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直面Treg疗法在1型糖尿病中的挑战：最新研究启示 
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摘 要： 1型糖尿病（type 1 diabetes，T1D）是一种由自身免疫性异常反应破坏胰岛β细胞引发的疾病。调节性T细胞 

（regulatory T cells，Treg）为一类具有免疫抑制和调控作用的免疫细胞亚群，合理使用这些细胞有望成为自身免疫性 

疾病的潜在防治策略。目前Treg疗法包括天然存在的Treg（natural regulatory T cells，nTreg）、TGF-β诱导的Treg 
（induced regulatory T cells，iTreg）、通用型Treg、抗原特异性Treg及基因工程化Treg，每种方法均具有独特的优势与 

局限性。研究表明，工程化T细胞受体（T cell receptor，TCR）和嵌合抗原受体（chimeric antigen receptor，CAR）技术 

能够介导抗原特异性抑制，为T1D治疗提供了新的思路，但其临床应用仍面临疾病特异性抗原鉴定、Treg稳定性提 

升、归巢能力增强及细胞衰竭等关键问题。未来的研究需要聚焦于抗原鉴定、功能优化及体内监测，同时个体化纠 

正Treg缺陷通路，以推动工程化Treg的临床转化。本文综述了Treg疗法在T1D治疗中的最新研究进展，探讨了其面 

临的挑战及潜在的优化策略。 
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Abstract: Type 1 diabetes (T1D) is an autoimmune disorder characterized by T cell-mediated destruction of pancreatic β 
cells. Regulatory T cells (Treg) play a pivotal role in maintaining immune homeostasis and suppressing autoimmunity, making 
them a promising therapeutic strategy for T1D. Current Treg-based therapies include natural Treg (nTreg), TGF-β-induced 
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Treg (iTreg), universal Treg, antigen-specific Treg, and engineered Treg expressing T cell receptors (TCRs) or chimeric 
antigen receptors (CARs). While nTreg and iTreg have shown efficacy in preclinical models, their clinical application is 
limited by instability under inflammatory conditions, low numbers, and non-specific immunosuppression. Engineered TCR- 
and CAR-Treg enable antigen-specific suppression, enhancing targeting, homing to pancreatic islets, and immune-modulatory 
potency, yet face challenges such as disease-specific antigen identification, Treg stability, exhaustion, and off-target effects. 
Clinical trials indicate that adoptive Treg therapy is generally safe but often transient in effect, emphasizing the need for early 
intervention, repeated dosing, or combinatorial strategies (e.g., low-dose IL-2, B cell depletion). Emerging approaches, 
including integration of chemokine receptor modulation, signal-inducible complexes, and ex vivo engineering to enhance 
persistence, homing, and suppressive function, hold promise for improving therapeutic outcomes. Future research should 
focus on optimizing antigen specificity, functional stability, in vivo persistence, and personalized correction of Treg 
deficiencies to achieve durable immune tolerance. Collectively, advances in TCR and CAR Treg engineering are ushering a 
new era in Treg-based immunotherapy for T1D, offering potential for safe and effective disease-modifying interventions. 
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1型糖尿病（type 1 diabetes，T1D）是一种由致病 

性自身免疫反应性T细胞破坏胰腺β细胞导致的自身 

免疫性疾病。调节性T细胞（regulatory T cells，Treg） 

是一类具有显著免疫抑制作用的T细胞亚群，以表达 

Foxp3、CD25、CD4 为细胞表型特征[1]。通过对小鼠 

模型的功能性研究及对T1D患者Treg的分析，发现 

Treg在T1D病理中起关键作用，其对维持免疫稳态和 

抑制炎症至关重要。根据发育来源，Treg至少可以 

分为nTreg[2]和iTreg[3，4]，二者的异同研究者已经进 

行了系统的研究[5-13]。 
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先前研究发现，iTreg可通过抑制1型细胞毒性T 
细胞（type 1 cytotoxic T lymphocyte，Tc1）功能并平衡 

