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CD4+CD25+ 调节性 T 细胞与冠状动脉粥样硬化病变的研究进展 *
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摘要：CD4+CD25+ 调节性 T 细胞是一个具有独特免疫调节功能的 T 细胞亚群，人体主要通过 CD4+CD25+ 调节性 T 细胞以免疫负

向调节的方式来抑制自身反应性 T 细胞的作用，减少免疫性疾病的发生，从而维持机体内环境的稳定，维持免疫耐受。
CD4+CD25+Treg 已被证实其与肿瘤、感染、自身免疫病、移植免疫等多种疾病的发生、发展及转归均相关。随着社会的进步和人民

生活水平的提高冠状动脉粥样硬化性病变作为一种慢性病变，其发病率越来越高，已经成为严重危害人类健康的常见病，近年来

越来越多的证据表明炎症及免疫反应机制在冠状动脉粥样硬化性心脏病的发生、发展及预后过程中具有重要的作用。而

CD4+CD25+ 调节性 T 细胞在冠状动脉粥样硬化性病变中所起的作用也受到越来越多的关注。本文就 CD4+CD25+ 调节性 T 细胞

与冠状动脉粥样硬化病变之间的关联做一综述。
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ABSTRACT: CD4 + CD25 + regulatory T cells is a unique immune regulatory function of T cell subsets, in human beings to inhibit

the function of autoimmune T cells by negatively regulating the autoreactive T cells in order to maintain a stable environment for the
body, and maintain immune tolerance. CD4 + CD25 + Treg has been confirmed with the development and outcome of tumor, infection,
autoimmune disease, transplantation and other immune diseases. Along with social progress and people's living standards improve
coronary atherosclerosis as a chronic degenerative disease, and its increasing incidence, has become a serious common disease hazard to
human health. In recent years more and more evidence prove that the mechanisms of inflammation and immune response to the coronary
atherosclerotic heart disease, development and prognosis of the process has an important role. The role of CD4+ CD25+ regulatory T cells
played in coronary atherosclerotic lesions has been pay more and more attention. In this paper, we give a review of association between
CD4 + CD25 +regulatory T cells and coronary atherosclerosis.
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CD4+CD25+ 调节性 T 细胞 （CD4+CD25+Regulatory T cell，
CD4+CD25+Treg） 是由日本学者 Sakaguchi 在 1995 年首次报

道，是指一部分高表达 IL-2 受体的 α 链（CD25）分子的 CD4+T
细胞[1]。CD4+CD25+Treg 已被证实其与肿瘤、感染、自身免疫病、
移植免疫等多种疾病的发生、发展及转归均相关[2，3]。目前认为，

心血管领域中多种疾病与免疫反应、炎症反应等也密切相关，

比如动脉粥样硬化、冠心病、病毒性心肌炎、慢性心力衰竭和心

脏移植等[4，5]。CD4+CD25+ 调节性 T 细胞与冠状动脉粥样硬化

性心脏病的联系也是探讨的热点，本文就 CD4+CD25+Treg 与冠

状动脉粥样硬化性病变中的关系做一综述。

1 CD4+CD25+ 调节性 T 细胞的特点

CD4+T 细胞通常分为调节性 T 细胞（Treg）和辅助性 T 细

胞 （Th），Th 细胞通过激活其他免疫细胞来抵抗病原体及肿瘤

对机体的损伤即参与机体的适应性免疫，调节性 T 细胞被定义

为抑制 Th 细胞潜在的有害活性和功能的 CD4+T 细胞，即一组

具有免疫抑制功能的 T 细胞亚群[6]。而 CD4+CD25+Treg 是调节

性 T 细胞家族中最主要的一群，天然 CD4+CD25+Treg 来源于

胸腺中的幼稚 T 细胞，未成熟的 T 细胞在胸腺内完成分化后

进入外周，某些自身或外来抗原和 / 或 MHC 与 TCR 结合，协

同 CD28 及其他一些细胞因子，激活转录因子 Foxp3，使 CD4+T
细胞向 CD4+CD25+Treg 分化。CD4+CD25+ 调节性 T 细胞表面

高表达 CD25 分子、细胞毒性 T 淋巴细胞相关性抗原 -4（CT-
LA-4）、CD28 分子等，它占正常人外周血 CD4+T 细胞的 5%
-10%，具有免疫负调节作用，它在维持自身免疫耐受中有着不

