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 临床经验 CLINICAL PRACTICE

不同血清25羟维生素D水平慢性乙型病毒性肝炎患者外周
血T淋巴细胞亚群的比较

张 龙, 褚燕君, 林 姝, 王 锦

®

■背景资料
近年来随着分子
生 物 学 的 发 展 , 
维 生 素 D 在 免 疫
功能方面的作用
得到进一步研究. 
研 究 表 明 ,  维 生
素 D 与 细 胞 因 子
的作用机制类似, 
通过细胞信号传
导通路广泛参与
机体免疫系统的
调 节 ,  某 些 免 疫
细 胞 ,  如 单 核 巨
噬 细 胞 等 ,  含 有
维生素D合成酶 , 
可以将血清中低
活 性 的 维 生 素
D 转 换 成 高 活 性
1,25-(OH) 2维生
素 D 3,  进而通过
自分泌或旁分泌
在局部参与免疫
细胞功能的调节. 
而 对 于 T 淋 巴 细
胞亚群的体外试
验表明, 维生素D
是 T 淋 巴 细 胞 迁
移和归巢的重要
调 节 因 素 ,  还 参
与 T 淋 巴 细 胞 的
分化和诱导免疫
耐受的产生. 
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Abstract
AIM: To investigate the effect of vitamin D 
on peripheral blood T lymphocyte subsets in 
chronic hepatitis B patients. 

METHODS: The clinical data for 93 patients 
with chronic hepatitis B were analyzed. These 
pat ients were divided into three groups 
based on serum 25-hydroxyvitamin D level. 
Serum 25-hydroxyvitamin D and hepatitis B 
virus serological markers were determined 
by electrochemical luminescence. Subsets 
of T lymphocytes were determined by flow 
cytometry. 

RESULTS: The proportion of CD3+, CD4+, 
CD56+ T lymphocyte and the ratio of CD4+/CD8+ 

significantly decreased (P < 0.05) as the level of 
25-hydroxyvitamin D increased. The positive 
rate of HBeAg also decreased with the increase 
in serum vitamin D, and the difference between 
the high and low level 25-hydroxyvitamin D 
groups was significant (66.7% vs 40.1%, χ2 = 3.85, 
P = 0.049). 

CONCLUSION: Vitamin D may play a part in 
the immune tolerance in the nature course of 
chronic HBV infection, and this finding may 
shed light on the immunotherapy of chronic 
hepatitis B. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 探讨维生素D在慢性乙型病毒性肝炎
发病机制中对外周血T淋巴细胞免疫功能的
影响. 

方法: 收集慢性乙型病毒性肝炎患者93例, 其
中男46例, 女47例, 年龄23-46岁. 采用电化学
发光发测定血清25羟维生素D和乙型肝炎病
毒(hepatitis B virus, HBV)血清标志物, 采用
免疫荧光标记法测定外周血T淋巴细胞亚群
数目. 根据血清维生素D水平将患者分为维生
素D低水平组、中水平组和高水平组, 分别
对3组患者T淋巴细胞亚群数目、HBeAg阳性
率、肝功能等数据进行统计分析. 

结果: 3组患者在性别、年龄、HBV感染时
间、HBV复制水平的两两比较上无统计学差
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■研发前沿
目前, 维生素D在
病毒性肝炎的研
究方面尚处于探
索 阶 段 ,  在 慢 性
丙型病毒性肝炎
的研究方面得到
了 可 喜 的 成 果 , 
即 维 生 素 D 缺 乏
与慢性丙型病毒
病毒肝炎抗病毒
无 应 答 相 关 ,  而
补 充 维 生 素 D 后
可提高抗病毒的
应 答 率 ,  改 善 预
后 .  现 在 亟 待 研
究 维 生 素 D 通 过
何种机制调节机
体免疫功能达到
抗病毒作用.

