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Abstract
AIM: To evaluate the virologic responses and 
safety of peginterferon plus ribavirin therapy 
for treatment of chronic hepatitis C (CHC) in 
patients who had undergone previous antiviral 
therapy. 

METHODS: All patients were divided into two 
groups based on the type of previously used in-
terferon. Virologic responses, including rapid vi-
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聚乙二醇干扰素联合利巴韦林治疗经治慢性丙型肝炎患
者的回顾性分析

徐庆年, 杨宗国, 陆云飞, 陈晓蓉

®

■背景资料
50%以上的丙型
肝炎病毒(hepatitis 
C virus, HCV)感
染者对乙二醇干
扰素(interferon, 
IFN)联合利巴韦
林治疗应答不佳. 
经治慢性丙型肝
炎(chronic hepati-
tis C, CHC)患者因
其HCV病毒具有
变异率高、病毒
学应答低、复发
率高、病情反复
发作等特点, 成为
难治性CHC之一, 
该部分患者的抗
病毒治疗一直困
扰着临床工作者. 

rologic response (RVR), early virologic response 
(EVR), end-of-treatment virologic response (ETR) 
and sustained virologic response (SVR), relapse 
rate and discontinuation rate were assessed after 
retreatment with peginterferon plus ribavirin. 

RESULTS: For CHC patients previously treated 
with peginterferon plus ribavirin, retreatment by 
the same regimen might be associated with lower 
RVR, EVR, ETR and SVR rates (21.1% vs 40.5%, 
26.3% vs 43.2%, 47.4% vs 56.8%, 31.6% vs 46.0%) 
and a higher relapse rate (33.3% vs 19.0%), but 
no significance was found compared with those 
treated with standard interferon (all P > 0.05). 
Achieving EVR might be a positive factor for 
achieving SVR in patients previously treated with 
interferons (IFNs) (OR = 20.43, P = 0.004). 

CONCLUSION: Peginterferon plus ribavirin 
therapy is effective for CHC patients previously 
treated with IFNs; however, retreatment with 
the same regimen for CHC patients previously 
treated with peginterferon plus ribavirin is not 
recommended. Achieving EVR might be a posi-
tive factor for achieving SVR in patients previ-
ously treated with IFNs.

© 2013 Baishideng. All rights reserved.
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摘要
目的: 评价聚乙二醇干扰素(peginterferon, 
pegIFN)联合利巴韦林治疗经治慢性丙型肝炎
(chronic hepatitis C, CHC)患者的病毒学应答
及安全性. 

■同行评议者
丁义涛, 教授, 南
京大学医学院附
属鼓楼医院
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■研发前沿
聚乙二醇干扰素
(peg in te r f e ron , 
pegIFN)联合利巴
韦林常规疗程治
疗经治CHC仍可
使部分患者获得
持续病毒学应答, 
对于经治CHC仍
可采用pegIFN联
合利巴韦林的抗
病 毒 治 疗 方 案 . 
但可以预见的是, 
在 不 久 的 将 来 , 
以pegIFN、利巴
韦林联合直接抗
病毒药物(directly 
act ing ant ivi ra l 
agents)的三联抗
病毒方案将成为
治疗失败或治疗
后复发CHC患者
的标准治疗选择.

方法: 根据CHC患者经治方案的不同分组, 分
析再次以pegIFN联合利巴韦林治疗后的病
毒学应答: 快速病毒学应答(rapid virologic 
r e s p o n s e, RV R)、早期病毒学应答(e a r l y 
virologic response, EVR)、治疗结束时病毒
学应答(end-of-treatment virologic response, 
ETR)、持续病毒学应答(sustained virologic 
response, SVR)、复发率及中止治疗比率, 并分
析影响临床结局的影响因素. 

结果: (1)既往采用pegIFN联合利巴韦林治疗
的经治患者, 再次以该方案治疗后获得RVR、
EVR、ETR、SVR的比率相对偏低(分别为
21.1% vs  40.5%, 26.3% vs  43.2%, 47.4% vs  
56.8%, 31.6% vs  46.0%), 与IFN组比较无统计
学差异(P >0.05); (2)既往以pegIFN联合利巴韦
林治疗的经治患者, 再次以该方案治疗后的
复发率相对较高, 但与IFN组比较无统计学差
异(33.3% vs  19.0%, P >0.05); (3)经治CHC患者
获得ETR可能为其获得SVR的有利因素(OR = 
20.43, P = 0.004). 

