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分析与评论
Analysis & comment

2012年，随着丙型肝炎新治疗方案

的产生，美国疾病控制与预防中心（CDC）
建议对1945—1965年出生的每个人进行

筛查，因为他们估计，那个年龄段所有人

中的四分之三感染了丙型肝炎 1。此前，

CDC曾建议对高危人群进行检测，例如静

脉吸毒者、1992年以前接受输血治疗的

人，以及血液透析患者。这种队列筛查还

得到了美国预防服务工作组的认可（B级

推荐）2，平价医疗法（the Affordable Care
Act）授权保险公司进行免费的筛查 3。

2014年 4月，世界卫生组织呼吁普及筛

查 4，2013年 10月，纽约州更进一步通过

立法制定强制要求医院对于 1945—1965
年间出生的所有患者进行筛查 5。

这些建议已经得到了许多专家的大

力支持 6-8。广泛的筛查已经被认为可以

挽救成千上万人的生命。支持者们经常

引用大量丙型肝炎的显著感染、终末期肝

病的负担，还有目前看似非常有效的治疗

方案，去支持更广泛的筛查。然而，大部

分丙型肝炎患者没有任何临床症状，将死

于其他疾病，让这些人暴露于治疗的害

处，而可能没有益处。这或许过高估计了

发展为终末期肝病少数患者（失代偿肝硬

化或肝癌）的获益。我们讨论丙型肝炎的

自然病程、检查治疗策略，并指导我们是

否有必要普遍筛查丙型肝炎。

发病率和自然病程

自 1989 年（291 000 例）至 2010 年

（17 000例）9，丙型肝炎的发病率（包括新

近确认的急性和慢性感染）在美国急剧下

降。然而，2010—2011年，CDC病例定义

改变和扩大筛查之后，新发病例数量增长

45%; CDC承认这至少部分是由于“认定

增加”的原因，全球约有1.7亿至2亿人估

计有丙型肝炎抗体，其中每年约 350 000
人死亡 10。所以我们估计约 1.25 亿 ~
1.5亿人有活动性感染。

在美国，至少有270万人感染了丙型

肝炎病毒 11-12，因为丙型肝炎，每年大约

16 000人死亡或者进行肝移植 9,13。这表
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是否应该对丙型肝炎进行广泛的筛查？
Is widespread screening for hepatitis C justified?
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一些机构建议对丙型肝炎感染进行广泛的筛查，Ronald Koretz和同事们担忧尚无

研究检测这种做法带来的临床净获益或给筛查人群带来的害处。

关键点

美国疾病控制与预防中心（CDC）和其他主

要组织机构建议对出生队列人群进行丙型

肝炎感染筛查

只有少数慢性丙型肝炎患者会进展为终末

期肝病

我们不能确认哪些人将会进展为终末期

肝病

药物试验依赖替代指标，例如持续病毒学

应答等，而这不是一种治疗方法

医生应该抵制筛查，直到我们有强有力的

证据表明抗病毒治疗是临床有效的，并且
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明每年<0.6%的感染者将死于肝病或进行移植。

