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摘 要 目的：比较格卡瑞韦（GLE）/哌仑他韦（PIB）、来迪派韦（LDV）/索磷布韦（SOF）、SOF/维帕他韦（VEL）、艾尔巴韦（EBR）/

格拉瑞韦（GZR）复合制剂和达诺瑞韦（DNV）+聚乙二醇干扰素联合利巴韦林（P/R）等5种直接抗病毒药物方案治疗慢性丙型病毒

性肝炎的有效性与安全性。方法：计算机检索PubMed、Embase、Cochrane图书馆、Web of Science、中国知网、维普网、万方数据等

数据库，检索时间均为建库起至2020年6月，收集5种直接抗病毒药物方案治疗慢性丙型病毒性肝炎的随机对照试验（RCT）。筛

选文献、提取数据后，采用Cochrane系统评价员手册5.1.0推荐的偏倚风险评估工具对纳入文献质量进行评价，采用Stata 15.0软件

进行Meta分析。结果：共纳入48项RCT，试验组患者共计12 227例。Meta分析结果显示，获得持续病毒学应答（SVR）率由高到

低依次为 GLE/PIB＞LDV/SOF＞SOF/VEL＞EBR/GZR＞DNV+P/R，其中 GLE/PIB、LDV/SOF、SOF/VEL、EBR/GZR 的加权 SVR

率均在 95％以上。任何严重的不良事件发生率、任何不良事件发生率由低到高依次均为 EBR/GZR＜GLE/PIB＜SOF/VEL＜

LDV/SOF＜DNV+P/R；恶心/呕吐发生率由低到高依次为 GLE/PIB＜LDV/SOF＜EBR/GZR＜SOF/VEL＜DNV+P/R；皮疹发生率

由低到高依次为 LDV/SOF＜GLE/PIB＜SOF/VEL＜EBR/GZR＜DNV+P/R；失眠发生率由低到高依次为 GLE/PIB＜EBR/GZR＜

SOF/VEL＜LDV/SOF＜DNV+P/R 。结论：GLE/PIB、LDV/SOF、SOF/VEL、EBR/GZR治疗慢性丙型病毒性肝炎的有效率较高且接

近，尤以GLE/PIB治疗的加权SVR率最佳；安全性方面，以EBR/GZR、GLE/PIB相对较好。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To compare the efficacy and safety of 5 direct antiviral agents in the treatment of chronic hepatitis C

infection as glecaprevir（GLE）/pibrentasvir（PIB），ledipasvir（LDV）/sofosbuvir（SOF），SOF/velpatasvir（VEL），elbasvir（EBR）/

grazoprevir （GZR） compound preparation and danoprevir （DNV）+ peginterferon combined with ribavirin （P/R）. METHODS：

Retrieved from PubMed，Embase，Cochrane Library，Web of Science，CNKI，VIP，Wanfang database and other databases，RCTs

about 5 direct antiviral agents in the treatment of chronic hepatitis C infection were collected during the inception to Jun. 2020.

After literature screening and data extraction，the quality of included literatures were evaluated with bias risk evaluation tool

recommended by Cochrane system evaluator manual 5.1.0. Meta-analysis was performed by using Stata 15.0 software. RESULTS：

A total of 48 RCTs with 12 227 patients in trial group were included. Results of Meta-analysis showed that the descending order of

sustained virological response（SVR）rate was GLE/PIB＞LDV/SOF＞SOF/VEL＞EBR/GZR＞DNV+P/R；weighted SVR rates of

GLE/PIB，LDV/SOF，SOF/VEL and EBR/GZ were more than 95％. The incidence of any severe adverse event and adverse event

in ascending order was EBR/GZR＜GLE/PIB＜SOF/VEL＜LDV/SOF＜DNV+P/R. The incidence of nausea/vomiting in ascending

order was GLE/PIB＜LDV/SOF＜EBR/GZR＜SOF/VEL＜DNV+P/R. The incidence of rash in ascending order was LDV/SOF＜

GLE/PIB＜SOF/VEL＜EBR/GZR＜DNV + P/R. The incidence of insomnia from low to high was GLE/PIB＜EBR/GZR＜SOF/

VEL＜LDV/SOF＜DNV+P/R. CONCLUSIONS：GLE/PIB，LDV/SOF，SOF/VEL and EBR/GZR have higher and similar effective

rates in the treatment of chronic hepatitis C，especially the

weighted SVR rate of GLE/PIB is the best，and the safety of

EBR/GZR and GLE/PIB is relatively better.

