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【摘要】 目的 通过检测乙型肝炎病毒(hepatitis B virus，HBV)感染者外周血T淋巴细胞表面

CDl27的表达，探讨T淋巴细胞表面IL一7受体(CDl27)与HBV感染后疾病进程的相关性。方法选取

125例HBV感染者及40例健康体检者，应用流式细胞仪技术检测外周血T淋巴细胞表面CDl27的表

达，结合HBV感染者血浆IL一7浓度及临床情况进行分析。结果 外周血CD4+T淋巴细胞表面CDl27

的表达各组间差异均无统计学意义(P均>O．05)；CD8+T淋巴细胞表面CDl27的表达各组问差异有统

计学意义(尸℃O．05)，且各HBV感染组CDl27水平均明显低于健康对照组(P均<O．01)；慢性重型乙肝

组与慢性乙肝组外周血CD8+T淋巴细胞表面CDl27的表达差异有统计学意义(P<O．05)；HBV感染者

血浆中IL一7水平明显高于健康对照组，差异均具有统计学意义(Jp均<0．05)，且与CD8+T淋巴细胞表

面CDl27的表达呈负相关(r=一0．341，P<0．05)；HBV病毒载量的对数值与外周血CD8+T淋巴细胞表面

CDl27的表达存在负相关(r=一0．432，P<0．01)。结论 HBV感染者外周血T淋巴细胞表面CDl27的表

达水平与疾病进展密切相关，监测CDl27的表达水平有望成为评价患者体内细胞免疫状态和了解疾病

进展的有效细胞免疫指标。

【关键词】 乙型肝炎病毒；cDl27；白细胞介素一7
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ZHOU Li—ping，LI Yan。DONC Xi—hua。et al-DeDartment of Clinical LJahoratory，the First Amliated Hospital，

China Medical Universitv，Shenvang 1 10001，China

【Abstract】 objective To investigate the correlation between the progression of HBV infection and the

1L一7 receptor on lhe Tlymphocyte by detecting the expression of the CDl 27 on the sur{ace of T lymphocyte in

HBV infected patients．Methods 1 25 HBV infected pa“ents and 40 healthv contmls were selected for the re—

search．The expression of CD l 27 on the surface of T lymphocyte was detected bv玎ow～cytometry，the level of

IL一7 in fhe senJm and the clinical data of HBV infected Datients were considered．Results 711here was no sta一

“stical signi6cance in the diⅡ’eI℃nce of CDl27 on the suIface of CD4+T lymphocyte among the gmups(尸hll>

O．051．The expression rate of Ihe CD 1 27 on the surface of CD8+T lvmphocvte in HBV infected Datients de—

creased obviously comparing with healthy contmls (f)all<0．05)．Comparing with chmnic severe hepatitis B，the

distmction had statistical signmcance fP<O．05)．The level of IL一7 in the semm of HBV infected patients was

higher than that of healthv contmls and the diff毛rence had statistical significance(fbll<0．051，and had negative

coITelation with the expression rate of the CDl27 on the suIface of CD8+T lymphocvte (r=一0．341。P<0．051．

。nle 109 value of HBV 10ading had negative coI-relation with the expression rate of the CD 1 27 on the suIface of

CD8+TIvmphocyte(r=一0．432，Jp_<0．01)．Conclusion The expression ofthe CDl27 on the surface ofCD8+T

lymphocyte is closely con-elated with the pmgression of HBV infec“on．It pmposed to be an immune indicatorto

evalute the cellular immunity and disease Dmgressjon of HBV patients．

【Key words】 Hepatitis B virus；cDl27；Interleukin一7(IL一7)

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus，HBV)是一种非

细胞毒性病毒，其所致的肝细胞损坏是由机体针对

HBV特异性抗原的免疫反应所引起，而且HBV感

染的发生、发展和转归与宿主的免疫状态密切相关。

T淋巴细胞是机体免疫的指挥中枢，在抗HBV感染

的过程中起着关键作用。研究m21发现，IL一7受体是
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维持T淋巴细胞稳态的主要因素，能提高T淋巴细

