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丙型肝炎病毒感染者血清自身抗体的研究进展

胡丽花１综述，陈维贤２，黄　英
１△审较

（重庆医科大学附属第二医院：１．感染科；２．检验科　４０００１０）
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　　丙型肝炎是全球流行的传染性疾病，起病隐匿，由丙型肝

炎病毒（ＨＣＶ）感染所致，主要传播途径包括血液传播（输血及

血液制品）、公用注射针头及注射器、母婴垂直传播。国内外研

究发现，ＨＣＶ患者的血清中存在低滴度的抗核抗体（ＡＮＡ）、

抗平滑肌抗体（ＳＭＡ）、抗肝肾微粒体抗体（ＬＫＭ）、抗可提取核

抗原抗体（ＥＮＡ）等自身抗体，ＨＣＶ患者自身抗体阳性率显著

高于乙型肝炎患者［１］，说明 ＨＣＶ患者体内有较强的自身免疫

反应。患者自身抗体的产生，可能由于 ＨＣＶ作用于肝细胞，

使其释放出各种抗原，诱发机体产生相应的自身抗体，并造成

肝组织的损害。

１　ＨＣＶ患者自身抗体的产生机制

目前 ＨＣＶ相关自身免疫性疾病的发病机制尚不清楚。

Ｋｅｒｋａｒ等
［２］对 ＨＣＶ患者血清中自身抗体的产生过程进行研

究，发现 ＨＣＶ 的非结构蛋白５（ＮＳ５）与细胞色素 Ｐ４５０２Ｄ６

（ＣＹＰ２Ｄ６）抗原表位存在一段序列的同源关系，ＣＹＰ２Ｄ６则是

ＬＫＭⅠ抗体的目标靶位。Ｓｕｔｔｉ等
［３］研究发现，细胞色素

Ｐ４５０２Ｅ１（ＣＹＰ２Ｅ１）与 ＨＣＶ特定序列 ＮＳ５Ｂ蛋白存在交叉免

疫的情况。可见，ＨＣＶ通过表位模拟现象（即病毒蛋白组分与
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同源的自身抗原发生交叉反应），可激活自身反应性ＣＤ８＋Ｔ

