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　　由于乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）、丙型肝炎病毒

（ＨＣＶ）与人免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）有相似的感染途

径（如输血或血制品、静脉注射毒品、性接触、母婴垂

直传播等），使它们间合并感染有逐年升高趋势。一

方面，ＨＩＶ感染可以改变ＨＢＶ、ＨＣＶ感染的自然

病程，加速肝病的慢性化、纤维化、癌变，促进肝炎重

症化；另一方面，ＨＢＶ、ＨＣＶ感染可加速获得性免

疫缺陷综合征（ＡＩＤＳ）病程，由 ＨＩＶ 合并感染

ＨＢＶ、ＨＣＶ等慢性肝脏疾病已成为ＡＩＤＳ死亡的

主要因素之一［１］。为了解ＨＢＶ、ＨＣＶ、ＨＩＶ间合并

感染患者血清白细胞介素１８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１８，ＩＬ

１８）、血管内皮生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、转化生长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒ

ｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）含量变化，我们进

行了如下研究。

１　对象与方法

１．１　研究对象　２００５年９月—２０１０年３月在本院

就诊的ＨＢＶ、ＨＣＶ、ＨＩＶ间合并感染患者９９例，其

中男性６１例，女性３８例；年龄１８～６２岁，平均３３．５２

岁。９９例患者，按不同感染模式分类：ＨＢＶ＋ＨＣＶ

感染４２例，占４２．４２％；ＨＩＶ＋ＨＢＶ感染１８例，占

１８．１８％；ＨＩＶ＋ＨＣＶ感染２６例，占２６．２６％；ＨＩＶ＋

ＨＢＶ＋ＨＣＶ感染１３例，占１３．１３％。同时从单纯

ＨＢＶ感染患者中随机抽取３０例作为单纯ＨＢＶ感

染对照，其中男性２４例，女性６例；年龄２０～６７岁，

平均４１．４５岁。同时从单纯ＨＣＶ感染患者中随机

抽取３０例作为单纯 ＨＣＶ感染对照，其中男性１１

例，女性１９例；年龄３１～６７岁，平均４５．６７岁。

１．２　检测方法　采集患者空腹静脉血５ｍＬ，所有

标本在１ｈ内经４０００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ后取血清，

保存于－８０℃冰箱内待检。采用酶联免疫吸附试验

（ＥＬＩＳＡ）法检测ＩＬ１８、ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１，其中ＩＬ

１８、ＶＥＧＦ试剂盒购自深圳晶美公司，ＴＧＦβ１试剂

盒购自上海森雄公司；同时采用全自动生化分析仪

检测血清丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸转氨酶

（ＡＳＴ）、γ谷氨酰转肽酶（ＧＧＴ）的含量，ＡＬＴ、

ＡＳＴ、ＧＧＴ试剂盒购自北京利德曼生化有限公司，

检测设备为ＢＥＣＫＭＡＮＣＸ４全自动生化分析仪

（美国ＢＥＣＫＭＡＮ公司）。以上操作均严格按照试

剂盒和仪器操作说明书进行，检测均在告知患者及

其家属并签署《知情同意书》的前提下进行。同时从

健康体检人群中随机抽取３０例作为对照组，其中男

性１８例，女性１２例；年龄１８～６５岁，平均３７．６４

岁；进行ＩＬ１８、ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１检测。

１．３　统计方法　应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件包对数据

进行统计学分析，数据以狓±狊表示；组间比较，采用狋

检验和μ检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＨＢＶ、ＨＣＶ、ＨＩＶ间合并感染患者血清ＡＬＴ、

ＡＳＴ、ＧＧＴ含量　见表１。ＨＢＶ、ＨＣＶ、ＨＩＶ间合并

感染患者血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ含量以ＨＢＶ＋ＨＣＶ

＋ＨＩＶ感染模式最高，ＨＢＶ＋ＨＣＶ感染模式最低。

表１　ＨＢＶ、ＨＣＶ、ＨＩＶ间合并感染患者血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ含量比较（Ｕ／Ｌ）

