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[摘要] 调节性T细胞(regulatory T cells,Tregs)在 肝脏炎症损伤中呈现出复杂的角色特征.一方面,

Treg能够在趋化因子的介导之下,迁移至发生炎症损伤的肝脏组织中, 发挥免疫抑制效能并促进组织功能

的修复;另一方面,在非酒精性肝炎中, Treg过度聚集却加剧脂肪变性与炎症损伤.此外,Treg与其他免

疫细胞之间相互作用所产生的效应,能够对纤维化形成抗衡.文章就Treg的分类及功能、在肝脏炎症损伤

性疾病中的具体作用及机制进行综述, 以期深入洞悉Treg在肝脏炎症损伤中的作用机制, 进一步明晰肝脏

免疫细胞的复杂性.
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[Abstract] Regulatory T cells(Tregs)play multifaceted roles in hepatic inflammatory inju-
ry.On one hand,Tregs can migrate to inflamed hepatic tissues via chemokine-mediated chemotaxis,

exerting immunosuppressive functions and promoting tissue repair.On the other hand, during the fi-

brotic process induced by inflammatory injury, the interactions between Tregs and other immune

cells can counteract fibrogenesis.This review focuses on the classification and functions of Tregs,

their specific roles in hepatic inflammatory injury diseases,and the underlying mechanisms media-

ting their actions in hepatic inflammation and injury,to elucidate the intricate mechanisms by which

Tregs modulate hepatic inflammatory injury and further clarify the complexity of hepatic immune cell
interactions.
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肝脏易受到各种外源性损伤因子如乙型肝炎病

毒(viral hepatitis type B，HBV)、丙 型肝炎病毒

(viral hepatitis type C, HCV)、血 吸虫等寄生虫以

及化学或物理因素等的影响，这 些因素可直接损伤

肝细胞，或 诱导免疫细胞释放促炎细胞因子，通 过

触发免疫应答间接引起肝内免疫炎症性损伤［1］。

而后一项免疫相关性损伤效应在肝内炎症损伤机制

中往往占有主导地位［2］，也 有 “无免疫，无 肝损

伤” 一说。肝 损伤过程因有多种细胞 因子包括

TNF-a、IL-ip等的参与，而 常表现为级联式反应

方式［3］。在大多数情况下，这 种疾病进展的模式
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不会无限进行下去，而 是会以某种机制将疾病阻止

