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孕中晚期乙型肝炎病毒感染
孕妇T细胞亚群变化

尼晓鹤, 朱丽影, 于雷, 钟丽华, 卢宝玲, 程昱, 王媛媛, 樊健, 姚红（哈尔滨医科大学附属第四医院 感染科一

病区，哈尔滨 150000）

<编者按>妊娠状态特别是中晚期妊娠，是一种特殊的生理状态，这个过程的激素水平和免疫功能会出

现较大变化。本文针对慢性HBV携带孕妇、CHB孕妇及健康孕妇，通过外周血T细胞亚群的检测，探

讨妊娠合并HBV感染等对孕妇细胞免疫功能的影响，应该具有一定的临床意义。但是，我们也不得

不重视此类患者免疫功能以外的病毒动力学改变、妊娠肝病和肝病基础上的妊娠对肝功能的损伤以及

免疫耐受期与免疫清除期孕妇T淋巴细胞亚群的正确研判。对妊娠期的妇女来说，存在着多种病毒感

染的风险，此时的T细胞亚群及比例的差异，使得其中的免疫功能网络更值得重视和进一步研究。

                                                                                                                            ——施维群

浙江中医药大学附属第二医院

摘要：目的 探讨孕中晚期乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感染孕妇外周血T细胞亚群的变化

及临床意义。方法 选取2017年11月至2019年5月于哈尔滨医科大学附属第四医院就诊的150例孕中晚

期（孕周≥ 24周）HBV感染孕妇为研究对象，其中慢性HBV携带孕妇135例，慢性乙型肝炎（chronic 
hepatitis B，CHB）孕妇15例，另选取20例同期健康体检的孕中晚期孕妇为健康对照组。采用流式细

胞术检测所有研究对象外周血中T细胞亚群百分比，比较慢性HBV感染组、CHB组及健康对照组孕

妇外周血中T细胞亚群百分比的差异。根据HBV DNA载量，将慢性HBV感染组孕妇分为中高病毒载

量组（HBV DNA ≥ 104 IU/ml）和低病毒载量组（HBV DNA ＜ 1.0 × 104 IU/ml），比较中高病毒载

量组、低病毒载量组和健康对照组间T细胞亚群百分比的差异。根据乙型肝炎病毒e抗原（hepatitis B 
virus e antigen，HBeAg）状态，将慢性HBV感染组孕妇分为HBeAg阳性组和HBeAg阴性组，比较两

组间T细胞亚群百分比的差异。结果 CHB组、慢性HBV感染组及健康对照组孕妇外周血CD4+T细胞百分比

[（30.4 ± 3.9）% vs（36.5 ± 5.1）% vs（39.5 ± 4.2）%]、CD8+T细胞百分比[（38.9 ± 4.3）% vs（35.7 ± 5.8）% 
vs（32.9 ± 3.7）%]及CD4+/CD8+比值（0.7 ± 0.1 vs 1.0 ± 0.2 vs 1.2 ± 0.1）差异均有统计学意义（F值分

别为14.579、5.115、14.029，P均＜ 0.05），CD3+T细胞百分比[（70.8 ± 6.0）% vs（73.3 ± 6.0）% vs
（72.5 ± 6.4）%]差异无统计学意义（F = 1.178，P = 0.310）。与健康对照组相比，CHB组及慢性HBV
感染组CD4+T细胞百分比及CD4+/CD8+比值显著降低，CD8+T细胞百分比显著升高（P均＜ 0.05）。与

慢性HBV感染组相比，CHB组CD4+T细胞百分比及CD4+/CD8+比值显著降低，CD8+T细胞百分比显著

升高（P均＜ 0.05）。中高病毒载量组、低病毒载量组和健康对照组孕妇CD4+T细胞百分比[（35.3 ± 
4.9）% vs（38.2 ± 4.9）% vs（39.5 ± 4.2）%]、CD8+T细胞百分比[（36.3 ± 5.9）% vs（34.5 ± 5.3）% 
vs（32.9 ± 3.7）%]及CD4+/CD8+比值（0.9 ± 0.2 vs 1.1 ± 0.2 vs 1.2 ± 0.1）差异有统计学意义（F值分

