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拉米夫定治疗慢性乙型肝炎患者后外周血Ｔ淋巴细胞亚群的变化研究

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（江苏省常州市第三人民医院肝病研究所　２１３００１）

　　摘　要：目的　探讨拉米夫定治疗慢性乙型肝炎患者后外周血Ｔ淋巴细胞亚群状态的变化情况。方法　１５４例慢性乙型肝

炎患者按照 ＨＢｅＡｇ表达不同分为 ＨＢｅＡｇ阳性组（８３例）和 ＨＢｅＡｇ阴性组（７１例），采用流式细胞技术检测研究对象外周血的

ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞的表达情况；并观察两组患者均给予拉米夫定治疗２４周后，患者的 ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢｅＡｇ、肝功能、ＣＤ４
＋和

ＣＤ８＋Ｔ细胞的变化情况。结果　两组的ＣＤ４＋Ｔ细胞均呈现不同程度的降低，而ＣＤ８＋Ｔ细胞则相对较高，与对照组相比差异有

统计学意义（犘＜０．０５）；拉米夫定抗病毒治疗２４周后，ＨＢｅＡｇ阳性组患者已有６０．２％的患者 ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限并有

ＨＢｅＡｇ阴转，且丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）均有明显降低，同时ＣＤ４
＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞较治疗前均

有明显上升趋势（犘＜０．０５）；ＨＢｅＡｇ阴性组患者的 ＨＢＶＤＮＡ、ＡＬＴ、ＡＳＴ等指标也呈明显降低，临床症状亦明显改善，ＣＤ４
＋Ｔ

细胞的表达较治疗前明显提高（犘＜０．０５），另有５例患者的病情未能得到有效控制，分析其外周血ＣＤ４＋Ｔ和ＣＤ８＋Ｔ细胞均有不

同程度的表达下调。结论　Ｔ淋巴细胞在慢性乙型肝炎的发病及转归中起到非常重要的作用，且核苷（酸）类似物抗病毒药物可

以增强患者的细胞免疫，提高ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞的表达。
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　　乙型病毒型肝炎的发病与宿主免疫应答和调控的紊乱有

着十分密切的关系。各种免疫细胞特别是Ｔ淋巴细胞亚群之

间的调节紊乱是体内不能清除病原体及病毒在肝内持续复制

的主要原因，由于Ｔ淋巴细胞可直接对已感染 ＨＢＶ的肝细胞

膜上所表达的病毒抗原产生免疫反应，并参与对病毒的清除过

程，因此Ｔ淋巴细胞在 ＨＢＶ感染中对病毒的清除、控制以及

疾病的转归都有重要的影响［１３］。本文针对 Ｔ淋巴细胞的这

一特点，深入研究其在慢性乙型肝炎的治疗转归中发挥的

作用。

１　资料与方法

１．１　一般资料　实验组：１５４例慢性乙型肝炎患者均选自

２０１１年１～８月常州市第三人民医院住院及门诊病例，其中男

９８例，女５６例，年龄２２～６８岁，平均（３７．４±７．８）岁。诊断符

合２０１１年中华医学会制定的《慢性乙型肝炎防治指南》诊断标

准，将患者按照乙型肝炎病毒ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）表达阳性与否分

为 ＨＢｅＡｇ阳性组（８３例）与 ＨＢｅＡｇ阴性组（７１例）。所有患

者排除甲型、丙型、丁型、戊型肝炎病毒的感染，无自身免疫性

疾病史，无嗜酒史，无肝毒性药物使用史，且所有患者在入组前

８８３ 重庆医学２０１３年２月第４２卷第４期

 基金项目：常州市卫生局重大科技项目（ＺＤ２０１１０６）。　作者简介：杭双熊（１９６４～），主管检验技师，大专，主要从事细胞免疫学研究。

　△　通讯作者，Ｅｍａｉｌ：ｓｈｅｎｈｏｎｇｙｕ＿２００４＠１２６．ｃｏｍ。



表１　　各组之间外周血淋巴细胞各亚群的比较（狓±狊）

组别 狀 ＣＤ３＋（％） ＣＤ３＋ＣＤ４＋（％） ＣＤ３＋ＣＤ８＋（％） ＣＤ１６＋ＣＤ５６＋（ＮＫ，％） ＣＤ１９＋（Ｂ）（％） ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

