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摘要 CD4+CD25+FOXP3+调节性T细胞（Treg）负责维持机体免疫稳态、调节免疫耐受。Treg
细胞通过调控机体对外来或自身抗原的免疫应答水平，在抗自身免疫及抗肿瘤免疫中均发

挥重要作用。深入分析了Treg细胞功能的分子机理，通过FOXP3+Treg细胞体外扩增或对其

进行修饰改造，可以使其在不同组织及炎症微环境下特异性促进对机体的有益作用，减少副

作用，这一现象会为免疫细胞治疗提供新思路与新策略。
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调节性T细胞（regulatory T cells，Treg）通常是指具

有免疫应答无能（anergy）和免疫抑制（suppression）两大

基本免疫特性的T细胞亚型，通过抑制效应性T细胞、

肥大细胞、树突状细胞及B细胞等免疫细胞介导的免疫

反应及组织微环境中特定非免疫细胞的代谢及增殖等

生理功能，精确调控机体对外来或自身抗原的应答水

平以维持机体的免疫耐受状态[1]。Treg细胞维持外周免

疫耐受，调控免疫系统对外来抗原及体内突变产生的

肿瘤抗原的识别及反应强度，因而与自身免疫病、急慢

性病原感染性疾病和炎性肿瘤等类重大疾病的发生发

展密切相关。

体内组织微环境中Treg细胞亚群功能稳定性及其

调控是免疫学研究前沿 [2]。随着免疫细胞疗法的蓬勃

发展，在自身免疫疾病治疗以及抗宿主免疫排斥临床

防治中，人们期待具有免疫抑制功能的 Treg细胞群可

以更加稳定且发挥有效的免疫抑制功能。与之相反的

是在抗肿瘤免疫中，人们期待阻滞宿主抗肿瘤杀伤性

免疫细胞功能的 Treg细胞功能被抑制。近期研究显

示，CAR-T 免疫疗法在白血病等血液肿瘤中体现了一

定疗效[3]。在一些实体瘤，如胶质母细胞瘤[4]，扩散性大

型B细胞淋巴瘤患者脑内肿瘤[5]也显示具有治疗效果。

CAR修饰的造血干细胞能够检测被HIV感染的细胞，

并给 T细胞提供活化信号，使其杀死被HIV感染的细

胞[6]。此外，研究人员利用CAR-T原理设计人工受体对

T细胞进行修饰，使其特异性识别自身免疫相关的B细

胞从而治疗寻常型天庖疮（pemphigus vulgaris，PV）。

以上研究成果均显示嵌合抗原受体修饰技术不仅能够

应用于肿瘤临床治疗，还在自身免疫性疾病等临床治

疗上具有潜在应用前景。那么，能否在深入理解 Treg
功能稳定性分子机理的基础上，对 Treg细胞进行嵌合

抗原受体修饰，使其在自身免疫病及肿瘤疾病临床治

疗中特异性发挥作用，具备更好的治疗效果是值得深

入研究的基础及临床课题。本文综述FOXP3+Treg细胞

的发育分化、生理功能及其在免疫细胞治疗中的应用。

72



科技导报2019，37（5） www.kjdb.org

1 FOXP3+Treg细胞的发育及功能调控

1.1 FOXP3+Treg细胞的产生与发育

FOXP3+CD4+CD25+Treg是维持外周免疫耐受的关

键性免疫细胞[7]。Treg细胞的缺失和功能障碍可导致突

发的自身免疫损伤，多器官功能衰竭，严重者可导致患

者死亡 [8]。在正常小鼠和健康人中，Treg细胞占外周

CD4+T细胞的 5％~10％，根据其发育分化，抗原特异性

与效应机制的不同，可将其分为产生自胸腺的胸腺源

性Treg细胞（thymus derived Treg, tTreg）、由初始T细胞

在外周组织中或体外诱导分化而来的表达FOXP3的诱

导性 Treg 细胞（induced Treg, iTreg，或 peripheral de⁃
rived Treg, pTreg）[9]。pTreg是由CD4+T细胞在多种条件

