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乙型肝炎病毒相关性肾炎不同基因型患儿间
临床及病理特征的差异分析
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［摘要］　目的　研究乙型肝炎病毒相关性肾炎（HBV-GN）不同基因型患儿间临床及病理特征的差异。

方法　随机选择同时行肝穿和肾穿的 41 例 HBV-GN 患儿作为研究对象，对其血清标本进行基因分型、乙型肝

炎病毒（HBV）cccDNA 检测，分析 HBV-GN 不同基因型患儿间临床、病理特征及 HBV 复制的差异。结果　41

例 HBV-GN 患儿中，C 基因型 29 例（71%），B 基因型 10 例（24%），B/C 混合型 2 例（5%）。C 基因型患儿

的血尿、蛋白尿、补体 C3 下降、谷丙转氨酶升高及肾功能不全发生率均显著高于 B 基因型患儿；C 基因型患

儿 HBV cccDNA 阳性比例高于 B 基因型患儿。但两种不同基因型患儿肾组织病理类型分布差异无统计学意义；

两者肝组织炎症程度及纤维化程度差异亦无统计学意义。结论　HBV-GN 的基因型主要以 C、B 基因型为主，

且以 C 基因型占优势。C 基因型患儿较 B 基因型临床症状严重，但两者在病理学特征上无明显差异。

［中国当代儿科杂志，2015，17（4）：371-374］
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Abstract: Objective    To compare the clinical and pathological features between children with various 
genotypes of hepatitis B virus-associated glomerulonephritis (HBV-GN).  Methods    Forty-one children with HBV-
GN concurrently undergoing liver and renal biopsy were randomly selected. Serum specimens were collected for 
genotyping and hepatitis B virus (HBV) cccDNA assay. The clinical, pathological, and HBV cccDNA differences 
between HBV-GN children of various genotypes were analyzed. Results   Among the 41 HBV-GN children, 
29 (71%) were genotype C, 10 (24%) were genotype B, and 2 (5%) were genotype B/C. The incidence rates of 
hematuria, albuminuria, complement 3 decrease, alanine transaminase increase, and renal insufficiency in the 
genotype C group were significantly higher than those in the genotype B group (P<0.05). Similarly, the HBV 
cccDNA positive rate was significantly higher in the genotype C group than that in the genotype B group. No 
difference was observed in the distribution of pathological types of renal tissues betwee the two geonotype groups. 
There were no significant differences in the degrees of hepatic inflammation and fibrosis between the two groups. 
Conclusions    Mainly genotypes C and B occur in children with HBV-GN and the former genotype is dominant. 
The clinical symptoms of patients with genotype C are more serious than those with genotype B. However, there 
is no difference in the pathological features between them.      [Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(4): 371-374]
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乙型肝炎由乙型肝炎病毒（hepatitis B virus, 

HBV）感染引起、以肝脏炎性病变为主的传染性

疾病，是全球重要的公共卫生问题之一。全球每

年约有 4 亿人感染 HBV 病毒，其中约 1 百万人因
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感染 HBV 发展为肝癌后死亡 [1]。南非、太平洋以

及亚洲是 HBV 流行的主要区域，而我国更是 HBV

高发的地区之一 [1]，约有四分之三的患者在儿童时

期就感染了 HBV。乙型肝炎所引起的许多肝外表

现主要有感觉运动的减退（5%）、干燥综合征（3%）、

肌肉痛（3%）、肾小球肾炎（3%）和关节痛（3%）[2]。

乙型肝炎病毒相关性肾炎（hepatitis B virus-
associated glomerular nephritis, HBV-GN） 是 指 由

HBV 直接或间接诱发的肾小球肾炎，中国西北地

区是 HBV 感染的高发区，HBV-GN 是临床常见病，

也是继发性肾小球肾炎的主要病因之一 [3]。近 10

年间中国、日本、韩国的科学家在 HBV-GN 的发

病机制和治疗上做出了巨大的贡献 [4]。本研究通

过对 41 例 HBV-GN 患儿血清标本进行基因分型、

cccDNA 检测，分析了 HBV-GN 不同基因型之间临

床及病理特征的差异。

1　资料与方法

1.1　研究对象

根据住院的先后顺序选择同时行肝穿和肾穿

的 41 例 HBV-GN 患儿，其中男 23 例，女 18 例，

平均年龄 11±6 岁，为甘肃省人民医院儿科和兰

州大学第一医院感染科 2009 年 4 月至 2013 年 4

月住院患儿。乙型肝炎的诊断标准符合 2010 年《慢

性乙型肝炎防治指南》[5]。所有患儿均排除其他肝

炎病毒感染、自身免疫性肝病、药物性肝损害及

酒精性肝损害等。HBV-GN 的诊断标准根据 1990

年世界卫生组织的分类标准 [6]，肾病的诊断由病理

学检查证实。

1.2　肾脏活检病理学检查

经皮肤肾脏穿刺取肾脏组织，取得的肾小球

分别行光镜、免疫荧光（包括 IgG，IgA，IgM，

C3，HBsAg）、电镜检查。

1.3　肝脏活检病理学检查

在 B 超引导下行肝穿采集肝组织标本进行

病理活检，均行两点穿刺，要求每条肝组织长度

>1.0 cm，肝组织经固定、脱水、石蜡包埋、切片

后，进行苏木精 - 伊红（HE）染色及网状纤维染

色，光镜下进行组织学观察，按 2000 年全国病毒

性肝炎学术会议修订的标准，将肝组织炎症分为 

G0~G4 级，纤维化分为 S0~S4 期。

表 1　B、C 基因型患儿肾组织病理类型的比较　[n（%）]

