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　　全球大约有１．７亿人发生慢性丙型肝炎病毒（ＨＣＶ）感

染。ＨＣＶ感染自发性清除受到多种因素的影响，包括年龄、种

族、性别、ＨＢＶ或ＨＩＶ共感染，以及宿主的遗传学（如ＨＬＡ单

体型和ＩＬ２８Ｂ基因变异）。尽管在 ＨＣＶ感染初期都检测到一

系列免疫反应，但最终发展为慢性感染的个体都存在免疫抑制

的情况。自发性清除 ＨＣＶ感染的个体持续呈现出对ＨＬＡⅠ

类（ＣＤ８＋）和Ⅱ类（ＣＤ４＋）限制性Ｔ细胞的增殖反应，而慢性

感染者仅有少量增殖反应。对于慢性感染者，多种因素可导致

Ｔ细胞反应的降低，如病毒突变，逃逸ＣＤ４和ＣＤ８Ｔ细胞的识

别、ＣＤ４＋Ｔ细胞的无反应、ＣＤ８＋Ｔ细胞的耗竭、转录因子叉头

框蛋白（ＦｏｘＰ３＋）调节性Ｔ（ｒｅｇ）细胞的诱导和（或）树突状细

胞功能的损害。

１　树突状细胞（ＤＣｓ）及其免疫调节

ＤＣｓ是专职抗原递呈细胞，具有潜在诱导原始 Ｔ细胞反

应的能力。人外周血主要包括两类ＤＣｓ，即浆细胞样树突状细

胞（ｐＤＣｓ）和髓样树突状细胞（ｍＤＣｓ）。每一种类占健康者外

周血单个核细胞的０．３％～０．５％。ｐＤＣｓ和 ｍＤＣｓ分别来源

于骨髓和淋巴前体细胞，主要贮存在骨髓。人ｐＤＣｓ和 ｍＤＣ

可根据细胞表面表达的 ＣＤ４５Ｒ／Ｂ２２０＋ＣＤ１２３ｂｒｉｇｈｔＣＤ３０３＋ 和

ＣＤ１１ｃ＋ＣＤ１ａ＋ ＣＤ１ｃ＋进一步区分。

ｍＤＣｓ和ｐＤＣｓ在捕获、处理和提呈抗原，表达共刺激分

子，以及产生细胞因子等能力方面差异较大。新鲜分离的

ｐＤＣｓ表达中度、水平不均的 ＨＬＡＤＲ，摄取抗原能力较弱，在

混合淋巴细胞反应中表现出较低的同种异体 Ｔ细胞刺激活

性。相反，ｍＤＣｓ在捕获、处理、递呈ＨＬＡⅠ类和Ⅱ类分子（表

位）给ＣＤ８＋和ＣＤ４＋Ｔ 细胞的能力较ｐＤＣｓ强１０～５０倍
［１］。

ｍＤＣｓ和ｐＤＣｓ本质上的差别在于Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）的表达。

ｐＤＣ在胞内小室大量表达 ＴＬＲ７和 ＴＬＲ９，分别识别单链

ＲＮＡ和未甲基化的ＣｐＧＤＮＡ配体，因此，ｐＤＣｓ在病毒感染

后能潜在地调节抗病毒免疫和分泌大量的Ⅰ型干扰素（Ⅰ

ＩＦＮ）的能力。增加ＴＬＲ配体，ｐＤＣｓ可上调 ＨＬＡＤＲ和细胞

表面共刺激分子（如ＣＤ８０和ＣＤ８６）的表达，分泌大量ＩＦＮα／

β，从而获得Ｔ细胞刺激活性，诱导Ｔｈ１细胞极化和ＩＦＮγ产

生。ｍＤＣｓ则通过ＴＬＲ２识别病毒配体（如 ＨＣＶ核心和 ＮＳ３

蛋白），上调 ＨＬＡＤＲ水平，尤其是ＩＬ１２的产生，使 ＣＤ４＋分

化为Ｔｈ１，从而增强同种异体 Ｔ细胞反应活性。此外，ｍＤＣｓ

还通过ＴＬＲ３识别双链ＲＮＡ病毒，刺激ＩＬ１、ＩＬ６和ＩＬ１２的

大量释放，以及ⅠＩＦＮ的少量分泌
［２］。

２　树突状细胞与慢性丙型肝炎

ＨＣＶ感染对 ＤＣｓ功能的影响目前仍没有定论。急性

