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广西桂北地区慢性ＨＢＶ感染不同免疫状态与外周血Ｔ、Ｂ细胞

亚群和ＮＫ细胞的相关性研究
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　　摘　要：目的　了解广西桂北地区慢性 ＨＢＶ感染者不同免疫状态外周血Ｔ、Ｂ细胞亚群和 ＮＫ细胞的数值、相互关系及区

别。方法　分析和比较免疫耐受组、免疫清除组、免疫不全组及对照组共８０例慢性ＨＢＶ感染者，每组２０例。用流式细胞仪检测

其外周血淋巴细胞亚群和ＮＫ细胞，分析其区别与联系。结果　百分比和绝对数结果中，免疫清除组的ＮＫ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞及

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值较对照组减少（犘＜０．０５），Ｂ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞较对照组增加（犘＜０．０５）。百分比数值中，免疫耐受组和免疫不

全组的ＣＤ４＋Ｔ细胞及ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值较对照组减少（犘＜０．０５），ＣＤ８＋Ｔ细胞较对照组增加（犘＜０．０５）。绝对值数值中，免疫

耐受组和免疫不全组的ＣＤ４＋Ｔ细胞较对照组减少（犘＜０．０５）。不同组间相比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　慢性

ＨＢＶ感染者体内存在淋巴细胞亚群失衡和细胞免疫功能紊乱。外周血淋巴细胞和ＮＫ细胞的检测对于了解患者免疫状态、评估

病情、指导用药和疫苗开发有一定的临床应用价值。
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　　乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感染与肝硬化、肝

癌的发生密切相关［１］，《慢性乙型肝炎防治指南（２０１０年版）》

将慢性乙型病毒性肝炎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］。ＨＢＶ感染后不同个体可

以表现为免疫耐受、免疫清除和免疫不全（包括非活动和再活

动期）等状态［３］。Ｔ细胞、Ｂ细胞及ＮＫ细胞是人体主要的免疫

细胞。ＣＤ３＋细胞代表总 Ｔ细胞，Ｔ细胞又可分为 ＣＤ４＋ 和

ＣＤ８＋两个亚群。本研究通过检测外周血Ｔ、Ｂ细胞亚群及ＮＫ

细胞的百分比和绝对数，分析慢性 ＨＢＶ患者不同免疫状态的

区别与联系。现报道如下。

６９４ 重庆医学２０１３年２月第４２卷第５期

 基金项目：国家自然科学基金资助项目（８１２６０６０２）；广西科学研究与技术开发计划资助项目（桂科攻１０１２４００１Ｂ）；广西中医药管理局中医

药科技专项课题立项资助项目（ＧＺＫＺ０９８５）。　作者简介：唐翔宇（１９８６～），硕士，主要从事肝病的免疫方面的研究。　△ 　通讯作者，Ｔｅｌ：

（０７７３）２８０７９１４；Ｅｍａｉｌ：ｙａｎｇｓｈａ＠ｇｌｍｃ．ｅｄｕ．ｃｎ。



表１　　各组Ｔ、Ｂ细胞及ＮＫ细胞百分比（狓±狊，狀＝２０）

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

免疫耐受组 ７１．５±８．１ １２．８±４．１ １３．３±４．７△ ３４．６±５．２△ ２７．７±５．９△ １．３０±０．４△

免疫清除组 ７０．８±９．６ １５．９±３．８ ９．７±４．２ ３０．８±５．４ ３２．６±６．３ １．１２±０．３

免疫不全组 ６９．７±９．５ １３．２±３．３ １３．０±３．９△ ３５．４±４．１△ ２８．３±６．０△ １．３４±０．３△

对照组 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，与对照组相比；△：犘＜０．０５，与免疫清除组比。

表２　　各组Ｔ、Ｂ细胞及ＮＫ细胞绝对数（狓±狊，狀＝２０）

组别 ＣＤ３＋Ｔ细胞（μＬ） Ｂ细胞（μＬ） ＮＫ细胞（μＬ） ＣＤ４＋Ｔ细胞（μＬ） ＣＤ８＋Ｔ细胞（μＬ）

免疫耐受组 １４６２±１２０ ２３２±１０３ ２８１±１６９△ ７６６±２０１△ ５８３±１６０　

免疫清除组 １４２７±３１５ ２６６±８５ ２１０±１１８ ５８３±２０７ ５９８±１３８

免疫不全组 １４８４±２９２ ２１９±１２９ ２６３±１２４△ ７１１±１８７△ ５７６±１７０　

对照组 １５７７±４２１ ２２８±７９　 ３２０±１６５　 ９６２±１９８　 ５５８±１９６　

　　：犘＜０．０５，与对照组相比；△：犘＜０．０５，与免疫清除组比。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１１年６月至２０１２年６月桂林医学院

