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摘要 调节性T细胞（regulatory T cells，Treg cells）的发现从根本上重构了传统免疫学框架，其在维持机体免疫稳态和外

周免疫耐受中的作用至关重要。自Shimon Sakaguchi首次鉴定出分化簇（cluster of differentiation，CD） 4+CD25+表型的抑制

性 T 细胞亚群后，Mary E. Brunkow 与 Fred Ramsdell 团队进一步通过对关键转录因子叉头盒蛋白 P3 （forkhead box protein 

P3，Foxp3）的鉴定与功能解析，明确了Treg细胞发挥免疫调控作用的分子机制。Treg细胞通过多种途径调控免疫功能，

主要包括分泌抑制性细胞因子、代谢调控、介导细胞表面分子间的相互作用。此外，组织驻留型Treg细胞在促进组织修复

和维持局部微环境稳态方面具有非经典作用。近年来，基于Treg细胞的免疫治疗策略已成为自身免疫性疾病、移植排斥反

应及肿瘤免疫治疗领域的研究热点。本文系统梳理了Treg细胞的起源、发育分化调控、核心功能机制及在重大疾病中的作

用机制，在总结当前Treg细胞疗法的现状、技术瓶颈与挑战的基础上，进一步提出了优化策略与发展方向，为未来精准免

疫治疗的研发与临床转化提供理论基础。
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免疫系统作为机体抵御外界病原体入侵的核心

防御体系，其核心任务是识别并清除细菌、病毒和

寄生虫等外来入侵者，同时严格规避对自身组织成

分的攻击，以维持机体生理功能的稳定。这种防止

对免疫系统自身成分产生病理性免疫反应的保护机

制称为免疫耐受，其中中枢耐受和外周耐受是维持

免疫耐受的两种关键互补机制，共同构成了维持免

疫耐受的核心网络。免疫耐受的第一道防线是中枢

耐受，它发生在中枢免疫器官胸腺和骨髓中：在胸

腺中，未成熟T细胞通过阴性选择过程接受严格筛

选，当 T 细胞表面的 T 细胞受体（T cell receptor，

TCR）与胸腺基质细胞表面呈现的自身抗原肽发生

高亲和力结合时，该T细胞会被诱导发生凋亡，从

而被清除或实现功能重编程。在骨髓中，未成熟B

细胞同样通过类似的阴性选择机制，清除对自身抗

原具有高亲和力的细胞克隆。中枢免疫耐受从源头

大幅减少了自身反应性淋巴细胞的产生，是免疫耐

受建立的基础［1］。然而中枢耐受机制并非完美无

缺，仍然有部分自身反应性淋巴细胞得以逃逸并进

入外周循环系统［2］。因此，机体必然还会依赖外

周免疫耐受机制作为补充防线，避免自身免疫性疾

病的出现。

长期以来，外周免疫耐受的核心机制作为免疫

学领域的研究难点一直困扰着研究人员。直到 20

世纪 80~90年代，Sakaguchi等［3］通过一系列开创

性实验，为这一领域带来了突破性认知。他们首次

从外周免疫器官中鉴定出一类具有特异性免疫抑制

功能的淋巴细胞亚型，并将其正式命名为调节性T

细 胞 （regulatory T cell， Treg cell）。 2001 年 ，

Bennett等［4］在研究免疫失调-多内分泌腺病-肠病

-X 连 锁 综 合 征 （immune dysregulation- poly-

endocrinopathy-enteropathy-X-linked syndrome，
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IPEX syndrome） 的致病机制时取得了重大突破：

他们证实该病的致病基因是一种新型的叉头盒蛋白

P3 （Forkhead box protein P3，Foxp3）基因。后来

的研究发现，Foxp3是Treg细胞发育的关键调节因

子，在保持谱系稳定性和免疫抑制调控中发挥重要

作用。

2025 年诺贝尔生理学或医学奖授予了 Mary    

E. Brunkow、 Fred Ramsdell 和 Shimon Sakaguchi，

以表彰他们在外周免疫耐受机制研究中的开创性贡

献。他们的工作不仅确立了 Treg 在维持外周耐受

中的核心地位，也奠定了现代免疫调节研究的基

石。如今，Treg已被证实在多种生理与病理过程中

发挥关键作用，涵盖自身免疫病、器官移植、肿瘤

免疫逃逸、感染控制及组织稳态维持等多个领域。

其通过多种机制抑制过度免疫反应，防止免疫系统

攻击自身或引发慢性炎症。本文将系统地阐述外周

免疫耐受的基本机制，以及 Treg 细胞的生物学特

性和功能调节网络及其在主要疾病中的作用，并全

面回顾基于 Treg 的治疗研究的最新进展及其未来

的挑战。

1　外周免疫耐受的历史渊源

免疫系统通过一种称为外周免疫耐受的机制，

来防止成熟淋巴细胞在离开中枢免疫器官后，对自

身组织抗原产生异常免疫应答。这一精密调控的复

杂网络对于预防自身免疫性疾病 （autoimmune 

disease，AD）及维持免疫稳态至关重要。外周免

疫耐受的研究最早可追溯至 20世纪中叶。通过一

系列里程碑式的发现（图 1），对外周免疫耐受机

制的理解不断深化，最终形成了当今所掌握的完整

理论框架。

1.1　获得性免疫耐受的提出

Owen［5］在1945年观察双卵双胞胎小牛后首次

提出免疫耐受。他发现这些共享胎盘血液循环的小

牛成年后不会对彼此的红细胞产生免疫排斥反应。

这项研究意味着在免疫系统发育过程中早期接触同

种异体抗原可诱导耐受性。这一观察为进一步的实

验研究奠定了基础。

1953 年，Billingham 等［6］通过实验证实了获

得性免疫耐受理论。他们将异体细胞注射到新生小

鼠体内，发现这些小鼠成年后能够接收来自同一供

体的皮肤移植，而不会产生排斥。这项开创性的研

究表明，免疫耐受不是一种内在特征，而是在个体

发育过程中建立的一种获得性状态。这些早期研究

的主要焦点是在中枢免疫器官中产生中枢耐受性，

即在淋巴细胞发育和成熟过程中去除对自身抗原具

有高亲和力的细胞。

Fig.1　The history and clinical applications of Treg cells and peripheral immune tolerance
图1　Treg细胞和外周免疫耐受的历史与临床应用 （https ：//BioRender.com）

CAR-Treg：嵌合抗原受体调节性T细胞（chimeric antigen receptor regulatory T cells），TCR-Treg：T细胞受体调节性T细胞（T-cell receptor 

regulatory T cells），Foxp3：叉头框蛋白P3 （forkhead box P3），IL-2：白介素-2 （interleukin-2），IPEX：免疫失调-多内分泌腺病-肠病-X连

锁综合征（immune dysregulation-polyendocrinopathy-enteropathy-X-linked syndrome）。
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1.2　外周耐受机制的探索

