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·临床论著·

国产聚乙二醇化重组集成干扰素变异体

联合利巴韦林治疗慢性丙型病毒性肝炎

患者甲状腺功能异常及其对疗效的影响
邓莉平  韦芳菲  熊勇  高世成  张永喜

【摘要】目的  观察国产聚乙二醇化重组集成干扰素变异体注射液（PegIFN-SA）联合利巴韦林

（RBV）治疗慢性丙型病毒性肝炎（CHC）患者时甲状腺功能异常（TD）或甲状腺自身抗体（TAs）
产生情况及对疗效影响。方法  前瞻性观察2013年9月至2015年12月于本中心接受国产PegIFN-SA联合

RBV治疗的CHC病例45例。试验组患者给予PegIFN-SA皮下注射（1.5 μg/kg、1次/周），对照组患者给

予聚乙二醇化干扰素α-2a（PegIFN-α-2a）皮下注射（派罗欣180 μg、1次/周），两组患者均联合口服

利巴韦林（1 000～1 200 mg/d），HCV基因2、3型患者治疗24周，非HCV基因2、3型患者治疗48周，

停药后均随访6个月。在治疗前、治疗后每3个月及停药后6个月监测两组患者甲状腺功能及HCV RNA
水平。结果  试验组慢性丙型肝炎患者30例，其中男性14例，女性16例，平均年龄为（36.5 ± 12.0）岁

（19～56岁），HCV基因2、3型患者6例，HCV非基因2、3型患者24例。治疗结束停药半年后HCV持

续应答率为83.3%（25/30），共13例患者出现TD或TAs，其发生率为43.3%（13/30）；9例发生TD患者

中4例（44.4%）丙型肝炎复发，高于未出现TD者（1/21，4.8%），差异具有统计学意义（P = 0.02）。

结论  国产PegIFN-SA联合RBV治疗慢性丙型病毒性肝炎患者甲状腺功能异常及抗体阳性较为常见，发

生甲状腺功能异常者CHC更易复发。

【关键词】肝炎，丙型，慢性；干扰素；甲状腺功能异常；甲状腺自身抗体 
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【Abstract】Objective  To investigate the incidence and long-term outcomes of thyroid dysfunction 
(TD) in patients with chronic hepatitis C (CHC) who received pegylated recombinant interferon variant 
combined with ribavirin (PegIFN-SA/RBV) treatment. Methods  Total of 45 patients with CHC admitted in 
Wuhan University Zhongnan Hospital during September 2013 and December 2015 were collected. Patients in 
test group were treated with PegIFN-SA subcutaneous injection once a week (1.5 μg/kg). Patients in control 
group were treated with PegIFN α-2a for subcutaneous injection once a week (180 μg). All patients were also 
treated with oral RBV (1 000-1 200 mg/d) .The patients with HCV genotype 2/3 were treated for 24 weeks, 
the other patients with no-genotype 2/3 HCV were treated for 48 weeks, all patients were followed up for 24 
weeks after treatment. Thyroid function and HCV RNA were measured at baseline, every 3 months during 
therapy and 6 months after treatment. Results  Among the 30 patients who completed treatment with PegIFN-
SA/RBV and 24 weeks follow-up, 14 cases were males and the median age was (36.5 ± 12.0) years old (19-56 
years old), 6 cases were with HCV genotype 2/3, 83.3% (25/30) cases achieved sustained virological response 
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(SVR); 13 (43.3%, 13/30) patients developed TD/TAs during the PegIFN-SA/RBV treatment. The relapse rate 
of HCV was higher in patients with TD than those without TD (44.4% vs. 4.8%, P = 0.02). Conclusions  The 
development of TD/TAs was common in patients with CHC receiving Peg-IFN-SA/RBV treatment. TD is 
associated with an unfavorable virological response to PegIFN-SA/RBV.

【Key words】Chronic hepatitis C; Interferon therapy; Thyroid dysfunction; Thyroid autoantibodies 

丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）感染

呈全球流行，感染后60%～80%会进展为慢性感

染，为肝硬化、肝癌的常见病因之一。丙型肝炎的

治疗目标是清除HCV而获得治愈，清除或减轻HCV
相关损害。近几年丙型肝炎治疗有了很大进展，直

接口服抗病毒（direct-acting antivirals，DAAs）药物

的使用，使丙型肝炎疗效接近根治[1]。DAAs在国内

上市前，聚乙二醇化干扰素（pegylated interferon，
PegIFN）联合利巴韦林（ribavirin，RBV）仍是我

国现阶段HCV感染者抗病毒治疗的主要方案。HCV
可致甲状腺功能异常，干扰素治疗过程中出现甲状

腺功能异常亦是常见不良反应。现将本中心参加

国产聚乙二醇化重组集成干扰素变异体（pegylated 
recombinant interferon variant，PegIFN-SA）联合

RBV治疗慢性丙型病毒性肝炎中甲状腺功能异常发

生及其对抗病毒疗效影响报道如下。

资料与方法

一、研究对象 
前瞻性观察2013年9月至2015年12月参加本中

心PegIFN-SA联合RBV治疗的CHC患者，严格按纳

入和排除标准筛选病例[2]。入组患者均为初治慢性

丙型肝炎患者，排除失代偿期肝硬化、肝癌及其

他合并感染或并发症。本研究是一项前瞻性、开

放性的临床研究，遵循赫尔辛基宣言和中国有关

临床试验相关法规，研究方案得到武汉大学中南

医院医学伦理委员会审议及批准[（批件号为药伦

（2013002）]。每例患者在入选研究前均自愿签署

书面知情同意书。

二、病例分组及治疗方案

入组病例采用多中心随机分组，其中试验组患

者给予PegIFN-SA皮下注射（1.5 μg/kg、1次/周），

对照组患者给予聚乙二醇化干扰素α-2a（派罗欣 
180 μg， 1次/周），两组患者均联合口服利巴韦林

（1 000～1 200 mg/d），分早晚两次餐间服用（体 
重＜ 75 kg、1 000 mg/d；体重≥ 75 kg、1 200 mg/d）。

按患者HCV基因2、3型和非基因2、3型分别治疗24
周和48周，停药后均随访6个月。于治疗前、治疗12
周、24周、36周、48周及停药后1个月、6个月分别

监测两组患者甲状腺功能及HCV RNA等。

三、试验药物

1. PegIFN-SA：规格为0.15 mg/1.0 ml/支，由

北京凯因科技股份有限公司生产并提供（批号：

S20130301）。

2. 聚乙二醇化干扰素α-2a注射液（派罗欣）：

规格为180 μg/0.5 ml/支，上海罗氏制药有限公司生

产，由北京凯因科技股份有限公司提供（批号：

SH0168、SH0169）。

3. 利巴韦林片：规格为100 mg/片。上海信谊

天平药业有限公司生产，由北京凯因科技股份有限

公司提供（批号：64130201、64130301）。 
四、随机方法 
本研究采用多中心随机分组方法，按照患者

HCV基因分型不同（HCV基因2、3型和HCV非基因

2、3型）分别进行随机化。每组按2︰1比例随机分

配至试验组和对照组。采用动态随机的方差最小化

随机方法，以基线病毒载量水平（＜ 400 000 IU/ml
和≥ 400 000 IU/m）为影响因素，应用DAS电子化

中央随机系统（DAS for IWRS）计算并分配随机

号和配发药物。 
五、实验室检测 
HCV RNA定量检测采用罗氏Cobas TaqMan 

H C V Te s t病毒定量检测试剂盒（检测下限为

15 IU/ml）进行测定。HCV基因分型采用反转

录PCR直接测序的方法检测。甲状腺功能血清

学指标包括：促甲状腺激素（TSH，正常参考

值范围：0.35～4.94 μIU/ml）、 游离甲状腺素

（FT4，正常参考值范围：9.5～25 pmol/L）、游

离三碘甲状腺原氨酸（FT3，正常参考值范围：

2.5～9.8 pmol/L）；甲状腺相关抗体包括甲状腺

过氧化物酶抗体（TPOAb ＜ 5.61 IU/ml）、甲状

腺球蛋白抗体（TgAb，＜ 4.11 IU/ml），又统称

为甲状腺自身抗体（TAb），采用雅培化学发光
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免疫分析仪和配套试剂盒，用化学发光免疫分析

