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摘要 CD4+CD25+调节性 T细胞(Treg)对维持自身免疫耐受及调控免疫应答水平发挥非常重要的作用． Treg的缺失或紊乱导
致如多发性硬化症、1型糖尿病等自身免疫性疾病的发生．研究发现，Treg在肿瘤免疫、感染免疫和移植免疫耐受中也发挥
关键作用．根据来源不同，可将 Treg分为胸腺来源的天然型 Treg(natural Treg)和外周诱导型 Treg(induced Treg)两群．天然型
Treg(nTreg)是由胸腺发育分化成熟的，nTreg存在于胸腺 CD4单阳性细胞中，表达 CD4、CD25及叉头转录因子 Foxp3，主
要通过细胞与细胞之间直接接触发挥免疫抑制功能．研究表明，nTreg在胸腺中发育分化受到十分复杂的细胞、分子网络调
控．胸腺微环境、T细胞受体、共刺激分子、IL-2等信号都可影响 nTreg的发育分化．本文将主要对胸腺 nTreg的发育分化
过程及分子调控等方面进行综述．
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免疫系统在维持机体对外来病原菌的反应和内

稳态中发挥重要作用，免疫系统紊乱将导致病原微

生物的入侵和自身免疫病的发生．CD4+CD25+调

节性 T细胞(regulatory T cells，Treg)是具有免疫抑
制功能的一群 T细胞，主要作用为维持自身免疫
耐受及负向调节机体对病原体和肿瘤等免疫应答，

广泛存在于淋巴器官及非淋巴器官中，Treg细胞
数量和功能的降低会导致自身免疫耐受缺陷，从而

产生自身免疫病[1]．相反，Treg细胞活性的过度增
加会抑制内源性抗肿瘤反应，导致恶性肿瘤的发

生 [2]．叉头转录因子 Foxp3 对天然型 Treg(natural
Treg，nTreg)的产生及维持 nTreg的免疫表型和免
疫抑制功能至关重要[3]．外周初始 T细胞(Na觙ve T
细胞)可以被诱导表达 Foxp3，从而获得 Treg的功
能，这些细胞称为转化的或诱导的 Treg (induced
Treg，iTreg)，iTreg可以通过分泌抑制性细胞因子
(如 TGF-茁、IL-10等)发挥免疫抑制作用．近年来
研究表明，nTreg在抗肿瘤及自身免疫性疾病中发
挥重要作用[4]．尽管已知 nTreg在胸腺中发育分化
受到十分复杂的细胞与分子网络调控，但调控

nTreg在胸腺中发育分化的详尽机制仍待进一步研
究和阐明．本文将主要对 nTreg的发育分化及其调

控免疫反应等方面进行综述．

1 CD4+CD25+Foxp3+ nTreg的胸腺起源
Nishizuka 与 Sakakura最早证实，新生小鼠胸

腺切除术(出生后 2～4天)可导致器官特异性免疫
疾病的发生，而过继转移成熟的同源 T细胞可以
阻止自身免疫病的倾向．Sakaguchi等[5]定义了这群

表达 CD4+CD25+胸腺细胞为 nTreg．正常胸腺不断
产生自身反应性 CD4+效应性 T细胞，同时也产生
可以抑制它们的 nTreg细胞．研究证实，出生后
1～2天胸腺就会出现 CD4+CD25+胸腺细胞(不具备
Treg活性，不表达 Foxp3)，Foxp3是在出生后 3～
4天才开始表达．胸腺起源的 nTreg在 3天后会迁
移到外周，维持外周免疫耐受[6]．在肠道疾病中，

遇到肠道共生细菌抗原时，iTreg发挥重要的免疫
效应[7]．当剔除胸腺产生的 nTreg后，增强 T细胞
对自身抗原的免疫反应，机体表现出自身免疫病倾

向[8]．nTreg除了表达 CD4和 CD25之外，还共表
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达 Foxp3．Foxp3 是叉头样转录因子家族中的成
员，在调节 nTreg的发育和功能中发挥重要作用．
Foxp3 缺失小鼠不能产生 CD4+CD25+ Treg 细胞，
并且会发生炎性疾病[9]．另外，关于 Foxp3初始表
达的阶段和受调控的机制还有争议，利用共表达新

