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肝细胞癌和其它慢性肝病 H C V

H B v 感 染 比 较 分 析
①

周元平② 彭文伟 姚集鲁 吕 凌

(中山医科大学附属第三医院传染科 ,广州
,
5 10 63 0)

提 要 对 128 例有病理诊断依据的肝细胞癌 ( H C C )
、
4 7 例慢迁肝 ( C P H )

、
105 例慢 活肝

( C A H )
、

46 例肝硬化 ( L C )
,

采用嵌套式 P C R 技术检测其血标本中的丙型肝炎病毒 ( H CV ) R N A

和乙型肝炎病毒 ( H B V ) D N A
,

对这两种病毒的血清学标志也进行了研究
。

结果
:

在 H C C 组
,

H C V

R N A 1 4
.

1环阳性
,

H B V D N A 7 7
.

3% 阳性
.

C P H
,

C A H
,
L C 和 H C C 的 H B V 感染率均在 9 0 %左右

,

而 H C v 感染率则分别为 8
.

5 %
、
9

.

5 %
、
1 7

.

4%和 1 9
.

5%
,

显示 H C V 感染率随肝病严重程度的增

加而有增加的趋势 ; 晚期肝病组的 H C V 感染率 ( 1 9
.

0% )显著高于慢性肝炎组 (9
.

2%
,

P < 。
.

0 5 )
,

提示 H C V 感染后经过慢性肝炎
、

肝硬化发展为 H C C 可能是一个逐渐演进的病理过程
。

H C V
,

H B V 重叠感染率
,

H CC 组高于 C P H
,

C A H
,

而与 L C 相近
,

显示 H C V 重叠感染在原有 HB V 感染

的基础上促进病变向着迁延化
、

慢性化
,

进而向着肝硬化
、

H C C 方向发展
。
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;
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丙型肝炎病毒 ( H C V )感染与肝 细胞癌

( H C C )的关 系是当前的研究热点之一
。

第 1

代
、

第 2 代抗 H C V 检测试剂盒推 出后
,

已积

累了大量的血清流行病学调查资料
。

为深入

分析 H C V 和 乙型肝炎病毒 ( H B V )感染
,

以

及两者重叠感染在 H C C 发生中的病因作用

以及可能的临床演变过程
,

我们运用高度敏

感的嵌套式 P CR 技术
,

分别检测华南地 区

H C C 患者血中的 H CV R N A 和 H B V D N A
,

同时检测这两种病毒的血清学标志
,

并与其

它慢性肝病进行了比较研究
。

1 材料与方法

1
.

1 标 本

1 2 9 例 H C C 系本校各附属医院于 1 9 9 2

年 4 月至 1 9 9 3 年 12 月的住院病人
,

均经术

后切除标本 (或肝穿活检标本 )病理检查确

诊
。

男 1 2 1 例
,

女 7例
,

平均年龄 4 8
.

3士 2 0
.

7

岁
。

于术前 2 周内取血
,

E D T A 抗凝
,

分离血

浆
,

分装后
,

用于病毒基 因检测的冻存于 一

70 ℃
,

用于血清学检测的冻存于 一 20 ℃
。

另

1 9 8 例其它慢性肝病均为本科 1 9 9 3 年 3 月

至 1 9 9 3 年 12 月的住院病人
,

其中慢性迁延

性肝炎 ( C P H ) 4 7 例 (男 4 0 例
,

女 7 例
,

平均

年龄 29
.

。 士 8
.

9 岁 )
,

慢性 活 动性 肝 炎

( C A H ) 10 5 例 ( 男 9 6 例
,

女 9 例
,

平均年龄

3 4
.

2 士 1 2
.

3 岁 )
,

肝硬化 ( L C ) 4 6 例 ( 男 4 0

例
,

女 6 例
,

平均年龄 4 9
.

8士 n
.

6 岁 )
,

均按

1 9 9 0年上海全国肝炎会议制定的
“

病毒性肝

炎防治方案
”
核实诊断

。

并对血标本即时检

测
。

L Z 检测方法

1
.

