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·临床研究·

HIV对HIV/HCV共感染患者丙型肝炎
病程进展的影响

刘金花 孙焕芹 赵艳 孙焕焕 乔桂芳 徐杰 刘宁

覃岭 李昂 江娜 张永宏

【摘要】 目的 探讨HIV感染对HIV/HCV共感染患者病情进展的影响及免疫机制。方法

研究对象为 28 例 HIV/HCV 共感染者及 12 例 HCV 单独感染者。外周血生化检测及超声

Fibro-Scan评估肝脏功能及纤维化程度，采用PCR-荧光探针法检测外周血HCV病毒载量，运用流

式细胞技术检测外周血Treg/CD4
＋T淋巴细胞百分率。结果 HIV/HCV共感染组ALT及碱性磷

酸酶（ALP）水平分别为（76.16±81.248）U/L、（24.507 1±8.194）g/L，明显高于 HCV 单独感染组

［（27.475 0±13.985）U/L、（16.966 7±7.189）g/L］，差异具有统计学意义，P 值分别为 0.012、

0.009。HIV/HCV共感染组患者肝脏纤维化指标E值为5.950 0～5.825 0 Kpa，与 HCV单独感染患

者（5.150 0～1.050 0 Kpa）相比有升高趋势，P＝0.077。HIV/HCV 共感染者、HCV 单独感染者

HCV 载量及病毒清除率分别为（6.476 8～5.343 4）lg copy/ml 及 32.14%、（1.699 0～2.681 5）lg

copy/ml 及 75.00%，HIV/HCV 共感染组 HCV 载量明显高于 HCV 单独感染组，HCV 清除率低于

HCV单独感染组，P值分别为0.012及0.032。HIV/HCV 共感染组Treg/CD4
＋T淋巴细胞百分率为

（7.460 0%～2.287 5%），高于 HCV 单独感染组（5.965 0%～2.105 0%），差异有统计学意义（P＝
0.032）。并且Treg/CD4

＋T淋巴细胞百分率与HCV载量具有明显相关性（ρ＝0.350，P＝0.027），而

HCV载量与肝脏纤维化程度E值存在相关性（ρ＝0.487，P＝0.001）。结论 HIV/HCV共感染加

速丙型肝炎病情进展，而Treg细胞与丙型肝炎病情进展相关。
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【Abstract】 Objective To understand the influence of HIV infection on hepatitis C progress
in patients co-infected with HIV and hepatitis C virus（HCV） and related immune mechanism.
Methods Twenty eight patients co-infected with HIV/HCV and 12 patients with simplex HCV
infection were enrolled. The liver function and hepatic fibrosis progress were evaluated by detecting
peripheral blood and with Fibro-Scan. The viral load of HCV was detected by using real time
quantitative PCR. And the percentage of Treg/CD4

＋ T lymphocyte cell was tested by using flow
cytometry. Results The levels of ALT and ALP in HIV/HCV co-infection group were（76.16 ±

81.248）U/L，（24.507 1±8.194）g/L respectively，higher than those of simplex HCV infection group
［（27.475 0±13.985）U/L，（16.966 7±7.189）g/L］，the differences were statistical significant. P value
was 0.012 and 0.009 respectively. The liver fibrosis index in HIV/HCV co-infection group was
5.950 0-5.825 0 Kpa，higher than that in simplex HIV infection group（5.150 0-1.050 0 Kpa），and the
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difference was nearly statistical significant（P＝0.077）. The HCV viral load in HIV/HCV co-infection
group was（6.476 8-5.343 4）lg copy/ml，higher than that in simplex HCV infection group［（1.699 0-
2.681 5）lg copy/ml］，and the rate of HCV clearance in HIV/HCV co-infection group was 32.14%，
lower than that in simplex HCV infection group（75.00%）. P value was 0.012 and 0.032 respectively.
The percentage of Treg/CD4

＋ T lymphocyte cell in HIV/HCV co-infection group was（7.460 0%-
2.287 5%），higher than that in simplex HCV infection group（5.965 0%-2.105 0%），and the
difference was significant （P＝0.032）. The percentage of Treg/CD4

＋ T lymphocyte cell was
significantly related with HCV viral load（ρ＝0.350，P＝0.027），and HCV viral load was significantly
related with the liver fibrosis index（ ρ ＝0.487，P＝0.001）. Conclusion HIV infection could
accelerate the progress of hepatitis C，and Treg cells were involved in this progress.

