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肝炎患者Ｔ淋巴细胞ＰＤ１／Ｂ７Ｈ１通路表达的变化及其

临床意义

马仰国（山东省菏泽市中医医院　２７４０３５）

　　【摘要】　目的　探讨重型肝炎（ＳＨ）患者Ｔ淋巴细胞程序性死亡因子１（ＰＤ１）以及其配体Ｂ７Ｈ１的表达以及

对患者预后的影响。方法　选择该院３０例ＳＨ患者，３０例慢性乙型肝炎，另选取３０例健康患者作为对照。分别检

测３组Ｔ淋巴细胞ＰＤ１／Ｂ７Ｈ１的表达水平以及Ｔ细胞亚群计数，同时对生存以及死亡重型肝炎患者的ＰＤ１／Ｂ７

Ｈ１进行分析。结果　重型肝炎患者 Ｔ 淋巴细胞 ＰＤ１、Ｂ７Ｈ１的阳性表达率为［（５．３２±０．６４）％、（７．６５±

０．８２）％］；慢性乙型肝炎阳性表达率为［（９．９８±１．６３）％、（１５．９７±２．４８）％）］；与健康组［（１．６９±０．３１）％、（１．８３±

０．２８）％］比较，差异具有统计学意义（均犘＜０．０５）；重型肝炎患者的ＣＤ４＋、ＣＤ８＋细胞数分别是（４３．０±９．２）％、

（１１．０±４．８）％与健康组［（５５．０±９．７）％、（２４．５±７．９）％］比较，差异具有统计学意义（犘＜０．０５）；死亡重型肝炎患

者的ＰＤ１／Ｂ７Ｈ１为（６．３２±０．９５）％和（９．１５±１．０２）％，生存患者为（３．７９±０．６３）％和（５．８２±０．６７）％，差异有统

计学意义（犘＜０．０５）。结论　重型肝炎患者的Ｔ淋巴细胞ＰＤ１／Ｂ７Ｈ１表达水平明显的提高，跟患者的预后情况

具有密切的相关性。
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　　研究发现，程序性死亡因子１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）

成为 ＣＤ２８家族的一部分，跟其配体 Ｂ７Ｈ１都是共刺激分

子［１］。一旦受到病毒侵袭，即诱导Ｔ淋巴细胞表达ＰＤ１／Ｂ７

Ｈ１，使得特异性的Ｔ淋巴细胞的免疫功能下降。将ＰＤ１／Ｂ７

Ｈ１的传导通路切断，便能增强特异性Ｔ淋巴细胞的功能
［２］。

目前对于重型肝炎患者ＰＤ１／Ｂ７Ｈ１的信号传导通路的研究

很少有报道。本文选择本院２０１０年６月至２０１１年６月６０例

肝炎患者，其中３０例重型肝炎患者，３０例慢性肝炎患者，同时

选择３０例健康者进行比较研究，旨在通过对重型肝炎患者Ｔ

淋巴细胞ＰＤ１／Ｂ７Ｈ１的表达以及对ＣＤ４＋、ＣＤ８＋的检测，进

一步探索引起重型肝炎的发病机制，现总结报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　本文选择本院２０１０年６月至２０１１年６月６０

例肝炎患者：３０例重型肝炎患者，其中男１７例，女１３例，年龄

２１～６３岁，平均（３３．９±３．７）岁；３０例慢性乙型肝炎患者，其中

男１６例，女１４例，年龄１９～６２岁，平均（３８．４±４．４）岁。同时

选择３０例健康者，其中男１５例，女１５例，年龄２０～６４岁，平

均（３５．４±３．９）岁，进行比较研究。３组患者的年龄、性别、既

往病史等方面进行比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

１．２　 试 验 材 料 　ＣＤ３ＦＩＴＣ／ＣＤ８ＰＥ／ＣＤ４５ＰｒｅＣＰ／ＣＤ４

ＡＰＣ、溶血素ＦＩＴＣＣＤ３抗体、ＰＥ鼠抗人ＣＤ２７９（ＰＤ１）、ＰＥ

鼠抗人ＣＤ２７４（Ｂ７Ｈ１）仪器：选用美国ＢＤ公司生产的ＦＡＣＳ

Ｃａｌｉｂｕｒ流式细胞分析仪。

１．３　采集样本　用 ＥＤＴＡＫ２ 抗凝真空采血管采静脉血２

ｍＬ，采集肝炎患者住院第２天早晨空腹时的静脉血２ｍＬ，同

时采集健康者在本院体检中心进行体检时的血液，将血样标本

于４℃保存。

１．４　ＰＤ１／Ｂ７Ｈ１检测　取３根流式细胞分析管，将抗ＣＤ３、

ＣＤ３＋ＣＤ２７４、ＣＤ３＋ＣＤ２７９抗体２．５μＬ分别加入３支流式细

胞分析管中，分别加入血样标本２０μＬ，室温下避光１０ｍｉｎ，每

只管中加１０倍稀释的溶血素１ｍＬ，静置１５ｍｉｎ，然后离心５

ｍｉｎ，去掉上清液，加入ＰＢＳ对细胞进行洗涤２次，再离心５
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ｍｉｎ，去掉上清液，加ＰＢＳ０．５ｍＬ，通过流式细胞仪进行检测。

