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滤泡辅助性T淋巴细胞、免疫球蛋白水平与慢性乙型肝炎
患者疾病严重程度的关系

卢宣霖,胡 燃△

(重庆两江新区第一人民医院检验科,重庆
 

401147)

  摘 要:目的 探讨慢性乙型肝炎患者滤泡辅助性T淋巴细胞(Tfh)、免疫球蛋白(Ig)水平与疾病严重程

度的相关性。方法 选取2016年3月至2018年10月该院收治的112例慢性乙型肝炎患者作为研究对象,根

据病情严重程度分为慢性非重型乙型肝炎组(69例)和慢性重型乙型肝炎组(43例),另选取同期该院70例健

康体检者作为对照组,测定3组血清丙氨酸氨基转移酶(ALT)、总蛋白(TP)、总胆红素(TBIL)水平和凝血酶原

时间(PT),对3组Tfh(检测项目为CD4+CXCR5+
 

T淋巴细胞比例)、Ig水平进行比较,同时检测慢性非重型

乙型肝炎组和慢性重型乙型肝炎组患者乙型肝炎病毒(HBV)
 

DNA水平。结果 慢性重型乙型肝炎组患者

CD4+CXCR5+
 

T淋巴细胞比例,IgA、IgG和IgM水平显著高于慢性非重型乙型肝炎组和对照组,慢性非重型

乙型肝炎组患者CD4+CXCR5+
 

T淋巴细胞比例,IgA、IgG和IgM水平显著高于对照组,差异均有统计学意义

(P<0.05)。对照组、慢性非重型乙型肝炎组和慢性重型乙型肝炎组ALT、TBIL水平和PT呈递增趋势,组间

比较差异均有统计学意义(P<0.05);3组TP水平相近,差异无统计学意义(P>0.05)。慢性重型乙型肝炎组

HBV
 

DNA水平显著高于慢性非重型乙型肝炎组(P<0.05)。CD4+CXCR5+
 

T淋巴细胞比例,IgA、IgG和

IgM水平与ALT、TBIL、PT、HBV
 

DNA呈正相关。结论 检测机体Tfh和Ig水平能够反映慢性乙型肝炎的

病情变化,可为临床诊治慢性乙型肝炎提供重要的依据。
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

relationship
 

between
 

follicular
 

helper
 

T
 

lymphocytes
 

(Tfh)
 

and
 

immunoglobulin
 

(Ig)
 

levels
 

with
 

illness
 

severity
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

chronic
 

hepatitis
 

B.Methods One
 

hun-
dred

 

and
 

twelve
 

patients
 

with
 

chronic
 

hepatitis
 

B
 

admitted
 

to
 

this
 

hospital
 

from
 

March
 

2016
 

to
 

October
 

2018
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

study
 

subjects
 

and
 

divided
 

into
 

the
 

chronic
 

non-severe
 

hepatitis
 

B
 

group
 

(n=69)
 

and
 

chronic
 

severe
 

hepatitis
 

B
 

group
 

(n=43)according
 

to
 

the
 

illness
 

severity.Contemporaneous
 

other
 

70
 

healthy
 

people
 

undergoing
 

the
 

physical
 

examination
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

serum
 

alanine
 

aminotransferase
 

(ALT),total
 

protein
 

(TP),total
 

bilirubin
 

(TBIL)
 

and
 

prothrombin
 

time
 

(PT)
 

were
 

detected
 

in
 

the
 

3
 

groups.The
 

levels
 

of
 

Tfh
 

and
 

Ig
 

were
 

compared
 

among
 

3
 

groups.Meanwhile
 

the
 

HBV
 

DNA
 

level
 

was
 

detected
 

in
 

the
 

chronic
 

non-severe
 

hepatitis
 

B
 

group
 

and
 

chronic
 

severe
 

hepatitis
 

B
 

group.Results The
 

ratio
 

of
 

CD4+CXCR5+
 

Tfh
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

IgA,IgG
 

and
 

IgM
 

in
 

the
 

chronic
 

severe
 

hepa-
titis

 

