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丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）感染

是导致肝硬化及肝细胞癌等晚期肝病的主要病因之

一，干扰素联合利巴韦林抗病毒治疗能够改善肝脏

炎症、抑制肝纤维化及延缓或阻止疾病进展。但不

少慢性丙型肝炎患者，由于存在各种基础疾病，或

处于代偿或失代偿期肝硬化，或由于药物不良反

应而无法耐受抗HCV的标准治疗方案。本研究对此

部分患者进行个体化、低剂量干扰素联合利巴韦林

治疗，报道如下。 

资料与方法

一、临床资料

本组28例患者均为2009年1月至2012年12月住

院或门诊患者，男性11例，女性17例；平均年龄46
岁，均为抗-HCV（+）及HCV-RNA（+）。慢性

丙型肝炎诊断标准符合2004年中华医学会肝病学

分会和中华医学会传染病与寄生虫学分会联合制
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慢性丙型肝炎干扰素个体化治疗的临床观察
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【摘要】目的   观察不能耐受标准剂量干扰素治疗方案的部分丙型肝炎患者干扰素个体化给药的

疗效，探索不同剂量干扰素治疗丙型肝炎的方法。方法   收集多种原因不能耐受标准剂量干扰素治疗

方案的丙型肝炎患者共28例，给予个体化低剂量干扰素（普通干扰素0.8～3 MIU/d，隔日1次）联合

利巴韦林0.6～0.9 g/d治疗，疗程48周。结果    89.29%（25/28）患者可耐受低剂量干扰素联合利巴韦

林长期治疗。不同时间节点的病毒学应答率为：4周病毒学应答率（RVR）为7.04%，12周病毒学应答

率（EVR）为17.85%、24周病毒学应答率 53.85%、48周病毒学应答率为60.00%。停药后24周病毒学

应答率（SVR）为48.00%。结论   抗丙型肝炎病毒治疗可以改善肝功能，从而提高患者对高效抗逆转

录病毒治疗的耐受性。
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【Abstract】 Objective   To investigate the effect of individualized therapeutic programs with 

interferon in patients with chronic hepatitis C (CHC) who could’t tolerate the therapy with standard dose 

of interferon and explore the methods of therapy with different doses of interferon in patients with CHC. 

Methods    Total of 28 cases of patients with CHC who could’t tolerate the therapy with standard dose of 

interferon received the individual low-dose interferon (ordinary IFN 0.8-3 MIU once every other day) in 

combination with ribavirin 0.6-0.9 g/d. The course of treatment was 48 weeks. Results    There were 89.29 % (25/28) 

patients with CHC could tolerate low-dose interferon in combination with ribavirin in long-term treatment. 

For patients treated for 4 weeks, the rapid virological response (RVR) rate was 7.04%. For those treated for 12 

weeks, the early virological response (EVR) rate was 17.85%. For those treated for 24 weeks, the virological 

response rate was 53.85%. For those treated for 48 weeks, the virological response rate was 60.00%. All 

patients were followed-up for 24 weeks after the end of the treatment, and the sustained virological response 

(SVR) rate was 48.00%. Conclusions   Anti-HCV therapy could improve liver function of the patients with 

HCV infection, consequently, it can improve the tolerability of highly active antiretroviral therapy. 
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订的中国《丙型肝炎防治指南》[1]。其中慢性肝炎

