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治疗慢性丙型肝炎病毒（HCV）感染，最常用的方案是干

扰素联合利巴韦林（RBV）[1]。但此方案尚具有一定的局限性，

主要表现为干扰素禁忌证较多（如肝脏功能失偿、自身免疫性

疾病等），以及部分患者对干扰素治疗反应性低、不能耐受其

不良反应而被迫终止治疗[2]。2013年12月6日，美国吉利德科

学公司研发的索非布韦（Sofobuvir，SOF）被美国 FDA 批准用

于治疗慢性HCV感染，实现了HCV感染的无干扰素治疗，同

时实现了治疗慢性HCV感染的全口服给药方式[3-4]。本文拟

以“Sofosbuvir”“索非布韦”“索氟布韦”“丙型肝炎”和“NS5B

聚合酶抑制剂”等为关键词，组合检索2010年1月至2015年2

月PubMed、万方、维普和中国知网等数据库相关文献，对索非

布韦的临床药理（作用机制、药动学、药物相互作用、耐药性）、

适用特殊人群、临床试验及安全性评价等内容进行查询，结果

共查询到相关文献76条，其中有效文献20条，现综述如下。

1 SOF的临床药理研究
1.1 SOF的作用机制

SOF 为第二代直接抗病毒药（DAAs），化学名称为

（S）-2-{（S）-{{（2R，3R，4R，5R）-5-[2，4-二氧代-3，4-二氢嘧啶-1

（2H）-基]-4-氟-3-羟基-4-甲基四氢呋喃-2-基}甲氧基}（苯氧

基）磷酰基氨基}丙酸异丙酯；分子式为C22H29FN3O9P；相对分

子质量为529.16；登记号为1190307-88-0[5]。其结构式见图1。

SOF 是 HCV 特异性核苷酸类似物 NS5B 聚合酶抑制剂，

为一前体药物，其作用靶点是HCV特异性NS5B聚合酶活化

位点。SOF在宿主肝细胞内经过 2次磷酸化后活化为具有生

物活性的三磷酸核苷，其活化主要涉及羧基酯部分被人组织

蛋白酶催化连续水解和磷酸酯被组氨酸三联体核苷酸结合蛋

白裂解，然后被嘧啶核苷酸的生物合成通路磷酸化。HCV

RNA 复制时，活化的三磷酸核苷与普通的核苷酸竞争，终止

HCV RNA链的形成，从而发挥抗病毒作用[6]。

1.2 SOF的药动学

研究表明，SOF的给药剂量为 400 mg/d时对病毒的抑制

作用最佳，给药时间、食物对其无影响，空腹和饭后服用均

可[7]。SOF经胃肠道以完整形态被吸收，给药后 0.5～2 h即可

达到血浆峰浓度，且达峰时间与给药剂量无关。SOF的血浆蛋

白结合率为61％～65％，血浆中质量浓度范围为1～20 μg/ml，

且血红蛋白结合率与药物血浆浓度无关。在肝脏中，SOF通

过磷酸化活化成有药理学活性的三磷酸核苷酸类似物 GS-

461203。SOF主要通过肾脏消除，GS-461203的去磷酸化形成
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主要代谢产物GS-331007，其在尿液中的回收率达到78％。

1.3 SOF的药物相互作用

SOF是肠道糖蛋白（P-gp）和乳腺癌耐药蛋白（BCRP）的底
物[8]。对P-gp具有强效诱导作用的药物可能会降低SOF的血
浆浓度，使其治疗作用减弱；P-gp 或 BCRP 抑制剂则可能使
SOF的血浆浓度升高，因此均不应与SOF合用。而SOF并非
P-gp和BCRP抑制剂，因此不会影响依赖P-gp和BCRP代谢的
药物的血药浓度。与SOF有显著相互作用的药物[9]见表1。

表1 与SOF有显著相互作用的药物

药品类别

抗惊厥药

抗分枝杆菌药

中药补充剂

蛋白酶抑制剂

药品名称

卡马西平
苯妥英钠
苯巴比妥
奥卡西平

利福布丁
利福平
利福喷丁

圣约翰草

替拉那韦
利托那韦

对SOF血药浓度的影响

SOF↓
SOF↓
SOF↓
SOF↓

SOF↓
SOF↓
SOF↓

SOF↓

SOF↓
SOF↓

临床评论

SOF与卡马西平、苯妥英钠、苯巴比妥或奥卡西
平同时给药可能降低SOF的血药浓度，建议不同
时用药

SOF与利福布丁或利福喷丁同时给药可能降低
SOF 的血药浓度，建议不同时用药；利福平为
P-gp强效诱导剂，建议SOF不与其合用

圣约翰草为P-gp强效诱导剂，建议SOF不与其合
用

SOF 与替拉那韦、利托那韦同时给药可能降低
SOF的血药浓度，建议不同时用药

另外，研究结果还显示，SOF与环孢霉素、达芦那韦、利托
那韦、依非韦伦、恩曲他滨、美沙酮、拉替拉韦、利匹韦林、他克
莫司及富马酸替诺福韦酯均无相互作用[9]。故SOF与其中任
一药物合用时，均无需调整剂量。

