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摘要: 人类 T 细胞白血病病毒 1 型（human T cell leukemia virus type 1, HTLV-1）是第一个被报道的人类逆转录

病毒，绝大多数感染者终身无症状，但有少数会发展为成人 T 细胞白血病（adult T cell leukemia, ATL）。T 细胞

的生物标志物区分了不同的 T 细胞亚群，同时也反映了相应亚群不同的功能和分化途径。由于 ATL 细胞普遍表

达调节 T 细胞（regulatory T cell, Treg）和辅助 T 细胞 2 型（type 2 T helper cell, Th2）分化和功能相关的生物标

志物，因此一般认为 ATL 细胞具有 Treg 和 Th2 表型。但近年来研究发现 ATL 细胞表达更多不同 T 细胞分化相

关基因，并且 HTLV-1 的癌基因对上述基因有着不同的调控，说明 ATL 的表型有待进一步研究探讨。ATL 具有

异质性，详细区分 ATL 的表型对研究疾病发展极为重要。本文介绍了四种常见 CD4+ T 细胞亚型的生物标志物，

总结了 HTLV-1 的癌基因对它们的调控及其在 ATL 中的表达和功能，并探讨了 ATL 具有高异质性的可能机制。 
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Abstract: Human T-cell Leukemia Virus Type 1 (HTLV-1) is the first reported human retrovirus. While most of the 

HTLV-1 infected individuals remain lifelong asymptomatic, a small number of those will develop a malignancy named 

adult T-cell leukemia (ATL). T-cell biomarkers define distinct T-cell subsets and also reflect their functions and 

differentiation. Because ATL cells express Treg and Th2 associated biomarkers, they are considered to have a Treg/Th1 

phenotype. However, recently it has been discovered that ATL cells express a broad array of genes related to T cell 

phenotype differentiation, and HTLV-1 oncogenes are deeply implicated in the regulation of ATL phenotype. ATL 

exhibits significant heterogeneity, and a detailed distinction of ATL phenotypes is extremely important for studying this 

malignancy. This review introduces the biomarkers of four common CD4+ T cell subtypes, summarizes the regulation of 

these biomarkers by HTLV-1 viral proteins, and their expression and function in ATL, and discusses the possible reasons 

for the high heterogeneity observed in ATL. 
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1 引言 

