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Th17细胞/调节性 T细胞平衡与自身免疫性肝病 *
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摘要 最新研究发现了与 Th1 和 Th2 细胞亚群不同的新的活化 CD4+ T 细胞亚群———调节性 T 细胞 （Treg 细
胞）和 Th17 细胞，两者在发育和功能上互补，Th17 细胞/Treg 细胞平衡在自身免疫性肝病的发生、发展中发挥重要作
用。 本文就 Th17 细胞/Treg 细胞平衡在自身免疫性肝病中的作用作一综述。
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Abstract Recently, two new subsets of activated CD4+ T cells termed regulatory T cells (Treg cells) and Th17 cells
have been discovered, which are different from Th1 and Th2 cell subsets. There is a reciprocal relationship between Th17
cells and Treg cells in their development and function. The balance of these two subsets may be involved in the
pathogenesis of autoimmune liver disease. In this review, we introduced the role of Th17 cells/Treg cells balance in the
pathogenesis of autoimmune liver disease.
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自身免疫性肝病系指机体免疫功能失调而造成肝胆系

统损伤的疾病，主要包括自身免疫性肝炎（AIH）、原发性胆
汁性肝硬化（PBC）、原发性硬化性胆管炎（PSC）等。目前自身
免疫性肝病的发病机制尚未完全明确，Th17/调节性 T 细胞
（Treg 细胞）平衡失调可能参与了其异常自身免疫过程，本
文就 Th17 细胞/Treg 细胞平衡在自身免疫性肝病发病机制
中的作用作一综述。
一、Th17 细胞/Treg 细胞的概况
1. Th17 细胞：Harrington 等 [1]和 Park 等 [2]分别发现了一

类与 Th1 细胞和 Th2 细胞不同的独立 T 细胞亚群， 因其分
泌白细胞介素（IL）-17 而命名为 Th17 细胞。 转化生长因子
（TGF）-β 与 IL-6 共存的情况下，TGF-β 能诱导 Th17 细胞大
量形成；但缺乏 IL-6 时，单独 TGF-β 并不能诱导 Th17 细胞
分化[3]。 由此可见 TGF-β 和 IL-6 共存是启动 Th17 细胞分化
的必要因素。 此外，Th17 细胞的自分泌因子 IL-21 可诱导产
生少量 Th17 细胞，并能替代 IL-6，与 TGF-β 协同作用诱导
产生大量 Th17 细胞[4]。 IL-23 虽不能诱导初始 T 细胞分化为
Th17 细胞， 但其在 Th17 细胞数量扩增和维持过程以及之
后介导的免疫应答中起不可或缺的作用 [5]。 除细胞因子外，

Th17 细胞分化亦需要协同刺激分子的参与， 如可诱导共刺
激分子（inducible costimulator, ICOS）。 与 Th1 和 Th2 细胞相
同，Th17 细胞亦具有特异性转录因子。 孤儿核受体（RORγt）

是产生 Th17 细胞亚群的关键转录因子。 RORγt在分化成熟
的 Th17 细胞中高表达，可通过启动染色体重塑机制开放 IL-
17 基因座位，并使其他因子与 IL-17 启动子结合，从而诱导
编码 IL-17A 和 IL-17F 基因的表达。

Th17 细胞能分泌产生 IL-17A、IL-17F、IL-21、IL-22、IL-6、
肿瘤坏死因子（TNF）-α 等，并通过这些细胞因子发挥其特有
的功能，参与宿主防御、感染、肿瘤、自身免疫性疾病、移植
排斥等病理过程。 IL-17 是 Th17 细胞最重要的效应因子，其
受体在体内广泛表达。IL-17 是一种重要的炎症介质，可诱导
其他炎症细胞因子（如 IL-6、TNF）、趋化因子 9（如 MCP-1、
MIP-2）和基质金属蛋白酶的表达，引起炎症细胞浸润和组织
损伤。同时 IL-17 可通过粒细胞集落刺激因子和 IL-8 参与中
性粒细胞的增殖、成熟和趋化，并能促进树突细胞成熟。 因
此，IL-17 在感染或损伤早期可有效介导促炎症反应。 有研
究 [6]显示，IL-22 与 IL-17 可协同作用促进炎症反应，造成组
织损伤，两者共同表达是自身攻击性 T 细胞的标记。 但亦有
研究[7]认为 IL-22 在急性肝损伤中起保护作用。

2. Treg 细胞：20 世纪 70 年代，人们就发现了一种具有
免疫调节作用的 T 细胞， 但未明确其确切标记和抑制作用
机制。 1995 年 Sakaguchi 等 [8]将无 CD4+CD25+T 细胞的小鼠
T 细胞接种至裸鼠体内，结果显示可引发多种器官特异性自
身免疫性疾病（如Ⅰ型糖尿病、甲状腺炎），重新输注 CD4+

