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·病例报告·

基因３型慢性丙型肝炎患者直接抗病毒药物治疗后复发１例
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　　丙型肝炎病毒容易导致慢性感染，是我国慢性

肝病主要病因之一。近年来，直接抗病毒药物（ｄｉ

ｒｅｃｔａｃｔｉｎｇａｎｔｉｖｉｒａｌａｇｅｎｔ，ＤＡＡ）的出现，为慢性丙

型肝炎的治疗带来了革命性的变化。与传统的干扰

素联合利巴韦林的治疗方案相比，ＤＡＡ抗病毒治疗

的效果好，且口服方便、不良反应少，适用范围

广［１２］。目前，随着国民经济水平的提高和药物购买

的方便性，部分慢性丙型肝炎患者可以通过购买仿

制或原研新型ＤＡＡ进行抗病毒治疗。ＤＡＡ获得

持续性病毒学应答（ｓｕｓｔａｉｎｅｄｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，

ＳＶＲ）的比例较高，给丙型肝炎患者带来了治愈的

希望。但是，随着应用病例的增加以及治疗时间的

延长，也有少数患者难以获得ＳＶＲ，或者获得ＳＶＲ

后复发。我们在临床上观察到类似病例，现将相关

内容报告如下。

１　病历资料

１．１　病史　患者刘某某，男性，４６岁。因发现丙型

肝炎病毒抗体（抗ＨＣＶ）阳性３年余，乏力伴肝功

能异常１年余，于２０１７年３月２１日入院。既往有

２型糖尿病病史４年，应用阿卡波糖片５０ｍｇ／次，

３次／日进行治疗，血糖控制不理想，空腹血糖波动

于６．８～１０．５ｍｍｏｌ／Ｌ，无饮酒史，无对肝脏损伤药

物应用史，无输血史，家族中无慢性丙型肝炎患者。

２０１１年９月开始静脉注射及鼻吸冰毒，自述于２０１４

年３月已戒除。入院时体格检查：慢性肝病面容，未

见肝掌、蜘蛛痣，皮肤巩膜无黄染，心脏、肺部体格检

查未见异常，腹部平软，无腹壁静脉曲张，腹部无压

痛、反跳痛，肝脾未触及，腹腔积液征阴性，双下肢无

水肿。

１．２　检查、治疗及转归经过　患者于２０１４年３月

在长沙市某医院查抗ＨＣＶ（＋），当时查肝功能正常，

未检测 ＨＣＶＲＮＡ，未行特殊治疗。２０１６年３月

２０日感明显乏力，伴肝区不适，遂至长沙市传染病

医院检查，提示血常规、肾功能、心肌酶正常；肝功

能：天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）１３９．９Ｕ／Ｌ、丙氨

酸氨基转移酶（ＡＬＴ）１５７Ｕ／Ｌ、总胆红素（ＴＢＩＬ）

２２．５μｍｏｌ／Ｌ、间接胆红素１４．７μｍｏｌ／Ｌ，甘油三酯

（ＴＧ）１．９９ｍｍｏｌ／Ｌ，葡萄糖（ＧＬＵ）６．９ｍｍｏｌ／Ｌ；乙

肝标志物均阴性；抗ＨＩＶ 阴性；抗ＨＣＶ（＋），

ＨＣＶＲＮＡ９．９×１０６ＩＵ／ｍＬ（艾迪康医学检验中

心，实时荧光定量ＰＣＲ法，罗氏ＣＯＢＡＳＴａｑｍａｎ检

测及配套试剂，检测下限１５ＩＵ／ｍＬ，下同）；丙肝病毒

基因型３型；肝脏Ｂ超无特殊。患者于２０１６年４月

１日自行购买印度仿制药索非布韦片（ＳＯＦ）４００

ｍｇ／ｄ，达卡他韦片（ＤＣＶ）６０ｍｇ／ｄ口服，治疗１２周

后于６月２４日自行停药，治疗期间未定期复查。
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２０１６年６月３０日复查肝、肾功能正常，甲状腺功能