胞的存活能力。

CDl27是IL一7受体仅链，T淋巴细胞对IL一7

的特异性应答主要通过CDl27的表达实现。本研究

通过流式细胞仪技术检测HBV感染者外周血T淋

巴细胞表面CDl27的表达水平，并结合患者血浆

IL一7浓度、临床分期及病毒载量，探讨外周血T淋

巴细胞表面CDl27水平与HBV感染后疾病进程的

相关性。

l资料与方法

1．1 临床资料 选择2008年6月至2008年12月

在我院消化病房住院的HBV感染者125例，男66

例，女59例，年龄27～65岁。其中慢性乙肝患者41

例，慢性重型乙肝患者45例，乙肝后肝硬化患者39

例，无重叠或混合感染。所有病例均符合2000年西

安会议修订的《病毒性肝炎防治方案》诊断分型标准

【3】。选择40例健康查体者为对照组，无急慢性心、肝、

肾等疾病。

1．2 主要试剂 FITC标记的鼠抗人CD4单抗

(CD4一FITC)、Pe尤P标记的鼠抗人CD8单抗(CD8一

Pe尤P)、APC—cy7标记的鼠抗人CD3单抗(CD3一

APC—cy7)、PE标记的鼠抗人CDl27单抗(CDl27一

PE)、溶血素等均为美国BD公司产品；IL一7检测试

剂盒(Quantikine ELISA Kit，R&D Systems)购自美国

Minncapolis公司；HBV DNA检测试剂选用深圳匹

基公司生产的HBV核酸扩增(PCR)检测试剂盒。

1．3外周血T淋巴细胞表面CDl27水平的检测

采集患者及健康者静脉血2 ml，EDTA抗凝(1：9)，混

匀，取100斗l全血放人另一试管，分别加入CD4一

FITC、CD8一Pe尤P、CD3一APC—cv7、CD 127一PE，混匀

后室温避光放置30 min，然后加入溶血素3 m1，室温

避光10 min，离心半径18 cm，1200 r／min离心5

min，弃上清。加入3 ml PBS悬浮，室温，离心半径

18 cm，1200 r／min离心5 min，弃上清，洗涤2次。加

入1％多聚甲醛的PBS 200 ul悬浮，BD FACSDiV0刑

软件进行检测。

1．4血浆IL一7水平检测 采用ELISA法，按照试

剂盒说明书进行检测，所有实验均重复2次检测，结

果取平均值。

1．5 HBV病毒载量的检测 病毒载量采用real—

time荧光定量PCR方法，用美国Roche公司的

LightCycler自动载量仪测定HBV—DNA。

1．6统计学处理 所有资料采用SPSSll．5进行统

计学分析。计量数据以缱5表示。不同组间外周血T

淋巴细胞表面CDl27水平比较采用方差分析，LSD

法进行两两比较；采用Pearson相关系数表示不同

变量问的相关性。

2结果

2．1不同临床分期的HBV感染者外周血T淋巴细

胞表面CDl27表达和血浆IL一7水平 表l所示，

不同临床分期的HBV感染者外周血CD4+、CD8+T

淋巴细胞表面CDl27的表达率均低于健康对照组。

经统计学分析，HBV感染者CD4+T淋巴细胞表面

CDl27的表达各组间差异无统计学意义(F_2．53，

P>O．05)，但慢性乙肝组、重型乙肝组、乙肝后肝硬

化组CD8+T淋巴细胞表面CDl27的表达率较对照

组明显减低，且差异有统计学意义(肚94．06，P<

O．05)，而且慢性乙肝组外周血CD8+T淋巴细胞表

面CDl27的表达率与慢性重型乙肝组相比差异有

统计学意义(P<O．05)。乙肝后肝硬化组CD8+T淋巴

细胞表面CDl27的表达率虽低于慢性乙肝组，但差

异无统计学意义(P>O．05)。HBV感染者血浆IL一7

水平均明显高于健康对照组，差异有统计学意义

(火0．05)，且与CD8+T淋巴细胞表面CDl27的表
达率呈负相关(r=一0．34l，P<0．05)。

2．2 HBV感染者外周血T淋巴细胞表面CDl27的

表1 不同临床分期的HBV感染者外周血T淋巴细胞表面CDl27的表达和IL一7水平比较(艇s)

注：CD8．T淋巴细胞CDl27表达：l与4比较g=2．10，|D<O．05；2与4比较q=4．33，P<O．0l；3与4比较g=3．08，p<O．01；l与2比较q=2．23，

P<0．05。IL一7表达：l与4比较q=2．03，P之0．05；2与4比较q=7．62，尸之0．0l；3与4比较q=2．46，P<0．05；l与2比较口=2．54，P<O．05。’与健康

