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直接抗病毒药物对HCV感染相关性
肝细胞肝癌发生或复发影响的Meta分析

魏建莹, 李文东, 孙巍, 丁晓燕, 刘晓民, 陈京龙（首都医科大学附属北京地坛医院，肿瘤内科，北京 100015）

摘要：目的 评价直接抗病毒药物（direct-acting antiviral agent，DAA）对HCV感染相关性肝细胞肝癌

（hepatocellular carcinoma，HCC）发生或复发的影响。方法 通过计算机检索PubMed、EMBASE、
Cochrane Library、中国期刊全文数据库及万方数据库中2013年1月1日至2018年3月31日关于DAA对

HCV感染相关性HCC发生或复发的临床随机对照研究，检索词为HCV、DAA、HCC发生和HCC复

发，采用RevMan5.3和Stata12.0软件进行Meta分析。结果 HCC发生组共纳入7篇文献，DAA组共21645
例患者，其中341例发生HCC；非DDA组共14875例，其中405例发生HCC。Meta分析结果显示，DAA
类药物可降低HCV感染者HCC的发生率（OR = 0.60，95% CI：0.52～0.70，P ＜ 0.00001）。HCC复
发组共纳入9篇文献，DAA组共806例患者，其中418例HCC复发；非DAA组共598例患者，其中294例
HCC复发。Meta分析结果显示，DAA类药物可降低HCV感染者HCC的复发率（OR = 0.73，95%CI：
0.57～0.94，P = 0.01）。结论 DAA治疗可降低HCV感染相关HCC的发生和复发。
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Abstract: Objective To evaluate the effects of direct-acting antiviral agent (DAA) on the occurrence or recurrence 
of hepatocellular carcinoma (HCC) in patients infected with hepatitis C virus (HCV). Methods PubMed, EMBASE, 
Cochrane Library, China Journal Full-text Database (CNKI), and Wanfang Database were searched by computer to 
retrieve a randomized controlled trial of DAA on the occurrence or recurrence of HCC in patients infected with HCV 
from January 1st, 2013 to March 31st, 2018. The key words contained hepatitis C virus, direct-acting antiviral, HCC 
occurrence, HCC recurrence. Meta analysis was performed by RevMan 5.3 and Stata 12.0 software. Results A total 
of 7 articles were included in HCC group. There were 21445 cases in DAA group, among whom 341 cases developed 
HCC; there were 14875 cases in non-DDA group, among whom 405 cases developed HCC. Meta-analysis showed 
that DAA can reduce the incidence of HCC in patients infected with HCV (OR = 0.60, 95%CI: 0.52～0.70, P ＜ 
0.00001). A total of 9 articles were included in HCC recurrence group. There were 806 cases in DAA group, among 
whom 418 cases recurred HCC; there were 598 cases in non-DAA group, among whom 294 cases recurred HCC . 
Meta-analysis showed that DAA can reduce the recurrence rate of HCC (OR = 0.73, 95%CI: 0.57～0.94, P = 0.01). 
Conclusion DAA can reduce the incidence and recurrence rate of HCV-related HCC.
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肝细胞肝癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是

最常见的恶性肿瘤之一，在男性患者中为第5大常见

肿瘤，而在女性中为第9位[1]。HCC病死率较高，5年
生存率仅14%。HCC患者多伴有肝硬化，且仅有不

足25%的新发患者能够接受治疗[2,3]。尽管目前治疗

手段多样，包括手术切除和局部治疗，肝癌的复发
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率仍居高不下[4]。HCC多由病毒性肝炎及肝炎肝硬

化发展而来，其中丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，
HCV）感染相关HCC的发病率不断升高，尤其在发

达国家，HCV感染导致的肝硬化是HCC发生的主

要原因[5]。目前有研究表明，清除HCV可降低HCC
的发生率，以干扰素为基础的抗病毒治疗达到的持

续病毒学应答（sustained virologic response，SVR）
可降低丙型肝炎肝硬化患者HCC的发生率[6-8]。随

着2013年美国食品药品监督管理局（Food and Drug 
Administration，FDA）批准索非布韦（sofosbuvir，
SOF）的上市，口服直接抗病毒药物（direct-acting 
antiviral agent，DAA）使HCV的治疗有了革命性进

