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Abstract
Several subgroups of regulatory T (Treg) cells 
play crucial roles in both induction and mainte-
nance of immune tolerance to self-antigens and 
alloantigens. The most extensively and compre-
hensively studied regulatory T cell subgroup is 
CD4+CD25+Foxp3+ Treg cells. Numerous stud-
ies indicate that insufficiency or dysfunction of 
CD4+CD25+Foxp3+ Treg cells is responsible for 
the development of many autoimmune diseases 
and rejections after organ transplantation. There-
fore, harnessing CD4+CD25+Foxp3+ Treg cells 
may provide a promising approach for induc-
ing and maintaining liver transplant tolerance. 
In this review, we will focus on the history and 
classification of regulatory T cells, the mecha-
nisms by which regulatory T cells induce trans-
plant tolerance and their roles in liver transplant 
tolerance.
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 文献综述 REVIEW

CD4+CD25+Foxp3+ Treg细胞与肝移植免疫耐受的关系

廖 晖, 杨定华

®

■背景资料
肝移植(liver trans-
plantation, LT)是
目前治疗终未期
肝病最有效的方
法. 但移植术后长
期乃至终生应用
免疫抑制剂, 不仅
会加重患者的经
济负担, 而且免疫
抑制剂本身的不
良反应也会严重
地影响移植受者
的 生 存 质 量 .  因
此 ,  如何诱导LT
受者产生免疫耐
受一直以来都是
LT研究领域的一
大热点. 
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摘要
调节性T(regulatory T, Treg)细胞包含有不
同的亚群 ,  在诱导和维持机体对自身和同
种异体抗原免疫耐受中具有重要的作用 . 
CD4+CD25+Foxp3+ Treg细胞是目前研究的最
广泛和深入的调节性T细胞. 大量研究显示, 
CD4+CD25+Foxp3+ Treg细胞功能或数量的异
常可引起多种自身免疫性疾病以及器官移植
排斥反应. 因此, CD4+CD25+Foxp3+ Treg细胞
在诱导和维持肝移植免疫耐受方面可能具有
较好的应用前景. 本文就调节性T细胞的历
史、分类、诱导免疫耐受的机制以及与肝移
植免疫耐受的关系作如下综述.

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 新型免疫抑制剂的应用极大地改善了

肝移植术后的短期预后, 但远期疗效有限. 诱导

肝移植免疫耐受是解决这一问题最理想的方法. 
CD4+CD25+Foxp3+ Treg细胞可以通过多种机制参

与器官移植免疫耐受的形成, 在诱导和维持肝移

植免疫耐受过程中起着重要作用, 可能具有较好

的临床应用前景. 
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0  引言

对于终末期肝病来说, 肝移植(liver transplantation, 
LT)可能是唯一有效的方法. 在手术技术日趋成

熟之后, LT排斥反应已成为影响移植物长期存
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■研发前沿
CD4+CD25+Foxp3+  
调节性T(regulatory 
T, Treg)细胞是外
周免疫耐受机制
的重要组成部分. 
他可以抑制自身
反 应 性 T 淋 巴 细
胞和同种反应性
T 淋 巴 细 胞 的 功
能, 是机体对自身
和同种异体抗原
产生免疫耐受的
重要机制 .  目前 , 
CD4+CD25+Foxp3+ 
Treg细胞在诱导实
体器官移植(如LT)
免疫耐受方面的
研究, 主要处于动
物实验阶段.

活的重要因素[1]. LT术后, 需要长期乃至终生应

用免疫抑制剂, 才能有效地控制排斥反应, 维持

移植肝脏长期、有功能的存活. 目前, 临床上常

用的免疫抑制剂均具有多种不良反应, 如糖尿

病、高血压、慢性肾功能损害以及对感染和

肿瘤易感性增加等[1]. 因此, 诱导LT受者产生针

对供者抗原特异性的免疫耐受, 才是彻底解决

LT排斥反应最理想的措施. CD4+CD25+Foxp3+ 

调节性T(regulatory T, Treg)细胞约占外周血

CD4+ T细胞的5%-10%, 是免疫系统中重要的

调节细胞, 可以抑制自身反应性T细胞和同种

反应性T细胞的功能, 他所介导的免疫调节反

应是机体对自身和同种异体抗原产生免疫耐

受的重要机制 [2,3].  近年来 ,  大量的研究发现 , 
CD4+CD25+Foxp3+ Treg细胞在诱导和维持LT免
疫耐受中起着重要的作用. 

