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治疗泛基因型慢性丙型肝炎复方新药———Ｍａｖｙｒｅｔ®

陈本川　 编译
(抗病毒药湖北省重点实验室ꎬ武汉　 ４３０２０５)

摘　 要　 治疗泛基因型慢性丙型肝炎(ＣＨＣ)复方新药 Ｍａｖｙｒｅｔ®含两种抗丙型肝炎病毒(ＨＣＶ)药:ＨＣＶ ＮＳ３ / ４Ａ 蛋

白酶抑制药格来普韦(ｇｌｅｃａｐｒｅｖｉｒꎬＡＢＴ￣４９３)和 ＨＣＶ ＮＳ５Ａ 抑制药匹布他韦(ｐｉｂｒｅｎｔａｓｖｉｒꎬＡＢＴ￣４５０)ꎬ由美国 Ｅｎａｎｔａ 生物医

药公司首先研制ꎬ授权给美国 ＡｂｂＶｉｅ 制药公司研发ꎬ负责在全球上市和销售ꎮ ＡｂｂＶｉｅ 制药公司将 ｇｌｅｃａｐｒｅｖｉｒ 和 ｐｉｂｒｅｎ￣
ｔａｓｖｉｒ 组合成固定剂量的复方片进行开发ꎬ于 ２０１６ 年 ９ 月 ３０ 日用于治疗此前对直接抗病毒药(ＤＡＡｓ)无效的基因Ⅰ型

ＣＨＣ 患者ꎬ获得美国食品药品管理局(ＦＤＡ)突破性治疗认定ꎻ２０１７ 年 １ 月 ９ 日取得治疗儿科 ＣＨＣ 罕用药的资格ꎬ ２０１７
年 ３ 月 １４ 日 ＡｂｂＶｉｅ 用于治疗基因 １~６ 型 ＣＨＣꎬ在美国、加拿大和日本获得新药优先审评的待遇ꎬ分别于 ２０１７ 年 ８ 月 ３
日ꎬ２０１７ 年 ８ 月 １７ 日和 ２０１７ 年 ９ 月 ２７ 日先后在美国、加拿大和日本上市ꎬ商品名为 Ｍａｖｙｒｅｔ®和 Ｍａｖｉｒｅｔ®ꎮ 该文对复方

新药 Ｍａｖｙｒｅｔ®的非临床和临床药理毒理学、临床研究、不良反应、适应证、剂量与用法、用药注意事项及知识产权状态和

国内外研究进展等进行介绍ꎮ
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　 　 ２０１７ 年 ７ 月 ２８ 日是第七个世界肝炎日ꎮ 世界卫

生组织(ＷＨＯ) 于 ２０１７ 年 ４ 月 ２１ 日在日内瓦发布

２０１７ 年度全球病毒性肝炎的报告指出ꎬ截至 ２０１５ 年

底ꎬ全球约有 ３.２５ 亿人感染慢性病毒性肝炎ꎬ其中ꎬ
２.５７亿人感染乙型肝炎病毒(ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓꎬＨＢＶ)ꎬ７
１００ 万人感染丙型肝炎病毒(ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓꎬＨＣＶ)ꎮ
２０１７ 年检测出 １７５ 万例 ＨＣＶ 新感染者ꎬ全球有 １３４ 万

人死于病毒性肝炎ꎬ其中ꎬ７２ 万例因慢性肝炎所致肝

硬化ꎬ４７ 万例为原发性肝癌ꎮ 与 ２０００ 年的基数比较ꎬ
ＨＢＶ 和 ＨＣＶ 患者的死亡率均上升 ２２％ꎬ病毒性肝炎

已成为全球公共卫生面临的重要威胁ꎬ研制抗 ＨＣＶ 新

药是新药研发的重要热点之一[１]ꎮ 美国 Ｅｎａｎｔａ 生物

医药公司是从事小分子抗病毒新药研制的专业公司ꎬ
首次合成两种抗丙肝病毒新药 ｇｌｅｃａｐｒｅｖｉｒ 和 ｐｉｂｒｅｎｔａｓ￣
ｖｉｒꎻ美国 ＡｂｂＶｉｅ 制药公司取得开发授权ꎬ将 ｇｌｅｃａｐｒｅ￣
ｖｉｒ 和 ｐｉｂｒｅｎｔａｓｖｉｒ 组合成为固定剂量的复方片进行开

发ꎬ负责上市、生产和在全球销售ꎮ 其中ꎬｇｌｅｃａｐｒｅｖｉｒ
是 ＨＣＶ ＮＳ３ / ４Ａ 蛋白酶抑制药(ｐｒｏｔｅａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬＰＩ)ꎬ
暂译名为格来普韦ꎬ代号 ＡＢＴ￣４９３ꎬ英文缩称为 ＧＬＥꎬ
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Ｎ￣{(１Ｒꎬ２Ｒ)￣ ２ ( ｄｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌ)￣１￣[(１￣ｍｅｔｈｙｌ￣ｃｙｃｌｏ￣
ｐｒｏｐａｎｅ￣１￣ｓｕｌｆｏｎｙｌ) ｃａｒｂａｍｏｙｌ] ｃｙｃｌｏｐｒｏｐｙｌ}￣２０ꎬ２０￣ｄｉｆｌｕ
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药物化学、药物信息调研工作ꎮ 电话:０２７ － ８１６２８５９９ － ５１１０ꎬ
Ｅ￣ｍａｉｌ:ｃｈｂｃｈ３６＠ １６３.ｃｏｍꎮ

ｏｒｏ￣５ꎬ８￣ｄｉｏｘｏ￣２ꎬ３ꎬ３ａꎬ５ꎬ６ꎬ７ꎬ８ꎬ１１ꎬ１２ꎬ２０ꎬ２３ꎬ２４ａ￣ｄｏ￣
ｄｅｃａｈｙｄｒｏ￣１Ｈꎬ１０Ｈ￣９ꎬ１２ｍｅｔｈａｎｏｃｙｃｌｏｐｅｎｔａ[１８ꎬ１９] [１ꎬ
１０ꎬ１７ꎬ３ꎬ６] ｔｒｉｏｘａｄｉａｚ￣ａｃｙｃｌｏｎｏｎａｄｅｃｉｎｏ [１１ꎬ１２￣ｂ] ｑｕｉ￣
ｎｏｘａｌｉｎｅ￣１０ｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅ ｈｙｄｒａｔｅ:中文化学名:(３ａＲꎬ７Ｓꎬ
１０Ｓꎬ１２Ｒꎬ２１Ｅꎬ２４ａＲ)￣７￣叔丁基￣Ｎ￣{(１Ｒꎬ２Ｒ)￣２(二氟

甲基) ￣１￣[(１￣甲基环丙烷￣１￣磺酰基)氨甲酰基]环丙

基}￣２０ꎬ２０￣二氟代￣５ꎬ８￣二氧代￣２ꎬ３ꎬ３ａꎬ５ꎬ６ꎬ７ꎬ８ꎬ１１ꎬ
１２ꎬ２０ꎬ２３ꎬ２４ａ￣十二氢￣１Ｈꎬ１０Ｈ￣９ꎬ１２￣甲氧基环戊二烯

并[１８ꎬ１９][１ꎬ１０ꎬ１７ꎬ３ꎬ６] 三氧杂二氮杂十九环烷烃

并[１１ꎬ１２￣ｂ]喹喔啉￣１０￣甲酰胺单水合物ꎬ稳定成分是

无水化合物ꎮ ｐｉｂｒｅｎｔａｓｖｉｒ 是 ＨＣＶ ＮＳ５Ａ ＰＩꎬ暂译名为

匹布他韦ꎬ代号 ＡＢＴ￣４５０ꎬ英文缩称为 ＰＩＢꎬ化学名为

Ｍｅｔｈｙｌ{(２Ｓꎬ３Ｒ)￣１￣[(２Ｓ)￣２￣{５￣[(２Ｒꎬ５Ｒ)￣１￣{３ꎬ５￣ｄｉ￣
ｆｌｕｏｒｏ￣４ [ ４￣( ４￣ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｙｌ) ｐｉｐｅｒｉｄｉｎ￣１￣ｙｌ] ｐｈｅｎｙｌ}￣５￣
(６￣ｆｌｕｏｒｏ￣２￣{( ２Ｓ)￣１￣[ Ｎ￣( ｍｅｔｈｏｘｙｃａｒｂｏｎｙｌ )￣Ｏ￣ｍｅｔｈｙｌ￣
Ｌ￣ｔｈｒｅｏｎｙｌ] Ｐｙｒｒｏｌｉ￣ｄｉｎ￣２￣ｙｌ}￣１Ｈ￣ｂｅｎｚｉｍｉｄａｚｏｌ￣５￣ｙｌ) ｐｙｒ￣
ｒｏｌｉｄｉｎ￣２￣ｙｌ]￣６￣ｆｌｕｏｒｏ￣１Ｈ￣ｂｅｎｚｉｍｉｄａｚｏｌ￣２￣ｙｌ} ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎ￣１￣
ｙｌ]￣３￣ｍｅｔｈｏｘｙ￣１￣ｏｘｏｂｕｔａｎ￣２￣ｙｌ} ｃａｒｂａｍａｔｅꎻ中文化学名

为{(２Ｓꎬ３Ｒ)￣１￣[(２Ｓ)￣２￣{５￣[(２Ｒꎬ５Ｒ) – １￣{３ꎬ５￣二
氟￣４[４￣(４￣氟苯基)哌啶￣１￣基]苯基}￣５￣６￣氟￣２￣{(２Ｓ)￣
１￣[Ｎ￣(甲氧羧基￣Ｏ￣甲基￣Ｌ￣苏氨酰)吡咯烷￣２￣基]￣６￣
氟￣１Ｈ 苯并咪唑￣２￣基 １}吡咯烷￣１￣基] ￣３￣甲氧基￣１￣氧
代丁￣２￣基}甲酸甲酯ꎮ ｇｌｅｃａｐｒｅｖｉｒ / ｐｉｂｒｅｎｔａｓｖｉｒ 复方片

(以下简称为 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片ꎬ含 ＧＬＥ １００ ｍｇ 和 ＰＩＢ
４０ ｍｇ)ꎬ于 ２０１６ 年 ９ 月 ３０ 日用于此前经直接抗病毒

药(ｄｉｒｅｃｔ￣ａｃｔｉｎｇ ａｎｔｉｖｉｒａｌ ａｇｅｎｔｓꎬＤＡＡｓ)治疗无效的基
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因Ⅰ型(ｇｅｎｅ ｔｙｐｅ ＩꎬＧＴ１)的 ＣＨＣ 患者ꎬ获得美国食品

