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摘要 2025年诺贝尔生理学或医学奖授予Mary E. Brunkow、Fred Ramsdell与Shimon Sakaguchi，以表彰他们在外周免疫耐

受机制方面的突破性贡献。调节性T（Treg）细胞作为维持外周免疫耐受的核心组分，具有显著的可塑性与异质性，其功能

失调直接关联多种自身免疫性疾病、肿瘤发生发展以及移植排斥反应。叉头框蛋白质3（FOXP3）是控制Treg细胞发育与

功能的关键转录因子。近年来，围绕Treg细胞及FOXP3的基础研究取得重要进展，尤其在Treg细胞的可塑性、组织特异性

以及代谢与表观遗传调控等方面不断深入。基于这些基础研究，本文总结了以FOXP3为靶点的治疗策略，包括在自身免疫

性疾病和移植中增强Treg细胞功能的过继细胞疗法与药理学手段，在肿瘤中拮抗Treg细胞抑制的免疫检查点阻断疗法，以

及最具前景的可编程工程化Treg细胞的研发。然而，当前Treg细胞研究领域仍面临诸多的挑战，如其深层调控机制尚未完

全阐明，Treg细胞异质性解析不足，体外扩增稳定性差，临床转化精准度有待提升等，Treg细胞靶向药物及Treg细胞疗法

相关应用仍需深入探索，期待早日获得突破性临床疗效。
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2025 年诺贝尔生理学或医学奖授予 Mary E. 

Brunkow、Fred Ramsdell 与 Shimon Sakaguchi，以

表彰他们在外周免疫耐受机制领域的开创性贡献

——三位科学家共同揭示了调节性T（regulatory T，

Treg）细胞及其关键转录调控因子叉头框蛋白质 3

（forkhead box protein 3，FOX protein 3，FOXP3）

在维持免疫稳态中的核心作用。

免疫耐受是机体区分“自我”与“非我”及避

免自身免疫损伤的关键机制，分为中枢免疫耐受与

外周免疫耐受两大层面。中枢免疫耐受可以防范大

部分“攻击自我”的免疫反应，但依旧有少部分情

况无法避免。正是 2025年诺贝尔生理学或医学奖

得主们的研究填补了这一空白：他们发现外周组织

中存在一套“主动抑制系统”，而非简单的“免疫

沉默”，这套系统的核心就是Treg细胞与 FOXP3。

这一发现不仅解答了“外周耐受如何实现”的基础

科学问题，并为免疫学开辟了新的研究方向。

本文将简单回顾三位科学家的奠基性成果和

Treg 细胞的基本功能，同时整合当前 Treg 细胞可

塑性、组织特异性及代谢调控与稳定性方面的前沿

基础研究，并探讨这些发现如何推动自身免疫性疾

病、肿瘤和器官移植等领域的临床转化，最终展望

该领域未来的核心挑战与突破方向。

1　外周耐受的奠基性成果回顾

1.1　Treg细胞的“表型发现”

早在 20世纪 70年代，就有学者基于实验观察

提出“抑制性T细胞”的存在［1-2］。这些研究者认

为，某些 T 细胞能够主动抑制其他免疫细胞的活
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性，从而维持免疫稳态。然而，由于缺乏明确的分

子标记和功能验证方法，这一概念在当时并未得到

广泛认可。1976 年，来自英国爱丁堡皇家医院内

分泌学与治疗学系的Penhale等［3］发现，胸腺切除

且经过放疗照射的小鼠会得甲状腺炎，注射健康小

鼠的淋巴、脾脏或胸腺细胞可以缓解病情。20世

纪 80年代初，研究人员在CD4+ T细胞中发现了可

抑制免疫病理损伤的细胞群体［4-5］。 1982 年，

Sakaguchi等［6］也重复了Penhale等的发现，并发现

Treg细胞高表达CD5，但当时缺乏成熟的单克隆抗

体技术，因此定位并不精准，并且CD5并不能成

为良好的标志物。由于缺乏特异性的分子标记，这

一领域在随后的10年中陷入了困境。

1995年，Sakaguchi等［7］发表的研究堪称Treg

细胞免疫学的“里程碑”。他们通过小鼠实验发现，

清除外周CD4+CD25+ T细胞亚群后，小鼠会迅速出

现全身性自身免疫性疾病，而回输该细胞亚群，可

逆转炎症症状并恢复免疫耐受。这一发现首次证实

外周组织中存在一类“专职免疫抑制细胞”，其功

能缺失是自身免疫的直接诱因。后续研究中他们还

发现，这类细胞高表达细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白4

（cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4，

CTLA-4），且其抑制功能是通过细胞间接触

实现［8-9］。

1.2　FOXP3：Treg细胞身份与功能的开关

2001 年，Brunkow 等［10］在研究小鼠“Scurfy

病”（致死性X连锁淋巴增殖紊乱，症状类似于人

类 免 疫 失 调 - 多 内 分 泌 腺 病 - 肠 病 -X 连 锁 综             

合 征 （immune dysregulation-poly-endocrinopathy-

enteropathy-X-linked syndrome，IPEX syndrome））

时发现，患病小鼠X染色体上一个未知基因存在突

变，该基因编码的蛋白质属于叉头盒转录因子家

族，命名为“Scurfin”（即 FOXP3）。后又很快证

实，人类 IPEX综合征的致病机制正是Foxp3基因

突变导致患者外周血中CD4+CD25+ T细胞比例显著

降低，残存细胞也丧失抑制功能，最终引发多器官

自 身 免 疫 性 损 伤［11］。 当 Sakaguchi 等［6］ 分 析

CD4+ CD25+ T 细胞中 FOXP3 的表达时，立即发现

FOXP3 只在这一 T 细胞亚群中特异性表达。这一

关联被许多进行 Treg 细胞芯片研究的团队错过，

因为当时的芯片上没有包含 Foxp3 基因。2003 年

Hori等［12］证明，FOXP3不仅是Treg细胞的标志分

子，更是控制 Treg 细胞发育和功能的“主控开

关”。他们通过逆转录病毒转导实验证明，在常规

T 细胞中过表达 FOXP3 可以赋予其抑制功能。这

一发现将1995年发现的CD4+CD25+ T细胞与Foxp3

基因完美地联系起来。

2　Treg细胞的分类

Treg细胞可以在胸腺和外周发育，亦可以在体

外某些条件下由初始 T 细胞 （naïve T cell） 诱

导［13］。因此，根据来源，Treg 细胞可分为 3 类：

胸腺来源的 Treg 细胞 （thymic regulatory T cell，

tTreg cell）、 外 周 来 源 的 Treg 细 胞 （peripheral 

regulatory T cell，pTreg cell）和体外诱导的Treg细

胞（induced regulatory T cell，iTreg cell）。tTreg细

胞是功能概念最初被确立时所基于的主要亚型，其

发育始于胸腺微环境中的“阴性选择”阶段，是机

体清除自身反应性T细胞、建立中枢免疫耐受的关

键环节［8］。pTreg细胞是外周组织为适应局部免疫

微环境而诱导生成的 Treg 细胞亚型，其核心功能

是维持“外周免疫耐受”，包括对共生菌群抗

原［14］、食物抗原［15-16］及组织特异性抗原的免疫无

反应性。iTreg细胞是通过体外模拟Treg细胞分化

信号，主要是由初始CD4+ T细胞诱导生成的亚型。

培养条件多需在培养基中加入转化生长因子 β

（transforming growth factor-beta， TGF-β）［17］ 和白

介素 （interleukin， IL） -2 等细胞因子［18］。Chen

等［19］发现，通过与T细胞受体（T cell receptor，TCR）

和TGF-β的共刺激，可以实现将外周CD4+CD25− T   

细胞转化为 CD25+CD45RB−/lo CTLA-4+ T 细 胞 。

Sakaguchi团队［20-21］最新研究提供新的体外诱导方

法：第一步，用细胞周期蛋白依赖性激酶 8/19

（cyclin-dependent kinase 8/19，CDK8/19） 抑制剂

强制激活致病效应/记忆T细胞的Foxp3基因，使其

初步获得Treg细胞表型；第二步，通过剥夺CD28

共刺激信号（切断致病T细胞的活化），触发表观

遗传重塑，最终生成稳定且有功能性的诱导 Treg

细胞，解决了传统体外诱导 iTreg 细胞“易叛变”

