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摘要 免疫性肝损伤是一种由免疫系统介导的慢性肝脏组

织受损的疾病。T 细胞亚群及其分泌的细胞因子在肝脏损

伤的过程中扮演重要角色。近年来，关于 T 细胞亚群失衡在

免疫性肝损伤中的作用的研究越来越多，本文将从 Th1 细

胞、Th2 细胞、Treg 细胞、Th17 细胞、Th22 细胞、Th9 细胞及细

胞群间的失衡综述其在免疫性肝损伤中的作用。
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免疫性肝损伤是由免疫系统介导的肝细胞病，

主要的病理改变为肝组织内大量炎性细胞浸润，免

疫性肝损伤是肝纤维化、肝硬化以及肝癌等疾病进

展过程中的重要步骤之一［1］。大多数研究者认为，

免疫性肝损伤的发病机制与免疫调控网络紊乱有

关，T 细胞亚群是机体免疫系统中的重要细胞群，各

个细胞亚群之间相互调节，相互制约，当机体受到病

原体的感染时，细胞群之间平衡失调，参与肝脏细胞

的损伤。CD4 + T 细胞有数个亚群，早期研究［2］显

示主要为分泌干扰素-γ( interferon-γ，INF-γ) 和白介

素 2( interleukin-2，IL-2 ) 参与细胞免疫的辅助性 T
细胞 1( Th1) 和分泌 IL-4、IL-5 和 IL-13 参与体液免

疫的 Th2。近年来，有研究［3］ 显示调节性 T 细胞

( Treg 细胞) 、Th17 细胞、Th9 细胞和 Th22 细胞在免

疫性肝损伤的进展中也起到重要作用。
虽然有关 T 细胞亚群分泌的细胞因子以及 T

细胞亚群失衡与免疫性肝损伤机制研究较多，但本

文主要将各个细胞亚群及其主要分泌的细胞因子间

的平衡状态，以及其在免疫性肝损伤过程中的作用

进行综述。

1 Th1 细胞和 Th2 细胞

Th1 细胞主要分泌 IL-2、IFN -γ 等细胞因子，介

导细胞免疫应答。在许多动物实验模型中，Th1 类

细胞因子在肝损伤的过程中发挥主要损伤作用，细

胞因子的含量与肝脏的炎症程度呈正相关性［2］。
研究［4］显示 IL-2 是一种潜在的激活性的记忆性效

应 T 细胞分泌的细胞因子，具有修复效应，并且能

够加强 T 细胞对于抗原的耐受性，近年来国内外临

床医师及科学研究者逐渐开始关注 IL-2 在治疗乙

型肝炎中的作用; 然而，高剂量的 IL-2 不仅会导致

严重的全身性副作用，还可以促进 Treg 细胞的功

能，从而增加抗原特异性 T 细胞的激活阈值［5］。但

值得关注的是低剂量的 IL-2 能够刺激 Treg 细胞从

而改善自身免疫性疾病的进展，并且长期低剂量的

IL-2 能够预防过敏性疾病等自身免疫性炎症［6］。因

此，IL-2 是否可能成为一个治疗免疫性肝损伤的有

效制剂还需进一步研究。
Th2 细胞主要通过分泌 Th2 型细胞因子介导体

液免疫应答，IL-4 是由 Th2 细胞生成的主要细胞因

子，其在淋巴细胞的分化过程中起到关键作用，其主

要生物学效应为以自分泌的方式促进 Th2 细胞分化

并抑制 Th1 细胞和 Th17 细胞的分化，对于肝脏的损

伤具有保护作用。在刀豆蛋白 A ( concanavalin A，

ConA) 诱导的肝损伤模型中，IL-4 介导信号转导及

转录激 活 蛋 白 6 ( signal transducer and activator of
transcription 6，STAT6) 依赖途径诱导嗜酸性粒细胞