结论: 对经治CHC患者再次采用pegIFN联合
利巴韦林抗病毒仍可取得相对有效的病毒学
应答, 既往以pegIFN联合利巴韦林抗病毒的
经治CHC患者, 不支持继续以相同方案抗病
毒, 获得ETR可能为该部分患者获得SVR的有
利因素. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 经治慢性丙型肝炎(chronic hepatitis 
C, CHC)患者是难治性CHC之一. 对于经治CHC
患者的再治疗是目前值得关注的研究热点. 本

论文回顾性分析该人群再次以聚乙二醇干扰素

(peginterferon)联合利巴韦林治疗后的病毒学应

答及复发率, 为临床治疗提供循证医学依据. 
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0  引言

全球约1.7亿人感染丙型肝炎病毒(hepatitis C vi-
rus, HCV), 55%-80%感染者可发展为慢性化, 慢
性丙型肝炎(chronic hepatitis C, CHC)是肝硬化、

肝癌的主要原因之一[1,2]. 干扰素α(interferon α, 

IFN-α, 包括普通干扰素等)是抗HCV的有效药

物. 虽然蛋白酶抑制剂已被推荐应用于基因1型
或经治CHC等难治性患者的抗病毒治疗[2,3], 过去

很长时期内干扰素联合利巴韦林的治疗方案为

许多国家抗HCV的一线方案. 但受HCV基因高

度变异性以及病毒感染肝脏外其他组织细胞[4]等

因素的影响, CHC病程发展过程中反复发作, 经
聚乙二醇干扰素(peginterferon, pegIFN)联合利巴

韦林治疗后复发率为28.6%-52.9%[5]. 另外, 干扰

素联合利巴韦林抗病毒治疗容易产生一系列不

良反应, 如流感样症状、骨髓抑制、甲状腺疾病

等, 亦可导致CHC患者中止抗病毒治疗[1-3]. 对治

疗后复发或因故中止治疗的CHC患者进行再治

疗是CHC抗病毒的关键问题之一. 本研究回顾性

分析老年CHC患者接受pegIFN联合利巴韦林抗

病毒的临床病毒学应答、复发率, 并对该部分患

者接受抗病毒的安全性进行评价, 进一步分析各

影响因素与上述临床结局的相关性. 

1  材料和方法

1.1 材料 56例经治CHC患者均为上海市公共卫

生临床中心住院的患者, 既往采取含干扰素的

抗病毒方案(包括单用普通干扰素、pegIFN, 普
通干扰素联合利巴韦林及pegIFN联合利巴韦

林)治疗中止或失败者, 既往抗病毒治疗时间≥

4 wk, 诊断符合中华医学会传染病与寄生虫病学

分会、肝病学分会联合修订的《病毒性肝炎防

治方案》[6]及《丙型肝炎防治指南》中CHC诊

断标准[7]. 排除失代偿期肝硬化及其他慢性肝病

(如自身免疫性肝病、代谢性肝病等), 排除合并

其他嗜肝病毒感染及患有重要脏器疾病者(严重

心、肺、肾疾病, 甲状腺疾病, 精神病等), 同时

排除酗酒、吸毒及过敏体质者. 
1.2  方法

1.2.1 检测: HCV RNA采用德国Qiagen公司RNA
抽取试剂盒, 实时荧光定量RT-PCR方法检测, 
以HCV RNA<1.0×103 IU/mL为小于最低检测

限(阴性); 血常规、肝肾功能、HCV基因分型

(1a、1b、1c、2a、2i、3a、3b、5a、6a、6b, 基
因型未检出等)均由上海市公共卫生临床中心检

验科统一检测. 
1.2.2 治疗方案: 所有患者均接受peg-IFNα-2a 
135 µg或180 µg(派罗欣, 瑞士罗氏制药有限公

司, 国药准字J20070055), 1次/wk, 皮下注射; 利
巴韦林800-1200 mg/d, 分2-3次口服. 派罗欣减量

方案: 中性粒细胞计数<0.75×109/L或血小板计
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■相关报道
对 于 既 往 以 I F N
联合利巴韦林治
疗失败的CHC患
者, pegIFN联合利
巴韦林再治疗可
取得一定比例的
病毒学应答. Gon-
cales等研究结果
表明22.2%的基因
1型经治CHC患者
与40%的基因3型
经治CHC患者可
取得持续病毒学
应答. Huang等认
为pegIFN联合利
巴韦林对于基因2
型的治疗后复发
的CHC患者疗效
较好, 尤其是再次
治疗时获得早期
病毒学应答(early 
virologic response)
的患者.数<50×109/L时, 派罗欣减量(180-135-90 µg依