1  Treg细胞的研究历史　

早在20世纪70年代初, 科学家就发现T细胞除

了具有促进免疫反应的功能外, 还有一部分T
细胞具有抑制免疫反应的作用, 这部分T细胞

被称为抑制性T细胞(suppressor T cells)[4]. 当时

普遍认为, 抑制性T细胞通过主要组织溶性复

合体(major histocompatibility complex, MHC )基
因I-J亚区编码的抗原决定簇发挥免疫抑制作

用, 但后来的研究未能在MHC基因中发现I-J亚
区[5,6]; 同时, 由于未能确定该细胞亚群特异性的

标志, 因此对于是否存在“抑制性T细胞”, 存
在争议, 甚至有人在解释免疫抑制现象时, 故
意回避使用“抑制性T细胞”一词[7]. 直到1995
年, Sakaguchi等[8]发现, 将CD4+CD25- T细胞输入

裸鼠体内, 可诱发多种自身免疫性疾病; 如果输

入CD4+CD25- T细胞后, 立即输入CD4+CD25+ T
细胞, 可防止自身免疫性疾病的发生; 如果输入

CD4+CD25- T细胞后, 用抗原刺激裸鼠, 可引起异

常强烈的免疫反应, 此时输入CD4+CD25+ T细胞, 
可使免疫反应正常化. 因此, Sakaguchi等[8]认为

CD4+CD25+ T细胞中包含有一群具有免疫抑制

功能的T细胞亚群, 在维持机体自身免疫耐受中

具有重要的作用, 后来这群细胞被称为Treg细胞. 
一年后, Asano等[9]发现, 出生后第3天切除小鼠的

胸腺, 会影响外周CD4+CD25+ T细胞的出现, 以
及引起严重的自身免疫性疾病, 提示CD4+CD25+ 
T细胞来源于胸腺. 2002年Zheng等[10]报道, 人外

周血中的初始T细胞(CD4+CD25-)在转化生长因

子-β(transforming growth factor-β, TGF-β)的诱

导下, 可转化为具有免疫抑制功能的CD4+CD25+ 
T细胞. 从而证明, Treg细胞还可来源于外周初

始T细胞. 2003年, 日本科学家 [11]和美国科学 
家[12]几乎在同一时间发现转录因子Foxp3特异

性表达于CD4+CD25+ T细胞, 将Foxp3基因导入

CD4+CD25- T细胞中, 可以使其获得Treg细胞表

型, 在体内、体外均具有免疫抑制作用, 从而确

立了Foxp3在调控Treg细胞分化发育和维持其免

疫抑制功能中的重要地位[13]. Foxp3是迄今为止, 
Treg细胞最具有特异性的标志物, 他的出现极大

地推动了Treg细胞的研究进展.

2  抑制性T细胞和调节性T细胞

回顾Treg细胞的研究历史, 可以发现免疫学家

在解释T细胞介导的免疫抑制现象时, 会把“抑

制性T细胞”与“调节性T细胞”这两个词, 相
互替换使用. 起初“抑制性T细胞”的使用频率

远远高于“调节性T细胞”, 但是在20世纪80年
代末至90年代初期, 由于不少免疫学家对于是

否存在抑制性T细胞持怀疑态度, 因此回避使用

“抑制性T细胞”一词, 而倾向于使用“调节性

T细胞”[14]. 故“调节性T细胞”一直沿用至今. 

