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摘要：调节性T细胞(regulatory T cells，Treg)在机体免疫抑制和免疫耐受过程中发挥着关键作用。肿瘤

中浸润的Treg介导肿瘤细胞免疫逃逸，抑制机体抗肿瘤免疫应答。大多数实体瘤中Treg浸润程度与患

者的不良预后密切相关。靶向清除肿瘤微环境中的Treg可有效增强效应T细胞对肿瘤细胞的杀伤能

力、抑制肿瘤生长、延长荷瘤小鼠和部分患者的生存期。因此，靶向清除肿瘤微环境中的Treg来增强

效应T细胞的抗肿瘤免疫反应有望成为肿瘤免疫治疗的有效途径。本文通过介绍Treg的特征和功能、

Treg免疫抑制的机制、Treg介导肿瘤免疫逃逸的过程以及靶向Treg治疗肿瘤的研究进展，为深入探究

靶向Treg免疫疗法提供参考。
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Abstract: Regulatory T cells (Tregs) play a significant role in maintaining immune suppression and

tolerance. Tumor-infiltrating Tregs mediate the immune escape of tumor cells and inhibit the anti-tumor

immune response. Cumulated evidence suggests that an increased population of Tregs in solid tumors is

associated with poor clinical outcomes. Meanwhile, a number of studies also revealed that depletion of Treg in

the tumor can effectively boost the anti-tumor response of effector T cells against tumor cells. Furthermore,

Tregs-targeted therapy can effectively inhibit tumor growth and ultimately prolong the overall survival rate of

tumor-bearing mice and clinical patients. Therefore, depletion of Tregs in tumors is expected to be an effective

approach for anti-tumor therapy. In this review, we summarized the characteristics and function of Tregs, the

immunosuppression mechanism of Tregs, the role of Tregs in tumor immune escape and Treg-targeted therapy

against cancer.
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肿瘤威胁着人类生命健康，是导致人类死亡

的主要原因。肿瘤发生发展的进程受机体免疫功

能的影响，肿瘤中浸润的调节性T细胞(regulatory T
cells，Treg)是抑制抗肿瘤免疫应答的主要免疫抑

制细胞。Treg可通过表达表面分子T淋巴细胞抗原-
4(cytotoxic T lymphocyte associated antigen-4，
CTLA-4)抑制抗原提呈细胞呈递抗原激活效应T细
胞的作用，以及分泌免疫抑制性细胞因子TGF-β、
IL-10等来抑制效应T细胞的活性[1,2]。复杂的肿瘤

