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摘要摘要 FOXP3+CD4+CD25+调节性T细胞（FOXP3+Tregs）负责正常机体免疫稳态的维持。人类许多重大免疫性疾病均与调节

性T细胞的功能异常相关。叉头状家族转录蛋白FOXP3是调节性T细胞中特异性表达的关键转录因子，对调节性T细胞的发育

与功能有着重要作用。近年来的研究表明，FOXP3蛋白转录调控复合体的装配及其翻译后修饰调节对调节性T细胞的功能至

关重要，相关生理过程受到各种炎症微环境的动态调节。深入研究FOXP3+Tregs活性调节的分子机制将为攻克人类重大免疫

及相关性疾病提供创新性线索。
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FOXP3 Complex and Its Function in Regulatory T Cells

AbstractAbstract FOXP3+CD4+CD25+ regulatory T cells（FOXP3+Tregs）belong to a specific subset of CD4+ T cells which modulate many
immune responses and play an indispensable role in maintaining immune homeostasis in vivo. Many major human diseases such as
the autoimmune disease, the infectious disease, the allergic disease, the transplanting rejection and the cancers are associated with
the dysfunction of the Tregs. The forkhead family transcription factor FOXP3 is a master regulator in the development and functions
of the Tregs. Recently, a common conclusion is shared by many reseachers that the FOXP3 is not a solo transcription factor, it
interacts with some other transcription factors such as the STAT3 and the RORγt to form a complex, to dynamically modulate the
specific gene transcription progress. Furthermore, many studies including those of our laboratory demonstrate that posttranslational
modification of the FOXP3 also plays an important role in the functions of the Tregs. In summary, further understanding of molecular
mechanisms underlying the regulation of the FOXP3+Treg function by inflammation will lead a novel therapeutic clue for conquering
major human diseases.
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调节性T细胞（regulatory T cells，Tregs）属于T淋巴细胞

中表达CD4、CD25的一类T细胞亚群，其功能在于维持体内

的免疫稳态[1]。研究发现，叉头状转录因子FOXP3是调节性

T细胞中的一类重要调控因子，其在调节性T细胞的发育过

程中起着不可或缺的作用。随着对FOXP3研究的深入，人们

发现FOXP3不仅可以与其他转录因子形成蛋白复合体，动态
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调控包括其自身在内的特异性基因转录[2]，还可以通过翻译

后修饰精确调控自身状态与水平，在翻译后修饰水平上实现

对调节性T细胞功能的精确调控[3~5]。许多研究表明，调节性

T细胞与很多人类重大疾病包括自身免疫性疾病、肿瘤免疫

耐受、炎症反应、过敏性疾病等有密切关系[1,6]。本文着重讨

论正常及炎症微环境下调节性T细胞功能及FOXP3蛋白复

合体调控机制的新进展。

1 FOXP3蛋白复合体研究进展
叉头蛋白P3（forkhead box p3，FOXP3）是叉头状转录因

子家族成员，由X染色体基因编码，对Tregs的发育和功能起

着重要的转录调节作用。人源FOXP3基因突变可在早期就

导致自身免疫疾病的发生，如X染色体性联合自身免疫失调

综合征（immune dysregulation，polyendocrinopathy，enteropathy，
X-linked syndrome，IPEX）等。与人类相同，小鼠缺失FOXP3
也会导致严重的自身免疫疾病[7~9]。FOXP3蛋白的持续表达