Treg/Tc1比例来改善T1D并保护胰岛β细胞功能[14]。 

这表明，Treg疗法是治疗T1D的潜在策略。Treg疗法 

主要包括输注来自外周血单核细胞（peripheral blood 
mononuclear cells，PBMC）的nTreg、体外诱导的 

iTreg、通用型Treg以及基因工程改造的抗原特异性 

Treg和CAR Treg[15]。鉴于低剂量白细胞介素-2 
（interleukin-2，IL-2）在扩增和维持Treg稳态中的关键 

作用[16，17]，低剂量IL-2疗法及其改良策略已被用于自 

身免疫性疾病的治疗[18]。近期研究发现，白细胞介 

素-35（interleukin-35，IL-35）的免疫抑制特性能够增强 

Treg增殖，从而促进免疫调节，治疗自身免疫性疾 

病[19]。上述几种方法均具独特优势与局限性（表1）。 

尽管多克隆nTreg和iTreg在治疗T1D小鼠中均 

展现潜力，但其稳定性和功能性仍存在不确定性。 

在炎症状态下，nTreg可以向Th17和Th1等炎症细胞 

转化[20，21]，影响其功能；而通过全反式维甲酸修饰， 

可以稳定炎症状态下的nTreg稳定性[22-25]。 

1 Treg治疗T1D的临床试验进展 

当前Treg用于T1D治疗的临床试验，整体显示出 

良好安全性，但单一应用时疗效存在局限。在早期一 

项针对10例新诊断T1D儿童的探索性研究中，研究者 

单次输注体外扩增的自体CD4+CD25highCD127− 

Treg[26]，结果显示治疗安全且可延长缓解期。然 

而，随后一项针对110例8~17岁患者的随机双盲安 

慰剂对照Ⅱ期试验（TReX研究）[27]未能重复这一 

疗效：研究者将受试者分为高剂量组、低剂量组与 

安慰剂组，分别单次输注体外扩增的自体多克隆 

CD4+CD127lowCD25+ Treg；随访52周后发现，治疗 

组与安慰剂组在餐后C肽水平、糖化血红蛋白及胰 

岛素使用剂量上均无显著差异，仅高剂量组在输注 

后1周内出现一过性Treg增殖，这一结果表明单次 

表1  不同类型Treg疗法及IL-2相关疗法的优势与局限性 
Table 1  Advantages and limitations of Treg-based therapies and IL-2-related therapies 

疗法类型  优势  局限性 

nTreg  (1)自体来源：来自自身PBMC，免疫排斥风险低 
(2)天然免疫抑制功能：无需额外修饰，安全性较高  

(1)数量有限：体外扩增效率低，难以获得足够数量 
(2)炎症状态：稳定性差 
(3)高盐饮食：稳定性差 
(4)非特异性抑制：可能广泛抑制免疫系统，增加感染风 
险 

iTreg  (1)来源灵活：可由naive T细胞体外分化获得，来源广泛 
(2)可定制：通过细胞因子(如TGF-β)诱导免疫耐受，具有 
较强的免疫调节潜力  

(1)稳定性差：可能在体内失去抑制功能或转化为效应T细 
胞 
(2)疗效短暂：长期维持免疫耐受效果不确定  

通用型Treg  (1)来源广泛：可由健康供体外周血、脐带血、诱导多能干 
细胞、胚胎干细胞获得 
(2)即取即用：冻存细胞库可快速响应治疗需求 
(3)标准化高：统一质控标准，细胞质量稳定 
(4)使用范围广：不受患者HLA分型限制，可覆盖多类患 
者  

(1)体内存活与功能维持时间短：仅持续数天至数周，需 
优化代谢或联合IL-2延长 
(2)炎症部位归巢效率低：多滞留于外周免疫器官，难以 
主动迁移到病灶部位 
(3)规模化生产技术门槛高：核心环节仍未完全成熟  

抗原特异性Treg  (1)精准靶向：特异性识别并靶向特定抗原，增强归巢和 
局部抑制 
(2)高效局部抑制：聚焦于致病性T细胞，增强免疫调节效 
果  

(1)抗原依赖：需明确疾病特异性抗原，个体差异可能影响 
疗效 
(2)制备复杂：基因改造技术复杂，成本较高 

CAR Treg  (1)强效靶向性：通过CAR靶向胰腺β细胞抗原，增强归巢 
和局部抑制 
(2)通用性潜力：可设计通用型，降低个体化制备成本  

(1)脱靶风险：CAR可能识别非目标组织抗原，引发毒性 
(2)基因编辑风险：插入突变或基因组不稳定性可能导致 
长期安全性问题 

低剂量IL-2疗法  (1)内源性调节：直接增强患者自身Treg功能，无需细胞 
输注 
(2)简便易行：给药方式简单，成本较低   

(1)特异性低：IL-2受体广泛表达，可能影响其他免疫细胞 
(2)耐受性增加：长期使用耐受性增加，影响疗效的持久 
性 

改良IL-2策略(如IL-2突 
变体、IL-2/抗IL-2复合物)  

