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慢性乙型肝炎患者Th17/Tc17影响病毒复制和肝细胞损伤
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■背景资料
乙型病毒性肝炎
是由乙型肝炎病
毒(hepatitis B vi-
rus, HBV)引起的
世界性传染病. 我
国HBV高发. 乙型
病毒性肝炎发病
机制并未阐明, 患
者临床表现及预
后多样, 除与HBV
自身特点有关外, 
主要取决于患者
机体免疫状况.  
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Abstract
AIM:  To assess the role of cellular immunity in 
the development of chronic hepatitis B. 

METHODS: Patients with chronic hepatitis B 
were collected. Alanine aminotransferase (ALT) 
and viral load were detected. CD3+, CD4+, CD8+, 
CD4+/CD8+ ratio, Th1, Th2, Th1/Th2 ratio, Tc1, 
Th17, Tc17, Th17/Tc17 ratio, regulatory T cells 
(Treg), and Th17/Treg ratio were detected by 
flow cytometry (FCM). The correlations between 
the immune indicators and transaminase and 
viral load were evaluated.

RESULTS: Th17 percentage and Th17/Treg 
ratio were significantly higher in chronic hepa-
titis B patients with low viral load than in those 
with normal/high viral load (5.81% vs 2.51%, 
2.23%; 23.54 vs 19.42, 9.85). Th2 percentage, Tc1 
percentage, and Th17/Tc17 ratio were signifi-
cantly higher in chronic hepatitis B patients 
with normal liver function than in those with 
mild/severe liver damage (6.75% vs 3.09%, 
3.58%; 70.43% vs 36.97%, 35.86%; 71.18 vs 11.35, 
12.58). Tc17 percentage was significantly lower 
in chronic hepatitis B patients with severe liver 
dysfunction than in those with mild liver dys-
function (0.42% vs 1.69%).  

CONCLUSION: Cellular immune status in pa-
tients with chronic hepatitis B has an impact on 
viral load and liver dysfunction level, in which 
Th17/Tc17 ratio may play an important role.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 本研究试图通过评价乙型病毒性肝炎
患者的部分T细胞免疫指标与病毒复制水平
和肝细胞损伤水平之间的关系, 了解乙型病毒
性肝炎患者的T细胞免疫在疾病发生发展过
程中的作用.

方法: 将慢性乙型病毒性肝炎患者31例按照
HBV DNA水平分为高、中、低复制3组, 比
较3组间CD3+、CD4+、CD8+、CD4+/CD8+、

Th1、Th2、Th1/Th2、Tc1、Th17、Tc17、
Th17/Tc17、Treg、Th17/Treg等多项T细胞亚
群细胞数量; 按照谷丙转氨酶水平分为肝细
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■研发前沿
乙型病毒性肝炎
发病机制未完全
阐明, Th细胞起重
要作用, 近年关于
T 细 胞 亚 群 及 其
相互转化的基础
研究有很大突破, 
认为Th1、Th2、
Th17、Treg这4群
细胞间平衡参与
慢性病毒性疾病
的 发 生 发 展 ,  但
Th17/Treg失衡与
乙型病毒性肝炎
发病、治疗关系
还不明确. 

胞轻、中、重损伤3组, 比较3组间多项T细胞
亚群细胞数量, 以此评价慢性乙型病毒性肝炎
患者的部分T细胞免疫指标与病毒复制水平
和肝细胞损伤水平之间的关系. 

结果: 病毒低度复制患者Th17细胞(5.81%)
和T h17/T r e g(23 .54)显著高于中 /高度复
制患者T h17细胞 (2 .51%/2.23%)和T h17/
Tr e g(19.42/9.85); 正常肝功患者T h2细胞
(6.75%)、Tc1细胞(70.43%)、Th17/Tc17(71.18)
均显著高于轻/重度肝细胞损伤患者Th2细胞
(3.09%/3.58%)、Tc1细胞(36.97%/35.86%)、
Th17/Tc17(11.35/12.58), 重度损伤患者Tc17细
胞(0.42%)显著少于轻度损伤患者Tc17细胞
(1.69%). 

