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慢性ＨＢＶ感染者不同免疫状态证候虚实分类与Ｔ、Ｂ及

ＮＫ细胞亚群的相关性研究
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　　摘　要：目的　了解慢性乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染者不同免疫状态证候虚实分类与Ｔ、Ｂ细胞亚群及自然杀伤（ＮＫ）细胞之

间的相互关系。方法　将３种不同免疫状态的慢性ＨＢＶ感染者分为虚证组、实证组，检测其外周血淋巴细胞亚群和ＮＫ细胞，并

对上述各组指标进行比较分析。结果　在３种不同免疫状态中，所有虚实两组患者的ＣＤ４＋Ｔ细胞百分比均较对照组（健康献血

员）低（犘＜０．０５），其中在免疫耐受状态中实证组ＣＤ４＋Ｔ细胞低于虚证组（犘＜０．０５）；在免疫清除状态中，ＣＤ８＋Ｔ细胞百分比由

高至低依次为实证组、对照组、虚证组（犘＜０．０５）。３种不同免疫状态中，实证组ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值均显著低于虚证组或对照组，

在免疫清除状态中虚实两组的Ｂ淋巴细胞百分比高于对照组，ＮＫ细胞低于对照组（犘＜０．０５）。结论　慢性 ＨＢＶ感染者存在着

免疫功能紊乱；ＨＢＶ感染不同免疫状态证候虚实分类与Ｔ、Ｂ细胞亚群及ＮＫ细胞之间存在一定相关性，免疫功能检测对于虚实

证型的判定具有一定的临床应用价值。

关键词：Ｔ淋巴细胞；Ｂ淋巴细胞；杀伤细胞，天然；慢性乙型肝炎；免疫状态；中医证型分类
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　　我国为乙型肝炎大国，而广西又是乙型肝炎高流行地区，

其人群 ＨＢｓＡｇ携带率远高于全国的平均水平
［１］。如何预防

和降低该疾病对感染者身体健康的影响，成为近年来研究重

点。《慢性乙型肝炎防治指南（２０１０年版）》将慢性乙型肝炎

（ＣＨＢ）自然史分为免疫耐受期、免疫清除期、非活动期（低复

制期）及再活动期［２］。笔者依据杨丽莎等［３］研究，将广西桂北

地区６０例不同时期的慢性乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染者分成３

种不同免疫状态，并按中医证候要素进行虚实分类，分别对其

外周血淋巴细胞亚群及自然杀伤（ＮＫ）细胞进行检测分析，了

解中医虚实病机与免疫发病机制之间的关系，现报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１３年３～９月广西桂北地区范围在桂

林医学院附属医院、桂林市第三人民医院的慢性 ＨＢＶ感染不

同免疫状态者６０例，其中男３７例，女２３例，年龄１８～６５岁，

中位年龄３８岁。同时，选取２０例健康献血员作为对照组。免

疫耐受状态、免疫清除状态、免疫不全状态各２０例，并通过专

家中医辨证分型分为虚实两组，每组１０例，对照组与各组患者

年龄、性别差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　纳入及排除标准

１．２．１　各免疫状态纳入标准　免疫耐受状态：检测血清 ＨＢＶ

１４６重庆医学２０１４年２月第４３卷第６期

 基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１２６０６０２）；广西中医药管理局中医药科技专项课题立项资助项目（ＧＺＫＺ０９８５）。　作者简介：张

兵（１９８５－），硕士，主要从事肝病免疫方面的研究。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：（０７７３）２８０７９１４；Ｅｍａｉｌ：ｙａｎｇｓｈａ＠ｇｌｍｃ．ｅｄｕ．ｃｎ。



表１　　免疫耐受状态者Ｔ、Ｂ细胞及ＮＫ细胞百分比（狓±狊）

组别 狀 ＣＤ３＋Ｔ细胞（％） Ｂ细胞（％） ＮＫ细胞（％） ＣＤ４＋Ｔ细胞（％） ＣＤ８＋Ｔ细胞（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

实证组 １０ ７１．８±８．２ １２．８±４．６ １３．４±５．３ ３４．２±５．３△ ２４．６±５．４ １．２６±０．３△

虚证组 １０ ７１．５±７．８ １２．３±４．５ １３．７±４．８ ３６．４±６．１ ２３．３±５．６ １．４８±０．４

对照组 ２０ ７２．２±８．３ １１．７±４．１ １４．５±５．６ ４０．１±６．８ ２３．８±５．８ １．６１±０．４

　　：犘＜０．０５，与对照组比较；△：犘＜０．０５，与虚证组比较。

表２　　免疫清除者状态Ｔ、Ｂ细胞及ＮＫ细胞百分比（狓±狊）

组别 狀 ＣＤ３＋Ｔ细胞（％） Ｂ细胞（％） ＮＫ细胞（％） ＣＤ４＋Ｔ细胞（％） ＣＤ８＋Ｔ细胞（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

