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慢性乙型肝炎患者的 H C V 重叠感染
`

吕 凌 姚集鲁 彭文伟 高志 良 黄仰苏

附属第三医院传染病科

级 典 研究 4 5例慢性乙型肝炎患者的 H C V 重 叠 感 染
。

病 例 均 为 后 发杭 H C V 阳性的慢性

H B sA g 携带者
,

无先抗 HC V 阳性而后 H B sA g 阳性的个案
,

这可能反映 H B V 和 H C V 两种病毒

感染的先后次序
、

不同传播方式及 H B V 对 H C V 易感性的增进作用
。

用 R T 一 P C R 检出 3 0 / 45 例血

浆 H C V R N A 阳性
,

不仅确证 HC V 重叠感染诊断
,

还证实 H C V 复制 及传染 性
。

2 3 / 3。 例 H C V

R N A 阳性者有输血史
,

提示输血是其获得 H C V 重叠感染的主要途通
。

用 P C R 检出 2 5 / 4 5 例血清

HB V D N A 阳性
,

其中抗 H B e 阳性者的 H B V D N A 检出率 为 4 2
.

9 % ( 1 2 / 1 8 )
,

明 显 低 于 ( P <

。
.

00 1 ) 我们前文报道
,

提示重叠 H C V 感染对 H B V 复制有抑制作用
。

此外 有 9 例抗 H B e 阳性者
,

其 H B V D N A 阴性但 H C V R N A 阳性
,

反映 H C V 可能已取代 H B V 成为致肝损害的主要病因
。
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丙型肝炎病毒 ( H CV ) 是一种正链极性的

单股 R N A 嗜肝病毒
,

同乙型肝炎 病毒 ( H B V )

一样
,

其感染的特点是容易慢性化
、

容易发展

为肝硬化并与肝细胞性肝癌发生密切有关
〔 ” 。

H B V 和 H CV可以重叠感染
。

慢性 H B s A g

阳性肝病中抗 H C V 阳性率为 10 %一 30 %
,

随着

慢性肝病的进展
,
抗 班CV 阳 性 率 逐步 升高

t ’ 一 , ’ 。

H vB 和 H C v 重叠感染可能具协同致病作

用
『̀ , 。

临床上为数不少的慢性乙肝病人会转变

为抗 H CV 阳性
,

作者在开展 抗 H C V 常 规检

测后
,

已发现了一些这类病人
。

本文应用多聚

链反应 ( CP R )技术对其中的 45 例病人进行了

血清 H B V D N A 和血浆 H CV R N A 检 测
,

兹

报告如下
。

材 料 与 方 法

研究对象 为本科住院或门诊就医的 45 例

HBS A g阳性慢性肝病病人
,

病程中常规检测抗
H CV 转阳

,

抗 H A V ( 甲型肝炎 病毒 ) gI M
、

HD V ( 丁型肝炎病毒 )
、

H EV ( 戊型肝 炎
`

病

毒 ) 标记阴性
。

平均年龄 40
.

6 士 1 2
.

5岁
,

男女

簇

为 199 2年广东省科委重点基金资助

比为 14 : 1
。

每例无菌取新鲜血浆和血清各作检

测
。

阴性对照 为 33 例血 清 HB SA g 阳 性
、

抗

H C V 阴性和 H CV R N A 阴性的 慢 性肝 病 病

人
。

HB V 血 清 标 记 物 H sB A g
、

抗H B s
、

抗

H B c
用北京生化免疫试剂中心的 R I A 试 剂 盒

检测
、

H eB A g和抗H B “
用本室研制的国家试剂

评定合格的单克隆 E L IS A试剂盒检测
。

血清抗 HC V 用上海科华公司 的 合成肤

抗原检测抗 H C V 的 E LI S A 试剂盒检测
。

待测

样本 O D 值 /阳性对照截止值> 5才确立为本实

验的研究对象
。

H CV RN A的 R T一 P C R ( 逆转滚一多滚醉

链反应 ) 检测 同文 s1[
。

HB V D N A 的 P C R 扩 增 同文
〔` , 。

引 物

为文
〔 7 ,
中的 C

:

和 C
Z ,

5产末端标有
, ’
P 的探针序

列为 C
: 。

实 验 结 果

1
.

HC V 的 P C R 产物鉴定 8 例后 发抗

H CV 阳性的慢性H B V感 染 者
,

其 血 浆 H CV

R N A 的 R T一 P C R 扩增产物经琼脂糖凝胶 电泳

后在 E B / U V 下观察
,

结果 如图 1 所示
,

7 例
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表 1 血浆 H C V R N A 的阳性情况 表 2 血清 H B V D N A P C R 检测结果

H B V D N A I { C V R N A

诊 断
有输血 无输血或

有输血史

浆 史 血 浆 史
合 公! H B V标记物 例数

阳性 ( % ) l利性 ( % )

C P H

C A H

肝硬化

慢重肝

合 计

理/ 6

1 2八 6

1 3八 9

1 / 4

3 0 / 4 5

H B e A g 阳性

抗 H B e阳性

e系统阴性

合 计

6 ( 1 0 0
。

) d ( 6 6
。

7 )

2 8 1 2 ( 4 2
。

9 )

1 1 7 ( 6 3
。

6 )

1 6 ( 5 7
.

