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Ｔ细胞亚群变化与慢性重型病毒性肝炎转归关系分析
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　　摘　要：目的　探讨慢性重型乙型肝炎（ＣＳＨＢ）患者外周血Ｔ细胞亚群变化与预后的关系。方法　采用流式细胞仪分别检

测符合条件的ＣＳＨＢ、慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）、健康对照者的外周血Ｔ细胞亚群、血生化、凝血酶原活动度。治疗后，根据病情变化

将ＣＳＨＢ分为好转组和无好转组。对治疗前、后各组检测结果进行数据分析和统计学处理。结果　治疗前，ＣＤ３、ＣＤ４＋Ｔ细胞、

ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值：ＣＳＨＢ组与ＣＨＢ组、对照组比较均有明显下降，差异有统计学意义（犘＜０．０１），ＣＨＢ组与对照组

比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。治疗后，ＣＳＨＢ无好转组ＣＤ３、ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞进一步下降、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值上

升，好转组ＣＤ３、ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值上升，ＣＤ８＋Ｔ细胞下降。ＣＤ３、ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值：无

好转组与好转组、ＣＨＢ组、对照组之间比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）；ＣＨＢ组与对照组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

结论　ＣＳＨＢ患者外周血Ｔ细胞亚群变化趋势对ＣＳＨＢ的诊断及判断预后有重要的指导意义。
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　　慢性重型乙型肝炎在中国发病率高（占重型肝炎９０％以

上）［１２］，病情危重，病死率高，严重威胁着人们的健康。其发

病机制复杂，一直是研究的难点。现有的慢性重型乙型肝炎诊

断标准主要根据其临床表现及生化指标，诊断明确时再进行治

疗为时已晚，预后不佳。若在慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）演变成慢

性重型乙型肝炎早期甚至在呈重症肝炎趋势之前就能准确预

测并及时治疗将大大改善患者的预后。为了解ＣＳＨＢ患者Ｔ

细胞亚群与预后的关系，本文对川北医学院附属医院传染科

２０１２年１月至２０１２年１２月收住院的ＣＳＨＢ患者８５例进行Ｔ

细胞亚群检测与分析。现将有关结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择川北医学院附属医院传染科２０１２年１

月至２０１２年１２月住院的慢性重型肝炎患者，诊断符合２０００

年（西安）中华医学会传染病与寄生虫病学分会、肝病学分会联

合修订的《病毒性肝炎防治方案》的标准［３］，排除其他类型病毒

性肝炎、原发性肝癌或其他肝脏转移性肿瘤、酒精性肝病、药物

性肝炎、自身免疫性肝病和遗传性肝病等［４６］；同时排除并发有

严重感染、３个月内接受过免疫调节剂治疗及观察不满２周的

患者。符合并完成观察的ＣＳＨＢ病例共８５例。其中，男６６例，

女１９例；年龄２２～７５岁，平均（４３．１±１１．２）岁。８５例中，好转

组５９例，男４５例，女１４例，年龄２９～６７岁，平均（４８．０±９．８）

岁；无好转组（包括２周后死亡１３例）２６例，男２１例，女５例；

ＣＨＢ组每月随机抽取５例共６０例，男４５例，女１５例，年龄２６～

６３岁，平均（４５．３±１０．６）岁；对照组２０例，均为健康体检者，男
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表１　　治疗前４组病例肝功ＰＴＡ和Ｔ细胞亚群情况（狓±狊）

组别 狀 ＣＤ３（个／μＬ） ＣＤ４＋（个／μＬ） ＣＤ８＋（个／μＬ） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ＡＬＴ（ＩＵ／Ｌ） ＴＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ） ＰＴＡ（％）

好转组 ５９ １１９５±４１２ｂｃｄ ６３７±１９３ｂｃｄ ５６７±１８６ｂｃｄ １．２１±０．６２ｂｃｄ ３４６．５２±８５．６３ｂｃｄ ３４７．８３±５８．２３ｂｃｄ ２８．６０±６．９５ｂｃｄ

无好转组 ２６ １１８６±４０６ｂｃ ６４３±２０６ｂｃ ５７５±１９１ｂｃ １．１９±０．５９ｂｃ ３３９．４３±８９．４５ｂｃ ３５６．７５±５２．３６ｂｃ ２９．７５±５．３０ｂｃ

