
中西医结合研究2022年2月第14卷第1期 ResearchofIntegratedTraditionalChineseandWesternMedicineFeb.2022,Vol.14,No.1

doi:10.3969/j.issn.1674-4616.2022.01.011 · 文 献 综 述 ·

*湖北省自然科学基金一般面上项目(No.2019CFB711)
�通信作者,Correspondingauthor,E-mail:zhurui19830108@163.com

黏膜相关恒定T细胞在肝纤维化中的作用研究进展*

张子力  胡德胜  朱 锐�

华中科技大学同济医学院附属协和医院中西医结合科,武汉 430022

关键词 黏膜相关恒定T细胞;肝纤维化;综述;研究进展

中图分类号 R575  文献标志码 A

  肝纤维化是各种致病因素(包括病毒感染、酗酒、
非酒精性脂肪肝、寄生虫等)引起的慢性肝损伤所共

有的病理改变,是发生肝硬化的必经关键环节。长期

的肝脏慢性炎症在经历肝纤维化和肝硬化阶段后会

最终导致肝癌的发生[1]。我国是乙肝大国,肝硬化的

发病率高,延缓、阻断或逆转肝纤维化是防治肝硬化

及肝癌的重要策略。去除病因在肝纤维化治疗中具

有重要作用,然而病因治疗并不能完全代替抗纤维化

治疗。目前在肝纤维化的治疗方面仍然缺乏突破性

的药物。对肝纤维化发病机制的深入研究与探索将

能更好地指导药物开发和临床决策。黏膜相关恒定T
细胞(mucosal-associatedinvariantTcell,MAIT)作
为非经典固有淋巴细胞近年来受到广泛关注;而肝脏

