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Abstract
Various clinical manifestations may develop in 
people infected with hepatitis B virus (HBV), 
ranging from asymptomatic infection to acute 
severe hepatitis B. Some infections become self-
limiting when the virus is cleared, while ap-
proximately 90% of children and 10% of adults 
become HBV carriers or patients with chronic 
hepatitis B, which can further develop into cir-
rhosis and hepatocellular carcinoma. CD4+ T 
lymphocytes play a central role in anti-infection 
immunity and can be divided into different sub-
sets, including Th1, Th2, Treg, Th17, Th22, Th9 
and Tfh. These T lymphocyte subsets all come 
from the same progenitor cells (Th0), although 
they have particular differentiation pathway 
and secrete different kinds of cytokines. Further-
more, they are able to interact with each other 
and change into each other. Particularly, the 

balances of Th1/Th2 and Th17/Treg play a vital 
role in determining the clinical outcomes of HBV 
infection.
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摘要
人体感染乙型肝炎病毒(hepa t i t is B v i rus, 
HBV)后可有无症状的隐性感染、急性乙型肝
炎和急性重型乙型肝炎等多种临床表现. 此后
有的清除病毒, 表现为自限性HBV感染, 而约
90%的儿童和10%的成人则转为HBV携带者
或慢性乙型肝炎, 并可进一步发展成肝硬化
和肝细胞癌. CD4+T淋巴细胞在抗感染免疫中
起核心作用. 他有Th1、Th2、Treg、Th17、
Th22、Tfh和Th9等多种亚群, 均可来自于同
一祖细胞(Th0), 有着各自的分化途径和分泌
不同的细胞因子, 起着不同的作用. 但彼此又
相互作用和相互转化, 尤其是Th1/Th2和Th17/
Treg的平衡在HBV感染的临床转归中发挥着
重要作用. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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0  引言 

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染仍是

世界范围内的公共健康问题. 人体感染HBV后

可有不同的临床表现和转归, 可表现为无症状

■背景资料
病毒和机体的相
互作用决定乙型
肝炎病毒 (HBV)
感染的不同的临
床表现和转归. 机
体针对HBV产生
的特异性细胞免
疫反应显得尤为
重要. CD4+T淋巴
细胞是哺乳动物
适应性免疫应答
的协调中心, 在对
抗各种外来抗原
侵袭的免疫应答
中起核心作用. 迄
今为止已经发现
CD4 +T淋巴细胞
有多种不同的功
能 亚 群 ,  他 们 在
HBV感染及其临
床转归中的作用
备受关注.
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的隐性感染、急性乙型肝炎和急性重型乙型肝

炎, 随后有的清除病毒, 表现为自限性HBV感染, 
而在儿童约90%、成人约10%则转为HBV携带

者或慢性乙型肝炎, 其中慢性乙型肝炎与肝硬

化和肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)的
形成密切相关[1]. 长期的基础研究和临床实践表

明HBV感染的不同临床转归主要与病毒感染时

的年龄、感染途径, 以及病毒载量、基因型和

宿主免疫状态等有关, 特别是与机体针对HBV
产生的特异性细胞免疫反应相关[2]. 以往对HBV
感染研究认为, 在HBV清除过程中CD8+细胞毒

T淋巴细胞(cytotoxic lymphocyte, CTL)对靶细

胞的杀伤起主要作用, CD4+T淋巴细胞起辅助

作用. 而HBV感染免疫缺陷小鼠的研究证实了

CD8+T淋巴细胞的诱导需要CD4+T细胞的存在, 
缺失则会影响CD8+T淋巴细胞的启动[3]. Berto-
letti等[4]报道CD4+T淋巴细胞在HBV感染免疫清

除中发挥重要作用, 在缺少CD4+T淋巴细胞时

CTL的活性降低以及机体免疫产生的抗体无法

达到完全清除HBV的需求进而导致感染的持续. 
这也与基础免疫学的研究相一致, 即CD4+T淋
巴细胞是哺乳动物适应性免疫应答的协调中心, 
在对抗各种外来抗原侵袭的免疫应答中起核心

作用[5]. 迄今为止已经发现CD4+T淋巴细胞有多

种不同的功能亚群, 在HBV感染中不同CD4+T细
胞亚群的激活可能导致机体对HBV产生不同的

免疫反应, 从而导致不同的临床表现和转归, 因
此在HBV感染过程中弄清楚各亚群所发挥的作

用是很关键的. 

