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摘要：目的 探究乙型肝炎与丙型肝炎（HBV/HCV）重叠感染对 T淋巴细胞亚群水平和病情的影响。方法 选取

2017年 11月-2018年 12月南阳市中心医院肝胆内科门诊收治的 HBV/HCV重叠感染患者 36例，乙型肝炎（HBV）
患者 43例，丙型肝炎（HCV）患者 40例，以及同期健康体检者 50名，分别作为HBV/HCV组、HBV组、HCV组和健康

对照组。分别对四组的外周血 T淋巴细胞亚群水平、肝功能指标、炎性因子水平进行检测，对三个感染组进行临

床症状和体征比较。结果 HBV/HCV组 CD3+、CD8+、CD4+T淋巴细胞百分比均显著低于健康对照组（P<0.05），显

著高于 HBV组和 HCV组（P<0.05）。HBV/HCV组血清丙氨酸氨基转移酶（ALT）、谷氨酰转肽酶（GGT）、球蛋白

（GLO）水平均显著高于其他三组（P<0.05），而血清白介素 10（IL⁃10）、白介素 12（IL⁃12）、白介素 18（IL⁃18）水平均

显著低于其他三组（P<0.05）。结论 HBV与HCV重叠感染相对于健康对照组 T淋巴细胞亚群水平降低，相对于

单种病毒感染组升高，并且重叠感染后病情加重。
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Abstract：Objective To investigate the effects of HBV/HCV superinfection on the level of T lymphocyte subsets and
disease status. Methods Between November 2017 and December 2018 from our hospital hepatobiliary internal medicine
clinic，36 patients with HBV/HCV overlapping infection，43 patients with HBV，40 patients with HCV，and 50 cases to
health checker were included as the HBV/HCV，the HBV group，the HCV group and the normal control group，respectively
for this study. The levels of T lymphocyte subsets in the peripheral blood， liver function indexes and the levels of
inflammatory factors of the four groups were detected. The clinical symptoms and signs of three infected groups were
compared. Results The percentages of CD3+，CD8+，CD4+ T lymphocytes in the HBV/HCV group were significantly lower
than those of the healthy control group，and significantly higher than those of the HBV group and HCV group（P<0.05）.
The levels of serum alanine aminotransferase（ALT），γ ⁃glutamyl transpeptadase（GGT），globulin（GLO）level of HBV/
HCV group were significantly higher than the other three groups（P<0.05）. The levels of serum IL⁃10，IL⁃12，IL⁃18 in the
HBV/HCV group were significantly lower than those of the other three groups（P<0.05）. Conclusion The levels of T
lymphocyte subsets of the HBV/HCV superinfection group were lower than those of the healthy control group，and higher
than those of the single virus infection group，and the illness was aggravated after the overlapping infection.
Key words：Hepatitis B；Hepatitis C；T lymphocyte subsets

肝炎病毒感染是导致全球慢性肝脏疾病的主

要原因之一［1］，乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，
HBV）和丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）有相

同的传播途径，包括母婴/血液和性传播，极易引起

重叠感染，进一步诱发肝硬化和肝细胞癌［2］，其感

染的特点为“此消彼长”，并且以先感染的病毒占优

势［3］。目前 HBV/HCV重叠感染（以下简称重叠感

染）的最佳治疗方案仍不清楚，但有研究发现在乙

肝病毒和丙肝病毒的发病和清除机制中，T淋巴细

胞介导的细胞免疫占主要地位［4］。本文通过对重

叠感染患者与单种肝炎病毒感染患者进行免疫指
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标、肝功能指标的变化情况比较，探讨重叠感染对

T淋巴细胞亚群水平和病情的影响，以期为重叠感

染的治疗策略探究提供依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2017年 11月-2018年 12月南

阳市中心医院肝胆内科门诊收治的重叠感染患者

36例，HBV患者 43例，HCV患者 40例，以及同期健

康体检者 50名，共 169例，男性 102例，女性 67例；

年龄 29~64岁，平均年龄（37.3±10.8）岁，所有患者

均未发生肝硬化。诊断标准为中华医学会感染病

学分会和肝病学分会制订的《丙型肝炎防治指南》

和《慢性乙型肝炎防治指南》［5-6］。排除以下患者：

①甲、丁、戊型肝炎病毒、免疫缺陷病毒、巨细胞病

毒和人类疱疹病毒感染［7］；②病情过重，没有全程

参与本研究者；③酒精性、药物性和自身免疫性肝

病；④严重心肺疾病、糖尿病、癫痫、精神疾病患者。

所有患者均签署知情同意书，本研究经过本院伦理

委员会批准。

1.2 检测指标 采用 FACSCalibur 流式细胞仪检

测外周血 T淋巴细胞亚群（美国 BD公司）；采用

AU5800全自动生化分析仪检测丙氨酸氨基转移酶

（alanine aminotransferase，ALT）、天门冬氨酸氨基转

移酶（aspartate aminotransferase，AST）、谷氨酰转肽

酶（γ ⁃ glutamyl transpeptadase，GGT）、白 蛋 白

（albumin，ALB）、球蛋白（globulin，GLO）（美国贝克

曼 公 司）；采 用 ELISA 法 测 定 血 清 白 介 素 10
（interleukin⁃10，IL⁃10）、白介素 12（interleukin⁃12，IL⁃
12）、白介素 18（interleukin⁃18，IL⁃18）（上海樊克生

