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Abstract
AIM: To investigate the correlation between the 
percentages of blood CD4+CXCR5+Tfh cells and 
those of CD4+CD25+FoxP3+Treg cells in patients 
with chronic hepatitis B virus (HBV) infection. 
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慢性HBV感染者外周血CXCR5+CD4+Tfh细胞的测定及其
与FoxP3+Treg细胞的相关性

李凤惠, 吕洪敏, 王 芳, 向慧玲, 王凤梅, 李晓爽, 泽塔多吉, 王 鹏 

®

■背景资料
滤 泡 辅 助 T 细 胞
(Tfh)作为B细胞
产生抗体的最主
要辅助性T细胞 , 
对于机体免疫稳
态的维持起着重
要 作 用 .  而 慢 性
HBV感染者体内
存在一系列免疫
紊乱, Tfh细胞是
否参与其中尚不
清楚.

METHODS: Fresh peripheral blood samples 
were collected from 15 chronic asymptom-
atic HBV carriers (AsC), 42 chronic hepatitis B 
(CHB) patients, of whom 25 were seropositive 
and 17 seronegative for HBeAg, 11 inactive 
HBsAg carriers (InC), and 15 healthy controls. 
The percentages of CD4+CXCR5+Tfh cells and 
CD4+CD25+FoxP3+Treg cells were measured by 
flow cytometry. 

RESULTS: The percentages of CD4+CXCR5+Tfh 
cells in total CD4+T cells isolated from AsC, 
HBeAg(+)CHB and HBeAg(-)CHB patients 
were signif icantly higher than that from 
healthy controls [17.66 (15.34%-20.56%), 21.95 
(19.60%-26.32%), 22.33 (17.58%-24.85%) vs 13.67 
(9.80%-15.32%), all P < 0.001]. The percentages 
of CD4+CXCR5+Tfh cells in HBeAg(+)CHB or 
HBeAg(-)CHB patients were elevated signifi-
cantly compared to those in AsC or InC patients, 
16.11 (12.33%-19.73%), P < 0.05. The percentage of 
CD4+CD25+FoxP3+Treg cells in AsC patients was 
significantly higher than that in healthy controls, 
7.70 (6.35%-9.13%) vs 6.53 (5.54%-7.35%), P < 0.05. 
Meanwhile, there was a decreasing tendency of 
the percentages of CD4+CD25+FoxP3+Treg cells 
in HBeAg(+)CHB patients, 7.52 (6.09%-8.49%) 
compared to AsC patients. A negative correlation 
was found between the percentages of circulating 
CD4+CXCR5+Tfh cells and the HBV DNA load ( 
r = -0.275, P < 0.05), while no significant correlation 
was found between the percentages of circulating 
CD4+CXCR5+Tfh cells and ALT or HBsAg levels. 

CONCLUSION: CD4+CXCR5+Tfh cells may partici-
pate in chronic HBV-related immune response, and 
the relative bias between CD4+CD25+FoxP3+Treg 
cells and CD4+CXCR5+Tfh cells may correlate with 
disease activity.
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■研发前沿
滤泡辅助性T细胞
是B细胞最主要的
辅助细胞, 可能参
与了慢性病毒感
染所介导的免疫
反应; FoxP3+调节
性T细胞是一类具
有免疫抑制作用
的T细胞亚群, 能
够抑制免疫应答
的强度从而维持
机体的免疫平衡.

摘要  
目的: 探讨慢性乙型肝炎病毒 (h e p a t i t i s 
B v i r u s,  H B V)感染不同阶段患者外周血
CD4+T淋巴细胞中CD4+CXCR5+Tfh细胞及
CD4+CD25+FoxP3+Treg细胞的百分比及其意义.

