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·病例报告·

聚乙二醇化干扰素 α-2a 联合利巴韦林治疗

慢性丙型肝炎合并甲状腺功能紊乱一例

方敏  邱国华  路遥  申戈  庄立伟  张璐  李明慧 

聚乙二醇化干扰素（PegIFN）α-2a 联合利巴韦林治疗

慢性丙型肝炎过程中，IFN α 治疗可通过自身免疫和非自身

免疫机制导致甲状腺功能异常。药物可以控制的甲状腺功能

低下或亢进并非是干扰素应用的绝对禁忌症。本文介绍一例

PegIFNα-2a 联合利巴韦林治疗慢性丙型肝炎中发生复杂甲

状腺功能紊乱，在对症治疗、密切监测情况下成功完成干扰

素疗程并获得持续病毒学应答的典型病例。

一、病例摘要

患者许某，女性，52 岁，因 “ 抗 -HCV（+）11 年 ” 入

院。既往史：1988 年，甲状腺结节手术治疗，输血 400 ml。
患者于 1999 年体检发现抗 -HCV（+），肝功能正常，未予

治疗。2010 年初出现间断乏力于 2010 年 3 月 18 日入院。

入院后检测血常规、肾功能、电解质和凝血指标均在正常范

围，肝功能：丙氨酸氨基转移酶（ALT）57.6 U/L，天门冬

氨酸氨基转移酶（AST）37 U/L，总胆红素（TBil）
11.5 µmol/L，直接胆红素（DBil）4.1 µmol/L，白蛋白

33.8 g/L，胆碱酯酶 4901 U/L。抗 -HCV（＋），HCV RNA 
3.05 × 106 拷贝 /ml。甲型、乙型、丁型、戊型肝炎病毒病原

学全阴性，抗核抗体（antinuclear antibody，ANA）谱全阴性。

甲状腺功能：总三碘甲状腺原氨酸（TT3）1.14 ng/ml、TT4
（总甲状腺素）7.37 µg/dl、促甲状腺素（thyroid stimulating 
hormone，TSH）5.19 µIU/ml， 游 离 三 碘 甲 状 腺 原 氨 酸

（free triiodothyronine，FT3）2.18 pg/ml，总甲状腺素（total 
thyroxine，FT4） 0.97 ng/dl，抗 - 甲状腺球蛋白（thyroglobulin 
antibody，TgAb）509.5 IU/ml，抗 - 甲状腺微粒体（thyroid 
microsomal antibody，TPOAb）65.2 IU/M，以上指标正常参

考值分别为 TT3：0.58 ～ 1.59 ng/ml、TT4：4.84 ～

11.72 mg/dl、TSH：0.35 ～ 4.94 µIU/ml，FT3：1.71 ～

3.71 pg/ml，FT4：0.7 ～ 1.48 ng/dl，甲状腺球蛋白抗体＜ 
4.11 IU/ml，甲状腺微粒体抗体＜ 5.61 IU/ml。甲状腺彩色

多普勒超声示甲状腺术后改变，甲状腺多发结节。诊断：

病毒性肝炎慢性丙型；甲状腺结节。

2010 年 3 月 24 号该患者开始应用聚乙二醇化干扰素

α-2a（派罗欣）135 mg 和利巴韦林 900 mg/d 抗病毒治疗，3
月 31 日派罗欣改为 180 mg，4 月份复查 HCV RNA 低于 5 × 
102 拷贝 /ml。 
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  患者 2010 年 7 月 15 号因心悸、易怒入院。复查甲

状腺功能 TT3：1.89 ng/ml、TT4：14.56 mg/dl、TSH：

0.01 mIU/ml，FT3：4.67 pg/ml，FT4：2.14 ng/dl，甲状腺

球蛋白抗体 912.53 IU/ml，甲状腺微粒体抗体：29.87 IU/ml，
行甲状腺 MRI 示：两侧甲状腺内占位性病变，结合临床考

虑甲状腺腺瘤，左侧病灶局部囊变，内分泌科会诊诊断甲状

腺腺瘤、甲状腺机能亢进，给予口服甲硫咪唑 10 mg，
2 次 /d，症状控制尚可。8 月复查甲状腺功能 TT3：
0.69 ng/ml，TT4：4.58 mg/dl，TSH：4.21 mIU/ml，
FT3：1.67 pg/ml，FT4：0.58 ng/dl，甲状腺球蛋白抗体

