
引用格式：魏来．达诺瑞韦及其联合ＰＲ方案治疗慢性丙型肝炎

研究进展［Ｊ］．中华临床感染病杂志，２０１８，１１（２）：８４８９．ＤＯＩ：１０．

３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４２３９７．２０１８．０２．００３．

·学术前沿·
　 　

魏来　医学博士，教授，主任医师，博士研究生导师，北京大学肝病研究所所

长，北京大学人民医院肝病科主任，中华医学会肝病学分会第六届委员会主

任委员，亚太地区肝脏学会丙肝工作组专家成员，中国医药生物技术协会常

务理事，全国临床检验标准委员会临床应用准则专家委员会委员，中国医药

生物技术协会生物芯片分会委员，国家公务员体检条例主要编写者之一。

参与编写美国《慢性肾脏疾病中丙型肝炎病毒感染的预防、诊断、处理和治

疗指南》，《亚太地区丙型肝炎专家共识》，中国《慢性乙型肝炎指南》和《丙

型肝炎指南》。担任《中华肝脏病杂志》副总编，《中华临床感染病杂志》副

主编，《中华检验医学杂志》编委和《临床肝胆病杂志》编委等。

达诺瑞韦及其联合 ＰＲ方案治疗
慢性丙型肝炎研究进展

魏来

１０００４４北京大学人民医院肝病研究所
Ｅｍａｉｌ：ｗｅｉｌａｉ＠ｐｋｕｐｈ．ｅｄｕ．ｃｎ
ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７４２３９７．２０１８．０２．００３

　　【摘要】　达诺瑞韦在全球已经完成了３７个临床试验，入组的慢性丙型肝炎（ＣＨＣ）受试者超过
２６００例。临床试验表明，达诺瑞韦与聚乙二醇干扰素（ＰｅｇＩＦＮ）联合利巴韦林（ＲＢＶ）（ＰＲ方案）三
联方案治疗中国基因１型ＣＨＣ患者１２周，持续病毒学应答率（ＳＶＲ）高达９７．０％，且安全性良好。
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　　近年来多种直接抗病毒药物（ＤＡＡｓ）在国外获
得批准上市，提高了丙型肝炎患者持续病毒学应答

（Ｓｕｓｔａｉｎｅｄｖｉｒｏｌｏｇｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＳＶＲ）发生率，给临床

治愈丙型肝炎带来了希望。在我国，聚乙二醇干扰

素（ＰｅｇＩＦＮ）联合利巴韦林（ＲＢＶ）（ＰＲ方案）仍是
医保支付的慢性丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）感染的治疗
方案［１］。我国８４．１％的患者携带ＩＦＮＬ４ｒｓ１２９７９８６０
等位基因 ｃｃ亚型有利于 ＩＦＮ应答［２］，在不联合

ＤＡＡｓ时，ＰＲ方案对于我国基因１型慢性丙型肝炎
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（ＣＨＣ）患者，可实现７１．１％的 ＳＶＲ，高于高加索人
群［３］。然而，单用 ＰＲ方案疗程长、应答不够理想、
不良反应明显［４］，进一步阻碍其应用与获益。而

ＤＡＡｓ联合ＰＲ方案可有效提高丙型肝炎治愈率、同
时显著缩短疗程，进而改善ＣＨＣ患者依从性［５］。第

一代ＮＳ３／４Ａ蛋白酶抑制剂（Ｐｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＰＩ），
如Ｂｏｃｅｐｒｅｖｉｒ（ＢＣＶ）、Ｔｅｌａｐｒｅｖｉｒ（ＴＬＶ）与 ＰＲ方案联
合虽然将 ＳＶＲ提高了３０％，但却大幅度增加了贫
血、畏寒、味觉障碍等不良反应的发生率［６７］。

第二代ＰＩＳｉｍｅｐｒｅｖｉｒ（ＳＭＶ）联合 ＰＲ方案治疗
丙型肝炎２４～４８周，治疗１２周时的 ＳＶＲ（ＳＶＲ１２）
总体达到９１％［８］，但长达４８周的ＰＲ应用导致不耐
受、依从性差等问题依然存在。试图缩短ＳＭＶ联合
ＰＲ疗程至１２周的探索被证实并不成功［９］。达诺瑞

