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　　摘　要：目的　研究慢性乙型肝炎患者使用干扰素（ＩＮＦ）治疗后发生甲状腺功能异常的情况及其相关因素的分析。方法　

回顾性分析２１３例应用ＩＮＦ治疗慢性乙型肝炎的患者，治疗４８周，停药后随访４８周，观察治疗前后甲状腺功能的异常情况及其

影响因素，并经Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析发生甲状腺功能异常的危险因素。结果　２１３例接受ＩＮＦ治疗的患者中，有３８例发生甲状腺

功能异常，包括甲状腺功能减退有９例，其中６例桥本甲状腺炎、３例非自身免疫性甲状腺功能减退，甲状腺功能亢进有６例，其

中３例Ｇｒａｖｅｓ病，３例破坏性甲状腺炎；亚临床甲状腺功能亢进５例；亚临床甲状腺功能减退１８例。治疗结束后随访４８周，所有

患者的甲状腺功能均恢复正常。多元Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，女性（犗犚＝３．６９６）、同期丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）感染（犗犚＝３．６７５）、

体内预存抗甲状腺自身抗体（犗犚＝２．００８）是慢性乙型肝炎患者使用ＩＮＦ治疗后诱发甲状腺疾病的独立危险因素。结论　对慢性

乙型肝炎病毒患者使用ＩＮＦ治疗时，尤其是体内预存大量抗甲状腺过氧化物酶抗体，合并丙型肝炎病毒感染的女性，要监测甲状

腺功能相关指标，定期复查，预防甲状腺疾病的发生。
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　　干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）是治疗慢性乙型肝炎的一种常用

药，其具有抗病毒和免疫调节作用［１］，但治疗过程中会引起多

种不良反应，１２％的患者会由于较严重的并发症而停止ＩＮＦ

治疗，３８％的患者的用药需减量
［２］。甲状腺疾病是应用ＩＮＦ

治疗时最易出现的内分泌系统疾病，可对患者造成持续性损

害［３］。本研究通过回顾分析本院３８例慢性乙型肝炎患者使用

ＩＮＦ治疗后出现甲状腺功能异常的情况，分析其危险因素，为

正确处理ＩＮＦ治疗慢性乙型肝炎患者过程中出现的不良反应

提供指导，为临床医师治疗慢性乙型肝炎病毒提供用药建议，

以期减少ＩＮＦ诱发的甲状腺疾病的发生。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２００９年３月至２０１２年１０月在本院住

院和门诊并接受ＩＮＦ治疗的２１３例慢性乙型肝炎的患者，患

者在使用ＩＮＦ治疗前均无甲状腺疾病及相关病史，治疗前６

个月内无接受其他抗病毒药物与免疫调节剂的治疗，其慢性乙

型肝炎与甲状腺疾病的诊断符合２００５年《慢性乙型肝炎防治

指南》、《中国甲状腺疾病诊治指南》诊断标准［４５］。排除标准：

（１）自身免疫性肝病、遗传性肝病者。（２）存在除了慢性肝炎和

甲状腺疾病外其他重大基础疾病者。

１．２　方法

１．２．１　ＩＮＦ使用方法　患者使用的ＩＮＦ为聚乙二醇ＩＦＮα２ａ

（派罗欣，上海罗氏公司生产）１８０／１３５μｇ，每周１次，皮下注

射，或普通ＩＦＮα（运德素，北京三元基因公司生产）５００万 Ｕ，

隔天１次，皮下注射，总疗程４８周。记录患者的一般资料，包

括性别、年龄、是否合并丙型肝炎病毒感染及病毒基因分型，所

用的ＩＮＦ类型及在治疗１２周时与治疗结束４８周的病毒载量

应答情况。所有患者在应用ＩＮＦ治疗前２周内检查１次血常

规和肝功能，甲状腺功能的血清学检查和甲状腺抗体，乙型肝

炎病毒ＤＮＡ，丙型肝炎病毒ＲＮＡ，以后每１２周检查。观察的

时间点为基线、１２周至４８周（以１２周为间隔），治疗结束后随
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访４８周。