为天然调节性 T细胞（nature Tregs，nTregs）行使正常的免疫

抑制功能所必须[10]。早期研究显示，人源FOXP3可以与许多

转录调节蛋白形成FOXP3蛋白复合体，动态调控包括其自身

在内的基因特异性转录，介导Tregs的免疫调节功能[3,4]。近期

Rudra等[11]将鼠源FOXP3蛋白复合体提纯，利用生化质谱分

析进行检测，结果发现FOXP3可形成多种蛋白复合体，相对

分子质量在400~800 kDa之间，被检测出的蛋白达361种，其

中约30%的蛋白可能直接参与了Tregs的基因转录过程。

目前这些蛋白已经有许多为人们所熟知 [12]。随着对

FOXP3+ Tregs研究的深入，逐渐认识到在调控Tregs功能的过

程中，FOXP3并不是单独起作用的，而是与许多其他转录因

子相互作用，形成蛋白复合体，动态调控Tregs的发育与功能
[2,4]。例如，与 FOXP3同家族的 FOXP1可以通过 FOXP3的二

聚化结构域与之形成异二聚体，从而结合到亮氨酸-锌指结

构域产生作用 [4,13]。此外，FOXP3可以通过特定的螺旋卷曲

（coiled- coil）结构形成同源二聚体，进而产生有活性的

FOXP3寡聚体，调控Tregs功能[14]。受转化生长因子-β（TGF-
β）诱导的核内类视黄醛相关孤受体蛋白-γt（retinoid-related
orphan receptor-γt，RORγt）是T助细胞-17（T helper cell-17，
Th17）细胞发育与功能的主要转录因子，其结合到白细胞介

素-17A（interleukin-17A，IL-17A）的启动子区，促进静息T细

胞向 Th17细胞分化；而 FOXP3则可以借助其第二外显子编

码区与RORγt相互作用，抑制 IL-17A的表达，从而促进静息

状态的T细胞向Tregs发育[15]。RORα可以与FOXP3的第二外

显子区相互作用，抑制 FOXP3 的转录，FOXP3 则可能与

RORα的AF2结构域结合，下调 IL-17、IL-22以及趋化因子受

体 3（chemokine (C-X-C motif) receptor 3，CXCR3）的表达。

因此，在T细胞中高水平表达FOXP3可以抑制某些促炎症因

子的表达，从而促进T细胞向Tregs分化[16]。

FOXP3与不同转录因子的结合，具有不同生理功能从而

介导 Treg 不同亚型的功能异质性。干扰素调节因子 4

（interferon regulatory factor 4，IRF4) 作为 Th2细胞中重要的

转录因子在Treg中与FOXP3结合并且共同作用于一系列特

异的靶基因，使Tregs能特异性地抑制Th2细胞的功能。IRF4
缺失的Tregs则不能控制Th2的反应[17]。FOXP3与Th1细胞表

达的主要转录因子T-bet相互作用能促使Tregs对Th1反应的

抑 制[18]，而FOXP3与Th17细胞的关键因子信号转导与转录

激活因子 3（signal transducers and activators of transcription，
STAT3）结合则帮助Tregs有效抑制Th17细胞功能[19]。因此，

Treg在不同的环境刺激下，相应的转录因子在细胞中表达上

调，与FOXP3相互作用后，保证了Tregs能及时抑制各类免疫

反应。

此外，含有锌指结构的 Ikaros家族成员Eos可以通过招募

共转录抑制因子C端结合蛋白 1（C-terminal binding protein-
1，CtBP1）结合到 FOXP3复合体上，使得 FOXP3复合体获得

转录抑制活性 [20]。活化 T 细胞核因子（nuclear factor of
activated T cells，NFAT）和活化蛋白1（activator protein 1，AP-
1）也可以和FOXP3相互作用。NFAT可以与AP-1及DNA形