韦（Ｄａｎｏｐｒｅｖｉｒ，ＤＮＶ）为第二代 ＰＩ，抗病毒活性更
强、耐药屏障高、安全性良好。在中国开展的临床试

验表明，达诺瑞韦联合ＰＲ三联方案治疗中国基因１
型ＣＨＣ患者的 ＳＶＲ１２达９７％［１０］。考虑到达诺瑞

韦Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期研究有３７项，人群纳入广泛且多样化
（高加索、中国和亚洲其他国家共２６００余例病例），
因此，本文将针对基于达诺瑞韦三联方案的研发和

临床试验进行解读，试图为临床工作者提供更多的

帮助。

１　抗病毒作用的确定

非结构蛋白３（ＮＳ３）丝氨酸蛋白酶受 ＮＳ４Ａ的
激活形成二聚体，导致 ＨＣＶ前体多聚蛋白分裂成
ＮＳ４Ａ、ＮＳ４Ｂ、ＮＳ５Ａ和ＮＳ５Ｂ，对 ＨＣＶ的折叠起关键
作用；另一方面，有研究发现，ＮＳ３／４Ａ蛋白酶可以
通过调控ＩＦＮ调节因子３（ＩＲＦ３）的表达水平，降低
Ｉ型ＩＦＮ的表达，破坏细胞内免疫通路，诱导宿主产
生免疫逃逸，因此阻断 ＮＳ３／４Ａ或许是通过两条独
立通路实现ＨＣＶ的抑制［１１１３］。

达诺瑞韦是大环非共价可逆的 ＮＳ３抑制剂
（图１），在最初的分子探索阶段，从多个候选药物中
挑选出了病毒抑制作用、肝脏分布和安全性均较理

想的候选药物进行临床前研究［１３］。体外研究显示，

达诺瑞韦对基因１型ＮＳ３／４Ａ蛋白的抑制作用强于
第一代 ＮＳ３／４Ａ抑制剂 ＴＬＶ和 ＢＣＶ（ＩＣ５０值分别为
０．２０～０．２３、８７～９８和８０～８３ｎｍｏｌ／Ｌ）［１１］，同时对
基因４、５、６型ＮＳ３／４Ａ蛋白均有强抑制作用（ＩＣ５０值
为０２４～０．４５ｎｍｏｌ／Ｌ）［１１，１３］。另一方面，体外将含
２０ｎｍｏｌ／Ｌ达诺瑞韦和基因１ｂ型 ＮＳ３／４Ａ混合培养
基逐渐稀释至１００ｐｍｏｌ／Ｌ达诺瑞韦中，ＮＳ３／４Ａ活

性持续受到抑制，表明达诺瑞韦与 ＮＳ３／４Ａ结合紧
密且解离较慢。体外观察到达诺瑞韦２０ｎｍｏｌ／Ｌ对
ＮＳ３／４Ａ的抑制作用在５ｈ内并没有明显下降，进一
步说明达诺瑞韦的病毒抑制作用强而持久［１１］。多

项研究显示，利托那韦（Ｒｉｔｏｎａｖｉｒ）强化（同时服用利
托那韦１００ｍｇ）的达诺瑞韦（ＤＮＶｒ）可优化达诺瑞
韦的药代动力学谱，从而在维持抗病毒活性前提下，

降低达诺瑞韦给药剂量［１４１６］。此外，ＤＮＶｒ可显著
抑制细胞色素Ｐ４５０３Ａ４酶介导的达诺瑞韦代谢，包
括抑制活性代谢产物的形成，这可能降低了之前在

高剂量达诺瑞韦给药过程中观察到的丙氨酸转氨酶

（ＡＬＴ）升高的风险［１７］。

达诺瑞韦和ＰｅｇＩＦＮ协同作用在体外研究也得
到了证实。ＨＣＶ感染的Ｈｕｈ７细胞接受不同浓度的
达诺瑞韦（３．７、１５和４５ｎｍｏｌ／Ｌ）１４ｄ，各浓度均使
ＨＣＶ ＲＮＡ 大 幅 度 下 降，但 是 ３７ｎｍｏｌ／Ｌ和
１５ｎｍｏｌ／Ｌ组并未完全清除病毒，在４周的观察期间
出现复发，仅４５ｎｍｏｌ／Ｌ组 ＨＣＶＲＮＡ降至 ＲＴＰＣＲ
检测下限且无复发。但是，达诺瑞韦的病毒抑制作

