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［摘要］　目的：回顾性研究血清乙型肝炎病毒 ＤＮＡ（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓＤＮＡ，ＨＢＶＤＮＡ）载量与乙型肝
炎病毒相关性肾炎（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＨＢＶＧＮ）肾脏病理演变的相关性。方法：
根据血清 ＨＢＶＤＮＡ载量，将 ４１例 ＨＢＶＧＮ患者分为 ３组，分别为低度复制组、中度复制组、高度复制
组。分析其中 ３５例膜性肾病患者病理分期与病毒 ＤＮＡ复制的相关性；根据免疫组织化学染色结果，比
较 ＨＢＶＤＮＡ复制水平对肾组织 ＨＢＶ抗原沉积的影响，以及 ＨＢＶ抗原沉积对膜性肾病病理变化的影响。
结果：随着 ＨＢＶＤＮＡ复制增加，３５例膜性肾病患者的肾脏病理损害逐渐加重，ＤＮＡ定量水平与病理变
化之间存在相关性；随着 ＨＢＶＤＮＡ复制的增加，ＨＢＶ抗原在肾小球沉积的数量增加；随着 ＨＢＶ抗原沉
积的增加，膜性肾病患者的肾脏病理损害加重。结论：随着 ＨＢＶＤＮＡ复制增多，乙肝病毒抗原成分沉
积增多，肾脏病理损害逐渐加重，其变化存在相关性。
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　　乙型肝炎病毒相关性肾炎（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌｏｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＨＢＶＧＮ）是指由乙型
肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）直接或间接诱发
的肾小球肾炎，经血清免疫学及肾活检免疫荧光

所证实，并排除其它继发性肾小球肾炎的一种疾

病。ＨＢＶＧＮ的病理类型多种多样，目前比较公
认的病理类型有膜性肾病及膜增生性肾小球肾

炎，其它还包括 ＩｇＡ肾病、系膜增生性肾小球肾
炎、狼疮性肾炎等病理类型。乙型肝炎病毒 ＤＮＡ
（ＨＢＶＤＮＡ）复制与病毒携带者的临床表现及预
后密切相关，乙型肝炎呈世界性流行，据世界卫

生组织报告，全球约 ２０亿人曾感染过 ＨＢＶ（其中
３．５亿为慢性 ＨＢＶ感染者），目前研究发现病毒
复制与肝组织病变可能存在某种量效关系［１２］。

但 ＨＢＶＤＮＡ复制与肾脏病理损害及病理变化是
否存在相关性，目前尚未有研究报道。本文通过

临床回 顾 性 研 究，探 讨 ＨＢＶＤＮＡ复 制 水 平 与
ＨＢＶＧＮ肾脏病理演变的相关性。

１　资料与方法

１．１　一般资料　　选取近 ５年来在我科收治的
ＨＢＶＧＮ患者 ４１例，其中男 ３０例，女 １１例，年龄
１７～６４（３６．３±１０．１）岁。４１例患者均行肾穿
刺活检病理证实存在 ＨＢＶ抗原沉积，符合我国
１９８９年制定的乙型肝炎病毒相关性肾炎的诊断
标准［３］。４１例患者存在不同程度 ＨＢＶＤＮＡ复
制，在 肾 穿 刺 活 检 病 理 中 膜 性 肾 病 ３５例，占
８５．４％，膜增生性肾小球肾炎 ５例，占 １２．２％，系
膜增生性肾小球肾炎 １例，占 ２．４％。
１．２　ＨＢＶＤＮＡ定量检测方法　　ＨＢＶＤＮＡ采
用 ＦＱＰＣＲ定量检测，试剂选用深圳匹基公司生
产的乙肝病毒（ＨＢＶ）核酸扩增（ＰＣＲ）荧光检测
试剂盒。方法如下：（１）根据血清 ＨＢＶＤＮＡ载量
水平将 ＨＢＶＧＮ患者分为 ３组，分别为低度复制
组 （ＤＮＡ ＜ １０５ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ）、中 度 复 制 组