1  CD4+T淋巴细胞亚群的种类和功能

1986年Mosmann等[6]通过对小鼠的CD4+T淋巴

细胞研究发现活化的CD4+T淋巴细胞分泌的细

胞因子谱不同, 遂将CD4+T淋巴细胞分为Th1和
Th2两种细胞亚群. 1991年Romagnani等[7]在人体

T淋巴细胞研究中也发现了Th1和Th2细胞亚群

的存在, 以此为起端进一步研究发现体内初始

CD4+T淋巴细胞(Th0细胞)受到外来抗原刺激后

能够增殖分化为7种不同的功能亚群, 而且这些

CD4+T淋巴细胞亚群有着各自不同的转录因子, 
在不同的分化环境中其所分泌的细胞因子谱也

不同. 
1.1 Th1细胞 参与Th1细胞分化的细胞因子主要

有白介素(interleukin, IL)-12、IL-18、IL-27和
干扰素-γ(Interferon-γ, IFN-γ), 其中IL-12起主要

作用. Th0细胞首先在IFN-γ和IL-27的作用下表

达IL-12受体, 在IL-12的刺激下激活信号分子

STAT4协同转录因子T-bet表达; 与此同时IL-12
还能诱导选择性表达在小鼠Th1细胞的IL-18受
体[8]. IL-18通过上调IL-12受体协同IL-12诱导

IFN-γ产生[9]. IFN-γ可以通过增强Th1细胞信号分

子STAT1促使T-bet的表达增加, 后者与Th1细胞

表面IFN-受体结合, 形成正反馈; IFN-γ同时也对

Th17和Th2的分化起负调节作用[10].
T-bet是Szabo等[11]于2000年发现的Th1细胞

亚群的特异性转录因子. 在Th1细胞分化过程中

T-bet具有促进分化的作用, 主要通过STATl依赖

的途径调控IFN-γ基因表达, 进而产生大量IFN-γ, 
而后者又可以逆向调控T-be t表达水平形成正

反馈, 使IFN-γ大量增多[12]; T-bet同时也是IL-12 
Rβ2强有力的激活剂, 能够加大IL-12对Th0细胞

的反应, 进一步促进Th0向Th1细胞分化[13]. T-bet
调节Th1细胞分化的重要性也在T-bet基因敲除

小鼠中得到了证实[14]. T-bet对Th2细胞的抑制功

能主要表现在能够直接抑制Th2细胞特异转录

因子GATA3的表达, 拮抗GATA3对Th1细胞分化

的抑制作用; 抑制IL-4、IL-5、IL-12等Th2型细

胞因子的产生, 确保Th0向Th1细胞分化的顺利

进行[11]. 
Th1细胞产生的主要细胞因子有IFN-γ、肿

瘤坏死因子-β(tumor necrosis factor-β, TNF-β)和
IL-2R. 他们参与细胞介导的免疫反应、抵抗细

菌感染、介导迟发型超敏反应, 以及加强对病

毒等细胞内致病因子的清除.
1.2 Th2细胞 Harrington等[15]于2006年研究发现

Th2细胞分化主要通过IL-4/IL-4R信号使Th0
细胞的STAT-6激活, 促进GATA-3的表达. IL-4
在促进Th2细胞分化的同时也抑制Th17细胞的

