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%在慢性乙型肝炎发病过程中的免疫抑制作用&方法
"

选取
"-!,

年

,

月至
"-!H

年
,

月该院
I#

例长期居住在西藏地区就诊的慢性乙型肝炎患者作为观察组!同期体检中心接收的
I#

例健康成年人作为对照组!分别对两组
3N!H

细胞(外周血
D1$&#

(乙型肝炎病毒核酸"

(;Z%FA

%水平进行检测!并

对外周血单个核细胞进行
D1$&#

刺激!观察刺激前后的
3N!H

细胞(

D1$!H

(

D1$""

!治疗过程中的
(;Z

表位肽诱导

3N!H

细胞与
D1$&#

表达水平&结果
"

观察组受检者
D1$&#

显著高于对照组!两组受检者的
(;Z%FA

与
D1$&#

表

达比较差异具有统计学意义"

F

$

-*-#

%&两组受检者的外周血非特异性
3N!H

细胞表达比较差异无统计学意义

"

F

%

-*-#

%!但观察组受检者的外周血
(;Z

表位肽诱导
3N!H

细胞表达明显高于对照组!差异具有统计学意义

"

F
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%&观察组受检者
D1$&#

刺激后
(;Z

表位肽诱导
3N!H

细胞(

D1$!H

与
D1$""

显著降低!刺激前后的
3N!H

细胞(

D1$!H

与
D1$""

表达比较差异具有统计学意义"
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%&观察组患者治疗前(治疗
"I

周与治疗
I+

周的

(;Z

表位肽诱导
3N!H

细胞表达比较差异无统计学意义"
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%!治疗后观察组患者
D1$&#

水平逐渐降低!治疗

前(治疗
"I

周与治疗
I+

周的
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表达比较差异具有统计学意义"
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%&结论
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在慢性乙型肝炎发病过程中
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起到了免疫抑制作用!能够影响到乙型肝炎病毒持续感染!并危害患者的机体免疫功能&
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慢性乙型肝炎是国内临床常见的传染性疾病'有报

道显示'我国目前乙型肝炎病毒携带者超过
!

亿人'占

全国人口的
!-[

'其中慢性乙型肝炎患者超过
"---

万(

!

)

&目前研究认为'发生乙型肝炎病毒感染后机体的

免疫功能受损'是造成病毒复制和持续感染的重要机制

之一'但其发生具体机制尚未获得明确结论(

"

)

&白细胞

介素
$&#

$

D1$&#

%是近年来发现的新型免疫调控因子'

D1$

&#

可以对人体
3

细胞与
;

细胞的分泌形成影响作用'

从而诱导发生免疫性疾病(

&

)

&目前'已有研究表示慢性

乙型肝炎患者存在
D1$&#

异常表达'但对于该因子在慢

性乙型肝炎患者机体炎性反应与免疫抑制中的作用尚

无报道(

I

)

&本研究分别检测慢性乙型肝炎患者的
3N!H

细胞与外周血
D1$&#

表达'旨在进一步明确
D1$&#

对慢

性乙型肝炎发生的免疫抑制作用&现将结果报道如下&

E

"

资料与方法

E*E

"

一般资料
"

选取
"-!,

年
,

月至
"-!H

年
,

月收治

的
I#

例长期居住在西藏地区就诊的慢性乙型肝炎患者

作为观察组'纳入标准!$

!

%所有患者均符合
"-!#

年修

订的0慢性乙型肝炎防治指南1中慢性乙型肝炎诊断标

准(

#

)

+$

"

%患者首次诊断'入组前未接受抗病毒治疗和免

疫治疗+$

&

%患者及家属对研究知情同意&排除标准!

$

!

%合并其他类型肝炎病毒感染者+$

"

%自身免疫性疾病

及其他重症感染患者+$

&

%酒精性肝病及其他类型肝脏

疾病者&其中男
"I

例'女
"!

例'年龄
"&

&

,#

岁'平均

$

&&*I!d#*+#

%岁'同期选择体检中心接收的
I#

例健康

成年人作为对照组'男
"#

例'女
"-

例'年龄
"I

&

,&

岁'

平均$

&"*,&d#*,H

%岁'两组受检者基本资料比较差异

无统计学意义$

F

%

-*-#

%'具有可比性'本研究经医院

伦理委员会审批同意&

E*F

"

仪器与试剂
"

研究仪器分别为美国
;%CAE'$

E=97/

/

流式细胞仪+美国派普泰克生物科技有限公司

提供的重组人白细胞介素
$!H

$

D1$!H

%*白细胞介素
$""

$

D1$""

%与
D1$&#

酶联免疫吸附法试剂盒'美国西格玛有

限公司提供的淋巴细胞分离液+乙型肝炎病毒核酸

$

(;Z%FA

%定量检测试剂盒&

E*G

"

方法

E*G*E

"

3N!H

细胞*外周血
D1$&#

*

(;Z%FA

水平检测

"

对照组受检者检验时间为健康体检过程中'观察组受

检者检验时间分别为治疗前*治疗
"I

周与治疗
I+

周'

其治疗方案均为口服恩替卡韦'每次
-*#.

