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Abstract
Helper T (Th) lymphocytes, important immune 
regulating cells of organism, could be divided 
into four functional subsets, Th0, Th1, Th2, 
Th3, on the basis of the immunoregulatory cy-
tokines that these clones produced. Most of the 
current work in this field is exploratory and fo-
cuses on Th1 and Th2 subsets. Th1 cells secrete 
interferon-γ (IFN-γ), interkeukin-2 (IL-2) and 
tumor necrosis factor-β and are principally in-
volved in cell-mediated immunity. They play an 
important role in the protection against intracel-
lular pathogens, including a variety of viruses. 
Th2 cells secret interleukin-4 (IL-4), IL-5, IL-6 
and IL-10 and regulate the humoral immune 
response. Th0 cells are naive Th cells, secreting 
Th1/Th2 phenotype cytokines at low levels. 
However, Th3 cells, which secrete active trans-
forming growth factor-β, exert a negative immu-

noregulatory action on the immune response. 
The cross-regulatory properties of Th1 and Th2 
subset cells and relevant cytokines network are 
very important to maintain normal immunity 
of organisms. HBV can destroy the balance of 
Th lymphocytes and cytokines network. The 
imbalance of pro-inflammatory Th1 and anti-
inflammatory Th2 cytokine production play an 
important role in the immunopathogenesis of 
hepatitis B virus infection and alter chronic liver 
disease development, progression and outcome.
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摘要
辅助性T细胞(helper T cell, Th细胞)是根据功
能分类的一个T细胞亚群, 根据所分泌细胞因
子的不同, Th细胞可分为Th0、Th l、Th2和
Th3 4种亚群, 其中研究最多的是Thl和Th2两
个亚群. Thl/Th2细胞及其细胞因子网络的调
节对维持机体正常的免疫功能至关重要. 乙型
肝炎病毒(HBV)感染机体后, 多种因素影响Th
细胞增殖并且调节其亚型比例, 细胞因子网络
受到破坏, 在细胞因子介导下便可造成肝脏等
组织和器官的损害, 直接或间接地影响到乙型
肝炎发病及其转归.

关键词: 慢性乙型肝炎; 乙型肝炎病毒; 辅助性T细

胞; 细胞因子网络; 免疫
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0  引言

近年来, 随着蛋白质多肽纯化技术的日臻完善, 
mAb技术日趋完美, 分子生物学技术的迅速发

展及其与免疫学的结合, 推动了细胞免疫功能

和细胞因子研究的进程. 细胞免疫功能和细胞
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■背景资料
国内外学者普遍
认为, Th1免疫应
答与胞内感染的
免疫性和防御性
有关, 同时导致组
织损伤, 而Th2应
答则与感染慢性
化, 甚至疾病进展
有关. Th细胞亚群
及相关细胞因子
网络失衡与乙型
肝炎的发病有密
切的相关性, 研究
他们之间的关系
对乙型肝炎发病
机制的探讨、病
情评估、治疗药
物的选择、预后
的判断具有重要
意义.



因子的核心是T细胞及其亚群, 同时自然杀伤细

胞(NK)及NKT细胞也同样发挥重要作用. 辅助

性T细胞是根据功能分类的一个T细胞亚群, 根
据所分泌细胞因子的不同, Th细胞可分为Th0, 
Thl, Th2和Th3 4种亚群, 其中研究最多的是Thl
和Th2两个亚群. 

细胞因子既是免疫系统的信息传递介质, 
又是神经、内分泌及其他系统和免疫系统相互

联系的重要桥梁. 细胞因子的生物活性及受体

表达均具有网络特点, 即一种细胞因子可与多

种靶细胞作用及/或一种靶细胞可受多种细胞

因子的调节, 不同细胞因子之问可彼此诱生、

增减受体表达、相互协同或拮抗进行调节和

影响生物学效应. 由于细胞因子来源复杂, 种类

繁多和作用广泛, 他们所组成的细胞因子网络

(network of cytokine)就极为复杂. 通过细胞因子

网络, 体细胞相互交流信息, Th细胞能协助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, 在机体的

防御机制中起着重要作用. 乙型肝炎病毒(HBV)
感染机体后, 在细胞免疫导致的肝损伤中T细胞

及其所释放的细胞因子起着重要的作用, 多种

因素影响Th细胞增殖并且调节其亚型比例, 细
胞因子网络受到破坏, 在细胞因子介导下便可

造成肝脏等组织和器官的损害, 直接或间接的

影响到乙型肝炎发病及其转归. 我们就近年来

慢性乙型肝炎发生、发展进程中的Th细胞亚群

及相关细胞因子网络失衡方面的研究作一综述. 