2
.

1 才元 H CV 和 H B s A g
、

杭 H B e
检 演j

① C M B 资助课题 ,

② 第一作者
, 1 9 5 5 年 出生

,

男
,

医学博士
,

讲师
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采用 E L I SA 方法 [`〕
。

1
.

2
.

2 H C V R N A 检浏 采用逆转录 ( R T )

嵌套式 P C R 方法
[ 2 ] 。

1
.

2
.

3 H B V D N A 检浏 采用嵌套式 P C R

方法 [ ,〕。

1
.

3 统计学处理方法

率的比较均采用卡方检验
。

2 结 果

2
.

1 H C C 组两种病毒标志的检测结果

12 8 例 H C C 患者的 H CV 标志如表 l 所

示
,

杭 H C V 检出率为 1 6
.

4 %
,

H C V R N A 检

出 率为 14
.

1%
,

在抗 H C V 阳性的 患者 中

H CV R N A 检 出率为 “
.

7%
,

明显高于抗

H C V 阴性患者的 3
.

7 %
。

H B V D N A 的检出

率与 H B V 血清学标志的关系如表 2 所示
,

H B s A g 阳性率为 8 5
.

2% H B V D N A 检出率

为 7 7
.

3 %
。

表 1 H C C 组 H C V R N A 的检出与抗 H C V 的关系

H C V R N A 的检出

抗 H C V 状况 合 计
阳性数 (环 ) 阴性数 (% )

J
.一,
`
noÒùOQ̀

一111

阳性组 1 4 ( 6 6
.

7 ) , ’

阴性组 4 ( 3
.

7 ) ’ )

合 计 1 8 ( 1 4
.

1 )

7 ( 3 3
.

3 )

1 0 3 ( 9 6
.

3 )

1 1 0 ( 8 5
.

9 )

1 ) 2
2 = 5 7

.

5 1
,

P < 0
.

0 0 1

表 2 H C C 组 H B v D N A 的检出与 H B v 血清学标志的关系

H B V D N A 的检出
H B V 血清学标志

n
%n 夕劝

H B
s A g ( + ) 8 3

.

5

H BS A g ( 一 )
,

抗一 H BC ( + )

H E治A g ( 一 )
,

抗一 H卫泛 ( 一 )

62
.

5

合 计

l l

1 2 8

2 7
.

3

7 7
,

3

2
.

2 不同慢性肝病组 H C V 和 H B V 感染率

慢性肝病 H B V 血清学标志检出的组合

模式比较复杂
,

为便于分析
,

我们以 H B s A g

和 (或 ) H B V D N A 阳性为 H B V 感染标志
,

以抗 H C V 和 ( 或 ) H C V R N A 阳性为 H C V

感染标 志 进行统 计
,

各种慢性 肝病 组的

H C V
、

H B V 感染率如表 3 所示
。

将 C P H 和

C A H 合并为慢性肝炎组
, L C 和 H C C 合并为

晚期肝病组
,

可见 晚期肝病 组的 H C V 感染

率为 19
.

0%
,

明显高于慢性肝炎组 ( 9
.

2 % )
。
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表 3 H C C 和其它慢性肝病组的 H C V
、

H丑V 感染状况

11B
s Ag 和/或H丑V ND A阳性 抗HCV和/或HCV RN A阳性

合并后
, :

%

一一
组 别 例 数

1 0 5 9 0
.

5

8 9
.

1

9 1
.

4

9 0
.

5

9
.

5

1 1 7

2 9 5

17
.

4

1 9
.

5

亡1J1Où次
`

3 3 1 9
.

0 1 )

1 4
.

4

0八6
1óJ月了,王乃̀月性

月bs
月b49曰叮̀

1二二é

1 ) 2 2一 6
.

19 ,

P < 0
.

0 5

2
.