１．５　Ｔ细胞亚群检测　将荧光素标记单ＣＤ３ＦＩＴＣ／ＣＤ８ＰＥ／

ＣＤ４５ＰｒｅＣＰ／ＣＤ４ＡＰＣ１５μＬ至于流式细胞分析管中，加入

１００μＬ血样标本，室温下避免光线孵育１０ｍｉｎ，加入经１０倍

稀释的溶血素２ｍＬ，静置１０ｍｉｎ，离心５ｍｉｎ，去掉上清液，加

ＰＢＳ对细胞洗涤２次，再离心５ｍｉｎ，去掉上清液，加１％多聚

甲醛０．５ｍＬ，通过流式细胞仪进行检测。

１．６　统计学分析　采用ＳＰＳＳ１３．０统计分析，计数资料组间

比较以率表示，采用χ
２ 检验；计量资料以狓±狊表示，采用狋检

验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。非正态分布资料用中

位数表示。

２　结　　果

２．１　重型肝炎、慢性乙型肝炎患者，外周血Ｔ淋巴细胞ＰＤ１／

Ｂ７Ｈ１的表达明显升高，都高于健康组，差异具有统计学意义

（犘＜０．０５），慢性乙型肝炎组比重型肝炎组升高更显著，差异

具有统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

表２　３组Ｔ淋巴细胞ＰＤ１／Ｂ７Ｈ１表达比较（狓±狊，％）

组别 狀 ＰＤ１ Ｂ７Ｈ１

重型肝炎组 ３０ ５．３２±０．６４ ７．６５±０．８２

慢性乙型肝炎组 ３０ ９．９８±１．６３ １５．９７±２．４８

健康组 ３０ １．６９±０．３１ １．８３±０．２８

犘 ＜０．０５ ＜０．０５

犉 １６．９１ ２０．６５

２．２　重型肝炎患者Ｔ淋巴细胞亚群检测结果，ＣＤ４＋、ＣＤ８＋

细胞数分别是（４３．０±９．２）％、（１１．０±４．８）％与健康组

（５５．０±９．７）％、（２４．５±７．９）％比较差异有统计学意义（犉值

分别为４．０３、５．９８，均犘＜０．０５）。

２．３　死亡重型肝炎患者的ＰＤ１／Ｂ７Ｈ１为（６．３２±０．９５）％和

（９．１５±１．０２）％，生存患者为（３．７９±０．６３）％和（５．８２±

０．６７）％，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表３。

表３　死亡患者与生存患者Ｔ淋巴细胞ＰＤ１／Ｂ７Ｈ１

　　　　表达（狓±狊，％）

组别 狀 ＰＤ１ Ｂ７Ｈ１

死亡组 ８ ６．３２±０．９５ ９．１５±１．０２

生存组 ２２ ３．７９±０．６３ ５．８２±０．６７

犘 ＜０．０５ ＜０．０５

犉 ６．３１ ７．１５

３　讨　　论

研究表明机体的免疫应答需要正向和负向信号的共同作

用来维持平衡，其中ＰＤ１／Ｂ７Ｈ１产生的负向信号目前被认为

是慢性病毒性感染最为主要的因素之一［３］，并且成为有很大应

用前景的靶位之一。ＰＤ１与它的配体结合之后，能够通过阻

断正向的信号分子ＣＤ２８，从而激活ＰＩ３Ｋ途径，产生抑制Ｔ细

胞增殖和分化的作用［４］。有文献报道，ＰＤ１在病毒特异性

ＣＤ８＋Ｔ细胞呈现出高水平的表达，而且ＰＤ１／Ｂ７Ｈ１通路在

调节Ｔ细胞功能衰竭方面起着关键的作用
［５］。

肝的免疫功能跟肝内的非实质细胞（包括间隙内皮细胞、

肝巨噬细胞）表达的Ｂ７Ｈ１紧密相关，Ｂ７Ｈ１具有抑制肝内Ｔ

细胞增殖和分化的作用［６］。本次试验表明重型肝炎患者的Ｔ

淋巴细胞ＰＤ１／Ｂ７Ｈ１表达明显高于健康者，慢性乙型肝炎组

Ｔ淋巴细胞ＰＤ１、Ｂ７Ｈ１表达明显高于重型肝炎患者，表明淋

巴细胞作为抗原，能够提呈细胞表达ＰＤ１／Ｂ７Ｈ１通路，参与

由 ＨＢＶ感染诱导的激活Ｔ淋巴细胞的共刺激途径，但是诱导

表达的细胞水平不是完全相同。本试验中重型肝炎组Ｔ淋巴

细胞ＰＤ１／Ｂ７Ｈ１的表达明显小于慢性肝炎患者，这种现象是

否与重型肝炎的发病机制有相关性，还需要进一步的探讨［６］。

本试验同时还表明，重型肝炎中死亡的患者ＰＤ１／Ｂ７Ｈ１的表

达水平明显高于生存的患者。ＰＤ１／Ｂ７Ｈ１的表达水平越高，

患者的病情越重，其预后情况越糟糕，表明ＰＤ１／Ｂ７Ｈ１与重

型肝炎的预后情况紧密相连。

在重型肝炎的发病机制中，细胞免疫介导的肝损伤起着关

键的作用。以往的研究显示，重型肝炎患者早期外周血淋巴细

胞减少［７］。本试验中重型肝炎组跟健康组相比较 ＣＤ４＋ 和

ＣＤ８＋都下降（犘＜０．０５），表明重型肝炎患者的体内有明显的

细胞功能紊乱现象。引起这种现象的因素可能是重型肝炎剧

烈的免疫反应使大量的淋巴细胞消耗所引起［８］。重型肝炎大

多数是由 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋ 细胞介导的免疫损伤，所以 ＣＤ４＋、

ＣＤ８＋细胞消耗的最多，降低也更加显著。
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