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摘  要 

调节性T细胞是控制过敏反应不可或缺的一部分，在免疫抑制中起着关键作用。近年来研究发现，和许

多炎症性疾病一样，调节性T细胞在特应性皮炎中也起着关键作用。文章综述了调节性T细胞的特性、功

能、抑制机制研究进展以及在特应性皮炎中作用的研究进展，并揭示了目前直接或间接针对调节性T细
胞的自身免疫性疾病的治疗策略，阐述了一种新的靶向调节性T细胞治疗方法，为今后特应性皮炎的治

疗提供指导。 
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Abstract 
Regulatory T cells are an indispensable part of controlling allergic reactions and play a key role in 
immunosuppression. In recent years, studies have found that, like many inflammatory diseases, 
regulatory T cells also play a key role in atopic dermatitis. This paper reviews the research 
progress on the characteristics, function and inhibitory mechanism of regulatory T cells and the 
role of regulatory T cells in atopic dermatitis, and reveals the current treatment strategies for au-
toimmune diseases directly or indirectly targeting regulatory T cells. This paper describes a new 
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targeted regulatory T cell therapy to provide guidance for the treatment of atopic dermatitis in the 
future. 
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1. 引言 

特应性皮炎(atopic dermatitis, AD)是一种慢性、复发性、炎症性疾病，过去 30 年全球范围内 AD 患

病率逐渐增加，发达国家儿童 AD 患病率达 10%~20%，我国 AD 患病率的增加晚于西方发达国家和日本、

韩国，但近 10 年来增长迅速。然而 AD 的确切发病机制尚不清楚，但目前研究认为，免疫异常、皮肤屏

障功能障碍、皮肤菌群紊乱等因素是本病发病的重要环节[1]。 
组成免疫反应调节机制的关键因素之一是一群 T 辅助细胞，称为调节性 T 细胞(regulatory T cells, 

Tregs)。有文献表明，Tregs 在免疫疾病中起着重要作用，包括 AD [2]。在 AD 中研究 Tregs 可以深入了

解它们在疾病发病机制中的作用，并揭示将这些细胞用于治疗目的的新策略。本文综述了 Tregs 相关的

特性、抑制作用机制，以及它们与 AD 的相关性。 

2. 调节性 T 细胞的特性 

Tregs 是 CD4+ T 细胞的一个独特的亚群，调节自身免疫反应，并在许多自身免疫、过敏和炎症疾病中

发挥重要作用[3]。Tregs 可以通过抑制效应 T 细胞的活性和增殖来防止过度免疫反应，从而增强免疫耐受，

维持免疫稳态。因此，Tregs 对于维持外周耐受性至关重要，预防自身免疫性疾病，并限制炎症反应[4]。 
根据形成的位置、效应机制和产生的细胞因子的类型，这些细胞分为两大类：初级调节性 T 细胞，

在胸腺中产生，用符号 tTregs (胸腺 Tregs)表示；次级诱导性调节性淋巴细胞，iTregs (诱导/适应性 Tregs)。
tTregs 在胸腺中分泌，它的重要表型特征包括 CD25 受体(IL-2R，IL-2 受体的一部分)的高表达和转录因

子叉头盒(FOXP3)蛋白的组成型表达以及大量 IL-10 和转化生长因子 β (TGF-β)的产生。 

3. 调节性 T 细胞的抑制作用机制 
3.1. 调节性 T 细胞发挥抑制活性的作用机制 

Tregs 可通过影响多种细胞类型，如 CD4 和 CD8+ T 细胞、自然杀伤细胞等，诱导免疫抑制。它们

可以通过多种机制发挥抑制活性，包括细胞间直接接触、IL-2 剥夺、免疫抑制细胞因子 IL-10 和 TGF-β
的产生、细胞溶解和抗原呈递细胞功能的调节[5] [6]。 

此外，Tregs 诱导对自身抗原的免疫耐受。Tregs 在过敏反应期间抑制肥大细胞和 T 细胞的激活，并

通过促进 B 细胞的同型转换来减少 IgE 的产生[7]。然而，高水平的 IgE 抑制了过敏性疾病患者的 IL-10
信号传导和 Tregs 分化。 

3.2. 自身免疫性皮肤病中 Treg 细胞功能障碍的作用机制 

功能失调的 Tregs 会导致自身免疫性疾病，包括特应性皮炎、系统性红斑狼疮和哮喘[7] [8]。自身免
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疫性皮肤病中的 Treg 细胞功能障碍可根据三种主要机制进行分类：Tregs 数量不足、Tregs 功能缺陷和 T
效应细胞对 Tregs 介导的抑制的抵抗。 