的自身抗原和对新自身抗原特异性的 MHC域限制
性 T细胞抗原受体转基因小鼠研究发现，在双阳
性阶段就会有 Foxp3+的 nTreg前体细胞产生[10]．关

于此方面已有大量文章报道，nTreg的来源已经相
对明了，但是 nTreg前体细胞特异性表达 Foxp3的
阶段还有待阐明．

2 介导 nTreg在胸腺中发育的微环境
在胸腺中，nTreg 主要在纤维隔和髓质区聚

集，而在胸腺皮质中只发现少量 nTreg细胞．目
前，对于 nTreg细胞在胸腺皮质或髓质区进行阳性
选择的认识尚有分歧．有研究结果显示，nTreg前
体最初是在胸腺皮质上皮细胞进行选择[11]，但它们

的成熟和增殖却依赖髓质细胞的选择．另一些学者

认为，nTreg细胞在胸腺髓质环境中发育，识别选
择性表达在髓质上皮细胞的组织抗原．缺乏成熟髓

质胸腺上皮细胞阻断 nTreg细胞发育分化 [12]．但

是，自身免疫调控子(autoimmune regulator，AIRE)
缺失小鼠患自身免疫性疾病，而 nTreg细胞水平却
是正常的，AIRE 缺失对 nTreg 细胞 T 细胞受体
(T cell receptor，TCR)库并无明显影响．在胸腺中
呈递 MHC域类分子的细胞类型还有争议，目前认
为主要是由胸腺里的树突状细胞(tDC)和胸腺髓质
上皮细胞(mTEC)发挥呈递抗原的作用．而粒细胞、
B细胞、巨噬细胞等是否对这一过程发挥作用还是
未知．特别是胸腺髓质，阴性选择的主要场所，提

供了 nTreg发育的特定微环境．有研究报道，胸腺
皮质上皮细胞(cTEC)也会为 nTreg发育提供信号，
上调 nTreg[13]．胸腺 mTEC表达免疫调节子 AIRE，
可以加工自身组织抗原为MHC分子肽段，呈递给
胸腺细胞，也可以转移给胸腺中的 DC，发挥抗原
提呈细胞的作用[14]．实验表明，在人的胸腺中哈氏

小体(Hassall's corpuscles),即胸腺小体表达的胸腺基
质淋巴细胞生成素(TSLP)能激活胸腺中的 mDC和
pDC，表达高水平的 CD80 和 CD86 及趋化因子
CCL-22 和 CCL-17． 这 些 DC 能 诱 导 胸 腺

CD4+CD25 -增殖分化为 CD4+CD25+Foxp3+ nTreg，
使胸腺细胞从阴性选择转变为对 nTreg的阳性选
择，这个诱导过程依赖于MHC域抗原肽的相互作

用以及 CD80和 CD86的存在，并且还需要 IL-2的
刺激[15]．根据 DC起源不同分成 CD8lowSirpalpha+和

CD8hiSirpalpha- DC两类，其中后者起源于造血系
统，后迁移至胸腺，而前者在体外却拥有更强的诱

导 Treg的能力[16]．有研究发现，胸腺中存在由胸

腺细胞分泌的外来样颗粒(ELPs)，ELPs可以诱导
胸腺中 CD4+CD25-T细胞转化为 nTreg，并且转化
后的 nTreg在体内和体外都可以发挥正常的抑制功
能 [17]．在人类中胸腺来源的 nTreg 根据是否表达
ICOS被分为两群，其中 ICOS+的 Treg分泌 IL-10
来抑制 DC，分泌 TGF-茁来抑制 T 细胞的功能，
ICOS-的 Treg则是只利用 TGF-茁来发挥抑制功能[18].
nTreg在胸腺中的发育阶段已经基本明了，但其与
自反应性 T细胞的相互关系和选择性机制等还有
待研究．此外，除了 DC与 TEC，是否还有其他细
胞，如巨噬细胞、中性粒细胞等参与到 nTreg的发
育分化过程中也需要进一步去研究和探索．

3 TCR文库与 nTreg
nTreg识别的是广谱的自身抗原．Treg细胞与

非 Treg细胞的 TCR 谱与多样性之间可能具有差
异[19]．也有对 TCR谱的研究发现，Treg细胞与非
Treg细胞的 TCR谱在很大程度上是重叠的，当胸
腺细胞表达任何一种 TCR 谱时，都会被 APC 激
活．直到今天 TCR特异性对 nTreg发育分化的影
响仍存争议[7]．人的 nTreg会表达两种不同的 V琢
链，两种 TCR 都可以传递信号，同时表达两种
TCR会比表达单一 TCR的细胞表达更多的 Foxp3，
也更趋向于发育成为 nTreg细胞[20]．TCR谱和抗原
特异性之间的关系还不清楚．TCR在 nTreg发育过
程中发挥着重要的作用．目前研究普遍认为，

nTreg 在胸腺发育和选择过程中需要比阳性选择
高、比阴性选择低的 TCR亲和力才不会被选择剔
除，从而成为 nTreg．TCR谱的多样性对 nTreg发
挥抑制功能也非常重要，TCR多样性对 nTreg维持
自身免疫耐受的重要性还不甚明了．有研究发现，