CD25+ T 细胞则能阻止上述自身免疫性疾病的发生，从而证
实了 Treg 细胞的存在。Treg 细胞是与 Th1、Th2、Th17 细胞不
同、具有免疫调节功能的 T 细胞亚群，在维持机体免疫自稳
和诱导免疫耐受中发挥重要作用。 Treg 细胞可组成性表达
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IL-2 受体 α（IL-2Rα）、CD62L、CD103、细胞毒性 T 淋巴相关
抗原 4（CTLA-4）、糖皮质激素诱导的 TNF 受体相关蛋白
（GITR）、膜型 TGF-β、神经毡蛋白-1（NRP-1）等，这些分子均
与 Treg 细胞的调节功能有关，但并非特异性表达于 Treg 细
胞；Foxp3 参与 Treg 细胞的分化，且特异性高表达 [9]，因此可
作为鉴别的标记。 Treg 细胞有免疫无能性和免疫抑制性两
大特性。 Treg 细胞可能通过不同作用机制发挥抑制功能：①
Treg 细胞可通过细胞-细胞接触方式来发挥对效应性 T 细胞
的直接抑制作用。 ②Treg 细胞可通过可溶性细胞因子如 IL-
10 和 TGF-β 等发挥抑制效应 [10]。 ③Treg 细胞可诱导抗原呈
递细胞（APC）产生吲哚胺 2，3-双加氧酶（IDO），分解色氨酸，
而游离色氨酸含量降低与效应性 T细胞活性降低有关[11]。 ④
Treg细胞可通过下调 APC上 CD80和 CD86的表达来干扰其
抗原呈递能力，从而发挥抑制作用[12]。 由此可见，Treg细胞以
主动性方式调控机体免疫应答， 使免疫反应既能清除异物抗
原，又不致机体损伤，从而维持免疫系统的稳态。

3. Th17 细胞与 Treg 细胞的相互影响：Treg 细胞与 Th17
细胞的分化和功能相互抑制，Th17 细胞/Treg 细胞平衡对维
持免疫内环境的稳定起重要作用， 失衡可引起全身或局部
免疫应答异常，导致自身免疫性疾病、持续感染、肿瘤等疾
病。 众多因素可影响两者数量或功能的平衡。

TGF-β 在 Treg 细胞分化过程中具有双重作用。 机体处
于稳定状态或无病原体刺激的情况下，TGF-β 抑制效应性 T
细胞的功能，诱导初始 T 细胞分化为 Foxp3+ Treg 细胞，从而
维持免疫耐受，防止自身免疫性疾病的发生。 感染或病原体
入侵时，IL-6 和其他炎症因子大量分泌，与 TGF-β 共同作用
抑制 Treg 细胞分化，并促进 Th17 细胞分化，从而介导炎症
反应[13]。由此可见，Treg 细胞或 Th17 细胞在免疫应答中是否
占主导地位取决于周围环境中 IL-6 含量。
维生素 A 代谢产物维甲酸（RA）在 TGF-β 依赖的 Th17

细胞和 Treg 细胞分化中起重要作用。 有炎症因子存在时，
TGF-β 可诱导高水平 RORγt，但 Mucida 等 [14]予李斯特菌感

染小鼠 RA 治疗后，RORγt 表达受抑，Th17 细胞数量减少；
接受 RA 受体（RAR）抑制剂 LE540 治疗后无明显变化。 提
示 RA 可能通过抑制 RORγt 表达从而抑制 Th17 细胞的发
育。 RA 对 Treg 细胞亦有影响，RAR 抑制剂可减少 Foxp3+T
细胞数量，但加入 RA 后数量增高。 RA 可促进 Treg 细胞表
面 CTLA-4 的表达。 在原本有利于 Th17 细胞发育的环境中
加入 RA 后， 可促使初始 T 细胞从向 Th17 细胞分化转化为
向 Treg 细胞分化。 RA 对 IL-6 的拮抗效应呈剂量依赖性，在
生理条件下，RA 可诱导 TGF-β 依赖的 Treg 细胞分化并阻
止 IL-6 与 TGF-β 依赖的 Th17 细胞的产生。由此可见缺乏维
生素 A 可引起免疫失调、病情加重，可能是由于亚生理水平
的 RA 引起 TGF-β 依赖的 Th17 细胞和 Treg 细胞分化失衡
所致，从而为免疫性疾病的治疗提供了新思路。

IL-2 对 Treg 细胞的发育和扩增起重要作用， 同时可通
过 STAT5 途径对 Th17 细胞发挥抑制作用 [15]。因此 IL-2 是调
节两者平衡的关键分子，可使初始细胞向 Treg 细胞分化。与
此相反 ，IL-21 可通过干扰 Foxp3 表达而抑制 Treg 细胞产