趋化因子的表达以及自然杀伤 T 细胞( nature killer，
NKT 细胞) IL-5 的表达，随后，嗜中性粒细胞和嗜酸

性粒细胞被募集到肝脏，导致肝脏组织的损伤［7］。
IL-4 通过 JAK1 /STAT6 的细胞内信号转导途径在不

同的细胞群调控炎症反应，并且能够通过主要组织

相容性复合体表达上调识别 CD4 + T 细胞的抗原。
临床研究［8］表明 CD124( IL-4Ｒ) 自身抗体对 IL-4 有
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中和作用，这些抗体可以支持炎性环境从而导致肝

组织的损伤。同时，研究［9］显示 IL-4 的单核苷酸多

态性与肝损伤有关，并且在 590 位点 c ＞ t 使得肝损

伤的风险增高。
IL-4 在许多肝脏疾病的组织和血清中高表达，

很可能 IL-4、STAT6 和嗜酸性粒细胞浸润活化后也

在各种各样的肝脏疾病的进展中发挥重要作用。因

此，体内 IL-4、STAT6 信号通路的调节可能为肝脏疾

病的治疗提供了一种新的方法。
在健康状态下，Th1 的促进免疫性炎症功能和

Th2 的抑制免疫性炎症功能保持在平衡状态，但在

自身免疫性肝损伤的过程中促炎因子的高表达以及

抑炎因子的缺乏，二者平衡的破坏可能是自身免疫

性肝损伤的主要免疫性原因之一［2］。但进一步的

研究［10］显示 Th1 /Th2 的失衡并不能完全阐述免疫

性肝损伤的发病机制，其他的 T 细胞亚群在其损伤

过程中也发挥重要作用。

2 Treg 细胞和 Th17 细胞

2005 年，Harrington et al［11］和 Park et al［12］发现

Th17 细胞，其产生的细胞因子在免疫性肝损伤的动

物模型及自身免疫性疾病中都发挥了作用。该细胞

主要产生 IL-17A、IL-17F、IL-21、IL-22、IL-23 等，参

与免疫应答以及自身免疫性反应，IL-17A 被认为是

Th17 细胞分泌的最具代表性的细胞因子。IL-17 作

为重要的炎症介质，主要通过刺激靶细胞释放前炎

症细胞因子，进而诱导中性粒细胞的活化与聚集，促

进炎症反应，参与自身免疫性疾病的发生和发展，并

可诱导相关炎症因子的基因表达，促进局部炎症的

扩大，同时也能促进 T 淋巴细胞的活化与增殖。IL-
17 在固有免疫应答和获得性免疫应答中均发挥重

要作用，并将两者联系在一起。在自身免疫性肝炎

( autoimmune hepatitis，AIH) 患者的病理组织中表

现为 IL-17 高表达，且 AIH 患者肝脏组织中 IL-17 的

表达强度与肝脏组织学纤维化程度呈正相关性。
Th17 细胞分泌的 IL-21 不仅通过自分泌方式促

进其进一步分化，还诱导分化的 Th17 细胞表达 IL-
23 受体，对 IL-23 信号产生应答，维持 Th17 细胞表

型的稳定并获得效应功能，通过 STAT3 在 Th17 细

胞生成过程中的分化、放大和稳定中也起着重要作

用。研究［13］显示，IL-23 /Th17 在原发性胆汁性肝硬

化( primary biliary cirrhosis，PBC) 的疾病进展过程

中扮演重要角色，调整 IL-23 /Th17 信号通路可为

AIH 的治疗提供新思路。IL-17 家族已经被证明在

免疫性肝损伤的过程中发挥了重要作用，除了 IL-
17A 以外，Th17 细胞分泌的其他细胞因子也发挥了

不容忽视的作用［14］。因此，在免疫性肝损伤的细胞

应答早期阶段抑制 Th17 细胞的细胞因子分泌可能

具有重要的临床价值。
Sakaguchi et al［15］在 1995 年发现了一种可以对

免疫应答发挥负调控作用的 CD4 /D25 + T 细胞亚

群，并且将其命名为 Treg 细胞。Treg 细胞是存在于

体内具有免疫抑制作用的一类 T 淋巴细胞亚群，约

占外周 CD4 + T 细胞的 5% ～ 10%，并能够分泌 IL-
4、IL-10 和转化生长因子 β ( transforming growth fac-
tor，TGF-β) 等细胞因子，参与自身免疫性疾病的发

