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Abstract
CD4+CD25+ regulatory T cells are a recently dis-
covered subset of CD4+ T cell population that me-
diates immune suppression. Recent studies sug-
gested that regulatory T cells are closely associ-
ated with the prognosis of different states of HBV 
infection. Here we review the types, mechanisms 
of action and immunophenotypes of CD4+CD25+ 
regulatory T cells, as well as their relationship 
with different states of HBV infection.
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 文献综述 REVIEW

CD4+CD25+调节性T细胞与不同HBV感染状态的研究进展

吕 红, 潘宗琴, 胡世芸, 邱隆敏

®

■背景资料
CD4+CD25+调节
性 T 细 胞 是 近 年
来发现的一类具
有免疫负向调节
功 能 的 T 细 胞 亚
群. 近年来研究表
明CD4+CD25+调
节 性 T 细 胞 与 不
同乙型肝炎病毒
(hepatitis B virus, 
HBV)感染状态的
发生及发展密切
相关. 

Lv H, Pan ZQ, Hu SY, Qiu LM. CD4+CD25+ regulatory T 
cells and different states of HBV infection. Shijie Huaren 
Xiaohua Zazhi  2014; 22(10): 1373-1377  URL: http://
www.wjgnet.com/1009-3079/22/1373.asp  DOI: http://
dx.doi.org/10.11569/wcjd.v22.i10.1373

摘要
C D4+C D25+调节性T细胞是近年来发现的
一类具有免疫负向调节功能的C D4+T细胞
亚群. 近年来研究表明CD4+CD25+调节性T
细胞与不同乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)感染状态的发生及发展密切相关. 本文
就CD4+CD25+调节性T细胞的分类、作用机
制、免疫表型及其与不同HBV感染状态的研
究进行综述. 

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 近年来研究表明CD4+CD25+调节性T
细胞(T regulatory cells, CD4+CD25+Tregs)与不同

乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)感染状态的

发生及发展密切相关. 目前相关研究主要集中在

CD4+CD25+Tregs频率与不同HBV感染状态的关

系: 在HBV携带者中较高水平的Tregs维持机体对

HBV的免疫耐受; 在慢性乙型肝炎患者中高水平

的Tregs抑制HBV特异性T细胞的活化与增殖参与

HBV感染的慢性化病程; 在急性乙型肝炎中Tregs
通过双向调节作用在病程不同时期发挥保护作用. 
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0  引言

人体感染乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, HBV)
后预后及转归不同, 影响其预后及转归的因素

复杂多样, 其中宿主免疫功能为影响病程发生

发展的重要因素[1,2]. CD4+CD25+调节性T细胞

(T regulatory cells, CD4+CD25+Tregs)是近年来
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■研发前沿
近年来研究表明, 
CD4+CD25+调节
性 T 细 胞 与 乙 型
肝炎病毒感染后
免疫耐受、发病
及转归密切相关.

发现的一类通过抑制自身反应性T细胞的功能

发挥免疫负向调节功能(维持自身免疫耐受及抑

制自身免疫反应)的特殊T细胞亚群[3,4]. 目前研究

证实Treg细胞与感染[5,6]、肿瘤免疫[7,8]、移植免 
疫[9,10]、自身免疫性疾病[11,12]等疾病发生与发展

密切相关. 在感染方面, Treg细胞可抑制多种病

原体感染引起的过度或慢性免疫激活[13]. 越来

越多的证据表明: 在HBV感染的急性及慢性阶

段, Treg细胞在抑制抗病毒T细胞的反应中均起

到重要作用[14,15]. 病毒特异性诱导Treg细胞生成

可引起两种截然不同的结果: 一方面, 他在抑制

过度免疫病理损伤中起重要作用; 另一方面, 他
可抑制抗病毒细胞免疫导致机体内HBV持续存 
在[16-18]. 本文就CD4+CD25+Tregs及其与不同

HBV感染状态关系的研究进行综述. 

1  CD4+CD25+Treg细胞概述

1.1 Tregs分类及作用机制 1995年, Sakaguchi[19]

首次描述了一种细胞表面高表达IL-2α链(CD25)
的CD4+T细胞亚群, 在小鼠模型中他的缺失可

导致自身免疫性疾病并增强机体对外来抗原的

应答. 随后在人体内相似的细胞也被识别[20]. 根
据来源、特异性及效应机制不同, 可将其分为

在天然调节性T细胞(nTreg)和适应性调节T细
胞(aTreg或iTreg)两类[21]. 天然调节性T细胞是在

胸腺内经自然选择分化生成的, 除CD4+CD25+ 
Tregs外, 还包括来自固有免疫系统的细胞, 如
自然杀伤T细胞[22]; 而获得性Tregs可能来源于

成熟的典型T细胞或在适当条件下[转化生长

因子-β(transforming growth factor-β, TGF-β)
与持续暴露于低剂量的抗原等]由自然产生的

Treg细胞在胸腺外诱导产生的, 主要包括诱导

CD4+CD25+Tregs、Tr1(产生IL-10的CD4+T细
胞)、T h3(产生T G F-β的C D4+T细胞)、C D8+ 
Tregs、CD3+CD4-CD8-(双阴性T细胞)/γδT细胞