人类T细胞白血病病毒1型（human T cell leukemia 

virus type 1，HTLV-1）是第一个被报道的人类逆转录

病毒[1]，主要感染人 CD4
+
 T 细胞[2]，也能感染造血

干细胞并随其分化，从而存在于不同的免疫细胞类型

中[3]。尽管绝大多数病毒感染者都是无症状感染者

（asymptomatic carrier, AC），但有 5%-10%的携带者

会发展为恶性肿瘤，即成人 T 细胞白血病（adult T cell 

leukemia, ATL）[2]。ATL 可以分为惰性型（慢性型和

阴燃型）和激进型（急性型和淋巴瘤型）[4]，目前发

病机制仍不明确。ATL 细胞普遍表达 CD25 和 C-C 型

趋化因子受体 4（C-C chemokine receptor 4, CCR4）等

受体，以及叉头框蛋白 P3（forkhead box P3, FOXP3）

和GATA结合蛋白3（GATA binding protein 3, GATA3）

等转录因子，因此通常认为 ATL 细胞具有调节性 T 细

胞（regulatory T cell, Treg）和辅助 T 细胞 2 型（type 2 

T helper cell, Th2）表型[5-9]。但是 Treg 和 Th2 表型难

以解释 ATL 的部分现象，比如 ATL 患者往往伴随着各

种炎症且 ATL 细胞并不能分泌 Th2 细胞相关的细胞因

子等[10]。国内外已对不同 T 细胞表型的生物标志物在

ATL 中的功能进行了研究，但缺乏明确结论。本文将

着重介绍不同辅助 T 细胞的标志基因在 ATL 中的表达

情况及其在 ATL 发展过程中可能发挥的功能，并分析

HTLV-1 的两个癌基因 Tax 和 HTLV-1 碱性拉链蛋白

（HTLV-1 bzip factor，HBZ）对上述基因的调控，以

期进一步明确 ATL 的分型。 

2 辅助 T 细胞的主要表型 

幼稚 CD4+ T 细胞在不同细胞因子的刺激下能分

化为不同类型的辅助 T 细胞[11]，主要包括辅助 T 细胞

1 型（type 1 T helper cell，Th1）、Th2、Th17、调节性

T 细胞（regulatory T cell，Treg）等，目前对于 Th9、

Th22、Th3 等“非经典亚群”研究相对较少[11]，本文暂

不讨论。 

Th1 细胞和 Th2 细胞是最早发现的辅助 T 细胞亚

群[12-14]。Th1 细胞通过产生干扰素 γ（interferon γ，

IFNγ，编码基因为 IFNG），白介素 2（interleukin，IL-2）

和肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor α, TNFα）等

发挥抗病毒和清除癌细胞等作用[12]，其中分泌 IFNγ

以激活巨噬细胞和细胞毒细胞是 Th1 细胞最主要的功

能[15]。Th1 细胞是由 IL-12 刺激初始 T 细胞分化而来

[16]，信号转导和转录激活因子 4（signal transducer and 

activator of transcription 4, STAT4）在 IL-12 的刺激下表

达增加并在 Th1 细胞的分化中发挥重要作用[17]。

T-box 转录因子（T box transcription factor，T-bet，编

码基因为 TBX21）在 Th1 细胞中特异性表达，能够反

式激活 IFNγ的表达[18]，也是Th1细胞的重要标志物。 

Th2 细胞通过 IL-4、IL-5、IL-13 来发挥清除细胞

外病原体如寄生虫等的功能[11, 12, 19]。其中 IL-4 能

够诱导 B 细胞免疫球蛋白（immunoglobulin, Ig）转变

为 IgG1 和 IgE；IL-5 的产生能够募集嗜酸性粒细胞；

IL-4 和 IL-13 能够交替诱导激活巨噬细胞[20]。此外，

Th2 的分化还依赖于 IL-4 对 STAT6 的激活[21]，

GATA3 在 Th2 分化过程中表达提高[22]，除了进一步

激活 IL-4/STAT6 信号通路促进 Th2 分化，还能促进

IL-5 和 IL-13 的转录[12, 23]。Th1 和 Th2 的分化是相

互拮抗的，GATA3能够强烈抑制Th1细胞的分化[24]，

T-bet 能够和 GATA3 直接结合以抑制 Th2 细胞的分化

[25]。在肿瘤免疫领域，Th2 细胞通常被认为发挥免疫

抑制功能[26]。 

Th17 细胞是一类以分泌 IL-17 为特征的辅助 T 细

胞亚型[27]。IL-17 会刺激多种细胞产生炎症因子，同

时 Th17 细胞分泌的 IL-22 能够协同 IL-17 刺激产生促

炎因子、趋化因子、抗菌肽等因子以发挥抗细菌和真

菌的功能[28]，这也是 Th17 细胞引起炎症和各种自身

免疫病（例如银屑病等）的原因[29]。IL-6 和 IL-23 刺

激 STAT3 通路促进 Th17 细胞的分化，STAT3 下游的

视黄酸相关孤儿受体 γt（retinoic acid receptor-related 

orphan receptor gt, RORγt，编码基因为 RORC）是 Th17

细胞分化的主要调节因子[30]。 

Treg 细胞的功能主要是调控免疫反应，抑制过度

的免疫反应并形成免疫耐受[31]。但在很多恶性肿瘤中，

Treg 细胞会抑制其它免疫细胞对肿瘤的识别，形成免

疫抑制从而促进肿瘤细胞的生长和侵袭[32]，这也是肿

瘤微环境中出现 Treg 细胞聚集的原因。Treg 细胞的分

化受到 IL-2/STAT5 信号传导调控[33, 34]，下游的转录

因子 FOXP3 是 Treg 细胞分化和行使功能的重要基因

[35]。 

辅助 T 细胞的不同亚群之间存在平衡，向某一类

亚群分化往往意味着对另一亚群的抑制。除上文提到

的 Th1 与 Th2 互相拮抗情况外，IL-6 也能诱导 Th17

细胞的分化但抑制 Treg 细胞的分化[36]。同时辅助 T
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细胞又具有可塑性，其中 Th1 细胞、Th2 细胞相对稳

定[12]，Th17 细胞能通过表达 T-bet 产生 IFNγ [37]，在

炎症消退时转分化为 Treg 细胞[38]，而 Treg 细胞也有

分化为其它辅助 T 细胞的能力[12]。这与单细胞水平观

察到的 Th1、Th17、Treg 细胞的转录表达谱具有相似

性一致[39]。 

 