＞ 1000 IU/ml，甲状腺微粒体抗体 54.01 IU/ml，甲状腺功

能亢进较前好转。

患者 2010 年 10 月 14 日因乏力明显入院，复查甲状腺功

能 TT3 ＜ 0.25 ng/ml、TT4：1.51 mg/dl、TSH：90.45 mIU/ml，
FT3：1.13 pg/ml，FT4 ＜ 0.4 ng/dl，抗 - 甲状腺球蛋白＞ 
1000 IU/ml，甲状腺微粒体抗体 71.76 IU/ml，诊断甲状腺功

能减低，停用甲硫咪唑，加用左甲状腺素钠片改善甲状腺功

能。11 月复查甲状腺功能 TT3 0.7 ng/ml、TT4 4.86 mg/dl、
TSH 51.29 mIU/ml，FT3 1.7 pg/ml，FT4 0.66 ng/dl，甲状腺球

蛋白抗体＞ 1000 IU/ml，甲状腺微粒体抗体 70.57 IU/ml，甲

状腺机能减弱控制可。此后一直服用左甲状腺素钠片控制甲

减，2011 年 5 月 22 号抗 HCV 治疗已 48 周，复查 HCV RNA
低于 5 × 102 拷贝 /ml，停抗病毒治疗后停用左甲状腺素钠片，

随访至 2013 年 12 月复查甲状腺功能正常，HCV RNA 仍低于

5 × 102 拷贝 /ml。
   讨论  我国属于丙型肝炎病毒感染的流行区，感染率约

为 3.2%，约有 4000 万人曾感染丙型肝炎病毒，PegIFN-α
与利巴韦林联合应用是目前最有效的抗病毒治疗方案。甲状

腺功能异常在 IFNα 治疗的患者中是常见的。前瞻性研究显

示，接受 IFNα 治疗的丙型肝炎患者，其中 15% 发展成临床

甲状腺疾病，40%产生甲状腺抗体。该患者出现甲状腺疾病，

可能原因为：① HCV 可促进许多自身免疫病的发展 [1]。甲

状腺疾病一直认为是自身免疫性疾病之一。有研究发现慢

性丙型肝炎患者的甲状腺功能减退症 TPOAb 和 TgAb 的阳

性率均增高 [2]。该患者治疗前上述两种抗体阳性，为甲状腺

疾病的高危人群。② IFN-α 为广谱抗病毒药物，是目前抗

HCV 的主要药物，甲状腺功能异常亦是干扰素最常见的不

良反应之一。IFN-α 治疗诱发甲状腺疾病的原因 [3-7]：①诱

导生成甲状腺自身抗体。可导致甲减，甚或可引起甲状腺机

能亢进 [8-9]。如果在接受治疗前就存在自身免疫性甲状腺炎，
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IFN-α 治疗则可使其表现更加明显 [10]，研究表明， TPOAb
和 TgAb 基线水平阳性患者中 62.5% 伴有甲状腺疾病，而在

抗体阴性的患者中仅有 25% 发生相关疾病 [11]。②对未产生

TPOAb 和 TgAb 的甲状腺炎患者则很可能是由于 IFN-α 对

甲状腺的直接作用 [12]。

患者抗病毒治疗前TPOAb，TgAb阳性，有甲状腺结节，

不排除 HCV 诱导自身免疫性甲状腺疾病，抗病毒治疗后出

现甲状腺功能紊乱，亦说明若在接受治疗前就存在自身免疫

性甲状腺炎，则 IFN-α 治疗更易发生甲状腺疾病。提示，在

干扰素治疗过程中 2 ～ 3 个月监测甲状腺功能，尤其对治疗

前甲状腺球蛋白或微粒体抗体阳性患者。合并甲状腺疾病是

使用干扰素的相对禁忌症之一。甲状腺功能紊乱从临床表现

上可分为甲状腺功能亢进和甲状腺功能减退，发生甲状腺机

能亢进时，对于肝功能损害不严重的患者，可使用抗甲状腺

药物治疗，在大多数情况下，对甲状腺机能亢进症状的治疗

可保证干扰素治疗的进行。出现甲状腺功能减退时，一般可

通过甲状腺激素的替代治疗而不需停用干扰素 [13]。此病例

患者在使用干扰素过程中出现甲状腺功能紊乱，发生甲状腺

机能亢进时予抗甲状腺机能亢进治疗，出现甲状腺机能减退

时予甲状腺激素维持治疗，干扰素得以使用至疗程结束。提

示，甲状腺疾病并不是干扰素使用的绝对禁忌症，在使用干

扰素的过程中密切监测甲状腺激素水平及甲状腺抗体水平，

对症治疗，凡是内科药物可以控制的甲状腺机能亢进或甲

减，均可继续使用干扰素，不必因此干扰素停用或减量。
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