１．２．２　实验室检测　用罗氏Ｅ６０１免疫分析仪及其相应配套

的试剂盒，用化学发光免疫分析法测量甲状腺功能的血清学指

标，包括超敏促甲状腺激素（ｓＴＳＨ，正常参考值范围０．３５～

４．９５ｍＵ／Ｌ）、甲状腺过氧化物酶抗体（ＴＰＯＡｂ，正常值小于

５．６１ｍＵ／Ｌ）、抗甲状腺球蛋白抗体（ＴＧＡｂ，正常值小于４．１１

ｍＵ／Ｌ），ＴＰＯＡｂ和 ＴＧＡｂ均超过正常值时为甲状腺抗体

（ＴＡｂ）阳性。

１．３　诊断标准　ｓＴＳＨ＜０．３５ｍＵ／Ｌ诊断为甲状腺功能亢

进，ｓＴＳＨ＞４．９５ｍＵ／Ｌ诊断为甲状腺功能减退。再依据ＴＡｂ

是否阳性，将甲状腺功能亢进分为Ｇｒａｖｅｓ病（ＴＡｂ阳性）和破

坏性甲状腺炎（ＴＡｂ阴性），将甲状腺功能减退分成桥本甲状

腺炎（ＴＡｂ阳性）和非自身免疫性甲状腺功能减退（ＴＡｂ

阴性）。

１．４　评价指标　ｓＴＳＨ、ＴＰＯＡｂ、ＴＧＡｂ。病毒学应答：早期病

毒学应答，治疗１２周乙型肝炎病毒下降２个对数级以上。治

疗结束时应答，治疗结束时 ＨＢＶＤＮＡ 定量小于最低检测

水平。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行数据分析，正态

分布的资料对危险因素的研究采用Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，计算出

危险因素或保护因素，并计算该因素犗犚值，以犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＩＮＦ治疗诱发的甲状腺功能异常类型与预后　治疗后有