用在ＰｅｇＩＦＮα２ａ暴露的情况下大幅度增强，并在
２ｎｇ／ｍＬ的ＰｅｇＩＦＮ环境下，１５、３０和４５ｎｍｏｌ／Ｌ达
诺瑞韦暴露１４ｄ均使ＨＣＶＲＮＡ降至ＲＴＰＣＲ检测
限以下，且在之后４周的观察期内无复发［１１］。这一

结果也奠定了达诺瑞韦联合ＰＲ方案的可行性。

图１　达诺瑞韦的结构式

２　达诺瑞韦剂量与疗程探索

基于体外研究证据，２００８年开展了首个达诺瑞
韦的人体Ｉ期试验。６４名健康受试者随机接受２、
１００、２００、４００、８００和１６００ｍｇ达诺瑞韦单剂量或安
慰剂口服，结果发现除２ｍｇ外，其他剂量均能使血
药浓度达到ＥＣ５０值以上，且１００～８００ｍｇ药时曲线
下面积（ＡＵＣ）呈线性增长。该研究中未发现严重
不良反应，除１６００ｍｇ组有更高比例的腹痛和腹泻
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外，其他治疗组间的不良反应相似，该研究肯定了达

诺瑞韦的安全性，并允许行剂量递增给药试验来探

究达诺瑞韦的抗病毒作用与安全性［１８］。Ⅰｂ期多剂量
递增给药试验进一步肯定了达诺瑞韦的抗病毒作用

与安全性。该研究纳入５０例基因１型ＣＨＣ患者，初
治患者随机接受１００（１次／１２ｈ）、１００（１次／８ｈ）、２００
（１次／１２ｈ）或２００ｍｇ（１次／８ｈ）达诺瑞韦，而 ＰＲ
经治患者接受３００ｍｇ（１次／１２ｈ）单药治疗１４ｄ，并
于第１４天计算ＡＵＣ。中位ＡＵＣ０２４升高幅度轻微高
于正比例的增加，达诺瑞韦日剂量６００ｍｇ，初治和
ＰＲ经治患者中位ＡＵＣ０２４类似。达诺瑞韦治疗剂量
与ＨＣＶＲＮＡ下降程度有相关性，日剂量 ２０、３００、
４００和 ６００ｍｇ初治组分别达到了最高 －１．８、
－２．７、－３．２和－３．９ｌｇＩＵ／ｍＬ的降幅，ＰＲ经治组
达到了最高－２．９ｌｇＩＵ／ｍＬ的降幅。研究期间的不
良反应多为轻度或一过性且与剂量无关，所有不良

反应事件均自发消失，无后遗症，无一例患者因不良

反应停药［１９］。

研究发现，在样本量达２３７例基因１型初治患
者的ＩＩ期临床试验中，虽然１２周治疗期间高剂量
达诺瑞韦（６００ｍｇ，１次／１２ｈ和９００ｍｇ，１次／１２ｈ）
联合 ＰＲ组相比单纯 ＰＲ组和低剂量组（３００ｍｇ，
１次／８ｈ）有着更高的快速病毒学应答率（ＲＶＲ）和
ＳＶＲ２４，但是６００ｍｇ和９００ｍｇ组分别有１例和３例
患者出现了４级 ＡＬＴ升高［２０２１］。药物所致的肝损

伤与药物的活性代谢产物有密切的关联［２２］，达诺瑞

韦是 ＣＹＰ３Ａ４的底物，而利托那韦是公认的
ＣＹＰ３Ａ４强抑制剂，可增加其底物浓度从而减少所
需剂量［２３］，体内研究也显示，口服达诺瑞韦９００ｍｇ
（１次／１２ｈ）的患者血清中可检测到高达２０种代谢
产物，而口服达诺瑞韦２００ｍｇ联合利托那韦１００ｍｇ
（１次／１２）的患者血清中未检测到任何代谢产物，但
两组血药浓度相似［２４］。基于此，一项 Ｉｂ期试验尝
试着验证同时给予低剂量利托那韦是否可以允许低

剂量达诺瑞韦发挥强抗病毒作用同时避免严重不良

事件。研究纳入了３０例初治基因１型 ＣＨＣ患者，
在ＰＲ方案的基础上，随机给予利托那韦（１００ｍｇ）
增强的达诺瑞韦（ＤＮＶｒ）或安慰剂治疗１５ｄ。无论
１００ｍｇ／１００ｍｇ（２次／ｄ）、２００ｍｇ／１００ｍｇ（１次／ｄ）
还是２００ｍｇ／１００ｍｇ（２次／ｄ）的 ＤＮＶｒ给药方案，
ＨＣＶＲＮＡ中位降幅均达到了５ｌｇＩＵ／ｍＬ左右，远
高于安慰剂／利托那韦组（－２．７ｌｇＩＵ／ｍＬ）。在安全
性方面，治疗组中无一例患者因不良反应停药或降

