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本文引用：王天宝，王扬，罗磊，等．乙型肝炎病毒与戊型肝炎病毒重叠感染患者 Ｔ淋巴细胞变化及相关临床危
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乙型肝炎病毒与戊型肝炎病毒重叠感染患者 Ｔ淋巴细胞变化及
相关临床危险因素分析

王天宝１，王　扬２，罗　磊３，毕研贞３，马正来４，吕　君５，李德旭６，朱　斌１

（１．新乡医学院第一附属医院感染疾病科二病区，河南　卫辉　４５３１００；２．首都医科大学附属北京佑安医院中西医结
合肝病中心，北京　１０００６９；３．首都医科大学附属北京佑安医院疑难肝病与人工肝中心，北京　１０００６９；４．首都医科大
学肝病转化研究所，北京　１０００６９；５．郑州大学第一附属医院感染科，河南　郑州　４５００５２；６．郑州大学第一附属医院
肝胆胰脾外一科二病区，河南　郑州　４５００５２）

摘要：　目的　探讨乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）与戊型肝炎病毒（ＨＥＶ）重叠感染患者的 Ｔ淋巴细胞亚群变化特点，并
寻找与重叠感染相关的临床危险因素。方法　以２００１年８月至２０１２年７月新乡医学院第一附属医院收治的２８例
ＨＥＶ感染患者及首都医科大学附属北京佑安医院收治的５８例ＨＥＶ感染患者为观察对象，根据是否同时存在ＨＢＶ感
染分为ＨＥＶ感染组７４例和重叠感染组１２例，应用生物化学方法检测血生物化学指标，免疫法检测病毒抗体，流式细
胞术检测Ｔ淋巴细胞亚群，免疫比浊法检测免疫５项，并对２组患者的检测结果进行比较。采用 χ２检验连续校正、
ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验和ｔ′检验比较２组之间各项指标的差异，ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析确定与 ＨＢＶ重叠 ＨＥＶ感染独
立相关的危险因素，Ｓｐｅａｒｍａｎ法分析２组间有统计学差异的临床参数与 Ｔ淋巴细胞亚群及免疫５项之间的相关性。
结果　重叠感染组患者的年龄、丙氨酸氨基转移酶和凝血酶原活动度（ＰＴＡ）均低于 ＨＥＶ感染组（Ｚ＝－３．５８８、
－２．０４４，ｔ′＝－６．７２０，Ｐ＜０．０５）。２组患者性别构成、住院时间及天冬氨酸氨基转移酶、总胆红素、直接胆红素、γ谷
氨酰转移酶、白蛋白、甲胎蛋白、碱性磷酸酶、空腹血糖、胆固醇水平比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。重叠感染
组患者ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞计数显著低于 ＨＥＶ感染组（Ｚ＝－２．１７５，Ｐ＜０．０５），ＣＤ４＋Ｔ／ＣＤ８＋Ｔ显著高于 ＨＥＶ感染组
（Ｚ＝－２．０９１，Ｐ＜０．０５）。２组患者ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞计数、ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数及 ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、Ｃ３、Ｃ４水平比较差
异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＰＴＡ与 ＨＢＶ重叠感染 ＨＥＶ相关（ＯＲ＝１．０５６，９５％可信区间为 １．００９～１．１０５，Ｐ＜
００５）。ＰＴＡ与Ｃ３水平呈正相关（ｒ＝０．３７０，Ｐ＜０．０５），与ＩｇＡ水平呈负相关（ｒ＝－０５３０，Ｐ＜０．０５）。结论　ＣＤ８＋Ｔ
淋巴细胞在ＨＢＶ重叠感染ＨＥＶ患者中明显下降，ＰＴＡ是重叠感染的独立危险因素，针对ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞和ＰＴＡ改
善肝细胞功能的治疗策略可能是ＨＢＶ重叠感染ＨＥＶ患者临床治疗的一种选择。

关键词：　乙型肝炎病毒；戊型肝炎病毒；重叠感染；凝血酶原活动度；Ｔ淋巴细胞亚群
中图分类号：Ｒ５７５．１　文献标志码：Ａ　文章编号：１００４７２３９（２０１８）１１１０１３０５

ＡｎａｌｙｓｉｓｏｆＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｃｈａｎｇｅｓａｎｄｒｅｌａｔｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ
ａｎｄｈｅｐａｔｉｔｉｓＥｖｉｒｕｓｓｕｐｅｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ＷＡＮＧＴｉａｎｂａｏ１，ＷＡＮＧＹａｎｇ２，ＬＵＯＬｅｉ３，ＢＩＹａｎｚｈｅｎ３，ＭＡＺｈｅｎｇｌａｉ４，ＬＹＵＪｕｎ５，ＬＩＤｅｘｕ６，ＺＨＵＢｉｎ１

（１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＸｉｎｘｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｗｅｉｈｕｉ４５３１００，ＨｅｎａｎＰｒｏｖ
ｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ；２．ＬｉｖｅｒＤｉｓｅａｓｅＣｅｎｔｅｒｏｆＣｏｍｂｉｎｅｄＴＣＭａｎｄＷｅｓｔｅｒｎＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＢｅｉｊｉｎｇＹｏｕ′ａｎＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＣａｐｉｔａｌＭｅｄｉ
ｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００６９，Ｃｈｉｎａ；３．ＳｅｖｅｒｅＬｉｖｅｒＤｉｓｅａｓｅａｎｄＡｒｔｉｆｉｃｉａｌＬｉｖｅｒＣｅｎｔｅｒ，ＢｅｉｊｉｎｇＹｏｕ′ａｎＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏ
ＣａｐｉｔａｌＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００６９，Ｃｈｉｎａ；４．ＴｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌＨｅｐａｔｏｌｏｇｙＩｎｓｔｉｔｕｔｅ，ＣａｐｉｔａｌＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｂｅｉｊｉｎｇ
１０００６９，Ｃｈｉｎａ；５．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＤｉｓｅａｓｅｓ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＺｈｅｎｇｚｈｏｕＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ４５００５２，
ＨｅｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ；６．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｅｐａｔｏｂｉｌｉａｒｙ＆ＰａｎｃｒｅａｔｉｃａｎｄＳｐｌｅｎｉｃＳｕｒｇｅｒｙ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＺｈｅｎｇ
ｚｈｏｕＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｚｈｅｎｇｚｈｏｕ４５００５２，ＨｅｎａｎＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　ＴｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ
（ＨＢＶ）ａｎｄｈｅｐａｔｉｔｉｓＥｖｉｒｕｓ（ＨＥＶ）ｓｕｐｅｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ａｎｄｔｏａｎａｌｙｚｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒｓｕｐｅｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ａ
ｔｏｔａｌｏｆ２８ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＥＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＸｉｎｘｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙａｎｄ５８ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＥＶ

·３１０１·　第３５卷　第１１期
２０１８年１１月

　　　　　　　　　　　 新乡医学院学报

ＪｏｕｒｎａｌｏｆＸｉｎｘｉａｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
　　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３５　Ｎｏ．１１

