
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.2 JAN.2012

乙型肝炎病毒相关性肾炎发病机制研究进展 *
刁宗礼 张东亮 丁嘉祥 刘文虎△

（首都医科大学附属北京友谊医院肾内科，首都医科大学肾病学系 北京 100050）

摘要：乙型肝炎病毒相关性肾炎（hepatitis B virus-associated glomerulonephritis，HBV-GN）的发病机制尚未完全清楚，主要包括：①
免疫复合物沉积介导的肾损伤是公认的主要发病机制。②乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）直接感染肾脏，可原位表达其

HBV 抗原（HBAg）及其他产物介导肾损伤。③HBV 感染后可导致宿主免疫功能缺陷，病毒不能被清除，体内持续存在的病毒可造

成肾脏损伤迁延进展。④HBV 基因变异可导致病毒致病力改变，并影响机体清除病毒。⑤遗传因素相关研究表明存在 HBV-GN
的易感基因。
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ABSTRACT: The pathogenesis of hepatitis B virus-associated glomerulonephritis (HBV-GN) is not precisely defined. Five major

mechanisms could induce renal tissue injury by hepatitis B virus (HBV): (1) Tissue deposition of immune complex of viral antigen and
host antibody was accepted widely. (2) Cytopathic effect induced by virus infection of the cell. (3) Immunodeficiency induced by HBV
infection could result in HBV persisted in the host. (4) HBV mutation could enhance the invasion ability of virus. (5) Genetic factors have
been proposed as playing a role in the pathogenesis of HBV-GN.
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HBV 可侵犯多种肝外组织，如侵犯肾脏可引起 HBV-GN。
HBV-GN 的发病率目前尚无确切统计，在 HBV 携带率高的国

家，其发病率也较高。我国是 HBV 感染的高发区，HBV-GN 是

继发性肾小球肾炎的重要类型[1]。
目前的研究表明，HBV-GN 的发病机制包括免疫复合物沉

积、HBV 直接感染肾脏、宿主的免疫功能缺陷、遗传因素和病

毒基因变异等。本文将其可能的发病机制综述如下。

1 免疫复合物沉积

循环免疫复合物（circulating immune complex，CIC）和原位

免疫复合物可沉积于肾脏，激活补体、细胞因子等，导致肾脏损

伤，是目前公认的 HBV-GN 主要发病机制[2]。
1.1 循环免疫复合物沉积

当体内出现抗原并伴有抗体产生后，可形成 CIC 沉积于肾

组织导致肾损伤；而体内仅存在抗原时，不能形成肾小球肾炎
[3]。HBV-GN 患者肾组织的免疫复合物主要来源于循环中的

HBV 抗原（HBAg）与相应抗体形成的 CIC。HBV 的三种主要抗

原（HBsAg、HBeAg、HBcAg）均可沉积于肾小球，其分布与免疫

球蛋白和补体相同[4]。HBV-GN 患者血清补体水平降低，可能是

由于 CIC 沉积后激活补体系统，从而消耗补体所致。当患者血

清 HBeAg、HBsAg 转阴、补体恢复正常时，其临床症状亦随之

好转[5]，从临床上支持 HBAg 可形成 CIC 沉积于肾脏导致肾脏

损伤。
虽然多种 HBAg 在 HBV-GN 发病中均起作用，其沉积部

位和所致肾炎的病理类型也不尽相同，但主要致病因子为

HBeAg[6]。HBeAg 分子量较小（约 3×105Da），所形成的免疫复

合物相对分子量也较小，可沉积于内皮下、系膜区，也可穿越肾

小球基底膜沉积于上皮下，从而引起多种病理类型的肾小球肾

炎。在 HBV-GN 患儿中存在两种形式的 HBeAg：HBeAg 和

HBeAg 免疫复合物，后者在肾组织及血液中均存在，而在 HBV
抗原阳性的非 HBV-GN 患者体内未发现 HBeAg 形成的免疫

复合物，表明其在 HBV-GN 发病中起重要作用[7]。当患儿发生

HBeAg 的血清学转换后，其病情也缓解[8]，这从临床方面说明

HBeAg 在 HBV-GN 发病中的作用。HBsAg、HBcAg 分子量较

大且携带负电荷，其与相应抗体形成的 CIC 不能穿透基底膜，

主要沉积于系膜区和内皮下，引起膜增生性肾小球肾炎和系膜
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增生性肾小球肾炎[9]。
HBV 感染与 IgA 肾病也密切相关。研究表明系膜区和内

