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［摘要］ 丙型肝炎是一种持续的肝脏病毒感染，若不及时治疗，可发展为失代偿性肝硬化和肝细胞癌。全球

至少存在 6 种不同的丙型肝炎病毒的基因遗传变异型及各种亚型。其中基因 3 型是第二常见的。根据测定持续病

毒学反应率，可发现基因 1、2、4、5 及 6 型的感染者在使用基于直接作用抗病毒药物的治疗方案后比使用基于

聚乙二醇干扰素的较老的治疗方案后恢复程度更好，而基因 3 型感染者恢复效果较差。基因 3 型丙型肝炎病毒是

一种具有相对侵袭性的基因型，与严重肝损伤、肝纤维化、肝脂肪变性和致癌风险密切相关。因此，针对基因 3

型感染者的治疗方案更为迫切需求。
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［Abstract］ Hepatitis C is a persistent viral infection of the liver. If left untreated，decompensated cirrhosis and

hepatocellular carcinoma can develop. There are at least 6 different genetic variants and subtypes of HCV in the

world，among them genotype 3 is the second most common. According to the measurement of sustained virologic

response rates，patients with genotype 1，2，4，5，and 6 showed better recovery after treatment with a direct-acting

antiviral drug than with an older treatment regimen based on pegylated interferon，while those with genotype 3

showed poorer outcomes. Genotype 3 hepatitis C virus （HCV） is a relatively invasive genotype that is closely

associated with the risk of severe liver damage，fibrosis，steatosis and cancer. Therefore，the treatment for people

with genotype 3 infection is more pressing in clinical practice.
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与感染其他基因型 （genotype，GT） 的丙型肝

炎病毒 （hepatitis C virus，HCV） 不同，感染 GT3

患者的肝病加速进展的风险增加。虽然早期使用

免疫调节剂治疗可产生一定的持续病毒学应答率

（sustained virological response，SVR），但在直接作

用抗病毒药物 （direct action antiviral，DAA） 飞速

发展的时代，GT3 患者有了更多的治疗方案可供选

择。本文将对 GT3 丙型肝炎病毒感染治疗进展进

行概述，重点讨论感染 GT3 患者的应答率，以及

抗病毒治疗的潜在问题。

1 HCV基因 3型丙型肝炎病毒感染

据统计，全球人口中有 1%慢性丙型肝炎病毒
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感染者[1]。每年，将近 40 万人死于 HCV 及相关并