别为8.898、4.555、9.347，P均＜ 0.05），CD3+T细胞百分比[（73.3 ± 6.2）% vs（73.3 ± 5.9）% vs（72.5 ± 
6.4）%）]差异无统计学意义（F = 0.148，P = 0.863）。与低病毒载量组及对照组相比，中高病毒

载量组CD4+T细胞百分比和CD4+/CD8+比值显著降低，CD8+T细胞百分比显著升高（P均＜ 0.05）。与

HBeAg阴性组相比，HBeAg阳性组孕妇CD4+T细胞百分比[（35.4 ± 5.0）% vs（38.0 ± 4.9）%]和CD4+/
CD8+比值（0.9 ± 0.2 vs 1.1 ± 0.2）显著降低（t = -2.981、-3.119，P = 0.003、0.002），CD8+T细胞

[（36.7 ± 5.9）% vs（34.5 ± 5.4）%]百分比显著升高（t = 2.192，P = 0.030），CD3+T细胞百分比

[（73.4 ± 5.9）% vs（73.1 ± 6.2）%]差异无统计学意义（t = 0.262，P = 0.794）。结论 妊娠合并HBV感染

相较于健康孕妇外周血中T细胞亚群发生变化，HBV复制、免疫激活可加重细胞免疫功能的紊乱。检测

T细胞亚群在临床上可间接了解HBV感染孕妇的免疫状态，使HBV的作用机制得到进一步明确。
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Changes of T cell subset in pregnant women infected with hepatitis B virus in middle and late 
pregnancy
Ni Xiaohe, Zhu Liying, Yu Lei, Zhong Lihua, Lu Baoling, Cheng Yu, Wang Yuanyuan, Fan Jian, Yao Hong 
(Department of Infectious Diseases , the Fourth Affiliated Hospital of Harbin Medical University, Harbin 
150000, China)
Abstract: Objective To investigate the changes and clinical significances of T cell subset in pregnant 
women infected with hepatitis B virus (HBV) in middle and late pregnancy. Methods Total of 150 pregnant 
women infected with HBV in middle and late pregnancy in the Fourth Affiliated Hospital of Harbin Medical 
University from November 2017 to May 2019 were selected, including 15 cases with chronic hepatitis B 
(CHB) and 135 cases with chronic HBV infection. Another 20 pregnant women in middle and late pregnancy 
were selected as healthy controls. Flow cytometry was used to detect the percentage of T cell subsets in 
the peripheral blood of all subjects, and the difference of T cell subsets in the peripheral blood of pregnant 
women in chronic HBV infection group, CHB group and healthy control group were compared. According 
to HBV DNA load, pregnant women in chronic HBV infection group were divided into medium and high 
viral load group (HBV DNA ≥ 104 IU/ml) and low viral load group (HBV DNA ＜ 1.0 × 104 IU/ml), and 
the difference of T cell subpopulation percentage was compared. According to the state of hepatitis B virus 
e antigen (HBeAg), pregnant women in chronic HBV infection group were divided into HBeAg positive 
group and HBeAg negative group, and the difference of T cell subpopulation percentage between the two 
groups was compared. Results The differences of CD4+T cells percentage [(30.4 ± 3.9)% vs (36.5 ± 5.1)% vs 
(39.5 ± 4.2)%], CD8+T cells percentage [(38.9 ± 4.3)% vs (35.7 ± 5.8)% vs (32.9 ± 3.7)%] and CD4+/CD8+ ratio (0.7 ± 
0.1 vs 1.0 ± 0.2 vs 1.2 ± 0.1) of pregnant women in CHB group, chronic HBV infection group and healthy control 
