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慢性乙型重型肝炎患者外周血各亚群淋巴细胞绝对值的特点

辛绍杰１，邹正升２，李保森２，赵　军２，徐东平３，陈黎明４，邢汉前１，金　磊３，王福生３

（１．解放军第３０２医院感染三科，北京１０００３９；２．解放军第３０２医院感染四科；３．解放军传染病研究所生物治疗研究中心；

４．解放军第３０２医院感染六科）

［摘要］　目的：分析慢性乙型重型肝炎（以下简称慢重肝）患者外周血各亚群淋巴细胞绝对值的特点。方法：慢重肝患者６１
例，乙肝引起的肝硬化２６例，慢性乙型肝炎２１例，健康志愿者１０例。采用流式细胞仪检测各自外周血淋巴细胞 ＣＤ３＋、

ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＮＫ细胞（ＣＤ３－／ＣＤ１６＋／ＣＤ５６＋）、ＮＫＴ细胞（ＣＤ３＋／ＣＤ１６＋ＣＤ５６＋）等亚群表达百分比，计算各淋巴细胞亚群绝

对值，并进行统计学分析。结果：与乙肝引起的肝硬化、慢性乙型肝炎患者以及健康志愿者相比，慢重肝患者ＣＤ３＋、ＣＤ４＋及

ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞的绝对值均明显降低（Ｐ＜０．０１或Ｐ＜０．０５）；与存活者相比，慢重肝死亡患者外周血淋巴细胞、ＣＤ３＋、

ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＮＫ细胞、ＮＫＴ细胞绝对值均有一种降低的趋势但尚未达到统计学意义。结论：慢重肝患者存在一定程度的细

胞免疫功能紊乱，可能与其预后存在一定的相关性。
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　　慢性乙型重型肝炎（ＳＨＰＣＨＩ，以下简称慢重
肝）在我国发病率高（占重型肝炎９０％以上）［１，２］，病
情危重，病死率高，其发病机制复杂，一直是研究的
难点。目前国内外仅有少数文献报道了慢重肝患者
部分免疫指标（ＣＤ４＋及ＣＤ８＋ Ｔ淋巴细胞）特点［３］。
为了比较全面地了解慢重肝患者外周血淋巴细胞表

达及各自绝对值变化与疾病的关系，探讨疾病发生
发展过程中免疫功能变化特点，本研究选择了６１例
慢重肝患者作为研究对象，对其外周血淋巴细胞亚
群ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＮＫ细胞、ＮＫＴ细胞的特点
及临床意义进行了分析，现报告如下。

１　材料和方法

１．１　研究对象　收集解放军第３０２医院感染三科、
感染四科、感染六科及感染十五科４个科２００４年７
月至２００５年５月住院的慢重肝患者６１例，其中男
性５３例，女性８例，年龄２９．５（２３～６５）岁。诊断均
符合２０００年９月西安全国第十次病毒性肝炎及肝
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病学术会议制订的病毒性肝炎防治方案［４］，并满足
（１）排除原发性肝癌或其他肝脏转移性肿瘤；（２）
无合并 ＨＣＶ、ＨＤＶ、ＨＧＶ、ＨＩＶ感染和自身免疫性
肝病；（３）入组前３个月无使用免疫抑制剂治疗
史［５，６］。另选择２１例慢性乙肝患者、２６例因慢性乙
型肝炎导致的肝硬化患者，诊断亦均符合２０００年９
月西安全国第十次病毒性肝炎及肝病学术会议制订

的病毒性肝炎防治方案［４］，并满足慢重肝组（１）、（２）
及（３）。来源于我院临床及实验室历年健康检查为
健康的１０例志愿者为正常对照，年龄３９．４（２５～
５８）岁，男女比例７３。

１．２　主要试剂和仪器　ＲＰＭＩ１６４０购自Ｇｉｂｃｏ公
司，淋巴细胞分离液（Ｈｉｓｔｏｐａｑｕｅ，１．０７７ｇ／ｍｌ）购自
上海试剂二厂，淋巴细胞亚群的单抗试剂：Ｓｉｍｕｌｔｅｓｔ
ＴＭＩＭＫＬｙｍｐｈｏｃｙｔｅ试剂盒购自ＢＤ公司（Ｃａｔａｌｏｇ
Ｎｏ．３４０１８２）。ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流式细胞仪购自 ＢＤ
公司。Ｇｅｎｓ五分类血细胞分析仪购自 Ｂｅｃｋｍａｎ
Ｃｏｕｌｔｅｒ公司。

１．３　外周血血常规检测及单个核细胞的分离　采
集慢重肝患者和对照组肝素抗凝外周血５ｍｌ。２ｍｌ
用于血常规检测并得到淋巴细胞的绝对值，其余血
液在采集后４ｈ之内通过淋巴细胞分离液对其单个
核细胞进行分离并计数。