药品管理局(ＦＤＡ)突破性疗法的认定ꎻ２０１７ 年 １ 月 ９
日授予治疗儿科 ＣＨＣ 罕用药的资格ꎻ２０１７ 年 ３ 月 １４
日 ＡｂｂＶｉｅ 用于治疗 ＧＴ１ ~ ６ 的 ＣＨＣꎬ分别在美国

ＦＤＡ、日本新药评审部门(日本医药品医疗器械综合机

构ꎬＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ ａｎｄ ｍｅｄｉｃａｌ ｄｅｖｉｃｅｓ ａｇｅｎｃｙꎬＰＭＤ)
和加拿大卫生部获得新药优先审评的待遇ꎬ ２０１７ 年 ８
月 ３ 日在美国批准上市ꎬ商品名为 Ｍａｖｙｒｅｔ®ꎬ加拿大和

日本分别于 ２０１７ 年 ８ 月 １７ 日和 ２０１７ 年 ９ 月 ２７ 日先

后批准上市ꎬ商品名为 Ｍａｖｉｒｅｔ®ꎮ 早在 ２０１７ 年 ６ 月 ２３
日ꎬ欧洲药品管理局 ( ＥＭＡ) 人用医药产品委员会

(Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｆｏｒ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｆｏｒ Ｈｕｍａｎ Ｕｓｅꎬ
ＣＨＭＰ)已发布对 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片的积极评价意见ꎬ
推荐欧盟委员会 ( Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎꎬ ＥＣ) 批准

ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片用于治疗全部 ６ 种基因型(ＧＴ１ ~ ６)
的 ＣＨＣ 感染者ꎮ ＥＣ 于 ２０１７ 年 ７ 月 ２８ 日批准 ２８ 个

成员国ꎬ加上冰岛、列支敦士登和瑞典上市 Ｍａｖｉｒｅｔ®ꎬ
可用于治疗所有基因型的 ＣＨＣ 感染者[２￣４]ꎮ
１　 非临床药理毒理学　
１.１　 致畸、致突变　 ＧＬＥ 和 ＰＩＢ 无基因毒性ꎬ体外对

细菌致突变 Ａｍｅｓ 试验ꎬ人外周血淋巴细胞染色体畸

变试验和体内啮齿动物的微核试验均为阴性ꎮ 尚未对

ＧＬＥ 和 ＰＩＢ 进行致癌性研究[３]ꎮ
１.２　 对生殖能力的影响　 给啮齿类动物 ＧＬＥ 和 ＰＩＢ
最高测试剂量ꎬ按药物浓度￣时间曲线下面积(ＡＵＣ)估
算ꎬ分别相当于人用推荐剂量药物接触量的 ６３ 倍和

１０２ 倍ꎬ对雌、雄动物的交配能力、生殖能力或早期胚

胎发育均无影响[３]ꎮ
２　 临床药理毒理学　
２.１　 作用机制　 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片是 ２ 种泛基因型抗

ＨＣＶ 药的固定剂量组合物ꎬＧＬＥ 是 ＨＣＶ ＮＳ３ / ４Ａ ＰＩꎬ
ＨＣＶ ＮＳ３ / ４Ａ 蛋白酶是病毒编码的多聚蛋白裂解为

ＮＳ３、ＮＳ４Ａ、ＮＳ４Ｂ、ＮＳ５Ａ 和 ＮＳ５Ｂ 蛋白ꎬ并使之成熟和

病毒复制必不可少的酶ꎻ而 ＰＩＢ 是 ＨＣＶ ＮＳ５Ａ ＰＩꎬ
ＮＳ５Ａ 蛋白酶是病毒 ＲＮＡ 复制和子代病毒颗粒装配所

必需的酶ꎬ两者结合ꎬ直接靶向 ＨＣＶ 生命周期多个环

节ꎮ 此外ꎬＰＩＢ 的作用机制是基于细胞培养液抗病毒

活性和耐药性谱研究的表征得出的结论[２￣４]ꎮ
２.２　 药效学　
２.２.１　 抗病毒活性　 在细胞培养内进行 ＨＣＶ 复制子

抑制试验ꎬＧＬＥ 对 ６ 种 ＨＣＶ 基因型及部分亚型的实验

病毒株和临床分离株的抗病毒活性ꎬ如 ＧＴ１ａ、１ｂ、２ａ、
２ｂ、３ａ、４ａ、４ｄ、５ａ 和 ６ａ ５０％有效浓度(ＥＣ５０)中位值为

０.０８~ ４.６ ｎｍｏｌ􀅰 Ｌ－１ꎬ ＰＩＢ 为 ０.０８ ~ ４.６ ｎｍｏｌ􀅰 Ｌ－１ꎮ

组合物 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片在 ＨＣＶ ＧＴ１ 复制子细胞培养

内试验ꎬＧＬＥ 与 ＰＩＢ 的抗 ＨＣＶ 活性无相互拮抗作

用[２￣５]ꎮ
２.２.２ 　 耐药性 　 ①细胞培养内复制子耐药性筛查ꎮ
筛选 ＨＣＶ ＧＴ１ａ、１ｂ、２ａ、３ａ、４ａ 或 ６ａ 对 ＧＬＥ 敏感性降

低的复制子ꎬ结果表明若 ＮＳ３ 编码的序列发生氨基酸

取代ꎬ将使 ＧＬＥ 对 ＨＣＶ 的敏感性降低ꎬ最常见的取代

在 ＮＳ３ 位上的 Ａ１５６ 或 Ｄ / Ｑ１６８ꎮ ＮＳ３ Ａ１５６ 位上有单

一氨基酸取代ꎬ使 ＨＣＶ 复制子发生定点突变ꎬ对 ＧＬＥ
的敏感性降低至少 １００ 倍ꎬ为原有活性的 １.０％以下ꎻ
ＮＳ３ 位上 Ｄ / Ｑ１６８ 单一氨基酸取代ꎬＧＬＥ 的敏感性取

决于 ＨＣＶ 基因型及亚型和特异性氨基酸的改变ꎬ
ＧＴ１ａ 的 Ｄ１６８Ｆ / Ｙꎬ ＧＴ ３ａ 的 Ｑ１６８Ｒ 和 ＧＴ ６ａ 的

Ｄ１６８Ａ / Ｇ / Ｈ / Ｖ / Ｙ 取代ꎬＧＬＥ 敏感性下降 ３０ 倍以上ꎬ
抑制活性为原来的<３.３％ꎻＮＳ３ 位上 Ｙ５６Ｈ 和 Ｄ / Ｑ１６８
双取代ꎬＧＬＥ 的敏感性最大值降低至原来的 ４.８％ꎮ 而

ＧＴ１ａ 和 ＧＴ１ｂ ＮＳ３ 位上 Ｑ８０ 取代ꎬ包括 ＧＴ １ａ Ｑ８０Ｋꎬ
对 ＧＬＥ 的敏感性不改变ꎻＮＳ３ 第 ３６ꎬ４３ꎬ５４ꎬ５５ꎬ５６ꎬ
１５５ꎬ１６６ 或 １７０ 位上氨基酸取代ꎬ不降低对 ＧＬＥ 的敏

感性ꎮ 筛选 ＧＴ１ａꎬ２ａ 或 ３ａ 对 ＰＩＢ 敏感性降低的复制

子ꎬ氨基酸取代的位置与已知 ＮＳ５Ａ 抑制药耐药性位

置有关ꎬ如 ＧＴ１ａ 复制子 Ｑ３０Ｄ 氨基酸取代与缺失、
Ｙ９３Ｄ / Ｈ / Ｎ 或 Ｈ５８Ｄ ＋ Ｙ９３Ｈ 取代ꎬ ＧＴ２ａ 复制子的

Ｆ２８Ｓ＋Ｍ３１Ｉ 或 Ｐ２９Ｓ＋Ｋ３０Ｇ 和 ＧＴ３ａ 复制子的 Ｙ９３Ｈꎻ
大部分单个氨基酸都与耐药性有关ꎮ 而其他 ＨＣＶ
ＮＳ５Ａ 抑制药在第 ２４ꎬ２８ꎬ３０ꎬ３１ꎬ５８ꎬ９２ 或 ９３ 位上单个

氨基酸取代并不降低对 ＰＩＢ 的敏感性ꎮ ＧＴ１ａ 复制子

ＮＳ５Ａ 单个氨基酸取代如 Ｍ２８Ｇ 或 Ｑ３０Ｄꎬ对 ＰＩＢ 敏感

性分别降低 ２４４ 倍和 ９４ 倍ꎬ为原有活性的 ０.４１％和

１.０６％ꎻＧＴ１ｂ 复制子 ＮＳ５Ａ 缺失 Ｐ３２ꎬ抑制 ＰＩＢ 的敏感

性下降 １ ０３６ 倍ꎬ仅为原有活性的 ０.１％ꎬＮＳ５Ａ 有≥２
个氨基酸取代ꎬ对 ＰＩＢ 的敏感性将有更大幅度的降

低[２￣４]ꎮ
②临床试验耐药性分析ꎮ 研究一ꎬ未经治疗和经

聚乙二醇干扰素(Ｐｅｇ￣ＩＮＦ)、利巴韦林(ＲＢＶ)和(或)
索非布韦(ＳＯＦ)治疗过ꎬ有或无肝硬化患者的临床研

究:在 ２ 期和 ３ 期临床试验接受 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片治

疗ꎬ分别在第 ８ꎬ１２ 或 １６ 周ꎬ出现 ２２ 例病毒学失败ꎬ其
中ꎬ２ 例 ＧＴ １ꎬ２ 例 ＧＴ ２ 和 １８ 例 ＧＴ ３ꎬ无 ＧＴ４ꎬ５ 或 ６
患者ꎮ 对 ＮＳ３ / ４Ａ ＰＩ 和 ＮＳ５Ａ 抑制药初治患者进行汇

总分析ꎬ观察到有 ２ 例 ＧＴ １ 患者病毒学失败ꎬ其中有

１ 例为 ＧＴ１ａ 患者ꎬＮＳ３ 出现与治疗相关的 Ａ１５６Ｖ 取

代及 ＮＳ５Ａ 出现 Ｑ３０Ｒ、 Ｌ３１Ｍ 和 Ｈ５８Ｄ 取代ꎬ此例患者

在基线也检测到低滴度 Ｑ３０Ｒ 和 Ｌ３１Ｍ 取代ꎻ另一例
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患者 ＮＳ５Ａ 出现 Ｑ３０Ｒ 和 Ｈ５８Ｄ 取代ꎬ此例患者在基线

