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　　全世界约有２０亿人曾感染过乙型肝炎（乙肝）

病毒（ＨＢＶ），其中慢性携带者达３．５亿～４亿
［１］。

我国ＨＢＶ慢性携带者有近半数是由围产期母婴传

播所致［２－３］，而宫内感染是母婴传播的主要途径之

一。ＨＢＶ宫内感染是最终发展成乙肝表面抗原

（ＨＢｓＡｇ）慢性携带的主要原因，也是造成乙肝疫苗

免疫失败的重要因素［４－５］。在 ＨＢＶ感染过程中，

病毒抗原如ＨＢｓＡｇ、乙肝核心抗原（ＨＢｃＡｇ）、乙肝

ｅ抗原（ＨＢｅＡｇ）均可诱导抗原特异性Ｔ细胞的免

疫应答，这对ＨＢＶ感染的控制至关重要；而慢性患

者病毒感染的持续和慢性化发展，是因其ＨＢＶ特

异性Ｔ细胞免疫反应受损所致。既往研究
［１］表明，

发生ＨＢＶ宫内感染的孕妇体内Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞免

疫失衡，即Ｔｈ１细胞免疫下调，Ｔｈ２细胞免疫反应

增强，这是导致 ＨＢＶ宫内感染的主要原因之一。

随着以分泌白细胞介素（ＩＬ）１７为特征的辅助Ｔ细

胞———Ｔｈ１７细胞的发现，Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞的平衡

作用也越来越受到人们的关注。Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞

间平衡的打破可能是多种疾病发生的关键因素，这

将弥补既往Ｔｈ１／Ｔｈ２免疫效应模式的不足。近几

年，维甲酸相关核孤儿受体（ｒｅｔｉｎｏｉｄａｃｉｄｒｅｌａｔｅｄ

ｏｒｐｈａｎｒｅｃｅｐｔｏｒｇａｍｍａｔ，ＲＯＲγｔ）作为Ｔｈ１７细胞

的特异性转录因子也成为研究热点。本文就近几年

Ｔｈ１７细胞及其转录因子ＲＯＲγｔ在 ＨＢＶ宫内感

染的相关研究进展作一综述。

１　犎犅犞母婴传播

ＨＢＶ母婴传播的途径主要包括宫内感染、产时

及产后传播。ＨＢＶ感染的孕妇胎儿宫内感染发生

率可达９．１％～３６．７％
［６］，是ＨＢＶ母婴传播的重要

途径之一。ＨＢＶ宫内感染的发生机制主要包括以

下几种因素。（１）母体因素：宫内感染的发生与孕妇

血清ＨＢＶＤＮＡ复制水平和 ＨＢｅＡｇ阳性密切相

关。研究［７－８］发现，宫内感染率与产妇分娩前血清

ＨＢＶＤＮＡ 的含量呈正相关，母体血液中 ＨＢＶ

ＤＮＡ≥１０
５ｃｏｐｉｅｓ／ｍＬ时，ＨＢＶ宫内感染的可能性

增加。（２）胎盘因素：目前胎盘感染学说和胎盘渗漏

学说得到普遍认可。人胎盘滋养层细胞系 Ｂｅｗｏ

ＨＢＶ体外感染细胞模型的建立，以及ＨＢＶ在绒毛

毛细血管内皮细胞胎盘滋养细胞中的发现［９－１０］，均

为ＨＢＶ胎盘感染学说提供了依据；先兆早产时子

宫收缩，胎盘屏障受损或通透性改变，导致ＨＢＶ感

染孕妇的外周血经胎盘渗漏直接感染胎儿造成宫内

感染，支持胎盘渗漏学说［１１］。（３）外周血单个核细

胞（ＰＢＭＣ）为载体的传播因素：妊娠中可有少量母

体白细胞作为病毒的载体，通过胎盘屏障导致宫内

感染［１２］。研究［１３］发现，ＨＢＶ感染者的ＰＢＭＣ中可
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检出ＨＢＶＤＮＡ和共价闭合环状ＤＮＡ，证明ＰＢ