ＨＣＶ感染期，大部分患者即使没有临床症状，但其ＤＣｓ功能

是正常的。慢性 ＨＣＶ感染者外周血ｐＤＣｓ和 ｍＤＣｓ数量减

少，且循环 ＤＣｓ数量与 ＡＬＴ 水平及肝脏疾病严重程度有

关［３］。虽然慢性 ＨＣＶ感染者外周血 ｍＤＣｓ和ｐＤＣｓ数目减

少，但在肝脏中的数目是增加的，且肝脏 ｍＤＣｓ／ｐＤＣｓ高于外

周血，提示ｍＤＣｓ优先迁移至肝脏炎症区域。这一结果可以解

释为，慢性 ＨＣＶ感染者ＤＣｓ主动交换和肝内分布不匀是导致

循环ＤＣｓ减少的主要原因，确切机制有待进一步阐明。血循

环中未成熟ＤＣｓ主要表达炎症趋化因子受体，如ＣＣ类受体

（ＣＣＲ）；受到 ＨＣＶ感染后迁移至肝内的 ＤＣｓ能上调趋化因

子，如细胞表达和分泌因子（ＲＡＮＴＥＳ）、巨噬细胞炎性蛋白

（ＭＩＰ１α）和 ＭＩＰ１β的产生。正常情况下，随着健康组织的改

变，ＤＣｓ主要下调 ＣＣＲ５和上调 ＣＣＲ７表达，使细胞对同源

ＣＣＲ７趋化因子做出反应，导致淋巴组织中Ｔ细胞的聚集。近

来的研究表明，与健康对照者相比，ＨＣＶ感染者血液循环中

ｐＤＣｓ和ｍＤＣｓ表达的是ＣＣＲ５，而不是ＣＣＲ７。而且，ＨＣＶＥ２

蛋白能使表达ＣＣＲ７的 ＤＣｓ对ＣＣ类配体（ＣＣＬ２１）无反应。

因此，慢性 ＨＣＶ 感染者出现抗病毒反应减弱，可能与部分

ＤＣｓ困于肝脏而不能返回到淋巴结节有关。

目前，慢性 ＨＣＶ感染对ｐＤＣｓ和 ｍＤＣｓ存在功能损害的

观点，主要包括：ＩＦＮα和ＩＬ１２分泌降低，ＩＬ１０的产生增加，

同时，ＨＬＡＤＲ和共刺激分子（如ＣＤ８６）的表达也降低，最终

导致共刺激活性降低和初始 Ｔｒｅｇ细胞能力增加。从慢性

ＨＣＶ感染者获得ＤＣｓ，具有不成熟的表型，且受到刺激后不能

上调表达成熟的共刺激标记物（如ＴＮＦα）。循环ｐＤＣｓ检测

显示，ＨＬＡＤＲ表达减少，分泌ＩＦＮα的能力显著下降，导致

抗病毒效能降低［４］。慢性 ＨＣＶ感染者中，ｍＤＣｓ分泌ＩＬ１２

水平下降，而ＩＬ１０分泌水平增加，从而导致免疫耐受的出现，

降低Ｔ细胞的诱导增殖和Ｔｈ１的极化
［５］。因此，ｍＤＣｓ功能

在急性 ＨＣＶ感染中受到限制，而且那些 ｍＤＣ同种异体刺激

能力降低的患者有可能发展为病毒慢感染。然而，与慢性

ＨＣＶ感染者ＤＣｓ受到损害相比，健康对照者和自发性清除

ＨＣＶ感染者，外周血来源的ＤＣｓ表型一致，功能也是正常的。

因此，ＨＣＶ感染慢性化与ＤＣｓ数量减少和功能降低有关。

ＨＣＶ感染致ＤＣｓ紊乱的机制有部分相关研究。ＨＣＶ核

心蛋白ＮＳ３、ＮＳ４和ＮＳ５可通过下调ＨＬＡ和共刺激分子的表

达，减少细胞因子的生成，抑制ＴＬＲ信号途径和降低协调刺激

因子的活性等方式损伤ＤＣｓ的功能
［６］。其中 ＨＣＶ核心蛋白

还可诱导单核细胞ＩＬ１０／ＴＮＦα分泌，促进ｐＤＣ细胞的凋亡；
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而且，单核细胞受到 ＨＣＶ核心蛋白ＮＳ３、ＮＳ４刺激后，产生的

