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摘要： 组织驻留记忆 T细胞（TRM细胞）是一类存在于组织中，具有组织特异性且不参与循环的记忆 T细胞亚群。当潜在的

危险攻击肝脏，如病原体（细菌或病毒等）侵袭或自身免疫反应过强时，TRM细胞作为第一道免疫防线，在病毒性肝炎、自身

免疫性肝病、代谢相关脂肪性肝病、肝硬化和肝移植中都发挥着重要作用。本文阐述了肝脏TRM细胞的免疫表型，包括其表

面标志物和转录谱，旨在进一步研究肝脏TRM细胞在慢性肝病中的作用，并探索其作为免疫治疗靶点的潜在功能。
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Abstract： Tissue-resident memory T cells （TRM cells） are a subset of memory T cells that reside in tissues， exhibit tissue 
specificity， and do not recirculate. When potential hazards threaten the liver， such as pathogen invasion （bacteria， viruses， etc.） 
and excessive autoimmune responses， TRM cells are essential as the first line of immune defense， playing an important role in viral 
hepatitis， autoimmune liver disease， metabolic dysfunction-associated fatty liver disease， liver cirrhosis， and liver transplantation. 
Here， we present the immunophenotypes of TRM cells in the liver and their surface markers and transcriptional profiles， aiming to 
clarify the role of TRM cells in chronic liver diseases and explore their potential function as therapeutic targets in immunotherapy.
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记忆 T细胞可以介导快速有效的免疫反应，提供长

期的免疫保护。根据其在体内的特殊功能和分布，记忆T
细胞可以简单地分为两大类：循环记忆 T细胞和组织驻

留记忆 T细胞（tissue-resident memory，TRM）。循环记忆 T
细胞包括中枢记忆T细胞（TCM）和效应记忆T细胞（TEM），

它们通过淋巴和血液调节机体［1］。而TRM细胞仅限于外

周组织，最近被认为是外周器官中重要的保护性介质［2］。
结合转录和表型分析发现，TRM细胞的典型特征为

高表达组织驻留相关分子，如CD69，以及下调组织输出

的相关基因，包括鞘氨醇 I 磷酸受体 1（sphingosine I 
phosphate receptor 1，S1PR1）和 C-C趋化因子受体 7（C-C 
chemokine receptor 7，CCR7）［3］。受到刺激后，TRM 细胞

迅速释放效应分子，启动免疫防御，并诱导募集其他免

疫细胞，如调节性T细胞（regulatory T cell，Treg）、中性粒

细胞、自然杀伤细胞和树突状细胞。TRM细胞广泛存在

于肝脏、肺、肠和皮肤等器官中［4］。根据细胞表面共受

体，TRM细胞在不同的组织部位分为 CD8+和 CD4+亚群。

在这些器官中，肝脏是维持体内平衡的关键，也是许多

·综述· DOI： 10.12449/JCH250526
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代谢和免疫过程的核心，常面临病原体侵袭和食物源性

抗原的双重挑战。在暴露于抗原时，肝脏 TRM细胞参与

到适应性细胞防御，与其他细胞共同发挥作用消除病原

体。本文总结了TRM细胞在慢性肝病中的表型和它们在

这些疾病中的潜在治疗靶点，以期有助于慢性肝病的诊

断和治疗。

1　TRM细胞

TRM细胞驻留在组织内，具有不同的代谢特征和转录

机制（表 1）。TRM细胞通常以其定位和效应功能为特征，

而定位和效应功能由表面标志物及转录特征决定。研究

发现，尽管TRM细胞具有组织特异性，但它们也存在统一

的特征，能够表达一些黏附分子，如 CD69、CD103 和
CD49a，并关闭一些可以促进细胞离开组织的基因，如

Krüppel样因子 2（Krüppel-like factor 2，KLF-2）和 S1P受

体，以及能上调调控T细胞驻留的组织特异性分子［5］。
凝集素 CD69 是调控细胞在组织驻留的关键，在大

多数不同的TRM细胞亚群中组成性表达。当暴露于抗原

或促炎介质时，由于KLF-12的下调，CD69的表达显著上

调［6］。同时，CD69 作为 S1P1 的拮抗剂，通过介导 S1P1
的内化和降解促进肝脏 TRM细胞的驻留，并下调 S1PR1
介导的组织输出。因此，CD69 的主要作用可能是限制