的核心问题。此外，Treg细胞还可根据激活状态简

单分为静止型 Treg 细胞 （resting regulatory T cell，

rTreg cell） 和 激 活 型 Treg 细 胞 （activated 

regulatory T cell，aTreg cell）两种类型。记忆性调

节性T细胞（memory regulatory T cell，mTreg cell）

是Treg细胞中一个具有“记忆”能力的功能亚群。

它们能在首次接触抗原后被激活并长期存活，当相

同抗原再次出现时，能更快速、强效地启动免疫抑

制功能，从而维持对自身抗原或环境抗原的长期耐
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受［22］。 1 型调节性 T 细胞 （Tr1 细胞） 是一种

CD4+FOXP3− Treg 细胞亚群，以高分泌 IL-10 为主

要特征，同时产生中等水平的 TGF-β和 γ干扰素

（interferon γ，IFN-γ）。这些细胞表面标志物主要

包括 CD49b 和淋巴细胞活化基因 3 （lymphocyte-

activation gene 3，LAG-3），它们在人类和小鼠中

已被确认为Tr1细胞特异性生物标记物［23］。

3　Treg细胞的功能

Treg细胞最根本的功能是维持免疫耐受，它们

通过多种机制实现这一核心功能（图 1）。a. 分泌

抗炎细胞因子。活化的Treg细胞可分泌 IL-10［24］、

IL-35［25］和TGF-β［26］等细胞因子，这类细胞因子

既能促进FOXP3+ Treg细胞的扩增，又能抑制效应

T细胞（Teff）的增殖与活化。b. 代谢干扰。IL-2是

Teff生长的核心因子。与活化 T 细胞相比，Treg 细

胞表达更高水平的高亲和力 IL-2 受体 α链 （即

CD25），因此可以竞争限制 Teff获取 IL-2，从而抑

制其活化与增殖［27］。Treg细胞亦可在胞内生成高

浓 度 的 环 磷 酸 腺 苷 （cyclic adenosine 

monophosphate，cAMP），并通过缝隙连接将该代

谢物转移至靶Teff内。进入Teff的 cAMP会诱导“诱

导型 cAMP 早期抑制因子”进而抑制 IL-2 的转

录［28］。c. 高表达共抑制分子，如CTLA4、程序性

细胞死亡蛋白 1 （programmed cell death protein-1，

PD-1）、具有 Ig 和 ITIM 结构域的 T 细胞免疫受体

（T cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains，

TIGIT）和LAG-3等。CTLA4分子会与CD28竞争

结合抗原呈递细胞（antigen-presenting cell，APC）

表面的CD80和CD86［9］，并且Tekguc等［29］发现，

Treg 细胞通过 CTLA4 以“跨细胞内吞”形式将

APC膜上的CD80/CD86清除，直接削弱共刺激信

号 的 传 递 。 PD-1 与 程 序 性 死 亡 配 体 1

（programmed death-ligand 1，PD-L1） 结合后抑制

TCR信号通路［30］，这一机制也参与了Treg细胞介

导的免疫抑制，尤其在肿瘤微环境中。TIGIT与树
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Fig. 1　Schematic diagram of the multiple mechanisms by which Treg cells exert inhibitory effects
图1　Treg细胞发挥抑制效应的多种机制示意图

IL：白介素（interleukin）；cAMP：环磷酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate）；CTLA-4：细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白4 （cytotoxic T-

lymphocyte associated protein 4）；PD-1：程序性细胞死亡蛋白1（programmed cell death protein 1）；TIGIT：具有Ig和ITIM结构域的T细胞免

疫受体（T cell immunoreceptor with Ig and ITIM domains）；LAG-3：淋巴细胞活化基因3 （lymphocyte-activation gene 3）；MHC-II：主要组

织相容性复合体II类分子（major histocompatibility complex class II）；PFN：穿孔素（perforin）；Gzm：颗粒酶（granzyme）；DC：树突状细

胞（dendritic cell）；APC：抗原呈递细胞（antigen-presenting cell）。
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突状细胞（dendritic cell，DC）上的 CD155 结合，

干扰其共刺激功能，同时竞争性抑制激活型受体

CD226的结合［31］。LAG-3与APC上的主要组织相

容 性 复 合 体 II 类 分 子 （major histocompatibility 

complex class II，MHC-II）结合，传递抑制信号，

并诱导DC的免疫耐受状态［32］。d. 溶解效应性免疫

细胞。Treg 细胞可通过分泌穿孔素（perforin）和

颗粒酶（granzyme，Gzm），诱导T细胞、B细胞及

DC发生凋亡，从而直接终止免疫应答［33］。

4　Treg细胞在基础研究领域的进展

4.1　Treg细胞可塑性与辅助性T细胞（Th）样亚

群的分化

Treg细胞可塑性是指FOXP3+ Treg细胞在特定

微环境刺激下，尽管保持FOXP3的表达，但下调

典型免疫抑制功能、获得Teff表型的动态变化过程   

（图2）。已识别的Th样Treg细胞亚群包括：Th1样

Treg 细胞（表达 T 细胞中表达的 T 盒蛋白（T-box 

expressed in T cells，T-bet）［34］、CXC趋化因子受体3

（C-X-C chemokine receptor type 3， CXCR3）、  

IFN-γ）、Th2 样 Treg 细胞（表达 IL-4、GATA 结合   

蛋白 3 （GATA binding protein 3，GATA3）［35］和干

扰 素 调 节 因 子 4 （interferon regulatory factor 4，

IRF4））、Th17样Treg细胞（表达 IL-17和维甲酸

相 关 孤 儿 受 体 γt （RAR-related orphan receptor 

gamma t，RORγt）［36］）及Tfr样Treg细胞（表达B细

胞淋巴瘤因子 6 （B-cell lymphoma 6，Bcl-6））［37］。

弓形虫感染小鼠模型中，T-bet缺失导致Treg细胞

无法控制 Th1 介导的免疫病理损伤［38］。皮肤中

GATA3 缺失 Treg 细胞导致局部 Th2 优势，增加过

敏和感染风险［39］。实验性自身免疫性脑脊髓炎模

型中，缺失RORγt的Treg细胞无法抑制Th17介导

的神经炎症［40］。显然这些亚群在免疫调节、免疫

耐受和肿瘤促进中发挥重要作用。

4.1.1　表型转换

微环境中产生的特异性信号调控 Treg 细胞的

表型转变。在多发性硬化症中，Treg 细胞表现出

Th1样表型，其特征是促炎细胞因子 IFN-γ的分泌

增加，T-bet上调和抑制能力降低［41］。近有研究表

明，Th1样Treg细胞的生成需要哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白复合物 1 （mammalian target of rapamycin 

complex 1， mTORC1） 激 活 。 鞘 氨 醇 -1- 磷 酸

（sphingosine-1-phosphate，S1P） 通过鞘氨醇-1-磷

酸受体 3/4 （sphingosine-1-phosphate receptor 3/4，

S1PR3/4） 激 活 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶

（phosphatidylinositol 3-kinase， PI3K） /AKT/

mTORC1通路，诱导Treg细胞发生线粒体解偶联，

最终分化为功能异常的Th1样Treg细胞；抑制S1P

信号可抑制 Th1 样 Treg 细胞生成、恢复 Treg 细胞

抑制功能。该研究首次揭示，线粒体解偶联是Treg

细胞向Th1样表型转化的关键代谢特征［42］。本课

题组研究发现，肿瘤浸润 Treg （tumor-infiltrating 

Treg， TI-Treg） 细胞中干扰素诱导跨膜蛋白 3

（interferon induced transmembrane protein 3，

IFITM3）高表达，Treg细胞特异性敲除 IFITM3小

鼠的MC38肿瘤体积和重量显著小于野生型（wild 

type，WT），TI-Treg 细胞虽数量增加，但 FOXP3

及抑制功能降低，IFN-γ分泌增加，呈现“Th1样

Treg 细胞”表型，外周淋巴器官中 Treg 细胞的数

量和功能在 WT 与敲除小鼠中无差异，证明

IFITM3对Treg细胞的调控依赖肿瘤微环境。该研

究首次建立“IFN-γ→信号转导和转录激活因子 1

（signal transducer and activator of transcription 1，

STAT1）激活→IFITM3转录→IFITM3抑制STAT1”

