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摘!要!目的!观察不同 ,\@感染者血清和外周血单个核细胞+4\9],培养上清中的细胞因子水平" 方法!采集不同

,\@感染者血清*制备 4\9]并用 ?,\LFX刺激!培养 %'N 后收集培养上清" 采用酶联免疫吸附法检测血清和培养上清中的 ŶC

5

0

和 _̂5. 水平" 结果!血清 ŶC5

0

水平!急性乙肝显著高于健康对照和 ,\@携带者+'n*<*" 和 'n*<*(,!也高于慢性乙

肝*慢性乙肝显著高于健康对照+'n*<*(," 血清 _̂5. 水平!急#慢性乙肝均显著高于健康对照和 ,\@携带者+'n*<*" 和 '

n*<*(,! ,\@携带者与健康对照相比差异无统计学意义" 血清 ŶC5

0

D̂_5. 比值!除慢性乙肝显著低于健康对照 +'n

*m*",!其余组间差异无统计学意义" 在 4\9]培养上清中!急#慢性乙肝患者的 ŶC5

0

水平显著高于健康对照和 ,\@携带者

+'n*<*(,!急性肝炎组高于慢性组!但差异无统计学意义*,\@携带者与健康对照相比!差异无统计学意义" ) 个 ,\@感染组

的 _̂5. 水平与健康对照相比!差异无统计学意义" 结论!+",与使用 ?,\LFX刺激后的 4\9]培养上清相比!血清检测可能更

加符合患者的真实细胞因子水平" +',,\@感染时 ŶC5

0

表达水平和 ŶC5

0

D̂_5. 比值与疾病转归密切相关"

关键词! 乙型肝炎!

0

干扰素!白细胞介素 5.
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D̂_

5. ?>WOAOM F,G>=LBA=:; WAWN>WOM C]! VTŴYC5
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D̂_5. ?>WOAOM ],\=NAG:; =OXMOUOL>MW;:L?:>=:+'n*<*",0],\X?ATR==NAG:;

=OXMOUOL>MW;:L?:>=:OM ŶC5
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D̂_5. ?>WOAWN>M WN>WOM C]0̂YC5

0
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:IL:RW],\0]APR>?:; GOWN C]>M; ,\@L>??O:?=! F,>M; ],\=NAG:; =OXMOUOL>MWOML?:>=:OM =TR:?M>W>MŴYC5
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!!一般认为!乙型肝炎病毒+,\@,是一种非细胞

病理性的具包膜的双链 3CF病毒!其感染肝细胞引

发的急#慢性肝炎是人体免疫系统在清除 ,\@感染

的过程中对肝细胞的破坏
/"0

" 各种细胞因子在 ,\@

感染的发生#发展以及在病毒的清除中所起的作用正

日益引起重视" 本文采用 _̀̂EF法检测 ,\@感染者

血清和外周血单个核细胞 + R:?ORN:?>BVBAA; PAMAMTQ

LB:>?L:BB! 4\9],培养上清中的 ŶC5

0

和 _̂5. 水

平!以 探 讨 其 在 不 同 ,\@ 感 染 状 态 的 表 达 特

征" !!

材料与方法

"0研究对象)解放军第 &" 医院住院及门诊病例 .$ 人!其
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中急性乙肝患者 & 人!男性 $ 例#女性 ' 例!"& /)$ 岁*慢性乙

肝 '% 人!男性 "# 人!女性 & 人!年龄 '& /(' 岁*,\@携带者

"" 人!男性 ' 例#女性 # 例!年龄 '% /(& 岁" 诊断依据中华医

学会传染病与寄生虫病学分会#肝病学分会 '*** 年联合修订

的$病毒性肝炎防治方案%" 患者血清抗 ,F@5̂X9#抗 ,]@#

抗 ,̀ @以及抗 ,̂@检测均为阴性" 急性乙肝患者在发病 %

/'" 天时采集样本!其时病人血清 ,\@3CF+ 5, + n(** 拷

贝D毫升," 慢性乙肝患者采样前均未使用抗病毒药物" 对照

组为 "$ 名志愿健康者!均未感染过 ,\@"

