
·综　　述·

调节性Ｔ淋巴细胞在乙型肝炎慢性化过程中的作用


卢　林
１，曾令伟１综述，秦　波

２△审校

（１．重庆市渝北区人民医院感染科　４０１１２０；２．重庆医科大学附属第一医院感染科　４０００１６）

　　关键词：Ｔ淋巴细胞，调节性；肝炎，乙型；免疫耐受

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．０４．０４１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）０４０４５９０３

　　具有免疫抑制功能的Ｔｈ细胞过去被称为抑制性Ｔ淋巴

细胞（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒＴｃｅｌｌ），近年来研究发现其能够介导免疫耐

受并抑制自身免疫性疾病，故更名为调节性Ｔ淋巴细胞（ｒｅｇｕ

ｌａｔｏｒＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）。越来越多的证据表明，Ｔｒｅｇ在抑制抗病毒

Ｔ细胞免疫应答过程中发挥重要的作用。一方面，Ｔｒｅｇ抑制

过强的Ｔ细胞免疫应答避免对机体造成过度损伤；另一方面，

由于限制了Ｔ细胞的抗病毒反应，病毒不能被及时清除而可

能引起感染的持续存在，从而导致乙肝病毒感染后疾病慢性化

的发生。

１　Ｔｒｅｇ的分类及表面标志

Ｔｒｅｇ是一组异质性的细胞，按照其来源及功能不同主要

分为两大亚群：一种是自然性 Ｔｒｅｇ，由胸腺的 Ｔ细胞发育而

成；另一种是适应性Ｔｒｅｇ，由成熟Ｔ细胞或正在分化中的自然

性Ｔｒｅｇ在一定条件下生成，如存在转化生长因子β（ＴＧＦβ），

抗原暴露少或者共刺激不足等［１］。自然性 Ｔｒｅｇ包括ＣＤ２５
＋

ＦｏｘＰ３＋Ｔ细胞以及来自先天免疫系统的自然杀伤细胞（ＮＫ）。

体外实验证实，自然性Ｔｒｅｇ的功能是通过抗原非特异性、接触

依赖但不依赖细胞因子的途径实现的［２］。适应性 Ｔｒｅｇ包括

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３＋Ｔ细胞、产生白细胞介素１０（ＩＬ１０）的

ＣＤ４＋Ｔ细胞（Ｔｒ１）、产生ＴＧＦβ的ＣＤ４
＋Ｔ细胞（Ｔｈ３）、ＣＤ３＋

ＣＤ４－ＣＤ８－Ｔ细胞
［３４］。适应性Ｔｒｅｇ在体内的免疫调节功能

是通过细胞因子途径来实现的［５］。另外，一些ＣＤ８＋Ｔ细胞也

具有免疫调节功能，ＣＤ８＋ＣＤ２５－Ｔ细胞在抗原存在的情况下

能够分化成ＣＤ８＋Ｔｒｅｇ
［３，６］。然而，目前针对ＣＤ８＋Ｔｒｅｇ的研

究还非常少，对ＣＤ８＋Ｔｒｅｇ的作用功能也还知之甚少。

到目前为止，还没有一种完全特异的细胞表面标志可以区

分Ｔｒｅｇ，其中，白细胞介素２（ＩＬ２）受体α链（ＣＤ２５）是Ｔｒｅｇ的

一个原始标志。将ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞转移至Ｔ细胞缺失的

小鼠可以预防自身免疫性疾病，而将去除了ＣＤ２５＋Ｔ的ＣＤ４＋

Ｔ细胞移入该类小鼠则不能避免发生多器官特异的自身免疫

性疾病。然而，自然产生的Ｔ淋巴细胞毒性相关抗原４（ＣＴ

ＬＡ４）＋肿瘤坏死因子受体（ＧＩＴＲ）＋ＣＤ２５－Ｔ细胞亚群对自

身免疫性疾病有很强的抑制功能，说明ＣＤ２５并非功能性Ｔｒｅｇ

的必须结构［７］。此外，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ表面标志物还包括

ＣＴＬＡ４
［８］、ＧＩＴＲ

［９］。ＣＴＬＡ４单抗和ＧＩＴＲ抗体均能够阻断

Ｔｒｅｇ的免疫抑制功能
［７］，但是ＣＴＬＡ４缺陷小鼠的 Ｔｒｅｇ和

ＧＩＴＲ－ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ对ＣＤ４＋ＣＤ２５－Ｔ也有较强的抑制作

用，说明这些分子在Ｔｒｅｇ细胞的免疫抑制功能中发挥重要但

