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滤泡辅助性 Ｔ细胞相关表达分子
在慢性乙型肝炎患者中的表达及意义
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摘　要　目的　探讨慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者外周血 Ｔｆｈ细胞相关表达分子 ＣＸＣＲ５、ＣＸＣＬ１３、ＩＬ－２１和 ＴＧＦ－β２的表达

水平，分析其在 ＣＨＢ发生、发展中的作用。方法　选取２０１８年１０月 ～２０１９年３月广州中医药大学第一附属医院收治的 ＣＨＢ患

者 ５０例，再选取同期健康体检人员 ３０例作为对照组，采用 ＥＬＩＳＡ法检测两组受试者外周血中 ＣＸＣＲ５、ＣＸＣＬ１３、ＩＬ－２１和 ＴＧＦ－

β２的表达水平，荧光定量 ＰＣＲ检测 ＨＢＶＤＮＡ，化学发光法检测 ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ，酶速率法检测 ＡＳＴ和 ＡＬＴ等指标。结果　ＣＨＢ

患者组 ＣＸＣＲ５、ＣＸＣＬ１３、ＩＬ－２１和 ＴＧＦ－β２表达明显高于健康对照组（Ｐ＜０．０１），但与 ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ、ＡＳＴ、ＡＬＴ等之间无相

关性（Ｐ＞０．０５）。ＣＨＢ患者中 ＨＢｅＡｇ阴性组 ＣＸＣＲ５、ＣＸＣＬ１３、ＩＬ－２１和 ＴＧＦ－β２的表达比 ＨＢｅＡｇ阳性组升高，差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５）。结论　Ｔｆｈ细胞及其功能相关分子 ＩＬ－２１和 ＴＧＦ－β２参与了 ＨＢＶ感染后相关的免疫应答反应，可以作为不

同免疫状态下免疫损伤的预测指标。
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　　滤泡辅助性 Ｔ细胞（Ｔｆｏｌｌｉｃｕｌａｒｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｓ，Ｔｆｈ）
是一种高表达趋化因子受体 ５（Ｃ－Ｘ－Ｃｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｐｅ５，ＣＸＣＲ５）的新型 ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞亚

群，其在 Ｂ淋巴细胞趋化因子（ＣＸＣＬ１３）的趋化下使
细胞定位于淋巴滤泡，进而对 Ｂ淋巴细胞增殖、分
化，诱发体液免疫和长寿命浆细胞的形成提供帮助。

研究证实 Ｔｆｈ细胞过表达在自身免疫性疾病、免疫缺
陷性疾病以及肿瘤的发生、发展有重要的关系

［１～３］
。

对于病毒感染性疾病，也有研究发现 Ｔｆｈ细胞与 ＣＨＢ
患者的高球蛋白血症有关，也与 ＣＨＢ患者的免疫活
性状态有关

［４，５］
。本研究旨在探讨 ＣＨＢ患者外周血

Ｔｆｈ细胞相关表达分子 ＣＸＣＲ５、ＣＸＣＬ１３、ＩＬ－２１和人

·０７·
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转化生长因子 β２（ＴＧＦ－β２）的表达水平及其与病毒
学、血清学和生化指标的关系，分析其在 ＣＨＢ发生、
发展中的作用。

对象与方法

１．研究对象：（１）选取 ２０１８年 １０月 ～２０１９年 ３
月笔者医院就诊的门诊或病房 ＣＨＢ患者共 ５０例为
患者组，其中男性２９例，女性２１例，患者年龄２０～６５
岁，平均年龄３７．７４±１１．６３岁，诊断符合慢性乙型肝
炎诊断标准（２０１５年版），同时排除合并甲、丙、丁、戊
型等病毒性感染，以及药物性肝炎、酒精性肝炎、脂肪

肝等其他肝炎。（２）选取来笔者医院体检中心做体
检的健康人群共 ３０例为对照组，其中男性 １７例，女
性１３例，年龄 ２０～６０岁，平均年龄 ３５．８０±１２．４２
岁，既往体健。

