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丙型肝炎病毒（Hepatitis C virus，HCV）感染仍然是一个全

球性的公共卫生问题，全世界范围内约有1.7 亿HCV感染者，

其中70％～80％的感染者为慢性丙型病毒性肝炎（Chronic hepati-

tis C，CHC）患者，CHC可进展为慢性肝炎和终末期肝病 [1]。抗病
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摘 要 目的：观察聚乙二醇化干扰素（PEG IFN）α-2b联合利巴韦林治疗慢性丙型病毒性肝炎（CHC）的疗效和安全性。 方法：

29例CHC患者随机分为观察组（20例）和对照组（9例）。观察组患者给予PEG IFN α-2b注射液（体质量＜65 kg给予40 μg，体质量≥65

kg给予50 μg），每周1次，皮下注射+利巴韦林胶囊（体质量＜65 kg给予750 mg，65～84 kg 给予900 mg，≥85 kg给予1 050 mg），

口服，每日3次。对照组患者给予干扰素α-2b（IFNα-2b）注射液300万单位，每周3次+皮下注射+利巴韦林（用法用量同观察组）。

两组均治疗48周，治疗结束后随访24周。观察两组患者治疗48周时的终点应答率（ETR）、丙型肝炎病毒核糖核酸（HCV RNA）阴

转率、丙氨酸转氨酶（ALT）复常率、HCV RNA阳转率、ALT反弹率及随访24周结束时的持续应答率（SVR）、HCV RNA持续阴转

率、ALT持续复常率，HCV基因型分布情况及不良反应发生情况。结果：两组患者基因型分布、治疗48周时ETR、HCV RNA阴转

率、ALT复常率、HCV RNA阳转率、ALT反弹率，随访24周结束时SVR、HCV RNA持续阴转率、ALT持续复常率及不良反应发生

率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。结论：PEG INFα-2b联合利巴韦林与 IFNα-2b联合利巴韦林治疗CHC的疗效与安全性均

相当。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the efficacy and safety of PEG-interferon α-2b combined with ribavirin in the treatment of

chronic hepatitis C（CHC）. METHODS：29 patients with CHC were randomly divided into control group（9 cases）and observation

group（20 cases）. Observation group was 40 μg PEG IFN α-2b for patients with more than 65 kg body mass and 50 μg for no less

than 65 kg，once a week，subcutaneously+750 mg ribavirin for patients with more than 65 kg body mass，900 mg for 65-84 kg

and 1 050 mg for no less than 85 kg，orally，3 times a day. Control group was given 3 millionunits of IFNα-2b，3 times a week，

subcutaneously+ribavirin（the same dosage with observation group）. All patients treated for 24weeks. End response rate（ETR），

hepatitis C virus ribonucleic acid（HCV RNA）negative rate，alanine aminotransferase（ALT）normalization rate，HCV RNA posi-

tive rate and ALT rebounded rate after 48 weeks treatment，clinical efficacy [sustained response rate（SVR），HCV RNA continued

negative rate，ALT continued normalization rate）]，HCV genotype distribution and incidence of adverse reactions after 24 weeks fol-

low-up in 2 groups were observed. RESULTS：There were no significant differences in the genotype distribution，ETR and HCV

RNA negative rates，ALT normalization rate，HCV RNA positive rate，ALT rebounded rate after 48 weeks treatment，and SVR and

HCV RNA continued negative rates，ALT continued normalization rate and incidence of adverse reactions after 24 weeks follow-up

between 2 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：PEG INFα-2b has similar efficacy and safety with INFα-2b combined with ribavirin

in the treatment of CHC.
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毒是治疗 HCV 的关键，而干扰素（IFN）联合利巴韦林是抗

HCV的经典一线治疗方案。聚乙二醇化干扰素（Polyethylene

glycol interferon，PEG IFN）是大分子聚乙二醇与 IFNα侧面连

接，其能使血药浓度保持稳定，血清半衰期延长，从而达到每

周1次给药。为此，在本研究中笔者观察了PEG IFNα-2b联合

利巴韦林治疗CHC的疗效和安全性，以为临床治疗提供参考。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选择 2013年 12月－2014年 12月昆明医科大学第一附属

医院就诊的29例CHC患者，均符合《丙型肝炎防治指南》中的

诊断标准[2]。按随机数字表法以 2 ∶ 1将所有患者分为观察组

（20例）和对照组（9例）。两组患者性别、年龄、病程、身高等基

本资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性，详

见表1。本研究方案经医院医学伦理委员会审核通过，所有患

者及其直系家属均签署了知情同意书；所有患者相关诊治和

监护措施均以相关临床指南为依据，对患者的治疗和安全有

充分保障；所有患者的信息及诊疗记录均予以保密，保护患者

的隐私权。

表1 两组患者基本资料比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of basic information between 2 groups

（x±±s）

组别

观察组
对照组

n

20

9

男性/女
性，例
15/5

6/3

年龄，
岁

39.2±8.7

38.3±11.4

身高，
cm

160.0±12.0

161.0±11.0

体质量，
kg

65.5±17.0

67.5±19.0

体温，
℃

36.5±0.5

36.4±0.5

心率，次/
min

78.4±13

75.9±14

病程，
年

7.5±2.2

6.9±3.0

既往病史，
例（％）
9（45.0）

4（44.4）

1.2 纳入与排除标准

纳入标准：（1）年龄 18～60岁；（2）性别不限；（3）已确诊为

CHC；（4）治疗前血清丙氨酸转氨酶（ALT）≥正常值上限的1.5

倍，总胆红素（TB）＜17.1 μmol/L；（5）血红蛋白（Hb）正常

（男性≥120 g/L，女性≥110 g/L），白细胞计数（WBC）＞4.0×

109 L－1 ，中性粒细胞计数＞2.0×109 L－1，血小板计数（PLT）＞

80×109 L－1。排除标准：（1）失代偿期肝病者；（2）自身免疫性疾

病者；（3）恶性肿瘤者；（4）严重心肺肾疾病者；（5）难以控制血

糖的糖尿病者；（6）严重肺气肿者；（7）各种精神疾病者；（8）癫

痫病史者。

1.3 可能失访原因及其应对措施

失访原因：（1）患者中途退出研究；（2）患者在研究过程中

转院治疗。应对措施：采取末次观测值结转（LOCF）进行分

析，对于失访的患者按1 ∶1的比例补充受试患者进入本研究。

1.4 治疗方法

观察组患者给予 PEG IFN α-2b注射液（先灵葆雅制药有

限公司，规格：50 μg）（体质量＜65 kg给予 40 μg，体质量≥65

kg给予50 μg），每周1次，皮下注射+利巴韦林胶囊（浙江诚意

药业股份有限公司，规格：150 mg）（体质量＜65 kg 给予 750

mg，65～84 kg 给予 900 mg，≥85 kg给予 1 050 mg），口服，每

日3次。对照组患者给予 IFNα-2b注射液（先灵葆雅制药有限

公司，规格：每支含300万单位/支）300万单位，每周3次，皮下

注射+利巴韦林胶囊（用法用量同观察组）。两组均治疗48周，

治疗结束后随访24周。

1.5 观察指标

观察两组患者HCV基因型分布情况及不良反应发生情况。

1.6 疗效判定指标

以治疗 48周时的终点应答率（ETR）、丙型肝炎病毒核糖

核酸（HCV RNA）阴转率、ALT复常率、HCV RNA阳转率、ALT

反弹率及随访24周结束时的持续应答率（SVR）、HCV RNA持

续阴转率、ALT持续复常率作为疗效判定指标。ETR为治疗

结束时，同时达到ALT复常和HCV RNA阴转患者例数/总例

数×100％。SVR为随访 24周结束时仍能同时达到ALT复常

和HCV RNA阴转患者例数/治疗48周时间时达到ALT复常和

HCV RNA阴转患者例数×100％（所有患者均纳入结果分析，

随访期间检测结果缺失的患者按未达SVR处理）。

1.7 统计学方法

采用 SPSS 19.0统计软件对数据进行分析。计量资料以

x±s 表示，先进行正态性分布检测，后采用方差分析；计数资

