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摘  要 

肝癌不仅是全球范围内，也是我国高发恶性肿瘤之一，2022年，肝癌的发病率位居全国癌症发病率的第

三名，病死率位居全国第二。调节性T细胞(Treg)是CD4+T细胞亚群，约占外周血CD4+T细胞的5%。Foxp3
是Treg的特征性表达转录因子，可维持Treg细胞的免疫稳态。在肝癌中，Treg (主要为CD4+CD25+Foxp3+

亚型)通过接触依赖型检查点通路(Treg表面分子与其他细胞结合)和可溶性抑制性细胞因子通路(分泌抑

制性细胞因子)协同抑制抗肿瘤免疫反应，介导肿瘤免疫逃逸。同时，肝癌微环境可通过多种途径重编程

Treg，促使Treg分化为不同功能亚型。在临床应用上，Treg可用于HCC的鉴别诊断、治疗、预后判断等。 
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Abstract 
Hepatocellular carcinoma (HCC) is not only one of the malignancies with high incidence globally, 
but also ranks among the common high-incidence malignant tumors in China. In 2022, HCC ranked 
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third in incidence and second in mortality among all cancers nationwide. Regulatory T cells (Tregs), 
a subset of CD4+T cells, constitute approximately 5% of peripheral CD4+T cells. Foxp3 serves as the 
lineage-specific transcription factor for Tregs, essential for maintaining their immune homeostasis. 
In the context of HCC, Tregs—primarily the CD4+CD25+Foxp3+ subset—synergistically suppress anti-
tumor immune responses and mediate immune escape via contact-dependent checkpoint pathways 
(involving surface molecule interactions) and soluble inhibitory cytokine pathways. Concurrently, the 
HCC microenvironment reprograms Tregs through multiple mechanisms, driving their differentiation 
into distinct functional subtypes. Clinically, Tregs hold significant potential as biomarkers for the dif-
ferential diagnosis, prognostic stratification, and therapeutic targeting of HCC. 
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1. 肝癌介绍 

肝癌是全球范围内高发的恶性肿瘤之一，也是全世界癌症死亡的第三大原因[1]。2022 年我国新增癌

症人数中肝癌位居第三；在癌症相关死亡中肝癌位居第二[2]。肝癌的病因包括肝炎病毒的感染、酒精性

和非酒精性肝病、肝硬化等[3]。肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是肝癌的主要病理类型，具有高

复发率和低 5 年生存率的特征[4]。HCC 的治疗包括手术切除、肝移植、介入治疗、放射治疗、化疗、靶

向及免疫治疗等，尽管目前已经在 HCC 的分子机制研究和靶向治疗方面取得了较大进展，但患者的总体

预后仍然相对较差[5] [6]。 

2. 调节性 T 细胞(Treg)的基本特征与分类 

2.1. 基本特征 

Treg 是 CD4+T 细胞亚群，特征性表达转录因子 Foxp3，约占外周血 CD4+T 细胞的 5%，具有免疫调

节功能，能维持自身耐受和免疫稳态[7]。 
Foxp3 的表达是决定 Treg 细胞命运的关键事件。在胸腺中，当发育中的 T 细胞接收到特定信号(如中

等强度的 TCR 信号、IL-2 信号等)时，会诱导 Foxp3 的表达，从而使其定向分化为具有免疫抑制功能的

Treg 细胞。若 Foxp3 基因缺失或功能异常，将导致 Treg 细胞发育障碍[8]。 
Foxp3 可以通过激活或抑制靶基因表达影响 Treg 细胞的功能表型，如通过激活 CTLA-4、TGF-β、IL-

10 等细胞因子的表达介导 Treg 的免疫抑制功能；通过抑制 IL-2、IFN-γ、IL-17 等效应 T 细胞相关细胞因

子的表达，以及与 T 细胞活化、增殖相关基因的表达，从而阻滞 Treg 细胞转化为效应 T 细胞。Foxp3 表

达与 Treg 细胞特有的表观遗传修饰相互作用，共同维持 Treg 细胞的特征与稳定性，而 Treg 细胞特异性

去甲基化区域维持 Foxp3 的表达和功能的稳定[9] [10]。 

2.2. 分类 

Treg 细胞根据来源可以分为三种。胸腺来源的调节性 T 细胞(tTreg)构成了外周血中 Foxp3+调节性 T
细胞的主要部分。tTreg 高表达 Helios (Ikaros 家族转录因子成员)和 neuropilin Ⅰ (Ⅰ型跨膜蛋白)，这些分子

与 tTreg 的免疫抑制活性及主导性抗原识别有关[9] [11] [12]。外周部位(如肠黏膜)的一些常规 T 细胞
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(Tconvs)会获得稳定的 Foxp3 表达，并分化为外周来源的调节性 T 细胞(pTreg)。在特定条件下(例如用抗