下经过抗原刺激发育而来。除了表达 FOXP3的 pTreg
外，其他已报道的具有免疫调节活性的T细胞还包括另

外两类细胞，即不表达 FOXP3但表达 IL-10的 Tr1细

胞 [10]和表达 TGF-β的 Th3细胞 [11]。FOXP3作为 Treg分
化发育的关键转录因子，定义我们通常所说的FOXP3+

Treg谱系[12]。FOXP3蛋白表达、转录复合体动态组装及

其稳定性，对自身免疫性等炎性疾病的发生、发展及易

感性都至关重要。

1.2 FOXP3+Treg细胞功能机理研究

FOXP3+Treg细胞发挥免疫抑制功能有多种机理，涉

及到细胞细胞接触性抑制机制以及分泌可溶性免疫抑

制分子，其分子通路包括诱导抑制性细胞因子产生途

径，调节抗原递呈细胞（antigen-presenting cells, APC）途
径，细胞溶解途径及破坏细胞代谢途径等（图1）。

1.2.1 诱导抑制性细胞因子产生的途径

现有研究表明，FOXP3+Treg细胞可以分泌抑制性

细胞因子 IL-10，TGF-β和 IL-35[13]。TGF-β对机体多

种免疫细胞的分化发育及功能具有重要的调节作用。

TGF-β可以抑制 IL-1和 IL-2的分泌，进而抑制T细胞

增殖。IL-10可以通过抑制 IL-2并下调单核细胞上

MHC-II类分子表达，抑制 Th1/Th2的功能从而起到免

疫抑制的作用[10,14]。Frimpong-Boateng等[15]发现，Treg细
胞可通过分泌TGF-β与 IL-10抑制自然杀伤细胞（natu⁃
ral killer cell，NK）的杀伤功能，而Treg细胞阻断DNA疫

苗激活免疫反应过程也与TGF-β分泌相关。IL-35是
IL-12 异二聚体细胞因子家族的新成员，是由 EBi3
（Epstein-Barr virus-induced gene3，编码 IL-12）和 IL-
12（编码 IL-12/p35）两个亚基组成的异二聚体[16]。研究

显示，Ebi3-/-和 Il-12-/-细胞的体外免疫抑制活性显著下

降，并且在体内不能维持机体免疫稳态并抑制炎症性

肠病。因为这些表型特征与其他 IL-12家族成员不同，

因此这种新型的Ebi3-IL-12α异二聚体细胞因子被新

命名为白细胞介素-35（IL-35）。IL-35的异位表达赋

予初始 T细胞调节活性，而重组 IL-35抑制 T细胞增

殖。因而将 IL-35鉴定为新的抑制性细胞因子，其主要

由FOXP3+tTreg细胞表达并发挥其抑制活性[16]。

1.2.2 调节抗原递呈细胞功能的途径

Treg细胞组成性表达细胞毒性T淋巴细胞相关抗

原 4（CTLA4）[17]，现有研究表明CTLA4的缺失使得Treg
通过树突状细胞途径介导的效应T细胞的抑制效应降

低[18]。高水平表达的Treg细胞可以通过CTLA4和树突

状细胞（dendritic cells，DC）表面的 CD80以及 CD86相

互作用，促使树突状细胞表达吲哚胺 2，3双加氧酶（in⁃
doleamine 23-dioxygenase，IDO）。IDO可诱导色氨酸的

分解，色氨酸的缺失会抑制T细胞活化，进而导致T细

胞凋亡[19]。因此CTLA4可以促进DC的促凋亡代谢导致

效应T细胞的抑制。此外，研究表明淋巴细胞活化基因

3（lymphocyte activationgene3，LAG3 /CD233）与 Treg 调

节APC途经相关。LAG3是表达于 Treg细胞上的跨膜

蛋白，也是CD4分子相关黏附蛋白，可与APC的MHC-
II结合并具有高亲和力 [20]。LAG3与MHC-II结合后会

诱导免疫受体酪氨酸抑制基序（immunoreceptor tyro⁃
sine-based inhibition motif，ITIM）介导的抑制信号通

路，招募 FcγR和 ERK介导的蛋白酪氨酸磷酸酶（pro⁃
tein phosphotyrosine phosphatase，SHP1）可抑制树突状

图1 FOXP3+Treg细胞介导免疫抑制功能示意

Fig. 1 Molecular mechanism underlying the
immunosuppressive function of FOXP3+Treg cells
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细胞成熟，下调其免疫激活能力[21]。

