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慢性乙型病毒性肝炎患者外周血Th1/Th2 相关细胞因子
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摘要院目的 探讨慢性乙型病毒性肝炎渊CHB冤患者外周血 Th1/Th2相关细胞因子表达水平及临床意义遥 方法 选取 2022年 1月-
2023年 2月大理大学第二附属医院收治的 56例 CHB患者为研究组袁另选取同时期 31名体检健康的同龄者为对照组曰依据乙
肝两对半检测结果将研究组分为 HBeAg渊+冤组与 HBeAg渊-冤组袁以病毒载量 104拷贝/ml为界值袁将 HBeAg渊+冤组进一步分为
高病毒载量组渊跃104拷贝/ml冤与低病毒载量组渊约104拷贝/ml冤遥 检测研究组与对照组外周血 Th1/Th2相关细胞因子表达水平袁
并比较研究组中 HBeAg渊+冤组与 HBeAg渊-冤组 Th1/Th2相关细胞因子检测结果袁进一步分析 HBeAg渊+冤组中的高病毒载量组
与低病毒载量组 Th1/Th2相关细胞因子水平差异遥结果 研究组外周血 IFN-y尧IL-2尧IL-4尧IL-5水平均高于对照组袁差异有统
计学意义渊 约0.05冤曰研究组中 HBeAg渊+冤组外周血 IFN-酌和 IL-2水平低于 HBeAg渊-冤组袁而外周血 IL-4和 IL-5水平高于
HBeAg渊-冤组袁差异有统计学意义渊 约0.05冤曰HBeAg渊+冤组中低病毒载量组外周血 IFN-酌尧IL-2尧IL-4和 IL-5水平均低于高病
毒载量组袁差异有统计学意义渊 约0.05冤遥 结论 CHB患者存在免疫调节功能紊乱袁检测 CHB患者外周血 Th1/Th2相关细胞因
子表达水平对疾病的诊断尧病情严重程度的判断及预后具有重要的参考价值遥
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Clinical Significance of Th1/Th2 Related Cytokines Expression in Peripheral Blood of Patients
with Chronic Hepatitis B

MAO Xiao-zhou,YANG Juan,ZHENG Sheng
(Department of Gastroenterology,the Second Affiliated Hospital of Dali University,Kunming 650011,Yunnan,China)

Abstract：Objective To investigate the expression level and clinical significance of Th1/Th2 related cytokines in peripheral blood of patients with
chronic hepatitis B (CHB).Methods A total of 56 CHB patients admitted to the Second Affiliated Hospital of Dali University from January 2022 to
February 2023 were selected as the study group, and 31 healthy peers at the same time were selected as the control group. The study group was
divided into HBeAg(+) group and HBeAg(-) group according to the results of two pairs of semi-hepatitis B test. With the viral load of 104 copies/ml as
the boundary value, the HBeAg(+) group was further divided into high viral load group (>104 copies/ml) and low viral load group (<104 copies/ml). The
expression levels of Th1/Th2-related cytokines in peripheral blood of the study group and the control group were detected, and the results of Th1/
Th2-related cytokines in HBeAg(+) group and HBeAg(-) group were compared. The difference of Th1/Th2-related cytokine levels between high viral
load group and low viral load group in HBeAg (+) group was further analyzed.Results The levels of IFN-y, IL-2, IL-4 and IL-5 in peripheral blood
of the study group were higher than those of the control group, and the differences were statistically significant ( <0.05). In the study group, the levels
of IFN-酌 and IL-2 in peripheral blood of HBeAg(+) group were lower than those in HBeAg(-) group, while the levels of IL-4 and IL-5 in peripheral
blood were higher than those in HBeAg(-) group, the differences were statistically significant ( <0.05). The levels of IFN-酌, IL-2, IL-4 and IL-5 in
peripheral blood of low viral load group in HBeAg (+) group were lower than those in high viral load group, and the differences were statistically
significant ( <0.05).Conclusion CHB patients have immune regulation dysfunction. The detection of Th1/Th2 related cytokines in peripheral blood of
CHB patients has important reference value for the diagnosis, severity and prognosis of the disease.
Key words：Viral hepatitis B;IFN-酌;IL-2;IL-4;IL-5;Immune function;Th1/Th2 related cytokines