于某个阶段。其 中，最 重要的阻止疾病进展的机制

之一，可能是Treg细胞的增殖和活化。研 究显示，

肝脏炎症损伤期间，Treg细胞被激活，并 发生增

殖［4］。肝内活化增殖的Treg能够发挥独特的免疫

调节作用，进 而有助于控制肝内炎症反应的强度和

范围。本文对近年Treg细胞在肝炎症损伤中的作

用研究进行综述，以 加深了解肝组织免疫炎症损伤

的调控机制，为 未来疾病防治研究提供思路。

1 Treg的分类与功能

Treg细胞是一群CD4 + T淋巴细胞，属于T细

胞亚群分支，约 占外周CD4 + T淋巴细胞群的5 % -

10 % ［5］。Treg细胞共同的特异性标志物是Foxp3。

该分子也是Treg细胞的发育所需，在 Treg发育，

功能维持和谱系延续方面有重要作用［6］。FoxP3编

码基因的突变可致Treg细胞发育缺陷和功能障

碍⑺。Treg按照来源分类，可分为tTreg、pTreg和

iTrego其 中，tTreg由T细胞的前体细胞在胸腺中

发育而来。tTreg发育成熟后，可迁移到外周组织，

主要功能在于阻止针对自身抗原的有害免疫反应的

发生％。tTreg表面表达3种特异性蛋白质，包括

CD25high和Foxp3、低表达CD1271OW。这 3种蛋白质

有助于使tTreg细胞从CD4 + T淋巴细胞中区分出

来；pTreg则是由外周naive T细胞发育成熟而来。

在TGF-P、维 甲酸和ZA甘露糖等作用下，外 周

naive T 细胞受体(T cell receptor，TCR)和共刺激

信号激活而演化生成pTreg。该类细胞的生物学功

能主要是通过免疫调控，使 机体对食物及共生菌产

生耐受［9］。pTreg与tTreg的鉴别主要依靠Foxp3增

强子CpG富集区特异性去甲基化区(Treg-specific 

demethylated region，TSDR)的 甲基化状态进行区

分。tTreg的TSDR高度去甲基化，而 pTreg仅部分

去甲基化［9］ ; iTreg是naive T细胞经体外抗CD3抗

体、抗CD28抗体和TGF-P刺激诱导分化而来［1Q］。

iTreg也表达Foxp3,但 无TSDR区，且 没有tTreg 

细胞稳定，这 可能与iTreg未充分完成DNA甲基化

有关。iTreg对各种环境损伤因素有更强的抵抗力，

因而在许多免疫炎症损伤性疾病的治疗方面优于

tTreg［11］ o肝脏炎症期间，Treg表达黏附分子和趋

化因子受体，经 细胞旁或跨细胞途径穿过肝窦内皮

细胞至炎症部位并与肝脏中的其他细胞或因子发挥

免疫调节作用。下文将进一步解析Treg不同肝脏

炎症损伤性疾病中的动态调控。

2 Treg在肝脏炎症损伤性疾病中的作用与机制

2.1 非酒精性脂肪性肝炎中的Treg细胞

近年研究揭示了 Treg细胞在非酒精性脂肪性

肝炎(non-alcoholic steatohepatitis，NASH)发 病中

的矛盾角色。尽 管其传统属性为免疫抑制，但 在代

谢紊乱背景下，Treg细胞可通过多种途径加剧肝脏

炎症损伤［12］。在 高脂肪高糖喂食诱发的NASH模

型小鼠，Treg细胞的过继转移可加剧肝内脂肪变性

和肝细胞损伤。研 究显示，无 论通过直接 (如过

继转移增加体内Treg数量)还 是间接(如使用抗

CD3处理间接诱导Treg细胞聚集)手 段增加Treg 

细胞数量，均 能造成NASH小鼠肝内炎症损伤的加

重［12］。这显示了 Treg在肝脏炎症损伤作用的复杂

性。最新研究进一步揭示Treg细胞通过旁分泌机

制加速肝纤维化进展，这 与其在慢性肝损伤中的抗

纤维化功能形成鲜明对比。Treg细胞在非酒精性脂

肪肝病 (NAFLD)和 NASH中富集，其 产生的

EGFR配体Areg促进肝纤维化和葡萄糖不耐受。

具体机制为Treg产生的Areg能够使静息状态的

HSCs增加了 EGFR信号靶基因7#的表达，并 激活

了纤维化相关基因的表达［13］。

2. 2 急性免疫性肝炎中的Treg细胞

急性免疫性肝炎(autoimmune hepatitis，AIH)

的发生发展与Treg数量减少和功能缺陷密切相

关［14］。临床研究发现，AIH患者肝组织中Treg细
胞表现出双重功能障碍特征：其 一，在 抑制效应T 

细胞增殖及细胞因子分泌方面效能显著降低；其

二，在疾病活动期，Treg细胞向肝脏组织的募集效

率及其免疫抑制功能均明显受损［14］。当 采用体外

扩增Treg并回输给患者时，可 见肝内炎症损伤明

显减轻［15］;这 一现象在自身免疫性肝炎的小鼠模

型中得到进一步的验证，以 剂量和细胞间接触依赖

性的方式促进Treg的增殖，增 强了 Treg产生抑制

性炎症因子的能力，并 且能够抑制效应 T细胞在

体外的增殖，从 而减轻肝损伤［16］。这 些结果提示

Treg细胞功能的动态调控对AIH病程具有重要影

响。Treg细胞的功能调控不仅依赖于其数量和迁移

能力，更 与其关键免疫调节分子CTLAW的表达密

切相关。CTLA4作为Treg表面核心抑制性受体发

挥关键作用。尽 管胸腺能够抵御自身反应性 T细

胞的产生，但 仍有部分细胞逃逸至外周，而 CTLA-

4正是调控此类细胞的重要分子［17］。研 究显示，

CTLA4 的缺失会直接引发免疫紊乱和自身免疫性

疾病［18］。作为CTLAW的主要表达细胞，Treg通过
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该分子拮抗共刺激受体 CD28—— 两者结构相似但

