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论 著

（临床研究）

303例丙型病毒性肝炎患者的生化特征分析

薛 红，姚 敏，岳 明，黄 鹏，张 云，邵建国

［［［摘要］］］ 目的 筛选肝功能相关的生化指标以及比较丙型肝炎病毒（HCV）感染后病毒不同复制状态患者的生理状态，旨

在发现最适合反映HCV感染状况的生化指标。 方法 采用流行病学调查收集303例丙型病毒性肝炎患者的相关信息，其中

HCV病毒清除者130例（清除组），HCV病毒复制者173例（复制组）。采集每位调查对象10 mL的清晨空腹静脉血，检测患者的

血常规、肝肾功能、凝血功能和甲状腺功能。偏相关分析肝功能的相关生化指标以及与HCV病毒感染状态的关系。 结果

调整年龄、性别后，偏相关分析表明，淋巴细胞计数、单核细胞计数、凝血酶原时间和ALT、AST之间存在正相关关系（P<0.05）。

单因素分析表明，HCV不同感染状态组的血常规、肝功能和凝血功能之间的差异具有显著性。纳入年龄、性别和以上在不同

感染状态分布有差异的指标进行多因素逐步回归分析，结果表明HCV不同感染状态组的ALT和腺苷脱氨酶（ADA）水平之间

存在显著性差异（P=0.008和 0.032）。 结论 淋巴细胞计数、单核细胞计数、凝血酶原时间是与肝功能相关的其他生化指标，

HCV清除组和HCV复制组的ALT、ADA水平的不同提示感染HCV不同结局者的生理状态。

［［［关键词］］］ 丙型肝炎病毒；生化指标；病毒载量；感染结局

［［［中图分类号］］］ R446.1;R512.62 ［［［文献标志码］］］ A ［［［文章编号］］］ 1672-271X（2019）05-0455-05
［［［DOI］］］ 10.3969/j.issn.1672-271X.2019.05.002

Analysis of biochemical characteristics in 303 HCV infected patients
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［［［Abstract］］］ Objective To screen biochemical markers related to liver function and compare the physiological status of pa⁃
tients with different HCV infection status. Besides，to identify biochemical indicators that are most suitable for assessing disease pro⁃
gression and patient prognosis. Methods Epidemiological investigations were conducted to collect relative information of 303 HCV
patients，including 130 cases of negative HCV RNA（clearance group）and 173 cases of positive HCV RNA（reproduction group）. We

collected 10 mL of venous blood of each subject in the morning
after a fasting，used appropriate instruments to detect blood rou⁃
tine，liver and kidney function，coagulation function，and thyroid
function. Partial correlation analysis was used to find related bio⁃
chemical indexes of liver function and their relationship with
HCV infection status. Results Partial correlation analysis af⁃
ter adjusting for age and gender showed that there were positive
correlations between lymphocyte count， monocytes，prothrom⁃
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bin time and ALT，AST（P<0.05）.There were significant differences among the blood routine，liver function and coagulation function of
different HCV infection status by univariate analysis. Stepwise regression analysis of age，gender，and above differential biochemical in⁃
dicators showed that there was a remarkable difference between ALT and ADA in different infection status groups（P=0.008，0.032）.
Conclusion Lymphocyte count，monocytes，and prothrombin time are biochemical markers related to liver function. Different levels
of ALT and ADA in the HCV clearance group and the HCV replication group could suggest the physiological status of patients with dif⁃
ferent outcomes of HCV infection.

［［［Key words］］］ hepatitis C virus；biochemical markers；viral load；infection outcome

