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【摘要】　目的　观察应用利托那韦强化的达诺瑞韦（Ｒｉｔｏｎａｖｉｒｂｏｏｓｔｅｄｄａｎｏｐｒｅｖｉｒ，ＤＮＶｒ）联合盐
酸达拉他韦（Ｄａｃｌａｔａｓｖｉｒ，ＤＣＶ）治疗１ｂ型慢性丙型肝炎（ＣＨＣ）患者的疗效和安全性。方法　收集
２０１８年８月至２０１９年２月就诊于南昌大学第一附属医院感染科收治的３３例基因１ｂ型 ＣＨＣ患者，
使用ＤＮＶｒ＋ＤＣＶ抗病毒治疗。分别于治疗前，治疗第２、４、１２周，以及停药后第１２周检测ＨＣＶＲＮＡ
水平，观察患者肝肾功能等指标以及不良反应。采用重复测量的方差分析对数据进行分析。结果　
３３例患者治疗前ＨＣＶＲＮＡ载量为１．１２×１０４～１．７６×１０７ＩＵ／ｍＬ，治疗第２周时所有患者病毒载量
均低于检测值下限（ＨＣＶＲＮＡ＜５００ＩＵ／ｍＬ），治疗结束后第１２周持续病毒学应答率达到１００％，血清
丙氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶、总胆红素水平均恢复正常（Ｆ＝５８．２６、１４．４９和２０．１６，Ｐ＜０．０５）。
治疗中３例患者发生轻微不良反应。结论　ＤＮＶｒ联合 ＤＣＶ治疗基因１ｂ型 ＣＨＣ患者可取得快速、
强效病毒性应答，且具有良好的安全性。
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　　慢性丙型肝炎（ＣｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ，ＣＨＣ）是导 致肝脏疾病进展的主要原因之一，有效地抗丙型肝

炎病毒（ＨｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）治疗可达到清除病
毒，提高患者生活质量和延长生存期的目的［１］。直

接抗病毒药物（Ｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｎｇａｎｔｉｖｉｒａｌａｇｅｎｔｓ，ＤＡＡｓ）
的面世是丙型肝炎治疗的里程碑，目前已有的
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ＤＡＡｓ包括 ＮＳ３／４Ａ蛋白酶抑制剂、ＮＳ５Ｂ非核苷类
逆转录酶抑制剂、ＮＳ５Ｂ核苷类逆转录酶抑制剂和
ＮＳ５Ａ抑制剂。达诺瑞韦（Ｄａｎｏｐｒｅｖｉｒ，ＤＮＶ）和盐酸
达拉他韦（Ｄａｃｌａｔａｓｖｉｒ，ＤＣＶ）分别是 ＮＳ３／４Ａ蛋白酶
抑制剂和ＮＳ５Ａ抑制剂，利托那韦（Ｒｉｔｏｎａｖｉｒ，ＲＴＶ）
是一种强力细胞色素 Ｐ４５０３Ａ４抑制剂。本研究收
集的ＣＨＣ患者，在接受ＲＴＶ强化的ＤＮＶ（Ｒｉｔｏｎａｖｉｒ
ｂｏｏｓｔｅｄｄａｎｏｐｒｅｖｉｒ，ＤＮＶｒ）联合 ＤＣＶ方案治疗后均
获得 １００％持续病毒学应答（Ｓｕｓｔａｉｎｅｄｖｉｒｏｌｏｇｉｃ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＳＶＲ），现报道如下。

１　对象与方法

１．１　病例收集　选取南昌大学第一附属医院感染
科２０１８年８月至２０１９年２月收治的３３例ＣＨＣ患
者，其中男性１９例，女性１４例，年龄２４～７２岁，平
均年龄（４９．６±２．３）岁，初治患者３２例。丙型肝炎
诊断标准参照《丙型肝炎防治指南（２０１５更新
版）》［２］。纳入标准：（１）血清抗ＨＣＶ阳性、ＨＣＶ
ＲＮＡ阳性；（２）ＨＣＶ基因型均为１ｂ型；（３）患者有
治疗意愿且服从治疗。排除标准：（１）恶性肿瘤病
史；（２）孕期及哺乳期；（３）合并有自身免疫性肝脏
疾病；（４）酒精性肝病。３３例患者均完成１２周疗程
治疗及停药后１２周观察。所有患者均签署知情同
意书，该研究经中国注册临床试验伦理审查委员会

