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急性丙型肝炎的抗病毒治疗
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一组在人免疫缺陷病毒#
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$感染和静脉吸毒人群

中发生的
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例急性
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感染'
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周后
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仍阳性的患者
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例用
D!E"CF4
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AG@

治疗%
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例完成了
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$(治疗

结束%停药
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$'另一组急性丙型

肝炎患者接受
D!E"CF4

加
AG@

治疗%不论是
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基

因型还是非
%

基因型%

#*H

的患者获得了
A@A

%

#)H

获得了
0@A
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慢性丙型肝炎的抗病毒治疗
!

以基因型和病

毒学应答时间为主要预测指标的个体化治疗仍为慢

性丙型肝炎抗病毒治疗的主体'尽管有研究表
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基因型患者治疗后获得
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周治疗

获得的
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与治疗
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周的
0@A

相似%但对于有明

显肝纤维化的患者%即使获得了
A@A
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周治疗的

复发率明显高于
!)

周'对于
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基因型%低病毒载

量的患者获得了
A@A
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周治疗与
)(

周治疗所获

得的
0@A

相当(高病毒载量者即使获得了
A@A

%治

疗
)(

周的效果仍优于
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周治疗的效果'获得
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的
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基因型患者
)(

周和
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周治疗的效果
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周仅有部分应答%
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周获得应

答的状态称迟发性应答#
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周"联合
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治疗所获得的
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与

常规
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加
AG@

治疗的效果相似'先用

AG@

治疗
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周%然后再联合应用
D!E"CF4

加
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也未能提高
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基因型患者的
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根据已有的研究资料%以基因型和病毒学应答

时间为主要预测指标的个体化抗病毒治疗的主要内
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毒治疗(对于未能获得
A@A

%但获得了
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的患者

需接受
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周抗病毒治疗'#
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%

基因型并且低病毒

载量的患者获得了
A@A

%如对抗病毒治疗药物耐受

力差者可接受
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周抗病毒治疗(其他
%

基因型患

者%尽管取得了
A@A

也应接受
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周抗病毒治疗'
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$不论病毒的基因型怎样%只获得
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的患者应延长疗程至
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$对于
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周或
!)

周抗病毒治疗无应答的患者可考虑停止已用的抗病

毒药物治疗%或更改更强而有效的抗病毒药物的联

合治疗%或改用小剂量的
D!E"CF4

治疗%以延缓疾

病进展'
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影响和预测
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治疗效果的主

要因素
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影响和预测
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加
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治疗效果

的因素除病毒的基因型&病毒载量以及治疗后的应
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基因中
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性
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增加均与高
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相关'高体重和胰岛素抵

抗的患者治疗效果较差%获得了
0@A

的患者均有胰

岛素抵抗的改善%联合应用二甲双胍或吡格列酮能

增加胰岛素抵抗患者的抗病毒治疗应答!
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'肝纤

维化是影响抗病毒治疗的另一个重要因素%对于有

明显肝纤维化或肝硬化的患者%经治疗后获得
0@A

的可能性较低%其影响力高于高病毒载量的影响!
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%应用
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$"治疗
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岁儿童和青少年慢性丙型肝炎患者%

联合治疗效果显示
),H

的
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基因型感染者获得

0@A

%非
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基因型感染者获得
0@A

为
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%明显高

于
D!E"CF4
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单药治疗%其不良反应也与成人所

见相似%约
&)H

的患者因不良反应需要将药物减

量%因不良反应停药者约
,H

'因此%在儿童和青少

年慢性丙型肝炎患者使用
D!E"CF4

加
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是安

全有效的'有研究表明!
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再治疗的儿童慢性丙型肝炎患者中停药后的

复发率高%建议对于儿童慢性丙型肝炎患者接受再

次
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加
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治疗时宜延长疗程%减少复

发'终末期肾病和肾衰竭接受血液透析的慢性丙型

肝炎患者对药物的耐受性差%特别是对
AG@

的耐

受性差%影响了抗病毒治疗效果'比较不同剂量药

物在不同肾功能损害程度时的排泄情况%发现因药

物不良反应需调整药物剂量的频率高于肾功能正常

者'肾功能受损时基本上能耐受
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'肾衰竭接受血液透析的慢性丙型肝炎患
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$的用量较大'静脉药瘾

合并丙型肝炎者的抗病毒治疗效果主要与用药的依

从性有关%依从性好者获得
0@A

可能性高%和非静

脉药瘾者相似(也有报道静脉药瘾合并丙型肝炎者

的抗病毒治疗可获得更高的
0@A
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'一组血友病

合并丙型肝炎的患者接受
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治疗

获得了良好效果%
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治疗的效果%其中
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例患者是治疗前就有中枢性甲

状腺功能低下表现%
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例是在治疗过程中出现的%

治疗后的
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仅
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(治疗后的不应答率与中枢

