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利巴韦林联合聚乙二醇干扰素α － ２ａ对慢性丙型肝炎患者
免疫功能的影响

刘 翔，张 蓓
（湖北医药学院附属人民医院肝病科，湖北十堰４４２０００）

摘要：目的探讨利巴韦林联合聚乙二醇干扰素α － ２ａ（ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ａ）对慢性丙型肝炎（ＣＨＣ）患者血清可溶性自杀相关因子（ｓＦａｓ）
及其配体（ｓＦａｓＬ）水平，以及Ｔ细胞亚群的影响。方法回顾性分析医院２０１５年２月至２０１６年２月收治的８８例ＣＨＣ患者的临床资料，
根据治疗方式的不同分为对照组和观察组，各４４例。对照组患者采用常规治疗联合利巴韦林治疗，观察组患者采用利巴韦林联合
ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ａ治疗。结果两组患者早期病毒学应答（ＥＶＲ）比例比较无明显差异（Ｐ ＞ ０． ０５），观察组患者治疗结束时病毒学应答
（ＥＴＶＲ）及持续病毒学应答（ＳＶＲ）比例明显高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），无应答及部分应答（ＮＲ）比例明显低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；治疗后，
观察组患者总胆红素（ＴＢｉｌ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、白蛋白（ＡＬＢ），血清ｓＦａｓ和ｓＦａｓＬ表达水平，以及ＣＤ８ ＋，ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋显著低于对
照组（Ｐ ＜ ０． ０５），凝血酶原活动度（ＰＴＡ）及ＣＤ３ ＋，ＣＤ４ ＋表达水平显著高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）；两组患者不良反应发生率比较无统计学
差异（１５． ９１％比２０． ４５％，Ｐ ＞ ０． ０５）。结论ＣＨＣ患者存在明显的免疫功能失衡，利巴韦林联合ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ａ治疗能有效调整患者
的免疫功能，促使患者病情康复。血清ｓＦａｓ及ｓＦａｓＬ水平可能是导致免疫功能下降的重要原因。
关键词：利巴韦林；聚乙二醇干扰素α － ２ａ；慢性丙型肝炎；可溶性自杀相关因子；可溶性自杀相关因子配体；免疫功能
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慢性丙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ，ＣＨＣ）是由丙型
肝炎病毒（ＨＣＶ）感染引起的病毒性肝炎，主要通过血液
传播犤 １ 犦。目前我国感染ＨＣＶ的患者约２亿，其中ＣＨＣ
占６０％ ～ ７０％，ＣＨＣ可发展为肝硬化，已成为威胁人类
健康的公共卫生问题犤 ２ 犦。目前，临床治疗ＣＨＣ以抗病毒
为主犤 ３ 犦。聚乙二醇干扰素α － ２ａ（ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ａ）是常
用的抗病毒药物，能通过调节免疫功能，增加机体抗病

毒能力或直接抑制病毒复制犤 ４ 犦。利巴韦林是目前临床广
泛用于病毒性疾病的防治药物，对治疗ＣＨＣ具有重要
作用。相关资料证明，两者联用治疗ＣＨＣ疗效显著犤 ５ 犦。
本研究中观察了利巴韦林联合ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ａ治疗
ＣＨＣ对血清可溶性自杀相关因子（ｓＦａｓ）、可溶性自杀相
关因子配体（ｓＦａｓＬ）水平及Ｔ细胞亚群的影响。现报道
如下。

·研究·
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ＴＢｉｌ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＡＬＢ（ｇ ／ Ｌ） ＰＴＡ（％）

