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　　摘　要：目的　观察丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）感染者的自身抗体情况，了解 ＨＣＶ感染后疾病严重程度与抗核抗体（ＡＮＡ）谱阳

性率的关系。方法　收集１２３例 ＨＣＶ感染患者的血清标本作为 ＨＣＶ组，根据病毒感染的严重程度将其分为３组：Ａ组，急性丙

型肝炎１７例；Ｂ组，慢性丙型肝炎６４例；Ｃ组，肝硬化４２例。将排除病毒感染和自身免疫性疾病的健康者５２例作为对照组。采

用间接酶联免疫吸附测定法检测抗 ＨＣＶ抗体，线性免疫印迹法检测１２３例 ＨＣＶ感染者血清中抗ｄｓＤＮＡ、核小体、组蛋白、

ＳｍＤ１、增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）、Ｐ０、ＳＳＡ／Ｒｏ６０ｋＤ、ＳＳＡ／Ｒｏ５２ｋＤ、ＳＳＢ／Ｌａ、ＣＥＮＰＢ、Ｓｃｌ７０、Ｕ１ｓｎＲＮＰ、ＡＭＡＭ２、Ｊｏ１、ＰＭＳｃｌ、

Ｍｉ２和Ｋｕ抗体。结果　４７．２％（５８／１２３）ＨＣＶ感染者至少１种自身抗体阳性，明显高于对照组的９．６％，差异有统计学意义

（犘＜０．０１）。ＡＮＡ谱１７种自身抗体阳性率由高到低依次为：抗ＳＳＡ／Ｒｏ５２ｋＤ抗体（２３．６％）、抗ＳＳＢ／Ｌａ抗体（６．５％）、抗 Ｍｉ２抗

体（５．７％）、抗ＰＣＮＡ抗体（４．９％）、抗核小体抗体（３．３％）、抗 Ｋｕ抗体（３．３％），抗ｄｓＤＮＡ、ＳｍＤ１、ＡＭＡＭ２、ＰＭＳｃｌ抗体均为

１．６％，抗组蛋白、Ｐ０、ＳＳＡ／Ｒｏ６０ｋＤ、ＣＥＮＰＢ、Ｕ１ｓｎＲＮＰ、Ｊｏ１抗体均为０．８％，未发现抗Ｓｃｌ７０抗体。ＡＮＡ谱阳性率与 ＨＣＶ感

染者的性别和年龄无关（犘＞０．０５）。急性丙型肝炎患者、慢性丙型肝炎患者与肝硬化患者的 ＡＮＡ谱阳性率分别为４７．１％、

４０．６％和５７．１％，差异无统计学意义（犘＝０．２５）。结论　ＨＣＶ感染者可检测到多种自身免疫性疾病的特异度抗体，其ＡＮＡ谱阳

性率与性别、年龄及 ＨＣＶ感染疾病的严重程度均无关。
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　　丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）感染是全球第二大多发性病毒性慢