成复合物动态调控 IL- 2、IL- 4 和 IFN-γ的表达 [21~23]。而

FOXP3 则可以通过自身 FKH 结构域在同一 DNA 区域与

NFAT-AP-1复合物中的NFAT结合并抑制该复合物调控的

特异基因的转录过程。由此认为，NFAT可能在T细胞的可塑

性上扮演着十分重要的开关作用，它可以分别应答不同的信

号刺激，与不同的转录因子相互作用，介导不同的生理功能，

即Tregs的免疫耐受和效应性T细胞（T effector cells，Teffs）的

免疫激活。需要指出的是，缺失了N端结构域而只有C端锌

指结构域，亮氨酸拉链结构域以及叉头状结构域的FOXP3会
丧失其介导的免疫抑制功能[24]，而Zeng等[25]的研究发现似乎

删除整个FOXP3的N端结构域并不影响其结合DNA的能力，

因此推测其N端序列可能并不直接参与结合DNA的过程，而

是招募某些共激活因子或共抑制因子结合于特定的DNA区

域，实现特异的转录调节作用。由此可见，完整的FOXP3结
构域（N端结构域，C端锌指结构域、亮氨酸拉链结构域、叉头

状结构域）对于Tregs行使其正常功能是必不可少的[24,26]。

除了 FOXP3形成的蛋白复合体的调控外，许多转录因

子可以通过特异性调控FOXP3的转录水平，影响Tregs的功

能 与 状 态 [27]。 成 骨 特 异 性 转 录 因 子（acute myeloid
leukaemina /runt-related transcription factor，AML1/RUNX1）以
及AML2/RUNX3对Tregs的发育非常重要。在TGF-β信号的

刺激下，RUNX1和 RUNX3可以结合于 FOXP3基因的启动

子，提高FOXP3蛋白的表达量，从而在调控Treg的发育与功

能中发挥重要作用 [28]。STAT3 则可以通过限制 Smad3 与

FOXP3 增强子的结合，从而抑制 Tregs 功能，介导 Tregs 向
Th17细胞转化[19,29]。GATA结合蛋白 3（GATA binding protein
3，GATA3）是Th2细胞的主要转录因子，对Th2细胞的发育与

功能非常重要。研究显示GATA3可以结合于FOXP3的启动

子区，抑制FOXP3的表达，从而抑制GATA3+T细胞向诱导型

调节性T细胞（induced Treg cells，iTregs）发育[30]。有趣的是，
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在将小鼠Tregs中的GATA3基因敲除后，Tregs表达的FOXP3
却会相对降低，且伴随着Tregs某些功能的丧失[31]。GATA3也
可以结合到FOXP3的CNS2区域，促进FOXP3的表达。因此

推测GATA3似乎可以与不同类型细胞（Tregs和Th2细胞）中

的特异分子相互作用，从而分别提高或降低 FOXP3的表达

水平。

近期有研究对FOXP3与其他调节因子的相互作用过程

提出一种可能的创新模式，使得FOXP3调控Tregs发育与功

能的过程成为了随机的选择事件[32]。首先，某些共作用因子

如CTS，RUNX等可能先于FOXP3结合于相应的增强子区域，

FOXP3则利用与它们的相互作用从而找到其对应的增强子

并与之结合；其次，这一过程也可能由同是叉头状转录因子

家族的FOXO1介导，FOXO1可以与FOXP3特异性增强子结

合，随后FOXP3识别FOXO1并将其替换；最后，NFAT和AP-
1 可能在 T 细胞表面受体信号（T cell recepter signal，TCR
signal)的刺激下，参与了FOXP3特异性增强子区域的染色质

重塑过程，从而使得该区域的染色质结构处于开放状态，利

于FOXP3的结合。这一模型的提出深化了之前对FOXP3蛋
白调节Tregs发育与功能机制的认识。

包括本分子免疫课题组在内的许多研究表明FOXP3对
Tregs的一系列调控不仅发生在转录水平，许多蛋白酶因子对

FOXP3的翻译后修饰也会对FOXP3的表达水平与功能产生

重要影响，从而调控Tregs的功能[2,3]。例如，FOXP3在形成二

聚体的过程中，其 250位和 252位的两个赖氨酸位点发挥了

重要作用，而对这两个位点的可逆修饰如乙酰化等则可以实

现翻译后修饰对 Tregs的动态调控 [14]。Li等 [3]先前的研究发

现，人源Tregs中的FOXP3蛋白可以发生赖氨酸乙酰化，且其

N 端 可 以 直 接 招 募 乙 酰 转 移 酶 Tat 结 合 蛋 白 60（Tat
interaction protein，60kDa，TIP60），从而介导FOXP3的转录抑

