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摘  要 

白介素-2 (IL-2)是一种多效性细胞因子，在免疫系统中扮演着双重角色。一方面，它是效应T细胞(Teff)
和自然杀伤(NK)细胞活化与扩增的关键因子；另一方面，它也是维持调节性T细胞(Treg)存活、功能和

稳定的核心信号。基于Treg细胞表面高亲和力IL-2受体(CD25)的表达，低剂量IL-2 (ld-IL-2)能够选择性

激活和扩增Treg，从而恢复免疫耐受，这为治疗自身免疫病提供了极具吸引力的新策略。在1型糖尿病、

系统性红斑狼疮、类风湿关节炎等多种自身免疫病的临床试验中，ld-IL-2治疗已显示出良好的安全性和

初步疗效。然而，临床观察发现，不同个体、不同病种甚至同一病种的不同患者对ld-IL-2的治疗反应存

在显著异质性，表现为Treg扩增程度、功能状态及临床结局的差异。本综述系统梳理了ld-IL-2治疗的机

制基础，重点探讨了Treg应答异质性的临床表现、潜在机制(包括疾病内在因素、个体免疫状态、药物动

力学/药效学、肠道微生物等)，并展望了通过生物标志物指导的个体化治疗、新型IL-2变体以及联合治

疗等策略来克服异质性、优化治疗效果的未来前景。 
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Abstract 
Interleukin-2 (IL-2) is a pleiotropic cytokine with a dual role in the immune system. On one hand, it is 
a key factor for the activation and expansion of effector T cells (Teff) and natural killer (NK) cells; on 
the other hand, it is a core signal for the survival, function, and stability of regulatory T cells (Treg). 
Based on the high-affinity IL-2 receptor (CD25) expression on Tregs, low-dose IL-2 (ld-IL-2) can selec-
tively activate and expand Tregs, thereby restoring immune tolerance, which presents an attractive 
new strategy for treating autoimmune diseases. Clinical trials of ld-IL-2 in various autoimmune dis-
eases, such as type 1 diabetes, systemic lupus erythematosus, and rheumatoid arthritis, have demon-
strated good safety and preliminary efficacy. However, clinical observations have revealed significant 
heterogeneity in the treatment response to ld-IL-2 among different individuals, different diseases, and 
even different patients with the same disease, manifesting as differences in the degree of Treg expan-
sion, functional status, and clinical outcomes. This review systematically outlines the mechanistic basis 
of ld-IL-2 therapy, focusing on the clinical manifestations and potential mechanisms underlying the 
heterogeneity of Treg responses (including disease-intrinsic factors, individual immune status, phar-
macokinetics/pharmacodynamics, gut microbiota, etc.). It also explores future directions for overcom-
ing this heterogeneity and optimizing therapeutic efficacy, such as biomarker-guided personalized 
therapy, novel IL-2 variants, and combination therapies. 
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1. 引言 

自身免疫病是一类机体免疫系统对自身抗原失去耐受，进而攻击自身组织和器官的一类慢性疾病，

其发病机制复杂，目前尚无根治方法[1]。在多种导致免疫功能紊乱的因素中，调节性 T 细胞(Treg)作为

维持免疫稳态的核心调控元件，对防止自身免疫反应至关重要。有研究表明[2]，Treg 功能缺陷或数量减

少与多种自身免疫病的发生和发展密切相关。因此，靶向 Treg 以重建免疫耐受成为治疗自身免疫病的重

要策略。 
白介素-2 (IL-2)最初因其促进 T 细胞增殖的能力而被发现，命名为“T 细胞生长因子”。然而，后续

研究揭示了其免疫学功能的双重性：通过结合中亲和力受体(IL-2Rβ、γ，主要表达于 Teff 和 NK 细胞)或
高亲和力受体(IL-2Rα、β、γ，其中 IL-2Rα，即 CD25，在 Treg 上组成性高表达)，IL-2 既能驱动免疫应

答，又能维持免疫耐受[3]。正是 Treg 对 IL-2 的这种“高敏感性”，使得低剂量 IL-2 (ld-IL-2)治疗能够相

对选择性地靶向并激活 Treg，而不大量激活致病性的 Teff，从而成为一种“精准”的免疫调节疗法[4]。 
自 2011 年首个关于 ld-IL-2 治疗慢性移植物抗宿主病(cGVHD)的里程碑式研究发表[5]以来，其在系

