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摘要：目的 研究病毒性肝炎进行干扰素治疗前和治疗中甲状腺疾病的临床特点及相关危险因素。方

法 临床收集慢性病毒性肝炎（乙型和丙型）患者应用干扰素治疗共185例，进行跟踪随访1年，对其

临床资料进行统计学分析，探索病毒性肝炎与甲状腺疾病发病的相关因素。结果 185例患者中，男性

115例，女性70例，慢性乙型病毒性肝炎（乙型肝炎组）98例，慢性丙型病毒性肝炎（丙型肝炎组）

87例。干扰素治疗前甲状腺异常患者共27例，男性4例，女性23例，基线时甲状腺异常的发生率男性

3.5%（4/115），女性32.9%（23/70），女性高于男性；治疗前乙型肝炎组甲状腺异常7例（7.1%），

丙型肝炎组20例（23%），丙型肝炎组患病率高于乙型肝炎组；甲状腺过氧化物酶抗体（TPOAb）浓

度也表现为丙型肝炎组高于乙型肝炎组；且差异均有统计学意义。干扰素治疗中甲状腺功异常75例，

男性19例，女性56例，甲状腺异常发生率分别是男性16.5%，女性80.0%，女性明显高于男性；治疗

中乙型肝炎组甲状腺异常17例（17.3%），丙型肝炎组58例（66.7%）丙型肝炎组高于乙型肝炎组，

TPOAb浓度丙型肝炎组明显高于乙型肝炎组，差异均有统计学意义。Logistic多元回归分析结果显

示，性别（女性）、病毒性肝炎类型（丙型肝炎）、甲状腺过氧化物酶抗体阳性是发生甲状腺异常的

独立危险因素。结论 慢性丙型病毒性肝炎合并甲状腺过氧化物酶抗体阳性的患者，干扰素治疗后更

易出现甲状腺疾病，女性尤为多见。
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Abstract: Objective To investigate the clinical characteristics and risk factors for thyroid disease in patients before 
and during interferon treatment in viral hepatitis patients. Methods Total of 185 patients with chronic hepatitis B and 
chronic hepatitis C who received interferon treatments were enrolled. All patients took one year follow-up. Clinical 
data was analyzed to elucidate the relationship between IFN therapy and thyroid dysfunction. Results The 98 cases 
of chronic hepatitis B (CHB group) and 87 cases of chronic hepatitis C patients (CHC group) were enrolled. The 
27 patients (14.6%) had thyroid dysfunction before IFN treatment. Less male patients (3.5%, 4/115) had thyroid 
dysfunction before IFN therapy than female patients (32.9%, 23/70). More CHC patients 23.0% (20/87) had thyroid 
dysfunction before IFN therapy than CHB patients (7.1%, 7/98). And more CHC patients were TPOAb positive 
before IFN treatment than CHB patients. More female patients (80.0%, 56/70) had thyroid dysfunction during IFN 
therapy than male patients (16.5%, 19/115). More CHC patients (66.7%, 58/87) had thyroid dysfunction during IFN 
therapy than CHB patients (17.3%, 17/98). And more CHC patients were TPOAb positive during IFN treatment than 
CHB patients. Logistic regression indicates that female, chronic hepatitis C and TPOAb positive are independent 
risk factors for thyroid dysfunction. Conclusions Female CHC patients with TPOAb positive are more likely to have 
thyroid disease.
Key words: Viral hepatitis; Interferon; Thyroid disease
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慢性病毒性肝炎可以引起肝脏本身损伤和肝