皮下免疫复合物沉积是引起 IgA 肾病的原因，多项研究均表明

在 HBV-IgA 肾 病 患 者 肾 组 织 可 检 测 到 HBcAg、HBsAg 和

HBeAg，其形成的免疫复合物可沉积于系膜区和内皮下，导致

IgA 肾病的发生[10]。
1.2 原位免疫复合物

上皮下免疫复合物的沉积与原位免疫复合物的形成有关，

HBeAg 形成的原位免疫复合物是 HBV-GN 上皮下沉积的主要

致病抗原[8]。目前认为 HBeAg 可以三种方式形成原位免疫复合

物：①HBeAg 可直接穿过肾小球基底膜植入上皮下，与循环中

的相应抗体在上皮下结合，形成原位免疫复合物。②携带正电

荷的 HBeAg 抗体先定位于上皮细胞下，再吸引带负电荷

HBeAg 穿过肾小球基底膜与之结合。③HBV 可感染肾脏细胞，

原位表达 HBeAg，再与 HBeAg 抗体结合形成免疫复合物沉积

于肾脏。
部分 HBV-GN 患者的上皮下可检出 HBsAg，推测其可通

过以下途径形成上皮下免疫复合物，参与 HBV-GN 的发病：①
HBV 直接感染肾脏细胞并原位复制，可能表达 HBsAg 种植于

肾组织内，吸引 HBV 抗体形成原位免疫复合物。②HBsAg 来

源于血循环，沉积于肾组织内的 HBsAg 是 HBsAg 的片断或在

体内降解形成的小分子肽，有可能穿过肾小球基底膜，进而介

导 HBV-GN 的发病。

2 病毒直接感染肾脏

HBV 直接感染肾脏亦是 HBV-GN 的重要发病机制之一。
研究发现 [11,12]，HBV-GN 患者肾小管上皮细胞和肾小球系膜细

胞的胞浆和胞核内中能够检测出 HBV-DNA；Southern 杂交检

测到肾组织存在整合状态的 HBV-DNA，排除了血污染的可

能，支持 HBV 可以直接感染肾脏细胞。HBV 感染肾脏细胞后

保留部分基因或残缺重组，可表达部分或全部 HBAg 及 HBV
X 蛋白（HBx）等参与 HBV-GN 的发病。HBx 和截短型乙型肝

炎病毒表面抗原（MHBst167）为 HBV 的两个反式转录因子，可

激活细胞内信号传导途径[13,14]。HBx 可促使肾系膜细胞由静息

转变为增殖 / 分泌状态，促进系膜细胞增殖，分泌炎症细胞因

子（TNF-α、IL-1β 等）[15]，从而加重肾小球局部炎症、促进硬化

的发生。HBx 可下调细胞周期蛋白 cyclinA 和上调细胞周期负

调蛋白 p21，使 cyclin Bl 降解受阻，从而抑制足细胞增殖[16]。
HBx/MHBst167 还可通过活化肾小管上皮细胞 PKC/ERK/NF-
κB 通路，诱导肾小管上皮细胞的凋亡[17]。此外，HBV 原位复制