CD3 刺激并同时存在 TGF-β和 IL-10 等细胞因子时)，常规 T 细胞在体外也能分化为表达 Foxp3 的细胞，

形成体外诱导的调节性 T 细胞(iTreg) [9]。 

3. Tregs 的免疫抑制机制 

3.1. 分泌抑制性细胞因子 

Treg 细胞可以释放可溶性介质或 Treg 相关细胞因子(TGF-β、IL-10 和 IL-35 (IL-12 家族成员))发挥免

疫抑制作用。 

3.1.1. TGF-β 
Treg 细胞和转化生长因子 β (TGF-β)具有双向调控的关系。在白细胞介素-2 (IL-2)的协同作用下，TGF-

β与原始 CD4+CD25⁻T 细胞表面的 TβRI/TβRII 结合，激活 SMAD2/3 信号，SMAD2/3 与 SMAD4 形成寡

聚体进入细胞核，与活化 T 细胞核因子协同结合到 Foxp3 基因的远端增强子区域，驱动其转录表达，使

得原始 CD4+CD25⁻T 细胞分化为 CD4+CD25+Foxp3+T 细胞[13]。激活的 Treg 细胞可通过 SMAD 通路持续

转录 TGF-β1 基因，分泌的 TGF-β1 不仅可作用于自身，维持 Foxp3 的稳定表达，还可通过旁分泌作用于

邻近的效应 T 细胞、NK 细胞，抑制其增殖与细胞毒性[14] [15]。 
GARP (Glycine-Arginine-Rich Protein，富含甘氨酸–精氨酸重复序列蛋白)是 Treg 细胞表面的关键跨

膜蛋白，可通过二硫键与 L-TGF-β1 (TGF-β1 的无活性前体形式)结合，将其锚定在 Treg 细胞膜表面，形

成“GARP-L-TGF-β1 复合物”，该复合物可以确保 TGF-β在特定部位被激活。αVβ8 二聚体是一种整合

素，该二聚体可以直接结合 GARP-L-TGF-β1 复合物中的 L-TGF-β1，诱导其构象发生变化，暴露 TGF-β1
的受体结合位点，使其无需从 GARP 上解离即可与邻近细胞的 TβRI/TβRII 结合，激活抑制性信号。Treg
细胞可通过 αVβ8 整合素结合并激活细胞外基质(ECM)中由 LTBP (latentTGF-β 结合蛋白)锚定的 L-TGF-
β，释放活性 TGF-β，形成“Treg-ECM-TGF-β”循环的免疫抑制微环境[16]。 

3.1.2. IL-10 
调节性 T 细胞(Treg)通过转录因子 Foxp3 发挥免疫抑制功能，其分泌的白细胞介素-10 (IL-10)虽

非控制全身性自身免疫所必需，但在结肠、肺、皮肤等器官的免疫抑制反应中至关重要。研究通过构

建 Foxp3 基因位点插入 Cre 重组酶的小鼠，特异性敲除 Treg 细胞中的 IL-10，发现小鼠会自发发展结

肠炎，且在卵清蛋白诱导的肺部炎症和二硝基氟苯诱导的皮肤超敏反应中加剧炎症反应，这表明 Treg
细胞利用多种非冗余机制调控不同组织的免疫反应，IL-10 在特定组织器官的免疫耐受中起关键作用

[17]。 

3.2. 直接杀伤效应细胞 

Treg 细胞直接杀伤效应细胞(NK 细胞、CD8+T 细胞)是通过穿孔素及颗粒酶实现的[18]。Treg 细胞识

别靶细胞后，在两者间形成“Treg-靶细胞界面”，随后 Treg 通过胞吐作用将穿孔素及颗粒酶释放到界面

微环境中。穿孔素可以与靶细胞膜结合形成孔道，破坏靶细胞膜的完整性，这既可以破坏靶细胞渗透压

引起靶细胞直接死亡，又可以为颗粒酶进入靶细胞提供通道[19]。颗粒酶进入靶细胞后，通过激活含半胱

氨酸的天冬氨酸特异性蛋白酶(Caspase)依赖或非依赖途径，触发靶细胞的凋亡程序(如颗粒酶 B 激活

Caspase-3/7，直接诱导细胞凋亡)，最终导致靶细胞裂解死亡[20]。 

3.3. 产生胞外酶(EVs) 

CD4+CD25+Foxp3+Treg 被 T 细胞受体激活后可以释放 T 细胞来源的胞外酶(Treg-EVs)。Treg-EVs 表
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面高水平 ecto-5’-核苷酸酶(CD73)，可通过调控嘌呤代谢通路抑制效应 T 细胞(Teff)活性。CD73 可以将细

胞外液或者细胞表面 CD39 催化为腺苷，腺苷与 Teff 表面的 A2A 受体结合，激活 G 蛋白偶联受体(GPCR)，
导致 Teff 细胞内 cAMP 水平升高，高浓度 cAMP 可激活蛋白激酶 A (PKA)，进而磷酸化 C 端 Src 激酶

(CSK)，负向调控 TCR 激活关键分子(如 Src 家族酪氨酸激酶 LCK)，最终阻断 Teff 的 TCR 信号通路，使

其无法活化增殖；同时，cAMP 还可促进 Teff 中 Foxp3 表达，诱导部分 Teff 向调节性表型转化，形成免

疫抑制循环调控机制[21] [22]。 

3.4. 诱导 DC 耐受 

细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4 (CTLA4)是 Treg 细胞持续表达的关键共刺激分子，其核心作用机制

