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HBV感染对人体 T细胞免疫功能影响的研究 

杨 炼，管小琴，陈显兵 

( 庆医科大学基础医学院病理教研室，重庆 400016) 

【摘 要】目的：通过检洲乙， 肝炎痫 (HBV)感染后外周血及感染肝组织内CIN T和(；138 T细胞的数量及功能，探讨 

卜【I3V对人休 T细胞免疫的影响及其,,ffiEfJL；~0。方法：(1)用流式细胞仪检测 36例 HJ3V感染者和 20例正常人外周血中T细 

胞 群的数{{}，、(2)川免疫组化 s—l 法榆洲 64例慢性肝病的肝脏标本的 HI,sAg和 HBcAg，将 HE,sAg和(或)HBcAg阳性的 

5()例f1 为 HIW 感染绀， 将 纰织 }tlisAg和 HL~Ag及 flfL清病原学检查均为『5』】性的 l0例作为非 HBV感染组(HBV阴性 

组)。榆洲其fl1 CI)4、CI)8、(’I)25表达情况 结果：(1)HBV感染组外周血 T细胞 群测定值中，(：r)4 T细胞和 (：[)4 T／CD8 

T比值明 低 r埘照 (，)1’<()．05)；(’l粥 F细胞升高，明显高于对照组(P <0．05)；(2)肝组织内浸润的淋巴细胞主要聚集 

在汇管区和小叶坏死 ．免疫组化结 HBV感染组肝组织内的 CD8 T和 CIN T细胞数量多于非 HBV感染组．统计学 

上其差异仃非常 著意义(P <()．01) HBV感染组肝组织内}j T细胞活性有父的 CD25 T细胞数量 与对照组相 比有所减 

少，们统汁学 j 尢显嚣意义 结论：乙 肝炎病毒感染者外周血和肝内的 T细胞亚群紊乱 ，且活性可能有下降，免疫功能受 

损。 
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The effects of HBV infection on the ability of cellular immunity in human body 

YANG Lian，et al 

(Department rJ／Pathology，())liege oJ’Basic Medicine，Chongqing Medical University) 

【Abstract】Objectiwe：T()study t he probable mechanism of HBV effect on cellular immune system in human lxxty by detecting the 

quantity and function of CI)4 T and CI)8+ F cells in peripheral blc**t and liver tisues．Methods：1)The quantity of CIN T and 

CD8 T cells in peripheral blc**t was detected by flow cytometry(FCM)in 36 patients with hepatitis B and 20 cases of controls；2) 

The expressions of HI,sAg and HBcAg were detected by streptavidin—peroxidase inmmnohist(xzhemistry(SP)．50 cases of tx)sitive 

HI,sAg and(or)HBcAg were selected as Hl (+)group，and 10 cases of negative HBsAg and HBcAg in liver ti~ue and blcod serutTl 

were selected 8s HBV(一)grou1)．The expre,~sions of(；134，CD8，CD25 in liver tissues were detected in the two groups．Results：1)The 

quantity of( I T cells and the ratio of(、 T／CI)8 T in peripheral blc．．t of patients was significantly lower than those in con． 

trois；the quantity of CI)8 T cells was considerably higher than that in controls．(2)T lymphoid cell infiltrates in the liver were most 

gathered in the lobul皤 and the lx)rtal tract．The densities of CD8 T cells were higher in lobules and portal tracts than C1N T ce11s
． 

The quantity of CD8+ F and CD4 T cells in the liver tissues of HBV pcxsitive group showed sign ificant difference from the liver tis． 

SUeS of FIBV negative group(P <0．05)． l'he quantity of CD25 T related to ability of immunity in HBV positive group was less than 