组别 例数
肾组织病理类型

MN MPGN MCD

B 基因型 10 7(70) 3(30) 0(0)

C 基因型 29 25(86) 2(7) 2(7)

χ2 值 0.032 0.003 0

P 值 >0.05 >0.05 >0.05

1.4　HBV-DNA 基因分型

留 取 晨 空 腹 静 脉 血 5 mL，3 000 r/min 离 心

10 min 吸取 1~2 mL 血清在 -70℃冰箱保存备用，

采用 HBV 基因分型诊断试剂盒（PCR 荧光法），

试剂盒由上海克隆生物高技术有限公司提供，实

验步骤严格按照试剂说明书进行。

1.5　HBV cccDNA 检测

采 用 PCR 荧 光 分 子 信 标 技 术 检 测 HBV 

cccDNA。于清晨用一次性注射器采血，分离血清

200 μL 保存于 -18℃备检，具体的检测方法及阳性

判断见文献 [7]。

1.6　统计学分析

采用 SPSS 16.0 统计软件进行统计学分析，计

数资料以例数和百分率（％）表示，组间比较采

用卡方检验。P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　患儿肾组织病理类型

41 例 HBV-GN 患儿中，肾穿刺的肾小球数为

4~19 个（平均 10±6 个），其中肾小球数 6 个以

上的有 36 例 （87％），其余 5 例中，2 例有 4 个

肾小球，2 例有 3 个肾小球，1 例有 2 个肾小球。

肾脏穿刺活检结果显示，32 例为膜性肾病（MN），

5 例为膜增生性肾炎（MPGN），4 例为微小病变

性肾炎（MCD）。

2.2　患儿的基因型分布

41 例患儿中，以 C、B 基因型为主，其中 C

基因型 29 例（71%），B 基因型 10 例（24%），

B/C 混合型 2 例（5%），未检出非 B/C 型。

2.3　B、C 基因型患儿间肾组织病理类型分布的

比较

卡方检验显示，B、C 基因型患儿间肾组织病

理类型分布差异无统计学意义（表１）。
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2.4　B、C 基因型患儿临床表现等的比较

C 基因型患儿的血尿、蛋白尿、补体 C3 下

降、谷丙转氨酶（ALT）升高及肾功能不全发生率

均显著高于 B 基因型，但高血压、肝肿大阳性率

两者比较差异无统计学意义；C 基因型患儿 HBV 

cccDNA 阳性比例高于 B 基因型患儿（表 2）。

表 2　B、C 基因型患儿临床表现等的比较　[n（%）]

临床表现
B 基因型

(n=10)
C 基因型

(n=29)
χ2 值 P 值

血尿 3(30) 25(86) 11.601 0.002

蛋白尿 3(30) 20(69) 4.666 0.031

肾功能不全 2(20) 21(72) 8.443 0.007

高血压 5(50) 7(24) 2.335 0.232

补体 C3 下降 4(40) 23(79) 5.394 0.043

肝肿大 3(30) 5(17) 0.742 0.653

ALT 升高 4(40) 24(83) 6.714 0.017

cccDNA 阳性 3(30) 21(72) 5.652 0.027

表 3　B、C 基因型患儿炎症程度和纤维化程度的比较

[n（%）]

肝组织病理
B 基因型

(n=10)
C 基因型

(n=29)
χ2 值 P 值

炎症程度

0.532 0.891

G0 3(30) 7(24)

G1 3(30) 11(38)

G2 2(20) 4(14)

G3 1(10) 4(14)

G4 1(10) 3(10)

纤维化程度

0.539 0.870

S0 4(40) 7(24)

S1 3(30) 13(45)

S2 1(10) 3(10)

S3 1(10) 4(14)

S4 1(10) 2(7)