的负反馈环，明确该环是TI-Treg细胞功能与稳定

性的“分子开关”。抑制 IFITM3或STAT1均可增强

抗肿瘤免疫，但双敲除模型无效果，提示打破环的

平衡而非完全删除才是增强抗肿瘤免疫的关键［43］。

GATA3在Treg细胞，尤其是肠道Treg细胞中同样

高水平表达［44］。在 Treg 细胞中，GATA3 通过与

Foxp3 基因座上的 Treg 细胞特异性去甲基化区域

（Treg-specific demethylated region，TSDR） 结合，

起到稳定FOXP3表达的作用［45］。本课题组前期研

究亦表明，在 Treg 细胞活化时，GATA3 会诱导

miR-125a-5p 的 表 达 上 调 ， 这 种 微 RNA

（microRNA，miRNA） 通过抑制其靶基因 Il-6 和

Stat3，进而调节Treg细胞的功能稳定性［46］。一项

研究发现，Treg细胞特异性缺失转录调节因子免疫

球蛋白 κJ 区重组信号结合蛋白 （recombination 

signal binding protein for immunoglobulin kappa J 

region，RBPJ）后，虽然Treg细胞数量增加，但它

们却表现出Th2样Treg细胞的基因表达谱和开放染

色质状态［47］。RBPJ在Treg细胞中的核心功能即是

特异性抑制Th2型免疫反应，通过调控GATA-3的

表达剂量与 IL-4敏感性，防止Treg细胞向Th2样细

胞过度分化。而Chen等［48］的最新研究通过全基因

组 CRISPR 筛选得到 RBPJ 是 iTreg 细胞特异性

FOXP3负调控因子。RBPJ可以直接结合Foxp3启
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动子和保守的非编码调控区 1 （conserved non-

coding regulatory region 1，CNS1） 增强子，也可

以招募去乙酰化酶降低组蛋白乙酰化修饰水平从而

抑制Foxp3启动子活性。Lu等［49］发现，全反式维

甲酸（all-trans retinoic acid，atRA）预处理的Treg

细胞在炎症刺激下，几乎完全抵抗向Th1/Th17细

胞的转化，持续高表达FOXP3及CTLA-4、糖皮质

激素诱导的肿瘤坏死因子受体家族相关基因

（glucocorticoid-induced tumor necrosis factor 

receptor family-related gene，GITR）等Treg细胞特

征分子，且抑制CD4+CD25- Teff增殖的能力不受影

响。在小鼠异种移植模型中，atRA 修饰的天然

Treg （natural Treg，nTreg） 细胞显著延长受体小

鼠生存期。

Th17 细胞的命运由转录因子 RORγt 通过 IL6-

STAT3信号级联控制，这些细胞进一步介导 IL-17

的高表达［36］。RORγt+ Treg 细胞是在外周诱导

的［50］，例如由肠道微生物群通过短链脂肪酸［51］和

视黄酸［52］ 所诱导。有研究首次揭示 Hedgehog

（HH）信号是Treg细胞向Th17-Treg细胞转化的关

键调控因子。当HH信号被抑制时，Treg细胞会重

编程为Th17-Treg细胞［53］。2025年7月发表的一项

研究揭示，一部分对胎儿抗原具有记忆功能的

CD4+ Treg 细胞，在后续妊娠中能改善妊娠结局，

而它们部分来源于由Th17细胞转分化而来的Treg

细胞。这项研究为Th17样Treg细胞的产生提供了

另一种解释，为后续研究提供新的方向［54］。

4.1.2　天然Treg细胞特异性CpG低甲基化模式

（nTreg-Me）和Treg细胞特异性超级增强子（Treg-

SEs）

除了 Treg 细胞的表型转变，近年来人们普遍

认为天然 Treg 特异性 CpG 低甲基化模式（natural 

Treg-specific CpG hypomethylation patternn，nTreg-

Me） 和 Treg 特异性超级增强子 （Treg-specific 

super-enhancer，Treg-SEs）也参与了Treg细胞可塑

性的调控。研究表明，nTreg-Me 负责激活 Ctla4、

Il2ra、Helios 和 Ikzf4 等核心基因，是 FOXP3+ T 细

胞获得全基因组Treg细胞型基因表达模式和完全

Treg细胞抑制活性所必需的［55］。该研究在当时颠

覆性地提出，Treg细胞的发育是通过两个独立过程

的结合实现的，即FOXP3的表达和 nTreg-Me的建

立。Kitagawa 等［56］ 研究表明，Treg-SEs 与定义

Treg 细胞身份的基因相关，例如 Foxp3、Ctla4 和

Il2ra，因此Treg-SEs是在FOXP3表达前开始建立。

特 异 AT 富 集 序 列 结 合 蛋 白 1 （special AT-rich 

sequence-binding protein-1，SATB1） 在 Treg 前体

细胞中结合特定DNA序列，通过形成环状染色质

结构域招募组蛋白修饰酶，激活 Treg-SEs，确保

Treg细胞谱系特异性基因的稳定表达。T细胞特异

性敲除 Satb1 的小鼠表现为 Treg 细胞数量显著减

少，且残余Treg细胞的抑制功能受损，Foxp3及下

游基因表达受阻。缺乏FOXP3表达会导致SATB1

上调［57］。此外，GATA1与FOXP3共表达时，可协

同激活 90%以上的Treg细胞谱系特异性基因；同

时增强FOXP3在其靶基因启动子/增强子区域的结

合效率，通过染色质重塑巩固维持 Treg 细胞身

份［58］。诱导性敲除 IRF4 后，pTreg 细胞比例逐渐

下降，尽管未减少TGF-β的分泌，但 IL-2和 IFN-γ

分泌增加，伴随Th1细胞标志物CXCR3、T-bet表

达升高。IRF4 失活导致 Treg-SEs 的染色质可及性

显著降低，这些区域多含 IRF4结合位点［59］。

4.1.3　参与调控Treg细胞可塑性的其他因素

近日，Treg细胞研究领域的奠基人之一鲁坚斯

基（Alexander Y. Rudensky）团队［60］的研究指出，

在成熟Treg细胞中FOXP3消融后其正常功能持续

许久，为Treg细胞可塑性研究提供了新的方向。Li

等［61］发现，非经典多梳抑制复合体多梳抑制复合

物 1.1 （polycomb repressive complex 1.1，PRC1.1）

关 键 组 分 赖 氨 酸 去 甲 基 化 酶 2B （lysine 

demethylase 2B，KDM2B）在 aTreg细胞和TI-Treg

细胞中高表达，可催化组蛋白单泛素化，该修饰并

非传统的转录抑制标记，而是通过结合活跃启动

子，促进 Treg 细胞相关基因的转录激活，使 Treg

细胞适应炎症和肿瘤微环境。组蛋白泛素化修饰不

直接维持FOXP3的基础表达，而是响应环境驱动

参与 Treg 细胞功能活化。这些研究都提示在

FOXP3之外，还存在其他调节Treg细胞可塑性的

途径。

4.2　组织微环境塑造Treg细胞异质性：从表型到

功能

尽管大多数 Treg 细胞都表达 FOXP3，但定居

于不同组织微环境的Treg细胞并非“均一群体”，

而是呈现出极强的组织异质性特征。近5年，随着

单细胞测序、空间转录组及多组学联合技术的应

用，越来越多的组织特异性Treg细胞亚群被揭露。

这种“组织特异性”不仅体现为表型标志物的差

异，更核心的是功能定位的分化（表1）。

在小鼠结肠炎模型中，淋巴聚集区的 CD10
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3+ SIRPα+ DC迁移至肠道固有层，导致效应性Treg

细胞（effector Treg cell，eTreg cell，高表达组织修

复 相 关 基 因 （ 如 双 调 蛋 白 （amphiregulin，

AREG））和细胞毒性分子（如GzmB））与表达

CD206的巨噬细胞的相互作用减少，与DC的相互

作用增加，Treg细胞可塑性异常激活，引发过度炎

症［62］。Tan等［63］发现，肿瘤微环境内Treg细胞表

现出Th1特征基因（如Tbx21和Ccr5）的上调，高

Table 1　Tissue-specific Treg cell subsets
表1　组织特异性Treg细胞亚群

组织部位

肠道

肿瘤微环境

脂肪

肌肉

蜕膜

淋巴结

核心亚群

固有层eTreg细胞［62］

T-bet+NRP1- Treg细胞［63］

CD73hi/loST2lo/hi Treg细胞［64］

ST2hiCD146+IL6Rαhi Treg细胞［65］

CCR8+ dTreg细胞［66］

驻留eTreg细胞［67］

功能特征

维持肠道耐受功能和参与DC相互作用

抑制CD8+ T细胞活化和促进免疫逃逸

发挥强抗炎作用；参与衰老/肥胖进展

抑制过度炎症和防止肌肉损伤

维系母胎界面稳态

记录局部抗原暴露史和维持局部稳态

eTreg细胞：效应性Treg细胞（effector Treg cell）；T-bet：T细胞中表达的T盒蛋白（T-box expressed in T cells）；NPR1：神经纤毛蛋白1

