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　　CD4
+

CD25
+调节性 T细胞 ( Regulatory T cell,

Treg)是最近被人们认识的一类重要的具有免疫调

节功能的 T细胞亚群 ,其功能障碍可能与自身免疫

性疾病密切相关 ;并且参与维持外周 T细胞内环境

稳定 ;在移植耐受中其也起着关键作用 [ 124 ]。近年研

究发现 ,在妊娠的各个时期 ,母体外周血、蜕膜以及

胎儿的脐带血中都有 CD4
+

CD25
+

Treg的存在 ,在

母胎免疫调节中发挥重要的作用。本文就目前妊娠

中 CD4 + CD25 + Treg的研究进展作一综述。

1　CD 4 + CD25 + Treg

CD4
+

CD25
+

Treg主要来源于胸腺。成熟 T细

胞在胸腺中经历阳性选择和阴性选择 , 对自身

MHC /抗原肽分子的亲和力较高的一群 CD4 + T细

胞被“部分活化 ”,开始表达 CD25分子并获得其它

一些特性 ,这一特殊的选择途径称为“另类选择 ”

(A ltered selection) ;最新研究显示 ,这一选择过程是

由胸腺髓质中的 Hassall’s小体和胸腺 DC细胞共

同介导的 [ 5 ]。Hassall’s小体能表达胸腺基质淋巴

细胞生素 ( Thym ic stromal lymphopoietin, TSLP ) ,

Hassall’s小体 2TSLP训导的胸腺 DC细胞能诱导胸

腺 CD4
+

CD25
-

T增殖分化为 CD4
+

CD25
+

Foxp3
+

的调节性 T细胞 [ 6 ]。

CD4
+

CD25
+

Treg有“无能性与免疫抑制性

(Anergic and supp ressive) ”两大功能特征。免疫无

能性 (Anergic)表现在 CD4
+

CD25
+

Treg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
+

T细胞活化并增殖 (但反应强度远不及

CD4
+

CD25
-

T细胞 )。免疫抑制性表现在经 TCR

介导的信号刺激活化以后能够抑制 CD4
+和 CD8

+
T

细胞的活化和增殖 [ 7 ]。
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CD4
+

CD25
+

Treg表达 Foxp3、GITR ( Glucocorti2
coid2induced tumor necrosis factor family2related genes)、

CTLA24、OX40。 Foxp3是 CD4 + CD25 + Treg特征性

表达的重要分子 ,能促进其分化发育和功能 ; GITR

和 OX40可将 CD4
+

CD25
+从 CD4

+
CD25

- 的细胞中

区别开来。同时 GITR能消除 CD4
+

CD25
+

Treg的

抑制功能 , OX40能打破 CD4
+

CD25
+

Treg形成的免

疫耐受状态 ,对 CD4
+

CD25
+

Treg发挥降调节作用 ,

OX40和 GITR的高表达与 Treg细胞的抑制功能密

切相关 [ 7, 8 ]。

CD4
+

CD25
+

Treg细胞经特异性抗原刺激而活

化 ,但其抑制 T细胞的活化增殖为非抗原特异性

的 ,不具有 MHC限制性 ,并且这种抑制作用要依赖

细胞 -细胞间的相互接触 [ 9, 10 ]。

2　CD4 + CD25 +调节性 T细胞和妊娠

211　外周血 CD4
+

CD25
+ 　孕期 CD4

+
CD25

+
Treg

绝对数增多 ,且在整个妊娠期呈现动态变化 [ 11 ]。妊

娠期外周血 CD4 + CD25 + Treg 占外周 CD4 + 的

819% ,比非妊娠女性高 2倍。不同妊娠时期 CD4 +

CD25
+

Treg的比例有很大的不同。早孕外周血中的

CD4
+

CD25
+

Treg的比例 ( 617% )高于非孕女性。

随着妊娠的继续 , CD4
+

CD25
+

Treg比例不断升高 ,

孕中期随着滋养细胞侵入到蜕膜 ,该细胞达到峰值

(1019% ) ,以后逐渐下降。产后 6～8周 (715% )比

晚期妊娠 (819% )明显减少 ,但仍然高于非妊娠期。

Foxp3在 Treg中选择性表达 , CTLA24 mRNA表

达也 高 于 CD4 + CD25 - [ 12 ]。 38% ～ 50% CD4 +

CD25
+

Treg表达 CXCR3,且明显高于 CD4
+

CD25
-

,

同时表达 CD45RO和 CD45RA ,故其表型既呈现记

忆性亚群也呈现静息性亚群的特征 [ 11 ]。

妊娠期外周血 CD4
+

CD25
+

Treg的数目增加及

其重要表面分子的表达 ,提示 CD4
+

CD25
+

Treg细

胞在妊娠期参与抑制母体对同种异体移植物胎儿的

排斥反应。CD4 + CD25 + Treg细胞的活化需抗原刺

激 ,产后失去胎儿抗原的免疫刺激 ,则外周血 Treg

细胞减少 [ 11 ]。孕妇外周 CD4
+

CD25
+

Treg细胞不仅
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抑制母胎免疫排斥 ,同时也抑制母体自身的免疫反