1.4 SOF的耐药性

根据吉利德科学公司发布的研究报告称，HCV对SOF的
敏感性与 NS5B 上的序列 S282T 有关，表现为 HCV 的序列
S282T被取代后其复制能力降低，对 SOF的敏感性也降低[9]。

一项Ⅱ期临床ELECTRON试验，对SOF治疗HCV感染的复发
患者进行深度测序分析，发现接受SOF单药治疗的复发患者，

其S282T序列发生突变；而接受SOF联合RBV或第2种DAAs

的复发患者，其 S282T 序列未发生突变 [10]。上述研究结果表
明，SOF的耐药性不仅与HCV S282T突变有关，也与SOF单独
给药有关联。

2 SOF适用的特殊人群
2.1 HVC感染合并肝硬化患者

Lawitz E等[11]针对SOF治疗HCV基因2、3型感染有、无合
并肝硬化进行了试验，47例感染者纳入试验，其中 26例患者
HCV感染合并肝硬化，21例患者单纯HCV感染，均接受SOF、

聚乙二醇干扰素（Peg-IFN）和RBV联合治疗12周。试验结果
显示，HCV感染有、无合并肝硬化的患者均为83％。因此建议
HCV基因2、3型感染合并肝硬化患者可采取相同的治疗方案
和用药剂量。

2.2 HCV感染合并肝脏移植患者

Curry MP等[12]针对SOF联合RBV治疗方案是否能够有效
阻止肝脏移植后HCV复发进行了一项开放性试验，试验对象
是HCV感染合并肝脏癌症患者。61例肝脏移植手术患者在
肝移植前接受 SOF 联合 RBV 治疗 48 周 ，治疗后 46 例
HCV-RNA 水平＜25 U/ml的患者进行肝脏移植手术，结果发
现30例产生了移植病毒学反应。由此表明，SOF联合RBV治
疗HCV感染合并肝脏移植，能有效阻止肝脏移植手术后HCV

复发。同时建议，SOF的给药剂量不变。

2.3 HCV合并人类免疫缺陷病毒感染患者

Molina JM 等 [13]针对 SOF 联合 RBV 治疗 HCV1、2、3、4型

合并人类免疫缺陷病毒（HIV）感染患者的安全性和有效性进
行了评价。将 275例感染者纳入试验，接受为期 24周的 SOF

联合RBV治疗。试验结果显示，SOF 联合 RBV治疗HCV基因
1、2、3、4型合并HIV感染患者其24周持续病毒学应答率（SVR24）

分别为 85％、88％、89％、84％。由此表明，SOF 联合 RBV对
HCV基因 1、2、3、4型合并HIV感染患者有效。另外，该治疗
方案耐受性好，因不良反应而终止治疗的比例较低（2％）。

3 临床试验
SOF 400 mg/d的治疗方案能使HCV感染初治患者者获得

快速的病毒学应答，且对所有基因型均具有抗病毒活性[14]。但
SOF对 HCV不同基因型的专项治疗方案，以及对合并肝硬化、

不同种族和既往治疗无应答HCV感染者的安全性和有效性，

仍需扩大受试人群进行进一步研究。下面介绍 4个关键的Ⅲ
期临床试验。

3.1 POSITRON试验
该试验是由 Jacobson IM等[15]针对无法进行干扰素治疗的

HCV基因 2、3型感染初治患者进行的一项随机、空白对照的
Ⅲ期临床试验。将278例感染者随机分为治疗组与安慰剂组，

治疗组患者进行为期 12周的SOF联合RBV治疗。试验结果
显示，治疗组患者的12周持续病毒学应答率（SVR12）为78％，

表明 SOF联合RBV对不耐受干扰素治疗的HCV基因 2、3型
感染初治患者有效。另外，对治疗组中的HCV基因2型与3型
感染者的 SVR12 进行比较，发现 HCV 基因 2 型感染者的
SVR12（93％）要明显高于HCV基因3型感染者（61％）。试验
中患者常见的不良反应为疲倦、恶心、头痛、失眠、瘙痒和贫血。

3.2 FISSION试验
该试验是由Lawitz E等[16]针对HCV基因 2、3型感染初治

患者进行的一项随机开放试验。499例感染患者中，256例接
受为期 12周的SOF联合RBV治疗（治疗组），243例接受为期
24周的Peg-IFN联合RBV治疗（对照组），评价两种治疗方案
的疗效。结果发现，治疗组的SVR12和对照组的SVR24均为
67％。HCV 基因 2型感染者，治疗组和对照组的 SVR12和
SVR24分别为 97％、78％；HCV基因 3型感染者，治疗组和对
照组的SVR12和SVR24分别为 56％、63％；HCV感染合并肝
硬化患者，治疗组和对照组的 SVR12和 SVR24分别为 47％、