HBV negative group，but no significant statistical difference was found between two groups．Conclusion：The T lym phoid subsets of 

peripheral blurt mononuclear cells and the liver ti~ues of patients infected with HBV are disordered and the activity of T cells decreas． 

cs．which suggests a l~Xs．sible weakened inununity． 

【Key words】HBV；T cellular immunity；Flow cytometry；Immunohistochemistry 

在慢性 HBV感染中，血液中CD4 T／CD8 T 

比值常常是降低的，抗病毒治疗后，随着病毒负载 

作者介绍：杨 炼(1975 )，女，讲师，硕士 

主要研究方向：肝 脏病理 

(抗原和 HBV DNA)的下降，CD4 T细胞数量增 

多，CD4 T／CD8 T比值得以恢复，但并不能准确 

地反映出机体的免疫功能状态，尤其是不能反映出 

肝内 T细胞亚群的改变及功能(1)。目前有关肝内 

的T细胞亚群免疫功能的研究还少有报道。 
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本研究从外周血及肝脏组织内两方面着手，检 

测了 HBV感染者外周血 T淋巴细胞 CD4 T 、 

CI)8 T亚群的数量，并结合临床生化指标分析比 

较；采用免疫组化法，检测 HBV感染者肝组织内淋 

巴细胞 CD4、CI)8、CD25的表达，从两方面探讨 

HBV感染对机体 T细胞免疫功能的影响及其可能 

机制。 

1 材料与方法 

1．1 实验 对象和分组 

血液标本： 

1)HBV感染组 ：本校附属第一医院 2002年 9月到 10 

月门诊及住院病人．根据 FIBV血清病原性检测阳性 ，肝功能 

及临床症状，排除其他疾病 ，确定为 FIBV感染者 36例其中 

男性 24例 ，女性 12例，年龄 12～56岁，平均年龄 31岁。 

2)正常对照组：门诊体检者，排除心 、肺等重大疾病 ，血 

清乙肝病原检测阴性，共 20例 ，平均年龄 33．1岁。两组间 

性别、年龄无差异。所有血液标本均经肝素抗凝处理后，送 

我校儿童医院进行流式细胞仪检测 T细胞亚群情况。 

肝脏组织标本： 

收集本校附属第一医院 1996--2002年手术切除标本存 

档蜡块及肝穿组织 64例及其血清病原学资料，以免疫组化 

方法检测 HBsA4g和 HtkAg并将 50例肝组织 内 HBsA4g和 

HBcAg阳性者作为 HBV感染组；而将 10例肝组织 HBsA4g 

和(或)HBcAg及血清病原学检查均为阴性者作为非 HBV 

感染组(HBV阴性组)，有 10例。 

1 2 药品与方法 

流式细胞术采用美 国 BD公司的 simulpest IMK试剂 

盒。免疫组化用鼠HBsA~单克隆抗体、兔 HtkAg多克隆抗 

体及 S—P试剂盒均购 自福州迈新公司；鼠 CD25、CIN、CD8 

单克隆抗体购 自美国 NEoMARKERS公司。免疫组化详细 

步骤按试剂说明书要求进行。 

结果判断：血液标本：CD3 、CD4 、CD8 、CD16 56 、 

CD4 ／CD8 系列直接采用流式细胞仪 自动读数；肝组织 内 

CD4 T、CD8 T、CD25 T细胞采用淋巴细胞计数，选择十 

个有淋巴细胞浸润的事业，计数 100个淋巴细胞中的阳性淋 

巴细胞数，取其平均值。 

1．3 统计学处理 

流式细胞检测的全部数据采用微机输入 SPSS数据库 

后，进行成组设计资料样本均数比较 t检验和直线相关分 

