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摘　要：调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）是一群具有抑制其他免疫细胞功能的负调控细胞，Ｔｒｅｇ细胞通过多种机制
抑制 ＣＤ４＋Ｔ和 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞、ＮＫＴ细胞、Ｂ淋巴细胞、树突状细胞以及单核细胞／巨噬细胞等的分化和效应功能，是

肿瘤免疫逃逸的关键因素；同时肿瘤细胞可以通过分化、扩增或招募 Ｔｒｅｇ细胞有效地抑制抗肿瘤免疫，所以 Ｔｒｅｇ细胞在

肿瘤的发生、发展过程中发挥着极为重要的作用，是免疫治疗新的有效靶点。文章就其近年来在胶质瘤免疫领域的研究

进展做一综述。

关键词：调节性 Ｔ细胞；胶质瘤；免疫逃逸；免疫治疗

　　早在 １９８０年研究者就发现，荷瘤小鼠脾脏来
源的细胞可以抑制抗肿瘤免疫效应，证实了抑制性

Ｔ细胞对抗肿瘤免疫的抑制作用［１］，同时也验证了

抑制性 Ｔ细胞的存在。１９９５年 Ｓａｋａｇｕｃｈｉ等［２］的研

究发现了一种组成性表达白细胞介素２（ＩＬ２）受
体 α链（ＣＤ２５）的 ＣＤ４＋Ｔ细胞，它能抑制小鼠自
身免疫性疾病的发生，被命名 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋免疫调
节 Ｔ细胞。近年来，因其在自身免疫性疾病、肿瘤
免疫及器官移植耐受诱导中具有广泛的应用前景

而备受瞩目。但是存在于肿瘤微环境中的肿瘤抗

原和细胞因子可通过对 Ｔｒｅｇ细胞的募集、扩展和
诱导来削弱机体的抗肿瘤免疫反应。多项研究发

现，在胃癌、食管癌、乳腺癌、卵巢癌等不同恶性肿

瘤患者的外周血、淋巴结及肿瘤浸润组织中，均存

在 Ｔｒｅｇ细胞比例增高的现象［３］。随着研究的进一

步深入，Ｔｒｅｇ细胞在胶质瘤发展过程中的作用已经
成为研究热点。本文就 Ｔｒｅｇ细胞在胶质瘤免疫领
域的新近进展做一综述。

１　Ｔｒｅｇ细胞概述
１．１　Ｔｒｅｇ细胞分类、来源及其特性

Ｔｒｅｇ细胞目前尚无统一的分类，有人将 Ｔｒｅｇ细
胞简略分为如下 ４类：ＣＤ４＋Ｔｒｅｇ、ＣＤ８＋ Ｔｒｅｇ、自然
杀伤细胞（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒＴｃｅｌｌ，ＮＫＴ）Ｔｒｅｇ、双阴性
Ｔｒｅｇ（ＤｏｕｂｌｅＮｅｇａｔｉｖｅＴｒｅｇ，ＤＮＴｒｅｇ）细胞等 ４大类。
其中 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ是目前研究的热点。根据
ＣＤ４＋Ｔｒｅｇ的起源可将其分为天然 Ｔｒｅｇ和诱导性
Ｔｒｅｇ。其来源如下：①天然 Ｔｒｅｇ由胸腺 Ｔ细胞自然
分化而来，胚胎早期和新生期正常胸腺可持续不断

产生，也可由 ＣＤ４＋ＣＤ２５－Ｔ细胞在特定条件下转
化而来。其表型主要为 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋，转录因子
Ｆｏｘｐ３（ｆｏｒｋｈｅａｄ／ｗｉｎｇｅｄｈｅｌｉｘｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ）是参
与其发育和功能的关键分子。用携带 Ｆｏｘｐ３逆转
录病毒载体向初始 Ｔ细胞导入 Ｆｏｘｐ３，可促使初始
Ｔ细胞向 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞转化［４］。②诱导性
Ｔｒｅｇ主要包括 １型 Ｔｒｅｇ（Ｔｒ１）和辅助性 Ｔ细胞 ３
（Ｔｈ３）等，由静息 Ｔ细胞在特定微环境和某些细胞
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因子诱导下分化而成。如外周含有转化生长因子

β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）可以诱导
初生 ＣＤ４＋ＣＤ２５－Ｔ细胞表达 ＦＯＸＰ３，使初生 ＣＤ４＋

