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■背景资料
CD4+CD25+调节
性T细胞 (Tregs)
是近年来发现的
一群具有免疫抑
制功能的细胞亚
群, 其独特的作用
方式及功能特征
使其在自身免疫
性疾病、移植免
疫、肿瘤免疫和
感染免疫中发挥
着重要作用.
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Abstract 
CD4+ CD25+ regulatory T cells are a recently 
discovered subset of CD4+ T cell populations 
that mediate immune suppression. Their unique 
mode of action and characteristics make them 
play an important role in autoimmune diseases, 
transplantation immunology, tumor immunity 
and anti-infection immunity. Recent studies sug-
gest that regulatory T cells are closely associated 
with the pathogenesis and outcome of hepatitis B. 
Here we review recent advances in understand-
ing the relationship between CD4+ CD25+ regu-
latory T cells and hepatitis B virus infection.
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摘要

CD4+CD25+调节性T细胞(T regulatory cells, 
Tregs)是近年来发现的一群具有免疫抑制功
能的细胞亚群, 其独特的作用方式及功能特征
使其在自身免疫性疾病、移植免疫、肿瘤免
疫和感染免疫中发挥着重要作用. 近年的研
究表明, Tregs细胞与乙型肝炎病毒(hepatitis B 
virus, HBV)感染后耐受、发病和转归相关.
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0  引言

CD4+CD25+调节性T细胞(T regulatory cells, Tregs)
在感染、自身免疫性疾病[1,2]、移植免疫[3]、肿

瘤免疫[4]发生发展过程中均起着重要作用. 在感

染免疫方面, 机体感染乙型肝炎病毒(hepatit is 
B virus, HBV)后耐受、发病及转归与Tregs细
胞密切相关[5]. Sakaguchi等[6]在1995年首先报

道将去除了CD4+CD25+Tregs的T细胞转移到小

鼠体内, 会引发多种自身免疫性疾病, 而输入

CD4+CD25+Tregs细胞则可抑制该疾病的发生, 
同时体外研究也发现CD4+CD25+ Tregs细胞具

有免疫抑制功能. 近年来, 大量研究提示在维持

对自身和外来抗原的免疫耐受中Tregs起重要作

用[7-9], 表明了Tregs在调节机体免疫功能方面发

挥着重要作用, 参与了病毒性感染慢性化的过程. 
CD4+CD25+Tregs是具有免疫调节功能的细胞, 
他所介导的免疫抑制作用是一种重要的主动机

制[10-12], 其免疫抑制作用主要表现为经T细胞抗

原受体(T cell-independent antigen receptors, TCR)
介导的信号刺激活化后, 能通过接触抑制的方

式抑制CD4+和CD8+T淋巴细胞的活化和增殖, 
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■研发前沿
近年的研究表明, 
Tregs细胞与乙型
肝炎病毒 (HBV)
感染后耐受、发
病、转归相关.

从而抑制自身反应性T淋巴细胞, 以维持自身免

疫平衡[13]. CD4+CD25+Tregs的表面标志主要特

征是高表达CD25(IL-2受体α链), 其他标志主要

还有Foxp3(forkhead family transcription factor, 
forkhead Box p3)[14]、肿瘤坏死因子受体(tumor 
necrosis factor receptor, TNFR)[15]、细胞毒性T淋
巴细胞相关抗原4(cytotoxic T lymphocytes relat-
ed antigen 4, CTLA-4)[16,17]、L-selectin(CD62L)、
IL-2βR(CD122)、OX40(CD134)等特殊分子标

记物. Foxp3是目前公认的Tregs较特异的免疫

标志, 对Tregs的产生、发育和功能起着重要的

作用[18-22].

