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摘要：目的 探讨IFN联合利巴韦林（RBV）治疗CHC致甲状腺功能异常的临床特点。方法 回顾性分

析78例CHC患者应用干扰素联合RBV治疗过程中出现甲状腺功能异常的临床资料。78例患者随机分

为重组人干扰素α 2b（IFN-α 2b）组58例，聚乙二醇化干扰素α-2a（Peg-IFN-α 2a）组20例。结果 78例
患者中，发生甲状腺功能异常（TD）者17例（21.79%），其中甲状腺功能亢进症5例，甲状腺功能减

退症12例。78例患者的性别、基线HCV RNA载量、丙型肝炎病程、病毒应答时间、总疗程与TD发生

无显著相关性，年龄、既往TD病史有显著相关性。78例患者中，有15例为一过性TD，仅2例终止干

扰素治疗。两组患者导致TD的发生率分别为10%（2/20）和25.80%（15/58）。两组患者的年龄（χ2 = 
4.974，P = 0.026，OR = 1.073）、既往TD病史（χ2 = 5.123，P = 0.024，OR = 16.569）与甲状腺疾病

发生呈现正相关。出现TD时间主要集中在干扰素治疗后31～60天。结论 TD是干扰素治疗CHC中较常

见的不良反应，特别是既往有TD病史者，多数TD为短暂性异常，应在密切监视下完成抗病毒疗程。
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Abstract: Objective To explore the clinical characteristics of thyroid dysfunctions (TD) in patients with 
chronic hepatitis C during interferon combined with ribavirin (RBV) therapy. Methods The clinical data of 
thyroid dysfunctions in 78 cases of patients with chronic hepatitis C during interferon combined RBV therapy 
were retrospectively analyzed. There were 58 cases with human recombinant interferon alpha 2 b (IFN-α 2b) 
therapy and 20 cases with polyethylene glycol interferon alpha 2 a (Peg-IFN-α 2a) therapy in the 78 cases. 
Results In the 78 cases of patients, there were 17 cases (21.79%) with thyroid dysfunction, then 5 cases with 
thyrotoxicosis, and 12 cases with hypothyroidism. Sex, the baseline load of HCV RNA, the duration of HCV 
infection, the time of virological response and the total course of treatment was no significant correlation 
with the occurrence of TD. Yet age and previous history of TD was significantly correlated with TD. There 
were 15 cases of patients with transient TD, only 2 cases had to terminate the treatment of interferon. 
The incidence of TD in Peg INF α-2a group and INF-α 2b group was 10% (2/20) and 25.80% (15/58), 
respectively. Age (χ2 = 4.974, P = 0.026, OR = 1.073), a history of previous TD (χ2 = 5.123, P = 0.024, OR = 
16.569) showed a positive correlation with the incidence of thyroid dysfunction. TD occured mainly in 31-
60 days after interferon therapy. Conclusions TD is the more common adverse reactions in chronic hepatitis 
C with interferon combined with RBV therapy, especially those with previous history of TD. Most of TD is a 
temporary anomaly, so antiviral treatment should be done under close surveillance.
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IFN联合利巴韦林（RBV）治疗CHC已取得较

