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细胞亚群及其细胞因子检测对乙型肝炎的诊断价值$方法
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年
&

月至
!%&$

年
&%

月于该院

接受治疗的乙型肝炎患者
&K$

例"观察组#!根据外周血乙型肝炎病毒
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检测结果分为阳性组"
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例#和阴性组"

$!

例#!同期选

取
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例健康志愿者作为对照组!分别检测
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水平!并进行分析$结果
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水平高于对照组!差异有统计学意义"
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#$观察组中轻度&中度&重

度患者
-IK

g
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-IK

g
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-IS

g水平依次降低!

DC+$

&

DC+'!
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-IS

g水平逐渐升高!差异有统计学意义"
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#$阳性组患者
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g水平低于阴性组!

-IS

g水平高于阴性组!差异有统计学意义"
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#$阴性组与阳性组患者
DC+'!

和
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水平比

较差异无统计学意义"
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#$乙型肝炎患者血清
DC+'!

和
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水平与丙氨酸氨基转移酶"

9C*

#&天门冬氨酸氨基转移酶

"
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#水平呈正相关$结论
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g比值&
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和
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水平的变化与乙型肝炎严重程度相关!对乙型肝炎

诊断有一定指导意义%

DC+'!

和
DC+$

水平与病毒复制无关!仅与机体免疫异常有关!与肝脏功能指标呈一定相关性$

关键词"乙型肝炎%

!

*

细胞亚群%

!

细胞因子

!"#

!

$%&'()(

"

*

&+,,-&$)./0(122&/%$.&//&%/K

文献标志码"

9

文章编号"

&$J!+(KLL

"

!%&J

#

!!+''LL+%'

!+7

;

-9,?+5@7<G49:U54<<,G>,4?,7-E5

A

?9T+-4,E4?45?+9-+-64

L

7?+?+,\

%&<B-D)0#

$

/2

5

067"2#7.

!

:$)#)30$+0H.607.6

9

#

?0U;.#

*

JE#)3)

5

0$:2#760$&.>

5

)70$

#

?0U;.#

*

#

1)3;E0#$'$$%%

#

:;)#0

%

D>,?=75?

!

">

*

45?+@4

!

*5.M

>

451.0=.8;H

O

25/0;:<H4?.5F*:.44/?3/.0/H28:

7

05A;2./;20=.

>

H0;.20/@;0==.

>

H0;0;/6P34?69E,

!

9050H45F&K$

>

H0;.20/@;0==.

>

H0;0;/61.:.;<;2

O

01.H0N.20;20=;/=5/

>

;0H4F15NhH2?H1

7

!%&L05\:053.1!%&$@.1./.4.:0.8H/0=.

53/.1<H0;52

O

15?

>

H288;<;8.8;2050=.

>

5/;0;<.

O

15?

>

$

SK:H/./

%

H282.

O

H0;<.

O

15?

>

$

$!:H/./

%

H::518;2

O

050=.8.0.:0;521./?40/5F

>

.1;

>

=.1H434558=.

>

H0;0;/6<;1?/

$

V6X

%

IQ9P-520.N

>

51H2.5?/&%%=.H40=

7

<54?20..1/@.1./.4.:0.8H/0=.:520154

O

15?

>

P*=.

4.<.4/5F-IK

g

H28-IK

g

"

-IS

g

#

DC+'!H28DC+$@.1.N.H/?1.8H28H2H4

7

Y.8PF4,G<?,

!

*=.4.<.4/5F-IK

g

H28-IK

g

"

-IS

g

;20=.

53/.1<H0;52

O

15?

>

@.1.45@.10=H20=5/.;20=.:520154

O

15?

>

#

@=;4.0=.4.<.4/5F-IS

g

#

DC+$H28DC+'!@.1.=;

O

=.10=H20=5/.;2

0=.:520154

O

15?

