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慢性丙型病毒性肝炎患者自身抗体动态变化与

ＨＣＶＲＮＡ基因型关系研究
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２，焦志刚２

（１．甘肃省第二人民医院感染科，甘肃兰州７３００００；２．甘肃出入境检验检疫局国际体检中心，甘肃兰州７３００２０）

　　摘　要：目的　研究慢性丙型肝炎病毒感染者体内自身免疫抗体的动态变化，及其与 ＨＣＶＲＮＡ基因型的关系。方法　６２

例慢性（丙型病毒性肝炎患者 ＨＣＶ感染经 ＲＴＰＣＲ证实。ＨＣＶ基因型的检测采用Ｓｉｍｍｏｎｄｓ基因分型法。抗线粒体抗体

（ＡＭＡ）、抗肝肾微粒体抗体（ＬＫＭ）、抗可溶性肝抗原（ＳＬＡ）、抗去唾液酸糖蛋白受体抗体（ＡＳＧ）和抗肝细胞膜抗原抗体（ＬＭＡ）

采用ＥＬＩＳＡ检测。结果　６２例慢性丙型病毒性肝炎患者中，５４例（８７．７５％）为Ⅰ型 ＨＣＶ感染，其中Ⅰａ型４例（６．４５％），Ⅰｂ型

３８例（６１．２７％），Ⅰｃ型１２例（１９．３５％）；４例（６．４５％）为Ⅱａ型；１例（１．６３％）为混合型（Ⅰｂ型＋Ⅱａ型）；２例（３．２５％）为未分型。

同时检测出Ⅰ型 ＨＣＶ感染的５４例中有２１例检出自身抗体阳性（３８．９％），Ⅱａ型 ＨＣＶ感染的４例中有１例检出自身抗体阳性

（２５％）。Ⅰｂ型和Ⅱａ型混合感染的１例及未分型的２例均为阴性。６２例 ＨＣＶ感染者中自身抗体阳性者共２２例（３５．４８％），其

中男７例（２４．１４％），女１５例（４４．４５％），两者比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。阳性患者平均年龄为（５５．６７±６．７５）岁明显高

于阴性患者（４０．２１±７．５１）岁，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　在该地区的慢性丙型病毒性肝炎患者中，基因型分布以Ⅰｂ

型为主。ＨＣＶ感染者中普遍存在自身抗体，自身抗体的出现与年龄及性别有明显关系，但与 ＨＣＶ基因型无明显相关。基因Ⅰ型

ＨＣＶ感染者抗病毒治疗可诱发自身抗体水平的升高，但它是一过性的现象，在抗病毒治疗结束后部分自身抗体可降低甚至消失。
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　　丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）感染可伴有多种自身免疫反应
［１２］，

长期自身免疫功能异常其结果必然影响抗病毒治疗效果，导致

多器官功能异常。作者通过检测６２例慢性丙型病毒性肝炎患

者 ＨＣＶＲＮＡ基因型，同时检测自身抗体，旨在探讨自身抗体

与慢性丙型病毒性肝炎患者基因型的关系并作分析以探讨其

病因，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　２００８年６月至２０１１年２月，选取甘肃省第二

人民医院收治的６２例慢性丙型病毒性肝炎住院患者。其中男

２９例，女３３例，年龄１９～７９岁，平均（４６．５９±１５．３８）岁。所有

·０６９２· 国际检验医学杂志２０１２年１２月第３３卷第２４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２４
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患者均有明确的输血史或使用血制品史，感染时间为１９８７～

