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乙型肝炎病毒相关肾炎研究进展

汪明珊　颜学兵

　　我国是乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染的高发地区，动物实验证
实ＨＢＶ具有泛嗜性可引起多种器官损伤，肾脏是除肝脏以外最常受累的器官之
一，流行病学资料显示ＨＢＶ感染与肾脏疾病有着密切的关系。在我国，乙型肝炎
病毒相关肾炎（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＨＢＶＧＮ）是临床常
见病，也是我国继发性肾小球肾炎的主要病因之一。自１９７１年Ｃｏｍｂｅｓ等［１］首次

报道在１例膜性肾病患者的肾小球基底膜免疫复合物中发现 ＨＢＶ抗原后，陆续
发现ＨＢＶ感染与多种病理类型的肾小球肾炎有关，其中以膜性肾病（ｍｅｍｂｒａｎｏｕｓ
ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＭＮ）最为常见［２］。１９８９年北京召开的座谈会上，正式将其命名为
ＨＢＶＧＮ。该病好发于儿童和青壮年，临床上多表现为肾病综合征［２］。本文就近

年来ＨＢＶＧＮ相关研究进展作一综述。
一、发病机制

流行病学、免疫学及临床等方面研究提示 ＨＢＶ的携带状态与肾脏疾病的发
生、发展密切相关。但 ＨＢＶＧＮ发病机制目前仍不十分清楚，可能是病毒、宿主
和环境相互作用的结果。另有证据表明在发病过程中存在遗传易感性［３］，现将

可能的发病机制综述如下。

１．ＨＢＶ抗原抗体复合物沉积于肾小球：ＨＢＶ抗原抗体复合物沉积于肾小
球引起的免疫损伤是目前公认的主要发病机制之一。研究证明，ＨＢＶＧＮ患者肾
组织中抗原成分的分布范围与免疫球蛋白和补体的分布范围相同，提示ＨＢＶＧＮ
为免疫复合物致病。主要有以下两种形式：（１）循环免疫复合物（ＣＩＣ）在系膜区
及内皮下的沉积：人感染 ＨＢＶ后在血液中先后形成抗ＨＢｃ、抗ＨＢｅ、抗ＨＢｓ等，
可在血液循环中形成相应的 ＣＩＣ，沉积于肾小球内。ＨＢｓＡｇ、ＨＢｃＡｇ分子量较大
且携负电荷，其ＣＩＣ难以穿过基底膜，故主要沉积在系膜区及内皮下。目前认为，
ＣＩＣ沉积在肾组织，并通过激活补体及一系列细胞因子导致肾脏损害。（２）原位
免疫复合物在上皮下的形成：已经证实ＨＢｅＡｇ分子量小且带有正电荷，容易通过
基底膜并与抗ＨＢｅ结合形成原位免疫复合物在上皮下沉积。Ｌｉｎ等［４］报道以

ＨＢｅＡｇ为主的原位免疫复合物在肾小球内沉积导致 ＨＢＶＧＮ的发病，而经过治
疗ＨＢｅＡｇ消失，肾功能也随之好转，提示 ＨＢｅＡｇ在 ＨＢＶＧＮ的发病过程中起到
重要作用。
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　　２．ＨＢＶ直接感染肾组织后原位表达抗原而致肾脏损害：ＨＢＶ为泛嗜性病
毒，可直接感染肾脏细胞。目前认为，病毒感染肾组织后并不直接损伤肾脏细胞，

而是通过细胞免疫介导或一系列细胞因子引起肾组织损伤。崔敏等［５］研究表

明，在ＨＢＶＧＮ患者中的肾小球内皮细胞、系膜细胞和肾小管上皮细胞中均能检
出ＨＢＶＤＮＡ；此外，除ＨＢＶＤＮＡ外，肾组织中亦能检测到 ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ，表明在
肾组织中存在ＨＢＶＤＮＡ复制，同时研究表明ＨＢＶＤＮＡ的检出率与临床表现轻
重有相关性。Ｄｅｎｇ等［６］研究认为 ＨＢＶＤＮＡ和 ＴＧＦβ１在 ＨＢＶＧＮ发病过程中
起重要作用，特别是在介导肾小管上皮细胞凋亡过程中发挥重要作用。动物实验

