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［摘& 要］& 调节性 C细胞（ ?6E31/=;?9 C <6112，C?6E）是维持机体免疫平衡的功能成熟的 C 细胞。在
体内外 C?6E通过抗原非特异性或特异性扩增，下调效应性免疫细胞的功能并削弱其增殖能力，来
抑制或控制机体免疫应答的程度。C?6E为临床疾病的免疫治疗提供了新的途径。

［关键词］& C淋巴细胞 B免疫学；免疫耐受；免疫系统疾病 B免疫学
［中图分类号］& F D(!, ’’& &［文献标识码］& G& &［文章编号］& ’""*$(!(!（!""%）"#$"#%*$"#

!"#$"%&& ’( "%$)*+,#"- . /%**& "%&%+"/0
HGI J;4E$734’，!，KLM N64$70’（’! "#$%&%’%( )* "++’#),)-.，/),,(-( )* 0(1&2&#(，34(5&6#- 7#&8(9$&%.，
:6#-;4)’ D’""D’，/4&#6；! ! <(=69%+(#% )* >96#$*’$&)#，>4( ?)’9%4 @()=,( O$ :)$=&%6, )* A&B
#6#，A&#6# !#""D’，/4&#6）

［12&,"+/,］& F6E31/=;?9 C <6112（ C?6E）/?6 P34<=0;4/119 ./=3?6 C <611 23Q>;>31/=0;42 5:0<: /?6
R69 >1/96?2 ;P ./04=/0404E =:6 Q/1/4<6 ;P 0..34;1;E0</1 A6P6426 292=6., C?6E </4 >?;10P6?/=6 04
S0S; ;? 04 S0=?; Q9 /4=0E64 2>6<0P0< 5/9 ;? 4;4$/4=0E64 2>6<0P0< 5/9，/4A /<=0S619 <;4=?;1 =:6 >?;>6?=062
;P ;=:6? 0..346 <6112 Q9 23>>?62204E =:60? P34<=0;4/1 /<=0S0=9 /4A =:60? >?;10P6?/=0;4 /2 5611,

［3%- 4#"5&］& C$T9.>:;<9=62 B 0..34;1；I..346 =;16?/4<6；I..346 292=6. A026/262 B 0..34;1

［ U V:670/4E L40S（W6A0</1 K<0），!""%，D#（#）：#%*$#)!,］

& & 调节性 C 细胞（ ?6E31/=;?9 C <6112，C?6E）不
同于克隆忽略、克隆失能、耐受分离、抗独特型

网络和活化诱导的细胞凋亡（/<=0S/=0;4 04A3<6A
<611 A6/=:，GIHX）等被动耐受机制，其主要以主
动方式诱导和维持机体外周免疫耐受，调节机

体免疫平衡。调节性 C 细胞根据来源、细胞特
性和作用机制大致分为两类，一类是来源于胸

腺的固有 HXY Z HX!# Z调节性 C 细胞；另一类
是外周诱导产生的具有抑制免疫应答作用的

HXY Z C细胞和 HX* Z C 细胞，包括外周经诱导
生成的 HXY Z HX!# Z调节性 C细胞、C9>6 !?6E$

31/=;?9 C <6112（C?’）、C :61>6? D（C:D）及 HX* Z

抑制性 C细胞（HX* Z 23>>?622;? C <6112，C2）等。
近年研究发现，调节性 C 细胞可用于治疗某些
自身免疫病、移植排斥反应，并在介导肿瘤逃逸

机体免疫监视上发挥着重要的作用。因此，调

节性 C细胞为临床疾病的免疫治疗提供了新

 