TRM细胞从肝脏排出到血管和淋巴结［7］。
CD103是整合素 αEβ7的 α组分，在转化生长因子 β

（TGF-β）的作用下表达水平显著升高［8］。钙黏蛋白E是

一种连接上皮细胞的黏附蛋白。作为钙黏蛋白 E 的受

体，TRM细胞上的 CD103 可与钙黏蛋白 E 结合，这对 TRM
细胞的定位、黏附和保留至关重要［9］。此外，CD49a 作

为TRM细胞的另一个表面标志物，是整合素α1β1的α链，

其与整合素 β1结合形成的异二聚体VLA-1，可以促进整

合素 β1与Ⅳ型胶原结合，导致驻留细胞在上皮的维持。

T细胞活化后，CD49a水平上调。据报道，CD49a的阻断

和缺失会导致TRM细胞的减少［10］。
在TRM细胞的形成和维持过程中，许多转录因子发挥

了调控作用，包括 B 细胞诱导成熟蛋白 1（B lymphocyte-

induced maturation protein 1，BLIMP1）、T 细胞中 BLIMP1
的同源物（homolog of BLIMP1 in T cell，HOBIT）、RUNT 相

关转录因子 3（runt-related transcription factor 3，RUNX3）、

E类基本螺旋环螺旋蛋白 40（basic helix-loop-helix family，
member e40，BHLHE40）和 T 盒 转 录 因 子 21（T-box 
transcription factor 21 gene，TBX21/T-bet）。TRM细胞的转

录谱是其拥有独特特征的基础。受到抗原刺激时，

HOBIT与BLIMP1表达上调，在外周组织中介导TRM细胞

的发育。同时，HOBIT和BLIMP1的共表达可抑制TRM细
胞中 CCR7、KLF-2 及 S1PR1 的表达，而 CCR7 有助于细

胞向外周淋巴组织迁移，S1PR1和KLF-12对淋巴细胞的

组织抑制至关重要，因此，HOBIT与BLIMP1结合可抑制

与组织排出相关的基因和标志物的表达，从而保留 TRM
细胞。RUNX3可以下调与循环T细胞发育有关的基因，

上调包括 CD103在内的驻留相关分子。BHLHE40可诱

导应激反应蛋白的表达，以促进 TRM细胞在应激状态下

的效应功能。T-bet有助于提高 IL-15受体和 CD18的水

平，使 TRM细胞能够长期存活。所有这些因子都被证明

对TRM细胞的分化和维持具有不可或缺的影响。

除了表面标志物和转录因子外，趋化因子和趋化

因子受体已被报道对外周组织中 TRM 细胞的驻留及效

应功能至关重要［11］。尽管它们在不同组织的 TRM细胞

上的表达具有高度的特异性，但据报道，TRM 细胞的维

表1　TRM 细胞的一般特征
Table 1　General features of TRM cells

项目

表面标志物

转录谱

趋化因子

趋化因子受体

效应分子

CD69
CD103
CD49a

BLIMP1、HOBIT
RUNX3

BHLHE40
TBX21（T-bet）

CXCR3、CXCR6

功能

促进肝脏TRM 细胞的驻留状态并抑制S1PR1介导的细胞离开组织的过程

与钙黏蛋白E的结合可能对TRM细胞的定位、黏附和保留至关重要

通过与整合素β1结合形成异二聚体VLA-1，促进整合素 β1与胶原蛋白Ⅳ结合，导致驻留细胞
保留在上皮细胞

HOBIT 和 BLIMP1 的共表达下调 TRM细胞中 CCR7、KLF-2 及 S1PR1 的表达，促进细胞驻留在组
织中

下调与循环T细胞发育相关的基因，并上调细胞驻留相关分子

诱导应激反应蛋白的表达，以促进应激下TRM细胞的效应功能

有助于 IL-15受体的表达，以实现TRM细胞的长期存在

TRM 细胞的维持和效应功能已被证明需要持续的趋化因子刺激

通过结合单核细胞、肝窦内皮细胞和成纤维细胞分泌的多种趋化因子（如 CXCL9、CXCL10、
CXCL11和CXCL16），影响对TRM细胞的保留和维持

注：BLIMP1，B细胞诱导成熟蛋白 1；HOBIT，T细胞中BLIMP1的同源物；RUNX3，RUNT相关转录因子 3；BHLHE40，E类基本螺旋环螺旋蛋白
40；TBX21（T-bet），T盒转录因子21；CXCR，CXC趋化因子受体；CXCL，趋化因子CXC配体。
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持及其效应功能的发挥，依赖于持续性趋化因子信号

