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　　摘　要：目的　研究乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）与戊型肝炎病毒（ＨＥＶ）重叠感染致慢加急性肝衰竭（ＡＣＬＦ）的临床特征。方法　

回顾性分析 ＨＢＶ与 ＨＥＶ重叠感染致ＡＣＬＦ患者３５例（重叠感染组）；并筛选同期单纯 ＨＢＶ感染致ＡＣＬＦ患者３７例作为对照

（单纯 ＨＢＶ感染组）。比较两组患者肝肾功能、ＨＢＶＤＮＡ水平、血小板计数（ＰＢＣ）、凝血功能、终末期肝病模型（ＭＥＬＤ）评分及

预后情况。比较重叠感染组存活和死亡患者临床特点，二分类非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析与 ＨＢＶ及 ＨＥＶ重叠感染预后相关的因

素。结果　与单纯 ＨＢＶ感染组比较，重叠感染组患者总胆红素（ＴＢＩＬ）、ＭＥＬＤ评分、肝性脑病发生率和２４周病死率明显升高，

凝血酶原活动度（ＰＴＡ）明显降低，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。与重叠感染组存活患者比较，重叠感染组死亡患者肌酐（Ｃｒ）、

ＭＥＬＤ评分和肝性脑病发生率明显升高，ＰＴＡ明显降低，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＴＢＩＬ（犘＝０．０２４，犗犚＝１．００６）、血小板

计数（犘＝０．０１９，犗犚＝０．９８３）、ＰＴＡ（犘＝０．００１，犗犚＝０．７９５）、ＭＥＬＤ评分（犘＝０．００５，犗犚＝１．４９７）及并发症肝性脑病（犘＝０．００１，

犗犚＝４．１４７）与预后相关。结论　ＨＢＶ与 ＨＥＶ重叠感染致ＡＣＬＦ患者病情更加严重，预后更差。ＴＢＩＬ、ＭＥＬＤ评分及肝性脑病

发生率越高，血小板计数和ＰＴＡ越低，患者预后越差。
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　　我国是 ＨＢＶ慢性感染大国，慢加急性肝衰竭（ａｃｕｔｅｏｎ

ｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ，ＡＣＬＦ）是慢性乙型肝炎患者常见的终末

期类型。ＨＢＶ 重叠其他肝炎病毒感染常可导致病情的加

重［１］。ＨＢＶ重叠 ＨＥＶ感染是临床上常见的一种重叠感染形

式，但对于 ＨＢＶ与 ＨＥＶ重叠感染致 ＡＣＬＦ的临床特征目前

国内外尚少见报道。本研究回顾性分析了近年本科收治的

ＨＢＶ与 ＨＥＶ重叠感染致 ＡＣＬＦ患者临床资料，以深入认识

其临床特征。

１　资料与方法

１．１　一般资料　收集２０１１年４月至２０１３年５月本科住院的

ＨＢＶ与 ＨＥＶ重叠感染致ＡＣＬＦ患者３５例（重叠感染组）；并

采用随机数法随机筛选同期本科住院单纯ＨＢＶ感染致ＡＣＬＦ

患者３７例作为对照（单纯ＨＢＶ感染组）。诊断符合２００９年戊

型肝炎诊疗规范［２］及肝衰竭诊治指南（２０１２年版）诊断标

准［３］。排除：（１）因酒精、药物、中毒及自身免疫等其他原因所

致肝脏损伤；（２）合并 ＨＡＶ、ＨＣＶ和 ＨＩＶ感染；（３）妊娠晚期；

（４）肝癌或者其他恶性肿瘤肝转移。所有患者均给予内科综合

治疗，ＨＢＶＤＮＡ定量阳性者给予核苷类似物抗病毒治疗，部分

患者在综合治疗基础上加用人工肝血浆置换加血浆灌流治疗。

１．２　方法　本研究采用回顾性分析。以诊断 ＡＣＬＦ的时间

为基线，收集基线时患者肝肾功能、ＨＢＶＤＮＡ水平、血常规、

凝血全套等临床指标。分析患者基线时肝性脑病、肝肾综合征

和自发性腹膜炎的发生率。计算基线时患者终末期肝病模型

（ｍｏｄｅｌｆｏｒｅｎｄｓｔａｇｅｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＭＥＬＤ）评分：ＭＥＬＤ评分＝
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３．８×ｌｎ［胆红素（ｍｇ／ｄＬ）］＋１１．２×ｌｎ（ＩＮＲ）＋９．６×ｌｎ［肌酐