性疾病，据世界卫生组织统计，全球 ＨＣＶ的感染率约为３％。

ＨＣＶ是最容易诱发机体自身免疫性反应的病毒之一，ＨＣＶ感

染与众多自身免疫性疾病有关，本研究通过抗核抗体（ＡＮＡ）

谱的检测，探讨系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）、干燥综合征、硬皮症、

混合型结缔组织疾病、原发性胆汁性肝硬化和肌炎６种疾病的

特异度抗体与 ＨＣＶ感染之间的关系，为临床诊治 ＨＣＶ相关

疾病提供实验依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集广东省中医院和深圳市第三人民医院

２０１０年１０月至２０１２年１２月收治的１２３例 ＨＣＶ感染患者的

血清标本作为ＨＣＶ组，其中男７１例、女５２例；年龄２～８０岁，

平均（４１．０±１５．０）岁，所有患者的诊断均符合丙型病毒性肝炎

诊断标准（ＷＳ２１３２００８）。根据病毒感染的严重程度将上述患

者分为３组：Ａ组，急性丙型肝炎１７例；Ｂ组，慢性丙型肝炎６４

例；Ｃ组，肝硬化４２例。将排除病毒感染和自身免疫性疾病的

健康者５２例作为对照组，其中，男２７例、女２５例；年龄２２～５０

岁，平均３８．７岁。

１．２　主要仪器与试剂　主要仪器为Ｉｍａｒｋ酶标仪（美国Ｂｉｏ

Ｒａｄ公司）、Ｔｅｎｆｌｙ免疫印迹分析仪（深圳市亚辉龙生物科技有

限公司）。主要试剂为抗 ＨＣＶ抗体试剂盒（上海科华生物工

程股份有限公司）、ＡＮＡ谱检测试剂盒（德国ＩＭＴＥＣ公司）。

１．３　方法

１．３．１　间接酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）法检测　所有患者采

·５７２·国际检验医学杂志２０１４年２月第３５卷第３期　ＩｎｔＪＬａｂＭｅｄ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ２０１４，Ｖｏｌ．３５，Ｎｏ．３



集肘静脉血，实验操作和结果判断均参照说明书。

１．３．２　线性免疫印迹法（ＬＩＡ）检测　免疫印迹膜条包被有

ｄｓＤＮＡ、核小体、组蛋白、ＳｍＤ１、增殖细胞核抗原（ＰＣＮＡ）、Ｐ０、

ＳＳＡ／Ｒｏ６０ｋＤ、ＳＳＡ／Ｒｏ５２ｋＤ、ＳＳＢ／Ｌａ、ＣＥＮＰＢ、Ｓｃｌ７０、Ｕ１

ｓｎＲＮＰ、ＡＭＡＭ２、Ｊｏ１、ＰＭＳｃｌ、Ｍｉ２和 Ｋｕ共１７种抗原，可

同时检测相应的抗体。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学分析，计

量资料用狓±狊表示，组间比较采用狋检验；计数资料用率表

示，率的比较采用χ
２ 检验，以α＝０．０５为检验水准，以犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