的途径。到目前为止，人们对不同调节性 ! 细
胞亚群的特性和作用机制的认识已有较大进

展，但还有很多问题没有解决，比如通过什么方

法激活调节性 ! 细胞的体内外扩增以达到临
床治疗的目的。为更深入的认识机体的调节性

!细胞群，本文以固有 "#$ % "#&’ %调节性 ! 细
胞为主，对几种调节性 ! 细胞的特性及作用机
制作一综述。

!" 调节性 !细胞的特性

!( !" 固有 "#$ % "#&’ %调节性 ! 细胞 ) 固有
"#$ % "#&’ % !*+, 主要在胸腺内发育成熟，该细
胞表面高表达 "#&’（ -./& 受体 ! 链），占正常
人类及小鼠胸腺细胞的 012及外周初始 "#$ %

!细胞的 ’2 3 012。固有 "#$ % "#&’ % !*+,
在胸腺的发育需主要组织相容性复合体"类分
子（45""）向 ! 细胞受体（!"6）提呈自身抗
原肽，以及共刺激信号 78/"#&9、"#$1/"#$1.
或 :和细胞因子 -./& 的共同参与。固有 "#$ %

"#&’ % !*+,的 !"6具有特异性，基于不同 !"6
的基因表达，固有 "#$ % "#&’ % !*+, 可识别不
同的自身抗原［0］。在 !"6 转基因小鼠的双转
基因模型中人们发现，胸腺淋巴细胞成熟早期

抗原特异性 !*+, 的胸腺选择依赖于胸腺基质
细胞对高亲合力自身抗原的识别；"#&9 和 78
等提供的共刺激信号也是固有 "#$ % "#&’ %

!*+,胸腺内发育、自我更新及外周存活的必要
条件［& ; <］。

固有 "#$ % "#&’ % !*+, 表达多种表面分
子，主要包括抑制性共刺激分子 "!.=/$、>#/0，
肿瘤坏死因子受体超家族（ !?@6A@）成员
B-!6、CD$1、$/077、!?@6"，趋化因子受体
""6$，!EFF样受体 !.6$，淋巴细胞抗原复合体
G（ .HG），?+I*EJKFKL/0 及归巢受体 "#01< 等。
这些表面分子对固有 "#$ % "#&’ % !*+, 的发育
及功能活化起着重要的调控作用。叉头状转录

因子 @EMJ< 是固有 "#$ % "#&’ % !*+, 特异的标
志物之一，胸腺和外周 "#$ % "#&’ % !*+, 都高
表达 @EMJ<。对 @EMJ< 的基因研究发现，该基因
的突变可阻碍 "#$ % "#&’ % !细胞的发育，导致
NOI*PH小鼠致命性淋巴细胞增殖性疾病及相应
并发症的发生；人类同源基因 @EMJ< 的突变可

引起 D染色体连锁的淋巴细胞增生性自身免
疫和炎性综合征（ KQQIL+ RHN*+,IFSTKEL，JEFH+L/
REO*KLEJSTUH +LT+*EJSTUH，D/FKLV+R NHLR*EQ+，
->WD）。@EMJ< 的异位表达实验以逆转录病毒
为载体将 @EMJ< 转导给初始 "#$ % "#&’ ; ! 细
胞则可使之转化为具有调节活性的 "#$ %

"#&’ % ! 细胞［$］。该作用可能与 @EMJ< 上调
"#$ % "#&’ % !*+, 表面分子如 "#&’、"!.=/$、
?+I*EJKFKL/0 等的表达及抑制某些细胞因子 -./
& 的分泌相关。在对 @EMJ< 表达影响因素的研
究中发现，@EMJ< 对 "#$ % "#&’ % !*+, 细胞内
5C/0（血红素加氧酶/0）的表达有诱导作用，
5C/0 可增强 !*+, 的抑制功能［’］；!B@/# 可维
持 @EMJ< 在 "#$ % "#&’ % !*+, 的表达，并诱导
"#$ % "#&’ ; ! 细胞表达 @EMJ< 并具有抑制活
性［G/8］。实验证明，在 "#$ % "#&’ % !*+, 的发育
及免疫耐受的诱导中 @EMJ< 起着关键作用。
!( # " 其他调节性 ! 细胞 ) 外周除了固有
"#$ % "#&’ % !*+, 外，还存在其他诱导产生的
!*+,，包括诱导产生的 "#$ % "#&’ % !*+,、!*0 细
胞、!U< 细胞和 "#9 % !细胞，是初始 "#$ % !细
胞、"#9 % "#&’ ; !细胞在某些因素（如未成熟
#"、成熟 #" 、-./01、!B@/#、非删除性抗 "#$
或抗 "#9 单抗、-@?/$ 及维生素 #< 等）刺激下
产生的。.+XKL,N 等［9］在实验中用未成熟 #"
和 -./01 刺激初始 "#$ % ! 细胞分化为 !*0 样
细胞，并发现该诱导过程无需 "#$ % "#&’ % !*+,
参与。外周 "#9 % !N细胞是一类 "#9 % "#&9 ; !
细胞。有实验证明，"#9 % "#&9 ; @CD>< % !N 的
分化赖于某些致耐受性内皮细胞表面共刺激分

