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慢性丙型肝炎患者干扰素 -α治疗后诱发甲状腺功能异常观察
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摘要：目的  探讨丙型肝炎患者行以干扰素 -α(interferon-alpha，IFN-α) 为基础的抗病毒治疗后诱发甲状腺功能异常 (thyroid 

dysfunction，TD) 的临床特点及影响因素。方法  以 2013 年 10 月 - 2014 年 4 月我院收治的 432 例经以干扰素 -α 为基础抗

病毒治疗的慢性丙型肝炎 (chronic hepatitis C，CHC) 患者为研究对象，男性 259 例 (60.0%)，女性 173 例 (40.0%)，平均年龄

(43.5±32.7) 岁。分别采用化学发光法、酶法、荧光定量 PCR 技术等检测患者抗病毒治疗前和治疗后 3 个月、6 个月、9 个月、

12 个月甲状腺功能、抗甲状腺过氧化物酶抗体 (TPOAb)、抗甲状腺球蛋白抗体 (TGAb)、肝功能、HCV RNA 和 HCV RNA

分型等指标。结果  经以干扰素 -α 为基础抗病毒治疗后，67 例 (15.5%) 发展为 TD，其中甲状腺功能减退症占 58.2%。男

女发病比例 1 ∶ 3.8。32 例 (47.8%) 为治疗后 3 个月内发生，58 例 (86.6%) 在 6 个月内出现。停止抗病毒治疗后，63 例

(94.0%)12 个月内自发或经药物治疗后甲状腺功能恢复正常，仅 4 例 (6.0%) 发展为持续性 TD。多元逐步回归分析表明，性

别和治疗前甲状腺自身抗体 TPOAb、TGAb 是 TD 发生的独立风险因素。结论  CHC 患者行以干扰素 -α 为基础抗病毒治疗

后，15.5% 患者发展为 TD，以女性为主。女性和治疗前 TPOAb 及 TGAb 阳性是发展为 TD 的危险因素。
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Abstract: Objective  To investigate clinical characteristics and predictive factors of thyroid dysfunction (TD) in patients with 
chronic hepatitis C (CHC) receiving IFN-α based treatment. Methods  Four hundred and thirty-two consecutive CHC patients 
with normal baseline thyroid functions who received IFN-α based therapy in our hospital from October 2013 to April 2014 were 
enrolled in this study. There were 259 males (60.0%) and 173 females (40.0%) with an average age of (43.5±32.7) years. Thyroid 
and liver function, TPOAb, TGAb, HCV RNA and HCV RNA types before and 3, 6, 9, 12 months after treatment were detected 
by Chemiluminescence, enzymatic and fluorescent quantitative PCR technology, respectively. Results  At the end of IFN-α based 
therapy, 67 patients (15.5%) in this study had developed with TD while the hypothyroidism patients took the most. The percentage 
of hypothyroid ism accounted for 58.2%. The incidence of this disease in female was higher than male with male to female ratio 
of 3.8 ∶ 1. The cumulative incidence at three, six months after ini tiation of IFN-αbased HCV treatment was 47.8% (32 patients) 
and 86.6% (58 patients), respectively. The thyroid function of 63 patients (74.6%) spontaneously returned to nor mal in the follow-
up period of 12 months and only 4 patients (6%) had persistent overt TD symptoms. Multivariate stepwise analysis suggested that 
gender and pretreatment TPOAb, TGAb were the independent factors related to the incidence of TD. Conclusion  The incidence of 
TD in patients with CHC during IFN-αbased therapy is 15.5%, taking female as the main. Female gender, pretreatment TPOAb and 
TGAb positiv ity are risk factors for the development of TD during IFN-αbased therapy.
Keywords: thyroid dysfunction; chronic hepatitis C; interferon-alpha; pretreatment thyroid peroxidase antibody

		  WHO 报道全球 1.7 亿 ~ 2.0 亿人感染丙型肝 炎病毒 (hepatitis C virus，HCV)，是肝硬化和肝癌

的高风险人群 [1]。以干扰素为基础的抗病毒治疗，

包括普通干扰素和聚乙二醇干扰素联合利巴韦林

等是目前公认治疗丙型肝炎的有效手段。但该类

抗病毒治疗也伴随一系列不良反应，其中诱发甲

状腺功能异常 (thyroid dysfunction，TD) 是最常见

不良反应之一，部分患者需停止抗病毒治疗。其
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诱 发 机 制 与 HCV 和 干 扰 素 -α(interferon-alpha，

