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Abstract 
CD4+CD25+ Regulatory T cells are involved in immune response and immune response in the 
body’s cells, and have the function of immune adjustment or immunosuppression. Accumulated 
experiments have proved that CD4+CD25+ regulatory T cells play an important role in the main-
tenance of peripheral immune tolerance, and the decrease or the afunction of them has a correla-
tion with the occurrence of autoimmune disease. It can actively suppress the activation of T cells 
in autoimmunity by cell contact dependent mechanism and inhibitory cytokines, maintain the 
immune tolerance, and prevent the occurrence of autoimmune disease.  
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摘 要 

CD4+CD25+调节性T细胞是一类参与体内免疫反应和自身免疫反应的细胞亚群，具有免疫调节或免疫抑

制功能。越来越多的实验研究表明，CD4+CD25+调节性T细胞具有维持外周免疫耐受的重要作用，这种T
细胞的数量减少或功能缺失与自身免疫性疾病的发生具有相关性。它可以通过细胞接触依赖机制和抑制

性细胞因子依赖机制主动抑制自身免疫中的T细胞活化，维持自身免疫耐受，防止自身免疫病的发生。 
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1. 引言 

自身免疫性疾病(autoimmune disease, AID)是机体对自身细胞或自身成分发生免疫应答而导致的疾病

状态，机体的免疫耐受性减弱。对自身抗原产生免疫耐受是防止自身免疫病发生的关键。自身免疫性疾

病的发病机制现在尚不明确，涉及到病原微生物感染、树突状细胞、CD4+CD25+调节性T细胞、Th17细
胞及相关细胞因子以及Fas/FasL诱导的细胞凋亡等众多因素。现在医学均在这几个方面进行深入研究自身

免疫性疾病。这些研究有可能让自身免疫性疾病的治疗告别传统的糖皮质激素和免疫抑制剂治疗时代。

本综述在CD4+CD25+调节性T细胞对自身免疫性疾病方面进行概述。 
1970年Gershon等[1]提出了抑制性T细胞概念。从此调节性T细胞出现在大家视野。1995年由Sakaguchi 

[2]等在对小鼠自身免疫性疾病的研究中首次发现CD4+CD25+调节性T细胞。此后，调节性T细胞成为自身

免疫、肿瘤等疾病方向的研究热点。CD4+CD25+调节性T细胞(CD4+CD25+ regulatory T cells, Treg)是一种

表达白细胞介素2(IL-2)受体α链(CD25)的CD4+T细胞。其具有抑制其他细胞对自身和异体抗原的免疫反应，

即免疫耐受的作用。其数量减少或功能缺失可导致自身免疫性疾病的发生。近年来，CD4+CD25+ Treg在
自身免疫病、肿瘤免疫、移植免疫等领域备受瞩目。 

2. CD4+CD25+ Treg 调节性 T 细胞分类、分子标志与细胞特性 

以CD4+CD25+ Treg起源的不同，CD4+CD25+ Treg分为天然性CD4+CD25+ Treg和获得性CD4+CD25+ 
Treg。天然性CD4+CD25+ Treg起源于胸腺，占人和小鼠外周CD4+T细胞5%~10%；获得性CD4+CD25+ 
Treg在外周由自身的抗原刺激产生。 

Foxp3是目前公认的CD4+CD25+ Treg的特异性标志，Foxp3是转录因子fox head家族的一员，Foxp3不
仅是识别CD4+CD25+ Treg的标志，还是其发育与功能表达所必不可少的重要分子。Foxp3基因缺陷小鼠

体内缺乏CD4+CD25+ Treg，而在Foxp3过度表达的小鼠体内其CD4+CD25−T细胞和CD4−CD8+T细胞也显示

出免疫抑制功能[3]。人体内Foxp3基因的突变可能会导致自身免疫疾病的发生。除外，CD4+CD25+ Treg
还有CD25分子，细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen 4, CTLA4)、抑制性共刺激

分子CTLA24、PD-1 (programmed death 1)、糖皮质激素、诱导的肿瘤坏死因子受体家族相关蛋白(GITR)、
淋巴细胞活化基因3 (LAG3)、淋巴细胞抗原复合体6 (Ly6)等非特异性标志。 
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CD4+CD25+ Treg具有免疫无能性和免疫抑制性两大特性。免疫无能性表现在CD4+CD25+ Treg对高浓