可替代的作用，此外 CD4+CD25+Treg 还具有维持机体内环境稳

定、抑制机体对同种异体移植物的排斥反应、影响其他 T 细胞

的功能等作用[7]。
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CD4+CD25+Treg 具有免疫无能性和免疫抑制性两大功能。
其免疫无能性表现为不同于 CD4+CD25-Treg 细胞对高浓度的

IL-2 的单独刺激，固相包被或可溶性抗 CD3 单抗，以及抗 CD3
单 抗、抗 CD28 单 抗 的 联 合 作 用 均 可 以 出 现 增 殖 ，

CD4+CD25+Treg 细胞对刺激表现为无应答状态，也不分泌

IL-2，在经 T 细胞受体介导信号刺激并有高浓度外源性 IL-2 存

在的情况下，CD4+CD25+Treg 可活化并增殖，但其增殖程度较

CD4+CD25-Treg 细胞弱得多。CD4+CD25+Treg 的免疫抑制性表

现在经 T 细胞受体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。目前已经发现 CD4+CD25+Treg
在维持免疫负调节时有多种细胞因子参与，如 TGF-β、IL-2、
IL-10 等，当 CD4+CD25+Treg 功能受到过度抑制时，可以使免疫

反应过强，造成组织过度损伤，而当其功能过度增强时，则会使

免疫反应过度抑制。而且 Treg 细胞激活后其效应作用是非特

异性的，它对靶细胞的抑制作用不需要组织相容性[8]。

2 冠状动脉粥样硬化性心脏病中的免疫学机制

冠状动脉粥样硬化性心脏病发病机制有多种学说，如脂质

沉积学说、损伤反应学说及免疫学说。近年来免疫学说备受重

视，越来越多的证据表明免疫反应在冠状动脉粥样硬化性心脏

病的发生、发展及预后过程中具有重要的作用。在冠状动脉粥

样硬化性心脏病患者的外周血中 CRP、IL-18 等水平明显升高，

在病变部位单核 / 巨噬细胞、热休克蛋白等因子的表达增加。
另外，在冠状动脉粥样硬化性心脏病患者的血液及受损的组织

中可检出炎性递质或免疫物质；在患者体内可检出自身抗体；

在受累组织中亦可见参与免疫反应的特异细胞，因此免疫学机

制已成为冠状动脉粥样硬化性心脏病研究的热点之一。
Ant-Oufella 等在建立小鼠的动脉硬化模型时运用四个试

验联合发现天然的 CD4+CD25+Treg 在动脉粥样硬化的发生、发
展中起了主要作用，可以显著抑制动脉粥样硬化斑块的形成、
病变的大小、斑块内的炎症程度，证实天然的 CD4+CD25+Treg
可以明显的抑制动脉粥样硬化的形成[9]。van 等人通过动物实

