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·专家共识·

成人急性感染性腹泻诊疗专家共识

缪晓辉　冉陆　张文宏　黄祖瑚　翁心华

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１０００６６８０．２０１３．１２．００１

作者单位：２００００３　上海长征医院感染科（缪晓辉）；中国疾病

预防控制中心传染病预防控制处（冉陆）；复旦大学附属华山医院

感染科（张文宏、翁心华）；江苏省卫生厅（黄祖瑚）

通信作者：翁心华，Ｅｍａｉｌ：ｗ８０６１９３８＠１６３．ｃｏｍ

　　感染性腹泻呈高流行性和高发病率，发展中

国家因腹泻病所致的医疗负担和经济负担严重，

故仍然是值得关注的全球性公共卫生问题。世界

卫生组织（ＷｏｒｌｄＨｅａｌｔｈＯｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ，ＷＨＯ）估

计，全球每天有数千万人罹患腹泻病，每年发生腹

泻病达１７亿例次，其中有２２０万例患者因严重腹

泻而死亡［１２］。

我国是发展中国家，感染性腹泻病的发病率

一直位居肠道传染病的首位［３４］。近年来，在腹泻

病的预防和诊治研究方面取得不少进展，病毒性

腹泻的病原学研究、新的致腹泻病原体的发现、取

代粪便常规检查的 ＷＢＣ酯酶检测、基于细菌毒力

编码基因的分子生物学诊断、ＷＨＯ推荐的低渗补

液方案、肠黏膜保护剂、抗分泌药物、新型肠道抗

微生物制剂和肠道微生态制剂的应用，以及腹泻

病疫苗研发等，都取得了长足发展［５］。近十年来，

我国儿科学和消化病学领域的专家，针对儿童腹

泻病、功能性腹泻病和炎症性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ

ｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）等，制定了多部指南和共

识［６７］，但缺乏针对成人感染性腹泻病的规范性指

导意见。与儿童感染性腹泻病、功能性腹泻病和

ＩＢＤ等比较，成人急性感染性腹泻病在流行病学、

病原学、临床表现、治疗和预后等方面均有显著差

别。《中华传染病杂志》编辑委员会组织感染病科

及其他学科有关专家，参考国内外相关文献制定

了本共识，供感染性疾病科及相关学科的临床医

师或社区医疗卫生人员参考。

本共识定义急性腹泻为：每天排便３次或３次

以上，总量超过２５０ｇ，持续时间不超过２周的腹

泻。粪便性状可为稀便、水样便、黏液便、脓血便

或血样便，可伴有恶心、呕吐、腹痛或发热等全身

症状［４］。

一、病原学和流行病学

根据我国部分省市的腹泻病疾病负担社区调

查研究资料，全人口腹泻病发病率为０．１７～

０．７０次／人年，５岁以下儿童则为２．５０～３．３８次／

人年［３］。感染性腹泻一般表现为散发，也经常有

暴发报告。引起感染性腹泻的病原体包括细菌、

病毒、寄生虫和真菌等。《中华人民共和国传染病

防治法》规定，霍乱为甲类传染病；细菌性和阿米

巴痢疾、伤寒和副伤寒为乙类传染病；除霍乱、细

菌性和阿米巴痢疾、伤寒和副伤寒以外的感染性

腹泻，称为其他感染性腹泻，为丙类传染病。２０１１

年至２０１２年，在３９种法定报告传染病的报告病

例数中，其他感染性腹泻居第４位，细菌性和阿米

巴痢疾居第７位
［８］。

（一）细菌感染

１．霍乱：霍乱弧菌污染水和食物而引起本病

传播，患者和携带者为传染源。从２００２年开始，

霍乱在我国总体处于低发水平，但局部地区暴发

疫情时有发生，以食源性感染为主，特别是因霍乱

弧菌污染水产品而引起的暴发占有较大比例，除

了Ｏ１群ＥｌＴｏｒ型菌株的流行，Ｏ１３９群霍乱弧菌

也持续引起散发以及暴发。２００６年至２０１２年，我

国平均每年报告霍乱病例１００例左右
［９］。

２．痢疾：分为细菌性痢疾（志贺菌感染）和阿

米巴痢疾，通过粪口途径传播，食物、水源、日常生

活接触和苍蝇均可传播，感染主要与环境卫生条

件和个人卫生习惯有关。志贺菌可分为４个血清

群，Ａ群（痢疾志贺菌）、Ｂ群（福氏志贺菌）、Ｃ群

（鲍氏志贺菌）和Ｄ群（宋内志贺菌）。志贺菌都能

产生内毒素。痢疾志贺菌能产生志贺外毒素，患

者病情常较重；宋内志贺菌感染通常病情较轻；福

氏志贺菌感染则易转为慢性迁延性腹泻。近十年
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来，我国痢疾报告发病数和发病率整体呈下降趋

势。２０１２年全国共报告痢疾病例２０７４２９例，死

亡１３ 例，报告病例中，绝大部分为临床诊断

病例［８］。

３．致泻大肠埃希菌：根据致病机制和细菌毒

力，引起肠道感染的大肠埃希菌可分为５类：①肠

产毒素性大肠埃希菌（ｅｎｔｅｒｏｔｏｘｉｇｅｎｉｃ犈．犮狅犾犻，

ＥＴＥＣ），是旅行者腹泻的重要病原菌，产生不耐热

的肠毒素和（或）耐热肠毒素，导致肠黏膜细胞分

泌大量液体而致腹泻，腹泻物中含大量蛋白质。

②肠侵袭性大肠埃希菌（ｅｎｔｅｒｏｉｎｖａｓｉｖｅ犈．犮狅犾犻，

ＥＩＥＣ），通过侵袭基因编码的蛋白介导侵袭和破坏

肠上皮细胞，引起炎性反应和溃疡，症状与痢疾很

难 区 分。 ③ 肠 出 血 性 大 肠 埃 希 菌

（ｅｎｔｅｒｏｈａｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ犈．犮狅犾犻，ＥＨＥＣ），能产生溶血

素、志贺样毒素（或称 Ｖｅｒｏ毒素）等，故该菌又名

产志贺样毒素大肠埃希菌（ｓｈｉｇａｔｏｘｉｎｐｒｏｄｕｃｉｎｇ

犈．犮狅犾犻，ＳＴＥＣ），或产 Ｖｅｒｏ毒素大肠埃希菌。已

经证实有４０余种血清型的大肠埃希菌产志贺样

毒素，其中 Ｏ１５７∶Ｈ７所占比例最大，Ｏ２６、Ｏ４５、

Ｏ１１１、Ｏ１０３、Ｏ１２１和Ｏ１４５等也是常见产毒素血

清型。ＳＴＥＣ能引起血性腹泻，部分患者并发溶血

性 尿 毒 综 合 征 （ｈｅｍｏｌｙｔｉｃｕｒｅｍｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＨＵＳ）和血栓性血小板减少性紫癜等。２０１１年德

国产志贺样毒素的大肠埃希菌 Ｏ１０４∶Ｈ４感染暴

发，ＨＵＳ发生率约２２％
［１０］。④肠致病性大肠埃

希菌（ｅｎｔｅｒｏｐａｔｈｏｇｅｎｉｃ犈．犮狅犾犻，ＥＰＥＣ），是引起婴

幼儿腹泻最常见的病原之一。⑤肠黏附性大肠埃

希菌（ｅｎｔｅｒｏａｄｈｅｓｉｖｅ犈．犮狅犾犻，ＥＡＥＣ），其毒力基因

编码蛋白介导集聚性黏附上皮细胞，阻碍肠道液

体吸收，导致腹泻。我国河南省腹泻病原谱研究

结果显示，门诊腹泻患者中占第一位的细菌性病

原是致泻大肠埃希菌，分离率在１０％左右。阳性

率最高的是 ＥＡＥＣ，其他依次排序为 ＥＰＥＣ、

ＥＴＥＣ、ＥＩＥＣ和ＥＨＥＣ
［１１］。

４．副溶血弧菌：是一种嗜盐细菌，人的感染

多来自于海产品及海产品造成的交叉污染，在我

国沿海地区夏秋季散发病例和暴发事件中较为常

见。我国常见的副溶血弧菌的血清型为Ｏ３∶Ｋ６、

Ｏ１、Ｏ４∶Ｋ８、Ｏ４∶Ｋ６８、Ｏ１∶Ｋ２５、Ｏ３∶Ｋ２９ 和

Ｏ１∶Ｋ５６等。河弧菌、拟态弧菌、创伤弧菌等弧菌

也能引起感染性腹泻［１２１３］。

５．沙门菌：是人兽共患菌，有２５００多个血清

型，以鼠伤寒和肠炎沙门菌最常见，一年四季都有

发病。污染的动物、植物、加工食品和水都能引起

感染，经常有食源性暴发。自患者分离的菌株常

有多重耐药性。在我国，沙门菌是感染性腹泻最

常见的细菌性病原，也是食物中毒暴发最常见的

病原［１４］。

６．弯曲菌：是人兽共患菌，主要通过未彻底

煮熟的鸡肉、被交叉污染的蔬菜、牛奶和水传播。

在发达国家，弯曲菌感染年发病率为４４／１０万～

９３／１０万
［１５］。弯曲菌感染后腹泻常为脓血便，部

分患者会发生严重的并发症，如吉兰巴雷综合征、

反应性关节炎和肠易激综合征（ｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＢＳ）
［１６］。

７．气单胞菌（嗜水气单胞菌、豚鼠气单胞菌和

温和气单胞菌等）和类志贺邻单胞菌：广泛分布于

淡水环境中，能引起感染性腹泻，主要通过淡水产

品或淡水产品的交叉污染传播，也有水产养殖从

业人员感染的报道［１７］。

８．蜡样芽胞杆菌：为条件致病菌，部分菌株

能产生肠毒素，有以突发恶心、呕吐为主和以腹

痛、腹泻为主的两种类型。呕吐型多与食用未冷

藏的剩米饭有关，腹泻型多与加工处理不当的食

物有关［１８］。

９．产气荚膜梭菌：属于厌氧菌，Ａ型菌产生

的肠毒素导致腹泻，β毒素可引起坏死性肠炎。食

源性感染通常与室温下保存时间较长的动物性食

品，特别是肉汤类食品有关。产气荚膜梭菌也是

部分抗菌药物相关性腹泻（ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｄｉａｒｒｈｅａ，ＡＡＤ）的病原菌
［１９］。

１０．小肠结肠炎耶尔森菌：该菌广泛分布于

自然界，能产生耐热性肠毒素，进食被该菌污染的

食物可引起肠炎。该菌在４℃左右也能生长，长

时间冷藏的食品食用前如不彻底加热，有结肠炎

耶尔森菌感染的危险［２０］。

（二）病毒感染

病毒感染导致急性腹泻病的比例远超过其他

病原体，在急性感染性腹泻病中，自限性的病毒感

染超过５０％。导致成人急性腹泻的病毒主要是诺

如病毒和Ｂ组轮状病毒。

１．诺如病毒：属于杯状病毒科、无包膜单股正

链ＲＮＡ病毒。该病毒可以通过食品、水及患者呕
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吐物造成的气溶胶传播，很容易引起暴发，是成人

病毒性腹泻最常见病原。在发达国家暴发型胃肠

炎中，由诺如病毒引起者占６８％～８０％
［２１］。根据

我国北京市调查，秋冬季门诊成年散发腹泻患者

粪便的诺如病毒阳性率超过５０％
［２２］。诺如病毒

也是医院感染腹泻病的重要病原体，可引起院内

暴发流行［２３］。

２．Ｂ组轮状病毒：能导致成年人腹泻病的暴

发，对成年散发腹泻患者中轮状病毒的监测和研

究资料少见，有监测报告成人腹泻病患者阳性率

为５％～２３％
［２４２５］。

３．其他：导致成人腹泻的病毒还有腺病毒和

星状病毒等。某些呼吸道病毒也能引起腹泻的

症状［２６］。

（三）寄生虫感染

１．贾第虫：是蓝贾第鞭毛虫的简称，感染多

由不清洁的饮用水或者不良卫生习惯导致，是旅

行者腹泻的主要病原体之一。贾第虫病现被列为

全世界危害人类健康的１０种主要寄生虫病之一。

ＨＩＶ感染者常合并贾第虫感染，且症状严重、病

程长［２７］。

２．溶组织内阿米巴：为阿米巴痢疾的病原

体。溶组织内阿米巴的生活史包括感染性包囊和

增殖性滋养体两个阶段。滋养体是虫体的侵袭形

态，但其在外界自然环境中只能短时间存活，而包

囊则可以在外界生存和保持感染性数天至１个

月。溶组织内阿米巴对宿主组织的侵袭过程有赖

于一些毒力因子，如蛋白酶、金属蛋白酶等［２８］。

３．隐孢子虫：该寄生虫广泛寄生于脊椎动物

体内，是人兽共患病。隐孢子虫多为水源性传播，

进入体内的隐孢子虫的子孢子侵入肠上皮细胞，

其后的裂体增殖破坏肠绒毛结构，是致病的主要

原因［２９］。隐孢子虫主要感染免疫功能低下人群，

但也可以感染免疫功能正常者［３０］。

４．环孢子虫：是一种寄生于肠道的球虫，人

类为唯一天然宿主。含卵囊的粪便污染水、食物

和土壤后在人际间传播，多见于卫生习惯差和经

济欠发达的国家或地区，也是常见旅行者腹泻的

致病原。环孢子虫病易发展为迁延性腹泻［３１］。

５．其他：血吸虫等寄生虫感染也可引起急性

腹泻。

（四）特殊的感染性腹泻病

１．ＡＡＤ：是指应用抗菌药物后发生的、与抗

菌药物有关的腹泻，尤其多见于长期、大量和使用

广谱抗菌药物者。通常在开始使用抗菌药物后

５～１０ｄ发病。艰难梭菌、产肠毒素的产气荚膜梭

菌、金黄色葡萄球菌、克雷伯菌属、白念珠菌等均

可以引起 ＡＡＤ，尚可合并肠道机会菌（如变形杆

菌属、假单胞菌属、非伤寒沙门菌属等）感染［３２］。

ＡＡＤ中，艰难梭菌感染（犆犾狅狊狋狉犻犱犻狌犿，犱犻犳犳犻犮犻犾犲

ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＣＤＩ）占２０％～３０％，而在医院获得性

ＡＡＤ中，ＣＤＩ占１５％～２５％。ＣＤＩ还与强烈的胃

酸抑制、机体免疫功能抑制，以及应用细胞毒性药

物等有关［３３］。

２．医院获得性腹泻：以腹泻为主要症状的医

院感染的主要致病菌为大肠埃希菌、金黄色葡萄

球菌、肠球菌和铜绿假单胞菌，其次为白念珠菌、

变形杆菌属、克雷伯菌属、沙门菌属等。这些病原

菌多为多重耐药菌，主要来自于交叉感染或肠道

内源性感染。临床研究表明，在住院患者中，医院

获得性腹泻的发生率为１２％～３２％，其中有近

２０％为ＣＤＩ
［３４］。

３．免疫缺陷相关腹泻：先天性和获得性免疫

缺陷人群容易发生感染性腹泻，且不易治愈，易发

展为慢性腹泻，如 ＨＩＶ感染相关腹泻和老年人群

的腹泻等［３５］。前述细菌、真菌、寄生虫和病毒等均

可能成为免疫缺陷者腹泻的病原体。

二、诊断和鉴别诊断

感染性腹泻病的诊断包括临床诊断和病原学

诊断，后者不仅为合理治疗提供依据，还为流行病

学调查以及预防和控制腹泻病的传播和流行提供

线索。多数急性腹泻病患者病程较短，且医院就

诊率较低。据调查，在我国急性腹泻病的就诊率

仅为３０％～４０％
［３６］。

（一）临床诊断

１．流行病学史：流行病学史可以为病原学诊

断提供一定的参考依据。感染性腹泻病的季节特

征和地区特征比较明显，夏季多见细菌性感染，秋

季多见诺如病毒和轮状病毒性腹泻，冬春季节亦

多见各种病毒性腹泻［３７３８］。养老机构、集体单位

或局部地区腹泻病流行或暴发流行，应首先考虑

急性感染性腹泻。近期旅行史是诊断感染性腹泻

的重要线索，尤其是从卫生条件较好的发达地区

前往欠发达地区旅行。
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动物宿主、患者及带菌者的粪便污染食品和

水的机会较多，是感染性腹泻病原体的主要传染

源。弧菌、气单胞菌和邻单胞菌主要存在于水环

境中；弧菌耐盐，主要通过海产品传播；气单胞菌

和邻单胞菌主要通过淡水产品传播；诺如病毒也

可以通过海产品传播。进食可疑食物史有助于判

断感染的病原，可作为经验性诊断依据［２，５，２６］。

２．临床表现：成人急性感染性腹泻病，不仅

临床表现多样、病情轻重不一，而且致病病原体种

类繁多。不同病原体感染或不同个体感染后的预

后差异甚大，轻者为自限性过程，重者可因严重脱

水、中毒和休克等致死。① 潜伏期：急性感染性腹

泻病的潜伏期不一，细菌感染所致腹泻，从感染到

腹泻症状出现，数小时至数天不等，而细菌毒素所

致腹泻潜伏期较短，如金黄色葡萄球菌毒素致泻

时间可短至１～２ｈ；病毒性胃肠炎的潜伏期１２ｈ

至３ｄ不等。先于腹泻的前驱症状有发热、不适和

恶心等［２６］。② 腹泻特征：腹泻为主要症状，不同

微生物感染所致腹泻的表现各异。病毒性腹泻一

开始表现为黏液便，继之为水样便，一般无脓血，

次数较多，量较大。细菌性痢疾多表现为黏液脓

血便。如果细菌侵犯直肠，可出现里急后重的症

状。某些急性细菌性腹泻病可有特征性的腹泻症

状，如副溶血弧菌感染表现为洗肉水样便，霍乱可

以先出现米泔水样便，后为水样便。细菌毒素所

致腹泻病多为水样便，一般无脓血，次数较多［３９］。

极少数ＥＨＥＣ感染患者表现为血便而无腹泻的表

现［４０］。③ 其他胃肠道症状和体征：腹痛是仅次于

腹泻的另一症状，根据感染肠道部位和病原体的

不同，腹痛的部位和轻重有所不同。病毒性腹泻

者，病毒多侵犯小肠，故多有中上腹痛或脐周痛，

严重者表现为剧烈的绞痛，局部可有压痛，但无反

跳痛；侵犯结直肠者，多有左下腹痛和里急后重；

侵犯至结肠浆膜层者，可有局部肌紧张和反跳痛；

并发肠穿孔者，表现为急腹症。腹胀、恶心和食欲

减退可见于大多数感染性腹泻患者。呕吐的表现

多见于细菌性食物中毒，系细菌毒素所致［４１］。

④ 全身症状：病毒血症和细菌毒素可干扰体温调

节中枢，因此腹泻伴发热很常见；中毒性菌痢患者

可能仅有高热而无腹泻。乏力、倦怠等表现可以

与发热同时出现，也可以与发热无关，系全身中毒

症状的一部分。⑤ 脱水、电解质紊乱和酸碱失衡：

成人急性感染性腹泻病一般无严重的脱水症状。

一旦出现严重脱水表现，多提示病情严重，或有基

础疾病，或未及时就诊、未及时有效补液。较长时

间高热又未得到液体的及时补充，也可导致或加

重水电解质紊乱。感染性腹泻从肠道失去的液体

多为等渗液体；如果伴有剧烈呕吐，则可出现低

氯、低钾性碱中毒；严重脱水、休克未得到及时纠

正可引起代谢性酸中毒。

（二）实验室诊断

１．粪便常规检测：简便易行，临床实用价值

大。肉眼观腹泻物性状，如是否为水样便、有否脓

血和黏液便等，即可大致判断腹泻的病因；光学显

微镜高倍视野下见多个 ＲＢＣ和大量脓细胞，或

ＷＢＣ≥１５／高倍视野者，有助于确定急性细菌性腹

泻［３８］。粪便光学显微镜检查可发现虫卵、滋养体、

包囊和卵囊，是确诊肠阿米巴病、贾第虫感染和隐

孢子虫病的重要方法。

２．乳铁蛋白和钙卫蛋白检测：乳铁蛋白是中

性粒细胞颗粒中具有杀菌活性的单体糖蛋白，其

在粪便中含量升高，提示结肠炎性反应。钙卫蛋

白是中性粒细胞和巨噬细胞中的一种含钙蛋白，

因此粪便钙卫蛋白含量与粪便中 ＷＢＣ数呈正比，

也是结肠炎性反应的重要指标。研究显示，乳铁

蛋白和钙卫蛋白用于诊断感染性肠道炎，其敏感

性和特异性均优于隐血试验。该两项试验可用于

肠道炎性病变与功能性肠病的鉴别诊断，但不能

区分感染性腹泻病与ＩＢＤ
［４２４３］。

３．粪便细菌培养：应根据流行病学、临床表

现、腹泻物性状、病情轻重和粪便常规检查结果，

初步判断后再决定是否做细菌培养。对疑似霍乱

的患者，必须采集腹泻标本检测霍乱弧菌；对发热

和（或）脓血便的患者，应采集腹泻标本分离病原

体并做药物敏感试验，有助于经验治疗后调整治

疗方案。粪便细菌分离培养结果的数据分析和积

累，在腹泻病流行病学和病原学监测方面有重要

意义［４４］。

４．血清免疫学诊断：基于肠道感染微生物的

血清免疫学诊断试验，有助于协助部分感染性腹

泻病的病原学诊断，但目前临床应用价值有限，有

待于进一步研究。

５．分子生物学诊断技术的应用：基于ＰＣＲ的

基因诊断技术，具有快速、特异和敏感的特点。粪
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便提取物检测轮状病毒和诺如病毒特异性基因，

不仅有助于诊断，也是病毒性腹泻病分子流行病

学调查的主要手段。该技术还可用于致泻病原体

特异性毒力基因检测［４５］。

（三）病情评估

水、电解质和酸碱平衡的评估是成人急性感

染性腹泻病诊断的重要组成部分，其中脱水的评

估尤为重要。脱水程度主要通过以下体征来判

断：皮肤是否干燥和皮肤弹性试验，是否无泪、眼

球凹陷，脉搏次数，是否有体位性低血压或低血

压，体质量下降程度，以及意识状况。据此将脱水

分型如下：①无脱水。意识正常，无眼球凹陷，皮

肤弹性好，无口干。②轻度脱水。脉搏加快，烦

躁，眼球凹陷，皮肤弹性差，口干。③严重脱水。

血压下降或休克，嗜睡或倦怠，眼球凹陷，皮肤皱

褶试验２ｓ不恢复，少尿或无尿
［４６］。

病毒性腹泻病多见脱水和电解质紊乱，伴呕

吐者可有低氯、低钾性碱中毒；霍乱弧菌感染可有

严重脱水和电解质紊乱。脱水严重，尤其是伴低

血压或休克者，有代谢性酸中毒。

严重失水，有效肾脏循环血容量减少可致肾

损伤。某些病原体感染如ＥＨＥＣ可致 ＨＵＳ
［４０］。

ＨＵＳ的主要临床表现为微血管病性溶血性贫血、

急性肾功能不全和ＰＬＴ减少。ＥＨＥＣ感染者使

用抗菌药物治疗易诱发或加重 ＨＵＳ，需要引起高

度警惕。

（四）鉴别诊断

１．ＩＢＳ：ＩＢＳ为功能性胃肠病，各项检查无异

常，肠镜检查亦缺少可以解释患者症状的异常发

现。临床表现为稀便、水样便或黏液便，无血性便

或脓血便。腹泻在白天多见，夜间缓解，与精神紧

张和情绪变化有关，也可能与摄入某种特定食物

有关，语言暗示可以诱发或缓解。部分ＩＢＳ患者

近期有志贺菌、沙门菌和空肠弯曲菌感染史，称之

为 感 染 后 ＩＢＳ（ｐｏｓｔｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｉｒｒｉｔａｂｌｅｂｏｗｅｌ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＰＩＩＢＳ）。沙门菌感染后，患ＩＢＳ的概

率增加８倍
［４７］。因此，容易被误诊为前一次感染

性腹泻的延续。ＩＢＳ发病率超过１０％，在我国的

漏诊或误诊率较高，常被误诊为感染性肠炎而误

用或滥用抗菌药物［４８］。

２．ＩＢＤ：ＩＢＤ病因未明，可能为免疫异常或与

病毒感染有关，表现为慢性病程，但可以急性发

作，发作可能与饮食成分或情绪有关。腹泻表现

为黏液血便或脓血便，脱水不明显。可有胃肠道

外表现，也可有发热等全身症状。肠镜检查有特

征性的表浅溃疡。该病初次发作很容易与细菌感

染性腹泻病（如细菌性痢疾）混淆，尤其是在ＩＢＤ

合并细菌感染时［４７］。鉴别诊断参见中华医学会消

化病学分会炎症性肠病学组制定的《中国炎症性

肠病诊断治疗规范的共识意见》［７］。

３．其他肠道疾病的鉴别：药物不良反应（胃肠

道反应）、憩室炎、缺血性肠炎、消化不良、肠道肿

瘤等可表现为急性腹泻，通过询问病史、用药史、

病程、腹泻特征、肠道检查等加以鉴别。

（五）特殊的感染性腹泻病的诊断和鉴别诊断

１．ＡＡＤ：轻型ＡＡＤ患者仅表现为解稀便２～

３次／ｄ，持续时间短，无中毒症状；中型患者常有明

显的肠道菌群失调，腹泻次数较多；重型患者有大

量水样泻，腹泻次数可达３０次／ｄ，部分患者可排

出斑片状伪膜，称伪膜性结肠炎，可伴发热、腹部

不适、里急后重；少数极其严重者除有腹泻外还可

发生脱水、电解质紊乱、低蛋白血症或脓毒血症

等，甚至出现中毒性巨结肠，可发生肠穿孔［４９］。

ＡＡＤ 中，ＣＤＩ最常见。研究表明，４０％ 的

ＣＤＩ患者可出现外周血 ＷＢＣ增加，７６％患者发生

低白蛋白血症，粪便伪膜仅见于５０％的患者。

ＣＤＩ病原学诊断技术尚未广泛采用，可先通过酶

联免疫分析技术（ｅｎｚｙｍｅｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ，ＥＩＡ）检

测艰难梭菌谷氨酸脱氢酶作筛查试验，然后采用

ＥＩＡ法、细胞毒性试验或ＰＣＲ法检测Ｂ毒素来

确证［５０］。

２．急性血性腹泻：年龄在５０岁以下者要注意

排除ＩＢＤ，５０岁以上者则要考虑憩室炎、缺血性肠

炎和恶性肿瘤。某些病原体感染后表现为血样

便，如ＥＨＥＣ。应根据患者的人口学特征、血性便

的特征、既往史、用药史（非甾体类抗炎药、抗凝

药、糖皮质激素等）等综合判别。腹部体格检查以

及直肠指检非常重要；病原微生物检查要特别针

对ＳＴＥＣ；溶组织内阿米巴肠道感染也可能是血性

腹泻的病因，可通过粪便检查明确；无禁忌证者可

做结肠镜检查，以诊断肠黏膜和肠腔的病变［５１］。

３．老年人急性腹泻：一项来自美国的报道，老

年人的感染性腹泻发病率为１４．２％
［５２］；另一项来

自澳大利亚、加拿大、爱尔兰和美国协同研究的结
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果显示，年龄在６５岁及以上的老年人的腹泻率为

３．９％。老年人常有基础疾病，用药较多，因此药

物相关性腹泻，即药物不良反应引起的腹泻更

多［５３］。需要与之鉴别的其他非感染性腹泻病有功

能性腹泻、肿瘤（可能表现为腹泻与便秘交替）、肠

道血管病变等［５４］。

４．旅行者腹泻：导致旅行者腹泻的病原体以

细菌为多，ＥＴＥＣ最常见，其次为沙门菌、弯曲菌

和志贺菌等，通常为水和食物传播。轮状病毒和

人型贾第虫也是常见病原体。腹泻一般发生在到

达旅行地后的４～１４ｄ内，以水样泻多见，少见血

性或脓血性腹泻。诊断主要依靠临床表现，并结

合旅行地的腹泻病流行状况、季节特征、饮水和饮

食情况、卫生习惯和卫生资源等。粪便常规检查

可以提供病原学线索，但对病毒性腹泻病无诊断

价值。有发热和明显的结肠炎表现时应做粪便

培养［５５］。

三、治疗

（一）饮食治疗

绝大多数未发生脱水的腹泻病患者可通过多

饮含钾、钠等电解质且有一定含糖量的运动饮料，

以及进食苏打饼干、肉汤等补充丢失的水分、电解

质和能量。腹泻尤其是水样泻患者的理想饮食以

含盐的淀粉类熟食为主，补充能量和电解质。饼

干、酸奶、汤、熟制蔬菜也是较好的选择。部分患

者因腹泻可能发生一过性乳糖酶缺乏，最好避免

牛奶摄入。粪便成形后，饮食可逐渐恢复正常。

急性感染性腹泻患者一般不需要禁食，如有较严

重呕吐的患者则需要禁食，口服补液疗法或静脉

补液开始后４ｈ内应恢复进食，少吃多餐（建议每

日６餐），进食少油腻、易消化、富含微量元素和维

生素的食物（谷类、肉类、水果和蔬菜），尽可能增

加热量摄入。避免进食罐装果汁等高渗性液体，

以防腹泻加重［５６］。

（二）补液治疗

轻度脱水患者及无临床脱水证据的腹泻患者

也可正常饮水，同时适当予以口服补液治疗（ｏｒａｌ

ｒｅｈｙｄｒａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ，ＯＲＴ）。水样泻及已发生临

床脱水的患者应积极补液治疗，尤其在霍乱流行

地区。口服补液盐（ｏｒａｌｒｅｈｙｄｒａｔｉｏｎｓａｌｔｓ，ＯＲＳ）

应间断、少量、多次，不宜短时间内大量饮用，口服

剂量应是累计丢失量加上继续丢失量之和的

１．５～２．０倍
［４６］。ＷＨＯ推荐的标准ＯＲＳ配方为：

氯化钠３．５ｇ、柠檬酸钠２．９ｇ或碳酸氢钠２．５ｇ、氯

化钾１．５ｇ、蔗糖４０ｇ或葡萄糖２０ｇ，加水至１Ｌ。

ＯＲＳ中含 Ｎａ＋９０ｍｍｏｌ／Ｌ、Ｋ＋２０ｍｍｏｌ／Ｌ、Ｃｌ－

８０ｍｍｏｌ／Ｌ、ＨＣＯ－３３０ ｍｍｏｌ／Ｌ、无 水 葡 萄 糖

１１１ｍｍｏｌ／Ｌ，电解质渗透压为２２０ｍｍｏｌ／Ｌ，总渗

透压为３１１ｍｍｏｌ／Ｌ
［３１］。近年来 ＷＨＯ推荐一种

更加有效的低渗透压ＯＲＳ，其中含Ｎａ＋７５ｍｍｏｌ／Ｌ、

Ｋ＋２０ ｍｍｏｌ／Ｌ、Ｃｌ－６５ ｍｍｏｌ／Ｌ、无 水 葡 萄 糖

７５ｍｍｏｌ／Ｌ、柠 檬 酸 盐 １０ ｍｍｏｌ／Ｌ，总 渗 透 压

２４５ｍｍｏｌ／Ｌ。与标准ＯＲＳ相比，其钠和葡萄糖浓

度较低，能减轻呕吐、减少粪便量并减少静脉补液

量。低渗ＯＲＳ和标准ＯＲＳ用于成人急性水样腹

泻的治疗，其疗效相当，在腹泻量、腹泻持续时间、

ＯＲＳ摄入量、分组后接受计划外静脉补液量方面

并无显著性差异［５７］，但在安全性方面低渗ＯＲＳ优

于标准ＯＲＳ。服用低渗ＯＲＳ导致的低钠相关癫

痫或意识障碍的发生率（０．０３％～０．０５％）比标准

ＯＲＳ（０．１０％）明显降低
［５８］。ＯＲＴ除引起麻痹性

肠梗阻的风险外，口服补液疗效与静脉补液并无

任何差异，但前者可以减少住院时间，避免血管炎

的发生［５９］。

成人急性感染性腹泻病患者，应尽可能鼓励

其接受ＯＲＴ
［５４］，但有下述情况应采取静脉补液治

疗：①频繁呕吐，不能进食或饮水者；②高热等全

身症状严重，尤其是伴意识障碍者；③严重脱水，

循环衰竭伴严重电解质紊乱和酸碱失衡者；④其

他不适于口服补液治疗的情况。静脉补液量、液

体成分和补液时间应根据患者病情决定。脱水引

起休克者的补液应遵循“先快后慢、先盐后糖、先

晶体后胶体、见尿补钾”的原则。

（三）止泻治疗

１．肠黏膜保护剂和吸附剂：蒙脱石、果胶和活

性炭等，有吸附肠道毒素和保护肠黏膜的作用。

蒙脱石制剂被证实在急性腹泻中能够缩短腹泻病

程，降低腹泻频度。蒙脱石对消化道内的病毒、细

菌及其毒素有固定和抑制作用；对消化道黏膜有

覆盖能力，并通过与黏液糖蛋白相互结合，提高肠

黏膜屏障对致损伤因子的防御能力，促进肠黏膜

修复，可以减轻急性感染性腹泻病的症状，并缩短

病程。蒙脱石制剂在儿童腹泻病治疗中，有多中

心临床试验证实其可以减少腹泻次数和腹泻时
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间，耐受性良好［６０］。近年来有多中心随机双盲临

床试验也证实了蒙脱石可以降低成人水样泻患者

的腹泻次数和腹泻时间［６１］。成人用量和用法为

３．０ｇ／次，３次／ｄ口服。

２．益生菌：肠道微生态失衡可能是成人急性

感染性腹泻的诱发因素，也可以是后果。近年来

已有较多证据表明，由肠道益生菌组成的特殊活

性微生物制剂，不仅对人体健康有益，还可以用于

治疗腹泻病。多项循证医学证据证明，益生菌能

有效减少 ＡＡＤ的发生
［６２］。研究显示，益生菌能

显著降低ＣＤＩ的发生率
［６３］。益生菌的常见不良

反应包括胃肠胀气和轻度腹部不适，严重不良反

应罕见。免疫功能缺陷及短肠综合征为禁忌证。

益生菌的活菌制剂，应尽可能避免与抗菌药物同

时使用。

３．抑制肠道分泌：①次水杨酸铋。其为抑制

肠道分泌的药物，能减轻腹泻患者的腹泻、恶心、

腹痛等症状。３项随机对照双盲试验发现，次水杨

酸铋能有效减少腹泻次数，并证实在治疗期间可

以显著减少腹泻伴随症状。该药的安全性较好，

可用于旅行者腹泻的治疗［６４］。②脑啡肽酶抑制

剂。脑啡肽酶可降解脑啡肽，而脑啡肽酶抑制剂

（如消旋卡多曲）则可选择性、可逆性地抑制脑啡

肽酶，从而保护内源性脑啡肽免受降解，延长消化

道内源性脑啡肽的生理活性，减少水和电解质的

过度分泌［６５］。口服消旋卡多曲作用于外周脑啡肽

酶，不影响中枢神经系统的脑啡肽酶活性，且对胃

肠道蠕动和肠道基础分泌无明显影响。使用方法

为１００ｍｇ，３次／ｄ，餐前口服，治疗时间不超过

７ｄ。随机对照研究结果显示其与洛哌丁胺疗效

相当［６６］。

４．肠动力抑制剂：①洛哌丁胺。洛哌丁胺直

接作用于肠壁肌肉，抑制肠蠕动和延长食物通过

时间，还能减少粪便量，减少水、电解质丢失，多用

于无侵袭性腹泻症状的轻、中度旅行者腹泻，可以

缩短１ｄ的腹泻病程；但对于伴发热或明显腹痛等

疑似炎性腹泻以及血性腹泻的患者应避免使

用［６７］。成人初始剂量为４～８ｍｇ／ｄ，分次给药，根

据需要调整剂量；如果给药数天后无改善，应停止

用药。该药不进入中枢神经系统，无成瘾性。

②苯乙哌啶。其为合成的哌替啶衍生物，对肠道

的作用类似于吗啡，可减少肠蠕动而止泻，但无镇

痛作用。该药可直接作用于肠平滑肌，通过抑制

肠黏膜感受器，消除局部黏膜的蠕动反射而减弱

肠蠕动，同时可增加肠的节段性收缩，使肠内容物

通过迟缓，利于肠液的再吸收。黄疸、肠梗阻及伪

膜性结肠炎或产肠毒素细菌引起的急性感染性腹

泻者禁用。如果每天用药２０ｍｇ，连续１０ｄ，仍未

见症状改善，则停止用药［６８］。

（四）抗感染治疗

１．抗感染药物应用原则：急性水样泻患者，排

除霍乱后，多为病毒性或产肠毒素性细菌感染，不

应常规使用抗菌药物；轻、中度腹泻患者一般不用

抗菌药物。以下情况考虑使用抗感染药物：①发

热伴有黏液脓血便的急性腹泻；②持续的志贺菌、

沙门菌、弯曲菌感染或原虫感染；③感染发生在老

年人、免疫功能低下者、败血症或有假体患者；

④中、重度的旅行者腹泻患者。可先根据患者病

情及当地药物敏感情况经验性地选用抗感染药

物。研究表明，有适应证的重度细菌感染性腹泻

患者，在培养结果和药物敏感试验结果明确之前

采取经验性抗菌治疗，可缩短１～２ｄ的病程。但

应结合药物不良反应、正常肠道菌群是否被抑制、

是否诱导志贺毒素产生，以及是否增加抗菌药物

耐药性等情况来权衡利弊［５６］。

ＥＨＥＣ引起的腹泻患者是否使用抗菌药物宜

慎重决定。由于出血性肠炎为一种自限性疾病，

抗菌药物的使用并不能够缩短病程或住院时间，

因而不主张使用抗菌药物。目前认为抗菌药物的

应用还可能使细菌释放的志贺样毒素增多，增加

ＨＵＳ的发生率。尤其要避免使用可能有肾毒性

的抗菌药物，如氨基糖苷类抗菌药物［６９］。

２．抗菌药物的选择：应用抗菌药物前应首先

行粪便标本的细菌培养，以便依据分离出的病原

体及药物敏感试验结果选用和调整抗菌药物。若

暂无培养和药物敏感试验结果，则应根据流行病

学史和临床表现，经验性地推断可能的感染菌，同

时参照所在区域公布的细菌药物敏感数据选择抗

菌药物［４６］。对有适应证的社区获得性细菌感染性

腹泻病，经验性抗菌治疗可以缩短１～２ｄ的病程。

喹诺酮类药物为首选抗菌药物，复方磺胺甲 唑为

次选。具体方案为诺氟沙星４００ｍｇ，２次／ｄ口服；

或左氧氟沙星５００ｍｇ，１次／ｄ口服，疗程３～５ｄ；

复方磺胺甲 唑的用法为甲氧苄啶１６０ｍｇ、磺胺
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甲基异 唑８００ｍｇ，每日分２次口服。红霉素现

已几乎不用于治疗细菌感染性腹泻病［４５］，鉴于细

菌对喹诺酮类耐药情况越来越严重，对于严重感

染者，以及免疫功能低下者的腹泻，在获得细菌培

养结果并对大环内酯类敏感的患者，仍可以考虑

使用红霉素或阿奇霉素。阿奇霉素的推荐剂量为

２５０ｍｇ或５００ｍｇ，１次／ｄ，连续３～５ｄ。如用药

４８ｈ后病情未见好转，则考虑更换其他抗菌

药物［４５］。

利福昔明是一种广谱、不被肠道吸收的抗菌

药物，亦可选用。该药系利福霉素衍生物，对革兰

阳性需氧菌中的金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌

及粪链球菌，对革兰阴性需氧菌中的沙门菌属、大

肠埃希菌、志贺菌属、小肠结肠炎耶尔森菌等有良

好抗菌活性；对变形杆菌属、艰难梭菌、革兰阴性

厌氧菌中的拟杆菌属，均有较高抗菌活性。该药

口服不被吸收，在肠道内保持极高浓度，不良反应

较少，对细菌性腹泻的抗感染治疗有较强适应证，

但不可用于对利福霉素类药物过敏者［７０７１］。

３．ＣＤＩ的治疗：首先应停止正在使用中的抗

菌药物，但对于不能停用抗菌药物治疗的患者，最

好能改用与ＣＤＩ相关性相对较小的抗菌药物，如

氨苄西林、磺胺类药物、红霉素、四环素、第一代头

孢菌素等。抗动力止泻药（如洛哌丁胺）可能增加

发生中毒性巨结肠的风险，应避免使用［４５］。甲硝

唑是轻中型ＣＤＩ治疗的首选药物，用法为５００ｍｇ，

３次／ｄ口服，疗程１０～１４ｄ。对于重型ＣＤＩ，或甲

硝唑治疗５～７ｄ失败的患者应改为万古霉素治

疗，用法为万古霉素１２５ｍｇ，４次／ｄ口服；合并肠

梗阻、中毒性巨结肠、严重腹胀的重症患者，建议

增加万古霉素剂量，并联合甲硝唑，用法为万古霉

素５００ｍｇ，４次／ｄ口服；或５００ｍｇ，溶于１００ｍＬ

的０．９％氯化钠溶液中，保留灌肠，每６ｈ一次，联

合静脉使用甲硝唑，用法为５００ｍｇ，静脉滴注，每

８ｈ一次
［７２］。

４．病毒性腹泻的病原学治疗：病毒性腹泻为

自限性疾病，一般不用抗病毒药物和抗菌药物。

硝唑尼特对病毒性腹泻有一定治疗作用。来自美

国的一项单中心研究显示，经ＥＩＡ法确诊为诺如

病毒、轮状病毒和腺病毒感染的５０例１２岁以上

（平均３３．５岁）门诊腹泻患者，给予硝唑尼特

５００ｍｇ，２次／ｄ，连服３ｄ，结果所有患者的症状改

善，治疗组平均症状改善时间为１．５ｄ，而对照组

平均症状改善时间为２．５ｄ，无明显不良反应
［７３］。

５．急性寄生虫感染性腹泻的治疗：①贾第虫

病。可使用替硝唑，２．０ｇ／次，１次／ｄ口服，或甲硝

唑，２００ｍｇ／次，３次／ｄ，疗程５ｄ。②急性溶组织

内阿米巴肠病。原则上采用组织内杀阿米巴药

物，甲硝唑４００～６００ｍｇ，３次／ｄ口服，共１０ｄ，或

替硝唑２．０ｇ，１次／ｄ，共３ｄ；随后加用腔内杀虫剂

巴龙霉素２５～３５ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１，３次／ｄ，共７ｄ；

或二氯尼特５００ｍｇ，３次／ｄ口服，１０ｄ为一个疗

程，以清除肠内包囊［７４］。疗程结束后粪便检查随

访，每月１次，连续３次，以确定是否清除病原体，

必要时可予复治。③ 隐孢子虫病。螺旋霉素

１．０ｇ，３次／ｄ口服。

（五）中医药治疗

中医药制剂治疗急性腹泻在我国应用广泛，

如盐酸小檗碱（盐酸黄连素）对改善临床症状和缓

解病情有一定效果［７５］。

参加审稿和修改的专家（按汉语姓氏拼音排序）：江建

宁、李智伟、刘正印、聂青和、唐红、唐小平、田德英、王慧

芬、王建设、肖永红、张跃新、赵敏、邹多武
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·临床论著·

结核性胸膜炎患者结核特异性Ｔ淋巴细胞的

免疫应答及其迁徙作用

郑建　欧勤芳　刘袁媛　周敏　陈华昕　钱超　高岩　翁心华　张文宏　邵凌云

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１０００６６８０．２０１３．１２．００２

基金项目：２０１２年无锡市科技局社会发展指导性项目（ＣＳＺ００Ｎ１２２９）

作者单位：２１４００５　无锡市第五人民医院肺科（郑建、欧勤芳、周敏、陈华昕、钱超）；复旦大学附属华山医院感

染科（刘袁媛、高岩、翁心华、张文宏、邵凌云）

通信作者：邵凌云，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｎｇｙｕｎ２６＠ｆｕｄａｎ．ｅｄｕ．ｃｎ

