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［摘　要］　目的　研究慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者外周血辅助性Ｔ细胞１７（Ｔｈ１７）以及细胞因子信号转导抑制因子３

（ＳＯＣＳ３）ｍＲＮＡ的表达状况，探索ＣＨＢ患者ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ表达与Ｔｈ１７的关系。方法　选取２０２１年２—８月于

某院门诊就诊的３０例ＣＨＢ患者为研究对象，并选取同期正常体检者１５例为对照组。采用流式细胞术（ＦＣＭ）检

测外周血Ｔｈ１７细胞频数，酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）检测血清细胞因子ＩＬ１７Ａ和ＩＬ２３表达水平，实时荧光定

量逆转录聚合酶链反应（ｑＲＴＰＣＲ）法测定外周血ＳＯＣＳ３、维甲酸相关孤儿核受体γｔ（ＲＯＲγｔ）ｍＲＮＡ表达水平，

并比较两组患者的检测结果。结果　ＣＨＢ患者外周血Ｔｈ１７细胞频数及其效应分子ＩＬ１７Ａ、ＩＬ２３表达水平高于

对照组（均犘＜０．０５），Ｔｈ１７细胞频数、ＩＬ１７Ａ与 ＨＢＶＤＮＡ水平之间存在正相关（狉值分别为０．５７０、０．５６３，均犘

＜０．００５）。ＣＨＢ患者外周血ＳＯＣＳ３、ＲＯＲγｔｍＲＮＡ表达水平高于对照组（均犘＜０．０５），两者与 ＨＢＶＤＮＡ水平

正相关（狉值分别为０．６６２、０．５６１，均犘＜０．０５）。ＣＨＢ患者ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ与ＲＯＲγｔｍＲＮＡ、Ｔｈ１７细胞频数、ＩＬ

１７Ａ之间存在正相关（狉值分别为０．５５２、０．６２６、０．８２６，均犘＜０．０５）。结论　ＣＨＢ患者外周血ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ的异

常高表达，可能通过调节ＲＯＲγｔｍＲＮＡ的表达来影响Ｔｈ１７的分化及其效应分子的分泌。
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　　我国乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）感

染人群数量庞大，为全球乙型肝炎病毒表面抗原

（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｇｅｎ，ＨＢｓＡｇ）阳性人数最

多的国家，有慢性乙型肝炎（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，

ＣＨＢ）患者２０００万～３０００万
［１］。ＨＢＶ感染慢性

化的发病机制至今仍未阐释清楚，其中ＣＤ４＋Ｔ淋

巴细胞的分化和功能障碍可能是导致机体免疫对

ＨＢＶ清除障碍的主要原因之一
［２］。辅助性Ｔ细胞

１７（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ１７，Ｔｈ１７）和调节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕ

ｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）是ＣＤ４
＋Ｔ淋巴细胞的两个亚

群，大多数研究［３４］显示在慢性 ＨＢＶ感染过程存在

Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡，并且主要以 Ｔｈ１７升高为主，而

Ｔｈ１７及其效应分子白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）

１７Ａ、ＩＬ２３的高表达可能促进肝脏炎症的发生发

展，并与肝纤维化进展密切相关。其中维甲酸相关

孤儿 核 受 体 γｔ（ｒｅｔｉｎｏｉｄｒｅｌａｔｅｄｏｒｐｈａｎｎｕｃｌｅａｒ

ｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａｔ，ＲＯＲγｔ）是 Ｔｈ１７主要的转录因

子，在Ｔｈ１７分化和发育过程中都起着关键的作用，

而细胞因子信号转导抑制因子３（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｃｙ

ｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ３，ＳＯＣＳ３）是ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通