表达的 HBcAg 可作为靶抗原介导 T 细胞对肾小管上皮细胞的

细胞毒作用；如果免疫功能不全，病毒不能被完全清除，可使病

情迁延、加重。在仅表达 HBcAg 和 HBsAg 的转基因小鼠肾小

管上皮细胞中，多种补体、C 反应蛋白等急性期蛋白的基因表

达明显升高，血清补体水平下降[18]。这表明肾脏局部 HBAg 的

持续表达可促进肾脏损害的发生，在 HBV-GN 的发病中起作

用。

3 机体免疫功能缺陷及自身免疫

HBV 可侵犯免疫细胞，导致免疫缺陷，促使 HBV-GN 发

生。儿童因免疫功能不完善更容易成为慢性 HBV 携带者，故儿

童 HBV-GN 较成人多见。
HBV-GN 患者 CD4+ T 细胞减少，不能产生高效抗体中和

HBAg，循环中持续存在的游离抗原和抗体可形成免疫复合物，

为肾炎的发生创造条件[19]。Th1 细胞可分泌 Th1 细胞因子，促

进细胞免疫及细胞内病毒的清除 [20]，而 HBV-GN 患者血清中

Th1 细 胞 因 子 水 平 降 低 ，Th2 细 胞 因 子 水 平 增 高 ， 提 示

HBV-GN 患者存在 Th1 细胞功能缺陷，使机体对体内 HBV 的

清除能力下降，血中持续存在 HBAg，形成免疫复合物沉积于

肾脏。儿童 HBV-GN 发病率较成人高，可能与儿童免疫系统发

育不全有关，随着免疫系统功能发育完善，部分患儿的肾病可

自发缓解，这也证实了免疫功能缺陷可能为 HBV-GN 的发病

机制之一。
慢性 HBV 感染患者体内常能检出抗核抗体、抗线粒体抗

体等多种自身抗体[21]。其原因可能为，HBV 侵入人体后在肝细

胞内整合复制，可改变自身抗原成分，并随肝细胞破坏释放入

血，导致自身免疫。狼疮性肾炎患者的肾组织中能找到 HBAg，

其病理表现有时与 HBV-GN十分相似，仅从病理上难以区别 [22]，

提示 HBV-GN 的发病有潜在的自身免疫因素。

4 乙型肝炎病毒的变异

HBV 是一种高度变异的病毒，病毒变异往往引起抗原性

和致病性的改变，对肝脏疾病的发生、发展及预后起着决定性

的影响。但是对 HBV 基因变异与 HBV-GN 易感性的相关性研

究报道较少。
目前与 HBV-GN 相关的基因突变主要集中在 HBV 前 S/S

区。国内外均有报道[23]HBV-GN 患儿存在前 S1、前 S2 区域的

突变，这些突变可能与 HBV-GN 的发病有关。在 HBV-MN 患儿

中，HBV 前 S1、前 S2 区和 S 区基因缺失和点突变普遍存在[24]。
前 S1 区含有病毒体形成、T/B 细胞识别及与肝细胞结合的受

体信息。因此，如变异发生在前 S1 区，T/B 细胞不能识别病毒，

可干扰宿主对病毒的清除，使得感染持续存在；而前 S2 的突变

有利于病毒逃避机体的清除。Kim[24]研究的 7 例 HBV-GN 患者

中，6 例发生 S 区突变并有氨基酸置换，以 "α" 抗原决定簇的

突变最多见，这个部位氨基酸的改变有可能导致 HBsAg 免疫

原性的减弱或改变，使机体不能清除病毒，引起 HBV 持续感

染。因而，HBV-GN 肾脏组织中发现前 S/S 区的突变，尤其是 "
α" 抗原决定簇的突变，可能与儿童 HBV-GN 的发病有关。

5 遗传因素

临床中发现并不是所有感染 HBV 的患者均有肾脏受累，

因此有学者从遗传因素方面进行研究。HLA 是人类主要组织

相容性复合体，其极端复杂的多态性和多基因性共同决定了

HLA 遗传背景的高度多样性。目前国内外的相关研究已筛选

出可能的 HBV-GN 易感基因。国外[25]有报道 HBV-GN 的患儿

DQB1*0603 基因频率较对照组明显增高。Park 等[26]发现不同

的 HLA-DR2 等 位 基 因 与 HBV-GN 不 同 病 理 亚 型 有 关 ：

DRB1*1502、DRB1*0601 与膜增生性肾炎相关；DRB1*1501 与

膜性肾病相关性也很大。同时发现 DRB1*1302、DQB1*0402
和 DQB1*0604 在慢性乙型肝炎病毒感染中有保护作用。故可
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推断 HBV-GN 的发病可能具有遗传易感性，但其具体机制仍

需进一步研究。

6 结语

综上所述，HBAg 与相应抗体形成的免疫复合物沉积于肾

组织引起的损伤是 HBV-GN 主要的发病机制。但是，随着对

HBV-GN 发病机制研究的深入，发现病毒直接感染肾脏、机体

免疫功能缺陷、病毒变异、遗传因素等也与 HBV-GN 密切相

关，各因素共同介导了疾病的发生和发展。
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