(1)精准靶向：通过工程化增强对Treg的选择性 
(2)长效性：延长IL-2半衰期，减少给药频率  

(1)免疫原性：可能诱发中和抗体，降低疗效 
(2)临床验证不足：多数处于实验阶段，长期安全性和疗 
效待验证 

IL-35疗法  (1)强效免疫抑制：促进Treg增殖，抑制Th1/Th17细胞 
(2)抗炎微环境：可增强其他Treg疗法效果  

(1)机制复杂：IL-35受体调控尚未完全明确 
(2)临床转化早期：目前主要在动物模型中验证  
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给药剂量不足以实现长期免疫抑制效果。有趣的 

是，分析结果显示，输注体外扩增率较低的Treg的患 

者C肽水平下降速度更慢，提示Treg治疗效果可能 

由其质量而非数量决定，且Treg特性与增殖呈负相 

关。为延长Treg在体内的存活时间，一项Ⅰ期试验 

采用低剂量IL-2联合自体Treg的治疗方案[28]，结果 

显示患者循环Treg数量虽持续升高，但未能转化为 

对胰岛素分泌功能的保护作用。 

与之相比，联合B细胞清除策略的临床试验展现 

出更持久的临床效益：部分患者在接受Treg联合利妥 

昔单抗治疗后，2年内实现胰岛素非依赖状态，且其中 

一个亚组在治疗12年后仍维持缓解，这提示预先降低 

自身反应性T/B细胞负荷，可提升Treg治疗的有效窗 

口[29]。此外，两项采用脐带血来源Treg的Ⅰ期试验 

（编号NCT02932826、NCT03011021）均观察到，患者 

病程越短，治疗效果越显著，进一步印证了T1D早期 

干预的重要性[30]。其中，NCT03011021聚焦脐带血 

Treg联合利拉鲁肽的疗效探索：该研究对40例新发 

T1D患者单次回输GMP级脐带血Treg，之后给予12 
周利拉鲁肽递增治疗，4周剂量限制性毒性（dose 
limited toxicity，DLT）为主要安全终点，52周C 
肽≥0.2 nmol/L为疗效阈值，并追踪Treg体内动力学 

与免疫抑制功能。而脐带血Treg治疗T1D的可行性 

也在动物实验中得到初步验证[30]。 

Treg输注用于T1D治疗的安全性已得到一致证 

实，但单一Treg治疗仅能在儿童患者或病程较短的 

患者中短暂延缓β细胞丢失进程。工程化Treg具备 

更强的功能活性与稳定性，所需细胞数量更少，且能 

靶向富集于抗原表达位点，从而减少系统性免疫抑 

制等副作用，或能为自身免疫性疾病提供更优治疗 

方案[31]。除了分离和扩增内源性抗原特异性Treg 
或强制表达自身抗原特异性效应T细胞（effector T 
cells，Teff）中的FoxP3外，TCR与CAR是实现Treg特 

