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摘要：目的 探讨小剂量聚乙二醇化干扰素（Peg-IFN）联合利巴韦林（RBV）治疗肝移植患者丙型

肝炎复发疗程中的不良反应及应对措施。方法 选择肝移植术后丙型肝炎复发且接受小剂量Peg-IFN和

RBV治疗患者，检测患者血常规、肝肾功能，观察其临床表现及有无抑郁、脱发等不良反应并进行

处理。结果 术后行小剂量Peg-IFN联合RBV治疗丙型肝炎复发患者22例，治疗过程中出现肝功能异常

者5例（22.7%）、粒细胞减少者15例（68.2%）、血红蛋白减少者11例（50%）、血小板减少者6例
（27.2%）、易激惹症状者5例（22.7%）。22例患者中，有1例患者因血小板减少退出研究，其余21例患

者均进行至少24周的抗丙型肝炎病毒治疗疗程。结论 小剂量Peg-IFN联合RBV治疗肝移植术后丙型肝炎

复发的不良反应普遍存在，但多数不良反应是可控的，两者联合治疗肝移植后丙型肝炎复发是安全的。
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Adverse events of low-dose pegylated-interferon combined with ribavirin on patients with recurrent 
hepatitis C after liver transplantation 
FAN Tie-yan, CHEN Hong, SHEN Zhong-yang, TIAN Yan (Institute of Organ Transplantation, General 
Hospital of Armed Police Force, Beijing 100039, China)
Abstract: Objective To observe the adverse effect and strategy of low dose pegylated-interferon (Peg-IFN) 
plus ribavirin (RBV) on patients with recurrent hepatitis C after liver transplantation. Methods The data of 
patients with recurrent hepatitis C after liver transplantation and treated with low dose Peg-IFN plus RBV 
were collected. The abnormality of routine blood test, function of liver and kidney, depression and alopecia 
were recorded. The clinical manifestation of depression and alopecia were recorded and treated properly. 
Results There were 22 cases who received low dose pegylated-interferon plus ribavirin treatment after 
liver transplantation. Among whom 22.7% (5/22) presented abnormal liver function, 68.2% (15/22) with 
granulocytopenia, 50% (11/22) with decreases of hemoglobin, 27.2% (6/22) with thrombocytopenia, 22.7% 
(5/22) with symptoms of irritability. One patient dropped out the study because of thrombocytopenia, the 
other 21 cases received the treatment for over 24 weeks. Conclusions Adverse events are common during 
the patients with recurrent hepatitis C after liver transplantation who received low dose Peg-IFN plus RBV 
treatment. Most of these adverse events are controllable. It is safe for patients with recurrent hepatitis C after 
liver transplantation to receive low dose Peg-IFN plus RBV treatment.
Key words: Hepatitis C; Liver transplantation; Interferons; Ribavirin

肝移植术后丙型肝炎复发相当普遍[1]。在服用

免疫抑制剂的条件下，丙型肝炎患者组织学进展比

非移植患者进展更为迅速[2]，因此行聚乙二醇化干

扰素（pegylated interferon，Peg-IFN）联合利巴韦林

（ribavirin，RBV）治疗移植术后丙型肝炎复发十分

必要[3]。但是由于术后患者耐受性差，且Peg-IFN和

RBV的不良反应较多，因此患者的依从性较差。另

外由于移植专科医生对Peg-IFN可诱发急性排异反应
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的顾虑较多且对其认识不够，造成肝移植术后进行

丙型肝炎治疗的患者较少。本研究所针对行小剂量

Peg-IFN联合RBV治疗肝移植术后丙型肝炎复发患者

的常见不良反应进行研究，以期提高医生及患者对

丙型肝炎复发治疗的认识和信心，更好指导临床工

作，现报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料  选择本研究所2002年6月至2012年4月