Ｎｏｖ．２０１８
　



ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｉｎＢｅｉｊｉｎｇＹｏｕ′ａｎＨｏｓｐｉｔａｌＡｆｆｉｌｉａｔｅｄｔｏＣａｐｉｔａｌＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｆｒｏｍＡｕｇｕｓｔ２００１ｔｏＪｕｌｙ２０１２ｗｅｒｅｓｅｌｅｃｔｅｄａｓ
ｔｈｅｓｕｂｊｅｃｔｓ．ＴｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏＨＥＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ｎ＝７４）ａｎｄｓｕｐｅｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（ｎ＝１２）ａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏ
ｗｈｅｔｈｅｒｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｈａｄＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．Ｂｌｏｏｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｍｅｔｈｏｄ，ｖｉｒｕｓａｎｔｉｂｏｄｙｗａｓ
ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ，Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ，ｔｈｅｆｉｖｅｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ
ｂｙｉｍｍｕｎｏｔｕｒｂｉｄｉｍｅｔｒｙ，ａｎｄｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ．ＴｈｅｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｏｆＨＢＶ
ａｎｄＨＥＶｓｕｐｅｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄｂｙｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｌｏｇｉｓｔｉｃｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ．ＴｈｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｃｌｉｎｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓａｎｄＴ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓｏｒｆｉｖｅｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓｗａｓａｎａｌｙｚｅｄｂｙｓｐｅａｒｍａｎｍｅｔｈｏｄ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅａｇｅ，ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓ
ｆｅｒａｓｅａｎｄｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎａｃｔｉｖｉｔｙ（ＰＴＡ）ｉｎｔｈｅｓｕｐｅｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗｅｒｅｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅＨＥＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ
（Ｚ＝－３５８８，－２．０４４；ｔ′＝－６．７２０；Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｍａｌｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ，ｈｏｓｐｉｔａｌｉｚａｔｉｏｎ
ｔｉｍｅａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ｄｉｒｅｃｔｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，γｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ａｌｂｕｍｉｎ，ａｌｐｈａｆｅｔｏｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．ＴｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＣＤ８＋ Ｔ
ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｉｎｔｈｅｓｕｐｅｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅＨＥＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｚ＝－２．１７５，Ｐ＜０．０５），
ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＣＤ４＋Ｔ／ＣＤ８＋ＴｉｎｔｈｅｓｕｐｅｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅＨＥＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｚ＝
－２．０９１，Ｐ＜００５）．ＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＣＤ３＋Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＣＤ４＋Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＩｇＡ，ＩｇＭ，
ＩｇＧ，Ｃ３ａｎｄＣ４ｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｐ＞０．０５）．ＰＴＡｗａｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈＨＢＶａｎｄＨＥＶｓｕｐｅｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（ＯＲ＝１．０５６，
９５％ ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ：１．００９－１．１０５；Ｐ＜００５）．ＰＴＡｗａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＣ３ｌｅｖｅｌ（ｒ＝０．３７０，Ｐ＜０．０５）．ＰＴＡ
ｗａｓｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈＩｇＡｌｅｖｅｌ（ｒ＝－０．５３，Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　ＴｈｅｌｅｖｅｌｏｆＣＤ８＋Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｄｅｃｒｅａｓｅｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＢＶａｎｄＨＥＶｓｕｐｅｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．ＰＴＡｉｓａｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｆｏｒｓｕｐｅｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔ
ｅｇｉｅｓｔａｒｇｅｔｉｎｇＣＤ８＋ＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｎｄＰＴＡｔｏｉｍｐｒｏｖｅｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｆｕｎｃｔｉｏｎｍａｙｂｅａｎｏｐｔｉｏｎｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｔｈｅｐａ
ｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＢＶａｎｄＨＥＶｓｕｐｅｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ；ｈｅｐａｔｉｔｉｓＥｖｉｒｕｓ；ｓｕｐｅｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎａｃｔｉｖｉｔｙ；Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔ

　　在乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）流行
地区，２０％～４０％的慢性乙型肝炎患者存在重叠感
染戊型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＥｖｉｒｕｓ，ＨＥＶ）的风险，尤
其是在亚洲、非洲、拉丁美洲经济不发达地区，ＨＢＶ
与ＨＥＶ重叠感染可能导致慢加急性肝衰竭［１５］，严

重者可导致死亡，需要及时治疗干预［６８］。ＣＤ４＋ Ｔ
淋巴细胞参与 ＨＢＶ和急性 ＨＥＶ感染的发病过
程［９１３］，但在 ＨＢＶ与 ＨＥＶ重叠感染患者中，Ｔ淋巴
细胞数目变化特点及相关的临床因素尚不清楚。本

研究旨在探讨ＨＢＶ与ＨＥＶ重叠感染患者的Ｔ淋巴
细胞数量变化及重叠感染相关的临床危险因素。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２００１年８月至２０１２年７月
新乡医学院第一附属医院收治的２８例ＨＥＶ感染患
者及首都医科大学附属北京佑安医院收治的５８例
ＨＥＶ感染患者为观察对象。８６例患者中，男６５例，
女２１例；年龄３９～９４（６７．５５±９．３７）岁；患者均符
合病毒性肝炎诊断标准［１４］。纳入标准：（１）年龄≥
１８岁；（２）患者均知情同意，并签署知情同意书。排
除标准：（１）其他原因造成的肝病或合并其他病毒
感染，包括同时感染丙型肝炎病毒、丁型肝炎病毒、