3  Treg细胞的来源及分类

Asano等[9]发现正常小鼠出生后, 外周淋巴组织

中无CD4+CD25+ T细胞, 3 d后, 外周淋巴组织

才开始出现CD4+CD25+ T细胞, 2 wk内达到成

年水平(约占CD4+ T细胞的5%-10%). 如果出生

后第3天切除小鼠的胸腺, 外周淋巴组织出现

CD4+CD25+ T细胞的时间, 将延迟至出生后的第

10天, 成年后CD4+CD25+ T细胞明显低于正常

小鼠[9]. 这说明小鼠出生后第3-10天, 外周淋巴

组织中出现的CD4+CD25+ T细胞来自胸腺, 现
在被称为天然调节性T细胞(natural Treg cells, 
nTreg). 出生后第3天切除胸腺的小鼠延迟出现

的CD4+CD25+ T细胞来自何处呢？Asano等[9]将

Thy-1.1+ CD4+CD25- T细胞注入出生后第3天切

除胸腺的小鼠(Thy-1.1-), 一段时间后在外周淋

巴组织中可检测到Thy-1.1+ CD4+CD25+ T细胞. 
说明CD4+CD25- T细胞在外周淋巴组织中可以

转化为CD4+CD25+ T细胞, 遗憾的是作者没有检

测这群CD4+CD25+ T细胞是否具有免疫抑制功

能, 因此并没有证明CD4+CD25- T细胞可以转化

为Treg细胞. 因为有研究表明CD4+CD25- T细胞

活化后也可以上调CD25分子, 成为CD4+CD25+ 
效应性T细胞, 但不具有免疫抑制功能[2,15]. 之后, 
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■相关报道
CD4+CD25+Foxp3+

细胞在骨髓移植
中的应用已进入
了 临 床 研 究 阶
段, 得出的结论是
Treg细胞可以促
进宿主免疫系统
重建, 降低移植物
抗宿主病的发生
率和肿瘤的复发, 
是安全有效的.

有研究发现初始T细胞(CD4+CD25-)在TGF-β诱
导下, 可上调CD25分子, 表达Foxp3, 转化为具有

免疫抑制功能的CD4+CD25+ T细胞[10,16]. 现在, 由
初始T细胞转化而来的具有免疫抑制功能的T细
胞被称为诱导性调节性T细胞(induced Treg cells, 
iTreg). 因此, Treg细胞除了来源于胸腺外, 还可

以来源于外周初始T细胞. 
由此可见, Treg细胞不是均一的细胞群, 包

含有不同的亚群(图1). 根据来源不同, Treg细
胞可大致分为nTreg和iTreg细胞[17]. nTreg细胞

指来源于胸腺, 具有免疫抑制功能的T细胞. 根
据表面标志物的不同, nTreg细胞可进一步分

为CD4+CD25+Foxp3+ nTreg细胞、CD8+ nTreg
细胞、CD4-CD8- nTreg细胞、γδ+nTreg细胞

和NKT细胞. 一般情况下, nTreg细胞指胸腺

来源的CD4+CD25+Foxp3+ T细胞. iTreg细胞指

初始T细胞在不同的细胞因子的作用下转化

而来的具有免疫抑制功能的T细胞, 主要包括

CD4+CD25+Foxp3+ iTreg细胞、Tr1细胞、Th3
细胞、CD8+ iTreg细胞和CD4-CD8- iTreg细胞. 
一般情况下iTreg细胞指前三者. 在此特别说明, 
以下所提及的“nTreg细胞”特指胸腺来源的

CD4+CD25+Foxp3+ Treg细胞, “iTreg细胞”特指

由初始T细胞转化而来的CD4+CD25+Foxp3+ Treg
细胞. 