向易患自身免疫性疾病的 IL-2R茁敲除鼠过继具有
高度多样性 TCR的 T细胞后，会使小鼠免受该类
疾病的侵袭[21]．TCR谱的特异性对 nTreg在胸腺中
的选择和发育非常重要，并且其特异性和自反应性

在维持 nTreg介导的免疫耐受和自身免疫病中都
发挥作用，但是在相关领域还存在不同的假说和

争论．
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4援1 TCR与共刺激分子相关信号途径
TCR 特异性和亲和性是调控 nTreg发育分化

的决定因素，一般认为，只有表达对自身抗原具有

适度亲和力(介于阳性选择和阴性选择中间)的 TCR
胸腺细胞才会分化为 nTreg．有研究显示，TCR转
基因小鼠比如 DO11.10 小鼠的胸腺中并不存在
CD4+CD25+nTreg细胞，因为这种小鼠的 TCR特异
识别的是外来抗原鸡卵白蛋白而不是自身抗原．因

此，只有在同时表达相应抗原和特异识别该抗原的

TCR小鼠中才会启动 nTreg的发育分化[22]．如果表

达对同一抗原低亲和性的 TCR，也不能产生
CD4+CD25+nTreg细胞．这提示胸腺细胞一旦与抗
原结合，其是否发育为 CD4+CD25+nTreg细胞取决
于 TCR与抗原肽的亲和力[23]．TCR下游信号通路
部分分子在 nTreg发育分化中发挥重要作用．应用
基因剔除小鼠等模型研究表明，TCR信号通路分
子 p56lck、p59fyn、LAT、SAP-1 对 nTreg 发育无明
显影响，而 ZAP-70、PLC酌1、RasGRP1、Raf缺失
会降低 nTreg发育分化．Vav-1 缺失则促进 nTreg
细胞发育分化(表 1)，提示 TCR下游分子在 nTreg
发育分化中发挥不同作用．nTreg在胸腺发育分化
可能通过 TCR、CD28及细胞因子共同参与介导的

两步分化成熟过程实现[24]．通常，在双阳性细胞阶

段表达一个与自身抗原具有较高亲和力的 TCR将
进行阴性选择，而无法发育分化为 CD4单阳性效
应细胞．但是，在部分双阳性细胞阶段表达一个与

自身抗原具有较高亲和力 TCR将发育分化为早期
TregCD4 单阳性表型，表现为 CD4+CD25+GITRhigh

Foxp3-，该阶段依赖于 TCR与MHC域自身抗原肽
及 CD28与 B7的共同参与[25]．一些 Treg前体也会
在胸腺髓质发生阴性选择并被剔除．这些阳性选择

的 Treg前体在 IL-2和 / 或 IL-15的作用下进一步
发育分化为功能成熟的 Treg．实验表明，IL-2-/-、
IL-2R-/-和 酌c链-/-小鼠缺乏 nTreg发育分化严重缺
陷，产生自身免疫病，说明 IL-2等细胞因子可能
是 nTreg细胞形成和发挥作用的关键信号[26]．研究

表明，CD28分子对于在胸腺内 nTreg细胞的发育
和在外周 nTreg细胞稳定都具有重要的调节作用．
在 nTreg细胞整个生命过程中，CD28可能在两个
不同的阶段影响 nTreg的发展．首先，未成熟的胸
腺前体细胞转化成为 nTreg细胞时，需要强大的
TCR的刺激；另外，一旦 nTreg细胞出现在胸腺环
境中，CD28分子的联合刺激可以促进 nTreg细胞
的自我更新和生存，从而维持一个稳定的外周

Fig. 1 Molecular mechanisms of thymic Treg cell development
图 1 调控 nTreg发育的相关信号通路

4 调控 nTreg发育分化的分子通路
nTreg细胞在胸腺内发育分化的信号调控网络

还不完全清晰，但 TCR、共刺激分子及多种细胞
因子下游的信号分子都被证明参与这一重要调节过

程(图 1)．
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TCR下游分子 对 nTreg发育分化作用 参考文献

P56lck 无作用 [29]

P59fyn 无作用 [29]

LAT 无作用 [30]