次递减); 中性粒细胞计数<0.5×109/L或血小板

计数<25×109/L时, 暂停派罗欣治疗. 利巴韦林

减量方案: 85 g/L≤血红蛋白<100 g/L时, 利巴韦林

减量至600 mg/d, 血红蛋白下降至85 g/L以下, 暂停

利巴韦林治疗. 白细胞(中性粒细胞)和/或血小板

减少者口服利可君片(江苏吉贝尔药业有限公司, 
国药准字H32025444), 40 mg/次, 3次/d. 根据HCV
基因型, 疗程24(HCV基因非1型)或48 wk(HCV基

因1型), 随访时间24 wk以上. 
1.2.3 病毒学应答: 快速病毒学应答(rapid virolog-
ic response, RVR): 治疗4 wk时HCV RNA低于检

测下限; 早期病毒学应答(early virologic response, 
EVR): 治疗12 wk时HCV RNA低于检测下限或

定量检测降低2 log以上; 治疗结束时病毒学应

答(end-of-treatment virologic response, ETR): 治
疗结束时HCV RNA低于检测下限或定量检测降

低2 log以上; 持续病毒学应答(sustained virologic 
response, SVR): 治疗结束至少随访24 wk, HCV 
RNA低于检测下限. 复发是指治疗结束时HCV 
RNA低于检测下限(阴性), 停药后HCV RNA又变

为阳性. 
统计学处理 采用统计软件SPSS18.0进行

统计分析. 所有统计检验均采用双侧检验, 数值

变量正态分布资料采用mean±SD进行统计描

述, 统计分析采用t检验; 非正态分布资料采用

中位数(最小值-最大值)进行统计描述, 统计分

析采用秩和检验; 分类变量采用频数(构成比)进
行统计描述, 统计分析采用c2检验. 影响因素回

归分析采用单因素及多因素Logistic回归分析. 
P <0.05为差异具有统计学意义. 

2  结果

2.1 基线情况 既往采用pegIFN抗病毒者19例, 采
用普通干扰素IFN抗病毒者37例, 两组基线水平

一致性较好(P >0.05)(表1). 
2.2 病毒学应答、复发率及中止治疗率比较 既
往采用I F N抗病毒的经治C H C患者再次采用

pegIFN联合利巴韦林治疗后, 其病毒学应答比

率普遍高于pegIFN组, 复发率相对较低(19.0% 
vs  33.3%), 但均无统计学差异(P >0.05). IFN组8
例中止治疗, 其中2例因精神抑郁停止治疗, 5例
未获得EVR停止治疗, 1例抗病毒期间死亡. pe-
gIFN组3例中止治疗, 其中1例未获得EVR停止

治疗, 1例发现肝癌停止治疗, 1例抗病毒期间死

亡(表2). 
2.3 经治CHC患者获得SVR的影响因素分析 二
分类Logistic单因素回归分析显示, EVR、ETR
可能为影响经治CHC患者获得SVR的潜在影响

因素(P <0.10); Logistic多因素回归采用enter法, 
分析显示, 获得ETR的经治CHC患者获得SVR的
比率明显高于未获得ETR者(P <0.01)(表3). 

3  讨论

H C V感染由于进展隐匿、慢性率高及预后不

良而倍受关注. 以干扰素为基础的治疗在临床

上一度居于主导地位, 但疗程长、有效率低、

不良反应大等问题仍未得到根本解决, 进而加

剧了HCV治疗中止、治疗后复发的可能[8,9]. 因
病毒学应答不佳或既往治疗有效却难以耐受干

扰素和/或利巴韦林不良反应而中止治疗的患

者, 其再次治疗方案及疗程等缺乏有效的循证

医学证据. 而该部分患者与基因1型患者、老年

2013-07-08|Volume 21|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  两组患者基线水平比较