KEYWORDS Chronic hepatitis C infection；Direct antiviral

agent；Efficacy；Safety；Meta-analysis

Δ 基金项目：中国博士后科学基金资助项目（No.2020M681784）；

江苏高校哲学社会科学研究项目（No.2020SJA0070）

＊硕士研究生。研究方向：药物政策研究、药物经济学评价。

E-mail：jm_tiffany@163.com

# 通信作者：教授，博士生导师，博士。研究方向：药物政策研究、

药物经济学评价。E-mail：aixiama73@126.com

··1262



中国药房 2021年第32卷第10期 China Pharmacy 2021 Vol. 32 No. 10

丙型病毒性肝炎是由丙型肝炎病毒（Hepatitis C vi-

rus，HCV）感染引起的传染病，普通人群感染HCV后可

能发展为慢性丙型病毒性肝炎（以下简称“慢性丙

肝”）[1]。2015年，全球约有7 100万人感染HCV，且每年

的新增病例约 300万[2]。HCV 可分为 6种基因分型，我

国的慢性丙肝类型包含 HCV1、HCV2、HCV3和 HCV6

型，且以HCV1b型感染居多[3－4]。基于慢性丙肝引起的

不良后果及其传染性对公共卫生的巨大威胁，同时基于

直接抗病毒药物（DAAs）显著的疗效，世界卫生组织

（WHO）提出了“2030丙肝消除计划”，旨在实现 2030年

消除病毒性肝炎对公共卫生威胁这一目标[1，5]。慢性丙肝

的抗病毒治疗以患者获得持续病毒学应答（SVR）为目标，

且经治疗后获得SVR的患者视为达到病毒学治愈的标

准[1]。

传统的慢性丙肝治疗方案为聚乙二醇干扰素联合

利巴韦林（以下简称“P/R”），虽然该方案的价格较低，但

患者的SVR率也较低[6]。2010年后，安全高效的DAAs

成为慢性丙肝的主要推荐治疗方案，主要包括来迪派韦

（LDV）/索磷布韦（SOF）、SOF/维帕他韦（VEL）、格卡瑞

韦（GLE）/哌仑他韦（PIB）、艾尔巴韦（EBR）/格拉瑞韦

（GZR）的复合制剂以及达诺瑞韦（DNV）联合 P/R 方

案[1]。同时，上述药物也是我国医保支付重点关注的药

物。这些 DAAs 主要靶向 HCV 的非结构蛋白，抑制

HCV RNA 的转录，从而发挥治疗 HCV 感染的作用 [7]。

根据作用靶蛋白的不同，DAAs分为NS3/4A蛋白酶抑制

剂（如GLE、GZR）、NS5B抑制剂（如SOF）和NS5A抑制

剂（如PIB、LDV、VEL、EBR、DNV）[7]。经DAAs治疗后，

患者的SVR率较传统P/R方案有所提高，同时药物相互

作用和不良事件也较少[1]。目前，国内外已有关于DAAs

治疗慢性丙肝的研究，但这些研究多数为单一用药方

案，且结论尚未统一[8－55]。同时，由于DAAs药物众多、

疗效接近，尚无针对多种DAAs 治疗不同基因型、治疗

史及肝硬化状态的综合评价。基于此，本研究采用Meta

分析的方法比较了 GLE/PIB、LDV/SOF、SOF/VEL、

EBR/GZR复合制剂和DNV+P/R等5种直接抗病毒药物

方案治疗慢性丙肝的有效性与安全性，旨在为临床用药

提供循证参考。

1 资料与方法

1.1 纳入与排除标准

根据PICOS（P表示研究对象，I表示干预措施，C表

示对照措施，O表示干预措施的诊疗效果，S表示研究设

计方案）原则[56]设定本研究文献的纳入与排除标准。

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验

（RCT）；语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 年龄≥18岁；HCV 感染超过 6 个月

