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干扰素不良反应综述

·不良反应·
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干扰素(Interferon，IFN)是组织细胞对病毒感

染或生物诱导以及各种合成作用反应而分泌的一类

高活性、多功能蛋白质。按照其分子结构、抗原性

和来源的不同，可分为d、p、1等不同型别。其中

病毒诱导由白细胞产生的为干扰素仅；由纤维母细

胞产生的是干扰素8；由淋巴细胞产生的是干扰素

吖。干扰素也可通过大肠杆菌、酵母菌等基因工程重

组而得，这些也常冠名“1”，其纯度均较高。目前

临床应用的有：IFN—oL(白细胞干扰素和类淋巴母

细胞干扰素)，IFN—B(成纤维细胞干扰素)，IFN

一^y(免疫干扰素)；重组干扰素有^yIFN仅一2a、

1IFNa一2b等。

干扰素具有抗病毒、抗增殖、诱导分化免疫活

性细胞及免疫调控等多种生物活性，被广泛用于病

毒性感染、恶性肿瘤和免疫性疾病的治疗。IFN作

为一种广谱抗病毒药物，在今春发生的传染性非典

型肺炎的治疗中，得到了广泛应用。随着IFN临床

使用量的增加，其不良反应的发生率亦有所增加。

现将干扰素的不良反应综述如下，以供临床参考。

干扰素的不良反应主要涉及免疫系统、神经系

统、血液系统、内分泌系统、消化系统、泌尿系统、心血

管系统等。

1免疫系统

各型IFN均可引起自身免疫反应或使自身免疫

现象加重。IFN治疗期间可产生多种自身抗体(如抗

核抗体、抗平滑肌抗体、抗甲状腺微粒体抗体等)。

1．1流感样综合征

应用大剂量(≥300万u)IFN 2～3h或第一天

之内，几乎发生于所有病人，表现为发热(体温可

达40℃)、寒颤、头痛、肌肉关节痛，并可伴有恶

心、呕吐、食欲不振、腹泻、心率加快等。可能是

由于IFN诱导细胞产生白细胞介素一1(IL一1)、前

列腺素一2(PGE一2)和肿瘤坏死因子一1(TNF一

1)等细胞因子所致。其发生与否或反应程度与使用

剂量、给药途径和患者年龄相关，多数病例12h以

内体温可自行降至正常，应用IFN前口服阿司匹林

等非甾体抗炎药物，可以预防或减轻这些症状。流

感样症状绝大多数发生于治疗的早期，并随着时间

的推移而逐渐消失uj。

1．2罕见发生的结缔组织病

系统性红斑狼疮、多发性肌炎、抗磷脂综合征及

胰岛素依赖型糖尿病、类风湿性关节炎、干燥综合征、

重症肌无力等旧'3 J。

1．3感染H J

IFN治疗慢性病毒性肝炎能诱发感染。有研究

提示，IFN治疗过程中，患者NK细胞活性降低，Ts细

胞功能及各种细胞因子受抑制，导致细菌感染并发

症。

1．4皮疹

变态反应性疾病，可能是由于IFN的免疫调节效

应所致，包括继发性细胞因子的产生，细胞毒性T细

胞的活性增强，抑制性T细胞的活性减退以及诱导产

生I、Ⅱ型组织相容性抗原等。

2神经、精神系统

2．1视觉障碍

视网膜出血，棉絮状渗血，视网膜神经纤维层有

缺陷Ls J。IFN所致眼底出血、突发性失明有几种可

能：IFN导致血管痉挛，免疫复合物在视网膜脉管系

统中的沉积，免疫系统的紊乱所激发的视网膜毛细血

管闭塞而影响微循环；使血清甘油三酯升高引起视网

膜脂血症。

2．2 听力损害

耳鸣、感音性听力损失∞J。有人认为IFN导致血

小板减少引起内耳微血管损伤及自身免疫机理可能

是听力损失突发的主要原因。因为实验证实IFN可

增强神经元的应激性，可能对听神经或毛细胞具有直

接毒性。

2．3焦虑、睡眠障碍、严重抑郁、幻觉、自杀倾向、运

动协调障碍、震颤强直、严重认知障碍等神经精神障

碍。

日本学者曾报告，1987年7月至1993年11月问

应用IFN—OL的病人中有32例出现严重的抑郁症，导
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致20例自杀未遂，12例自杀身亡。自杀者中有7例