法检测上述指标。HCV RNA、HCV基因分型送

中心实验室统一检测（首都医科大学传染病研究

所）。

六、诊断标准 
甲状腺功亢进症、甲状腺功能减退症、亚临床

甲状腺功能减退的诊断参考中华医学会内分泌学分

会发布的《中国甲状腺疾病诊治指南》[3-4]，分别

由TSH ＜ 0.35 μIU/ml或＞ 4.94 μIU/ml界定。 按干

扰素诱导甲状腺炎（interferon induced thyroiditis，
IIT）分类标准，分为自身免疫性和非自身免疫性

甲状腺炎[5]。慢性丙型病毒性肝炎的诊断和抗病毒

治疗的适应证均符合中华医学会肝病学分会、感染

病学分会联合修订的《丙型肝炎防治指南》[6]。

七、统计学处理 
应用SPSS 16.0软件进行统计分析，患者年

龄、HCV RNA为计量资料且呈正态分布，采用

x  ± s表示，余计数资料用例数和（或）百分比表

示，采用χ2检验或Fisher确切概率法检验，以P ＜ 
0.05为差异具有统计学意义。 

结    果

一、一般资料

共入组45例慢性丙型肝炎患者，其中男性

22例，女性23例，平均年龄为（38.0 ± 11.5）岁

（19～56岁）；试验组患者34例，对照组患者11例
（本研究参与多中心的中央随机分组，按2︰1的比

例入组）。34例试验组中脱落4例（无因甲状腺功

能异常而脱落病例），故共30例进入本研究，其中

男性14例，女性16例，平均年龄为（36.5 ± 12.0）岁

（19～56岁），入组时患者HCV载量平均对数值

为（6.50 ± 0.96）IU/ml，其中HCV基因2、3型患

者6例，非基因2、3型患者24例，治疗结束停药6个
月后随访HCV持续应答率为83.3%（25/30）。

二、试验组TD患者的诊治及转归

30例完成研究的试验组患者基线FT3、FT4及
TSH均正常。治疗过程中共9例（30%）患者出现

甲状腺功能异常，其中4例（13.3%）出现甲状腺

功能亢进，5例（16.7%）为亚临床甲状腺功能减

退。

4例并发甲状腺功能亢进者中女性2例，男性

2例。2例患者IFN治疗12周时出现甲状腺功能亢

进，一直服用甲硫嘧唑。1例患者12周时出现甲状

腺功能亢进，且TgAb和TPOAb水平均显著升高，

未行甲状腺功能亢进药物治疗，1个月后甲状腺功

能恢复正常，至停药后末次访视抗体仍为阳性，且

HCV RNA转阳。1例患者24周时出现甲状腺功能亢

进且合并TgAb和TPOAb水平显著升高，服抗甲状

腺功能亢进药1个月后转为甲状腺功能减退，停药6
个月后末次访视时仍使用甲状腺素片替代治疗，但

HCV RNA仍低于检测下限。

5例患者合并亚临床甲状腺功能减退，其中2
例患者于治疗12周开始出现TSH轻度增高，一直持

续至48周，1例患者出现一过性TPOAb升高，停药

6个月随访时TSH正常，但HCV RNA均转阳。1例
患者于治疗24周时发现TSH升高，持续至48周，停

药后6个月恢复正常。2例患者于治疗48周时发现

TSH增加，但停药后6个月均恢复正常。

4例患者在治疗末及访视过程仅TgAb/TPOAb
升高，停药后6个月HCV无复发。

三、性别对甲状腺功能异常的影响

16例女性患者中甲状腺自身抗体（TAs）阳性

率和甲状腺功能异常（TD）的发生率均为37.5%
（6/16），14例男性患者中TAs阳性率和TD的发生

率分别为14.3%（2/14）、21.4%（3/14），性别间

的差异均无统计学意义。

四、TD不同状况对抗HCV疗效的影响

本研究中无因甲状腺功能异常而脱落病例。出

现TD者访视末丙型肝炎复发率为4/9（44.4%），

高于未发生TD者（4.8%，1/21），差异具有统

计学意义（P = 0.02）。治疗过程中出现或末次

访视时TgAb/TPOAb升高者，丙型肝炎复发率

为37.5%（3/8），高于甲状腺自身抗体正常者

9.1%（2/22），两组患者差异无统计学意义（P = 
0.10）。

五、甲状腺抗体异常的构成 
IFN治疗过程中共有8例患者出现甲状腺抗

体异常，其中2例为仅TgAb阳性，3例为TgAb和
TPOAb均为阳性，3例为仅TPOAb阳性。

讨    论

长效干扰素联合利巴韦林目前仍是我国抗丙

型肝炎治疗的主要方案。本研究显示国产PegIFN-
SA联合利巴韦林抗丙型肝炎治疗后持续病毒学应
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答率为83.3%（25/30），与文献报告我国人群中抗

