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[摘要] 目的 探讨单纯疱疹病毒 2 型（HSV-2）感染的生殖器疱疹患者抗病毒药物治疗前后 Th1 和 Th2 相关细胞

因子水平变化及临床意义。方法 选取经实时荧光定量聚合酶链反应（PCR）检测 HSV-2 基因为阳性的生殖器疱

疹患者 54 例为观察组，同时选取健康体检者 44 例为对照组，检测治疗前后 Th1 和 Th2 细胞的 6 个免疫细胞因子以

及相关淋巴细胞亚群变化。结果 观察组治疗后白介素-2（IL-2）、干扰素-γ（IFN-γ）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）
高于治疗前，IL-4、IL-6、IL-10 低于治疗前，差异均有统计学意义（t分别=-16.90、-14.49、-16.75、21.02、14.68、

13.37，P均＜0.05）；观察组治疗后的 IL-2、IFN-γ 水平仍低于对照组，IL-10 仍高于对照组，差异均有统计学意义（t

分别=-7.99、-9.88、3.61，P均＜0.05），而观察组治疗后 IL-4、IL-6、TNF-α 与对照组比较，差异均无统计学意义（t分

别=0.48、-1.19、0.01，P均＞0.05）；观察组治疗后的 CD4+、CD16+/CD56+和 CD4+/CD8+高于治疗前，CD8+ 低于治疗前，差异

均有统计学意义（t分别=-17.48、-21.44、-15.82、17.61，P均＜0.05）；但与对照组比较，差异均无统计学意义（t分别=
-0.48、-0.98、-1.88、-0.05，P均＞0.05）。结论 积极进行抗病毒联合免疫调节剂治疗可以提高生殖器疱疹患者疗

效，减少复发及潜伏感染。
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Clinical significance and changes of the Th1/Th2 relative cytokine in patients with herpes simplex virus type 2
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[Abstract] Objective To discuss the changes and clinical significance of Th1 and Th2 in patients with herpes sim⁃
plex virus type 2 after treating with antiviral therapy. Methods A total of 54 patients with genital herpes were selected
as the observation group.The 44 healthy people which examined in our hospital were selected as control group.The chang⁃
es of Th1，Th2 and relative lymphocyte subsets before and after treatment were detected. Results The IL-2，IFN-γ，

TNF-α in observation group after treatment were significantly higher than those before treatment，while the IL-4，IL-6，

and IL-10 were significantly lower（t=-16.90，-14.49，-16.75，21.02，14.68，13.37，P＜0.05）.After therapy，the levels of
IL-2 and IFN-γ in observation group were significantly lower than those in control group，while the IL-10 was signifi⁃
cantly higher（t=-7.99，-9.88，3.61，P＜0.05）.The differences in IL-4，IL-6，and TNF-α after treatment were not stati⁃
stically significant between two groups after treatment（t=0.48，-1.19，0.01，P＞0.05）.The CD4+ ，CD16+/CD56+，CD4+/CD8+

in observation group were significantly higher than those before treatment，while the CD8+ was significantly lower（t=
-17.48，-21.44，-15.82，17.61，P＜0.05），but there was no significant difference in CD4+ ，CD16+/CD56+，CD4+/CD8+，and
CD8+ between two groups（t=-0.48，-0.98，-1.88，-0.05，P＞0.05）. Conclusion The adequate antiviral therapy co⁃
mbined with immune treatment can improve the therapeutic effect of patients with genital herpes，and reduce the recur⁃
rence rate and latent infection.
[Key words] genital herpes； herpes simplex virus type 2； real-time polymerase chain reaction； cytokine； cellu⁃
lar immunity

生殖器疱疹主要是由单纯疱疹病毒 2 型（her⁃
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pes simplex virus type 2，HSV-2）感染男女泌尿生殖

