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［摘　要］　目的　分析格卡瑞韦／哌仑他韦治疗丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）／人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）合并感染患者的

临床效果和安全性，以期为临床治疗提供科学依据。方法　选择２０２１年１月—２０２２年１月凉山州布拖县某医院

收治的８９例 ＨＣＶ／ＨＩＶ合并感染无肝硬化的初治患者，均予以８周的格卡瑞韦／哌仑他韦治疗，随访１２周。观

察并记录治疗结束时的病毒学应答率、治疗结束１２周后的持续病毒性应答率（ＳＶＲ１２）及不良反应发生情况。

结果　８９例 ＨＣＶ／ＨＩＶ合并感染无肝硬化的初治患者多为中青年已婚男性（７９例，８８．８％），ＨＩＶ感染主要经性

接触传播（６２例，６９．７％）和静脉注射毒品传播（２７例，３０．３％）。ＨＣＶ基因型最常见的是基因１ｂ型（３３例，３７．１％）

和基因３ｂ型（２５例，２８．１％）。全部患者均顺利完成８周治疗，且治疗结束时 ＨＣＶＲＮＡ载量均低于检测值下限

（＜２５ＩＵ／ｍＬ）。其中，８例患者未能完成随访，余８１例（１００％）患者均获得持续病毒学应答。患者观察期间均未

出现严重不良反应，但有１１例患者发生轻度不良反应。结论　格卡瑞韦／哌仑他韦８周方案治疗基因１、３、６型

ＨＣＶ／ＨＩＶ合并感染无肝硬化的初治患者ＳＶＲ１２达１００％，且安全性和耐受性均较好，可以作为此类患者临床治

疗的优先选择。
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　　艾滋病（ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＡＩＤＳ）是由人类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉ

ｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）感染人体后导致细胞免疫功能

进行性下降，引起机体产生多种机会性感染及肿瘤

的综合征［１］。ＨＩＶ和丙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉ

ｒｕｓ，ＨＣＶ）具有相似的传播途径，均可通过性接触、

血液及母婴垂直途径传播感染，故重叠感染情况非

常普遍［２］。目前，凉山州报告现存活ＨＩＶ感染者中

超过５０％合并ＨＣＶ感染，大多数 ＨＣＶ／ＨＩＶ合并

感染患者家庭经济困难，在接受免费抗反转录病毒

治疗（ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ，ＡＲＴ）时，ＨＣＶ感染

未得到及时有效治疗，导致这部分患者 ＡＲＴ效果

也不理想，进而增加疾病负担和死亡风险。

近年来，丙型病毒性肝炎（丙肝）已经成为可以

治愈的疾病。直接抗病毒药物（ｄｉｒｅｃｔａｎｔｉｖｉｒａｌ

ａｇｅｎｔ，ＤＡＡ）的出现，彻底改变了丙肝的治疗模式，

且具有较高的持续病毒学应答（ｓｕｓｔａｉｎｅｄｖｉｒｏｌｏｇｉ

ｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＳＶＲ）
［３］。其中，格卡瑞韦／哌仑他韦

是由ＮＳ３／４Ａ蛋白酶抑制剂和 ＮＳ５Ａ抑制剂组成

的固定复合制剂，被用于治疗基因１～６型 ＨＣＶ

感染［４５］。本研究拟通过观察格卡瑞韦／哌仑他韦

治疗ＨＣＶ／ＨＩＶ合并感染患者的临床疗效及安全

性，为其临床治疗提供依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选择２０２１年１月—２０２２年１月