和治疗后 ＮＳ５Ａ 都有低滴度 Ｙ９３Ｎ 取代ꎮ ２ 例 ＧＴ ２ 患

者病毒学失败ꎬ均为 ＧＴ２ａ 患者ꎬ未观察到与治疗有关

的 ＮＳ３ 或 ＮＳ５Ａ 氨基酸取代ꎮ １８ 例 ＧＴ３ 感染者病毒

学失败ꎬ１１ 例观察到 ＮＳ３ 有 ５６Ｈ / Ｎ、Ｑ８０Ｋ / Ｒ、Ａ１５６Ｇ
或 Ｑ１６８Ｌ / Ｒ 氨基酸取代ꎬ５ 例基线和治疗后有 Ａ１６６Ｓ
或 Ｑ１６８Ｒ 取代ꎬ１６ 例观察到与治疗有关的 ＮＳ５Ａ 有

Ｍ２８Ｇ、Ａ３０Ｇ / Ｋ、Ｌ３１Ｆ、Ｐ５８Ｔ 或 Ｙ９３Ｈ 取代ꎬ１３ 例基线

及治疗后有 Ａ３０Ｋ 取代 ( ９ 例) 及 Ｙ９３Ｈ 取代 ( ５
例) [２￣４]ꎮ

研究二ꎬ有或无肝硬化患者经 ＮＳ３ / ４Ａ 和(或)
ＮＳ５Ａ ＰＩ 治疗的临床研究:代号为 ＭＡＧＥＬＬＡＮ￣１ 的临

床试验ꎬ１１ 例 ＧＴ１(１０ 例为 ＧＴ１ａꎬ１ 例为 ＧＴ１ｂ)曾接

受过 ＮＳ３ / ４Ａ ＰＩ 或 ＮＳ５Ａ 抑制药治疗失败的患者ꎬ再
次服用 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片治疗ꎬ加或不加服 ＲＢＶꎬ治疗

过程有 ８ 例(８ / １１)患者出现 ＮＳ３ 有 Ｖ３６Ａ / Ｍ、Ｙ５６Ｈ、
Ｒ１５５Ｋ / Ｔ、Ａ１５６Ｇ / Ｔ / Ｖ 或 Ｄ１６８Ａ / Ｔ 取代ꎻ不含 １ 例病

毒学失败为丢失数据的患者ꎬ９ 例(９ / １０)患者ꎬＮＳ５Ａ
有 Ｍ２８Ａ / Ｇ、Ｐ２９Ｑ / Ｒ、Ｑ３０Ｋ / Ｒ、Ｈ５８Ｄ 或 Ｙ９３Ｈ / Ｎ 取

代ꎬ其中 １ 例 ＧＴ１ｂ 患者有 Ｌ２８Ｍ 取代ꎬ全部 １１ 例患者

在基线检测到与 ＮＳ５Ａ 抑制药耐药相关的到氨基酸取

代ꎬ ７ 例(７ / １１)患者与 ＮＳ３ 蛋白酶相关耐药性的氨基

酸取代[２￣４]ꎮ
研究三ꎬ基线 ＨＣＶ 多态性对未经 ＮＳ３ / ４Ａ 和

ＮＳ５Ａ ＰＩ 治疗患者的疗效应答影响:Ⅱ期和Ⅲ期临床

试验对未经 ＮＳ３ / ４Ａ 和 ＮＳ５Ａ ＰＩ 治疗过的患者接受

ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片ꎬ汇总分析表明 ＨＣＶ 基因代表型及

基线氨基酸多态性与疗效的关联ꎬ基线多态性相对于

某一特定基因亚型的参比序列与耐药相关的氨基酸位

置ꎬＮＳ３ 为 第 １５５ꎬ１５６ 和 １６８ 位ꎬＮＳ５Ａ 为第 ２４ꎬ２８ꎬ
３０ꎬ３１ꎬ５８ꎬ９２ 和 ９３ 位ꎬ在接受 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片治疗的

第 ８ꎬ１２ 或 １６ 周ꎬ对患者下一代测序ꎬ评估基线检测序

列 １５％阈值ꎬＧＴ １~６ 感染者的 ＮＳ３ 分别检测到 １.１％
(９ / ８４５)ꎬ ０. ８％ ( ３ / ３９８ )ꎬ １. ６％ ( １０ / ６１３ )ꎬ １. ２％
(２ / １６４)ꎬ ４１.９％(１３ / ３１)和 ２.９％(１ / ３４)基线氨基酸

多态性ꎬ所有基因型在 ＮＳ３ 第 １５６ 位均无多态性ꎻ
ＮＳ５Ａ 分别为 ２６. ８％ (２２５ / ８４１)ꎬ ８０. ０％ (３３１ / ４１５)ꎬ
２２.１％(１３６ / ６１５)ꎬ４９.７％(８０ / １６１)ꎬ １２.９％(４ / ３１)和

５４.１％ (２０ / ３７) 有基线多态性ꎮ ＨＣＶ ＧＴ１ꎬ２ꎬ４ꎬ５ 和 ６
患者的基线多态性不影响治疗结果ꎻＧＴ ３ 未经治疗ꎬ
无肝硬化患者接受 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片治疗 ８ 周ꎬ检测到

９.９％(１８ / １８１)患者 ＮＳ５Ａ 的 Ａ３０Ｋ 有多态性ꎬ其中ꎬ
７７.８％(１４ / １８)达到 ＳＶＲ１２ 应答ꎮ 各有 １ 例 ＧＴ ３ 带

Ａ３０Ｋ 多态性的肝硬化及此前治疗过复发的患者接受

ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片治疗方案ꎬ尚无足够数据表明达到

ＳＶＲ１２ 应答或再次复发ꎮ 所有 ＧＴ ３ 患者基线 ＮＳ５Ａ
有 Ｙ９３Ｈ 的患者ꎬ接受 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片治疗方案ꎬ１６
例(１６ / １６)达到 ＳＶＲ１２ 应答[２￣４]ꎮ

③交叉耐药性ꎮ 根据细胞培养内复制子耐药性筛

查和临床试验耐药性分析ꎬＧＬＥ 与其他 ＨＣＶ ＮＳ３ / ４Ａ
及 ＨＣＶ ＮＳ５Ａ ＰＩ 之间可能产生交叉耐药性ꎬＧＬＥ / ＰＩＢ
复方片与 ＳＯＦꎬＰｅｇ￣ＩＮＦ 或 ＲＢＶ 之间预计不产生交叉

耐药性ꎮ 代号为 ＭＡＧＥＬＬＡＮ￣１ 的临床试验ꎬＨＣＶ ＧＴ１
患者此前用 ＮＳ３ / ４Ａ 和(或)ＮＳ５Ａ ＰＩ 治疗ꎬ曾发生病

毒学失败ꎬ接受 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片治疗 １２ 或 １６ 周ꎬ对
下一代测序ꎬ分析基线检测序列 １５％阈值ꎮ 在 ２３ 例曾

接受 ＮＳ３ / ４Ａ ＰＩ 而未接受 ＮＳ５Ａ 抑制药治疗的患者ꎬ
再次给予 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片治疗 １２ 周ꎬ排除 ２ 例非病

毒学失败受试者ꎬ２ 例受试者基线 ＮＳ３ 有 Ｒ１５５Ｋ 或

Ｄ１６８Ｅ / Ｖ 取代ꎻ全部 ２３ 例患者均达到 ＳＶＲ１２ 应答ꎮ
在接受 ＮＳ５Ａ 抑制药而未接受 ＰＩ 治疗的患者ꎬ给予

ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片治疗 １６ 周ꎬ１１ 例(１１ / １５)可获得检测

数据的患者中ꎬ基线 ＮＳ５Ａ 与耐药性相关氨基酸取代ꎬ
有 Ｒ３０ＱꎬＭ２８Ａ＋Ｑ３０ＲꎬＱ３０Ｈ＋Ｙ９３ＨꎬＬ３１Ｍ＋Ｈ５８Ｐ 取

代各 １ 例ꎬＱ３０Ｒ＋Ｌ３１Ｍ 取代 ２ 例和 Ｙ９３Ｈ / Ｎ 取代 ５
例ꎬ其中 １０ 例(１０ / １１)达到 ＳＶＲ１２ 应答ꎻ１ 例未达到

ＳＶＲ１２ 病毒学应答者是 ＧＴ１ａ 患者ꎬ基线 ＮＳ５Ａ 有

Ｑ３０Ｒ 和 Ｌ３１Ｍ 取代ꎮ 不存在 ＧＬＥ 和 ＰＩＢ 持续耐药的

氨基酸取代ꎬ患者出现 ＮＳ５Ａ 耐药相关氨基酸取代仅

在服用其他 ＮＳ５Ａ 抑制药持续>１ 年发现过ꎬ患者服用

其他 ＮＳ３ / ４Ａ ＰＩꎬ曾观察到出现与 ＮＳ３ 耐药相关到氨

基酸取代的患者群中ꎬ某些患者经过 ２４~ ４８ 周治疗后

耐药性已呈下降趋势ꎮ 尚不清楚临床上长期服用

ＧＬＥ 和 ＰＩＢ 是否出现或持续发生与氨基酸取代相关

耐药性[２￣４]ꎮ
２.２. ３ 　 心脏电生理学 　 与阳性对照药莫西沙星

４００ ｍｇ比较ꎬＧＬＥ 剂量至 ６００ ｍｇ(为临床推荐剂量的 ２
倍)和 ＰＩＢ 的剂量至 ２４０ ｍｇ(约为临床推荐剂量的 ２
倍)全程检测 ＱＴｃ 间期的影响ꎬ当 ＧＬＥ 为 ２０ 倍临床推

荐剂量的药物浓度与 ５ 倍 ＰＩＢ 临床推荐剂量的药物浓

度联用时ꎬＱＴｃ 间期的延长无临床意义[２￣３]ꎮ
２.３　 药动学　
２.３. １ 　 吸收 　 健康受试者单次口服 ＧＬＥꎬ剂量 <
１２０ ｍｇꎬＡＵＣ 的增加随剂量增加低于正相关ꎬ剂量>
１２０ ｍｇꎬＡＵＣ 的增加与剂量呈正相关ꎮ ＧＬＥ 与 ＰＩＢ 共

服ꎬＧＬＥ 达到药物浓度峰值(Ｃｍａｘ)的时间( ｔｍａｘ)ꎬ为 ３~
５ ｈꎬＰＩＢ 约 ５.０ ｈꎮ 进食中等脂肪餐ꎬ与空腹比较ꎬＧＬＥ
和 ＰＩＢ 的药物接触量分别增加 １６３％和 ４０％ꎬ进食高
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脂肪餐ꎬ药物接触量分别增加 ８３％和 ５３％ꎻ服 ＧＬＥ /
ＰＩＢ 复方片ꎬＧＬＥ 的口服生物利用度比单独服药提高