患者9例，占32.14%，代偿期肝硬化患者16例，占

57.14%，失代偿期肝硬化患者3例，占10.71%。合

并甲状腺功能亢进患者4例；自身免疫抗体阳性患

者4例；HIV/HCV混合感染者3例（流式细胞仪检

测均CD4+ T细胞＞ 350/μl，其中1例同时行高效抗

反转录病毒治疗）。28例患者中有15例行基因型

检测，其中基因Ib型6例（21.43%），基因Ia型2例
（7.14%），基因2a型7例（25.00%）。

二、方法

1. 28例患者根据白细胞、血小板、肝功能、基

础疾病等情况接受个体化不同剂量的干扰素（普通

干扰素2a或2b 0.8～3 MIU/d，隔日1次）联合利巴韦

林0.6～0.9 g/d治疗。如干扰素剂量从100 MIU开始

逐渐增加至2～3 MIU/d，或从2～3 MIU/d开始，如

不能耐受则逐渐减量，最低维持剂量为0.8 MIU/d，
利巴韦林剂量亦根据体重和血红蛋白情况进行调

整。

2. 对其基础疾病病情进行严密监测，必要时给

予对症支持治疗。

3. 观察指标：分别于基线、治疗4周、12周、

24周、48周以及停药后24周检测HCV RNA、血常

规、肝功能指标等。HCV RNA定量检测应用实

时荧光定量RT-PCR方法进行，检测下限为＜ 500
拷贝/ml（试剂盒为深圳凯杰生物工程有限公司产

品）。

4. 抗病毒疗效评价：快速病毒学应答（rapid 
virologic response，RVR）：治疗4周，HCV RNA
＜ 500拷贝/ml。②早期病毒学应答（early viral 
response，EVR）：治疗12周，HCV RNA＜ 500
拷贝/ml。③24周病毒学应答：指在治疗24周时实

现HCV RNA＜ 500拷贝/ml。④48周病毒学应答：

治疗48周时HCV RNA＜ 500 拷贝/ml。⑤停药后

24周病毒学应答（sustained viral response，SVR）
HCV RNA＜  500拷贝/ml。⑥无应答（no viral 
response，NVR）：治疗24周或48周时HCV RNA
＞ 500拷贝/ml。

三、统计学处理

采用SPSS13.0软件包进行统计学分析，本研究

中所有计数资料均以 x ± s表示，以P ＜ 0.05为差

异具有统计学意义。

结    果

一、入组患者治疗的应答情况

治疗组28例患者中25例（89.29%）完成48周疗

程，可耐受低剂量干扰素联合利巴韦林长期维持治

疗，获得RVR者2例，占7.04%；EVR患者5例，占

17.85%；24周病毒学应答14例，占53.85%、48周病

毒学应答15例，占60.0%。停药后24周SVR患者12
例，占48.0%。

治疗中2例患者因白细胞持续降低（中性粒细

胞持续低于0.5 × 109/L）（其中1例伴中度贫血及

血小板持续低于30 × 109/L），1例患者出现严重

精神抑郁而停药，未完成疗程。2例患者因白细胞

持续降低而停药者停药时HCV RNA为阳性（治疗

时间分别为4周和7周），1例患者因严重精神抑郁

而停药者HCV RNA＜ 500 IU/ml（治疗时间为26
周）。

二、肝功能及HCV RNA变化情况

本组患者治疗后24周、48周、停药后24周时总

胆红素（total bilirubin，TBil）、丙氨酸氨基转移

酶（alanine aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸

表1  患者治疗后肝功能改善及HCV RNA变化情况（ x ± s）

治疗时间 例数 TBil（μmol/L） ALT（U/L） AST（U/L） γ-GT（U/L） HCV RNA（log10拷贝/ml）

治疗前 28   29 ± 21 152 ± 87 166 ± 58 119 ± 36 4.3 ± 2.9

治疗24周 26 19 ± 9   57 ± 25   98 ± 33   98 ± 17 2.2 ± 0.3

t1  2.66  5.79  7.14  3.34  3.71

P1  < 0.05  < 0.01  < 0.01  < 0.01  < 0.01

治疗48周 25  16 ± 11   55 ± 18   87 ± 31   95 ± 19 2.1 ± 0.2

t2  3.56  5.68  7.88  3.88  3.80

P2  < 0.01  < 0.01  < 0.01  < 0.01  < 0.01

停药24周 25 17 ± 7   46 ± 15   79 ± 43   86 ± 22 2.7 ± 0.8

t3  3.01  6.17  10.48  5.61  2.85

P3  < 0.01 < 0.01 < 0.01 < 0.01 < 0.01

注：t1、P1：治疗24周 vs 治疗前；t2、P2：治疗48周 vs 治疗前；t3、P3：停药24周 vs 治疗前
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氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）、γ-
谷氨酰基转移酶（γ-acyltransferase，γ-GT）和HCV 
RNA水平分别与基线水平相比显著下降，差异均具