1  Th细胞亚群的概念、分类及功能

1.1 Th细胞亚群 细胞免疫功能和细胞因子的

核心是T细胞及其亚群. T细胞是由一群功能不

同的异质性淋巴细胞组成, 在胸腺内分化成熟, 
获得其功能及学习识别自我, 胸腺完成阳性选

择(让识别抗原/MHC的克隆增殖, 成熟并移行

至周围)和阴性选择(排除能将自身抗原作为异

物起反应的克隆)的双重功能. T细胞抗原识别

受体(TCR)是T细胞识别蛋白抗原的特异性受

体, 不同的T细胞克隆其抗原识别受体的分子

结构也是不相同的. CD4和CD8分子可同时表

达于胸腺内早期胸腺细胞, 称为双阳性胸腺细

胞(CD4+、CD8+, DP). 而在成熟T细胞这二种

分子是互相排斥的, 只能表达一种分子, 故可

将成熟T细胞分为二类, 即TCRαβTCD4+细胞

(CD4+细胞)和TCRαβTCD8+(CD8+细胞)细胞

亚群. 在外周淋巴组织中CD4+T细胞约占65%, 
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CD8+T细胞约占35%. 前者又称为辅助性/诱导

性T细胞(TH/I), 后者又称为抑制性/细胞毒性

T细胞(Ts/c), 因而Th细胞是根据功能分类的一

个T细胞亚群. 
1.2 细胞因子网络 细胞因子是由淋巴细胞和

单核巨噬细胞等产生的多肽类因子 ,  具有广

泛的生物学活性 ,  包括促进靶细胞的增殖和

分化, 增强抗感染和细胞杀伤效应, 促进炎症

过程等. 由于细胞因子来源复杂, 种类繁多和

作用广泛 ,  他们所组成的细胞因子网络就极

为复杂 .  这个细胞因子网络包括所有白细胞

介素(interleukines, ILs)、干扰素(interferon, 
IFN)、集落刺激因子(colony stimulating factor, 
CSF)、肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, 
TNF)、生长因子(growth factor, GF)和趋化因

子(chemok ine)等. 当病毒侵袭肝脏时, 会激活

机体的免疫系统, 刺激巨噬细胞释放一系列细

胞因子, 各种细胞因子在机体内构成统一的网

络, 相互协调又相互拮抗, 保护机体, 抵抗侵袭, 
保持机体正常的免疫应答. 如果某种细胞因子

产生或其受体表达异常, 无论是亢进还是缺乏, 
细胞因子网络平衡被打破, 都会导致病理性改

变或加重炎症、坏死或促进炎症慢性化. 
1.3 Th细胞亚群的分类和免疫学功能 Th细胞在

细胞免疫应答过程中起着重要的辅助作用, Th
细胞的功能分化是近几年来基础免疫学的一

大研究热点. 大部分学者认为, Th1或Th2本身

是一个功能性的概念 [1-10]. 根据所分泌细胞因

子的不同, CD4+Th细胞可分为Th0, Th1, Th2
和Th3 4种亚群. 4种亚群的功能是不同的, Th0
细胞是天然T细胞, 是未成熟的Th前体细胞(Th 
cell precursor, Thp), 主要分泌IL-2, IL-4, IL-5
和IFN-γ, 接受刺激后可转变成Th1或Th2[11-14]. 
Th1细胞主要分泌IFN-γ, IL-2, TNF-β和IL-12, 
他们有利于B细胞产生有调理作用的抗体(IgG, 
IgA)和与补体相结合的抗体(IgM, IgG); 促进

