
MAIT细胞在肝炎发生发展中的作用研究进展

赵桂华，夏雯雯，龚业莉 *

（江汉大学 医学部，湖北 武汉 430056）

摘 要：黏膜相关恒定 T（MAIT）细胞是一种非传统的固有免疫样 T细胞，其激活方式不同于传

统 T细胞，其 TCR主要识别主要组织相容性复合物相关蛋白 1（MR1）提呈的抗原，其激活也可通

过识别腺病毒载体及 IL-12、IL-18等细胞因子完成。活化后的MAIT细胞可释放多种细胞因

子，直接或间接参与机体免疫应答。MAIT细胞主要分布于黏膜组织和肝脏中，在肝脏中占 T细

胞的比例可高达 50%。MAIT细胞在治疗肝脏疾病过程中发挥着重要作用。肝炎是许多肝脏疾

病的早期诱导因素，早期的肝炎得不到及时治疗就会发展为慢性肝炎甚至肝癌。就MAIT细胞

应对肝炎所发挥的免疫作用展开综述。
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Research Progress of MAIT Cells Effects on the Occurrence and

Development of Hepatitis
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Abstract：Mucosal-associated invariant T cell （MAIT） is a non-traditional innate
immune-like T cell. Its activation method is different from traditional T cells. Its TCR
mainly recognizes the antigen presented by the major histocompatibility complex-related
protein1（MR1） and is also activated by recognizing adenovirus vector，IL-12，IL-18，
and other cytokines. The activated MAIT cells can release a variety of cytokines，directly or
indirectly involved in the body's immune response. MAIT cells are mainly distributed in
mucosal tissues and the liver，and they can account for up to 50% of T cells in the liver.
MAIT cells play a very important role in treating liver diseases. Hepatitis is an early
inducing factor of many liver diseases. If early hepatitis is not treated in time，it will develop
into chronic hepatitis and even liver cancer. This review summarized the immune function of
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肝炎是肝脏炎症的统称。肝炎的发病因素很多，主要致病因素有病毒、细菌、酒精、药物等。

在肝炎的发生发展过程中，机体的免疫系统会被激活，其中包括 T、B淋巴细胞发挥的细胞免疫

和体液免疫作用。黏膜相关恒定 T（MAIT）细胞是一类非常规 T细胞，具有抗病毒、抗菌、组织

修复等功能，主要存在于黏膜组织及肝脏中，肝组织中比例很高。由于在肝脏具有富集分布，故

而引起越来越多研究者的关注。诸多文献报道了MAIT细胞在肝脏疾病中的频率及表型变化，

并探究该细胞在肝脏疾病中的免疫学作用。本文围绕MAIT细胞在肝炎中发挥的免疫作用展开

综述。

1 MAIT细胞的发现

MAIT细胞由 Porcelli等［1］首次发现于肠道的黏膜淋巴组织中。由于其主要存在于黏膜组

织，并且进化高度保守，故被命名为黏膜相关恒定 T（MAIT）细胞。传统 T细胞识别主要组织相

容性复合体（major histocompatibility complex class，MHC）提呈的抗原，而MAIT细胞主要识别主

要组织相容性复合体相关蛋白 1（major histocompatibility complex class Ⅰ- related protein，MR1）
提呈的抗原。MAIT细胞的阳性选择在胸腺中进行，且需要在细胞膜上表达 MR1分子，MAIT
细胞的发育和功能也依赖于MR1及生物机体内的微生物群作用［2］，MR1缺陷的小鼠体内则缺乏

MAIT细胞。

2 MAIT细胞的特征

MAIT 细胞数量在人的外周血中大约占 T 细胞的 1% ~ 8%，在肝脏中可高达 50%［3-4］。

MAIT细胞具有独特的半恒定模式的 TCR，其 TCR由恒定的 α链和可变的 β链组成，恒定的 α链
在人体中主要为 Vα7.2-Jα33，小鼠中为 Vα19-Jα33［2］，可变的 β链在人体中主要为 Vβ2或 Vβ13，
小鼠中为 Vβ6和 Vβ8［5］。这种独特的 TCR可特异性识别通过细菌核黄素途径产生的维生素 B
类代谢产物。细菌产生的抗原分子可被抗原提呈细胞表面的MR1提呈给MAIT细胞从而激活

MAIT细胞。可在细胞膜上表达 MR1分子的免疫细胞主要有单核细胞、树突状细胞和 B细胞

等［4］。通常在没有配体存在的情况下，绝大多数的 MR1分子以未折叠的形式存在于内质网

中［6］，当配体存在时，内质网中的MR1分子则会移到细胞膜上参与抗原的提呈，在发挥其抗原提

呈 作 用 后 又 重 新 定 位 于 内 质 网 中［7］。MAIT 细 胞 高 表 达 CD161，其 表 型 可 表 述 为 CD3+Vα
7.2+CD161hi。大多数的MAIT细胞为 CD8+CD4-，外周血中的MAIT细胞中只有约 14%是双阴