转导的调控。CXCR3 与 CXCR6 广泛表达于不同组织

来源的 TRM细胞表面。研究证实，这些受体通过识别单

核细胞、肝窦内皮细胞及成纤维细胞分泌的 CXCL9、
CXCL10、CXCL11与 CXCL16等配体，协同调控 TRM细胞

的驻留与维持。

2　肝脏中的TRM细胞

尽管不同组织中的 TRM细胞具有某些共同特征，但

其表型特征、组织驻留机制及效应功能仍表现出显著的

异质性。肝脏中的 TRM细胞通过独特的免疫调节机制，

在病原体清除和自身抗原介导的免疫反应中发挥关键

作用［12］。
据报道，肝脏TRM细胞的生成和维持基础在于其表型

特征，包括表面标志物和转录谱（图1）。与其他器官内的

TRM细胞类似，肝脏TRM细胞上调黏附分子和趋化因子受

体，包括CD69、CD103、CD49a、CXCR3和CXCR6，并下调

组织排出的基因水平，如KLF-2和S1P1。凝集素CD69通

过下调KLF-2和 S1P1的水平，影响肝脏TRM细胞的保留。

此外，在人类肝脏中，根据CD103的表达与否，存在两种功

能不同的TRM细胞亚群，其中CD69+CD103+亚群作为特异

于抗原的细胞毒性T细胞，较CD69+CD103-亚群显示出更

强的效应功能［13］。人与小鼠肝脏TRM细胞中CD103的表

达也存在一些差异。其他肝脏特异性归巢标志物，包括

CD11a 和淋巴细胞功能相关抗原 1（lymphocyte function 
associated antigen 1，LFA-1），可能是导致小鼠肝脏TRM细

胞驻留的原因。已有研究发现，LFA-1与细胞间黏附分

子1结合后，可介导CD103细胞在微血管中移动［14］。
TRM细胞的代谢谱系具有明显的组织特异性。肝脏

TRM 细胞的分化与稳态维持呈现出独特的能量代谢特

征，氧化磷酸化和线粒体功能被证实是其发育成熟及长

期驻留的关键调控因素。一般来说，高度活跃的细胞主

要通过糖酵解途径提供能量，而静止细胞则通过氧化磷

酸化和脂肪酸氧化途径提供能量。哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）在调节 T
细胞增殖和活化方面具有重要作用，其诱导葡萄糖消耗

的功能可以支持 TRM细胞的生成［15］。脂肪酸 β-氧化已

被证明是CD8+TRM细胞发育和成熟的关键调控因子。细

胞内分子脂肪酸结合蛋白（intracellular molecules fatty 
acid binding proteins，FABP）对脂肪酸代谢至关重要，研

究表明，肝脏 TRM 细胞上调 FABP1 而不表达 FABP5，当
FABP1缺失时，肝脏TRM细胞功能受损，而FABP1的重新

表达可使其功能恢复［16］。P2X 嘌呤受体 7（rurinergic 
receptor P2X ligand-gated ion channel 7，P2RX7）是一种胞

外核苷酸受体，在细胞外三磷酸腺苷（extracellular 
adenosine triphosphate，eATP）的刺激下可促进线粒体止

血并维持 T细胞代谢；P2RX7还可通过钙调磷酸酶信号

传导上调TGF-β受体，支持TRM细胞的产生和维持。

3　肝脏TRM细胞在慢性肝病中的作用

3.1　病毒性肝炎　病毒性肝炎是由多种嗜肝病毒引起

的传染性疾病，包括乙型肝炎病毒（HBV）、丙型肝炎病

CD103CD69 CD49a
胶原蛋白IV

CXCR6

IL-15 R
IL-15 

线粒体

P2RX7
TGF-βR

TGF-β 

FABP1

CXCR3

抗原呈递细胞TCR
抗原

MHCⅠ
活化

增殖 mTOR

KLF-2 BHLHE40
RUNX3

T-bet
S1P1

Ca2+ 流入
TRM细胞

eATP

注：IL-15R，白细胞介素15受体；IL-15，白细胞介素15； TGF-βR，转化生长因子β受体；TCR，T细胞抗原受体；MHCⅠ，主要组织相容性复合体Ⅰ
类分子。

