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Th17/Treg细胞及其失衡在乙型肝炎致病机制中的作用 *
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摘要：我国是乙型肝炎病毒( HBV)高感染率国家，乙型肝炎发病机制十分复杂,宿主免疫调节紊乱是导致不能有效清除病毒、病

情迁延不愈的重要原因，其中 CD4+T淋巴细胞发挥主要作用。最近，新发现的 CD4+Ｔ 细胞的几种亚群为乙型肝炎致病机制的研

究提供了新思路。这些新的 Ｔ 细胞亚群中，有一种被称为 Th17细胞，表达转录因子 ROR-酌 t，并分泌各种 IL-17因子参与免疫反

应。另一种为 Treg细胞，表达转录因子 FoxP3，主要分泌 TGF-茁因子，当 TGF-茁单独存在时，初始的效应 Ｔ 细胞分化为 Treg细

胞。辅助性 Th17细胞（Th17）和调节性 T细胞（regulatory T cell, Treg）在分化发育、增殖及功能上有着密切的联系，并参与乙型肝

炎的致病过程，对乙型肝炎的发生、发展、及愈后有一定影响。最近的研究表明，Th17／Treg的失调可能参与了乙型肝炎的异常免

疫反应，从而导致慢性炎症的形成和 HBV的持续感染。本文就 Th17细胞和 Treg细胞及其失衡在乙型肝炎致病机制中的作用予

以综述，为乙型肝炎的免疫学治疗提供理论基础。
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The Role of Th17/Treg Cells and the Imbalance
in the Pathogenesis of Hepatitis B*

Our country is high-prevalence hepatitis B virus (HBV) country, the pathogenesis of hepatitis B is very complex, host

immune adjustment disorder is the main reason of causing ineffectively remove viruses and illness delayed healing, among CD4 + T

lymphocytes playing a major role. Recently, the newly discovered subsets of CD4 + T cell provide a new idea about the pathogenesis of

hepatitis B. Among these new T cell subsets, there is a subset known as Th17 cells, which express the transcription factor of ROR-酌 t and

secrete many kinds of IL-17 factors involved in immune response. Another is Treg cells, which express the transcription factor of FoxP3
and can secrete TGF-茁 factor. When TGF-茁 is alone, the initial effect of T cell could differentiate into Treg cells. Th17 cells and Treg

cells have closely association between the differentiation proliferation and function. They are both involved in the pathogenic process of

hepatitis B, and play a role in the occurrence, development, prognosis of hepatitis B. Recently researches have shown that Th17/Treg

imbalance may be involved in abnormal immune response of hepatitis, resulted in chronic inflammation and persistent infection of

hepatitis B. This article briefly reviewed the role of Th17/Treg and their imbalance in the pathogenesis of hepatitis B, providing a
theoretical basis for the immunological treatment of hepatitis B.