方法: 应用流式细胞术检测15例慢性无症状
HBV携带者(chronic asymptomatic HBV carriers, 
AsC)、42例慢性乙型肝炎(chronic hepatitis 
B, CHB)患者(HBeAg阳性25例、HBeAg阴性
17例)、11例非活动性HBsAg携带者(inactive 
HBsAg carriers, InC)外周血CD4+CXCR5+Tfh
细胞及CD4+CD25+FoxP3+Treg细胞占CD4+T淋
巴细胞的百分比, 并与15例健康对照(healthy 
control, HC)进行比较.

结果: AsC、HBeAg(+)CHB、HBeAg(-)CHB
组外周血CD4+CXCR5+Tfh细胞占CD4+T淋
巴细胞的比例分别为17.66(15.34%-20.56%), 
21.95(19.60%-26.32%), 22.33(17.58%-24.85%), 
显著高于HC组的13.67(9.80%-15.32%), 差异
具有统计学意义(P <0.001). 与AsC及InC组
的16.11(12.33%-19.73%)相比, HBeAg(+)、
HBeAg(-)CHB组外周血CD4+CXCR5+Tfh细胞
占CD4+T淋巴细胞的比例显著升高(P<0.05). 此
外, AsC组外周血CD4+CD25+FoxP3+Treg细胞占
CD4+T淋巴细胞的比例为7.70(6.35%-9.13%), 
显著高于HC组的6.53(5.54%-7.35%), P <0.05. 
H B e A g(+)C H B组外周血C D4+T淋巴细胞
中C D4+C D25+F o x P3+Tr e g细胞的频率为
7.52(6.09%-8.49%), 与AsC组相比呈降低的趋
势. 外周血CD4+CXCR5+Tfh细胞占CD4+T淋巴
细胞的比例与HBV DNA载量呈负性相关(r = 
-0.275, P<0.05); 而与血清ALT水平、HBsAg滴
度无相关性.

结论:  C D4 +C X C R5 +T f h细胞可能参与了
慢性H B V感染所介导的免疫反应 ,  外周血
CD4+CD25+FoxP3+Treg细胞及CD4+CXCR5+Tfh
细胞的消长可能与疾病的活动性相关.

关键词: 乙型肝炎病毒; 滤泡辅助性T细胞; 调节性T

细胞
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0  引言

慢性乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染

的转归主要取决于病毒和机体免疫应答2个方

面, 机体免疫功能紊乱, 尤其是T淋巴细胞亚群与

其细胞因子的失调与慢性肝病的发生、发展密

切相关[1-3]. 滤泡辅助性T细胞(follicular T helper 
cell, Tfh)是新近认识到的CD4+T细胞亚群中的

一种, 是B细胞最主要的辅助细胞[4,5]. Tfh功能的

异常与多种疾病的发生有关[6-9]. 研究发现, Tfh
细胞可能参与了慢性病毒感染所介导的免疫

反应[10,11]. FoxP3+调节性T细胞(regulatory T cell, 
Treg)是一类具有免疫抑制作用的T细胞亚群, 能
够抑制免疫应答的强度从而维持机体的免疫平

衡[12,13]. 近来发现, Treg细胞能够对Tfh细胞的功

能及生发中心的反应进行调节[14,15]. 因此, Tfh
细胞与Treg细胞在分化发育和功能发挥上可能

存在相互抑制的作用. 为研究CD4+CXCR5+Tfh
细胞在慢性H B V感染不同阶段的特征及其与

CD4+CD25+FoxP3+Treg细胞的相关性, 我们应用

流式细胞仪对慢性HBV感染不同阶段患者及健

康志愿者外周血中的2种细胞进行了测定.