图 1 不同辅助 T 细胞分化相关的转录因子和细胞因子。该图展示了部分能够激活初始 T 细胞分化的细胞因子和下游的主要转录因

子，以及各类辅助 T 细胞分泌的细胞因子 

3 HBZ 对 ATL 表型的影响 

HTLV-1 主要编码两种癌蛋白：Tax 和 HBZ，如图 2 所示。HBZ 组成性表达于 ATL 病例，而 Tax 在 ATL 中

很难被检测到[40]。两者在 T 细胞的激活、分化和增殖中发挥不同的作用，有时甚至是相反的。HBZ 是 HTLV-1

反义链编码的病毒蛋白，在所有的 ATL 病例中表达，并且在病例中几乎不存在无义突变，因此 HBZ 被认为是导

致 ATL 的必要条件[41]。 

 

图 2 HTLV-1 的前病毒基因组及其编码的两个癌基因 

有研究表明 HBZ 能够通过转分化生长因子

（transforming growth factor β, TGFβ）通路促进 FOXP3、

GATA3 和 CCR4 的表达以促进 T 细胞的扩增[5-8, 41]。

FOXP3 在 2/3 的 ATL 病例中被检测到，FOXP3 诱导的

多种免疫抑制基因也在 ATL 中被发现，例如 GITR、

CTLA4等[7, 42]。Th2的标志物GATA3能够诱导CCR4

以促进 ATL 细胞的增殖和迁移[7, 43]，因此有观点认

为 ATL 细胞具有 Treg 细胞和 Th2 相关表型，且 HBZ

发挥重要作用[6]。HBZ 通过 CD4+ T 细胞的活化的 T

细胞核因子（nuclear factor of activated T-cells，NFAT）

和激活蛋白 1（activator protein, AP1）通路抑制 IFNG

的启动子活性，从而抑制 Th1 细胞分化[44]。而 Th17

重要转录因子 RORγt的表达与 HBZ 呈负相关[45]，说

明 HBZ 有可能抑制 Th17 分化。基于以上研究，普遍

认为 ATL 细胞类似于 Treg 细胞和 Th2 细胞[5-8]，具

有免疫抑制的表型，这和其它血液肿瘤类似，例如急

性淋巴白血病[46]。另一方面，HBZ 可同时结合 NFAT

和 FOXP3，抑制 FOXP3 功能，使得肿瘤细胞并不能发

挥免疫抑制的功能[47]。此外，HBZ 转基因小鼠的研究

证明，HBZ 促进增殖的 Treg 细胞为诱导 Treg 细胞，
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后者不会像自然 Treg 细胞一样稳定表达 FOXP3，而是