３ 倍ꎬ而对 ＰＩＢ 的影响甚微[２￣５]ꎮ
２.３. ２ 　 分 布 　 ＧＬＥ 在 血 浆 药 物 浓 度 为 ０. １ ~
３０ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１ (８００~２５ꎬ２００ ｎｇ􀅰ｍＬ－１)与蛋白的结合率

为９７.５％ꎬ血与血浆之比的均值为 ０.５７ꎬ稳态表观分布容

积为 １７０ ＬꎻＰＩＢ 在血浆药物浓度为 ０.１ ~ ３０ μｍｏｌ􀅰Ｌ－１

(１１０~３３ ４００ ｎｇ􀅰ｍＬ－１)与蛋白的结合率>９９.９％ꎬ血与

血浆 之 比 的 均 值 为 ０. ６２ꎬ 稳 态 表 观 分 布 容 积 为

３ ６３０ Ｌ[２￣４]ꎮ
２.３. ４ 　 代 谢 　 ＧＬＥ 在体外代谢有限ꎬ 主要是经

ＣＹＰ３Ａ４ / ５ 酶代谢ꎬ极少量由 ＣＹＰ２Ｄ６ꎬ ＣＹＰ２Ｃ９ 和

ＣＹＰ２Ｃ８ 代谢ꎬＰＩＢ 的代谢对消除不起作用[２￣４]ꎮ
２.３.５　 排泄　 ＧＬＥ 和 ＰＩＢ 主要经胆道￣粪便途径排泄ꎬ
单次服放射性标记的 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片ꎬ从粪排泄物分

别回收放射性物质为 ９２.１％和 ９６.６％ꎬ尿中回收 ０.７％
和 ０％ꎮ 终末端半衰期分别为 ６ 和 １３ ｈ[２￣４]ꎮ
２.３.６　 ＨＣＶ 感染者无肝硬化的药动学　 无肝硬化 ＨＣＶ
感染者多次服 ＧＬＥ/ ＰＩＢ 复方片ꎬ稳态时 Ｃｍａｘ与变异系数

(ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｖａｒｉａｔｉｏｎꎬＣＶ)的个体估算几何均值ꎬＧＬＥ 和

ＰＩＢ 分别为 ５９７ (１１４)和１１０ (４９) ｎｇ􀅰ｍＬ－１ꎻＡＵＣ０￣２４ｈ分别

为 ４ ８００ (１２２)和１ ４３０ (５７) ｎｇ􀅰ｈ－１􀅰ｍＬ－１[２￣４]ꎮ
２.３.７　 特殊人群的药动学 　 ①儿科患者ꎮ 尚未确定

儿科患者服 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片的药动学[２￣４]ꎮ
②肾损伤ꎮ 非 ＨＣＶ 感染受试者ꎬ带有轻度、中度、

严重肾损伤或未透析的终末期肾病(仅限制膳食估算

ＧＦＲ)与正常肾功能受试者比较ꎬＧＬＥ 和 ＰＩＢ 的 ＡＵＣ
增加≤５６％ꎮ 依赖透析的非 ＨＣＶ 感染受试者ꎬ有和无

透析 ＧＬＥ 和 ＰＩＢ 的 ＡＵＣ 均相似ꎬ差别≤１８％ꎮ 终末期

肾病 ＨＣＶ 感染者ꎬ有或无透析ꎬ与正常肾功能比较ꎬ
ＡＵＣ 比 ＧＬＥ 增加 ８６％ꎬＰＩＢ 增加 ５４％[２￣４]ꎮ

③肝损伤ꎮ 代偿性肝硬化(Ｃｈｉｌｄ￣Ｐｕｇｈ Ａ 级)的

ＨＣＶ 患者服 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片ꎬＧＬＥ 的接触量约为非

肝硬化 ＨＣＶ 感染者的 ２ 倍ꎬＰＩＢ 的接触量与非肝硬化

ＨＣＶ 感染者相似ꎮ Ｃｈｉｌｄ￣Ｐｕｇｈ Ｂ 受试者ꎬ服临床剂量ꎬ
与肝功能正常的非 ＨＣＶ 感染受试者比较ꎬＧＬＥ 的

ＡＵＣ 增加≥１００％ꎻＣｈｉｌｄ￣Ｐｕｇｈ Ｃ 增加 １１ 倍ꎮ Ｃｈｉｌｄ￣
Ｐｕｇｈ Ｂ 受试者 ＰＩＢ 的 ＡＵＣ 增加≥２６％ꎻＣｈｉｌｄ￣Ｐｕｇｈ Ｃ
增加≥１１４％[２￣４]ꎮ
３　 临床试验　
３.１　 临床试验概况　 开发公司共进行 ３２ 批次临床试

验ꎬ除 ３ 批资料缺失外ꎬ２９ 批纳入 ７ ２４２ 例ꎬ其中ꎬⅢ期

临床 ２２ 批 ５ ８７４ 例ꎬⅡ期临床 ５ 批 １ ２９８ 例ꎬⅠ期临床

２ 批 ７０ 例ꎬ至美国 ＦＤＡ 批准上市之际ꎬ尚有 １１ 批 ３ 期

临床试验正在进行中ꎬ估计 ２０２２ 年 １２ 月可全部完成

临床试验ꎮ 临床试验对成人感染 ＧＴ １~６ꎬ无肝硬化或

Ｃｈｉｌｄ￣Ｐｕｇｈ Ａ 级肝硬化ꎬ之前未经治疗(ＴＮ)或经 ＩＮＦ、
ｐｅｇＩＦＮ、ＲＢＶꎬ加或不加服 ＳＯＦ 治疗(ＰＲＳ￣ＴＥ)以及未

经 ＨＣＶ ＮＳ３ / ４Ａ ＰＩ 或 ＮＳ５Ａ 抑制药治疗的患者ꎬ评估

服 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片的疗效ꎮ 血清 ＨＣＶ ＲＮＡ 值的测量

采用 Ｒｏｃｈｅ ＣＯＢＡＳ ＡｍｐｌｉＰｒｅｐ / ＣＯＢＡＳ Ｔａｑｍａｎ ＨＣＶ 测

试法 ２.０ 版ꎻ测定最低定量限( ｌｏｗｅｒ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｑｕａｎｔｉｔａ￣
ｔｉｏｎꎬＬＬＯＱ)为 １５ Ｕ􀅰Ｌ－１ꎬ研究代号 ＳＵＲＶＥＹＯＲ￣１ 和

ＳＵＲＶＥＹＯＲ￣２ 临床试验ꎬ用 Ｒｏｃｈｅ ＣＯＢＡＳ ＴａｑＭａｎ 实

时反转录聚合酶链反应(ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔａｓｅ￣ＰＣＲꎬＲＴ￣
ＰＣＲ)法检测ꎬＬＬＯＱ 为 ２５ Ｕ􀅰Ｌ－１[２￣３ꎬ６￣１３]ꎮ
３.１.１　 临床试验入选标准　 ①筛选时≥１８ 岁男、女患

者ꎻ育龄妇女筛选时孕检为阴性ꎬ研究第 １ 天尿检必须

为阴性ꎮ 在筛选时ꎬ育龄妇女从服药首日持续至末次

剂量后>３０ ｄꎬ至少用一种有效的避孕方法ꎮ 若男性受

试者的女性伴侣已绝经或永久性绝育(双侧卵巢切除

术、双侧输卵管切除术或子宫切除术)ꎬ无需避孕ꎻ②
筛选时实验室检查显示感染 ＨＣＶ ＧＴ１~６ꎻ③在筛选随

访时ꎬ受试者的 ＨＣＶ 抗体 (Ａｂ) 为阳性ꎬ血浆 ＨＣＶ
ＲＮＡ 病毒载荷≥ １ ０００ Ｕ􀅰ｍＬ－１ꎻ④筛选前≥６ 个月ꎬ
ＨＣＶ Ａｂ 或 ＨＣＶ ＲＮＡ 为阳性ꎻ肝活检与 ＣＨＣ 表征一

致ꎻ⑤ＨＣＶ 受试者为未经治疗或筛选前≥ ８ 周经

ＩＦＮα、ＩＦＮβ 或 ｐｅｇＩＦＮ 加或不加服 ＲＢＶꎬＳＯＦ 有或无与

ＲＢＶ 合用ꎬ或与 ＩＦＮ 合用或未合用治疗ꎬ且治疗失败ꎻ
⑥受试者有医疗文件证明为非肝硬化ꎬ经 ＭＥＴＡＶＩＲ、
Ｂａｔｔｓ￣Ｌｕｄｗｉｇ、ｋｎｏｄｅｌｌ ｈａｉ、Ｓｃｈｅｕｅｒ 或 Ｌａｅｎｎｅｃ 纤维化测

试法ꎬ评分≤ ３ꎻ⑦筛选时ꎬ人免疫缺陷病毒抗体(ＨＩＶ
Ａｂ)为阳性[２￣３ꎬ６￣１３]ꎮ
３.１.２　 临床试验排除标准　 ①妊娠和哺乳期妇女ꎬ考虑

在研究期间或服末次剂量约 ３０ ｄ 妊娠的女性患者ꎻ②
开始服研究药物前 ６ 个月内有药物滥用或酗酒史:③筛

选时 ＨＢＶ 表面抗原(ＨＢｓＡｇ)阳性或 ＨＢｓＡｇ 阴性ꎬ ＨＢＶ
ＤＮＡ> ＬＬＯＱ:④筛选时 ＨＣＶ 基因分型检查感染>１ 种

ＨＣＶ 基因型ꎻ⑤心电图显著异常ꎬ未受控制的糖尿病、
心脏、呼吸、胃肠道、血液、神经、精神疾病或异常ꎻ⑥过

去 ５ 年中有活动性或疑似恶性肿瘤或恶性肿瘤病史ꎬ不
含皮肤基底细胞癌或原位宫颈癌ꎻ⑦慢性 ＨＣＶ 感染之

外的其他肝脏疾病ꎬ如:血色素沉着症、α￣１ 抗胰蛋白酶

缺乏症、威尔逊氏病、自身免疫性肝炎、酒精性肝炎、脂
肪性肝炎ꎬ非 ＨＣＶ 感染合并或附带病变ꎻ⑧实验室检测

异常:ＡＬＴ > １０ 倍正常值上限(ＵＬＮ)、ＡＳＴ > １０ 倍

ＵＬＮ、ｅＧＦＲ<５０ ｍＬ􀅰ｍｉｎ－１􀅰１.７３(ｍ２) －１、总胆红素> ３.０
倍 ＵＬＮ、白蛋白<２８ ｇ􀅰Ｌ－１、凝血酶原时间国际标准化

􀅰４０５􀅰 Ｈｅｒａｌｄ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ Ｖｏｌ􀆰 ３７ Ｎｏ􀆰 ４ Ａｐｒｉｌ ２０１８



