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摘要：自身免疫性疾病是一类因机体免疫系统错误地将自身健康细胞和组织视为威胁并发起攻击，从而导致持续性炎症反应

和组织损伤的疾病，属于当前医学领域中复杂且多样的难题。调节性 T细胞（Regulatory T cells，Tregs）是免疫系统中免疫耐受

和体内平衡的重要维持者，在免疫疾病中发挥着重要作用。本文围绕 Tregs 疗法的基础研究和临床进展，探讨其潜在应用价

值，重点阐述Tregs的生物学特征及其在自身免疫性疾病中的调控机制，为免疫疗法的发展提供理论依据。
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ABSTRACT:  Autoimmune diseases constitute a complex and diverse challenge in modern medicine，it is manifested that the body′s 
immune system mistakenly recognizes its own healthy cells and tissues as threats and launches attacks，resulting in persistent 
inflammatory responses and tissue injury. Regulatory T cells （Tregs） are critical mediators in maintaining immune tolerance and 
immune homeostasis，and exert vital functions in autoimmune diseases. This paper reviews the basic research and clinical advances in 
Tregs therapy and discusses its potential application value. It elaborates  on the biological characteristics of Tregs and their regulatory 
mechanism in autoimmune diseases，providing a theoretical basis for the development of immunotherapy.
KEYWORDS:  autoimmune diseases； regulatory T cells； regulatory mechanism； regulatory T cell therapy

自身免疫性疾病是由机体的免疫系统攻击自

身健康细胞和组织，导致炎症和组织损伤的一类疾

病，其发病可累及特定器官或多个系统［1］。目前临

床已确认的自身免疫性疾病多达 80 余种，全球发病

率 约 为 3%~5%，即 每 百 人 中 就 有 3~5 人 可 能 患

病［2，3］。研究显示，截至 2019 年，仅 19 种常见的自身

免疫性疾病的患病率已达 11%，发病率在逐年上

升［4，5］。自身免疫性疾病的传统治疗手段（如激素治

疗和免疫抑制剂），存在着严重的不良反应，病情容

易复发的局限。CD4 + T 细胞亚群中的调节性 T 细胞

（Regulatory T cells，Tregs）通过特异性表达转录因子

FoxP3 及分泌抑制性分子（如 IL⁃10、TGFβ、CTLA⁃4）
维持免疫平衡，抑制过度免疫反应［6，7］。Tregs 数量

的减少或功能的缺陷（如 FoxP3 表达不稳定、抑制信

号通路受损）已被证实与自身免疫性疾病的发病和

进展密切相关［8］。因此，以 Tregs 为靶点的免疫调控
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策略成为治疗自身免疫性疾病的重要研究方向，有

望为难治性自身免疫性疾病的患者提供新的治疗

选择。本文对 Tregs 在自身免疫性疾病中的研究进

展及调节性 T 细胞疗法的挑战及发展前景作简要综

述，为突破传统治疗瓶颈、开发新型治疗策略提供

理论依据和方向指引。

1 Tregs 的生物学特征

1.1   Tregs的分类及功能

Tregs 根据表型特征、产生的细胞因子、作用的

不同可分为天然产生的自然调节性 T 细胞（nTreg）
和诱导产生的适应性调节性 T 细胞（iTreg）。nTreg
在胸腺中发育分化成熟，胸腺微环境、T 细胞受体、