异性的关键手段。 

2 TCR与CAR Treg在T1D中的应用 

TCR与CAR Treg均能介导抗原特异性抑制，其 

生成方法如图1所示。 

2.1 TCR Treg 
TCR Treg是一类表达特定抗原TCR的Treg，通 

过识别特定的抗原肽-MHC复合物来发挥作用[32]。 

研究表明，TCR Treg在治疗T1D方面具有显著优势。 

例如，BDC2.5 TCR转基因小鼠品系是最经典的产 

生胰岛抗原特异性Treg的小鼠模型，其在非肥胖型 

糖尿病（non-obese diabetic，NOD）小鼠遗传背景下 

培育而成，表达针对胰岛抗原的TCR α链和β链；而 

胰岛抗原在β细胞分泌颗粒中表达，因此该品系小 

鼠TCR α链和β链可识别β细胞。此外，BDC2.5 TCR 
Treg在多种模型系统中能迁移至胰腺引流淋巴结， 

并且与多克隆Treg相比，其在体内抑制糖尿病的效 

图1 生成TCR和CAR Treg的不同方法 
TCR-Treg与CAR-Treg均可借助病毒或CRISPR-Cas9构建：前者导入抗原特异性TCR，后者导入CAR；TCR/CAR可与Foxp3共转 
入CD4+ T细胞，或直接导入Treg细胞，最终获得抗原特异性的TCR-Treg或CAR-Treg。 

Figure 1 Strategies for generating TCR-Treg and CAR-Treg 
TCR-Treg and CAR-Treg can be generated by viral transduction or CRISPR-Cas9-based engineering. Antigen-specific TCRs are 
introduced to generate TCR-Treg, whereas CAR constructs are used to generate CAR-Treg. These receptors can be co-expressed with 
Foxp3 in CD4+ T cells or directly introduced into Treg cells, ultimately yielding antigen-specific engineered Treg.  
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率更高[33]。 