1.2.3 介导免疫细胞调亡的途径

Treg细胞可以通过释放颗粒酶A/B、穿孔素等杀死

B细胞进而导致B细胞功能的抑制[22]。Treg细胞也能够

以类似方式杀死自然杀伤性细胞（natural killer cell，
NK cell）和细胞毒性T细胞（cytotoxic lymphocyte，CTL）
从而造成抗肿瘤免疫的功能抑制。此外，有研究表明

Treg细胞可以通过肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体

（tumor necrosis factor-related apoptosis inducing ligand，
TRAIL）/死亡受体 5（death receptor 5，DR5）途径诱导效

应T细胞凋亡[23]。

1.2.4 干扰细胞代谢的途径

已知 Treg细胞通过代谢阻断来介导免疫抑制，其

分子机制包括：1）Treg细胞能够介导细胞生长因子竞

争导致T细胞因缺乏 IL-2而发生细胞凋亡[24]。2）CD39
与CD73 的酶学活性可以产生胞外核苷，激活腺苷A2A
受体抑制效应T细胞功能[25]。此外，腺苷与A2A受体的

结合不仅抑制效应性 T细胞功能，还能在抑制 IL-6表

达的同时促进TGF-β的分泌[26]。3）Treg细胞可以促进

抑制性第二信使 cAMP通过缝隙连接转移至效应性 T
细胞（effector T cell，Teff）并直接抑制 Teff 的免疫功

能[27]。

1.3 FOXP3+Treg细胞功能调控机理

1.3.1 FOXP3转录水平的调控

在 FOXP3转录水平的调控中，TCR信号通路起到

了主导性作用，此外，共刺激受体CD28及其配体CD80
和CD26也扮演着重要角色 [28]。TCR/CD28下游的NF-
κB 通路中，转录因子 c-Rel 蛋白能够直接结合到

FOXP3基因的顺式作用元件，包括启动子和保守的非

编 码 DNA 序 列（conserved non- coding sequence 1，
CNS1）上，从而调控 FOXP3 基因转录 [29]。此外，TCR/
CD28信号通路可以激活下游转录因子AP-1（activator
protein 1，AP- 1）和 CREB（cAMP response element-
binding protein）也参与调控FOXP3 基因的表达[30]。除

了 TCR/CD28通路，γ-chain（γc）细胞因子也参与调节

tTreg细胞分化[31]，由γc细胞因子所激活的 STAT5（sig⁃
nal transducers and activators of transcription，STAT5）
能够结合到FOXP3基因启动子及其CNS2元件，进而激

活FOXP3转录[32]。

此外，IL-2与TGF-β下游通路也对FOXP3表达具有

调控作用。TGF-β受体信号可以招募转录因子SMAD3

结合到FOXP3基因的CNS区并促进FOXP3转录[33]。IL-
2信号可以促进TGF-β介导的 iTreg的诱导，此外，IL-2
也可能通过减少 Th17的分化从而形成一个更适宜向

Treg分化的条件，从而间接性促进 iTreg细胞的分化[34]。

1.3.2 FOXP3蛋白翻译后调控

FOXP3蛋白翻译后修饰包括 FOXP3蛋白磷酸化、

乙酰化、泛素化及ADP核糖化等。组蛋白乙酰转移酶

（histone acetyltransferases，HAT）TIP60和 p300能结合

并乙酰化FOXP3蛋白。乙酰化修饰不仅稳定了FOXP3
蛋白，也促进了FOXP3的转录活性和功能[35-36]。

人源FOXP3蛋白的第 418位点丝氨酸上可以发生

磷酸化，同时 TNFα- NF-κB信号通路上调的磷酸酶 1
（protein phosphatase 1，PP1）能够去磷酸化修饰 FOXP3
蛋白进而抑制其功能[37]。FOXP3蛋白N端也能被细胞

周期蛋白依赖性激酶 2（cyclindependent kinase 2，
CDK2）磷酸化，使其不稳定并减弱Treg的抑制活性[38]。

其外，炎症条件下PIM1激酶可以通过特异性促进转录

因子FOXP3蛋白丝氨酸第 422位点的磷酸化负向调控

其转录调节活性。PIM激酶家族的另一个蛋白PIM2也
可以通过磷酸化 FOXP3 N端结构域进而下调 Treg功
能[39]。研究显示，致炎性细胞因子以及病原性细胞脂多