ＩＬ１０还可影响ＤＣ的成熟，降低同种异体刺激能力，进而干扰

Ｔｈ１细胞的分化。然而，对 ＨＣＶ感染与ＤＣｓ功能影响的研究

结果也存在矛盾之处。在慢性 ＨＣＶ感染者中，也存在既不损

伤ＤＣｓ功能，也不损伤 ＤＣｓ表型，并且显示出正常活性的现

象，主要表现在慢性 ＨＣＶ感染者ＤＣｓ典型成熟标志物ＣＤ８３、

ＣＤ８６、ＣＤ５４和 ＨＬＡＤＲ的表达水平与健康对照者差异没有

统计学意义［７］。此外，两组人群ＤＣｓ对主要同种异体Ｔ细胞

的刺激，表达相同的功能。而且，慢性 ＨＣＶ感染者分泌ＩＬ１２

和ＩＦＮａ的水平与健康对照者相似。慢性 ＨＣＶ感染者ＤＣｓ

抗原摄取和 ＭＨＣ肽复合物形成功能均正常，这些抗原处理过

程表明，在 ＨＣＶ感染过程中抗原提呈功能没有受到影响。因

此，有关ＤＣｓ与慢性丙型肝炎发病机制的关系有待进一步

探讨。

３　调节性Ｔ细胞及其免疫调节

ＣＤ４＋调节Ｔｒｅｇ细胞是以ＦｏｘＰ３的表达为特征，细胞表

面表达ＩＬ２受体α链（ＣＤ２５），主要作用是参与免疫的自我耐

受和机体平衡。Ｔｒｅｇ细胞在维持人和微生物共生关系中起着

重要的免疫调节作用，当有外界的病原微生物入侵机体时，效

应性Ｔ细胞和天然免疫系统会采取一系列的免疫反应来清除

病原体，如果产生的免疫反应过强，在清除病原体的同时也可

能会导致组织损伤。除了维护免疫内环境稳定，Ｔｒｅｇ细胞也

对自体肿瘤有效的免疫反应产生抑制作用，以及由多种人类病

原体引起的持续感染。

Ｔｒｅｇ细胞按照来源位置的不同分为天然型（ｎ）Ｔｒｅｇ细胞

和诱导性（ｉ）Ｔｒｅｇ细胞两类。ｎＴｒｅｇ细胞诱导感染耐受，通过

调节细胞因子（ＩＬ１０、ＴＧＦβ、ＩＬ３５）依赖性机制或非依赖机

制，将传统Ｔ细胞转变为ｉＴｒｅｇ细胞，这一过程的调节与ＤＣｓ

相互作用有关。同时，ｎＴｒｅｇ细胞和ｉＴｒｅｇ细胞表达具有互补

性，两者在免疫功能上分别致力于防止自身免疫性疾病和维持

非炎症的内环境。目前，没有明确限定的标记物来鉴别Ｔｒｅｇ

细胞，或者区分ｎＴｒｅｇ细胞和ｉＴｒｅｇ细胞亚类。ＦｏｘＰ３是上述

两个亚类共有的转录因子，激活后出现短暂表达，传统的人免

疫Ｔ细胞并没有免疫抑制活性。Ｔｒｅｇ细胞一旦被激活，可以

抑制多种免疫细胞的活性，如ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞、Ｂ细胞、

ＮＫ细胞、ＮＫＴ细胞、巨噬细胞和ＤＣｓ，也被称之为旁路抑制

的现象［８］。这种抑制普遍认为是ｎＴｒｅｇ细胞最初通过直接和

细胞与细胞间的接触实现，但仍然存在多种调节机制。抑制性

细胞因子与Ｔｒｅｇ细胞抑制Ｔｅｆｆ细胞活性的接触非依赖机制

密不可分，如可溶性的和膜表面转化生长因子（ＴＧＦβ），在诱

导维持ｉＴｒｅｇ和ｎＴｒｅｇ细胞，以及抑制Ｔｅｆｆ细胞激活等方面具

有重要作用。同样，Ｔｒｅｇ细胞依赖性产生的ＩＬ１０，在抑制

ＣＤ４＋Ｔｅｆｆ细胞对抗动物模型和人类疾病中的病原体反应上

起重要作用。

４　Ｔｒｅｇ细胞与慢性丙型肝炎

Ｔｒｅｇ细胞在慢性 ＨＣＶ感染发病机制中具有非常重要的

作用。首先，与未感染或自发清除病毒者相比，慢性感染者肝

脏和外周血循环中 Ｔｒｅｇ细胞的比例是增加的
［９］。而且，从

ＨＣＶ感染者血液中分离出的ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞能够抑制病