4  同种异体抗原识别的机制

在器官移植术中, 由于供受体遗传背景不同, 受
体的免疫系统可以识别移植物中的抗原并产生

免疫应答, 同时移植物中残留的免疫细胞也可

以识别受体组织中的抗原并产生免疫应答, 此
为移植排斥反应. 前者被称为宿主抗移植物反

应, 主要包括超急性排斥反应、急性排斥反应

和慢性排斥反应; 后者被称为移植物抗宿主反

应. 现已证明多种免疫细胞可参与排斥反应, 但
是CD4+ T细胞和CD8+ T细胞是参与同种异体排

斥反应的主要效应细胞[18,19]. T细胞可以通过3种
方式识别同种异体抗原, 分别为直接识别、间

接识别和半直接识别, 如图2所示. 直接识别是

指移植物中的抗原提呈细胞(antigen-presenting 
cells, APC)将其表面的MHC-抗原肽复合物直接

递呈给受体的同种反应性T细胞; 间接识别是指

供体抗原经过受体APC处理、加工后, 以受体

MHCⅡ类分子-供体抗原肽复合物的形式递呈

给受体CD4+同种反应性T细胞; 半直接识别是指

供体APC与受体APC进行细胞膜片段交换时, 有

可能将MHC-抗原肽复合物交换至对方, 最后由

受体APC将供体的MHC-抗原肽复合物递呈给

受体同种反应性T细胞[18,19]. 同种反应性T细胞识

别同种异体抗原后(第一信号)还需要CD28分子

提供的第二信号才能被激活[19]. 第二信号可以

降低同种反应性T细胞的活化阈值, 促进白介素

-2(interleukin-2, IL-2)的分泌, 而IL-2(第三信号)
又可以促进同种反应性T细胞活化、增殖和预防

活化诱导的细胞凋亡[19]. 因此. 移植排斥反应从

本质上来说是一种免疫反应.

5  Treg细胞诱导移植免疫耐受的机制

首先, Treg细胞可以通过APC抑制同种反应性T
细胞的活化、增殖和功能. Treg细胞持续性高

表达CTLA-4(CD152), CTLA-4与B7的亲和力是

CD28分子的20倍, 可与初始T细胞表面的CD28
分子竞争性地结合APC表面的B7分子, 从而减

弱甚至阻断T细胞活化的信号[20]. CTLA-4与B7
分子结合后还可以诱导APC表达吲哚胺2,3双加

氧酶(indoleamine 2,3-dioxygenase, IDO), 促进

色氨酸的分解代谢, 从而抑制T细胞的增殖或诱

导其凋亡[21]. 因此, CTLA-4在诱导移植免疫耐

受中具有重要的作用[22,23]. Treg细胞还表达淋巴

细胞活化基因-3, 可与MHCⅡ类分子以高亲和

力结合, 向APC内传导抑制性信号, 抑制APC的
成熟[24,25]. Treg细胞的某些表面分子, 如淋巴细

胞功能相关抗原和神经菌毛素(neuropilin-1)的
表达水平也高于初始T细胞, 可促进Treg细胞与

APC结合[26,27].
其次, Treg细胞可通过分泌TGF-β、IL-10和

IL-35等细胞因子抑制排斥反应. 虽然体外实验

证明Treg是通过细胞间的接触而发挥免疫抑制

作用, 不依赖细胞因子, 但体内实验却证实Treg
细胞还可以通过分泌细胞因子, 发挥免疫抑制

作用[28]. Treg细胞分泌的TGF-β, 除了可以直接

抑制效应性T细胞的增殖和功能外[29,30], 还可以

通过诱导APC表达IDO和Foxp3+Treg细胞参与器

官移植免疫耐受的形成[31,32]. Treg细胞还可分泌

IL-10, 阻断IL-10信号通路可以终止Treg细胞诱导

的小鼠皮肤移植免疫耐受[22]. 供体来源的Treg细
胞分泌的IL-10在控制骨髓移植后移植物抗宿主

病中具有重要作用[33]. 最近有研究发现, Treg细胞

还可分泌IL-35, 并且在体外实验中证明IL-35是
Treg细胞发挥非细胞接触性免疫抑制作用的重要

因子[22,34].
还有, Treg细胞可以通过改变周围的微环
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■创新盘点
本文重点阐述了    
CD4+CD25+Foxp3+  

Treg细胞参与器
官移植免疫耐受
的机制及其对动
物LT免疫排斥反
应的影响. 此外，
文章还深入浅出
地阐述了Treg细
胞的研究历史和
分类.

境抑制排斥反应. Treg细胞持续表达高亲和力

的IL-2受体(CD25-CD122-CD132三聚体), 可
大量消耗周围环境中效应性T细胞赖于生存的

IL-2, 从而诱导效应性T细胞发生凋亡[35]. Treg细

胞还高表达胞外水解酶CD39和CD73, CD39可
以将ATP水解成AMP, AMP又可以被CD73水解

成腺苷[36]. 一方面可消耗T细胞活化所需的能量

(ATP)[37]; 另一方面产生的腺苷还可激活效应性

图  1  Treg细胞的来源及分类. nTreg细胞: 天然调节性T细胞; iTreg细胞: 诱导性调节性T细胞. 
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T细胞表面的腺苷受体2A, 不仅可以抑制T细胞