1 ) < 0
.

0 0 1

1 0 ( 9 0
。

1 )

llq一门̀l/幻叼

1 / 1

9 / 1 1

4 5 2 5 ( 5 5
.

6 ) 3 0 ( 6 6
。

7 )

co-atOQé广// /
沙

/
了J了

]
勺山J八任U9éQó卜̀

刁
l

了

/
了
/

才

/了//勺白O口
J

4八钊

1 4 / 1 9 7八 5 爷

与前文 t8 1比较

见 45 例抗 H C v 阳性的慢性 H sB A g 携带者
,

H B e A s 阳性 6 例全部检出 H B V D N A
,

抗 H B e

阳性 2 8例只有 2 2例检出 H B v D N A
,

H B e 系统

阴性 11 例有 7 例检出H B V D N A
。

后两种情 况

的 H B v D N A 检出率低于前文
〔` 〕
结果

,

提示重

叠 H c v感染对BH v复制有抑制作用
。

5
.

HC V R NA同 HB V
「

DN A 的 关 系 如

表 3 所示
。

可见 45 例病人
,

为两种病毒核酸均

阳性者 19 例 ( 4 2
.

2% )
、

均阴性者 9 例 ( 2 0
.

2

% )
、

只一种阳性者 17 例 ( 3 7
.

8% )
。

显然有

病毒复制受抑的可能
。

表 3

H C V R N A (
十

)

H B V D N A (
+

)

H C V R N A 同 H B V D N A 的 关 系

H C V R N A (
+

) H C V R N A (
一

)

诊 断 合 计
H B V D N A (

一

) H B V D N A (
+

)

H C V R N A (
一

)

H B V D N A (
一

)

3 1 6

1 6

1 9

4

合 公f 1 9 1 1 6 9 4 5

讨 论

近年米
,

分子病毒学的重要进展就是发现

并阐明了 H C V
。

H C V为一正链极性的单股 R N A

病毒
,

归黄病毒科丙型肝炎病毒 属
。

H C v 是

90 %的输血后非甲非乙型肝炎 ( P T一 N A N B H )

和 70 % 的散发型 N AN B H 及大部分隐源性慢性

肝病的病原
〔` ’ 。

此外
,

不少 H B V感染者也发现

有H C V重叠感染
。

一般报道认为慢性H B V感染

者抗 H C v 阳性率为 1 0%
,

最高 为 3 0% 〔 2 , ’ 了。

H B v 与H C v 重叠感染比单一种病毒感染更易引

起严重肝损害
〔`」。

P C R 是一种体外高效扩增 特定 D N A 的技

术
,

几乎能扩增任何口的基因并能在普通实验

室内进行
,

因此广被应用以检测 各 种 病 毒感

染
。

R T一 P C R 是将 R N A逆转录为
c D N A 而后

进行 P C R扩增的方法
,

是检测H C V感染的最敏

感手段 〔 3 , 。

套式 R C R是用内外两对引物分两步

连续扩增某一基因的方法
〔” ,

可用以提高 H c V

R N A的检出极限
。

本文应用这种 p C R 技术检测 45 例对象
,

H c v R N A 阳性 30 例
,

阳性率达 66
.

7%
,

结果

证实H C v 重叠感染存在
,

还证实 H C v 复制和传

染性
。

所测阳性病例中有输血或输血浆史者占

7 6
.

7% ( 2 3 / 3 0 )
,

提示这是获得 H C V 重叠感

染的主要途径
。

其中 6 例是因手术或大出血必

须输血
,

余 17 例 ( 7 3
.

9% ) 则不是非输不可
,

有医源性因素参予
。

鉴于 H CV在被感染者血内

浓度极低 ( 1 0
’

~ 1 0
3
C I D /m l )

,

低于 常 规方法

检测的敏感度极限
〔` ’ , 不能用 目前的献血员筛



1 7 8

选方法排除
,

国内还未实行抗H C V的强制检测

以及 P C R检测和抗H C V 检测技术本身的局限
,

因此首先应严格掌握输血和输血浆的适应征
,

以减少输血后 H C V感染
。

本文 45 例对象皆为后发抗 H C V 阳性的慢性

H B s A g 携带者
,

未见先抗 H C V 阳 性 而 后发

H B s A g 阳性的个案
,

反映 H B V 和 H C V 两种病

毒感染的传播方式不同
,

H B V母婴传播占重要

位置
,

感染者多在 30 岁以前即受感染 ; H CV 则

在感染前多有输血史 ; 因此两者感染多先后有

序
。

还反映慢性H B V 感染致机体免疫失衡和抵

抗力低下
,

从而对 H CV 易感性增 高
。

H C V 和

H B V 重叠感染后可能有协同致病作用
,

本文病

例 C p H只有 6 例
,

余 3 9例 ( 5 6
.

