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单纯ＨＢＶ感染和ＨＢＶＨＤＶ重叠感染者血清标志物的比较
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（东南大学附属第二医院检验科，江苏南京２１０００３）

　　摘　要：目的　通过比较单纯乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）和乙丁型肝炎病毒（ＨＢＶＨＤＶ）重叠感染的患者血清中ＡＬＴ、ＨＢＶＤＮＡ

及 ＨＢＶ血清学标志（ＨＢＶＭ）等的异同，了解 ＨＢＶ ＨＤＶ重叠感染特点，初步探讨 ＨＤＶ的致病机理。方法　 对９５例 ＨＢＶ

ＨＤＶ重叠感染的患者生物化学指标、肝炎病毒标志物等作统计分析，以１００例单纯 ＨＢＶ感染患者作为对照。结果　在９５例重

叠感染者中，慢性乙型肝炎发生率最高，占６６．３２％，肝硬化次之。按ＨＢＶＤＮＡ载量分类，两者差异无统计学意义（犘＞０．０５），重

叠感染组 ＡＬＴ异常率与 ＨＢＶＤＮＡ 呈正相关（狉＝０．９０，犘＜０．０５）。重叠感染组以 ＨＢｅＡｇ阴性模式为主（犘＜０．０５），按

ＨＢｓＡｇ＞２５０ＩＵ／ｍＬ统计，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；按ＨＢｓＡｇ＞２５０ＩＵ／ｍＬ且ＨＢｅＡｇ＞１Ｓ／ＣＯ统计时，单纯ＨＢＶ组高

于重叠感染组 （犘＜０．０５）。ＨＢｃＡｂＩｇＭ阳性率在重叠感染组中明显高于单纯 ＨＢＶ感染（犘＜０．０５）。结论　乙、丁型肝炎病毒

重叠感染在慢性 ＨＢＶ中的发生率高。随着 ＨＢＶ病毒ＤＮＡ数量的增加，肝功能的异常率也增高，ＨＤＶ感染能抑制 ＨＢｅＡｇ表

达，重叠感染组中 ＨＢｃＡｂＩｇＭ阳性率高，可能与慢性乙型肝炎病情加重反复有关。
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　　丁型肝炎病毒（ＨＤＶ）内部由 ＨＤＶ基因组（犚犖犃）和丁型

肝炎病毒抗原（ＨＤＶＡｇ）组成，ＨＤＶ颗粒外部包绕有一层来

自感染 ＨＢＶ宿主的 ＨＢｓＡｇ。ＨＤＶ的研究进展比较快，ＨＤＶ

对肝细胞有直接细胞毒作用，可直接损伤肝细胞。ＨＤＶ的感

染率也比较高，国内一些地方高达９．５％
［１］。ＨＤＶ对 ＨＢＶ复

制有无影响，如果有影响，是如何影响的，本文拟从一些生化、

ＨＢＶ感染标志物等指标对合并 ＨＤＶ感染的血清进行统计研

究，初步探讨 ＨＤＶ感染患者的血清学变化及可能致病机理。

１　资料与方法

１．１　一般资料　９５例乙丁型肝炎病毒（ＨＢＶＨＤＶ）重叠感染

病例均为江苏省传染病医院２０１０年１０月至２０１３年３月期间

住院病人，男性６８例，女性２７例。年龄１９～８１岁，其中慢性

ＨＢＶ感染６３例（６６．３２％），肝硬变２１例（２２．１１％），肝癌５例

（５．２６％），急性 ＨＢＶ感染６例（６．３１％）。诊断标准按照２０００

年全国传染病、寄生虫病学术会议讨论修订的病毒性肝炎诊断

标准、单纯ＨＢＶ感染１００例作为对照，男性７６例，女性２４例。

年龄１２～７２岁，其中慢性ＨＢＶ感染６７例（６７．００％），肝硬变

２４例（２４．００％），急性 ＨＢＶ 感染５例（５．００％），肝癌４例

（４．００％）。均排除甲、丙、戊、庚型病毒型肝炎。

１．２　检测方法及仪器　（１）ＨＢＶＤＮＡ定量采用ＰＣＲ反应

法，由上海科华公司提供试剂盒，ＰＣＲ 仪为罗氏４８０。（２）

ＨＤＶ抗体和 ＨＤＶ抗原检测试剂盒为北京贝尔生物工程有限

公司生产。方法分别为酶联免疫捕获法和双抗体夹心法。（３）

ＨＢＶＭ及 ＨＢＶ病毒核心抗体ＩｇＭ诊断试剂盒均由英科新创
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（厦门）科技有限公司生产，方法为酶联免疫捕获法。仪器为

