
90 ·论著·                                                                 《中国肝脏病杂志（电子版）》2015年 第7卷 第4期

乙型肝炎、丙型肝炎合并EB病毒感染

与肝硬化发生的横断面研究

杨玉奇1, 张慧2, 李昕2, 王冰2, 刘子杰2（1.大理市第二人民医院 检验科，云南 大理 671003；2.昆明医科大学

第一附属医院 检验科，昆明 650031）

摘要：目的 探讨EB病毒（epstein-barr virus，EBV）感染对乙型肝炎、丙型肝炎肝硬化的影响。方

法 选取2014年1月至2014年6月昆明医科大学第一附属医院确诊的乙型肝炎和丙型肝炎患者424例。乙

型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染者306例，其中合并EB病毒感染者130例，乙型肝炎肝硬

化141例；丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）感染者118例，其中合并EB病毒感染者66例，丙

型肝炎肝硬化41例。以卡方检验分析乙型肝炎、丙型肝炎患者合并EB病毒感染与肝硬化的相关性。

以Logistic回归调整抗病毒治疗史、饮酒、病程、性别、年龄、乙型肝炎、丙型肝炎病毒载量后分析

EB病毒与肝硬化的相关性，采用Mann-Whitney检验分析ALT、AST、ALT/AST、TBA、TBil、DBil在
不同组间的差异。结果 卡方检验结果表明EB病毒与丙型肝炎肝硬化有显著相关性（P = 0.018），与

乙型肝炎无显著相关性（P = 0.342）。经Logistic回归调整后EB病毒与丙型肝炎肝硬化仍有一定相关

性（P = 0.05）。Mann-Whitney检验结果发现乙型肝炎和肝硬化及丙型肝炎与肝硬化组比较，ALT、
ALT/AST、TBA、TBil、DBil差异有显著性，而与EB病毒感染无关。结论 EB病毒感染与丙型肝炎

肝硬化有一定相关性，乙型肝炎与丙型肝炎患者是否感染EB病毒对ALT、AST、ALT/AST、TBA、

TBil、DBil无明显影响。
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Abstract: Objective To investigate the relationship between hepatitis B/C co-infected with epstein-barr virus 
(EBV) and liver cirrhosis. Methods  Total of 424 patients with hepatitis B and C from January 2014 to June 
2014 in the First Affiliated Hospital of Kunming Medical University were studied, among whom 306 patients 
were infected with HBV, 130 out of the 306 patients were co-infected with EBV, and 141 of them were with 
liver cirrhosis. Total of 118 patients were infected with hepatitis C virus, 66 patients were co-infected with 
EBV, and 41 of them were liver cirrhosis. The Chi-square test was used to determine the relationship between 
EBV and hepatitis B/C. Alcohol intake, medical duration, gender, age and viral load adjusted with Logistic 
regression method was used to analyze the correlation of EB virus and liver cirrhosis. Mann-Whitney test was 
applied to analyze variations of ALT, AST, ALT/AST, TBA, TBil and DBil in different groups. Results  Chi-
square test result indicated that there was a significant relationship between liver cirrhosis patients co-infected 
with EB virus and hepatitis C virus (P = 0.018). However, no significant difference was observed between EB 
virus and liver cirrhosis (P = 0.342), but there was still a correlation after adjusted with Logistic regression 
(P = 0.05) for hepatitis C patients co-infected with EB virus. Mann-Whitney test showed large diversities of 
ALT, AST, ALT/AST, TBA, TBil, DBil results between liver cirrhosis and hepatitis B/C groups. Conclusion 
There was a relationship between hepatitis C patients co-infected with EBV virus and liver cirrhosis, but EB 
virus dose not influence ALT, AST, ALT/AST, TBA, TBil, DBil in hepatitis B/C patients.
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EB病毒（Epstein Barr virus，EBV）是一种普遍