异. 维生素低水平组、中等水平组及高水平组
的HBeAg阳性率逐渐降低, 低水平组与中等
水平组、中等水平组与高水平两组比较差异
无统计学意义, 低水平组与高水平组比较差异
有统计学意义(P <0.05). 低水平组、中水平组
和高水平组的CD3+、CD4+、CD56+、CD4+/
CD8+显著性下降, 组间比较差异有统计学意
义(P <0.05), 各组CD8+两两比较无统计学差异. 

结论: 维生素D可能参与慢性乙型病毒性肝炎
免疫功能的调节并与免疫耐受的形成有关, 这
可为慢性乙型病毒性肝炎发病机制的研究提
供新的思路. 

© 2015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: 维生素D与机体免疫功能之间存在密

切的联系, 在本研究中发现维生素D同慢性乙型

病毒性肝炎的免疫耐受性存在相关性, T淋巴细胞

亚群的测定也反映了维生素D对免疫功能的影响.
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0  引言

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染呈世

界流行, 全球有20亿人曾感染过HBV, 其中3.5亿
人为慢性HBV感染, 每年约有100万人死于HBV
相关的肝衰竭或原发性肝癌[1]. HBV感染时病毒

的消长和肝脏病变的发展取决于免疫应答的性

质、强度和范围, 有效的T细胞应答是控制病毒

感染的关键, 目前关于HBV感染后机体免疫功

能的调节机制还不明确[2,3]. 维生素D是一种调

节机体钙磷代谢的激素, 25-羟维生素D被认为

是评估机体维生素D水平最准确的指标[4,5], 根
据美国Institute of Medicine标准[6], 25-羟维生素

D>20 ng/mg时, 机体能正常发挥调节钙磷平衡

及骨骼代谢等作用. 近年来研究[7,8]发现, 维生素

D还是一种新型的内分泌-免疫调节激素, 对固

有免疫和细胞免疫具有重要调节作用, 可以从

多方面影响机体的免疫功能, 其对淋巴细胞介

导的疾病的影响, 如自身免疫型疾病, 该类研究

表明, 给予系统性红斑狼疮、溃疡性结肠炎患

者口服维生素D衍生物可显著降低炎症活动, 改
善临床症状, 降低发病率[9,10]. 维生素D在慢性病

毒性肝炎的研究中还处于探索阶段, 在慢性丙

型病毒性肝炎的研究表明, 体外实验中维生素D
能抑制丙型肝炎病毒复制[11], 还有研究[12]证实, 
维生素D水平与患者抗病毒应答率和预后有关. 
本研究通过不同血清维生素D水平(低水平、中

等水平、高水平组)慢性乙型病毒性肝炎患者外

周血淋巴细胞亚群的比较来探究维生素D对慢

性乙型病毒性肝炎患者免疫功能的影响. 

1  材料和方法

1.1 材料 93例HBV感染患者来自郑州大学第一

附属医院2014-01/2014-08门诊及住院患者, 其中

男46例, 女47例, 年龄23-46岁. 所有患者均符合

中华医学会肝病学分会和感染病学分会2010年
制订的《乙型肝炎防治指南》中慢性乙型病毒

性肝炎标准[13], 且均未服用抗病毒药物、免疫调

节剂, 并排除合并酒精性肝炎、非酒精性脂肪

肝、自身免疫性肝病、遗传代谢性肝病、其他

病毒性肝炎等疾病, 无合并急慢性感染、糖尿

病、冠心病、肾脏疾病、风湿病、肺纤维化等

疾病. 
1.2 方法 所有患者于清晨空腹静脉采血5 mL, 
EDTA抗凝. T淋巴细胞亚群检测采用流式细胞

分析技术, 仪器购自德国Partec公司; 所用试剂

由晶美生物工程有限公司生产; 血清25-羟维生

素D和HBV血清病毒学标志物检测采用电化学

发光法, 试剂盒购自罗氏诊断产品(上海)有限公

司; HBV DNA检测采用荧光定量聚合酶链反应

技术, 仪器购自美国伯乐公司生产Icycler IQ, 试
剂由深圳匹基生物工程股份有限公司提供; 血
清谷丙转氨酶(alanine aminotransferase, ALT)、
谷草转氨酶(aspartate aminotransferase, AST)
采用日本Olympus全自动生化分析仪检测, 试
剂由罗氏诊断产品(上海)有限公司提供. HBV 
DNA>5×102 copies/mL定为阳性, HBV DNA<5
×102 copies/mL定为阴性. 根据血清25-羟维生