子和黏附分子表达的下调，以及抑制性受体

-.!< 和 -.!$ 的表达［Y］。

#" 调节性 !细胞的作用机制

新分离的 "#$ % "#&’ % !*+, 呈静息或无能
状态，不显示抑制活性，但它对抗原刺激呈高敏

感性，特异性自身或非自身抗原刺激 !"6 使之
活化，活化后 "#$ % "#&’ % !*+, 的抑制作用呈
抗原非特异性，可同时抑制效应性 "#$ % 和

"#9 % ! 细胞的免疫应答。目前认为，固有
"#$ % "#&’ % !*+, 的作用机制有以下 < 种：第
一，体外通过细胞间接触依赖机制发挥作用。
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固有 !"# $ !"%& $ ’()* 可通过 !’+,-#、’./-
!01、.2’1等与靶细胞上的相应受体或配体结
合，增强该群细胞的抑制活性，并抑制靶细胞上

2+-%1" 链的表达，降低靶细胞对 2+-% 的反应
性，从而抑制效应 ’细胞的增殖。!’+,-# 可促
进 ’./-!的生成，干扰细胞的生长周期，抑制
靶细胞的发育［03］。第二，固有 !"# $ !"%& $

’()*在体内的调节作用还受到某些抑制性细胞
因子，如 2+-03、’./-! 的影响。受机体免疫应
答强度大小、调节位点（如细胞因子环境）不同

等因素的影响，固有 !"# $ !"%& $ ’()* 表面分
子的表达及抑制性细胞因子的分泌在不同的疾

病中呈现出不同的特性，作用机制更为复杂。

第三，固有 !"# $ !"%& $ ’()* 还可通过与抗原
提呈细胞（ 4567*)5 8()9)5675* :);;9，,<!），尤其
是树突状细胞（=)5=(767: :);;9，"!）的作用来调
节机体免疫。近期有报道称，活化后的固有

!"# $ !"%& $ ’()*可表达颗粒酶 ,，在细胞直接
接触基础上，通过穿孔素依赖的细胞毒作用杀

伤多种自体靶细胞，包括 !"# $ 和 !"> $ ’ 细
胞、!"0# $单核细胞及 "!，识别方式与 ?@ 细
胞的靶向识别相似，无需 AB! C ’!1 的作
用［00］。外周诱导产生的 !"# $ !"%& $ ’()*与固
有 !"# $ !"%& $ ’()* 作用机制相似。而其他
’()*（如’DE、’(0）在体内外则主要以细胞因子
依赖机制发挥作用。’DE 以分泌 ’./-! 为主，
’(0 以分泌 2+-03 为主。’9 在移植耐受中可诱
导内皮细胞产生耐受性，上调抑制性受体-免疫
球蛋白样转录物（ 7FFG5H*;HIG;75-;7J) 6(45-
9:(7869，2+’）包括 2+’E 和 2+’# 的表达，并影响
!"#3 通路的信号传导，抑制 ,<! 对辅助性 ’
细胞（’ D);8)( :);;9，’D）的激活。
在动物及人类的自身免疫病、肿瘤免疫、移

