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  [摘要] 目的 系统评价基于索磷布韦的直接抗病毒药物(DDAs)治疗基因1型慢性丙型肝炎的疗效与

安全性。方法 计算机检索PubMed、EMBASE、The
 

Cochrane
 

Library、Web
 

of
 

Science、中国知网、中国生物医

学文献数据库、万方数据知识服务平台和维普中文期刊服务平台,收集索磷布韦治疗基因1型慢性丙型肝炎疗

效与安全性的随机对照试验(RCT),检索时限均为从建库至2018年9月。对符合纳入标准的文献进行资料提

取,并对纳入研究进行质量评价,采用RevMan
 

5.3统计软件进行 Meta分析。结果 共纳入8项RCT,共计

2
 

541例患者。Meta分析结果显示,索磷布韦+直接抗病毒药物与索磷布韦+直接抗病毒药物+利巴韦林在

快速病毒学应答(RVR)获得率(RR=1.01,95%CI:0.99~1.02,P=0.310)、12周持续病毒学应答(SVR12)
获得率(RR=1.01,95%CI:0.99~1.02,P=0.380)方面比较,差异均无统计学意义。索磷布韦+直接抗病毒

药物总不良反应发生率(RR=0.89,95%CI:0.85~0.92,P<0.001)、一般不良反应发生率(疲劳(RR=0.63,
95%CI:0.51~0.77,P<0.001)、头痛(RR=0.82,95%CI:0.72~0.94,P=0.004)、恶心(RR=0.61,95%
CI:0.50~0.74,P<0.001)均低于索磷布韦+直接抗病毒药物+利巴韦林。索磷布韦+直接抗病毒药物与索

磷布韦+直接抗病毒药物+利巴韦林在严重不良反应发生率(RR=1.58,95%CI:1.01~2.46,P=0.050)方

面比较,差异无统计学意义,但索磷布韦+直接抗病毒药物血红蛋白降低发生率(<100
 

g/L)显著低于索磷布

韦+直接抗病毒药物+利巴韦林(RR=0.11,95%CI:0.06~0.22,P<0.001)。结论 索磷布韦+直接抗病

毒药物治疗基因1型慢性丙型肝炎与索磷布韦+直接抗病毒药物+利巴韦林疗效相当,但安全性更高。
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  [Abstract] Objective To

 

systematically
 

review
 

the
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

direct
 

antiviral
 

drugs
 

based
 

on
 

Sophosphlovir
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

genotype
 

1
 

chronic
 

hepatitis
 

C.Methods Randomized
 

controlled
 

trials
 

(RCTs)
 

about
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

Sofosbuvir
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

genotype
 

1
 

chronic
 

hepatitis
 

C.
Retrieved

 

from
 

PubMed,EMBASE,the
 

Cochrane
 

Library,Web
 

of
 

Science,CNKI,CBM,Wanfang
 

database
 

and
 

VIP
 

database,were
 

collected
 

from
 

the
 

time
 

of
 

setting
 

database
 

to
 

September
 

2018.The
 

data
 

were
 

extracted
 

from
 

the
 

literature
 

according
 

to
 

the
 

inclusion
 

criteria.The
 

quality
 

of
 

the
 

included
 

studies
 

was
 

evaluated.Meta-
analysis

 

was
 

performed
 

with
 

Rev
 

Man
 

5.3
 

software.Results A
 

total
 

of
 

8
 

RCTs
 

involving
 

2
 

541
 

patients
 

were
 

included.Between
 

Sofosbuvir+direct-acting
 

antiviral
 

agent
 

and
 

Sofosbuvir+direct-acting
 

antiviral
 

agent+
Ribavirin,there

 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

acquisition
 

rate
 

of
 

rapid
 

virological
 

response(RVR)(RR=
1.01,95%CI:0.99-1.02,P=0.310)