发症，如失代偿性肝硬化和肝细胞癌等。虽然

HCV 感染的发病率在发达国家明显下降，但在未

来几年，因 HCV 感染继发肝病而导致的死亡将继

续增加。

通过利用高通量深度测序技术可以对 HCV 基

因型进行明确的划分。基因型 1、2 和 3 分布广

泛，GT1 占全球 HCV 感染的 44%，其次是 GT3，

约 25%[1]。不同基因型的分布主要取决于地理位

置，在中欧，大多数 HCV 感染为 GT1；在南亚主

要为 GT3 [2]；在我国，GT3 感染仅次于 GT1b 和

GT2a，尤其是西南地区，GT3 型比例超过 5%，其

中 GT3b 流行率超过 GT3a。GT3a 亚型的传播可能

与人口迁移和注射药物有关[2-3]。与其他基因型相

比，肝硬化患者在感染 HCV GT3 后肝纤维化进展

加快、肝脂肪变性和发生肝细胞癌的风险明显增

加。

2 基因 3型丙型肝炎抗病毒治疗

自第一种免疫调节药物获得批准并使用以来，

慢性丙型肝炎病毒患者的治疗方案发生了显著变

化。干扰素为主的抗病毒治疗方案主要为聚乙二

醇干扰素联合利巴韦林。然而，该方案的 SVR 较

低，并且有药物相关不良事件发生。

近年来，随着 DAA 的上市和临床应用，丙肝

SVR 率明显提高，且药物毒性下降，治疗时间缩

短、耐受性得到改善，同时避免因使用干扰素而

产生的副作用。在 DAA 治疗方案中，不同 HCV

基因型的感染，首选的治疗方案不同。虽然目前

泛基因型的治疗方案的广泛应用，但是正确的基

因分型能够指导患者选择最优的治疗方案，同时

节省医疗费用和提高疗效[4]。

2.1 直接作用抗病毒药物之前的治疗

重组人干扰素 -α 是第一个用作于 HCV 感染

抗病毒治疗的免疫调节剂。在我国，聚乙二醇干

扰素 -α 联合利巴韦林 （ribavirin，RBV） 的 PR

治疗早期被应用于 HCV 抗病毒治疗，持续治疗 24

周[5]。根据患者基线水平，如胰岛素抵抗、代谢综

合症、重度肝纤维化或肝硬化和年龄等给予患者

不同剂量的利巴韦林，不同基因型患者应答指导

治疗的策略不同。早期一项 PR 治疗中发现，随着

干扰素剂量的增加，SVR 率得到提高 （GT1 为

34%～42%，GT2/3 为 80%～82%）。虽然 GT2/3

SVR 率明显高于 GT1，但 GT3 与 GT2 相比 SVR 率

较低 （GT3，SVR 79%;GT2，SVR 93%），考虑可能

是因为 GT3 感染者存在较高水平的脂肪变性[6]。

虽然使用干扰素联合利巴韦林治疗丙型肝炎

病毒可提高患者 SVR 率，但 PR 治疗同时存在一

定的副作用，如抑郁、疲劳、流感样症状和溶血

性贫血等。而且应用 PR 治疗有绝对禁忌症 （如自

身免疫性疾病等）、相对禁忌症 （如未控制的甲状

腺疾病和大龄等），以及影响生活质量[5]。

2.2 直接作用抗病毒药物的治疗

2.2.1 第一代直接作用抗病毒治疗 索磷布韦

（sofosbuvir，SOF） 是 HCV NS5B 聚合酶核苷酸类

似物抑制剂。研究表明[6]，SOF 联合 RBV 使用 12

周对感染 GT2 和 GT3 患者产生了相似的体外效力。

在治疗没有肝硬化的 GT3 患者中，SVR 56%与使

用干扰素联合 RBV 方案治疗 24 周观察到的

SVR63%相近，但是，SOF/RBV 的不良事件发生率

更低。在治疗合并肝硬化患者中 SVR 达到 47%。

若延长非肝硬化 GT3 患者治疗时间至 24 周，则

SVR 得到了全面提升。

达拉他韦 （daclatasvir，DCV） 与 SOF 联合使

用，每日一次，持续治疗 12 或 24 周，是首个口服

DAA 的治疗方案，在感染 GT1、GT2 及 GT3 的非

肝硬化患者中使用该方案疗效可达到 SVR98%。研

究表明，与含有干扰素和 / 或 NS3 蛋白酶抑制剂的

方案相比，早期使用 SOF/DCV 具有良好的安全性

和较低的药物间的相互作用[7]。对于 HIV/HCV 合并

感染、失代偿性肝病或肝移植后患者等难治疗的

患者，建议首先应用该治疗方案[8-9]；对于晚期肝

硬化或肝移植后复发的 GT3 患者，SOF/DCV+RBV

也是有效的治疗方法。

2.2.2 第二代直接作用抗病毒治疗 格佐普韦

（Grazoprevir） 是第一个被报道的用于治疗 GT3 的

NS3/4A 酶复合物抑制剂。在 GT3 感染患者的临床

1 期剂量递增的研究中[10]，经治后 HCV RNA 有下

