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摘要： 目的　探讨慢性丙型肝炎病毒（HCV）感染者中重叠乙型肝炎病毒（HBV）感染的状况及其血清学特征分析。方法　选取

中国人民解放军总医院第五医学中心 2010年 1月 1日—2020年 12月 31日住院患者中HBV血清标志物资料完整的HCV感

染者 8 637例，分析HCV感染者中重叠HBV血清学标志物的构成比，按年龄、出生年份分组分析患者的血清学特征，并进一

步分析不同HCV基因型的HBV相关血清学特征分布。结果　HCV/HBV重叠感染者占 5.85%；HBV既往感染者占 48.10%；

存在HBV保护性免疫者占 14.67%；缺乏HBV保护性免疫者占 31.39%。按不同年龄将患者分组：0～17岁以存在HBV保护

性免疫人群为主（61.41%，304例）；18～44岁以HBV既往感染人群为主（37.31%，698例）；45～59岁以HBV既往感染人群为

主（50.38%，1 945例）；≥60岁以HBV既往感染人群为主（61.66%，1 486例）。按不同出生年份将患者分组：1992年以前以

HBV既往感染人群为主（51.63%，4 112例）；1992—2005年以存在HBV保护性免疫人群为主（54.72%，168例）；2005年以后

以存在HBV保护性免疫人群为主（64.38%，235例）。本研究中 6 301例患者进行了HCV基因型检测：基因 1b型占比最多

（51.71%，3 258例），基因 2a型占 28.07%（1 769例），基因3b型占1.00%（63例），基因3a型占0.16%（10例），基因4型占0.33%
（21例），基因6a型占0.08%（5例）。结论　随着我国乙型肝炎疫苗计划免疫政策的推行，HCV重叠HBV感染者中HBV既往

感染者比例明显降低，但仍存在较高比例人群缺乏HBV保护性免疫。
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Abstract： Objective　To investigate the status of overlapping hepatitis B virus （HBV） infection in patients with chronic hepatitis 
C virus （HCV） infection and the serological characteristics of such patients. Methods　 A total of 8 637 patients with HCV 
infection who were hospitalized from January 1， 2010 to December 31， 2020 and had complete data of HBV serological markers 
were enrolled， and the composition ratio of patients with overlapping HBV serological markers was analyzed among the patients 
with HCV infection. The patients were divided into groups based on age and year of birth， and serological characteristics were 
analyzed， and the distribution of HBV-related serological characteristics were analyzed across different HCV genotypes. 
Results　The patients with HCV/HBV overlapping infection accounted for 5.85%， and the patients with previous HBV infection 
accounted for 48.10%； the patients with protective immunity against HBV accounted for 14.67%， while the patients with a lack of 
protective immunity against HBV accounted for 31.39%. The patients were divided into groups based on age： in the 0 — 17 years 
group， the patients with protective immunity against HBV accounted for 61.41% （304 patients）； the 18 — 44 years group was mainly 
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composed of patients with previous HBV infection （698 patients， 37.31%）， the 45 — 59 years group was predominantly composed of 
patients with previous HBV infection （1 945 patients， 50.38%）， and the ≥60 years group was also predominantly composed of patients 
with previous HBV infection （1 486 patients， 61.66%）. The patients were divided into groups based on the year of birth： in the pre-1992 
group， the patients with previous HBV infection accounted for 51.63% （4 112 patients）； in the 1992 — 2005 group， the patients with 
protective immunity against HBV accounted for 54.72% （168 patients）； in the post-2005 group， the patients with protective immunity 
against HBV accounted for 64.38% （235 patients）. In this study， 6 301 patients underwent HCV genotype testing： the patients with 
genotype 1b accounted for the highest proportion of 51.71% （3 258 patients）， followed by those with genotype 2a （1 769 patients， 
28.07%）， genotype 3b （63 patients， 1.00%）， genotype 3a （10 patients， 0.16%）， genotype 4 （21 patients， 0.33%）， and genotype 6a （5 
patients， 0.08%）. Conclusion　 With the implementation of hepatitis B planned vaccination program in China， there has been a 
significant reduction in the proportion of patients with previous HBV infection among the patients with HCV/HBV overlapping infection， 
but there is still a relatively high proportion of patients with a lack of protective immunity against HBV. 
Key words： Hepatitis B Virus； Hepatitis C Virus； Superinfection； Hepatitis B Virus Markers
Research funding： National Clinical Research Center for Geriatric Diseases （NCRCG-PLAGH-2024015）； The Construction 
Project of Infectious Diseases Diagnosis and Treatment Base for Important Health Care Objects in the “14th Five Year Plan” of 
Military Health Care