然而，中枢耐受机制并不是万无一失的，存在

一种外周耐受机制能够清除逃逸到外周的自身反应

性淋巴细胞。

克隆无能是外周耐受的关键机制，该概念最初

由Nossal等［7］在B淋巴细胞中提出。Jenkins等［8］

后来发现了T细胞中的类似现象。他们发现T细胞

活化需要两条信号通路。第一个信号是当TCR识

别抗原时产生的，第二个信号是来自抗原呈递细胞

（antigen-presenting cell，APC） 表面的共刺激分

子。若T细胞仅接收第一信号而缺乏共刺激信号，

不仅无法激活，反而会进入长期失活状态。这一发

现从分子层面阐释了外周T细胞如何对自身抗原保

持沉默。

除了克隆无能以外，机体还能诱导自身反应性

淋巴细胞发生凋亡从而达到外周耐受。这一过程主

要通过活化诱导的细胞死亡来实现。当T细胞被持

续或反复地暴露于高浓度的自身抗原时，它们会高

水平表达死亡受体（Fas）及其配体（FasL）。FasL

与 Fas 的 结 合 会 启 动 细 胞 内 的 胱 天 蛋 白 酶

（cysteine aspartic acid specific protease， caspase）

级联反应，最终导致细胞凋亡。这个机制不仅用于

清除外周的自身反应性细胞，也是在正常免疫应答

结束后，清除大量扩增的效应T细胞、恢复免疫系

统稳态的重要方式。

尽管克隆无能与清除机制共同构建起外周耐受

的重要防线，它们仍不足以应对所有潜在风险。

Treg细胞的发现与深入研究，正是理解外周耐受全

貌的关键转折。

1.3　Treg细胞的发现

尽管克隆无能等机制部分解释了外周耐受，但

当时人们坚定地认为免疫系统必然还存在一种更为

主动的抑制方式。20世纪 90年代，日本免疫学家

Sakaguchi等［3］的研究颠覆了学界认知。

在 20世纪 80~90年代，Shimon Sakaguchi就开

始了对 Treg细胞的研究。他最初主要想研究胸腺

在T细胞发育过程中的作用，通过手术将从刚出生

小鼠体内移除胸腺，原本以为这些小鼠会表现虚

弱，并只能产生少量T细胞，结果却发现这些小鼠

的免疫系统表现出过度活跃且失控，小鼠随后出现

了一系列自身免疫疾病。为了弄清楚其中的原因，

Sakaguchi等［3］从与上述遗传背景相同的正常小鼠

身上提取成熟的T细胞，注射到移除胸腺的小鼠体

内，这些患病小鼠随后恢复了健康。他们推测来自

健康小鼠的T细胞中可能存在某些特殊类型的T细

胞，能够起到免疫抑制的功能。经过十余年的不懈

努力，Sakaguchi等［3］于1995年首次鉴定出了一类

特殊的T细胞亚群，即Treg。这类细胞表面表达分

化簇 （cluster of differentiation，CD） 4 和 CD25 分

子，能够有效抑制其他免疫细胞的活化，从而防止

自身免疫病的发生。Sakaguchi 等［3］ 将同时携带

CD4和CD25受体分子的T细胞注射到AD小鼠的

体内时，患病小鼠可恢复健康，而只注射携带

CD4受体分子的T细胞时，这些患病小鼠病情无缓

解，因此Sakaguchi等［3］得出结论，认为同时携带

CD4和CD25受体分子的Treg是抑制小鼠AD发生

的关键成分。

1.4　Foxp3的发现

虽然Shimon Sakaguchi的发现开创了一个新的

研究领域，但当时并不为人所重视。直到 21世纪

初，Mary E. Brunkow和 Fred Ramsdell的研究才揭

示了Treg背后的遗传开关。他们通过对一种名为

Scurfy的突变小鼠进行研究，发现这些小鼠因严重

的免疫失调而早夭。Brunkow 等［9］将这一突变基

因定位到了 X 染色体上一个名为 Foxp3 的转录因

子。Shimon Sakaguchi注意到该项关于Foxp3的研

究，认为Treg细胞的形成与Foxp3基因密切相关。

经过一年多的工作，Fontenot等［10］证实，Foxp3基

因是Treg细胞形成的关键调节基因。Foxp3基因突

变将导致携带CD4和CD25受体分子的Treg细胞发

育受损或缺陷，这将损害外周免疫耐受性，并在人

类中产生 IPEX综合征。随后，越来越多的研究证

实了 Foxp3 基因与 Treg 细胞之间的关联。随着

Foxp3的发现，Treg细胞的鉴定从表型水平提高到

分子遗传学水平，为Treg的研究和使用提供了强

有力的理论基础。

2　Treg细胞的生物学特性

Treg作为一类高度特化的免疫细胞亚群，其核

心功能在于维持免疫稳态和介导外周耐受。它们通

过独特的表型、明确的发育路径以及高度的可塑性

来适应不同的生理和病理环境。

2.1　Treg细胞的起源与分化

Treg细胞的发育来源于胸腺和外周淋巴组织，

据此可分为胸腺来源的Treg（thymus-derived Treg，

tTreg） 和 外 周 来 源 的 Treg （peripheral Treg，

pTreg）（图2）［11］。Thornton等［12］发现，转录因子

Helios在 tTreg中富集并建议将其用于区分 tTreg与
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pTreg。随后的研究很快发现，Helios在T细胞活化

和增殖时也会被诱导，提示其并非专一的发育来源

标志［13］。此外，强诱导条件、不同抗体克隆、流

式门控策略、物种与取样组织差异都会导致Helios

表达被误判为胸腺来源［14］。直接的TCR谱系和功

能研究也显示 Helios 高低并不能一一对应 tTreg、

pTreg两类克隆，如在炎症或肿瘤微环境中，原本

被认为是 tTreg的亚群也可能丧失或下调Helios表

达，反之外周诱导的 Treg 在某些条件下可上调

Helios［15］。因此当前证据更支持把Helios视为反映

Treg稳定性状态的标志之一，而非单独判定来源的

金标准。

tTreg 细胞在胸腺内由 CD4+胸腺细胞分化而

来，这一过程对建立中枢免疫耐受至关重要［16］。

TCR 对自身抗原的高亲和力信号是促使胸腺细胞

进入Treg分化通路的关键决定因素。除了TCR信

号转导之外，共刺激分子CD28和细胞因子，如白

介素（interleukin，IL） -2对诱导Foxp3表达及产生

tTreg不可或缺［17］。环指蛋白 213能够特异性地促

进CD4+ T细胞向Treg细胞分化，并以叉头框蛋白

O1 （forkhead box protein O1，FOXO1） 依赖的方

式减弱自身免疫性疾病的进展。机制上，环指蛋白

213 与 FOXO1 相互作用，并通过 K63 连接的泛素

化促进FOXO1的核转位。值得注意的是，CD4+ T

细 胞 中 的 环 指 蛋 白 213 表 达 可 被 β 干 扰 素

（interferon-β，IFN-β）诱导，并在 IFN-β治疗多发

性硬化（multiple sclerosis，MS）的疗效中发挥关

键作用［18］。pTreg细胞在胸腺外的周围淋巴器官中

由初始 CD4+ T 细胞遭遇特异性抗原后分化而来。

pTreg 分化的诱导通常发生在肠道等黏膜组织中，

对于建立共生微生物群和食物抗原等非自身但无害

抗 原 的 耐 受 至 关 重 要［19］。 转 化 生 长 因 子 - β

（transforming growth factor-β，TGF-β）是诱导外周

初始T细胞表达 Foxp3并分化为 pTreg的关键细胞

Fig.2　Treg cells are divided into thymus-derived and peripheral-derived types
图2　Treg细胞分为胸腺来源和外周来源

胸腺中，IL-2/STAT5信号通路通过Foxp3诱导tTreg细胞的产生。在肠道黏膜等外周组织中， APC与初始T细胞相互作用，通过IL-2和TGF-β

诱导pTreg细胞的产生。IL：白介素（interleukin），STAT5：信号转导与转录激活因子5 （signal transducer and activator of transcription 5），

TGF-β：转化生长因子-β（transforming growth factor-beta），Foxp3：叉头框蛋白P3（forkhead box protein P3），tTreg：胸腺来源调节性T细胞

（thymic regulatory T cells），pTreg：外周诱导调节性T细胞（peripheral regulatory T cells）。（https：//BioRender.com）
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因子［20］。转录因子 Klf2 对于 pTreg 细胞的转化至