料以％表示，采用χ2检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者HCV基因型分布情况

采用HCV 5B区基因测序方法，对 29例患者血清标本中

采集到的 20份基因进行分型，分型成功率为 75.00％（15/20）。

两组患者基因型分布比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），详

见表2。

表2 两组患者HCV基因型分布情况（份）

Tab 2 Distribution of HCV genotype between 2 groups（case）

组别
观察组
对照组
合计

n

8

7

15

基因1b型
1

1

2

基因2a型
2

3

5

基因3a型
1

1

2

基因3b型
4

2

6

2.2 两组患者治疗48周时的临床疗效比较

治疗48周时，两组患者ETR、HCV RNA阴转率、ALT复常

率、HCV RNA阳转率、ALT反弹率比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05），详见表3。

表3 两组患者治疗48周时的临床疗效比较[例（％）]

Tab 3 Comparison of clinical efficacy after 48 weeks treat-

ment between 2 groups [case（％）]

指标
ETR

HCV RNA阴转率
ALT复常率
HCV RNA阳转率
ALT反弹率

观察组（n＝20）

11（55.00）

19（95.00）

11（55.00）

0（0.00）

1（5.00）

对照组（n＝9）

6（66.67）

7（77.78）

8（88.89）

1（11.11）

0（0.00）

χ2

Fisher’s

Fisher’s

Fisher’s

Fisher’s

Fisher’s

P

0.674

0.220

0.107

0.310

1.000

2.3 两组患者随访24周结束时的临床疗效比较

随访 24周结束时，两组患者 SVR、HCV RNA 持续阴转

率、ALT 持续复常率比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），

详见表 4。

表4 两组患者随访24周结束时的临床疗效比较[例（％）]

Tab 4 Comparison of clinical efficacy after 24 weeks fol-

low-up between 2 groups [case（％）]

指标
SVR

HCV RNA持续转阴率
ALT持续复常率

观察组（n＝20）

8/11（72.73）

15/19（78.95）

8/11（72.73）

对照组（n＝9）

4/6（66.67）

6/7（85.71）

5/8（62.50）

χ2

Fisher’s

Fisher’s

Fisher’s

P

1.000

1.000

1.000

2.4 不良反应

两组患者治疗期间均未发生死亡或其他严重不良反应。

治疗过程中，两组患者出现不良反应后，经给予对症治疗，所服
用的药物均对疗效和安全性的评价无影响。两组患者不良反

应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05），详见表5。
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表5 两组患者不良反应发生率比较[例（％）]

Tab 5 Comparison of incidence of adverse reactions be-

tween 2 groups [case（％）]

症状
发热
疲乏
不适
头痛
寒战
恶心
呕吐
抑郁
皮疹
WBC减少
PLT减少
中性粒细胞减少
TB升高
直接胆红素升高
Hb减少
肌肉酸痛
全身皮肤瘙痒
耳鸣
纳差、口苦，头晕，胃肠不适
四肢肌肉痛、骨痛
心慌、气促