通过（伦理批号：ＣｈｉＥＣＲＣＴ２０１９００８９）。
１．２　药物及疗程　ＤＮＶ（杭州歌礼生物科技有限
公司）：口服，每次１００ｍｇ，２次／ｄ；ＲＴＶ（艾伯维医
药贸易有限公司）：口服，每次１００ｍｇ，２次／ｄ；ＤＣＶ
（中美上海施贵宝制药公司）：口服，每次 ６０ｍｇ，１
次／ｄ，疗程１２周。
１．３　观察指标　观察ＣＨＣ患者治疗前及治疗后病
毒学应答情况，疗效判定标准［２］：（１）治疗２周病毒
学应答：抗病毒治疗２周后 ＨＣＶＲＮＡ不可测或较
基线下降≥２ｌｇ；（２）快速病毒学应答（ＲＶＲ）：抗病
毒治疗４周时ＨＣＶＲＮＡ不可测；（３）完全早期病毒
学应答（ｃＥＶＲ）：治疗第１２周时ＨＣＶＲＮＡ不可测；
（４）ＳＶＲ：治疗结束后１２周（ＳＶＲ１２）ＨＣＶＲＮＡ不可

测。其他指标：肝肾功能、肝硬度、Ｂ型超声等检测。
１．４　不良反应观察　观察并询问患者治疗过程中
是否有头晕、腹泻、恶心、呕吐等不良反应的发生，并

记录发生的频率和程度。

１．５　检测方法　ＨＣＶＲＮＡ、ＨＢＶＤＮＡ检测试剂均
为厦门安普利国产试剂（＜５００ＩＵ／ｍＬ为阴性）。肝
肾功能检测仪器为贝克曼库尔特 ＡＵ５４２１型全自动
生化分析仪。血常规检测仪器为 ＳｙｓｍｅｘＸＥ２１００
全自动血液分析仪。

１．６　统计学方法　运用 ＳＰＳＳ１９．０软件对数据进
行分析，符合正态分布的计量资料用 珋ｘ±ｓ表示，采
用重复测量资料的方差分析，Ｐ＜０．０５为差异具有
统计学意义。

２　结果

２．１　一般资料　７例（２１．２％）患者合并其他疾病，
其中肾移植术后（肾功能正常）１例，服用他克莫司、
吗替麦考酚脂胶囊；合并慢性乙型肝炎１例；合并高
血压１例，服用替米沙坦；合并高血压和糖尿病 １
例，给予缬沙坦、胰岛素治疗；合并焦虑症２例，合并
颅脑外伤史１例。
２．２　病毒学应答　３３例ＣＨＣ患者ＨＣＶＲＮＡ基线
载量为 １．１２×１０４～１．７６×１０７ＩＵ／ｍＬ，中位数为
ｌｇ５．７４ＩＵ／ｍＬ。１．０×１０４～１．０×１０５ＩＵ／ｍＬ３例，＞
１．０×１０５～１．０×１０６ＩＵ／ｍＬ１３例，＞１．０×１０６～
１．０×１０７ＩＵ／ｍＬ１３例，＞１．０×１０７ＩＵ／ｍＬ４例。所
有患者治疗２周后血清ＨＣＶＲＮＡ水平均低于检测
值下限，治疗４周和１２周无１例患者发生病毒学反
跳，观察至停药后１２周亦未发现复发现象。
２．３　生化学应答　３３例患者中，２８例转氨酶升高，
５例总胆红素升高，随着 ＨＣＶＲＮＡ阴转，肝功能均
恢复正常，停药１２周肝功能与治疗前相比差异有
统计学意义（Ｆ＝５８．２６、１４．４９和２０．１６，Ｐ＜０．０５）。
（表１）
２．４　不良反应　治疗过程中仅部分患者发生轻微
不良反应，其中头晕乏力１例，便秘纳差１例，下肢
水肿１例，均可耐受，未予处理，症状自行消失。