>

#

0=.8;FF.1.2:./@.1./0H0;/0;:H44

7

/;

O

2;F;:H20

$

=

#

%P%L

%

P*=.4.<.4/5F-IK

g

H28-IK

g

"

-IS

g

;2N;48

#

N58.1H0.

H28/.<.1.:H/./5F0=.53/.1<H0;52

O

15?

>

@.1.8.:1.H/.8;20?12

#

@=;4.0=.4.<.4/5FDC+$

#

DC+'!H28-IS

g

@.1.

O

1H8?H44

7

;2+

:1.H/.8

#

0=.8;FF.1.2:./@.1./0H0;/0;:H44

7

/;

O

2;F;:H20

$

=

#

%P%L

%

P*=.4.<.4/5F-IK

g

H28-IK

g

"

-IS

g

;20=.

>

5/;0;<.

O

15?

>

@.1.

45@.10=H20=5/.;20=.2.

O

H0;<.

O

15?

>

#

@=;4.-IS

g

4.<.4@H/=;

O

=.10=H20=H0;20=.2.

O

H0;<.

O

15?

>

#

0=.8;FF.1.2:./@.1./0H0;/0;+

:H44

7

/;

O

2;F;:H20

$

=

#

%P%L

%

P*=.DC+$H28DC+'!4.<.4/=H825/0H0;/0;:H4/;

O

2;F;:H208;FF.1.2:.3.0@..20=.2.

O

H0;<.

O

15?

>

H28

>

5/;+

0;<.

O

15?

>

$

=

$

%P%L

%

P".1?NDC+'!H28DC+$4.<.4/;20=.

>

H0;.20/@;0==.

>

H0;0;/6@.1.

>

5/;0;<.4

7

:511.4H0.8@;0=H4H2;2.HN;2+

501H2/F.1H/.

$

9C*

%

H28H/

>

H10H0.HN;2501H2/F.1H/.

$

9"*

%

4.<.4/PH9-5<G,+9-

!

-IK

g

#

-IS

g

#

-IK

g

"

-IS

g

#

DC+'!H28DC+$4.<.4:=H2+

O

./H1.1.4H0.8@;0=0=./.<.1;0

7

5F=.

>

H0;0;/6

#

=H/H:.10H;2

O

?;8;2

O

/;

O

2;F;:H2:.F510=.8;H

O

25/;/5F=.

>

H0;0;/6

#

3?00=.DC+'!H28

DC+$4.<.4/=H<.251.4H0;52@;0=<;1?/1.

>

4;:H0;52

#

524

7

=H<.1.4H0;52@;0=0=.358

7

;NN?2.H3251NH4;0;./H28=H<.H:.10H;21.4H0;52

@;0=0=.4;<.1F?2:0;52;28;:H051/P

I4

A

J9=E,

!

=.

>

H0;0;/6

&

!

*:.44/?3/.0/

&

!

:

7

05A;2./

!!

乙型肝炎是常见传染性疾病#我国属乙型肝炎的高发区*

据流行病学调查结果显示#我国
&

#

L(

岁人群中#乙型肝炎的

发病率为
JP&SZ

*乙型肝炎与肝癌的发生具有相关性#存在

乙型肝炎病史患者出现肝癌的危险性是非乙型肝炎的
!%%

倍(

&

)

*每年我国由乙型肝炎引起的相关疾病死亡例数约为
'%

万*乙型肝炎病毒感染已成为我国危害最大的公共卫生问题

之一(

!

