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转换生长因子β超家族对自身免疫性
肝病中辅助性T细胞17/调节性T细胞
平衡的作用
沈起艳, 龚作炯（武汉大学人民医院 感染科，湖北 武汉 430060）

摘要：CD4+ T细胞是机体维持自身免疫耐受性与免疫调控稳态的中心，而辅助性T细
胞17（type 17 helper T cell，Th17）和调节性T细胞（regulatory T cell，Treg cell）是参

与免疫系统发挥致病性及排他性的2个重要亚群，二者在体内对立相生，在一定条件下

可相互转化，二者间的分化平衡是维持机体免疫自稳的基石。多条信号转导通路参与

Th17/Treg平衡，其中转换生长因子β（transforming growth factor-β，TGF-β）及其家族

分子对Th17及Treg细胞的分化和Th17/Treg平衡的维持具有关键作用。研究表明，自身

免疫性肝病患者的炎症因子水平异常，Th17/Treg平衡失调。本文对TGF-β/Smad信号转

导通路对自身免疫性肝病中Th17/Treg平衡的作用及潜在治疗靶点进行综述。
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regulation homeostasis in the body, while type 17 helper T cell (Th17) and regulatory T cell 
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and its family of molecules playing a central role in the differentiation of Th17 and Treg cells 
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article reviewed the role of TGF-β superfamily and related signaling transduction pathways on 
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辅助性T细胞17（type 17 helper T cell，Th17）
和调节性T细胞（regulatory T cell，Treg cell）是参

与CD4+ T细胞发挥免疫作用的2个重要细胞类型，

在平衡自身免疫方面发挥至关重要的作用。Th17在
免疫系统中具有双重作用，受到不同细胞因子刺激

时会出现不同反应，即存在致病性与非致病性T细
胞2种分化模式。初始CD4+ T细胞在转换生长因子

β（transforming growth factor-β，TGF-β）和白细胞

介素-6（interleukin-6，IL-6）的共同诱导下可定向
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表达为非致病性的Th17，这种细胞的显著特点是