关重要，缺失Klf2会阻断pTreg的诱导产生，但一

旦 Foxp3 表达稳定，维持已形成的 pTreg 不需要

Klf2。利用该小鼠模型，消除 pTreg足以延缓肿瘤

恶性进展，且不会引起自身免疫［21］。除此之外，

若是在体外培养条件下，将常规 CD4+T 细胞在特

定细胞因子如 TGF-β和 IL-2 等存在的环境中，通

过抗原刺激诱导产生的 Treg细胞，称之为诱导性

Treg 细胞 （induced Treg，iTreg）。将外源性 iTreg

局部递送至小鼠受损的骨骼、肌肉和皮肤可显著增

强组织愈合。从机制上讲，外源性 iTreg会响应受

损的组织微环境，迅速呈现损伤特异性表型，上调

参与免疫调节和组织愈合的基因［22］。

Treg细胞的分化受到Foxp3基因座内多个保守

非 编 码 序 列 （conserved non-coding sequence，

CNS） 0~3和启动子元件的严格调控（图3）。研究

表明，这些保守的非编码序列富含未甲基化的

CpG位点，表明它们为调节Foxp3基因表达的转录

因子提供了结合位点［23］。位于 Foxp3 转录起始位

点上游的CNS0受到CpG甲基化状态和组蛋白修饰

共同调控，在 tTreg细胞发育和pTreg细胞维持中均

发挥作用［24］。CNS0可与特殊富含AT序列结合蛋

白 1 （special AT-rich sequence binding protein 1，

SATB1）结合，并在 Treg 特异性去甲基化区域内

发生去甲基化，其中SATB1的表达早于Foxp3［25］。

此外，CNS0 与混合谱系白血病 4 （mixed lineage 

leukemia 4， MLL4）、 含 溴 结 构 域 蛋 白 9

（bromodomain-containing protein 9， BRD9） 和信

号转导与转录激活因子 （signal transducer and 

activator of transcription，STAT） 5等调控因子相互

作用［26-28］。其缺失会损害 TCR 和 IL-2/STAT5 诱导

的 Foxp3 表达，并阻碍 iTreg 的产生［29］。CNS1 位

于 Foxp3 基因的第一内含子内，虽非 tTreg 分化所

必需，但对 TGFβ诱导的 Foxp3 表达及 pTreg 发育

至关重要［30］。CNS2同样位于第一内含子，是调控

Treg谱系分化及稳定Foxp3表达的关键元件。高水

平Foxp3表达的维持依赖于强TCR信号激活NFAT

与 CNS2 结合，从而增强 CNS2-Foxp3 启动子间的

相互作用。CNS3位于第二个内含子内，对诱导胸

腺中Foxp3表达至关重要，但其维持成熟Treg功能

的作用有限［31］。该元件通过允许低亲和力TCR受

体的Treg细胞发育，从而拓宽Treg细胞的TCR受

体谱系。

Fig.3　Multiple conserved non coding sequences （CNS0-3） and promoter elements within the Foxp3 locus
图3　Foxp3基因座内多个保守非编码序列（CNS0~3）和启动子元件

显示了Foxp3基因座的调控区域，包括启动子CNS1、CNS2、CNS3和最近发现的 CNS0。显示了与每个调节区域结合的转录因子以及每个

调节区域的功能。CNS：保守非编码序列（conserved non-coding sequence），Foxp3DNA：Foxp3基因DNA（Foxp3 gene DNA），FOXO：叉

头盒O蛋白（forkhead box O），STABI：稳定蛋白（stability protein），NRD4A：核受体亚家族4A （nuclear receptor subfamily 4 group A），

ETS1：E26转录因子1 （E26 transformation-specific 1），NFAT：活化T细胞核因子（nuclear factor of activated T-cells），MLL4：混合谱系白

血病蛋白4（mixed lineage leukemia 4），SMAD3：Smad家族蛋白3（smad family member 3），AP1：激活蛋白1（activator protein 1），REL：

Rel原癌基因（Rel proto-oncogene），STAT：信号转导与转录激活因子（signal transducer and activator of transcription），BRD9：溴结构域蛋

白9（bromodomain-containing protein 9），GATA3：GATA结合蛋白3（GATA binding protein 3），RAR：视黄酸受体（retinoic acid receptor），

RXR：视黄酸X受体 （retinoid X receptor），RUNX1：Runt相关转录因子1 （Runt-related transcription factor 1），FOXP3：叉头框蛋白P3

（forkhead box P3），tTreg：胸腺来源调节性T细胞（thymic regulatory T cells），iTreg：诱导型调节性T细胞（induced regulatory T cells），

pTreg：外周诱导调节性T细胞（peripheral regulatory T cells）。（https：//BioRender.com）
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2.2　Treg细胞的鉴定与标志

