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Abstract
T helper ce l ls play an important role in 
the immune modulation of human bodies. 
According to the different cytokines secreted 
by them, T helper cells can be divided into 
two subgroups, named Th1 and Th2, and they 
participate in the modulation of cell-mediated 
and humoral immune response respectively. 
Th1 and Th2 can affect immune patterns in 
bodies by co-adjustment. Coming from the 
common precursor cells (Th0), Th1 and Th2 
can commutate under the influence of different 
cytokines and antigens. In normal physiological 
condition, the immune function of Th1/Th2 is 
in dynamic balance. Once the balance is broken, 
organisms will be in morbid state.
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摘要
CD4+ Th细胞是机体重要的免疫调节细胞, 根
据其产生细胞因子的不同分为Th1和Th2亚
型, 分别参与调节细胞免疫和体液免疫. Th1

和Th2可相互调节, 影响免疫应答的格局. 他
们来自共同的前体细胞Th0, 在不同的细胞因
子、抗原等因素的影响下, 可发生Thl与Th2的
转换. 在生理条件下, 机体Th1/Th2细胞的免疫
功能处于动态平衡, 一旦这种平衡发生偏离, 
机体就会趋向疾病状态.
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0  引言

辅助性T细胞(helper T cell, Th)对机体的特异性

和非特异性免疫均具有重要调节作用, 能协助B
细胞产生抗体, 也能促进其他T细胞的分化成熟, 
是机体内一类重要的免疫调节细胞. 近年通过

研究小鼠L3T4+T细胞(相当于人CD4+T细胞)克
隆, 发现按其所产生细胞因子种类, 可分为Th1
和Th2细胞. Th1, Th2是指能辅助天然和后天免

疫系统细胞的CD4+αβTCRT细胞亚群. 而后发现

Th1和Th2细胞由共同的前身细胞分化而来, 前
身细胞兼有二者的特性, 称为Th0细胞. 1991年
证明与小鼠L3T4+T细胞一样, 人CD4+T细胞亦

存在Th1和Th2细胞两个亚类. 最近发现, 某些口

服抗原(如卵蛋白)可诱导肠道免疫组织分化出

一种特殊类型的Th2细胞, 后者可分泌转化生长

因子-β(transforming growth factor β, TGF-β)并拮

抗Th1细胞和其他免疫细胞的功能. 有人将这种

分泌转化生长因子的Th2细胞称为Th3细胞, 并
认为他们在免疫反应中发挥负性免疫调节作用[1].

1  辅助性T细胞的生物学特性及免疫学功能

Th细胞是根据功能分类的一个T细胞亚群. 据
其分泌的细胞因子的不同可分为Th0, Th1, Th2
和Th3 4个亚型. Th1细胞主要分泌白细胞介素

(interleukin, IL)-2, 干扰素(interferon, IFN)-γ, 
IFN-a, 肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, 
TNF)-b等, 主要介导细胞毒和局部炎症有关的

®

■背景资料
CD4 + Th细胞是
机体的重要的免
疫调节细胞, 参与
调节细胞免疫和
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影响免疫应答的
格局, 在不同的细
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综述了近年来有
关这方面的报道. 
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免疫应答, 辅助抗体生成, 参与细胞免疫及迟发