实证组 １０ ７１．２±９．７ １５．６±５．３ １０．４±５．５ ３１．６±６．７ ３０．１±６．８△ １．０５±０．４△

虚证组 １０ ７０．５±９．８ １５．３±５．１ ９．７３±５．８ ３２．９±６．０ １８．２±６．１ １．８２±０．４

对照组 ２０ ７２．２±８．３ １１．７±４．１ １４．５±５．６ ４０．１±６．８ ２３．８±５．８ １．６１±０．４

　　：犘＜０．０５，与对照组比较；△：犘＜０．０５，与虚证组比较。

表３　　免疫不全者状态Ｔ、Ｂ细胞及ＮＫ细胞百分比（狓±狊）

组别 狀 ＣＤ３＋Ｔ细胞（％） Ｂ细胞（％） ＮＫ细胞（％） ＣＤ４＋Ｔ细胞（％） ＣＤ８＋Ｔ细胞（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

实证组 １０ ７０．４±８．６ １３．３±５．０ １３．５±５．７ ３６．２±６．３ ２５．２±４．８ １．４３±０．４

虚证组 １０ ６９．５±７．５ １２．３±４．８ １３．２±５．２ ３７．４±６．５ ２４．３±５．４ １．５１±０．４

对照组 ２０ ７２．２±８．３ １１．７±４．１ １４．５±５．６ ４０．１±６．８ ２３．８±５．８ １．６１±０．４

　　：犘＜０．０５，与对照组比较；△：犘＜０．０５，与虚证组比较。

标志物 ＨＢｓＡｇ、ＨｂｅＡｇ 和抗ＨＢｃ阳性，ＨＢＶＤＮＡ≥１０
６

ｃｏｐｙ／ｍＬ，肝功能丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）和天门冬氨酸氨基

转移酶（ＡＳＴ）在正常范围。免疫清除状态：检测血清 ＨＢＶ标

志物 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ和抗ＨＢｃ阳性，ＨＢＶＤＮＡ阳性（高、中

度复制），肝功能 ＡＬＴ持续或反复升高至１００Ｕ／Ｌ以上。免

疫不全（非活动期）状态：血清 ＨＢＶ标志物 ＨＢｓＡｇ、抗ＨＢｅ、

抗ＨＢｃ阳性，肝功能 ＡＬＴ基本正常，ＨＢＶＤＮＡ低于最低检

测限，１年内连续３次以上肝功能ＡＬＴ均在正常范围。

１．２．２　虚实证型纳入标准　参考《中医诊断学》、《病毒性肝炎

中医辨证标准》及２００２年《中药新药临床研究指导原则》等有

关中医证候诊断标准进行评判，根据临床表现辨证划分为：（１）

虚证组，表现为面色萎黄、头晕、乏力、怕冷、便溏，舌质淡红或

胖，苔薄白、少苔，脉弱或细等。（２）实证组，表现为恶心厌油、

胁肋胀痛或刺痛、大便烂或臭、小便黄、舌红苔黄腻，脉弦滑或

舌质暗、有淤斑，脉象弦数或弦滑数等。

１．２．３　排除标准　（１）排除其他类型肝炎病毒感染；（２）正在

使用核苷（酸）类似物和干扰素等抗病毒药物或免疫调节剂；

（３）已明确诊断为肝癌者；（４）合并严重的心、脑、肾、肺功能障

碍及重症糖尿病；（５）无自身免疫性疾病史、嗜酒史及肝毒性药

物使用史。

１．３　方法

１．３．１　肝功能检测　由Ａｅｒｏｓｅｔ全自动生化仪测定。

１．３．２　ＨＢＶ血清标记物（ＨＢｓＡｇ、ＨＢｓＡｂ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢｅＡｂ、