１．４　流式细胞仪测定淋巴细胞亚群百分比，计算各
淋巴细胞亚群绝对值　肝素抗凝外周血３ｍｌ，在采

集后４ｈ之内，通过ＳｉｍｕｌｔｅｓｔＴＭＩＭＫＬｙｍｐｈｏｃｙｔｅ
试剂盒在常规免疫荧光标记三色ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ流
式细胞仪分析淋巴细胞亚群ＣＤ３＋／ＣＤ４＋、ＣＤ３＋／

ＣＤ８＋、ＣＤ３－／ＣＤ１６＋ＣＤ５６＋ （ＮＫ 细胞）、ＣＤ３＋／

ＣＤ１６＋ＣＤ５６＋ＮＫＴ（ＮＫＴ细胞）表达百分比，最后
计算各淋巴细胞亚群的绝对值。

１．５　统计学处理　所有统计分析采用ＳＰＳＳ１０．０
软件 （ＳＰＳＳＩｎｃ．，Ｃｈｉｃａｇｏ，ＩＬ）。３个连续变量采
用ＡＮＯＶＡ和ＬＳＤｏｒＴａｍｈａｎｅｍｕｌｔｉｐｌｅ比较检验
（根据ｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙｏｆｖａｒｉａｎｃｅｓ检验结果）或２个
连续 变 量 采 用 ｔ 检 验。Ｄｉｃｈｏｔｏｍｏｕｓ 变 量 用

Ｆｉｓｈｅｒ’ｓｅｘａｃｔｔｅｓｔ分析。

２　结　果

２．１　患者的临床资料特点　慢重肝组与肝硬化或
慢性肝炎患者性别比、病程、ＨＢｅＡｂ阳性率及ＡＬＴ
等无统计学差异，具可比性。与肝硬化组比较，慢重
肝患者年龄、ＨＢｅＡｇ阳性率与 ＨＢＶＤＮＡｃｏｐｙ数
等无统计学差异，具有可比性。然而慢重肝患者血
清总胆红素水平高，凝血酶原时间延长，血清白蛋白
与血浆凝血酶原活动度降低，与肝硬化或慢性肝炎
患者相比有显著差异（Ｐ＜０．０５）；肝性脑病和腹水
等并发症的发生率高，病死率也显著高于肝硬化或
慢性肝炎患者（Ｐ＜０．０５）。具体详见表１。

表１　患者的一般临床资料

Ｔａｂ１　Ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ Ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓ
（ｎ＝２１）

Ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ
（ｎ＝２６）

ＳＨＰＣＨＩ
（ｎ＝６１）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ３５．９５（１８５１） ４３．１９（１６６０） ４２．８４（２３６５）

Ｍａｌｅ／ｆｅｍａｌｅ ２１／０ ２２／４ ５３／８

Ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｄｉｓｅａｓｅｓ（ｙｅａｒ） ７．５１（１１９） １１．３９（２３２） １２．３４（（５３４）

ＨＢｅＡｇ（＋／－） １５／７ ９／１７ ２３／３８

ＨＢｅＡｂ（＋／－） １／２０ ８／１８ １５／４６

ＨＢＶＤＮＡ（＋）［ｎ（％）］ ２１（１００） ２０（７６．９２） ４２（６８．８５）

ＥｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙｇｒａｄｅⅢ／Ⅳ［ｎ（％）］ ０（０．０） ０（０．０） １９（３１．１）△

Ａｓｃｉｔｅｓ［ｎ（％）］ １（４．８） ５（１９．２） ４９（８０．３）△

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） １３１．２（１６５６２） １２５．９（１６１４２６） ９３．６（１１１１６１）
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２．２　慢重肝患者外周血淋巴细胞各亚群表达特点

　如表２所示，淋巴细胞绝对值从健康志愿者、慢性
肝炎、肝硬化、慢重肝患者逐渐降低，除慢性肝炎患
者与健康志愿者之间差异无统计学意义外，其他各
组之间差异显著（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；慢重肝患
者ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋淋巴细胞的绝对值较肝硬
化、慢性肝炎患者或健康志愿者明显降低，差异显著

（Ｐ＜０．０１或Ｐ＜０．０５），肝硬化患者ＣＤ３＋、ＣＤ８＋Ｔ
淋巴细胞的绝对值较慢性肝炎降低，差异显著（Ｐ＜
０．０１或Ｐ＜０．０５）；慢重肝患者 ＮＫ细胞的绝对值
较健康志愿者降低（Ｐ＜０．０１）；慢重肝患者ＮＫＴ细
胞的绝对值较肝硬化患者降低（Ｐ＜０．０５），但与健
康志愿者及慢性肝炎患者相比差异无统计学意

