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CD4+CD25+调节性 T细胞与炎症性肠病
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摘要：CD4+CD25+调节性 T细胞（Treg）是一种有免疫抑制功能的 T淋巴细胞，其在炎症性肠病（IBD）中的功能机制已成为近年免
疫学和临床研究的热点。目前，Treg细胞新的表型和作用机制逐渐被大量的实验和研究证实。本文就 Treg在 IBD发病过程中的
作用机理及益生菌对 Treg功能的影响做一综述。
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ABSTRACT: CD4+CD25+ regulatory T cells (Treg) are a T cell lineage capable of suppressing immune response.Its mechanism has

become a hotspot in recent immunological and clinical researches. Nowadays, new cell phenotypes and mechanisms has been confirmed
through massive experiments and researches. This review focused on the mechanism of Treg in the progress of IBD and the influence of
probiotics have on the function of Treg.
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炎症性肠病（inflammatory bo wel disease，IBD）是一种病因
不明的、累及胃肠道的慢性、非特异性炎症性疾病，包括溃疡性
结肠炎（ulcerative colitis，UC）和克罗恩病（Chron's disease，
CD）。大量研究表明，自身免疫系统的紊乱，尤其是 CD4+T细胞
在 IBD发病中起重要的作用。近年来，CD4+CD25+调节性 T细
胞（regulatory T cells，Treg）作为 CD4+T细胞的一个重要亚型，
其与 IBD发病之间的联系以及其临床治疗作用，是 IBD免疫
机制研究和临床研究的热点。

1 Treg细胞概述

1995 年 Sakaguchi 等[1]在小鼠 CD4+T 细胞中分离出一群
高表达 CD25的 T细胞亚群，同时这类细胞可以下调小鼠免疫
应答水平，被称为 CD4+CD25+调节性 T细胞(CD4+CD25+ regu-
latory T cells，Treg)。 同时 Sakaguchi 等证实了在正常人和小
鼠的外周血和脾脏中 Treg 细胞占 CD4+T 细胞总数的 5%
-10%。根据其发育和分化途径的不同，Treg细胞可分为天然型
Treg（naturalTreg，nTreg）和诱导型 Treg（inducedTreg，iTreg）[2]。

nTreg 在胸腺中发育成熟，一部分未成熟 CD4+T 通过
TCR-MHC II 与自身抗原肽高亲和力结合而被活化，表达
CD25而发育成 CD4+CD25+的 nTreg细胞。 iTreg则是在机体
感染或肿瘤的炎性反应过程中产生的，可弥补仅由胸腺产生的

nTreg数量以及对抗炎症反应免疫应答的不足。在功能方面，
nTreg主要在于抑制自身免疫性疾病的发生并提高机体免疫应
答的阈值，而 iTreg则在维持组织的非炎症状态，削弱炎症反应

的中起更主要的作用。nTreg和 iTreg共同协作维持机体免疫
的稳定性[3]。

2 Treg细胞的特性

CD4+CD25+Treg细胞具有 2种特性：免疫无能性（anergic）
和免疫抑制性（suppressive）[4]。免疫无能性指在一定浓度的 IL-2
的单独刺激下，Treg对特异性抗原和抗原递呈细胞(APC)的刺
激呈无反应状态，同时也不分泌 IL-2。免疫抑制性是 Treg细胞
最主要的特性，经 T细胞受体介导的信号刺激活化后，Treg细
胞通过与效应细胞竞争结合 IL-2，使效应细胞得不到生长信号
而无法增殖[5]，因而 CD4+CD25+Treg细胞能抑制 CD4+T细胞和
CD8+T细胞的活化及增殖，并且这种抑制作用为非抗原特异
性，也无组织相容性抗原（MHC）限制性。

3 Treg细胞的表型

1995年 Sakaguchi等发现利用 CD25（IL-2受体α链）可
以对 CD4+T细胞进行鉴定[1]，Treg细胞因此也第一次被命名为
CD4+CD25+T细胞。虽然 CD25是 nTreg可靠的分子标志，但同
时也是 T细胞活化的标志，这样就失去了对于其功能研究的特
异性。随着研究的深入，学者们陆续发现 Treg细胞表面可高表
达 CTLA-4（细胞毒性 T细胞相关抗原 4）、GITR（糖皮质激素
诱导的 TNFR 家族相关基因）、OX40（CD134）[6]、CD45RO[7]、
CD39、Neuropilin-1（Nrp-1）、LAG-3（CD233）等多种免疫表型。
这些基因或分子表型的发现以及对其功能的研究，均对于 Treg
细胞的研究有重要的影响。