巨噬细胞的活化; 引起T淋巴细胞介导的细胞

毒(C T L)作用和细胞免疫. 以T h1为主的免疫

应答主要引起依赖于吞噬细胞的炎症 ,  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, IL-9, 
IL-10和IL-13, 主要功能为促进体液免疫反应, 
他们引起较强的抗体反应(包括IgE), 促进嗜酸

性粒细胞的分化与活化, 产生一种不依赖于吞

噬细胞的炎症, 中和细胞外病原体并与细胞内

病原所致的进展性疾病相关联[15-18]. IL-10在小

www.wjgnet.com

■研发前沿
目前, HBV感染相
关肝病患者肝组
织内Th细胞亚群
及相关细胞因子
变化的研究以及
细胞因子的应用
性治疗研究已成
为研究的热点, 关
于病毒性肝炎细
胞因子的应用性
治疗的研究尚处
于初期探索阶段, 
值得进一步深入
研究和探讨.
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鼠被归于一种Th2细胞因子, 但在人类, Th1和
Th2亚群都能分泌IL-10. 在实际研究中一般只

以高表达IFN-γ和IL-4分别代表Th1细胞和Th2
细胞. Th3细胞除分泌大量IL-10外, 主要高表达

转化生长因子β(TGF-β), 但是不或低表达IL-2, 
IL-4和IFN-γ, 可以下调抗原递呈细胞(antigen 
presenting cells, APC), 并能抑制Th1/Th2细胞的

活化增生, 起免疫抑制作用, 在诱导免疫耐受中

起重要作用[19-25]. Th1, Th2, Th3细胞分泌的细胞

因子可以相互下调对方的生长分化, 刺激自身

增殖. Th1细胞分泌的IFN-γ可抑制Th2细胞增殖, 
Th2细胞产生的IL-4, IL-10以及Th3细胞分泌的

TGF-β则均可抑制Th1细胞生长分化. 
1.4 CD8+T细胞的类Th细胞样功能 CD8+T细
胞常规认为仅具有杀伤功能 ,  被称为细胞毒

性T细胞(CTL). 近年来大量CD8+T细胞被克

隆 ,  并通过体内外实验证实C D8+T细胞可大

量分泌细胞因子 ,  可行使许多类似于传统T h
细胞的功能, 并将这些细胞按分泌细胞因子谱

系的不同分为Tc0, Tc1, Tc2几个亚群. 绝大多

数的CD8+T细胞分泌IL-2, IL-12与IFN-γ而不

产生IL-4, 为Tc1亚群, 少部分只产生IL-4, 而
不产生IL-2, IL-12与IFN-γ, 为Tc2亚群; 或者

是既分泌IL-2 与IFN-γ, 又产生IL-4的为Tc0亚
群. CD8+T细胞的Tc细胞亚群与CD4+T细胞的

Th细胞亚群非常相似: Tc1与Th1均分泌IL-2, 
IFN-γ, IL-12等Ⅰ型细胞因子, 而Tc2与Th2均
分泌IL-4, IL-5, IL-6, IL-9和IL-10等Ⅱ型细胞