2017年，Caroline团队首次采用外源TCR转导 

策略，将来源于人胰岛特异性CD4+ T细胞克隆的 

TCR导入CD4+CD25hiCD127low Treg中，成功获得 

了具有胰岛抗原特异性的工程化TCR-Treg。这项 

研究证明，通过基因工程手段可赋予人 Treg 明确 

的抗原识别能力，为 TCR-Treg 在 T1D 中的精准 

治疗提供了重要依据。其中，这些工程化 Treg 可 

识别胰岛素瘤相关抗原-2（insulinoma antigen-2， 

IA-2）等自身抗原，从而增强其对胰岛局部自身免 

疫反应的靶向抑制作用[ 3 4 ]，为胰岛抗原特异性 

Treg的临床应用提供了可行性依据。Yeh等[35]还 

成功培育出人源GAD555-567特异性Treg，这些细胞 

在体外能有效抑制抗原特异性及旁观者反应性T细 

胞增殖；更为重要的是，他们发现激活的GAD特异 

性Treg可显著抑制CD8+ T细胞增殖，而CD8+ T细胞 

正是通过直接杀伤β细胞驱动T1D发病的关键效应 

细胞。近期，Yang等[36]将CRISPR-Cas9介导的 

FoxP3基因编辑技术与TCR转基因相结合，通过这 

两种创新策略实现了抗原特异性Treg的定向改造： 

一方面将T1D患者Teff中分离的胰岛特异性TCR导 

入 常 规 人 C D 4 +  T 细 胞 ； 另 一 方 面 直 接 对 N O D  
BDC2.5小鼠CD4+ T细胞进行FoxP3基因编辑。由 

此获得的人鼠抗原特异性Treg均展现出向胰腺定向 

迁移的能力，并能通过多种机制（包括直接作用和旁 

观者效应）阻断受体小鼠中胰岛特异性Teff引发的 

糖尿病进程。Hunt等[37]报道了一种更为精确的 

TCR工程化策略，即通过胰岛特异性TCR替换Treg 
的内源性 TCR。该方法结合CRISPR核酸酶编辑与 

重组腺相关病毒（rAAV）介导的同源重组供体模板， 

在敲除内源性 TCR 的同时，将胰岛特异性 TCR 基 

因定点整合至相应位点，从而实现 TCR 的精准替 

换。与传统外源转导方式相比，该策略有助于减少 

错误配对，并提高工程化 Treg 的抗原特异性与功能 

稳定性。 

2.2 CAR Treg 
CAR Treg来源于表达CD4+CD25+Foxp3+的 

Treg[38]，其通过特异性识别自身抗原并激活免疫抑 

制通路（如CTLA-4、TGF-β和IL-10分泌）来维持免疫 

耐受，治疗自身免疫性疾病[39]。经典的CAR结构包 

含胞外抗原结合域（常用scFv或天然配体）、跨膜域 

（如CD28或CD8α决定膜定位）、CD3ζ胞内信号域 

（介导基础激活）以及共刺激域（如CD28或4-1BB增 

强存活与功能持久性）[40]。相较于受MHC限制的 

TCR技术，CAR技术的优势在于其“即用型”特性更 

易于临床转化。CAR技术在肿瘤治疗中的成功应 

用已充分证明了其安全性和耐受性。 

Tenspolde等[41]率先开发了针对T1D的CAR 
Treg，他们通过CAR技术将T细胞特异性重组定向至 

胰岛素，并利用FoxP3转导将Teff转化为Treg。研究 

表明，胰岛素特异性CAR Treg在表型和功能上与 

nTreg相似：在胰岛素存在时能发生增殖，并可以抑 

制同种异体反应性CD8+ Teff的增殖。这些CAR Treg 
在糖尿病小鼠体内具有长期存活能力（约维持4个 

月），但由于胰岛素在NOD/Ltj小鼠体内代谢过快，未 

能 观 察 到 显 著 治 疗 效 果 。 为 解 决 这 一 问 题 ，  

Radichev等[42]开发了靶向人胰腺内分泌标志物HPi2 
的CAR Treg。然而，尽管HPi2-CAR Treg在体外表现 

出功能性，却因CAR与Treg表面意外表达的HPi2抗 

原持续结合导致信号过度激活，最终无法维持扩增。 

这一结果表明了谨慎选择CAR靶抗原对工程化T细 

胞持续维持活性和扩增能力的重要性。 

谷氨酸脱羧酶65（glutamic acid decarboxylase 
65，GAD65）是T1D的另一重要靶点。Imam等[43]报 

道，GAD65特异性CAR Treg能够归巢至胰岛，并且 

在 人 源 化 T 1 D 小 鼠 模 型 中 显 著 降 低 血 糖 水 平 。  

Spanier等[44]首次构建了靶向NOD MHCII IAg7呈递 

的胰岛素B链10-23肽段的TCR样CAR Treg。这些 

CAR Treg在体外表现出抑制功能，并优先富集于胰 

腺引流淋巴结，通过抑制Teff的增殖和细胞因子分 

泌，成功预防了免疫缺陷NOD小鼠中由BDC2.5 T细 

胞诱发的自身免疫性糖尿病。然而在野生型NOD 
小鼠中，尽管这类TCR样CAR Treg能预防自发性糖 

尿病，但在实验终点30周时未能在次级淋巴器官中 

检测到其存在。Obarorakpor等[45]聚焦于胰岛素B 
链9-23肽段这一在MHC-II（IAg7）背景下呈递的致病 

表位，构建了相应的TCR样CAR-Treg，并在CD28-/- 

NOD加速模型中验证其单次低剂量输注即可显著 

延缓T1D发病的长效保护能力；此外，CAR-Treg优 

先富集于胰腺引流淋巴结，显著减轻胰岛炎症，维持 

胰岛数量。 

以上研究结果表明，利用TCR或CAR技术构建 

胰岛抗原特异性Treg，是治疗自身免疫性糖尿病的 

一种前景广阔的新疗法，但在进入临床应用之前，仍 
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需克服若干关键障碍。 