丙型肝炎治疗的疗效为80%～90%相当[7]，提示国

产PegIFN-SA联合利巴韦林抗丙型肝炎治疗有效。

丙型肝炎病毒可引起慢性肝损伤和多种肝外

表现[8]，文献报道38%～76%的慢性丙型肝炎患者

中至少有一个肝外表现，甲状腺疾病是最常见肝

外表现[9]。Jadali等[10]提出慢性丙型肝炎患者中甲

状腺自身抗体阳性率为2%～48%。本研究入组时

对患者进行了严格筛查，故不能真实反映丙型肝

炎治疗前合并甲状腺疾病的发生情况。最近一项

Meta分析[11]显示丙型肝炎、接受IFN治疗丙型肝炎

患者出现甲状腺自身抗本较普通人群分别高2倍和

3倍。干扰素作为病毒性肝炎的主要治疗药物，具

有抗病毒及免疫调节作用，但易引起不良反应，可

导致14%患者治疗中断，40%患者需减量停药[12]。

其中，甲状腺功能异常是干扰素常见的内分泌系统

不良反应。前瞻性研究显示，超过40%丙型肝炎患

者在IFN治疗中产生甲状腺自身抗体[13]，约15%发

展为临床型甲状腺疾病。一项纳入592例慢性丙型

肝炎患者的研究[14]显示，中国HCV感染者经干扰

素治疗后诱导甲状腺功能异常发生率为11.5%，其

中女性和治疗前TPOAb阳性是与干扰素诱导甲状

腺功能异常主要危险因素。本研究中共9例患者出

现甲状腺功能异常，甲状腺功能异常的发生率为

30%（9/30），高于上述研究，但与其他研究报道

PegIFN治疗丙型肝炎时TD发生率为20.1%～27.7%
一致[15-16]，出现甲状腺功能异常差别原因考虑可能

与干扰素类型、甲状腺检测试剂及方法不同有关。

干扰素诱导的甲状腺炎分为自身免疫性和非

自身免疫性[5]，可能机制为继发性免疫介导和干扰

素直接作用于甲状腺组织，自身免疫性甲状腺炎与

自身抗体升高有关，可表现为自身免疫性甲状腺功

能减退和功能亢进，或仅为无任何临床症状的甲

状腺自身抗体阳性（甲状腺功能正常）。本研究

中9例甲状腺功能异常者中，4例合并甲状腺自身抗

体阳性，另有4例患者表现为仅甲状腺自身抗体阳

性，与既往文献报道一致[17-18]，提示国产重组集成

干扰素诱导的甲状腺炎可能主要与免疫因素有关，

也存在非免疫因素所致甲状腺损害。

本研究中13例出现甲状腺炎者均完成本试

验，其中4例出现甲状腺功能亢进者中2例仍依赖

药物控制外，1例未行治疗甲状腺功能恢复正常，

但TgAb及TPOAb至访视末时仍显著升高，1例患者

抗甲状腺功能亢进治疗1个月后转为甲状腺功能减

退；5例患者治疗过程中一过性的亚临床甲状腺功

能减退，均未行药物干预，在治疗结束6个月后末

次随访时，甲状腺功能及抗体均恢复正常，提示干

扰素治疗过程中出现甲状腺功能异常可能不是停

药的指针[19]，加强监测及随访，患者一般可完成疗

程，甲状腺功能异常可能主要与免疫因素有关，多

为自限性损害，可加强动态观察。

出现甲状腺功能异常对干扰素抗丙型肝炎疗

效影响的报道不一，有研究认为出现甲状腺功能异

常者可能丙型肝炎持续应答率更高[20]，而台湾一项

包含449例干扰素初治丙型肝炎的研究[16]显示，出

现甲状腺功能异常或抗体阳性并未影响干扰素治疗

丙型肝炎疗效。本研究发现出现甲状腺功能异常者

丙型肝炎易复发，差异可能主要与干扰素类型不一

有关，尚需进一步扩大例数加强随访观察。

甲状腺自身抗体在丙型肝炎患者中常见，文献

报道[21-22]发生率为1.6%～42%。文献报告[23]干扰素

治疗丙型肝炎过程中，甲状腺自身抗体从基线8.4%
升至治疗结束时14.7%。本研究共8例患者出现甲状

腺自身抗体阳性，机制可能主要与免疫因素相关，

另在甲状腺组织中检测出HCV，病毒直接造成损害

的可能性亦存在[24]。文献报道女性是甲状腺功能异

常的独立因素[25-26]，女性患者更应加强甲状腺功能

筛查，本研究发现女性出现甲状腺功能异常与甲状

腺自身抗体的比例高于男性，但差异无统计学意

义，本研究样本量较小，尚需进一步扩大例数加强

随访观察。

综上所述，国产PegIFN-SA/RBV治疗慢性丙

型病毒性肝炎时甲状腺炎较常见，需加强监测，出

现甲状腺功能异常对丙型肝炎疗效的影响尚需进一

步扩大例数加强观察。
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