应 ,很多自身免疫性疾病如系统性红斑狼疮、类风湿

性关节炎在孕期趋于缓解 [ 13 ]。

212　蜕膜中的 CD4 + CD25 + Treg　CD4 + CD25 + Treg

占早孕蜕膜 CD4
+的 10% ,足月蜕膜的 14% ,不同部

位的蜕膜分布不同 ,包蜕膜的细胞比例远高于底蜕

膜 [ 1, 14, 15 ]。

蜕膜 CD4 + CD25 + Treg细胞高表达 CTLA24、也
表达 GITR、OX40和 CD69。膜表面 CTLA24 (CTLA2
4 s)和细胞内 CTLA24 ( CTLA24 i) 比外周血 CD4

+

CD25
+细胞的表达量分别高数倍及数十倍 ;细胞内

CTLA24 i表达量也比 CTLA24 s高数倍 [ 13, 16 ]。48%

CD4 + CD25 + 表达 GITR,而在 CD4 + CD25 - 中仅为

27% ;在 CD4 + CD25 + CTLA24 i+的细胞亚群中高达

86%
[ 13 ]。CD69为 T细胞早期激活标志 ,在蜕膜

CD4
+

CD25
+

Treg的表达也数十倍高于外周血 [ 13 ]。

CD4
+

CD25
+

CTLA24 i细胞表达 CD69,表明蜕膜的

CD4 + CD25 + Treg是已经活化的 Treg。

滋养细胞能够从蜕膜迁移到子宫肌层 ,并侵入

到母体子宫肌层的螺旋动脉 ,使胎儿组织直接与蜕

膜接触。正常妊娠蜕膜中 CD4
+

CD25
+

Treg被活

化 ,表达的 CTLA24远高于外周血 ,提示蜕膜 CD4
+

CD25 + Treg在蜕膜局部、母胎界面发挥着比外周

CD4 + CD25 + Treg更重要的免疫调节作用。自然流

产蜕膜 CD4
+

CD25
+

Treg的数量及其 CTLA24 s和

CTLA24 i的表达远远低于正常蜕膜 CD4
+

CD25
+

Treg; CD4
+

CD25
+

Treg功能的降低将打破母胎耐受

状态 ,可导致妊娠失败 [ 16 ]。

213　脐血 CD4 + CD25 + Treg　在人类脐血和胚胎亦

存在着 CD25
high

CD4
dom inant

T
[ 17 ]。胎儿在病理状态下

CD4
+

CD25
+

T 细胞比例升高 [ 18 ]。脐血 CD4
+

CD25
+

Treg也和外周 CD4
+

CD25
+

Treg一样呈动态

变化 ;但不同的是 ,在孕早期最高 ,随着孕龄的增加

而逐渐下降 [ 12 ]。

脐血 CD4
+

CD25
+细胞是功能成熟的童贞表型

(N¾ive phenotype) T细胞。脐血 CD4
+

CD25
+

T细胞

在表型和功能上和成人外周 T细胞有明显区别。

脐血 CD4
+

CD25
+细胞表达 CD38、CD62L、CD45RA,

高表达 CTLA24; 脐血 CD4 + CD25 + Treg 转录的

Foxp3 mRNA 比相应的 CD4
+

CD25
-

T细胞高 100

倍 ,但不转录 GITR mRNA ,故高表达 Foxp3但不表

达 GITR。脐血 CD4
+

CD25
+

T与成人外周 CD4
+

CD25
+

T细胞比较 ,抑制能力有明显的差异。在体

外实验中 ,脐血 CD4 + CD25 + T能抑制 95%的同种

异体的混合淋巴细胞反应 [ 19 ]。经 PHA刺激的脐血

CD4
+

CD25
+

T细胞比外周 Treg更能有效地抑制

CD4
+

CD25
-

T 的增殖 ; 脐血比成人外周 CD4
+

CD25 + T细胞有更强的免疫抑制作用 [ 12 ]。

人类胎盘是一个不完全的屏障 ,可溶性抗原和

有核细胞可以在胎儿和母体间双向运输。在 20～

25周 ,胚胎胸腺 T细胞通过阳性和阴性选择快速扩

增。胚胎自身反应能力在 20周即可检测到 [ 18 ]。胎

儿脐血 CD4 + CD25 + T细胞可抑制胎儿针对母体的

“移植物抗宿主排斥反应 ”,诱导和维持胎儿对自身

及母体的免疫耐受 [ 19 ]。

3　妊娠中 CD4 + CD25 + Treg细胞的调节机制

311　E2对 CD4 + CD25 + Treg的调节 　E2是体内能

引起 CD4 + CD25 + Treg细胞扩增的单一良性信

