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［摘　要］　目的　了解慢性乙型肝炎患者重叠感染甲型或戊型肝炎对其肝功能及病情转归的影响。方法　收集

慢性乙型肝炎重叠甲型肝炎（慢乙肝＋甲肝组）患者４５例、慢性乙型肝炎重叠戊型肝炎（慢乙肝＋戊肝组）患者４７

例和单纯慢性乙型肝炎（慢乙肝组）患者６０例进行对比分析。应用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测乙型肝炎病毒

（ＨＢＶ）标志物及抗ＨＡＶＩｇＭ、抗ＨＥＶＩｇＭ，荧光定量聚合酶链反应 （ＦＱＰＣＲ）法检测ＨＢＶ载量，同时检测肝功

能和凝血酶原时间。结果　慢乙肝＋戊肝组患者的总胆红素、转氨酶增高，清蛋白下降，总胆红素、转氨酶恢复正

常时间和凝血酶原时间延长，重型肝炎发病率及病死率均显著高于慢乙肝＋甲肝组和慢乙肝组（犘＜０．０５）。慢乙

肝＋甲肝组患者的总胆红素、转氨酶增高，总胆红素、转氨酶恢复正常时间较慢乙肝组显著延长（犘＜０．０５），但两组

的清蛋白下降、凝血酶原时间延长、重型肝炎发病率及病死率差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　甲型肝炎重叠

感染对慢性乙型肝炎的转氨酶、胆红素有一定影响；戊型肝炎重叠感染对慢性乙型肝炎的肝功能及其预后均有严

重的影响。
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［ＣｈｉｎＩｎｆｅｃｔＣｏｎｔｒｏｌ，２０１３，１２（４）：２７８－２８０，２８４］