ＣＨＢ组 ６０ １３９７±３８５ａ ７８３±２１７ａ ６２９±２０３ａ １．２９±０．６１ａ ５６７．１９±２３５．９２ｂ ６５．２２±４５．５０ｂ ８５．６９±１９．５６ｂ

对照组 ２０ １４９５±４６２ ８１５±２２５ ６６７±２６８ １．３６±０．６２ ２６．４１±９．５５ １５．２３±６．９３ ９５．３２±３．２１

　　ａ：犘＞０．０５，ｂ：犘＜０．０１，与对照组比较；ｃ：犘＜０．０１，与ＣＨＢ组比较；ｄ：犘＞０．０５，与无好转组比较。

表２　　治疗后４组病例Ｔ细胞亚群情况（狓±狊）

组别 狀 ＣＤ３（个／μＬ） ＣＤ４＋（个／μＬ） ＣＤ８＋（个／μＬ） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ ＡＬＴ（ＩＵ／Ｌ） ＴＢｉｌ（μｍｏｌ／Ｌ） ＰＴＡ（％）

好转组 ５９ １３８６±３５６ａｄｆ ７５６±２１３ａｄｆ ５１６±２０５ｂｃｆ １．３５±０．５２ａｄｆ ２１５．００±６５．６０ｂｄｆ １８２．４７±４５．６２ｂｃｆ ４２．６５±９．３２ｂｃｆ

无好转组 ２６ 　９０５±３３９ｂｃ ５６０±１９７ｂｃ ４０５±２１２ｂｃ １．６２±０．５４ｂｃ １３６．００±７３．５６ｂ，ｄ ４２５．４５±７２．４６ｂｃ ２２．５１±７．８３ｂｃ

ＣＨＢ组 ６０ １４４５±３６７ａ ７９６±２１６ａ ６３７±１９８ａ １．３６±０．５６ａ １７６．００±３４．５２ｂ ２３．７６±１４．３２ａ ９０．５８±１０．５７ａ

对照组 ２０ １４９５±４３２ ８１５±２２５ ６６７±２６８ １．３６±０．６２ ２６．４１±９．５５ １５．２３±６．９３ ９５．３２±３．２１

　　ａ：犘＞０．０５，ｂ：犘＜０．０１，与对照组比较；ｃ：犘＜０．０１，ｄ：犘＞０．０５，与ＣＨＢ组比较；ｆ：犘＜０．０１，与无好转组比较。

１５例，女５例，年龄２３～５６岁，平均（３９．０±１１．２）岁。

１．２　治疗及检测　入院后予以综合保肝、血浆及对症支持治

疗，出现并发症时进行相应治疗，未用免疫增强剂和糖皮质激

素等免疫抑制剂。入院后次日检测血生化、凝血酶原活动度、

Ｔ细胞亚群、病毒性肝炎血清学标志物、腹部 Ｂ超、ＨＢＶ

ＤＮＡ、自身免疫性肝病抗体，有腹水的患者作腹水生化、常规

检测。之后每周复查血生化、凝血酶原活动度，每２周查Ｔ细

胞亚群并记录相应表现，共观察４周。生化指标检测采用美国

德灵公司全自动分析仪，ＰＴＡ检测用日本东亚ＣＡ１５００全自

动血凝仪，均由相应公司提供配套试剂。Ｔ细胞亚群用美国

ＢＤ公司ｃａｌｉｂｕｒ流式细胞仪检测，荧光标记单克隆抗体ＣＤ４＋

Ｔ细胞，ＣＤ８＋Ｔ细胞均为美国ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司产品。所

有检测均由专人完成（按说明书操作）。

１．３　预后判断　治疗后根据病情变化ＣＳＨＢ组分为好转组

和无好转组。好转标准：乏力、消化道及腹胀等症状明显好转；

总胆红素（ＴＢｉｌ）较基线化验结果下降５０％以上；凝血酶原活

动度（ＰＴＡ）＞４０％，有肝硬化基础者凝血酶原活动度大于

３０％且较基线化验结果上升１０％以上。符合以上全部３项标

准者定为好转，否则为无好转。基线化验结果为入院时首次化

验结果或ＣＳＨＢ炎确诊时检验结果。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１７．０统计软件，数据均采用狓±