（neuropilin-1）；ST2：肿瘤发生抑制蛋白2 （suppression of tumorigenicity 2）；CCR8：趋化因子 （C-C基序） 受体8 （chemokine （C-C 

motif） receptor 8）。
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Fig. 2　Factors involved in Treg cells phenotypic conversion
图2　参与调节Treg细胞表型转换的因素

IRF4：干扰素调节因子4（interferon regulatory factor 4）；USP21：泛素特异性肽酶21（ubiquitin specific peptidase 21）；S1P：鞘氨醇-1-磷酸

（sphingosine-1-phosphate）；RBPJ：免疫球蛋白κJ区重组信号结合蛋白 （recombination signal binding protein for immunoglobulin kappa J 

region）；HH信号：Hedgehog signal；T-bet：T细胞中表达的T盒蛋白（T-box expressed in T cells）；CXCR3：CXC趋化因子受体3 （C-X-C 

chemokine receptor type 3）；GATA3：GATA结合蛋白3 （GATA binding protein 3）；RORγt：维甲酸相关孤儿受体γt （RAR-related orphan 

receptor gamma t）；Bcl-6：B细胞淋巴瘤因子6（B-cell lymphoma 6）；IL：白介素（interleukin）；Th细胞：辅助性T细胞（T helper cell）。
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度表达T-bet，而Th2和Th17基因（如Gata3、Rorc

和Ccr6）则下调。此外，肿瘤内Treg细胞的神经

纤毛蛋白 1 （neuropilin-1，NRP1） 表达低于淋巴

结中的 Treg 细胞。研究结果表明，T-bet+NRP1- 
Treg 细胞是多个癌症模型中肿瘤内 Treg 细胞的主

要群体，具有增强的激活、增殖和抑制功能，进一

步强调了T-bet+ pTreg细胞在肿瘤微环境中的重要

作用。本课题组近年来发现，脂肪组织Treg细胞

存在两种表型，CD73hi ST2lo Treg 细胞和 CD73lo 

ST2hi Treg细胞，且存在状态转换，前者通过CD73

酶解产生腺苷发挥强抗炎作用，后者是衰老/肥胖

中脂肪 Treg 细胞亚型，加剧脂肪炎症和代谢紊

乱［64］。肌肉Treg细胞主要分布于骨骼肌的肌束膜

与血管周围，高表达“肌肉微环境适配分子”，如

肿瘤发生抑制蛋白2（suppression of tumorigenicity 2，

ST2）、CD146和 IL6Rα。运动时骨骼肌细胞会释放

IL-33 和 IL-6 两种关键细胞因子，促进局部肌肉

Treg细胞增殖和存活，在高强度运动后抑制过度炎

症，防止肌肉损伤［65］。近日，Li等［66］首次揭示趋

化 因 子 （C-C 基 序） 受 体 （chemokine （C-C 

motif） receptor， CCR） 8+ 蜕 膜 Treg （decidual 

Treg，dTreg）细胞是蜕膜核心耐受群体，具有强

免疫抑制与组织驻留特性，直接维系母胎界面

稳态。

淋巴结受到抗原刺激后，Treg 细胞激活为

eTreg细胞，依赖TCR信号分化为驻留型并获得相

应表型：低 S1PR1/Klf2 （抑制迁出），高 CD69/

CD103 （促进驻留），无需持续TCR信号，仅依赖

IL-7/IL-15维持长期驻留。每个淋巴结的驻留eTreg

细胞形成独特TCR库，记录局部抗原暴露史。局

部再次受到免疫刺激时，驻留 eTreg细胞快速抑制

T细胞活化和B细胞反应，维持局部免疫稳态［67］。

随着技术的革新发展，未来还将发现更多组织特异

性Treg细胞并揭示其功能差异。

4.3　代谢调控与稳定性

4.3.1　Treg细胞功能稳定的代谢调控机制

区别于 Teff 主要依赖“有氧糖酵解”供能，

Treg细胞的代谢在静息状态主要依赖脂肪酸氧化，

活化时伴随适度糖酵解，呈节能型代谢以维持低增

殖率和持续免疫抑制功能［68］。

线粒体功能与结构正常是维持 Treg 细胞表型

和功能正常的基础。前文所提及的线粒体解偶联导

致的表型转换为此提供了强有力的支持［42］。Jiang

等［69］发现，内质网应激蛋白跨膜 P24 转运蛋白 4

（transmembrane P24 trafficking protein 4，TMED4）

通过抑制mTORC1活性维持Treg细胞线粒体稳态。

Zeng等［70］研究表明，Treg细胞中mTORC1活性显

著高于初始 T 细胞，且其活性依赖于 TCR 和 IL-2

信号。缺失mTORC1关键组分会导致Treg细胞抑

制功能丧失，并引发自身免疫性疾病。该研究首次

明确 mTORC1 是 Treg 细胞功能的正向调控因子，

低活性 mTORC1 信号通过维持氧化磷酸化代谢增

强Treg细胞稳定性，但其过度激活损害Treg细胞

稳定性。该结论与本课题组所提出的“免疫震荡”

假说不谋而合［71］。近日该团队还系统揭示了线粒

体和溶酶体协同调控信号在Treg细胞代谢异质性、

分化轨迹及免疫稳态维持中的关键作用［72］。

脂肪酸氧化除了提供能量，还参与乙酰辅酶A

（acetyl coenzyme A，AcCoA） 的合成过程，而组

蛋 白 乙 酰 化 的 主 要 碳 来 源 正 是 脂 质 衍 生 的

AcCoA［73］。肉碱棕榈酰转移酶 1 作为限速酶，将

长链脂酰-CoA导入线粒体进行β氧化生成AcCoA；

其抑制剂依托莫司（etomoxir）可降低Treg细胞增

殖［74］。Liu等［75］发现，Treg细胞特异性转酮醇酶

（transketolase，TKT）缺失会导致Treg细胞数量正

常但功能缺陷并引发小鼠致命自身免疫性疾病。

TKT为AcCoA合成提供前体，进而合成AcCoA直

接提升Treg细胞核内的AcCoA浓度，参与对组蛋

白的乙酰化修饰，促进 Foxp3 及 Il-10、Ctla-4 和

Tgfb等基因表达，维持Treg细胞功能。

氨基酸代谢同样参与决定 Treg 细胞的表型与

功能。抑制谷氨酸转化为α酮戊二酸可防止2-羟基

戊二酸的产生，减少Foxp3基因位点的甲基化［76］。

小鼠肠道纽约杜伯氏菌（Dubosiella newyorkensis）

及人同源菌无害梭菌（Clostridium innocuum）通过

产生 L-赖氨酸，激活 DC 的芳香烃受体 （aryl 

hydrocarbon receptor，AhR） -吲哚胺2,3-双加氧酶1

（indoleamine 2,3-dioxygenase 1，IDO1） -犬尿氨酸

（kynurenine，Kyn）代谢轴，促进 Treg 细胞分化、

抑制Th17分化［77］。氨基酸（尤其是精氨酸和亮氨

酸） 通过 RagA/B 和 Rheb1/2 整合，许可并维持

TCR依赖的mTORC1活性，确保Treg细胞在营养

充足时才启动抑制功能，构成“营养-免疫”检查

点［78］。IL-2是Treg细胞维持生存所必需的。有研

究首次揭示，在缺乏 IL-2的环境中，Treg细胞通过

胞质Notch同源物 1 （Notch homolog 1，NOTCH1）

调控溶质载体家族 43 成员 2 （solute carrier family 

43 member 2，SLC43A2）介导的蛋氨酸摄取，依
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赖蛋氨酸代谢维持存活，这是 Treg 细胞适应细胞

