
■背景资料
丙型肝炎是我国
第 二 大 类 病 毒
性肝病 ,  《丙型
肝炎防治指南》
指 出 丙 型 肝 炎
的实验室诊断包
括 抗 - 丙 型 肝 炎
病毒(hepatitis C 
virus, HCV)检测, 
同时指出干扰素
(interferon, IFN)-α
是抗-HCV的有效
药物 ,  对接受抗
病毒治疗患者的
随访监测应包括
HCV RNA, 近年
有学者认为在IFN
治疗过程中, 会诱
导或增强自身免
疫的发生. 因此在
IFN治疗过程中监
测HCV RNA, 自
身抗体, 抗-HCV
等有重要意义.
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Abstract
AIM: To investigate the correlations between 
hepatitis C virus (HCV) RNA load and the 

titers of anti-HCV antibody and anti-nuclear 
antibody (ANA), and the change in ANA 
titers before and after interferon treatment, to 
provide guidance for the treatment of chronic 
hepatitis C (CHC).

METHODS: Serum samples were collected from 
112 patients with CHC  from January 2013 to 
February 2014 at Tianjin Third Central Hospital. 
Real-time fluorescence quantitative polymerase 
chain reaction (FQ-PCR) was performed to 
detect HCV RNA, ELISA was used for the 
detection of anti-HCV antibody, and indirect 
immunofluorescence (IIF) was performed for the 
detection of ANA. Spearman correlation analysis 
was used to analyse the correlations between Log 
HCV RNA and the titers of anti-HCV antibody 
and ANA. Independent samples t-test and K 
independent samples test analysis were used to 
analyse the correlation between Log HCV RNA 
and the titer of ANA. Rank sum test was used to 
compare ANA titers before and after treatment 
with interferon for one month.

RESULTS: There was no correlation between 
HCV RNA load and the titer of anti-HCV 
antibody (r = 0.078, P = 0.465). There was a 
correlation between HCV RNA load and ANA 
titer (r = 0.744, P = 0.001). There was a significant 
difference in HCV RNA between the ANA(+)/(-) 
groups (P = 0.001). HCV RNA varied among 
different titers of ANA (χ2 = 32.58, P = 0.001). The 
change in ANA titers before and after interferon 
treatment was statistically significant (Z = 2.60, 
P = 0.001). Most CHC patients had a low titer of 
ANA. With the increase in viral load, the number 
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■研发前沿
目前 IFN治疗过
程中多检测血清
生化学指标 ,  而
忽 视 自 身 抗 体
抗核抗体 ( a n t i -
nuclear antibody, 
ANA)等的检测, 
自身抗体低滴度
时 ,  一般以抗病
毒治疗为主 ;  高
滴度时 ,  则以免
疫抑制剂治疗为
主. 而ANA等自
身抗体的出现将
决定着治疗方案
的选择.

of patients with a high titer of ANA had an 
increasing trend.

CONCLUSION: HCV RNA can be used to evaluate 
the antiviral effect. There is a certain degree of 
autoimmune phenomenon in patients with CHC. 
Interferon can enhance autoimmunity in the 
course of therapy.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, 
H C V ) R N A载量与抗 - H C V滴度的相关
性, 分析HCV RNA载量与抗核抗体(ant i-
nuclear antibody, ANA)滴度的变化规律及干
扰素治疗前后ANA滴度的变化, 为慢性丙型
肝炎(chronic hepatitis C, CHC)的治疗提供
指导. 

方法: 收集2013-01/2014-02收治天津市第三
中心医院的112例CHC患者血清, 实时荧光
定量聚合酶链反应检测HCV RNA, ELISA
法检测抗-HCV, 间接免疫荧光法检测ANA, 
Log HCV RNA与抗-HCV滴度及ANA滴度
的相关性采用Spearman相关分析, 采用独立
样本的t 检验及多个独立样本非参数检验分
析Log HCV RNA与ANA滴度的关系. 干扰
素治疗前及治疗1 mo后ANA滴度的比较采
用秩和检验.

