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慢性乙型肝炎病毒量与 Ｔ细胞亚群的
关系及补肾方的免疫调节作用※

□ 孙学华 　高月求　章晓鹰　王灵台

（上海中医药大学附属曙光医院　上海　２０１２０３）

　　摘　要　目的：观察慢性乙型肝炎患者病毒量与 Ｔ细胞亚群之间的关系及补肾方的免疫调节作
用。方法：采用罗氏荧光定量ＰＣＲ法检测ＨＢＶＤＮＡ，收集 ＨＢＶＤＮＡ阳性者６０例，ＨＢＶＤＮＡ阴性
者２０例。流式细胞术检测外周血中ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ、ＣＤ８＋ＣＤ２８－Ｔ和 ＣＤ２８＋Ｔ细胞的比例。其中
ＨＢＶＤＮＡ阳性肝功异常者３０例给与补肾方治疗６个月，治疗３个月和６个月后分观察ＨＢＶＤＮＡ和
Ｔ细胞亚群的变化。结果：ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞在１０７及１０８组中的含量较≤１０３组显著降低。ＣＤ８＋
ＣＤ２８－Ｔ细胞在１０８组中的含量较≤１０３组显著增高。ＣＤ２８＋Ｔ细胞在１０７组中的含量较≤１０３组显著
降低。有效组治疗３个月后，ＣＤ８＋ＣＤ２８＋、ＣＤ２８＋Ｔ细胞较前明显升高，ＣＤ８＋ＣＤ２８－Ｔ细胞较前
明显降低。治疗６个月后，ＣＤ８＋ＣＤ２８－Ｔ细胞较前明显降低。结论：病毒量与Ｔ细胞亚群之间存在
相关性，补肾方的抗病毒作用可能与其免疫调节作用有关。

　　关键词　慢性乙型肝炎　病毒量　Ｔ细胞亚群　补肾方　免疫调节

　　ＨＢＶ感染宿主后，机体的免疫应答反应决定了
疾病的最终转归，正常的免疫应答可以清除乙肝病

毒，表现为急性一过性的感染，如果免疫功能低下

或紊乱，则无法清除乙肝病毒，成为慢性感染者。Ｔ
细胞介导的细胞免疫在病毒的清除中起重要作用。

补肾方药对于免疫功能的调节具有独到之处，几十

年的临床疗效观察证明中药补肾方对治疗慢性乙型

肝炎确有疗效，不但对肝损伤有良好的保护作用，

而且可抑制乙肝病毒复制［１］。我们观察了慢性乙型

肝炎患者病毒量与 Ｔ细胞亚群之间的关系，及中药
补肾方对慢性乙型肝炎患者病毒复制及 Ｔ细胞亚群
的影响，现报告如下。

１　资料与方法
１１　病例收集　病例均为曙光医院肝病科的门诊或
住院患者，共８０例，所有病例均符合２０００年 （西

安）中华医学会传染病与寄生虫病学分会、肝病学
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会联合修订的 《病毒性肝炎的诊断标准》［２］中慢性

乙肝的诊断标准，且在３个月内未经免疫调节剂及
抗病毒治疗的慢性乙肝病毒感染者，并排除肝硬化、

肝癌及合并其他病毒性肝炎和免疫性疾病患者。其

中 ＨＢＶＤＮＡ阳性者６０例，男４２例，女１８例，平
均年龄３４３６±８４１岁，平均病程 ３９５±１６７年。
ＨＢＶＤＮＡ阴性者２０例，男１３例，女７例，平均年
龄３４１５±８１３岁，平均病程３８５±１５７年。其中
３０例 ＨＢＶＤＮＡ阳性 ＡＬＴ异常的慢性乙型肝炎，中
医辩证属肝肾不足兼湿热型的患者给予补肾方治疗。