因子缺乏微环境的核心代谢机制［79］。

4.3.2　Treg细胞稳定性

本课题组多年来一直聚焦 FOXP3泛素化研究

并走在前沿。近年来发现或参与发现，泛素特异性

肽 酶 （ubiquitin specific peptidase， USP） 4、

USP17、 USP21、 USP44、 环 指 蛋 白 31 （ring 

finger protein， RNF31）、鼠双微体 2 同源蛋白

（mouse double minute 2 homolog，MDM2）、TNF

受体相关因子 6 （TNF receptor associated factor 6，

TRAF6）、STIP1 同源和 U 盒包含蛋白 1 （STIP1 

homology and U-box containing protein 1，STUB1）

和 KDM2B 等一系列参与 FOXP3 蛋白泛素化或去

泛素化过程的酶，并进一步阐明了功能 （图 3）。

降解型E3泛素连接酶STUB1与分子伴侣热激蛋白

质（heat shock protein，HSP） 70 形成复合物，促

进 FOXP3蛋白的K48连接型多聚泛素化，进而被

蛋白酶体降解［80］；非降解型E3连接酶TRAF6［81］、

RNF31［82］和MDM2［83］通过促进 FOXP3不同位点

的泛素化，增强其稳定性；USP21表达受到抑制会

降低FOXP3的稳定性并诱导Th1样FOXP3lo Treg细

胞［84］； USP44 由 TGF-β/Smad3 诱 导 表 达 ， 与

FOXP3直接结合并去除其K48泛素链，协同USP7

稳定 FOXP3 蛋白，维持 Treg 细胞的免疫抑制功

能［85］。最新研究发现，当琥珀酰辅酶 A 充足时，

FOXP3特定赖氨酸位点会被琥珀酰化占据，从而

有 效 阻 止 STUB1 介 导 的 降 解 ， 稳 定 FOXP3

蛋白［86］。

FOXP3 的稳定性与功能活性高度依赖乙酰化

修饰的动态平衡。组蛋白乙酰转移酶 （histone 

acetyltransferases，HATs），如 E1A 结合蛋白 P300

（E1A binding protein P300，p300） /cAMP应答元件

结 合 蛋 白 结 合 蛋 白 （CREB-binding protein，

CBP）［87］可直接结合 FOXP3 并催化其叉头结构域

的赖氨酸残基乙酰化，显著增强FOXP3的DNA结

合能力与转录活性，同时阻断其多聚泛素化介导的

蛋白酶体降解［88］，另一HATs成员Tip60缺失，可

导致FOXP3乙酰化水平降低及功能缺陷，进而引

发致命性自身免疫反应［89］。组蛋白去乙酰化酶

（histone deacetylases，HDACs）家族成员对FOXP3

功能呈现差异化调控：III类HDAC中的去乙酰化

酶 沉 默 信 息 调 节 因 子 1 （silence information 

regulator 1，sirtuin 1，SIRT1）可通过烟酰胺腺嘌

呤 二 核 苷 酸 （nicotinamide adenine dinucleotide，

NAD）依赖的去乙酰化作用促进FOXP3降解，在

移植物抗宿主排斥反应中起重要作用［90］；而 I 类

HDAC中的HDAC3是Treg细胞发育与功能的必需

分子，其通过与FOXP3相互作用抑制 Il2启动子活

性，缺失后会导致 Treg 细胞分泌 IL-2 并丧失抑制

功能，最终引发早发性自身免疫性疾病［91］，这一

结论与前文 RBPJ 通过招募 HDAC3 介导组蛋白去

乙酰化导致局部染色质抑制有冲突，需要进一步研

究；HDAC5的缺失会降低Treg细胞抑制功能［92］。

此外，II类HDAC中的HDAC6［93］、HDAC9［94］及

HDAC10［95］则表现为负向调控作用，其缺失或抑

制可通过增强FOXP3乙酰化水平显著提升Treg细

胞的体外抑制活性与体内免疫耐受诱导能力。亦有

研究表明，HDAC6的药理学抑制的机制是通过下

调 FOXP3 表达来损害小鼠 iTreg 细胞功能［96］。

FOXP3 乙酰化修饰的动态平衡由 HATs 与 HDACs

的协同与拮抗作用共同维系，形成了“乙酰化调

控”的精准分子网络。

甲基化修饰作为表观遗传调控的核心维度，通

过DNA甲基化与组蛋白甲基化的动态平衡，精准

调控 Treg 细胞的谱系建立和功能维持。正如前文

所提及的 nTreg-Me 参与 Treg 细胞可塑性的调控，

TSDR 甲基化水平直接决定 nTreg-Me 的形成［37］。

DNA甲基化的动态平衡由DNA甲基转移酶（DNA 

methyltransferases，DNMTs） 与去甲基化酶 （十-

十 一 易 位 甲 基 胞 嘧 啶 双 加 氧 酶 （ten-eleven 

translocation methylcytosine dioxygenase，TET） 家

族）协同调控。DNMTs通过催化Foxp3基因TSDR

区域CpG岛甲基化，抑制Foxp3转录［77］。RING指

结构域的泛素样蛋白 1 （ubiquitin-like with PHD 

and RING finger domains 1，UHRF1） 作为 DNMT

的适配蛋白质，通过维持全基因组DNA甲基化抑

制Teff转录程序激活，是Treg细胞谱系稳定的必需

分子。TGF-β刺激使UHRF1磷酸化而滞留在细胞

质，进而被降解，导致Foxp3启动子区甲基化水平

降低 50%，多次细胞分裂后越来越多的子代 Treg

细胞启动 FOXP3 表达。 PHD 和 UHRF1 （而非

DNMT1）决定 Foxp3 甲基化的靶标特异性，同时

是 TGF-β信号与 FOXP3 表观调控的“桥梁”［97］。

同样有研究报道，Treg细胞需要由表观遗传调节因

子UHRF1介导的维持DNA甲基化才能实现谱系的

发育和稳定性，这可能是由于 Treg 细胞需要维持

炎症基因位点DNA甲基化［98］。UHRF1的核心作用

是“通过甲基化调控基因表达”，其功能异常会直
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接影响Treg细胞的命运。前文所提及的RBPJ也通

过在 Foxp3 转录起始位点 （transcription start site，

TSS） 和 CNS1 增强子区域的直接结合来抑制

FOXP3 的表达［48］。TET 通过主动去甲基化维持

FOXP3 表达稳定性［99］。维生素 C 可通过激活

TET2，促进 Foxp3 基因 TSDR 区去甲基化，增强

iTreg 细胞的功能稳定性［100］。近日有研究发现，

TET2 突变克隆造血可通过增强巨噬细胞的 IFN-γ

反应及抗原呈递能力，重塑炎症型肿瘤免疫微环

境，显著改善实体瘤患者对免疫检查点治疗的反

应。这从另一方面佐证了TET家族在参与Treg细

胞抗肿瘤免疫中起关键作用［101］。

5　FOXP3介导的Treg细胞靶向治疗策略

Treg细胞功能异常与多种疾病密切相关。在风

湿性关节炎［102］、 1 型糖尿病 （type 1 diabetes 

mellitus，T1DM）［103］、多发性硬化［104］、系统性红

斑狼疮 （systemic lupus erythematosus， SLE）［105］

等自身免疫性疾病中，Treg细胞数量减少或功能障

碍导致免疫攻击失控。在移植和慢性炎症性疾病

中，Treg细胞缺陷会诱发排斥与组织损伤［106］。在

肿瘤中，Treg细胞功能在实体瘤与血液瘤中呈现差

异 。 实 体 瘤 中 趋 化 因 子 （C-C 基序） 配体 28

（chemokine （C-C motif）  ligand 28， CCL28）

-CCR10/CCL22-CCR4轴介导的Treg细胞富集会抑

制抗肿瘤免疫［107］；血液瘤中CXCR4-基质细胞衍

生因子 1 （stromal cell-derived factor 1，SDF1） 轴

驱动的Treg细胞骨髓归巢则会促进白血病干细胞

存活［108］。在 2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，

T2DM）［109］、肥胖［110］ 等代谢疾病，动脉粥样硬

FOXP3

STUB1

TRAF6/RNF31/MDM2
USP7/USP21/USP44

KDM2B p300/CBP/Tip60/HDAC5

SIRT1/HDAC6/
HDAC9/HDAC10

GATA3/DNMTs/UHRF1
TET/RBPJ

��F

���

Foxp3

Ac

Me

Me
Ub

Ub

Fig. 3　Regulatory factors for FOXP3 stability
图3　FOXP3稳定性的调控因素

KDM2B：赖氨酸去甲基化酶2B （lysine demethylase 2B）； DNMTs：DNA甲基转移酶（DNA methyltransferases）；UHRF1：含PHD和RING

