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慢性丙型肝炎感染患者内源性循环红细胞自体抗体与贫血的相关性研究 
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摘  要：目的  研究内源性循环红细胞（EPO）自体抗体与慢性丙型肝炎感染相关的贫血之间的关联性。方法  收集孝昌县

第一人民医院 2014 年 1 月—2016 年 8 月被诊断出丙型肝炎病毒感染的抗病毒治疗患者的人口学和临床检查信息，共有 121

名患者纳入本研究。采用酶联免疫吸附试验测定患者血清抗 EPO 抗体水平，采用商用试剂盒测定血清中 EPO 水平，RT-PCR

法测定丙型肝炎病毒 RNA 水平。多变量 logistic 回归分析血清抗 EPO 抗体与慢性丙型肝炎病毒感染相关的贫血之间的关联

性。结果  慢性丙型肝炎病毒感染患者中共有 53 名贫血和 67 名非贫血患者，贫血患者年龄、网织红细胞比例、血清 EPO

水平和抗 EPO 抗体阳性率均高于非贫血组。但血红蛋白、白蛋白和丙型肝炎病毒 RNA 负荷水平均低于非贫血组。慢性丙型

肝炎病毒感染伴随抗 EPO 抗体阳性患者的血清 EPO 水平较低（P＜0.001），但丙型肝炎病毒 RNA 负载却呈现出较高的水平

（P＜0.001）。慢性丙型肝炎病毒感染伴随抗 EPO 抗体阴性患者中血清 EPO 水平与血红蛋白水平呈现出负向相关性（P＜

0.001），并呈现出明显的反向剂量反应关系，但该相关性并未在抗 EPO 阳性患者中发现。多变量 logistic 回归分析发现网织

红细胞比例每增加 1%，血清 EPO 水平每增加 1 mU/mL，贫血发生风险分别增加 32.2%、8.9%，抗 EPO 抗体阳性患者贫血

发生风险增高 5 倍。结论  丙型肝炎病毒相关性贫血的发生与自身免疫有关。慢性丙型肝炎病毒感染伴随抗 EPO 抗体阳性

患者有较高的贫血发生风险。 
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Abstract: Objective  To investigate the correlation between circulating autoantibody to endogenous erythropoietin (EPO) and 

anemia in patients with chronic hepatitis C (HCV) infection. Methods  Information of demographic and clinical examination of 121 

patients with HCV infection and accepted antiviral treatment were collected in Xiaochang First People's Hospital from January 2014 

to August 2016. Levels of serum anti-EPO antibody and EPO were detected by ELISA and a commercial kit, respectively. RT-PCR 

was used to determine HCV RNA levels. Multivariate logistic regression was used to evaluate the association between serum 

anti-EPO antibody and chronic HCV infection associated anemia. Results  There were 53 and 67 chronic HCV infected patients 

with and without anemia, respectively. Higher levels of age, percent of reticulocyte, serum EPO and proportion of patients with 

positive anti-EPO antibody and lower levels of hemoglobin, albumin and HCV RNA were found among groups of anemia than 

non-anemia group. HCV infected patients with positive anti-EPO antibody had lower levels of serum EPO and higher levels of HCV 

RNA than patients with negative anti-EPO antibody (P < 0.001). A negative association and a reversed dose-response relationship 

between serum EPO and hemoglobin were found in patients with negative anti-EPO antibody (P < 0.001), but such results were not  
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found among patients with positive anti-EPO antibody. Further, in the multiple logistic regression models, it was found that 1% 

increase in percent of reticulocyte and 1 mU/mL increasing in serum EPO were associated with 32.2% and 8.9% increased risk of 

anemia, while 5-fold increased anemia risk was found in chronic HCV infected patients with positive anti-EPO antibody. Conclusion  

The occurrence of hepatitis C virus-related anemia is associated with autoimmunity, and high risk of anemia is found among chronic 

HCV infected patients with positive serum anti-EPO antibody. 