细胞，对机体的免疫耐受进行破坏和削弱，导致机体攻击自身

组织，诱发自身免疫反应［４］。戴列军［５］则认为其为Ｂ淋巴细

胞刺激因子刺激Ｂ细胞增殖、分化和分泌抗体的结果，其正常

表达对维持依赖和非依赖Ｔ抗原刺激Ｂ细胞的活化、增殖至

关重要。ＨＣＶ患者体内Ｂ淋巴刺激因子过度表达及Ｂ淋巴

细胞凋亡的减弱，促使Ｂ淋巴细胞不断增殖并增加自身抗体

的分泌，从而导致自身免疫性疾病的发生。魏方等［１］对慢性

ＨＣＶ患者和正常人体内血清Ｂ淋巴刺激因子水平进行检测，

发现慢性 ＨＣＶ患者血清中Ｂ淋巴刺激因子显著高于健康人。

Ｒｏｕｇｈａｎ等
［６］研究发现，ＨＣＶ感染可削弱机体免疫耐受，使自

身反应性 Ｂ细胞克隆性增殖，并产生自身抗体。Ｍｉｚｕｏｃｈｉ

等［７］研究发现，ＨＣＶ感染者的血浆中ＣＤ５＋Ｂ细胞增多，可以

产生自身抗体与类风湿因子；血浆中白细胞介素（ＩＬ）４，ＩＬ１０

和ＩＬ１２水平增高，可以保护ＣＤ５＋Ｂ细胞免受凋亡并使自身

抗体水平增高。总之，目前对 ＨＣＶ患者血清中产生自身抗体

的机制尚存在不同的观点，有待进一步深入研究。

２　自身抗体与慢性 ＨＣＶ的关系

２．１　自身抗体阳性率与慢性丙型肝炎的关系　１９８９年，有学

者首次在自身免疫性肝炎（ＡＩＨ）患者血清中检出丙型肝类病

毒抗体（抗ＨＣＶ），随后国内外众多研究者探讨了 ＨＣＶ合并

自身抗体阳性的临床意义。冶丽娜［８］检测了新疆地区慢性

ＨＣＶ患者血清中自身抗体的情况，结果显示慢性 ＨＣＶ感染

者ＡＮＡ、ＥＮＡ抗体阳性率显著高于健康对照组，同时自身抗

体阳性组丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶

（ＡＳＴ）和总胆红素（ＴＢｉＬ）水平显著高于自身抗体阴性组，而

自身抗体阳性率与性别、年龄、病程长短无关。赵平等［９］也获

得了相似的研究结论。由此可见，自身抗体阳性的慢性 ＨＣＶ

患者血清中ＡＬＴ、ＡＳＴ及ＴＢｉＬ水平高于自身抗体阴性的慢

性 ＨＣＶ患者，提示自身抗体阳性的 ＨＣＶ患者肝脏功能受损

更严重。

２．２　慢性丙型肝炎患者自身抗体阳性率与其他影响因素的关

系　Ｗｉｌｌｉａｍｓ等
［１０］发现，慢性 ＨＣＶ患者血清中 ＡＮＡ阳性率

与年龄具有一定的相关性，与性别、饮酒、种族、ＨＣＶ基因型及

肝纤维化程度没有密切相关性；ＳＭＡ阳性与慢性 ＨＣＶ感染

者肝脏汇管区界面炎的严重程度具有一定相关性，自身抗体对

抗病毒治疗不产生影响。Ａｎｄｒａｄｅ等
［１１］发现，未经治疗的慢

性 ＨＣＶ患者血清自身抗体阳性与患者肝纤维化的进展程度

密切相关，而与肝细胞的炎性反应、年龄、性别以及 ＨＣＶ基因

型等均没有显著相关性。Ｈｓｉｅｈ等
［１２］则发现，自身抗体在女

性、年龄较大者、病毒滴度低的 ＨＣＶ患者中易出现，且随着肝

纤维化评分的升高自身抗体阳性率也增高。国内外报道的

ＨＣＶ患者自身抗体检出率差别较大，但是总体高于 ＨＢＶ感

染患者，而低于自身免疫性疾病患者。综上，自身抗体阳性率

与 ＨＣＶ感染的严重程度、病程长短、性别、种族、病毒载量等

因素具有相关性，但目前研究结论存在较大差异，仍需要进一

步研究明确。

３　自身抗体与不同 ＨＣＶ基因型的关系

ＨＣＶ具有高度变异性，能够在宿主免疫系统的选择压力

下快速变异，以逃避宿主免疫系统的清除作用，进而使感染呈

慢性化。我国 ＨＣＶ分离株主要分为６个基因型，但各基因型

又可以划分为许多不同的亚型。Ｏｋａｍｏｔｏ等
［１３］根据 ＨＣＶ区

序列的变异而建立分型方法，将 ＨＣＶ基因型分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和

Ⅳ型，之后又增加了Ⅴ和Ⅵ型。齐名等
［１４］检测 ＨＣＶ患者血清

中自身抗体与 ＨＣＶ基因型的关系，结果显示基因Ⅱ型和Ⅱ／

Ⅲ型混合型患者血清中自身抗体阳性率高。王笑颜等
［１５］则发

现，１ｂ型（Ⅱ型）自身抗体检出率最高，２ａ型检出率次之，其他

基因型未检出自身抗体阳性。杨建军等［１６］则报道，ＨＣＶ Ⅱ型

患者自身抗体阳性率显著高于其他型。