)

*在病因学研究中#普遍认为乙型肝炎病毒慢性感染的

主要病因为宿主免疫调控的紊乱(

'

)

*其中#

*

细胞亚群及其相

关细胞因子网络的调控在乙型肝炎肝细胞免疫病理损伤中起

重要作用(

K

)

*因此#

*

细胞亚群及其相关细胞因子的研究已成

为乙型肝炎发病机制的研究热点(

L

)

*机体处于健康状态下#

*

细胞介导的
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和
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g

*

细胞相互协调#并维持正常比

例#如
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*

细胞比值降低#则会影响疾病的严重程

度及预后情况#与疾病的发生和发展存在一定相关性*但是#

*

细胞亚群及其相关细胞因子对乙型肝炎是否具有诊断价值

尚未开展大范围研究#因此#本研究探讨
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'
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'白细胞

介素$
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对乙型肝炎的诊断价值*现将结果报道

如下*
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资料与方法
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一般资料
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年
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!%&$

年
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月于本院接

受治疗的乙型肝炎患者
&K$

例$观察组%&男
S(

例#女
LJ

例&年

龄
!%

#

$L

岁#平均$

K&PL(aKP!S

%岁&急性患者
&J

例#慢性患

者
&!(

例&轻度
L!

例#中度
$%

例#重度
'K

例*同期选取
&%%

例健康志愿者为对照组&男
LS

例#女
K!

例&年龄
!%

#

$L

岁#平

+
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检验医学与临床
!%&J
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卷第
!!

期
!

CH3B.8-4;2

!

Q5<.N3.1!%&J

!

X54P&K

!

Q5P!!



均$

K!PLLaKP'&

%岁&

!

组患者在年龄'性别方面差异无统计学

意义$
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%P%L

%*在观察组中#根据外周血乙型肝炎病毒

IQ9

检测结果分为阳性组$

SK

例%和阴性组$

$!

例%*阳性组

中#男
L%

例#女
'K

例&年龄
!%

#

$L

岁#平均$

K&PK!aKP'%

%岁&

急性患者
S

例#慢性患者
J$

例&轻度
'&

例#中度
'(

例#重度
&K

例*阴性组中#男
'(

例#女
!'

例&年龄
!%

#

$L

岁#平均

$

K&P'&aKP!$

%岁&急性患者
(

例#慢性患者
L'

例&轻度
!&

例#

中度
!&

例#重度
!%

例*阴性组与阳性组患者在年龄'性别方

面差异无统计学意义$
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纳入'排除及分级标准

$P/P$

!

纳入标准
!

观察组患者纳入标准!$

&

%符合乙型肝炎诊

断及分级标准&$

!

%首次诊断为乙型肝炎&$

'

%入组前未接受过

系统的保肝治疗&$

K

%入组前未接受过抗病毒和免疫调节治疗&

$

L

%同意本次研究#签署知情同意书*对照组患者纳入标准!体

检未发现任何疾病*

$P/P/

!

排除标准
!

$

&

%具有肝炎病史#但诊断为甲型肝炎'丙

型肝炎'丁型肝炎'戊型肝炎&$

!

%精神异常#无法与医护进行正

常沟通者&$

'

%近半年内存在免疫调解和抗病毒治疗史&$

K

%近

半年内存在保肝治疗史&$

L

%近半年内服用过对肝脏有影响的

药物&$

$

%心脏器质性疾病或心血管疾病&$

J

%肿瘤'自身免疫性

疾病'其他感染性疾病者*

$P/P'

!

乙型肝炎严重程度分级标准
!

$

&

%轻度!病情较轻#可

反复出现乏力'头晕'食欲有所减退'厌油'尿黄'肝区不适'睡

眠欠佳'肝稍大有轻触痛#可有轻度脾大&部分患者症状'体征

缺如&肝功能指标仅
&

'

!

项轻度异常*$

!

%中度!症状'体征'实

验室检查居于轻度和重度之间*$

'

%重度!有明显或持续的肝

炎症状#如乏力'纳差'腹胀'尿黄'便溏等#伴肝病面容'肝掌'

蜘蛛痣'脾大#丙氨酸氨基转移酶$

9C*

%和天冬氨酸氨基转移

酶$

9"*

%反复或持续升高#清蛋白降低'丙种球蛋白明显升高*

$P'

!

方法

$P'P$

!