因为大多数 Treg 细胞属于 CD4+ T 细胞群体，

所以Treg细胞的鉴定通常以CD4分子为准。基于

此，一系列更具特异性的标记物被用于区分 Treg

细胞与其他T细胞类型（表1）。

最早被发现的 Treg 细胞标志物之一是 CD25，

它是 IL-2受体的亲和力α链。根据初步研究，表达

CD25 的 CD4+T 细胞亚群具有抑制 AD 的能力［3］。

Foxp3是一种关键的转录因子，被认为在Treg细胞

的生长和功能中起着重要作用。研究表明，人类

Foxp3 基因突变可能导致 IPEX［4］。这一发现确立

了Foxp3作为Treg细胞特异性标志物的地位。由于

Foxp3是一种核内蛋白质，需要对细胞进行固定和

破核膜处理才能进行染色检测，这限制了其在活细

胞分选中的应用［42］。IL-7 的受体 α链 CD127 在效

应T细胞上大量表达，并在Treg细胞上显著下调。

研究发现，CD127 是一种非常有用的阴性筛选标

记，因为其低表达或缺失与Foxp3的高表达呈负相

关［43］。因此，“CD4+CD25+CD127low/-”组合标记经

常用于选择高纯度的活Treg细胞，以防止Foxp3鉴

定引起的细胞死亡。

除上述基本指标外，许多其他分子对于各种

Treg细胞亚群的识别、维持和分化至关重要。Treg

细胞组成性表达抑制性受体细胞毒性T淋巴细胞相

关 抗 原 -4 （cytotoxic T-lymphocyte antigen-4，

CTLA-4）。它通过与 APC 上的 CD80/CD86 结合，

竞争性地抑制效应T细胞的活化。CTLA-4对于维

持免疫稳态和Treg细胞介导的抑制作用至关重要。

研究表明，CTLA-4在Treg细胞和常规T细胞中均

发挥作用，以共同预防多器官自身免疫［44］。糖皮

质激素诱导的肿瘤坏死因子受体（glucocorticoid-

induced tumor necrosis factor receptor， GITR） 在

Treg细胞上高表达，并且在 tTreg细胞的分化以及

pTreg细胞的扩增中起着关键作用。GITR的表达与

Treg细胞的活化状态和抑制功能相关，使其成为鉴

定功能性Treg细胞的一个重要标志物［45］。肿瘤坏

死因子受体 2 （tumor necrosis factor receptor 2，

TNFR2）在 Treg 细胞抑制作用最强的亚群上高度

富集［36］。肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-

α， TNF-α）通过与Treg细胞上的TNFR2结合，特

别 是 在 肿 瘤 微 环 境 （tumor microenvironment，

TME）中，TNF-α可以增强 Treg 细胞的生长和功

能稳定性［46］。因此，TNFR2被认为是Treg细胞的

一个关键标志物。除此之外，还有许多其他分子也

被用于Treg细胞的鉴定和功能研究，包括诱导型T

细 胞 共 刺 激 分 子 （inducible T-cell costimulator，

ICOS）、程序性死亡受体 1 （programmed cell death 

protein 1，PD-1）、CD39 和 CD73 等。这些标志物

的表达往往与 Treg 细胞的活化状态、组织定位和

特定的抑制机制相关。

Treg细胞的鉴定面临的主要挑战在于许多标志

物并非Treg细胞所独有，活化的效应T细胞也可能

表达这些分子，如CD25和GITR［35］。因此，在鉴

定 Treg 细胞时，通常需要联合使用多个标志物，

并结合功能性实验来进行综合判断。例如使用一种

靶向人 CD25 和 T 细胞免疫受体酪氨酸抑制基序

（T cell immunoreceptor with immunoglobulin and 

Table 1　Identification markers of Treg cells
表1　Treg细胞鉴定的标志分子

标志物

CD25

Foxp3

CD127

CTLA-4 （CD152）

GITR

TNFR2

CD39 / CD73

ICOS

PD-1

Helios

Neuropilin-1

表达方向

高表达

核内高表达

低/缺失

组成性高表达

高表达

高表达于抑制能力强的亚群

高表达

高表达

可高表达

常在tTreg 中高表达（争议）

小鼠tTreg 特异（人类存在差异）

用途

最早用于鉴定Treg，单独使用特异性差，常与CD127联合用于分选

Treg发育与功能的核心转录因子，IPEX突变确证其特异性，需固定透膜检测

与Foxp3负相关，CD4+CD25+CD127low/-常用于活细胞分选

抑制性受体，通过与APC上CD80/CD86结合发挥抑制功能

在胸腺Treg和外周Treg中高表达；与活化和功能相关

在高抑制性亚群富集，TNF-α信号促进Treg扩增与稳定

参与ATP→腺苷代谢通路，标志功能型Treg

组织驻留与IL-10产生相关，活化型/组织型Treg标志

在组织驻留或耗竭型Treg中表达，检查点研究常分析

tTreg稳定性或发育标志，但在人类中可被活化诱导，存在争议

区分tTreg与iTreg的小鼠标志，在人类中并非特异，存在物种差异

参考

文献

［32］

［4］

［33］

［34］

［35］

［36］

［37］
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ITIM domains， TIGIT） 的 双 特 异 性 抗 体

NSWh7216，该抗体在体外能优先清除 CD25+ 

TIGIT+双阳性细胞，而非单阳性细胞。与亲代单药

疗法相比，NSWh7216在CD25人源化小鼠中表现

出更强的抗肿瘤活性，且未出现 pTreg 细胞

毒性［47］。

2.3　Treg细胞的异质性与组织适应性

Treg细胞的遗传多样性和功能可塑性对于保持

免疫稳态至关重要。Treg细胞通过高度特化的发育

程序来精确调节各种免疫反应，并且它们的转录调

控网络经常与它们抑制的某些T细胞亚群相关联。

由于这种适应性分化机制，Treg细胞能够特异性地

迁移到特定的炎症环境［48］。例如，IFN-γ信号在 I

型免疫反应期间触发 STAT1，从而诱导 Treg 细胞

中谱系定义转录因子 T-box 转录因子 （T-box 

expressed in T cells，T-bet）的表达。通过控制趋化

因 子 受 体 C-X-C 趋 化 因 子 受 体 3 （C-X-C 

chemokine receptor type 3，CXCR3），T-bet 表达不

仅提供了抑制辅助性T细胞1 （T helper cell，Th1）

的能力，而且还引导Treg细胞精确地移动到Th1主

导的炎症区域［49］。类似的，表达GATA结合蛋白3

（GATA binding protein 3，GATA3）、RAR相关孤儿

受 体 γt （RAR-related orphan receptor gamma t，

RORγt） 和 B 细胞淋巴瘤 6 （B-cell lymphoma 6，

Bcl6）的Treg细胞亚群分别浸润于Th2、Th17和生

发中心，以控制相应的免疫反应［50-53］。

皮肤、骨骼肌、内脏脂肪组织和中枢神经系统

是最近发现含有不同组织驻留 Treg 细胞 （tissue-

resident Treg，TR-Treg）群体的非淋巴组织之一。

这些细胞具有不同的T细胞受体组合和遗传改变，

除了经典的 IL-2 信号转导途径之外，组织特异性

微环境信号还控制其存活和活性［54］。TR-Treg细胞

和循环Treg细胞具有不同的TCR库，并且每个淋

巴结都包含独特的驻留Treg细胞克隆亚群［55］。转

录因子如基本亮氨酸拉链转录因子 ATF 样蛋白

（basic leucine zipper ATF-like transcription factor，

BATF）和干扰素调节因子 4 （interferon regulatory 

factor 4，IRF4）共同激活组织中特定重要分子的

表达，例如 IL-1受体ST2，其可直接影响TR-Treg

细胞的组织适应性［56］。重要的是，TR-Treg细胞已

进化出超越免疫抑制的非传统功能，能够直接参与

组织功能和修复。例如，在内脏脂肪组织中，表达

ST2的Treg细胞可以检测到脂肪细胞产生的 IL-33

信号。这些信号与TCR信号协同工作，以激活转

录网络，包括GATA3，控制全身胰岛素敏感性和

局部脂质代谢［57-58］。骨骼肌 Treg 细胞分泌的两性

霉素直接与肌肉干细胞表面的表皮生长因子受体

（epidermal growth factor receptor，EGFR） 相互作

用，促进其增殖和分化，加速肌肉再生［59］。此外，

T 细胞上白介素 6 受体 α （interleukin-6 receptor 

alpha，IL6Rα）信号通路在调控Treg细胞与肌肉细

胞相互作用，从而控制肌肉功能和再生方面发挥的

关键作用［60］。皮肤中的Treg细胞则分布于毛囊干

细胞，通过调控局部炎症因子，如抑制CXCL5-IL-

17轴来调控毛囊干细胞的分化方向，从而实现免

疫监视与毛发再生周期以及屏障修复［61-62］。这些

发现极大地拓展了对Treg细胞生物学功能的认知，

表明它们不仅是免疫系统的调节者，也是组织稳态

和修复过程的重要参与者。

3　Treg细胞多样化的免疫抑制机制

Treg细胞的抑制作用是由一个复杂且协调良好

的调控网络介导的，该网络由多个过程而不是单一

途径组成。这些过程可以大致分为3类：细胞表面

分子介导的抑制、抑制性分子分泌和细胞代谢调节

（图4）。为了保证准确有效地调节免疫反应，这些

系统可以单独运行，也常常在特定的微环境中协同

作用，以确保对免疫反应进行精确而有效的控制。

3.1　分泌抑制性分子

Treg细胞能够分泌多种抑制分子，这些分子作

用于免疫微环境中的多种细胞，从而抑制炎症

反应。

IL-10是一种强效的抗炎细胞因子。由Treg细

胞分泌的 IL-10直接作用于效应T细胞，抑制其增

殖和细胞因子产生。值得注意的是，IL-10还能作

用于 APC，通过激活其 Janus 激酶 1 （Janus kinase 

1， JAK1） 和酪氨酸激酶 2 （tyrosine kinase 2，

TYK2），引发 STAT3 的磷酸化与激活。活化的

STAT3二聚体转运至细胞核，刺激一系列靶基因的

表 达 ， 如 E3 泛 素 连 接 酶 膜 相 关 环 指 蛋 白 1

（membrane-associated RING-CH1，MARCH1），该

酶 介 导 主 要 组 织 相 容 性 复 合 体 （major 

histocompatibility complex， MHC） -II 类 分 子 及

CD86等共刺激分子的内吞作用与降解，显著削弱

APC 激活 T 细胞的能力［63］。TGF-β是 Treg 分泌的

另一重要细胞因子。Treg不仅分泌可溶性TGF-β，

还将其表达于细胞膜表面。膜结合型TGF-β通过细

胞间接触直接抑制邻近效应T细胞的活化和增殖。
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而可溶性 TGF-β通过与 T 细胞等免疫细胞表面的