3 H C V 和 H B V 重盈感染情况

H C C 患者 H C V
,

H B V 重叠感染情况如

表 4 所示
,

同上以 H B s A g 和 (或 ) H B V D N A

阳性为 H B V 感染标 志
,

以抗 H C V 和 (或 )

H C V R N A 为 H C v 感染标 志进行统计
,

不

同慢性肝病 组的 H CV
,

H B V 重叠感染情况

如表 5 所示
。

两种病毒的重叠感染率
,

晚期肝

病组亦高于慢性肝炎组
。

表 4 H CC 患者 H C V
,

H BV 重叠感染情况 ( n 一 1 2 8 )

按 H BV 标志分层
抗 HCV阳性

例 数

—
HCV RNA 阳性 抗 H C V

H C V R N A

或
阳性

%
, :

%
, :

%% %

1 4
.

7

2 5
.

0

6 3
.

6

1 4
.

1

3 7
.

9

1 5
.

4

月O咋翻,
`

4
1.八6月r

ǎ.上` .上1111血清标志 HB
s A g ( + )

H E冶 A g (一 )
,

抗 H cB ( + )

H B s A g ( 一 )
,

抗 HBC ( 一 )

H BV D N A (十 )

H BV D N A (一 )

H BS A g 和 /或 H B v D N A ( + )

H B
s A g

、

H B V D N A 均 ( 一 )

1 0 9 l 4

1

1 2
.

8

1 2
.

5

1 0

1

月了R一

核酸标志

6

1 3

5 4
.

5

1 3
.

1

0
1土月了

ō.工山.上

no110曰O以

.几O曰O乙

混合标志 1 1 7

8

1 6

2 7
.

6

1 3
.

7

1 1 5 4 5
.

5

9
.

2

1 2
.

5

6 3
.

6

8
.

1

3 4
.

5

9
.

4

6 3
.

6 6 3
.

6

表 5 不同慢性肝病组 H CV
,

H BV 重叠感染情况

抗 H C V 和 (或 ) H C V R N A 状况

按 H B V 标志分层 C P H (
,: = 4 7 )

阳性数

H BS Ag 和 (或)H BV D N A ( + )

H BS Ag
、

HVB DN A均 (一 )

写

6
.

4 1 )

2
.

1

C A H ( n = 1 0 5 )

阳性数 %

3 2
.

9 1 ,

L C ( n = 4 6 )

阳性数 写

H C C (
,: 一 1 2 8 )

阳性数 写

1 5
.

2
2、 1 8 1 4

.

1 2 )

6
.

7 2
.

2 5
.

5

合 计 4 8
.

5 1 0 9
.

5 8 1 7
.

4 25 1 9
.

5

l ) C P H 与 C A H 合并为慢性肝炎组后阳性率为 3
.

9% ( 6 / 15 2) ; 2 ) L C 与 H C C 合并为晚期肝病组后阳性率为 14
.

4%

( 2 5 /一7 4 )
,
合并后两组 比较

,

之2 = 一0
.

24
,

P < 0
.

00 5

病毒感染最直接
、

最特异 的指 标
,

P C R 技术

3 讨 论 为在基因水平上对肝 细胞癌与 H c v
,

H B v

感染关系的研究提供了有力的工具
。

我们用

H C V R N A
,

H B V D N A 分别 是这两种 此技术检测
.

1 28 例 H C C 患者血浆中的 H C V
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R N A
,

18 例 ( 14
.

1% ) 阳性
,

说 明部分 H C C

患者确实存在 H C V 病毒血症
。

在抗 H C V 阳

性 H C C 中
,

H C V R N A 检出率为 “
.

7% (其

中抗 H C V O D 值 /截止值之 比大于 5 者 12

例
,

H C V R N A 全 部阳 性 )
,

在 H B s A g
,

抗

H B e
均阴性 的 H C C 中

,

H C V R N A 阳性率

达 63
.

6% ( 7 / 1 1 )
,

此结果说明 H C C 患者 中

存在的 H C V 病毒血症在抗 H CV 阳性
,

H B V

血清学标志阴性病例中检出率较高
。

H B V

D N A 检测 采 用 嵌 套式 P C R 方 法
,

1 28 例

H C C 患 者血 浆 标 本
,

9 9 例 ( 7 7
.