凉山州某医院收治的 ＨＣＶ／ＨＩＶ合并感染患者为

研究对象，患者均符合《中国艾滋病诊疗指南》［１］和

《丙型肝炎防治指南（２０１９年版）》
［３］中的相关诊疗

标准。所有患者均自愿签署知情同意书。

纳入标准：（１）确诊的 ＨＩＶ１型感染者；（２）无

肝硬化ＨＣＶ感染初治者；（３）年龄１８～６５岁。

排除标准：（１）肝硬化、肝衰竭、肝癌等终末期肝

病患者；（２）肝移植患者；（３）合并乙型肝炎病毒感染

者；（４）合并严重机会性感染者；（５）合并严重心脑血

管等疾病者；（６）哺乳或妊娠妇女；（７）对研究药物严

重过敏者。

１．２　方法

１．２．１　给药方案　所有患者予以格卡瑞韦／哌仑他

韦复合片剂（１００ｍｇ／４０ｍｇ）３片，每日１次，随餐口

服，疗程８周，随访１２周。本研究丙肝药物均由艾

伯维医药贸易（上海）有限公司免费捐赠。若 ＡＲＴ

方案中含有洛匹那韦／利托那韦或依非韦伦等药物，

在开始本研究前均更换为其他相关药物，避免药物

间相互作用。

１．２．２　观察指标　收集患者基线资料，包括：性别、

婚姻、年龄、ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞、ＨＣＶ基因型、ＨＩＶ

和ＨＣＶ病毒载量等。于治疗４、８周和停药后随访

１２周时，分别检测患者总胆红素（ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，

ＴＢＩＬ）、丙氨酸转氨酶（ａｌａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＬＴ）、

天 冬 氨 酸 转 氨 酶 （ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，

ＡＳＴ）、清蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）、血清肌酐（ｓｅｒｕｍ

ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，ＳＣＲ）、甲 胎 蛋 白 （ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，