在１２３例 ＨＣＶ患者中，５８例（４７．２％）患者至少有一种抗

体阳性，其中４４例（３５．８％）患者显示一种自身抗体阳性，１１

例（８．９％）患者血清检测到２种自身抗体，３种自身抗体同时

阳性的患者只有３例，未发现４种及以上抗体共同阳性的病

例。５例对照血清均为单一阳性，阳性率为９．６％（５／５２），

ＨＣＶ组及对照组受检者抗体阳性率差异有统计学意义（χ
２＝

２２．４，犘＜０．０１）。

ＡＮＡ谱１７种自身抗体阳性率由高到低依次为：抗ＳＳＡ／

Ｒｏ５２ｋＤ抗体（２３．６％）、抗ＳＳＢ／Ｌａ抗体（６．５％）、抗 Ｍｉ２抗体

（５．７％）、抗ＰＣＮＡ抗体（４．９％）、抗核小体抗体（３．３％）、抗

Ｋｕ抗体（３．３％），抗ｄｓＤＮＡ、ＳｍＤ１、ＡＭＡＭ２、ＰＭＳｃｌ抗体均

为１．６％，抗组蛋白、Ｐ０、ＳＳＡ／Ｒｏ６０ｋＤ、ＣＥＮＰＢ、Ｕ１ｓｎＲＮＰ、

Ｊｏ１抗体均为０．８％，未发现抗Ｓｃｌ７０抗体，见图１。对照组健

康者抗ＳｍＤ１、ＳＳＢ／Ｌａ、ＡＭＡＭ２、ＰＭＳｃｌ、Ｋｕ抗体阳性各１

例，阳性率均分别为１．９％。

图１　　１２３例 ＨＣＶ感染者１７种自身抗体检测结果

　　ＡＮＡ谱阳性的 ＨＣＶ感染者中，２３例女性 ＡＮＡ谱阳性，

占女性患者的４４．２％（２３／５２），３５例男性 ＡＮＡ谱阳性，占男

性患者的４９．３％（３５／７１），不同性别感染者的 ＡＮＡ谱阳性率

差异无统计学意义（犘＝０．５７８）。抗体阳性组与阴性组受检者

年龄差异无统计学意义（犘＝０．４９５）。见表１。

表１　　ＨＣＶ感染者性别、年龄与ＡＮＡ谱的关系

组别 狀 男（狀） 女（狀） 年龄（岁）

ＡＮＡ谱抗体阳性组 ５８ ３５ ２３ ４２．０±１６．０

ＡＮＡ谱抗体阴性组 ６５ ３６ ２９ ４０．０±１５．０

ＨＣＶ抗体阳性而转氨酶正常者、慢性肝炎患者和肝硬化

患者的ＡＮＡ谱阳性率分别为４７．１％（８／１７）、４０．６％（２６／６４）

和５７．１％（２４／４２）。３组患者ＡＮＡ谱阳性率差异无统计学意

义（χ
２＝２．７７，犘＝０．２５）。

３　讨　　论

至今已发现至少３６种疾病与 ＨＣＶ感染有关，其中大部

分为自身免疫性紊乱相关性疾病，如自身免疫性甲状腺炎、干

燥综合征和唾液腺炎等。慢性丙型肝炎患者血清中常发现

ＡＮＡ、抗平滑肌抗体、抗线粒体抗体、类风湿因子、抗心磷脂抗

体、抗ＤＮＡ抗体等自身抗体。

本实验使用ＬＩＡ膜条检测１７种抗体，其中４７．２％（５８／

１２３）ＨＣＶ感染者至少１种自身抗体阳性，高于深圳地区周厚

清等［１］报道的丙型肝炎患者ＡＮＡ阳性率（２５．６％），由于他们

使用荧光免疫技术，与ＬＩＡ方法学原理不同，而且使用基质抗

原不同，因此，检测结果有差别。数据显示，ＨＣＶ感染者中，不

同性别和年龄患者的ＡＮＡ谱阳性率差异无统计学意义，ＨＣＶ

感染的严重程度与ＡＮＡ谱阳性率也无关。

抗ＳＳＡ／Ｒｏ５２ｋＤ抗体检出率（２３．６％）最高，其中女性１０

例，男性 １９ 例，二者的差异无统计学意义（犘＝０．３３１）。

２４．４％的 ＨＣＶ 感染者发现抗 ＳＳＡ／Ｒｏ抗体 （包括 ＳＳＡ／

Ｒｏ５２ｋＤ和ＳＳＡ／Ｒｏ６０ｋＤ），与早期Ｄ′Ａｍｉｃｏ等
［２］报道的阳性

率［２３．１％（２２／９６）］相近，但其报道的抗ＳＳＢ／Ｌａ抗体的阳性

率（２０．２％）明显高于本实验的６．５％。抗ＳＳＡ／Ｒｏ抗体与干

燥综合征或ＳＬＥ密切相关，根据免疫印迹法统计的资料，抗

Ｒｏ５２抗体与干燥综合征有更强的联系，而抗 Ｒｏ６０抗体与

ＳＬＥ相关性更密切。早期研究发现，干燥综合征与 ＨＣＶ感染

有关，在 ＨＣＶ感染相关Ⅱ型冷球蛋白血症中干燥综合征发生

率仅６％
［３］。虽然在有ＨＣＶ感染干燥综合征患者涎腺上皮细

胞检测出 ＨＣＶ，而在不伴有涎腺上皮炎症的 ＨＣＶ 感染者涎

腺上皮中未检测出 ＨＣＶ。因此，ＨＣＶ感染并非干燥综合征发

生的必要或充分条件［４］。

本实验发现，ＳＬＥ特异度抗体在 ＨＣＶ感染者中的检出