器及肛周等部位的皮肤黏膜而引起的一种慢性难

治性性传播疾病。有研究发现，生殖器疱疹属于常

见的性传播疾病之一，其发病率可占所有慢性难治

性性传播疾病的 30％以上[1]，其逐年增长的趋势已

成为一个公共卫生问题。细胞免疫在人体抗病毒

感染中起着主要作用。本次研究拟通过流式细胞

技术检测生殖器疱疹患者抗病毒药物治疗前后辅

助性T细胞1和2（T helper cell 1/2，Th1/Th2）分泌的

白细胞介素-2（interleukin-2，IL-2）、IL-4、IL-6、IL-
10，和肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，
TNF-α）、干扰素-γ（interferon-γ，IFN-γ）等细胞因

子以及相关淋巴细胞亚群的水平，探讨这些细胞因

子及淋巴细胞亚群在生殖器疱疹治疗前后的变化

趋势以及生殖器疱疹患者免疫功能的变化及归转。

现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2018年 10月到 2019年 8月在

绍兴市柯桥区中医医院和绍兴市中心医院泌尿外

科及皮肤性病科就诊且经实时荧光定量聚合酶链

反应（polymerase chain reaction，PCR）检测 HSV-2
基因为阳性的生殖器疱疹患者 54例为观察组，其中

男性 32例、女性 22例；年龄 22~39岁，平均年龄

（31.22±5.61）岁。病例入选标准包括：①经本院

PCR检测HSV-2阳性，均为急性期初发病例；②有

典型的生殖器疱疹或皮肤红肿、渗液、溃疡等症状。

并剔除：有其它致病菌如人乳头瘤病毒、巨细胞病

毒、淋球菌等伴随感染的患者，以及既往在本院或

其它医院已就诊且治疗过的患者。同时选取同期

在本院体检中心进行健康体检者 44例为对照组，其

中男性 28例、女性 16例；年龄 20~38岁，平均年龄

（30.93±5.14）岁，均体健且无生殖泌尿系感染。两

组性别比、年龄比较，差异均无统计学意义（P均＞

0.05）。

1.2 方法 观察组患者给予伐昔洛韦片 1 000 mg
口服，每日二次，疗程7～10 d，同时给予胸腺肽肠溶

片20 mg口服，每日2～3次，在抗病毒治疗期间服用。

1.3 观察指标

1.3.1 HSV-2的标本采集、DNA处理及PCR检测

本实验适用标本类型为生殖泌尿道分泌物试子或

疱疹渗出液。采集分泌物前 2 h禁止小便，采集后

的试子采样管密闭送检。仪器为美国ABI 7500实

时荧光定量PCR扩增仪，试剂盒由中山大学达安基

因诊断有限公司提供。分泌物标本的处理及DNA
提取严格按照项目操作规程处理。反应结束后由

电脑自动分析计算结果，根据检测曲线确定标本的

阴阳性。本次实验入选患者HSV-2定量检测结果

均在1.0×105以上。

1.3.2 Th1/Th2 的标本采集、处理及检测 观察组

患者和对照组人员均在空腹状态下抽取 2 ml全血

注入EDTA-K2抗凝管内，充分混匀。标本要求采样

后 4 h内通过流式细胞仪检测细胞因子以及淋巴细

胞亚群CD抗原的表达。生殖器疱疹患者在抗病毒

治疗康复后复诊时再重复上述项目的检测。试剂

盒由杭州赛基生物科技有限公司提供的Th1/Th2细

胞因子检测试剂盒。样本处理及检测严格按照试

剂盒说明书进行操作。淋巴细胞亚群的簇分化抗

原（cluster of differentiation，CD）检测，试剂盒为美国

BD公司提供的原装试剂盒，仪器为美国BD公司生

产的 BD FACS Calibur 全自动流式细胞分析仪，仪

器光路系统和电压均经过校准。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 20.0统计学软件对数

据进行统计分析。计量资料以均数±标准差（x±s）
表示。计量资料比较采用 t检验；计数资料比较采

用χ2检验。设P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 观察组治疗前后及对照组的细胞因子检测水

