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·综 述·

丙型肝炎病毒 (HCV) 感染是全球性的健康问

题。近几年来，直接抗病毒药物 (DAA) 发展迅速，

无干扰素抗 HCV 治疗方案的疗效及安全性明显提

高。一种新的 DAA 方案艾尔巴韦 / 格拉瑞韦 (EBR/

GZR) 包含了非结构蛋白 (NS)3/4 蛋白酶抑制剂格拉

瑞韦 100 mg 及 NS5A 蛋白酶抑制剂艾尔巴韦 50 mg。

该药已于 2018 年在中国上市，可用于 HCV 基因型

(GT)1、4 型患者的治疗。本文主要综述 EBR/GZR

方案的临床疗效及安全性。

1   EBR/GZR 的临床有效性

EBR/GZR 的有效性及安全性研究主要针对
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Abstract: As a new direct-acting antiviral agent for the chronic hepatitis C, elbasvir/grazoprevir, with improved 
efficacy, safety profile, and tolerability, is mainly used to treat patients infected with hepatitis C virus genotype 1, 4. Elbasvir/
grazoprevir is also used for patients with renal insufficiency or compensated cirrhosis, and with promising results. This 
review describes clinical use of grazoprevir/elbasvir to provide a prospect of the application.
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GT1、4 型 HCV 感染人群，并由多项Ⅲ期临床研究

证实。有研究共纳入 157 例的 GT1a 型及 131 例的

GT1b 型患者，所有患者接受疗程为 12 周的 EBR/

GZR 治疗，结果显示，总效率达 95%[1]。从不同

亚型来看，在 GT1a、GT1b 及 GT4 型三类人群中，

EBR/GZR 治疗 12 周持续病毒应答 (SVR12) 率分别

为 92%、99% 及 100%。亚组分析提示，基线病毒载量、

基因亚型及合并症如肝硬化等因素均不影响其有效

性。另一项研究评估 EBR/GZR 方案在曾经治疗失败

患者中的有效性，其研究对象为干扰素联合利巴韦

林方案 (PR) 治疗失败的患者，将研究对象分为 4 组，

分别接受 12 或 16 周 EBR/GZR 单用或联合应用利巴

韦林的治疗 [2]。结果显示，12 周 EBR/GZR 治疗方

案总体 SVR12 率达 92%。其中 GT1b 型患者经过 12

【应用评价】
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周 EBR/GZR 方案治疗后，SVR12 率为 100%，提示