义。　　　

表２　各组淋巴细胞亚群绝对值的比较

Ｔａｂ２　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｂｓｏｌｕｔｅｎｕｍｂｅｒｓｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇＣＤ３＋，ＣＤ４＋，ＣＤ８＋，ＮＫａｎｄＮＫＴｃｅｌｌｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ
（珚ｘ±ｓ／μｌ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ Ｔｏｔａｌ ＣＤ３＋ ＣＤ４＋ ＣＤ８＋ ＮＫ ＮＫＴ

Ｎｏｒｍａｌ １０ ２０７０．００± １２２７．１０± ７２４．２０± ４７７．９０± ３２９．４０± ６０．１０±

５４０．００ ３６６．７４ ２１０．４９ １６７．６１ ９６．３８ ３１．３７

Ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓ ２１ １８７０．００± １２９７．２０± ６９８．０４± ５４１．１２± ２２０．１６± ６４．２１±

５９０．００ ４０２．４１ ２７０．０１ ２１４．９３ ９７．４７ ９７．４７

Ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ ２６ １４９０± ９９１．６７± ５７３．１１± ３８２．６０± ２１１．１０± ６９．４０±

６７０．００△ ４３３．８０△ ２３１．１８ ２１７．１０△△ １７６．３３ ５４．１０

ＳＨＰＣＨＩ ６１ １１８０± ７４２．７７± ４２８．７９± ２８４．４６± １６８．２６± ４８．１７±

６１０．００△△▲ ３８２．６１△△▲▲ ２３２．３９△△▲ １７９．９９△△▲ １６１．５１ ３４．９３▲

　ＳＨＰＣＨＩ：ＳｅｖｅｒｅｈｅｐａｔｉｔｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；△Ｐ＜０．０５，△△Ｐ＜０．０１ｖｓｃｈｒｏｎｉｃ

ｈｅｐａｔｉｔｉｓ；▲Ｐ＜０．０５，▲▲Ｐ＜０．０１ｖｓｓｔａｂｌｅｃｉｒｒｈｏｓｉｓ

２．３　慢重肝患者外周血中淋巴细胞总数、ＣＤ３＋、

ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＮＫ细胞、ＮＫＴ细胞绝对值与预后的
关系　我们对６１例慢重肝存活者（２５例）与死亡者
（３６例）外周血淋巴细胞总数、ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、

ＮＫ细胞、ＮＫＴ细胞绝对值进行比较，发现慢重肝

死亡者外周血淋巴细胞总数、ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、

ＮＫ细胞、ＮＫＴ细胞绝对值，较存活者均有一种降
低的趋势，尤其是ＣＤ８＋ Ｔ淋巴细胞，但尚未达到统
计学意义。详见表３。

表３　６１例慢重肝患者存活者与死亡者外周血淋巴细胞总数、

ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋、ＮＫ细胞、ＮＫＴ细胞等绝对值之间的比较

Ｔａｂ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｂｓｏｌｕｔｅｎｕｍｂｅｒｓｏｆｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇｔｏｔａｌｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，ＣＤ３＋，ＣＤ４＋，ＣＤ８＋，ＮＫａｎｄＮＫＴｃｅｌｌｓｂｅｔｗｅｅｎ

ｎｏｎｓｕｒｖｉｖｉｎｇｈｅｐａｔｉｔｉｓａｎｄｓｕｒｖｉｖｉｎｇｈｅｐａｔｉｔｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｈｒｏｎｉｃＨＢＶｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
（ｃｅｌｌｓ／μｌ）

Ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ Ｎｏｎｓｕｒｖｉｖｉｎｇ（ｎ＝３６） Ｓｕｒｖｉｖｉｎｇ（ｎ＝２５） Ｐ

Ｔｏｔａｌ ３００２８００（１１８２．７６±６５３．６０） ４００３０００（１３５１．７９±６３３．６０） ０．２５

ＣＤ３＋ ２１３１７８２（７３９．７９±４０８．５４） ２５６２４９０（９１２．３６±４６８．３４） ０．１０

ＣＤ４＋ １４８１２１５（４４７．６８±２４５．３１） １４４１４４０（５２８．０９±２７７．３３） ０．２０

ＣＤ８＋ ３３８０５（２６８．６８±１８１．３７） １０８１０５０（３５８．６６±２１３．５８） ０．０６

ＮＫ ２１７２８（１７３．３６±１７９．６１） ３０７１３（２１５．８０±１６９．８３） ０．２９

ＮＫＴ ８１００（４３．７４±２５．１３） ８１８０（４６．８９±３９．３０） ０．６７

３　讨　论

　　Ｓｈｉｍｉｚｕ等［７］报道了急性及亚急性暴发性肝炎

患者外周血淋巴细胞的特点。结果发现：（１）与急性

暴发性肝炎患者相比，亚急性暴发性肝炎患者有更

高的ＣＤ１９＋Ｂ细胞，它们占淋巴细胞的百分比分别

为（１２．７±３．７）％和（３１．７±７．６）％；与急性暴发性

肝炎患者相比，亚急性暴发性肝炎患者有更低的

ＣＤ３＋ Ｔ淋巴细胞，它们占淋巴细胞的百分比分别

为（６５．６±１０．５）％ 和（５０．２±８．７）％。通过测定其
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绝对值，发现它们的不平衡主要是因为亚急性暴发

