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慢性乙型肝炎病毒`)*+b感染是临床常见的慢

性肝病之一，其感染进程受病毒、宿主及外界环境

等因素的影响，被划分为免疫耐受期、免疫清除期、

低复制期以及再活动期 ( 个时期c!d。机体的特异和

非特异性免疫反应在防御外界病原体、维持机体免

疫平衡的过程中发挥重要作用，尤其是特异性免疫

反应，其作用的发挥亦贯穿了 )*+ 感染的整个过

程c<d，之前已有学者对 )*+ 感染者外周血及肝脏组

织中的 ,-(

e

/ 和 ,-0

e

/ 细胞进行了大量研究c5$?d，但

关于二者在免疫耐受期、免疫清除期、低复制期以

及再活动期患者肝脏组织中含量差异的研究尚少。

,-(

e

/678 具有无反应和免疫抑制性两大功能，对多

种 / 细胞具有调节功能，与慢性 )*+ 感染的发生

发展密切相关，12345 是调节性 / 细胞特异性的核

转录因子，对其分化及功能的发挥具有重要作用。

因此本研究主要观察慢性 )*+ 感染者肝脏组织中

,-0

e

/ 和 ,-(

e

/ 细胞及 12345

e

/6789 的表达水平，并

进一步观察 )*+ 感染者各期肝脏组织中,-0

e

/ 和
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与非 !"# 组相比，3"?%.%%-

()*

+

, 细胞的含量差异，探索其临床意义。

F /0123

-.- !"#$ 2' 例共 /2* 个组织样本均取自天

津市第三中心医院病理科，!"# 感染组 &' 例，男

** 例，女 /* 例，平均年龄（**"-/）岁，其中免疫耐受

期 -$ 例，免疫清除期 -- 例，低复制期 $> 例，再活

动期 > 例@分期依据：免疫耐受期：血清 !"=A< 和

!";A< 阳性，!"# )BAC-%

>

D=EFG，血清丙氨酸氨基

转移酶（AG,）正常，肝组织无明显异常；免疫清除

期：AG, 升高，!"# )BAC-%

*

D=EFG，肝组织有坏死、

炎症或纤维化；低复制期：!";A< 阴性，抗1!"; 阳

性，!"# )BA?-%

*

D=EFG，AG, 正常，肝组织学无或

有轻度炎症；再活动期：患者表现为 !";A< 阴性，

抗1!"; 阳性，AG, 升高，且 !"# )BA 由阴性转为

阳性或者持续增高H。另选 $% 例取自肝血管瘤周围

的正常肝组织作为健康对照组（非 !"# 感染组），

男 5 例，女 /5 例，平均年龄（*'"2）岁，对照组成员

外周血肝功能完全正常，病毒标志全阴性。凡伴有

其它病毒性肝炎或 !I# 感染、酒精性肝病、脂肪性

肝病或自身免疫性肝病以及药物性肝损伤的肝病

患者均排除在外。慢性 !"# 感染自然史分期参照

慢性乙型肝炎防治指南（/%-% 年版）。该研究经天津

市第三中心医院伦理委员会批准，每份样本的取得

均获得患者的知情同意。

-./ %&!'() 福尔马林固定、石蜡包埋的肝

脏组织以 * !F 的厚度切片。所有组织切片在 >% #

的烤箱中加热 5% FJK 后均经脱蜡水化，高温高压下

于 L! &.% 的磷酸盐缓冲液或 L! '.% 的 M),A 中进

行抗原修复，单克隆抗体 6789$（/$&AEM>N OP/%%$*，

-$-%%）、鼠抗人 ()' 抗体（-**"，OP->-*>，-$5%）、鼠

抗人 ()* 抗体（QR1%*-'N 即用型）和二抗 9#12%%%

（北京中杉金桥生物技术有限公司）用于染色，)A"