ＭＣ可作为ＨＢＶ宫内传播的重要载体。

２　犜犺１７细胞的生物学特征

Ｔｈ１７细胞作为一种新型Ｔｈ细胞，与Ｔｈ１、Ｔｈ２

及Ｔｒｅｇ细胞构成了ＣＤ４＋Ｔ细胞的４个主要亚群，

涉及多种疾病的发病过程，已引起学者们的广泛关

注。Ｔｈ１７细胞除特征性地分泌ＩＬ１７外，还分泌

ＩＬ１０、ＩＬ２１、ＩＬ２２等多种因子，主要在自身免疫

病、慢性炎症的调节、防御胞外菌感染、肿瘤以及移

植排斥反应中发挥重要作用［１４－１５］。

Ｔｈ１７细胞的主要效应因子ＩＬ１７，与多种免疫

性疾病、病毒感染性疾病以及肿瘤等多种疾病的发

生发展有关。ＩＬ１７主要通过动员中性粒细胞细胞

因子和诱导前炎症因子的释放而发挥生物学作用。

它可诱导人成纤维细胞表达细胞间黏附分子１来促

进Ｔ细胞的增殖，促进炎症发生；也可以刺激ＩＬ６、

前列腺素Ｅ２、基质金属蛋白酶等细胞因子的生成，

与其产生协同作用而放大炎症反应。ＩＬ１７可以上

调多种促血管生成因子，促进血管的生成。Ｔｈ１７细

胞可以在感染的早期迅速招募中性粒细胞，启动免

疫反应；过量的Ｔｈ１７反应或ＩＬ１７表达则容易导

致慢性炎症和自身免疫疾病的发生。近来有人提出

ＩＬ２３／ＩＬ１７轴学说
［１６］，认为自身免疫炎性细胞产

生的ＩＬ２３和ＩＬ１７在免疫性疾病中起到关键作

用。在真菌感染过程中，因其促炎特性和感染途径

不同，ＩＬ１７发挥保护或破坏作用。如在白假丝酵

母菌注射入静脉致病时，ＩＬ１７可起到保护宿主的

作用；而在注射入肠道导致黏膜感染时，ＩＬ１７反而

加重了宿主炎症的发生。ＩＬ１７也能参与病毒免疫

反应，对机体造成的影响可能有益或有害。如在某

些病毒感染时，ＩＬ１７通过促成细胞因子风暴起致

病作用。此外，ＩＬ１７在宿主防御及肿瘤的发生中

促血管生成等作用也成为学者研究的热点。

Ｔｈ１７细胞另一主要细胞因子ＩＬ２２，主要参与

机体抗微生物防御、组织损伤的保护和修复以及急

性期反应。Ｔｈ１７细胞同时分泌ＩＬ２２与ＩＬ１７，但

二者对机体的作用却不相同，ＩＬ２２具有促炎和抗

炎双重作用。

除分泌上述常见的细胞因子外，有些Ｔｈ１７细

胞亚型还可分泌其他ＣＤ４＋Ｔ细胞的细胞因子。

转录因子ＲＯＲγｔ的表达与其他细胞的转录因子的

表达和细胞因子的分泌相互制约，最终影响各细胞

表达水平的平衡。

３　转录因子犚犗犚γ狋与犜犺１７细胞的分化

随着对Ｔｈ１７细胞分化的进一步研究，Ｔｈ１７

细胞特征性转录因子ＲＯＲγｔ及其他调控Ｔｈ１７细

胞分化的因子也先后被确定，包括ＳＴＡＴ３、ＲＯＲａ、

ＩＲＦ４、ＢＡＴＦ、ＡＨＲ、ＮＬＲＰ３以及ｍｉｃｏＲＮＡ３２６等

正调因子和Ｅｔｓ１、ＩＢＰ、ＳＴＡＴ５、Ｆｏｘｐ３等负调因

子。

ＲＯＲγｔ表达于Ｔｈ１７等细胞表面，其基因位于

人类染色体１ｑ２１．３上，覆盖碱基约２４ｋｂ，可作为

染色体重塑因子开放ＩＬ１７的基因座位，使其他调

节因子直接结合到ＩＬ１７的启动子上，诱导原始Ｔｈ

细胞的ＩＬ１７基因转录，在低浓度的ＴＧＦβ与ＩＬ６

协同作用下，促进ＩＬ２３受体的表达，进而诱导

Ｔｈ１７细胞的生成。ＩＬ６、ＩＬ２３、ＩＬ２１和ＳＴＡＴ３

是诱导ＩＬ２２、ＩＬ１７必需的细胞因子。人类和小鼠

体内，在促进Ｔｈ１７细胞炎性细胞因子的产生、激活

ＳＴＡＴ３、诱导 Ｔｈ１７细胞表达过程中，ＲＯＲγｔ和

ＲＯＲａ作为主信号必不可少。ＲＯＲγｔ缺陷的动物

Ｔｈ１７细胞缺失，这也证明了ＲＯＲγｔ在Ｔｈ１７细胞

分化中的重要性。ＲＯＲγｔ必须与其他转录因子，

如ＳＴＡＴ３、ＩＲＦ４、ＲＯＲα以及ＲＵＮＸ１共同作用，

才能使ＩＬ１７谱系前体完整分化。ＲＯＲγｔ可诱导

ＩＬ１７的高水平分泌，抑制以Ｆｏｘｐ３＋ ｍＲＮＡ表达

为特征的 Ｔｒｅｇ细胞分化并增强其活性，对调节

Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７细胞平衡并作为细胞因子的信号转导

通路，在炎症反应和免疫调节中起着重要作用。

Ｔｈ１７细胞的分化、发育受多种因素调节，其完

整过程可概括为３个步骤：（１）通过ＴＧＦβ和ＩＬ６

的共同作用诱导初始ＣＤ４＋ Ｔ细胞，经由ＳＴＡＴ３

通路活化Ｔｈ１７细胞的特异性转录因子ＲＯＲγｔ，使

ＣＤ４＋ Ｔ细胞向 Ｔｈ１７细胞分化；（２）新分化的

Ｔｈ１７细胞分泌ＩＬ２１，进而促进Ｔｈ１７细胞的扩增，

并诱导ＩＬ２３受体的表达；（３）Ｔｈ１７细胞功能的稳

定和维持是通过ＩＬ２３实现的
［１７］。

４　犜犺１７细胞、犚犗犚γ狋与妊娠及相关疾病

近几年，Ｔｈ１７细胞在免疫性疾病、肿瘤方面已

成为学者们研究的热点，而在妊娠及其并发症方面

的研究甚少。妊娠过程本身就存在着母体对胎儿的

免疫耐受调节，故我们推测 Ｔｈ１７细胞可能也在
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发挥一定作用。在正常怀孕过程中，Ｔｈ１７细胞的水