'0主要试剂)<49̂ 5"$.* 培养液#胎牛血清+2OVLA公司

产品,!人淋巴细胞分离液+天津灏洋生物制品有限公司,!重

组乙肝核心抗原+?,\LFX" 5"&) >0>!4?A=R:L公司,! _̂5. 和

ŶC5

0

检测试剂盒+9>VW:LN 公司,"

)0方法)+",血清采集与保存)采集患者静脉血!分离血

清! 5'*r保存备用" +',4\9]制备和培养)无菌采集肝素

抗凝外周静脉血 (PB!用等量无钙#镁 ,>Ma=液稀释混匀!加于

人淋巴细胞分离液之上!'***?DPOM 离心 '*POM!收集 4\9]

层" 无钙#镁 ,>Ma=液重复洗涤#离心 ) 次!用含 "*1热灭活

胎牛血清的 <49̂ 5"$.* 培养液调整细胞浓度至 " o"*

$

DPB!

接种于 '. 孔培养板 " 毫升D孔!加 ?,\LFX+终浓度 '

"

XDPB,!

于 )%r (1]-

'

条件下培养 %'N!离心后收获上清! 5'*r保

存备用!于同一时间点进行检测" +),细胞因子检测) _̂5.

及 ŶC5

0

测定均采用双抗体夹心 _̀̂EF法" 按试剂盒说明

书操作" 以标准品 -3.(*MP值做标准曲线!计算待测样品中

细胞因子的含量!每份样品设复孔"

.0统计学处理)E4EE""0( 统计软件分析!结果以 5lD表

示!组间比较用方差分析!'n*0*( 为差异有统计学意义"

结!!果

,\@感染者血清 ŶC5

0

和 _̂5. 检测结果见

表 "" 4\9]体外培养上清液中 ŶC5

0

# _̂5. 水平

见表 '"

表 '(各组血清 VXR*

"

和 VM*N 水平比较+RXDPB!5lD,

组别 % ŶC5

0

_̂5. ŶC5

0

D̂_5.

急性乙肝 &

%.0*( l"$0'(

%#

(*0$$ l"'0.)

%#

"0'' l*0")

慢性乙肝 '%

('0#$ l#0$$

t

($0)) l"&0$'

%#

*0%% l*0""

%

,\@携带者 "" ).0(( l")0'" '&0*) l"*0*& "0*" l*0*&

健康对照 "$ )(0*( l&0%) '*0.* l""0(' "0.) l*0''

!!与健康对照比较!

t

'n*<*(!

%

'n*<*"*与 ,\@携带者比较!

#

'n*<*(

!!血清 ŶC5

0

水平!急性乙肝显著高于健康对照

和 ,\@携带者+'n*<*" 和 'n*<*(,!也高于慢性

乙肝*慢性乙肝显著高于健康对照+'n*<*(," 血清

_̂5. 水平!急#慢性乙肝均显著高于健康对照和

,\@携带者+'n*<*" 和 'n*<*(,! ,\@携带者与

健康对照相比差异无统计学意义" ŶC5

0

D̂_5. 比

值!慢性乙肝显著低于健康对照+'n*<*","

表 ,(2U%;&D 诱导 )%8!体外培养上清液中

VXR*

"

#VM*N 水平比较+RXDPB!5lD,

!组别 % ŶC5

0

_̂5.

急性乙肝 &

%&"0) l'*"0$

t

#

"(%0) l$(0#

慢性乙肝 '%

(&'0% l"(#0$

t

#

""#0* l.%0)

,\@携带者 "" )..0$ l"*)0$ """0) l..0$

健康对照 "$ '&#0$ l$"0( "*$0# l'#0(

!!与健康对照比较!

t

'n*<*(*与 ,\@携带者比较!

#

'n*<*(

!!在 4\9]培养上清液中!急#慢性乙肝患者的

ŶC5

0

水平显著高于健康对照和 ,\@携带者+'n

*<*(,!急性肝炎组高于慢性组!但差异无统计学意

义*,\@携带者与健康对照相比!差异无统计学意

义" ) 个 ,\@感染组的 _̂5. 水平与健康对照相比!