或感染日期不明；抗 HCV 及 HCV RNA 阳性，即 HCV

RNA载量≥1×104 IU/mL，肝脏组织病理学检查符合《丙

型肝炎防治指南（2019年版）》中的相关诊断标准 [1]；

HCV基因型和肝硬化状态不限。

1.1.3 干预措施 试验组以 GLE/PIB、LDV/SOF、SOF/

VEL、EBR/GZR复合制剂和DNV+P/R方案等为干预措

施，剂量和用法用量不限。本研究未具体限定对照组的

干预措施，其措施包括安慰剂、延迟治疗或其他等。

1.1.4 结局指标 有效性指标：①SVR 率。安全性指

标：②任何严重的不良事件，③任何不良事件以及经调

研后认为需要处理的不良反应（包括④恶心/呕吐、⑤皮

疹、⑥失眠）。SVR率＝SVR的患者例数/总例数×100％[1]。

1.1.5 排除标准 ①未报告所需结局指标的文献；②病

例报告和观察性研究；③摘要；④综述；⑤描述性报告和

述评；⑥重复发表的文献；⑦会议论文。

1.2 文献检索策略

计算机检索 PubMed、Embase、Cochrane 图书馆、

Web of Science、中国知网、维普网、万方数据等数据库。

英文检索词为“HCV”“Hepatitis C”“Ledipasvir”“Sofos-

buvir”“Velpatasvir”“Glecaprevir”“Pibrentasvir”“Elbas-

vir”“Grazoprevir”“Danoprevir”；中文检索词为“丙型肝

炎”“丙肝”“来迪派韦”“索磷布韦”“维帕他韦”“格卡瑞

韦”“哌仑他韦”“艾尔巴韦”“格拉瑞韦”“达诺瑞韦”等，

采用主题词与检索词结合的检索方式。检索时限均为

各数据库建库起至2020年6月。同时向各药企咨询，由

药企医学部提供其他途径的补充文献。

1.3 文献筛选与资料提取

由两名研究者根据纳入与排除标准独立筛选文献、

提取资料并交叉核对；如遇分歧，则由第3名研究者协助

判断。根据事先设计好的数据提取表格提取相关信息，

包括第一作者及发表年份、例数、性别、年龄、干预措施

和结局指标等。

1.4 文献质量评价

采用Cochrane系统评价员手册 5.1.0推荐的偏倚风

险评估工具对纳入文献质量进行评价，包括随机方法、

分配隐藏、对受试者和研究者施盲、结局评估的盲法、结

果数据完整性、选择性报告结果和其他偏倚来源，每个

方面均分为低偏倚风险、不清楚和高偏倚风险[57]。

1.5 统计学方法

采用Stata 15.0软件进行Meta分析。对于不同干预

措施的有效性指标，计算其合并的加权SVR率、加权不

良事件发生率和相应的效应量（ES）及 95％置信区间

（CI）；计数资料采用相对危险度（RR）及其95％CI表示；

计量资料则采用加权均数差（WMD）及其 95％CI表示；
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连续型变量的结局指标采用 WMD 进行统计合并。各

研究间异质性采用χ2检验和 I 2检验，若各研究间无统计

学异质性（P＞0.1，I 2≤50％），采用固定效应模型分析；

反之，则采用随机效应模型分析。采用倒漏斗图进行发

表偏倚分析。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 文献检索结果与纳入研究基本信息

初检各数据库共获得相关文献 8 465篇，其他途径

获得文献4篇。经阅读标题、摘要及全文后，最终纳入文

献48篇[8－55]，试验组患者共计12 227例。其中，GLE/PIB

有8篇[11，15，27，45－46，51，53－54]、LDV/SOF有15篇[8－10，14，24，26，31－32，37，

39－40，42－43，47，50]、SOF/VEL有9篇[12，16，18－20，22，29，43－44]、EBR/GZR

有12篇[13，17，23，28，34－36，38，48－49，52，55]、DNV+P/R有5篇[21，25，30，33，41]。

文献筛选流程见图1；纳入研究基本信息（试验组）见表1

（表中，除明确说明用药频次外，其余用药频次均为每天

1次；RBV表示利巴韦林，若无特殊说明，其剂量为按患

者体质量给药，即＜75 kg者每天1 000 mg，≥75 kg者每

天 1 200 mg；RTV 表示利托那韦；GLE/PIB、LDV/SOF、

SOF/VEL、EBR/GZR、RTV 均为片剂，口服给药；P/R 为

注射剂，静脉注射给药，由于本研究对照组的干预措施

未作具体限定，故表中未列出对照组信息）。

2.2 纳入文献质量评价结果

36项研究提及随机序列产生的方法[9－10，12，14－15，17，19，21，

23－29，31－42，44－46，48－52，54]，19项研究采用分配隐藏[12－13，17，20－21，23，

25－26，28，33，35，37，39，41，44，48－49，52，54]；7项研究使用盲法[11－12，20，28，34，52，54]；

40项研究结果数据完整[8－10，12－30，32－35，37，39，41，44－49，51－55]；所有

研究均未选择性报告，均不清楚是否存在其他偏倚来

源，详见图2、图3。
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第一作者及发表年份 男性/女性，例 年龄，岁 例数 干预措施 结局指标

表 1 纳入研究基本信息（试验组）

Tab 1 Basic information of included studies（trial group）

图1 文献筛选流程图

Fig 1 Flow chart of literature screening

通过数据库检索获得相应文献（n＝8 465）：

PubMed（n＝1 252）

Cochrane图书馆（n＝2 031）

Embase（n＝957）

Web of Science（n＝1 506）

中国知网（n＝973）

万方数据（n＝920）

维普网（n＝826）

通过其他途径获得文献（n＝4）

去重后获得文献（n＝4 197）

排除病例研究、综述、信件、评述类文献、方案

类不含DAAs的文献、以及与主题不相关的文

献（n＝4 017）

进一步排除（n＝132）：

非中、英文文献（n＝13）

不含本研究的干预措施的文献（n＝51）

Ⅰ期临床试验（n＝1）

合并其他类型感染（n＝19）

非成年患者（n＝6）

结局指标不符（n＝21）

观察性试验（n＝18）

无法获取全文（n＝3）

进一步获得文献（n＝180）

最终纳入文献（n＝48）
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Feld 2015[21]

