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2010年英国国家卫生与临床医疗研究院
Peg-IFN-α联合利巴韦林治疗慢性丙型
肝炎指南：抗病毒的疗程是否可以缩短

王江滨（吉林大学中日联谊医院 消化内科，长春 130031）

丙型肝炎病毒感染后约20%的患者发展为急

性肝炎，而近80%的患者慢性化，其中约30%的患

者在感染20~30年后可进展为肝硬化甚至肝癌。抗

病毒治疗是控制疾病进展的关键环节，其治疗的

主要目标是清除病毒并保持持久的病毒学应答。

2010年英国国家卫生与临床医疗研究院（NICE）

推出了新版丙型肝炎防治指南，对其2004年及

2006年版丙型肝炎指南进行了修订。NICE建议将

罗氏公司的Pegasys（Peg-IFN-α 2a）以及先灵葆雅

公司的ViraferonPeg（Peg-IFN-α 2b）中任意一种

聚乙二醇化干扰素联合利巴韦林作为成人慢性丙

型肝炎患者的治疗方案，现就其主要内容解读如

下：

1　Peg-IFN-α 2a治疗慢性丙型肝炎 

推荐Peg-IFN -α  2a用于血清丙型肝炎病毒

（hepatitis C virus，HCV）RNA阳性的慢性丙型肝

炎患者，也包括代偿性肝硬化和（或）合并稳定

的人类免疫缺陷病毒（HIV）感染者，其既可以是

初次接受治疗者，也可以是对预先治疗不应答的

患者。首选的治疗方案是Peg-IFN-α 2a联合利巴韦

林，但对无法耐受利巴韦林不良反应以及属于利

巴韦林禁忌证的患者也可单独应用Peg-IFN-α 2a。

推荐剂量为180 µg，每周1次皮下注射，并根据患

者HCV基因型、基线病毒载量以及抗病毒治疗应

答状况选择16周、24周或48周疗程。若采用Peg-

IFN-α 2a单独治疗方案则推荐疗程为48周。

1.1　基因1型与4型HCV感染者的疗程　对未获

得快速病毒学应答（即治疗4周HCV RNA仍然可

测）的基因1型或4型HCV感染者，Peg-IFN-α 2a联

合利巴韦林的疗程为48周。 对于基因1型HCV感染

者，基线病毒载量≤800 000 IU/ml、已获得快速病

毒学应答（即4周HCV RNA不可测）并于治疗后

24周HCV RNA仍检测不到者可缩短疗程至24周。

对于基因4型HCV感染者，获得快速病毒学应答并

于治疗后24周HCV RNA仍检测不到者也可缩短疗

程至24周。

1.2　基因2型与3型HCV感染者的疗程　对获得快

速病毒学应答的基因2型或3型患者，Peg-IFN-α 2a联

合利巴韦林疗程为24周。 对于基因2型或3型，

但基线病毒载量≤800 000 IU/ml、获得快速病

毒学应答并于治疗后16周HCV RNA仍检测不到者

可缩短疗程至16周。对基因5型与6型慢性丙型肝

炎患者应进行48周的抗病毒治疗，而对于合并HIV

感染者，无论HCV RNA为何种基因型，均推荐48

周疗程。 

1.3　初始治疗失败者的再治疗疗程　对于初始治

疗无应答或复发患者再次应用Peg-IFN-α 2a联合利

巴韦林的疗程应为48周，但未获得早期病毒学应答

（即12周HCV RNA仍然可测）者，则应于治疗12

周后中止抗病毒治疗，采用积极的支持治疗。

对于初治无应答的基因1型患者，再次治疗时

应延长疗程至72周。 

2　Peg-IFN-α 2b治疗慢性丙型肝炎 
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Peg-IFN-α  2b同样也被推荐用于血清HCV 

RNA阳性的慢性丙型肝炎患者的治疗，也包括代

偿性肝硬化和（或）合并HIV感染者。首选的治疗

方案是联合利巴韦林，但对于无法耐受利巴韦林

以及属于利巴韦林禁忌证的患者也可单独应用Peg-

IFN-α 2b。推荐剂量为1.5 µg/kg，每周1次皮下注

射，并应根据患者HCV基因型、基线病毒载量以

及抗病毒治疗应答状况选择24周或48周治疗方案。

2.1　基因1型与4型HCV感染者的疗程　对已获得

早期病毒学应答的基因1型或4型患者（即12周