3% ) H B V

D N A 阳性
,

明显高于孙汉 生等 [’] 采用斑点杂

交方法 3 5
.

2 % ( 1 9 / 5 4 ) 的 H B V D N A 阳性

率
。

也高于全硕等采用单轮 P C R 检测慢迁肝

5 0
.

0% ( 4 0 / 8 0 )
,

慢 活肝 5 3
.

6% ( 3 7 / 6 9 )
,

肝

硬 化 6 7
.

7% ( 2 1 / 3 1 ) 的 H B V D N A 阳 性

率 [ 5〕
。

本组 1 2 8 例 H C C 患者 H C V R N A 和

H B V D N A 总检出率为 8 5
.

2 % ( 1 0 4 / 1 2 8 )
,

从病毒基因水平上证实我国 H C C 的发生不

仅与 H B V 感染有关
,

也与 H C V 感染关系密

切
。

H C V 为 R N A 病毒
,

其复制无逆转录过

程闭
,

H C V 感染与 H C C 发生的密切关系很

难用病毒基因整合于宿主染色体来解释
。

从

H C V 感染的临床演变过程川
,

以及 50 %以

上 的 H C V 感染表现 为慢性化
,

大 多数 有

H C V 感染证据的 H C C 存在肝硬化 8j[ 来看
,

H C V 在癌变过程中可能起 间接作 用
。

iK y 。 -

s a w a
等 [ , 〕在 日本检测 T 2 3 1 例非 甲非 乙型

慢性肝病 (慢性 肝 炎 96 例
,

肝 硬化 81 例
,

H C C 5 4 例 )和 1 25 例 乙型慢性肝病 (慢性肝

炎 5 0 例
,

肝硬化 4 0 例
,

H C C
_

2 9 例 )患者的抗

H C V
,

非甲非 乙型慢性肝炎
,

肝硬化和 H C C

的抗 H C V 检出率分别是 89
.

6 %
、

86
.

4%和

94
.

4%
,

H B V 相 关的慢 性肝 炎
、

肝 硬 化 和

H C C 的抗 H CV 检出率分别为 6%
,

1 7
.

4%

和 34
.

5%
,

可见到 H C V 感染率顺次递增的

现象
。

本文报道我国慢迁肝
、

慢活肝
、

肝硬化

和 H C C 的 H B V 感染率均在 90 %左右
,

各组

间差 别不 显 著
,

而 H C V 感 染 率则 分 别 为

8
.

5%
、

9
.

5 %
、

1 7
.

4%和 19
.

5%
,

亦 显 示 出

H C V 感染率随肝病严重程度的增加而增加

的 趋 势
,

晚期 肝病 组 的 H C v 感 染 率 ( 19
.

o% )显著高于慢性肝炎组 (9
.

2% )
,

这些结果

提示 H C V 感染经过慢性 肝炎
,

肝硬化发展

为 H C C 可能是一 个逐渐积 累
、

演进的病理

过程
。

H BV 导致慢性感染及其与 H C C 的关系

已经确认
。

H C V 持续感染通过增强其它致癌

因子的作用导 致 H C C 的发生 亦见 文献报

道
。

C o l o m b o 等 [ , 〕研究意大利 1 3 2 例 H C C 患

者的 H B V 和 H C V 标志
,

发现抗 H C V 和抗

H cB 双 阳性 的 H C C ( 54 % ) 显 著高 于仅抗

H C V 阳性的 H C C ( 1 6% )
,

几乎 3 倍于双抗

体阳性的慢性肝炎
。

为更确切地反映这两种

病毒的感染状 态
,

我们参考 R a m e s h 等 [` o
·

“ 〕

的做法以 H sB A g 和 (或 ) H B V D N A 阳性为

H B V 感 染 标 志
,

以 抗 H C V 和 ( 或 ) H C V

R N A 阳性为 H C V 感染标志
,

本文调查 1 28

例 H C C 患 者 H C V
,

H B V 重 叠 感染 率为

1 4
.