度IL-2的单独刺激、固相包被或可溶性抗CD3单抗、以及抗CD3单抗和抗CD28单抗的联合作用呈无应答

状态，并且不分泌IL-2 [4]。 
其免疫抑制性表现在CD4+CD25+ Treg的激活需要经过T细胞受体(TCR)和辅助信号刺激，具有抗原

特异性，但是一旦被激活，其抑制活性是非特异性的，可通过细胞之间直接接触，也可通过分泌白介素

-10(IL-10)和转化生长因子β(TGF-β)而对局部免疫反应产生抑制，而且这种免疫抑制不具有主要组织相容

性复合体(major histocompatibility complex，MHC)限制性，能够抑制同种同型或同种异型T细胞的增殖

[5]。 

3. CD4+CD25+ Treg 的作用机制 

通过大量实验研究，现在普遍认为，CD4+CD25+ Treg的效应机制主要有细胞接触依赖机制和抑制性

细胞因子依赖机制：细胞接触依赖机制与其细胞表面分子有关，抑制性细胞因子依赖机制与分泌的抑制

性细胞因子有关。 

3.1. 细胞接触依赖机制 

Akahashi等[6]发现，当用半透膜将CD4+CD25+ Treg与反应性CD4+ T细胞隔开后，CD4+CD25+ Treg对
反应性CD4+ T细胞增殖的抑制作用将消失。从而得知CD4+CD25+ Treg与反应性CD4+ T细胞只有直接接触

才能发挥抑制作用。 
CTLA-4是参与CD4+CD25+ Treg接触抑制的一个重要表面分子。CD4+CD25+ Treg活化后CTLA-4的表

达会有所增加，并连续表达。用抗CTLA-4单抗可阻断调节性T细胞的抑制作用[7]。 
糖皮质激素诱导的肿瘤坏死因子受体(glucocorticoid-induced tumor necrosis factorreceptor，GITR)是肿

瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)受体超家族成员之一，抗GITR单抗能阻断CD4+CD25+ Treg的抑制

功能[7]。用抗GITR单克隆抗体中和GITR，可以阻断CD4+CD25 + Treg的抑制作用; 而去除GITR表达细胞

或给予抗GITR单抗可使正常小鼠发生特定的自身免疫病[8]。用抗GITR单抗处理过的小鼠与抗CD25单抗

处理过的小鼠比较，其Foxp3的mRNA表达水平分别减少到1/30和1/10，用抗GITR单抗处理的小鼠比抗

CD25单抗处理的小鼠产生更严重的自身免疫疾病反应[9]。 

3.2. 抑制性细胞因子抑制机制 

除了通过直接细胞接触来发挥免疫抑制作用，CD4+CD25+ Treg还能分泌抑制性细胞因子来间接发挥

免疫抑制作用。 
IL-2是一种对CD4+CD25+ Treg有重要作用的细胞因子。实验证明，CD4+CD25+ Foxp3+Treg在IL-2的

作用下可明显增强其抵抗实验性变态反应性脑脊髓炎的活性[10]。在小鼠和人的CD4+CD25+ Treg中，IL-2
的JAK-STAT5 (Janus Kinase-Signal transducers and activators of transcription 5)信号和CD4+CD25+ Treg上
Foxp3表达的维持密切相关[11]。在体外，IL-2选择性地上调纯化CD4+CD25+ Treg上Foxp3的表达，这种

调节是通过连接STAT3蛋白和SATA5蛋白到位于Foxp3基因第一个内含子上的高度保守的STAT连接区来

实现的[12] [13]。 

IL-10是CD4+CD25+ Treg分泌的抑制性细胞因子之一，IL-10主要可以抑制T细胞的增殖和抑制T细胞

产生细胞因子：IL-10可以抑制Th1和Th2细胞合成IL-2等细胞因子，还可以抑制MHCⅡ类分子在巨噬细胞

和树突状细胞上的表达，同时阻断CD28/B7途径对T细胞增殖和活化的刺激作用，从而起到免疫抑制的功

能[14]。 
另外，在CD4+CD25+ Treg表面可以检测到转化生长因子-β (TGF-β)及其前体，给予抗TGF-β单克隆抗
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体封闭能够消除Treg的抑制效应[15]。 

4. CD4+CD25+ Treg 与自身免疫性疾病的相关性 

4.1. CD4+CD25+ Treg 与 I 型糖尿病 

I型糖尿病是由于免疫系统发育不良或免疫应激引发的糖尿病，又名胰岛素依赖型糖尿病(Insulin 
dependent diabetes mellitus, IDDM)或青少年糖尿病，是一种器官特异性自身免疫性疾病。易出现糖尿病