分化. 
GATA-3是1993年发现的具有锌指结构的

GATA家族中的成员, 是Th2细胞特异性转录因

子. 一方面GATA-3强烈激活 IL-5启动子, 能直接

上调 IL- 4和IL- 5等Th2类细胞因子的表达; 另一

方面GATA-3协同转录因子MAF与STAT6共同促

进IL-4、IL-5和IL-13表达, 并能以STAT6和IL-4
非依赖的方式诱导内源性GATA-3的产生, 形成

Th2分化的正反馈使Th2细胞分化增多[16]. 此外, 
GATA-3还可以通过抑制STAT4合成和活化下调

T-bet, 进而抑制Th1细胞分化和IFN-γ产生[13]. 
Th2细胞主要分泌IL-4、IL-5、IL-6、IL-10

和IL-13等细胞因子, 其主要功能为促进体液免

疫反应, 中和胞外病原体; Th2细胞与B细胞的增

■研发前沿
CD4 +T淋巴细胞
在抗感染免疫中
起核心作用. 目前
研究发现CD4 +T
淋巴细胞有多种
不同功能亚群, 各
亚群对HBV感染
自然进程、疾病
进展的影响越来
越被重视.
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殖、成熟和抗体生成有关, 可增强抗体介导的

体液免疫应答, 参与自身免疫性疾病的发病. 
1.3 Treg细胞 Sakaguchi等[17]于1995年通过小鼠

模型描述了一类新的T细胞亚群即调节性T细
胞(T regulatory cell, Treg), 随后在人体中也发现

了高表达CD25的天然Treg细胞. 目前已经发现

Treg细胞的多种形式. 按其起源可分为起源于

胸腺的天然型Treg(natural Treg, nTreg)和由转化

生长因子β(transforming growth factor-β, TGF-β)
诱导的诱导性Treg细胞(induced/inducible Treg, 
iTreg), iTreg主要通过分泌TGF-β对Th1、Th2的
分化起抑制作用. nTreg主要通过细胞之间的直

接接触发挥抑制CD4+T、CD8+T细胞增殖和分

泌细胞因子的作用, 并通过TGF-β和IL-10抑制

树突细胞和单核细胞功能[18]. 迄今尚缺乏区分

nTreg和iTreg的特征性标志物, 两者可能存在协

同效应[19]. 
Foxp3是Treg细胞最特异的转录因子, 与其

发育、功能密切相关以及在一定程度上可反映

Treg的水平和功能活性[20]. Foxp3的主要功能是

可以介导与Treg细胞功能密切的分子表达, 如
CD25、CTLA-4和CD103等. 最近Miyara等[21]根

据Foxp3的表达、细胞表面分子以及Foxp3的甲

基化程度将人CD4+Foxp3+T细胞分成3群具有

不同表型和功能的亚群即: CD45RA+ FOXP3lo
静息态Treg(resting Treg, rTreg)细胞, CD45RA-
FOXP3hi活动态Treg(activated Treg, aTreg)细胞

和CD45RA-FOXP3lo非Treg(nonsuppressive T 
cells, nonTreg)细胞. rTreg和aTreg代表Treg的不

同分化阶段并且在体外有抑制功能, non-Treg主
要负责细胞因子的分泌, 无抑制功能; 该研究还

发现在脐带血、健康成年人以及免疫抑制疾病

的患者外周血中这3种亚群的表达有明显的差

异. Treg是维持免疫自稳的中心[22], 在慢性炎症

性疾病以及调节过敏性炎症中发挥重要作用[23].
1.4 Th17细胞 Park、Harrington和Langrish等[24-26]

于2005年分别发现Th17细胞. Th17细胞主要由

Th0细胞在TGF-β与IL-6共同作用下分化而来, 
并抑制其向Th1和Th2分化. 一方面IL-6/IL-6R 
信号通过激活STAT3与RORγt共同诱导IL-17和
IL-23R表达分化成Th17细胞[27]; 另一方面IL-21
与TGF-β协同, 在 IL-17存在时促进 STAT-3和 
RORγ t表达, 增强IL-17分泌, 后者又与转录因

子RORγt协同, 正反馈于已分化的Th17细胞, 使
Th17细胞量扩增[28]. 可见, TGF-β在Th17细胞分

化中发挥着重要的作用. 而2010年发表在Nature

上的一篇文章的观点与以往出现了矛盾, 作者

通过体外分化实验证实, 在没有外源性TGF-β1, 
以及采用中和抗体完全阻断内源性TGF-β1活
性的条件下, 仅仅依靠IL-1β、IL-6和IL-23联
合作用就可以诱导出Th17细胞, 从而证实体内

Th17细胞的分化可能存在不依赖于TGF-β1的
途径[29].

