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病毒性肝炎患者可以伴发出现周围神经病变，

既可以累及脊神经亦可侵犯脑神经，临床主要表现

为多发性神经病，但也可表现为单神经病。笔者主

要介绍乙型（HBV）和丙型肝炎（HCV）患者伴发周

围神经病变的临床特点和发病机制。

一、乙型肝炎伴发周围神经病变

1. 临床表现 在乙型肝炎的急性期或慢性期，

尤其是在疾病晚期出现周围神经损害，排除其他原

因引起的以脱髓鞘为主的周围神经损害之后，其余

均称为肝性神经病（hepatic neuropathy）。慢性活动

性肝炎伴发周围神经损害时，主要表现为末梢型感

觉减退，下肢震动觉明显减退或消失，四肢肌肉萎

缩和腱反射消失等。此外，单侧或双侧面神经也可

受累，还可以出现括约肌功能障碍和脑膜刺激征。

乙型肝炎伴发的周围神经损害表现呈多样性，在活

动期可以伴发出现吉兰⁃巴雷综合征（GBS）、慢性炎

性脱髓鞘性多发性神经病（CIDP）和神经性肌强直

（亦称 Isaacs 综合征）的表现［1］。神经系统损害严重

程度与肝病严重程度不尽一致，但并发肝性脑病患

者发生周围神经损害的比例较高，临床上应注意与

癌性周围神经病变相鉴别，前者的病理改变主要呈

现周围神经节段性脱髓鞘病变，而后者则以轴索变

性为主。

2. 发病机制 乙型肝炎伴发周围神经损害的机

制尚不十分清楚。可能的机制是肝脏受损后，有毒

代谢产物进入血液循环侵及周围神经系统所致。

但越来越多的证据显示与自身免疫有关，例如在乙

型肝炎伴发吉兰⁃巴雷综合征患者的脑脊液中可检

测到高水平的乙型肝炎病毒表面抗原（HBsAg）免疫

复合物；而后者则可沉积于周围神经血管壁和神经

内膜上，其氨基酸序列中的一段肽链与周围神经髓

鞘碱性蛋白氨基酸序列中的一段多肽完全相同，用

此肽段主动免疫动物，可致实验性变态反应性神经

炎［2］。研究认为，出现 Isaacs 综合征的乙型肝炎病

毒感染患者为病毒的某一抗原成分激活免疫系统

而产生抗体，该抗体作用于电压门控的钾离子通

道，导致肌纤维异常兴奋，采用血浆置换（PE）疗法

可以明显改善患者症状，因此支持其发病与免疫相
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【Abstract】 Peripheral neuropathy associated with viral hepatitis may manifest polyneuropathy and
mononeuropathy. The most frequently reported peripheral neuropathy in hepatitis B virus (HBV) infected
patients is demyelinating neuropathy and pathogenesis probably relates to immune abnormalities. Axonal
neuropathy is more common in hepatitis C virus (HCV) infected patients. Pathogenesis relates to mixed
cryoglobulinemia and vasculitis. In some cases, antiviral therapy may induce nerve damage. Although there
are no definite treatment guidelines, immunomodulating agents are most often used with favorable outcomes.
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关的推测［1］。目前认为，由乙型肝炎病毒感染引起