图1　肝脏CD8+ TRM细胞的表型和代谢特征
Figure 1　Phenotype and metabolic profiles of liver CD8+ TRM cells
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毒（HCV）、丁型肝炎病毒（HDV）等，可导致肝细胞损伤，

甚至肝功能衰竭。肝脏TRM细胞参与肝脏慢性病毒感染

的抗病毒免疫反应。

Pallett等［8］首次发现，在HBV感染后的肝脏炎症过程

中，经过T细胞抗原受体（TCR）和细胞因子介导的连续刺

激，肝内记忆 T细胞更有可能获得 TRM表型。CD8+TRM细
胞可在肝脏中存在数年之久，在康复的HBV患者中仍能

检测到，这表明 CD8+TRM细胞具有长期效应功能［17］。此

外，慢性HBV感染者的肝脏中存在大量CD69+CD4+TRM细
胞，这与炎症的进展有关。在乙型肝炎进展过程中，肝内

其他细胞的程序性死亡-配体 1（PD-L1）表达上调，与TRM
细胞上的程序性死亡受体1（PD1）结合诱导促炎症TRM细
胞反应。同时TRM细胞强烈表达肿瘤坏死因子α（TNF-α）
和 IL-2，以消除感染的肝细胞。Wu等［18］研究表明，干扰

素 γ（IFN-γ）I+Th1 细胞通过驱动 M1 巨噬细胞的功能极

化，激活肝内 TRM细胞，促进乙型肝炎表面抗原（HBsAg）
消失。此外，CD8+TRM细胞的数量与HBV病毒载量呈负

相关，这表明肝脏 TRM细胞具有调控感染细胞中病毒复

制的功能。同时，表达 CD44 和 LFA-1 的 Asialo GM1

（AGM1）阳性CD8+TRM细胞已被证实对HBV的免疫清除

至关重要［19］。因此，增加肝脏 TRM细胞数量可能是慢性

HBV感染的潜在治疗方法（图2a）。
慢性 HCV 感染时，人体内出现大量的 CD4+和 CD8+ 

TRM细胞［20］；同样地，在HCV感染后恢复的动物模型中，

CD69+CD8+T细胞大量增加［21］。这些结果表明 TRM细胞

在控制HCV感染中起重要作用。

此外，HDV感染引起的炎症和疾病发展与 CD8+TRM
细胞的抗原非特异性激活密切相关。HDV 通常会逃避

CD8+T 细胞的识别，从而导致不良的预后。CD8+TRM细

胞会上调先天样活化受体自然杀伤细胞家族 2 成员 D
（natural killer cell group 2D，NKG2D）的表达，从而诱导

免疫介导的病毒控制［22］（图 2a）。总之，肝脏TRM细胞对

清除慢性病毒感染和改善疾病预后至关重要。

3.2　代谢相关脂肪性肝病（metabolic dysfunction-associated 
fatty liver disease，MAFLD）　当机体有代谢综合征、高血压

和 2 型糖尿病时，肝脏表现为 MAFLD。在 MAFLD 中，

CD8+TRM细胞已被证明在肝纤维化过程中发挥双重影响，

它既是肝纤维化的驱动因素，也是消退因素。这些肝脏

病毒性肝炎

感染的肝细胞 活化脱颗粒

巨噬细胞
肝炎病毒

NKG2D

LFA-1
CD44

CXCR6

IFN-γTNF-α

PD-L1
PD-1

A

MAFLD

脂肪酸

代谢刺激CXCR6

IL-15
IL-15R

P2RX7
FasL PANX1

eATP

IFN-γTNF-α
FOXO1

B
自身免疫性肝病

抗原呈递细胞TCR
MHCI
FasL

CD103

肝细胞
钙黏蛋白E

胆管

RUNX3
T-bet

IL-15
IL-15R

TGF-βRI
TGF-βRII

C

肝硬化

IFN-γTNF-αGzmB

活化的肝星状细胞

未活化的肝星状细胞
CCL5

CCR5
活化

FasL

D
注：a，病毒性肝炎中的肝脏TRM细胞；b，MAFLD中的肝脏TRM细胞；c，自身免疫性肝病中的肝脏TRM细胞；d，肝硬化中的肝脏TRM细胞。PANX1，泛

连接蛋白1；CCL5，CC类趋化因子配体5；GzmB，颗粒酶B。

图2　不同慢性肝病中的肝脏TRM细胞
Figure 2　Hepatic TRM cells in different chronic liver diseases create with biorender
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CD8+TRM细胞的特点是叉头框蛋白O1（FOXO1）转录因子

