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摘  要 

多项研究显示调节性T (Treg)细胞在肿瘤细胞中的高浸润与癌症患者生存率低有关。所以确定Treg细胞

中特异性表达并且影响Treg细胞稳态和功能的因子是非常重要的，这样可以了解癌症发病机制和确定治

疗的靶点。因此，在肿瘤免疫治疗领域中，找到可以消耗Treg细胞并且控制Treg细胞功能从而去增强抗

肿瘤免疫应答的方法是非常重要的。本文将回顾Treg细胞是怎样抑制抗肿瘤免疫应答，并讨论这些机制

如何共同允许Treg细胞抑制抗肿瘤免疫应答。 
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Abstract 
Multiple studies have shown that high infiltration of regulatory T (Treg) cells in tumor cells is as-
sociated with low survival in cancer patients. Therefore, it is very important to identify the factors 
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that are specifically expressed in Treg cells and affect the homeostasis and function of Treg cells, 
so as to understand the pathogenesis of cancer and identify therapeutic targets. Therefore, in the 
field of tumor immunotherapy, it is very important to find ways to consume Treg cells and control 
Treg cell function to enhance anti-tumor immune response. This article reviews how Treg cells 
suppress the anti-tumor immune response and discusses how these mechanisms together allow 
Treg cells to suppress the anti-tumor immune response. 
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1. 调节性 T 细胞的概述 

1.1. Treg 细胞的来源 

Treg 细胞根据其发育位置可分为两种亚型。在胸腺中发育的 Treg 细胞称为胸腺源性 Treg 细胞，胸

腺 Treg 细胞发育过程包括两个步骤。第一步是由强 T 细胞受体(TCR)刺激驱动 CD4 单阳性胸腺细胞发育，

这导致高亲和白细胞介素 2 受体(Interleukin-2 receptor, IL-2R)、CD25 以及肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor receptor, TNFR)超家族(tumor necrosis factor superfamily, TNFRSF)成员糖皮质激素诱导的肿瘤坏死

因子受体(glucocorticoid-induced tumor necrosis factorreceptor, GITR)、肿瘤坏死因子受体超家族成员 4 
(tumor necrosis factor receptor superfamily, member 4, OX40)和肿瘤坏死因子受体 2 (TNFR2)的上调，从而

产生 CD25+ FOXP3− Treg 细胞祖细胞(TregP)，第二步是由细胞因子依赖的 TregP 通过上调 FOXP3 转化为

成熟的 Treg 细胞[1]。产生 Treg 细胞的途径还有外周血 CD4+ T 细胞在接受抗原刺激和细胞因子组合(包
括 IL-2 和转化生长因子(TGF-β)后从初始 T 细胞分化而来，以这种方式产生的 Foxp3+ Treg 细胞在体外生

成时称为诱导 Treg (iTreg)细胞[2]，在体内生成时称为外周诱导 Treg (pTreg)细胞[3]。同时也有学者根据

幼稚 T 细胞标志物 CD45RA、CD25 和 FOXP3 的表达水平对人类 Treg 细胞进行另一种分类[4]，分为：

① FOXP3loCD45RA+ CD25lo 细胞(Fraction I 或 Fr. I)，即为初始或静息 Treg 细胞。② FOXP3hiCD45RA− 
CD25hi 细胞(Fr. II)，即为效应或活化的 Treg 细胞，在抗原刺激下与 Fr. I 细胞最终分化，并且对机体免疫

应答进行负调控。③ FOXP3loCD45RA− CD25lo 非 Treg 细胞(Fr. III)，它们不具有抑制活性，但可以分泌

促炎细胞因子[5]。 

1.2. Treg 细胞通过三大机制抑制抗肿瘤免疫应答 

Treg 细胞因其调节多种免疫细胞(包括淋巴细胞、树突状细胞和巨噬细胞)功能的能力而被广泛研究

[6]。Treg 细胞是通过抑制抗肿瘤免疫应答来促进肿瘤生长的关键免疫抑制细胞，并且通过多种机制对机

体免疫应答进行负调控，如蛋白细胞毒性 T 淋巴细胞抗原 4 (CTLA-4)介导的抗原呈递细胞(APCs)功能抑

制、IL-2 的消耗、免疫抑制细胞因子的产生和免疫抑制代谢物的产生[7]。 

1.2.1. Treg 细胞通过 CTLA-4 抑制抗肿瘤免疫应答 
在 Treg 细胞表达的各种细胞表面分子中，CD25 和 CTLA-4 是 Treg 细胞功能的关键分子。在小鼠和
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人类的肿瘤中，浸润性 Treg 细胞高度表达 CD25 和 CTLA-4，这似乎有助于 Treg 细胞抑制抗肿瘤免疫应