２．方法：（１）所有入组对象均知情同意后留取空
腹血４ｍｌ，离心分离血清，置于 －７０℃冷藏待用。（２）
采用 ＥＬＩＳＡ定量检测试剂盒（上海一基实业有限公
司）分别测定 ＣＨＢ患者组和对照组 ＣＸＣＲ５、ＣＸ
ＣＬ１３、ＩＬ－２１和 ＴＧＦ－β２，严格按操作说明进行，在
ＥＬＸ８０８酶标仪（美国 ＢＩＯ－ＲＡＤ公司）上比色，计算
定量结果。（３）采用荧光定量 ＰＣＲ仪 ＲｏｃｈｅＬｉｇｈｔＣｙ
ｃｌｅｒ４８０（瑞士 Ｒｏｃｈｅ公司）及其配套试剂测定 ＨＢＶ
ＤＮＡ载量。（４）采用全自动免疫分析仪 ＡＲＣＨＩＴＥＣＴ
ｉ４０００（美国 Ａｂｂｏｔｔ公司）及其配套试剂测定 ＨＢｓＡｇ
和 ＨＢｅＡｇ，ＨＢｓＡｇ＜０．０５ＩＵ／ｍｌ判为阴性，ＨＢｅＡｇ≥
１０Ｓ／ＣＯ值判为阳性。全自动生化分析仪 ＣｏｂａｓＣ
７０１（瑞士 Ｒｏｃｈｅ公司）及其配套试剂测定 ＡＳＴ和
ＡＬＴ。

３．统计学方法：应用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件对
数据进行统计分析，采用 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ－Ｓｍｉｒｎｏｖ检验
检测数据正态性，符合正态分布的计量资料采用均

数 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，两样本组之间的比较采用
ｔ检验，用 Ｐｅａｒｓｏｎ检验分析两变量的相关性，计数
资料采用 χ２检验分析，以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学
意义。

结　　果
１．ＣＨＢ组与对照组 ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ、ＡＬＴ和

ＡＳＴ等指标比较：ＣＨＢ组 ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ显著升
高，对照组 ＨＢＶＤＮＡ载量及 ＨＢｓＡｇ均为阴性。ＣＨＢ
组 ＡＬＴ、ＡＳＴ较对照组升高，两者比较差异有统计学
意义（Ｐ＜０．０５），详见表１。

２．ＣＨＢ组与对照组外周血 Ｔｆｈ细胞相关表达分
子分析：ＣＨＢ组 ＣＸＣＬ１３、ＣＸＣＲ５、ＴＧＦ－β２和 ＩＬ－２１

表 １　两组 ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ、ＡＬＴ和

ＡＳＴ等指标比较（ｘ±ｓ）

项目 对照组 ＣＨＢ组
ＨＢＶＤＮＡ（ｌｏｇ１０） － ４．９４±２．０２
ＨＢｓＡｇ（ＩＵ／ｍｌ） － １３０１３．４０±２６４７７．１８
ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） １４．７７±６．２９ ９１．４８±１０５．４２

ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） １７．８０±４．３３ ８９．５３±１９０．０５

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５

均明显高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），
详见表２。

表 ２　两组外周血 ＣＸＣＬ１３、ＣＸＣＲ５、ＴＧＦ－β２和

ＩＬ－２１的比较（ｘ±ｓ）

项目 对照组 ＣＨＢ组
ＣＸＣＬ１３（ｎｇ／ｍｌ） ２．２４±０．７５ ５．２９±０．９８

ＣＸＣＲ５（ｎｇ／ｍｌ） ２．６４±０．５８ ５．３７±０．６４

ＴＧＦ－β２（ｐｇ／ｍｌ） １６４２．７６±５５１．２３ ５９７６．２９±９５６．６６

ＩＬ－２１（ｐｇ／ｍｌ） ２０８．７３±８７．２３ ２３１１．５６±４７６．６０

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５

　　３．ＣＨＢ组 Ｔｆｈ细胞相关表达分子与临床指标的
相关性分析：ＣＨＢ组的 ＣＸＣＬ１３、ＣＸＣＲ５、ＴＧＦ－β２、
ＩＬ－２１与 ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ、ＡＳＴ、ＡＬＴ之间均无相
关性（Ｐ＞０．０５），详见表３。