结论: 慢性乙型病毒性肝炎患者T细胞免疫状
态与病毒复制水平和肝细胞损伤水平关系密
切, 其中Th17/Tc17起重要作用. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文研究了Th1/Th2、Th17/Treg、
Th17/Tc17之间的关系及免疫指标与疾病临床转

归之间的关系. 发现Th17与抗病毒有关, 而Tc17
与炎症反应关系可能更为密切. 认为Th17/Tc17可

能通过影响Th1/Th2平衡影响机体抗病毒机制.这
或许可以成为乙型病毒性肝炎抗病毒疗效的观

察指标, 或进一步成为新的抗病毒治疗靶点.  
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0  引言

乙型病毒性肝炎是由乙型肝炎病毒(hepatitis B 
virus, HBV)引起的世界性传染病. 乙型病毒性肝

炎全球散发, 我国属于HBV感染高流行区, 一般

人群的乙型肝炎表面抗原阳性率为9.09%[1]. 乙
型病毒性肝炎抗病毒治疗目前主要通过抑制病

毒复制和调节机体免疫两方面进行, 机体细胞免

疫状态对病情及预后都有影响. 本研究试图评价

乙型病毒性肝炎患者的部分T细胞免疫指标与病

毒复制水平和肝细胞损伤水平之间的关系以此

更全面的了解慢性乙型病毒性肝炎患者的细胞

免疫状态特点及其在疾病转归方面的作用.

1  材料和方法

1.1 材料 选取无锡市第五人民医院门诊、住院

慢性乙型病毒性肝炎患者共31例. 诊断标准符

合全国传染病与寄生虫病学术会议(2005)修订

的病毒性肝炎诊断标准. 患者抽取清晨空腹外

周静脉血2 mL, 置于肝素钠抗凝管中, 进行流式

检测, 同时留取血清检测丙氨酸转氨酶(alanine 
aminotransferase, ALT). 流式细胞仪(FACScali-
bur, 美国BD公司), APC 100标记的鼠抗人CD3
抗体、FITC标记的鼠抗人CD8a抗体、PerCP-
Cy5.5标记的鼠抗人CD4抗体、PE标记的鼠抗人

干扰素-γ(interferon-γ, IFN-γ)抗体、PE标记的鼠

抗人白介素4(interleukin, IL-4)抗体、PE标记的

鼠抗人IFN-γ抗体、FITC标记的鼠抗人IL-17A
抗体(美国eBioscience公司), PMA/Ionomycin/
Monensin刺激剂(美国ENZO公司), 人Treg染色

试剂盒(美国eBioscience公司). 
1.2 方法

1.2.1 临床资料收集: 收集患者31例, 男24例, 女7
例. 收集年龄、性别、病史、肝功能等资料. 各
组性别及年龄无显著差异, 指标有可比性(表1).
1.2.2 免疫荧光标记和流式细胞分析T细胞亚群: 
所有观察对象均于清晨空腹采肘静脉血2 mL, 
肝素抗凝. 分离外周血单个核细胞, 荧光标记细

胞表面抗原, 破膜后荧光标记细胞内抗原. 以流

式细胞仪计数各种T细胞. 
统计学处理 所有数据用SPSS13.0软件处理. 

各组性别比较采用χ2检验; 各组年龄比较采用单

因素方差分析; 各组免疫指标与HBV DNA水平

及ALT水平之间的相关性评价, 采用Spearman相
关分析, P <0.05为差异有统计学意义. 

2  结果

将慢性乙型病毒性肝炎组患者按病毒复制水

平分为高、中、低3组: 103及以下为低水平复

制, 104-106为中等水平复制, 107及以上为高水

平复制. 比较3组免疫指标, 结果提示: 各组间

Th1/Th2、Th17细胞数量有差异, 其中Th1/Th2
差异有统计学意义(P <0.05). 病毒低度复制患

者Th17细胞(5.81%)和Th17/Treg(23.54)显著高

于中/高度复制患者Th17细胞(2.51%/2.23%)和
Th17/Treg(19.42/9.85)(P <0.05)(图1).