有统计学意义（P ＜ 0.05），见表1。
三、不良反应  
3例失代偿期肝硬化患者中2例患者因白细胞计

数持续降低（中性粒细胞持续低于0.5 × 109/L），

其中1例伴中度贫血及血小板持续低于30 × 109/L而
停药（对症治疗效果不佳），停药时HCV RNA为

阳性（治疗时间分别为4周、7周），未发生肝功能

恶化、腹水或上消化道出血等情况。4例合并甲状

腺功能亢进患者及4例自身免疫抗体阳性者治疗中

甲状腺激素水平及自身免疫抗体滴度无明显变化；

HIV/HCV混合感染者中1例出现严重精神抑郁而停

药，未完成疗程，停药时HCV RNA＜ 500拷贝/ml
（治疗时间为26周）。

讨    论

我国一般人群中H C V感染率为 3 . 2 %，约

3800万人感染HCV[1]。而在HIV感染者中，HCV
感染比例显著增高，多篇文献报道为30.14%～

90.16%[2-3]。有效的抗病毒治疗可使HCV复制得以

控制或从体内清除，能取得较好的临床疗效甚至部

分患者可以治愈[4]。但尚有一些患者由于各种原因

不能耐受标准方案治疗，随着疾病的进展成为终末

期肝病死亡的主要高危人群。因此，应当对其制订

因人而异的个体化剂量的干扰素和利巴韦林进行治

疗，以期获得满意的病毒学应答进而阻止疾病的进

展，减少终末期肝病的发生，提高患者的生活质

量。2007年亚太肝病研究学会及2009年美国肝病研

究协会均指出对于丙型肝炎失代偿期肝硬化可采取

小剂量干扰素或逐渐增量方案进行治疗[5-6]。

本组28例患者均由于多种原因，如肝硬化、脾

功能亢进、自身抗体阳性、甲状腺功能异常、药物

不良反应等，不能耐受抗HCV标准方案治疗。本研

究根据患者病情，及时对干扰素、利巴韦林剂量进

行调整，89.29%患者完成疗程，仅少数患者最终因

不能耐受治疗而停药。

本组慢性丙型肝炎人群获得RVR、EVR较低，

考虑可能与初始用药剂量有关。而治疗24周、48
周时及停药后24周（SVR）仍获得较高病毒学应答

率。据研究显示，干扰素抗HCV效果不仅与HCV基

因分型有关，亦与宿主白细胞介素28B的基因多态

性相关[7]。本组患者虽然使用的干扰素剂量不大，

但仍能获得较好的临床效果，是否与宿主白细胞

介素28B相关，尚待进一步研究。国内外研究普遍

认为RVR、EVR是SVR的有效预测因子[8-10]。本研

究结果表明低剂量干扰素联合利巴韦林治疗时，治

疗24周与48周病毒学应答及SVR具有明显相关性。

治疗24周时病毒学应答对预测远期疗效具有重要意

义。研究结果提示，对因各种原因不能耐受抗HCV
标准剂量治疗者，可使用小剂量干扰素及利巴韦林

以增加耐受性和安全性，争取获得持续病毒学应

答。

自艾滋病高效抗逆转录病毒治疗应用以来，艾

滋病相关机会感染所导致的死亡已经减少，终末期

肝病已经成为HIV/HCV感染的主要死亡原因[11]。接

受HAART时合并感染者更易出现3～4级肝毒性[12]。

本组3例HIV/HCV感染者使用干扰素联合利巴韦林

抗HCV治疗后，2例患者完成了疗程，其肝脏功能

得以改善，从而减少了抗HIV药物的肝毒性，提高

了高效抗逆转录病毒治疗的耐受性。

2010年AASLD报道，对于既往无应答、不适

合开展强化治疗的慢性丙型肝炎肝硬化患者，给予

低剂量干扰素联合利巴韦林长期维持治疗，可降低

肝细胞癌的发生率，改善远期预后[13]。本研究观察

到部分患者在完成48周治疗后临床症状体征有所改

善，推测这类患者延长疗程可能降低肝硬化相关病

死率或肝癌的发生率。由于本研究观察时间及样本

数有限，故尚需进一步扩大病例数进行远期疗效的

研究。
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