制活性。FOXP3 也能和 II 型组蛋白去乙酰化酶（Histone
deacetylase，HDAC）HDAC7 及 HDAC9 相互作用，形成复合

物，进而通过翻译后修饰精确调控FOXP3的功能。此外，乙

酰转移酶 P300及组蛋白去乙酰化酶 SITR1可能也参与了

FOXP3的乙酰化调控[33]。P300能够促进FOXP3的乙酰化，提

高 FOXP3的稳定性，从而增加 FOXP3蛋白水平活性，增强

Tregs的功能。本分子免疫课题组最近的研究揭示了一种E3
泛素连接酶分子——Stub1，它能够在压力信号如促炎症细胞

因子、脂多糖等的刺激下，多泛素化FOXP3蛋白的48位赖氨

酸残基，这一过程需要分子伴侣热休克蛋白 70（Heat shock
protein 70，Hsp70）的参与。多泛素化的 FOXP3蛋白进而通

过蛋白酶体降解，抑制 Tregs的免疫抑制功能[5]。同一时期，

van Loosdregt等[34]则发现了一种去泛素化酶——泛素蛋白特

异性蛋白酶7（ubiquitin specific peptidase 7，USP7），这种酶能

够去泛素化 FOXP3，使其免于被蛋白酶体降解，从而提高

FOXP3的含量与稳定性，维持 Tregs的正常功能。在蛋白酶

体介导的 FOXP3 降解途径中，HIF- 1α由于可以直接和

FOXP3结合，可能也参与了这一过程，影响Tregs的功能[35,36]。

除了由此可见，许多蛋白因子对FOXP3蛋白的翻译后修饰作

用决定了Tregs的发育与功能。

综上所述，以FOXP3为中心形成的对Tregs功能的调控

机制是一个庞大而精细的调控网络，从而使得 Tregs可以应

对外界各种微环境信号，维持机体自身免疫耐受，调节机体

免疫稳态（图1）。

2 FOXP3+调节性T细胞功能的研究进展
调节性T细胞属于CD4+T细胞，是其重要的一类亚群，对

于保持自身抗原耐受，防止自身免疫疾病的发生、限制慢性

炎症以及调节淋巴细胞增殖的稳态平衡都非常重要。免疫

系统能够识别“自我”和“非己”是由于免疫细胞（包括免疫T
细胞和免疫B细胞）在早期的发育过程中，在中枢免疫器官通

过克隆清除（clonal deletion）获得了对自身抗原的耐受，从而

能够区分出自身抗原和外来抗原。除了这种被动的耐受机

制外机体内还有一种主动的免疫耐受机制，即调节性T细胞

诱导的对自身抗原的免疫耐受。Brunkow等[37]于2001年通过

高通量基因组序列分析的方法发现FOXP3基因是决定调节

性T细胞的重要转录因子。

随着Tregs维持免疫稳态的作用逐渐受到重视，对Tregs
功能的研究也越来越多。Tregs既可以抑制自身反应性T细

胞，防止自身免疫疾病的发生，也可以调控其他免疫细胞包

括抗原呈递细胞（antigen-presenting cell，APC）和Teffs等的功

能[38]。早期研究中未见关于 nTregs和 iTregs功能是否完全一

致的报道，而近些年的许多研究似乎趋于认为 nTregs 与
iTregs不但来源不同，功能也是不尽相同的。nTregs可能在维

图1 Tregs细胞中以FOXP3为中心形成的调控网络

Fig. 1 The regulation network of FOXP3 in Tregs. A.FOXP3
interacts with other protein factors to form a complex. B.