TGF-βI型和 II型受体结合，激活经典 SMAD信号

通路，抑制相关免疫细胞的作用。此外，在 Treg

细胞中，磷酸化后的 SMAD2/3 与 SMAD4 形成复

合物还可转运至细胞核，直接结合 Foxp3 基因的

CNS1区域，这一过程是外周初始CD4⁺ T细胞分化

为pTreg的关键事件［64］。

IL-35 是由 EB 病毒诱导蛋白 3 （Epstein-Barr 

virus-induced gene 3 protein，EBI3）和 IL-12p35 亚

基组成的异二聚体细胞因子，其通过与T细胞表面

的 IL-12Rβ2和gp130组成的异二聚体受体结合，激

活一个独特的STAT1/STAT4信号转导通路［65］。与

IL-10和TGF-β不同，IL-35主要通过作用于其他T

细胞，诱导其转化为具有抑制功能的 Treg 细胞

（称为 iTr35细胞），这些 iTr35细胞自身也能够高效

分泌 IL-35，但不依赖于 Foxp3 的表达，从而将抑

制信号传递给周围的其他T细胞，极大地放大了初

始的免疫抑制效应［66］。此外，Treg细胞还能分泌

颗粒酶B和穿孔素，通过释放这些细胞毒性颗粒，

直接杀伤效应T细胞、B细胞甚至APC，从而快速

清除免疫反应中的关键参与者［67］，颗粒酶B对肿

瘤的转移也至关重要［68］。

3.2　细胞表面分子作用

Treg细胞通过其表面表达的抑制性受体，基于

细胞间通讯机制直接调控靶细胞。CTLA-4是Treg

细胞中最关键的抑制性分子之一，它通过共刺激分

子CD80/CD86与APC结合，其亲和力远高于效应

T细胞上的激活受体CD28［69］。通过这种竞争性结

合，CTLA-4有效阻断了效应T细胞存活和激活所

必需的第二信号。更重要的是，Treg 细胞上的

CTLA-4 通过跨胞吞作用清除 APC 表面的 CD80/

CD86，被胞吞的CD80/CD86随后被引导至溶酶体

Fig.4　Treg cells maintain peripheral immune tolerance through multi-level mechanisms
图4　Treg细胞通过多层面机制维持外周免疫耐受

（a）  Treg细胞可分泌抑制性细胞因子（如IL-10、IL-35、TGF-β）或释放穿孔素和颗粒酶直接抑制效应T细胞；（b）  Treg通过竞争性摄取IL-

2、调节腺苷代谢及经缝隙连接转移cAMP等代谢途径，改变局部免疫微环境并限制效应T细胞功能；（c）依赖CTLA-4、PD-1/PD-L1、

LAG-3等表面分子与树突状细胞或B细胞发生接触，降低其共刺激与抗原呈递能力，从而间接抑制效应T细胞活化。 IL：白介素

（interleukin），TGF-β：转化生长因子-β（transforming growth factor-beta），Treg：调节性T细胞（regulatory T cells），PD-1：程序性死亡受体

-1 （programmed cell death-1），TCR：T细胞受体 （T-cell receptor），MHCII：主要组织相容性复合体II类分子 （major histocompatibility 

complex class II），CTLA-4：细胞毒性T淋巴细胞相关抗原-4 （cytotoxic T-lymphocyte antigen-4），CD：分化簇（cluster of differentiation），

cAMP：环磷酸腺苷（cyclic adenosine monophosphate）。（https：//BioRender.com）
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通路进行降解，从而削弱 APC 呈递抗原的能

力［70］ 。 淋 巴 细 胞 活 化 基 因 3 （lymphocyte 

activation gene-3，LAG-3）是Treg细胞表面表达的

另一种抑制性受体，能与APC表面的MHC-II类分

子结合。这种相互作用不仅抑制效应 T 细胞的活

化，还会向 APC 传递抑制信号，阻碍其功能成

熟［71］。LAG3突变改变了与代谢过程相关的基因，

尤其是Myc靶基因。在LAG3突变的Treg细胞中，

Myc的表达水平升高至与传统Th1型效应细胞相当

的水平，并且与其代谢特征和体内抑制功能直接相

关。在LAG3突变型Treg细胞中，PI3K-Akt-Rictor

通路被激活，其通过调节 Myc 依赖的代谢程序来

支持Treg细胞的抑制功能［72］。此外，Treg细胞还

可以抑制自身反应性B细胞并抑制它们产生自身抗

体，这种抑制大部分是通过PD-介导的。PD-1缺乏

会增强 STAT5 信号转导，进而导致 Treg 细胞上

CD30 受 体 的 上 调 ， 从 而 推 动 Treg 细 胞 功 能

增加［73］。

3.3　细胞代谢调控

通过改变免疫微环境的代谢状态，Treg细胞可

以阻止效应T细胞发挥其功能。首先，IL-2是效应

T细胞增殖分化和存活所需的关键生长因子，Treg

细胞表达由CD25、CD122和CD132组成的异源三

聚体高亲和力 IL-2R，有效吸收和消耗微环境中极

低浓度的 IL-2，从而抑制效应 T 细胞的功能［74］。

其次，Treg细胞通过腺苷代谢通路发挥抑制作用。

Treg 细胞表面高表达两种重要的细胞外核苷酸酶

CD39 和 CD73，这两种酶是其发挥免疫抑制作用

的重要分子基础。炎症或TME中，许多受损或死

亡细胞会释放ATP，作为一种强效促炎分子，ATP

可激活局部炎症反应。但 Treg 细胞通过 CD39 将

ATP 和 ADP 水 解 为 腺 苷 一 磷 酸 （adenosine 

monophosphate，AMP），随后CD73进一步对AMP

去磷酸化产生腺苷。作为一种强大的免疫抑制代谢

物，腺苷与其靶细胞（如效应T细胞）表面的腺苷

A2A受体（adenosine A2A receptor，A2AR）结合，

激活下游G蛋白偶联的腺苷酸环化酶，并导致细胞

内 第 二 信 使 环 磷 酸 腺 苷 （cyclic adenosine 

monophosphate，cAMP）急剧升高。cAMP的大量

积累继而激活蛋白激酶 A 信号通路，最终抑制

TCR 下游的信号转导以及核因子 κB （nuclear 

factor-κB， NF-κB）、活化 T 细胞核因子（nuclear 

factor of activated T-cells，NFAT）等关键转录因子

的活化，从而全面抑制效应细胞的增殖、细胞因子

分泌和细胞毒性功能［75］。除腺苷代谢通路外，

Treg细胞还可通过细胞间间隙连接对靶细胞发挥代

谢控制作用。例如，Treg细胞借助间隙连接中的通

道蛋白将自身细胞内大量 cAMP直接传递到邻近效

应T细胞的细胞质中。这种依赖于细胞间直接接触

的新型通信模式避免了常规的受体-配体相互作用

和可溶性因子分泌，可快速、精准地传递抑制性第

二信使 cAMP，直接干扰和破坏靶细胞的激活信号

级联［76］。最近的研究还发现，Treg细胞的增殖依

赖于由葡萄糖或乳酸驱动的脂肪酸合成酶，Treg细

胞的抑制功能依赖于不饱和脂肪酸的合成［77］。

细胞中的代谢产物也可反过来调控Treg细胞。

TME 中乳酸水平升高可增强人 Treg 细胞的增殖、

抑制能力和氧化磷酸化。乳酸通过上调 α-1，3-甘

露糖糖蛋白2-β-N-乙酰氨基葡萄糖转移酶转录并促

进其向线粒体的转位，在人Treg细胞代谢中发挥

积极的调控作用［78］。

4　Treg细胞失衡在疾病中的作用

Treg细胞作为机体维持免疫稳态的核心免疫细

胞，在多种疾病的发生发展中发挥关键调控作用。

Treg细胞的免疫抑制功能失衡，无论是抑制作用过

强还是过弱，均会诱发相应疾病：当免疫反应对机

体造成损害时（如 AD、移植排斥反应），Treg 细

胞的抑制作用可起到保护机体的积极效果。反之，

当免疫应答具有保护作用时 （如抗肿瘤免疫），

Treg细胞的过度抑制则会削弱免疫应答能力，对疾

病预后产生不利影响。

4.1　自身免疫病

AD是因免疫系统异常活化，错误攻击自身组

织器官，导致组织损伤和持续性炎症的一类疾病。

在这类疾病中，Treg细胞的免疫抑制功能对遏制异

常的免疫炎症反应至关重要。研究表明，Treg细胞

的数量下降或功能障碍与AD的发病密切相关。即

便Foxp3基因未发生突变，其表达也可能因多重因

素而受损：例如，在 MS 患者的 Treg 细胞中，PR

结构域蛋白 1 （PR domain 1，PRDM1）的剪接异

构体水平升高会破坏 Foxp3 的稳定性，从而导致

Treg细胞功能障碍［79］。此外，Foxp3基因座的表观

遗传变化已被证实是影响其表达的关键因素。异常

的DNA甲基化或组蛋白修饰会直接影响 Foxp3的

持续表达，破坏Treg细胞的谱系稳定性。这种稳

定性破坏不仅会削弱 Treg 细胞的免疫抑制功能，

还会促进促炎性Th1或Th17细胞的分化，从而加
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剧自身免疫攻击［80-81］。