性肝炎患者下降的ＣＤ３＋ Ｔ淋巴细胞。（２）在Ｔ细

胞亚群中，ＣＤ８＋ＣＤ１１ｂ—的Ｔ细胞在急性暴发性肝

炎患者中升高，而在亚急性暴发性肝炎患者中降低。

（３）通过动态研究发现，随着病情的好转，这些不平

衡的变化得到逐步恢复。提示急性与亚急性暴发性

肝衰竭患者有不同的免疫学背景。认为淋巴细胞亚

群，对于评价急性与亚急性暴发性肝衰竭患者治疗

效果及判断预后是一个有效的标志。

　　本研究通过血常规及流式细胞仪测定慢重肝外

周血淋巴细胞亚群发现：（１）淋巴细胞绝对值从健康

志愿者、慢性肝炎、肝硬化到慢重肝患者呈逐渐降低

的趋势（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；（２）ＣＤ３Ｔ淋巴细胞

的绝对值，慢重肝患者较肝硬化、慢性肝炎患者或健

康志愿者明显降低（Ｐ＜０．０１），与Ｓｈｉｍｉｚｕ等［７］报道

的亚急性暴发性肝炎患者的结果相似，与王静艳

等［８］、朱银芳等［９］报道类似；（３）ＣＤ４＋ Ｔ淋巴细胞

的绝对值，慢重肝患者较肝硬化、慢性肝炎患者及健

康志愿者明显降低（Ｐ＜０．０１或Ｐ＜０．０５），与朱银

芳等［９］报道类似；（４）ＣＤ８＋ Ｔ淋巴细胞绝对值，慢

重肝患者较肝硬化、慢性肝炎患者及健康志愿者明

显降低（Ｐ＜０．０１或Ｐ＜０．０５），与Ｓｈｉｍｉｚｕ等［７］报

道的亚急性暴发性肝炎患者的结果相似，与朱银芳

等［９］、顾锡炳等［３］报道不一致。我们认为，ＣＤ８＋ Ｔ
淋巴细胞绝对值下降很可能与ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞被

大量聚集到肝脏有关。

　　慢重肝患者或肝硬化患者ＣＤ３＋ Ｔ细胞的下降

可能也与Ｂ淋巴细胞增加（与自身抗体成分和球蛋

白增加）有关。我们研究也发现慢重肝或肝硬化患

者外周血Ｂ淋巴细胞的百分比较慢性肝炎或健康志

愿者高，与健康志愿者相比差异显著（Ｐ＜０．０５或

０．０１）。但慢重肝或肝硬化患者外周血Ｂ淋巴细胞

的绝对值较慢性肝炎或健康志愿者要低，无统计学

差异（数字未显示）。

　　另外本研究还发现，慢重肝患者外周血淋巴细

胞、ＣＤ３＋、ＣＤ４＋、ＣＤ８＋ Ｔ 淋巴细胞、ＮＫ 细胞、

ＮＫＴ细胞绝对值，死亡者较存活者均存在一种降低

的趋势，尤其是ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞，但尚未达到统计

学意义，值得今后增加病例数进一步观察。

　　Ｗａｓｍｕｔｈ等［５］报道，“慢加急”肝衰竭（ａｃｕｔｅ

ｏｎｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｆａｉｌｕｒｅ，ＡＣＬＦ；相当于我国的慢性

重型肝炎）患者与败血症患者一样呈现着“免疫麻

痹”现象。ＡＣＬＦ或败血症患者，体外实验 ＴＮＦα
的产生、ＨＬＡＤＲ的表达，与代偿性肝硬化相比，明

显降低（Ｐ均＜０．００１）。而血清ＩＬ６的水平明显升

高（Ｐ均＜０．０５）。ＡＣＬＦ患者明显的免疫功能紊乱

与肝硬化的病因无关，但与高病死率有关。结果提

示，ＡＣＬＦ患者明显降低的细胞免疫功能，导致了患

者感染率增加，为这些患者的防治提供了理论依据。

本研究结果提示，与健康志愿者、慢性乙肝、代偿性

乙型肝硬化相比，慢性乙型重型肝炎患者细胞免疫

功能明显低下，提示慢性乙型重型肝炎患者外周血

可能也呈现着细胞“免疫麻痹”现象，具体机制有待

进一步探讨。
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