分泌的促炎分子如粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子

（granulocyte macrophage-colony stimulating factor，
GM-CSF）、IL-23R等较少，而高表达免疫调节因

子IL-10、CD5L，从而参与免疫稳态的维持[1]。而

IL-6、IL-23与IL-1β可驱动致病性Th17的产生，表

现为促炎型细胞因子分泌显著增加。

Treg细胞作为机体免疫的“刹车”，特征性表

达细胞核转录因子叉头翼旋转录因子（forkhead box 
p3，FOXP3），可抑制免疫应答[2]，其相应机制可

能在于促进负性细胞因子如IL-10、TGF-β和IL-35
等的分泌，这些因子进而与颗粒酶和穿孔素等蛋白

体相互作用来杀死效应细胞。Th17与Treg细胞在体

内的作用相反，并在特定条件下可发生相互转化。

TGF-β是Th17与Treg细胞分化的核心，TGF-β可通过

复杂的信号转导途径以背景和微环境依赖的方式平

衡Th17及Treg细胞的分化模式从而干预免疫应答[3]。

而T细胞向Th17与Treg细胞定向分化是机体自稳的基

础，Th17/Treg细胞比例失常或功能异常与多种疾病

尤其是自身免疫性疾病（如1型糖尿病和系统性红斑

狼疮）相关[4]。在自身免疫性肝病中，Treg细胞比例

和Treg/Th17比率降低，IL-17和IL-22表达增加，并且

可通过健康的CD4+ CD25+ T细胞过继转移来纠正，

Treg/Th17与自身免疫性肝病的预后密切相关[5]。

研究表明，Th17/Treg的平衡及机体免疫应

答的过程中有多种信号分子及代谢途径的参与，

如转录激活因子3（signal transducer and activator 
of transcription 3，STAT3）可通过T细胞抗原受体

（T-cell receptor，TCR）信号转导通路参与调控Th17
的转分化过程[6]，TGF-β/Smad[7]、IL-7/IL7R[8]及核转

录因子κB（nuclear factor-κB，NF-κB）等信号转导通

路[9]以及谷氨酰胺酶依赖性代谢[10]、脂肪酸代谢、

糖代谢等相关代谢通路对T细胞分化为Th17或Treg
细胞的过程也有特定的作用。其中，通过TGF-β/
Smad信号转导通路调节Th17和Treg细胞的分化，从

而深入了解其在自身免疫性肝病中的作用是当前研

究的热点，本文对近年来TGF-β/Smad信号转导通

路在自身免疫性肝病Th17/Treg平衡方面的研究进展

进行综述，旨在为深入了解自身免疫性肝病的发病

机制及潜在治疗策略提供一定参考。

1 TGF-β 超家族

TGF-β超家族是一种由多个结构和功能密切

相关的亚家族组成的功能性生长因子家族共同

体，它涵盖了TGF-β蛋白、骨形态发生蛋白（bone 
morphogenetic protein，BMP）、生长分化因子

（growth and differentiation factor，GDF）、激活

素、抑制素等亚家族分子
[11]。目前，人类和小鼠

基因组测序已确认人类中共存在33个TGF-β相关

家族蛋白，包括3种TGF-β同分异构体（TGF-β1、
TGF-β2、TGF-β3），10个BMP和11个GDF，以及

激活素、抑制素和结节素（Nodal）等亚家族调节

因子，它们往往都以二聚体分泌型多肽的形式表

达，通常表现为同源二聚体的形式，细胞的生长

增殖、分化、凋亡、上皮-间充质转化（epithelial-
mesenchymal transition，EMT）等过程也有异源二

聚体形式的参与。

TGF-β超家族一直是研究的热点，Roberts于
1981年发现了TGF-β的自身活性并在1982年成功提

取出具有活性作用的TGF-β；Derynck于1985年揭

示了人源TGF-β1具有cDNA特征；Mathews和Vale
于1991年分离了激活素受体的cDNA克隆；Savage
于1996年揭示了3种Smad蛋白基因，即Smad1、
Smad2、Smad3；Daopin及Schlunegger等揭示了哺

乳动物中存在3种在结构及功能上高度相似的TGF-β
亚分型，即TGF-β1、TGF-β2、TGF-β3。大量研究

表明，TGF-β信号级联调控免疫与其对基因表达的

介入相关
[7]。除此之外，TGF-β还调节非编码RNA

的表达，如microRNA和长链非编码RNA（long 
non-coding RNA，lncRNA），进而推动细胞免疫

干涉细胞增殖分化等生理过程，甚至驱动一些病理

过程如组织纤维化。TGF-β受体下游的信号蛋白因

子Smad蛋白（Smad1～8）根据其功能差异可分为

以下3种：①受体调控的Smad（receptor-regulated 
Smad，R-Smad），包括Smad1、Smad2、Smad3、
Smad5、Smad8；②通用Smad（common Smad，Co-
Smad），包括Smad4；③抑制型Smad（inhibitory 
Smad，I-Smad），包括Smad6、Smad7[12]。BMP最
初被确定为软骨和骨形成的调节因子，经研究发现

其是胚胎发生和发育过程中重要的形态发生素，并

调节成体组织内稳态的维持。除上述亚家族成员

外，TGF-β超家族还有一些“远戚”，如GDNF家
族蛋白，其主要包括神经鞘胚素和胶质细胞源性神

经营养因子。此外，还有一些其他TGF-β远距离分

子，如Nodal蛋白等超家族配体蛋白
[13]。

2 TGF-β/Smad 信号转导通路

TGF-β通路是典型的膜-核信号转导过程，此

过程涉及到配体、受体及下游信号分子等，TGF-β
亚家族成员的膜信号受体有2种，即2个Ⅱ型受体和

2个Ⅰ型受体[14]，即TGF-βR1（也称为TβR-Ⅰ）和

TGF-βR2（也称为TβR-Ⅱ），它们通常是丝氨酸/苏
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氨酸激酶型受体。TGF-β1、TGF-β2和TGF-β3是TGF-
βR1/TGF-βR2复合物的唯一配体，可与相应受体发

生识别及结合。经典的通路表达过程如下：TGF-β配
体和细胞膜上的TGF-βR2结合，结合后TGF-βR2发生

自磷酸化并通过磷酸化TGF-βR1胞内结构域中的GS
区来激活TGF-βR1，活化的TGF-βR1依次使R-Smad
分子的C末端“SXS”序列磷酸化并通过激活此基序