表１　３３例慢性丙型肝炎患者抗病毒治疗后不同时间点肝功能指标比较（珋ｘ±ｓ）

指标 治疗前 治疗１周 治疗２周 治疗４周 治疗１２周 停药１２周 Ｆ值 Ｐ值

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ８７．２４±４６．４９ ４４．４４±２５．６２ ２７．３１±１１．９６ ２７．０７±１１．９５ ２６．００±１１．４５ ２３．７２±１１．１２ ５８．２６ ＜０．０５
ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ５０．０８±３９．７２ ３４．５０±１１．５１ ２９．９７±１０．７８ ２７．２７±９．９８ ２７．３０±９．４２ ２３．１２±８．８５ １４．４９ ＜０．０５
ＴＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ） １５．０５±７．８０ １３．７７±７．３０ １３．７３±７．９５ １１．７０±５．９２ ９．７７±４．７４ ８．４８±３．１５ ２０．１６ ＜０．０５
ＤＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ） ５．３３±３．２０ ５．００±２．１５ ４．２６±２．３３ ４．５３±１．８４ ４．１０±２．０２ ４．３１±２．１８ ２．２９ ＞０．０５

　　注：ＡＬＴ．丙氨酸转氨酶；ＡＳＴ．天冬氨酸转氨酶；ＴＢｉｌ．总胆红素；ＤＢｉｌ．直接胆红素
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２．５　药物相互作用（ＤＤＩ）　本组部分患者分别合
并肾移植术后、高血压、糖尿病及心理障碍等疾病，

用药较多，但未见明显药物不良反应。

３　讨论

ＣＨＣ防治是一个公共健康问题，目前国际上无
丙型肝炎针对性疫苗使用。全球目前约有慢性

ＨＣＶ感染者１．８亿人，我国约有１０００万例［２］，据统

计，每年我国肝癌死亡人数约３６万，其中丙型肝炎
继发的肝癌占３７．４８％，且呈上升趋势［３］。由北京

大学人民医院魏来教授牵头完成的 ＣＣｇｅｎｏｓ研究
（我国首个 ＨＣＶ和人类基因多态性流行病学调
查）［４］发现，我国丙型肝炎患者以 ＨＣＶ基因１型为
主（５８．２％），其中９８％为基因１ｂ型。相较于其他
基因型，１ｂ型 ＣＨＣ患者更容易快速发展为肝硬化
和肝癌［５］，因此，针对基因１ｂ型丙型肝炎患者持续
有效抗病毒治疗，对于延缓疾病进展至关重要。

在ＤＡＡｓ未上市之前，聚乙二醇干扰素（Ｐｅｇ
ＩＦＮ）联合利巴韦林（ＲＢＶ）（简称 ＰＲ方案）是我国
ＣＨＣ标准治疗方案。现在国际学术界推荐使用
ＤＡＡｓ抗 ＨＣＶ治疗，不良反应少，疗效佳［６７］。在

ＤＡＡｓ治疗中，ＮＳ３／４Ａ抑制剂联合 ＮＳ５Ａ抑制剂为
目前１ｂ型丙型肝炎治疗的趋势。ＤＮＶ为新一代国
产ＮＳ３／４Ａ抑制剂，抗病毒活性强，耐药屏障高，安
全性良好［８］，且可高效抑制 ＮＳ３／４蛋白，半抑制浓
度（Ｈａｌｆｍａｘｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＩＣ５０）低于
同类药物［９］。而ＲＴＶ可阻止达诺瑞韦代谢，使低剂
量ＤＮＶ作用显著。Ｋａｏ等［１０］的相关研究指出，含