1% ( 1 8 / 1 2 8 )
,

高于慢迁肝 6
.

4% ( 3八 7 )
,

慢活肝 2
.

9% ( 3 / 1 0 5 ) 的 H C V
、

H B V 重叠感

染率
,

而与肝 硬 化 15
.

2 % ( 7 / 4 6) 的 H C V
、

H B V 重叠感染率相近
。

具有一致性的是
,

日

本学者饭野四郎等
〔 , 2〕
也报道 H B V 相关的慢

性肝炎
、

肝硬化和 H C C 中
,

抗 H C V 的重叠

阳性率分别为 7
.

8% ( 4 / 5 1 )
、

2 6
.

7 % ( 8 / 3 0 )

和 4 2
.

1% ( 8 / 1 9 )
。

这些结果显示
, I于C V 重叠

感染在原有 H B V 感染 的基础上促进病变向

着迁延化
、

慢性化
,

进而向着肝硬化
、

H C C 的

方 向发展
。

这与前文 1[] 流行病学病例对照研

究的结果是一致的
。

由于我国是 H B V 高度

流行 区
,

H B V 感染基数十分庞大
,

H C V 重叠

感染后 可促进 肝病 向肝硬化
、

H C C 方向进

展
,

这种现象应引起高度重视
。

参 考 文 献

周元平
,

彭文伟
,

姚集鲁
,

等
.

肝细胞癌与 H CV
、

H B v 感染关系的病例对照研究二中山医科大学



第 2期 周元平
,

等
.

肝细胞癌和其它慢性肝病 H C V H B V 感染比较分析 1 5

学报
,
2 9 9 4

,

1 5 ( l )
:
4 5

2 周元平
,

彭文伟
,

姚集鲁
,

等
.

H C C 组织中 H C V

R N A 正链和负链的检测分析
.

中山医科大学学

报
,
1 9 9 4

,

1 5 ( 3 )
: 2 3 9

3 卢红 艳
,

姚 集鲁
,

吕 凌
.

N es t ed P C R 检测

11BV D N A 技术的建立和应用
.

中山医科大学学

报
,

1 9 9 2
,

1 3 ( 3 ) : 4 8

4 孙仪生
.

H B v D N A 荃因型与肝癌的预测性相关

研究
.

中国肿瘤
,
1 9 9 5

,

2 ( l 一) : 2 8

5 全 硕
.

聚合酶链反应检测 HBV D N A 及其临床

意义
.

中华传染病杂志
,
1 9 9 2

,

1 0 ( 2 ) : 一1 0

6 H o u g h t o n H
,

W
e i n e r A

,

H a n J
, e t a l

.

M o le e u -

l a r b io lo g y o f t h
e h e p a t it i s C

v
i
r u s e s :

Im p li e a
-

t io n s fo r d ia g n o s is
,

d e v e
l
o p m e n t a n d e o n t r o l o f

v i r a l d is e a s e
·

H e p a t o l
o g y

,
1 9 9 1

,

1 4 ( 2 ) : 5 5 1

7 K iyo
s a
w

a
K

,

oS d e y a m a
T

,

T
a n a

k
a , e t a

l
.

I n
-

t e r r e
l
a t i o n s h iP o f b lo耐 t r a n s f u s io n , n o n 一A

,

no
n 一 B h e P a t i t is a n d h e P a t o e e

ll
u
l
a r e a r e

i
n o m a :

a n a ly s
i
s b y d e t e e t i

o n o f a n t ib o d y t o h e p a t i t i
s C

v i r u s
·

H e p a t o !
o g y

,
1 9 9 0

,
1 2 ( 4 ) : 6 7 1

8 R u iz J
,

aS n g r o
B

,

C
u e n d e J l

, e t a
l

.

H e p a t it i
s
B

a n d C v i r a
l in fe e t io n s in P a t i e n t s w it h h

e p a t oc
e l

-

l
u
l
a r e a r e i n o m a

.