3　讨论

中国西北地区是 HBV 感染高发区，HBV 感

染除引起肝脏组织本身的病变外，HBV-GN 则是 

HBV 感染的重要肝外表现之一，临床危害较大 [8]。

有关 HBV-GN 发病机制的研究表明，患者在遗传

易感基因的背景下，免疫功能紊乱导致 HBV 免疫

复合物清除障碍是其中的重要环节，除 HBV 直接

感染肾脏外，还有细胞免疫、自身免疫、遗传及

社会生物学因素等学说 [9]。但因缺乏理想的细胞模

型和动物模型，故目前 HBV-GN 发病机制的研究

仍较为局限。根据孙永红等 [10] 及雷小燕等 [11] 对成

人和儿童基因型的研究，HBV 基因型对于乙肝患

者临床分度、治疗效果、临床转归均有一定影响。

本研究调查了 HBV-GN 患儿的基因型分布，结果

显示，在 41 例 HBV-GN 患儿中，C 型、B 型、B/C

型、非 B/C 型所占比例分别为为 71%、24%、5%、

0，其中 C 基因型为优势基因型，与甘肃省成人及

儿童乙肝基因型分布基本一致 [10]，其中 B/C 混合

型占有一定比例，考虑可能是重叠感染或基因之

间部分转换而来，此次没有检测到非 B/C 型，可

能与样本量较小有关。

中国自然人群中 HBV 携带率为 10%，HBV 感

染者肾小球肾炎的发生率为 6.8%~20.0%[12]，HBV-
GN 成为临床较常见的继发性肾脏病 [10]。HBV-GN

的病理类型多样化，其肝组织及肾组织病理改变

不一定呈平行关系 [13]。本研究显示，HBV-GN 患

儿肾组织病理类型以 MN 为主，MPGN、MCD 占有

较小的比例，与国内相关报道基本一致 [14]。在儿

童中，最常见的病理类型是 MN，可能是因为儿童

免疫系统尚未发育健全，免疫复合物沉积较成人

多，而成人中肾组织 HBV 抗原以单项抗原沉积为

主。雷晓燕等 [15] 在研究儿童乙型肝炎 T 细胞亚群

时发现，免疫功能缺陷可能为 HBV-GN 的发病机

制之一。

本研究显示，儿童 HBV-GN 常见的病理类型

是 MN，常见基因型为Ｃ基因型，其次是 B 基因型。

C、B 基因型患儿间肾组织病理类型差异无统计学

意义，是否与样本量较小有关有待扩大样本量进

2.5　B、C 基因型患儿肝组织病理分级和分期的

关系

B 和 C 基因型患儿肝组织炎症程度分级和纤

维化程度分期比较差异均无统计学意义（P>0.05），

见表 3。
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一步研究。但本研究结果显示，C 基因型患儿血尿、

蛋白尿、补体 C3 水平下降及肾功能不全发生率均

高于 B 基因型患儿，说明 C 基因型的患儿更容易

发生肾脏损伤，即早期对乙肝患儿进行乙肝基因

型的检测将有利于及时发现 HBV-GN，为患儿早期

治疗创造机会。雷晓燕等 [11] 研究显示，C 基因型

患者存在较早出现肝功能损害及肝酶增高的现象，

且在肝脏损伤较重的患者中，C 基因型患儿所占比

例较高。但有关这种基因分布与肾脏损伤病情轻

重的关系却尚未见报道。本研究对 HBV-GN 患儿

的基因型与临床特点的分析发现，HBV-GN C 基因

型患儿临床肝损害程度和 ALT 升高发生率显著高

于 B 基因型组的患儿，以上结果提示 HBV 基因型

与疾病的活动性、病情的轻重和 HBV-GN 的发生

可能有一定关系。

HBV cccDNA 存在于肝细胞核内，是病毒成

功感染肝细胞的标志，也是患者体内持续病毒复

制的标志。孙永红等 [7] 的研究表明，随着乙肝患

者病情加重，HBV cccDNA 检出率增加；C 基因型

患儿 HBV cccDNA 检出率高于 B 基因型，说明乙

肝病毒复制和基因型呈相关性，然而，HBV-GN 患

者中是否存在类似关系尚无研究报道。已研究证

明 HBV-GN 的发病机制是 HBV 抗原抗体形成的免

疫复合物，在肾小球某些部位沉积而致病 [16]。最

近还有研究显示，HBV 可能直接感染肾脏而致病，

并证实 HBV 在肾组织，特别是在肾小管上皮细胞

中存在并复制 [17]。本研究发现，C 基因型 HBV-
GN 患儿 cccDNA 阳性率高于 B 基因型，表明 C 基

因型加上 HBV-DNA 高复制的患儿更易发生 HBV-
GN。提示临床上对于儿童期乙肝患儿，如果是 C

基因型，病毒高复制，应尽早抗病毒治疗，以防

HBV-GN 的发生。

本研究还表明，HBV-GN 患儿 B、C 基因型与

肝组织炎症及纤维化之间无相关性，因 HBV-GN

患儿肝损伤主要原因为 HBV 长期复制引发了针对

病毒抗原的一系列免疫应答；肝脏损伤是多因素

影响的结果，包括病毒异质性、复制水平、宿主

感染时间及免疫功能、免疫遗传的异质性、非特

异性炎症应答的强度和广度等。因此尽管 B、C 基

因型患儿在病情轻重、病毒复制方面有差异，但

它们在反映肝细胞的损伤程度方面无差异，可能

缘于肝纤维化的程度与肝细胞坏死程度及肝脏炎

症持续时间有关，它是继发于各种形式慢性肝损

伤之后组织修复过程中的代偿反应。
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