CD28 共刺激、IL⁃2 等都会影响 nTreg 的发育分化［9］。

iTreg 在外周由初始 CD4 + T 诱导分化形成，不同于

nTreg，CD28 共刺激强度过大则会抑制 iTreg 的生

成，TGF⁃β 及 IL⁃2 都是 iTreg 生成中不可或缺的细胞

因 子［10］。 nTreg 与 iTreg 均 能 表 达 CD4 + 、CD25 + 、

FOXP3 + ，与 nTreg 不同的是 iTreg 需要另外的抗原刺

激，才能表达特定的标志物［11］（图 1）。nTreg 和 iTreg

两者都在维持免疫稳态方面发挥重要的负向免疫

调节作用，但其核心功能存在显著差异。nTreg 主要

作用于介导对自身抗原的耐受性，iTreg 则主要作用

于诱导对病原体耐受［12］。Tregs 的免疫抑制机制主

要包括下面 5 个方面：（1）分泌免疫抑制细胞因子如

IL⁃10、IL⁃35，从而抑制细胞的活化和增殖；（2）通过

颗粒酶 B、穿孔素直接溶解或杀伤细胞；（3）通过

Tregs 表达的 CTLA⁃4 下调 CD80/86 的表达抑制抗原

呈递细胞（APC）的成熟从而抑制免疫细胞；（4）通过

高亲和力的 IL⁃2 受体竞争性消耗 IL⁃2，导致效应 T
细胞功能失；（5）产生腺苷等免疫抑制代谢物构建

免疫抑制环境［12，13］（图 2）。

1.2   Tregs在自身免疫性疾病中的意义

自身免疫性疾病的本质特征是免疫系统对自

身抗原的异常识别和攻击，导致慢性炎症、组织损

伤及器官功能障碍。其病理进程根本在于免疫稳态

的失衡，主要表现为促炎因子（TNF⁃α、IL⁃6、IL⁃17、

IL⁃23 等）的过表达及抑炎因子（如 IL⁃10、TGF⁃β 等）

的不足，二者共同构成促炎微环境形成的分子基

础［14，15］。这种细胞因子网络的紊乱进一步推动效应

图 1 nTreg 及 iTreg 发育分化过程示意图

··546



今日药学 2026 年 7 月第 36 卷第 7 期 Pharmacy Today，2026 July，Vol.36 No.7

T 细胞亚群（如 Th1、Th17）的病理性扩增与功能亢

进，从而破坏正常的免疫耐受。在免疫耐受失衡过

程中，Tregs 作为维持免疫耐受的核心枢纽，其数量

减少、功能缺陷与疾病进展密切相关。这一关联是

双向的。一方面，Tregs 自身出现抑制能力衰竭：表

现为 CTLA⁃4 介导的共刺激阻断失效、功能低反应

性及 FoxP3 表达下调，从而无法遏制效应 T 细胞的

病理性分化［16］。特别是对 Th17 等致病性亚群的扩

增和活化的抑制能力减弱，尤其无法有效遏制。另

一方面，Tregs 在炎症局部数量或密度的降低，导致

其免疫监视网络断裂，使得自身反应性 T 细胞逃避

凋亡，并促使滤泡辅助性 T 细胞（Tfh）过度激活 B 细

胞，进而驱动致病性自身抗体产生，加剧组织损伤。

2 Tregs 在自身免疫性疾病的应用

2.1   Tregs在系统性红斑狼疮中的应用

系统性红斑狼疮（Systemic lupus erythematosus，

SLE）作为一种自身免疫性疾病，其发病机制错综复

杂，不仅涉及免疫系统的多个层面，还广泛累及机

体的多个器官与系统。当患者患有 SLE 病症时，往

往伴随着一系列临床症状，包括但不限于肌肉与关

节的持续性疼痛，面部出现的蝶状红斑，狼疮肾炎，

肾脏功能衰退，还有不明原因的发热与胸闷等症

状［17］。传统治疗方案如糖皮质激素易诱发代谢紊

乱与感染风险；环磷酰胺、甲氨蝶呤等免疫抑制剂

则存在骨髓抑制、肝肾毒性等显著不良反应［18］。这

