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Abstract
AIM: To evaluate the efficacy and safety of pe-
ginterferon alpha-2a (PEG-IFN α-2a) combined 
with ribavirin (RBV) in the treatment of chronic 
hepatitis C (CHC) patients with normal amino-
transferase levels. 

METHODS: Patients with CHC and at least 
three normal aminotransferase values over an 
18-month period or increased aminotransferase 
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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

个体化治疗转氨酶正常的慢性丙型肝炎73例

徐成军, 张翠萍, 王晓宏, 刘丽君, 周珊珊, 王久恒, 何秋杰, 王云中, 郭文山, 朱万柏, 江 勇

®

■背景资料
慢 性 丙 型 肝 炎
(chronic hepatitis 
C,  CHC)已经成
为我国引发肝硬
化、肝细胞癌的
常见且最重要的
病因之一. 大量研
究显示: 转氨酶正
常的CHC患者仍
存在肝脏病变加
重的可能性. 近年
来, 对这部分患者
进行积极的抗病
毒治疗已经达成
了共识. 

were offered a treatment with PEG-IFN α-2a 180 
μg/wk and ribavirin (800 mg/d for weight ≤ 65 
kg; 1000 mg/d for weight > 65 and < 75 kg; 1200 
mg/d for weight ≥ 75 kg). All patients were fol-
lowed for 24 wk post treatment. Curative effects 
were evaluated at 4 and 12 wk during the treat-
ment and 24 wk post treatment. The adverse ef-
fects were also recorded. 

RESULTS: A total of 161 patients completed the 
therapy. The 73 patients with normal transami-
nase and the 88 patients with increased transami-
nase had similar baseline characteristics. Overall, 
the two groups showed similar rapid virologic 
response (RVR) rate (78.1% vs 75.0%, P > 0.05), 
complete early virologic response (cEVR) rate 
(93.2% vs 92.0%, P > 0.05) and sustained virologic 
response (SVR) rate (92.7% vs 91.9%, P > 0.05). 

CONCLUSION: Combination therapy with PEG-
IFN α-2a and RBV is safe and effective in CHC 
patients with persistently normal aminotransfer-
ase levels.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要 
目的: 评价聚乙二醇干扰素α-2a(polyethylene 
glycol interferon alpha-2a, PEG-IFN α-2a)联合
利巴韦林(ribavirin, RBV)治疗转氨酶正常的
慢性丙型肝炎(chronic hepatitis C, CHC)的临
床疗效和安全性. 

方法: 对转氨酶正常(18 mo至少有3次以上的

■同行评议者
白岚, 教授, 主任
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■研发前沿
本研究同期对比
观察了转氨酶正
常和异常的两组
C H C 患 者 按 照
应答指导治疗策
略接受PEG-IFN 
α-2a联合利巴韦
林 治 疗 ,  并 对 比
其临床疗效和安
全性 ,  为C H C治
疗提供循证依据.

化验结果证实转氨酶均在正常范围者)和升高
的慢性丙型肝炎患者按照应答指导治疗策略
给予PEG-IFN α-2a(180 g/wk)联合RBV(≤65 
kg 800 mg/d, >65 kg-<75 kg 1000 mg/d, ≥75 
kg 1200 mg/d)治疗, 并随访24 wk. 分别于治疗
4、12 wk及治疗结束后24 wk评价疗效, 并观
察药物不良反应. 

结果: 共有161例患者完成治疗, 其中73例实
验组患者和88例对照组患者入组的基本情
况相似. 实验组和对照组的快速病毒学应答
(78.1% vs  75.0%, P >0.05)、完全早期病毒学
应答(93.2% vs  92.0%, P >0.05)和持续病毒学
应答(92.7% vs  91.9%, P >0.05)相近, 差异无统
计学意义. 

结论: PEG-IFN α-2a联合RBV治疗转氨酶正
常的CHC是安全有效的.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 

关键词: 慢性丙型肝炎; 聚乙二醇干扰素α-2a; 转

氨酶

核心提示: 聚乙二醇干扰素α-2a(polyethylene 
glycol interferon alpha-2a)联合利巴韦林(ribavirin)
治疗转氨酶正常的慢性丙型肝炎(chronic hepatitis 
C)是安全有效的. 如果患者能够接受, 且无禁忌

症, 应该尽早的使用该方案进行治疗, 使患者从

治疗中获益. 

