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乙型肝炎病毒与自身免疫病的发病关系

陈龙　罗雄燕　吴凤霞　袁国华

　　自身免疫病是指机体对自身抗原发生免疫反应而导致自身组织损害所引起
的疾病，其病因尚未完全清楚，目前认为与遗传、环境、代谢和感染等因素有关。

近年关于病毒感染与自身免疫病发病关系的研究较多，其中乙型肝炎病毒（ｈｅｐａ
ｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染与自身免疫病发病的相关性受到广泛关注，多项研究表明
ＨＢＶ感染与自身免疫病发病关系密切［１，２］，其机制可能是ＨＢＶ通过分子模拟、旁
观者效应（ｂｙｓｔａｎｄｅｒｅｆｆｅｃｔｓ）、抗原表位扩增、刺激非免疫细胞表达主要组织相容
性复合物（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）分子等诱发产生自身抗体和激
活自身反应性Ｔ淋巴细胞，从而导致自身免疫病的发生。ＨＢＶ在多种自身免疫
性疾病中起着重要作用，现就ＨＢＶ与结节性多动脉炎、系统性红斑狼疮、类风湿
关节炎等自身免疫病发病的关系进行简要综述。

一、ＨＢＶ与自身免疫病
ＨＢＶ可以通过上述机制诱发自身免疫反应并导致相应的疾病，下面就分别

阐述ＨＢＶ与结节性多动脉炎、系统性红斑狼疮、类风湿关节炎和多发性硬化发病
关系的研究。

１．ＨＢＶ与结节性多动脉炎：结节性多动脉炎是一种主要侵害中、小动脉的坏
死性动脉炎，病变呈阶段性分布，可侵犯全身各血管。其临床表现复杂多样，可累

及肾脏、肌肉、皮肤、神经、消化等多个器官和系统。结节性多动脉炎病因尚未明

确，目前认为其发病机制与免疫复合物沉积密切相关。

国内外关于结节性多动脉炎与ＨＢＶ感染相关性的研究表明，ＨＢＶ抗原抗体
复合物的沉积在该病发生和发展过程中起到重要作用。Ｇｕｉｌｌｅｖｉｎ等［３］收集１１５
例乙型肝炎相关的结节性多动脉炎进行研究，并回顾分析了结节性多动脉炎在法

国的流行病学情况，结果显示１９７２至１９８９年确诊的结节性多动脉炎患者约５０％
伴有ＨＢＶ感染。此外，该研究进一步分析表明，由于输血安全性的提高以及乙肝
疫苗的预防接种导致乙型肝炎病毒感染率降低同时结节性多动脉炎发病率也随

之下降，这说明ＨＢＶ感染和结节性多动脉炎发生有一定的平行关系，极有可能是
ＨＢＶ参与了结节性多动脉炎的发病。Ｐａｇｎｏｕｘ等［４］通过回顾分析３４８例结节性
多动脉炎患者的临床资料发现，乙型肝炎相关的结节性多动脉炎患者更容易出现

周围神经病变、腹痛、心肌病、睾丸炎以及高血压等病变；但是在皮肤表现方面非

乙型肝炎相关性结节性多动脉炎更为常见，且有皮肤受累的患者有更高的病死
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率，这项研究表明是否伴有乙型肝炎可能影响结节性多动脉炎的临床表现以及患

者的预后。

在治疗方面，乙型肝炎相关性结节性多动脉炎在进行免疫抑制治疗时主张与

抗ＨＢＶ的药物联合使用，否则容易在停药后诱发 ＨＢＶ复制加剧，甚至导致肝功
能急剧恶化。其机制可能为治疗结节性多动脉炎的药物抑制机体免疫系统（尤

其是细胞免疫）以及机体抗 ＨＢＶ的能力从而导致病毒复制活跃，在停药后机体
免疫功能恢复导致免疫相关性损伤。因此，在进行乙型肝炎相关性结节性多动脉

炎治疗时应该考虑联合使用抗病毒药物［５］。

２．ＨＢＶ与系统性红斑狼疮：系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，
ＳＬＥ）是一种多系统、多脏器受累的自身免疫性疾病，其临床表现多样，病变累及
全身多个系统。系统性红斑狼疮的血清免疫学表现复杂，可以出现抗核抗体（ａｎ
ｔｉｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＮＡ）、抗ｄｓＤＮＡ、抗ＥＮＡ、抗磷脂抗体等多种自身抗体。系统
性红斑狼疮的病因不明，可能与遗传、环境、感染、性激素等多种因素相关。

