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［摘　要］　目的　了解艾尔巴韦／格拉瑞韦治疗丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）１ｂ型感染透析患者的临床疗效及不良反应。

方法　回顾性收集３例使用艾尔巴韦／格拉瑞韦抗病毒治疗的 ＨＣＶ１ｂ型感染透析患者的临床资料，查阅相关文

献进行分析、总结。结果　２例血液透析及１例腹膜透析患者采用艾尔巴韦／格拉瑞韦抗病毒治疗，均获得持续病

毒应答（ＳＶＲ１２），达到临床治愈标准。１例患者用药４周后出现明显血红蛋白下降，但在治疗１２周时改善。１例

患者新增疲乏表现，治疗结束后症状消失。治疗中３例患者均未因并发症而停药。结论　使用艾尔巴韦／格拉瑞

韦治疗合并 ＨＣＶ１ｂ型感染的血液透析及腹膜透析患者均有效，且无严重不良反应。
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　　中国丙型病毒性肝炎血清流行病学调查显示，

１～５９岁人群抗丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）调整流行率

为０．４３％
［１］。中国血液透析患者中ＨＣＶ感染的发

病率为９．９％，远高于非透析人群
［２］。《ＫＤＩＧＯ慢

性肾脏病中丙型肝炎的预防、诊断、评估和治疗指

南》推荐所有合并 ＨＣＶ感染的慢性肾病（ＣＫＤ）
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患者均应行抗病毒治疗，并且建议使用无干扰素治疗

方案［３］。目前，中国食品药品监督管理总局批准并

上市的直接抗病毒药物（ＤＡＡｓ）包括索磷布韦、索

磷布韦／维帕他韦、奥比帕利／帕利瑞韦／利托那韦＋

达塞布韦、达诺瑞韦、达卡他韦／阿舒瑞韦、艾尔巴

韦／格拉瑞韦等。由于多种方案在估算肾小球滤过

率（ｅＧＦＲ）＜３０ｍＬ／ｍｉｎ·１．７３ｍ
２ 的ＣＫＤ４～５期

患者中使用容易发生不良反应，除艾尔巴韦／格拉瑞

韦外均未推荐应用于透析人群［３５］。目前国内尚无透

析患者使用艾尔巴韦／格拉瑞韦的相关文献，本文将

在ＨＣＶ感染透析患者中使用该药的经验报告如下。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２０１８年９—１０月在本院透析的

ＨＣＶ感染患者。纳入标准：（１）高精度 ＨＣＶＲＮＡ

检测病毒拷贝数＞１．５０Ｅ１ＩＵ／ｍＬ；（２）病毒基因分

型检测为ＨＣＶ１ｂ型。排除标准：肝硬化及肝癌患

者，合并其他恶性肿瘤患者，乙型肝炎病毒以及人类

免疫缺陷病毒感染患者。

１．２　治疗方案　抗病毒治疗方案为使用艾尔巴韦

（５０ｍｇ）／格拉瑞韦（１００ｍｇ）ｑｄ，空腹或与食物同

服，治疗共１２周。如治疗过程中出现漏服药物，距

平时服药时间不超过１６ｈ，可补服一剂药物，如超

过１６ｈ则不再补服漏服剂量，按正常给药计划服用

下一剂药物。患者在治疗期间避免使用与艾尔巴

韦／格拉瑞韦存在相互作用的药物。

１．３　观察指标　观察治疗前，治疗后４、８、１２、２４周

高精度 ＨＣＶ ＲＮＡ 载量的变化，以及血红蛋白

（Ｈｂ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、丙氨酸氨基

转移酶 （ＡＬＴ）、血 清 清 蛋 白 （Ａｌｂ）、总 胆 红 素

（ＴＢｉＬ）、肌酐（Ｃｒ）、尿素氮（ＢＵＮ）变化。于治疗前，

治疗后１２、２４周分别计算透析充分性指标尿素清除

指数（Ｋｔ／Ｖ），其中血液透析患者单次透析 Ｋｔ／Ｖ＞

１．２为达标，腹膜透析患者每周总Ｋｔ／Ｖ＞１．７为达

标。观察并记录患者治疗后出现的新发临床症状。

持 续 病 毒 应 答 （ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｖｉｒｏｌｏｇｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅ，