的增殖, 还可以抑制IL-6的表达以及促进TGF-β
的分泌, 有利于iTreg细胞的形成[36,38,39]. CD39缺
陷的Treg细胞诱导小鼠皮肤移植免疫耐受的能

力明显低于正常Treg细胞[36].
再有 ,  Tr e g细胞可以通过穿孔素(p e r f o-

rin)[40]、颗粒酶(granzyme)[41]、凋亡诱导配体受体

DR5[42]、半乳凝素(galectin-1)[43]和γ干扰素[44]等直

接杀伤效应性T细胞. 此外, Treg细胞还可以通过

传染性免疫耐受(infectious tolerance)诱导更多的初

始T细胞转变为具有免疫抑制功能的T细胞[45,46].

6  Treg细胞与肝移植免疫耐受的关系

早在1975年, 就有科学家提出抑制性T细胞(Treg
细胞)可以诱导小鼠同种异体皮肤移植免疫耐

受[47]. 现已证实, Treg细胞在诱导和维持同种异

体器官移植免疫耐受中具有重要作用[48]. 有关

Treg细胞与LT免疫耐受的文献最早见于1984年, 
Myburgh等[49]利用全身淋巴照射(total lymphoid 
irradiation, TLI)的方法成功地诱导了狒狒同种异

体LT免疫耐受, 作者推测移植物长期存活的原因

可能是TLI可以促进受体抑制性T细胞增殖. 这一

推测之后被Fujiki等证实. Fujiki等[50]发现, TLI可
以显著延长大鼠同种异体LT(DA→Lewis)受体

的生存时间(>100 d), 照射组移植肝(未被照射)
内CD4+和CD8+ T细胞凋亡的数量以及Treg细胞

的数量明显高于未照射组. 提示TLI可以通过促

进效应性T细胞凋亡和Treg细胞形成来诱导和

维持LT免疫耐受. 目前, 诱导LT免疫耐受的方法

有很多, 研究表明这些方法或多或少都与Treg细
胞有关. Sato等[51]报道, 反复、多次从门静脉输

入供体来源的血液可明显减少活体LT术后急性

排斥反应的发生率, 并且可以迅速减少免疫抑

制剂的用量, 主要的机制包括促进Treg细胞的形

成和诱导移植肝脏形成大嵌合体. Abe等[52]在大

鼠LT模型中也发现, 供体特异性输血可以通过

促进Treg细胞形成来诱导LT免疫耐受. 近年来, 
雷帕鸣与其他诱导免疫耐受的方法(如未成熟树

突状细胞)联合应用取得了较好的实验结果, 已成

为诱导移植免疫耐受领域的研究热点[53,54]. 其中

非常重要的原因是, 与其他免疫抑制剂(如糖皮质

激素、他克莫司和环孢素A等)相比, 雷帕鸣可以

促进Treg细胞的形成, 并且维持其功能稳定[55]. 肝
星状细胞(hepatic stellate cells, HSCs)[56]、间充

质干细胞(mesenchymal stem cells, MSCs)[57]以

及供体来源的凋亡淋巴细胞[58], 最近也被认为

与LT免疫耐受有关, 研究表明这些细胞诱导LT
免疫耐受的机制也与其能够诱导Treg细胞形成 
有关. 

Treg细胞在诱导和维持自发性免疫耐受中

具有重要的作用. L i等[59]发现, 小鼠LT自发性

免疫耐受组(C57BL/10→C3H/HeJ), 移植肝和

脾脏中Treg细胞的比例(CD4+CD25+ T/T)明显

高于对照组, 术前或术后用C D25抗体清除受

体CD4+CD25+ T细胞, 可引发急性排斥反应. 还
有研究报道, Th17/Treg细胞功能失调与LT免疫

耐受和急性排斥反应有关. 大鼠LT自发性免疫

耐受组(BN→Lewis)中Th17细胞相关的细胞因

子(IL-17、IL-6和IL-23)和转录因子(RORγt)表
达水平明显低于排斥组(Lewis→BN), 而Treg细
胞相关的细胞因子(IL-10和TGF-β)和转录因子