1  材料和方法

1.1 材料 收集2010-12/2011-11就诊于天津市第

三中心医院的慢性HBV感染者78例, 包括慢性

HBV携带者(chronic asymptomatic HBV carriers, 
AsC)15例, 慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, 
CHB)患者42例(HBeAg阳性25例, HBeAg阴性

17例), 非活动性HBsAg携带者(inactive HBsAg 
carriers, InC)11例. 入选标准: (1)所有患者的诊

断均符合2010版《慢性乙型肝炎防治指南》[16]; 
(2)CHB患者入选前均未接受过干扰素及核苷类

似物抗病毒治疗; 非活动性HBsAg携带者为既

往HBV感染, 经抗病毒治疗或自发病变静息后, 
HBeAg转阴并已停用抗病毒药物1年以上; (3)排
除同时合并其他肝炎病毒感染者; 排除合并肝

硬化、肝细胞癌、脂肪肝、酒精性肝病、自身

免疫性肝病等慢性肝脏疾病者. 另选取15例血

清丙氨酸转氨酶(alanine transaminase, ALT)正常, 
HBsAg阴性的健康查体者作为对照组(healthy 
control, HC). 鼠抗人CD4-FITC抗体、CD25-
PECY5抗体及各自同型对照购自美国Beckman
公司; 鼠抗人FoxP3-PE抗体及其同型对照购自

eBioscience公司; 鼠抗人CXCR5-Percp抗体及其

同型对照购自RD公司; 流式细胞仪及其配套软

件购自美国Beckman公司.
1.2 方法

1.2.1 流式细胞术检测外周血CD4+CXCR5+Tfh
细胞: 试验对象均于清晨空腹抽取外周静脉血 
1 mL, 经枸橼酸钠(EDTA)抗凝后, 静置送检. 检



www.wjgnet.com

1102               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志    2012年5月8日   第20卷   第13期

测步骤如下: 取新鲜抗凝外周血100 µL, 加入

CD4-FITC、CXCR5-Percp抗体各10 µL, 另取

新鲜抗凝外周血100 µL加入10 µL CD4-FITC, 
CXCR5同型对照-Percp抗体作对照. 室温避光孵

育30 min, 分别加入溶血素4.5 mL, 37 ℃气浴振

荡10 min, 裂解红细胞, 1 600 r/min离心6 min, 弃
上清. 每管加入PBS洗液2 mL, 1 600 r/min离心5 
min, 弃上清, 重复洗1遍. 加入1%多聚甲醛固定, 
上机检测. Expo32软件收获细胞并进行数据分

析, 记录CD4+CXCR5+Tfh细胞占CD4+T细胞的百

分比. 
1.2.2 流式细胞术检测外周血CD4+CD25+FoxP3+-
Treg细胞: 取新鲜抗凝外周血100 µL加入10 µL 
CD4-FITC、CD25-PECY5抗体, 另取新鲜抗凝

外周血100 µL加入10 µL CD4-FITC, CD25-同型

对照PECY5抗体作对照. 室温避光孵育30 min, 
分别加入溶血素4.5 mL裂解10 min, 1 600 r/min
离心6 min, 弃上清. 加入新配置的破膜剂1 mL, 
4 ℃冰箱孵育1 h, 1 600 r/min离心6 min, 弃上清. 
加入破膜缓冲液2 mL进行洗涤, 1 600 r/min离心

5 min, 弃上清, 重复洗1遍. 样品管中加入FoxP3-
PE抗体5 µL, 对照管内加入FoxP3同型对照-PE
抗体5 µL, 4 ℃避光孵育30 min. 加入破膜缓冲

液洗涤2遍, 离心弃上清, 加入1%多聚甲醛固

定. Expo32软件收获细胞并进行数据分析, 记录

CD4+CD25+FoxP3+Treg细胞占CD4+T细胞的百

分比.
1.2.3 血清标记物的检测: 使用全自动生物化学

分析仪对ALT进行检测, 正常值范围为≤40 U/L; 
HBV血清学标志物(HBsAg、抗-HBs、HBeAg、
抗-HBe、抗-HBc)采用酶联免疫吸附法检测; 
HBV DNA定量检测采用ABIPrism7000荧光定量

PCR法检测, 正常值范围为≤1 000 copies/mL, 检
测下限为100 copies/mL; HBsAg定量检测采用

ARCHITECT i2000系统化学发光法检测, HBsAg
检测值<0.05 IU/mL为阴性.

