
作者简介：王兰，女，主管检验技师，主要从事临床检验工作。

·综　　述·

Ｔｈ１７细胞和调节性Ｔ细胞与自身免疫性肝病的关系
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　　Ｔｈ１７细胞和调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ细胞）是近年来免疫学

研究的热点，二者之间的关系密切而又复杂。在正常的生理情

况下，Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞保持平衡，维持机体的免疫稳定；而在某

些病理情况下，这种平衡被打破，从而导致多种疾病的发生、发

展。现就Ｔｈ１７细胞和Ｔｒｅｇ细胞的功能及其与自身免疫性肝

病的关系进行综述。

１　Ｔｒｅｇ

早在２０世纪７０年代，一种具有免疫抑制作用的Ｔ细胞被

人们所发现。人们将其命名为Ｔｒｅｇ细胞。这类ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋

Ｔ细胞具有多种特征性的细胞表面标记，如叉头翼状螺旋转录

因子（ＦｏｘＰ３）、Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）、细胞程序性死亡分子１

（ＰＤ１）、细胞毒Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ＣＴＬＡ４）、糖皮质激

素诱导的肿瘤坏死因子受体等。这些分子的相对表达水平对

界定Ｔｒｅｇ细胞有一定帮助，但并不是其特异性表面标志。

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞是目前研究最多的一类调节性 Ｔ

细胞，它在免疫系统中起负调节作用，可以通过抑制过度的免

疫应答，在自身免疫病、过敏和炎症等多种疾病中发挥其免疫

自稳功能。根据这类Ｔｒｅｇ的来源及作用机制不同，可将其分

为自然调节性Ｔ细胞（ｎＴｒｅｇ）和适应性调节Ｔ细胞（ａＴｒｅｇ或

ｉＴｒｅｇ）两类，均在调节免疫应答的过程中表现出重要作用。

ｎＴｒｅｇ细胞来源于胸腺组织、天然生成的ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细

胞，在维持机体免疫耐受和免疫稳定中发挥重要作用，其发育

机制直到近来才被人们所重视，但仍不明确［１］。ｉＴｒｅｇ细胞是

在特定的炎性或非炎性条件下，由ＣＤ４＋ＣＤ２５－Ｔ细胞受特异

性抗原刺激诱导分化而成，推测在不同条件下产生的ｉＴｒｅｇ的

性质也不尽相同［２］。ｉＴｒｅｇ细胞可分泌多种细胞因子，如白细

胞介素１０（ＩＬ１０）、转化生长因子β（ＴＧＦβ）等，同时这些细胞

因子又可诱导ｉＴｒｅｇ细胞的分化，形成一种正反馈作用。目前

普遍认为ｎＴｒｅｇ和ｉＴｒｅｇ细胞之间的界限并不十分清晰，有一

定重叠，二者在肿瘤、移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）等疾病中相互

作用的机制也成为目前免疫学研究的一大热点［３］。

随着免疫学研究的不断深入，近年来人们还发现其他许多

具有免疫调节功能的Ｔ细胞，虽然细胞表型不同，但在功能上

均属于Ｔｒｅｇ的范畴，例如：ＣＤ８
＋ＣＤ２８－Ｔｒｅｇ细胞、自然杀伤

Ｔ细胞（ＮＫＴ细胞）、Ｔｈ３细胞等
［４］。ＣＤ８＋ＣＤ２８－Ｔｒｅｇ细胞