植免疫及感染免疫研究中，’()* 可诱导针对自
身或非自身抗原的免疫耐受，其免疫特性及作

用与表面分子及细胞因子（ 2+-#、2+-03、’./-!
等）密切相关。在自身免疫病中，’()* 与自身
反应性 ’细胞有不同的 ’!1组分，’()* 通过阻
止自身反应性 ’ 细胞与自身抗原或病原体抗
原结合而抑制自身反应性 ’ 细胞的活化。去
除 ’()*或 ’()*功能的丧失都可导致无法控制
的多器官自身免疫病。某些自身免疫病模型

（如多发性硬化症、#型糖尿病、风湿性关节炎
等）中，’()* 都有一定程度的功能缺陷。’()*
诱导的移植耐受大致分为传染性耐受、连锁抑

制及旁观者抑制 E 种方式。传染性耐受是指同
种抗原特异性 ’()* 将其调节活性“传染”给其
它细胞，如外周成熟的 !"# $ !"%& K ’ 细胞；连
锁抑制方式是指将产生耐受的小鼠的 ’()* 转
入初始小鼠体内，不仅抑制初始小鼠体内相同

抗原所致的免疫应答，并抑制同一 ,<! 提呈的
不同抗原导致的免疫应答；!"# $ !"%& $ ’ 细胞
介导旁观者抑制是指 !"# $ !"%& $ ’ 细胞能识
别自身抗原肽的 ’!1，也能识别自身 AB! 提
呈的供者移植物多肽，因此在这种旁观者抑制

机制中供者单个同种抗原足以诱导受者对移植

物全部抗原的特异性无应答。相反，去除 ’()*
可促进机体的抗肿瘤免疫应答。在小鼠的肿瘤

模型中，肿瘤引流区淋巴结及脾脏固有 !"# $

!"%& $ ’()* 数量增加，这可能是肿瘤逃逸机体
免疫监视的原因之一［0%］。.H;*D)( 等人［0E］证
明，剔除 !"# $ !"%& $ ’()* 可增强肿瘤特异抗
原的免疫原性并增强机体抗肿瘤的能力，这为

人们研制肿瘤疫苗提供了帮助。’()*对机体的
抗感染免疫也有一定影响，LGM49 等人［0#］证实
在单纯疱疹病毒的急性感染期，去除 ’()* 能增
加抗原决定簇反应性并促进记忆性 !"> $ ’ 细
胞的扩增。因此 ’()* 对评价目前临床自身免
疫病、移植排斥反应、感染及肿瘤的治疗，以及

开发新型细胞疫苗都具有重要意义。

!" 调节性 ’细胞的应用前景

’()*在静息状态下是无活性的，而且在体
外的增殖能力很低，为此，人们已寻求各种方法

来有效地扩增 ’()*。目前，’()* 在体内外的扩
增大致分为 % 种方式，抗原非特异性扩增和抗
原特异性扩增。抗原非特异性 !"# $ !"%& $

’()* 为多克隆 ’()*，可通过多种方式获得。
!"E 和 !"%> 的特异性抗体包被磁珠构建的人
工 ,<!，在大剂量 2+-% 存在的条件下对人类
!"# $ !"%& $ ’()* 反复刺激可获得多克隆
’()*［0&］。多克隆 ’()*在 % N E 周内扩增可达几
百至上千倍，并保持某些细胞标志物 !"%&、
!"O%+、!’+,-#、.2’1 及 /PQ<E 等的表达。此
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外，!"#$%&’ 等［()］提到细胞因子 *+,-! 可将 *
细胞转化为接触依赖性或产生细胞因子的

*#./。抗原非特异性扩增获得的多克隆 *#./的
作用已在多种自身免疫、移植耐受、肿瘤模型中

得到证实。许多肿瘤和血液病患者体内淋巴细

胞减少，在进行同种骨髓移植治疗时，多克隆

*#./可弥补患者 *#./数量的不足，并降低造血
干细胞移植引起的 +0!1［(2］。在小鼠的骨髓
移植模型中，将体外扩增的 314 5 3167 5 *#./
输入小鼠体内，既不会影响移植的造血干细胞