３８例发生甲状腺功能异常，其中甲状腺功能减退有９例，为桥

本甲状腺炎６例和非自身免疫性甲状腺功能减退３例；甲状腺

功能亢进有６例，为Ｇｒａｖｅｓ病３例和破坏性甲状腺炎３例；亚

临床甲状腺功能亢进５例，亚临床甲状腺功能减退１８例。治

疗１２周末新发亚临床甲状腺功能亢进４例，治疗２４周末新发

２０例，其中，甲状腺功能亢进４例，甲状腺功能减退５例，余为

亚临床甲状腺功能亢进，甲状腺功能减退。治疗３６周，新发甲

状腺功能异常１４例，其中，甲状腺功能亢进２例，甲状腺功能

减退４例，余为亚临床甲状腺功能亢进，甲状腺功能减退。其

中，３例 Ｇｒａｖｅｓ病患者出现心悸、焦虑等甲状腺功能亢进症

状，无甲状腺肿大及突眼等临床表现；６例桥本甲状腺炎患者

有畏寒、心动过缓、乏力等甲状腺功能减退的症状。所有甲状

腺功能亢进患者ＩＮＦ减量，并予抗甲状腺药物，甲状腺功能减

退者加用甲状腺素替代治疗。治疗结束后停药随访４８周所有

患者的甲状腺功能均恢复正常。

２．２　ＩＮＦ治疗慢性乙型肝炎后两组患者各阶段甲状腺自身抗

体阳性率变化　ＩＮＦ治疗慢性乙型肝炎前，体内预存甲状腺自

身抗体［即ＴＧＡｂ阳性和（或）ＴＰＯＡｂ阳性］２８例，而发生甲状

腺功能异常共１６例，发生率为５７．１％，而治疗前体内无甲状

腺自身抗体１８５例，治疗后发生甲状腺功能障碍２２例（１１．

９％），治疗后出现甲状腺自身抗体４４例（２３．８％），其中，治疗

前无甲状腺自身抗体，治疗后出现甲状腺自身抗体并发生甲状

腺功能障碍２２例，占治疗后新出现甲状腺抗体人群的５０．０％

（２２／４４），见表１。

表１　　ＩＮＦ治疗慢性乙型肝炎后两组患者各阶段甲状腺

　　自身抗体阳性例数比较［狀（％）］

组别 狀 基线 １２周 ２４周 ３６周 ４８周

正常组１７５ １３（７．４３）２０（１１．４３）２８（１６．００）３５（２０．００）３９（２２．２９）

异常组 ３８１３（３４．２１）２４（６３．１６）２９（７６．３２）３１（８１．５８）３３（８６．８４）

２．３　ＩＮＦ治疗慢性乙型肝炎患者４８周后，甲状腺自身抗体在

各个组别中的分布比较　在７２例ＩＮＦ治疗慢性乙型肝炎患

者４８周后，甲状腺自身抗体阳性的患者中，ＴＡｂ阳性（即

ＴＧＡｂ和ＴＰＯＡｂ同时阳性）最为多见，在甲状腺功能正常组

中占６４．７％，在甲状腺功能亢进组和甲状腺功能减退组中分

别占９０．９％、８８．９％，见表２。

表２　　ＩＮＦ治疗慢性乙型肝炎患者４８周后，甲状腺自身

　　抗体在各个组别中的分布比较（狀）

组别 狀 ＴＧＡｂ阳性 ＴＰＯＡｂ阳性 ＴＡｂ阳性

正常组 ３４ ７ ５ ２２

甲状腺功能亢进组 １１ １ ０ １０

甲状腺功能减退组 ２７ ２ １ ２４

２．４　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析　以ＩＮＦ治疗慢性乙型肝炎后发生甲

状腺功能异常为因变量，性别、年龄、是否合并丙型肝炎病毒感

染、ＩＮＦ治疗疗程、基线甲状腺ＴＡｂ抗体水平以及ＩＮＦ类型、

ＨＢＶ基因型与 ＨＣＶ基因型为自变量行Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结

果显示，女性、同期 ＨＣＶ感染、体内预存甲状腺自身抗体是慢

性乙型肝炎患者使用ＩＮＦ治疗后诱发的甲状腺功能异常的独

立危险因素，见表３。

表３　　各危险因素的分析（ｄｆ＝１）

项目 β 犛犈 犠犪犾犱 犘 犗犚 ９５％犆犐

女性 １．３０７０．１２４１１１．８６２０．００００３．６９６ ２．９０１～４．７０９

合并丙型肝炎

病毒感染
１．３０２０．４１４ ９．８８４ ０．００１７３．６７５ １．６３３～８．２７３

体内预存甲状腺

自身抗体
０．６９７０．３２２ ４．６８７ ０．０３０４２．００８ １．０６８～３．７７４

３　讨　　论

ＩＮＦ是一组由单核细胞和淋巴细胞产生的多功能活性蛋

白，其作用广泛，参与体内抗病毒及免疫调节等过程。其抗病

毒作用不是直接杀伤病毒或抑制病毒基因组的复制，而是通过

促进淋巴细胞产生抗病毒蛋白或通过免疫调节网络增强免疫

细胞的活性。早在１９８５年，Ｆｅｎｔｉｍａｎ等在使用ＩＦＮ治疗乳腺

癌患者时发生甲状腺疾病的概率比正常人发生甲状腺疾病的

概率大大增加。临床上，慢性乙型肝炎病毒常使用ＩＮＦ治疗，