7% )皆属 C A H
、

肝硬化或慢重肝
,

反映重叠感染比单一感染的

肝损害更为严重
〔` ’ 。

前文报道用 P CR 检测单 H B V 感染者的血

清 H B V D N A
,

结果 H B e A g 阳性
、

抗 H eB 阳

性和 H B e系统阴性样本的 H B V D N A 检出率分

别为 97 %
、

82 %和 83 % 〔幻
。

本文结 果 分 别 为

1 0 0%
、

4 2
。

9%和 6 3
.

6%
,

其中 抗 H B e 阳性病

例的 H B V D N A检出率 显 著 低 于前 文 ( p <

0
.

0 0 1 )
,

提示重叠 H C V感染后 H B V 复制受抑
,

这可能与丁型肝炎病毒 ( H D V ) 感 染 情 况类

似
。

H D V是缺损病毒
,

不能自 身 复 制
,

H CV

所知虽不全面
,

但突出之处是易有基因序列变

异
【” ,

不能除外因此发生自身缺损的可能
。 「

本文有 1 6例抗H B e阳性
、

H B V D N A 阴 性

的 病 例
,

其 中 9 例 ( 5 6
.

3% ) 可 检 出 H CV

RN A
,

提示在这些病例
,

H C V 已取代 H B V 成

为致肝损害的主要原因
,

这显然与aF t ot vi hc 等

人的观点
【” ’一致

。
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C H R O N I C H E P A T I T I S B : A S T U D Y B Y R E V E R S E

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

L u L i n g Y a o J i l u P e n g W e n w e i G a o Z h i l i a n g H u a n g Y a n g s u

( D e Pa r tm e n t o f I n f e e t io u s D i s e a s e s ,
t h e 3 r d A f f i l i a t e d H o s P i t a l )

T h e s u P e r i n此e t i o n o f H C V i n e h r o n i e h e P a l i t i s B w a s s t u d i e d
.

OF u r t--y f i v e e h r on i e

H B s A g e a r r i e r s w e r e fo u n d t o b e a n t i一H C V P o s i t i v e
.

N o i n i t i a l l v a n t i一H C V P o s i t i v e t h e n

H B s A g P o s i t i v e o b s e r v e d r e f l e e t i n g t h e t im e o r d e r o f H B V a n d H C V i n fe c t i o n
,

t h e

d i ff e r e n e e o f t h e t r a n s m i s s i o n
,

Pos s ib l y t h e P r o m o t i o n H B V e x e r t s t o H C V
.

B y R T 一 P C R

t o d e t e e t P l a s m a H C V R N A
,

3 0 / 4 5 w e r e P o s i t i v e t h a t v e r i f i e d t h e H C V s u P e r i n fe e t i o n
,

r e P l ica t i o n a n d i n feC t i v i t y
.

A m o n g t h e R N A P o s i t i v e ,

2 3 h a v e h i s t o r y o f b l o o d o r P l a s m a

t ar n s全u s i o n i n d i e a t i n g t h e t ar n s f u s i o n 15 t h e e o u r s e a q u i r i n g H C V s u P e r i n fe e t i o n
.

B y P C R

t o d e t e e t s e r u m H B V D N A
,

2 5 / 4 5 w e r e P o s i t i v e ,
a m o n g t h e m 6 w e r e H B e A s p o s i t i v e ,

1 2

a n t i一 H B e P O s i t i v e a
dn 7 H B e A g a n d a n t i一 H B e n e g a t i v e

.

T h e P o s i t i v i t y o f H B V D N A i n

the a nt i一H B e P o s i t iy e w a s s i g n i f i e a llt l y les s t h a n t h a t P r ve ot u s l y r eOP r t ed
,

w h i e h su s g e st s

t加 t H C V s u Pe r in fe e t i o n P o ss i b l y i n h ib i t s H B V r e P l i e a t i o n
.

T h e r e w e r e 9 a n t i一H B e

e a r r i e r s w h o
we

r e H B V D N A n e g a t i v e b u t H C V R N A P o s i t i v e ,

i n t h em H C V P o s s i b l y

er P l a ce d H B V t o b e t h e

ma i n Pa tho ge n r e s P o sn i b l e fo r t h e l i v e r d a m a ge
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