ＳＶＲ１２）定义为治疗结束后１２周血清 ＨＣＶＲＮＡ

检测阴性，获得ＳＶＲ１２的患者判定为临床治愈。

１．４　ＨＣＶ标本采集及检测　患者血样采集均为

空腹，血液透析患者采血时间为透析治疗前。全部

血样送医院检验科完成检测，血清高精度 ＨＣＶ

ＲＮＡ水平检测和 ＨＣＶ基因分型检测均使用实时

荧光定量ＰＣＲ，ＴａｑＭａｎ探针法（ＣＯＢＡＳ○
Ｒ
Ａｍｐｌｉｐ

ｒｅｐ试剂盒和泰普生物的ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｋｉｔｆｏｒｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｃｖｉｒｕｓｇｅｎｏｔｙｐｉｎｇ试剂盒）。高精度ＨＣＶＲＮＡ水

平检测判定标准：（１）ＴＮＤ，未检测到 ＨＣＶＲＮＡ。

（２）＜１．５Ｅ１ＩＵ／ｍＬ，检测到 ＨＣＶＲＮＡ，但低于检

测下限。（３）＞１．００Ｅ８ＩＵ／ｍＬ，ＨＣＶＲＮＡ拷贝数

高于检测上限。

２　结果

２．１　一般资料　共纳入３例患者，患者１、２为血液

透析患者，患者３为腹膜透析患者，平均年龄（４３．０±

５．６）岁。见表１。

表１　３例 ＨＣＶ感染透析患者一般资料

犜犪犫犾犲１　Ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｏｆ３ｄｉａｌｙｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＣＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

患者 年龄（岁） 性别 基础疾病 透析年龄（年） 肾替代模式（先后顺序） 残余肾功能 感染时间（年） 感染途径

患者１ ４７ 女 慢性肾炎 １２ 血液透析 无 １０ 血液透析

患者２ ４３ 男 慢性肾炎 ６ 肾移植、血液透析 无 ２０ 输血

患者３ ５４ 女 慢性肾炎 １７ 血液透析、腹膜透析 无 １３ 血液透析

２．２　治疗前后病毒载量变化　３例患者艾尔巴韦／

格拉瑞韦治疗前 ＨＣＶ病毒载量为１．２４Ｅ３～１．４４

Ｅ６ＩＵ／ｍＬ，治疗后４、８、１２、２４周分别检测 ＨＣＶ

ＲＮＡ均为ＴＮＤ，获得ＳＶＲ１２。见表２。

表２　抗病毒治疗前后患者 ＨＣＶ病毒载量变化（ＩＵ／ｍＬ）

犜犪犫犾犲２　ＣｈａｎｇｅｓｉｎＨＣＶｖｉｒａｌｌｏａｄｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅａｎｄ

ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｅｌｂａｓｖｉｒ／ｇｒａｚｏｐｒｅｖｉｒ（ＩＵ／ｍＬ）

患者 治疗前（ＩＵ／ｍＬ） ４周 ８周 １２周 ２４周

患者１ １．４４Ｅ６ ＴＮＤ ＴＮＤ ＴＮＤ ＴＮＤ

患者２ １．２４Ｅ３ ＴＮＤ ＴＮＤ ＴＮＤ ＴＮＤ

患者３ ６．３９Ｅ５ ＴＮＤ ＴＮＤ ＴＮＤ ＴＮＤ

·４４１· 中国感染控制杂志２０２０年２月第１９卷第２期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌＶｏｌ１９Ｎｏ２Ｆｅｂ２０２０



２．３　治疗前后生化指标变化　艾尔巴韦／格拉瑞韦

治疗前及治疗４、８、１２、２４周后患者 Ａｌｂ、ＡＬＴ、

ＡＳＴ、ＴＢＩＬ无明显变化，且ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＴＢｉＬ检测

值均在正常范围。见表３。

表３　抗病毒治疗前后 ＨＣＶ透析患者血液生化指标对比

犜犪犫犾犲３　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｌｏｏｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｍａｒｋｅｒｓｏｆＨＣＶ

ｄｉａｌｙｓｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈ

ｅｌｂａｓｖｉｒ／ｇｒａｚｏｐｒｅｖｉｒ

项目 治疗前 ４周 ８周 １２周 ２４周

患者１

　Ｈｂ（ｇ／Ｌ） １０１．１ ９４．０ ８３．０ ９３．０ ９０．０

　Ａｌｂ（ｇ／Ｌ） ３７．３ ３８．２ ３５．７ ３８．９ ３８．２

　ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） １５．０ ８．０ ９．０ １０．０ １０．０

　ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ２１．０ １８．０ １８．０ ２０．０ ２０．０

　ＴＢ（μｍｏｌ／Ｌ） ７．２ ９．６ ９．７ ７．３ ７．０

　ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ２３．７ ２９．８ ２９．４ ２７．８ ２６．８

　Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ８２５．６１０７３．９ １１１９．８ １０３９．９ ９０４．９

