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Abstract
AIM: To assess the efficacy and safety of low-
dose interferon in combination with ribavirin 
in the treatment of hepatitis C in patients with 
decompensated cirrhosis.

METHODS: One hundred and seventeen pa-
tients who were diagnosed with chronic hepa-
titis C were divided into two groups: antiviral 
treatment group (n = 58) and control group (n = 
59). The antiviral treatment group was treated 
with low-dose interferon and ribavirin for 12 

mo, while the control group was treated with 
common liver-protecting drugs.

RESULTS: After antiviral treatment for 12 mo, 
the negative conversion rate of HCV-RNA was 
93.1%, significantly higher than that in the control 
group (0%, P < 0.01). ALT in the antiviral treat-
ment group was decreased to <40 U/L, while 
that in the control group was decreased to normal 
level temporarily and rebounded after discon-
tinuation of therapy. No serious adverse reactions 
occurred in patients undergoing antiviral treat-
ment; however, two (3.3%) patients in the control 
group developed major complications and died.

CONCLUSION: Low-dose interferon in combination 
with ribavirin is safe and effective in the treatment of 
hepatitis C in patients with decompensated cirrhosis.
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摘要
目的: 评价小剂量干扰素联合利巴韦林治疗
丙型肝炎失代偿期肝硬化的疗效和安全性. 

方法: 将慢性丙型肝炎患者117例分为两组: 
抗病毒治疗组58例, 服用小剂量干扰素和利巴
韦林进行抗病毒治疗, 疗程12 mo; 对照组59
例, 服用一般护肝、降酶药物. 

结果: 抗病毒治疗组治疗12 mo HCV RNA转
阴率为93.1%, 对照组为0, 两组比较差异有显
著性(P <0.01). 抗病毒治疗后随着HCV RNA的
转阴ALT均下降到40 U/L以下, 而对照组ALT
水平经降酶治疗后可暂时降至正常, 停药后又
会出现升高. 抗病毒治疗组中无1例患者出现
严重不良反应, 对照组中有2例(3.3%)因严重
并发症而导致死亡.

结论: 小剂量干扰素联合利巴韦林对丙型肝
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■背景资料
我国一般人群抗
H C V 阳 性 率 为
3.2%. 慢性丙型肝
炎并发症的发生
率和死亡率与纤
维化逐步进展和
肝硬化的发展有
着密切的关系. 肝
硬化和肝癌目前
被认为是慢性丙
型肝炎患者的主
要死因, 其中最主
要的死因是失代
偿期肝硬化.

■同行评议者
张占卿, 主任医师, 
上海市(复旦大学)
公共卫生中心



炎失代偿期肝硬化的治疗是安全、有效的.

关键词: 丙型肝炎; 肝硬化; 失代偿期; 干扰素

陈立艳, 周莉, 马英骥, 颜炳柱, 毕蔓茹, 杨宝山, 王威. 小剂量干

扰素联合利巴韦林对丙型肝炎失代偿期肝硬化的治疗.  世界华

人消化杂志  2010; 18(27): 2925-2928

http://www.wjgnet.com/1009-3079/18/2925.asp

0  引言

2004年我国《丙型肝炎防治指南》 [1]对丙型

肝炎肝硬化治疗建议中明确指出: 失代偿期肝

硬化患者, 多难以耐受α-干扰素(interferona α, 
IFN-α)治疗的不良反应[2], 有条件者应行肝脏

移植术. 由于可能出现严重的不良反应, 干扰素

治疗对进展性肝硬化的患者列为禁忌证. 所以

通常认为失代偿期肝硬化不适于用干扰素、利

巴韦林联合治疗, 不做抗病毒治疗的依据是源

于人们担心治疗可能使病情进一步恶化, 这是

基于临床判断, 并无数据支持. 实际上, 许多失

代偿期肝硬化患者具有相对稳定的实验室指

标, 是符合抗病毒治疗的. 针对这种情况我们将

2004-2008年收治的117例失代偿期丙型肝炎肝

硬化的患者分为抗病毒治疗组和一般治疗组, 
并对其治疗效果和安全性进行评估. 