【Key words】 HIV；Hepatitis C virus；Co-infection；Treg cells

HIV和HCV具有相似的传播途径，均可经静脉

注射、使用血液制品传播，亦可通过性途径、母婴等

方式传播。世界流行病学调查数据表明，HIV感染

者合并 HCV 感染的现象普遍，HIV/HCV 共感染已

经成为全球性问题。全世界的HIV/AIDS感染者中

约23%～75%为HIV/HCV共感染［1］，然而，在全国流

调统查报道 HIV 感染者中 HIV/HCV 共感染率为

56.9%［1］，经有偿献血途径感染HIV的人群中，HIV/

HCV 共感染率高达 86.3%［2］，明显高于其他国家。

国内外研究报道HIV/HCV共感染影响丙型肝炎的

病情进展［3-4］，但是其免疫机制尚不清楚。研究表

明，肝内调节性 T 细胞（regulatory T cell，Treg）在慢

性丙型肝炎中起着重要作用［5］。因此，本研究通过

对HIV/HCV共感染患者及HCV单独感染患者外周

血Treg的分析，从而探讨Treg的变化及临床意义。

对象与方法

1. 研究对象：以2013年12月到北京佑安医院进

行随访的河南籍28例HIV/HCV共感染患者以及12

例HCV单独感染患者为研究对象，采集患者病史及

外周血，进行HIV对HIV/HCV共感染患者病情进展

影响分析及免疫机制研究。28例HIV/HCV共感染

患者均进行了抗-HIV治疗，所有研究对象均未进行

抗-HCV治疗。入组病例一般情况，见表1。两组患

者年龄、性别、HCV 感染时间及感染方式均具有可

比性。

2. 诊断标准：AIDS及HIV感染诊断参照美国疾

病预防控制中心（CDC）修订，于 1993年 1月 1日起

实行的青年和成年人 HIV/AIDS 分类和扩大的

AIDS定义［3］。所有病例均经免疫印迹试验（WB）确

定为HIV感染。丙型肝炎诊断参照文献［4］。所有

丙型肝炎病例均为 HCV RNA（＋）和/或抗 HCV

（＋），并选取 HAV、HBV、HDV、HEV 抗体阴性者，

以排除 HAV、HBV、HDV、HEV 及其他原因引起的

急慢性肝损害。

3. 抗-HIV 抗体检测：抗-HIV 抗体检测采用

HIV 1＋2 型抗体检测试剂盒（WB，新加坡 MP 公

司），严格按照说明书进行实验操作。

4. HCV载量及抗-HCV抗体检测：外周血HCV

载量检测采用丙型肝炎病毒核酸定量检测试剂盒

（PCR-荧光探针法，湖南圣湘生物），使用ABI7500

荧 光 PCR 仪 ，严 格 参 照 试 剂 操 作 规 程 进 行 。

抗-HCV抗体检测采用罗氏Cobas e601全自动电化

学发光免疫分析仪。

5. 血生化检测：采用富士 700全自动干生化分

析仪，操作按说明书进行。

6. 肝脏纤维化评估：采用瞬时弹性扫描仪

FibroScan测定肝脏硬度值，以评估患者肝纤维化程

度。评估标准参照瞬时弹性成像技术诊断肝纤维化

专家意见［6］。

7. Treg百分率检测：CD4
＋CD25

＋CD127
dim/- Treg检

测［7-8］，试 剂 采 用 BD 公 司 CD3-PE-Cy7 抗 体 、

CD4-Alexa Fluor 488 抗体、CD25-AmCyan 抗体及

CD127-DAPI抗体，仪器采用BD公司LSRFortessa流

式细胞仪。实验方法严格参照仪器及试剂规程操

作。采集患者肘静脉血，肝素抗凝，取100 μl置于待

检 管 ，同 时 加 入 5 μ l CD3-PE-Cy7 抗 体 、5 μ l

CD4-Alexa Fluor 488 抗体、5 μl CD25-AmCyan 抗体

及 5 μl CD127-DAPI抗体荧光抗体，充分混匀，室温，

避光 30 min。加入 1 ml溶血素，室温，避光 15 min。

加入 1 ml PBS，1 500 r/min，离心 5 min，弃上清，加

入300 μl PBS，上机。

表1 HIV/HCV 共感染患者及HIV单独感染患者一般情况

组 别

HIV/HCV 共感染组

HCV单独感染组

病例数

28

12

性别（男/女）

8/20

3/9

平均年龄（岁）

51

53

HCV感染时间

1994－1995年

1994－1995年

抗-HCV IgG(＋)