糖可以诱导 E3 泛素连接酶 STUB1（STIP1 homology
and U-box containing protein 1）表达并促进 FOXP3的

多泛素化修饰及Hsp70（heat shock protein 70）蛋白依赖

性降解[40]。另一方面，在FOXP3+Treg细胞中，去泛素化

酶 USP7，USP21 等能通过去泛素化修饰转录因子

FOXP3，GATA3来稳定其蛋白水平[41]，进而影响Treg细
胞可塑性及其免疫抑制功能。

多 聚 ADP 核 糖 化 酶（poly（ADP- ribose）poly⁃
merase1，PARP-1）能通过对靶蛋白的多聚ADP核糖化

修饰来调控蛋白的定位、稳定性、蛋白间相互作用以及

靶蛋白的转录活性。本课题组以往研究发现，PARP-1
可以和FOXP3相互作用，诱导FOXP3的多聚ADP核糖

化修饰，并促进 STUB1 介导的 FOXP3 泛素化降解。

PARP-1抑制剂可以稳定FOXP3并促进Treg细胞免疫

抑制功能[42]。

2 FOXP3+Treg细胞与人类疾病

2.1 FOXP3+Treg细胞与自身免疫病

人类 X 染色体上 FOXP3 蛋白编码基因突变使
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FOXP3+Treg功能紊乱，导致人X 染色体连锁的先天免

疫缺陷综合征（immunodysregulation，polyendocrinopa⁃
thy，and enteropathy，X- linked syndrome，IPEX）发生。

在呼吸系统疾病哮喘病患者中，FOXP3基因表达明显

低于正常对照人群，其程度与疾病的严重性相关，利用

高压气管内喷雾将经过化学修饰的FOXP3 mRNA运送

至肺部，可通过降低 IL-10，下调嗜中性粒细胞，抑制

Th17引起的免疫反应降低哮喘的发生率[43]。在过敏性

鼻炎患者中也发现类似的FOXP3基因低表达[44]。银屑

病是典型的自身免疫性皮肤病，其发生及病变程度与

FOXP3 mRNA 水平降低有关。此外，类风湿性关节炎

患者体内检测发现FOXP3低表达，重症肌无力的发病

与FOXP3基因表达调控障碍有关。多发性硬化（multi⁃
ple sclerosis，MS）为脱髓鞘性自身免疫性疾病，复发-缓
解型MS患者Treg中FOXP3信号传导和蛋白表达异常

导致Treg功能下降，促进疾病发生[45]（图2）。

2.2 FOXP3+Treg细胞与肿瘤性疾病

Woo等 [46]首次报道在非小细胞肺癌和卵巢癌患者

肿瘤组织中有大量调节性T细胞浸润。随后，一系列报

道表明 Treg细胞在黑色素瘤、乳腺癌、结直肠癌、肺癌

和胰腺癌等多种肿瘤癌旁和癌组织中聚集[47]。最新研

究也显示，在CAR-T细胞疗法治疗神经胶质瘤的临床

实验中，肿瘤微环境中的免疫抑制效应是限制治疗效

果的一大因素[4]。大量实验表明，Treg增多有利于肿瘤

的免疫逃逸。一方面过继输入不含Treg细胞的T细胞

能显著提高机体抗肿瘤免疫反应；另一方面，FOXP3+

CD25+CD4+ Treg细胞的扩增或者激活严重抑制肿瘤免

疫[48]。就临床病例，乳腺癌、胃癌、卵巢癌、胰腺癌和肝

癌等肿瘤微环境中 Treg细胞的增多和预后不良相关，

从机制上说，Treg细胞不仅有能力抑制广泛的抗肿瘤免

疫反应，同时还可以促进肿瘤微环境血管再生[49]。作为

Treg细胞的主要标志物，FOXP3 基因在诸多肿瘤性疾

病中高表达。老年人肺癌病变的发生与FOXP3 基因表

达上调的相关性已得到证实[50]，在乳腺癌、食管癌患者

中也发现FOXP3 基因呈高水平表达[51]。FOXP3通过抑

制前哨淋巴结免疫功能及RANK蛋白的（receptor acti⁃
vator of NF-κB，RANK）的中介作用参与肿瘤转移。

FOXP3基因通过miR-7、miR-155 等调节抑制癌基因

SATB1 表达，直接发挥抗肿瘤作用，激活FOXP3沉默基

因进而上调 FOXP3 表达水平已尝试用于乳腺癌治

疗[52]。其外，FOXP3表达与不同肿瘤化疗疗效有关并影

响肿瘤患者预后（图3）。

3 FOXP3+Treg细胞与免疫细胞治疗

3.1 FOXP3+Treg细胞体外扩增与免疫治疗

异基因造血干细胞移植（allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation，allo-HSCT）依靠移植物抗白血