存在、主要侵犯人类B淋巴细胞的疱疹病毒群。EBV
感染所致肝功能损伤为自限性肝炎，可引起胆汁淤

积，少数可发展为慢性肝炎及肝功能衰竭
[1]
。据报

道，在不明原因的肝功能损伤中，0.85%为EB病毒

性肝炎
[2]
。肝硬化是临床常见的慢性进行性肝病，由

一种或多种病因长期或反复作用形成的弥漫性肝损

害。肝硬化的病因很多，目前在中国，病毒性肝炎

尤其是慢性乙型、丙型肝炎，是引起门静脉性肝硬

化的主要因素
[3]
。研究表明HBV DNA载量、饮酒史

和病程对肝硬化的发生有一定影响
[4]
，但乙型、丙型

肝炎病毒合并EB病毒感染对肝硬化是否有影响尚不

明了，本文采用昆明医科大学第一附属医院EBV感

染合并乙型、丙型肝炎病毒感染的住院病例，分析

EB病毒对乙型肝炎、丙型肝炎肝硬化的影响。

1 对象与方法

1.1 研究对象 收集2014年1月至2014年6月昆明医科

大学第一附属医院确诊的乙型肝炎和丙型肝炎住

院患者，总计504例，入组标准：乙型肝炎/丙型

肝炎病史1年以上，乙型肝炎和丙型肝炎患者进行

HBV DNA、HCV RNA定量检测，所有患者均进行

EB DNA定量检测，采用CT、磁共振、肝硬度检测

或肝脏组织活检进行肝硬化的诊断；排除标准：排

除自身免疫性疾病、传染性单核细胞增多症与疑似

患者、其他肿瘤疾病、非乙型、丙型肝炎者、重叠

其他肝炎病毒感染者、酒精性肝硬化、脂肪肝、药

物性肝炎、自身免疫性肝炎、全身性疾病的肝脏表

现、乙型肝炎组排除丙型肝炎病毒合并感染、丙型

肝炎组排除合并乙型肝炎病毒感染。经筛选后424
例病例符合入组标准。乙型肝炎患者306例，其中

合并EB病毒感染者130例，肝硬化141例，男性214
例，女性92例，年龄14～77岁，中位数为44.5岁；

丙型肝炎病毒感染者118例，其中合并EB病毒感染

者66例，肝硬化41例，男性65例，女性53例，年龄

14～79岁，中位数为42岁。

1.2 试剂及仪器 HBV DNA、HCV RNA、EB DNA
检测仪器为美国ABI7300实时荧光定量PCR仪，

试剂购自湖南圣湘生物工程有限公司，EB DNA
采用外周全血提取核酸进行检测。丙氨酸氨基转

移酶（alanina transaminase，ALT）、天门冬氨酸

氨基转移酶（aspartate tyansaminase，AST）、总

胆汁酸（total bile acid，TBA）、总胆红素（total 
bilirubin，TBil）、直接胆红素（direct bilirubin，
DBil）采用OLYMPUS AU5400全自动生化分析仪进

行检测，ALT、AST检测试剂购自中生北控生物科

技股份有限公司，TBA试剂购自上海复星长征医学

科学有限公司，TBil、DBil检测试剂购自日本禾纯

药工业株式会社。所有检测均按试剂说明书操作。

1.3 研究方法 收集入组患者临床资料（姓名、性

别、年龄、出院诊断、饮酒史、抗病毒治疗史、

病程、HBV DNA、HCV RNA定量检测结果、EB 
DNA结果、是否发生肝硬化）。采用Pearson卡
方检验分析EB病毒对乙型肝炎、丙型肝炎肝硬化

发生的影响；采用Logistic回归分析校正年龄、性

别、病史、饮酒史、HBV DNA、HCV RNA后分

析EB病毒对乙型肝炎、丙型肝炎肝硬化发生的影

响；采用Mann-Whitney非参数检验分析肝硬化与肝

炎（乙型肝炎、丙型肝炎）组间及EB病毒感染与

非感染组间ALT、AST、ALT/AST、TBA、TBil、
DBil的差异。

1.4 统计方法 EB病毒与乙型/丙型肝硬化之间的关

系采用Pearson卡方检验，ALT等非正态分布数据在

各组间的差异采用Mann-Whitney U检验；Logistic
回归分析时哑变量的编码为：性别（1：男，0：
女），饮酒史（1：有，0：无）；HBV DNA、

HCV RNA、EB DNA定量检测结果转化为以10为底

的对数，病史以天为单位进行分析。P ＜ 0.05为具

有统计学意义。

2 结果

2.1 EB病毒对乙型肝炎、丙型肝炎肝硬化的影响 
EB DNA检测结果的Cut-off值设为400拷贝/ml，经

Pearson卡方检验分析EB病毒感染与丙型肝炎肝硬化

有显著相关性（χ2 = 5.583，P = 0.018）与乙型肝炎

无显著相关性（χ2 = 0.904，P = 0.342），见表1。

表 1 Pearson 卡方检验分析 EB 病毒与乙型、丙型肝炎肝硬化的关系（例）

组别
EB DNA

 χ2
值 P 值

阴性 阳性 合计
丙型肝炎肝硬化 无 40 37 77

5.583 0.018有 12 29 41
合计 52 66 118

乙型肝炎肝硬化 无 99 66 165
0.904 0.342有 77 64 141

合计 176 130 306

http://baike.haosou.com/doc/5386952.html
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2.2 调整饮酒史、病程、年龄、性别、HCV RNA
后EB病毒感染与丙型肝炎肝硬化发生的相关性 经
Logistic回归分析后EB病毒载量与丙型肝炎肝硬化