型超敏性炎症的发生, 故称为炎症性T细胞, 可
被视为相当于迟发型超敏反应T细胞(TDTH细胞). 
因而, Th1细胞在机体抗胞内病原体感染中发挥

重要作用; Th2细胞主要分泌IL-4, IL-5, IL-6和
IL-10等, 主要功能为刺激B细胞增殖并产生免疫

球蛋白G(immunoglobulin G, IgG)1和免疫球蛋

白E(immunoglobulin E, IgE)抗体, 与体液免疫有

关. 少数Th细胞被称为Th3细胞, 他除分泌大量

的IL-4和IL-10外, 主要高表达TGF-b, 但是不分

泌IL-2和IFN-γ, 可以下调抗原递呈细胞(antigen 
presenting cells, APC)及Th1细胞的活性, 起免疫

抑制作用. Th1, Th2和Th3细胞均由前体细胞Th0
分化而来. 未接触抗原的Ｔ细胞被称为Th细胞

前体(Th cell precursor), 他们通过接触天然免疫

细胞摄取的抗原而分化成一种不确定的状态, 
称为Th0细胞. Th0细胞既分泌Th1型细胞因子

IL-2和IFN-γ, 又分泌Th2型细胞因子IL-4, 可在

不同信号的刺激下分化为Th1或Th2细胞. 除此

之外, Th1和Th2细胞还分泌共同的细胞因子IL-3
和粒细胞单核细胞集落刺激因子(granulocyte 
monocyte-colony stimulating factor, GM-CSF). 
Th1和Th2细胞除分泌不同的细胞因子, 发挥不

同的免疫作用外, 他们各自细胞的表面受体也

有许多的不同. 不同的表面受体不仅可以作为

分离Th1/Th2细胞的表面标志物, 而且直接影响

Th1/Th2细胞对一些细胞因子的反应能力, 从而

调控着Th1/Th2细胞的分化与功能(表1). 趋化

因子受体CXCR-3和CCR-5的表达是Th1细胞的

标记(优先表达于Th1细胞的分子有b2肾上腺能

受体、淋巴细胞激活基因子3, CDW150, CD162, 
CD49f/CD29等), 而CCR-3, CCR-4, CCR-7和
CCR-8只能在Th2细胞表达, CD30也只与Th2细
胞有关[2]. Th1细胞持续表达免疫球蛋白黏液素

3(T cell immunoglobulin mucin 3, Tim-3), 并可

能通过半乳凝素类-9(Tim-3-galectin-9)途径抑

制Th1细胞介导的免疫反应和诱导外周免疫耐

受[3-4].

2  辅助性T细胞的细胞分化和相互转换

机体正常时, Th1和Th2细胞功能处于动态平衡

状态, 维持机体正常的细胞免疫和体液免疫功

能; 当机体受到异己抗原攻击时, Th1和Th2细胞

中某一亚群功能升高, 另一亚群功能降低, 该现

象即为Th1/Th2漂移. Th1和Th2细胞均从Th0细
胞极化而来, Th0细胞向Th1或Th2细胞的极化可

受到局部的细胞因子浓度、免疫活性激素、抗

原的类型和浓度、抗原呈递细胞的类型及细胞

受体与主要组织相容性复合体(major histocom-
pability complex, MHC)的亲和力的强弱等多种

因素的影响[5]. 微环境中细胞因子的种类是影响

Th细胞分化的关键因素. 一般认为, Th细胞前体

(Th cell precursor)在抗原的刺激下, 分化为中间

阶段的Th0细胞, 进而在不同的微环境中, Th0细
胞选择性分化为Th1或Th2细胞. 
2.1 局部微环境 在诸多细胞因子中, IL-12和IL-4
对Th0细胞选择性分化起关键性调节作用: 在巨

噬细胞所产生的IL-12作用下, 诱导转录活化蛋

白4激活, 有利于Th0细胞向Th1细胞分化[6]; 而
在应答早期, 由NKT细胞和DC所产生的IL-4, 可
促使Th0细胞分化为Th2细胞. 如果环境中同时

存在IL-4和IL-12, Th0细胞倾向于极化成Th2细
胞[7]. IL-12受体(IL-12R)β1在Th1和Th2细胞均表

达, 而IL-12Rβ2选择性表达于Th1细胞. 未致敏

CD4+T细胞被抗原激活后表达IL-12R, 但IL-4可
抑制IL-12Rβ2表达, 阻断IL-12的信号转导, 使其

下游信号转导和转录活化蛋白(STAT)-4不能被

激活, 而发挥抑制Th1细胞的作用[8]. IFN-g能上

调IL-12Rβ2的表达, 在Th2细胞发育早期, IFN-g
可持续表达, 使这些细胞仍保持对IL-12应答能

力, 克服IL-4对IL-12Rβ2表达的抑制作用. Th2
细胞分化后, 因IFN-g表达缺失, IL-4完全抑制了

Th2细胞上IL-12Rβ2的表达, 使之失去对IL-12的
反应性. 因此, 短期培养中Th2细胞可逆转为Th1
细胞, 但长期培养后, 或慢性疾病中的Th2细胞