微环境可分泌趋化因子吸引Treg浸润，并增强Treg
功能使其表现出更强的免疫抑制活性。肿瘤组织

中Treg浸润程度往往与临床不良预后密切相关。肿

瘤微环境中的Treg抑制效应T细胞的杀肿瘤作用，

使机体的抗肿瘤免疫应答效应减弱，从而促进肿

瘤生长。使用CD25单克隆抗体清除Treg，可使小

鼠肿瘤组织中CD8+ T细胞比例增加且特异性杀肿

瘤活性增强[3]。由此可见，通过减少肿瘤组织中

Treg数量来提高机体抗肿瘤免疫应答效应是治疗肿

瘤的有效途径。

本文通过分析Treg发育分化过程和其核心转

录因子FOXP3对Treg功能的调控机制，阐述Treg免
疫抑制机制的研究进展以及肿瘤浸润Treg发挥免疫

抑制效应的机制，并重点关注靶向Treg的肿瘤免疫

治疗研究进展。

1 Treg特征与功能

Treg是一类CD4+CD25+ T细胞免疫抑制亚群，

缺乏Treg会导致严重的自身免疫性疾病，Treg在维

持机体免疫稳态过程中发挥着重要作用。在体

内，Treg主要分为胸腺来源的天然Treg细胞(natural
regulatory Treg，nTreg)和在外周由naïve T细胞诱导

形成的Treg细胞(inducible regulatory Treg，iTreg)。
在胸腺T细胞发育过程中，未成熟CD4单阳细胞发

育成为nTreg前体细胞，nTreg前体细胞再通过三种

不同途径转化成为成熟的nTreg细胞[4]。首先，T细
胞抗原受体(T cell receptor，TCR)高亲和力识别其

配体对nTreg的分化至关重要，nTreg前体细胞上的

TCR对不同抗原肽-MHC复合物进行识别可诱导其

表面受体CD25(IL-2R)和CTLA-4的形成。其次，T
细胞表达的CD28共刺激受体信号参与nTreg的分化

过程。缺乏CD28会引起IL-2水平降低，导致其受

体CD25信号通路转导减弱及FOXP3表达下降，影

响nTreg的分化。此外，细胞因子信号转导是nTreg
发育过程中的另一个重要调控因素，IL-2、IL-7和
IL-15通过共同的γ链细胞因子受体对nTreg的分化

过程发挥作用，缺乏IL-7和IL-15都会影响nTreg的
形成[5]；在缺乏IL-2的小鼠体内，CD4+CD25+ T细
胞数量急剧下降；在小鼠体内注射IL-2中和抗体同

样可诱导nTreg细胞数量减少，同时导致自身免疫

性疾病的发生。iTreg细胞来源于外周的naïve CD4+

T细胞，与nTreg相比，iTreg主要是由TGF-β和IL-2
诱导形成，主要在特定器官中高度富集，包括肠

道和母体胎盘。nTreg的TCR通常被认为主要识别

自我抗原，而iTreg的TCR倾向于主要识别外源抗

原。TGF-β信号通路对 iTreg的形成至关重要，

TGF-β在TCR诱导的CD4+CD25– naïve T细胞中可上

调FOXP3基因表达，促进其转变成具有免疫抑制

活性的Treg。TGF-β1缺陷小鼠的胸腺中Treg发育正

常，而外周Treg数量明显减少。TGF-β可以激活其

下游的SMAD2/3磷酸化介导信号的转导，在敲除

SMAD2/3小鼠中发现，Treg的免疫抑制功能受损，

对CD4+ T细胞中IFN-γ生成的抑制能力下降[6]。研

究表明，SMAD2/3可进入细胞核内与FOXP3启动

子区域的保守的非编码序列1(conserved non-coding
sequences 1，CNS1)结合调控下游基因转录，在肠

相关淋巴组织中对iTreg细胞形成具有显著作用。

缺乏CNS1的小鼠表现出Th2型过敏性炎症，同时

外周Treg数量明显减少[7]。

FOXP3是Treg的核心特征性转录因子，主要

调控Treg发育和抑制活性，对Treg分化和功能至关

重要。人类和小鼠体内Treg缺乏FOXP3会导致其功

能失调，发生严重的全身炎症反应，表现为自身

免疫性疾病或过敏性疾病[8]。在小鼠CD4+CD25– T
细胞中过表达FOXP3，可使细胞获得Treg免疫抑制

功能。FOXP3基因表达在X染色体上，对人类的遗

传分析发现，FOXP3基因的突变会导致严重的X连
锁免疫失调综合征 ( immune dysregula t ion，
polyendocrinopathy，enteropathy，X-Linked
syndrome，IPEX)[9]。研究表明，多种辅助因子可

与FOXP3的不同结构域结合形成复合物调控Treg的
稳定性。Eos具有转录抑制活性，可与FOXP3的N
端51个氨基酸结合，介导FOXP3的转录抑制功
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能。Treg中Eos的缺失可使肿瘤生长减缓，激活