统计学处理 采用SPSS13.0软件进行统计分

析, 结果以中位数(四分位数点)[median(IQR)]表
示, 多组间的比较采用Kruskal-Wallis检验, 两组

间的比较采用Mann-Whitney U检验, 相关分析

采用Spearman秩检验, P <0.05为差异具有统计学

意义.

2  结果

患者的基本资料见表1.
2.1 慢性HBV感染不同阶段患者外周血CD4+CX-
CR5+Tfh细胞的比较 HC、AsC、HBeAg(+)CHB、

HBeAg(-)CHB、InC组外周血CD4+CXCR5+Tfh
细 胞 占 C D 4 + T 淋 巴 细 胞 的 比 例 分 别 为 : 
13.67(9.80%-15.32%), 17.66(15.34%-20.56%), 
21.95(19.60%-26.32%), 22.33(17.58-24.85), 
16.11(12.33%-19.73%). 与H C组相比, A s C、

HBeAg(+)CHB、HBeAg(-)CHB组外周血CD4+T
细胞中C D4 +C X C R5 +T f h细胞频率显著升高

(P <0.001), 差异具有统计学意义. 此外, HBeAg(+)
及HBeAg(-)CHB组外周血CD4+CXCR5+Tfh细
胞占C D4+T淋巴细胞的比例均高于A s C与I n C
组(P <0.05), 差异具有统计学意义. 而该比例在

HBeAg(+)CHB组与HBeAg(-)CHB组之间的差异

无统计学意义(图1).
2 . 2  慢 性 H B V 感 染 不 同 阶 段 患 者 外 周 血

CD4+CD25+FoxP3+Treg细胞的比较 各组外周

血CD4+CD25+FoxP3+Treg细胞占CD4+T淋巴

细胞的比值分别为: HC 6.53(5.54%-7.35%), 
A s C 7.70(6.35%-9.13%), H B e A g(+)C H B 
7 . 5 2 ( 6 . 0 9 % - 8 . 4 9 % ) ,  H B e A g ( - ) C H B 
7.17(5.72%-8.13%), InC 7.59(5.13%-8.06%). AsC组
外周血CD4+T淋巴细胞中CD4+CD25+FoxP3+Treg
细胞的频率显著高于HC组(P <0.05), 差异具有统

计学意义. HBeAg(+)CHB组外周血CD4+T淋巴细

胞中CD4+CD25+FoxP3+Treg细胞的频率较AsC组
有降低的趋势, 差异无统计学意义(图2).
2.3 慢性HBV感染患者外周血CD4+CXCR5+Tfh
细胞与CD4+CD25+FoxP3+Treg细胞的相关性 慢
性H B V感染者外周血C D4+C X C R5+T f h细胞与

CD4+CD25+FoxP3+Treg细胞之间无相关性. 此外, 
AsC、HBeAg(+)CHB、HBeAg(-)CHB、InC组外周

血CD4+CXCR5+Tfh细胞与CD4+CD25+FoxP3+Treg
细胞之间亦无明显相关性(图3).
2.4 外周血CD4+CXCR5+Tfh细胞占CD4+T淋巴细

胞的百分比与血清HBV DNA、HBsAg、ALT的

相关性 将AsC、CHB组按血清HBV DNA载量的

高低分为: HBV DNA<105(n  = 11), 105-107(n  = 22), 
>107(n  = 24)3组, 3组患者外周血CD4+CXCR5+Tfh
细胞占C D 4 + T淋巴细胞的百分比分别为 : 
21.21%(18.43%-24.36%), 23.34%(18.34%-25.83%), 
19.48%(16.78%-21.89%), 较HC组均有不同程度

升高(P<0.001); 与HBV DNA<105, 105-107组比较, 
HBV DNA>107组外周血CD4+CXCR5+Tfh细胞的

频率虽无统计学差异, 但有降低的趋势(图4A). 
外周血CD4+CXCR5+Tfh细胞占CD4+T淋巴细胞

的百分比与血清HBV DNA载量呈负性相关(r  = 
-0.275, P  = 0.041, 图4B).