在 FOXP3 突变患者中出现了 Tregs 的数量不足，表现为 IPEX 综合征(免疫调节障碍、多内分泌疾病、

肠病、X 连锁)。Tregs 的功能缺陷可能通过已知参与接触依赖性抑制的细胞表面分子的不充分表达而发

生，例如：细胞毒性 T 淋巴细胞抗原 4 (CTLA4)、CD39 (外核苷酶)、淋巴细胞活化基因 3 (LAG3)、颗粒

酶 A 和 CD95 (FAS)，或者由于未能产生可溶性抑制因子，如：TGF-β、IL-10 和 IL-35。 

4. 调节性 T 细胞在特应性皮炎中的作用 

4.1. 特应性皮炎中 Tregs 的作用机制 

特应性皮炎是一种流行的炎症性皮肤病，可影响儿童和成人。它源于表皮屏障的异常和相关的慢性

异常皮肤炎症。 
有研究表明，在 AD 中观察到的免疫功能障碍是由 Treg 细胞的数量和/或功能受损引起的。然而，由

于这些细胞的异质性和所研究的不同细胞标志物，不同研究的结果很难比较。Tregs 的可塑性也可能在

AD 发病中起作用。还有研究表明，Tregs 的耗竭导致自身免疫表型，增加 Th2 相关细胞因子的产生，并

升高小鼠的血清 IgE 水平[9]。而 Th1 和 Th2 细胞的失衡和 Tregs 引起的异常免疫调节是 AD 发病的重要

机制[3]。 
Tregs 已被证明可以减轻几个 AD 小鼠模型的皮肤炎症[10] [11]；在小鼠模型中，一个共识正在形成，

即 Tregs 抑制皮肤中的 2 型炎症，以预防或减轻过敏反应和 AD 样的疾病。在人类中，IPEX 综合征患者

强有力地表明了 Tregs 功能障碍易导致 AD 的发展。这些患者由于 FOXP3 基因突变而出现功能障碍性

Tregs，并患有自身免疫性疾病肠病、贫血和多内分泌疾病以及自发性严重过敏性疾病，如食物过敏和过

敏性气道疾病。重要的是，IPEX 患者的主要皮肤表现是湿疹样皮炎，非常类似于严重的 AD [12]。 

4.2. Treg 细胞数量的增加与 AD 严重程度显著相关 

此外，Treg 细胞数量的增加与 AD 严重程度显著相关[3] [13] [14]。例如，Samochocki 等人发现在

AD 患者的血液中 Tregs 的数量增加。Tregs 上调了 L-选择素(CD62L)和 CD134 (OX-40)抗原，减少了凋亡

CD95 受体的表达。与对照组相比，AD 患者 CD4(+)淋巴细胞培养上清液和血清中白细胞介素-10 和 TGF-β
的浓度降低，并与 AD 的严重程度呈负相关。也有实验表明，重度 AD 患者的 Tregs 数量增加。Tregs 上
调 CD152、CD39、CD73、CCR4 和 CCR5，但降低对 T 效应细胞增殖的抑制作用。Tregs 抑制功能减弱

可能是严重 AD 患者自我耐受丧失的机制。 

4.3. AD 中 Tregs 的影响因素 

出生时较低的循环 Tregs 和脐血中较低的 Tregs 数量预示着在出生后第一年患 AD 的风险较高[15]。
Hinz 等人的一项研究表明，遗传(父亲或母亲的特应性)和环境因素(怀孕期间吸烟、白细胞介素-13、白细

胞介素-17、干扰素-γ水平升高)可能都会影响胎儿 Tregs 的发育。在特应性皮炎母亲中也发现了调节性 T
细胞的损伤[16]。 

细菌毒素也能影响 AD 中 Tregs 的功能[17] [18]。已经证明，金黄色葡萄球菌肠毒素 B 作为超抗原，

抑制 nTreg的抑制功能。相反，来自共生细菌鼠李糖乳杆菌的抗原可能激活Tregs并抑制过敏患者的Th1、
Th17 和 TSLP 反应[17]。也有人认为 nTreg 的抑制功能主要限于阻断 Th1 细胞的功能，这有利于在 AD
急性期观察到的 Th2 反应的优势[18]。一些作者的报告表明，在用过敏原刺激后，Tregs 抑制效应 T 淋巴

细胞增殖的能力减弱。特别是，在花粉过敏患者(包括桦树花粉过敏患者)中观察到花粉季节 Tregs 功能受
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损[19] [20]。也有研究表明，体内给予高剂量的过敏原会导致分泌白介素-10的调节性T细胞数量增加[21]。 