功能相抗，CTLA4通过竞争性结合CD80/CD86配

体抑制CD28过度激活，从 而维持免疫稳态™ 。

在AIH发病机制中，CTLA4 的功能缺陷已被证实

与疾病进程直接相关：CTLA4 缺 陷小鼠表现出肝

脏淋巴细胞浸润和致命性自身免疫反应［2°］，而 人

类CTLA4编码基因突变则导致常染色体显性广泛自

身免疫，包括AIH［21］。临床个案研究进一步佐证了这

一机制，一例由CTLA-4新生突变引发的AIH患者，

经CTLA4激动剂阿巴西普治疗后获得显著疗效［22］。

这些发现共同揭示了 CTLA4介导的Treg功能缺陷在

AIH发生发展中的核心地位。

2.3 自身免疫性胆汁淤积性肝病中的Treg细胞

自身免疫性胆汁淤积性肝病的两种主要类型是

原发性胆汁性胆管炎 (primary biliary cholangitis 

PBC)和原发性硬化性胆管炎(primary sclerosing 

cholangitis, PSC)［23］。Treg通过双重分子机制调控

胆管疾病的免疫稳态。首 先，其 分泌的CD25 (IL-

2受体ot链)可 作为IL-2的 “分子海绵”—— 当

微环境中CD25浓 度升高时，会 竞争性消耗 IL-2,

削弱效应T细胞的激活信号［24］。这 种机制在原发

性硬化性胆管炎中尤为重要，研 究证实Treg通过

限制IL-2的可用性，显 著抑制Thl7等致病性T细

胞的增殖，从 而缓解胆管炎症和纤维化进程U7］。

Treg的免疫调控不仅限于可溶性分子，其 表面蛋白

介导的细胞间相互作用同样关键。Treg与肥大细胞

(MC)都 表达I型跨膜糖蛋白0X40和n型跨膜糖

蛋白OX40L。在受到诸如CD28交联、IFN-7信号

传导等促炎因素影响时，0X40和 OX40L这两种分

子的表达上调［25］。在此过程中，Treg的0X40通

过与MC表 面的OX40L结 合，可 有效抑制 FceRI 

(IgE高亲和力受体)依赖的脱颗粒过程［26］。分子

机制研究表明，这 种相互作用通过双重途径调控

MC活性：一方面提升胞内环腺苷酸 (cAMP)水

平，另 一方面减少钙离子内流，共 同形成对脱颗粒

的强效抑制［26］。然而在PBC和PSC中，Treg的数
量减少和功能缺陷导致该调控网络崩溃［23,26］。当

Treg对MC的抑制作用减退时，失控的脱颗粒过程

促使组胺等炎症介质大量释放，这 直接解释了此类

疾病中观察到的组胺水平激增和炎症反应加剧现

象［23］。该发现揭示了 Treg-MC交互轴在胆管免疫

微环境中的核心地位 (图1)。

2. 4 乙型病毒性肝炎中的Treg细胞

HBV感染显著增加肝硬化及肝癌等终末期肝

病的发生风险，已成为全球公共卫生领域的重大挑

战。在 HBV免疫逃逸机制中，Tregs介导的免疫耐

受/抑制环境扩增被认为是核心机制之一［27］。生理

状态下，Tregs通过分泌IL-10、TGF-pl等抑制因

子调控抗原特异性/非特异性T细胞反应，维 持免

疫稳态［27］。然而在HBV感染过程中，Tregs的异
常扩增会打破免疫平衡，形 成利于病毒持续存在的

免疫抑制微环境。目前Treg对HBV的作用机制有

两个方面：一方面Tregs通过程序性死亡受体 1

(programmed cell death protein 1，PD-1)和  CTLAW 

介导细胞间接触抑制，同 时分泌IL-2等 抑制性细

胞因子［14］。研究显示其还可通过抑制外周血单核

细胞功能实现间接免疫调控［14］。另 一方面，最 新

研究揭示，慢 性乙型肝炎患者Treg细胞表面的外

周T细胞呈现趋化因子受体CCR4 ( C-C chemokine 

receptor type 4)的表达显著上调，且 其表达水平与

血清HBsAg滴度及肝组织纤维化程度呈显著正相

关［28］。靶 向抑制CCR4信 号通路不仅显著提升

HBsAg特异性T细胞应答，同时诱导Treg细胞频

率显著下降，提示Treg介导的免疫抑制在HBV持

续感染中的核心作用［28］。这种Treg数量、功能双
重失调可解除HBV特 异性 CD8+ T淋 巴细胞的免

疫抑制阈值，促 使病毒特异性 T细 胞克隆扩增，

最终打破慢性HBV感染的免疫耐受微环境［29］。这

一发现为靶向CCR4-Tregs轴调控免疫抑制微环境、

实现慢性乙型肝炎的功能性治愈提供了理论依据。

3 Treg细胞在其他肝脏炎症损伤中的作用及调控

机制

肝脏中的先天免疫系统由自然杀伤细胞 (nat¬

ural killer cell，NK)、自然杀伤 T 细胞 (natural 

killer T cell, NKT)、Kupffer 细胞 (KC)、树 突状

细胞 (dendritic cell，DC )和 肥 大细胞 (masto-

cyte, MC)组成［24］。Treg可分泌或释放多种起免
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疫调节作用的分子，如 抑制性细胞 因子 IL-10、