group were statistically significant (F = 14.579, 5.115, 14.029; all P ＜ 0.05), and the difference of CD3+T cells 
percentages [(70.8 ± 6.0)% vs (73.3 ± 6.0)% vs (72.5 ± 6.4)%] were not statistically significant (F = 1.178, P = 
0.310). Compared with those in healthy control group, the percentage of CD4+T cells and the ratio of CD4+/
CD8+ of patients in CHB group and chronic HBV infected group decreased significantly, while the percentage 
of CD8+T cells increased significantly (all P ＜ 0.05). Compared with those in chronic HBV infection group, 
the percentage of CD4+T cells and the ratio of CD4+/CD8+ of patients in CHB group reduced significantly, 
and the percentage of CD8+T cells increased significantly (all P ＜ 0.05). The differences of CD4+T cells 
percentage [(35.3 ± 4.9)% vs (38.2 ± 4.9)% vs (39.5 ± 4.2)%], CD8+T cells percentage [(36.3 ± 5.9)% 
vs (34.5 ± 5.3)% vs (32.9 ± 3.7)%] and CD4+/CD8+ ratio (0.9 ± 0.2 vs 1.1 ± 0.2 vs 1.2 ± 0.1) of patients in 
medium and high viral load group, low viral load group and healthy control group were statistically significant 
(F = 8.898, 4.555, 9.347; P ＜ 0.05), and the difference of CD3+T cells percentage was not statistically 
significant (F = 0.148, P = 0.863). Compared with medium and high viral load group and healthy control 
group, the percentage of CD4+T cells and CD4+/CD8+ ratio decreased significantly, the percentage of CD8+T 
cells increased significantly (all P ＜ 0.05). Compared with patients in HBeAg negative group, the percentage of                       
CD4+T [(35.4 ± 5.0)% vs (38.0 ± 4.9)%] cells and CD4+/CD8+ (0.9 ± 0.2 vs 1.1 ± 0.2) ratio of patients in 
HBeAg positive group decreased significantly (t = -2.981, -3.119; P = 0.003, 0.002), and the percentage 
of CD8+T cells [(36.7 ± 5.9)% vs (34.5 ± 5.4)%] increased significantly (t = 2.192, P = 0.030). There was 
no statistically significant difference of CD3+T cells percentage of patients between HBeAg positive group 
and HBeAg negative group [(73.4 ± 5.9)% vs (73.1 ± 6.2)%; t = 0.262, P = 0.794]. Conclusions Compared 
with healthy pregnant women, the T cell subsets in peripheral blood changed in pregnant women with HBV 
infection. HBV replication and immune activation can aggravate the disorder of cellular immune function. 
Detection of T cell subset can indirectly understand the immune function status of pregnant women with HBV 
infection, and furtherlly clarify the mechanisms of HBV action.
Key words: Hepatitis B virus; Pregnant women; HBV DNA; Immune function; T cell subset

