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摘  要 

随着直接抗病毒药物(DAAs)在成人丙型肝炎治疗的应用，慢性丙型肝炎的根治目标将在不久后实现。然

而，在儿童HCV患者治疗方面，DAAs的应用仍存在很多不明确的地方。本篇综述主要总结分析了关于治

疗儿童丙肝的直接抗病毒药物的最新研究进展，以供了解最新DAAs药物对儿童丙肝病毒治疗管理的现

状，为我国制定符合本土儿童丙肝患者特点的用药方案提供可用的思路。 
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Abstract 
With the application of direct antiviral drug therapy (DAAs) in the treatment of adult Hepatitis C, 
the goal of eradicating chronic hepatitis C will be achieved in the near future. However, there are 
still many uncertainties in the application of DAAs in the treatment of children with HCV. This re-
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view summarizes and analyzes the latest research progress on the direct antiviral drug of Hepati-
tis C treatment in children. It provides an insight into the current status of DAAs Drug Administra-
tion in the treatment of Hepatitis C virus in children, it provides a useful way of thinking for our 
country to formulate the medication scheme which accords with the characteristics of native child-
ren with Hepatitis C. 
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1. 儿童慢性 HCV 患者的流行病特点 

目前全世界有 1.15~1.85 亿人感染 HCV，15 岁以下 HCV 感染者超过 1100 万人，其中 600 多万患者

患有病毒血症[1]，全球每年约 300~400 万新发 HCV 感染患者，其中新生儿约 6 万余例，并且数量呈现

逐渐上升趋势。我国约有 1000 万人感染 HCV，中国 1~15 岁儿童中抗-HCV 阳性率为 1.33% [2]。据巴基

斯坦和埃及相关研究数据报道，母婴传播是儿童丙肝感染的主要原因，在 5 岁以下儿童中，25%~50%丙

肝患者是由母婴垂直传播导致的[3] [4]。垂直传播发生在受感染母亲所生的新生儿中多达 5% [5]，且与母

亲的病毒载量和艾滋病毒状况以及母亲和儿童的免疫遗传状况有关[6] [7]，抗-HCV 阳性母亲将 HCV 传

播给新生儿的危险性约 2%，若母亲在分娩时 HCV-RNA 阳性，则传播的危险性可高达 4%~7%；合并 HIV
感染时，传播的危险性增至 20%。另有研究提示：感染丙型肝炎病毒儿童的年龄越小其病毒自发清除率

越高，丙肝患儿一般在两岁半之前自发性病毒清除率较高，约为 25%~40%，而在年龄较大的儿童中自发

性病毒清除率较低(约 6%~12%) [8]，肝硬化或肝癌的发生绝大多数是在感染丙型肝炎病毒后 20~30 年[9]。
尽管儿童 HCV 的无症状感染率很高，但丙型肝炎病毒感染降低了青少年的总体健康和生活质量，如一些

感染 HCV 的儿童可能会出现认知延迟等[10]。 

2. 儿童丙型肝炎患者的用药现状 

虽然目前 DAA 药物已广泛应用于全球慢性丙肝治疗，但其适应症于儿童青年少患者则有不同的分

类。2017 年，ledipasvir/sofosbuvir 获得美国食品和药物管理局(FDA)和欧洲药品管理局(European Medicine 
Agency)批准，用于基因型 1、4、5 或 6 的 12 至 17 岁青少年，改变了既往儿童慢性 HCV 患者应用干扰

素联合利巴韦林的治疗方法[11]。相比干扰素，DAAs 服用更方便，SVR 率更高，不良反应明显减少，显

著提高了儿童 HCV 患者治疗的依从性。之后 ledipasvir/sofosbuvir 于 2019 年获批用于基因型 1、4、5 和

6 的 3 岁儿童，开创了儿童 HCV 治疗的新时代[12]，即首次将 DAA 药物应用于 3 岁 HCV 患者，使其早

期得到有效治疗。具体方案为对于没有肝硬化或有代偿期肝硬化的青少年和年龄 ≥ 3 岁的儿童，建议进

行 12 周的抗病毒治疗。该方案亦可用于有干扰素治疗史且年龄 ≥ 3 岁的儿童和青少年[13]，其疗程取决

于患者的肝硬化状态。同年 glecaprevir/pibrentasvir 成为首个获批用于治疗 12~17 岁儿童全基因型 DAA
药物。这为临床不能进行基因分型的儿童 HCV 患者治疗疾病提供了更便捷的选择。2020 年 3 月，固定

剂量的 sofosbuvir/velpatasvir 获得 FDA 批准，适用于年龄 ≥ 6 岁或体重至少 17 公斤的儿童。这是一种泛

基因型、无论是否合并肝硬化，每日一次的治疗方案。这与 ESAL 指南成人 HCV 感染治疗方案基本类似，
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亦获得同样的 SVR 率。 
而在国内，聚乙二醇干扰素(Pegylatedinterferons, Peg-IFN)联合利巴韦林(Ribavirin, RBV)是唯一获批

的用于 3 岁及 3 岁以上儿童丙肝的治疗方案，但由于 PEG-IFN 联合 RBV 存在很多不良反应，所以常规

使用受到限制。同样，对于 3 岁以下的患儿，暂时没有批准的丙肝治疗方案[14]。而对于 12 岁及以上或

者体质量超过 35 kg 的青少年 HCV 患者，400 mg 索磷布韦/90 mg 用于基因 1、4、5、6 型感染者，疗程

12 周，对于有治疗史的代偿期肝硬化患者疗程延长至 24 周；而对 HCV 基因 2 型者，予以 400 mg 索磷

布韦联合 RBV 治疗 12 周，HCV 基因 3 型患者需治疗 24 周。12 岁及以上或者体质量超过 45 kg，格卡瑞

韦/哌仑他韦 300 mg/120mg，1 次/d，初治基因 1~6 型无肝硬化以及非基因 3 型代偿期肝硬化患者疗程 8
周；基因 3 型代偿期肝硬化患者疗程 12 周。PRS 经治患者，非基因 3 型且无肝硬化儿童青少年患者治疗