TGF-p和IL-35等与其他免疫细胞相互作用，激 活

相应的信号通路［25］。

在对乙酰氨基水杨酸导致的急性肝损伤中，

Treg细胞通过产生抗炎细胞因子IL-10和TGF-p，

或者通过抑制Thl细胞的活性以减少促炎性细胞因

子的产生，从 而保护肝脏免受炎症损伤的影响［17］。

当去除Treg细胞后，可 见肝内IL-10水平显著降

低，肝 损伤加重［17］。其 中，IL-10可激活JAK/

STAT信号通路，抑 制单核/巨噬细胞促炎介质释放

和吞噬作用［26］。一项体外实验表明，肝 损伤激活

I 型先天性淋巴细胞(innate lymphoid cell, ILC1)

分泌驱化因子(C-C motif ligand 2, Ccl2),招募外

周ILC1和Treg至肝脏。Treg来源的IL-10能够直

接诱导巨噬细胞从Ml型 向M2型极化，进 一步抑

制炎症反应，减 轻急性肝损伤，促 进肝脏再生［3］。

TGF-p可通过激活下游SMAD信号，抑制效应T细

胞和抗原呈递树突状细胞的功能，调 节适应性免疫

反应［27］。IL-35则可通过抑制Thl7细胞分化，发

挥免疫负调控作用［28］。

除了免疫抑制作用外，Treg还具有修复作用。

在抵达受损组织后，Treg能够迅速对微环境变化做

出反应，并 表现出与损伤特异性相关的基因表达

谱。它 们上调了与免疫调节和组织修复相关的基

因，如 IL-1Q、Annexin Al ( ANXA1 ) A galectin-1

(GALA )等™。在急性肝损伤中，组织驻留Treg表

达表皮生长因子(epidermal growth factor, EGF)样

生长因子Areg ( Amphiregulin )诱 导生物活性TGF- p 

的局部释放，并 以这种方式分化组织前体细胞有助于

组织修复™ 。具体来说，Treg通过释放Areg来诱导

整合素av复合物的激活使得TGF-P形成生物活性形

式。释放的TGF-P能够促进组织干细胞的分化，尤其

是促进血管周围充质前体细胞(pericytes)分化为肌

成纤维细胞(myofibroblasts)，这些肌成纤维细胞在伤

口修复过程中产生关键的细胞外基质，有 助于恢复血

屏障功能和组织稳态M。尽管该项研究已提出Treg 

通过Areg促进伤口愈合的机制，但仍需要进一步研

究其具体细节，特别是关于Areg如何直接促进伤口

愈合的详细机制。值得注意的是，Treg的调控作用不

仅局限于急性肝损伤后的抗炎与修复。

在四氯化碳(CC14)诱导的肝损伤中，同样发现

肝内Treg细胞对肝脏慢性炎症和肝纤维化具有调控作

用［33］。实验研究发现，Treg细胞可阻止促肝纤维化

细胞免疫的异常激活，包括阻止Th2细胞和Ly-6Chigh 

CCR2high炎性单核/巨噬细胞产生促纤维化介质IL4和

TGF-p,进而抑制CC14W导肝纤维化形成［33］。

这种动态调节机制提示，Treg的功能可能随肝

损伤阶段的不同而呈现保护与抑制纤维化的双重特

性，其 释放的TGF-P等分子在不同微环境下的功

能转换仍需深人解析 (图2)。

图2 Treg在其他肝脏炎症损伤中的作用机制示意图

4 Treg在肝脏炎症损伤研究及治疗中的挑战与展望

微环境重塑与异质性环境信号共同驱动Treg 

的功能可塑性变化。该 微环境中大量炎症介质主要

来源于肝内驻留的髓系免疫细胞及淋巴细胞群体的

异常活化。基 于此，解 析Treg与上述免疫细胞亚
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群间的双向调控网络及其分子对话机制，已 成为肝