ＨＢｅＡｇ阳性组 ８３ ６９．２±１９．１ ３１．４±１１．６ ３４．４±１８．２ １６．６±１３．６ １３．２±９．４ １．４３±１．０２

ＨＢｅＡｇ阴性组 ７１ ７８．８±１５．２△ ３４．５±１２．６ ４３．７±１６．２△ １２．５±１０．３ ７．６±６．６△ １．０６±０．９２

对照组 ６０ ７１．３±１６．５ ４１．２±１３．７ ２７．１±１６．９ １３．５±１１．４ １２．６±７．２ １．５２±１．１６

　　：犘＜０．０１，与对照组比较；△：犘＜０．０５，与 ＨＢｅＡｇ阳性组比较。

表２　　ＨＢｅＡｇ阳性组和 ＨＢｅＡｇ阴性组患者经拉米夫定治疗２４周后乙型肝炎相应检测指标的变化情况

检测项目
ＨＢｅＡｇ阳性组

治疗前 治疗１２周 治疗２４周

ＨＢｅＡｇ阴性组

治疗前 治疗１２周 治疗２４周

ＨＢＶＤＮＡ低于检测

下限的病例数（狀）
０ ４２ ５０ ３９ ５２ ５４

ＨＢｅＡｇ（ＰＥＩＵ／ｍＬ）

ＨＢｅＡｇ阴性率（％）

１８９．５７±１５３．１９

（０．０）

５５．３１±７４．８２

５０．６

５１．３６±７０．８７

６０．２

０．２９±０．２１

１００．０

０．３８±０．３５

９７．２

０．３２±０．３１

９２．９

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）

ＡＬＴ阴性率（％）

３５２．６９±３３１．８７

２．４

１０６．１８±１０１．３５

５４．２

９８．５４±９９．９４

６９．９

９２．５９±９０．３１

４７．９

４８．３８±４７．２６

７０．４

４６．７９±４４．５２

８１．７

ＣＤ３＋ＣＤ４＋（％） ３１．４±１１．６ ４５．４±２８．５ ４６．８±２６．３ ３４．４±１８．２ ３９．５±２６．３ ４２．２±１９．８

ＣＤ３＋ＣＤ８＋（％） ３４．５±１２．６ ４０．３±１９．７ ４５．５±２２．７ ４３．７±１６．２ ４０．７±２７．４ ３９．３±２１．６

　　：犘＜０．０５，与治疗前比较。

均未使用过核苷（酸）类似物抗病毒药，入组后均使用拉米夫定

（贺普丁）１００ｍｇ每日１次口服治疗。对照组：选自２０１１年

４～８月常州市第三人民医院门诊健康体检者６０名，其中男３８

名，女２２名，平均年龄３５岁。无其他自身免疫性疾病、感染性

疾病等急慢性疾病史。

１．２　主要试剂、仪器及操作方法　流式细胞检测所用的荧光

标记抗体 （鼠抗人 ＣＤ３ＦＩＴＣ、ＣＤ８ＰＥ、ＣＤ４５ＰｅｒＣＰ、ＣＤ４

ＡＰＣ、ＣＤ１６ＰＥ＋ＣＤ５６ＰＥ、ＣＤ１９ＡＰＣ）、红细胞裂解液等均购

自美国ＢＤ公司，用ＢＤＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式细胞分析仪检测，检

测的上限及下限值分别是（％）：ＣＤ３＋Ｔ细胞５５～８４，ＣＤ４＋Ｔ

细胞３１～６０，ＣＤ８＋Ｔ细胞１３～４１，ＮＫ细胞５～２７，Ｂ细胞６～

２５；美国ＡＢＩ公司７５００ＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲＳｙｓｔｅｍ 检测 ＨＢＶ病

毒载量，试剂盒购自上海克隆生物高科技有限公司，检测下限

为１×１０３ＩＵ／ｍＬ；丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ），天门冬氨酸氨基

转移酶（ＡＳＴ）等肝脏功能检测采用日本ＯＬＹＭＰＵＳＡＵ２７００，

试剂购自上海中能德赛诊断技术有限公司，参考值为０～５０

Ｕ／Ｌ；ＨＢｅＡｇ 检 测 采 用 美 国 ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公 司 １２３５ Ａｕ