【摘要】　目的　比较结核性胸膜炎患者外周血和胸腔积液中结核特异性Ｔ淋巴细胞的免疫反

应。方法　收集２０１２年１０月至２０１３年４月在无锡市第五人民医院住院的结核性胸膜炎初治患者

１２例。同时采集其外周血和胸腔积液，细胞内细胞因子染色和流式细胞术检测外周血和胸腔积液

中ＣＤ４＋ＩＦＮγ
＋ Ｔ淋巴细胞和 ＣＤ８＋ＩＦＮγ

＋ Ｔ淋巴细胞的比例。数据分析采用非参数 Ｍａｎｎ

Ｗｈｉｔｎｅｙ检验和配对秩和检验。结果　入选患者外周血分泌ＩＦＮγ的ＣＤ４
＋Ｔ淋巴细胞占ＣＤ４＋ Ｔ

淋巴细胞总数的中位数为０．９１％，而胸腔积液中则达３．６３％，显著高于外周血，差异有统计学意义

（犝＝１７．００，犘＝０．００１７）。进一步的配对秩和检验分析亦显示，胸腔积液中分泌ＩＦＮγ的ＣＤ４＋Ｔ淋

巴细胞比例与外周血相比有显著的升高趋势（犘＝０．００１５）；而ＣＤ８＋ Ｔ淋巴细胞则无此变化趋势

（犘＝０．９２１９）。结论　在结核性胸膜炎的发病过程中，结核特异性ＣＤ４＋ Ｔ淋巴细胞从外周血迁徙

至胸腔，在病变局部发挥抗结核免疫作用。

　　【关键词】　结核，胸膜；胸腔积液；干扰素Ⅱ型；ＣＤ４阳性Ｔ淋巴细胞；ＣＤ８阳性Ｔ淋巴细胞
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＋
Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｉｎｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｏｆ

ｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｗａｓ０．９１％，ｗｈｉｌｅｔｈａｔｗａｓ３．６３％ｉｎｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎ，ｗｈｉｃｈｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒ

ｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ（犝＝１７．００，犘＝０．００１７）．ＦｕｒｔｈｅｒＷｉｌｃｏｘｏｎｍａｔｃｈｅｄｐａｉｒｓｔｅｓｔ

ｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎｏｆＣＤ４
＋
ＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｓｅｃｒｅｔｉｎｇＩＦＮγｉｎｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎｗａｓａｌｓｏ

ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄ（犘＝０．００１５）．Ｈｏｗｅｖｅｒ，ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｏｆＣＤ８
＋
ＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｓｅｃｒｅｔｉｎｇＩＦＮγｂｅｔｗｅｅｎｂｌｏｏｄａｎｄｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎ（犘＝０．９２１９）．
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犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀狊　犕．狋犫ｓｐｅｃｉｆｉｃＣＤ４
＋
Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｉｍｍｉｇｒａｔｅｆｒｏｍｔｈｅｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄｔｏｔｈｅｐｌｅｕｒａｌ

ｃａｖｉｔｙｄｕｒｉｎｇｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｕｂｅｒｃｕｌｏｕｓｐｌｅｕｒｉｓｙ，ａｎｄｅｘｅｒｔａｎａｎｔｉｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ

ｅｆｆｅｃｔｉｎｌｏｃａｌｌｅｓｉｏｎ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ｐｌｅｕｒａｌ；Ｐｌｅｕｒａｌｅｆｆｕｓｉｏｎ；Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｔｙｐｅ Ⅱ；ＣＤ４ｐｏｓｉｔｉｖｅＴ

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ；ＣＤ８ｐｏｓｉｔｉｖｅＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ

　　结核性胸膜炎是引起胸腔积液最常见的感染

性疾 病，是 由 结 核 分 枝 杆 菌 （犕狔犮狅犫犪犮狋犲狉犻狌犿

狋狌犫犲狉犮狌犾狅狊犻狊）及其代谢产物入侵胸膜所引起。结

核分枝杆菌是胞内寄生菌，机体针对胞内寄生菌

以细胞免疫应答为主，ＣＤ４＋及ＣＤ８＋ Ｔ淋巴细胞

均是参与其中的重要因素。近年来结核性胸膜炎

发病过程、发病机制的研究越来越深入，以ＩＦＮγ

为主的Ｔｈ１型免疫应答在结核性胸膜炎的发病机

制中起重要作用［１２］。但目前鲜见在结核性胸膜

炎患者中直接对其外周血和胸腔积液结核特异性

Ｔ淋巴细胞免疫反应比较的报道。本研究同时收

集结核性胸膜炎患者的外周血和胸腔积液，并检

测其结核特异性Ｔ淋巴细胞免疫反应，旨在探讨

结核性胸膜炎的免疫发病机制，以期为结核性胸

膜炎的诊断和治疗提供线索。

对象与方法

一、研究对象

入选２０１２年１０月至２０１３年４月在无锡市第

五人民医院因胸腔积液住院治疗的患者１２例。

要求所有入选患者均为初治结核性胸膜炎，年龄

＞１８岁，排除肿瘤和 ＨＩＶ、ＨＢＶ、ＨＣＶ感染，入选

时抗结核治疗时间均＜２周，入选前半年均未接受

免疫抑制剂或激素治疗。入选患者均签署知情同

意书，由专人随访，核实诊断。

结核性胸膜炎患者入选标准：①胸腔积液为

渗出液，普通细菌培养阴性，结核分枝杆菌抗酸染

色涂片和（或）培养阳性；②胸膜病理学检查符合

结核表现；③符合结核性胸膜炎的临床表现，如低

热、盗汗、乏力、胸闷、渗出性胸腔积液等，且抗结

核治疗有效。符合上述三条标准之一即可入选。

二、研究方法

１．标本采集：入选患者均使用肝素抗凝管采

集外周静脉血５ｍＬ，并在无菌操作下经胸腔穿刺

收集胸腔积液５０ｍＬ。采用Ｆｉｃｏｌｌ密度梯度分离

法分离外周血单个核细胞（ＰＢＭＣ）和胸腔积液单

个核细胞（ＰＦＭＣ）。

２．细胞内细胞因子染色（ＩＣＳ）：取１×１０６

ＰＢＭＣ或ＰＦＭＣ，加入ＰＰＤ，终浓度为２５μｇ／ｍＬ，

和共刺激分子ＣＤ２８／ＣＤ４９，终浓度为１μｇ／ｍＬ；

３７℃，体积分数为０．０５的 ＣＯ２ 培养箱中温育

１ｈ，加细胞因子跨膜分泌阻断剂１μＬ（美国ＢＤ

Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司），混匀，继续温育５ｈ，转入４℃

冰箱终止。收集细胞悬液到相应的５ｍＬ流式细

胞管中，加相应荧光抗体进行细胞表面染色，如

ＣＤ３别藻青蛋白（ＡＰＣ）、ＣＤ４太平洋蓝（ＰＢ）、

ＣＤ８太平洋蓝，美国ＢＤＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司），以及

细胞内染色，如ＩＦＮγ太平洋蓝，藻红蛋白（美国

ＢＤＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ公司）。

３．流式细胞检测：染色后样品以 ＭｏＦｌｏ

ＸＤＰ超速流式细胞仪（美国ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公

司）检测，数据以Ｓｕｍｍｉｔ５．２软件进行分析。

三、统计学方法

应用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ５．０１软件作图进行分

析，采用非参数 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验方法；行残差

正态性检验，不符合正态分布则采用配对秩和检

验。犘＜０．０５为差异有统计学意义。

结　　果

一、一般情况

共入选结核性胸膜炎患者１２例，男８例，女

４例，平均年龄４４．１（１９～８４）岁。１２例患者均有

卡介苗接种史。１２例患者中有６例为实验室确诊

病例，其中１例为细菌学和胸腔镜同时确诊病例，

４例为细菌学确诊，１例由胸腔镜病理学确诊；其

余６例抗结核治疗有效，但无细菌学和病理学依

据，为临床确诊病例。

二、结核性胸膜炎患者外周血与胸腔积液中

ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞免疫应答的比较

１２例患者同时具有外周血和胸腔积液ＣＤ４＋

Ｔ淋巴细胞功能的配对检测结果。入选患者外周

血分泌ＩＦＮγ的ＣＤ４
＋Ｔ淋巴细胞占总ＣＤ４＋ Ｔ

淋巴细胞的中位数为０．９１％，而胸腔积液中的中

位数为３．６３％，显著高于外周血，差异有统计学意
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义（犝＝１７．００，犘＝０．００１７）。进一步的配对秩和检

验分析显示，胸腔积液中分泌ＩＦＮγ的ＣＤ４
＋Ｔ淋

巴细胞比例较外周血中分泌ＩＦＮγ的ＣＤ４
＋Ｔ淋

巴细胞比例有显著升高，差异有统计学意义（犘＝

０．００１５），见图１。

　　注：ＰＢＭＣ为外周血单个核细胞；ＰＦＭＣ为胸腔积液单个核细

胞；ＩＦＮγ为干扰素γ。１Ａ．１例典型结核性胸膜炎患者ＰＢＭＣ

和ＰＦＭＣ的细胞内细胞因子染色流式细胞分析图；１Ｂ．ＰＦＭＣ中

分泌ＩＦＮγ的 ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞比例显著高于 ＰＢＭＣ（犘＝

０．００１５）

图１　结核性胸膜炎患者ＰＢＭＣ与ＰＦＭＣ中

ＣＤ４＋ Ｔ淋巴细胞功能比较

　　三、结核性胸膜炎患者外周血与胸腔积液中

ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞免疫应答的比较

１０例患者同时具有外周血和胸腔积液中

ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞功能的配对检测结果。分析显示，

入选患者外周血分泌ＩＦＮγ的ＣＤ８
＋Ｔ淋巴细胞占

总ＣＤ８＋ Ｔ淋巴细胞的中位数为０．５４％，而胸腔

积液中为０．５８％，两者差异无统计学意义（犝＝

４３．００，犘＝０．６３０５）。进一步配对秩和检验分析

显示，与外周血相比，结核性胸膜炎患者胸腔积液

中分泌ＩＦＮγ的ＣＤ８
＋Ｔ淋巴细胞比例，或升高或

降低，但差异无统计学意义（犘＝０．９２１９），见图２。

讨　　论

在结核病高发地区，结核分枝杆菌感染是引

起胸腔积液的主要原因。众所周知，结核分枝杆

菌感染后细胞免疫应答起主要免疫应答作用，

　　注：ＰＢＭＣ为外周血单个核细胞；ＰＦＭＣ为胸腔积液单个核细

胞；ＩＦＮγ为γ干扰素。２Ａ．１例典型结核性胸膜炎患者ＰＢＭＣ

与ＰＦＭＣ的细胞内细胞因子染色流式细胞分析图；２Ｂ．ＰＦＭＣ中

分泌ＩＦＮγ的ＣＤ８＋ Ｔ淋巴细胞比例与ＰＢＭＣ比较，差异无统计

学意义（犘＝０．９２１９）

图２　结核性胸膜炎患者ＰＢＭＣ与ＰＦＭＣ中

ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞功能比较

ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞在结核性胸腔积液中是优势亚

群［３４］，结核性胸腔积液也是研究感染部位保护性

免疫应答的良好标本［５６］。

结核分枝杆菌感染后，以ＩＦＮγ为代表的

Ｔｈ１型细胞免疫应答起保护作用。ＩＦＮγ通过活

化巨噬细胞启动机体的免疫反应；也通过诱导巨

噬细胞内某些介导呼吸暴发的酶的合成，增加杀

菌物质一氧化氮的生成，从而增强巨噬细胞的杀

菌能力。结核分枝杆菌可诱导Ｔ淋巴细胞分泌抗

原特异的ＩＦＮγ。本研究发现，胸腔积液中ＣＤ４
＋

Ｔ淋巴细胞分泌ＩＦＮγ显著高于外周血，而ＣＤ８
＋

Ｔ淋巴细胞则无此变化，表明在结核性胸膜炎的

发病过程中，结核特异性ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞从外周

血迁徙至胸腔，在病变局部发挥抗结核的免疫作

用。而结核特异的ＣＤ８＋ Ｔ淋巴细胞则无明显的

迁徙现象。

鉴于ＣＤ４＋ Ｔ淋巴细胞有向病灶迁徙的这种

作用，目前临床上用于结核感染诊断的γ干扰素

释放试验，逐渐从检测外周血向检测体液扩展，包

括浆膜腔积液、脑脊液和肺泡灌洗液等。这与结
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核性胸膜炎患者用ＰＦＭＣ较ＰＢＭＣ进行Ｔ淋巴

细胞体外酶联免疫斑点技术（ＴＳＰＯＴ．ＴＢ）时反

应更为明显是一致的，甚至有时患者外周血

ＴＳＰＯＴ．ＴＢ试验结果为阴性，而胸腔积液结果则

为阳性。因此，临床上考虑患者结核性胸膜炎可

能时，用 ＰＦＭＣ进行 ＴＳＰＯＴ．ＴＢ试验可能较

ＰＢＭＣ更为灵敏
［７９］。

渗出性胸腔积液临床上以结核性和恶性胸腔

积液最常见，因两者的治疗和预后迥异，故鉴别诊

断非常重要。本研究所入选患者取自结核病专科

医院，随访后均确诊为结核性胸腔积液。本研究

用结核分枝杆菌特异性抗原ＰＰＤ刺激ＰＢＭＣ和

ＰＦＭＣ，经流式细胞术所检测到的分泌ＩＦＮγ的Ｔ

淋巴细胞为结核特异性Ｔ淋巴细胞，结果提示病

灶感染部位结核特异性Ｔ淋巴细胞分泌ＩＦＮγ的

水平显著高于外周血，尤其是ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞，

表明该细胞亚群在结核性胸膜炎中发生了迁移并

发挥重要作用。尽管恶性胸腔积液也是以淋巴细

胞占优势的渗出液，但众多研究表明，ＩＦＮγ表达

水平在恶性胸腔积液中未见明显升高，采用

ＥＬＩＳＡ法检测胸腔积液中的ＩＦＮγ水平甚至可用

于两者的鉴别。

近年来，随着对自身免疫性疾病、炎性反应、

肿瘤的深入研究，已经鉴定了多种细胞亚群，包括

调节性Ｔ淋巴细胞、Ｔｈ１７、Ｔｈ９、Ｔｈ２２等
［１０］，对这

些Ｔｈ细胞的功能和调节机制已有了较多认识。

已经证实，这些Ｔｈ细胞亚群在感染性疾病中也发

挥重要作用，包括结核性胸膜炎，但结核特异的

ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞分泌的ＩＦＮγ，无疑仍是结核性

胸膜炎最重要的免疫保护因子，并可作为诊断和

疗效评价的重要依据。
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·读者·作者·编者·

医学论文中有关实验动物描述的要求

　　在医学论文的描述中，凡涉及实验动物者，在描述中应符合以下要求：① 品种、品系描述清楚；② 强调来源；③ 遗传背

景；④ 微生物学质量；⑤ 明确体质量；⑥ 明确等级；⑦ 明确饲养环境和实验环境；⑧ 明确性别；⑨ 有无质量合格证；⑩ 有

对饲养的描述（如饲养类型、营养水平、照明方式、温度、湿度要求）；１１ 所有动物数量准确；１２ 详细描述动物的健康状况；

１３ 对动物实验的处理方式有单独清楚的交代；１４ 全部有对照，部分可采用双因素方差分析。
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·临床论著·

慢性乙型肝炎患者肝硬化无创诊断模型的

验证

刘豫瑞　曾达武　崔首华　林苏　游佳　董菁　朱月永　陈靖　郑琦　江家骥

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１０００６６８０．２０１３．１２．００３

作者单位：３５０００５　福州，福建医科大学附属第一医院肝病中心

通信作者：曾达武，Ｅｍａｉｌ：ｊｅｌａｃｙ＠１２６．ｃｏｍ

【摘要】　目的　验证已建立的肝硬化预测模型———铜蓝蛋白（ＣＰ）模型，评价其对肝硬化的诊

断价值。方法　收集２０１１年７月至２０１３年２月福建医科大学附属第一医院肝病中心确诊的慢性

乙型肝炎（ＣＨＢ）患者１５５例，作为验证组，同步进行肝活组织病理学、ＣＰ及生物化学指标检查。对

前期由１４８例ＣＨＢ患者构建的ＣＰ模型（模型组）进行内部验证，并与ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ／

ｐｌａｔｅｌｅｔｒａｔｉｏｉｎｄｅｘ （ＡＰＲＩ）、ｇｌｏｂｕｌｉｎ／ｐｌａｔｅｌｅｔ ｍｏｄｅｌ （ＧＰ）、ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ／ｐｌａｔｅｌｅｔ／

γｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ／αｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎｉｎｄｅｘ（ＡＰＧＡ）、ＦＩＢ４积分和ａｇｅ／ｐｌａｔｅｌｅｔｉｎｄｅｘ（ＡＰ）分别进行

正态性犣检验的两两比较。结果　将ＣＰ模型应用于验证组，判断肝硬化的曲线下面积（ＡＵＣ）为

０．８３，灵敏度为７７．９％，特异度为８３．３％，阳性预测值为４６．１％，阴性预测值为９５．４％，验证组与模

型组的受试者工作特征（ＲＯＣ）ＡＵＣ分别为０．８３和０．８７，差异无统计学意义（犣＝１．０５６，犘＝

０．２９１），ＣＰ模型在两组的诊断价值相近。与ＡＰＲＩ、ＧＰ、ＡＰＧＡ、ＦＩＢ４积分和ＡＰ模型比较，ＣＰ模型

与肝硬化的相关性最高（狉＝０．５５４，犘＜０．０１）；而ＡＰＲＩ与肝硬化无相关性（狉＝０．０９５，犘＞０．０５）。ＧＰ、

ＡＰ、ＦＩＢ４积分、ＡＰＧＡ和ＡＰＲＩ模型用于预测肝硬化的ＡＵＣ分别为０．７５、０．７４、０．７３、０．６２和０．５６，与

ＣＰ模型比较，差异有统计学意义（犣＝１．９１、２．１１、２．２５、４．６１和４．０２，均犘＜０．０５）。结论　ＣＰ模型可

较好地预测早期肝硬化，并在一定程度上替代肝组织学检查。

　　【关键词】　血浆铜蓝蛋白；肝炎，乙型，慢性；肝硬化；预测
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ｗｉｔｈｃｉｒｒｈｏｓｉｓ（狉＝０．５５４，犘＜０．０１）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｆｉｖｅａｖａｉｌａｂｌｅｍｏｄｅｌｓ（ＡＰＲＩ，ＧＰ，ＡＰＧＡ，ＦＩＢ

４ｉｎｄｅｘａｎｄＡＰ），ＣＰｍｏｄｅｌｓｈｏｗｅｄａｈｉｇｈｅｓｔｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ，ｗｈｉｌｅＡＰＲＩｗａｓｎｏｔｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ

ｗｉｔｈｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ（狉＝０．０９５，犘＞０．０５）．ＴｈｅＡＵＣｏｆｔｈｅｆｉｖｅｍｏｄｅｌｓ（ＧＰ，ＡＰ，ＦＩＢ４ｉｎｄｅｘ，

ＡＰＧＡａｎｄＡＰＲＩ）ｗｅｒｅ０．７５，０．７４，０．７３，０．６２ａｎｄ０．５６，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｈｉｃｈｗｅｒｅａｌｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ

ｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆｔｈｅＣＰｍｏｄｅｌ（犣＝１．９１，２．１１，２．２５，４．６１ａｎｄ４．０２，，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ａｌｌ犘＜０．０５）．

犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＴｈｅＣＰｍｏｄｅｌｃａｎｂｅｕｓｅｄｔｏｐｒｅｄｉｃｔｅａｒｌｙｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓａｎｄｍａｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｎｅｅｄｆｏｒｌｉｖｅｒ

ｂｉｏｐｓｙａｍｏｎｇｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＨＢｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｃｅｒｕｌｏｐｌａｓｍｉｎ；ＨｅｐａｉｔｉｔｉｓＢ，ｃｈｒｏｎｉｃ；Ｌｉｖｅｒｃｉｒｒｈｏｓｉｓ；Ｆｏｒｅｃａｓｔｉｎｇ

　　肝硬化是慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）发展的一个严

重结局，早期诊断对指导治疗有重要意义。然而

早期肝硬化很难经过实验室检查及影像学检查发

现，目前肝活组织检查仍是判断肝脏纤维化分期

的“金标准”，但其存在一定的局限性，如样本误

差、病理医师的经验对阅片的影响等。此外，肝活

组织检查是有创性检查，存在一定的风险，不容易

被患者接受。因此，寻求无创性诊断肝纤维化及

肝硬化的指标或模型以替代肝活组织检查是当今

研究的热点。

血清学检查具有无创、易检测、重复性好、价

格适宜等特点，但没有单一指标能够很好地预测

肝硬化，而血清学多指标联合检测可明显提高诊

断的准确性［１］。福建医科大学附属第一医院肝病

中心曾发现铜蓝蛋白（ｃｅｒｕｌｏｐｌａｓｉｍｉｎ，ＣＰ）与肝脏

纤维化呈负相关，可用于预测肝硬化，据此构建的

肝硬化预测模型———ＣＰ模型用于预测肝硬化的

曲线下面积（ＡＵＣ）高达０．８７
［２］。本研究对该模

型进行验证，并与目前已有的常规指标构建的

ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ／ｐｌａｔｅｌｅｔｒａｔｉｏｉｎｄｅｘ

（ＡＰＲＩ）、ｇｌｏｂｕｌｉｎ／ｐｌａｔｅｌｅｔｍｏｄｅｌ（ＧＰ）、ａｓｐａｒｔａｔｅ

ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ／ｐｌａｔｅｌｅｔ／γｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ／

αｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎｉｎｄｅｘ（ＡＰＧＡ）、ＦＩＢ４积分和ａｇｅ／

ｐｌａｔｅｌｅｔｉｎｄｅｘ（ＡＰ）模型
［３５］进行比较，以验证该

模型的预测价值。

对象与方法

一、研究对象

１．分组：将前期构建的肝硬化无创预测模型

（ＣＰ模型）
［２］作为模型组，共纳入１４８例ＣＨＢ患

者。收集２０１１年７月至２０１３年２月福建医科大

学附属第一医院肝病中心确诊的 ＣＨＢ 患者

１５５例作为验证组，对模型组的肝硬化预测模型进

行验证。

２．纳入标准：验证组与模型组的纳入标准一

致，患者ＨＢｓＡｇ阳性＞６个月，临床诊断符合中

华医学会肝病学分会，中华医学会感染病学分会

联合修订的《慢性乙型肝炎防治指南（２０１０年版）》

ＣＨＢ的标准
［６］。

３．排除标准：合并肝细胞癌，合并 ＨＩＶ、

ＨＡＶ、ＨＣＶ和 ＨＥＶ感染；伴有自身免疫性肝病、

肝豆状核变性、药物性肝病；伴有其他严重疾病。

二、肝脏活组织检查

全部病例均在彩色多普勒超声（美国Ａｃｕｓｏｎ

公司）引导下，用１６ＧＴｒｕＣｕｔ精细活检针（日本

日医有限公司生产）进行一秒钟快速肝穿刺术，取

肝组织长度≥１．５ｃｍ，立即固定于４％中性甲醛

液，石蜡包埋，连续切片做 ＨＥ、Ｍａｓｓｏｎ和网织纤

维染色，由２位以上病理医师独立阅片。肝脏炎

症活动度分级（Ｇ）、纤维化分期（Ｓ）参照２０００年

《病毒性肝炎防治方案》的诊断标准［７］。

三、实验室检查

采集患者空腹静脉血。ＣＰ的检测使用德国

西门子ＢＮ Ⅱ全自动特定蛋白分析仪，采用免疫

散射比浊法，正常参考值范围为２００～６００ｍｇ／Ｌ。

血清甲胎蛋白（ＡＦＰ）的检测使用美国罗氏公司生

产的 Ｅ１７０及其配套试剂，采用电化学发光法。

ＷＢＣ、ＰＬＴ检测采用德国西门子 ＡＤＶＩＡ２１２０全

自动血液分析仪。ＰＴ、国际标准化比值（ＩＮＲ）使

用法国Ｓｔａｇｏ公司全自动血凝仪检测，同时自动

完成ＩＮＲ计算。ＴＢｉｌ、Ａｌｂ、球蛋白（Ｇｌｏ）、ＡＬＴ、

ＡＳＴ、γＧＴ、总胆汁酸（ＴＢＡ）、胆碱酯酶（ＣＨＥ）及

总胆固醇（ＴＣＨＯ）检测采用日本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司产

ＡＵ２７００全自动生化分析仪，试剂、标准品均由日

本Ｏｌｙｍｐｕｓ公司提供。

四、肝纤维化无创性诊断模型

·０２７· 中华传染病杂志２０１３年１２月第３１卷第１２期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３１，Ｎｏ．１２



本研究涉及６项肝纤维化无创性诊断模型，

见表１。

表１　６项肝纤维化无创性诊断模型及计算公式

模型 计算公式

ＣＰ
１０９．５３９１－６．１０７４×ｌｎ（ＣＰ）＋０．５１２１×ｌｎ（ＡＦＰ）－

　３．３８３９×ｌｎ（ＰＬＴ）＋２．２７０９×ｌｎ［年龄（岁）］

ＡＰＲＩ ［ＡＳＴ（正常值上限）／ＰＬＴ（×１０９／Ｌ）］×１００

ＧＰ Ｇｌｏ（ｇ／ｍＬ）×１００／ＰＬＴ（×１０９／Ｌ）

ＡＰＧＡ
１．４４＋０．３３０８ｌｏｇ（ＡＳＴ）－０．５８４６ｌｏｇ（ＰＬＴ）＋

　０．１４９０（γＧＴ）＋０．１１４８ｌｏｇ（ＡＦＰ＋１）

ＦＩＢ４
［年龄（岁）×ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ）］／［ＰＬＴ（×１０９／Ｌ）×１／２

　ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）］

ＡＰ 年龄（岁）／ＰＬＴ（×１０９／Ｌ）

　　注：ＣＰ 为铜蓝蛋白；ＡＰＲＩ为 ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ／

ｐｌａｔｅｌｅｔｒａｔｉｏｉｎｄｅｘ；ＧＰ 为 ｇｌｏｂｕｌｉｎ／ｐｌａｔｅｌｅｔｍｏｄｅｌ；ＡＰＧＡ 为

ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ／ｐｌａｔｅｌｅｔ／γｇｌｕｔａｍｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ／

αｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎｉｎｄｅｘ；ＦＩＢ４ 为 ＦＩＢ４ 积 分；ＡＰ 为 ａｇｅ／ｐｌａｔｅｌｅｔ

ｉｎｄｅｘ；ＡＦＰ为甲胎蛋白；ＰＬＴ为血小板；ＡＳＴ为天冬氨酸转氨酶；

Ｇｌｏ为球蛋白；γＧＴ为γ谷氨酰转肽酶；ＡＬＴ为丙氨酸转氨酶

　　五、统计学处理

应用ＳＰＳＳ１６．０软件。计量资料以犕（犙Ｒ）表

示，计量资料的组间比较采用单因素方差分析；计

数资料比较采用χ
２ 检验；采用Ｓｐｅａｒｍａｎ等级相

关分析法进行相关性分析。用受试者工作特征

（ＲＯＣ）曲线评价各模型的诊断价值。曲线下面积

（ＡＵＣ）比较采用正态性犣检验。犘＜０．０５为差异

有统计学意义。

结　　果

一、基线特点

验证组１５５例，年龄１５～６６岁，平均３７岁，男

１２８例，女 ２７ 例。模型组 （１４８ 例）和验证组

（１５５例）各项指标的基线水平比较，差异均无统计

学意义（均犘＜０．０５），见表２。

二、模型组与验证组之间诊断价值的比较

模型组构建的肝硬化模型为ＣＰ模型
［２］，判断

肝硬化的 ＡＵＣ为０．８７，以灵敏度＋特异度取得

最大的约登指数为条件，判断肝硬化的界值为

－１．０４，以＜－１．０４为排除早期肝硬化（Ｓ４）的标

准，特异度为 ７７．８％，阴性预测值 （ＮＰＶ）为

８２．７％；以同样标准应用于验证组，得出预测肝硬

化的ＡＵＣ为０．８３，判断肝硬化的界值为－０．６８，

以＜－０．６８为排除早期肝硬化（Ｓ４）的标准，特异

度为８３．３％，ＮＰＶ为９５．４％。模型组与验证组之

间的ＡＵＣ比较，差异无统计学意义（犣＝１．０５６，

犘＝０．２９１）。见表３。

三、ＣＰ模型与 ＡＰＲＩ、ＧＰ、ＡＰＧＡ、ＦＩＢ４积

分和ＡＰ模型的比较

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析评估各模型指数与肝硬

化的相关系数，ＣＰ模型狉＝０．５５４，ＧＰ模型狉＝

表２　模型组与验证组慢性乙型肝炎患者的各指标基线水平比较［犕（犙Ｒ）］

变量 总人群（狀＝３０３） 模型组（狀＝１４８） 验证组（狀＝１５５） 犘值

年龄（岁） ３５．０（２７．０～４２．０） ３３．０（２６．０～４０．０） ３７．０（２８．０～４３．０） ０．４２

男性［例，比（％）］ ３０３（８１．５） １１９（８０．４） １２８（８２．６） ０．４９

ＣＰ（ｍｇ／Ｌ） ２００．０（１７８．０～２２８．０） １９５．５（１７４．５～２２０．８） ２０３．０（１８２．０～２２８．０） ０．４７

ＴＢｉｌ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １３．９（１０．３～１９．４） １４．８（１１．３～２１．１） １３．０（９．４～１８．４） ０．１８

Ａｌｂ（ｇ／Ｌ） ４１．６（３８．７～４４．４） ４０．７（３７．７～４３．３） ４２．４（３９．９～４５．０） ０．７２

Ｇｌｏ（ｇ／Ｌ） ２８．９（２６．１～３１．７） ３０．４（２７．３～３３．２） ２７．７（２４．６～３０．２） ０．４６

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ７２．０（４６．０～２０５．０） ９７．０（４６．５～２３１．５） ６５．０（４５．５～１６２．０） ０．５５

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ５０．０（３１．０～１１３．０） ５５．０（３２．３～１２５．３） ４７．０（２９．０～１０８．０） ０．２９

γＧＴ（Ｕ／Ｌ） ４４．０（２５．０～８３．０） ４８．０（２６．０～８０．８） ４１．０（２４．０～８４．０） ０．３３

ＴＢＡ（ｍｍｏｌ／Ｌ） １０．３（５．２～２３．０） １０．２（５．３～２６．２） １０．３（５．１～２２．６） ０．１２

ＣＨＥ（Ｕ／Ｌ） ７３８６．０（６２４８．０～９１５１．０） ６９６７．０（５６９６．２～８８１６．０） ７７６０．０（６６５０．０～９３４５．０） ０．３９

ＴＣ（ｍｍｏｌ／Ｌ） ４．４（３．９～５．２） ４．３（３．８～５．０） ４．５（３．９～５．２） ０．９０

ＰＴ（ｓ） １２．９（１２．３～１３．７） １３．３（１２．７～１４．１） １２．５（１２．０～１３．２） ０．７６

ＩＮＲ １．０（０．９～１．１） １．０（０．９～１．１） １．０（０．９～１．１） ０．６２

ＰＬＴ（×１０１１／Ｌ） １．９（１．５～２．２） ２．０（１．６～２．３） １．８（１．５～２．２） ０．４８

ＡＦＰ（ｎｇ／Ｌ） ４．２（２．６～８．９） ４．３（２．７～８．３） ４．０（２．６～９．６） ０．０６

纤维化分期［例，比（％）］

　Ｓ１ ７５（２４．７５） ３５（２３．６５） ４０（２５．８１） ０．７４

　Ｓ２ ９４（３１．０２） ４４（２９．７３） ５０（３２．２６） ０．６５

　Ｓ３ ７４（２４．４２） ３３（２２．３０） ４１（２６．４５） ０．３６

　Ｓ４ ６０（１９．８１） ３６（２４．３２） ２４（１５．４８） ０．２３

　　注：ＣＰ为铜蓝蛋白；ＴＢｉｌ为总胆红素；Ａｌｂ为白蛋白；Ｇｌｏ为球蛋白；ＡＬＴ为丙氨酸转氨酶；ＡＳＴ为天冬氨酸转氨酶；γＧＴ为γ谷氨酰

转肽酶；ＴＢＡ为总胆汁酸；ＣＨＥ为胆碱酯酶；ＴＣ为总胆固醇；ＰＴ为凝血酶原时间；ＩＮＲ为国际标准化比值；ＰＬＴ为血小板；ＡＦＰ为甲胎蛋白
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表３　模型组与验证组肝硬化诊断价值比较

组别 例数 ＡＵＣ（９５％犆犐） 最优截点 灵敏度（％） 特异度（％） ＰＰＶ（％） ＮＰＶ（％）

模型组 １４８ ０．８７（０．８０～０．９４） －１．０４ ８３．８ ７７．８ ７９．０ ８２．７

验证组 １５５ ０．８３（０．７４～０．９２） －０．６８ ７７．９ ８３．３ ４６．１ ９５．４

　　注：ＡＵＣ为曲线下面积；犆犐为可信区间；ＰＰＶ为阳性预测值；ＮＰＶ为阴性预测值

０．３８４，ＡＰ模型狉＝０．３６２，ＦＩＢ４积分模型狉＝

０．３５（犘＜０．０１）；ＡＰＧＡ 模型狉＝０．１８４（犘＜

０．０５）；ＡＰＲＩ模型狉＝０．０９５（犘＞０．０５）。其中ＣＰ

模型与肝硬化的相关性明显高于其他模型。比较

ＡＰＲＩ、ＧＰ、ＡＰＧＡ和ＡＰ模型对肝硬化的诊断价

值，结果发现仅ＧＰ、ＡＰ和ＦＩＢ４积分模型具有较

好的应用价值，ＡＵＣ分别为０．７５、０．７４和０．７３；

而ＡＰＲＩ和ＡＰＧＡ模型用于诊断肝硬化的准确性

较低，其 ＡＵＣ均＜０．７０。ＣＰ模型与 ＡＰＲＩ、ＧＰ、

ＡＰＧＡ、ＦＩＢ４积分和ＡＰ模型的ＡＵＣ比较，差异

有统计学意义（犣值分别为４．６１、１．９１、４．０２、２．２５

和２．１１，均犘＜０．０５），见表４。

表４　ＣＰ模型与５种综合模型诊断肝硬化预测价值的比较

模型
ＡＵＣ

（９５％犆犐）

约登

指数

灵敏

度（％）

特异

度（％）
ＰＰＶ

（％）
ＮＰＶ

（％）
犘值

ＣＰ ０．８７（０．８０～０．９４）０．６１６ ８３．８０ ７７．８ ７９．０ ８２．７

ＡＰＲＩ ０．５６（０．４５～０．６７）０．１４２ ２２．５２ ９１．７ ４６．５ ７８．６ ＜０．０１

ＧＰ ０．７５（０．６５～０．８５）０．５１４ ８１．９８ ６９．４ ４６．３ ９２．３ ０．０６

ＡＰＧＡ０．６２（０．５３～０．７２）０．２６６ ４０．５４ ８６．１ ４８．４ ８１．８ ＜０．０１

ＦＩＢ４ ０．７３（０．６３～０．８３）０．４４６ ６１．２６ ８３．３ ５４．２ ８７．０ ０．０２

ＡＰ ０．７４（０．６５～０．８４）０．４３１ ８１．９８ ６１．１ ４０．４ ９１．３ ０．０３

　　注：ＣＰ 为铜蓝蛋白；ＡＰＲＩ为 ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ／

ｐｌａｔｅｌｅｔｒａｔｉｏｉｎｄｅｘ；ＧＰ 为 ｇｌｏｂｕｌｉｎ／ｐｌａｔｅｌｅｔｍｏｄｅｌ；ＡＰＧＡ 为

ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ／ｐｌａｔｅｌｅｔ／γｇｌｕｔａｍｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ／

αｆｅｔｏｐｒｏｔｅｉｎｉｎｄｅｘ；ＦＩＢ４ 为 ＦＩＢ４ 积 分；ＡＰ 为 ａｇｅ／ｐｌａｔｅｌｅｔ

ｉｎｄｅｘ；ＡＵＣ为曲线下面积；犆犐为可信区间；ＰＰＶ为阳性预测值；

ＮＰＶ为阴性预测值。犘值为ＣＰ模型与其他模型的两两比较

讨　　论

血清ＣＰ作为临床常用的实验室指标，明显下

降时有较肯定的临床意义，而亚临床低ＣＰ水平的

临床意义尚无明确共识。研究发现，非酒精性脂

肪性肝炎和ＣＨＢ重型患者ＣＰ下降
［８９］。前期研

究发现，在ＣＨＢ患者中ＣＰ与肝脏炎性反应及纤

维化程度呈负相关，且 ＣＰ用于预测肝硬化的

ＡＵＣ为０．７２，构建的ＣＰ模型可较好地预测肝硬

化［２］。本研究对已构建的ＣＰ模型进行验证，探讨

其诊断价值。

到目前为止，尚无单一指标能够较好地预测

肝脏纤维化，而无创性检查推测肝脏病理分级主

要通过临床评估、血清指标、影像学等多项指标来

建立无创预测模型，以提高预测价值。国内外学

者先后建立了不同的无创性肝脏纤维化预测模

型，具有一定的诊断价值，但相应的模型 ＡＵＣ均

＜０．９
［１０］，且纳入的指标如珠蛋白、α２巨球蛋白等

在临床无法常规开展，限制了其临床应用［１１］。有

的模型纳入脾脏厚度等，虽然可以提高 ＡＵＣ值，

但人为的主观因素影响了其可靠性［１２］。本研究通

过设立验证组，对已建立的ＣＰ模型进行验证，模

型组与验证组之间的ＡＵＣ比较，差异无统计学意

义，说明ＣＰ模型有可重复性和适用性。随着肝组

织纤维化进展、肝细胞产生血小板生成素减少，此

外由于肝硬化患者门静脉高压导致脾脏肿大和体

内分泌的内毒素，使血小板生成减少、破坏增加，

故ＰＬＴ可用于预测有无肝纤维化及肝硬化
［１３］。

ＡＦＰ已经被用作间 接判断 肝脏 纤维 化的指

标［３，１４］。ＣＰ由肝细胞合成，在合成的过程中，结合

铜离子，成为具有亚铁氧化酶生物活性的全ＣＰ，如

果肝脏受到严重损伤，合成ＣＰ减少，故ＣＰ可能作

为间接判断病情严重程度的指标。ＣＰ模型纳入的

这些血清学指标，具有无创、易检测、重复性好、价格

适宜等特点，故可以较方便地用于预测肝硬化。

为了评估ＣＰ模型的预测价值，本研究比较了

ＣＰ模型与５个国内外验证有效的肝纤维化综合

模型（ＡＰＲＩ、ＧＰ、ＡＰＧＡ、ＦＩＢ４积分和 ＡＰ模型）

的预测价值。Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析发现，ＣＰ模型

与肝硬化的相关性最大，提示ＣＰ模型可较好地区

分肝硬化；而ＡＰＲＩ与肝硬化无相关性，用于区分

是否肝硬化的价值有限。同时比较了ＣＰ模型与

其他模型的ＡＵＣ值，ＣＰ模型最高。发现５种模

型用于预测肝硬化，仅ＧＰ、ＡＰ和ＦＩＢ４积分在诊

断肝硬化时具有较好的应用价值。ＡＰＲＩ、ＡＰ和

ＦＩＢ４积分是基于慢性丙型肝炎（ＣＨＣ）建立的预

测肝纤维化的无创模型，而ＧＰ和ＡＰＧＡ是基于

ＣＨＢ建立的模型。因ＣＨＣ与ＣＨＢ致纤维化机

制、病理表现、纤维化相关指标不同及ＣＨＢ患者

的肝活组织检查比 ＣＨＣ患者更易出现取样误

差［１５］，所以ＣＨＣ的预测模型不太适用于ＣＨＢ。

本研究发现 ＡＰＲＩ用来预测肝硬化的价值有限，

与 Ｗａｉ等
［１６］研究中ＡＰＲＩ预测ＣＨＢ患者肝纤维
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化得出的ＡＵＣ值仅为０．６３的结果一致。而ＡＰ