Th17 cells; Treg cells; Hepatitis B; Cytokines; Dynamic balance

前言

辅助性 Th17 细胞（Th17）和调节性 T 细胞（regulatory T

cell, Treg）均来源于 CD4+T细胞，它们在分化的过程中存在着

密切的联系，在正常情况下，机体内 Th17 和 Treg 细胞及
Th17/Treg是保持平衡的。当人体受 HBV感染后，HBV并不直

接损伤肝细胞，它在肝细胞内复制增殖并表达乙型肝炎相关抗

原（如 HBsAg、HBeAg、HBcAg），这些抗原与宿主胞膜或胞内

的蛋白质相互作用，形成含有自身组织蛋白的抗原，导致肝细

胞自身抗原结构发生变化，机体免疫系统被激活，宿主在清除

病毒的同时，也产生大量针对宿主自身组织的炎性因子[1]，使机

体的免疫微环境发生改变，出现 Th17和 Treg细胞数量的改变

及 Th17/Treg的失衡。最近的研究表明，Th17细胞 /Treg细胞
及其失衡与乙型肝炎相关性肝硬化、肝衰竭、肝癌等致病过程

密切相关，这为探讨乙型肝炎的发病机制和防治措施提供了新

思路。
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1 Th17细胞与乙型肝炎

1.1 Th17的发现及研究概况
2005年，Park H 在对人类自身免疫性疾病小鼠模型实验

性自身免疫性脑脊髓膜炎(EAE)、胶原诱导的自身免疫性关节
炎 (CIA) 的研究过程中，发现了一种能特异性分泌 IL-17的
CD4+T细胞新亚群—Th17细胞[2]，研究表明，它在介导炎症反

应、自身免疫性疾病、肿瘤和移植排斥等的发生和发展中发挥

重要的作用。Th17的分化途径不同于同属 CD4+T细胞亚群的
Th1和 Th2的分化，不依赖于与 Th1和 Th2分化相关的关键信

号转导因子 STAT1、T-bet、STAT6、GATA3。在小鼠体内，初始
CD4+T细胞在 IL-6和 TGF-茁的共同作用下经 STAT3通路活

化 Th17 的特异性转录因子维甲酸受体相关孤儿受体

（ROR-酌t），并产生 IL-21、IL-17、IL-6 等细胞因子，使 CD4+T 细

胞朝 Th17细胞方向分化[3,4]。在人体中，IL-1茁和 IL-6是诱导初

始 CD4+T细胞向 Th17分化的关键因子，并不一定需要 TGF-茁
[5]。Th17的扩增由自分泌的 IL-21介导，通过调节经典的 IL-6

和 TGF-茁联合模式来促进 Th17的分化并发挥正反馈作用[6,7]。

HBsAg通过与树突状细胞表面的甘露糖受体结合经内吞作用

进入细胞产生大量的 IL-23，IL-23对 Th17的存活和功能的维

持有重要作用[8]，使 Th17产生 IL-17，同时在肝星状细胞和树突
状细胞细胞也可检测到 IL-17的受体[9]。

1.2 Th17在乙型肝炎中的致病作用

过去有研究认为 HBV 感染后是否发病及慢性化与
Th1/Th2比例失衡及 Treg功能失调有关，但上述淋巴细胞的改

变并不能完全解释乙型肝炎病理损伤的全过程[10, 11]。最近的许

多研究提示 Th17与乙型肝炎的肝脏损伤程度密切相关。Wei
W等[12]研究发现在急性乙型肝炎和慢性乙型肝炎加重期，Th17

细胞在外周血中的频率明显比轻度慢性乙型肝炎和健康人群

高，且 Th17 的升高与血清中 ALT 的升高呈正相关，与
HBV-DNA无相关性。在肝损伤部位，Th17聚集增多且聚集程
度与炎症程度正相关。Th17通过分泌 IL-17诱导炎症因子（如
IL-6、TGF-琢等）、趋化因子（如 MCP-1、MCP-2等）和金属蛋白

酶的表达，介导中性粒细胞、巨噬细胞、树突状细胞等炎性细胞

的浸润，一方面可以参与宿主的抗感染免疫，另一方面导致肝

组织炎症，而肝组织炎症反应又可使肝间质细胞大量地表达

TGF-茁，它与 IL-6共同作用可使初始 CD4+T细胞向 Th17细胞
分化，进一步导致肝损伤[13]。在肝星状细胞集中的汇管区，IL-17

表达增高，并与反应肝纤维化指标的透明质酸、层粘连蛋白、Ⅲ

型和Ⅳ型胶原纤维的血清学指标正相关[14]。最新的一项研究表

明肝星状细胞表面表达 IL-17R，而活化的肝星状细胞又可分泌
胶原纤维参与并促进肝纤维化[15]，Ichikawa S[16]和 Dunham RM
[17] 等研究发现肝星状细胞可以通过分泌维甲酸促进 Treg分
化，抑制 Th17分化，介导肝脏的免疫耐受，这提示 Treg也参与

