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在我国%结核病与慢性乙型肝炎#乙肝$是很常

见的两种传染病%临床上也不乏见到结核病合并慢

性乙肝的患者'在发病机制上%两者有一些共同点)

都是细胞免疫在其中起决定性作用%两种疾病的发

生&发展与
N

细胞亚群#

N*'

.

N*!

$的失调有密切关

系(都有一些共同的关键细胞因子参与%如肿瘤坏死

因子#

NKC

$

"

$

&干扰素#

2CK

$

"

%

&白细胞介素#

2I

$

"'!

等'笔者对结核病合并慢性乙肝患者的上述几种细

胞因子的变化作了一定研究%并运用流式细胞术对

此类患者的
;4%,N

淋巴细胞和分别以细胞内

2CK"

%

&

2I"%

表达为代表的
N*'

&

N*!

水平进行研

究%从几个方面探讨两种疾病的免疫机制%从而为临

床上此类患者的免疫治疗提供理论依据'
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!

对象与方法

'0'

!

研究对象
!

!""&

年
'!

月/

!""#

年
'

月间住

院的痰涂片阳性肺结核患者
+'

例%均符合中国肺结

核诊断标准!

'

"

(其中
!'

例患者为肺结核合并乙肝表

面抗原#

9R-@

,

$阳性者!其中
%

例乙肝病毒#

9RM

$

4K@

"

'0"-'"

%拷贝.
#I

%表明
9RM

复制活跃"%

另
("

例为单纯肺结核患者'

("

名健康对照者为性

别&年龄相当的健康体检者'

("

例单纯肺结核患者

中%男性
'*

例%女性
'!

例%年龄
!(

"

)&

岁(

!'

例肺

结核并
9R-@

,

阳性患者%男性
'%

例%女性
&

例%年

龄
!'

"

+*

岁(

("

名健康对照者%男性
')

例%女性
'%

例%年龄
!!

"

)"

岁'

'0!
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方法

'0!0'

!

血清
NKC"

$

%

2CK"

%

%

2I"'!

测定
!

采用酶联

免疫吸附试验#

!I2<@

$%试剂盒购于上海森雄实业

有限公司%操作步骤按试剂盒说明进行'

'0!0!

!

流式细胞术

'0!0!0'

!

试剂与仪器
!

药品和试剂淋巴细胞分离

液#上海恒信化学试剂有限公司%批号
!""'"('+

$&

OR<

#

6

9&0!

$&

?OH2"')%"

培养基#

Q2R;E

$&新生

牛血清#杭州四季青生物技术公司$&佛波醇乙酯

#

O*/7T/&'!"H

:

7%-.$.5'(@)5.$.5

%

OH@

%美国
<%

,

"

#$

公司$&

4H<E

#常州市科丰化工有限公司$&离子

霉素#

2/+/#

:

)%+

%美国
<%

,

#$

公司$&莫能霉素

H/+5+-%+

#美国
<%

,

#$

公司$'

C@;-/7.

流式细胞

仪#美国
R5)./+4%)A-/+

公司$%试剂)鼠抗人单克

隆抗体#

O!"$+.%"2I"!

&

O!"$+.%"2CK"

,

$##$

%美国

R4O*$7H%+

,

5+

公司$%

C2N;"$+.%"2I"%

&

C2N;"$+.%"

2I"'"

&

O57)

6

"$+.%";4(

&

C2N;"$+.%";4*

&

O!"$+.%"

;4*

&

O!"$+.%";4%

抗体及
O57)

6

"

同型对照&

C2N;"

同型对照&

O!"

同型对照#法国
2##=+/.5)*

公司$'

'0!0!0!

!

实验方法及过程
!

各组均采外周静脉血

+#I

%用肝素抗凝%

OR<'/'

体积稀释全血%充分混

匀%淋巴细胞分离液分离单个核细胞%

OR<

液洗涤

'

次%离心
'"#%+

#

'+""7

.

#%+

$%弃上清液后用

?OH2"')%"

培养基洗涤
'

次%离心
'"#%+

#

!"""7

.

#%+

$%将细胞数调至
!0+

"

'"

个.
#I

%以
2I"!

和

血清
2CK"

%

作为
N*'

细胞因子%

2I"%

&

2I"'"

作为

N*!

细胞因子%测定
;4%

&

N*'

及
N*!

细胞'

;4%

阳性细胞相对数
.

经处理样本的
;4%

阳性细胞数.

对照样本
;4%

阳性细胞数'

'0(

!

统计学处理
!

采用
<O<<''0"

软件包进行统

计学分析%两组计量资料以
R0.

表示%组间比较采

用
%

检验'
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结果

!0'

!

各组血清
NKC"

$

&

2CK"

%

&

2I"'!

水平
!

肺结核

并
9R-@

,

阳性&单纯肺结核及健康对照组
NKC"

$

&

2CK"

%

&

2I"'!

水平见表
'

'单纯肺结核与肺结核并

9R-@

,

阳性组之间
NKC"

$

水平差异无显著性#

%.