平比较见表1
表1 观察组治疗前后及对照组的细胞因子检测水平比较/pg/ml

组别

观察组 治疗前

治疗后

对照组

IL-2

2.57±0.49

4.15±0.42*#

4.93±0.56

IL-4

6.95±1.57

2.50±0.43*

2.46±0.35

IL-6

7.86±1.43

4.44±0.51*

4.56±0.50

IL-10

10.74±2.09

4.67±0.68*#

4.15±0.74

IFN-γ
3.34±0.62

5.21±0.59*#

6.69±0.89

TNF-α
2.68±0.49

4.82±0.69*

4.72±0.52

注：*：与治疗前比较，P＜0.05；#：与对照组比较，P＜0.05。
由表1可见，观察组治疗后 IL-2、IFN-γ、TNF-α

高于治疗前，IL-4、IL-6和 IL-10低于治疗前，差异均

有统计学意义（t分别=-16.90、-14.49、-16.75、21.02、
14.68、13.37，P均＜0.05）；观察组治疗后 IL-10高于
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对照组，治疗后的 IL-2、IFN-γ水平仍低于对照组（t

分别=3.61、-7.99、-9.88，P均＜0.05），但 IL-4、IL-6、
TNF-α与对照组比较，差异均无统计学意义（t分别

=0.48、-1.19、0.01，P均＞0.05）。
2.2 观察组治疗前后及对照组的外周血淋巴细胞

亚群检测水平见表2
表2 观察组治疗前后及对照组的外周血淋巴细胞亚群检测水平

组别

观察组 治疗前

治疗后

对照组

CD4+

27.48±2.78

31.31±2.82*

31.54±1.95

CD8+

32.68±2.75

27.70±2.36*

26.98±1.66

CD4+/CD8+

0.84±0.05

1.15±0.09*

1.17±0.05

CD16+/CD56+

14.21±1.55

20.20±2.12*

19.82±1.81

注：*：与治疗前比较，P＜0.05。
由表 2可见，观察组治疗后的 CD4+、CD16+/CD56+

和 CD4+/CD8+高于治疗前，CD8+ 低于治疗前，差异均

有统计学意义（t 分别 =- 17.48、- 21.44、- 15.82、
17.61，P均＜0.05）；但与对照组比较，差异均无统计

学意义（t分别=-0.48、-0.98、-1.88、-0.05，P均＞

0.05）。
3 讨论

由HSV-2引起的生殖器感染是最常见的性传

播疾病之一，它也能引起潜在致命的脑炎，以及在

免疫功能低下的宿主引起严重的系统性疾病。生

殖器的 HSV-2 感染有可能一年会有 4～15次的复

发，而损伤持续周期大约为 3～12 d，HSV-2感染引

起的疾病发展受到宿主免疫应答效应的影响[2]。机

体生殖器疱疹感染后的表现与其免疫功能有关，潜

伏感染是生殖器疱疹复发的根本原因，免疫抑制或

缺陷可以导致HSV再度活动。所以调节机体免疫

功能是预防和控制生殖器疱疹、消除HSV感染的关

键。指导Th1参与的细胞免疫应答在病毒原发性感

染中能够降低病毒的复制，其分泌细胞因子主要是

IL-2、IFN-γ和TNF-α；Th2细胞主要分泌 IL-4、IL-
6和 IL-10、IL-13等，促进抗体产生，介导体液免疫

应答。由人体微环境中的 Th细胞分泌的细胞因子

在免疫应答中起着决定作用[3]。

本次研究结果显示，生殖器疱疹治疗后的 IL-2、
IFN-γ、TNF-α高于治疗前，IL-4、IL-6和 IL-10低于

治疗前（P均＜0.05）；且生殖器疱疹治疗后 IL-2、
