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CD4+CD25+ 调节性T 细胞发挥效应的分子机制

肖文军 l 李宁丽 1 ， 2*

C _1:-.海交通大学医学院 2 上海市免疫学研究所，上海 200025)

摘要 调节性 T 细胞是一群具有免疫调节(或免疫抑制)作用的细胞， Foxp3+CD4+CD25+ 调

节性 T 细胞约占 CD4+T 细胞的 5%~15% ，主要是 CD4+CD8-CD25 单阳性胸腺细胞在胸腺的自然

选择过程中产生的，也可以通过外周诱导而产生。它通过细胞接触依赖机制手口抑制性细胞因子依

赖机制主动抑制自身免疫T 细胞的活化，维持自稳状态。现对 Foxp3+CD4+CD25+ T 细胞群的一些

特征性分子在其效应机制中的作用进行综述。
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调节性 T 细胞的概念很早就被提了出来，但是

多年来人们→直没有弄清这种细胞确切的细胞标志

及其调节作用的分子基础。因此调节性 T 细胞存在

与否，免疫学家们有很大分歧。 Sakaguchi 等川在

1995 年进行了 4项开创性的研究。他们将占外周血

CD4+T 细胞 5%~lO% 的 CD中CD25+ T 细胞群去除，

则引起实验动物白发产生各种自身免疫疾病:而将

去除的细胞群重新恒l输，则可预防自身免疫疾病的

产生。这说明 CD4+CD25+ T 细胞是 A具有免疫调节

(或抑制)作用的细胞群。此后人们对调节性(或抑制

性)T 细胞的研究予以了极大的关注。本文主要综述

了一些参与和影响 CD中CD25+ T 细胞调节作用的分

子和物质。

1 CD4+CD25+ 调节性T细胞的主要特点

传统的 T 细胞在活化后会瞬间上调表达 CD25 , 

而正常人和小鼠的外周血和脾脏组织中的具有免疫

调节作用的细胞捋续高表达 CD25 分 r(IL-2 受体 α

链) ，这可能是由于非炎症环境下外周血自身抗原

与 TCR 持续结合引起的。这→亚群细胞可以在胸腺

自然发育，约占外周 CD4+ T 细胞总数的 5%~1O%。

它们还组成性表达 CTLA-4 ， GITR 及 Foxp3 基因(下

文详细阐述)0 CD4+CD25+T 调节性T 细胞受抗原剌

激时处于无能状态且并不分泌 IL-20

另外， Trl 、 TH3 和 NKT 等 CD4+ T 细胞的其

他亚群在某些细胞因子的语导下也具有某种调节功

能，但细胞膜表面并不组成性高表达 CD25 ，而表

达与传统T 细胞相似的表屯，分泌 IL-10 和 TGF-ß ，

其受体谱也广于在胸腺自然发育的 CD4+CD25+ T 细

胞。因此， Trl 、 TH3 和 NKT 等被认为是诱导型

调节性T 细胞[2]。最新的研究发现外周 CD中 CD25

T 细胞经过诱导也可以组成性高表达 CD25，发挥与

胸腺中自然发育的 CD4+CD25+ T 细胞相似的功能。

这个过程中的重要事件是 Foxp3 的表达。

很多体外研究发现， CD4+CD25+ T 细胞的活化

主要依靠细胞接触机制，即通过膜表面的 CTLA-4 、

GITR 等介导。活化的 CD4+CD25+ T 细胞可能通过

颗粒酶 B(granzyme B , GZ-B)发挥抑制作用。发现

GZ-B在小鼠CD4+CD25+ T细胞发挥免疫调节作用时

表达上调， GZ-B/ 小鼠 CD4+ CD25+T 细胞的抑制作

用下降，而穿孔素缺陷(perforin /-)小鼠 CD4+CD25+

T 细胞的抑制作用无明显变化[3J 。这说明 GZ-B 在

CD中CD25+ T 细胞的免疫调节机制中有重要作用，

而 GZ町B 的表达与 GITR 有'定关系。

体内实验发现某些细胞因予特别是 IL-I0 和

TGF- ß 直接或间接参与了 CD中CD25+T细胞的活化

及抑制性作用。细胞因子的免疫抑制效应可能与这

些细胞因子抑制 APC 以及拮抗效应性 T 细胞有关。

活化的 CD中CD25+ T 细胞高水平表达 TGF-ßl，使

用抗TGF币1抗体可以部分消除其对靶细胞的抑制作

用，而且 TGF-ßl 基因剔除小鼠体内的 CD4+CD25+

T细胞不能阻止小鼠结肠炎的发生[4]0 Belkaid 等[6]发

现 IL-I0 基因剔除小鼠或 IL-I0 受体封闭后的小鼠，
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其 CD4+CD25+ T 细胞的作用受到抑制，可以完全清