结果: HCV RNA载量与抗-HCV滴度不存
在相关关系(r  = 0.078, P  = 0.465); HCV 
R N A载量与A N A滴度存在相关关系(r  = 
0.744, P  = 0.001), ANA阳性与ANA阴性患
者的HCV RNA载量有差异(P  = 0.001); 不
同ANA滴度组HCV RNA载量有差异(χ2 = 
32.58, P  = 0.001). 干扰素治疗前后ANA滴
度变化有统计学意义(Z  = 2.60, P  = 0.001). 
CHC患者的ANA以低滴度为主, 随着病毒
载量的增高, 高滴度的ANA例数有增多的

趋势. 

结论: HCV RNA载量的高低可作为抗病毒
疗效评估的观察指标; CHC患者存在一定程
度自身免疫现象; 干扰素治疗过程中会增强
自身免疫的发生. 
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核心提示: 丙型肝炎病毒(hepatitis C virus, HCV) 
RNA载量的高低可作为抗病毒疗效评估的观察

指标; 慢性丙型肝炎患者存在一定程度自身免

疫现象; 干扰素治疗过程中会增强自身免疫的

发生. 研究HCV感染与自身免疫的关系, 有助于

我们认清HCV发病机制, 对丙型肝炎的治疗有

重要指导意义. 
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0  引言

丙型肝炎是继乙型肝炎之后我国第二大类病毒

性肝病, 全世界约有1.7亿人感染丙型肝炎病毒

(hepatitis C virus, HCV)[1]. 丙型肝炎抗体(抗-HCV)
是HCV感染的标志. 我国已有近4000万例丙型

肝炎患者, 占全球HCV感染者的1/4[2]. 而HCV-
RNA是HCV的遗传物质, 是病毒复制的物质

基础. 近年来HCV与自身免疫的关系日益受

到人们的重视[3], 研究HCV感染与自身免疫的

关系, 有助于我们认清HCV发病机制, 对丙型

肝炎的治疗有重要指导意义. 本研究旨在探

讨HCV RNA载量与抗-HCV滴度及抗核抗体

(anti-nuclear antibody, ANA)的相关性, 为慢性

丙型肝炎(chronic hepatitis C, CHC)的治疗提供

指导意义. 

1  材料和方法

1.1 材料 收集2013-01/2014-02收治天津市第三

中心医院的112例初发CHC患者血清, 其中, 男
性58例, 女性54例, 年龄23-74岁, 平均54.07岁
±10.91岁. 入选标准: (1)符合2004年版《丙型

肝炎防治指南》的诊断标准[4]; (2)所有患者均

■相关报道
王宵伟等报道丙
型肝炎患者出现
自身抗体以低滴
度为主 ;  陈志刚
等认为高滴度的
ANA与自身免疫
性疾病密切相关; 
高 滴 度 A N A 的
产生可能是病毒
感染过程中的自
身免疫反应所导
致的 ,  亦可能是
HCV患者同时合
并有自身免疫性
肝病所导致的.
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排除透析治疗、HBV感染、自身免疫性疾病

及免疫功能缺陷; (3)所有患者分别在入院未治

疗时及接受干扰素和利巴韦林联合治疗方案1 
mo后于清晨空腹采血检测HCV RNA, 抗-HCV
和ANA. 
1.2 方法

1.2.1 HCV RNA的检测: 采用实时荧光定量聚

合酶链反应(FQ-PCR)检测HCV RNA, 仪器为

Vii ATM 7实时荧光定量PCR仪, 试剂由上海

科华生物工程股份有限公司提供, 检测值用

IU/mL表示. 
1.2.2 抗-HCV滴度的检测: 采用ELISA检测抗-
HCV, 试剂由北京万泰和上海科华, 两种试剂

检测均为阳性(S/Cutoff>1), 才确证抗-HCV阳

性, 结果用S/Cutoff表示. 
1.2.3 ANA的检测: 采用间接免疫荧光技术检

测ANA, 试剂盒购自德国欧盟公司. 试剂盒联

合使用为已固定在载玻片上的人类上皮细胞

(Hep-2)和灵长类肝脏组织切片这两种基质, 荧
光二抗为FITC标记的羊抗人IgG. ANA滴度≥

1∶100为阳性, 以血清稀释度报告有1∶100, 1∶
320, 1∶1000.      