ＣＤ２５－Ｔ细胞转化为 Ｔｒｅｇ［５］。③可能来源于自身增
殖，但机制仍未明确。Ｓａｓａｋｉ等［６］发现原发性胆汁

性肝硬化（ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｉａｒｙｃｉｒｒｈｏｓｉｓ，ＰＢＣ）患者胆管炎
症区 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ数量增加，增加程度与炎症
损害程度相关，从 而 推 测 ＰＢＣ患 者 体 内 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ存在一定的代偿增殖能力。
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ具有免疫无能性和免疫抑制

性两大特性：前者表现为接受抗原刺激后，表现在

其对于 ＩＬ２以及共刺激分子的作用呈低反应；后
者表现为经 ＴＣＲ刺激活化后能抑制其他的 ＣＤ４＋Ｔ
和 ＣＤ８＋Ｔ细胞亚群及 Ｂ细胞的活化和细胞因子的
分泌。所以其在自然条件下处于无能状态，而且由

于其本身在免疫应答中发挥的负调节作用，可以维

持自身免疫耐受。但是，一旦 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ被
活化之后，就可以抑制 ＣＤ８＋Ｔ细胞的活化、增殖，
并且这种抑制作用是非抗原特异性的［７］；同时，这

种免疫抑制性不具 ＭＨＣ限制性，与 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

Ｔｒｅｇ的低反应状态矛盾之处是，它们介导的抑制作
用是对抗原敏感的。ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ可通过细胞
与细胞之间直接接触或通过分泌细胞因子发挥调

节作用，从而发挥免疫抑制效应；其抑制作用与细

胞表面的细胞毒性 Ｔ淋巴细胞相关抗原（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ
Ｔｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅａｎｔｉｇｅｎ，ＣＴＬＡ）和糖皮质激素
诱导肿瘤坏死因子受体（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｉｎｄｕｃｅｄｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＩＴＲ）的表达密切相关。
１．２　Ｔｒｅｇ细胞免疫抑制作用的机制

很多体内外研究已经证明，Ｔｒｅｇ细胞具有免疫
抑制作用，Ｔｒｅｇ细胞能抑制 ＣＤ４＋Ｔ和 ＣＤ８＋Ｔ淋巴
细胞、ＮＫＴ细胞、Ｂ淋巴细胞、树突状细胞以及单
核／巨噬细胞的分化和效应功能，能够促使肿瘤细
胞发生免疫耐受和逃逸［８，９］。目前主要以为 Ｔｒｅｇ细
胞通过以下几种途径发挥作用［１０１２］：①体外主要通
过细胞细胞接触依赖机制发挥作用：ＣＴＬＡ４表达
于 Ｔｒｅｇ细胞表面与靶细胞上的相应受体结合，降
低靶细胞对 ＩＬ２的反应性从而抑制效应 Ｔ细胞的
增殖。②体内调节主要依靠抑制性细胞因子：如
ＴＧＦβ１、ＩＬ１０等在 Ｔｒｅｇ细胞的抑制效应中发挥了
重要作用。③Ｔｒｅｇ细胞还可通过与抗原提呈细胞
的相互作用来调节机体的免疫应答。④抑制免疫
效应细胞向肿瘤局部微环境聚集。有研究表明，活

化后的 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ可表达颗粒酶 Ａ，在细胞
互相接触基础上，可以通过穿孔素依赖的细胞毒作