是与树突状细胞(DC 细胞)表面的 CD80/CD86 分子发生特异性结合，结合的 CD80/CD86 分子被内吞进入

Treg 细胞中，进而被溶酶体降解，该过程耗竭 DC 细胞表面 CD80/CD86 分子[23]，诱导 Teff 细胞出现细

胞周期停滞，最终使 Teff 细胞陷入失活状态或对刺激无应答的功能抑制状态[24]。 

3.5. 代谢干扰 

Treg 细胞利用代谢效应来抑制免疫反应，这些效应包括对白细胞介素-2 (IL-2)的竞争、环磷酸腺苷(c-
AMP)的抑制作用，以及由 CD39 和/或 CD73 生成的腺苷通过腺苷受体 2A (A2A)介导的免疫抑制。 

有研究表明，Treg 细胞的发育与 IL-2 息息相关。在动物模型中，一部分 CD4+CD8−胸腺细胞通过自

身抗原肽-MHC 复合物接受强烈的自身 T 细胞受体(TCR)刺激后，会获得 CD25 (IL-2 受体(IL-2R)的 α亚
基)的表达，进而形成由 α、β和 γ亚基组成的高亲和力 IL-2R；随后，IL-2R 通过信号转导和转录激活因

子 5 (STAT5)进行信号传导，诱导 Foxp3 的表达，从而使细胞具备多种 Treg 细胞特有的特征[25]。Treg
通过高亲和力的 IL-2 受体耗竭 IL-2，阻碍效应 T 细胞激活，从而抑制机体免疫[26]。 

4. Treg 对肝癌的影响 

4.1. 介导肿瘤免疫逃逸 

4.1.1. 接触依赖型检查点通路 
Treg 细胞表面高表达 PD-L1 (程序性死亡配体 1)和 CTLA-4，而 HCC 患者外周血 CD8+T 细胞表面

PD-1 (程序性死亡受体 1)表达显著升高[27]。当 Treg 与 CD8+T 细胞在肿瘤微环境或外周血中接触时，Treg
表面的 PD-L1 可以与 CD8+T 细胞表面的 PD-L 结合。一方面，该结合激活 CD8+T 细胞内的免疫受体酪

氨酸抑制基序(ITIM)，招募蛋白酪氨酸磷酸酶(如 SHP-1/2)，去磷酸化 TCR (T 细胞受体)信号通路关键分

子(如 ZAP70、LAT)，阻断钙内流和细胞增殖信号，抑制 CD8+T 细胞活化。另一方面，该结合还可抑制

CD8+T 细胞中 IFN-γ (干扰素-γ)相关转录因子(如 T-bet)的表达，减少 IFN-γ分泌(IFN-γ是关键抗肿瘤细胞

因子，可直接抑制肿瘤细胞增殖并增强巨噬细胞吞噬功能)，显著削弱抗肿瘤免疫[27]。 
此外，Treg 表面 CTLA-4 (细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4)可与树突状细胞(DC)表面的 CD80/CD86

结合，下调 DC 的抗原提呈能力，导致 CD8+细胞毒性 T 细胞(CD8+ CTL)活化不足，无法有效识别肝癌细

胞[28]。 

4.1.2. 可溶性抑制性细胞因子通路 
HCC 患者 Treg 细胞分泌 IL-10 和 IL-35 显著升高，与非肿瘤慢性肝病患者相比，HCC 患者中 IL-

10+Treg 比例升高 30%~50% (P = 0.0002)，IL-35+Treg 比例升高 25%~40% (P = 0.0001)。IL-10 和 IL-35 可

通过不同机制协同抑制抗肿瘤免疫[27]。 
IL-10 一方面通过直接下调 CD8+T 细胞中颗粒酶 B、穿孔素的表达，降低其对肿瘤细胞的杀伤能力
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[29] [30]；另一方面，其可抑制 TCR 信号通路下游分子(如 ERK1/2)磷酸化，阻断 CD8+T 细胞增殖[29] 
[31]。此外，IL-10 还可抑制 DC 成熟(减少 MHC-II、CD80/CD86 表达)，使其无法有效呈递肿瘤抗原，进

而阻断 CD8+T 细胞活化的“抗原呈递–识别”环节，抑制 CD8+T 细胞活化[30] [32]。 
IL-35 可通过 STAT1/STAT4 信号通路，诱导 CD4+T 细胞向“诱导型调节性 T 细胞(iTreg)”转化，扩

大免疫抑制细胞群体[33]；同时，其还可降低 NK 细胞的 NKG2D 受体表达，减少穿孔素、IFN-γ分泌，

削弱其对肿瘤细胞的直接杀伤[34] [35]。 
此外，静息状态的调节性 T 细胞(Treg 细胞)会在其表面表达并释放转化生长因子-β (TGF-β)，该因子

随后会与静息状态自然杀伤细胞(NK 细胞)表面的 TGF-β受体结合。这种相互作用会抑制 NK 细胞的增殖

能力及其细胞毒性功能[36]-[38]。 

4.2. Treg 在肝癌“前病变”的双重作用 

肝癌“前病变”是指 HBV/HCV 感染、酒精性肝病 (ALD)、非酒精性肝病 /非酒精性肝炎

(NAFLD/NASH)、肝纤维化/肝硬化等。 
当 HBV/HCV 感染时，激活 IL-8/C-X-C 趋化因子受体 1 (CXCR1)/TGF-β信号通路，诱导 Treg 极化

