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丙型肝炎病毒ＲＮＡ载量与丙型肝炎病毒相关性
免疫性血小板减少症的相关性分析

黄建霞　王宁　李成彪　陈斌　赵长秀

ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１９０５７．２０１９．１０．０１０
作者单位：７３３０００甘肃省武威市人民医院血液科

［关键词］　丙型肝炎病毒相关性免疫性血小板减少症；　丙型肝炎病毒ＲＮＡ；　血小板计数

　　丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）感染是常见的病毒感染性疾病之一，
感染人群约占世界人口的３％，当机体感染ＨＣＶ时免疫状态发
生异常。ＨＣＶ嗜淋巴现象与多种系统性和器官特异性自身免
疫性疾病相关，如系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）和２型糖尿病等［１］。

免疫性ＰＬＴ减少症（ＩＴＰ）患者中抗ＨＣＶ抗体检出率约为３０％。
ＨＣＶＲＮＡ是反映ＨＣＶ复制活跃的可靠指标，ＨＣＶＲＮＡ载量与
ＨＣＶ相关性ＩＴＰ的ＰＬＴ减少程度是否相关值得探讨。本研究
旨在观察二者的变化关系，为ＨＣＶ相关ＩＴＰ治疗提供参考。

对象与方法

１．对象：纳入２０１７年２月～２０１８年４月在我科住院的ＩＴＰ
患者８８例，均符合《成人原发免疫性ＰＬＴ减少症诊断与治疗专
家共识（２０１６年版）》［２］的诊断标准。其中抗ＨＣＶ抗体阳性患者
２８例，男７例，女２１例，年龄４４～６１岁，中位年龄５６（４９，５９）岁，
ＨＣＶＲＮＡ＞１００ＩＵ／ｍｌ；抗ＨＣＶ抗体阴性患者６０例，男１６例，
女４４例，年龄２２～４１岁，中位年龄３４（２６，３７）岁。排除标准：
（１）乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）、人类免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）等其他病
毒感染；（２）肝硬化和自身免疫性疾病；（３）已经接受治疗。
抗ＨＣＶ抗体阴性患者根据《成人原发免疫性ＰＬＴ减少症诊断与
治疗专家共识（２０１６年版）》拟定治疗方案：ＰＬＴ计数＞３０×１０９／Ｌ

和临床无出血表现的患者临床观察；ＰＬＴ计数 ＜３０×１０９／Ｌ或
临床有出血表现的患者给予一线糖皮质激素治疗。所有患者

治疗前均与医院签署风险告知书及知情同意书。

２．方法
（１）治疗方法：２８例抗ＨＣＶ抗体阳性、ＨＣＶＲＮＡ＞１００ＩＵ／ｍｌ

的患者给予直接抗病毒药物索非布韦 ４００ｍｇ／ｄ＋维帕他韦
１００ｍｇ／ｄ口服治疗，１２周后观察ＰＬＴ计数及ＨＣＶＲＮＡ变化［３］。

（２）检测指标：所有患者均采集空腹静脉血，采用全自动血
细胞分析仪检测 ＰＬＴ计数，酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测
抗ＨＣＶ抗体，逆转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）检测 ＨＣＶＲＮＡ。
观察抗ＨＣＶ抗体阳性与阴性患者年龄、性别和ＰＬＴ计数减少方
面的差异，分析ＨＣＶＲＮＡ与ＰＬＴ计数的关系。

（３）疗效判断：ＨＣＶＲＮＡ是评价ＨＣＶ抗病毒疗效的重要指
标，ＨＣＶＲＮＡ下降至检测值下限为病毒学完全应答。参考中华
医学会肝病学分会２０１５年颁布的《丙型肝炎防治指南（２０１５更
新版）》：完全早期病毒学应答（ｃＥＶＲ）为治疗第１２周ＨＣＶＲＮＡ
不可测。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分析。符合
正态分布的计量资料以珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用ｔ检验；不符
合正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，两组间比较采用
ＭａｎｎＷｈｉｎｅｙＵ检验。计数资料以例和百分比表示，组间比较采
用χ２检验。相关性分析采用Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析。以Ｐ＜０．０５为
差异有统计学意义。
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　　结　　果
１．抗ＨＣＶ抗体阳性与抗ＨＣＶ抗体阴性患者临床资料比