附属医院及桂林市传染病医院慢性 ＨＢＶ感染者８０例，年龄

１８～６５岁，中位年龄３５岁，其中男４６例，女３４例，均为本地

人。按《慢性乙型肝炎防治指南（２０１０年版）》标准分为免疫耐

受组、免疫清除组、免疫不全（非活动期）组及对照组，每组２０

例。排除其他类型肝炎、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、已明确诊断为肝癌者，及合并严重

的心、脑、肾、肺功能障碍、重症糖尿病等患者。

１．２　方法

１．２．１　肝功能检测　由ＡＥＲＯＳＥＴ全自动生化仪测定。

１．２．２　ＨＢＶ血清标记物（乙肝两对半）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。

１．２．３　ＨＢＶＤＮＡ定量检测　采用实时荧光探针定量聚合

酶链反应（ＦＱＰＣＲ）方法，仪器为美国 ＭＪＲｅｓｅａｒｃｈ公司 ＭＪ

ＯｐｔｉｃｏｎＭｏｎｉｔｏｒ实时荧光定量ＰＣＲ仪。

１．２．４　血细胞分析　采用全自动血液分析仪。

１．２．５　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），常规静脉采外周血。实验试

剂：四色淋巴细胞亚群试剂，溶血素，０．０１ｍｏｌ／Ｌ磷酸缓冲液

（ＰＢＳ），ＥＤＴＡ抗凝血。主要仪器：采用美国ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ

公司的ＥＰＩＣＳＸＬ流式细胞仪。

１．３　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计学分

析，采用单因素方差分析，统计学显著性检验水准为０．０５（双

侧），犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　各组Ｔ、Ｂ细胞及ＮＫ细胞百分比　各组ＣＤ３＋Ｔ细胞与