[39]，促进肝炎到 HCC 的进展[40]。在 ALD 中，Treg 减少导致炎症加剧，Treg 在 ALD 中具有“炎症抑

制”的保护作用，Treg 减少是 ALD 进展的重要诱因。在成人 NAFLD/NASH 中，Foxp3+Treg 数量减少，

IL-17 增加，炎症活动度增加。即 Treg 减少，推进 NAFLD 向 NASH 进展[41] [42]。但是在儿童 NAFLD
中，Treg 增加，则炎症程度增加[41] [43]。而促进 NASH 向 HCC 进展的关键在于肝内 Treg 数目的增加。

在由高脂高糖饮食诱导的 NASH 小鼠模型中，肝内 Treg 比率升高，且中性粒细胞胞外陷阱(NETs)可通过

Toll 样受体 4 (TLR4)诱导 naiveCD4+T 细胞分化为 Treg；这些 Treg 不仅不抑制肝损伤，反而通过促进肝

细胞脂质堆积和氧化应激，加速 NASH 向 HCC 转化[44] [45]。在肝纤维化中，Treg 通过分泌肝细胞生长

因子(HGF)，调控人羊膜间充质干细胞(hAMSCs)的分化方向，促进肝星状细胞(HSC)凋亡，同时激活 TGF-
β-吲哚胺 2,3-双加氧酶(IDO)通路，抑制肝内过度炎症[28]。因此，Treg 在肝癌“前病变”中具有双重调控

作用，其具体作用网络有待进一步研究。 

4.3. Treg 亚群在 HCC 进展(复发)阶段的动态变化 

HCC 早期复发的单细胞测序研究中，Treg 在肿瘤复发阶段表现出显著的“相对缺失”动态变化。研

究发现，与原发性肿瘤(PT)相比，早期复发的肿瘤(RT)微环境中 Treg 细胞的比例显著降低。具体而言，

特征性高表达 Foxp3 的 Treg Foxp3 亚群在复发肿瘤中明显减少，而另一亚群 Treg LAYN 在两组中均较

少见。这种复发肿瘤中免疫抑制性 Treg 细胞的缺失，结合同时期增加的 CD8+T 细胞和 DC 细胞，表明复

发性 HCC 拥有与原发肿瘤截然不同的免疫生态系统，其免疫逃逸机制并非主要依赖于 Treg 介导的免疫

抑制。这为复发性 HCC 的治疗提供了不同的思路[46]。 

5. 肝癌微环境对 Treg 的影响 

5.1. 肝癌微环境可促使 Treg 细胞分化为两种功能相反的亚型 

5.1.1. 促肿瘤型 
受肝癌微环境中 Th1 型炎症因子(如 IFN-γ、IL-1 富集)刺激，Treg 发生重编程——核心转录因子 Foxp3

与 Th1 细胞转录因子 T-bet 结合，同时经组蛋白乙酰转移酶 TIP60、p300 介导乙酰化修饰——稳定 Foxp3
蛋白并增强其转录活性，进而上调 CTLA-4、IL-10 等抑制分子表达，直接抑制 CD8+T 细胞的 IFN-γ分泌

及颗粒酶 B 表达，削弱抗肿瘤免疫[47]。 
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5.1.2. 抑肿瘤型 
肝癌微环境分泌 PGE2 及 IL-10 诱导 pTreg (主要作用为抑制过度炎症)增殖，阻断慢性肝病(如肝硬

化)向肝癌的“炎症–癌变”恶性进展(如抑制肝星状细胞活化、减少 DNA 损伤相关的炎症驱动突变)，间

接抑制肿瘤进展[47] [48]。 

5.2. 通过代谢途径重编程 Treg 

5.2.1. 缺氧诱导因子 1-α (HIF-1α) 
HCC 微环境的缺氧状态(氧分压 < 5%)可以激活 HIF-1α。HIF-1α一方面通过上调 Treg 中葡萄糖转运