乙型肝炎肝纤维化，Th17也受肝星状细胞的调节。

2 Treg细胞与乙型肝炎

2.1 Treg的发现及研究概况
1995年，Sakaguchi S等 [18]通过将 CD4+CD25+T细胞回输

裸鼠可以抑制多种自身免疫性疾病的发生，证实了天然

CD4+CD25+Treg细胞是体内存在的一类具有抑制作用的 T 淋

巴细胞亚群，将该细胞命名为 Treg细胞。根据来源的不同，
Treg细胞可分为天然调节型 T细胞（nTreg）和诱导型调节性 T

细胞（iTreg）。天然调节型 T 细胞 CD4+CD25+Treg约占外周
CD4+T细胞的 5%到 10%，在胸腺中发育产生，目前研究较多。

诱导型调节性 T细胞如 Th3和 Tr1是外周 CD4+CD25-Treg在
受到特异抗原刺激并在特定的细胞因子作用下产生。大量的

TGF-茁是诱导初始 CD4+T细胞分化为 Treg细胞的关键因子，

叉头状转录因子 3（FoxP3）是 Treg细胞的特征性转录因子，若
FoxP3 缺乏将导致 CD4+CD25+Treg 的缺失。Treg 能够表达
CTLA-4,与 B7配体结合后产生抑制信号，抑制 T细胞的活化；

同时，Treg还能分泌 IL-10、TGF-茁等细胞因子，其中由 Tr1分
泌的 IL-10可有效抑制 IL-12的产生，而 IL-12又是 Th1型细

胞分化的关键因子。Treg对 IL-2 无反应，且本身也不分泌
IL-2，而 IL-2又有刺激 Th1细胞生长分化、激活 NK细胞和巨

噬细胞、促进 CTL功能的作用。总之，Treg可以通过细胞间的

直接接触或分泌抑制性细胞因子发挥免疫抑制作用[19]，维持机

体的免疫平衡。

2.2 Treg在乙型肝炎中的致病作用
Treg在乙型肝炎的发生发展中发挥重要作用，它能抑制过

强的免疫反应从而阻止肝细胞的损伤，但在抑制免疫反应的同

时也阻止了机体对 HBV的清除，从而造成了乙型肝炎感染的

慢性化。在急性肝炎、爆发性肝炎的早期，Treg表达频率较

低，在恢复期频率明显提高，在用恩替卡韦等抗病毒药物治疗

慢性乙型肝炎患者时发现随着病人 HBV DNA 载量的减少，
Treg的含量也减少[20, 21]。在乙型肝炎中病毒的清除依赖于机体

的免疫应答，特别是特异性的 CD8+T介导的抗病毒作用，如前

所述，Treg细胞可以抑制 CD8+T细胞的功能，使感染慢性化。

关于患者外周血及肝组织中 Treg的频率及表型，国内外的报

道并不一致，对于去除 Treg后能否增强 HBV抗原肽诱导的抗
病毒免疫应答也尚不确定[22]。

3 Th17/Treg平衡与乙型肝炎

3.1 Th17/Treg的相互关系

在正常情况下，Th17/Treg是保持平衡的。Laurence A等 [23]

研究发现 IL-2 能通过 STAT5 途径抑制 Th17 的分化，促进
Treg细胞的产生，而 Treg细胞又能抑制 T细胞（主要是 Th1）

产生 IFN-酌和 IL-2，进而发挥负反馈调节作用。Th17自分泌的
IL-21能干扰 FoxP3的表达而抑制 Treg的产生进而促进 Th17

的发育[6]。正常情况下，TGF-茁促进 Treg的产生，加入 IL-6后，

将抑制 Treg诱导 Th17的分化[24]。Treg自分泌的 TGF-茁可以
促进 Th17的分化，在一定条件下，Treg本身也可分化为 Th17
[25]。最近的研究发现 IL-27可以抑制 Th17的分化和 Treg细胞
的产生，却可促进 Tr1分泌 IL-10[26]，Tr1 是在抗原的刺激下产