IFN-γ水平仍低于健康体检者（P均＜0.05）。表明

Th1细胞分泌的 IL-2明显高于治疗前，同时 Th2细

胞分泌的 IL-4则明显降低，这与王雪楠等[4]研究结

果一致。提示机体的 Th1/Th2细胞平衡被打破，而

平衡失调则与病毒感染并且相关。而 IFN-γ的降低

可能是由于HSV-2有较强的破坏细胞能力，对单个

核细胞的破坏使得 Th1型细胞短时表达减少，相应

的细胞因子 IFN-γ表达降低，而 IFN-γ直接反应细

胞的免疫水平[5]。Singh等[2] 研究发现生殖器疱疹感

染患者产生 IFN-γ 的能力明显下降。细胞因子如

IL-2和 IFN-γ可以增强杀伤细胞的细胞毒作用，介

导机体细胞免疫反应。然而生殖器疱疹患者 Th细

胞之间的漂移造成了机体抗病毒的细胞免疫应答

减弱，以及清除细胞内病原体的能力减弱。一旦发

生由Th1向Th2漂移预示疾病向着慢性和预后差的

方向发展。IL-6等细胞因子具有很多生物学活性，

比如：选择性杀伤病毒感染的细胞，抑制病毒的复

制以及促进淋巴细胞的增殖和分化等作用。HSV-2
急性感染期机体 IL-6等细胞因子的升高与HSV-2
感染细胞的局限性有关。治疗前生殖器疱疹患者

的 IL-10明显高于对照组和治疗后，是因为 IL-10主

要抑制Th1细胞的增殖，以及抑制 IL-2、IFN-γ和白

三烯等细胞因子的产生，以抑制 Th1的免疫应答[3]。

生殖器疱疹患者经过系统抗病毒治疗后，IL-2、IFN-
γ治疗后升高到接近正常水平，但是和正常水平还是

有差距（P均＜0.05），这表明生殖器疱疹患者病程

长，机体免疫功能恢复比较慢。因此在抗病毒治疗

的同时，使用辅助免疫增强剂，可以增强淋巴细胞抗

病毒免疫功能。Th1/Th2细胞功能慢慢转换，利用机

体自身的免疫系统来纠正细胞因子的失衡。

相对于B细胞介导的体液免疫而言，由HSV-2
病毒引起的胞内感染，其由 T细胞介导的细胞免疫

在清除体内病毒，防止疾病复发上起着主要的作

用[6]。本次研究结果显示，生殖器疱疹治疗后 CD4+

值、CD16+/CD56+和 CD4+/CD8+比值明显升高（P均＜

0.05），CD8+ 值降低，表明生殖器疱疹患者急性感染

期，机体分化产生 Th1/Th2和表达细胞免疫功能的

CD4+细胞和自然杀伤细胞等活性明显降低。

细胞免疫功能的降低是生殖器疱疹发病的主

要免疫学机制。自然杀伤细胞是机体重要的免疫
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细胞，可以直接杀伤被 HSV-2 感染的细胞，同时可

以分泌 IL-2 和 IFN-γ，后者可在转录水平影响病

毒基因的表达而达到抗病毒作用。IL-2又可以作

用于自然杀伤细胞和单核细胞，增强它们的杀伤

活性[7]。本次研究结果发现这两种细胞在生殖器疱

疹患者急性感染期活性均明显降低，引起 IL-2 和

IFN-γ水平的降低，两个细胞因子的浓度水平变化

又反过来抑制相应细胞的活性。因为HSV-2在人体

内不产生永久性免疫，同时又可逃避宿主的防御机

制，细胞水平不能完全清除细胞内感染的HSV-2，
所以在疲劳、免疫力低下等情况下容易引起生殖器

疱疹反复发作。

综上所述，细胞免疫在人体抗病毒感染中起主

要的作用，机体细胞免疫功能状态与疾病的归转密

切相关。积极进行抗病毒联合免疫调节剂治疗可

以提高生殖器疱疹患者疗效，减少复发及潜伏感

染。本次研究的不足之处是因为病例收集有限，未

将病例细化分组（单独抗病毒组、抗病毒加免疫调

节组等），不能更好地反映免疫调节在辅助抗病毒

治疗中的重要性。
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