差异无统计学意义"

讨!!论

,\@感染的发生#发展和转归主要取决于感染

机体的抗病毒免疫强度" 细胞免疫!包括细胞毒 Z细

胞+LHWAWAIOLZL:BB!ZL,和 Z辅助细胞+ZN:BR:?! ZN,

在乙型肝炎发病机制中的作用备受关注" ZL亚群与

病毒清除和肝脏病理损伤密切相关!ZN 亚群具有对

整个免疫应答的调节作用" ZL细胞和 ZN 细胞依据

分泌的细胞因子不同可分为ZLBDZNB和ZL'DZN' 类细

胞!ZLBDZNB以分泌 ŶC5

0

为主!ZL'DZN' 以分泌 _̂

5. 为主
/'0

" ŶC5

0

和 _̂5. 表达水平可部分代表

两类细胞的免疫状态"

,\LFX具有高度的免疫原性!无论是在 Z细胞

还是在 \细胞水平上!其抗原性都较 ,\=FX和

,\:FX要强得多" 机体感染 ,\@后!最早出现的对

,\@的 Z细胞免疫应答也是针对 ,\LFX的" 因此

在本研究中!我们选择 ,\LFX作为 4\9]的刺激因

子" 在体外用 ?,\LFX刺激 4\9]并连续培养 %'N!

我们发现培养上清液中!急#慢性乙肝的 ŶC5

0

水

平显著高于健康对照和 ,\@携带者!但在调高程度

上急性肝炎更明显*实验结果还发现急#慢性乙肝的

_̂5. 水平虽有所增高!但与健康对照相比!差异无

显著性" 较早 9OBOLN 等
/)0

就在实验动物发现!,\@抗

(%'(
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原因结构不同而诱导不同的 ZN 亚群!,\LFX主要诱导

产生 _̂5' D̂YC5

0

以及低水平的 _̂5.!而 ,\:FX主

要诱导产生 _̂5. 和少量的 ŶC5

0

!提示 ,\LFX优先

刺激 ZN" 样的细胞!,\:FX优先诱导 ZN' 样细胞"

4:MM>等
/.0

在急性乙肝患者的研究也发现!,\LFX特

异性淋巴细胞群及克隆细胞株分别有 $%1和 %%1表

达 ŶC5

0

" 本研究中用?,\LFX刺激4\9]!主要诱导

了急#慢性乙肝患者 ŶC5

0

的增高!而 _̂5. 增加较

少!似乎佐证了上述发现" 如此看来!基础血清中的检

测应该更加符合患者的真实细胞因子水平"

本研究对基础血清检测的结果显示!急性乙肝患

者血清 ŶC5

0

# _̂5. 水平显著高于健康对照组!但

ŶC5

0

D̂_5. 比值接近于健康对照!表明急性自限

性 ,\@感染时两类细胞因子的调高趋于平衡" 慢性

乙型肝炎患者血清中 ŶC5

0

# _̂5. 水平虽也显著高

于健康对照组!但 ŶC5

0

D̂_5. 比值显著低于健康

对照!表明慢性乙型肝炎患者的细胞因子调高可能存

在失衡"

本研究中无症状 ,\@携带者无论是血清还是培

养上清的 ŶC5

0

和 _̂5. 水平显著低于急#慢性乙

肝患者!4\9]培养上清的 ŶC5

0

和 _̂5. 水平虽

高于健康对照但差异无显著性" 该结果表明处在免

疫耐受期和非活动型病毒携带期的无症状 ,\@携带

者!机体的免疫状态与急性乙肝的免疫清除期和慢性

乙肝的活动期有所不同" 在本研究中!虽经 ?,\LFX

刺激!无症状 ,\@携带者培养上清的 ŶC5

0

增高并

不明显!这与有些研究报道的结果不同
/(0

" 可能与

添加刺激物的浓度不同以及是否使用共刺激抗体分

子等因素有关"

ZN" 样细胞分泌的 _̂5'# ŶC5

0

等细胞因子!