体 1 (GLUT1)和乳酸脱氢酶 A(LDHA)的表达，增强糖酵解代谢，维持 Treg 在缺氧环境中的存活；另一方

面通过调控 RORγt (Th17 转录因子)和 Foxp3 的平衡，进一步抑制 Th17 分化，加剧 Th17/Treg 失衡，推动

NASH(非酒精性脂肪性肝病)向 HCC 转化[45] [49]。 

5.2.2. 脂肪酸氧化(FAO) 
肝癌微环境中积累的游离脂肪酸(FFA)可通过 Treg 表面 CD36 被摄取，激活 FAO 关键酶(如 CPT1A)，

为 Treg 提供能量；而 CD36 缺失可削弱 Treg 的抑制功能，促进其分泌 IFN-γ和 TNF，改善肝癌预后[50]-
[52]。 

5.2.3. 甲羟戊酸途径 
肝癌细胞中肝激酶 B1 (LKB1)通过 AMPK 非依赖方式激活 Treg 的甲羟戊酸途径：通过上调甲羟戊

酸基因或调控胆固醇稳态，生成香叶基焦磷酸(Geranylgeranyl Pyrophosphate, GGPP)；GGPP 通过 IL-2 信

号增强 STAT5 磷酸化，降低 Foxp3 表达，推动 Treg 重编程为“强效抑制表型”，从而增强 Treg 的免疫

抑制功能[53]-[55]。 

5.3. 通过信号通路重编程 Treg 

5.3.1. TGF-β功能 
肝癌细胞及肿瘤相关巨噬细胞(TAM)可以分泌 TGF-β [56] [57]。有研究报道，TGF-β 一方面通过

Smad2/3-Smad4 复合物结合 Foxp3 的 CNS1 区域，促进 Foxp3 表达(Smad 依赖途径)；另一方面通过 TGFβR
招募 TAK1 激活 NF-κB 通路，进一步增强 Foxp3 表达。此外，TGF-β还可通过 PI3K-AKT-mTOR 通路抑

制 Foxp3，形成“双向调控”以维持 Treg 稳定[58] [59]。 
但另有研究显示 TGF-β 可抑制 Treg 的功能。经过 TGF-β 处理的癌症相关成纤维细胞(CAFs)的分泌

物能抑制 Treg 的跨内皮转移。在一项涉及 78 例 HCC 组织的芯片分析中发现，α-SMA (α-平滑肌肌动蛋

白)与 Foxp3 (Tregs 的标记) mRNA 表达之间存在明显的负相关性，这表明 TGFβ激活的基质细胞可能会

抑制 Tregs 向肿瘤的迁移[60]。 

5.3.2. IL-2/STAT5 通路 
肝癌微环境中 IL-2 与 Treg 表面 IL-2R 结合，激活 STAT5 使其磷酸化，直接上调 Foxp3 表达，促进

Treg 增殖；同时，Treg 高表达 IL-2Rα (CD25)，可竞争性消耗 IL-2，进而抑制 CD8+T 细胞活化[61] [62]。 

5.3.3. OX40 通路 
OX40 在 HCC 中的表达高于邻近肝组织[63]。肝癌微环境中的 OX40 可以直接抑制 Treg 细胞 Foxp3

的表达，也可以间接通过效应 T 细胞细胞因子或者 CD25/IL-2 通路协同抑制 Foxp3 的表达[64]。肝癌微

环境中的 OX40 配体(OX40L)与 Treg 表面 OX40 受体结合，激活 AKT/STAT5 通路，短期促进 Treg 增殖

但降低 Foxp3 表达，长期通过上调 BATF/BATF3 及组蛋白去乙酰化酶 SIRT1/7 表达，持续下调 Foxp3，
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形成“先增殖后功能抑制”的重编程过程[65]。 

5.4. 通过 Foxp3 翻译后修饰(PTM)调控 Treg 功能 

5.4.1. 甲基化 
肝癌微环境中的精氨酸甲基转移酶 1 (PRMT1)可催化 Treg 中 Foxp3 的 48、51 号精氨酸，使其发生

不对称的双甲基化，显著增强 Foxp3 与 DNA 的结合能力，维持 Treg 的抑制活性[66]。而精氨酸甲基转

移酶 5 (PRMT5)可催化 Foxp3 的 27、51、146 精氨酸(Arg)位点发生对称双甲基化，如果 Arg-51 位点甲基

化缺少，可导致 Foxp3 丧失转录活性，抑制 Treg 在肝癌中的免疫抑制功能[67]。 

5.4.2. 乙酰化 
Foxp3 蛋白经乙酰化修饰后，其分子稳定性显著提升。这一现象的核心机制在于：乙酰基取代 Foxp3

蛋白分子上原本易发生泛素化修饰的赖氨酸残基，从而避免 Foxp3 通过蛋白酶体介导途径降解。与此同

时，乙酰化修饰增强 Foxp3 蛋白与染色质之间的相互作用。二者结合能力的提升可进一步增强 Foxp3 对

下游靶基因的转录调控功能，最终显著增强 Treg 的免疫抑制作用[68]。 
肝癌相关炎症因子(如 IL-10、TGF-β)可诱导 Treg 表达 p300、CBP、TIP60 等组蛋白乙酰转移酶(HATs)。

p300 可乙酰化 Foxp3 的 K31、K262、K267 位点，增强 Foxp3 与靶基因启动子的结合能力(如 IL-2、IFN-
γ等细胞因子基因)，进而强化 Foxp3 对效应 T 细胞增殖及细胞因子分泌的抑制作用，维持 Treg 的免疫抑

制功能[69]。当 p300 活性被抑制(如天然抑制剂 Garcinol 处理)时，p300 会与 Foxp3 复合物解离，并通过

溶酶体依赖途径降解；p300 的缺失导致 Foxp3 乙酰化水平显著降低，最终 Foxp3 也被降解，Treg 的抑制

功能完全丧失[70] [71]。CBP (p300 的同源蛋白)在肝癌特定炎症条件下(如高 IL-6)可协同 p300 调控 Treg
的活性。TIP60 可与组蛋白去乙酰化酶 7 (HDAC7)相互作用，从而促进 Foxp3 的乙酰化，此外，TIP60 可