CD4+Foxp3–和CD8+ T细胞，促进抗肿瘤效应分子

IFN-γ/TNF-α的生成[10]。FOXP3与NFAT相互作用可

抑制IL-2表达，上调表达Treg标记物CTLA-4和
CD25，从而增强Treg抑制功能 [11 ]。Runx1可与

FOXP3的亮氨酸拉链结构域和叉头结构域的基序

结合，缺乏Runx1的Treg免疫抑制功能明显下降。

在Treg中敲除Runx1复合物中的CBF-beta可引起

FOXP3表达下降及促进IL-4表达，削弱Treg免疫抑

制活性[12]。

近年来，研究证明，FOXP3蛋白的功能与翻

译后修饰(posttranslational modification，PTMs)调
节密切相关，FOXP3蛋白修饰在维持FOXP3功能

中发挥着重要的作用。FOXP3蛋白的磷酸化、乙

酰化和泛素化被广泛研究[13]。FOXP3 C端结合域

Ser418位点的磷酸化可调节Treg抑制功能。TNF-α
诱导生成的蛋白磷酸酶1会使FOXP3的Ser418位点

去磷酸化，减弱Treg免疫抑制功能。Ser418位点突

变成丙氨酸的FOXP3不能与IL-2启动子结合，丧失

了抑制IL-2转录的功能[14]。FOXP3 N端106~190 aa
被TIP60和HDAC7乙酰化并进一步形成复合物，对

于FOXP3抑制T细胞中的 IL-2生成是必不可少

的 [15]。p300乙酰化FOXP3可提高FOXP3的稳定

性，并抑制蛋白酶体对FOXP3的降解作用 [ 16 ]。

FOXP3功能还受泛素化调节，TRAF6和Stub1是直

接泛素化FOXP3的E3连接酶，FOXP3在E3连接酶

TRAF6的介导下，在K262位点上发生K63连接的

泛素化作用。在TRAF6活性缺失或泛素化位点发

生突变的情况下，FOXP3的功能被破坏。在急性

应激情况下，增加Stub1可介导K48连接的泛素化

作用，从而降低FOXP3表达水平和免疫抑制能

力[17,18]。

2 Treg介导免疫抑制的机制

Treg通过释放抑制性细胞因子介导免疫抑制

反应。IL-10是Treg介导免疫调节和免疫抑制的主

要细胞因子[2]。IL-10主要作用于单核细胞和巨噬

细胞。IL-10可抑制单核细胞和巨噬细胞分泌促炎

细胞因子TNF-α及IL-1β。IL-10还可抑制IL-12合
成，阻碍Th1细胞分化过程。使用抗IL-10中和抗体

可阻断Treg对效应T细胞的抑制作用。Treg通过

Blimp1转录因子调控IL-10的表达，T细胞中缺乏

Blimp-1的小鼠外周效应CD4+和 CD8+ T细胞数量增

加，过表达Blimp-1的T细胞更容易分化为Treg，对

T细胞增殖的抑制作用更加明显[19]。由此可见，IL-
10在介导Treg免疫抑制功能中发挥着重要的作用。

TGF-β对于免疫细胞而言具有重要的生物活性，是

Treg发挥免疫抑制功能的重要效应因子，可抑制效

应T细胞的激活，同时可诱导Treg和Th17分化。

Treg细胞可通过促进TGF-β1的产生和激活TGF-β1
的前体来促进免疫耐受。Treg通过表达整合素αvβ8
促进非活性状态TGF-β转化为活化TGF-β[20]。在过

继转移模型中，FOXP3+ Treg产生TGF-β1从而抑制

Th1细胞分化和减缓炎症性肠病的进程。IL-35是
Treg分泌的Ebi3与IL-12异源二聚体细胞因子，调

控T细胞的增殖和分化。使用重组IL-35通常会减弱

T细胞增殖水平和减少相应细胞因子分泌。在敲除

Ebi3或IL-12a的小鼠体内发现Treg分泌IL-35的能力

降低，导致T细胞增殖水平升高。IL-35亚基p35缺
失小鼠脾脏中Treg数量减少，而IL-35可将naïve T
细胞分化为产生IL-35的调节性T细胞，增加其抑制