号 [ 20 ]。将自身免疫性脑脊髓膜炎 ( EAE)小鼠脾脏

分离出的 CD4
+

CD25
-

Treg细胞 ,在体外用 E2和

CD3 /CD28共同培养 24小时 ,能够诱导 Foxp3的表

达。雌激素受体 ER2α ( Er1 )正常的 EAE小鼠 , E2

能显著降低 EAE的严重性。Er1基因敲除小鼠即

使经过 E2处理也表现出严重的 EAE症状 ;其 Foxp3

和 CD25
+的表达仍处于较低的水平。将 N¾ive小鼠

用 E2处理 14天后 , CD4
+细胞中 CD25表达显著增

加 ,这些 CD4 + CD25 +细胞的 Foxp3 mRNA和 Foxp3

蛋白也显著增加。因此 E2能促进 Foxp3 mRNA的

转录 ,增加 CD4
+

CD25
+

Treg的数目、调节其功能。

高水平的 E2对于妊娠的维持至关重要 ,可能与 E2能

调节 CD4
+

CD25
+

Treg,从而诱导母胎免疫耐受有关。

312　 IDO 与蜕膜 DCs对 CD4 + CD25 + Treg的调节

　色氨酸是细胞维持活化和增殖所必需的氨基酸 ,

同时也是构成蛋白质必不可缺的重要成分。吲哚胺

2, 3双加氧酶 ( Indoleam ine 2, 32 dioxygenase, IDO )

是肝脏以外唯一可催化色氨酸沿犬尿酸途径分解代

谢的限速酶 , 在哺乳动物的组织细胞 , 尤其是淋巴

组织和胎盘中广泛表达。 IDO在胎盘的表达对于保

护胎儿免遭母体排斥至关重要 [ 21 ]。对小鼠进行研

究发现 ,抑制 IDO活性将导致流产 ,而且这种流产

是 T细胞依赖的 [ 22 ]。DCs产生的 IDO能抑制 T细

胞的增殖 [ 23 ]。

人蜕膜中主要的抗原递呈细胞是 CD14 + Mφ,

同时也包括一类髓源的不成熟的 DCs
[ 24, 25 ]。两者

在局部能诱导包括 CD4
+

CD25
+在内的 Treg细胞的

分化 [ 24 ]。Treg细胞能通过 CTLA42B7 (CD80 /CD86)

信号 ,抑制包括 DCs在内的 APCs的功能 [ 26228 ] ;但却

能诱导 DCs分泌 IFN2γ,继而诱导 DCs表达 IDO ,促

进色氨酸的代谢 [ 29 ]。在蜕膜局部 , 蜕膜 DC 与
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CD4
+

CD25
+

Treg形成了一个相互调节的网络 ,通过

IDO途径调节母胎免疫耐受。

313　趋化因子及其受体对 CD4 + CD25 + Treg细胞

调节作用 　蜕膜 CD4+ CD25+ Treg表达趋化因子受

体 CCR4、CCR8,胎盘 CD4
+

CD25
+

Treg也表达 CCR4,

分泌 CCL17 ( TARC) , CCL17 ( TARC)能介导 CD4
+

CD25
+

Treg在母胎界面的富集 [ 30 ]。因此母胎界面

表达的趋化因子及其受体能募集 CD4
+

CD25
+

Treg

到达母胎界面 ,但其作用及机制还需要进一步研究。

4　结语与展望

作为体内重要的具有免疫调节功能的 T细胞

亚群 , CD4
+

CD25
+

Treg的分类、表面标志和表面标

志的作用机制还不明确 ,并且存在争议。但可以肯

定的是 , CD4 + CD25 + Treg在调节免疫耐受起着至

关重要的作用。近年发现 ,活化的非抑制功能的效

应性 CD4
+ 也表达 CD25

+
,更增加了 CD4

+
CD25

+

Treg研究的复杂性。妊娠期母体对“同种半异体移

植物 ”胎儿耐受 ,一直是人们困惑和感兴趣的研究

领域。目前研究表明 CD4 + CD25 + Treg参与母胎免

疫这一自然的耐受现象。进一步研究探讨 CD4
+

CD25
+

Treg在母胎局部的富集以及与母胎局部

APCs相互作用及其调节母胎免疫的机理 ,将有助于

完善极为复杂的母胎调节网络 ,更有助于临床对妊

娠并发症的理解和处理。对这一领域的研究也将大

大有利于解析移植、自身免疫疾病发生的机理 ,对器

官移植和自身免疫疾病的治疗亦可提供新的认识和

策略。
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