将各组按A LT水平分为肝细胞无损伤、

轻、重度损伤3组 :  500 I U/L以上为重度损

伤, 50-500 IU/L为轻度损伤, 50 IU/L以下为正

常肝功. 比较3组免疫指标, 结果提示: Th1、

■相关报道
Treg细胞在乙型
病毒性肝炎慢性
化、免疫抑制等
过程升高, 被认为
通过主要抑制Th1
而使T h 1 / T h 2向
Th2极化. Th17在
自身免疫性疾病
方面的促炎功能
与Treg刚好相反, 
在乙型病毒性肝
炎肝功能损害和
纤维化时升高. 因
此, Th17/Treg平
衡可能通过调节
Th1/Th2从而影响
机体抗病毒及免
疫炎症能力.  
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Th2、Tc1、Tc17细胞数量和Th17/Tc17比值差

异显著(P <0.05). 肝细胞无损伤患者T h2细胞

(6.75%)、Tc1细胞(70.43%)、Th17/Tc17(71.18)
均显著高于轻/重度肝细胞损伤患者T h2细胞

(3.09%/3.58%)、Tc1细胞(36.97%/35.86%)、Th17/
Tc17(11.35/12.58)(P <0.05), 重度损伤患者Tc17
细胞(0.42%)显著少于轻度损伤患者Tc17细胞

(1.69%)(P<0.05)(图2).

3  讨论

慢性乙型肝炎发病及预后均与机体细胞免疫状

态显著相关. 既往文献提示: Th1细胞主要参与

机体抗胞内病原体感染免疫, 而Th2细胞主要中

和细胞外病原体与胞内感染慢性化, 甚至疾病

进展有关[2]. 乙型肝炎病毒感染机体后, 多种因

素影响Th细胞增殖并且调节其亚型模式, 如果

Th1细胞亚群占优, 将促进细胞免疫反应, 增强

Tc细胞的活性, 从而清除胞内病毒, 但同时增强

了肝脏的炎症反应从而加重肝细胞的损伤. 如
果Th2细胞占优, 将促进体液免疫反应, 并抑制

细胞免疫反应, Tc1细胞活性减弱, 抗病毒效应减

低, 但肝细胞损伤减轻[3-5]. 在本研究结果中看到

高水平病毒复制患者Th1/Th2低于中度病毒复

制患者, 肝细胞损伤者Th1/Th2高于肝细胞无损

伤者, 即Th2优势患者, Tc1被抑制, 病毒复制增

加, Th1优势者炎症反应加重, 肝细胞损伤加重, 
这符合既往文献报道结果; 但同时观察到病毒

低度复制患者Th1水平反而低于病毒中高度复

制患者, 重度肝细胞损伤患者Tc1反而低于肝细

胞无损伤者, 可见Th1占优的患者, Tc1并不一定

被增强, 病毒并不一定被抑制. 因此, 慢性乙型

病毒性肝炎患者中, 在Th1/Th2平衡之外同时还

存在其他免疫机制影响调节效应[6].
Treg细胞在乙型病毒性肝炎慢性化、免疫

抑制等过程升高, 发病过程中显著升高, 被认为

通过主要抑制Th1而使Th1/Th2向Th2极化[7]. 但

表  1  各组年龄、性别比较

     
分组   n

     性别          年龄

 男 女 (mean±SD, 岁)

低度病毒复制   5   4 1 47.80±12.276

中度病毒复制   9   8 1 35.11±8.609

高度病毒复制 17 11 6 41.29±10.516

总计 31 23 8 40.55±10.807

肝细胞无损伤   2   2 0 54.50±2.121

肝细胞轻度损伤 10   7 3 39.30±10.307

肝细胞重度损伤 19 14 5 39.21±9.704

总计 31 23 8 40.23±10.151
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低水平复制

中等水平复制

高水平复制

Th1/Th2 Th17 Th17/Treg

图  1  不同病毒复制水平慢性乙型病毒性肝炎患者部分T
细胞免疫指标比较. 将慢性乙型病毒性肝炎组患者按病毒

复制水平分为高、中、低3组, 各组间Th1/Th2、Th17细胞

数量有差异, 其中Th1/Th2差异显著(P <0.05). 病毒低度复

制患者Th17细胞(5.81%)和Th17/Treg(23.54)显著高于中/高

度复制患者Th17细胞(2.51%/2.23%)和Th17/Treg(19.42/

9.85)(P<0.05).