性的。此外，小部分MAIT细胞为 CD4+CD8-或 CD4+CD8+［8］。

3 MAIT细胞的活化和免疫学效应

目前文献报道较多的MAIT细胞活化途径主要有两种：一种是通过 TCR途径激活，一种是

通过炎性细胞因子的非 TCR途径激活。MAIT细胞活化的 TCR途径主要是通过识别MR1提呈

的细菌核黄素途径的维生素 B类代谢产物激活 MAIT细胞。而非 TCR途径是指除了细菌外，

MAIT细胞也可对非细菌感染引起的致病分子或其他微生物产生效应，如病毒、肿瘤等，这些致
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病元素本身不能产生可由MR1提呈的抗原，但其引发的炎性细胞因子可通过细胞因子途径激活

MAIT细胞，并且MAIT细胞对炎性细胞因子具有很强的敏感性。MAIT细胞活化的非 TCR途

径主要为细胞因子 IL-12和 IL-18的激活，MAIT细胞表达 IL-12受体、IL-18受体［9-10］，两种

细胞因子可协同刺激 MAIT细胞产生免疫效应分子。此外，近期研究［11］表明，由于 IL-23与
IL-12共用一条 IL-12Rβ1链，故而也具有激活MAIT细胞的功能。

最近有文献报道了能激活MAIT细胞的其他方式，即腺病毒载体也能激活MAIT细胞。关

于腺病毒载体激活方式，Provine等［12］研究表明，在体外用腺病毒载体 ChAdOx1刺激人外周血单

核细胞（PBMCs），ChAdOx1载体能以剂量依赖的方式诱导MAIT细胞的 CD69、GzmB和 IFN-
γ表达上调，从而激活 MAIT细胞。MAIT细胞的这一激活方式可以增强腺病毒载体的免疫原

性，为疫苗设计提供策略。将 ChAdOx1载体或基于 ChAdOx1载体的脑膜炎疫苗肌肉注射至小

鼠体内，均能诱导淋巴结和肝脏中的MAIT细胞 CD69和 GzmB明显上调，而 Ad5载体对MAIT
细胞的激活仍然很弱。这一新发现补充了 MAIT细胞的激活方式，为后续研究提供了一定的

基础。

活化后的MAIT细胞分泌细胞毒性分子（颗粒酶 B、穿孔素、颗粒溶素）和 IFN-γ、TFN-α、
IL-17等细胞因子。MAIT细胞发挥的功能主要有抗菌、抗病毒、组织修复、维持黏膜屏障的完

整性等。关于MAIT细胞的抗菌功能，在 Dey等［13］关于结核病的研究中，核黄素生物合成途径的

关键基因过表达会增强 MAIT 细胞的活化，并导致体内结核分枝杆菌毒力减弱。这一研究结果

为临床治疗感染疾病提供了新思路。Valestrand等［14］关于原发性硬化性胆管炎（PSC）的研究发

现，胆管细胞可以吸收胆道抗原并将其呈递给MAIT细胞。这些发现表明 PSC中存在连接免疫

系统和微生物的病理生理途径，揭示了MAIT细胞在体内与微生物的联系。关于MAIT细胞的

抗病毒功能，在 Rudak等［15］关于麻疹病毒（MeV）的研究中，MeV能有效感染MAIT细胞，并致其

快速凋亡。这些发现可以部分解释MeV感染期间和之后机体对无关病原体的免疫力受损。关

于MAIT细胞的组织修复、维持黏膜屏障的完整性功能，在 Leng等［16］研究中发现，MAIT细胞在

TCR和炎性细胞因子的共同作用下不仅可以发挥抗菌作用，同时还可以发挥组织修复的功能，

这种组织修复的功能在 TCR或细胞因子的激活途径中均能有效发挥。

总之，MAIT细胞激活是多途径的，且其功能多效，寻找有效的MAIT细胞激活剂、抑制剂成

为临床研究的热点。目前，激活MAIT细胞抗原物质的确切性质尚不明确，新近一些MAIT细胞

激活剂、抑制剂陆续被发现。研究［17］表明可激活 MAIT 细胞的物质主要有 5-OP-RU、5-
OE-RU等，其中 5-OP-RU是激活MAIT细胞效应最强的配体。