低用药剂量，无一例患者出现３／４级ＡＬＴ升高［１４］。

在这 项 Ｉｂ期 试 验 成 功 的 基 础 上，Ⅱ 期
ＤＡＵＰＨＩＮＥ试验进行了 ＤＮＶｒ的剂量和疗程探索。
２７９例初治基因１／４型ＣＨＣ患者在 ＰＲ基础上随机
接受每天两次的 ＤＮＶｒ方案 （５０ｍｇ／１００ｍｇ、
１００ｍｇ／１００ｍｇ或２００ｍｇ／１００ｍｇ）治疗２４周，另外
１３８例基因１／４型ＣＨＣ患者接受１２周或２４周 ＰＲ
联合１００ｍｇ／１００ｍｇ的 ＤＮＶｒ方案或 ４８周 ＰＲ方
案。总体上对于基因 １／４型 ＣＨＣ患者，ＳＶＲ２４与
ＤＮＶｒ剂量有相关性，剂量从高到底 ＳＶＲ２４分别为
８９．１％、７８．５％和６６．０％，均高于 ＰＲ组的３６．４％。
对基因１ｂ型和携带 ＩＬ２８Ｂ基因 ｃｃ亚型的患者，剂
量应答相关性减弱：基因１ｂ型患者，ＤＮＶｒ２００ｍｇ／
１００ｍｇ和 ＤＮＶｒ１００ｍｇ／１００ｍｇ的 ＳＶＲ２４分别为
９６．６％和９３．１％；基因１ｂ型且携带 ＩＬ２８Ｂ基因 ｃｃ
亚型的ＣＨＣ患者，ＤＮＶｒ治疗组所有患者中只有１
例未实现ＳＶＲ２４，排除脱落的患者进行敏感性分析
后，无 论 剂 量 和 疗 程，ＳＶＲ２４均 实 现 １００％。
ＤＡＵＰＨＩＮＥ研究证实，１２周 ＤＮＶｒ联合 ＰＲ方案对
基因１／４型患者有效，尤其是对于基因１ｂ型且携带
ＩＬ２８Ｂ基因 ｃｃ亚型的患者，可以实现 ９５％以上的
ＳＶＲ。研究中多数不良事件可能与ＰＲ相关，且未观
察到与ＤＮＶｒ相关的３／４级ＡＬＴ升高［１６］。

３　达诺瑞韦的临床疗效

上述研究多在高加索人群中进行，ＤＡＵＰＨＩＮＥ
研究中“宿主ＩＬ２８基因ｃｃ亚型和基因１ｂ型毒株对
ＤＮＶｒ三联方案应答更理想”这一结论，让 ＤＮＶｒ的
Ⅱ期验证性研究（ＤＡＰＳＡＮＧ试验）选择在丙型肝炎
负担更高且对 ＤＡＡｓ需求更迫切的亚洲 ＣＨＣ患者
中进行。纳入中国台湾、泰国和韩国初治基因１型
ＣＨＣ患者的研究发现，非肝硬化组受试者（ｎ＝３４）
接受 ＤＮＶｒ１２５ｍｇ／１００ｍｇ固定剂量复方联合 ＰＲ
方案治疗１２周后，ＳＶＲ１２总体上达到８８．２％，其中
基因１ｂ型受试者的 ＳＶＲ１２为９６．７％，该组中国台
湾受试者的 ＳＶＲ１２为 ９４．１％。肝硬化组受试者
（ｎ＝２７）接受 ＤＮＶｒ１２５ｍｇ／１００ｍｇ固定剂量联合
ＰＲ方案２４周后同样获得了８８．９％的 ＳＶＲ１２，其中
基因１ｂ型受试者 ＳＶＲ１２为９２％，中国台湾受试者
的 ＳＶＲ１２为 ９１％。对于基因 １ｂ型感染且宿主
ＩＦＮＬ４基因 ｃｃ亚型的受试者，无论是否伴有肝硬
化，１２～２４周的 ＤＮＶｒ疗程均可实现 ９５２％的
ＳＶＲ１２［５］。　