些疗法难以实现深度、持续缓解病症且面临疗效与

毒性的失衡矛盾。SLE 核心免疫失衡机制聚焦于

Th17 细胞与 Tregs 之间的动态平衡破坏，研究发现

SLE 患者体内 Th17/Treg 比例显著升高［19，20］。一方

面，Th17 细胞的过度活化和扩增导致分泌的促炎因

子如 IL⁃17 升高，促进了 B 细胞活化和自身抗体产

生，加剧了肾小球、皮肤直接性的损伤。另一方面，

具有免疫抑制作用的 Treg 细胞数量不足、功能障碍

导致无法有效控制这种自身免疫攻击［21，22］。因此，

调节 Tregs 和 Th17 细胞之间免疫平衡可能是安全有

效治疗 SLE 的关键。IL⁃2 是 Treg 存活和功能的关键

细 胞 因 子 ，Graßhoff 等［23］的 低 剂 量 IL ⁃ 2 疗 法 研 究

（2021）指出，通过补偿 IL⁃2 恢复 Treg 的平衡稳态，从

而调节炎症，减轻病情；西罗莫司、雷帕霉素能够促

进 Tregs 分化、稳定，治疗 SLE［24，25］。另外，通过靶向

关键细胞因子如阻断 IL⁃6、IL⁃17、IL⁃23 信号可抑制

Th17 分化与功能；拮抗 Th17 特异性转录因子 RORγt
精准调控 Th17 活性［26，27］。目前，Treg 过继疗法运用

图 2 Tregs 免疫机制图

··547



Pharmacy Today，2026 July，Vol.36 No.7 今日药学 2026 年 7 月第 36 卷第 7 期

于 SLE 还处于基础研究阶段。例如，Doglio（2024）
等［28］构建的 Fox19CAR⁃Tregs，在人源化狼疮小鼠模

型上显示良好的疗效和安全性，这为 CAR⁃Tregs 的临

床转化提供重要基础。然而，1 项离体扩增人自体

Tregs 治疗 SLE 的临床研究（NCT02428309）由于招募

问题而提前终止，这表明 Treg 细胞治疗的直接运用

还尚不成熟。相比之下，间接影响Tregs的疗法如 IL⁃2
低剂量疗法、单抗结合 IL⁃2 疗法、抑制 mTOR 信号通

路雷帕霉素疗法等目前在临床上都展现出良好的

疗效和安全性。

2.2   Tregs在重症肌无力中的应用

重症肌无力（Myasthenia Gravis，MG）是一种罕

见且严重的自身免疫性疾病，其特征是神经肌肉接

头处的信号传递严重受损，导致骨骼肌收缩时力量

显著减弱或完全丧失。值得注意的是，约有 15%~
20% 的 MG 患者可能会遭遇病情急剧恶化的肌无力

危象（Myasthenic crisis，MC）［29］。从免疫学角度来

看，MG 的发病机制复杂，涉及免疫系统对神经肌肉

接 头 处 关 键 成 分 的 异 常 攻 击 。 特 别 是 生 发 中 心

（Germinal center，GCs）内 B 细胞的异常增殖，以及

Th17 和 Tregs 之间调节免疫反应的不平衡，都是 MG
疾病的发展过程的关键因素［30］。与此一致的是，研

究发现 MG 患者的外周血中 CD4 + 、CD25 + 、Treg 的比

例低于健康人群［31，32］。目前 MG 的常规治疗如糖皮

质激素虽然常用但易增加肌无力危象风险，而利妥

昔单抗等 B 细胞耗竭疗法则存在感染风险。因此，

探索治疗 MG 的新治疗策略势在必行。近年来，多

项 基 础 研 究 揭 示 了 多 种 天 然 活 性 成 分 通 过 调 节

Tregs 功能及 Th17/Treg 平衡发挥潜在治疗作用。例

如，姜黄素通过上调 Tregs 数量及其免疫抑制因子 I⁃
