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摘　要：调节性 T 细胞(Treg)是一类具有免疫调节功能的细胞群，在机体的免疫耐受中起着关键性作

用。它们主要通过细胞 - 细胞直接接触的方式抑制 CD4+ 和 CD8 + 效应性 T 细胞的活化和增殖，来调节

获得性免疫系统，阻止自身免疫疾病的发生。Treg 中以自然产生的CD4+CD25+ 调节性T 细胞(固有Treg

细胞)研究最多。在人类，调控效能主要限于 CD4+CD25high 亚型。由于 Treg 独特的生物学功能，它在

自身免疫性疾病的发生、移植耐受和肿瘤的发生和转归上越来越受到重视。该文就该类细胞的特点及其

与肿瘤关系的研究进展作一综述。
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Abstract: Treg(Regulatory T cell) is a kind of cells with immune regulation function, which plays a key role in the

immunotolerance. They mainly through cells - cells indirect contacting way inhibit the activation and prolifera-

tion of CD4+ and CD8+ effect T cells, and to regulate the acquired immune systems and prevent the occurrence

of autoimmune diseases. The most studied Treg cell type is the naturally occurring CD4+CD25+ regulatory T cells

(natural Treg cells). In humans, regulation efficiency mainly is confined to CD4+CD25high subtype. Due to its

unique biological function, Treg in autoimmune disease, transplantation tolerance and cancer’s incidence and
prognosis cause more and more attention. In this paper, the characteristics of such cells, and its relationship

with tumor research are reviewed.
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机体的免疫状态与肿瘤的发生和发展有着密切

的关系，当机体免疫功能低下或受抑时，肿瘤的发

病率升高，肿瘤进行性生长时，机体的免疫功能受

抑，两者此消彼长，共同影响着肿瘤的发展。

CD4+CD25+ Treg 是一类具有免疫抑制功能的细胞

群，是机体内调节性T细胞(regulatory T cells，Tr)

的主要类型，于1995年首次由Sakaguchi等[1]提出。

CD4+CD25+ Treg 具有低反应性和免疫抑制性两大特

点，并主要通过细胞- 细胞直接接触的方式下调机

体免疫应答，维持外周免疫耐受，防止自身免疫性

疾病的发生。近年来研究发现，Treg 在肿瘤患者

的外周血及肿瘤组织中均有增多，以其独特的免疫

抑制作用，影响机体的抗肿瘤免疫应答，在肿瘤的

免疫逃逸、肿瘤的发生发展及转归中扮演着重要的

角色。本文主要对Treg的特点及其与肿瘤关系的研
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究进展做一综述。

1　Treg细胞概述

在人和鼠中，CD4+CD25+ Treg 占总CD4+T 淋

巴细胞总数的 5%~10%，但在人类，调控效能的发

挥主要限于CD4+CD25high 亚型[2]。CD4+CD25+ Treg

细胞分为固有Treg细胞(natural T regulatory cells，

nTreg)和适应性Treg细胞(induced T regulatory cells，

iTreg)。前者来源于胸腺；后者由外周CD25- T 细

胞经抗原刺激诱导而来。两者除表型略有不同外，

作用方式亦有区别。nTreg 的抑制效能强，从胸腺

移行至外周血后，通过细胞- 细胞直接接触的方式

发挥抑制作用。而iTreg 细胞的抑制效能弱，但却

对TCR(T 细胞抗原识别受体)的刺激高度敏感，主

要通过分泌抑制性细胞因子，如转化生长因子 -β
(transforming growth factor-β，TGF-β)和IL-l0发

挥作用。

1.1　Treg细胞的表面标志

除CD25(IL-2 受体的 α 链)外，Treg细胞表面

还高表达GITR(糖皮质激素诱导的肿瘤坏死因子受

体)、CTLA-4(细胞毒性T淋巴细胞抗原-4)、CD103

(Integrin α E，E7)、CD223 (LAG-3)、CD134 (OX-

40)、CD122(IL-2受体β链)以及Toll样受体(toll-like

receptor，TLR)等；但像CD25一样，它们在Treg细

胞的表达并不是特异性的。目前已知的惟一特异性

表达于小鼠Treg细胞的是Foxp3[3]，而且Wolf等[4]