非必要作用。和ＣＤ２５相似，这两种分子不仅表达于Ｔｒｅｇ也

可表达于活化的效应性Ｔ淋巴细胞表面。ＦｏｘＰ３基因编码的

ＤＮＡ结合蛋白可以抑制包括生成细胞因子和 Ｔ细胞增生在

内的多种基因的转录［１０］。在 ｍＲＮＡ和蛋白质水平上，ＦｏｘＰ３

都仅表达于ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ，在ＣＤ４
＋ＣＤ２５－Ｔ和Ｂ淋巴细

胞及ＣＤ８＋Ｔ细胞均无明显表达。在小鼠，ＦｏｘＰ３是 Ｔｒｅｇ的

特异性细胞内标志物，因此目前普遍将ＦｏｘＰ３作为鉴别ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ的首选分子。然而近来的研究发现，在人类，除了

Ｔｒｅｇ一些非Ｔ细胞如肿瘤细胞也能够表达ＦｏｘＰ３
［１１］。最近

发现，白细胞介素７（ＩＬ７）受体（ＣＤ１２７）低表达有利于将Ｔｒｅｇ

细胞同活化的Ｔ淋巴细胞区分开，它不仅可以分离出ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ，还能够分离出ＣＤ４
＋ＣＤ２５－Ｔ中的 Ｔｒｅｇ

［１２］。综

上，若联合ＦｏｘＰ３和ＣＤ１２７可能会更加准确地区分出ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ。

２　Ｔｒｅｇ细胞水平和疾病状态

到目前为止，在 ＨＢＶ 感染不同阶段的 Ｔｒｅｇ水平以及

Ｔｒｅｇ与疾病状态之间是否存在相关性尚无定论。一项大规模

的研究显示，慢性 ＨＢＶ携带者外周血单核细胞和肝组织中

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３＋的数量高于感染后恢复者及健康者，并与

ＨＢｅＡｇ状态相关
［１３］。另外一项研究检测急性乙型肝炎、慢性

乙型肝炎、慢性重型乙型肝炎患者外周血Ｔｒｅｇ，结果发现重型

肝炎患者外周血Ｔｒｅｇ显著升高
［１４］。同样，慢性乙型肝炎和慢

性重型乙型肝炎患者肝组织内的Ｔｒｅｇ也升高
［１４］。另有研究

也证实，外周血和肝内的 Ｔｒｅｇ与乙肝病毒核酸（ＨＢＶＤＮＡ）

及 ＨＢｓＡｇ水平显著相关
［１５１６］。与之相反，Ｆｒａｎｚｅｓｅ等

［１７］发现

慢性无症状携带者、慢性肝炎患者、自然恢复者以及健康者的

Ｔｒｅｇ频率无明显差别。检测 ＨＢＶ感染的慢／急性肝衰竭患者

外周血 Ｔｒｅｇ和辅助性 Ｔ细胞１７（Ｔｈ１７）的数量，结果发现

Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７的比值与肝衰竭预后呈正相关。经过抗病毒治疗

后达到持续应答的急性加重的慢性乙型肝炎患者，其Ｔｒｅｇ基

因表达水平及病毒特异的Ｔｒｅｇ细胞数量均显著增加
［１８］。另

外一项研究显示，恩替卡韦单药抗病毒治疗并抑制了病毒复制

之后，Ｔｈ１７数量迅速增加而同时Ｔｒｅｇ下降
［１９］。

３　Ｔｒｅｇ与 ＨＢＶ感染的免疫耐受性

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞调节对自身和外来抗原的免疫耐

受性，其调节作用可以是病毒特异的。ＨＢＶ感染慢性化可能

与Ｔｒｅｇ介导的免疫耐受相关，主要通过以下几个途径发挥作

用。首先，Ｔｒｅｇ自身可以分泌ＴＧＦβ、ＩＬ１０及低水平的γ干

扰素（ＩＦＮγ）和白细胞介素４（ＩＬ４），从而介导免疫耐受。其

次，Ｔｒｅｇ细胞抑制效应Ｔ细胞的增殖和活化。在转基因小鼠

的模型中证实，肝内的ＦｏｘＰ３＋ＣＤ４＋Ｔｒｅｇ细胞数量显著增加

能够有效抑制活化 Ｔ细胞应答
［２０］；另外，体外实验也证实，
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ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ不仅能够抑制ＣＤ８
＋Ｔ细胞增殖，还能够抑