ＲＴＶ增敏 ＤＮＶ的抗病毒方案可取得较高的
ＳＶＲ１２。ＤＣＶ是ＮＳ５Ａ蛋白酶抑制剂，可干扰 ＨＣＶ
ＲＮＡ复制和装配，是强效抗 ＨＣＶ药物之一，抗病毒
谱覆盖全部基因型［１１１３］，与其他 ＤＡＡｓ之间无交叉
耐药现象，并在疗效上具有协同作用 ［１４］。目前作

用同等靶点的 ＤＡＡｓ有达拉他韦联合阿舒瑞韦
（Ａｓｕｎａｐｒｅｖｉｒ，ＡＳＶ），格卡瑞韦（Ｇｌｅｃａｐｒｅｖｉｒ，ＧＬＥ）
联合 哌 仑 他 韦 （Ｐｉｂｒｅｎｔａｓｖｉｒ，ＰＩＢ），艾 尔 巴 韦
（Ｅｌｂａｓｖｉｒ，ＥＢＲ）联 合 格 拉 瑞 韦 （Ｇｒａｚｏｐｒｅｖｉｒ，
ＧＺＲ）［１５］。ＤＣＶ＋ＡＳＶ中国患者的 ＳＶＲ１２为
９２４％［１６］，ＥＢＲ／ＧＺＲ总体 ＳＶＲ１２为９３％［１７］，ＧＬＥ
＋ＰＩＢ总体 ＳＶＲ１２为９７％ ～１００％［１８］，均取得了满

意的疗效。本研究采用 ＤＮＶｒ＋ＤＣＶ治疗 ２周时
ＨＣＶＲＮＡ载量均 ＜５００ＩＵ／ｍＬ，ＲＶＲ、ｃＥＶＲ、ＳＶＲ１２
均为１００％。从治疗过程中的病毒学应答情况看，
ＤＮＶｒ＋ＤＣＶ方案从第２周起便表现出强大的病毒

抑制作用，起效快速且作用稳定。随着 ＨＣＶＲＮＡ
阴转，转氨酶逐渐降至正常。且转氨酶复常趋势与

病毒清除的趋势相符，说明随着病毒清除肝内炎症

得到控制［１９］。

抗病毒治疗中患者不良反应大多轻微，均可耐

受，且随着用药时间延长自行消失。其中１例为合
并ＨＢＶ感染，治疗前 ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限，肝
功能正常，治疗４周后出现 ＨＢＶ激活，予恩替卡韦
抗病毒２周后ＨＢＶＤＮＡ降至检测下线。故对ＨＢＶ
携带者在治疗期间和治疗结束后要密切观察 ＨＢＶ
ＤＮＡ水平，若ＨＢＶＤＮＡ水平明显升高应加用核苷
（酸）类似物抗ＨＢＶ治疗［２０］。

在真实世界中，ＣＨＣ患者合并症多，通常会联
合使用多种药物，从而带来了 ＤＤＩ的风险。ＤＮＶ经
细胞色素Ｐ４５０（ＣＹＰ）３Ａ亚型代谢，ＣＹＰ３Ａ抑制剂
（如酮康唑）或诱导剂（如利福平、利福布汀、苯巴比

妥、苯妥英、卡马西平）会改变 ＤＮＶ血药浓度。当
ＲＴＶ与 ＤＮＶ合用时，ＣＹＰ３Ａ诱导剂有可能降低
ＤＮＶ和ＲＴＶ的血药浓度［２１］。而 ＤＣＶ与 ＣＹＰ３Ａ诱
导剂合用，可能导致 ＤＣＶ暴露剂量降低和疗效减
弱［２２］，ＤＡＡｓ上市时间较短，且新药研发较快，对于
其药代动力学的掌握尚不够充分，导致临床合并其