较：抗ＨＣＶ抗体阳性组患者中位年龄［５６（４９，５９）岁］明显高于
抗ＨＣＶ抗体阴性组［３４（２６，３７）岁，Ｐ＜０．０５］；抗ＨＣＶ抗体阳性
组患者ＰＬＴ计数［（４８．６±３．２４）×１０９／Ｌ］明显高于抗ＨＣＶ抗体
阴性组［（２３．９±１．５８）×１０９／Ｌ，Ｐ＜０．０５］；抗ＨＣＶ抗体阳性组
男７例（２５．０％），女２１例（７５．０％），抗ＨＣＶ抗体阴性组男１６例
（２６．７％），女４４例（７３．３％），两组患者性别构成比比较差异无
统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
２．抗ＨＣＶ抗体阳性患者ＰＬＴ计数与ＨＣＶＲＮＡ载量的相关

性分析：Ｐｅａｒｓｏｎ相关分析结果显示，抗ＨＣＶ抗体阳性患者 ＰＬＴ
计数与ＨＣＶＲＮＡ载量呈负相关（ｒ＝－０．３２４，Ｐ＜０．０５）。
３．抗病毒治疗后抗ＨＣＶ抗体阳性患者 ＰＬＴ计数比较及

ＨＣＶＲＮＡ结果：抗ＨＣＶ抗体阳性组患者经直接抗病毒药物抗
病毒治疗１２周后ＨＣＶＲＮＡ均未检测到，达到 ｃＥＶＲ，抗病毒治
疗后的 ＰＬＴ计数［（６５．２±４．１５）×１０９／Ｌ］较抗病毒治疗前
［（４８．６±３．２４）×１０９／Ｌ］升高，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

讨　　论
ＩＴＰ是一种免疫性疾病，其特点是抗 ＰＬＴ抗体产生导致

ＰＬＴ在网状内皮系统中的破坏。ＩＴＰ根据其持续时间可分为急
性期和慢性期，根据发病因素可分为原发性和继发性。急性

ＩＴＰ多见于儿童，其中约５０％由病毒性疾病引起。慢性 ＩＴＰ多
见于成人，ＰＬＴ减少持续时间往往超过６个月。继发性 ＩＴＰ常
与ＳＬＥ、抗磷脂抗体综合征、淋巴瘤、艾滋病感染和甲状腺毒症
等有关。ＩＴＰ被认为是一种自限性疾病，与细菌和病毒感染有
关。在病毒感染中 ＨＣＶ被报道与自身免疫性疾病的发生有
关，包括ＩＴＰ。众所周知，ＨＣＶ的感染会引起宿主免疫反应的变
化。在慢性ＨＣＶ患者中通常会检测到自身抗体，在控制病毒
复制的同时需要控制自身免疫反应，因此对ＨＣＶ相关ＩＴＰ的深
刻认识较为重要。

ＰＬＴ减少是ＨＣＶ感染的常见并发症，在 ＨＣＶ感染患者中
约４１％的患者发生ＰＬＴ减少，有研究表明ＨＣＶ患者较ＨＢＶ更
易发生 ＰＬＴ减少，ＨＣＶ感染与 ＰＬＴ减少明显相关。临床中
ＨＣＶ相关性ＩＰＴ并不少见，所有被新诊断为 ＩＴＰ的患者均应筛
选是否存在ＨＣＶ感染，有助于选择治疗方案及判断预后。ＨＣＶ
相关性ＩＰＴ可分为轻型和重型，轻型指ＰＬＴ计数≥５０×１０９／Ｌ，发
生于４１％～５０％的ＨＣＶ感染患者，重型指ＰＬＴ计数＜５０×１０９／Ｌ，
发生于９％的ＨＣＶ感染患者［４］。ＨＣＶ基因１ａ型与ＰＬＴ减少相
关。我们观察到在抗ＨＣＶ抗体阳性的 ＩＴＰ患者中，其中位年
龄较抗ＨＣＶ抗体阴性患者更大，差异有统计学意义，而性别构
成比差异无统计学意义；抗ＨＣＶ抗体阳性 ＩＴＰ患者的 ＰＬＴ计
数较抗ＨＣＶ抗体阴性更高。以上结果与 Ｒａｊａｎ等［５］研究结果