验证实上调 CD4+CD25+Foxp3+Treg 可以抵消低密度脂蛋白诱

导活化细胞的作用，进而起到改善动脉粥样硬化的作用[10]。在

临床中，通过冠状动脉内旋切术对稳定型心绞痛、不稳定型心

绞痛和心肌梗死患者的冠脉斑块做免疫学检查，发现随着斑块

不稳定性的增加，CD25+T 细胞的比率逐渐增加[11]。Olsson 等通

过随机、双盲实验发现稳定型心绞痛患者较健康者外周血中

CD4+CD25+Treg 水平显著升高，从而推测慢性心绞痛病人仍有

免疫系统的持续激活[12]。
金炜等通过对 Treg 细胞表面的 CD127（IL-7 受体）的定量

检测发现心肌梗死后不同时间段调节性 T 细胞数量发生变化，

即在心肌梗死后 12、48、72 小时调节性 T 细胞的数量以心梗后

12 小时内减少最为明显，随着心肌梗死后时间的延长调节性 T
细胞数量逐渐上升，表明急性心肌梗死时免疫调节功能受到明

显的抑制或破坏，且越接近急性期抑制越明显[13]。陈坷等通过

对 97 例冠心病患者的外周血 CD4+CD25+Treg 水平的研究发现

急 性 冠 脉 综 合 征 患 者 外 周 血 中 具 有 免 疫 负 调 节 作 用 的

CD4+CD25+Treg 的水平显著减低[14]。丁艳萍等研究发现在心肌

梗死患者外周血 CD4+CD25+Treg 的百分率及 IL-2 水平均明显

低于正常人，提示心肌梗死患者体内维持自身免疫耐受稳态的

调节性 T 细胞明显减少，推测可能由于调节性 T 细胞的明显

减少导致了抑制自身免疫的功能下降，打破了自身免疫耐受，

使 CD4+ 细胞更易分化为 Th2 细胞，参与了动脉粥样硬化斑块

的发生发展，进而引起冠状动脉官腔严重狭窄、冠状动脉粥样

硬化斑块破裂及血栓形成，最终引起心肌梗死[15]。Methe 等也发

现在急性冠脉综合征患者中 Th1 细胞显著激活，打破了

Th1/Th2 之间的平衡，导致了冠脉粥样硬化斑块的不稳定性增

加，并且产生了大量的 IL-2，促进 Th1 细胞和细胞毒性 T 细胞

的增殖，放大了免疫效应，进而导致里心肌梗死的发生[16]。

3 CD4+CD25+ 调节性 T 细胞在冠状动脉粥样硬化斑

块中的机制

CD4+CD25+Treg 对于冠状动脉粥样硬化的发生、发展及预

后的保护作用，即其对病变部位的免疫抑制是由多种机制实现

的，目前研究认为其作用机制包括以下几个方面：

（1）CD4+CD25+Treg 通过多种细胞因子参与免疫调节，其

中较为重要的有转化生长因子（TGF-β）、白介素 -10（IL-190）等

[17]。其中 IL-10 是多潜能细胞因子，对巨噬细胞、树突状细胞

（DC）和辅助性 T 细胞（Th1）等发挥免疫抑制作用，可以抑制前

炎症细胞因子和趋化因子的产生，增加其自然拮抗剂的产生，

抑制 MHC-II 类分子和协同刺激分子的表达[18]，进而影响动脉

粥样硬化的发生、发展。
（2）CD4+CD25+Treg 通过与效应 T 细胞的直接接触发挥抑

制作用，它们的接触导致 CD4+ 效应 T 细胞表面的 CD80、
CD86 与 CD4+CD25+Treg 上的细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原

-4 相结合，引起细胞内信号转导途径的活化，改变了效应 T 细

胞的状态，也可能通过膜型 TGF-β 发挥作用 [19]，Ait-Oufella H
等使用 CD25 特异性抗体对 Apoe-/- 小鼠及 Apoe-/-Cd4-dnT-
GF-βRII 小鼠进行处理，通过病理证实调节性 T 细胞发挥对动

脉粥样硬化的保护作用需要有 TGF-β 信号的参与[9]。
（3）CD4+CD25+Treg 可以通过调节抗原提呈细胞 （树突状

细胞 DC）的成熟程度、改变其功能而导致抗原提呈细胞无法活

化效应 T 细胞[20]。目前的研究显示单核细胞、髓样树突状细胞

很有可能是导致动脉粥样硬化斑块不稳定的关键免疫细胞；髓

样树突状细胞在急性心肌梗死患者中处于功能增强的状态。有

研究显示急性冠脉综合征患者外周血 CD4+CD25+Treg 的减少

可能与此时树突状细胞的高度成熟有关。
（4）CD4+CD25+Treg 可以通过直接杀伤效应性 T 细胞而发

挥 作 用 ， 该 效 应 可 能 通 过 颗 粒 酶 途 径 和 穿 孔 素 途 径。
CD4+CD25+Treg 可以在 CD3、CD46 抗体的协同作用下表达颗