28

12

抗-HIV IgG(＋)

28

0
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8. 统计学分析：数据录入 SPSS 13.0 统计软件

包，图像处理采用GraphPad Prism 5.0 专业软件。两

组计量资料经Kolmogorov-Smirnov 检验，正态分布

资料以 x±s表示，比较采用独立样本 t检验，非正态

分布计量资料以中位数和四分位数间距表示，采用

MannWhitney U检验，两组计数资料比较采用χ2检

验，相关性分析采用Spearman检验，P＜0.05为差异

有统计学意义。

结 果

1. HIV/HCV共感染患者与HCV单独感染者肝

功能指标比较：ALT、总胆红素（TBil）、直接胆红素

（DBil）、白蛋白（ALB）、ALP及谷氨酰转移酶（γ-GT）

水平在HIV/HCV共感染组患者中与在HCV单独感

染组患者中的两组比较，HIV/HCV共感染患者ALT

及 ALP 水平明显高于 HCV 单独感染组，AST/ALT

比值低于 HCV 单独感染组，P 值分别为 0.012、

0.009、0.024，见表2。

2. HIV/HCV共感染患者与HCV单独感染者肝

脏纤维化指标比较：采用 FibroScan 无创评估 HIV/

HCV共感染患者及HCV单独感染者肝脏纤维化程

度。HIV/HCV 共感染组患者肝脏纤维化指标E值

为 5.950 0～5.825 0 Kpa，高于HCV单独感染患者E
值为5.150 0～1.050 0 Kpa，两者比较，差异无统计学

意义（P＝0.117）。

3. HIV/HCV 共感染对 HCV 复制及清除的影

响：HIV/HCV共感染组及HCV单独感染组HCV载

量分别为 6.476 8～5.343 4 lg copy/ml 及 1.699 0～

2.681 46 lg copy/ml，两组病毒载量比较，HIV/HCV

共感染组高于HCV单独感染组，差异有统计学意义

（P＝0.012）。HIV/HCV 共感染组 HCV 清除率为

32.14%（9/28），低于HCV单独感染组［75%（9/12）］，

差异有统计学意义（P＝0.032）。

4. HIV/HCV 共感染患者与 HCV 单独感染者

Treg 百分率比较：HIV/HCV 共感染组与 HCV 单独

感染组 CD3
＋CD4

＋CD25
＋CD127

dim/-Treg 百分率分别为

7.460 0%～2.287 5%、5.965 0%～2.105 0%，HIV/HCV

共感染组Treg百分率高于HCV单独感染组，差异有

统计学意义（P＝0.019），见图1。

5. Treg百分率与HCV载量相关性、HCV载量与

肝脏纤维化指标E值相关性分析：在HIV/HCV共感

染者及 HCV 单独感染者中，Treg 百分率与 HCV 载

量呈显著正相关（ρ＝0.350，P＝0.027），HCV载量与

肝脏纤维化程度 E值存在相关性（ρ＝0.487，P＝
0.001），如图 2所示，而Treg百分率与肝脏纤维化指

标E值不具有明显相关性（ρ＝0.228，P＝0.158）。

讨 论

目前，普遍认为在 HIV/HCV 共感染者中，HIV

感染加速丙型肝炎的病情进展，促进肝硬化及并发

症的进程［9］。既往研究表明，与HCV单独感染者相

比，HIV/HCV共感染者由急性丙型肝炎发展为慢性

肝炎的概率更高［10］，HCV载量更高，进展为失代偿

性肝病及肝硬化的危险性更高［11］。上述研究发现与

本研究结果一致，与 HCV 单独感染组相比，HIV/

HCV 共感染组肝功能指标 ALT、ALP 水平明显增

高，而 ALB 水平降低，肝脏纤维化指标E值有增高

趋势，提示HIV/HCV共感染者肝脏受损更加严重。

HIV/HCV 共感染组 HCV 载量高于 HCV 单独感染

组，而 HCV 清除率明显低于 HCV 单独感染组，即

HIV/HCV共感染者进展为慢性丙型肝炎的概率更

高。可见，HIV/HCV共感染促进HCV病毒繁殖，抑

制HCV清除，加重肝脏纤维化，从而加速丙型肝炎