等多种亚型[23]. 
CD4+CD25+Tregs既可以在胸腺内分化生成,

也可适当条件下在胸腺外诱导产生, 他主要以

一种“主动”方式[24,25]经T细胞抗原受体(T cell-
independent antigen receptors, TCR)介导的信号

刺激活化后通过与细胞直接接触而抑制CD4+T
细胞和CD8+T细胞的活性与增殖[26,27], 发挥免疫

自稳作用, 保持免疫耐受与免疫反应的平衡[28]. 
1.2 CD4+CD25+Treg细胞免疫标志 尽管CD4+ 

CD25+Tregs的功能在小鼠中已得到较好了解, 但
在人类中由于缺乏一种特异性识别这些细胞的

标记其识别及功能尚存在争议. 在大部分研究

中, Tregs通过其表面标记CD25被识别, CD25在
未受抗原刺激的天然调节性T细胞中能较稳定

地高表达, 但在适应性调节T细胞及其他T细胞

中他的表达却不稳定. 事实上, 在人类中CD25并
非一种独特的细胞标志, 他也可表达于在受抗

原激活的效应性T细胞表面. 其他天然调节性T
细胞的表面标志还有细胞毒性T淋巴细胞相关

抗原(cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4, 
CTLA-4)[29,30]、糖皮质激素诱导的肿瘤坏死因

子(glucocorticoid-induced tumor necrosis factor 
receptor, GITR)[31]等. 

叉头翼螺旋转录因子(Foxp3)被认为是典型

天然调节性T细胞最理想的细胞标志[32,33]. 在小

鼠中这种胞内标记仅表达于具有调节功能的T
细胞中, 然而在人类中Foxp3不仅表达于T细胞

亚群, 他还表达于非T细胞(如肿瘤细胞[34])中. 近
来研究发现, 无论在天然性调节性T细胞还是在

适应性调节T细胞中CD127(IL-7受体α链)的表

达水平均较低, 将其与Foxp3结合能更准确地识

别及分离CD4+ Treg细胞[35,36]. 

2  CD4+CD25+Tregs与不同HBV感染状态关系

2.1 CD4+CD25+Tregs与HBV携带者 CD4+CD25+-
Tr e g s通过抑制自身反应性T细胞的功能来维

持免疫耐受及免疫平衡. HBV携带状态与感染

HBV后机体对病毒持续的免疫耐受有关[37]. 目
前有关CD4+CD25+Tregs与HBV携带者的研究

主要为H B V携带者中其频率的变化. Ya n g等
[38]通过检测CHB患者、HBV携带者及正常对

照外周血CD4+CD25+Foxp3+Tregs频率及Foxp3 
mRNA表达量, 并测定血清HBV DNA载量, 结
果显示HBV携带者及CHB患者外周血中Tregs
频率及Foxp3 mRNA表达量均高于正常对照, 且
与HBV DNA载量呈正相关. 潘宗琴等[39]通过对

符合纳入标准的24篇有关CD4+CD25+Tregs频
率与HBV携带者相关研究进行Meta分析, 结果

显示HBV携带者外周血Tregs频率显著高于正

常对照. 由上述可见人体感染HBV后高水平的

CD4+CD25+Tregs参与维持机体对病毒的免疫耐

受, 并且Tregs频率随着病毒复制活跃程度增加

而升高. 因此下调体内CD4+CD25+Tregs水平在

激活HBV特异性细胞免疫应答, 打破HBV免疫

耐受、清除HBV DNA中将具有重要意义. 
2.2 CD4+CD25+Tregs与慢性乙型肝炎 CD4+CD2-
5+Tregs具有免疫抑制功能, 在HBV感染中其数
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■相关报道
Aalaei-Andabili
等对近年来12篇
CD4+CD25+Tregs
与HBV感染相关
国内外研究进行
Meta分析, 其结论
认为Treg细胞为
影响HBV感染预
后的重要因素.

量增高可能参与病程慢性化. Franzese等[40]一项

关于CD4+CD25+Tregs对HBV特异性CD8+T细胞

影响的体外实验证明CD4+CD25+Tregs通过接触

抑制或细胞因子途径, 抑制HBV特异性CD8+T
细胞的功能与增殖, 导致机体清除HBV的免疫

功能低下而导致病毒持续感染. HBV感染时的

年龄与慢性化相关, 在围产期和婴幼儿时期感

染HBV者中容易发展成慢性感染[41]. Shrivas-
tava等[18]最近一项关于新生儿的研究也证实了

CD4+CD25+Tregs通过抑制HBV特异性CD8+T细
胞功能, 导致HBV感染慢性化. 