路经典的负反馈抑制因子，ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路在

调节ＲＯＲγｔ的表达中发挥着重要的作用
［５６］。本文

主要通过研究ＣＨＢ患者ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ表达情况，

探索其与Ｔｈ１７的关系，从而寻找可能影响ＣＨＢ患

者Ｔｈ１７异常表达的因素。

１　对象与方法

１．１　研究对象　选取２０２１年２—８月于昆明医科

大学第一附属医院门诊就诊的ＣＨＢ患者３０例及

同期至该院门诊的１５例正常体检人员为对照组。

研究对象同意入组研究后，收集患者血标本和临床

资料。本研究符合《赫尔辛基宣言》的伦理标准，并

经昆明医科大学第一附属医院伦理委员会讨论通

过，所有入组对象均知情同意。

１．２　纳入与排除标准　所有ＣＨＢ患者均符合以

下标准：（１）纳入标准（需满足以下所有条件）：①符

合《慢性乙型肝炎防治指南（２０１９年版）》
［２］对于

ＣＨＢ的诊断标准；②既往 ＨＢｓＡｇ阳性＞６个月，且

既往或目前存在肝功能异常或肝影像学异常情况；

③入组前至少半年以上未行核苷（酸）类似物、干扰

素等抗病毒药物治疗。（２）排除标准（符合以下任一

条件）：①由药物、毒物及其他原因导致的慢性肝炎；

②合并甲型、丙型、丁型、戊型等嗜肝病毒及其他非

嗜肝病毒感染；③合并重度脂肪肝、酒精性脂肪肝、

自生免疫性肝病及终末期肝病，如肝硬化、肝癌等其

他肝病；④合并自身免疫性疾病、免疫缺陷性疾病及

其他严重基础疾病所致的肝损伤；⑤不明原因的肝

损伤；⑥妊娠期妇女。正常对照组符合以下条件：①

ＨＢｓＡｇ、乙型肝炎病毒ｅ抗原（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢｅａｎｔｉｇｅｎ，

ＨＢｅＡｇ）阴性，乙型肝炎病毒表面抗体（ｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ

ｓｕｒｆａｃｅａｎｔｉｂｏｄｙ，ＨＢｓＡｂ）阳性或阴性，肝功能正

常；②无高血压、糖尿病、冠心病、脑梗死等基础疾病

史；③无自身免疫性疾病、各种急慢性肝病及各种肿

瘤性疾病史；④近期无各种急慢性感染性疾病史；⑤

近期未使用过任何免疫相关药物。

１．３　研究方法　采集所有入组研究对象清晨、空腹

时静脉血约９ｍＬ，其中采用ＥＤＴＡ抗凝管的血标

本２支，１支血标本立即用于流式细胞术检测外周

血Ｔｈ１７和 Ｔｒｅｇ细胞频数，１支血标本送至实验

室，备４只新的１．５ｍＬＥＰ管，每支ＥＰ管中加入

２００μＬ新鲜血和８００μＬ裂解液后立即吹打混匀，

贮存于－８０℃冰箱中，待收集完标本后全用于提取

外周血ＲＮＡ；采用不含抗凝剂管的血标本１支，室

温孵育２０ｍｉｎ，然后４℃３０００ｒｐｍ离心１５ｍｉｎ后

立即分装上清（血清），并于－８０℃条件下保存用于

后续细胞因子表达水平检测。

１．３．１　主要的试剂和仪器　（１）流式细胞术主要实

验试剂：人外周血淋巴细胞分离液购自ＴＢＤ公司，

ＲＰＭＩ１６４０ｍｅｄｉｕｍ、胎牛血清（ＦＣＳ）购自美国Ｇｉｂ
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ｃｏ公司，佛波酯ＰＭＡ５０ｎｇ／ｍＬ购自北京索莱宝科

技有限公司，高尔基体阻断剂２μｍｏｌ／ｍＬ、Ｓｔａｉｎ

Ｂｕｆｆｅｒ缓冲液购自美国 ＢＤ 公司，Ｃｙｔｏｆｉｘ／Ｃｙｔｏ

ｐｅｒｍ固定／破膜缓冲试剂盒（包括Ｆｉｘａｔｉｏｎ／Ｐｅｒｍｅ

ａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｓｏｌｕｔｉｏｎ、ＢＤＰｅｒｍ／ＷａｓｈＢｕｆｆｅｒ１０×）、

ＰＥＣｙ７ＭｏｕｓｅＡｎｔｉＨｕｍａｎＣＤ４抗体、ＰＥＭｏｕｓｅ

ａｎｔｉＨｕｍａｎＩＬ１７Ａ抗体、同型对照抗体购自美国

Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ公司。酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）主要