2001年 Brunkow等[8]在 Scurfy小鼠首次发现叉头翼状螺
旋转录因子（Foxp3）基因，Foxp3基因突变使 CD4+T细胞活化
及扩增异常，造成 CD4+CD25+T细胞免疫调节功能的低下。进
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一步的研究表明 Foxp3直接参与了 CD4+T细胞向 Treg细胞的
分化。2003 年，Fontenot 等 [9] 在 mRNA 和蛋白质水平对于
Foxp3基因的分析研究显示高表达 Foxp3的转基因小鼠 Treg
细胞数量明显增加，同时 Foxp3基因敲除小鼠体内活化 CD4+T
细胞数量增多，但缺乏 CD4+CD25+T细胞，同时导致小鼠自身
免疫性疾病的发生。因此，Foxp3被认为是 Treg细胞发育和功
能完善的最主要调节基因，也是 Treg细胞的特异性标志[10]。

CD127是白介素 7（IL-7）受体 α链（IL-7Rα）。在 T细胞分
化成熟的过程中，胸腺细胞的分化依赖于 IL-7的表达。Peffault
等[11]研究发现若缺乏 CD127信号刺激，CD4+CD25+Treg细胞数
量减少，但功能未受明显影响。Seddiki等 [12] 研究证实通过

CD4+CD127lo 纯化出的 Treg 细胞数量上远远超过用
CD4+CD25+ 纯化出的细胞。Hartigan-O'connor 等 [13] 通过

CD4+CD127lo纯化出的细胞与 Treg细胞数量相似，并且能表
达 Foxp3和 CTLA-4，也能后抑制其他 T细胞的增殖。因此，
CD127也被认为是一个很好的 Treg细胞表面标志。
半乳糖凝集素 10（galectin-10）属于半乳糖凝集素家属，具
有保守的氨基酸序列，与含 β-半乳糖苷残基的糖结合物有高
亲和力，是炎症反应的调节物质。Kubach等 [14] 通过实验在

mRNA及蛋白质水平证明了 galectin-10 在人 CD4+CD25+Treg
细胞内高表达，而在其他 CD4+T细胞几乎无表达。同时加入
galectin-10 的特异性阻断物可使 CD25+Treg细胞恢复增殖活
性，并能终止 galectin-10 对于 Treg 细胞的抑制作用。故
Kubach等认为 galectin-10是 Treg细胞一种新的表型，也对其
功能产生重要的影响。
肿瘤坏死因子受体 2（TNFR2）是肿瘤坏死因子受体（TN-

FR）的一种，在炎症和免疫反应的初始化以及进展过程中，此
类细胞因子均可参与其中。2002年就有学者[15]报道了在人胸腺

CD4+CD25+Treg细胞表面有肿瘤坏死因子受体 2（TNFR2）的
表达。Chen等[16]在 C57BL/6小鼠的实验中发现 TNFR2可在
Treg细胞中标记出最有生物抑制作用的亚型：CD4+CD25+Treg
细胞，而 CD4+CD25+TNRA2- T 细胞则显示出极弱的抑制活
性。进一步的研究中，Chen等学者[17]再次证明了在人外周血中，

有 TNRA2 表达的 Treg 细胞数量是单用 CD25high 表达的 5
倍，并且，其对反应性 T细胞有较强的抑制活性，此类细胞亚群
同时也能够表达 Foxp3以及 CTLA-4，故证实 TNRA2可作为
Treg细胞的一类新的表型，对于研究 Treg细胞的功能有极大
的作用。

4 CD4+CD25+Treg 细胞的抑制性免疫调节机制与
IBD
炎症组织中，CD4+CD25+Treg细胞经由树突状细胞（DC）
分泌的 CCL17趋化因子引导，迁移至炎性反应部位，与抗原提
呈细胞（APC）结合后活化，抑制转移至该组织的自身反应性
CD4+CD25-T细胞和 CD8+T细胞的功能。Treg细胞数量的减
少、表面分子表达的缺陷、抑制功能的受损，都与 IBD的发生
发展有关。