0 引 言

感染丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）后可

引发丙型病毒性肝炎，自然状态下，大约 20%～25%
的患者能自限性清除病毒，而其余的患者则转为慢

性持续性感染状态［1］，继而可进展为严重肝纤维化、

肝硬化甚至肝细胞癌等终末期肝病。HCV严重危

害着公众健康，而丙型肝炎相关疾病也带来了极大

的疾病负担［2-5］。迄今为止，尚无有效的预防疫苗问

世，无法高效安全地切断传播途径和保护易感人

群。因此，疾病的早期诊断和早期治疗是控制HCV
感染和传播的较为有效的方式。

HCV感染机体后病毒的复制情况、疾病进展过

程和疾病感染后的个体差异性结局，涉及到身体多

个系统的不同反应，其中免疫系统尤为关键。在人

体微环境中，多种细胞及成分组成了对HCV的免疫

反应体系，涉及到一系列的免疫细胞（如 CD4、CD8
T细胞）［6］、细胞因子（如 TNF-α、IFN-α、IFN-γ、IL-

1β）、趋化因子CXC和核转录因子NF-κB等［7-8］。此

外，HCV不仅侵害肝细胞和肝组织，亦会广泛侵害

全身其他众多器官，众多研究表明，HCV不仅具有

嗜肝性，也可在外周血细胞、肾和骨髓中复制，还具

有一定的淋巴细胞嗜性［9］。感染HCV后，患者的白

细胞计数、分类、血小板计数以及血液生化指标都

会发生相应变化［10］，从而导致全身的多种系统的广

泛的疾病症状和表现，引起机体的综合生理状态的

改变。本研究旨在通过筛选HCV患者肝功能相关

的生化指标以及比较感染HCV后的病毒不同复制

状态患者的生化指标，达到评估患者的生理状况和

疾病进展的研究目的。

1 资料与方法

1.1 研究对象 选取南通大学附属南通市第三人

民医院 2013年 1月年至 2017年 12月间首次入院的

丙型病毒性肝炎患者 303例，其中男 176例，女 127

例，平均年龄为（51.29±13.33）岁。根据HCV抗体和

RNA载量，以HCV RNA 载量≥1.0×103 IU/mL为 1，<
1.0×103 IU/mL为 0，将不同感染状态的患者分为病

毒清除组 130例和病毒复制组 173例。本研究纳入

的所有研究对象均尚未进行过抗病毒治疗，并排除

合并感染其他病毒性肝炎、免疫性肝脏疾病、酒精

性肝病及其他严重免疫相关疾病的患者。

1.2 流行病学调查方法 参照相关的标准和文献

［11］，专门设计本次调查的流行病学调查问卷，在

取得研究对象的知情同意后，由专业培训后的调查

员进行面对面调查访问和问卷填写，问卷主要内容

包括调查对象的一般情况，常见疾病史（高血压、糖

尿病、脂肪肝、肝硬化、高血脂等）、病毒性肝炎史、

既往献血史和输血史。

1.3 实验室检测 采集每位研究对象首次入院时

的清晨空腹静脉血 10 mL于 EDTA抗凝管中，并在

24 h内离心分离血浆（4000 r/min，10 min），-20 ℃冻

存备用。对所有研究对象均进行肝功能［谷氨酸氨

基转移酶（ALT）、天门冬氨酸氨基转移酶（AST）］和

其他血液生化指标检测，检测时间为首次纳入本研

究的基线时间，HCV抗体检测采用雅培 i2000化学

发光仪以及配套的HCV抗体试剂，HCV RNA载量

检测采用荧光定量PCR法（ABI PRISM 7900HT型荧

光定量 PCR仪），HCV基因型的检测采用 Simmonds
分型法，取 5 μL试剂盒提取的RNA进行 PCR扩增，

经逆转录合成 cDNA，然后用 5’NCR 1、2、3和 1b型
等特异性引物对 cDNA 进行扩增，对获得的产物进

一步利用琼脂糖凝胶电泳鉴定PCR扩增产物，最后

根据电泳结果确定HCV基因型。肝肾功能、电解质

纤维化 5项采用日立全自动生化分析仪 7600，血常

规采用希森美康XT1800i血液分析仪，凝血常规采

用希森美康CA600凝血分析仪，甲状腺功能采用罗

氏 E170仪器。此外，FIB-4指数是一种广泛应用的

无创性评估慢性肝病患者肝纤维化的方法，FIB-4=
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年龄×AST/（血小板×ALT )［12］，本研究计算了所有研

究对象的FIB-4指数。

1.4 统计学分析 应用Epidata 3.02软件进行流行

病学调查所得信息和检查指标的双轨录入，应用

SPSS 20.0软件进行相关的统计分析。对服从正态

分布的定量资料采用均数±标准差（x̄ ± s）表示，对服

从偏态方分布的定量资料则采用中位数（四分位间

距）［M（P25，P75）］表示。采用独立样本 t检验和独

立样本秩和检验用于两组间定量资料的比较，

ALT、AST与其他生化指标的相关性采用偏相关分

析，采用逐步Logistic回归分析法分析比较病毒不同

感染状态组的相关生化指标。所有统计学假设检

验均为双侧，以P≤0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 一般情况 病毒复制组患者的HCV RNA载量