1  CD4+CD25+Tregs与乙型肝炎病毒感染

1.1 慢性乙型肝炎患者外周血中CD4+CD25+Tregs
的相关研究 C D4+C D25+Tr e g s在抑制自身反

应性T细胞增殖、稳定免疫反应方面起着关

键作用 ,  国内外已有大量研究证实自身免疫

性疾病的发生与C D4+C D25+Tr e g s数量减少

及抑制功能受损有关; 但是在C H B患者体内, 
CD4+CD25+Tregs数量的增高可能会抑制细胞

免疫导致机体HBV持续存在. S toop等[23]对50
例CHB患者、23例健康人和9例乙型肝炎治愈

者的外周血CD4+CD25+Tregs比例和频率进行

了测定, 发现CHB患者外周血CD4+CD25+Tregs
的比例及Foxp3的表达水平均比健康对照组和

治愈组显著升高, 且与病毒载量呈正相关关系. 
近年来研究也显示CHB患者HBV DNA载量与

CD4+CD25highTregs、CD4+CD25+Foxp3+Tregs呈
正相关, 且HBV DNA高水平表达的患者进一步

发展成严重肝脏疾病的风险性更高.
巫翠萍等 [ 2 4 ]采用流式细胞术检测 5 0

例C H B患者和 2 0例健康对照组外周血中

C D4+C D25h i g h、C D4+C D25+F o x p3+Tr e g s的
表达 ,  同时采用荧光定量P C R法检测血清

HBV DNA含量, 结果显示CHB患者外周血中

CD4+CD25highTregs明显高于健康对照组, 且
随着血清HBV DNA载量增加, 患者外周血中

CD4+CD25highTregs的水平也逐渐升高, CHB患
者外周血中CD4+CD25+Foxp3+Tregs也相应增高, 
且与CD4+CD25highTregs的变化成正相关. Stoop
及巫翠萍的研究中均表明: 病毒复制越活跃的

患者体内Tregs的比例越高, 说明机体可能通过

Tregs的免疫抑制效应促进了病毒的复制, 提示

Tregs在CHB的免疫耐受中起一定的作用; 同时

Yang等[25]近年研究结果也显示CHB患者及慢性

无症状携带者外周血CD4+CD25+Foxp3+Tregs
频率明显高于健康对照组. Franzese等[26]对CHB
患者外周血循环中CD4+CD25+Tregs对CD8+T
淋巴细胞的影响做了体外实验, 结果提示CHB
患者外周血的CD4+CD25+Tregs可抑制HBV特

异性C D8+T淋巴细胞的功能 ,  其机制可能为

CD4+CD25+Tregs经TCR介导的信号刺激活化

后, 其膜表面表达传递抑制信号CTLA4分子, 能
通过接触抑制的方式抑制CD8+T淋巴细胞的活

化和增殖[27], 从而抑制HBV特异性细胞毒性T淋
巴细胞(cytotoxic T lymphocyte, CTL)增殖反应

和功能, Suvas等[28]也得出相识结论. Tregs抑制

HBV特异性CTL细胞增殖和IFNγ分泌, 而细胞

增殖和分泌干扰素等抗病毒细胞因子是机体免

疫系统清除病毒等病原体感染的重要途径, 这
可能为机体HBV持续存在的原因, 即该类细胞

在免疫应答中通过抑制HBV特异性CTL的增殖

与反应行使免疫负调节作用, 进一步的机制目

前仍在探索.
以上研究均表明无论是C H B患者还是无

症状携带者外周血C D4+C D25+Tr e g s频数均

比健康人及乙肝治愈者高; 且C H B患者H B V 
D N A载量与其外周血C D4+C D25h i g hTr e g s、
CD4+CD25+Foxp3+Tregs具有正相关性, 提示了

CD4+CD25+Tregs在CHB的免疫耐受中起一定

的作用, 推测机体可能通过CD4+CD25+Tregs的
免疫抑制作用促进了病毒的复制. 在乙型肝炎

感染的免疫调节中, CD4+CD25+Tregs的存在可

能使机体的效应细胞和H B V之间维持一种稳

态, 不仅维持机体的保护性免疫, 避免激发过度

的免疫反应而造成肝脏组织损害, 但也会造成

病毒在机体的持续存在, 具体免疫机制有待进

一步研究.
1.2 慢性乙型肝炎患者肝组织中CD4+CD25+Tregs
的表达 日本学者周惠娟等[29]研究结果显示CHB
患者ALT水平升高组Foxp3+Tregs表达频率高于

ALT水平较低组, 证明了Foxp3+Tregs在CHB患
者的发病机制中起着重要作用, 推测Tregs细胞

可能通过抑制HBV特异免疫反应参与了肝细胞

的免疫损伤. CHB患者肝组织内Foxp3+Tregs的
研究也显示, 肝脏组织内Tregs数量增加与肝组

织炎症程度具有显著相关性, 同时与血清转氨

酶的水平呈正相关, 从而推测Foxp3+Tregs参与

了CHB患者肝损害的发生与发展过程.
裴豪等 [30]采用流式细胞分析技术和流式

细胞术细胞因子测定法检测157例HBV感染者
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■相关报道
国内外大量研究
提 示 H B V 在 患
者体内持续存在
和复制的原因主
要与机体的特异
性细胞免疫功能
受 损 有 关 ,  表 明
CD4+CD25+Tregs
在 H B V 感 染 机
体免疫反应中发
挥 了 重 要 作 用 , 
CD4+CD25+Tregs
数量的增高可能
会抑制细胞免疫, 
导致机体HBV持
续存在.