过去曾有抑郁史，因此日本厚生省要求生产IFN—Ot

的厂家在其说明书注意事项中增加不用于有抑郁史

的患者"J。较罕见的神经系统并发症包括：癫痫样发

作、脑白质病、动眼神经麻痹、三叉神经病变¨1。IFN

也可诱发共济失调、静坐不能；亦观察到IFN的外周

神经副作用，包括麻木、末梢感觉障碍等一’10 o。IFN导

致神经毒性的机理不明，根据临床症状及脑电图异

常，推测其对前叶和周围神经系统可能有直接损伤作

用，由于多种组织细胞都有IFN受体，而神经细胞含

量尤高，故有人推测IFN与众多受体结合可能直接损

伤神经细胞，造成复杂多样的临床表现¨1’。继发性

细胞因子如IL一1、IL一2、TNF等及神经内分泌的变

化可能也参与了IFN的神经毒性。另外，Meyers指出

神经损伤的机理为：诱导产生细胞激酶致神经中毒；Ot

—IFN的结构和功能同某些内分泌激素(ACTH)相

似，致皮质激素水平升高，增加神经元的易损性；IFN

具有阿片样神经介质的活性，使富含这类受体的间脑

出现神经激动。

3血液系统

IFN可引起骨髓抑制、粒细胞减少、血小板减少

及凝血因子活性下降，可能与IFN抑制骨髓释放血细

胞功能有关。有报道IFN一0【可引起免疫介导的溶血

性贫血伴Coombs实验阳性，自身免疫性血小板减少

症等，通常停用IFN及应用免疫抑制剂治疗2—3周，

外周血细胞计数恢复到以往水平¨2’13o。IFN还可影

响多种凝血因子的活性，导致凝血活酶时间和凝血酶

原时间延长，此种凝血障碍可通过加用维生素K得到

缓解，但不能完全预防。

4泌尿系统

IFN治疗的患者常发生亚临床肾功能改变，应用

IFN治疗的患者中有15％～25％可出现蛋白尿，还可

见尿白细胞增多、镜下血尿、血肌酐水平升高、尿素氮

升高、尿酸升高等，尿路造影可见肾增大，肾活检可见

局灶性节段性硬化，急性肾小管坏死伴有间质淋巴细

胞浸润和膜性肾小球肾炎，微小病变型肾炎综合征和

间质性肾炎等不同改变。通常无临床症状，但偶可引

起威胁生命的严重肾脏病变，表现为少尿或非少尿性

急性肾功能衰竭、肾病综合征或溶血性尿毒综合

征¨4I。开始IFN治疗到诊断肾脏并发症自1个月到

6年不等，大多数患者停用IFN后肾功能自行恢复或

需要行短期透析治疗，而其中极少数患者肾功能的恢

复较为困难。IFN的肾毒性与肾小球毛细血管通透

性增加，免疫效应增强，及肾小球、肾小管细胞的HIA
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一DA抗原表达有关¨5I。

5内分泌系统

5．1 甲状腺功能紊乱

接受IFN治疗的患者有时可测出抗甲状腺球蛋

白及抗微粒体抗体等甲状腺抗体，患者可发生甲状腺

功能减退、甲状腺机能亢进或甲状腺炎。IFN诱发甲

状腺疾病的原因迄今尚无定论，多数人认为IFN增加

了细胞表面组织相容性复合物一1(MHC—I)的表达，

后者与正常细胞膜抗原结合有可能使免疫耐受状态

解除，导致自身抗体的形成。至于为何甲状腺疾病的

临床表现迥异，则主要取决于诱发的自身抗体的种类

和特异性。

5．2可逆性垂体功能减退，垂体抗生长激素抗体阳

性㈣。

5．3糖尿病一1

IFN可能通过产生自身免疫反应导致胰岛B细

胞损伤而致糖尿病，并降低了组织利用胰岛素，使糖

耐量实验异常、高血糖难以控制。另外，IFN还可使

促肾上腺皮质激素分泌增多、胰岛素分泌下降，导致

血糖升高。

6消化系统

6．1 自身免疫性肝炎M J

由于IFN能诱发自身抗体和自身免疫反应，因此

用药过程中可诱发自身免疫性肝炎。女性丙肝患者有

发生自身免疫性肝炎的基因易感性，易被IFN激发；抗

肝肾微粒体抗体(抗一LKM)阳性的个体易发生自身免

疫性肝炎；IFN还能诱发和加重胆汁型肝硬化。

6．2 ALT一过性升高，肝功能恶化，肝病加重，甚至

诱发肝衰竭死亡。

可能为IFN使感染了肝炎病毒的肝细胞在免疫

细胞及因子介导下增加了细胞溶解作用，从而导致了

炎症加剧，或IFN直接对肝细胞毒性，诱发自身免疫

性疾病所致。一般ALT和AST升高4倍以上，并伴

有明显黄疸；肝活检可见肝小管内胆汁淤积、小叶中

心区坏死，肝静脉周围轻度炎症，无毛细胞浸润。临

床经验提示接受大剂量IFN(>300万U)易出现肝损

伤，因此对于应用剂量较大或疗程较长者，应定期监

测肝功能。

6．3其他

应用IFN期间还可出现食欲下降、体重减轻、腹

胀、腹泻，一般可以耐受，罕见儿童急性胰腺炎、局灶

性缺血性结肠炎报告。

7心血管系统

5％一20％患者可发生中等程度的低血压或高血
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压、心律失常、不明原因的胸痛、缺血性心脏病及扩张