的发生有一定相关性（P = 0.05），见表2。
2.3 为进一步探讨EB病毒载量与丙型肝炎肝硬化的

关系，对丙型肝炎与肝硬化组间的EB病毒载量采

用Mann-Whitney方法进行分析，结果表明两组间差

异无显著统计学意义（Z = -1.665，P = 0.096）。

2.4 EB病毒与乙型肝炎、丙型肝炎病毒合并感染对

肝功能是否有影响 经Mann-Whitney检验分析乙型

肝炎和肝硬化组间ALT、ALT/AST、TBA、TBil、
DBil有显著差异，而EB病毒感染与非感染的乙型肝

炎患者间无显著差异；丙型肝炎和肝硬化组间ALT/
AST、TBA、TBil、DBil有显著性差异，而EB病毒

感染与非EB病毒感染的丙型肝炎患者间无显著差

异，结果见表3、表4。

3 讨论

EB病毒是一种疱疹病毒，潜伏在受感染的B
淋巴细胞中持续终生

[5]
。EB病毒与鼻咽癌关系密

切，已成为鼻咽癌筛查的常用指标。此外EB病毒

也可侵犯肝脏，引起EB病毒性肝炎
[6]
。研究表明

乙型、丙型肝炎重叠EB病毒感染是其病程迁延的

原因之一
[7,8]

。有学者认为重新激活的EB病毒特异

性T细胞能释放大量的细胞因子，包括干扰素-γ、
白细胞介素-1（interleukin-1，IL-1）、IL-2和IL-
10，外源性IL-10可促进HCV复制，而干扰素-γ具
有抑制HBV的复制作用。此外，EBV的BCRF1蛋白

与人类IL-10高度同源且具有相同的活性，体外实

验表明EB病毒的EBNA1蛋白具有促进HCV复制的

作用
[9-11]

，因此EB病毒可能具有促进HCV复制而抑

制HBV复制的作用
[12]

，本研究发现EB病毒与丙型

肝炎肝硬化的发生具有一定相关性，与文献结果一

表 3 丙型肝炎与肝硬化组间及丙型肝炎是否合并 EB 病毒感染对 ALT 等指标的影响（p25，p75）
组别 ALT（U/L）  AST（U/L）  ALT/AST TBA（μmol/L） TBil（μmol/L） DBil（μmol/L）
丙型肝炎组（n=77） 28.8，103.9  26.9，74.1  0.95，1.64   5.2，14.4   8.9，20.4  3.6，7.8
丙型肝炎肝硬化组（n=41） 26.5，73.0  35.4，83.5  0.68，1.03 12.4，47.5 14.7，31.5  5.2，13.5
Z 值 -1.506  -1.176 -4.510  -3.815  -3.501 -3.180
P 值  0.132   0.240  0.000   0.000   0.000  0.001
丙型肝炎合并 EB 病毒感染组
（n=66） 34.7，100.7 32.9，82.1  0.75，1.49   4.8，19.8   9.8，23.3  3.8，9.5
丙型肝炎未合并 EB 病毒感染
组（n=52） 24.5，84.4 25.5，76.8  0.78，1.49   7.1，40.4 10.1，22.1  4.1，10.3

Z 值 -0.794  -1.117 -0.133  -1.778  -0.030 -0.342
P 值  0.427   0.264  0.894   0.075   0.976  0.733

      注：p25 表示第 25 百分位点，p75 表示第 75 百分位点

表 4 乙型肝炎与肝硬化组间及乙型肝炎是否合并 EB病毒感染对 ALT等指标的影响（p25，p75）

组别 ALT（U/L） AST（U/L） ALT/AST TBA（μmol/L） TBil（μmol/L） DBil（μmol/L）

乙型肝炎组
（n = 164) 29.1，212.7 28.4，106.7 0.96，1.87 6.0，23.6 11.3，26.1 4.0，9.6
乙型肝炎肝硬化组
（n = 140） 24.3，77.5 31.6，99.4 0.65，1.18 8.2，81.3 11.7，43.6 5.2，22.8