IFN-α) 等对甲状腺细胞的直接毒性、分子模拟以

及细胞因子激活等有关 [2-4]。不同国家慢性丙型肝

炎 (chronic hepatitis C，CHC) 患者在干扰素 -α 治疗

后诱发 TD 的比例存在明显差异，发生率为 2.5% ~

35%[5]。目前我国的相关临床研究较少，本研究旨

在探讨我国 CHC 患者 IFN-α 治疗后诱发自身甲

状腺功能异常的临床特点。

对象和方法

1	 研究对象　选择 2013 年 10 月 - 2014 年 4 月于

我院就诊的 432 例以干扰素 -α 为基础抗病毒治

疗的 CHC 患者为研究对象。排除下列患者 ：1) 合

并其他病毒感染 ；2) 外周血白细胞计数＜ 3×109/L

或血小板计数＜ 70×109/L，或血红蛋白＜ 100 g/

L ；3) 妊娠和哺乳期 ；4) 合并严重的疾病，如恶

性 肿 瘤， 严 重 的 心 肺 疾 病， 或 糖 尿 病 等。 慢 性

丙型肝炎诊断标准 ：持续或间歇性谷丙转氨酶

(alanine aminotransferase，ALT) 升 高 超 过 6 个 月

(ALT ＞ 40 IU/L)， 血 清 HCVRNA 和 抗 -HCV 阳

性。研究对象在抗病毒治疗前促甲状腺激素 (thyroid 

stimulating hormone，TSH)、 人 类 游 离 甲 状 腺 素

(free thyroxine，FT4) 和游离三碘甲状腺原氨酸 (free 

triiodothyronine，FT3) 水平都处于正常范围内。采

用巢式病例对照研究 ( 运用 SAS 软件 ramdon 程序 )，

在研究对象中随机选取相同例数阴性病例 (n=67)