来启动R-Smad（Smad2、3）的功能
[15,16]。抑制性分

子成员I-Smad如Smad7可竞争性结合TGF-βR1，阻

止R-Smad信号的启动，I-Smad不仅拮抗R-Smad结
合受体，还可下调细胞质中R-Smad的表达，其还

能迁移至细胞核中，作为转录负向调控蛋白发挥作

用。而活化型R-Smad可与Co-Smad（Smad4）结合

形成聚合体，此复合体迁移至细胞核中继续与高亲

和的DNA结合转录因子和染色质重塑蛋白结合，

靶向调控基因转录，进而参与机体的生理过程。除

了典型的Smad信号外，TGF-β还可通过非Smad蛋
白驱动，TGF-β相应受体激活后可发挥激酶活性作

用，从而驱动各种旁路途径，通过激活如丝裂原

活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，
MAPK）和Ras同源基因家族成员A（ras homolog 
family member A，RhoA）等相互作用蛋白来间接

参与下游细胞反应。

3 TGF-β/Smad 信号转导通路与 Th17/Treg 平衡

研究表明Th17与Treg细胞在机体内互斥共生且

相互依存
[17]。二者间的分化平衡是机体维持免疫稳

态的关键，而TGF-β家族相关分子及共享信号分子

Smad2、Smad4、SKI参与调节Th17的致病性[3]，并可诱

导CD4+ T细胞向Treg细胞分化[18]。现从以下几方面论

述TGF-β/Smad信号转导通路如何参与调控Th17/Treg
的分化过程并影响机体的活动。

3.1 TGF-β调节T细胞分化稳态  研究表明，TGF-β以
剂量依赖和环境依赖方式参与维持Th17与Treg间数

量及功能的稳定性及平衡性[19]，TGF-β可促进处于激

活状态的CD4+ T细胞定向表达FOXP3，而IL-6可正向

促进重要转录分子维甲酸相关孤儿受体γt（retinoid-
related orphan receptor γt，RORγt）的共表达。TGF-β
低浓度时，可自分泌产生IL-21等免疫因子的Th17，
并在这些因子的协同作用下实现自身结构与功能的

完善。该作用主要是通过促进IL-23R及IL-6Rα的表

达实现的。TGF-β高浓度时可抑制这一过程，同时

促进FOXP3的表达，而IL-6又可反向诱导Th17产生

FOXP3[20]。高水平的TGF-β还可抑制RORγt、RORα
以及通过与Runx1相互作用抑制IL-17位点来拮抗

Th17分化，进而利于诱导性调节Treg细胞（induced 

regulatory T cell，iTreg）化。

IL-21和IL-6可通过增强Th17程序和拮抗Treg细
胞程序来促进Th17分化，研究表明IL-6和IL-21可
通过JAK磷酸化，从而激活JAK/STAT3信号转导通

路。增加STAT3的负反馈抑制剂——细胞因子信号

传导抑制因子3（suppressors of cytokine signaling3，
SOCS3）的表达，而TGF-β以剂量依赖性方式抑制

这一过程[21]。抑制TGF-βRⅠ或TGF-βRⅡ可影响

TGF-β功能，导致IL-6正向诱导SOC3的表达，下调

STAT3的激活，对T细胞向Th17分化起抑制作用。

TGF-β受体下游分子R-Smad也可参与T细胞的分化

过程。R-Smad2与R-Smad3在此分化过程中发挥不

同作用[22,23]。据报道，在实验性变态反应性脑脊髓

炎（experimental allergic encephalomyelitis，EAE）
小鼠疾病模型中，若将R-Smad2基因敲除，Th17
分化较未敲除的小鼠将减少，有研究发现这一现

象的潜在机制是R-Smad2通过与RORγt相互作用而

上调IL-17的表达，但不影响维甲酸相关孤儿受体

c基因（retinoid-related orphan receptor c，RORc）
表达[21]。与之不同的是，R-Smad3基因敲除的小鼠

体内RORγt表达增加，Th17分化增加[24]，这一结果

可能与其体内RORγt的表达受到抑制有关。这2种
R-Smad亚型分子功能差异的原因在于R-Smad2在连

接区被细胞外调节蛋白激酶（extracellular regulated 
protein kinases，ERK）磷酸化，并可作为共激活

因子与STAT3和p300结合以增强RORγt诱导Th17
分化的功能，与之相反，R-Smad3连接区不会被

磷酸化，其主要是通过与STAT3和活化STAT3的蛋

白质抑制剂（protein inhibitor of activated STAT3，
PIAS3）结合并协同干扰Rorc的功能并下调表达

IL17a基因。

3.2 TGF-β调控Smad蛋白功能  TGF-β可通过Smad3
诱导FOXP3表达，从而诱导驱动T细胞向Treg细
胞定向分化，还可通过刺激IL-2的转录蛋白分子

STAT5助力FOXP3的表达。FOXP3的表达主要由在

胸腺中发育的tTreg细胞来诱导，以响应中强度的

TCR刺激以及由激活的自反应性胸腺细胞产生的

IL-2。TGF-βR和Smad蛋白通过激活FOXP3位点的

CNS1促进FOXP3表达和Treg细胞生成，TGF-βR和
Smad蛋白还可通过驱动启动子、CNS2和CNS3区
域整合包括TCR、CD28、CD25和各种转录因子在

