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血清可溶性共刺激因子ＣＴＬＡ４和ＣＤ２８在乙型肝炎患者血清中的表达及意义

彭文丽，毕小云　　（４０００１６重庆，重庆医科大学附属第一医院检验科）

　　［摘要］　目的　探讨慢性乙肝患者血清中可溶性共刺激分子的表达，并评价其临床意义。方法 　应用 ＥＬＩＳＡ法检
测８１例慢性乙肝患者和４１例健康体检者（对照组）血清ｓＣＴＬＡ４、ｓＣＤ２８、ｓＣＤ８０和ｓＣＤ８６的浓度。结果　 慢性乙肝患者
血清ｓＣＴＬＡ４和ｓＣＤ２８浓度均显著高于对照组（Ｐ值均＜０．００５），而血清ｓＣＤ８０和 ｓＣＤ８６的浓度无显著性差异。ｓＣＴＬＡ４
和ｓＣＤ２８与慢性乙肝患者体内丙氨酸氨基转氨酶水平高度相关，但与ＨＢＶＤＮＡ病毒载量无关。乙肝患者血清中ｓＣＴＬＡ４
和ｓＣＤ２８浓度存在正相关。结论　可溶性共刺激分子的异常产生反映了Ｔ细胞活化的调节异常，且与慢性乙肝的严重性
相关。

　　［关键词］　 共刺激分子；乙肝；感染；免疫反应
　　［中图法分类号］　Ｒ３９２．３；Ｒ４４６．１２；Ｒ５１２．６２　　 ［文献标志码］　Ａ

　　ＨＢＶ慢性感染过程中抗原递呈细胞（ａｎｔｉｇｅｎ
ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌ，ＡＰＣ）将 ＨＢＶ抗原加工成肽段与 ＭＨＣ
结合形成的复合物与 ＴＣＲ／ＣＤ３复合体相互作用提供
Ｔ细胞活化第一信号［１－２］，进而 ＡＰＣ与 Ｔ细胞表面的
共刺激分子相互作用提供第二信号［３－５］。Ｔ细胞上的
ＣＤ２８／ＣＴＬＡ４与ＡＰＣ表面的共同配体ＣＤ８０和ＣＤ８６
是目前发现的最为重要的共刺激分子。

　　研究［６－１３］显示，可溶性 ＣＤ２８（ｓＣＤ２８）、ＣＴＬＡ４
（ｓＣＴＬＡ４）、ＣＤ８０（ｓＣＤ８０）或 ＣＤ８６（ｓＣＤ８６）等因子
在ＳＬＥ、关节炎、哮喘和糖尿病等患者血清中含量异
常，但其在慢性ＨＢＶ感染中的临床意义和免疫病理学
作用尚未阐明。本研究旨在通过对慢性 ＨＢＶ感染患
者血清中 ｓＣＴＬＡ４、ｓＣＤ２８、ｓＣＤ８０和 ｓＣＤ８６等可溶性
共刺激分子浓度的检测，进一步探讨 Ｔ细胞共刺激分
子的免疫病理作用，并发现慢性ＨＢＶ感染潜在的疾病
标志物。

１　资料与方法

１．１　临床资料
　　选取２０１０年１月至２０１１年１月之间于重庆医科大学附属
第一医院住院的８１例慢性ＨＢＶ感染患者（ＨＢＶ组，其中ＨＢｅＡｇ
阳性组４１例，ＨＢｅＡｇ阴性组４０例）和４１例性别与年龄匹配的
健康志愿者（对照组）。８１例患者均为ＨＢｓＡｇ阳性，且已排除
ＨＣＶ病毒、ＨＤＶ病毒、ＨＩＶ１型和ＨＩＶ２型等其他慢性肝损伤原

