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  摘 要:目的 分析滤泡辅助性T(Tfh)细胞、B细胞和免疫球蛋白(Ig)对布鲁氏菌病(布病)急性期与慢性

期的诊断价值。方法 选取2022年12月至2024年12月在该院诊治45例急性期布病患者作为急性期组,47
例慢性期布病患者作为慢性期组,另选取同期40例布病血清学阴性的体检健康者作为阴性对照组,比较各组

Tfh细胞、B细胞和Ig水平,并分析其对急性期和慢性期布病的鉴别价值。结果 急性期组、慢性期组Tfh细

胞、IgA较阴性对照组显著升高(P<0.05),B细胞则明显降低(P<0.05),慢性期组IgG较阴性对照组更高

(P<0.05),急性期组IgM 较阴性对照组更高(P<0.05),急性期组 Tfh细胞、IgM 较慢性期组更高(P<
0.05),急性期组B细胞、IgA、IgG较慢性期组更低(P<0.05)。布病患者Tfh细胞与IgA、IgG呈负相关(P<
0.05),与IgM呈正相关(P<0.05),B细胞与IgA、IgG呈正相关(P<0.05),与IgM呈负相关(P<0.05)。二

元Logistic回归分析结果显示,Tfh细胞、B细胞、IgA、IgM 是急性期和慢性期布病的独立影响因素(P<
0.05)。受试者工作特征曲线分析结果显示,Tfh细胞、B细胞、IgA、IgG、IgM

 

5项联合鉴别急性期和慢性期布

病的曲线下面积分别为0.889、0.816、0.761、0.757、0.885、0.950。结论 Tfh细胞、B细胞、IgA、IgG、IgM 联

合应用于急性期和慢性期布病,具有较高的鉴别诊断价值。
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Abstract:Objective To

 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

follicular
 

helper
 

T
 

(Tfh)
 

cells,B
 

cells
 

and
 

immu-
noglobulins

 

(Ig)
 

in
 

the
 

acute
 

and
 

chronic
 

phases
 

of
 

brucellosis.Methods From
 

December
 

2022
 

to
 

December
 

2024,45
 

patients
 

with
 

acute-stage
 

brucellosis
 

who
 

were
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

acute-stage
 

group,47
 

patients
 

with
 

chronic-stage
 

brucellosis
 

as
 

the
 

chronic-stage
 

group,and
 

40
 

healthy
 

individuals
 

with
 

negative
 

brucellosis
 

serology
 

during
 

the
 

same
 

period
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

negative
 

control
 

group.The
 

levels
 

of
 

Tfh
 

cells,B
 

cells
 

and
 

Ig
 

in
 

each
 

group
 

were
 

compared,and
 

their
 

value
 

in
 

differentiating
 

acute
 

and
 

chronic
 

sta-
ges

 

of
 

brucellosis
 

was
 

analyzed.Results The
 

Tfh
 

cells
 

and
 

IgA
 

levels
 

in
 

the
 

acute
 

phase
 

group
 

and
 

the
 

chronic
 

phase
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

negative
 

control
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

B
 

cell
 

lev-
els

 

were
 

significantly
 

lower
 

(P<0.05).The
 

IgG
 

level
 

in
 

the
 

chronic
 

phase
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

negative
 

control
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

IgM
 

level
 

in
 

the
 

acute
 

phase
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

neg-
ative

 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

Tfh
 

cells
 

and
 

IgM
 

levels
 

in
 

the
 

acute
 

phase
 

group
 

were
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

chronic
 

phase
 

group
 

(P<0.05),and
 

the
 

B
 

cells,IgA,and
 

IgG
 

levels
 

in
 

the
 

acute
 

phase
 

group
 

were
 

low-
er

 

than
 

those
 

in
 

the
 

chronic
 

phase
 

group
 

(P<0.05).The
 

Tfh
 

cells
 

and
 

IgA,IgG
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

brucello-
sis

 

were
 

negatively
 

correlated
 

(P<0.05),and
 

the
 

IgM
 

was
 

positively
 

correlated
 

(P<0.05).The
 

B
 

cells
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

IgA,IgG
 

(P<0.05),and
 

negatively
 

correlated
 

with
 

IgM
 

(P<0.05).Binary
 

Logis-
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tic
 

regression
 

analysis
 

results
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that
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cells,B
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were
 

independent
 

influencing
 

factors
 

for
 

acute
 

and
 

chronic
 

brucellosis
 

(P<0.05).The
 

results
 

of
 

the
 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

curve
 

analysis
 

showed
 

that
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under
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curve
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the
 

combined
 

use
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cells,B
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were
 