已经证实肾小管上皮细胞可以表达 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｃＡｇ，而这些抗原本身就能激发补
体介导的炎症反应并进一步促使免疫复合物形成［７］。

３．ＨＢＶ感染导致的自身免疫损伤：研究证实，ＨＢＶ感染后体内可出现多种
自身抗体（包括抗ＤＮＡ、抗细胞骨架、抗平滑肌、抗细胞膜特异脂蛋白等），同
时还发现ＨＢＶＧＮ患者常有血清 Ｃ３下降、ＣＩＣ增多等免疫异常表现，此外 Ｌａｉ
等［８］研究发现 ＨＢＶＧＮ与狼疮性肾炎在病理表现上十分相似，提示两者在发病
机制上相似。这种自身免疫发生的具体机制尚不清楚，可能与抗原的交叉反应以

及Ｔ细胞、Ｂ细胞的功能紊乱有关。
４．机体细胞免疫缺陷：ＨＢＶ可直接侵犯 Ｔ、Ｂ淋巴细胞，从而造成免疫功能

紊乱。已有研究表明 ＨＢＶＧＮ患者血清中干扰素浓度明显低于健康人，也明显
低于慢性ＨＢＶ感染者，且其浓度与２４ｈ尿蛋白定量有显著相关性［９］。林瑞霞

等［１０］研究提示 ＨＢＶＧＮ患儿存在 ＣＤ４＋Ｔ细胞功能缺陷，Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子失
衡，导致细胞免疫损伤。由此推测，机体细胞免疫功能低下可能是 ＨＢＶＧＮ的发
病机制之一。

５．其他因素：有报道遗传［３］、生物和社会学因素在ＨＢＶＧＮ发病中亦起到一
定作用。但其具体机制尚未明确，需进一步证实。

二、临床表现及病理类型

ＨＢＶＧＮ多发生于儿童和青少年，男性多于女性。肝脏疾病轻微［１１］，多数表

现为ＨＢＶ携带状态，肝脏可无病变或病变轻微。临床表现主要包括肾病综合征、
肾小球肾炎、无症状性蛋白尿和肉眼血尿或镜下血尿，其中以肾病综合征最为常

见。

ＨＢＶＧＮ病理表现多样，绝大数儿童表现为膜性肾病（ＭＮ）［１１］，在成人患者
中以ＭＮ和膜增殖性肾小球肾炎（ＭＰＧＮ）发病率较高，ＩｇＡ肾病亦较常见［２］，其他

尚有系膜增生性肾小球肾炎、局灶性阶段性肾小球硬化以及微小病变性肾病等类

型。

三、ＨＢＶＧＮ的诊断
目前国际上尚无统一的诊断标准，在我国常用诊断标准为１９８９年北京全国

乙型肝炎病毒相关性肾炎座谈会上推荐使用的标准：（１）血清 ＨＢＶ抗原阳性；
（２）患肾小球肾炎，并可排除狼疮肾炎等继发性肾小球疾病；（３）肾切片中找到
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ＨＢＶ抗原。若肾切片中找到ＨＢＶ抗原或ＨＢＶＤＮＡ，尽管血清中ＨＢＶ抗原阴性，
仍可诊断为ＨＢＶＧＮ。对于儿童患者，符合第（１）、（２）条且肾组织活检确诊为膜
性肾病时，尽管肾组织切片未找到ＨＢＶ抗原或ＨＢＶＤＮＡ，仍可作为拟诊［１２］。在