FOXP3 gene transcriptional regulation modulated by specific
transcription factors. C.FOXP3 protein posttranslational

modification regulation

75



科技导报2014，32（15）

持机体对自身物质的免疫反应上起着决定性作用，即自身免

疫耐受；而 iTregs则有可能在机体维持对外来病原体、共生微

生物及食物的免疫反应方面有着更重要的生理功能[39]。

人类漫长的进化过程中与多种微生物形成了互利共生

关系。在人和动物的消化道内，有着大量的微生物，其中也

不乏有致病性的病原微生物。因此，这里也成为 Tregs维持

机体免疫稳态功能的重要场所，如何正确的区分共生微生

物、病原微生物及外来食物成分并分别对其进行免疫耐受和

免疫反应成为了Tregs的主要任务。也就是说，Tregs在维持

宿主与共生微生物的共生关系中起着重要的免疫调节作用[40]。

这种免疫调节作用与树突状细胞（dendritic cells，DC）也有重

要联系，近期的研究发现缺失了泛素连接酶肿瘤坏死因子受

体相关因子 6（TNF receptor-associated factor 6，TRAF6）的小

鼠因为不能有效激活DC细胞，使得DC细胞对Tregs与Th2细
胞的平衡调节被打破，最终导致小鼠肠道的免疫稳态失调[41]。

当外界病原微生物入侵机体时，机体的天然免疫系统包括抗

原递呈细胞（APC）、Teffs和淋巴B细胞等通过一系列免疫反

应参与入侵病原菌的免疫清除。如果免疫反应过于强烈，免

疫系统在清除病原体的同时便可能造成机体组织损伤。

Tregs则可以通过抑制Teffs及抗原呈递细胞等其他免疫细胞

的活化从而达到对机体的保护作用。Tregs的功能类似于“损

有余而补不足”，即对组织损伤信号进行识别从而使得机体

免于受到过度的免疫反应造成的组织损 伤[42]。如在结肠炎

小鼠模型中，有效的激活 Tregs可以减少小鼠肠道的受损状

况，而 Tregs的功能过强则可能会危及机体与共生菌群的免

疫稳态[43]。

然而，Tregs的免疫抑制功能也是一把双刃剑。Tregs可
以抑制Teffs的免疫反应，一些病原菌则利用了这一特性，使

得机体的免疫系统不能够彻底清除它们，从而造成慢性感

染。在抗利什曼虫（Leishmania）感染的模型小鼠中，由于

Tregs在感染部位积累，使得Teffs的功能受到限制，阻止了机

体对寄生物的有效清除，最终导致小鼠的慢性感染[40]。

大量研究证明，Tregs对肿瘤细胞的存活也有作用，特别

是在由细菌感染引起的恶性肿瘤的发生过程中。Tregs在感

染部位积累，会限制局部的抗肿瘤免疫反应，从而导致疾病

复发，利于肿瘤增生。在患有胰腺癌的小鼠模型中，利用抗

糖皮质激素诱导的肿瘤坏死因子受体（glucocorticoid-
induced tumor necrosis factor receptor，GITR）的单克隆抗体

（monoclonal antibody）特异性封闭 Tregs免疫抑制反应，可以

增强机体的抗肿瘤反应，减少体内胰腺癌细胞的数量[44]。

Darce等 [45]与Bettini等 [46]近期利用不同模型小鼠体内表

达的绿色荧光蛋白（green fluorescent protein，GFP）与 FOXP3
蛋白的融合蛋白——FOXP3GFP对Tregs功能进行研究。结果

显示低氧诱导因子 1α（hypoxia inducible factor-1α，HIF1-α）,
IRF4，组蛋白乙酰基转移酶（histon/protein acetyltransferases，
HAT），Eos，HDAC7，Tip60等转录因子在介导Tregs的免疫抑