活性[21,22]。

Treg可通过细胞溶解介导免疫抑制反应。颗

粒酶B(Granyzme B)是一种丝氨酸蛋白酶，通过穿

孔素的作用进入细胞内激活Caspase3介导的细胞凋

亡。Treg通过产生Granyzme B诱导效应T细胞发生

凋亡，从而减少效应细胞的数量和控制免疫反

应[23]。TCR/CD28介导的PI3K-mTOR通路激活对

Granyzme B在Treg中的表达至关重要。在人类外周

血细胞中，CCL1可激活Treg使其表面的CCR8表达

增加，CCL1与CCR8的相互作用诱导STAT3依赖的

Granyzme B表达上调，从而增强Treg的抑制

活性[24]。

Treg可通过调控细胞代谢介导免疫抑制反

应。IL-2是T细胞增殖的主要细胞因子，Treg表面

特异性高表达IL-2的受体CD25分子，使其更有效

地与效应T细胞竞争IL-2，最终导致效应T细胞耗

竭凋亡。与效应T细胞相比，Treg需要消耗更多的

葡萄糖来获得能量以执行免疫抑制功能，而Treg对
葡萄糖的竞争性消耗也会加速效应T细胞的衰

竭[25]。cAMP可抑制T细胞的激活和功能，在Treg
细胞中，FOXP3可通过抑制miR-142-3p和PDE3b来
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介导AC9表达上调，从而使胞内的cAMP浓度增

加，Treg进一步通过细胞-细胞直接接触从膜间隙

将cAMP转移到效应T细胞中，导致效应T细胞中

IL-2的产生减少，增殖能力受损[26]。Treg与树突状

细胞的相互作用也可使树突状细胞中的cAMP总量

增加，从而导致共刺激因子CD80/CD86的表达

降低[27]。

Treg通过作用于树突状细胞(dendritic cell，
DC)介导免疫抑制的机制已被广泛报道。Treg可通

过表面分子CTLA-4抑制DC表面共刺激信号CD80/
CD86表达，从而干扰T细胞的激活过程。Treg可分

泌IL-10抑制DC成熟及其表面共刺激分子的表达，

从而阻碍DC发挥抗原呈递的功能。CD70是TNF家
族成员，在树突细胞和胸腺髓质上皮细胞上表

达。DC可依赖CD70分子增强细胞毒性T细胞功

能，而Treg以CD27依赖方式下调DC质膜上的

CD70，从而阻碍DC的作用[28]。与Treg共培养的

DC(Treg-DC)表现出较弱的抗原摄取能力，同时IL-
12、IL-6等细胞因子分泌水平降低以及诱导naïve
CD4+ T细胞转化成为Th1的能力下降。Treg-DC可
以明显抑制CD8+ T细胞的活化与增殖水平，Treg-
DC活化的CD8+ T细胞在移植物抗宿主模型中介导