曹永献等［６］用酶联免疫吸附实验（ＥＬＩＳＡ）测定１３１例系统性红斑狼疮患者
与５８２例健康体检者ＨＢＶ标记物发现ＳＬＥ患者的ＨＢｓＡｇ均为阴性，显著低于体
检健康对照组（７．７％）。分析其原因可能为ＳＬＥ患者体内白细胞介素１０（ＩＬ１０）
水平较高，而ＩＬ１０可刺激机体产生抗ＨＢＶ，其中 ＨＢｓＡｂ为中和抗体，能够中和
乙型肝炎病毒表面抗原，这可能是引起 ＳＬＥ患者 ＨＢｓＡｇ下降的原因。另一项研
究同样通过检测红斑狼疮患者血清 ＨＢｓＡｇ阳性率，结果发现在系统性红斑狼疮
患者中ＨＢｓＡｇ阳性率也明显低于对照组（患病组为２．３３％，对照组为９．５７％；
Ｐ＜０．０１）［７］；该试验还进一步检测了实验组和对照组血清中的ＩＮＦα水平，结果
表明在ＳＬＥ患者血清中ＩＮＦα水平明显升高，因此推测红斑狼疮的高ＩＮＦα水平
可能在增强 ＨＢＶ清除方面发挥了重要作用。以上这两项实验结果表明，ＳＬＥ患
者体内某些增高的细胞因子可能有促进机体免疫系统清除 ＨＢＶ作用，从而降低
了ＳＬＥ患者的ＨＢｓＡｇ阳性率。然而，仇宁等［８］通过ＳＬＥ与其他皮肤病患者的血
清ＨＢｓＡｇ携带率测定结果显示两者无显著差异，该项研究的结论为 ＳＬＥ发病与
ＨＢＶ感染无明显关系。这些不同的研究结果出现如此的差异，可能与地域流行
病学差异有关，也可能是由不同遗传背景等因素造成。因此，关于 ＨＢＶ与 ＳＬＥ
发病的确切关系还有待进一步研究。

３．ＨＢＶ与类风湿关节炎：类风湿关节炎是以对称性、进行性及侵蚀性关节炎
为主要临床表现的系统性自身免疫病，除关节受累外，常可累及呼吸、消化、血管

等多个系统。病变呈持续性、反复性发作过程，如果未经早期及时治疗常会发展

为关节畸形从而导致关节功能障碍。其发病机制至今尚未阐明，可能与遗传易感

性、环境和感染等因素有关。

类风湿因子（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄｆａｃｔｏｒ，ＲＦ）是类风湿关节炎诊断和病情评估的重要
指标之一，诸多研究表明 ＨＢＶ感染者血清中 ＲＦ阳性率较高。周明欢等［９］通过

对１６０例ＨＢＶ感染者血清自身抗体检测结果显示，在 ＨＢＶ感染者血清中 ＲＦ阳
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性３６例（２２．５％），显著高于正常对照组，表明 ＨＢＶ可能在类风湿关节炎发病方
面起到一定作用。Ｌｅｅ等［１０］对１７６例患者血清ＩｇＡＲＦ、ＩｇＧＲＦ、ＩｇＭＲＦ检测结果
阳性率分别为２９．５％、２１％和１８．８％，同样支持ＨＢＶ感染者ＲＦ阳性率增高的结
论。以上两项实验都说明ＨＢＶ感染在类风湿关节炎的发病中可能为诱发因素之
一。

另一个值得关注的问题是在类风湿关节炎患者中ＨＢＶ携带者的生物制剂使
用问题，Ｕｒａｔａ等［１１］和Ｃｈｕｎｇ等［１２］研究表明由于生物制剂的使用（尤其是肿瘤坏

死因子拮抗剂）加重了类风湿关节炎患者的 ＨＢＶ复制活跃，并且使乙型肝炎病
毒携带者进展为活动性乙型肝炎。因此，研究人员建议针对 ＨＢｓＡｇ阳性的类风
湿关节炎患者，在使用肿瘤坏死因子拮抗剂时需注意 ＨＢＶ的复制情况以及肝功
能的监测。