以与 p300 协同提升 Foxp3 乙酰化水平，进而调控 Treg 细胞功能[69] [72]。 

5.5. 肿瘤微环境中免疫细胞对 Treg 的影响 

5.5.1. 初始 B 细胞 
初始 B 细胞(naive B cells)有助于促进 Treg 细胞的分化并增强免疫耐受。某些特定的初始 B 细胞与

CD4+CD25−T 细胞直接接触后，可以诱导其向 CD4+Foxp3+Treg 细胞分化[73]。该过程不需 IL-10 的诱导，

主要与 PI3K/AKT 信号通路相关。当 PI3K/AKT 通路维持低活性状态时，CD4+CD25−T 细胞更易分化为

具有功能性的 Treg-of-B 细胞，提示该通路低活化状态为分化提供必要信号环境，能避免 T 细胞向效应 T
细胞分化[74] [75]。而当特定细胞因子存在时，初始 B 细胞可诱导形成 CD4+Foxp3+Treg 细胞。如在 TGF-
β和 IL-2 共同作用下，B 细胞能将同种异体 naive T 细胞转化为 Foxp3+调节性 T 细胞。此外，CD40 激活

的 B 细胞在诱导 CD4+Foxp3+Treg 细胞方面表现出独特的高效性[76] [77]。 

5.5.2. 巨噬细胞 
肿瘤相关巨噬细胞(Tumor-Associated Macrophages, TAMs)通过分泌 C-C 趋化因子配体 22 (CCL22)、

C-C 趋化因子配体 20 (CCL20)、TGF-β及 IL-10 等细胞因子，将成熟 Treg 细胞招募至肝细胞癌(HCC)微
环境中，并促进初始 T 细胞向 Treg 细胞转化。 

TAMs 分泌趋化因子 CCL22，该因子可结合 Treg 表面的 CCR4 受体，将 Treg 定向招募至肿瘤微环

境中。同时 TAMs 分泌的 CCL18 能招募初始 T 细胞，为 Treg 后续发挥抑制作用提供靶细胞基础[78]。
此外，TAMs 分泌 IL-10 和 TGF-β为 Treg 提供关键信号：IL-10 可增强 Treg 的免疫抑制活性；TGF-β则
能诱导初始 T 细胞分化为 Treg，增强免疫抑制效应，增加肿瘤微环境中 Treg 数量[79]-[81]。最后，TAMs

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1662315


陈清纯 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1662315 1095 临床医学进展 
 

与 Treg 协同抑制抗肿瘤免疫：TAMs 通过分泌前列腺素等分子，协同 Treg 直接发挥抑制作用(如 CTLA-
4 与共刺激分子结合)。在缺乏共刺激信号(因肿瘤相关树突状细胞成熟障碍)的肿瘤微环境中，Treg 诱导

初始 T 细胞失能，阻止其分化为抗肿瘤效应 T 细胞；同时 Treg 维持 TAMs 的 M2 极化状态，二者形成功

能闭环，助力肿瘤免疫逃逸与肿瘤进展[82]。 

6. Treg 在肝癌中的临床应用 

6.1. Treg 相关标志物为肝癌早期诊断提供潜在工具 

HCC 患者外周血及肿瘤微环境(TME)中，CD4+CD25+Foxp3+Treg 比例显著高于健康人群及慢性肝炎、

肝硬化患者[83]；且肿瘤内 Treg 以 ICOS+Foxp3+亚型为主，该亚型在 HCC 的 TME 中特异性富集，其比

例可区分 HCC 与良性肝脏疾病。其机制在于 HCC 细胞分泌的 TGF-β、CCL22 等因子诱导外周 T 细胞向

Treg 转化，并通过 CCR4-CCL17/CCL22 轴招募 Treg 至肿瘤内，导致 Treg 数量异常升高。通过流式细胞

术或免疫组化检测 Treg 相关标志物可为肝癌早期诊断提供分子指标[84]。 

6.2. 治疗 

6.2.1. CAR-T 细胞疗法 
肝癌的 CAR-T 细胞疗法是针对传统治疗(如化疗、放疗、手术)治愈率低、预后差的问题而开发的新

型免疫靶向疗法[85]。CAR-T 疗法通过四大核心机制直接抑制 Treg 的免疫抑制作用，间接增强对 HCC
的杀伤效果。一是靶向 Treg 趋化招募通路，如设计 CCR8-DNR-CAR-T，借助 CCR8 识别域被 HCC 分泌

的 CCL1 引导至肿瘤部位(与 Treg 富集区重叠)；同时通过 DNR (TGF-β受体 2 截短体)竞争结合 Treg 分

泌的 TGF-β，减少 Treg 招募及免疫抑制[86] [87]。二是阻断 Treg 抑制分子，如通过 CAR-T 整合抗 TGF-
β单链抗体，直接中和 Treg 分泌的 TGF-β [87]；另外 Treg 高表达 CTLA4，可竞争性结合树突状细胞(DCs)
表面的 CD80/CD86，阻断 DCs 向 CAR-T 传递共刺激信号(CD28-CD80/86)，抑制 CAR-T 活化[23]。部分