观察组（n＝20）

20（100.00）

19（95.00）

19（95.00）

11（55.00）

9（45.00）

11（55.00）

4（20.00）

6（30.00）

5（25.00）

17（85.00）

12（60.00）

11（55.00）

7（35.00）

13（65.00）

2（10.00）

3（15.00）

4（20.00）

1（5.00）

1（5.00）

1（5.00）

1（5.00）

对照组（n＝9）

9（100.00）

9（100.00）

8（88.89）

8（88.89）

6（66.67）

4（44.44）

2（22.22）

2（22.22）

1（11.11）

7（77.78）

6（66.67）

4（44.44）

4（44.44）

3（33.33）

2（22.22）

2（22.22）

1（11.11）

1（11.11）

0（0.00）

0（0.00）

0（0.00）

χ2

Fisher’s

Fisher’s

Fisher’s

Fisher’s

Fisher’s

Fisher’s

Fisher’s

Fisher’s

Fisher’s

Fisher’s

Fisher’s

Fisher’s

Fisher’s

Fisher’s

Fisher’s

Fisher’s

Fisher’s

Fisher’s

Fisher’s

Fisher’s

P

1.000

0.532

0.107

0.427

0.700

1.000

1.000

0.633

0.633

1.000

0.700

0.694

0.226

0.568

0.633

1.000

0.532

1.000

1.000

1.000

3 讨论
CHC起病比较隐匿，多数患者临床表现为持续的ALT升

高，非肝病科诊断时易漏诊。该病慢性化的原因与持续性的

HCV血症有关[3]，故CHC治疗关键在于抗病毒。CHC治疗的

目标是清除患者体内的HCV病毒，获得持续病毒学应答；改善

肝脏组织；阻止肝炎进展为肝硬化、肝衰竭甚至肝癌；延长患

者的生存周期[2]。

抗病毒药物为治疗CHC的重要药物，IFN联合利巴韦林

治疗CHC已达成临床共识[4]。利巴韦林是治疗呼吸道合胞病

毒和人类免疫缺陷病毒（HIV）感染的鸟苷类药物，其具有针对

RNA 和 DNA 病毒的较宽的抗病毒活性。IFN 主要包括普通

IFN和PEG-IFN。普通 IFN特点为血清半衰期短，给药后血药

浓度波动大，且血药浓度存在“峰谷”效应，其不良反应较常

见，SVR为20％～40％，复发率较高，约为20％。

聚乙二醇是一种安全、无毒、无生物活性的聚合物，常用

于进行分子修饰。PEG IFNα-2b是在 IFNα-2b的基础上增加了

相对大分子质量的聚乙二醇多聚物，聚乙二醇与 IFN共价结合

可改善 IFN的生物活性。由于其分子质量大，理化特性稳定，

PEG IFNα-2b给药后血清半衰期可延长至 40～100 h，在用药

168 h后，仍能维持有效的血药浓度，故可对病毒产生持续性

的、非间歇性的抑制。此外，该药还能促使血药浓度保持相对

稳定，从而达到每周1次给药[5]。同时，PEG-IFN的分枝状结构

使 IFN抗原决定区避免暴露，使抗原性降低，减少 IFN抗体的

大量产生。有研究表明，稳定和足够量的血清PEG IFNα-2b水

平能够持久地提高病毒学应答率[6]。此外，每周1次给药的频

率方便患者安排治疗时间，有助于提高患者的生活质量[7]。

本研究结果显示，治疗 48周时两组患者ETR、HCV RNA

阴转率、ALT复常率、HCV RNA阳转率、ALT反弹率及随访24

周结束时两组患者SVR、HCV RNA持续阴转率、ALT持续复

常率比较，差异均无统计学意义。这表明，PEG IFNα-2b联合

利巴韦林治疗CHC具有较高的病毒学应答率。该结论与樊万

虎[8]等报道相似，但与刘英辉[9-11]等报道不同。

IFN的主要不良反应为用药后发生类似感冒样的不适症

状及血流动力学、脱发和精神抑郁等；利巴韦林的不良反应则

是疲乏、贫血和胃肠道不适等，均经对症治疗或调整药物后缓

解。本研究结果显示，两组患者不良反应发生率比较，差异均

无统计学意义。这说明，PEG IFNα-2b 联合利巴韦林与 IFN

α-2b联合利巴韦林治疗CHC的安全性相当。两组患者基因型

分布比较，差异均无统计学意义。该结果与Huiying Rao[12]等

研究一致。

综上所述，PEG IFNα-2b联合利巴韦林与 IFNα-2b联合利

巴韦林治疗CHC的疗效与安全性均相当。由于本研究纳入的

样本量较小，疗效与基因型的关系，需要以基因型为条件进行

随机化并扩大样本量进一步研究。
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