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　　对自身抗原产生免疫耐受是防止发生自身免疫

病的关键。自 1995年日本学者 Sakaguchi等首次报

道 CD4 + CD25 +调节性 T( Treg)细胞以来 ,越来越多

的研究证明这群 T细胞在自身耐受的维持中发挥

着重要的作用。CD4
+

CD25
+调节性 T细胞具有以

下特点 : ①自身免疫防御作用 ; ②自然条件下是处于

无能 (Anergy)状态 ; ③抑制其他 CD4
+

T细胞和

CD8
+

T细胞的生物活性 ; ④抑制活性是抗原非特异

性的 ; ⑤抑制方法可能通过细胞与细胞间直接接触 ,

或经分泌抑制性细胞因子发挥免疫抑制效应 ; ⑥抑

制作用与细胞表面 CTLA24和糖皮质激素诱导的肿

瘤坏死因子家族相关基因 ( Glucocorticoid2induced

tumor necrosis factor recep tor family2related gene GITR)

的表达密切相关 [ 1, 2 ]。然而 CD4
+

CD25
+调节性 T

细胞的产生、分化发育以及其作用的确切机制还在

进一步发掘之中。

1　CD4 + CD25 + Treg细胞的发育机制和特性

CD4
+

CD25
+

Treg的分子标志近年来已逐渐被

识别。与 CD4
+

CD25
-

T细胞相比 , CD4
+

CD25
+

Treg组成性表达 IL22αR (CD25)、IL22βR (CD122)、

CTLA4 (CD152)、GITR及高水平的 CD44和中 /低水

平的 CD45RB , 50%表达 HLA2DR、80%表达 CD45,

经 TCR激活后 CTLA24表达增加 [ 3 ]。正常外周血

中 , CD4
+

CD25
+

Treg占总 CD4
+

T细胞的 5% ～

10%。CD25既是 CD4
+

CD25
+

Treg的特征性标志 ,

又是 T细胞激活的标志 ,因此 ,不能仅借助 CD25将

两者鉴别开来。

111　CD4
+

CD25
+

Treg细胞的发育机制 　CD4
+

CD25
+

Treg细胞发育的确切机制尚不清楚 , Rafal

等 [ 4 ]研究表明 , CD4 + CD25 + Treg起源于胸腺 ,在

CD4 + T细胞胸腺的自然选择过程中产生 ,其分化不

依赖于阳性选择 ,而是由 TCR与低密度 MHC2Ⅱ类

肽复合物或胸腺内皮细胞递呈的外周自身肽间高亲
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和力反应所介导。Moldigilin等 [ 5 ]认为 ,胸腺细胞接