(包括急性乙型肝炎20例、C H B115例、乙型

肝炎肝硬化22例)和20例健康对照组肝组织中

CD4+CD25+Tregs和HBV特异性CTL的表达. 结
果表明急性乙型肝炎、CHB轻、中、重度患者

肝组织中CD4+CD25+Tregs和HBV特异性CTL
的表达均高于外周血, 并随着炎症活动度的加

重逐渐升高; 研究资料显示, CHB患者肝组织

内CD4+CD25+Tregs明显高于外周血, 该结果可

能与B细胞和专业的抗原呈递细胞(ant igen to 
present the cells, APC)的激活可以引起趋化因

子的表达, 而四氯甲烷是CD4+CD25+Tregs最有

效的趋化性细胞因子, 四氯甲烷趋化性细胞因

子使大量CD4+CD25+Tregs转移至肝组织中有

关[31]; 并且HBV慢性感染患者特异性CTL的表

达与外周血和肝组织中CD4+CD25+Tregs的数

量存在负相关. 乙肝感染中特异性CTL发挥着

关键性作用, 在机体的防御体系中, CTL是清除

细胞内病原体的主要因素, HBV持续感染均伴

有特异性CTL的缺乏; 病毒感染的控制与特异

性C T L的数量和活力成正相关 [32]并且直接过

继免疫输入特异性CTL可以清除感染病毒 [33]. 
HBV感染中特异性CTL发挥的关键性作用与

CD4+CD25+Tregs存在的负相关性目前已经被

证实. CD4+CD25+Tregs在肝脏与特异性CTL的
研究结果与外周血相似, CD4+CD25+Tregs通过

细胞与细胞间直接接触的方式抑制CD8+T淋巴

细胞的IL-2转录和表达, 从而抑制了HBV特异

性CTL增殖反应及功能. 但HBV感染中特异性

CTL与CD4+CD25+Tregs这两者之间存在的具体

免疫机制尚有争议, 两者之间免疫机制为单一

的细胞与细胞直接接触的方式还是同时存在细

胞间直接接触和细胞因子机制? 目前国内外学

者偏向于以细胞间直接接触机制为主要, 但可

能同时存在细胞因子机制.
在急性HBV感染的发病初期, 相对较低的

Tregs数量有利于特异性CTL细胞发挥清除病

毒的作用, 而在恢复期随着HBV的减少和清除, 
表位特异性CTL的数量明显减少同时清除病毒

的能力明显下降, 恢复期Tregs数量的增加有利

于抑制过强的炎症反应对感染组织的损伤. 提
示Tregs具有双向免疫调节的作用, 这可能也

是造成机体对HBV免疫耐受的主要因素之一. 
CD4+CD25+Tregs在HBV慢性感染者肝组织内的

高表达及其与特异性CTL的表达呈负相关性, 也
证实了CD4+CD25+Tregs在CHB发病机制中发挥

的双向免疫调节作用. CD4+CD25+Tregs的高表

达分布及其在CHB发病机制中发挥的重要作用, 
在国内外研究中已得到明确, 但是HBV感染后

患者机体CD4+CD25+Tregs增多是HBV抗原刺激

引起CD4+T细胞活化而造成CD25的高表达引起

的, 还是那部分体内业已存在的来源于胸腺的

Tregs确实增多? 这种结论尚有争议.
1.3 CD4+CD25+Tregs与慢性乙肝抗病毒疗效 
HBV感染后慢性化主要受病毒因素、机体免疫

因素和宿主遗传因素的调控, 其中抗病毒免疫

因素在HBV感染中发挥关键的作用. 他发挥着

双重效应, 既能够控制病毒的复制和清除、促

进临床恢复和使机体产生保护性的免疫应答, 
但也会导致肝脏慢性炎症和坏死、甚至发生肝

硬化等一系列病变. 目前认为抗病毒免疫因素

中HBV特异性T淋巴细胞功能低下是HBV感染

后慢性化的主要原因, 但其具体机制尚未完全

清楚[34]. 目前乙型肝炎治疗主要分为2大类: 一
类为抗病毒治疗; 另一类为免疫治疗. 抗病毒治

疗主要有α干扰素和核苷类药物, 核苷类药物停

药后易反跳且可能导致变异株的产生[35], 但其作

用较明显, 可迅速抑制病毒复制, 两种药物治疗

均使病毒进入低复制状态, 疗效不甚满意. 因此, 
免疫治疗成为慢性乙肝治疗的新的研究热点[36], 
通过对CD4+CD25+Tregs与HBV感染者抗病毒治

疗疗效之间的研究可以从新的角度探索CHB的
治疗策略.