1  材料和方法

1.1 材料 哈尔滨医科大学附属第二医院2004-01/ 
2008-12门诊或住院的丙型肝炎肝硬化失代偿期

患者117例, 诊断均符合2004年丙型肝炎防治指南, 
所有患者经全身体检排除了自身免疫性肝炎、糖

尿病、甲状腺疾病、高血压、冠心病、急慢性肾

脏疾病、精神类疾病. 全部患者分为抗病毒治疗

组(A组)和一般治疗组(B组), 抗病毒治疗组的所有

患者在接受治疗前均签署书面知情同意书, 并通

过哈尔滨医科大学伦理委员会的审批. 
A组58例, 男22例, 女36例, 年龄为60岁±13

岁, 体质量为63 kg±19 kg. 治疗前基线病毒载

量(HCV RNA): >500 IU/L; 谷丙转氨酶(alanine 
transaminase, ALT). ALT的测定应用日立7600全
自动生化分析仪检测. 参考值: 0-40 U/L: 67 U/L
±23 U/L; 白细胞(white blood cell, WBC): <2.7
×109/L±1.3×109/L; 中性粒细胞(neutrophils, 
NEU)绝对值: 2.0×109/L; 血小板(platelet, PLT): 
<60.3×109/L±11.7×109/L; Child评分[3]A级29
例, B级28例. 基因分型基因Ⅱ型23例; 基因Ⅲ型

19例; 基因Ⅱ/Ⅲ混合型16例. B组59例, 男9例, 女
50例, 年龄为59岁±11岁, 体质量为76 kg±18 
kg. 治疗前HCV RNA: >500 IU/L; ALT: 74 U/L±
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19 U/L; WBC: <2.0×109/L±1.0×109/L; NEU: 
<2.0×109/L; PLT: <59.9×109/L±10.5×109/L; 
Child评分A级30例, B级29例. 基因分型基因Ⅱ

型25例; 基因Ⅲ型15例; 基因Ⅱ/Ⅲ混合型19例.
1.2 方法 
1.2.1 治疗方案: A组, IFNα-2b的开始用量为1.0 
Mu/qd, 治疗1 mo后根据患者对干扰素的耐受情

况将IFNα-2b调整为3.0 Mu/qd; 利巴韦林的用量

为800 mg/d分次口服. 抗病毒治疗过程中, 根据

患者的病情选择间断性的保肝、降酶、对症治

疗, 抗病毒治疗的疗程为48 wk. B组, 仅间断给

予护肝、降酶等对症治疗.
1.2.2 检测指标: A组, 干扰素治疗的第1个月每周

复查肝功及血常规. 1 mo后每半个月复查1次肝

功、血常规. 3 mo后每1 mo复查1次肝功、血常

规、HCV RNA定量(HCV RNA的检测应用瑞氏

罗氏公司的全自动PCR检测仪进行检测. 参考值: 
<500 IU/L为阴性)及肝脏超声. HCV RNA定量检

测<500 IU/L后3 mo复查1次HCV RNA. B组, 每3 
mo复查1次肝功、血常规、HCV RNA定量及肝

脏超声. 观察所有患者肝性脑病、消化系出血及

肝细胞癌等严重并发症的发生率和生存率.
统计学处理 应用SPSS13.0统计软件进行统

计学处理, P <0.05有统计学意义.

2  结果

2.1 HCV RNA水平 A组: 58例患者应用干扰素

联合利巴韦林治疗3 mo后患者HCV RNA开始

转阴, 且随着治疗时间的延长HCV RNA转阴率

逐渐增加. B组: 59例患者治疗和随访期间HCV 
RNA均持续>500 IU/L(表1).
2.2 ALT水平 A组: 抗病毒治疗后随着HCV RNA
的转阴ALT均下降到40 U/L以下. B组: ALT水平