４．ＨＢＶ与多发性硬化：多发性硬化（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）是一种常见的中
枢神经系统脱髓鞘性自身免疫病，其特点为大脑与脊髓内出现播散的脱髓鞘性斑

块，临床表现为多样性神经系统功能缺失，病程进展缓慢，常缓解与复发交替进

行。ＭＳ多发于高纬度地区如北欧及英美等国，近年我国ＭＳ发病率，亦有上升趋
势。ＭＳ的病因可能与遗传易感性、环境、病毒感染等因素有关。

在多数ＭＳ患者体内可检测到多种抗髓鞘抗体，包括抗髓鞘碱性蛋白 （ｍｙｅ
ｌｉｎｂａｓｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＢＰ）、抗髓鞘少突胶质细胞糖蛋白（ｍｙｅｌｉｎｏｌｉｇｏｄｅｎｄｒｏｃｙｔｅｇｌｙ
ｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＯＧ）、抗蛋白脂蛋白（ｐｒｏｔｅｏｌｉｐｉｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＬＰ）、抗髓鞘相关糖蛋白
（ｍｙｅｌｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＡＧ）等，其中抗ＭＢＰ与多发性硬化发病较为密
切，现已作为临床辅助诊断和病情评估的重要指标。有报道表明 ＨＢＶ抗原的某
些抗原表位与ＭＢＰ的部分氨基酸序列有重叠交叉，推断ＨＢＶ可以通过分子模拟
机制诱发抗ＭＢＰ的抗体并导致ＭＳ。Ｂｏｇｄａｎｏｓ等［１３］通过对ＨＢｓＡｇ和ＭＳ患者的
ＭＢＰ和ＭＯＧ氨基酸序列分析发现ＨＢｓＡｇ与后两者存在某些高度同源序列，并且
在实验组可检测到针对这些交叉序列的特异性抗体。该研究表明在 ＭＳ患者中
的确存在ＨＢＶ与自身抗原的交叉体液免疫应答。然而 ＭＳ发病机制复杂，其中
细胞免疫因素也至关重要，ＨＢＶ是否在激活自身髓鞘反应的特异性 Ｔ细胞方面
发挥作用，该实验并未做出结论。另外，有文献报道因接种乙肝疫苗而导致多发

性硬化症的发生［１４］，并且在法国曾一度因此而停止青少年乙肝疫苗接种，但后来

因为报道病案例数少，且接种疫苗带来的益处远远大于其风险，又恢复了乙肝疫

苗的使用，但是乙肝疫苗和多发性硬化症是否有确切的关系，需进一步观察研究

来证实。

二、ＨＢＶ与自身免疫性疾病相关的机理
自身免疫病患者中可以检测到多种能与自身抗原成分反应的抗体以及活化

的Ｔ淋巴细胞，其机制包括通过分子模拟、旁观者效应、抗原表位扩增、刺激非抗
原递呈细胞高表达ＭＨＣ分子等诱发自身抗体和自身反应性 Ｔ淋巴细胞活化进
而导致自身免疫病的发生［２］。ＨＢＶ某些抗原表位与机体自身的一些抗原成分相
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似，由这些抗原表位刺激产生的活性淋巴细胞与ＨＢＶ作用的同时还要与机体的
自身成分发生反应，此为分子模拟。ＨＢＶ还可以改变机体某些自身抗原成分的
结构以破坏自身免疫耐受机制，激活免疫系统导致自身免疫病的发生。除上述机

制外，ＨＢＶ还可以诱发机体不表达或低表达 ＭＨＣ细胞大量表达 ＭＨＣⅠ类分子，
而ＭＨＣⅠ类分子可以将机体自身抗原递呈给淋巴细胞从而引起自身免疫反应。

三、结语

病毒感染是自身免疫病发病的一个重要诱发因素已经被普遍接受，其中关于

ＨＢＶ与自身免疫病发病的关系的研究虽然较多，但这些研究并未能完全阐释其
具体机制，而且其中某些研究结果差异甚大，并不完全支持ＨＢＶ参与自身免疫病
的发生［１５］。因此，要得出ＨＢＶ与自身免疫病发病的明确关系以及其机制还需进
一步深入的研究。
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