HCV RNA不可测），Peg-IFN-α 2b联合利巴韦林

的疗程为48周；未获得早期病毒学应答者一般也

很难获得持久病毒学应答，故应考虑于治疗12周

后中止抗病毒治疗，而采用积极的支持治疗。

对于基因1型，基线病毒载量＜60 000 IU/ml、

已获得快速病毒学应答并于治疗24周HCV RNA

仍检测不到者也可缩短疗程至24周，但指南强调

与标准48周疗程比较，缩短疗程有增加复发的危

险。

2.2　基因2与3型HCV感染者的疗程　对基因2型或

3型HCV感染者，Peg-IFN-α 2b联合利巴韦林的疗

程为24周，不建议短于24周。对于合并HIV感染

者，无论其HCV RNA为何种基因型，均推荐48周

疗程。 

2.3　初始治疗失败者的再治疗方案　对于初始治

疗无应答或复发患者，无论HCV RNA为何种基因

型，当再次应用Peg-IFN-α 2b联合利巴韦林抗病

毒治疗并获得早期病毒学应答者，建议疗程为48

周。对于未获得早期病毒学应答者，即便治疗至

48周也很难获得持久应答，故应在治疗至12周后

中止抗病毒治疗，而采用积极的支持治疗。

3　利巴韦林治疗慢性丙型肝炎患者的剂量

两种利巴韦林（Copegus，罗氏；Rebetol，

先灵葆雅）目前均已上市，可推荐用于慢性丙型

肝炎的抗病毒治疗，但必须与Peg-IFN-α 2a或Peg-

IFN-α 2b联合应用，不能单独使用。

根 据 体 重 不 同 ， 利 巴 韦 林 推 荐 剂 量 为

800～1400 µg，每日分2次口服。

Copegus给药剂量建议参照HCV基因型，其中基

因2型或3型患者，每日800 µg；基因1型、4型、5型

或6型患者，每日1000 µg或1200 µg（体重＜75 kg，

1000 µg；≥75 kg，1200 µg）。

4　NICE 2010指南制定抗病毒治疗方案的临床证

据

4.1　缩短抗病毒疗程的临床证据　6项随机对照研

究中，有4项研究对缩短Peg-IFN-α联合利巴韦林治

疗基因1型慢性丙型肝炎患者的疗程进行了评价，

其他2项研究是评价基因2型或3型患者的疗效，但

并未有研究评价基因4型患者的疗效。有5项研究观

察了对基线病毒载量较低患者的疗效。在所有临床

研究中，其对照组均采用标准疗程的治疗方案，

干扰素的剂量为Peg-IFN-α 2a 180 μg或Peg-IFN-α 2b 

1.5 μg/kg，每周1次皮下注射。6项随机对照研究均

将持久应答率作为评价疗效的主要指标，6项研究

均表明持久应答率多发生在获得快速病毒学应答的

患者。其中1项研究将快速病毒学应答定义为抗病

毒治疗4周时血清HCV RNA≤25 IU/ml，3项研究定

义为抗病毒治疗4周时血清HCV RNA≤50 IU/ml，

另外2项研究分别定义为抗病毒治疗4周时血清HCV 

RNA≤600 IU/ml以及≤650 IU/ml。

基线病毒载量≤800 000 IU/ml、获得快速病毒

学应答的患者，无论其为何种基因型，缩短疗程

后的持久应答率在5项研究中为84%～96%，与标

准48周疗程的持久应答率（83%～100%）比较无

显著性差异。但其中一项研究表明缩短疗程后的

持久应答率低于48周的应答率。 

在2项Peg-IFN-α 2a联合利巴韦林抗病毒治疗

的研究中，利巴韦林的给药剂量是根据体重决定

的，而并未按说明书中对基因2型或3型患者采用

800 µg的固定剂量。有专家指出，如果这两个研

究不能除外是因为加大利巴韦林剂量而获得较好

的病毒学应答率，就没有证据能说明对基因2型或

3型慢性丙型肝炎患者可缩短疗程，但是通过对接

受标准疗程患者与缩短疗程患者的快速病毒学应

答率的比较，总体还是认为基因2型或3型患者获

得快速病毒学应答的比率明显高于基因1型患者。

一项临床研究观察了低病毒载量及获得快

速病毒学应答患者的复发率，观察结果表明此组
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患者的复发率较低，在24周和48周疗程组之间无

