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·临床论著·

血红蛋白检测在干扰素联合利巴韦林治疗

丙型肝炎疗效评估中的作用

窦蓉　钱方兴　高涛　张正银　沈思兰　李柏胜

　　【摘要】　目的　评价血红蛋白（Ｈｂ）浓度检测在评估干扰素联合利巴韦林（ＲＢＶ）治疗慢性丙型
肝炎抗病毒应答中的作用。方法　给予入组患者干扰素治疗，５００万 Ｕ／次，３次／周，行皮下注射；
ＲＢＶ按患者体重给药，分为＜１０．６ｍｇ／ｋｇ组、１０．６～１２．９ｍｇ／ｋｇ组、１３～１５ｍｇ／ｋｇ组和≥１５ｍｇ／ｋｇ
组。治疗过程中将Ｈｂ降低的患者分为４类：Ｈｂ下降 ＜３ｇ／ｄｌ，且绝对值 ＜１０．６ｇ／ｄｌ（Ａ类）；Ｈｂ下
降＜３ｇ／ｄｌ，且绝对值＞１０．６ｇ／ｄｌ（Ｂ类）；Ｈｂ下降＞３ｇ／ｄｌ，且绝对值＞１０．６ｇ／ｄｌ（Ｃ类）；Ｈｂ下降＞
３ｇ／ｄｌ，且绝对值＜１０．６ｇ／ｄｌ（Ｄ类）。结合患者治疗后的病毒学应答予以临床分析。结果　本研究
入组的４４例患者中快速病毒学应答（ＲＶＲ）者占１６％、早期病毒学应答（ＥＶＲ）者占５０％、治疗结束时
病毒学应答（ＥＴＲ）者占６８％、持续病毒学应答（ＳＶＲ）者占６０％。ＲＢＶ治疗剂量≥ １３ｍｇ／ｋｇ组与 ＜
１３ｍｇ／ｋｇ组患者相比，ＲＶＲ者所占比例（１８．５％ ｖｓ１１．７％）差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；但 ＥＶＲ
（７０．４％ ｖｓ１７．６％）、ＥＴＲ（８０．７％ ｖｓ４６．７％）和ＳＶＲ（７７．３％ ｖｓ３０．７％）者所占比例差异均具有统计
学意义（Ｐ＜０．０５）。Ｈｂ水平下降但绝对值＞１０．６ｇ／ｄ患者（Ｂ＋Ｃ类患者）与＜１０．６ｇ／ｄｌ（Ａ＋Ｄ类
患者）相比，ＲＶＲ（２０．７％ ｖｓ７．１％）、ＥＶＲ（６５．５％ ｖｓ２０％）、ＥＴＲ（７９．３％ ｖｓ３３．３％）和 ＳＶＲ（７２％ ｖｓ
３０％）患者比例差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。Ａ类患者中ＥＴＲ（９３．３％）和ＳＶＲ（８３．３％）者均
较其他三类稍高，但差异无统计学意义。ＲＢＶ剂量与Ｈｂ在ＲＶＲ、ＥＴＲ、ＳＶＲ患者中均呈负相关（Ｐ＜
０．０５），且以ＲＶＲ患者中尤为显著（Ｐ＜０．０１）。结论　Ｈｂ浓度可反映 ＲＢＶ治疗的合适剂量，当 Ｈｂ
下降且绝对值＞１０．６ｇ／ｄｌ，ＲＢＶ治疗剂量为１３～１５ｍｇ／ｋｇ者抗病毒效果最佳。
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　　干扰素α联合利巴韦林（ｒｉｂａｖｉｒｉｎ，ＲＢＶ）是目前
公认的治疗慢性丙型肝炎疗效较为显著的治疗方

法，其能有效抑制患者丙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣ
ｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）复制，减轻肝脏炎症坏死和肝纤维
化［１］。一旦获得持续性应答，９９％以上的患者可维
持病毒学应答５年以上［２］。在干扰素联合 ＲＢＶ前
慢性丙型肝炎治疗有效率仅１５％～２２％，联合后可
达４１％，聚乙二醇化干扰素单用有效率为 ２５％～
３９％，联合ＲＢＶ后达到６１％［３４］，此联合用药方式已