答[7]。Treg 细胞表达的 CTLA-4 的一个关键功能是下调 APCs 中 CD80/86 的表达，从而抑制 Tconv 细胞

的活化[8]。在机制上，CTLA-4 与 APCs 上的 B7 分子 B7-1 和 B7-2 (分别称为 CD80 和 CD86)结合的亲和

力高于 CD28，从而与该共刺激分子竞争配体结合，并诱导 APCs 的抑制性信号传导，而且与 CTLA-4 结

合的 B7 分子可以通过胞啃作用从 APCs 物理转移到 Treg 细胞的表面或细胞质[9] [10]。而 APCs 的成熟

依赖于 B7 分子在 Tconv 细胞上与 CD28 结合时传递的共刺激信号[11]，CTLA-4 的这些作用严重破坏了

APCs 的成熟。通过这种机制，Treg 细胞可以通过抑制呈递抗原的 APCs 的成熟以抗原特异性的方式抑制

Tconv 细胞[4]。所以，Treg 细胞表达的 CTLA-4 对 Treg 细胞抑制抗肿瘤免疫应答至关重要。 

1.2.2. Treg 细胞通过细胞因子抑制抗肿瘤免疫应答 
由于 Treg 细胞本身并不产生 IL-2，因此它们需要高亲和力 IL-2 受体(CD25 作为受体的一个组成部分)

捕获的外源 IL-2 才能存活；而邻近 Tconv 细胞则可能因为摄取不到足够的 IL-2，将会被进一步限制激活

和增殖[12] [13]。此外，Treg 细胞产生的细胞毒性物质，如穿孔素和颗粒酶，也可以杀死效应 T 细胞[14]。 

1.2.3. Treg 细胞通过 TCR 抑制抗肿瘤免疫应答 
Treg 细胞需要 TCR 刺激才能发挥抑制活性[15]；如果没有抗原刺激，它们则无法发挥抑制抗肿瘤免

疫应答的作用。在 TCR 刺激下 Treg 细胞会进一步上调 CTLA-4 和其他辅助分子，特别是粘附分子如 I
型白细胞功能相关抗原(Leukocyte Function-associated Antigen 1, LFA1)，其缺乏会损害 Treg 细胞的抑制活

性[5]。而且当 Treg 细胞和 Tconv 细胞对 TCR 亲和力相同时，Treg 细胞可以在比 Tconv 细胞低得多的抗

原浓度下被激活并发挥抑制作用[16]。这意味着，在 TCR 刺激之前，高表达的 LFA-1 和其他辅助分子可

能有助于为 TCR 诱导的 Treg 细胞设定较低的阈值，从而更容易激活[17]。综上所述，Treg 细胞可以通过

CTLA-4 的组成表达，IL-2 的非生产和 TCR 刺激(上调各种 T 细胞附属分子包括 CD25 和粘附分子)的组

合去抑制 Tconv 细胞的活性。这些依赖体液和细胞接触的抑制机制，连同 Treg 细胞分泌的抑制性细胞因

子以及抑制性分子的形成，这些都有助于 treg 细胞抑制抗肿瘤免疫应答。 

2. 调节性 T 细胞在癌症进展中的作用 

Treg 细胞在维持外周免疫耐受中起着重要作用，同时在致病性损伤期间，Treg 细胞会阻止过度的免

疫激活，限制组织损伤[18]。但这种机制却间接的帮助肿瘤实现了免疫逃逸。大量研究表明，在肿瘤细胞

中 Treg 细胞与效应 T 细胞的比例与癌症预后不良和免疫治疗反应呈正相关[19]。同时人类癌症标本的转

录组分析也显示，肿瘤浸润的 Treg 细胞表达各种高水平的 Treg 细胞激活标记物，如淋巴细胞活化基因 3
蛋白(Lymphocyte Activation Gene-3, LAG3)，诱导型 T 细胞共刺激物(International Christian Online School, 
ICOS)、OX40，TNFR 相关蛋白，这是一种表型不同于外周组织中的 Treg 细胞，从而支持了肿瘤微环境