ｔｏＤＥＬＦＩＡ，试剂购自中山大学达安基因股份有限公司，参考值

为０～０．５ＰＥＩＵ／ｍＬ，所有操作均严格按照操作说明进行。

１．３　标本采集　本院住院或门诊患者一经确认符合本实验入

组条件者，即详细记录其联系方式，并定期［（１２±１）周］进行随

访，按时获得临床资料和血样标本，并及时检测（包括 ＨＢＶ

ＤＮＡ，乙肝五项和肝功能）。

１．４　统计学处理　资料采用ＳＳＰＳ１３．０进行数据处理，数据

以狓±狊表示，计数资料比较用Ｄｕｎｎｅｔｔ狋检验，犘＜０．０５为差

异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　ＨＢｅＡｇ表达不同的慢性乙型肝炎患者外周血淋巴细胞

各亚群的比较　与对照组相比，ＨＢｅＡｇ阳性组的ＣＤ４
＋Ｔ细

胞明显降低，而ＣＤ８＋Ｔ细胞则相对较高（犘＜０．０１）。ＨＢｅＡｇ

阴性组与对照组相比除ＮＫ细胞外，其他各指标差异有统计学

意义（犘＜０．０１）；ＨＢｅＡｇ阳性组和 ＨＢｅＡｇ阴性组的比较结果

显示，ＣＤ３＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞和Ｂ淋巴细胞的表达差异有

统计学意义（犘＜０．０５）。见表１。

２．２　ＨＢｅＡｇ阳性组患者经抗病毒（贺普丁）治疗２４周后，乙

型肝炎相应检测指标的变化情况　本组８３例患者经拉米夫定

治疗１２周后，有４２例患者的 ＨＢＶＤＮＡ低于检测下限，治疗

２４周后，有５０例患者低于检测下限，６例患者明显降低，２７例

没有明显变化；ＨＢｅＡｇ、ＡＬＴ均有明显降低，其中 ＨＢｅＡｇ的

阴转率为６０．２％；同时，ＣＤ４＋Ｔ细胞和ＣＤ８＋Ｔ细胞均有明显

上升趋势（犘＜０．０１）。见表２。

２．３　ＨＢｅＡｇ阴性组患者经抗病毒（贺普丁）治疗２４周后，各

项检测指标的变化情况　经拉米夫定治疗２４周后，本组７１例

患者中有５４例患者的病情得到较好的控制，表现为 ＨＢＶ

ＤＮＡ低于检测下限，ＨＢｅＡｇ持续阴性，患者的 ＡＬＴ、ＡＳＴ等

指标明显降低，且临床症状亦有明显好转；与之相对应的

ＣＤ４＋Ｔ细胞的表达明显提高（犘＜０．０５），而ＣＤ８＋Ｔ细胞的表

达略有降低趋势，但差异无统计学意义；另有５例患者 ＨＢｅＡｇ

由阴性转为阳性，分析患者外周血Ｔ淋巴细胞亚群，结果显示

有３例患者外周血的ＣＤ４＋Ｔ细胞和ＣＤ８＋Ｔ细胞均低于检测

下限，各１例患者的ＣＤ４＋Ｔ细胞或ＣＤ８＋Ｔ细胞低于检测下

限。见表２。

３　讨　　论

慢性乙型肝炎的发病机制一直以来是困扰广大医护工作

者及科研人员的一大难题，宿主免疫调控的紊乱在慢性肝损伤

中起到主要作用已成为国内外众多学者的一致共识［４６］。乙型

肝炎的免疫病理主要由Ｔ淋巴细胞免疫应答状态决定，是由

细胞免疫介导的免疫损伤，因此各种免疫细胞特别是Ｔ淋巴

细胞亚群之间的调节紊乱，是体内不能清除病原体及 ＨＢＶ在

肝内持续复制的主要原因［７１０］。

Ｔ淋巴细胞（ＣＤ３＋）主要包括ＣＤ４＋Ｔ细胞和ＣＤ８＋Ｔ细

胞。ＣＤ４＋Ｔ细胞为辅助性Ｔ细胞，主要功能为调节体液免疫
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和细胞免疫；ＣＤ８＋Ｔ细胞为杀伤性 Ｔ细胞（ＣＴＬ），是决定胞