Pan等[37]选取给予替比夫定抗病毒治疗的

CHB患者36例, 在治疗前及治疗后3、6和9 mo
时, 分别以流式细胞仪检测外周血Tregs比例(以
CD4+CD25highT细胞作为Tregs标记, 荧光定量

PCR检测血清HBV DNA水平, 酶联免疫吸附法

检测HBV标志物, 全自动生化分析仪检测ALT水
平; 并选取年龄和性别与治疗组相匹配的20名
健康志愿者作为Tregs水平测定的对照组. 研究

表明经替比夫定治疗前, CHB患者外周血Tregs
比例明显高于对照组(P <0.01). 替比夫定抗病

毒治疗过程中, CHB患者外周血Tregs比例逐步

下降, 治疗6、9 mo时基本恢复正常水平; 治疗

3、6和9 mo时, HBeAg阴转率分别为11.1%、

19.4%、25.0%, 其中7例(19.4%)发生HBeAg血
清学转换者在治疗3、6 mo时Tregs比例均已降

至正常人水平. 替比夫定是人工合成的胸腺嘧

啶脱氧核苷类抗HBV DNA多聚酶药物, 具有较

高HBeAg血清转换率; Pan等研究结果表明替比

夫定抗HBV治疗过程中能降低CHB患者外周血

中Tregs比例, 可能通过解除Tregs对HBV特异性
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■创新盘点
本文对CD4+CD25+

Tregs与乙型肝炎
病毒感染相关研
究 进 行 了 总 结 , 
并探讨了通过监
测 H B V 感 染 者
CD4+CD25+Tregs 
TCR CDR3谱系
漂移情况指导未
来CHB免疫治疗
策略的可行性.

T淋巴细胞功能的抑制作用, 从而改善了机体特

异性抗HBV免疫应答, 这可能与替比夫定具有

较高HBeAg血清转换率有关.
恩替卡韦是一种强效选择性鸟嘌呤核苷类

似物, 具有显著的抗HBV活性. 宋春辉等[38]在对

恩替卡韦治疗与CHB外周血调节性T细胞的变

化研究中发现: 应用恩替卡韦治疗后, 所有患者

血清中的HBV DNA在第4周明显下降, 在第12
周时已接近检测低限值, 至36 wk时已达到检测

低限值(<100 IU/mL); 在血清学转换方面, 所有

患者在治疗前均为HBeAg阳性, 在第12周时有

5例患者出现HBeAg消失, 其中1例出现抗-HBe
转换, 在第48周8例患者出现HBeAg消失, 其中4
例出现抗-HBe转换; CHB外周血单个核细胞中

Foxp3+T细胞频数在第12周时与基线点相比, 出
现明显下降, 其后逐渐升高, 在48 wk时接近健康

对照水平, 低于基线水平. 肝细胞损伤的主要原

因可能为CHB患者机体特异性细胞免疫对感染

的肝细胞进行杀伤, 而其体内的Tregs可以抑制

HBV特异性的细胞免疫反应[23,27], 从而减轻了对

肝脏的损伤. 该研究表明Tregs在CHB患者恩替

卡韦抗病毒过程中的关键作用, 且Tregs与血清

学转换率呈负相关, 与HBV DNA载量呈正相关; 
但恩替卡韦在抗病毒过程中是通过影响患者体

内的免疫状态从而影响Tregs的频率, 还是本身

就具有抑制Tregs的能力, 目前尚未清楚.
替比夫定、恩替卡韦都是具有一定程度

HBeAg血清转换率及降低HBV DNA水平的抗

病毒药物, HBV DNA水平、HBeAg血清学转

换是评价目前抗病毒治疗终点的重要指标, 以
上研究结果均表明在H B V感染者抗病毒治疗

过程后CD4+CD25+Tregs频数比抗病毒前有所

降低, 说明了Tregs在替比夫定和恩替卡韦抗病

毒治疗过程中发挥了一定作用. 但是, 在CHB患
者抗病毒治疗与CD4+CD25+Tregs的研究中, 抗
病毒药物(如拉米夫定、恩替卡韦等)与Tregs
的相关性是否仅仅为机体的免疫反应起作用, 
还是有其他影响因素(如药物本身对Tregs的抑