成为治疗慢性丙型肝炎的标准方案。但是 ＩＤＥＡＬ
研究中两种聚乙二醇化干扰素因 ＲＢＶ剂量不同引
起了疗效的争论［５］。

ＲＢＶ在慢性丙型肝炎治疗中具有重要作用，且
价格低廉，但其可导致血红蛋白、白细胞下降［６７］，临

床应用时常存在顾虑。本文探讨血红蛋白降低一定

浓度所对应的ＲＢＶ合适剂量，使患者达到最佳的抗
病毒应答疗效，报道如下。

资料与方法

一、研究对象

研究对象为２００７～２０１１年上海市长宁区中心
医院肝炎科的慢性丙型肝炎患者共４４例，＜３０岁
者５例，３１～４０岁者１７例，４１～５０岁者１０例，＞５０
岁者１２例。每例患者诊断均符合２００４年中华医学
会《丙型肝炎防治指南》的标准［８］，血清抗ＨＣＶ和
ＨＣＶＲＮＡ阳性６个月以上，ＨＣＶＲＮＡ定量＞１．０×
１０３拷贝／ｍｌ；排除其他肝炎病毒或获得性免疫缺陷
病毒感染。

二、研究药物

重组人干扰素α２ｂ（北京凯因科技有限公司产
品），５００万单位，隔日注射 １次，疗程 ４８周。无
ＲＢＶ禁忌证的患者均采取联合治疗，ＲＢＶ（四川美
大康药业股分有限公司产品）剂量根据患者的体重

分为４组：＜１０．６ｍｇ／ｋｇ组、１０．６～１３ｍｇ／ｋｇ、１３～
１５ｍｇ／ｋｇ和 ＞１５ｍｇ／ｋｇ组，口服疗程４８周。根据
治疗过程中的不良反应调整干扰素和 ＲＢＶ剂量或
给予升高白细胞或血红蛋白的药物。

三、检测方法和观察指标

１．检测方法：血常规采用 ＸＴ１８００全自动血液
分析仪检测；肝功能采用美国 Ｂａｃｋｍａｎ全自动生化
分析仪检测；ＨＣＶＲＮＡ由瑞金医院感染科实验室应
用实时荧光定量 ＰＣＲ法检测，其检测下限为 ＜１０３

拷贝／ｍｌ。采用美国强生 ＶｉｔｒｏｓＥＣｉＱ全自动免疫发
光仪行抗ＨＣＶ定量。
２．观察指标：分别于０、４、１２、２４、３６和４８周，治

疗结束和停药后２４周检测血常规（以血红蛋白 Ｈｂ
为主）、肝功能、抗ＨＣＶ和血清 ＨＣＶ ＲＮＡ定
量［９１０］。

３．疗效判断标准：ＨＣＶＲＮＡ＜１０３拷贝／ｍｌ为
有病毒学应答［１１］。治疗４周后发生病毒学应答为
快速病毒学应答（ｒａｐｉｄｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＲＶＲ）。
治疗１２周后发生病毒学应答为早期病毒学应答
（ｅａｒｌｙｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＥＶＲ）。治疗至 ４８周发
生病毒学应答为治疗终应答（ｅｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅ，
ＥＴＲ）。治疗结束停药后随访２４周病毒学检测仍有
应答为达到持续性病毒应答（ｓｕｓｔａｉｎｅｄｖｉｒｏｌｏｇｉｃａｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＳＶＲ）［４，１２］。

四、统计学处理

本研究数据统计学分析采用ＳＰＳＳ１０．０软件，行
χ２检验，相关系数ｒ，以Ｐ＜０．０５为差异具有统计学
意义，以Ｐ＜０．０１为差异具有显著统计学意义。

结　　果

一、一般资料

本研究入组的４４例患者中，男性２０例，女性２４
例，性别比例为０．８∶１。年龄２６～７３岁，平均年龄
４２岁，体重 ４６～８０ｋｇ。治疗前 ＨＣＶＲＮＡ水平为
３．０×１０４～１．０×１０７拷贝／ｍｌ。ＡＬＴ为８～３７６Ｕ／Ｌ。
本组患者中完成疗程者 ４１例、未完成疗程者 ３例
（仅治疗１４周）。随访６个月者３５例、未完成随访
者６例。

二、病毒学应答情况

入组的４４例患者中发生 ＲＶＲ者７例（１６％），
ＥＶＲ者２２例（５０％）；其中４１例患者治疗至疗程结
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束（４８周），ＥＴＲ者２８例（６８．２９％）；３５例患者随访
６个月，其中达到ＳＶＲ者２１例（６０％）。