H
e p a t o l o g y

,

1 9 9 2
,
1 6 ( 3 ) , 6 3 7

C o
l o m b o M

.

P
r e v a

l
e n e e o

f
a n t ib o d ie s t o h

e p a t i
-

t i
s C v

i
r u s

i
n
I t

a li a n p a t i
e n t s w it h h

e p a t o e e l lu l a r

e a r e
i n o m a

.

L
a n e e t ,

1 9 8 9
,
2 : 1 0 0 6

1 0 R a m e s
h R

,

M
u n s

h i A
,

P a n d
a
S K

, e t a l
.

P
r e v a -

l e n e e o f h
e P a t it i s C

v
i
r u s a n t ib o d ie s

in C h r o n i
e

L i
v e r d i s e a s e a n d h

e P a t o e e l l u l a r e a r e in o m a P a
-

t i e n t s in I n d i
a

.

J G
a s t r o e n t e r o

l H e p a t o l
,
1 9 9 2

,

7 公 3 9 3

1 1 H o n d a M
,

K a n e k o S
,

U n o u r a
M

, e t a l
.

R is k o f

h e p a t it i s C
v
i
r u s

i
n fe c t i o n s t h

r o u g h h o u s e h o ld

e o n t a e t w it h
e
h

r o n i e e a r r ie r s :

A n a l y
s i s o

f n u -

e
l
e o t id

e s e q u e n e e s
.

H e p a t o l
o g y

,
1 9 9 3

,

1 7 : 9 7 1

12 饭野四郎
.

各种肝疾患汇扣汁石 A n it
一

H C V 抗

体 内阳性率 忆 。 `
、

下
.

肝脏
,

1 9 89
,

5 0 ( 1 1 ) :

1 6 4 3

( 1 9 9 4
一
0 7

一
1 4 收稿 1 9 9 5

一
0 2

一

27 修回 )

C O M P A R A T I V E A N A L Y S I S O F H C V A N D H B V I N F E C T I O N S

I N H C C C A S E S A N D I N O T H E R P A T I E N T S

W I T H C H R O N I C L I V E R D I S E A S E S

Zh o u Y u a n P i n g P e n g W e n w e i Y a o J i l u L u L i n g

(eD p a r t xn e n t o f I n f e e t io u s
肠

s e a s e s ,

S u n Y a t一 S e n U n i
v e r s i t y o f M

e d i e a l cS ie n e e s ,

G u a n g z h o u ,
5 1 0 6 3 0 )
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简 讯
·

第三届国际骨科研讨会暨讲习班在孙逸仙纪念医院举行

今年 3 月 13 日至 18 日
,

孙逸仙纪念医院骨科举办 了第三属国际骨科研讨会些讲 习班
。

这

次学术活动的主题是研讨小儿骨科问题
。

大洋洲小儿骨科学会主席 E
.

B a t es 教授
,

西太平洋骨

科学会秘书 1
.

T or od
e 主任

,

香港骨科 学会主席郑振雄教授
,

我省小 儿骨科组主任刘尚礼教

授
,

省骨科学会主任周 良安教授
,

孙逸仙纪念医院骨科主任林道 贤教授 以及 国内著名老专家陈

之 白
、

朱家恺教授等 70 多人参加 了研讨会
。

会议开得生动活泼
,

采用了手术示范一病例讨论一

专题讲座三 结合形式
,

收到 了良好的效果
。

学者们对脊柱侧 弯
、

先天耽 关节脱位
,

先天性假关

节
,

肢体延长术
,

L eg g 一 P er t h e s 病等进行 了深入的探讨
,

有力推动 了我省小 儿骨科事业的发

展
。

国外专家对我省 小儿骨科的成绩表示赞赏
,

他们也介绍 了国外小儿骨科的最新进展信息
。

会上
,

我校傅祖植副校长代表我校分别授予 E
.

B at e s 和 1
.

T or od
e 为中山 医科大学临床客座教

授和 l洛来客座副教授资格
。

(学 讯 )