粒 酶 A， 杀 伤 活 化 的 CD4+T 细 胞 和 CD8+T 细 胞 [21]。
CD4+CD25+Treg 究竟通过哪种或者哪几种途径参与冠状动脉

粥样硬化性心脏病的发生、发展及转归，目前还在进一步的研

究当中。

4 CD4+CD25+Treg 在冠状动脉粥样硬化性心脏病预

防与治疗中的作用研究

目前冠心病已经成为严重危害人类健康的常见病，在发达

国家，死于冠心病的人数约占人口死亡总数的 1/2 左右，占心

脏病死亡总数的 50%-70%。在我国，随着社会的进步和人民生
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活水平的提高，冠心病的发病率也越来越高。干预 CD4+CD25+

Treg 有可能成为今后药物或者其他治疗的主要方向。（1）他汀

类药物 此类药物可能是 CD4+CD25+Treg 作用的主要靶点，

Link 等在研究瑞舒伐他汀治疗急性冠脉综合征患者时做了免

疫学检查，发现瑞舒伐他汀可以快速的抑制急性冠脉综合征患

者 T 淋巴细胞的激活，使 TNF-α、IFN-γ 的水平在 72 小时内显

著降低[22]。有学者在研究阿托伐他汀治疗心肌梗死患者时也得

到类似的结论，认为阿托伐他汀可以调节 Th1/Th2 的平衡[23]。
Olsson 等的实验也表明在慢性心绞痛患者中存在连续发生的

免疫系统的激活，主要是 CD4+ 的调节性 T 细胞，而他汀类药

物治疗似乎可以降低这种炎症反应 [12]。（2） 抗 CD25 单抗 抗

CD25 单抗是一种新型的 IL-2 受体阻滞剂，可以阻断 IL-2 与

IL-2 受体的结合，从而发挥免疫抑制作用。目前 FAD 已经批准

抗 CD25 单抗用于肾脏移植的急性排斥反应。有研究显示在大

鼠的心脏移植实验中抗 CD25 单抗可以延长移植心脏的存活

时间，其原因可能是激活 CD4+CD25+Treg 的活性并改变细胞因

子的 mRNA 的表达[24,25]。目前虽然没有见到使用抗 CD25 单抗

进行冠心病的免疫治疗的报道，但是从免疫机制上看，抗 CD25
单抗或者其类似物可能是将来治疗冠心病的有效方法之一。

（3） 免疫抑制剂 如糖皮质激素，环孢霉素 A，雷帕霉素等。
Arefeva 等通过对稳定型冠心病和冠状动脉造影证实狭窄行

支架植入的患者免疫细胞参数的检测得出经雷帕霉素预处理

的支架植入后循环中 CD4+CD25+ 的调节性 T 细胞水平显著

增加[26]，因此免疫抑制剂有可能成为今后冠心病预防及治疗中

的有效药物。

5 总结与展望

综上所述，CD4+CD25+Treg 是一组具有免疫抑制功能的 T
细胞亚群，它在冠状动脉粥样硬化性病变的发生、发展中的作

用及其机制尚未完全明确，如何在以后的临床中充分利用

CD4+CD25+Treg，抑制有害的过度免疫反应，这将是我们今后研

究的重点。此外，是否能通过调节性 T 细胞来干预冠状动脉粥

样硬化性心脏病的发生和发展？他汀类药物、甾体、非甾体抗炎

药物在冠状动脉粥样硬化性心脏病的免疫治疗中是否有意义？

这些问题都有待就一步探讨，相信随着我们的不断努力，这些

问题都会迎刃而解。
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关，但是自噬是否真正参与了 2 型糖尿病的发病还不清楚，有

待进一步的研究。Masini [23]报道抗糖尿病药物二甲双胍可以使

LAMP-2 转录标准化，减少被空泡吞食的死亡 β 细胞数量。进

一步研究有待证明自噬 是否可以精确调节而减轻糖尿病的临

床表现，或者延缓糖尿病的进程。因此，自噬可能会成为预防和

治疗糖尿病新的药物靶点。
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