0.889,0.816,0.761,0.757,0.885,and
 

0.950,respectively.Con-
clusion The

 

combination
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cells,B
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IgM
 

has
 

high
 

differential
 

diagnostic
 

value
 

for
 

a-
cute

 

and
 

chronic
 

brucellosis
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  布鲁氏菌病(简称布病)是一种由布鲁氏菌属细

菌引起的人畜共患传染病,其临床表现呈高度异质

性,包括发热、关节炎、睾丸炎等,病情可迁延数月甚

至数年。该病的诊疗复杂性突出体现在急性期与慢

性期的鉴别诊断上,亟须深入解析免疫应答的动态演

变机制[1]。近年来,滤泡辅助性T(Tfh)细胞在体液

免疫调控中的核心作用备受关注。Tfh细胞通过分

泌白细胞介素(IL)-21、IL-4等细胞因子,促进B细胞

活化、分化,同时驱动抗体高效转化,是维持体液免疫

的关键调节者[2]。研究表明,在慢性病毒感染中,Tfh
细胞的功能可能发生显著变化,如人类免疫缺陷病毒

(HIV)感染中,Tfh细胞的异常活化与抗体产生效率

低下相关[3]。免疫球蛋白(Ig)作为体液免疫效应分

子,其亚型转换水平变化可反映感染进程特征[4]。相

关研究显示,IgG水平与系统性红斑狼疮(SLE)疾病

活动度呈正相关[5]。探讨Tfh细胞和Ig在布病急性

期和慢性期中的变化及其鉴别价值对提高急慢性布

病的精准诊疗具有重要意义[6]。本文将基于现有研

究,分析Tfh细胞和Ig在布病不同阶段的动态变化,
并探讨其在疾病鉴别诊断中的潜在应用。
1 资料与方法

1.1 一般资料 采用回顾性研究方法,选取2022年

12月至2024年12月在本院诊治的92例布病患者。
纳入标准:(1)符合《布鲁氏菌病诊断》(WS

 

269-2019)
标准,并经试管凝集试验(SAT)证实(效价≥1∶
100++)[7];(2)年龄≥18岁。排除标准:(1)恶性肿

瘤;(2)自身免疫性疾病;(3)严重器质性疾病;(4)严
重呼吸系统疾病;(5)严重心血管系统疾病;(6)认知

障碍或精神疾病;(7)妊娠或哺乳期女性。根据病程

长短将布病患者分为急性期组(病程在3个月以内,
45例)和慢性期组(病程超过6个月,47例)。另选取

40例布病血清学阴性的体检健康者作为阴性对照组。
急性期组、慢性期组和阴性对照组基线资料比较,差
异均无统计学意义(P>0.05),见表1。所有参与者

或家属对本研究内容知情,并签署知情同意书,本研

究已获得新疆维吾尔自治区人民医院伦理审查委员

会的批准(伦理批件号:KY2023060171)。
1.2 方法 采集参与者清晨空腹、平静状态下肘静

脉血。(1)抗凝血样本:取2~3
 

mL乙二胺四乙酸

(EDTA)抗凝血,采用以下抗体组合标记外周血Tfh

细胞 [CD4-FITC(美 国 BD 公 司,货 号:556615)、

CD185-PE (法 国 Abinscience 公 司, 货 号:

HB160127)、CD279-BV605(美 国 BD 公 司,货 号:

563245)]、B细胞[CD19-PE-Cy7(美国BD公司,货
号:557835)]。使用BD

 

FACS
 

Canto流式细胞仪(美
国BD 公 司,型 号:FACS

 

Canto
 

Ⅱ)进 行 检 测,以
CD4+CD185+CD279+ 为 Tfh细胞表型,CD19+ 为B
细胞表型。实验严格遵循流式细胞术专家共识,设置

FMO(荧光减一对照)精准设门,并采用BD
 

CS&T质

控微球(货号:655051)进行仪器质控。利用FlowJo
 

10.8.1软件(美国 TreeStar公司)进行数据分析。
(2)非抗凝血样本:取2~3

 

mL无抗凝剂促凝血,室温

静置30
 

min,经3
 

500
 

r/min离心10
 

min,取血清,于
贝克曼IMMAGE

 