毒特异性ＣＤ８＋Ｔ细胞反应，即使剔除ＣＤ２５＋Ｔ细胞，增强细

胞增殖的能力仍然存在。至于Ｔｒｅｇ细胞的增加是一种 ＨＣＶ

抗原特异性反应，还是慢性炎症和肝脏疾病的一种非特异性结

果，仍不清楚。ＨＣＶ编码Ｔｒｅｇ细胞的表位目前存在 ＨＣＶ结

构（核心）和非结构（ＮＳ３，ＮＳ４和ＳＮ５ｂ）蛋白。通过染料结合

法，可以使 ＨＣＶ表位和 ＭＨＣＩＩ的四聚物在细胞内着色，Ｅｂｉ

ｎｕｍａ等
［１０］首次报道慢性 ＨＣＶ感染者外周血单个核细胞中

ＦｏｘＰ３＋能够特异性识别 ＨＣＶ抗原。一项全基因表达分析比

较ＦＡＣＳ分类ＣＤ４＋／ＣＤ２５ｈｉｇｈＴ细胞（ｎＴｒｅｇ表型）试验发现，

ＨＣＶ感染和非感染者ＣＤ４＋／ＣＤ２５ｈｉｇｈＴ细胞数只有较小的差

异。然而，其他研究者观察到，ＨＣＶ抗原特异Ｔｒｅｇ细胞表型

的增加和ｉＴｒｅｇ细胞一致，ｉＴｒｅｇ细胞通过ＩＬ１０或ＴＧＦ的产

生诱导抑制［１１］。目前达成共识的是，慢性 ＨＣＶ感染者中增加

的Ｔｒｅｇ细胞数是不均一的，包括ｎＴｒｅｇ和ｉＴｒｅｇ细胞，其中

ｎＴｒｅｇ细胞感染早期 ＨＣＶ表位特异性反应，可以诱导ｉＴｒｅｇ

细胞的产生（感染耐受）和随后的抑制。

ｎＴｒｅｇ细胞抑制自身免疫的正常功能反应表明，ＨＣＶ编

码肽（表位）序列与自身抗原同源。经ＢＬＡＳＴ搜索发现，Ｔｒｅｇ

细胞表位相关病毒基因组与人类抗原具有广泛的同源性。而

且，这些表位通过慢性 ＨＣＶ感染者血液Ｔｒｅｇ细胞能够诱发

反应，而健康对照者 Ｔｒｅｇ细胞则不能诱发反应，表明慢性

ＨＣＶ感染中 ＨＣＶ特异性ｎＴｒｅｇ细胞，在体内被激活。因此，

ＨＣＶ特异性Ｔｒｅｇ细胞识别表位和Ｔｅｆｆ细胞的表位临近或重

叠，与病毒清除有关［１２］。另外Ｔｒｅｇ细胞数与慢性 ＨＣＶ感染

密切相关。与自发 ＨＣＶ清除者相比，持续性病毒血症者Ｔｒｅｇ

细胞在体外具有更强的抑制性，作者推测Ｔｒｅｇ细胞数量的增

加能够抑制Ｔｅｆｆ细胞反应和促进慢性化进程。最近，Ｃｕｓｉｃｋ

等［１３］报道，在持续性 ＨＣＶ感染的过程中出现多种免疫显性

ＨＣＶ表位的改变。这些表位的改变诱导Ｆｏｘｐ３
＋ＣＤ４＋Ｔｒｅｇ

细胞抑制Ｔｅｆｆ细胞对同类不相关表位的反应。因此，在一些

慢性感染中，Ｔｒｅｇ细胞抑制病毒特异性ＣＤ４
＋Ｔ细胞活性，损

害Ｔｅｆｆ细胞的功能，影响对病毒感染的清除，促进病毒持续

存在。

５　ＤＣｓ和Ｔｒｅｇ细胞的损害与慢性丙型肝炎的发病机制

目前尚不清楚 ＨＣＶ影响Ｔｒｅｇ细胞对感染的反应是直接

的还是间接依赖一些其他细胞的调节作用。然而，在慢性

ＨＣＶ感染中，ＤＣｓ细胞对 Ｔｒｅｇ细胞的增殖起着关键作用。

ＨＣＶ蛋白（核心、ＮＳ３、ＮＳ４和 ＮＳ５）对来源于健康个体的

ＤＣｓ，在表达 ＨＬＡ和细胞表面共刺激分子，分泌促炎性细胞因

子，以及诱导同种异体Ｔ细胞增殖等方面具有明显的抑制作

用。这些病毒蛋白不能直接影响Ｔ细胞的增殖，因此 ＨＣＶ对

Ｔｅｆｆ细胞功能的影响依赖于ＤＣｓ的调节作用。近来的研究表

明，ＤＣｓ和Ｔｅｆｆ细胞均对 ＨＣＶ易感
［１４］，结合及随后被吞噬的

病毒颗粒的调节是通过包膜糖蛋白Ｅ１、Ｅ２，与ＤＣｓ表达的一

种细胞表面受体ＤＣｓ特异性Ｃ型外源凝集素（ＤＣＳＩＧＮ）相互

作用完成。即使缺乏持续感染，ＨＣＶＥ１和Ｅ２与ＤＣＳＩＧＮ连