活性低，CXCR6表达上调，这使得它们容易受到代谢活动

的刺激并引发自身免疫性反应［23］。此外，肝脏CD8+TRM细
胞还可以通过产生促炎细胞因子，促进 TRM细胞的生成

（图2b）。一项研究表明，TRM通过免疫受体NKG2D激活和

分泌 IL-17A，使肝细胞产生趋化因子，将促炎细胞招募

到肝脏，最终导致非酒精性脂肪性肝炎（nonalcoholic 
steatohepatitis，NASH）和肝纤维化［24］。然而也有报道称肝

脏CD8+TRM细胞参与了NASH患者肝纤维化的缓解［25］，研
究表明，这些CD8+TRM细胞能够以CCR5依赖的方式吸引

肝星状细胞，并引起 FasL-Fas介导的活化肝星状细胞的

凋亡［25］。
3.3　自身免疫性肝病　自身免疫性肝病是一组以自身免

疫异常为特征的疾病，包括自身免疫性肝炎（autoimmune 
hepatitis，AIH）、原发性硬化性胆管炎（primary sclerosing 
cholangitis，PSC）、原发性胆汁性胆管炎（primary biliary 
cholangitis，PBC）和重叠综合征（overlap syndrome，OS）［26］。

AIH是一种由过度活跃的T细胞介导的慢性炎症性

肝病。多项研究揭示了CD8+TRM细胞在AIH进展中的重

要作用。在 AIH 患者的肝脏中，CD69+CD103+CD8+TRM
细胞增加，这与血清丙氨酸转氨酶、免疫球蛋白G水平、

肝脏炎症和纤维化阶段呈正相关，而糖皮质激素能直接

抑制TRM细胞的扩增［9］。此外，AIH患者的肝脏TRM细胞

表达更高水平的 IL-15和TGF-β来诱导TRM细胞的产生。

同时，AIH患者的肝细胞可通过上调CD103的配体钙黏

蛋白E的水平来促进CD8+TRM细胞的驻留。钙黏蛋白E
在胆管细胞中也被广泛表达，Zimmer 等［27］研究证实，

CD8+TRM 细胞比 CD103-TRM 细胞更接近胆管上皮细胞，

这表明 CD8+TRM细胞可能是胆管损伤发病机制的一部

分。有报道称，PD-1高表达的 CD8+TRM细胞可介导 PBC
中胆管上皮细胞的细胞毒性［28］。Poch 等［20］研究显示

PSC 患者的胆管炎症中存在 CD4+TRM 细胞（图 2c）。此

外，最近Li等［29］研究发现，衣康酸能影响DNA去甲基化

以影响 TRM相关基因表达，进而通过抑制 CD103+TRM细

胞，减轻PSC患者的肝脏和胆管损伤。

3.4　肝硬化　肝硬化是多种因素持续或反复作用下形

成的肝脏弥漫性损伤，表现为广泛的肝细胞变性、坏死

和纤维组织弥漫性增生。在致病因子作用下受损的肝

细胞通过释放大量炎症因子，招募免疫细胞表达细胞因

子，进而激活肝星状细胞，最终增加了细胞外基质的数

量［25］。肝星状细胞是肝纤维化的主要效应细胞，它们能

转分化为产生胶原的肌成纤维细胞。多项研究表明，

TRM细胞对肝硬化的发展有着不可忽视的影响。在肝硬

化患者中，肝脏 CD69+CD103-CD8+TRM 亚群被活化，并

表现出对缺氧诱导因子 2α（hypoxia-inducible factor-2α，

HIF-2α）依赖性的细胞因子合成增强［13］。此外，Koda
等［25］研究表明，CD8+TRM细胞可通过 CCR5 依赖性趋化

吸引机制吸引造血干细胞，进而通过 FasL/Fas依赖性凋

亡直接对造血干细胞产生细胞毒性作用（图 2d）。随着

CD8+T 细胞的减少，肝硬化和肝内炎症的消退停止，这