　Ｋｔ／Ｖ ２．０ － － １．８ １．７

患者２

　Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ９６．０ ９５．０ ９６．０ ９８．０ １１．１

　Ａｌｂ（ｇ／Ｌ） ３８．８ ３８．５ ３９．４ ３９．０ ４２．０

　ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ８．０ １０．０ ８．０ ７．０ ５．０

　ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） １５．０ １２．０ １６．０ １３．０ ５．０

　ＴＢ（μｍｏｌ／Ｌ） ５．８ ６．０ ３．０ ６．０ ０．２

　ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ３２．３ ２９．７ ３２．３ ２９．７ ３２．６

　Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） １４７５．８１４８０．４ １４７５．８ １４８０．４ １４２２．８

　Ｋｔ／Ｖ １．１ － － １．４ １．３

患者３

　Ｈｂ（ｇ／Ｌ） ９３．０ ９０．０ ９１．０ ９２．０ ９５．０

　Ａｌｂ（ｇ／Ｌ） ３５．４ ３７．３ ３６．５ ３２．５ ３８．５

　ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） １５．０ ８．０ ９．０ １０．０ １０．０

　ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ２８．０ ２０．０ １９．０ ２２．０ ２３．０

　ＴＢ（μｍｏｌ／Ｌ） ５．９ ６．０ ７．１ ６．５ ６．０

　ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １８．９ １７．６ １１．９ ９．６ ２０．２

　Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ７９２．９ ７２０．２ ７９３．３ ８１５．０ ７５１．７

　Ｋｔ／Ｖ １．９ － － ２．２ ２．０

２．４　依从性及不良反应　３例患者依从性均良好，

均未漏服药物。１例腹膜透析患者新增疲乏表现，

但于治疗结束后症状缓解，１例血液透析患者用药

后Ｈｂ下降＞１ｇ，无患者因不良反应退出研究。

３　讨论

透析患者多通过输血、血液透析过程中交叉感

染等途径感染 ＨＣＶ。透析患者合并 ＨＣＶ感染后

不仅增加肝疾病相关的住院率，也增加肝脏疾病和

心血管疾病的死亡风险［２，６］。虽然血液透析中心通

过设置传染病透析区域，使用一次性透析器材，规范

透析操作等方法，投入大量的医疗资源以防止ＨＣＶ

感染，但仍时有血液透析患者 ＨＣＶ感染报道
［７９］，

尤其是近期暴发的多例东台血液透析患者 ＨＣＶ感

染更是成为恶性公共卫生事件［１０］。治疗合并 ＨＣＶ

感染的透析患者可消除传染源，减少医院感染的机

会，抗ＨＣＶ治疗具有重要意义
［１１］。

然而，临床上合并 ＨＣＶ感染的透析患者在选

择抗病毒药物时受到较多限制，透析患者合并ＨＣＶ

感染后获得抗病毒治疗的比率仅为１．５％
［２］。透析

患者使用传统的抗ＨＣＶ治疗方案干扰素＋利巴韦

林时可出现药物清除减慢，引起严重不良反应，尤其

是利巴韦林可诱发严重的溶血性贫血［１２］。虽然

ＤＡＡｓ在ｅＧＦＲ＞３０ｍＬ／ｍｉｎ·１．７３ｍ
２ 的ＣＫＤ３

期以上患者中使用不需减量，但多种方案在ＣＫＤ

４～５ 期患者中使用受限，适用于透析患者的

更少［３５］。由于８０％的索磷布韦需经肾清除，该药

在ＣＫＤ患者中血浆药物／曲线下面积（ＡＵＣ）可增

高２０倍，并可导致持续肾功能恶化，故不推荐在

ＣＫＤ４期以下患者中使用
［１３］。西米匹韦只能用于

ｅＧＦＲ＞１５ｍＬ／ｍｉｎ·１．７３ｍ
２ 的患者［１４１５］。阿舒

瑞韦在ＣＫＤ４期患者中需要减量使用。虽然没有

观察到达卡他韦在ＣＫＤ患者中存在有临床意义的

ＡＵＣ改变，但因其通常需要同其他抗病毒药物联用

而缺乏在 ＣＫＤ４期以上患者中使用的依据
［３５］。

２０１９年５月国内新上市的格卡瑞韦／哌仑他韦是全

基因型抗病毒新药，Ｇａｎｅ等
［１６］研究证实，在ＣＫＤ

４～５期患者中使用不需减量，该方案也受到多个指

南推荐适用于透析患者，但该药在国内多数地方目

前尚无法获得。近期Ｌａｗｉｔｚ等
［１７］研究结果显示，

奥比他韦／帕利瑞韦／利托那韦＋达塞布韦方案在透

析患者中使用也具有很好的安全性和病毒清除率，

但该方案尚未获得指南推荐。

艾尔巴韦是一种ＨＣＶ非结构蛋白ＮＳ５Ａ抑制

剂，可抑制病毒ＲＮＡ复制和病毒装配。格拉瑞韦
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是一种ＨＶＣＮＳ３／４Ａ蛋白酶抑制剂，对ＨＣＶ编码