展，SVR高达95%[9,10]。目前DAA已广泛应用于抗

HCV的治疗。鉴于以干扰素为基础的抗病毒治疗可

降低HCC的发生率，因而猜测DAA类药物的高SVR
同样可降低HCC的发生率及复发率。但Reig等[11]研

究发现，DAA类药物可能增加HCC的发生及复发

率，而其他相关研究却报道DAA类药物并未增加

HCC的发生及复发率，相反可降低HCC的发生及复

发率[12,13]。为进一步探讨DAA类药物对HCC发生和

复发的影响，本文通过循证医学的方法，检索国内

外相关研究，通过Meta分析比较DAA与非DAA治疗

对HCV感染相关HCC发生或复发的影响。

1 资料与方法

1.1 检索策略  通过计算机检索 PubMed、EMBASE、
Cochrane Library、中国期刊全文数据库及万方数据

库，检索时间为2013年1月1日至2018年3月31日，

检索词为 HCV、肝细胞肝癌（HCC）、直接抗病

毒药物（DAA）、发生（occurrence）、复发（recurrence），
针对 HCV 感染相关性 HCC 的发生及复发分别进行

检索。

1.2 纳入及排除标准  研究设计包括前瞻性研究、

回顾性研究、随机对照研究、队列研究及干预性

研究，纳入标准：①研究对象为 HCV 感染者；②

所有伴有 HCC 的患者均经有效抗肿瘤治疗，包括

手术切除、射频消融术（radiofrequency ablation，
RFA）、肝动脉化疗栓塞术（transcatheter arterial 
chemoembolization，TACE）、微波消融（microwave 
ablation，MWA）、无水酒精注射治疗（percutaneous 
ethanol injection therapy，PEI）及个体化放射治疗

（personalized radiation therapy，PRT）等；③主要

研究指标应包括 HCC 的发生及复发，④数据完整。

排除标准：①数据重复发表；②无对照组研究；③

数据不全。

1.3 数据提取和文献质量评价  对纳入文献进行归纳

整理，主要提取的数据包括：第一作者、发表年份、

国家、性别、年龄、样本量、HCC 发生或复发数

等。质量评价：由 2 名医师独立采用 NOS 量表（The 
Newcastle-Ottawas Scale）对纳入文献进行质量评

价
[14]，具体指标包括：研究人群的选择、组间可比

性及结果测量，满分为 9分，0～ 3分为低质量文献，

4 ～ 6 分为中等质量文献，7 ～ 9 分为高质量文献。

1.4 统计学处理  利用 cochrane 协作网提供的 RevMan5.3
和 Stata12.0 软件进行 Meta 分析，各研究间异质性

采用 I2 检验，I2 ≤ 50% 采用固定效应模型，I2 ＞ 
50% 采用随机效应模型。绘制漏斗图描述发表偏倚，

应用 Egger 回归法或 Begg 秩相关法检验漏斗图是

否对称，是否存在发表偏倚。以 P ＜ 0.05 为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 文献纳入结果  通过数据库共检索到 2198篇文献，