生；同时可通过自分泌途径诱导 Th17 细胞的发育，进而使
两者的平衡倾向于 Th17 细胞[4]。
一系列治疗模型通过干预 Th17 细胞/Treg 细胞平衡达

到治疗疾病的目的。 有研究[16]以促红细胞生成素（EPO）治疗
髓鞘少突胶质蛋白诱导的实验性自身免疫性脑脊髓炎

（EAE）， 结果显示其可阻止疾病的临床进展和病理进展，提
示 EPO在 EAE动物模型中可发挥神经保护的作用。 EPO可
在外周淋巴组织和 EAE中明显促进 Treg细胞的扩增，并相应
抑制 Th17细胞。 因此 EPO可通过扭转两者的失衡调节来机
体的免疫自稳，从而达到治疗的目的。 半乳凝素-9（galectin-9）
也可通过影响 Th17 细胞/Treg 细胞平衡而改善胶原诱导性
关节炎，进而为疾病的防治带来有利效应 [17]。
二、Th17 细胞/Treg 细胞平衡与自身免疫性肝病
1. Th17 细胞与自身免疫性肝病：Th17 细胞在许多器官

特异性自身免疫性疾病的发病机制中发挥重要作用， 如类
风湿性关节炎患者血清、 关节腔滑液以及关节活检均可发
现 IL-17；Fujino 等 [18]发现活动期溃疡性结肠炎（UC）和克罗
恩病（CD）患者肠黏膜中含有大量 IL-17+细胞。 目前 Th17 细
胞在自身免疫性肝病中的作用已引起广泛关注。 Lan 等[19]发

现，与正常对照组相比，PBC和 AIH 患者肝组织门管区 IL-17
淋巴细胞性浸润显著增强。 IL-2Rα 敲除小鼠的 PBC 动物模
型中， 肝组织门管区 IL-17 阳性细胞浸润亦较 C57BL/6J 小
鼠显著增强；血清 IL-17 水平明显升高，第 8 周达峰值，持续
至第 13 周开始下降，提示 IL-17 可能参与疾病早期的发展。
此外，IL-2Rα 敲除小鼠和 C57BL/6J 小鼠肝组织中 Th17 细
胞表达高于脾组织；肝组织 APC 可促进 CD4 细胞分泌高水
平 IL-17。 提示肝组织的微环境更有利于 Th17 细胞的发育
分化。 总之，Th17 细胞可能参与了自身免疫性肝病的发生。

2. Treg 细胞与自身免疫性肝病：目前认为 Treg 细胞数
量减少或功能降低可能参与自身免疫性肝病的发生。 有研
究 [20,21]显示 PBC 患者外周血 Treg 细胞数量明显低于健康对
照组。但 Treg 细胞数量减少与病情严重程度、抗线粒体抗体
（AMA）以及 IgM 水平无相关性。 采用熊去氧胆酸（UDCA）治
疗 PBC 患者一年后， 肝功能血清学指标改善， 外周血 Treg
细胞比例上升 [21]。 推测 Treg 细胞数量降低可能是 PBC 的致
病机制。 有研究 [22]报道 1 例 5 岁 IL-2Rα（CD25）先天性基因
缺陷儿童肝功能发生了 PBC 样血清学改变， 并呈现出 PBC
的多种临床表现。 此外，研究[23]发现 IL-2Rα 缺陷鼠因体内缺
乏 Treg 细胞而发生了 PBC，进一步证实 Treg 细胞缺陷可能
导致 PBC 的发生。

Treg 细胞数量减少或功能降低亦可导致 AIH 的发生。

AIH 患者外周血 Treg 细胞比例明显低于对照组， 发病期低
于药物治疗缓解期，且活性降低并易于凋亡。 进一步研究 [24]

发现 Treg 细胞数量与抗肝肾微粒体抗体和可溶性肝抗原
抗体滴度呈负相关，提示 Treg 细胞数量降低可引起 AIH 患
者肝功能和血清学改变。此外，该研究同时表明，AIH 患者外
周血 Treg 细胞可行有效扩增，为 AIH 的治疗提供了潜在的
可能。
综上所述，Th17 细胞/Treg 细胞的数量和（或）功能失衡
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可能在自身免疫性疾病的发生、发展中起重要作用。 评估外
周和肝脏 Treg 细胞在有 Th17 细胞环境下的功能及其相互
关系将对自身免疫性肝病的发病机制和治疗提供新的视

角， 可通过众多因素干预影响 Th17 细胞/Treg 细胞平衡，从
而达到预防和治疗疾病的目的。 但目前仍有许多问题亟待
解决，如 Th17 细胞/Treg 细胞数量或功能失衡如何在自身免
疫性肝病中起作用等。 随着对这两群细胞研究的不断深入，
将有可能为自身免疫性肝病的诊治提供新的手段。
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