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摘要：目的　探讨乙肝病毒相关慢加急性肝衰竭（ＨＢＶＡＣＬＦ）患者外周血Ｔ淋巴细胞亚群比例对其预后的影响。方法　选择
ＨＢＶＡＣＬＦ患者４３例，随访观察３个月后患者的存活率，应用流式细胞仪测定外周血 ＣＤ３＋、ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞及
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞的百分比，并计算ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞比值，分析 Ｔ淋巴细胞亚群对乙肝病毒相关慢加急性肝衰
竭患者预后的影响，选择门诊同期健康体检者２０例为健康对照组。结果　３个月后，４３例 ＨＢＶＡＣＬＦ患者存活２６例，死亡
１７例。与肝衰竭存活组相比，肝衰竭死亡组ＣＤ３＋细胞百分率（２２．９６±２０．５９）％、ＣＤ８＋细胞百分率（３１．６３±１２．６９）％均低于
存活组（３７．８９±１７．３６）％和（３６．５２±９．７５）％，而ＣＤ４＋细胞百分率（５５．１５±１４．２３）％ 、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋（１．７７±１．３８）高于存活
组（４８．５１±１３．３５）％、（１．３２±０．６８），均差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），但两组之间ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞比例差异无统计学
意义。与健康对照组相比，肝衰竭死亡组患者外周血ＣＤ３＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞及ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞比例下降，ＣＤ４＋Ｔ淋巴
细胞、ＣＤ４＋／ＣＤ８＋升高，肝衰竭存活组患者ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞及ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞百分比下降，均差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。结论　Ｔ淋巴细胞亚群比例的变化在一定程度上可以预测ＨＢＶＡＣＬＦ患者的预后，外周血Ｔ淋巴细胞ＣＤ３＋、ＣＤ８＋、
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ比例下降的程度越重，预后可能越差。
关键词：乙型肝炎病毒相关慢加急性肝衰竭；外周血Ｔ淋巴细胞亚群
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　　乙肝病毒相关慢加急性肝衰竭（ＨＢＶＡＣＬＦ）是
我国肝衰竭的主要类型，其发病机制复杂，并发症

多，病死率高，其防治关键是对诱发 ＨＢＶＡＣＬＦ事
件的早期识别及有效的救治［１２］。ＨＢＶＡＣＬＦ患者
Ｔ淋巴细胞亚群失衡，将进一步导致免疫紊乱，使人
体不能有效清除乙肝病毒（ＨＢＶ）病毒，而向慢性化
及重症化方向发展［３４］。我们前期研究发现，肝衰

竭患者外周血 ＣＤ３＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ比例
较慢性乙型肝炎患者明显下降［５］。本研究旨在探

讨ＨＢＶＡＣＬＦ患者外周血 Ｔ淋巴细胞频数变化与
其预后的相关性。

１　资料与方法
１．１　一般资料　选择２０１３年１月—２０１５年１２月
南京市第二医院肝病科收住入院，诊断为 ＨＢＶ
ＡＣＬＦ患者（肝衰竭组）４３例，符合 ２０１２年中华医
学会感染病学分会及肝病学分会联合制定的《肝衰

竭诊疗指南》的诊断标准。选取同期门诊健康体检

者（健康对照组）２０例。肝衰竭组中男性２３例，女
性２０例，平均年龄（４６．８４±１１．５６）岁；健康对照组
中男性１１例，女性９例，平均年龄（４５．８５±１３．５２）
岁。各组在性别比例、年龄方面比较差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５）。排除标准：（１）急性、亚急性肝衰
竭；（２）其他原因包括中毒性、药物性、自身免疫性、
酒精性、寄生虫性肝病导致的慢性肝损伤；（３）合并
其他肝炎病毒感染；（４）原发性肝癌；（５）有免疫治
疗史；（６）哺乳或妊娠期妇女；（７）抗人类免疫缺陷
病毒（ＨＩＶ）阳性者。本研究经南京市第二医院医学
伦理委员会批准，患者均签署知情同意书。

１．２　方法
１．２．１　仪器及试剂　抗ＣＤ３ＰｅｒＣＰ、抗ＣＤ４ＦＩＴＣ、
抗ＣＤ８ＰＥ、抗ＣＤ４ＦＩＴＣＣＤ２５ＰＥ试剂盒均购自
美国 ＢＥＣＫＭＡＮＣＯＵＬＴＥＲ公司；淋巴细胞分离液
购自北京Ｓｏｌａｒｂｉｏ生物公司；流式细胞仪（ＦＡＣＳＣａｌ
ｉｂｕｒ）购自美国ＢＤ公司。
１．２．２　外周血 Ｔ淋巴细胞的检测　按照文献［６
７］的方法，具体步骤如下：根据细胞计数大约取１０５