病程进展。因本研究病例数偏少，为进一步确证结

论，将扩大样本量继续后续研究。

研究结果发现，HIV/HCV共感染组Treg百分率

高于HCV单独感染组，并且Treg百分率与HCV载

量具有显著正相关性，HCV载量与肝脏纤维化指标

E值呈正相关，而Treg百分率与肝脏纤维化没有明

显相关性。可见，HCV载量影响肝脏纤维化程度，

而Treg促进HCV复制，但是目前数据不支持Treg直

接影响肝脏纤维化程度。Treg是不同于Th1和Th2

细胞的一种CD4
＋T淋巴细胞亚群，可抑制CD4、CD8

效应T细胞及自然杀伤细胞（natural killer cell，NK）

功能。既往研究表明，在慢性丙型肝炎中，Treg抑制

HCV特异性CD8
＋T淋巴细胞增殖［12］，细胞免疫反应

受损，HCV特异性CD8
＋T淋巴细胞增殖能力、细胞

因子分泌及细胞毒性效应功能受损［13］，从而抑制

表2 HIV/HCV共感染组与HCV单独感染组
肝功能生化指标

项目

ALT(U/L)

AST(U/L)

AST/ALT

TBil(μmol/L)

DBil(μmol/L)

ALB(g/L)

ALP(g/L)

γ-GT(U/L)

HIV/HCV共感染

53.746 4±48.118

71.735 7±31.530

1.936 8±0.993

14.389 3±8.049

3.050 0±2.385.

45.203 6±3.334

24.507 1±8.194

93.457 1±106.972

HCV 单独感染

27.475 0±13.985

64.450 0±14.694

2.871 7±1.468

15.150 0±9.916

2.166 7±1.182

47.691 7±2.302

16.966 7±7.189

53.433 0±38.175

t值
-0.641

-0.762

2.355

0.255

-1.214

2.348

-2.761

-1.254

P值

0.012

0.451

0.024

0.800

0.232

0.024

0.009

0.217
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HCV 清除，进展为慢性丙型肝炎。研究发现，在

HIV感染者中，Treg/CD4
＋T淋巴细胞百分率增高［14］，

HIV感染导致CD4
＋T淋巴细胞减少，Treg增殖能力

增强，从而Treg百分率增高［15］。因此，HIV/HCV共

感染者Treg百分率增高与HIV感染有关。

1995年在小鼠模型中第一次发现，表达 IL-2受

体α链分子（CD25）的CD4
＋T淋巴细胞，下调T细胞免

疫反应，保持自身免疫耐受［16］。随后，在人体中发

图1 HIV/HCV共感染患者与HCV单独感染者

Treg百分率比较

图2 ⒶTreg百分率与HCV载量相关性分析；

ⒷHCV载量与肝纤维化指标E值相关性分析
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现，CD4
＋CD25

＋T淋巴细胞具有抑制性T细胞亚群即

Treg 特性［17-18］。但是，T 细胞激活过程中也表达

CD25，因此，CD25分子不能作为 Treg 特异性标记分

子。Hori 等［19］发现，在小鼠中，Foxp3（forkhead box

P3）转录因子是鉴定Treg必要及特异性分子。但是，

在人体中，CD4
＋CD25

-T淋巴细胞也表达Foxp3［20］。研

究发现，CD4
＋CD25

＋Foxp3＋细胞低表达 CD127分子

（IL-7受体α链分子），CD25及CD127共表达可用于鉴

定CD4
＋ Treg。

综上所述，HIV/HCV 共感染加速丙肝病程进

展，Treg 促进 HCV 繁殖，而 HCV 载量影响肝脏纤

维化程度。Treg影响HCV复制的免疫机制有待深

入研究。但抑制 Treg 可能为丙型肝炎治疗提供新

思路。
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