用杀伤免疫效应细胞［１３］。

２　Ｔｒｅｇ细胞对肿瘤免疫治疗的意义
一段时间以来，各位学者对恶性肿瘤的免疫治

疗研究主要集中在如何将肿瘤抗原最有效的提呈

给特异性 Ｔ细胞，例如：树突状细胞（ＤＣ）疫苗，利
用各种刺激因子（ＩＬ２、ＩＬ１２或 ＩＦＮα）来增强机
体的抗肿瘤免疫应答，或者采用过继性免疫治疗。

然而，就目前所取得临床治疗效果却不令人满意。

其中主要原因是由于肿瘤特异性抗原的缺乏，其次

是由于肿瘤细胞可以通过分化、扩增或招募 Ｔｒｅｇ
细胞有效地抑制抗肿瘤免疫。抗肿瘤免疫治疗不

仅需要有效的 Ｔ细胞活化方式，更需要解决肿瘤微
环境免疫耐受问题。因此，我们可以通过减少患者

体内 Ｔｒｅｇ细胞的数量或干预其功能来提高机体抗
肿瘤免疫治疗能力，在肿瘤的治疗方面将会有重要

意义。

３　胶质瘤免疫学特性及其免疫逃逸机制
３．１　中枢神经系统的免疫学基础

长期以来，中枢神经系统被认为是一个免疫特

免区，主要是因为脑内存在血脑屏障，脑组织的淋

巴引流缺如等。但这只是相对而言，中枢神经系统

存在着一定免疫反应基础［１４，１５］：①在多种病理情况
下血脑屏障受到破坏可使淋巴细胞进入中枢发挥

免疫作用；其次，活化的 Ｔ细胞也可以通过血脑屏
障进入中枢神经系统发挥作用。②脑脊液与颈部
淋巴结之间存在联系。③星形胶质细胞可表达少
量的主要组织相容性复合物（ＭＨＣ）。④小胶质细
胞可以表达一些巨噬细胞相关表面标志物，其中包

括 ＭＨＣ抗原，因此，在脑组织中小胶质细胞可作为
ＡＰＣ发挥作用。⑤中枢神经系统内存在微量的
ＤＣ。这些均说明中枢神经系统存在着免疫反应的
物质基础。

３．２　胶质瘤免疫反应性缺陷
胶质瘤是中枢神经系统最常见的恶性肿瘤，发

病率高，呈侵袭性生长，手术无法全切除，放射治

疗和化疗效果不佳，近年来，免疫治疗已经成为治

疗胶质瘤的新方向。研究证实，胶质瘤显示出一定

的免疫反应性缺陷，这与以下几个原因有关［１６１７］：

①胶质瘤细胞的免疫原性弱，可以通过点突变积累
造成细胞表面抗原不再被特异性细胞毒 Ｔ细胞识
别。②胶质瘤细胞分泌大量的免疫抑制因子，如
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ＴＧＦβ、ＩＬ１０等，降低免疫细胞活性及抗原提呈作
用。③胶质瘤生长诱导 Ｔｒｅｇ细胞数量增多，从而
抑制抗原提呈细胞的功能并抵抗 Ｔ细胞介导的免
疫反应。④肿瘤细胞的主要组织相容性复合物
（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）和共刺激分
子 Ｂ７的表达障碍。⑤促进免疫器官胸腺的萎缩，
在肿瘤发展过程中，肿瘤可使胸腺细胞凋亡增加、

增殖减弱，胸腺发育停滞。正是由于胶质瘤存在以

上的免疫反应缺陷，胶质瘤可不断生长，所以我们

可以通过干预肿瘤的免疫逃逸途径来增强机体抗

肿瘤的免疫反应。

４　Ｔｒｅｇ细胞与胶质瘤免疫治疗
肿瘤微环境中 Ｔｒｅｇ细胞的数量明显增多，并且

Ｔｒｅｇ细胞的数量与肿瘤的预后呈负相关［１８］。ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ在肿瘤免疫治疗中的研究越来越多，基
本上都是试图通过降低 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ的免疫抑
制作 用。主 要 通 过 以 下 几 种 策 略：降 低 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ数量，抑制 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ的功能，通
过与其他方法联合治疗。但目前在胶质瘤领域中，

Ｔｒｅｇ细胞和胶质瘤的关系研究较少。
ＥＬＡｎｄａｌｏｕｓｓｉ等［１９］首次报道在胶质母细胞瘤组

织中 ＦＯＸＰ３＋Ｔｒｅｇ细胞的浸润明显增加，外周血中
ＦＯＸＰ３＋Ｔｒｅｇ细胞数目也同时增多。同时，Ａｎｄａｌ
ｏｕｓｓｉ等［２０］又在 Ｃ５７小鼠的恶性神经胶质瘤动物模
型中，应用不同剂量的抗 ＣＤ２５单克隆抗体来降低
Ｔｒｅｇ细胞的数量，结果发现去除 Ｔｒｅｇ细胞后，机体
肿瘤组织中浸润的淋巴细胞的杀伤作用增强；而