ＲＢＶ剂量 ＞１３ｍｇ／ｋｇ患者组（ＲＢＶ１３～１５
ｍｇ／ｋｇ和＞１５ｍｇ／ｋｇ）中发生ＲＶＲ者最多，占７１．４％；
１３～１５ｍｇ／ｋｇ剂量组和 ＞１５ｍｇ／ｋｇ剂量组中发生
ＥＶＲ者分别有１０例（６６．７％）和 ９例（７５％），与 ＜
１２．９ｍｇ／ｋｇ剂量组中ＥＶＲ者（３例，１７．６％）相比，具
有显著性差异（χ２＝１１．５９，Ｐ＜０．０１）。发生ＥＴＲ的
患者，ＲＢＶ剂量为 １３～１５ｍｇ／ｋｇ组中占 ８６．７％
（１３／１５），ＲＢＶ＞１５ｍｇ／ｋｇ组中占７２．７％（８／１１），以
上两组发生ＥＴＲ者共 ２１例（８０．７％）较ＲＢＶ ＜１２．９
ｍｇ／ｋｇ的两组患者（４６．７％，７／１５），差异具有统计学意
义（χ２＝５．１，Ｐ＜０．０５）。发生 ＳＶＲ的患者，ＲＢＶ剂
量为 １３～１５ｍｇ／ｋｇ组中占 ８１．８％（９／１１），＞１５
ｍｇ／ｋｇ组中占７２．７％（８／１１），以上两组发生ＳＶＲ者共
１７例（７７．３％），较 ＜ １２．９ｍｇ／ｋｇ的两组患者
（３０．７％，４／１３），差异具有统计学意义（χ２＝７．３，Ｐ＜
０．０１）。提示随着ＲＢＶ剂量的增大，其抗病毒应答效
果增加；ＲＢＶ的剂量为１３～１５ｍｇ／ｋｇ时发生ＥＴＲ和
ＳＶＲ患者比例最大，分别为８６．７％和８１．８％，见表１。

三、血红蛋白下降程度与病毒学应答的相关性

本组４４例患者治疗后 Ｈｂ水平均有所下降，按
血红蛋白浓度下降程度分为４类，即 Ｈｂ下降 ＜３
ｇ／ｄｌ，绝对值＜１０．６ｇ／ｄｌ（Ａ类）；Ｈｂ下降＜３ｇ／ｄｌ，
绝对值＞１０．６ｇ／ｄｌ（Ｂ类）；Ｈｂ下降 ＞３ｇ／ｄｌ，绝对
值＞１０．６ｇ／ｄｌ（Ｃ类）；Ｈｂ下降 ＞３ｇ／ｄｌ，绝对值 ＜
１０．６ｇ／ｄｌ（Ｄ类）。血红蛋白下降程度与病毒学应答
的相关性，见表２。

表２可见 Ｃ类患者中 ＲＶＲ、ＥＶＲ、ＥＴＲ和 ＳＶＲ

者分别为 ２６．６％（４／１５）、７３．３％（１１／１５）、９３．３％
（１４／１５）和 ８３．３％（１０／１２），均较其他 ３组稍高。
Ｂ＋Ｃ类两组患者中ＲＶＲ者６例（１８．５％），与Ａ＋Ｄ
类两组患者中ＲＶＲ者１例（１１．７％）相比，差异无统
计学意义（χ２＝１．４５，Ｐ＞０．０５）；Ｂ＋Ｃ类和 Ａ＋Ｄ
类两组患者 ＥＶＲ分别为１９与３例，差异具有统计
学意义（χ２＝８．１９，Ｐ＜０．０１）；发生 ＥＴＲ者分别为
２３与 ４例，差异具有统计学意义（χ２ ＝ ７．９８，
Ｐ＜０．０１）；发生 ＳＶＲ者分别为１８和３例，差异具
有统计学意义（χ２＝５．２５，Ｐ＜０．０５）。提示 Ｈｂ下
降但绝对值＞１０．６ｇ／ｄｌ者采用ＲＢＶ治疗抗病毒效
果比较好。