病毒性肝炎是全球公共卫生领域的重要挑战，其中

乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）和丙型肝炎病毒

（hepatitis C virus，HCV）感染是导致肝炎、肝硬化及肝细胞

癌的主要病因［1-3］。根据世界卫生组织发布的《2024年全

球肝炎报告》最新数据，截至 2022年，全球约 2.54亿慢性

HBV感染者（2019年为2.96亿），中国约8 600万，占全球总

数的 30%；全球约 5 000 万慢性 HCV 感染者，中国约有

1 000万，占全球总数的20%［4］。
在临床实践中，HBV 与 HCV 的重叠感染现象逐渐

引起关注。两种病毒具有相似的血液传播途径，且在部

分高危人群（如静脉药瘾者、血液透析患者及 HIV 感染

者）中暴露风险叠加，重叠感染的发生率显著高于普通

人群［5］。HCV/HBV 重叠感染作为 2 种病毒共存的特殊

形式，因致病机制的复杂性及治疗具有特殊性，应关注

其流行率及临床特征。因此，本研究通过分析本院既往

HCV/HBV 重叠感染住院患者的血清学特征，了解目前

HCV感染者中HBV感染情况。

1　资料与方法

1.1　研究对象　纳入 2010 年 1 月 1 日—2020 年 12 月

31 日于中国人民解放军总医院第五医学中心住院的

抗-HCV 阳性患者共 10 405 例，因数据缺失或无法分析

排除 1 768例，最终纳入患者 8 637例。重复住院患者仅

记录1次住院信息。

1.2　数据收集　（1）人口学资料：性别、年龄、出生年份。

（2）病毒学指标：同一入院时间的抗-HCV、HCV基因型、

HCV RNA定量、HBV DNA定量、HBV表面抗原（hepatitis B 
surface antigen，HBsAg）、HBV 表面抗体（hepatitis B surface 
antibody，抗-HBs）、HBV e 抗 原（hepatitis B e antigen，
HBeAg）、 HBV e抗体（hepatitis B e antibody，抗-HBe），HBV
核心抗体（hepatitis B core antibody，抗-HBc）。
1.3　检测方法及指标参考范围　本研究系回顾性研究，

时间跨度为 11年。所有病毒学指标均依据患者入院时

检验科所采用的检测方法及参考范围进行判定。为明

确此期间检测标准的具体细节，经咨询本院检验科，获

悉主要检测方法、试剂及参考范围如下：（1）化学发光法

检测 HBV 血清标志物（Roche Diagnostics GmbH Sand 
hofer 试 剂 盒）；（2）化 学 发 光 法 检 测 抗-HCV（Orthi 
Clincical Diagnostics 试剂盒）；（3）PCR-荧光探针法检测

HCV RNA 定量（湖南圣湘生物科技股份有限公司试剂

盒）；（4）PCR-荧光探针法检测HBV DNA定量（湖南圣湘

生物科技股份有限公司试剂盒）。在研究期间，本院所

采用的 HBV DNA 定量检测上限参考值包括 12、20、40、
50及 100 IU/mL；HCV RNA定量检测上限参考值包括 15
与100 IU/mL。
1.4　相关定义及诊断　（1）HCV现症感染：血清中 HCV 
RNA定量阳性［6］；（2）慢性HBV感染：血清HBsAg阳性或

HBV DNA定量阳性持续时间>6个月［7］；（3）HCV/HBV重

叠感染：同时存在HCV（抗-HCV或HCV RNA任一阳性）和

HBV（HBsAg或HBV DNA任一阳性）感染［8］；（4）HBV既往

感染：HBsAg阴性，同时抗-HBc阳性［9］；（5）存在HBV保护

性免疫：抗-HBs阳性，HBsAg、HBeAg、抗-HBe、抗-HBc均阴
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性，即具有 HBV免疫力，见于乙型肝炎康复期及接种乙