素D, 将所有患者分为3组, 即低水平组: 血清25-
羟维生素D<20 ng/mL, 中等水平组: 20 ng/mL≤
25-羟维生素D<40 ng/mL, 高水平组: 25-羟维生

素D≥40 ng/mL. 
统计学处理 采用SAS9.1统计软件进行数据

处理. 定量资料以mean±SD表示, 组间比较采用

t检验, 因HBV DNA数值分布不符合正态分布, 
统计检验前先予以对数转化. 定性资料以频数
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■相关报道
Farnik等发现低水
平血清25羟维生
素D与HBV高复
制有关, Mahamid
等研究发现正常
血 清 维 生 素 D 水
平同乙型肝炎表
面抗原血清转换
有关, 这些都间接
说 明 维 生 素 D 在
慢性乙型病毒性
肝炎发病中同机
体免疫功能存在
联系, 为进一步研
究其发病机制提
供了思路. 



张龙, 等. 不同血清25羟维生素D水平慢性乙型病毒性肝炎患者外周血T淋巴细胞亚群的比较			               269

和率表示, 组间差异比较采用χ2检验. 以P <0.05
为差异有统计学意义. 

2  结果

2.1 3组数据一般资料的比较 血清25羟维生素D
低水平组、中等水平组及高水平组3组数据在

性别、年龄、HBV感染时间、HBV病毒复制水

平的两两比较上无统计学差异. 低水平组、中

等水平组及高水平组的HBeAg阳性率逐渐降低, 
低水平组与中等水平组、中等水平组与高水平

两组比较差异无统计学意义, 低水平组与高水

平组比较差异有统计学意义(P <0.05)(表1). 
2.2 T淋巴细胞各组之间比较  低水平组、中

水平组和高水平组的CD3+、CD4+、CD56+、

CD4+/CD8+显著性下降, 组间比较差异有统计

学意义(P <0.05), 各组CD8+两两比较无统计学

差异(表2). 

3  讨论 

慢性乙型病毒性肝炎是一种异质性疾病, 不同

患者病毒复制水平高低不等, 肝组织炎症轻重

各异, 反映机体对病毒不同的免疫状态. 对HBV
感染患者而言, 机体免疫功能和病毒复制决定

肝脏病变, 两者间的平衡制约着感染的转归, 其

中有效的T细胞应答是控制病毒感染的关键, 对
慢性乙型病毒性肝炎的发展有着重要的影响[3,14]. 
因此, 对T淋巴细胞亚群的研究, 尤其是机体对

其调节机制, 仍是慢性乙型病毒性肝炎研究中

的热点. 
T淋巴细胞亚群是目前临床上最常用的反

映免疫功能状态的指标, 根据T细胞表面CD分

子表达可将成熟的T淋巴细胞分为CD4+和CD8+

细胞两大类, 每一类均为非均一的细胞群体, 进
一步可分为效应性T细胞或调节性T细胞, T细胞

总数或不同T细胞亚群的绝对数或比值发生改

变, 可视为免疫异常, 并可能与某些疾病的发生

与发展有关[15]. 
维生素D的经典作用是参与机体钙磷代谢

的调节, 近些年来分子生物学研究表明, 维生素

D受体几乎存在于在机体的每种细胞, 包括免疫

系统中的各种细胞, 如单核巨噬细胞、树突状

细胞、B/T淋巴细胞等[16,17], 这揭开了探索维生

素D对机体免疫系统调节作用的序幕. 随后的研

究[18]表明, 维生素D与细胞因子的作用机制类似, 
通过细胞信号传导通路广泛参与机体免疫系统

的调节. 某些免疫细胞, 如单核巨噬细胞等, 含
有维生素D合成酶, 可以将血清中低活性的维生

素D转换成高活性1,25-(OH)2维生素D3, 进而通
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表  1  维生素D正常水平组与缺乏组临床及实验数据比较