10、TGF⁃β 的分泌，恢复 Th17/Treg 平衡［33］；鸢尾素则

通 过 激 活 AMPK、MAPK 等 信 号 通 路 ，促 进 初 始

CD4 + T 细胞向 Tregs 分化并增强 FoxP3 表达，同时抑

制 Th17 细胞的分化，从而重塑免疫耐受微环境［34］；

黄芪甲苷能调节肠道菌群，促进有益菌增殖并诱导

Tregs 分化与功能增强，进而改善症状［35］；青蒿琥酯

可通过调控芳香烃受体等通路诱导 Tregs 扩增与活

化，抑制 IL⁃6、IL⁃23 等促炎因子，恢复免疫稳态［36］。

这些研究表明，鸢尾素、青蒿琥酯、姜黄素、黄芪甲

苷等药物可通过直接或间接途径上调 Tregs 水平、改

善其功能、纠正 Th17/Treg 失衡，从而缓解 MG 临床

症状，展现出可观的治疗潜力［33⁃36］。基于上述机制

证据和治疗潜力，Tregs 疗法自然成为治疗 MG 的重

要研究方向。然而，尽管在药物调节 Tregs 方面取得

进展，过继性 Treg 细胞治疗这一直接策略的转化研

究仍存在显著缺口：一方面，过继性 Treg 细胞治疗

MG 的基础机制探索尚不充分；另一方面，也缺乏向

临床应用的实质性推进。因此，未来研究还需深化

过继性 Treg 细胞在 MG 治疗中的机制研究，并着力

推动其向临床应用转化。

2.3   Tregs在类风湿性关节炎中的应用

类风湿性关节炎（Rheumatoid arthritis，RA）是

由滑膜炎累及关节的慢性自身免疫性疾病，常伴随

着一系列全身症状，如乏力、发热及情绪波动等症

状。RA 的免疫发病机制是一个高度复杂、先天免

疫和适应性免疫相互交织作用的过程。在疾病进

程中，先天免疫细胞（如巨噬细胞、中性粒细胞、树

突状细胞及滑膜成纤维样细胞等）被异常激活，启

动并维持关节内的炎症级联反应［37］。尤为关键的

是，活化的树突状细胞迁移至淋巴组织，将自身抗

原肽提呈给初始 T 细胞，并提供共刺激信号和 IL⁃12、

IL⁃23 极化因子，诱导 Th1/Th17 分化；活化的巨噬细

胞 等 分 泌 的 细 胞 因 子 进 一 步 促 进 T 细 胞 活 化 和

Th17 分化，并抑制 Tregs 功能。这一过程激活了适

应性免疫，在适应性免疫中 Th17 细胞浸润关节，分

泌 IL⁃17 激活巨噬细胞、中性粒细胞；免疫复合物沉

积于关节，通过 Fc 受体和补体系统强力激活巨噬

细胞、中性粒细胞等先天免疫细胞［38］。先天免疫

和适应性免疫系统相互交织，最终导致滑膜慢性增

生性炎症、骨组织和软骨破坏［39］。平衡 Th17/Treg
比例可能是打破先天免疫和适应性免疫恶性循环

的关键。目前，基于 Treg 的 RA 治疗策略主要聚焦

于通过药物或生物制剂干预，旨在增强 Tregs 的功

能活性、扩增其数量，并纠正 Th17/Treg 免疫失衡。

在药物研发方面，多种天然化合物显示出调节潜

力：山柰酚作为黄酮类，可通过抑制 NF⁃κB/STAT3
等促炎信号通路抑制 Th17 分化，并促进初始 CD4⁺T
细胞向 Tregs 分化，从而改善关节炎症状［40］；金属硫

蛋白⁃1 是一种普遍表达的金属结合蛋白，能够同时

抑制驱动 Th17 分化的 STAT3/RORγt 通路与激活促

进 Tregs 稳定的 TGF⁃β/Smad 通路，进而调控 Th17/
Treg 比例、延缓 RA 进展［41］；小檗碱为来源于黄连等
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植物的异喹啉类生物碱，通过抑制 IL⁃21/IL⁃21R 介