型肝炎疫苗者［7］；（6）缺乏HBV保护性免疫：HBsAg、抗-

HBs、HBeAg、抗-HBe、抗-HBc 均阴性，即缺乏 HBV 免疫

力，多见于未曾感染过 HBV 且未接种乙型肝炎疫

苗者［7］。
1.5　统计学方法　采用 SPSS 25.0、Graphpad prism 8.0.1
软件对数据进行统计学分析。计数资料采用构成比

（%）表示。

2　结果

2.1　HCV 感染者中 HBV 相关血清学标志物表现形式构

成比　本研究中共纳入 8 637例患者，其中HCV/HBV重

叠感染占 5.85%；HBV 既往感染占 48.10%；存在 HBV 保

护性免疫占 14.67%；缺乏 HBV 保护性免疫占 31.39%。

其中，HBV 既往感染人群中共有 4 种表现形式，包括

抗-HBs、抗-HBe、抗-HBc 均 阳 性 的 患 者 占 26.72%，

抗-HBs、抗-HBc 均 阳 性 的 患 者 占 35.34%，抗-HBe、
抗-HBc 均阳性的患者占 13.60%，仅抗-HBc 阳性的患者

占24.34%（图1）。

2.2　HCV 感染者中不同 HBV 相关血清学特征的年龄

分布　

2.2.1　不同年龄 HCV 感染者 HBV 相关血清学特征　根

据国际年龄划分标准，将 8 637 例患者入院时年龄划分

为0～17岁、18～44岁、45～59岁、≥60岁4组。

0～17 岁共 495 例，以存在 HBV 保护性免疫人群为

主，占61.41%（304例）；18～44岁共1 871例，以HBV既往

感染人群为主，占37.31%（698例）；45～59岁共3 861例，

以HBV既往感染人群为主，占 50.38%（1 945例）；≥60岁

共 2 410 例，以 HBV 既往感染人群为主，占 61.66%
（1 486例）（表1）。
2.2.2　不同出生年代 HCV 感染者 HBV 相关血清学特

征　结合我国乙型肝炎疫苗计划免疫国情：1992年开始

在全国推行乙型肝炎疫苗计划免疫，2005全国实行免除

乙型肝炎疫苗接种过程中一切费用的计划免疫政策［10］。
将患者出生年代划分为以下 3 组：1992 年以前、1992—
2005 年、2005 年以后，分析不同出生年代 HCV 感染者

HBV相关血清学特征的分布。

结果显示，1992年以前共7 965例，以HBV既往感染

人群为主（占 51.63%）；1992—2005 年共 307 例，以存在

HBV 保护性免疫人群为主（占 54.72%）；2005 年以后共

365 例 ，以 存 在 HBV 保 护 性 免 疫 人 群 为 主（占

64.38%）（表2）。
2.3　不同HCV基因型的HBV相关血清学特征分布　

2.3.1　一般情况　8 637 例 HCV 感染者中 6 301 例进行

了HCV基因型检测，基因型分布如下：基因 1b型比例最

多，占 51.71%（3 258 例），基因 2a 型占 28.07%（1 769
例），基因 3b 型占 1.00%（63 例），基因 3a 型占 0.16%（10
例），基因 4 型占 0.33%（21 例），基因 6a 型占 0.08%（5
例），另外共 18.65%（1 175例）基因型不确定或未能分出

基因型（图2）。

2.3.2　HCV 基因 1b 型和 2a 型的 HBV 血清学特征　结

果显示，HCV 基因 1b 型中 HCV/HBV 重叠感染占 4.21%
（137/3 258）、HBV 既往感染占 47.30%（1 541/3 258）、存

抗-HBs阳性
抗-HBe阳性
抗-HBc阳性

1 110例（26.72%）

抗-HBs阳性
抗-HBc阳性

1 468例
（35.34%）

抗-HBe阳性
抗-HBc阳性

565例
（13.60%）

仅抗-HBc阳性
1 011例

（24.34%）

HCV/HBV
现症感染

267例
（52.87%）

8 637例HCV感染者

根据HBV血清标志物结果分组

HCV/HBV
重叠感染

505例
（5.85%）

存在HBV
保护性免疫

1 267例
（14.67%）

HCV/HBV
既往感染
4 154例

（48.10%）

缺乏HBV
保护性免疫

2 711例
（31.39%）

注：HCV，丙型肝炎病毒；HBV，乙型肝炎病毒；抗-HBs，乙型肝炎病毒
表面抗体；抗-HBe，乙型肝炎病毒 e抗体；抗-HBc，乙型肝炎病毒核心

抗体。

图1　HCV感染者的HBV相关血清学标志物表现形式
Figure 1　Serological marker patterns of HBV in 

HCV-infected cases

表1　HCV感染者中不同HBV相关血清学特征的年龄分布
Table 1　Age distribution of different HBV related serological characteristics among HCV infected individuals