5. 特应性皮炎的治疗研究进展 

AD 的治疗已经从 20 世纪 30 年代初的局部润肤剂慢慢演变为局部类固醇(20 世纪 60 年代)和钙调神

经磷酸酶抑制剂(21 世纪头 10 年)。虽然类固醇药物是有效的，但它们有严重的副作用，包括皮肤萎缩、

痤疮、白内障、生长迟缓和皮肤刺激。因此，一般应避免长期类固醇治疗。其他替代治疗剂正在研究中，

包括草药、植物化学物质、维生素和益生菌。如上所述，Tregs 在免疫稳态和耐受中起着关键作用。因此，

开发出直接或间接针对 Tregs 的自身免疫性疾病的治疗策略，可以为 AD 的治疗提供指导。 

5.1. 使用间接影响 Tregs 数量和功能的化合物 

目前已经出现了已被描述为间接影响 Tregs 数量和功能的化合物，如抗 CD3、组蛋白去乙酰化酶

(HDACs)、CTLA-4Ig、抗 CD25 和雷帕霉素[22] [23] [24]。例如，抗 CD3 抗体的治疗增加了 T1D 模型中

的 Tregs 数量，稳定了 Tregs 功能，并保留了 I 型糖尿病患者的残余 β细胞功能。HDAC 抑制剂可以影响

自身免疫和肿瘤形成环境中 Tregs 的数量和功能。雷帕霉素可以影响 Tregs 的存活和增殖[24]，最近的数

据显示，雷帕霉素还可以通过 Tregs 的代谢重新编程来恢复免疫耐受[25]。也有文献表明，游离脂肪酸受

体 4 的激活通过增加 CD4+ foxp 3+调节性 T 细胞改善特应性皮炎，提示游离脂肪酸受体 4 是特应性皮炎

的治疗靶点[26]。 
然而，由于雷帕霉素等的一些副作用包括乳酸酸中毒、加速白内障形成、胃肠道不耐受和红斑，因

此需要新的物质[27] [28]。通过诱导 Tregs 分化，基于益生菌和益生元的自身免疫性疾病(包括 AD)的治

疗越来越受到关注。研究表明，益生元可以通过肠道微生物群的扩张增加免疫耐受性，肠道微生物群诱

导 Tregs 的分化，并通过细胞表面受体如 GPCR (GPR45 和 GPR109A)促进抑制活性，从而减轻 AD 的症

状。 

5.2. 转移体外扩增的 Tregs 

另一种方法是转移体外扩增的 Tregs，这首先在实验性自身免疫性脑脊髓炎(EAE)或胶原诱导性关节

炎(CIA)等小鼠模型中进行了测试[29]。在人类中，已经开发了许多方案用于患者来源的多克隆 Tregs 的

体外扩增，以进行过继细胞转移。可行性和安全性已经在 1 型糖尿病(T1D)、移植物抗宿主病(GvHD)、
移植患者和克罗恩病的临床试验中被证明[30] [31] [32]。另一方面，必须考虑 Tregs 可以获得效应细胞的

特性，例如产生促炎细胞因子的能力。或者，它们甚至可能失去 Foxp3 的表达，成为可能增强炎症过程

的效应 T 细胞。为了克服这些问题，已经公布了用于稳定扩展 Tregs 的各种协议。研究表明，加入雷帕

霉素、DNA 甲基转移酶抑制剂、维生素 C 或全反式维甲酸可以产生更稳定和功能更强的 Tregs [33]。正

在进行的 I/II 期临床试验旨在测试体外扩增的多克隆 Treg 细胞在 I 型糖尿病、皮肤狼疮、天疱疮、自身

免疫性肝炎和克罗恩病中的安全性。 

5.3. 使用 IL-2 和 TGF-β在体外分化和扩增幼稚 T 细胞的 Tregs 

另一种策略可能是使用 IL-2 和 TGF-β在体外分化和扩增幼稚 T 细胞的 Tregs。然而，这些细胞的稳

定性已经被讨论过了，到目前为止，还没有进行过支持使用目前方案的 iTregs 的临床试验。 
另一个现有的发展是使用低剂量的 IL-2 在体内扩增 Tregs，由于 Tregs 的组成性表达 IL-2R，它优先

激活和扩张 Tregs。小剂量的 IL-2 治疗已经对移植物抗宿主病和丙型肝炎病毒引起的血管炎有效[34] [35] 
[36]。在 T1D、斑秃和系统性红斑狼疮患者中也观察到了有希望的结果[37] [38] [39] [40] [41]。在斑秃患

者中，rhIL-2 治疗可导致皮损部位 CD4+ CD25+ FoxP3+细胞的募集，并在治疗结束后持续两个月[38]。 
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6. 结论 

免疫系统失调是 AD 的病理生物学机制的基础，这种失调已成为旨在缓解 AD 症状和体征的治疗的

主要靶点。技术进步使人们对淋巴组织和非淋巴组织中各种 T 细胞亚群的异质性、可塑性和稳定性有了

新的认识。然而，由于 Tregs 的异质性，缺乏可靠的表面标记，以及缺乏关于特异性 T 细胞早期出现的

意识，因此在人类中这样的研究是具有挑战性的。此外，激活的效应器 T 细胞和 Tregs 之间模糊的区别

进一步使 AD 等炎症性疾病的研究复杂化。 
为了了解 Tregs 对特应性皮炎的确切作用，在小鼠系统中已经取得的进展需要转化到人类系统中。

虽然在动物模型中的研究表明，将 Th2 转化为 Tregs 是可行的，但目前还不清楚这种方法是否能成功地

移植到人类身上。进一步研究 Tregs 在致病条件下的表型和功能特征将最终有助于改进目前直接或间接

针对 Tregs 的治疗方法，识别 Tregs 缺陷患者将是成功治疗和监测患者所必需的，并将有助于开发个性化

的治疗方法。 
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