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慢性丙型肝炎直接抗病毒药物临床试验的有效性和安全性研究
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　　丙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）感染是一

个重要的全球健康问题，起病隐匿，慢性化程度高，是

导致肝硬化和肝癌的最主要病因。直接抗病毒药物

（ｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｎｇａｎｔｉｖｉｒａｌａｇｅｎｔｓ，ＤＡＡｓ）较聚乙二醇干

扰素α（ｐｅｇｙｌａｔｅｄｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ｐｅｇＩＦＮ）联合利巴韦林

（ｒｉｂａｖｉｒｉｎ，ＲＢＶ）治疗方案可获得更高的持续病毒学

应答（ｓｕｓｔａｉｎｅｄｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＳＶＲ）率，并可缩

短治疗时间，前景良好。ＤＡＡｓ新药开发将成为未来

抗ＨＣＶ治疗研究的趋势。２００９年，欧洲药物管理局

（ＥｕｒｏｐｅａｎＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｙ，ＥＭＡ）颁布的《慢性丙

型肝炎直接抗病毒药物治疗的临床评价指南》和

２０１３年１０月美国食品药品监督管理局（Ｆｏｏｄａｎｄ

ＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）新发布的《抗丙型肝炎病

毒的直接抗病毒药物临床药物研究指南》为ＤＡＡｓ临

床试验的有效性和安全性研究提供了指导性建议，如

人群纳入、研究方案、研究设计、研究终点、药物安全

性等，另外还对肝功能失代偿者、肝移植患者、人免疫

缺陷病毒（ＨＩＶ）／ＨＣＶ共同感染者等特殊人群的药

物研究提出了特别要求，这些内容有助于指导ＤＡＡｓ

临床试验设计。

１　背景

目前，慢性 ＨＣＶ感染的标准治疗方案（ｓｔａｎｄ

ａｒｄｏｆｃａｒｅ，ＳＯＣ）是 ｐｅｇＩＦＮ 联合 ＲＢＶ
［１］。但

ＳＯＣ存在毒性大、持续病毒学应答率低等问题
［２］，

ＤＡＡｓ的出现缩短了抗病毒治疗时间，提高了应答

率，对部分基因型可实现无干扰素治疗，ＤＡＡｓ的研

究及应用将成为抗 ＨＣＶ 治疗的未来趋势
［３－４］。

ＤＡＡｓ包括 ＮＳ３／４Ａ蛋白酶抑制剂、ＮＳ５Ａ蛋白抑

制剂、ＮＳ５Ｂ聚合酶抑制剂等。目前已有蛋白酶抑

制剂ｔｅｌａｐｒｅｖｉｒ、ｂｏｃｅｐｒｅｖｉｒ和ｓｉｍｅｐｒｅｖｉｒ及 ＮＳ５Ｂ

聚合酶抑制剂ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ先后上市。

由于ＤＡＡｓ新药研究展现出了良好前景
［４］，２００９

年，ＥＭＡ颁布的《慢性丙型肝炎直接抗病毒药物治

疗的临床评价指南》（Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｏｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｖａｌｕａ

ｔｉｏｎｏｆｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｎｇａｎｔｉｖｉｒａｌａｇｅｎｔｓｉｎｔｅｎｄｅｄｆｏｒｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｏｆｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ）和美国ＦＤＡ２０１３年发布

的《抗丙型肝炎病毒的直接抗病毒药物临床药物研究

指南》（Ｇｕｉｄａｎｃｅｆｏｒｉｎｄｕｓｔｒｙ：ＣｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉ

ｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ：ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇｄｉｒｅｃｔａｃｔｉｎｇａｎｔｉｖｉｒａｌａｇｅｎｔｓ
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ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ）均对ＤＡＡｓ临床试验过程中的安全性、