这些丙型肝炎慢性感染患者主要担心会发展

成终末期肝病。对于肝炎自然进程的回顾性研究

表明终末期肝病是常见的，它需要约 20年来发展

成肝硬化，30年来发展成肝癌 14-17。然而，在这个

连续时间中的人群是由有医疗问题的人构成，即一

个患慢性丙型肝炎感染的亚人群。此外，感染丙型

肝炎的患者总数量是未知的。

慢性肝炎感染患者也往往由于非肝原因比其

他人较早死亡 18，由于这种预期寿命较短，可能没

有更多的时间发展成肝纤维化并进展为终末期肝

病。此外，还有很多原因（药物滥用、其他风险行

为、输血的基础疾病）可以引起感染，导致寿命缩

短。因此，丙型肝炎感染与非肝病导致的死亡风

险，这两者之间的联系尚不能推测有因果关系。

自然病程的确定最好是在感染的时候追踪一

个完整队列来确认，几项这类研究的结果已经发表

（附录中表A见 thebmj.com，呈现了发展为慢性感

染亚组患者的结局）19-26。在感染的头30年，发展成

终末期肝病的几率是低的。

不幸的是，超出该点的风险数据有限。只有

3个研究提供的数据超出30年，而该数据是关于儿

童 23和女性 19（该两组的进展风险较低），关于男性

的数据不能证明在诊断时的感染是慢性的 24。

然而，这些数据与先前引用的普遍人群流行病

学数据相一致，并且很可能 80%~85％慢性丙型肝

炎患者死于非肝原因 19-26。

丙型肝炎感染的进展并不是随机的，持续使用

静脉注射毒品、酒精滥用、肥胖或脂肪肝、老龄、遗

传因素和合并感染艾滋病毒（HIV），以上这些因素

都加速了丙型肝炎的病情进展 27。因此，有可能使

用一些非药物干预措施来预防肝脏并发症。

疗效

很好的试验设计、使用临床结局（并发症率和

病死率）、随机分组和安慰剂对照试验，是证明疗效

的最有说服力的方式。然而，这样的试验仅适用于

干扰素单药治疗。已有10项对肝纤维化或者肝硬

化患者进行干扰素治疗的随机试验 28，但是结果令

人失望，尽管那时一些专家还是对于这些患者建议

干扰素治疗 29。

研究人员在试验中合理使用指标（如持续病毒

学应答、血清酶的活性、肝组织学）来评估，因为只

有少数患者发展成终末期肝病（所以使用临床结局

的试验样本大），并且发展成终末期肝病需要好多

年。首选替代指标是持续病毒学应答（最初定义为

停止治疗后至少 24 周检测不到丙型肝炎病毒

RNA，尽管最近已使用12周 30）。在这个试验里，单

一干扰素治疗缺乏有效性，仅有 15%~20％比例的

患者有持续病毒学应答。

聚乙二醇干扰素和利巴韦林联合治疗使 50％
左右的患者能够持续病毒学应答 31，第一代酶抑制

剂能达到70%32。最近，其他药物例如索非布韦，用

于各种组合，能够达到 90%的持续病毒学应答，即

使没有干扰素 33。人们开始谈论“治愈”。

是否高比例的持续病毒学应答就是长期的临

床获益？比较一些治疗患者能够达到持续病毒学

应答或者不能，从中可以得到大量的信息。我们已

经知道持续应答并不能证明其他组织里有病毒

RNA34-38。重要的是，有持续应答的患者与没有相

比较，有更低的并发症率和病死率。尽管参与这些

研究的所有患者都接受治疗，但由于对治疗有应答

和无应答有可能会导致不同的临床结局。治疗是

否能减少终末期肝病的发病率尚未证实 39-43。

达到病毒学持续应答的患者具有与病情进展

相关危险因素的可能性较小 44-46，或许这是一个指

标，提示一些患者病情较少可能进展，即使不治

疗。有一些证据支持这些理论。一项关于干扰素

再治疗的Cochrane 综述发现持续病毒应答和炎症

指标有一定程度的改善，但也产生一些临床不良作

用。换言之，持续病毒应答并不是干扰素单一治疗

的有效替代指标。

对于一个新的治疗方案，持续病毒学应答90%
以上可能也不是好的结局，因为大多数丙型肝炎患

者不会发展成终末期肝病，因此不必要治疗。我们

没有必要根据病毒学持续应答区分丙型肝炎患者，

考虑他们会不会发展成终末期肝病。

持续病毒学应答不是治愈方法，病毒RNA有

时可在身体组织中发现，即使血清里没有发现，这

种情况在某些研究里曾被频繁发现 47-48。病毒也能

在某些持续病毒学应答患者身上重复出现 49-50。也

许认为这是由于再次感染，但是这至少代表同样的

病毒再次出现。再者，少数病毒学应答患者发展成

终末期肝病 39,40,42,51,52。

在最大的观察试验中评估这种风险。1 001例
重症肝纤维化患者（84％为肝硬化）具有持续病毒



128 英国医学杂志中文版2017年3月第20卷第3期

分析与评论

学应答并随访长达8年。在这些年里，50例发展成

肝癌，即年风险 1%51，一些观察研究认为肝癌与继

发于丙型肝炎感染的代偿性肝硬化有关，年发生率

是1.4%~3.3%53。