内的多种上游信号来实现诱导FOXP3的表达并维持

其稳定性。表达FOXP3的Treg细胞可通过分泌负性

炎症因子如TGF-β、IL-10、杀伤性蛋白颗粒酶以及

CTLA-4免疫球蛋白受体来抑制抗原呈递细胞（如
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巨噬细胞、树突状细胞）的呈递功能，进而负向驱

动T细胞的激活。Treg细胞还可通过CC基序趋化因

子受体6（CC motif chemokine receptor 6，CCR6）
介导的趋化作用以及双调蛋白和CCN3介导的组织

再生促进组织修复，以维持健康和疾病中的耐受性

和稳态。

另有研究表明，R-Smad2与转录中介因子三

联体结构域蛋白33（tripartite motif containing 33，
TRIM33）具有相关性，TRIM33缺陷可导致EAE的
发生，R-Smad2存在时，TRIM33可与IL17a和IL10
基因座结合，强化表达IL-17，而IL-10的表达有所

削减，有助于分化生成致病性Th17模式
[25]。但参

与Th17和Treg细胞分化的具体过程中，R-Smad2的
促进作用与R-Smad3的抑制作用谁占主导还存在争

议，需进一步研究。

TGF-β的另一个机制是破坏SKI/Co-Smad4复
合物以允许Rorc表达和Th17分化。研究发现，

R-Smad蛋白存在连接区，TCR诱导驱动的有丝分

裂原活化蛋白激酶/细胞外信号调节激酶（mitogen-
activated protein kinase / extracellular signal-regulated 
k inase  k ina se，MEKK2/3）和ERK活化可使