制作用中均发挥功能。HIF-1α似乎可以和 IRF4竞争结合

FOXP3，而 IRF4与FOXP3的结合则可以进一步促进 IRF4自

身的转录，使得 IRF4的表达量提高，从而增强Tregs对Th2和
Th17细胞产生的抑制作用，甚至防止自身免疫疾病的发生。

在其过程中，参与FOXP3蛋白表观遗传修饰的因子可能也起

到一定的作用[3,45]。在Bettini等的实验中，FOXP3GFP由于丧失

了完整的N端结构域，不能与Eos，Tip60及HDAC7等转录因

子发生作用，导致了炎症区域 nTregs功能受到抑制，同时也

限制了 iTregs的诱导。有趣的是，在其构建的FOXP3GFP-NOD
小鼠中，尽管FOXP3GFP蛋白丧失了天然FOXP3的正常功能，

Tregs却被“过度激活”了，即这种FOXP3GFP蛋白在炎症区域的

Tregs内过量表达[46]。推测其原因可能是Tregs持续接受炎症

区域的信号刺激，导致上述现象。Tregs可以通过多种分子机

制实现其免疫抑制作用。其中 IL-2、IL-10、TGF-β、IL-35、半
乳凝集素 1（galectin-1）、细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4
（cytotoxic T lymphocyte associated antigen-4，CTLA-4）、纤维

蛋白原样蛋白 2（fibrinogen-like protein 2，FLG-2）、神经菌毛

素 1（neuropilin 1，Nrp-1）等均参与了Tregs对Teffs或APC等

不同类型免疫细胞的抑制作用[47~53]。

3 FOXP3+Tregs与人类重大疾病的研究进展
从20世纪70年代Gershon等[54]提出调节性T细胞的概念

至今，Tregs在维持机体免疫平衡中的重要功能已经引起了越

来越多的关注。研究Tregs在人类许多重大免疫及相关性疾

病中扮演的角色，并利用其功能找出攻克这些疾病的创新性

线索已经成为大家争相研究的热点领域。

3.1 FOXP3与人类重大疫病

机体对自身的免疫耐受大致可分为被动耐受和主动耐

受两种方式，被动耐受即自身反应性T细胞在发育过程中的

克隆清除和失能；主动耐受则是调节性 T细胞 FOXP3+Tregs
在外周通过抑制自身反应性 T细胞的活性维持的。因此

Tregs与自身反应性T细胞的平衡对机体的免疫稳态来说就

显得尤为重要，一旦这种平衡被打破则会造成严重的自身免

疫性疾病，如 IPEX，类风湿性关节炎等。

IPEX综合征的发生便是由于X染色体上编码FOXP3蛋
白的基因产生了突变，导致了 FOXP3+Tregs的功能产生紊

乱。研究显示，在 IPEX综合征患者在出生几年后，有90%的

患者出现了 I型糖尿病（T1D）并发症，有70%的患者伴有甲状

腺炎 [55~57]。近期，Lampasona等 [58]研究发现肠上皮细胞抗原

（enterocyte antigens）harmonin和纤毛蛋白villin的自身抗体在

IPEX 综合征患者中的表达水平相对异常，或许可以作为

IPEX综合征的标识分子。这可能为 IPEX综合征的早期诊断

提供了新思路，从而有利于早期治疗。

近期，癌症免疫疗法成了本领域的研究热点。与传统方

法相比，免疫疗法有着更为广阔的潜景。许多研究发现，

Tregs介导的免疫抑制可能是肿瘤细胞逃逸免疫清除的关键

机制之一，从而使其成为肿瘤免疫治疗的主要障碍[59,60]。

近些年利用小鼠模型研究FOXP3+Tregs在肿瘤中的作用
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取得了进展。例如在体内利用CD25特异性抗体抑制 Tregs
的功能，可以限制多种肿瘤的生长，CTLA4的抗体也可以有

效提高肿瘤免疫强度从而增强对肿瘤的免疫治疗效果[61]；而

增加体内的Tregs数量则能够降低体内对肿瘤细胞的免疫反

应强度 [62]。Govindaraj 等 [63]发现肿瘤坏死因子受体 2（TNF
recepter 2，TNFR2）对 Teffs的功能有影响，减少 TNFR2+Tregs
数量可以增强骨髓中 Teffs的杀伤力，提高 TNF-α和 IL-2的