3 TCR与CAR Treg在T1D中的挑战与优化 

开发高效TCR与CAR Treg疗法的核心障碍在于 

疾病特异性抗原的分离与鉴定——低特异性Treg可 

能导致严重的脱靶效应。目前已有多个潜在靶抗原 

被确认，包括羧肽酶H、嗜铬粒蛋白A、GAD、imogen- 
38、胰岛素、IA2、胰岛特异性葡萄糖-6-磷酸酶催化 

亚基相关蛋白以及胰岛素原等[39]。值得关注的是， 

通过胰腺组织与血液中CD4+ T细胞、CD8+ T细胞及 

Treg的TCR链高通量免疫测序，研究者已发现一群 

胰腺抗原特异性T细胞群体，这一突破为鉴定疾病 

相关特异性抗原提供了重要线索[46]。 

源自健康人或T1D患者Treg的TCR是否比Teff 
来源的TCR更具治疗优势目前仍不明确。与此同 

时，必须解析TCR α链和β链的序列特征及其异源二 

聚体形成机制，从而准确重建TCR特异性。除TCR 
表达外，理论上TCR亲和力与转基因Treg群体的抑 

制效能相关[35]，但现有研究结论仍存在争议，需进 

一步探索以筛选最适抗原。值得注意的是，TCR工 

程化Treg的临床转化还面临MHC限制性的制约， 

TCR需要识别由MHC分子呈递的抗原肽-MHC复合 

物，而不同的MHC等位基因会呈递不同的抗原肽。 

因此，一个特定的TCR只能与特定的MHC分子及相 

应的抗原肽结合，这就是MHC限制性[47]。外源 

TCR链可能与内源性受体发生异源配对，形成具有 

潜在致炎风险的新生TCR，基因编辑技术能够降低 

此类异源TCR链配对，如利用CRISPR/Cas9介导内 

源性TCR α/β链基因敲除、利用短发夹RNA沉默内 

源性TCR表达，以及通过强效启动子载体表达工程 

化TCR等多种技术手段降低此类风险[48]。 

就CAR Treg而言，其制备过程需要进行复杂的 

体外操作，这可能导致细胞终末分化、存活期缩短及 

功能耗竭等问题，并且体内过强的CAR信号转导会 

加剧这些缺陷，因此必须对CAR信号系统进行改 

造，以平衡Treg的功能活性与长期存续能力。需特 

别说明的是，虽然CAR对其特异性抗原的亲和力高 

于TCR，但其激活需要更高密度的抗原表达[49]。研 

究表明，CAR-T细胞治疗癌症有时会导致神经毒性 

和细胞因子风暴综合征等不良反应[50，51]。因此，调 

查和监测这些不良反应在CAR Treg治疗中至关重 

要。此外，表征自身或异体抗原的特异性抗体对于 

设计和生产特定和有效的CAR Treg至关重要。另 

一方面，选择CAR的特异性靶抗原和开发特异性抗 

体是耗时的、复杂的并且具有挑战性的[52]。 

CAR-Treg疗法面临的关键挑战之一是细胞衰 

竭导致的疗效下降[53]。在CAR Treg的开发和扩增 

过程中，CD28共刺激信号与CD3ζ常作为关键组分 

共同应用于CAR结构设计[ 5 4 ]。然而，单纯依赖 

CD28共刺激信号并不能有效解决细胞持久性和耗 

竭问题。研究发现，CD137共刺激信号能延长CAR- 
T细胞的存活时间，但这种改善以牺牲Treg的免疫抑 

制功能为代价，CD28则不存在这种功能折损[55]。 

这提示联合使用CD28与CD137双共刺激信号可能 

有 助 于 协 同 优 化 C A R - T 细 胞 的 持 久 性 和 功 能  

性[56，57]。此外，研究人员探索了多种改良策略，包 

括整合IL-2受体β链（IL-2Rβ）的CAR设计、hTERT端 

粒酶逆转录酶共转导以及PI3K抑制剂处理等，这些 

方法在临床前研究中显示出延长细胞体内存活时间 

的潜力[58-60]。但上述策略在维持CAR Treg功能活 

性与抗耗竭能力方面的实际效果，仍需通过更系统 

的研究予以验证。因此，CAR Treg在靶抗原高表达 

的临床场景中可能更具治疗优势。总体而言，仍需 

进一步研究以优化CAR Treg的治疗应用。 

4 Treg疗法在T1D中的前景 

尽管Treg疗法在治疗T1D中已显示出良好的疗 

效和安全性，但未来研究仍需重点关注以下几个关 

键方面。 

首先，关注Treg稳定性的提升。在慢性炎症的 

胰岛微环境中，Treg的存活能力受到限制，在炎症环 

境下Treg可能变得不稳定并转化为致病性细胞[61]。 

提高Treg稳定性的策略包括：过表达FoxP3和增强稳 

定性的相关基因；敲除炎症组织中的促炎信号通路 

分子或导致Treg不稳定的基因。此外，还可采用基 

因工程技术整合“自杀基因”系统，以应对可能出现 

的疾病恶化或有害免疫抑制导致的严重不良反 

应[62]。CAR的过度激活可能通过改变Treg代谢导 

致细胞不稳定和功能障碍[63]。因此，在体外扩增过 

程中使用抑制剂或营养调控手段来提高CAR Treg 
稳定性的方法，对其他类型Treg细胞也具有重要参 

考价值。循环系统中Treg的存活需要外源性IL-2支 

持[64]。Ⅰ期临床研究显示，低剂量IL-2联合多克隆 

Treg治疗可同时增加输注细胞和内源性Treg的数 
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量[28]。开发能够选择性激活Treg而不激活Teff的 