实 验 试 剂：人 ＩＬ１７／ＩＬ１７Ａ ＥＬＩＳＡ 试 剂 盒

（ＥＨＣ１７０）、人ＩＬ２３ＥＬＩＳＡ试剂盒（ＥＨＣ１７１）购自

深圳欣博盛生物科技有限公司。ｑＲＴＰＣＲ实验主

要实验试剂：ＳｕｒｅＳｃｒｉｐｔＦｉｒｓｔｓｔｒａｎｄｃＤＮＡｓｙｎｔｈｅ

ｓｉｓｋｉｔ、ＢｌａｚｅＴａｑ
ＴＭ ＳＹＢＲ? ＧｒｅｅｎｑＰＣＲ Ｍｉｘ２．０

购自ＧｅｎｅＣｏｐｏｅｉａ，ＮｕｃｌｅｚｏｌＬＳＲＮＡＩｓｏｌａｔｉｏｎＲｅ

ａｇｅｎｔ购自 ＡＢＰＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓＩｎｃ，引物购自擎科生

物，无 ＲＮａｓｅ水购自 ＢｉｔｅｋｅＧｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，ＤＬ２０００

ＤＮＡＭａｒｋｅｒ购自Ｔａｋａｒａ，核酸染料购自北京百泰

克生物技术有限公司。（２）主要实验仪器：Ａｔｔｕｎｅ?