ＤＡＰＳＡＮＧ试验一方面肯定了 ＤＡＵＰＨＩＮＥ试验
的发现［５，１６］，另一方面也提示，ＤＮＶｒ三联方案理想
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的疗效与安全性值得进一步在基因１ｂ型高度流行
的亚洲尤其是中国进行验证［２，２５］。我国在初治非肝

硬化基因１型ＣＨＣ患者中进行了Ⅱ期ＭＡＫＡＬＵ试
验和Ⅲ期ＭＡＮＡＳＡ试验，进一步评价ＤＮＶｒ１００ｍｇ／
１００ｍｇ联合ＰＲ方案的临床疗效和安全性。Ⅱ期研
究纳入的７０例患者结果显示，第４周快速病毒学应
答率高达１００％，ＳＶＲ１２达到９６％［２６］。Ⅲ期研究扩
大患者样本至１４１例，结果显示第４周快速病毒学
应答率为９７％，ＳＶＲ１２达到９７％（Ⅲ期数据，临床试
验登记号：ＣＴＲ２０１６０３７０）［１０］。两项试验均随访２４
周，治疗期间均无病毒学突破，ＳＶＲ显著高于历史对
照组（ＰＲ的ＳＶＲ２４为７３．９％，Ｐ＜０．０１）。（表１）

４　达诺瑞韦的安全性

ＤＡＵＰＨＩＮＥ试验显示，在高加索 ＣＨＣ患者中，
ＤＮＶｒ三联方案普遍可耐受。达诺瑞韦治疗组中出
现的 严 重 不 良 事 件 多 与 ＰＲ 方 案 相 关［１６］。

ＤＡＰＳＡＮＧ试验进一步证实，ＤＮＶｒ三联方案在亚洲
ＣＨＣ患者中的安全性和耐受性良好。不良事件多
为轻中度，肝硬化组出现的３例严重不良反应（蜂
窝织炎、上呼吸道感染和尺骨骨折）被认为可能与

研究药物无关，研究中无患者因安全性问题撤出用

药，且未观察到３／４级ＡＬＴ升高［５］。

在我国非肝硬化 ＣＨＣ患者中，ＤＮＶｒ三联方案
１２周治疗的安全性与 ＰＲ方案相似，最常见的不良
反应（中性粒细胞减少、白细胞计数下降、血小板数

量下降、贫血和流感样症状）不排除与 ＩＦＮ和利巴

韦林相关，达诺瑞韦相关的不良事件中仅恶心和腹

泻发生率超过１０％，仅出现达诺瑞韦相关的１／２级
ＡＬＴ／ＡＳＴ升高。Ⅱ期试验中３例未获得 ＳＶＲ１２的
患者均挟带ＮＳ３耐药相关突变（Ｄ１６８Ｅ）［２６］，Ⅲ期试
验中３例出现Ｄ１６８Ａ，１例Ｒ１５５Ｋ取代。

既往研究显示，２４周或４８周ＰＲ方案治疗亚洲
ＣＨＣ患者，分别有４％或９％患者因不良事件而撤
出用药［２７］。而Ⅲ期达诺瑞韦联合 ＩＦＮ的 ＭＡＮＡＳＡ
试验结果显示，治疗期间无受试者因严重不良事件

退出治疗［１０］，表明 ＤＮＶｒ三联治疗 １２周方案耐受
性良好，优于ＰＲ方案。

达诺瑞韦经细胞色素 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

达诺瑞韦的血药浓度。当利托那韦与达诺瑞韦合用

时，其他ＣＹＰ３Ａ抑制剂对达诺瑞韦血药浓度的增加
作用则减弱。但是 ＣＹＰ３Ａ诱导剂有可能降低达诺
瑞韦和利托那韦的血药浓度［２８］。有机阴离子转运

多肽抑制剂（如环孢菌素，利福平）和底物（如瑞舒

伐他汀）可能增加达诺瑞韦的血药浓度。服用达诺

瑞韦时应避免同时应用有机阴离子转运多肽抑制剂

和底物。达诺瑞韦需与利托那韦同时服用，应考虑

避免服用与利托那韦存在相互作用的药物［２８］。目

前已 完 成 了 ９项 药 物 相 互 作 用 （Ｄｒｕｇｄｒｕｇ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ，ＤＤＩ）的临床研究，对利托那韦强化的达
诺瑞韦与其他１１种药物可能发生的相互作用进行
了研究（表２）。