因子[26-32]. IL-12和IFN-γ促进Tc1细胞分化, IL-4
则诱导Tc2的产生, 在初始阶段, CD8+T细胞较

C D4+T细胞需要更高剂量的I L-4才能诱使其

分化为Tc2群细胞. CD8+T细胞在分化为Tc1或
Tc2形式后, 互相均不可发生逆转. 研究表明, 
分泌Ⅰ和Ⅱ型细胞因子的CD4+和CD8+细胞存

在于各种患者发病的不同阶段, 而Ⅰ、Ⅱ型细

胞因子反应的相对平衡似乎影响着许多感染

性疾病的临床过程, 分泌Ⅰ型细胞因子的细胞

亚群(Th1、Tc1细胞)与抗感染过程相关, 而分

泌Ⅱ型细胞因子的细胞亚群(Th2、Tc2细胞)则
与疾病的进一步发展相关[26-32]. 此外, 自然杀伤

(NK)细胞可产生IFN-γ、IL-2和肿瘤坏死因子

(TNF), 属于Th1样细胞, 肥大细胞、B细胞、

嗜碱性粒细胞、CD3+CD4+ NK1.1+细胞可合

成IL-4, IL-5, IL-10等Ⅱ型细胞因子, 可见一些

细胞的类型已经超出Th1或Th2的分型. 有人建

议合称为Ⅰ型或Ⅱ型细胞, 目前似以Th1样细胞

及Th2样细胞称谓更佳. Chen et al [33]发现, CD4+
和CD8+T细胞均能分泌TGF-β, 作为胃肠黏膜

产生IgA的辅助或启动因素, 参与肠黏膜免疫, 
并抑制Th1/Th2细胞的功能, 建议称此类细胞为

Th3亚型, 并得到Mosmann et al [34]的支持. 
1.5 Thl/Th2平衡 Th1/Th2细胞的调节对维持机

体正常的免疫功能至关重要. 体内体外试验均

证实Th1细胞与Th2细胞能相互拮抗, Th1细胞通

过分泌IFN-γ抑制Th2极化, Th2细胞也能通过分

泌IL-4 限制Th1型反应. 另一方面, IL-12与IFN-γ
能分别促使天然的CD4+ T细胞和CD8+ T细胞

转化为Th1和Tc1细胞, 而IL-4则能促使T细胞分

化为Th2和Tc2细胞, 并使CTL杀伤效力下降和

IFN-γ减少, 因此, Ⅰ型和Ⅱ型的T细胞反应常常

是交叉调节的. Th1细胞可分泌IFN-γ而不分泌

IL-4, Th2细胞可分泌IL-4 而不分泌IFN-γ, Th3
细胞可分泌TGF-β, 但不分泌IL-2和IFN-γ, 通常

以这3种细胞因子作为鉴别Thl, Th2和Th3的标

志. 除了细胞因子产物, 一些细胞表面标记也可

用来辨别Thl和Th2, 如Th1细胞表达两条IL-2受
体链(β1和β2), 而Th2细胞仅表达IL-2受体β1链, 
相反, Th2细胞表达两条IFN-γ受体肽链(α和β), 
而Th1细胞仅表达IFN-γ受体α链. 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/Th2的失衡与自身免疫病、过敏性疾

病、肿瘤、移植排斥反应以及感染性疾病的发

生、发展有着密切的关系.

2  Th细胞亚群、细胞因子与HBV清除和感染的

慢性化

H B V感染机体时 ,  细胞免疫在肝细胞损害及

病毒清除中起重要作用 ,  而T h应答类型与机

体的免疫状态密切相关, 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 .  在H B V特异性抗原的刺

激下 ,  C D4+T细胞在不同细胞因子作用下分

化为T h1和T h2两种类型, 并因此而影响细胞

因子网络之间的平衡 [35-36]. 如果Th1细胞亚群

占优势 ,  将促进细胞免疫反应 ,  增强C D8+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T h2细胞占优势 ,  将促进体液免疫反应 , 
并抑制细胞免疫反应, CTL细胞活性减弱, 肝细

胞损伤减轻. 抗病毒反应的减弱是病毒持续存

■应用要点
Th细胞亚群及相
关细胞因子网络
失衡参与了HBV
感染后多种疾病
状况的发生、发
展, 深入了解HBV
感染中Th1/Th2平
衡状况与发病的
关系, 寻找调节和
平衡Th1/Th2应答
的措施, 诱导适宜
有效的免疫应答, 
就有可能达到治
疗慢性乙型肝炎
的目的.
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在的主要原因. 适宜的Th1/Th2应答最终能清除

病毒. 由HBcAg诱导的免疫应答侧重于Th1细胞, 
而HBeAg是非颗粒性分泌抗原, 分泌性HBeAg
诱导的免疫应答侧重于Th2细胞. Milich et al [37]

体外试验观察到, HBeAg和HBcAg刺激PBMC后
产生的细胞因子种类不同, HBeAg引起IL-4(和
少量的γ干扰素) 升高, HBcAg则引起IL-2、γ干

扰素(和少量的IL-4)增加. 急性自限性乙肝患

者表现为强烈的、多克隆和非特异性的C T L
和Th1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, 而以Th2细胞反应占据优势. 慢性乙肝病毒