B
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

chronic
 

non-severe
 

hepatitis
 

B
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

CD4+CXCR5+
 

Tfh
 

and
 

IgA,IgG
 

and
 

IgM
 

levels
 

in
 

the
 

chronic
 

non-severe
 

hepatitis
 

B
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

signifi-
cant

 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

ALT,TBIL
 

and
 

PT
 

in
 

the
 

control
 

group,chronic
 

non-severe
 

hepatitis
 

B
 

group
 

and
 

chronic
 

severe
 

hepatitis
 

B
 

group
 

showed
 

the
 

increasing
 

trend,and
 

the
 

inter-group
 

difference
 

was
 

statisti-
cally

 

significant
 

(P<0.05);the
 

TP
 

level
 

in
 

3
 

groups
 

was
 

similar
 

with
 

no
 

statistical
 

difference
 

(P>0.05).The
 

HBV
 

DNA
 

level
 

in
 

the
 

chronic
 

severe
 

hepatitis
 

B
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

chronic
 

non-
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severe
 

hepatitis
 

B
 

group
 

(P<0.05).The
 

ratio
 

of
 

CD4+CXCR5+
 

T
 

lymphocytes
 

and
 

the
 

levels
 

of
 

IgA,IgG
 

and
 

IgM
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

ALT,TBIL,PT
 

and
 

HBV
 

DNA.Conclusion The
 

detection
 

of
 

Tfh
 

and
 

Ig
 

levels
 

can
 

reflect
 

the
 

illness
 

changes
 

of
 

chronic
 

hepatitis
 

B,which
 

can
 

provide
 

the
 

important
 

auxiliary
 

basis
 

for
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

chronic
 

hepatitis
 

B.
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  慢性乙型肝炎是一种常见的传染性疾病,指乙型

肝炎病毒(HBV)检测阳性,病程超过6个月或发病时

间不明确但有相关症状出现的疾病[1]。临床主要表

现为恶心、厌食、腹胀和乏力等。近年来慢性乙型肝

炎在全球有不断流行趋势,据统计,我国慢性乙型肝

炎患者已高达1.3亿[2]。由于该病难以治愈,且发展

到后期能够导致肝硬化、肝癌等相关疾病的发生,对
人们生命健康造成严重威胁。因此,及早诊断、及时

治疗意义重大。尽管目前对慢性乙型肝炎的发病机

制尚不清楚,但学术界普遍认为该病与 HBV感染后

肝细胞损伤、免疫应答紊乱关系密切[3]。滤泡辅助性

T淋巴细胞(Tfh)是由BREITFELD等[4]在扁桃体中

发现的一种新型CD4+T淋巴细胞亚群,有研究发现

HBV感染者外周血Tfh不同程度升高,推测Tfh可

能参与了HBV感染后的相关免疫反应[5]。免疫球蛋

白(Ig)是免疫活性分子中的一类,当有病毒入侵时,
机体产生免疫反应,导致Ig水平升高。目前,Tfh和

Ig水平与乙型肝炎严重程度的相关性研究仍较少,因
此,本研究通过检测乙型肝炎患者Tfh和Ig水平,探
讨其与疾病严重程度的相关性,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2016年3月至2018年10月本