物科技有限公司）。采用问卷调查的方法对重叠感

染组、HBV组和 HCV组患者的临床症状和体征进

行统计。

1.3 统计学分析 使用 SPSS17.0统计软件进行分

析。符合正态分布计量资料使用（x±s）表示，四组

间比较使用方差分析，两两比较采用 SNK检验。计

数资料以 n（%）表示，采用 c2检验。P<0.05为差异

有统计学意义。

2 结 果

2.1 各组患者外周血 T淋巴细胞亚群比较 重叠

感染组 CD3+、CD8+T淋巴细胞百分比显著低于健康

对照组（P<0.05），显著高于 HBV组和 HCV组（P<
0.05）；重叠感染组 CD4+T淋巴细胞百分比显著低于

健康对照组（P<0.05），显著高于 HBV组（P<0.05），

与HCV组差异无统计学意义（P>0.05）；重叠感染组

CD4+/CD8+T淋巴细胞比值显著低于其他三组，差异

有统计学意义（P<0.05），见表 1。
2.2 各组患者肝功能指标比较 重叠感染患者血

表 1 各组患者外周血 T淋巴细胞亚群比较（x±s）

Tab.1 Comparison of T lymphocyte subsets in peripheral blood of patients in each group（x±s）
组别

重叠感染组

HBV组

HCV组

健康对照组

F值

P值

例数

36
43
40
50

CD3+（%）

61.4±5.2abc
58.2±7.8ab
47.5±6.5a

69.3±8.6
67.464

<0.001

CD4+（%）

38.4±8.2ab
32.5±6.4ab
37.2±5.3a

46.1±9.6
123.905

<0.001

CD8+（%）

33.1±6.2abc
22.7±5.6ab
20.3±5.1a

27.6±6.2
36.634

<0.001

CD4+/CD8+
1.1±0.3abc
1.5±0.4b
1.9±0.6a

1.6±0.5
24.052

<0.001
注：与健康对照组比较，aP<0.05；与HCV组比较，bP<0.05；与HBV组比较，cP<0.05。

清 ALT、GGT和 GLO水平显著高于其他三组（P<
0.05），血清 AST水平显著高于 HCV组和健康对照

组（P<0.05），血清 ALB水平显著低于其他三组（P<
0.05），见表 2。
2.3 各组炎性因子变化情况比较 重叠感染患者

血清炎性因子 IL⁃10、IL⁃12和 IL⁃18水平均显著高于

其他三组（P<0.05），见表 3。
2.4 三组患者临床症状和体征比较 重叠感染患

者有腹胀和脾大的发生率显著高于其他两组，差异

有统计学意义（P<0.05），见表 4。

3 讨 论

对 4组研究对象外周血 T淋巴细胞亚群进行检

测，结果显示，重叠感染患者 CD3+、CD8+T淋巴细胞

显著低于健康对照组，显著高于HBV组和HCV组；

重叠感染组 CD4+T淋巴细胞显著低于健康对照组，

显著高于 HBV组，CD4+/CD8+T淋巴细胞比值显著

低于其他三组。病毒性肝炎引起的免疫损伤主要

是细胞免疫，T淋巴细胞在细胞免疫中发挥主要作

用，是高度异质性群体［8］，相对于健康对照组，3个
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感染组 CD3+和 CD4+均降低，提示无论被HBV、HCV
感染还是被重叠感染，均会对细胞免疫产生损伤。

CD8+是抑制/杀伤 T细胞（sppressor/cyto⁃toxic T cell，
Ts/Tc）［9-10］，CD4+是辅助/诱导 T细胞（helper/inducer
T cell，Th/Ti）［11］。与单一病毒感染相比，重叠感染