非随机对照研究和模型用来证明抗病毒治疗

方案。非随机研究因为混杂而困扰 54-55，模型利用

假设理论来有利于治疗（表B 见 the bmj.com）18,56。

也许只有小部分患者注定会发展成终末期肝

病，这包括达不到持续病毒应答的患者或者即使达

到病毒持续应答也会继续发展成终末期肝病。

治疗的危害

提高新治疗方案的安全性和耐药性，基于严重

副作用较少或者较轻。然而，新药物仍可能引起严

重的不良事件（导致永久残疾、住院或死亡）。一些

新药物仍与干扰素和利巴韦林联合治疗。干扰素

能引起严重的危害，包括骨髓抑制和死亡（在

HALT-C试验全因病死率绝对增加4％57）。利巴韦

林通常还会导致贫血和白细胞减少、皮疹、胃肠不

适或 10%~20％的患者失眠 58。蛋白酶抑制剂可引

起严重的贫血和皮疹，包括潜在的致命史蒂文

斯-约翰逊综合征 59。

安全性数据限制了最新的药物。然而，在一个

试验，比较了索非布韦与聚乙二醇干扰素联合利巴

韦林，服用索非布韦的参与者中有 3%发生了严重

不良事件；聚乙二醇干扰素联合利巴韦林，有1%发

生严重不良事件（差异不显著）60。索非布韦加

ledipasvir联合利巴韦林或者不联合，能发生0.5%~
2%的严重不良事件 61。

根据美国食品与药品监督管理局的最近药物

数据分析，超过1年时间，在对所有药物的监测中，

特拉匹韦（telaprevir）被报告是发生单一最大数量

严重和致命皮肤反应的药物 62。遗憾的是，此时我

们还无法衡量风险与获益，因为我们没有掌握精确

的获益数据（如果有的话）。

临床试验日程

尽管广泛的筛查丙型肝炎可以减少发展至终

末期肝病的患者，是一个具有成本效益的策略，但

是这有可能导致危害大于获益。我们需要进行临

床试验，以确定筛查检出的患者治疗结局和抗病毒

治疗带来的长期危害，美国预防服务工作组强调以

上的内容 2,63。

评估队列筛查的一个确定方法是对目标人群

（1945—1965年在美国出生）中大量参与者检测丙

型肝炎的随机试验。主要结局是死于肝病和肝细

胞癌。CDC建议筛查 6 000万美国人。在一项 12
万参与者的试验（大约是目标人群的 0.2%），预计

250~500例死于肝脏疾病和肝细胞癌，前提是假设

这一人群的死亡原因中5%~10%是死于肝病，并且

每年 50~70年龄组的全因死亡率大约是 1%（50岁

大约是0.4%，70岁大约是2%）。在一般人群中，大

约 1.5%是死于肝病或者肝癌，所以这项研究要达

到非常强的把握度来证明在筛查组因肝病或肝癌

死亡数有 30%相对风险降低。第二终点是全因病

死率或者肝移植的综合结局或者死于肝病和肝

癌。如果 4年随访后，由于肝病的死亡率低，这些

组之间没有差异性，也许这项试验需要再延长

2年。然而如此低的死亡率会引发新的问题，即临

床问题是否大得足以要确保筛查。

美国使用一个简单的点的进入方式使得这样

大型简单试验可以以较低的成本运行 64。来医院

看病的患者会被自动询问他们是否愿意被检测丙

型肝炎，如果他们并不确定，会被自动询问是否希

望被随机分组。除了连接死亡登记外，不需要积极

搜集数据。对于所有被诊断肝炎的患者的照护由

他们自己和他们的医生决定，可以选择使用现用的

治疗方案。

需要一项大型研究来搜集采用新药及其联合药

物治疗患者结局的长期数据。虽然有171项丙型肝

炎新药干预的研究已经在 clinicaltrials.gov注册，但

是大多数研究的参与者少于100名，且随访时间也

短，所以不能深入了解临床结局或者持续病毒学应

答的结局。2项最大的试验各有大约1 000名参与

者，他们在治疗后仅持续随访24周。一项观察性研

究有2 800名参与者，使用boceprevir或narlaprevir，
2016年开始随访，预计完成需要3.5年 65。

结论

如果丙型肝炎的治疗要扩大到覆盖全球

1.25亿~1.5亿感染者，那么监管机构要确保通过长

期随访数千患者的临床结局（不只是替代指标），来

评估药物。治疗的财务成本已经在其他场合讨

论 66-67，考虑到替代指标的有效性不确定，缺乏关于

临床治疗结局的证据，或缺乏筛选策略，以及新的

方案所造成的不良反应，筛查可能为时过早。
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鉴于主要组织机构对于广泛筛查的趋同建议，

医生们接受这项政策的压力很大。我们有一个有

限的机会之窗，去收集适当的证据，以证实广泛筛

查是不是一个好主意。此时，医生不应该迫于压力

在出生队列中进行筛查，因为新的治疗方案并没有

展现长期的临床效果。
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