的多蛋白蛋白酶切和病毒复制起抑制作用。因此，

艾尔巴韦／格拉瑞韦可用于治疗基因１型和４型

ＨＣＶ感染。两种药物主要通过氧化代谢消除，主

要排泄途径为粪便，肾排泄剂量＜１％。相对于肾功

能正常的患者，伴有严重肾损伤的患者使用艾尔巴

韦／格拉瑞韦后ＡＵＣｓ仅高１．６５和１．８６倍。而血

液透析患者服用该药后药物ＡＵＣ与肾功正常患者

相似。由于具有较高的蛋白结合率，血液透析仅能

清除０．５％的格拉瑞韦，且不能清除艾尔巴韦，腹膜

透析预期也不会清除这两种药物［１８］。既往文献［１９］

报道，艾尔巴韦／格拉瑞韦用于治疗基因１型 ＨＣＶ

感染，可有效减少透析患者肝、肾并发症，以及死亡

风险，具有良好的治疗效益和经济学意义。

本研究中使用艾尔巴韦／格拉瑞韦进行抗病毒

治疗的３例透析患者均获得ＳＶＲ１２，达到临床治

愈。３例患者在治疗过程中均未出现肝功能受损的

临床症状及表现，亦未在治疗过程中发生严重的不

良反应。１例血液透析患者在治疗后第４周出现血

红蛋白下降，第８周最明显，但在未调整促红素剂量

和增加其他改善贫血药物的情况下，第１２周患者血

红蛋白出现回升。１例腹膜透析患者治疗过程中出

现疲乏现象，治疗结束后消失。Ｒｏｔｈ等
［２０］观察了

ＨＣＶ基因１型的ＣＫＤ４～５期２２４例患者（包含

１７９例血液透析患者）使用该药的情况，发现常见药

物相关不良反应可达３４．５％，主要表现为头痛、恶

心、疲乏，其中疲乏发生率可达１５％；此外，血红蛋

白降低至８．３５～＜１０．０ｇ／ｄＬ的患者可达２４．３％，

提示在治疗过程中应密切监测血红蛋白变化。但该

研究同时也发现，患者对这些不良反应有较高的耐

受性，仅有５例因为不良反应退出研究。本研究也

显示尽管在抗病毒过程中出现贫血加重和疲乏的不

良反应，患者均能够耐受并继续治疗，并且不良反应

在停药后缓解。

透析患者是否进行抗 ＨＣＶ治疗需要权衡患者

健康获益、治疗风险及治疗费用多方面的因素［２１］。

尽管腹膜透析患者传播 ＨＣＶ的可能性远低于血液

透析患者，但从生活质量角度考虑，如患者有治疗意

愿仍然可考虑抗病毒治疗。现今腹膜透析患者使用

ＤＡＡｓ治疗丙型肝炎的研究很少，Ｓｈｕｓｔｅｒ等
［２２］报

道了２例腹膜透析患者使用奥比他韦／帕利瑞韦／利

托那韦；Ｓｔａｒｋ等
［２３］报道了１例腹膜透析患者使用

奥比他韦／帕利瑞韦／利托那韦＋达塞布韦；Ａｇｇａｒ

ｗａｌ等
［２４］报道了１例腹膜透析患者使用索磷布韦，

这些报道中患者均未出现严重不良反应并获得较高

治愈率。虽然药代动力学并没有指出腹膜透析患者

使用艾尔巴韦／格拉瑞韦后会与血液透析患者存在

不同，但目前在腹膜透析患者中使用该药的资料还

很欠缺［１４］。本研究纳入的１例腹膜透析患者，因为

长期携带ＨＣＶ，给工作和家庭生活造成极大困扰而

主动要求治疗。治疗中未观察到该患者具有不同于

文献报道的特殊不良反应及生化指标异常改变。

综上所述，艾尔巴韦／格拉瑞韦治疗合并１ｂ型

ＨＣＶ感染的血液透析和腹膜透析患者安全有效，

且无严重不良反应。
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