人类免疫缺陷病毒者，或存在自身免疫性肝病；（２）
有其他重大疾病，如严重心脏病、肾脏疾病等；（３）
有恶性肿瘤病史，包括原发性肝癌、原位癌和肝脏不

典型增生结节；（４）有肝硬化病史或 Ｂ型超声、ＣＴ
等影像学检查提示肝硬化者；（５）入组前６个月接

受皮质类固醇药物、免疫抑制剂或化学治疗药物者。

８６例患者根据是否同时存在 ＨＢＶ感染分为 ＨＥＶ
感染组和重叠感染组，其中 ＨＥＶ感染组 ７４例，男
５７例，女 １７例，年龄６０～９４（６９．３８±７．５４）岁；重
叠感染组 １２例，男 ８例，女 ４例，年龄 ３９～７５
（５６２５±１１．８１）岁。本研究获得新乡医学院第一
附属医院及首都医科大学附属北京佑安医院伦理委

员会批准。

１．２　血清学指标实验室检查
１．２．１　标本采集及处理　所有患者于晨起空腹状
态下采集肘前静脉血约２０ｍＬ，分别保存于６个一
次性真空采血管（英国ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎａｎｄＣｏｍｐａ
ｎｙ公司），其中肝素抗凝管、枸橼酸钠凝血管和乙二
胺四乙酸抗凝管各１个，惰性分离胶促凝管３个。
室温静置约１ｈ，待其自行凝固，ＴＤＬ８０２Ｂ常温台式
离心机（上海安亭科学仪器厂）２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心
１０ｍｉｎ，取上清液备用。肝素抗凝管血浆用于生物
化学检测，包括丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎ
ｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅ
ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）、直接胆红素（ｄｉｒｅｃｔｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，
ＤＢＩＬ）、总胆红素（ｔｏｔａｌｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＴＢＩＬ）、空腹血糖
（ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）、γ谷氨酰转移酶（ｇｌｕ
ｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，γＧＧＴ）、白蛋白（ａｌｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）、碱
性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）、总胆汁酸（ｔｏ
ｔａｌｂｉｌｅａｃｉｄ，ＴＢＡ）和胆固醇（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＣＨＯＬ）；惰
性分离胶促凝管血清用于甲胎蛋白（αｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎ，
ＡＦＰ）、ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、Ｃ３、Ｃ４以及甲型肝炎病毒
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（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＡｖｉｒｕｓ，ＨＡＶ）抗体、ＨＢＶ相关抗原及抗
体、丙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ，ＨＣＶ）抗体、丁
型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＤｖｉｒｕｓ，ＨＤＶ）抗体、ＨＥＶ抗
体、巨细胞病毒（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖｉｒｕｓ，ＣＭＶ）抗体、ＥＢ病
毒（ＥｐｓｔｅｉｎＢａｒｒｖｉｒｕｓ，ＥＢＶ）抗体和人类免疫缺陷病
毒（ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）抗体；枸橼
酸钠凝血管血浆用于凝血酶原活动度（ｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎ
ａｃｔｉｖｉｔｙ，ＰＴＡ）检测；乙二胺四乙酸抗凝管血浆用于Ｔ
淋巴细胞亚群检测，包括 ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞、ＣＤ４＋Ｔ
淋巴细胞和ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞。
１．２．２　血生物化学指标检测　肝功能血清标志物
的检测中，ＡＬＴ检测采用国际临床化学委员会推荐
法为基础设计的两步法，ＡＳＴ检测采用紫外苹果酸
脱氢酶法，ＤＢＩＬ和ＴＢＩＬ检测采用钒酸盐氧化法，γ
ＧＧＴ检测采用 Ｌγ谷氨酰３羧基４硝基苯胺法，
ＡＬＢ检测采用溴甲苯绿法，ＡＬＰ检测采用２氨基２
甲基１丙醇法，ＴＢＡ检测采用循环酶法，ＦＢＧ及
ＣＨＯＬ检测采用氧化酶法，检测仪器为日本Ｏｌｙｍｏｕｓ
公司ＡＵ系列全自动生物化学检测仪，试剂盒均购
自上海科华生物工程股份有限公司。ＡＦＰ检测采用
电化学发光免疫法，仪器为瑞士罗氏 Ｃｏｂａｓｅ６０１型
全自动电化学发光免疫分析系统，试剂购自罗氏诊