比值(ＩＮＲ)> ２.３(血友病或正在服抗凝药的患者除外)ꎬ
女性血红蛋白<１１０ ｇ􀅰Ｌ－１ꎬ男性<１２０ ｇ􀅰Ｌ－１ꎬ血小板计

数< ６０ ０００ 􀅰 ( ｍｍ３ ) －１、 绝 对 中 性 粒 细 胞 计 数 <
１ ０００ 细胞􀅰μＬ－１ꎻ⑨有实体器官移植史ꎻ⑩研究者认为

患者不适合接受 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片或对复方片组分有重

度、危及生命或其他严重过敏病史ꎻ􀃊􀁉􀁓筛选前 １２ 个月内

诊断出 ＡＩＤＳ 或治疗 ＡＩＤＳ 相关机会性感染及筛选前 ６
个月内预防性治疗 ＡＩＤＳ 相关机会性感染[２￣３ꎬ６￣１２]ꎮ
３.１.３　 临床疗效主要观察指标　 经 １２ 周治疗患者达

到持久病毒学应答(ＳＶＲ１２)或治疗后非劣效性分析达

到持久病毒学应答ꎬ时限为 １２ 周末次剂量后ꎬＨＣＶ
ＲＮＡ<ＬＬＯＱ[２￣３ꎬ６￣１３]ꎮ
３.１.４　 临床疗效次要观察指标 　 ①患者接受治疗出

现病毒学失败的比例ꎬ时限为治疗第 １ꎬ２ꎬ４ꎬ８ 和 １２
周ꎬ治疗结束或患者停止治疗ꎮ 病毒学失败的定义为

治疗过程 ＨＣＶ ＲＮＡ 比基线后最低值>１ｌｏｇ１０ Ｕ􀅰ｍＬ－１

或至少治疗 ６ 周后ꎬＨＣＶ ＲＮＡ≥ＬＬＯＱꎻ②患者治疗后

复发的比例ꎬ时限为末次剂量后及整个 １２ 周治疗全过

程ꎬ复发的定义为患者在治疗结束和 １２ 周末次剂量

ＨＣＶ ＲＮＡ <ＬＬＯＱꎬ确认恢复至 ＨＣＶ ＲＮＡ ≥ ＬＬＯＱꎬ排
除再感染ꎻ③对曾服 ＳＯＦ 合用 ＲＢＶꎬ加或不加用

ｐｅｇＩＦＮ治疗病毒学失败病例在双盲治疗期间患者的比

例ꎬ时限为 １２ 周ꎬ确认先前无量化的 ＨＣＶ ＲＮＡꎬ在治

疗期间成为可量化 ＨＣＶ ＲＮＡ 的患者数[２￣３ꎬ６￣１３]ꎮ
３.２　 临床试验项目　 ①ＧＴ１:研究代号 ＥＮＤＵＲＡＮＣＥ￣
１ꎬ服 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片 ８ 周( ｎ ＝ ３５１) 或 １２ 周 ( ｎ ＝
３５２) [２￣３ꎬ６]ꎻ ②ＧＴ２:研究代号 ＳＵＲＶＥＹＯＲ￣２ꎬ服 ＧＬＥ /
ＰＩＢ 复方片 ８ 周(ｎ ＝ １９７) [２￣３ꎬ８]ꎻ③ＧＴ３:研究代号 ＥＮ￣
ＤＵＲＡＮＣＥ￣３ꎬ服 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片 ８ 周(ｎ ＝ １５７)或 １２
周 ( ｎ ＝ ２３３)ꎬ服 ＳＯＦ ＋盐酸达克拉韦 ( ｄａｃｌａｔａｓｖｉｒ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅꎬＤＣＶ) １２ 周( ｎ ＝ １１５)ꎻ研究代号 ＳＵＲ￣
ＶＥＹＯＲ￣２ꎬ仅限 ＰＲＳ￣ＴＥ 患者ꎬ服 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片 １６
周( ｎ ＝ ２２) [２￣３ꎬ８￣１０]ꎻ④ＧＴ４ꎬ ５ꎬ ６:研究代号 ＥＮＤＵＲ￣
ＡＮＣＥ￣４ꎬ服 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片 １２ 周ꎬＧＴ５ ( ｎ ＝ ２６)ꎬ
ＧＴ６( ｎ ＝ １９)ꎻ 研究代号 ＳＵＲＶＥＹＯＲ￣１ꎬ服复方片 １２
周ꎬＧＴ５(ｎ＝ １)ꎬＧＴ６ (ｎ＝ １１)ꎻ研究代号 ＳＵＲＶＥＹＯＲ￣２
服 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片 ８ 周ꎬＧＴ４ (ｎ ＝ ４６)ꎻ ＧＴ５(ｎ ＝ ２)ꎻ
ＧＴ６(ｎ ＝ １０) [２￣３ꎬ８ꎬ１０]ꎻ⑤代偿性肝硬化ꎬＴＮ 和 ＰＲＳ￣ＴＥ
患者:ＧＴ１ꎬ２ꎬ４ꎬ５ 和 ６ꎬ研究代号 ＥＸＰＥＤＩＴＩＯＮ￣１ 服

ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片 １２ 周 (ｎ＝ １４６)ꎻＧＴ３ 研究代号 ＳＵＲ￣
ＶＥＹＯＲ￣２ꎬ仅限 ＴＥ 患者服 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片 １２ 周(ｎ ＝
４０)或仅限 ＰＲＳ￣ＴＥ 患者ꎬ服 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片 １６ 周

(ｎ＝ ４７) [２￣３ꎬ８ꎬ１０ꎬ１２￣１３]ꎻ ⑥慢性肾病( ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅꎬＣＫＤ)４ 和 ５ 级ꎬ无肝硬化或代偿性肝硬化患者:

ＧＴ１￣６ꎬ研究代号 ＥＸＰＥＤＩＴＩＯＮ￣４ꎬ服 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片

１２ 周(ｎ ＝ １０４) [２￣３ꎬ １２]ꎻ ⑦经 ＮＳ５Ａ 抑制药或 ＮＳ３ / ４Ａ
ＰＩ 单独治疗过ꎬ无肝硬化或代偿性肝硬化患者:ＧＴ１
研究代号 ＭＡＧＥＬＬＡＮ￣１ 服 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片 １２ 周(ｎ＝
２５)或 １６ 周(ｎ＝ １７) [２￣３ꎬ１１]ꎮ
３.３　 临床试验结果　 纳入 ２ １５２ 例患者ꎬ未经治疗者

为 ７３.０％(１ ５７１ / ２ １５２)ꎬ经 ＰＲＳ 治疗后复发为 ２７.０％
(５８１ / ２ １５２)ꎻ ＨＣＶ ＧＴ１ 为 ３９.０％(８３９ / ２ １５２)、ＧＴ２
为 ２１. ０％ (４５２ / ２ １５２)、ＧＴ３ 为 ２９. ０％ (６２４ / ２ １５２)、
ＧＴ４ 为 ７. ０％ (１５１ / ２ １５２) 以及 ＧＴ５￣６ 为 ４. ０％ (８６ /
２ １５２)ꎻ年龄≥６５ 岁为 １３.０％(２８０ / ２ １５２)ꎬ基线 ＨＣＶ
ＲＮＡ 中位数为 ６.２ ｌｏｇ １０ Ｕ􀅰ｍＬ－１[２￣３ꎬ６￣１３]ꎮ ①研究代

号为 ＥＮＤＵＲＡＮＣＥ￣１ꎬ纳入 ３５１ 例 ＨＣＶ ＧＴ１ 未经治疗

或接受过 ＰＲＳ 治疗ꎬ服 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片 ８ 周ꎬ达到

ＳＶＲ１２ 为 ９９.１％(３４８ / ３５１)ꎬ病毒学失败为 ０.３％(１ /
３５１)ꎬ复发为 ０％(０ / ３４９)ꎬ因不良反应终止治疗、失访

和撤销试验协议等其他事件 ０.６％(２ / ３５１) [２￣３ꎬ６]ꎻ②研

究代号为 ＳＵＲＶＥＹＯＲ￣２ (之 ２ 和之 ４) 及 ＥＮＤＵＲ￣
ＡＮＣＥ￣４ 和 ＳＵＲＶＥＹＯＲ￣１ (之 ２)ꎬ纳入 ３１２ 例未经治

疗或经 ＰＲＳ 治疗的成人无肝硬化 ＨＣＶ ＧＴ ２ꎬ ４ꎬ ５ 及

ＧＴ６ 患者ꎬ服 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片 ８ 周或 １２ 周的疗效:治
疗 ８ 周达到 ＳＶＲ１２ 分别为 ＧＴ２ ９８.０％(１９３ / １９７)、ＧＴ４
９３.５％(４３ / ４６)、ＧＴ５ ２ 例(２ / ２)和 ＧＴ６ １０ 例(１０ / １０)ꎻ
治疗 １２ 周达到 ＳＶＲ１２ 分别为 ＧＴ５ ２７ 例(２７ / ２７)和 ３０
例(３０ / ３０)ꎻ６ 个基因组治疗病毒学失败均为 ０％ꎬ复发

ＧＴ ２ 为 １.０％(２ / １９５)ꎬ其他 ５ 个基因组为 ０％ꎬ发生其

他事件 ＧＴ ２ 为 １.０％(２ / １９７)ꎬＧＴ ４ 为 ６.５％(３ / ４６)ꎻ
ＧＴ ５~６ 治疗 ８ 或 １２ 周均为 ０％[２￣３ꎬ１０ꎬ１２]ꎮ ③研究代号

为 ＥＸＰＥＤＩＴＩＯＮ￣１ 纳入 １４６ 例未经治疗或经 ＰＲＳ 治疗

的成人无肝硬化 ＨＣＶ ＧＴ１ꎬ ２ꎬ ４ꎬ ５ 或 ６ 有代偿性肝

硬化(Ｃｈｉｌｄ￣Ｐｕｇｈ Ａ 级) ＣＨＣ 感染者ꎬ单组ꎬ开放标签

服 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片 １２ 周的疗效:ＳＶＲ１２ 总有效率为

９９.３％ (１４５ / １４６)ꎻＧＴ１ 为 ９８.９％(８９ / ９０)ꎬＧＴ２ 为 ３１
例(３１ / ３１)ꎬＧＴ４ 为 １６ 例(１６ / １６)ꎬＧＴ５ 为 ２ 例 (２ / ２)
和 ＧＴ６ 为 ７ 例(７ / ７)ꎮ 病毒学失败均为 ０％ꎮ 总病例