狊表示，计数资料比较采用χ
２ 检验，均数比较采用狋检验，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　治疗前４组病例各项指标情况　ＣＤ３、ＣＤ４＋Ｔ细胞、

ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋：ＣＳＨＢ组（好转组和无好转组）较

对照组、ＣＨＢ组均有明显下降（犘＜０．０１），好转组与无好转组

比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），对照组与ＣＨＢ组比较差

异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＡＬＴ、ＴＢｉｌ、ＰＴＡ：ＣＳＨＢ好转组、

无好转组比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），与对照组、ＣＨＢ

组比较差异有统计学意义（犘＜０．０１），ＣＨＢ组与对照组比较差

异有统计学意义（犘＜０．０１），见表１。

２．２　治疗４周后４组病例各项指标情况　ＣＳＨＢ无好转组

ＣＤ３、ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞进一步下降、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 比

值上升，好转组 ＣＤ３、ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 比值上升，

ＣＤ８＋Ｔ细胞下降。ＣＤ３、ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋／

ＣＤ８＋比值：无好转组与好转组、ＣＨＢ组、对照组之间比较差异

有统计学意义（犘＜０．０１）；ＣＨＢ组与对照组比较差异无统计学

意义（犘＞０．０５）；好转组与ＣＨＢ组、对照组之间ＣＤ３、ＣＤ４＋Ｔ

细胞、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）；ＣＤ８＋Ｔ

细胞下降，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。ＡＬＴ、ＴＢｉｌ、ＰＴＡ：

ＣＳＨＢ好转组好转，无好转组损害进一步加重，两组比较差异

有统计学意义（犘＜０．０１），ＣＳＨＢ组（好转组和无好转组）与对

照组、ＣＨＢ组比较差异有统计学意义（犘＜０．０１），ＣＨＢ组与对

照组ＡＬＴ比较差异有统计学意义（犘＜０．０１），ＴＢｉｌ、ＰＴＡ差异

无统计学意义（犘＞０．０５），见表２。

３　讨　　论

ＨＢＶ感染人体后，所引起的肝脏和其他脏器病变以及疾

病的发生、发展，与人体的免疫状态有一定的关系。根据目前

的认识，以细胞毒性Ｔ淋巴细胞（ＣＴＬ）介导的细胞免疫反应，

在清除 ＨＢＶ和损伤肝细胞２个密切相关的过程中扮演主要

角色［７］。

Ｔ细胞由不同的亚群组成，ＣＤ４＋、ＣＤ８＋细胞代表两类主

要Ｔ细胞，ＣＤ４＋Ｔ细胞主要是辅助型Ｔ细胞（Ｔｈ），Ｔｈ细胞受

抗原刺激后分化为Ｔｈ１和Ｔｈ２两种类型。Ｔｈ１细胞主要分泌

ＩＬ２、ＩＦＮγ、ＩＬ１２等细胞因子，促进细胞介导的免疫应答；

Ｔｈ２细胞主要分泌血清ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ６、ＩＬ１０等细胞因子，参

与抗体介导的免疫应答［８］。Ｔｈ在病毒的免疫应答中发挥中心

作用，同时对病毒清除起重要作用［９］。ＣＤ８＋Ｔ细胞激活和抑

制严格依赖ＣＤ４＋Ｔ细胞。ＣＤ８＋Ｔ细胞主要包括ＣＴＬ、抑制

性Ｔ细胞（Ｔｓ），Ｔｓ通过释放分泌可溶性介质下调体液免疫和

细胞免疫。Ａｎｄｏ等
［１０］在重型肝炎的动物模型中证实导致大

量肝细胞坏死的细胞免疫主要由ＣＤ８＋Ｔ细胞所致。ＣＴＬ在

病毒清除以及肝细胞损伤中可能起关键作用［１１］。在正常情况

下，两者保持一定比例，处于动态平衡状态，维持机体细胞免疫

功能。为了解ＣＳＨＢ患者Ｔ细胞变化情况，本试验检测了８５

例ＣＳＨＢ、６０例ＣＨＢ和２０例健康对照组Ｔ淋巴细胞亚群，发

现外周血 ＣＤ３、ＣＤ４＋ Ｔ 细胞、ＣＤ８＋ Ｔ 细胞、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋：