除感染的硕大利什曼原虫，同时丧失抗再感染的伴

随免疫力。机体对硕大利什曼原虫伴随免疫力的维

持，可能与 CD4+CD25+ T 细胞分泌的细胞因于 IL-

10 有关[5 J 。有些报道认为， CD4+CD25+ T 细胞发

挥作用时会民导→些传统的 T 细胞具备调节功能且

分泌抑制性细胞因子参与免疫调节，而 TGF-ß 本身

可以诱导 Foxp3 的表达[7] 0 因此细胞接触机制与细

胞因子介导机制可能共同参与了 CD4+CD25+T 细胞

体内调节作用。

2 Foxp3 
叉状头/翅膀状螺旋转录因子 (forkhead/winged

helix transcription factor, Foxp3)是调节性T细胞比较

特异的标志。 Foxp3 对 CD4+CD25+ 调节性T 细胞发

挥功能是必需的，是调节性 T 细胞发育的一个重要

开关。将 Foxp3 基因转导入小鼠外周 CD4+CD25 未

致敏 T 细胞，可使其分化为具有与自然发生的

CD中CD25+调节性 T 细胞相似的表型与功能: TCR 

被剌激后增殖性不强但分泌 IL-100 CD25 等膜表面

分子表达 k调，体外依赖细胞接触机制抑制其他 T

细胞的增殖[8] 。

Foxp3 基因的缺乏会导致很多致命的免疫性疾

病，自身免疫性重症肌无力患者的胸腺细胞 Foxp3

表达F降，导致真 CD4+CD25+ T 细胞出现功能障碍[9J 。

有些人因感染 HTLV -1 (human T -celllymphotropic vi­

rus type 1)而忠脊髓病，可能是因为病毒转录激活

的基因直接抑制 Foxp3 基因的转录，从而影响了

CD4+CD25+ T 细胞功能的发挥，无法抑制免疫细胞

对神经系统的进攻。这是首个关于逆转录病毒基因

产物抑制人类 CD4+CD25+ T 细胞功能的报道[IOJ 0 

很多因子如 COP-I 可通过诱导 Foxp3 的表达，

使外用 CD4+CD25 T 细胞转化为 CD4+CD25+ T 细

胞，产生免疫调节作用。 COP-I(即 Copolymer-I)是

4 种氨基酸(谷氨酸，赖氨酸，内氨酸，酷氨酸)的

无规共聚物。 COP-I 诱导的转化过程以 IFN-y 为媒

介。因为在这个过程中， IFN-y 被大量分泌，且

如果用抗 IFN-y抗体阻断其作用，则 CD4+CD2S- T 

细胞无法转化为 CD4+CD25+T 细胞[111 0 TGF-ß 通过

1i'fr化j SMAD(small mother against decapentaplegic)车专

录园子也可以诱导 Foxp3 的表达，而雌激素受体则

通过与 Foxp3 的启动子区域结合来调节其表达[7J 。

目前 Foxp3 发挥作用的具体生化机制还有待进

-综述

J步研究。 Bettelli等l山发现， Foxp3 与 NFA T( nuclear 

factor of activated T cells )和 NF-KB (fJ REL domain 蛋

白结合，减少它们的转录活动，抑制相关的内生细

胞因子的表达，从而使CD4+CD25 T细胞具有 CD4+

CD25+ T 细胞的功能。 Foxp3 缺乏的小鼠，其 T 细

胞 NFAT 和 NF-KB 的转录泪动明 EA增加。

3 IL-2 
CD4+CD25+ T 细胞在体内外的存活、活化及

CD25 的表达都需要 IL-2 的参与[13J 0 IL-2 缺陷小鼠，

其胸腺与外同的 CD4+CD25+T 细胞均减少。这些小

鼠易患自身免疫性淋巴增殖性疾病[14J 。

虽然 CD4+CD25+ T 细胞的存用需雯 IL-2，但其

自身并不分泌 IL-2[15 ， 16J , r而活化的放应 T 细胞分泌

的 IL-2 是主要来源。将调节性 T 细胞与效应 T细胞

体外共同培养时发现， CD4 +CD25+ T 细胞有下调效

应 T 细胞中 IL-2 mRNA 的作用，高表达的 CD25 也

可以与效应 T 细胞竞争 IL-20 CD4+CD25+ T 细胞在

干扰效应T细胞 CD25 _L:.ì周的同时使白己 CD25 的表

达上调。若加入抗 IL-2 抗体则 l二调作用消失，若