显色后，苏木素复染。树脂干燥后在显微镜下观察，

照相。

-.$ *+,- 免疫组化结果判定由两名资深病

理医师在不知道临床诊断的前提下独立阅片。图像

采集用日本奥林巴斯 "S5- 显微镜高倍镜像下

（!96N%*%%）随机选取 5 个视野，固定拍摄条件下统

一进行拍摄图片。再使用 I995.-软件编制宏，运用宏

程序对拍摄图片中的()*

4
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4

,:;<=

细胞进行批量计数，然后用标本中所取的 5 个视野

的计数总和除以 5，得到的平均数作为每个标本的

()*

4

,、()'4

, 和 6789$

4

,:;<= 细胞的最终数目。

-.* ./012 所有统计学分析均使用 T9TT

/%.% 软件处理。正态分布的计量资料以均数"标准

差表示；非正态分布的计量资料以中位数和四分位

数间距 R;UJOK （&'(） 表示。两组间比较采用

V:W=XOY1ZOYYJ= # 检验，多组间比较采用 V:W=XOY1

ZOYYJ= $ 检验。相关性分析采用 TL;O:FOK 检验。均

为双侧检验，" ? %.%5 为差异有统计学意义。
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与非 !"# 感染组相比，慢性 !"# 感染组肝脏组织

中 ()'
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4

,:;<= 细胞表达水平明显

升高，且 " 均?%.%%-，见表 -。
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, 4M@ANO !"# 感染者肝脏

组织中的 ()*
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, 细胞在 * 期之间的表达水平由高

到低依次为免疫清除期、再活动期、低复制期、免疫

耐受期；然而 ()*

4

, 细胞在免疫耐受期、免疫清除

期、低复制期及再活动期任意两期之间比较，其表

达水平均无统计学差异。()'

4

, 细胞在 * 期之间的

表达水平由高到低依次为免疫清除期、低复制期、

再活动期、免疫耐受期；其表达水平在免疫耐受期、

免疫清除期、低复制期及再活动期任意两期之间比

O1D 为 ()*
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,:;<= 在慢性 !"# 感染组的表达情
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较，! 均!"#"$，见表 %。

%#& !" '() #$%&'()* *+,-&

.

/0123 +

,- 456

.

/ +,./0 慢性 '() 感染者肝脏组

织中 *+,-&

.

/0123 细胞表达水平随 456

.

/ 细胞的上

升而有所上升（"7"#&89，!:"#";），见图 %。

! !"

/ 淋巴细胞亚群及其相关细胞因子，尤其是

45<

.

/ 和 456

.

/ 细胞在慢性 '() 感染的发生发展

中发挥重要作用。45<.

/ 细胞是一类辅助性细胞，能

够协助 456

.

/ 细胞识别感染的肝细胞，通过细胞溶

解或非溶机制抑制 '() 的复制 =>?，慢性 '() 感染

过程中，抗原的长期刺激会导致患者体内 / 淋巴细

胞的慢性消耗，影响病毒的清除。然而本研究结果

示，与非 '() 感染组相比，'() 感染组的 45<

.

/ 和

456

.

/ 细胞均有明显增加，但增加的 456

.

/ 细胞并

未有效地清除 '() 病毒，原因可能是：'() 清除过

程中真正起作用的是细胞毒性 / 细胞，即活化的

456

.

/ 细胞=9?；慢性乙型肝炎患者体内乙型肝炎 1 抗

原（'(1@2）的高表达诱导 456

.

/ 细胞产生免疫耐

受；同时 45<

.

/ 细胞分化的特异性 / 辅助细胞水平

有所降低=$?。因此我们得知 / 淋巴细胞数量上的变

化并不能完全反映其功能的改变。另外我们还发现

'() 感染者肝脏组织中的 *+,-&

.

/0123 细胞的表达

水平会随 456

.

/ 细胞的上升而相应上升，众所周

知，*+,-&.

/0123 细胞作为一类具有免疫抑制作用的

/ 淋巴细胞亚群，能够抑制 456

.

/ 等细胞的功能=6A8?，

*B0BCDEC 等=;"?的研究发现剔除外周血的 45%$

.

/0123

细胞能够增强 456

.

/ 细胞的反应强度，因此可以认

为是 *+,-&

.

/0123 细胞在一定程度上抑制了 456

.

/

细胞的功能，从而造成机体真正参加免疫反应的活

性细胞不足，导致了感染的迁延，进一步提示其与

'() 感染慢性化有关=;;?。

慢性 '() 感染史一般分为 < 个时期，处于免

疫耐受期的患者其机体免疫反应不足以清除病毒；

低复制期患者对病毒有一定的控制；免疫清除期和

再活动期患者，其机体正处于识别、清除病毒的过

程，是病毒与宿主免疫抗衡的结果，各期都有独特

的病毒学、生物化学特点，对患者进行自然史分期，

了解肝脏的免疫状态，有助于制定治疗方案及判断

预后，而目前关于慢性 '() 感染史不同阶段免疫

状况的研究尚缺乏，且已有的研究大都局限于外周

血，对肝脏组织免疫微环境的研究不足。因此笔者

对此进行了相应探索。结果显示 45<

.