R-Smad2和R-Smad3连接区磷酸化[26]。当MEKK缺

失时，TGF促进分化的能力增强。TGF-β通过下游

信号影响Rorc表达和Th17分化的可能机制如下：

Co-Smad4可在无TGF-β刺激下抑制Th17分化，即在

没有TGF-β存在时，SKI通过与Rorc基因座上的Co-
Smad4而非IL17基因座上的Co-Smad4相关联并趋

化组蛋白去乙酰化酶至Rorc基因座并抑制Rorc的功

能，而低浓度TGF-β可触发SKI降解，从而减轻SKI/
Co-Smad4复合物介导的Rorc表达抑制。由此可见，

Smad蛋白可通过整合各种环境因素来实现正向或

负向调节Th17的分化。

作为TGF-β受体下游信号分子，Smad在肝病进

展中也有重要作用
[11,22]，Smad蛋白结构上存在2个保

守结构域，即N端Mad同源性1和C端Mad同源性2。
不同Smad蛋白亚型不仅具有高度同源的结构序列，

在介导TGF-β家族信号级联上也高度协同。肝纤维

化是自身免疫性肝病发展到晚期的病理状态，对提

示自身免疫性肝病的预后有一定意义，这些过程也

与TGF-β/Smad通路相关。不同Smad蛋白亚型对肝

纤维化的作用也不尽相同，在TGF-β1介导的纤维化

过程中，Smad3和Smad4具有正向效应，而Smad2
和Smad7则相反，即对机体具有保护性功能。体外

研究表明，在人肝星状细胞（hepatic stellate cell，
HSC）中，敲除Smad2可增强Smad3依赖的肝纤维化

进程
[27]，这一效应可能与增加Smad2促进Smad3的

磷酸化、核转位及Ⅰ型胶原蛋白表达的上调有关。

在信号级联反应中，Smad4可与Smad2、Smad3相
互作用延缓肝纤维化进程，这些不同的亚型相互依

存，Smad4受损也会影响Smad3调控基因转录的功

能。Smad7可负性介导Smad3诱导的纤维化发生，

在TGF-β1诱导的HSC激活期间，在纤维化肝脏中可

观察到Smad7表达显著降低的现象。

3.3 TGF-β与CD4+ T细胞  CD4+ T细胞向各种亚型

如Th1、Th2、Th17、Treg的分化进程中，与细胞

因子及炎症分子密切相关，而TGF-β及其信号通

路对T细胞的分化与功能表达至关重要。Wu等[3]揭

示了Th17的两面性，其发现致病性Th17和非致病

性Th17的分化依赖激活素A和TGF-β1差异化调控

下游ERK信号的激活水平。细胞因子组合IL-1β、
IL-6、IL-23可诱导致病性Th17（pathogenic Th17，
pTh17）的分化，而经典的TGF-β1和IL-6 能诱导

非致病性Th17的分化。通过构建持续激活形式

（constitutively active form，CA）的激活素受体样

激酶4（activin receptor-like kinase 4，ALK4）和

ALK5替代Activin-A和TGF-β1信号，发现CA-ALK4
促进致病性Th17相关基因表达而CA-ALK5促使调

节性因子IL-10水平升高[3]。提示细胞自反馈的激活

素A-ALK4信号特异性促进致病性Th17的分化，而

TGF-β-ALK5可通过抑制ERK磷酸化参与非致病性

Th17的分化。

在CD4+ T细胞中，潜伏性TGF-β主要来源于

Treg细胞，它可独特表达糖蛋白A重复序列主要成

分（glycoprotein A repetitions predominant，GARP）
和整联蛋白来激活TGF-β。根据来源不同，Treg细
胞有不同亚型，源自胸腺的Treg细胞被称为tTreg
细胞，外周产生的则被称为pTreg细胞。当CD4+ T
细胞在TGF-β存在下被激活时，在细胞培养中可

促使Treg细胞被诱导生成iTreg细胞。研究表明外

周胸腺衍生的Treg细胞和体外诱导Treg细胞的发育

均需要TGF-β信号转导通路的参与[28]。当抗原由树

突状细胞呈递给Treg细胞后，Treg细胞被激活并分

泌TGF-β1前体。活性TGF-β1作用于天然CD4+ T细
胞，促进其分化为iTreg细胞和Th17，抑制其分化为

Th1或Th2细胞。有研究表明，体外诱导的iTreg细
胞产生的胞外囊泡具有良好的抗炎功能，可有效缓

解病情，这一功能与其调控关节炎小鼠中Th17/Treg
失衡有一定关系[29]。

4 Th17/Treg 平衡与自身免疫性肝病

自身免疫性肝病是一种慢性炎性肝胆损伤疾
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病，其特征为免疫调节失衡导致免疫相关分子对自

身肝组织产生攻击与伤害[30]，其疾病谱包括自身免

疫性肝炎（autoimmune hepatitis，AIH）、原发性胆

汁性胆管炎（primary biliary cholangitis，PBC）、原

发性硬化性胆管炎（primary sclerosing cholangitis，
PSC）和IgG4相关硬化性胆管炎（immunoglobulin-G 
4 related sclerosing cholangitis，IgG4-SC）。T细胞尤