证实，人体内CD4+CD25+ Treg 细胞的发生、表型、

功能等方面均与小鼠体内的CD4+CD25+ T细胞很相似。

1.2　Foxp3

FOX(forkhead box)是脊椎动物叉头样转录因子

的总称，是一个具有多种功能的转录因子大家族，

通常和细胞生长发育的调控有关。Foxp3 是转录因

子forkhead/winged helix家族的新成员。该基因家

族编码的蛋白具有相似的保守结构，均通过其C端

高度保守的FKH结构域(forkhead box)进行核定位并

与DNA 的特定位点结合，参与对目的基因的调控。

胸腺中未成熟T 细胞及外周调节性T 细胞，在其受

体被结合后以及在TGF-β[5]和雌激素[6]刺激作用下，

Foxp3 的表达均增高，Foxp3 可以通过下调IL-2、

TNF、GM-SCF 等细胞因子，并上调 IL-10、血红

素加氧酶-1 的表达而发挥免疫抑制功能。

绝大多数自身免疫疾病是受多基因控制和环境

因素双重影响的复杂的病理过程，而foxp3 是目前

所知单基因突变就导致自身免疫性疾病的极少数基

因之一。foxp3 基因突变，在小鼠会导致致命性的

淋巴细胞增殖性疾病和各种自身免疫性疾病，表现

为严重皮炎、多器官淋巴细胞浸润及自身免疫溶血

性贫血，约在出生后 3 周死亡。研究发现，敲除

foxp3基因的小鼠由于缺乏功能性Foxp3表达，其自

身免疫症状较去除 TR 细胞(调节性T 细胞)更为严

重。在人类，foxp3 基因突变表现为IPEX (immu-

nodysregulation , polyendocrinopathy, enteropathy,

X-linked syndrome) 综合征[7]，即人类免疫失调、多

发内分泌腺病、肠病、X 连锁综合征，是一种致

命性X连锁隐性遗传病，通常在出生后2年内死亡。

通过foxp3基因转染 [8，9]和foxp3基因敲除研

究[10]显示，Foxp3特征性表达于活化的Treg细胞的

细胞核，在Treg细胞抑制表型的决定上扮演中枢的

角色，是Treg分化发育和发挥免疫调节功能所必需

的，可作为 CD4+CD25+ Treg 细胞的特征性标志，

其异位表达还会抑制外周 CD4 +CD25 - T 细胞的功

能。在小鼠，Foxp3 仅特异性表达于CD4+CD25+ T

细胞，而在人类，Foxp3 不仅可表达于CD4+CD25+

T 细胞，也表达于其他有抑制功能的细胞，如

CD4+CD25-/Low Treg细胞[10，11]以及有免疫抑制功能的

CD8+ T 细胞亚型[12]。表达Foxp3 的 T细胞均具有免

疫抑制作用，因此在活体内，在消除免疫抑制细胞

上，针对 Foxp3 比 CD25 具有更精准的优势。

研究发现，CD127分子(IL-7受体)在 CD4+CD25+

Treg细胞的表达很低，并且与Foxp3的表达呈负相

关[14]。因此，同时检测 CD4+、CD25+、Foxp3 和

CD127low 这 4个指标，可以更精确地定义CD4+CD25+

Treg 细胞群体。

2　CD4+CD25+ Treg 与肿瘤免疫

CD4+CD25+ Treg 细胞能抑制CD4+ T 和 CD8+ T

淋巴细胞、N K T 细胞、B 淋巴细胞、树突状细胞

以及单核细胞/ 巨噬细胞的分化和效应功能。近年

来研究发现，Treg 对 NK 细胞也有抑制作用[15, 16]。

这表明，Treg可参与固有性免疫和获得性免疫这两

方面的免疫调节。

2.1　CD4+CD25+ Treg 调节肿瘤免疫

肿瘤的发生和发展与机体的免疫状态有着密切

的关系。在细胞癌变过程中出现的新抗原以及过度

表达的抗原物质称为肿瘤抗原。已经证实，机体可

以针对肿瘤抗原产生特异性的体液和细胞免疫应

答。其中，细胞免疫是抗肿瘤免疫的主力，体液

免疫通常仅在某些情况下起协同作用。
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CD4+CD25+ Treg 细胞主要通过抑制性调节CD8+