因。所有患者无任何并发症，且未出现任何自身免疫疾病的血

清标志物。取样６个月之内患者未接受过任何ＨＢＶ抗体试剂。
以上程序经过了重庆医科大学附属第一医院临床研究伦理委员

会的批准，且所有参与者均提交了知情同意书，并符合赫尔辛基

宣言的要求。慢性乙肝组和健康对照组临床特征（包括年龄、性

别、白蛋白、病毒、ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＢ、ＤＢ和ＡＦＰ等）如表１所示。

１．２　病毒学评估和肝生化检验
　　ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ａｎｔｉＨＢｓ、ａｎｔｉＨＢｃ和 ａｎｔｉＨＢｅ经商业化酶
免疫分析试剂盒 （ＡＸＳＹＭＳｙｓｔｅｍ，Ａｂｂｏｔｔ，Ｗｉｅｓｂａｄｅｎ，Ｇｅｒｍａ
ｎｙ）进行检测；ＨＢＶＤＮＡ水平经实时荧光定量ＰＣＲ在ＡＢＩ７０００
系统上检测 （ＡｐｐｌｉｅｄＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，ＦｏｓｔｅｒＣｉｔｙ，ＣＡ），检测限为
１×１０３拷贝／ｍＬ；ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒｓｙｎｃｈｒｏｎＬＸ２０（Ｂｅｃｋｍａｎ
ＣｏｕｌｔｅｒＩｎｃ．，ＵＳＡ）全自动生化分析仪检测血清ＡＬＴ和ＡＳＴ水平。

１．３　ｓＣＴＬＡ４、ｓＣＤ２８、ｓＣＤ８０和ｓＣＤ８６检测
　　分别抽取ＨＢＶ组与对照组空腹 静脉血４ｍＬ，３０００ｒ／ｍｉｎ
离心７ｍｉｎ，分离０．５～１．０ｍＬ血清标本，置于 －８０℃冰冻保
存待测。采用 ＢｅｎｄｅｒＭｅｄｓｙｓｔｅｍｓＤｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ公司（Ｖｉｅｎｎａ，
Ａｕｓｔｒｉａ）生产的ＥＬＩＳＡ试剂盒检测血清 ｓＣＴＬＡ４、ｓＣＤ２８、ｓＣＤ８０
和ｓＣＤ８６浓度。实验操作严格按厂家说明书进行。检测限分
别为０．１３、０．１８、０．１、０．１４ｎｇ／ｍＬ。

１．４　统计学分析
　　Ｍａｎｎ

!

Ｗｈｉｔｎｅｙ秩和检验分析 ＨＢＶ组和正常组 ｓＣＴＬＡ
４、ｓＣＤ２８、ｓＣＤ８０和ｓＣＤ８６的差异表达；Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析比较
ｓＣＴＬＡ４、ｓＣＤ２８、ｓＣＤ８０和ＣＤ８６浓度与ＡＬＴ和 ＨＢＶＤＮＡ水平
的相关性。数据分析均由ＳＰＳＳ１９．０统计软件处理。

表１　健康对照组和慢性乙肝组的临床和血清学特征

乙肝抗原抗体阳性例数 血清检查指标［中位数（ＩＱ范围）］
组别 ｎ 年龄（岁） 女／男

白蛋白［ｇ／ｄＬ，

中位数（ＩＱ范围）］

ＨＢＶＤＮＡｌｇ

（拷贝／ｍＬ）

ＨＢＶ基因型

（Ｂ／Ｃ）

自身免疫

性疾病
ＨＢｓＡｇＨＢｅＡｇＨＢｅＡｂＨＢｃＡｂ

ＡＬＴ

（Ｕ／ｍＬ）

ＡＳＴ

（Ｕ／ｍＬ）

ＴＢ

（μｍｏｌ／Ｌ）

ＤＢ

（μｍｏｌ／Ｌ）

健康对照组 ４１ ３１．１±１５．６ １８／２３ ４．１（３．５～４．８） ０ ０ ０ ０ ＜３０ ＜２０ ＜２０ ＜１０ ０ ０／４１ 无

慢性乙肝组 ８１ ３２．２±１２．８ ３８／４３ ３．０（１．８～４．１） ８１ ４１ ４０ ８１ １９１（３２～５８９）１８５（４６～６３８）６２（２７～２２６）５１（１６～１５８） ５．８±１．９ ３６／４５ 无
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２　结果