经降酶治疗后可暂时降至正常, 停药后又会出

现升高(表2). 
2.3 治疗前后Child评分情况 A组: 经抗病毒治疗

的患者治疗前Child评分B级的24例患者在治疗

后重新进行Child评分为A级. B组: 患者的病情

逐渐加重, Child评分减低, 治疗后重新进行Child
评分, 30例(50.8%)患者为C级, 19例(32.3%)患者

为C级(表3).
2.4 并发症的发生率 A组: 58例患者中4例因严

重不良反应治疗6 mo后终止治疗, 停药后1 mo
后有2例患者丙型肝炎病毒又重新复制; 所有经

抗病毒治疗的患者均无肝性脑病、上消化道出

血、原发性肝细胞癌等严重并发症的出现. B
组中有4例(6.8%)发生原发性肝细胞癌, 有11例
(18.6%)出现了不同程度的肝性脑病的表现, 有6
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■研发前沿
虽然新药的研发
已取得了可喜的
进 展 ,  但 仍 存 在
许 多 的 问 题 ,  如
治疗的有效率没
有 明 显 的 提 高 , 
不良反应较大等. 
因此面对这些困
难 ,  如 何 利 用 现
有的成熟的药物
给患者带来最大
的 收 益 ,  仍 然 是
临床医生应该极
力达到的目标.
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例(10.1%)发生了上消化道出血, 有2例(3.3%)因
严重并发症而导致死亡(表4).
2.5 不良反应 在58例抗病毒治疗组中, 早期均出

现发热、肌肉酸痛、头痛、乏力、脱发、可逆

性白细胞及血小板减少. 用药过程中有33例患

者因骨髓抑制应用过粒细胞集落刺激因子和/或
促红细胞生成素. 有4例因严重不良副反应于治

疗6 mo后终止治疗, 其中1例为严重的过敏反应, 
3例为重度乏力及严重的消化系症状.

3  讨论

丙型肝炎是全球性流行疾病, 是欧美及日本等

国家终末期肝病的最主要原因 .  据世界卫生

组织统计, 全球HCV的感染率约为3%[4], 估计

约1.7亿人感染了H C V, 每年新发丙型肝炎病

例约3.5万例 .  我国血清流行病学调查资料显

示, 我国一般人群抗HCV阳性率为3.2%. 慢性

丙型肝炎并发症的发生率和死亡率与纤维化

逐步进展和肝硬化的发展有着密切的关系. 肝
硬化和肝癌目前被认为是慢性丙型肝炎患者

的主要死因, 其中最主要的死因是失代偿期肝

硬化 [5]. 有报道, 代偿期肝硬化患者每年发展

为失代偿期的比例为3.6%-6.0%. 失代偿期肝

硬化的5年生存率仅为50%[6]. 目前干扰素是治

疗慢性丙型肝炎唯一肯定有疗效的药物[7], 并
有研究证明干扰素联合利巴韦林治疗可以使

慢性丙型肝炎患者的持续病毒应答(susta ined 
virological response, SVR)率达到44.3%[8], 还
指出应用干扰素治疗可以减缓、阻止甚至逆

转肝纤维化 [9,10]. 但失代偿期肝硬化的患者对

干扰素治疗的耐受性差, 对这类患者丙型肝炎

治疗指南不建议应用干扰素联合利巴韦林进

行抗病毒治疗[11]. 在以往的临床工作中对丙型

肝炎失代偿期肝硬化的患者应用免疫治疗等

未能达到良好的抗病毒作用, 不能明显降低患

者并发症的发生率和患者的死亡率. 虽然近年

来 ,  慢性丙型肝炎抗病毒治疗的研究进展迅

速, 针对不同的靶点、不同作用机制的药物正

在进行探索和研究, 主要有NS3-4A丝氨酸蛋白

■应用要点
在掌握好患者的
一般情况, 严密地
监测下应用小剂
量干扰素和利巴
韦林进行抗病毒
治疗是安全有效
的, 并且在一定程
度上可以减少慢
性丙型肝炎肝硬
化患者并发症的
发生率和死亡率.

表  1  治疗后HCV RNA转阴情况 n (%)

     
分组   n HCV RNA(IU/L) 治疗0 mo 治疗3 mo 治疗6 mo 治疗12 mo

抗病毒治疗(A)组 58        <500    0(0.0)  21(36.2)b  42(72.4)b  54(93.1)b

一般治疗(B)组 59        <500    0(0.0)    0(0.0)    0(0.0)    0(0.0)

bP<0.01 vs  一般治疗组.