ＡＦＰ）、血白细胞（ｗｈｉｔｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＷＢＣ）、血小板

（ｐｌａｔｅｌｅｔ，ＰＬＴ）、血红细胞（ｒｅｄｂｌｏｏｄｃｅｌｌ，ＲＢＣ）、

ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞、ＨＩＶ 病毒载量（ＨＩＶＲＮＡ）和

ＨＣＶ病毒载量（ＨＣＶＲＮＡ）水平。治疗有效性评

价包括 治 疗结 束 １２ 周后 持续病 毒学 应 答 率

（ＳＶＲ１２）和治疗结束时病毒学应答率；安全性评价

为药物相关不良反应的发生情况。

１．３　统计学方法　应用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行

数据资料分析，计量资料用（狓±狊）表示，计数资料用

百分率（％）表示。检验水准α＝０．０５。
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２　结果

２．１　一般资料　本研究共纳入 ＨＣＶ／ＨＩＶ合并感

染患者８９例，均为彝族，多为中青年已婚男性，多来

自经济不发达的乡村地区，受教育程度低。ＨＩＶ感

染主要经性接触传播和静脉注射毒品传播，ＨＩＶ和

ＨＣＶ病毒载量均较高，ＨＣＶ基因型以基因１ｂ型

和基因３ｂ型最为常见，见表１。合并高血压者５例

（５．６％），合并糖尿病者４例（４．５％），合并消化道溃

疡者４例（４．５％），合并高脂血症者１例（１．１％）。

２．２　实验室检查　８９例 ＨＣＶ／ＨＩＶ合并感染患

者均完成了格卡瑞韦／哌仑他韦方案的８周治疗，

９５．５％（８５例）的患者在治疗第４周时病毒学检测

结果为阴性（ＨＣＶＲＮＡ＜２５ＩＵ／ｍＬ），１００％（８９

例）的患者在治疗第８周时病毒学检测结果为阴性。

８１例患者完成１２周随访，且均获得ＳＶＲ，８例患者

在随访期间失去联系或拒绝完成随访。实验室检查

结果见表２。

２．３　肝脏彩超检查　８９例ＨＣＶ／ＨＩＶ合并感染患

表１　ＨＣＶ／ＨＩＶ合并感染患者基线特征

犜犪犫犾犲１　ＢａｓｅｌｉｎｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＣＶ／ＨＩＶ

ｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

基线资料 数值

年龄（狓±狊，岁） ４０．１±１３．８

性别（男／女，例） ７９／１０

婚姻（已婚／未婚／离异或丧偶，例） ８２／５／２

地域分布（乡村／城镇，例） ５９／３０

文化程度（文盲／小学及以上，例） ７１／１８

ＨＩＶ途径（性接触／静脉吸毒，例） ６２／２７

ＡＲＴ时间（狓±狊，月） １８．５±９．２

ＣＤ４＋Ｔ（／μＬ） ２９５．３±８５．１

ＨＩＶＲＮＡ（狓±狊，ｌｏｇ１０ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ） ３．９±２．１

ＨＣＶＲＮＡ（狓±狊，ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ） ６．９±３．５

ＨＣＶ基因型（１ａ／１ｂ／３ａ／３ｂ／６ａ，例） １／３３／１８／２５／１２

者的肝脏彩超检查表现不典型，缺乏特异性，变化多

样，多表现为肝脏大小和形态均正常，肝包膜光滑，

实质回声增粗，不均匀，门静脉内径检测值在正常

范围。

表２　ＨＣＶ／ＨＩＶ合并感染患者实验室检查结果（狓±狊）

犜犪犫犾犲２　ＬａｂｏｒａｔｏｒｙｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＣＶ／ＨＩＶｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（狓±狊）

项目 基线 治疗４周 治疗８周 随访１２周

ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） １４．６±８．５ １１．９±５．７ １２．６±６．５ １０．８±４．９

ＡＬＴ（ＩＵ／Ｌ） ７９．７±３６．１ ３２．１±１３．８ ２５．８±１１．５ ２３．１±１０．６

ＡＳＴ（ＩＵ／Ｌ） ５９．４±２３．７ ２６．７±１１．９ ２２．１±１０．３ １９．４±９．７

ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ４１．９±１７．３ ４４．２±１８．１ ４６．５±１８．９ ４８．２±１９．５

ＳＣＲ（μｍｏｌ／Ｌ） ６９．３±２７．４ ７６．７±３３．６ ７３．２±３０．７ ７８．４±３３．９

ＡＦＰ（μｇ／Ｌ） ５．１±２．６ ６．３±２．９ ６．８±３．４ ８．５±４．１

ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） ６．７±３．２ ６．４±３．１ ５．９±２．８ ７．１±３．５

ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） １９６．５±６３．８ １８４．５±６１．２ ２１７．５±６８．３ ２３１．９±７１．４

ＲＢＣ（×１０１２／Ｌ） ４．９±２．５ ５．４±２．７ ６．１±２．８ ７．３±３．６

ＣＤ４＋Ｔ（／μＬ） ２９５．３±８５．１ ３３６．５±９４．８ ３５１．４±９８．３ ３６４．２±１０１．５

ＨＩＶＲＮＡ（ｌｏｇ１０ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ） ３．９±２．１ ３．２±１．７ ２．９±１．５ ２．５±１．３

ＨＣＶＲＮＡ（ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ） ６．９±３．５ １．６±１．１ － －