机体免疫系统对乙型肝炎病毒（hepatitis B 
virus，HBV）产生的一系列复杂免疫应答反应贯穿

HBV感染的各阶段，尤其是T细胞介导的细胞免疫

在其中发挥重要作用[1]。成熟的T细胞根据CD4+、
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CD8+分子表型可分为不同的亚群，T细胞亚群是反

映机体细胞免疫状态的重要指标之一，某种细胞

亚群过高或过低提示机体免疫功能存在紊乱。感染

HBV后，T细胞亚群间的平衡被打破，可引起不同

程度的肝功能损伤及转归[2]。目前，我国HBV感染

仍以母婴垂直传播为主，宫内感染是重要途径之

一，了解HBV感染孕妇外周血T细胞亚群的变化有

助于判定孕期细胞免疫状态、评估机体清除HBV的

能力[3]。有关孕期合并HBV感染时患者外周血T细
胞亚群是否发生改变及如何变化的报道较少且尚存

争议[4-7]。本研究拟对不同HBV感染状态[慢性HBV
感染、慢性乙型肝炎（chronic hepatitis B，CHB）]
及健康孕妇外周血T细胞亚群进行检测，旨在探讨

妊娠合并HBV感染对孕妇细胞免疫功能的影响。

1 资料与方法

1.1 研究对象  选取2017年11月至2019年5月于哈尔

滨医科大学附属第四医院就诊的150例孕中晚期

（孕周≥ 24周）HBV感染孕妇为研究对象，根据

《慢性乙型肝炎防治指南（2010年版）》
[8]中的相

关标准，将其分为CHB组（15例）和慢性HBV感

染组（135例），其中慢性HBV感染组孕妇乙型肝

炎病毒表面抗原（hepatitis B virus surface antigen，
HBsAg）阳性＞ 6个月，纳入研究前的半年内肝功

能正常。另选择20例同期健康体检孕中晚期孕妇为

健康对照组。所有观察对象均知情同意并签署知情

同意书，该研究经过本院伦理委员会审批，批件文

号：2019-ZWLLSC-01。各组孕妇均排除甲型肝炎

病毒、丙型肝炎病毒、丁型肝炎病毒、戊型肝炎病

毒及人类免疫缺陷病毒感染，无酒精性、药物性和

自身免疫性肝病，无肿瘤及其他免疫性疾病史且从

未接受过免疫调节及抗病毒治疗。

1.2 观察指标  采用美国Becton Dickinson公司

FACSCantoll型流式细胞仪及配套试剂检测外周血

T淋巴细胞亚群。采用实时荧光定量聚合酶链式反

应检测慢性HBV感染孕妇外周血HBV DNA载量，

试剂盒由深圳凯杰生物有限公司生产，检测下限为

5 × 102 IU/ml；根据HBV DNA载量将其分为中高病

毒载量组（HBV DNA ≥ 104 IU/ml）和低病毒载量

组（HBV DNA ＜ 1.0 × 104 IU/ml），比较中高病

毒载量组、低病毒载量组和健康对照组间外周血T
淋巴细胞亚群的差异。采用电化学发光法定量检测

HBsAg、乙型肝炎病毒表面抗体（hepatitis B virus 
surface antibody，HBsAb）、乙型肝炎病毒e抗原

（hepatitis B virus e antigen，HBeAg）、乙型肝炎

病毒e抗体（hepatitis B virus e antibody，HBeAg）

及乙型肝炎病毒核心抗体（hepatitis B virus core 
antibody，HBcAb），试剂盒由雅培诊断产品（美

国）有限公司生产。根据HBeAg状态，将慢性HBV
感染孕妇分为HBeAg阳性组和HBeAg阴性组，比较

两组间外周血T淋巴细胞亚群的差异。

1.3 统计学处理  采用SPSS 19.0统计软件进行数据处理

和统计分析，HBV DNA、HBsAg及HBsAb等计量资料

均符合正态分布，以 x ± s表示，两组间比较采用独立

样本t检验，多组间比较采用方差分析，组内两两比较

采用SNK-q检验。以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 CHB组、慢性HBV感染组及健康对照组孕妇外

周血T细胞亚群  CHB组、慢性HBV感染组及健康

对照组孕妇年龄分别为（28.3 ± 2.2）岁、（29.6 ± 
3.7）岁和（29.0 ± 3.6）岁，差异无统计学意义（F = 
0.934，P = 0.395）。3组孕妇T细胞亚群中CD4+T细
胞百分比、CD8+T细胞百分比及CD4+/CD8+差异均有

统计学意义（F值分别为14.579、5.115、14.029，P
均＜ 0.05），CD3+T细胞百分比差异无统计学意义

（F = 1.178，P = 0.310）。与健康对照组相比，CHB
组及慢性HBV感染组CD4+T细胞百分比及CD4+/CD8+

比值降低，CD8+T细胞百分比升高，差异有统计学意

义（P均＜ 0.05）。CHB组与慢性HBV感染组相比，

CD4+T细胞百分比及CD4+/CD8+比值降低，CD8+T细胞

百分比升高（P ＜ 0.05）。见表1。
2.2 不同HBV DNA载量慢性HBV感染孕妇外周血T细
胞亚群百分比  中高病毒载量组、低病毒载量组和

健康对照组孕妇CD4+T细胞百分比、CD8+T细胞百

分比及CD4+/CD8+比值差异有统计学意义（F值分

别为8.898、4.555、9.347，P均＜ 0.05），CD3+T
细胞百分比差异无统计学意义（F = 0.148，P = 
0.863）。与低病毒载量组及健康对照组相比，中

高病毒载量组CD4+T细胞百分比和CD4+/CD8+比值

显著降低，CD8+T细胞百分比显著升高，差异有统

计学意义（P ＜ 0.05），低病毒载量组与健康对照

组CD4+T细胞百分比、CD8+T细胞百分比及CD4+/
CD8+比值差异无统计学意义（P值分别为0.284、
0.194、0.109）。见表2。
2.3 HBeAg阳性与HBeAg阴性慢性HBV感染孕妇T细
胞亚群百分比  与HBeAg阴性组相比，HBeAg阳性

组孕妇CD4+T细胞百分比和CD4+/CD8+比值显著降

低（t值分别为-2.981、-3.119，P值分别为0.003、
0.002），CD8+T细胞百分比显著升高（t = 2.192， 
P = 0.030），CD3+T细胞百分比差异无统计学意义