慢性乙型病毒性肝炎（chronic viral hepatitis B,
CHB）是由乙型肝炎病毒（hepatitis B virus, HBV）持
续感染引起的慢性肝脏炎症性疾病，是全球常见的

慢性传染病。近年来，国外研究发现[1]，HBV感染的
发病机制与免疫介导的宿主-病毒相互作用密切相
关，其中 Th1/Th2细胞因子在免疫介导过程中尤为
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关键。“细胞因子平衡学说”认为正常生理状态下

Th1和 Th2处于动态平衡状态，当机体受到 HBV感
染时，Th1和 Th2间平衡被打破，这种变化往往导致
细胞因子网络失调，机体免疫调节功能紊乱，导致病

毒清除困难，疾病延长而难以治愈[2，3]。然而，目前国
内关于慢性乙型病毒性肝炎患者外周血 Th1/Th2相
关细胞因子表达的研究较少。基于此，本研究结合

2022年 1月-2023年 2月我院收治的 56例 CHB患
者临床资料，探讨 Th1/Th2相关细胞因子在 CHB患
者中的表达特征，以期为临床 CHB患者的诊断、治
疗提供一定参考,现报道如下。
1资料与方法
1.1一般资料 回顾性选取 2022年 1月-2023年 2月
大理大学第二附属医院收治的 56 例慢性乙型病
毒性肝炎患者作为研究组，另选取同时期 31 例体
检健康的同龄者作为对照组。研究组男 34 例，女
22例；年龄 18~80岁，平均年龄（52.68依13.64）岁。对
照组男 22例，女 9例；年龄 12~75岁，平均年龄
（47.42依14.61）岁。两组性别和年龄比较，差异均无
统计学意义（ 跃0.05），具有可比性。依据乙肝两对
半检测结果将研究组分为 HBeAg（+）组与 HBeAg
（-）组；HBeAg（+）组男 20 例，女 14 例；年龄 18~
72 岁，平均年龄（50.32依13.29）岁；HBeAg（-）组中
男 14 例，女 8 例；年龄 32~80 岁，平均年龄
（56.32依13.66）岁。两组性别和年龄比较，差异无
统计学意义（ 跃0.05），具有可比性。以病毒载量
104拷贝/ml 为界值，将 HBeAg（+）组分为高病毒载
量组（跃104拷贝/ml）与低病毒载量组（约104拷贝/ml），
HBeAg（+）组低病毒载量组男 10 例，女 8 例；年龄
23~71岁，平均年龄（52.28依11.19）岁；高病毒载量组
男 10例，女 6例；年龄 18~58岁，平均年龄（48.13依
15.40）岁。两组性别和年龄比较，差异无统计学意
义（ 跃0.05），具有可比性。本研究经医院伦理委员
会批准，所有样本采集及资料调查均取得患者及

家属知情同意并签字确认，研究过程中严格保护

患者隐私。

1.2纳入和排除标准 纳入标准：符合中华医学会肝

病学分会发布的《慢性乙型肝炎防治指南（2019 年
版）》[4]的慢性乙型病毒性肝炎患者。排除标准：淤有
重大疾病如：癌症、急性心衰、肾衰；于合并人体免疫
系统相关性疾病如：HIV。
1.3方法 所有受试对象均清晨空腹静脉采血 5 ml，
3000 r/min离心 15 min，收集血清，原20 益保存待测。
采用 Luminex多重检测技术检测血清 Th1相关细胞
因子[白细胞介素-12（IL-12）、干扰素-酌（IFN-酌）]和
Th2相关细胞因子[白细胞介素-4（IL原4）、白细胞介
素-5（IL-5）]水平。按试剂盒（上海科美生物公司）要
求进行操作；采用全自动免疫分析仪对乙肝两对半

定性检测，包括乙肝病毒表面抗原（HBsAg）、表面
抗体（HBsAb）、e抗原（HBeAg）、e抗体（HBeAb）、核
心抗体（HBcAb）水平进行检测，仪器为东芝 40 全
自动生化分析仪；采用荧光定量聚合酶链式反应