GT1b 型的 PR 经治人群同样对 12 周 EBR/GZR 治疗

方案应答良好。而对于 GT1a 型人群，亚组分析显示，

PR 经治复发人群 12 周疗程后 SVR12 率高达 100%，

仅 PR 部分应答及无应答患者对 12 周 EBR/GZR 方

案疗效略差，该患者人群延长疗程至 16 周并加用利

巴韦林后，SVR12 率可提升至 100%，提示，EBR/

GZR治疗方案在GT1a型的PR经治人群中明显有效。

由于在初治或经治人群中 12 周 EBR/GZR 方案临床

疗效显著，美国肝病研究学会 (AASLD) 及欧洲肝病

学会 (EASL) 指南推荐 EBR/GZR 作为 HCV GT1、4

型患者的一线治疗方案 [3-4]。

GT3 型 HCV 感染者病情进程更快，肝硬化、肝

功能衰竭的发生风险更高，治疗选择更少 [5]。C-ISLE

研究结果提示，12 周 EBR/GZR 联合索非布韦治

疗方案在 GT3 型初治或经治且合并肝硬化患者中

的有效性分别为 96% 和 100%[6]。基于以上研究，

AASLD 指南推荐 12 周 EBR/GZR 联合索非布韦治疗

方案作为 GT3 型患者的备选方案 [3]。

2   EBR/GZR 的临床安全性与耐受性

一项大型荟萃分析研究共纳入 1 795 例患者，其

中 1 033 例患者接受 EBR/GZR 治疗，657 例患者

接受 EBR/GZR 联合利巴韦林治疗，105 例患者接

受安慰剂治疗 [7]。结果显示，接受 EBR/GZR 治疗

的不良反应及严重不良反应发生风险与安慰剂组相

似，但加用利巴韦林治疗可导致不良反应发生风险

增高，较常见的不良反应包括乏力及头痛。而实验

室检查异常包括丙氨酸转氨酶 (ALT)/ 天冬氨酸转氨

酶 (AST) 升高，称为迟发性 ALT 升高，发生率仅为

0.8%，表现为治疗初期 2 ～ 4 周肝功能正常，8 周

后出现 ALT 升高，幅度高于 5 倍正常值且不伴有胆

红素升高。大多数发生迟发性 ALT 升高的患者无明

显症状且不影响治疗，治疗结束后可自行恢复正常，

而接受利巴韦林治疗的患者易发生血红蛋白下降。

一项日本的Ⅲ期临床研究安全性结果提示，合并肝

硬化患者不良反应发生率高于无肝硬化患者 (37% 对

26%)，但严重不良反应发生率相似 [8]。基于以上研

究结果，无论 HCV 感染者既往治疗情况如何，或是

否合并肝硬化、晚期肾功能不全、人类免疫缺陷病

毒 (HIV) 合并感染等情况，EBR/GZR 的安全性及耐

受性均良好。

3   基线变异对 EBR/GZR 疗效的影响

NS5A 基线变异可能影响 12 周 EBR/GZR 治疗

方案在 GT1a 型人群中的临床疗效 [9]。指南推荐，

对于 GT1a 型人群应用 EBR/GZR 方案治疗前应检

测 NS5A 基线变异，且对于 GT1a 型合并 NS5A 基

线变异的患者，可使用 16 周 EBR/GZR 联合利巴韦

林的治疗方案以提高疗效 [3-4]；而 GT1b 型人群接受

12 周 EBR/GZR 治疗方案不受 NA5A 基线变异影响。

对于以 GT1b 型为主的中国人群来说，GT1a 型人群

感染比例仅占 1.4%[10]，且 NS5A 变异的自然流行率

低 [11]，因此 NS5A 变异在包括 EBR/GZR 的 DAA 方

案治疗中国 GT1 型 HCV 感染人群中的影响可能有

限。治疗前进行 NS5A 基线变异检测的成本效益比

也有待于进一步确认。

4   EBR/GZR 在特殊人群中的临床疗效

血液透析、HIV 感染、静脉药物成瘾及输血为

HCV 血源性传染的高危因素，该类人群中 HCV 流

行率明显高于普通人群。多项Ⅲ期临床研究对 HCV

感染的特殊人群治疗进行有效性研究。

中国晚期肾功能衰竭的血液透析人群中，HCV

流行率的研究结果差异巨大。一项亚太多中心

横断面研究结果显示，血透人群 HCV 感染率为

18.2%[12-13]。C-SURFER 为首个 DAA Ⅲ期临床研究，

该研究纳入患者为 GT1 型初治或经治的 HCV 感染

患者，并伴有晚期肾功能不全，多数患者同时接

受血液透析治疗 [14]。结果显示，总体 SVR12 率为

94%，而治疗失败者多数是因基础疾病中断治疗所

致，治疗后复发的患者仅占 1%。患者耐受性、不良

反应发生风险均与安慰剂组相似。由于 EBR/GZR 治

疗方案安全、高效，AASLD 及 EASL 指南将其作为

晚期肾功能不全合并血液透析人群一线治疗推荐方

吴婧雯 , 等 . 慢性丙型肝炎直接抗病毒药物艾尔巴韦 / 格拉瑞韦的临床
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案 [3-4]。进一步研究显示，EBR/GZR 治疗方案不会