内微生物清除状态的关键细胞亚群。本研究结果显示，

ＨＢｅＡｇ阳性组和 ＨＢｅＡｇ阴性组患者的外周血ＣＤ４
＋Ｔ细胞

的表达比例普遍较低（分别为６６．７％和３１．７％，低于检测下

限），与对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０１），经拉米夫定

治疗后表达比例均有明显升高，且与治疗前比较差异有统计学

意义（犘＜０．０５）。提示ＣＤ４＋Ｔ细胞参与了慢性乙型肝炎的发

病和疾病转归的过程，作者推测ＣＤ４＋Ｔ细胞的低表达降低了

其作为辅助性Ｔ细胞促进杀伤性Ｔ细胞和其他免疫细胞增殖

及分化的能力，从而导致 ＨＢＶＤＮＡ的不断复制，因此ＣＤ４＋

Ｔ细胞很可能间接地参与了疾病的慢性化过程和病原体的

清除。

而ＣＤ８＋Ｔ细胞的表达在两实验组中都相对较高，与对照

组比较差异有统计学意义（犘＜０．０１），特别是 ＨＢｅＡｇ阴性组

有６３．４％患者的外周血 ＣＤ８＋Ｔ 细胞高于检测上限，其与

ＨＢｅＡｇ阳性组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。经拉米夫

定抗病毒治疗２４周后，两组患者的乙肝相应检测指标和临床

症状均得到明显改善，ＨＢｅＡｇ阳性组患者的外周血ＣＤ８
＋Ｔ

细胞表达明显升高，与治疗前比较差异有统计学意义（犘＜

０．０１），ＨＢｅＡｇ阴性组患者表达虽略有降低，但差异无统计学

意义，提示ＣＤ８＋Ｔ细胞参与了病原体的清除，且拉米夫定可

以增强患者ＣＤ８＋Ｔ细胞的这种ＣＴＬ作用，从而将ＨＢＶＤＮＡ

控制在低载量复制状态中。５例 ＨＢｅＡｇ由阴性转为阳性的患

者ＣＤ４＋Ｔ细胞和ＣＤ８＋Ｔ细胞分别呈现不同程度的低比例表

达状态，提示可能由于Ｔ淋巴细胞数量的下降，机体参与细胞

免疫反应的免疫活性细胞不足而导致病情出现反弹。

另外，ＮＫ细胞在各组间的表达不存在差异，但Ｂ细胞在

ＨＢｅＡｇ阴性组中呈低表达状态，而在 ＨＢｅＡｇ阳性组中表达比

例在正常值范围内，提示体液免疫在清除 ＨＢＶＤＮＡ的过程

中亦发挥着一定的作用。

抗病毒目前已经成为治疗乙型肝炎的首选方案，虽然其作

用机制尚不十分明确，但有学者观察到抗病毒药物治疗时机体

对 ＨＢＶ的特异性免疫功能会显著增强
［１１１２］，且可能是一种间

接作用的结果［１３１４］。还有报道称，ＨＢＶ的免疫清除依赖于其

特异性Ｔ细胞反应的激活，该特异性Ｔ细胞反应强度和质量

可以影响疾病的最终转归［１５］。本研究结果提示，Ｔ淋巴细胞

在慢性乙型肝炎的发病及转归中均起到非常重要的作用，且核

苷（酸）类似物抗病毒药物可以增强患者的细胞免疫，提高

ＣＤ４＋Ｔ细胞和ＣＤ８＋Ｔ细胞的表达。
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ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＮｅｔｈＪＭｅｄ，２００６，６４（６）：１７５１８５．

［１５］ＣａｒｅｙＩ，Ｄ′ＡｎｔｉｇａＬ，ＢａｎｓａｌＳ，ｅｔａｌ．Ｉｍｍｕｎｅａｎｄｖｉｒａｌ

ｐｒｏｆｉｌｅｆｒｏｍｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎｃｌｅａｒ

ａｎｃｅ：ａｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌｓｔｕｄｙｏｆｖｅｒｔｉｃａｌｌｙｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ

ｉｎｆｅｃｔｅｄｃｈｉｌｄｒｅｎｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＪＶｉｒｏｌ，２０１１，

８５（５）：２４１６２４２８．

（收稿日期：２０１２０９１９　修回日期：２０１２１０２１）

０９３ 重庆医学２０１３年２月第４２卷第４期