四、治疗过程中不同剂量 ＲＢＶ引起 Ｈｂ下降浓
度与抗病毒应答的相关性

ＲＢＶ剂量与 Ｈｂ水平的相关性检验结果显示，
患者发生ＲＶＲ、ＥＴＲ和 ＳＶＲ时，ＲＢＶ剂量与 Ｈｂ水
平呈负相关，ｒ分别为，－０．７８（Ｐ＜０．０１）、－０．３９
（Ｐ＜０．０５）和－０．３８（Ｐ＜０．０５）。１７例患者Ｈｂ下
降＞３ｇ／ｄｌ时，短期采用红细胞生成素和升血药以
纠正或 ＲＢＶ减量，以免贫血加重影响治疗，经处理
后继续产生抗病毒应答。

　　ＲＢＶ剂量为１４．５ｍｇ／ｋｇ组患者病毒迅速转阴
直到ＳＶＲ，而 Ｈｂ较为平稳，提示该药物既能有效的
抗病毒又很少影响血液系统，且剂量在 １３～１５
ｍｇ／ｋｇ者抗病毒效果最佳，图１。

讨　　论

目前全世界约有１亿３千万 ～２亿１千万人口
感染丙型肝炎病毒［１３］，我国拥有世界最多的感染

表１　不同剂量利巴韦林的抗病毒效果［例（％）］

ＲＢＶ剂量
ＲＶＲ

有 无

ＥＶＲ
有 无

ＥＴＲ
有 无

ＳＶＲ
有 无

＜１０．６ｍｇ／ｋｇ １（２．３） ５（１１．４） １（２．３） ５（１１．４） ２（４．５） ３（６．８） １（２．３） ４（９．１）
１０．６～１２．９ｍｇ／ｋｇ １（２．３） １０（２２．７） ２（４．５） ９（２０．５） ５（１１．４） ５（１１．４） ３（６．８） ５（１１．４）
１３～１５ｍｇ／ｋｇ ２（４．５） １３（２９．５） １０（２２．７） ５（１１．４） １３（２９．５） ２（４．５） ９（２０．５） ２（４．５）
＞１５ｍｇ／ｋｇ ３（６．８） ９（２０．５） ９（２０．５） ３（６．８） ８（１８．２） ３（６．８） ８（１８．２） ３（６．８）
合计 ７（１５．９） ３７（８４．１） ２２（５０．０） ２２（５０．０） ２８（６３．６） １３（２９．５） ２１（４７．８） １４（３１．８）

　　注：ＲＶＲ：快速病毒学应答，ＥＶＲ：早期病毒学应答，ＥＴＲ：治疗结束应答，ＳＶＲ：持续病毒学应答

表２　血红蛋白下降程度与抗病毒应答的相关性 ［例（％）］

Ｈｂ下降浓度
ＲＶＲ

有 无

ＥＶＲ
有 无

ＥＴＲ
有 无

ＳＶＲ
有 无

下降＜３ｇ／ｄｌ，绝对值＜１０．６ｇ／ｄｌ ０（０） ６（１３．６） １（２．３） ５（１１．４） ２（４．９） ３（７．３） １（２．９） ４（１１．４）
下降＜３ｇ／ｄｌ，绝对值＞１０．６ｇ／ｄｌ ２（４．５） １２（２７．３） ８（１８．２） ６（１３．６） ９（２２．０） ５（１２．２） ８（２２．９） ５（１４．３）
下降＞３ｇ／ｄｌ，绝对值＞１０．６ｇ／ｄｌ ４（９．１） １１（２５．０） １１（２５．０） ４（９．１） １４（３４．１） １（２．４） １０（２８．６） ２（５．７）
下降＞３ｇ／ｄｌ，绝对值＜１０．６ｇ／ｄｌ １（２．３） ８（１８．２） ２（４．５） ７（１５．９） ２（４．９） ５（１２．２） ２（５．７） ３（８．６）
合计 ７（１５．９） ３７（８４．１） ２２（５０．０） ２２（５０．０） ２７（６５．９） １４（３４．１） ２１（６０．０） １４（４０．０）

　　注：ＲＶＲ：快速病毒学应答，ＥＶＲ：早期病毒学应答，ＥＴＲ：治疗终应答，ＳＶＲ：持续性病毒应答
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图１　不同剂量ＲＢＶ引起Ｈｂ的下降与抗病毒应
答的相关性