统性红斑狼疮(SLE)、I 型糖尿病(T1DM)、干燥综合征(SS)、系统性硬化症(SSc)等自身免疫病中的疗效不

断得到验证[6]-[9]。然而，随着临床研究深入，一个不容忽视的现象浮出水面：患者对 ld-IL-2 的治疗反

应存在显著的异质性[10]。这种异质性不仅影响了治疗效果的整体评估，更对实现个体化精准治疗提出了
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挑战。因此，深入理解 Treg 应答异质性的成因，并寻找预测和克服该异质性的策略，是推动 ld-IL-2 疗法

从概念走向临床常规应用的关键。本综述旨在系统总结该领域的最新研究进展。 

2. 低剂量 IL-2 治疗的免疫学基础 

2.1. IL-2 信号通路的双重性与 Treg 的核心地位 

IL-2 的信号传导依赖于其与细胞表面受体的结合。高亲和力三聚体受体(CD25/CD122/CD132)的结合

是产生生物学效应的主要方式[3]。在生理状态下，静息状态的常规 T 细胞(Tconv)不表达 CD25，对低浓

度 IL-2 不敏感。相反，Treg 细胞持续高表达 CD25，使其对环境中极低浓度的 IL-2 (皮摩尔级别)具有极

高的亲和力和反应性[11]。近年研究发现，Treg 内存在独特的表观遗传“预激活”状态，使其 STAT5 信

号通路更易被低浓度 IL-2 触发，进一步巩固了其敏感性优势[12]。当给予外源性 ld-IL-2 时，这些有限的

IL-2 分子会优先被 Treg 捕获，通过 JAK-STAT5 信号通路促进其增殖、增强其转录因子 Foxp3 的表达，

并强化其抑制功能(如通过颗粒酶、穿孔素、cAMP 及细胞因子消耗等机制) [10] [13]。IL-2 信号还能重编

程 Treg 的代谢状态，例如增强其氧化磷酸化能力，以支持其抑制功能的执行[14]。 

2.2. 低剂量 IL-2 的选择性激活理论 

ld-IL-2 疗法的核心理念是利用 Treg 与 Teff/NK 细胞对 IL-2 的敏感性差异，实现“功能选择性”。在

理想情况下，治疗剂量的 IL-2 仅能饱和 Treg 的高亲和力受体，使其扩增和活化，而不足以有效激活表达

中亲和力受体的效应细胞[3]。这种选择性已在多项临床试验中得到验证，通常表现为循环 Treg 数量的显

著、快速增加，而 Teff 的活化指标变化不大[13] [15]。 

3. 低剂量 IL-2 临床试验中的 Treg 应答异质性：现象与表现 

尽管 ld-IL-2 治疗的整体安全性良好，且在许多患者中观察到了 Treg 的有效扩增和临床改善，但反

应的异质性普遍存在。 

3.1. Treg 数量的异质性扩增 

在不同疾病和不同个体中，Treg 的扩增倍数存在巨大差异：例如，在丙型肝炎病毒诱导的血管炎和

1 型糖尿病中，ld-IL-2 能诱导非常显著的 Treg 扩增(可达基线水平的数倍至十数倍) [7] [16]。而在某些系

统性红斑狼疮(SLE)或类风湿关节炎(RA)患者中，Treg 的扩增幅度可能相对温和[17] [18]。即使在同一种

疾病的同一临床试验中，部分患者表现为“高应答”，Treg 数量急剧上升；另一部分则为“低应答”或

“无应答”，Treg 扩增不明显[10]。 

3.2. Treg 功能与表型稳定性的异质性 

在异质性的另一关键层面，Treg 数量的增加并不总是伴随其功能的增强。研究表明，经 ld-IL-2 扩增

的 Treg 在抑制功能上存在差异：部分在体外表现出强大的抑制能力，而另一些尽管数量上升，功能却可

能受损或不完整[19]。此外，Treg 的稳定性与可塑性也至关重要，其核心转录因子 Foxp3 的表达在强烈

炎症环境中可能不稳定，导致部分 Treg 丢失 Foxp3，转化为能产生 IFN-γ或 IL-17 的“ex-Treg”或“不

稳定 Treg”，甚至获得致炎潜能[20]。ld-IL-2 治疗在不同患者中对 Foxp3 表达的稳定效果不一，有研究

指出在特定炎症背景下，它可能同时扩增稳定与不稳定的 Treg 亚群[21]。 

3.3. 临床疗效的异质性 

最终，Treg 应答的异质性直接转化为临床疗效的差异。例如在针对 SLE、1 型糖尿病等疾病中，患
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者对 ld-IL-2 治疗的反应呈现出显著的异质性：一部分患者的疾病活动指数、相关生物标志物或临床症状