外周血
*

淋巴细胞亚群检测方法
!

空腹抽取观察组

和对照组患者静脉血
!NC

#采用肝素钠抗凝#在样品测定管中

加入
L%

"

C

抗凝血#并于
$=

内分析*向含
3.H8/

的
*1?.:5?20

管中加入
!%

"

C

抗体#振荡混匀
'/

#室温条件下避光孵育
!%

N;2

&加入溶血素
KL%

"

C

#继续振荡并混匀#再次于室温条件下

避光孵育
&LN;2

*以
&L%%1

"

N;2

离心
LN;2

#弃上清液#加入

!NC

磷酸盐缓冲溶液$

,6"

%#再次以
&L%%1

"

N;2

离心
LN;2

#

弃上清液#上机检测*试剂盒及仪器均购于美国
6I

公司*

$P'P/

!

人血清细胞因子
DC+$

'

DC+'!

检测方法
!

检测数据盒

均购于美国
6I

公司#采用酶联免疫吸附试验$

UCD"9

%对其进

行检测#操作过程和操作规范严格按照说明书进行#采用科华

"*+'$%

酶标仪进行检测*

$P'P'

!

乙型肝炎
IQ9

检测方法
!

空腹抽取观察组和对照组

患者静脉血
!NC

#置入无菌离心管中室温保存
!=

#以
&$%%1

"

N;2

离心
LN;2

#吸取离心管中血清
!%%

"

C

#转入另
&

根无菌

&PLNC

离心管#取
L

"

C

血清用于
IQ9

提取*采用美国
96D+

J'%%

荧光定量聚合酶链式反应$

,-)

%分析仪进行基因扩增#

试剂购于湖南圣湘生物科技有限公司*结果判断!小于
&%!

DW

"

NC

为阴性#

&%!

#

&%KDW

"

NC

为低载量组#

$

&%K

#

&%$

DW

"

NC

为中载量组#

$

&%$DW

"

NC

为高载量组*

$P1

!

统计学处理
!

采用
",""&(P%

统计学软件进行数据分

析*计量资料以
Aa>

表示#多组间比较采用单因素方差分析#

两两比较采用
"QE+

O

检验*相关性分析采用直线相关分析*

以
=

#

%P%L

表示差异有统计学意义*

/

!

结
!!

果

/P$

!

!

组
*

细胞亚群检测水平
!

观察组患者
-IK

g

'

-IK

g

"

-IS

g水平低于对照组#

-IS

g水平高于对照组#差异有统计学

意义$

=

#

%P%L

%*观察组中#轻度'中度'重度患者
-IK

g

'

-IK

g

"

-IS

g水平依次降低#

-IS

g水平逐渐升高#差异有统计

学意义$

=

#

%P%L

%*见表
&

*

表
&

!!

!

组
*

细胞亚群检测水平%

Aa>

'

分组
# -IK

g

$

Z

%

-IS

g

$

Z

%

-IK

g

"

-IS

g

对照组
&%% KLP'&aKP%( !JP&La&P$L &P$Ja%P'S

观察组
&K$ '(P!La'P$$ !(P'Ka&PS( &P'Ka%P'&

!

轻度
L! K!PL%a'PJS !JPS!a&PJ% &PL'a%P'L

!

中度
$% '(PJ'a'PL(

"

!SP$(a&P$S

"

&P'Sa%P'%

"

!

重度
'K 'JPL$a'P!%

")

'%PLLa!P%L

")

&P!'a%P!J

")

!!

注!与轻度比较#

"

=

#

%P%L

&与中度比较#

)

=

#

%P%L

/P/

!

!

组相关细胞因子检测水平
!

观察组患者
DC+'!

和
DC+$

水平高于对照组#差异有统计学意义$

=

#

%P%L

%*观察组中#

轻度'中度'重度患者
DC+'!

和
DC+$

水平依次升高#差异有统计

学意义$

=

#

%P%L

%*见表
!