及ＦＩＢ４积分模型的两个指标，年龄和ＰＬＴ均可

用于预测肝硬化，与ＣＰ模型共有两个相同的指

标，其预测肝硬化的ＡＵＣ也分别为０．７４和０．７３。

Ｗａｎｇ等
［４］在验证ＦＩＢ４积分用于预测ＣＨＢ患者

肝纤维化的ＡＵＣ可达０．８１，提示ＦＩＢ４积分可用

于预测ＣＨＢ患者的肝纤维化。ＡＰＧＡ模型虽然

是基于ＣＨＢ患者建立的肝纤维化预测模型，但其

采用的是瞬时弹性图来判断肝纤维化，而不是采

用肝脏活组织检查，故其准确性及临床应用受到

一定的限制，在本研究中其 ＡＵＣ值＜０．７０，用于

预测肝硬化的价值不大。ＣＰ模型与ＡＰ及ＦＩＢ４

积分的 ＡＵＣ比较，预测肝硬化的价值更好。ＧＰ

模型是基于ＣＨＢ而建立的肝硬化预测模型，用于

本研究预测肝硬化的ＡＵＣ值达０．７５，虽与ＣＰ比

较差异无统计学意义，但在临界范围，且ＧＰ模型

预测肝硬化的患者人群包括了ＣＨＢ及慢性 ＨＢＶ

携带者，与本研究纳入的 ＣＨＢ患者人群有所不

同，故而对于预测ＣＨＢ患者，ＣＰ具有更好的预测

价值。

本研究仍存在一些不足，如未收集体质指数、

α２巨球蛋白和 ＨＡ等指标，未与基于ＣＨＢ而建

立的肝纤维化预测模型进行比较［１１］，从而无法更

充分证实ＣＰ模型的优劣性；本研究并非采用随机

分组，而是根据患者群的就诊时间顺序，人为地划

分为模型组与验证组；不同模型的建立，因其不同

纤维化分期的构成比不同，在进行不同模型的比

较时，可能影响到预测结果，而本研究未采用

ＤＡＮＡ 方 法 或 Ｏｂｕｃｈｏｗｓｋｉ 方 法 纠 正 上 述

偏倚［１８１９］。
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·临床论著·

艾滋病患者中乙型和丙型肝炎病毒合并

感染的临床特征与治疗

杨蓉蓉　桂希恩　熊勇　高世成　邓莉平

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１０００６６８０．２０１３．１２．００４

作者单位：４３００７１　武汉大学中南医院感染科

通信作者：桂希恩，Ｅｍａｉｌ：ＺＮＡＣＴ＠１２６．ｃｏｍ

【摘要】　目的　分析ＡＩＤＳ患者合并 ＨＢＶ和 ＨＣＶ感染的临床特征，以及含拉米夫定（３ＴＣ）

的抗反转录病毒治疗（ＡＲＴ）对肝炎病毒复制的影响。方法　２００４年至２０１０年武汉大学中南医院

收治合并 ＨＢＶ感染的ＡＩＤＳ患者１９９例，其中 ＨＩＶ／ＨＢＶ／ＨＣＶ三重感染７６例，ＨＩＶ／ＨＢＶ两重感

染１２３例，对患者常规检测 ＨＢｓＡｇ和抗ＨＢｃ等，分析含３ＴＣ的 ＡＲＴ前后 ＨＢＶＤＮＡ及 ＨＣＶ

ＲＮＡ变化，并比较终末期肝病发生率在两组的区别。计数资料比较用卡方检验，计量资料比较采用

狋检验。结果　在进行含３ＴＣ的 ＡＲＴ前，ＨＩＶ／ＨＢＶ／ＨＣＶ组的 ＨＢＶＤＮＡ阳性率为２５．０％（１９／

７６），ＨＩＶ／ＨＢＶ组为４５．５％（５６／１２３），两组间差异有统计学意义（χ
２＝８．４２９，犘＝０．００４）；ＨＩＶ／

ＨＢＶ／ＨＣＶ组 ＨＢＶＤＮＡ为（４．７０±１．８４）ｌｇ拷贝／ｍＬ，ＨＩＶ／ＨＢＶ组为（５．６１±１．８８）ｌｇ拷贝／ｍＬ，

两组间差异有统计学意义（狋＝２．５８９，犘＝０．００３）。含３ＴＣ的 ＡＲＴ后，ＨＩＶ／ＨＢＶ／ＨＣＶ 组患者

ＨＢＶＤＮＡ阳性率为９．２％（７／７６），显著低于治疗前的２５．０％（１９／７６），差异有统计学意义（χ
２＝

６．６８１，犘＝０．０１０）；ＨＣＶＲＮＡ阳性率在治疗后为７２．４％（５５／７６），反较治疗前的５６．６％（４３／７６）上

升，差异有统计学意义（χ
２＝４．１３６，犘＝０．０４２）。在平均观察的５．６年间，ＨＩＶ／ＨＢＶ／ＨＣＶ组终末

期肝病发生率为每年１８．８／１０００人年，而 ＨＩＶ／ＨＢＶ组终末期肝病发生率为每年４２．１／１０００人年，

两组差异有统计学意义（χ
２＝４．４５９，犘＝０．０３５）。结论　ＨＢＶ和 ＨＣＶ合并感染时，两种病毒间可

能存在相互影响。选择病例的时机不同可能是影响研究结果的关键因素。

　　【关键词】　获得性免疫缺陷综合征；肝炎病毒，乙型；肝炎病毒属；肝疾病；重叠感染；抗逆转

录病毒治疗，高效
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犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀　ＩｔｉｓｐｏｓｓｉｂｌｅｔｈａｔｔｈｅｒｅａｒｅｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎＨＢＶａｎｄＨＣＶｗｈｅｎｔｈｅｔｗｏｖｉｒｕｓｅｓａｒｅ

ｃｏｉｎｆｅｃｔｅｄ．Ｔｈｅｔｉｍｉｎｇｏｆｐａｔｉｅｎｔｅｎｒｏｌｌｍｅｎｔｍｉｇｈｔｂｅａｎｉｍｐａｃｔｆａｃｔｏｒｏｎｓｔｕｄｙｒｅｓｕｌｔｓ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｓｙｎｄｒｏｍｅ；ＨｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ；Ｈｅｐａｃｉｖｉｒｕｓ；Ｌｉｖｅｒ

ｄｉｓｅａｓｅｓ；Ｓｕｐｅｒｉｎｆｅｃｔｉｏｎ；Ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ，ｈｉｇｈｌｙａｃｔｉｖｅ

　　ＨＩＶ、ＨＢＶ和 ＨＣＶ具有相似的传播途径，

ＨＩＶ阳性者是感染 ＨＢＶ、ＨＣＶ的高危人群。因

此，ＨＩＶ感染者和 ＡＩＤＳ患者更易合并 ＨＢＶ和

ＨＣＶ感染
［１５］，且临床表现更加复杂。拉米夫定

（ｌａｍｉｖｕｄｉｎｅ，３ＴＣ）作 为 抗 反 转 录 病 毒 治 疗

（ａｎｔｉｒｅｔｒｏｖｉｒａｌｔｈｅｒａｐｙ，ＡＲＴ）的联合药物，对

ＨＩＶ 和 ＨＢＶ 均有抑制作用。ＡＲＴ 对 ＨＩＶ／

ＨＢＶ／ＨＣＶ三重感染者 ＨＣＶ 复制有何影响，

ＨＢＶ和 ＨＣＶ间存在何种相互影响等均值得关

注。本研究分析ＡＩＤＳ患者合并ＨＢＶ／ＨＣＶ感染

的临床特征及含３ＴＣ的ＡＲＴ对肝炎病毒复制的

影响，随访观察患者终末期肝病的发生情况，现将

结果报道如下。

对象与方法

一、研究对象

２００４年至２０１０年武汉大学中南医院收治患

者１９９例，其中 ＨＩＶ／ＨＢＶ／ＨＣＶ 三重感染７６

例，ＨＩＶ／ＨＢＶ两重感染１２３例，诊断标准参考文

献［２］。ＨＩＶ／ＨＢＶ／ＨＣＶ组男４５例，女３１例，平

均年龄（３６．２±２．５）岁，确诊 ＨＩＶ感染的时间为

（１４．３±２．０）年，ＨＢｅＡｇ阳性９例（１１．８％）；

ＨＩＶ／ＨＢＶ感染组男６６例，女５７例，平均年龄

（３４．８±５．１）岁，确诊 ＨＩＶ感染的时间为（１２．３±

３．２）年，ＨＢｅＡｇ阳性１５例（１２．２％），两组患者性

别（χ
２＝０．５８７）、年龄（狋＝１．７０１）、ＨＢｅＡｇ阳性率

（χ
２＝０．００６）的差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。

二、治疗方法

所有患者的 ＡＲＴ组合均为２种核苷类反转

录酶抑制剂＋１种非核苷类反转录酶抑制剂，即齐

多夫定或司他夫定／拉米夫定／奈韦拉平或依非韦

伦。齐多夫定（东北制药总厂）３００ｍｇ，２次／ｄ；司

他夫定（上海迪赛诺生物医药有限公司）３０ｍｇ，

２次／ｄ；拉米夫定（葛兰素威康制药有限公司）

３００ｍｇ，１次／ｄ；奈韦拉平（上海迪赛诺生物医药

有限公司）２００ｍｇ，１次／ｄ，１４ｄ后增至２００ｍｇ，

２次／ｄ；依非韦伦（默沙东公司）６００ｍｇ，睡前１次。

三、实验室检测

１．ＨＢＶ 血清学志物和 ＨＣＶ 抗体检测：

ＨＢＶ血清学标志物检测采用电化学发光免疫分

析法，检测仪器为罗氏Ｃｏｂａｓｅ４１１，试剂由美国罗

氏公司生产，按操作说明书操作。正常参考值范

围：ＨＢｓＡｇ０～１ＣＯＩ，抗ＨＢｓ０～１０ＩＵ／Ｌ，

ＨＢｅＡｇ０～１ＣＯＩ，抗ＨＢｅ＞１ＣＯＩ，抗ＨＢｃ＞

１ＣＯＩ。ＨＣＶ抗体检测方法采用河南华美生物工

程有限公司生产的 ＨＣＶ抗体诊断试剂盒，操作与

判定结果按该试剂盒使用说明进行。

２．ＨＢＶＤＮＡ 和 ＨＣＶＲＮＡ 的定量检测：

ＨＢＶＤＮＡ 和 ＨＣＶ ＲＮＡ 检测采用荧光定量

ＰＣＲ法，试剂购自上海科华生物工程股份有限公

司，检测仪器为杭州生物技术有限公司ＬｉｎｅＧｅｎｅ

实时ＰＣＲ检测系统仪，按照试剂盒说明书进行操

作及判断结果，分别以 ＨＢＶＤＮＡ≥５００拷贝／ｍＬ

和ＨＣＶＲＮＡ≥１×１０
３ＩＵ／ｍＬ为阳性。

四、统计分析

采用ＳＰＳＳ１３．０软件进行统计分析，计数资

料比较采用卡方检验，计量资料比较采用狋检验。

犘＜０．０５为差异有统计学意义。
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结　　果

一、患者基线水平

ＨＩＶ／ＨＢＶ／ＨＣＶ和 ＨＩＶ／ＨＢＶ 组 ＡＲＴ 方

案相同，观察时间平均５．６年。ＨＩＶ／ＨＢＶ／ＨＣＶ

组与 ＨＩＶ／ＨＢＶ组比较，有静脉吸毒史者分别有

１８例和１７例，占２３．７％和５．７％（χ
２＝１３．８４５，

犘＜０．０１）；有有偿供血史者分别有３９例和２１例，

占５１．３％和１７．１％（χ
２＝２６．１５４，犘＜０．０１）；有不

洁性接触史者有０和７３例，占０和５９．３％（χ
２＝

７１．２３８，犘＜０．０１）；有受血史者分别有１９例和

２２例，占２５．０％和１７．９％（犘＞０．０５）；ＣＤ４
＋Ｔ淋巴

细胞分别为（１０２．７±１２．７）／μＬ和（１１４．０±６．８）／μＬ

（犘＞０．０５）；ＡＬＴ 分 别 为 （３５．３±４．６）Ｕ／Ｌ和

（３７．３±２．４）Ｕ／Ｌ（犘＞０．０５）。

二、患者ＡＲＴ前 ＨＢＶＤＮＡ阳性率及载量

比较

ＡＲＴ前，ＨＩＶ／ＨＢＶ／ＨＣＶ组 ＨＢＶＤＮＡ阳

性率为２５．０％（１９／７６），ＨＩＶ／ＨＢＶ组为４５．５％

（５６／１２３），两组差异有统计学意义（χ
２＝８．４２９，

犘＝０．００４）；ＨＩＶ／ＨＢＶ／ＨＣＶ组ＨＢＶＤＮＡ载量为

（４．７０±１．８４）ｌｇ拷贝／ｍＬ，ＨＩＶ／ＨＢＶ组为（５．６１±

１．８８）ｌｇ拷贝／ｍＬ，两组差异有统计学意义（狋＝

２．５８９，犘＝０．００３）。

三、患者ＡＲＴ后 ＨＢＶＤＮＡ及 ＨＣＶＲＮＡ

阳性率的变化

由于早期ＡＲＴ方案中不含有３ＴＣ，本研究积

累了２３例 ＨＩＶ／ＨＢＶ／ＨＣＶ组患者ＡＲＴ前和使

用不含３ＴＣ的 ＡＲＴ 后的临床资料，结果显示

ＨＢＶＤＮＡ 阳性率在治疗前和治疗后分别为

２６．０％（６／２３）和２１．７％（５／２３），差异无统计学意

义（χ
２＝０．１１９，犘＝０．７３０）；ＨＣＶＲＮＡ阳性率在

治疗前后分别为５６．５％（１３／２３）和４３．５％（１０／

２３），差异亦无统计学意义 （χ
２ ＝０．７８３，犘＝

０．３７６）。

进行含３ＴＣ的ＡＲＴ后，ＨＩＶ／ＨＢＶ／ＨＣＶ组

患者 ＨＢＶＤＮＡ阳性率为９．２％（７／７６），显著低

于治疗前的２５．０％（１９／７６），差异有统计学意义

（χ
２＝６．６８１，犘＝０．０１０）；ＨＣＶＲＮＡ阳性率在治

疗后为７２．４％（５５／７６），反而较治疗前的５６．６％

（４３／７６）上升，差异有统计学意义（χ
２＝４．１３６，犘＝

０．０４２）。

四、终末期肝病的发生率

在平均观察的５．６年间，ＨＩＶ／ＨＢＶ／ＨＣＶ组

每年观察４２６例次，终末期肝病发生率为每年

１８．８／１０００人年，而 ＨＩＶ／ＨＢＶ 组每年观察６８９

例次，终末期肝病发生率为每年４２．１／１０００人年，

两组差异有统计学意义（χ
２＝４．４５９，犘＝０．０３５）。

讨　　论

不少学者对 ＨＩＶ 阴性对象进行了 ＨＢＶ／

ＨＣＶ合并感染的研究。有的认为，ＨＢＶ和 ＨＣＶ

间存在相互干扰，ＨＢＶ／ＨＣＶ合并感染者病毒复

制水平低于单一肝炎病毒感染者；也有研究观察

到，合并感染加重了肝病的临床症状，且更易进展

为肝硬化［６１０］。目前在ＡＩＤＳ患者中，观察 ＨＢＶ／

ＨＣＶ合并感染的临床特征及其与ＡＲＴ治疗的关

系的研究鲜见。本研究发现，ＡＲＴ前，ＨＢＶＤＮＡ

阳性率及其载量在 ＨＩＶ／ＨＢＶ／ＨＣＶ组显著低于

ＨＩＶ／ＨＢＶ组。由此推测，ＨＣＶ感染可能会降低外

周血中ＨＢＶ复制，与文献报道一致
［１１１３］。

３ＴＣ是我国目前ＡＲＴ方案中常规药物之一，

且具有抗 ＨＩＶ和 ＨＢＶ双重活性，对 ＨＩＶ／ＨＢＶ

合并感染者尤其重要。本研究发现，经过含３ＴＣ

的ＡＲＴ后，ＨＩＶ／ＨＢＶ／ＨＣＶ组 ＨＢＶＤＮＡ阳性

率由治疗前的２５．０％降至治疗后的９．２％，在

ＡＩＤＳ患者中再次证实了３ＴＣ能明显抑制 ＨＢＶ

复制。但 ＨＩＶ／ＨＢＶ／ＨＣＶ 组在３ＴＣ明显抑制

ＨＢＶ复制的同时，ＨＣＶ 复制随之增多，ＨＣＶ

ＲＮＡ阳性率由治疗前的５６．６％升至７２．４％。这

与Ｓｏｒｉａｎｏ等
［１４］的报道不同。也有研究发现，治

疗前ＨＢＶＤＮＡ阳性且 ＨＣＶＲＮＡ阴性的患者，

经过含３ＴＣ和替诺福韦的高效抗反转录病毒治疗

后，ＨＣＶＲＮＡ反弹
［１５］。发生这一现象可能的原

因有：①ＨＢＶ和ＨＣＶ间存在相互干扰，使用３ＴＣ

抑制 ＨＢＶ 复制的同时伴随 ＨＣＶ ＲＮＡ 反弹；

②ＡＩＤＳ患者出现了 ＨＣＶ感染相关的免疫重建综

合征。临床要确诊免疫重建综合征，尚需了解进

行ＡＲＴ后，患者ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞及 ＨＩＶＲＮＡ

的变化情况。本研究早期积累了较有限的 ＨＩＶ／

ＨＢＶ／ＨＣＶ组患者资料２３例，排除３ＴＣ的影响

后，发现 ＡＲＴ前和进行不含３ＴＣ的 ＡＲＴ后，患

者ＨＢＶＤＮＡ和 ＨＣＶＲＮＡ在治疗前后差异无

统计学意义，提示经过抗 ＨＢＶ治疗后，患者 ＨＣＶ

复制更加活跃可能与 ＨＢＶ和 ＨＣＶ间的相互干

扰关系更密切有关。有研究发现，ＨＢＶ／ＨＣＶ合
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并感染者用ＩＦＮα２ｂ６ＭＵ隔日１次＋利巴韦林

１０００～１２００ｍｇ／ｄ治疗２４周后，ＨＢＶＤＮＡ阳转

率在 ＨＣＶ病毒学应答组显著高于无 ＨＣＶ病毒

学应答组［１６］。该研究根据ＩＦＮ治疗丙型肝炎的

效果，支持本研究提出的 ＨＢＶ和 ＨＣＶ间可能存

在相互干扰的假设。

随着ＡＲＴ的开展，ＡＩＤＳ患者的生存期得到

了延长，但终末期肝病已成为患者住院、中断

ＡＲＴ、死亡的重要原因之一
［１７］。本研究发现，

ＨＩＶ／ＨＢＶ／ＨＣＶ 组 终 末 期 肝 病 发 生 率 低 于

ＨＩＶ／ＨＢＶ组。有研究认为，尽管 ＨＢＶ和 ＨＣＶ

之间存在病毒学抑制，但 ＨＢＶ和 ＨＣＶ 合并感染

加重了患者肝病的病情［６９］。与 ＨＩＶ阴性患者不

同，Ｆｉｌｉｐｐｉｎｉ等
［１５］对ＨＩＶ阳性患者的调查未发现

上述结果。Ｔｈｉｏ等
［１８］也报道，ＨＩＶ／ＨＢＶ／ＨＣＶ

三重感染者中仅８％ 死于肝病，而 ＨＩＶ／ＨＣＶ 合

并感染者为３０％。日本的一项研究显示，ＨＢＶ／

ＨＣＶ合并感染者仅２％出现肝硬化，且合并感染

未促进肝细胞癌的发生［１９］。上述报道提示，ＨＢＶ

和ＨＣＶ合并感染的预后与诸多因素有关，ＨＢＶ

和ＨＣＶ间存在相互影响，两种病毒的复制此起彼

伏，选择病例的时机不同可能是影响研究结果的

关键因素。本研究也需进一步扩大样本量，并延

长随访时间，以便观察不同时期的预后差异。
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·临床论著·

山东省１９９２年至２０１１年艾滋病流行特征

分析

张娜　王国永　杨兴光　苏生利　康殿民　陶小润

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１０００６６８０．２０１３．１２．００５

作者单位：２５００１４　济南，山东省疾病预防控制中心艾滋病防制所

通信作者：陶小润，Ｅｍａｉｌ：ｔａｏｘｉａｏｒｕｎ１９６３＠１６３．ｃｏｍ

【摘要】　目的　分析山东省ＡＩＤＳ的流行特征，为其预防控制提供依据。方法　对１９９２年至

２０１１年山东省报告的 ＨＩＶ感染者和 ＡＩＤＳ患者（ＨＩＶ／ＡＩＤＳ）的流行病学资料进行统计分析。结

果　１９９２年至２０１１年累计报告ＨＩＶ／ＡＩＤＳ患者４３１３例；年均报告发病率为２．３９／１００万，历年报告

发病率呈上升趋势；报告发病率居前５位的城市是济南市、青岛市、淄博市、潍坊市和威海市，分别为

５．７２／１００万、４．３９／１００万、３．２９／１００万、３．１０／１００万和３．０２／１００万；报告男性年均发病率为３．７４／

１００万，高于女性的１．３９／１００万，差异有统计学意义（χ
２＝７４３．９６，犘＜０．０５）；２０岁年龄组发病率最

高，为５．５６／１００万；５７．１８％为性传播感染，同性传播感染数占当年报告病例数的构成比由２００４年

的１．８２％上升到２０１１年的３７．４９％。结论　山东省 ＡＩＤＳ疫情形势严峻，地区分布不平衡，性传播

为主要传播途径，同性传播增加明显。

　　【关键词】　获得性免疫缺陷综合征；流行病学研究；山东；性传播疾病

犈狆犻犱犲犿犻狅犾狅犵犻犮犪犾犮犺犪狉犪犮狋犲狉犻狊狋犻犮狊狅犳犪犮狇狌犻狉犲犱犻犿犿狌狀犲犱犲犳犻犮犻犲狀犮狔狊狔狀犱狉狅犿犲犻狀犛犺犪狀犱狅狀犵犘狉狅狏犻狀犮犲犳狉狅犿１９９２
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２５００１４，犆犺犻狀犪

犆狅狉狉犲狊狆狅狀犱犻狀犵犪狌狋犺狅狉：犜犃犗犡犻犪狅狉狌狀，犈犿犪犻犾：狋犪狅狓犻犪狅狉狌狀１９６３＠１６３．犮狅犿

　　【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆａｃｑｕｉｒｅｄｉｍｍｕｎｅ
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　　ＡＩＤＳ是 ＨＩＶ引起的一种传染性疾病，该病

一直是影响人类健康和社会稳定发展的公共卫生

和社会问题。我国在１９８５年发现首例ＡＩＤＳ患者

后，经过了输入散发期和局部流行期，目前已进入

广泛流行期，不同地区的流行水平和特点差异较

大［１２］。准确把握各地区的流行特点对有效落实

防控措施，遏制流行具有举足轻重的意义。本研

究对山东省１９９２年以来的ＡＩＤＳ疫情资料进行分

析，以期为制定有效 ＡＩＤＳ防控策略和防控措施

提供依据。

对象与方法

一、研究对象

１９９２年至２０１１年山东省报告的ＨＩＶ感染者和

ＡＩＤＳ患者（ＨＩＶ／ＡＩＤＳ），以及其流行病学调查资料。

二、研究方法

１．检测方法和纳入标准：检测方法严格按照

《全国ＨＩＶ检测管理规范（试行）》、《全国ＡＩＤＳ检

测工作规范》、《全国 ＡＩＤＳ检测技术规范》和《全

国ＡＩＤＳ检测技术规范（２００９年修订版）》中 ＨＩＶ

抗体检测程序，经初筛、复检和确证３个步骤。初

筛检测方法为ＥＬＩＳＡ、胶体金和明胶颗粒凝集试

验（ＰＡ），试剂品牌为万泰、丽珠等国家批准使用

的试剂；初筛阳性样品送确证实验室／确证中心实

验室再使用两种不同厂家的或不同原理的检测试

剂进行初筛复检，两种试剂复检结果均呈阳性反

应或反应结果矛盾的样本全部进行免疫印迹法

（ＷＢ）确证试验。试剂品牌为新加坡 ＭＰ公司的

ＨＩＶ１＋２型抗体检测试剂盒（ＭＰＷＢ）。抗体确

证阳性者进行病例报告，并纳入研究对象。

２．流行病学调查：根据《传染病防治法》、

《ＡＩＤＳ防治条例》等要求，对 ＨＩＶ抗体确证阳性

者进行流行病学个案调查，掌握其姓名、身份证号

码、现住址、年龄、婚姻等一般人口学信息，了解注

射吸毒史、有偿供血（血浆或全血）史和受血史、不

安全性行为史等可能感染 ＨＩＶ的高危行为史，根

据调查资料判断其可能的感染来源、感染途径和

进一步传播的范围等，填写《传染病报告卡》、《传

染病ＡＩＤＳ相关附卡》和《个案随访表》，并上报中

国疾病预防控制系统。

三、统计学处理

利用Ｅｘｃｅｌ和ＳＰＳＳ１７．０软件，描述和分析

ＡＩＤＳ患者的流行病学资料。多个构成比（率）差

异的比较采用χ
２ 检验，不同年份构成比（率）差异

的比较用Ｐｅａｒｓｏｎχ
２ 趋势检验，犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

结　　果

一、不同年份发病情况分析

１９９２年至２０１１年，山东省共确证报告 ＨＩＶ／

ＡＩＤＳ患者４３１３例，年均报告发病率为２．３９／１００

万，其中报告ＨＩＶ感染者３５３８例，ＡＩＤＳ患者７７５

例；死亡５８７例。历年报告发病率总体呈上升趋

势（χ
２＝３２４８．７１，犘＜０．０５）；２００８年以来增长速

度较快，２００８年至２０１１年报告病例２７６２例，占总

报告病例的６４．０４％，报告发病率由２００８年的

４．７８／１００万上升到２０１１年的９．９７／１００万；ＨＩＶ

感染者增长速度快于 ＡＩＤＳ患者，差异有统计学

意义（χ
２＝２７．７８，犘＜０．０５）。见表１。

表１　山东省１９９２年至２０１１年 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ报告情况

年份
ＨＩＶ感染

例数
ＡＩＤＳ患者

例数
ＨＩＶ／ＡＩＤＳ
例数

人口

数（万）

发病率

（／１００万）

１９９２ １ ２ ３ ８５０２．６０ ０．０４

１９９３ ０ １ １ ８５３７．５９ ０．０１

１９９４ ０ ０ ０ ８５９１．３５ ０．００

１９９５ ５ １ ６ ８７０１．１６ ０．０７

１９９６ ９ ３ １２ ８７４７．０５ ０．１４

１９９７ ２ ２ ４ ８８０９．７１ ０．０５

１９９８ ８ １ ９ ８８７１．５０ ０．１０

１９９９ ４ ４ ８ ８９２１．６６ ０．０９

２０００ １１ ５ １６ ８９４７．２７ ０．１８

２００１ １１ １０ ２１ ８９６５．１０ ０．２３

２００２ １７ ２１ ３８ ９００２．７０ ０．４２

２００３ ３８ ８１ １１９ ９０３２．６６ １．３１

２００４ １００ ６５ １６５ ９１６８．６２ １．８１

２００５ ２８８ ８１ ３６９ ９１９４．４０ ４．０１

２００６ ３４９ ５３ ４０２ ９２４８．００ ４．３５

２００７ ３３８ ４０ ３７８ ９３０９．００ ４．０６

２００８ ４０９ ３９ ４４８ ９３６７．００ ４．７８

２００９ ４８２ １００ ５８２ ９４１７．２３ ６．１８

２０１０ ６５６ １２１ ７７７ ９４７０．３０ ８．２０

２０１１ ８１０ １４５ ９５５ ９５７９．３０ ９．９７

合计 ３５３８ ７７５ ４３１３ １８０３８４．２０ ２．３９

　　注：ＨＩＶ为人类免疫缺陷病毒；ＡＩＤＳ为艾滋病

　　二、不同地区ＡＩＤＳ发病情况

全省１７个市均有ＨＩＶ／ＡＩＤＳ报告，但各地报

告病例数和报告发病率差异较大，病例分布有明

显聚集性。报告发病率居前５位的分别是济南

市、青岛市、淄博市、潍坊市和威海市，报告发病率居

后３位的分别是枣庄市、日照市和莱芜市，见表２。

三、不同性别ＡＩＤＳ发病情况

报告的４３１３例病例中，男３０７４例，报告发病
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率为３．３７／１００ 万，女１２３９例，报告发病率为

１．３９／１００万，男性高于女性，差异有统计学意义

（χ
２＝７４３．９６，犘＜０．０５）。男女比为２．４８∶１，除

２００５年报告女性多于男性，其他年份均男性多于

女性，特别是２００６年以后，男女性别比逐年增大，

男性所占构成比由２００６年的５６．７２％增加到２０１１

年的８３．９８％，差异有统计学意义（χ
２＝１６１．１１，

犘＜０．０５）。见表３。

表２　１９９２年至２０１１年山东省各市 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ报告情况

地区 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ例数 人口数（万） 发病率（／１００万）

济南市 ６６０ １１５３３．４６ ５．７２

青岛市 ６４０ １４５６４．３５ ４．３９

淄博市 ２７０ ８２１４．９０ ３．２９

枣庄市 ４８ ７１４１．１３ ０．６７

东营市 ９２ ３５３１．０１ ２．６１

烟台市 ３１９ １２８７４．８７ ２．４８

潍坊市 ５２７ １６９８９．８３ ３．１０

济宁市 ２９５ １５７２２．５２ １．８８

泰安市 １１２ １０８７２．０１ １．０３

威海市 １５３ ５０６４．１７ ３．０２

日照市 ３３ ５４９８．０７ ０．６０

莱芜市 １２ ２４６７．１０ ０．４９

临沂市 ４４６ ２０１２５．０４ ２．２２

德州市 １１０ １０７３２．８８ １．０２

聊城市 １００ １１１２６．１６ ０．９０

滨州市 １１６ ７２１２．４２ １．６１

菏泽市 ３８０ １６７０３．２１ ２．２８

　　注：ＨＩＶ为人类免疫缺陷病毒；ＡＩＤＳ为艾滋病

表３　１９９２年至２０１１年山东省报告

ＨＩＶ／ＡＩＤＳ性别分布（例）

年份 男 女

１９９２ ３ ０

１９９３ １ ０

１９９５ ５ １

１９９６ １１ １

１９９７ ２ ２

１９９８ ７ ２

１９９９ ６ ２

２０００ １３ ３

２００１ ２０ １

２００２ ２２ １６

２００３ ６５ ５４

２００４ ９６ ６９

２００５ １７９ １９０

２００６ ２２８ １７４

２００７ ２３９ １３９

２００８ ３０９ １３９

２００９ ４３９ １４３

２０１０ ６２７ １５０

２０１１ ８０２ １５３

　　注：ＨＩＶ为人类免疫缺陷病毒；ＡＩＤＳ为艾滋病

　　四、不同年龄ＡＩＤＳ发病情况

报告发病率最高的是２０～岁年龄组，其次是

３０～岁年龄组，最低的是０～岁组和６０～岁年龄

组。不同年龄组的报告发病率差异有统计学意义

（χ
２＝２５６０．１９，犘＜０．０５）。见表４。

表４　１９９２年至２０１１年山东省各年龄段

ＨＩＶ／ＡＩＤＳ报告情况

年龄（岁） 人口数（万） ＨＩＶ／ＡＩＤＳ例数 发病率（／１００万）

０～ ２０８００．７９ ９１ ０．４４

１０～ ２４７７２．２０ ３６０ １．４５

２０～ ２８５０６．３７ １５８６ ５．５６

３０～ ３１３４２．１３ １３６９ ４．３７

４０～ ２９１８８．２７ ６４３ ２．２０

５０～ ２３０２２．５２ １９７ ０．８６

６０～ ２２７５１．９１ ６７ ０．２９

合计 １８０３８４．２０ ４３１３ ２．３９

　　注：ＨＩＶ为人类免疫缺陷病毒；ＡＩＤＳ为艾滋病

　　五、ＨＩＶ／的婚姻、文化程度、户籍分布和样本

来源

　　 报告 的４３１３例 病 例 中，已 婚２１０１例，占

４８．７１％；未婚１５１７例，占３５．１７％；离异或丧偶

４２２例，占９．７９％；不详２７３例，占６．３３％。文化

程度为高中及以上１１０７例，占２５．６７％；初中

１０９８例，占２５．４６％；小学１０６２例，占２４．６２％；文

盲８８９例，占２０．６１％；不详１５７例，占３．６４％。本

省户籍２３７０例，占５４．９５％；外省户籍１９４３例，占

４５．０５％，来自３０个省市自治区，主要来自四川

（８２０例，占４２．２０％），云南（４５５例，２３．４２％），新

疆（１５２例，占７．８２％），河南（１００例，占５．１５％）。

ＨＩＶ／ＡＩＤＳ样本主要来源于临床医疗机构检

测、自 愿咨 询 和羁押 人员 体 格 检 查，分 别 为

２７．３６％ （１１８０／４３１３）、２０．３３％ （８７７／４３１３）和

１８．６２％（８０３／４３１３）；其次为专题调查１０．１８％

（４３９／４３１３），阳性者配偶或性伴检测５．４９％（２３７／

４３１３），无偿献血人员检测５．４５％（２３５／４３１３），孕

产期检测２．５３％（１０９／４３１３），婚前检查１．６７％

（７２／４３１３）；其他包括女性阳性者子女检测、娱乐

场所人员体检、有偿供血浆人员检测、新兵体检等

来源，占８．３７％（３６１／４３１３）。

六、ＨＩＶ／ＡＩＤＳ传播途径分布

报告的４３１３例病例中，主要是性途径传播

２４６６例，占５７．１８％；其次是注射毒品８４２例，占

１９．５２％；采血（浆）２７０例，占６．２６％；输血／血制

品１７９例，占４．１５％；母婴传播８４例，占１．９５％；
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不详４７２例，占１０．９４％。

由表５可知，２００４年及以前山东省 ＡＩＤＳ主

要传播方式以血液传播为主。２００４年以后，历年

报告经血传播病例数逐年下降，占当年报告病例

数的构成比由２００４年的３４．５５％下降到２０１１年

的２．８３％；而经性传播病例数逐年增多，构成比由

２００４年的２９．０９％上升到２０１１年的７３．５１％，成

为主要传播途径；其中，同性传播病例数增加明

显，构成比由２００４年的１．８２％上升到２０１１年的

３７．４９％，且２０１１年报告同性传播病例数首次超

过异性传播病例数。注射毒品传播病例占历年报

告病例数构成比变化不大，但报告病例数却越来

越多，由２００４年的３８例增加到２０１１年的１９９例。

表５　１９９２年至２０１１年山东省 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ

传播途径分布（例）

年份 血液 同性传播 异性传播 注射毒品 母婴传播 不详

１９９２ １ ０ ２ ０ ０ ０

１９９３ ０ ０ １ ０ ０ ０

１９９５ ３ ０ ３ ０ ０ ０

１９９６ １２ ０ ０ ０ ０ ０

１９９７ ３ ０ １ ０ ０ ０

１９９８ ９ ０ ０ ０ ０ ０

１９９９ ２ １ ３ ２ ０ ０

２０００ １０ ０ ３ １ ０ ２

２００１ １４ ０ ５ １ ０ １

２００２ ２２ ０ ８ ４ ０ ４

２００３ ６８ １ ４０ ５ ２ ３

２００４ ５７ ３ ４５ ３８ １ ２１

２００５ ６４ ６ １６８ ７１ ５ ５５

２００６ ３２ ２４ １５５ ８２ １４ ９５

２００７ ３４ ３７ １４２ ７５ １３ ７７

２００８ ３４ ６２ １６１ １１０ １０ ７１

２００９ ３４ １３８ １９８ １０４ １６ ９２

２０１０ ２３ ２２９ ３２８ １５０ １０ ３７

２０１１ ２７ ３５８ ３４４ １９９ １３ １４

　　注：ＨＩＶ为人类免疫缺陷病毒；ＡＩＤＳ为艾滋病

讨　　论

本研究发现，山东省ＡＩＤＳ流行有以下特征：

①疫情呈快速增长趋势，环比增长率由２００６年的

８．９４％增加至２０１１年的２２．９１％，而全国疫情环

比增长率由２００６年的９．０％下降为２００９年的

５．８％
［３］；②疫情波及全省，但地区分布不平衡，具

有明显的地域聚集性，主要分布在山东省运输大

动脉胶济铁路线贯穿的城市，包括省会济南市和

东部的淄博市、潍坊市、青岛市和威海市；③以男

性青壮年为主要感染人群，男性报告发病率高于

女性，且历年报告男性病例数所占构成比逐年增

大，与浙江省、乌鲁木齐等地的特点不同［４５］；２０～

岁年龄组报告发病率高于其他年龄组；④以已婚

者为主，占４８．７１％，文化程度较低，初中及其以下

占７４．３３％，主要通过临床医疗机构检测、咨询和

对羁押人员体检发现；流动人口感染比例较大，

４５．０５％的病例为外省户籍；⑤性传播成为主要传

播途径，同性传播感染数量增加明显，占当年报告

病例数的构成比上升速度高于全国水平［６］，２０１１

年报告例数超过异性性传播。母婴传播和经血途

径传播感染下降，而注射毒品感染逐渐增多，主要

为外省籍病例。

２００３年以前山东省 ＨＩＶ感染人群主要是既

往有偿献血员、临床受血者和出国劳务人员，传播

途径以血传播为主，存在异性传播和母婴传播。

２００４年至２００６年，感染人群包括既往有偿献血

员／临床受血者、由 ＨＩＶ感染高发省份嫁到山东

省的女性、阳性感染者的配偶／固定性伴和子女，

多种传播途径并存，异性传播逐渐增多［７９］。通过

彻底清除不安全采供血行为，开展抗病毒治疗、干

预关怀等措施，经血途径以及引起的二代传播得到

较好控制［１０］。卫生、公安、计划生育等多部门合作

将“关口前移”，加强外来妇女 ＨＩＶ筛查工作，因外

来妇女导致的异性传播和母婴传播得到较好控制。

山东省注射毒品感染者主要来自四川省、云

南省和新疆维吾尔自治区的注射毒品人群［１１］。随

着经济和交通的发展，流动性的增加，该人群越来

越多流入山东，导致注射毒品感染数逐年增多［１２］。

近年来，男男性接触（ＭＳＭ）人群成为感染

ＨＩＶ的高危人群。这与山东省以男性青壮年为主

要感染人群且报告男性病例数的构成比逐年增大

的特点是一致的。该人群处于性活跃期，有多性

伴者居多，同性肛交性行为发生频率较高，安全套

使用率较低，感染率增高。山东省哨点监测数据

显示，ＭＳＭ人群ＨＩＶ感染率由２０１０年的１．０４％

上升为２０１２年的２．２２％。部分 ＨＩＶ 阳性的

ＭＳＭ在了解自身 ＨＩＶ感染状态后仍存在较高的

无保护性行为［６，１３］。大多 ＭＳＭ 由于来自社会风

俗压力会选择异性婚姻，部分 ＭＳＭ 存在双向性

行为，导致异性传播，使 ＨＩＶ感染向一般人群扩

散［１４］。婚检和产检人群通常作为一般人群代表，

这两类人群中发现的 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ数逐年增多，提
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示山东省ＨＩＶ已经由高危人群向一般人群扩散。

ＡＩＤＳ检测实验室网络日益健全，检测力度和

监测范围不断扩大，也是山东省报告 ＡＩＤＳ疫情

上升的原因。截至２０１１年年底，全省建立５９１家

ＡＩＤＳ初筛实验室，覆盖１７个地市１４０个县（市、

区），ＨＩＶ抗体检测由２００５年的１１０．１０万人次增

加到２０１１年的５５１．９２万人次。随着主动扩大检

测工作的开展，疫情报告数还会继续呈快速增长。

山东省ＡＩＤＳ疫情形势日益严峻，防治任务

艰巨，必须引起高度重视，采取以下措施：①充分

发挥“政府主导、多部门合作、全社会参与”的联防

联控机制，提高认识，加强领导，营造和谐防控氛

围，从生理、心理和行为角度进行“三位一体”的宣

传干预，使“知信行”保持一致；②进一步完善监测

网络，在扩大常规 ＨＩＶ 抗体筛查确证工作基础

上，积极开展新发感染监测，准确掌握疫情数据，

加强疫情资料分析和利用，科学指导 ＡＩＤＳ防控

工作；③根据不同人群特点有针对性开展健康教

育，积极倡导自愿咨询检测，“关口”前移，在高危

人群求询检测时，加强信息沟通和行为干预，改变

高危行为，降低感染 ＨＩＶ风险，从源头做好ＡＩＤＳ

防控；④加强对 ＨＩＶ／ＡＩＤＳ的宣传教育和随访干

预，使其得到有效的医疗救治和关怀救助，进行早

期抗病毒治疗，降低病毒载量，减少二代传播；

⑤积极探索 ＭＳＭ 人群的有效干预模式，试点预

防性服药，遏制 ＨＩＶ在该人群的快速传播；⑥加

强对流动人口监测，特别是对来自 ＨＩＶ高发省份

的流动人口。及时发现，加强随访，提高转介成

功率。
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关于文稿中统计学符号的使用

　　按ＧＢ３３５８—８２《统计学名词及符号》的有关规定书写，常用如下：① 样本的算术平均数用英文小写狓（中位数仍用

犕）；② 标准差用英文小写狊；③ 标准误用英文小写狊狓；④狋检验用英文小写狋；⑤犉检验用英文大写犉；⑥ 卡方检验用希文

小写χ
２
；⑦ 相关系数用英文小写狉；⑧ 自由度用希文小写狏；⑨ 概率用英文大写犘（犘值前应给出具体检验值，如狋值、

χ
２
值、狇值等）。以上符号均用斜体。
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·临床论著·

肾综合征出血热患者凝血、纤溶功能

和可溶性血栓调节蛋白的变化

李宏良　张东军　章莉莉　袁劲涛　赵宏　孙志坚

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１０００６６８０．２０１３．１２．００６

作者单位：２１２３００　江苏省丹阳市人民医院感染科（李宏良、张东军、袁劲涛、赵宏）；江苏省人民医院感染科

（章莉莉、孙志坚）

【摘要】　目的　探讨血浆可溶性血栓调节蛋白（ＴＭ）、组织因子（ＴＦ）、组织因子途径抑制物

（ＴＦＰＩ）、Ｐ选择素（Ｐｓｅｌ）、血管性血友病因子（ｖＷＦ）和Ｄ二聚体（ＤＤ）在肾综合征出血热（ＨＦＲＳ）

病程中的变化及其临床意义。方法　２３例 ＨＦＲＳ患者按病情分为轻、重两组，轻症组１２例，重症组

１１例。按病期采血，ＥＬＩＳＡ法检测ＴＭ、ＴＦ、ＴＦＰＩ、Ｐｓｅｌ和ｖＷＦ，乳胶增强免疫比浊法检测ＤＤ，免

疫抑制法检测肌酸激酶同工酶 ＭＢ（ＣＫＭＢ），常规检测血ＢＵＮ、Ｃｒ、ＡＬＴ、ＡＳＴ和ＰＬＴ，血液凝固法检

测凝血功能。另取２０名健康体检者作为对照。组间比较采用方差分析和双侧狋检验。结果　ＨＦＲＳ

患者急性期血浆ＴＭ、ＴＦ、Ｐｓｅｌ、ｖＷＦ、ＤＤ水平均显著升高，活化部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）显著延