'0"&

%

!

"

"0"+

$%但均显著高于健康对照组#

%

分别

为
+0"+

&

(0(!

%均
!

$

"0"'

$(单纯肺结核组
2CK"

%

&

2I"'!

水平均显著低于健康对照组#

%

分别为
!0!&

&

!0'!

%均
!

$

"0"+

$(而肺结核并
9R-@

,

阳性组

2CK"

%

&

2I"'!

水平均显著低于单纯肺结核组#

%

分别

为
!0*#

&

(0%#

%均
!

$

"0"'

$'

表
'

!

各组血清
NKC"

$

&

2CK"

%

&

2I"'!

水平值#

+

,

.

I

$

F'@(05

!

<57=#>$&=5-/8NKC"

$

%

2CK"

%

$+J2I"'!%+5$)*

,

7/=

6

#

+

,

.

I

$

组别
NKC"

$

2CK"

%

2I"'!

肺结核并
9R-@

,

阳性
()0'(0'"0"% ((0!%0&0&' (!0&(0#0!)

单纯肺结核
(#0"+0#0!& %'0+(0''0%!%(0++0'%0!(

健康对照
!&0+)0*0(! %#0"*0'%0'++!0"&0')0&'

!0!

!

各组血清
N

淋巴细胞亚群水平
!

见表
!

'单

纯肺结核组外周血
;4%,N

淋巴细胞及细胞内
N*'

表达水平显著低于健康对照组#分别
%.!0((

%

!

$

"0"+

(

%.(0#!

%

!

$

"0"'

$%细胞内
N*!

表达水平显

著高于健康对照组#

%.!0''

%

!

$

"0"+

$(肺结核并

9R-@

,

阳性组
;4%,N

淋巴细胞及细胞内
N*'

表

达水平显著低于单纯肺结核组#分别
%.!0&%

%

!

$

"0"+

(

%.(0+*

%

!

$

"0"'

$%而细胞内
N*!

表达水平
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与单纯肺结核组的差异无显著性#

%.'0#'

%

!

"

"0"+

$'

表
!

!

各组血清
;4%,N

淋巴细胞和
N*'

&

N*!

水平#

G

$

F'@(06

!

<57=#>$&=5-/8;4%,N$+JN*&$+JN*!%+5$)*

,

7/=

6

#

G

$

组别
;4%, N*' N*!

肺结核并
9R-@

,

阳性
!%0))0%0"( ''0!#0!0)) !"0!!0!0%#

单纯肺结核
!#0(%0&0"! '%0!)0(0"& '*0+)0(0(*

健康对照
((0#&0*0!# '*0'&0%0+' ')0*(0!0#)

7

!

讨论

结核病与慢性乙肝是常见的危害甚大的两种传

染病%而临床上结核病合并慢性乙肝的患者也不乏

存在'结核病和慢性乙肝的发病机制中%免疫机制

都占据着关键的地位'一方面%结核杆菌的免疫原

性诱发机体产生
!

种免疫应答反应%即细胞免疫和

迟发型变态反应%导致结核病的发生(另一方面%

9RM

本身并不会对肝脏细胞造成损伤%它也是通过

免疫机制造成急性或慢性肝炎%免疫应答在乙肝发

病机制中起重要作用'

人体内的免疫可分为体液免疫和细胞免疫两大

类%而结核病与慢性乙肝起病的免疫机制中都是细

胞免疫起决定性作用'介导免疫的
N

淋巴细胞依

其分泌细胞因子的不同而分为
N*'

.

N*!

细胞%

N*'

型细胞促进细胞免疫%

N*!

型细胞抑制细胞免疫!

!

"

'

结核杆菌是胞内寄生菌%机体抗结核免疫主要

是细胞免疫%而决定细胞免疫强弱的主要是
N

淋巴

细胞亚群数量及功能'在
N

淋巴细胞亚群中%

;4%,N

细胞是机体针对结核杆菌的细胞免疫应答

中的主要细胞'

;4%,N

细胞诱导细胞免疫应答%

对于抑制结核杆菌的感染必不可少!

(

"

'而
;4*,N

细胞在调节免疫%发挥细胞毒作用%溶解受感染后失

去免疫活性的靶细胞%使之凋亡及在促使结核菌暴

露&病灶清除等方面都有重要作用!

%

"

'

由
9RM

诱发的细胞免疫反应有
(

个方面)

N

细胞介导的免疫&抗体依赖性细胞毒以及自然杀伤

细胞%以
N

细胞介导的免疫最重要'乙肝患者体内

存在明显的细胞免疫功能紊乱%

N

细胞活化障碍%并

与肝病的慢性化有关!

+

"

'

9RM

感染后常导致
N*'

.

N*!

细胞之间的不平衡%表现为不同的细胞因子水

平差异及机体对抗原的不应答性'有文献报道!

)

"

%

慢性乙肝患者体内
N*'

型细胞因子升高而
N*!