是一种具有特殊免疫抑制功能的Ｔｒｅｇ细胞，与多种免疫耐受

状态相关。ＣＤ８＋ＣＤ２８－Ｔｒｅｇ细胞可以直接作用于抗原递呈

细胞（ＡＰＣｓ），上调其表面的ＩＬＴ３和ＩＬＴ４，降低ＡＰＣｓ的抗原

递呈能力，同时下调ＡＰＣｓ表面的协同刺激因子，使其无法激

活效应Ｔ细胞
［５］。ＮＫＴ细胞识别由ＣＤ１ｄ分子递呈的糖脂类

抗原，活化后可产生ＩＬ２，ＩＬ４，ＩＦＮγ等细胞因子，ＮＫＴ细胞

已被证实在自身免疫病、肿瘤、感染等疾病中发挥着重要作

用［６７］。

２　Ｔｈ１７细胞

人们在对自身免疫性脑脊髓炎（ＥＡＥ）和胶原诱导的关节

炎（ＣＩＡ）这两种动物模型的研究中发现，清除Ｔｈ１样细胞因子

ＩＬ２或ＩＦＮγ并不能有效预防或缓解病情，而ＩＬ２３在这些疾

病的进程中反而显示出了极为重要的作用。后来的研究表明，

ＩＬ２３可以促进 ＣＤ４＋Ｔ细胞产生ＩＬ１７，由此，这种不同于

Ｔｈ１、Ｔｈ２的细胞作为一种新的Ｔｈ细胞亚群才被发掘并命名

为Ｔｈ１７
［８］。

Ｔｈ１７细胞以分泌ＩＬ１７Ａ、ＩＬ１７Ｆ、ＩＬ６、ＩＬ２２和ＴＮＦ为

特征。Ｔｈ１７细胞的诱导分化与Ｔｈ１和Ｔｈ２细胞明显不同，不

依赖于 Ｔｈ１和 Ｔｈ２细胞分化中所需的关键转录因子，如

ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ４、ＳＴＡＴ６及Ｔｂｅｔ；相对应的是由Ｒｏｒｃ基因编

码的孤儿核受体（ｏｒｐｈａｎｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲＯＲγｔ），作为Ｔｈ１７

细胞的特异性转录因子［９］，在其分化发育过程中发挥着重要

作用。

Ｔｈ１７细胞主要分泌炎症细胞因子ＩＬ１７，ＩＬ１７，可以与内

皮细胞、上皮细胞、巨噬细胞等表面的相应受体结合，激活多条

信号通路，引起ＩＬ６、ＩＬ８、粒细胞巨噬细胞集落刺激因子

（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ）、

基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰ）、单核细胞

趋化蛋白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）等多种炎

症细胞因子的释放，促进炎症反应。Ｔｈ１７细胞已被证实与多

种自身免疫性疾病、炎症反应、肿瘤及移植排斥反应关系密切；

同时，Ｔｈ１７细胞在机体抗感染（细菌、真菌及病毒）过程中也具

有重要作用。随着对Ｔｈ１７细胞亚群研究的不断深入，也将为

自身免疫病、感染、肿瘤等重大疾病的预防和治疗提供新的

手段。

３　Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞平衡

众所周知，Ｔｈ１７细胞与Ｔｒｅｇ细胞来自共同的细胞分化前

体，这二者的平衡对维持机体的免疫稳定状态十分重要。但在

Ｐａｒｋ等
［８］在研究中发现ＩＬ２３的缺失或输注外源性ＩＬ２３均

不能诱导早期的Ｔｈ１７细胞分化，那么Ｔｈ１７细胞分化的始动

因子到底是什么呢？有研究证实，ＴＧＦβ和ＩＬ６是Ｔｈ１７细胞

分化过程中最关键的细胞因子。在正常生理状态下，ＴＧＦβ单

独作用诱导初始Ｔ细胞分化为Ｆｏｘｐ３
＋Ｔｒｅｇ细胞，从而发挥其
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３　涂片镜检