１９９５年，在病程上无差异性，诊断均符合２００４年中华医学会

《丙型肝炎防治指南》中的诊断标准［３］。所有患者均使用聚乙

二醇化干扰素联合利巴韦林（利巴韦林用量依据患者体质量计

算，１０～１５ｍｇ／ｋｇ·ｄ）抗病毒治疗。初始治疗均给予聚乙二

醇化干扰素１８０μｇ，皮下注射，每周１次，治疗过程中根据患者

耐受程度调整，疗程均为４８周，如治疗过程中出现病毒反弹则

延长疗程至７２周。

１．２　仪器与试剂　自身抗体检测采用上海逸峰生物科技有限

公司试剂盒；抗ＨＣＶ采用华美公司试剂盒；基因型检测采用

上海克隆生物科技有限公司试剂盒。

１．３　方法　血清抗核抗体（ＡＮＡ参考值５～１００ＩＵ／Ｌ）、抗线

粒体抗体（ＡＭＡ 参考值５～１５０ＩＵ／Ｌ）、抗肝肾微粒体抗体

（ＬＫＭ参考值２～４０ＩＵ／Ｌ）、抗可溶性肝抗原抗体（ＳＬＡ参考

值２～５０ＩＵ／Ｌ）、抗去唾液酸糖蛋白受体抗体（ＡＳＧ参考值２～

５０ｎｇ／Ｌ）和抗肝细胞膜抗原抗体（ＬＭＡ参考值１０～３００ＩＵ／

Ｌ）采用 ＥＬＩＳＡ，操作过程按照试剂盒说明步骤进行。抗

ＨＣＶ采用ＥＬＩＳＡ法测定。ＨＣＶＲＮＡ基因分型使用实时荧

光定量 ＲＴＰＣＲ，采用文献［４］报道的 Ｓｉｍｍｏｎｄｓ分型法对

ＨＣＶ５′ＮＣＲ进行酶切分析，通过基因测序分析，以 ＧｅｎＢａｎｋ

中各型参考株序列作为参比对照，得出基因型，操作过程按照

试剂盒说明步骤进行。

１．４　统计学处理　数据采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件处理，计数

资料进行χ
２ 检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　慢性丙型病毒性肝炎患者自身抗体检出情况　６２例慢