数复发为 ０. ７％ ( １ / １４４ )ꎬ 其中ꎬ ＧＴ１ 为 １.１％ ( １ /
８８) [２￣３ꎬ６]ꎮ ④研究代号为 ＥＮＤＵＲＡＮＣＥ￣３ ａｎｄ ＳＵＲ￣
ＶＥＹＯＲ￣２(之 ３)ꎬ纳入 ５０５ 例未经治疗或经 ＰＲＳ 治疗

的成人 ＧＴ３ 无肝硬化或有代偿性肝硬化 ＣＨＣ 感染

者ꎬ部分随机、开放标签、阳性药对照ꎬ按 ２􀏑１ 服 ＧＬＥ /
ＰＩＢ 复方片 １２ 周(ｎ ＝ １５７ꎬ简称 Ａ 组)或 ＳＯＦ 和 ＤＣＶ
合用治疗 １２ 周( ｎ ＝ １１５ꎬ简称 Ｂ 组)ꎬ另一组非随机

ＧＴ３ 无肝硬化服 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片 ８ 周(ｎ＝ １１５ꎬ简称 Ｃ
组)ꎬ比较各组的疗效:达到 ＳＶＲ１２ꎬ Ａ 组为 ９５. ３％
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(２２２ / ２３３)ꎬ Ｂ 组为 ９６. ５％ ( １１１ / １１５)ꎬ两组差距为

－１.２％ꎬ９５％ＣＩ＝ ( －５.６ꎬ ３.１)％ꎬＣ 组为 ９４.９％(１４９ /
１５７)ꎻ病毒学失败ꎬ３ 组分别为 ０.４％(１ / ２３３)ꎬ０％(０ /
１１５)和 ０.６％(１ / １５７)ꎻ复发为 １.４％(３ / ２２２)ꎬ０.９％(１ /
１１４)和 ３. ３％ (５ / １５０)ꎻ其他事件ꎬ分别为３.０％ (７ /
２３３)ꎬ２.６％(３ / １１５)和 １.３％(２ / １５７) [２￣３ꎬ８￣９ꎬ１２￣１３]ꎮ ⑤研

究代号 ＳＵＲＶＥＹＯＲ￣２ 之 ３ 是一项开放标签、随机临床

试验ꎬ纳入 １０９ 例 ＧＴ３ 无肝硬化或有代偿性肝硬化ꎬ
未经治疗或经 ＰＲＳ 治疗的患者ꎬ有代偿性肝硬化未经

治疗组服 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片 １２ 周(ｎ ＝ ４０)ꎬ４９.３％(３４ /
６９)经 ＰＲＳ 失败的无肝硬化或有代偿性肝硬化服复方

片 １６ 周(ｎ ＝ ６９)ꎬ结果显示未经治疗组的 ＳＶＲ１２ 为

９７.５％(３９ / ４０)ꎬ经 ＰＲＳ 治疗组为 ９５.７％(６６ / ６９)ꎻ病
毒学失败分别为 ０％(０ / ４０)和 １.４％(１ / ６９) ꎻ复发分

别为 ０％(０ / ３９)和 ２.９％(２ / ６８)ꎻ其他事件分别为２.５％
(１ / ４０)和 ０％(０ / ６９)ꎮ 对肝硬化状况的 ＳＶＲ１２ 应答

率ꎬ无肝硬化两组分别为数据不可用( ｎｏｔ ａｖａｉｌａｂｌｅꎬ
ＮＡ)和 ９５.５％(２１ / ２２)ꎻ有代偿性肝硬化为 ９７.５％(３９ /
４０)和 ９５.７％(４５ / ４７) [２￣３ꎬ８￣ ９ꎬ１２￣１３]ꎮ ⑥研究代号为 ＥＸ￣
ＰＥＤＩＴＩＯＮ￣４ 是一项开放标签、单组临床试验ꎬＣＫＤ 为

４ 和 ５ 级ꎬ无肝硬化及有代偿性肝硬化(有或无 Ｃｈｉｌｄ￣
Ｐｕｇｈ Ａ 级)ꎬ评价 ＧＴ１ ~ ６ ＨＣＶ 感染者对复方片的疗

效:纳入 １０４ 例患者ꎬ８５ 例(８１.７％)正在血液透析ꎬ感
染 ＧＴ１ 为 ５５ 例(５２.９％)ꎬＧＴ２ １６ 例(１５.４％)ꎬＧＴ３ １１
例(１０.６％)ꎬＧＴ４ ２０ 例(１９.２％)ꎬＧＴ５ １ 例(１.０％)和

ＧＴ６ １ 例(１.０％)ꎮ ２０ 例(１９.２％)患者有代偿性肝硬

化ꎬ８４ 例(８０.８％)为非肝硬化ꎬ６０ 例(５７.７％)患者未

经治疗和 ４４ 例(４２.３％)经 ＰＲＳ 治疗ꎮ 达到 ＳＶＲ１２ 应

答为 １０２ 例(９８.１％)ꎮ 无病毒学失败者ꎬ肾损伤不影

响疗效ꎬ治疗过程不必调整剂量[２￣３ꎬ６]ꎮ ⑦研究代号为

ＭＡＧＥＬＬＡＮ￣１ꎬ是一项随机、多中心、开放标签的临床

试验ꎬ纳入 １４１ 例 ＧＴ １ 或 ＧＴ ４ 感染者ꎬ之前经含

ＮＳ５Ａ 抑制药和(或) ＮＳ３ / ４Ａ ＰＩꎬ治疗失败ꎬ评价服

ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片的疗效:第一部份试验(ｎ ＝ ５０)ꎬ随机

服 ＧＬＥ２００ ｍｇ 和 ＰＩＢ８０ ｍｇꎬ 或 服 ＧＬＥ３００ ｍｇ 和

ＰＩＢ１２０ ｍｇꎬ加或不加 ＲＢＶꎬ为期 １２ 周或 １６ 周ꎮ 第二

部分试验(ｎ ＝ ９１)ꎬ对无肝硬化或有代偿性肝硬化的

ＧＴ １ 或 ＧＴ ４ 感染者ꎬ服 ＧＬＥ 和 ＰＩＢ 复方片 １２ 或 １６
周ꎻ将第 １ 和第 ２ 部分试验的 ４２ 例 ＧＴ １ 感染者ꎬ其
中ꎬ１７ 例(４０.５％)患者仅服 ＮＳ５Ａ 抑制药治疗 １６ 周ꎬ
２５ 例(５９.５％)患者仅服 ＮＳ３ / ４Ａ ＰＩ 治疗 １２ 周ꎬ２８ 例

( ６６. ７％) 患 者 基 线 ＨＣＶ ＲＮＡ 最 低 为

１ ０００ ０００ Ｕ􀅰ｍＬ－１ꎬ３３ 例(７８.６％)为 ＧＴ １ａ 亚型ꎬ７ 例

(１６.７％)为 ＧＴ １ｂ 亚型ꎬ２ 例(４.８％)为非 ＧＴ１ａ / １ｂ 亚

型感染ꎻＧＴ １ 患者经 ＮＳ３ / ４Ａ ＰＩ 和 ＮＳ５Ａ 抑制药治疗

后ꎬ已出现耐药性ꎬ病毒学失败率较高ꎬ临床数据不支

持对 ＨＣＶ ＧＴ １ 感染者的治疗结果进行统计ꎮ 试验结

果显示:ＧＴ １ 成人感染者ꎬ无肝硬化或有代偿性肝硬

化患者ꎬ仅用 ＰＩ 治疗过ꎬ包括西米普韦( ｓｉｍｅｐｒｅｖｉｒꎬ
ＳＭＶ)和 ＳＯＦ 合用或 ＳＭＶ 与波西普韦 ( ｂｏｃｅｐｒｅｖｉｒꎬ
ＢＣＶ)合用及替拉普韦( ｔｅｌａｐｒｅｖｉｒꎬＴＬＶ)与 ｐｅｇ￣ＩＮＦ 合

用加服 ＲＢＶꎬ服 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片治疗 １２ 周与仅用

ＮＳ５Ａ 抑制药ꎬ含来迪帕韦( ｌｅｄｉｐａｓｖｉｒꎬＬＤＶ)与 ＳＯＦ 合

用或 ＤＣＶ 与 ｐｅｇ￣ＩＮＦ 合用加服 ＲＢＶ 治疗过ꎬ服 ＧＬＥ /
ＰＩＢ 复方片治疗 １６ 周ꎬ达到 ＳＶＲ１２ 应答分别为 ２３ 例

(２３ / ２５)和 １６ 例(１６ / １７)ꎬ病毒学失败分别为 ０ 例(０ /
２５)和 １ 例(１ / １７)ꎬ复发均为 ０％ꎬ发生其他事件分别

为 ２ 例(２ / ２５)和 ０ 例(０ / １７) [２￣３ꎬ１１]ꎮ
４　 不良反应　
４.１　 临床试验发生不良反应概况 　 累计进行 ９ 项Ⅱ
期和Ⅲ期临床试验ꎬ约评价 ２ ３００ 例成人 ＧＴ １~６ ＨＣＶ
感染者ꎬ无肝硬化或有代偿的肝硬化(Ｃｈｉｌｄ￣Ｐｕｇｈ Ａ)ꎬ
分别接受 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片治疗 ８ꎬ１２ 或 １６ 周ꎬ总体评

价ꎬ因不良反应永久终止治疗约为 ０.１％ꎬ最常见的≥
５％不良反应为头痛(１３.０％)、疲乏(１１.０％)和恶心(８.
０％)ꎮ 约 ８０％接受复方片治疗 ８ꎬ１２ 或 １６ 周ꎬ发生不

良反应为轻度(１ 或 ２ 级)ꎬ仅 １ 例为严重不良反应ꎻ有
或无代偿性肝硬化ꎬ出现不良反应的类型与严重程度

均有可比性[２￣３ꎬ６￣１３]ꎮ
４.２　 研究代号为 ＥＮＤＵＲＡＮＣＥ￣２ 不良反应　 纳入 ３０２
例未经治疗或经 ＰＲＳ 治疗过 ＨＣＶ ＧＴ２ 成人患者ꎬ服
ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片治疗 １２ 周ꎬ与安慰药比较ꎬ服药组报

告出现不良反应有 ６５ 例(３２. ２％)ꎬ９８％为轻度至中

度ꎬ无 １ 例严重不良反应而终止治疗ꎬ与安慰药比较ꎬ
≥５％不良反应为头痛ꎬ分别为 ４.５％(９ / ２０２)和 ６.０％
(６ / １００)ꎻ恶心为 ３.０％(６ / ２０２)和 ２.０％(２ / １００)ꎻ腹泻