将上述２例患者水浴前的血常规标本做涂片染色镜检，见

图１、２（见《国际检验医学杂志》网站主页“论文附件”）。

４　结果分析以及处理

２例标本均是在审核时发现红细胞／血红蛋白不呈比

例［２］，ＭＣＶ变大，ＭＣＨＣ、ＭＣＨ、ＲＤＷ 明显改变，发现存在疑

问；涂片镜检发现红细胞有明显聚集黏附成堆现象，并可见到

红细胞呈“缗钱状”排列。离心排除溶血后，３７℃水浴后测定

红细胞／血红蛋白结果正常，再进行冷凝集素试验，上述２例标

本血清抗红细胞抗原的ＩｇＭ冷凝集素效价分别为１∶１０２４和

１∶５１２，故确定其为红细胞冷凝集现象。

冷凝集素综合征是免疫球蛋白 Ｍ抗体（ＩｇＭ类完全抗体）

引起的自体免疫性疾病，又叫“冷血凝集素病”或“冷凝集素

病”。本病常在冬季发病，温暖季节症状消失，多发于老年女

性。于暴露部位，如鼻尖、面颊、口唇耳郭、指（趾）部受冷后皮

肤发绀以致灰白色。局部有冷感、麻木感可伴有刺痛感，触觉、

痛觉、温度觉消失。严重时可有溶血性贫血或血红蛋白尿。可

根据临床症状及血清凝集素升高诊断本病。

本病致病机理是在较低的温度下，免疫球蛋白 Ｍ 抗体

（ＩｇＭ类完全抗体）能作用于患者自己的红细胞，在体内发生凝

集，阻塞末梢微循环，出现手足发绀或溶血。冷凝集的阈值温

度很少高于３０℃，通常低于２５℃，无症状的患者尤其如此。

在体外，抗体与抗原发生作用的最适宜温度是０～４ ℃，在

３７℃或３１～３２℃以上的温度，抗体与红细胞抗原发生完全可

逆的分解，症状迅速减轻或消失［３］。

治疗冷凝集素综合征有效的方法就是注意保暖。尤其是

北方较为寒冷，在室外劳动或活动时，要注意多穿衣服、戴手

套、穿棉鞋、戴耳套、口罩等保暖装备。苯丁酸氨芥及环磷酰胺

能使部分患者的血清ＩｇＭ 降低，皮质醇类及脾切除对本病均

无效［４］。

在临床的平时工作审核中，对于可能存在的冷凝集现象，

尤其是在冬季或是气温较低的情况下，当发现有红细胞／血红

蛋白不成比例，ＭＣＶ变大，ＭＣＨＣ、ＭＣＨ、ＲＤＷ明显改变等信

息，应引起高度重视，先排除干扰，确保结果的可靠性，提高自

身的业务水平，更好地服务临床需要。
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参数与统计量

描述总体特征的数值为参数，通常是未知的，一般用希腊字母表示，如μ、σ、π等。描述样本特征的数值为统计量，是已

知的或可计算获得的，用英文字母表述，如犛、犘等。从总体中随机抽样可获得样本，以样本为基础、通过统计推断（参数估

计、假设检验）可获得对总体的认识。
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免疫自稳作用；而当ＴＧＦβ和ＩＬ６共同作用时，可通过ＪＡＫ

ＳＴＡＴ３通路激活转录因子ＲＯＲγｔ，促进Ｔｈ１７细胞的分化，参

与炎症反应及自身免疫性疾病，与此同时Ｆｏｘｐ３
＋Ｔｒｅｇ细胞的

分化受到抑制。由此可见，周围环境中ＩＬ６的浓度在Ｔｈ１７细

胞与Ｔｒｅｇ细胞的分化过程中起着决定性作用，而ＩＬ２３则可

能在Ｔｈ１７细胞分化后期起着稳定作用。

近来树突状细胞（ＤＣｓ）对Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞平衡的调控成

为这一领域的新热点。ＤＣｓ作为体内最为强大的专职抗原递

呈细胞，位于免疫调节的上游，可以激活初始Ｔ细胞使其分化

为不同类型的效应Ｔ细胞
［１０１１］。目前认为，ＤＣｓ可以通过多

渠道对Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞平衡进行调控。首先，ＤＣｓ在分化过

程中经历了不成熟ＤＣ（ｉｍｍａｔｕｒｅＤＣ，ｉＤＣ）和成熟ＤＣ（ｍａｔｕｒｅ

ＤＣ，ｍＤＣ）两个阶段，ｉＤＣ可分泌高水平的ＴＧＦβ，促使初始Ｔ

细胞分化为Ｔｒｅｇ细胞，而ｍＤＣ则促生ＩＬ６等炎症细胞因子，

诱导Ｔｈ１７细胞的分化；其次，ＤＣｓ自身分泌的ＩＬ６、ＩＬ２３、ＩＬ

２７等细胞因子，与Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞的分化同样至关重要。但

是，通过调节ＤＣｓ的成熟和功能以控制Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞的平

衡仍处在探索阶段，有待进一步深入的研究［１２１３］。

４　Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞与自身免疫性肝病的关系

自身免疫性肝病主要包括３种与自身抗体密切相关的、以

肝脏损伤为主的疾病，包括自身免疫性肝炎（ＡＩＨ）、原发性胆

汁性肝硬化（ＰＢＣ）和原发性硬化性胆管炎（ＰＳＣ）。近年来随

着检测技术的不断提升，此类病例在临床上日益增多。其中

ＰＢＣ和ＰＳＣ主要表现为肝内胆汁淤积，ＡＩＨ则表现为大量的

肝细胞坏死。这３种疾病的发病机制目前仍无定论，但目前普

遍认为是免疫调节紊乱，遗传易感性及环境因素共同作用的结

果［１４］。

有研究显示ＰＢＣ患者外周血中的Ｔｒｅｇ细胞数量明显低

于健康对照组，但其降低的程度与疾病的进展、抗线粒体抗体

（ＡＭＡ）及ＩｇＭ的水平都无关。与此同时，在这些ＰＢＣ患者的

直系女性亲属体内也发现了ＣＤ４＋ＣＤｈｉｇｈＴｒｅｇ细胞比例的下

降，似乎预示了ＰＢＣ的遗传易感性。在肝组织活检中，ＰＢＣ患

者汇管区Ｆｏｘｐ３
＋Ｔｒｅｇ的数量相对于ＣＨＣ和 ＡＩＨ患者降低

的更为明显，这些数据都提示了ＰＢＣ患者存在Ｔｒｅｇ细胞免疫

耐受缺陷［１５］。

ＡＩＨ的发病机制目前仍不明确。有研究认为，此类患者

体内存在ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ细胞数量和功能的缺陷，

这可能是导致其发病的重要原因。但近来Ｐｅｉｓｅｌｅｒ等
［１６］在研

究中发现，无论是在数量或是功能上，ＡＩＨ患者体内的ＣＤ４＋

ＣＤ２５ｈｉｇｈＣＤ１２７ｌｏｗＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ细胞与健康人相比并无明显