中医辩证标准参照 《中药新药临床指导原则》［３］。

１２　治疗用药　中药补肾方，药物组成为：巴戟天
１５ｇ、甜苁蓉１５ｇ、枸杞１５ｇ、生地１５ｇ、青皮１５ｇ、田
三七１５ｇ、苦参１５ｇ，水煎服，每日一剂，分两次服，
疗程６个月。
１３　观察指标
１３１　血清 ＨＢＶＤＮＡ的检测　ＨＢＶＤＮＡ（罗氏荧
光定量ＰＣＲ法），统一由曙光医院检验科检测。
１３２　外周血Ｔ细胞亚群的检测　采集静脉血１ｍｌ，
ＥＤＴＡ抗凝。取５０ｕｌ抗凝全血细胞悬液，分别加入荧
光标记单克隆抗体即鼠抗人 ＣＤ８－ＦＩＴＣ和 ＣＤ２８－ＰＥ
各１０ｕｌ，阴性对照管中加入鼠 ＩｇＧ－ＦＩＴＣ和 ＩｇＧ－ＰＥ
各１０ｕｌ，混匀置室温２０℃避光孵育２５ｍｉｎ，加入溶血
素０５ｍｌ，放置 １５ｍｉｎ，鞘液洗涤、离心后检测。标
本置流式细胞仪内，设门，做双色荧光流式细胞检

测。以不同双荧光素标记组合分析 ＣＤ８＋ＣＤ２８＋、
ＣＤ８＋ＣＤ２８－、ＣＤ２８＋的 Ｔ细胞亚群，每次每样本
淋巴细胞计数均＞５０００个。荧光标记单克隆抗体购自
Ｃｏｕｌｔｅｒ公司，流式细胞仪型号为 ＥＰＩＣＳ－ＸＬ，美国
Ｃｏｕｌｔｅｒ公司。

１４　统计学分析　将所有数据输入电子计算机系统，
采用ＳＰＳＳ１１０软件进行统计处理。多组间均数比较
采用方差分析，两组间采用ｑ检验。

２　结　果
２１　病毒量与Ｔ细胞亚群的相关性　结果见表１。
　　表１　病毒量与外周血ＣＤ８＋ＣＤ２８＋、ＣＤ８＋

ＣＤ２８－和ＣＤ２８＋Ｔ细胞的关系 （ｘ±ｓ）

组别 ＣＤ８＋ＣＤ２８＋　ＣＤ８＋ＣＤ２８－　 ＣＤ２８＋

≤１０３ ２０ １３３８±２５５ ２０３０±５５１ ４９３５±８６６
１０４－６ １７ １２６７±３８０ ２１２５±６３１ ４４５１±６５４
１０７ ２６ １１８２±２５６ ２３９９±６７６ ４４１１±７３８

１０８ １７ １０３２±３１９ ２５８６±８６１ ４３５７±１０１２

　注：与≤１０３组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

　　由上表可知，ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞在１０７及１０８

组中的含量较≤１０３组显著降低。ＣＤ８＋ＣＤ２８－Ｔ细
胞在１０８组中的含量较≤１０３组显著增高。ＣＤ２８＋Ｔ
细胞在１０７组中的含量较≤１０３组显著降低。
２２　补肾方治疗３个月和６个月后ＨＢＶＤＮＡ的变化
结果见表２。

表２　治疗３个月及６个月后病毒指标的变化 （ｎ）

ＨＢＶＤＮＡ
１０８ １０７ １０６ １０５ １０４ ≤ １０３

治疗前 ３０ ３ １４ ６ ５ ２ ０
治疗３个月 ３０ ２ １０ ５ ５ ２ ６
治疗６个月 ３０ ０ １０ ３ ７ ０ １０

２３　补肾方对Ｔ细胞亚群的影响　结果见表３。
有效组：指治疗６个月后，ＨＢＶＤＮＡ阴转及滴

度下降≥１０２者
无效组：指治疗６个月后，ＨＢＶＤＮＡ滴度下降

≤１０２者
表３　有效组及无效组Ｔ细胞亚群的变化 （ｘ±ｓ）

ＣＤ８＋ＣＤ２８＋ ＣＤ８＋ＣＤ２８－ ＣＤ２８＋
有效组 治疗前 １５ １１９２±３１５ ２２２１±８１０ 　４４０９±４８４

３个月 １５ １３５７±３０ １９１０±６７ 　４６４８±４９２
６个月 １５ １２５７±２０６ １９５８±７３ 　４５４２±３７９

无效组 治疗前 １５ １１７４±２８１ ２２２８±５９ 　４６５８±１０３９
３个月 １５ １２１９±２１６ ２１７７±５６５ 　４６３１±８２４
６个月 １５ １１９９±２２２ ２２２０±５５７ 　４６８８±６１２

　　　　　　注：与本组治疗前相比，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１
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　　由上表可知，有效组治疗３个月后，ＣＤ８＋ＣＤ２８
＋、ＣＤ２８＋Ｔ细胞较前明显升高，ＣＤ８＋ＣＤ２８－Ｔ细
胞较前明显降低。治疗６个月后，ＣＤ８＋ＣＤ２８－Ｔ细
胞较前明显降低。

