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摘  要 

肝移植是终末肝病唯一有效的治疗方式，但是肝移植术后建立免疫耐受的问题一直没有得到很好的解决。

人的肝脏含有不同的效应性淋巴细胞亚群，它们由调节性T细胞(regulatory t cells, Treg)的细胞亚群来

控制。免疫抑制是抗原特异性的，这需要Treg的激活来协调完成。因此，Treg在维持肝移植免疫耐受方

面具有至关重要的作用，是诱导肝移植免疫耐受形成的关键细胞。本文将就Treg与肝移植免疫耐受的关

系以及相关机制进行简要介绍。 
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Abstract 
Liver transplantation is the only effective treatment for terminal liver disease, but the problem of 
establishing immune tolerance after liver transplantation has not been well solved. The human 

 

 

*通讯作者。 

http://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2021.114234
https://doi.org/10.12677/acm.2021.114234
http://www.hanspub.org


张剑  等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.114234 1631 临床医学进展 
 

liver contains different subsets of effector lymphocytes that are kept in check by a subpopulation 
as Regulatory T cells (Treg). Treg plays an important role in immune regulation, so the balance 
between effector and regulatory lymphocytes usually determines the outcome of liver immunity. 
Therefore, Treg plays a crucial role in maintaining immune tolerance in liver transplantation and 
is a key cell for inducing the formation of immune tolerance in liver transplantation. This article 
will briefly introduce the relationship between Treg and immune tolerance in liver transplanta-
tion as well as the relevant mechanisms. 
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1. 引言 

肝移植是治疗终末期肝病或不能切除的肝脏恶性肿瘤的最佳治疗方法[1]，但是术后免疫耐受建立的

问题仍然没有得到很好的解决，受者停止所有免疫抑制药物并能够保持良好移植物功能的现象很少见，

且已被证明发生在移植后的晚期，大多数患者需要维持终生免疫抑制以防止同种异体移植排斥反应[2]。
移植后排斥反应是影响受体预后的主要非技术性因素。现有的经典免疫抑制方案很难做到长期免疫，或

者伴有严重的副作用，在肝移植患者的死亡中，60%是由恶性肿瘤和心血管疾病等非肝病引起的，大约

20%的患者经历了严重的肾功能障碍[2]。人们越来越关注更有效和更安全的策略来改善肝移植后的免疫

排斥反应。 
大量研究表明，调节性 T 细胞(regulatory t cells, Treg)在防止肝移植后排斥反应和诱导免疫耐受中起

着核心作用[2]。免疫抑制是抗原特异性的，这需要 Treg 的激活来协调完成[3]，Treg 是淋巴细胞，主要

起免疫抑制作用，抑制过度的免疫反应，调节对自身抗原的耐受。 
因此，Treg 在诱导、维持肝脏移植物免疫耐受中发挥着关键作用。本文将就 Treg 与肝移植免疫耐受

的关系以及相关机制进行讨论，以期为利用 Treg 诱导肝移植免疫耐受形成提供新的研究思路与方向。 

2. 肝移植与免疫耐受 

肝移植是治疗终末期肝病或不能切除的肝脏恶性肿瘤的最佳治疗方法[1]，但是术后免疫耐受建立的

问题仍然没有得到很好的解决。手术后肝移植耐受被定义为移植物在没有免疫抑制的情况下保持稳定的

功能且没有出现临床上显著的不良免疫反应的状态，据报道，肝移植术后自发性耐受的发生率在 5.5%到

38.1%之间，然而由于缺乏可靠的自发性耐受生物学标志物，目前很难可靠地选择能够成功安全地撤除免

疫抑制药物的患者，确认肝移植耐受的唯一有效方法是故意撤除免疫抑制药物，但这可能会引发严重的

排斥反应[2]。通过多年的研究，多种免疫抑制方案被提出，但是在临床实践当中，这些方案或多或少的

具备着疗效不足的缺点或者具有严重的毒副作用。 
W Li 等通过小鼠肝移植模型发现肝移植后 CD4 + CD25 + Treg 扩增，表明其在诱导或维持“自发性”

肝移植耐受中起关键作用，随后大量研究证实，Treg 在防止移植后排斥反应和诱导免疫耐受中起着核心

作用[2]。肝移植免疫耐受由多种机制共同作用而建立，肝内固有细胞如肝窦内皮细胞、枯否细胞等，通

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2021.114234
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


张剑  等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.114234 1632 临床医学进展 
 

过分泌大量细胞因子和激活相应抑制通路等来实现[4]，而包括上述细胞在内的参与肝移植免疫的细胞作

用大多与白介素 10 有关，这是一种经典的抗炎介质，发现肝脏非实质细胞中的白介素 10 通路对于抑制

排斥反应至关重要[5]。而白介素 10 的产生和作用靶点与 Treg 紧密联系。此外，肝移植排斥反应在很大

程度上是由 T 细胞介导的，Treg 的转移可以用来限制免疫介导的对炎症肝脏的损伤[6]。以上研究充分表

明了 Treg 与肝移植免疫耐受之间有着紧密联系，并且 Treg 在耐受形成当中扮演着重要的角色，利用 Treg
解决肝移植免疫排斥的问题正成为眼下研究的热点。 

3. Treg 的功能 

Treg 是淋巴细胞，其特征是 CD4 和 CD25 分子的表达，更具体地说，是转录因子 Foxp3 的表达，Foxp3
是支持 Treg 发育和功能的主控基因，是其功能所必须的[7]。在免疫自身耐受的各种机制中，内源性 Foxp3 
+ CD25 + CD4 + Treg 细胞的免疫抑制是必不可少的，当 Treg 细胞缺失时自发的自身免疫性疾病的发展