     基线因素     pegIFN组          IFN组  χ2/Z /t 值   P值

n          19           37

性别(男/女)        10/9        24/13   0.788 0.375

年龄(岁)   52.0±11.55 52.04±10.13   0.83 0.41

HCV RNA(log10 IU/mL)  6.34(3.01-7.35) 6.43(3.27-7.41)   0.018 0.985

基因型(1b/非1b)          6/13        19/18   1.986 0.159

中性粒细胞计数(×109/L)   1.97±0.84   2.32±0.93   1.026 0.312

血小板计数(×109/L) 100(66-283)    93(35-396)   0.566 0.571

血红蛋白(g/L) 130.4±20.5 136.3±18.3   0.807 0.426

ALT(U/L)   55(29-78)    61(18-160)   1.095 0.274

AST(U/L)   43(17-96)    50(19-128)   0.195 0.845

输血感染/吸毒/不明原因      15/0/4     24/2/11       - 0.364

pegIFN: 聚乙二醇干扰素; ALT: 丙氨酸转氨酶; AST: 谷草转氨酶; IFN: 干扰素.
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■创新盘点
本文回顾性分析
了经治CHC患者
再次以pegIFN联
合利巴韦林抗病
毒后的病毒学应
答、复 发 率 ,  及
该人群持续病毒
学应答(sustained 
virologic response)
的影响因素, 为临
床治疗提供依据.

患者、合并肾功能不全等特殊人群CHC患者被

列为难治性CHC. 对于经治CHC的再治疗是目

前值得关注的研究热点之一[10-12]. 初次治疗中止

的患者多由于不能耐受干扰素或利巴韦林的不

良反应, 而导致CHC初次治疗失败或治疗后复

发的影响因素包括HCV基因型、病毒载量、肝

脏纤维化程度、年龄、IFN剂型、剂量及对治

疗的依从性等[13,14]. HCV病毒的高度变异性及耐

药性是CHC初次治疗失败或治疗后复发的主要

原因. HCV是一种高度变异的病毒, 这种变异使

得HCV在感染者体内形成复杂多样的HCV准种

群, 有可能对机体的抗病毒免疫应答产生影响[15]. 
HCV复制子在应用一定水平的IFN-α进行加压

培养条件下, 在NS4B、NS5A的基因序列中都发

现了一致性的基因替换[16]. 这表明这些位点的基

因替换与HCV对干扰素的抵抗性有关. 

我们的前期研究显示[17], 初次治疗的CHC
患者较经治患者可取得较高的病毒学应答比率, 
且经治患者再次以pegIFN联合利巴韦林抗病毒

后复发率较高. 李明慧等[5]总结经治患者再治

疗产生较低病毒学应答、高复发率的原因存在

以下几种可能: (1)由于普通IFN抗原性较强, 治
疗后容易产生IFN抗体, 经pegIFN再治疗容易导

致pegIFN有效率降低而治疗失败[18,19]; (2)基于

HCV基因型的高度变异性, 既往IFN治疗可能

导致pegIFN再治疗时的HCV准种与初次治疗时

存在差异, pegIFN治疗时HCV准种中可能存在

IFN变异株, 导致pegIFN再治疗的低病毒学应答; 
(3)IFN的选择: 经过IFN治疗选择后的CHC复发

患者, 在IFN免疫压力作用下准种的数目和模

式发生了变化, 对IFN敏感的病毒株被清除, 不
敏感的病毒株数量上未达到可检出的水平, 在

2013-07-08|Volume 21|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com

表  2  两组患者病毒学应答及复发率比较 n (%)

     分组  n      RVR       EVR       ETR     SVR 复发率 中止治疗率

pegIFN组 19   4(21.1)   5(26.3)   9(47.4)   6(31.6) 3(33.3)    3(15.8)

IFN组 37 15(40.5) 16(43.2) 21(56.8) 17(46.0) 4(19.0)    8(21.6)

χ2       -   1.197   0.445   1.071       -      -

P值   0.185   0.274   0.505    0.301   0.397     0.732

RVR: 快速病毒学应答; EVR: 早期病毒学应答; ETR: 治疗结束时病毒学应答; SVR: 持续病

毒学应答; pegIFN: 聚乙二醇干扰素; IFN: 干扰素.