正常，ＨＣＶＲＮＡ＜１５ＩＵ／ｍＬ，心电图正常，肝脏瞬

时弹性检查提示肝脏硬度（ＬＳＭ）：１１．９ＫＰａ，脂肪

衰减指数（ＣＡＰ）：２６１ｄｂ／ｍ，ＣＴ扫描肝胆脾胰无特

殊；其后未行规范检查。２０１７年３月２１日感乏力，

遂来医院复查：血常规正常，尿常规正常，肝功能提

示：ＡＳＴ６３．３ Ｕ／Ｌ、ＡＬＴ９１ Ｕ／Ｌ、ＴＢＩＬ１７．５

μｍｏｌ／Ｌ；ＧＬＵ１１．７ｍｍｏｌ／Ｌ；抗ＨＣＶ（＋）；ＨＣＶ

ＲＮＡ１．３６×１０７ＩＵ／ｍＬ；ＡＦＰ４．５２ｎｇ／ｍＬ；Ｂ超提

示肝胆脾胰无明显异常。

２　讨论

我国基因３型丙型肝炎患者约占全部丙型肝炎

患者９．１％，在南方占比较高，达２３．７％
［３４］。基因

３型丙型肝炎病毒可以特异地导致肝脂肪变
［５］，引

起肝硬化的风险较基因１型丙型肝炎病毒高３０％，

进展为失代偿性肝病和肝细胞癌的风险较高［６］。近

几年，随着ＤＡＡ的发展，为基因３型丙型肝炎患者

提供了一种不含干扰素且耐受较好的全口服治疗方

案。而本例基因３型丙型肝炎患者ＤＡＡ治疗疗效

欠佳，考虑可能与以下几个方面因素有关。

２．１　疗程不足和药物联合不合理　目前，欧美国家

认为基因３型丙型肝炎属于难治型，欧洲肝脏研究

学会 （ＥＡＳＬ）指南建议，使用索非布韦 ＋ ｖｅｌ

ｐａｔａｓｖｉｒ＋利巴韦林（ＲＢＶ）１２周或者索非布韦＋

ｖｅｌｐａｔａｓｖｉｒ２４周治疗方案；在代偿期肝硬化的基础

上，患者如采用索非布韦＋达卡他韦（ＳＯＦ＋ＤＣＶ）

需加用利巴韦林（ＲＢＶ）治疗２４周
［７］。本例患者使

用ＳＯＦ＋ＤＣＶ联合治疗１２周，未加用利巴韦林，可

能是复发的主要原因。

２．２　耐药相关变异（ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｖａｒｉａｎｔ，

ＲＡＶ）　基线时 ＲＡＶ引起的耐药株较少，但是在

ＤＡＡ的作用压力下，耐药株可能转化为优势株，降

低ＤＡＡ的抗病毒活性，甚至导致治疗失败
［８１０］。尽

管目前认为基线时 ＲＡＶ 对 ＤＡＡ 治疗的影响有

限［１１］，但第一次使用ＤＡＡ治疗后复发的患者，后期

选择抗病毒药物时应该考虑更换治疗方案。基因３

型患者在采用ＳＯＦ＋ＤＣＶ治疗方案时，如果患者有

肝硬化，ＲＡＶ 将极大地影响 ＤＡＡ 疗效。如存在

Ａ３０Ｘ变异时，肝硬化患者ＳＶＲ（３３％）低于无肝硬

化患者（１００％）；如存在Ｙ９３Ｈ变异时，肝硬化患者

ＳＶＲ（２５％）也低于无肝硬化患者（６８％）
［１２］。抗病

毒治疗前必需评估内容，中国丙型肝炎防治指南［１３］

未具体指出需进行ＨＣＶ耐药相关基因检测。本例

患者治疗前后均未进行 ＨＣＶ耐药相关基因检测，

需警惕是否存在ＨＣＶ病毒耐药相关变异可能。

２．３　药物的相互作用　ＣＹＰ３Ａ４、Ｐ糖蛋白、乳腺

癌耐药蛋白和有机阴离子转运多肽等多种酶与蛋白

参与了ＤＡＡ的代谢或转运，任何影响这些酶和蛋

白活性的药物均有可能影响ＤＡＡ的正常代谢，使

ＤＡＡ产生毒性或疗效下降
［１４］。阿卡波糖主要在小

肠竞争性抑制α葡萄糖苷酶而发挥降糖作用，与

ＳＯＦ／ＤＣＶ没有共同的底物及重叠的代谢通路，尚

未有可以和ＳＯＦ／ＤＣＶ相互作用的相关报道。但

是，阿卡波糖在小肠内分解及吸收缓慢，停留时间延

长，可以引起胃肠功能紊乱，可能使ＤＡＡ生物利用

度下降，影响其疗效。本例患者中阿卡波糖对病情

复发的影响尚无理论依据，有待大样本观察结果。

该患者有静脉注射毒品史，毒品可以使机体免疫功

能下降，并增加肝损伤机会，导致 ＨＣＶ感染之后不

易清除。国外报道在丙型肝炎患者获得ＳＶＲ后，复

吸人群 ＨＣＶ 再感染率为２７％，复吸与患者年龄

＜３０岁和教育程度低有关
［１５］。本例患者并未进行

毒品尿检，虽自诉已经戒毒３年，但是仍需考虑存在

复吸的可能。因此，需加强此类人群的随访与监测。

２．４　ＤＡＡ仿制品　ＤＡＡ在我国正式上市前，丙型

肝炎患者大部分从印度购买ＤＡＡ仿制药，仿制药

的临床疗效存在一定的争议。有些印度学者认为，

其与ＤＡＡ原研药有相似的配方和制造精度，疗效

相当［１６］。但目前并未有足够的研究证实仿制药与

原研药之间的疗效差距。

目前，ＤＡＡ已成为治疗慢性丙型肝炎患者的主

要药物，尤其是在吸毒等特殊人群中显示出明显的

优势。但只有在充分了解ＤＡＡ相关知识，并且在

正规医院、专科医生指导下科学应用ＤＡＡ，才能获

得较好的抗病毒效果。对于吸毒人群和基因３型丙

型肝炎患者，初始治疗前应完善相关检测，进行综合

评估，根据患者的意愿和病情，并综合考虑药物可及

性及治疗依从性等因素，为患者选择最佳的治疗方

案及疗程，治疗过程中加强随访和督导，从而使患者

获得最佳治疗效果。
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ｖｉｒｕｓｔｏｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．

