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丙型肝炎病毒相关性肾炎的研究进展 

魏玉丹  杜玉君  石肖女  刘芝  王欣  谭虹  李婷婷  吴燕 

【摘要】  丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）引起肝细胞受损，从而导致肝炎、肝硬化，甚至进

展为肝癌，而且可能导致肝外组织损伤，引起多种器官病变，其导致的肾小球疾病称为丙型肝炎病毒相关

性肾炎（hepatitis C virus associated glomerulonephritis，HCV-GN），对于其发病机制、临床表现、治疗方案

及预后，研究相对不够完善，就其发病机制上说，考虑为混合性冷球蛋白介导和非混合性冷球蛋白介导肾

脏损伤两种。最常见的临床表现包括蛋白尿、镜下血尿伴或不伴有肾功能受损。为排除是 HCV-GN 还是丙

型肝炎合并原发性肾脏疾病，其鉴别主要肾脏病理检查及抗病毒治疗后肾脏疾病预后情况。故其治疗方案

制订上相对复杂，目前尚无最佳治疗方案，其导致的肾脏疾病有不同的转归，对其预后说法不一，因此，

探讨丙型肝炎病毒与肾小球肾炎关系，总结其发病机制、临床表现、治疗方案，为将来研究提供理论基础。 
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【Abstract】  Hepatitis C virus affects the liver cell damaging, leading to hepatitis, cirrhosis, progressing to 
hepatocellular carcinoma, which leads out of the liver tissue to damage. Hepatitis C virus caused to multiple organ 
diseased, which leading kidney disease is called HCV associated glomerulonephritis. Research of the pathogenesis, 
clinical manifestation, treatment and prognosis is poor. The pathogenesis of the disease considers two guides which 
include mixed cryoglobulin mediated to non-mixed cryoglobulin dielectric. The most common clinical 
manifestations include to proteinuria, hematuria with or without impaired renal function. The possibility of 
hepatitis C virus combined with primary renal diseases is not excepted, the identification of renal disease prognosis 
is renal biopsy examination and treatment. So the treatment plan is relatively complex, there is no optimal 
treatment regimen, which causes kidney disease have a different outcome, the prognosis varies its argument. 
Therefore, it is aimed which explores the relationship between hepatitis C virus and glomerulonephritis, summaried 
its pathogenesis, clinical manifestations, treatment options that provides a theoretical basis for future research. 
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丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，  HCV）为单股正链RNA

病毒，黄病毒科成员，是经血液、血制品、静脉吸毒、性与母

婴传播，而引起急、慢性肝炎的主要致病因子之一。目前全球

约有 1.7 亿人感染HCV，每年新发感染者约 350 万例[1]。我国的

丙型肝炎的感染率为 0.43%[2]。目前全国丙型肝炎感染者约为

560 多万，HCV感染后易慢性化，慢性化率在 50%～85%之间。

同时 38%～74%的慢性HCV感染患者伴有至少一种肝外表现
[3-4]。这可能与其病毒产生的自身免疫有关，最常出现的是混合

性冷球蛋白血症（mixed cryoglobulinemia，MC）与其伴发的肾

小球肾炎[5]。HCV感染还可以诱发霍奇金及非霍奇金淋巴瘤等

血液系统疾病。此外还侵及皮肤、内分泌系统、心脏与肺脏等

器官[6]，导致多个器官与组织受损。针对其导致的肾小球疾病
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给予综述。 
一、丙型肝炎相关性肾炎（HCV associated glomerulonephritis，

HCV-GN）的发生和进展机制 
HCV-GN 的机制尚不清楚，目前多数学者认为：其发病机

制分为混合性冷球蛋白介导（80%）和非混合性冷球蛋白介导

肾脏损伤（20%）两种。 
1. MC 介导的发病机制：冷球蛋白指在 40 

℃下沉淀的血清

蛋白，根据其组成可分为三种类型：Ⅰ型由单克隆免疫球蛋白

组成，可以为 IgG、IgM、IgA；Ⅱ型由具有类风湿因子活性的

单克隆 IgM 和多克隆的 IgG 相结合组成；Ⅲ型指可以与多克隆

IgG 和多克隆 IgM 抗体组成。Ⅱ型和Ⅲ型是由两种抗体组成，

因此称为 MC。在大样本临床研究发现，Ⅱ型 MC 导致的 MPGN
患者中，HCV 抗体和 HCV-RNA 检出率 90%以上，在Ⅲ型中有

30%～50%，提示伴有 HCV 感染的冷球蛋白血症导致膜增生性肾

小球肾炎（membrano-proliferative glomerulonephritis，MPGN）的

致病机制与 MC 的致病机制过程可能相似[7]。就 MC 的致病机

制上看，HCV 侵入人体后，产生的免疫应答是细胞与体液免疫
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共同作用结果。主要机制是 B 细胞介导的体液免疫，因 HCV
包膜 E2 蛋白是介导 HCV 细胞侵入的关键蛋白，与肝细胞表达