CAR-T 设计中整合抗 CTLA4 的单链抗体，同时靶向 HCC 抗原(如 GPC3)与 Treg 的 CTLA4，既杀伤 HCC
细胞，又阻断 CTLA4 介导的 CAR-T 抑制[88]。三是改造 CAR-T 自身结构抵抗 Treg 干扰，如通过淋巴细

胞特异性酪氨酸激酶(Lck)失活，消除 CD28 共刺激信号介导的 IL-2 分泌(避免促 Treg 增殖)，并引入 4-
1BB 共刺激域增强 CAR-T 抗 Treg 抑制的能力[89] [90]。四是联合辅助策略，如输注脐带血 Treg (UCB-
Treg)缓解 CAR-T 引发的细胞因子释放综合征(CRS)且不干扰抗 HCC 效应[91]，或联合 JMJD1C 抑制剂选

择性耗竭肿瘤相关 Treg，最终通过削弱 Treg 免疫抑制作用，增强 CAR-T 对 HCC 的杀伤效果[92]。 

6.2.2. 微小 RNA (miRNA)的调控 
有研究指出，通过腺相关病毒血清型 8 (AAV8)递送的包含 miRNA-22 的基因疗法可有效治疗肝细胞

癌(HCC)：HIF1-α 是 miRNA-22 的靶基因，miRNA-22 降低其在肝癌细胞和 T 细胞中的表达，进而抑制

HIF1-α调控的糖酵解基因(如 Pfkfb4、Pkm，表达下调 1.3~3.1 倍)，从而抑制肝癌细胞及 Treg 的存活。此

外抑制 HIF1-α，可以减少其与 Rorc 启动子的结合，以及减少 HIF1α/RORγT/STAT3 在 IL17a 启动子的结

合，显著降低 IL17A 及相关基因(IL6, IL23a, S100a8)表达，最终抑制 Treg 的表达。流式细胞术显示，

miRNA-22 治疗后，CD4+CD25+Foxp3+Treg 细胞比例降低。与 FDA 批准的乐伐替尼相比，miRNA-22 具

有更好的生存获益和安全性[93]。 
在由二乙基亚硝胺诱导建立的 Balb/c 小鼠肝癌(HCC)模型中，外源性给予微小 RNA-26a (miR-26a)可

产生肿瘤抑制效应：miR-26a 能显著降低调节性 T 细胞(Tregs)在免疫细胞中的比率，调节肿瘤微环境免

疫状态；其可有效降低肝癌相关血清标志物的水平，包括甲胎蛋白、异常凝血酶原与血管内皮生长因子

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1662315


陈清纯 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1662315 1096 临床医学进展 
 

等[94] [95]。机制研究表明，miR-26a 对肝癌功能的抑制作用具有通路特异性：其对肝癌细胞生长的抑制

效应通过靶向调控白细胞介素-6 信号转导与激活因子 3 (IL-6/Stat3)信号通路实现[96]；而对肿瘤血管生成

的抑制作用则依赖于靶向肝细胞生长因子和肝细胞生长因子受体(HGF/c-Met)信号通路实现[97]。此外，

miR-26a 还可显著下调肝癌细胞 F-box 蛋白 11 (FBXO11)的表达[98]。已有研究证实，FBXO11 在肝癌组

织中表达上调，且该蛋白的高表达与肝癌发生发展密切相关，可发挥明确的致癌作用[99]。 

6.2.3. 免疫检查点阻断治疗 
在肝细胞癌(HCC)的治疗研究中，抗 PD-1/血管内皮生长因子受体 2 (VEGFR-2)双靶点疗法展现出对

肿瘤免疫微环境的显著调控作用：该疗法不仅能有效促进 CD8+T 细胞向肝癌组织内浸润，同时可增强

其活化水平，为机体抗瘤免疫提供关键效应细胞；另一方面，它还能减少调节性 T 细胞(Tregs)及 CCR2
阳性(CCR2+)单核细胞在肿瘤局部的浸润，并通过调节肿瘤相关巨噬细胞的表型——具体表现为调控

M1 型(促炎、抗瘤)与 M2 型(抑炎、促瘤)巨噬细胞的比值——进一步优化免疫微环境的抗瘤属性[100]-
[102]。另有独立研究证实，在小鼠肝细胞癌模型中，选择性组蛋白去乙酰化酶 8 (HDAC8)抑制剂(如 PCI-
34051)可通过表观重编程发挥作用：其能增强 H3K27 乙酰化，重新激活 HCC 细胞中 T 细胞趋化因子

(尤其是 CCL4)的表达，进而促进 CD8+细胞毒性 T 细胞浸润、降低调节性 T 细胞(Treg)比例，以 T 细胞

依赖方式抑制 HCC 生长；当与抗 PD-L1 免疫检查点阻断(ICB)联合时，在 HCC 临床前模型(包括原位、

自发 NAFLD-HCC 模型)中实现 50%肿瘤根除率，还能诱导中央记忆 CD8+T 细胞(TCM)和效应记忆

CD8+T 细胞(TEM)生成，使小鼠在再发肿瘤后仍保持 15 个月以上无瘤状态，且无肝肾功能损伤等毒性

[103]。 

6.3. 预后判断 

在多数实体肿瘤中，Treg 升高，与不良预后显著相关[84]。Treg 细胞的数量与肝癌术后的复发具有

显著相关性。一项包含 49 例肝癌病人的临床研究表明，调节性 T 细胞水平高且循环肿瘤细胞高的患者，

其肝癌术后复发风险显著高于水平低的患者(66.7%对 10.3%，P < 0.001) [104]。肝癌患者外周循环中 Treg
数量的增加与其高死亡率和短生存期正相关。循环中 CD4+CD25+Foxp3+调节性 T 细胞(Treg)的数量越高，