生发展。研究［16］表明 Treg 细胞的功能缺失和数量

下降可能在自身免疫性肝炎的进展中起到了重要作

用。也有研究［17］提示，在自身免疫性肝炎的患者中

不仅仅是 Treg 细胞的数量减少和功能下降导致免

疫缺陷，而且 Treg 细胞转化为其他效应细胞也可能

发挥了作用。但也有一些研究者在自身免疫性肝炎

患者的外周血中，通过特异性染色体标志和功能性

的检测发现，流动性 Treg 细胞的数量并没有下降，

功能也没有损害［18］。由于选取的人群不同，检测方

法的差异，导致了关于 Treg 细胞在免疫性肝损伤的

进展过程中的作用功能仍存在争议。因此，针对不

同类型的自身免疫性肝炎以及相关细胞数量和功能

等作用仍然值得探讨。TGF-β 主要是由 Treg 细胞

分泌的细胞因子，具有重要的生物学功能，能够调节

T 细胞亚群功能分化，参与 Treg 细胞分化，与 IL-1、
IL-6 具有协同作用，调节 Th17 细胞分化，在组织的

修复过程中有重要作用。TGF-β 可以诱导 Treg 细

胞特异性转录因子 Foxp3 的表达，在 IL-6 的作用

下，TGF-β 可以抑制 Treg 细胞的产生且诱导 Th17
细胞分化，这两个细胞亚群的变化频率和功能平衡

对维持免疫稳态至关重要［19］。同时，也有临床研

究［20］表明，TGF-β1 在自身免疫性肝炎和原发性胆

汁性肝硬化患者的肝非实质细胞的高表达证实了其

在自身免疫性肝病纤维化的发展中的作用，而巨噬

细胞表达 TGF-β1 的位置不同则反映了病变的机制

不同，具体生物学功能还需要进一步研究。
Th17 细胞是炎症细胞群的代表性细胞，而 Treg

细胞具有拮抗炎症作用的功能，两者的分化过程相

互影响并且相互交叉，而且具有很大的可调节性。
在动物模型研究及人类自身免疫性疾病中，Treg 细

胞和 Th17 细胞间的失调在肝脏组织损伤的过程中

都起到了重要作用［21］。在免疫性疾病进展的各个
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阶段都有可能使得其平衡向 Th17 倾斜，因此，维持