长，国际标准化比率（ＩＮＲ）显著增高，纤维蛋白原（Ｆｎ）和ＰＬＴ减低。ＨＦＲＳ重症与轻症组在发热期

血浆ＴＭ分别为（１．７８±１．００）和（１．３３±０．３５）μｍｏｌ／Ｌ（狋＝２．６００，犘＜０．０１），ＴＦ分别为（３６．６３±

８．４８）和（３２．９３±１０．６１）ｎｇ／Ｌ（狋＝３．４２３，犘＜０．０１），ｖＷＦ分别为（３２７．１±５７．２）和（２６０．３±

６３．２）μｇ／Ｌ（狋＝２．２５７，犘＜０．０５），ＡＰＴＴ分别为（６３．９±２０．５）和（４８．７±１８．６）ｓ（狋＝４．９２０，犘＜

０．０１），ＩＮＲ分别为１．８±０．６和１．５±０．４（狋＝２．２７６，犘＜０．０５）。ＴＭ、Ｐｓｅｌ、ＡＰＴＴ、ＩＮＲ和ＤＤ的

变化与ＢＵＮ、ＡＬＴ基本一致，而与ＰＬＴ的变化趋势相反。结论　ＨＦＲＳ患者急性期血浆 ＴＭ、

ｖＷＦ、Ｐｓｅｌ、ＤＤ水平显著升高，ＡＰＴＴ显著延长，ＩＮＲ增高，Ｆｎ和ＰＬＴ减低，提示体内存在广泛性

毛细血管损伤、血小板活化和凝血系统激活，且与肾、肝、心肌损害有密切联系，故在病程早期给予抗

病毒、抗凝和合理补液非常必要。

　　【关键词】　肾综合征出血热；血栓调节蛋白；凝血致活酶；Ｐ选择素；ｖｏｎＷｉｌｌｅｂｒａｎｄ因子；纤

维蛋白纤维蛋白原降解物；血液凝固因子

犆犺犪狀犵犲狊狅犳犫犾狅狅犱犮狅犪犵狌犾犪狋犻狅狀犪狀犱犳犻犫狉犻狀狅犾狔狊犻狊犳狌狀犮狋犻狅狀狊犪狀犱狆犾犪狊犿犪狋犺狉狅犿犫狅犿狅犱狌犾犻狀犾犲狏犲犾狊犻狀狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺

犺犲犿狅狉狉犺犪犵犻犮犳犲狏犲狉狑犻狋犺狉犲狀犪犾狊狔狀犱狉狅犿犲　犔犐犎狅狀犵犾犻犪狀犵
，犣犎犃犖犌 犇狅狀犵犼狌狀，犣犎犃犖犌犔犻犾犻，

犢犝犃犖犑犻狀犵狋犪狅，犣犎犃犗 犎狅狀犵，犛犝犖犣犺犻犼犻犪狀．
犇犲狆犪狉狋犿犲狀狋狅犳犐狀犳犲犮狋犻狅狌狊犇犻狊犲犪狊犲狊，犇犪狀狔犪狀犵

犘犲狅狆犾犲′狊犎狅狊狆犻狋犪犾，犇犪狀狔犪狀犵２１２３００，犆犺犻狀犪

　　【犃犫狊狋狉犪犮狋】　犗犫犼犲犮狋犻狏犲　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｏｆｐｌａｓｍａｔｈｒｏｍｂｏｍｏｄｕｌｉｎ（ＴＭ），ｔｉｓｓｕｅ

ｆａｃｔｏｒ（ＴＦ），ｔｉｓｓｕｅｆａｃｔｏｒｐａｔｈｗａｙｉｎｈｉｂｉｔｏｒ（ＴＦＰＩ），Ｐｓｅｌｅｃｔｉｎ （Ｐｓｅｌ），ｖｏｎ Ｗｉｌｌｅｂｒａｎｄｆａｃｔｏｒ

（ｖＷＦ）ａｎｄＤｄｉｍｅｒ（ＤＤ）ｌｅｖｅｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｆｅｖｅｒｗｉｔｈｒｅｎａｌｓｙｎｄｒｏｍｅ（ＨＦＲＳ）ａｎｄ

ｉｔｓｃｌｉｎｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．犕犲狋犺狅犱狊　ＴｗｅｎｔｙｔｈｒｅｅｃａｓｅｓｏｆＨＦＲＳｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｗｏｇｒｏｕｐｓａｃｃｏｒｄｉｎｇ

ｔｏｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｄｉｓｅａｓｅ（１２ｃａｓｅｓｉｎｍｉｌｄｇｒｏｕｐａｎｄ１１ｃａｓｅｓｉｎｓｅｖｅｒｅｇｒｏｕｐ），ａｎｄ２０ｈｅａｌｔｈｙ

ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓｓｅｒｖｅｄａｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄａｔｅｖｅｒｙｓｔａｇｅｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ．Ｐｌａｓｍａ

ＴＭ，ＴＦ，ＴＦＰＩ，ＰｓｅｌａｎｄｖＷＦｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ（ＥＬＩＳＡ）；

ｐｌａｓｍａＤＤｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｅｎｈａｎｃｅｄｔｕｒｂｉｄｉｍｅｔｒｉｃｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ；ｃｒｅａｔｉｎｅｋｉｎａｓｅＭＢ

ｉｓｏｅｎｚｙｍｅ（ＣＫＭＢ）ｗａｓｔｅｓｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎａｓｓａｙ；ｂｌｏｏｄｃｌｏｔｔｉｎｇｔｉｍｅｗａｓｒｅｃｏｒｄｅｄｆｏｒ

ｂｌｏｏｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｓ；ｂｌｏｏｄｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ（ＢＵＮ），ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ（Ｃｒ），ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
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（ＡＬＴ），ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ（ＡＳＴ），ａｎｄｐｌａｔｅｌｅｔｓ（ＰＬＴ）ｗｅｒｅａｌｓｏｒｏｕｔｉｎｅｌｙｔｅｓｔｅｄ．Ｔｈｅ

ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓｗａｓｄｏｎｅｂｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖａｒｉａｎｃｅａｎｄｔｗｏｓｉｄｅｄ狋ｔｅｓｔ．犚犲狊狌犾狋狊　Ｄｕｒｉｎｇｔｈｅ

ａｃｕｔｅｐｈａｓｅｏｆＨＦＲＳ，ｔｈｅｐｌａｓｍａｌｅｖｅｌｓｏｆＴＭ，ＴＦ，Ｐｓｅｌ，ｖＷＦａｎｄＤＤ ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ

ｉｎｃｒｅａｓｅｄ，ａｃｔｉｖａｔｅｄｐａｒｔｉａｌｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎｔｉｍｅ（ＡＰＴＴ）ｗａｓｐｒｏｌｏｎｇｅｄ，ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌｎｏｒｍａｌｉｚｅｄ

ｒａｔｉｏ（ＩＮＲ）ｗａｓｅｌｅｖａｔｅｄ，ｗｈｉｌｅｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎ（Ｆｎ）ａｎｄＰＬＴｗｅｒｅｄｅｃｒｅａｓｅｄｍａｒｋｅｄｌｙａｓｃｏｍｐａｒｅｄｔｏ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．Ｉｎｆｅｂｒｉｌｅｐｈａｓｅ，ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｓｅｖｅｒｅｇｒｏｕｐａｎｄｍｉｌｄｇｒｏｕｐ

ｉｎｐｌａｓｍａＴＭ ［（１．７８±１．００）μｍｏｌ／Ｌｖｓ（１．３３±０．３５）μｍｏｌ／Ｌ，狋＝２．６００，犘＜０．０１］，ＴＦ

［（３６．６３±８．４８）ｎｇ／Ｌｖｓ（３２．９３±１０．６１）ｎｇ／Ｌ，狋＝３．４２３，犘＜０．０１］，ｖＷＦ［（３２７．１±５７．２）μｇ／Ｌ

ｖｓ（２６０．３±６３．２）μｇ／Ｌ，狋＝２．２５７，犘＜０．０１］，ＡＰＴＴ［（６３．９±２０．５）ｓｖｓ（４８．７±１８．６）ｓ，狋＝

４．９２０，犘＜０．０１］，ａｎｄＩＮＲｌｅｖｅｌｓ（１．８±０．６ｖｓ１．５±０．４，狋＝２．２７６犘＜０．０５）．Ｔｈｅｖａｒｉａｔｉｏｎｃｕｒｖｅｓ

ｏｆＴＭ，Ｐｓｅｌ，ＡＰＴＴ，ＩＮＲａｎｄＤＤｗｅｒｅｓｉｍｉｌａｒｔｏｔｈｏｓｅｏｆＢＵＮａｎｄＡＬＴ，ｂｕｔｃｏｎｔｒａｒｙｔｏＰＬＴ

ｃｏｕｎｔ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀狊　ＴｈｅｒｅａｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｅｌｅｖａｔｅｄｐｌａｓｍａｌｅｖｅｌｓｏｆＴＭ，ｖＷＦ，ＰｓｅｌａｎｄＤＤ，

ｐｒｏｌｏｎｇｅｄＡＰＴＴ，ｉｎｃｒｅａｓｅｄＩＮＲ，ａｎｄｍｕｃｈｄｅｃｒｅａｓｅｄｐｌａｓｍａＦｎａｎｄＰＬＴｉｎｔｈｅａｃｕｔｅｐｈａｓｅｏｆ

ＨＦＲＳ，ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇｔｈｅｐｒｅｓｅｎｃｅｏｆｅｘｔｅｎｓｉｖｅｃａｐｉｌｌａｒｙｉｎｊｕｒｉｅｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｐｌａｔｅｌｅｔａｎｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎ

ｓｙｓｔｅｍ，ｗｈｉｃｈｉｓｃｌｏｓｅｌｙａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｋｉｄｎｅｙ，ｌｉｖｅｒａｎｄｃａｒｄｉａｃｍｕｓｃｌｅｄａｍａｇｅ．Ｈｅｎｃｅ，ｉｔｉｓ

ｅｓｓｅｎｔｉａｌｔｏｕｓｅａｎｔｉｖｉｒａｌａｇｅｎｔｓ，ａｎｔｉｃｏａｇｕｌａｎｔｓａｎｄｆｌｕｉｄｒｅｓｕｓｃｉｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｅａｒｌｙｓｔａｇｅｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅ．

【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｆｅｖｅｒｗｉｔｈｒｅｎａｌｓｙｎｄｒｏｍｅ；Ｔｈｒｏｍｂｏｍｏｄｕｌｉｎ；Ｔｈｒｏｍｂｏｐｌａｓｔｉｎ；

Ｐｓｅｌｅｃｔｉｎ；ｖｏｎＷｉｌｌｅｂｒａｎｄｆａｃｔｏｒ；Ｆｉｂｒｉｎｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｐｒｏｄｕｃｔｓ；Ｂｌｏｏｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ

　　汉坦病毒可引起两种临床综合征，一种是肾

综合 征 出 血 热 （ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃｆｅｖｅｒｗｉｔｈｒｅｎａｌ

ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＨＦＲＳ），表现为发热、出血、循环紊乱、

肝肾等多器官损害，典型者有５期经过，流行于欧

亚地区３０多个国家，我国受患人数多，为本病重

灾 区 之 一；另 一 种 是 汉 坦 病 毒 肺 综 合 征

（Ｈａｎｔａｖｉｒｕｓｐｕｌｍｏｎａｒｙｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＨＰＳ），主要流

行于美洲，起病急骤，病情凶险，常表现为急性呼

吸衰竭。尽管这两种综合征表现各异，但基本病

理变化皆为广泛的毛细血管损伤，由此引发凝血

系统和炎性系统的激活，导致全身炎性反应综合

征 （ｓｙｓｔｅｍｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｙｎｄｒｏｍｅ，

ＳＩＲＳ）
［１２］。本研究观察ＨＦＲＳ患者血管损伤标志

物、凝血功能和肾、肝、心肌功能，探讨其相互关

系，希冀有助于阐明 ＨＦＲＳ的发病机制，并指导临

床治疗。

对象与方法

一、临床资料

收集２００９年１１月至２０１２年２月收治的２３

例ＨＦＲＳ患者，均经血清学检查特异性ＩｇＭ 阳性

而确诊。其中男１３例，女１０例，年龄２１～７２岁，

平均（４９．０±１３．５）岁，平均入院时间为发病的

（４．４±１．１）ｄ。按１９９７年卫生部颁布的 ＨＦＲＳ

诊断标准分型：轻型４例，体温均＜３９℃，有面部

潮红、球结膜充血、头痛、腰痛等症状，无低血压

期，尿蛋白（＋～＋＋），有少尿倾向和多尿期表

现；中型８例，体温在３９～４０℃，球结膜水肿明

显，有一过性低血压，补液后能迅速纠正，尿蛋白

（＋＋＋），有１～２ｄ少尿期和１周左右多尿期经

过；重型９例，体温＞３９．５℃，头痛、腰痛、消化道

症状、球结膜水肿等均较严重，有典型５期经过，尿

蛋白（＋＋＋～＋＋＋＋），少尿２～５ｄ，皮肤注射

部位出现瘀斑，２例有鼻出血、血尿；危重型２例，

体温均＞４０℃，休克期与少尿期重叠，尿中出现膜

状物，１例ＢＵＮ为５０ｍｍｏｌ／Ｌ，另１例无尿３ｄ。

为便于统计和比较，将轻型与中型合并为轻症组，

重型与危重型合并为重症组；同时因低血压期持续

短暂，又常与少尿期重叠，故将此２期合并为低血压

少尿期。对照组为参加体格检查的健康成人２０名，

男１１名，女９名，年龄２２～５８岁，平均（４３．２±

１１．２）岁。对照组与 ＨＦＲＳ轻、重二组在性别、年

龄方面差异无统计学意义，但 ＨＦＲＳ患者入院时

血 ＷＢＣ、ＰＬＴ和肝肾功能已有明显异常。见表１。

二、研究方法

１．治疗措施：所有患者均给予液体疗法为主

的对症治疗；起病至入院＜６ｄ者给予病毒唑

５００ｍｇ静脉滴注，每日２次，疗程３～５ｄ。
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表１　ＨＦＲＳ患者与健康对照组基线情况比较（狓－±狊）

组别 例数 年龄（岁）
白细胞

（×１０９／Ｌ）

血小板

（×１０９／Ｌ）
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ）

尿素氮

（ｍｍｏｌ／Ｌ）

肌酐

（μｍｏｌ／Ｌ）

ＨＦＲＳ轻症组 １２ ４７．１±１１．８ １９．２±８．０ ４４．２±１９．３ １１６．０±１４３．２ １２９．０±１１２．６ １０．２±３．８ １６６．９±７９．１

ＨＦＲＳ重症组 １１ ５２．５±１４．９ ２２．６±１１．０ ３２．９±１５．１ ９８．９±８３．７ ２０５．７±２２４．１ １４．２±４．９ ２２７．０±９７．１

对照组 ２０ ４３．３±１１．２ ６．７±１．３ １８７．２±４６．７ ２４．９±６．７ ２７．４±７．６ ４．２±０．７ ７５．４±１３．６

犉值 ２．１９９ １９．１０３ ３４．９０７ ２．６４５ ４．８７０ １８．１６１ ８．６３０

犘值 ＞０．０５ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０５ ＜０．０１ ＜０．０１ ＜０．０１

　　注：ＨＦＲＳ为肾综合征出血热；ＡＬＴ为丙氨酸转氨酶；ＡＳＴ为天冬氨酸转氨酶

　　２．血浆可溶性血栓调节蛋白（ＴＭ）、组织因

子（ＴＦ）、组织因子途径抑制物（ＴＦＰＩ）、Ｐ选择素

（Ｐｓｅｌ）和血管性血友病因子（ｖＷＦ）的检测：按病

期采集抗凝血，分离血浆置－８０℃待检。ＴＭ、

ＴＦ、ＴＦＰＩ、Ｐｓｅｌ、ｖＷＦ均采用ＥＬＩＳＡ法检测，试

剂盒购自上海活乐生物技术有限公司，严格按说

明书操作。

３．Ｄ二聚体（ＤＤ）的检测：按病期采集抗凝

血，分离血浆，用纳米颗粒乳胶增强免疫比浊法

检测。

４．血ＢＵＮ、Ｃｒ、ＡＬＴ、肌酸激酶同工酶 ＭＢ

（ＣＫＭＢ）、ＰＬＴ的检测：ＢＵＮ、Ｃｒ、ＡＬＴ和ＡＳＴ采

用自动生物化学分析仪检测，ＣＫＭＢ采用免疫抑

制法检测，ＰＬＴ采用自动血细胞分析仪检测，血液

凝固法检测凝血功能。

５．统计学方法：采用ＳＰＳＳ１６．０软件进行数

据处理和统计分析，数据用狓－±狊表示，组间差异

分别用方差分析和双侧狋检验，犘＜０．０５为差异有

统计学意义。

结　　果

一、血浆ＴＭ、Ｐｓｅｌ、ｖＷＦ的变化

ＨＦＲＳ患者从发热期至低血压少尿期，血浆

ＴＭ、Ｐｓｅｌ与ｖＷＦ均显著高于对照组（均犘＜０．０５

或＜０．０１），发热期血浆ＴＭ与ｖＷＦ水平在轻、重两

组ＨＦＲＳ间差异有统计学意义（犘＜０．０１）；多尿期

以后ＴＭ和Ｐｓｅｌ逐渐降至正常，而ｖＷＦ下降较

迟缓，见图１～３；三者的变化趋势与ＢＵＮ和ＡＬＴ

的变化大体相似，但与ＰＬＴ的变化相反。

二、血浆ＴＦ、ＴＦＰＩ的变化

ＨＦＲＳ患者在发热期、低血压少尿期和多尿

期血浆ＴＦ显著高于对照组水平（犘＜０．０１），重症

组显著高于轻症组（犘＜０．０１）。ＴＦＰＩ在发热期低

于对照组（犘＜０．０５），其他各期与对照组比较差异

无统计学意义。见图４、５。

　　注：ＨＦＲＳ为肾综合征出血热；ＴＭ为可溶性血栓调节蛋白；Ｆ

为发热期；ＨＯ为低血压少尿期；Ｐ为多尿期；Ｃ为恢复期

图１　ＨＦＲＳ患者与对照组血浆ＴＭ水平的变化

　　注：ＨＦＲＳ为肾综合征出血热；Ｐｓｅｌ为Ｐ选择素；Ｆ为发热

期；ＨＯ为低血压少尿期；Ｐ为多尿期；Ｃ为恢复期

图２　ＨＦＲＳ患者与对照组血浆Ｐｓｅｌ水平的变化

　　注：ＨＦＲＳ为肾综合征出血热；ｖＷＦ为血管性血友病因子；Ｆ

为发热期；ＨＯ为低血压少尿期；Ｐ为多尿期；Ｃ为恢复期

图３　ＨＦＲＳ患者与对照组血浆ｖＷＦ水平的变化
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　　注：ＨＦＲＳ为肾综合征出血热；ＴＦ为组织因子；Ｆ为发热期；

ＨＯ为低血压少尿期；Ｐ为多尿期；Ｃ为恢复期

图４　ＨＦＲＳ患者与对照组血浆ＴＦ水平的变化

　　注：ＨＦＲＳ为肾综合征出血热；ＴＦＰＩ为组织因子途径抑制物；

Ｆ为发热期；ＨＯ为低血压少尿期；Ｐ为多尿期；Ｃ为恢复期

图５　ＨＦＲＳ患者与对照组血浆ＴＦＰＩ水平的变化

　　三、血浆凝血功能的变化

ＨＦＲＳ患者发热期和低血压少尿期血浆活化

部分凝血活酶时间（ＡＰＴＴ）、国际标准化比率

（ＩＮＲ）、ＤＤ均显著高于对照组（犘＜０．０５或犘＜

０．０１），重症组显著高于轻症组（犘＜０．０１或犘＜

０．０５）。血浆纤维蛋白原（Ｆｎ）则与之相反，重症组

在发热期、低血压少尿期和多尿期显著低于对照

组（犘＜０．０１），但轻症组下降不明显，见表２。

　　四、外周血ＰＬＴ的变化

病程早期ＰＬＴ下降，低血压少尿期降至低

谷，多尿期以后逐渐回升，其变化曲线与 ＡＰＴＴ、

ＤＤ、ＢＵＮ的变化趋势相反，见图６。

　　注：ＡＰＴＴ为活化部分凝血活酶时间；ＤＤ为Ｄ二聚体；ＢＵＮ

为尿素氮；ＰＬＴ为血小板；Ｆ为发热期；ＨＯ为低血压少尿期；Ｐ为

多尿期；Ｃ为恢复期。图内ＡＰＴＴ以ｓ表示；ＤＤ以×１００μｇ／Ｌ表

示；ＢＵＮ以×１０ｍｍｏｌ／Ｌ表示；ＰＬＴ以×１０９／Ｌ表示

图６　肾综合征出血热重症组患者血浆ＡＰＴＴ、ＤＤ、

ＢＵＮ、ＰＬＴ的动态变化

　　五、血ＢＵＮ、Ｃｒ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＣＫＭＢ的变化

血ＢＵＮ、Ｃｒ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＣＫＭＢ于发热期开

始升高，低血压少尿期达到高峰，多尿期以后逐渐

趋向正常，重症组ＢＵＮ、Ｃｒ、ＡＳＴ、ＣＫＭＢ之峰值

均显著高于轻症组（犘＜０．０１），约２５％的轻症组

患者在整个病程中未见血清 ＣＫＭＢ 升高。见

表３。

讨　　论

汉坦病毒为弱致病性病毒，在体外细胞培养

实验中未见其有明显的致细胞病变作用。以往认

为，汉坦病毒感染所引发的免疫反应与发病机制

有很大关联［２４］，但近年发现，β３整合素是致病性

表２　ＨＦＲＳ患者凝血功能的动态变化（狓－±狊）

组别 例数 ＡＰＴＴ（ｓ） ＩＮＲ Ｆｎ（ｇ／Ｌ） ＤＤ（μｇ／Ｌ） ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ＭＰＶ（ｆＬ）

ＨＦＲＳ重症组 １１

　发热期 １０ ６３．９±２０．５ａｂｄ １．８±０．６ａｃｄ ２．４±１．０ａｂ ２．０±１．０ａ ３３．４±１７．０ａｄ １１．７±１．２ａ

　低血压少尿期 １１ ６３．８±１８．０ａｂｄ １．８±０．６ａｃｄ ２．１±０．９ａｂ ２．７±１．１ａｃｄ ２４．２±１４．０ａｄ １２．４±１．１ａ

　多尿期 １０ ４０．９±５．１ａ １．３±０．６ａ ２．４±０．５ａ １．８±０．８ａ ６９．９±２１．０ａ １１．２±１．０ａ

　恢复期 ９ ３３．８±１．３ １．１±０．１ａ ２．６±０．６ａ １．４±０．６ａ １６６．０±７２．３ １０．２±０．６ａ

ＨＦＲＳ轻症组 １２

　发热期 １１ ４８．７±１８．６ａｄ １．５±０．４ａｄ ３．１±０．８ １．８±０．９ａｄ ５０．５±２０．４ａｄ １２．０±０．４ａ

　低血压少尿期 １２ ４６．９±１５．０ａｄ １．５±０．４ａｄ ２．９±０．８ ２．０±０．９ａｄ ４４．６±１４．８ａｄ １２．５±１．６ａ

　多尿期 １０ ３８．４±９．７ １．０±０．１ ３．２±１．０ １．４±０．７ａ ９７．５±５９．５ａｄ １１．３±１．２ａ

　恢复期 １０ ３３．０±３．７ ０．９±０．０ ３．４±１．０ １．０±０．４ａ １５０．１±４６．７ａ １０．５±０．９ａ

对照组 ２０ ３１．０±３．５ １．０±０．０ ３．２±０．２ ０．２±０．１ １８７．２±４６．７ ９．２±１．３ａ

　　注：ＨＦＲＳ为肾综合征出血热；ＡＰＴＴ为活化部分凝血活酶时间；ＩＮＲ为国际标准化比率；Ｆｎ为纤维蛋白原；ＤＤ为Ｄ二聚体；ＰＬＴ为

血小板；ＭＰＶ为平均血小板体积。与对照组相比，ａ犘＜０．０１；与 ＨＦＲＳ轻症组相比，ｂ犘＜０．０１，ｃ犘＜０．０５；与恢复期相比，ｄ犘＜０．０１
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表３　ＨＦＲＳ患者肝、肾、心脏功能的动态变化（狓－±狊）

组别 例数 ＢＵＮ（ｍｍｏｌ／Ｌ） Ｃｒ（μｍｏｌ／Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＣＫＭＢ（Ｕ／Ｌ）

ＨＦＲＳ重症组 １１

　发热期 １０ １４．０±４．２ａｃｅ ２１５．３±７５．２ａ １４１．０±１４９．７ａｆ ２２３．３±２１１．０ａｄｅ ３１．０±２５．３ａｄｅ

　低血压少尿期 １１ ２５．６±９．５ａｄｅ ６４３．５±４２６．１ａｄｅ １３６．３±１３８．２ａｆ ２３８．５±１９５．５ａｄｅ ３２．８±２５．８ａｄｅ

　多尿期 １０ １３．９±４．４ａｄｆ ２３０．９±７６．８ａｄ ８５．５±２７．２ａ ８１．０±１８．６ａ １３．４±２．４ｂ

　恢复期 ９ ７．０±３．２ａ １５９．９±８５．５ａ ４９．７±１１．２ａ ４７．４±２０．８ １０．７±１．７

ＨＦＲＳ轻症组 １２

　发热期 １１ １０．９±５．０ａｅ １９０．８±９４．４ａ ９３．４±８９．９ａ １０４．４±７９．５ａ １８．２±８．２ｂ

　低血压少尿期 １２ １５．５±５．０ａｅ ３４４．６±２９０．０ａ １１３．２±９１．３ａ １２０．５±８９．９ａ １７．９±８．３ｂ

　多尿期 １０ ８．８±３．８ａｆ １５７．７±５５．５ａ ８２．１±４３．８ａ ７３．７±２３．６ａ １２．２±３．５

　恢复期 １０ ５．９±１．４ａ １１３．５±３２．２ｂ ４８．４±１４．３ａ ４４．９±８．５ １０．１±１．１

对照组 ２０ ４．２±０．７ ７５．４±１３．６ ２４．９±６．７ ２７．４±７．６ １０．７±３．５

　　注：ＨＦＲＳ为肾综合征出血热；ＢＵＮ为尿素氮；Ｃｒ为肌酐；ＡＬＴ为丙氨酸转氨酶；ＡＳＴ为天冬氨酸转氨酶；ＣＫＭＢ为肌酸激酶同工酶

ＭＢ。与对照组相比，ａ犘＜０．０１，ｂ犘＜０．０５；与轻症组相比，ｃ犘＜０．０５，ｄ犘＜０．０１；与恢复期相比，ｅ犘＜０．０１，ｆ犘＜０．０５

汉坦病毒的主要受体，当汉坦病毒与内皮细胞表

面的β３整合素结合后，能破坏β３整合素血管内

皮生长因子受体２复合体功能，使细胞间紧密连

接的重要成分钙黏蛋白内化分解，从而增强内皮

细胞对血管内皮细胞生长因子的敏感性，增加内

皮细胞的通透性［５６］，引起血浆外渗。病毒在内皮

细胞增殖后又向单核细胞和其他组织扩散，引发

免疫反应和炎性反应，进一步加重毛细血管损伤。

本研究结果显示，ＨＦＲＳ急性期血浆 ＴＭ、ＴＦ、

ｖＷＦ、Ｐｓｅｌ水平均显著升高，证明在病程早期确

实存在毛细血管损伤，且内皮细胞与ＰＬＴ皆处于

激活状态。

ＴＭ是表达于血管内皮细胞的跨膜糖蛋白，

对凝血酶有很高的亲和力，与凝血酶结合后使后

者丧失促进凝血和促进ＰＬＴ活化能力；在内皮细

胞蛋白Ｃ受体参与下，ＴＭ凝血酶复合物能迅速

使蛋白Ｃ活化，形成活化蛋白Ｃ，活化后的蛋白Ｃ

在蛋白Ｓ辅助下，能灭活凝血因子Ｖａ和Ⅷａ，发挥

抗凝作用。新近研究发现，ＴＭ 胞外区氨基端凝

集素样域能抑制 ＷＢＣ与内皮细胞黏附、抑制补体

激活、干扰内毒素与ＣＤ１４的耦联，降解晚期炎性

因子高迁移率族蛋白１，从而起抗炎作用
［７］。当内

皮细胞遭受炎性反应等损伤性刺激时，ＴＭ 发生

裂解而释出其胞外部分，使血浆可溶性ＴＭ增加，

残留在细胞膜上的 ＴＭ 片段失去抗凝和抗炎功

能，血浆可溶性 ＴＭ 则成为内皮细胞损伤的标

志［８］。本研究显示，ＨＦＲＳ患者急性期血浆 ＴＭ

显著升高，且与病情相关，重症组血浆ＴＭ 显著高

于轻症组，说明血浆ＴＭ 水平既反映内皮细胞损

伤的程度，也反映患者病情之轻重。

小血管损伤后暴露内膜下组织因子，启动外

凝血途径，通过ＴＦＦⅦ／ＦⅦａＦⅩ复合物激活凝

血酶元（ＦⅡ），生成少量的凝血酶，完成凝血过程

的初步阶段。此后，凝血酶再激活ＰＬＴ和内凝血

途径的相关因子，启动内凝血途径和凝血共同途

径，从而进入凝血放大阶段［９］，此时如无足够的

ＴＦＰＩ、抗凝血酶、活化蛋白等抗凝物质存在，将会

产生弥散性血管内凝血（ＤＩＣ）
［１０］。研究显示，

ＨＦＲＳ急性期血浆ＴＦ显著升高，而ＴＦＰＩ无升高

现象，且发热期ＴＦＰＩ水平明显降低，提示这一时

期凝血与抗凝血失衡，明显向高凝状态偏移。

内皮细胞、单核细胞、ＰＬＴ等受到病毒感染、

内毒素、ＴＮＦα、ＩＬ１β、血管紧张素Ⅱ（ＡＴⅡ）、

凝血酶等刺激后，能迅速表达ＴＦ，并通过起泡方

式脱落于血液中，形成可溶性富含ＴＦ的微粒，参

与凝血过程［１１］。以往的研究证明，ＨＦＲＳ病程中

血浆ＡＴⅡ、ＴＮＦα、ＩＬ１β均显著增加，这可能是

导致血浆ＴＦ水平升高的重要原因。

Ｐｓｅｌ是一种细胞黏附受体，储存于内皮细胞

ＷｅｉｂｅｌＰａｌａｄｅ小体和ＰＬＴα颗粒内，静止血小板

和内皮细胞表面通常不表达Ｐｓｅｌ，但在炎性介质

（如ＴＮＦα、补体Ｃ５ａ）、凝血酶、氧自由基等刺激

后可迅速表达，通过其凝集素样域与糖蛋白配体

（ＰＳＧＬ１）结合，参与细胞间黏附和信号交流。小

血管发生炎性损伤后，ＰＬＴ表达的Ｐｓｅｌ与内皮细

胞表达的ＰＳＧＬ１结合，导致ＰＬＴ黏附于内皮损

伤处；内皮细胞表达的 Ｐｓｅｌ又与 ＷＢＣ表达的

ＰＳＧＬ１结合，使 ＷＢＣ得以在内皮细胞表面滚动

黏附；这种ＰＬＴ内皮细胞ＷＢＣ之间的相互作用

可使细胞外信号内向转导，相互诱导活化、表达或
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释放各自特有的细胞因子，参与凝血和炎性反

应［１２］。如ＰＬＴ可表达αⅡｂβ３，使ＰＬＴ大量聚集

于损伤的血管壁，形成血小板栓［１３］，单核细胞可释

放ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６等促炎细胞因子，还能释放

含ＴＦ的微粒促进凝血
［１４］，内皮细胞可表达细胞

间黏附分子１、Ｅ选择素
［１５］，ＷＢＣ可表达β２整合

素［１６］，使得 ＷＢＣ能稳定地黏附在内皮细胞表面，

并进而跨膜移行，加重内皮细胞的炎性反应和

损伤。

ＨＦＲＳ患者病程中血浆Ｐｓｅｌ的变化与 ＴＦ

相似，急性期显著上升，多尿期以后逐渐下降，表

明其参与炎性反应和凝血过程。

ｖＷＦ在内皮细胞和巨核细胞内合成，贮存于

血小板α颗粒和内皮细胞的 ＷｅｉｂｅｌＰａｌａｄｅ小体

内，正常血液中仅存在少量低活性ｖＷＦ多聚物，

当内皮细胞、ＰＬＴ受到炎性因子、凝血酶等刺激

时，便迅速释放出相对分子质量较大、活性较高的

ｖＷＦ多聚体。ＨＦＲＳ急性期血浆ｖＷＦ水平升

高，可能与病毒感染引起小血管炎性反应和损伤、

血小板活化、肝脏库普弗细胞清除ｖＷＦ功能减退

有关。ｖＷＦ有两种主要的生物学功能，一是在血

管损伤处介导ＰＬＴ的黏附和聚集；二是在血液中

与ＦⅧ前体结合形成Ⅷ／ｖＷＦ复合物，对Ⅷ因子起

保护作用［１７］。有研究发现，ｖＷＦ的Ａ１域能与内

膜下基质中糖胺聚糖结合，Ａ３域能与ＰＬＴ膜糖

蛋白ⅠｂαⅨⅤ结合，藉以介导ＰＬＴ和内皮下胶

原的黏附反应，ｖＷＦ与ＧＰⅡｂ／Ⅲａ结合后再经

Ｆｎ桥联，则介导ＰＬＴ的聚集反应
［１８］，ＨＦＲＳ患者

ＰＬＴ减少可能与此有关。

凝血的最后步骤是血浆中的Ｆｎ在凝血酶作

用下，从其α链和β链氨基端分别释出两个纤维

蛋白肽Ａ和肽Ｂ，形成可溶性纤维蛋白单体，后者

在因子ⅩⅢ作用下互相交联，形成不溶性纤维蛋

白，再网络ＲＢＣ和 ＷＢＣ，便形成稳定的纤维蛋白

栓。正常人体内凝血与纤溶处于动态平衡，以保

持血流通畅。故交联纤维蛋白形成后立即遭到纤

溶酶的降解，生成各种片段，其中Ｄ区两条γ链交

联的小片段便是ＤＤ。非交联的纤维蛋白和Ｆｎ

在纤溶酶作用下虽也能产生各种降解片段，但不

会形成ＤＤ，故ＤＤ的检出既反映凝血系统的激

活，又反映继发性纤溶的存在［１９］。ＨＦＲＳ急性期

血浆ＤＤ显著高于对照组，低血压少尿期尤为明

显，说明凝血酶和纤溶酶均已激活。

ＰＬＴ在发热期下降，低血压少尿期降至低谷，

多尿期以后逐渐回升，其变化与ＤＤ的趋势相反。

可能原因是病程早期全身小血管受到广泛性损

伤，ＰＬＴ参与止凝血过程导致其消耗减少
［２０］，多

尿期以后损伤小血管逐渐修复，ＰＬＴ消耗减少，故

而逐渐回升。在病程早期ＰＬＴ平均体积明显增

大，与健康对照组相比差异有统计学意义，可能是

骨髓巨核细胞加速产生ＰＬＴ所致。大体积ＰＬＴ

一般是新生的幼稚ＰＬＴ，其黏附性较强，易发生释

放反应，更有利于微血栓形成，这与病程早期ＤＤ

的变化一致。

ＨＦＲＳ急性期血浆 ＡＰＴＴ显著延长，ＩＮＲ显

著增高，Ｆｎ和ＰＬＴ显著减少，ＤＤ水平显著上升，

说明体内已存在明显的凝血功能紊乱。此外，患

者ＢＵＮ、Ｃｒ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＣＫＭＢ也有异常，与病情

轻重成比例上升，而且 ＴＭ、ＴＦ、Ｐｓｅｌ、ｖＷＦ、ＤＤ

的变化曲线与ＢＵＮ、Ｃｒ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＣＫＭＢ的变

化趋势大体一致，而与ＰＬＴ的变化趋势相反，重

症患者多表现为低血压休克和急性肾功能衰竭，

提示由毛细血管损伤所引发的凝血级联反应是造

成多器官功能障碍的重要原因。

综上所述，ＨＦＲＳ病程中存在着以血浆ＴＭ、

ＴＦ、Ｐｓｅｌ、ｖＷＦ升高为标志的毛细血管炎性损伤，

以ＡＰＴＴ延长、ＩＮＲ增高、Ｆｎ和ＰＬＴ减低为标志

的消耗性凝血机制紊乱，存在着肾、肝、心肌等多

个器官的损害，而且器官损害的程度与上述标志

物的变化相关，说明汉坦病毒感染是引起毛细血

管损伤的始动因子，而毛细血管损伤又是引起

ＰＬＴ聚集和凝血瀑布反应的重要原因，若凝血和

纤溶失调，则可导致ＤＩＣ。ＨＦＲＳ重症组多数已

出现 ＤＩＣ前期表现，这些结果不仅有助于阐明

ＨＦＲＳ的发病机制，而且也有助于指导临床治疗，

在病程早期给予病毒唑或ＩＦＮ治疗，可望减轻病

毒引起的毛细血管损伤；当出现高凝状态或ＤＩＣ

前期表现时，除合理补液外，还应及早应用低分子

肝素、低分子右旋糖酐等抗凝剂治疗，以阻止或减

轻微血栓形成，改善微循环。

志谢　江苏省医学会主任委员、前江苏省卫生厅副厅长刘

昕曜教授指导和修正
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·读者·作者·编者·

关于一稿两投问题处理的声明

　　为维护中华传染病杂志的声誉和广大读者的利益，根据中华医学会杂志社的统一要求，中华传染病杂志编辑委员会

就一稿两投和一稿两用问题的处理声明如下：① 一稿两投和一稿两用的认定：原始研究的报告，同语种一式两份投寄不

同的杂志，或主要数据和图表相同、只是文字表达可能存在某些不同之处的两篇文稿，分别投寄不同的杂志，属一稿两投；

一经为两个杂志刊用，则为一稿两用。会议纪要、疾病的诊断标准和防治指南、有关组织达成的共识性文件、新闻报道类

文稿分别投寄不同的杂志，以及在一种杂志发表过摘要而将全文投向另一种杂志，不属一稿两投。但作者若要重复投稿，

应向有关杂志编辑部作出说明。② 作者在接到收稿回执后满２个月未接到退稿通知，表明稿件仍在处理中，若欲投他刊，

应先与本刊编辑部联系。③ 编辑部认为文稿有一稿两投或两用嫌疑时，应认真收集有关资料并仔细核对后再通知作者，

在作出处理决定前请作者就此问题作出解释。编辑部与作者双方意见发生分歧时，由上级主管部门或有关权威机构进行

最后仲裁。④ 一稿两投一经证实，则立即退稿，对该作者作为第一作者所撰写的论文，２年内将拒绝在本刊发表。本刊还

将就此事件向作者所在单位和该领域内的其他科技期刊进行通报。
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·临床论著·

７０８例腹泻患者粪标本病毒检测及临床特点

度尧　吴缨芳　陈云天　崔剑岚　谢德胜　黄建芳　黄海滨　柳春霞　马!　何泽宝

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１０００６６８０．２０１３．１２．００７

作者单位：２００２４０　复旦大学附属上海市第五人民医院感染

科（度尧、吴缨芳、谢德胜、黄建芳、黄海滨、柳春霞、马
!