对照组相比，P‘：0．05；6与慢性重型乙肝组相比，Jp<0．05
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水平与HBV病毒载量的相关性 125例HBV患者

均进行了HBV—DNA含量的检测，检测结果为5．0×

102～5．O×107 copy／ml。HBV病毒载量的对数值与外周

血CD8+T淋巴细胞表面CDl27的表达率之间存在

负相关(r=一0．432，P<0．01)。

3讨论

目前研究认为HBV感染引起的慢性肝炎主要

是免疫损伤所致，HBV感染免疫状态研究对于进一

步分析HBV感染的发病机制有重要的作用H。IL一7

受体可引起Jak和Src相关激酶酪氨酸磷酸化及

PI一3K激酶活化诱导信号转导，使促进T细胞生存

的基因高表达，并增强抗凋亡分子生成，但其免疫抑

制机制尚不完全清楚【5】。目前尚未见到有关外周血T

淋巴细胞表面CDl27表达与HBV感染后疾病进展

相关性的报道。

本文研究结果表明，HBV感染者外周血CD8+T

淋巴细胞表面CDl27表达率较健康对照组显著减

低，这与国外文献报道相一致h7】，提示HBV感染者

体内与IL一7受体有关的免疫功能受抑制，不能及时

有效的清除病毒，从而促进疾病慢性化。本文研究还

发现外周血CD8+T淋巴细胞表面CDl27表达率与

HBV感染的临床分期相关。与慢性重型乙肝组相

比，慢性乙肝组外周血CD8+T淋巴细胞表面CDl27

表达率较高且差异有统计学意义(P<O．05)，提示

HBV感染者外周血CD8+T淋巴细胞表面IL一7受体

的表达和HBV感染后疾病进展程度密切相关。因

此，外周血CD8+T淋巴细胞表面CDl27的表达率

可能是一个较好的反应细胞免疫功能的参考指标，

可以在临床上用于免疫功能的监测，同时该指标亦

可判断HBV感染后疾病的进展及预后。分析其机制

可能是：T淋巴细胞表面IL一7受体(CDl27)与IL一7

特异性结合后，可诱导STAT5活化，促进Bcl一2生

成降J，后者是一种抗凋亡分子，它能够提高T细胞的

存活能力。在HBV感染中，IL一7受体低表达可引起

T细胞内Bcl一2表达下降，使细胞凋亡增加，存活能

力降低B101，导致疾病进展。

本文研究结果显示：HBV感染后血浆IL一7水

平较对照组明显升高，且差异具有统计学意义(P<

0．05)，推测IL一7的升高可能会负反馈影响IL一7受

体的表达。在HBV感染过程中，虽然IL一7水平升高

了，但是IL一7受体CDl27表达降低，导致大部分

IL一7不能发挥作用，所以在HBV感染中IL一7的受

体CDl27作用还是降低了。

本文研究结果还显示HBV感染后其病毒载量

的对数值与外周血CD8+T淋巴细胞表面CDl27的

表达率之问存在负相关(r=一0．432，P<0．01)，提示

HBV感染后，外周血CD8+T淋巴细胞表面CDl27

表达下调，促进HBV复制。其机制可能是IL一7受体

的低表达导致控制病毒复制的T淋巴细胞凋亡增

多。因此，如果我们能够增加HBV感染者外周血

CD8+T淋巴细胞表面IL一7受体的表达，或许能够增

强其免疫功能，同时降低其体内HBV复制，这将为

慢性HBV感染的治疗寻找一条新途径。

综上，HBV感染者外周血CD8+T淋巴细胞表

面CDl27的水平与疾病进展相关密切，检测其表达

有望成为评价患者体内细胞免疫状态和了解疾病进

展程度的有效细胞免疫指标。本研究初步探讨了不

同临床分期的HBV感染者外周血T淋巴细胞表面

CDl27水平，为进一步阐明外周血T淋巴细胞表面

IL一7受体在HBV感染后发病机制及治疗中的作用

奠定了基础。
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人院后应用各项检查进行了病毒性肝炎、肝硬化、自身