院收治的112例慢性乙型肝炎患者为研究对象,根据

病情严重程度分为慢性非重型乙型肝炎组(69例)和
慢性重型乙型肝炎组(43例)。以起病时临床表现同

亚急性重型肝炎,血清总胆红素(TBIL)>10倍正常

值,凝血酶原活动度低于40%判断为慢性重型乙型肝

炎。另选取同期本院70例健康体检者作为对照组。
3组研究对象性别、年龄比较,差异均无统计学意义

(P>0.05),具有可比性,见表1。本研究经本院伦理

委员会批准执行。纳入标准:(1)符合中华医学会肝

病学分会、中华医学会感染病学分会制定的《慢性乙

型肝炎防治指南(2015年版)》[6]中的诊断标准;(2)年
龄18~65岁;(3)Child-Pugh评分为A级;(4)自愿参

与本研究,并签署知情同意书。排除标准:(1)合并恶

性肿瘤者;(2)伴有抑郁、精神疾病史者;(3)合并其他

类型肝炎病毒感染者;(4)合并肾、心、肺功能异常者;
(5)近期接受过免疫调节剂或抗菌药物治疗者;(6)孕
妇或妊娠期女性。
1.2 方法

1.2.1 外周血Tfh水平测定 本文中Tfh通过检测

CD4+CXCR5+
 

T淋巴细胞比例来反映。于清晨空腹

状态下采集研究对象静脉血1
 

mL,置于含有肝素锂

的试管中。取100
 

μL,依次加入5
 

μL荧光抗体Per-
CP-anti-CD4-PerCP(美国BD公司)和5

 

μL
 

FITC-an-
ti-CXCR5(美国BD公司),避光染色30

 

min,随后加

入红细胞裂解液(按1∶10的比例),混匀后避光10
 

min,3
 

000
 

r/min离心5
 

min,弃上清液。加入2
 

mL
 

磷酸盐缓冲液(PBS)重悬,1
 

000
 

r/min离心1
 

min,弃
上清液,加入200

 

μL
 

PBS重悬细胞后采用EPICS
 

XL
型流式细胞仪(美国Coulter公司)检测外周血 Tfh
(检测项目为CD4+CXCR5+

 

T淋巴细胞比例)水平,
所有试剂购自美国Beckman公司,严格按照说明书要

求操作。
表1  3组研究对象一般资料比较

组别 n 男/女(n/n) 年龄(x±s,岁)

慢性非重型乙型肝炎组 69 38/31 43.7±7.6

慢性重型乙型肝炎组 43 20/23 41.4±8.0

对照组 70 42/28 42.0±7.7

χ2/F 1.961 1.412

P 0.376 0.246

1.2.2 Ig水平测定 于清晨空腹状态下抽取研究对

象肘静脉血2
 

mL,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,分离血

浆后-80
 

℃保存,采用免疫比浊法测定IgA、IgG和

IgM水平。试剂盒由美国Beckman公司提供,严格

按照说明书要求操作。
1.2.3 其他指标检测 于清晨空腹状态下抽取研究

对象静脉血6
 

mL,取4
 

mL
 

1
 

500
 

r/min离心15
 

min,
取上清液置于-80

 

℃下保存。采用LX20全自动生

化分析仪(美国Beckman公司)测定血清丙氨酸氨基

转移酶(ALT)和TBIL水平,采用双缩脲法测定血清

总蛋白(TP)水平。将2
 

mL静脉血加入含有枸橼酸

钠的 抗 凝 管 中,3
 

000
 

r/min 离 心 10
 

min,采 用

ACL7000全自动血凝仪(美国Beckman公司)测定凝

血酶原时间(PT),试剂盒均购自美国Beckman公司,
严格按照说明书要求操作。采用Piko

 

Real型实时荧

光定量聚合酶链反应(PCR)仪(美国赛默飞公司)检
测慢性非重型乙型肝炎组和慢性重型乙型肝炎组患

者 HBV
 

DNA 水平,试剂购自上海科华生物有限

公司。
1.3 统计学处理 采用SPSS20.0软件进行统计处

理和分析。计量资料以x±s表示,多组间比较采用

F 检验,两组间比较采用t检验;计数资料以率表示,
组间比较采用χ2 检验;相关性分析采用Pearson相
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关。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 3组CD4+CXCR5+
 

T淋巴细胞比例,Ig、HBV
 

DNA
水平比较 慢性重型乙型肝炎组患者CD4+CXCR5+

 