却不能逆转[8-9]. IFN-g受体由a, β链构成, IFN-g
与受体选择性结合后激活信号转导因子-IFN-g 
(STR-INF-g), STR-IFN-g对T细胞产生抑制作

用. Th1和Th2细胞膜表面均有INF-g受体a链, 但
IFN-g受体b链只在Th0细胞、Th2细胞组成性表

达, 在Th1细胞是缺失的. 因此, 由于Th1细胞中

STR-INF-g不能活化而脱离了IFN-g对其的抑制

作用; 但STR-IFN-g在Th2细胞中可被激活, 所以

IFN-g对Th2细胞显示出了选择性的抑制作用[10]. 
IL-4能通过诱导STAT6激活, 导致Th0向Th2极

表  1  人类Th1和Th2细胞主要表面标志

     
表面标志                           Th1细胞                         Th2细胞  

CD30                                   -                              +++

CCR                                  CCR5                         CCR3

Tim-3                                  +                                -

■创新盘点
本文论述了近年
对Th1/Th2细胞免
疫应答功能变化
与疾病关系的研
究 进 展 ,  初 步 阐
明了人类Th1/Th2 
细胞的生理和病
理作用, 并为Th1 
或Th2介导的免疫
性疾病的临床治
疗提供了理论依
据.
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化, 活化的STAT6诱导Th2细胞特异性的转录因

子GATA-3的表达, GATA-3在转录水平调节Th2
细胞的极化, 并通过下调IL-12受体b链的表达

而抑制Th1细胞的极化, 促进Th2细胞的极化[11]. 
IL-18能与IL-12协作, 通过激发IFN-g表达与合

成, 促进Th1应答[12]. IL-18作为一种促炎性细胞

因子, 主要来源于人单核巨噬细胞和肝组织中

的Kupffer细胞, 促进Tc和Th1细胞增殖, 抑制Th2
类细胞因子产生和Fas凋亡, 其受体只在Th1细
胞表面选择表达. IL-13能与IL-4受体a2链结合, 
调节Th2分化; IL-6能上调细胞因子信号抑制分

子1(suppressor of cytokine signaling1, SOCS1)表
达而抑制Th1分化, 同时促进活化CD4+T细胞分

泌IL-4诱导Th2分化. 近年来发现, TGF-b能激发

IFN-g表达与合成, 促进Th1应答[13]. 
2.2 APC类型 树突状细胞(dendritic cell, DC)是专

职和最有效的APC, 在Th细胞的调节中有着重

要作用. 巨噬细胞是IL-12的主要来源, 因此当活

化的巨噬细胞为APC时, 他能刺激Th向Th1分化

和激活, 而B细胞提呈抗原则诱导Th2分化和激

活. NK细胞或专职的APC受到抗原的刺激后产

生IFN-g和IL-12, IFN-g和IL-12刺激Th1细胞产生

IFN-g, IFN-g又上调多种细胞MHC-Ⅰ类和MHC-
Ⅱ类分子的表达, 从而加速抗原向T细胞的呈递. 
IFN-g还诱导其他细胞分泌致炎性细胞因子和

趋化因子. IFN-g可以抑制IL-4的分泌, 阻止Th0
细胞向Th2细胞的极化, 相反非专职的APC如肥

大细胞、嗜酸性粒细胞等受到抗原刺激后产生

大量IL-4和IL-10, 抑制IFN-g和IL-12的分泌, 阻
断Th0细胞向Th1细胞的极化[14]. DC诱导Th细胞

分化还与呈递的抗原本质和局部环境有关, 如
PGE2存在可以抑制DC细胞分泌IL-12, 促使Th
细胞向Th2分化[15]. 目前看来, 在抗原递呈过程

中, DC细胞和初始T细胞相互作用时DC细胞分

泌IL-12的水平是决定DC细胞诱导T细胞分化方

向的关键因素. 
2.3 抗原类型和浓度 抗原对Th细胞的分化也有

调控作用. 抗原的数量会影响T细胞的分化, 高
剂量水溶性蛋白质抗原促进Th2细胞的形成, 对
Th1起抑制作用. 许多实验发现, 较低剂量的抗

原和低亲和力的DC与Th细胞间相互作用有利

于诱发Th2免疫反应, 而且长期低剂量的抗原刺

激对反应性T细胞持续不断的刺激本身就利于

Th2反应的发展[16]. 另外, 超抗原TESS诱导Th2
细胞分化. 而纯蛋白衍生物(purified protein de-
rivative, PPD)主要诱导Th1细胞分化.  