的组织损伤程度较轻[29]。

3 肿瘤浸润Treg的作用机制

肿瘤微环境中浸润着大量的Treg，这些Treg对
效应T细胞的免疫抑制作用会阻碍抗肿瘤免疫应答

的进程。Treg/CD8+ T细胞比例升高与许多恶性肿

瘤如乳腺癌、胃癌等的不良预后有关。在小鼠和

人类乳腺癌中，Treg通过表达RANKL从而促进

RANK+癌细胞的转移过程[30]。在胃癌患者外周血

淋巴细胞中，Treg数量明显增加，而Treg的数量也

与胃癌组织的病变程度相关，同时胃癌细胞也会

分泌TGF-β诱导naïve T细胞转化成为Treg介导免疫

抑制作用[31]。对872个胰腺癌患者肿瘤数据进行荟

萃分析发现，Treg在瘤内和瘤周高水平浸润往往与

患者较差的总生存期显著相关[32]。

肿瘤微环境中的肿瘤细胞和巨噬细胞通过分

泌趋化因子作用于Treg表面趋化因子的受体，吸引

Treg在肿瘤组织中的累积。肿瘤中活化的CD8+ T细
胞能够刺激肿瘤细胞分泌趋化因子CCL22在肿瘤组

织中募集Treg，当CD8+ T细胞被清除时，肿瘤微环

境中的Treg总数量减少[33]。同样，肿瘤细胞产生的

单核细胞集落刺激因子(GM-CSF)可刺激肿瘤相关

巨噬细胞分泌趋化因子CCL17和CCL22，通过与

Treg表面受体CCR4结合介导Treg细胞进入肿

瘤[34]。肿瘤缺氧环境可诱导趋化因子CCL28表达增

加，在过表达CCL28的ID8荷瘤小鼠中，肿瘤浸润

更多的FOXP3+ Treg细胞。而在体外实验中，使用

重组人CCL28可从外周血单个核细胞中招募

CD4+CD25+FOXP3+细胞，而抗CCL28抗体可逆转

这一现象。CCL28可促进Treg向肿瘤组织浸润，从

而介导肿瘤细胞免疫逃逸过程和促进肿瘤血管生

成[35,36]。肿瘤浸润的髓源抑制细胞可分泌CCL3、
CCL4和CCL5趋化因子作用于Treg表面的CCR5受
体。瘤内注射CCL4或CCL5可增加肿瘤中Treg数
量，同时在CCR5缺失荷瘤小鼠体内发现肿瘤生长

速度变缓并伴随Treg数量显著减少[37]。

FOXP3+CD4+细胞的分类主要有三种，分别是

初始Treg(CD45RA–CD4+FOXP3lo)、效应Treg
(CD45RA+CD4+FOXP3h i )和非Treg(CD45RA–

CD4+FOXP3lo)细胞，而在肿瘤中效应Treg的比例会

大大增加。主要是由于在肿瘤微环境中，Treg可被

改造以获得激活表型和增强抑制功能，肿瘤浸润

Treg可分化成肿瘤特有表型。首先，处于增殖和死

亡状态的肿瘤细胞可提供大量的自身抗原，肿瘤

组织内Treg的TCR表达与传统T细胞不同，肿瘤内

Treg来源的TCR不仅能够特异性识别肿瘤抗原，同

时也可识别突变肿瘤新抗原，肿瘤抗原进一步促

进Treg的增殖[38]。其次，肿瘤分泌的外泌体包含大

量基因组DNA、mRNA和microRNAs，外泌体连续

传递可对Treg功能进行改造。肿瘤的低氧环境可促

进肿瘤细胞分泌包含TGF-β的外泌体，可增强Treg
的抑制活性 [ 3 9 ]。用外泌体刺激Treg，STAT和
SMAD2/3磷酸化水平增加，TGF-β和IL-10的分泌

水平增强[40]。而肿瘤分泌的外泌体表面CD73能增加

腺苷的生成并上调CD39+ Treg的免疫抑制功能[41]。

近年来，越来越多文献报道肿瘤微环境中代

谢的变化与Treg活性密切相关，而Treg也可通过调

控代谢情况发挥免疫抑制作用。肿瘤组织内的Treg
与效应T细胞的代谢途径有所不同，有独特的代谢

补偿方式，可在恶劣的肿瘤环境中利用有限的营
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养物质维持自身活性。同时，肿瘤微环境信号诱