导 的 滑 膜 细 胞 自 噬 ，进 而 抑 制 Th17 分 化 并 促 进

Tregs 增殖与功能，恢复免疫平衡以缓解病情［42］。

上述研究提示，山柰酚、金属硫蛋白⁃1 及小檗碱等

化合物在 RA 模型中具有调节 Th17/Treg 平衡及改

善疾病的潜力［40⁃42］。在临床转化方面，诱导 Tregs 的

策略正积极探索中，例如，应用托珠单抗（靶向 IL⁃6
受体）以诱导 Tregs 生成（NCT02963402），以及采用

低剂量 IL⁃2 疗法选择性扩增 Tregs（NCT01988506）；

此外，1 项评估 CAR⁃Tregs 单剂量输注治疗 RA 安全

性与有效性的 I 期临床试验（NCT06201416）也已启

动招募。同时，联合治疗策略显示出协同增效的

前景，如低剂量 IL⁃2 联合托珠单抗或甲氨蝶呤的

方案，已在临床研究中观察到对 RA 病情的改善

作用［43，44］。

2.4   Tregs在多发性硬化症中的应用

多发性硬化（Multiple sclerosis，MS）是一种复杂

多变的中枢神经系统炎症性自身免疫性脱髓鞘疾

病，免疫细胞错误攻击并破坏髓鞘，导致神经信号

传导受阻。MS 病理机制核心主要是自身反应性效

应 T 细胞（尤其是针对中枢神经系统抗原的 T 细胞）

突破血脑屏障并在中枢神经系统内被重新激活，从

而触发后续一系列炎症反应、脱髓鞘、轴突损伤和

神经功能障碍［45］。在此致病过程中，Tregs 发挥着关

键的免疫抑制功能以拮抗自身反应性效应 T 细胞的

活化与致病效应。其作用机制主要包括：（1）直接

抑制效应 T 细胞活化与增殖，例如通过高表达细胞

毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4（CTLA⁃4）与抗原呈递细

胞表面的 CD80/CD86 结合传递抑制信号，以及分泌

抑制性细胞因子（如 IL⁃10、TGF⁃β、IL⁃35）［46］。（2）阻

碍自身反应性 T 细胞穿越血脑屏障［47］。（3）抑制中枢

神经系统内的炎症级联反应［48，49］。鉴于 Tregs 在 MS
病理过程中的核心调控作用，增强其功能或数量已

成为重要的治疗策略，并在实验性自身免疫性脑脊

髓炎（Experimental autoimmune encephalomyelitis，EAE）

中展现出显著效果。例如，Mohammad 等［50］证实，输

注 Tregs、粒细胞样髓源性抑制细胞（G⁃MDSC）和 IL⁃2
可有效减轻 EAE 小鼠的临床症状。此外，靶向髓鞘

少突胶质细胞糖蛋白（MOG）的嵌合抗原受体 Tregs
（CAR⁃Tregs）在体外和体内研究中也表现出明确的

功能活性［51］。其他旨在增强/诱导 Tregs 的策略，如

应用黄芪总黄酮、安洛替尼或特洛伊木马型纳米胶

囊等药物，也被证明能有效缓解 EAE 症状［52⁃54］。目

前，诱导 Tregs 的疗法已在临床上观察到积极效果。

相比之下，Tregs 过继疗法尽管在基础研究中展现出

良好的疗效潜力，但尚未进入临床应用阶段。因

此，推动针对 Tregs 过继疗法的临床试验是未来转化

研究的重要方向。

2.5   Tregs在1型糖尿病中的应用

1 型糖尿病（Type 1 diabetes mellitus，T1DM）是

一种慢性自身免疫性代谢疾病，以胰岛 β 细胞进行

性破坏为特征，导致胰岛素绝对缺乏，该病高发于

儿童及青少年群体，患者需终身依赖外源性胰岛素

治疗［55］。研究证实，T1DM 发病与 Tregs 功能障碍密

切相关：Tregs 数量减少、表型稳定性降低、免疫抑制

功能受损、归巢能力下降等致使 Tregs 无法有效抑制

效应 T 细胞活化，进而驱动 CD4 + T、CD8 + T 细胞及巨

噬细胞浸润胰岛，通过释放炎症因子对胰岛 β 细胞

损伤，最终引发 T1DM［56，57］。因此，恢复 Tregs 数量/
功能或增强其对效应 T 细胞的抑制能力，已成为

T1DM 防治的关键策略。IL⁃2 诱导 Tregs 在小鼠模型

取得良好且安全的效果［58］。基于 Tregs 的 T1DM 基

础研究已建立成熟的理论框架，目前，临床转化研