ＨＢｃＡｂ）检测　采用时间分辨免疫荧光分析法，仪器为上海新

波生物技术有限公司ＡＮＹＴＥＳＴ２０００时间分辨仪。

１．３．３　ＨＢＶＤＮＡ定量检测　采用实时荧光探针定量聚合

酶链反应（ＦＱＰＣＲ）方法，仪器为美国 ＭＪＲｅｓｅａｒｃｈ公司 ＭＪ

ＯｐｔｉｃｏｎＭｏｎｉｔｏｒ实时荧光定量ＰＣＲ仪。

１．３．４　外周血淋巴细胞亚群检测方法　采用四色荧光标记流

式细胞术（ｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ，ＦＣＭ）。实验试剂：四色淋巴细胞亚

群试剂，溶血素，０．０１ｍｏｌ／Ｌ磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ），乙二胺四乙

酸（ＥＤＴＡ）抗凝血。主要仪器：采用美国ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公

司的ＥＰＩＣＳＸＬ流式细胞仪。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行分析，采用

单因素方差分析，检验水准为α＝０．０５（双侧），以犘＜０．０５为

差异有统计学意义。

２　结　　果

３种不同免疫状态中虚实两组的ＣＤ３＋Ｔ细胞与对照组比

较，差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。３组两两比较的方差分

析结果显示，对照组ＣＤ４＋Ｔ细胞百分比及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值

均高于其他两组（犘＜０．０５），由高至低依次为对照组、虚证组、

实证组，见表１。虚实两组ＮＫ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞百分比与对

照组比较均降低（犘＜０．０５）；Ｂ淋巴细胞百分比与对照组比较

升高（犘＜０．０５）；ＣＤ８＋Ｔ细胞百分比３组两两比较，由高至低

依次为实证组、对照组、虚证组，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值为虚证组、对

照组、实证组（犘＜０．０５），见表２。虚实两组ＣＤ４＋Ｔ细胞较对

照组降低（犘＜０．０５），实证组ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值较对照组降低

（犘＜０．０５），见表３。

３　讨　　论

现代医学认为ＣＨＢ不是 ＨＢＶ单方面感染所致，而是与

免疫系统对感染后的肝细胞所做出的免疫应答反应有关［４］。

刘丽花等［５］提出机体的免疫反应才是引起肝细胞损伤的重要

原因。由于感染 ＨＢＶ后，人体各淋巴细胞亚群间的平衡被打

破，表现为外周血淋巴细胞亚群百分比、绝对数或功能改变，这

些变化在一定程度上反映了机体的免疫状态，而宿主免疫状态

是决定乙型肝炎临床转归和治疗疗效的主要因素［６］。因此，临

床上常进行外周血淋巴细胞免疫功能检测以评估患者的病情

状况及预后［７］。其中，ＣＤ３＋细胞代表总Ｔ淋巴细胞，Ｔ淋巴
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细胞依其表型及功能的不同可以分为ＣＤ４＋ 与ＣＤ８＋ 两个亚