断产品（上海）有限公司。ＰＴＡ检测采用凝固法，使
用仪器为日本希森美康公司ＳｙｓｍｅｘＣＡ７０００凝血分
析仪，试剂为配套试剂。所有操作流程按试剂盒说

明书进行。

１．２．３　血肝炎病毒学标志物检测　采用电化学发
光免疫法检测 ＨＢＶ标志物，包括 ＨＢｓＡｇ、ＨｂｅＡｇ和
ＨＢｅＡｂ，仪器为瑞士罗氏公司 Ｃｏｂａｓ全自动电化学
发光免疫分析系统，试剂盒购自北京万泰生物药业

股份有限公司。ＨＢＶＤＮＡ定量检测采用实时荧光
定量聚合酶链式反应法，使用瑞士罗氏公司Ｃｏｂａｓ
ＡｍｐｌｉＰｒｅｐＴａｑＭａｎ平台，试剂盒购自罗氏诊断产品
（上海）有限公司。采用酶联免疫吸附试验检测其

余肝炎病毒学标志物，包括 ＨＡＶ、ＨＣＶ、ＨＤＶ、ＨＥＶ、
ＣＭＶ、ＥＢＶ和 ＨＩＶ抗体，检测仪器为西班牙基立福
公司变色龙ｔｒｉｔｕｒｕｓ全自动酶免分析仪，试剂盒购自
上海科华生物工程股份有限公司或北京万泰生物药

业股份有限公司。所有操作流程按试剂盒说明书

进行。

１．２．４　Ｔ淋巴细胞亚群及免疫５项检测　采用流
式细胞术检测Ｔ淋巴细胞亚群，包括ＣＤ３＋Ｔ淋巴细
胞、ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞和ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞，检测仪器
为美国 ＢＥＣＴＯＮＤＩＣＫＩＮＳＯＮ公司的 ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ
流式细胞分析分选系统，三色单克隆抗体试剂（ＣＤ３
ＰｅｒＣＰ／ＣＤ４ＦＩＴＣ／ＣＤ８ＰＥ，ＢＥＣＴＯＮＤＩＣＫＩＮＳＯＮ公
司）购自美国ＢＤ公司。采用免疫比浊法检测免疫５

项，包括ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、Ｃ３和Ｃ４，检测仪器为德国西
门子公司ＢＮＴＭⅡ全自动蛋白分析系统，使用西门子
配套试剂，所有操作均按照厂家操作说明书进行。

１．３　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计
分析。计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，２组
患者性别比较采用 χ２检验连续校正法，２组患者年
龄、住院时间、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ、γＧＧＴ、ＡＬＢ、
ＡＬＰ、ＣＨＯＬ、ＦＢＧ、ＡＦＰ、ＴＢＡ、ＣＤ３＋Ｔ细胞计数、
ＣＤ４＋Ｔ细胞计数、ＣＤ８＋Ｔ细胞计数、ＣＤ４＋Ｔ／ＣＤ８＋

Ｔ、ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、Ｃ３和 Ｃ４的比较采用 ＭａｎｎＷｈｉｔ
ｎｅｙＵ检验，２组患者 ＰＴＡ比较采用 ｔ′检验。使用
ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析确定与ＨＢＶ重叠ＨＥＶ感染
独立相关的危险因素，以上变量分析结果中差异有

统计学意义的变量进入ｌｏｇｉｓｔｉｃ多因素回归分析，采
用前向条件法，进入和删除的概率分别为 ０．０５和
０．１０。采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析对以上有统计学
意义的临床参数与Ｔ淋巴细胞亚群（ＣＤ３＋Ｔ淋巴细
胞计数、ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞计
数、ＣＤ４＋Ｔ／ＣＤ８＋Ｔ）及免疫５项（ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、Ｃ３
和Ｃ４）之间的相关性进行分析。Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结果