感染免疫耐受患者外周血中有大量HBeAg, 而
HBeAg作为耐受原, 优先清除外周血对HBcAg
特异的Th1细胞, 从而阻碍了Th1细胞对细胞免

疫应答的辅助作用, 而使免疫应答转为Th2类[38], 
Th2细胞占优势时倾向于发生持续性的HBV感

染. Bozkaya et al [39]研究表明, 循环中的HBeAg
下调机体抗病毒清除机制正是由于引起了抗炎

性的Th2型细胞因子产量的增加所致. 邢汉前 
et al [40]对HBV慢性感染免疫耐受期患者的研究

表明, 免疫耐受期患者肝内浸润的CD3+, CD4+, 
CD8+T淋巴细胞数量明显多于正常肝组织, 但
明显少于免疫活动期患者 ,  肝脏汇管区C D4/
CD8比值也明显少于免疫活动期患者, 肝细胞内

HBcAg阳性表达明显高于免疫活动期患者, 而外

周血及肝细胞内HBV高复制, 外周血HBeAg高
表达, 肝组织无炎症或轻微炎症损伤, 提示免疫

耐受期患者肝内浸润的T淋巴细胞数量虽增多, 
但不足以产生有效的免疫应答以清除HBV病毒, 
与免疫耐受期患者肝组织内CD4+T淋巴细胞增

多以Th2类为主, 肝组织内Th1/Th2细胞比例失

调有关. Hodgson et al [41]研究发现, 急性病毒性肝

炎恢复后的患者, 其血清及肝组织中IFN-γ水平

会升高, 并且肝脏中的IFN-γ水平升高会持续多

年, 提示IFN-γ可能在肝脏中的潜伏性肝DNA病

毒的长期控制治疗上起着重要作用. 在黑猩猩中

也发现HBV DNA水平的下降伴随着IFN-γ的增

加[42]. 近年来研究发现, 急性HBV感染的病毒清

除主要是通过非细胞病变的抗病毒机制, 即细

胞非裂解机制病毒清除过程来完成[43]. Guidotti 
et al [44]研究发现, HBV急性感染的黑猩猩, 在肝

脏T淋巴细胞浸润的高峰之前, 就出现了肝脏和

血清的HBV DNA的清除. 效应细胞分泌表达的

IFN γ和TNFα细胞因子是介导非细胞裂解病毒

清除机制的重要因素. Penna et al [45]检测了13例

急性自限性乙型肝炎急性期和恢复期患者外周

血Th细胞分泌的细胞因子, 急性期产生Th1样细

胞因子明显比对照组高, 恢复期患者Th细胞表

现为Th0功能, 同时分泌Th1和Th2细胞因子, 但
水平下降. Bertoletil et al [46]通过对慢性乙型肝炎

肝组织内Th细胞分泌的细胞因子的研究证实, 
CD4+T细胞不但产生IFN-γ, IL-2等Th1样细胞因

子, 而且还产生IL-4, IL-5和IL-10等Th2样细胞因

子. Th2样细胞因子可抑制Th1细胞功能, 使Th1
样细胞因子(IL-2、IFN-γ)分泌减少, 机体免疫反

应的效应降低, 清除病毒能力减弱, 导致病毒持

续性感染. 有研究显示[47], Th2样细胞与Th1样细

胞相比更容易被诱导免疫耐受, 而HBeAg可以

充当耐受原耗竭Th1样细胞, 使得Th2样细胞占

优势, 此时和HBeAg共存的HBeAg特异性的Th2
细胞是低活性的[48], 不能清除HBeAg, 这样可产

生慢性感染的状态并且持续下去. Angus et al [49]

曾报道, 在HBeAg转基因小鼠中, IFN-α能够使

HBeAg特异的Th1/Th 2细胞的动态平衡倾向于

Th1亚群. Rossol et al [50]动态检测了应用IFN-α
治疗的33例慢性乙型肝炎患者的细胞因子含量, 
发现与对照组比较, 慢性乙肝患者血清中IL-12
水平较高. 在清除了HBV和发生HBe转换的患者

中, IL-12和Th1样细胞因子的活性明显增强, 而
在持续感染者中无变化. 说明干扰素能通过调

节Th1/Th2细胞的平衡而发挥其治疗作用. Xing 
et al [51]、Lohr et al [52]对慢性乙型肝炎患者IFN-α
治疗的随访研究, 结果表明对IFN-α治疗产生完