肝细胞无损伤

轻度肝细胞损伤

重度肝细胞损伤
80
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0
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图  2  不同水平肝细胞损伤慢性乙型病毒性肝炎患者部
分T细胞免疫指标比较. 将各组按ALT水平分为肝细胞无损

伤、轻、重度损伤3组, Th1、Th2、Tc1、Tc17细胞数量和

Th17/Tc17比值差异显著(P<0.05). 肝细胞无损伤患者Th2细

胞(6.75%)、Tc1细胞(70.43%)、Th17/Tc17(71.18)均显著高

于轻/重度肝细胞损伤患者Th2细胞(3.09%/3.58%)、Tc1细

胞(36.97%/35.86%)、Th17/Tc17(11.35/12.58)(P <0.05)重度

损伤患者Tc17细胞(0.42%)显著少于轻度损伤患者Tc17细胞

(1.69%)(P<0.05). ALT: 丙氨酸转氨酶.
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■创新盘点
本文的特色在于
关注了免疫指标
与疾病临床转归
之 间 的 关 系 ,  并
研究了Th1/Th2、
Th17/Treg、Th17/
Tc17之间的关系. 
发现Th17与抗病
毒有关, 而Tc17与
炎症反应关系可
能更为密切.  

■应用要点
认为Tc17或Th17/
Tc17可能通过影
响Th1/Th2平衡调
节效应影响机体
抗病毒机制.这或
许可以成为乙型
病毒性肝炎抗病
毒疗效的观察指
标, 或进一步成为
新的抗病毒治疗
靶点.  

病
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本研究中, 不同病毒复制水平和不同肝功损害

水平患者间差异不显著, 认为影响Th1/Th2的主

要机制并非Treg细胞. Th17在自身免疫性疾病

方面的促炎功能与Treg刚好相反, 在乙型病毒

性肝炎肝功能损害和纤维化时升高[8], 同时伴

Th1/Th2向Th1极化, 随肝功能恢复、抗病毒起

效而恢复[9]. Th17/Treg与风湿性关节炎、哮喘、

自发性胆汁性肝硬化等多种自身免疫性疾病有

关[10-12]. 本研究见慢性乙型病毒性肝炎患者中低

病毒复制者Th17高于中、高病毒复制者, 认为

Th17不仅具有促炎功能, 还可能与抗病毒机制

也有关, 这在既往未见相关报道, 还需要进一步

深入研究. 在CD8+ T细胞中也有一群分泌IL-17
的细胞, 称为Tc17. 体内外能够诱导CD4+ T细胞

向Th17分化发育的细胞因子环境, 也能诱导初

始CD8+ T细胞分化为Tc17、Th17/Tc17与多种疾

病有关[13-15]. 在慢乙型病毒性肝炎患者中, 随病

毒复制增多Th17/Tc17降低, 肝细胞损伤者Th17/
Tc17显著低于肝功正常者, 认为Th17功能与抗

病毒关系更为密切, 而Tc17功能与促炎关系更为

密切.
慢性乙型病毒性肝炎病毒复制及肝损伤水

平受到机体细胞免疫状态的影响, Th1/Th2平衡在

其中起重要作用, 但并非决定作用, Tc17或Th17/
Tc17可能正是影响Th1/Th2平衡调节效应的主要

机制. 这一设想还需进一步深入研究验证.
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■同行评价
本文选题具有一
定新颖性和科学
意义, 是目前本领
域研究的热点. 