为 ２.５％(５ / ２０２)和 ２.０％(２ / １００) [２￣３ꎬ６]ꎮ
４.３　 研究代号为 ＥＮＤＵＲＡＮＣＥ￣３ 不良反应　 纳入 ５０５
例 ＨＣＶ ＧＴ ３ 未治疗ꎬ成人无肝硬化感染者ꎬ分别服

ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片治疗 ８ 周(ｎ＝ １５７)、１２ 周(ｎ ＝ ２３３)或
ＤＣＶ ＋ ＳＯＦ 治疗 １２ 周(ｎ＝ １１５)ꎬ累计 ２２７ 例(４５％)出
现不良反应ꎬ９９％为轻度或中度ꎬ３ 组分别有 ０％ꎬ <１％
或 １％因严重不良反应而永久地终止治疗ꎻ发生≥５％
不良反应为头疼ꎬ分别为 １０.２％(１６ / １５７)ꎬ７.３％(１７ /
２３３)和 １３.０％(１５ / １１５)ꎻ疲乏为 ７.０％(１１ / １５７)ꎬ６.０％
(１４ / ２３３)和 １０.４％(１２ / １１５)ꎻ恶心为 ５.７％(９ / １５７)ꎬ
５.２％(１２ / ２３３)和 １０. ４％(１２ / １１５)ꎻ腹泻为 ４. ５％(７ /
１５７)ꎬ１.３％(３ / ２３３)和 ２.６％(３ / １１５) [２￣３ꎬ８￣９]ꎮ
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４.４　 研究代号为 ＥＸＰＥＤＩＴＩＯＮ￣４ 不良反应　 纳入 １０４
例成人感染 ＨＣＶ ＧＴ１~６ꎬ有严重 ４ 或 ５ 级 ＣＫＤꎬ包括

正在透析的 ＣＨＣꎬ有或无肝硬化患者ꎬ服 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复

方片治疗 １２ 周ꎬ９０％不良反应为轻或中度(１~２ 级)ꎬ２
例(１.９％)因严重不良反应永久终止治疗ꎻ≥５％不良

反应为皮肤瘙痒 １７. ３％ (１８ / １０４)ꎬ疲乏 １１. ５％ (１２ /
１０４)ꎬ恶心 ８.７％(９ / １０４)ꎬ乏力 ６.７％(７ / １０４)和头痛

５.８％(６ / １０４) [２￣３ꎬ９]ꎮ
４.５　 实验室检测血清胆红素异常 　 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片

能抑制 ＯＡＴＰ１Ｂ１ / ３ 酶ꎬ是 ＵＧＴ１Ａ１ 酶弱抑制药ꎬ有潜

在影响胆红素的转运ꎬ服药组 ３.５％患者总胆红素的升

高>２ 倍 ＵＬＮꎬ安慰药组为 ０％ꎬ停止治疗后ꎬ黄疸消

失ꎬ总胆红素水平下降[２￣３]ꎮ
５　 适应证　

ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片适用于成人感染 ＨＣＶ ＧＴ １ ~ ６ꎬ
无肝硬化或代偿性肝硬化(Ｃｈｉｌｄ￣Ｐｕｇｈ Ａ) 的 ＣＨＣ 患

者治疗ꎬ也用于此前经 ＨＣＶ ＮＳ３ / ４Ａ ＰＩ 或 ＮＳ５Ａ 抑制

药给药方案治疗病毒学失败的 ＨＣＶ ＧＴ １ 患者[２ꎬ４]

６　 剂量和服法　
６.１　 剂型与规格　 Ｍａｖｙｒｅｔ®含两种抗 ＨＣＶ 药固定剂

量的薄膜包衣速释复方片ꎬ只有一种规格ꎬ含 ＨＣＶ
ＮＳ３ / ４Ａ ＰＩ 格来普韦(ｇｌｅｃａｐｒｅｖｉｒꎬＧＬＥ)１００ ｍｇ 和 ＨＣＶ
ＮＳ５Ａ 抑制药匹布他韦(ｐｉｂｒｅｎｔａｓｖｉｒꎬ ＰＩＢ)４０ ｍｇ[２ꎬ４]ꎮ
６.２　 服法　 开始服 Ｍａｖｙｒｅｔ®复方片前ꎬ应检查所有患

者当前或先前 ＨＢＶ 感染的证据ꎬ包括乙型肝炎表面抗

原(ＨＢｓＡｇ)和核心抗体(抗￣ＨＢｃ) 的检测结果[２ꎬ４]ꎮ
６.３　 推荐剂量与用法　
６.３.１　 之前未经治疗的成人患者　 ＨＣＶ ＧＴ １~６ 感染

者ꎬ无肝硬化ꎬ口服复方片 ３ 片ꎬ每天一次(总剂量为

ＧＬＥ ３００ ｍｇ 和 ＰＩＢ １２０ ｍｇ)ꎬ疗程 ８ 周ꎬ可与食物同

服ꎻ有代偿性肝硬化 ( Ｃｈｉｌｄ￣Ｐｕｇｈ Ａ 级)ꎬ 疗程 １２
周[２ꎬ４]ꎮ
６.３.２　 之前经 ＰＲＳꎬ单用 ＮＳ５Ａ 抑制药或单用 ＮＳ３ / ４Ａ
ＰＩ 治疗　 ① ＨＣＶ ＧＴ １ 感染者ꎬ单用 ＮＳ５Ａ 抑制药治

疗过ꎬ无肝硬化ꎬ服复方片 ３ 片ꎬ每天 １ 次ꎬ疗程 １６ 周ꎻ
有代偿性肝硬化(Ｃｈｉｌｄ￣Ｐｕｇｈ Ａ 级)ꎬ疗程 １６ 周[２ꎬ４]ꎻ②
ＨＣＶ ＧＴ １ 感染者ꎬ单用 ＮＳ３ / ４Ａ ＰＩ 治疗过ꎬ无肝硬化ꎬ
服复方片 ３ 片ꎬ每天 １ 次ꎬ疗程 １２ 周ꎻ有代偿性肝硬化

(Ｃｈｉｌｄ￣Ｐｕｇｈ Ａ 级)ꎬ疗程 １２ 周[２ꎬ４]ꎻ③ＨＣＶ ＧＴ １ꎬ ２ꎬ
４ꎬ ５ꎬ 或 ６ 感染者ꎬ经 ＰＲＳ 治疗过ꎬ无肝硬化ꎬ服复方

片 ３ 片ꎬ每天 １ 次ꎬ疗程 ８ 周ꎻ有代偿性肝硬化(Ｃｈｉｌｄ￣
Ｐｕｇｈ Ａ 级)ꎬ疗程 １２ 周[２ꎬ４]ꎻ④ ＨＣＶ ＧＴ３ 感染者ꎬ经
ＰＲＳ 治疗过ꎬ无肝硬化ꎬ服复方片 ３ 片ꎬ每天 １ 次ꎬ疗程

１６ 周ꎻ有代偿性肝硬化 ( Ｃｈｉｌｄ￣Ｐｕｇｈ Ａ 级)ꎬ疗程 １６

周[２ꎬ４]ꎮ
６.３.３　 肝损伤患者 　 中度肝损伤患者(Ｃｈｉｌｄ￣Ｐｕｇｈ Ｂ
级)不推荐服 Ｍａｖｙｒｅｔ®复方片ꎬ严重肝损伤患者是 Ｍａ￣
ｖｙｒｅｔ®复方片的禁忌证[２ꎬ４]ꎮ
７　 用药注意事项与警示　
７.１　 ＨＣＶ 与 ＨＢＶ 共感染患者有促 ＨＢＶ 重激活的风

险　 曾报道 ＨＣＶ / ＨＢＶ 共感染患者在进行或已完成

ＨＣＶ 直接抗病毒治疗(ＤＡＡｓ)ꎬ而未同时服抗 ＨＢＶ 治

疗ꎬ将引起 ＨＢＶ 重激活ꎬ某些病例出现爆发性肝炎、肝
衰竭或死亡ꎮ ＨＢＶ 表面抗原阳性及有证据表明 ＨＢＶ
感染血清病毒学已清除的患者(即:ＨＢｓＡｇ 阴转及抗￣
ＨＢｃ 阳性)ꎬ在接受某些免疫抑制药或化疗药治疗也

会激发 ＨＢＶ 重感染ꎬ这些患者用 ＨＣＶ ＤＡＡｓ 治疗将增

加 ＨＢＶ 重激活的风险ꎮ 其特征是 ＨＢＶ 复制急剧增

加ꎬ表现为血清 ＨＢＶ ＤＮＡ 水平迅速上升ꎬ已清除的

ＨＢＶ 感染可能发生再现 ＨＢｓＡｇ 阳性ꎮ ＨＢＶ 复制再活

化ꎬ可能伴随肝炎症状出现ꎬ如转氨酶升高ꎮ 严重病例

胆红素水平也增加ꎬ可能发生肝衰竭和死亡ꎮ 开始服

ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片前ꎬ应检查所有患者当前或先前 ＨＢＶ
感染ꎬ包括 ＨＢｓＡｇ 和抗￣ＨＢｃ 的测试结果ꎮ 患者有血

清学 ＨＢＶ 感染ꎬ用 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片治疗期间和治疗

后随访ꎬ应监测是否有临床和实验室肝炎复发或 ＨＢＶ
重激活的征兆ꎮ 作为临床上适应证ꎬ开始治疗时ꎬ应对

ＨＢＶ 共感染的患者进行适当处置[２ꎬ４]ꎮ
７.２　 与卡马西平ꎬ贯叶连翘或含依非韦仑治疗药物同

服有降低疗效的风险　 贯叶连翘等上述药物能显著地

降低 ＧＬＥ 和 ＰＩＢ 的血浆药物浓度ꎬ使 ＧＬＥ 和 ＰＩＢ 复方

片疗效减弱ꎮ 不推荐与这些药物用时服用[２ꎬ４]ꎮ
７.３　 妊娠妇女　 尚无适当人用数据可确定 ＧＬＥ / ＰＩＢ
复方片对妊娠妇女是否有风险ꎮ 动物生殖研究显示ꎬ
ＧＬＥ 和 ＰＩＢ 复方片组分在妊娠动物器官形成期间ꎬ按
ＡＵＣ 推算ꎬ分别给予孕大鼠接触 ＧＬＥ ５３ 倍人用推荐