生与 nTreg还是存在差别的，IL-27对 Tr1和 nTreg的调节机制

是不同的。Th17和 Treg及其分泌的细胞因子构成一个调节的

网络，他们之间的相互作用十分复杂，具体机制仍不清楚（如图

1）。我们可以通过阻断或者加强相关因子的表达来上调或者下
调 Th17和 Treg在疾病中的水平，作为预防、治疗相关疾病的

新方法。
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图 1 Th17和 Treg及其相关细胞因子的调节简略图

Fig. 1 The regulating schematic diagram of Th17 and Treg and

some related cytokines

3.2 Th17/Treg失衡在乙型肝炎中的致病作用
Th17/Treg 的平衡对维持免疫内环境的稳定至关重要，

Th17/Treg的失衡与乙型肝炎的病情变化和临床转归有关。与

健康人和乙肝病毒携带者相比，慢性乙型肝炎和各种急慢性乙

型肝炎肝衰竭患者外周血 Th17 和 Treg 细胞数目都增多，但
Th17/Treg较健康人和乙肝病毒携带者高，由此可见，Th17的

升高较 Treg的升高更明显[27]。Zhang GL等 [28]研究发现，急慢性

乙型肝炎恢复期与进展期比较外周血 Th17明显升高，Treg明

显降低，Th17/Treg的失衡与 HBV相关的急慢性肝衰竭的免疫

损伤和 HBV的再感染有关。Th17肝内的聚集可以加重肝组织

的炎症损伤，与肝硬化和肝癌的发生有关；Treg能够抑制 HBV

特异性 CD4+T、CD8+T 细胞和抗原提呈细胞的功能，与
HBV-DNA载量有关。在用恩替卡韦等抗病毒药物治疗乙型肝

炎患者时发现，随着血清中 HBV-DNA 载量的减少，外周血
Th17频率升高，Treg频率降低，Th17/Treg比率升高，随着抗病

毒治疗的进行病毒复制的减少，外周血单个核细胞（PBMC）在
HBcAg刺激下 IL-17分泌减少，Th17/Treg比率降低 [20,29]，Li J

等[30]认为这与 HBcAg诱导 IL-10的产生有关。Th17/Treg的失
衡与 HBV相关急慢性肝衰竭的生存率有关[31]，恢复 Th17/Treg

比率能够延缓 HBV相关急慢性肝衰竭的发展[32]。研究乙型肝

炎患者 Th17/Treg之间的相互关系，对于乙型肝炎的诊断、治

疗和预后有重要意义。

4 结语

Th17和 Treg在分化发育的过程中受到多种细胞因子的
调节，在正常情况下它们在人体是保持动态平衡的。Th17和
Treg数量或功能的失衡可能与乙型肝炎的发生、发展有关，通

过改变关键细胞因子而上调或下调 Th17和 Treg的水平，可以

作为乙型肝炎诊疗的新思路。目前，对 Th17和 Treg的研究大

都基于动物模型和人外周血水平的检测上，缺乏人体肝脏组织

内研究。如细胞因子如何影响 Th17/Treg的平衡；Th17和 Treg

的检测能否作为乙型肝炎病情的一个评价指标；抗病毒治疗对

Th17和 Treg存在什么样的影响，这些问题尚待进一步的研究

与探讨。在下一步的研究中，我们可以通过检测不同阶段 HBV

感染者外周血中 Treg与 Th17细胞频数及其特异性转录因子

（FoxP3和 ROR-酌t）的水平，以探讨 Treg/Th17失衡在 HBV 感

染者致病机制中的作用及与 HBV DNA 载量、肝功能间的关

系，为不同阶段 HBV感染者的诊断和预后提供依据，为乙型肝

炎的免疫治疗提供理论基础。
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