者，约有４０００万，并且仍在增多；美国和欧洲的最新
指南都指出聚乙二醇化干扰素联合利巴韦林为治疗

丙型肝炎的标准治疗方案，但是聚乙二醇化干扰素

每周花费约１０００元，一个疗程４８周则需要４８０００
元以上，而我国慢性丙型肝炎患者８０％均月收入低
于３０００元，我国２００５年指南普通干扰素联合利巴
韦林仍是治疗丙型肝炎的提倡药物，国产干扰素每

支５００万单位仅７０元，２１０元／周，１个疗程４８周仅
需１００８０元；且医疗保险可以承担，使得多数慢性
丙型肝炎患者可得到有效治疗，ＲＢＶ１年药费仅约
３９３元。采用国产干扰素联ＲＢＶ治疗［１４］，且提高二

者联合治疗的疗效是当前临床治疗关注的问题。

目前已可通过丙型肝炎病毒基因型、ＩＬ２８基因
变异可预测疗效，通过治疗过程中应答个体化来指

导治疗［１５］。但是，前两者费用昂贵，仅个别医院可

进行。通过Ｈｂ检测结合治疗应答情况对患者进行
评估有益于低收入人群和普通医院患者的治疗。

本组患者中发生ＳＶＲ者达６０％，接近聚乙二醇
化干扰素联合利巴韦林治疗后发生 ＳＶＲ者的
６１％［２］，与文献相符，而且本组患者中 ＥＴＲ者占
６８．２９％，提示普通干扰素联合 ＲＢＶ治疗慢性丙型
肝炎也可达到较好的疗效。

发生 ＲＶＲ患者中 ＲＢＶ剂量 ＞１５ｍｇ／ｋｇ占
４２．８５％（３／７），提示治疗初期高剂量的ＲＢＶ有利于
快速病毒清除。但在随后的治疗中，ＲＢＶ剂量为
１３～１５ｍｇ／ｋｇ组患者发生 ＥＶＲ（６６．７％）、ＥＴＲ
（６７．７％）和 ＳＶＲ（８１．８％）者均高于其他 ３组，而
ＲＢＶ剂量＜１０．６ｍｇ／ｋｇ组的 ＥＶＲ、ＥＴＲ和 ＳＶＲ则
均低于其他３组，由于例数较少未行组间统计学分
析，但仍可提示 ＲＢＶ剂量过低也会影响疗效，而剂
量过大易发生贫血导致患者往往不能坚持治疗，疗

效也会降低，因此，ＲＢＶ最佳剂量为１３～１５ｍｇ／ｋｇ。
ＲＢＶ不良反应主要是贫血和白细胞下降［６７］，

Ｈｂ检测可及时发现贫血并了解贫血的程度，本研究

结果显示Ｈｂ下降且绝对值 ＞１０．６ｇ／ｄｌ的两组患
者较ＨＢ下降且绝对值 ＜１０．６ｇ／ｄｌ的两组患者发
生ＥＶＲ、ＥＴＲ和 ＳＶＲ的比率差异具有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），提示检测 Ｈｂ的绝对值十分重要，尤其
对于慢性丙型病毒性肝炎中有轻度或中度肝硬化的

患者，此类患者常伴有脾脏肿大，使用 ＲＢＶ后容易
导致Ｈｂ下降；若ＲＢＶ剂量过低会降低疗效，若剂量
过大则导致 Ｈｂ下降幅度过大，也会引起严重不良
反应而影响治疗，因此，一旦出现 Ｈｂ下降 ＞３ｇ且
绝对值＜１０．６ｇ／ｄｌ则需警惕溶血性尿毒症。

本研究结果显示 Ｈｂ与 ＲＢＶ剂量呈负相关，
ＲＢＶ剂量愈大Ｈｂ水平愈低，Ｈｂ检测可有效地监护
ＲＢＶ的用药剂量；研究结果显示，ＲＢＶ使用后Ｈｂ绝
对值＞１０．６ｇ／ｄｌ，Ｈｂ下降 ＞３ｇ／ｄｌ情况下患者会
出现一些轻度不良反应，此时也是ＲＢＶ作用的最佳
时间，进而反映了ＲＢＶ的恰当剂量。可见，通过 Ｈｂ
水平检测可掌握恰当的ＲＢＶ剂量，从而提高慢性丙
型肝炎的治疗疗效。
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