的自身免疫反应是导致周围神经损害的主要发病

机制。

3. 治疗与预后 治疗原则是在治疗肝炎的同

时，对周围神经病进行积极有效的治疗。有学者认

为，对伴发周围神经损害的患者早期应用糖皮质激

素治疗预后良好［3］，伴发后组脑神经损害者多提示

预后不良。乙型肝炎病毒感染伴发的周围神经损

害以脱髓鞘病变为主，一般情况下，治疗效果优于

以轴突损害为主的病变，但也有些患者疗效欠佳，

可能与乙型肝炎病因难以祛除有关。可采取免疫

调节治疗来改善临床症状，如静脉注射免疫球蛋白

（IVIg）和血浆置换疗法，尤其乙型肝炎病毒感染后

诱发 Isaacs 综合征者，血浆置换疗法可明显改善症

状［1，3］，同时还可以避免肝炎急性期慎用糖皮质激素

的困惑，而免疫调节治疗则需不断积累临床经验。

二、丙型肝炎伴发周围神经病变

1. 临床表现 丙型肝炎病毒感染最常见的神经

系统表现包括轴索性周围神经病和中枢神经系统

血管炎，而周围神经损害较为多见，主要表现为对

称性感觉运动神经病或多发性单神经病。另外，丙

型肝炎病毒感染患者通常伴有冷球蛋白血症（CG）
和其他血管炎的症状。丙型肝炎病毒感染出现周

围神经损害的潜在发病机制可能即是冷球蛋白血

症和血管炎。（1）多发性感觉运动神经病：在 Ripault
等［4］报告的 36 例丙型肝炎病毒感染患者中有 3 例

（8.33%）发现周围神经病变，表现为不同程度的腿

部感觉异常，肌电图呈现轴索损害性改变，1 例神经

组织活检显示为血管炎性损害，1 例伴有腿部紫癜

者其皮肤组织活检呈现白细胞浸润性血管炎；3 例

中 2 例伴冷球蛋白血症。伴混合型冷球蛋白血症

（MC）的丙型肝炎患者所伴发的周围神经病的常见

表现为亚急性、远端、对称性感觉运动性多发性神

经病［5］。目前认为，丙型肝炎病毒感染是导致混合

型冷球蛋白血症的最常见原因。此外，丙型肝炎病

毒感染患者还可出现脱髓鞘性神经病变［6］，表现为

感觉缺失，下肢肌力减弱，腱反射降低或消失；电生

理学异常的特点为脱髓鞘性改变，对免疫调节治疗

有效，有些患者可伴有多克隆高丙种球蛋白血症或

IgM 型单克隆丙种球蛋白血症，大多数患者经丙种

球蛋白治疗后临床症状可得到改善。（2）单神经病：

David 等［7］曾报告一例男性丙型肝炎病毒感染患者

伴血管炎性多发性单神经病变，其临床表现为连续

性单神经损害，累及双侧正中神经、尺神经，以及右

侧桡神经和左侧腓总神经，电生理学检查显示非对

称性感觉⁃运动轴索性神经病变；神经组织活检证实

为一种血管炎症，实验室检查表明为急性丙型肝炎

病毒感染伴混合型冷球蛋白血症，经泼尼松、环磷

酰胺和干扰素（IFN）治疗后患者病情稳定。有文献

对 22 例丙型肝炎病毒感染伴冷球蛋白相关性周围

神经病患者的资料进行回顾总结［8］，结果显示所有

患者的神经病变均呈轴索性，其中 11 例为单神经

病。而伴有血管炎的神经病变更多表现为单神经

病，此类疾病发病急骤，病残率高，出现华勒变性的

比例高，而小血管炎者则呈现严重性单神经病。

2. 发病机制 丙型肝炎病毒感染伴发的周围神

经损害的可能机制为：冷球蛋白血症所致的周围神

经损害，病毒导致的血管炎和抗病毒治疗诱发的神

经损害等。（1）冷球蛋白血症：目前对丙型肝炎病毒

感染所引起神经损害的机制尚不十分明确，由于大

多数伴有神经系统病变的丙型肝炎病毒感染患者

均有不同程度的冷球蛋白血症，因此提示与丙型肝

炎病毒感染相关的冷球蛋白血症可能通过活化补

体造成神经损害。有研究显示，伴有混合型冷球蛋

白血症的周围神经病患者，血液中存在的抗 GM1 神

经节苷脂抗体和抗硫脂抗体与激活周围神经的病

变有关［9］。因此，神经系统病变可能是冷球蛋白血

症的相关表现。但亦有部分丙型肝炎病毒感染患

者不伴有冷球蛋白血症，一项纳入 234 例丙型肝炎

病毒感染患者的临床研究结果显示［10］，其周围神经

