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大剂量利巴韦林联合干扰素治疗快速病毒学应答不

佳慢性丙型肝炎的疗效评价
刘俊英

四川省眉山市人民医院 感染科 （四川眉山 620010）

【摘要】 目的： 探讨大剂量利巴韦林联合干扰素治疗慢性丙型肝炎快速病毒学应答不佳者的疗效。

方法： 收集 2009 年 1 月至 2012 年 12 月收治的 132 例慢性丙型肝炎快速病毒学应答不佳者，随机分

为 A、B、C3 组，在干扰素治疗的基础上分别给以不同剂量利巴韦林，比较治疗后 3 组患者早期病毒

学应答 (early virological response，EVR)、治疗结束时病毒学应答 (end of therapy virological response，

ETVR)、持续病毒学应答 (sustained virological response，SVR) 的差异。结果： 治疗后，A 组 EVR 应

答 26 例，ETVR 应答 33 例，SVR 应答 21 例；B 组 EVR 应答 19 例，ETVR 应答 26 例，SVR 应答 21 例；

C 组 EVR 应答 14 例，ETVR 应答 17 例，SVR 应答 13 例；3 组患者在 EVR、ETVR 和 SVR 应答率

等差异具有统计学意义，大剂量利巴韦林组（A 组）疗效明显优于其他组（P <0.05）。结论： 对于

慢性丙型肝炎快速病毒学应答不佳者，使用大剂量利巴韦林联合干扰素治疗可以提高患者的 EVR、

ETVR 和 SVR 率。
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Efficacy of interferon plus high-dose of ribavirin for poor virological response 

in chronic hepatitis C   Liu Jun-ying. Department of Infectious Diseases, Sichuan Meishan 

People's Hospital, Sichuan 620010,China 

【Abstract】 Objective: To evaluate the efficacy of high-dose ribavirin plus interferon for poor 

virological response in chronic hepatitis C. Methods: The clinical data of 132 cases with poor virological 

response in chronic hepatitis C were collected from January 2009 to December 2012. According to the 

different doses of ribavirin, all patients were randomly divided into three groups  (groupA, group B , andgroup 

C).  response rates of the EVR, ETVR and SVR among the three groups were compared . Results: In 

group A, there were 26 patients achieved EVR, 33 cases reached to ETVR, 21 patients achieved SVR; In 

group B, there were 19 patients achieved EVR, 26 cases reached to ETVR, 21 patients achieved SVR; In 

group C, there were 14 patients achieved EVR, 17 cases reached to ETVR, 13 patients achieved SVR. 

There were statistical differences in the EVR, ETVR and SVR among the three groups. The effect of 

group A is better than other groups(P<0.05). Conclusion: High-dose ribavirin combined with interferon is 

an effective treatment for patients with poor virological response by reducing the rate of EVR, ETVR and 

SVR.

【Key words】 Chronic hepatitis C; Ribavirin; High-dose; Interferon; Virological response

慢性丙型肝炎病毒 (HCV) 感染是一种全世

界范围性的感染疾病，不仅降低了患者的工作

效率，也增加其医疗保健费用，严重损害人类

的健康 [1]。由于病毒持续复制及免疫功能紊乱

使肝细胞不断受损害，病情隐匿，如不及时进

行治疗，则可能进展为肝硬化、肝癌等，最终
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导致患者死亡 [2]。目前，将干扰素和利巴韦林

联合应用成为治疗慢性丙型肝炎的首选治疗方

法，但是采用该方法治疗后仍有 20% ～ 56% 的

患者疗效不佳 [3]。这类患者较难治疗，是临床

的热点及难点。本研究应用大剂量利巴韦林联

合干扰素治疗慢性丙型肝炎对快速病毒学应答

不佳者，取得了较好的疗效，现报道如下。

1   资料与方法

1.1    一般资料  

选择我院 2009 年 1 月至 2012 年 6 月住院及

门诊的慢性丙型肝炎患者，2012 年 12 月随访结束。

病例纳入标准：①符合 2004 年中国医学会

肝脏病学分会和感染病学分会联合制定的《中国

丙型肝炎防治指南》的诊断标准 [4]；②患者知情

同意并符合伦理道德规范。

排除标准：①严重肝脏、肾功能不全者；②

肝硬化失代偿期患者；③合并其他病毒性肝炎者。        

共收集到 132 例病例，其中男性 78 例，女

性 54 例， 年 龄 25 ～ 71 岁， 平 均 (51. 9±13. 7)