　　２００６年我国乙型肝炎流行病学调查表明，全国

１～５９岁一般人群乙型肝炎表面抗原（ＨＢｓＡｇ）携带

率为７．１８％
［１］。部分慢性乙型肝炎患者病程中会

出现重叠其他病毒感染，如甲型肝炎病毒（ＨＡＶ）和

（或）戊型肝炎病毒（ＨＥＶ）感染等
［１］。临床观察发

现，肝炎病毒重叠感染患者的病情重、病程长。为探

索甲型或戊型肝炎重叠感染对慢性乙型肝炎患者病

情及预后的影响，我们对２００９年１０月—２０１１年１０

月收治的同时期的单纯慢性乙型肝炎（简称慢乙肝

组）、慢性乙型肝炎重叠甲型肝炎（简称慢乙肝＋甲

肝组）、慢性乙型肝炎重叠戊型肝炎（简称慢乙肝＋

戊肝组）共１５２例患者进行回顾性对比分析，其结果

如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取确诊为慢性乙型肝炎的住院

患者１５２例，根据感染类型的不同，分为３组：慢乙

肝组６０例，慢乙肝＋甲肝组４５例，慢乙肝＋戊肝组

４７例，均为同期住院患者。慢乙肝组，男３９例，女

２１例；年龄１９～７０岁，平均（４３．６２±１５．８５）岁。慢

乙肝＋甲肝组，男３０例，女１５例；年龄１６～５５岁，

平均（３７．３３±１６．５４）岁。慢乙肝＋戊肝组，男３２

例，女１５例；年龄２２～７２岁，平均（４６．１７±２１．８３）

岁。３组患者年龄、性别比较，差异均无统计学意义

（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　诊断标准　慢性乙型肝炎、甲型肝炎及戊型肝

炎诊断均符合《病毒性肝炎防治方案》中的诊断标

准［２］。重型肝炎诊断符合２００６年肝衰竭诊疗指

南［３］。慢乙肝＋甲肝感染的诊断标准：有慢性乙型

肝炎的诊断依据，同时本次呈急性肝炎发作，血清抗

ＨＡＶＩｇＭ阳性；慢乙肝＋戊肝感染的诊断标准：有

慢性乙型肝炎的诊断依据，同时本次呈急性肝炎发

作，血清抗ＨＥＶＩｇＭ阳性。

１．３　排除标准　排除乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）携带者

以及合并酒精性肝病、药物性肝病、中毒性肝病、自

身免疫性肝病、脂肪肝、代谢性肝病、肝炎肝硬化、原

发性肝癌及感染其他病毒的患者。

１．４　检测方法　ＨＢｓＡｇ、乙型肝炎表面抗体（抗

ＨＢｓ）、乙型肝炎ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）、乙型肝炎ｅ抗体

（抗 ＨＢｅ）、乙型肝炎核心抗体（抗 ＨＢｃ）、抗 ＨＥＶ

ＩｇＭ及抗ＨＡＶＩｇＭ检测，均采用酶联免疫吸附试

验（ＥＬＩＳＡ），试剂盒由上海科华有限公司和北京万

泰生物药业有限公司提供。采用ＡＧ－９６００Ａｍｐ

ｌｉｓｅｎｓｏｒ荧光ＤＮＡ分析检测仪检测ＨＢＶＤＮＡ，试

剂由上海华美生物有限公司提供，ＨＢＶ ＤＮＡ

＞１×１０
３拷贝／ｍＬ为阳性。肝功能指标包括血清

总胆红素（ＴＢＩＬ）、丙氨酸转氨酶（ＡＬＴ）、天门冬氨

酸转氨酶（ＡＳＴ）及清蛋白（ＡＬＢ）等，采用日本日立

公司７０６０型全自动生化分析仪检测。凝血酶原时

间（ＰＴ）检测，采用Ｓｙｓｍｅｘ自动凝血分析仪ＣＡ

１５００。

１．５　统计方法　所有数据处理均应用ＳＰＳＳ１３．０

软件包进行。计量资料以均数±标准差（狓±狊）表

示，组内数据比较采用方差分析，多个样本均数间比

较采用ＳＮＫ狇检验；计数资料以百分率（％）表示，

采用χ
２检验，犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　血清生化指标比较　与慢乙肝组比较，慢乙肝

＋甲肝组和慢乙肝＋戊肝组血清ＴＢＩＬ、ＡＬＴ及

ＡＳＴ升高，ＰＴ延长，ＡＬＢ下降，差异均有统计学意

义（犘＜０．０５）。慢乙肝＋戊肝组的ＴＢＩＬ、ＡＬＴ及

ＡＳＴ增高，ＰＴ延长及清蛋白下降比慢乙肝＋甲肝

组更明显，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。而在

ＡＬＢ下降和ＰＴ延长方面，慢乙肝组和慢乙肝＋甲

肝组之间变化不大，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

见表１。

表１　各组主要肝功能指标及凝血酶原时间比较

犜犪犫犾犲１　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｍａｒｋｅｒｓｏｆｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｐｒｏｔｈｒｏｍｂｉｎｔｉｍｅｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

　　组别 例数 ＴＢＩＬ（μｍｏｌ／Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＬＢ（ｇ／Ｌ） ＰＴ（ｓ）

慢乙肝 ６０ １９１．７０±７９．６１ ４５４．４４±２５９．７６ ５１６．０２±３４８．３７ ３９．１１±５．５９ １７．７５±４．５７

慢乙肝＋甲肝 ４５ ２２５．０４±８３．１５ ７２６．５５±４６９．４２ ８０９．２３±４７９．１９ ３７．６３±４．４６ １８．０５±４．８４

慢乙肝＋戊肝 ４７ ２９６．５８±１５４．３７ ９５５．１２±４８６．９９ １０１６．３８±５０７．７３ ３４．１６±４．７９ ２１．８６±６．０５
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２．２　重叠感染对肝功能及转归的影响　慢乙肝＋

戊肝组的ＴＢＩＬ、ＡＬＴ恢复正常的时间，重型肝炎发

病率和病死率均高于慢乙肝组和慢乙肝＋甲肝组，

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。慢乙肝＋甲肝组的

ＴＢＩＬ、ＡＬＴ恢复正常时间与慢乙肝组比较，差异有

统计学意义（犘＜０．０５），但重型肝炎发病率和病死

率，两组差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表２。

表２　各组肝功能转归、重型肝炎发病率及病死率比较

犜犪犫犾犲２　Ｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｍｏｒｂｉｄｉｔｙａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｏｆｓｅｖｅｒｅｈｅｐａｔｉｔｉｓｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