２．１　２组患者一般临床资料及血生物化学指标结
果比较　结果见表１。重叠感染组患者的年龄、ＡＬＴ
和ＰＴＡ均低于 ＨＥＶ感染组患者，差异有统计学意
义（Ｚ＝－３．５８８、－２．０４４，ｔ′＝－６．７２０，Ｐ＜００５）。
２组患者性别构成、住院时间及 ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ、γ
ＧＧＴ、ＡＬＢ、ＡＦＰ、ＡＬＰ、ＦＢＧ和 ＣＨＯＬ水平比较差异
均无统计学意义（Ｐ＞００５）。
表１　２组患者一般临床资料及血生物化学指标比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｇｅｎｅｒａｌｃｌｉｎｉｃａｌｄａｔａａｎｄｂｌｏｏｄ
ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

临床参数
重叠感染组

（ｎ＝１２）
ＨＥＶ感染组
（ｎ＝７４）

χ２／Ｚ／ｔ′ Ｐ

性别

　　男／例 ８ ５７
０．１７０ ０．６８０　　女／例 ４ １７

年龄／岁 ５６．２５±１１．８１ ６９．３８±７．５４ －３．５８８ ０．００１
住院时间／ｄ ３６．２５±１６．１９ ４３．００±２６．１４ －０．４４３ ０．６５８
ＡＬＴ／（Ｕ·Ｌ－１） ４６０．０２±２３４．３２ ８５９．３５±２５６．４７ －２．０４４ ０．０４１
ＡＳＴ／（Ｕ·Ｌ－１） ４４６．７７±２３５．６１ ５６７．３２±２２１．８３ －０．５４２ ０．５８８
ＴＢＩＬ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） １７４．６６±８９．４６ ２１５．２１±９７．７８ －１．０５９ ０．２８９
ＤＢＩＬ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） １１０．４４±５７．３９ １２７．６１±６７．５９ －０．６７９ ０．４９７
γＧＧＴ／（Ｕ·Ｌ－１） １６３．９６±９８．２２ １８４．４４±９５．５９ －０．９６９ ０．３３３
ＡＬＢ／（ｇ·Ｌ－１） ２５．２４±２．９５ ３３．４５±４．５３ －１．７５８ ０．０７９
ＡＬＰ／（Ｕ·Ｌ－１） １８３．９２±９８．９５ １５６．６８±６２．１１ －０．２４２ ０．８０９
ＣＨＯＬ／（ｍｇ·Ｌ－１） ５９６．１０±２７４．００ ３４５．００±１５０．１０ －０．７９６ ０．４２６
ＦＢＧ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ６．０２±３．０６ ５．２６±１．６８ －０．１４４ ０．８８５
ＡＦＰ／（μｇ·Ｌ－１） ３２．５８±２９．７２ ６０．５６±３５．３７ －０．７０８ ０．４７９
ＴＢＡ／（μｍｏｌ·Ｌ－１） １３４．９９±９１．１０ １６２．５１±９８．５０ －０．９１７ ０．３５９
ＰＴＡ／％ ５３．４２±９．５１ ８３．５５±２５．２３ －６．７２０ ０．００１
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２．２　２组患者 Ｔ淋巴细胞亚群及免疫５项结果比
较　结果见表２。重叠感染组患者 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细
胞计数显著低于ＨＥＶ感染组，ＣＤ４＋Ｔ／ＣＤ８＋Ｔ显著
高于 ＨＥＶ感染组，差异有统计学意义 （Ｚ＝

－２．１７５、－２．０９１，Ｐ＜０．０５）。２组患者 ＣＤ３＋Ｔ淋
巴细胞计数、ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞计数及ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＧ、
Ｃ３、Ｃ４水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。

表２　２组患者Ｔ淋巴细胞亚群及免疫５项结果比较
Ｔａｂ．２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓａｎｄｆｉｖｅｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ （珔ｘ±ｓ）