Ivanov等[30]于2006发现Th17细胞特征性转

录因子RORγt, 后者主要与STAT-3共同作用上调

IL-17的表达[31]. Th17细胞产生的主要细胞因子

有IL-17A、IL-17F、IL-21和IL-22. 主要功能是

参与某些自身免疫病、移植排斥反应等疾病过

程; 特别在抵御胞外细菌感染发挥重要作用[32-34].
1.5 Th22细胞 Duhen等[35]和Trifari等[36]于2009年
分别报道一群与皮肤免疫功能相关的亚群, 其
分泌的主要细胞因子是IL-22. Th22有两种分化

途径: 一种是由记忆性T细胞分化而来, 另一种

通过由pDC、IL-6和TNF诱导初始CD4+T细胞

分化而来. TGF-β能够抑制Th22的分化, 加入IL-
1β后, 能够诱导Th17细胞的分化[35]. 目前已知

IL-22与病毒感染、牛皮癣、克罗恩病、间质

性肺疾病以及类风湿性关节炎等疾病发生、发

展相关[37-39].
1.6 Tfh细胞 Tfh细胞是Breitfeld等[40]和Schaerli等
[41]于2000年分别发现的一类CD4+T淋巴细胞亚

群, 主要存在于次级淋巴器官的淋巴滤泡, 主要

功能是辅助B细胞参与体液免疫[42]. Tfh细胞的

特征性转录因子为Bcl-6, 主要通过分泌IL-21和
IL-4等影响B细胞分化进而影响抗体产生[43]. 但
是T fh细胞对B细胞的辅助作用是如何实现的, 
以及对其他的淋巴细胞是否也有辅助作用, 还
有待继续研究. 目前已在淋巴瘤、自身免疫病

中发现Tfh细胞标志物的表达异常增高[44,45], 在
感染性疾病中, 有研究发现在蠕虫感染中Tfh细
胞表达也增高[46]. 
1.7 Th9细胞 Dardalhon等[47]和Veldhoen等[48]于

2008年分别报道一类可分泌大量I L-9的新的

CD4+T淋巴细胞亚群. Th9细胞可由两条途径分

化而来, 一条是IL-4联合TGF-β刺激CD4+初始T
细胞, 另一条是TGF-β作用于Th2细胞使之转化

为Th9, 但是后者需要IL-4和TGF-β参与[48]. 目前

研究发现Th9型细胞因子主要与哮喘性疾病的

严重程度成正相关[49].

2  CD4+T细胞亚群具有可塑性

如上所述, CD4+T细胞每种亚群都具有相对特

■相关报道
从最早的Th1/Th2
和 T h 1 7 / Tr e g 与
HBV感染相关疾
病的报道, 到最新
发现的Treg细胞
3个亚群和T h 2 2
细胞在HBV感染
相关疾病中的作
用, 人们对CD4+T
淋巴细胞亚群与
HBV感染性疾病
的研究从未间断. 
CD4+T淋巴细胞亚
群在急性乙型肝
炎、慢性乙型肝
炎、肝硬化以及
肝细胞癌中发挥
作用的认识不断
得到巩固与更新.
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■创新盘点
本文全面系统地
介绍了CD4 +T淋
巴细胞亚群的分
化和各亚群的相
互作用. 从CD4+T
淋巴细胞亚群角
度系统地综述了
各亚群与急性乙
型肝炎、慢性乙
型肝、肝硬化和
肝细胞癌之间的
关系.

异的转录因子、细胞因子和特定的免疫学功能, 
然而各亚群也不是独立存在的, 在不同疾病环

境下其具有一定的可塑性, 主要表现在以下几

方面.
2.1 不同CD4+T淋巴细胞亚群可分泌同一种细

胞因子 前面已述IL-10是Th2型细胞因子但是

Th1、Th17、Th9和Treg细胞也可分泌; IL-9并非

Th9特异细胞因子, Th2和Th17也能够分泌; IFN-γ
和IL-4除了由Th1和Th2细胞分泌外, 也可由Tfh
细胞分泌; Th17和Th22都能够分泌IL-22[50]等.
2.2 CD4+T细胞各亚群有可能相互转换 Lee等[51]