是生理状态下 MAIT丰度最高的器官,最新研究表明

MAIT高 度 参 与 肝 纤 维 化 的 病 理 过 程。本 文 就

MAIT在肝纤维化中的作用及研究进展进行综述

如下。

1 肝纤维化概述

肝纤维最为显著的病理特征是细胞外基质异常

累积所形成的纤维瘢痕,这些病理性纤维组织主要由

交联的Ⅰ型和Ⅲ型胶原构成,其替代了在慢性炎症中

受损的肝组织。肝毒素形成和胆汁淤积是肝纤维化

最根本的损伤表现。前者主要来源于乙型肝炎或丙

型肝炎病毒感染、酒精及包括非酒精性脂肪性肝炎在

内的代谢综合征;后者主要产生于原发性或继发性胆

管炎、原发性硬化性胆管炎和胆道闭锁[1]。
多种分子机制参与肝纤维化的发生,如慢性肝细

胞损伤、上皮和内皮屏障破坏、炎症因子的释放、骨髓

来源炎症 细 胞 的 招 募、肝 脏 肌 成 纤 维 细 胞 的 活 化

等[2]。目前抗肝纤维化的治疗主要针对病因和不同

病理 阶 段,包 括 抗 病 毒 治 疗,如IL-4/IL-13双 抗、

LPAR1拮抗剂等,其中PPARγ激动剂、LOXL2抑制

剂、血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂对肝纤维化的治疗作用

已得到临床试验的验证[3-4]。

2 肝脏系免疫器官及其特点

肝脏系重要的免疫器官这一观点近年来得到广

泛认可。大量的免疫细胞定居于肝脏中,同时由于肝

脏血管极为丰富,血流缓慢,血管内皮间隙通透性强,
有利于血液和肝细胞进行充分的接触。肝门静脉将

来自肠道的静脉血输入肝血窦,其中包含丰富的抗原

和内毒素;同时肝脏毛细血管系统上包含多种具有抗

原提呈能力的细胞,包括肝窦内皮细胞、库否细胞

(Kupffercells)和肝树突状细胞。肝脏内多种生物学

机制在维持免疫耐受中发挥重要作用,而肝脏的免疫

耐受在临床上亦是肝移植的免疫学基础[5]。
肝脏的另一重要特征是其包含大量非传统淋巴

细胞,包括肝脏驻留 NK细胞、NKT细胞、MAIT细

胞等。如肝脏驻留NK细胞(也称为肝脏ILC1)在发

育起源、表型和功能上与传统循环NK细胞存在诸多

差异[6]。人肝组织与小鼠肝脏组织相比具有更多的

NK细胞,其高表达CD69,可分泌颗粒酶B、IFN-γ、

TNF与GM-CSF[7]。这些细胞可穿过肝血窦的网状

内皮结构,与肝细胞、库否细胞形成直接接触,对于维

持肝脏免疫耐受及应对外界感染具有重要作用。

3 MAIT概述及其与肝纤维化的关系

MAIT作为非经典固有样淋巴细胞,因其在人体

的丰度高、激活方式独特、兼具T细胞和固有样淋巴

细胞特性等特点,近年来在免疫领域受到广泛关注。

MAIT因最初发现在肠道等黏膜部位而被命名为“黏
膜相关”,然而后来研究表明其在非黏膜部位亦存在
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较高丰度,在人体肝脏中占T细胞的40%,在人外周

血中占T细胞的10%,通常以CD3+γδ-CD4-CD161+

Vα7.2+ 作为其细胞标记。在生理条件下,MAIT在

维持上皮黏膜屏障完整性,抵御细菌、病毒感染中发

挥重要作用,且能分泌IL-17、颗粒酶B、IFN-γ、TNF
等多种炎症因子。鉴于其相对局限的TCR克隆,其
数量要远高于单一克隆的经典αβT细胞,在受到特定

抗原激活后能在短时间能激发显著的免疫学效应[8]。
近年来,多项高质量的临床研究揭示了 MAIT在

各种病因所致肝纤维化中具有突出作用[9-13]。肝纤维

化患者外周血和肝组织内 MAIT表型发生显著改变,
表现在数量减少与功能耗竭等方面。丙肝感染所致

的肝纤维化患者血液和肝组织中的 MAIT数量均显

著低于正常对照,重度肝纤维化患者循环 MAIT数量

进一步降低,且不能有效响应IL-12/IL-18的刺激而

分泌IFN-γ、颗粒酶B等杀伤病毒感染的细胞因子,表
现出细胞耗竭,从而使病毒感染损伤所致的肝纤维化

加重[10]。此外在组织学上也发现 MAIT数量与肝脏

炎症和纤维化程度呈明显负相关,肝纤维化组织中

MAIT数量减少的同时细胞定位也发生显著改变。
正常组织中的 MAIT细胞主要分布于肝血窦中,而肝

纤维化组织中 MAIT主要分布于纤维隔下的间叶细

胞区,并与肝星状细胞(hepaticstellatecell,HSC)活
化后转分化形成的α-SMA+ 肌成纤维细胞在空间上

紧密连接[12]。在接受抗病毒治疗后,MAIT在肝脏中

的数量得到恢复,细胞活化和细胞毒性显著降低,肝
脏纤维化得到显著控制,提示 MAIT是治疗肝纤维化

的重要靶点[9]。在HBV感染、HIV/HCV感染、酒精

性及自身免疫性肝病相关的肝纤维化患者中均观察

到了 MAIT数量的减少、功能耗竭,且高表达多种活

化和耗竭的细胞标记,如CD38、HLA-DR、CTLA-4、

TIM-3等,并且 MAIT功能紊乱与肝纤维有显著相关

性,提示 MAIT功能紊乱是各种病因所致肝纤维化中

的普遍现象。然而具体导致 MAIT紊乱的因素和潜

在机制还尚未清楚。

4 MAIT促肝纤维化的有关机制

多种细胞参与了肝纤维的动态发展过程,包括

HSC、巨噬细胞等多种炎症细胞。研究表明,MAIT
可通过直接细胞接触、间接分泌细胞因子等途径与多

种炎症细胞联系;其作为“枢纽”细胞,促进肝纤维化

发展。尽管在肝纤维化中 MAIT表现出细胞耗竭表

型,但体外研究表明,长时程、反复的IL-12刺激可显

著上调RORγt的表达,并诱导分泌大量IL-17。IL-

17A作为促纤维化细胞因子,可显著刺激 HSC活化。

MAIT与hHSCs共培养发现,MAIT有效诱导hH-
SCs表达 Acta2、胶原酶-1、赖氨酰氧化酶(LOX)、金
属蛋白酶组织抑制因子-1(TIMP-1)、IL-1、IL-6、IL-8
和CCL2等多种促炎因子;阻断IL-17RA信号,或者