8 周，代偿期肝硬化儿童患者治疗 12 周。基因 3 型 PRS 经治患者疗程为 16 周[15]。12 岁以下儿童，目

前尚无推荐的 DAAs 治疗方案。建议年龄小于 12 岁的 HCV 感染者应推迟治疗，直至患者到 12 岁或直至

DAAs 批准用于<12 岁的患者。12 岁及以上或者体质量超过 35 kg 的青少年应当接受治疗，以干扰素为基

础的方案不再推荐用于儿童及青少年患者[16]。我国 3~12 岁儿童 HCV 患者的 DAA 治疗状况仍需要不断

总结，开展长期观察性研究。 

3. 儿童慢性丙肝患者治疗时机的选择 

儿童 HCV 因其有自发清除机率较高，且因为该病进展缓慢，治疗缺乏紧迫性，故其用药时机一直具

有争议性。在一组 224 名患有慢性丙型肝炎的欧洲儿童中，Jara 和同事记录到，15 岁及 15 岁以上儿童的

肝脏纤维化评分明显高于其同龄健康非 HCV 感染者(p = 0.01)。该研究还记录了 2%的丙型肝炎患儿出现

严重疾病或肝硬化，表明早期诊断和治疗对预防或改善 HCV 不良结局具有重要的意义[17]。如果不进行

治疗，慢性丙肝病毒感染是一种潜在的致命疾病。在美国，每年约有 2 万人死于慢性 HCV 感染的并发症，

如肝硬化和肝细胞癌(HCC) [18]。虽然 HCV 感染的儿童很少在儿童期发展为晚期肝病，但如果不加以识

别和治疗，相当一部分人会在成年后的头几十年发展为晚期肝病(例如，三分之一的人在 30 多岁时发展

为晚期肝病) [19] [20] [21] [22]。 
80%以上的儿童丙型肝炎病毒(HCV)血症将延续到成年期，肝脏纤维化长期慢性发展，促使晚期肝病

的早期出现，基于以上调查结果，多数专家学者主张儿童期积极抗病毒治疗。目前的药物及临床医疗科

学证实，儿童抗病毒治疗安全可靠，而年轻人忙于学习或工作，反而导致许多不服从医嘱诊疗及随访的

行为产生，幼儿较年轻人可能更善于接纳新药疗法并完成全疗程，故偏好于儿童早期就开始抗病毒治疗

[23]。清除儿童丙肝病毒是一个及其重要的目标，因为儿童 HCV 的感染与成年人晚期丙肝相关疾病的发

生密切相关，而这些疾病有较高的发病率和死亡率，会给全社会造成巨大的经济发展负担。由于患病的

丙肝儿童自发性病毒消除通常出现在二岁半之前，故而小儿丙肝开始启动治疗的时间点应进行更全面、

综合的考虑及权衡[24]。 

4. DAAs 药物治疗儿童慢性 HCV 患者的风险 

在近期开展的四项针对年龄跨度为 3~17 岁儿童丙肝治疗的直接抗病毒药物索磷布韦/来迪帕韦的药

物试验研究中发现[25] [26] [27] [28]，最常见的不良反应为头痛、发热、腹泻、疲劳、瘙痒，皮疹等可耐

受的症状。在服用索磷布韦/RBV 治疗年龄跨度为 3~12 岁儿童丙肝的两项药物试验研究中发现[27] [29]，
咳嗽、呕吐、头痛为最常见的不良反应。在上述针对儿童丙肝的直接抗病毒药物治疗实验中发现，DAAs
耐受性良好，没有明显的副作用，这些副作用通常是可逆的，无死亡或严重不良事件的报告，不需要中

断治疗或改变剂量。并以 SVR12 患者的百分比为疗效终点观察，儿童治愈率高，SVR 率基本达到了 95%

https://doi.org/10.12677/acm.2023.131022


孔繁娇 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.131022 143 临床医学进展 
 

以上。 

5. 总结与展望 

与基于干扰素的方案相比，DAAs 对儿童有效、安全、易于使用。建议对儿童和青少年进行治疗，

并应增加这些抗病毒药物的供应和获得，以实现消灭丙型肝炎病毒的目标[30]。如果在不久的将来证明

DAAs 在幼儿中也是安全的和耐受良好的，则可以更早地计划根除丙肝病毒，即在首次筛查之后(对 HCV
阳性母亲所生婴儿的丙肝筛查可在其出生后的第 3 个月进行) [31]。 

基因型现在不那么重要了，因为泛基因型的治疗对儿童同样适用，最终的治疗决定是基于年龄、临

床特征和可选用的 DAAs。那么，对比国外儿童丙肝最新治疗现状，我国儿童丙肝的用药存在两个改进

的可能性，一是批准更多合适的直接抗病毒药物用于儿童的丙肝治疗，二是将治疗儿童丙肝的直接抗病

毒药物的用药年龄提前(可以考虑至三岁以后)。但与此同时，DAAs 治疗对儿童患者的远期疗效、安全性

以及对特殊儿童患者治疗方法及耐药问题等仍有待进一步研究。 
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