降的趋势。初治时，感染 GT3 的非肝硬化患者给

予 安 全 但 非 最 佳 剂 量 的 Grazoprevir， 并 联 合

Elbasvir 和 RBV 治疗 12 周，只有 45%达到 SVR[11]。

该方案的 SVR 与 SOF/DCV 治疗方案相比较差，因

此不作为一种治疗 GT3 的方案。

第二代不含 SOF 的方案，包括强效泛基因型

NS5A 抑制剂哌仑他韦 （pibrentasvir，PIB） 联合

NS3 抑制剂格拉卡匹韦 （glecaprevir，GLE）。曾有

II 期临床研究报道，基线为 NS5A RASs A30K 或

Y93H 的非肝硬化且为初治的 GT3 患者在使用

GLE/PIB 方案治疗 8 周后均达到 SVR。GLE/PIB 可



应用于合并肾功能损害的 GT3 患者得到治疗，均

有疗效。严重肾功能损害或终末期肾病患者不能

应用基于 SOF 的治疗方案，因为在这些患者中，

经肾清除的 SOF 非活性代谢物显著升高[12]进而加

重肾损害。有数据表明，治疗合并肾损害的 GT3

初治者和经干扰素治疗的 GT3 患者，无论有无肝

硬化，用 RBV、DCV 或 VEL 联合全剂量的 SOF 方

案治疗 12 或 24 周，效果良好。少数有肾功能损

害的 GT3b 患者在采用 SOF 为基础的治疗方案后实

现了 SVR。GLE/PIB 治疗肝硬化 GT3 患者的真实

世界疗效数据较少。因此，在肝硬化患者中目前

还不推荐使用 GLE/PIB 方案。

2.3 直接作用抗病毒治疗HCV基因 3型失败后的

再治疗

对于未使用 NS5A 药物治疗方案的 GT3 患者，

治疗失败后再治疗的方案选择有限；对于先前接

受过 NS3 蛋白酶和 / 或 NS5A 抑制剂治疗的患者，

不推荐使用 GLE/PIB 进行再治疗；对于使用其他

未经批准 NS5A 药物治疗的患者，SOF/VEL 加上下

一代 NS3 蛋白酶抑制剂伏西瑞韦 （voxilaprevir，

VOX） 是目前获得批准的再治疗选择[13]。

2.4 除GT3a 外，其他GT3亚型治疗

迄今为止，大多数研究评估了美国和欧洲流

行的丙型病毒感染 GT3a 患者的 SVR[14]。有关 HCV

GT3b 患者的 SVR 率的真实世界数据有限，使用

DAA 治疗 GT3b 患者的数据也较少。在亚洲进行的

一项开放研究中，在没有肝硬化和有肝硬化的

GT3b 患者中，接受 12 周的 SOF 联合维帕他韦

（velpatasvir， VEL） 治 疗 后 ， 分 别 只 有 89%

（25/28） 和 50% （7/14） 达到 SVR[15]。在一项来自

印度研究中[16]，4 名感染 GT3b 的患者实现了 SVR。

真实世界数据表明，SOF/VEL 和 SOF/DCV/RBV 治

疗 GT3b 效果不同，且印度和我国之间的 SVR 率

存在差异性。

GT3b 在我国，尤其是西南地区流行[17]，比

GT3a 更占优势。GT3b 患者中，纤维化程度较重患

者经 DAA 治疗后 SVR 并不如预期的高。特别是

SOF/VEL 的 3 期临床的数据显示，SOF/VEL 治疗

基因 1、2、6 型 SVR 率均在 95%以上，但 GT3b

患者 SVR 率仅 87%，进一步分析提高 GT3b 患者

SVR 率十分必要。

3 小结

目前 HCV GT3 的 DAA 治疗按获得批准顺序依

次 为 SOF/RBV、 SOF/DCV ±RBV、 SOF/VEL ±

RBV、PIB/GLE 和 SOF/VEL/VOX。这些方案在治

疗 GT3 患者时影响 SVR 率的因素包括治疗前患者

肝硬化程度和基线状态等，以及不同的地区的差

异和感染 GT3 亚型的不同。PIB/GLE 应用于治疗

合并肾损害的 GT3 患者疗效较好但应用治疗数据

尚且不足。真实世界的研究数据表明，以 SOF 为

基础的治疗方案是可行的，尤其是对于不能使用

PIB/PRE 的失代偿性肝硬化患者。GT3 NS5A 药物

治疗失败的再治患者的方案选择则相对有限。尽

管不同的研究中已经报道了 SOF/VEL/VOX 的高

SVR 率，但有数据表明该方案需要对患者进行进

一步评估。需要来自全球更多的晚期肝病 GT3 患

者和高水平 DAA RASs 的真实世界治疗数据，这将

会推动 HCV GT3 抗病毒治疗的未来发展。
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