群，ＣＤ４＋Ｔ细胞主要为辅助Ｔ细胞（Ｔｈ），在免疫应答中主要

起辅助和诱导作用；ＣＤ８＋Ｔ细胞主要为细胞毒性Ｔ细胞（ｃｙ

ｔｏｔｏｘｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＣＴＬ），是免疫系统清除病毒感染细胞的主

要效应细胞；而ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值变化可反应机体细胞免疫功

能状态，因此是衡量机体免疫平衡的重要指标［８］。Ｂ淋巴细胞

是人体内主要体液免疫细胞，其百分比变化在一定程度上可反

映集体的免疫状况。ＮＫ细胞是机体天然免疫的主要承担者，

也是获得性细胞免疫的核心调节细胞，在天然免疫中发挥重要

作用［９１０］。

中西医结合防治 ＨＢＶ感染是我国独特的方法，中医药利

用辨证论治手段，从调节人体免疫功能、抑制病毒复制、改善临

床症状等途径对慢性 ＨＢＶ感染者进行综合防治，中医药对人

体免疫功能的影响是大多数中药抗病毒的主要机制之一，其治

疗优势在于辨证论治。而“免疫辨证”是中西医病证结合的新

概念，依据 ＨＢＶ感染不同状态进行免疫辨证，建立新的免疫

平衡状态，解除自身免疫耐受状态，通过多层次、多环节的治疗

作用，清除滞留的 ＨＢＶ，以达到预防疾病的目的，即中医“不治

已病治未病”的思想［３］。杨宏志等［１１］通过对虚实分类的ＣＨＢ

患者进行 ＨＢＶＤＮＡ定量及Ｔ淋巴细胞亚群的检测分析，提

出将 ＨＢＶＤＮＡ定量水平作为实证参考指标，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋值

作为虚实变化的参考指标，ＣＤ８＋可能是虚证参考指标。北京

中医药大学经检测辨证属于肝胆湿热与脾气虚弱证型的ＣＨＢ

患者Ｔ淋巴细胞ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋的比值，结

果提示，属脾气虚弱型者，免疫状态明显低下；属肝胆湿热型者

免疫状态正常或接近正常，与中医对ＣＨＢ病因病理机制的认

识有一定的相关性［１２］。但是，唐翔宇等［１３］研究得出不同免疫

状态者外周血淋巴细胞亚群所占百分比不同，因此分清每种免

疫状态淋巴细胞百分比变化与中医虚实证候的关系，成为了研

究的重点。

本实验结果显示，与对照组相比，３种不同免疫状态者中

虚实两组的 ＣＤ３＋Ｔ 细胞百分比差异无统计学意义（犘＞

０．０５），结果与吴晓枫等
［１４］相似，提示ＣＤ３＋Ｔ细胞对慢性乙型

肝炎不同临床病期所起的免疫作用无明显差别。在３种不同

免疫状态中，所有虚实两组患者的ＣＤ４＋Ｔ细胞百分数均较对

照组低（犘＜０．０５），其中在免疫耐受阶段患者中实证组ＣＤ４＋

Ｔ细胞低于虚证组（犘＜０．０５），表明在慢性 ＨＢＶ感染中，实证

组ＣＤ４＋Ｔ细胞遭受破坏致生成减少，导致体内特异性抗体生

成不足，不能清除游离的 ＨＢＶ，使病毒在体内持续存在。在免

疫清除状态中，ＣＤ８＋Ｔ细胞百分比由高至低依次为实证组、对

照组、虚证组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。由于实证主要

是指病邪过盛所产生的证候，病邪过盛导致机体必将增强其机

能代谢活动以抵抗病邪，因此实证组ＣＤ８＋Ｔ细胞高于其他两

组，提示了细胞毒性Ｔ细胞介导的免疫损伤是以实证为主要

矛盾的病理基础。随着病情发展，体内正气必有所伤，病变亦

渐成由实转虚之势，此时由于ＣＤ８＋Ｔ细胞过多消耗或产生较

少，免疫系统出现紊乱，以致脾气虚弱，故认为ＣＤ８＋Ｔ细胞可

作为虚证指标。但在免疫耐受状态及免疫不全状态中，虚实两

组的ＣＤ８＋Ｔ细胞百分比差异无统计学意义（犘＞０．０５），所以

笔者认为能否将ＣＤ８＋Ｔ细胞视为ＣＨＢ患者中医证型的虚证

指标尚待进一步考究。ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值在３种免疫状态中实

证组均显著低于虚证组或对照组，表明疾病在由实转虚过程

中，比值逐渐升高，体现了机体免疫状态的变化与ＣＨＢ患者

的中医辨证分型之间存在相关性。

Ｂ淋巴细胞是人体的主要体液免疫细胞，人体在感染

ＨＢＶ后，免疫系统被激发，Ｂ细胞转换成浆细胞，产生与相应

抗原结合的抗体。在本研究３种不同免疫状态中，仅免疫清除

状态中虚实两组的Ｂ细胞百分比高于对照组（犘＜０．０５），但虚

实两组之间比较差异无统计学意义（犘＞０．０５），这表明在

ＨＢＶ感染的整个进程中，体液免疫在抵抗 ＨＢＶ病毒中起着

一定作用，特别是机体免疫处于亢进状态时尤为明显，但对于

不同症候表现的机体间变化却不明显。

ＮＫ细胞作为天然的免疫细胞，在终止 ＨＢＶ感染和造成

肝细胞免疫损害方面都有重要作用［１５］，研究显示在３种不同

免疫状态中，ＮＫ细胞除免疫清除状态中虚实两组的百分比显

著低于对照组外，其余各组差异无统计学意义（犘＞０．０５），由

于在免疫清除状态中，ＣＨＢ患者肝功能 ＡＬＴ持续或反复升

高，ＨＢＶＤＮＡ呈高、中度复制，提示ＮＫ细胞数目的减少可能

与免疫损伤程度有关，并且可能对病情严重程度评估有一定临

床意义。

综上所述，ＨＢＶ感染不同免疫状态证候虚实分类与Ｔ、Ｂ

及ＮＫ细胞亚群之间存在一定相关性，免疫功能检测对于证型

的判定具有一定作用。因此将来在中西医结合治疗ＣＨＢ的

同时，若能同时注重外周血淋巴细胞亚群的检测，建立免疫辩

证诊疗模式，不仅能实现中医辨证论治的客观化、规范化，也可

为中西医结合临床路径的构建和评价提供参考依据。
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步研究。
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