犜犪犫犾犲１　ＳｅｒｕｍＡＬＴ，ＡＳＴ，ａｎｄＧＧＴｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＢＶ／ＨＣＶ／ＨＩＶｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ（Ｕ／Ｌ）

　　　Ｇｒｏｕｐｓ Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ ＡＬＴ ＡＳＴ ＧＧＴ

　ＨＢＶ＋ＨＣＶ＋ＨＩＶ １３ １１２．３５±２６．１７△ １２６．４２±３４．２４△ １４２．６３±４０．１２△

　ＨＢＶ＋ＨＩＶ １８ ８５．２４±１８．２３▲ ９２．３８±２１．１８▲ ９８．１４±３３．２５▲

　ＨＣＶ＋ＨＩＶ ２６ ７９．３２±１４．５６☆ ８６．９８±１６．６５☆ ９２．２４±２１．３２☆

　ＨＢＶ＋ＨＣＶ ４２ ６９．４２±１７．４２★ ７７．６７±１１．６６★ ８１．２０±１８．２６★

　　ＡＬＴ，ＡＳＴ，ＧＧＴ：☆ｖｓ★，狋＝２．４６，２．７１，３．０７，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，犘＜０．０５ｆｏｒｅａｃｈ；▲ｖｓ☆：狋＝１．２０，１．８２，０．７２，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，犘＞０．０５ｆｏｒ

ｅａｃｈ；△ｖｓ▲，☆，★：狋＝３．４１，３．４２，３．６０，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；狋＝５．０９，４．２１，５．１５，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；狋＝６．８５，７．９８，７．７６，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，犘＜０．０１ｆｏｒｅａｃｈ
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２．２　不同性别ＨＢＶ、ＨＣＶ、ＨＩＶ间合并感染患者

血清ＩＬ１８、ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１含量　见表２。不同性

别ＨＢＶ、ＨＣＶ、ＨＩＶ间合并感染患者血清ＩＬ１８、

ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１含量比较，差异均无统计学意义（均

犘＞０．０５）。

表２　不同性别ＨＢＶ、ＨＣＶ、ＨＩＶ间合并感染患者血清ＩＬ１８、ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１含量比较

犜犪犫犾犲２　ＳｅｒｕｍＩＬ１８，ＶＥＧＦ，ａｎｄＴＧＦβ１ｌｅｖｅｌｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｓｅｘｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＨＢＶ／ＨＣＶ／ＨＩＶｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

Ｓｅｘ Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ ＩＬ１８（ｐｇ／Ｌ） ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍＬ） ＴＧＦβ１（μｇ／Ｌ）

Ｍａｌｅ ６１ ２３６．１７±７４．７２ ２５１．１６±９７．１２ ２４３．０２±８１．２６

Ｆｅｍａｌｅ ３８ ２５４．３１±８７．２２ ２３２．６４±８１．３４ ２２８．５５±７２．２３

狋 　１．０９ 　０．９８ 　０．９０

犘 ＞０．０５ ＞０．０５ ＞０．０５

２．３　不同感染模式患者血清ＩＬ１８、ＶＥＧＦ、ＴＧＦ

β１含量　见表３。ＨＢＶ、ＨＣＶ、ＨＩＶ间合并感染患

者血清ＩＬ１８、ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１含量以ＨＢＶ＋ＨＣＶ

＋ＨＩＶ感染模式最高，ＨＢＶ＋ＨＣＶ感染模式最

低。

表３　不同感染模式患者血清ＩＬ１８、ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１含量比较

犜犪犫犾犲３　ＳｅｒｕｍＩＬ１８，ＶＥＧＦ，ａｎｄＴＧＦβ１ｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｏｄｅｓｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎ

　　　Ｇｒｏｕｐｓ Ｎｏ．ｏｆｃａｓｅｓ ＩＬ１８（ｐｇ／Ｌ） ＶＥＧＦ（ｐｇ／ｍＬ） ＴＧＦβ１（μｇ／Ｌ）

　ＨＢＶ＋ＨＣＶ＋ＨＩＶ １３ ３１２．４４±４５．２４△ ３２６．４３±５１．２４△ ２８３．５１±４９．２７△

　ＨＢＶ＋ＨＩＶ １８ １８４．１６±３６．２５▲ １９４．３８±４５．３５▲ １６１．０６±４１．７４▲

　ＨＣＶ＋ＨＩＶ ２６ ２２４．３２±３４．３７☆ ２５７．７２±４７．７２☆ ２０４．１１±４３．２８☆

　ＨＢＶ＋ＨＣＶ ４２ １２９．４４±２７．６２★ １４７．６７±４１．２２★ １２０．４７±３０．２３★

　ＨＢＶ ３０ ９８．７７±２３．３６○ １１２．２４±３９．４６○ ９４．５３±２３．５４○

　ＨＣＶ ３０ ９５．２８±２４．１８● １１８．６９±４０．０４● ９８．２７±２４．１９●

　Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ ３０ ６２．４７±１８．２５ ８９．２１±３１．５５ ６６．７８±１９．２１

　犉 　７．１４ 　７．５２ 　６．１７

　犘 ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　　Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｖｓｔｈｅｏｔｈｅｒｇｒｏｕｐｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，犘＜０．０１ｆｏｒｅａｃｈ；△，▲，☆，★ｖｓ○，●，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，犘＜０．０１ｆｏｒｅａｃｈ；ｅｖｅｒｙｔｗｏｏｆ△，▲，

☆，★ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，犘＜０．０１ｆｏｒｅａｃｈ；○ｖｓ●，犘＞０．０５ｆｏｒｅａｃｈ

２．４　相关性分析　将ＨＢＶ、ＨＣＶ、ＨＩＶ间合并感

染按ＨＢＶ＋ＨＣＶ、ＨＣＶ＋ＨＩＶ、ＨＢＶ＋ＨＩＶ、ＨＢＶ

＋ＨＣＶ＋ＨＩＶ 的模式顺序对患者血清ＩＬ１８、

ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１含量与其相应的肝功能指标ＡＬＴ、

ＡＳＴ、ＧＧＴ 含量进行相关性分析：血清ＩＬ１８、

ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１均分别与ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ含量呈