将AsC、CHB、InC组按血清HBsAg滴度

■相关报道
Feng等应用流式
细胞术对不同组
别 患 者 外 周 血
D4+CXCR5+Tfh细
胞进行检测, 发现
处于免疫清除期
的CHB患者外周
血D4+CXCR5+Tfh
细胞的频率显著
高于处于免疫耐
受期的CHB患者
及健康对照组.
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的高低分为: HBsAg<1 600(n  = 22), 1 600-15 000 
(n = 27), >15 000(n  = 19)3组 [1], 3组患者外

周血C D 4 +C X C R 5 +T f h细胞占C D 4 +T细胞

的百分比分别为: 20.54%(16.59%-23.98%), 
21.56%(16.60%-26.75%), 18.87%(16.76%-20.89%), 
较HC组均有不同程度升高(P <0.001); 与HB-
sAg<1 600, 1 600-15 000组比较, HBsAg>15 000组
外周血CD4+CXCR5+Tfh细胞的频率虽无统计学

差异, 但有降低的趋势(图4C). 慢性HBV感染者外

周血CD4+CXCR5+Tfh细胞占CD4+T淋巴细胞的

百分比与血清HBsAg滴度无相关性(图4D).  
将C H B组按血清A LT水平的高低分为 : 

ALT<2 ULN(n = 11), 2-8 ULN(n = 22), >8 ULN 
(n  = 9)3组, 3组患者外周血CD4+CXCR5+Tfh
细胞占 C D 4 + T 淋巴细胞的百分比分别为

20.89%(16.76%-25.11%), 22.14%(18.76%-25.03%), 
23.87%(20.66%-28.20%), 较HC组均有不同程度

升高(P<0.001); 3组患者外周血CD4+CXCR5+Tfh
细胞占C D 4 +T淋巴细胞的百分比呈递增的

趋势, 组间差异无统计学意义(图4E). 外周血

CD4+CXCR5+Tfh细胞占CD4+T淋巴细胞的百分

比与血清ALT水平无相关性(图4F).
随着血清HBV DNA载量、HBsAg滴度的

增高及ALT水平的降低, 外周血CD4+T淋巴细胞

表  1  研究对象的一般资料

           HC(n  = 15)       AsC(n  = 15) HBeAg(+)CHB(n  = 25) HBeAg(-)CHB(n = 17)       InC(n  = 11)

年龄(岁)      33(27-44)      28(23-38)        32(25-42)        49(45-57)      39(34-48)

性别(男/女)            8/7            6/9           14/11               9/8            4/7

ALT(U/L) 24.4(19.8-30.1)  23.0(19.0-29.0)  155.0(107.0-320.5)   172.0(63.0-299.5) 23.0(14.0-31.0)

HBsAg(+/-)          0/15         15/0           25/0             17/0         11/0

HBsAg(log10 IU/mL)          ND1  4.28(3.94-4.62)     3.95(3.24-4.21)      3.42(2.31-3.99) 2.27(1.61-3.55)

HBeAg(+/-)         0/15        15/0          25/0             0/17          0/11

HBV DNA

(log10 copies/mL)

         ND1     7.5(7.0-8.4)       7.1(6.6-7.6)         4.6(4.1-6.5)          NA2

1ND: 未检测; 2NA: 正常值范围.