平在孕妇外周血中的淋巴细胞中不增加［１８］；而在妊

娠期高血压患者中，血清及胎盘中Ｔｈ１７细胞的转

录因子ＲＯＲγｔ及主要效应因子ＩＬ１７的表达均高

于对照组。Ｔｈ１７细胞可能与子痫前期的炎性病理

基础有关，ＩＬ１７可与多种细胞因子相协同，放大胎

盘小血管的炎性反应；还可以募集中性粒细胞，释放

活性物质损害内皮细胞，通过“呼吸爆发”产生大量

的氧自由基和过氧化氢，构成子痫前期，以血管痉

挛、血压升高、水肿及蛋白尿等为临床表现的病理基

础［１９］。另有实验证明［２０］，ＲＯＲγｔ在不明原因的习

惯性流产患者体内明显增高。弓形虫感染可以导致

孕鼠脾脏及胎盘Ｔｈ１７细胞水平升高，Ｔｒｅｇ细胞水

平降低，出现Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７失衡，提示Ｔｒｅｇ／Ｔｈ１７失

衡可能是孕期弓形虫感染致不良妊娠结局的重要免

疫机制之一。还有学者提出［２１］，Ｔｈ１７细胞及ＲＯＲ

γｔ表达上调参与了妊娠期哮喘的发展，右美沙芬干

预在改善哮喘症状的同时降低了ＲＯＲγｔ的表达，

抑制了Ｔｈ１７细胞的分化。提示ＲＯＲγｔ表达的增

加，与妊娠期哮喘的发生发展密切相关，并影响着妊

娠期哮喘发病的多个环节。

５　犜犺１７细胞、犚犗犚γ狋与乙型病毒性肝炎

近年，学者们发现慢性ＨＢＶ感染患者外周血

ＩＬ１７表达量和Ｔｈ１７细胞数量明显升高，且与丙氨

酸转氨酶的水平呈正相关，这提示 Ｔｈ１７细胞与

ＨＢＶ感染所引起的肝细胞损伤有关。ＩＬ１７在肝

硬化组患者的表达水平明显高于慢性乙肝组和慢性

重肝组，且ＣｈｉｌｄＰｕｇｈＣ级乙肝患者比Ａ、Ｂ级高，

提示ＩＬ１７不仅参与肝纤维化的形成，还参与肝细

胞炎症损伤过程［２２－２３］。ＨＢＶ感染患者由于肝组织

炎性反应，被激活的肝脏间质细胞大量表达ＴＧＦ

β，可与ＩＬ６共同启动ＣＤ４＋初始Ｔ细胞分泌ＩＬ

１７。ＩＬ１７强大的免疫致病性，可促进Ｔ细胞激活

和刺激成纤维细胞、内皮细胞、巨噬细胞及上皮细胞

产生多种致炎因素（如ＩＬ１、ＩＬ６、ＴＮＦα、金属蛋白

酶和化学增活素），导致炎性反应发生。因此，很多

学者提出，ＩＬ１７可作为反映急性肝损伤严重程度

的无创性血清学标志［２４］。

ＩＬ２２对肝细胞炎性损伤具有一定的保护作

用。小鼠急性肝损伤模型研究发现，ＩＬ２２限制肝

细胞损伤。这一保护作用机制体现在ＩＬ２２能够诱

导组织修复途径，限制组织损伤和过度炎症反应，具

有促炎和抗炎的双重作用。７０％的患者在行肝切除

术前注射外源性ＩＬ２２，不会增加肝细胞的增殖能

力，但是注射抗ＩＬ２２的抗体会明显降低肝细胞的

增殖［２５］，这说明ＩＬ２２可通过增加肝细胞的增殖，

促进肝细胞再生。另有实验［２６］表明，ＩＬ２２ｍＲＮＡ

的表达上调了ＨＢＶ的水平，但急性或慢性ＨＢＶ感

染者血浆中ＩＬ２２水平与正常对照组差异无统计学

意义。这些结果表明，虽然ＩＬ１７与ＩＬ２２均由