（FQ-PCR 法）进行定量检测 HBV DNA 病毒载
量。按试剂盒（中山达安荧光定量分析试剂）要求

进行操作。

1.4观察指标 检测研究组与对照组外周血 Th1/Th2
相关细胞因子表达水平，并比较研究组中 HBeAg
（+）组与 HBeAg（-）组 Th1/Th2 相关细胞因子检测
结果，进一步分析 HBeAg（+）组中的高病毒载量组
与低病毒载量组 Th1/Th2相关细胞因子水平差异。
1.5 统计学方法 本研究的所有数据分析均采用

SPSS 22.0统计软件完成。计量资料进行正态性检
验，符合正态分布的资料以（ 依 ）表示，不符合正
态分布的资料用中位数（ ）表示，两组间比较采用

独立样本 检验；计数资料采用（%）表示，比较采
用 2检验。所有统计学分析均采用双侧检验，约
0.05为差异有统计学意义。
2结果
2.1研究组和对照组外周血 Th1/Th2相关细胞因子
水平比较 研究组外周血 IFN-酌、IL-2、IL-4、IL-5
均高于对照组（ 约0.05），见表 1。

组别

研究组

对照组

56
31

IFN-酌
5.22依3.86
2.40依2.06
3.775
0.000

IL-2
2.97依1.67
2.19依1.34
2.211
0.030

IL-4
3.07依1.90
1.46依0.97
4.380
0.000

IL-5
2.75依1.36
2.06依1.09
2.392
0.019

表 1 研究组和对照组外周血 Th1/Th2相关细胞因子水平比较渊 依 袁pg/ml冤
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2.2 HBeAg（+）组和 HBeAg（-）组外周血 Th1/Th2
相关细胞因子水平比较 HBeAg（+）组外周血 IL-4、
IL-5高于 HBeAg（-）组（ 约0.05）；HBeAg（+）组外周
血 IFN-酌、IL-2低于 HBeAg（-）组（ 约0.05），见表 2。

2.3 低病毒载量组和高病毒载量组外周血 Th1/Th2
相关细胞因子水平比较 低病毒载量组外周血细胞

因子 IFN-酌、IL-2 IL-4 及 IL-5 低于高病毒载量组
（ 约0.05），见表 3。

3讨论
慢性乙型病毒性肝炎是我国常见的传染病之

一，可导致肝纤维化、肝硬化和肝细胞癌，发病机制

复杂。目前认为[5]，慢性乙型病毒性肝炎的主要发病
机制是免疫调节功能紊乱，其中先天性和适应性免

疫被认为是 HBV感染的主要促成因素。近年来，越
来越多的研究表明 [6-8]，Th1/Th2相关细胞因子在慢
性乙型病毒性肝炎的发生和发展中起着重要的作

用。Th1细胞因子主要包括 IFN-酌、IL-2、TNF-琢等，
能够促进细胞免疫应答，增强细胞毒性 T淋巴细胞
（CTL）杀伤 HBV感染细胞，从而清除病毒。而 Th2
细胞因子主要包括 IL-4、IL-5、IL-10等，能够促进
体液免疫应答，增强 B淋巴细胞产生抗体的能力，
从而中和病毒。因此，Th1/Th2细胞因子在慢性乙型
病毒性肝炎的免疫调节中起着重要的作用。

Th1细胞分泌 IL-2、INF-y等细胞因子，可诱导
细胞免疫。长期以来，IL-2一直被认为是一种 T细
胞生长因子，它可以通过与细胞表面受体 IL-2R结
合发挥生物学效应，它对效应 T细胞的增值和分化
是必要的[9]。研究表明[10]，IL-2可以促进 CD8+T细胞
的生长和分化，对 Treg细胞调节功能至关重要，并
增强机体抗病毒感染能力。本研究中 CHB患者高水
平表达 IL-2，有利于激活 CD8+淋巴细胞从而清除病
毒，近年来临床研究[11]也证实外周血 IL-2表达水平
与 CHB患者免疫应答水平相关，且对不同疾病分期
的 CHB患者具有较好的预测价值。IFN-酌属于域型
干扰素，是病毒感染时诱导的重要细胞因子，具有抗