作为对照组。

2	 抗病毒治疗方案　以干扰素 -α 为基础抗病毒

治疗包括 3 种治疗方案 ：普通 IFN-α 单药治疗、

普通干扰素联合利巴韦林和聚乙二醇 α 干扰素联

合利巴韦林。根据 HCV 基因型，治疗期限为 24 ~ 

48 周 ( 基因 1 型感染者治疗 48 周，基因 2、3、6

型感染者治疗 24 周 )。普通干扰素剂量为 3×106 ~

5×106 单 位， 每 周 2 次 肌 注。 聚 乙 二 醇 干 扰

素 -α2A 剂量为 180μg 或者 135μg，每周 1 次肌

注，利巴韦林为 50μg 或 100μg，每周 1 次肌注。

3	 实验室检查　血清促甲状腺激素，总甲状腺、

游离甲状腺素，总三碘甲状腺原氨酸、游离三

碘 甲 状 腺 原 氨 酸 以 及 甲 状 腺 自 身 抗 体 TPOAb、

TGAb 和抗 -HCV 检测采用强生 3600 化学发光免

疫分析仪及其配套诊断试剂检测。HCV RNA 载量

采用罗氏 480 型 PCR 仪及其 HCV RNA 诊断试剂

检测。HCV 基因型采用罗氏 COBAS 全自动病毒载

量分析系统及其配套试剂检测。

4 TD 4 种临床类型定义　1) 亚临床甲状腺功能亢

进症，TSH ＜ 0.3 mIU/L 伴 FT4 与 FT3 正常 ；2) 甲亢，

TSH ＜ 0.3 mIU 伴 FT4 和 FT3 升 高 ；3) 亚 临 床 甲

状腺功能减退症，TSH ＞ 5.0 mIU/L 伴 FT3、FT4

正常 ；4) 甲减，TSH ＞ 5.0 mIU/L 伴 FT3、FT4 降低。

甲状腺炎 ：最初诊断为亚临床甲状腺功能亢进症

或甲状腺功能亢进症，随后转化为甲状腺功能减

退症或亚临床甲状腺功能减退症。

5	 随访　所有患者在治疗停药后随访 12 个月，通

过检测甲状腺功能评价 TD，并检测甲状腺自身抗

体、HCV RNA 载量和肝功能等实验室指标。当

TSH ＞ 10 mIU/L 时，患者接受药物替代治疗 TD。

6	 统计学分析　统计分析采用 SAS 软件。正态分

布定量变量以 -x±s 表示，非正态分布变量以中位

数 ( 范围 ) 表示。定量变量比较采用 Student's t 检

验。分类变量计算频率，采用 χ2 检验。TD 发病

独立因素采用单变量和多变量 Logistic 回归分析。

P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

结　果

1	 TD 发病率　432 例患者中，67 例 (15.5%) 发展

为 TD。在干扰素 -α 治疗后 3 个月、6 个月和 12

个月的累积发病率分别为 7.4%(32 例 )、13.4%(58

例 )、15.5%(67 例 )。见表 1。

2	 TD 临床分型　TD 患者中甲状腺功能减退症的

比例高于甲状腺功能亢进，占 58.2%(39 例 )。甲状

腺功能减退症患者中，33 例为一过性甲状腺炎或

亚临床甲状腺功能减退，6 例患者出现明显的甲状

腺功能减退。28 例甲状腺功能亢进症患者中，25

例为一过性甲状腺炎和亚临床甲状腺功能亢进症，

3 例呈现明显甲状腺功能亢进症。见表 1。

3	 TD 临床转归　50 例 (74.6%) 停止治疗后，6 个

月内甲状腺功能自发恢复正常 ；12 个月内有 8 例

自发恢复正常，5 例接受抗甲状腺药物治疗后恢复

正 常 ；4 例 (6%) 持 续 TD，2 例 确 诊 为 Graves 病，

2 例为桥本甲状腺炎。见表 1。

4	 诱 发 TD 风 险 因 素 分 析　 女 性 发 病 率 59.7%，

高于男性。TD 与未发生 TD 患者间年龄、肝功能

ALT、AST、ALB 和 TBIL 水 平，HCV RNA 水 平

和分型、肝硬化状态和 INF-α 为基础的治疗方

法等差异无统计学意义 (P ＞ 0.05)。TD 组治疗前

自身抗体 TPOAb 和 TGAb 阳性率分别为 26.9% 和

16.4%，明显高于未发生 TD 组 4.5% 和 6.0%(P ＜

0.05)，见表 2。将年龄、ALT、AST、ALB、TBIL、

HCV RNA 水平和分型、肝硬化状态、抗病毒治疗

方法和治疗前自身抗体 TPOAb 和 TGAb 阳性率等
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因素纳入多元 Logistic 回归分析，结果显示，性别、

TPOAb 和 TGAb 是 TD 发生的独立风险因素 (OR ：

4.52 ；95% CI ：2.55 ~ 7.45 ；OR ：3.6，95% CI ：1.91 ~

7.33 ；OR ：3.5，95% CI ：1.69 ~ 7.02 ；P ＜ 0.05)。

讨　论

		  甲状腺功能异常是 HCV 抗病毒治疗中重要并

发症，严重影响 HCV 抗病毒治疗效果。目前，国

内外对 TD 发生率报道存在明显差异，可能与不同

种族和地域人群对 TD 的遗传易感性不同有关 [6]。

因此，研究我国人群 HCV 相关 TD 临床特点具有

重要意义。本研究以我院 2013 年 10 月 - 2014 年

4 月就诊的 CHC 患者为研究对象。经以干扰素 -α

为基础的 3 种常用抗病毒治疗后，15.5% 的患者

发展为 TD，与 Huang 等 [6]14.7% 的报道相似，低

于意大利 Mazziotti 等 [7]27.7% 的报道。诱发 TD 患

者中，47.8% 为治疗后 3 个月内诱发，86.6% 患者

治疗后 6 个月内诱发。TD 以甲状腺功能减退症为

主，占 58.2%。临床表现以一过性或亚临床 TD 表

现为主，占 86.6%，呈明显 TD 临床表现患者仅占

13.4%。74.6% 的 TD 患 者 停 止 干 扰 素 α 为 基 础

的治疗后 6 个月内甲状腺功能自发恢复正常。而

19.4% 的患者在治疗后 6 ~ 12 个月或经药物治疗甲

状腺功能才恢复正常。约 6% 的 TD 患者发展为持

续性 TD 患者。

		  对诱发 TD 风险因素分析，TD 组与未发生 TD

对照组年龄、肝功能 ALT、AST、ALB 和 TBIL 水

平，HCV RNA 水平和分型、肝硬化状态和 INF-α

为基础的治疗方法等差异无统计学意义 (P ＞ 0.05)。

Pavan 等 [8] 研究发现，HCV 基因 1 型患者发生 TD

的发病率较高，Hsieh 等 [9] 的研究则认为，混合基

因型干扰素 -α 相关 TD 更易发 [10]。由于 HCV 基

因型频率存在地理分布差异性，本研究将进一步增

加不同基因型研究对象。此外，本研究显示，TD

组与未发生 TD 组性别具有明显差异，女性发病率

高于男性 ( 女性∶男性 =3.8 ∶ 1)，与 Dalgard 等 [11]