脏免疫微环境研究领域的重点攻关方向[3,5]。例

如，在 肝脏炎症中具有重要作用的巨噬细胞群

(DCN+ Mac)所 分泌的趋化因子CXCL12,能 否通

过与Treg细胞表面的CXCR3和CXCR4受体结合，

进而抑制Treg细胞的功能发挥。此外，当前大部

分研究集中于细胞因子或者其他信号通路给Treg 

功能带来的影响，但 对肝脏免疫细胞间互作网络的

研究仍存在较低水平。这种研究失衡可能源于Treg 

功能的组织特异性和时序动态性。如 酒精性肝病

中，不 同疾病阶段的肝星状细胞、N K细胞等微环

境组分对Treg的调控网络存在显著异质性。

为突破以上复杂性，相 关临床转化研究已在进

行并取得重要进展：

采用抗 CD3/CD28抗 体包被磁珠联合 IL-2的

体外扩增体系，可使Treg在14 d内扩增500倍且

纯度超过90 %，扩 增细胞不仅维持Foxp3高表达

状态，其 CTLA4、LAG-3等 免疫检查点分子的表

达水平较初始Treg提升2. 3倍[34]。

针对过继性Treg治疗中免疫抑制表型难以维

持的瓶颈，基 因工程改造策略展现出独特优势。目

前已成功开发出多种编码T细胞受体 (T cell re¬

ceptor ,TCR)或 嵌合抗原受体 (chimeric antigen 

receptors, CAR)的基因递送载体，这 些载体能够

使Treg特异性识别靶抗原[35]。

在递送技术方面，病 毒载体 (如慢病毒、腺

相关病毒和腺病毒)与 非病毒载体 (如转座子系

统或质粒电穿孔)是 当前主要的基因转导方式。

新兴的纳米载体技术因具有更精确的靶向性和更低

的免疫原性，展 现出替代传统递送体系的潜在优

勢J35]。

在免疫调节治疗领域，表 达CAR的调节性 T 

细胞 (CAR-Tregs)已在自身免疫病和移植物抗宿

主病等免疫过度活化疾病的临床前研究中展现出显

著疗效[36]。

技术迭代层面，基 于成簇的规则间隔短回文重

复序列 (CRISPR) /Cas9基因编辑系统的新型工

程策略正被用于靶向敲除IL-6受体、TNF-7和IL-

17等促炎性细胞因子信号通路基因，以增强Tregs 

的免疫抑制功能。此 外，通 过输注外源性 IL-2可

激活Treg的STAT5磷酸化通路，减 轻炎症反应。

Treg可以通过多种方式进行工程化，以提供细胞内

IL-2信号，包 括IL-2的分泌、捆 绑和调节细胞内

信号传导途径[37]。鉴于IL-2在Tregs中的核心作

用，IL-2很可能仍将是Treg生长和持久性的关键

'、、、" 、、O  

此外，人 工免疫受体 (artificial immune recep¬

tors, AIR)这 一新概念的提出，使 Treg能够被精

准改造为炎症响应型生物传感器，实 现了对病理微

环境中炎症信号的特异性检测与靶向调控。该 技术

通过将含有CD3̂ -CD28信 号域的合成受体靶向

TNFSF家 族炎症 配体 (如 TNF-a、TL1 A及

LIGHT)，实 现Treg细胞对组织炎症的特异性响

应[38]。机制研究表明，AIR-Treg通过膜结合配体
激活后，可 触发TCR样信号级联反应，促 进细胞

增殖与功能调控[39]。基于AIR-Treg细胞系统特异
性识别组织驻留型炎症配体的精准靶向特性，该 技

术不仅可作为治疗性细胞载体，其 作为炎症生物传

感器的双重功能更适用于早期诊断应用—— 通过实

时感知特定组织微环境中TNFSF家族膜结合配体

的异常表达，能 在炎症级联反应的起始阶段 (如

自身免疫性疾病临床前窗口期)实 现早期预警，

并同步启动工程化Treg的免疫调控功能，从 而在

病理损伤形成前实施精准干预，有 效阻断 “炎症-

组织破坏-新抗原”暴 露的恶性循环[39]。当前研究

正通过系统评估受体亲和力阈值与组织驻留配体空

间分布的相关性，优 化该系统的时空分辨率，以 期

在临床前模型中建立诊断-治疗一体化的动态响应

体系，加 速其向炎症性肠病、移 植物抗宿主病等难

治性疾病的转化应用。

综上所述，Treg细胞在炎症性疾病治疗方面具

有较大潜力。随 着我国慢性肝病的人口增多，未 来

研究应着重构建肝脏特异性Treg代谢图谱，并 开

发微环境响应型基因编辑载体，这 为精准调控肝脏

免疫稳态提供了全新策略。
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