为 5.75（5.01，6.45）log10 IU/mL。在不同感染组间年

龄分布差异有统计意义（P<0.001），而性别分布差异

无统计学意义（P>0.05）。 303例患者中有 70例

（23.1%）曾有过输血或献血史，但在 2组间的分布差

异无统计学意义（P>0.05）。已有的基因型分布资料

表明，2组之间的基因型差异无统计学意义（P>
0.05）。见表1。

2.2 肝功能指标与其他生化指标的偏相关分析

调整年龄、性别后的偏相关分析表明，红细胞计数

（RBC）、淋巴细胞计数、血红蛋白、单核细胞计数、红

细胞压积（HCT）、凝血酶原时间（PT）、游离三碘甲

状腺原氨酸（FT3）和 ALT 之间均呈正相关（P<

0.05），见表 2。而淋巴细胞计数、单核细胞计数、

PT、HA、Ⅲ型前胶原（PCⅢ）和AST之间均呈正相关

（P<0.05），见表 3。淋巴细胞计数、单核细胞计数和

PT均和ALT、AST之间存在正相关关系。

2.3 HCV不同感染状态患者的生化指标比较 见

表 4。血常规指标中，复制组的血红蛋白（HGB）水

平显著高于清除组（P=0.039），而血小板（PLT）水平

则明显低于清除组（P=0.030）。肝肾功能指标中，复

制组的ALT、AST、总蛋白（TP）、清蛋白（ALB）、葡萄

糖（GLU）、腺苷脱氨酶（ADA）、谷氨酰氨转移酶

（GGT）、碱性磷酸酶（LAP）、AST同功酶（ASTm）水

平均显著高于清除组（P<0.05）；而AST/ALT和视黄

醇结合蛋白（RBP）水平均低于清除组（P=0.005、P=
0.046）。凝血功能中，复制组的凝血酶原时间（PT）、

凝血酶时间（TT）高于清除组（P=0.031、P=0.036），而

抗凝血酶 III（AT3）水平则低于清除组（P=0.013）。2
组的甲状腺功能（TSH、T3、T4、FT3、FT4）差异无统

计学意义（P>0.05）。此外，HCV复制组的 FIB-4指
数显著高于清除组（P=0.008）。HCV复制组的透明

质酸（HA）水平高于清除组（P<0.001）。

2.4 HCV不同感染状态患者的差异性生化指标的

多因素逐步回归分析 纳入年龄、性别和以上在 2
组间分布有差异的生化指标进行逐步 Logistic回归

分析，结果表明HCV不同感染状态患者的 ALT和

ADA 水平存在显著性差异［OR（95%CI）：1.010
（1.002~1.017），P=0.008；OR（95%CI）：1.053（1.004~
1.104），P=0.032］。

表1 丙型病毒性肝炎不同感染状态患者的一般情况比较

变量

年龄（x̄ ± s，岁）

男/女（n）

有献血、输血史[n（%）]
HCV基因型[n（%）]
1型
非1型

清除组

（n=130）
48.10±13.21
76/54

27(20.77)

38(70.40)
16(29.60)

复制组

（n=173）
53.52±12.97
100/73
43(24.86)

65(77.40)
19(22.60)

P值

<0.001
0.909
0.404
0.356

表2 丙型病毒性肝炎患者ALT与其他生化指标的偏相关

分析

变量

红细胞计数

淋巴细胞计数

血红蛋白

单核细胞计数

红细胞压积

凝血酶原时间

游离三碘甲状腺原氨酸

偏相关系数

0.185
0.245
0.247
0.180
0.216
0.197
0.170

P值

0.026
0.003
0.003
0.031
0.009
0.018
0.041

表3 丙型病毒性肝炎患者AST与其他生化指标的偏相关

分析

变量

淋巴细胞计数

单核细胞计数

凝血酶原时间

透明质酸

Ⅲ型前胶原

偏相关系数

0.201
0.176
0.191
0.284
0.207

P值

0.015
0.034
0.021
0.001
0.012

··457



东南国防医药 2019年 9月第 21卷第 5期 Military Medical Journal of Southeast China，Vol.21，No.5，September，2019