表１　达诺瑞韦的Ⅱ／Ⅲ期治疗慢性丙型肝炎（ＣＨＣ）临床试验概况

研究时间 试验阶段 样本量 患者类型 试验分组 主要结果

ＤＡＵＰＨＩＮＥ
（２０１５）［１６］

Ⅱ期 ５７４ 初治基因 １／４
型ＣＨＣ

ＤＮＶｒ２００ｍｇ／１００ｍｇ、１００ｍｇ／１００ｍｇ
或５０ｍｇ／１００ｍｇ（２次／ｄ）＋ＰＲ２４周
ＤＮＶｒ１００ｍｇ／１００ｍｇ（２次／ｄ）＋ＰＲ１２
周或２４周；ＰＲ方案４８周

（１）总体 ＳＶＲ２４剂量从高到低分别为 ８９．１％、
７８５％、６６．０％、６９．１％和３６．４％；基因１ｂ患者中
分别为 ９６．６％、９３．１％、７３．１％、７８．４％、２８．６％；
（２）三联方案普遍耐受性良好，治疗中多数不良事
件与ＰＲ相关

ＤＡＰＳＡＮＧ
（２０１６）［５］

Ⅱ期 ６１ 亚洲初治基因

１型 ＣＨＣ（中
国台湾、泰国、

韩国）

非肝硬化患者：ＤＮＶｒ１２５ｍｇ／１００ｍｇ
（２次／ｄ）＋ＰＲ治疗１２周（Ａ组）；肝
硬 化 患 者：ＤＮＶｒ１２５ｍｇ／１００ｍｇ
（２次／ｄ）＋ＰＲ治疗２４周（Ｂ组）

（１）Ａ、Ｂ组 ＳＶＲ１２分别为８８．２％和８８．９％；基因
１ｂ患者中ＳＶＲ１２分别为９６．７％和９１．７％；（２）在
中国台湾非肝硬化患者中，总体 ＳＶＲ１２为９４．０％，
其中基因１ｂ型患者为１００％。（３）无患者因安全
性原因撤出用药，未观察到３／４级ＡＬＴ升高

ＭＡＫＡＬＵ
（２０１７）［２６］

Ⅱ期 ７０ 中国大陆初治

非肝硬化的基

因１型ＣＨＣ

ＤＮＶｒ１００ｍｇ／１００ｍｇ（２次／ｄ）＋ＰＲ （１）第４周快速病毒学应答率高达１００％；（２）治疗
期间无病毒学突破；（３）ＳＶＲ１２高达９６％；（４）三联
方案不良反应与ＰＲ相当

ＭＡＮＡＳＡ
（２０１７）［１０］

Ⅲ期 １４１ 中国大陆初治

非肝硬化的基

因１型ＣＨＣ

ＤＮＶｒ１００ｍｇ／１００ｍｇ（２次／ｄ）＋ＰＲ （１）ＳＶＲ１２高达９７％；（２）治疗期间无病毒学突破；
（３）无受试者因严重不良事件退出治疗；（４）未发
现与肝功能相关的３级和４级实验室检查值异常

　　注：ＤＮＶｒ．利托那韦强化的达诺瑞韦方案；ＰＲ．聚乙二醇干扰素联合利巴韦林（ＰｅｇＩＦＮ＋ＲＢＶ）
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表２　利托那韦强化的达诺瑞韦（ＤＮＶｒ）的药物相互作用（ＤＤＩ）研究