剂量( ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ ｈｕｍａｎ ｄｏｓｅꎬＲＨＤ)及孕小鼠和孕

兔分别接触 ＰＩＢ ５１ 倍和 １.５ 倍 ＲＨＤꎬ未观察到胚胎发

育不良影响ꎻ有关 ＧＬＥ 对孕兔胚胎发育潜在影响尚不

能定论ꎬ试验 ＧＬＥ 的接触量仅为 ＲＨＤ 的 ７％ꎮ 任何一

种化合物研究其对啮齿类动物母体围产期及产后胎仔

发育的研究ꎬ必需使 ＧＬＥ 和 ＰＩＢ 对母体全身接触量

(ＡＵＣ)达到 ＲＨＤ 约 ４７ 和 ７４ 倍ꎬ才能确定是否有影

响ꎻ①ＧＬＥ 的影响:在器官形成期间ꎬ分别给孕大鼠

(妊娠 ６~１８ ｄ)和孕兔(妊娠 ７~１９ ｄ)胃饲 ＧＬＥ 至 １２０
和 ６０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ꎬ未观察到对大鼠胚胎￣胎仔有不

良影响ꎬ给大鼠胃饲的剂量相当于 ＲＨＤ 的 ５３ 倍ꎬ而孕

兔服药剂量仅为 ＲＨＤ 的 ７％ꎮ 实验数据表明ꎬ在器官
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形成期间ꎬ孕兔不可能达到 ＧＬＥ 全身接触量≥ＲＨＤꎻ
对大鼠围产期(妊娠 ６ｄ 至哺乳 ２０ ｄ)ꎬ胃饲 ＧＬＥ 至

１２０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ꎬ为母体接触 ＲＨＤ 的 ４７ 倍ꎬ对母体

及仔鼠无任何影响ꎻ②ＰＩＢ 的影响:在器官形成期间ꎬ
分别给妊娠 ６~１８ ｄ 的孕小鼠和妊娠 ７ ~ １９ ｄ 孕兔胃

饲 ＰＩＢ 至 １００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ꎬ其全身接触量分别约为

ＲＨＤ 的 ５１ 倍和 １.５ 倍ꎬ对胚胎￣胎仔无不良影响ꎻ孕小

鼠于妊娠第 ６ 天至哺乳 ２０ ｄꎬ母小鼠接触约 ７４ 倍的

ＲＨＤꎬ不产生任何影响[２ꎬ４]ꎮ
７.４　 哺乳期　 尚不清楚 ＧＬＥ/ ＰＩＢ 复方片的组分是否排

泄到人乳汁中ꎬ或影响人乳汁的产生及影响哺乳喂养婴

儿ꎮ 给哺乳期啮齿类动物胃饲 ＧＬＥ/ ＰＩＢ 复方片ꎬ其组分

存在于乳汁中ꎬ哺乳幼崽未观察到对生长和发育的影响ꎮ
是否哺乳喂养婴幼儿ꎬ应全面权衡婴幼儿健康和发育的

获益与母亲临床治疗对ＧＬＥ/ ＰＩＢ 复方片的需要以及来自

ＧＬＥ/ ＰＩＢ 复方片或母体潜在不良效应的利弊ꎮ 动物实验

的数 据 表 明ꎬ给 予 哺 乳 母 畜 最 大 测 试 剂 量ꎬ ＧＬＥ
１２０ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１和 ＰＩＢ １００ ｍｇ􀅰ｋｇ－１􀅰ｄ－１ꎬ幼崽未观察

到对生长和发育有显著影响ꎮ 母畜全身接触 ＧＬＥ 和 ＰＩＢ
(ＡＵＣ)分别约 ４７ 或 ７４ 倍 ＲＨＤꎻ产后 １４ ｄꎬ哺乳幼崽 ＧＬＥ
和 ＰＩＢ 全身接触量分别约为母畜(０. ６％ ~ ２. ２％) 和

(０.２５％~０.３３％)ꎻ哺乳大鼠于产后 ８~１２ ｄꎬ分别单次胃饲

ＧＬＥ 或 ＰＩＢ ５ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ其乳汁中ꎬＧＬＥ 的浓度仅为血浆

的 ７.７％ꎬ而 ＰＩＢ 的浓度为血浆 １.５ 倍ꎬ母鼠乳汁的 ＧＬＥ 或

ＰＩＢ 浓度体现>９６％药物总体相关物质[２ꎬ４]ꎮ
７.５　 儿童用药　 尚未确定在<１８ 岁儿童服 ＧＬＥ / ＰＩＢ
复方片的安全性和有效性[２ꎬ４]ꎮ
７.６　 老年人用药　 在Ⅱ和Ⅲ期临床试验中ꎬ纳入 ３２８
例年龄≥６５ 岁的患者ꎬ占参与临床试验总患者数

１４.０％ꎬ其中ꎬ≥７５ 岁 ４７ 例ꎬ占 ２.０％ꎬ与较年轻患者比

较ꎬ未观察到安全性或有效性有总体差别ꎬ老年患者服

ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片ꎬ不必调整剂量[２ꎬ４]ꎮ
７.７　 肾损伤患者 　 轻度、中度或严重肾受损ꎬ包括正

在透析的患者ꎬ服 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片不必调整剂量[２ꎬ４]ꎮ
７.８　 肝损伤患者 　 轻度肝损伤(Ｃｈｉｌｄ￣Ｐｕｇｈ Ａ 级)患

者服 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片不必调整剂量ꎮ 中度肝损伤患

者(Ｃｈｉｌｄ￣Ｐｕｇｈ Ｂ 级)ꎬ 感染 ＨＣＶꎬ尚未确定服 ＧＬＥ /
ＰＩＢ 复方片的安全性和疗效ꎬ不推荐用药ꎮ 严重肝损

伤(Ｃｈｉｌｄ￣Ｐｕｇｈ Ｃ 级)患者ꎬ因 ＧＬＥ 和 ＰＩＢ 在患者体内

有较高的接触量ꎬ是 ＧＬＥ / ＰＩＢ 复方片的禁忌证[２ꎬ４]ꎮ
８　 知识产权状态与国内外研究进展　

ＦＤＡ 给研发公司排他保护期至 ２０２２ 年 ８ 月 ３ 日

期满ꎮ 所申请的两份“治疗丙型肝炎病毒固体药物组

合物”美国专利 ＵＳ２０１６３７５０１７ 和 ＵＳ２０１６３７５０１７ 尚在

实审中ꎬ若获得授权ꎬ专利期将于 ２０３５ 年 ６ 月 ２６ 日期

满ꎬ相应的国际知识产权登记号 ＷＯ２０１６２１０２７３ 已标

注在中国申请专利ꎬ目前尚未公布相关信息ꎬ估计专利

期也将在 ２０３５ 年期满ꎮ 研发公司在中国分公司“艾伯

维医药贸易(上海)有限公司”已在国家食品药品监督

管理总局创办的«药物临床试验登记与信息公示平

台»登记开展 ３ 项临床研究ꎬ其中一项Ⅰ期临床ꎬ登记

号为 ＣＴＲ２０１７０９１１ꎬ“在健康中国受试者中评价 ＡＢＴ￣
４９３ / ＡＢＴ￣５３０ 片剂药动学、安全性和耐受性的 １ 期、开
放、多 剂 量 研 究 ”ꎬ ２ 项 Ⅲ 期 临 床ꎬ 登 记 号 为

ＣＴＲ２０１７０２７４ꎬ“初治和经治的基因 １~６ 型 ＨＣＶ 感染、
合并 /未合并感染 ＨＩＶ、非肝硬化亚洲成年受试者评价

ＡＢＴ￣４９３ / ＡＢＴ￣５３０ 有效性和安全性研究”ꎬ登记号为

ＣＴＲ２０１７０２７５ꎬ“初治和经治的基因 １ ~ ６ 型 ＨＣＶ 合并

或未合并 ＨＩＶ 感染、代偿性肝硬化亚洲成年受试者中

评价 ＡＢＴ￣４９３ / ＡＢＴ￣５３０ 的有效性和安全性的开放性

研究”ꎮ
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«医药导报»特约稿征稿启事

　 　 «医药导报»为中国药理学会与华中科技大学同济医学院附属同济医院联合主办的药学学术期刊ꎮ 本刊是中国科技论文统计

源期刊ꎬ中国科技核心期刊ꎬ同时被美国«化学文摘»«国际药学文摘»«乌利希期刊指南»及 ＷＨＯ«西太平洋地区医学索引»收录ꎮ
«医药导报»面向医学和药学专家征集优秀稿件ꎬ具体如下ꎮ

１　 征稿要求

① 发表形式:本次征稿ꎬ主要为本刊“特约稿”栏目征集优秀稿件ꎬ入选论文将作为本刊每期重点推荐篇目ꎬ以“特约稿”形式发

表ꎮ
② 稿件要求:本刊欢迎跟踪医学和药学发展前沿ꎬ发掘创新热点ꎬ总结和传播科研成果的稿件ꎮ 特约稿应具有较强的创新意

义ꎬ在深度和广度上能够代表某领域的领先水平ꎬ我们特别欢迎受国家自然科学基金资助的以及大型药物临床试验的论文ꎮ 稿件

为医学或药学专业内容ꎬ且必须与药物有关ꎮ 可以是某类疾病的药物治疗ꎬ也可以是某类药物或某种药物的报道ꎬ但中药鉴定、化
学药物结构式鉴定和药物合成等除外ꎮ

③ 稿件形式:可以是综述、述评ꎬ也可以是实验类论文ꎮ
④ 投稿指引:稿件撰写和投稿要求ꎬ请参考«医药导报»２０１８ 年第 １ 期第Ⅶ页或官方网站首页“«医药导报»简介与投稿须知”ꎮ
２　 实施办法

① 有意应征的专家ꎬ确定选题和报道计划后ꎬ请与编辑部联系ꎬ以便落实具体细节ꎬ安排后续事宜ꎮ
② 稿件须通过本刊两位同行专家审阅通过后刊登ꎮ 审稿通过后ꎬ编辑部将安排专人跟进ꎮ 安排办理录用手续ꎬ收取论文版面

费ꎬ根据出刊情况确定论文发表时间ꎮ 特约稿审稿通过后可在 ３~６ 个月内发表ꎬ稿酬从优ꎮ
③ 对于拟定的选题ꎬ编辑部将采取专栏形式集中报道ꎬ也可以连载方式多期刊登ꎮ
④ 对于组织了多篇高质量稿件的专家ꎬ本刊编辑部可酌情邀请其担任编委或审稿专家ꎮ
⑤ 约稿请通过«医药导报»网站(ｗｗｗ.ｙｙｄｂｚｚ.ｃｏｍ 或者 ｗｗｗ.ｙｙｄｂ.ｃｎ)在线投稿ꎬ并请在论文首页右上角注明“某某特约稿”ꎮ 投

稿完成后ꎬ请及时电话告知编辑部ꎮ
电话:０２７－８３６６３５５９ꎬＥ￣ｍａｉｌ:４３９９３１１０１＠ ｑｑ.ｃｏｍꎬ联系人:张带荣ꎮ
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