其是调节性T细胞Th17与辅助性T细胞Treg间的平衡

紊乱参与了自身免疫性肝病的发病并可造成机体免

疫失稳态。自身免疫的异常激活是导致自身免疫性

肝病的重要机制之一，其中，细胞免疫是这一病理

反应中的重要角色。研究表明，由人源CYP2D6构
建的急性肝损伤小鼠模型中能观察到免疫因子及T
细胞失衡的现象，与健康小鼠相比，自身免疫性肝

病小鼠体内存在炎症因子如IL-17、IL-6、IL-21和肿

瘤坏死因子α（tumor necrosis factor α，TNF-α）高表

达的现象，Th17/Treg比例相对降低，这表明Th17/
Treg失衡可能参与调控自身免疫变态失常，对自身

肝细胞造成炎性打击
[5]。

4.1 T细胞亚群异常与AIH  不同亚群的CD4+ T细胞

特别是Treg细胞，在AIH中发挥重要作用。研究表

明，Treg细胞可与CD4+ CD25- T细胞直接接触，并

分泌调节型细胞因子如IL-4、IL-10、TGF-β来抑

制自身免疫，也可通过CD39和CD73的表达介导

免疫抑制[31]。AIH患者存在T细胞（尤其是Treg细
胞）功能失调现象，其Treg细胞特征表现为抑制

Th17分泌IL-17的能力降低，这可能与其胞外核苷

三磷酸二磷酸水解酶1（ectonucleoside triphosphate 
diphosphydrolase 1，NTPDase-1）活性下降有一定

关系。在AIH等免疫疾病中Treg细胞数量是否减少

目前尚无定论。Th17可分泌IL-17、IL-22和TNF-α
等炎症因子，研究发现AIH的疾病活动与IL-17水平

及Rorc2表达有关，与正常人群相比，AIH患者外

周Treg细胞数量下降，且Treg细胞功能紊乱，如其

对效应T淋巴细胞的免疫抑制功能减弱，这一过程

可能与其维持免疫耐受及分泌IL-10的能力减弱有

关
[5]。深入理解自身免疫性肝病的发病机制对探索

干预或治疗的新靶点有一定帮助。根据上述AIH患

者Treg细胞数量及功能的变化可合理推测，Treg细
胞回输治疗可能有利于重建AIH患者机体的免疫应

答。有研究人员通过过继回输Treg细胞来干预AIH
患者的疾病进展，结果表明经回输治疗后缓解的

AIH患者可有效诱导炎症缓解，与未经回输治疗者

相比，其T细胞负向免疫调节作用得到明显改善。

另有研究表明，CYP2D6诱导的AIH小鼠模型也存

在Treg/Th17失衡，其Treg细胞比例和Treg/Th17比值

均低于正常对照小鼠
[32,33]。此外，不同Child-Pugh分

级可能对AIH患者的Th17/Treg平衡也有影响[13]，但

由于该研究样本量的限制，所得结论也有一定局限

性，需进行更深入的研究来证实。

4.2 T细胞亚群异常与PBC  免疫失调是PBC的重要

发病机制之一，CD4+ T细胞在其中发挥关键作用。

与AIH类似，T细胞免疫失调如Th17/Treg比例失衡

同样也参与了PBC的疾病进程，在PBC患者的肝脏

样本中，尤其是在炎症因子活化期间，汇管区可见

大量CD4+ T细胞浸润。在患者外周血中可检测到低

含量的Treg细胞，且其在汇管区淋巴细胞中也有一

定聚集。在IL-2受体α缺乏的PBC小鼠模型中可观察

到Th17水平升高和Treg细胞比例降低的现象[34]。因

此，IL-2和Th17/Treg很可能是治疗PBC的有效靶点。

有研究对比了PBC小鼠造模前后肝脏血清生物

化学指标、肝脏病理变化、肝脏中Th17及Treg细胞

的浸润情况，发现与对照组相比，PBC模型小鼠除

血清中反映肝损伤的生物化学指标有明显升高及汇

管区胆管上皮细胞有明显破坏与增生外，其肝脏中

Th17浸润增多，而Treg细胞则相反；研究还发现经

过低剂量IL-2处理后的PBC小鼠，上述病理生理变

化可得到部分逆转，即Th17/Treg细胞比例可得到

有效恢复，肝脏汇管区胆管上皮细胞破坏程度与增

生也得到一定改善
[35]。这提示低剂量IL-2很可能是

PBC治疗的一个潜在靶点，为临床干预PBC的疾病

进展提供了新的思路。目前较为明确的是，CD4+ T
的两个重要子集，即Th17与Treg细胞在PBC的发病

进程中发挥协同又相斥的作用。目前认为，Th17在
PBC中的致病作用较为明显[36]，在PBC患者门脉及

汇管区可观察到Th17浸润现象。而Treg细胞在PBC
的发病机制中可能具有抑制作用，体外过继回输

正常的Treg细胞可在一定程度上抑制PBC患者体内

的炎症反应[37]，与AIH相似，可达到一定的炎症缓

解，这也提示过继回输Treg细胞也可能是治疗PBC
的另一有效靶点。

4.3 T细胞亚群异常与PSC  T细胞介导的免疫应答

在PSC进展中也具有重要作用。在PSC患者的汇管

区可观察到大量CD4+ T细胞聚集现象，与AIH及

PBC类似，Th17/Treg细胞比例失衡也参与了PSC的
发病。PSC患者体内Th17/Treg比失调主要表现为

Th17增多、Treg细胞比例减少。有研究发现，Treg
细胞比例与PSC疾病进展密切相关[38]，且Treg细胞

对PSC具有一定的正向效应，这一过程主要与肝内

Treg细胞上调表达CD39有关，CD39在一定条件下
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可稳定Treg细胞的表型，对其抑制炎症应答具有增