 

and
 

acquisition
 

rate
 

of
 

12
 

weeks
 

sustained
 

virological
 

response
 

(SVR12)(RR=1.01,95%CI:0.99-1.02,P=0.380).Sofosbuvir+direct-acting
 

antiviral
 

agent
 

group
 

was
 

compared
 

with
 

in
 

Sofosbuvir+direct-acting
 

antiviral
 

agent+Ribavirin
 

group,the
 

incidence
 

of
 

any
 

adverse
 

e-
vent(RR=0.89,95%CI:0.85-0.92,P<0.001)

 

and
 

common
 

adverse
 

event(fatigue(RR=0.63,95%CI:
0.51-0.77,P<0.001)、headache(RR=0.82,95%CI:0.72-0.94,P=0.004)、nausea(RR=0.61,95%CI:
0.50-0.74,P<0.001)

 

were
 

lower.There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

serious
 

adverse
 

e-
vent(RR=1.58,95%CI:1.01-2.46,P=0.050),but

 

the
 

incidence
 

of
 

hemoglobin
 

reduction(<100
 

g/L)
 

in
 

Sofosbuvir+direct-acting
 

antiviral
 

agent
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

Sofosbuvir+direct-acting
 

antiviral
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agent+Ribavirin
 

group(RR=0.11,95%CI:0.06-0.22,P<0.001).Conclusion In
 

the
 

treatment
 

of
 

geno-
type

 

1
 

chronic
 

hepatitis
 

C,Sofosbuvir+direct-acting
 

antiviral
 

agent
 

is
 

as
 

effective
 

as
 

Sofosbuvir+direct-acting
 

antiviral
 

agent+Ribavirin,but
 

it
 

is
 

safer.
[Key

 