*

表
!

!!

!

组相关细胞因子检测水平%

Aa>

&

>O

)

NC

'

分组
# DC+$ DC+'!

对照组
&%% $LPS!a$PJ( LLP$'a$P&%

观察组
&K$ '$LP!%a!SPL! &(%P'Ka!%PLS

!

轻度
L! &SLP&&a&(PK' &&JPK!a&LP!$

!

中度
$% '(&PLKa'%PKJ

"

!%&PL'a!&P(K

"

!

重度
'K K$(P'%a'!PLL

")

!JKPLLa!LP&%

")

!!

注!与轻度比较#

"

=

#

%P%L

&与中度比较#

)

=

#

%P%L

/P'

!

阴性组与阳性组患者
*

细胞亚群检测水平
!

阳性组患

者
-IK

g

'

-IK

g

"

-IS

g水平低于阴性组#

-IS

g水平高于阴性

组#差异有统计学意义$

=

#

%P%L

%*见表
'

*

表
'

!!

阴性组与阳性组患者
*

细胞亚群检测水平%

Aa>

'

组别
# -IK

g

$

Z

%

-IS

g

$

Z

%

-IK

g

"

-IS

g

阴性组
$! '$PK&aKP(J !JP'%a&PS' &P''a%PK%

阳性组
SK 'KPS!aKPLL !(PK$a!P%L &P&Sa%P!L

7 KPL'& LP%&$ KP(!!

=

#

%P%L

#

%P%L

#

%P%L

/P1

!

阴性组与阳性组患者相关细胞因子检测水平
!

阴性组与

阳性组患者
DC+'!

和
DC+$

水平比较差异无统计学意义$

=

$

%P%L

%#见表
K

*

表
K

!!

阴性组与阳性组患者相关细胞因子检测

!!!

水平%

Aa>

&

>O

)

NC

'

分组
# DC+$ DC+'!

阴性组
$! &$%PK&a&%PL( '%LP&%a!LP%(

阳性组
SK &$'PSLa&&P%$ '%(PS!a!LP&L

7 %P$S' &P%&$

=

$

%P%L

$

%P%L

/P2

!

相关细胞因子水平与肝功能指标的相关性分析
!

乙型肝

+

$L''
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年
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月第
&K

卷第
!!

期
!
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炎患者血清
DC+'!

水平与
9C*

'

9"*

水平呈正相关$

6

为
%PL(

'

%PJL

%#血清
DC+$

水平与
9C*

'

9"*

水平呈正相关$

6

为
%P$S

'

%PL%

%*

'

!

讨
!!

论

!!

目前对感染乙型肝炎病毒患者的转归机制研究尚无明确

的统一认识#但普遍认为乙型肝炎患者的病情及结局受病毒强

弱和宿主免疫应答强度的影响(

$

)

*机体的免疫功能受细胞免

疫和体液免疫调节#而细胞免疫主要由
*

细胞发挥功能*在

机体处于健康状态下#

*

细胞介导的
-IK

g

*

和
-IS

g

*

细胞

相互协调#并通过相互制约'相互作用#共同参与机体免疫应

答#维持正常比例#如果
-IK

g

"

-IS

g

*

细胞比值降低#则会影

响疾病的严重程度及预后情况#其与疾病的发生发展存在一定

相关性*因此#

*

细胞亚群各水平间的相对稳定是机体发挥正

常免疫功能的基础*有效的免疫应答有利于清除病毒#而抗病

毒能力减弱是病毒持续存在的主要原因(

J

)

*有学者表明#

*

细

胞亚群及相关因子与乙型肝炎的发生发展具有一定相关性#但

对
DC+'!

'

DC+$

等新发现的细胞因子在免疫调节反应中发挥的

作用还需深入研究*因此#本研究分析了
DC+'!

'

DC+$

及
*

细

胞亚群对乙型肝炎的诊断价值*

!!