指结构域的泛素样蛋白1 （ubiquitin-like with PHD and RING finger domains 1）；TET：十 -十一易位甲基胞嘧啶双加氧酶 （ten-eleven 

translocation methylcytosine dioxygenase）；P300：E1A结合蛋白P300 （E1A binding protein P300）；TIP60：Tat相互作用蛋白（Tat-interactive 

protein 60 kDa）；HDAC：组蛋白去乙酰化酶（histone deacetylases）；SIRT1：沉默信息调节因子1（silence information regulator 1，sirtuin 1）；

CBP：cAMP应答元件结合蛋白结合蛋白 （CREB-binding protein）；STUB1：STIP1同源和U盒包含蛋白1 （STIP1 homology and U-box 

containing protein 1）；TRAF6：TNF受体相关因子6 （TNF receptor associated factor 6）；RNF31：环指蛋白31 （ring finger protein 31）；

MDM2：鼠双微体2同源蛋白（mouse double minute 2 homolog）。
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化、心肌缺血［111］等心血管疾病中，Treg细胞则通

过调控局部炎症和代谢稳态发挥保护作用。在肌萎

缩性脊髓侧索硬化症［112］、阿尔茨海默病［113］、帕

金森病［114］等神经退行性疾病中，Treg细胞可通过

抑制神经炎症延缓病程。因此，FOXP3 作为 Treg

细胞命运与功能的关键分子，其调控成为免疫治疗

的重要方向。当前研究主要沿3条思路展开：a. 增

强Treg细胞功能以恢复免疫耐受；b. 削弱Treg细

胞活性以恢复抗肿瘤免疫；c. 通过工程化手段精确

操控Treg细胞命运。以下将分别简单论述这3条策

略及其临床进展。

5.1　靶向Treg细胞功能增强：在自身免疫性疾病、

移植排斥和炎症治疗中的应用

5.1.1　过继性Treg细胞治疗

在自身免疫性疾病和移植排斥等由免疫反应主

导的疾病中，核心病理环节是 Treg 细胞的数量不

足或功能缺陷，增强 Treg 细胞数量与功能以恢复

免疫耐受成为重要治疗方向。过继性 Treg 细胞输

注疗法通过体外扩增患者自体或供体来源的 Treg

细胞，再回输以恢复免疫耐受。the ONE Study等

多项临床试验已经证明过继性 Treg 细胞输注疗法

的安全性与有效性［115］。在自身免疫性疾病方面，

低剂量 IL-2 联合 Treg 细胞过继治疗在 T1DM 患者

中显示出积极效果［116-117］，在肌萎缩侧索硬化

症［118］和帕金森病［119］的动物模型亦展露佳绩。在

移植免疫耐受方面，Treg细胞输注在肾移植与肝移

植受者中显著减少急性排斥发生率并降低免疫抑制

剂的需求量，另有动物模型证明了其应用在造血干

细胞移植中可提高Treg/Teff比率从而改善治疗结局，

相关方法已进入 I期临床试验评估［120-121］。

然而，多克隆 Treg 细胞由于缺乏特异性，可

能导致系统性免疫抑制。为了更精准地靶向病灶组

织，研究者将目光投向抗原特异性 Treg 细胞的开

发。目前主要制备策略包括利用APC与特定抗原

进行扩增、构建工程化TCR-Treg细胞以及开发嵌

合抗原受体 Treg （chimeric antigen receptor-Treg，

CAR-Treg）细胞。其中，CAR-Treg细胞技术凭借

其能够MHC非限制性地识别细胞表面抗原、并通

过共刺激信号增强 Treg 细胞激活和发挥抑制功能

的独特优势，正成为移植耐受和多种疾病研究的前

沿方向［122］。2016年首次报道的靶向人白细胞抗原

A2 （human leukocyte antigen-A2， HLA-A2） 的

CAR-Treg细胞，在临床前模型中能有效抑制Teff的

增殖，预防移植物抗宿主病的发生［123］。这些成果

直接推动了全球首个CAR-Treg细胞用于肾脏移植

的临床试验（NCT04817774）的启动，并激励了多

家生物技术公司布局针对肝移植等的CAR-Treg细

胞疗法研发［124］。有研究通过体内CRISPR筛选鉴

定出骨髓瘤中 CAR T 细胞功能的修饰因子，为

CAR-Treg 细胞的进一步研究提供了参考［125］。此

外，CAR-Treg细胞及TCR-Treg细胞技术的应用正

迅速扩展至更多自身免疫性疾病领域。在 T1DM

中，为解决外周血中天然抗原特异性 Treg 细胞数

量稀少的难题，研究者通过导入 FOXP3、胰岛抗

原特异性TCR或CAR，成功将常规T细胞重编程

为稳定且具靶向性的 Treg 细胞，并在临床前研究

中证实其能够逆转糖尿病进程［126-127］。这些进展标

志着过继性 Treg 细胞治疗正迈向多病种、精准化

与工程化的新阶段。

5.1.2　药理性扩增与功能增强

药理性增强 Treg 细胞的策略旨在使用药物在

体内选择性扩增宿主自身的 Treg 细胞并增强其功

能。现有的常见疗法包括低剂量 IL-2 疗法，IL-2/

抗 IL-2抗体复合物疗法及小分子药物。低剂量 IL-2

可选择性激活Treg细胞而非Teff细胞，在SLE［128］、

银屑病［129］、T1DM［130］和溃疡性结肠炎［131］中均可

改善临床症状［132］。然而，该疗法在实体器官移植

领域的研究相对空白，其安全性很大程度取决于对

用量的精准控制［133］。基于此，为延长半衰期并提

高生物活性、选择性与安全性，研究者设计了    

IL-2/抗 IL-2 抗体复合物用以进一步增强 Treg 细胞

扩增效果。NKTR-214是一种聚乙二醇化 IL-2衍生

物，其能优先激活CD122（IL-2R β链），从而促进

CD8+ T 细胞和自然杀伤细胞 （natural killer cell，

NK cell）扩增，进而限制瘤内Treg细胞，在肿瘤

微环境调控方面潜力显著［134-135］。而 IL-2/抗 IL-2单

克隆抗体（JES6-1）复合物、F5111融合蛋白以及

mRNA编码的 IL-2突变体则选择性扩增Treg细胞，

分别在增强移植耐受、治疗自身免疫性疾病方面展

现出应用前景，凸显了靶向 IL-2 信号策略的多样

性［136-137］。不仅如此，纳米载体与 IL-2的结合为自

身免疫性疾病治疗提供了精准调控新策略。通过将

IL-2封装于聚乳酸-羟基乙酸共聚物（poly （lactic-

co-glycolic acid）， PLGA）、 免 疫 耐 受 平 台

（immune rolerance platform， ImmTOR） 或金纳米

棒等载体，可实现药物定向递送与缓释，特异性促

进Treg细胞扩增与功能成熟，同时避免Teff细胞非

特 异 性 激 活 ， 显 著 降 低 了 用 药 剂 量 与 毒 副
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作用［138-140］。