（ｍｇ／ｄＬ）］＋６．４×（病因：胆汁淤积性或酒精性为０，其他为

１）。观察患者在整个住院期间直至２４周的病情转归，所有未

死亡出院患者门诊或者电话随访２４周，病情好转或稳定至２４

周的患者归入存活组，病情恶化濒临死亡、死亡者及失访患者

归入死亡组。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行数据分析，计量

资料采用狓±狊描述，计数资料采用率表示；两组间计量资料比

较采用狋检验，计数资料比较采用χ
２ 检验。对可能影响预后

的因素先行单因素二分类非条件Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析，然后将单

因素分析有意义的变量进行多因素分析。以犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

２　结　　果

２．１　重叠感染组与单纯 ＨＢＶ感染组患者临床特征比较　两

组患者在年龄、性别构成、人工肝治疗比例上差异无统计学意

义（犘＞０．０５）。与单纯 ＨＢＶ感染组比较，重叠感染组总胆红

素（ＴＢＩＬ）、ＭＥＬＤ评分和肝性脑病发生率明显升高，ＰＴＡ明

显降低，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。ＡＬＴ、ＡＬＢ、肌酐

（Ｃｒ）、ＰＢＣ、ＨＢＶＤＮＡ、自发性腹膜炎和肝肾综合征发生率在

两组间差异无统计学意义（犘＞０．０５）。重叠感染患者２４周死

亡率更高，差异有统计学意义（犘＝０．０３３），见表１。

表１　　重叠感染组与单纯 ＨＢＶ感染组患者临床特征

项目
重叠感染组

（狀＝３５）

单纯ＨＢＶ感染组

（狀＝３７）
犘

年龄（狓±狊，岁） ４５．３５±１３．６５ ４１．２９±９．０４ ０．１６７

男性［狀（％）］ ２８（８０．００） ３０（８１．０８） ０．９０８

人工肝治疗比例［狀（％）］ ２５（７１．４３） ２４（６４．８６） ０．３２１

ＡＬＴ（狓±狊，Ｕ／Ｌ） ３２４．６６±２７１．６７ ３５５．２９±２２４．４２ ０．７１５

ＴＢＩＬ（狓±狊，μｍｏｌ／Ｌ） ３７２．３４±１６２．８４ ２９２．７４±８１．７１ ０．０４２

ＡＬＢ（狓±狊，ｇ／Ｌ） ２９．７１±４．６０ ２９．３４±４．１８ ０．７５０

Ｃｒ（狓±狊，μｍｏｌ／Ｌ） ８４．６７±３６．７２ ７４．１２±４２．４４ ０．５１７

ＰＢＣ（狓±狊，×１０９／Ｌ） １１１．６０±５２．１８ ９１．４６±３６．７９ ０．０９０

ＰＴＡ（狓±狊，％） ２５．７８±８．３７ ３２．０１±１２．６８ ０．０３８

ＨＢＶＤＮＡ（狓±狊，

Ｌｏｇ１０ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ）
５．２１±２．０７ ５．８５±１．６９ ０．２２１

ＭＥＬＤ评分（狓±狊，分） ２８．６５±８．４１ ２２．３１±７．４５ ０．０１６

自发性腹膜炎［狀（％）］ ２２（５２．８６） １８（４８．６５） ０．２２５

肝性脑病［狀（％）］ １３（３３．３３） ５（１５．６３） ０．０４４

肝肾综合征［狀（％）］ ４（１１．４３） ３（８．１１） ０．６３５

２４周死亡情况［狀（％）］ １９（５４．２９） １１（２９．７３） ０．０３５

　　ＡＬＴ：丙氨酸氨基转氨酶；ＡＬＢ：清蛋白；ＰＢＣ：血小板计数；ＰＴＡ：

凝血酶原活动度。

２．２　重叠感染组死亡与存活患者临床特征比较　两组患者在

年龄、性别构成、人工肝治疗比例上差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。与存活患者比较，死亡组患者Ｃｒ、ＭＥＬＤ评分和肝性脑