导糖酵解、脂肪酸的合成和氧化通路有利于肿瘤

浸润Treg的增殖[42]。Treg通过促进srebp1依赖的脂

质代谢，抑制CD8+ T细胞来源的IFN-γ以维持免疫

抑制的肿瘤相关巨噬细胞，从而协调肿瘤相关的

免疫抑制[43]。在Treg中的脂肪酸结合蛋白5功能缺

失会导致线粒体功能和结构发生改变，氧化磷酸

化水平降低，进一步促进线粒体DNA的释放

和Ⅰ型干扰素通路的激活，从而诱导调节细胞因

子IL-10的产生并促进Treg的抑制活性[44]。而TLR8
信号通路的激活可抑制人Treg中葡萄糖摄取和糖酵

解的过程，从而降低Treg免疫抑制活性，进而增强

效应T细胞的杀伤功能[25]。有研究认为，肿瘤组织

内的Treg可通过摄取乳酸进行糖异生，在高糖的肿

瘤微环境中维持自身的增殖和抑制活性，Treg利用

MCT1摄取肿瘤微环境中的乳酸，促进NFAT进入

细胞核发挥功能，增强Treg表面的PD1表达，因此

使用PD1疗法时会增强高表达PD1的Treg细胞免疫

抑制活性影响免疫检查点疗法的治疗效果[45]。

4 靶向Treg的肿瘤免疫治疗

无论是炎症性还是非炎症性肿瘤，在不同类

型的肿瘤微环境中都能观察到大量的Treg，Treg在
肿瘤微环境中抑制效应T细胞的激活和介导肿瘤的

免疫逃逸作用。越来越多的研究证明，靶向清除

肿瘤微环境中的Treg能够增强抗肿瘤免疫反应。目

前，对于靶向Treg的免疫治疗主要针对靶向Treg细
胞表达较高水平并且与传统T细胞存在差异表达的

细胞表面分子。

CD25也被称为白介素-2高亲和力受体α链(IL-
2Rα)，是第一个用于识别和分离Treg细胞的表面标

记物。Treg主要通过CD25结合IL-2，并与效应T细
胞竞争IL-2，从而抑制效应T细胞的增殖和激活。

在人类肿瘤中，肿瘤浸润Treg比其他效应T细胞表

达更高水平的CD25，而在肿瘤中的CD8+ T细胞中

几乎检测不到其表达情况。早期研究证明，在肿

瘤接种前使用抗CD25单克隆抗体能显著抑制荷瘤

小鼠的肿瘤生长，增加肿瘤浸润CD8+ T细胞的数

量，延长荷瘤小鼠的生存期[3]。使用重组IL-2白喉

毒素偶联物能选择性地从癌症患者PBMC中清除

CD25+ Treg，可增强细胞毒性T细胞体外增殖和细

胞毒性反应；然而，在激活效应T细胞中CD25也
会随之被诱导表达。因此，达克珠单抗靶向清除

Treg的同时，也伴随着效应T细胞数量减少。而且

重组IL-2白喉毒素偶联物也被证明在体外能够抑制

DC细胞介导的T细胞活化。因此，抗CD25单克隆

抗体在部分临床前研究中表现出缺乏抗肿瘤活

性。近几年针对CD25单抗进行了优化，由于CD25
单抗通过FcγRⅢ介导的ADCC作用导致肿瘤内的

Treg清除，肿瘤中抑制性FcγRⅡb表达增加会阻碍

CD25单抗的作用，因此研究人员使用小鼠IgG2a的
κ保守区域替换了CD25单克隆抗体(PC-61)中的保

守区域，这样的设计使CD25单抗表现出了更稳定

的Treg清除能力和更强的抑制肿瘤活性[46]。并且研

究发现，将CD25抗体的可变区域7D4克隆进IgG2a
的骨架中，可获得一种新型的清除Treg却保留IL-2
信号的CD25抗体(RG6292)，在清除Treg的基础上

更好地避免了CD25单抗对效应T细胞的不良

影响[47]。

CTLA-4是在Treg中高度表达的免疫抑制分

子，在激活的传统T细胞中也存在表达。作为T细
胞激活的负性调控者，Treg表面的CTLA-4表达有

助于促进Treg与抗原呈递细胞之间的相互作用，形

成免疫突触介导CTLA-4依赖的胞吞作用以识别抗

原呈递细胞表面的CD80/CD86分子。Treg通过

CTLA-4的尾部直接介导内吞作用导致CD80/CD86
表达量下降[1]，而CD80/CD86表达量降低进一步导

致抗原呈递细胞表面PD-L1的表达下降。因此Treg
通过CTLA-4与树突细胞表面的CD80/CD86结合从

而竞争抑制共刺激分子CD28的信号，进一步释放

吲哚胺2,3-双加氧酶(IDO)，阻碍T细胞的活化。在

肿瘤中，CTLA-4可促进肿瘤细胞的存活，肿瘤中

浸润的CTLA-4+ Treg可通过抑制抗肿瘤免疫来逃避

肿瘤免疫，抗CTLA-4抗体可增强CD4+ T细胞和

CD8+ T细胞的抗肿瘤活性。CTLA-4可在复杂肿瘤

微环境中下调T细胞糖酵解作用的过程，而阻断

CTLA-4可在糖酵解水平较低的肿瘤中促进Treg的
糖酵解过程从而改变Treg的稳定性，进而促进体内

CD8+肿瘤浸润淋巴细胞的活化[48]。2011年，FDA
批准首个抗CTLA-4抗体Ipilimumab用于黑色素

瘤、非小细胞癌等肿瘤治疗。一项临床研究表

明，Ipilimumab对体内CD16+(FcγRⅢA)非典型巨噬
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细胞比例较高的黑色素瘤患者效果较佳。