丙型肝炎相关疾病行肝移植术且术后行抗丙型肝炎

治疗患者22例，年龄22～71岁，平均年龄（48.39 ± 

11.67）岁，男︰女为3︰1。根据丙型肝炎病毒基因

分型分为2a型4例、1b型18例。

1.2 方法  采用小剂量Peg-IFN-α 2a ＋ RBV进行治疗，

治疗剂量为Peg-IFN-α 2a 90 μg/周，第5周开始升至

135 μg/周；RBV 600 mg/d。应用PCR方法定期测定

血HCV RNA滴度，根据HCV基因分型决定治疗疗

程，基因1、4型疗程为48周，基因2、3型疗程24周。

治疗期间，密切监测入组患者血常规和肝功能情况。

1.3 不良反应及应对

1.3.1 粒细胞减少  若患者出现粒细胞减少，暂不调整

Peg-IFN-α 2a剂量，同时应用重组人粒细胞刺激因子

100 μg或150 μg。如仍无法解决而需调整Peg-IFN-α 2a

剂量，若0.5 × 109/L ＜粒细胞≤ 0.75×109/L，则Peg-

IFN-α 2a降至90 μg/周；若粒细胞≤ 0.5 × 109/L，则

停用Peg-IFN-α 2a，待粒细胞升至1 × 109/L时，从小

剂量开始试用并逐渐加大剂量。

1.3.2 贫血  若患者出现贫血，则给予促红细胞生成素皮

下注射。如无法解决则需调整RBV剂量，若85 g/L ＜ 

Hb ≤ 100 g/L则RBV减量，若Hb ≤ 85 g/L则RBV停用。

1.3.3 血小板减少  若患者出现血小板减少，则应用

巨噬细胞刺激因子提高血小板水平。如无法解决需

调整Peg-IFN-α 2a用量，若25 × 109/L ＜血小板≤ 

50 × 109/L则降低Peg-IFN-α 2a用量；若血小板≤ 

25 × 109/L则暂停使用Peg-IFN-α 2a，待血小板升至

75 × 109/L，Peg-IFN-α 2a从小剂量用起。

1.3.4 抑郁  治疗前明确有无抑郁及精神病家族史，

应用抑郁量表在治疗开始时进行初始评估，治疗过

程中每8周评估1次，出现抑郁倾向请神经科医生协

助治疗。对于有抑郁倾向或进行抗抑郁治疗患者每

周评估1次。

1.3.5 肝功能异常  肝功能异常如为Peg-IFN-α 2a引

起的急性排异反应，需加大抗排异药物剂量；如转

氨酶进行性升高至10倍以上，则Peg-IFN-α 2a需停

用，同时给予注射用复方甘草酸酐（80 mg/d）及还

原型谷胱甘肽（1.8 g/d）以保护肝细胞。

2 结果

2.1 治疗过程中不良反应及应对  22例患者中有15

例（68.1%）在治疗后出现粒细胞明显降低，且

均应用重组人粒细胞刺激因子后可将白细胞提升

至正常范围，无需降低IFN剂量。22例中有11例

（50%）患者出现不同程度的血红蛋白降低，给予

促红细胞生成素后，血红蛋白可提高至安全范围，

RBV剂量未作调整。22例患者中，有6例患者出现

血小板减少（27.3%）；2例（9.1%）患者因白细胞

和血小板下降，无法应用药物改善，治疗3周行脾

切除术后，继续抗丙型肝炎治疗；1例患者血小板

明显降低，给予巨噬细胞集落刺激因子提升血小板

效果不明显，虽在治疗2周后HCV RNA转为阴性，

仍于4周后退出研究。22例患者中，有9例（41%）

患者出现流感样症状，在治疗4周后上述症状消

失；有5例（22.7%）患者出现肝功能异常，将抗排

异药加量后，肝功能恢复正常；有5例（22.7%）患

者出现易激惹。

2.2 常见不良反应情况分析  粒细胞、血红蛋白和血

小板减少较常见，发生时间较早，肝功能异常及脾

气等改变无明显规律，未见明显抑郁表现，见图1。

3 讨论

国外研究发现，大剂量的干扰素联合RBV治疗

肝移植术后丙型肝炎复发已取得了一定的疗效[4]，早

期应答率可达60%～80%[5]，但随着干扰素和RBV剂

量的增加，不良反应的发生率也明显增加[6]。Shergill

等[7]报道一组20例肝移植后复发性丙型肝炎患者采

用Peg-IFN联合RBV治疗的临床研究结果，其中4例

（20%）患者因不良反应停药，6例患者Peg-IFN剂

量减量，16例患者中有13例因贫血而使RBV剂量减

量，5例因轻度急性排斥反应而需增加免疫抑制剂治
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疗，大部分患者因血细胞减少须使用促血细胞生长