病（graft-versus-leukemia，GVL）效应而清除残存的白血

病细胞，从而使患者长期无病存活。然而严重的移植排

斥相关并发症如移植物抗宿主病（graft versus-host dis⁃
ease，GVHD）限制了这一治疗方法的广泛应用。临床研

究表明，Treg细胞疗法对HSCT引起的GVHD具有良好的

治疗作用[53-54]，但是同时也会伴随着免疫抑制带来的病毒

感染率增高等风险[55]。其外，Treg细胞也被用于治疗1型
糖尿病小儿患者，可以抑制或延缓胰岛β细胞的破坏，且

Treg细胞能够有效保护移植入体内的胰岛细胞[56]。

3.2 FOXP3+Treg细胞修饰与细胞治疗

3.2.1 FOXP3+Treg细胞联合PIM1抑制剂与免疫治疗

磷酸激酶原癌基因丝氨酸/苏氨酸激酶（proto-on⁃

图2 FOXP3+ Treg细胞与自身免疫

Fig. 2 Functional role of FOXP3+ Treg cells
in autoimmunity

图3 FOXP3+ Treg细胞与肿瘤免疫

Fig. 3 Functional role of FOXP3+ Treg cells in
anti-tumor immunity
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cogeneserine/threonine-protein kinase Pim-1，PIM1）能

与人源 FOXP3相互结合促进 FOXP3 蛋白C 端丝氨酸

422位点的磷酸化，此过程显著降低FOXP3蛋白的转录

活性进而降低Treg细胞的免疫抑制功能，而PIM1抑制

剂的使用则能增强 FOXP3下游靶基因的表达并促进

Treg细胞的功能[57]。山奈酚可以通过抑制PIM1介导的

FOXP3 S422磷酸化促进FOXP3的转录活性，进而促进

Treg细胞免疫抑制功能[58]。同时，PIM激酶家族的另一

个蛋白PIM2也可以通过磷酸化FOXP3 N-端结构域而

下调Treg细胞的抑制功能[59]，提示PIM1与PIM2的抑制

剂有可能可以作为Treg细胞免疫治疗的联合剂或增强

剂，增强体内 Treg细胞免疫抑制功能并增强体外输入

的Treg细胞的体内免疫抑制功能。

3.2.2 特异性嵌合抗原受体修饰Treg细胞与免疫治疗

目前，研究人员通过多种特异性嵌合抗原受体修

饰Treg细胞进行免疫治疗（图4）。最早关于CAR-Treg
的报道来自结肠炎的治疗研究[60]。2, 4, 6-三硝基苯酚

（TNP）为结肠炎小鼠特有的抗原。在 ERAN ELINAV
等[60]2008年的研究中，在转基因小鼠中分离得到表达嵌

合受体（CR）的TNP特异性 Treg细胞，该嵌合受体由抗

体可变区域与 T细胞共刺激阈（CD28与 FcRg受体）共

同构成。实验结果显示，在 2, 4, 6-三硝基苯磺酸（TN⁃
BS）引起的肠炎小鼠体内，移植入 TNP特异性 Treg细
胞，在缺乏CD28的刺激情况下，小鼠肠炎症状得到显