一项汇总６５２例使用ＩＮＦ治疗慢性乙型肝炎的研究结果显

示，使用ＩＮＦ４～６个月后，ＨＢｓＡｇ的转阴率为８．２％，ＨＢｅＡｇ

的转阴率为３３．３％，乙型肝炎病毒ＤＮＡ的转阴率为３７．４％，

由于ＩＮＦ的治疗只需每周注射一次，治疗后易获得持续性效

应，也不产生耐药性，但其并发症多且较严重，制约了其在临床

上的应用［６］。本研究通过分析其并发症之一，即甲状腺功能异

常的发生情况及其相关因素，以期找到其危险因素，为正确处

理ＩＮＦ治疗慢性乙型肝炎患者过程中出现的不良反应提供指

导，为临床医师治疗慢性乙型肝炎病毒提供用药建议，减少

ＩＮＦ诱发的甲状腺疾病的发生。

ＩＮＦ诱导产生的甲状腺疾病根据体内免疫系统的状态分

为自身免疫性甲状腺炎（包括Ｇｒａｖｅｓ病和桥本甲状腺炎）和非

自身免疫性甲状腺炎（包括破坏性甲状腺炎和非自身免疫性甲

状腺功能减退）［７］。本研究也观察到，ＴＡｂ基线为阴性，而在

治疗后ＴＡｂ为阳性的４４例患者中，发生甲状腺功能障碍的有

２２例，发生概率为５０．０％，明显高于在治疗前后体内均无抗体

的发生概率０（０／１４１），但又低于 ＴＡｂ基线为阳性发生的
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５７．１％（１６／２８），但二者差异无统计学意义（χ
２＝０．３５０，犘＝

０．５５４），证实了甲状腺功能异常的发生与体内ＴＡｂ的水平有

关，ＩＮＦ诱发机体发生甲状腺功能异常与机体的自身免疫状态

有关。

本研究表明：女性、同期丙型肝炎病毒感染、体内预存甲状

腺自身抗体是慢性乙型肝炎患者使用ＩＮＦ治疗后诱发的甲状

腺功能异常的独立危险因素。在ＩＮＦ诱导的甲状腺功能异常

中，女性的比例远远高于男性，本研究中，女性发生甲状腺功能

异常的概率为 ２８．３％（２６／９２），远远高于男性的 ９．９９％

（１２／１２１）。本研究的结论也与已报道的资料相符
［８９］，作者推

测这可能与女性体内雌激素水平有关。同期丙型肝炎病毒感

染的乙型肝炎患者（２３．１２％，１８／７８）相对于单纯乙型肝炎病毒

感染的患者（１６．０３％，２０／１２５）更容易发生甲状腺功能异常，表

明丙型肝炎病毒对ＩＮＦ致甲状腺功能功能异常有协同作用，

丙型肝炎病毒可使ＩＮＦ在甲状腺聚集，并有可能参与了甲状

腺的自身免疫过程［１０］。长疗程的ＩＮＦ治疗也与甲状腺功能异

常呈正相关。提示ＩＮＦ作为重要的免疫调节物质，其在体内

的持续高水平存在可能干扰了甲状腺滤泡细胞的生活环境，致

免疫紊乱的发生［１１１２］。体内预存甲状腺自身抗体是发生甲状

腺功能异常的危险因素之一。本研究显示，体内预存甲状腺自

身抗体发生甲状腺功能异常的概率（５７．１％，１６／２８）远远高于

治疗前无甲状腺自身抗体（１１．９％，２２／１８５）。

至于ＩＦＮ的使用类型、乙型肝炎病毒或丙型肝炎病毒的

基因型对甲状腺功能异常发生的影响，目前各个研究的结论并

不一致［１３１４］，在本研究中，没有观察到上述因素与甲状腺功能

异常发生有关的证据［１５］。因此，作者在总结危险因素的前提

上提出在临床上对慢性乙型肝炎患者使用ＩＮＦ治疗时，尤其

是体内预存大量抗甲状腺过氧化物酶抗体，同时感染了丙型肝

炎病毒的女性，要酌量减少药量。在临床监测中，要密切注意

甲状腺功能相关指标，如果发生了甲状腺功能异常要及时停

药，预后要定期复查，预防甲状腺功能异常再次发生。
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［１５］ＹａｎａｋａＫ，ＫａｍｅｚａｋｉＴ，ＦｕｊｉｔａＫ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎｏｆｄｅ

ｌａｙｅｄｃｅｒｅｂｒａｌｖａｓｏｓｐａｓｍａｆｔｅｒａｎｅｕｒｙｓｍ１ｓｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄ

ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ［Ｊ］．ＤｒｕｇｓＴｏｄａｙ（Ｂａｒｃ），２００１，３７（８）：５７３

５７８．

（收稿日期：２０１３１１０７　修回日期：２０１４０１２５）
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