的 CD8+显著升高有 2种意义：Tc细胞和 Ts细胞增

多［12］。Tc增多能有效清除感染病毒，但也可能过

度免疫引起肝细胞的损伤，Ts增多有利于处于应激

状态的免疫系统保持稳定［13］。重叠感染相较于

HBV组和 HCV组，CD8+细胞显著升高，CD4+/CD8+
比值下降明显，提示重叠感染可导致免疫功能紊

表 2 各组患者部分肝功能指标比较（x±s）

Tab.2 Partial liver function indexes were compared in each group（x±s）
组别

重叠感染组

HBV组

HCV组

健康对照组

F值

P值

例数

36
43
40
50

ALT（U/L）
175.6±59.4abc
83.2±29.6ab
69.5±24.1a

23.8±8.2
145.023

<0.001

AST（U/L）
91.2±27.4ab
82.5±23.8ab
62.9±19.6a

25.4±9.1
92.052

<0.001

GGT（U/L）
93.7±31.2abc
64.2±21.6ab
48.6±17.3a

24.3±7.4
85.966

<0.001

ALB（g/L）
34.7±6.9abc
39.3±9.7a

41.2±10.5
45.5±11.8

8.347
<0.001

GLO（g/L）
33.8±7.5abc
27.3±6.2a
27.9±6.7a

25.3±4.4
13.899

<0.001
注：与健康对照组比较，aP<0.05；与HCV组比较，bP<0.05；与HBV组比较，cP<0.05。

表 3 各组炎性因子变化情况比较（x±s，pg/mL）
Tab.3 Comparison of inflammatory factors in each group

（x±s，pg/mL）
组别

重叠感染组

HBV组

HCV组

健康对照组

F值

P值

例数

36
43
40
50

IL⁃10
54.3±3.9abc
45.7±2.7ab
47.9±3.2a

23.4±2.5
878.899

<0.001

IL⁃12
81.7±5.4abc
60.4±3.5ab
41.5±4.6a

12.7±3.2
2133.659

<0.001

IL⁃18
327.9±14.7abc
203.8±11.3ab
208.6±9.4a

13.5±2.6
7331.481

<0.001
注：与健康对照组比较，aP<0.05；与 HCV 组比较，bP<0.05；与

HBV组比较，cP<0.05。

表 4 三组患者临床症状和体征比较［n（%）］
Tab.4 Comparison of clinical symptoms and signs between the three groups［n（%）］

组别

重叠感染组

HBV组

HCV组

例数

36
43
40

腹胀

32（88.9）ab

29（72.5）
27（67.5）

腹水

10（27.8）
6（14.0）
5（12.5）

脾大

31（86.1）ab

23（53.5）
19（47.5）

黄疸

35（97.2）
39（90.7）
35（87.5）

乏力

33（91.7）
39（90.7）
34（85.0）

注：与HCV组比较，aP<0.05；与HBV组比较，bP<0.05。

乱，推测原因为已经感染一种病毒的患者已形成

免疫耐受，增加的 CD8+主要为 Ts，再感染另一种

病毒后，机体的免疫应答反应迟钝，使得肝功能

损伤较轻［14］。
4组肝功能指标比较显示，重叠感染患者血清

ALT、GGT和 GLO水平显著高于其他三组，AST水

平显著高于 HCV组和健康对照组，ALB水平显著

低于其他三组。AST、ALT和 GGT主要存在于肝细

胞的线粒体和胞浆中，细胞破裂后大量释放进入血

清［15］，因此其在血清中的含量越高表示肝细胞受

损越严重；ALB在血浆中的主要作用是维持渗透

压［16］，肝细胞病变破裂，胞浆内容物进入血清引起

渗透压升高，则 ALB合成降低，其水平降低程度与

肝脏病变程度呈正比；GLO是在机体遭受外来物入

侵时产生的免疫蛋白［17］，机体被肝炎病毒入侵，引

起机体免疫系统产生GLO，并且入侵病毒种类越复

杂、数量越多产生的 GLO越多。就这 5个指标而

言，根据本研究结果，重叠感染肝损伤最为严重。

4组炎性因子变化情况比较显示，重叠感染患

者血清炎性因子 IL⁃10、IL⁃12和 IL⁃18水平均显著高

于其他 3组，单种病毒感染组的炎性因子水平也低

于对照组。IL⁃10能抑制 Th1介导的细胞免疫，从而

使体液免疫占主导［18］；IL⁃12能够激活诱导 Th1细
胞增殖分化［19］；IL ⁃ 18 具有增强 Tc 杀伤力的作

用［20］。本研究的数据说明 IL⁃10、IL⁃12和 IL⁃18在
患者感染病毒后参与了肝细胞损伤的过程，其水平

与病情的严重程度呈正相关，三者相互协调，共同

参与炎症反应。

3组肝炎病毒感染患者临床症状和体征比较显

示，重叠感染患者有腹胀和脾大的发生率显著高于

其他两组患者。根据前述内容，重叠感染的肝炎患

者其肝损伤最为严重，肝炎影响肝细胞胆汁分泌功

能和胰腺分泌胰液的功能，引起肠胃消化异常，尤

其影响蛋白质和脂质的消化吸收［21］，食物滞留肠
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道，在肠道细菌的发酵下产生气体，引起腹胀；病情

加重后引起的低蛋白血症会导致腹水的产生从而

引起腹胀［22］。脾大是由于重症肝炎引起，使肝脏

细胞纤维化导致血管受压引起门脉高压，使得血液

淤积在脾脏处引起脾大［23］。
综上所述，重叠感染会引起 T淋巴细胞亚群水

平降低，但相较于单种病毒感染升高，此外，重叠感

染还会引起严重的肝损伤、肝功能障碍。
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