免疫性肝病和肿瘤等可造成肝功异常和铁蛋白异常的相关

疾病的鉴别，结合病史最后诊断为“药物性肝损伤”。经过有

效的针对性治疗，患者转氨酶恢复正常，铁蛋白及维生素B。：

亦恢复正常出院。

4病例分析

患者主因肝功异常人院，可引起肝功异常的病因包括胆

流异常、自身免疫性疾病、代谢和遗传性肝病、病毒性肝炎、

酒精性肝病、血流动力学改变(低血压、休克、心力衰竭、脉管

闭塞)等川。该患者入院后经腹部超声、抗核抗体、抗平滑肌抗

体、抗HAV IgM、HBsAg、抗HCV、抗HEV等检查，均未提示

异常，基本排除胆流异常疾病、自身免疫性疾病及病毒性肝

炎。结合患者既往病史、饮酒史、家族史等基本可排除酒精性

肝病、代谢遗传性肝病，同时患者有明确的服用“安坦”、“立

普妥”等可造成肝损伤药物的病史，故结合检验结果初步诊

断为“药物性肝损伤”。

根据1989年国际医学科学组织理事会确立的药物性肝

损伤标准嘲，药物性肝损伤可分为肝细胞性、胆汁淤积性和混

合性。最近，食品药品管理局药物肝毒性指导委员会修订的

上述三型诊断标准如下【31：肝细胞损伤型：ALT≥3 ULN(3倍

正常上限)且A删LN与ALP，ULN比值≥5。胆汁淤积型：
ALP≥2 ULN且ALll，ULN与ALP，ULN比值≤2；混合型：

ALT≥3 ULN，ALP≥2 ULN且2<AI删LN与AUP／ULN的比
值<5。

4．1 主管医生分析 患者老年男性，主因肝功异常2月人

院。入院后经各类检查并结合病史初步诊断为药物性肝损

伤。患者同时有铁蛋白和维生素B。：的显著升高，为鉴别诊断

拟进行影像学及肿瘤标志物相关检查，并与相关科室会诊，

以鉴别患者铁蛋白及维生素B，：显著升高是否伴有其他肿瘤

发生。

4．2会诊医生分析普外会诊医生：根据患者甲状腺结节的

质地及活动度，考虑结节性质为肿瘤可能性不大，建议可进

一步行甲状腺亲肿瘤显像排除肿瘤。内分泌会诊医生：患者

甲状腺超声检查虽提示甲状腺单发结节伴钙化性质待查，但

f临床上铁蛋白升高与甲状腺肿瘤一般无相关性。

4．3检验医师分析铁蛋白升高可见于肝脏病变、部分血液

病(急性和慢性粒细胞性白血病、淋巴细胞性白血病、单核细

胞性白血病)、白细胞增多症、真性红细胞增多症及部分恶性

细胞肿瘤(多见于肝癌、肺癌、胰癌)等同。

肝脏含铁蛋白约占体内贮存铁的1／3，而血循环中的铁

蛋白又被肝细胞清除，所以肝病可造成血清铁蛋白升高。铁

蛋白与肝损伤情况密切相关，其在肝损伤评估中有重要的临

床意义。姚中吉等12在评价甲型、乙型病毒性肝炎及药物性肝

损伤中铁蛋白和转氨酶变化情况时发现，高水平的血清铁蛋

白可作为肝损害存在的证据，特别是药物性肝损伤初期铁蛋

白可比参考人群升高5～10倍，表明血清铁蛋白是肝损害的

敏感指标。血清铁蛋白在这些疾病状态下异常增高的可能机

理为m}：(1)铁蛋白是参与炎性反应的协同因子，由于肝细胞

炎性反应，使铁蛋白合成明显增加。(2)由于部分肝细胞坏

死，使胞浆内铁蛋白释放人血。(3)肝细胞炎性反应时对循环

血中铁蛋白清除能力的下降，导致血清铁蛋白含量升高。

同时恶性肿瘤时，如患肝癌、肺癌、胰癌、白血病等时，癌

细胞合成的铁蛋白增加，亦可使血清铁蛋白升高，故而铁蛋

白也可作为恶性肿瘤的标志物之一四。可结合其他肿瘤标志

物及患者的临床症状、体征和影像学资料加以鉴别。

5小结

铁蛋白升高与肝细胞的受损有密切关系，肿瘤、药物、病

毒性肝炎等所致肝损伤都可出现铁蛋白升高，而肿瘤中以肝

癌、肺癌、胰癌等多见。该患者肝功异常同时出现铁蛋白的明

显升高，经鉴别诊断排除其他疾病，确诊为“药物性肝损伤”，

经一系列保肝治疗后，肝功能、铁蛋白、维生素B．：等逐渐恢

复正常，痊愈出院。
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