外的自身免疫反应。研究发现丙型肝炎与甲状腺

功能紊乱有关，有学者[1]提出，CHC患者12%伴有

甲状腺功能减退症，20% TPOAb阳性；近年来，

也有学者 [2]发现丙型肝炎患者自身免疫性甲状腺

炎（AIT）发病率11.6%，明显高于乙型肝炎患者

（2.6%）。尤其在干扰素（IFN）抗病毒治疗过程

中，AIT发生率进一步升高。日本有学者[3]发现，

干扰素治疗丙型肝炎出现甲状腺功能异常患者80%

存在TPOAb，而TPOAb阳性患者62.5%应用干扰素

后出现甲状腺功能异常。因此，丙型肝炎与甲状腺

疾病的关系十分密切。本研究选择185例病毒性肝

炎应用IFN治疗48周患者，观察治疗前和治疗过程

中甲状腺异常的发病情况，并分析相关危险因素。

1 资料与方法

1.1 一般资料  选择2010年1月至2013年1月首都医科

大学附属北京地坛医院诊治的肝炎患者185例，包

括男性115例，女性70例，年龄22～63岁，平均年

龄48岁。185例患者包括乙型肝炎98例，丙型肝炎

87例，病程4～10年。均应用干扰素（IFN-α 2a或

IFN-α 2b）治疗病毒性肝炎。治疗前、治疗中常规

检测甲状腺功能、甲状腺过氧化物酶抗体和甲状腺

球蛋白抗体。疗程中定期复查肝功能、血常规、

HBV DNA和HCV RNA。

1.2 诊断标准  病毒性肝炎诊断均符合2000年西安会

议的《病毒性肝炎防治方案》[4]，甲状腺疾病的诊

断标准参照《中国甲状腺疾病诊治指南》[5]。

1.3 方法  根据疾病分期，桥本甲状腺炎伴甲状腺功

能减退症（临床期），给予做左甲状腺素钠干预

治疗，定期监测甲状腺功能，继续使用干扰素；

Graves病伴甲状腺功能亢进症（临床期），停用干

扰素，并在内分泌科治疗甲亢；非自身免疫性甲状

腺炎出现甲状腺功能亢症（临床期），除给予对症

治疗外，暂停或减少干扰素用量；非自身免疫性甲

状腺炎合并甲状腺功能减退症（临床期），短期给

予左甲状腺素钠，继续干扰素治疗。

1.4 检测方法  应用电化学发光法测定甲状腺功能和

甲状腺抗体：血清三碘甲状腺原氨酸TT3（0.58～

1.59 ng/ml）、血清甲状腺素TT4（4.84～11.72 μg/dl）、

血清游离三碘甲状腺原氨酸FT3（1.71～3.71 uIU/ml）、

血清游离甲状腺素FT4（0.70～1.48 ng/dl）、促甲状

腺激素TSH（0.35～4.94 pg/ml）、甲状腺过氧化物酶

抗体（TPO-Ab）（＜ 5.61 IU/ ml），甲状腺球蛋白

抗体（TG-Ab）（＜ 4.11 IU/ml）。

1.5 统计学处理  应用SPSS 16.0软件进行统计学分

析，计量资料采用x- ± s表示，组间比较采用t检

验，两样本率比较采用χ2
检验，采用Logistic分析，

得出相应的独立危险因素并计算比值比（OR），P 

表 1 干扰素治疗前发生甲状腺疾病的临床特点

组别
甲状腺功能减退

（例）
TPOAb（＋）

（例）
总计[例（%）] AIT（例） non-AIT（例） TPOAb浓度（IU/mL，x- ± s）

男性（n = 115） 3   1     4（3.6） － 1 －

女性（n = 70） 9 14 23（32.9） － 4 －

P － － 0.003 － － －

乙型肝炎组（n = 98） 3   4     7（7.1）   5 2 33.1 ± 14.7

丙型肝炎组（n = 87） 9 11 20（23.0） 17 3 53.6 ± 13.4

P － － 0.020 － － 0.040

表 2 干扰素治疗中发送甲状腺疾病的临床特点

组别 甲状腺功能亢进（例） 甲状腺功能减退（例） TPOAb（＋）（例） 总计[例（%）] TPOAb浓度（IU/mL，x- ± s）

男性（n = 115） 1   8 10 19（16.5） －

女性（n = 70） 1 18 37 56（80.0） －

P － － － 0.001 －

乙型肝炎组（n = 98） 1   5 11 17（17.3） 277.8 ± 124.7

丙型肝炎组（n = 87） 1 20 37 58（66.7） 523.4 ± 214.8

P － － － 0.030 0.002
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＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 干扰素治疗前和治疗中病毒性肝炎患者甲状腺发