组别 ｎ
ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞／

（×１０６Ｌ－１）

ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞／

（×１０６Ｌ－１）

ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞／

（×１０６Ｌ－１）
ＣＤ４＋Ｔ／ＣＤ８＋Ｔ

ＩｇＡ／

（ｇ·Ｌ－１）

ＩｇＭ／

（ｇ·Ｌ－１）

ＩｇＧ／

（ｇ·Ｌ－１）

Ｃ３／

（ｇ·Ｌ－１）

Ｃ４／

（ｇ·Ｌ－１）
重叠感染组 １２ ９６３．２０±４００．５３ ６２４．６０±３４３．７６ ２９４．８０±１１６．９４ ２．０１±０．６３ ３．５６±１．６２ ２．２２±１．００ １６．３４±３．５０ ０．７７±０．３０ ０．１６±０．０８
ＨＥＶ感染组 ７４ １３０２．６６±６８３．２８ ７３３．８８±４５８．９８ ５８０．５４±３３２．３２ １．４７±０．７９ ３．３２±１．４０ ２．２６±１．１２ １５．６２±４．２２ ０．６８±０．３１ １．０５±５．４９
Ｚ／ｔ′ －１．０６７ －０．２８２ －２．１７５ －２．０９１ ０．４４３ －０．４８７ ０．４７３ ０．７９５ －０．４７４
Ｐ ０．２８６ ０．７７８ ０．０３０ ０．０３７ ０．６６０ ０．６４２ ０．６３８ ０．４３１ ０．６３６

２．３　与ＨＢＶ重叠感染ＨＥＶ患者相关的多因素分
析　将年龄、ＡＬＴ、ＰＴＡ及 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞计数带
入多因素回归分析，结果显示（表３），ＰＴＡ与 ＨＢＶ

重叠感染 ＨＥＶ有相关性（ＯＲ＝１．０５６，９５％可信区
间为１００９～１．１０５，Ｐ＜００５）。

表３　与ＨＢＶ重叠ＨＥＶ感染患者相关的多因素分析
Ｔａｂ．３　ＬｏｇｉｓｔｉｃｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓｏｆｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｉｓｋｆａｃｔｏｒｓｆｏｒＨＢＶａｎｄＨＥＶｓｕｐｅｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

观测指标 Ｂ ＳＥ Ｗａｌｄ ｄｆ Ｓｉｇ Ｅｘｐ（Ｂ）
９５％可信区间
下限 上限

ＰＴＡ ０．０５４ ０．０２３ ５．４８３ １ ０．０１９ １．０５６ １．００９ １．１０５
常量 －０．９５９ １．３６４ ０．４９４ １ ０．４８２ ０．３８３

２．４　年龄、ＡＬＴ和ＰＴＡ与Ｔ淋巴细胞亚群及免疫
５项水平之间的相关性　结果见表４。Ｓｐｅａｒｍａｎ分
析结果表明，ＰＴＡ与 Ｃ３水平呈正相关（ｒ＝０３７，

Ｐ＜０．０５），ＰＴＡ与 ＩｇＡ水平呈负相关（ｒ＝－０．５３，
Ｐ＜０．０５），其他各指标之间无相关性（Ｐ＞０．０５）。

表４　年龄、ＡＬＴ和ＰＴＡ与Ｔ淋巴细胞亚群及免疫５项水平之间的相关性
Ｔａｂ．４　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎａｇｅ，ＡＬＴ，ＰＴＡａｎｄＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｕｂｓｅｔｓｏｒｆｉｖｅｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓ

ＰＴＡ ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞 ＣＤ４＋Ｔ／ＣＤ８＋Ｔ ＩｇＡ ＩｇＭ ＩｇＧ Ｃ３ Ｃ４ 年龄 ＡＬＴ
ＰＴＡ １．００
ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞 ０．１０ １．００
ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞 ０．１２ ０．８２ １．００
ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞 ０．１０ ０．８９ ０．５７ １．００
ＣＤ４＋Ｔ／ＣＤ８＋Ｔ －０．０２ －０．２３ ０．２５ －０．５８ １．００
ＩｇＡ －０．５３ａ ０．２１ ０．１７ ０．２８ －０．１０ １．００
ＩｇＭ －０．１０ ０．１４ ０．０９ ０．２３ －０．０７ －０．０５ １．００
ＩｇＧ －０．１２ －０．１３ ０．００ －０．１２ ０．１５ ０．４１ －０．０３ １．００
Ｃ３ ０．３７ａ ０．１４ ０．０９ ０．０６ －０．１１ －０．１８ －０．０７ －０．３５ １．００
Ｃ４ ０．１８ －０．０３ －０．１０ ０．００ －０．１９ －０．１４ －０．１７ －０．３０ ０．５２ １．００
年龄 －０．０３ ０．０７ ０．１８ ０．０９ ０．０２ ０．１８ －０．１２ ０．１９ －０．１３ ０．００ １．００
ＡＬＴ －０．０７ －０．０１ －０．１５ ０．０５ －０．１１ －０．０６ －０．１４ －０．０１ －０．３２ －０．２９ －０．１１ １．００