有效性研究及特殊注意事项等内容提供了指导性建

议［５－６］。因有效性和安全性研究是药物临床试验的

主要内容和主要研究目的之一，因此本文在解读时主

要介绍指南中的这两部分内容，为ＤＡＡｓ药物研究提

供参考意见。

２　犇犃犃狊新药临床试验有效性研究

２．１　有效性指标　ＦＤＡ指南及ＥＭＡ指南中推荐

的有效性评价指标包括主要终点和次要终点。由于

临床研究［１，７］发现，获得ＳＶＲ后，ＨＣＶ再活动、进

展为肝硬化或肝细胞癌的风险降低，因此两个指南

中均推荐将ＳＶＲ作为 ＤＡＡｓ新药研发的主要终

点［５－６］。在众 多 ＳＶＲ 的 指 标 中，ＥＭＡ 推 荐 将

ＳＶＲ２４（治疗后随访２４周，ＨＣＶＲＮＡ水平检测不

到）作为研究终点，但近年来的研究［８］显示，ＳＶＲ１２

（治疗后随访１２周，ＨＣＶＲＮＡ水平检测不到）与

ＳＶＲ２４具有高度一致性，ＳＶＲ１２预测ＳＶＲ２４的敏

感性和特异性分别为９９．００％、９８．００％，因此ＦＤＡ

指南中指出，ＳＶＲ１２同样可作为主要的研究终

点［５］，但该结果尚缺乏大量临床数据的验证，仍待进

一步评估，因此在新药临床试验中最好同时收集

ＳＶＲ１２和ＳＶＲ２４的数据。

次要终点包括生化学应答（即转氨酶降至正

常），以及治疗过程中的病毒学应答，如快速病毒学

应答、早期病毒学应答、延长的快速病毒学应答和治

疗终点应答等指标（详见表１）也被推荐用来协助判

断治疗时间和预测ＳＶＲ
［５－６］。

表１　慢性 ＨＣＶ感染抗病毒治疗的病毒学应答情况

病毒学应答指标 定义

快速病毒学应答（ｒａｐｉｄｖｉｒｏｌｏｇｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＲＶＲ） 治疗第４周，ＨＣＶＲＮＡ检测不到

早期病毒学应答（ｅａｒｌｙｖｉｒｏｌｏｇｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＥＶＲ） 治疗第１２周时，ＨＣＶＲＮＡ下降≥２ｌｇ

延长的快速病毒学应答（ｅｘｔｅｎｄｅｄｒａｐｉｄｖｉｒｏｌｏｇｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｅＲＶＲ）治疗第４周至第１２周，ＨＣＶＲＮＡ检测不到

治疗终点应答（ｅｎｄｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＥＴＲ） 治疗结束时，ＨＣＶＲＮＡ转阴

持续病毒学应答（ｓｕｓｔａｉｎｅｄｖｉｒｏｌｏｇｉｃｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＳＶＲ） 治疗结束后随访几个月，ＨＣＶＲＮＡ仍为阴性

无应答 （ｎｏｎｒｅｓｐｏｎｓｅ），包括部分应答 治疗结束时仍能检测出 ＨＣＶＲＮＡ

复发（ｒｅｌａｐｓｅ） 治疗结束时 ＨＣＶＲＮＡ阴性，停药后 ＨＣＶＲＮＡ再次被检出

突破 （ｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈ） 治疗期间曾出现 ＨＣＶＲＮＡ低于检测下限，但继续治疗，ＨＣＶＲＮＡ又可被检出