病率及疾病种类  185例患者纳入研究，乙型肝炎组

98例，治疗前甲状腺功能减退和TPOAb阳性患者共

7例（7.1%）；丙型肝炎组87例，治疗前甲状腺功

能减退和TPOAb阳性患者共20例（23%），丙型肝

炎组甲状腺异常（包括甲状腺功能减退和TPOAb阳

性）患病率高于乙型肝炎组，差异有统计学意义（P 

= 0.020）；TPOAb浓度也表现为丙型肝炎组高于乙

型肝炎组，差异有统计学意义（P = 0.040）。甲状

腺疾病的病因分型为自身免疫性甲状腺炎（AIT）

22例（ 乙型肝炎组5例， 丙型肝炎组17例），非自

身免疫性甲状腺炎（non-AIT）5例（ 乙型肝炎组2

例， 丙型肝炎组3例），二者例数比为4.4︰1，见表

1。干扰素治疗中甲状腺功异常75例，乙型肝炎组

17例（17.3%），丙型肝炎组58例（66.7%），差异

有统计学意义（P = 0.030）。 TPOAb浓度丙型肝炎

组明显高于乙型肝炎组，且差异有统计学意义（P = 

0.002）。两组患者干扰素治疗后甲状腺异常的发病

率明显升高；乙型肝炎组由7.1%上升至17.3%；丙型

肝炎组由23%升至66.7%，见表2。

2.2 干扰素治疗病毒性肝炎发生甲状腺异常患者的性

别分析  185例病毒性肝炎患者，男性115例，女性70

例，干扰素治疗前甲状腺异常患者共27例，男性4

例，女性23例，女性患甲状腺异常明显高于男性，

差异有统计学意义（P = 0.003），见表1。治疗中女

性甲状腺异常发病率进一步升高，与男性差异有显

著性意义（P = 0.001）；甲状腺疾病的发病类型为

TPOAb阳性66.0%（37/56），甲状腺功能减退症32.0%

（18/56），甲状腺功能亢进症2.0%（1/56），见表2。

2.3 危险因素分析  以干扰素治疗慢性病毒性肝炎后

发生甲状腺疾病为因变量，性别、年龄、慢性病

毒性肝炎（乙型、丙型）、甲状腺微粒体抗体性

质（阳性、阴性）为自变量，进行Logistic回归分

析，结果显示女性、丙型肝炎组、TPOAb阳性是

独立危险因素。回归系数分别是女性（β = 1.308，

P = 0.000）丙型肝炎组（β = 1.301，P = 0.0017）

TPOAb阳性（β = 0.697，P = 0.0303），见表3。

表 3 各危险因素的分析

危险因素 β SE P OR 95%CI

女性 1.308 0.125 0.000 3.691 2.901～4.709

丙型病毒性肝炎 1.301 0.414 0.0017 3.675 1.631～8.276

甲状腺微粒体抗体 0.697 0.322 0.0303 2.008 1.068～3.774

3 讨论

丙型病毒性肝炎在我国常见，干扰素是治疗

的一线用药，越来越多的研究显示，丙型肝炎患者

合并甲状腺疾病较为多见，干扰素治疗后发病率进

一步升高。本研究也发现了在基线水平，丙型肝炎

组较乙型肝炎组有更多的甲状腺疾病患者，干扰素

治疗中甲状腺疾病患病率升高也明显高于乙型肝炎

组，提示丙型肝炎与甲状腺疾病有着某种关系。目

前关于HCV导致甲状腺的损伤以及甲状腺自身抗体

的形成主要有以下观点：①HCV感染可以诱发产生

甲状腺自身抗体（TPOAb、TGAb、促甲状腺受体

抗体TRAb），而在干扰素治疗过程中，62.5%的甲

状腺自身抗体阳性患者发生甲状腺疾病，并且更易

演变成持续性病变[6]。因此，治疗前体内的TPOAb

阳性是干扰素治疗诱发甲状腺炎的重要预测因素；

②HCV与甲状腺组织抗原部分氨基酸序列相似。感

染HCV后，甲状腺滤泡细胞内发现病毒存在，从而

诱发免疫反应，当进行干扰素治疗时，自然杀伤细

胞、记忆性T细胞和树突细胞等被激活，产生甲状

腺自身抗体，并发生甲状腺炎[7]；③HCV感染引起

肝脏本身损伤，导致甲状腺激素代谢异常，引起甲

状腺功能紊乱，促进甲状腺炎的发生。国内学者近

年来的研究发现，HCV RNA低拷贝组和高拷贝组

的FT3及TSH比值随着病毒复制的加剧而下降，提

示甲状腺激素水平与病毒定量呈负相关[8]。甲状腺

功能损伤程度与HCV RNA定量呈正相关[9]。

干扰素治疗导致甲状腺疾病发病率进一步升高[10]，

分析机制如下：①免疫机制[11]，α-干扰素与细胞膜

上特异性受体结合，一方面激活双向激酶信号转导

及转录催化通路，经过细胞因子作用，发生甲状腺

的自身免疫应答，诱发甲状腺炎。另一方面结合后

形成抗病毒蛋白，同时激活中性粒细胞和单核细
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胞，刺激自然杀伤细胞、树突细胞和T细胞成熟与

增殖，抑制T细胞凋亡，使甲状腺自身抗体浓度增

加和甲状腺炎的发生[12]；②干扰素对甲状腺的直接

作用[13]，当甲状腺滤泡细胞周围有大量干扰素聚集

时，TSH诱导基因被不同程度抑制，导致甲状腺摄

取碘能力下降，甲状腺激素合成和分泌减少。

已有研究显示，慢性肝炎患者中女性较男性更

多出现甲状腺疾病，临床类型以甲状腺功能减退更

多见[14]。本研究也证实了上述观点，并且该特点在

慢性丙型肝炎的患者中更突出，有学者认为此现象

与X染色体或雌激素的作用有关[15]。

综上所述，甲状腺疾病是慢性丙型肝炎干扰素

治疗常见并发症之一，从发病机制、临床特征、病

情演变等方面了解两者的相关联系，对丙型肝炎患

者的选择用药、治疗预后有一定的意义。
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