Key words: chronic HCV infection; autoantibodies to endogenous erythropoietin; anemia 

 

丙型肝炎病毒呈全球性流行，在世界范围内

影响数百万人的健康。据 WHO 统计，全球丙型肝

炎病毒感染率约为 2.8%
[1]。贫血是慢性丙肝病毒感

染的一个重要并发症，与升高的发病率、死亡率和

生活质量相关[2]。2011 年以前干扰素联合利巴韦林

是丙型肝炎病毒的标准疗法，在抗病毒治疗开始

后，与丙型肝炎病毒相关的贫血进一步恶化；在 24

或 48 周内，大约 2/3 的患者会出现贫血。抗病毒药

物的出现彻底改变了治疗慢性丙型肝炎病毒感染

的方法，减少了副作用，同时提高了治疗效果。然

而这些新疗法也与严重的血液不良反应有关，可导

致 10%的治疗患者出现贫血，即使使用了干扰素和

无干扰的药物组合[3]。由于抗病毒治疗对血红蛋白

水平的不利影响，已存在的与心血管相关的贫血可

能导致抗丙型肝炎病毒的治疗延迟和较低的完成

率[4]。与许多慢性病毒感染类似，慢性丙型肝炎病

毒感染的特点是慢性免疫刺激引起的大量自体免

疫现象[5]。已有研究表明慢性人类免疫缺陷病毒

（HIV）感染有关的贫血与内源性循环红细胞（EPO）

抗体有关[6]，抗 EPO 抗体对纯红细胞发育不全和全

身性红斑狼疮相关贫血有促进作用[7]。本研究旨在

确定慢性丙型肝炎病毒感染患者循环系统中抗

EPO 抗体水平，并研究该物质与心血管相关贫血发

生的关联性。 

1  材料和方法 

1.1  研究对象 

收集孝昌县第一人民医院 2014 年 1 月—2016

年 8 月被诊断出丙型肝炎病毒感染的抗病毒治疗患

者的人口学和临床检查信息，排除丙型肝炎病毒感

染以外患者，包括艾滋病毒合并感染、肿瘤、地中

海贫血、肾衰竭、缺铁性贫血以及过去使用重组

EPO 治疗的患者。共有 121 名患者纳入本研究。本

研究获得医院医学伦理委员会的批准，所有患者均

知情同意。 

肝硬化的诊断是基于现有的肝脏活组织检查

或食管/心脏静脉曲张和超声检查结果。贫血诊断标

准参照《诊断学》（第八版）[8]，即男性外周血中的

血红蛋白水平＜120 g/L，女性外周血中血红蛋白水

平＜110 g/L。 

1.2  分组和取样 

根据丙型肝炎病毒感染者是否伴有贫血症状

将所有研究对象分为非贫血组和贫血组。收集慢性

丙型肝炎病毒感染患者的外周静脉血，离心分离血

清、分装、冷冻储存在−80 ℃。 

1.3  观察指标 

收集所有研究对象的临床检查信息，包括网织

红细胞比例、血红蛋白水平、叶酸、维生素 B12、

胆红素水平等。血清抗 EPO 水平的检测是基于酶联

免疫吸附试验（ELISA），根据是否检测到抗 EPO

分为阳性和阴性病例。血清中 EPO 的检测是通过商

用型免疫印记实验试剂盒（EPO-Trac
TM

 125/RIA 

Kit），若血清 EPO＞19 mU/mL 则为升高，若为 0～

19 mU/mL 则为正常。使用 QIAamp 病毒 RNA 试剂

盒（QIAGEN）从 150 μL 血清中提取丙型肝炎病毒 

RNA，并采用 RT-PCR 法测定丙型肝炎病毒 RNA

水平。 

1.4  统计学处理 

首先对连续型观察指标变量行正态性检验：若

符合正态性分布，则连续变量在两组之间的分布差

异采用两组间独立样本 t 检验；否则采用两组间非

参数检验（Mann-Whitney test）。分类资料两组间的

比较采用 χ
2 检验。血红蛋白水平与 EPO 之间相关

分析采用 Pearson 相关分析法，采用 Logistic 回归

分析抗 EPO 水平与贫血症状发生之间的关联性。上

述分析均采用 SAS 9.4（SAS Institute，Cary，NC）

软件统计分析，行双侧检验。作图软件为 Graphpad 

prism 5（Graphpad Software，Inc.）。 

2  结果 

2.1  贫血、非贫血丙型肝炎病毒感染患者基线人口