差异，而且在病情活动的患者中，甚至出现了Ｔｒｅｇ细胞的增

加；在肝组织活检中，ＡＩＨ 患者肝内的 Ｔｒｅｇ细胞数量较之非

酒精性脂肪肝（ＮＡＳＨ）患者更高，提示Ｔｒｅｇ细胞的数量可能

与炎症反应的严重程度呈正相关。

ＩＬ１７Ａ作为Ｔｈ１７细胞分泌的主要炎症细胞因子，在ＰＢＣ

患者外周血中的水平较健康人显著升高，在ＰＢＣ和 ＡＩＨ患者

的肝组织中也发现了大量ＩＬ１７阳性的淋巴细胞浸润，这些结

果都表明，Ｔｈ１７细胞在自身免疫性肝病发病过程中的作用同

样不可忽视［１７］。

目前已知ＴＧＦβ和ＩＬ６在纤维变性类的自身免疫疾病中

发挥着重要作用，而这两种细胞因子在 Ｔｈ１７细胞和 Ｔｒｅｇ细

胞的分化过程中同样起着决定性作用。Ｆｅｎｏｇｌｉｏ等
［１８］的研究

表明，在ＰＢＣ和系统性硬化病（ＳＳｃ）这２种分别针对特定器官

及全身性的自身免疫性疾病模型中，伴随着Ｔｈ１细胞数量减

少的是Ｔｈ１７细胞的大量增生，同时 Ｔｒｅｇ细胞的数量在此２

种疾病中也发生了变化。不同的是，在ＰＢＣ中只出现了ＣＤ８＋

Ｔｒｅｇ细胞的减少，而在ＳＳｃ中ＣＤ４
＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ和ＣＤ８

＋Ｔｒｅｇ

细胞的数量都有下降［１８１９］。同样，在Ｂｅｒｎｕｚｚｉ等
［２０］的研究中，

ＰＢＣ患者ＣＤ８＋Ｔｒｅｇ的表型与正常对照组相比发生了显著改

变，包括高表达ＣＤ１２７及ＣＤ３９的表达减少；而在诱导生成

ＣＤ８＋Ｔｒｅｇ的体外实验中，ＰＢＣ患者ＣＤ８
＋Ｔｒｅｇ的数量减低的

更加明显。这些数据都显示，ＰＢＣ患者的ＣＤ８＋Ｔｒｅｇ细胞无

论在数量或功能上都发生了改变，而ＣＤ８＋Ｔｒｅｇ细胞与Ｔｈ１７

细胞之间的关系或可成为这类的自身免疫病的研究新靶点。

在自身免疫性肝病进展过程中，肝脏内发生了促炎／抗炎

反应的失衡。大量的研究表明，由抗原递呈细胞（ＡＰＣｓ）递呈

的自身抗原直接或间接地激活了 ＮＫＴ细胞等一系列肝内的

免疫细胞。肝内的ＮＫＴ细胞主要存在于肝窦状隙，ＮＫＴ激活

后可以产生多种细胞因子（如：Ｔｈ１、Ｔｈ２、Ｔｈ１７样细胞因子），并

继续活化其他的免疫细胞（包括Ｔｒｅｇ细胞）以调节肝内的各级

免疫反应。因此，ＮＫＴ细胞对免疫系统的这种双向调节作用可

能为自身免疫性肝病的发病机制研究提供一个新的方向［２１］。
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［８］ＰａｒｋＨ，ＬｉＺ，ＹａｎｇＸＯ，ｅｔａｌ．ＡｄｉｓｔｉｎｃｔｌｉｎｅａｇｅｏｆＣＤ４Ｔｃｅｌｌｓ

ｒｅｇｕｌａｔｅｓｔｉｓｓｕｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｂｙｐｒｏｄｕｃｉｎｇｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７［Ｊ］．Ｎａｔ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２００５，６（１１）：１１３３１１４１．

［９］ＩｖａｎｏｖＩＩ，ＭｃｋｅｎｚｉｅＢＳ，ＺｈｏｕＬ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｏｒｐｈａｎｎｕｃｌｅａｒｒｅ

ｃｅｐｔｏｒＲＯＲｇａｍｍａｔｄｉｒｅｃｔｓｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｐｏｉｓｏｎｉｎｇ［Ｊ］．

ＴｏｘｉｃｏｌＲｅｖ，２００４，２３（３）：１５９１６７．　　　　　（下转第１０８８页）
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