Z 值 -1.506 -1.176 -4.510 -3.815  -3.501 -3.180
P 值   0.132  0.240 0.000 0.000   0.000 0.001
乙型肝炎合并 EB 病毒
感染组（n = 129） 25.7，130.4 29.5，104.1 0.73，1.58 6.8，61.3 11.4，40.2 4.2，15.1
乙型肝炎未合并 EB 病
毒感染组（n = 175） 27.7，148.0 29.1，102.8 0.78，1.67 7.6，63.3 11.7，34.5 4.4，15.6

Z 值  -0.794 -1.117 -0.133 -1.778 -0.030 -0.342
P 值   0.427  0.264  0.894 0.075   0.976 0.733

      注：p25 表示第 25 百分位点，p75 表示第 75 百分位点

表 2  Logistic 回归分析 EB 病毒与丙型肝炎肝硬化之间的关系

项目 回归系数（B） 标准误（SE） Wals 检验值 自由度（df） 显著性（Sig） 优势比

治疗史 -0.150 0.555 0.073 1 0.788 0.861
饮酒  0.636 0.588 1.170 1 0.279 1.889
病程  0.000 0.000 7.518 1 0.006 1.000
性别  0.376 0.565 0.443 1 0.506 1.457
年龄  0.025 0.021 1.453 1 0.228 1.025
HCV RNA -0.213 0.090 5.580 1 0.018 0.808
EB DNA  0.243 0.125 3.804 1 0.050 1.275
常量 -2.225 1.127 3.900 1 0.048 0.108
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致。但丙型肝炎与肝硬化组间EB病毒载量无显著

统计学差异，可能的原因为本研究中EB病毒采用

外周血淋巴细胞进行检测，外周血淋巴细胞感染的

EB病毒并未对肝脏造成损伤，本研究结果也表明

无论是乙型肝炎还是丙型肝炎合并EB病毒感染对

肝功能影响无显著统计学差异。此外研究表明目前

尚未在肝细胞内发现EB病毒
[13]

，EB病毒是否能进

入肝细胞与丙型肝炎发挥协同作用及其具体机制尚

不明确，还需进一步研究。

机体感染肝炎病毒后细胞毒性T细胞仍长期持

续应答
[14]

。机体免疫功能受损，容易再感染EB病

毒，并使潜伏在B细胞中的EB病毒激活，从而整合

成完整病毒
[15]

。乙型肝炎、丙型肝炎病毒感染后引

起肝脏功能逐渐受损、机体免疫力逐渐下降，而EB
病毒感染活化后又进一步加重肝脏损害

[7]
。而本研

究发现EB病毒感染与乙型肝炎肝硬化的发生无显著

相关性，同时EB病毒感染对乙型肝炎患者与肝硬化

患者肝功能指标的影响也无显著差异，这可能是外

周血淋巴细胞感染EB病毒并未在肝细胞内增殖而影

响肝细胞功能。也有研究表明重新激活的EB病毒能

加重肝脏损伤也可能是因为纳入研究的病例相对较

少，对结果有一定影响。

EB病毒在人群中的感染率较高，而乙型或丙型

肝炎病毒合并EB病毒感染对于疾病进展、治疗、

预后有何影响目前尚无明确的研究结果。目前研究

表明乙型肝炎引起的肝脏损伤主要是由于乙型肝炎

病毒引起的免疫反应导致的肝细胞损伤
[16]

，因此肝

细胞发生炎症时释放的趋化因子等会使外周血淋巴

细胞趋化至炎症部位，淋巴细胞中潜伏的EB病毒

可能通过表面蛋白或激活细胞因子释放等方式引起

肝细胞的进一步损伤或发生纤维化。同时，这种协

同作用也可能导致乙型肝炎、丙型肝炎病毒对抗病

毒药物的敏感性或预后发生改变，这有待于进一步

研究。

本研究的不足之处在于横断面研究的结果很难

表明EB病毒是否能导致肝硬化，如果能进行前瞻

性的研究则有利于探索EB病毒与乙型、丙型肝炎

患者发生肝硬化的关系，但前瞻性研究随访时间很

长，执行起来较困难。同时本研究中部分患者病史

不清楚，个别患者未进行全面检查，虽具有肝硬化

的临床症状但缺乏确诊依据，有些患者未明确诊断

就出院，因此部分病例不符合入组标准而被排除，

这也可能对本文结果造成影响。此外，部分病例可

能合并影响EB病毒表达的其他疾病（如传染性单

核细胞增多症）而未得到明确诊断也可能对结果有

影响，因此，需扩大病例数以进行进一步研究。
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