Ipilimumab通过表达CD16的非经典单核细胞利用

抗体依赖的细胞介导细胞毒性选择性地在体外消

耗Treg。在肿瘤组织中Ipil imumab还可作用于

CD68+CD16+ M1型巨噬细胞来清除Treg[49]。最新研

究表明，肿瘤中CTLA-4的表达抑制DC表面CD80/
CD86分子，使Treg和DC持续不稳定地接触，

CTLA-4抑制剂通过增强Treg和DC细胞的接触，上

调CD80/CD86分子会增加共刺激信号分子CD28的
表达，从而打破Treg中CD28和CTLA-4的负反馈回

路的平衡状态，促进Treg增殖进而介导肿瘤免疫逃

逸来影响免疫检查点的疗效[11]。

巨噬细胞和肿瘤细胞分泌的趋化因子与Treg
表面趋化因子受体的作用导致大量的Treg在肿瘤组

织中浸润，因此靶向Treg趋化因子受体可有效减少

Treg向肿瘤组织的迁移过程。CCR4、CCR8是在

Treg表面高表达的趋化因子受体，CCR4是CCL17
和CCL22的受体，CCR4+ Treg能分泌更高水平的

IL-10和IL-35，使用CCR4拮抗剂可以显著减少肿

瘤内Treg的数量，并且改善肝癌小鼠对索拉非尼的

耐药性[50]，在成人T细胞白血病-淋巴瘤患者体内使

用抗CCR4抗体Mogamulizumab可通过抗体依赖的

细胞毒性来清除Treg[51]，抗CCR4抗体治疗后可显

著诱导NY-ESO-1抗原特异性CD8+ T细胞的数目增

加，增强IFN-γ和TNF-α的分泌水平。在人外周血

中，CCL1可上调Treg表面的CCR8表达，进一步促

进FOXP3、IL-10等免疫抑制相关分子的表达量，

从而激活Treg的免疫抑制活性。在人和小鼠的肿瘤

中，CCR8在肿瘤浸润的Treg中表达较多而在效应

T细胞中表达较少，而CCR8+ Treg细胞的高表达与

黑色素瘤、血管肉瘤、乳腺癌、肺癌和结直肠癌

患者的不良预后相关。通过Fc优化的抗CCR8抗体

可特异性地靶向肿瘤中的CCR8+ Treg，但对其他器

官中的CCR8+ T细胞影响较少[52]。在结直肠肿瘤小

鼠模型中，靶向CCR8可以使肿瘤内CD4+和CD8+ T
细胞浸润增强，减少肿瘤浸润的CD4+CCR8+

Treg，从而抑制肿瘤生长并延长小鼠的生存期，并

且抗CCR8抗体可激发体内长期的抗肿瘤免疫效应

并且不会产生有害的自身免疫反应[53,54]。

5 展望

Treg细胞作为抗肿瘤免疫应答的负性调控

者，削弱了抗肿瘤免疫应答的效应，致使发生肿

瘤免疫逃逸。目前对于其免疫抑制调控机制的研

究较为深入，也有大量研究证实清除肿瘤微环境

中的Treg不仅可以抑制肿瘤免疫逃逸，而且可更有

效地激活效应T细胞，从而增强抗肿瘤免疫应答。

然而，尽管肿瘤中浸润的Treg与传统T细胞之间存

在差异表达的分子，但发现针对Treg细胞的特异性

靶点仍极大地限制了其在临床研究中的应用。因

此，对于Treg特异表达分子以及Treg在肿瘤中的发

育分化和生物学功能尚需更深入的研究。
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