Foster 2015[22]

Foster 2018[23]

Gane 2015[24]

Gane 2015[25]

Gane 2014[26]

Gane 2016[27]

George 2018[28]

Izumi 2018[29]

Kao 2016[30]

Kawakami 2018[31]

Kowdley 2014[32]

Kowdley 2014[33]

Kumada 2017[34]

Kwo 2017[35]

Lawitz 2017[36]

Lawitz 2016[37]

Lawitz 2015[38]

Lawitz 2014[39]

Manns 2016[40]

Marcellin 2013[41]

Mizokami 2015[42]

49/28

49/28

28/27

26/31

35/20

31/25

374/250

35/14

256/155

13/10

12/6

28/13

15/3

31/19

50/26

9/8

37/29

23/20

13/12

10/0

20/7

15/13

18/9

144/192

23/34

27/33

11/23

17/10

13/17

130/85

117/99

128/88

314/257

141/227

66/39

72/32

69/36

64/42

20/11

32/18

22/14

40/11

20/15

39/23

39/24

31/32

39/26

14/6

12/9

26/12

14/7

126/41

125/41

47/25

42/30

30/20

69/102

73/97

未提及
未提及
未提及
未提及
未提及
未提及

54（18～82）

50.2

未提及
51（37～68）

56（38～70）

48（32～64）

53（43～66）

未提及
未提及

50（24～68）

51.5（21～77）

未提及
51

61

58.9

55.2

55.7

50.1

62（21～81）

63（35～79）

49.1（22～67）

53.2 ± 8.4

70（52～87）

53（22～75）

51（21～71）

53（20～71）

48

未提及
56（25～76）

56（23～75）

55（31～73）

55（19～77）

52.1

未提及
未提及
未提及

58（36～71）

未提及
未提及
未提及
未提及

48

50

未提及
52

未提及
未提及

47.4

48.2

50.4

60

59

77

77

55

57

55

56

624

49

411

23

18

41

18

50

76

17

66

43

25

10

27

28

27

336

57

60

34

27

30

215

216

216

571

368

105

104

105

106

31

50

36

51

35

62

63

63

65

20

21

38

21

167

166

72

72

50

171

170

SOF/VEL（400 mg/100 mg），12周
SOF/VEL（400 mg/25 mg），12周
SOF/VEL（400 mg/100 mg），8周
SOF/VEL（400 mg/100 mg）+RBV，8周
SOF/VEL（400 mg/25 mg）+RBV，8周
SOF/VEL（400 mg/25 mg），8周
SOF/VEL（400 mg/100 mg），12周
DNV+RTV（100 mg/100 mg）+ P/R（P：每周180 μg；R每天按体质量给药），24周
SOF/VEL（400 mg/100 mg），12周
EBR/GZR（50 mg/100 mg）+SOF（400 mg）+RBV，8周
EBR/GZR（50 mg/100 mg）+SOF（400 mg）+RBV，12周
EBR/GZR（50 mg/100 mg）+SOF（400 mg），12周
EBR/GZR（50 mg/100 mg）+SOF（400 mg），16周
LDV/SOF（90 mg/400 mg），12周
LDV/SOF（90 mg/400 mg）+RBV，12周
DNV+RTV（100 mg/100 mg）+美西他滨（1 000 mg）+RBV，每天2次，12周
DNV+RTV（100 mg/100 mg）+美西他滨（1 000 mg）+RBV，每天2次，24周
LDV/SOF（90 mg/400 mg）+RBV，12周
LDV/SOF（90 mg/400 mg）+RBV，6周
LDV/SOF（90 mg/400 mg），12周
GLE/PIB（200 mg/120 mg），12周
GLE/PIB（300 mg/120 mg），12周
GLE/PIB（300 mg/120 mg）+RBV（800 mg），12周
EBR/GZR（50 mg/100 mg），12周
SOF/VEL（400 mg/100 mg）+RBV，12周
SOF/VEL（400 mg/100 mg）+RBV，24周
DNV+RTV（125 mg/100 mg），每天2次+ P/R（P：每周180 μg；R每天按体质量给药），12周
DNV+RTV（125 mg/100 mg），每天2次+ P/R（P：每周180 μg；R每天按体质量给药），24周
LDV/SOF（90 mg/400 mg），12周
LDV/SOF（90 mg/400 mg），8周
LDV/SOF（90 mg/400 mg）+RBV，8周
LDV/SOF（90 mg/400 mg），12周
DNV+RTV（100 mg/100 mg），每天2次±奥比他韦（25 mg）±达萨布韦（400 mg，每天2次）+P/R（P：每周180 μg；R：每天按体质量给药），24周
EBR/GZR（50 mg/100 mg），12周
EBR/GZR（50 mg/100 mg），12周
EBR/GZR（50 mg/100 mg）+RBV，12周
EBR/GZR（50 mg/100 mg），16周
EBR/GZR（50 mg/100 mg）+RBV，16周
EBR/GZR（50 mg/100 mg）+SOF（400 mg），4周
EBR/GZR（50 mg/100 mg）+SOF（400 mg），6周
EBR/GZR（50 mg/100 mg）+SOF（400 mg），8周
EBR/GZR（50 mg/100 mg）+SOF（400 mg），12周
LDV/SOF（90 mg/400 mg）+RBV，8周
EBR/GZR（50 mg/100 mg），12周
EBR/GZR（50 mg/100 mg）+RBV，12周
EBR/GZR（50 mg/100 mg），18周
EBR/GZR（50 mg/100 mg）+RBV，18周
LDV/SOF（90 mg/400 mg），8周
LDV/SOF（90 mg/400 mg）+RBV，8周
LDV/SOF（90 mg/400 mg），12周
LDV/SOF（90 mg/400 mg）+RBV，12周
LDV/SOF（90 mg/400 mg）+RBV，12周
LDV/SOF（90 mg/40 mg）+RBV，24周
DNV（每8小时300 mg，12周）+P/R（P：每周180 μgR：每天按体质量给药，24周）