增加 IL-2 则使效应 T细胞恢复 CD25 的表达水平[门]。

可见 IL-2 介导了一个反馈回路:效应 T 细胞分泌的

IL-2 可以维持、活化调节性 T 细胞，调节性 T 细

胞则抑制效应 T 细胞分泌 IL-20

4 GITR 
GITR(glucocorticoid-induced tumor necrosis fac­

tor receptor)是肿瘤坏死因子受体家族的成员。 GITR

组成性表达于 CD中CD25+T 细胞。两个独立科研组

发现GITR在CD4+CD25+T细胞介导的免疫抑制效应

中发挥重要作用。 Shimizu 等[ 1 8 J 研究发现外同

CD4+CD25+ T 细胞群和 CD4+CD25+T 胸腺细胞表达

高水平的 GITR; 用抗 GITR 单克隆抗体中和 GITR

可阻断 CD4+CD25+T 细胞介导的抑制;去除 GITR

表达T细胞或给予抗GITR单克隆抗体 riJ使正常鼠发

生器官特异性自身免疫病。 McHugh 等 [19J用 DNA 芯

片技术分析了 CD中CD25+ T 细胞群与 CD中CD25T

细胞群基因的差异，结果表明 GITR 在 CD4+CD25+

T 细胞群表达增加:并且证明抗 GITR 单克隆抗体

可阻断 CD中CD25+ T 细胞介导的抑制作用。

体外研究显示，可溶性 GITR-L 可以诱导 GITR

依赖的 NF-KB 的i舌化，从而阻断 CD4+CD25+T 细胞

的抑制作用，也可以上调效应 T 细胞分泌、 IL-2，打
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肖文主平等: CD4+CD25+ 调节性 T细胞发挥效应的分 f机制

破 CD4+CD25+T 细胞的免疫无能状态。活体内细胞

膜表面的 GITR-L 可以与 GITR 形成交联的复合物，

大大加强了上述作用[叫。最近有研究表明 GITR 触

发后通过抑制CD4+CD25+T细胞合成GZ-B来影响其

功能[3] 。

研究发现GITR-L 与 GITR参与了过敏性皮炎的

发病[21 1 0 90% 的过敏性皮炎由感染金黄色葡萄球菌

引起。金葡菌分泌的肠毒素 B 是→种超抗原，可以

诱导具有抗原递呈功能的单核细胞在膜表面表达

GITR-L。单核细胞通过 GITR-L 与 CD4+ CD25+T 细

胞膜表面的 GITR 相互作用，干扰 CD4+ CD25+T 细

胞发挥免疫抑制作用，导致免疫反应过于强烈，引

起过敏性皮炎。若 GITR-L 被阻断，即使超抗原存

在， CD4+CD25+ T 细胞的功能仍可恢复。可见，

GITR-L 与 GITR 在 CD4+CD25+ 调节性T 细胞，效

应T 细胞和抗原递呈细胞上的分布情况及相互之间

复杂的作用对 CD中CD25+ 调节性 T细胞的功能有很

大影响。

5 CD28 、 B7 、 CTLA-4

CD28 、 B7(CD80 、 CD86)是影响 CD4+CD25+

调节性 T 细胞在胸腺内发育及在外周存活的重要分

子。 CD28 或 B7 缺陷小鼠体内的 CD4+CD25+T细胞

数量明显下降，且由于效应 T细胞的活化也受到影

响， IL-2 分泌减少， CD4+CD25+ T 细胞的功能也

降低[划。另一方面，对 CD28 过强的剌激会导致 IL-

2 分泌过多，从而改变 CD4+CD25+T 细胞的免疫无

能状态，影响其功能[23] 。

Takahashi 等124]的研究表明，细胞毒性 T 淋巴

细胞抗原 -4(cytotoxic T lymphocyte-associated anti­

gen 4, CTLA-4)与效应T细胞上 CTLA-4配体(CD80，

CD86)结合后强烈抑制其活性，由于 CTLA-4 主要

表达于 CD4+CD25+ T 细胞，因此 CTLA-4 在

CD4+CD25+T 细胞产生的抑制作用中可能扮演重要

角色。抗 CTLA-4 抗体能减弱 CD4+CD25+ T 细胞对

发生白身免疫性结肠炎的抑制作用，在正常小鼠还

可产生自身免疫性胃炎。体外研究表明 CD4+CD25+

T细胞能通过共剌激信号CTLA-4与树突状细胞(DC)

