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小剂量干扰素!联合利巴韦林治疗肾移植术后继发丙型病毒性肝炎患者的疗效观察

唐晓鹏$赵洪雯$余荣杰$吴雄飞**"第三军医大学西南医院肾科$重庆 %""")’#

**摘*要! 目的*观察小剂量干扰素 !联合利巴韦林对肾移植术后继发丙型病毒性肝炎患者的疗效及安全性%
方法*采用小剂量干扰素!$" "+每周 ! 次皮下注射$同时口服利巴韦林 ,"" -+./治疗 $例肾移植术后继发丙型病毒性
肝炎患者$并每月复查血常规&肝功能&肾功能和012#345% 结果*在治疗 !& 周后$有 % 例出现血清567转为正常$012#
345阴性" 8!"" 拷贝.-9#的早期应答$在治疗结束时这些患者出现完全应答$! 例患者出现部分应答’治疗过程中$$ 例
患者血肌酐均在正常范围内波动$并未见急性排斥反应’副反应主要为不同程度的白细胞&血红蛋白降低及低热&肌痛$但
均未影响治疗% 结论*小剂量干扰素!联合利巴韦林治疗肾移植术后继发丙型病毒性肝炎具有较好的临床疗效$未诱发
移植肾排斥反应$副反应较轻$值得临床进一步使用%
**关键词! 干扰素!’利巴韦林’丙肝’肾移植
**中图法分类号! 3$!&:,)":$’3,;;:&’3;(’:( 文献标识码! 5
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**丙型病毒性肝炎是引起肾移植术后肝功能损害的
主要原因之一$也成为影响肾移植术后患者病死率的
独立危险因素)!* % 干扰素被认为是治疗丙型肝炎的
有效药物$其可有效抑制丙肝病毒的复制$降低肝脏的
损害及肝硬化的发生率% 但对于肾移植术后继发丙型
病毒性肝炎的患者$由于干扰素可增加移植肾失功和
排斥反应的发生率)&* $所以干扰素应用于这类患者尚
存在争议% 但最近有报道$肾移植术后继发丙型病毒
性肝炎感染$应用干扰素治疗后可根除丙肝病毒
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"SBA?N>N>T1W>MRT$ 012#$而移植肾未出现排斥反应%
**目前认为聚乙二醇化干扰素 !联合利巴韦林是
最有效的抗012治疗方案))* % 临床试验表明$聚乙二
醇化干扰素 !联合利巴韦林治疗慢性丙型肝炎总的
持续应答率为 ,!‘% 因此我们拟选用此方案观察其
对肾移植术后继发丙型病毒性肝炎感染患者的疗效及

安全性%

;<资料与方法

!:!*临床资料
**我院 &"", 年 & 月至 &""( 年 & 月住院或门诊的 $ 例肾移植
术后继发012感染$诊断符合 &""" 年病毒性肝炎防治方案%
男性 % 例$女性 !例$年龄 &$ a)% 岁$平均 &; 岁$患者肾移植术
前检查肝功能正常$012抗体为阴性$术后 & a, 个月出现肝功
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能损害$012抗体阳性$012#345定性为阳性% 纳入标准!#
年龄 !’ a)$ 岁’$未经干扰素治疗’%012#345检测持续阳
性$血清567大于正常值的 !:$ 倍$血肌酐小于 ;( "-@9.6’&
无继发0d2&0b2等重叠感染$排除甲状腺疾病$自身免疫性肝
病’’无明显心&脑血管病病史’(无家族性精神病病史’)非
妊娠或哺乳期妇女%
!:&*治疗方法
**b[4$" "+"上海先灵葆雅制药有限公司#每周 ! 次皮下注
射$同时口服利巴韦林 ,"" -+./$治疗时间为 ,个月$每月复查
血常规&肝功能&肾功能和012#345%
!:)*疗效评价
**#早期应答!治疗 !& 周血清 567正常$血清 012#345阴
性"! !"" 拷贝.-9#’$完全应答!治疗结束时血清 567正常$
血清012#345阴性"! !"" 拷贝.-9#’%部分应答!治疗结束
时血清567下降至治疗前的 !.&$血清 012#345滴度较治疗
前下降 & 6@+’&无效!治疗结束时血清567值下降大于治疗前
的 !.&$血清012#345滴度较治疗前无变化%