分离外周血单个核细胞，加入抗ＣＤ３ＰｅｒＣＰ、抗
ＣＤ４ＦＩＴＣ、抗ＣＤ８ＰＥ、抗ＣＤ４ＦＩＴＣＣＤ２５ＰＥ试剂
表面染色，另外一管加入ＩｇＧＰＥ、ＩｇＧＦＩＴＣ、ＩｇＧＰｅｒ
ｃｐ作为同型对照然后进行检测，以侧向角散射光
（ＳＳＣ）为纵坐标，前向角散射光（ＦＳＣ）为横坐标，
建立二维散点图，并在散点图上调整阈值参数，圈

定淋巴细胞设门以获取细胞。以淋巴细胞设门，分

析门内 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ占淋巴细胞的百分率。以
ＣＤ３ＳＳ设门，分析门内 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋占 ＣＤ３＋Ｔ淋
巴细胞的百分率。

１．３　统计学方法　应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计
分析，观测资料主要为计量数据，若通过正态性检

验，符合正态分布，以ｘ±ｓ描述，三组之间行方差分
析，两两比较采用ＬＳＤ检验，若不符合正态分布，以
中位数、最大值、最小值、四分位数间距描述，三组

之间的比较采用 ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ检验。以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
２　结果
２．１　肝衰竭患者转归　４３例ＨＢＶＡＣＬＦ患者经过
治疗１～３个月后，存活２６例（５６．９％），死亡１７例
（４３．１％）。
２．２　外周血 ＣＤ３＋细胞百分率的比较　与肝衰竭
存活组相比，死亡组ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞比例下降，差
异有统计学意义（Ｐ＝０．００７）。与健康对照组相比，
肝衰竭死亡组（Ｐ＝０．００４）、存活组 ＣＤ３＋细胞百分
率（Ｐ＝０．０００）均下降明显，差异有统计学意义，具
体数据见表１。

表１　各组患者外周血ＣＤ３＋Ｔｒｅｇ比较

组别 例数 中位数 最大值 最小值 四分位数间距

健康对照组 ２０ ５３．４９ ６９．９６ ３４．６９ ２６．７７

肝衰竭组 ４３

　存活组 ２６ ２８．３２ａ ５９．３７ １７．３９ ３６．６２

　死亡组 １７ １０．５６ａｂ ５２．８７ ４．８９ ４３．２９

　　注：Ｈ＝２０．２２，Ｐ＝０．０００；两两比较：与健康对照组比较，ａＰ＜

０．０５；与肝衰竭存活组比较，ｂＰ＜０．０５（表中资料不符合正态分布）。

２．３　外周血 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋细胞百分率及其比值的
比较　与肝衰竭存活组相比，肝衰竭死亡组 ＣＤ４＋

细胞百分率上升（Ｐ＝０．０４５），而 ＣＤ８＋细胞百分率
下降（Ｐ＝０．０３４），ＣＤ４＋／ＣＤ８＋升高（Ｐ＝０．０１６），
差异有统计学意义。与健康对照组比较，肝衰竭死

亡组外周血 ＣＤ４＋细胞百分率上升（Ｐ＝０．０３７），
ＣＤ８＋细胞百分率下降（Ｐ＝０．００４），ＣＤ４＋／ＣＤ８＋升
高（Ｐ＝０．００２），均差异有统计学意义，而肝衰竭存
活组外周血 ＣＤ４＋（Ｐ＝０．０６８）、ＣＤ８＋细胞百分率
（Ｐ＝０．０８３）及其比值（Ｐ＝０．０５７）差异无统计学意
义，具体数据见表２。
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表２　各组患者外周血 Ｔ淋巴细胞亚群比较／ｘ±ｓ

组别 例数 ＣＤ４＋Ｔｒｅｇ／％ ＣＤ８＋Ｔｒｅｇ／％ ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