Treg细胞免疫抑制效应的具体发挥机制仍处于研究之中，
部分体内及体外实验得出了有争议的结论。目前认为，Treg细
胞通过以下 3种方式[18]发挥其抑制性调节作用：1.细胞 -细胞
间接触 2.局部分泌抑制性细胞因子 3.介导效应性 T细胞凋亡。

4.1 细胞 -细胞间接触机制
由于 Treg细胞膜表面表达多种细胞因子（如 TGF-β）、溶

细胞分子（如 Fas以及粒酶 B)、淋巴细胞活化基因 3（LAG3）和
细胞毒性 T淋巴细胞 4 (CTLA-4)等多种因子，作为受体或配
体，Treg细胞发挥其抑制作用最基本的方式是细胞间接触机
制。

CTLA-4属于 CD28-B7免疫球蛋白超家族，T细胞表面的
CTLA-4/CD28与与抗原呈递细胞（APC）的 B7分子结合后，可
产生共刺激信号，同时互相拮抗，起免疫调节的功能 [19]。CT
LA-4与 B7结合，减少 Th1细胞的生成，导致 Th2细胞相对增
多，诱导 Th1/Th2分化偏移，使 IL-4、IL10等多种抑制性细胞因
子分泌增多。高水平的 CTLA-4与树突状细胞（DC）的 B7结
合，诱导色氨酸裂解酶 -吲哚胺 2,3-二加氧酶（IDO）的活化，从
而使 DC这个功能最强的抗原呈递细胞停留在不成熟阶段，诱
导特异性的免疫耐受[20]。
环磷腺苷(cAMP)很早就被发现具有抑制 T细胞生长和分

化的作用。在淋巴细胞中，cAMP的升高可以提高选择性抑制
细胞因子（如 IL-2以及 INF-γ）基因的表达。近期有实验证据表
明，Treg细胞可以提升靶细胞内 cAMP的含量。Bopp等 [21]在

2007年的研究中，通过给予 cAMP拮抗剂和细胞间连接抑制
剂的方法，使 Treg细胞丧失了免疫抑制作用，佐证了 Treg细
胞间接触的作用机制。
4.2 分泌抑制性细胞因子
多项试验表明：CD4+CD25+Treg 细胞活化后可分泌大量

IL-10[22]、TGFβ[23]等抑制性细胞因子。IL-10通过抑制分泌 TNF-
α和 INF-γ等细胞因子及升高 IL-1Ra/IL-1β等作用[24]，起到抑

制免疫与抑制炎症反应的功能。TGF-β通过调节 Foxp3的表达
来影响 Treg的功能，TGF-β对小鼠外周 CD4+CD25+Treg细胞
数量、功能及 Foxp3基因表达有重要的作用[25]。TGF-β和 IL-2
可共同维持 Treg细胞分化后的生存期和其功能的延续[26]。

2007年，Collison等[27]发现 Treg细胞可分泌细胞因子白介
素 35（IL-35），并阐明 IL-35在 Treg调控的免疫反应过程中发
挥着重要的抑制性调控作用。IL-35是 IL-12家族成员，由 EB
病毒诱导基因 3（EBI3）和 IL12的 p35亚基组成的二聚体。体
外实验[28]表明：当给予固定化抗 CD3抗体与抗 CD28抗体时，
IL-35既能使 CD4+CD25+Treg细胞增殖、提高 IL-10的分泌水
平、也能抑制 CD4+CD25-效应 T细胞增殖以及抑制 Th17细胞
的分化。
4.3 诱导效应细胞凋亡
与体外实验不同，IL-10、TGF-β等细胞因子活体实验中并

不发挥抑制性作用，故 Treg细胞在活体内必然有不同的作用
机制。Pandiyan等[29]在溃疡性结肠炎小鼠活体实验中发现，通

过 transwell穿透小室，将 Treg细胞和效应性 T细胞隔开，Treg
细胞能够通过竞争某些生长因素的方式诱导 CD4+效应 T细
胞的凋亡。这种由于细胞因子被剥夺而导致效应性 T细胞凋亡
的新的作用机制也挑战了 Treg 必须依靠细胞接触（cell-cell
contact）才能发挥作用的旧作用机制理论。Pandiyan等学者分
别把野生型小鼠和 Bcl-2基因敲除小鼠的 CD4+T细胞注射给
（Rag1-/-)小鼠，并用 Treg治疗后，Bcl-2基因敲除小鼠肠系膜淋
巴结中的效应性 T细胞没有凋亡，但是肠炎的症状已经得到缓

727· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.4 FEB.2012

解。进而证实了前凋亡蛋白 Bim作为 Bcl-2凋亡家族中一员，
在效应性 T细胞的凋亡中发挥了重要作用。实验证明：Treg细
胞在活体内介导的致炎性 CD4+T细胞凋亡的途径，是一种重
要的能抑制 IBD病情发展的新机制。

5 益生菌与 Treg细胞

胃肠道内存在大量微生物（包括细菌、真菌、病毒等），对维
持胃肠道正常功能以及免疫系统功能的形成起着重要的作用。
近年来 IBD的发病与胃肠道菌群失调的关系日益成为研究的
热点。Mazmanian等[30]认为肠道生态失调造成免疫系统失衡，

是诱发 IBD等多种炎症性疾病的原因。肠道细菌的鞭毛蛋白
（Flagellin）被认为是一种能产生和维持肠道炎症的抗原蛋白，
Strauch等[31]分别给普通小鼠及无菌小鼠转移 CD4+效应性T细
胞以比较 Treg细胞的免疫抑制能力，结果显示无菌小鼠产生
的 Treg细胞无抑制能力。实验证明胃肠道细菌抗原对于Treg
细胞的产生和扩增起关键的作用，对于维持免疫平衡也发挥重

要的作用。也有报道无菌小鼠 Treg细胞表达 Foxp3转录因子
明显减弱，导致其免疫抑制功能的低下[32]。从不同方面证实了
肠道菌群与 Treg细胞的密切关系。关于胃肠道微生物影响
Treg细胞功能的研究，Mazmanian为首的研究小组第一次报道
了的拟脆弱杆菌（Bacteroides fragilis）产生的多聚糖 A可通过抑
制肠免疫细胞产生 IL-17从而防止实验性肠炎的发生[30]。研究
小组又后续报道了肠道中 CD4+FOXP3+Treg 细胞产生的
IL-10，是 Treg细胞发挥作用的原因之一。胃肠道内多种共生菌
都与肠道的免疫功能密切相关，新发现的共生菌：分段丝状细

菌（segmented filamentous bacteria, SFB）可诱导 Th17细胞产生
IL-17，影响 Th17细胞与 Treg细胞之间平衡。SFB也被认为是
维持肠道的免疫功能共生菌的代表，在研究共生菌与IBD关系
中，发挥重要的作用[33]。
胃肠道益生菌通过调节共生菌的比例，Treg细胞的数量和
功能。益生菌治疗 IBD日益成为 IBD治疗方案的一线选择。
Ho-Keun Kwon等学者以双歧杆菌等 5类菌株证实了益生菌通
过调节性树突状细胞(rDCs)的介导作用，高表达 IL-10、TGF-β、
COX-2等细胞调节因子，在下调 Th 1、Th2和 Th17等细胞因
子的同时，上调 CD4+Foxp3+Tregs的表达[34]，提高其免疫抑制的

功能[35]。

6 总结

Treg细胞是一种具有免疫抑制调节功能的 T细胞亚群，
研究其发生、信号传导途径及与其他免疫因子的作用关系有助
于深入阐明人体免疫学调节机制。IBD作为一种自身免疫系统
疾病，免疫功能的紊乱是其发病的主要机制。目前，补充 Treg
细胞的治疗方案逐渐应用与临床治疗 IBD。而益生菌的使用以
及其影响 Treg细胞功能的研究也将给 IBD临床治疗与科研方
面提供新的思路。
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痛的目的[2]。
本研究中，局部组织组的临床疗效明显优于药物治疗组，

具有有效率高，不良反应少，起效时间快与疼痛缓解时间短，患

者满意度高等特点，且操作方便，患者易于接受，对于肾绞痛来

说，相对药物疗法是一种非常有效的方法，值得在临床上推广。
至于能否说明其比使用 M受体拮抗剂解痉的药物治疗更加有
利于排石，还得做进一步的研究。
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