4 MAIT细胞和肝炎

肝炎是我国常见疾病，常见的肝炎致病因素主要是病毒，病毒性肝炎可分为甲、乙、丙、丁、戊

型，此外还有一些其他致病因素引起的肝炎，比如代谢、药物、遗传等。MAIT细胞可通过释放

IFN-γ、TNF-α等发挥抗病毒作用。MAIT细胞在肝炎的发生发展中发挥着不可忽略的作用。

4.1 病毒性肝炎

最常见的病毒性肝炎是乙肝。van Wilgenburg等［3］证明了 MAIT细胞在人体病毒感染过程

中被激活，同时对Ⅰ型干扰素（IFN-α和 IFN-β）产生反应。将 PBMC与 IFN-α和 IFN-β共
孵育 24 h后检测MAIT细胞的 IFN-γ表达，发现在 IFN-α和 IFN-β的刺激作用下MAIT细胞

的 IFN-γ表达增加。此外还发现这种作用与 IL-12和 IL-18有关，MAIT细胞的激活不依赖

于 TCR而依赖于 IL-12、IL-18、IL-15、IFN-α或 IFN-β。研究［18］表明 HBV患者的外周血

70



2023年第 3期

及肝脏组织的MAIT细胞比例均下降，且外周血中MAIT细胞的活化、凋亡及耗竭表型比例显著

高于健康对照，表明乙肝患者的MAIT细胞处于激活状态并且由激活引发了MAIT细胞的耗竭。

在另一项研究［19］中发现 HBV患者体内产生 GZMB和 IFN-γ的 T细胞和 MAIT细胞的比例显

著降低。与健康对照相比，在来自 HBV患者的MAIT细胞中，GZMB和 IFN-γ的胞内表达显著

降低。最近一项关于乙肝的研究［20］表明，乙肝患者的MAIT细胞功能与直接胆红素（DBIL）的水

平相关。在该研究中发现随着 DBIL水平的升高，MAIT细胞的增殖受到抑制，而其活化和凋亡

增加。这一研究结果也提供了一些临床治疗乙肝的免疫学参考。关于 DBIL如何影响MAIT细

胞的具体机制仍需探索。同时，在新的一项研究［21］中表明，免疫调剂药物可通过上调抗原提呈

增强 CD8+T细胞的激活并促进 CD8+T细胞对感染 HBV的肝细胞识别。MAIT细胞大多数为

CD8+T细胞，免疫调剂药物是否影响MAIT细胞对 HBV感染细胞的识别值得研究人员的探究。

Dias等［22］的研究表明在丁肝患者外周血中的MAIT细胞严重耗竭并处于高度激活状态，与

活化第二信号相关的共刺激分子 CD28和 CD127在MAIT细胞上的表达显著低于健康对照，而

Ki-67的表达与健康对照相比没有显著差异。病毒感染者的MAIT细胞表型发生改变，且 TCR
依赖激活的MAIT细胞在功能上也存在一定的缺陷，在酒精性肝炎（AH）和甲肝研究中，也有类