研究发现在自身免疫性脑脊髓膜炎(experimen-
tal autoimmune encephalomyelitis, EAE)小鼠模

型中, Th17细胞除了表达转录因子RORγt还表达

T-bet, 而且在IL-12的刺激下出现了Th17细胞相

关细胞因子和转录因子消失而Th1细胞相关基

因表达的现象. Martin-Orozco等[52]通过实验发现

糖尿病小鼠体内一半的Th17细胞是Th17/IFN-γ
双阳性细胞, 后者是处于Th1细胞向Th17细胞分

化还是相反方向分化还有待继续研究. 还有报

道在淋巴细胞脉络丛脑膜炎病毒(lymphocy tic 
choriomeningitis, LCM)感染时, GATA3和T-bet
均在Th2细胞表达并有IL-4和IFN-γ产生[53]. 在
TGF-β缺乏和IL-6存在的情况下, Treg细胞可以

转化为Th17细胞[54], 并且Voo等[55]在人的外周血

中也分离出可以分泌IL-17的Treg细胞; Th1细胞

和Th17细胞以及Treg细胞和Th17细胞的密切关

系可能是机体维持免疫平衡的一种表现, 这种

转化可能使免疫应答增强进而清除病原.
2.3 同一细胞因子对多个亚群具有影响 IL-9是
Th9型细胞因子, 其具有调节Th17细胞和Treg
分化及其功能的作用[56]. 最近发现Th17细胞在

IL-23作用下也能够分泌IL-9, 并且后者与TGF-β
相互协作可以诱导T h0细胞向T h17细胞分化
[57,58]. Th17产生的IL-21能够在体外促进Th9细胞

的成熟和分化. Li等研究发现在EAE中IL-9除了

能够促进Th1和Th17细胞分化[59,60]外, 在体外还能

够增强Treg细胞的抑制功能, 导致效应细胞的增

加进而使EAE病情加重[61]. Th9与Th1、Th17、
Treg在自身免疫性疾病中密切相关这也与基础

免疫研究相一致.

3  各亚群及其相互关系与HBV感染转归的相关性

每种亚群发挥的免疫效应不同, 故在HBV感染

中也扮演不同角色, 而且各亚群之间的相互关

系在HBV感染中也发挥重要作用. 

3.1 Th1细胞和Th2细胞与HBV感染的关系 Th1
型细胞因子反映特异性细胞免疫的存在与复

苏[62]. IFN-γ等能够促进CTL的细胞不良反应, 特
异性杀伤HBV感染的肝细胞, 使HBV感染表现

为急性一过性炎症反应, 在促进HBV感染清除

过程中起着关键作用, 在急性乙型肝炎患者体

内IFN-γ的表达增高, 提示Th1细胞反应增强, 机
体有效的特异性细胞免疫反应增强, 故机体对

病毒清除能力增加形成急性自限性感染[63]. Th2
型细胞因子主要与病毒的持续感染相关, IL-4能
促使CTL杀伤效力下降和IFN-γ减少, 机体不能

充分发挥特异性细胞免疫反应, 病毒清除能力

下降, 进而导致HBV感染的慢性化[64].
Th1/Th2细胞免疫反应失衡是HBV慢性感

染的重要机制之一. 国内外对Th1/Th2的研究相

对成熟. 研究表明: HBcAg和HBeAg刺激外周血

单个核细胞后分别引起 IL-2、IFN-γ和IL-4、 
IL-10分泌增加[65], 即HBcAg倾向诱导Th1细胞分

化, 而HBeAg倾向诱导Th2细胞分化. Manigold
等[66]研究证实HBcAg能诱导IL-18的产生, IL-18
的功能主要是促进IFN-γ的产生, IL-18的分泌