就说明了这一点[8]。例如，编码 Treg 特异性转录因子 Foxp3 的基因突变会损害 Treg 细胞的发育，并导

致致命的多器官自身免疫性疾病，包括免疫失调、多内分泌疾病、肠病和 X 连锁综合征[7]。通过耗尽 Foxp3 
+ CD25 + CD4 + Treg 细胞也能够在其他正常啮齿动物中引起类似的自身免疫性疾病[8]。 

目前已证实，Treg 通过一系列成熟的机制发挥抑制功能，例如，它们分泌抗炎细胞因子，表达共抑

制分子(如细胞毒性 T 淋巴细胞抗原 4 (cytotoxic t lymphocyte antigen 4, CTLA4)和淋巴细胞激活基因 3 蛋

白)，并能调节抗原提呈细胞的活性。Treg 细胞还可以从微环境中耗尽关键的生长因子，抑制这些因子激

活下游通路，使效应细胞“挨饿”进入无能或凋亡状态。此外，Treg 细胞具有细胞毒潜能，它们可以通

过简单地杀死效应细胞来抑制效应细胞的功能[9]。这使得它们能够在不同的环境下控制范围广泛的靶细

胞群。此外，Treg 还应用于肿瘤、糖尿病治疗等领域，这提示 Treg 细胞还具有更多的医学价值值得我们

去深入研究。 

4. Treg 诱导肝移植免疫耐受的机制 

Treg 诱导肝移植免疫耐受的机制包括[2] [8] [10] [11]：1) 通过细胞间接触抑制抗原提呈细胞的功能

或成熟，通过减少 CD80/86 共刺激分子的表达，直接影响树突状细胞的抗原提呈，以穿孔素和颗粒酶依

赖的方式直接杀伤抗原提呈细胞；2) 通过诱导细胞凋亡来破坏靶细胞；3) 通过腺苷途径引起代谢紊乱，

可以刺激色氨酸降解为犬尿氨酸，抑制效应 T 细胞的功能；4) Treg 细胞可被激活，分泌抗炎细胞因子，

如白介素-10 (interleukin 10，IL-10)、转化生长因子 β、干扰素 γ和 IL-35 来抑制附近的 CD8+T 细胞功能

和免疫应答；5) 竞争性消耗存活的细胞因子，抑制效应细胞的激活，同时组成性表达高亲和力的 IL-2
受体，它是 IL-2 的接收器，IL-2 是一种强有力的 T 细胞增殖和 T 辅助细胞分化的诱导剂，对记忆 T 细胞

的生存和功能是必需的，通过消耗 IL-2 控制效应细胞的扩张；6) 依赖于 Treg 细胞上细胞毒性 T 淋巴细

胞相关抗原 4 的表达，Treg 细胞与 CD80/CD86 高亲和力结合，并通过内吞作用调节其表达，减少效应细

胞的激活。 

5. 调控 Treg 抑制功能的重要因子 

5.1. Foxp3 

胸腺来源的调节性 T 细胞(tTreg)是中枢免疫耐受的主要介体，而外周来源的调节性 T 细胞(pTreg)起
调节外周免疫耐受的作用，第三种类型的 Treg 细胞，称为 iTreg，只代表体外诱导的 Treg 细胞[12]。这

些 Treg 细胞是如何在不同背景下产生并维持细胞抑制功能的，一直是该领域的一个重要问题。 
虽然几种 T 细胞类型已被证实具有调节功能，但与生理相关的 Treg 群体可识别为 CD4 + CD25 + T
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细胞，它们特异性表达名为叉头盒蛋白 3 的转录因子[8]，即 Foxp3，这是一种编码转录因子的基因，它

调控数百个表面受体和其他核因子的基因，与 T 细胞增殖、激活和自身免疫相关。Foxp3 对 CD4 + CD25 
+ T 细胞的免疫抑制功能至关重要，是一种比 CD25 更可靠的标志物[2]。分析表明，细胞内代谢物和代

谢途径也调节 Foxp3 的表达，以及 Treg 细胞的转录程序和功能可塑性[13]。Foxp3 表达的缺失对 Tregs
的稳定性影响巨大，也会导致 Treg 抑制功能的丧失，并可能破坏免疫平衡，导致排斥反应[14]。 