２．２　有效性研究设计要点

２．２．１　Ⅰ期临床试验中的有效性研究　Ⅰ期临床

试验可对药物的有效性进行初步探索。ＦＤＡ指南

中指出，受试人群方面，Ⅰａ期研究主要为 ＨＣＶ阴

性健康受试者，也可选择少数 ＨＣＶ感染者；Ⅰｂ期

研究通常为未经治疗的、肝纤维化程度轻且无明显

合并症的ＨＣＶ感染者，根据研究目的，可另设队列

纳入经治的ＨＣＶ感染者。指南强调Ⅰ期研究的有

效性指标为短期的抗病毒数据，即 ＨＣＶＲＮＡ水平

下降情况。ＮＳ３／４蛋白酶抑制剂ＴＭＣ４３５的Ⅰ期

临床研究符合ＦＤＡ指南要求，该研究对健康受试

者分别给予不同剂量单剂ＴＭＣ４３５或安慰剂，并进

一步观察了不同给药频率、连续给药５ｄ的药代动

力学的特征；另外纳入６例基因１型（ｇｅｎｏｔｙｐｅ１，

ＧＴ１）ＨＣＶ感染患者观察了连续用药５ｄ的有效

性，结果显示，所有受试者中均观察到了＞３ｌｇＩＵ／

ｍＬ的 ＨＣＶＲＮＡ水平降低，治疗期间及治疗后的

前３天内未观察到病毒学反弹
［９］。

２．２．２　Ⅱ期和Ⅲ期临床试验中的有效性研究　关

于Ⅱ期和Ⅲ期药物临床试验，ＦＤＡ指南根据研究方

案中是否含有干扰素，分别介绍了不同研究方案的

有效性研究设计要点。

２．２．２．１　在无ＤＡＡｓ治疗史的 ＨＣＶ感染者中进

行的无干扰素研究　对无ＤＡＡｓ治疗史的 ＨＣＶ感

染者进行无干扰素的研究时，更新的ＦＤＡ指南提

出，研究方案建议采用一个或多个ＤＡＡｓ联合或不

联合ＲＢＶ的形式，试验设计建议选择安慰剂进行

对照试验设计，受试人群可以是无干扰素治疗史或

有干扰素治疗史的 ＨＣＶ感染者，后者包括对干扰

素无应答、部分应答或病毒复发者。疗效评价指标

如前所述，指南推荐ＳＶＲ１２作为主要终点，但仍需

收集ＳＶＲ２４的疗效数据，进一步确定ＳＶＲ１２作为

病毒学治愈预测指标的可靠性。另外，在有效性分

析时，应根据 ＨＣＶ 基因型／基因亚型、病毒载量、

ＩＬ２８Ｂ基因型以及其他可能对治疗效果有显著影响

的指标进行分层分析。目前进入Ⅲ期临床研究的

ＶＡＬＥＮＣＥ研究采用了单一ＤＡＡｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ联合

ＲＢＶ的研究方案，纳入了无ＤＡＡｓ治疗史的 ＧＴ２
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型和ＧＴ３型ＨＣＶ感染患者，设置安慰剂＋ＲＢＶ为