２．１　血清ｓＣＴＬＡ４、ｓＣＤ２、ｓＣＤ８０和ｓＣＤ８６水平比较
　　大部分健康对照者血清 ｓＣＤ２８水平低于最低检测限
（０．１８ｎｇ／ｍＬ），慢性乙肝感染患者组 ｓＣＤ２８阳性（中位数为
３．５６ｎｇ／ｍＬ，范围为０～６９．５ｎｇ／ｍＬ）和阴性患者组（中位数为
３．１３ｍｇ／ｍＬ，范围为０～５２．５ｎｇ／ｍＬ）ｓＣＤ２８浓度无显著差异。
慢性乙肝感染患者（中位数为 ３．１７ｎｇ／ｍＬ，范围为 ０～
９．６７ｎｇ／ｍＬ）血清ｓＣＴＬＡ４浓度亦显著高于健康对照组（中位
数为０．６８ｎｇ／ｍＬ，范围为 ０～５．９１ｎｇ／ｍＬ，Ｐ＜０．００１），而
ＨＢｅＡｇ阳性和阴性患者血清 ｓＣＴＬＡ４无显著性差异。此外，患
者组和对照组血清 ｓＣＤ８０和 ｓＣＤ８６浓度亦无显著差异（Ｐ＞
００５），慢性乙肝感染患者组 ｓＣＤ８０中位数为０．１７ｎｇ／ｍＬ（范
围为０～０．４３ｎｇ／ｍＬ），对照组血清ｓＣＤ８０中位数为０．１８ｎｇ／ｍＬ
（范围为０～０．４３ｎｇ／ｍＬ）；而慢性乙肝感染患者组ｓＣＤ８６中位
数为１．３３ｎｇ／ｍＬ（范围为０．５２～１．７１ｎｇ／ｍＬ），对照组血清
ｓＣＤ８６中位数为１．３７ｎｇ／ｍＬ（范围为０．４９～１．８１ｎｇ／ｍＬ）。

２．２　慢性乙肝患者血清ｓＣＴＬＡ４、ｓＣＤ２８和ＡＬＴ水平
的相关性

　　通过分析慢性乙肝患者血清ＡＬＴ和ｓＣＴＬＡ４或 ｓＣＤ２８之
间的联系，我们发现血清ＡＬＴ与ｓＣＤ２８或ｓＣＴＬＡ４均呈正相关
（ｒ＝０．５５２６，Ｐ＝０．００１；ｒ＝０．３６９９，Ｐ＝０．０２６４）。而相反，血
清ｓＣＤ８０和ｓＣＤ８６均不与ＡＬＴ相关（Ｐ＞０．０５）。此外，慢性乙
肝患者血清 ｓＣＴＬＡ４、ｓＣＤ２８、ｓＣＤ８０或 ｓＣＤ８６均不与白蛋白、
ＡＳＴ、ＴＢ和ＤＢ等其他肝功能指标相关。

２．３　血清 ｓＣＴＬＡ４和 ｓＣＤ２８浓度与乙肝患者 ＨＢＶ
ＤＮＡ水平无相关性

　　３２例乙肝患者中血清 ｓＣＴＬＡ４和 ｓＣＤ２８浓度均与乙肝患
者中ＨＢＶＤＮＡ水平无相关（Ｐ＞０．０５）；此外，ｓＣＤ８０和 ｓＣＤ８６
表达亦与乙肝患者中ＨＢＶＤＮＡ无相关性（Ｐ＞０．０５）。这些结
果说明乙肝患者病毒复制水平与 ｓＣＴＬＡ４、ｓＣＤ２８、ｓＣＤ８０或
ｓＣＤ８６分子的表达水平无关。