/ 和 456

.

/ 细

胞在免疫耐受期的表达水平最低，在机体清除病毒

的免疫清除期和再活动期均有升高的趋势，且在免

疫清除期的表达水平最高，一定程度上能够反应出

各期患者免疫反应之间的差异，有助于临床上指导

治疗，评判患者的免疫能力。然而与 FG01H2103 等=;%?

的研究结果基本一致，45<.

/ 和 456

.

/ 细胞在免疫

耐受期、免疫清除期、低复制期和再活动期中的表

达水平均无统计学差异。邢汉前等=;&?对 '() 感染者

免疫耐受期、免疫清除期、低复制期的研究则发现，

免疫耐受期患者肝内浸润的 45<

.

/ 和 456

.

/ 淋巴

细胞明显少于免疫活动期患者，造成该差异的原因

可能是：试验入组成员的病情严重程度不同，临床

生化学指标和病毒学指标之间存在差异；另一方

面，当特异性的 456

.

/ 和 45<

.

/ 细胞不足以清除病

毒时，会征召非特异性的 / 淋巴细胞入肝=&?，这也会

影响 456

.

/ 和 45<

.

/ 细胞的含量。因此为更加明确

45<

.

/ 和 456

.

/ 细胞在各期之间表达水平的差异

尚需进行大样本多中心的研究，并且对每个 '()

感染者在不同时期的肝脏组织样本，进行纵向观察

分析，这对慢性 '() 感染者的个体化治疗及判断

临床预后与转归是至关重要的。

综上，45<.

/ 和 456

.

/ 细胞在免疫耐受期、免

疫清除期、低复制期及再活动期患者肝脏组织中表

达水平的变化在一定程度上反映了各期肝脏的免

组别

免疫耐受期

免疫清除期

低复制期

再活动期

#

;&

;;

&9

9

45<

.

/

;8#%（8#%I<;#6）

%6#<（;&#%I<6#6）J

%&#>（8#%A<%#<）J

K

%<#%（6#;I&%#6）J

L

!

456

.

/

&&#&（%9#<I&9#6）

<>#"（&%#"I8"#"）J

<$#%（%%#&I$8#6）J

L

&9#6（;&#%I>8#"）J

L

!

# " $%#$%&'()*+,-./&'(

)

*0&'+

)

*123456

78

*,- " ./0/12 34 &'(

)

*9&'+

)

* 5/112 67 89/ 160/: 8622;/ ,8 89/ <644/:/78

28,=/2 34 59:3765 #$% 674/58637

与免疫耐受期相比，J

!!"#"$；与免疫清除期相比，L!!"#"$；与低复制

期相比，!

!!"#"$

: " >3?@!

)

*:/=21;< &'+

)

*1;=>*?@

>6= " &3::/1,8637 -/8A//7 >3?@!

)

*:/=2 ,7< &'+

)

*

<"

&"

%"

;"

"

" $" ;"" ;$" %""

456

.

/M视野

*
+
,
-
&

.

/
0
1
2
3
M
视

野

"7"#&89，!$!"!#

!""!#

#'()

$%&'()*+,-

45<

.

/

"

456

.

/

.

*+,-&

.

/0123

/0123456

%

7

;&;



!"#$%&'$%&( !"#$%& )*+,-./

01/23456789:;<+,=>?@AB

(CDEF'$%&( !"#$%& 89:;<+GH

IJKLM/NFOPQ

!"#$%

'() *+,-,. &/ 01 2/ 345 3/ ,6 1.7 819:,; <616+<6+:<'2)7 8$ 819:,; 2 8.+9/

=>(?/ ?(>R!ST @A=

'=) UVW7XYZ7[\]7^"_`*+,a-bcdefgh/

i'2)"Gjkl'=>(?'(#R$SmA@

'?) B19 &C+D9 E F/ E5;-,; 0/ G4619 H/ ,6 1.7 &,:5;;,9:, 19I

J;4-;,<<+49 4K I+<,1<, +9 949LM5<:.,N+9B1<+B, O.1II,; :19:,;P K;4M

,J+I,M+4.4-Q 64 6;,16M,96 <6;16,-Q'2)7 R5; S;4.T =>>@/ UVR%SP W?>

'W) E1OD5X 0/ E5;-,; 0/ 3+-,59,; &/ ,6 1.7 R$S -5+I,.+9,< 49 949N

M5<:.,N+9B1<+B, 5;46C,.+1. :1;:+94M1 4K 6C, O.1II,;P 5JI16, =>(?