T 细胞和CD4+ T 细胞的辅助性作用，包括抗原提呈

细胞(antigen-presenting cells，APC)和B细胞在内的

整个免疫系统的应答；但是，其抑制作用只限于活

化后的效应细胞，初始T 细胞活化成效应性T 细胞

的过程不直接受限于CD4+CD25+ Treg 细胞[17]。如前

所述，CD4+CD25+ Treg 以其独特的抑制作用，影

响着T 淋巴细胞亚群的数量和功能。而T 淋巴细胞

亚群的数量和功能异常，将直接影响肿瘤的发生、

发展及预后。陈忠等[18]在对原发性肝癌的研究中发

现，肿瘤局部Treg 细胞数量增多，并与CD4+ T 细

胞数量以及CD4+/CD8+ 细胞比值呈显著负相关，而

且Treg的分布也具有异质性，在癌旁组织中大部分

以散在方式分布，而在肿瘤组织中则呈簇丛状分

布，并与效应性 T 淋巴细胞紧密相伴。推测 Treg

细胞通过抑制CD4+ T 细胞的增殖，破坏了T淋巴细

胞亚群之间的平衡。CD4+CD25+ Treg 细胞还分泌白

细胞介素，如IL-10和IL-4，而非IL-2和 γ干扰素

(IFN-γ)。Th2型细胞因子，如IL-l0增高可促进肿

瘤细胞逃避免疫监视。IL-l0为IL-l2的抑制因子，

具有抑制细胞免疫的功能。这都提示CD4+CD25+ T

细胞的增加及其分泌的细胞因子IL-10、IL-4与免

疫抑制和预后有关。

Treg在多种实体肿瘤和血液系统恶性肿瘤患者

体内都有数目增多的证据，并且能够抑制宿主的抗

肿瘤免疫应答，显示出与疾病进程明显的相关性。

胃癌、肺癌、卵巢癌、肝癌、胰腺癌和乳腺癌等肿

瘤患者的外周血、肿瘤局部、肿瘤浸润淋巴结和引流

淋巴结中都可以检测到CD4+CD25+ Treg 细胞[18,19]，

且数量与疾病进程和预后呈负相关。Kono等[20]调查

57名接受根治性切除的胃癌患者发现，2 个月后外

周血中Treg细胞数量较术前明显下降，与健康志愿

者相仿。以后 6 个月的随访中，有 6 例复发，其

外周血中Treg细胞数再次升高。提示Treg细胞水

平可作为随访及判断预后的指标。也有研究表明

CD8+/Treg 细胞比值可能是更好的判断预后的指标。

但由于缺乏对健康成人外周血Treg细胞水平的大规

模普查，没有形成统一的参考值，目前还无法在临

床上推广应用。

肿瘤患者体内 CD4+CD25+ Treg 增多的机制尚

不明确，目前推测有以下几种可能：(1)肿瘤分泌

的某些因子，如 IL-2、IL-10 和 TGF-β，直接或

间接地吸引和诱导 CD4 +CD25 + Tre g 扩增，以及

CD4+CD25- T 细胞向CD4+CD25+ Treg 转化；(2)抗原

提呈细胞提呈的肿瘤相关抗原诱导Treg的扩增；(3)