析。免疫组化结果输入 SPSS数据库后，进行 t检验。 

2 结 果 

2．1 流式细胞仪结果 

正常对照组血清病原学检查及肝功能检查均正 

常，T细胞亚群与 HBV感染组外周血 T细胞亚群 

比较的结果如表 1。 

表 1 两组外周血 T细胞亚群的百分率比较 

表 2 外周血淋巴细胞中 CD3 、CD4 、CD8 、CD16 56 、CD4 ／CD8 的相互间变化的相关分析 

注：‘()’表不相关显著性水平的 P值，其中的‘o．000’表示 P<0．001 

I-IBV感染组外周血 T细胞亚群测定值中，CIM 关；CD8 与 CD3 正相关而与 CD4 ／CD8 负相关： 

细胞和 CD4／CD8比值低于对照组，统计学有显著 CD4 与CD3 、CD4 ／CD8 正相关。 

意义(P<0．05)；CD8细胞高于对照组，统计学有显 HBV感染组外周血 T细胞亚群 CD3、CD4、 

著意义(P<0．05)。 CD8、CD16 56 、CD4／CD8分别与肝功能各指标作 

T细胞亚群之间的相关分析见表 2。从上表中 相关分析，结果提示 CD8 与丙氨酸氨基转移酶 

可以看 出 CD16 56 与 CD3 、CD4 ／CD8 负相 (AI ，R=0．391，P=0．03<0．05)、门冬氨酸氨基 
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转移衅(AST，R=【】36S P=0 042<l】05)旱正相 

关= 

2 2 免疰组化 蛄罪 

光镜 r观察所有蝻洲(HBV感染 倒，非 

HBV感染 1()例)岫 IIE切片 ． _f 肝细 胞或肝 痛 

细胞变性 坏北等病 赴及小同 度，内 缃胞坏死灶 

和 睹 炎~iF#lllI][~挂涧( I) 

免瞧组化结 社小慢 肝炎般 坦化组织巾 

CD8 i噩袁 坏北址辄n 锊区 CE：4 r细魁多觅 

丁 毹。随．也有 J枯氏 “胞、訇皮卦l胞技肝却I胞表 

述L、 由 【 q 炎 细胞浸润lIL较少，炎细胞 

这 (】 I【’I ，H 【‘I 为主(『习2、图3 闭4)： 

总们求蜕．(I r细胞数 少j-Cu8 T细胞数 

醴 CD25 虹 具有 活 的 i细 胞胞 膜上 表达 ． 

仵肝 咆坏死随 管 悯淋巴细胞墁 肝 胞 、 

山应细l地等i rl ‘ I)25岫 达 

HHV感 染组 州 H1w 感 船组 的 CD4、CD8 

c 皿5表选f lt较 ＆3 

圈 I 肝硬化组织的淋巴细胞聚集在汇管区H 染色 

(，2o11倍 】 

0 

嚣’ 

I．● 

，。 

图 【IM在肝组织浸润的淋巴细胞的表选免疫组化 

{SI 法 In̈ u倍 】 

图4 c’m 在肝组织疆润的淋巴细胞的表选免疫组化 

(SP法 4(Ⅲ 倍 l 

表 3 ItBV阳性组与 HItV阴性两组间CD4’T． 

CI T．[1卫5 r表达的差异 

经，榆骑 两维日』比较． > ，P < ．P<【】0I 

冉HBV感染 【(’r)8 T淋巴细胞平均为 8 14 

饰I 1个淋 细胞，CD4。 r细胞为3 56每T 个淋巴 

细胞．与讣 HBV感染组相比有非常显著焦肆(， < 

1)0_] t el J【‘I}-5 II在t[BV 口̈性组有减少的趋势． 

『旦庄统计学 与IlltV I卯性纰比较无 著蕞异(P > 

fl 05) 

I细胞免疫和HBV感 -埘病毒的清除 控制 

千̈肝组织病 损伤起皇 作丌1．7}埘疾病的转归有 

事要影l舢 

1细胞 褂“f以反映 l 基小细胞免嫂状 ． 

(‘I}4 T I3g fl比值可以 · 定程度 L反映机体 

细胞免疰调节功能 慢性HHv感染巾．(、r l'／ 
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CD8“I、比似常常足降低的，抗痫 台疗 ，随着病 