以Transwell实验阻断二者细胞接触可降低hHSCs
炎症 表 型;说 明 细 胞 接 触 和IL-17的 分 泌 是 介 导

MAIT活化hHSC促肝纤维化的潜在机制[11-12]。
肝肌成纤维细胞增殖能力强,能响应多种肝损伤

刺激并分泌纤维化因子,表达 MAIT的抗原提呈分子

MR1;使用 MR1中和抗体可阻断 MAIT对肌成纤维

细胞的增生 和 炎 症 因 子 表 达,说 明 MAIT 可 通 过

MR1诱 导 促 纤 维 化 细 胞 的 增 生 和 活 化[12]。此 外

MAIT还可诱导巨噬细胞释放IL-6、IL-8等炎症因

子,使免疫细胞向肝脏趋化、聚集,参与肝纤维化发

展。因此,MAIT可通过细胞因子和细胞接触等方式

诱导其他细胞的炎症表型,以促进肝纤维化的发展;
恢复 MAIT稳态是阻断肝纤维化的重要节点。

5 菌群代谢产物和直接胆红素诱导 MAIT紊乱及纤

维化发生

  菌群代谢产物与 MAIT:肝纤维化患者普遍存在

肠道屏障破坏和肠道菌群紊乱,导致异常菌群代谢产

物增加,肠道细菌移位,并经肝门静脉循环对肝脏免

疫微环境形成持续刺激[14]。
不同于传统T细胞以 MHC限制方式识别蛋白

为主的抗原,MAIT细胞主要识别由 MR1分子提呈

的小分子代谢物。目前鉴定出经 MR1提呈的 MAIT
抗原包括5-OE-RU、5-OP-RU,均来肠道菌群代谢产

物[15],但无法被人体内宿主细胞合成。研究[16]显示

肠菌还可合成其他未知、较弱的 MAIT激活代谢物。
菌群代谢产物对 MAIT细胞发育及组织器官内驻留

的 MAIT活化有重要调节作用。在无菌小鼠体内

MAIT数量显著减少[17]。且体外实验证实,相比于正

常对照,酒精性肝病患者肠道菌群提取物能显著诱导

MAIT数量降低、过度活化,而对传统CD3+T细胞无

影响,提示肝纤维化患者肠道菌群某些未知代谢产物

可能是诱导 MAIT紊乱的潜在因素。
直接胆红素与 MAIT:代谢组学研究显示,与正

常组织相比,肝纤维化患者肝组织内直接胆红素(di-
rectbilirubin,DBIL)含量增高与 MAIT降低显著相

关,体外实验进一步证实了DBIL可明显诱导 MAIT
细胞凋亡,提示DBIL通过影响 MAIT的数量和功能

诱导肝纤维化发生。临床研究显示高DBIL的肝纤维

·34·



中西医结合研究2022年2月第14卷第1期 ResearchofIntegratedTraditionalChineseandWesternMedicineFeb.2022,Vol.14,No.1

化患者体内 MAIT 细胞上 CD69、HLA-DR、PD-1、

CD39等提示过度活化和细胞耗竭的标记明显增多,
同时高水平的DBIL损害了 MAIT增殖能力[18];提示

降低DBIL是恢复 MAIT功能和数量的重要环节。

6 总结与展望

肝脏具有丰富的免疫细胞以及独特的免疫微环

境,其作为中枢免疫器官的观点在近年来得到广泛关

注。免疫治疗近年来在多种疾病中取得重大突破,以
调节肝脏免疫微环境、恢复其正常的免疫稳态来治疗

肝脏疾病的思路也得到重视。我国是肝病大国,而肝

纤维又是多种肝脏疾病必经的病理阶段,肝纤维的治

疗在我国具有重要意义。MAIT在肝纤维化发生过

程中的重要作用被不断揭示,其作为“枢纽细胞”与多

种炎症细胞相互作用,促进肝纤维化发展,并受异常

菌群代谢产物和直接胆红素的调控。这些机制进一

步加深了关于肝纤维化发病机制的理解,以 MAIT细

胞为靶点的干预措施有望为肝纤维化治疗的新切

入点。
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