肿瘤、抗增殖和免疫调节作用[12]。本研究中 CHB患
者 IFN-酌水平高于对照组，推测长期持续的 HBV
感染使 CHB患者免疫系统处于高反应状态，进而增

强细胞免疫，有利于乙型肝炎病毒清除。

Th2细胞与 B细胞的增殖和分化以及抗体的产
生有关，主要通过分泌细胞因子如 IL-4、IL-5等介
导体液免疫应答[13]。有研究报道 [14]，IL-4可以抑制
HBsAg的产生及 HBV的复制，从而介导宿主的抗
病毒反应。另一项基于病毒性肝炎的小鼠模型[15]证
实 IL-5可以通过刺激树突状细胞（DC）促进 T细胞
和 NK细胞分泌 IFN-酌。本研究分析了 57例 CHB
患者外周血 Th2 相关细胞因子，结果显示 IL-4、
IL-5水平均高于对照组。考虑原因：伴随着 HBV感
染，机体应激性变化明显，通过直接或间接诱导细

胞因子和炎症性肝脏环境相互作用，机体免疫系统

紊乱加重，表现出 Th2相关细胞因子相对突出，这
与袁洪波等[16]研究结果一致。同时，肯定了对慢性乙
型病毒性肝炎患者外周血 Th2 相关细胞因子的检
测价值。

此外，本研究通过对 HBeAg阳性和阴性分组研
究发现 HBeAg（+）组外周血细胞因子 IL-4、IL-5高
于 HBeAg（-）组，IFN-酌、IL-2低于 HBeAg（-）组。在
此之前，已有研究证实 [17]，HBeAg 具有免疫调节功
能，CHB 患者 HBeAg 水平与 Th2 相关细胞因子呈
正相关[18]。因此，本研究就 HBeAg（+）慢性乙型病毒
性肝炎患者外周血 Th1/Th2相关细胞因子与乙型肝
炎病毒载量的关系进行进一步研究，结果显示低病

毒载量组外周血细胞因子 IFN-酌、IL-2 IL-4及 IL-5
低于高病毒载量组（ 约0.05）。健康人群中的 Th1/Th2
相关细胞因子处于相对平衡状态，然而，在慢性乙型

病毒性肝炎患者免疫反应阶段这种平衡被打破，身

体免疫功能处于紊乱状态，伴随着病毒载量的增加，

病毒复制活跃，Th1/Th2 平衡紊乱加重，从而出现

组别

HBeAg（+）组
HBeAg（-）组

34
22

IFN-酌
3.89依2.46
7.28依4.72
-3.775
0.000

IL-2
2.87依2.04
3.12依0.86
-2.354
0.021

IL-4
3.61依2.03
2.24依1.34
4.380
0.000

IL-5
3.06依1.56
2.27依0.79
2.548
0.013

表 2 HBeAg渊+冤组和 HBeAg渊-冤组外周血 Th1/Th2
相关细胞因子水平比较渊 依 袁pg/ml冤

组别

低病毒载量组

高病毒载量组

18
16

IFN-酌
3.06依1.12
4.83依3.18
-2.198
0.040

IL-2
2.16依1.05
3.68依2.58
-3.744
0.001

IL-4
2.56依1.03
4.78依2.26
-2.759
0.010

IL-5
2.42依0.69
3.78依1.95
-2.212
0.034

表 3 低病毒载量组和高病毒载量组外周血
Th1/Th2细胞因子水平比较渊 依 袁pg/ml冤
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HBV感染慢性化。有研究证实[19]，HBV-DNA持续复
制是慢性乙型病毒性肝炎患者 Th1/Th2平衡中断和
肝脏持续损伤的关键因素。因此，这也提示临床上

需要对慢性乙型病毒性肝炎患者进行免疫监测及病

毒载量调控的需求

综上所述，Th1/Th2 细胞因子在慢性乙型病毒
性肝炎的发生和发展中起着重要的作用。在 HBV感
染初期，Th1细胞因子主导免疫应答，清除病毒。而
在慢性乙型病毒性肝炎的发展过程中，Th2细胞因
子逐渐占据了主导地位，抑制 CTL的杀伤作用，减
少病毒清除。因此，研究 Th1/Th2细胞因子在慢性乙
型病毒性肝炎治疗中的应用具有重要的意义。目前，

已经有一些研究表明，通过调节 Th1/Th2细胞因子
的平衡，可以有效地治疗慢性乙型病毒性肝炎。未

来需要进一步深入研究 Th1/Th2细胞因子在慢性乙
型病毒性肝炎的作用机制及其在治疗中的应用，为

开发新的慢性乙型病毒性肝炎治疗方法提供更为可

靠的理论基础。
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