性心肌病。心血管并发症与IFN的剂量无明显关系，

而与年龄有关Ⅲo，小于40岁者心血管毒性的发生率

为8％，大于60岁者发生率达22％，其他危险因素包

括原有心脏疾患及IFN—d与IL一2联合治疗等。良

性心律失常是IFN最常见的心脏毒性，发生率20％左

右，致命的心律失常如室速、室颤非常罕见。IFN治

疗可使缺血性心脏病加重¨8I。

8产生特异性抗体

应用IFN治疗2—3个月后，部分病人开始出现

IFN结合抗体及中和抗体，3～6个月阳性率最高。小

剂量长疗程更易导致IFN抗体产生。产生结合抗体

的阳性率在5％～20％左右，临床意义不明；而产生中

和抗体的阳性率一般小于5％，在治疗早期产生中和

抗体的患者可能导致IFN的疗效降低。

9 少见严重或致命性的不良反应

如肝功能衰竭、视网膜损害、突发性失聪、血象异

常、脑出血、过敏性休克。21I、横纹肌溶解症旧2|、溶血性

尿毒症综合征旧纠等，可能与病人的个体差异有关。

10其他副作用¨扎“。

肺结节病、问质性肺炎、闭塞性细支气管炎、导致

或加重异体骨髓移植后的抑制物抗宿主反应、体重下

降、脱发等。

从上述临床资料，可总结出治疗的禁忌证为：严重抑

郁、肝硬化失代偿、肝硬化伴脾功能亢进、自身免疫性

肝炎、甲状腺机能亢进、冠状动脉痉挛、肾移植、妊娠、

癫痫、糖尿病合并高血压或肾病。此外，还有实验室

检查异常：粒细胞、淋巴细胞计数低下、贫血和高滴度

的自身抗体。对上述禁忌证的患者使用IFN应极其

慎重，以免发生难以预料的后果。

其次应注意IFN可与多种药物发生相互作用，从

而增加药物疗效或导致不良反应的发生Ⅲo，较常见的

如：①扑热息痛：IFN可使扑热息痛代谢毒性产物不能

解毒，因而联用可加重肝损害。②吲哚美辛：可预防性

减少干扰素寒战、发热等副作用，并可增加IFN水平，

应用IFN前可口服吲哚美辛50mg。③氨茶碱：IFN可

降低茶碱体内清除率平均达50％，联用可能发生茶碱

中毒。④强的松：对IFN副作用无治疗作用，并可降低

IFN的生物活性。⑤无环鸟苷：与IFN联用可提高治

疗病毒性肝炎的疗效。⑥其他生物活性剂(IL一2

等)：与IFN联用可增强对瘤细胞杀伤力。多种IFN联

用，有人认为有协同或相加作用，有人认为有害无益，

应根据治疗目的决定是否联用。⑦双香豆素：IFN抑

制肝微粒体酶对药物的代谢，使双香豆素活性增强，两

·不良反应·

药联用应监测凝血状态。⑧中药：人参、黄芪、香菇、参

三七、板蓝根注射液、茵黄针剂、知母等均有诱生IFN

作用，与IFN联用可使其滴度提高4倍以上。黄芪与

IFN联用有相加性抑制腺病毒作用。云母、银耳、天麻、

北沙参、黄精、冬虫夏草、猴菇、猪苓、党参、猕猴桃，以

及含有植物血凝素成分的中药当归、白术、鸡血藤、桑

椹等都具有诱生IFN的作用。

总之，临床医师应熟悉IFN治疗的适应证，同时

应了解IFN与其他药物合用时产生的相互作用，加强

对IFN不良反应的认识。尽管IFN不良反应大部分

是可逆的，停药后可自行恢复，但也应注意一些严重

不良反应可危害机体，甚至引起死亡。因此，临床使

用IFN时需特别注意：密切观察病人的精神、情绪；测

试听力、视力；定期监测血常规、肝肾功能、血糖及甲

状腺的功能，以便早期发现不良反应，及时停药和对

症处理，避免严重不良反应的发生。
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用药手段以内服、灌肠、内服加灌肠、针灸、针药 结合、中西医结合等。且疗效肯定，副作用少。

表4目前正在研究的生物制剂

(致谢：感谢北京大学第三医院吕愈敏教授。)
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