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目的
!

研究探讨慢性复发性丙型肝炎的优化治疗方案及其最新研究&方法
!

选择
1%%/

年
2

月至
1%$1

年
2

月至该

院传染病科就诊的慢性复发性丙肝的患者
2%

例!分为两组!每组
12

例!甲组采用标准治疗延长疗程方案!乙组采用标准治疗加大

剂量方案!通过观察两组的持续病毒学应答"

7e>

$来比较两组治疗方法的效果!并观察
)

个月后的复发情况&结果
!

甲组获得

'1̂

的
7e>

率!乙组获得
1'̂

的
7e>

率#

)

个月后甲组的复发率为
'/̂

!乙组为
0'̂

!差异均有统计学意义"

"

$

%&%2

$&结论
!

甲组的标准治疗延长疗程方案的临床
7e>

率高于乙组&
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慢性丙型肝炎$以下简称丙肝&是严重危害人们健康的社

会问题)据不完全统计#全世界
'̂

的人患有慢性丙肝$约为

$&-

亿例&#其中中国约为
%&012

亿例'

$.0

(

)随着现代医学的发

展#慢性丙肝的治疗也日渐深入#取得了一定疗效#提高了持续

性病毒学应答$

7e>

&

'

2

(

)然而因患者个人体质差异和诸多因

素的影响#慢性丙肝的治疗也不完全尽如人意)比如基因
$

型

和
0

型丙肝感染者#年龄较大男性#病毒负荷高者#依从性差

者#

6f;

较高者和合并胰岛素抵抗*

d;e

感染*代谢综合征*肝

纤维化*肝硬化等各种并发症的患者#在丙肝治疗上常出现无

应答或者复发等而形成难治性丙肝'

).-

(

)聚乙二醇干扰素

$

3Q:.;aV

&

%

联合利巴韦林$

>6e

&已成为慢性丙肝的标准治

疗方法#近年来#对于难治性丙肝的治疗主要是对标准治疗方

法进行优化'

/.(

(

)本研究通过对难治性丙肝进行标案延长疗

程*加重剂量两种方法进行治疗并比较疗效#现报道如下)

A

!

资料与方法

A&A

!

一般资料
!

选择
1%%/

年
2

月至
1%$1

年
2

月至本院传染

病科就诊的慢性复发性丙肝患者
2%

例#分为甲*乙两组#每组

12

例)甲组男
$2

例*女
$%

例%年龄
'/

$

-'

岁#平均$

2'&%0c

$$&$)

&岁%病程
1

$

-

年#平均$

0&$1c$&)1

&年)乙组男
$(

例#

女
)

例%年龄
1(

$

)-

岁#平均$

0(&'1c(&-'

&岁%病程
'

$

$$

年#平均$

2&%%c1&0'

&年)两组在性别*年龄和病程上差异无

统计学意义$

"

%

%&%2

&#具有可比性)两组患者既往治疗史见

表
$

)本研究患者均知情同意#并通过院伦理委员会批准)

表
$

!!

既往治疗史"

!

%

^

&#

组别
!

类型

普通
;aV

%

3Q:.;aV.1@

疗程$月&

%

)

'

)

>6e

剂量$

D

<

"

!

&

$

/%%

&

/%%

甲组
12 )

$
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&

$(

$
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&

$2

$
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$%
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0%

&

'

$

$1

&

11

$

//

&

乙组
12 /

$

'1

&

$-

$

)/

&

$/

$

-1

&

-

$

1/

&

0

$
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表
1

!!

治疗中出现的不良反应%

!

&

组别
!

/流感样0症候群 抑郁 肝功能异常 甲状腺功能异常 粒细胞和$或&血小板减少 贫血 其他

甲组
12 $0 % ' $ / 2 $

乙组
12 $- % 2 1 $% - '

!

1

%&-) Z %&$2 % %&'2 %&00 %&1-

"

%

%&%2 Z

%

%&%2

%

%&%2

%

%&%2

%

%&%2

%

%&%2

!!

Z

!无数据)

A&B

!

方法

A&B&A

!

试验药物
!

派罗欣#即聚乙二醇干扰素
%

.1@

注射液#每

支
$/%

"

<

"

%&2DR

#上海罗氏制药有限公司生产%利巴韦林片剂#

规格每盒
1%

片#每片
%&$

<

#四川美大康药业有限公司生产)

A&B&B

!