words] Sofosbuvir;genotype
 

1;chronic
 

hepatitis
 

C;Meta-analysis;efficacy;safety

  每年由丙型肝炎病毒(HCV)感染导致肝硬化、肝
细胞癌死亡大约有70万人[1-2]。与人免疫缺乏病毒

(HIV)和乙型肝炎病毒(HBV)不同,HCV感染是一

种可治愈疾病。HCV分为6种基因型及不同亚型,
其药物治疗各不相同。我国丙型肝炎患者HCV的主

要基因类型为1型,其中以基因1b亚型居多[3]。
清除HCV是丙型肝炎治疗目标,进而预防肝硬

化、失代偿期肝硬化、肝细胞癌、严重的肝外表现和死

亡等。长时间以来,聚乙二醇干扰素(PEG-IFNα)联
合利巴韦林(RBV)是我国抗病毒治疗无禁忌证的所

有基因型HCV感染者的主要方案[4],直接抗病毒药

物(DAA)的出现标志着慢性丙型肝炎的抗病毒治疗

重大进展。目前治疗 HCV的DAA主要有 NS3/4A
蛋白酶抑制剂、NS5A抑制剂和NS5B聚合酶抑制剂。
以DAA为基础的抗病毒治疗方案包括单个DAA联

合IFNα与RBV、2种DAA联合RBV,以及不同的

DAA联合或复合制剂[5]。含DAA丙型肝炎治疗方

案适用于IFNα联合利RBV(PR)治疗后复发或是对

PR方案应答不佳的患者。初治患者也可考虑使用含

DAA的方案,以缩短疗程,提高耐受性和获得持续性

病毒学应答(SVR)率[6]。索磷布韦是FDA批准上市

用于治疗HCV的第一个 NS5B聚合酶抑制剂,具有

很好的疗效和安全性。索磷布韦与其他DAA(包括

来迪派韦、维帕他韦和达拉他韦)联用或不联用RBV
可用于治疗基因1型 HCV感染[7]。我国基因1型

HCV感染治疗方案中以索磷布韦为基础的DAA联

合应用占有很大比重,但相关治疗方案中对于联合应

用RBV是否能提高疗效及增加不良反应尚不确定。
本研究旨在综合评价以往多中心、大样本的高质量试

验,对基于索磷布韦的DAA治疗基因1型慢性丙型

肝炎疗效与安全性进行比较,为临床合理用药提供理

论依据。
1 资料与方法

1.1 文献纳入与排除标准

1.1.1 纳入标准

(1)研究设计:国内外公开发表的随机对照试验

(RCT),无论是否采用盲法或分配隐藏均纳入研究。
语种限定为中文和英文。(2)研究对象:年龄大于或

等于18岁并确诊为基因1型慢性丙型肝炎的患者。
(3)干预措施:对照组采用索磷布韦+其他 DAA+
RBV治疗,试验组采用索磷布韦+其他DAA治疗,
疗程大于或等于8周,给药剂量不限。(4)结局指标:
主要指标包括快速病毒学应答(RVR)、治疗结束后

12周持续病毒学应答(SVR12)、总不良反应发生率。

次要指标包括一般不良反应发生率、严重不良反应发

生率、血红蛋白降低发生率(<100
 

g/L)。
1.1.2 排除标准

未公开发表或仅有摘要或数据不完整的文献;重
复发表的文献;样本量小于50例。
1.2 检索策略

计算机检索PubMed、EMBASE、The
 

Cochrane
 

Library、Web
 

of
 

Science、中国知网、中国生物医学文

献数据库、万方数据知识服务平台和维普中文期刊服

务平台,检索时限从建库至2018年9月,采用主题词

与自由词相结合的方式进行检索。中文检索词包括

“索磷布韦”“慢性丙型肝炎”“随机对照试验”;英文检

索词包括“Sofosbuvir”“Sovaldi”“Hepatitis
 

C,Chron-
ic”“Randomized

 

Controlled
 

Trial”。
1.3 文献筛选与资料提取

由2名评价员按照纳入与排除标准独立筛选文

献和提取数据,如遇分歧,通过讨论或请第三方参与

裁决。采用自制的资料提取表提取资料,提取内容包

括:纳入研究的基本情况(作者、发表时间,研究设计

等),研究对象(样本量、各组人数、年龄、性别比及基

线生理指标等),干预措施(每组用药情况及疗程),研
究结果(RVR、SVR12及总不良反应发生率等)。
1.4 纳入研究的方法学质量评价

采用Cochrane系统评价手册推荐的针对 RCT
的偏倚风险评估工具评价纳入研究的方法学质量,包
括:是否采用正确的随机化方法;是否实施分配隐藏;
对研究对象及方案实施者是否采用盲法;对研究结果

测量者是否采用盲法;结果数据报告是否完整;是否

存在选择性报告研究结果;是否存在其他偏倚风险。
由2名评价员分别对纳入研究进行偏倚风险评价,如
遇分歧,通过讨论或请第三方参与裁决。
1.5 统计学处理

采用RevMan5.3软件进行统计分析。计数资料

(RVR、SVR12、总不良反应发生率、一般不良反应发

生率、严重不良反应发生率、血红蛋白降低发生率)采
用相对危险度(RR)及其95%CI 为效应分析统计量。
采用χ2 检验分析各研究结果间是否有统计学异质

性,并结合I2 定量判断异质性的大小。当P≥0.1且

I2≤50%时,可认为各研究结果间具有同质性,选用

固定效应模型进行 Meta分析;当P<0.1和(或)I2>
50%时,可认为各研究结果间具有异质性,选用随机

效应模型进行 Meta分析,并分析异质性来源,采用亚

组分析等方法进行处理。若异质性过大,则只进行描

述性分析。逐一剔除文献进行敏感性分析,检测结果
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稳定性。
2 结  果

2.1 文献检索结果

初检出相关文献339篇,经逐层筛选后,最终纳

入8项RCT[8-15],共2
 

541例患者。文献筛选流程及

结果见图1。
2.2 纳入研究的基本特征

纳入研究的基本情况见表1,发表时间从2014-
2015年;共纳入8项研究[8-15],其中7项研究[8-11,13-15]