图  1  慢性HBV感染者外周血CD4+CXCR5+Tfh细胞的分析. A, B, C, D, E: 流式细胞仪检测外周血CD4+CXCR5+Tfh细胞; F: 各

组间CD4+CXCR5+Tfh细胞的比较, 1-5: HC, AsC, HBeAg(+)CHB, HBeAg(-)CH, InC组. aP<0.05, bP<0.001.
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■创新盘点
本研究从疾病进
展的角度出发, 对
慢性HBV感染不
同阶段患者外周
血滤泡辅助性T细
胞及调节性T细胞
进行检测, 从而发
现Treg及Tfh细胞
的消长可能与疾
病的活动性相关.
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中CD4+CXCR5+Tfh细胞的频率虽无统计学差异, 
但呈降低的趋势; 外周血CD4+CXCR5+Tfh细胞

占CD4+T淋巴细胞的百分比与血清HBV DNA载

量呈负性相关(P <0.05), 而与血清HBsAg滴度、

ALT水平无相关性.

3  讨论

CD4+CXCR5+Tfh细胞是新近发现的、不同于

Th1、Th2和Th17的辅助性T细胞亚群, 因其定

位于淋巴滤泡生发中心, 能辅助B细胞产生长

久的、高亲和力的抗体而被命名 ,  2000年由

Schaerli和Breitfeld首次报道[17,18]. 目前认为, Tfh
细胞具有独立的分化和调节机制, 能够持续表

达CXCR5和高水平的ICOS及PD-1产生效应因

子IL-21[19-22]. Tfh细胞功能失调与多种自身免

疫性疾病的发生有关[7,9,23,24]. 研究发现, 系统性

红斑狼疮(systemic lupus erythematosus, SLE)及
干燥综合征(Sjøgren's syndrome, SS)患者外周

血CD4+CXCR5+T细胞数量明显增高, 并且与生

发中心Tfh细胞一样能同时表达ICOS或PD-1, 
故将其称为循环型Tfh细胞. 同时发现循环型

Tfh细胞数量与SLE患者病情严重程度相关[9]. 
Feng等[11]报道, CHB患者外周血CD4+CXCR5+, 
CD4+CXCR5+ICOS+及CD4+CXCR5+PD-1+Tfh细
胞数目升高, 推测Tfh细胞可能参与了CHB的免

疫紊乱. 
在本研究中, 慢性HBV感染患者体内均存

在不同程度CD4+CXCR5+Tfh细胞的升高, 而
处于免疫清除期的C H B患者水平最高 ,  提示

CD4+CXCR5+Tfh细胞可能参与了慢性HBV感

染所介导的免疫反应, 并与疾病的活动性相关. 
此外, 通过相关分析发现, CD4+CXCR5+Tfh细
胞的频率与HBV DNA载量呈负性相关, 提示

CD4+CXCR5+Tfh细胞的增高可能有利于机体对

HBV的清除. 因此, 外周血CD4+CXCR5+Tfh细胞

的测定, 可能为慢性HBV感染患者治疗时机的

选择提供依据.
FoxP3+Treg细胞是一群专职的主动抑制针

对自身抗原或外来抗原免疫反应的细胞, 在维

持机体免疫平衡中发挥重要作用[12,13]. Treg细胞

不仅能够抑制Th1、Th2、Th17等效应T细胞所

介导的免疫反应[25-27], 还能迁移到淋巴滤泡对

Tfh细胞的功能进行调节[14,15]. Aoki等[28]在研究

NTx–PD-1-/-小鼠模型时发现, FoxP3+Treg细胞的

减少及CD4+CXCR5+Tfh细胞的异常聚集导致了

自身免疫性肝炎(autoimmune hepatitis, AIH)的
发生. 因此CD4+CXCR5+Tfh细胞与FoxP3+Treg
细胞平衡失调可能参与了AIH异常自身免疫过

程. 在本研究中, 与AsC比较, HBeAg(+)CHB患
者外周血FoxP3+Treg细胞数有降低的趋势, 而
CD4+CXCR5+Tfh细胞数有增高的趋势. 提示由