'2)7 R5; S;4./ =>(?/ VWR&SP V?@

'U) H,59- 8/ Y+9C #/ G,, 27 #C, C,1.6C ,:494M+:< 4K O.1II,; 819:,;P 19

5JI16,I;,B+,Z4K6C,J5O.+<C,I.+6,;165;,'2)7[C1;M1:4,:494M+:</=>(W/

?'R$$SP (>@?

'V) \15KM19Y*/ *C+J.,QF/],.IM19$*7E.1II,; :19:,;'2)7 G19:,6/ =>>@/

?^W_@VAU`P =?@

'^) 21:4O< E GT G,, 8 #T 0496+, 2 R7 E.1II,; :19:,; +9 =>(> C4Z K1;

C1B, Z, :4M,'2)7 8$ 819:,; 2 8.+9T =>(>T V(R&SP =WW

'A) 8C,,6C1M * FT a;5C. ]T 0166+:X 2 *T ,6 1.7 G49- 949:4I+9- &b$<

19I 6C, -,9,6+:< 4K :19:,;'2)7 E; 2 :19:,;T =>(?T (>)R$'SP =W(@

'@) a5J61 & $T *C1C bT F19- \ 8T ,6 1.7 G49- 949 L:4I+9- &b$

!"#$%& ;,J;4-;1M< :C;4M16+9 <616, 64 J;4M46, :19:,; M,61<61<+<

'2)7 b165;,T =>(>T WV&R*'!$SP (>^(

'(>) Rb8"YR [;4D,:6 849<4;6+5MT E+;9,Q RT *61M164Q1994J45.4< 2 $T ,6

1.7 %I,96+K+:16+49 19I 191.Q<+< 4K K59:6+491. ,.,M,96< +9 (c 4K 6C,

C5M19 -,94M, OQ 6C, Rb8"YR J+.46 J;4D,:6'2)7 b165;,T =>>^T WW^

R*$&+SP ^@@

'(() [,99+<+ R7 *C+9+9- 1 .+-C6 49 6C, -,94M,n<nI1;X M166,;n'2)7 *:+,9:,T

=>(>T ??>dV>((eP (V(W

'(=) &+99 2 G/ \,;6,<f 0T F19- 2 \T ,6 1.7 ]59:6+491. I,M1;:16+49 4K

1:6+B, 19I <+.,96 :C;4M16+9 I4M1+9< +9 C5M19 !"g .4:+ OQ

949:4I+9- &b$<'2)7 8,..T =>>^T (=!R*SP (?((

'(?) %<C+O1<C+ 0T \4-4 &T *C+O161 \T ,6 1.7 8.+9+:1. <+-9+K+:19:, 4K 6C,

,hJ;,<<+49 4K .49- 949 N:4I+9- &b$ !"#$%& +9 J;+M1;Q

C,J164:,..5.1; :1;:+94M1'2)7 "9:4. &,JT =>(?T =!R%SP@WV

'(W) b++95M1 #T *5f5X+ !T b4D+M1 0T ,6 1.7 SJ;,-5.16+49 4K M+&N(@V1

19I !"#$%& I;+B, M1.+-9196 :C1;1:6,; +9 -1<6;4+96,<6+91. <6;4M1.

65M4;<'2)7 819:,; &,<T =>(=T ^'R,SP ((=V

'(U) \+M \T 25644;5 %T 8C1I1.1J1X1 aT ,6 1.7 !"#$%& +< 1 9,-16+B,

J;4-94<6+: K1:64; 19I ,hC+O+6< J;4N49:4-,9+: 1:6+B+6Q +9 J19:;,16+:

819:,;'2)7 "9:4-,9,T =>(?T ?=R$%SP (V(V

'(V) H19 # !T G5 * FT !519- H iT ,6 1.7 SJ;,-5.16+49 4K 6C, .49-

949:4I+9- &b$ !"#$%& J;,I+:6< ;,:5;;,9:, +9 <61-, #1j#(

O.1II,; :19:,;'2)7 #5M45; E+4.T =>(WT ?UR$(SP (>=W@

'(^) !5<<1+9 * $T 21M,< b Y7 04.,:5.1; M1;X,;< +9 O.1II,; :19:,; '2)7

*,M+9 &1I+16 "9:4.T =>>UT (,R$SP ?