DNV（每12小时600 mg，12周）+P/R（P：每周180 μgR：每天按体质量给药，24周）

DNV（每12小时900 mg，12周）+P/R（P：每周180 μg；R：每天按体质量给药，24周）

LDV/SOF（90 mg/400 mg），12周
LDV/SOF（90 mg/400 mg）+RBV，12周

①②③④⑤⑥

①②③④⑤
①②④⑤
①②③④⑤
①②③④⑥

①②③④⑤⑥

①②③④⑥

①②③④⑤⑥

①②③④⑤

①②③
①②③④⑥

①②③⑤

①
①②③④⑤⑥

①②③④⑤⑥
①②③
①②③④⑤⑥

①②③

①②③④⑤⑥
①②③

①②③④

①②③⑤⑥

①②④⑤⑥

①

第一作者及发表年份 男性/女性，例 年龄，岁 例数 干预措施 结局指标

续表1

Continued tab 1
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2.3 Meta分析结果

2.3.1 SVR 率 GLE/PIB 等 5种药物方案治疗 SVR 率

的Meta分析结果如表2所示。

①GLE/PIB——有8项研究报道了GLE/PIB治疗的

SVR率[11，15，27，45－46，51，53－54]。Meta分析结果显示，GLE/PIB

治疗的加权 SVR 率为 99％ [95％CI（0.98，0.99），P＜

0.001]。

②LDV/SOF——有 15项研究报道了 LDV/SOF 治

疗的SVR率[8－10，14，24，26，31－32，37，39－40，42－43，47，50]。Meta分析结果

显示，LDV/SOF 治疗的加权 SVR 率为 97％ [95％CI

（0.96，0.97），P＜0.001]。

③SOF/VEL——有 9项研究报道了 SOF/VEL 治疗

的 SVR 率 [12，16，18－20，22，29，43－44]。Meta 分析结果显示，SOF/

VEL 治疗的加权 SVR 率为 96％ [95％CI（0.95，0.97），

P＜0.001]。

④EBR/GZR——有 12项研究报道了 EBR/GZR 治

疗的SVR率[13，17，23，28，34－36，38，48－49，52，55]。Meta分析结果显示，

EBR/GZR 治疗的加权 SVR 率为 95％ [95％CI（0.93，

0.96），P＜0.001]。

Nguyen 2019[43]

Pianko 2015[44]

Poordad 2017[45]

Poordad 2018[46]

Shiha 2019[47]

Sperl 2016[48]

Sulkowski 2015[49]

Tam 2018[50]

Toyoda 2018[51]

Wei 2019[52]

Wyles 2018[53]

Zeuzem 2018[54]

Zeuzem 2015[55]