两者之间的平衡是控制免疫性肝损伤进展的重要措

施。

3 Th9 细胞

2010 年，人们报道了新型的 T 细胞亚群命名为

Th9［22］。Th9 新亚群的发现使人们重新认识到了不

同 CD4 + T 细胞亚群在自身免疫性疾病中的作用，

重新研究不同亚群所致自身免疫性疾病的进展机

制，IL-9 是 Th9 细胞主要分泌的细胞因子，白细胞介

素-9 受体( IL-9Ｒ) 是细胞因子受体超家族中的一

员，有一条 α 链( IL-9Ｒα) 和一条 γ 链( IL-9Ｒγc) 组

成，IL-9Ｒ 在多种细胞中均有表达。IL-9 与其受体

结合，IL-9Ｒα 链上的酪氨酸被磷酸化致使 JAK1 活

化，另一条 γc 链致使 JAK3 活化，进一步激活因子

STAT1、STAT3 以及 STAT5 等，进而启动基因的一系

列表达程序。研究［23］表明 Th9 细胞分泌的 IL-9 增

加了肝纤维化的严重程度，加快肝损伤的进展，因

此，基于 IL-9 的免疫疗法可能成为治疗肝纤维化的

一种很有潜力的方法。自身免疫性肝炎患者的外周

血和肝组织中的 IL-9 高表达，且其水平与肝组织的

病理分期呈正相关性［24］，提示 Th9 细胞在自身免疫

性肝炎的疾病进展中发挥相关作用。在不同的微环

境中，Th9 细胞发挥了对疾病进展的抑制或促进作

用，其具体的生物学效应尚不清楚，有待于进一步研

究。

4 Th22 细胞

Th22 细胞与其它淋巴细胞亚群构建了复杂的

免疫调节网络，维持机体稳定。Th22 细胞主要分泌

IL-22，但不生成 IL-17 和 IFN-γ。研究［25］显示 IL-22
是把双刃剑，可以在炎症反应中起到抑制作用，也可

以启到促进作用，敲除 IL-22 的编码基因，可以减轻

胆管炎的损伤程度。在病毒诱发的机体免疫炎性反

应过程中，Th22 细胞分化，其分泌的 IL-22 可以促进

肝细胞的存活并且抑制细胞凋亡，这些生物学功能

在临床和动物实验中都得到证据支持［26］。研究［27］

表明，IL-22 通过 IL-22 / IL-22ＲA1 和 STAT3 的通路，

可以诱导肝固有的抗菌活性，IL-22 可能成为治疗肝

脏感染的一种有效的辅助。因此，Th22 细胞为自身

免疫性肝损伤治疗提供了新的思路。

5 T 细胞亚群网络

免疫性肝损伤的进展过程包括固有免疫应答和

适应性免疫应答。肝脏的损伤可能是 CD4 淋巴 T
细胞识别自身抗原肽的过程。在各种因素所产生的

信号的刺激下，抗原提呈细胞刺激 Th0 分化，根据不

同微环境所含的细胞因子和自身抗原的不同，分化

为 Th1 细胞、Th2 细胞、Treg 细胞、Th17 细胞、Th9 细

胞和 Th22 细胞。

图 1 Th 细胞亚群分化与免疫性肝损伤

当抗原提成细胞与 Th0 细胞表面的相关受体结

合后，Th0 细胞分化为 Th1 细胞和 Th2 细胞，Th1 细

胞分泌 IFN-γ，IFN-γ 是组织损伤的主要细胞因子，

不仅刺激 CD8 + T 细胞，提高人类白细胞抗原 I( hu-
man leukocyte antigen I，HLA I) 类抗原的表达，诱导

HLA II 类分子的表达，也激活单核巨噬细胞，从而

释放 IL-1 和肿瘤坏死因子-α ( tumor necrosis factor，
TNF-α) 。Th1 细胞表达的由 TBX21 基因编码的特

异性转录因子 T-bet( T-box expressed in T cells) 具有

生产 IFN-γ 的功能。Th2 细胞在 IL-4 的诱导下通过

STAT6 信号通路拮抗 Th1 细胞的生物学效应，Th2
细胞主要表达 IL-4、IL-5、IL-13 并参与体液免疫应

答，调节转录因子 GATA-3 能自我激活，从而形成正

反馈。GATA-3 与 T-bet 通路之间相互对抗，机体内

的微 环 境 影 响 着 Th1 细 胞 和 Th2 细 胞 之 间 的 平

衡［28］。Th17 细胞是目前公认的一种除 Th1 和 Th2
独立的 T 细胞亚群。IL-6 和 TGF-β 促使 Th17 细胞

的活化，主要产生 IL-17、IL-21、IL-23［29］。调节性 T
细胞是一种由转录因子 FOXP3 控制的 T 细胞亚群，

并主要分泌 TGF-β，IL-6 和 TGF-β 维持着 Th17 细

胞与 Treg 细 胞 之 间 的 平 衡。Th9 细 胞 在 IL-4 和

TGF-β 的作用下分化，主要分泌 IL-9，促进了细胞和

肥大细胞的存活和增殖，刺激细胞因子的产生，参与

细胞间的调控。
虽然这些细胞亚群及其分泌的细胞因子维持相
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对稳定，且存在一定的可调节性，互相交叉，形成一

个调节网络，但与此同时，一旦其中一个细胞亚群或

细胞因子发生变化，就会形成一系列的连锁反应，在

肝损伤的进展中，关于该调节网络的研究已经取得

了一些进展，但具体的调控机制尚不清晰，有待于进

一步研究，此领域的深入研究为免疫性肝损伤的治

疗提供了新思路。
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