观察组
对照组

治疗前
４３． ５ ± １０． ２
４２． ０ ± １０． ５

治疗后
２２． ３ ± ７． １＃

３０． ４ ± ６． ５

治疗前
１４５． ８ ± ２３． ６
１４６． ３ ± ２４． ３

治疗后
３４． ６ ± １１． ６＃

６５． ８ ± ６． ５

治疗前
１１５． ９ ± １９． ７
１１６． ９ ± １６． ６

治疗后
３８． ６ ± ８． ４＃

５３． ６ ± １１． ２

治疗前
５５． ９ ± １１． ７
５４． ８ ± １０． ５

治疗后
８０． ６ ± １５． ８＃

６０． ５ ± １２． ４

ｓＦａｓ ｓＦａｓＬ

观察组
对照组

治疗前
１． ４ ± ０． ２
１． ４ ± ０． ３

治疗后
０． ３ ± ０． １＃

０． ７ ± ０． ２

治疗前
０． ４ ± ０． ２
０． ３ ± ０． １

治疗后
０． １ ± ０． １＃

０． ２ ± ０． １

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ ＝ ４４）

组别
观察组
对照组
χ２ ／ ｔ值
Ｐ值

性别
（男／女，例）
２５ ／ １９
２６ ／ １８
０． ０４７
０． ８２９

年龄
（Ｘ ± ｓ，岁）
４７． ９ ± ９． ４
４６． ３ ± ８． ４
０． ８４２
０． ４０２

病程
（Ｘ ± ｓ，年）
９． ６ ± ３． ６
９． ４ ± ３． １
０． ２７９
０． ７８１

ＨＣＶ － ＲＮＡ
（Ｘ ± ｓ，ｌｇＵ ／ ｍＬ）
５． ６ ± １． ２
５． ７ ± １． ３
０． ３７５
０． ７０９

表５ 两组患者肝功能比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ４４）

组别

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ ＝ ４４ 犦
组别
观察组
对照组
χ２值
Ｐ值

ＥＶＲ
８（１８． １８）
１３（２９． ５５）
１． ５６４
０． ２１１

ＥＴＶＲ
４０（９０． ９１）
３０（６８． １８）
６． ９８４
０． ００８

ＳＶＲ
３８（８６． ３６）
２３（５２． ２７）
１２． ０２２
０． ００１

ＮＲ
３（６． ８２）
１４（３１． ８２）
８． ８２２
０． ００３

表３ 两组患者血清ｓＦａｓ及ｓＦａｓＬ水平比较（Ｘ ± ｓ，ｎｇ ／ ｍＬ，ｎ ＝ ４４）

组别

注：与本组治疗前比较， Ｐ ＜ ０． ０５；与对照组治疗后比较，
＃ Ｐ ＜ ０． ０５。表４、表５同。

１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：符合２００４年中华医学会肝病学分会和
传染病与寄生虫病学会制订的《中国丙型肝炎防治指南》
中的诊断标准，且均经相关影像学检查确认；３个月内
未服用任何激素及干扰素类药物。

排除标准：合并肝癌、肝硬化等其他肝病。
病例选择与分组：我院选择２０１５年２月至２０１６年

２月收治的ＣＨＣ患者８８例，根据治疗方式的不同分为
观察组和对照组，各４４例。两组患者一般资料比较，差
异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具有可比性，详见表１。

１． ２ 方法
对照组患者采用常规治疗（护肝、退黄、调整饮食

等）联合利巴韦林片（重庆科瑞制药＜集团＞有限公司，
国药准字Ｈ２００７３８８２，规格为每片１００ ｍｇ）口服，每次
０． ９ ～ １． ２ ｇ，每天３次；观察组患者在此基础上联合
ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ａ注射液（上海罗氏制药有限公司，国药
准字Ｊ２００７００５５，规格为每支１８０ μｇ ∶ ０． ５ ｍＬ）肌肉注
射，每次１８０ μｇ，每周１次。两组患者均治疗２４周，随
访４８周。
１． ３ 观察指标及疗效判定标准

治疗前后采集被检者空腹肘静脉血１０ ｍＬ，其中
４ ｍＬ加肝素抗凝，剩余血液以１ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ速率室温下
离心１０ ｍｉｎ，提取上清液，并保存在－ ２０ ℃冰箱中待
测；使用美国Ｃｏｕｌｔｅｒ公司流式细胞仪检测外周血Ｔ淋
巴细胞亚群；使用ＤＩＲＵＩ － ＣＳ４００ｂ全自动生化分析仪
检测肝功能指标；血清ｓＦａｓ及ｓＦａｓＬ采用双抗体夹心法
检测。血清ｓＦａｓ检测标本按照２，１，０． ５，０． ２５，０． １２５，
０． ０６２，０． ０３１ ２５，０． ０３８ ７５，０ ｎｇ ／ ｍＬ质量浓度稀释准备
品，血浆中ｓＦａｓ含量低的不再稀释；血清ｓＦａｓＬ检测标
本按照２． ５，１． ２５，０． ６２５，０． ３１２ ５，０． １５５，０． ０７７ ５，
０． ０３８ ７５，０ ｎｇ ／ ｍＬ质量浓度稀释标准品，血浆中ｓＦａｓＬ

含量低的则不再稀释。
临床疗效评价标准犤 ６ 犦：早期病毒学应答（ＥＶＲ），治

疗１２周时，检测血清ＨＣＶ － ＲＮＡ定性呈阴性；治疗结
束时病毒学应答（ＥＴＶＲ），治疗结束时定性检测血清
ＨＣＶ － ＲＮＡ呈阴性；持续病毒学应答（ＳＶＲ），治疗结束
后随访至４８周时定性检测血清ＨＣＶ － ＲＮＡ呈阴性；无
应答及部分应答（ＮＲ），治疗结束时定性检测血清
ＨＣＶ － ＲＮＡ仍呈阳性。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １８． ０软件进行分析，计量资料采用Ｘ ± ｓ
表示，行ｔ检验；计数资料采用百分率表示，行χ２检验。
Ｐ ＜ ０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表６。

３ 讨论
ＨＣＶ为隐匿性感染，可导致肝脏慢性炎症坏死与

纤维化，且部分患者还可进展为肝硬化甚至肝癌犤 ７ 犦。近
期资料表明，未来２０年内与ＨＣＶ感染有关的死亡率将
继续增加，对患者的生命安全带来严重影响。ＨＣＶ主要
采用抗病毒治疗犤 ８ 犦。利巴韦林能有效抑制病毒的产生，