型

细胞因子水平降低%提示
N*'

受抑制而以
N*!

应答

为主'

N*'

细胞免疫应答低下是结核病的免疫学特

征'本研究所探讨的
(

种细胞因子
NKC"

$

&

2CK"

%

&

2I"'!

都是由
N*'

细胞分泌的'本研究结果显示%

在单患结核病#菌阳$的患者血清中%

NKC"

$

的水平

值一般有所升高(而
2CK"

%

&

2I"'!

的水平值一般有

所下降%这与已有文献报道的结果!

)$&

"相一致'本

研究进一步探讨的内容是)在结核病合并慢性乙肝

的患者中%这几种细胞因子的值会有怎样的变化'

结果表明%单患结核病患者与结核病合并慢性乙肝

的患者比较%后者血清中的
NKC"

$

水平与前者差异

无显著性#

!

"

"0"+

$(但
2CK"

%

&

2I"'!

的水平较前

者有进一步的降低%且差异有显著性#

!

$

"0"+

$'

再者%本研究对外周血中
;4%,N

淋巴细胞及

细胞内
N*'

&

N*!

的表达水平进行了检测'结果表

明%痰菌阳性肺结核患者外周血
;4%,N

淋巴细胞

显著低于健康对照组%且
N*'

水平降低%而
N*!

水

平高于健康对照组'说明肺结核患者存在
N*'

.

N*!

失调%表现为
N*'

低下%

N*!

优势表达'这与

已有报道!

)$&

"相符'在慢性乙肝患者%

9RM

也通过

抑制人体的细胞免疫%助病毒形成持续感染!

*

"

(而结

核病患者%在结核杆菌产生的复杂的免疫抑制因子

作用下%机体出现继发细胞免疫缺陷'肺结核合并

慢性乙肝患者的
;4%,N

淋巴细胞及细胞内
N*'

表达水平低于单患肺结核患者#细胞内
N*!

表达水

平差异无显著性$%表明与后者相比%前者机体的

N*'

反应进一步低下%这说明结核杆菌与
9RM

对

人体的细胞免疫功能可能产生联合的抑制作用'

研究结核病合并慢性乙肝患者的免疫机制%具

有一定的实践意义'对结核病合并慢性乙肝患者%

使用药物对细胞因子网络进行干预%促进机体免疫

重建%可能有助于提高治愈率'
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报道!

#

"显示%如果样品被及时检测%灵敏度可以从

#'0!G

增加到
#&0%G

或
##0)G

'因上述
92M

感染

者的标本采集后未立即检测%可能会因储存时间的

延长而导致假阴性结果的出现'此外%由于部分被

收集标本的患者系住院者%一些药物#利尿剂等$的

消耗%大量液体的摄入%尿样收集之间的时间间隔%

都可以影响尿液检测
92M"'

抗体的结果!

&

"

'对照

组中出现
'

例假阳性%国内伦文辉等!

&

"的报道中同

样出现过%哈佛大学医学院医疗中心的学者认为其

原因与,区室作用-有关!

'"

"

%目前原因和原理仍在探

讨中'

!I2<@

法&蛋白印迹法一直被国际上公认为是

检测
92M

抗体的金标准%但由于蛋白印迹试验检测

成本高%而且对实验条件&实验技术等要求都很高%

检测所需时间也很长%受检者难以及时得到检测结

果%这样使有效预防与控制艾滋病的传播在很大程

度上受到限制'有学者认为!

''

"

%用
!

种
!I2<@

试

剂替代蛋白印迹法对高危人群的疫情监测有一定的

实际意义'张洪花等!

'!

"对其检测结果分析发现%

!I2<@

和胶体硒法检测同时阳性者%在其免疫印迹

阳性组符合率为
'""G

'因此%笔者认为对于

!I2<@

初筛光密度稍高于临界值%胶体硒检测阴性

的受检者%如果尿
92M"'

抗体检测阴性%能否不需

要进行蛋白印迹法确认%即可确定无
92M

感染%值

得进一步观察'本次检测中%

'

例
!I2<@

检测光密

度值稍高于临界值%胶体硒法复查阴性%尿
92M"'

抗体检测阴性%送
;4;

确认亦为阴性'

尽管本次检测结果表明尿检
92M"'

抗体的灵

敏性不及血液标本%但在实际应用中还具有其自身

优势)#

'

$尿液不同于血液%

92M

感染者的尿液中仅

含有
92M

抗体%不含有病毒本身%因此不通过尿液

传染%可以安全地收集和运输(#

!

$无针头采集尿液

标本时不会引起皮肤损伤%消除了医务人员职业暴

露的风险(#

(

$尿液标本的采集是非创伤性的%这样

可以提高被检测者的依从性%特别有利于对高危人

群
92M

感染情况的检测和筛查'

总之%随着尿液
92M"'

抗体试剂的不断更新%

其敏感性&特异性的不断提高%尿液检测技术的不断

完善%其临床实际应用的价值会越来越受到重视'
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