进一步加重患者的肾功能损伤 [15]。

中国 HIV 感染患者中有 25.5% 同时伴有 HCV

感染 [16]。C-EDGE CO-INFECTION 研究结果提示，

在 GT1、4 型初治合并 HIV 感染患者中，12 周 EBR/

GZR 治疗方案的总体 SVR12 率为 96%[17]。目前指

南推荐，合并 HIV 感染患者治疗方案可参考 HCV

单独感染患者，但需注意潜在的药物间相互作用。

EBR/GZR 与高效抗逆转录病毒治疗方案联用时，应

注意根据安全性选择联用药物。EBR/GZR 与整合酶

抑制剂及核苷类逆转录酶抑制剂联用时安全性较好，

但不推荐与蛋白酶抑制剂联用，且不推荐与除利匹

韦林以外的非核苷类逆转录酶抑制剂联用，如依非

韦仑、奈韦拉平等 [3-4]。

全球静脉药物成瘾人群平均 HCV 感染率为

60% ～ 80%，在中国也高达 67%[18]。C-EDGE CO-

STAR 研究对阿片类药物拮抗剂治疗全球静脉药物

成瘾人群中 GT1、4 型的 HCV 患者进行观察，评

估 12 周 EBR/GZR 治疗方案的有效性 [19]。结果显

示，SVR12 率达 92%。但对于高危因素持续存在的

患者，再感染是一个需要重视的临床现象，该研究

12 周随访结束后通过 HCV 基因测序发现 5 例患者

(1.6%) 出现了再感染。需要长期输血的人群也容易

感染 HCV。C-EDGE IBLD 研究发现，在此类人群

中的 SVR12 率也高达 94%[20]。基于以上多项Ⅲ期临

床研究结果，证实 12 周 EBR/GZR 治疗方案在特殊

人群中的有效性及安全性与普通人群相似。

5   EBR/GZR 治疗方案在肝硬化人群中的优势

HCV 治疗能够降低相关肝病的全因死亡率，减

少肝功能衰竭及肝细胞性肝癌的发生率 [21]。但合并

肝硬化的 HCV 感染人群对大多数 DAA 方案应答率

降低。AASLD 及 EASL 指南建议部分 DAA 方案治

疗合并肝硬化患者时需要加用利巴韦林，或延长疗

程以提高治疗效果 [3-4]。C-EDGE TN 及 TE 研究队

列的亚组人群分析表明，12 周 EBR/GZR 治疗方案

对 GT1、4 型合并肝硬化初治的有效率达 97%，而

在 GT1、4 型合并肝硬化的经治人群中有效率则为

95%[1-2]。基线肝硬化情况不影响 12 周 EBR/GZR 治

疗方案的临床疗效。EBR/GZR Ⅲ期临床研究共纳入

402 例 Child-Pugh A 分级肝硬化患者，包括 GT1、4

型的初治、经治、合并晚期肾功能不全及 HIV 合并

感染等多种临床患者 [22]。12 周 EBR/GZR 治疗方案

对初治或经治合并肝硬化患者总体疗效分别为 98%

及 92%。进展期肝硬化的表现不会影响 EBR/GZR

方案的疗效。指南建议，在合并肝硬化的患者中应

用 EBR/GZR 方案治疗无需延长疗程或加用利巴韦

林 [3-4]。但 EBR/GZR 治疗方案在失代偿期肝硬化患

者中安全性证据仍不足，因此不推荐用于 HCV 感染

合并失代偿期肝硬化的患者 [23]。

6   EBR/GZR 方案在 GT1b 型人群中的优势

GT1b 型为中国 HCV 感染人群中最主要的基因

型 (占 56.8%)[10]，EBR/GZR 治疗方案在 GT1b 型人

群中的疗效及安全性对中国人群的治疗方案选择有

指导意义。一项日本Ⅲ期临床研究共纳入超过 98%

的 GT1b 型患者，包括初治及经治患者。结果显示，

12 周 EBR/GZR 治疗方案在无肝硬化组及肝硬化组

SVR12 率分别高达 97% 及 100%[8]。C-CORAL 研

究是一项针对亚太地区 GT1、4、6 型人群的Ⅲ期临

床研究，其中 GT1b 型患者占比 80%，结果 12 周

EBR/GZR 治疗方案总体 SVR12 率高达 93%，GT1b

型组 SVR12 率高达 99% [24]。提示，12 周 EBR/GZR

治疗方案对以 GT1b 为主的中国人群具有良好的疗

效。一项荟萃研究共纳入 1 070 例患者，该研究分析

了应用 12 周 EBR/GZR 方案治疗的 GT1b 型患者情

况，结果总体 SVR12 率达 99%[25]。另一项研究共纳

入 31 例 GT1b 型初治无肝硬化患者，结果显示，8

周 EBR/GZR 短疗程治疗方案亦可获得 94% 的有效

率。提示在该类人群中，8 周疗程同样是经济、有效

的治疗选择 [26]。

7   小结

EBR/GZR 是新上市的一代 HCV 抗病毒治疗方

案，适用于 GT1、4 型患者，而联合索非布韦治疗
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可供 GT3 型患者选择，满足了包括特殊人群在内的

广泛 HCV 感染者治疗需求。EBR/GZR 方案作为中

国 HCV 感染人群的治疗选择，其在 GT1b 型患者及

肝硬化人群中的优势更能满足中国 HCV 治疗的临床

需要。
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