800特定蛋白分析仪(美国贝克曼

库尔特公司,型号:IMMAGE
 

800)检测IgA、IgG、

IgM水平。检测方法为免疫比浊法,IgA、IgG、IgM检

测试剂 盒 为 贝 克 曼 原 装 配 套 试 剂(货 号:449250、

449260、449270)。
表1  3组基线资料比较[x±s或n(%)]

组别 n 年龄(岁)
性别

男 女

体重指数

(kg/m2)

急性期组 45 56.22±7.14 35(77.78) 10(22.22)23.46±1.20

慢性期组 47 57.96±7.43 40(85.11) 7(14.89) 23.26±1.49

阴性对照组 40 57.78±8.24 33(82.50) 7(17.50) 23.09±1.29

F/χ2 0.708 0.848 0.816

P 0.494 0.654 0.444

1.3 统计学处理 采用SPSS26.0软件进行数据分

析。计数资料以例数或百分率表示,行χ2 检验;计量

资料若服从正态分布,以x±s表示,行单因素方差分

析,组间两两比较采用LSD-t检验;若不符合正态分

布,则以 M(P25,P75)表示,组间比较采用 Kruskal-
Wallis检验,两两比较采用 Mann-Whitney

 

U 检验。
通过Pearson相关法分析相关性,二元Logistic回归

分析独立影响因素,绘制受试者工作特征(ROC)曲线

及曲线下面积(AUC)分析诊断价值。以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 Tfh细胞和Ig比较 急性期组、慢性期组Tfh
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细胞、IgA较阴性对照组更高,B细胞较阴性对照组更

低,差异有统计学意义(P<0.05);慢性期组IgG较

阴性对照组更高,急性期组IgM 较阴性对照组更高,

差异有统计学意义(P<0.05);急性期组Tfh细胞、
IgM较慢性期组更高B细胞、IgA、IgG较慢性期组更

低,差异有统计学意义(P<0.05)。见表2。

表2  3组Tfh细胞和Ig比较[M(P25,P75)]

组别 n Tfh细胞(%) B细胞(%) IgA(g/L) IgG(g/L) IgM(g/L)

急性期组 45 6.10(4.40,7.30)ab 4.60(3.80,6.55)ab 3.20(1.90,3.50)ab 12.80(10.55,16.35)b 4.60(3.50,5.75)ab

慢性期组 47 2.80(2.20,3.80)a 8.00(6.10,9.00)a 3.60(3.00,5.50)a 18.40(13.50,20.70)a 2.50(2.10,3.10)

阴性对照组 40 2.35(1.80,2.90) 10.46,(8.01,12.29) 2.27(1.67,2.77) 12.43(9.20,15.59) 2.15(1.50,2.70)

H 69.307 65.190 54.949 28.506 63.711

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

  注:与阴性对照组相比,aP<0.05;与慢性期组相比,bP<0.05。

2.2 布病患者Tfh细胞和Ig的相关性分析 相关

性分析结果显示,布病患者Tfh细胞与IgA、IgG呈负

相关(P<0.05),与IgM呈正相关(P<0.05),B细胞

与IgA、IgG呈正相关(P<0.05),与IgM 呈负相关

(P<0.05)。见表3。
表3  布病患者Tfh细胞和Ig的相关性分析

指标
Tfh细胞

r P

B细胞

r P

IgA -0.430 <0.001 0.583 <0.001

IgG -0.437 <0.001 0.690 <0.001

IgM 0.703 <0.001 -0.464 <0.001

2.3 急性期和慢性期布病的影响因素分析 Logis-
tic回归分析结果显示,Tfh细胞、B细胞、IgA、IgM是

急性期和慢性期布病的独立影响因素(P<0.05)。见

表4。
2.4 Tfh细胞和Ig对急性期和慢性期布病的诊断价

值 ROC曲线分析结果显示,Tfh细胞、B细胞、IgA、
IgG、IgM及联合诊断急性期和慢性期布病的 AUC
分别为0.889、0.816、0.761、0.757、0.885、0.950,见
表5。