ＨＢＶＧＮ的诊断过程中会出现血清ＨＢＶ表面标志物阴性，而肾组织中ＨＢＶ表面
标志物阳性［２］，此时应以肾组织ＨＢＶ抗原阳性作为主要指标。

四、ＨＢＶＧＮ的治疗
目前对ＨＢＶＧＮ尚缺乏有效的治疗，尽管此病有一定的自发缓解率，特别是

儿童，５０％患者可自发缓解，但４０％ ～７０％患者的临床症状可持续存在，部分甚
至进展至慢性肾衰竭［１１］，因此进行合理有效的治疗是非常重要的。

（一）激素治疗

由于ＨＢＶＧＮ临床主要表现为肾病综合征，应用激素虽可使蛋白尿暂时消
失，但近年来研究发现，激素治疗能延缓宿主对ＨＢＶ的清除，并能诱发ＨＢＶ复制
更加活跃，引起肝功能损害的危险，因此争议较大。在肾病病情需要且ＨＢＶ复制
指标为阴性时，小剂量应用激素可改善肾功能，但必须密切监视ＨＢＶ复制指标及
肝脏病变。多数主张在应用激素的同时应用抗病毒药物。

（二）抗病毒治疗

干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ，ＩＦＮ）和拉米夫定（ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ，ＬＡＭ）已被应用于临床治疗
慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）患者。临床试验中，抗病毒治疗（ＩＦＮ或
ＬＡＭ）证明能有效清除ＨＢＶ抗原和消除蛋白尿［１３］，但目前 ＨＢＶＧＮ的抗病毒治
疗仅有小规模的临床试验文献报道，其有效性和安全性仍需进一步证实。

１．ＩＦＮ：ＩＦＮ已经广泛应用于ＣＨＢ和慢性丙型肝炎（ＣＨＣ）的治疗，并取得很
好的疗效。张艳宁等［９］研究发现 ＨＢＶＧＮ患者的血清 ＩＦＮ浓度明显低于健康
组，也低于无肾脏病变的ＣＨＢ患者，提示低浓度的ＩＦＮ与ＨＢＶＧＮ发病之间有密
切关系，也为应用ＩＦＮ治疗 ＨＢＶＧＮ提供了理论依据。但 ＩＦＮ治疗 ＨＢＶＧＮ的
具体机制尚未清楚，可能与其抑制 ＨＢＶ复制，从而减少 ＨＢｅＡｇ及各种免疫复合
物在肾小球的沉积所造成的免疫损伤，对ＨＢＶＧＮ患者尤其是病理类型为ＭＮ者
有很好的疗效。Ｌｉｎ等［１４］在随机对照试验中，应用ＩＦＮα２ｂ５ＭＩＵ皮下注射治疗
２０例儿童患者，其病理类型均为 ＭＮ，对照组仅给予支持治疗，治疗３个月后，治
疗组所有患者蛋白尿消失，４０％患者 ＨＢｅＡｇ、ＨＢｓＡｇ低于检测下限，而对照组仅
１０％患者蛋白尿消失。治疗１年后，治疗组未再出现蛋白尿，ＨＢｓＡｇ持续低于检
测下限的比率达到５５％（１１／２０），而 ＨＢｅＡｇ持续低于检测下限的比率达到８０％
（６／２０）。对照组仅有２例蛋白尿获完全缓解，ＨＢＶ标志物未出现变化。在Ｂｈｉｍ
ｍａ等［１５］的随机对照试验中，应用 ＩＦＮα２ｂ１０ＭＩＵ，每周３次皮下注射，持续１６
周，治疗２４例黑人儿童患者（临床表现均为肾病综合征），其中１９例为 ＭＮ，１例
为膜增殖性肾小球肾炎（ＭＰＧＮ），５例患者未能坚持完成治疗。在治疗结束随访
４０周后，５２．６％（１０／１９）患者ＨＢｅＡｇ低于检测下限，蛋白尿消失，ＨＢＶＤＮＡ含量
下降。其中９０％（９／１０）ＨＢｅＡｇ持续低于检测下限，并保持稳定的肾功能，１０％患
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儿肾功能有所改善。治疗组９例未清除 ＨＢｅＡｇ的患者尿蛋白持续阳性，并有２
例肾功能恶化。对照组中仅５％出现ＨＢｅＡｇ自发低于检测下限，而蛋白尿均未缓
解。治疗组在治疗过程中转氨酶一过性升高但很快恢复正常，未出现严重的不良