表 ３　ＣＨＢ组 Ｔｆｈ细胞相关表达分子与临床指标的相关性

相关表达分子 临床指标 ｒ Ｐ

ＨＢＶＤＮＡ ＣＸＣＬ１３ －０．１５３ ０．２９０

ＣＸＣＲ５ ０．１１４ ０．４３１

ＴＧＦ－β２ ０．０３１ ０．８３２

ＩＬ－２１ ０．０１７ ０．９０７

ＨＢｓＡｇ ＣＸＣＬ１３ －０．２２０ ０．１２５

ＣＸＣＲ５ －０．１７６ ０．２２１

ＴＧＦ－β２ ０．３５８ ０．０１１

ＩＬ－２１ ０．４３０ ０．００２

ＡＳＴ ＣＸＣＬ１３ －０．２９３ ０．１６２

ＣＸＣＲ５ ０．０９５ ０．５１８

ＴＧＦ－β２ －０．２９３ ０．７５６

ＩＬ－２１ －０．４３２ ０．７１８

ＡＬＴ ＣＸＣＬ１３ －０．３０９ ０．０２９

ＣＸＣＲ５ ０．０７７ ０．５９７

ＴＧＦ－β２ ０．１１８ ０．４１４

ＩＬ－２１ ０．１０９ ０．４５１

　　４．ＨＢｅＡｇ阳性组与 ＨＢｅＡｇ阴性组 Ｔｆｈ细胞相关
表达分子的表达差异：ＨＢｅＡｇ阳性组与 ＨＢｅＡｇ阴性
组 ＣＸＣＬ１３、ＣＸＣＲ５、ＴＧＦ－β２和 ＩＬ－２１表达均明显
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高于对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＨＢｅＡｇ
阴性组的 ＣＸＣＬ１３、ＣＸＣＲ５、ＴＧＦ－β２和 ＩＬ－２１表达

均高于 ＨＢｅＡｇ阳性组，但差异无统计学意义（Ｐ＞
００５），详见表４。

表 ４　ＨＢｅＡｇ阳性组与 ＨＢｅＡｇ阴性组 ＣＸＣＬ１３、ＣＸＣＲ５、ＴＧＦ－β２、ＩＬ－２１表达的比较（ｘ±ｓ）

项目 对照组 ＨＢｅＡｇ阳性组 ＨＢｅＡｇ阴性组
ＣＸＣＬ１３（ｎｇ／ｍｌ） ２．２４±０．７５ ５．１６±１．１７ ５．３２±０．８７

ＣＸＣＲ５（ｎｇ／ｍｌ） ２．６４±０．５８ ５．３１±０．６６ ５．４１±０．６２

ＴＧＦ－β２（ｐｇ／ｍｌ） １６４２．７６±５５１．２３ ５８００．３１±１３４９．３５ ６０６５．３８±６３８．１３

ＩＬ－２１（ｐｇ／ｍｌ） ２０８．７３±８７．２３ ２２９５．３９±６２４．０８ ２３１１．３９±３８７．８１

　　与对照组比较，Ｐ＜０．０５

讨　　论
Ｔｆｈ细胞定位于淋巴滤泡生发中心，可持续的表

达 ＣＸＣＲ５和高水平的诱导性协同刺激分子（ｉｎｄｕｃ
ｉｂｌｅｃｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ，ＩＣＯＳ）及程序性死亡分子 －１（ｐｒｏ
ｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤ－１），产生效应因子ＩＬ－２１，Ｂ细
胞淋巴瘤转录因子 －６（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ－６，Ｂｃｌ－６）是其分化发育的关键转录因
子