38/54

19/24

107/52

114/49

18/4

20/2

31/13

33/14

25/18

22/20

54/25

55/36

55/74

23/21

18/12

40/45

10/6

36/10

20/7

42/48

7/11

216/270

36/26

50/19

259/249

297/288

227/194

62.9

65.6

未提及
未提及

59（46～70）

56（39～64）

57（22～67）

56（36～70）

30（22～50）

31.4（23.9～45.9）

未提及
未提及

47.6（21～68）

52（24～73）

52（25～63）

51（20～70）

未提及
未提及
未提及

57（26～83）

70（49～85）

48.2

未提及
未提及
未提及
未提及

52.6

92

43

159

163

22

22

44

47

43

42

79

91

129

44

30

85

16

46

27

90

18

486

62

69

508

585

421

LDV/SOF（90 mg/400 mg），8周、12周
SOF/VEL（400 mg/100 mg），12周
SOF/VEL（400 mg/100 mg），12周
SOF/VEL（400 mg/100 mg）+RBV，12周
GLE/PIB（300 mg/120 mg），12周
GLE/PIB（300 mg/120 mg）+RBV（800 mg），12周
GLE/PIB（300 mg/120 mg），12周
GLE/PIB（300 mg/120 mg），16周
LDV/SOF（90 mg/400 mg），8周
LDV/SOF（90 mg/400 mg）+RBV，8周
LDV/SOF（90 mg/400 mg），12周
LDV/SOF（90 mg/400 mg）+RBV，12周
EBR/GZR（50 mg/100 mg），12周
EBR/GZR（50 mg/100 mg），12周
EBR/GZR（50 mg/100 mg）+RBV，8周
EBR/GZR（50 mg/100 mg）+RBV，12周
LDV/SOF（90 mg/400 mg），12周
LDV/SOF（90 mg/400 mg）+RBV，12周
LDV/SOF（90 mg/400 mg），24周
GLE/PIB（300 mg/120 mg），8周
GLE/PIB（300 mg/120 mg），12周
EBR/GZR（50 mg/100 mg），12周
GLE/PIB（300 mg/120 mg），12周
GLE/PIB（300 mg/120 mg），16周
GLE/PIB（300 mg/120 mg），8周
GLE/PIB（300 mg/120 mg），12周
EBR/GZR（50 mg/100 mg），12周

①②③④

①②③④⑤⑥

①②③④⑤

①②③

①②③

①②③
①②③④

①②③④⑤⑥

①②③④⑥

①②③
①②③

①②③④

①②③

第一作者及发表年份 男性/女性，例 年龄，岁 例数 干预措施 结局指标

续表1

Continued tab 1

图2 偏倚风险条形图

Fig 2 Bar chart of bias risk

Random sequence generation（selection bias）

Allocation concealment（selection bias）

Blinding of participants and personnel（penormance bias）

Blinding of outcome assessment（detection bias）

Incomplete outcome data（attrition bias）

Selective reporting（reporting bias）

Other bias

Low risk of bias Unclear risk of bias High risk of bias

0％ 25％ 50％ 75％ 100％

图3 偏倚风险图

Fig 3 Bias risk chart
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表 2 GLE/PIB等 5种药物方案治疗SVR率的Meta分

析结果

Tab 2 Meta-analysis of SVR rate of 5 therapy regi-

mens such as GLE/PIB

方案

GLE/PIB

LDV/SOF

SOF/VEL

EBR/GZR

DNV+P/R

纳入研究数

8[11，15，27，45－46，51，53－54]

15[8－10，14，24，26，31－32，37，39－40，42－43，47，50]

9[12，16，18－20，22，29，43－44]

12[13，17，23，28，34－36，38，48－49，52，55]

5[21，25，30，33，41]