似改变，在甲肝患者中，MAIT细胞可能促进了肝损伤。在肝损伤发生时，MAIT细胞表现出活

化表型，而肝细胞上的 NKG2D的配体表达增加导致肝细胞的进一步损伤［23-24］。Bolte等［25］在关

于丙肝（HCV）患者的MAIT细胞研究中发现丙肝患者肝内MAIT细胞发生耗竭现象，其活化和

细胞毒性水平均高于循环MAIT细胞。Spaan等［26］在丙肝和人类免疫缺陷病毒（HIV）研究中发

现在慢性丙肝、HIV和 HCV/HIV合并感染者中循环MAIT细胞的频率降低，并且在治疗期间不

能恢复。在使用 IFN-α治疗慢性丙肝时，使得产生 IFN-γ的MAIT细胞频率降低，在成功治疗

24周后MAIT细胞的功能并不能恢复。Hofmann等［27］和 Hengst等［28］在文献中也报道直接作用

抗病毒剂（DAA）治疗 HCV后，MAIT细胞的频率和功能并没有得到恢复。这一现象与 DAA治

疗后的 NK细胞和 CD8+T细胞功能的快速恢复形成对比，表明在慢性病毒性肝炎治疗中不同免

疫细胞亚群的不同预后。而在最新的一项关于 HCV的研究［29］中，研究者研究了 3个主要非传统

T细胞（UTC）群体的表型和再生能力，即 MAIT细胞、γδT细胞、CD4和 CD8双阴性 αβT细胞

（DNT细胞），UTC在急性 HCV感染中表现出活化表型，使用 DAA治疗急性 HCV，病毒感染消

失后 UTC激活正常化而MAIT细胞持续功能障碍，并且表明急性 HCV患者 UTC激活与肝脏炎

症和炎性细胞因子相关。

4.2 细菌性肝炎和酒精性肝炎

与病毒性肝炎相比，细菌引起的肝炎较少见。Riva等［23］研究发现，当伴有严重细菌感染的

AH时，MAIT细胞显著减少，并且认为这种现象和粪便菌群相关。不仅如此，Bottcher等［30］发现

自身免疫性肝病患者外周血和肝脏组织的MAIT细胞都被耗竭，该研究表明MAIT细胞的下降

与长期暴露于细菌抗原和细胞因子有关，这些细胞因子使转录因子 T-bet和 EOMEs降低，导致

了细胞的衰竭，而短期戒酒不能改善 AH患者肝内 MAIT细胞的减少。Hegde等［31］证明肝内

MAIT细胞会在纤维化隔膜中发生积聚，并能刺激肝肌纤维母细胞和巨噬细胞的促有丝分裂和

促炎特性，从而促进纤维化过程，体内和体外实验也证实了 MAIT细胞的促纤维化特性。Riva
等［23］研究发现 AH 患者肝门静脉周围区域 MAIT 细胞的募集及肝细胞 MR1表达增加，表明

MAIT细胞可以通过杀死细菌感染的MR1+细胞来介导肝损伤。活化的MAIT细胞促进肝肌纤

维母细胞向促炎表型转化，其特征是增加 IL-8和 IL-6的产生。

4.3 非酒精性脂肪肝炎

非酒精性脂肪肝炎（NASH）是一种慢性炎症，与高脂肪饮食和肠道微生物体内平衡失衡有
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关。此外，NASH通常与代谢性疾病相关，大多数患者存在胰岛素抵抗以及脂质代谢紊乱现象。

在 Li等［32］对 NASH的研究中，MAIT细胞可通过调节巨噬细胞极化改善 NASH，NASH患者的

循环 MAIT细胞频率降低，而肝脏中的 MAIT细胞频率增加，且在 NASH活动评分较高的患者

中该数量甚至更大，在循环MAIT细胞中观察到 CXCR6的高表达，而先前的报告表明 CXCR6参
与了淋巴细胞向肝脏的募集［33］，在减少的循环 MAIT细胞中，这一结果也验证了循环 MAIT细

胞向肝脏募集。NASH患者的 MAIT细胞的功能也发生了改变，如 IL-4的上调及 IFN-γ和
TNF-α的下调。活化的MAIT细胞在体外诱导单核/巨噬细胞分化为M2表型，M2巨噬细胞在

对寄生虫、组织重塑、血管生成和过敏性疾病的反应中起着核心作用。该研究发现非酒精性脂肪

肝患者肝脏 MAIT 细胞增多及枯否细胞 MR1表达增加。该研究通过动物实验验证了缺乏

MAIT细胞将使 NASH的进展加快并触发促炎因子的产生。MAIT这一系列改变也显示了其在

NASH中发挥的免疫效应。

4.4 自身免疫性肝炎

自身免疫性肝炎（autoimmune hepatitis，AIH）是由自身免疫反应介导的慢性进行性肝脏炎症

性疾病，AIH的病理表现为淋巴细胞、浆细胞浸润，严重病例可能快速病变为肝硬化和肝衰竭。

Renand等［34］关于 AIH 的研究表明，在 AIH 患者外周血中有四群淋巴细胞频率降低，分别为

MAIT细胞、Th1/Th17型辅助 T细胞、CD4+T细胞和自然杀伤 T细胞，其中MAIT 细胞中分泌

颗粒酶 B（GrB）的比例增加且 CD8+CD161+GrB+细胞增加的趋势也被观察到。体外的MAIT细

胞分泌 GrB的增加程度与纤维化程度成正相关，表明了MAIT细胞与肝纤维化相关。上述细胞

群体的改变在患者接受了免疫抑制治疗后并没有发生逆转。免疫抑制治疗时，CD4+T细胞和

MAIT细胞没有得到完全清除并在门静脉中道被发现。提示在免疫抑制治疗中，缺乏血液免疫

稳态恢复和肝脏中持续存在 CD4+T细胞浸润可能构成 AIH高复发风险的基础。在 Lett等［35］的

研究中，研究结果揭示了先前未被认识到的肝细胞在肝窦环境中引发MAIT细胞的激活作用，并

提出了肝内肝细胞的抗原提呈可能是组织内稳态和肝脏疾病发展中的重要步骤。

5 结语

肝脏作为人体最大的内脏器官参与机体代谢，其功能状态与许多疾病息息相关。MAIT细

胞因其富集于肝脏，故而不可忽略它在肝脏疾病中发挥的免疫学作用。在炎性疾病的发生发展

过程中，MAIT细胞处于被活化和耗竭的状态，外周血和炎症部位的MAIT细胞减少可能是炎症

持续存在的原因之一，至于循环与炎症部位的MAIT细胞是否同处于一个减少的状态也有不同

的研究结果。肝炎的诱发因素很多，关于MAIT细胞在肝炎中的变化还需从病因、个体差异等角

度去分析。总之，有效治疗肝炎则可避免进展为肝硬化、肝癌等，而有效控制肝炎中MAIT细胞

激活是一个值得探究的方向。
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