得到显著改善，成为“临床应答者”；而另一部分患者则改善有限或无改善，被视为“非应答者”[17] [22]。
此外，疗效的持久性也因人而异，部分患者在停止治疗后，其 Treg 数量与临床获益仍能维持较长时间；

但在其他患者中，疗效会随着停药而迅速消失，这深刻反映了不同个体在免疫记忆重建程度上的根本差

异[23]。 

4. Treg 应答异质性的潜在机制 

导致 Treg 对 ld-IL-2 应答异质性的原因是多方面的、复杂的，涉及疾病、宿主和药物等多个层面。 

4.1. 疾病相关因素 

在疾病相关因素中，疾病类型与活动度是导致治疗应答异质性的重要原因。不同自身免疫病具有独

特的免疫病理背景：在以 Th1 或 Th17 为主导的强烈炎症环境中，机体可能产生大量 IFN-γ、IL-6 和 TNF-
α等炎症因子[24] [25]，这些因子不仅会抑制 Treg 功能、诱导其不稳定，还会通过竞争关键信号通路(如
STAT5 与 STAT1 的竞争) [26]来削弱低剂量 IL-2 的治疗效果，这或许可以直接解释 3.3 节中观察到的“临

床非应答者”的出现。疾病高度活动的患者，其免疫系统往往处于一种“抵抗”状态，对低剂量 IL-2 的

调节表现出不敏感性[27]。与此同时，靶器官与局部微环境也发挥着关键作用。组织局部的缺氧状态、特

定代谢物浓度及共刺激分子表达等因素，共同影响着归巢至病变部位的 Treg 的生存与功能[28]。尽管低

剂量 IL-2 主要扩增循环中的 Treg，但这些细胞能否有效浸润到靶组织并发挥预期功能，成为决定最终疗

效的关键环节，而这一过程在不同个体间也表现出显著差异[7] [10] [16]-[18]。 

4.2. 患者个体免疫状态 

在患者个体免疫状态方面，治疗前的基线 Treg 储备与功能质量是预测治疗应答的关键因素。若患者

初始 Treg 数量严重不足或功能处于耗竭状态，则可能对低剂量 IL-2 反应不佳[19]，这种情况恰如“种子”

本身质量不佳，即使施以适宜的生长刺激也难以获得理想效果，这直接关联到 3.1 节中所述的在部分 SLE
或 RA 患者中观察到的 Treg 扩增幅度温和甚至无扩增的现象[17] [18]。此外，患者自身产生 IL-2 的能力