（t = 0.262，P = 0.794），见表3。
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3 讨论

T淋巴细胞与抗感染免疫应答及机体免疫结局

密切相关。外周血T细胞可表达CD3+分化抗原，而

根据T细胞表面细胞黏附分子的不同可分为CD4+T
细胞和CD8 +T细胞。根据分泌的细胞因子不同

CD4+T细胞可分为Th1和Th2等亚群，Th1型细胞

可分泌白细胞介素（interleukin，IL）2、干扰素

（interferon，IFN）-γ及IL-12等细胞因子，有利

于自身对病原体的清除；Th2型细胞可分泌IL-4、
IL-10及IL-5等细胞因子，可介导B细胞增殖、免

疫耐受及抑制Th1细胞的增殖与细胞因子的分泌。

CD8+T细胞主要包括细胞毒性T细胞（Tc细胞）与抑

制性T细胞（Ts细胞），前者主要通过细胞及非细胞

杀伤等途径抑制HBV的复制，后者通过分泌可溶性

介质下调体液免疫和细胞免疫，对免疫应答具有负

调节功能。CD4+/CD8+比值可评估机体免疫状态，其

值降低是机体免疫功能下降的重要标志。

对于正常孕妇，妊娠可导致机体免疫功能低

下[9,10]，使胎儿在母体内存活而不受排斥。本研究

表明，与健康对照组相比，慢性HBV感染孕妇及

CHB孕妇CD4+T细胞百分比和CD4+/CD8+比值均降

低，提示HBV感染孕妇免疫失衡状态更明显。另

有研究表明，HBV感染可增加孕妇感染风疹病毒

的概率且与机体免疫系统相关[11]。谭玉洁等[12]认为

TORCH的现时感染可影响机体免疫功能。因此病

毒流行区域对HBV感染孕妇采取适当措施加以预防

十分必要。本研究还表明，与慢性HBV感染孕妇相

比，CHB孕妇CD4+T细胞百分比与CD4+/CD8+比值

显著降低，CD8+T细胞百分比显著升高，与非孕期

CHB患者及HBV携带者T细胞亚群改变等研究结果

一致[13,14]。CD8+T细胞在肝细胞免疫损伤中发挥重

要作用，有研究人员在CHB患者外周血中分离出病

毒特异性CD8+T细胞并证实其具有较强的抗病毒免

疫效应，免疫清除期患者肝组织及外周血CD8+T细
胞百分比增加，表明机体免疫杀伤功能较强，但其

分泌细胞因子的功能有减退现象[15-18]，不同感染状

态HBV感染者有不同程度的Ts细胞升高[19]，CD4+T
细胞百分比降低及CD8+T细胞功能缺陷等最终导致

表 1  CHB 组、慢性 HBV 感染组及健康对照组孕妇外周血 T 细胞亚群（ x ± s）

组别 例数（例） CD3+
（%） CD4+

（%） CD8+
（%） CD4+/CD8+

CHB组 15 70.8 ± 6.0   30.4 ± 3.9ab   38.9 ± 4.3ab  0.7 ± 0.1ab

慢性HBV感染组 135 73.3 ± 6.0  36.5 ± 5.1a 35.7 ± 5.8  1.0 ± 0.2a

健康对照组 20 72.5 ± 6.4 39.5 ± 4.2 32.9 ± 3.7 1.2 ± 0.1

F值 1.178    14.579 5.115    14.029

P值 0.310 ＜ 0.001 0.007 ＜ 0.001

注：a 表示与健康对照组相比 P ＜ 0.05，b 表示与慢性 HBV 感染者组相比 P ＜ 0.05

表 2  不同 HBV DNA 载量慢性 HBV 感染孕妇外周血 T 细胞亚群（ x ± s）

组别 例数（例） CD3+
（%） CD4+

（%） CD8+
（%） CD4+/CD8+

中高病毒载量组 81 73.3 ± 6.2   35.3 ± 4.9ab   36.3 ± 5.9ab   0.9 ± 0.2ab

低病毒载量组 54 73.3 ± 5.9 38.2 ± 4.9 34.5 ± 5.3 1.1 ± 0.2

健康对照组 20 72.5 ± 6.4 39.5 ± 4.2 32.9 ± 3.7 1.2 ± 0.1

F值 0.148      8.898 4.555     9.347

P值 0.863 ＜ 0.001 0.012 ＜ 0.001

注：中高病毒载量组 HBV DNA ≥ 104 IU/ml，低病毒载量组 HBV DNA ＜ 104 IU/ml；a 表示与健康对照组相比 P ＜ 0.05，b 表示与低
病毒载量组相比 P ＜ 0.05