性甲状腺功能低下相关%是正常者的
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倍%提示

慢性丙型肝炎患者在治疗前应进行甲状腺功能的评

估%以便更好地预测疗效'有学者!
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加
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治疗
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天加用
D!E"CF4
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$获得了
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'尽管先前的报道均为对于无

应答的患者长期应用小剂量
D!E"CF4
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未能减少

肝硬化失代偿等并发症的发生以及改善患者的临床

结局'但根据
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年
D!E"CF4
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!$

加
AG@

治疗结束

时血清病毒载量下降水平进行的分层分析则发现%
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治疗所获得的肝脏炎症和纤维化改善有关#表
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$"长期治疗
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例无应答的慢性丙型肝炎患者%

治疗后肝纤维化较治疗前明显改善(治疗
*

年%患者

随访的脱落率
&H

%药物剂量减少率
%,H

%
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例发

生了肝硬化失代偿并发症!
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前期治疗结束时血清病毒载量下降水平与小剂量
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治疗疗效的关系#

H

$

炎症记分改善的百分数
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$治疗组
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对照组
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表示前期治疗结束时血清病毒载量下降水平
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提高
A@A

能提高
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基因型慢性丙型肝

炎治疗的
0@A

!

A@A

是预测慢性丙型肝炎患者治

疗效果的一个主要因素'慢性丙型肝炎%不论是
%

基因型病毒感染还是非
%

基因型病毒感染%抗病毒

治疗后如能获得
A@A

%则
("H

以上的患者能获得

0@A

'

%

基因型病毒感染的患者%非裔美国人慢性

丙型肝炎患者抗病毒治疗获得
0@A

的比例较低与

治疗后的低
A@A

有关'因此%提高
%

基因型或其

他难治性慢性丙型肝炎患者抗病毒治疗的
A@A

则

有可能提高治疗后的
0@A
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#
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$加
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#

A

$治疗

%

基因型的慢性丙型肝炎患者%

DA

治疗组
A@A

为

%&H

%

3DA

联合治疗组能将
A@A

提高到
*#H

(所

获得的
0@A

分别为
)(H

#
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$和
*(H

#
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合使用硝唑尼特#
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%
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$治疗
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基因型慢性丙型肝炎

患者%治疗后
DA

治疗组
A@A

和
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分别为
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和
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(而
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加
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治疗组获得
A@A

和
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则更高%分别为
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和
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'说明联合治疗能

提高治疗后的
A@A

%均能提高难治性丙型肝炎的治

疗效果'
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新型干扰素抗
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的临床研究
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加
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治疗
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周未达到病毒学阴转的患者'

%,

例

患者
!)

周后改用干扰素
%

'M>

%静脉给药%

!

次+

'

%共
%)'

%然后再用
D!E"CF4

"

!$I

加
AG@

至
,!

周'干扰素
%

治疗结束后%

%%

例患者病毒学阴转%阴

转率
*&H

(有病毒学应答的
%%

例患者中%

*

例完成

了
,!

周治疗%

&

例获得了治疗结束时应答#

5.'

(<5$(#5.(<59

:

+.95

%

!3A

$'

3<5

:

+

等!

!"

"报道了一

种新型
CF4

"

!$I

制剂%

CF4

"

!$I71

治疗慢性丙型

肝炎的一期临床研究结果)给予不同剂量的
CF"

4

"

!$I71

%

%

次+周%治疗
!

周后%

!,M>

时抗病毒

作用最强%与
D!E"CF4

"

!$I

比较%其病毒载量分别

下降
",*%&

6

和
",!%&

6

(

CF4

"

!$I71

的抗病毒活性

强于
D!E"CF4

"

!$I

#

$

"

","&

$%而不良反应则明

显小于
D!E"CF4

"

!$I

'

'

型干扰素%

D!E"CF4

&$#I'$

#

D!E"AC1"!#

$

%I

期临床结果表明%这种新

型干扰素每
!

周给药
%

次%能维持有效药物浓度%

治疗
)

周后的病毒载量下降中位值为
!,%&&

6

#

",&#&

6#

&,%(&

6

$

!

!%

"

'

A

!

丙型肝炎特异性靶向抗病毒治疗

丙型肝炎特异性靶向抗病毒治疗#

9

:

5-%B%-$&&

)

($<

6

5(5'$.(%?%<$&(*5<$

:

%59B+<8;@

%

03/3";

$是

指特异性抑制
8;@40'

+

)/

和
40&G

核酸多聚酶

作用的蛋白酶抑制剂的抗
8;@

治疗%是近年来

8;@

感染治疗药物研究的新进展'此次会议收录

的相关论文所涉及的药物包括
8;@40'

+

)/

蛋白

酶抑 制 剂)

35&$

:

<5?%<

#

@7#&"

$&

C3M4$%#%

#

A,!!,

$&

C3M4 $ &)(#

&

GC!"%''&

&

MS,""#

&

3M;)'&'&"

(

40&G

核 酸 多 聚 酶 抑 制 剂)

GC1G%#)%

&

DF""(*(&&)
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A,%!(

&

D0C,(&%

&

D0C

*!"*

&

C27',&

&

/4/&#(

&

EC*"**,

#

12C%''

$等'这

些药物除
35&$

:

<5?%<

进入三期临床研究外%其他药

物均处于临床前期或一期临床研究阶段'由于这些

药物在短期治疗后均不可避免地诱导病毒的耐药变

异%而使治疗失败%并发现在未用过
03/3";

药物

的患者体内也存在耐药突变!