(TME)中被激活的 Treg 细胞具有很强的免疫抑制能力的观点[4] [20]。其中以表达主转录因子叉头盒蛋白

p3 (Foxp3)为特征的 Treg 细胞为主，去阻碍机体对肿瘤的免疫监视和有效的抗肿瘤免疫反应在携带肿瘤

的宿主中进行[21]。然而，也有一些例外，有研究表明，在结直肠癌(Colorectal Cancer, CRC)中，大量 FoxP3+ 
T 细胞存在时对应于较好的预后[22]。而另一些研究则没有发现任何关联，这些不一致的结果来源于 CRC
中免疫环境的异质性，其中抗癌免疫反应可能与促肿瘤炎症共存[23]。具体来说，在具有高水平炎症因子

(如肿瘤坏死因子 TGFβ和 IL-12)的 CRC 亚群中，是 TME 中 FOXP3+非 Treg 细胞的积累与良好的预后相

关，而不是 FOXP3+ Treg 细胞[24]。出现这样的结果，是因为在评估 FOXP3+CD4+ T 细胞在 CRC 患者中

的临床重要性的一些研究中，FOXP3+CD4+ T 细胞仅通过免疫组织化学鉴定，故肿瘤组织中 FOXP3+非

Treg 细胞与 FOXP3+ eTreg 细胞的难以区分，所以在未来的研究中，可以使用免疫组织化学结合流式细胞
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术和基因组分析对各种类型的免疫细胞(包括 Treg 细胞)进行适当的评估[4]。 

3. 肿瘤免疫逃逸的机制 

3.1. 肿瘤免疫编辑理论 

免疫逃逸是宿主免疫系统无法对感染因子作出反应的一种现象，这一过程也被称为免疫逃逸或抗原

逃逸。众所周知，免疫系统在预防癌症的发生和发展中起着关键作用。而关于肿瘤发生与免疫的关系，

有学者提出了“肿瘤免疫编辑”理论[25] [26]。免疫编辑是一个动态过程，通过免疫系统塑造肿瘤的进化

和进展。它有三个阶段：消除、平衡和逃逸[27]。根据这一理论，免疫系统可以识别、监测并最终清除大

多数恶性细胞，在消除阶段，抗肿瘤免疫是通过先天和适应性免疫反应刺激的，然而，少数恶性细胞会

逃避这种监视，进入“平衡”阶段，在平衡阶段，抗肿瘤免疫不能完全根除肿瘤，同时机体也没有临床

症状，最可怕的是，随着病情的进展，恶性肿瘤细胞会绕过这种平衡，从而导致癌细胞完全逃避免疫控

制，最终通过对肿瘤微环境的修改而实现免疫逃逸，这在实验模型和癌症患者中得到证实[27]-[33]。 

3.2. 肿瘤细胞通过 PD-L1 与 CD47 实现免疫逃逸 

肿瘤细胞会采取多种策略来操纵周围的微环境，以保证和支持其发展，最终促进肿瘤增殖和转移[34]。
比如癌细胞会表达一些免疫检查点蛋白，如程序性死亡配体 1 (Programmed Death 1, PD-L1)和 CD47，从

而实现免疫逃逸。在机制上，PD-L1 与 T 细胞表面 PD-1 受体的相互作用会抑制机体免疫系统对癌细胞杀

伤[35]，而且程序性死亡配体-1/程序性死亡-1 信号通路是肿瘤免疫抑制的重要组成部分，可抑制 T 淋巴

细胞的活化，增强肿瘤细胞的免疫耐受，从而实现肿瘤免疫逃逸[30]。CD47 则是与吞噬细胞表面信号调

节蛋白受体(Signal regulatory protein α, SIRPα)结合抑制机体免疫系统对癌细胞的清除[36]。同时也有临床

分析显示，CD47 在胶质母细胞瘤、卵巢癌、乳腺癌、膀胱癌、结肠癌、肝细胞癌等多种类型的癌症患者

中均高表达，并且与低生存率相关[37]。 

3.3. 肿瘤细胞通过缺氧实现免疫逃逸 

缺氧是各种类型癌症肿瘤微环境的共同特征，缺氧可以削弱细胞毒性 T 细胞的功能，也可以引起调

节性T细胞的募集，从而降低肿瘤的免疫原性[38]。在此过程，缺氧诱导因子(HIF) 1和2α (HIF1A和HIF2A)
过表达，去促进肿瘤发生[39] [40]。在机制上，HIF-1 结合 CD47 启动子并增加其表达[41]，之后 CD47
与吞噬细胞表面 SIRPα受体的结合抑制机体免疫系统对癌细胞的清除[36]。同时 HIFs 及其下游信号通路

