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·临床论著·

ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染者细胞免疫功能及临床研究
刘映霞　周泱　张路坤　李慧涓　刘艳　刘水腾

　　【摘要】　目的　探讨 ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染者的临床特征及其细胞免疫功能。
方法　分析本院２００４年至２００９年收治的ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染者４０例，分析其ＨＩＶ
ＲＮＡ载量、ＨＣＶＲＮＡ载量、ＣＤ４细胞数以及临床特征，并以单独感染 ＨＣＶ患者
３０例和ＡＩＤＳ患者５０例作为对照。结果　与 ＡＩＤＳ组相比，ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染组
血清白蛋白更低，ＡＬＴ、ＡＳＴ和ＨＩＶＲＮＡ载量水平更高（Ｐ＜０．０１）；与 ＨＣＶ组比
较，ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染组血清白蛋白、ＡＬＴ和ＡＳＴ水平更低（Ｐ＜０．０１），ＨＣＶＲＮＡ
载量水平更高，脾大患者明显增多（Ｐ＜０．０１），脂肪变性及肝纤维化程度有加重
趋势。ＣＤ４细胞计数依次为ＨＩＶ／ＨＣＶ组 ＜ＡＩＤＳ组 ＜ＨＣＶ组 ＜正常组（Ｐ＜
０．０１）。结论　ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染对ＨＣＶ和 ＨＩＶ病毒复制水平、艾滋病患者的细
胞免疫功能、慢性丙型肝炎的疾病进展等均有一定影响。

【关键词】　人类免疫缺陷病毒；艾滋病；丙型肝炎病毒；共感染；细胞免疫
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【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｈｕｍａｎｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｖｉｒｕｓ；Ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ；ＨｅｐａｔｉｔｉｓＣｖｉｒｕｓ；Ｃｏｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；Ｃｅｌｌｕｌａｒｉｍｍｕｎｉｔｙ

　　目前全球约４０００万 ＨＩＶ感染者中，３０％联合感染 ＨＣＶ。在静脉药瘾者中，
ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染者高达７０％ ～９０％。我国近１００万 ＨＩＶ感染者中，ＨＣＶ／ＨＩＶ
共感染者约占１／３。但目前国内关于ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染的细胞免疫及临床特点的
研究并不多，共感染后对两种病毒复制及疾病进程的影响仍有待明确。本文分析

４０例未进行ＨＩＶ及ＨＣＶ抗病毒治疗的ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染者的临床特点及细胞免
疫功能，并与同期住院的５０例单纯 ＡＩＤＳ患者和３０例单纯 ＨＣＶ感染者进行对
比，就上述问题进行深入探讨。

资料与方法

一、研究对象

入组者均为深圳市第三人民医院２００４年１月至２００９年２月住院患者。所
有受检者抗ＨＢＶ、抗ＨＥＶ均阴性，未进行抗 ＨＣＶ、抗 ＨＩＶ治疗。所有艾滋病病
例诊断均经深圳市艾滋病确诊实验室确定，慢性丙型病毒性肝炎诊断符合２０００
年西安会议所修订的《病毒性肝炎防治方案》标准［１］。

研究对象共分为４组，ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染组（Ａ组）：４０例，平均年龄（３０．８±
１０．１）岁，女性７例、男性３３例；单纯 ＡＩＤＳ组（Ｂ组）：５０例，平均年龄（３２．６±
９．２）岁，女性９例、男性４１例；单纯ＨＣＶ感染组（Ｃ组）：３０例，平均年龄（３３．７±
８．６）岁，女性５例、男性２５例；正常对照组（Ｄ组）：健康体检者２０名，男女各半，
平均年龄（３５．１±９．４）岁。

二、方法

ＨＣＶＲＮＡ和ＨＩＶＲＮＡ测定采用ＲＴＰＣＲ方法（ＰＥ５７００荧定量扩增仪，美国
ＡＢＩ公司）；ＣＤ４计数应用ＣｏｕｌｔｅｒＥｐｉｃｓＸＬ流式细胞仪及三色荧光标记的单克隆
抗体试剂盒分析检测；肝功能等应用 ＳＹＮＣＨＲＯＮＬＸ２０生化分析仪检测（美国
ＢＥＣＫＭＡＮＣＯＵＬＴＥＲ公司）。