学和临床资料比较 

慢性丙型肝炎病毒感染患者中共有 53 名贫血

和 67 名非贫血患者，两组间基线人口学和临床资

料的比较见表 1。贫血和非贫血丙型肝炎病毒感染

患者男、女性别比例为 37.8%、37.3%，分布无差异，
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但贫血患者倾向于年龄更高的人群（52.1 对比 46.5

岁，P＝0.031）。贫血组的血红蛋白、白蛋白和丙型

肝炎病毒 RNA 负荷水平均低于非贫血组（分别为

10.1 对比 13.7 g/dL，3.31 对比 4.13 g/dL，680.3×10
3
 

IU/mL 对比 818.9×10
3
 IU/mL）)，但网织红细胞比

例（1.80%对比 1.11%）、血清 EPO 水平（70.2 对比

33.5 mU/mL）和抗 EPO 抗体阳性率（18.9%对比

6.0%）均高于非贫血组。 

 

表 1  贫血与非贫血丙型肝炎病毒感染患者基线人口学和临床资料 

Table 1  Baseline demographic and clinical data between anaemic and non-anaemic HCV infected patients 

变量 贫血患者（n＝53） 非贫血患者（n＝67） t/χ2 P 

男/例 20 25 0.002 0.962 

女/例 20 25 0.002 0.962 

年龄/岁 52.1±10.3 46.5±9.8 2.139 0.031 

血红蛋白/(g∙dL−1) 10.1±1.7 13.7±1.5 3.017 0.004 

铁/(mcg∙dL−1) 81.3±51.2 93.6±55.7 0.513 0.712 

维生素 B12/(pg∙mL−1) 911.2±760.1 544.4±312.3 1.830 0.071 

叶酸/(ng∙mL−1) 9.3±4.9 8.1±4.6 1.012 0.378 

网织红细胞/% 1.80±1.2 1.11±0.63 2.536 0.014 

总胆红素/(mg∙dL−1) 2.1±6.1 0.80±0.55 1.589 0.127 

直接胆红素/(mg∙dL−1) 0.71±2.3 0.33±0.51 2.379 0.231 

白蛋白/(g∙dL−1) 3.31±0.71 4.13±0.66 2.398 0.021 

AST/(U∙L−1) 65.1±56.2 50.7±33.1 1.892 0.057 

ALT/(U∙L−1) 66.8±91.2 67.4±72.1 0.496 0.882 

RNA/(×103 IU∙mL−1) 680.3±1011.3 818.9±1204.5 1.588 0.139 

EPO/(mU∙mL−1) 70.2±68.9 33.5±21.7 3.625 ＜0.001 

抗 EPO 抗体阳性/例 10 4 3.177 0.029 

 

2.2  血清抗 EPO 抗体阳性和阴性丙型肝炎病毒感

染患者间EPO和丙型肝炎病毒RNA负载水平比较 

与慢性丙型肝炎病毒感染伴随抗 EPO 阴性患

者血清 EPO 水平比较，抗 EPO 抗体阳性患者的血

清 EPO 水平较低（P＜0.001），但丙型肝炎病毒RNA

负载却呈现出较高的水平（P＜0.001），见表 2。 

2.3  血清 EPO 与血红蛋白水平的相关性分析 

慢性丙型肝炎病毒感染伴随抗 EPO 阳性患者 

表 2  血清抗 EPO 抗体阳性和阴性丙型肝炎病毒感染患者

间 EPO 和 RNA 负载水平比较（x ± s，n = 60） 

Table 2  Comparison of loading levels of EPO and HCV 

RNA between patients with positive and negative 

serum anti-EPO antibody (x ± s, n = 60 ) 

组别 EPO/(mU∙mL−1) 
HCV RNA/(×103 

IU∙mL−1) 