反应，表现出了很好的耐受性。在 Ｃｏｎｊｅｅｖａｒａｍ等［１６］的长期队列研究中，应用

ＩＦＮα２ｂ５ＭＩＵ１次／ｄ皮下注射，治疗１５例ＨＢＶＧＮ成人患者，持续１６周，平均
随访４３．２周后发现，有８例出现持久的血清学反应：ＨＢｅＡｇ和 ＨＢＶＤＮＡ消失，
其中有７例表现为蛋白尿持续缓解，有５例（３３．３％）出现ＨＢｓＡｇ低于检测下限。
这８例患者病理类型均表现为ＭＮ。另外７例对ＩＦＮ无反应者表现为持续的活动
性肾病，其中有４例病理类型为ＭＰＧＮ。

ＩＦＮ对ＨＢＶＧＮ的疗效与病理类型有很大关系，对膜性肾病的疗效最好，对
蛋白尿的持续清除率超过了５０％，其次是膜性增生性肾小球肾炎、局灶阶段性肾
小球硬化等病理类型亦有较好的疗效。此外，ＩＦＮ除具有直接抗ＨＢＶ作用外，还
具有免疫调节作用，因此大剂量、长疗程应用ＩＦＮ是治疗成功的关键。
２．ＬＡＭ：ＬＡＭ已经广泛应用于ＣＨＢ患者的治疗，并取得较好疗效。ＬＡＭ良

好的抑制病毒复制功能对ＨＢＶＧＮ患者亦取得良好效果。
Ｋａｎａａｎ等［１７］应用ＬＡＭ治疗一例表现为肾病综合征的成年 ＨＢＶＧＮ患者，

肾脏病理类型为膜性肾病（ＭＮ），每日口服１００ｍｇ，治疗１０周后，血清中 ＨＢＶ
ＤＮＡ低于检测下限，继续服用８周后 ＨＢｅＡｇ、ＨＢｓＡｇ出现血清学转换，开始出现
抗ＨＢｅ、抗ＨＢｓ，蛋白尿随之消失。Ｗｅｎ等［１８］报道了１例伴有肝硬化的ＨＢＶＧＮ
患者，其肾脏病理类型为 ＭＰＧＮ，经过３个月口服 ＬＡＭ治疗后蛋白尿消失，肾功
能改善，肝功能也随之改善。Ｔａｎｇ等［１９］在一组随机对照试验中，系统研究了

ＬＡＭ对ＨＢＶＧＮ成人患者的治疗效果，选取１０例临床表现为肾病综合征且病理
类型均为膜性肾病的患者，以１２例未服用过ＬＡＭ的类似ＨＢＶＧＮ患者作为历史
对照。治疗前治疗组患者的ＨＢＶＤＮＡ均为阳性，尿蛋白大于３ｇ／２４ｈ，ＡＬＴ大于
１．５倍正常值，其中７例患者ＨＢｅＡｇ阳性。给予ＬＡＭ１００ｍｇ口服，每日一次，治
疗６个月后，患者尿蛋白明显减少，２例患者ＡＬＴ恢复正常。治疗１年后，６例患
者尿蛋白完全缓解（＜０．３ｇ／２４ｈ），ＡＬＴ恢复正常。８例患者血清 ＨＢＶＤＮＡ低
于检测下限。随访３年后，有５例患者ＨＢｅＡｇ低于检测下限，１例患者在应用两
年ＬＡＭ后，停药６个月出现ＡＬＴ反弹和明显的蛋白尿。对照组仅给对症支持治
疗，蛋白尿持续存在，在随访过程中分别有１例（６个月）、３例（１２个月）患者蛋
白尿获得自发缓解。随访３年后，有５例患者进展为终末期肾脏病，其他患者经
常出现蛋白尿和ＡＬＴ反复波动。另有 Ｓａｋａｌｌｉｏｇｌｕ等［２０］报道一例应用 ＬＡＭ成功
治疗病理类型为局灶性阶段性肾小球硬化（ＦＳＧＳ）的ＨＢＶＧＮ患者，服用１０个月
后，随着ＨＢｅＡｇ血清学转换，肝功能恢复正常，蛋白尿也明显减少，取得较好的疗
效。