量与HBcAg呈剂量依赖性, 而慢性乙型肝炎患

者血清中HBV的载量越大, IFN-γ的产生就越

少. 此研究还发现在HBeAg阴性患者, HBcAg
对IL-18的诱导作用比HBeAg阳性患者更为明

显. 另一个HBeAg的转基因鼠的实验则发现, 
HBeAg可通过Fas-FasL介导的细胞凋亡机制优

先清除HBcAg和HBeAg特异的Th1细胞, 从而阻

碍了Th1细胞发挥清除效应, 导致感染慢性化[67]. 
Th1细胞功能低下是HBV相关肝硬化、原发性

肝癌发生的重要危险因素, 研究发现, INF-γ是
一种很强的抗纤维化因子, 可显著抑制细胞外

ECM合成, 促进胶原降解, 进而抑制肝硬化的

形成; 在肝癌组织中Th1型细胞因子也表达弱, 
Th2类细胞因子表达强的, 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, 
Th1/Th2失衡加速肝硬化、肝癌的发生发展[68].
3.2 Th17细胞和Treg细胞与HBV感染相关疾病

的关系 Th17和Treg细胞在分化过程中有着密切

的联系, 并且两者在机体的免疫反应中起着对

立统一关系, 在HBV感染中两者发挥的作用不

同, 而且两者比例失衡也与HBV感染引起的慢

性乙型肝炎、肝硬化以及肝癌密切相关.
目前在人类乙型肝炎病情进展过程中, 宿主

对病毒特异性Th17细胞免疫反应的调节机制仍

不是十分明确, 高表达的Th17细胞亚群与HBV
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感染的进展及肝脏的炎症损伤程度密切相关[69]. 
体外用HBcAg刺激慢性HBV感染者的CD4+T淋
巴细胞发现IL-17和IL-6表达均增多, 而且基础

免疫已经证实Th17细胞的分化需要IL-6的参与, 
IL-17是Th17产生的相对特异的细胞因子, 该实

验结果提示HBcAg能够促进Th17型细胞分化发

挥免疫作用[70]. 还有研究发现Th17细胞能够抑

制T淋巴细胞的细胞不良反应, 增加HBV病毒

的持续感染[71]. HBV的持续感染是肝硬化最常

见的原因之一, 肝纤维化是肝硬化的前期病变, 
肝星状细胞活化是肝纤维化形成的关键. 肝星

状细胞活化可分泌巨噬细胞炎症蛋白-2(macro-
phage inflammatory protein 2, MIP-2)、单核细

胞趋化蛋白-1(monocyte chemotactic protein-1, 
MCP-1)等一些趋化因子, 后者一方面与IL-17在
功能上相互促进, 进一步促进肝纤维化的形成; 
另一方面这些趋化因子也可引起白细胞在损伤

的肝小叶聚集, 加速肝纤维化的进程[72]. Marra
等[73]也证明在慢性活动性乙型肝炎患者的肝脏

组织中MCP-1的表达明显高于正常人, 以上研

究提示Th17细胞在肝硬化进程中可能起重要作

用. 目前在HCC的研究中有两种结论: 一种研究

认为Thl7细胞的增多是HCC患者总生存率和无

病生存率的独立影响因素, HCC患者肿瘤细胞

中CCR6的配体CCL20表达显著增加, CCL20与
Th17细胞上的CCR6结合, 在肿瘤局部诱导Thl7
细胞增殖, 并使外周血循环中的Th l7细胞向肿

瘤部位聚集[74], 这可能是一个Th l7细胞与肿瘤

细胞相互作用而致使肿瘤不断恶化的过程; 而
Zhang等[75]的研究认为Thl7细胞分泌CXCL-9、
CXCL-10等趋化因子, 能够吸引Thl、CD8+T细
胞和自然杀伤细胞等效应细胞聚集于肿瘤组织

中杀伤肿瘤细胞, 对肿瘤细胞发挥间接杀伤效

应, 此外CXCL-9和CXCL-10还有抗肿瘤血管生

成的作用, 故认为Thl7对肿瘤生长有一定的抑制

作用. 
Treg细胞在急性和慢性HBV病毒感染阶段

对抗病毒T细胞反应起抑制作用. 较高的Treg细
胞数对HBV的清除造成了障碍[76,77], 可能是由

Treg下调特异性CTL的免疫能力造成HBV感染

的持续存在[78]. 对于新发现的Treg细胞的3个亚

群Zhang等[79]研究发现: aTreg在慢性活动性乙型

肝炎和慢加急性肝衰(acute on chronicliverfail-
ure, ACLF)患者中选择性增加, HBcAg能促进

aTreg表达, 并且与DNA载量成正相关, 这可能

与慢性HBV患者体内清除HBV的能力弱有关; 