(Foxp3)则明显高于排斥组[60]; 排斥反应组的情

况正好相反, 并且IL-17、IL-6、IL-23、RORγt
的表达水平与排斥反应的严重程度呈正相关, 
而IL-10、TGF-β和Foxp3的表达水平与排斥反

应的严重程度呈负相关[60]. 最近, Zhang等[61]在大

鼠LT急性排斥反应模型中也发现, 排斥反应与

受体外周血中Treg细胞下降有关.
P u等 [62]对n Tr e g细胞诱导大鼠LT(D A→

Lewis)免疫耐受的能力进行了直接地研究. 作
者分别于LT术后第1天和第7天从阴茎背静脉

输入1×106 nTreg细胞, 发现未作任何治疗的

大鼠平均生存时间为12 d; 短期服用他克莫司

[0.1 mg/(kg·d), 术后1-7 d]的大鼠平均生存时间

为28 d; 输注新鲜nTreg细胞的大鼠平均生存时

间为22 d; 输注第三方(BN)抗原刺激过的nTreg
细胞的大鼠平均生存时间为18 d; 输注供体抗原

刺激过的nTreg细胞的大鼠平均生存时间为28 d; 
而短期服用他克莫司+输注供体抗原刺激过的

nTreg细胞的大鼠生存时间均超过60 d[62]. 上述

结果充分说明Treg细胞确实可延长移植肝的存

活时间, 但效果并不优于短期小剂量应用他克

莫司, 似乎提示Treg细胞诱导LT免疫耐受的能

力非常有限. 但作者并不这样认为, 因为有研究

表明nTreg细胞在炎性环境中不稳定, 容易丢失

Foxp3, 失去免疫抑制功能, 甚至转化为炎性细

胞[63], 而iTreg细胞在炎性环境中却表现的较稳

定[64]. 最近, Feng等[65]在小鼠缺血再灌注模型中

也证实iTreg细胞比nTreg细胞更稳定. 因此, 利
用iTreg细胞诱导LT免疫耐受可能会取得更好的

■应用要点
成功地诱导和维
持肝移植免疫耐
受可以减轻患者
的经济负担, 降低
甚至消除免疫抑
制剂对移植受者
生存质量的影响. 
目前, Treg细胞在
骨髓移植研究中
显现出了迷人的
临床应用前景. 如
果能够通过Treg
细胞成功地诱导
并维持肝移植免
疫耐受, 可以带来
巨大的经济和社
会效益.
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效果. 另外, Pu等[62]的研究发现短期服用他克莫

司+输注Treg细胞可以显著延长移植肝的存活

时间. 但有研究表明, 他克莫司不利于Treg细胞

的生长和发育[66]. 而在Pu等的研究中他克莫司

+输注Treg细胞却取得了“1+1>2”的效果. 可
能的解释是, LT术后他克莫司可以抑制排斥反

应, 减轻Treg细胞所处环境中的炎症程度, 更有

利Treg细胞的存活和作用的发挥, 故而产生协

同作用. 与他克莫司相反, 目前大量的研究表明, 
雷帕鸣不仅可以选择性地扩增nTreg细胞, 增强

其免疫抑制功能和稳定其表型(即使在炎性环境

中)[63,67-69], 还可以促进iTreg细胞生成[70,71]. 据此, 
我们推测联合应用雷帕鸣与输注iTreg细胞可能

在诱导和维持LT免疫耐受方面具有更好的应用

前景. 

7  结论

Treg细胞可以通过多种机制抑制器官移植排斥

反应, 在诱导和维持同种异体LT免疫耐受中具

有重要的作用. 目前需解决的问题有: (1)在排斥

反应LT模型中进一步确定Treg细胞作用的大小, 
直接比较nTreg与iTreg细胞的疗效以及明确Treg
细胞疗法是否优于免疫抑制剂; (2)优化iTreg细
胞的诱导方案或nTreg细胞的扩增方案, 以便获

得功能强大、表型稳定的Treg细胞; (3)目前, LT
术后彻底放弃使用免疫抑制剂是不切实际的想

法, 较为可行的方案是短期或小剂量应用免疫

抑制剂+Treg细胞疗法, 因此, 有必要明确各种免

疫抑制剂对Treg细胞的影响.
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