!!$!'

"

'因此%这类药物

的研究和开发%多注重多种药物的联合应用%以产生

药物的协同作用%并减少和避免耐药基因变异'本

次会议上有多篇论文是关于联合用药研究的报告%

如应用亚基因复制子或感染性
8;@

细胞培养系

统%研究不同蛋白酶抑制剂联合应用%或非
03/3";

药物与
03/3";

药物的联合应用%能明显增强对

8;@

复制的抑制和预防耐药变异株的产生!

!)

"

'临

床研究多为
03/3";

药物与
D!E"CF4

加
AG@

联

,
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合应用治疗难治性慢性丙型肝炎%取得了明显的协

同作用%可提高
A@A

和
0@A

'

B

!

非
CD7D<1

抗病毒药物的研究

体外研究证明!

!&

"

%硝唑尼特能抑制
8;@

复制

的早期阶段%并能诱导
!CF!/

和
DSA

磷酸化%有利

于抑制
8;@

复制(硝唑尼特与
03/3";

药物联合

应用可起到抑制
8;@

复制的协同作用%并不产生

耐药基因变异'临床研究也表明硝唑尼特与
D!E"

CF4

和
AG@

联合用药%能提高
A@A

和
0@A

'本次

会议资料表明%硝唑尼特与
D!E"CF4

和
AG@

联合

应用可能为难治性丙型肝炎提供新的治疗途径'通

过应用
F$I

噬菌体文库#

F$I

:

*$

6

5'%9

:

&$

)

&%I<$<

)

$

筛选出的单克隆抗体
/A'

对感染
8;@

的小鼠有

保护作用%同型病毒的保护率达
%""H

%不同型病毒

的保护率为
)"H

%认为这种抗体有可能作为慢性

8;@

感染肝移植患者预防
8;@

再感染的治疗'

表达重组抗
8;@

抗体的腺病毒在细胞内表达

C

6

E%

型抗体能抑制
8;@

的复制'细胞内与
8;@

复制相关联的一些细胞内相互影响的分子%包括影

响病毒入侵细胞%影响
8;@

蛋白质合成或病毒复

制不同环节的物质%均可能抑制
8;@

复制%如

;F%"!

&

S4S$)',

&

M!','(

&环孢霉素&

0;T*'&

等'针对
8;@40&

和
;2(%

的
9*A4/

也能抑制

8;@

的复制'

E

!

结束语

到目前为止%

D!E"CF4

加
AG@

是丙型肝炎的

主要治疗措施'急性丙型肝炎患者
#"H

以上的病

毒自发性清除发生在感染后的
%*

周以内'因此%急

性丙型肝炎的抗病毒治疗应在病程的
%*

周以后开

始%

D!E"CF4

或
D!E"CF4

加
AG@

治疗的
0@A

不

受病毒基因型的影响%均能达到
#"H

以上'慢性丙

型肝炎的治疗主要是以基因型和病毒学应答时间为

主要预测指标的个体化治疗'本次会议的资料表

明%

%

基因型
8;@

感染治疗后
0@A

低和其他难治

性丙型肝炎患者不易获得治疗后的
0@A

均与其不

能获得
A@A

有关'因此%提高
A@A

是提高难治性

丙型肝炎治疗效果的关键'初步结果显示%

D!E"

CF4

加
AG@

与
35&$

:

<5?%<

或与硝唑尼特联合应用

能显著提高
%

基因型
8;@

感染者的
A@A

和

0@A

'其他
03/3";

药物与
D!E"CF4

加
AG@

联

合应用也能获得明显抗病毒的协同作用'
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发布关于对碳青霉烯类抗菌药物耐药的肠杆菌科细菌

感染预防控制指南

!!

美国疾病预防与控制中心 #

;2;

$和美国医院感染控制实践顾问委员会#

8C;D/;

$在
!""*

年针对医疗

机构多重耐药菌株的管理指南基础上%于
!""#

年
'

月
!"

日公布了.医疗机构对碳青霉烯类抗菌药物耐药的

肠杆菌科细菌#

;A!

$感染预防控制指南/'该指南提出)

%,

应回顾过去
*

#

%!

个月该医疗机构中
;A!

的微

生物学资料(

!,

如果发现有未确定的
;A!

感染%需要在高危科室进行现患率调查以确定是否有其他
;A!

感

染病例(

',

流行病学人员应调查并主动监测已经恢复的
;A!

感染临床病例'此指南刊登于.每周发病率和

死亡率报告#
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