IL-2片段，将有助于提高Treg的存活率和治疗效果。 

这些发现提示，抗原特异性Treg的体内扩增可能是 

未来一个重要研究方向，单独的Treg疗法可能难以 

达到最佳治疗效果，联合应用改良型IL-2、抑制剂和 

抗体等可能成为更有前景的治疗方案。 

其次，增强工程化Treg向胰腺胰岛的归巢能力 

对其治疗T1D的疗效至关重要。既往研究表明，趋 

化因子受体CXCR3在Treg向T1D胰腺胰岛归巢过 

程中起关键作用[65]，然而，其他趋化因子受体如 

CCR4和CCR6在Treg归巢中的作用仍有待阐明。 

过表达这些胰岛归巢相关分子可能对基因工程改 

造的Treg或其他Treg亚群的胰腺胰岛归巢具有积极 

意义。2024年，Uenishi等[31]报道了一种创新的细 

胞工程技术，他们利用CD4+ T细胞开发出了名为 

GNTI-122的工程化Treg疗法。该疗法通过稳定表 

达FoxP3、特异性靶向胰腺及引流淋巴结，并整合化 

学诱导的信号复合物（chemically induced signaling 
complex，CISC），实现了对Treg功能的精准调控。 

研究显示，GNTI-122细胞不仅维持了nTreg的表型 

和免疫抑制功能，还能在雷帕霉素激活CISC后触发 

STAT5浓度依赖性磷酸化，进而协同TCR信号促进 

细胞增殖。在功能验证中，GNTI-122能直接和间接 

抑制T1D患者来源的多克隆胰岛Teff。更重要的 

是，在T1D小鼠过继转移模型中，其鼠源类似物（一 

种胰腺归巢的工程化Treg）显著降低了胰岛炎症的 

严重程度，并有效延缓了糖尿病进展[31]。这些数 

据不仅证实了GNTI-122在体外和体内的强大免疫 

调节活性，也为其作为T1D的潜在治疗策略提供了 

坚实的临床前依据，推动其进一步向临床应用转 

化。此外，新型生物材料促进Treg靶向递送的潜力 

值得进一步研究。 

最后，尽管在探索Treg的生物学特性方面取得 

了显著进展，但仍有若干基础问题尚未解决。首先， 

随着多个功能稳定的Treg亚群的发现，其异质性日 

益受到关注，但仍需深入研究以探索Treg稳定性的 

分子机制，为Treg的临床应用建立理论基础。并且 

现有研究大多聚焦于循环型Treg的变化，而组织驻 

留型与循环型Treg的差异及其在T1D等自身免疫性 

疾病中各自的作用亟待阐明。此外，肠道菌群、饮食 

和性别等环境因素对Treg功能及稳定性的影响，对 

其临床应用具有重要指导意义。 

5 小结与展望 

TCR与CAR技术推动Treg疗法进入新纪元。未 

来需聚焦抗原鉴定、功能优化及体内监测，同时个体 

化纠正Treg缺陷通路。通过持续技术创新，工程化 

Treg的临床转化值得期待。工程化TCR和CAR技术 

的出现推动Treg疗法治疗T1D进入新纪元。然而， 

要开发安全有效的抗原特异性Treg疗法，还需要进 

一步研究以确定疾病相关抗原，增强Treg的功能、归 

巢能力和稳定性，并优化评估工具以研究临床疗效 

及追踪回输Treg的体内迁移与功能。此外，T1D中 

Treg缺陷的根本原因尚不明确，且可能具有个体差 

异性，这一因素在自体适应性Treg疗法中尤为关键， 

若未能有效调控存在潜在缺陷的Treg，则可能无法 

达成预期治疗效果。因此，需要在体外培养阶段识 

别个体特异的Treg缺陷，并在过继回输前修复相关 

信号通路。未来通过持续优化TCR和CAR Treg技 

术，我们有望见证其成功的临床转化。  
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