［６，７］
。效应 Ｔｆｈ细胞与高亲和力 Ｂ细胞的相互作用

促进了生发中心的形成和维持，促使 Ｂ细胞增殖、抗
体类别转换以及分化成为浆细胞和记忆性 Ｂ细胞，
导致某类高效价自身抗体的产生，机体体液免疫应答

发生紊乱，因此，Ｔｆｈ细胞功能正常与否是决定机体
抗体免疫应答发生的主要因素

［８～１１］
。

ＩＬ－２１是 Ｔｆｈ细胞执行效应功能的主要细胞因
子。在人和小鼠中，ＩＬ－２１是诱导浆细胞分化的重
要细胞因子，可诱导 Ｂ细胞分化为免疫球蛋白分泌
细胞分泌相应的免疫球蛋白

［１２］
。Ｔｆｈ细胞本身也表

达 ＩＬ－２１Ｒ，ＩＬ－２１可诱导 Ｔｆｈ细胞分化，促进其表
面 ＣＸＣＲ５、ＩＣＯＳ的表达。Ｔｆｈ及淋巴器官的其他细
胞，如基质细胞、树突状细胞和 Ｂ细胞本身都可以产
生一定量的ＴＧＦ－β２。ＴＧＦ－β２协助ＩＬ－２１促进初
始 Ｂ细胞增殖和分化。ＩＬ－２１促使 Ｂ细胞发生 ＩｇＧ
抗体类别转换，而 ＴＧＦ－β２则协同 ＩＬ－２１发生 ＩｇＡ
抗体类别转换。Ｔｆｈ及其细胞因子 ＩＬ－２１和 ＴＧＦ－
β２具有辅助 Ｂ淋巴细胞增殖、成熟、发生抗体类别转
换的作用

［１３］
。本研究主要检测了外周血中 Ｔｆｈ细胞

的表面标志分子 ＣＸＣＲ５、ＣＸＣＬ１３以及效应因子 ＩＬ－
２１、ＴＧＦ－β２的含量。

本研究发现，ＣＨＢ患者外周血中 ＣＸＣＲ５和其配
体ＣＸＣＬ１３表达水平明显高于健康对照组，提示ＨＢＶ
感染人体后可引起 Ｔｆｈ细胞增殖，从而使外周血中
ＣＸＣＲ５、ＣＸＣＬ１３表达增加，并参与了 ＨＢＶ所介导的
免疫反应。本研究中 ＣＨＢ组外周血中 Ｔｆｈ细胞分泌
的细胞因子 ＩＬ－２１和 ＴＧＦ－β２表达水平明显高于

健康对照组，表明 ＨＢＶ感染人体后引起 Ｔｆｈ细胞分
泌 ＩＬ－２１增多，进一步诱导浆细胞的分化，分泌更多
相应的免疫球蛋白，同时通过 Ｔｆｈ细胞自身表达的
ＩＬ－２１Ｒ，也可诱导 Ｔｆｈ细胞分化，促进其表面 ＣＸ
ＣＲ５、ＩＣＯＳ的表达［１４］

。ＴＧＦ－β是一种多功能的细
胞因子，可以调节多种细胞的生长、分化及凋亡等，也

可促进细胞外基质合成
［１５］
。ＴＧＦ－β可分为 ＴＧＦ－

β１、ＴＧＦ－β２和 ＴＧＦ－β３，有研究表明 ＴＧＦ－β２有
诱导晶状体上皮细胞凋亡、促进骨髓间充质干细胞成

骨分化，辅助 Ｂ淋巴细胞增殖，成熟，发生抗体类别
转换等作用

［１３，１６，１７］
。本研究中 ＣＨＢ组外周血 ＴＧＦ－

β２表达水平明显增高，说明 ＨＢＶ感染人体后刺激机
体细胞产生更多的 ＴＧＦ－β２，增多的 ＴＧＦ－β２和
ＩＬ－２１协同作用促进初始 Ｂ细胞增殖和分化，发挥
机体免疫应答以及清除病毒的作用。