２．４　可溶性共刺激分子水平间相关性分析
　　３２例乙肝患者血清中 ｓＣＴＬＡ４和 ｓＣＤ２８水平、ｓＣＤ２８和
ｓＣＤ８６水平间均具有相关性（ｒ＝０．４３０６，Ｐ＝０．０１３９；ｒ＝
０４３６２，Ｐ＝０．０１２６），而慢性乙肝患者血清 ＣＤ２８和 ｓＣＤ８、
ｓＣＴＬＡ４和ｓＣＤ８、ｓＣＴＬＡ４和 ｓＣＤ８６、ｓＣＤ８０和 ｓＣＤ８６之间均
无相关性（Ｐ＞０．０５）。这些结果说明乙肝病毒感染的情况下，
来源于Ｔ细胞的ｓＣＴＬＡ４和 ｓＣＤ２８存在正相关性，而来源于抗
原递呈细胞的ｓＣＤ８６和ｓＣＤ２８表达水平亦存在正相关。

３　讨论

　　Ｔ细胞和 ＡＰＣ的相互作用启动对乙肝感染的特
定免疫反应。乙肝感染过程中存在 Ｔ细胞和 ＡＰＣ的
功能失调以及免疫调节分子（包括细胞因子和趋化因

子）的表达失常，但慢性乙肝感染患者体内共刺激分

子的表达情况尚未阐明。

　　本研究结果显示，慢性乙肝患者血清 ｓＣＴＬＡ４和

ｓＣＤ２８水平显著高于健康人，而 ＨＢｅＡｇ阴性和阳性患
者间血清 ｓＣＴＬＡ４和 ｓＣＤ２８浓度无显著差异，提示
ＨＢｅＡｇ并非控制这些共刺激分子表达的主要因素。
此外，鉴于ＡＬＴ常被用于作为肝病进展的指标，而本
研究结果显示，ｓＣＴＬＡ４和 ｓＣＤ２８与慢性乙肝患者血
清ＡＬＴ水平高度正相关，因而显示：ｓＣＴＬＡ４和ｓＣＤ２８
可作为间接衡量慢性乙肝疾病活动的指标。但血清

ｓＣＴＬＡ４和ｓＣＤ２８浓度与血清 ＨＢＶＤＮＡ水平却并不
相关。此外，慢性乙肝患者体内血清 ｓＣＴＬＡ４和
ｓＣＤ２８，以及 ｓＣＴＬＡ４和 ｓＣＤ２８之间有显著正相关。
鉴于 ｓＣＴＬＡ４和 ｓＣＤ２８主要由 Ｔ细胞产生，而 ｓＣＤ８６
则由 ＡＰＣ产生［３］，因此以上相关性与它们的细胞来源

相一致，体现了它们在调节 Ｔ细胞免疫反应方面的细
胞功能相近。

　　在其他某些慢性炎症疾病中，如 ＲＡ、ＳＬＥ和白血
病患者中，研究者们也观察到了 ｓＣＴＬＡ４和 ｓＣＤ２８的
异常表达［６－１３］，提示 ｓＣＴＬＡ４和 ｓＣＤ２８水平的升高不
仅仅见于慢性乙肝感染，ｓＣＴＬＡ４和 ｓＣＤ２８可能是慢
性炎症而非某种特定疾病的标志物。在慢性乙肝所致

的炎症过程中，乙肝抗原的持续存在可能导致慢性乙

肝患者体内Ｔ细胞的持续激活，进而导致血清 ＣＴＬＡ４
和 ｓＣＤ２８升高。尽管慢性乙肝患者中 ＣＴＬＡ４和
ｓＣＤ２８的浓度与白蛋白，ＡＳＴ，ＴＢ和 ＤＢ等肝功能指标
没有相关性，但它们却与肝损伤的重要标志物 ＡＬＴ高
度相关，说明ｓＣＴＬＡ４和 ｓＣＤ２８的升高幅度在一定程度
上反映了肝损伤的严重程度，可能作为判断药物治疗和