表明 CD8+T 细胞通过增强造血干细胞的自噬作用来抑

制肝硬化［25］。
3.5　肝移植　肝移植是治疗终末期肝病的最后和唯一

有效的手段。供体来源的TRM细胞已被证明在同种异体

肝移植中持续存在，它们的丰度可能是不良事件发生率

升高和器官存活率降低的原因［30］。然而，还需要进一步

研究肝脏供体来源的TRM细胞与不良事件发生率之间的

联系。研究显示，2%～6%的CD8+T细胞在移植 11年后

出现供体来源的 TRM表型［17］，同时在肝脏和血液中可检

测到TRM表型受体的T细胞数量较少。此外，供体来源的

TRM细胞可通过下调某些TRM细胞的标志物，迁移到外周

淋巴结［17］。最近Li等［31］研究发现CD8+TRM细胞与肝移植

的急性反应及排斥水平密切相关，在同基因移植小鼠耐

受模型中，CD8+TRM细胞在急性期显著上调，而在耐受期

则下调，这揭示了TRM细胞在肝移植术后介导排斥反应的

新机制。在未来，研究应更多地关注TRM细胞的特定靶点

和信号传导位点，以改善移植的临床排斥反应。

4　肝脏TRM细胞的潜在治疗靶点

4.1　核苷酸二磷酸 X 水解酶 1（nucleoside diphosphate X 
hydrolase 1，NUDT1）　研究表明，持续的抗原刺激会限

制 T 细胞线粒体的氧化能力［32］。然而，线粒体活性的

增加是各种组织中 TRM细胞长久存在的必要条件，与此

同时线粒体活性的增加可能导致产生过量的活性氧，

进而造成 DNA的氧化损伤［33］。Huang 等［34］研究发现，

肝脏 CD103+TRM细胞会上调 NUDT1 的表达。作为一种

核苷酸降解酶，NUDT1 不仅可增强对氧化应激的耐受

性，还可以通过抑制多聚 ADP 核糖聚合酶 1（PARP1）的

过度激活来增强TGF-β-Smad信号通路［35］（图3）。Dudek
等［23］研究显示，高表达NUDT1的CD103+TRM细胞更靠近

受损的小叶间胆管，同时表达更多的细胞因子。在PBC
小鼠模型中，敲除或阻断NUDT1可减少CD103+TRM细胞，

可以减轻门静脉的炎症［34］。尽管尚未有明确证据表明

NUDT1的活性与T细胞驱动的自身免疫中活性氧的生成

有关，但NUDT1可能是调控TRM细胞的潜在靶点之一。
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4.2　P2RX7　eATP是真核生物用于检测细胞损伤的信号

之一。炎症和损伤期间释放的 eATP可通过嘌呤能受体

P2RX7激活先天性免疫［36］。研究发现，P2RX7可促进线

粒体稳态和新陈代谢功能，有助于维持和生成CD8+TRM细
胞［37］。此外，CD8+TRM细胞会上调P2RX7的表达以增强

对 eATP的识别，进而导致肝细胞凋亡［23］（图3）。P2XR7
已被认为是可用于慢性疼痛治疗的药理学靶点，也是未

来免疫疗法的潜在靶点。

4.3　糖皮质激素受体（glucocorticoid receptor，GR）　GR
由核受体亚家族 3C 组成员 1（NR3C1） 基因编码，是核

受体超家族的一员。它能与细胞质中的糖皮质激素结

合，转移到细胞核中，并与 DNA 或其他蛋白质相互作

用，发挥多种生物学功能［38］。研究表明，糖皮质激素可

以通过抑制CD8+TRM细胞的增殖来缓解AIH［9］。NR3C1
可与含 PR 域蛋白 1（PR domain containing 1，PRDM1）
的启动子结合，而 PRDM1 可编码 BLIMP1，BLIMP1 在