且，Ｔｒｅｇ细胞去除越完全肿瘤免疫治疗效果越好。
这也解释了胶质瘤中为什么存在细胞免疫反应缺

陷，说明了 Ｔｒｅｇ细胞对胶质瘤的免疫反应具有一
定的抑制作用。张冠华等［２１］采用免疫组织化学双

标记的方法检测 １３５例胶质瘤组织和 １５例正常脑
组中 ＴＧＦβ１和 Ｔｒｅｇ细胞（ＣＤ４＋Ｆｏｘｐ３＋）的表达，
结果：与正常脑组织相比，胶质瘤组织中 ＴＧＦβ１
表达、Ｔｒｅｇ细胞的浸润明显增多，而且高级别胶质
瘤组织中 ＴＧＦβ１和 Ｔｒｅｇ细胞的表达显著高于低
级别，其总生存率也显著低于低水平组。说明

ＴＧＦβ１和 Ｔｒｅｇ细胞对胶质瘤患者的生存时间具
有重要影响，胶质瘤组织中 ＴＧＦβ１表达与 Ｔｒｅｇ细
胞的数量呈正相关，提示 ＴＧＦβ１可能是胶质瘤组
织中 Ｔｒｅｇ细胞聚集的一个诱导因子或者是 Ｔｒｅｇ细
胞抑制肿瘤免疫所释放的一种免疫抑制因子；总

之，失活 ＴＧＦβ１可能为治疗胶质瘤提供一种新的

方法。Ｇｒａｕｅｒ等［２２］在鼠胶质瘤模型研究中发现，随

着脑胶质瘤的不断生长，ＣＤ４＋ＦＯＸＰ３＋Ｔｒｅｇ在脑胶
质瘤组织中也可以逐渐增多，还可以使 ＣＤ２５、ＣＴ
ＬＡ４、ＧＩＴＲ和 ＣＸＣＲ的表达上调；同时发现应用抗
ＣＤ２５单克隆抗体，可以使 ＣＤ４＋ＦＯＸＰ３＋Ｔｒｅｇ数量
减少并增强 ＣＤ４＋Ｔ细胞和 ＣＤ８＋Ｔ细胞对胶质瘤
细胞的杀伤作用。说明 ＣＤ４＋ＦＯＸＰ３＋Ｔｒｅｇ可以通
过抑制 Ｔ细胞在胶质瘤免疫中的作用，其在体内的
增多对肿瘤的免疫逃逸具有很大的影响。Ｊｏｒｄａｎ
等［２３］通过 ＥＬＩＳＡ（酶联免疫吸附试验）检测到胶质
瘤可以分泌趋化因子 ＣＣＬ２并高表达趋化因子受
体 ＣＣＲ４；还证实了趋化因子 ＣＣＬ２和 ＣＣＬ２２可以
募集和扩增 Ｔｒｅｇ细胞，但由于受到了实验取材的
限制，欠缺一定的说服力；另外，Ｊｏｒｄａｎ等还将化疗
药物替莫唑胺和卡莫斯汀应用于 Ｕ８７细胞的培
养当中，ＥＬＩＳＡ结果显示 ＣＣＬ２和 Ｔｒｅｇ细胞数量都
大量减少。所以，运用免疫疗法和化疗相结合的方

法，可能对胶质瘤病人的治疗效果会更好。总之，

Ｔｒｅｇ细胞在胶质瘤领域中研究较少，其在胶质瘤免
疫治疗中的应用还有待深入研究。

５　小结
Ｔｒｅｇ细胞以其独特的免疫抑制作用，在肿瘤的

防治上有着巨大的价值。目前，对于 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

Ｔｒｅｇ和肿瘤免疫之间的关系仍在探索之中。明确
荷瘤机体内 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ增多的机制，以及寻
找一条既能降低 Ｔｒｅｇ细胞的免疫抑制作用，又能
避免自身免疫性疾病发生的方法，是肿瘤免疫治疗

上的一个重要问题。因此，研究机体肿瘤微环境的

变化、Ｔｒｅｇ细胞数量增高的原因、Ｔｒｅｇ细胞抑制免
疫攻击的机制以及寻找抑制或清除 Ｔｒｅｇ细胞的有
效方法是目前的重点。更进一步的研究可能会涉

及蛋白质组学的研究，而不仅仅限于基因和细胞表

型的分析上。目前在胶质瘤免疫治疗方面的研究

还不完善，需要基础和临床的深入研究，进一步提

高胶质瘤免疫治疗的疗效，而联合使用疫苗和化疗

或许也会为胶质瘤的治疗带来新的进展。
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