（１０５ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ≤ＤＮＡ＜１０７ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ）、高度复制
组（ＤＮＡ≥１０７ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ）。其中低度复制组膜性
肾病 ６例，系膜增生性肾小球肾炎 １例；中度复
制组膜性肾病 ２０例，膜增生性肾小球肾炎 ２例；

高度复制组膜性肾病 ９例，膜增生性肾小球肾炎
３例。分析 ３５例膜性肾病患者病理分期与病毒
复制水平的相关性，其它病理类型样本量少不予

相关分析。（２）４１例切片均随机选取 １０个肾小
球，观察每个肾小球有无阳性染色（ＤＡＢ染色），
根据染色结果计算阳性率，并比较 ＨＢＶＤＮＡ复
制水平对 ＨＢＶ抗原沉积的影响。（３）３５例膜性
肾病根据病理分期分为 ３组，分别为膜性肾病Ⅰ
期组、膜性肾病Ⅱ期组和膜性肾病Ⅲ期组。根据
ＨＢＶ抗原免疫组化染色结果计算阳性率，比较病
理分期与 ＨＢＶ抗原沉积有无差别。
１．３　统计学处理　　计量资料均以 ｘ±ｓ表示，
多组间资料比较采用 ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ单因素方
差分析，两组间比较运用 ｔ检验；计数资料采用

χ２检验。Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　血清 ＨＢＶＤＮＡ载量与膜性肾病病理分期
的相关性　　随着血清 ＨＢＶＤＮＡ载量的增加，
乙型肝炎病毒相关性膜性肾病（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｇｌｏｍｅｒｕｌｏｐａｔｈｙ，ＨＢＶＭＮ）患
者的病理损害逐渐加重，复制数量级越大病变越

重。低度复制组中膜性肾病Ⅰ期占 ５０％，Ⅱ期占
３３．３％，Ⅲ期占 １６．７％；而高度复制组中膜性肾病

Ⅰ期占 １１．１％，Ⅱ期占 ３３．３％，Ⅲ期占 ５５．６％，其差
异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５，表 １，图 １）。

表１　血清ＨＢＶＤＮＡ载量与膜性肾病病理分期关系（例）

Ｔａｂ．１　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｔｈｅＨＢＶＤＮＡｃｏｎｔｅｎｔｉｎｓｕｒｕｍ

ａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｓｔａｇｅ（ｃａｓｅ）

分组
病理分期

Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期

低度复制组 ３ ２ １

中度复制组 ２ １５＃＃ ３＃＃

高度复制组 １ ３ ５

　　与低度复制组比较，Ｐ＜０．０１；与高度复制组比较，＃＃Ｐ＜

０．０１。

２．２　血清 ＨＢＶＤＮＡ载量对 ＨＢＶ抗原沉积的
影响　　随着血清 ＨＢＶＤＮＡ载量的增加，免疫
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组织化学肾小球染色阳性率增加，即 ＨＢＶ抗原在
肾小球沉积的数目是增加的，低度复制组与高度

复制组之间、中度复制组与高度复制组之间差别

具有统计学意义（均 Ｐ＜０．０１），而低度复制组与
中度复制组之间未显示统计学差别（Ｐ＞０．０５，
表 ２）。

表２　血清ＨＢＶＤＮＡ载量对ＨＢＶ抗原沉积的影响（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＨＢＶＤＮＡｉｎｓｕｒｕｍｏｎ

ＨＢＶＡｇｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｉｎｇｌｏｍｅｒｕｌｉ（ｘ±ｓ）

分组 ｎ ＨＢＶ抗原沉积阳性率（％）

低度复制组 ７ ０．２２８６±０．１３８０

中度复制组 ２２ ０．３３１８±０．１４９２

高度复制组 １２ ０．４８３３±０．１４０３＃＃

　　与低度复制组比较，Ｐ＜０．０１；与中度复制组比较，＃＃Ｐ＜０．０１

２．３　ＨＢＶ抗原沉积对膜性肾病病理变化的影响

　　随着膜性肾病分期不同，可以看出 ＨＢＶ抗原
在肾小球沉积的数目增加，即 ＨＢＶ抗原在肾小球
沉积的数目增加，肾脏病理损害加重。膜性肾病

Ⅲ期与Ⅰ期、Ⅱ期沉积数目具有统计学差别（Ｐ＜
０．０５），Ⅰ期与Ⅱ期之间未显示统计学差别（Ｐ＞
０．０５，表３，图 ２）。

表３　ＨＢＶ抗原沉积对膜性肾病病理变化的影响（ｘ±ｓ）

Ｔａｂ．３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＨＢＶＡｇｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎｏｎｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｃｈａｎｇｅ

ｉｎｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｇｌｏｍｅｒｕｌｏｐａｔｈｙ（ｘ±ｓ）

病理分期 ｎ ＨＢＶ抗原沉积阳性率（％）

Ⅰ期 ６ ０．２３３３±０．１５０６

Ⅱ期 ２０ ０．３２５０±０．１５１７

Ⅲ期 ９ ０．４７７８±０．１５６３＃

　　与膜性肾病Ⅰ期比较，Ｐ＜０．０５；与膜性肾病Ⅱ期比较，＃Ｐ＜０．０５

图１　肾脏病理学变化（ＨＥ×１００）。Ａ：基底膜弥漫性增厚，ＨＢＶＤＮＡ定量为６．３×１０７ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ；Ｂ：基底膜轻中度增厚，
ＨＢＶＤＮＡ定量为４×１０５ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ；Ｃ：仅见基底膜轻度增厚，ＨＢＶＤＮＡ定量为５．８×１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ。

Ｆｉｇ．１　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｋｉｄｎｅｙｐａｔｈｏｌｏｇｙ（ＨＥ×１００）．Ａ：Ｂａｓｅｍｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅｓｗｅｒｅｄｉｆｆｕｓｅｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ，ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＨＢＶＤＮＡｗａｓ
６．３×１０７ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ；Ｂ：Ｂａｓｅｍｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅｓｗｅｒｅｐａｒｔｉａｌｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ，ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＨＢＶＤＮＡｗａｓ４×１０５ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ；Ｃ：
Ｂａｓｅｍｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅｓｗｅｒｅｓｌｉｇｈｔｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ，ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＨＢＶＤＮＡｗａｓ５．８×１０３ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ．

图２　肾脏的免疫组织化学（ＩＨＣ×１００）。Ａ：免疫组织化学示ＨＢｓＡｇ（＋），ＨＢｃＡｇ（＋），染色物质肾小球沉积多，肾小球基底
膜弥漫性重度增厚；Ｂ：免疫组织化学示 ＨＢｓＡｇ（＋），ＨＢｃＡｇ（＋），染色物质肾小球沉积较多，肾小球基底膜轻中度增
厚；Ｃ：免疫组织化学示ＨＢｓＡｇ（＋），ＨＢｃＡｇ（＋），染色物质肾小球沉积较少，肾小球基底膜轻度增厚。

Ｆｉｇ．２　Ｋｉｄｎｅｙｓｔａｉｎｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌｍｅｔｈｏｄ（ＩＨＣ×１００）．Ａ：ＴｈｅｓｔａｉｎｉｎｇｆｏｒＨＢｓＡｇａｎｄＨＢｃＡｇｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅ，ａｎｄ
ｔｈｅｓｔａｉｎｉｎｇｗｅｒｅｈｉｇｈｉｎｔｅｎｓｉｔｙｉｎｇｌｏｍｅｒｕｌｉ，ｔｈｅｂａｓｅｍｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅｓｗｅｒｅｄｉｆｆｕｓｅｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ；Ｂ：ＴｈｅｓｔａｉｎｉｎｇｆｏｒＨＢｓＡｇａｎｄ
ＨＢｃＡｇｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅ，ａｎｄｔｈｅｓｔａｉｎｉｎｇｗｅｒｅｈｉｇｈｉｎｔｅｎｓｉｔｙｉｎｇｌｏｍｅｒｕｌｉ，ｔｈｅｂａｓｅｍｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅｓｗｅｒｅｐａｒｔｉａｌｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ；Ｃ：
ＴｈｅｓｔａｉｎｉｎｇｆｏｒＨＢｓＡｇａｎｄＨＢｃＡｇｗｅｒｅｐｏｓｉｔｉｖｅ，ａｎｄｔｈｅｓｔａｉｎｉｎｇｗｅｒｅｌｏｗｉｎｔｅｎｓｉｔｙｉｎｇｌｏｍｅｒｕｌｉ，ｔｈｅｂａｓｅｍｅｎｔｍｅｍｂｒａｎｅｓ
ｗｅｒｅｓｌｉｇｈｔｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ．