究正沿多路径推进：在单独应用 Tregs 过继治疗方

面，脐带血来源 Tregs 疗法（NCT02932826）与体外扩

增自体 Tregs 疗法（NCT06708780）正处于临床试验

受试者招募阶段，旨在评估其安全性及疗效；在联

合 治 疗 方 面 ，多 克 隆 Treg 联 合 低 剂 量 IL ⁃ 2 方 案

（NCT02772679）已证实安全有效，而体外扩增 Tregs
联用 B 细胞耗竭剂利妥昔单抗（NCT06688331）及脐

带血 Tregs 联合胰高血糖素样肽⁃1 受体激动剂利拉

鲁肽（NCT03011021）的试验分别处于招募与进行阶

段。工程化修饰方向上，通过 TCR 或 CAR 技术改造

的抗原特异性 Tregs 成为精准治疗的新兴策略，但当

前仍缺乏系统的临床前验证与转化研究，其长效性

与安全性还需深入探索［59］。

3 总结

Treg 细胞疗法作为一种突破性的“内源性修复”
策略，通过精准重建免疫耐受而非传统免疫抑制方

式，为自身免疫性疾病的治疗开辟了新途径。该疗

法的核心优势体现在其高度靶向性和持久的治疗
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效果上。目前，该领域多项重要临床转化已取得显

著进展：在 T1DM 中，初步临床试验证实自体 Tregs
输注具有优异的安全性和有效性，并且基于脐带血

Tregs 等优化细胞来源的临床试验研究正在推进；在

异基因造血干细胞移植领域中，Tregs 疗法在移植物

抗宿主病（GVHD）的预防和治疗方面取得突破性进

展，已有候选药物进入关键性临床试验阶段［60］；另

外，针对多发性硬化、系统性红斑狼疮、炎症性肠病

等的临床试验正在积极开展。随着技术革新，多能

成 体 祖 细 胞 共 培 养 实 现 Tregs 规 模 化 扩 增 ，CAR/
TCR 技术显著提升靶向性与效力，让该疗法有望成

为精准、个体化的治疗手段［61，62］。体内扩增和激活

Tregs 的策略（如 IL⁃2 低剂量疗法、靶向共刺激/抑制

分子等）在 SLE、MG、RA、MS、T1DM 等自身免疫性

疾病中运用已经十分成熟，相比细胞疗法，给药更

方便、成本可能更低，是当前药物研发的热点领域。

Tregs 在自身免疫性疾病领域的应用潜力巨大，

但该领域现存的挑战亟需关注。其一，Tregs 具有表

型不稳定性。在自身免疫病灶的强炎症环境中，

Tregs 可 能 失 去 FoxP3 表 达 和 抑 制 功 能 ，加 剧 病

情［63］。选择性敲除 Tregs 中的 IL⁃6R 或 STAT3 可能

提 高 Tregs 稳 定 性 ，但 此 策 略 只 适 用 于 特 定 环 境

中［6］。未来需进一步探索更稳定的 Tregs 亚群如从

患者或健康供体外周血中筛选并分选出具有更强

稳定性和抑制功能的 CD39 + 亚群或利用基因编辑技

术 如 CRISPR/Cas9 改 进 Tregs 的 生 产［64，65］。 其 二 ，

Tregs 靶向性递送效率低。系统输注的 Tregs 难以有

效迁移至特定炎症部位，寻找合适的趋化因子受体

配体匹配是未来 Tregs 高效靶向病灶的关键。可以

通过工程化表达病灶特异性趋化因子受体或利用

生物材料或细胞载体将 Tregs 递送至炎症组织。其

三，Tregs 疗法本身的局限性。自体 Tregs 疗法需要

患者个体化采集、体外扩增，耗时长、成本高昂并且

扩增过程可能改变细胞特性。而通用型 Tregs 产品

可能会造成宿主排斥或移植物抗宿主病。基于体

内 CAR⁃T 技术积累，探索体内 CAR⁃Tregs 疗法等新

兴方向有望突破当前瓶颈［66］。其四，Tregs 疗法存在

长期持久性和安全性问题。Tregs 在炎症环境中的

存活率低，长期效果难以维持且其疗法的过度抑制

可能增加感染风险。可通过联合治疗（如与低剂量

IL⁃2、mTOR 抑制剂或抗炎生物制剂联用）增强 Tregs

的存活率、功能与稳定性，再基于患者动态反应建

立个体化治疗体系，从而实现疗效与安全性的最佳

平衡。
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