在 1 型 糖 尿 病 （type 1 diabetes mellitus，

T1DM）、 系 统 性 红 斑 狼 疮 （systemic lupus 

erythematosus，SLE）、类风湿关节炎（rheumatoid 

arthritis，RA）及MS在内的多种AD患者体内，均

观察到循环 Treg 细胞显著降低，或其抑制功能出

现明显受损的现象［82-83］。例如，SLE患者的Treg细

胞在抑制自身反应性T细胞和自身反应性B细胞活

化方面存在显著缺陷，这种缺陷与 IL-2和TGF-β等

关键细胞因子信号的减弱有关［84］。此外，抗原呈

递细胞（如巨噬细胞、树突状细胞）上肿瘤坏死因

子受体超家族成员4配体（OX40L）等分子异常过

表达，与Treg细胞上OX40结合，直接抑制Treg细

胞活性，并降低Foxp3表达，从而打破机体原有的

免疫抑制平衡，加剧自身免疫反应［85］。在 T1DM

的发生发展中，Treg细胞无法有效遏制自身反应性

T细胞对胰岛 β细胞的攻击，是导致胰岛 β细胞损

伤的重要原因之一。已有研究证明，T1DM患者存

在Treg细胞死亡增加、Foxp3表达稳定性降低以及

IFN- γ、 IL-17 等促炎性细胞因子分泌增加的现

象［86］。此外，微小 RNA （microRNA，miRNA）

对 Treg 细胞的功能调控也参与 T1DM 的发病机

制［87］，例如，患者 hsa-miRNA-320a 通过下调 IL-

10 并干扰 PI3K-AKT-FOXO1 轴，间接削弱 Treg 的

抑制功能［88］。

4.2　肿瘤免疫

与AD截然相反，在对抗肿瘤的过程中，强大

的免疫应答是清除癌细胞的关键。然而，肿瘤细胞

进化出多种机制来逃避免疫系统的监视和攻击，其

中之一便是利用 Treg 细胞来营造一个免疫抑制性

的TME。

肿瘤细胞及其周围的基质细胞会分泌多种趋化

因子，精准地将Treg细胞招募至肿瘤局部。其中，

C-C 基序趋化因子 22-趋化因子受体 4 （C-C motif 

chemokine 22-chemokine receptor 4，CCL22-CCR4）

是最经典的招募轴之一。多种实体瘤（如卵巢癌、

胃癌）中的肿瘤细胞和肿瘤相关巨噬细胞（tumor 

associated macrophage，TAM） 高表达 CCL22，而

肿瘤浸润的Treg细胞则高表达其受体CCR4，介导

Treg细胞向肿瘤部位的高效迁移［89］。在这种免疫

抑制网络中，髓系抑制细胞 （myeloid-derived 

suppressor cells，MDSC）和TAM可以促进Treg的

免疫抑制功能。MDSC 通过分泌 IL-10、TGF-β、

表达精氨酸酶 1 （arginase-1，Arg-1） /诱导型一氧

化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS） /

吲 哚 胺 2， 3- 双 加 氧 酶 （indoleamine 2， 3-

dioxygenase， IDO） 以及产生活性氧类 （reactive 

oxygen species，ROS） 和一氧化氮 （nitric oxide，

NO）等代谢产物直接抑制效应T细胞功能，同时

这些分子信号能诱导常规CD4+ T细胞上调FOXP3

并向调节性表型分化［90］。此外，某些MDSC亚群

通过表达 CCR5 等受体或分泌相应配体直接招募

Treg并通过细胞接触（例如CD40–CD40L）促进

其扩增，形成互为促进的抑制回路［91］。TAM，尤

其是偏向M2样表型的巨噬细胞，通过分泌 IL-10、

TGF-β、CCL22/CCL18等分子，不仅抑制抗肿瘤的

CD8+ T细胞和树突状细胞功能，还通过化学趋化

与促分化因子直接招募并维持Treg。同时，Treg分

泌的TGF-β与 IL-10又反过来促进TAM向更强抑制

性的M2极化并上调表达PD-L1、IDO等抑制分子，

二者在代谢与免疫检查点路径上协同放大免疫抑

制，从而削弱免疫治疗的有效性［92］。

TME通常具有缺氧、低pH和营养物质匮乏的

特点。Treg细胞展现出强大的代谢适应性，它们主

要依赖脂质氧化而非糖酵解来供能，这使得它们能

在与效应 T 细胞的资源争夺中占据优势［93］。在

TME 中部分 Th1 型辅助性 T 细胞在 IFN-γ表达后，

在TGF-β信号的作用下转化为带有T-bet表型并高

表达 CD39 的 Treg 细胞，这些 Th 向 Treg 细胞的转

换对抑制CD8+ T细胞的抗肿瘤活性至关重要［94］。

鉴于 Treg 在肿瘤免疫逃逸中的关键角色，多

种方法正在探索用于抑制或调控肿瘤内Treg，以增

强抗肿瘤免疫（表 2）。但广泛清除Treg会导致自

身免疫问题，如何选择性针对肿瘤内或者肿瘤特异

性的Treg仍是目前治疗肿瘤的关键。

4.3　移植免疫与移植物抗宿主病

器官和造血干细胞移植中免疫系统面临的主要

障碍是识别和攻击供体抗原，这可能导致移植物抗

宿主病 （graft versus host disease，GVHD）。通过

有效鉴定供体同种异体抗原，Treg细胞可以阻止效

应T细胞激活和增殖，从而限制对移植物的攻击或

减轻 GVHD 的严重程度。Treg 细胞的富集和功能

维持对于移植耐受至关重要。

Treg 释放免疫抑制细胞因子，降低 Th1/Th17

细胞反应并产生外周耐受。在异体移植环境中，

IL-10通过抑制树突状细胞成熟和 IL-12产生，降低

Th1 型细胞因子分泌，从而减轻移植物局部炎

症［100］。此外，Treg表达的CD39/CD73可将ATP转

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t 

PIBB Onlin
e Firs

t



肖腾，等：调节性T细胞与外周免疫耐受：从发现到精准免疫调控XXXX；XX（XX） ·11·

化为免疫抑制性腺苷，后者经A2A受体抑制效应T

细胞和自然杀伤细胞活化，进一步降低移植部位的

炎症应答［75］。在移植模型中，Treg能诱导耐受相

关巨噬细胞和耐受型树突状细胞形成，通过 IL-10/

TGF-β轴重塑组织微环境，从而促进移植物重建与

长期存活［101-102］。Treg细胞还可分泌组织修复相关

分子（如双调蛋白），在器官移植中参与损伤后的

再生过程，这一功能在肝、肺、肾等模型中均已被

验证［103-104］。

总的来看，Treg细胞在移植免疫耐受的建立中

的作用既有免疫抑制，又可以进行组织修复。它们

通过 CTLA-4 介导的共刺激抑制、IL-10/TGF-β介

导的免疫平衡、CD39/CD73 介导的代谢调控及组

织保护机制，共同构建了抑制排斥反应、促进长期

容受的多层防线，增强Treg细胞功能或数量可以

显著延长移植物存活时间并减轻 GVHD 的严重

程度。

5　基于Treg细胞的治疗策略