CD8+TRM细胞的分化和维持中起主要作用［39］。GR可以

下调 PRDM1 的表达，从而抑制 CD8+TRM 细胞［9］（图 3）。

这些研究表明，未来可通过GR作用于CD8+TRM细胞，进

而治疗慢性肝病。

4.4　CCR5　趋化因子及趋化因子受体已被证明对组织

内TRM细胞的维持和效应功能至关重要。在肝硬化过程

中，造血干细胞的CCR5表达逐渐减弱，然后在肝硬化缓

解时逐渐恢复。研究证明，CD8+T 细胞通过依赖 CCR5
的趋化作用对造血干细胞产生细胞毒性作用［40］，从而缓

解肝硬化（图 3）。此外，CCR5还能吸引 CD69HICD4+TRM
细胞到达门静脉区发挥免疫效应［41］。因此，靶向 CCR5
可能对肝硬化有治疗作用。

4.5　RUNX3　RUNX3是TRM细胞分化和维持稳态不可替

代的调节因子［39］，它不仅驱动CD8+T细胞在组织中驻留

的程序［42］，还与其他因子协同促进细胞毒性基因的表达。

有报道称，衣康酸可通过干扰 CD8+T 细胞中的 RUNX3
基因启动子区的去甲基化，显著降低致病性 CD103+TRM
细胞的诱导和效应功能，缓解 PBC 的症状［28］。此外，

RUNX3 可以影响细胞中 CCR3 和 CCR5 的表达，间接发

挥其免疫作用［42］（图 3）。因此，在未来RUNX3有望成为

改善肝损伤的治疗靶点。

4.6　磷酸化蛋白 53（P53）　JAK/STAT 信号通路对于 T
细胞的阴性选择和维持外周 T 细胞的正常表型及功能

具有重要的调节作用［43］。信号转导及转录激活蛋白 3
（STAT3）的过度激活与免疫抑制和转化有关，可通过一

系列信号转导过程调控 Th17细胞的分化［44］。P53是一

种转录因子，在调节细胞周期、细胞凋亡和基因组稳定

性方面起着关键作用。在最近发表的一项研究中，Zhou
等［45］发现，P53作为 JAK3/STAT3通路的下游分子，受免

疫反应基因 1（IRG1）/衣康酸的调控，诱导 CD8+TRM细胞

凋亡，从而缓解刀豆蛋白A诱导的AIH。因此，P53是治

疗自身免疫性肝病的潜在关键靶点，有可能减轻自身免

疫性肝病造成的肝损伤。

5　小结与展望

TRM细胞在肝脏中的维持及其效应功能揭示了其在

慢性肝病中的潜在作用。目前的研究已经在考虑利用

TRM细胞对肿瘤进行免疫治疗，利用TRM细胞参与的信号

通路治疗疾病，以及开发TRM细胞相关疫苗。然而，肝脏

TRM细胞的免疫学和慢性肝病的免疫疗法仍有待研究。

多项研究表明，缺乏活性TGF-β时，抗原特异性TRM 
细胞优于非特异性 TRM细胞，两者间的竞争在肝病治疗

中至关重要。而 Treg 细胞可通过提升 TGF-β的生物利

抗原呈递细胞
CCR5

CD103
Fas-FasL

S1PR1
TGF-βRI

TGF-β eATP 钙离子

FasL
线粒体

TGF-βRII
GR

CCL5

CCL5

NUDT1

RUNX3

衣康酸

Granzyme BIFN-γIL-17a TNF-α

TETs

KLF2

Smad

NR3C1 PRDM1
PARP1

BLIMP1

P2RX7

注：PRDM1，含PR域蛋白1；NR3C1，核受体亚家族3C组成员1；GR，糖皮质激素受体；TETs，10-11易位家族。

图3　肝脏TRM细胞作为免疫疗法的潜在靶点
Figure 3　Potential targets of hepatic TRM cells as immunotherapy
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用度，影响TRM细胞生成。对肺纤维化的研究显示，牛黄

脱氧胆酸可抑制 TRM 样 Treg 细胞增殖，促进肺组织 TEM
细胞扩张［46］。同样地，Rakhra 等［47］利用白蛋白转运疫

苗以诱导黏膜 TRM细胞，这依赖于交叉呈递的树突状细

胞的激活。未来研究应结合其他免疫细胞与肝脏TRM细
胞的相互作用，探索新药的开发。

随着对慢性肝病发病机制的深入研究，肝脏 TRM细

胞的潜力将被逐步挖掘。由于新陈代谢和转录机制的

不同，肝脏中的TRM细胞与其他组织中的TRM细胞之间的

区别以及在慢性肝病中的复杂作用逐渐显现。肝脏TRM
细胞的相关通路可作为各种慢性肝病的免疫治疗靶点，

让患者获得更准确、更持久的治疗。
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