统计学处理 采用SPSS17.0统计软件, 计
量资料以mean±SD表示, 两组间比较采用t检
验, 多组间比较采用多个独立样本非参数检

验, 相关分析采用Spearman相关分析, 等级资

料的比较采用秩和检验, P <0.05认为差异有统

计学意义. 

2  结果

2.1 HCV RNA载量与抗-HCV滴度相关性 112例
CHC患者经1 mo后, 其中RNA阳性82例, RNA
阴性30例. 将HCV RNA对数即Log HCV RNA
与抗-HCV滴度进行Spearman相关分析, 结果显

示r  = 0.078, P  = 0.465, 故不认为HCV RNA载量

与抗-HCV滴度存在相关关系. 
2.2 干扰素治疗前后ANA滴度变化 干扰素治疗

前ANA阳性27例, 1∶100占15例, 1∶320占8例, 
1∶1000占4例; 干扰素治疗后ANA阳性32例, 1∶
100占18例, 1∶320占10例, 1∶1000占4例. 采用

秩和检验对治疗前后ANA滴度变化进行分析, 
结果Z = 2.60, P  = 0.001, 故认为在干扰素治疗

前后ANA滴度有差异.
2.3 HCV RNA载量与ANA阳性/阴性关系 82
例RNA阳性患者中ANA阳性32例, 检出率为

39.02%. 将ANA阳性与ANA阴性组患者血清

的Log HCV RNA进行t检验(P <0.05), 故认为在

接受干扰素治疗过程中ANA阳性与ANA阴性

组患者血清的HCV RNA载量有差异(分别为

5.58±0.81, 3.46±0.75, P <0.05). 两组间年龄、

性别无差异. 
2.4 HCV RNA载量与ANA滴度关系 32例ANA
阳性血清中, 1∶100有18例占56.3%, Log HCV 
RNA为4.89±0.93. 1∶320有10例占28.1%, 
Log HCV RNA为5.87±0.21. 1∶1000有4例占

15.6%, Log HCV RNA为6.24±0.27. 采用多

个样本非参数检验进行比较, 结果χ2 = 32.58, 
P <0.05, 因此认为不同ANA滴度组HCV RNA
载量有差异. 将HCV RNA载量与ANA滴度

进行Spearman相关分析, 结果r  = 0.744, P  = 
0.001, HCV RNA载量与ANA滴度之间存在相

关性. 

3  讨论

HCV RNA为单股正链RNA, 是HCV的遗传物

质, 是病毒复制的物质基础. 《丙型肝炎防治指

南》指出暴露HCV后1-3 wk, 外周血可检测到

HCV RNA, 3 mo后约90%患者抗-HCV阳转. 本
研究中112例CHC患者经过治疗后有82例HCV 
RNA阳性, 30例HCV RNA阴转, 抗-HCV仍持