因子。干扰素和RBV联合抗丙型肝炎治疗过程中出现

的血红蛋白降低主要原因为RBV导致溶血性贫血[8]。

RBV剂量越大，血红蛋白降低越明显。如RBV剂量

每天为1200 mg，则有79%的患者血红蛋白水平会下

降2 g/dl以上[9]。粒细胞和血小板数量的降低主要为

干扰素所致，且血小板和粒细胞数量的降低是影响

持续病毒应答的独立危险因素[10]。一般情况干扰素

联合RBV抗丙型肝炎治疗主要不良反应的发生具有

剂量依赖性且可逆[11]。在大剂量干扰素联合RBV抗

丙型肝炎长期治疗的过程中，很多患者往往因为不

良反应不得不减少甚至停用干扰素和RBV的剂量，

患者的依从性明显下降，因此早期应答率、治疗结

束时应答率和持续病毒应答率明显降低。这是临床

上亟待解决的问题。

本研究选择小剂量的Peg-IFN-α 2a（135 μg/周）

联合小剂量的RBV（600 mg/d）抗丙型肝炎治疗，

出现血红蛋白下降的比例为50%，明显低于国外文

献报道，且血红蛋白的下降均可应用促红细胞生成

素将血红蛋白提升至安全范围，而RBV的剂量无需

调整。另外，本研究发现血象的变化出现较早，治

疗前12周即达到相对平稳的状态。随着治疗时间的

延长，易激惹、轻度排异引起的肝功能异常等不良

反应逐渐增多。

需强调的是，肝移植术后抗丙型肝炎治疗比免

疫功能正常的患者更具特殊性，临床体会总结如下：

①尽量选择血型相同的供体，否则可能会影响对丙型

肝炎治疗的效果[12]；②抗排异药物对丙型肝炎治疗效

果的影响。为了更好的完成丙型肝炎治疗，在肝移植

手术过程中，临床医师建议尽量行脾切除术，剔除脾

功能亢进对白细胞和血小板的影响；③根据国外研究

结果，肝移植术后应用环孢素的患者达到SVR的比率

高于他克莫司[13,14]，因此术后抗排异一线用药尽量选

用环孢素。另外在治疗过程中，充分了解病史十分重

要，为抗丙型肝炎治疗创造条件。例如在本研究中，

有1例患者在抗丙型肝炎治疗前即出现血红蛋白下

降，询问病史后考虑可能为西罗莫司所致的血红蛋白

降低，调整抗排异方案待血红蛋白恢复正常后，才开

始抗丙型肝炎治疗；④抗排异药物对肾功能的影响可

能导致血红蛋白的下降从而加重该不良反应，因此在

保证无排异反应、肝功能正常的条件下，尽量选用对

肾功能影响小的免疫抑制剂；⑤抗丙型肝炎治疗的同

时，适当给予维生素A、D，可缓解患者对IFN治疗产

生的不良反应 [15-17]。

总之，小剂量Peg-IFN-α 2a联合RBV治疗移植

术后丙型肝炎复发的疗效显著，不良反应虽普遍存

在，但一般情况下均可控，因此选择小剂量长效干

扰素和RBV联用治疗丙型肝炎是安全的。

图 1 常见不良反应出现的时间及例数
注：在不良反应中，粒细胞的减少出现最早且最多，均在治疗4周之前出现；血红蛋白、血小板降低及情绪的变化基本出现在治疗12周之前；

治疗过程中未出现明显抑郁症状；肝功能异常出现时间不定，可出现在整个治疗过程中
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