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丙型肝炎病毒感染与脑出血的关系研究
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　　 【摘要】　目的　探讨丙型肝炎病毒 （ＨＣＶ）感染与脑出血的关系。方法　选取２０１０—２０１５年在河南省南阳市
第二人民医院神经内科住院治疗的患者３４２例，根据脑出血发生情况分为脑出血组６４例与非脑出血组２７８例。根据既
往文献报道及临床经验筛选脑出血的相关因素，并分析ＨＣＶ感染与脑出血的关系。结果　两组患者性别、年龄、吸烟
率、饮酒率及冠心病、心房颤动、颅内动脉狭窄发生率比较，差异均无统计学意义 （Ｐ＞００５）；脑出血组患者高血
压、糖尿病、高脂血症、高同型半胱氨酸血症及ＨＣＶ感染发生率高于非脑出血组 （Ｐ＜００５）。多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分
析结果显示，高血压 〔ＯＲ＝４１６３，９５％ＣＩ（１１７４，１５８７０），Ｐ＝００２３〕、糖尿病 〔ＯＲ＝４５７８，９５％ＣＩ（１３６６，
１５４８２），Ｐ＝００１２〕、高同型半胱氨酸血症 〔ＯＲ＝４３８２，９５％ＣＩ（１３２５，１６７３８），Ｐ＝００１８〕及 ＨＣＶ感染 〔ＯＲ
＝３３０６，９５％ＣＩ（１０２８，１０６０５），Ｐ＝００１５〕是脑出血的独立危险因素。结论　ＨＣＶ感染是脑出血的独立危险因
素，其可能在脑出血的发生和发展过程中发挥着重要作用。
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　　脑出血是导致患者偏瘫及死亡的主要原因之一，血
管炎、血管壁平滑肌细胞增生及凋亡、血管壁膨胀及微

动脉瘤形成［１］、继发性微动脉瘤破裂是脑出血患者的主

要病理改变。高血压、糖尿病、高脂血症、冠心病、心

房颤动、高同型半胱氨酸血症等均可诱发脑血管壁病

变，进而导致脑出血［２］。既往研究表明，慢性炎症在脑

动脉扩张及微动脉瘤形成过程中发挥着重要作用［３－４］；

包括人类免疫缺陷病毒 （ＨＩＶ）、水痘带状疱疹病毒

（ＶＺＶ）等在内的病毒感染所致的脑动脉慢性血管炎与

脑出血的发生有关［５－６］。近年研究表明，丙型肝炎病毒

（ＨＣＶ）感染患者具有潜在的凝血功能障碍及血管脆性

增加等发生风险，且多数 ＨＣＶ感染患者伴有持续性免
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疫反应，并可能通过直接损伤神经元或间接免疫介导机

制而引发脑出血。本研究旨在探讨 ＨＣＶ感染与脑出血
的关系，现报道如下。

１　对象与方法
１１　研究对象　选取２０１０—２０１５年在河南省南阳市第
二人民医院神经内科住院治疗的患者３４２例，根据脑出
血发生情况分为脑出血组６４例与非脑出血组２７８例。
１２　纳入与排除标准　纳入标准： （１）年龄１８～８０
岁；（２）发病２４ｈ内就诊；（３）符合第四届全国脑血
管疾病会议修订的脑出血诊断标准，并经颅脑 ＣＴ／ＭＲＩ
检查确诊。排除标准：（１）伴意识障碍者；（２）既往
有脑卒中病史者；（３）伴严重心、肺、肝、肾疾病者；
（４）创伤性脑出血者。
１３　观察指标　根据既往文献报道及临床经验筛选脑
出血的相关因素，包括性别、年龄、吸烟、饮酒、高血