38％。与Peg-IFN联合RBV治疗方案相比，SOF联合RBV可
有效缩短治疗时间。另外，试验还发现黑种人和含有
IL2BBCT/TT基因的HCV患者，SOF联合RBV治疗方案也能
产生持续病毒学应答。试验中常见的不良反应为流感样症
状、发热、沮丧等，对照组中还观察到部分患者有淋巴细胞、血
小板、白细胞减少，且不良反应发生率治疗组（约 5％）比对照
组（约15％）低。

3.3 FUSION试验
该试验是由 Jacobson IM等[15]针对既往干扰素治疗无应答

的HCV基因2、3型感染者进行的一项随机、双盲试验。201例
感染者纳入试验，其中103例给予SOF联合RBV治疗12周，随
后再给予安慰剂治疗4周；另外98例给予SOF联合RBV治疗
16周。12周治疗组与16周治疗组患者的SVR12分别为50％、

73％，有统计学意义（P＜0.01）。HCV 基因 2型感染患者，12

周治疗组和 16周治疗组的SVR12和 16周持续病毒学应答率
（SVR16）分别为 86％、94％；HCV基因 3型感染患者，12周治
疗组和 16周治疗组的SVR12和SVR16分别为 30％、62％，治
疗时间由12周延长至16周，其持续病毒学应答率具有明显的
变化。所以研究人员还需通过延长治疗时间至24周的试验来
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确定持续病毒学应答率是否随着治疗时间的延长而提高。另
外，HCV感染合并肝硬化患者，12周治疗组和 16周治疗组的
SVR12和SVR16分别31％、66％。

3.4 NEVTRINO试验
该试验是由Lawitz E等[16] 针对HCV基因1、4、5、6型感染

初治患者进行的一项单组、开放性临床试验，用于评价SOF、

Peg-IFN 和RBV 三者联用的有效性和安全性。327例感染者
纳入试验，其中HCV基因 1型感染者 291例，HCV基因 4型感
染者 28例，HCV基因 5型感染者 1例，HCV基因 6型感染者 6

例，均接受为期12周的SOF、Peg-IFN和 RBV三联治疗。试验
结果显示，HCV基因1、4、5、6型感染者的SVR12分别为89％、

96％、100％、100％，表明 SOF、Peg-IFN 和 RBV 三联治疗对
HCV基因 1、4、5、6型感染有效。试验结果还表明，SOF治疗
HCV1、4、5、6型感染不受CCIL28B基因和种族因素的影响。

另外，有研究对SOF联合Daclatasvir（HCV NS5A 复制复
合体抑制剂）治疗HCV基因 1型感染的有效性和安全性进行
了评价，结果发现初治患者和蛋白酶抑制剂治疗无应答的感
染者其SVR12均为 98％[17-18]。另外，SOF联合Ledipasvir联合
用药对既往治疗失败的HCV基因1型感染患者有效[19-20]。

由此可见，针对HCV不同的基因型，基于SOF的治疗方案
也不同。HCV基因 1、4型感染，建议SOF、Peg-IFN和RBV 三
联治疗 12周；HCV 基因 2型感染，SOF 联合 RBV 治疗 12周；

HCV 基因 3型感染，SOF 联合 RBV 治疗 24周。以 SOF 为基
础，联合第 2种DAAs的治疗方案已获得部分试验结果，但还
需更多的临床试验来支持。

4 安全性评价
结合Ⅲ期临床数据可知，SOF联合RBV治疗最常见的不

良反应（≥20％）为疲乏和头痛，SOF、干扰素和RBV三联治疗
最常见的不良反应（≥20％）为疲乏、头痛、恶心、失眠和贫血；

对比SOF联合RBV治疗组，联合干扰素组更容易出现血液异
常，其血红蛋白的降低幅度更大[15]。另外，不同治疗方案的受
试者因不良事件永久终止治疗的比例也存在差异，安慰剂组、

SOF 联合 RBV 治疗 12 周组、SOF 联合 RBV 治疗 24 周组、

SOF、Peg-IFN 和 RBV 三联治疗 24 周组患者的比例分别为
4％、＜1％、2％、11％[16]。

5 结语
SOF的成功研发，是HCV感染治疗打破传统治疗方案，走

向新型治疗方案的契机。基于SOF的治疗方案，有治愈率高、

不良反应发生率低、给药方式简单、治疗周期较短的优点，相
信在未来会拥有良好的应用前景。但是，该药上市时间尚短，

还需要更多的临床研究对其长期疗效和安全性进行评估。
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