Ｈｕ等［１４］
研究发现，ＣＨＢ患者外周血 ＣＤ４＋ＣＸ

ＣＲ５＋ Ｔｆｈ细胞及 ＩＬ－２１的表达显著上调，并且与
ＡＬＴ和 ＡＳＴ的水平呈正相关，但与 ＨＢＶ－ＤＮＡ载量
无相关性。李凤惠等

［１８］
研究发现，ＣＨＢ组 Ｔｆｈ细胞

百分比高于 ＨＢＶ携带者。外周血 ＣＤ４＋ＣＸＣＲ５＋Ｔｆｈ
占ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞的比例与 ＨＢＶＤＮＡ载量呈负相
关。也有研究发现 ＣＨＢ患者不同免疫分期的 Ｔｆｈ表
达比较差异无统计学意义，ＨＢｓＡｇ、ＨＢｅＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ
水平与 ＣＤ４＋ＩＣＯＳ＋ＣＸＣＲ５＋亦未发现有相关性。可
见对 ＣＨＢ患者 Ｔｆｈ细胞是否与肝脏炎症程度及病毒
载量高低有关研究不一。本研究对 ＣＨＢ组的 ＨＢ
ｓＡｇ、ＨＢＶＤＮＡ、ＡＳＴ、ＡＬＴ水平均分别与 ＣＸＣＬ１３、
ＣＸＣＲ５、ＴＧＦ－β２和 ＩＬ－２１进行相关分析，结果显
示，ＩＬ－２１、ＣＸＣＲ５、ＣＸＣＬ１３与 ＨＢＶＤＮＡ、ＨＢｓＡｇ、
ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＨＢＶＤＮＡ之间均无明显相关性，与 Ｈｕ
等

［１４］
及王燕等

［１９］
的研究基本相似，提示在 ＣＨＢ患

者中 Ｔｆｈ细胞参与机体免疫应答，但与 ＨＢＶＤＮＡ量
的多少无关。

本研究将 ＣＨＢ患者中 ＨＢｅＡｇ阳性者与 ＨＢｅＡｇ
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阴性者的 ＣＸＣＲ５、ＣＸＣＬ１３、ＩＬ－２１和 ＴＧＦ－β２含量
进行比较，结果显示 ＨＢｅＡｇ阳性组与 ＨＢｅＡｇ阴性组
ＣＸＣＲ５、ＣＸＣＬ１３、ＩＬ－２１和 ＴＧＦ－β２表达均明显高
于健康对照组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），而
ＨＢｅＡｇ阴性组的 ＣＸＣＲ５、ＣＸＣＬ１３、ＩＬ－２１和 ＴＧＦ－
β２表达均高于 ＨＢｅＡｇ阳性组，但两者比较差异无统
计学意义。有研究发现在治疗中获得 ＨＢｅＡｇ血清学
转换组的 ＩＬ－２１和 ＩＬ－１７水平显著增高。可能是
免疫激活期肝脏炎症活动活跃时 Ｔｆｈ细胞的高表达，
有利于启动自身体液免疫系统，诱导 Ｂ细胞分泌抗
体，从而帮助实现 ＨＢｅＡｇ的血清学转换，但本研究中
患者个体基础情况差异大，存在不同程度的免疫失

调，且接受的治疗可能不一致，两组比较差异无统计

学意义，有待于扩大样本量进一步研究。

综上所述，本研究显示在 ＣＨＢ患者中，Ｔｆｈ细胞
及其功能相关分子 ＩＬ－２１和 ＴＧＦ－β２参与了 ＨＢＶ
感染后相关的免疫应答反应，可以作为不同免疫状态

下免疫损伤的预测指标，为慢性乙型肝炎的免疫治疗

提供新思路。
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