制其分泌ＩＦＮγ等免疫应答活性
［２１］。最后，Ｔｒｅｇ能够抑制髓

样树突状细胞成熟，从而使Ｔ细胞的活性减低
［１］。

４　Ｔｒｅｇ向肝脏迁移机制

Ｔｒｅｇ是如何及时到达炎症或者感染部位发挥其免疫调节

功能的呢？Ｏｏ等
［２２］分离慢性肝炎患者肝内的 Ｔｒｅｇ，并检测

Ｔｒｅｇ表面的受体表达情况，发现肝内Ｔｒｅｇ高表达趋化因子受

体４（ＣＣＲ４）和趋化因子受体３（ＣＸＣＲ３），且显著高于其他受体

的表达，并且ＣＣＲ４和ＣＸＣＲ３在肝内Ｔｒｅｇ上的表达水平显著

高于外周血Ｔｒｅｇ水平。在体外模型中，分别阻断ＣＸＣＲ３及

ＣＣＲ４以观察其对Ｔｒｅｇ黏附肝血窦内皮细胞的影响，结果发

现只有当ＣＸＣＲ３阻断时，黏附于肝血窦内皮细胞上的 Ｔｒｅｇ

数量显著减少，并且分别阻断趋化因子配体９（ＣＸＣＬ９）、趋化

因子配体１０（ＣＸＣＬ１０）、趋化因子配体１１（ＣＸＣＬ１１）与ＣＸＣＲ３

的结合，黏附于肝血窦内皮细胞上的Ｔｒｅｇ数量亦减少，但是效

果没有ＣＸＣＲ３显著。Ｅｒｈａｒｄｔ等
［２３］用次致死剂量（５ｍｇ／ｋｇ）

伴刀豆球蛋白（ＣｏｎＡ）分别处理野生型（ＷＴ）及ＣＸＣＲ３缺陷

型（ＣＸＣＲ３－
／－）小鼠，后者出现的肝损害显著强于前者，再次

用次致死剂量（５ｍｇ／ｋｇ）ＣｏｎＡ处理，结果 ＷＴ小鼠表现出对

ＣｏｎＡ耐受（无或者仅轻微的肝损害），而ＣＸＣＲ３－
／－小鼠未耐

受；分离已经接受两次ＣｏｎＡ处理的 ＷＴ及ＣＸＣＲ３－
／－小鼠

的Ｔｒｅｇ并分别输给未经处理过的 ＷＴ小鼠，然后，再给予（５

ｍｇ／ｋｇ）ＣｏｎＡ处理，结果发现，ＷＴ小鼠Ｔｒｅｇ对ＣｏｎＡ诱导

的肝损伤有保护作用，并且肝内的ＣＸＣＲ３＋Ｔｒｅｇ显著多于

ＣＸＣＲ３－Ｔｒｅｇ，充分说明ＣＸＣＲ３介导 Ｔｒｅｇ向肝脏迁移在诱

导ＣｏｎＡ耐受的过程中发挥重要作用。

体外研究证实，乙肝病毒 Ｘ蛋白（ＨＢｘ）以一种剂量依赖

的模式促进肝细胞分泌ＣＸＣＬ９和ＣＸＣＬ１０
［２４］。同时，临床报

道指出慢性乙型肝炎患者肝内和外周血中的ＣＸＣＬ９及ＣＸ

ＣＬ１０表达水平均较健康者升高
［２５］。因此，乙肝病毒感染后，

通过 ＨＢｘ诱导趋化因子ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０分泌，趋化Ｔｒｅｇ向

肝脏迁移并发挥其对免疫细胞的抑制效应，从而介导机体对肝

炎病毒的免疫耐受。

５　阻断Ｔｒｅｇ与免疫活化

既然Ｔｒｅｇ在慢性乙肝免疫耐受过程中发挥主要的作用，

那么抑制Ｔｒｅｇ是否就有望打破免疫耐受呢？将编码ＩＬ１２的

质粒输入慢性感染土拨鼠肝炎病毒（ＷＨＶ）的土拨鼠，结果发

现所有外周血土拨鼠肝炎病毒核酸（ＷＨＶＤＮＡ）小于１０１０的

土拨鼠接受治疗后，均出现持续而显著的外周血及肝内 ＷＨＶ

ＤＮＡ病毒载量下降，并伴随ｅ抗原及表面抗原的消失。肝炎

病毒诱导产生趋化因子，与受体ＣＸＣＲ３结合趋化 Ｔｒｅｇ进入

肝脏从而介导肝脏免疫耐受。治疗初期，所有土拨鼠肝内的