触胸腺内皮细胞递呈的自身抗原后分化为 CD4 +

CD25
+

Treg。然而 , Seddon等 [ 6 ]认为接触自身抗原

是维持而非选择 CD4
+

CD25
+

Treg所必需。尽管上

述观点存在一定的分歧 , 但他们都支持 CD4
+

CD25 + Treg作为一个独立的调节性细胞亚群是在胸

腺内分化发育的。至于 CD4 + CD25 + Treg在胸腺内

如何成熟以及多种自身肽 MHC2Ⅱ类肽复合物在其

分化过程中确切的作用目前尚未明确。最近的研究

表明 , CD4
+

CD25
+

Treg的分化发育受转录因子

Foxp3调控 ,用携带 Foxp3 逆转病毒载体向 naive

CD4 + T细胞导入 Foxp3 则可实现后者向 CD4 +

CD25
+

Treg转化 ,说明 Foxp3可能是 CD4
+

CD25
+

Treg发育和功能维持的重要调控基因 [ 7 ]。

112　CD4
+

CD25
+

Treg细胞的特性 　胸腺选择使

CD4 + CD25 + Treg细胞具有免疫无能性和免疫抑制

性两大功能特征。其免疫无能性表现为对 IL22特
异性抗原及抗原提呈细胞 (APC)的刺激呈低反应状

态 ,但是在高浓度 IL22存在下通过 TCR刺激 ,可使

CD4 + CD25 + Treg细胞活化并增殖 (但反应强度远不

及 CD4 + CD252T细胞 )。这种独特的无反应特性将

它和那些通过缺乏受刺激的抗原性刺激获得抑制活

性无反应性或调节性 T细胞加以区分。后者一旦

无能状态被消除后永远无法自发恢复无反应状态。

CD4 + CD25 + Treg细胞的免疫抑制性表现在

TCR介导的信号刺激活化后能够抑制 CD4
+ 和

CD8
+

T细胞的活化和增殖。经 TCR介导的信号刺

激可以是用抗 CD3单抗产生的多克隆的刺激 ;也可

以是抗原特异性刺激 ,一旦被活化 ,这种作用即为非

抗原特异性 ,并且这种免疫抑制性并不呈现 MHC

限制性 ,能够抑制同种同型或同种异型 T细胞的增

殖 [ 8 ]。

2　CD4 + CD25 + Treg细胞的免疫调节作用

近来研究证实 ,出生后第 3天切除胸腺的小鼠

缺乏 CD4
+

CD25
+

T细胞 ,而其它 T细胞则不受影

响 ;从胸腺细胞和成熟个体的脾细胞中分离纯化 ,并

用抗 CD25抗体去除 CD4 + CD25 + T细胞后则易患

自身免疫病 ;裸鼠过继转移去除 CD4
+

CD25
+

T细胞
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的 CD4
+

T细胞后所发生的自身免疫病 ,能被过继转

移 CD4 + CD25 + T细胞所治疗。这些研究证据表明

CD4 + CD25 + T细胞是免疫调节性 T细胞。CD4 +

CD25
+

T细胞最重要的属性是抑制 CD4
+

CD25
-

T

细胞的扩增 ,必须直接接触 CD4
+

CD25
- 效应 T细

胞才能起抑制作用 ,而不通过抗原提呈细胞发挥抑

制活性。CD4
+

CD25
+

T细胞通过 T2T直接作用抑

制 CD4 + CD25 - T细胞的 IL212转录与表达 ,抑制

CD4
+

CD25
-

T细胞的应答 ;也可能通过抑制 CD4
+

CD25
-

T细胞对 IL22 的反应性 ,干扰 CD4
+

Th对

CD8
+

T细胞的辅助作用。CD4
+

CD25
+

Treg细胞表

面表达一种重要的膜分子 ———细胞毒性 T淋巴细

胞相关抗原 4 (CTLA24, CD152) ,它作为一种共刺激

信号分子参与免疫应答的负调控。CD4 + CD25 +

Treg细胞活化后 CTLA24表达增加 ,并持续表达。

体内研究发现 CD4
+

CD25
+

Treg细胞需要一个经

CTLA24介导的共刺激信号激活 [ 9211 ]。然而 ,另有研

究发现抗 CTLA24抗体不能逆转 CD4 + CD25 + Treg

细胞的无能状态 ,提示 CTLA24可能并非该细胞发

挥免疫功能所必需。

3　CD4 + CD25 + Treg细胞与自身免疫性疾病

自身免疫性疾病 (如 TID )的发生是由于对自己

或非己识别的控制机制出现了问题 [ 12 ]。导致对自

身抗原产生耐受的最初机制是胸腺对自身反应性 T

细胞的克隆清除 [ 13 ]。然而 ,一些自身反应性 T细胞