ＮｘＴ声波聚焦流式细胞仪，５％ ＣＯ２ 温箱购自

ＣＲＹＳＴＡＬ精骐，低温高速冷冻离心机购自安徽中

科中佳科学仪器有限公司；酶标仪（ＥＬＸ８００）购自美

国ＢｉｏＴｅｋ，隔水式恒温培养箱（ＧＨＰ９０５０Ｎ）购自

上海一恒科学仪器有限公司；紫外分光光度计（７５２）

购自上海菁华科技仪器有限公司，核酸电泳装置、紫

外观察箱购自北京市六一仪器厂，２７２０Ｔｈｅｒｍａｌ

Ｃｙｃｌｅｒ 普 通 ＰＣＲ 仪 购 自 Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，

ＣＦＸ９６实时定量荧光ＰＣＲ仪购自ＢｉｏＲａｄ，９６孔定

量ＰＣＲ 板购自 ＡＢＩ（４３４６９０６），凝胶成像系统

ＱｕｉｃｋＧｅｌ６１００购自 Ｍｏｎａｄ，冷冻高速离心机购自

Ｔｈｅｒｍｏ公司。

１．３．２　外周血Ｔｈ１７细胞频数的检测　采用密度

梯度离心法分离获得外周血单个核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ

ｂｌｏｏｄｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒｃｅｌｌｓ，ＰＢＭＣ），将上述分离到的

ＰＢＭＣ稀释为１×１０６ 个／ｍＬ的ＰＢＭＣ悬液。取

１ｍＬ上述ＰＢＭＣ悬液加入３ｍＬＲＰＭＩ１６４０完全

培养基中，在３７℃５％ ＣＯ２ 孵箱培育过夜，时间不

少于１２ｈ；向上述培育过夜的混合液体中加入１ｍＬ

细胞刺激剂孵育５ｈ。加入５μＬ表面抗体ＰＥＣｙ７

ＭｏｕｓｅＡｎｔｉＨｕｍａｎＣＤ４进行细胞外抗体标记染

色；加入３００μＬ１×Ｃｙｔｏｆｉｘ／Ｃｙｔｏｐｅｒｍ固定破膜剂

破膜后，加入５μＬ胞内抗体ＰＥＭｏｕｓｅａｎｔｉＨｕｍａｎ

ＩＬ１７Ａ进行细胞内抗体标记染色（具体严格按照操

作说明进行）。４℃，１３００ｒｐｍ离心５ｍｉｎ，弃上清

后涡旋，加３５０μＬ预冷的ｓｔａｉｎｉｎｇｂｕｆｆｅｒ缓冲液上

流式仪检测，用Ｆｌｏｗｊｏｖ１０流式细胞分析软件进行

分析。本试验结果描述的 Ｔｈ１７细胞频数即Ｔｈ１７

细胞绝对计数。

１．３．３　血清ＩＬ１７Ａ和ＩＬ２３表达水平的检测　

本试验采用 ＥＬＩＳＡ双抗体夹心法测定细胞因子

ＩＬ１７Ａ和ＩＬ２３表达水平，具体操作均严格按照相

应说明书进行。

１．３．４　外周血ＳＯＣＳ３、ＲＯＲγｔｍＲＮＡ表达水平的

检测　（１）采用一步法提取外周血总ＲＮＡ，电泳检

测完整性，分光光度仪检测ＲＮＡ纯度和浓度。（２）

ＲＴＰＣＲ：按照下列顺序依次加入各个试剂和溶液

进行逆转录体系的配置，见表１。配置完成后短暂

离心，在普通ＰＣＲ仪上按照如下条件逆转录：第一

步：２５℃，５ ｍｉｎ；第二步：４２℃，４５ ｍｉｎ；第三步：

８５℃，５ｍｉｎ；第四步：４℃，ｈｏｌｄ。（３）ｑＲＴＰＣＲ反

应：使 用 广 州 Ｇｅｎｅｃｏｐｏｅｉａ 公 司 的 ＢｌａｚｅＴａｑ
ＴＭ

ＳＹＢＲ? ＧｒｅｅｎｑＰＣＲＭｉｘ２．０试剂盒，每个样本设

３个复孔，以ＳＯＣＳ３、ＲＯＲγｔｍＲＮＡ 作为目的基

因，ＧＡＰＤＨ 作为内参基因进行ｑＲＴＰＣＲ 检测。

引物的合成由擎科生物公司完成，引物序列见表２。

先将上述逆转录产物ｃＤＮＡ稀释５倍，所有样品必

须按照同一倍数进行稀释，再进行下述ｑＰＣＲ反应。

ｑＰＣＲ扩增反应体系的配置见表３。上述反应体系

配置好后短暂离心，按９５℃预变性３０ｓ，９５℃变性

１０ｓ，６０℃退火２０ｓ，７２℃延伸３０ｓ条件在ＣＦＸ９６

实时定量荧光ＰＣＲ仪进行４０个循环的反应。扩增

完成后，从起始温度６０℃开始缓慢加热到最终温度

９５℃反应１０ｓ得到ｑＰＣＲ反应产物的熔解曲线。

反应结束后确认扩增曲线及熔解曲线，读取犆狋值。

（４）结果分析：用２－△△犆狋法计算基因的相对表达量，

△犆狋＝犆狋（目的基因）－犆狋（内参基因）；△△犆狋＝

△犆狋（试验组）－△犆狋（对照组）；最后计算２
－△△犆狋值。

表１　逆转录体系配置

犜犪犫犾犲１　Ｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎｏｆｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ

配置成分 体积

总ＲＮＡ １μｇ（约１０μＬ）

ＳｕｒｅＳｃｒｉｐｔＲＴａｓｅＭｉｘ（２０×） １μＬ

ＳｕｒｅＳｃｒｉｐｔＲＴＲｅａｃｔｉｏｎＢｕｆｆｅｒ（５×） ４μＬ

ｄｄＨ２Ｏ（ＲＮａｓｅ／ＤＮａｓｅｆｒｅｅ） 至２０μＬ

总体积 ２０μＬ
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表２　ＳＯＣＳ３、ＲＯＲγｔ和ＧＡＰＤＨ基因特异性引物序列（５’→３’）

犜犪犫犾犲２　ＳＯＣＳ３，ＲＯＲγｔａｎｄＧＡＰＤＨｇｅｎｅｓｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓ（５’→３’）

基因 上游引物 下游引物

ＳＯＣＳ３ ＧＡＧＣＣＣＣＣＴＣＣＴＴＣＣＣ ＧＡＴＣＴＴＣＴＣＧＣＣＣＣＣＧ

ＲＯＲγｔ ＧＣＡＣＣＣＴＡＴＧＣＣＴＣＣＣＴＧＡＣ ＣＡＣＣＡＣＴＴＣＣＡＴＴＧＣＴＣＣＴＧ

ＧＡＰＤＨ ＣＧＣＴＧＡＧＴＡＣＧＴＣＧＴＧＧＡＧＴＣ ＧＣＴＧＡＴＧＡＴＣＴＴＧＡＧＧＣＴＧＴＴＧＴＣ

表３　ｑＰＣＲ扩增反应体系

犜犪犫犾犲３　ｑＰＣＲａｍｐｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｒｅａｃｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍ

配置成分 体积（μＬ）

ＢｌａｚｅＴａｑｑＰＣＲＭｉｘ（５×） ２

ＰＣＲｆｏｒｗａｒｄｐｒｉｍｅｒ（２μＭ） ０．５

ＰＣＲｒｅｖｅｒｓｅｐｒｉｍｅｒ（２μＭ） ０．５

ｄｄＨ２Ｏ（ＲＮａｓｅ／ＤＮａｓｅｆｒｅｅ） ３

ｃＤＮＡ ４

合计 １０

１．４　数据分析　试验所得数据的处理分析和图形

绘制分别应用ＳＰＳＳ２６．０统计学软件及ＧｒａｐｈＰａｄ

Ｐｒｉｓｍ８．３．０软件完成。其中计量资料，若数据符

合正态分布，则以均数±标准差（狓±狊）表示，两组间

比较采用两独立样本狋检验。若计量资料不符合正

态分布则以中位数（四分位数间距）［犕 （犙）］表示，

两组比较采用犕犪狀狀犠犺犻狋狀犲狔犝 检验。计数资料比

较采用卡方检验。两变量之间的相关性分析采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关分析。均以犘≤０．０５为差异有统

计学意义。

２　结果

２．１　一般情况　两组患者组内男、女比例及年龄大

小比较，差异无统计学意义（均犘＞０．０５）。ＣＨＢ患

者肝功能指标丙氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎ

ｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶（ａｓｐａｒ

ｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）水平均较对照组高，差

异有统计学意义（均犘＜０．０５）。ＣＨＢ患者病毒指

标分析等见表４。

２．２　Ｔｈ１７细胞频数及其效应分子ＩＬ１７Ａ和ＩＬ

２３表达水平分析　试验结果显示 ＣＨＢ组患者

Ｔｈ１７细胞频数、ＩＬ１７Ａ和ＩＬ２３表达水平均高于对

照组，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。见表５。

表４　两组患者一般资料、肝功能指标及病毒指标比较

犜犪犫犾犲４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｄａｔａ，ｌｉｖｅｒｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｄｉｃａ

ｔｏｒｓａｎｄｖｉｒｕｓｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

指标
ＣＨＢ组

（狀＝３０）

对照组

（狀＝１５） χ
２／狋／犣 犘

性别（男／女，例） １１／１９ ９／６ ０．００４０．９５１

年龄（狓±狊，岁） ３９．２±１０．６ ３３．８±９．４ －１．６５８０．１０４

ＡＬＴ［犕 （犙），ＩＵ／Ｌ］２９．２０（３０．７５）１４．４４（１１．５０）－３．１７８０．００１

ＡＳＴ［犕 （犙），ＩＵ／Ｌ］２５．５０（１５．３８）２０．００（６．２０） －３．３２４０．００１

病程（狓±狊，年） １３．３±８．２ － － －

ＨＢＶＤＮＡ（例）

　低于检测下限 １ － － －

　高于检测上限＃ ７ － － －

ＨＢｅＡｇ（阳性／阴性，

例）

１４／１６ － － －

ＨＢｓＡｇ［犕 （犙），

ｌｏｇ１０ＩＵ／ｍＬ］

３．３５（２．０１） － － －

　　注：ＨＢＶＤＮＡ为乙型肝炎病毒脱氧核糖核酸；表示 ＨＢＶ

ＤＮＡ定量＜１×１０１ＩＵ／ｍＬ；＃表示ＨＢＶＤＮＡ定量＞１×１０８ＩＵ／ｍＬ；

－表示无此项。

表５　两组Ｔｈ１７细胞频数及其效应分子表达水平比较

犜犪犫犾犲５　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＴｈ１７ｃｅｌｌｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｎｄｉｔｓｅｆｆｅｃｔｏｒ

ｍｏｌｅｃｕｌｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

指标
ＣＨＢ组

（狀＝３０）

对照组

（狀＝１５）
犣／狋 犘

Ｔｈ１７细胞频数

［犕 （犙）］

２０１．５０

（２０８．５０）

１０９．００

（５１．００）

－２．９６２ ０．００３

ＩＬ１７Ａ

（狓±狊，ｐｇ／ｍＬ）

２８６．８８±

１４５．８１

３６．６６±

８６．０１

－６．１１４ ＜０．００１

ＩＬ２３

［犕 （犙），ｐｇ／ｍＬ］

３４８．６９

（１３０．５０）

１６７．７９

（１２７．１４）

－４．２１４ ＜０．００１

２．３　外周血ＳＯＣＳ３、ＲＯＲγｔｍＲＮＡ表达水平分析

　试验结果显示，ＣＨＢ患者外周血ＳＯＣＳ３、ＲＯＲγｔ

ｍＲＮＡ表达水平高于对照组，差异均有统计学意义

（犣值分别为－３．０７４、－２．７６５，均犘＜０．０５）。见图１。
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图１　两组患者外周血ＳＯＣＳ３、ＲＯＲγｔｍＲＮＡ表达水平比较

犉犻犵狌狉犲１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｉｎｐｅｒｉｐｈｅｒａｌｂｌｏｏｄＳＯＣＳ３ａｎｄＲＯＲγｔｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ

２．４　相关性分析　与 ＨＢＶＤＮＡ 水平（用 ＨＢＶ

ＤＮＡ定量数据表示）进行Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关性分

析，均选取在检测仪器检测范围内的患者，即 ＨＢＶ

ＤＮＡ定量为（１×１０１～１×１０
８）ＩＵ／ｍＬ。

２．４．１　ＣＨＢ患者 ＨＢＶＤＮＡ水平与患者其他指

标相关性分析　相关性分析结果显示，ＣＨＢ患者

ＨＢＶＤＮＡ水平与Ｔｈ１７细胞频数、ＩＬ１７Ａ表达水

平以及ＳＯＣＳ３、ＲＯＲγｔｍＲＮＡ表达水平之间存在

正相关（狉值分别为０．５７０、０．５６３、０．６６２、０．５６１，均

犘＜０．０５），而与ＩＬ２３表达水平、ＡＬＴ和ＡＳＴ水平

无相关关系（均犘＞０．０５）。见图２。
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图２　ＣＨＢ患者 ＨＢＶＤＮＡ水平与其他指标散点图（狀＝２２）

犉犻犵狌狉犲２　ＳｃａｔｔｅｒｐｌｏｔｏｆＨＢＶＤＮＡｌｅｖｅｌａｎｄｏｔｈｅｒｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＨＢ（狀＝２２）

２．４．２　ＣＨＢ患者ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ表达水平与其他指

标相关性分析　分析结果显示，ＣＨＢ患者ＳＯＣＳ３

ｍＲＮＡ表达水平与Ｔｈ１７细胞频数、ＩＬ１７Ａ、ＲＯＲγｔ

ｍＲＮＡ表达水平存在正相关（狉值分别为０．６２６、

０．８２６、０．５５２，均犘＜０．０５），而与ＩＬ２３、肝功能指

标无相关关系（均犘＞０．０５）。见图３。
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图３　ＣＨＢ患者ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ表达水平与Ｔｈ１７细胞频数、ＩＬ１７Ａ、ＲＯＲγｔｍＲＮＡ表达水平散点图（狀＝３０）

犉犻犵狌狉犲３　ＳｃａｔｔｅｒｐｌｏｔｏｆＳＯＣＳ３ｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌａｎｄＴｈ１７ｃｅｌｌｆｒｅｑｕｅｎｃｙ，ＩＬ１７ＡａｎｄＲＯＲγｔｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓ

ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＣＨＢ（狀＝３０）

３　讨论

目前，国内外大量研究［７８］证实，ＣＨＢ患者存在

Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡，而且该平衡主要以Ｔｈ１７升高为

主，Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ失衡还可预示肝纤维化进程。本研

究主要通过细胞水平、转录水平寻找可能影响ＣＨＢ

患者Ｔｈ１７升高的因素，结果发现ＣＨＢ患者外周血

Ｔｈ１７细胞频数、ＩＬ１７Ａ和ＩＬ２３表达水平均明显

升高，并且Ｔｈ１７及其效应分子ＩＬ１７Ａ与 ＨＢＶ病

毒载量之间均存在正相关。

国内研究［９１１］显示，在ＣＨＢ患者外周血单个核

细胞中Ｔｈ１７及其效应分子ＩＬ１７Ａ表达水平升高，

其升高可能促进了 ＨＳＣｓ的活化，进一步加重肝纤

维化程度。肝脏中Ｔｈ１７多集中在肝纤维化较严重

的区域，Ｔｈ１７数量与反映肝纤维化程度的血清学标

志物呈正相关［１２］。因此，推测ＩＬ１７Ａ、ＩＬ２３可能

是Ｔｈ１７在慢性 ＨＢＶ感染过程中发挥免疫功能的

主要效应分子之一。研究［１３１４］证实，ＩＬ１７Ａ能通过

诱导中性粒细胞的募集来促进肝脏炎症的发生发

展，而ＨＳＣｓ细胞膜表面可高表达ＩＬ１７受体（ＩＬ

１７ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＬ１７Ｒ），ＩＬ１７Ａ也可刺激肝脏库普弗

细胞（Ｋｕｐｆｆｅｒｃｅｌｌｓ，ＫＣｓ）分泌细胞因子ＩＬ６、ＩＬ

１β、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦ

α）和ＴＧＦβ１，进一步激活 ＨＳＣｓ，加重肝细胞炎症

及纤维化程度。

本研究进一步分析了ＣＨＢ患者外周血ＳＯＣ

ＳＣ３ｍＲＮＡ表达水平与病毒载量、Ｔｈ１７及其效应

分子和特征性转录因子的关系，结果显示ＣＨＢ患

者外周血ＳＯＣＳ３、ＲＯＲγｔｍＲＮＡ 高表达，ＳＯＣＳ３

ｍＲＮＡ表达水平与 Ｔｈ１７ 细胞频数、ＩＬ１７Ａ 和

ＲＯＲγｔｍＲＮＡ 表达水平均呈正相关。研究
［６］发

现，ＳＯＣＳ３在胸腺Ｔ细胞的正常分化及Ｔ辅助细

胞的极化过程中起着重要的调节作用，ＳＯＣＳ３主要

通过调节ＩＬ２３／ＳＴＡＴ３信号通路影响Ｔｈ１７的分

化和成熟。在动物试验中发现［１５］，Ｍ１巨噬细胞相

关的ＳＯＣＳ３在炎症反应中起到了正性调节的作用，

对于某些促炎因子的产生发挥积极的作用，推测

ＳＯＣＳ３可能通过基因特异性方式调节促炎介质的

表达；并且该研究还发现选择性沉默ＳＯＣＳ３基因的

巨噬细胞驱动Ｔ效应细胞分化的潜力下降，尤其对

Ｔｈ１７分化影响更大。而国内有关干扰素抗病毒治

疗效果的研究［１６１７］显示，ＣＨＢ患者接受干扰素抗病

毒治疗后无应答组患者外周血ＰＢＭＣ及肝组织中

ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ 表 达 量 明 显 升 高，而 在 应 答 组

ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ 表达量则明显下降，推测 ＳＯＣＳ３

ｍＲＮＡ可能会影响干扰素抗病毒效果。因此，推测

在慢性ＨＢＶ感染过程中ＨＢＶＤＮＡ水平的升高可

能通过某些机制促进了 ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ 的表达，

ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ的异常升高可能通过调节 ＲＯＲγｔ

ｍＲＮＡ的表达从而影响Ｔｈ１７的分化和功能，并进

一步影响慢性ＨＢＶ感染过程中Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ的平衡

状态。

综上所述，目前慢性 ＨＢＶ感染的免疫机制仍

有待进一步阐述，而大多数研究发现ＣＨＢ患者中

存在Ｔｈ１７高表达的状况。本研究通过探索ＣＨＢ

患者外周血ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ的表达与Ｔｈ１７的关系，

发现ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ在ＣＨＢ患者外周血中异常高

表达，并与 Ｔｈ１７细胞频数存在正相关关系，推测

ＳＯＣＳ３ｍＲＮＡ异常表达可能通过调节ＲＯＲγｔｍＲ

ＮＡ的表达来影响ＣＨＢ患者 Ｔｈ１７的分化及其效

应分子的分泌，也为进一步研究ＣＨＢ患者中Ｔｈ１７

异常高表达的机制提供了新的思路，并为寻找恢复慢

性ＨＢＶ感染中Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ平衡的治疗手段提供一

定的思路，也是后续进一步研究的方向。
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