　　注：ａＰ＜０．０５。

３　讨论

我国ＨＢＶ感染者比例约为７．１８％，由于各类
型嗜肝病毒之间缺乏交叉免疫，ＨＢＶ感染者仍存在
重叠感染 ＨＥＶ的可能［６，１４１５］。机体免疫参与 ＨＢＶ
或ＨＥＶ感染的病程，但ＨＢＶ重叠感染ＨＥＶ患者机
体免疫状态的改变以及与ＨＢＶ重叠感染ＨＥＶ患者
相关的临床因素鲜有报道。本研究结果显示，ＨＢＶ
与ＨＥＶ重叠感染患者ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞计数显著低
于ＨＥＶ感染患者，ＰＴＡ水平降低与 ＨＢＶ重叠感染
ＨＥＶ独立相关。

ＨＢＶ与ＨＥＶ重叠感染患者的肝功能损害程度
可能重于 ＨＥＶ感染者。有研究报道，ＨＢＶ与 ＨＥＶ
重叠感染患者 ＴＢＩＬ和 ＡＬＴ水平明显高于 ＨＥＶ感
染患者，而 ＰＴ和 ＰＴＡ明显低于 ＨＥＶ感染者［１５］。

本研究结果显示，ＨＢＶ与 ＨＥＶ重叠感染组患者
ＰＴＡ水平明显低于 ＨＥＶ感染组，但是 ＡＬＴ水平低
于ＨＥＶ感染组，而ＴＢＩＬ水平与ＨＥＶ感染组比较差
异无统计学意义；该结果提示，与 ＡＬＴ和 ＴＢＩＬ比
较，ＰＴＡ更能持久反映肝功能损害的严重程度。

ＨＢＶ与ＨＥＶ重叠感染对患者肝功能的损害可
能与ＨＢＶ、ＨＥＶ感染类似，同样依赖于宿主免疫系
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统作用于肝细胞［１６１８］。有研究表明，ＨＥＶ感染者外
周血Ｔ淋巴细胞亚群计数显著高于无 ＨＥＶ感染
者［１９］。另有研究报道，与健康者比较，ＨＥＶ感染者
外周血 Ｔ淋巴细胞亚群在急性感染期和恢复期差
异并不显著［２０］。本研究中，ＨＢＶ与 ＨＥＶ重叠感染
患者 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞计数显著低于 ＨＥＶ感染患
者。为了进一步探讨ＨＢＶ重叠感染ＨＥＶ患者肝功
能损伤与机体免疫状态之间的关系，本研究选择了

年龄、ＡＬＴ和ＰＴＡ这３个最有可能反映重叠感染患
者特征的临床因素，进一步分析其与淋巴细胞亚群

及免疫５项水平之间的相关性，结果显示，ＰＴＡ与
Ｃ３水平呈正相关，与ＩｇＡ水平呈负相关。提示 ＰＴＡ
与体液免疫调节存在部分交叉，但其具体调节机制

有待于进一步研究。

综上所述，与ＨＥＶ感染患者相比，ＨＢＶ与ＨＥＶ
重叠感染患者 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞明显下降。ＰＴＡ与
ＨＢＶ重叠感染 ＨＥＶ密切相关，是重叠感染的独立
危险因素，提示针对 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞和 ＰＴＡ改善
肝细胞功能的治疗策略可能是此类患者临床治疗的

一种选择。同时应当注意，本研究也存在着不足，如

ＨＢＶ重叠感染 ＨＥＶ患者的病例数较少，重叠感染
前的基础免疫状态未进行评估，病程中机体免疫状

态的动态演变及其对病程转归的影响，仍值得进一

步研究。
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