、何泽宝）；

上海交通大学医学院附属第九人民医院呼吸内科（陈云天）；复旦

大学公共卫生学院卫生统计教研室（崔剑岚）

通信作者：何泽宝，Ｅｍａｉｌ：ｓｈｗｙｈｅｚｅｂａｏ＠１６３．ｃｏｍ

【摘要】　目的　了解成人散发性腹泻病毒感染情况，为临床防治提供依据。方法　收集上海

市第五人民医院肠道门诊２０１２年５月至２０１３年４月腹泻患者粪便标本７０８份，送上海市闵行区疾

病预防控制中心采用反转录（ＲＴ）ＰＣＲ进行病毒检测。统计学处理采用Ｐｅａｒｓｏｎ卡方检验和Ｆｉｓｈｅｒ

确切概率检验。结果　７０８份粪便标本中，检出诺如病毒ＧⅠ型７份，占０．９９％；诺如病毒 ＧⅡ型

１５０份，占２１．１９％；轮状病毒２１份，占２．９７％；星状病毒３份，占０．４２％；腺病毒４份，占０．５６％。男

性腹泻患者感染诺如病毒ＧⅡ占２６．８０％，高于女性的１５．３２％，差异有统计学意义（χ
２＝１３．９５７，

犘＜０．０１）。结论　本组腹泻患者粪便标本检测结果以诺如病毒ＧⅡ型多见，男性高于女性，其次为

轮状病毒、星状病毒和腺病毒感染。本组成人腹泻病例病程短，预后良好。

　　【关键词】　腹泻；诺罗病毒；轮状病毒属；星状病毒属；腺病毒科；粪便
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【犓犲狔狑狅狉犱狊】　Ｄｉａｒｒｈｅａ；Ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ；Ｒｏｔａｖｉｒｕｓ；Ｍａｍａｓｔｒｏｖｉｒｕｓ；Ａｄｅｎｏｖｉｒｉｄａｅ；Ｆｅｃｅｓ

　　腹泻是指每日大便３次以上、粪便稀软、２４ｈ

粪便量超过２００ｇ，或每日粪便量虽＜２００ｇ，但便

次多于３次，并伴有肛门周围不适、里急后重或大

便失禁［１］。按照病因可分为感染性腹泻和非感染

性腹泻，感染性腹泻指由细菌、病毒、真菌或寄生

虫引起、以腹泻为主要临床表现的肠道传染病，为

当今全球重要的公共卫生问题之一［２］。病毒性腹

泻，是一组由多种病毒引起的急性肠道传染病，主

要有诺如病毒（ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ）、轮状病毒（ｒｏｔａｖｉｒｕｓ）、

星状 病 毒 （ａｓｔｒｏｖｉｒｕｓ）和 肠 道 腺 病 毒 （ｅｎｔｅｒｉｃ
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ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ）等。目前国内外研究主要针对暴发性

流行腹泻［３］，而对散发病例，尤其是成人病毒性腹

泻研究较少。本研究对复旦大学附属上海市第五

人民医院肠道门诊２０１２年５月至２０１３年４月间，

成人散发性腹泻患者的粪便进行病毒检测，并进

行统计分析，以了解其病原体构成及其流行病学

特点，为预防、控制和治疗提供参考依据。

对象与方法

一、研究对象

收集复旦大学附属上海市第五人民医院肠道

门诊２０１２年５月至２０１３年４月间符合每日排便

３次及以上，伴粪便性状改变（稀便、水样便、黏液

便或脓血便等）的散发性腹泻患者７０８例。

二、研究方法

１．病例信息采集：使用“上海市腹泻病监测

系统”对每例患者完成个案信息登记，内容包括病

例基本信息、主要症状和体征、诊疗信息等。

２．标本收集：对收集的监测病例进行随机采

样，并尽可能在急性期（３ｄ以内）及应用抗菌药物

之前采样。采用自然排便采集法，排便后采集粪

便８～１０ｍＬ，置于无菌粪便采样杯中（不添加任何

试剂），－２０℃保存，保存期间避免反复冻融。

３．标本检测：将标本统一送至上海市闵行区

疾病预防控制中心，用 ＲＴＰＣＲ进行病原学检测

与鉴定，对检测有困难的样本和２０％的阴性样本

送上海市疾病预防控制中心进行复核及质量

控制。

三、统计学分析

采用Ｅｘｃｅｌ２００３工作表录入数据，利用ＳＰＳＳ

１６．０ 软件进行数据整理分析，计数资料采用

Ｐｅａｒｓｏｎ卡方检验和Ｆｉｓｈｅｒ精确检验，犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

结　　果

一、一般情况

共收集７０８例腹泻患者，男３６２例，女３４６例，

男女比例为１．０４∶１。其他伴随症状主要为恶心、

呕吐、发热、腹痛、腹胀、腹鸣、水样便。体征主要

为剑突下和（或）脐周压痛，无反跳痛，伴肠鸣音

亢进。

二、病毒检测情况

１．各种病毒检出情况：７０８份粪便标本中，病

毒检测阳性１８５份，阳性率为２６．１３％。其中诺如

病毒 ＧⅠ型７株，占０．９９％；诺如病毒 ＧⅡ型

１５０株，占２１．１９％；轮状病毒２１株，占２．９７％；星

状病毒３株，占０．４２％；腺病毒４株，占０．５６％。

２．全年病毒分布情况：２０１２年５月至２０１３

年４月，每个月均有不同病毒检出，各个月份间病

毒阳性的检出率比较，差异有统计学意义（χ
２＝

２３．９０９，犘＝０．０１３）。见表１。

表１　７０８例腹泻患者各月份粪便标本病毒检出情况

时间 粪便标本（份） 阳性（份） 检出率（％）

２０１２年５月 ３２ ６ １８．７５

２０１２年６月 ３１ ４ １２．９０

２０１２年７月 ７１ ９ １２．６８

２０１２年８月 ９１ ２２ ２４．１８

２０１２年９月 １２９ ４５ ３４．８８

２０１２年１０月 １１３ ３７ ３２．７４

２０１２年１１月 ６５ １５ ２３．０８

２０１２年１２月 ６８ １４ ２０．５９

２０１３年１月 ２８ １０ ３５．７１

２０１３年２月 ２２ ９ ４０．９１

２０１３年３月 ２５ ７ ２８．００

２０１３年４月 ３３ ７ ２１．２１

合计 ７０８ １８５ ２６．１３

　　诺如病毒 ＧⅡ型在２０１２年５月至２０１３年

４月所占比例最高，其次为轮状病毒，诺如病毒Ｇ

Ⅱ型阳性检出数以２０１２年９月、１０月为高峰；轮

状病毒、诺如病毒ＧⅠ型、腺病毒、星状病毒呈散

在分布，见表２。

３．不同性别病毒检出情况：男性粪便标本中

诺如病毒ＧⅡ型的检出率高于女性，差异有统计

学意义（χ
２＝１３．９５７，犘＜０．０１），见表３。

四、临床特点分析

对粪标本检出阳性的病例进行临床特点分

析，诺如病毒ＧⅡ型感染的腹泻患者９０．０％为水

样便，常伴有恶心（２５．３％）、呕吐（２０．７％）、腹痛

（２１．３％），４．６７％的患者有发热症状，１４％的患者

每日腹泻次数＞１０次；轮状病毒感染的腹泻患者，

７６．２％为水样便，常伴有恶心（１４．３％）、腹痛

（２３．８％）症状，无发热、呕吐、腹胀、肠鸣病例。诺

如病毒ＧⅠ型、腺病毒和星状病毒因检出数较少，

需继续加大样本量进行统计。感染诺如病毒ＧⅡ

型的腹泻患者呕吐、水样便的发生率高于感染轮

状病毒者，差异有统计学意义，见表４。
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表２　１８５份病毒阳性粪便标本中各种病毒检出结果［株，比（％）］

时间 诺如病毒ＧⅠ型 诺如病毒ＧⅡ型 轮状病毒 腺病毒 星状病毒 合计

２０１２年５月 １ ４ ０ ０ １ ６

２０１２年６月 ０ ２ １ １ ０ ４

２０１２年７月 １ ６ ０ ２ ０ ９

２０１２年８月 ０ ２２ ０ ０ ０ ２２

２０１２年９月 １ ４３ １ ０ ０ ４５

２０１２年１０月 ０ ３４ ３ ０ ０ ３７

２０１２年１１月 ０ １１ ４ ０ ０ １５

２０１２年１２月 ０ １０ ４ ０ ０ １４

２０１３年１月 ２ ４ ３ １ ０ １０

２０１３年２月 １ ４ ４ ０ ０ ９

２０１３年３月 ０ ６ １ ０ ０ ７

２０１３年４月 １ ４ ０ ０ ２ ７

合计 ７（３．７８％） １５０（８１．０８％） ２１（１１．３５％） ４（２．１６％） ３（１．６２％） １８５（１００％）

表３　不同性别粪便标本病毒检出情况

病毒类型

男性

阳性

（份）

率

（％）

女性

阳性

（份）

率

（％）
χ
２值 犘值

诺如病毒ＧⅠ型 ５ １．３８ ２ ０．５８ １．１６６ ０．２８

诺如病毒ＧⅡ型 ９７ ２６．８０ ５３ １５．３２ １３．９５７ ＜０．０１

轮状病毒 １０ ２．７６ １１ ３．１８ ０．１０７ ０．７４

星状病毒 ２ ０．５５ １ ０．２９ ０．２９１ ０．５９

腺病毒 １ ０．２８ ３ ０．８７ １．０９９ ０．２９

表４　感染诺如病毒ＧⅡ型与轮状病毒患者临床

特点比较［例，率（％）］

临床症状
诺如病毒Ｇ

Ⅱ型（狀＝１５０）

轮状病毒

（狀＝２１） χ
２值 犘值

发热 ７（４．７） ０（０） ０．５９９ａ

腹胀 ６（４．０） ０（０） ＞０．９９９ａ

恶心 ３８（２５．３） ３（１４．３） １．２３３４ ０．２６７

肠鸣 ５（３．３） ０（０） ＞０．９９９ａ

腹痛 ３２（２１．３） ５（２３．８） ０．０６６６ ０．７９６

呕吐 ３１（２０．７） ０（０） ５．３０１０ ０．０２１

腹泻＞１０次／ｄ ２１（１４．０） ０（０） ３．３５１６ ０．０６７

水样便 １３５（９０．０） １６（７６．２） ３．４０１４ ０．０６５

　　注：ａＦｉｓｈｅｒ确切概率检验

　　五、治疗及预后

所有病例均采取对症和支持治疗，７０８例患者

中，１３例住院治疗，其余均门诊治疗，未出现严重

并发症及死亡病例。病程＜７ｄ者占９６．７５％

（６８５／７０８），＞７ｄ者占３．２５％（２３／７０８）。

讨　　论

我国感染性腹泻的发病率居传染病之首，每

年约有８．３６亿人次发生腹泻。随着分子生物学

技术的进展，对病毒性腹泻病原的研究越来越多，

使过去所谓的“非特异性腹泻”的病原体得以明

确，证明大部分急性腹泻是由病毒引起，病毒已成

为感染性腹泻的重要病因［４５］。

婴幼儿腹泻４０％～５０％由轮状病毒感染所

致，明显高于细菌和寄生虫感染［６７］。本研究发

现，在成人散发的病毒性腹泻中，病原与婴幼儿不

同，最常见为感染诺如病毒ＧⅡ型。本研究中诺

如病毒ＧⅡ型的检出率明显高于其他病毒，各种

病毒的检出率从高到低依次为诺如病毒ＧⅡ型、

轮状病毒、诺如病毒 ＧⅠ型、腺病毒、星状病毒。

在欧美国家，诺如病毒也被认为是导致成人病毒

性胃肠炎的首要病原［８］。

在本研究中，男性感染诺如病毒 ＧⅡ型明显

高于女性，与国内其他文献报道有所不同［９］；而腺

病毒和轮状病毒等均无性别易感性的差异。诺如

病毒主要经粪口途径传播，可通过被污染的食物

或水引起人群胃肠炎散发甚至暴发。此次调查地

点位于上海市闵行区开发区，工厂及建筑工地较

多，从业人员多为男性，且男性在此季节又喜食生

冷食物，可能导致男女感染率的差异。今后可进

一步加强监测，寻找诺如病毒 ＧⅡ型其性别易感

性差异的原因。

本次诺如病毒ＧⅡ型感染病例从８月份开始

上升，９月份达高峰，１０月份仍较多，１１、１２月份开

始下降，但感染率仍然较高，与国内报道相近［１０］。

既往研究显示，儿童轮状病毒腹泻发病有明显季

节性，发病高峰在１２月至次年２月
［１１］，而本研究

中成人轮状病毒感染无明显季节高峰，每月均有

检出病例，呈散在分布。

本组感染诺如病毒ＧⅡ型的腹泻患者中发生

呕吐症状者较多。感染诺如病毒ＧⅡ型患者常伴
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有恶心、呕吐、腹痛、水样便（每日＞１０次），可伴有

发热；而感染轮状病毒患者主要伴有腹痛、恶心、

水样便（每日＜１０次），未监测到发热病例。本组

诺如病毒ＧⅡ型感染者的呕吐及水样便重于轮状

病毒感染者。高志勇等［１２］报道，成人诺如病毒性

腹泻患者易出现呕吐症状，而胃排空延迟、胃动力

下降有可能是该病恶心和呕吐的原因［１３］，这对以

后临床诊治提供了一定参考。

目前尚无针对病毒性腹泻有效的特异性治

疗，一般采取对症支持治疗，可采用世界卫生组织

推荐的口服补液盐维持水、电解质平衡。治疗的

目的主要为控制腹泻、呕吐等症状，对于腹泻次数

较多、出现脱水的病例，需及时输液，纠正水、电解

质、酸碱平衡失调，避免出现严重并发症。本组成

人病毒性腹泻病程较短，预后好，无严重并发症及

死亡病例。

本研究收集了全年散发的腹泻患者７０８例，

结果在９、１０和１月份病毒检出率最高，推测病毒

性腹泻在秋冬季节具有较高的发病率，而夏季可

能是细菌性腹泻的高发季节，但尚需在今后研究

中进一步证实。
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病学特点．齐鲁医学杂志，２０１２，２７：４３４５．

［１０］胡婷婷，罗敏红，冀新凤，等．广州市医院成人病毒性腹泻的

分子流行病学研究．热带医学杂志，２０１３，１３：２０２３．

［１１］康俊辉．１０２２例儿童腹泻病原学检测结果分析．国际检验医

学杂志，２０１２，３３：５３９５４０，５４２．

［１２］高志勇，徐潜，袁利超，等．北京市成人诺如病毒性腹泻流行

病学调查．中国预防医学杂志，２０１０，１１：４３９４４１．

［１３］ＫｈａｎＲＲ，ＬａｗｓｏｎＡＤ，ＭｉｎｎｉｃｈＬＬ，ｅｔａｌ．Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ｎｏｒｏｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｅｘａｃｅｒｂａｔｉｏｎ ｏｆ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ．ＪＰｅｄｉａｔｒＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＮｕｔｒ，

２００９，４８：３２８３３３．

（收稿日期：２０１３０５２５）

（本文编辑：李欣）

·读者·作者·编者·

“临床病例讨论”栏目征稿启示

　　临床医学是实践性很强的应用科学，临床医师需要在工作中不断提高自己的诊疗水平。鉴于感染性疾病的特点，本

刊拟设立“临床病例讨论”栏目。为把栏目办好、办活，更好地为作者、读者服务，特征集“临床病例讨论”稿。要求如下：

讨论的病例是涉及感染病领域的疑难病例或者诊疗过程曲折，有明确的经验教训；或者诊断明确，但治疗棘手，最终

治疗成功或失败者。病例资料完整，能提供必要的实验室、影像学或者病理确诊证据，经过大查房。文稿包括病历摘要、

讨论和专家点评三部分，讨论可以按依次发言形式，也可以是经过系统归纳后，思路清晰、条理清楚的分析结果，并可应用

必要的参考文献。文稿字数以３０００字左右为宜。此类文章须经过相关专家审阅，确认对启迪临床医师诊疗思路有帮助

者方可录用。本刊稿件远程处理系统：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｍａ．ｏｒｇ．ｃｎ／ｙｗｚｘ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ。欢迎投稿。

·３４７·中华传染病杂志２０１３年１２月第３１卷第１２期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３１，Ｎｏ．１２



·临床论著·

丙型副伤寒性脊柱炎一例的影像学和临床特征分析

王玉涛　王海涛　王兴武　吴盛赞　邓生德　汪建华

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１０００６６８０．２０１３．１２．００８

作者单位：３１５０２０　宁波大学医学院附属医院影像科（王玉

涛、王海涛、吴盛赞、邓生德、汪建华），脊柱外科（王兴武）

通信作者：汪建华，Ｅｍａｉｌ：ｗｏｘｉｎｇｗ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

　　丙型副伤寒性脊柱炎是一种罕见疾病，检索

国内外文献，至今仅有少数个案报道。本研究分

析１例丙型副伤寒性脊柱炎患者的相关临床情况

及动态影像学观察，并复习文献资料，初步探讨其

影像学表现和临床特征，以提高对该病的认识。

临床资料

一、临床经过

患者男，６４岁。因腰背部疼痛、活动受限１７ｄ

入院。患者于１７ｄ前扛重物后出现腰背部持续性

疼痛，未向他处放射，无法站立、行走，无下肢疼

痛、麻木，伴畏寒、发热、便秘，在当地卫生院给予

静脉滴注头孢噻肟和止痛治疗，腰背部疼痛较前

好转，但站立、行走困难，停药后症状加重。体格检

查：体温３８．０℃，脉搏７４次／ｍｉｎ，呼吸１８次／ｍｉｎ，

血压１２０／７０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），浅表

淋巴结未扪及肿大，脊柱胸腰段无畸形、肿胀，皮

肤温度不高，Ｌ１附近叩痛明显，骶脊肌紧张，双髋

“４”字试验、直腿抬高试验阴性，双下肢肌力Ⅴ级，

双膝、踝反射迟钝，病理征未引出。实验室检查：

血 ＷＢＣ７．４６×１０９／Ｌ，中性粒细胞０．８１３，淋巴细

胞０．０９９，Ｈｂ１１８．０ｇ／Ｌ，ＰＬＴ３５０×１０
９／Ｌ；粪尿

常规正常；血免疫球蛋白 Ｍ２．８６ｇ／Ｌ，超敏Ｃ反

应蛋白１６２．６ｍｇ／Ｌ，红细胞沉降率１０６ｍｍ／１ｈ；

甲胎蛋白、癌胚抗原和糖抗原１９９均正常。入院

后查ＰＰＤ阴性，肥达试验阴性，血培养提示丙型

副伤寒沙门菌，对头孢曲松、左氧氟沙星、头孢他

啶敏感。

入院４周后因 ＭＲＩ检查示椎体及椎体旁病

灶扩散，为进一步明确诊断，行椎体穿刺活组织检

查，病理示纤维组织增生，慢性炎性反应伴中性粒

细胞浸润。穿刺液涂片偶见革兰阴性杆菌，无抗

酸杆菌；培养未见细菌生长。先后给予静脉滴注

呋苄西林２．０ｇ，２次／ｄ共３ｄ；头孢地嗪２．０ｇ，

２次／ｄ＋左氧氟沙星０．５ｇ／ｄ联合抗感染５ｄ，口

服利福平＋异烟肼＋吡嗪酰胺＋乙胺丁醇治疗

４周；头孢曲松钠２．０ｇ／ｄ＋左氧氟沙星０．５ｇ／ｄ

联合抗感染７周，营养支持、绝对卧床等治疗。治

疗１０周后红细胞沉降率恢复正常，ＭＲＩ检查示病

灶吸收好转，患者腰托保护下可站立、行走。出院

后随访２年余，患者一般情况良好，无复发。

二、动态影像学检查

入院后治疗前和治疗后、出院后动态随访患

者的影像学检查。使用美国 ＧＥＳｉｇｎａＩｎｆｉｎｉｔｙ

Ｔｗｉｎｓｐｅｅｄ１．５Ｔ扫描仪行 ＭＲＩ检查。腰椎扫描

序列：矢状面Ｔ１ＷＩ，Ｔ２ＷＩ及脂肪抑脂 Ｔ２ＷＩ，横

断面Ｔ２ＷＩ。扫描层厚４～５ｍｍ，间距１ｍｍ。使用

美国ＧＥＨｉＳｐｅｅｄＣＴ／Ｉ扫描仪行ＣＴ检查，胸腰

段椎体横断面扫描，层厚、间距１ｍｍ。使用德国西

门子ＡＸＩＯＭＡｒｉｓｔｏｓＶＸＰｌｕｓ摄影系统行数字化Ｘ

射线摄影（ＤＲ）检查，摄腰椎正、侧位片。

１．入院后治疗前：ＭＲＩ表现为Ｌ１、Ｌ２椎体

内见片状异常信号影，Ｔ１ＷＩ呈低信号影；Ｔ２ＷＩ

及Ｔ２ＷＩ抑脂像呈高信号影，病灶边界不清；Ｌ１、

Ｌ２水平椎体旁及椎管内见梭形、斑片状异常信号

影，Ｔ１ＷＩ呈等低信号影，Ｔ２ＷＩ呈等高混杂信号

影；Ｌ１／２椎间盘变扁，Ｔ２ＷＩ呈高信号影，椎间盘

中心的线条状低信号裂隙消失，Ｌ１／２椎间隙略变

窄，见图１ａ～１ｃ。ＤＲ表现为 Ｔ１１～Ｌ５椎体边缘

见不同程度骨质增生影，Ｌ１、Ｌ２椎体骨质密度未

见异常，Ｌ１／２椎间隙略变窄，见图１ｄ。

２．入院治疗后４周：ＭＲＩ表现为 Ｔ１１～Ｌ２

椎体信号不均匀，Ｔ１ＷＩ示Ｔ１１～Ｌ２椎体呈片状

低信号影；Ｔ２ＷＩ及Ｔ２ＷＩ抑脂像示上述椎体呈高

信号影或高信号为主混杂信号影，病灶边界不清；

Ｔ１１～Ｌ２水平椎体旁及椎管内见梭形、斑片状异

常信号影，Ｔ１ＷＩ呈等低信号影，Ｔ２ＷＩ呈等高混
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杂信号影，以Ｌ１、Ｌ２椎体水平为著，椎体及椎体旁

病灶范围均较治疗前扩大；Ｌ１／２椎间盘变扁，

Ｔ２ＷＩ呈高信号影，椎间盘中心的线条状低信号裂

隙消失，Ｌ１／２椎间隙狭窄，见图２ａ～２ｃ。ＣＴ表现

为Ｔ１１～Ｌ２椎体见虫蚀状、溶骨性骨质破坏，椎体

边缘较明显，以Ｌ１、Ｌ２椎体为著，骨质破坏区周围

未见骨质硬化边缘，相应椎体旁软组织肿胀，见图

２ｄ。ＤＲ表现为Ｔ１１～Ｌ５椎体边缘见不同程度骨

质增生影，Ｌ１、Ｌ２椎体骨质密度略不均匀，Ｌ１／２

椎间隙狭窄，见图２ｅ。

　　注：ＭＲＩ为磁共振成像；ＤＲ为数字化Ｘ射线摄影；ＣＴ为计算机断层扫描

图１　入院治疗前的影像学表现　ＭＲＩＴ１ＷＩ（１ａ）示Ｌ１、Ｌ２椎体片状低信号影（长箭头），Ｔ２ＷＩ（１ｂ）及Ｔ２ＷＩ抑脂像（１ｃ）呈高信号影（长箭

头），椎旁及椎管内异常信号影（短箭头），Ｌ１／２椎间盘中心的低信号裂隙消失；　ＤＲ（１ｄ）示Ｌ１、Ｌ２椎体骨质密度无改变　图２　入院治疗

后４周　ＭＲＩＴ１ＷＩ（２ａ）示Ｔ１１～Ｌ２椎体片状低信号影（长箭头），Ｔ２ＷＩ（２ｂ）及Ｔ２ＷＩ抑脂像（２ｃ）呈高信号影（长箭头），椎旁及椎管内异

常信号影（短箭头），Ｌ１／２椎间盘中心的低信号裂隙消失；ＣＴ（２ｄ）示Ｔ１１、Ｌ２椎体虫蚀状骨质破坏（长箭头），周边无硬化；ＤＲ（２ｅ）示Ｌ１、Ｌ２

椎体骨质密度略不均匀（长箭头）　图３　入院治疗后１０周　ＭＲＩＴ１ＷＩ（３ａ）示Ｔ１１～Ｌ２椎体斑片状低信号影（长箭头），Ｔ２ＷＩ（３ｂ）及

Ｔ２ＷＩ抑脂像（３ｃ）呈高信号影（长箭头），椎旁软组织稍肿胀（短箭头）；ＤＲ（３ｄ）示Ｌ１、Ｌ２椎体边缘骨质密度略增高（长箭头）　图４　出院

后７个月　ＤＲ表现与图３ｄ相仿　图５　出院后２５个月　ＭＲＩＴ１ＷＩ（５ａ）及Ｔ２ＷＩ（５ｂ）示Ｔ１１～Ｌ２椎体片状呈脂肪样高信号影（长箭

头），Ｔ２ＷＩ抑脂像（５ｃ）信号下降；ＤＲ（５ｄ）示Ｌ１／２间隙消失，Ｌ１、Ｌ２椎体趋向骨性融合（长箭头）
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　　３．入院治疗后１０周：ＭＲＩ表现为Ｔ１１～Ｌ２

椎体信号不均匀，Ｔ１ＷＩ示Ｔ１１～Ｌ２椎体呈多发

斑片状、点片状信号影；Ｔ２ＷＩ及Ｔ２ＷＩ抑脂像示

上述椎体呈高信号影，病灶边界不清；Ｔ１１～Ｌ２水

平椎体旁软组织稍肿胀，椎体及椎体旁病灶范围

均较治疗后４周时缩小；Ｌ１／２椎间盘变扁，Ｔ２ＷＩ

呈稍低信号影，Ｌ１／２椎间隙仍狭窄，见图３ａ～３ｃ。

ＤＲ表现为Ｔ１１～Ｌ５椎体边缘见不同程度骨质增

生影，Ｌ１椎体前下缘、Ｌ２椎体前上缘骨质密度略

增高，Ｌ１／２椎间隙狭窄，见图３ｄ。

４．出院后７个月：ＤＲ表现为Ｔ１１～Ｌ５椎体

边缘见不同程度骨质增生影，Ｌ１椎体下缘、Ｌ２椎

体上缘骨质密度略增高，Ｌ１／２椎间隙狭窄，见

图４。

５．出院后２５个月：ＭＲＩ表现为Ｔ１１～Ｌ２椎

体见片状异常信号影，Ｔ１ＷＩ及Ｔ２ＷＩ均呈脂肪样

略高信号影，边界尚清；Ｔ２ＷＩ抑脂像信号下降；

Ｌ１／２椎间盘变扁，Ｔ２ＷＩ呈高低混杂信号影，Ｌ１／２

椎间隙明显狭窄，见图５ａ～５ｃ。ＤＲ表现为Ｔ１１～

Ｌ５椎体边缘见不同程度骨质增生影，Ｌ１／２椎间隙

消失，Ｌ１、Ｌ２椎体趋向骨性融合，见图５ｄ。

讨　　论

脊柱感染的致病菌通常为结核分枝杆菌、金

黄色葡萄球菌，由丙型副伤寒沙门菌感染导致的

脊柱炎临床上极为罕见。丙型副伤寒临床表现复

杂，急性起病，热型不规则，败血症型较多见，以全

身化脓性迁徙灶为特征；其次为伤寒型或胃肠炎

型［１］。本例患者椎体多发感染考虑为化脓性迁

徙灶。

病原菌的分离鉴定和血清学检验是副伤寒临

床诊断的主要方法。治疗原则主张保守处理，采

取制动和足量、足疗程应用敏感抗菌药物；手术仅

限于静脉注射抗菌药物２～３周症状未改善，或出

现神经症状的患者［２３］。近年来，丙型副伤寒沙门

菌耐药呈上升趋势［４］。本例患者血培养提示为丙

型副伤寒沙门菌，但影像学表现难与脊柱结核鉴

别，肥达试验阴性，故待活组织检查病理学和细菌

涂片排除结核后，才停止抗结核治疗。

影像学检查，尤其是 ＭＲＩ，对副伤寒性脊柱炎

的检出有较高的敏感性，既往文献对于该病的影

像学报道较少。本例患者的影像学表现具有以下

特征：①病变累及多个椎体，椎体和椎间盘同时受

侵犯。②受累椎体呈虫蚀状、溶骨性骨质破坏，以

椎体边缘较显著，骨质破坏区周围无硬化边缘，

ＭＲＩＴ１ＷＩ呈低信号，Ｔ２ＷＩ呈高信号为主混杂信

号，Ｔ１ＷＩ较Ｔ２ＷＩ显示病灶范围略大，可能与炎

性水肿的长Ｔ１ 信号更易与黄髓的背景形成对比

有关，它反映了急性感染的 ＭＲＩ特点。杨景震

等［５］认为，Ｔ１ＷＩ的病变范围是临床治疗随访的敏

感衡量指标，而 Ｔ２ＷＩ的皮质下小灶或串珠样高

信号则是判断预后的依据。③受累椎间盘早期被

破坏，Ｔ２ＷＩ椎间盘中心的线条状低信号裂隙消

失，椎间隙变窄，邻近椎体可相互融合。④椎体旁

软组织因受累而呈不规则增厚，肉芽组织多包绕

椎体前方和侧方。

副伤寒性脊柱炎需与以下疾病鉴别。①脊柱

结核：多有全身中毒症状，常发生于相邻２个椎

体，并伴椎间盘破坏。②化脓性脊柱炎：骨质破坏

较快，早期一般不累及椎间盘，常出现骨膜反应及

骨质增生。③脊柱转移瘤：绝大部分为多发性转

移灶，一般不累及椎间盘，常首先侵犯椎体的后部

和椎弓根。

丙型副伤寒性脊柱炎的诊断主要依赖于病原

学检查，故应反复多次行血、粪便培养，结果阴性

可能与病程、抗菌药物应用有关，行骨髓培养是必

需的。ＭＲＩ能显示病变的范围和部位，还可以观

察髓内和椎间盘的改变，密切结合临床表现和实

验室检查，有助于提高对该病的诊断能力。
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·专家建议讨论·

延长治疗提高慢性乙型肝炎治疗终点的

理论和临床实践

谢尧　李明慧

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１０００６６８０．２０１３．１２．００９

作者单位：１０００１５　首都医科大学附属北京地坛医院内四科

　　慢性乙型肝炎的发生是由于病毒复制刺激机

体免疫反应，再由免疫反应导致肝细胞和组织损

伤。因此，在慢性乙型肝炎的治疗中，一是有效的

对病毒复制的抑制，使其不足以刺激免疫反应，从

而减轻对肝脏组织的损伤，如核苷（酸）类似物

（ＮＡ）的治疗；二是通过有效的免疫刺激，使机体

的免疫足以有效抑制病毒复制和清除病毒感染的

肝细胞，减轻肝脏组织损伤，延缓疾病进展。而要

使患者在停止治疗后仍能控制病毒的复制和继续

清除病毒感染的肝细胞，最终需要依赖机体对

ＨＢＶ的免疫控制能力。因此，免疫控制的概念逐

步发展：患者获得持久的免疫控制能力，即意味着

患者在停止治疗后能持续抑制病毒的复制，以及

阻止或延缓肝脏疾病的进展，也即意味着患者能

停药，或达到治疗的终点。

一、治疗终点是通过抗病毒治疗所达到的一

种持久免疫控制状态

慢性乙型肝炎的抗病毒治疗走过了十余年历

程，疗效评价由当初的达到病毒学应答（ＨＢＶ

ＤＮＡ转阴），到 ＨＢｅＡｇ阳性患者的血清学转换，

再到ＨＢｅＡｇ阳性或 ＨＢｅＡｇ阴性患者 ＨＢｓＡｇ消

失／血清学转换，治疗目标不断提高。在对不同治

疗目标的认识及其临床意义不断深入研究中发

现，无论对 ＨＢｅＡｇ阳性还是阴性患者，治疗过程

中仅获得 ＨＢＶＤＮＡ复制的抑制是不够的。对

ＨＢｅＡｇ阳性患者，无论治疗中ＨＢＶＤＮＡ复制的

抑制有多长时间，也无论是ＩＦＮ治疗还是 ＮＡ治

疗，如未获得 ＨＢｅＡｇ血清学转换，停药后绝大多

数患者多可出现 ＨＢＶＤＮＡ 复制和疾病复发；

ＨＢｅＡｇ阴性患者，治疗中如果仅获得病毒学应答

而无ＨＢｓＡｇ水平下降，停止治疗后也将导致复

发。通过治疗，在抑制 ＨＢＶＤＮＡ复制的基础上

获得 ＨＢｅＡｇ血清学转换的 ＨＢｅＡｇ阳性患者、有

ＨＢｓＡｇ显著下降的 ＨＢｅＡｇ阴性患者，在停药后

常可有持久的病毒学应答。

２０１２年欧洲肝病研究学会（ＥＡＳＬ）指出，停

药后持久的 ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限和 ＨＢｅＡｇ

血清学转换为满意的治疗终点，停药后持久的

ＨＢｓＡｇ消失或血清学转换为理想的治疗终点。

可见，治疗终点是通过治疗达到的一种状态，一种

停药后仍能对ＨＢＶ免疫控制的状态；而不是治疗

时间的长短或简单的以时间为计算的疗程。虽然

在药物说明书中有疗程，但只是在药物上市前临

床试验所设计的能使患者获得疗效的治疗时间。

二、治疗终点和临床预后

慢性乙型肝炎抗病毒治疗目的是长期最大限

度地抑制病毒复制，从而减轻肝脏的炎性反应，延

缓和阻止肝脏疾病的进展，最终降低肝功能衰竭、

肝硬化及其并发症和肝细胞癌的发生率，延长患

者的生存期，提高患者生活质量。而要达到以上

治疗目的，关键在于治疗是否达到治疗终点，即在

停药后仍能持久抑制病毒复制。大量的临床研究

表明，治疗后达到临床治疗终点可为患者带来长

期良好的结局。ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎患者，

通过治疗发生 ＨＢｅＡｇ血清学转换（满意治疗终

点），停止治疗后８６％的患者可获得持久病毒复制

的抑 制，随 着 时间的 延长，免 疫 控 制 者 发 生

ＨＢｓＡｇ消失的患者逐年递增。而治疗中未获得

ＨＢｅＡｇ血清学转换的患者，停药后有９６％出现

ＨＢＶＤＮＡ反弹。而理想终点（ＨＢｓＡｇ消失／血

清学转换）的获得，可为患者带来更良好的临床结

局，一项对慢性 ＨＢＶ感染者长期队列研究结果显

示，对慢性 ＨＢＶ感染者个体，能带来长期良好结

局的唯一指标是 ＨＢｓＡｇ消失。而另一项研究结

果显示，慢性 ＨＢＶ感染者在发生肝硬化前如获得
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ＨＢｓＡｇ消失，长期的临床随访发现其肝硬化、肝

细胞癌和 ＨＢＶ相关肝病死亡的发生率为０。因

此，达到治疗终点（获得持久免疫控制）是慢性乙

型肝炎抗病毒治疗所追求的治疗目标。

三、ＨＢＶ病毒学、血清学指标和治疗终点的

评判

虽然２０１２年ＥＡＳＬ指出，ＨＢｅＡｇ血清学转

换是满意的治疗终点，而 ＨＢｓＡｇ消失／血清学转

换是理想的治疗终点，但在临床实践中应充分理

解血清 ＨＢＶＤＮＡ 水平、ＨＢｅＡｇ血清学转换和

ＨＢｓＡｇ消失三者之间的关系。首先，治疗过程中

ＨＢＶＤＮＡ转阴是 ＨＢｅＡｇ血清学转换和 ＨＢｓＡｇ

消失的必要条件。如 ＨＢＶＤＮＡ 未达到检测下

限，即使发生 ＨＢｅＡｇ血清学转换，也难以在停药

后持久抑制病毒复制。其次，要注意 ＨＢｅＡｇ血清

学转换是否真正反映对病毒的免疫控制。临床实

践中常有高 ＨＢＶＤＮＡ、低 ＨＢｅＡｇ水平的患者，

其低ＨＢｅＡｇ水平常是病毒变异引起，而非对病毒

免疫清除所致。对治疗前高 ＨＢＶＤＮＡ水平而低

ＨＢｅＡｇ水平者，虽然通过治疗也达到 ＨＢＶＤＮＡ

阴转和 ＨＢｅＡｇ血清学转换，如无 ＨＢｓＡｇ水平下

降，也难以表明对病毒感染肝细胞的清除和免疫

控制。第三，ＨＢｓＡｇ消失对患者个体的真正意

义。研究显示，ＨＢｓＡｇ含量与肝脏 ＨＢＶ共价闭

合环状ＤＮＡ（ｃｃｃＤＮＡ）含量和病毒感染肝细胞的

清除程度有关，ＨＢｓＡｇ消失应建立在治疗后血清

ＨＢＶＤＮＡ阴性和 ＨＢｅＡｇ血清学转换的基础上，

在临床实践中虽可有少数患者 ＨＢｓＡｇ消失，但

ＨＢｅＡｇ仍为阳性，这只是ＨＢｅＡｇ和ＨＢｓＡｇ消失

的先后模式有一定差异，多数患者是先有 ＨＢｅＡｇ

血清学转换再到 ＨＢｓＡｇ消失，但确实也有少数患

者 ＨＢｓＡｇ消失在先，ＨＢｅＡｇ血清学转换在后。

而治疗中ＨＢｓＡｇ消失时，ＨＢｅＡｇ仍高水平者，只

能认为是病毒变异所致，其未必是理想的治疗终

点。２００９年ＥＡＳＬ对慢性ＨＢＶ感染临床问题的

解决（ＨＢｓＡｇ消失）定义为：ＨＢｓＡｇ消失或血清

学转换、ＨＢＶＤＮＡ 检测限以下和 ＡＬＴ水平正

常。在临床上应根据患者治疗前后 ＨＢＶＤＮＡ水

平、ＨＢｅＡｇ水平和 ＨＢｓＡｇ水平的变化及其相关

性进行综合分析，特别要考虑检测试剂的精确性

所带来的误差。

四、延长治疗提高免疫控制率的理论依据

治疗终点是一种通过治疗达到的、在停止药

物治疗后对 ＨＢＶ的免疫控制状态，而其发生的基

础是通过ＩＦＮ治疗，在有效抑制 ＨＢＶ复制的同

时，将感染病毒的肝细胞清除到一定程度。然而，

患者的疗效受病毒、机体免疫状态、ＩＦＮ治疗中的

免疫应答强度和药物剂型等多方面的影响。研究

显示，血清中游离的 ＨＢＶ颗粒清除速度、ＩＦＮ治

疗过程中血液内病毒清除的半衰期、病毒感染肝

细胞清除半衰期、ｃｃｃＤＮＡ清除速度在个体间存在

巨大差异。自然感染状态下的慢性乙型肝炎患

者，血液中 ＨＢＶ清除的半衰期决定于宿主的免疫

状态、血液中 ＨＢＶ含量和 ＨＢｅＡｇ状态。血液中

病毒含量越低，病毒清除则越快。ＨＢｅＡｇ阳性

ＨＢＶ感染者血液中 ＨＢＶ 清除的半衰期为４～

２２４ｍｉｎ，平均４６ｍｉｎ；ＨＢｅＡｇ阴性患者的中位数

为２．５ｍｉｎ。而在聚乙二醇ＩＦＮα２ｂ联合拉米夫定

治疗的ＨＢｅＡｇ阴性患者，血液中游离病毒的半衰

期为２．４～６９．２ｈ，病毒感染细胞清除的半衰期为

２．５～７５ｄ，而在猩猩急性乙型肝炎的恢复过程中，

ＨＢＶｃｃｃＤＮＡ半衰期为０．６～８ｄ。在ＩＦＮ抗病

毒治疗过程中，ＩＦＮ的疗效也与免疫细胞表达的

ＩＦＮ受体量有关，而不同患者免疫细胞的ＩＦＮ受

体表达水平也有显著差异。在ＩＦＮ抗 ＨＢＶ治疗

过程中，免疫控制状态的获得依赖于病毒的清除

速度，更取决于病毒感染细胞的清除速度和程度。

因此，ＩＦＮ治疗的慢性乙型肝炎患者个体间获得

免疫控制的概率、获得免疫控制所需的时间和免

疫控 制 状 态 的 程 度 （ＨＢｅＡｇ 血 清 学 转 换 和

ＨＢｓＡｇ消失）存在很大差异。这也意味着为达到

免疫控制有些患者需延长治疗时间，有些为了追

求更高免疫控制目标，需要更长时间治疗。

五、延长治疗患者的选择和疗效判断

实现免疫控制有３层涵义：①无论 ＨＢｅＡｇ状

态，必须有持久的病毒学应答；②在 ＨＢｅＡｇ阳性

患者 有 持 久 的 ＨＢｅＡｇ 血 清 学 转 换；③ 无 论

ＨＢｅＡｇ阳性还是阴性患者，理想的治疗终点是

ＨＢｓＡｇ消失或血清学转换。而在这３层涵义中，

对绝大多数患者来说，以追求 ＨＢｅＡｇ血清学转

换、又以 ＨＢｓＡｇ消失／血清学转换最为重要。众

多研究结果显示，延长治疗可显著提高 ＨＢｅＡｇ阳

性慢性乙型肝炎的 ＨＢｅＡｇ血清转换率，提高

ＨＢｅＡｇ阴性患者的持久病毒学应答率和 ＨＢｓＡｇ

消失率。虽临床对照研究证实，延长治疗可提高

持久免疫控制的获得率，但在实际应用中，可能更
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需要对患者进行个体化治疗，才能使患者有更高