R'($,-(!-$+opS

疫状态，同时我们的研究进一步证实 ]4h[?

k

#;,-< 细

胞可能与 !El 感染慢性化有关。
!"#$%

'() #qrstu-s/t/ #qrstvw-s/t7 x>yz

u{|}E~R=>(>��S'2)7_qu�-�O7'($$7(@R$SP (?

'=) q�7���7��7^7x>yzu{���� !El Yb$��

��������d��'2)7��rs�O/ =>(?7=@R''SP?^(A

'?) ���7��7��7� ¡7 ��¢£¤zyz-¥>u{�

�¦§��¨©(ª«>/i'2)7rs¬­�O7 =>(U7=P^U

'W) ®¯7°O±7²³´7 x>yzu{��µyzu{-¥¶·

�¸¹º #��¨©(»¼µ��'2)7#qrs�O7 =>>,7AU

R&*SP??UW

'U) ½¾' ¿ÀÁ' Â9Ã' ^7 x>yu��u!ÄÅ 8YWmk1

8YAmkµ 8Y=Umk#¦§��(%&µ¬­'2)7¢£uÆ-�O/

=>>V/ ==R(+SP W(=

'V) #;156M199 #/ \4f+X 2 !/ 81;1MO+1 $/ ,6 1.7 8YW

k

# N:,.. C,.J +<

;,n5+;,I K4; ,KK,:6+B, 8YA

k

# :,..NM,I+16,I ;,<4.56+49 4K 1:56, B+;1.

C,J16+6+< +9 M+:,'2)7 [G4* "9, =>(WT @R$SP ,AV?WA

'^) XÇTÈÉÊTËÌÍT^7x> !Elvw����cÎdyuu

Ï¼¸¹º #1E ��¨©µ b\ ��(»¼d��'2)7 ��r

s�O7'($&7%(R'(SP?=??

'A) 8C,9 0 GT [+66,6 0 2T a4;,.+X G7 &,-5.164;Q # :,..< <5JJ;,<< 65M4;N

<J,:+K+: 8YA

k

# :,.. :Q6464h+:+6Q 6C;45-C #a]N! <+-91.< +9 B+B4 '2)7

[;4: b16. $:1I *:+ S*$7=>>UT(>=R'SPW(@

'@) *644J 2 bT B19 I,; 04.,9 & aT E119 8 8T ,6 1.7 &,-5.164;Q # :,..<

:496;+O56, 64 6C, +MJ1+;,I +MM59, ;,<J49<, +9 J16+,96< Z+6C :C;49+:

C,J16+6+< E B+;5< +9K,:6+49'2)7 !,J164.4-Q7 =>>UTW(R&SP^^(

'(>) ]5;5+:C+ HT #4X5Q1M1 ! T S,C1 * T ,6 1.7 Y,J.,6+49 4K 8Y=U

k

8YW

k

#

:,..< R#;,-<S ,9C19:,I 6C, !ElN<J,:+K+: 8YA

k

# :,.. ;,<J49<,

J;+M,I OQ Yb$ +MM59+f16+49'2)7 F4;.I 2 a1<6;4,96,;4.7 =>>UT ((

R'&SP?^^=

'(() ÐÑÒ7ÓÔ7ÕqÖ7^ 7x>yzu{��¸¹º 8YWmk

8Y=Umk#;,-) 8YWmkµ 8YAmk# ¦§��¨©(56¬­'2)7

_`��s�O7=>(>7=VR(%SP=^?

'(=) *J;,9-,;< YT B19 I,; 04.,9 & aT \5<6,;< 2 aT ,6 1.7 Y+KK,;,96

:4MJ4<+6+49 4K +96;1C,J16+: .QMJC4:Q6,< +9 6C, +MM59, N64.,;19:,

19I +MM59,N:.,1;19:, JC1<, 4K :C;49+: C,J16+6+< E'2)7 2 0,I l+;4.7

=>>VT^AR,SPUV(

'(?) ×ØÙ7ÚÛÜ7ÝÞÖ7^7 !El x>vw����ßà0u

!ÄÅ #1E ¦§��(»¼'2)7áâqãä¼�O7 '((,7(?

R$%SP(U=@

R=>(UN(>N(=åpS

!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!!

!"#$ (=A %&

第 == 卷天津医科大学学报(?=