全应答并最终清除HBV的患者体内Th1样细胞

因子浓度显著升高, 同时Th2样细胞因子浓度明

显下降, Th细胞由'Th2优势型向'Th1优势型转

换. Cavanaugh et al [53]、Kimura et al [54]、Milich 
et al [37]给HBV转基因小鼠注射IL-12, IL-18后, 
发现其不仅抑制H B V在转基因小鼠肝脏中的

复制. 也抑制HBV在肾脏的复制, 发现IL-12、
IL-18能使HBeAg特异的Th2细胞亚群向Th1细
胞亚群转变, IL-12、IL-18的抗病毒作用是与其

诱导Th1样细胞因子如IL-2、IFN-γ的产生能力

密切相关. Sugahara et al [55]用1.2 mg/d的胸腺肽

-α1治疗7例慢性乙型肝炎患者, 持续24 wk, 结果

显示, 其中2例HBV DNA转阴, ALT下降, IFN-γ
诱导产生的Th1样外周白细胞反应上升, 肝脏中

NK细胞和CD8+T细胞显著增殖. 结果表明, 胸
腺肽治疗慢性乙型肝炎患者可以通过Th1样反

应诱导NK细胞和CD8+T细胞显著增殖, 起到清

除HBV、控制感染的作用. 

■名词解释
辅助性T细胞(Th
细胞):  是根据功
能分类的一个T
细胞亚群, 根据所
分泌细胞因子的
不同, Th细胞可分
为Th0, Thl, Th2和
Th3 4种亚群, Th0
细胞是天然T细
胞, 是未成熟的Th
前体细胞, 接受刺
激后可转变成Th1
或Th2 ,  Th1细胞
在机体抗胞内病
原体感染中发挥
重要作用, Th2细
胞主要功能为促
进体液免疫反应, 
中和细胞外病原
体并与细胞内病
原所致的进展性
疾病相关联, Th3
细胞能抑制Th1 / 
Th2细胞的活化增
生, 起免疫抑制作
用, 在诱导免疫耐
受中起重要作用, 
Th1, Th2和Th3细
胞分泌的细胞因
子可以相互下调
对方的生长分化, 
刺激自身增殖.
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调控T h1/T h2平衡的因素很多, 但I L-12, 
IFN-γ, IL-4发挥的作用更加突出. 利用T细胞

受体(T C R)转基因T细胞研究T h1/T h2的相互

转换, 发现Th1能转化为Th2, 但Th2不能直接

逆转化为Th1, 进一步的分析发现, Th1和Th2
都能表达I L-12受体β1链, 但仅T h1能表达β2
链 ,  缺乏β2链的T h2自然不能逆转为T h1 ,  但
当Th2分泌IL-4、IL-10的能力被中和后, 可以

产生I F N-γ, 后者再促进I L-12受体β2的表达, 
导致T h2对I L-12的应答 [56].  机体抗病毒感染

应以T h1介导的细胞免疫为主, 一旦发生T h2
漂移 ,  状况较差 .  临床上曾用I F N-γ或I L-2治
疗病毒感染性疾病, 并获得成功, 推测与此类

细胞因子能间接逆转T h2至T h1有一定关系 , 
是否当机体处在T h1状态时 ,  不必考虑使用

IFN-γ或IL-2进行治疗, 值得探讨. 
总之, 无论是机体通过自身免疫反应清除

HBV, 最终成为急性自限性乙型肝炎, 还是通

过外源性的免疫调节剂(如IFN-α、IL-12、胸

腺肽-α1等)激发免疫反应清除慢性肝炎患者

体内的HBV, Th1样细胞占主导地位是两者的

共同特点, 说明Th1样细胞和HBV的清除密切

相关.