研究的药物 相互作用的药物 达诺瑞韦 利托那韦

涉及代谢酶的药物

　酮康唑 酮康唑ＡＵＣ升高３．５倍，Ｃｍａｘ不变 ＡＵＣ升高１．４倍，Ｃｍａｘ不变 －

　雷特格韦 雷特格韦的 ＡＵＣ不变，Ｃｍａｘ升

高３０％

ＡＵＣ升高，Ｃｍａｘ升高２７％ ＡＵＣ不变，Ｃｍａｘ升高２４％

　依法韦仑 依法韦仑ＡＵＣ不变，Ｃｍａｘ不变 ＡＵＣ和Ｃｍａｘ均下降０．７倍 ＡＵＣ和Ｃｍａｘ均下降０．７倍

涉及药物转运蛋白的药物

　环孢菌素 环孢菌素ＡＵＣ升高３．７倍，Ｃｍａｘ升

高１．４倍

ＡＵＣ升高 １３．６倍，Ｃｍａｘ升高

７２倍

ＡＵＣ升高２倍，Ｃｍａｘ升高２倍

涉及食物和抑酸剂的药物

　低脂肪或高脂肪饮食 － 对达诺瑞韦的ＰＫ无显著影响 对利托那韦的ＰＫ无显著影响

　雷尼替丁或奥美拉唑 － 对达诺瑞韦的血浆暴露量无显著

影响

对利托那韦的血浆暴露量无显著

影响

其他药物

　艾司西酞普 艾司西酞普 ＡＵＣ下降 ３２％，Ｃｍａｘ
下降７％

ＡＵＣ不变，Ｃｍａｘ不变 ＡＵＣ不变，Ｃｍａｘ不变

　美沙酮 美沙酮ＡＵＣ不变，Ｃｍａｘ不变 ＡＵＣ不变，Ｃｍａｘ不变 ＡＵＣ不变，Ｃｍａｘ不变

　地瑞那韦 地瑞那韦ＡＵＣ不变，Ｃｍａｘ不变 ＡＵＣ升 高 １．８倍，Ｃｍａｘ升 高

１６倍

ＡＵＣ和Ｃｍａｘ均下降０．７倍

　替诺福韦 对替诺福韦血浆暴露量无影响 对达诺瑞韦血浆暴露量无影响 对利托那韦血浆暴露量无影响

　阿扎那韦 对阿扎那韦血浆暴露量无影响 ＡＵＣ升高５倍，Ｃｍａｘ升高３倍 ＡＵＣ和Ｃｍａｘ均升高５０％

　　注：“－”．无相关数据；ＡＵＣ．药时曲线下面积；Ｃｍａｘ．血药浓度峰浓度；ＰＫ．药代动力学

５　小结

达诺瑞韦为多基因型第二代ＰＩ，对 ＨＣＶ１、２、４
和６基因型均有较强的抗病毒活性。与第一代 ＰＩ
相比，达诺瑞韦在疗效和安全性方面更有优势。多

项临床研究也证实了ＤＮＶｒ三联方案对基因１型患
者的理想疗效，且安全性良好。达诺瑞韦耐药屏障

高，无需进行耐药检测，同时药物相互作用风险较

小。基于以达诺瑞韦为主的三联方案仍有许多尚待

解决的问题：（１）目前临床研究主要是注册临床研
究，在中国获批上市后仍需开展大规模的真实世界

研究，以进一步证实达诺瑞韦三联方案治疗的疗效

和安全性。（２）达诺瑞韦作为 ＰＩ，对失代偿肝硬化
患者需谨慎使用。（３）已有研究表明达诺瑞韦与
ＮＳ５Ａ抑制剂（拉维达韦）联合组成的全口服方案在
中国台湾基因 １型初治非肝硬化患者中可实现
１００％的 ＳＶＲ１２［２８］，但样本量相对较小（ｎ＝３８），仍
需进一步扩大样本量以验证该方案的疗效和安全

性，同时需要进一步探索达诺瑞韦与其他 ＤＡＡｓ联
合方案的临床应用。
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［２０］ＭａｒｃｅｌｌｉｎＰ，ＣｏｏｐｅｒＣ，ＢａｌａｒｔＬ，ｅｔａｌ．Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

ｔｒｉａｌｏｆｄａｎｏｐｒｅｖｉｒｐｌｕｓｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｌｆａ２ａａｎｄｒｉｂａｖｉｒｉｎｉｎ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｎａｖｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓｇｅｎｏｔｙｐｅ１ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１３，１４５（４）：７９０８００．ｅ３．ＤＯＩ：１０．

１０５３／ｊ．ｇａｓｔｒｏ．２０１３．０６．０５１．

［２１］ＬｅｖｉｎＪ．Ｒｉｔｏｎａｖｉｒｂｏｏｓｔｉｎｇｏｆｌｏｗｄｏｓｅｄａｎｏｐｒｅｖｉｒ（ＲＧ７２２７；

ＩＴＭＮ１９１），ＨＣＶＮＳ３／４Ａｐｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｒｅｓｕｌｔｓｉｎｒｏｂｕｓｔ

ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｉｎＨＣＶ ＲＮＡ ａｔｌｏｗｅｒｅｘｐｏｓｕｒｅｓｔｈａｎｐｒｏｖｉｄｅｄｂｙ

