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摘　要　目的　探讨慢性乙型肝炎（ＣＨＢ）患者外周血滤泡辅助性 Ｔ细胞（Ｔｆｈ）相关表达分子 ＣＸＣＲ５、ＣＸＣＬ１３、ＩＬ－２１和

ＴＧＦ－β２的表达水平，观察自身抗体出现的频率，分析其关联性。方法　选取 ２０１８年 １０月 ～２０１９年 ３月广州中医药大学第一
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　　ＣＤ４＋Ｔ细胞是机体免疫系统发挥免疫应答功能
的主要效应细胞之一，滤泡辅助性 Ｔ细胞（Ｔｆｏｌｌｉｃｕ
ｌａｒｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｓ，Ｔｆｈ）是 ＣＤ４＋Ｔ细胞近年发现的又一
新亚群，主要对 Ｂ细胞诱发体液免疫和长寿命浆细
胞的形成提供帮助。Ｔｆｈ细胞定位于淋巴滤泡生发
中心，可持续的表达趋化因子受体５（ＣＸＣＲ５）和高水
平的诱导性协同刺激分子（ＩＣＯＳ）及程序性死亡分
子 －１（ＰＤ－１），产生效应因子 ＩＬ－２１、Ｂ－淋巴细胞
趋化因子（ＣＸＣＬ１３）是其分化发育的关键转录因
子

［１］
。人转化生长因子 β２（ＴＧＦ－β２）能协助 ＩＬ－２１

促进初始 Ｂ细胞增殖和分化。已经有研究发现，Ｔｆｈ
细胞及其相关表达分子在 ＲＡ和 ＳＬＥ等自身免疫性
疾病的发生、发展中有重要关系

［２～４］
。慢性乙型肝炎

（ｃｈｒｏｎｉｃｈｅｐａｔｉｔｉｓＢ，ＣＨＢ）除有肝脏免疫病理损伤
外，还存在由自身免疫反应引起的免疫损伤，其共同

导致包括肝和肝外组织在内的机体免疫损伤，且与乙

肝的临床类型、进程、病程相关，但具体的自身免疫应

答机制未明
［５］
。本研究主要探讨 ＣＨＢ患者外周血中

Ｔｆｈ细胞相关表达分子 ＣＸＣＲ５、ＣＸＣＬ１３、ＩＬ－２１和
ＴＧＦ－β２的表达水平，并观察 ＣＨＢ患者自身抗体出
现的频率，分析其关联性。

对象与方法

１．研究对象：（１）选取 ２０１８年 １０月 ～２０１９年 ３
月于笔者医院就诊的门诊或病房 ＣＨＢ患者共 ５０例，
其中男性２９例，女性 ２１例，患者年龄 ２０～６５岁，平
均年龄为 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、自身免疫性肝病等其他肝炎。（２）选取
来笔者医院体检中心做体检的健康人群共 ３０例，
其中男性１７例，女性１３例，年龄２０～６０岁，平均年
龄为 ３５．８０±１２４２岁，既往体健，无肝脏、肾脏、
胃、肠道疾病史，经实验室检测排除 ＨＢＶ感染和
ＡＬＴ、ＡＳＴ异常。

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℃冷冻保存待用。
（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）采用间接免疫荧光法检测试剂盒［欧
蒙医学诊断（中国）有限公司］分别测定 ＣＨＢ患者组
和对照组 ＡＮＡ、抗肝肾微粒体抗体（ｌｉｖｅｒｋｉｄｎｅｙｍｉ

ｃｒｏｓｏｍａｌａｎｔｉｂｏｄｙ，ＬＫＭ）、抗肝细胞溶质抗原Ⅰ型
（ｌｉｖｅｒｃｙｔｏｓｏｌｉｃ１，ＬＣ１）抗体、抗平滑肌抗体（ａｎｔｉ－
ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＳＭＡ）和抗线粒体抗体（ａｎ
ｔｉｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌａｎｔｉｂｏｄｙ，ＡＭＡ），Ｏｌｙｍｐｕｓ荧光显微镜
下判断结果，ＡＮＡ同时区分核型。标本起始检测效
价为１∶１００，如细胞不显示特异性荧光，则判为阴性。
如细胞显示特异性荧光模型，则继续做 １∶３２０、
１∶１０００的稀释，至细胞不显示特异性荧光。