CD81 受体具有高的亲和力，而 B 细胞上也表达此受体，所以 B
细胞为 HCV 肝外感染的靶细胞，HCV 感染后，B 细胞活化阈

值降低，HCV 依赖基因易位可以保护 B 细胞不发生细胞凋亡，

产生大量具有类风湿因子活性的单克隆与多克隆的自身抗体

IgM，从而导致 MC 的发生[8-9]。促使免疫球蛋白-类风湿因子形

成。并因 HCV 的某些抗原成分与类风湿因子（IgMκ）之间存

在的交叉免疫反应性，促使 B 细胞产生的类风湿因子与抗

HCV-IgG 结合形成巨免疫复合物，不与细胞转运系统结合，逃

脱巨噬细胞的清除，长期滞留在血循环[10]，再由于 IgMκ 与肾小

球系膜基质具有很强的亲和力，所以形成的免疫复合物沉积在

肾小球内皮下间隙和肾小球系膜中，继而通过局部补体的活化，

趋化因子的形成，白细胞、单核细胞和中性粒细胞的聚集、氧

化、蛋白酶、细胞因子的释放，造成肾血管球和基底膜细胞损

害及血管球的渗透性改变，导致 MPGN 的发生[11]。 
2. 非混合性冷球蛋白血症介导的发病机制：HCV 抗原以及

抗 HCV 抗体等循环性免疫复合物在肾脏内沉积或肾脏内沉积，

主要沉积部位是肾小球毛细血管袢和内皮下以及系膜区，引起

肾脏损伤。Sabry 等[12]在对 303 例行肾脏穿刺术患者的研究中

发现，50 例合并 HCV 感染，其中 22%的肾脏组织标本中可提

取 HCV-RNA，电子显微镜检查发现，50%的活检标本系膜区沉

积的电子致密物中有病毒样微粒。证实了 HCV 在肾小球组织细

胞中的复制，从而证实在 HCV 感染导致肾损害中存在 HCV 的

直接损伤作用。有研究表明[13]在 21 例血清抗 HCV 抗体阳性的

肾小球肾炎患者肾组织中发现 6 例（28.6%）有 HCV-NS3 蛋白，

主要沿毛细血管线性沉积，在系膜区也有沉积，并在免疫电镜

中证实，说明 HCV 蛋白沉积在 HCV-GN 的发病中确有作用。

国外有人用 RT-PCR 技术进行检测，结果从患者冷沉淀物、尿

液及肾活检组织中均取得了 HCV-RNA。有研究采用抗 HCV 
NS3 和抗 HCV NS5 单克隆抗体也证实了肾组织中 HCV-Ag 的

存在[14]。但在肾组织中检测到 HCV-RNA 并不能证明病毒与肾

小球疾病之间的因果关系。RT-PCR 信号也有可能来自循环

HCV 感染的白细胞，孤立病例的报告可能仅仅是 HCV 血清学

阳性和肾小球肾炎并同存在，并不具有病因学意义，并且不能

除外在组织中非特异性地俘获病毒和（或）病毒特异性免疫复

合物（IC）的存在。有关 HCV 致病作用更强的证据可能要用原

位杂交的方法来证明可复制的病毒的中间产物的存在，或用肾

活检材料提取到的 IC 沉积物中反应性增高来证明[15]。 
二、HCV 与慢性肾脏病（CKD）的相关性研究 
HCV 感染通常累及血管上皮细胞，其隐匿性复制，长期、

缓慢作用在肾脏导致肾损伤，它不仅通过肝外损伤导致肾损害，也

是CKD 进展、肾小球肾炎的独立危险因素之一[16]。目前为探讨HCV
与肾小球肾炎是否有相关性做Meta分析，其对发表的文献进行系统

的审查，以确定HCV 患者的肾脏疾病发病率是否增加，选择肾小球

滤过率（GFR）＜60 ml·min-1·（1.73 m2）-1 以及蛋白尿入选九

组临床研究，对其做相对风险评估，发现 HCV 血清阳性的人群

中，相对危险度为 1.47（95%置信区间），GFR 的相对危险度为

1.12（95%置信区间），蛋白尿（P＝0.006），并观察显著的异

质性研究（RI＝0.82），因其结果表示 HCV 不但是导致 GFR
降低而且是蛋白尿出现的独立因素[17]。目前研究报道伴有 HCV
感染的患者 CKD 终末期所占比例（14.5%）比伴有 HCV 感染