接后，转移信号促进耐受和 Ｔｒｅｇ细胞的形成。对于ＣＤ４
＋Ｔ

细胞，Ｄｏｍｉｎｇｕｅｚ等
［１５］报道将 ＨＣＶ核心蛋白表达的质粒转染

至Ｔ 淋巴细胞系，可以上调 ＦｏｘＰ３ 和 ＣＴＬＡ４，获得抑制

ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞非特异增殖反应的能力，表明 ＨＣＶ感染

能够单独诱导Ｔｒｅｇ细胞的形成。
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ＨＣＶ可以直接感染Ｔ细胞和ＤＣｓ，造成ＤＣｓ功能的损伤

在诱导和维持 ＨＣＶ特异性Ｔｒｅｇ细胞反应上起重要作用。已

有明确证据表明，ＤＣｓ对外来物和自身抗原建立和维持的免疫

耐受发挥重要作用［１５］。尤其是肝脏，提供了一个典型的致耐

受环境，在这里ＤＣｓ和Ｔｅｒｇ细胞相互作用，极易形成慢性感

染性疾病，然而确切的机制仍不清楚，普遍认同未成熟ＤＣｓ诱

导了Ｔｒｅｇ细胞的功能
［１６］。值得注意的是，人类肝组织来源的

ＤＣｓ，最初表现为不成熟的、髓样表型，以表达低水平或少量细

胞表面共刺激分子（如ＣＤ４０、ＣＤ８０、ＣＤ８３和ＣＤ８６）为特征。

与外周血来源的ＤＣｓ相比，当ＴＬＲ４拮抗后，肝脏ＤＣｓ能产生

高水平ＩＬ１０和低水平前炎性细胞因子（ＩＬ１、ＩＬ６和 ＴＮＦ

α）。此外，肝脏ＤＣｓ在处女和同种异体ＣＤ４＋Ｔ细胞共培养的

环境中，能刺激ＩＬ１０依赖性ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ细胞

的大量形成。在健康对照者和慢性 ＨＣＶ感染者来源的同种

异体Ｔ细胞和 ｍＤＣｓ共培养，也观察到相似的结果。与对照

组相比，感染者ｍＤＣｓ能刺激更多Ｔｒｅｇ细胞增殖。

６　总　　结

慢性 ＨＣＶ感染者存在外周血循环ＤＣ功能的受损，ｐＤＣｓ

和ｍＤＣｓ数量减少，同时细胞因子的分泌，细胞表面的共刺激

分子的表达或刺激活性都会下降，导致处女Ｔｅｆｆ细胞失活，引

起机体抗病毒活性降低。另一方面，随着病毒持续感染，慢丙

肝患者血中Ｔｒｅｇ细胞数量增加和功能增强。Ｔｒｅｇ细胞可以

抑制其他免疫细胞的活性，包括直接接触依赖和非依赖的机

制，或间接通过抑制树突状细胞的成熟和免疫能力，来抑制

Ｔｅｆｆ细胞活性，从而造成慢性 ＨＣＶ感染。而且，最新研究表

明，未成熟ＤＣｓ通过对处女Ｔｅｆｆ细胞功能的影响和Ｔｒｅｇ细胞

活性的改变，在慢性丙型肝炎的致病中发挥关键作用。
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总体与样本

根据研究目的确定的同质研究对象的全体（集合）称为总体，包括有限总体和无限总体。从总体中随机抽取的部分观察

单位称为样本，样本包含的观察单位数量称为样本含量或样本大小。如为了解某地区１０～１５岁儿童血钙水平，随机选取该

地区３０００名１０～１５岁儿童并进行血钙检测，则总体为该地区所有１０～１５岁儿童的血钙检测值，样本为所选取３０００名儿

童的血钙检测值，样本含量为３０００例。类似的研究需满足随机抽样原则，即需要采用随机的抽样方法，保证总体中每个个

体被选取的机会相同。
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