病发生率明显升高，ＰＴＡ 明显降低，差异有统计学意义（犘＜

０．０５），死亡组中有４例（２１．０５％）发生肝肾综合征，存活组无发

生肝肾综合征患者。ＡＬＴ、ＴＢＩＬ、ＡＬＢ、ＰＢＣ、ＨＢＶＤＮＡ和自发

性腹膜炎发生率在两组间差异无统计学意义（犘＞０．０５），见

表２。

２．３　Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果 　单因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析表２

中共１３项可能影响重叠感染患者预后的因素，结果显示患者

ＴＢＩＬ（犘＝０．０２４，犗犚＝１．００６）、ＰＢＣ（犘＝０．０１９，犗犚＝０．９８３）、

ＰＴＡ（犘＝０．００１，犗犚＝０．７９５）、ＭＥＬＤ评分（犘＝０．００５，犗犚＝

１．４９７）及并发症肝性脑病（犘＝０．００１，犗犚＝４．１４７）５种因素与

患者预后有关。对筛选出的５种影响因素通过多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ

回归分析显示仅ＰＴＡ（犘＝０．００２，犗犚＝０．７７８）为患者预后的

独立影响因素。

表２　　重叠感染组死亡与存活患者临床特征

项目 存活组（狀＝１６）死亡组（狀＝１９） 犘

年龄（狓±狊，岁） ４４．５０±１５．７９ ４７．６３±１２．７８ ０．６２１

男性 ［狀（％）］ １２（７５．００） １６（８４．２１） ０．４９７

人工肝治疗比例［狀（％）］ １１（６８．７５） １４（７３．６８） ０．７４８

ＡＬＴ（狓±狊，Ｕ／Ｌ） ３００．３８±１８８．３５３７１．０８±２４６．４６ ０．５７８

ＴＢＩＬ（狓±狊，μｍｏｌ／Ｌ） ３６４．２９±１２０．５７４３５．３７±１８３．２７ ０．０９３

ＡＬＢ（狓±狊，ｇ／Ｌ） ３０．４０±４．２５ ２９．８８±４．４７ ０．７８９

Ｃｒ（狓±狊，μｍｏｌ／Ｌ） ６２．４８±２４．３４ ９９．０７±４３．５３ ０．０３１

ＰＢＣ（狓±狊，×１０９／Ｌ） １０３．２１±４５．４７ ８５．６５±３２．５３ ０．１４６

ＰＴＡ（狓±狊，％） ３５．６２±８．３１ ２２．５４±８．２３ ０．００２

ＨＢＶＤＮＡ（狓±狊，

Ｌｏｇ１０ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ）
５．４１±２．１９ ５．０８±２．２２ ０．７４２