AsC进展到HBeAg(+)CHB的过程中, FoxP3+Treg
细胞降低 ,  使得A s C打破免疫耐受进入免疫

清除期 ,  同时伴有C D4+C X C R5+T f h细胞的

增多, 以便对B细胞提供更有利的辅助. 因此

CD4+CXCR5+Tfh细胞及FoxP3+Treg细胞的消长

可能与疾病的活动性有关.
近来发现位于生发中心的Tfh细胞具有部分

Th1、Th2及Th17细胞的特征, 能产生Th1, Th2
及Th17相关细胞因子[29-31]. Morita等[32]发现人类

外周血CD4+CXCR5+Tfh细胞具有不均一性, 包
含Th1、Th2及Th17样Tfh细胞. 其中Th2及Th17
样Tfh细胞能够对B细胞提供辅助, 而Th1样Tfh
细胞则不能辅助B细胞. 青少年皮肌炎(juvenile 
dermatomyositis, JDM)患者体内Th2及Th17样
Tfh细胞过度表达, 使得Th2、Th17/Th1样Tfh
细胞比例严重失衡, 并发现Th2、Th17样Tfh细

1          2          3         4          5

14

12

10

  8

  6

  4

a

CD
4+

CD
25

+
Fo

xp
3+

Tc
el

ls
(%

)

图  2  各组间CD4+CD25+FoxP3+Treg细胞的比较. 1-5: HC, 

AsC, HBeAg(+)CHB, HBeAg(-)CH, InC组. aP<0.05.
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图  3  CD4+CXCR5+Tfh细胞与CD4+CD25+FoxP3+Treg细胞的
相关性分析.

■应用要点
本外周血CD4+C-
XCR5+Tfh细胞协
同FoxP3+Treg细胞
的检测, 不仅有助
于患者免疫状态
的判断, 亦可能为
慢性HBV感染患
者治疗时机的选
择提供依据
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胞而非CD4+CXCR5+Tfh细胞总量与JDM患者

体内自身抗体滴度及浆母细胞数相关. 与上述

研究结果相似, 本研究中慢性HBV感染者外周

血CD4+CXCR5+Tfh细胞数与血清HBsAg滴度

无相关性. 我们还发现随着血清ALT水平的增

高, 外周血CD4+CXCR5+Tfh细胞的频率随之增

高, 推测可能与CD4+CXCR5+Tfh细胞中Th17样
Tfh细胞的增高有关. 此外, 本研究中非活动性

HBsAg携带者血清HBeAg虽已转阴, 但外周血

CD4+CXCR5+Tfh细胞数与HBeAg(+)CHB患者

相比有降低的趋势. 研究也发现, 经阿德福韦酯

抗病毒治疗后, 随着HBeAb的产生, CHB患者外

周血CD4+CXCR5+Tfh细胞数反而有所下降[19]. 
因此推测慢性HBV感染的过程中, 尤其是经抗

病毒治疗后, 患者体内的CD4+CXCR5+Tfh细胞

不仅数量发生了变化, 内部亚群(Th2、Th17/Th1
样Tfh细胞)的比例也可能发生了改变.

总之 ,  C D 4 + C X C R 5 + T f h细胞可能参

与了慢性H B V感染所介导的免疫反应 ,  患
者由免疫耐受期进入免疫清除期的过程

中 ,  伴有C D4+C D25+F o x P3+Tr e g细胞降低及

CD4+CXCR5+Tfh细胞的升高, 二者的消长可能与

疾病的活动性有关. 因此, 外周血CD4+CXCR5+Tfh
细胞协同FoxP3+Treg细胞的检测, 不仅有助于患者

免疫状态的判断, 亦可能为慢性HBV感染患者治

疗时机的选择提供依据. 而慢性HBV感染者体内

是否存在Th2、Th17及Th1样Tfh细胞的比例失衡

及其在抗病毒治疗过程中的意义还需要扩大样本

的进一步研究加以明确.
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■同行评价
本研究内容较为
新颖, 文中所涉及
的研究内容对慢
性肝脏疾病尤其
是慢性乙型肝炎
患者的临床预后
判断具有一定指
导意义.
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