为多中心试验,包括2项[8,14]为跨国多中心试验研究;
3项研究[8,10-11]涉及人群为初治患者,2项研究[9,14]涉

及人群为经治患者,3项研究[12-13,15]涉及人群包含初

治患者和经治患者;研究结局指标包括RVR、SVR12
和总不良反应发生率等临床指标。

各纳入研究的详细情况见表2。8项研究[8-15]共

纳入2
 

541例患者,治疗时间均在8周及以上,入组例

数从81~865例不等。各研究的试验组与对照组的

基线情况,如性别、年龄等差异无统计学意义。

图1  文献筛选流程及结果

表1  纳入研究的基本特征

纳入研究 研究设计 研究国家或地区 是否初治 结局指标

AFDHAL等[8],2014
 

多中心、随机、开放、3期临床试验 美国和欧洲的99个地区 研究人群为初治患者 ①②③④⑤⑥

AFDHAL等[9],2014 多中心、随机、开放、3期临床试验 美国的64个地区 研究人群为经治患者 ①②③④⑤⑥

EVERSON等[10],2015 多中心、随机、开放、2期临床试验 美国的48个地区 研究人群为初治患者 ①②③④⑤⑥

KOWDLEY等[11],2014 多中心、随机、开放、3期临床试验 美国的58个地区 研究人群为初治患者 ①②③④⑤⑥

LAWITZ等[12],2014 随机、开放、2期临床试验 美国
研究人群为初治患者和经

治患者
①②③④⑤⑥

MIZOKAMI等[13],2015 多中心、随机、开放、3期临床试验 日本的19个地区
研究人群为初治患者和经

治患者
①②③④⑤⑥

PIANKO等[14],2015 多中心、随机、开放、2期临床试验
澳大利亚、新西兰和美国的58个

地区
研究人群为经治患者 ①②③④⑤⑥

SULKOWSKI等[15],2014 多中心、随机、开放试验 美国的18个地区
研究人群为初治患者和经

治患者
①②③④⑤

  ①RVR;②SVR12;③总不良反应发生率;④一般不良反应发生率;⑤严重不良反发生率;⑥血红蛋白降低发生率。

表2  纳入研究的详细情况

纳入研究 疗程(周) 干预措施 入组例数 中位年龄(岁) 男/女 HCV
 

RNA水平(log10U/mL)

AFDHAL等[8],2014 12 SOF+LDV 214 52 129/85 6.4±0.69

SOF+LDV+RBV 217 52 128/89 6.4±0.64

24 SOF+LDV 217 53 139/78 6.3±0.68

SOF+LDV+RBV 217 53 119/98 6.3±0.65

AFDHAL等[9],2014 12 SOF+LDV 109 56 74/35 6.5±0.44

SOF+LDV+RBV 111 57 71/40 6.4±0.54

24 SOF+LDV 109 56 74/35 6.4±0.57

SOF+LDV+RBV 111 55 68/43 6.5±0.60

EVERSON等[10],2015 8 SOF+VEL 59 52 32/27 6.4±0.72

SOF+VEL+RBV 61 52 34/27 6.5±0.59

KOWDLEY等[11],2014 8 SOF+LDV 215 53 130/85 6.5±0.8

SOF+LDV+RBV 216 51 117/99 6.4±0.7

LAWITZ等[12],2014 8 SOF+LDV 20 48 14/6 6.1±0.8

SOF+LDV+RBV 21 50 12/9 6.0±0.8

12 SOF+LDV 19 54 15/4 6.3±0.5

SOF+LDV+RBV 21 52 14/7 6.2±0.4
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续表2  纳入研究的详细情况

纳入研究 疗程(周) 干预措施 入组例数 中位年龄(岁) 男/女 HCV
 

RNA水平(log10U/mL)