主要参与细胞免疫介导的炎症反应" ZN' 样细胞分

泌的 _̂5.# _̂5"* 等细胞因子!主要介导体液免疫

应答" 如 ZN" 类细胞亚群占优势!将促进细胞免疫反

应!增强 ]3&

d

Z细胞的细胞毒活性!从而清除细胞内

病毒!同时引起肝细胞损伤*如 ZN' 样细胞占优势!将

促进体液免疫反应!并抑制细胞免疫反应! ]3&

d

Z

细胞活性减弱!肝细胞损伤减轻" ZN"DZN' 失衡被认

为是 ,\@慢性感染发生和持续的原因
/)0

" 近年来!

人们对 ,\@感染时可能存在的非溶细胞机制清除肝

细胞内病毒颇为关注!多项研究提示其效应分子主要

为 ŶC5

0

/$0

" 因而 ,\@感染时 ŶC5

0

表达水平可

能与疾病转归密切相关"

参考文献

" !]N>MX88!_:GOM E<0 P̂PTMAR>WNAX:M:=O=AUN:R>WOWO=\[O?T=OMU:LQ

WOAM/800 P̂PTMAB]:BB\OAB!'**%!&()"$ 5')

' !EBAM:E4! 9>?WOM F+! +:BBN>T=:M E<!!"#$0 _̂5. R?A;TLWOAM VH

]3& dBHPRNAP>WAO; R>RTBA=O=! WHR:]! >WW?>LW=V>LaX?ATM; :A=OMAQ

RNOB=/8008]TW>M 4>WNAB0'**&!)(+ ETRRB", ))& 5.(

) !9OBOLN 3<! ELNu;:BY! ,TXN:=8_!!"#$0ZN:N:R>WOWO=\[O?T=LA?:

>M; :>MWOX:M=:BOLOW;OUU:?:MWZN L:BB=TV=:W=) >MWOX:M =W?TLWT?:L>M >UQ

U:LWZN L:BBRN:MAWHR:/8008@O?AB!"##%!%"+), ) '"#' 5''*"

. !4:MM>F! 3:B4?:W:2! ]>[>BBOF! !"#$04?:;APOM>MWZ5N:BR:?"

LHWAaOM:R?AUOB:AUN:R>WOWO=\[O?T=MTLB:AL>R=O; 5=R:LOUOLZL:BB=OM

>LTW:=:BU5BOPOW:; N:R>WOWO=\/800,:R>WABAXH!"##%!'(+., )"*'' 5

"*'%

( !熊仕秋!王莉!李明昌!等0无症状乙型肝炎病毒携带者外周血单

个核细胞分泌细胞因子的研究/800第三军医大学学报!'**%!'#

+"$, )"(&* 5"(&)

$ !]N>MX88! _:GOM E<0 P̂PTMAR>WNAX:M:=O=AUN:R>WOWO=\[O?T=OMU:LQ

WOAM/800 P̂PTMAB]:BB\OAB!'**%!&()"$ 5')

+收稿)'**# 5"' 5"",

+修回)'*"* 5*" 5*&,

!!基金项目)国家自然科学基金资助+)*(.*")*.$#!)*&%'&%*,

!!作者单位)%"**)'!西安!第四军医大学口腔医学院口腔解剖生理学教研室及颞下颌关节病科 +张婧#刘晓东#于世宾#付玉婷#王美青, *

.."*'" 襄樊!解放军 .%% 医院口腔科+熊利峰,

通讯作者)王美青!电子信箱)PSG>MXcUPPT0:;T0LM

渐进性咬合紊乱大鼠咬肌线粒体 !1

, Y超载及

超微结构变化的研究

张!婧!熊利峰!刘晓东!于世宾!付玉婷!王美青

摘!要!目的!研究渐进性咬合紊乱对大鼠咬肌线粒体 ]>

' d

含量及超微结构的影响" 方法!& 周龄雌性 E3大鼠 (* 只!实

(&'(

!!论!!著!

89:; <:=!9>?'*"*!@AB0)# CA0)!!


	YXYJ201003 26
	YXYJ201003 27
	YXYJ201003 28