　　注：－代表检查结果阴性。

２．４　药物不良反应　治疗中观察到１１例患者出现

不良反应，包括头痛４例，乏力、头晕各２例，恶心、

腹泻和皮肤瘙痒各１例，多数不良反应持续时间短，

均在２周内消失或经对症处理后消失，无因出现不

良反应退出治疗的病例。
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３　讨论

截至２０２０年底，全球现存活艾滋病患者３７７０万，

当年新发ＨＩＶ感染者１５０万，２７５０万人正在接受

ＡＲＴ
［６］。全球慢性ＨＣＶ感染者约有７１００万，其中

因ＨＣＶ感染导致肝硬化或肝细胞癌死亡人数约有

３９．９万
［７］。据估算，我国 ＨＣＶ感染者约１０００万，

且发病率逐年上升［３］。研究［８］显示，全国一般人群

抗ＨＣＶ阳性率为０．６０％，吸毒人群抗ＨＣＶ阳性

率为４８．６７％，男男同性恋人群抗ＨＣＶ阳性率为

０．８４％。数据
［９］显示，全球 ＨＣＶ／ＨＩＶ合并感染者

约２３０万，其中８２．４％为静脉注射毒品所致，而我

国静脉注射毒品人群中 ＨＣＶ／ＨＩＶ合并感染流行

率为５３．４％～９２．７％。ＨＣＶ与 ＨＩＶ合并感染时，

其传播的危险性增加２０％，且病毒载量越高，传播

的危险性越大。此外，ＨＣＶ／ＨＩＶ合并感染还可能

促进肝脏纤维化，增加终末期肝病发生的风险，特别

是免疫功能低下患者［１０］。因此，ＨＣＶ／ＨＩＶ合并感

染正成为我国公共卫生健康的严重威胁与挑战。

格卡瑞韦／哌仑他韦是全新的泛基因型抗ＨＣＶ

药物，于２０１９年被我国药品监督管理局批准用于治

疗各种基因型 ＨＣＶ感染。格卡瑞韦／哌仑他韦是

由两种ＤＡＡ药物组成的单片复方制剂，靶向作用

于 ＨＣＶ复制过程中的多个步骤。研究
［１１］表明，格

卡瑞韦／哌仑他韦治疗非肝硬化 ＨＣＶ感染亚裔患

者的ＳＶＲ１２达９７．２％，代偿性肝硬化 ＨＣＶ感染亚

裔患者的ＳＶＲ１２达９９．４％。与格卡瑞韦／艾尔巴韦

方案相比，格卡瑞韦／哌仑他韦方案可用于晚期慢性

肾病患者的丙肝治疗，两者间差异无统计学意义［１２］。

荟萃分析［１３］显示，格卡瑞韦／哌仑他韦８周或１２周

方案对于基因１～６型 ＨＣＶ感染患者的治疗安全

有效，且该方案可能是 ＨＣＶ／ＨＩＶ合并感染患者的

一个不错选择。然而，美国食品药品监督管理局有

报告称使用格卡瑞韦／哌仑他韦可能会导致中到重

度的肝损伤。格卡瑞韦／哌仑他韦在治疗 ＨＣＶ感

染过程中可能出现轻微的药物性肝损伤，以高胆红

素血症最为多见，尤其是在肝硬化患者中，但其仍然

是慢性肾病或终末期肾病患者合并 ＨＣＶ感染的首

选治疗方案［１４］。

本研究中，应用格卡瑞韦／哌仑他韦８周方案治

疗ＨＣＶ／ＨＩＶ合并感染的患者均获得ＳＶＲ，且该方

案的安全性及耐受性良好，临床效果并未受到 ＨＩＶ

感染病毒载量及患者免疫状态的影响，这与最新

指南［１５］描述的总体治疗效果一致。ＨＣＶ基因１ｂ

型占比最高，与我国一般人群流行的基因型一致；

ＨＣＶ基因３ｂ型比例较高，这与该地区早期毒品泛

滥、静脉注射吸毒流行等因素密切相关［１６］。患者多

为中青年已婚男性，分布区域以发展相对落后的乡

村地区为主；性接触和静脉吸毒是该地区 ＨＩＶ感染

传播的主要途径，且 ＨＣＶ与 ＨＩＶ的基线病毒载量

均较高，这与该地区病毒耐药、受教育水平低、治疗

依从性差及医疗服务能力低等多因素有关［１７］。不

良反应主要表现为头痛、乏力、皮肤瘙痒等，但未出

现患者因药物不良反应而停药的事件。

综上所述，格卡瑞韦／哌仑他韦８周治疗方案具

有良好的有效性和安全性，可以作为基因１、３、６型

ＨＣＶ／ＨＩＶ合并感染无肝硬化初治患者的有效治疗

方案之一，但仍需进行大样本、多中心的前瞻性研究

来进一步验证。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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