著改善。通过铬标记，观察到植入肠炎小鼠体内的TNP
特异性 Treg细胞优先迁移到 TNBS诱导的肠粘膜病变

区域。此外，在非TNBS引起的肠炎中，TNP特异性Treg
细胞植入无治愈作用，但在注射微量 TNBS后，TNP-

specific-CR-bearing Treg产生了对非TNBS肠炎的治疗

作用。

多发性硬化（multiple sclerosis，MS）是以中枢神经

系统（central nervous system，CNS）白质炎性脱髓鞘病

变为主要特点的T细胞介导的自身免疫性疾病[61]。实

验性变态反应性脑脊髓炎（experimental autoimmune en⁃
cephalomyelitis，EAE）是利用髓鞘蛋白，如髓鞘碱性蛋

白、少突胶质细胞糖蛋白（myelin oligodendroglia glyco⁃
protein，MOG）或实验性动物致病性T 细胞被动转移，

诱导CNS 内血管周围出现炎性细胞浸润、脱髓鞘性脑

脊髓炎的动物模型，其临床表现、组织病理和免疫病理

等与MS十分类似，可用于研究免疫细胞在MS发病和

预后中的作用。Fransson等[62]在2012年的研究中，利用

慢病毒载体系统表达联合 FOXP3的MOG特异性嵌合

抗原受体（CAR），目的在于将Treg细胞靶向与MOG高

表达的少突胶质细胞使其免受自身免疫攻击。改造后

的细胞在体外进行抑制能力评估并在C57BL/6小鼠进

行鼻饲实验。体外结果显示CAR-Treg细胞具有免疫

抑制作用且能有效进入大脑各个区域。体内实验显

示，CAR-Treg细胞降低脑组织内 IL-12与 IFN-γ表达

水平，显著降低疾病症状并具有持续效果。

MacDonald等 [63]将靶向抗原HLA-A2的 CAR-Treg
细胞用于皮肤移植中，实验结果显示CAR-Treg细胞在

体外和体内都具有稳定的免疫抑制功能和表型，产生

良好治疗效果。这也为CAR-Treg用于抗宿主移植免

疫排斥提供了实验证据。

Treg细胞有能力抑制广泛的抗肿瘤免疫反应，因

而，Treg细胞在肿瘤治疗中的应用主要途径为降低肿瘤

附近Treg细胞对肿瘤免疫的抑制作用。嵌合抗原受体

（CAR）基因的表达将它们重定向到自身免疫活动的位

点，从而提高了它们的抑制效率，同时避免了系统的免

疫抑制。

癌胚抗原（CEA）在人类结肠炎和结直肠癌中均表

现出过度表达，Dan Blat等[64]利用CEA转基因的结肠炎

模型小鼠获得CEA特异性Treg细胞。应用于T细胞转

移性肠炎与结直肠癌中，在两种模型系统中，与对照组

相比，CEA特异性 Treg细胞降低了结肠炎的严重程度

且显著降低了随后的结肠直肠癌负荷。

Helen等[65]研究结果表明，LAGE1蛋白是源于肿瘤

患者 tumor-infiltrating lymphocytes（TILs）的肿瘤特异性

CD4+Treg细胞的配体。表型和功能分析表明，LAGE1

图4 特异性嵌合抗原受体修饰Treg细胞免疫治疗模式

Fig. 4 Working model underlying CAR-Treg mediated
anti-inflammatory disease related immunotherapy
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蛋白对CD3抗体刺激的CD4+T细胞增殖反应具有抑制