2.4 激素的作用 激素对Th1/Th2分化的影响: 如
前列腺素E2, 通过抑制Th1型细胞因子(IL-2和
IFN-g)的产生, 从而促进Th2型细胞因子(IL-4
和 I L - 5 )的产生 ;  又如糖皮质激素、孕酮、

25(OH)D3促进Th2分化而抑制Th1应答, 而雄激

素、脱氢表雄甾酮可促进Th1分化.  
2.5 黏附分子的作用 朗格汉斯细胞向Th1细胞

提成抗原时, 有赖于其表面的细胞间黏附分子1黏附分子1附分子1 
(intercellular adhesion molecule-1, IAM-1)和淋巴

细胞功能相关抗原-1(lymphocyte function associ-
ated antigen-1, LFA-1)等共刺激分子与Th1细胞

表面相应配体结合, 才能有效激活之; 而向Th2
细胞提成抗原时, 无需上述黏附分子的参与.

3  Th1/Th2和乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)

感染

乙肝病毒感染时, 细胞免疫在肝细胞损害及病

毒清除中起重要作用, 而Th应答类型与机体的

免疫状态密切相关. 正常机体中, Th1/Th2处于

动态平衡中, Th1/Th2的不平衡可造成疾病的不

同病理状态, Th1/Th2比例是否平衡是机体能否

有效清除病毒和病毒感染细胞的主要因素之一. 
如果Th1细胞亚群占优势, 将促进细胞免疫反

应, 增强CD+8 T细胞的活性, 从而清除细胞内病

毒, 但同时增加了肝脏的炎症反应从而加重肝

细胞的损伤. 如果Th2细胞占优势, 将促进体液

免疫反应, 并抑制细胞免疫反应, 细胞毒性T淋
巴细胞(cytotoxicity t lymphocyte, CTL)细胞活性

减弱, 肝细胞损伤减轻. 急性自限性乙肝患者表

现为强烈的、多克隆和非特异性的CTL和Th细
胞反应, 相反在慢性乙肝病毒感染者, 免疫反应

很弱, 不能检测到特异性的T细胞反应. 抗病毒

反应的减弱是病毒持续存在的主要原因. 乙型

肝炎病毒对感染肝细胞的直接细胞毒作用是有

限的, 肝细胞损伤与宿主的免疫反应有关. 普遍

认为HBV感染后细胞免疫功能低下是导致HBV
感染慢性化的重要原因之一[17]. 许多研究发现

乙肝患者体内存在的Th1/Th2细胞因子失衡, 且
此失衡可能与T细胞本身的功能缺陷有关, 但是

也有学者不赞同并提出此失衡与APC功能缺陷

有关[18-19]. 研究证实, 急性自限性乙型肝炎患者

外周血T细胞所分泌的细胞因子以Th1亚型占优

势; 随访接受IFN-α治疗的慢性乙型肝炎患者, 
其中产生完全应答并最终清除HBV的患者的体

内的Th1类细胞因子显著升高, 同时Th2类细胞

因子显著下降, Th细胞由Th2占优势型向Th1占

■应用要点
本文阐述了Th细
胞及相关细胞因
子之间的相互影
响及作用, 对目前
在临床中究竟采
用何种指标评价
体内细胞免疫功
能有一定启发作
用.
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优势型转换[20-21]. 其机制可能为乙型肝炎核心抗