在ACLF患者外周血和肝组织中nTreg显著增高, 
rTreg降低, 这意味着nTreg与严重的肝损伤相关; 
rTreg与肝损伤关系不密切. 提示: 分别检测Treg
细胞的不同亚群可以对HBV的感染状态做更准

确的描述, 根据Treg细胞的各亚群特点避免免疫

耐受, 激活机体的免疫应答, 有可能成为乙型肝

炎治疗的一种新方法. 在乙型肝炎肝硬化、肝

癌的研究中随着对Treg研究的不断深入, 发现

Treg细胞与肝硬化和肝癌的分期有关[80]. 而且越

来越多的证据表明Treg细胞通过多种机制, 参与

了肝癌的形成和发展, 减少Treg细胞数量能够增

强HBV阳性的肝癌患者的抗肿瘤免疫功能, 是
肝癌预后的独立危险因子[81,82].

Treg细胞和Th17细胞的平衡状态是新发现

的在抑制过度免疫应答和促进免疫炎症性反应

中起重要作用的一对细胞. 在HBV感染过程中

Treg细胞可以抑制HBcAg诱导的Th17细胞亚群

的增殖、分化, 并且Treg细胞高表达的Foxp3分
子也参与宿主对HBcAg诱导的Th17细胞亚群增

殖、分化的抑制过程, 造成Th17/Treg失衡[83]. 在
乙型肝炎导致的肝硬化和肝癌的研究中发现, 
HBsAg阳性、HBeAg阳性的慢性乙型肝炎患者

维持Treg/Th17平衡能够促进肝星状细胞活化, 
进一步增快HBV肝硬化的进程, 加大罹患肝癌

的风险[84]. 
3.3 T h22细胞与H B V感染引起的相关疾病的

关系 由Th22细胞分泌的IL-22与HBV感染引

起的相关疾病之间的关系近年成为研究的热

点, IL-22能够通过JAK-STAT途径激活STAT3, 
STAT3的激活导致抗氧化蛋白、急性时相反应

蛋白、促有丝分裂蛋白和抗凋亡蛋白的上调, 
显著改善刀豆蛋白A引起的肝细胞损伤、坏死

和凋亡, 从而起到保护肝脏的作用. 研究表明

在慢性乙型肝炎(chronic hepatitis B, CHB)和
急性乙型肝炎(acute hepatitis B, AHB)患者的

肝内IL-22表达增加 [85,86]. 在急性乙型肝炎时, 
IL-22通过促进非抗原特异性炎症细胞浸润, 从
而加大抗原特异性C T L细胞介导的肝细胞损

伤, 最终在H B V感染者肝内表现为促炎作用, 
亦可通过STAT3上调促存活和增殖反应进而保

护肝细胞免受损伤. 在慢性乙型肝炎时, T细胞

一方面介导抗病毒免疫, 另一方面也导致肝脏

炎症损伤, 后者又会引起肝细胞保护性细胞因

子的代偿性增加, 进而阻止炎症发展和修复肝

脏损伤起抗炎的作用. IL-22也能够促进癌的发

生, IL-22受体信号通路被激活后, 肝细胞的迁

■应用要点
通过本文可较全
面地了解CD4 +T
淋巴细胞亚群种
类、分化和相互
转化的关系, 并了
解他们在HBV感
染中的意义.
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移能力和增殖能力增加进而能够促使肝组织

再生, 同时激活的肝细胞抗凋亡能力增强、增

殖活性增加和肝癌易感性增加[87]. 通过对IL-22
转基因小鼠和IL-22基因敲除小鼠的研究发现, 
L-22转基因小鼠肝切除后的再生速度加快, 并
且对二乙基亚硝胺(diethylnitrosamine, DEN)
诱导肝细胞癌的易感性增加, 可能与高浓度的