SAP-1 无作用 [31]

Zap-70 促进 [32]

PLC酌-1 促进 [33]

RasGRP1 促进 [34]

Raf 促进 [31]

Vav-1 抑制 [35]

PKC兹 抑制 [33]

PTPN22 抑制 [36]

nTreg 细胞库 [27]．有意思的是，在 CD28 小鼠或
CD80/CD86双剔除小鼠中，Treg细胞数量明显减
少，同样，如果应用 B7封闭抗体注入小鼠，也可
产生相似的结果，导致 Treg细胞数量减少 50%，
与此同时自身免疫性疾病明显恶化．此外，CTLA4
组成性高表达于 Treg细胞，虽然 CTLA4在 Treg
细胞中准确的生物学作用还不清楚，但是 CTLA4-/-

小鼠也可产生严重致命性淋巴细胞增殖综合征，说

明 CTLA4对 Treg细胞的产生和功能维持具有一定
作用．此外，共刺激分子 CD40会与激活 T细胞表
面的 CD154分子结合，会促进 nTreg的扩增[28]．

4援2 NF鄄资B 信号途径
在 TCR信号途径的下游，NF-资B被认为是决

定胸腺细胞定向分化为 nTreg的重要信号分子．应
用基因缺失小鼠模型研究结果表明，多种参与此信

号通路的分子如果发生突变，都会导致胸腺内

nTreg严重的发育分化缺陷，如 I资B kinase 茁 (I资K茁)
突变引起胸腺内 nTreg比例及细胞数明显降低[37]．

蛋白激酶 PKC兹 受到 TCR 信号的刺激后会激活
CARD-containing MAGUK protein 1 (CARMA1)、B
cell lymphoma 10 (BCL 10)以及 MALT-1组成的复
合物，从而使下游的 I资K茁磷酸化，同样，TGF-茁-
activated kinase 1 (TAK1)也可以促进其磷酸化，使
NF-资B 复合物解离，转录因子 c-Rel 入核，结合
到 Foxp3的 CNS3区上，调控 Foxp3表达．同样，
持续活化 NF-资B 的胸腺细胞能诱导更多的 nTreg
分化[38]．

4援3 Akt鄄mTOR信号途径
Akt-mTOR通路作为细胞内代谢的中枢调控途

径，在 iTreg的诱导分化过程中发挥重要调节功
能．雷帕霉素作为 mTOR通路的特异抑制剂，在
体内、体外都可以选择性扩增小鼠和人的

CD4+CD25+Treg，而且这群 Treg表达 Foxp3，具有
免疫抑制活性．Akt-mTOR 既可以被 TCR信号通
路激活，也参与共刺激分子及细胞因子下游的信号

转导，是 T细胞发育及活化调控的关键点．Liu等[39]

发现，Sphingosine 1-phosphate (S1P)可以抑制胸腺
内 nTreg的产生及其功能．T细胞特异缺失 S1PR1
的小鼠胸腺中产生更多的 nTreg，而 S1PR1转基因
小鼠却拥有比正常小鼠少的 nTreg．进一步研究发
现，S1PR1的过表达启动更强的 Akt-mTOR活性，
因此，雷帕霉素处理 S1PR1转基因小鼠可以恢复
nTreg 的数量及免疫抑制功能．AKT 可以抑制
FoxO1和 FoxO3入核与 Foxp3 的启动子结合，从
而负调控 Foxp3 基因的转录．最近有文献报道，
mTORC2组成分子 Sin的缺失也会使胸腺 nTreg水
平升高，其发生机制没有完全阐明，但是不依赖于

Akt的活性[40]．

4援4 IL鄄2鄄STAT5信号途径
IL-2 受体信号会激活 T细胞内一系列信号通

路，包括 MAPK、PI3K、STAT5等．而在 Treg细
胞中，STAT5是主要的信号通路，因为 PI3K等被
Treg内高水平的 PTEN所抑制．小鼠缺失 STAT5
后，Treg会缺失，这一点与 IL-2 和 IL-2R缺失类
似．并且，在 IL-2受体 茁链缺失小鼠体内过表达
有活性的 STAT5后，会恢复胸腺细胞 Foxp3的表
达[41]．STAT5通过结合在 Foxp3的启动子和 CNS2
区，抑制 CNS2 区 CpG 岛的甲基化来直接调控
Foxp3 的表达． IL-2 家族的细胞因子 (如 IL-15、
IL-7)可以通过 STAT5信号途径和 IL-2受体 酌链来
上调 Foxp3，促进 Treg的存活．我们实验室的部
分研究结果表明，免疫抑制剂环孢素 A和雷帕霉
素体内处理小鼠，会改变胸腺 nTreg的比例，并且
在移植模型中发挥重要作用，这可能是通过影响