显著性差异（24周疗程复发率为3.6%；48周疗

程为0%，P = 1.00）；而基线高病毒载量以及未

获得快速病毒学应答患者缩短疗程后复发率显著

增高（24周疗程为23.5%；48周疗程为0%，P = 

0.045）。

所有6项研究均评价了不良事件的发生率。在

缩短Peg-IFN-α 2a联合利巴韦林抗病毒治疗的3项

研究中，不良事件的发生率均较低，各治疗组间

比较无显著性差异。最常见的不良反应包括流感

样症状、失眠、厌食、皮肤症状以及脱发。严重

不良事件的累积发生率为0%～7%，在各项研究中

相近。其中1个研究组在应用Peg-IFN-α 2a联合利

巴韦林抗病毒治疗36周时，出现1例因结核复发而

死亡的病例。另有1项研究认为接受短疗程治疗而因

不良反应停药者明显少于长疗程患者（3%∶10%，P 
= 0.045）。

4.2　无应答及复发慢性丙型肝炎患者再治疗的临

床证据　目前尚缺少有关Peg-IFN-α（联合或未联

合利巴韦林）治疗无应答及复发慢性丙型肝炎患

者持久应答率的临床研究证据，因为在各项研究

中都是将积极支持治疗组作为对照组，因此很难

客观评价其疗效，而且患者在初始治疗中并未应

用标准治疗方案。

4.3　合并HIV感染的慢性丙型肝炎患者抗病毒治

疗的临床证据　因为无论随机还是非随机的研

究，都不可能对合并HIV感染的丙型肝炎患者采用

不符合伦理的非抗病毒治疗方案，因此尚无对照

性研究评价Peg-IFN-α联合利巴韦林对合并HIV感

染慢性丙型肝炎患者的抗病毒疗程。 

5　对NICE 2010指南的评价

该指南是根据Peg-IFN-α（2a或2b）联合利巴

韦林治疗慢性丙型肝炎的临床疗效和成本效益分析

的相关数据，同时考虑到慢性丙型肝炎的自然史和

英国的保健服务资源（NHS）状况而制定的。

因为有临床研究数据表明缩短Peg-IFN-α联合

利巴韦林抗病毒治疗疗程的持久应答率与标准疗

程的持久应答率无显著性差异，因此，短疗程与

标准疗程一样有效。也有研究表明短疗程的应答

率虽然相对低于标准疗程，但可明显降低不良反

应的发生率。在临床上多数患者虽然清楚知道缩

短疗程可能减少不良事件的发生，但仍愿忍受Peg-

IFN-α联合或不联合利巴韦林长期抗病毒治疗的不

良反应，因为长期有效的治疗能够增加获得持久

应答率的机会，减少治疗后复发的可能性。

有关血清HCV RNA不可测率的定义因不同实

验室所采用的检测方法不同以及设定不同的检测

阈值而异，检测质量对疗效判断具有重要影响。

应尽量采用敏感度高的检测方法，以尽量减少假

阴性结果，避免因病毒检测为阴性而错误的缩短

疗程，但实际上病毒仍然存在。 

NICE 2010指南充分考虑到了Peg-IFN联合利

巴韦林治疗3个群体的成本效益：①对基因1型、

基线病毒载量低和获得快速病毒学应答者，可将

疗程由原来标准48周方案缩短至24周。②对基因2

型或3型、基线病毒载量低以及获得快速病毒学应

答者，可将疗程由原来的24周缩短至16周。NICE 

2010指南虽然强调缩短疗程的益处，但这并不意

味着短疗程适合所有人群。在考虑能否缩短疗程

时，建议临床医生应充分考虑到所选择的药物

（Peg-IFN-α 2a或 Peg-IFN-α 2b）、HCV基因型、

基线病毒载量以及患者对治疗的应答状况。③对

Peg-IFN-α（2a或2b）联合利巴韦林治疗无应答或

复发的患者，若经再次抗病毒治疗而未获得早期

病毒学应答时，则可于治疗12周后中止抗病毒治

疗，而采用积极的支持治疗。④对合并HIV感染

的慢性丙型肝炎患者，无论HCV RNA为何种基因

型，均推荐Peg-IFN-α（2a或2b）联合利巴韦林治

疗。NICE 2010指南强调应用Peg-IFN-α（2a或2b）

联合利巴韦林再治疗无应答以及复发患者，或者

合并HIV感染者均属于资源的合理利用。 

总之，新修订的NICE 2010指南强调了对部

分慢性丙型肝炎患者可适当缩短Peg-IFN-α（2a或

2b）联合利巴韦林抗病毒方案的疗程，并认为其

疗效与标准治疗方案相似。新的治疗指南可能会

被更多的慢性丙型肝炎患者所接受，其可通过更

加科学的管理措施实现治疗丙型肝炎的目标，减

少抗病毒治疗过程中可能出现的不良反应，并最
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大限度地降低治疗成本，合理利用社会的医疗资

源。
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