以及 Treg 表面 CD25 受体的表达水平受遗传和表观遗传调控，存在显著的个体差异。CD25 表达水平较

低的患者，其对低剂量 IL-2 的敏感性会相应降低，其中 IL2RA 等基因的多态性被认为是影响 CD25 表达

与功能的重要背景[29]。与此同时，体内其他免疫细胞群的竞争效应也不容忽视。在某些患者体内，同样

表达 CD25 的免疫细胞，如活化的效应 T 细胞、嗜酸性粒细胞或 2 型固有淋巴细胞，会与外源性输入的

IL-2 结合，形成对 IL-2 资源的“窃取”，从而实际减少了 Treg 可获得的药物剂量[30]。这一竞争现象在

伴有嗜酸性粒细胞增多的患者中表现得尤为明显。除了细胞竞争，体内微环境中的代谢压力，如葡萄糖短

缺，也会迫使 Treg 与 Teff 进行代谢竞争，能量不足的 Treg 即使获得 IL-2 信号，其增殖和功能也会受限[31]。 

4.3. 药物动力学与药效学因素 

在药物动力学与药效学层面，个体对低剂量 IL-2 的治疗反应受到多重因素的综合影响。其中，给药

方案的设计尤为关键——包括具体剂量、给药间隔和疗程持续时间在内的多个参数，共同决定了 Treg 的

扩增规模、功能状态及其在体内的分布特征[15] [17]。临床实践表明，当给药剂量不足时，往往难以有效

激活 Treg 群体，无法达到预期的免疫调节效果；而剂量过高则可能导致治疗特异性下降，非特异性激活

效应 T 细胞、NK 细胞等其他免疫群体，甚至引发一过性血管渗漏综合征等药物相关不良反应[3]。这种

精细的剂量平衡关系，加上目前全球范围内尚未形成统一的标准化给药方案，使得不同临床试验采用的

策略各异，这直接成为研究结果异质性的重要来源。 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.15123587


胡泽澎，王鑫 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.15123587 1734 临床医学进展 
 

4.4. 肠道微生物组 

肠道微生物组作为人体内一个重要的调节系统，其组成及功能差异被认为是导致低剂量 IL-2 治疗反

应异质性的潜在因素之一。研究表明，肠道菌群通过其代谢产物，特别是短链脂肪酸(如丁酸、丙酸等)，
对 Treg 的稳态维持、分化及功能发挥具有深远的调控作用[32]。这些微生物代谢物不仅能够直接作用于

肠道局部免疫微环境，还能进入循环系统，影响全身性的免疫状态。具体而言，短链脂肪酸可通过表观

遗传调控机制，如组蛋白去乙酰化酶抑制，促进 Treg 关键转录因子 Foxp3 的表达，从而增强 Treg 的稳

定性和抑制功能[33]。因此，不同个体间存在的肠道微生物群落结构差异，可能导致其通过短链脂肪酸等

介质对免疫系统施加的调控强度不同，这进而可能影响患者对低剂量 IL-2 治疗的敏感性和最终的治疗效

果，构成了治疗应答个体差异的一个独特层面。最新研究揭示了更具体的机制：特定肠道菌株(如分段丝

状细菌)能通过其代谢产物吲哚-3-乳酸促进 Treg 生成，而该过程与 IL-2 信号存在协同作用，缺乏这些有

益菌的患者可能对 ld-IL-2 反应较差[34] [35]。 

4.5. 组织驻留 Treg 的作用 

除了循环 Treg，近年来组织驻留 Treg 在维持局部免疫耐受中的作用日益受到关注。组织驻留 Treg
具有独特的转录组和表型特征，能更有效地抑制局部自身免疫反应。目前 ld-IL-2 治疗主要监测的是外周

血 Treg 的变化，但病变组织内 Treg 的扩增程度、表型稳定性及功能状态可能与临床疗效更为相关。有

研究提示，ld-IL-2 可能优先扩增某些组织的驻留 Treg [36]，但这种效应存在组织特异性和个体差异。未

来研究需要更深入地探索 ld-IL-2 对组织驻留 Treg 的影响，以及其在治疗异质性中的作用，这为优化治

疗策略提供了新的方向。 

5. 克服 Treg 应答异质性的策略与展望 

面对异质性的挑战，研究者们正在积极探索多种策略以实现更精准、更有效的治疗。 

5.1. 预测生物标志物与探索个体化治疗 

为实现对低剂量 IL-2 治疗的精准应用，寻找能够有效预测治疗反应的生物标志物至关重要。一方面，

基于基线水平的预测性生物标志物具有重要价值，包括治疗前的 Treg 数量、CD25 表达强度、效应 T 细

胞与 Treg 的比率、血清可溶性 CD25 水平以及特定的基因表达特征等[10] [17]，这些指标有助于在治疗

前识别最可能获益的“高应答者”群体。另一方面，药效动力学标志物同样不可或缺。正如研究所示，

IL-2LD 在首次治疗周期后即显著增加 Treg 数量，并降低血浆 CCL2 水平，提示其快速诱导免疫耐受的

能力[37]。在治疗早期阶段(如首次给药后 8 天内)监测 Treg 的扩增幅度，或检测特定信号通路蛋白(如
pSTAT5)的磷酸化水平，可作为早期免疫反应的重要指标，为后续剂量优化和个体化给药方案提供实施