率，抗ＰＣＮＡ抗体最高，可能与抗ＰＣＮＡ抗体具 ＨＣＶ抗体的

共同表位有关。抗ｄｓＤＮＡ、核小体、组蛋白、ＳｍＤ１、ＰＣＮＡ和

Ｐ０抗体６种ＳＬＥ特异度抗体在 ＨＣＶ感染者的检出率，依次

为１．６％、３．３％、０．８％、１．６％、４．９％和０．８％，都是单一抗体

阳性，而这些是已排除ＳＬＥ的 ＨＣＶ患者。抗ｄｓＤＮＡ抗体对

ＳＬＥ诊断的灵敏度为５２．４％，特异度为９４．２％；抗核小体抗体

对ＳＬＥ诊断的灵敏度为５９．９％，特异度为９４．９％
［５］；抗ＰＣ

ＮＡ抗体对ＳＬＥ诊断的灵敏度仅为３％～５％，特异度为９５％，

抗ｄｓＤＮＡ抗体和抗核小体抗体的灵敏度比抗ＰＣＮＡ抗体好，

而特异度略差。Ｈｓｕ等
［６］报道１６３例 ＨＣＶ感染者中有２７例

（１６．６％）ＰＣＮＡ抗体阳性，而这些ＰＣＮＡ抗体阳性的 ＨＣＶ患

者不符合ＳＬＥ的诊断标准，推测ＰＣＮＡ抗体与 ＨＣＶ抗体有

共同的表位。

抗Ｊｏ１、ＰＭＳｃｌ、Ｍｉ２和Ｋｕ抗体的检测用于辅助诊断多

肌炎／皮肌炎（ＰＭ／ＤＭ）疾病，其中抗Ｊｏ１抗体是标志性抗体。

抗Ｊｏ１抗体比抗 Ｍｉ２抗体对ＰＭ／ＤＭ的灵敏度高，特异度较

低，在 ＨＣＶ患者中，抗Ｊｏ１抗体阳性率（０．８％）比抗 Ｍｉ２抗

体阳性率低约５％。迄今尚无直接证据表明 ＨＣＶ感染会导致

皮肌炎，但有研究发现皮肌炎和 ＨＣＶ 感染存在偶然的联

系［７］，ＨＣＶ是已经被确证与某些自身抗体的产生有关，而

２０％～３１％的皮肌炎患者可检测到抗 Ｍｉ２抗体
［８９］，一个１６９

ｂｐ的ｃＤＮＡ产物与人类 Ｍｉ２β抗原有８８．８％的同源性，蛋白

水平的同源性达１００％，由此，形成这样的假说：抗 ＨＣＶ抗体

或者 ＨＣＶ酶复合物可能会与宿主蛋白的同源区域发生交叉

反应导致自身免疫性疾病，慢性 ＨＣＶ感染是通过自身免疫机

制导致皮肌炎的［１０］。本文１２３例 ＨＣＶ感染者中抗 Ｍｉ２抗体

的阳性率为５．７％（７／１２３），为假说提供了实验依据。

硬皮症、混合型结缔组织疾病和原发性胆汁性肝硬化各自

的特异度抗体也同样可以在 ＨＣＶ感染者发现，但检出率都比

较低，至于这几种自身免疫性疾病是否与 ＨＣＶ感染相关，有

待进一步研究。　　　　　　　　　　　　（下转第２７９页）
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化具有协调作用。

在真核生物中，ＤＮＭＴ１是维持ＤＮＡ甲基化的关键酶，其

表达与基因印记、细胞分化和发育、肿瘤形成等密切相关，

ＨＤＡＣ１是乙酰化过程的关键酶。本研究中，ＤＮＭＴ１ 和

ＨＤＡＣ１在卵巢癌组织中高表达，提示ＤＮＭＴ１和 ＨＤＡＣ１表

达增强是卵巢癌发生的早期事件。二者高表达率随组织异型

程度的增加而逐渐增高，具有一致的表达趋势，说明ＤＮＭＴ１

和 ＨＤＡＣ１在诱导基因转录抑制、最终导致肿瘤形成的机制中

具有协同作用的分子基础，提示二者共同促进了卵巢癌的进

展。针对ＤＮＭＴ１和 ＨＤＡＣ１的肿瘤治疗研究证实，二者的抑

制剂能有效抑制肿瘤细胞生长，提示ＤＮＭＴ１和 ＨＤＡＣ１可能

成为卵巢癌早期诊疗的新靶点［１６１７］。深入研究甲基化和去乙

酰化在肿瘤形成中的机制，将有助于克服卵巢癌诊疗的难关。
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目前，较少关于多种自身免疫性疾病与 ＨＣＶ感染关系的

报道，特别是多肌炎／皮肌炎特异度抗体与 ＨＣＶ感染相关的

研究。本研究发现，ＨＣＶ感染者中可检测到多种自身免疫性

疾病的特异度抗体。检测 ＨＣＶ患者血清中自身抗体水平，有

利于临床医生正确区分伴随自身免疫反应的 ＨＣＶ感染与单

纯 ＨＣＶ感染，而ＡＮＡ阳性的 ＨＣＶ感染患者也容易被误诊

为风湿性疾病或者其他自身免疫性疾病，因此，建议临床医生

多参考关于 ＨＣＶ感染和自身抗体之间关系的研究。
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