Ｚｅｉｎ等
［１７］报道，美国人群中１ａ型（Ⅰ型）ＨＣＶ与自身免

疫的相关性较为显著，在自身抗体阳性的感染者中有５８％为

１ａ型，１ｂ型（Ⅱ型）感染者的自身抗体检出率次之。Ｒａｙ等
［１８］

对埃及６５６例抗ＨＣＶ阳性的患者进行分析，但未能发现自身

抗体与 ＨＣＶ基因型间的关系。

４　自身抗体与丙肝肝硬化的关系

自身抗体阳性常常表明肝炎在活动进展，患者更容易进展

为肝硬化。叶国强［１９］通过数据分析发现，通过检测自身抗体

判断肝硬化结果与肝组织穿刺有高度一致性。李明东等［２０］研

究发现，自身抗体阳性的患者肝损伤较重，最容易进展为肝硬

化，与病理学结果高度一致。张琪［２１］的研究也得出类似结论。

故对于 ＨＣＶ感染者有必要检测自身抗体。目前为止，肝硬化

诊断“金标准”是肝脏组织病理学检查，而多数患者难于接受此

类有创操作，如果用自身抗体可预测肝硬化，则因其无创伤性

和简便快速的特点，值得临床上推广应用。

５　自身抗体阳性的 ＨＣＶ患者的治疗策略

近年来，ＨＣＶ 感染率不断上升，且慢性化率达５０％～

８５％，丙型肝炎肝硬化及肝癌成为该类患者的主要死因。目前

ＨＣＶ的治疗方案为干扰素加利巴韦林，但对于血清自身抗体

阳性 ＨＣＶ患者进行抗病毒治疗的效果和安全性一直有争议。

王喜红等［２２］对太原市第三人民医院２００８年１月至２０１１年１

月确诊的９３例慢性 ＨＣＶ感染者进行研究，自身抗体阳性的

患者作为试验组，自身抗体阴性的患者作为对照组，分别检测

２组治疗４、１２、２４、３６、４８周的ＡＬＴ和ＡＳＴ水平，结果显示４、

１２、２４周时，ＡＬＴ 和 ＡＳＴ 水平差异均无统计学意义（犘＞

０．０５），但是治疗３６、４８周时，自身抗体阳性组ＡＳＴ和ＡＬＴ水

平均显著高于自身抗体阴性组，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），说明自身抗体阴性组肝功能恢复较好较快。Ｍａｒｗａ

等［２３］回顾性研究了２００７～２０１０年３７６８例埃及 ＨＣＶ患者，

他们以ＡＮＡ１∶４０为阳性，其中抗体阳性者占１．６％，其研究

结果显示ＡＮＡ抗体不影响病情进展和抗病毒治疗效果，聚乙

醇（ＰＥＧ）干扰素（ＩＦＮ）α２ａ合并利巴韦林治疗自身抗体阳性

的丙型肝炎安全有效。王钦波等［２４］也对ＰＥＧＩＦＮα２ａ合并利

巴韦林治疗自身抗体阳性的 ＨＣＶ患者进行安全性及有效性

进行评估，其治疗前后快速病毒应答率及持续病毒应答率比较

差异无统计学意义，生化学指标及不良反应率、发生率比较差

异无统计学意义（犘＞０．０５）。上述研究可能存在样本量较小、

种族、病毒基因等差异，导致研究结果有所不同。总之，自身抗

体阳性的 ＨＣＶ患者治疗效果及安全性目前为止仍然存在争

议，有待进一步深入研究。

需要引起重视的是，应鉴别 ＨＣＶ患者自身抗体阳性和自

身免疫性肝病２种情况，采取不同的治疗策略。如果 ＡＮＡ、

ＳＭＡ、ＬＫＭ抗体高滴度，则考虑为自身免疫性肝病，对于这类
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患者要进行高度个体化治疗，根据精确诊断，权衡治疗方案的

利弊再做出决定。此种患者的治疗可先于严密观察下用激素

治疗２～３个月，如病情好转可继续激素治疗，如无效可改用

ＩＦＮ治疗
［２５］。

６　小　　结

ＨＣＶ患者的血清中存在自身抗体，患者体内有较强的自

身免疫反应，可能是由于 ＨＣＶ作用于肝细胞，使其释放出各

种抗原，诱发机体产生相应的自身抗体，并造成肝组织损害。

当前国内外有关自身抗体阳性的 ＨＣＶ文献报道及研究结果

各有差异，可能与样本量较小、检测试剂不同或经济原因等有

关，但其对于 ＨＣＶ患者血清中自身抗体的研究十分重要。测

定抗体变化可用于临床诊断 ＨＣＶ终末期肝病，减少患者痛

苦、经济负担、肝穿并发症发生风险，指导临床医师早期有根据

的进行干预，以延缓患者疾病进展。
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