治疗方法
!

甲组采用标准治疗方案延长疗程的方法#

即派罗欣
$/%

"

<

皮下注射#每周
$

次#利巴韦林片
'%%D

<

口

服#每天
'

次#治疗时间为
-1

周%乙组采用标准治疗方案加大

剂量的方法#即派罗欣
')%

"

<

皮下注射#每周
$

次#利巴韦林

0%%D

<

口服#每天
'

次#治疗时间为
0/

周'

$%

(

)

A&B&C

!

观察指标
!

测定治疗结束后的
7e>

率#即治疗结束时

及随访
10

周后患者外周血慢性丙肝
>V4

低于
2%;[

"

DR

#是

抗病毒治疗的终点'

$$

(

%观察
)

个月后两组的复发情况及治疗

过程中的不良反应)

A&C

!

统计学处理
!

采用
7377$'&%

进行统计分析#计量资料

采用
Lc@

表示#采用
5

检验#计数资料用率表示#采用
!

1 检

验#以
"

$

%&%2

为差异有统计学意义)

B

!

结
!!

果

B&A

!

7e>

率和复发率
!

治疗结束后的
7e>

率#甲组为
'1̂

#

乙组为
1'̂

#差异有统计学意义$

"

$

%&%2

&%治疗结束
)

个月

后复发率#甲组为
'/̂

#乙组为
0'̂

#差异有统计学意义$

"

$

%&%2

&)

B&B

!

不良反应
!

两组患者在治疗过程中均出现不良反应$表

1

&)/流感样0症候群*肝功能损害及甲状腺功能异常#予以停

药观察或对症处理#情况稳定后继续接受治疗%两组患者均无

抑郁的精神状况出现%粒细胞减少和$或&血小板减少*溶血导

致贫血#两组中均有个别患者使用了粒细胞集落刺激因子$

:.

N7a

&或粒细胞
.

巨噬细胞集落刺激因子$

:f.N7a

&及人重组促

红细胞生长因子$

Q3S

&#待患者情况稳定后继续治疗#均完成

了疗程)两组患者出现的不良反应#经
!

1 检验差异无统计学

意义#即不管是延长疗程方案#还是加大剂量方案#治疗中出现

的不良反应差异无统计学意义$

"

%

%&%2

&)

C

!

讨
!!

论

最初难治性丙肝的提出是指合并
d;e

感染的慢性丙肝#

但随着研究的深入#难治性丙肝的概念演化为两种!$

$

&标准治

疗后未获得
7e>

#或标准治疗结束后复发者%$

1

&治疗后无应

答者)复发和无应答者是真正意义上的难治性丙肝患

者'

$1.$'

(

)

12

年前最初使用重组人干扰素
%

进行试验性治疗丙

肝#

$((1

年美国批准其用于丙肝的治疗)之后利巴韦林的应

用也是丙肝治疗的一个重大突破#

$((/

年其被批准于治疗丙

肝的辅助用药)再之后长效干扰素的出现#提高了持续抗病毒

效率)

3Q:.;aV

%

联合
>6e

作为慢性丙肝的标准治疗方案#

对于基因
1

型*基因
'

型的治疗效果较好#可以获得
2%̂

甚至

以上的
7e>

率'

$0

(

)但对于患者不同的基线特征和个体差异#

很多患者未取得这种好的临床疗效#出现了无应答或者复发)

对于难治性丙肝的治疗#现在主要是对标准治疗方案进行优

化#延长治疗时间*加大用药剂量等'

$2.$)

(

)

从本研究可以看到#甲组的延长疗程方案优于乙组的加大

剂量方案#提高了
7e>

率#改善了难治性丙肝的临床治疗疗

效#并在一定程度上降低了复发率)虽然这两种方案较以往提

高了
7e>

率#但临床
7e>

仍然较低)从两组患者既往治疗史

来看#无论是既往治疗使用的干扰素类型*疗程#还是利巴韦林

的剂量#差异均无统计学意义#对此次研究分析无明显影响)

从不良反应来看#两种方案差异无统计学意义#但是在治疗过

程中#对药物的不良反应进行有效的处理对提高难治性慢性丙

肝持续病毒应答率很重要)近年来国际对于难治性丙肝优化

治疗也有诸多研究'

$-.$/

(

)

Q3;N

研究既往
3Q:.;aV]>6e

复

发的患者进行
3Q:.;aV@IG@.1J]>6e

再次治疗
0/

周获得的

7e>

率为
''̂

%

Y@#+C?