一致，同时其还指出虽然抗ＨＣＶ抗体阳性的 ＩＴＰ患者 ＰＬＴ计
数高于抗ＨＣＶ抗体阴性，但其出血的症状却更为严重。可见
ＨＣＶ相关性ＩＴＰ患者的年龄更大，ＰＬＴ计数较高。

肝脏疾病发生 ＰＬＴ减少的可能机制包括：脾功能亢进；病
毒对骨髓的直接抑制作用；药物治疗相关的 ＰＬＴ减少，如干扰
素、利巴韦林等；严重肝病时血小板生成素（ＴＰＯ）水平减低；自
身抗体形成［６］。本研究中抗ＨＣＶ抗体阳性组患者均未接受抗

病毒治疗，未合并肝硬化、脾功能亢进，其ＰＬＴ减少可能与自身
免疫反应的改变相关。研究表明 ＨＣＶ感染可改变宿主免疫反
应：ＨＣＶ通过Ｅ２结合Ｂ细胞ＣＤ８１受体后使Ｂ细胞活化，从而
产生抗体；ＨＣＶ通过细胞表面受体结合ＰＬＴ诱发ＰＬＴ表面新生
抗原，改变ＰＬＴ膜糖蛋白的结构，从而产生针对 ＰＬＴ膜糖蛋白
的自身抗体［７］，ＰＬＴ相关免疫球蛋白在ＨＣＶ感染患者中检测率
约７５％～８８％。Ｈａｍａｉａ等［８］发现ＨＣＶ相关性ＩＴＰ患者外周血
抗心磷脂抗体和冷球蛋白水平明显升高，其结合于ＰＬＴ膜使ＰＬＴ
破坏；Ｒｉｔａ等［９］发现外周血ＰＬＴ上出现 ＨＣＶＲＮＡ，说明 ＰＬＴ受
ＨＣＶ感染，破坏增多，予以聚乙二醇干扰素治疗后患者 ＰＬＴ计
数持续上升，疗效明显。而我们观察到 ＰＬＴ计数与 ＨＣＶＲＡＮ
载量呈负相关，病毒载量越大，ＰＬＴ计数越低。前期我们观察到
ＨＣＶ相关ＩＴＰ对一线糖皮质激素治疗几乎无反应，予以聚乙二
醇干扰素和利巴韦林治疗后ＰＬＴ计数逐渐上升［１０］。随着 ＨＣＶ
直接抗病毒药物（特拉匹韦、波普瑞韦、索非布韦、司美匹韦或达

拉他韦）的出现，ＨＣＶ相关性 ＩＴＰ患者的抗病毒治疗避免了因
聚乙二醇干扰素和利巴韦林导致的 ＰＬＴ减少问题，成为目前抗
ＨＣＶ感染治疗的首选药物［１１］。Ｓａｋｕｒａｙａ等［１２］也认为由于ＨＣＶ
感染持续扰乱免疫系统，使ＨＣＶ相关性ＩＴＰ对糖皮质激素治疗
无反应。因此我们给予抗ＨＣＶ阳性患者直接抗病毒药物（索
非布韦４００ｍｇ／ｄ＋维帕他韦１００ｍｇ／ｄ）治疗１２周后ＰＬＴ计数与
抗病毒治疗前相比明显上升，且经过抗病毒治疗后 ＰＬＴ计数上
升，也可间接说明ＨＣＶＲＮＡ载量与ＰＬＴ计数相关。综上所述，
ＨＣＶ相关性ＩＴＰ患者ＰＬＴ计数与ＨＣＶＲＮＡ明显相关，通过抗病
毒治疗减少ＨＣＶＲＮＡ载量可提高ＰＬＴ计数。
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