5.2　拮抗Treg细胞免疫抑制：肿瘤治疗中的策略

与应用

5.2.1　免疫检查点阻断（ICB）

在肿瘤中，Treg细胞通过 FOXP3驱动的免疫

抑制网络及检查点分子（如CTLA-4和PD-1）抑制

CD8+ T细胞功能，促进免疫逃逸。免疫检查点阻

断疗法旨在解除此类抑制，主要包括抗 CTLA-4、

抗PD-1/PD-L1及其联合策略。

CTLA-4是Treg细胞的关键抑制分子，其阻断

可削弱Treg细胞对共刺激信号的竞争并增强Teff细

胞活化，但也可能引起Treg细胞在肿瘤微环境中

的CD28依赖性过度增殖，因此常需联合Treg细胞

失活策略以实现抗肿瘤效果［141-142］。CTLA-4 还参

与调节Treg细胞糖代谢，在低糖酵解活性肿瘤中

其阻断可促进葡萄糖代谢［143］。不同抗CTLA-4抗

体的作用机制存在差异：伊匹木单抗通过FcγR介

导的Treg细胞耗竭发挥疗效［144］，曲美木单抗则主

要增强Teff细胞而不显著改变Treg细胞数量［145］。

PD-1 在 Treg 细胞中高表达，其阻断可降低

Treg细胞抑制活性并增强CD8+ T细胞功能，但在

部分情况下也会增加肿瘤内Treg细胞数量甚至促

进疾病进展［146］。疗效高度依赖于 CD8+ T 细胞与

Treg细胞的比例及功能状态［147］。PD-1信号还参与

Treg细胞代谢适应，如在低葡萄糖环境中，Treg细

胞 通 过 单 羧 酸 转 运 蛋 白 1 （monocarboxylate 

transporter 1，MCT1）摄取乳酸促进活化T细胞核

因 子 1 （nuclear factor of activated T cells 1，

NFAT1）转位而上调PD-1，形成代谢-免疫抑制反

馈环［148］。治疗前 CD8+ T 细胞与 Treg 细胞的 PD-1

表达平衡可预测响应，治疗后Treg细胞活性增强

可能与超进展相关［149］。不仅如此，联合阻断

CTLA-4 与 PD-1 可协同削弱 Treg 细胞功能并增强

Teff细胞反应，已在部分难治性肿瘤中显示疗效，

但需注意免疫相关不良反应［29］。总体而言，目前

免疫检查点阻断 （immune checkpoint blockade，

ICB）对Treg细胞的作用机制尚未完全明确，其效

果受Treg细胞数量、代谢底物、共刺激信号及治

疗时机等多因素调控。

5.2.2　靶向Treg细胞特异性表面分子

肿瘤微环境中 Treg 细胞高表达多种特异性表

面分子，为精准免疫治疗提供了新的靶点。除

CTLA-4和PD-1外，TIGIT、LAG-3、GITR、肿瘤

坏死因子受体超家族成员 4 （tumor necrosis factor 

receptor superfamily member 4，OX40）和诱导性T

细胞共刺激分子 （inducible T-cell co-stimulator，

ICOS）等分子在肿瘤浸润Treg细胞中呈现特异性

高表达，其靶向调控已成为增强抗肿瘤免疫应答的

重要策略。

在抑制性受体方面，尽管抗TIGIT联合PD-L1

抑制剂的 III期临床试验未达主要终点［150-151］，但针

对实体瘤的新一代TIGIT靶向药物研究仍在积极推

进。LAG-3通过促进 IL-10和TGF-β等抑制因子分

泌增强Treg细胞的免疫抑制能力［152］，其单克隆抗

体可有效逆转Treg细胞介导的免疫抑制，相关临

床试验已展示良好前景。

在共刺激分子靶点中，临床研究显示，GITR

激动剂与 PD-1/PD-L1 抑制剂联用可协同增强 T 细

胞功能，提高抗肿瘤免疫应答［153］。OX40 激动剂

不仅能有效清除Treg细胞，还能促进CD8+ T细胞

浸润肿瘤组织［154］，与PD-1/PD-L1抑制剂的联合治

疗方案展现出显著的协同抗肿瘤效果［155］。ICOS作

为重要的免疫调节分子，在胃癌和肝癌微环境中成

为免疫抑制的主导因素，其靶向药物能够特异性清

除瘤内Treg细胞而不影响外周Treg细胞稳态，但

治疗效果显示出明显的时序依赖性［156］。

靶向 Treg 细胞特异性表面分子的策略需要综

合考虑靶点表达特异性、治疗时机和联合用药方

案，方能在增强抗肿瘤免疫的同时维持正常的免疫

稳态。

5.3　未来方向：可编程Treg细胞的免疫治疗策略

5.3.1　从精准靶向到稳定增强

可编程 Treg 细胞的发展推动免疫治疗由传统

的广泛抑制转向精准调控。鉴于多克隆Treg细胞

过继转移可能存在的问题，赋予Treg细胞抗原特

异性以增强其靶向性正成为推进Treg细胞疗法的

重要方向。目前通过基因工程改造抗原特异性Treg

细胞主要采用两种策略：TCR工程化与CAR工程

化。TCR-Treg细胞虽能识别胞内外抗原并形成高

效免疫突触，但其MHC限制性及链错配问题制约

了广泛应用［157］。相比之下，CAR技术通过 scFv抗

体片段实现非MHC限制性抗原识别，已在B细胞

恶性肿瘤中验证其临床价值，并且CAR-Treg细胞

具有比TCR-Treg细胞对 IL-2更低的依赖性［158］。

在实现精准靶向后，如何稳定增强CAR-Treg

细胞的体内功能与持久性也至关重要。在细胞来源

方面，为解决外周血Treg细胞数量稀少及 FOXP3

表达丢失的问题，研究者通过共转导CD4+ T细胞
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与 Foxp3 cDNA 来人工诱导 Treg 细胞身份［159］，但