上的 CD80 或 CD86 结合，诱导口51睐胶 -2， 3- 加双氧

酶(indolamine 2 ，3-dioxygenase)的生成，进而催化色

氨酸转化为 kynurine 及其他产物，而这些产物具有

局部免疫抑制效应[25] 。

6 病原微生物与 TolI样受体

541 

很多病原微生物可以影响 CD中CD25+T 细胞

的活性及凋亡方式，在不同的实验模型与疾病模型

中，具体的影响途径与结果也不尽相同。

有人研究了肝炎小鼠肝脏中 CD中CD2YT细胞的

活性阴。发现正常肝脏中的库普弗细胞对 CD4+CD25+T

细胞有抑制作用，而肝血窦内皮细胞(LSEC)和肝细

胞则没有。但在受感染、有炎症的肝脏，肝血窦

内皮细胞(LSEC)和肝细胞也参与对 CD4+CD25+T 细

胞的抑制。 CpG- 寡核背酸存在时库普弗细胞、肝

血窦内皮细胞和肝细胞都对 CD4+CD25+T 细胞有抑

制作用， LPS 存在时库普弗细胞和肝细胞有抑制作

用。 LPS 可能通过 Toll样受体(TLR)活化抗原递呈细

胞，剌激 CD4+CD25+ T 细胞多克隆增殖，丧失免

疫调节作用。 TLR-4 缺陷的小鼠肝细胞则无法抑制

CD4+CD25+T 细胞，在这里肝血窦内皮细胞和肝细

胞可能也起到了抗原呈递细胞的作用。 CD4+CD25+

T 细胞功能的抑制会导致免疫反应过于强烈，引起

肝脏较严重的损伤。

有些病原微生物增强了 CD4+CD25+T 细胞的功

能，使病原不易清除，如幽门螺杆菌[2凡有些 HIV

患者， CD4+CD25+ T 细胞活性较强，防止了有害的

免疫应答，病毒血症较轻， CD4 : CD8 的比例也
较高[28] 。

在不同的疾病中，可能有不同的因素与途径对

CD4+CD25+T 细胞的数量和活化状态产生影响，进

一步阐明各种疾病中影响 CD4+CD25+T 细胞活性的

因素及其机制对于临床治疗有重要意义。

7 小结

CD4+CD25+ 调节性T 细胞是一种重要的具有免

疫调节作用的 T淋巴细胞亚群，目前有关的研究已

经取得了很大进展，但许多问题，比如 CD4+CD25+

T 细胞与其他具有免疫抑制作用细胞的关系，中枢

自然发生的与外周诱导产生的 CD4+CD25+T 细胞在

具体功能与作用机制上的差异，仍需要进一步研

究。对该细胞的深入研究将有助于了解机体的免疫

调节机制，有助于认识自身免疫性疾病、肿瘤、移

植排斥等病理状态的发生机制，并为临床上这些疾

病的免疫治疗提供新的途径。
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The Molecular Mechanisms Mediat~ed by CD4+CD2S+ Regulatoηr T Cells 

Wen-Jun Xiao 1, Ning-Li Lil, 2 * 
eShanghai Institute of Immunology, IShanghai Jiao Tong Universiη School of Medicine , Shanghai 200025, China) 

Abstract The crucial role of regulatory cells in self-tolerance and autoimmunity has been clearly 

established, and much focus has been placed on CD4+ CD25+ regulatory T cells , which comprise approximately 

5%-159毛 of the peripheral CD中 T cells in human and mice. The naturally occurring regulatory T cells are found to 

be functionally mature in the thymus, and exert suppression in a contact-dependent manner ex vivo. Some CD中CD25-

T cells can express regulatory activity selectively upon induction and in the context of particular environmental 

molecules such as cytokines through the activation of forkhead/winged helix transcription factor. Understanding the 

development and regulatory functions of CD中CD25+ T regulatory cells may elucidate the etiology for loss of self­

tolerance. This review wi1l summarize the molecules involving in the regulatory mechanisms and functions of 

CD中CD25+ regulatory T cells. 
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