病变发生率为 15.30%，其中 4.70%为经电生理学检

查 发 现 的 亚 临 床 型 患 者 ；伴 冷 球 蛋 白 血 症 者

29.30%；而伴有冷球蛋白血症者发生周围神经病变

的比例为 21.00%，不伴冷球蛋白血症患者出现周围

神经病变的比例为 13.00%；最终的统计分析表明伴

冷球蛋白血症并非周围神经病变的危险因素，而周

围神经病变与年龄呈正相关关系。因此，冷球蛋白

血症与周围神经病变间的相互关系，以及周围神经

病变的发病机制值得进一步研究。（2）血管炎：血管

炎也参与发病过程，是否伴有血管炎与所表现的神

经损害的形式有关。伴有血管炎的神经病变，更多

地表现为单神经病，而且有小血管炎的患者其临床

病情更为严重［8］。（3）药物性因素：有些丙型肝炎病

毒感染患者出现的周围神经损害可能与抗病毒治

疗所诱发的神经损害有关。对一例 59 岁的丙型肝

炎病毒感染患者进行的分析表明，给予干扰素⁃α2b
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为了推动我国脊柱神经外科事业的发展，普及显微脊柱神经外科技术和脊柱内固定技术，首都医科大学宣武医院神经外

科拟于 2012 年 10 月 26-29 日举办第十一届显微脊柱神经外科技术和脊柱内固定技术学习班。届时将邀请国内著名脊柱神经

外科专家授课，并进行标本操作训练和手术观摩。学习内容包括：显微颈椎椎间盘切除术、显微颈椎椎体切除术、显微颈神经

根孔减压术、显微腰椎间盘切除术、显微腰椎管减压术，以及基本脊柱内固定技术。通过学习班的培训可使学员掌握最新脊柱

神经外科微侵袭技术和实用脊柱内固定技术。名额有限，欢迎有志于脊柱神经外科的临床医师踊跃报名。

学习班举办地点：首都医科大学宣武医院。

时间安排：2012 年 10 月 26 日 8：00 报到，10 月 26 日理论授课，10 月 27-28 日标本操作训练，10 月 29 日手术观摩。

报名截止日期：2012 年 10 月 15 日。

学费：每位学员 5000 元（其中理论授课费用 2000 元，标本操作费用 3000 元）。

联系人：陈赞（13911712120）。Email 地址：chenzan66@163.com。

2012年第十一届宣武医院显微脊柱神经外科技术暨脊柱内固定技术学习班通知

治疗后可诱发多发性神经根神经病，同时伴血清抗

GM1 神经节苷脂抗体水平升高，经血滤治疗后其神

经病变症状明显改善［11］。

3. 治疗与预后 对于丙型肝炎病毒感染患者伴

发的周围神经损害，虽然没有明确的治疗指南，但

建议给予免疫调节治疗和抗病毒治疗。应用血浆

置换可以成功地治疗伴有单神经病和冷球蛋白血

症的丙型肝炎病毒感染患者［12］，电生理学检查可表

现为感觉神经传导速度减慢，腓肠神经活检呈现明

显的有髓神经损害；经血浆置换和冷球蛋白清除处

理后，血液中的冷球蛋白水平明显降低，神经传导

速度增加，临床症状明显改善。对于脱髓鞘性多发

性周围神经病，予丙种球蛋白和糖皮质激素（如泼

尼松）治疗可明显改善症状［13］。另外，采用利妥昔

单抗（Rituximab）治疗丙型肝炎病毒感染伴Ⅱ型冷

球蛋白相关性神经病患者安全有效［14］。丙型肝炎

病毒感染患者常规采用干扰素⁃α治疗，但在治疗原

发病变时需注意干扰素⁃α的免疫调节作用。有文献

报道［15］，4 例丙型肝炎病毒感染患者经低剂量干扰

素⁃α治疗 2 ~ 13 周后，其中 2 例尽管肝炎症状好转，

但周围神经病变加重，神经系统病变与肝病的转归

并不一致。Bezerra 等［13］亦报告，此类患者的神经

症状在给予干扰素 ⁃α治疗后可出现恶化。由此可

见，不同患者可能存在不同的发病机制，治疗措施

应尽量个体化。
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