抗 EPO 抗体阴性 38.5±5.4 518±18.6 

抗 EPO 抗体阳性 19.4±3.2*** 1 154±40.7*** 

与抗 EPO 抗体阴性组比较：***
P＜0.001 

***
P < 0.001 vs anti-EPO antibody negative group 

血清 EPO 水平与血红蛋白水平的线性方程为 Y＝

−0.055 92 X＋17.36（P＝0.760），两者之间无统计

学相关性（Pearson r＝−0.042，P＝0.760），也无明

显剂量反应关系。与此相比，血红蛋白在 10～20 

g/dL 时，抗 EPO 抗体阴性患者血清 EPO 水平与血

红蛋白水平线性方程为 Y＝−3.621 X＋78.03（P＜

0.001），两者呈现负向相关性（Pearson r＝−0.381，

P＜0.001）。 

2.4  慢性丙型肝炎病毒感染患者EPO和抗EPO水

平与贫血之间的关联性 

因年龄、血红蛋白水平、网织红细胞率、白蛋

白水平、血清 EPO 和抗 EPO 抗体阳性率在贫血和

非贫血组间存在差异性，故上述变量均纳入多变量

logistic 回归分析。结果见表 3。由结果可见，网织

红细胞比例每增加 1%，血清 EPO 水平每增加 1 

mU/mL，贫血发生风险分别增加 32.2%、8.9%，抗

EPO 抗体阳性患者贫血发生风险增高 5倍。但年龄、

血红蛋白和白蛋白水平与贫血发生均无统计学关

联性。 
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表 3  慢性丙型肝炎病毒感染患者 EPO和抗 EPO抗体水平