性丙型病毒性肝炎患者中有２２例出现１项或１项以上自身抗

体阳性，总检出率为３５．４８％（２２／６２），其中ＡＭＡ３０．６５％（１９／

６２），ＬＫＭ３７．１％（２３／６２），ＳＬＡ２９．０３％（１８／６２），ＡＳＧ２５．８％

（１６／９３），ＬＭＡ２５．８％（１６／６２）。

２．２　６２例 ＨＣＶ感染者基因型检出情况　见表１。

表１　　６２例 ＨＣＶ感染者基因型分型结果

基因型
Ⅰ型

Ⅰａ Ⅰｂ Ⅰｃ

Ⅱ型

Ⅱａ

混合型

（Ⅰｂ＋Ⅱａ）
未分型 合计

狀 ４ ３８ １３ ４ １ ２ ６２

百分比（％） ６．４５ ６１．２７ １９．３５ ６．４５ １．６３ ３．２５ １００

２．３　性别、年龄与自身抗体的关系　６２例 ＨＣＶ感染者中自

身抗体阳性者共２２例，其中男７例，女１５例，差异有统计学意

义（犘＜０．０５），阳性患者平均（５５．６７±６．７５）岁，阴性患者平均

（４０．２１±７．５１）岁，两者比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

ＨＣＶ基因型的分布与患者年龄、性别无明显相关。

２．４　自身抗体动态变化与 ＨＣＶ基因型的关系　见表２。

表２　　不同基因型自身抗体动态变化结果（狓±狊）

基因型 自身抗体
抗病毒治疗

０周 ２４周 ４８周 ７２周

Ⅰ型 Ⅰａ（狀＝４） ＡＭＡ（ＩＵ／Ｌ） ２０６．３８±６０．３１ １４１．４２±３８．６２ １７３．５６±４２．２６ １３６±２６．８５

ＬＫＭ（ＩＵ／Ｌ） ５７．３１±１８．９５ ４０．６８±１６．６２ ３６．７４±１３．５１ ３６．５４±８．６２

ＳＬＡ／ＬＰ（ＩＵ／Ｌ） ６３．０６±１６．４１ ５５．５９±１４．５８ ４２．３８±１２．４９ ２４．１６±９．８３

ＡＳＧ（ｎｇ／Ｌ） ７５．７６±１６．１７ ４６．６２±１３．７４ ３５．５３±１２．６３ ３８．７５±９．６４

ＬＭＡ（ＩＵ／Ｌ） ２２１．３７±７７．４８ ２２６．７８±５１．２９ ２５６．３８±６２．２９ １７６．３５±４９．２４

Ⅰｂ（狀＝３８） ＡＭＡ（ＩＵ／Ｌ） １８０．２５±６０．３１ １８９．４２±３８．６２ ２０６．５６±４２．２６ １１５±２６．８５

ＬＫＭ（ＩＵ／Ｌ） ５８．３１±１８．９５ ６２．３８±１６．６２ ７６．７４±１３．５１ ３２．６２±８．６２

ＳＬＡ／ＬＰ（ＩＵ／Ｌ） ６１．９６±１６．４１ ６３．５９±１４．５８ ９３．７８±１２．４９ ３４．３６±９．８３

ＡＳＧ（ｎｇ／Ｌ） ６１．７６±１７．１７ ６６．６２±１３．７４ ７５．５３±１２．６３ ３８．７５±９．６４

ＬＭＡ（ＩＵ／Ｌ） ２４８．３７±８７．４８ ２９４．７８±６１．２９ ２７６．３８±７２．２９ １８６．３５±４９．２４

Ⅰｃ（狀＝１２） ＡＭＡ（ＩＵ／Ｌ） １１０．３８±４０．３１ １５６．４２±３８．６２ １８６．５６±４２．２６ １２３±３６．８５

ＬＫＭ（ＩＵ／Ｌ） ６７．３５±１７．９５ ５０．３３±１５．６２ ４３．７５±１２．５１ ２７．０４±９．３２

ＳＬＡ／ＬＰ（ＩＵ／Ｌ） ８８．６６±１５．４１ ８２．５９±１４．５８ ９３．７８±１２．４９ ３４．３６±９．８３

ＡＳＧ（ｎｇ／Ｌ） ３５．７６±１５．１７ ４６．６２±１２．７４ ３５．５３±１１．６３ ３８．７５±９．６４

ＬＭＡ（ＩＵ／Ｌ） １５６．０９±７０．２１ １５９．３４±６６．６７ １６７．２１±６５．８６ １５４．６２±６８．７５

Ⅱ型 Ⅱａ（狀＝４） ＡＭＡ（ＩＵ／Ｌ） １１３．２６±２７．３２ １２３±２５．４１ １２９±２１．３１ １０１±１９．６３

ＬＫＭ（ＩＵ／Ｌ） ２９．３９±６．６３ ３０．２１±５．８７ ３２．２１±６．５７ ２７．４２±６．０８

ＳＬＡ／ＬＰ（ＩＵ／Ｌ） ３３．１３±９．３９ ３２．６５±８．６３ ３６．１３±９．５６ ３１．２５±８．７２

ＡＳＧ（ｎｇ／Ｌ） ３５．１４±９．４８ ３６．６１±９．８７ ３７．６１±９．９７ ３４．９４±８．７３

ＬＭＡ（ＩＵ／Ｌ） １７６．０９±７０．２１ １６９．３４±６６．６７ １６７．２１±６５．８６ １６４．６２±６８．７５

　　：犘＜０．０５，与２４、４８、７２周比较；：犘＜０．０１，与２４、４８、７２周比较。

３　讨　　论

近年来有报道慢性丙型肝炎患者血清中自身抗体的总检

出率为４７．０％
［５］，本研究结果，慢性丙型病毒性肝炎患者血清

自身抗体阳性率为３５．４８％，说明 ＨＣＶ感染容易引起宿主自

身免疫功能紊乱。机制可能与 ＨＣＶ和肝细胞膜靶抗原具有

相同的抗原决定簇相关［６］。

慢性丙型病毒性肝炎患者自身抗体的出现，提示体内免疫

功能已出现紊乱，且随着病情的加重，伴发自身免疫性肝炎的
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可能性增加［７８］。本研究分析显示不同性别 ＨＣＶ感染者自身