毒负载(抗原和 HBV I)NA)的下降，(、I F细胞数 

增多，CI)4’ I'／CD8 T比值褂以恢复。我们的实 

验发现 HBV感染嚣外 血 现 (、I “F细胞数 

下降、CD8 T细胞数 j 升尚 致 (、I)4 T／CI)8 

T比值下降并 时伴随转氨酶丌I ’ ，"I：功能下降，并 

且 CI)8 I’数量 卜j 氨酸氨 转移嗍(AL1’)、̈ 冬 

氨酸氨基转移酶(AS'I、) I 相父、此结果与已有的 

研究结果棚符合(2～3)。Iflf(、I r和 CD8”I’细 

胞总数并没有太人改变，(、I)16 56 NK细胞也 

与正常对j!f{没有I 别， r研究发现 硬化患者的 

NK细胞的绝x,t21H胞数 低丁对照组和轻中度忠 

者(4)。小研究没 r发脱此 别 组织内T细 

胞免疫的研究较少，我的 验发现聚集 肝组织【人】 

的 CD8 T细胞绝对数f 多于(、I I’细胞数倍， j 

因外研究资料结果卡̈ (5～6)， I l外文验发现 

肝坏夕匕 聚集的 T淋 细胞多为 (、I)8 T细胞， 

管 聚集的T淋巴细胞!J{IJ以 (、I)4～I’居多。这 t 

与本研究结果不 ，尤论 }l：箭 还足在坏死的小 

叶 ，浸润的淋巴细胞均以 CD8 I、细胞占优势 

CD25足低亲和性膜门细胞介索 2受体(mll 

2R)的 a链，主要分布于活化 rr淋 细胞表【[L『，是活 

化 T细胞标志(7)。 『1 也仃人发脱 r ( I)25 

T可抑制调十卜T细胞活化 j增殖，『丈l此，CD25是禽 

只能激活和渊节 T／B／NK细胞的功能并促进增殖 ， 

还有争议。但金秀旧 等用流式细胞术定量检测 

了 150例不同肝病患者外周 CI)25 T细胞含 ， 

结果 示各肝病患者 )25 I’细胞含量均明 低 

于正常对照组。说HJj肝 患者 T细胞活性明 低 

下，这也町能足导致慢 lq01t：~'ril患行埘病毒产牛耐受， 

使病毒难以消除、病情迁延 愈的 ·个重要【大]素。 

本实验结 示肝细 I 1人J HHV 标 Iv．阴性组 的 

CD25 I、细胞为 9．8个何汀t个淋 细胞，而 HBV标 

志阳性纰的CD25 rr细胞为 8．14个每百个淋巴细 

胞，但u『以看 HBV标志 纰的 CI)25 T细胞 

数量有减少的趋势，fI』统汁学 卜-术说没有显著意义， 

町能还需扩大样本 ，尼其是 HBV标志阴性组的 

样本馈。 

近{1-来，我国的 HIV的感染牢／f 断上升，并有 

不少患者M时合并 HBV感染 、⋯十 CD4 T细胞 

是 HIV攻 h的主要靶细胞，可使外 血 CD4 r细 

胞数目显著减少和功能严重受拟，CIM T和 CI)8 

T细胞比值 F降；而【l1奉实验叮吞 HBV感染者本 

就可导致 CIM”I、细胞数 日减少，T细胞功能下降， 

HBV感染 t f能易受 HIV感染易使病情恶化。与 

HBV单独感染相比，合并感染 HIV者体内有较高 

的HBV I)NA聚合酶链反应，较低的 A 、白蛋白 

水平、抗 HBe和抗 HBs的血清转化率也较低，且有 

证掂表明 HIV能加快 HBV感染者向失代偿性肝硬 

化转变的过程 。就目前研究资料来看，很多研究 

都已经提 证据认为 HIV能加快 HBV感染的病 

程，降低生存率。合并感染 HIV可使肝炎患者病情 

加重，但 儿个前盼性研究还没有发现 HBV影响 

HIv的证据。l大l此，HBV j HIV是否具有相互协 

的作用，需要进一步研究。由于我国 HBV感染 

众多，冈 所仔在的T细胞紊乱可能为HIV的感 

染提供有利条件，【大j此有必要对此保持关注。 
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