ＭｉｃｒｏｌａｂＳＴＡＲＩＶＤＥＬＩＳＡ和ＦＡＭＥ。（４）ＨＢＶ感染病毒表

面抗原定量测定试剂盒及ｅ抗原定量测定试剂盒均由雅培贸

易（上海）有限公司提供，方法为化学发光微粒子免疫检测法，

仪器为ＡＲＣＨＩＴＥＣＴＩ２０００。（５）丙氨酸氨基转移酶测定试剂

盒为北京莱帮生物技术有限公司提供，方法为ＩＦＣＣ速率法。

仪器为 ＨＩＴＡＣＨＩ７６００。

１．３　统计学方法　使用ＳＰＳＳ１７．０统计软件分析，采用χ
２ 检

验、直线回归分析和区间估计，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　病例基本情况　９５例 ＨＢＶＨＤＶ重叠感染病例，ＨＤＶ

抗原和 ＨＤＶ抗体两者均有一项血清学标志物阳性，判断为

ＨＤＶ感染。其中，以慢性 ＨＢＶ 合并 ＨＤＶ 感染为主，占

６６．３２％，ＨＢＶ肝硬化合并 ＨＤＶ感染次之，占２２．１１％。

２．２　单纯 ＨＢＶ和重叠感染与 ＨＢＶＤＮＡ载量病例数比较　

检测单纯 ＨＢＶ 和 ＨＤＶ 肝炎中 ＨＢＶ ＤＮＡ 定量，将 ＨＢＶ

ＤＮＡ载量分成六个组，经χ
２ 检验，除 ＨＢＶＤＮＡ载量为１０６

组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），其余载量组差异均无统计

学意义（犘＞０．０５），见表１。

２．３　单纯 ＨＢＶ和重叠感染中 ＨＢＶＤＮＡ定量与肝功能异常

率和ＡＬＴ数值之间的相关性　利用回归相关中的直线回归

分析和区间估计统计分析，单纯 ＨＢＶ组肝功能中 ＡＬＴ异常

率与 ＨＢＶＤＮＡ载量间无相关性（狉＝０．７８，犘＞０．０５），但与

ＡＬＴ的数值正相关（狉＝０．９４，犘＜０．０５）；重叠感染组肝功能

中ＡＬＴ异常率与载量间正相关（狉＝０．９０，犘＜０．０５），但与

ＡＬＴ数值无相关性（狉＝０．４８，犘＞０．０５），见表２。

表１　　单纯 ＨＢＶ和重叠感染 ＨＢＶＤＮＡ定量病例数比较

ＨＢＶＤＮＡ载量

（ｃｐｓ／ｍＬ）

单纯 ＨＢＶ

［狀（％）］

重叠感染

［狀（％）］
χ
２ 犘

１０７～１０８ ２５（２５．００） １９（２０．００） ０．４３ ＞０．０５

１０６～＜１０７ １１（１１．００） ２１（２２．１０） ４．３８ ＜０．０５

１０５～＜１０６ １７（１７．００） １７（１７．８９） ０．０３ ＞０．０５

１０４～＜１０５ １４（１４．００） １２（１２．６３） ０．０８ ＞０．０５

１０３～＜１０４ １３（１３．００） １２（１２．６３） ０．０１ ＞０．０５

１０２～＜１０３ ２０（２０．００） １４（１４．７４） ０．９４ ＞０．０５

表２　　单纯 ＨＢＶ、重叠感染 ＨＢＶＤＮＡ定量分别与肝功能异常率和ＡＬＴ数值之间的相关性

ＨＢＶＨＤＶ载量

（ｃｐｓ／ｍＬ）

单纯 ＨＢＶ感染（狀＝１００）

狀 ＡＬＴ异常率（％） ＡＬＴ（狓±狊，Ｕ／Ｌ）

重叠感染（狀＝９５）

狀 ＡＬＴ异常率（％） ＡＬＴ（狓±狊，Ｕ／Ｌ）

１０７～１０８ ２５ ９２．００ ６３２．５３±１１６８．０８ １９ ８９．４７ ２５３．７６±２１１．８１

１０６～＜１０７ １１ ６３．６４ ３８４．２９±２８７．０１ ２１ ７６．１９ １９２．５２±２８１．４３

１０５～＜１０６ １７ ８２．３５ ４５１．３６±５６６．３３ １７ ７０．５９ ２４６．２９±４１１．７５

１０４～＜１０５ １４ ７１．４３ ２１７．２１±１９６．４９ １２ ６６．６７ １８６．６１±２５７．４０

１０３～＜１０４ １３ ４６．１５ １２０．５２±９８．１７ １２ ６６．６７ ２５６．９３±１６５．５０

１０２～＜１０３ ２０ ５５．００ １０６．７６±１１０．６１ １４ ６４．２９ １４６．６０±９６．４３