Ｔｈ１７细胞分泌，但在ＨＢＶ感染者体内的表达是不

平衡的。

Ｗｕ等
［２７］提出，Ｔｈ１７细胞数目的增加，较ＨＢＶ

ＤＮＡ的复制更能够解释肝脏炎症发生的严重性。

然而，细胞免疫是一个复杂的过程，各细胞及其分泌

的细胞因子之间相互影响，其具体机制还需进一步

研究。ＲＯＲγｔ作为Ｔｈ１７细胞的转录因子，将成为

乙肝治疗的一个新靶点。尽管ＲＯＲγｔ的特异性配

体尚未确定，但有学者曾在Ｘ线下观察到全反式维

甲酸可以结合在ＲＯＲγｔ上，并抑制其介导的转录。

全反式维甲酸是否是ＲＯＲγｔ的特异性配体，是否

可以在乙型病毒性肝炎及其他Ｔｈ１７细胞参与的疾

病中起到治疗作用，也将成为研究的热点。

６　犜犺１７细胞、犚犗犚γ狋与 犎犅犞宫内感染关系的

展望

尽管学者们对ＨＢＶ宫内感染提出多种假说，

但其具体机制依旧不是十分明确，这仍然是研究的

热点。以往研究［１］表明，Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞及其细胞因

子在ＨＢＶ宫内感染中起着重要作用。胎儿及新生

儿即使发生ＨＢＶ的宫内感染，也可能因其Ｔｈ细胞

免疫功能不足和细胞因子水平低下对ＨＢｓＡｇ的免

疫耐受，不能及时有效地清除体内病毒。由此可见，

母体Ｔｈ细胞及其细胞因子的失衡是宫内感染发生

的关键因素之一。预防及降低胎儿ＨＢＶ宫内感染

的发生，应重点放在孕妇这一环节。然而，细胞免疫

是一个复杂的免疫应答过程，既往的Ｔｈ１／Ｔｈ２免疫

效应模式具有明显局限性，Ｔｈ１７细胞的发现与不断

研究，将弥补Ｔｈ１／Ｔｈ２模式的不足。

ＨＢＶ感染者体内Ｔｈ１７细胞明显上调，Ｔｈ１７

细胞与乙肝的慢性化有一定关系，我们推测，ＲＯＲ

γｔ、Ｔｈ１７细胞及其细胞因子在ＨＢＶ感染者的宫内

感染具有一定关系，这与既往的宫内感染的机制并

不矛盾。可能是因为胎盘中ＩＬ１７的增加，募集炎

性细胞，加重了作为病毒载体的单个核细胞的游走，
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导致宫内感染；或Ｔｈ１７细胞的促炎作用加重了胎

盘的感染，致使滋养层细胞受损或间隙增宽，基底膜

通透性增大，导致ＨＢＶ渗漏至胎儿血液循环，从而

引起胎儿的感染。ＩＬ１７对胎盘内细胞因子、产生

激素水平及滋养细胞侵袭性的影响，也可能成为宫

内感染的机制之一。此外，妊娠合并乙型病毒性肝

炎患者并发早产、妊娠期高血压疾病的概率增加，也

可能与Ｔｈ１７细胞及其细胞因子的作用有关。而这

些假说是否成立，尚需研究验证。研究Ｔｈ１７细胞

的转录因子及其细胞因子与妊娠调节免疫之间的关

系，不仅有助于进一步揭示乙型病毒性肝炎宫内感

染的发病机制，也为妊娠合并乙型病毒性肝炎的其

他合并症的预测预防提供了新手段，为乙型病毒性

肝炎宫内感染的阻断提供新的治疗靶点。
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