对照组，结果显示，ＧＴ２型和 ＧＴ３型患者ＳＶＲ１２

获得率分别为９３．００％、８５．００％
［１０］。

２．２．２．２　在无ＤＡＡｓ治疗史的 ＨＣＶ感染者中进

行的含干扰素研究　对于在无 ＤＡＡｓ治疗史的

ＨＣＶ感染者中开展的含干扰素研究方案，ＦＤＡ指

南推荐可采用优势性试验设计、等效性试验设计、安

慰剂对照试验设计等试验设计方法，受试人群可纳

入未经ＳＯＣ治疗或经ＳＯＣ治疗失败的受试者（如

无应答者、部分应答者、病毒复发者）。同无干扰素

治疗方案一样，指南推荐的主要终点为ＳＶＲ１２，在

进行有效性分析时同样需依据可能对治疗结果有影

响的指标进行分层研究。目前已进入Ⅱ期临床研究

的 ＰＲＯＴＯＮ 研究为单一 ＤＡＡｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ联合

ＳＯＣ的研究方案，纳入人群为初治的 ＧＴ１型感染

者；采取安慰剂＋ＳＯＣ对照方法，结果显示，Ｓｏｆｏｓ

ｂｕｖｉｒ＋ＳＯＣ组ＳＶＲ１２获得率为９１．００％，而安慰

剂＋ＳＯＣ组仅为５８．００％
［１１］。

２．２．２．３　在有ＤＡＡｓ治疗史的 ＨＣＶ感染者中进

行的研究　针对经ＤＡＡｓ治疗无效的受试者，２００９

年ＥＭＡ颁布的指南中未给出具体的指导意见；

ＦＤＡ指南更新版本中则指出，在进行Ⅱ期临床试验

前应先证明研究方案在无ＤＡＡｓ治疗史、ＳＯＣ无应

答或难治患者中的有效性，所采用的研究方案应尽

可能使受试者获得ＳＶＲ。已进入Ⅱ期临床试验的

ＬＯＮＥＳＴＡＲ１研究采用了ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ＋ｌｅｄｉｐａｓｖｉｒ、联

用或者不联用ＲＢＶ的研究方案，在其第２队列中纳

入了部分对基于蛋白酶抑制剂方案无应答的ＧＴ１型

患者，结果显示，ｓｏｆｏｓｂｕｖｉｒ＋ｌｅｄｉｐａｓｖｉｒ联用或不联

用，ＲＢＶＳＶＲ１２率均在９５．００％以上
［１２］。对有ＤＡＡｓ

治疗史的ＨＣＶ感染者开展Ⅲ期临床试验，ＦＤＡ指南

强调，目前仍缺乏充分的有效性数据，所以不能为这

一人群的Ⅲ期临床试验设计提供指导意见。因此，申

办方在这一人群中开展Ⅲ期临床试验前，应与国家食

品药品监督管理局的相关部门进行充分的沟通与交

流，优化试验设计。

３　安全性评价

ＤＡＡｓ研发过程中涉及到的关于慢性 ＨＣＶ感

染治疗的安全问题包括肝功能损害、ＳＯＣ的毒副作

用、药物相互作用以及耐药的发生等。ＦＤＡ指南及

ＥＭＡ指南均要求对治疗过程中和随访时发生的安

全事件进行分析，这些安全事件包括不良事件、严重

不良事件、实验室检查结果异常或生命体征异常等

情况。同时，ＦＤＡ 指南强调，需要定期检测 ＨＣＶ

ＲＮＡ，以便尽早发现病毒学突破或复发等应答失败

的情况，及时终止试验；另外，ＣＨＣ与脂肪肝、胰岛

素抵抗关系紧密，因此指南中还提出，在研究过程中

应监测相关指标的变化。

因ＤＡＡｓ间可能发生交叉耐药，对于没有获得

ＳＶＲ应答的失败者，应进行耐药筛查。ＦＤＡ指南

建议，临床试验中如果观察到耐药相关的宿主基因

多态性或基因突变时，应评估有无表型耐药，明确

ＨＣＶ对药物敏感性的变化；如果在停药期或者随

访期检测到耐药相关基因突变，应至少随访１年，观

察基因突变的持续时间。

４　特殊人群的犇犃犃狊研究

ＤＡＡｓ在特殊人群，如失代偿期肝硬化和肝脏

移植前后患者、儿童、ＨＩＶ／ＨＣＶ共同感染者等的安

全性和有效性特点与普通人群不同，因此，ＦＤＡ更

新的指南中对这些人群的临床研究注意事项进行了

特别介绍。

４．１　失代偿期肝硬化和肝脏移植前后患者　失代

偿期肝硬化患者以及大部分肝脏移植前后的患者，

存在干扰素使用禁忌，因此应采用单个或多个

ＤＡＡｓ联用的研究方案，主要终点同普通人群，为

ＳＶＲ１２，次要终点包括肝病进展、肝脏移植、死亡率

等［５］。因ＤＡＡｓ可能与免疫抑制剂之间存在相互

作用，因此在试验开展前应明确两种药物之间的关

系。另外，ＦＤＡ指南指出，需进行长期随访来评估

ＤＡＡｓ联用方案在防止肝脏移植后 ＨＣＶ复发的作

用。

４．２　儿童　ＦＤＡ指南特别强调，ＤＡＡｓ早期临床

试验只应纳入成人受试者，如果有必要进行儿童试

验，应在药代动力学、药效动力学、药物安全性等数

据已明确后，才可考虑。ＥＭＡ指南认为，应在成人

Ⅲ期临床试验完成后开展儿童人群的药代动力学及

安全性研究；而ＦＤＡ指南则指出，儿童临床试验可

在Ⅱ期临床试验获得成人安全性数据和初步的抗病

毒疗效数据后进行。

４．３　ＨＩＶ／ＨＣＶ共同感染者　ＤＡＡｓ与抗逆转录

病毒药物之间可能存在相互影响，因此ＦＤＡ指南

指出，在进行ＤＡＡｓ新药研究时应明确二者间的相

互作用，并评价ＤＡＡｓ对抗 ＨＩＶ药物疗效的影响。

同普通人群一样，研究的主要终点推荐为ＳＶＲ１２。
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目前，ｔｅｌａｐｒｅｖｉｒ和ｂｏｃｅｐｒｅｖｉｒ都已获批用于 ＨＩＶ／

ＨＣＶ共同感染的 ＧＴ１型患者，这两种 ＤＡＡｓ与

ＳＯＣ相比，显著提高了ＳＶＲ率，但结果发现，贫血、

发热及胃肠道症状等不良反应仍明显，因此仍需继

续探索其他可行方案在这一人群中的有效性和安全

性［１３－１４］。

５　总结与展望

ＤＡＡｓ的不断上市已对慢性丙型肝炎的治疗带

来了巨大的进步，但目前仍然存在许多挑战，如药物

价格昂贵、缺乏在肝功能失代偿或肝移植等难治患

者中的有效性和安全性数据，ＤＡＡｓ新药研发仍是

未来抗 ＨＣＶ治疗的研究重点。ＤＡＡｓ新药临床试

验的有效性和安全性评价对于药物研发至关重要，

ＥＭＡ指南和ＦＤＡ更新指南的相关内容为ＤＡＡｓ

的研究提供了指导性建议，但我们还应根据我国

ＨＣＶ感染的情况、研究方案及研究目的不同，将人

群纳入、设计方案、疗效指标、药物安全性、耐药谱等

情况融入我国临床药物试验的具体设计方案中，最

终还应考虑到药物价格所带来的成本效益比。
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