三、统计学处理

本研究中所有计数资料均以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ１１．０软件包进行方差分
析，以Ｐ＜０．０１为差异具有统计学意义。

结　　果
一、患者临床表现及并发症

４０例ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染者，ＨＣＶ感染时间平均为１０年，８０％（３２／４０）有严重
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肝炎并发症或肝硬化体征，其中皮肤、巩膜明显黄染合并重症肝性脑病者２例、脾
大者２８例、腹水征阳性者２例。单纯 ＨＣＶ感染组３０例，ＨＣＶ感染时间平均为
１２年，约３６％出现肝硬化体征，其中脾大者１０例、腹水征阳性者１例。

二、实验室检查

ＨＣＶＲＮＡ、ＨＩＶＲＮＡ、肝功能以及淋巴亚群分析见表１。与 ＡＩＤＳ组相比，
ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染组血清白蛋白更低，ＡＬＴ、ＡＳＴ和 ＨＩＶＲＮＡ水平更高（Ｐ＜
０．０１）；与ＨＣＶ组比较，ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染组血清白蛋白、ＡＬＴ和 ＡＳＴ水平更低
（Ｐ＜０．０１），ＨＣＶＲＮＡ水平更高（Ｐ＜０．０１），脾大患者明显增多（Ｐ＜０．０１），但黄
疸和腹水的发生无显著性差异。ＣＤ４细胞计数依次为 ＨＩＶ／ＨＣＶ组 ＜ＡＩＤＳ
组 ＜ＨＣＶ组 ＜正常组（Ｐ＜０．０１）。

表１　各组ＨＣＶＲＮＡ及ＨＩＶＲＮＡ水平和细胞免疫及肝功能比较
组别 ＨＣＶＲＮＡ（珋ｘ±ｓ，拷贝／ｍｌ） ＨＩＶＲＮＡ（珋ｘ±ｓ，拷贝／ｍｌ） ＣＤ４细胞（珋ｘ±ｓ，个／μｌ） ＡＬＴ　（珋ｘ±ｓ，Ｕ／Ｌ）

Ａ组 ６．５１±１．８１ａ ４．９４±１．６６ｃ ９５．１４±９２．１２ｃ ４２．１１±２１．５７ａｃ

Ｂ组 　　 － ３．０２±１．９８ｃ １５８．６７±８７．６７ｃ １５．７６±１６．２１ｃｄ

Ｃ组 ４．７７±１．７６ａ 　　 － ３９８．５６±１０３．１８ａ １５２．３７±８８．５９ａ

Ｄ组 　　 － 　　 － ５０３．１２±３１１．１２ｃ １１．２９±１２．２１ｃｄ

组别 ＡＳＴ（珋ｘ±ｓ，Ｕ／Ｌ） ＡＬＢ（珋ｘ±ｓ，ｇ／Ｌ） ＴＢｉｌ（珋ｘ±ｓ，μｍｏｌ／Ｌ） 脾大［％（例）］ 腹水［％（例）］

Ａ组 ７２．８２±６５．７１ａｃ ３０．６９±７．０９ａｃ １８．２３±１５．１５ｂ ７０％（２８／４０）ａ ５％（２／４０）ｂ

Ｂ组 ２７．１０±２１．３６ｃｄ ３９．７８±６．０８ｃｄ １０．２５±５．２６ ２％（１／５０） 　０

Ｃ组 １７２．４５±１２１．１１ａ ３７．１３±１０．５６ａ １９．２９±１２．７８ｂ ３３％（１０／３０）ａ ３．３％（１３／４０）ｂ

Ｄ组 １９．９８±２０．１１ｃｄ ４１．０２±１０．１２ｃｄ ９．１９±７．４９ 　０ 　０

　　注：Ａ组：ＨＩＶ／ＨＣＶ联合感染组；Ｂ组：单纯ＨＩＶ感染所致的ＡＩＤＳ组；Ｃ组：单纯ＨＣＶ感染所致的慢性丙型肝炎组；Ｄ组：正常对照组。其
中：ＨＣＶ／ＨＩＶ组与ＨＣＶ组相比，ａＰ＜０．０１，ｂＰ＞０．０１；ｃ：ＨＣＶ／ＨＩＶ组与 ＡＩＤＳ组及正常对照组相比差异均具有统计学意义（Ｐ＜０．０１）；ｄ：
ＡＩＤＳ组与正常对照组相比差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０１）；“－”表示未检测