３．统计学方法：采用 ＳＰＳＳ２２．０统计学软件进行
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检验分析；
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组与对照组外周血 Ｔｆｈ细胞相关表达分

子分析：ＣＨＢ组 ＣＸＣＬ１３、ＣＸＣＲ５、ＴＧＦ－β２和 ＩＬ－２１
均明显高于对照组，两者比较差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５），详见表１。

表 １　ＣＨＢ组与对照组外周血 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

　　２．ＣＨＢ组与对照组外周血自身抗体测定：ＣＨＢ
组自身抗体阳性率（２６％）明显高于健康对照组
（３３３％），差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），荧光强度
以低效价（１∶１００）为主（占 ７６．９％）。ＡＮＡ阳性荧光
核型表现为核颗粒型 ７例，胞质颗粒型 １例，胞质纤
维型１例和 １例混合核型（核仁型和核颗粒型），对
照组检测有 １例 ＡＮＡ阳性，其荧光核型表现为核颗
粒型（１∶１００）。ＣＨＢ组 ＡＳＭＡ抗体阳性率为 ６％，未
检出 ＡＭＡ抗体、ＬＣ１抗体和 ＬＫＭ抗体，对照组未检
出此４种抗体，详见表２。
　　３．ＣＨＢ患者自身抗体阳性者与阴性者 Ｔｆｈ细胞
相关表达分子表达差异：对 １３例自身抗体阳性的
ＣＨＢ患者与其余３７例自身抗体阴性的 ＣＨＢ患者的
ＣＸＣＬ１３、ＣＸＣＲ５、ＴＧＦ－β２和 ＩＬ－２１进行比较，差异
均无统计学意义（Ｐ＞０．０５），详见表３。
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表 ２　ＣＨＢ组与对照组自身抗体结果比较［ｎ（％）］

项目 对照组（ｎ＝３０） ＣＨＢ组（ｎ＝５０）
阴性 ２９（９６．６７） ３７（７４．００）

ＡＮＡ
１∶１００ １（３．３３） ７（１４．００）
１∶３２０ ０（０） ３（６．００）

ＡＳＭＡ １∶１００ ０（０） ３（６．００）
ＡＭＡ １∶１００ ０（０） ０（０）
ＬＣ１ １∶１００ ０（０） ０（０）
ＬＫＭ １∶１００ ０（０） ０（０）

　　χ２＝６．６７２，Ｐ＝０．０１０

表 ３　ＣＨＢ患者自身抗体阳性者与阴性者 Ｔｆｈ

细胞相关表达分子的表达差异（ｘ±ｓ）

项目 自身抗体阳性组 自身抗体阴性组

ＣＸＣＬ１３（ｎｇ／ｍｌ） ５．４３±１．１５ ５．２４±０．９１
ＣＸＣＲ５（ｎｇ／ｍｌ） ５．６７±１．４６ ５．５４±１．７３
ＴＧＦ－β２（ｐｇ／ｍｌ） ５９７５．６０±７４８．０６ ５９７４．０２±１０４２．８４
ＩＬ－２１（ｐｇ／ｍｌ） ２２４７．８７±４４３．９１ ２３２０．５６±４９０．７７

讨　　论
目前认为，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

［６，７］
。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］
。在

本研究中，ＣＨＢ患者外周血中 ＣＸＣＲ５和其配体 ＣＸ
ＣＬ１３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 ＣＸ
ＣＲ５、ＣＸＣＬ１３表达增加，并参与 ＨＢＶ所介导的免疫
反应。Ｌｉｕ等［９］

研究还发现，ＣＸＣＬ１３的水平与替比
西林治疗期间 ＨＢＶ的免疫控制有关。ＣＨＢ患者组
外周血中 ＩＬ－２１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，
其能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，并促进其表面 ＣＸＣＲ５、ＩＣＯＳ的表
达