组别

HCV/HBV重叠感染

HBV既往感染

存在HBV保护性免疫

缺乏HBV保护性免疫

合计

0～17岁［例（%）］

5（1.01）
25（5.05）

304（61.41）
161（32.53）

495

18～44岁［例（%）］

123（6.57）
698（37.31）
438（23.41）
612（32.71）

1 871

45～59岁［例（%）］

266（6.89）
1 945（50.38）

359（9.30）
1 291（33.44）

3 861

≥60岁［例（%）］

111（4.61）
1 486（61.66）

166（6.89）
647（26.85）

2 410
注：HCV，丙型肝炎病毒；HBV，乙型肝炎病毒。
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在 HBV 保护性免疫占 14.76%（481/3 258）、缺乏 HBV 保

护性免疫占 33.73%（1 099/3 258）。HCV 基因 2a 型中

HCV/HBV 重叠感染占 3.56%（63/1 769）、HBV 既往感染

占 50.76%（898/1 769）、存在 HBV 保护性免疫占 16.11%
（285/1 769）、缺乏 HBV 保护性免疫占 29.56%（523/
1 769）（图3）。

3　讨论

近年来，病毒性肝炎的共病感染问题已成为全球公

共卫生领域的重要研究方向［5，11］。本研究基于 8 637例

HCV 感染者，重点探讨 HCV/HBV 重叠感染的血清学特

征，为优化病毒性肝炎的临床管理和公共卫生策略提供

循证学依据。

本研究中HCV/HBV重叠感染率为 5.85%，明显高于

既往其他亚洲国家和地区报道的 2%～4%，其原因可能

与本研究人群存在较高比例的危险因素（如静脉药瘾、

不安全性行为等）或地域性病毒学特点有关［12-14］。中国

人群HBV感染率较高，在我国近 1/3的人群存在HBV既

往感染史，但本研究结果显示，只有 14.67%的人群具有

HBV 保护性免疫，存在较大免疫缺口，甚至有免疫低下

或者病毒再激活的情况［15-16］。因此，有基础病的 HBV
既往感染者存在潜在HBV再激活的风险，并且此种情况

有可能造成HBV和HCV重叠感染的风险增加。HBV与

HCV存在竞争抑制作用。HCV核心蛋白可抑制HBV启

动子转录活性，从而直接影响其病毒基因表达［17］；而
HBV X蛋白可靶向宿主抗病毒因子结构维持染色体蛋白

5/6复合体，促使其泛素化降解，解除其对病毒基因转录

的抑制，该机制虽直接作用于 HBV自身复制，但可能间

接削弱HCV RNA的复制［18］。因此，HCV/HBV重叠感染

者的病毒载量处于一种时高时低的状态，甚至造成一些

感染者出现 HBsAg 阴转阳的情况，增加了临床诊断难

度。本研究结果显示，31.39% 的 HCV 感染者缺乏 HBV
保护性免疫。研究发现，HBV/HCV 重叠感染者的肝硬

化及肝细胞癌发生风险分别为单病毒感染者的 2～
3 倍［19-20］。HBV X 蛋白与 HCV 核心蛋白协同抑制天然

免疫受体，导致持续炎症和细胞增殖失控，相互协同促

进肝细胞炎症、纤维化；双重病毒感染会增强调节性 T
细胞的扩增，形成更显著的免疫耐受状态，协同激活致

癌通路［21-23］。因此，在启动抗 HCV 治疗前应常规筛查

HBV 标志物，对 HBsAg 和/或抗-HBc 阳性者应予以常规

预防性抗病毒药物治疗。

本研究结果提示，随着年龄的增长，HCV/HBV重叠

感染人群比例呈明显上升趋势，但在≥60岁的老年患者

中则呈现下降趋势。考虑与以下原因有关：（1）可能与

我国加强对HCV、HBV传染源的控制及传播途径的切断

力度有关。我国自 1993年起对献血员实施“抗-HCV”筛

查，显著降低了 HCV 经血液传播的风险［24］。（2）HCV/
HBV 重叠感染率的变化与我国乙型肝炎疫苗推广政策

有关。我国从 1985 年开始使用血浆源性 HBV 疫苗，

2002年起正式纳入计划免疫，对所有新生儿免费接种乙

型肝炎疫苗，但需要支付疫苗接种费用，2005年 6月 1日

实行完全免费的乙型肝炎疫苗计划免疫政策［25］。（3）重

叠感染者因疾病进展可能早逝，未进入老年队列。此

表2　不同出生年代HCV感染者的HBV相关血清学特征分布
Table 2　Distribution of HBV related serological characteristics 