　　三、病理特点
４０例ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染者中有５例行肝组织活检，全部出现脂肪变性，５例

表现为轻度炎症（Ｇ１～Ｇ２），汇管区大量芒状纤维，其中３例有纤维间隔形成，见
图１Ａ、１Ｂ。３０例单纯ＨＣＶ感染者中有１０例行肝组织活检，３例出现脂肪变性，
１０例表现为轻中度炎症（Ｇ２～Ｇ３，见图１Ｃ），８例汇管区见芒状纤维，详见表２。
病理结果示ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染者肝脏炎症较单纯 ＨＣＶ感染者轻，而纤维化、脂肪
变性重，发生肝硬化的风险增大。

表２　ＨＩＶ／ＨＣＶ组与ＨＣＶ组患者肝脏病理特点 ［例（％）］
Ｇ１ Ｇ２ Ｇ３ Ｇ４ Ｓ０ Ｓ１ Ｓ２ Ｓ３ Ｓ４ 脂肪变性

ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染
（ｎ＝５）

２（４０） ３（６０） ０ ０ ０ ２（４０） ２（４０） １（２０） ０ １（５）

单纯ＨＣＶ感染
（ｎ＝１０）

０ ４（４０） ６（６０） ０ ２（２０） ４（４０） ４（４０） ０ ０ ３（３０）

　　注：Ｇ：炎症分度，Ｓ：纤维化分级
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图１　各组患者肝组织病理特点
注：Ａ：ＨＩＶ／ＨＣＶ组（ＨＥ染色，４００×）；Ｂ：ＨＩＶ／ＨＣＶ组
（ＨＥ染色，１００×）；Ｃ：单纯ＨＣＶ组（ＨＥ染色，１００×）；
Ｄ：正常对照组（ＨＥ染色，１００×）

讨　　论
本研究中４０例ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染者的临床特点如下：
传播途径以吸毒、输血为主。ＨＩＶ与ＨＣＶ具有相同的传播途径，二者均可经

血液（静脉吸毒和血制品输入）、性接触、母婴垂直传播等途径感染，因此，ＨＩＶ／
ＨＣＶ共感染比较常见。本组吸毒感染者占 ６５％（２６／４０），输血感染者占 ２５％
（１０／４０），与国外报道基本一致［２］。

联合感染后ＨＣＶ和ＨＩＶ呈现病毒高复制状态和低ＣＤ４＋Ｔ细胞计数。已有
研究认为随着免疫缺陷进展，ＨＣＶＲＮＡ水平增加，而随着成功的抗逆转录病毒治
疗（ＡＲＴ）和免疫重建，ＨＣＶ病毒载量也随之下降［３］。ＨＩＶ感染导致ＨＣＶ病毒复
制水平增高的可能机制：一方面被ＨＩＶ感染的肝脏Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞可加速丙型肝炎
进展。在 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞和肝窦状隙细胞表面存在 ＨＩＶ受体，这些细胞可以成为
ＨＩＶ在肝脏的宿主。而ＨＩＶｔａｔ基因是有效的转录激活因子，在培养的细胞中能
够通过转录、转录后机制上调病毒基因表达。在编码ＨＣＶＳ４蛋白的基因中已经
发现ｔａｔ结合基序。ＨＩＶｔａｔ蛋白可能通过直接上调 ＨＣＶ复制而影响 ＨＣＶ感染
进程。同时被ＨＩＶ感染的Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞可以释放类似Ｔｈ１型细胞因子，激活外周
血单核细胞并导致肝坏死。另一方面可能是免疫缺陷尤其是 ＣＤ４细胞计数 ＜
５０个／μｌ时，ＨＣＶ核苷酸异质性显著减少，而准种中当免疫选择受损时高效复制
的克隆可能成为主要趋势，导致ＨＣＶ快速进展。但目前关于免疫缺陷对ＨＣＶ复
制的影响仍存在矛盾的结果。本研究中 ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染组较 ＨＣＶ组有更高的
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ＨＣＶＲＮＡ水平（Ｐ＜０．０１），支持ＨＩＶ感染可增加ＨＣＶ复制的观点，更高的ＨＣＶ
复制水平可能会加速ＨＣＶ病程，加重肝脏损害，增高 ＨＣＶ相关终末期肝病的风
险［４］。ＨＣＶ联合感染对ＡＩＤＳ疾病自然史的影响也未确定，大多数研究并不能显
示ＨＣＶ联合感染后 ＨＩＶ感染过程的直接变化和对进展至 ＡＩＤＳ的影响［５，６］。本

组ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染组较ＡＩＤＳ组血清ＨＩＶＲＮＡ水平更高（Ｐ＜０．０１），而ＣＤ４细
胞计数依次为ＨＩＶ／ＨＣＶ组 ＜ＡＩＤＳ组 ＜ＨＣＶ组，提示ＨＣＶ／ＨＩＶ共感染可加重
对机体细胞免疫的损害，这也许是加速 ＡＩＤＳ发展的重要原因之一。也有研究显
示在ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染中Ｔｒｅｇ调节细胞水平上调，导致免疫系统功能耐受，不能
有效清除病毒，ＨＣＶ和（或）ＨＩＶ复制增加。

肝脏炎症程度相对较轻，病理表现以脂肪变为主，纤维增生出现较早。这可

能与ＨＣＶ／ＨＩＶ共感染者脂肪酸合成酶浓度明显增高并释放入循环中有关［７，８］。

本研究中 ＨＣＶ／ＨＩＶ共感染者 ＡＬＴ水平［（４２．１１±２１．５７）Ｕ／Ｌ］明显低于单纯
ＨＣＶ感染者［（１５２．３７±８８．５９）Ｕ／Ｌ］，前者的病理改变炎症分级也低于后者，可
能机制是ＨＩＶ消耗了大量ＣＤ４淋巴细胞，严重降低了机体的细胞免疫反应，致使
肝细胞免疫损伤减弱，肝脏炎症减轻。ＨＣＶ所致肝炎经１０～２０年随访后，２０％
～３０％可发展为肝硬化。本研究中ＨＣＶ／ＨＩＶ共感染者中８０％（４／５）于３～１０年
内表现为Ｓ１～Ｓ２，２０％（１／５）于１２年内出现Ｓ３改变。而在单纯ＨＣＶ感染者中，
２０％（２／１０）患者５～１０年内无纤维化改变，８０％（８／１０）于１５～２０年后才出现Ｓ１
～Ｓ２改变。提示ＨＩＶ感染加速了 ＨＣＶ肝纤维化进程，增加了１５年内可能进展
至肝硬化的危险。本研究中ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染者约６７．５％出现低蛋白血症，７５％
出现脾肿大或腹水，大多数患者提示有肝硬化倾向，远高于单纯 ＨＣＶ感染者
（３６％）。有研究认为在 ＨＣＶ／ＨＩＶ共感染者中，肝脏内聚集产生ＩＦＮγ和 ＴＮＦα
的ＨＩＶ特异性ＣＤ８＋Ｔ细胞和ＣＤ４＋Ｔ细胞，肝脏内Ｔｈ２型细胞因子分泌增加，肝
星状细胞持续激活，从而刺激纤维产生，加速肝脏细胞外基质沉积和肝纤维化发

生［７］。

ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染者呈增多趋势，本研究显示 ＨＩＶ感染加速了 ＨＣＶ肝脏疾
病和纤维化进展，缩短了肝硬化形成时间，增加了肝脏相关疾病的病死率。因此，

对ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染者需尽早进行肝脏疾病和抗 ＨＣＶ治疗评估，甚至在抗 ＨＩＶ
治疗前及早进行抗ＨＣＶ治疗［９，１０］。但在 ＨＩＶ／ＨＣＶ共感染者体内两种病毒是如
何相互作用，尤其对ＨＩＶ自然史有何影响，仍有待进一步研究。
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