ＭＥＬＤ评分（狓±狊，分） ２１．３５±２．４５ ３１．６７±９．４２ ０．００３

自发性腹膜炎［狀（％）］ ８（５０．００） １４（７３．６８） ０．１４９

肝性脑病［狀（％）］ ３（１８．７５） １０（５２．６３） ０．０３９

３　讨　　论

我国慢性 ＨＢＶ 感染率约 ７．１８％
［４］，ＨＥＶ 感染率约

１７．２％
［５］。由于各型嗜肝病毒之间没有交叉免疫性，在慢性乙

型肝炎病程中仍可以重叠感染 ＨＥＶ。国内外均有报道慢性乙

型肝炎重叠急性戊型肝炎患者ＴＢＩＬ水平、并发症发生率、重

型肝炎发生率和病死率均明显升高，而 ＡＬＴ、ＡＬＢ和ＰＴＡ均

明显降低［６７］。ＡＣＬＦ是慢性乙型肝炎最常见的终末期临床类

型，目前对于 ＨＢＶ与 ＨＥＶ重叠感染致 ＡＣＬＦ的临床特征报

道尚少。本研究回顾性分析了近年本科收治的 ＨＢＶ与 ＨＥＶ

重叠感染致 ＡＣＬＦ患者临床资料，发现与单纯 ＨＢＶ感染致

ＡＣＬＦ患者比较，ＨＢＶ 与 ＨＥＶ 重叠感染致 ＡＣＬＦ 患者

ＴＢＩＬ、ＭＥＬＤ评分、肝性脑病发生率和２４周病死率明显升高，

ＰＴＡ明显降低（犘＜０．０５）。以上结果提示 ＨＢＶ与 ＨＥＶ重叠

感染相关ＡＣＬＦ患者病情更为严重，预后更差。

慢性乙型肝炎重叠 ＨＥＶ感染后病情加重的原因尚未完

全清楚。戊型肝炎的发病也主要与细胞免疫反应介导有关，慢

性乙型肝炎患者重叠 ＨＥＶ感染后，ＨＥＶ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［８］；也可作为一种诱发

因素，刺激单核／巨噬细胞、肝枯否细胞等，介导肿瘤坏死因子

α（ＴＮＦα）、ＩＬ６等细胞因子的产生，对肝细胞形成更为严重的

二次打击［９］。慢性乙型肝炎患者肝功能储备下降，重叠感染

ＨＥＶ后加速了慢性 ＨＢＶ感染者的肝脏损害进程，导致患者病

情加重。另外研究发现 ＨＥＶ还有嗜胆管上皮细胞性，可与胆

管上皮细胞结合，导致胆红素不能脂化和分泌障碍加重，肝内毛

细胆管损害加剧，引起胆红素排泄严重障碍，导致高胆红素血

症［１０］。所以在临床上表现出更为严重的高胆红素血症、凝血功

能障碍、高 ＭＥＬＤ评分中及高并发症发生率和高死亡率。

本研究进一步分析了死亡和存活的 ＨＢＶ与 ＨＥＶ重叠感

染致ＡＣＬＦ患者临床特征，发现与存活患组比较，死亡组患者

ＭＥＬＤ评分、Ｃｒ和肝性脑病发生率明显升高（犘＜０．０５），ＰＴＡ

明显降低（犘＜０．０５）；另外死亡组中有４例（２１．０５％）发生肝
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肾综合征，存活组无发生肝肾综合征患者。单因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回

归分析表显示患者 ＴＢＩＬ、ＭＥＬＤ评分及肝性脑病发生率越

高，ＰＢＣ和ＰＴＡ越低，患者预后越差。本研究结果与其他关

于 ＨＢＶ相关肝衰竭预后影响因素分析结果相似
［１１］。ＰＴＡ能

够较好地代表患者的凝血功能，是判断肝病严重程度最经典的

指标，几乎所有的文献和预后判断公式及肝移植的标准中都强

调了它的重要性，本研究也显示 ＰＴＡ 与患者预后相关。

ＭＥＬＤ评分系统是美国于２０００年应移植供体分配规则而建

立的，最初用于评估行经颈静脉肝内门体分流术后患者的生存

率。多项研究表明 ＭＥＬＤ评分亦可用于急性肝衰竭亚急性

ＡＣＬＦ的预后评估
［１２１３］。肝性脑病、肝肾综合征等并发症在肝

衰竭患者中经常出现，在慢加急性衰竭中这些因素是影响患者

预后的重要因素［１４］。

本研究对筛选出的５种影响因素进行多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回

归分析显示仅ＰＴＡ（犘＝０．００２，犗犚＝０．７７８）为患者预后的独

立影响因素，其他多因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析肝衰竭预后影响因

素结果多筛选出如年龄、ＴＢＩＬ、ＰＴＡ、ＭＥＬＤ评分、肝性脑病血

氨等多项独立危险因素［１１，１４］。考虑其原因与样本量较小有

关，并不能说明单因素Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归筛选出的ＴＢＩＬ及 ＭＥＬＤ

评分等因子不是ＨＢＶ与ＨＥＶ重叠感染致ＡＣＬＦ患者的影响

因素。尚需继续收集资料，扩大样本量以进一步分析。
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