岁，入组的患者的性别、体重、年龄、初始治疗

时的 HCV -RNA 载量等水平方面均无统计学差

异 (P >0.05) 。

1.2    治疗方法  

A 组患者给予 1.5μg · kg-1 Peg-IFNα-2a ( 美

国先灵葆雅公司 ) 皮下注射，每周 1 次，利巴

韦 林 ( 美 国 先 灵 葆 雅 公 司 ) 每 天 1500mg；B 组

患者给予 1.5μg·kg-1 Peg-IFNα-2a 皮下注射，

每周 1 次，利巴韦林每天 1200mg；C 组患者给

予 1.5μg·kg-1 Peg-IFNα-2a  皮下注射，每周

1 次，利巴韦林每天 900mg，总疗程为 72 周，

停药后均随访 24 周；每组 44 例患者。

1.3    检测方法 

所有患者在治疗前，治疗 4、8、12、72 周

时和治疗结束后 24 周时，清晨空腹，抽取 4mL

静脉血存放于含 EDTA 的抗凝管中，离心，分离

上清液。应用 COBAS AmpliPrep 仪，实时荧光

定量 RT-PCR( 华美生物工程公司 ) 法，检测患

者丙氨酸转氨酶 (ALT) 与 HCV-RNA 的水平。

1.4   疗效评价  

患 者 HCV-RNA 转 阴 则 为 有 效， 治 疗 4 周

后 HCV-RNA <151U·mL-1，则判断为 RVR 应

答不佳；治疗 12 周后 HCV-RNA <151U·mL-1，

则 判 断 为 EVR 应 答 不 佳； 治 疗 24 周 后 HCV-

RNA <151U·mL-1，则判断为 ETVR 应答不佳；

随 访 24 周 后 HCV-RNA <151U·mL-1， 则 判 断

为 SVR 应答不佳 [5]。

1.5    数据分析

 应用 SPSS13.0 软件进行统计分析，计量资

料数据以         表示，而分析 HCV 病毒载量则应

用 对 数 变 换 (logP)， 比 较 3 组 间 HCV 病 毒 载 量

（Log）用 t 检验；用   检验分析 3 组间利巴韦林

联合干扰素抗慢性 HCV 治疗病毒学应答率差异，

两组率之间的比较则应用 Fisher 确切概率法，检

验标准 α ＝ 0.05。

2    结果

全部患者随访 24 周后 HCV 载量下降值，A

组为 2.0±0.8IU·mL-1，B 组为 2.2±0.7IU·mL-1，

C 组 为 0.9±0.8IU·mL-1，A 组 与 C 组 间，

B 组 与 C 组 间 HCV 载 量 下 降 值 有 统 计 学 差 异

（P <0.05），A 组与 B 组间 HCV 载量下降值无

统计学差异（P ＞ 0.05）。

在治疗过程中，由于利巴韦林和干扰素的

不良反应， A 组中有 4 位患者，B 组有 1 位患

者退出试验。治疗 24 周后，A 组 26 例有 EVR

应答，33 例有 ETVR 应答，21 例有 SVR 应答；

B 组 19 例 有 EVR 应 答，26 例 有 ETVR 应 答，

21 例有 SVR 应答；C 组 14 例有 EVR 应答，17

例有 ETVR 应答，13 例有 SVR 应答；3 组患者

在 EVR、ETVR 和 SVR 应答率方面差异具有统

计学意义，大剂量利巴韦林组（C 组）疗效明

显优于其他组（P <0.05）。治疗后 3 组慢性丙

型肝炎患者 EVR、ETVR 及 SVR 应答率见表 1。
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3   讨 论