O

'每天
!

次&采集空腹外周静脉血
+.1

'应用酶联免疫吸附法

检测
D1$&#

'应用流式细胞术测定外周血单个核细胞中

3N!H

细胞表达'应用实时荧光定量聚合酶链反应

$

S

?EJ

%检测
(;Z%FA

&

E*G*F

"

D1$&#

刺激前后的
3N!H

细胞*

D1$!H

*

D1$""

表达

检测
"

分别采用密度滴度离心法分离观察组受检者外

周血单个核细胞标本'同时对采集血液标本进行离心处

理分离血清标本&提取外周血单个核细胞标本置于
"I

孔板内'采用
J?2D$!,I-

培养基$含
!-[

胎牛血清%对

标本进行培养'随后滴入佛波酯*伊屋诺霉素与莫能霉

素持续培养
!"N

&开展临床试验时先滴入
!9

O

"

.1

的

D1$&#

培养
,N

后再行培养&提取受检者血清标本'根

据酶联免疫吸附法试剂盒指示说明书分别检验其
D1$

!H

*

D1$""

与
D1$&#

水平&采用流式检测试管提取培养

后外周血单个核细胞'应用磷酸盐缓冲溶液$

?;'

%洗

涤'滴入抗人
E%I$CD3E

标记抗体*抗人
E%&$?58E?

表

及抗体'

I_&-.B9

+滴入破膜固定液
A

'

",_!#.B9

+

滴入破膜固定液
;

*抗人
D1$!H

'

I_&-.B9

'再应用流

式细胞术测定外周血单个核细胞中
3N!H

细胞表达&

E*H

"

统计学处理
"

采用
'?''"&*-

统计学软件进行数

据处理'计量资料以
JdD

表示'多组数据比较应用单因

素方差分析'两组数据比较应用
:

检验'计数资料应用

!

"检验'

F

$
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表示差异有统计学意义&

F

"

结
""

果

F*E

"

两组受检者的
(;Z%FA

与
D1$&#

水平比较
"

观

察组受检者
D1$&#

水平显著高于对照组'两组受检者的

(;Z%FA

与
D1$&#

水平比较'差异有统计学意义$

F

$
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%'见表
!

&

表
!

""

两组受检者的
(;Z%FA

与
D1$&#

水平比较$

JdD

&

组别
%

(;Z%FA

$

0/

O

!-

Dg

"

.1

%

D1$&#

$

PO

"

.1

%

对照组
I# i I#*@Hd!&*&@

观察组
I# ,*#!d!*I+ H&*!"d!#*,&

: i !"*&+I

F i -*---

""

注!

i

表示无数据

F*F

"

两组受检者的
3N!H

细胞表达比较
"

两组受检者

的外周血非特异性
3N!H

细胞表达比较'差异无统计学

意义$

F

%

-*-#

%'但观察组受检者的外周血
(;Z

表位

肽诱导
3N!H

细胞表达明显高于对照组'差异具有统计

学意义$

F

$

-*-#

%'见表
"

&

表
"

""

两组受检者的
3N!H

细胞表达比较$

JdD

"

[

&

组别
%

外周血非特异性

3N!H

细胞

外周血
(;Z

表位肽诱导

3N!H

细胞

对照组
I# !*I#d-*&@ -*-Id-*-!

观察组
I# !*,#d-*I- !*#Id-*I&

: !*!I& H*I@+

F -*-+H -*---

F*G

"

观察组受检者
D1$&#

刺激前后的
3N!H

细胞*

D1$

!H

*

D1$""

水平比较
"

观察组受检者
D1$&#

刺激后
(;Z

表位肽诱导
3N!H

细胞*

D1$!H

与
D1$""

水平显著降低'

#

HH&"

#

国际检验医学杂志
"-!+

年
!-

月第
&@

卷第
!@

期
"

D97X1=:25L

!

Y<7/:58"-!+

!

Z/0*&@

!

F/*!@



刺激前后的
3N!H

细胞*

D1$!H

与
D1$""

水平比较差异具

有统计学意义$

F

$

-*-#

%'见表
&

&

表
&

""

观察组受检者
D1$&#

刺激前后
(;Z

表位肽诱导

3N!H

细胞'

D1$!H

'

D1$""

水平比较$

JdD

&

时间
(;Z

表位肽诱导

3N!H

细胞$

[

%

D1$!H

$

PO

"

.1

%

D1$""

$

PO

"

.1

%

刺激前
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"

观察组患者治疗过程中的
(;Z

表位肽诱导

3N!H

细胞与
D1$&#

水平比较
"

观察组患者治疗前*治

疗
"I

周与治疗
I+

周的
(;Z

表位肽诱导
3N!H

细胞水

平比较'差异无统计学意义$

F

%

-*-#

%'治疗后观察组

患者
D1$&#

水平逐渐降低'治疗前*治疗
"I

周与治疗
I+

周的
D1$&#

水平比较'差异具有统计学意义$

F

$

-*-#

%'

见表
I

&

表
I

""

观察组患者治疗过程中的
(;Z

表位肽诱导
3N!H

""