　　组别 例数 ＴＢＩＬ复常时间（ｄ） ＡＬＴ复常时间（ｄ） 重型肝炎发病率 （％，例） 病死率 （％，例）

慢乙肝 ６０ ２３．９２±６．２２ ２５．７８±７．２３ １３．３３（８） ０．００（０）

慢乙肝＋甲肝 ４５ ３７．１８±１１．３５ ３５．５８±１０．１５ １３．３３（６） ２．２２（１）

慢乙肝＋戊肝 ４７ ４３．８１±９．８１ ４４．７４±９．９４ ３１．９１（１５） １４．８９（７）

２．３　ＨＢＶ标志物比较　慢乙肝、慢乙肝＋甲肝、

慢乙肝＋戊肝３组间血清 ＨＢＶ标志物和 ＨＢＶ

ＤＮＡ阳性率及ＨＢＶＤＮＡ定量比较，差异均无统

计学意义（犘＞０．０５）。见表３。

表３　慢乙肝重叠感染ＨＢＶ标志物和ＨＢＶＤＮＡ阳性率及定量比较

犜犪犫犾犲３　ＨＢｅＡｇ（＋），ＨＢｅＡｂ（＋）ａｎｄｌｅｖｅｌｓｏｆＨＢＶＤＮＡｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ

　　组别 例数 ＨＢｅＡｇ阳性（例） 抗ＨＢｅ阳性（例） ＨＢＶＤＮＡ阳性（例） ＨＢＶＤＮＡ定量对数值

慢乙肝 ６０ ２０ ３５ ５２ ５．７３±１．５９

慢乙肝＋甲肝 ４５ １９ ２４ ４１ ５．５１±１．５３

慢乙肝＋戊肝 ４７ １７ ２７ ４０ ５．７８±１．９４

３　讨论

血清中ＡＬＴ、ＡＳＴ的含量及血清胆红素是临

床衡量肝功能的重要指标［４－５］。本研究通过对１５２

例慢性乙型肝炎与ＨＡＶ和（或）ＨＥＶ感染者的临

床观察，发现甲型或戊型肝炎的重叠感染都能使慢

性乙型肝炎患者的血清胆红素、转氨酶明显升高，且

恢复正常的时间延长，而慢性乙型肝炎重叠 ＨＥＶ

感染比重叠ＨＡＶ感染血清胆红素升高更明显，提

示重叠感染均可加重肝细胞损害，但慢性乙型肝炎

重叠戊型肝炎者肝细胞损害更严重。

血清清蛋白及Ⅱ、Ⅴ、Ⅶ、Ⅸ、Ⅹ等凝血因子均由

肝细胞合成，当肝功能受损时，上述物质的合成均减

少。同时测定血清清蛋白及血浆凝血酶原时间，既

能准确地反映肝脏的合成功能，又能判断疾病进展

及预后［４－５］。通过对３组患者血清清蛋白、凝血酶

原时间的比较发现，与单纯慢性乙型肝炎相比，甲型

肝炎重叠感染无明显变化，戊型肝炎的重叠感染则

引起这些指标下降更明显 （犘＜０．０５），提示戊型肝

炎的重叠感染可能比甲型肝炎对慢性乙型肝炎预后

影响更大。从３组患者的重型肝炎发病率及病死率

来看，更支持此点。本研究中慢性乙型肝炎重叠

ＨＥＶ感染组的病死率、重型肝炎发生率均高于单

纯慢性乙型肝炎组及慢性乙型肝炎重叠ＨＡＶ感染

组，与文献报道［６］相符。然而重叠感染导致慢性乙

型肝炎重症化的机制尚不清楚。有学者认为乙型肝

炎患者在原有慢性肝损害和肝功能不良的情况下，

肝炎病毒可能通过病毒直接破坏及诱发免疫反应造

成肝细胞的损伤，使肝脏再一次遭受累加性损伤，造

成肝细胞广泛受损，胆红素酯化和分泌障碍加重，肝

内毛细胆管损害加剧，胆红素排泄严重障碍，致使肝

功能损害更重，使原有的病情明显加重［７］。其具体

原因有待进一步研究。

综上所述，在总胆红素、转氨酶及其恢复正常时

间方面，慢性乙型肝炎重叠甲型或戊型肝炎组均重

于单纯慢性乙型肝炎组，但在与预后有关的一些指

标方面，如清蛋白、凝血酶原时间、重型肝炎发病率

及病死率，重叠甲型肝炎组似乎影响不大，重叠戊型

肝炎组则有比较严重的影响，可造成严重的肝功能

损伤，加重慢性乙型肝炎患者的病情。慢性乙型肝

炎患者本身免疫力降低或紊乱，防御功能弱，对疾病

易感性增加。因此，对慢性乙型肝炎患者应进行筛

查，以确定是否重叠感染 ＨＥＶ；尽早诊断，及时治

疗，有利于及早控制慢性乙型肝炎重叠戊型肝炎感

染患者病情恶化。研制和临床推广戊型肝炎疫苗，

对慢性乙型肝炎患者具有重大意义。

（下转第２８４页）
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的损害，促使病情进一步恶化。患者被这种病原菌

感染，临床治疗非常棘手，抗菌药物的选择十分有

限。肝硬化患者感染问题已受到越来越多临床工作

者的重视，需要一种准确、简便的方法诊断肝硬化腹

腔积液患者是否并发ＳＢＰ，指导临床工作中抗菌药

物的合理使用，避免滥用抗菌药物。

目前，ＰＣＴ已成为全身性侵袭性细菌感染诊治

过程中的常规检查项目之一。ＰＣＴ是降钙素的前

肽，是一种无激素的糖蛋白，在生理情况下，ＰＣＴ在

甲状腺Ｃ细胞或其他内分泌细胞内由前降钙素原

（ＰｒｅＰＣＴ）水解产生，其量极微，低于０．１ｍｇ／Ｌ，半

衰期为２０～２４ｈ。病理状态下，ＰＣＴ由甲状腺外的

其他器官组织产生。另外，在内毒素的刺激下，中性

粒细胞也可能是血清ＰＣＴ的来源。研究发现，ＰＣＴ

的生成过程受细菌毒素和炎性细胞因子等多种因素

的调节，且ＰＣＴ水平可以反映感染的严重程度，而

感染的范围和严重程度决定血浆中ＰＣＴ的浓度，且

与之呈正相关。给动物体内注射内毒素，血清ＰＣＴ

可在２ｈ内达到高峰，超过基础水平的１００倍，并持

续升高２４ｈ；给健康志愿者静脉注射内毒素，血清

ＰＣＴ均在２４ｈ达到高峰
［５］。健康人或病毒感染者

ＰＣＴ极低（＜０．５ｎｇ／ｍＬ）；细菌感染者则ＰＣＴ明显

升高（＞０．５ｎｇ／ｍＬ）；存在严重细菌感染或脓毒血

症时，ＰＣＴ＞２．０ｎｇ／ｍＬ
［６］。即使患者处于免疫抑

制状态或尚无明显的临床表现，血浆中ＰＣＴ的浓度

亦可明显升高。因此，近年来ＰＣＴ作为临床细菌性

感染的辅助诊断指标，得到广泛应用。本研究结果

显示，治疗后抗感染治疗Ａ组（ＰＣＴ＜０．５ｎｇ／ｍＬ）

与常规治疗组比较，ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、ＰＴＡ值差异

无统计学意义（犘＞０．０５）；抗感染治疗Ｂ组（０．５

ｎｇ／ｍＬ≤ＰＣＴ≤２ｎｇ／ｍＬ）、Ｃ组（ＰＣＴ＞２ｎｇ／ｍＬ）

与抗感染治疗Ａ组（ＰＣＴ＜０．５ｎｇ／ｍＬ）、常规治疗

组比较，ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢＩＬ、ＰＴＡ值差异均有统计学

意义（犘＜０．０５）。ＰＣＴ水平明显升高的患者，抗感

染治疗比常规治疗疗效明显较好；ＰＣＴ水平不高的

患者，抗感染治疗的疗效与常规治疗无明显差异；

ＰＣＴ水平明显升高的患者抗感染治疗的疗效比

ＰＣＴ水平不高的患者明显较好。提示ＰＣＴ升高组

感染患者多，否则感染患者少，即使用抗感染治疗也

无效。ＰＣＴ作为具有全身反应的细菌感染指标，其

特异性、敏感性高，不受患者免疫力低下、是否有病

毒感染等因素的影响。以ＰＣＴ为指导，对肝硬化腹

腔积液患者进行选择性抗感染治疗，可使抗感染治

疗更具针对性，避免抗菌药物的滥用。
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