=<结果

&:!*病毒学应答
**$ 例患者中有 % 例出现早期应答$且在治疗结束时均为完
全应答$有 ! 例患者在治疗结束时$血清 012#345仍为阳性$
567略高于正常$但均较治疗前明显降低$为部分应答%

表 ;<> 例患者的应答反应

时间
567

e%" H.6
012#

345" f#
早期
应答

完全
应答

部分
应答

无效

治疗前 $ $
治疗 !& 周后 ! " %
治疗 &% 周后 ! ! % ! "

&:&*肾功能的变化
**小剂量干扰素!对肾移植术后继发012感染患者肾功能
的影响见表 &% $例患者分别编号为 !&&&)&%&$% 治疗过程中$
$ 例患者血肌酐均在正常范围内波动$并未见急性排斥反应%

表 =<小剂量干扰素!联合利巴韦林治疗后患者血肌酐的变化""&(2?@#
患者编号

时间
! & ) % $

治疗前 (%:’ ($:’ (’:; ’":$ (,:;
治疗 !个月 ’;:% (’:$ ’":& ’,:% ’":&
治疗 &个月 ;":& (":) ’&:$ ’;:& ’&:%
治疗 )个月 ;,:% (,:& (,:% ;":, ’!:;
治疗 %个月 ;,:( (!:, (;:, ;&:’ ’$:,
治疗 $个月 ;$:, (’:, ’":$ ;":, ’":;
治疗 ,个月 ;%:! ’%:$ ’&:) ;&:( ’,:!

&:)*不良反应
**聚乙二醇干扰素!联合利巴韦林治疗的主要不良反应是
发热$$ 例均出现低热$其中 ) 例合并头痛&肌痛等类似上感症
状’白细胞降低为 $例$未给予任何处理% $例患者均出现血红
蛋白减少"较少超过 )" +.6$但血红蛋白仍大于 ($ +.6以上#$
经皮下注射益比澳"":"! UbH#$每周 ! 次$血红蛋白有所上升%

A<讨论

**近年发现$012感染是肾移植患者术后慢性肝损

伤的重要原因$且对患者的长期存活存在明显的负面
影响% 肾移植术后出现肝功能异常时$应首先鉴别是
药物性肝损害或病毒性肝损害$药物性肝损害常见于
术后早期$对这类患者于减少免疫抑制剂药物剂量或
改用肝毒性较小药物后$ 肝功能可迅速降至正常% 病
毒性肝损害患者的肝功能异常$ 经减少药物剂量或换
用毒性较小药物肝功能下降不明显% 检测血清中
012#345是目前诊断 012病毒血症的+金指标,%
UBC/Bg等)%*认为$肾移植术后$012检测阳性$肝功能
异常$转氨酶水平高于原来 & 倍或更高$排除甲肝&乙
肝及药物毒性$可诊断为丙肝% 本研究中丙肝的诊断
标准为012#345" f#$肝功能损伤 567&5Q7增高$
排除甲肝&乙肝等病毒性肝炎$减少免疫抑制剂剂量而
肝功能不能纠正%
**肾移植术继发 012感染的治疗方案多年来一直
存在争论% 干扰素在机体内的代谢虽然不依赖于肾
脏$适合肾移植术后的患者应用$但有文献报道干扰素
会增加移植后急性排斥反应的发生和移植物的丢失%
传统的临床经验认为肾移植术后只有继发重症肝炎才

可应用干扰素% 最近有报道认为$合理应用干扰素是
治疗肾移植术后继发丙型病毒性肝炎感染的重要条

件)$* % O@C>TS>等)$*联合应用聚乙二醇干扰素 !和利
巴韦林治疗肾移植术后继发012感染的患者$取得了
良好的疗效$其中仅 !’:&‘出现了急性肾衰和排斥反
应% 聚乙二醇干扰素 !是将聚乙二醇与干扰素共价
结合$可阻止蛋白酶的降解$减少肾小球滤过率和免疫
原性$降低药物副作用$提高药物疗效% 利巴韦林是嘌
呤核苷类药物$具有广谱抑制 L45和 345病毒活性
作用$可提高干扰素 &!抗病毒活性$其主要副作用是
红细胞性溶血$但对肾功能无不良影响%
**本组应用聚乙二醇干扰素 !与利巴韦林联合治
疗肾移植术后继发 012感染的 $ 例患者% $ 例均为
我院肾移植患者$在术后 & a% 个月发现肝功能异常$
567增高$0d2" h#$012#345" f#$诊断为肾移植
术后继发 012感染% 结果显示$给予聚乙二醇干扰
素!和利巴韦林联合治疗 ) 个月后$% 例患者 012#
345降为 "$567较治疗前明显降低$达到早期应答标
准$早期应答的患者在治疗结束时均达到完全应答% !
例患者为不完全应答$即在治疗结束时$血清 012#
345仍为阳性$567略高于正常$但均较治疗前明显
降低%
**有研究报道$肾移植术后继发012感染患者应用
干扰素治疗后$移植物排斥反应发生率为 !(‘ a
()‘$且一旦发生排斥反应$移植肾的功能将不会再恢
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复), h’* % 3@TN?>C+等)’*研究发现即使肾移植术后肾功