MIZOKAMI等[13],2015 12 SOF+LDV 171 60 69/102 6.6±0.5

SOF+LDV+RBV 170 59 73/97 6.6±0.5

PIANKO等[14],2015 12 SOF+VEL 54 56 30/24 6.4±0.5

SOF+VEL+RBV 57 56 40/17 6.6±0.4

SULKOWSKI等[15],2014 12 SOF+DCV 41 55 20/21 6.2±0.5

SOF+DCV+RBV 41 54 21/20 6.4±0.6

24 SOF+DCV 14 54 9/5 6.6±0.3

SOF+DCV+RBV 15 54 7/8 6.7±0.6

24 SOF+DCV 21 59 13/8 6.3±0.4

SOF+DCV+RBV 20 57 12/8 6.3±0.4

  SOF:索磷布韦;LDV:来迪派韦;VEL:维帕他韦;DCV:达拉他韦。

2.3 纳入研究的方法学质量评价

纳入研究的整体质量较好,见图2。

图2  纳入研究的方法学质量评价

2.4 Meta分析结果

2.4.1 RVR获得率

本研究纳入8项研究[8-15],共计2
 

541例患者,研
究人群包括初治患者和经治患者,临床异质性明显,
因此分为初治患者和经治患者两个亚组。各亚组内

的研究间无统计学异质性,采用固定效应模型进行

Meta分析。亚组分析结果显示,与对照组相比,试验

组初治患者在RVR获得率差异无统计学意义(RR=
1.01,95%CI:0.99~1.02,P=0.28);经治患者在

RVR获得率差异无统计学意义(RR=1.00,95%CI:
0.98~1.02,P=0.80)。总体分析结果显示,两组患

者在 RVR 获 得 率 方 面 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义

(RR=1.01,95%CI:0.99~1.02,P=0.31)。
2.4.2 SVR12获得率

纳入8项研究[8-15],共计2
 

541例患者,研究人群

包括初治患者和经治患者,存在明显临床异质性,因
此分为初治患者和经治患者两个亚组。各亚组内的

研究间无统计学异质性,采用固定效应模型进行 Me-
ta分析。亚组分析结果显示,与对照组相比,试验组

初治患者在SVR12获得率差异无统计学意义(RR=
1.01,95%CI:0.99~1.03,P=0.24);经治患者

SVR12获得率差异无统计学意义(RR=1.00,95%
CI:0.97~1.02,P=0.78)。总体分析结果显示,两
组患者在SVR12获得率方面比较,差异无统计学意

义(RR=1.01,95%CI:0.99~1.02,P=0.38)。
2.4.3 总不良反应发生率

共纳入8项研究[8-15],其中3项研究[10,14-15]包含

基因2型或基因3型患者341例,计2
 

882例患者,各
研究间无统计学异质性(P=0.13,I2=32%),采用固

定效应模型进行 Meta分析。索磷布韦+直接抗病毒

药物总不良反应发生率低于索磷布韦+直接抗病毒

药物+利巴韦林,差异有统计学意义(RR=0.89,
95%CI:0.85~0.92,P<0.001),见图3。

图3  两组总不良反应发生率比较的 Meta分析
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表3  两组一般不良反应发生率比较的 Meta分析结果