续存在, 说明抗-HCV不是中和抗体, HCV RNA
载量的高低可作为抗病毒疗效评估的观察指

标. Spearman相关分析r  = 0.078, P  = 0.465, 说明

HCV RNA载量与抗-HCV滴度不存在线性相关

关系. 
近年来 ,  有文献[5]报道H C V感染患者

存在明显的自身免疫现象, 因此本研究在探

讨HCV RNA载量与抗-HCV滴度的同时, 也
研究了HCV RNA载量与ANA的关系. 112例
C H C患者中A N A阳性患者32例 ,  检出率为

39.02%, 统计结果表明A N A阳性与A N A阴

性患者的HCV RNA载量有差异, 提示HCV
感染可伴有明显的自身免疫现象, 机制可能

是: (1)分子模拟机制: HCV病毒蛋白和人体

某些自身蛋白之间有共同的抗原决定簇, 易
导致交叉免疫反应, 当免疫耐受和免疫反应

的平衡被破坏时, 机体免疫系统便持续不断

攻击自身细胞或组织, 产生自身抗体[6,7]; (2)
细胞因子之间的协调作用: HCV可作用于细

胞因子, 通过诱导辅助性T细胞/细胞毒性T细

■创新盘点
本 文 将 H C V 
RNA载量及ANA
滴度进行相关分
析, 同时将IFN治
疗 前 后 A N A 滴
度进行比较 ,  以
探讨治疗后HCV 
RNA载量及ANA
滴度关系及ANA
滴度变化.
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胞从而逃避免疫应答[8]. HCV与T细胞结合可

以促使T细胞释放白介素(inter leukin, IL)-2
和IL-4等, IL-2可以促进T细胞活化、增殖和

分化, IL-4可以促使CD4+ T细胞向Th2方向分

化 ,  从而使浆细胞分化为B细胞并产生自身

抗体[9,10]. Li等[11]认为对于自身抗体呈阳性的

CHC患者, 利巴韦林和聚乙二醇干扰素联合

治疗能够有效地降低HCV RNA载量. 经干扰

素治疗后的32例ANA阳性患者中, 以低滴度

(1∶100)为主, 与文献[12]报道的丙型肝炎患

者出现自身抗体以低滴度为主一致. 将ANA
阳性患者的滴度进一步与HCV RNA载量进

行分析, 统计结果表明不同ANA滴度组HCV 
RNA载量有差异(χ2 = 32.58, P <0.05), 将HCV 
RNA载量与ANA滴度进行Spearman相关分

析, 结果表明二者相关(r  = 0.744, P <0.05), 即
HCV RNA载量越高, ANA滴度也越高, 这表

明ANA的滴度与HCV RNA的复制水平高低

有密切关系. 陈志刚等[13]认为高滴度的ANA
才与自身免疫性疾病密切相关; 高滴度ANA
的产生可能是病毒感染过程中的自身免疫反

应所导致的, 亦可能是HCV患者同时合并有

自身免疫性肝病所导致的. 有报道 [14,15]认为

干扰素治疗过程中会诱导机体产生ANA抗体

等自身抗体, 本研究发现112例CHC患者未经

治疗时ANA阳性27例, 治疗后升至32例, 且
主要是低滴度的增加(3例), 2例由1∶100升
至1∶320, 采用秩和检验对治疗前后ANA滴

度变化进行分析, 结果Z  = 2.60, P <0.05, 故认

为在干扰素治疗前后ANA滴度有差异, 因此

我们认为干扰素治疗后可以增强自身免疫的

发生. 
丙型肝炎患者检测自身抗体对治疗有一

定的指导作用: 干扰素已被公认为抗HCV治疗

的有效药物, 但干扰素抗病毒治疗可诱导或增

强自身免疫, 而自身免疫性肝炎多用免疫抑制

剂治疗, 两者作用相反. 自身抗体低滴度时, 一
般以抗病毒治疗为主; 高滴度时, 则以免疫抑

制剂治疗为主. HCV感染伴有自身免疫现象

特别是存在较高滴度自身抗体的患者, 如何选

择治疗方案成为关键问题. 因此,在治疗过程

中, 除检测肝功能等血清学指标外, 检测HCV 
RNA载量、抗-HCV滴度和ANA滴度, 对CHC
的治疗有指导意义. 
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■应用要点
本研究显示ANA
的 滴 度 与 H C V 
RNA的复制水平
高低有密切关系, 
HCV RNA载量
越高 ,  ANA滴度
也越高, 且IFN治
疗后可增强自身
免疫的发生.
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■同行评价
本 文 探 讨 H C V 
RNA载量与抗 -
H C V 滴 度 的 相
关性 ,  分析HCV 
RNA载量与ANA
滴度的变化规律. 
研究内容具有临
床实际意义和指
导价值 ,  文字简
明、精炼、重点
突出.
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