依据。这种早期药效动力学变化不仅验证了药物作用机制，也为未来在更广泛人群中实现精准治疗奠定

基础。通过这些生物标志物的综合应用，有望实现对患者治疗反应的更准确预测和个体化治疗管理。 

5.2. 新型 IL-2 变体的开发 

为解决天然 IL-2 对 Treg 选择性不足的局限，多种工程化 IL-2 变体被开发出来，其设计策略主要分

为三类：一是“非 α偏向性”变体(如 NKTR-214、THOR-707)，通过 PEG 化或突变削弱与 CD25 的结合，

倾向于激活表达中亲和力受体的 NK 细胞和 Teff，主要用于肿瘤免疫治疗[3] [38]；二是“增强 α结合并

阻断中亲和力信号”策略，例如 IL-2/抗 IL-2 抗体融合蛋白，通过精确阻断 IL-2 与 IL-2Rβ/γ链的结合以

避免激活效应细胞，同时保留并强化与 Treg 上 CD25 的结合，实现对 Treg 的精准激活[3] [39]；三是

“CD25/CD122 双偏向性”变体(如 STK-012)，通过突变在保留一定 CD25 结合的同时优化与 CD122 的
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相互作用，以更平衡地激活 Treg [3]。此外，如 Nemvaleukin alfa (ALKS 4230)通过将 IL-2 与 CD25 胞外

域融合，掩盖 CD25 结合表位而产生 CD122 偏向性[3]。这些变体旨在提高对特定细胞亚群的选择性，从

而在增强疗效、减少副作用的同时，为克服 ld-IL-2 治疗异质性提供了重要方向。 

5.3. 联合治疗策略 

将低剂量 IL-2 与其他免疫调节药物联合应用，是克服单一疗法局限性、实现协同治疗效果的重要策

略。一方面，其与免疫抑制剂联用可产生互补效应：例如，联合 mTOR 抑制剂(如雷帕霉素)能够在抑制

效应 T 细胞(Teff)活性的同时选择性促进 Treg 扩增[40]；而与 TYK2 抑制剂联用，则或可选择性阻断 IL-
12/23-STAT4/3 介导的炎症轴，完整保留 IL-2-STAT5 信号来增强 Treg 在炎症环境中的稳定性[41]。另一

方面，将其与其他免疫耐受诱导剂结合，如共刺激阻断剂(CTLA-4-Ig)或低剂量 IL-15 等，或许能够通过

多途径、多靶点协同作用，更全面地重建机体的免疫耐受状态，从而有望获得更持久、更稳定的治疗效

果[42] [43]。 

5.4. 优化给药方案与途径 

探索更佳的给药窗口(如在疾病早期、炎症相对可控时介入)、调整给药间隔(如脉冲式给药以模拟生

理节律)、或采用局部给药方式(如吸入治疗肺部自身免疫病)，都可能有助于提高疗效和减少异质性。治

疗时机被证明至关重要。在 1 型糖尿病小鼠模型中发现，在疾病早期，即自身免疫攻击尚未造成广泛胰

岛 β细胞破坏时给予 ld-IL-2，能更有效地诱导免疫耐受和阻止疾病进展[4]。 

6. 结论与展望 

低剂量 IL-2 疗法通过选择性扩增 Treg 来治疗自身免疫病，代表了一条从机制上恢复免疫耐受的革

新之路。过去十年的临床研究已充分证明了其潜力和安全性，但 Treg 应答异质性已成为制约其临床应用

的瓶颈。这种异质性源于疾病、宿主免疫状态、药物动力学以及环境因素之间复杂非线性相互作用的结果。 
未来研究的方向应集中于：第一，通过大规模、精细设计的临床研究，结合多组学技术，系统鉴定

和验证能够预测治疗反应的生物标志物；第二，积极推动新一代高选择性 IL-2 变体的临床转化，从根本

上提升治疗的精准度；第三，理性探索联合治疗方案，以期协同增效，克服耐药；第四，深入理解组织驻

留 Treg 在 ld-IL-2 治疗中的作用，开发能够靶向病变组织的策略。 
总之，对异质性的深入理解与主动干预，是推动 ld-IL-2 疗法走向成熟的关键。随着我们对免疫系统

复杂性的理解不断加深，以及生物工程技术的发展，我们有理由相信，ld-IL-2 及其衍生疗法有潜力实现

个体化精准施治，为众多自身免疫病患者带来新的希望。 
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