表４ 两组患者Ｔ细胞亚群比较（Ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ４４）
组别 时间
观察组治疗前

治疗后
对照组治疗前

治疗后

ＣＤ３ ＋ 牗％ 牘

５３． ４ ± ６． ２
７４． ５ ± １０． ５＃

５２． ７ ± ５． １
６６． ８ ± １４． ４

ＣＤ４ ＋ 牗％ 牘

２５． １ ± ５． ２
５１． ２ ± ６． ５＃

２６． ８ ± ４． ２
３２． ５ ± ８． ５

ＣＤ８ ＋ 牗％ 牘

３６． ３ ± ８． ９
１５． ６ ± ３． １＃

３４． ４ ± ３． １
２６． ８ ± ５． ６

ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋

１． ６ ± ０． ９
１． ０ ± ０． ４＃

１． ８ ± ０． ８
１． ５ ± ０． ３
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表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ ＝ ４４ 犦

注：与对照组比较，χ２ ＝ ０． ３０６， Ｐ ＝ ０． ５８０ ＞ ０． ０５。

组别
观察组
对照组

头痛
３（６． ８２）
４（９． ０９）

肌痛
１（２． ２７）
１（２． ２７）

恶心
２（４． ５５）
１（２． ２７）

腹泻
０（０）
０（０）

白细胞下降
１（２． ２７）
２（４． ５５）

皮疹
０（０）
０（０）

发热
０（０）
１（２． ２７）

合计
７（１５． ９１）
９（２０． ４５）
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从而改善丙氨酸氨基转移酶牗ＡＬＴ牘水平，但稳定性不
高，治疗后ＨＣＶ － ＲＮＡ转阴率不高，导致复发率较高，
故临床通常不单独使用犤 ９ 犦。干扰素是较常用的抗病毒治
疗药物，能与肝细胞表面受体结合，有利于肝细胞的分
泌，从而起到抑制病毒的作用犤 １０ 犦，但普通类型干扰素对
ＣＨＣ患者临床疗效欠佳。ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ａ是由聚乙二
醇蛋白与干扰素α － ２ａ合成而得，有水溶性较高、惰性、
无毒等特点，同时还有延长血清半衰期的作用，减缓新
陈代谢，在聚乙二醇蛋白与干扰素α － ２ａ共同作用下提
高生物学活性。利巴韦林联合ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ａ治疗
ＣＨＣ临床疗效好，能有效提高患者的免疫功能，对患者
的免疫应答起着调控作用犤 １１ － １２ 犦。本研究结果显示，观察
组患者ＥＴＶＲ及ＳＶＲ比例明显高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），
且肝功能改善情况明显高于对照组，证明利巴韦林联合
ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ａ可有效提高患者的肝功能，抑制肝纤
维化进展，且不良反应少，安全性高。

近些年，随着免疫学的发展，整体免疫调控网络失
衡理论在慢性ＨＣＶ进展中的作用逐步得到肯定，并逐
渐得到完善。Ｔ淋巴细胞为细胞免疫的主要组成部分，
ＣＤ４ ＋ Ｔ细胞活化后通过产生多种细胞因子，ＣＤ８ ＋ Ｔ细胞
活化、增殖，诱导Ｂ细胞产生抗体，对免疫应答的调控
起着中心作用。本研究结果显示，治疗后，观察组患者
ＣＤ３ ＋和ＣＤ４ ＋表达水平显著高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），
ＣＤ８ ＋和ＣＤ４ ＋ ／ ＣＤ８ ＋表达水平显著低于对照组（Ｐ＜０． ０５），
表明聚乙二醇干扰素α － ２ｂ可提高ＣＨＣ患者的免疫
力，同时调节其免疫力失调状态；治疗后，观察组患者血
清ｓＦａｓ及ｓＦａｓＬ表达水平显著低于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５），
提示血清ｓＦａｓ及ＦａｓＬ水平与ＣＨＣ患者的免疫功能密
切相关。可能是通过抑制ＣＨＣ患者肝细胞或其他表达
膜性ＦａｓＬ细胞的基质金属蛋白酶活性，抑制ｓＦａｓＬ产
生，减少ｓＦａｓＬ与ｓＦａｓ结合的机会，而ｓＦａｓ可中和
ＦａｓＬ，封闭免疫活性细胞ＦａｓＬ的作用，减轻其对肝细胞
的致凋亡作用，从而控制患者免疫功能。

综上所述，ＣＨＣ患者存在明显的免疫功能失衡情
况，而利巴韦林联合ＰＥＧ － ＩＦＮα － ２ａ治疗能有效调整
患者的免疫功能，促进病情康复。血清ｓＦａｓ和ｓＦａｓＬ水
平可能是导致患者免疫功能下降的重要原因。但本研究
也存在一定缺陷，如有临床研究表明增加利巴韦林剂量

可提高临床疗效犤 １３ 犦，但本研究未涉及，因此可加大研究
样本量及延长时间进行进一步研究。
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