T
淋巴细胞比例,IgA、IgG和IgM水平显著高于慢性非

重型乙型肝炎组和对照组,并且慢性非重型乙型肝炎

组患者CD4+CXCR5+
 

T淋巴细胞比例,IgA、IgG和

IgM水平显著高于对 照 组,差 异 均 有 统 计 学 意 义

(P<0.05)。慢性重型乙型肝炎组 HBV
 

DNA水平

高于慢性非重型乙型肝炎组(P<0.05)。见表2。
2.2 3组生化指标水平比较 对照组、慢性非重型乙

型肝炎组和慢性重型乙型肝炎组ALT、TBIL水平和

PT水平逐级递增,组间比较差异均有统计学意义

(P<0.05);3组 TP水平相近,差异无统计学意义

(P>0.05)。见表3。

表2  3组CD4+CXCR5+
 

T淋巴细胞比例,Ig、HBV
 

DNA水平比较(x±s)

组别 n CD4+CXCR5+
 

T淋巴细胞比例(%) IgA(g/L) IgG(g/L) IgM(g/L) HBV
 

DNA(lg
 

copy/mL)

对照组 70 2.21±0.49 1.79±0.34 11.28±1.65 1.51±0.24 —

慢性非重型乙型肝炎组 69 4.02±1.02* 2.34±0.54* 14.05±2.06* 2.15±0.37* 4.82±0.39

慢性重型乙型肝炎组 43 6.62±1.56*# 2.94±0.82*# 15.74±2.79*# 2.91±0.56*# 6.54±0.62#

F/t 267.520 61.883 69.596
 

178.297 7.492

P <0.001 <0.001 <0.001
   

<0.001 0.002

  注:与对照组比较,*P<0.05;与慢性非重型乙型肝炎组比较,#P<0.05;—表示无数据。

表3  3组生化指标水平比较(x±s)

组别 n ALT(U/L) TP(g/L) TBIL(μmol/L) PT(s)

对照组 70 29.2±6.7 77.1±5.8 121.1±13.2 10.2±1.9

慢性非重型乙型肝炎组 69 38.8±9.1* 76.9±5.1 249.0±32.5* 13.7±2.0*

慢性重型乙型肝炎组 43 56.2±11.3*# 78.7±5.2 382.5±36.6*# 19.3±3.3*#

F 123.458 1.648 1
 

182.203
 

201.771

P <0.001 0.195 <0.001
   

<0.001

  注:与对照组比较,*P<0.05;与慢性非重型乙型肝炎组比较,#P<0.05。

2.3 CD4+CXCR5+
 

T淋巴细胞比例、Ig水平与ALT、

TBIL、PT、HBV
 

DNA的相关分析 Pearson相关分析

表明,CD4+CXCR5+
 

T淋巴细胞比例,IgA、IgG 和

IgM水平与ALT、TBIL、PT和 HBV
 

DNA呈正相关

(P<0.05),见表4。
表4  慢性乙型肝炎患者CD4+CXCR5+

 

T淋巴细胞比例、

Ig水平与ALT、TBIL、PT、HBV
 

DNA的相关性分析

指标 统计量 ALT TBIL PT HBV
 

DNA

CD4+CXCR5+
 

T淋巴细胞比例
r 0.347 0.382 0.220 0.391

P 0.001 <0.001 0.012 0.001

IgA r 0.291 0.366 0.215 0.242

P 0.006 0.001 0.016 0.003

IgG r 0.352 0.399 0.263 0.244

P <0.001 <0.001 0.005 0.005

IgM r 0.307 0.274 0.260 0.302

P 0.002 0.002 0.005 0.001

3 讨  论

  慢性乙型肝炎是由HBV感染而引起的一种肝脏

炎性病变,具有传染性。慢性乙型肝炎是一种全球性

疾病,全世界无症状HBV携带者超过2亿,尤其在发

展中国家多见[7]。我国HBV感染者中有1/3会发生

肝脏损伤。慢性乙型肝炎的早期临床症状不典型,难
以及时发现患者[8]。HBV传播方式较多,近年来乙

型肝炎发病率具有不断升高趋势[9]。目前尚无完全

根除HBV的方法,抑制病毒蔓延是目前临床治疗乙

型肝炎的主要手段。及时、有效的诊断对于乙型肝炎

尤为重要。
尽管目前对乙型肝炎的发病机制尚未研究透彻,

但一直以来学术界认为HBV感染后引起的肝细胞损

伤并不是直接由 HBV造成的,而是 HBV侵入后使

机体产生的一系列免疫反应,导致组织及细胞损伤。
Tfh是一种新型CD4+

 