对贫血状况的改善，又能有效降低小鼠 +0!1
的发生率。某些系统性自身免疫病（如 89:）
患者在疾病活动期体内 *#./ 数量较正常减少，
用体外扩增的自体多克隆 *#./ 回输患者体内，
通过纠正 *#./ 的数量用于自身免疫病的治疗
及症状的改善［(;］。在感染性疾病如 <=18并发
感染时，将多克隆 *#./转入患者体内可建立一
个相对稳定的免疫微环境，减少全身性 * 细胞
活化，减轻 !=0 疾病给患者造成的负担。但多
克隆 *#./在体内以抗原非特异性发挥作用，有
引起全身性免疫抑制而导致肿瘤发生或削弱机

体对感染的抵抗危险。

*#./还可进行抗原特异性扩增，所获得的
调节性 *细胞具有抗原特异性，主要用于淋巴
细胞数量正常的患者。抗原特异性 *#./ 的扩
增至少有 > 种方法。第一，用自身抗原和同种
抗原直接对固有 314 5 3167 5 *#./ 进行刺激，
使其分化为自身或同种抗原特异性 *#./。在"
型糖尿病的 ?@1 小鼠模型中，用抗 31> 和抗
316; 特异性抗体扩增 *3A转基因小鼠的胰腺
特异性 *#./，该 *#./ 仅局限于胰腺淋巴结，发
挥局部特异性抑制作用［(B］。第二，多肽或抗原

冲击的 <C3（常为 13）用于抗原特异性 *#./的
扩增。*D#E.FF等［6G］在体外实验中用 ?@1 小鼠
自身抗原冲击 13 来扩增胰腺抗原特异性 *3A
转基因小鼠的抗原特异性 *#./，该 *#./ 能有效
地阻止致糖尿病性 * 细胞的免疫应答。,%HH"I
等［6(］发现脾脏表型为 31((JK%/K 31; 5 31((E L

的 13也可诱导多克隆 *#./以抗原特异性方式
扩增。第三，人工 <C3用于抗原特异性 *#./的
体外扩增。多克隆 *#./ 在转导了基因编码的
*3A#和 !链或基因编码的抗原-M!3-31>$分

子嵌合体后，可使多克隆 *#./ 以抗原特异性方
式扩增［66］。抗原特异性扩增不仅能提高 *#./
特异性和功能，还可减少 *#./ 治疗用量，在避
免不必要的免疫应答同时传递有效负荷到相应

*3A介导的活化部位。因此，相对于多克隆
*#./来说，抗原特异性 *#./ 更有利于诱导特异
性免疫耐受。

从理论上讲，*#./ 可作为新型免疫治疗方
法用于维持机体免疫系统的稳定，有着很好的

应用前景。但现阶段该领域还有许多问题需要

解决。例如，多种自身免疫病会引起 *#./ 数量
的减少和功能的缺陷，需要人工诱导足量的

*#./用于治疗。但现有 *#./ 扩增技术难度大
且存在不同程度的局限性，某些方法如以转基

因动物模型的抗原特异性扩增方式来诱导患者

具个体差异性的 *#./ 可能会遇到不少难以预
料的问题。因此如何有效地控制 *#./ 的数量
及作用范围，是 *#./ 应用于临床的关键问题。
此外，由于不同 *#./ 的作用机制不同，受到机
体影响的因素也各异，因此，如何促进各调节性

* 细胞群的协同作用来提高治疗效果也是该领
域研究的热点之一。为此，我们需进一步研究

各 *#./ 亚群的细胞特性、调节机制及诱导技
术，或通过细胞标记、引入细胞自杀基因等方式

来控制 *#./体外扩增及体内诱导，从而使 *#./
用于人类疾病的治疗变为现实。
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