研究既往
3Q:.;aV]>6e

复发患者进

行派罗欣
]>6e

再次治疗
-1

周获得的
7e>

率为
2%̂

)诸多

研究表明再次治疗足量用药#坚持完成
-1

周疗程是既往治疗

无效患者争取获得
7e>

的关键)

hC,+C,

等'

$(

(对既往
3Q:.

;aV

%

联合
>6e

治疗无应答或复发者增加药物的剂量和延长

治疗的疗程来提高
7e>

%对于既往
3Q:.;aV

%

.1J

联合
>6e

治

疗无应答者予以
3Q:.;aV

%

.1@

$

')%

"

<

"周&#诱导
$1

周后再继

续标准治疗至
-1

周#或高剂量诱导
$1

周后仍然维持
0/

周疗

程#或仅仅延长疗程至
-1

周而不采用高剂量诱导#结果显示!

延长疗程优于高剂量诱导#但延长疗程组
7e>

率仅为
$)̂

#

高剂量诱导组亦仅为
-̂

或
(̂

)本研究中两种方案较以往提

高了
7e>

率#但临床
7e>

仍然较低#难治性丙肝还需做更多

的国际临床研究)

1%$'

年
$$

月
11

日美国食品药品监督管理局$

a84

&批准

SI

L

+#"

$

+#DC

H

?CM#?

#一种蛋白酶抑制剂#阻断丙肝病毒复制所需

的一种特异性蛋白&作为慢性丙肝病毒感染的新治疗)

1%$0

年
$

月
$-

日#丙肝新药
7"M@I!#

$

+"G"+JEM#?

核苷类似物聚合酶

抑制剂&获欧盟批准#作为抗病毒治疗方案的一部分#用于慢性

丙肝成人感染者的治疗#并于
1%$'

年
$1

月获
a84

批准)

1%$0

年欧洲肝病学会丙肝治疗指南推荐基因
$

型的丙肝患

者#可应用
7"G"+JEM#?

$

0%%D

<

"

!

&联合
8@5I@A@+M#?

$

)%D

<

"

!

&的

无干扰素治疗方案#初治患者
$1

周#经治患者
10

周#包括

3Q:.;aV

%

#利巴韦林和
KCI@

H

?CM#?

$

1%$$

年
2

月美国
a84

批

准的一种丙肝病毒蛋白酶抑制剂&或
6"5C

H

?CM#?

$

1%$$

年
2

月

a84

批准的一种丙肝蛋白酶抑制剂&三联治疗失败的患者)

未获得
7e>

丙肝患者的再治疗主要包括!$

$

&曾使用含
7"G"+.

JEM#?

作为唯一直接抗病毒药物$

844

&治疗失败的丙肝患者#

基因
$

或
0

型可用
7"G"+JEM#?

联合
+#DC

H

?CM#?

再治疗#

7"G"+.

JEM#?

联合
8@5I@A@+M#?

可用于所有基因型的再治疗%$

1

&曾使用

含
+#DC

H

?CM#?

#

KCI@

H

?CM#?

或
6"5C

H

?CM#?

作为唯一
844

治疗失

败的患者#可用
7"G"+JEM#?

联合
8@5I@A@+M#?

再治疗%$

0

&曾使用

含
8@5I@A@+M#?

作为唯一
844

治疗失败的基因
$

或
0

型的患

者#可用
7"G"+JEM#?

联合
+#DC

H

?CM#?

再治疗%$

0

&曾使用含
7".
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G"+JEM#?

联合
+#DC

H

?CM#?

治疗失败的患者#可用
7"G"+JEM#?

联

合
8@5I@A@+M#?
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治疗失败的基因
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再治疗%$
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&对包括
7"G"+JEM#?

*
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和$或&

8@5I@A@+M#?

任何一种新方案治疗失败的患者#如果无需紧急治

疗#可等待其他新的联合治疗方案确定后再治疗'

1%

(

)上述新

药还未在我国进行大规模临床研究#因此#在控制丙肝上#特别

是难治性丙肝方面国内还要做更多的工作和努力)
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