ＣＳＨＢ组（好转组和无好转组）较对照组、ＣＨＢ组均有明显下

降（犘＜０．０１），差异有统计学意义，对照组与ＣＨＢ组比较差异
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无统计学意义（犘＞０．０５），提示ＣＳＨＢ存在细胞免疫功能异

常，肝功损害程度与细胞免疫功能异常的程度存在一定相关

性。与辛绍杰等［１２］报道的结果一致，与肖光明等［１３］报道的对

照组、ＣＨＢ组患者的结果有差异，其原因是否与ＣＨＢ组病情

轻重不一有关，需进一步观察。重型肝炎患者早期免疫活性

ＣＤ４＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞引起机体强烈的细胞免疫反应，通过释放

多种淋巴因子诱导炎症反应而损伤肝细胞。机体在免疫应答

清除体内病毒及免疫介导的肝细胞损伤过程中，消耗了大量的

淋巴细胞，再生补充部分不足以抵消机体淋巴细胞消耗的数

量，就会造成血中淋巴细胞计数降低，亦可能存在Ｔ细胞向肝

脏聚集致外周血Ｔ细胞亚群减少，在一定程度上反映机体的

免疫应答能力过强。

动态观察Ｔ淋巴细胞亚群的改变发现，ＣＳＨＢ无好转组

ＣＤ３、ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞进一步下降、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 比

值上升，好转组 ＣＤ３、ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋ 比值上升，

ＣＤ８＋Ｔ细胞下降，无好转组与好转组比较差异有统计学意义

（犘＜０．０１）；同期ＡＬＴ、ＴＢｉｌ、ＰＴＡ：无好转组损害进一步加重，

ＣＳＨＢ好转组好转，两组比较差异明显（犘＜０．０１）。与高海兵

等［１４］、丁巧云等［１５］报道类似，但与辛绍杰等［１２］报道的结果有

差异。提示ＣＳＨＢ持续的细胞免疫功能异常，导致大量肝细

胞坏死，肝功损害加重。随着细胞免疫功能的恢复，肝功好转。

本研究表明，ＣＳＨＢ患者存在细胞免疫功能异常，细胞免

疫功能异常的程度与肝功损害程度有一定相关性，随着细胞免

疫功能的恢复，肝功好转。临床上通过检测ＣＳＨＢ患者外周

血Ｔ细胞亚群变化趋势对其诊断及预后的判断有一定的指导

意义。
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［１２］ＢｒｏｗｎＥＪ，ＦｒａｚｉｅｒＷＡ．Ｉｎｔｅｇｒｉｎａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ（ＣＤ４７）

ａｎｄｉｔｓｌｉｇａｎｄｓ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＣｅｌｌＢｉｏｌ，２００１，１１（２）：１３０１３５．

［１３］ＢａｒｃｌａｙＡＮ，ＢｒｏｗｎＭＨ．ＴｈｅＳＩＲＰｆａｍｉｌｙｏｆｒｅｃｅｐｔｏｒｓ

ａｎｄｉｍｍｕｎｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２００６，６

（４）：４５７４６４．

［１４］ＭａｊｅｔｉＲ，ＣｈａｏＭＰ，ＡｌｉｚａｄｅｈＡＡ，ｅｔａｌ．ＣＤ４７ｉｓａｎａｄ

ｖｅｒｓｅｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｆａｃｔｏｒａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｎｔｉｂｏｄｙｔａｒｇｅｔｏｎ

ｈｕｍａｎａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２００９，

１３８（３）：２８６２９９．

［１５］程千松，王兴兵．ＣＤ４７与白血病干细胞［Ｊ］．中国实验血

液学杂志，２０１０，１８（４）：１０８８１０９１．

（收稿日期：２０１２１１２８　修回日期：２０１３０１１４）

２９０２ 重庆医学２０１３年６月第４２卷第１８期