概率获得持久免疫控制或更高的免疫控制水平，

临床上须辨别需要延长治疗的患者、延长治疗的

时间、患者的停药标准等。在综合循证医学证据的

基础上，《干扰素治疗慢性乙型肝炎专家建议的若

干补充》（《专家建议》）对慢性乙型肝炎患者的延

长治疗与否提出以下建议：①对 ＨＢｅＡｇ阳性患

者，治疗２４周时，如ＨＢｓＡｇ下降至≤１５００ＩＵ／ｍＬ，

继续治疗至４８周。对４８周发生 ＨＢｅＡｇ血清学

转换且ＨＢｓＡｇ定量持续、明显下降至２５０ＩＵ／ｍＬ

以下者，可延长疗程至７２周或更长，争取实现

ＨＢｓＡｇ清除；对４８周仍未发生 ＨＢｅＡｇ血清学转

换的患者继续延长至７２周。如治疗２４周时

ＨＢｓＡｇ定量下降至１５００～２００００ＩＵ／ｍＬ，可继续

延长至７２周。②ＩＦＮ治疗 ＨＢｅＡｇ阴性患者２４周

时，如ＨＢｓＡｇ定量下降＞ｌｌｇＩＵ／ｍＬ，继续治疗至

４８周。治疗４８周时，ＨＢｓＡｇ定量＜１０ＩＵ／ｍＬ且

持续下降者可延长治疗７２周或更长，争取实现

ＨＢｓＡｇ清除；治疗４８周时，ＨＢｓＡｇ＞１０ＩＵ／ｍＬ、

但仍持续稳定下降的患者可继续延长治疗至７２周

或更长，以减少停药后病毒学的复发。

《专家建议》提出了决定患者是否延长治疗的

评判指标，但对慢性乙型肝炎患者的治疗个体，更

需要注意以下几点。①虽然在建议中未特别指出

ＨＢＶＤＮＡ变化对预测达到治疗终点的作用，但

治疗中ＨＢＶＤＮＡ达到检测限以下是能否获得持

久免疫学控制和能否达到治疗终点的基础，因此，

治疗早期ＨＢＶＤＮＡ未能达到检测限以下的患者

应及时调整方案。②虽然在２４周时 ＨＢｓＡｇ水平

可预测 ＨＢｅＡｇ血清学转换的获得，但作为治疗个

体，与基线比较，ＨＢｓＡｇ水平的下降幅度可能更

为重要，ＨＢｓＡｇ下降幅度可能更能反映ＩＦＮ治疗

对病毒感染肝细胞的清除程度，对治疗２４周无显

著下降者，即使 ＨＢｓＡｇ水平＜１５００ＩＵ／ｍＬ，也难

以获得免疫控制目标。③在观察 ＨＢｓＡｇ变化的

同时，需要观测 ＨＢｅＡｇ水平有否下降和下降程

度，对治疗２４周 ＨＢｅＡｇ水平无下降或仅轻度下

降者，也需调整治疗策略，而不仅是延长疗程。研

究显示，单用聚乙二醇ＩＦＮα２ａ治疗的慢性乙型

肝炎，２４周 ＨＢｅＡｇ水平仍＞１００ＰＥＩＵ／ｍＬ的患

者，治疗４８周仅有４％的患者能获得ＨＢｅＡｇ血清

学转换。④对 ＨＢｅＡｇ阳性慢性乙型肝炎患者，在

观察治疗中 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｅＡｇ变化的同时，要分

析治疗前 ＨＢｅＡｇ水平与 ＨＢＶＤＮＡ含量的匹配

程度，对高 ＨＢＶＤＮＡ含量、而低 ＨＢｅＡｇ水平的

患者，某种程度上可能要以 ＨＢｅＡｇ阴性患者对待

之，要更注重 ＨＢｓＡｇ水平的变化。⑤延长治疗至

７２周，也不是仅治疗到７２周，治疗时间不是终点，

而应看是否发生ＨＢｅＡｇ血清学转换或ＨＢｓＡｇ消

失。聚乙二醇ＩＦＮα２ａ治疗如未获得 ＨＢｅＡｇ血

清学转换，停药１年后９６％的患者出现 ＨＢＶ

ＤＮＡ反弹。⑥延长治疗期间，要注意疗效进入平

台期，即随着疗程延长，ＨＢｅＡｇ水平，特别是

ＨＢｓＡｇ含量无进一步下降。当延长治疗期间

ＨＢｓＡｇ或 ＨＢｅＡｇ无进一步下降，可能与治疗初

期的２４周无下降的意义相似，意味着再延长治疗

也不能提高疗效。⑦虽然 ＨＢｓＡｇ消失是理想的

治疗终点，但更应追求 ＨＢｓＡｇ血清学转换，因为

血清学转换可更真实反映 ＨＢｓＡｇ消失，在急性乙

型肝炎恢复期，抗ＨＢｓ一般在 ＨＢｓＡｇ消失后２～

３个月出现，因此，即使 ＨＢｓＡｇ水平达到检测限

以下，如无血清学转换，很难鉴别是 ＨＢｓＡｇ在检

测限以下还是 ＨＢｓＡｇ消失，因此，要重视和追求

抗ＨＢｓ的产生，在 ＨＢｓＡｇ达到检测限以下继续

治疗，以达到 ＨＢｓＡｇ血清学转换的目的。

六、小结

慢性乙型肝炎抗病毒治疗终点是一种对

ＨＢＶ的免疫控制状态，患者的疗程取决于达到治

疗终点所需要的时间，对治疗中疗效的判断应当

综合分析 ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢｅＡｇ水平和 ＨＢｓＡｇ含

量的变化，ＨＢＶＤＮＡ达到检测限以下是患者能

否达到治疗终点的基础，对治疗中 ＨＢｅＡｇ和

ＨＢｓＡｇ水平持续下降的患者，应延长疗程，逐步

追求 ＨＢｅＡｇ血清学转换和 ＨＢｓＡｇ消失，进一步

追求ＨＢｓＡｇ血清学转换，达到对慢性乙型肝炎患

者个体治疗的终极目标。

（收稿日期：２０１３１０２２）

（本文编辑：沈洁）
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·病例报告·

氨苯砜综合征一例

郑新杰　曹明　樊莉莉　郑建军

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１０００６６８０．２０１３．１２．０１０

作者单位：７２４２００　陕西省勉县医院传染病科（郑新杰、曹

明），药剂科（樊莉莉）；陕西省勉县疾病预防控制中心地方病科（郑

建军）

　　患者女，６６岁。入院前４ｄ不明原因出现全身皮肤发

红、瘙痒，逐渐溃烂，以躯干部最明显，部分结痂、脱落，伴

发热，体温最高３９．６℃，在当地山区医院治疗无效（诊断、

用药情况不详），以麻风病可能收住院。其丈夫２个月前被

确诊为新发麻风病，已转入麻风病疗养院治疗至今。患者

３周前感身体不适，面部麻木，在勉县疾病预防控制中心指

导下预防性服用氨苯砜（上海华氏制药有限公司）１００ｍｇ／ｄ。

既往无药物过敏史。入院体格检查：体温４０．６℃，脉搏

１３０次／ｍｉｎ，呼吸２８次／ｍｉｎ。神志恍惚，烦躁不安，精神

差。全身皮肤充血潮红，面部、胸腹部、背部可见大片干

燥、皲裂、鳞片状皮肤，转动体位时发生大片鳞片状脱皮；

脐周皮肤表皮层缺失，暴露出鲜红色真皮层，可见明显渗

液，见图１。肺部无阳性体征，心率１３０次／ｍｉｎ，律齐，心音

有力。因腹部皮肤溃烂，故肝、脾未查。脊柱四肢和神经

系统无异常。实验室检查：血 ＷＢＣ２．８８×１０９／Ｌ，中性粒

细胞０．４７２，淋巴细 胞 ０．３５４，ＲＢＣ２．３５×１０１２／Ｌ，Ｈｂ

７５ｇ／Ｌ，ＰＬＴ６９×１０
９／Ｌ；尿蛋白（＋）；血ＴＢｉｌ６．２μｍｏｌ／Ｌ，

ＤＢｉｌ３．０μｍｏｌ／Ｌ，ＡＬＴ９８Ｕ／Ｌ，ＡＳＴ１０１Ｕ／Ｌ，碱性磷酸

酶１１４Ｕ／Ｌ，γＧＴ ５１ Ｕ／Ｌ，Ａｌｂ ３０ ｇ／Ｌ，总 胆 汁 酸

８．０μｍｏｌ／Ｌ，ＢＵＮ４．９ｍｍｏｌ／Ｌ，血电解质正常；甲、乙、丙、

戊型肝炎病毒标志物均阴性。心电图示窦性心动过速。

入院后立即停用氨苯砜，并给予头孢噻肟钠４ｇ／ｄ和

地塞米松１０ｍｇ／ｄ静脉滴注，异丙嗪５０ｍｇ／ｄ，肌内注射，

２次／ｄ。同时加强补液营养支持，做皮肤日常护理、保持干

燥清洁。次日起体温逐渐下降至正常。全身鳞片状皮肤

继续脱落，新生皮肤潮红渐消退。脐周皮肤逐渐干燥、结

痂，颜色转为正常，见图２。期间查体发现双侧颈淋巴结肿

大，腹部彩色超声示肝脾肿大、腹腔淋巴结肿大。入院５ｄ

后复查血 ＷＢＣ４．５２×１０９／Ｌ，中性粒细胞０．６０２，淋巴细胞

０．３３８，ＲＢＣ３．２３×１０１２／Ｌ，Ｈｂ９５ｇ／Ｌ，ＰＬＴ２２５×１０
９／Ｌ；

血ＴＢｉｌ６．２μｍｏｌ／Ｌ，ＤＢｉｌ２．４μｍｏｌ／Ｌ，ＡＬＴ８３Ｕ／Ｌ，ＡＳＴ

５２Ｕ／Ｌ，碱 性 磷 酸 酶 ６４ Ｕ／Ｌ，γＧＴ ４９ Ｕ／Ｌ，Ａｌｂ

３３．３ｇ／Ｌ，总胆汁酸４．５μｍｏｌ／Ｌ，ＢＵＮ１．７ｍｍｏｌ／Ｌ。入院

治疗１周后皮肤恢复正常，症状体征消失出院。出院诊断：

氨苯砜综合征。出院１个月后复查血常规、肝功能均正常。

随访至今正常。

　　注：１Ａ．面部；１Ｂ．胸腹部；１Ｃ．背部

图１　氨苯砜综合征患者可见大片干燥、皲裂的鳞片状皮肤

　　注：２Ａ．面部；２Ｂ．胸腹部；２Ｃ．背部

图２　氨苯砜综合征同一患者恢复期不同部位皮肤表现

　　讨论　氨苯砜治疗麻风病，常于用药后１～４周发生

不良反应，如发热、恶心、呕吐、头痛、头晕、心动过速、白细

胞减少、剥脱性皮炎、肝坏死并发黄疸、淋巴结肿大和溶血

性贫血等，即所谓的麻风样反应，也称氨苯砜综合征。本

例患者起病前有明确服用氨苯砜史，病后临床过程与氨苯

砜综合征完全相符，但其主要的表现是以全身皮肤弥漫性

潮红、浸润、肿胀、鳞片状脱屑为特征的剥脱性皮炎。磺

胺、青霉素、抗疟药和生物制品等因素导致的药物过敏是

发生剥脱性皮炎主要的病因。对此例麻风病密切接触者

预防性应用氨苯砜，是导致其出现包括剥脱性皮炎、发热、

血细胞减少、肝功能损害、腹腔淋巴结大的最根本原因。

对氨苯砜综合征患者，立即停用氨苯砜并给予糖皮质激

素、抗过敏等治疗，可迅速控制病情。此例临床表现非常

典型，过程凶险，值得借鉴。

（收稿日期：２０１３０７３０）

（本文编辑：沈洁）
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·综述·

抗结核药物引起肝损伤的现状和应对策略

阮巧玲　张文宏

ＤＯＩ：１０．３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１０００６６８０．２０１３．１２．０１１

作者单位：２０００４０　上海，复旦大学附属华山医院感染科

通信作者：张文宏，Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｗｅｎｈｏｎｇ＠ｆｕｄａｎ．ｅｄｕ．ｃｎ

　　目前，结核病是全球性的公共卫生问题。世界卫生组

织（ＷＨＯ）估计，２０１１年全世界有近８７０万例新发和复发

结核病例，每年约有１４０万人死于结核病
［１］。中国是结核

病的高负担国家，每年约有１００万例新发和复发结核病

例［１］。另外，ＷＨＯ报告全世界约有三分之一的人口可能

有潜伏性结核感染（ｌａｔｅｎｔｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，ＬＴＢＩ），患

者无任何临床表现，但ＬＴＢＩ是活动性结核的重要来源
［２］。

无论是活动性结核还是ＬＴＢＩ，抗结核药物是治疗的

关键。但临床治疗中使用的抗结核药物均能引起不同程

度、不同频度的不良反应，其中抗结核治疗引起的药物相

关性肝损伤（ｄｒｕｇｉｎｄｕｃｅｄｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ，ＤＩＬＩ）最为严重，可

能导致治疗的中断，进而降低抗结核治疗的有效性，最终

导致治疗失败、复发或者耐药的出现［３］。目前，比较认同

的抗结核药物引起ＤＩＬＩ的诊断标准是：在抗结核药物治

疗过程中，虽无肝炎症状但ＡＬＴ升高至正常值上限的５倍

以上，或有肝炎症状且 ＡＬＴ升高至正常值上限的３倍或

胆红素升高至正常值上限的２倍以上，同时除外病毒性肝

炎、自身免疫性肝炎和其他原因引起的肝炎［３５］。此外，慢

性肝病，特别是病毒性肝炎、肝硬化，是抗结核治疗中发生

ＤＩＬＩ的危险因素，而抗结核药物同时也可能加速患者潜在

肝病进展。对于存在慢性肝病的患者如何使用抗结核药

物，是临床上抗结核治疗的难题。现就标准、多药联合抗

结核治疗（包括一线和二线抗结核药物）和ＬＴＢＩ治疗引起

ＤＩＬＩ的发生率和相关危险因素，特别是合并慢性肝病和抗

结核药物治疗的关系作一综述，并探讨抗结核药物引起

ＤＩＬＩ的临床预防和处理。

一、抗结核药物引起肝损伤的发生率

抗结核药物治疗周期较长，且为多药联合，ＤＩＬＩ发生

率较高。由于各个研究缺乏抗结核药物引起的肝损伤明

确、统一的诊断标准，研究的标准不同影响了统计的准确

性。Ｔｏｓｔｍａｎｎ等
［３］报道，标准、多药联合治疗后的肝损伤

发生率在２％～２８％，研究数据多来自欧洲、亚洲和美国。

Ｋｅｓｈａｖｊｅｅ等
［６］的一项包含６０８例患者的队列研究发现，接

受耐多药结核病（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｔｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，ＭＤＲ

ＴＢ）治疗的患者ＤＩＬＩ的发生率为１６．５％。我国的一项系

统综述曾综合分析１９９６年至２００５年国内发表的１１７篇关

于抗结核药物治疗不良反应的研究，报告的肝损伤发生率

为１１．９％，多发生在用药１周至３个月
［７］。Ｌｖ等

［８］在一项

研究中发现，国内接受直接督导下短程药物治疗（ｄｉｒｅｃｔｌｙ

ｏｂｓｅｒｖｅｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ＋ｓｈｏｒｔｃｏｕｒｓｅｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ，ＤＯＴＳ）的

４３０４例肺结核患者，肝功能异常（转氨酶或胆红素高于

２倍正常值上限）的发生率为６．３４％（２７３例），重度肝损伤

者占８．７９％（２４例），１３１例因肝功能异常改变治疗方案。

１．一线抗结核药物引起的ＤＩＬＩ：以肺结核为例，一线

抗结核治疗药物包括异烟肼、利福平、吡嗪酰胺和乙胺丁

醇。尽管大多数患者能耐受长期抗结核治疗，但有部分患

者可出现不同程度的ＤＩＬＩ，且ＤＩＬＩ的发生与使用药物的

种类、剂量、药物之间的相互作用有关［９］。

不同抗结核药物的肝脏不良反应不同，且可能呈剂量

相关性。抗结核药物引起ＤＩＬＩ的机制各异，既有药物本

身或其代谢组分引起的不良反应，又可能有免疫性损伤机

制参与，如表１所示
［３，５，１０１４］。另外，抗结核治疗大多采用

联合给药，所以很难明确指出肝损伤由其中某一种药物引

起，也很难评价每种药物在肝损伤过程中的权重。每种药

物单独的肝损伤发生率数据大多来自ＬＴＢＩ治疗的相关研

究。在一线抗结核药物中，除乙胺丁醇外，异烟肼、利福平

和吡嗪酰胺均经肝脏代谢，都有潜在的肝脏不良反应，其

中吡嗪酰胺的肝脏不良反应最强，利福平最小［３５，１５］。吡嗪

酰胺的肝脏不良反应呈剂量依赖性。２０世纪５０年代，吡嗪

酰胺开始用于抗结核治疗，当剂量为４０～７０ｍｇ·ｋｇ
－１·

ｄ－１时肝损伤发生率高，几乎被弃用。目前，ＷＨＯ推荐使

用２０～３０ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１的较低剂量，或每周使用３次，

每次３０～４０ｍｇ／ｋｇ，且多用于抗结核治疗的强化期
［９］。有

趣的是，近年一项包括２９个研究的 Ｍｅｔａ分析发现，高剂

量吡嗪酰胺（６０ｍｇ／ｋｇ）与中等剂量（４０ｍｇ／ｋｇ）、低剂量

表１　一线抗结核药物肝损伤机制和发生率

药物 肝损伤机制 发生率

异烟肼
经肝脏代谢生成中间产物肼，肼转变为

氮基自由基，直接损伤肝细胞［３，５］ ０．１％～４％
［１０］

利福平

竞争性抑制胆盐转运泵，引起结合胆红

素升高；肝细胞损伤少见，见于超敏

反应［１１］

２％［１２］

吡嗪酰胺

尚未明确，可能与异烟肼类似；最新研

究在动物实验中证实其中间产物５

ＯＨＰＡ直接造成肝细胞损伤［１３］

５０％［１４］

乙胺丁醇 尚无明确肝损伤报道
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（３０ｍｇ／ｋｇ）方案比较，肝损伤发生率的差异无统计学

意义［１６］。

抗结核药物之间存在相互作用。患者对异烟肼和利

福平的耐受良好，但异烟肼和利福平合用时ＤＩＬＩ发生率

增加。这是由于利福平在代谢过程中脱乙酰基，为异烟肼

代谢提供乙酰基，同时也可诱导肝药酶（细胞色素Ｐ４５０），

加快异烟肼代谢，增加对肝细胞的不良反应。早期的一项

研究发现，如患者的治疗方案包括异烟肼和不含利福平的

其他抗结核药物，ＤＩＬＩ的发生率为１．６％；如同时包括异烟

肼和利福平，则上升至２．５％
［１７］。

２．二线抗结核药物引起的ＤＩＬＩ：二线抗结核药物为

ＷＨＯ界定的第二到第五类抗结核药物（除外链霉素），常

用于 ＭＤＲＴＢ和不能耐受一线抗结核药物治疗的患者。

其中卷曲霉素、环丝霉素不经过肝脏代谢，被认为无肝脏

不良反应［５］；喹诺酮类抗结核药物中有部分经过肝脏代

谢，但肝损伤大多为轻症且可逆［１８］；对氨基水杨酸、丙硫异

烟胺是引起肝损伤的主要药物，两者联用时更容易发生肝

损伤。丙硫异烟胺和异烟肼同属于异烟酸衍生物，化学结

构相似，不良反应也相似。国外研究认为，使用该药发生

肝脏不良反应的可能性为２％
［１１］。丙硫异烟胺与异烟肼

合用可能增加肝脏不良反应，一项国内研究发现，在复治

患者中，５７３例接受丙硫异烟胺和异烟肼治疗的患者中有

１８％出现肝功能异常，２５７例仅接受丙硫异烟胺治疗的患

者中为１４％
［１９］。对氨基水杨酸的肝脏不良反应相对小，

肝脏不良反应来源于在胃发生乙酰化后的产物，一篇包含

７４９２例结核治疗患者的综述分析，３８例患者（０．５％）发生

肝炎，其中２８例（０．３％）与对氨基水杨酸相关
［２０］。

３．治疗ＬＴＢＩ引起的ＤＩＬＩ：治疗ＬＴＢＩ是控制结核病

的关键之一，发达国家已普遍开始治疗ＬＴＢＩ。与活动性

结核病的治疗不同，ＬＴＢＩ的治疗属于预防性治疗，应更加

关注其安全性。推荐治疗ＬＴＢＩ方案及疗效和ＤＩＬＩ发生

情况如表２所示
［２１２２］。ＬＴＢＩ治疗中采用的药物一般仅

１～２种，通过这些研究可更精确地获得这些药物的不良反

应，而排除了联合治疗对单一药物不良反应评价的影响。

表２　潜伏结核感染预防性治疗推荐方案和肝损伤风险

方案 疗程（月）发生肝损伤的风险 预防效果 研究类型

ＩＮＨ单药

　治疗
６～１２

低于ＲＦＰ＋ＩＮＨ

　联合治疗
好 Ｍｅｔａ分析［２１］

ＲＦＰ＋ＩＮＨ

　联合治疗
３～４

高于或等于ＩＮＨ

　单药治疗
好 Ｍｅｔａ分析［２２］

ＲＦＰ单药

　治疗
４～６

低于ＩＮＨ单药治疗

　和ＲＦＰ＋ＩＮＨ

　联合治疗

好 Ｍｅｔａ分析［２２］

　　注：ＩＮＨ为异烟肼；ＲＦＰ为利福平

　　单用异烟肼６～１２个月治疗ＬＴＢＩ可降低活动性结核

发生的危险６０％～７０％
［２３］，异烟肼相关的肝损伤发生率

为０．６％（０～２．８％），绝大部分出现在治疗的前３个月
［２４］。

早期研究发现，＞３５岁是异烟肼治疗ＬＴＢＩ发生肝损伤的

危险因素［２５］，但高龄作为高危因素的“危险程度”存在争

议。美国胸科协会（ＡｍｅｒｉｃａｎＴｈｏｒａｃｉｃＳｏｃｉｅｔｙ，ＡＴＳ）目前

建议不将年龄作为治疗ＬＴＢＩ的限制因素
［１１］。Ｋｕｎｓｔ和

Ｋｈａｎ
［２５］对７项（包含１８６１０例患者）研究资料进行分析后

认为，３５岁以上的ＬＴＢＩ患者，异烟肼单药治疗ＤＩＬＩ的发

生率仅轻度升高，未增加患者的死亡风险。异烟肼单药治

疗虽安全有效，但疗程长，服药依从性低。ＡＴＳ推荐利福

平单药短程治疗作为替代方案。Ｍｅｎｚｉｅｓ等
［２６］进行的一项

随机试验发现，患者对利福平单药治疗４个月的依从性、

治疗完成率明显好于异烟肼单药治疗９个月，ＤＩＬＩ的发生

率显著降低。一项包含４篇研究的 Ｍｅｔａ分析得到相同的

结论［２１］。英国胸科协会（ＢｒｉｔｉｓｈＴｈｏｒａｃｉｃＳｏｃｉｅｔｙ，ＢＴＳ）推

荐异烟肼与利福平合用３个月，与单用异烟肼６个月效果

类似，而依从性更好［２７］，但肝脏不良反应可能增加［２４２５］。

另外，利福平与吡嗪酰胺合用２个月虽有效，但严重肝损

伤和死亡的发生率高，已不作为非 ＨＩＶ感染者的推荐方

案［１１］。目前又完成了一些新的短程方案的临床评价，如美

国疾病预防控制中心牵头的临床研究比较了大剂量利福

喷丁（９００ｍｇ／周）联合异烟肼（９００ｍｇ／周）每周１次治疗

３个月与异烟肼单药治疗９个月的传统方案，发现预防效

果相似，不良反应未明显增加［２８］，已作为ＬＴＢＩ治疗的新

推荐方案。

二、慢性肝病与抗结核治疗

多项研究均发现，高龄、女性、营养不良、饮酒、妊娠、

感染 ＨＩＶ、慢性肝病等因素，可使抗结核药物引起ＤＩＬＩ发

生的风险增加［３５，２５］。慢性肝病与抗结核药物引起的ＤＩＬＩ

之间互为促进因素，同时慢性肝病造成的肝功能检查结果

的波动也会增加ＤＩＬＩ的诊断难度。

在活动性结核治疗过程中，病毒性肝炎与抗结核药物

引起的ＤＩＬＩ关系最为密切，也最受关注，尤其是 ＨＢＶ和

（或）ＨＣＶ与结核分枝杆菌共感染。Ｌｅｅ等
［２９］发现，ＨＢｓＡｇ

携带者发生ＤＩＬＩ的风险是非携带者的４倍。在 ＨＣＶ感染

者中，即使患者肝功能基线正常，在抗结核治疗中转氨酶

升高的风险是未感染 ＨＣＶ者的３．４倍（犘＝０．０３）
［３０］。其

他慢性肝病，如酒精性肝硬化、自身免疫性肝病等与抗结

核药物引起的ＤＩＬＩ的关系报道尚少，有待更多的研究来

阐明。另外，各种原因导致的肝硬化都是结核病的独立危

险因素，肝脏代偿能力减弱，是抗结核药物引起肝损伤等

不良反应的重要危险因素，处于失代偿期的患者应慎用有

肝损伤的抗结核药物，应设计最低肝损伤风险的个体化抗

结核治疗方案［５］。施海燕等［３１］进行的一项包含１０２例慢

性 ＨＢＶ感染合并肺结核患者的前瞻性队列研究发现，早

期使用核苷（酸）类药物抗病毒治疗可明显减少治疗过程

中肝损伤的发生。但该研究例数少，且不能区分慢性肝炎

的活动期和非活动性携带，以及肝功能正常的免疫耐受期

慢性乙型肝炎患者。因此建议对处于活动期的慢性乙型

肝炎应及早抗病毒治疗，而处于非活动性携带期或免疫耐

受期肝功能正常的患者尚不能形成预防性抗病毒治疗的
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建议。

在ＬＴＢＩ预防性治疗中，病毒性肝炎与抗结核药物引

起的肝损伤的关系尚不明确。Ｂｌｉｖｅｎ和Ｐｏｄｅｗｉｌｓ
［２］对１１

项相关研究进行系统综述，发现目前尚不能认为病毒性肝

炎是异烟肼单药治疗ＬＴＢＩ中发生肝损伤的危险因素。但

需要更多的随机对照试验来进一步证实病毒性肝炎患者

在ＬＴＢＩ治疗中的安全性和依从性。目前，ＡＴＳ不推荐接

受ＬＴＢＩ治疗的患者积极、系统地进行肝炎病毒检测
［１１］。

三、抗结核ＤＩＬＩ的预防和处理

抗结核治疗应在有经验的临床医师指导下进行，抗结

核治疗前进行ＤＩＬＩ危险因素评估和转氨酶基线值检测，

对存在相关危险因素和基线转氨酶升高的患者，在治疗中

加强转氨酶监测，有利于评估风险和及时诊断抗结核药物

引起的ＤＩＬＩ。一旦确立诊断需要立即停药，并在转氨酶恢

复正常后有序恢复抗结核治疗，必要时调整抗结核治疗

方案。

１．抗结核治疗前的 ＤＩＬＩ风险评估和转氨酶基线监

测：开始抗结核治疗前应评估发生肝损伤的高危因素，对

存在高危因素的患者使用肝脏不良反应相对小的治疗方

案，并对其进行宣传教育，让患者尽早识别ＤＩＬＩ相关症状

和体征（如黄疸、恶心、呕吐、消瘦等），并避免肝损伤发生

的危险因素（如饮酒）。由于年龄是危险因素之一，一项最

近的研究认为，超过６０岁的抗结核治疗患者同时服用

犖乙酰半胱氨酸可预防ＤＩＬＩ的发生
［３２］，但需要进一步的

研究证实这一结论。对于合并有慢性肝病的患者，应早期

治疗肝病。

关于治疗前是否有必要进行转氨酶基线值的检测，

ＡＴＳ和ＢＴＳ存在争议。ＡＴＳ仅推荐在有相关危险因素

（如慢性肝炎）的患者中进行转氨酶基线值检测；ＢＴＳ建议

所有患者均应进行转氨酶基线值检测。实际上，抗结核治

疗前行转氨酶的基线值检测有利于发现患者潜在的慢性

肝病等危险因素，便于实施预防。另外，抗结核药物引起

的ＤＩＬＩ是一个排除性诊断，抗结核治疗前行转氨酶的基

线值检测，有助于鉴别ＤＩＬＩ和其他原因肝病引起的肝功

能异常，且结核病本身也可引起肝功能的异常，但在有效

的抗结核治疗后肝功能通常好转。

２．抗结核治疗过程中的肝功能监测：在抗结核治疗

过程中，是否应进行肝功能监测，以及监测的频率都存在

争议，目前相关的临床证据仍有限，多停留于专家建议。

常规肝功能监测增加患者支出，给患者和临床医师带来不

便，因此未能得到很好的执行［３３］。ＡＴＳ仅推荐存在危险

因素的患者在治疗开始后进行每２～４周一次的常规肝功

能监测，这些危险因素包括：酗酒、ＨＢＶ或 ＨＣＶ感染、长

期服用具有肝脏不良反应的药物、基础肝功能异常、有潜

在肝脏疾病和 ＨＩＶ感染
［１１］。目前，一项最新的包含２８８

例患者的前瞻性队列研究首次评估了治疗后２周行肝功

能检测在诊断ＤＩＬＩ中的价值，并与 ＡＴＳ的推荐方案进行

对比。早期的、增强的肝功能检测诊断的早期 ＤＩＬＩ患者

（约４％），并不能很好地预测发生于２周以后的后期ＤＩＬＩ

患者（约３％）
［３４］。实际上，频繁的肝功能监测可能发现较

多一过性的转氨酶升高，反而不能很好地区分药物性肝损

伤适应现象和真正的 ＤＩＬＩ，导致不必要的治疗中断。因

此，仅对存在相关危险因素的患者才有必要定期行肝功能

监测，但需要更多的研究证实。

值得注意的是，诊断ＤＩＬＩ不能依赖单次转氨酶升高，

需同时结合患者用药情况记录、停药或恢复用药后肝功能

指标的变化来判断，在停用抗结核药物之前仍需谨慎地排

除其他可能引起肝损伤的原因［９］。此外，除了肝功能指

标，症状通常是发现ＤＩＬＩ的首要线索，不容忽视。

３．肝功能恢复正常后的抗结核治疗：肝功能恢复正

常后宜有序恢复抗结核治疗。诊断 ＤＩＬＩ后，首先要立即

停用异烟肼、利福平和吡嗪酰胺。多数患者停药后肝功能

可恢复正常，也有少数患者会继续进展。ＡＴＳ和ＢＴＳ均

建议，患者在肝功能恢复正常后立即继续抗结核治疗，但

如何恢复患者抗结核药物存在较大争议。ＡＴＳ推荐的方

案是逐一恢复各个药物，首先启用肝脏不良反应最小的利

福平，３～７ｄ后启用异烟肼
［１１］。如患者可以耐受，则在监

测肝功能的前提下使用吡嗪酰胺。另一个方案是不再使

用吡嗪酰胺，根据病情延长利福平和异烟肼疗程至９～１２

个月。最近的一项研究评估３种恢复抗结核药物方案的

安全性，将１７５例抗结核药物引起ＤＩＬＩ的患者分成３组：

同时恢复最大剂量的抗结核药物；按照 ＡＴＳ方案，以利福

平异烟肼吡嗪酰胺的顺序恢复到最大剂量；按照ＢＴＳ方

案，以利福平—异烟肼—吡嗪酰胺的顺序并逐渐增大剂

量；研究发现３组 ＤＩＬＩ的复发率相似
［３５］。但 Ｔａｈａｏｇｌｕ

等［３６］发现，方案中包含最大剂量吡嗪酰胺的患者再次发生

肝损伤的比例高于不包含吡嗪酰胺组。由于这些研究均

存在不足，所以很难下定论。逐一恢复抗结核药物的优点

在于能更好地评估各个药物的肝脏不良反应，并判断是否

继续使用吡嗪酰胺。如患者病情严重，停药可能导致死

亡，可选择肝脏不良反应较小的其他一线或二线抗结核药

物，如链霉素、阿米卡星、乙胺丁醇和喹诺酮类药物［９］。特

别是喹诺酮类药物目前被证明是较强的抗结核药物，发生

肝损伤的风险较低，应作为停用一线抗结核药物后的重要

补救方案。

有慢性肝病基础等高危因素的患者，以及肝功能恢复

正常后仍难以耐受常规一线抗结核再治疗方案的患者，应

予以更加审慎的调整方案。特别是慢性肝脏疾病可影响

抗结核药物的代谢和吸收，患者在普通剂量下发生肝功能

损伤的风险也更高，需要调整抗结核药物的使用。调整的

原则就是使用肝脏不良反应小的药物并延长疗程。药物

可按照以下方案调整：①仅包含２种可能的具有肝脏不良

反应的药物，避免吡嗪酰胺、利福平、异烟肼；②仅包含一

种可能的肝脏不良反应的药物；③不包含有潜在肝脏不良

反应的药物［９］。肝硬化患者则需从治疗开始就改良治疗

方案，避免肝脏不良反应大的药物。有一些研究者认为，

·３５７·中华传染病杂志２０１３年１２月第３１卷第１２期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３１，Ｎｏ．１２



治疗方案应以患者肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ评分分级为指导，见

表３
［５］。

表３　肝功能ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级和抗结核药物选择

ＣｈｉｌｄＰｕｇｈ分级 抗结核治疗

Ａ级

避免使用吡嗪酰胺

强化期：异烟肼、利福平和乙胺丁醇（２个月）

巩固期：异烟肼和利福平（７个月）

Ｂ级

避免使用吡嗪酰胺和异烟肼

推荐使用利福平、乙胺丁醇、链霉素（或阿米卡

星）和喹诺酮类／环丝氨酸（１２～１８个月）

Ｃ级

避免使用吡嗪酰胺、异烟肼和利福平

使用乙胺丁醇、链霉素（或阿米卡星）、喹诺酮

类和１种二线抗结核药物（１８个月，不宜使

用丙硫异烟胺），必要时使用三线抗结核药

物（即世界卫生组织界定的临床尚未列入适

应证的第五类抗结核药物）

　　四、小结

抗结核治疗周期长，抗结核ＤＩＬＩ降低患者依从性，从

而降低抗结核治疗效果。抗结核药物的肝脏不良反应与

药物的种类、剂量和相互作用有关。结核治疗前的危险因

素评估和转氨酶基线检测有利于评估风险和尽早诊断；有

慢性肝病等相关危险因素的患者发生肝损伤的风险增加，

需要在治疗过程中加强肝功能监测。一旦诊断为ＤＩＬＩ，应

立即停用造成肝损伤的药物，待症状消失、肝功能正常后，

有序恢复抗结核治疗，必要时调整治疗方案，同时尽量减

少患者再发生ＤＩＬＩ的风险。
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（本文编辑：沈洁）

·消息·

欢迎订阅《中华传染病杂志》

　　《中华传染病杂志》为中国科学技术协会主管、中华医学会主办、上海市医学会承办的感染病专业学术期刊，以广大感

染科医师为主要读者，报道感染病领域领先的科研成果和临床诊疗经验，以及对感染科临床有指导作用且与感染科临床

密切结合的基础理论研究。栏目设置：述评、专论、共识与指南、基础论著、临床论著、病例报告、临床病例、综述、讲座、专

家建议、会议（座谈）纪要等。

目前《中华传染病杂志》已被中国学术期刊综合评价数据库（ＣＡＪＣＥＤ）、中文生物医学期刊文献数据库（ＣＭＣＣ）、中国

生物医学文献数据库（ＣＢＭｄｉｓｃ）、万方数据库、中国学术期刊文摘（ＣＳＡＣ）、中国生物医学期刊引文数据库（ＣＭＣＩ）、中国核

心期刊（遴选）数据、中国科学引文数据库（ＣＳＣＤ）、美国《化学文摘》（ＣＡ）等收录。

《中华传染病杂志》为月刊，每期６４面，每月１５日出版，每册定价１２．００元，邮发代号４３５２。

欢迎广大医务工作者到当地邮局订阅，单册可直接向《中华传染病杂志》编辑部邮购。

地址：上海市北京西路１６２３号《中华传染病杂志》编辑部

邮编：２０００４０　　电话：０２１６２６７０７４４　　传真：０２１６２６７０７４４

稿件远程处理系统：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｍａ．ｏｒｇ．ｃｎ／ｙｗｚｘ／ｉｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ

　　　　　　　　 　　　　　　　

　　　　　　　　　　　新浪微博　　　　　　　 　　中华医学会感染病学分会官网

·５５７·中华传染病杂志２０１３年１２月第３１卷第１２期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３１，Ｎｏ．１２



《中华传染病杂志》２０１３年第３１卷主题词索引

　　说明：①主题词索引按汉语拼音字母顺序排列；②冠有阿拉伯数字、西文字母、西文姓氏的主题词，按其后汉字的拼音

排序，如汉字相同，按数字、英文字母、希文字母顺序先后排列；③缩略词及未译出的原文英文字母顺序排在各（字母）部之

后；④文题、作者后括号内数字为期号，最后为起页。

犃

阿苯达唑　阿苯达唑片和阿苯达唑脂质体治疗囊性包虫病的相关

不良反应（李海涛，邵英梅，宋涛，等）（１０）：６２０

氨苯砜　氨苯砜综合征一例（郑新杰，曹明，樊莉莉，等）（１２）：７５０

氨基糖苷类　耐药肺炎克雷伯菌ＪＭ４５株氨基糖苷类药物耐药比

较基因组学分析（朱健铭，姜如金，吴晋兰，等）（６）：３２７

犅

白花丹　白花丹醌对肝纤维化大鼠磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶

Ｂ信号转导通路的影响（陈小维，张伟伟，陈金霞，等）（９）：５１９

白细胞介素１７　Ｔｈ１７细胞在乙型肝炎病毒相关性肝脏疾病中的

作用（臧卫波，甄真）（７）：４３５

辅助性Ｔ淋巴细胞１７和相关因子在慢性乙型肝炎病毒感染

中的作用（刘小琴，陈春华，申红玉，等）（９）：５５２

百日咳　小儿百日咳感染５８例临床分析（王文建，陈杰华，郑跃

杰）（８）：４８３

半乳糖胺　犇氨基半乳糖联合脂多糖诱导急性肝功能衰竭小鼠血

清微小核糖核酸的表达（王伟静，安方梅，余东山，等）（１）：１

半乳糖凝集素类　乙型肝炎病毒感染患者血清半乳糖凝集素９含

量及其临床意义（余姣，万伟，李云飞，等）（８）：４７５

鲍氏不动杆菌　亚胺培南联合头孢哌酮／舒巴坦对耐碳青霉烯鲍

曼不动杆菌的抗菌作用（于亮，王梅）（７）：３９６

比例危险度模型　乙型肝炎病毒相关肝功能衰竭预后因素分析及

预后评估模型的构建（高海兵，潘晨，林明华，等）（６）：３４７

编辑方针　引领３０年，是标志更是起点（翁心华）（７）：３８５

丙氨酸转氨酶　不同丙氨酸转氨酶水平慢性乙型肝炎患者肝组织

的病理学特征（尚丹鹤，陈延平，徐光华，等）（３）：１８３

并殖吸虫病　家族性群发肺并殖吸虫病六例（吴海清，余敏杰，刘

柯慧，等）（１１）：６８３

病毒复制　沉默信息调节因子１活性受抑导致肝细胞糖代谢紊乱

促进丙型肝炎病毒复制（孙丽杰，赵勇华，李树臣，等）（１０）：

５７７

病毒核心蛋白质类　丙型肝炎病毒核心蛋白下调沉默信息调节因

子２相关酶１ＡＭＰ激活蛋白激酶信号通路活性致肝细胞能

量代谢紊乱（于建武，孙丽杰，刘伟，等）（２）：７１

病毒激活　恶性血液病化学治疗后乙型肝炎病毒的激活（卜亚静，

孟力，何丽，等）（８）：４７１

病毒性疾病　高通量测序技术在病毒感染性疾病研究中的应用

（龚玲，张欣欣）（３）：１８７

病毒载量　北京地区男男性接触人类免疫缺陷病毒感染者人类白

细胞抗原Ⅰ类分子多态性对病毒载量的影响（张欣，王熠，王

爽，等）（３）：１７３

不育，男（雄）性　乙型肝炎病毒感染对精液参数和精子相关功能

的影响（郑九嘉，王佩玉，李庆兴，等）（９）：５４３

布鲁杆菌病　布鲁菌病并发噬血细胞综合征二例（代丽华，熊晖，

赵鸿）（２）：１１４

非疫区布鲁菌病七例分析（周丽，吴亮，倪明，等）（１１）：６８１

威海地区布鲁菌病二例（周麟玲，赵克开）（１１）：６８８

浙江瑞安地区布鲁菌病五例（夏菲，李克诚，洪亮）（２）：７６

布尼亚病毒科感染　新型布尼亚病毒感染二例（魏洪霞，成骢，朱

云鸿，等）（３）：１８５

以肾功能损害为主要表现的新型布尼亚病毒感染患者的临床

分析（陈芬芳，陈华忠，林希，等）（３）：１７９

犆

肠道病毒犃型，人　２０１１年上海地区轻、重症手足口病患者肠道

病毒７１型分离株 ＶＰ１、ＶＰ４区的基因特征分析（蔡韵，申惠

国，李治俊，等）（１）：１２

肠道病毒属　２０１１年上海地区健康儿童血清肠道病毒７１型免疫

水平检测（朱雯，居丽雯，蒋露芳，等）（１１）：６５０

肠球菌属　肠球菌属医院感染的临床危险因素（张侠家，沈继录，

徐元宏，等）（６）：３３６

超声检查　肝脏瞬时弹性超声在药物性肝损伤患者肝纤维化诊断

中的作用（戴维佳，阮隽，汤伟亮，等）（９）：５２９

传染病　１２３０１名孕妇相关传染病指标检测结果分析（周玉平，朱

传新，陈桃珍，等）（９）：５５７

磁共振成像，弥散　磁共振弥散张量成像与静息态功能磁共振成

像联合应用对艾滋病患者轻度认知功能下降的初步研究（王

玲，史大鹏，闫镔，等）（１）：３７

丛林斑疹伤寒　江苏泰州地区一起秋季恙虫病暴发的调查分析

（储凯，谈忠鸣，闻栋，等）（６）：３５８

老年恙虫病合并多器官损害的临床特点（韦启麒，梁飞立，卫

奕荣）（２）：１０７

乙型肝炎肝硬化合并恙虫病感染一例（辛杰晶，李延军，陈延

平，等）（１１）：６８９

大肠杆菌　老年性泌尿系统感染的大肠埃希菌毒力因子检测及其

与耐药性的关系（马全玲，ＫａｍａｉＳａｉｄＡｂｄａｌｌａｈ，魏殿军）（４）：

２２７

犇

胆道疾病　内镜下逆行胰胆管造影技术诊治成人胆道蛔虫病１９

例的临床分析（杨卓，高峰，赵云峰，等）（９）：５４８

胆固醇　不同程度慢性乙型肝炎患者的血脂变化（胡晨波，高勤，

唐军英，等）（５）：２８０

胆红素　总胆红素反弹率对人工肝治疗慢加亚急性肝功能衰竭的
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短期预测（王忠成，邵建国，顾尔莉）（１１）：６７８

蛋白激酶类　白花丹醌对肝纤维化大鼠磷脂酰肌醇３激酶／蛋白

激酶Ｂ信号转导通路的影响（陈小维，张伟伟，陈金霞，等）

（９）：５１９

蛋白激酶抑制剂　ｃｊｕｎ氨基末端激酶抑制剂对小鼠急性肝功能

衰竭的保护作用（陈珑，杨昊臻，逄菲，等）（７）：３９２

低钠血症　托伐普坦治疗肝硬化失代偿期患者稀释性低钠血症

（阚晓，崔蕾，潘家超，等）（１１）：６５８

多器官功能衰竭　老年恙虫病合并多器官损害的临床特点（韦启

麒，梁飞立，卫奕荣）（２）：１０７

多态现象，遗传　核苷酸结合寡聚化结构域２基因多态性与肺结

核发病风险的关联（潘洪秋，陈永忠，王建明）（７）：４０８

犈

恶唑烷酮类　利奈唑胺致５羟色胺综合征一例（陈玉麟，李谦，张

文宏，等）（１１）：７０１

犉

发热　发热伴血小板减少综合征并发腹直肌鞘内血肿一例（范雪

娟，崔宁，张兰，等）（９）：５６７

发热，原因不明　不明原因发热病因诊断的研究进展（时正雨，黄

文祥）（２）：１１７

肺疾病，真菌性　原发性肺部真菌病计算机断层扫描的表现（王迩

诺，高丰，唐平，等）（８）：４６２

舟山海岛地区医院内下呼吸道真菌感染及相关因素分析（丁

贤君，陈琼娜，竺王玉，等）（５）：２９９

肺炎，肺囊虫性　复方磺胺甲"