中国有大约 3800 万人感染丙型肝炎病毒 [6]。

干扰素与利巴韦林联合治疗慢性丙型肝炎具有

一定的疗效，是目前治疗慢性丙型肝炎的标准

方案。然而大部分患者采用该方案治疗后，快

速病毒学应答疗效不佳。研究表明，这可能与

患者使用利巴韦林的剂量有关 [7]。利巴韦林是

一种广谱强效的核苷类抗病毒药物，其对 DNA

和 RNA 病 毒 都 有 较 广 抗 病 毒 活 性， 通 过 竞 争

性抑制肌苷单磷酸脱氢酶，阻断三磷酸鸟苷的

合成，达到抑制病毒复制的目的，从而起到抗

病毒作用 [7]；同时利巴韦林还具有吸收好，不

良反应少等优点，被广泛用于慢性丙型肝炎病

毒的治疗。利巴韦林及干扰素联合应用的疗效

评价，主要是通过比较 EVR、ETVR 和 SVR 率

的差异。其 中 SVR 是 一 个 非 重 要 的 指 标， 不

同 方 法 治 疗 慢 丙 肝 快 速 病 毒 学 应 答 不 佳 者 的

SVR 率 在 治 疗 过 程 中（4 周、8 周、12 周 及

72 周时）可能会有波动，但是治疗后 24 周随

访 时 SVR 率 较 为 稳 定， 是 评 价 药 物 治 疗 有 效

的关键指标 [8]。

研 究 表 明 , 慢 性 丙 型 肝 炎 快 速 病 毒 学 应 答

不佳者使用大剂量利巴韦林可获得一定的疗效
[7]，这可能与利巴韦林能够加速患者感染肝细

胞 内 HCV 的 清 除 有 关 [8]。 本 研 究 发 现 EVR、

ETVR 和 SVR 率 都 是 A 组 ＞ B 组 ＞ C 组， 即

对获得 EVR 率的患者，采用大剂量的利巴韦林

均可提高患者的 EVR、ETVR 和 SVR 率 水平；

可能与大剂量利巴韦林能更强地降低转氨酶水

平， 并 且 与 随 着 剂 量 增 加 肝 脏 纤 维 化 改 善 有

关。张晓红等 [8] 的研究多倾向于干扰素研究，

如使用长效的干扰素或者增加干扰素的剂量。

杨艳杰等 [9] 对大剂量利巴韦林治疗慢性丙型肝

炎快速病毒学应答不佳者的研究甚少，这也是

本研究的创新之处。目前国内利巴韦林常用方

法为，当患者体重大于 85kg，利巴韦林为每天

1200mg； 患 者 体 重 65 ～ 85kg， 利 巴 韦 林 则 为

每天 1000mg；患者体重不足 65kg，巴韦林则为

每天 800mg[10]。本研究以此方法为基础，进行

适当改良。

利巴韦林具有一定的不良反应，比如严重

的溶血性贫血；患者在治疗过程中，不能长期

坚持服用，大大阻碍了其在临床上的使用。本

研究认为，在严格控制适应证的基础上应用大

剂量利巴韦林是安全、有效的。而大剂量利巴

韦林所致贫血，只要严格检测并及时对症处理，

大部分患者停药后血红蛋白水平能快速恢复，

不影响患者正常生活、学习。

本研究只是对利巴韦林的剂量进行了分析，

没有研究相同情况下干扰素的剂量对慢性丙型

肝炎患者疗效的影响。

总之，慢性丙型肝炎快速病毒学应答不佳

患者，在严格适应证及密切观察患者临床情况

的条件下，可以进行大剂量利巴韦林联合干扰

素治疗，多数患者能有效提高 EVR、ETVR 和

SVR 率。
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