研究结果相似，可能与女性激素介导的免疫反应

有关 [9-15]。有研究显示，性激素不仅通过胸腺作用，

而且通过影响作用于甲状腺非经典靶点影响免疫

系统。采用多变量逐步回归分析显示，性别是 TD

发生的独立危险因素 (OR ：4.52 ；95% CI ：2.55 ~ 

7.45)，与有关报道相似，女性较男性发生 TD 的危

险性提高 3 ~ 7 倍。但也有国外研究显示，性别与

TD 发生率没有相关性 [15-17]。

		  甲状腺自身抗体对于自身免疫性甲状腺病的

诊断具有重要价值。该类抗体可通过参与辅助 T

淋巴细胞的活化，激活抗体或补体依赖性细胞介

导的细胞毒效应造成甲状腺细胞破坏。本研究显

表 1　丙肝患者接受干扰素治疗后发生 TD 临床特点分析
Tab. 1　Clinical characteristic of autoimmune TD in CHC 

patients received IFN-α-based therapy (n, %)

Item TD group (n=67)

Morbidity

　3 months after treatment 32(7.4) 

　6 months after treatment 58(13.4)

　12 months after treatment 67(15.5)

Clinical classification

　Transient and subclinical hypothyroidism 33(7.6)

　Overt hypothyroidism 6(1.4)

　Transient and subclinical hyperthyroidism 25(5.8)

　Overt hyperthyroidism 3(0.7)

Clinical outcome 

　6 months follow-up period after treatment  50(11.6)

　12 months follow-up period after treatment 8(1.9)

　Received antithyroid drugs 5(1.2)

　Sustained TD 4(0.9)

　Graves'disease 2(0.5)

　Hashimoto's thyroiditis 2(0.5)

表 2　丙肝患者接受干扰素治疗后发生 TD 相关因素分析
Tab. 2　Analysis on prediction factors of autoimmune TD 

in CHC patients received IFN-α-based therapy (Md)

Item TD group (n=67) Control group 
(n=67) P

Age (yrs) 43.5(4-65) 41.8(3-72) 0.660

Sex 0.001

　Female (n, %) 40(59.7) 25(37.3)

　Male (n, %) 27(40.3) 42(62.7)

ALT (IU/L) 99(68-269) 89(59-205) 0.630

AST (IU/L) 85(61-209) 91(66-288) 0.310

TBIL (IU/L) 79(39-211) 65(43-229) 0.280

ALB (IU/L) 37(30-39) 36(32-37) 0.330

HCV RNA (×104 IU/L) 53(0.08-8 420) 61(0.09-7 550) 0.190

Diagnosis (n, %) 0.490

　CHC without cirrhosis 48(71.6) 46(68.7)

　CHC with cirrhosis 19(28.4) 21(31.3)

HCV genotype (n, %) 0.380

　1b 40(59.7) 42(62.7)

　2, 3 and 4 27(40.3) 29(37.3)

IFN-α- based therapy type (n, %) 0.110

　Regular IFN-α 4(6.0) 5(7.5)

　Ribavirin + regular IFN-α 20(29.9) 17(25.4)

　Ribavirin + PEG-IFN-α 43(64.2) 45(67.2)

Pretreatment TPOAb (n, %) 0.002

　Positive 18(26.9) 3(4.5)

　Negative 49(73.1) 64(95.5)

Pretreatment TGAb (n, %) 0.008

　Positive 11(16.4) 4(6.0)

　Negative 56(83.6) 63(94.0)
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示，TD 组 治 疗 前 自 身 抗 体 TPOAb 和 TGAb 阳 性

率分别为 26.9% 和 16.4%，明显高于未发生 TD 组

4.5% 和 6.0%(P ＜ 0.05)。多元 Logistic 回归分析显

示，TPOAb 和 TGAb 是 TD 发 生 的 独 立 风 险 因 素

(OR ：3.6，95% CI ：1.91 ~ 7.33 ；OR ：3.5，95% 

CI ：1.69 ~ 7.02 ；P ＜ 0.05)。

		  我国《丙型肝炎防治指南》将甲状腺疾病列

为抗病毒治疗的主要不良反应，并建议在治疗前

及治疗后持续监测甲状腺功能。一项长期随访研

究显示，超过一半的患者使用 IFN-γ 治疗时诱发

永久性 TD[18]。本研究也将进一步延长入组患者随

访时间。
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