徐成军, 张翠萍, 王晓宏, 刘丽君, 周珊珊, 王久恒, 何秋杰, 王云

中, 郭文山, 朱万柏, 江勇. 个体化治疗转氨酶正常的慢性丙型肝

炎73例.  世界华人消化杂志  2014; 22(16): 2317-2322  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/22/2317.asp  DOI: 
http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i16.2317 

0  引言

慢性丙型肝炎(chronic hepatitis C, CHC)已经成

为我国引发肝硬化、肝细胞癌的常见且最重要

的病因之一. 卫生部CDC数据显示, 2012年我国

报告的新增丙型肝炎发病数量超过20万例, 比
2011年增长了15.4%. 在丙型肝炎感染者中, 有
20%-30%转氨酶持续正常、症状轻微或缺失. 
大量研究显示: 转氨酶正常的CHC患者仍存在

肝脏病变加重的可能性. 近年来, 对这部分患者

进行积极的抗病毒治疗已经达成了共识. 个体

化治疗转氨酶升高的CHC效果佳, 但对于转氨

酶持续正常的CHC, 疗效尚需积累进一步的临

床研究作为循证依据. 本研究同期对比观察了

转氨酶正常和异常的两组CHC患者按照应答指

导治疗策略接受聚乙二醇干扰素α-2a( polyeth-
ylene glycol interferon alpha-2a, PEG-IFN α-2a)
联合利巴韦林(ribavirin, RBV)治疗, 并对比其临

床疗效和安全性. 

1   材料和方法

1.1 材料 选取2009-11/2011-12在宽城满族自治

县医院门诊及病房诊治的CHC 161例(男性121
例, 女性40例), 年龄33-69岁. 其中谷丙转氨酶

(alanine transaminase, ALT)正常者73例, ALT
升高者88例. 均符合2004年中华医学会发布的

《丙型肝炎防治指南》的诊断标准. 所有患者

均有公用注射器史(1980-1993年). 入选标准: 年
龄≥18岁; 筛选期内抗HCV阳性、HCV RNA
定量≥1.0×103 IU/mL; 既往未接受过抗病毒治

疗; 18 mo内未服保肝降酶药、且至少有3次以

上的化验结果证实ALT和谷草转氨酶(aspartate 
transaminase, AST)均在正常范围者(≤40 U/L)为
实验组; 12 mo内至少有2次以上化验结果证实

ALT和AST均升高者(>40 U/L)为对照组. 排除标

准: 妊娠和哺乳期妇女、6 mo内接受过抗病毒

或免疫抑制治疗者、失代偿性肝硬化、合并乙

型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)、丁型肝炎

病毒(hepatitis D virus, HDV)、人类免疫缺陷病

毒(human immunodeficiency virus, HIV)感染者、

自身免疫性疾病、严重精神性疾病患者特别是

抑郁症、恶性肿瘤、甲状腺疾病、有吸毒或酗

酒史等. 
1.2 方法

1.2.1 个体化治疗方案: 实验组及对照组均给

予PEG-IFN α-2a(购自瑞士罗氏制药公司)联
合RBV抗病毒治疗. PEG-IFN α-2a剂量为180 
µg/wk(根据患者血象变化, 不良反应大小部分

患者调整为135 µg/wk), 皮下注射, 联合RBV 
800-1200 mg/d(≤65 kg 800 mg/d, >65 kg-<75 kg 
1000 mg/d, ≥75 kg 1200 mg/d), 分次口服. 疗程

按照2012年亚太肝脏研究协会年会(Asian Pacif-
ic Association for the Study of the Liver, APASL)
指南的规定进行个体化治疗(基因1型患者如表

1; 非基因1型患者如表2), 随访24 wk. 
1.2.2 疗效评估: 所有患者分别于抗病毒治疗

前、治疗中4、12、24、48 wk及停药后随访

24 wk, 定量检测HCV RNA及肝功能. 上述实验

室检测项目均在我院临床检验中心完成, HCV 
RNA定量检测采用罗氏公司的Cobas Amplicor 
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■相关报道
大量研究显示: 转
氨酶正常的CHC
患者仍存在肝脏
病变加重的可能
性. 近年来, 对这
部分患者进行积
极的抗病毒治疗
已 经 达 成 了 共
识.但对于转氨酶
持续正常的CHC, 
疗效尚需积累进
一步的临床研究
作为循证依据.