5.1　多克隆Treg细胞的过继性治疗

多克隆 Treg 细胞的过继性治疗是最直接的

Treg细胞疗法，其基本流程是从患者或供者外周血

中分离出 Treg细胞，在体外进行大规模扩增，然

后将扩增后的细胞回输至患者体内。

这种方法已在多种疾病的 I/II期临床试验中显

示出良好的安全性。在预防和治疗造血干细胞移植

后的 GVHD 方面，多项研究证实了其可行性和初

步疗效［105-106］。在T1DM的治疗中，回输的Treg细

胞能够维持其表型稳定并表现出一定的免疫调节作

用［107］。过继移植的Treg细胞亚群寿命较长，移植

后 1年仍保留高达峰值水平的 25%［108］。在实体器

官移植中，Treg细胞疗法被期望能减少对传统免疫

抑制剂的依赖，从而降低长期用药带来的毒副作

用。研究者们从冻存的脐带血中富集的 Treg细胞

回输到GVHD患者，与接受相同治疗的108例未接

受Treg治疗的历史对照相比，II-IV级GVHD的发

生率降低（43% vs 61%，P=0.05），且对感染、复

发或早期死亡风险无不利影响［109］。

这种疗法使用的 Treg 细胞是多克隆的，意味

着它们的TCR能够识别多种抗原，而非特异性地

靶向致病抗原。这可能导致其在病灶部位的归巢效

率和抑制效力有限，通常需要输注大量的细胞才能

达到治疗效果。

5.2　基因工程改造Treg细胞

研究人员正在利用基因工程技术修饰 Treg 细

胞，使其具有更高的特异性，稳定性和活性，以克

服多克隆Treg的缺点（图 5）。Treg细胞治疗最有

希望的领域是构建抗原特异性Treg （CAR-Treg与

TCR-Treg）。Treg细胞经过基因修饰，装载一个可

以识别特定抗原的导航系统。

嵌 合 抗 原 受 体 （chimeric antigen receptor，

CAR）是一种人工设计的受体。其细胞外结构域

可以直接识别特定的细胞表面抗原。研究发现一种

基于过表达 Foxp3 并携带抗 CD19-CAR 的 Treg

（Fox19CAR-Treg） 的治疗策略。Fox19CAR-Treg

可在体外有效抑制B细胞的增殖和活性，这与SLE

的发病机制相关。在人源化 SLE 小鼠模型中，单

次输注 Fox19CAR-Treg 可抑制自身抗体的产生，

延缓淋巴细胞减少，并恢复淋巴器官中的人体免疫

系统组成，且无可检测的毒性。Fox19CAR-Treg细

胞可以打破导致自身免疫和持续性组织损伤的恶性

循环，代表一种有效且安全的策略，可以恢复SLE

Table 2　Clinical trials on targeting Treg cells in cancer therapy
表2　关于靶向Treg细胞在肿瘤治疗中的临床试验

靶点

抗 CCR4 抗体

抗 GITR 抗体

抗 CCR8 抗体

CCR8 拮抗剂

抗 CCR4 抗体

模型

实体瘤

晚期实体瘤

各类实体瘤

肝癌模型

既往治疗失败的 T 细胞淋

巴瘤

试验阶段

临床Ib期

临床I/Ib期

临床前期

临床前期

临床I/Ⅱ期

关键结果

在外周血中高效耗除CCR4⁺ Treg，安全可控；客观缓解率为10.5%，疾病控制

率为 36.8%

安全性良好，在部分患者中观察到肿瘤内 Treg 减少，CD8 增加和激活信号提

升

在TME中选择性耗除 Treg，增强 CD8⁺ T 细胞浸润与抗肿瘤反应

诱导性肿瘤浸润Treg的抑制表型向较低抑制能力转变，抑制肿瘤增长

显著降低 CCR4⁺ Treg ，具有部分临床活性
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的体内平衡［110］。TCR 将识别特定自身抗原 （如

T1DM 中针对胰岛细胞的抗原）的 TCR 基因转入

Treg细胞，可以使其精准地抑制驱动自身免疫反应

的T细胞［111］。

Treg 细胞在强烈的炎症微环境中可能失去

Foxp3表达，变得不稳定，甚至转化为促炎细胞。

利用CRISPR-Cas9等基因编辑技术，可以敲除某些

影响 Treg 稳定性的基因，如染色质重塑复合物成

员Brd9，或对Foxp3基因本身进行修饰，从而控制

Treg细胞的抑制表型，使其在恶劣的炎症环境中也

能保持强大的功能［112］。利用大量CD4+ T细胞构建

Treg 细胞疗法，如胃神经内分泌肿瘤 （gastric 

neuroendocrine tumor，GNTI） 细胞能够稳定表达

FOXP3，靶向胰腺及其引流淋巴结。GNTI-122细

胞维持了与 Treg 表型和功能一致的表达谱。针对

相应的抗原，GNTI-122 可直接或间接抑制来自

T1DM 患者的多克隆胰岛特异性效应 T 细胞。在

T1DM 过继转移小鼠模型中，GNTI-122 的小鼠工

程化 Treg 类似物可迁移至胰腺，减轻胰岛炎的严

重程度，并阻止糖尿病的进展［113］。

5.3　靶向Treg细胞的小分子或抗体药物

除了细胞疗法外，利用药物来调控体内 Treg

细胞的数量和功能也是一种重要的治疗策略。使用

药物来增强Treg功能可用于AD。如Treg细胞高表

达高亲和力的 IL-2 受体，因此对 IL-2 的浓度变化

极为敏感。给予低剂量的 IL-2，可以优先激活和扩

增体内的Treg细胞，而不会显著激活效应T细胞。

这一策略已在治疗SLE、GVHD和斑秃等多种自身

免疫相关疾病的临床试验中取得了良好疗效［114-115］。

IL-2还可驱动不同的Treg细胞亚群，这些细胞可以

归巢至肠道、皮肤或炎症部位［116］。此外，抑制或

清除 Treg 细胞功能可用于肿瘤免疫。如靶向

CTLA-4的抗体不仅能阻断Treg细胞抑制信号，更

重要的是，其Fc段能够介导抗体依赖的细胞介导

的细胞毒性作用，从而特异性地清除TME中高表

达CTLA-4的Treg细胞，打破免疫抑制，释放抗肿

瘤免疫应答［117］。使用CCR抗体可减少肿瘤浸润性

CCR8+ Treg 细胞，并在人CCR8基因敲入的荷瘤小

Fig. 5　The basic process of CAR Treg cell therapy
图5　CAR-Treg细胞治疗的基本流程

从患者外周血中分离获得Treg，通过携带CAR的改造病毒对Treg进行基因修饰，获得CAR-Treg细胞。经体外扩增后，将CAR-Treg细胞回输

至患者体内。CAR-Treg能够特异性识别并抑制针对特定抗原的效应T细胞，从而诱导免疫耐受，防止组织损伤或移植排斥反应。CAR-

Treg：嵌合抗原受体调节性T细胞 （chimeric antigen receptor regulatory T cells），Treg：调节性T细胞 （regulatory T cells）。（https：//

BioRender.com）
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鼠模型中诱导出强大的抗肿瘤活性［97］，联合使用