如何维持其体内稳定性尤其是在炎症环境下，仍需

深入探索。在CAR结构设计方面，CAR的革新旨

在整合不同的共刺激信号以优化功能。研究表明，

基于 CD28 结构域的 CAR-Treg 细胞在抑制移植物

抗宿主病（graft-versus-host disease，GVHD）方面

表现优异，而肿瘤坏死因子受体超家族成员 9

（tumor necrosis factor receptor superfamily member 9，

4-1BB）则与细胞持久性相关，但可能损害Treg细

胞稳定性。联合CD28与4-1BB的第三代CAR，以

及通过mTOR抑制剂、维生素C等处理改善功能，

具有通过分子设计增强稳定性的前景［160］。除此之

外，在基因递送系统方面，从临床主流的慢病毒、

γ逆转录病毒载体，到非病毒系统如睡美人转座

子、PiggyBac 转座子系统以及可实现定点整合的

CRISPR/Cas9技术，持续开发更安全、更高效的基

因递送工具将是确保CAR-Treg细胞长期稳定表达

与活性的基础［161］。

基于上述理念，可编程 Treg 细胞技术已在多

个临床前模型中被学者广为探索。例如在心脏移植

模型中，抗 HLA-A2 CAR-Treg 细胞技术可显著延

长移植物存活时间［162］；在T1DM中，其可通过靶

向 胰 岛 素 或 谷 氨 酸 脱 羧 酶 （glutamate 

decarboxylase， GAD） 等 β 细胞抗原有效阻断

T1DM进展［163］；在类风湿性关节炎中，靶向瓜氨

酸化波形蛋白的CAR-Treg细胞能够聚集于发炎关

节［164］。在多发性硬化模型中，针对髓鞘少突胶质

细胞糖蛋白的CAR-Treg细胞可归巢至中枢神经系

统并减轻神经炎症［159］。在炎症性肠病中，靶向三

硝基苯酚的CAR-Treg细胞被证实可定向迁移至肠

道，显著缓解肠道组织炎症［165］；在哮喘中，靶向

癌胚抗原的CAR-Treg细胞可定向迁移到肺部，显

著缓解肺部组织炎症［166］；在白癜风治疗中，GD3 

CAR-Treg细胞则显示出向皮肤病灶聚集并延缓色

素丢失的能力［167］。在阿尔茨海默病模型中，TCR-

Treg 细胞则借助 TCR 改造实现抗原特异性免疫调

控，如 β 淀粉样蛋白 （amyloid β -protein， Aβ）

TCR-Treg细胞能够有效清除脑内Aβ斑块［168］。为

提高 Treg 细胞在炎症环境下的功能持久性，也有

研究者运用 CRISPR 等基因编辑技术对其进行强

化，例如通过修饰Foxp3基因TSDR区域以增强其

表观遗传稳定性［45，169］，或调控前文所提及关键调

控因子，防止 Foxp3 位点发生抑制性甲基化。此

外，通过敲除 TCR或HLA基因开发通用型、即用

型 Treg 细胞制剂，也已成为应对细胞来源限制的

新方向［170］。

5.3.2　未来优化方向：合成生物学设计与生产技术

优化

合成生物学理念进一步推动 Treg 细胞向智能

可控化药物系统发展。通过构建环境感应回路，使

Treg细胞能够识别并响应病理微环境信号（如低氧

诱导因子1α（hypoxia-inducible factor-1α，HIF-1α）［171］

或特定炎症因子），可实现“按需启动”的条件性

免疫抑制［172］。借助 CRISPR/dCas9 表观遗传编辑

或代谢通路干预 （如肝激酶 B1 （liver kinase B1，

LKB1）［173］和 mTORC1［78］），可实现对 Treg 细胞

功能的动态与可逆调节。此外，采用非病毒递送系

统 （如 mRNA/脂质纳米颗粒 （lipid nanoparticle，

LNP））瞬时表达 CAR 或编辑元件也展现出良好

前景［136］，在工程化Treg细胞中嵌入安全开关系统

（如 iCasp9自杀基因）则可提供紧急制动机制，是

保证临床安全的关键设计。随着治疗范式正从单一

免疫调节迈向系统性编程改造，例如采用SUPRA 

CAR 系统实现多抗原逻辑门控，或构建集感知、

激活与效应于一体的多功能工程 Treg 细胞，基于

Treg细胞的治疗模式正进一步走向精准化［170］。与

此同时，联合治疗策略也显示出协同增效潜力，例

如 CAR-Treg 细胞与雷帕霉素联用可延长移植存

活［162］，而与免疫检查点抑制剂联合则有助于重塑

肿瘤微环境，增强抗肿瘤免疫响应。

6　当前Treg细胞研究领域存在的挑战

pTreg细胞和 iTreg细胞在体外培养时，可能因

细胞因子信号失衡、表观遗传修饰逆转，丢失转录

因子FOXP3，转化为具有促炎活性的Teff细胞，导

致功能失效。pTreg细胞仅占外周血CD4+ T细胞的

5%~10%［174］，含量极低，且体外扩增时增殖速度

慢，难以获得足量用于治疗的细胞。iTreg细胞存

活时间短，并且诱导的 iTreg 细胞多为“多克隆”

状态，无法精准靶向病灶，可能导致非特异性免疫

抑制。Treg细胞的免疫抑制功能可能引发非预期的

负面效应，其机制尚未完全解析。参与调控 Treg

细胞和FOXP3的因素极多，并且形成交错的信号

网络，诸多因子存在显著的“环境依赖性双向作

用”，凸显了其背后机制的复杂性，也意味着我们

必须进行更深入、更精细的研究。此外，分泌颗粒

酶和穿孔素抑制效应性细胞的 Treg 细胞主要是

CD8+ Treg细胞，但该亚群一直缺乏类似于FOXP3
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能代表大部分 CD4+ Treg 细胞特征的公认标志物，

同时发挥抑制作用的机制难以解析，导致研究一直

处于落后阶段。

Treg细胞的“双重角色”要求疗法具备高度靶

向性。清除Treg细胞以增强抗肿瘤免疫时，传统

方法会同时耗竭外周Treg细胞，引发全身自身免

疫反应；虽新一代 CTLA-4 药物 （如 pH 敏感型

ONC-392）通过“肿瘤微环境酸性激活”实现局部

耗竭，但仍需大样本验证其靶向性［175］。自身免疫

性疾病治疗中输注的多克隆Treg细胞会无差别抑

制全身免疫，增加感染风险。虽CAR-Treg细胞可

通过特异抗原导航靶向病灶，但抗原未知的自身免

疫性疾病（如部分红斑狼疮）无法应用，且CAR-

Treg细胞的制备成本高、技术门槛高，难以临床应

用。当前研究最成熟的Treg细胞调控靶点（如PD-1

和 CTLA-4）仍存在“脱靶效应”，双靶药物的推

进由于不同靶点的协同机制尚未完全明确且可能因

“信号交叉”引发新的毒性亦受阻。当前Treg细胞

研究的挑战主要集中在Treg细胞的“高度异质性

与功能不稳定性”机制尚未完全明晰和临床对“精

准、安全、长效”疗法的需求无法满足。

7　未来展望

展望未来，Treg细胞疗法的发展必将从“非特

异调控”走向“精准医疗”，其突破有赖于基础研

究与临床转化的深度融合。

一方面，必须借助质谱流式细胞术、表观遗传

谱分析和 Tahoe-x1 虚拟细胞模型等前沿技术厘清

Treg细胞，特别是功能特化亚群的异质性图谱及其

可塑性与功能稳定性的核心调控网络。这不仅是发

现Treg细胞特异性标志物的关键，更是为了解析

“环境依赖性双向作用”的底层逻辑，从而识别出

在特定微环境中可安全干预的精准靶点。

另一方面，在临床应用上，下一代技术平台将

致力于解决Treg细胞的“稳定性、靶向性与安全

性”障碍。这包括开发更优的体外扩增与 FOXP3

表型锁定技术，以获得功能稳定、足量的Treg细

胞用以治疗；推动通用型CAR-Treg细胞与可调控

开关的设计，以降低成本和拓宽应用范围；探索双

特异性抗体、条件性激活的前体药物等创新药物形

式，以期在肿瘤微环境等局部实现Treg细胞功能

的精确控制，最大限度避免大范围免疫副反应。

近年来中国越来越多的科研团队在 Treg 细胞

研究领域取得重大突破。未来，应协同基础研究和

临床转化，加强研究院所与生物医药上下游产业的

合作，以期推动针对自身免疫性疾病、肿瘤和器官

移植等领域的Treg细胞个体化精准疗法落地。
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Abstract　The 2025 Nobel Prize in Physiology or Medicine was awarded to Mary E. Brunkow, Fred Ramsdell 

and Shimon Sakaguchi in recognition of their groundbreaking contributions to unraveling the mechanisms of 

peripheral immune tolerance. Regulatory T cells (Treg cells), as the core components maintaining peripheral 

immune tolerance, exhibit high plasticity and heterogeneity. Dysregulation of Treg function is closely associated 

with autoimmune diseases, tumor progression, and transplant rejection. Forkhead box protein P3 (FOXP3) is a 

key transcription factor that controls the development and function of Tregs. This review discusses the 

classification of Tregs into thymic-derived Tregs (tTregs), peripherally induced Tregs (pTregs), and in vitro-

induced Tregs (iTregs). It also elaborates on how Treg cells exert their inhibitory functions through multiple 
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pathways, including the secretion of inhibitory factors, metabolic interference via competitive uptake of IL-2, and 

direct cell-cell contact. In recent years, significant advances have been made in Treg and FOXP3 research, 

progressively deepening our understanding of Treg plasticity. Investigations have revealed their capacity to adapt 

and acquire features of effector T helper cell subsets—such as Th1, Th2, and Th17—under specific 

microenvironmental cues. This plasticity also poses challenges for therapeutic interventions, as Tregs can 

potentially lose their suppressive function and acquire pro-inflammatory properties, thereby exacerbating disease 

pathology. Furthermore, the concept of tissue-specific Treg specialization has emerged, highlighting distinct 

functional subsets resident in organs such as the gut, adipose tissue, and tumors. For instance, gut-resident Tregs 

maintain tolerance to commensal bacteria and dietary antigens, while tumor-infiltrating Tregs promote immune 

evasion by suppressing anti-tumor immunity. Concurrently, studies on the metabolic and epigenetic regulation of 

Tregs, including post-translational modifications of FOXP3 such as acetylation and ubiquitination, have 

uncovered intricate layers of control over their stability and function. Building upon these fundamental insights, 

this review synthesizes FOXP3-targeted therapeutic strategies. These encompass approaches to enhance Treg 

function in autoimmune diseases and transplantation, including adoptive cell therapies and pharmacological 

interventions. Conversely, strategies to antagonize Treg-mediated immunosuppression in oncology, such as 

immune checkpoint blockade, are discussed. Notably, the development of programmable engineered Tregs 

represents a particularly promising frontier for achieving antigen-specific immune modulation with enhanced 

precision and efficacy. However, the field of Treg research continues to grapple with several complex challenges. 

The deeper, underlying regulatory networks governing Treg biology remain incompletely understood. A 

comprehensive resolution of Treg heterogeneity is still lacking, and significant hurdles exist in maintaining the 

stability and function of Tregs during in vitro expansion and culture. Furthermore, the precision and efficacy of 

translating these findings into clinical applications require substantial improvement. Consequently, both the 

development of Treg-targeting pharmacological agents and the refinement of Treg-based cellular therapies 

demand more profound exploration. The ultimate goal is to overcome these obstacles and achieve transformative, 

breakthrough clinical outcomes in the foreseeable future.
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