机体对由肿瘤抗原刺激所产生的一种生理性防御；

(4 )大多数肿瘤细胞能分泌趋化因子 CC L2 2，而

C D4 +C D 2 5 +  T r e g 细胞表面高表达 CCL 2 2 受体

CCR4，从而使CD4+CD25+ Treg 在肿瘤局部得以募

集和扩增；(5)在针对特异性抗原的克隆删除或由

Fas-F asL 介导的凋亡中，CD4 +CD2 5 + Tr eg 和

CD4+CD25- T 细胞在敏感性上存在差异，肿瘤分泌

的细胞因子选择性地诱导CD4+CD25- T 细胞凋亡。

2.2　CD4+CD25+ Treg 与肿瘤免疫治疗

免疫是机体最重要的抗癌机制，肿瘤发生是宿

主本身所具有的抗瘤机制失败的结果。这是20世纪

肿瘤研究最伟大的成就之一。在肿瘤的发生与发展

中，CD4+CD25+ Treg 起了很重要的作用。目前，

CD4+CD25+ Treg 细胞在临床上的应用主要有两方

面：一是通过增强其活性，用于自身免疫性疾病和

移植排斥的治疗；二是通过降低其活性，用于肿瘤

的免疫治疗和特异性疫苗的接种。

肿瘤抗原是一种重要的自身抗原，被CD4+CD25+

Treg细胞识别后，Treg活化而发挥免疫抑制作用，影

响着肿瘤患者的预后。因此，去除CD4+CD25+ Treg

细胞或阻断其免疫抑制作用可增强机体的抗肿瘤作用

以及肿瘤疫苗引发的免疫应答。目前可采用的方法

有：(1)用特异性抗体，如抗CD25、抗 CD4 抗体，

减少CD4+CD25+ Treg 的数量或用抗CTLA-4 抗体阻

断其信号传导[19, 21, 22]。有研究发现，在应用黑色素

瘤疫苗时，将清除 CD4 +CD2 5 + Tre g 细胞和封闭

CTLA-4 的方法相结合，抗瘤效果要比单独应用好。

(2)应用地尼白介素-毒素连接物ONTAK(由 IL-2与

白喉毒素经基因工程产生的融合蛋白)，可以清除

CD25+ Treg。(3)Foxp3 疫苗。前两种方法，都是以

抗体或配体制剂为基础的，由于Foxp3 是细胞核产

物，不在细胞表面表达，因此在体内不能用抗体来

消除Foxp3表达的细胞；而Foxp3疫苗能刺激Foxp3

特异性的 CTL 反应，清除 Foxp3 表达的细胞，从

而特异性地消除了包括CD4+CD25+ Treg 在内的，有

抑制活性的效应细胞，增强了疫苗诱导的抗肿瘤免

疫[13]。值得注意的是，Foxp3 疫苗优先导致瘤体

内，而不是外周的Treg 枯竭，从而降低了发生自

身免疫性疾病的风险。(4)Chen 等[27]研究发现，肿

瘤局部增多的CD4+CD25+ Treg对FasL介导的细胞凋

亡很敏感，瘤内输注FasL蛋白，可促进Treg细胞

凋亡。(5)通过TLR8(Toll-like receptor 8)信号途径，

逆转Treg 的抑制作用。
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CD4+CD25+ Treg 可不断地在胸腺产生，而使其