其中 1023 篇关于 HCC 的发生，1175 篇关于 HCC 的

复发，去除重复、与主题不符及综述等非研究型文献，

剩余文献仔细阅读全文后，剔除数据不完整及未阐述

HCC复发或发生例数者，最终共纳入 15篇 [15-29] 文献，

其中 6 篇 [15-20] 仅阐述 HCC 的发生，8 篇 [22-29] 仅阐述

HCC 复发，1 篇 [21] 既阐述了 HCC 的发生又阐述了

HCC 的复发，检索流程图见图 1。
2.2 纳入文献的一般资料

2.2.1 HCC发生纳入文献的一般资料  共纳入7篇[15-21]文

献（亚洲3篇，欧洲3篇，美洲1篇），其中5篇为回

顾性研究，2篇为前瞻性与回顾性相结合；DAA组的

治疗药物包括索非布韦（sofosbuvir，SOF）、达拉

他韦（daclatasvir，DCV）、雷迪帕韦（ledipasvir，
LDV）、阿那匹韦（asunaprevir，ASV）、翁比他

韦（ombitasvir，OBV）、帕利瑞韦（paritaprevir，
PTV）及利巴韦林（ritonavir，RBV）等，非DAA组

的治疗药物以干扰素（interferon，IFN）为基础，其

中2篇未进行阐述。随访时间0.5～8年。高质量文献2
篇，中等质量文献5篇。见表1。



《中国肝脏病杂志（电子版）》2019年 第11卷 第3期           ·肝炎病毒感染及相关肝病专题· 3

卫生健康事业发展     年巡礼

·肝炎病毒感染及相关肝病专题·

2.2.2 HCC复发纳入文献的一般资料  共纳入9篇[21-29]

文献（亚洲4篇，欧洲3篇，非洲1篇，美洲1篇），

其中8篇为回顾性研究，1篇为前瞻性与回顾性相

结合，HCC的治疗方式包括手术、肝移植、RFA、

TACE、MWA、PEI及靶向治疗。其中DAA组治

疗药物包括SOF、RBV、西咪匹韦（simeprevir，
SIM）、DCV及LDV等，有2篇文献未阐述。非

DAA组药物治疗以IFN为基础，有3篇未阐述。

DAA组总计纳入806例患者，其中418例HCC复发。

非DAA组总计纳入598例患者，其中294例HCC复

检索数据库（n = 1023）

删除重复文献（n = 375）

阅读剩余文献（n = 648）

排除 623 篇文献，其中 552 篇与主

题设计不相符，71篇为综述型文献

全文阅读全面评估（n = 25）

排除 18篇文章，其中 12篇纳入

病例重复、数据不完整，6篇未

阐述 HCC发生例数

符合标准文献（n = 7）①

HCC发生的文献检索

检索数据库（n = 1175）

删除重复文献（n = 523）

阅读剩余文献（n = 652）

排除 594篇文献，其中 552篇与主

题设计不相符，42篇为综述等非

研究型文献

全文阅读全面评估（n = 58）

排除 49篇文献，其中 21篇纳入病

例重复、数据不完整，20篇未阐

述 HCC复发例数，8篇 HCC 发生

前使用 DAA类药物治疗

符合标准文献（n = 9）①

HCC复发的文献检索

图 1  HCC 发生和复发文献的检索
注：①其中 1 篇研究既阐述了 HCC 的发生又阐述了 HCC 的复发

表 1  HCC 发生纳入文献的一般资料

第一作者
发表

时间
国家 分组 研究类型 治疗方式 总例数

HCC发生例

数

随访时间

（年）

NOS评分

（分）

Nagaoki Y[15] 2017年 中国
DAA组 回顾性 DCV、ASV 154 7 1.9

4
非DAA组 回顾性 IFN、RBV 244 13 8

Mettke F[16] 2018年 德国
DAA组 前瞻性 SOF、DCV、LDV等 158 6 1.2

6
非DAA组 回顾性 - 184 14 1.6

Innes H[17] 2017年 英国
DAA组 回顾性 SOF、LDV、RBV、DCV 272 12 2.4

6
非DAA组 回顾性 IFN + RBV或IFN 585 34 2.4

Ioannou GN[18] 2017年 美国
DAA组 回顾性 SOF、DCV、SIM、LDV 19909 280 6.1

7
非DAA组 回顾性 以IFN为基础 11988 303 6.1

Kobayashi M[19] 2017年 日本
DAA组 回顾性 SOF、ASV等 77 2 4

5
非DAA组 回顾性 IFN、RBV 528 12 7.3

Cheung MCM[20] 2016年 英国
DAA组 前瞻性 SOF、LDV、RBV 406 27           1.25

7
非DAA组 回顾性 - 261 11 0.5

Nagata H[21] 2017年 日本
DAA组 回顾性

ASV、DCV、SOF、LDV、

OBV、PTV、RBV
669 7 1.8

6
非DAA组 回顾性 IFN、RBV 1085 18 6.8

注：“-”为文中未提及
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发。随访时间0.7～6.3年。其中高质量文献2篇，中