3  Th细胞亚群、细胞因子与肝细胞损伤

H B V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. 病
毒在宿主细胞内复制, 产生病毒蛋白, 细胞内

的主要组织相容性复合体(M H C-I)类分子选

择性的与之结合 ,  并输送到细胞表面形成复

合物 ,  此复合物被T C R所识别 ,  激活C D8+T
细胞 ,  产生穿孔索和颗粒酶 ,  将靶细胞破坏 , 
这是H B V引起肝细胞损伤的主要原因 ,  也是

机体清除细胞内病毒的主要机制 .  许多研究

发现 ,  乙肝患者体内存在的T h1 /T h2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A P C功能缺陷有关 [57-58].  H B s A g和H B-
c A g/H B e A g具有刺激不同细胞亚群, 分泌不

同细胞因子的作用, H B s A g激发I L-2, I L-10
和IFN-γ的分泌, 而HBcAg/HBeAg促进IL-10, 
TNF-α、IFN-γ的产生. HBV感染, Th1、Th2 
总量和Th1/Th2的比率都是低下的[59]. 病毒感

染P B M C时都对T h1, T h2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、

肝细胞损伤 .  乙型肝炎患者在急性期或慢性

活动期时, ALT, AST, TB等上升显著, 表明此

时肝脏受损 ,  当损伤达到一定的程度就成为

重症肝炎. Fukuda e t a l [60]研究发现, 在乙型

肝炎的活动期 ,  T h1样细胞因子I L-2和I F N-γ 
mRNA表达上升, 并且与ALT的上升水平呈正

相关. Lohr et al [52]研究表明, 重症乙型肝炎患

者的T h1细胞增殖反应比非重症的急性乙型

肝炎患者强 ,  类似的结果也在慢性重症肝炎

患者中获得证实. Franco et a l [61]把HBsAg特
异性Th1类细胞输入HBsAg转基因小鼠体内, 
结果产生了一过性的肝脏炎症性坏死 ,  并且

显示对IFN-γ敏感性较高的品系肝损害较为显

著. 上述结果均表明, T h1样细胞和肝损伤有

密切联系, Th1细胞分泌的细胞因子通过直接

或间接作用增强N K细胞、巨噬细胞, 特别是

CD8+T细胞活性, 促进细胞免疫反应, 加重肝

细胞的炎症损伤.

4  Th细胞亚群、细胞因子与肝纤维化

肝纤维化和/或肝硬化是由于胶原或其他细胞

外基质(E C M)的合成、降解失衡导致在肝内

过量沉积[62-63]. 近年来大量研究表明, TGF-β1
与肝纤维化的关系主要涉及其促进细胞外基

质的产生并抑制其降解、抑制肝细胞的再

生 ,  其基因多态性与肝纤维化也存在一定的

关系 [64-72].  慢性乙肝由于肝组织的炎性反应 , 
被激活的肝脏间质细胞大量表达T G F-β ,  其
既有促进肝脏纤维组织沉积的作用也有免疫

抑制作用, 免疫抑制作用表现在抑制T细胞增

殖、抑制CTL成熟, 抑制IL-2、IFN-γ等细胞

因子的产生、抑制多型核细胞和血管内皮的

炎性反应等. Dong e t a l [73]发现, HBV转基因

感染引起的小鼠肝纤维化中 ,  肝组织中细胞

因子I L-10明显高于正常 ,  而I L-2与I F N-γ则

下降. Lou i s e t a l [74]给Ba lb/c小鼠每周1次注

射刀豆蛋白A, 发现在注射第2次时, 血清IL-2
和I F N-γ水平升高 ,  但从第3次注射后迅速降

低, 而IL-10水平在注射20 wk后比第1周上升

7倍 ,  同时出现明显肝纤维化 ,  而裸鼠则在注

射6  w k后仍未出现任何纤维化改变 ,  强烈提

示T h1 /T h2在肝纤维化的发病机制中有重要

作用 .  I L-10能下调特定的免疫应答 ,  他可抑

制T细胞炎性趋化, 从而减轻炎性因子对肝细

胞的损害 ,  调节肝细胞增生以及抑制肝纤维

化; 但同时IL-10作为一种免疫下向调节因子, 

■同行评价
本文综述了慢性
乙型肝炎的Th细
胞亚群及相关细
胞因子网络失衡, 
文章内容较丰富, 
科学性较高, 带有
普及性的特点, 具
有一定的实际应
用价值 .
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 可以抑制Th1活性, 抑制IFN-γ与IL-2分泌. 研
究表明 ,  I F N-γ是一种很强的抗纤维化因子 , 
可显著抑制细胞外E C M合成 ,  同时促进胶原

降解 [75-78]. 因此, 肝纤维化的发生可能是体内

T h1 /T h2相关因子合成谱失调及多种细胞因

子通过旁分泌或自分泌影响靶细胞异常代谢

的结果 ,  众多免疫因子通过调节肝细胞及星

状细胞促进或抑制肝纤维化的形成和发展.