能稳定 ! 年的患者$应用干扰素治疗仍可引起约 ),‘
的排斥反应% 干扰素和利巴韦林联合应用引起排斥反
应发生的时间从治疗开始几天至半年以上$平均排斥
反应发生的时间在治疗开始的 ) a, 个月内$且与移植
肾功能稳定的时间长短无关);* % 在本临床试验中$应
用 $" "+干扰素$持续治疗 , 个月$每月复查血肌酐的
结果显示$$ 例患者肌酐水平均在正常范围内波动$表
明应用干扰素治疗肾移植术后继发丙型病毒性肝炎$
未出现移植物排斥反应% 本临床试验观察的 $ 例均未
出现移植物排斥反应$可能与观察临床例数较少有关%
同时这里所讲的未见移植物排斥反应$仅为临床诊断$
病理上是否存在亚急性排斥反应还需肾活检进一步观

察% 该治疗的副作用较轻$主要为发热和贫血$$ 例患
者均出现不同程度的发热和血红蛋白的降低$给予相
应的治疗后症状均缓解$未影响治疗% 因此$本疗法具
有良好的临床疗效% 但本临床观察病例数较少$且未
对治疗结束后排斥反应及丙肝病毒复制变化情况进行

观察$需进一步临床观察%
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**"上接 !"; 页#
余$最短至今 ) 个月$无 ! 例发生永久性面瘫% 主诉轻度口干 $
例$门诊复查按摩术侧腮腺均见清亮涎液从导管流出% 无 ! 例
明显面部凹陷畸形% ! 例术后 ( 年复发% 耳大神经损伤致局部
麻木 ! 例$予以营养神经药物 ! 年后完全恢复%

A<讨论

**保存面神经的腮腺浅叶或全腮腺切除术已成为腮腺肿瘤
治疗的传统术式$能有效地控制肿瘤的复发$经长期随诊报道
其复发率为 "‘ a)‘$在治疗腮腺良性肿瘤方面取得明显的效
果% 传统术式切断腮腺主导管$使患侧残余腮腺萎缩$失去功
能$既影响唾液的分泌总量$削减唾液及口腔功能$又因残存腺
体分泌物不能进入口腔$容易发生术后积液$出现涎瘘$而且因
手术范围大$面神经损伤明显$面部凹陷畸形明显$影响患者容
貌$忽略了手术对患者的社会心理的影响% 腮腺区域切除术可
减轻面神经的损伤$ 减少 [MBP综合征的发生率)&* % 本组病例
亦显示术后并发症少% J>BMg+@j等))*通过对 ’& 例患者进行跟
踪性研究发现大部分患者可保留腮腺主导管$保留主导管就保
留了部分腮腺的分泌功能$且大部分无明显复发% 本组患者随
访发现按摩术侧腮腺均见清亮涎液从导管流出$说明保留腮腺
主导管有积极意义%
**本术式与传统术式相比$优点有)%* !#保留大部分腮腺功
能% $切除腮腺组织少$可减轻术侧的凹陷畸形% %因只暴露
部分面神经分支$可减轻面神经的损伤% &手术范围较小$可

缩短手术时间$减轻术者的疲劳$也有利于患者术后恢复% 但
是$59#U?gM@R等)$*发现此类手术针对儿童还是要慎重%
**综上所述$腮腺良性肿瘤采用区域性切除术损伤轻$术后
并发症少$适用于腮腺浅叶肿瘤和深叶肿瘤$但是对于多病灶
性腮腺肿瘤慎用% 此术式是可行的$值得推广%
**关键词! 腮腺良性肿瘤’腮腺导管’区域性切除术’外科手

术’面神经
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