IL-2下游信号造成的(未发表)．
4援5 TGF鄄茁信号途径
大量研究证明，TGF-茁对于外周初始 T细胞

向 iTreg的诱导分化具有不可或缺的作用，主要是
通过活化 Smad3并诱导 Foxp3的表达．而 TGF-茁
可以保护 nTreg的凋亡，因为 TGF-茁受体缺陷的
小鼠胸腺细胞内表达很高水平的促凋亡分子 Bim、

Table 1 TCR signaling molecules in
thymic Treg cell development

表 1 TCR下游分子对 nTreg发育分化的影响
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Bak和 Bax，同时抗凋亡分子 Bcl-2的表达水平很
低，这种促凋亡分子与抗凋亡分子的不平衡就导致

了自身反应性的胸腺细胞或者已经分化的

CD4+CD25+nTregs 大量凋亡，表明 TGF-茁 可以促
进胸腺内 nTreg的存活．在 TGF-茁受体缺失的小
鼠中，早期 nTreg缺失，2周之后水平增加，这可
能是由于 TGF-茁信号缺失，无法对 IL-2促 Treg增
殖的过程造成抑制[42]．TGF-茁对于胸腺 nTreg发育
的影响仍有争论，也有报道认为它会拮抗阴性选择

来促进 nTreg的存活[43]．

4援6 NF鄄AT相关信号途径
激活的 T细胞核因子 NF-AT途径，是钙离子

信号的下游，TCR 信号激活后会激活 PKC兹 和
PLC酌，释放三磷酸肌醇，使胸腺细胞中内质网钙
离子释放，从而激活钙信号，使 NF-AT入核，与
Foxp3的启动子结合，诱导 Foxp3的表达[33]．最新

研究发现，NF-AT入核调节 Foxp3可能不通过钙
调蛋白的作用[44]．并且抑制 Src家族磷酸化的酪氨
酸磷酸酶 PTPN22缺失也可以促进胸腺 nTreg的产
生，这是通过 TCR下游钙信号的激活实现的，这
些过程可能都与内质网上的钙信号感受器有关，也

可能影响着 NF-AT信号通路，但具体机制仍有待
探讨 [36]．而自身反应性 TCR 通过阳性选择成为
nTreg细胞与效应 T细胞引起阴性选择的 TCR 亲
和力到底有何不同，细胞怎样逃避胸腺阴性选择

进而分化成为 nTreg，目前仍不清楚，有待进一步
探索．

5 结 语

对 nTreg的研究有利于人为进行有效的免疫调
控，在治疗自身免疫性疾病、移植耐受、肿瘤免疫

等方面均有重要的意义．研究表明，nTreg细胞具
有抑制自身反应性 T细胞、阻止自身免疫性疾病
的发生、维持自身免疫耐受等功能．nTreg受到的
胸腺内环境和分子调控通路已经越来越清晰，但人

们对 nTreg在胸腺的产生过程、分化发育及其影响
因素的认识还相当有限，科学家们还在寻找 nTreg
特异性的标志和功能．至今，nTreg在生理和病理
情况下发挥的免疫抑制功能和外周 Treg有何不同
还是未知．越来越多的研究结果在于阐明 nTreg发
育分化的复杂网络结构．相信在不久的将来，随着

对 nTreg研究的不断深入，必然会对免疫耐受和移
植免疫等方面产生巨大的推动作用．
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Research Advances in Natural Regulatory T Cell
Development and Differentiation
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Abstract CD4+CD25+ regulatory T cells (Treg cells) play crucial roles in the maintenance of self-immune
tolerance. Decreased numbers or functional deficiency of Treg cells result in development of a variety of
autoimmune diseases like multiple sclerosis and type玉 diabetes. Moreover, Treg cells have been implicated in
inflammation and transplantation settings. Two types of Treg cells including thymic-derived natural Treg (nTreg)
and peripheral induced Treg (iTreg) cells have been identified based on their distinct developmental origin. nTreg
cells are derived in the thymus and express high level of Forkhead transcription factor Foxp3, nTreg cells exhibit
the suppressive function mainly in a cell-cell contact manner. nTreg cells develop in two steps largely shaped by
TCR, co-stimulatory and cytokines in the thymus. In the present manuscript, we will mainly summarize recent
advances regarding molecular and cellular regulation of nTreg development and differentiation.
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