倾向于通过 DNA 甲基化失去 FOXP3 并且开始表达

IFNγ，形成 Th1 样的促炎细胞[48]，一定程度上解释了

ATL 患者血清 IFNγ水平上升[10]。 

综上，HBZ 能够直接促进 Treg、Th2 表型相关基

因的表达。虽然 HBZ 会抑制 Th1 表型相关基因表达，

但却可通过抑制 FOXP3的功能使得细胞转化为 Th1样

促炎细胞。而 Th17 表型相关基因和 HBZ 的关系还有

待进一步的研究。 

4 Tax 对 ATL 表型的影响 

Tax 蛋白是 HTLV-1 正义链编码的病毒蛋白，是重

要的病毒转录激活因子[49]，同时也激活多条信号通路，

在 T 细胞增殖和转化等方面发挥重要作用[50]。相较于

组成性表达的 HBZ，在绝大多数的 ATL 病例中无法检

测到 Tax 的表达[51]。近年来有研究表明 Tax 可能在病

人中呈间歇性表达[52]，同时发现将 ATL 细胞由体内

分离到体外培养后可促进 Tax 的表达[53]。因此，Tax

蛋白至少在部分 ATL 病人中发挥不可忽视的作用。 

Tax 蛋白能与特异性蛋白 1（SP1）结合促进 T-bet

表达[54]，也可以诱导产生 IFNγ [55]，并且 Tax 能够调

控 GATA3 的启动子以抑制其表达[56]，说明了 Tax 对于

Th1 细胞分化可能存在正向调控。Tax 能够上调 IL-6R 表

达并激活 STAT3，也可以结合 IL-17 基因的启动子以促

进表达[57, 58]，说明 Tax 具有促进 Th17 分化的潜力。通

过促进肿瘤坏死因子受体超家族成员 4（tumor necrosis 

factor receptor superfamily, member 4，TNFRSF4）的表达，

Tax 能够抑制 Treg 细胞的分化[59, 60]。另一方面，Tax

能够促进多种细胞因子的分泌，除了 IL-17 以外，还包括

IL-2、IL-4、IL-6、IL-10、IL-13 等[61, 62]，该功能依赖

于 Tax 与细胞因子启动子上的核因子 κB（Nuclear Factor 

Kappa B, NFκB）结合位点的相互作用[62]。 

5 ATL 中的表型多样性 

HBZ 可以促进 Th2 和 Treg 表型相关基因的表达，

而 Tax 蛋白则可促进 Th1和 Th17 表型相关基因的表达。

HBZ 的组成性表达和 FOXP3、GATA3 等基因的普遍

表达也让人们在ATL细胞整体呈现Th2/Treg表型上达

成共识。但是单纯 Th2 和 Treg 表型难以解释 ATL 病

人出现的炎症和皮肤受累等情况，并且 ATL 细胞中

FOXP3 的表达量低于健康人的 Treg 细胞[6]，而且最近

研究表明，表达 FOXP3的ATL肿瘤细胞占比并不高[9]。

与此类似，虽然 ATL 细胞普遍表达 Th2 分化相关的基

因，但并不会分泌 IL-4 等 Th2 细胞特异性细胞因子[10]，

即使 ATL 细胞上有 IL-4 受体，并且其增殖受到 IL-4

的调控[63]。 

Th17 相关基因在 ATL 中的研究相对较少，生信分

析显示 RORγt 通路的上游基因与促进增殖基因正相关，

而下游基因却和抑制增殖基因呈正相关[45]。ATL 患者

中常见的浅部真菌病反映出患者的 Th17 缺陷和 IL-17

的降低[64]，而 ATL 病人中的 STAT3 的激活、TGFβ

通路的激活、IL-6 以及 RORγt 蛋白的表达提高却一定

程度表明 ATL细胞可能与 Th17 分化早期细胞类似[41, 

65, 66]。对于 Th1 表型的研究主要集中在 IFNγ表达上，

虽然 HBZ 能够直接抑制 IFNγ、T-bet 以及相关通路，

但 ATL 病人和病毒携带者的血清以及病人的外周血单

核细胞培养液上清中存在 IFNγ 升高[10, 67]。IFNγ 表

达的升高，一方面是可能是由于 Tax 蛋白的表达，另

一方面也可能是 HBZ 对 FOXP3 功能的抑制使得感染

细胞表达 IFNγ。 

 

图 3 ATL 细胞表达不同 T 细胞表型的相关基因。 

另外，ATL 的表型多样性也可能是 Tax 表达模式

不同造成的。ATL 可根据 Tax 的表达分为三类：少数

的高表达 Tax 的 ATL 病人，间歇性表达 Tax 的 ATL

病人，Tax 表达缺失的 ATL 病人[68]。ATL 的异质性

以及离体培养的 ATL 细胞中 Tax 表达提升可能是不同

研究中对于Th17和Th1相关基因和蛋白表达产生矛盾

的原因。 

6 总结与展望 

本文总结了 T 细胞分化相关基因在 ATL 中的表达

和功能，以及癌蛋白 Tax 和 HBZ 分别对这些基因的调
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控。此外，本文还探讨了 ATL 的表型多样性及造成此

现象的可能机制，Tax 和 HBZ 功能上的不同是原因之

一，Tax 和 HBZ 表达模式的差异则进一步强化了 ATL

的异质性。未来可通过对临床病例中 Tax 的表达情况

进行分组，进一步理解 Tax 和 HBZ 在 ATL 表型分化

中的功能。 

在免疫学中，生物标志物常被用以研究肿瘤或免

疫细胞的功能及分化[69]。因此，生物标志物可用以注

释不同细胞群体。受检测手段的限制，过去只能使用

少量生物标志物进行注释。而随着高通量技术和单细

胞技术的发展，能用以区分不同表型的基因也越来越

多[70]，算力的提升也让我们可以基于基因表达量区分

不同细胞类型，以及判断相关通路的激活状态。典型

相关性分析（canonical correlation analysis, CCA）如今

被用于分析不同条件对 T 细胞分化的影响，如其曾成

功 揭 示 高 危 骨 髓 增 生 异 常 综 合 征

（myelodysplasticsyndromes, MDS）中造血干细胞和巨

核细胞-红细胞祖细胞的相似性[71-73]。Tan 等人的研

究也通过 CCA 证明 HTLV-1 的感染会激活 T 细胞并并

使其获得 Treg 表型[74]，未来可以通过类似方法进一

步探讨其它 T 细胞表型在 ATL 发生中的角色。 
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