３．其他抗病毒治疗：除 ＩＦＮ、ＬＡＭ外，其提示抗病毒药如阿糖腺苷、泛昔洛
韦、利巴韦林等对ＨＢＶＧＮ也有一定疗效，且无明显不良反应。
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据目前国内外抗病毒治疗的临床资料，Ｆａｂｒｉｚｉ等［１３］对 １９８０年至 ２００５年
ＨＢＶＧＮ抗病毒治疗资料中选取６组临床试验进行分析，其中５组应用 ＩＦＮ治
疗，１组应用ＬＡＭ治疗，以出现病毒学应答（血清中ＨＢｅＡｇ消失）和临床应答［蛋
白尿消失（＜０．３ｇ／ｄ）］为观察终点。经过统计学分析，通过抗病毒治疗，超过
６０％患者蛋白尿获得缓解且所有应用ＩＦＮ治疗的患者蛋白尿持续缓解率亦达到
了５０％，并且未发现严重不良反应，那些未坚持长期抗病毒治疗的患者大部分因
为经济原因而非出现了严重不良反应。说明抗病毒治疗的有效性和安全性是值

得肯定的。同时在ＩＦＮ治疗组，通过抗病毒治疗，蛋白尿的持续缓解和ＨＢｅＡｇ低
于检测下限有着明显的相关性，进一步证实了 ＨＢＶ抗原特别是 ＨＢｅＡｇ在 ＨＢＶ
ＧＮ发病过程的作用。目前尚无有关 ＩＦＮ及 ＬＡＭ治疗 ＨＢＶＧＮ对照研究的报
道，亦未见到两者联合应用治疗ＨＢＶＧＮ的报道，尚无法比较ＩＦＮ和ＬＡＭ在治疗
ＨＢＶＧＮ中哪个更加有效和安全。

（三）其他治疗

由于ＨＢＶＧＮ在临床上主要表现为肾病综合征，除蛋白尿外，患者一般还存
在浮肿和高血压，适当的对症和支持治疗是必需的，如对浮肿明显者给予利尿剂，

高血压明显者可用ＡＣＥＩ类降压药控制血压。国内有报道应用中西医结合法治
疗ＨＢＶＧＮ也取得一定疗效。此外，均衡的营养和定期医疗随访也很重要。

五、预后

ＨＢＶＧＮ为一种自限性疾病，大多数患者预后较好，约５０％患者能自愈，已
很少见到发展至终末期的肾病，特别是随着抗病毒药物广泛应用于 ＨＢＶＧＮ，为
从病因上治疗该病提供了可能。近年来随着乙肝疫苗的广泛接种，人群中 ＨＢＶ
感染率下降，ＨＢＶＧＮ患者将会较前大为减少。

六、展望

ＨＢＶ抗原及ＨＢＶＤＮＡ、ｃｃｃＤＮＡ在 ＨＢＶＧＮ发病过程中的具体机制尚需进
一步研究，特别是在肾组织中检出和证实 ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ的存在对研究 ＨＢＶＧＮ
的发病机制有更为重要的意义。在治疗方面各种抗病毒药物特别是ＩＦＮ和ＬＡＭ
的联合治疗有望成为治疗 ＨＢＶＧＮ的新方法，其他核苷（酸）类似物如阿德福韦
酯、恩替卡韦、替比夫定等目前用于治疗 ＨＢＶＧＮ的经验较少，根据其在治疗
ＣＨＢ上的有效经验，亦有可能应用于治疗ＨＢＶＧＮ并取得较好疗效。
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