能够逃避克隆清除 ,识别外周组织抗原并且引起自

身免疫反应 [ 14 ]。正常情况下 ,自身反应性 T细胞出

现在所有个体 ,但是自身免疫病仅发生在 5%的人

身上 ,这一点说明了一定存在能够控制那些潜在病

原体的外周自身耐受的 T细胞。因此 ,自身免疫性

疾病的一个主要特点是免疫调节紊乱 ,并且为免疫

抑制机制提供了证据。在免疫抑制机制中 , Treg能

够抑制那些逃避开人工诱导的耐受机制的自身反应

性 T细胞的活性和功能 [ 13215 ]。

Sakaguchi等 [ 16 ]于 1995年发现 ,小鼠外周 naive

CD4 + T细胞约 10%表达 CD25膜分子 ( IL22受体α

链 )。将除去了 CD25 +细胞的 CD4单阳性 T细胞过

继转移给 T细胞缺陷小鼠 ,能导致宿主的各种器官

特异性自身免疫病 ; 而将 CD4
+

CD25
+

T细胞和

CD4单阳性 T细胞共同过继转移 ,则能防止自身免

疫病的发生 [ 17 ]。这一现象提示 CD4
+

CD25
+

T细胞

是维持自身免疫耐受的主要因素。CD4 + CD25 + T

细胞在不同种属呈进化保守性 ,人与小鼠及大鼠的

CD4
+

CD25
+

Treg细胞不仅有类似的表型和分布 ,且

均具有在体外抑制 T细胞增殖和 /或维持自身免疫

耐受的作用 [ 18, 19 ]。

出生 3天切除胸腺的小鼠因外周 CD4 + CD25 +

T细胞明显减少可发生器官特异性自身免疫病。

Suri2Payer等通过该方法产生自身免疫性胃炎的

BALB /c小鼠动物模型 ,该小鼠存在针对胃壁细胞

H /K ATP 酶特异性的 CD4 + T细胞 , 输注 CD4 +

CD25 + T细胞可缓解由活化的 Th1 /Th2细胞诱发的

自身免疫性胃炎。

因此 ,如果能利用 CD4
+

CD25
+

T细胞的强大免

疫抑制作用 ,去抑制自身反应性 T细胞的活化 ,便

可找到自身免疫疾病新的治疗方法。如果能弄清

CD4 + CD25 + T细胞抑制作用的分子机制 ,把握抑制

相关分子 ,则将有助于自身免疫疾病的治疗。

4　CD4 + CD25 + Treg细胞与移植耐受

CD4 + CD25 + T细胞在移植耐受中也起重要作

用 [ 13 ]。CD4 + CD25 + T细胞对移植排斥有保护作

用 ,随着异体破坏性 T细胞数量增加 ,其保护性作

用减弱。例如 ,从正常小鼠体内除去 CD4
+

CD25
+

T

细胞可以加强排斥 ,并降低移植物的存活 ;相反的 ,

给予缺乏 T细胞的移植术后小鼠接种同系 CD4 +

CD25 + T和处女 T细胞 ,移植物存活时间明显延

长 [ 16 ]。在体外 MLR中 ,异源刺激下 , CD4
+

CD25
+

T

细胞可以有效地抑制 CD4
+

T细胞和 CD8
+

T细胞的

增殖性反应。另外 ,运用异源性刺激细胞以及高剂

量的 IL22,在体外可以扩增异体抗原特异性 CD4 +

CD25 + T细胞 [ 19 ]。Cobbold等提出 CD4 + CD25 + T细

胞是诱发移植耐受的主要细胞 ; CD4
+

CD25
-

T细胞

也有一定的抑制作用 , 但其抑制作用较 CD4
+

CD25
+

T细胞弱 10倍。已有体外实验克隆出针对

人类移植物抗原的 CD4 + T细胞亚群 ,结果表明 ,与

Th1或 Th2克隆引起耐受相反 , CD4 + CD25 + T细胞

通过过继性转移 (Adop tive transfer)诱导耐受 [ 20 ]。

在未受外来抗原致敏的 Naive小鼠本身体内天然存

在抑制移植排斥的能力 ,只是在移植耐受鼠该能力

有所增强。

因此 ,与调节自身反应性 T细胞类似 , CD4 +

CD25
+

T细胞可以调控异源的反应性 T细胞。而

且 ,加强 CD4
+

CD25
+

T细胞介导的免疫调节可以建

立异体移植物耐受。在移植时 ,调节性 T细胞的触

发可作为其补充或甚至是替代方法阻止移植排斥反

应。如果在移植前或在移植早期阶段能够产生足够

的调节性 T细胞 ,将可以降低非特异性免疫抑制药

物的用量 ,甚至可以像移植研究领域梦寐以求的那
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样完全不用免疫抑制性药物。

5　CD 4 + CD25 + Treg细胞与移植物抗宿主

病 ( GVHD )