［１０］
。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
［１１］
。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
细胞增殖、成熟，发生抗体类别转换等作用

［１２～１４］
。本

研究中 ＣＨＢ组外周血 ＴＧＦ－β２表达水平也明显增
高，显示 ＨＢＶ感染人体后能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

［１４］
。

ＨＢＶ感染常伴随自身免疫表现和（或）自身免疫
性疾病，患者体内出现自身抗体，从而可能引起肝外

和肝内组织的免疫损伤，加重患者的临床表现。但目

前报道的自身抗体出现的频率不一，检测到的自身抗

体种类也不尽相同
［１５～１８］

。本研究中 ＣＨＢ患者 ＡＮＡ
的阳性率与 Ｌｉ等［１７］

研究结果基本一致，ＡＳＭＡ阳性
率则略高于谭朝霞等

［１８］
的研究结果，其余 ＡＭＡ、ＬＣ１

抗体和 ＬＫＭ抗体阳性率与其研究基本一致。ＣＨＢ
组和对照组之间的自身抗体阳性率比较，差异有统计

学意义，可见这些自身抗体的频率增加与 ＨＢＶ的慢
性感染有关，患者体内免疫功能已出现紊乱。自身抗

体总阳性率较 Ａｃａｙ等［１５］
和 Ｓｅｎｅｒ等［１６］

的研究结果

略高，较 Ｌｉ等［１７］
的研究结果低，可能与入组 ＣＨＤ患

者所处的感染不同状态以及检测的自身抗体类型与

数量不同有关。Ｌｉ等［１７］
研究的 ＣＨＢ患者中抗 Ｒｏ５２

抗体就有２８％的阳性率，也有报道在干扰素等药物
治疗后 ＣＨＢ患者体内自身抗体的检出率更高，而且
自身抗体的检出率也有随病情发展而增高的趋势，与

肝功能损害的程度及 ＨＢＶ病毒复制水平相关［１９～２３］
。

ＡＮＡ免疫荧光核型可分为多种，常见包括核均
质型、核颗粒型、核仁型、核点型、核膜型、着丝点型、

胞质颗粒型、胞质纤维型等，不同的核型对应的靶抗

原不同。本研究 ＣＨＢ患者的核型表现以核颗粒型为
主（７０％），另有混合核型（核仁型和核颗粒型）占
１０％，且荧光效价为１∶３２０，Ｓｅｎｅｒ等［１６］

的研究中荧光

核型也以核仁型（３７．５％）和核颗粒型（２５％）为主。
核仁型有随病情的衍变而增高的趋势，提示在慢性肝

病衍变过程中自身免疫的变化可能多集中在与细胞

增殖、分裂有关的核仁成分上
［１８］
。

本研究表明，ＣＨＢ患者体内存在自身免疫紊乱
现象，其 Ｔｆｈ细胞相关表达分子 ＣＸＣＬ１３、ＣＸＣＲ５、
ＴＧＦ－β２和 ＩＬ－２１也明显高于对照组，因此对自身
抗体阳性的 ＣＨＢ患者和自身抗体阴性的 ＣＨＢ患者
的 ＣＸＣＬ１３、ＣＸＣＲ５、ＴＧＦ－β２和 ＩＬ－２１分别进行比
较分析，差异无统计学意义，表明本研究中 ＣＨＢ患者
体内自身抗体的出现与 Ｔｆｈ细胞相关表达分子 ＣＸ
ＣＬ１３、ＣＸＣＲ５、ＴＧＦ－β２和 ＩＬ－２１的关联性并不强。
但本研究只观察了 ＣＨＢ患者中 ＡＮＡ、ＡＳＭＡ、ＡＭＡ、
ＬＣ１抗体和 ＬＫＭ抗体等６种与肝脏疾病有较大关联
的自身抗体，而且 ＣＨＢ患者中自身抗体阳性组只有
１３例，例数偏少，尚不能代表总体数据，有待于进一

·９４·
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步扩大样本量，同时观察其他更多种类的自身抗体进

行深入地研究。
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