in HCV infected individuals of different birth years

组别

HCV/HBV重叠感染

HBV既往感染

存在HBV保护性免疫

缺乏HBV保护性免疫

合计

1992年以前
［例（%）］

495（6.21）
4 112（51.63）
864（10.85）

2 494（31.31）
7 965

1992—2005年
［例（%）］

9（2.93）
25（8.14）

168（54.72）
105（34.20）

307

2005年以后
［例（%）］

1（0.27）
17（4.66）

235（64.38）
112（30.68）

365
注：HCV，丙型肝炎病毒；HBV，乙型肝炎病毒。

1b型
51.71%

2a型
28.07% 不确定

18.65%

3b型
1.00%

4型
0.33%

3a型0.16%

其他1.57%

6a型
0.08%

注：HCV，丙型肝炎病毒；HBV，乙型肝炎病毒。

图2　6 301例HCV感染者的HCV基因型构成比情况
Figure 2　Composition ratio of HCV genotypes in 6 301 

HCV infected patients

1 099例33.73% 523例29.56%
100%

90% 缺乏HBV80% 481例14.76% 285例16.11% 保护性免疫70%
1 541例47.30% 898例50.76% 存在HBV60% 保护性免疫50%

40% HBV既往
30% 感染
20% HCV/HBV

占
比

137例4.21% 63例3.56%10% 重叠感染
0%

1b型 2a型

注：HCV，丙型肝炎病毒；HBV，乙型肝炎病毒。

图3　HCV基因1b型、2a型患者的HBV相关血清学特
征分布

Figure 3　Distribution of HBV relevant serological 
characteristics in patients with HCV genotype 1b and 2a
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外，为证明年轻群体的HBV保护性免疫明显升高、HCV/
HBV重叠感染率及HBV既往感染率的显著降低与我国

乙型肝炎疫苗计划免疫接种实施推广密切相关，本研究

将慢性 HCV 感染者的出生年代划分为 1992 年以前、

1992—2005年、2005年以后 3组，可以发现HCV/HBV重

叠感染及HBV既往感染者比例逐年下降。因此，本研究

认为，乙型肝炎疫苗的推广同样为 HCV 感染者提供了

HBV保护性免疫，降低了HCV/HBV重叠感染的风险。

本研究HCV感染者中基因 1b型占比（51.71%）低于

全国平均水平（56.8%～60.7%）［26-27］，考虑可能与地域因素

有关，既往研究指出丙型肝炎患者基因 1b型在我国东部

（71.8%）和北部（58.0%）比例更高，而西部（45.2%）和南部

（36.8%）较低［28］。本研究中基因 2a型占 28.07%，与淮北、

安康等地研究结果（近 30%）较为一致［29-30］。基因 3b 型

（1.00%）、3a型（0.16%）及6a型（0.08%）发病率低于全国报

道的总体水平（3型 16.4%，6型 11.9%）［31］，分析原因可能

与不同年龄的传播途径改变相关。本研究中患者年龄分

布以中老年为主，多由输血、不安全医疗注射等途径感染

HCV，病毒传播以1b和2a型为主；近年来3/6型HCV感染

比例的上升，主要由静脉药瘾者和性传播驱动，这些行为

在青年人群中高发。因此，输血传播得到控制使1b/2a型
减少，而静脉吸毒和性传播增加导致3/6型扩散［32］。基因

4型在我国罕见报道，考虑其出现可能与国际旅行或跨境

传播相关，需警惕其对泛基因型直接抗病毒药物的潜在耐

药性［31］。本研究结果显示，HCV 1b型与2a型患者中HBV
重叠感染率均较低，考虑与我国HBV疫苗接种普及密切

相关［33］。HCV 感染者中存在 HBV 既往感染（1b 型： 
47.30%；2a型： 50.76%），提示潜伏性HBV再激活是重大隐

患。因此，直接抗病毒药物治疗前必须筛查血清抗-HBc
及肝内HBV DNA，阳性者需预防性使用抗病毒药物。

综上所述，HCV感染者中仍存在较高比例人群缺乏

HBV 保护性免疫，在启动抗 -HCV 治疗前应常规筛查

HBV 标志物，对 HBsAg 和/或抗-HBc 阳性者应予以常规

预防性抗病毒药物治疗。后期还需进行多中心研究探

索病毒间相互作用的分子机制，构建根据危险度分层的

精准防控体系，同时加强针对高危人群的筛查，合理规

划疫苗接种方式以及抗病毒治疗方案，降低病毒合并感

染导致的肝病负担。
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