5  Th细胞亚群、细胞因子与肝细胞癌

慢性H B V感染患者T h1/T h2细胞及细胞因子

网络的失衡与肝癌的发生与发展有着十分密

切的关系[79-80]. 曹志新 et al [81]研究发现, 人肝

癌组织中T h1类细胞因子表达弱, T h2类细胞

因子表达强, 呈现T h2细胞因子表达模式, 肝
癌组织局部微环境处于免疫抑制状态 ,  肿瘤

细胞易发生免疫逃逸. 陈群 e t a l [82]、孙晓玲

et al [83]研究发现, 原发性肝癌患者血清和血单

个核细胞培养液中TNF含量均明显升高, TNF
导致机体细胞因子网络调节紊乱, 过量的TNF
不仅可以抑制IgG和IgM的产生, 而且影响某

些克隆细胞的分化, 使T细胞不能对肿瘤细胞

发挥正常的免疫反应之效[84]. 研究表明, 肝细

胞肝癌时, 机体细胞免疫功能下降, 表现为淋

巴细胞减少和T细胞亚群及N K细胞的数量与

功能的异常, 血清IL-2水平, CD4+/CD8+比值

明显低于正常人群, 而SIL-2R, IL-6, TNFa, 
IL-10水平则较正常人明显为高 [85-88]. HBV相

关性肝硬化患者发生肝癌的机会很大 ,  有人

认为是由于Th2型细胞因子抑制Th1型细胞活

化, 使其不能产生有效的抗肿瘤免疫. TGF-β1
是控制肝脏细胞生长和增殖的重要细胞因子, 
但发现在肝细胞癌患者肝组织中, T G F-β1的
表达不是减弱而是增强. 许佳平 e t a l [89]测定

了119例急、慢性肝炎、肝硬化、肝癌患者

TGF-β1的含量, 结果显示肝癌患者TGF-β1水
平明显高于其他各组, 5例肝癌患者经治疗后

1个月内TGF-β1水平较治疗前有明显降低. 
总之, Th细胞亚群和细胞因子网络失衡参

与了HBV感染后多种疾病状况的发生、发展. 
多种因素影响T h细胞增殖并且调节其亚型比

例, 细胞因子网络受到破坏, 在细胞因子介导

下便可造成肝脏等组织和器官的损害 ,  直接

或间接的影响到乙型肝炎的发病及其转归.
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• 消息 •

中华医学会第七次全国消化系疾病学术会议征文通知

本刊讯  中华医学会消化病学分会定于2007-05上旬在山东省济南市召开第七次全国消化系疾病学术会议. 现

将会议的征文内容及有关事项通知如下.

1  征文内容

消化系统疾病的流行病学、基础及临床(包括内镜诊断和治疗)研究. 因会议论文交流将按下列组别进行分会

场交流, 故务必请在下列8个组别中选择1个您认为适合的交流组别, 并在论文摘要的右下角上标明.(1)功能性

胃肠疾病及动力障碍性胃肠病(包括胃食管反流病); (2)幽门螺杆菌及其相关疾病; (3)胰腺疾病; (4)肝胆疾病; 

(5)胃肠道肿瘤; (6)炎症性疾病; (7)胃肠激素; (8)其他.

2  征文要求

请提供800字左右的中文摘要一份, 摘要内容包括: 目的、方法、结果、结论,注明作者的姓名、单位和邮

政编码. 并提供电脑打印稿(附软盘), 经所在的单位审查盖章后寄至中华医学会学术会务部刘亚君收(北京

东四西大街42号 邮编 100710), 信封上请注明会议名称. 请最好同时通过本次会议专用网站(网址: www.

assimilation2007.com)邮寄电子文稿和报名. 凡已在全国性学术会议上或全国公开发行的刊物上发表过的论文,

不予受理. 