好的远期疗效，甚至达到治愈的良好效果。但是，

IFN的不良反应较多，尤其对甲状腺功能的影响屡

有报告，包括甲状腺功能亢进症，甲状腺功能减

退症，甲状腺肿以及亚临床甲状腺疾病等。为进

一步了解IFN治疗CHC与甲状腺功能异常（thyroid 

dysfunction，TD）的关系，本研究回顾性分析了

78例CHC患者的IFN治疗期间的临床资料，以探讨

IFN治疗与TD的关系。

1 资料与方法

1.1 一般资料  选择2006年1月至2013年6月本院收治

的CHC患者78例，包括男性23例，女性55例，年龄

25～70岁，平均年龄（45.53 ± 11.70）岁。入组患

者既往有TD者5例，包括结节性甲状腺肿者1例，甲

状腺功能减退症者4例。78例患者随机分为重组人

干扰素α 2b（IFN-α 2b）组58例和聚乙二醇化干扰素

α-2a（Peg-IFN-α 2a）组20例，经治疗病情平稳。治

疗前甲状腺功能均正常，无相关临床症状。全部病

例既往无精神疾病、其他身心疾病及遗传疾病史，

排除其他肝炎病毒感染。所有病例诊断均符合2004

年中华医学会肝病学分会、传染病与寄生虫分会制

定的《丙型肝炎防治指南》[1]。TD诊断符合2007年中

华医学会内分泌分会修订的《中国甲状腺疾病诊疗

指南》[2]。78例患者临床观察48周，以治疗过程中是

否出现TD分为TD组（17例）及非TD组（61例）。

1.2 方法  治疗前进行血尿常规、肝功能、丙型肝

炎病毒抗体、HCV RNA、甲状腺功能、肾功能、

血糖、自身免疫疾病相关抗体项目等详细检查。

78例患者中选取58例应用IFN-α 2b 30 μg联合RBV 

15 mg/（kg·d），隔日1次，皮下注射； 另外20例应

用Peg-IFN-α 2a 180 μg，每周1次皮下注射，同时联

合RBV 15 mg/（kg·d）。

1.3 甲状腺功能检测  分别在治疗前及治疗12、24、

48周时，抽取空腹肘静脉血2 ml分离血清，化学发

光法检测游离三碘甲状腺氨酸（FT3）、游离甲状

腺素（FT4）、促甲状腺素（TSH）。

1.4 统计学处理  应用SPSS 13.0软件包对数据进行处

理。计量资料采用x- ± s表示，计量资料的比较采

用t检验，计数资料的比较采用χ2
检验、相关分析采

用Logistic回归分析方法，P ＜ 0.05为差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 患者甲状腺功能异常发生情况  78例患者中，有

17例（21.79%）出现TD。Peg-IFN-α 2a组及IFN-α 

2b组TD的发生率分别为10%（2/20）和25.80%

（15/58）。两组比较差异无统计学意义（Fisher’s

确概率取值P = 0.211）。其中，20例Peg-IFN-α 2a

组中，出现甲状腺功能减退症1例（5%），甲状腺

功能亢进症1例（5%）；58例IFN-α 2b组中出现甲

状腺功能减退症11例（18.97%），甲状腺功能亢进

症4例（6.90%）。两组合计，甲状腺功能减退症12

例（15.38%），甲状腺功能亢进症5例（6.41%），

见表1。

2.2 影响甲状腺功能异常的相关因素分析  以治疗

过程中是否患甲状腺疾病为自变量，以年龄、性

别（男 = 1，女 = 0）、既往TD病史（有 = 1，无 

= 0）、基线HCV RNA载量、丙型肝炎病程为因

变量进行Logistic回归分析，得出回归方程：logit 

P = －3.306 ＋ 0.070X1 ＋ 2.808X2（X1为年龄，X2

为既往TD病史）。结果表明引入方程中的变量仅

年龄（χ2 = 4.974，P = 0.026）和既往TD病史（χ2 = 

5.123，P = 0.024）差异均有统计学意义，即本组研

究丙型肝炎患者治疗过程中年龄和既往TD病史与

甲状腺疾病发生显著相关，回归系数分别为0.070和

2.808，相应的OR值为1.073和16.569，说明在干扰

素治疗中，年龄越大发生甲状腺功能异常的风险越

表 1 甲状腺功能异常发生情况[例（%）]
甲状腺功能减退症 甲状腺功能亢进症 合计

Peg-IFN-α 2a组（n = 20）     1（5.00） 1（5.00）    2（10.00）a

IFN-α 2b组（n = 58） 11（18.97） 4（6.90） 15（25.80）

合计（n = 78） 12（15.38） 5（6.41） 17（21.79）

注：a与IFN-α 2b组比较，P = 0.211
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大，既往有TD病史者发生甲状腺异常的风险是无