ＦｏｘＰ３＋表达均下降，而 ４个月后，无应答土拨鼠肝内的

ＦｏｘＰ３＋显著反弹，而应答鼠肝内的ＦｏｘＰ３＋ 则已降至检测线

水平以下［２６］。这说明，土拨鼠对ＩＬ１２无应答可能是由于

Ｔｒｅｇ的免疫抑制作用。Ｓｐｒｅｎｇｅｒｓ等
［２７］观察了聚乙二醇干扰

素治疗应答与无应答患者的Ｔｒｅｇ数量差异发现，治疗开始时

应答组与无应答组的Ｔｒｅｇ无差异，随着治疗的进行无应答患

者的Ｔｒｅｇ数量开始增加，而应答组患者未出现这一情况，这说

明Ｔｒｅｇ可能是干扰素治疗无应答的机制之一。Ｄｉｋｏｐｏｕｌｏｓ

等［２８］给小鼠注射编码 ＨＢｓＡｇ的ＤＮＡ疫苗，肝内ＣＤ８
＋Ｔ增

强的同时 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ向肝脏浸润及迁移增加并抑制

ＣＤ８＋Ｔ反应。Ｆｕｒｕｉｃｈｉ等
［２９］将小鼠体内的ＣＤ２５＋Ｔ细胞预

先剔除后，注射ＤＮＡ疫苗能够激起更加强烈的 ＨＢＶ特异Ｔ

细胞以及记忆性Ｔ细胞免疫。因此，如果给予免疫刺激的同

时能够抑制Ｔｒｅｇ细胞功能，可能获得持续的Ｔ细胞应答反应

从而有利于控制病毒。

６　展　　望

Ｔｒｅｇ的结构和功能还有很多方面需要进一步研究。在乙

型肝炎病毒感染后，Ｔｒｅｇ通过调节免疫反应使机体保持在一

个相对稳定的平衡状态，却也导致了病毒的持续存在。Ｔｒｅｇ

的功能，可能使机体进入免疫激活状态，有利于病毒的彻底清

除，是抗 ＨＢＶ一个新的潜在治疗靶位。但是，免疫激活后若

失去Ｔｒｅｇ的调节作用，是否会造成机体更加严重的损伤，也是

值得思考的问题。
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·综　　述·

新生儿疼痛非药物干预镇痛法研究进展

冷虹瑶 综述，郑显兰△审校

（重庆医科大学附属儿童医院护理部　４０００１４）

　　关键词：新生儿；非药物镇痛；进展

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１３．０４．０４２ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１３）０４０４６１０３

　　２００１年，国际疼痛研究协会（ＩＡＳＰ）更新疼痛的定义：疼痛

是与实际的或潜在的组织损伤相关的不愉快感觉和情绪体验，

或用这类组织损伤的词汇来描述的自觉症状；对于无交流能力

的个体，绝不能否认其存在痛的体验，需要采取适当措施来缓

解疼痛的可能性。新生儿就属于这类“无交流能力的个体”，所

以长期以来人们认为新生儿没有疼痛感觉。近年来，各种研究

发现，新生儿包括早产儿均能感觉到疼痛，其痛觉传导在解剖

学和功能学方面均已完备［１］。长期、反复的疼痛刺激给新生儿

带来了各种近期和远期的不良影响［２］，如痛觉过敏、血氧不足、

血压升高、心动过速、神经发育异常、行为改变、社交障碍、认知
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