表 3  HBeAg 阳性与 HBeAg 阴性慢性 HBV 感染孕妇 T 细胞亚群（ x ± s）

组别 例数（例） CD3+
（%） CD4+

（%） CD8+
（%） CD4+/CD8+

HBeAg阳性组 77 73.4 ± 5.9 35.4 ± 5.0 36.7 ± 5.9 0.9 ± 0.2

HBeAg阴性组 58 73.1 ± 6.2 38.0 ± 4.9 34.5 ± 5.4 1.1 ± 0.2

t值 0.262 -2.981 2.192 -3.119

P值 0.794   0.003 0.030   0.002
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HBV长期存在于体内不易被清除。CHB孕妇应用抗

病毒药物在降低母婴传播率的同时其机体免疫功能

也可得到一定改善[20]。

本研究提示病毒复制与T细胞亚群的变化密切相

关，与多数研究结果一致[7,21-23]。但也有研究表明，

HBV感染孕妇T细胞亚群与正常孕妇差异无统计学意

义[4,5]。赵久斌等[6]研究则表明，与正常孕妇相比，

HBV感染孕妇CD4+T细胞百分比及CD4+/CD8+比值

下降，CD8+T细胞百分比差异无统计学意义。可能

原因是病毒的长期存在导致CD4+T细胞生成减少，

CD4+T细胞的减少又进一步抑制特异性CD8+T细胞的

功能，尤其是慢性HBV感染者，其特异性T细胞水平

通常较低，缺乏细胞毒性反应[24-26]，这也是机体对

HBV反应低下导致感染慢性化的重要原因之一。不

同的研究结论也可能与选取的研究对象、样本量、

孕周、采血时间及检测方法等有关。有研究表明，

HBV感染孕妇所分娩的婴幼儿在经主被动联合免疫

后，仍有部分感染HBV且与细胞免疫有关，感染

HBV可致Th1/Th2失衡，发生“Th2现象”，即Th2
型免疫反应占优势，母体处于免疫耐受状态，自身

抗病毒能力下降进而导致体内HBV清除障碍，易

引起HBV母婴垂直传播而发生胎儿宫内感染[3,27]，

病毒载量与胎儿宫内感染率呈正相关[28]。口服替比

夫定在降低孕妇病毒载量的同时也可调节母婴的免

疫功能，从而显著降低胎儿宫内感染率[20,29,30]。因

此检测T细胞亚群不仅能判断机体的免疫功能，而

且对于抗病毒药物的选择有一定参考价值。本研究

进一步表明HBeAg阳性慢性HBV感染孕妇CD4+T细
胞百分比和CD4+/CD8+比值下降，CD8+T细胞百分

比上升，提示HBeAg的表达也可进一步加重机体细

胞免疫功能的紊乱，可能与HBeAg阳性孕妇HBV 
DNA载量也往往较高，从而影响机体免疫功能有

关[31]。HBeAg低表达孕妇存在HBeAg血清学转换可

能，但其具体时间尚未明确[32]。因此，对于上述产

妇应积极寻求促进HBeAg血清学转换的方法。

综上，HBV感染孕妇外周血T细胞亚群数量及

质量均发生改变。细胞免疫的激活及病毒复制的

增加均可改变机体T细胞亚群，从而影响细胞免疫

功能。应积极探索改善孕妇产后机体细胞免疫功

能的途径，干扰素具有较强免疫调节作用并有较

高的HBeAg血清学转换率
[33,34]，针对HBV DNA和

HBeAg水平低的产妇可考虑联合或单用干扰素以提

高机体免疫功能，促进HBeAg血清学转换。该研究

的不足是未检测其他嗜肝病毒，未对所有样本进行

TORCH检测以明确HBV感染孕妇是否会增加其他

病毒的感染及对T细胞亚群的影响，有待扩大样本

量进一步探索。
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