预后情况的血清标志物。我们将进一步收集大样本，

根据患者病情轻重差异分层分析以更加明确ＣＴＬＡ４和
ＣＤ２８在乙型肝炎患者血清中的临床意义，并深入探讨
Ｔ细胞功能与可溶性共刺激分子之间的相关性。
　　目前，慢性乙肝感染患者体内 ｓＣＴＬＡ４和 ｓＣＤ２８
上调的分子机制尚未完全阐明。近期１项研究显示，
ＨＢｓＡｇ可能影响 Ｔｈ细胞分化并调节 ＴＨ免疫反
应［１４］，而ＨＢｃＡｇ刺激可能促进ＩＬ１７，ＩＬ２２、ＩＬ２３和
ＩＬ６产生，并转变慢性乙肝患者体内 ＰＢＭＣ的增长因
子（ＴＧＦ）β与 ＩＬ１０，但健康组不受影响［１５］。另有研

究［１６］显示，乙肝Ｘ抗原能够上调肝细胞中共刺激分子
的表达。因此，本次研究中观察到的可溶性共刺激分

子的异常产生有可能受到了不同乙肝抗原的调节。

　　综上所述，本研究展示了慢性乙肝感染患者体内
可溶性共刺激分子的异常表达，为进一步探讨慢性乙

肝感染机制提供了生化学基础，可能为慢性乙肝疗效

评估和预后判断提供诊断标志。后续研究将采集肝脏

炎症部位或附近部位样本对共刺激分子的生物学功能

进行研究。
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滑车上动脉蒂额部皮瓣在颜面部整形中的应用及其设计技巧

谢义德，詹明坤，郭志辉，李　铭，江成鸿，陈小松，周亚宽，黄拔瑞　　（３５０００１福州，福建医科大学附属协和医院整形
外科）

　　［摘要］　目的　探索滑车上动脉蒂额部岛状皮瓣修复额、鼻及眼睑皮肤软组织大面积缺损及鼻再造的方法并总结相
关经验。方法　 运用扩张和非扩张的不同解剖层次、不同形状的滑车上动脉蒂额部岛状皮瓣修复额、鼻、睑大面积皮肤
软组织缺损及鼻再造共３２例。结果　 所有病例皮瓣成活良好，其中扩张皮瓣为１２例，术中面部缺损修复面积为８ｍｍ×
３５ｍｍ～３０ｍｍ×４０ｍｍ，随访时间为３个月至２年，平均１３个月，缺损修复后局部外形及功能恢复良好，扩张后的额部皮
瓣所获得的修复效果更佳。结论　 滑车上动脉蒂额部岛状皮瓣血运良好、设计灵活，供瓣面积大，扩张后皮瓣薄、供区可
拉拢缝合，是额、鼻及眼睑皮肤软组织大面积缺损的修复及鼻再造的最佳选择。

　　［关键词］　 滑车上动脉；皮瓣；缺损修复
　　［中图法分类号］　Ｒ６２２．１２　　 ［文献标志码］　Ａ

［通信作者］　谢义德，Ｅｍａｉｌ：１３８０５０５８４１６＠１６３．ｃｏｍ

［优先出版］　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／５１．１０９５．Ｒ．２０１２１２１９．１７４１．０１９．

ｈｔｍｌ（２０１２１２１９）

　　额部皮瓣在颜面部整形中的临床应用十分广泛，
由于额部皮瓣具有良好的质地，与周围颜面部皮肤色

泽接近，血供丰富，运用设计十分灵活，可根据厚薄需

要设计成单纯、菲薄的皮瓣及携带额肌较厚的皮瓣，根

据缺损创面形状的需要设计成不同形状的岛状皮瓣，

是鼻、面、眼睑的皮肤软组织缺损的优良材料，额部皮

瓣特别是扩张后的滑车上动脉蒂额部皮瓣已成为鼻再

造的首选［１－４］。我科自１９８５年７月至２０１１年１２月
以来应用滑车上动脉蒂额部岛状皮瓣修复鼻、额、面及
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