压、冠心病、糖尿病、高脂血症、心房颤动、高同型半

胱氨酸血症、颅内动脉狭窄、ＨＣＶ感染等。
１４　ＨＣＶ感染诊断标准　结合肝炎常规诊断指标 〔如

丙氨酸氨基转移酶 （ＡＬＴ）等〕及临床症状、体征进行
诊断，并经反转录 －聚合酶链式反应 （ＲＴＰＣＲ）检测
ＨＣＶＲＮＡ阳性和／或酶联免疫吸附法 （ＥＬＩＳＡ）检测抗
－ＨＣＶ阳性。
１５　ＨＣＶ检测用仪器及试剂　ＲａｙｔｏＲＴ－２１００Ｃ酶标
仪、Ｔａｋａｒａ梯度 ＰＣＲ分析仪、ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ５４１５Ｄ型离心
机、ＤＹ－１型电泳仪、ＲａｙｔｏＲＴ－２６００Ｃ洗板机、ＺＦ型
紫外透射仪；抗 －ＨＣＶ试剂盒由北京万泰生物有限公
司提供，ＨＣＶＲＮＡＰＣＲ检测试剂盒由上海中亚生物基
因研究所提供。检测方法：采集两组患者空腹静脉血２
ｍｌ，分离血清以检测 ＨＣＶ；采用 ＥＬＩＳＡ检测抗 －ＨＣＶ，
严格按照试剂盒说明书进行操作及判定结果；采用

ＲＴＰＣＲ检测ＨＣＶＲＮＡ，即根据操作说明于０５ｍｌ离心
管中将待测血清与 ＨＣＶ反应液混合、离心，提取总
ＲＮＡ，之后加入ＨＣＶ反应液及反转录 （ＲＴ）酶以合成
ｃＤＮＡ，再加入ＨＣＶ反应液及Ｔａｑ酶并置于聚合酶链式
反应 （ＰＣＲ）仪中扩增，将 ＰＣＲ产物电泳３０ｍｉｎ并置
于暗室中，采用紫外透射仪进行观察及结果判定［７－８］。

１６　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９０软件进行统计学处
理，计量资料以 （ｘ±ｓ）表示，采用两独立样本 ｔ检
验；计数资料以百分数表示，采用 χ２检验；脑出血影
响因素的分析采用多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，计算ＯＲ及
其９５％ＣＩ。以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　单因素分析　两组患者性别、年龄、吸烟率、饮
酒率及冠心病、心房颤动、颅内动脉狭窄发生率比较，

差异均无统计学意义 （Ｐ＞００５）；脑出血组患者高血
压、糖尿病、高脂血症、高同型半胱氨酸血症及 ＨＣＶ
感染发生率高于非脑出血组，差异均有统计学意义 （Ｐ
＜００５，见表１）。
２２　多因素分析　以单因素分析结果中差异有统计学
意义的指标为自变量 〔赋值：高血压 （无 ＝０，有
＝１）、糖尿病 （无 ＝０，有 ＝１）、高脂血症 （无 ＝０，
有＝１）、高同型半胱氨酸血症 （无 ＝０，有 ＝１）、ＨＣＶ
感染 （无 ＝０，有 ＝１）〕，以脑出血为因变量 （赋值：

无＝０，有 ＝１）进行多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，结果显
示，高血压 〔ＯＲ＝４１６３，９５％ＣＩ（１１７４，１５８７０），
Ｐ＝００２３〕、糖尿病 〔ＯＲ＝４５７８，９５％ＣＩ（１３６６，
１５４８２），Ｐ＝００１２〕、高同型半胱氨酸血症 〔ＯＲ
＝４３８２，９５％ＣＩ（１３２５，１６７３８），Ｐ＝００１８〕及
ＨＣＶ感染 〔ＯＲ＝３３０６，９５％ＣＩ（１０２８，１０６０５），Ｐ
＝００１５〕是脑出血的独立危险因素。
３　讨论

既往研究证实，病毒感染 （如ＨＩＶ、ＶＺＶ感染）与
自身免疫性疾病 〔如系统性红斑狼疮 （ＳＬＥ）、类风湿
关节炎 （ＲＡ）〕患者脑出血发生率较高［９－１０］。近年研

究表明，ＨＣＶ感染可能导致脑动脉持续性血管炎性病
理改变，进而引发脑出血，且大部分血管炎与免疫系统

异常有关［１１］。在原发性混合型冷球蛋白血症患者中，

ＨＣＶ感染可通过促进血管内皮生长因子、干扰素 γ
（ＩＦＮγ）、白介素２（ＩＬ２）、白介素１７（ＩＬ１７）、白介
素６（ＩＬ６）、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）等致炎细胞因
子的生成而引发白细胞碎裂性血管炎、嗜酸细胞性血管

炎、结节性多动脉炎及淋巴瘤样肉芽肿［１２－１３］，最终导

表１　脑出血影响因素的单因素分析
Ｔａｂｌｅ１　Ｕｎｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｎｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｆｃｅｒｅｂｒａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ

观察指标 例数
性别
（男／女）

年龄
（ｘ±ｓ，
岁）

吸烟
〔ｎ（％）〕

饮酒
〔ｎ（％）〕

高血压
〔ｎ（％）〕

冠心病
〔ｎ（％）〕

糖尿病
〔ｎ（％）〕

高脂血症
〔ｎ（％）〕

心房颤动
〔ｎ（％）〕

高同型半胱
氨酸血症
〔ｎ（％）〕

颅内动
脉狭窄
〔ｎ（％）〕

ＨＣＶ感染
〔ｎ（％）〕

脑出血组 　 ６４　 ３１／３３ ６１５±１１２ １６（２５０） １５（２３４） ４２（６５６） １３（２０３） １８（２８１） ２５（３９１） 　 ６（９３８）　 ２０（３１３） １２（１８８） ４（６２５）

非脑出血组 ２７８ １３１／１４７ ６０６±８５ ６８（２４５） ６３（２２７） １２１（４３５） ６１（２１９） ５０（１８０） ７４（２６６） ２２（７９１） ４２（１５１） ４５（１６２） ６（２１６）

χ２（ｔ）值 ０００６ －００５７ａ ０１８３ ０１７６ ０００７ ０１４２ ２８８６ ０１８３ ００１４ ０３１６ ０３１６ ０１８３

Ｐ值 ０７３８ ０９５３ ０６５７ ０４８９ ０００１ ０６９８ ０００６ ０００１ ０８０６ ＜０００１ ０５７８ ０００１

　　注：ａ为ｔ值；ＨＣＶ＝丙型肝炎病毒

·０３· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ａｕｇｕｓｔ２０１６，Ｖｏｌ，２４　Ｎｏ８　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



致血管内膜增厚和白细胞浸润、内膜增生叠加动脉粥样

硬化、中膜坏死并瘢痕形成及外膜纤维化、动脉瘤形成

等。因此，ＨＣＶ感染与脑出血的关系成为当前临床研
究热点之一。

在合并ＨＣＶ感染的脑出血患者血液中可检测到高
水平的免疫复合物 （如ＨＣＶＡｇ）；免疫复合物介导的组
织损伤可参与多种类型的血管炎发病过程，并可与其他

免疫损伤机制相叠加。免疫复合物可沉积于血管内膜

上，导致变态反应性血管炎。目前研究认为，ＨＣＶ感
染引起的自身免疫反应是导致脑出血的主要机制，而

ＨＣＶ相关性慢性肝损伤、肝硬化、肝细胞癌等可能通
过损伤机体凝血功能等而进一步增加脑出血的发生风

险。本研究结果显示，脑出血组患者高血压、糖尿病、

高脂血症、高同型半胱氨酸血症及 ＨＣＶ感染发生率高
于非脑出血组；多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，高
血压、糖尿病、高同型半胱氨酸血症及 ＨＣＶ感染是脑
出血的独立危险因素，与多数文献报道结果一致［８］。

血管内皮细胞是系统性血管炎的靶器官［１４－１５］，其

在维持促凝－抗凝机制平衡、调节血管内外物质交换及
血细胞黏附中发挥着重要作用。抗血管内皮细胞抗体可

通过上调内皮细胞黏附分子的表达及促进白介素的产生

等而影响凝血因子Ⅲ、因子Ⅶ及血管性血友病因子
（ｖＷＦ）等的合成及分泌，进而诱导内皮细胞黏附分子、
炎性细胞因子的产生及细胞凋亡等，最终造成血管内皮

功能损伤［１４］。此外，抗血管内皮细胞抗体还可增强白

细胞对内皮细胞的细胞毒作用及抗体依赖性细胞毒作

用，而内皮细胞受 ＩＬ２、ＴＮＦα、ＩＦＮγ等影响会增加
表面抗原的表达，继而与抗体发生作用［１４］。ＨＣＶ感染
患者常可检测到过度表达的抗内皮细胞抗体，因此，

ＨＣＶ感染引起的血管内皮细胞功能损伤也可能是其导
致脑出血的机制之一。

综上所述，ＨＣＶ感染是脑出血的独立危险因素，
其可能在脑出血的发生和发展过程中发挥着重要作用，

ＨＣＶ感染可增加脑出血的发生风险，对于 ＨＣＶ感染患
者，临床医生应提高警惕，及时采取有效的干预措施预

防脑出血的发生。但本研究纳入的观察指标有限，而相

关研究报道较少，借鉴参考价值有限，因此 ＨＣＶ感染
引起脑出血的发生机制尚不明确，仍需在今后的研究中

进一步探讨。
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