细胞与
D1$&#

水平比较$

JdD

&

时间
(;Z

表位肽诱导
3N!H

细胞$

[

%

D1$&#

$

PO

"

.1

%

治疗前
!*#Id-*I& H&*!"d!#*,&

治疗
"I

周
!*#,d-*I# ,+*&Hd!&*+,

治疗
I+

周
!*#&d-*I" ,"*!Hd!!*@,

E !*-I& "#*&+#

F -*&H" -*-!+

G

"

讨
""

论
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目前'关于
(;Z

感染和致病的机制仍未完全明

确&相关研究表明'宿主的免疫功能变化在
(;Z

感染

过程中起到重要的作用(

,

)

&研究发现'

(;Z

感染机体

后'可以激活机体免疫系统'并释放多种细胞因子'导致

机体损伤(

H

)

&其中
D1$&#

泛属于
D1$!"

细胞因子家族'

主要为
D1$!"

P

&#

亚基与
V;

病毒诱导基因
&

表达产物

结合的异二聚体蛋白质(

+

)

&

D1$&#

功能与同家族细胞因

子存在明显不同'具体表现为效应性
3

细胞无分泌而

调节性
3

细胞有分泌'而两种
3

细胞共同作用情况下

人体
D1$&#

表达最高'进而影响到
3

细胞抑制功能(

@

)

&

近年临床研究指出人体中
D1$&#

能够对视黄酸受体形

成抑制作用'从而影响
3

细胞分泌'促进
D1$!H

表达而

形成炎症因子抑制作用(

!-

)

&另外'也有报道表示人体

3N!H

细胞也会受到
D1$&#

的影响'抑制其增殖与分化'

有利于阻滞机体免疫疾病的发生与发展(

!!

)

&但目前'

对于
D1$&#

在慢性乙型肝炎发生*发展中的作用仍缺乏

相关报道&

本研究分别选取了
I#

例健康成人与
I#

例慢性乙

型肝炎患者'分别对其开展了
D1$&#

*

3N!H

细胞等临床

检验&结果显示观察组受检者
D1$&#

显著高于对照组'

两组受检者的
(;Z%FA

与
D1$&#

水平比较差异具有

统计学意义$

F

$

-*-#

%&表明慢性乙型肝炎患者存在

外周血
D1$&#

异常高表达'推测
D1$&#

可能在慢性乙型

肝炎发生*发展中起到重要作用&进一步观察发现'两

组受检者的外周血非特异性
3N!H

细胞表达比较差异

无统计学意义$

F

%

-*-#

%'但观察组受检者的外周血

(;Z

表位肽诱导
3N!H

细胞表达明显高于对照组&

3N!H

细胞是近年来新发现的一种
3

细胞亚群'其可以

分泌
D1$!H

'在机体防御反应和免疫疾病发生中起到重

要作用(

!"

)

&本研究结果表明乙型肝炎患者虽然与健康

人非特异性
3N!H

细胞表达比较差异无统计学意义

$

F

%

-*-#

%'但外周血
(;Z

表位肽诱导
3N!H

细胞表达

明显增高&提示
(;Z

感染可以通过影响机体免疫细

胞水平'诱导
3N!H

细胞表达增高'导致机体损伤(

!&

)

&

而观察组受检者
D1$&#

刺激后
(;Z

表位肽诱导
3N!H

细胞*

D1$!H

与
D1$""

显著降低'刺激前后的
3N!H

细胞*

D1$!H

与
D1$""

水平比较差异具有统计学意义$

F

$

-*-#

%&其中
D1$!H

与
D1$""

是由
3N!H

细胞分泌的细

胞因子'可以发挥保护性免疫的作用(

!I

)

&本结果表明

体外培养条件下'

D1$&#

刺激后可以导致
3N!H

细胞*

D1$

!H

与
D1$""

显著升高&这可能由于
D1$&#

可以通过直

接抑制
3N!H

细胞'导致
3N!H

细胞不能稳定扩增'其功

能降低'进而导致其分泌的
D1$!H

与
D1$""

水平降

低(

!#$!,

)

&推测
D1$&#

主要发挥免疫抑制作用'在慢性乙

型肝炎发病和
(;Z

复制中起到重要作用&本研究还

对慢性乙型肝炎患者治疗过程中的
(;Z

表位肽诱导

3N!H

细胞与
D1$&#

表达进行了比较'结果观察组患者

治疗前*治疗
"I

周与治疗
I+

周的
(;Z

表位肽诱导

3N!H

细胞表达比较差异无统计学意义$

F

%

-*-#

%'治

疗后观察组患者
D1$&#

水平逐渐降低'治疗前*治疗
"I

周与治疗
I+

周的
D1$&#

表达比较差异具有统计学意义

$

F

$

-*-#

%&这一结果提示经过抗病毒治疗后患者可

以促进
3

细胞功能恢复'降低
(;Z

表位肽诱导
3N!H

细胞表达的抑制'其具体机制有待于进一步研究证实&

H

"

结
""

论

""

在慢性乙型肝炎发病过程中
D1$&#

起到了免疫抑

制作用'能够影响到乙型肝炎病毒持续感染'并危害患

者的机体免疫功能&
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