表达量。通过去甲基化药物阿扎胞苷与组蛋白去乙酰化酶

抑制剂帕比司他联合使用，结果显示这种方法可以相对提高

白血病的临床治疗效果。因此可见，适当改变 Tregs数量及

功能有助于肿瘤细胞的清除。

人类黑色素瘤细胞可以通过表达可诱导共刺激因子配

体（inducible costimulator- ligand，ICOS-L/B7H）与相应受体

ICOS作用，诱导FOXP3+Tregs增殖，从而抑制机体对黑色素瘤

细胞的免疫反应，实现自身的增殖[64]。如果用高剂量的 IL-2
对患黑色素瘤的病人进行免疫治疗，则会引起病人体内

ICOS+FOXP3+Tregs的增殖，进而限制 IL-2介导的免疫反应，

使得黑色素瘤得以逃逸免疫清除[65]。

肿瘤细胞微环境中有多种因素可以调节肿瘤细胞与

Tregs之间的微妙平衡。这种平衡受制于微环境信号刺激。

当信号刺激偏向于一方时，另一方便会做出反应，因此对肿

瘤的治疗不能只是一味减少Tregs数量或提高肿瘤免疫反应

这么简单，掌握这种“对峙”之间的平衡可能会更加有效。

3.2 FOXP3+Tregs及创新性疫苗的研发

FOXP3+Tregs在丙型肝炎病毒（hepatits C virus，HCV）和

人类免疫缺陷病毒（human immuno deficiency virus，HIV）等

的感染过程中也起着重要的作用[66~69]。如在HIV和HCV的慢

性感染中，Tregs可以在很大程度上增强病原体对机体免疫反

应的耐受程度，从而抑制机体对这些病原体的彻底清除。而

这一点也正是目前研制治疗性疫苗过程遇到的主要障碍之

一。先前研究表明，在感染及肿瘤的相关治疗过程中适当地

抑制 Tregs的功能可以提高疫苗效率，优化治疗效果。针对

这种情况，现阶段可以在两个特异性靶点上进行相关疫苗及

药物的研发――以Tregs本身为靶点或以激活Tregs功能的免

疫抑制分子如 IL-10和TGF-β等为靶点。包括本分子免疫课

题组在内的许多研究表明，调节性 T细胞功能的发挥不仅

取决于 FOXP3基因的特异性转录调节因子即 FOXP3蛋白

的表达水平，以调节 FOXP3蛋白翻译后修饰为中心的众多

调控因子对Treg细胞功能的动态调控也有着不可或缺的作

用[2~5, 34]。因此，在疫苗的研发过程中，可以针对这些特异性的

蛋白因子开发特异性药物，从而调节Treg细胞活性，提高疫

苗效率。

总之，FOXP3+Tregs占据着人体免疫稳态调节过程的中

心环节，与人类许多重大疾病的发生有着千丝万缕的联系。

深入研究疾病微环境下 FOXP3+Tregs的功能及分子调节机

制，将为人们攻克这些免疫相关疾病提供新的药物靶点。

4 结论
FOXP3+Tregs在维持免疫稳态过程中的重要作用使其广

受关注。尽管目前有关FOXP3+Tregs的研究进展很快，对于

诸如 FOXP3 +Tregs 在不同炎症微环境下的功能可塑性、

FOXP3调节 Tregs的机制以及 FOXP3+Tregs调控其他免疫细

胞的分子机制等问题仍然知之甚少。目前大量对于FOXP3
基因表达水平、FOXP3蛋白复合体以及FOXP3蛋白翻译后修

饰的研究已经为人们深入了解FOXP3+Tregs的功能及其分子

机制奠定了坚实的基础。相信在不久的将来，基于FOXP3+
Tregs的基础研究将有可能应用于癌症、自身免疫疾病等人类

重大疾病的临床治疗上。
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