等质量文献7篇。见表2。
2.3 直接抗病毒药物对 HCC 发生的影响  共 7 篇文

献比较了 DAA 类药物与非 DAA 类药物对 HCC 发

生的影响，其中 DAA 组共纳入 21645 例患者，341
例发生 HCC；非 DAA 组共纳入 14875 例患者，

405 例发生 HCC。各研究间不存在异质性（I2 ≤ 

50%），采用固定效应模型分析，分析结果显示，

OR = 0.60，95%CI：0.52 ～ 0.70，P ＜ 0.00001，菱

形图与纵轴不相交且位于纵轴的左侧，表明 DAA
类药物可降低 HCC 的发生率，见图 2。
2.4 直接抗病毒药物对肝癌复发的影响  共 9 篇文献

比较了 DAA 类药物与非 DAA 类药物对 HCC 复发

的影响，其中 DAA 组共纳入 806 例患者，418 例

HCC 复发；非 DAA 组共纳入 598 例患者，294 例

HCC 复发。各研究间不存在异质性（I2 ≤ 50%），

采用固定效应模型分析，分析结果显示 OR = 0.73，

95%CI：0.57 ～ 0.94，P = 0.01，菱形图与纵轴不

相交且位于纵轴的左侧，表明 DAA 类药物可降低

HCC 的复发率，见图 3。
2.5 直接抗病毒药物对 HCC 发生影响的发表偏倚  
对纳入的 7 篇阐述 HCC 发生的文献以 logOR 为横坐

标，以 logOR 的标准误为纵坐标，绘制漏斗图，可

见漏斗图基本呈对称分布，发表偏倚的可能性较小

（图 4）。经 Egger 检验，截距的置信区间包含 0，
可判断不存在发表偏倚（图 5）。经 Begg 检验，P = 
0.548 ＞ 0.05，不存在发表偏倚。

2.6 DAA 类药物对 HCC 复发影响的发表偏倚  对纳

入的 9 篇阐述 HCC 复发的文献以 logOR 为横坐标，

以 logOR 的标准误为纵坐标，绘制漏斗图，可见其

基本呈对称分布，发表偏倚的可能性较小（图 6）。

经 Egger 检验，截距的置信区间包含 0，可判断不

存在发表偏倚（图 7）。经 Begg 检验，P = 0.602 ＞ 
0.05，故不存在发表偏倚。

表 2  HCC 复发纳入文献的一般资料

作者
发表

时间
国家

HCC治疗

方式

研究

类型
分组 治疗方式 总例数

复发

例数

随访时间

（年）

NOS评分

（分）

Petta S[22] 2017年 意大利 手术、RFA
回顾性 DAA组 不含IFN 58 16 1.5

6
回顾性 非DAA组 以IFN为基础 57 22 2.8

Ikeda K[23] 2017年 日本
手术、RFA、

PRT、TACE
回顾性 DAA组

DCV、ASV、LDV、

SOF、RBV
89 16 1.7

6
回顾性 非DAA组 - 89 19 1.7

El Kassas M[24] 2018年 埃及

手术、RFA、

TACE、
MWA、PEI

前瞻性 DAA组
SOF、RBV、SIM、

DCV、LDV
53 20 1.3

4
回顾性 非DAA组 以IFN为基础 63 16 1.9

Adhoute X[25] 2018年 荷兰

移植、手

术、RFA、

TACE、靶向

回顾性 DAA组 SOF、LDV、RBV、DCV 22 9 5.6
4

回顾性 非DAA组 不含DAA 49 17 2.6

Huang AC[26] 2018年 美国

手术、RFA、

TACE、PEI、
冷冻消融

回顾性 DAA组 - 87 43 -
7

回顾性 非DAA组 - 62 30 -

Warzyszynska K[27] 2017年 波兰 手术、RFA
回顾性 DAA组 - 19 8 0.7

6
回顾性 非DAA组 - 32 21 1.5

Mashiba T[28] 2018年 日本 -
回顾性 DAA组 ASV、DCV、SOF、RBV 368 276 -

7
回顾性 非DAA组 IFN、RBV 148 125 -

Nagata H[21] 2017年 日本 -
回顾性 DAA组

ASV、DCV、SOF、
LDV、OBV、PTV、RBV

83 22 6.3
5

回顾性 非DAA组 IFN、RBV 60 18 6.2

Minami T[29] 2016年 日本 -
回顾性 DAA组

DCV、ASV、SOF、
LDV、RBV

27 8 1.3
5

回顾性 非DAA组 以IFN为基础 38 26 1.3

注：“-”为文中未提及

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=El Kassas M[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=29274197
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图 3  DAA 类药物和非 DAA 类药物对 HCC 复发的影响