表4  Logistic回归分析结果

项目 β SE Wald
 

χ2 P OR 95%CI

Tfh细胞(%) -0.695 0.351 3.934 0.047 0.499 0.251~0.992

B细胞(%) 0.897 0.416 4.654 0.031 2.452 1.086~5.538

IgA(g/L) 1.025 0.467 4.821 0.028 2.787 1.116~6.958

IgG(g/L) -0.217 0.167 1.696 0.193 0.805 0.581~1.116

IgM(g/L) -0.852 0.430 3.926 0.048 0.427 0.184~0.991

常量 -0.462 2.409 0.037 0.848 0.630 -

  注:-表示无数据。

表5  Tfh细胞和Ig对急性期和慢性期布病的诊断价值

项目 AUC SE P 95%CI 截断值 约登指数 灵敏度(%) 特异度(%)

Tfh细胞 0.889 0.036 <0.001 0.818~0.959 3.85% 0.676 88.9 78.7

B细胞 0.816 0.044 <0.001 0.730~0.901 7.35% 0.574 100.0 57.4

IgA 0.761 0.050 <0.001 0.662~0.859 2.35
 

g/L 0.489 48.9 100.0

IgG 0.757 0.050 <0.001 0.659~0.854 19.10
 

g/L 0.426 100.0 42.6

IgM 0.885 0.038 <0.001 0.809~0.960 3.45
 

g/L 0.714 77.8 93.6

5项联合 0.950 0.025 <0.001 0.902~0.998 -0.26* 0.889 88.9 100.0

  注:*5项联合=-0.695×Tfh细胞+0.897×B细胞+1.025×IgA+(-0.217)×IgG+(-0.852)×IgM-0.462。

3 讨  论

  布病是由布鲁氏菌属细菌引起的一种全球性人

畜共患传染病,不仅导致严重的畜牧业经济损失,还
对全球公共卫生安全构成持续威胁[8-9]。与多数胞外

菌感染不同,布鲁氏菌作为典型的胞内寄生菌,其核

心致病机制是入侵并定植于宿主巨噬细胞等免疫细

胞内,从而逃避体液免疫的清除并建立持续性感

染[10]。这一特性决定了细胞免疫在抗布病感染中的

主导地位。然而,近年研究发现,体液免疫在控制布

病进程中同样发挥着不可或缺的作用。其中,Tfh细

胞是一种专司辅助B细胞的CD4+
 

T细胞亚群,已成

为连接细胞免疫与体液免疫的关键桥梁[11]。尽管有

研究表明Tfh细胞在布病感染早期显著活化,但其在

疾病由急性期转向慢性化这一关键进程中的动态变

化规律,以及其与B细胞和各类抗体(如IgA、IgG、
IgM)产生之间的内在关联,目前尚不明确。本研究旨

在系统性地阐明Tfh细胞、B细胞及特异性抗体在布

病急性期与慢性期患者中的表达谱差异。
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布病是由细胞内寄生菌布鲁氏菌引起的人畜共