的激活也会调节肿瘤特异性免疫反应，产生免疫抑制细胞因子和生长因子，允许免疫逃逸并促进肿瘤进

展[42]。 

4. 以 Treg 细胞为靶点的肿瘤免疫治疗策略 

免疫逃逸机制的发展是肿瘤发生的关键过程，这涉及免疫抑制细胞的诱导和募集，如 Treg 细胞、髓

源性抑制细胞(myeloid-derived suppressor cells, MDSCs)和肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated Macrophag-
es, TAMs)，以及各种免疫抑制分子的上调，包括免疫检查点 CTLA-4、PD-1 和 PD-L1 [27]。阻断 Tregs
向 TME 的迁移是肿瘤免疫治疗的一个有希望的策略，这样可以减少 Tregs 的浸润。比如结直肠癌细胞分

泌的趋化因子配体 20 (CCL20)可通过 FOXO1/CEBPB/NF-κB 信号通路募集 Treg 细胞从而促进耐药性，

这提示 FOXO1/CEBPB/NF-κB/CCL20 轴可能为结直肠癌治疗提供一个有希望的靶点，因此，CCL20 将成

为免疫治疗潜在的靶点[21] [43]。值得注意的是，与来自健康组织的 Tregs 相比，肿瘤浸润性调节性 T 细

胞(TI-Tregs)更显著地下调 FOXO1 靶基因，相对低水平的 FOXO1 突变表达可以消耗 TI-Tregs，激活效应
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CD8+ T 细胞，抑制肿瘤生长而不诱导自身免疫[21]。因此，FOXO1 失活对于适应性调节性 T 细胞(aTregs)
的迁移非常重要。靶向 Tregs 免疫检查点(IC)也是一种治疗策略，将 CTLA-4、TIGIT、PD-1、GITR 等 IC
分子靶向 Tregs 可能有效治疗癌症。从上文得知 CTLA-4 可以通过与 APC 上的配体 CD80 和 CD86 的高

亲和力结合，限制了效应细胞的进一步活化，因此，抗 CTLA-4 抗体可以去除 Tregs 的抑制功能，释放

效应细胞的细胞毒性功能。ipilimumab (IgG1)和 tremelimumab (IgG2)这两种单克隆抗体可以阻断 CTLA-4
的功能，通过增强效应 T 细胞介导的免疫反应，在晚期实体恶性肿瘤患者中显示出持久的临床活性[21]。
GITR 蛋白也可以作为 Treg 细胞耗竭和功能操作的候选分子，其也是一种共刺激分子，在静止的 CD4+

和 CD8+ T 细胞中低水平表达，但是在 FoxP3+CD4+ Treg 细胞中高水平表达[22]。故可使用抗 GITR 单抗

可以抑制 FoxP3+ CD4+ Treg 细胞的抑制活性，并使效应 T 细胞抵抗 FoxP3+ CD4+ Treg 介导的抑制。 

5. 结论与展望 

自从发现 Treg 细胞是维持自身耐受的免疫稳态的关键组成部分以来，Treg 细胞在自身免疫和抗肿瘤

免疫背景下的免疫学应用已被广泛探索，但大多数疗法不能选择性地消耗或抑制 Treg 细胞，因为 Treg
细胞的全身性耗竭可能增加患者发生免疫相关不良反应(immune related adverse event, irAE)的风险，所以

目前需要克服的一个障碍是缺乏针对 Treg 细胞的消耗和功能损伤的特异性靶点，特别是肿瘤浸润性 Treg
细胞，或者尝试着探索控制 Tregs 获得特定效应特性的信号通路。因此，Tregs 的作用和功能有待进一步

研究，以充分发挥 Tregs 作为免疫治疗靶点的潜力，为肿瘤免疫治疗提供新的策略。 
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