     临床资料 维生素D低水平组 维生素D中水平组 维生素D高水平组

n 30 36 27

性别(男) 17 16 13

年龄(岁) 32.50±5.95 34.39±5.81 32.67±5.66

HBV感染时间(年) 23.87±5.60 24.69±5.69 25.04±4.17

ALT(U/L) 97.83±5.09 99.72±5.70 98.44±4.40

AST(U/L) 37.20±5.98 37.78±8.65 37.93±6.66

HBeAg阳性数n(%) 20(66.7) 17(47.2) 11(40.1)a

HBV DNA(logIU/mL)   4.73±1.07   5.27±0.75   4.99±0.92

 
aP<0.05 vs  维生素D低水平组. HBV: 乙型肝炎病毒; ALT: 谷丙转氨酶; AST: 谷草转氨酶; HBeAg: 乙型肝炎病

毒e抗原. HBV DNA以log10IU/mL为单位. 

表  2  血清25羟维生素D低、中、高水平组患者外周血T淋巴细胞亚群检测结果 (mean±SD)

     分组       CD3+(%)      CD4+(%)      CD8+(%)  CD4+/CD8+    CD56+(%)

低水平组 73.04±4.39 42.93±4.43 27.73±4.35 1.72±0.17 9.56±3.12

中水平组 69.33±3.95a 39.22±4.02a 26.75±3.94 1.57±0.16a 8.11±1.13a

高水平组 66.73±4.44ac 36.83±4.49ac 26.33±3.99 1.47±0.19ac 7.21±2.31ac

aP<0.05 vs  低水平组; cP<0.05 vs  中水平组.

■创新盘点
本文直接从维生
素D和T淋巴细胞
亚群两方面来探
究 维 生 素 D 在 慢
性乙型病毒性肝
炎发病过程中与
免疫功能的关系.
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过自分泌或旁分泌在局部参与免疫细胞功能的

调节[19]. 而对于T淋巴细胞亚群的体外试验表明, 
维生素D是T淋巴细胞迁移和归巢的重要调节因

素, 还参与T淋巴细胞的分化和诱导免疫耐受的

产生[20-22]. 研究[12,23]证实, 慢性丙型病毒性肝炎患

者普遍存在维生素D缺乏且维生素缺乏与抗病

毒治疗无应答相关, 补充维生素D后可提高抗病

毒应答率. 
本研究从维生素D和T淋巴细胞亚群两方面

来探究维生素D在慢性乙型病毒性肝炎发病过

程中的影响. Farnik等[24]发现低水平血清25羟维

生素D与HBV高复制有关, 我们研究结果示, 随
着外周血25羟维生素D水平的升高, HBeAg阳
性率显著性降低, 由于HBeAg阳性反映机体对

HBV存在免疫耐受性和HBV高复制水平, 这与

上述结论类似, 而本实验结果中各组在HBV病

毒复制水平中无统计学差异可能与样本量不足

有关. 此外, 从维生素D低水平组到中水平组再

到高水平组, CD3+、CD4+、CD4+/CD8+、CD56+

逐渐下降, 这说明慢性乙型肝炎患者存在免疫

功能异常且与维生素D存在相关性, 也可能与

HBV复制有关. 以上两方面结果是否存在因果

联系, 本研究不能定论. 
总之, 维生素D具有调节机体免疫功能和钙

磷代谢的双重作用, 而本研究揭示血清维生素D
对慢性乙型病毒性肝炎患者T淋巴细胞亚群存

在一定影响, 这可为慢性乙型病毒性肝炎发病

机制的研究提供新的思路. 
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■同行评价
从维生素D和T淋
巴细胞亚群两方
面来探索维生素D
在慢性乙型病毒
性肝炎发病过程
中与免疫功能的
关系, 研究维生素
D对HBV感染的
影响, 富有科学性, 
有一定新颖性, 值
得深入研究.
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