正相关（狉值分别为：０．６６７、０．６５２、０．６７２；０．６４３、

０．６１８、０．６２３；０．７１２、０．６７３、０．７０５）。

３　讨论

ＨＢＶ对肝细胞的损伤是细胞免疫反应造成

的［２］；ＨＣＶ对肝细胞的损害与机体对病毒的免疫应

答有关［３］；单纯 ＨＩＶ感染者的肝脏损伤呈非特异

性，ＨＢＶ、ＨＣＶ与ＨＩＶ合并感染后可使机体免疫

系统破坏加重，引发细胞免疫反应紊乱，从而加重患

者的肝损害［４］。ＨＢＶ、ＨＩＶ合并感染后，ＨＩＶ可使

乙型肝炎慢性化率增高，而血清抗 ＨＢｅ及抗 ＨＢｓ

转换率降低，使合并感染者肝纤维化进程加速，肝衰

竭、肝硬化及肝癌发生率更高［５］，同时也加快 ＨＩＶ

感染发展为ＡＩＤＳ的进程。ＨＩＶ、ＨＣＶ合并感染

中，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞及淋巴细胞表面ＣＤ４５ＲＡ表

达下降，其主要因素可能是 ＨＩＶ感染后ＣＤ４５ＲＡ

表达下降，导致ＣＤ４５Ｒ０持续产生，其抑制诱导作用

被削弱，使得体内容易产生Ｆａｓ介导的细胞凋亡
［６］。

ＩＬ１８是一种多效能细胞因子，参与宿主免疫

应答，在宿主防御和炎症反应中起重要作用，并与肝

脏的炎症程度相关［７］；血清ＩＬ１８升高与疾病严重

程度密切相关，其随肝细胞损伤程度加重而升高［８］。

ＶＥＧＦ是一种对血管内细胞有特异高效性的促有

丝分裂因子，其主要生物功能为［９］：（１）促进内皮细

胞增殖、迁移，促进血管形成；（２）增加血管通透性；

（３）抑制内皮细胞凋亡，损伤组织新生血管的形成，

在微循环的重建中起非常重要的作用。有研究［１０］
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表明，随着肝纤维化程度的加重，ＶＥＧＦ的表达强

度逐渐增高。ＴＧＦβ１主要由肝星状细胞和库普弗

细胞产生，可促肝间细胞合成Ⅲ、Ⅳ等多种胶原蛋

白、非胶原蛋白和多糖等，并抑制胶原酶及基质金属

蛋白酶降解胶原，从而导致肝硬化的发展。ＴＧＦβ１

在肝硬化过程中抑制肝细胞ＤＮＡ合成，从而对肝

细胞再生起抑制作用［１１］；且肝纤维化愈重，血清中

ＴＧＦβ１水平愈高
［１２］。

本组 ＨＢＶ、ＨＣＶ、ＨＩＶ间合并感染患者血清

ＩＬ１８、ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１ 水平比单纯 ＨＢＶ和 ＨＣＶ

感染以及正常对照组要显著升高（犘＜０．０１），说明

ＨＢＶ、ＨＣＶ与ＨＩＶ合并感染加重了肝细胞损伤程

度和肝纤维化程度。ＨＢＶ、ＨＣＶ与ＨＩＶ合并感染

也进一步加重了ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者的细胞免疫功能

损伤，本研究中ＨＢＶ、ＨＣＶ、ＨＩＶ间合并感染患者

肝功能生化指标ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ含量以ＨＢＶ＋

ＨＣＶ＋ＨＩＶ 感染模式者最高，也证明了此点。

ＨＢＶ、ＨＣＶ、ＨＩＶ间合并感染可导致患者血清ＩＬ

１８、ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１ 含量发生变化，其中以 ＨＢＶ、

ＨＣＶ、ＨＩＶ合并感染为甚，其次为ＨＣＶ与ＨＩＶ合

并感染，这实际上是在它们间相互影响的基础上形

成。本组研究结果显示，血清ＩＬ１８、ＶＥＧＦ、ＴＧＦ

β１水平与性别无关，但与相应患者的肝功能生化指

标ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ含量呈正相关，可能是由于血

清ＩＬ１８、ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１含量升高，导致肝脏的炎

症程度和肝纤维化程度加重，从而引起血清ＡＬＴ、

ＡＳＴ、ＧＧＴ含量升高。由于本组研究病例有限，故

对于 ＨＢＶ、ＨＣＶ、ＨＩＶ间合并感染患者血清ＩＬ

１８、ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１ 升高的机制还有待进一步深入

研究。但是检测ＨＢＶ、ＨＣＶ、ＨＩＶ间合并感染患者

血清ＩＬ１８、ＶＥＧＦ、ＴＧＦβ１含量，对感染者病情的

评价有一定意义。
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（上接第３０７页）

３．３．５　加强各部门之间的协调与配合　医疗废物

管理是一项多环节相扣，多部门配合的社会性工

作［６］。需环保、卫生、医院、社区公民等共同参与，共

同监管。为了保证各项措施的落实，将废物管理工

作纳入全面质量管理体系中，及时反馈整改，持续质

量改进，以真正达到《医疗废物管理条例》在基层医

院贯彻落实的目的。
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