肝肿瘤越容易进展[105]。 

7. 未来与挑战 

7.1. 未来研究方向与突破潜力 

7.1.1. 精准靶向 Treg 与肝癌微环境相互作用 
Treg 在高脂微环境中通过脂代谢重编程(如 APOA2、FABP1 高表达)增强存活能力，而 CD8+T 细胞

因脂代谢缺陷导致功能耗竭。靶向代谢通路(如脂肪酸合成抑制剂)可能重塑 Treg 与效应 T 细胞的平衡，

增强抗肿瘤免疫[106]。例如，抗 CD36 抗体 PLT012 通过阻断脂质摄取，减少 Treg 并增加 CD8+T 细胞浸

润，与抗 PD-L1 联合治疗在小鼠模型中使肿瘤生长抑制率提高 70% [107] [108]。 

7.1.2. Treg 亚群的精细解析与功能调控 
单细胞测序揭示 Treg 存在功能异质性，如 CD25+Foxp3+Treg 在肝癌患者中显著增加，其抑制功能依

赖 IL-10 和 HLA-G 等分子。此外，KLRG1 + Treg 亚群在衰老相关肝癌中积累，表现出线粒体功能障碍

和促炎表型，可能成为新的治疗靶点。在异质性调控上，研究显示 MED12 等转录因子在 Treg 激活中起

动态调控作用，其异常表达可能影响 Treg 的分化方向。通过 CRISPR 筛选和表观遗传药物(如 HDAC 抑

制剂)干预，有望精准调控 Treg 的分化与功能。 
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7.1.3. 联合治疗策略的协同效应 
针对 GPC3 等肝癌特异性抗原的 CAR-T 细胞疗法已进入临床试验，但实体瘤微环境中的 Treg 抑制

仍是主要障碍。通过改造 CAR-T 细胞以抵抗 Treg 的抑制(如引入 TGF-β受体显性负突变)，或联合 Treg
清除策略(如抗 CTLA-4)，可提升 CAR-T 的疗效[109]。 

7.1.4. 生物标志物与个体化治疗 
TNFSF14-TNFRSF14 信号强度、Treg 与 CD8+T 细胞的空间共定位模式(如肿瘤边缘 Treg-CAF 簇)可

作为免疫治疗应答的预测指标[106]。此外，Th17/Treg 比值升高与肝癌患者预后不良相关，可能指导治疗

方案选择[110]。结合循环肿瘤 DNA (ctDNA)和单细胞多组学，可实时追踪 Treg 的动态变化及治疗耐药

机制，实现精准的治疗方案调整[111]。 

7.2. 现存挑战与解决方案 

7.2.1. Treg 功能的复杂性与双重性 
Treg 在肿瘤早期可能通过抑制过度炎症发挥保护作用，但在肿瘤进展中转为免疫抑制。如何在不引

发自身免疫的前提下靶向肝癌微环境中的 Treg，仍是关键挑战[112]。例如，局部靶向策略(如瘤内注射抗

CD25 抗体)或选择性抑制肿瘤微环境中的 Treg (如 CCR8 拮抗剂 IPG0521m)可降低全身毒性[113]。不同

Treg 亚群(如天然 Treg、诱导性 Treg)在肝癌中的功能差异尚未完全明确，需进一步研究其分子特征及动

态转化机制。 

7.2.2. 肿瘤微环境的免疫抑制网络 
Treg 与 CAFs、髓源性抑制细胞(MDSCs)、肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)形成复杂网络，单一靶点干预

效果有限。需开发多靶点联合策略，如同时阻断 TNFSF14-TNFRSF14 和 CSF1R (调控 TAMs)。例如，双

pH 敏感型纳米药物共递送抗 PD-1 抗体与 MDK-siRNA，可同时抑制 M2TAMs 极化和 Treg 功能，显著

增强抗肿瘤免疫。肝癌细胞的糖酵解和脂质代谢重编程不仅抑制效应 T 细胞，还促进 Treg 的存活与功

能。靶向代谢通路(如 GLUT1 抑制剂 WZB117)与免疫治疗的联合应用值得探索[114]。 

8. 总结与展望 

肝癌与 Treg 的研究正从机制探索向临床转化加速迈进。未来，精准靶向 Treg 与肿瘤微环境互作、

解析 Treg 亚群异质性、开发多靶点联合策略及个体化生物标志物，将是突破肝癌治疗瓶颈的关键。尽管

面临复杂性与安全性挑战，但随着技术进步与跨学科合作的深入，Treg 有望成为肝癌免疫治疗的核心靶

点，为患者带来新的生存希望。 
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