IL-22有关; 而在IL-22基因敲除小鼠, DEN诱导

肝细胞癌形成的易感性却明显低于IL-22转基

因小鼠, IL-22能够诱导和促进肝癌的发生[85,88]. 
HBV感染时, IL-22的上调可能既提高了肝细胞

的存活率, 又加速肝炎向肝癌细胞的转化. 在
急性乙型肝炎IL-22短期升高可能会促进损伤

肝细胞的存活, 从而起到保护肝脏的作用, 在
慢性乙型肝炎IL-22的长期刺激可能促进肝炎

向肝癌的发展. 
IL-22可能既有抗炎作用也有促炎作用, 既

能促进肝细胞生长也能导致肝癌形成, IL-22的
这种双重功能可能在不同的环境下发挥的作用

也有所不同. 总之, IL-22与HBV感染相关疾病的

关系还需进一步阐明, IL-22在治疗肝炎和预防

肝癌方面的前景也值得探索. 
3.4 Tfh与乙型肝炎的关系 Tfh与乙型肝炎关系

研究的较少. Feng等[89]于2011年发现自身免疫

性肝炎患者外周血以及H B V转基因鼠脾脏均

有不同程度的Tfh细胞增高, 而用阿德福韦酯治

疗后的慢性乙型肝炎患者外周血Tfh频率下降, 
提示Tfh可能与HBV感染者发挥免疫活动的积

极状态有关. 目前还未见Th9与HBV感染的相

关报道. 

4  结论

近年来, 随着对CD4+T淋巴细胞功能亚群研究

不断深入, 发现CD4+T淋巴细胞功能亚群可能

在不同疾病微环境下, 具有一定可塑性并且能够

相互转化. 有些亚群能加大HBV清除力度, 有些

却与慢性化、肝硬化和肝癌密切相关, 这些亚群

的不同功能及其不同表达量可能是引起HBV感

染不同结局的关键因素. 但是至今在HBV感染中

各亚群如何相互转化、各亚群转化途径以及所

需的微环境还不是十分明确. 因此研究清楚HBV
感染不同阶段各亚群变化特点及其相互关系, 在
HBV感染者中营造恰当的分化环境, 使Th0细胞

的分化向有利于HBV清除方向进行漂移, 将会是

指导研发抗病毒药物和治疗性疫苗的新方向, 可
能会成为治疗HBV的新手段.
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                                                                                                                                • 消息 •

百世登出版集团推出 12 种开放获取生物医学期刊全部被
PubMed 和 PMC 收录

本刊讯 由美国国立医学图书馆(U.S. National Library of Medicine, 简称NLM), 美国国立生物技术信息中心

(National Center for Biotechnology Information, 简称NCBI))和美国国立卫生研究院(National Institutes of Health, 
简称NIH), 共同于2010-2011年, 收录了百世登出版集团有限公司(Baishideng Publishing Group Co., Limited, 
简称BPG)出版的12种开放获取生物医学期刊. 12种期刊被NLM, NCBI和NIH共同主办的PubMed Central和
PubMed平台, 公开面向全球发布, 读者免费阅读和下载全文. 12种期刊被收录的名称及网址如下: 

1 World Journal of Biological Chemistry (世界生物化学杂志)
   http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1495/

2 World Journal of Cardiology (世界心脏病学杂志)
   http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1320/

3 World Journal of Clinical Oncology (世界临床肿瘤学杂志)
   http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1494/

4 World Journal of Diabetes (世界糖尿病杂志)
   http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1498/

5 World Journal of Gastrointestinal Endoscopy (世界胃肠内镜杂志)
   http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1323/

6 World Journal of Gastrointestinal Oncology (世界胃肠肿瘤学杂志)
   http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1324/

7 World Journal of Gastrointestinal Pathophysiology (世界胃肠病理生理学杂志)
   http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1496/

8 World Journal of Gastrointestinal Pharmacology and Therapeutics (世界胃肠药理学与治疗杂志)
   http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1497/

9 World Journal of Gastrointestinal Surgery (世界胃肠外科杂志)
   http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1325/

10 World Journal of Hepatology (世界肝病学杂志)
     http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1321/

11 World Journal of Radiology (世界放射学杂志)
     http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1322/

12 World Journal of Stem Cells (世界干细胞杂志)
     http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/journals/1470/
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