他药物同时使用时，较易出现 ＤＤＩ［２３］，本组患者部
分合并肾移植术后、高血压、糖尿病、用药复杂，但未

见ＤＤＩ。
目前ＤＡＡｓ主要产自发达国家，价格昂贵，对于

发展中国家的丙型肝炎患者，仅少数人可以负担，许

多患者通过各种不正规渠道获取仿制药进行治疗，

且其安全性及疗效一直受到争议，而ＤＮＶ作为我国
自主研发药物，疗效强、安全性好，获药渠道方便，本

研究发现 ＲＴＶ强化的 ＤＮＶ联合 ＤＣＶ治疗基因１ｂ
型ＣＨＣ患者安全、疗效好，可为我国基因１ｂ型ＣＨＣ
患者提供更多选择，其强效、快速的病毒学应答，可

考虑将疗程缩短至８周。但鉴于其样本量较少，需
进一步扩大样本量验证该治疗方案的疗效及安全

性，如若在我国自主研发药物的基础上，再一步降低

ＨＣＶ治疗的成本和患者的经济负担，无疑会对我国
乃至全球的丙型肝炎清除计划作出巨大贡献［２４］。
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８９．ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４２３９７．２０１８．０２．００３．（ｉｎ

Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［９］ＪｉａｎｇＹ，ＡｎｄｒｅｗｓＳＷ，ＣｏｎｄｒｏｓｋｉＫＲ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆ

ｄａｎｏｐｒｅｖｉｒ（ＩＴＭＮ１９１／Ｒ７２２７），ａｈｉｇｈｌｙｓｅｌｅｃｔｉｖｅａｎｄｐｏｔｅｎｔ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＣＶｉｒｕｓ（ＨＣＶ）ＮＳ３／４ＡＰｒｏｔｅａｓｅ［Ｊ］．Ｊ

Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ， ２０１４， ５７ （５）： １７５３１７６９． ＤＯＩ： １０．

１０２１／ｊｍ４００１６４ｃ．

［１０］ＫａｏＪＨ，ＴｕｎｇＳＹ，ＬｅｅＹ，Ｒｉｔｏｎａｖｉｒｂｏｏｓｔｅｄｄａｎｏｐｒｅｖｉｒｐｌｕｓ

ｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｌｆａ２ａａｎｄｒｉｂａｖｉｒｉｎｉｎＡｓｉａｎｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｒｗｉｔｈｏｕｔｃｉｒｒｈｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，

２０１６，３１（１０）：１７５７１７６５．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｐｈ．１３３７４．

［１１］ＧａｍａｌＮ，ＧｉｔｔｏＳ，ＡｎｄｒｅｏｎｅＰ．ＥｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆＤａｃｌａｔａｓｖｉｒ

ｉｎｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ：ａｎｏｖｅｒｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＴｒａｎｓｌＨｅｐａｔｏｌ，２０１６，４

（４）：３３６３４４．ＤＯＩ：１０．１４２１８／ＪＣＴＨ．２０１６．０００３８．

［１２］ＭａｃｄｏｎａｌｄＡ，ＨａｒｒｉｓＭ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓＮＳ５Ａ：ｔａｌｅｓｏｆａ

ｐｒｏｍｉｓｃｕｏｕｓｐｒｏｔｅｉｎ［Ｊ］．ＪＧｅｎＶｉｒｏｌ，２００４，８５（９）：２４８５２５０２．

ＤＯＩ：１０．１０９９／ｖｉｒ．０．８０２０４０．

［１３］ＢｅｌｅｍａＭ，ＮｇｕｙｅｎＶＮ，ＢａｃｈａｎｄＣ，ｅｔａｌ．ＨｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ

ＮＳ５Ａｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎｃｏｍｐｌｅｘｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：ｔｈｅｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆｄａｃｌａｔａｓｖｉｒ