患病,其感染由急性期向慢性期转化的过程伴随着复

杂的免疫应答动态变化,深入阐明这一过程的免疫学

机制,对实现临床精准诊断与治疗具有重要意义。滤

泡辅助性T细胞作为连接细胞免疫与体液免疫的关

键枢纽,其在布病病程中的作用已成为研究热点。既

往研究表明,在慢性病毒感染中,Tfh细胞功能受损

可能引起Th1抗病毒应答向Tfh细胞方向偏移[12-13]。
而Rinne等[14]发现,在布鲁氏菌感染早期,Tfh细胞

及相关因子(如IL-21、CXCR5)表达显著上调,并通过

辅助B细胞分化促进抗体产生,Tfh细胞缺失将直接

导致体液免疫应答受阻,提示Tfh细胞在布病免疫应

答中具有关键作用。本研究通过比较急性期、慢性期

布病患者及体检健康者的免疫指标,结果发现:首先,
在Tfh细胞与B细胞层面,急性期组、慢性期组、阴性

对照组Tfh细胞依次降低,与Rinne等[14]报道的感染

早期Tfh细胞上调的结论一致,进一步证实了Tfh细

胞在布病急性感染阶段的显著活化;然而,B细胞的

变化趋势急性期组、慢性期组、阴性对照组依次升高,
且呈现更为复杂的模式,该结果与部分研究中“慢性

期B细胞升高”的报道具有一致性,但与典型免疫应

答模式存在差异[15]。这可能与布病慢性期特有的免

疫病理状态有关:尽管Tfh细胞辅助功能相对减弱,
但病原体的持续存在可能导致记忆B细胞的缓慢积

累或浆细胞的低水平持续活化;急性期B细胞在外周

血中相对较低,则可能与其迅速分化为浆细胞并迁至

组织有关。其次,在抗体谱层面,布病病程演进的免

疫轨迹为急性期以IgM显著升高为特征,符合其作为

近期感染标志物的经典作用,而慢性期则以IgG、IgA
占优势。值得注意的是,慢性期IgA水平升高提示其

在慢性感染中具有潜在重要价值。这可能与布鲁氏

菌经黏膜入侵途径及慢性感染中持续的黏膜免疫应

答有关,但其具体机制是否涉及Tfh/IL-21通路介导

的免疫复合物沉积等病理过程,仍有待验证[16]。
布病的急性期通常发生在感染后的3个月内,表

现为发热、乏力、多汗、关节疼痛等症状,且常伴有肝

脾肿大等体征。如果急性期未得到及时治疗,病情可

能转为慢性,慢性期病程超过6个月,症状包括持续

性关节疼痛、乏力、骨关节损害等。Patra等[17]研究指

出,宿主的免疫状态对布病的发病和转归有重要影

响,免疫功能低下者更容易发展为慢性期。此外,有
研究指出,慢性期患者中循环免疫复合物的升高也提

示免疫系统在病理损伤中的作用[18]。本研究中,布病

患者Tfh细胞与IgA、IgG呈负相关,与IgM 呈正相

关,B细胞与IgA、IgG呈正相关,与IgM呈负相关,提
示Tfh/B细胞失衡与Ig失调存在关联。本研究通过

评估多项免疫指标发现,5项联合检测对区分急慢性

布病的诊断效能表现最佳,兼具较高的灵敏度和特异

度(88.9%、100.0%)。分析原因,Tfh细胞作为生发

中心反应的关键调节细胞,在急性期被显著激活,驱
动B细胞分化和抗体生成,其外周血水平明显上升,
AUC达0.889;至慢性期,随着免疫应答减弱,Tfh细

胞活性恢复至基线,因而能有效区分不同疾病阶段。
B细 胞 在 急 性 期 发 生 明 显 克 隆 扩 增,灵 敏 度 为

100.0%,有助于避免漏诊;但在慢性期,受持续抗原

刺激影响,记忆B细胞仍维持一定活性,导致其数量

特异性较低(特异度仅为57.4%),易产生假阳性结

果。Ig谱系呈现互补特征:IgM 作为急性感染标志

物,半 衰 期 较 短,在 慢 性 期 水 平 回 落,特 异 度 达

93.6%;但其灵敏度仅77.8%,可能与个体应答差异

或检测时机有关。IgG在所有急性患者中均升高,但
由于其可持续存在多年,难以区分新发与既往感染,
特异度仅为42.6%。IgA具有较高的特异度,其短期

持续上升特性使其成为急性感染的可靠指标,然而,
近半数急性患者未见显著IgA应答,导致其灵敏度仅

为48.9%。Tfh细胞、B细胞与IgA、IgG、IgM 联合

诊断的成功源于细胞免疫与体液免疫信息优势的整

合,能够更准确识别急性期(高Tfh、高IgM/IgG)与
慢性期(Tfh可能降低、IgG持续、IgA可能升高)的免

疫特征,因此在布病的急慢性鉴别中表现出高灵敏度

(88.9%)和特异度(100.0%)。
综上所述,Tfh细胞、B细胞、IgA、IgG、IgM

 

5项

联合对急性期和慢性期布病具有较高的诊断价值。
本研究揭示了布病急性期和慢性期的免疫特征差异,
为布病的早期诊断和病情监测提供了新的思路,特别

是IgM的高AUC提示其在急性期诊断中的重要性,
而IgG的持续高水平则提示慢性期的免疫记忆特征。
这些发现有助于优化布病的治疗方案,尤其是在区分

急性期和慢性期患者时,能够提供更精准的诊断依

据。为增强研究结论的普适性,后续需扩大样本量并

推进多中心协作研究,通过构建纵向队列、定期监测

Tfh/B细胞及抗体水平的动态演变,进一步评估其对

疾病慢性化进程的预测价值。
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