HCV Monitor Test version2.0进行HCV RNA定

量方法进行, 检测下限为15 IU/mL. 观察两组治

疗4 wk病毒学应答率(virological response rate, 
RVR)、12 wk完全病毒学应答率(complete viro-
logical response rate, cEVR)和随访结束时持续病

毒学应答率(sustained virologic response, SVR). 
RVR、cEVR 、SVR的定义参照2004年《丙型

肝炎防治指南》. 治疗和随访过程中, 及时观察

并记录与干扰素有关的不良反应. 
1.2.3 药物不良反应监测: 治疗第1 mo每周检测

血常规, 以后每3 mo检测一次; 每3-6 mo检测血

清T3、T4、促甲状腺激素(thyroid stimulating 
hormone, TSH), 对于治疗前或治疗过程中出现

的甲状腺功能异常密切监测; 其他不良反应包

括精神抑郁、皮疹、免疫性唇炎、听力障碍等, 

治疗随访过程中严密观察, 并及时给予相应处

理, 必要时停用抗病毒药物. 
统计学处理 计量资料用mean±SD表示, 计

数资料用例数和/或百分比表示. 统计分析采用

SPSS16.0软件进行单因素方差分析或χ2检验, 
P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 入组病例基本情况 实验组73例, 对照组88
例, 两组在年龄、性别、用药史、基因型及基

线时病毒载量等方面比较, P值均>0.05, 差异均

无统计学意义(表3). 
2.2 病毒学应答 实验组和对照组接受PEG-IFN 
α-2a联合利巴韦林治疗后, 均有较高的RVR、

cEVR、SVR, 两组间差异无统计学意义(表4). 

表  1  HCV RNA定量指导基因1型丙肝患者抗病毒治疗疗程

     时间(wk) HCV RNA定量

0 Any Any Any LVL LVL HVL

4 + + + - + Any

12 +或NR +或pEVR +或pEVR - - -

24 + - - - -

疗程 12 wk停药 24 wk停药 延长至72 wk 24 wk 48 wk 48 wk

ANY: HCV RNA定量为任意水平; NR: 无应答; pEVR: 12 wk HCV RNA定量检测较基线下

降小于2个log10 IU/mL; LVL: HCV RNA定量<4×105 IU/mL; HVL: HCV RNA定量>4×105 

IU/mL. HCV: 丙型肝炎病毒.

表  2  HCV RNA定量指导非基因1型丙肝患者抗病毒治疗疗程

     时间(wk) HCV RNA定量

0 Any Any Any Any Any

4 + + - + +

12 +或NR +或 pEVR - - +或 pEVR

24 + - - -

疗程 12 wk停药 24 wk停药 24 wk 48 wk 48 wk

ANY: HCV RNA定量为任意水平; NR: 无应答; pEVR: 12 wk HCV RNA定量检测较基线下

降小于2个log10 IU/mL; LVL: HCV RNA定量<4×105 IU/mL; HVL: HCV RNA定量>4×

105 IU/mL. HCV: 丙型肝炎病毒.

     

表  3  两组患者基线水平比较

分组  n 男性[n (%)] 年龄(岁) 体质量(kg) HCV RNA[log10 IU/mL] 基因型1型[n (%)]

实验组 73 55(75.3) 45.65±12.11 66.79±10.39 5.5±1.3 50(68.5)

对照组 88 66(75.0) 44.13±10.79 67.21±11.01 6.0±1.1 58(65.9)

年龄、体质量采用t检验, 其他统计采用χ2检验. HCV: 丙型肝炎病毒.
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■创新盘点
本研究选用PEG-
IFN α-2a联合利
巴韦林的治疗方
案. 纵观国外已有
的 报 道 ,  使 用 这
种方案治疗转氨
酶正常的CHC患
者, SVR率一般在
52%-85.4%. 本研
究得出的SVR率
为92.7%, 要高于
以往的研究.