ｕｎｂｏｏｓｔｅｄｒｅｇｉｍｅｎｓ［Ｍ］．ＥＡＳＬ４５ｔｈＡｎｎｕａｌＭｅｅｔｉｎｇ，２０１０．

［２２］ＴｕｊｉｏｓＳ，ＦｏｎｔａｎａＲＪ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ：

ｆｒｏｍｂｅｄｓｉｄｅｔｏｂｅｎｃｈ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０１１，

８（４）：２０２２１１．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｒｇａｓｔｒｏ．２０１１．２２．

［２３］ＫｉｓｅｒＪＪ，ＢｕｒｔｏｎＪＲＪｒ，ＥｖｅｒｓｏｎＧＴ．Ｄｒｕｇｄｒｕｇｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｄｕｒｉｎｇ

ａｎｔｉｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙｆｏｒｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ

Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１３，１０（１０）：５９６６０６．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｎｒｇａｓｔｒｏ．

２０１３．１０６．

［２４］ＧｏｅｌｚｅｒＰ， ＭｏｒｃｏｓＰＮ， Ｔｒａｎ ＪＱ， ｅｔａｌ． １１８０ ｒｉｔｏｎａｖｉｒ

ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌｌｙｒｅｄｕｃｅｓｒｅａｃｔｉｖｅｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｈｃｖ

ｐｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｄａｎｏｐｒｅｖｉｒｂｏｔｈｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１２，

５６（Ｓｕｐｐｌ２）：Ｓ４６７．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ０１６８８２７８（１２）６１１９２１．

［２５］ＹｕＭ，ＣｈｕｎｇＷ．ＮｅｗｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｆｏｒＨＣＶ：ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｆｒｏｍＡｓｉａ

［Ｊ］．ＣｌｉｎＬｉｖｅｒＤｉｓ，２０１５，５（１）：１７２１．ＤＯＩ：１０．１００２／

ｃｌｄ．４４２．

［２６］ＺｈｅｎｇＳＪ，ＨｕａＲ，ＸｉｅＱ，ｅｔａｌ．Ｍａｋａｌｕ：ｔｗｅｌｖｅｗｅｅｋｏｆ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈｒｉｔｏｎａｖｉｒｂｏｏｓｔｅｄｄａｎｏｐｒｅｖｉｒｐｌｕｚｓｐｅｇｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｎｄ

ｒｉｂａｖｉｒｉｎｐｒｏｄｕｃｅｓ９６％ ＳＶＲ１２ｉｎＨＣＶｇｅｎｏｔｙｐｅ１ｉｎｆｅｃｔｅｄｎｏｎ

ｃｉｒｒｈｏｔｉｃＣｈｉｎｅｓｅｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｒ］．ＨｅｐａｔｏｌＩｎｔ，２０１７，１１Ｓｕｐｐｌ

１：Ｓ１９０．

［２７］ＬｉｕＣＨ，ＬｉｕＣＪ，ＬｉｎＣＬ，ｅｔａｌ．Ｐｅｇｙｌａｔｅｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎａｌｐｈａ２ａ

ｐｌｕｓｒｉｂａｖｉｒｉｎｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｎａｉｖｅＡｓｉａｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ

ｖｉｒｕｓｇｅｎｏｔｙｐｅ１ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ａｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＣｌｉｎＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，２００８，４７（１０）：１２６０１２６９．ＤＯＩ：１０．

１０８６／５９２５７９．

［２８］ＫａｏＪＨ，ＹｕＭＬ，ＣｈｅｎＣＹ，ｅｔａｌ．Ｔｗｅｌｖｅｗｅｅｋｒａｖｉｄａｓｖｉｒｐｌｕｓ

ｒｉｔｏｎａｖｉｒｂｏｏｓｔｅｄｄａｎｏｐｒｅｖｉｒａｎｄｒｉｂａｖｉｒｉｎｆｏｒｎｏｎｃｉｒｒｈｏｔｉｃＨＣＶ

ｇｅｎｏｔｙｐｅ１ｐａｔｉｅｎｔｓ：Ａ ｐｈａｓｅ２ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ

Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１８．ＤＯＩ：１０．１１１１／ｊｇｈ．１４０９６．

（收稿日期：２０１８０４２４）

（本文编辑：彭芳）
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