原(hepatitis B core antigen, HBcAg)特异性的Th1
细胞在体内能清除HBV从而控制感染. 而且经

过对HBcAg肽段无应答的Th1细胞和对HBcAg
肽段有应答的Th1细胞一起培养发现, 无应答的

Th1细胞可以抑制原先有应答的Th1细胞的增殖. 
HBcAg免疫后IL-10表达增强, 而产生IFN-γ的
CD4+T细胞数量很少. 体内Th2型细胞因子IL-10
的分泌增加以拮抗Th1型细胞因子IL-2的分泌, 
同时由于IL-10对IL-2等Th1细胞因子的拮抗作

用, 又可能削弱机体对病毒的细胞免疫功能, 造
成病毒的持续感染. 乙型肝炎表面抗原(hepatitis 
B surface antigen, HBsAg)和HBcAg/HBeAg具
有刺激不同细胞亚群, 分泌不同细胞因子的作

用, HBsAg激发IL-2, IL-10和IFN-γ的分泌, 而
HBcAg/HBeAg促进IL-10, TNF-a和IFN-γ的产

生. 但是病毒抗原刺激细胞因子的产生机制尚

未完全很清楚. HBV感染Th1, Th2总量和Th1/
Th2的比率都是低下的[22]. 病毒感染PBMC时都

对Th1和Th2细胞产生直接或间接的破坏作用, 
其中Th1破坏多, 数量少, 功能低下, 使HBV不能

得到清除, 导致持续感染. 研究表明, 慢性乙肝

患者Th2细胞因子的表达占优势[20], Pr i imiagi 
et al [23]报道, 慢性乙肝患者血清IFN-γ和IL-2的浓

度与正常对照相比无显著性差异, 而在炎症活

动明显时IFN-γ浓度升高. 国内Jiang et al [24]通过

应用流式细胞仪研究慢性乙肝患者外周血单核

细胞(peripheral blood monouclear cells, PBMC)
中单个CD4+T细胞内IFN-γ, IL-4和TGF-b的表

达情况, 证明慢性乙型肝炎患者PBMC中Th0细
胞占多数, 在肝脏炎症活动时Th1细胞的比例显

著增加, 活动期慢性乙肝患者Th1比例比非活动

慢性乙肝患者明显增加, 而Th2细胞在活动和非

活动慢性乙肝患者中无差异, 这与Rico et al [25]

通过细胞计数所取得的结果是相似. 乙型肝炎

的慢性化和机体肝细胞、PBMC的损伤与细胞

因子的分泌异常有极其密切的关系. 随着对Th1
和Th2细胞因子功能及其调节免疫系统效应研

究的深入, 对Th1和Th2细胞在慢性乙肝发病中

的作用将有更全面的了解. 这种细胞因子的免

疫紊乱与Th1/Th2亚型的失衡更是密切相关, 但
细胞因子的信号网络庞大而错综复杂, 目前的

研究还缺乏系统性. 通过外源性因子调节Th1和
Th2的比例, 有可能为HBV的治疗提供一个好的

前景, 但慢性乙肝患者的免疫系统十分复杂, 有
些问题还需进行深入的研究. 

　   近年对Th1/Th2细胞免疫应答功能变化与疾

病关系的研究进展非常迅速, 这些研究初步阐

明了人类Th1/Th2细胞的生理和病理作用, 并为

Th1或Th2介导的免疫性疾病的临床治疗提供了

理论依据. 然而, 由于体内细胞因子的调节系统

非常复杂, 不同的细胞因子可以产生相同的作

用, 而同一个细胞因子在不同的细胞和不同条

件下亦能产生相反的作用. 只测定一种细胞因

子或研究一个环节, 而推测整个过程或整个网

络作用的结论, 很可能会出现偏失. 因此, 对于

Th1和Th2细胞免疫功能的研究, 必须在充分了

解细胞因子作用的多样性和复杂性的基础上进

行全面综合的考虑.
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世界华人消化杂志在线办公系统

本刊讯 自2005-12-15起, 世界华人消化杂志正式开通了在线办公系统(http://www.wjgnet.com/wcjd/ch/index.

aspx), 所有办公流程一律可以在线进行, 包括投稿、审稿、编辑、审读，以及作者、读者、编者之间的信息

反馈交流. 凡在在线办公系统注册的用户, 将可获得世界华人消化杂志最新出版消息. (世界胃肠病学杂志社

2007-05-08)