图 6  直接抗病毒药物对 HCC 复发影响漏斗图
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图 5  直接抗病毒药物对 HCC 发生影响 egger 检验
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图 7  直接抗病毒药物对 HCC 复发影响的 egger 检验

图 2  DAA 类药物和非 DAA 类药物对 HCC 发生的影响

图 4  直接抗病毒药物对 HCC 发生影响的漏斗图
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3 讨论

HCC是最常见的致死性恶性肿瘤之一，90%的

HCC患者合并肝炎肝硬化，而肝硬化是决定HCC治
疗方式的最关键因素之一[30]。HCV感染导致的慢性炎

症及肝细胞损伤是肝硬化和HCC发生的重要原因[31]。

DAA类药物具有服用方便（口服）、泛基因型、疗

程短、不良反应轻及疗效好等特点，广泛用于丙型

肝炎、丙型肝炎肝硬化代偿期及失代偿期患者[9]。

有研究提示DAA类药物可增加HCC的发生及复发，

在学术界引起轩然大波[11,32,33]。DAA类药物可显著提

高晚期肝硬化患者丙型肝炎的治愈率，延长患者的

生存期，这可能是DAA类药物增加HCC发生率的原

因[34,35]。然而本研究结果表明，与非DAA组相比，

DAA组HCC的发生及复发率并未增加，相反，DAA
可降低HCC的发生率和复发率，进一步奠定了DAA治
疗HCV感染（即使患者已经合并HCC）的重要性。

HCV可引起肝脏慢性炎症、肝细胞纤维化及

肝细胞增生，其通过多种信号转导通路激活致癌基

因、细胞增殖通路及端粒酶，抑制抑癌基因，从而

使肝细胞不断分裂增殖，最终导致HCC的发生。

HCV还可促进血管生长因子过表达，促进血管生

成、改善肿瘤微环境，加速肿瘤生长。目前研究较

多的信号转导通路包括pRB、P53和转换生长因子

（transforming growth factor-β）等。HCV的核衣壳

核心蛋白、NS3、NS5A均与HCC的发生及复发息

息相关。应用DAA类药物清除HCV可使上述活动

减弱，从而降低HCC的发生。

C D 8 +T淋巴细胞为H C C预后良好的指标，

CD8+T细胞高表达与HCC的低复发率、较长无进展

生存期（progression-free survival，PFS）存在相关

性[36]。Griffith等[37]的病例报道中提到，DAA类药物

通过T细胞介导的免疫监视及免疫清除可降低HCC
的肿瘤负荷。HCV通过激活肝内免疫系统使IFN-α
释放增加，并且通过抑制CD8+T细胞使免疫系统功

能下降[38]。DAA类药物还可调节肝内免疫系统，通

过降低CXCL10、CXCL11进一步降低IFN-α，同时修

复CD8+T淋巴细胞[39-42]。因此应用DAA类药物，可改

善T细胞功能，增强对肿瘤的免疫监视及清除功能。

综上，DAA类药物可通过清除HCV、T细胞介导的

免疫监视及免疫清除降低HCC的发生及复发。

本系统评价所纳入的文献具有异质性低、文献质

量高、为多中心研究等优点，在无法获得文献数据

时，通过与原文作者联系，争取获得全面数据，最大

程度降低选择偏倚。本系统评价尚存在一定局限性，

在总结既往发表的文献的基础上进行分析，受到多种

条件的限制。本研究的局限性主要为：①纳入的研究

相对较少，且多为回顾性研究。②大部分研究为病例

对照研究，不能完全排除选择偏倚。③各研究的研究

指标不尽相同，个别数据不全或不能使用，使研究分

析受到一定限制。本研究结果的准确性及可靠性需要

更多大样本、高质量研究进一步验证。
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