2.3 转氨酶正常丙型肝炎患者抗病毒疗效分析 我
们进一步按照实验组患者治疗基线时B超检查情

况以及病毒载量进行分析. 随访结束后发现: 基
线B超正常CHC患者RVR显著高于B超异常患者

(P<0.05), 但两组cEVR、SVR率差异无统计学意

义. 基线LVL CHC患者对比基线HVL患者RVR、
cEVR、SVR率差异无统计学意义(P>0.05, 表5). 
2.4 不良反应及处理措施 实验组和对照组患

者在治疗期间均表现出多种不良反应(90.4%, 
66/73 vs  89.8%, 79/88), 但多数通过对症治疗可

以缓解. 其中5例因不良事件停药(2.7%, 2/73 vs  
3.4%, 3/88), 但两组差异无统计学意义(P >0.05). 
多数患者在治疗早期均出现不同程度流感样症

状和红、白细胞及血小板降低. 高热或肌肉酸

痛明显者酌情给予扑热息痛及其他非甾体抗

炎药对症治疗, 一过性骨髓抑制根据白细胞总

数、中性粒细胞降低及贫血程度, 适当加用口

服升白细胞药物、重组人粒细胞集落刺激因

子及叶酸、维生素B12治疗. 其他不良反应包

括: 精神抑郁2例(1.2%, 2/161)、听力障碍2例
(1.2%, 2/161)、皮疹13例(8.1%, 13/161)、免疫

性唇炎2例(1.2%, 2/161)、眼底出血12例(7.5%, 
12/161)、甲状腺功能障碍4例(2.5%, 4/161)、关

节疼痛4例(2.5%, 4/161). 皮疹给予复方甘草酸

苷注射液静点及局部涂用软膏, 加服地氯雷他

定等治疗, 其中2例因皮疹严重退出; 甲状腺疾

病共4例, 其中甲亢与甲减各2例, 分别给与甲状

腺片及抗甲状腺药物治疗; 眼底出血给予观察

及口服长春胺治疗, 1例退出治疗; 关节疼痛给

予非甾体抗炎药对症治疗, 其中1例因关节疼痛

严重, 退出治疗; 实验组1例患者因免疫性唇炎

不能耐受终止治疗. 此外, 实验组患者治疗过程

中未发现有转氨酶和总胆红素升高的情况.  

3  讨论

HCV感染病情隐匿, 如得不到及时和合理的治

疗可发展为肝硬化、肝细胞癌. 其中有相当一

部分患者转氨酶正常且缺乏相关症状. 国内有

研究[1]对118245份无偿献血者的血液标本进行

了血清和生化学检验, 结果发现: 在抗HCV阳性

者中转氨酶正常者占到88%. 国外调查研究进一

步显示: 有20%-30%的CHC患者转氨酶是正常

的[2]. 那么, 转氨酶正常的CHC患者到底要不要

治疗? 既往认为: 这部分患者是“健康携带者”, 
大部分肝脏病变进展缓慢, 炎症坏死和纤维化

的程度较轻[3]. 然而, 从21世纪开始, 大量研究显

示: 虽然这些转氨酶正常的CHC患者肝脏表现

症状轻微, 仍然有20%-30%的患者存在肝脏纤

维化进展[4,5], 积极地抗病毒治疗可以有效地降

低这类患者的发病率和死亡率[6]. 2004年我国推

出的首部《丙型肝炎防治指南》指出, ALT正常

或轻度升高的CHC, 只要HCV RNA阳性, 也可进

行治疗. 最新《亚太地区丙型肝炎病毒感染的

诊断、处理和治疗共识》[7]也提出: ALT正常并

不排除显著肝脏损害, 其对干扰素应答率与ALT
异常者相似, 可考虑抗病毒治疗. 