犘值 ＞０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５ ＞０．０５

２．４　单纯 ＨＢＶ感染和重叠感染 ＨＢＶ Ｍ 模式ｅ抗原比较　

大三阳类和小三阳类的比率，单纯 ＨＢＶ 组为５２．００％和

４８．００％，重叠感染组分别为２８．４２％和７１．５８％，经χ
２ 检验，

两组病例差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表３。

表３　　单纯 ＨＢＶ和重叠感染 ＨＢＶＭ模式

　　　ｅ抗原的比较［狀（％）］

ＨＢＶＭ模式 单纯ＨＢＶ（狀＝１００） 重叠感染（狀＝９５） χ
２ 犘

１３５／１３４５／１２３５

１４５／１２４５

５２（５２．００）

４８（４８．００）

２７（２８．４２）

６８（７１．５８）

１１．２４

１１．２４

＜０．０５

＜０．０５

　　（１）１、ＨＢｓＡｇ；２、抗 ＨＢｓ；３、ＨＢｅＡｇ；４、抗 ＨＢｅ；５、抗 ＨＢｃ。（２）

１３５／１３４５／１２３５为ｅ抗原阳性；１４５／１２４５为ｅ抗原阴性。

表４　　单纯 ＨＢＶ和重叠感染组比较［狀／狀（％）］

项目 单纯ＨＢＶ 重叠感染 χ
２ 犘

ＨＢｓＡｇ＞２５０ＩＵ／ｍＬ ７６／１００（７６．００） ７７／９５（８１．０５） ０．７４ ＞０．０５

ＨＢｓＡｇ＞２５０ＩＵ／ｍＬ

且ＨＢｅＡｇ＞１Ｓ／ＣＯ
４２／７６（５５．２６） ２１／７７（２７．２７） １２．３７ ＜０．０５

ＨＢｃＡｂＩｇＭ阳性 １０／１００（１０．００） ３６／９５（３７．８９） ２１．０３ ＜０．０５

２．５　化学发光法比较两组中 ＨＢｓＡｇ＞２５０ＩＵ／ｍＬ，ＨＢｅＡｇ＞

１Ｓ／ＣＯ及 ＨＢｃＡｂＩｇＭ阳性的差异。经χ
２ 检验，当 ＨＢｓＡｇ＞

２５０ＩＵ／ｍＬ 时，两 组 差 异 无 统 计 学 意 义 （犘＞０．０５）；当

ＨＢｓＡｇ＞２５０ＩＵ／ｍＬ且 ＨＢｅＡｇ＞１Ｓ／ＣＯ时，两组差异有统计

学意义（犘＜０．０５）；ＨＢｃＡｂＩｇＭ 在重叠感染中的阳性率明显

高于单纯 ＨＢＶ，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表４。

３　讨　　论

ＨＤＶ感染病毒是一种缺陷病毒，典型的 ＨＤＶ病毒感染

人类一般是和 ＨＢＶ共存于患者体内，尤其以慢性 ＨＢＶ为主，

肝硬化次之［２］。国内外也有一些报导中阐述 ＨＢｓＡｇ阴性或

ＨＢＶＭ阴性血清中检出 ＨＤＶ标志
［３４］。本研究显示，ＨＤＶ

病毒以和慢肝合并感染为主，且也存在 ＨＤＶ和丙肝、酒精肝、

自免肝合并感染及单独感染，这与上述报道一致。可能的原

因：（１）ＨＤＶ抑制了 ＨＢＶ的复制，使 ＨＢＶ消失，低于目前的

检测下限；（２）检测的时间为疾病的恢复期，ＨＤＶＭ较 ＨＢｓＡｇ

退后消失，后转阴；（３）少数 ＨＤＶ可独立完成病毒复制和表

达［５］。

ＨＤＶ对 ＨＢＶ复制与表达是否有抑制作用，文献报道结

果不一［６８］。本文通过ＰＣＲ法定量 ＨＢＶＨＤＶ，并分为五个载

量水平，两组大多数无显著性差异（犘＞０．０５），这与张建良

等［９］报道一致，但机体在感染 ＨＤＶ后肝功能的异常率却随着

病毒的增加而呈正相关，表明 ＨＤＶ感染后随着 ＨＢＶ病毒量

的增加，肝功能也更容易异常，可见 ＨＤＶ对肝细胞有严重的

破坏作用。有研究发现慢性 ＨＢＶ感染重叠 ＨＤＶ后，ＨＢｅＡｇ

的血清水平下降，以小三阳为主要模式［１０１１］，本文从定性和定

量的角度证明结果符合上述观点。单纯 ＨＢＶＭ 的模式中以

大三阳为主，而重叠感染的模式中以小三阳为主，这说明重叠

感染后病毒间相互干扰现象可能影响了 ＨＢＶ复制，促使感染
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者由大三阳转为小三阳，更趋向ｅ抗原阴性。两组在ＨＢｓＡｇ＞