表  3  经治慢性丙型肝炎患者获得SVR的影响因素

     
影响因素  SVR

                   单因素                  多因素

        OR(95%CI)   P值           OR(95%CI)   P值

性别(男/女) 13/10   0.4(0.11-1.47) 0.167                -

合并症(有/无)   4/19 0.31(0.07-1.4) 0.128                -

RVR(是/否) 11/12 2.46(0.56-10.68) 0.231                -

EVR(是/否) 16/7 6.23(1.52-25.49) 0.011   2.42(0.39-14.89) 0.341

ETR(是/否) 22/1 20.0(3.48-114.92) 0.001 20.43(2.58-161.62) 0.004

基因型(1b/非1b)   8/15 0.35(0.09-1.33) 0.122   0.30(0.05-1.88) 0.296

经治方案(pegIFN/IFN)   6/17   0.5(0.13-1.91) 0.310                -

年龄(岁)    - 0.99(0.93-1.06) 0.734                -

中性粒细胞计数(×109/L)    - 1.54(0.66-3.59) 0.313                -

血小板计数(×109/L)    - 1.01(1.0-1.02) 0.076   1.03(0.99-1.04) 0.517

血红蛋白(g/L)    - 0.99(0.95-1.04) 0.649                -

ALT(U/L)    -   1.0(0.99-1.02) 0.604                -

AST(U/L)    -   1.0(0.96-1.04) 0.914                -

HCV RNA(log10 IU/mL)    - 0.63(0.29-1.35) 0.232   0.66(0.26-1.71) 0.394

SVR: 持续病毒学应答; RVR: 快速病毒学应答; EVR: 早期病毒学应答; ETR: 治疗结束时病毒学应答; 

ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; pegIFN: 聚乙二醇干扰素; IFN: 干扰素.
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以后成为优势株, 使pegIFN再治疗失败; (4)peg-
IFN再治疗疗程短: 对于CHC复发患者再治疗的

疗程过短, 也可能是导致其不能获得较高SVR的
原因之一[20]. 一般而言, 首次治疗部分应答者再

次治疗才可以获得SVR, 无应答者再次治疗获得

SVR的几率相对较小. 首次治疗后复发患者常可

获得再次治疗的病毒学应答[21]. 
Herrine等[22]研究表明, 既往采用普通IFN联

合利巴韦林抗病毒治疗后复发的CHC患者, 再
次使用pegIFN联合利巴韦林治疗可取得较高的

SVR(38%-45%). 对于既往经pegIFN联合利巴韦

林抗病毒未达到SVR的CHC患者不推荐再次以

pegIFN联合利巴韦林治疗[1]. 本研究结果进一步

表明, 经治患者再次治疗取得病毒学应答的比

率较低, 复发率较高. 然而既往采用普通IFN或

pegIFN抗病毒方案对再次治疗后病毒学应答、

复发率及中止治疗比率均未显示出统计学差异. 
但既往采用普通IFN治疗失败, 再次以pegIFN联

合利巴韦林治疗后的病毒学应答比率普遍较pe-
gIFN组高, 复发率偏低. 由于本研究纳入病例数

较少, 既往采用普通IFN治疗与pegIFN相比, 再
次以pegIFN抗病毒可能取得较高的SVR. 我们

推测, 扩大样本后该部分差异可能存在统计学

意义. 因此, 对于既往采用pegIFN联合利巴韦林

抗病毒治疗失败的CHC患者, 我们仍不支持再

次采用相同方案治疗. 为明确既往治疗方案对

再次抗病毒治疗的影响, 需要更多的前瞻性大

样本的临床研究证实. 
大量研究表明, EVR是SVR的最准确预测

因子, 尤其是完全性EVR的预测价值更大. 大约

97%-100%的基因1型初治未获得EVR的CHC患
者不能达到SVR[23-25]. 我们对经治CHC患者取得

SVR的影响因素进一步分析, EVR对SVR的预测

并未显示出统计学差异, 而获得ETR可能成为该

部分患者获得SVR的有利因素. 既往研究结果认

为[26], 获得ETR并非获得SVR的有效预测因素, 
但获得ETR对CHC患者而言十分必要. 在一定程

度上我们的研究结果与既往研究结果相左. 基
于以上研究结果, 我们认为, 良好的依从性及对

pegIFN与利巴韦林的不良反应的有效预防与控

制, 尽可能足疗程抗病毒获得ETR是该部分获得

更好临床疗效的前提.
随着蛋白酶抑制剂的问世, 大量临床研究

结果表明, 蛋白酶抑制剂对基因1型或治疗后复

发的CHC患者有较好的临床疗效[2,3]. HCV基因

型的高度特异性和高耐药突变率限制了包括蛋

白酶抑制剂在内的各类药物的单独使用[27]. 虽然

对于经治CHC仍可采用pegIFN联合利巴韦林的

抗病毒治疗方案, 但可以预见的是, 在不久的将

来, 以pegIFN、利巴韦林联合直接抗病毒药物

(directly acting antiviral agents, DAAs)的三联抗

病毒方案将成为治疗失败或治疗后复发CHC患
者的标准治疗选择[28-30]. 
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■同行评价
本文回顾性分析
p e g I F N 联 合 利
巴韦林治疗经治
CHC患者的疗效, 
本文结论对临床
治疗有重要的指
导价值, 有一定的
临床意义.
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