唑联合甘草酸二铵治疗艾滋病合

并肺孢子菌肺炎的疗效观察（陈仁芳，陆宇红，徙康宛，等）

（６）：３７１

ＨＢｓＡｇ阴性或抗ＨＢｃ阳性者肺癌术后辅助化学治疗中乙型

肝炎病毒的再激活（于俊岩，呼小红，张蓉，等）（１）：２４

分枝杆菌，结核　结核分枝杆菌感染诱导星形胶质细胞过度表达

基质金属蛋白酶９的分子机制（李小鹏，张伦理，丁桂兰，等）

（５）：２５７

氟康唑　两性霉素Ｂ与氟康唑序贯、联合治疗非艾滋病相关隐球

菌性脑膜炎（严颖，麦丽，许文雄，等）（５）：２９５

腹泻　成人急性感染性腹泻诊疗专家共识（缪晓辉，冉陆，张文宏，

等）（１２）：７０５

７０８例腹泻患者粪标本病毒检测及临床特点（度尧，吴缨芳，陈

云天，等）（１２）：７３５

辽宁省２００９年至２０１１年病毒性腹泻流行病学研究（安淑一，

赵卓，郭军巧，等）（３）：１６６

犌

犎犐犞感染　北京地区男男性接触人类免疫缺陷病毒感染者人类白

细胞抗原Ⅰ类分子多态性对病毒载量的影响（张欣，王熠，王

爽，等）（３）：１７３

人类免疫缺陷病毒／丙型肝炎病毒合并感染抗反转录病毒治

疗时机选择（卢瑞朝，张勇，李虹如，等）（６）：３４２

人类免疫缺陷病毒１感染者骨质疏松的发病机制（张丽侠，谢

静，李太生）（７）：４３８

人类免疫缺陷病毒近期感染的实验室检测和研究进展（白晓

燕，曾争）（１０）：６２６

人类免疫缺陷病毒阳性静脉注射吸毒者抗反转录病毒治疗现

况（赵燕，吴尊友）（３）：１９０

干扰素α　聚乙二醇干扰素α治疗核苷（酸）类似物经治慢性乙型

肝炎患者专家会议纪要（聚乙二醇干扰素α治疗慢性乙型肝

炎专家组）（７）：４４２

干扰素α２犪　阿德福韦酯序贯聚乙二醇干扰素α２ａ治疗 ＨＢｅＡｇ

低效价慢性乙型肝炎患者的疗效（房建婷，纪永健，李菲菲，

等）（１０）：６０８

聚乙二醇干扰素α２ａ治疗家族聚集性慢性乙型肝炎病毒感染

（姐弟）获得 ＨＢｓＡｇ血清转换二例（吕东霞，魏倪）（２）：１１５

干扰素α２犫　贵州某地由同一名献血员所致慢性丙型肝炎患者抗

病毒治疗的疗效观察（刘三都，程明亮，贾继东，等）（１１）：６５４

干扰素类　干扰素λ１对慢性乙型肝炎病毒感染青少年患者树突

状细胞功能的影响（周俊英，周东方，胡朝刚）（７）：３９９

干扰素刺激基因１５／泛素特异性蛋白酶１８在丙型肝炎病毒慢

性感染和干扰素抵抗中的作用机制（张坤坤，周俊英）（２）：１２５

干扰素治疗慢性病毒性肝炎发生甲状腺功能异常的临床特征

和危险因素（桂红莲，吴彦文，周惠娟，等）（２）：８７

应答指导治疗策略在聚乙二醇干扰素治疗乙型肝炎病毒ｅ抗

原阳性慢性乙型肝炎患者中的应用（窦晓光，侯金林）（１０）：

６２３

甘油三酯类　不同程度慢性乙型肝炎患者的血脂变化（胡晨波，高

勤，唐军英，等）（５）：２８０

肝，人工　总胆红素反弹率对人工肝治疗慢加亚急性肝功能衰竭

的短期预测（王忠成，邵建国，顾尔莉）（１１）：６７８

肝功能衰竭　１３Ｃ美沙西丁呼气试验在评价慢加急性肝功能衰竭

患者肝储备功能和预后中的应用（刘磊，韩涛，聂彩云，等）

（１１）：６７２

恶性淋巴瘤合并慢性乙型肝炎停拉米夫定致肝功能衰竭死亡

一例（莫国生，蔡永静，蔡建刚，等）（１０）：６２５

肝功能衰竭诊治指南（２０１２年版）（中华医学会感染病学分会

肝衰竭与人工肝学组，中华医学会肝病学分会重型肝病与人

工肝学组）（３）：１２９

乙型肝炎病毒感染患者血清半乳糖凝集素９含量及其临床意

义（余姣，万伟，李云飞，等）（８）：４７５

乙型肝炎病毒相关肝功能衰竭患者肝组织脂联素及其受体２

的表达（曹伟，何显，赵彩彦）（４）：２３１

乙型肝炎病毒相关肝功能衰竭患者基质细胞衍生因子１α的

变化及其意义（张莉，赵彩彦，王亚东，等）（８）：４８８

乙型肝炎病毒相关肝功能衰竭预后因素分析及预后评估模型

的构建（高海兵，潘晨，林明华，等）（６）：３４７

乙型肝炎病毒相关慢加急性肝功能衰竭患者外周血中皮质醇

水平变化（樊翠翠，赵彩彦，王亚东，等）（６）：３５３

乙型肝炎病毒相关慢加急性肝功能衰竭预后的影响因素分析

（蔡文婕，谢琴秀，柯晶，等）（１０）：６１７

乙型肝炎病毒相关慢加急性肝衰竭患者外周血Ｔ淋巴细胞受

体β链Ｖ区亚家族的表达及其意义（施文娟，李晓玲，杨正茂，

等）（１１）：６６７

乙型肝炎慢加急性肝功能衰竭中期并发肝性脑病的危险因素
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分析（林明华，高海兵，潘晨，等）（７）：４０４

吲哚菁绿清除试验联合终末期肝病模型对肝功能衰竭患者短

期预后的评价（冯洪玲，李谦，王麟，等）（１０）：５９３

总胆红素反弹率对人工肝治疗慢加亚急性肝功能衰竭的短期

预测（王忠成，邵建国，顾尔莉）（１１）：６７８

肝功能衰竭，急性　ｃｊｕｎ氨基末端激酶抑制剂对小鼠急性肝功能

衰竭的保护作用（陈珑，杨昊臻，逄菲，等）（７）：３９２

犇氨基半乳糖联合脂多糖诱导急性肝功能衰竭小鼠血清微小

核糖核酸的表达（王伟静，安方梅，余东山，等）（１）：１

肝疾病　血小板数量和功能与肝脏疾病的关系研究进展（王莉，于

吉广，邹志强）（９）：５７１

肝性脑病　乙型肝炎慢加急性肝功能衰竭中期并发肝性脑病的危

险因素分析（林明华，高海兵，潘晨，等）（７）：４０４

肝炎，丙型　丙型肝炎肝硬化抗病毒治疗进展（周俊英，赵会芳，周

东方）（１１）：６９５

人类白细胞抗原Ｂ特异性抗原表位Ｂｗ４对丙型肝炎病毒感

染的影响（赵艳，刘金花，刘宁，等）（１）：１９

人类免疫缺陷病毒／丙型肝炎病毒合并感染抗反转录病毒治

疗时机选择（卢瑞朝，张勇，李虹如，等）（６）：３４２

肝炎，丙型，慢性　Ｂ淋巴细胞在慢性丙型肝炎肝纤维化方面的作

用（林沪，王福生）（４）：２５０

丙型肝炎病毒自发清除者的血清代谢组学研究（姜翠，吴瑞

红，王晓美，等）（２）：１０１

干扰素刺激基因１５／泛素特异性蛋白酶１８在丙型肝炎病毒慢

性感染和干扰素抵抗中的作用机制（张坤坤，周俊英）（２）：１２５

泰州市１５２例慢性丙型肝炎流行病学特征分析（徐洪涛，肖

丽，李阳，等）（７）：４２５

肝炎，病毒性，人　重型肝炎的细胞移植治疗（周倩，李君，李兰娟）

（１１）：６９１

肝炎，慢性　干扰素治疗慢性病毒性肝炎发生甲状腺功能异常的

临床特征和危险因素（桂红莲，吴彦文，周惠娟，等）（２）：８７

肝炎，乙型　替比夫定阻断乙型肝炎病毒宫内感染的研究进展（卢

永平，陈友鹏，梁旭竞）（４）：２５４

乙型肝炎病毒自发阴转的急性乙型肝炎患者肝功能和病毒标

志物动态变化特征（柳龙根，邵幼林，张锁才）（７）：４２２

乙型肝炎患者治疗期间病毒基因分型与 ＹＭＤＤ变异的相关

性（石铭，王楠，花艳艳，等）（７）：４２９

乙型肝炎慢加急性肝功能衰竭中期并发肝性脑病的危险因素

分析（林明华，高海兵，潘晨，等）（７）：４０４

肝功能正常的乙型肝炎病毒感染者肝组织共价闭合环状

ＤＮＡ的研究（江军，陈仕祥，徐文胜，等）（８）：４５８

人类白细胞抗原与乙型肝炎病毒感染转归研究的进展（于雪

源，张淑云）（１０）：６３５

乙型肝炎病毒感染对艾滋病患者联合抗反转录病毒治疗效果

的影响（杨蓉蓉，桂希恩，熊勇，等）（９）：５３３

乙型肝炎病毒感染对精液参数和精子相关功能的影响（郑九

嘉，王佩玉，李庆兴，等）（９）：５４３

乙型肝炎病毒感染者外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｌｏｗ／－调节性

Ｔ淋巴细胞与肝脏病理的关系（陈慧娟，赵守松，蒋玖）（１０）：

６０３

ＨＢｓＡｇ阴性或抗ＨＢｃ阳性者肺癌术后辅助化学治疗中乙型

肝炎病毒的再激活（于俊岩，呼小红，张蓉，等）（１）：２４

肝炎，乙型，慢性　阿德福韦酯治疗３１例慢性乙型肝炎患儿的疗

效及安全性（俞海英，杨永峰，赵伟，等）（４）：２４０

艾滋病患者中乙型和丙型肝炎病毒合并感染的临床特征与治

疗（杨蓉蓉，桂希恩，熊勇，等）（１２）：７２４

不同丙氨酸转氨酶水平慢性乙型肝炎患者肝组织的病理学特

征（尚丹鹤，陈延平，徐光华，等）（３）：１８３

不同程度慢性乙型肝炎患者的血脂变化（胡晨波，高勤，唐军

英，等）（５）：２８０

恩替卡韦叠加聚乙二醇干扰素治疗慢性乙型肝炎患者４８周

疗效及安全性（戚勋，戚越纯，张琴）（３）：１８１

辅助性Ｔ淋巴细胞１７和相关因子在慢性乙型肝炎病毒感染

中的作用（刘小琴，陈春华，申红玉，等）（９）：５５２

辅助性Ｔ淋巴细胞９／调节性Ｔ淋巴细胞平衡在乙型肝炎病

毒感染炎性反应中的变化及其意义（刘肄辉，张永华，刘莉，

等）（１１）：６４６

干扰素λ１对慢性乙型肝炎病毒感染青少年患者树突状细胞

功能的影响（周俊英，周东方，胡朝刚）（７）：３９９

核苷类药物治疗慢性乙型肝炎预测停药研究进展（蔡少航，彭

稢）（１１）：６９８

还原型谷胱甘肽肠溶胶囊用于慢性乙型肝炎治疗的多中心临

床试验（王迎昕，陈锡美，李军，等）（５）：２７４

聚乙二醇干扰素α２ａ治疗家族聚集性慢性乙型肝炎病毒感染

（姐弟）获得 ＨＢｓＡｇ血清转换二例（吕东霞，魏倪）（２）：１１５

聚乙二醇干扰素α治疗核苷（酸）类似物经治慢性乙型肝炎患

者专家会议纪要（聚乙二醇干扰素α治疗慢性乙型肝炎专家

组）（７）：４４２

慢性乙型肝炎合并肝脂肪变的影响因素（陈建能，庄群瑛，陈

碧芬，等）（３）：１６０

慢性乙型肝炎患者肝硬化无创诊断模型的验证（刘豫瑞，曾达

武，崔首华，等）（１２）：７１９

慢性乙型肝炎患者肝组织乙型肝炎病毒共价闭合环状ＤＮＡ

与血清 ＨＢＶＤＮＡ、乙型肝炎病毒标志物的相关性（王晓英，

佘会元）（７）：４３１

慢性乙型肝炎抗病毒治疗与持久免疫控制（张文宏，翁心华）

（９）：５６４

替比夫定治疗慢性乙型肝炎患者血清人类白细胞抗原Ｉ及肿

瘤坏死因子相关性凋亡诱导配体的变化（王煜，王海燕，王琦，

等）（７）：４２７

微小ＲＮＡ在不同时期慢性乙型肝炎病毒感染者的异常表达

谱及其临床意义（邢同京，徐洪涛，余文庆，等）（１０）：５８６

延长治疗提高慢性乙型肝炎治疗终点的理论和临床实践（谢

尧，李明慧）（１２）：７４７

乙型肝炎病毒感染患者血清半乳糖凝集素９含量及其临床意

义（余姣，万伟，李云飞，等）（８）：４７５

乙型肝炎病毒感染者血清中双突变Ｘ抗原／抗体的检测及意

义（张晓慧，王永康，杜磊，等）（２）：７７

乙型肝炎病毒特异性ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞表达Ｔ淋巴细胞免疫

球蛋白黏蛋白分子３和程序性死亡受体１的水平及其与肝脏

炎症活动度的相关性（谢冬英，刘琼，谢俊强，等）（５）：２８５

乙型肝炎病毒相关慢加急性肝功能衰竭患者外周血中皮质醇
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水平变化（樊翠翠，赵彩彦，王亚东，等）（６）：３５３

拉米夫定治疗慢性乙型肝炎患者基线丙氨酸转氨酶水平与

ＹＭＤＤ变异的相关性（刘兴祥，徐云芳，李桂珍，等）（７）：４３３

阿德福韦酯序贯聚乙二醇干扰素α２ａ治疗 ＨＢｅＡｇ低效价慢

性乙型肝炎患者的疗效（房建婷，纪永健，李菲菲，等）（１０）：

６０８

应答指导治疗策略在聚乙二醇干扰素治疗乙型肝炎病毒ｅ抗

原阳性慢性乙型肝炎患者中的应用（窦晓光，侯金林）（１０）：

６２３

肝炎，中毒性　肝脏瞬时弹性超声在药物性肝损伤患者肝纤维化

诊断中的作用（戴维佳，阮隽，汤伟亮，等）（９）：５２９

抗结核药物引起肝损伤的现状和应对策略（阮巧玲，张文宏）

（１２）：７５１

肝炎，丙型，慢性　贵州某地由同一名献血员所致慢性丙型肝炎患

者抗病毒治疗的疗效观察（刘三都，程明亮，贾继东，等）（１１）：

６５４

肝炎犲抗原，乙型　阿德福韦酯序贯聚乙二醇干扰素α２ａ治疗

ＨＢｅＡｇ低效价慢性乙型肝炎患者的疗效（房建婷，纪永健，李

菲菲，等）（１０）：６０８

应答指导治疗策略在聚乙二醇干扰素治疗乙型肝炎病毒ｅ抗

原阳性慢性乙型肝炎患者中的应用（窦晓光，侯金林）（１０）：

６２３

婴儿出生时乙型肝炎ｅ抗原对联合免疫应答的影响（岳欣，江

红秀，韩国荣，等）（７）：４１３

肝炎病毒，乙型　恶性血液病化学治疗后乙型肝炎病毒的激活（卜

亚静，孟力，何丽，等）（８）：４７１

乙型肝炎病毒基因型与滤泡辅助性Ｔ淋巴细胞的关系及其意

义（顾锡炳，朱银芳，汪铮，等）（１）：４６

乙型肝炎病毒基因型与细胞毒性Ｔ淋巴细胞表面程序性死亡

受体１表达的关系及其意义（顾锡炳，朱银芳，杨小娟，等）

（４）：２４３

乙型肝炎病毒相关肝功能衰竭患者肝组织脂联素及其受体２

的表达（曹伟，何显，赵彩彦）（４）：２３１

乙型肝炎病毒相关肝功能衰竭预后因素分析及预后评估模型

的构建（高海兵，潘晨，林明华，等）（６）：３４７

乙型肝炎病毒相关慢加急性肝衰竭患者外周血Ｔ淋巴细胞受

体β链Ｖ区亚家族的表达及其意义（施文娟，李晓玲，杨正茂，

等）（１１）：６６８

乙型肝炎病毒异质性及进化研究与临床的关系（沈涛，严新

民）（１）：５４

乙型肝炎病毒自发阴转的急性乙型肝炎患者肝功能和病毒标

志物动态变化特征（柳龙根，邵幼林，张锁才）（７）：４２２

Ｔｈ１７细胞在乙型肝炎病毒相关性肝脏疾病中的作用（臧卫

波，甄真）（７）：４３５

乙型肝炎病毒相关慢加急性肝功能衰竭预后的影响因素分析

（蔡文婕，谢琴秀，柯晶，等）（１０）：６１７

云南省部分乙型肝炎病毒多基因型分布（王炳辉，冯悦，李峥，

等）（９）：５３８

肝炎病毒属　丙型肝炎病毒核心蛋白下调沉默信息调节因子２相

关酶１ＡＭＰ激活蛋白激酶信号通路活性致肝细胞能量代谢

紊乱（于建武，孙丽杰，刘伟，等）（２）：７１

肝硬化　Ｂ淋巴细胞在慢性丙型肝炎肝纤维化方面的作用（林沪，

王福生）（４）：２５０

白花丹醌对肝纤维化大鼠磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶Ｂ信

号转导通路的影响（陈小维，张伟伟，陈金霞，等）（９）：５１９

丙型肝炎肝硬化抗病毒治疗进展（周俊英，赵会芳，周东方）

（１１）：６９５

肝纤维化模型中 ＮｏｇｏＢ参与转化生长因子β１／Ｓｍａｄ２信号

通路的研究（刘真真，陈永平，沈宇娟，等）（５）：２６９

肝脏瞬时弹性超声在药物性肝损伤患者肝纤维化诊断中的作

用（戴维佳，阮隽，汤伟亮，等）（９）：５２９

慢性乙型肝炎患者肝硬化无创诊断模型的验证（刘豫瑞，曾达

武，崔首华，等）（１２）：７１９

人脐带间充质干细胞静脉注射联合肝动脉灌注治疗失代偿性

肝硬化患者的疗效观察（王莉，郭青，邹志强，等）（８）：４８５

托伐普坦治疗肝硬化失代偿期患者稀释性低钠血症（阚晓，崔

蕾，潘家超，等）（１１）：６５８

乙型肝炎肝硬化合并恙虫病感染一例（辛杰晶，李延军，陈延

平，等）（１１）：６８９

转化生长因子β／Ｓｍａｄ和磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶Ｂ的信

号串扰与肝纤维化（徐丽红，田德安，郑勇）（２）：１２０

高血压，门静脉　原发性骨髓纤维化并发门静脉高压症１７例临床

特点分析（谢琴秀，江晓平，李旭）（６）：３６９

弓形虫病，脑　克林霉素联合阿奇霉素治疗艾滋病合并弓形虫脑

病一例（成骢，许传军，池云，等）（１０）：５８４

钩端螺旋体病　钩端螺旋体病８３例临床特征分析（王贵霞，曾跃，

张廷君，等）（６）：３６６

谷胱甘肽　还原型谷胱甘肽肠溶胶囊用于慢性乙型肝炎治疗的多

中心临床试验（王迎昕，陈锡美，李军，等）（５）：２７４

骨髓纤维化　原发性骨髓纤维化并发门静脉高压症１７例临床特

点分析（谢琴秀，江晓平，李旭）（６）：３６９

骨质疏松　人类免疫缺陷病毒１感染者骨质疏松的发病机制（张

丽侠，谢静，李太生）（７）：４３８

冠状病毒感染　人新型冠状病毒感染（朱翠云，沈银忠，卢洪洲）

（８）：５０７

犎

汉坦病毒感染　汉坦病毒二次感染致危重型肾综合征出血热抢救

成功一例（刘海玲，聂青和，刘小莹，等）（８）：５００

犚犖犃，核糖体　常见致病性真菌核糖体ＲＮＡ基因分子鉴定（王璇，

李莉，王睿莹，等）（３）：１３８

核苷类　核苷类药物治疗慢性乙型肝炎预测停药研究进展（蔡少

航，彭稢）（１１）：６９８

核苷酸转运蛋白质类　核苷酸结合寡聚化结构域２基因多态性与

肺结核发病风险的关联（潘洪秋，陈永忠，王建明）（７）：４０８

呼吸试验　１３Ｃ美沙西丁呼气试验在评价慢加急性肝功能衰竭患

者肝储备功能和预后中的应用（刘磊，韩涛，聂彩云，等）（１１）：

６７２

犇犖犃，环状　肝功能正常的乙型肝炎病毒感染者肝组织共价闭合

环状ＤＮＡ的研究（江军，陈仕祥，徐文胜，等）（８）：４５８

慢性乙型肝炎患者肝组织乙型肝炎病毒共价闭合环状ＤＮＡ

与血清 ＨＢＶＤＮＡ、乙型肝炎病毒标志物的相关性（王晓英，
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佘会元）（７）：４３１

弧菌，创伤　创伤弧菌经细胞Ｔｏｌｌ样受体２、４途径导致树突状细

胞急性坏死的研究（王志刚，吴展，徐水凌，等）（５）：２６３

弧菌感染　创伤弧菌败血症致急性坏死性筋膜炎一例（杨晴，陈燕

鸿，周晓蕾）（６）：３７６

蛔虫病　内镜下逆行胰胆管造影技术诊治成人胆道蛔虫病１９例

的临床分析（杨卓，高峰，赵云峰，等）（９）：５４８

活组织检查，针吸　两种经皮肝穿刺活组织检查术标本质量的比

较（杨守平，郑可飞，段小华，等）（５）：３１１

获得性免疫缺陷综合征　３０３０８６例住院患者梅毒及人类免疫缺

陷病毒感染检出情况分析（陈颖，陈惠明，刘茁，等）（５）：３０５

３６例住院艾滋病患者巨细胞病毒血症的临床随访及处理（胡

志亮，柏春琴，杨永峰，等）（６）：３７３

艾滋病合并眼部结核一例（陈仁芳，刘莉，冯艳玲，等）（１）：５２

艾滋病患者中乙型和丙型肝炎病毒合并感染的临床特征与治

疗（杨蓉蓉，桂希恩，熊勇，等）（１２）：７２４

艾滋病首诊６８６例患者梅毒和肝炎病毒的感染率（王珍燕，郑

毓芳，刘莉，等）（８）：４９２

磁共振弥散张量成像与静息态功能磁共振成像联合应用对艾

滋病患者轻度认知功能下降的初步研究（王玲，史大鹏，闫镔，

等）（１）：３７

复方磺胺甲
"

唑联合甘草酸二铵治疗艾滋病合并肺孢子菌肺

炎的疗效观察（陈仁芳，陆宇红，徙康宛，等）（６）：３７１

高效抗反转录病毒治疗１年对艾滋病患者免疫重建及细胞因

子的影响（罗艳，姚运海，何艳，等）（４）：２４６

克林霉素联合阿奇霉素治疗艾滋病合并弓形虫脑病一例（成

骢，许传军，池云，等）（１０）：５８４

山东省１９９２年至２０１１年艾滋病流行特征分析（张娜，王国

永，杨兴光，等）（１２）：７２８

首次住院艾滋病患者机会性感染的特点（刘莉，张仁芳，沈银

忠，等）（２）：９７

乙型肝炎病毒感染对艾滋病患者联合抗反转录病毒治疗效果

的影响（杨蓉蓉，桂希恩，熊勇，等）（９）：５３３

霍乱毒素　甲型 Ｈ５Ｎ１禽流行性感冒病毒血凝素抗原和霍乱毒素

Ｂ亚单位融合蛋白真核表达载体的构建与鉴定（张玲，肖昕，

杨旺，等）（７）：３８６

犎犐犞１　北京市人类免疫缺陷病毒１Ｂ亚型分子的流行特征（叶景

荣，苏雪丽，郝明强，等）（６）：３３１

人类免疫缺陷病毒１单纯及合并丙型肝炎病毒感染中人类免

疫缺陷病毒１特异性Ｔ淋巴细胞免疫应答（唐漾波，占晗琳，

曹孟丽，等）（４）：２１６

亚甲基二氧基甲基苯丙胺对人类免疫缺陷病毒１在巨噬细胞

中复制的影响（梁冰玉，苏锦明，庄道民，等）（８）：４５４

犑

基因，病毒　成都地区人乳头瘤病毒１６型犈２基因和长控制区序

列分析（陈刚毅，丁显平，陈林，等）（５）：２９０

乙型肝炎患者治疗期间病毒基因分型与 ＹＭＤＤ变异的相关

性（石铭，王楠，花艳艳，等）（７）：４２９

２０１１年上海地区轻、重症手足口病患者肠道病毒７１型分离株

ＶＰ１、ＶＰ４区的基因特征分析（蔡韵，申惠国，李治俊，等）（１）：

１２

基因，真菌　常见致病性真菌核糖体ＲＮＡ基因分子鉴定（王璇，李

莉，王睿莹，等）（３）：１３８

基因表达　梅毒螺旋体Ｔｐ０４５３特异性抗原优势表位区段的克隆

表达及其在血清学诊断中的初步评价（王宪灵，王缚鲲，贾克

然，等）（９）：５２４

基因沉默　沉默信息调节因子１活性受抑导致肝细胞糖代谢紊乱

促进丙型肝炎病毒复制（孙丽杰，赵勇华，李树臣，等）（１０）：

５７７

基因型　乙型肝炎病毒基因型与滤泡辅助性Ｔ淋巴细胞的关系及

其意义（顾锡炳，朱银芳，汪铮，等）（１）：４６

云南省部分乙型肝炎病毒多基因型分布（王炳辉，冯悦，李峥，

等）（９）：５３８

基因组学　耐药肺炎克雷伯菌ＪＭ４５株氨基糖苷类药物耐药比较

基因组学分析（朱健铭，姜如金，吴晋兰，等）（６）：３２７

基质金属蛋白酶９　结核分枝杆菌感染诱导星形胶质细胞过度表

达基质金属蛋白酶９的分子机制（李小鹏，张伦理，丁桂兰，

等）（５）：２５７

疾病传播，垂直　替比夫定阻断乙型肝炎病毒宫内感染的研究进

展（卢永平，陈友鹏，梁旭竞）（４）：２５４

棘球蚴病　阿苯达唑片和阿苯达唑脂质体治疗囊性包虫病的相关

不良反应（李海涛，邵英梅，宋涛，等）（１０）：６２０

脊柱炎　丙型副伤寒性脊柱炎一例的影像学和临床特征分析（王

玉涛，王海涛，王兴武，等）（１２）：７４４

犖甲基３，４亚甲二氧苯丙胺　亚甲基二氧基甲基苯丙胺对人类免

疫缺陷病毒１在巨噬细胞中复制的影响（梁冰玉，苏锦明，庄

道民，等）（８）：４５４

甲氧西林抗药性　儿童耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的耐药性和耐

药基因研究（吴霞，王传清，严秀峰，等）（１１）：６４１

甲状腺疾病　干扰素治疗慢性病毒性肝炎发生甲状腺功能异常的

临床特征和危险因素（桂红莲，吴彦文，周惠娟，等）（２）：８７

假单胞菌，铜绿　铜绿假单胞菌重组核酸疫苗研究进展（姜明子，

冯旰珠，邱文）（１０）：６３０

间质干细胞　人脐带间充质干细胞静脉注射联合肝动脉灌注治疗

失代偿性肝硬化患者的疗效观察（王莉，郭青，邹志强，等）

（８）：４８５

交叉感染　肠球菌属医院感染的临床危险因素（张侠家，沈继录，

徐元宏，等）（６）：３３６

儿童医院获得性血流感染的临床特征和病原学分析（徐月波，

董琳，刘琳，等）（４）：２２１

舟山海岛地区医院内下呼吸道真菌感染及相关因素分析（丁

贤君，陈琼娜，竺王玉，等）（５）：２９９

接种　播散性卡介菌病２３例分析（卢水华，李涛，席秀红，等）（７）：

４１７

结核　Ｔ淋巴细胞酶联免疫斑点法在肺外结核诊断中的应用（陆

迪雅，陈澍）（６）：３７７

结核，抗多种药物性　耐多药结核病流行现状分析（王旭）（１）：６１

结核，脑膜　结核性脑膜炎患者颅神经损伤的相关因素及转归（林

仕忠，张彦亮，金嘉琳，等）（２）：９３

结核，胸膜　血清及胸腔积液中相关因子的检测在鉴别结核病与

恶性肿瘤中的意义（卢莺燕，张伟敏，吴海金，等）（６）：３６２
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结核性胸膜炎患者结核特异性Ｔ淋巴细胞的免疫应答及其迁

徙作用（郑建，欧勤芳，刘袁媛，等）（１２）：７１５

结核，肺　２００７年至２０１１年广西壮族自治区医务人员结核病发病

情况调查（崔哲哲，黄敏莹，林玫，等）（９）：５５５

肺间质样改变的痰菌阴性肺结核１１例临床误诊分析（柳毅，

胡燕霞，梅同华，等）（８）：４９６

核苷酸结合寡聚化结构域２基因多态性与肺结核发病风险的

关联（潘洪秋，陈永忠，王建明）（７）：４０８

江苏省阜宁县活动性肺结核病患者分子成簇与空间聚集研究

（刘媛，王学高，刘美伶，等）（８）：４４９

耐药基因检测在预测肺结核患者预后中的作用（周祖模，黄富

礼，黄何清，等）（１）：２８

糖尿病并发肺结核发病机制的研究进展（周利君，卢水华，李

亮）（９）：５６８

结膜疾病　结膜吸吮线虫病一例（谭朝霞，李玉华，李奇芬，等）

（５）：２７９

筋膜炎，坏死性　创伤弧菌败血症致急性坏死性筋膜炎一例（杨

晴，陈燕鸿，周晓蕾）（６）：３７６

精子能动性　乙型肝炎病毒感染对精液参数和精子相关功能的影

响（郑九嘉，王佩玉，李庆兴，等）（９）：５４３

巨细胞病毒感染　３６例住院艾滋病患者巨细胞病毒血症的临床随

访及处理（胡志亮，柏春琴，杨永峰，等）（６）：３７３

菌血症　儿童医院获得性血流感染的临床特征和病原学分析（徐

月波，董琳，刘琳，等）（４）：２２１

犓

卡介苗　播散性卡介菌病２３例分析（卢水华，李涛，席秀红，等）

（７）：４１７

抗病毒药　慢性乙型肝炎抗病毒治疗与持久免疫控制（张文宏，翁

心华）（９）：５６４

抗结核药　抗结核药物相关的视野缺损一例（胡漂，郑建铭，王璇，

等）（１１）：６８６

抗结核药物引起肝损伤的现状和应对策略（阮巧玲，张文宏）

（１２）：７５１

抗逆转录病毒治疗，高效　高效抗反转录病毒治疗１年对艾滋病

患者免疫重建及细胞因子的影响（罗艳，姚运海，何艳，等）

（４）：２４６

人类免疫缺陷病毒／丙型肝炎病毒合并感染抗反转录病毒治

疗时机选择（卢瑞朝，张勇，李虹如，等）（６）：３４２

人类免疫缺陷病毒阳性静脉注射吸毒者抗反转录病毒治疗现

况（赵燕，吴尊友）（３）：１９０

乙型肝炎病毒感染对艾滋病患者联合抗反转录病毒治疗效果

的影响（杨蓉蓉，桂希恩，熊勇，等）（９）：５３３

艾滋病患者中乙型和丙型肝炎病毒合并感染的临床特征与治

疗（杨蓉蓉，桂希恩，熊勇，等）（１２）：７２４

抗体，病毒　２０１１年上海地区健康儿童血清肠道病毒７１型免疫水

平检测（朱雯，居丽雯，蒋露芳，等）（１１）：６５０

抗药性，多种，细菌　整合子及其耐药基因盒在临床分离多重耐药

志贺菌中的分布（闻新棉，边锋芝，郑秀峰，等）（６）：３２１

抗药性，细菌　耐药基因检测在预测肺结核患者预后中的作用（周

祖模，黄富礼，黄何清，等）（１）：２８

抗原，细菌　梅毒螺旋体Ｔｐ０４５３特异性抗原优势表位区段的克隆

表达及其在血清学诊断中的初步评价（王宪灵，王缚鲲，贾克

然，等）（９）：５２４

犎犔犃犅抗原　北京地区男男性接触人类免疫缺陷病毒感染者人类

白细胞抗原Ⅰ类分子多态性对病毒载量的影响（张欣，王熠，

王爽，等）（３）：１７３

人类白细胞抗原Ｂ特异性抗原表位Ｂｗ４对丙型肝炎病毒感

染的影响（赵艳，刘金花，刘宁，等）（１）：１９

犎犔犃抗原　人类白细胞抗原与乙型肝炎病毒感染转归研究的进展

（于雪源，张淑云）（１０）：６３５

替比夫定治疗慢性乙型肝炎患者血清人类白细胞抗原Ｉ及肿

瘤坏死因子相关性凋亡诱导配体的变化（王煜，王海燕，王琦，

等）（７）：４２７

抗真菌药　白念珠菌对唑类抗真菌药物耐药的研究进展（章磊，许

夕海，胡立芬，等）（５）：３１４

克雷伯菌，肺炎　肺炎克雷伯菌ＤＮＡ旋转酶 Ａ亚单位喹诺酮耐

药决定区变异型与底物分子对接分析（糜祖煌，翁幸鐾，高军

晖）（４）：２０８

耐药肺炎克雷伯菌ＪＭ４５株氨基糖苷类药物耐药比较基因组

学分析（朱健铭，姜如金，吴晋兰，等）（６）：３２７

克隆，分子　梅毒螺旋体Ｔｐ０４５３特异性抗原优势表位区段的克隆

表达及其在血清学诊断中的初步评价（王宪灵，王缚鲲，贾克

然，等）（９）：５２４

喹诺酮类　肺炎克雷伯菌ＤＮＡ旋转酶Ａ亚单位喹诺酮耐药决定

区变异型与底物分子对接分析（糜祖煌，翁幸鐾，高军晖）（４）：

２０８

枸橼酸杆菌中质粒介导喹诺酮耐药基因的检测（邵宜波，李

旭，胡立芬，等）（９）：５１３

犔

拉米夫定　恶性淋巴瘤合并慢性乙型肝炎停拉米夫定致肝功能衰

竭死亡一例（莫国生，蔡永静，蔡建刚，等）（１０）：６２５

拉米夫定治疗慢性乙型肝炎患者基线丙氨酸转氨酶水平与

ＹＭＤＤ变异的相关性（刘兴祥，徐云芳，李桂珍，等）（７）：４３３

类圆线虫病　粪类圆线虫病二例的临床特征及诊治（李俊达，王晓

玲，黄群，等）（５）：３０８

利巴韦林　贵州某地由同一名献血员所致慢性丙型肝炎患者抗病

毒治疗的疗效观察（刘三都，程明亮，贾继东，等）（１１）：６５４

痢疾，杆菌性　合肥地区２００４年至２０１１年细菌性痢疾流行及菌

群分布情况（周雪，孙秋林，叶丽军，等）（１）：４４

两性霉素犅　两性霉素Ｂ与氟康唑序贯、联合治疗非艾滋病相关

隐球菌性脑膜炎（严颖，麦丽，许文雄，等）（５）：２９５

两性霉素Ｂ脂质体诱导治疗肾病综合征并发隐球菌性脑膜炎

一例（黄晨，吕奇，皇幼明，等）（１）：５１

裂殖子表面蛋白质１　恶性疟混合感染及裂殖子表面蛋白１和２

的研究进展（陈柯璇，杨照青）（８）：５１０

犜淋巴细胞　其刺激分子ＯＸ４０在内毒素耐受大鼠肝组织中的表

达及意义（王柯尹，洪巧，董进中，等）（１）：７

犜淋巴细胞，调节性　辅助性Ｔ淋巴细胞９／调节性Ｔ淋巴细胞平

衡在乙型肝炎病毒感染炎性反应中的变化及其意义（刘肄辉，

张永华，刘莉，等）（１１）：６４６
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乙型肝炎病毒感染者外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｌｏｗ／－调节性

Ｔ淋巴细胞与肝脏病理的关系（陈慧娟，赵守松，蒋玖）（１０）：

６０３

犜淋巴细胞，辅助诱导　辅助性Ｔ淋巴细胞１７和相关因子在慢性

乙型肝炎病毒感染中的作用（刘小琴，陈春华，申红玉，等）

（９）：５５２

辅助性Ｔ淋巴细胞９／调节性Ｔ淋巴细胞平衡在乙型肝炎病

毒感染炎性反应中的变化及其意义（刘肄辉，张永华，刘莉，

等）（１１）：６４６

犜淋巴细胞，细胞毒性　乙型肝炎病毒基因型与细胞毒性Ｔ淋巴

细胞表面程序性死亡受体１表达的关系及其意义（顾锡炳，朱

银芳，杨小娟，等）（４）：２４３

犅淋巴细胞　Ｂ淋巴细胞在慢性丙型肝炎肝纤维化方面的作用（林

沪，王福生）（４）：２５０

１磷脂酰肌醇３激酶　白花丹醌对肝纤维化大鼠磷脂酰肌醇３激

酶／蛋白激酶Ｂ信号转导通路的影响（陈小维，张伟伟，陈金

霞，等）（９）：５１９

流感病毒犃型　成功抢救人感染 Ｈ７Ｎ９禽流行性感冒一例分析

（何泽宝，谢德胜，卢洪洲，等）（５）：３０３

从 Ｈ７Ｎ９禽流行性感冒谈新发传染病防控的重要性（卢洪洲，

翁心华）（４）：１９３

人感染 Ｈ７Ｎ９禽流行性感冒三例的临床特点及治疗体会（席

秀红，李涛，刘惜年，等）（４）：２０１

上海市人感染 Ｈ７Ｎ９禽流行性感冒死亡一例报道及相关文献

综述（杨飞飞，蒋琳，金嘉琳，等）（４）：１９７

流感病毒犃型，犎１犖１亚型　广东地区新型甲型 Ｈ１Ｎ１流行性感

冒病毒神经氨酸酶基因变异和药物敏感分析（梁丽君，黄平，

朱晓兰，等）（４）：２０３

流感病毒犃型，犎５犖１亚型　甲型 Ｈ５Ｎ１禽流行性感冒病毒血凝

素抗原和霍乱毒素Ｂ亚单位融合蛋白真核表达载体的构建与

鉴定（张玲，肖昕，杨旺，等）（７）：３８６

流行性腮腺炎　成人流行性腮腺炎并发睾丸炎伴急性乙型肝炎一

例（杨兆辉，马龙，陈珑斌）（８）：５０６

颅神经损伤　结核性脑膜炎患者颅神经损伤的相关因素及转归

（林仕忠，张彦亮，金嘉琳，等）（２）：９３

颅神经损伤　隐球菌性脑膜炎并发颅神经损伤的危险因素及预后

因素分析（林苏，张彦亮，邵凌云，等）（３）：１５５

犕

麻疹　麻疹儿童死亡危险因素分析（付海燕，王晓明，赵瑞芹，等）

（１０）：５９８

苏州市２００４年至２０１０年麻疹流行特征及其野毒株基因特征

（詹亚惠，夏瑜，栾琳，等）（３）：１５０

梅毒　３０３０８６例住院患者梅毒及人类免疫缺陷病毒感染检出情

况分析（陈颖，陈惠明，刘茁，等）（５）：３０５

８１９４６例住院患者梅毒抗体检测结果分析（陈彬，徐克，林小

敏，等）（８）：４７９

艾滋病首诊６８６例患者梅毒和肝炎病毒的感染率（王珍燕，郑

毓芳，刘莉，等）（８）：４９２

免疫组织化学检测梅毒螺旋体及其临床意义（陈洁，程浩，叶

俊，等）（８）：４６６

梅毒血清诊断　８１９４６例住院患者梅毒抗体检测结果分析（陈彬，

徐克，林小敏，等）（８）：４７９

酶联免疫吸附测定　Ｔ淋巴细胞酶联免疫斑点法在肺外结核诊断

中的应用（陆迪雅，陈澍）（６）：３７７

泌尿道感染　老年性泌尿系统感染的大肠埃希菌毒力因子检测及

其与耐药性的关系（马全玲，ＫａｍａｉＳａｉｄＡｂｄａｌｌａｈ，魏殿军）

（４）：２２７

密螺旋体，苍白　梅毒螺旋体Ｔｐ０４５３特异性抗原优势表位区段的

克隆表达及其在血清学诊断中的初步评价（王宪灵，王缚鲲，

贾克然，等）（９）：５２４

梅毒螺旋体基因型流行病学及临床相关性研究进展（李珍，田

洪青）（６）：３８２

免疫组织化学检测梅毒螺旋体及其临床意义（陈洁，程浩，叶

俊，等）（８）：４６６

免疫球蛋白类　乙型肝炎病毒特异性ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞表达Ｔ淋

巴细胞免疫球蛋白黏蛋白分子３和程序性死亡受体１的水平

及其与肝脏炎症活动度的相关性（谢冬英，刘琼，谢俊强，等）

（５）：２８５

免疫组织化学　免疫组织化学检测梅毒螺旋体及其临床意义（陈

洁，程浩，叶俊，等）（８）：４６６

名人　喜贺翁心华教授荣获“白求恩奖章”（《中华传染病杂志》编

辑部）（２）：６５

犖

β内酰胺酶类　志贺菌β内酰胺酶基因型分布（边锋芝，闻新棉，孙

玉国，等）（２）：８３

内毒素类　其刺激分子ＯＸ４０在内毒素耐受大鼠肝组织中的表达

及意义（王柯尹，洪巧，董进中，等）（１）：７

脑膜炎，隐球菌性　两性霉素Ｂ与氟康唑序贯、联合治疗非艾滋病

相关隐球菌性脑膜炎（严颖，麦丽，许文雄，等）（５）：２９５

隐球菌性脑膜炎并发颅神经损伤的危险因素及预后因素分析

（林苏，张彦亮，邵凌云，等）（３）：１５５

隐球菌性脑膜炎血和脑脊液白细胞人纤维介素的表达（黎彦

君，玉艳红，吴继周）（１）：３３

脑炎，病毒性　儿童埃可３０型肠道病毒性脑炎１３２例（林剑生，温

钟文，吴丽玲，等）（２）：１０９

能量代谢　丙型肝炎病毒核心蛋白下调沉默信息调节因子２相关

酶１ＡＭＰ激活蛋白激酶信号通路活性致肝细胞能量代谢紊

乱（于建武，孙丽杰，刘伟，等）（２）：７１

逆转录酶抑制剂　依非韦伦致严重精神障碍一例（胡志亮，魏洪

霞，姚文虎，等）（１）：６

念珠菌，白色　白念珠菌对唑类抗真菌药物耐药的研究进展（章

磊，许夕海，胡立芬，等）（５）：３１４

鸟嘌呤　恩替卡韦叠加聚乙二醇干扰素治疗慢性乙型肝炎患者４８

周疗效及安全性（戚勋，戚越纯，张琴）（３）：１８１

柠檬酸杆菌属　枸橼酸杆菌中质粒介导喹诺酮耐药基因的检测

（邵宜波，李旭，胡立芬，等）（９）：５１３

脓毒症　２０１例脓毒症患儿临床特征及预后的分析（陈天明，陈欣

涛，刘钢）（４）：２３６

疟疾　儿童疟疾患者血液学指标的改变及其临床意义（方代华，季

强，李娟，等）（２）：１１１

·２６７· 中华传染病杂志２０１３年１２月第３１卷第１２期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３１，Ｎｏ．１２