针对这类患者2011年E A S L指南 [8]指出 : 
CHC的一线治疗方案是PEG-IFN α-2a联合RBV. 
2012年APASL指南[9]更明确指出: Cochrane荟萃

分析结果显示PEG-IFN α-2a联合RBV治疗CHC
的SVR率是PEG-IFN α-2b联合RBV治疗方案的

1.11倍. 因此, 本研究选用是PEG-IFN α-2a联合

RBV的治疗方案. 纵观国外已有的报道, 使用

这种方案治疗转氨酶正常的CHC患者, SVR率

一般在52%-85.4%[10-12]. 本研究得出的SVR率为

92.7%, 要高于以往的研究. 究其原因, 可能为: 
(1)本研究采取的治疗疗程是参照2012年APASL
指南[9]完成的, 按照患者的病毒学应答情况指

导后续治疗; (2)我国人群感染的HCV基因型虽为

IFN应答较差的1b型, 但白介素-28B(interleukin, IL-
28B)基因主要为对干扰素应答较好的TT型[13,14]. 
日本的一项研究 [15]证实: 对转氨酶正常的1型
CHC患者, 携带IL-28B TT型是获得更高SVR的
预测因素. 因此, 这种抗病毒治疗方案应用于国

内患者人群仍可获得较高的SVR率. 
本研究中CHC患者从公用注射器(可能感

染)到有临床症状或体检被发现并诊断长者达

29年(1980-2009年), 此间曾多次体检肝功能均

正常. 通过前瞻性对照研究观察了转氨酶正常

与异常慢性CHC患者接受PEG-IFN α-2a联合

RBV的抗病毒治疗效果, 在年龄、性别、HCV
基因分型、基线病毒载量等指标均相近的情况

     

表  4  两组患者抗病毒治疗疗效(%, n 1/n )

分组  n RVR cEVR SVR

实验组 73 78.1(57/73) 93.2(68/73) 92.7(51/55)

对照组 88 75.0(66/88) 92.0(81/88) 91.9(57/62)

χ2 0.21 0.00 0.04

P值 >0.05 >0.05 >0.05

RVR: 快速病毒学应答; cEVR: 完全病毒学应答; SVR: 持续病毒

学应答. HCV: 丙型肝炎病毒.
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下, 两组患者的RVR、cEVR、SVR均无明显差

别; 此外, 我们对73例转氨酶正常的CHC患者根

据治疗基线时B超检查情况, 以及病毒载量的高

低进一步分析发现: 虽然初步统计结果表明治

疗基线时B超检查正常的CHC患者虽然可以获

得较高的RVR率, 但与治疗基线时B超检查异常

的CHC患者cEVR、SVR率均无显著差别; 基线

低病毒载量与高病毒载量的CHC患者的RVR、
cEVR、SVR率均无显著差别. 提示在这种治疗

方案下, 基线B超检查以及病毒载量的高低不是

预测转氨酶正常患者抗病毒疗效的因素. 因此, 
我们认为PEG-IFN α-2a联合RBV按照这种个体

化原则治疗转氨酶正常CHC患者效果佳, 且与

异常CHC患者具有相似的效果. 如果患者能够

接受, 且无禁忌症, 应该尽早的使用该方案进行

治疗, 使患者从治疗中获益. 
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■应用要点
PEG-IFN α-2a联
合利巴韦林按照
这种个体化原则
治疗转氨酶正常
CHC患者效果佳, 
且与异常CHC患
者具有相似的效
果. 如果患者能够
接 受 ,  且 无 禁 忌
症, 应该尽早的使
用该方案进行治
疗, 使患者从治疗
中获益.

     

表  5  转氨酶正常患者抗病毒治疗疗效分析(%)

基线B超正常 基线B超异常    χ2   P值     基线LVL    基线HVL    χ2   P 值

RVR  87.2(34/39)  67.6(23/34) 4.05 <0.05 94.1(16/17) 73.2(41/56) 2.22 >0.05

cEVR  92.3(36/39)  94.1(32/34) 0.03 >0.05 94.1(16/17) 92.9(52/56) 0.14 >0.05

SVR  92.9(26/28)  92.6(25/27) 0.23 >0.05 91.7(11/12) 93.0(40/43) 0.22 >0.05

LVL: HCV RNA定量<4×105 IU/mL;  HVL: HCV RNA定量>4×105 IU/mL; RVR: 快速病毒学应答; cEVR: 完全病毒

学应答; SVR: 持续病毒学应答. HCV: 丙型肝炎病毒.
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■同行评价
目前针对丙型肝
炎病毒阳性患者
无论其肝功能正
常与否均主张积
极治疗使患者获
益. 该文数据真实
可信 ,  文笔流畅 , 
结论充分可靠. 对
丙型肝炎的治疗
有一定实际意义.
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