Ｖｉｒｕｓｅｓ，２０１５，７（１１）：５７４６－５７６６．

［９］　ＫｕｍｔｈｉｐＫ，ＭａｎｅｅｋａｒｎＮ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆＨＣＶｐｒｏｔｅｉｎｓｏｎｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｏｕｔｃｏｍｅｓ［Ｊ］．ＶｉｒｏｌＪ，２０１５，１２（１）：１－１２．

［１０］ＳｖａｒｏｖｓｋａｉａＥＳ，ＤｖｏｒｙＳｏｂｏｌＨ，ＰａｒｋｉｎＮ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｒｅｑｕｅｎｔ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｇｅｎｏｔｙｐｅ１－６ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ

ｉｎｆｅｃｔｅｄｓｕｂｊｅｃｔｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒｉｎｐｈａｓｅ２ａｎｄ３ｃｌｉｎｉ

ｃａｌｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２０１４，５９（１２）：１６６６－１６７４．

［１１］ＨａｌｆｏｎＰ，ＳｃｈｏｌｔèｓＣ，ＩｚｏｐｅｔＪ，ｅｔａｌ．Ｂａｓｅｌｉｎｅａｎｄｐｏｓｔｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｈｅｐａｔｉｔｉｓＣＮＳ５Ａｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｒｅｌａｐｓｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｆｒｏｍａ

ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｉｃｒｅａｌｌｉｆｅｃｏｈｏｒｔ［Ｊ］．ＡｎｔｉｖｉｒＴｈｅｒ，２０１７，ｄｏｉ：１０．

３８５１．

［１２］ＳａｒｒａｚｉｎＣ．Ｔｈｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｏｆｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｔｏｄｉｒｅｃｔａｎｔｉｖｉｒａｌ

ｄｒｕｇｓｉｎ ＨＣＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，

２０１６，６４（２）：４８６－５０４．

［１３］中华医学会肝病学分会．丙型肝炎防治指南（２０１５更新版）

［Ｊ］．肝脏，２０１５，２０（１２）：９３３－９４９．

［１４］ＤｉｃｋＴＢ，ＬｉｎｄｂｅｒｇＬＳ，ＲａｍｉｒｅｚＤＤ，ｅｔａｌ．Ａｃｌｉｎｉｃｉａｎ’ｓｇｕｉｄｅ

ｔｏｄｒｕｇｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｗｉｔｈｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｎｇａｎｔｉｖｉｒａｌａｇｅｎｔｓｆｏｒ

ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒａｌｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，

２０１６，６３（２）：６３４－６４３．

［１５］ＭｉｄｇａｒｄＨ，ＢｊｒｏＢ，ＭｌａｎｄＡ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＣｒｅｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

ａｆｔｅｒｓｕｓｔａｉｎｅｄｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１６，６４

（５）：１０２０－１０２６．

［１６］ＰｕｒｉＰ，ＡｎａｎｄＡＣ，ＳａｒａｓｗａｔＶＡ，ｅｔａｌ．ＩｎｄｉａｎＮａｔｉｏｎａｌＡｓ

ｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅｌｉｖｅｒ（ＩＮＡＳＬ）ｇｕｉｄａｎｃｅｆｏｒａｎｔｉｖｉｒａｌ

ｔｈｅｒａｐｙａｇａｉｎｓｔＨＣＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎ２０１５［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＥｘｐＨｅｐａ

ｔｏｌ，２０１５，５（３）：２２１－２３８．

（本文编辑：孟秀娟、左双燕）
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