疟疾，恶性　恶性疟混合感染及裂殖子表面蛋白１和２的研究进

展（陈柯璇，杨照青）（８）：５１０

犘

片形吸虫，肝　云南省宾川县大片形吸虫病四例临床分析（张国

丽，苏慧勇，周俊，等）（１０）：６１３

片形吸虫病　云南省宾川县大片形吸虫病四例临床分析（张国丽，

苏慧勇，周俊，等）（１０）：６１３

贫血，再生障碍性　肝炎相关性再生障碍性贫血二例（张沙沙，王

惠，甄真）（１１）：６８６

葡萄球菌，金黄色　儿童耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的耐药性和

耐药基因研究（吴霞，王传清，严秀峰，等）（１１）：６４１

葡萄球菌烧灼性皮肤综合征　葡萄球菌性烫伤样皮肤综合征一例

（郑新杰，欧娟，高旭东，等）（６）：３６５

葡萄糖代谢障碍　沉默信息调节因子１活性受抑导致肝细胞糖代

谢紊乱促进丙型肝炎病毒复制（孙丽杰，赵勇华，李树臣，等）

（１０）：５７７

犙

脐带　人脐带间充质干细胞静脉注射联合肝动脉灌注治疗失代偿

性肝硬化患者的疗效观察（王莉，郭青，邹志强，等）（８）：４８５

禽流感　成功抢救人感染 Ｈ７Ｎ９禽流行性感冒一例分析（何泽宝，

谢德胜，卢洪洲，等）（５）：３０３

从 Ｈ７Ｎ９禽流行性感冒谈新发传染病防控的重要性（卢洪洲，

翁心华）（４）：１９３

人感染 Ｈ７Ｎ９禽流行性感冒三例的临床特点及治疗体会（席

秀红，李涛，刘惜年，等）（４）：２０１

上海市人感染 Ｈ７Ｎ９禽流行性感冒死亡一例报道及相关文献

综述（杨飞飞，蒋琳，金嘉琳，等）（４）：１９７

氢化可的松　乙型肝炎病毒相关慢加急性肝功能衰竭患者外周血

中皮质醇水平变化（樊翠翠，赵彩彦，王亚东，等）（６）：３５３

趋化因子，犆犡犆　乙型肝炎病毒相关肝功能衰竭患者基质细胞衍

生因子１α的变化及其意义（张莉，赵彩彦，王亚东，等）（８）：

４８８

犚

人乳头瘤病毒１６　成都地区人乳头瘤病毒１６型犈２基因和长控制

区序列分析（陈刚毅，丁显平，陈林，等）（５）：２９０

认知障碍　磁共振弥散张量成像与静息态功能磁共振成像联合应

用对艾滋病患者轻度认知功能下降的初步研究（王玲，史大

鹏，闫镔，等）（１）：３７

犛

神经氨酸酶　广东地区新型甲型 Ｈ１Ｎ１流行性感冒病毒神经氨酸

酶基因变异和药物敏感分析（梁丽君，黄平，朱晓兰，等）（４）：

２０３

流行性感冒病毒对神经氨酸酶抑制剂的耐药性及其机制研究

进展（杨晓花，高燕）（８）：５０２

肾病综合征　两性霉素Ｂ脂质体诱导治疗肾病综合征并发隐球菌

性脑膜炎一例（黄晨，吕奇，皇幼明，等）（１）：５１

肾小管　阿德福韦酯相关性肾小管病四例（陆明晰，吕芳芳，苏关

关，等）（８）：４９９

肾综合征出血热　２２７例肾综合征出血热住院病例临床分析（李红

兵，程云，李永涛，等）（１）：４９

汉坦病毒二次感染致危重型肾综合征出血热抢救成功一例

（刘海玲，聂青和，刘小莹，等）（８）：５００

肾综合征出血热患者凝血、纤溶功能和可溶性血栓调节蛋白

的变化（李宏良，张东军，章莉莉，等）（１２）：７３３

视觉障碍　抗结核药物相关的视野缺损一例（胡漂，郑建铭，王璇，

等）（１１）：６８５

犑犖犓丝裂原活化蛋白激酶类　ｃｊｕｎ氨基末端激酶抑制剂对小鼠

急性肝功能衰竭的保护作用（陈珑，杨昊臻，逄菲，等）（７）：３９２

嗜麦芽窄食单胞菌　临床分离的嗜麦芽窄食单胞菌的特征分析及

耐药性变迁（胡立芬，叶英，许夕海，等）（４）：２１２

手足口病　２０１１年上海地区健康儿童血清肠道病毒７１型免疫水

平检测（朱雯，居丽雯，蒋露芳，等）（１１）：６５０

２０１１年上海地区轻、重症手足口病患者肠道病毒７１型分离株

ＶＰ１、ＶＰ４区的基因特征分析（蔡韵，申惠国，李治俊，等）（１）：１２

４１例成人手足口病患者的相关特征分析（虞玲华，殷新光，汪

兴菊，等）（９）：５６０

不同病程手足口病患者咽拭、肛拭配对标本肠道病毒检出率

的比较（李颐，居丽雯，蒋露芳，等）（３）：１７０

受体，抗原，犜细胞　乙型肝炎病毒相关慢加急性肝衰竭患者外周

血Ｔ淋巴细胞受体β链Ｖ区亚家族的表达及其意义（施文娟，

李晓玲，杨正茂，等）（１１）：６６７

受体，脂联素　乙型肝炎病毒相关肝功能衰竭患者肝组织脂联素

及其受体２的表达（曹伟，何显，赵彩彦）（４）：２３１

受体，肿瘤坏死因子　肿瘤坏死因子受体相关因子２在肝脏疾病

中的作用（刘巧丽，郑敏）（１）：５７

树突细胞　创伤弧菌经细胞Ｔｏｌｌ样受体２、４途径导致树突状细胞

急性坏死的研究（王志刚，吴展，徐水凌，等）（５）：２６３

干扰素λ１对慢性乙型肝炎病毒感染青少年患者树突状细胞

功能的影响（周俊英，周东方，胡朝刚）（７）：３９９

犜

糖尿病　糖尿病并发肺结核发病机制的研究进展（周利君，卢水

华，李亮）（９）：５６８

体层摄影术，犡线计算机　原发性肺部真菌病计算机断层扫描的

表现（王迩诺，高丰，唐平，等）（８）：４６２

头孢哌酮　亚胺培南联合头孢哌酮／舒巴坦对耐碳青霉烯鲍曼不

动杆菌的抗菌作用（于亮，王梅）（７）：３９６

突变　乙型肝炎病毒感染者血清中双突变Ｘ抗原／抗体的检测及

意义（张晓慧，王永康，杜磊，等）（２）：７７

犠

微犚犖犃狊　微小ＲＮＡ在不同时期慢性乙型肝炎病毒感染者的异常

表达谱及其临床意义（邢同京，徐洪涛，余文庆，等）（１０）：５８６

微丝蚴　微丝蚴感染一例（朱建锋，王蓓丽，吴炯，等）（１１）：６９０

犡

细胞凋亡　创伤弧菌经细胞Ｔｏｌｌ样受体２、４途径导致树突状细胞

急性坏死的研究（王志刚，吴展，徐水凌，等）（５）：２６３
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乙型肝炎病毒基因型与细胞毒性Ｔ淋巴细胞表面程序性死亡

受体１表达的关系及其意义（顾锡炳，朱银芳，杨小娟，等）

（４）：２４３

乙型肝炎病毒特异性ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞表达Ｔ淋巴细胞免疫

球蛋白黏蛋白分子３和程序性死亡受体１的水平及其与肝脏

炎症活动度的相关性（谢冬英，刘琼，谢俊强，等）（５）：２８５

细胞移植　重型肝炎的细胞移植治疗（周倩，李君，李兰娟）（１１）：

６９１

犜犖犉相关凋亡诱导配体　替比夫定治疗慢性乙型肝炎患者血清人

类白细胞抗原Ｉ及肿瘤坏死因子相关性凋亡诱导配体的变化

（王煜，王海燕，王琦，等）（７）：４２７

纤维蛋白　隐球菌性脑膜炎血和脑脊液白细胞人纤维介素的表达

（黎彦君，玉艳红，吴继周）（１）：３３

腺嘌呤　阿德福韦酯相关性肾小管病四例（陆明晰，吕芳芳，苏关

关，等）（８）：４９９

阿德福韦酯序贯聚乙二醇干扰素α２ａ治疗 ＨＢｅＡｇ低效价慢

性乙型肝炎患者的疗效（房建婷，纪永健，李菲菲，等）（１０）：

６０８

阿德福韦酯治疗３１例慢性乙型肝炎患儿的疗效及安全性（俞

海英，杨永峰，赵伟，等）（４）：２４０

信号传导　白花丹醌对肝纤维化大鼠磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激

酶Ｂ信号转导通路的影响（陈小维，张伟伟，陈金霞，等）（９）：

５１９

犚犖犃，小核　犇氨基半乳糖联合脂多糖诱导急性肝功能衰竭小鼠血

清微小核糖核酸的表达（王伟静，安方梅，余东山，等）（１）：１

微小核糖核酸３４ａ对肝星状细胞增殖及活化的影响（陈达之，

宋梅，王玉群，等）（２）：６６

星形细胞　甲基莲心碱对转化生长因子β１诱导的肝星状细胞增

殖及ｇｒｅｍｌｉｎ表达的影响（王雅琴，陈永平，刘真真，等）（３）：

１４４

结核分枝杆菌感染诱导星形胶质细胞过度表达基质金属蛋白

酶９的分子机制（李小鹏，张伦理，丁桂兰，等）（５）：２５７

微小核糖核酸３４ａ对肝星状细胞增殖及活化的影响（陈达之，

宋梅，王玉群，等）（２）：６６

胸腔积液，恶性　血清及胸腔积液中相关因子的检测在鉴别结核

病与恶性肿瘤中的意义（卢莺燕，张伟敏，吴海金，等）（６）：３６２

序列分析，犇犖犃　高通量测序技术在病毒感染性疾病研究中的应

用（龚玲，张欣欣）（３）：１８７

血凝素类，病毒　甲型 Ｈ５Ｎ１禽流行性感冒病毒血凝素抗原和霍

乱毒素Ｂ亚单位融合蛋白真核表达载体的构建与鉴定（张玲，

肖昕，杨旺，等）（７）：３８６

血清素综合征　利奈唑胺致５羟色胺综合征一例（陈玉麟，李谦，

张文宏，等）（１１）：７０１

血栓调节蛋白　肾综合征出血热患者凝血、纤溶功能和可溶性血

栓调节蛋白的变化（李宏良，张东军，章莉莉，等）（１２）：７３３

血吸虫病　急性血吸虫病一例（戴维佳，王晖，谢青，等）（３）：１８６

血小板减少　发热伴血小板减少综合征并发腹直肌鞘内血肿一例

（范雪娟，崔宁，张兰，等）（９）：５６７

血小板数量和功能与肝脏疾病的关系研究进展（王莉，于吉

广，邹志强）（９）：５７１

犢

亚胺培南　亚胺培南联合头孢哌酮／舒巴坦对耐碳青霉烯鲍曼不

动杆菌的抗菌作用（于亮，王梅）（７）：３９６

药物耐受性　儿童耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的耐药性和耐药基

因研究（吴霞，王传清，严秀峰，等）（１１）：６４１

衣原体，沙眼　沙眼衣原体分型技术及其应用研究进展（罗茗月，

熊礼宽）（５）：３１７

胰胆管造影术，内窥镜逆行　内镜下逆行胰胆管造影技术诊治成

人胆道蛔虫病１９例的临床分析（杨卓，高峰，赵云峰，等）（９）：

５４８

疫苗，犇犖犃　铜绿假单胞菌重组核酸疫苗研究进展（姜明子，冯旰

珠，邱文）（１０）：６３０

吲哚花青绿　吲哚菁绿清除试验联合终末期肝病模型对肝功能衰

竭患者短期预后的评价（冯洪玲，李谦，王麟，等）（１０）：５９３

犆犇４阳性犜淋巴细胞　结核性胸膜炎患者结核特异性Ｔ淋巴细胞

的免疫应答及其迁徙作用（郑建，欧勤芳，刘袁媛，等）（１２）：

７１５

人类免疫缺陷病毒１单纯及合并丙型肝炎病毒感染中人类免

疫缺陷病毒１特异性Ｔ淋巴细胞免疫应答（唐漾波，占晗琳，

曹孟丽，等）（４）：２１６

乙型肝炎病毒感染者外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｌｏｗ／－调节性

Ｔ淋巴细胞与肝脏病理的关系（陈慧娟，赵守松，蒋玖）（１０）：

６０３

犆犇８阳性犜淋巴细胞　结核性胸膜炎患者结核特异性Ｔ淋巴细胞

的免疫应答及其迁徙作用（郑建，欧勤芳，刘袁媛，等）（１２）：

７１５

人类免疫缺陷病毒１单纯及合并丙型肝炎病毒感染中人类免

疫缺陷病毒１特异性Ｔ淋巴细胞免疫应答（唐漾波，占晗琳，

曹孟丽，等）（４）：２１６

乙型肝炎病毒特异性ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞表达Ｔ淋巴细胞免疫

球蛋白黏蛋白分子３和程序性死亡受体１的水平及其与肝脏

炎症活动度的相关性（谢冬英，刘琼，谢俊强，等）（５）：２８５

犣

整合子类　整合子及其耐药基因盒在临床分离多重耐药志贺菌中

的分布（闻新棉，边锋芝，郑秀峰，等）（６）：３２１

正黏病毒科　流行性感冒病毒对神经氨酸酶抑制剂的耐药性及其

机制研究进展（杨晓花，高燕）（８）：５０２

脂肪肝　慢性乙型肝炎合并肝脂肪变的影响因素（陈建能，庄群

瑛，陈碧芬，等）（３）：１６０

脂联素　乙型肝炎病毒相关肝功能衰竭患者肝组织脂联素及其受

体２的表达（曹伟，何显，赵彩彦）（４）：２３１

志贺菌属　整合子及其耐药基因盒在临床分离多重耐药志贺菌中

的分布（闻新棉，边锋芝，郑秀峰，等）（６）：３２１

志贺菌β内酰胺酶基因型分布（边锋芝，闻新棉，孙玉国，等）

（２）：８３

质粒　枸橼酸杆菌中质粒介导喹诺酮耐药基因的检测（邵宜波，李

旭，胡立芬，等）（９）：５１３

中枢神经系统感染　中枢神经系统感染患者两个１０年的临床特

征对比分析（杨进孙，王文节，葛宗成，等）（１１）：６６３
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重叠感染　艾滋病患者中乙型和丙型肝炎病毒合并感染的临床特

征与治疗（杨蓉蓉，桂希恩，熊勇，等）（１２）：７２４

转化生长因子β　转化生长因子β／Ｓｍａｄ和磷脂酰肌醇３激酶／蛋

白激酶Ｂ的信号串扰与肝纤维化（徐丽红，田德安，郑勇）（２）：

１２０

转化生长因子β１　肝纤维化模型中 ＮｏｇｏＢ参与转化生长因子

β１／Ｓｍａｄ２信号通路的研究（刘真真，陈永平，沈宇娟，等）（５）：

２６９

甲基莲心碱对转化生长因子β１诱导的肝星状细胞增殖及

ｇｒｅｍｌｉｎ表达的影响（王雅琴，陈永平，刘真真，等）（３）：１４４

组织细胞增多症　布鲁菌病并发噬血细胞综合征二例（代丽华，熊

晖，赵鸿）（２）：１１４

（陈国琪主题法标引，ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｈｅｎｇｕｏｑｉ．ｃｏｍ／ｄｏｃｕｓｅａｒｃｈ）

《中华传染病杂志》２０１３年第３１卷作者索引

　　本索引仅收录第一作者姓名，并按汉语拼音字母顺序排列。

《中华传染病杂志》编辑部　喜贺翁心华教授荣获“白求恩奖章”

（２）：６５

安淑一　辽宁省２００９年至２０１１年病毒性腹泻流行病学研究（３）：

１６６

白晓燕　人类免疫缺陷病毒近期感染的实验室检测和研究进展

（１０）：６２６

边锋芝　志贺菌β内酰胺酶基因型分布（２）：８３

卜亚静　恶性血液病化学治疗后乙型肝炎病毒的激活（８）：４７１

蔡　韵　２０１１年上海地区轻、重症手足口病患者肠道病毒７１型分

离株ＶＰ１、ＶＰ４区的基因特征分析（１）：１２

蔡少航　核苷类药物治疗慢性乙型肝炎预测停药研究进展（１１）：

６９８

蔡文婕　乙型肝炎病毒相关慢加急性肝功能衰竭预后的影响因素

分析（１０）：６１７

曹　伟　乙型肝炎病毒相关肝功能衰竭患者肝组织脂联素及其受

体２的表达（４）：２３１

陈　彬　８１９４６例住院患者梅毒抗体检测结果分析（８）：４７９

陈　洁　免疫组织化学检测梅毒螺旋体及其临床意义（８）：４６６

陈　珑　ｃｊｕｎ氨基末端激酶抑制剂对小鼠急性肝功能衰竭的保护

作用（７）：３９２

陈　颖　３０３０８６例住院患者梅毒及人类免疫缺陷病毒感染检出

情况分析（５）：３０５

陈达之　微小核糖核酸３４ａ对肝星状细胞增殖及活化的影响（２）：

６６

陈芬芳　以肾功能损害为主要表现的新型布尼亚病毒感染患者的

临床分析（３）：１７９

陈刚毅　成都地区人乳头瘤病毒１６型犈２基因和长控制区序列分

析（５）：２９０

陈慧娟　乙型肝炎病毒感染者外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＣＤ１２７ｌｏｗ
／－调

节性Ｔ淋巴细胞与肝脏病理的关系（１０）：６０３

陈建能　慢性乙型肝炎合并肝脂肪变的影响因素（３）：１６０

陈柯璇　恶性疟混合感染及裂殖子表面蛋白１和２的研究进展

（８）：５１０

陈仁芳　艾滋病合并眼部结核一例（１）：５２

陈仁芳　复方磺胺甲"

唑联合甘草酸二铵治疗艾滋病合并肺孢子

菌肺炎的疗效观察（６）：３７１

陈天明　２０１例脓毒症患儿临床特征及预后的分析（４）：２３６

陈小维　白花丹醌对肝纤维化大鼠磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶Ｂ

信号转导通路的影响（９）：５１９

陈玉麟　利奈唑胺致５羟色胺综合征一例（１１）：７０１

成　骢　克林霉素联合阿奇霉素治疗艾滋病合并弓形虫脑病一例

（１０）：５８４

储　凯　江苏泰州地区一起秋季恙虫病暴发的调查分析（６）：３５８

崔哲哲　２００７年至２０１１年广西壮族自治区医务人员结核病发病

情况调查（９）：５５５

代丽华　布鲁菌病并发噬血细胞综合征二例（２）：１１４

戴维佳　肝脏瞬时弹性超声在药物性肝损伤患者肝纤维化诊断中

的作用（９）：５２９

戴维佳　急性血吸虫病一例（３）：１８６

丁贤君　舟山海岛地区医院内下呼吸道真菌感染及相关因素分析

（５）：２９９

窦晓光　应答指导治疗策略在聚乙二醇干扰素治疗乙型肝炎病毒

ｅ抗原阳性慢性乙型肝炎患者中的应用（１０）：６２３

度　尧　７０８例腹泻患者粪标本病毒检测及临床特点（１２）：７４０

樊翠翠　乙型肝炎病毒相关慢加急性肝功能衰竭患者外周血中皮

质醇水平变化（６）：３５３

范雪娟　发热伴血小板减少综合征并发腹直肌鞘内血肿一例（９）：

５６７

方代华　儿童疟疾患者血液学指标的改变及其临床意义（２）：１１１

房建婷　阿德福韦酯序贯聚乙二醇干扰素α２ａ治疗 ＨＢｅＡｇ低效

价慢性乙型肝炎患者的疗效（１０）：６０８

冯洪玲　吲哚菁绿清除试验联合终末期肝病模型对肝功能衰竭患

者短期预后的评价（１０）：５９３

付海燕　麻疹儿童死亡危险因素分析（１０）：５９８

高海兵　乙型肝炎病毒相关肝功能衰竭预后因素分析及预后评估

模型的构建（６）：３４７

龚　玲　高通量测序技术在病毒感染性疾病研究中的应用（３）：

１８７

顾锡炳　乙型肝炎病毒基因型与滤泡辅助性Ｔ淋巴细胞的关系及

其意义（１）：４６

顾锡炳　乙型肝炎病毒基因型与细胞毒性Ｔ淋巴细胞表面程序性

死亡受体１表达的关系及其意义（４）：２４３
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桂红莲　干扰素治疗慢性病毒性肝炎发生甲状腺功能异常的临床

特征和危险因素（２）：８７

何泽宝　成功抢救人感染 Ｈ７Ｎ９禽流行性感冒一例分析（５）：３０３

胡　漂　抗结核药物相关的视野缺损一例（１１）：６８５

胡晨波　不同程度慢性乙型肝炎患者的血脂变化（５）：２８０

胡立芬　临床分离的嗜麦芽窄食单胞菌的特征分析及耐药性变迁

（４）：２１２

胡志亮　３６例住院艾滋病患者巨细胞病毒血症的临床随访及处理

（６）：３７３

胡志亮　依非韦伦致严重精神障碍一例（１）：６

黄　晨　两性霉素Ｂ脂质体诱导治疗肾病综合征并发隐球菌性脑

膜炎一例（１）：５１

江　军　肝功能正常的乙型肝炎病毒感染者肝组织共价闭合环状

ＤＮＡ的研究（８）：４５８

姜　翠　丙型肝炎病毒自发清除者的血清代谢组学研究（２）：１０１

姜明子　铜绿假单胞菌重组核酸疫苗研究进展（１０）：６３０

聚乙二醇干扰素α治疗慢性乙型肝炎专家组　聚乙二醇干扰素α

治疗核苷（酸）类似物经治慢性乙型肝炎患者专家会议纪要

（７）：４４２

阚　晓　托伐普坦治疗肝硬化失代偿期患者稀释性低钠血症

（１１）：６５８

黎彦君　隐球菌性脑膜炎血和脑脊液白细胞人纤维介素的表达

（１）：３３

李　颐　不同病程手足口病患者咽拭、肛拭配对标本肠道病毒检

出率的比较（３）：１７０

李　珍　梅毒螺旋体基因型流行病学及临床相关性研究进展（６）：

３８２

李海涛　阿苯达唑片和阿苯达唑脂质体治疗囊性包虫病的相关不

良反应（１０）：６２０

李红兵　２２７例肾综合征出血热住院病例临床分析（１）：４９

李宏良　肾综合征出血热患者凝血、纤溶功能和可溶性血栓调节

蛋白的变化（１２）：７３３

李俊达　粪类圆线虫病二例的临床特征及诊治（５）：３０８

李小鹏　结核分枝杆菌感染诱导星形胶质细胞过度表达基质金属

蛋白酶９的分子机制（５）：２５７

梁冰玉　亚甲基二氧基甲基苯丙胺对人类免疫缺陷病毒１在巨噬

细胞中复制的影响（８）：４５４

梁丽君　广东地区新型甲型 Ｈ１Ｎ１流行性感冒病毒神经氨酸酶基

因变异和药物敏感分析（４）：２０３

林　沪　Ｂ淋巴细胞在慢性丙型肝炎肝纤维化方面的作用（４）：２５０

林　苏　隐球菌性脑膜炎并发颅神经损伤的危险因素及预后因素

分析（３）：１５５

林剑生　儿童埃可３０型肠道病毒性脑炎１３２例（２）：１０９

林明华　乙型肝炎慢加急性肝功能衰竭中期并发肝性脑病的危险

因素分析（７）：４０４

林仕忠　结核性脑膜炎患者颅神经损伤的相关因素及转归（２）：９３

刘　磊　１３Ｃ美沙西丁呼气试验在评价慢加急性肝功能衰竭患者

肝储备功能和预后中的应用（１１）：６７２

刘　莉　首次住院艾滋病患者机会性感染的特点（２）：９７

刘　媛　江苏省阜宁县活动性肺结核病患者分子成簇与空间聚集

研究（８）：４４９

刘海玲　汉坦病毒二次感染致危重型肾综合征出血热抢救成功一

例（８）：５００

刘巧丽　肿瘤坏死因子受体相关因子２在肝脏疾病中的作用（１）：

５７

刘三都　贵州某地由同一名献血员所致慢性丙型肝炎患者抗病毒

治疗的疗效观察（１１）：６５４

刘小琴　辅助性Ｔ淋巴细胞１７和相关因子在慢性乙型肝炎病毒

感染中的作用（９）：５５２

刘兴祥　拉米夫定治疗慢性乙型肝炎患者基线丙氨酸转氨酶水平

与ＹＭＤＤ变异的相关性（７）：４３３

刘肄辉　辅助性Ｔ淋巴细胞９／调节性Ｔ淋巴细胞平衡在乙型肝

炎病毒感染炎性反应中的变化及其意义（１１）：６４６

刘豫瑞　慢性乙型肝炎患者肝硬化无创诊断模型的验证（１２）：７１９

刘真真　肝纤维化模型中ＮｏｇｏＢ参与转化生长因子β１／Ｓｍａｄ２信

号通路的研究（５）：２６９

柳　毅　肺间质样改变的痰菌阴性肺结核１１例临床误诊分析

（８）：４９６

柳龙根　乙型肝炎病毒自发阴转的急性乙型肝炎患者肝功能和病

毒标志物动态变化特征（７）：４２２

卢洪洲　从 Ｈ７Ｎ９禽流行性感冒谈新发传染病防控的重要性（４）：

１９３

卢瑞朝　人类免疫缺陷病毒／丙型肝炎病毒合并感染抗反转录病

毒治疗时机选择（６）：３４２

卢水华　播散性卡介菌病２３例分析（７）：４１７

卢莺燕　血清及胸腔积液中相关因子的检测在鉴别结核病与恶性

肿瘤中的意义（６）：３６２

卢永平　替比夫定阻断乙型肝炎病毒宫内感染的研究进展（４）：

２５４

陆迪雅　Ｔ淋巴细胞酶联免疫斑点法在肺外结核诊断中的应用

（６）：３７７

陆明晰　阿德福韦酯相关性肾小管病四例（８）：４９９

吕东霞　聚乙二醇干扰素α２ａ治疗家族聚集性慢性乙型肝炎病毒

感染（姐弟）获得 ＨＢｓＡｇ血清转换二例（２）：１１５

罗　艳　高效抗反转录病毒治疗１年对艾滋病患者免疫重建及细

胞因子的影响（４）：２４６

罗茗月　沙眼衣原体分型技术及其应用研究进展（５）：３１７

马全玲　老年性泌尿系统感染的大肠埃希菌毒力因子检测及其与

耐药性的关系（４）：２２７

糜祖煌　肺炎克雷伯菌ＤＮＡ旋转酶 Ａ亚单位喹诺酮耐药决定区

变异型与底物分子对接分析（４）：２０８

缪晓辉　成人急性感染性腹泻诊疗专家共识（１２）：７０５

莫国生　恶性淋巴瘤合并慢性乙型肝炎停拉米夫定致肝功能衰竭

死亡一例（１０）：６２５

潘洪秋　核苷酸结合寡聚化结构域２基因多态性与肺结核发病风

险的关联（７）：４０８
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戚　勋　恩替卡韦叠加聚乙二醇干扰素治疗慢性乙型肝炎患者４８

周疗效及安全性（３）：１８１

阮巧玲　抗结核药物引起肝损伤的现状和应对策略（１２）：７５１

尚丹鹤　不同丙氨酸转氨酶水平慢性乙型肝炎患者肝组织的病理

学特征（３）：１８３

邵宜波　枸橼酸杆菌中质粒介导喹诺酮耐药基因的检测（９）：５１３

沈　涛　乙型肝炎病毒异质性及进化研究与临床的关系（１）：５４

施文娟　乙型肝炎病毒相关慢加急性肝衰竭患者外周血Ｔ淋巴细

胞受体β链Ｖ区亚家族的表达及其意义（１１）：６６７

石　铭　乙型肝炎患者治疗期间病毒基因分型与 ＹＭＤＤ变异的

相关性（７）：４２９

时正雨　不明原因发热病因诊断的研究进展（２）：１１７

孙丽杰　沉默信息调节因子１活性受抑导致肝细胞糖代谢紊乱促

进丙型肝炎病毒复制（１０）：５７７

谭朝霞　结膜吸吮线虫病一例（５）：２７９

唐漾波　人类免疫缺陷病毒１单纯及合并丙型肝炎病毒感染中人

类免疫缺陷病毒１特异性Ｔ淋巴细胞免疫应答（４）：２１６

王　莉　人脐带间充质干细胞静脉注射联合肝动脉灌注治疗失代

偿性肝硬化患者的疗效观察（８）：４８５

王　莉　血小板数量和功能与肝脏疾病的关系研究进展（９）：５７１

王　玲　磁共振弥散张量成像与静息态功能磁共振成像联合应用

对艾滋病患者轻度认知功能下降的初步研究（１）：３７

王　旭　耐多药结核病流行现状分析（１）：６１

王　璇　常见致病性真菌核糖体ＲＮＡ基因分子鉴定（３）：１３８

王　煜　替比夫定治疗慢性乙型肝炎患者血清人类白细胞抗原Ｉ

及肿瘤坏死因子相关性凋亡诱导配体的变化（７）：４２７

王炳辉　云南省部分乙型肝炎病毒多基因型分布（９）：５３８

王迩诺　原发性肺部真菌病计算机断层扫描的表现（８）：４６２

王贵霞　钩端螺旋体病８３例临床特征分析（６）：３６６

王柯尹　其刺激分子ＯＸ４０在内毒素耐受大鼠肝组织中的表达及

意义（１）：７

王伟静　犇氨基半乳糖联合脂多糖诱导急性肝功能衰竭小鼠血清

微小核糖核酸的表达（１）：１

王文建　小儿百日咳感染５８例临床分析（８）：４８３

王宪灵　梅毒螺旋体Ｔｐ０４５３特异性抗原优势表位区段的克隆表

达及其在血清学诊断中的初步评价（９）：５２４

王晓英　慢性乙型肝炎患者肝组织乙型肝炎病毒共价闭合环状

ＤＮＡ与血清 ＨＢＶＤＮＡ、乙型肝炎病毒标志物的相关性（７）：

４３１

王雅琴　甲基莲心碱对转化生长因子β１诱导的肝星状细胞增殖

及ｇｒｅｍｌｉｎ表达的影响（３）：１４４

王迎昕　还原型谷胱甘肽肠溶胶囊用于慢性乙型肝炎治疗的多中

心临床试验（５）：２７４

王玉涛　丙型副伤寒性脊柱炎一例的影像学和临床特征分析

（１２）：７４４

王珍燕　艾滋病首诊６８６例患者梅毒和肝炎病毒的感染率（８）：

４９２

王志刚　创伤弧菌经细胞Ｔｏｌｌ样受体２、４途径导致树突状细胞急

性坏死的研究（５）：２６３

王忠成　总胆红素反弹率对人工肝治疗慢加亚急性肝功能衰竭的

短期预测（１１）：６７８

韦启麒　老年恙虫病合并多器官损害的临床特点（２）：１０７

魏洪霞　新型布尼亚病毒感染二例（３）：１８５

闻新棉　整合子及其耐药基因盒在临床分离多重耐药志贺菌中的

分布（６）：３２１

翁心华　引领３０年，是标志更是起点（７）：３８５

吴　霞　儿童耐甲氧西林金黄色葡萄球菌的耐药性和耐药基因研

究（１１）：６４１

吴海清　家族性群发肺并殖吸虫病六例（１１）：６８３

席秀红　人感染 Ｈ７Ｎ９禽流行性感冒三例的临床特点及治疗体会

（４）：２０１

夏　菲　浙江瑞安地区布鲁菌病五例（２）：７６

谢　尧　延长治疗提高慢性乙型肝炎治疗终点的理论和临床实践

（１２）：７４７

谢冬英　乙型肝炎病毒特异性ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞表达Ｔ淋巴细胞

免疫球蛋白黏蛋白分子３和程序性死亡受体１的水平及其与

肝脏炎症活动度的相关性（５）：２８５

谢琴秀　原发性骨髓纤维化并发门静脉高压症１７例临床特点分

析（６）：３６９

辛杰晶　乙型肝炎肝硬化合并恙虫病感染一例（１１）：６８９

邢同京　微小ＲＮＡ在不同时期慢性乙型肝炎病毒感染者的异常

表达谱及其临床意义（１０）：５８６

徐洪涛　泰州市１５２例慢性丙型肝炎流行病学特征分析（７）：４２５

徐丽红　转化生长因子β／Ｓｍａｄ和磷脂酰肌醇３激酶／蛋白激酶Ｂ

的信号串扰与肝纤维化（２）：１２０

徐月波　儿童医院获得性血流感染的临床特征和病原学分析（４）：

２２１

严　颖　两性霉素Ｂ与氟康唑序贯、联合治疗非艾滋病相关隐球

菌性脑膜炎（５）：２９５

杨　晴　创伤弧菌败血症致急性坏死性筋膜炎一例（６）：３７６

杨　卓　内镜下逆行胰胆管造影技术诊治成人胆道蛔虫病１９例

的临床分析（９）：５４８

杨飞飞　上海市人感染 Ｈ７Ｎ９禽流行性感冒死亡一例报道及相关

文献综述（４）：１９７

杨进孙　中枢神经系统感染患者两个１０年的临床特征对比分析

（１１）：６６３

杨蓉蓉　艾滋病患者中乙型和丙型肝炎病毒合并感染的临床特征

与治疗（１２）：７２４

杨蓉蓉　乙型肝炎病毒感染对艾滋病患者联合抗反转录病毒治疗

效果的影响（９）：５３３

杨守平　两种经皮肝穿刺活组织检查术标本质量的比较（５）：３１１

杨晓花　流行性感冒病毒对神经氨酸酶抑制剂的耐药性及其机制

研究进展（８）：５０２

杨兆辉　成人流行性腮腺炎并发睾丸炎伴急性乙型肝炎一例（８）：

５０６

叶景荣　北京市人类免疫缺陷病毒１Ｂ亚型分子的流行特征（６）：３３１
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于　亮　亚胺培南联合头孢哌酮／舒巴坦对耐碳青霉烯鲍曼不动

杆菌的抗菌作用（７）：３９６

于建武　丙型肝炎病毒核心蛋白下调沉默信息调节因子２相关酶

１ＡＭＰ激活蛋白激酶信号通路活性致肝细胞能量代谢紊乱

（２）：７１

于俊岩　ＨＢｓＡｇ阴性或抗ＨＢｃ阳性者肺癌术后辅助化学治疗中

乙型肝炎病毒的再激活（１）：２４

于雪源　人类白细胞抗原与乙型肝炎病毒感染转归研究的进展

（１０）：６３５

余　姣　乙型肝炎病毒感染患者血清半乳糖凝集素９含量及其临

床意义（８）：４７５

俞海英　阿德福韦酯治疗３１例慢性乙型肝炎患儿的疗效及安全

性（４）：２４０

虞玲华　４１例成人手足口病患者的相关特征分析（９）：５６０

岳　欣　婴儿出生时乙型肝炎ｅ抗原对联合免疫应答的影响（７）：

４１３

臧卫波　Ｔｈ１７细胞在乙型肝炎病毒相关性肝脏疾病中的作用

（７）：４３５

詹亚惠　苏州市２００４年至２０１０年麻疹流行特征及其野毒株基因

特征（３）：１５０

张　莉　乙型肝炎病毒相关肝功能衰竭患者基质细胞衍生因子１α

的变化及其意义（８）：４８８

张　玲　甲型 Ｈ５Ｎ１禽流行性感冒病毒血凝素抗原和霍乱毒素Ｂ

亚单位融合蛋白真核表达载体的构建与鉴定（７）：３８６

张　娜　山东省１９９２年至２０１１年艾滋病流行特征分析（１２）：７２８

张　欣　北京地区男男性接触人类免疫缺陷病毒感染者人类白细

胞抗原Ⅰ类分子多态性对病毒载量的影响（３）：１７３

张国丽　云南省宾川县大片形吸虫病四例临床分析（１０）：６１３

张坤坤　干扰素刺激基因１５／泛素特异性蛋白酶１８在丙型肝炎病

毒慢性感染和干扰素抵抗中的作用机制（２）：１２５

张丽侠　人类免疫缺陷病毒１感染者骨质疏松的发病机制（７）：４３８

张沙沙　肝炎相关性再生障碍性贫血二例（１１）：６８６

张文宏　慢性乙型肝炎抗病毒治疗与持久免疫控制（９）：５６４

张侠家　肠球菌属医院感染的临床危险因素（６）：３３６

张晓慧　乙型肝炎病毒感染者血清中双突变Ｘ抗原／抗体的检测

及意义（２）：７７

章　磊　白念珠菌对唑类抗真菌药物耐药的研究进展（５）：３１４

赵　艳　人类白细胞抗原Ｂ特异性抗原表位Ｂｗ４对丙型肝炎病

毒感染的影响（１）：１９

赵　燕　人类免疫缺陷病毒阳性静脉注射吸毒者抗反转录病毒治

疗现况（３）：１９０

郑　建　结核性胸膜炎患者结核特异性Ｔ淋巴细胞的免疫应答及

其迁徙作用（１２）：７１５

郑九嘉　乙型肝炎病毒感染对精液参数和精子相关功能的影响

（９）：５４３

郑新杰　氨苯砜综合征一例（１２）：７５０

郑新杰　葡萄球菌性烫伤样皮肤综合征一例（６）：３６５

中华医学会感染病学分会肝衰竭与人工肝学组　肝功能衰竭诊治

指南（２０１２年版）（３）：１２９

周　丽　非疫区布鲁菌病七例分析（１１）：６８１

周　倩　重型肝炎的细胞移植治疗（１１）：６９１

周　雪　合肥地区２００４年至２０１１年细菌性痢疾流行及菌群分布

情况（１）：４４

周俊英　丙型肝炎肝硬化抗病毒治疗进展（１１）：６９５

周俊英　干扰素λ１对慢性乙型肝炎病毒感染青少年患者树突状细

胞功能的影响（７）：３９９

周利君　糖尿病并发肺结核发病机制的研究进展（９）：５６８

周麟玲　威海地区布鲁菌病二例（１１）：６８８

周玉平　１２３０１名孕妇相关传染病指标检测结果分析（９）：５５７

周祖模　耐药基因检测在预测肺结核患者预后中的作用（１）：２８

朱　雯　２０１１年上海地区健康儿童血清肠道病毒７１型免疫水平

检测（１１）：６５０

朱翠云　人新型冠状病毒感染（８）：５０７

朱建锋　微丝蚴感染一例（１１）：６９０

朱健铭　耐药肺炎克雷伯菌ＪＭ４５株氨基糖苷类药物耐药比较基

因组学分析（６）：３２７

（陈国琪标引）
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有关文稿中法定计量单位的书写要求

　　具体使用参照１９９１年中华医学会编辑出版部编辑的《法定计量单位在医学上的应用》一书。注意单位名称与单位符

号不可混合使用，如ｎｇ·ｋｇ
－１·天－１应改为ｎｇ·ｋｇ

－１·ｄ－１；组合单位符号中表示相除的斜线多于１条时，应采用负数幂

的形式表示，如ｎｇ／ｋｇ／ｍｉｎ应采用ｎｇ·ｋｇ
－１·ｍｉｎ－１的形式；组合单位中斜线和负数幂亦不可混用，如前例不宜采用

ｎｇ／ｋｇ·ｍｉｎ
－１的形式。在首次出现不常用的法定计量单位处用括号加注与旧制单位的换算系数，下文再出现时只列法定

计量单位。人体及动物内的压力单位使用 ｍｍＨｇ或ｃｍＨ２Ｏ，但文中首次出现时用括号加注（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）。

正文中时间的表达，凡前面带有具体数据者应采用ｄ、ｈ、ｍｉｎ、ｓ，而不用天、小时、分钟、秒。量的符号一律用斜体字母。

·８６７· 中华传染病杂志２０１３年１２月第３１卷第１２期　ＣｈｉｎＪＩｎｆｅｃｔＤｉｓ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０１３，Ｖｏｌ．３１，Ｎｏ．１２