活性。提示肿瘤特异性CD4+Treg细胞可能对T细胞对

癌症的抑制有深远的影响。因此可以推断，LAGE1可

作为癌症相关Treg细胞靶向肿瘤细胞并发挥抑制作用

的识别位点。

在一项新的研究中[65]，来自美国弗雷德-哈金森癌

症研究中心和华盛顿大学的研究人员开发出生物可降

解的纳米颗粒，并利用T细胞对标记性纳米颗粒的吞噬

完成对T细胞的修饰，从而完成T细胞对癌细胞的靶向

作用。这为CAR-T细胞免疫治疗及未来CAR-Treg的
临床设计应用提供了新思路。此外，来自美国斯隆凯

特林癌症纪念中心的研究人员在实验中 [66]利用CRIS⁃
PR/Cas9技术运送CAR基因到 T细胞基因组的特定位

点中，从而更精准地构建出强效的CAR-T细胞，这也提

示人们应在CAR-Treg的设计中可以联系基因编辑技

术提高 CAR-Treg 的治疗效率。

3.2.3 TCR-Treg细胞与免疫治疗

TCR-T是指通过基因工程技术，用已识别特定肿

瘤抗原的TCR修饰T细胞，可使T细胞拥有预设抗原特

异性，赋予T细胞识别杀伤肿瘤的能力。TCR修饰T细

胞治疗肿瘤患者的第一次成功报道于 2006年，利用靶

向MART-1的常规αβT细胞治疗黑色素瘤患者[67]。之

后，临床试验包括针对Gp100的 TCR-T细胞治疗应用

于黑色素瘤、针对CEA的TCR-T细胞治疗应用于肠癌、

针对NY-ESO-1的 TCR-T细胞治疗应用于多种肿瘤

（多发性骨髓瘤、黑色素瘤、乳腺癌、卵巢癌、前列腺癌

等），获得了 19%~56%的临床反应率[68-70]。TCR-T细胞

治疗能够解决自身T细胞无法识别肿瘤抗原的难题，但

也因脱靶效应带来了极大的毒副作用，会对正常组织

细胞产生杀伤作用。现有研究正在通过肿瘤组织特有

的肿瘤新抗原（tumor neoantigen，Tn）实现 TCR-T细胞

治疗的特异性，降低其毒副作用。Rosenberg 团队通过

此原理获得的TCR-T细胞在抗肿瘤治疗中能够显著降

低脱靶效应带来的毒副作用[71]。

现有研究中，TCR 转基因 Treg 细胞已用于探究

CD28，IL-2，CTLA4在 Treg稳态调节中的应用 [72]，对于

Treg细胞的功能调节具有重要意义，同时为 TCR修饰

Treg细胞提供了可能。提示人们可以利用 TCR修饰

Treg细胞将其用于免疫细胞治疗。而TCR修饰Treg细
胞如何解决其非特异性的问题，也是需要努力探究的

研究新方向。

4 结论

免疫系统是把双刃剑，一方面，免疫系统通过免疫

防御，免疫清除，免疫监视清除外来病原体和体内衰老

及癌变的细胞。另一方面，过度的免疫反应又会引起

组织损伤，甚至造成机体死亡。效应T细胞与调节性T
细胞在调节免疫系统的功能上互相协调并相互制约，

只有二者平衡才能维持免疫系统的正常功能。随着免

疫疗法的发展，通过现有技术根据机体需要调控免疫

系统的功能，将有助于推动自身免疫病、感染、移植排

斥和肿瘤的免疫治疗。现有研究表明，利用抗原嵌合

型受体对T细胞进行修饰能够有效治疗某些肿瘤，这提

示人们可以对Treg细胞进行抗原特异性修饰以达到对

免疫系统功能的特异性调节。解决这一问题的关键在

于深入理解Treg在自身免疫与肿瘤免疫的调控机制并

发掘其相关的特异性配体。此外，如何能在自身免疫

反应、移植排斥中上调 Treg功能而不影响机体肿瘤免

疫，如何在肿瘤免疫中下调 Treg功能而不影响 Treg的
抑炎作用也是亟待解决的问题。

最后，针对炎性驱动肿瘤的免疫治疗问题，理论上

假设如果输入具有免疫抑制功能的FOXP3+Treg细胞，

并在体内特别是炎症微环境下依然能够维持其抑制炎

症的作用，则极有可能阻滞炎性驱动肿瘤的发生发

展。这是一个非常值得重视并进行深入实验性研究验

证的新领域。

随着生物学交叉领域的快速发展，各种新技术层

出不穷，CRISPR/Cas9 全基因组功能筛选、单细胞测序

等新兴技术的使用将会进一步加深人们对Treg 稳定性

调控机制的理解，并促进 Treg细胞特异性表面标志物

的鉴定。CAR-T，单克隆抗体类免疫检查点抑制等快

速发展的免疫治疗新方法也为FOXP3+Treg特异性修饰

提供了新的应用前景。期待免疫学基础研究的原创发

现，能够进一步促进免疫治疗的发展并推动其向临床

转化，用于治病救人，为广大患者带来福音。
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FOXP3+ Treg cells and immune cell therapy

AbstractAbstract Regulatory T(Treg) cells play a key role in the maintenance of immune homeostasis and immune tolerance. Treg cells can
suppress the immune response to neoantigen and autologous antigen to control anti-tumor immunity and autoimmunity. In vitro proliferated
natural or modified Treg cells can be adoptively transferred into host to promote beneficial effect or reduce side effect in different
inflammatory tissue microenvironments, which may provide new approach and strategy for treating inflammatory diseases.
KeywordsKeywords regulatory T cells; Cell modification; immune cell therapy; Car-Treg; FOXP3 ●
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