损失的部分得以补充。因此，在肿瘤治疗时，暂

时去除CD4+CD25+ Treg 细胞，并不会影响长期的免

疫调节功能。待CD4+CD25+ Treg细胞数量和功能恢复

后，机体仍然能够阻止各种自身免疫疾病的发生[23]。

Aarts等[24]研究发现，将粒细胞集落刺激因子(gr-

anulocyte macrophage colony-stimulating factor, GM-

CSF)或IL-2与重组体肿瘤疫苗同时使用，可以进一

步加强抗肿瘤免疫反应。

3　化疗对CD4+CD25+ Treg 的影响

化疗药物可以通过抑制肿瘤微环境中的血管生

成，促进CD4+CD25+ Treg 凋亡，使Treg数目减少，

从而起到有效控制肿瘤的作用。

3.1　环磷酰胺(CTX)的免疫增强作用

环磷酰胺除做为细胞毒化疗药用于肿瘤的治疗

外，还作为免疫抑制剂用于自身免疫性疾病的治

疗。近来研究发现，CTX 还可以通过干预免疫系统

的功能而发挥抗肿瘤作用。低剂量的CTX可以通过

降低体内CD4+CD25+ Treg 的数量和功能，抑制肿瘤

细胞增殖，促进凋亡，而增强机体免疫应答[18, 25]。

尤其在过继性或主动性抗肿瘤免疫治疗中单次应用

疗效显著，即CTX 还可作为免疫增强剂来使用[26]。

但是，有研究在对正常小鼠单次小剂量注射

CTX 10 d 后，发现CD4+CD25+ Treg 细胞数量又回

复，并具有完整的免疫抑制功能。这表明 CT X 对

CD4+CD25+ Treg 细胞的作用除有剂量依赖性外，还

有时间依赖性。因此，在这个有效时间窗内，可以

考虑联合应用其他化疗药物或使用肿瘤疫苗。Beyer

等[28]研究显示，CTX与免疫疗法结合甚至可使小鼠

肿瘤治愈，但单一使用效果均不好。

4　展望

Treg 的发现大大推进了肿瘤免疫治疗的进程。

在肿瘤免疫治疗中的一个关键问题是清除或逆转

Treg细胞的抑制作用。使用抗CD25单抗、抗GITR

单抗、抗CTLA-4 单抗减少或阻断CD4+CD25+ Treg

细胞的免疫抑制作用，可以打破免疫耐受，提高宿

主 T 细胞反应，增加 C T L 及 N K 细胞数量，增强

抗肿瘤免疫应答；但由于CD25抗体介导的Treg细

胞的耗竭不是特异性的，因此，在提高肿瘤抗原引

起的免疫应答的同时会诱发或加剧自身病理免疫的

发生，并有潜在的干扰T细胞对亚临床感染的控制

的可能，从而造成不可预测的严重后果[13]，限制了

临床的应用。

在小鼠，耗竭CD4+CD25+ Treg 细胞之后3~5周

内，Treg 就会反弹[11]。而在应用肿瘤疫苗后再应用

CD25单抗，并不利于疫苗诱导的免疫保护作用[32, 33]。

因此，耗竭CD4+CD25+ Treg 的方案必须局限在接

种疫苗之前的时期。研究表明，荷瘤小鼠疫苗接种

后可以导致重新转换[34]或Treg数目的预扩增[35]，这

可能会加剧肿瘤特异性免疫抑制。因此，耗竭疫苗

诱导的Treg细胞也将是有益的，但以CD25为靶向

还不能达成目标。鉴于 CD8+ 细胞毒性T 淋巴细胞

联合MHC I 类分子可以识别表达于细胞表面的来自

任何细胞腔隙的抗原决定簇这一理论，Nair等[13]测

试了核表达的 Foxp3 疫苗，成功的引发了强大的

Foxp3 特异性CTL 反应，而且与CD25 抗体治疗不

同，它不会对疫苗诱导的抗肿瘤免疫产生干扰，并

优先导致瘤体内，而不是外周的Treg 枯竭。这一

发现，为Foxp3 疫苗的临床应用提供了实验依据。

临床前阶段和临床中各种肿瘤的免疫治疗的研

究广泛开展。尽管还没有非病毒靶向的肿瘤疫苗被

食品药品管理局所批准，但几个随机的第二阶段的

试验已经获得了临床受益的证据，尤其是在提高患

者的生存率上[36]。许多肿瘤疫苗的临床协议已在先

前治疗失败的患者中应用，或在某些情况下用于联

合治疗。然而迄今为止，很少有人注意到联合使用

疫苗与化疗。

5　结语

Treg以其独特的免疫抑制作用，在人类疾病的

防治上蕴藏着巨大的价值。目前，对于CD4+CD25+

Treg和肿瘤免疫之间的关系仍在探索之中。明确荷

瘤机体内CD4+CD25+ Treg 增多的机制，以及寻找一

条既能降低Treg的免疫抑制作用，又能避免自身免

疫性疾病发生的方法，是肿瘤免疫治疗上的一个基

本问题。更进一步的研究可能会涉及蛋白质组学的

研究，而不仅仅限于基因和细胞表型的分析上。而

联合使用疫苗和化疗或许也会为肿瘤的治疗带来新

的进展。
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