表  2  治疗后ALT的改变情况 n (%)

     
分组   n ALT情况(U/L) 治疗0 mo 治疗3 mo 治疗6 mo 治疗12 mo

抗病毒(A)组 58        <40    0(0.0)  32(55.2) 58(100.0)b  54(93.1)b

一般治疗(B)组 59        <40    0(0.0)  10(16.9) 23(38.9)  20(33.9)

bP<0.01 vs  一般治疗组.

表  4  治疗后并发症的发生率 n (%)

     
分组   n 肝癌   肝性脑病

上消化道

    出血
死亡

抗病毒(A)组 58 0(0.0)a      0(0.0)b  0(0.0)b 0(0.0)

一般治疗(B)组 59 4(6.8)    11(18.6)  6(10.1) 2(3.3)

aP<0.05, bP<0.01 vs  一般治疗组.

表  3  治疗前后Child评分情况 n (%)

     
                        抗病毒治疗(A)组                       一般治疗(B)组

     A级     B级    C级     A级    B级    C级

治疗前 34(58.6) 24(41.4)b 0(0.0) 30(50.9)b 29(49.1)   0(0.0)b

治疗后 58(100.0)   0(0.0) 0(0.0) 10(16.9) 30(50.8) 19(32.3)

bP<0.01 vs  一般治疗组.
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酶抑制剂[12]; NS5B聚合酶抑制剂[13]; 免疫调节 
剂[14]; 核酸、反义寡核苷酸[15]、小干扰RNA、

miRNA[16]核酸靶向治疗及新型干扰素等. 另外, 
在中医中药方面学者们也做了不少的研究, 尝
试着用中药来进行抗病毒治疗, 例如应用氧化

苦参碱治疗慢性丙型肝炎[17]. 虽然新药的研发

已取得了可喜的进展, 但仍存在许多的问题, 如
治疗的有效率没有明显的提高, 不良反应较大

等. 因此面对这些困难, 如何利用现有的成熟的

药物给患者带来最大的收益, 仍然是临床医生

应该极力达到的目标. 针对这种情况, 我们分析

了2004-2008于哈尔滨医科大学附属第二医院门

诊部及住院部的117例患者, 其中58例给予小剂

量干扰素抗病毒治疗. 59例给予一般治疗. 通过

48 wk的观察、比较、分析发现给予丙型肝炎肝

硬化失代偿期的患者小剂量干扰素进行抗病毒

治疗可以使HCV RNA的载量在24 wk时转阴率

达到72.4%; 48 wk转阴率达到93.1%. 并观察到经

干扰素治疗的患者在治疗期间均未出现严重的

副反应和肝性脑病、上消化道出血及原发性肝

细胞癌等严重的并发症. 并且经抗病毒治疗的患

者治疗前Child评分B级的24例患者在治疗后重

新进行Child评分为A级. 虽然有33例患者因为干

扰素和利巴韦林的副作用出现了骨髓抑制的现

象, 可经过对症处理后均能够继续耐受干扰素和

利巴韦林治疗, 而未经抗病毒治疗的患者HVC 
RNA载量持续维持在500 IU/L以上, 并且患者的

病情逐渐加重, Child评分减低, 其中有21例患者

出现了严重的并发症, 并且有2例患者因并发症

而死亡. 通过本研究的分析, 我们可以得出这样

一个结论, 在掌握好患者的一般情况, 严密的监

测下应用小剂量干扰素和利巴韦林进行抗病毒

治疗是安全有效的, 并且在一定程度上可以减少

慢性丙型肝炎肝硬化患者并发症的发生率和死

亡率. 当然, 由于本研究例数较少, 而且所选的患

者也均为丙型肝炎肝硬化失代偿早期的患者, 且
基因分型为基因Ⅱ型、Ⅲ型和Ⅱ/Ⅲ混合型, 对
干扰素治疗均比较敏感. 因此还不能够完全说明

给予丙型肝炎肝硬化失代偿期患者小剂量干扰

素进行抗病毒治疗是完全有效、切实可行的治

疗方案. 因此今后还要通过采用多中心、扩大观

察例数及观察范围摸索出一个安全、有效的个

体化治疗剂量和给药方法, 为更多的丙型肝炎肝

硬化失代偿期患者提供一个更好的治疗方案.
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■同行评价
本文选题合适, 有
一定的临床研究
意义.