T淋巴细胞亚群,定位于次级

淋巴细胞,检测时难以取材。IgA、IgM和IgG是机体

主要的Ig,是目前慢性乙型肝炎患者常规检测指标。
综合以上背景,本文探讨了不同群体CD4+CXCR5+

 

T淋巴细胞比例和Ig水平,结果显示,慢性重型乙型

肝炎组和慢性非重型乙型肝炎组CD4+CXCR5+
 

T淋

巴细胞比例,IgA、IgG和IgM水平均显著高于对照组

(P<0.05),且慢性重型乙型肝炎组患者各指标水平

显著高于慢性非重型乙型肝炎组(P<0.05),说明慢

性乙型肝炎患者CD4+CXCR5+
 

T淋巴细胞比例和
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Ig水平显著高于健康人群,且随着疾病程度的加重,
以上指标的水平更高,提示Tfh和Ig可能参与了慢

性乙型肝炎的发生和发展过程。Tfh具有独立的分

化调节机制,在B淋巴细胞的活化、分化等过程中具

有辅助作用。近年的研究显示,Tfh与慢性乙型肝炎

的发生、发展具有一定关系。CXCR5是Tfh最重要

的表面标记分子[10],目前一般认为外周血CD4+CX-
CR5+T淋巴细胞具有与Tfh相似的功能,能够反映

机体Tfh水平[11]。HBV属于非细胞性病毒,机体感

染后免疫功能发生紊乱,从而刺激机体产生更多B淋

巴细胞,转化为浆细胞后与Ig结合发挥免疫应答作

用。Tfh与乙型肝炎血清学转化有关,参与了 HBV
介导的免疫反应。吴翠萍等[12]的研究认为,Tfh参与

慢性乙型肝炎的免疫反应,且与患者高球蛋白血症紧

密相关。有 研 究 显 示,慢 性 乙 型 肝 炎 患 者 外 周 血

CD4+CXCR5+
 

T淋巴细胞比例,IgA、IgG和IgM 水

平明显高于健康人群,且Ig水平与疾病严重程度关

系密切[13-14],这与本研究结果相似。
ALT是反映肝实质损伤最敏感的指标之一,肝

细胞即使坏死率仅为1%,血清ALT水平即可升高1
倍。胆红素在肝脏的代谢和排泄等过程中发挥重要

作用,肝脏受损后,间接胆红素无法转化,导致TBIL
水平升高。PT是反映肝损伤严重程度及预后的常用

指标,并且凝血酶原为肝脏合成维生素的重要依赖因

子。一般认为,排除其他因素后,患者ALT、TBIL水

平越高,PT越长,肝脏受损越严重。因此,临床常用

这些指标反映肝脏损伤程度。本研究结果显示,健康

体检者ALT、TBIL和PT水平均显著低于慢性乙型

肝炎患者,且随着病情进展,这些指标水平具有递增

趋势,而TP水平在3组中差异无统计学意义(P>
0.05),表明ALT、TBIL和PT能够反映肝脏损伤的

程度。
 

HBV
 

DNA是 HBV感染最直接的指标,本研

究结果显示,随着乙型肝炎患者病情加重,HBV
 

DNA
水平越高,且HBV

 

DNA水平与CD4+CXCR5+T淋

巴细胞比例、Ig水平呈正相关,提示乙型肝炎的恶化

与机体细胞免疫和体液免疫紊乱有密切关系。
此外,本研究显示,CD4+CXCR5+T淋巴细胞比

例,IgA、IgG和IgM 水平与 ALT、TBIL和PT呈正

相关,表明Tfh和Ig水平与慢性乙型肝炎严重程度

具有相关性,二者能够辅助判断疾病进展情况。
4 结  论

  综上所述,检测Tfh和Ig水平能反映慢性乙型

肝炎的病情变化,可为临床诊治慢性乙型肝炎提供重

要的依据。
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