［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１４，５７（１２）：５０５７５０７１．ＤＯＩ：１０．

１０２１／ｊｍ４０１８３６ｐ．

［１４］ＡｎｔｏｎｉｎｉＴＭ，ＢｅｄｏｙａＪＵ，ＴｅｉｃｈｅｒＥ，ｅｔａｌ．Ｐ０８３７：Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ

ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒａｎｄｄａｋｌｉｎｚａｉｎＨＩＶ／ＨＣＶｃｏｉｎｆｅｃｔｅｄｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ

ａｄｖａｎｃｅｄｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１５，６２：Ｓ６５１．ＤＯＩ：１０．

１０１６／Ｓ０１６８８２７８（１５）３１０３９４．

［１５］王京京，王艳斌．丙型病毒性肝炎直接抗病毒药物研究进展

［Ｊ］．中国临床医生杂志，２０１９，４７（３）：２５８２６１．ＤＯＩ：１０．３９６９／

ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５８５５２．２０１９．０３．００３．

　 　ＷａｎｇＪＪ，ＷａｎｇＹＢ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｄｉｒｅｃｔａｎｔｉｖｉｒａｌｄｒｕｇｓｆｏｒｈｅｐａｔｉｔｉｓ

Ｃｖｉｒｕｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｆｏｒＣｌｉｎｉｃｉａｎｓ，２０１９，４７（３）：２５８

２６１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．２０９５８５５２．２０１９．０３．００３．（ｉｎ

Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１６］ＷｅｉＬ，ＷａｎｇＦＳ，ＺｈａｎｇＭＸ，ｅｔａｌ．Ｄａｃｌａｔａｓｖｉｒｐｌｕｓａｓｕｎａｐｒｅｖｉｒｉｎ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｎａｉｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｇｅｎｏｔｙｐｅｌｂｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，２０１８，２４（１２）：１３６１１３７２．ＤＯＩ：１０．

３７４８／ｗｊｇ．ｖ２４．ｉ１２．１３６１．

［１７］ＷｅｉＬ，ＪｉａＪＤ，ＷａｎｇＦＳ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｅｌｂａｓｖｉｒ／

ｇｒａｚｏｐｒｅｖｉｒｉｎｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｇｅｎｏｔｙｐｅ１，４，ｏｒ

６ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｆｒｏｍｔｈｅＡｓｉａＰａｃｉｆｉｃｒｅｇｉｏｎａｎｄＲｕｓｓｉａ：ｆｉｎａｌｒｅｓｕｌｔｓ

ｆｒｏｍ ｔｈｅｒａｎｄｏｍｉｚｅｄＣＣＯＲＡＬ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ

Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１９，３４（１）：１２２１．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｐｈ．１４５０９．

［１８］杜凌遥，唐红．应用直接抗病毒药物治疗丙型肝炎的现状与展

望［Ｊ］．肝脏，２０１９，２４（６）：６０６６０８．ＤＯＩ：１０．１４０００／ｊ．ｃｎｋｉ．

ｉｓｓｎ．１００８１７０４．２０１９．０６．００２．

　 　ＤｕＬＹ，ＴａｎｇＨ．Ｃｕｒｒｅｎｔｓｉｔｕａｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｓｐｅｃｔｏｆｄｉｒｅｃｔａｎｔｉｖｉｒａｌ

ｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ［Ｊ］．ＣｈｉｎＨｅｐ，２０１９，２４（６）：６０６６０８．

ＤＯＩ：１０．１４０００／ｊ．ｃｎｋｉ．ｉｓｓｎ．１００８１７０４．２０１９．０６．００２．（ｉｎ

Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［１９］安子英，盛秋菊，张罛，等．直接抗病毒药物治疗丙型肝炎肝硬

化早期抗病毒疗效及安全性临床实践研究［Ｊ］．传染病信息，

２０１６，２９（２）：８１８４，９６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７８１３４．２０１６．

０２．００５．

　 　ＡｎＺＹ，ＳｈｅｎｇＱＪ，ＺｈａｎｇＣ，ｅｔａｌ，Ｅａｒｌｙｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ

ｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｎｇａｎｔｉｖｉｒａｌａｇｅｎｔｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｉｒｒｈｏｔｉｃｐａｔｉｅｎｔｓ

ｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ［Ｊ］．ＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅＩｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ，２０１６，２９（２）：

８１８４，９６．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７８１３４．２０１６．０２．００５．（ｉｎ

Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［２０］ＥｕｒｏｐｅａｎＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅＳｔｕｄｙｏｆｔｈｅＬｉｖｅｒ．ＥＡＳＬｃｌｉｎｉｃａｌ

ｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ：ＭａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ ｖｉｒｕｓ

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１２，５７（１）：１６７１８５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．

ｊｈｅｐ．２０１２．０２．０１０．

［２１］ＫａｏＪＨ，ＹｕＭＬ，ＣｈｅｎＣＹ，ｅｔａｌ．Ｔｗｅｌｖｅｗｅｅｋｒａｖｉｄａｓｖｉｒｐｌｕｓ
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ｒｉｔｏｎａｖｉｒｂｏｏｓｔｅｄｄａｎｏｐｒｅｖｉｒａｎｄｒｉｂａｖｉｒｉｎｆｏｒｎｏｎｃｉｒｒｈｏｔｉｃＨＣＶ

ｇｅｎｏｔｙｐｅ１ｐａｔｉｅｎｔｓ：Ａｐｈａｓｅ２ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，

２０１８，３３（８）：１５０７１５１０．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｇｈ．１４０９６．

［２２］郝竟琳，韩杰，付萌萌，等．盐酸达拉他韦片及阿舒瑞韦软胶囊

联合用药治疗丙型肝炎的分析探讨［Ｊ］．首都食品与医药，

２０１８，２５（１５）：５１５２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５８２５７．２０１８．

１５．０４１．

　 　ＨａｏＪＬ，ＨａｎＪ，ＦｕＭＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｄａｌａｒｏｖｉｒ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｔａｂｌｅｔｓａｎｄａｓｕｒｒｉｖｉｒｓｏｆｔｃａｐｓｕｌｅ．Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎｏｎｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ［Ｊ］．ＣａｐｉｔａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１８，２５（１５）：５１

５２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００５８２５７．２０１８．１５．０４１．（ｉｎ

Ｃｈｉｎｅｓｅ）

［２３］汪梦兰，唐红．慢性丙型肝炎直接抗病毒药物的相互作用［Ｊ］．

临床肝胆病杂志，２０１８，３４（２）：２２９２３２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．

１００１５２５６．２０１８．０２．００２．

　 　ＷａｎｇＭＬ， ＴａｎｇＨ． Ｄｒｕｇｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｎｇ

ａｎｔｉｖｉｒａｌｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＨｅｐａｔｏｌ，

２０１８，３４（２）：２２９２３２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１５２５６．２０１８．

０２．００２．（ｉｎＣｈｉｎｅｓｅ）

［２４］ＷｅｉＬ，ＸｕＸＹ，ＧｕａｎＹＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆａｌｌｏｒａｌ，

１２ｗｅｅｋｒａｖｉｄａｓｖｉｒｐｌｕｓｒｉｔｏｎａｖｉｒｂｏｏｓｔｅｄｄａｎｏｐｒｅｖｉｒａｎｄｒｉｂａｖｉｒｉｎ

ｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｎａｉｖｅｎｏｎｃｉｒｒｈｏｔｉｃＨＣＶｇｅｎｏｔｙｐｅ１ｐａｔｉｅｎｔｓ：ｒｅｓｕｌｔｓ

ｆｒｏｍａｐｈａｓｅ２／３ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｉｎＣｈｉｎａ［Ｃ］／／ＡＡＳＬＤＡｂｓｔｒａｃｔｓ．

Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１８：５８４Ａ．

（收稿日期：２０１９０９０９）

（本文编辑：彭芳）
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