强效应。在PSC小鼠模型中，除了反映肝损伤的血

清生物化学指标升高外，还观察到Treg细胞凝集的

现象，这一过程可能与IL-2RA基因位点有关[39]。经

IL-2/抗IL-2免疫复合物处理的PSC小鼠中，其胆道

损伤及肝纤维化较正常小鼠明显减轻，这提示IL-
2RA可通过调控Treg细胞的活性来负向调控免疫应

答[39]。这也提示，与PSC类似，低剂量IL-2很有可

能也是治疗PSC的新靶点。

4.4 T细胞亚群异常与IgG4-SC及重叠综合征  研究

表明，CD4+T细胞参与了IgG4-SC的疾病进展，这

一过程主要与Th2细胞的激活有关[40]，而Th2细胞

的激活可启动Treg细胞应答，刺激Treg细胞分泌大

量炎症因子，诱导产生大量IgG4抗体[41]，激发抗原

抗体反应，形成抗原抗体复合物，进而对胆道上皮

细胞及肝脏细胞造成一定损伤。Th2细胞自身也可

分泌一些炎症因子，如IL-4和IL-5，这些炎症因子

又可正向调节Th2细胞的增殖，这一机制可级联增

加IgG4抗体的产生，进一步加重机体的肝胆炎性打

击。当同时具备以上自身免疫性肝病的2种或2种以

上类型的临床特点时称为重叠综合征。临床最常见

的是PBC-AIH重叠。目前认为有多种机制参与了重

叠综合征的发生，具体病因尚未明确，但可确定的

是，免疫细胞尤其是CD4+ T细胞在其中发挥重要

作用。PBC-AIH患者兼有PBC和AIH的特点，除由

于胆汁淤积造成的肝脏生物化学指标改变外，在肝

脏汇管区还可观察到大量淋巴细胞浸润的现象。目

前，针对PBC-AIH的治疗主要是采用熊去氧胆酸延

缓PBC-AIH的进展，并联合糖皮质激素或其他免疫

抑制剂诱导缓解，为接受肝移植治疗争取时间。回

输Treg细胞或低剂量注射IL-2在单纯AIH或PBC患

者具有一定临床有效性，为重叠综合征的治疗提供

了新的思路。然而由于重叠综合征诊断的复杂性，

仍需进一步研究。

5 药物治疗进展及展望

综上，多种机制参与自身免疫性肝病的发生

与发展，免疫调节缺陷、环境诱发因素、遗传易感

性等是该病可能的发病机制。其中免疫失衡是临

床研究的焦点，多数自身免疫性肝病患者都存在

Th17/Treg失衡现象，而TGF-β在调节Th17/Treg的
分化中发挥关键作用（图1）。自身免疫性肝病患

者体内Th17比例升高，而Treg细胞比例呈持续性下

调趋势，有趣的是，不仅T细胞数量及功能会受到

TGF-β信号的影响，而且自身免疫性肝病的活动性

也与机体上调细胞免疫特异性转录分子表达有关。

Treg细胞的抑制性作用与自身免疫性肝病患者的免

疫自稳相互关联，因此自体回输Treg细胞可能对治

疗自身免疫性肝病有一定正向作用。TGF-β及其下

游信号转导分子蛋白可通过各种机制参与自身免疫

性肝病的疾病进程，目前已有针对阻断TGF-β信号

转导级联的相关临床试验开展。此外，根据Treg细
胞可结构性表达IL-2受体，即一种异源三聚体复合

物的特点及部分免疫疾病患者缺乏IL-2的特性，低

剂量IL-2补充疗法在临床中已应用至各种免疫性疾

病如风湿性关节炎、银屑病、强直性脊柱炎等，对

患者病情均有一定缓解作用。已有证据表明，外源

性补充低剂量IL-2可有效增强Treg细胞的功能，改

善Th17/Treg失衡，有效逆转PBC小鼠模型的血清学

变化，减轻免疫细胞浸润及肝胆损伤
[35]，可提示低

剂量IL-2很可能是解决当前PBC治疗困境潜在的有

效治疗药物，Th17可能是治疗PBC甚至自身免疫性

肝病的另一潜在靶点。但目前关于这些治疗靶点的

临床试验支撑尚不充足，且缺乏诱导自身免疫性肝

病的合适动物模型，仍需进一步研究。
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