指标 纳入研究项数 I2(%) 采用模型 RR(95%CI) P

疲劳 6[8-11,14,15] 58 随机效应模型 0.63(0.51,0.77) <0.001

头痛 8[8-15] 15 固定效应模型 0.82(0.72,0.94) 0.004

恶心 8[8-15] 17 固定效应模型 0.61(0.50,0.74) <0.001

2.4.4 一般不良反应发生率

分别对两组一般不良反应疲劳、头痛和恶心的发

生率进行 Meta分析。结果显示,索磷布韦+直接

DAA一般不良反应发生率低于索磷布韦+其他

DAA+RAA,差异有 统 计 学 意 义(P<0.001),见
表3。
2.4.5 严重不良反应发生率

共纳入8项研究[8-15],其中3项研究[10,14-15]包含

基因2型或基因3型患者341例,计2
 

882例患者,各
研究间无统计学异质性(P=0.56,I2=0%),采用固

定效应模型进行 Meta分析。结果显示,索磷布韦+
直接DAA和索磷布韦+其他DAA+RAA患者在严

重不良反应发生率方面比较,差异无统计学意义

(RR=1.58,95%CI:1.01~2.46,P=0.05)。
2.4.6 血红蛋白降低发生率

共纳入7项研究[8-14],其中2项研究[10,14]包含基

因2型或基因3型患者313例,计2
 

702例患者,各研

究间无统计学异质性(P=0.45,I2=0%),采用固定

效应模型进行 Meta分析。结果显示,索磷布韦+直

接抗病毒药物血红蛋白降低发生率显著低于索磷布

韦+直接抗病毒药物+利巴韦林,差异有统计学意义

(RR=0.11,95%CI:0.06~0.22,P<0.001)。
2.5 敏感性分析

对各指标的合并结果进行敏感性分析,逐一剔除

文献后,总结果变化不大,故认为结果较稳健。
3 讨  论

  慢性丙型肝炎是全球性的公共卫生问题,DAA
药物的上市给慢性丙型肝炎治疗带来了一场新的革

命,能明显提高病毒学应答效率,降低不良反应发生

率。索磷布韦是第一个上市的核苷类NS5B
 

RNA聚

合酶抑制剂,主要经由肾脏代谢,导致肾脏损伤的进

一步加重。轻、中度慢性肾病患者应用索磷布韦可完

全代谢出体外,但严重肾功能不全及终末期肾病患者

则不宜应用索磷布韦治疗[16]。本研究对基于索磷布

韦的DAA治疗基因1型慢性丙型肝炎的疗效与安全

性进行循证医学研究,纳入研究的方法学质量评价结

果显示,纳入研究的整体质量较好,分析结果可靠。
慢性丙型肝炎的治疗终点是获得SVR,在治疗结

束后12或24周血液中的 HCV
 

RNA 低于15
 

IU/
mL,复发率小于1%[17]。在 DAA试验显示SVR12
与SVR24几乎相同[18],因此采用SVR12作为评估治

疗效果的标准[19]。RVR是治疗预测SVR的最强指

标[20],初治和经治患者两个亚组都有相似的RVR获

得率和SVR12获得率,证明索磷布韦与其他DAA联

用加用RBV与不加用RBV效果相似,加用RBV并

不能进一步提高疗效。
在安全性方面,与索磷布韦联合其他 DAA 及

RBV相比,索磷布韦联合其他DAA的总不良反应发

生率低,一般不良反应发生率亦低,血红蛋白降低发

生率低,严重不良反应发生率相同,所以不联用RBV
有更好的安全性。本研究选取的一般不良反应有疲

劳、头痛、恶心,在纳入的各试验中出现次数较多,具
有代表性。联用RBV造成的总不良反应和一般不良

反应发生率增高推测与RBV的加入带来的不良反应

有关。结果中血红蛋白的影响是由于RBV能引起血

红蛋白的降低,造成溶血性贫血有关[21],但机制尚不

明确。
本研究也存在一定的不足:第一,检索文献时只

选择了中文和英文,选取文献范围不够广泛,纳入文

献数量不多,需要更多高质量、大样本量多中心的

RCT;第二,纳入文献中大多数是欧美国家地区的研

究,亚洲地区的研究不多,还需要纳入更多的亚裔人

种研究来证明结论;第三,纳入文献相对较新,对慢性

丙型肝炎的复发率和治疗产生的不良反应没有经过

长期的跟踪监测;第四,纳入的文献没有对研究人群

具体情况分类,如有无肝硬化和基因亚型是否相同,
所采用的治疗方案对各类型研究人群的疗效不尽相

同;第五,纳入文献的研究人群年龄在50~60岁,还
需要对其他年龄人群进行更多的研究。尽管如此,基
于目前临床研究数据,本研究仍能给临床用药提供一

定的循证医学理论依据。
本研究显示,与索磷布韦联合其他DAA和RBV

相比较,索磷布韦联合其他DAA与其有效性相当,严
重不良反应发生率相当,总不良反应发生率和一般不

良反应发生率更低,对血红蛋白降低的影响更小。因

此在基因1型慢性丙型肝炎的治疗方案中,索磷布韦

联合其他DAA有相同的疗效和更好的安全性。
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