抗体阳性率有显著差异，女性 ＨＣＶ感染者随着病情的加重和

年龄增长，自身抗体的阳性率也明显增加，可能与丙型病毒性

肝炎慢性化时间长、病情迁延有关。

甘肃兰州地区 ＨＣＶ基因型以Ⅰｂ型为主
［９］，这与之前所

做的研究结果相一致，作者通过检测发现 ＨＣＶ基因型与自身

抗体比较差异无统计学意义，Ⅰｂ型自身抗体阳性患者在年

龄、性别方面比较均无明显相关性。但Ⅰｂ型 ＨＣＶ感染者自

身抗体检出情况明显高与（２１／５４）其他基因型患者，且常出现

多种自身抗体，这可能与基因型Ⅰ型为难治性丙型病毒性肝炎

及中和抗体的产生有一定的关系［１０］。其他基因型与自身抗体

的关系还需做进一步研究。

本研究使用先进的ＥＬＩＳＡ定量试剂盒检测自身抗体，通

过检测不同基因型患者抗病毒治疗前、中、后自身抗体的动态

变化，发现基因Ⅰａ、Ⅰｂ和Ⅰｃ患者在治疗中、后期部分自身抗

体与治疗前相比差异有统计学意义（犘＜０．０５）；而基因Ⅱａ型

患者在治疗过程中及结束后自身抗体水平与治疗前相比均无

明显差异，说明抗病毒治疗能够诱发自身抗体水平的升高，尤

其是在抗病毒治疗４８周时，可出现多种自身抗体阳性，但它只

是一过性的现象，在抗病毒治疗疗程结束后，部分自身抗体可

降低至治疗前的水平，并且差异有统计学意义。甚至某些自身

抗体随着病情的好转而消失。通过动态监测发现 ＨＣＶ感染

者自身抗体无论是抗病毒治疗前、治疗中还是结束后，自身抗

体水平均未超过检测上限的２倍，但抗病毒治疗中，自身抗体

可出现不同程度的升高，说明干扰素能够增强自身免疫反应，

因此对与丙型病毒性肝炎合并自身免疫功能异常者要定期复

查自身抗体。不同 ＨＣＶ感染者基因型自身抗体水平比较发

现，基因Ⅰ型患者在抗病毒治疗过程中更易出现自身抗体水平

升高。因此对基因Ⅰ型 ＨＣＶ感染者合并有自身抗体异常者，

应慎重选择抗病毒治疗方案，临床医生在治疗中，应根据患者

自身抗体水平情况，实施个体化治疗方案。
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３１、３３、５２、５８型的流行度和变化趋势。（４）本研究表明宫颈

ＨＰＶ感染三个阶段前９位分别依次为：一般群体女性４３型２３

例（１９％）、１６和５８型各１２例（９．９％）、３３型１０例（８．３％）、５２

型９例（７．４％）、１８和４２型各７例（５．８％）、５３和５６型各６例

（５．０％）；癌前病变１６型６４例（３５．４％）、１８型３６例（１９．９％）、

３１和３３型各１８例（１０．０％）、５８型１６例（８．８％）、５２型８例

（４．４％）、６型５例（２．８％）、４３和５９型各３例（１．７％）；宫颈癌

１６型４４例（５７．１％）、１８型１０例（１３．０％）、３３型６例（７．８％）、

１１，３１，４３，４５，５２，５８型各２例（２．６％）。三个阶段宫颈 ＨＰＶ

感染低危型总感染率为 ３４．５％，而 高 危 型 总 感 染 率 为

２２９．８％，提示癌前病变和宫颈癌以高危型为主（９０．２％和

８８．３％），低危型只占很少的比例（４．５％和５．２％）。

总之，宫颈癌是一种可预防的疾病，只有宫颈癌的预防措

施落实到位，才能真正地将发展中国家宫颈癌的发病率和死亡

率降下来，造福于广大的发展中国家妇女［６１０］。
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ｔｉｏｎｉｎＢｅｉｊｉｎｇ，Ｐｅｏｐｌｅ′ｓＲｅｐｕｂｌｉｃｏｆＣｈｉｎａ：ａｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｂａｓｅｄ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＢｒＪＣａｎｃｅｒ，２００９，１０１（９）：１６３５１６４０．

［８］ＪｉａｎｇＰ，ＬｉｕＪ，ＺｅｎｇＸ，ｅｔａｌ．ＡｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｏｆＴＰ５３ｃｏｄｏｎ７２ｐｏｌｙ

ｍｏｒｐｈｉｓｍｗｉｔｈｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｒｉｓｋｉｎＣｈｉｎｅｓｅｗｏｍｅｎ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ

ＧｅｎｅｔＣｙｔｏｇｅｎｅｎｔ，２０１０，１９７（２）：１７４１７８．

［９］ 郎景和．妇科癌瘤临床诊治的挑战与对策［Ｊ］．中国癌症防治杂

志，２０１２，４（１）：１４．

［１０］ＭｃＬａｕｇｈｌｉｎＤｒｕｂｉｎＭＥ，ＭｕｎｇｅｒＫ．Ｏｎｃｏｇｅｎｉｃａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｈｕ

ｍａｎｐａｐｉｌｌｏｍａｖｉｒｕｓｅｓ［Ｊ］．ＶｉｒｕｓＲｅｓ，２００９，１４３（２）：１９５２０８．

（收稿日期：２０１２０７２３）

·２６９２· 国际检验医学杂志２０１２年１２月第３３卷第２４期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１２，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．２４