本研究结果显示#观察组患者
-IK

g

'

-IK

g

"

-IS

g水平低

于对照组#

-IS

g

'

DC+$

'

DC+'!

水平高于对照组#差异有统计学

意义$

=

#

%P%L

%&观察组中#轻度'中度'重度患者
-IK

g

'

-IK

g

"

-IS

g水平依次降低#

DC+$

'

DC+'!

'

-IS

g水平逐渐升高#

差异有统计学意义$

=

#

%P%L

%*提示乙型肝炎患者
DC+'!

'

DC+$

及
*

细胞亚群相关指标变化明显#且随着疾病严重程度的加

重#指标异常程度不断增大#这与以往研究结果相符(

S+(

)

*正常

情况下#

-IK

g和
-IS

g

*

细胞保持一定比例#维持机体免疫功

能&当感染乙型肝炎病毒时#免疫功能出现异常#肝脏发生炎性

反应#导致单核巨嗜细胞产生
DC+$

#

DC+$

水平增高诱导毒性
*

细胞增殖分化#产生肝脏炎性反应*

-IK

g的减少可对辅助性

*

细胞$

*=

%

&

"

*=!

比例平衡产生影响#致使细胞因子紊乱而

使病毒长期存在*乙型肝炎患者外周血抑制性
*

细胞$

*/

细

胞%增多#

*/

细胞靶细胞为
-IK

g

*

细胞#可起到抑制免疫应

答作用#如重度乙型肝炎患者免疫功能紊乱#对自然杀伤细胞

$

QE

细胞%功能的调节程度差#对单核细胞向巨噬细胞分化的

诱导能力消失(

&%

)

*乙型肝炎患者存在大量单核巨噬细胞浸

润#引起肝脏炎性反应#诱发单核巨嗜细胞产生大量
DC+$

#故

DC+'!

'

DC+$

水平均不断升高(

&&+&!

)

*在本研究中#阳性组患者

-IK

g

'

-IK

g

"

-IS

g水平低于阴性组#

-IS

g水平高于阴性组#

差异有统计学意义$

=

#

%P%L

%#但阴性组与阳性组患者
DC+'!

和
DC+$

水平比较差异无统计学意义$

=

$

%P%L

%#提示
DC+'!

和

DC+$

水平与乙型肝炎病毒复制无关#或者乙型肝炎病毒并不

直接引起感染细胞病变*当患者感染乙型肝炎病毒时#组织中

大量的单核巨噬细胞浸润#进一步激活单核巨噬细胞产生大量

的
DC+$

*

DC+'!

诱导
DC+$

生成#其可能的原因是
DC+'!

可能通

过诱导单核细胞向巨噬细胞分化#增强了吞噬功能#进一步刺

激
DC+$

及其他促炎因子产生#加重了肝细胞坏死和肝脏损伤*

!!

在以往的临床诊断中的常用诊断指标为
9C*

#因此#本研

究对
DC+$

'

DC+'!

与
9C*

的相关性进行了分析#为
*

细胞亚群

及相关细胞因子对乙型肝炎的诊断提供了一定基础*

DC+'!

和
DC+$

具有相互促进的作用#

DC+'!

可促进
DC+$

释放#介导免

疫损伤*本研究结果显示#乙型肝炎患者血清
DC+'!

和
DC+$

水

平与
9C*

'

9"*

水平呈正相关#提示
DC+'!

和
DC+$

水平对乙型

肝炎诊断有一定指导意义*

!!

综上所述#

-IK

g

'

-IS

g

'

-IK

g

"

-IS

g比值'

DC+'!

和
DC+$

水平变化与乙型肝炎严重程度相关#对乙型肝炎诊断有一定指

导意义&

DC+'!

和
DC+$

水平与病毒复制无关#仅与机体免疫异

常有关#其与肝脏功能指标呈一定相关性*
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