GVHD是异基因造血干细胞移植后在受者体内

植活的供者淋巴细胞对宿主器官发生的免疫性损伤

为主要特征的免疫性疾病 ,是目前异基因造血干细

胞移植最严重的并发症之一。随着对 CD4
+

CD25
+

T细胞的认识 ,人们开始对 CD4
+

CD25
+

T细胞在

GVHD中的作用也进行了研究。Taylor等 [ 21 ]发现去

除供者淋巴细胞中的 CD4 + CD25 + T细胞或在移植

前对宿主鼠进行 CD25
+细胞去除都可增加 GVHD

发病 ;而应用新鲜分离纯化的供鼠 CD4
+

CD25
+

T细

胞进行转输可明显减轻 GVHD ,为临床预防 GVHD

提供了新的方法 ,因 CD4
+

CD25
+

T细胞占 CD4
+

T

细胞的比例较低 ,临床应用 CD4 + CD25 + T细胞受到

限制。但是在体外扩增培养可获得数量较多的

CD4
+

CD25
+

T细胞 , 在同样条件下培养扩增的

CD4
+

CD25
+

T细胞的转输也可明显减少致死性

GVHD的发生 ,该方法有希望用于临床。

6　CD 4 + CD25 + Treg细胞与肿瘤免疫

肿瘤的免疫逃逸机制主要有免疫系统不能识别

抗原和免疫抑制造成的肿瘤特异性 T细胞数量减

少和功能缺陷。目前肿瘤免疫治疗的研究重点集中

在打破免疫耐受和提高宿主 T细胞反应。许多肿

瘤抗原为自身抗原 ,因为 CD4
+

CD25
+

T细胞有利于

自身抗原耐受 ,通过去除组织特异性 CD4
+

CD25
+

T

细胞使抗肿瘤作用得到增强 ,但体内应用 CD25单

抗去除 CD4 + CD25 + T细胞的同时也去除了活化的

CD8
+

CD25
+

T细胞 ,从而减弱了抗肿瘤效应 ,更为

有效的方法是体外去除过继性输注细胞中的 CD4
+

CD25
+

T细胞 ,可使肿瘤活性提高 2～3倍 [ 22 ]。同

时也发现体内剔除 CD25 +细胞不足以治疗已经发

生的肿瘤 ;该方法必须与其他抗肿瘤方法相结合。

体内给予 CTLA24抗体能增强肿瘤免疫 ,这种效应

可能通过阻碍 CTLA24分子转导抑制信号所介导的

T细胞激活 ;也可能阻断了 CD4
+

CD25
+

Treg细胞表

面 CTLA24分子表达 ,随后影响 T细胞介导的免疫

调节 [ 22 ]。

因此 ,给予抗 CTLA24抗体和抗 CD25抗体可减

少 CD4
+

CD25
+

Treg细胞数目 ,导致肿瘤免疫的增强。

7　CD 4 + CD25 + Treg细胞与母 2胎免疫耐受

作为半同种移植物的胚胎在母体内存活直至分

娩 ,是同种异体免疫排斥现象的唯一例外。母胎免

疫调节机制的本质是母体免疫系统对胚胎抗原的免

疫耐受。已有研究显示孕期母体的 CD4 + CD25 +调

节性 T细胞亚群发生了系统性扩增 ,在母胎免疫排

斥的抑制过程中 ,这群 CD4
+

CD25
+调节性 T细胞

发挥着重要的作用 ,能够抑制母体针对胎儿产生的

具有破坏性的同种免疫排斥反应 ; 相反 CD4 +

CD25 +调节性 T细胞的缺乏则导致母体对胎儿发生

免疫排斥 ,继而造成妊娠失败 [ 23 ]。我们在以往研究

中发现 ,与自然流产模型孕鼠相比 ,孕早期干预 B72
1 /B722协同刺激信号的耐受诱导模型及正常妊娠

模型外周 CD4
+

CD25
+

T细胞亚群的比例显著增加。

提示 CD4 + CD25 + T细胞在干预协同刺激信号所诱

导的母胎免疫耐受中 ,通过细胞的免疫调节作用和

抑制性细胞因子的分泌促进耐受的形成与维持 ,从

而抑制孕鼠对胚胎的免疫排斥反应 ,显著改善了自

然流产模型的妊娠预后。最近有学者报道在早孕正

常蜕膜组织中 CD4 + CD25bright Treg的含量极其丰富 ,

并且高表达 CTLA24,而自然流产的 CD4 + CD25bright

Treg则呈现下降趋势 [ 24 ]。同时另一学者研究显示 ,

正常早孕人外周 CD4
+

CD25
+调节性 T细胞增加 ,

至中孕时达到高峰 ,产后逐渐下降 [ 25 ]。以上结果提

示正常妊娠与 CD4
+

CD25
+调节性 T细胞数量增加

有关 , CD4 + CD25 +调节性 T细胞可能在维持母胎耐

受中起重要作用。

8　展望

CD4
+

CD25
+调节性 T细胞是一群表型和功能

特异的 T细胞亚群 ,在体内、外均能诱导免疫耐受 ,

其免疫调控机理及其在免疫抑制剂诱导的免疫耐受

中的作用有待进一步研究。越来越多的证据表明 ,

CD4
+

CD25
+

T细胞在人类体内对诱导和维持免疫

耐受起着重要作用。随着对 CD4
+

CD25
+

T细胞生

物学特性及其功能认识的深入 ,可以帮助我们阐述

耐受形成机制 ,并有利于进行有效的免疫调控 ,在自

身免疫性疾病、移植耐受、GVHD、肿瘤免疫治疗及

人类自然流产的防治等方面均具有重要的学术意义

及实际应用价值。
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