的患者 CKD1～2 期所占比例（8.5%）要高得多。HCV 感染的

CKD 患者的 GFR 比同期的原发性 CKD 的 GFR 低得多，从而

明确了 HCV 感染导致 CKD 的进展的因素[18-19]。肾移植与血液

透析会导致 HCV 感染率的上升，而 HCV 也导致终末期肾病肾

移植患者的生存率下降，严重阻碍了肾移植患者的生存质量[20]。

排除患者年龄的增加、高血压、糖尿病等相关因素，HCV 感染

也成为导致 CKD 及其进展的一个新独立因素[21]。 

三、HCV-GN 的相关研究 
HCV 引起的肝外损伤的肾损害的病理类型是 MPGN[22]。

其中 55%的患者在疾病过程中仅出现镜下血尿伴或不伴有肾功

能受损，25%的患者表现为蛋白尿、水肿、高血压、低补体血

症，30%的患者出现肾病并发症，也可导致肾小球受累迅速发

展，发展成少尿性急性肾功能衰竭（5%）[22-23]。为探讨因 HCV
导致 MC 介导的肾炎的病理类型，揭示肾损害的临床症状和肾

脏形态是否有特征性改变，活检结果显示 48 例患者其中 13 例

为 MPGN，2 例膜性肾病，对于其临床表现，其中 29 例表现为

中度尿综合征（60.4%），肾病综合征为 9 例（18.9%），急性

肾炎综合征 10 例（21.0%），大多数患者有高血压，13 例有血

肌酐升高，4 例患者被确诊为急进性肾炎[24]。HCV 感染也可作

为 MPGN 发生的主要危险因素之一，在日本 60%的 MPGN 患

者曾感染 HCV，在美国则为 10%～20%，我国一项研究显示，

67 例 MPGN 患者血清 HCV 抗体、HCV-RNA 阳性率分别为

2.99%、4.48%[25]。 
四、HCV-GN 的治疗 
HCV-GN 患者在治疗方案上有些复杂，干扰素治疗抑制病

毒复制，促使 HCV-RNA 转阴，很大程度上可以缓解 HCV 引

起的肾小球肾炎，但干扰素可加重冷球蛋白血症引起的外周神

经病变，并诱发肾病综合征和自身免疫性肝炎[26]。糖皮质激素

也可能是治疗 HCV-GN 的有效药物。然而它能导致血清病毒

水平升高，使血清 HCV 抗体和尿蛋白常持续阳性加重肝炎

症状[25]。也有些研究[27-28]提出用聚乙二醇干扰素α和利巴韦林

治疗 HCV。而这两种药物的血药浓度升高时可使患者肾功能受

损，应根据患者 GFR 调整其剂量，临床应用上有些繁琐，患者

的医从性也不太高。免疫抑制剂治疗对患者本身就具有损伤，

最近利妥昔单抗用于治疗 HCV-GN 的疗效有效，其使用仍有问

题存在，HCV-GN 发病率低，显然阻碍了前瞻性对照临床试验

来为抗病毒或免疫抑制疗法的疗效与安全性做评估[29]。根据

HCV 导致 MC 介导的 GN 临床上为防止严重器官的病变，对其

患者进行血浆置换和抗病毒治疗并结合免疫抑制剂治疗，其结

果也提出利妥昔单抗是一种新的治疗观点，但其是否有确切疗

效仍需进一步探讨[30]。 
五、问题与展望 
目前，因为 HVC-GN 诊断困难、发病机制尚未清楚、抗病

毒治疗方案疗效不确切并且不完善，因此成为国内、外学者研
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究的热点。并且 HCV-GN 的发病率低，发病隐匿，临床表现不

一，导致人们对其了解甚少，因此对隐匿性 HCV-GN 的流行病

学，临床意义，检测手段，诊断标准尚需作进一步的研究。而

对临床肾病而言。在排除其他病毒性肝炎的同时，应该考虑到

隐匿性 HCV 感染的可能，这或许能成为临床一部分 HCV-GN
的病因学提供了解释。把药物的毒性作用降到最低，为患者提

供个体化治疗方案，积极了解其致病因素及机制，提高 HCV-GN
的检出率与确诊率，也应该积极寻找 HCV-GN 的早期诊断筛查

以及追踪其发生、进展过程的标志物，开发新的适用于大众符

合卫生经济法的药物，使其从难诊断，难治疗，预后不良变成

应用临床常规手段就可将其诊断的疾病，提高患者的生活质量，

这都需要我们付出努力。 
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