２５０ＩＵ／ｍＬ且 ＨＢｅＡｇ＞１Ｓ／ＣＯ中，重叠感染组阳性率明显低

于单纯 ＨＢＶ组。本文从定性和定量的角度充分证明 ＨＤＶ感

染后 ＨＢＶ病毒复制受到抑制，这与颜卫荣
［１２］报道的一致。

根据病程长短，丁型肝炎分为急性和慢性，其中，急性肝炎

分为联合感染和重叠感染。前者指同时感染同一人，ＨＢｃＡｂ

ＩｇＭ 可呈阳性，后者指在 ＨＢＶ 的基础上感染 ＨＤＶ。慢性

ＨＤＶ多由重叠感染发展而来，因为联合感染和重叠感染的预

后有别，所以如何区别很关键，除了临床症状、体征等以外，另

一个重要指标就是 ＨＢｃＡｂＩｇＭ，如果急性期 ＨＢｃＡｂＩｇＭ 阳

性，则判断为联合感染，反之，为重叠感染。本文重叠感染的病

例大多数为慢性 ＨＢＶ合并 ＨＤＶ，ＨＢｃＡｂＩｇＭ 在重叠感染中

的阳性率明显高于单纯 ＨＢＶ，说明可能是重叠感染时慢性肝

炎患者更容易病情加重反复有关，具体原因还有待讨论。
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０．０１７），提示ＣⅣ与 ＨＢＶＤＮＡ有一定相关性，可以间接反映

肝损害程度以及病毒复制水平。病毒不同水平复制状态下血

清肝纤维化指标间差异没有显著性，说明病毒复制程度与肝纤

维化程度不是一致的，也就是说病毒复制程度越高肝脏的纤维

化程度不一定就越高。可能的原因有二：其一，病毒复制不是

病理损伤的唯一因素，还应考虑机体的免疫病理因素，病毒的

持续存在及复制只是机体免疫损伤的启动因子；其二，病毒复

制与肝纤维化反映了疾病过程和发病机制的不同阶段，比如在

免疫耐受期，病毒复制活跃但肝脏损伤不明显，而在免疫清除

期，肝脏炎症活动严重，部分病毒被清除，可血清 ＨＢＶＤＮＡ

水平却不高，与本研究结果一致。

本文结果表明兰州地区 ＨＢＶ感染者在 ＨＢＶＤＮＡ低复

制期 ＨＡ高于正常值的患者应尽早开始抗肝纤维化治疗。通

过探讨兰州地区慢乙肝患者肝纤维化四项血清学指标水平和

ＨＢＶＤＮＡ数值特点，说明慢性乙型肝炎患者在抗病毒治疗的

过程中也应加强抗纤维化的治疗。
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［８］ＳａｌｌｅｓＮ，ＤｕｓｓａｒａｔＰ，ＦｏｕｃｈｅｒＪ，ｅｔａｌ．Ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆ

ｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｂｙｔｒａｎｓｉｅｎｔｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙａｎｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｍａｒｋｅｒｓｉｎ

ｅｌｄｅｒｌｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＣｌｉｎＢｉｏｌ，２００９，２（３３）：１２６

１３２．

［９］ 邵健，董翠英．ＨＢＶ 携带者血清 ＨＡ、ＰＣⅢ、ＣⅣ、ＬＮ 水平分析

［Ｊ］．放射免疫学杂志，２００５，１８（５）：３７１３７２．

［１０］孙亚琴，李东红，张崇芳，等．病毒性肝炎患者血清中肝纤维化标

志物的联合测定［Ｊ］．中国实验诊断学，２００８，２２（８）：１０２２１０２３．

［１１］李杰，陈茂伟，周怡，等．早期肝纤维化外周血清标志物筛选的初

步研究［Ｊ］．内科，２０１１，１（５）：９１１．

［１２］岳晓粉，陆伟，侯伟，等．肝脏炎症及胆红素对ＦｉｂｒｏＳｃａｎ诊断慢

乙肝肝纤维化的影响［Ｊ］．天津医药，２０１３，５（３）：４２６４２９．

（收稿日期：２０１４０２１１）
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