制或促进作用), 目前研究尚未明确. Tregs是否

可成为预测替比夫定及恩替卡韦等抗病毒药

物疗效的指标, 是否可通过降低HBV感染者机

体CD4+CD25+Tregs的频数从而达到HBeAg的
血清学转换及HBV DNA水平的降低? 目前在

CD4+CD25+Tregs与CHB患者抗病毒疗效的相关

研究目前仍有争议, 这方面研究仍处于初级阶

段, 其作用的免疫机制仍需进一步阐明.

2  对CD4+CD25+Tregs与乙型肝炎病毒感染关系

的展望

CD4+CD25+Tregs可通过下调机体的免疫应答维

持对自身和非自身抗原的免疫耐受, 可抑制自身

免疫病的发生, 参与肿瘤免疫的调节, 在细菌、

病毒、寄生虫及真菌等微生物的感染中也发挥

着重要作用[39-41]. 在乙肝与CD4+CD25+Tregs相
关研究方面, 乙肝慢性化的机制是乙肝研究的

热点, 机体对病毒的免疫耐受的机制可能与T细
胞的无能或耗竭、树突状细胞的成熟和提呈抗

原障碍、特异性淋巴细胞克隆剔除等有关, 从
而造成机体对病毒的免疫耐受[42,43]. 目前国内

外已有较多实验研究证实CHB患者PBMC及肝

组织中的T淋巴细胞均存在不同程度的克隆增

生. 鉴于大量研究实验[44,45]表明TCR CDR3(互
补决定区3)在总T淋巴细胞中的关键作用及

TCR CDR3漂移免疫扫描谱型分析技术的建立

与成熟, 有助于CHB等T淋巴细胞应答相关疾病

的诊断及治疗[46]. 目前对CD4+CD25+Tregs TCR 
CDR3谱系的特征尚不清楚, 国外学者Fujishima
等[47]、Hsieh等 [48]以及Wang等 [49]对人外周血

CD4+CD25+Tregs TCR CDR3的研究提示了T细
胞TCR CDR3谱系的多样性及在机体免疫方面

的重要作用. 随着CD4+CD25+Tregs研究的不断

深入, 尤其在HBV感染机制方面的研究, 通过监

测CD4+CD25+Tregs TCR CDR3谱系漂移情况, 
并对特征性的谱系漂移家族进行基因测序鉴

定其分子特征, 以CDR3分子为靶标, 探讨增强

CD4+CD25+Tregs免疫功能(诱导免疫耐受)或抑

制CD4+CD25+Tregs免疫功能(诱导正向免疫应答), 
对于未来CHB的免疫治疗策略有着重要意义.

3  结论

大量研究已提示, 导致HBV在患者体内持续存

在和复制的原因主要可能与机体的特异性细

胞免疫功能受损有关[50-52], 且目前研究也表明

CD4+CD25+Tregs在HBV感染机体免疫反应中

发挥了重要作用, CD4+CD25+Tregs可能在机体

免疫应答中通过抑制CD4+CD8+T淋巴细胞的活

化与增殖行使免疫负调节作用, 这也是造成机

体对HBV免疫耐受的主要因素之一; 同时Tregs
也通过抑制过强的炎症反应, 对机体起到一定

的保护作用. 但目前仍有很多问题有待于进一

步的研究和解决: (1)在HBV感染过程中Tregs发
挥免疫抑制作用的详细机制; (2)临床上是否可

用体内输注Tregs来抑制机体过强的免疫反应; 
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(3)Tregs是否可成为预测CHB患者抗病毒治疗

疗效的指标, 是否可通过降低HBV感染者机体

CD4+CD25+Tregs的频数从而达到HBeAg的血清

学转换及HBV DNA水平的降低. 进一步研究可

为CHB的发病机制和个体化治疗提供新的策略.
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■名词解释
T细胞受体(TCR): 
T细胞特异性识别
抗原的受体, 也是
所有T细胞的特征
性表面标志, 不仅
仅在成熟T细胞识
别抗原活化中起
重要的作用, 同时
其相关的受体在T
细胞发育中同样
起着重要作用.
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■同行评价
本文讨论了CD4+

CD25+Tregs与乙
型肝炎病毒感染
概况的进展, 具有
一定新意, 条理清
晰, 有较好的临床
指导意义.