健康对照组 ２０ ４９．１７±８．２５ ４１．８７±９．０３ １．２７±０．４０

肝衰竭组 ４３

　存活组 ２６ ４８．５１±１３．３５ ３６．５２±９．７５ １．３２±０．６８

　死亡组 １７ ５５．１５±１４．２３ａｂ３１．６３±１２．６９ａｂ１．７７±１．３８ａｂ

Ｆ值 １．６９９ ４．４８０ ５．２７５

Ｐ值 ０．０３９ ０．０１５ ０．００８

　　注：与健康对照组比较，ａＰ＜０．０５；与肝衰竭存活组比较，ｂＰ＜

０．０５（表中资料符合正态分布）。

２．４　外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞百分率的比较
与健康对照组相比，肝衰竭存活组（Ｐ＝０．０００）、死
亡组患者外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ比例（Ｐ＝０．００４）
明显下降，差异有统计学意义。肝衰竭死亡组较存

活组明显下降，差异有统计学意义（Ｐ＝０．００７），具
体数据见表３。

表３　各组患者外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ比较

组别 例数 中位数 最大值 最小值 四分位数间距

健康对照组 ２０ ３．０６ ４．７５ １．３２ ２．３５

肝衰竭组 ４３

　存活组 ２６ ０．１３ａ １．８５ ０．０２ １．６０

　死亡组 １７ ０．１２ａｂ ２．６７ ０．０２ １．２４

　　注：Ｈ＝２５．６８，Ｐ＝０．０００；与健康对照组比较，ａＰ＜０．０５；与肝衰

竭存活组比较，ｂＰ＜０．０５（表中资料不符合正态分布）。

３　讨论
外周血 Ｔ淋巴细胞是反映人体免疫状态的重

要指标，它的每个亚群各司其职，通过比例、功能等

变化来维持机体免疫内环境的稳定。ＣＤ３＋代表总
Ｔ淋巴细胞，ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞数量下降提示机体的
免疫活性细胞不足，免疫功能低下，近年来有研究

发现ＨＢＶＡＣＬＦ患者的ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞与单核细
胞比例的下降与不良预后有关［８］。ＣＤ４＋为辅助性
Ｔ细胞。ＣＤ８＋为细胞毒性 Ｔ细胞，ＨＢＶ特异性的
ＣＤ８＋Ｔ细胞在初期可清除 ＨＢＶ不引起免疫损伤，
如果没及时清除ＨＢＶ，则和非特异性 ＣＤ８＋Ｔ淋巴
细胞共同作用从而引起肝损伤。ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ
主要通过维持对外源性和内源性抗原的免疫耐受，

进而调控机体对 ＨＢＶ感染的免疫应答。ＣＤ４＋／
ＣＤ８＋比值反映了机体的免疫状态，该比值失衡则
说明存在免疫系统紊乱。

本研究通过分析肝衰竭死亡组与存活组外周

血Ｔ淋巴细胞比例的区别及与健康对照组的比较
发现，肝衰竭存活组ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

Ｔｒｅｇ比例明显减少，死亡组 ＣＤ３＋、ＣＤ８＋Ｔ淋巴细
胞、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ比例均明显减少，且较肝衰竭

存活组减少更为显著，提示肝衰竭死亡组的细胞免

疫水平更为低下。对于 ＨＢＶＡＣＬＦ患者 Ｔ淋巴细
胞ＣＤ３＋、ＣＤ８＋、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇｓ比例明显下降的
原因，可能是参与免疫反应而“消耗”所致，并且其

“消耗”越明显越不利于病情的改善。肝衰竭死亡

组患者 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞数明显上升，ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

升高，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞的增加提示免疫系统对
ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞减少做出反应，而肝衰竭死亡组患
者ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ减少无法改变 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细
胞明显减少的状态，而肝衰竭存活组由于 ＣＤ８＋、
ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞数改变不明显，尽管 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

Ｔｒｅｇ也处于低下的状态，但预后好于肝衰竭死亡
组。本研究结果与多数研究一致［９１０］，ＨＢＶＡＣＬＦ患
者常发生免疫机能障碍，早期机体以免疫损伤为主，

表现为天然免疫反应的高度活化和免疫调节反应的

紊乱［１１１２］，中晚期患者的细胞免疫功能更为低下［１３］。

综上所述，我们的研究说明 ＨＢＶＡＣＬＦ患者的
Ｔ淋巴细胞亚群比例的变化在一定程度上与预后相
关，ＨＢＶＡＣＬＦ患者的外周血 Ｔ淋巴细胞 ＣＤ３＋、
ＣＤ８＋、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇｓ比例明显下降，且下降的
程度越重，预后可能越差。但本研究病例数量相对

较少，且ＨＢＶＡＣＬＦ病情多变，用药复杂，治疗过程
中某些干预可能影响结果。有待于更多中心、更多

病例、更深入的研究来证实。
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