在小鼠和人类中，Foxp3 基因的突变会破坏了 Treg 的发育和功能，并导致严重的自身免疫性疾病，

Foxp3 是生成功能性 Treg 所必需的，对于明确 Treg 细胞的谱系和抑制功能也至关重要[13]。Treg 在胸腺

发育期间，AP1 和 NFAT (TCR 激活下游)结合到 Foxp3 启动子并驱动表达，Foxo 家族蛋白 Foxo1 和 Foxo3
也结合启动子区域以及关键的增强子元素，是 tTreg 生成所必需的。核因子 κB(NF-kappa, NFκB)信号对

tTreg 的产生也很重要，通过诱导 Nr4a 核受体和 CD28 共刺激而产生的 TCR 信号强度都有助于胸腺内

Foxp3 的上调[15]。 
以上说明，Foxp3 依赖调控的分子控制是高度复杂的，涉及大量相互作用的辅因子和整合多种上下

游通路的能力。 

5.2. CTLA-4 

CTLA-4 是一种与 T 细胞共刺激分子 CD28 相关的抑制因子。Treg 需要被激活才能变得抑制[16]，没

有抗原刺激，抗炎细胞因子无法分泌，也无法抑制免疫反应。CD28 共刺激对 Treg 的激活和功能很重要

[16]，它促进 T 细胞活化，而 CTLA-4 具有免疫调节功能，抑制 T 细胞反应。多种多样的机制被提出来

解释 CTLA-4 的抑制功能，包括 CTLA-4 结合抗原提呈细胞如树突状细胞上的配体 CD80 和 CD86，通过

内吞作用将这些配体从抗原提呈细胞表面移除，从而阻止其有效地激活幼稚的 CD4+T 细胞[17]，以及和

CD28 竞争与配体的结合，下调配体表达和传递抑制信号[18]。 
CTLA-4 依赖的大部分免疫调节是通过该分子在 Treg 室的表达实现的。相反，Treg 严重依赖 CTLA-4

来实现调控功能[18]。 

5.3. IL-2 

在众多细胞因子当中，IL-2 显示出其与免疫耐受和免疫激活的高度相关性。Treg 的成熟和发育需要

持续的 IL-2 来维持其生存和抑制功能[19]。IL-2 和其受体可能是控制 Treg 细胞存活和抑制功能的关键靶

点[8]。Treg 的高亲和力 IL-2 受体亚基 CD25 的表达高于效应性 T 细胞，因此，Treg 可以通过竞争性消

耗 IL-2 来抑制效应性细胞的增殖和分化，而当 Treg 与效应性 T 细胞接近时，Treg 可能通过竞争消耗 IL-2
来抑制效应性细胞的增殖和分化[10]。IL-2 信号是 Treg 细胞最大存活和抑制功能所必需的，它通过信号

转导和转录激活因子 5b，增强 Treg 细胞与树突状细胞的相互作用，增强抑制功能[11]。 
用 IL-2 刺激对于维持 Treg 细胞功能以及在抗原介导的激活后将 CD4+T 细胞分化为确定的效应 T 细

胞亚群中至关重要，小剂量 IL-2 的使用可以扩大或激活 Treg，也可以扩大 T 细胞调节因子，并阻止 CD4
幼稚 T 细胞分化为滤泡辅助 T 细胞或促炎辅助 T 细胞[20]。 

此外，Séverine Bézie [21]等人发现 IL-34 参与了 CD8 + Treg 的体外抑制功能，并证明 IL-34 在体内

和体外的同种异体免疫反应中都有显著的抑制作用，诱导移植耐受，IL-34 诱导分化的单核细胞具有选择

性扩增的能力，不仅能够维持而且增强了 Foxp3 + Treg 的抑制能力。 

6. 小结 

Treg 在肝移植治疗当中已经取得阶段性成果，相关研究已经发现了 Treg 疗法在肝移植中的可行性和

安全性的部分证据，但是由于研究的数量有限和规模较小，Treg 在肝移植中的疗效仍有待于明确的证明

https://doi.org/10.12677/acm.2021.114234


张剑  等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.114234 1634 临床医学进展 
 

[2]。此外，Treg 细胞的抗原特异性、转运行为以及过继转移到人类宿主体内的稳定性仍是过继 Treg 细胞

治疗广泛应用的挑战[22]，比如肝内微环境高度富含来自肝树突状细胞的促炎细胞因子 IL-1β、IL-6 和

IL-12，但缺乏关键的 Treg 细胞生存细胞因子 IL-2 [23]。研究发现 T 细胞表面嵌合抗原受体(CAR)的转导

在肿瘤细胞治疗领域显示出巨大的应用前景，通过基因工程来表达嵌合抗原受体(CARS)，也有可能产生

抗原特异性 Tregs [24]。Treg 的 CAR 转导克服了 Treg 治疗之前固有的几个障碍，为各种情况下抗原特异

性免疫抑制治疗提供了希望[16]。 
总之，有越来越多的证据表明，在肝移植术后预防免疫排斥反应和肝脏炎症方面，Treg 起着至关重

要的作用，虽然目前还缺乏有效手段促使该疗法达到完全成熟，但是利用 Treg 来进行免疫调节的方案已

经在临床实践当中发挥了重要作用，对于其更加深入的研究必定可以提高肝移植的成功率。 
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