与贫血之间的关联性 

Table 3  Association between EPO, anti-EPO antibody 

levels and anemia in patients with chronic HCV 

infection 

变量 OR 95% CI P 

年龄/年 1.021 0.992～1.033 0.127 

血红蛋白/(g∙dL−1) 0.894 0.652～1.241 0.373 

网织红细胞/% 1.322 1.189～1.579 0.003 

白蛋白/(g∙dL−1) 0.998 0.723～1.123 0.741 

EPO/(mU∙mL−1) 1.089 1.036～1.112 0.036 

抗 EPO 抗体阳性/例 6.102 4.389～9.281 ＜0.001 

 
3  讨论 

本研究中，在 10 名丙型肝炎病毒慢性肝炎患

者血清中发现抗 EPO 抗体（18.9%）。同时抗 EPO

抗体与高病毒载量、低 EPO 浓度和高贫血发生率相

关。多元线性回归提示，抗 EPO 抗体是贫血的独立

危险因素。慢性感染与自身免疫之间的关系是众所

周知的，并且丙型肝炎病毒是最常与自身免疫现象

相关的病毒之一，因为它既是嗜肝的又是嗜淋巴

的，感染的淋巴组织代表病毒持续存在的位置[9-11]，

从而引起免疫系统的慢性刺激，促进多–寡克隆 B

淋巴细胞扩增，并因此产生广谱的自身抗体[12]。因

此慢性丙型肝炎病毒感染不仅仅造成肝炎，还可以

造成肝外器官特异性炎症（糖尿病、甲状腺炎）和

全身性自身免疫性疾病。在一个纳入 1 020 名慢性

丙型肝炎病毒感染患者的队列研究中，研究人员发

现干燥综合征（48%）、类风湿性关节炎（15%）、

系统性红斑狼疮（13%）、结节性多动脉炎（8%）

和抗磷脂综合征（6%）等全身性自身免疫性疾病可

以共存[13]。 

本研究发现，循环中抗 EPO 抗体与高丙型肝炎

病毒 RNA 病毒载量相关。有文献报道，HIV 感染

者抗 EPO 抗体也与高病毒载量相关[14]。由高病毒

载量反映出来的病毒高复制率可以强烈地激活免

疫系统[11, 15-16]，从而促进自身抗体的产生。研究证

实，HIV 感染患者中，抗病毒治疗减少病毒载量的

同时可以减少循环中的抗 EPO 抗体和贫血发生率，

这说明病毒复制减少后，免疫系统的活性下调，因

此抗 EPO 抗体就不再产生。Sulkowski 等[17]研究表

明，与不需要重组 EPO 支持治疗的患者相比，一些

“严重”贫血患者（需要促红细胞生成剂支持）病

毒载量更高（RNA＞600 000 IU/mL）。这些数据表

明，大量病毒复制造成的免疫系统强烈地激活是产

生抗 EPO 抗体的驱动力。分子模仿可能是另一种发

病机制，如在 HIV-1 感染中已经显示的。涉及特定

丙型肝炎病毒抗原和宿主自身抗原的分子模拟可

能负责 B 淋巴细胞激活和自身抗体产生。 

由于抗 EPO 抗体与贫血紧密相关，且为独立危

险因素，所以与其他的循环自身抗体相比，抗 EPO

抗体有重要的临床意义。治疗前贫血在慢性丙型肝

炎病毒感染患者中很常见[18]。尽管治疗前丙型肝炎

病毒患者相关的贫血症的病理生理学还不是很清

楚，但据文献报道，有许多因素包括营养不足、出

血、慢性疾病贫血、冷球蛋白血症、淋巴瘤和其他

潜在的合并症与此相关[19-20]。由于本研究属于观察

性研究，不能确证是抗 EPO 抗体促进了这些患者贫

血的发展；因此这些抗体也可能是反映疾病发展过

程中免疫系统极度激活的伴随标记。然而，与贫血

相关联的强度及其与其他独立性预测的因子表明，

抗 EPO 抗体可能具有的病因学作用、机体的自身免

疫可以被添加到丙型肝炎病毒相关性贫血的发病

机制中。 

在本研究中，与循环中没有抗 EPO 抗体的患者

相比，循环中存在抗 EPO 抗体的慢性丙型肝炎病毒

感染患者血清中的 EPO 水平更低。血红蛋白水平降

低是肾 EPO 合成增加的刺激因素[21]。实验发现在

抗 EPO 抗体阳性的患者中，贫血对 EPO 的这种反

应被抑制。尽管相对较少数量的患者不与实验的发

现相符，但是充分描述了丙型肝炎病毒这种慢性疾

病的贫血还具有低 EPO 水平和贫血对 EPO 生成刺

激降低的特征。因此，在抗 EPO 阳性患者中观察到

贫血和 EPO 水平低的原因可能与丙型肝炎病毒感

染相关的慢性炎症有关。然而，在本研究中，慢性

丙型肝炎病毒感染并没有循环抗 EPO 抗体的患者

增加了 EPO 水平，反映了对贫血的正常应答。这些

数据表明循环抗 EPO 对丙型肝炎病毒感染患者的

红细胞生成有潜在的不利作用。Casadevall 等[10]在

一项关键的研究中显示，在纯红细胞再生障碍的患

者中检测到抗 EPO 能够抑制 EPO 与其受体的结合

并阻断其诱导红细胞生长的能力祖细胞。有研究报

道称，在HIV感染患者中检测到的抗EPO是与EPO

功能结构域结合，从而干扰其与受体的相互作用。

尽管本研究没有提供直接证据，但抗 EPO 可能对

EPO 具有中和作用，从而导致丙型肝炎病毒相关性

贫血的发展。 
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本研究的临床意义非常明确，因为治疗前丙型

肝炎病毒感染性贫血与死亡率、发病率增加、生活

质量差和推迟抗病毒治疗有关。至少在使用的抗病

毒剂时，慢性丙型肝炎病毒感染的患者与治疗前贫

血的患者不太可能启动并完成丙型肝炎病毒的全

程治疗。更好地了解造成贫血的原因使实验可以为

慢性丙型肝炎病毒患者提供更为合适的治疗方案。 

综上所述，慢性丙型肝炎病毒感染患者中有较

大比例具有循环的抗 EPO，其与贫血发生、更高的

病毒载量、更低的 EPO 水平以及 EPO 对贫血的弱

应答有关。这些发现表明，丙型肝炎病毒相关性贫

血的发生与自身免疫有关。 
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