CD25×TIGIT双特异性抗体通过选择性清除肿瘤内

Treg细胞诱导抗肿瘤活性［47］。值得注意的是，由

于 Treg 细胞高表达 CD25，使用抗 CD25 抗体可以

直接消耗Treg细胞。然而，由于活化的效应T细胞

也表达CD25，这种策略的特异性面临挑战，可能

同时损伤抗肿瘤的效应细胞。

6　结论与展望

Treg细胞的发现，不仅揭示了免疫系统先天具

备的自我调节的基本原理，更打破了传统免疫学对

免疫耐受的认知局限，为解析外周免疫耐受的分子

机制提供了一个新的理论框架。自Sakaguchi团队

首次鉴定出 CD4⁺CD25⁺ Treg 细胞以及 Brunkow 与

Ramsdell 团队发现其关键转录因子 Foxp3 以来，

Treg细胞的研究逐渐将免疫学理论从单一的保护模

型向免疫动态平衡理论的转变。Treg细胞通过各种

机制维持免疫反应的动态平衡，包括抑制性细胞因

子的分泌、生长因子的竞争、刺激信号的调节和微

环境的转变。它们的功能不仅限于免疫抑制，还包

括组织恢复，代谢平衡和炎症缓解等生理过程，使

它们成为免疫调节和组织平衡之间的重要桥梁。

然而，Treg细胞的数量和功能异常都会引起相

应疾病。在AD（如SLE、RA）中，Treg细胞数量

减少或功能缺陷会导致免疫耐受失衡，引发免疫系

统对自身组织的攻击；在移植排斥反应中，Treg细

胞可通过增强移植部位的局部免疫耐受，显著降低

移植排斥反应的发生风险。然而，对于肿瘤和慢性

炎症微环境中，Treg细胞会阻碍抗肿瘤免疫应答的

启动与效应发挥，导致炎症反应迁延不愈，加重组

织损伤。这种双向调控特性表明在不同病理背景下

精确控制 Treg细胞的数量和功能是实现干预和治

疗相关疾病的关键。近年来，单细胞组学、多组学

联合分析和代谢重新编程研究的新进展逐渐揭示了

Treg细胞系及其组织特异性功能的异质性，为定向

干预提供了理论基础。

未来 Treg 细胞的研究将朝着更高精度与应用

灵活性的方向突破。首先，深入阐明Foxp3转录网

络与表观遗传修饰对 Treg谱系的稳定性与功能可

逆性的调控机制，为精准干预 Treg细胞命运提供

分子靶点。其次，基因修饰的Treg细胞（如CAR-

Treg 和 TCR-Treg）疗法在器官移植排斥反应、自

身免疫病及炎症性疾病领域展现出巨大应用潜力，

通过其精准识别与局部抑制能力有望实现个性化治

疗。最后，开发更高效的 Treg细胞调控策略如低

剂量 IL-2 治疗、代谢率调节及靶向抑制性受体的

抗体应用，可提升体内 Treg细胞数量与功能调控

的可控性与安全性。

总体而言，Treg细胞研究正从传统的描述性生

物学阶段，全面迈入机制性解析与干预性应用并重

的新阶段。不再局限于“单纯抑制免疫应答”或

“过度激活免疫应答”的二元模式，而是通过精准

重构免疫耐受网络，恢复机体免疫稳态平衡。以

Treg细胞研究为代表的免疫学理论与技术革新，正

引领免疫学领域进入从精细调控再到自主平衡的全

新发展纪元，为攻克自身免疫病、肿瘤、移植排斥

等重大免疫相关疾病提供了前所未有的机遇。
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Graphical abstract

Abstract　Regulatory T cells (Treg cells) have reshaped modern immunology by establishing the conceptual and 

mechanistic foundation of peripheral immune tolerance. Since the pioneering identification of CD4 ⁺ CD25 ⁺ 

suppressive T cells by Shimon Sakaguchi and the subsequent discovery of the lineage-defining transcription factor 

Forkhead box P3 (Foxp3) by Mary E. Brunkow and Fred Ramsdell, Treg cells have been recognized as 

indispensable guardians of immune homeostasis. These advances collectively clarified that central tolerance alone 

is insufficient to eliminate all self-reactive lymphocytes, and peripheral tolerance—critically mediated by Treg 

cells—serves as a second barrier preventing pathological autoimmunity. Contemporary research has therefore 
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expanded the functional and therapeutic significance of Treg cells across the fields of autoimmunity, cancer, 

transplantation, and tissue repair. Treg cells originate from two major developmental pathways: thymus-derived 

Treg (tTreg) cells, which arise from high-affinity self-reactive TCR interactions in the thymus, and peripheral 

Treg (pTreg) cells, which are induced in mucosal and other peripheral tissues via antigen stimulation under 

tolerogenic cytokine cues such as IL-2 and TGF- β. Their differentiation is orchestrated by a multilayered 

transcriptional and epigenetic network within the Foxp3 locus, including CNS0–CNS3 elements that integrate 

TCR, cytokine and environmental signals to support lineage stability. Treg cells are identified by a combination of 

surface and intracellular markers—CD25, CD127low/− , CTLA-4, GITR, TNFR2, CD39/CD73, and Foxp3—

although marker specificity varies with context, activation state, and species. Their notable heterogeneity enables 

Treg cells to adopt Th1-, Th2-, Th17- or Tfh-like programs through transcription factors such as T-bet, GATA3, 

RORγt and Bcl6, thereby permitting precise suppression of corresponding effector responses. Tissue-resident Treg 

subsets in adipose tissue, skin, skeletal muscle and the CNS have emerged as highly specialized regulators that 

integrate local metabolic and stromal signals, contributing not only to immunosuppression but also to tissue 

regeneration. Mechanistically, Treg cells maintain tolerance through three synergistic strategies: (1) secretion of 

suppressive cytokines (IL-10, TGF-β, IL-35) and cytotoxic mediators (granzyme B, perforin); (2) cell-contact–

dependent interactions via CTLA-4, PD-1/PD-L1, and LAG-3 to limit dendritic cell maturation and T-cell 

activation; and (3) metabolic regulation including IL-2 consumption, adenosine production via CD39/CD73, 

cAMP transfer through gap junctions, and adaptation to hypoxic or nutrient-restricted microenvironments. 

Dysregulation of Treg cell quantity or function contributes directly to pathogenesis across a spectrum of diseases. 

In autoimmune diseases such as type 1 diabetes, systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis and multiple 

sclerosis, impaired Foxp3 stability, epigenetic abnormalities, defective IL-2 signaling or inflammatory cytokine 

exposure undermine Treg suppressive capacity, facilitating excessive autoreactive T- and B-cell activation. In 

contrast, within the tumor microenvironment, Treg cells are often enriched through chemokine axes such as 

CCL22 – CCR4 and reinforced by interaction with myeloid-derived suppressor cells and tumor-associated 

macrophages. Their enhanced metabolic fitness and suppressive phenotype enable tumors to evade immune 

destruction. In transplantation, Treg cells are essential for promoting graft tolerance, restraining effector T-cell 

activation, and facilitating tissue repair after injury. Rapid therapeutic progress has been driven by Treg-based 

immunomodulation. Polyclonal Treg adoptive transfer has demonstrated safety and preliminary efficacy in type 1 

diabetes, autoimmune disorders, solid-organ transplantation, and graft-versus-host disease. Gene-engineered Treg 

therapies, including antigen-specific CAR-Treg and TCR-Treg platforms, offer superior precision and stability, 

enabling targeted suppression at disease sites. Additional strategies—including low-dose IL-2 therapy, small-

molecule modulation, and selective depletion of intratumoral Treg using antibodies against CCR4, CCR8, CTLA-

4 or CD25×TIGIT bispecifics—further expand the translational landscape. Collectively, advances in Treg biology

—from lineage ontogeny and molecular regulation to specialized functions and therapeutic engineering—

highlight Treg cells as central orchestrators of immune equilibrium. Continued integration of single-cell multi-

omics, systems immunology and gene-editing technologies is expected to accelerate the development of highly 

specific, durable and safe Treg-centered therapies, ultimately enabling precision control of immune tolerance in 

autoimmunity, transplantation and cancer.

Key words　regulatory T cells (Treg), peripheral immune tolerance, immune homeostasis, autoimmune diseases,

CAR Treg therapy
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