无效组治疗３个月及６个月后，ＣＤ８＋ＣＤ２８＋、
ＣＤ２８＋、ＣＤ８＋ＣＤ２８－Ｔ细胞较治疗前无明显变化。

３　讨　论
杀伤性Ｔ淋巴细胞 （ＣＴＬ）介导的细胞免疫在肝

炎病毒清除中起着至关重要的作用。对 ＨＢＶ感染的
正常免疫应答，引起急性乙型肝炎 （ＡＨＢ）。ＡＨＢ时
细胞免疫与抗体协作以清除病毒，发挥抗病毒的防护

效应。ＣＴＬ识别几个 ＨＢＶ表位，表现是多克隆、多
特异性的，具有很强的应答性，接种乙肝疫苗的健康

者体内亦能诱导出良好的 ＣＴＬ反应，而 ＨＢＶ慢性感
染者体内ＣＴＬ应答往往是低下或缺如的。ＣＤ８＋Ｔ细
胞可以分为抑制性Ｔ淋巴细胞 （Ｔｓ）和杀伤性Ｔ淋巴
细胞 （ＣＴＬ）。ＣＤ２８分子是免疫球蛋白超家族成员，
正常表达于９５％的 ＣＤ４＋和５０％的 ＣＤ８＋Ｔ细胞表
面，ＣＤ２８分子的表达对细胞的激活至关重要。Ｔ细
胞的活化除Ｔ细胞受体识别抗原 －ＭＨＣ复合物的第
一信号外，尚需协同刺激信号即第二信号的作用。在

协同刺激因子中，Ｔ细胞表面的 ＣＤ２８分子与 Ｂ细胞
或其他抗原提呈细胞上的配体 Ｂ７－１（ＣＤ８０）、Ｂ７－
２（ＣＤ８６）的相互作用，对抗原特异性免疫反应的产
生发挥了重要作用，缺乏 ＣＤ２８－Ｂ７的相互作用，则
会导致Ｔ细胞无能［４］。ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞被认为是
Ｔ亚群中的 ＣＤ８＋ＣＴＬ［５－７］。本课题研究结果表明，
ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞数量在 ＨＢＶＤＮＡ为 １０７－８ｃｏｐｙ／
ｍｌ组较 ＨＢＶＤＮＡ≤１０３ｃｏｐｙ／ｍｌ组及 ＨＢＶＤＮＡ为
１０４－６ｃｏｐｙ／ｍｌ组明显降低，说明病毒高度复制与 ＣＤ８
＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞数量低下有关。
慢乙肝的形成就其病因来看，外因为湿热疫毒之

邪侵袭，内因则多由先天禀赋不足。胎、婴、幼儿期

肾气不足，正气之元不足，难以驱邪外出，多发展成

为慢乙肝。故补肾方确立滋补肝肾兼以清热化湿的治

疗方法。补肾方由巴戟天、肉苁蓉、枸杞子、生地、

苦参、青皮、田三七等多味中药组成。其中多味药物

现代药理学研究证实有调节免疫作用，如巴戟天能促

进ＣｏｎＡ诱导的免疫模型动物脾淋巴细胞的转化增殖，
并能明显的提高小鼠脾淋巴细胞产生 ＩＬ２及 ＩＦＮｒ的
水平［８］；肉苁蓉多糖可促进小鼠胸腺淋巴细胞内钙释

放，使胞内钙离子浓度升高而促进了 ＩＬ－２基因的表
达，导致Ｔ细胞增殖［９］；枸杞能增强小鼠Ｔ淋巴细胞
转化率［１０］。

补肾方治疗有效组在治疗３个月后，ＣＤ８＋ＣＤ２８
＋Ｔ，ＣＤ２８＋Ｔ细胞较治疗前明显上升，说明补肾方
治疗有效组在治疗３个月时能明显增强 ＣＤ８＋ＣＴＬ的
表达，增强Ｔ细胞表面 ＣＤ２８分子的表达，改善 Ｔ细
胞免疫无能状态。补肾方在治疗 ３个月时，ＣＤ８＋
ＣＴＬ的表达较高，在６个月时稍有降低，但仍然维持
了较高的水平。而 ＨＢＶＤＮＡ的降低主要出现在６个
月时，提示正是由于补肾方增强了 ＣＤ８＋ＣＴＬ在体内
的表达，从而使ＨＢＶＤＮＡ得到了抑制。
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