异质性
I 2，％
55.9

81.8

81.8

76.0

91.2

P

0.002

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

＜0.000 01

效应模型

随机效应
随机效应
随机效应
随机效应
随机效应

ES（95％CI）

0.99（0.98，0.99）

0.97（0.96，0.97）

0.96（0.95，0.97）

0.95（0.93，0.96）

0.69（0.60，0.77）

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

⑤DNV+P/R——有5项研究报道了DNV+P/R治疗

的SVR率[21，25，30，33，41]。Meta分析结果显示，DNV+P/R治

疗 的 加 权 SVR 率 为 69％ [95％ CI（0.60，0.77），P＜

0.001]。

亚组分析结果如表3所示（表中P值均小于0.05）。

表 3 GLE/PIB等 5种药物治疗SVR率亚组分析的ES

（95％％CI）结果

Tab 3 ES（95％％CI）of subgroup analysis of SVR rate

of 5 therapy regimens such as GLE/PIB

亚组分组指标
HCV基因型

1

2

3

4

6

肝硬化状态
合并肝硬化
不合并肝硬化

治疗史
初治
经治

疗程，周
6

8

12

16

24

联合用药
联合RBV

不联合RBV

联合SOF

不联合SOF

GLE/PIB

1.00（0.99，1.00）

0.99（0.98，1.00）

0.97（0.94，0.99）

0.99（0.95，1.00）

1.00（0.99，1.00）

0.99（0.98，1.00）

0.99（0.98，1.00）

0.95（0.91，0.99）

0.98（0.97，0.99）

0.99（0.98，1.00）

0.95（0.90，0.99）

0.95（0.91，1.00）

0.96（0.92，1.00）

LDV/SOF

0.95（0.93，0.96）

0.98（0.95，1.00）

0.91（0.83，0.99）

1.00（0.99，1.00）

0.95（0.91，0.99）

0.90（0.86，0.93）

0.98（0.97，0.99）

0.96（0.95，0.98）

0.99（0.98，1.00）

0.68（0.50，0.86）

0.95（0.92，0.98）

0.97（0.96，0.98）

0.98（0.97，0.99）

0.98（0.97，0.99）

0.93（0.91，0.96）

SOF/VEL

0.98（0.97，1.00）

0.89（0.81，0.97）

0.95（0.93，0.98）

1.00（0.99，1.00）

0.89（0.85，0.94）

0.97（0.96，0.99）

0.91（0.87，0.95）

0.98（0.97，1.00）

0.86（0.82，0.91）

0.98（0.97，0.99）

0.92（0.83，1.00）

0.94（0.91，0.97）

0.97（0.96，0.98）

EBR/GZR

0.95（0.92，0.97）

0.80（0.66，0.94）

0.99（0.98，1.00）

0.94（0.94，0.97）

0.92（0.89，0.96）

0.91（0.88，0.94）

0.97（0.95，0.99）

0.79（0.75，0.89）

0.94（0.91，0.97）

0.95（0.93，0.97）

0.91（0.88，0.95）

0.96（0.94，0.97）

DNV+P/R

0.66（0.55，0.77）

0.89（0.77，1.00）

0.89（0.77，1.00）

0.70（0.60，0.80）

0.66（0.51，0.81）

①HCV基因型的不同——分别有 25项[8－9，12，14，19，21，

25－27，29－34，36－39，41－42，44－45，49，54]、8项[10－11，13，19，22，29，42，51]、11项[18－19，

22－24，27，38，42，44，53－54]、4项 [40，42，47，50]和 3项 [15，24，43]研究报道了

HCV 1、2、3、4、6型患者的SVR率。结果，GLE/PIB治疗

HCV 1、2型的加权 SVR 率较高，分别为 100％[95％CI

（0.99，1.00），P＜0.05]、99％ [95％CI（0.98，1.00），P＜

0.05]；EBR/GZR 治疗 HCV 3型的加权 SVR 率较高，为

99％[95％CI（0.98，1.00），P＜0.05]；SOF/VEL治疗HCV

6型的加权 SVR 率较高，为 100％[95％CI（0.99，1.00），

P＜0.05]。

②肝硬化——分别有 16项[12，14－16，18，26－27，30，34，36，38－40，44，

50，54]、23项[11－15，19，21，25－26，30，32，34，37－38，40－41，43－45，49－51，53]研究报道

了伴或不伴肝硬化患者的SVR率。结果，对于伴或不伴

肝硬化的患者，GLE/PIB治疗的加权SVR率均较高，分

别为 100％[95％CI（0.99，1.00），P＜0.05]、99％[95％CI

（0.98，1.00），P＜0.05]。

③治疗史——分别有 22项[9，13，17，19，23－26，30，32，35－38，41－43，

47－49，52－53]、24项[8，12－13，15，17，21，23－24，26－27，29，31，34－37，42，44－47，50－51，53]研

究报道了初治和经治患者的SVR率。结果，GLE/PIB初

治患者的加权SVR率较高，为99％[95％CI（0.98，1.00），

P＜0.05]；LDV/SOF 经治患者的加权 SVR 率较高，为

99％[95％CI（0.98，1.00），P＜0.05]。

④ 疗程——分别有1项[26]、9项[15，19，32，37，39，43，47，51，54]、28

项 [8－12，14－16，18－20，22，24，26－27，29，31，37，40，42－47，50，53－54]、2项 [46，53]和 7