TD病史者的16.569倍，其余因素与甲状腺疾病发生

无明显相关性，见表2。

2.3 患者TD发生时间  按照干扰素治疗后出现TD时

的平均治疗时间分为≤ 30天组、＞ 30且≤ 60天

组、＞ 60且≤ 90天组、＞ 90天组。出现TD时间主

要集中在干扰素治疗后31～60天。使用四格表资料

的Fishers确切概率法分析得出，各组间具有统计学

差异（P = 0.044）。

2.4 患者甲状腺功能异常的治疗与预后  78例患者中，

发生甲状腺功能异常（TD）者17例（21.79%），

其中甲状腺功能亢进症者5例，甲状腺功能减退症

者12例。5例甲状腺功能亢进症中，在治疗8、12周

时有2例出现症状，其中1例既往有结节性甲状腺

肿，应用Peg-IFN-α 2a抗病毒8周表现为明显心悸、

烦躁，先后予心得安、他巴唑等药物治疗无效，减

少Peg-IFN-α 2a剂量仍不能耐受，停用Peg-IFN-α 2a 

2周症状消失，逐渐停用抗甲状腺药物后检测T3、

T4、TSH均恢复正常，未完成抗病毒疗程；另4例

有症状甲状腺功能亢进症患者，仅表现为轻微心

悸，T3、T4、TSH轻度异常，严密观察下未给予抗

甲状腺药物，继续抗病毒治疗，5周后症状消失，

7周化验T3、T4、TSH均恢复正常，完成干扰素疗

程，病情无反复并取得持久免疫学应答（SVR）。

12例甲状腺功能减退症中，有症状5例（其中3例既

往有甲状腺功能减退症），出现症状的时间为29～

47天，既往有TD史者出现症状早，7例无症状者于

治疗12周诊断甲状腺功能减退症，12例均加用甲状

腺素，8例继续原干扰素剂量治疗至24～32周后甲

状腺功能恢复正常，另3例甲状腺功能减退症病情

加重，抗病毒药物减半量，延长疗程至72～96周，

取得SVR。1例甲状腺功能减退症进行性加重（既

往有甲状腺功能减退症病史），于治疗20周终止

抗病毒治疗，停药后继续甲状腺素治疗1.5年。17

例TD中减量3例，停药2例。抗病毒疗程为48～96

周，SVR达67%。对照组中，1例既往有甲状腺功

能减退症，在抗病毒过程中未发生TD。

3 讨论

干扰素具有广谱抗病毒及免疫调节作用。干

扰素联合RBV是当前丙型病毒性肝炎的标准治疗

方案。近年来，有关其严重不良反应的报道日趋增

多。其中出现甲状腺功能异常、骨髓抑制、抑郁等

严重不良反应，使患者的依从性和治疗效果经常受

到影响。干扰素对甲状腺功能影响的报道较多。在

干扰素治疗丙型肝炎抗病毒过程中，有2%～20%的

患者出现甲状腺疾病，特别是甲状腺功能减退发生

率，老年女性患者明显高于男性和青年患者[3]。本

组研究结果显示，在干扰素治疗中，年龄越大发生

甲状腺异常的风险越大，与既往文献报道一致。

Kee等[4]对461例使用干扰素治疗的患者进行观

察，TD的发生率为12.6%；Jamil等[5]对511例使用

干扰素治疗的患者进行观察，TD的发生率8.8%，

经多变量分析结果显示，甲状腺自身抗体阳性、

甲状腺疾病史的患者及女性有与TD明显相关，亚

裔人及女性是干扰素治疗过程中发生TD的独立危

险因素，并且应用IFN-α发生TD者少于Peg-IFN-α

（6.0%∶14.1%，P = 0.003）。与上述报道相比，本

组病例TD总发生率略高，IFN-α 2b 组较PEG-IFN-α 

2a 组发生TD几率高，可能与种族、入组样本量少

有关，应继续观察。

本研究观察不同年龄、性别和基因型的CHC

患者治疗前后甲状腺激素水平变化，发现IFN-α 2b

组和Peg-IFN-α 2a组均有发生甲状腺功能异常，甲

状腺功能亢进症发生率少于甲状腺功能减退症发生

表 2 78例慢性丙型肝炎患者临床资料

性别（例，
男/女）

平均年龄
（岁，x- ± s）

HCV RNA（log10拷
贝/ml，x- ± s）

抗病毒疗程
（年，x- ± s）

IFNα-2b/
PEG-IFNα-2a（例）

既往TD病史（例）
丙型肝炎病程
（年，x- ± s）

TD组   5/12 51.59 ± 11.72 6.75 ± 2.4 1.50 ± 0.43 15/2 4 1.20 ± 1.82

非TD组 18/43 43.84 ± 11.22 7.59 ± 1.6 1.56 ± 0.37 43/18 1 1.96 ± 3.13

P 0.804 0.026 0.329 0.185 0.154 0.024 0.395

χ2 0.062 4.974 0.952 1.574 2.028 5.123 0.724
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率。既往有甲状腺疾病史抗病毒治疗后诱发甲状腺

功能异常的发生率显著升高，仅少数TD患者因不

能耐受而停用干扰素治疗。蔡晓频等[6]提出，对于

甲状腺功能减退症患者不必停用干扰素，可给予甲

状腺素替代疗法。Obolonczyk等[7]研究认为因干扰

素所致的甲状腺疾病具有自限性，临床表现相对轻

微，可能表现先甲状腺功能亢进症后继发甲状腺功

能减退症，甚至少数甲状腺功能亢进症治疗需2年

左右才能停药；而朱惠敏等[8]应用干扰素治疗导致

出现甲状腺功能减退症时，为避免产生永久性甲状

腺功能减退症，应及时停用干扰素。本研究的17例

TD患者中减量者3例，停药者2例。抗病毒疗程为

48～96周，SVR达67%。

自身免疫性甲状腺疾病（AITD）是遗传和环境

因素相互影响的复杂疾病，AITD患者甲状腺球蛋白

抗体（TGAb）和甲状腺过氧化物酶抗体（TPOAb）

不同程度升高。研究发现，丙型肝炎患者的TGAb

和TPOAb显著高于正常人群。近年已有报道[9-10]慢性

病毒性肝炎应用干扰素治疗诱发AITD，其发生率为

15%，但机制仍不清楚，可能与干扰素诱导自身免

疫性疾病或自身免疫现象有密切关系，可达40%出

现甲状腺自身抗体，表现为先甲状腺功能亢进症后

继发甲状腺功能减退症、单纯性甲状腺功能减退症

及单纯性甲状腺功能亢进症等[11]。

本研究提示，在应用干扰素治疗丙型肝炎前，

应详询甲状腺疾病史，并检测甲状腺激素及甲状

腺自身抗体，治疗后每4周直至24周检测甲状腺功

能，尤其是干扰素治疗后31～60天，并严密观察临

床症状，及早发现TD。年龄越大，既往有甲状腺

疾病史更应警惕。根据病情轻重，采取对症治疗并

严密观察病情变化，尽可能完成治疗疗程，必要时

减少干扰素剂量，甚至停用干扰素。
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