3 讨 论

HCV感染机体后可引起广泛的肝脏疾病（包括

症状性或无症状急性感染、自限性疾病和慢性活动

性肝炎的持续感染）和肝外症状（类风湿性关节炎、

肾小球肾炎、混合型冷球蛋白血症、B细胞淋巴瘤和

迟发性皮肤卟啉症等）［13］。HCV感染后的结果，即

肝脏疾病和肝外症状的表现和程度，是病毒与宿主

免疫反应间通过复杂的相互作用后的结果，是一个

多因素的过程，受到病毒的组织向性、复制程度、序

列变异和感染细胞功能改变的影响［14］。本研究讨

论了HCV感染特征，通过评估HCV患者肝功能相

关的生化指标、对比不同感染状态下的差异性生化

指标，对评价HCV感染后生理状态以及预后判断具

有一定的实践价值。

本研究发现RBC、淋巴细胞计数、血红蛋白、单

核细胞计数、红细胞压积、凝血酶原时间、游离三碘

甲状腺原氨酸和ALT之间均呈正相关关系。而淋

巴细胞计数、单核细胞计数、凝血酶原时间、透明质

酸、Ⅲ型前胶原和AST之间均呈正相关关系，淋巴

细胞计数、单核细胞计数和 PT均和ALT、AST之间

存在正相关。ALT和 AST能够敏感地反映出肝脏

的损伤情况，以往的研究表明血常规指标和肝功能

指标之间存在一定的相关性［15］。淋巴细胞是一类

白细胞的亚型，包括了自然杀伤细胞、T细胞和B细

胞，是机体免疫系统的重要组成部分［16］。单核细胞

可分化成巨噬细胞和树突状细胞，发挥着吞噬、抗

原提呈和细胞因子产生等作用，HCV核心蛋白诱导

的单核细胞介导的免疫机制，能够降低 IFN-α在慢

性HCV感染的浆细胞样树突状细胞损失［17］。本研

究中淋巴细胞、单核细胞和肝功能存在着正相关关

系，提示HCV感染后肝脏损伤和炎症反应处于同步

状态。凝血功能和肝脏相关，而凝血酶原时间主要

是反映外源性凝血系统功能，当感染HCV肝脏受损

时，各种凝血因子减少，因而凝血酶原时间和肝功

能的相关性存在生物学的合理性［18］。
FIB-4指数是一种无创性指标，能较为准确评

估HCV肝纤维化程度［12，16］，本研究通过 FIB-4指数

对 2组之间的肝脏纤维化程度进行了评估，结果显

示HCV复制组的纤维化程度显著高于清除组，因而

在临床实践中可以将FIB-4指数作为反应HCV疾病

严重程度的一种常规性的指标。经过逐步回归分

析后，HCV病毒清除组和复制组之间的 ALT、ADA
存在显著性差异，HCV RNA载量是HCV在体内复

制的量化标志，而ALT水平则能较为敏感地反映出

肝细胞受损程度，表明HCV持续复制后导致了肝细

胞的损伤，引发ALT水平的升高，这与其他研究结

果一致［20-21］。ADA是嘌呤核苷代谢中重要的酶类，

表4 入组丙型病毒性肝炎不同感染状态患者的生化指标比较

变量

血红蛋白[M(P25,P75),g/L]
PLT[M(P25,P75),×109/L]
ALT[M(P25,P75),U/L]
AST[M(P25,P75),U/L]
AST/ALT[M(P25,P75)]
清蛋白[M(P25,P75),g/L]
葡萄糖[M(P25,P75),mmol/L]
腺苷脱氨酶[M(P25,P75),U/L]
谷氨酰氨转移酶[M(P25,P75),U/L]
碱性磷酸酶[M(P25,P75),U/L]
AST同功酶[M(P25,P75),U/L]
抗凝血酶Ⅲ [M(P25,P75),%]
透明质酸[M(P25,P75),ng/mL]
总蛋白(x̄ ± s，g/L)
视黄醇结合蛋白(x̄ ± s，×1012/L)
凝血酶原时间(x̄ ± s，s)
凝血酶时间(x̄ ± s，s)
FIB-4[M(P25,P75)]

清除组（n=130）
140.00(121.00,150.50)
143.00(105.50,194.00)
65.00(21.00,69.50)
41.00(27.75,61.00)
0.89(0.72,1.41)
43.40(40.78,45.50)
5.28(4.75,5.58)
19.00(16.00,27.00)
37.00(22.75,68.00)
46.00(36.50,55.15)
16.00(10.75,23.00)
86.90(78.75,93.37)
87.17(55.55,148.56)

74.29±6.91
37.93±20.24
11.88±2.04
19.54±3.75
3.35(1.30,3.64)

复制组（n=173）
146.00(105.50,194.00)
136.00(83.50,181.00)
80.00 (41.00,143.75)
66.00(40,97,75.00)
0.84(0.61,1.61)
42.60(38.73,44.10)
5.52(5.04,6.32)
26.00(18.28,33.75)
61.00 (36.00,108.00)
51.00(39.10,62.00)
23.00(14.00,37.50)
77.80(61.55,94.55)
108.6(64.59,252.25)

72.52±7.48
33.25±17.70
13.40±8.77
20.58±2.61
4.86(1.76,6.08)

P

0.039
0.030
<0.001
<0.001
0.005
<0.001
<0.001
<0.001
0.008
<0.001
<0.001
0.013
<0.001
0.044
0.046
0.031
0.036
0.008
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任何原因造成的肝细胞损伤，均可致血清ADA水平

升高，因而该酶可以作为反映肝脏损伤的指标

之一［21］。
综上所述，淋巴细胞计数、单核细胞计数和 PT

是与肝功能相关的生化指标，HCV病毒清除组和复

制组之间的ALT、ADA水平存在显著性差异。这些

生化指标能够反应感染HCV不同结局者的生理状

态，从侧面表明疾病的严重程度，对于HCV的诊断

和预后判断具有一定的实用价值。
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