项[8－9，14，16，29，40，50]研究报道了治疗6、8、12、16、24周的SVR

率。结果，当疗程为 8周和 12周时，均以GLE/PIB治疗

的加权 SVR 率较高，分别为 98％[95％CI（0.97，0.99），

P＜0.05]、99％[95％CI（0.98，1.00），P＜0.05]；当疗程为

24 周 时 ，LDV/SOF 治 疗 的 加 权 SVR 率 较 高 ，为

98％[95％CI（0.97，0.99），P＜0.05]。

⑤联合用药——分别有25项[8－9，13－14，16－19，23－24，26－27，29，

32，35，37－40，42，44－45，47，49－50]、37项[8－13，15－16，18－20，22－24，26－28，31－32，34－35，

38－39，42－55] 、2项[17，36]、2项[17，23]研究报道了联合RBV或不联

合RBV、联合SOF或不联合SOF治疗的SVR率。结果，

LDV/SOF联合RBV治疗的加权SVR率，为98％[95％CI

（0.97，0.99），P＜0.05]，高于LDV/SOF不联合RBV治疗

的加权SVR率 93％[95％CI（0.91，0.96），P＜0.05]；SOF/

VEL 不联合 RBV 治疗的加权 SVR 率为 97％ [95％CI

（0.96，0.98），P＜0.05]，高于SOF/VEL联合RBV治疗的

加权 SVR 率 94％ [95％CI（0.91，0.97），P＜0.05]；EBR/

GZR 不联合 RBV 治疗的加权 SVR 率为 96％ [95％CI

（0.94，0.97），P＜0.05]，高于EBR/GZR联合RBV治疗的

加权SVR率91％[95％CI（0.88，0.95），P＜0.05]。

2.3.2 安全性 分别有46项[8－30，32－41，43－55]、43项[8－16，18－20，

22－30，32－40，43－55]、29项[8－9，11－13，16，19－27，29，32－33，35，37，39，41，43－45，49－51，54]、

22项[8－9，12，16，18－22，24，26－27，30，32－33，35，37，40－41，44－45，50]、18项[8－9，15，19，

23－26，29，32－33，35，37，40－41，44，50－51]研究报道了患者任何严重的不

良事件、任何不良事件、恶心/呕吐、皮疹、失眠发生率。

任何严重的不良事件和任何不良事件发生率从低到高依

次 均 为 EBR/GZR＜GLE/PIB＜SOF/VEL＜LDV/SOF＜

DNV+P/R；恶心/呕吐、失眠发生率均以GLE/PIB较低，

皮疹发生率以LDV/SOF的较低，详见表4。
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2.4 发表偏倚分析

以GLE/PIB治疗的SVR率为指标绘制倒漏斗图，结

果见图 4。由图 4可知，有 3个研究散点在倒漏斗图外，

其余各研究散点均分布于倒漏斗图范围内，且倒漏斗图

两侧分布不对称，提示本研究存在发表偏倚的可能性较

大（其余指标所得结果相似，图略）。

3 讨论

直接抗病毒药物是治疗HCV的靶向特异性小分子

化合物[58]。近年来，随着抗HCV感染DAAs的出现，慢

性丙肝治疗的新时代也随之开启。但 DAAs 在我国上

市时间严重晚于他国，且价格普遍较昂贵，患者因无法

负担而导致病情恶化，这使得我国慢性丙肝患者的治疗

率较低，给我国乃至全球“丙肝消除计划”的实现造成了

阻碍[59]。在真实世界的临床实践中，本研究纳入的 5种

慢性丙肝治疗方案的疗效显著[60－64]。目前，我国用于治

疗慢性丙肝的药物较多，但缺乏DAAs治疗方案之间的

比较研究，加之DAAs对于不同基因型、肝硬化状态、治

疗史患者的有效性也存在未知性。为此，本研究对5种

DAAs治疗慢性丙肝的有效性与安全性进行比较。

本研究结果显示，5种药物方案治疗慢性丙肝的加

权SVR率由高到低为GLE/PIB＞LDV/SOF＞SOF/VEL＞

EBR/GZR＞DNV+ P/R。亚组分析结果显示，对于HCV

1、2型患者，以 GLE/PIB 治疗的 SVR 率较高，HCV 3、6

型患者分别以EBR/GZR、SOF/VEL治疗的SVR率较高；

无论是否伴有肝硬化，均以 GLE/PIB 治疗的 SVR 率较

高；对于初治患者，GLE/PIB的SVR率较高，而对于经治

患者，则 LDV/SOF 的 SVR 率较高；疗程方面，8周和 12

周疗法均以GLE/PIB治疗的SVR率较高；联合和不联合

RBV时，分别以LDV/SOF和SOF/VEL治疗的SVR率较

高。本研究发现，DNV+P/R治疗的SVR率均显著低于

其他4种药物方案，笔者分析其原因可能为DNV为我国

首个研发的小分子直接抗病毒药物 [65]，目前的 RCT 较

少，且通常需要联合P/R或其他DAAs使用。

安全性方面，任何严重的不良事件和任何不良事件

发生率从低到高依次均为 EBR/GZR＜GLE/PIB＜SOF/

VEL＜LDV/SOF＜DNV+P/R；恶心/呕吐、失眠发生率均

以 GLE/PIB 较低，皮疹发生率以 LDV/SOF 较低。本研

究还发现，DNV+P/R的不良事件发生率均明显高于其

他 4 种药物方案，这可能与其需联合使用干扰素有

关[66]。发表偏倚分析结果显示，本研究存在发表偏倚的

可能性较大。

综上所述，GLE/PIB、LDV/SOF、SOF/VEL、EBR/

GZR治疗慢性丙肝的有效率较高且接近，尤以GLE/PIB

治疗的加权 SVR 率最佳；安全性方面，以 EBR/GZR、

GLE/PIB相对较好。本研究的局限性如下：（1）纳入研

究的总体质量不高，且多数RCT未实施盲法，具有较高

的偏倚风险，可能影响分析结果；（2）由于本研究纳入的

RCT在设计上多为两种DAAs直接比较或者同种DAAs

不同剂量或不同治疗周期的比较，缺乏 5种DAAs方案

的直接比较，也缺乏空白对照，因此只进行了单臂Meta

分析，而无法进行成组Meta分析或者网络Meta分析，其

不确定性较高；（3）纳入的研究大多为国外研究，国内研

究较少，在患者基线特征上可能存在差异。因此，本结

论尚需更多高质量RCT进一步验证。
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