目前相关研究主要涉及CHB患者中Tregs频
率的变化及其与HBV DNA载量及临床指标等相

关性的研究. Stoop等[42]对50例CHB患者、9例恢

复期患者及23例正常人外周血CD4+CD25+Tregs
频率进行检测 ,  结果显示C H B患者外周血中

CD4+CD25+Tregs的频率显著高于健康对照及恢

复期患者, 且与HBV DNA载量成正相关. Yang
等[43]采用流式细胞术测定44例CHB患者、21例
HBV携带者、14例HBV感染治愈者及16例健

康对照者外周血及肝组织中CD4+CD25+Foxp3+ 
频率及并用荧光定量P C R技术检测F o x p3+表

达量, 结果显示无论在外周血还是在肝组织中 
CD4+CD25+Foxp3+频率及Foxp3+表达量在CHB
患者及HBV携带者中均高于HBV感染治愈者及

健康对照, 且在CHB患者中CD4+CD25+Foxp3+频

率与HBV DNA载量呈正相关. 同时Aalaei-And-
abili等[44]对近年来12篇CD4+CD25+Tregs与HBV
感染相关国内外研究进行Meta分析, 结果显示: 
CHB患者中Tregs频率高于AHB患者及健康对

照; HBV DNA>107拷贝/mL的CHB患者Tregs频
率高于较低者; Tregs频率增高将减弱抗病毒治

疗效果; 其结论认为Treg细胞为影响HBV感染

预后的重要因素. 以上研究均显示CD4+CD25+ 
Tregs细胞频率在CHB患者中显著升高且与HBV 
D N A载量呈正相关 ,  其机制可能为机体感染

HBV后通过上调Tregs抑制病毒特异性T细胞反

应, 减轻肝细胞免疫损害, 且HBV DNA载量越高

上调Tregs幅度越大, 经反复的病毒活跃及清除, 
Tregs水平被上调至较高水平. 
2.3 CD4+CD25+Tregs与急性乙型肝炎 急性乙型

肝炎患者免疫状态完全不同于慢性HBV感染者. 
HBV特异性CD8+T细胞免疫反应在病毒清除及

肝脏病理过程中起到最基础的作用[45,46]. 在急性

乙型肝炎患者中其表现为强烈的、多克隆的、

针对HBV多个表位的可最终清除病毒的CTL应

答; 而在慢性HBV感染者中则表现为HBV特异

性CTL的缺乏[47,48]. CD4+CD25+Tregs可通过接触

抑制的方式抑制CD8+T细胞的活性与增殖, 在急

性自限性乙型肝炎中CD4+CD25+Tregs的双向调

节可能发挥重要作用. 
Qin等[49]将急性自限性乙型肝炎的病程分

为急性期、恢复期、治愈期3个阶段, 利用荧光

定量PCR技术检测3个阶段下通过免疫磁珠分选

相应外周血中CD4+T细胞中Foxp3 mRNA表达

量, 其结论认为急性乙型肝炎患者急性期外周

血Tregs频率及免疫抑制功能较低, 在恢复期升

高, 而治愈期又降至正常. 福军亮等[50]对8例急性

乙型肝炎患者恢复期及急性期Tregs频率进行测

定, 结果显示Tregs频率在恢复期明显高于急性

期. 我们推测在急性乙型肝炎急性期机体下调

Treg数量有利于病毒特异性T细胞清除病毒, 而
在恢复期由于清除病毒过程中对肝细胞造成的

免疫病理损, 机体上调Treg数量以抑制炎症反应

而起到保护作用, 提示Tregs具有双向调节作用. 

3  结论

大量研究表明: CD4+CD25+Treg调节性T细胞在

维持免疫耐受及介导免疫炎症损失中具有重要

作用. 机体感染HBV后其预后及转归不同: 在
HBV携带者中较高水平的Tregs维持机体对HBV
的免疫耐受; 在慢性乙型肝炎患者中高水平的

Tregs抑制HBV特异性T细胞的活化与增殖参

与HBV感染的慢性化病程; 在急性乙型肝炎中

Tregs通过双向调节作用在病程不同时期发挥保

护作用. 尽管目前相关研究取得较大进步, 但目

前该领域研究尚存在许多值得深思的问题: (1)
目前研究主要集中CD4+CD25+Tregs相关的基础

研究, 能否通过动态检测不同HBV状态下CD4+ 

CD25+Tregs频率变化来判断临床转归和预后以

及早提供临床干预? 可否CD4+CD25+Treg作为乙

肝免疫治疗的靶点? (2)目前研究对Treg细胞免

疫表型未统一, 应用流式细胞术检测Treg细胞时

由于(以CD127low、CD25high、Foxp3+标记等)不
一致等因素造成研究结论有差异, 以致不能为

临床应用提供可靠依据. 
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■同行评价
本文总结了近年
来有关CD4+CD25+

Tregs与不同HBV
感染状态关系研
究进展, 并指出目
前相关研究存在
一定缺陷, 条理清
楚, 有一定的应用
价值.
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