９５８
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３　讨　　论

血清 ＨＢＶＤＮＡ载量检测是临床观察病毒复
制、传染性及采取临床治疗手段的关键指标。一

般情况下 ＨＢＶＤＮＡ拷贝小于 １０３意义不大。随
着病毒定量的增多，病毒含量越高，病毒在体内

的复制越活跃，传染性越强。在目前的一些研究

中发现［４５］，慢性乙肝患者其乙型肝炎病毒的复

制与肝组织损害呈相关性，而在 ＨＢＶＧＮ患者中
是否 存 在 类 似 关 系 尚 无 研 究 报 道。１９７１年
Ｃｏｍｂｅｓ等［６］首先在 １例 ５３岁的膜性肾病患者的
肾穿刺标本中发现肾小球基底膜上有乙型肝炎

病毒表面抗原成分沉积。到目前，血清乙型肝炎

病毒抗原成分都已证实在肾脏病理标本中沉积，

可有一种或多种抗原阳性。至今，ＨＢＶＧＮ致病
机制尚不十分明确，存在多种发病机制，但比较

肯定的发病机制是免疫复合物沉积在肾组织，通

过激活补体及一系列细胞因子导致肾脏病理损

害［７］。ＨＢｓＡｇ与 ＨＢｃＡｇ相对分子质量较大，不能
通过肾小球基底膜，主要沉积在内皮下及系膜

区，形成循环免疫复合物的主要来源；而 ＨＢｅＡｇ
相对分子质量较小，可以穿过基底膜沉积于上皮

下，是原位免疫复合物的主要来源。近几年研究

发现 ＨＢｓＡｇ与 ＨＢＶＤＮＡ之间也存在联系。这些
都间接提示在 ＨＢＶＤＮＡ复制与肾脏病理变化之
间存在紧密联系，甚至量效关系。

通过本临床研究发现，随着 ＨＢＶＤＮＡ复制
增多，肾脏病理免疫组化显示乙肝病毒抗原成分

沉积增多，肾脏病理损害有逐渐加重的趋势。通

过对 ３５例 ＨＢＶＭＮ患者病理分析，大部分病理
显示为不典型膜性肾病，当 ＨＢＶＤＮＡ处于低复
制水平时，在光镜下弥漫性或不规则基底膜增

厚，未见钉突形成及明显系膜增生；免疫组织化

学表现为阳性染色物质在肾小球毛细血管壁的

沉积，累及肾小球较少而局限。随着 ＨＢＶＤＮＡ
复制增多，可有钉突形成及明显的系膜增生甚至

肾小球节段硬化；免疫组织化学可见阳性染色物

质的沉积增多且累及小球数增多。即 ＨＢＶＤＮＡ
复制水平、免疫复合物沉积、肾脏病理损害三者

之间存在相关性，其变化具有统计学意义。其机

制可能为 ＨＢＶＤＮＡ复制增多，其抗原在肾脏沉
积几率增加，免疫复合物沉积增多导致多种炎症

细胞及介质的激活及动员加强，最终导致肾脏病

理损害。

本研究说明 ＨＢＶＤＮＡ复制水平可影响患者
的肾脏病理损伤程度，而且临床治疗过程中也发

现患者的生化指标及预后存在差别，据此可为肾

脏病理活检、临床 ＨＢＶＧＮ的治疗及预后判断提
供参考。但 ＨＢＶＧＮ的发病机制及病理演变过
程是非常复杂的，存在体液免疫、细胞免疫、多种

炎症细胞及炎症介质参与，并受到遗传因素及生

物社会学因素的影响［８］，因此上述可能机制尚缺

乏基础研究理论支持，需要基础医学领域的深入

研究以进一步探讨其本质。同时鉴于样本量及

回顾性研究的限制，本研究结果也需要大规模多

中心的流行病学研究进一步证实。
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