对照组相比差异无统计学意义（犘＞０．０５）；各组ＣＤ４＋Ｔ细胞

和ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值与对照组相比均降低，各组ＣＤ８＋Ｔ细胞

与对照组相比均升高，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；免疫清

除组与对照组相比，Ｂ细胞升高，ＮＫ细胞降低，差异有统计学

意义（犘＜０．０５）；免疫耐受组和免疫不全组 ＣＤ４＋Ｔ细胞、

ＣＤ４＋／ＣＤ８＋及ＮＫ细胞均高于免疫清除组，ＣＤ８＋Ｔ细胞低于

免疫清除组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

２．２　各组Ｔ、Ｂ细胞及ＮＫ细胞绝对数　各组ＣＤ３＋Ｔ细胞与

对照组相比差异无统计学意义（犘＞０．０５）；各组ＣＤ４＋Ｔ细胞

与对照组相比均降低，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；免疫清

除组ＣＤ８＋Ｔ细胞以及Ｂ细胞与对照组相比升高，ＮＫ细胞降

低，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；免疫耐受组和免疫不全组

ＣＤ４＋Ｔ细胞及ＮＫ细胞高于免疫清除组，差异有统计学意义

（犘＜０．０５）。见表２。

３　讨　　论

免疫耐受期是通常说的慢性 ＨＢＶ健康携带者，其特点是

血清 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ阳性，ＨＢＶＤＮＡ 通常大于１０
６ｃｏｐｙ／

ｍＬ，但血清丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）水平正常，肝组织学无明

显异常并可维持数年甚至数十年，或轻度炎性坏死、无或仅有

缓慢肝纤维化的进展。免疫清除期是通常说的慢性乙型肝炎，

表现为 ＨＢＶＤＮＡ＞１０
４ｃｏｐｙ／ｍＬ，伴有ＡＬＴ持续或间歇性增

高，肝组织学中度或严重炎症坏死、肝纤维化可快速发展，部分

患者可发展为肝硬化和肝衰竭。非活动期又称低（非）复制期，

表现为 ＨＢｅＡｇ阴性、抗ＨＢｅ阳性，ＨＢＶＤＮＡ持续低于１０
４

ｃｏｐｙ／ｍＬ或检测不出（ＰＣＲ法）、ＡＬＴ水平正常，肝组织学无

炎症或仅有轻度炎症，这是 ＨＢＶ感染获得免疫控制的结果，

大部分此期患者发生肝硬化和肝细胞癌的风险大大的减少。

目前业内学者普遍认为，ＨＢＶ病毒本身并不直接损伤肝

细胞，而是通过引起宿主自身的免疫反应间接导致肝细胞的损

伤。其中，细胞免疫反应是 ＨＢＶ感染后引起肝细胞损害的主

要机制［４］。

Ｔ细胞是机体抗感染免疫反应中起主导作用的免疫活性

细胞。其中，ＣＤ３＋细胞代表总Ｔ细胞。Ｔ细胞由其表型及功

能的不同可以分为ＣＤ４＋与ＣＤ８＋两个亚群，ＣＤ４＋细胞主要为

辅助Ｔ细胞（Ｔｈ），除在免疫应答中起辅助和诱导作用外，还分

泌细胞因子如白细胞介素２（ＩＬ２）、γ干扰素（ＩＦＮγ）等；ＣＤ８＋

细胞主要为细胞毒性 Ｔ 细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅＣＴＬ），

ＣＴＬ是免疫系统清除病毒感染细胞的主要效应细胞。在正常
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机体内各Ｔ细胞亚群相互协作或相互制约。ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比

值是机体免疫平衡的重要指标之一，其比值变化可直接反应机

体细胞免疫功能状态［５］。本研究中各组ＣＤ３＋Ｔ细胞百分比

和绝对数的数值与对照组相比差异无统计学意义，这可能与患

者在抗 ＨＢＶ过程中主要是由ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞直接参与

有关。各组ＣＤ４＋Ｔ细胞百分比与绝对数、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋比值

与对照组相比降低，ＣＤ８＋Ｔ细胞则升高，以免疫清除组的幅度

最明显，其差异有统计学意义，这与刘俊英等［６］、田瑛等［７］的研

究结果相似。以上数据表明，在慢性 ＨＢＶ感染中，ＣＤ４＋Ｔ细

胞遭受破坏致生成减少，提示体内特异性抗体生成不足，不能

清除游离的乙肝病毒。ＣＤ８＋Ｔ细胞生成增加，一方面相对升

高的ＣＤ８＋Ｔ细胞中的Ｔ抑制细胞抑制ＣＤ４＋Ｔ细胞，继而引

发ＣＤ４＋Ｔ细胞清除病毒力下降；另一方面升高的ＣＤ８＋Ｔ细

胞中的ＣＴＬ损伤肝细胞。ＣＤ４＋／ＣＤ８＋的比值下降，提示免疫

功能下降。免疫耐受组和免疫不全组各数值差异无统计学意

义，可能与两组患者肝脏炎症活动度相当有关［８］。

Ｂ细胞是人体的主要体液免疫细胞。本研究中各组Ｂ细

胞百分比和绝对数中，免疫清除组与对照组相比数值明显增

加，差异有统计学意义，与强占荣等［９］、郑源海等［１０］研究结果

相似。ＨＢＶ感染人体后，激发免疫系统使致敏Ｂ细胞转化成

浆细胞，产生与相应抗原结合的抗体，提示特异性体液免疫在

ＨＢＶ的病理生理进程中起一定作用。研究证明细胞和体液免

疫应答活化并且相互作用有助于宿主控制感染，如果这种相互

作用，因某一方作用不足将影响另一方的作用，以及保护性

效应［１１］。

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。ＮＫ细胞一方面可通过ＣＴＬ途径直接

杀伤病毒感染的靶细胞，另一方面可通过死亡受体系统诱导细

胞凋亡，清除已受病毒所感染的细胞，此外，还可分泌大量的免

疫调节效应因子和炎症细胞因子发挥抗病毒的功能［１２１３］。本

研究中免疫清除组的ＮＫ细胞绝对数和百分比在各组中数值

最低，与其他３组相比差异有统计学意义，结果与强占荣等
［９］、

张政等［１４］相似。免疫耐受组和免疫不全组的数值也较对照组

有所下降。结果提示慢性 ＨＢＶ感染者 ＮＫ细胞活性降低，一

方面表明ＮＫ细胞计数对病情严重程度评估有一定临床意义，

另一方面表明 ＨＢＶ感染转归中 ＮＫ细胞的减少可能与 ＨＢＶ

感染后的慢性化有关［９］。

由于机体感染 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。

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。
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