酮症酸中毒(diabetic ketoacidosis, DKA)。大量糖尿病的动物模型和I型糖尿病患者的研究中均发现

CD4+CD25+ Treg数量或者功能存在异常。Tim Raine [16]等研究发现，环磷酰胺诱导NOD鼠I型糖尿病模

型中的CD4+CD25+ Treg体外抑制功能减弱，并且数量大幅度减少。吴忆[17]等的研究发现，IFN-γ水平在

注射链脲佐菌素(streptozocin, STZ)第2周和4周明显增高；IL-10水平明显降低；CD4+CD25+ Treg数量在

注射STZ第2周4周明显降低。实验表明CD4+CD25+ Treg通过分泌抑制Th1型细胞因子(IFN-γ)，和分泌

IL-10等细胞因子，防止糖尿病的发生。但是CD4+CD25+ Treg减少的真正机制还有待去研究。另外，张小

娇[18]等研究也证明Foxp3+CD4+CD25+ Treg可能参与了I型糖尿病的发生和发展。Petzold [19]通过在小鼠I

型糖尿病模型实验研究得知，CD4+CD25+ Treg所表达的Foxp3通过调解炎症反应阻止病原体入侵和防止

破坏自身免疫性，在维持自身免疫稳定性扮演重要的角色。A. Zóka [20]研究表明在糖尿病患者中异常平

衡的CD25+/CD25−调节性T细胞可能降低晚期外周调节性T细胞的活化。通过以上研究，可以得出

CD4+CD25+ Treg的数量和功能缺陷可能与I型糖尿病发生有关，但是CD4+CD25+ Treg具体减少的原因还

有待研究，为更好地治疗I型糖尿病找到有效方法。 

4.2. CD4+CD25+ Treg 与系统性红斑狼疮 

系统性红斑狼疮(systemic lupus erythematosus, SLE)是一种临床表现为多系统损害的自身免疫介导的

自身免疫性疾病(autoimmune disease, AID)，CD4+CD25+ Treg在SLE发病机制中的作用受到众多学者关注。

Liu等[21]报道，SLE患者外周血的CD4+CD25+ Treg及CD4+CD25high T细胞(高表达CD25的CD4+调节性T细
胞)跟正常人比较显著降低，表明可能与SLE免疫抑制功能异常相关。唐蓉等[22]分别收集SLE患者(组)及
健康人(对照组)外周抗凝静脉血，分离纯化T淋巴细胞，发现SLE组外周血CD4+ T、CD4+CD25+ Treg百分

率及T细胞Foxp3mRNA水平均低于对照组，并且CD4+CD25+ Treg百分率与Foxp3mRNA水平呈依赖关系。

进一步证明CD4+CD25+ Treg数量减少和Foxp3mRNA表达下调可能与SLE的免疫学发病机制有关。卫红刚

等[23]通过检测SLE患者外周血中CD4+CD25+ Foxp3+调节性T细胞和T细胞亚群上GITR的表达，发现SLE
患者外周血中CD4+CD25+ Foxp3+调节性T细胞表达降低。赵宏丽[24]等人发现SLE患者外周血中Treg细胞

数量减少，分泌的IL-10增加、TGF-β减少，可能导致细胞免疫抑制功能减弱，自身免疫耐受平衡被打破。

实验在研究CD4+CD25+ Treg在SLE患者外周血中的数量和功能的变化的机制还有待进一步深入，研究将

为阐明SLE的发病机制、以及从免疫调节的角度治疗SLE提供新的思路。孙保东[25] SLE患者血清TGFβ1
和外周血CD4+CD25+ Treg表达减少，提示两者可能参与SLE发病，并对判断疾病活动度有一定的临床意

义。郭露露[26]发现SLE患者外周血中CD4+CD25+high Treg中Foxp3+的表达水平明显降低，且与疾病活动性

相关，而LN患者代偿增高的无Foxp3+表达的CD4+CD25+ Treg可能与其发病机制有关。以上所有研究都证

明了CD4+CD25+ Treg的数量异常可能跟SLE的发病机制有关，但是具体如何调节，什么机制导致数量异

常，还有待进一步研究。 

4.3. CD4+CD25+ Treg 与再生障碍性贫血 

再生障碍性贫血(aplastic anemia, AA)是一组由多种病因所致的骨髓功能障碍，以全血细胞减少为主

http://www.jimmunol.org/search?author1=Tim+Raine&sortspec=date&submit=Submit
http://baike.baidu.com/subview/88997/5061585.htm
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要表现的综合征。Solomou等[27]研究证实再障患者CD4+ CD25+ Foxp3+ Treg细胞显著低于正常人群，也

说明Treg细胞缺乏与再障发病有关。王雪野[28]等通过分析AA患者外周血单个核细胞(peripheral blood 
mononuclear cell, PBMC)中CD4 + T细胞、CD4+ CD25+/CD4+、CD4+ CD25high/CD4+T细胞百分比及其绝对

计数。证明CD4+CD25+ Treg减低可能与AA的发病有关。王西阁[29]等分别检测21例慢性再障(chronic 
aplastic anemia, CAA)、9例急性再障(Acute aplastic anemia, AAA)和15例健康儿童(对照组)外周血Treg细
胞的比例变化，实验结果表明再障患儿外周血Treg细胞和Foxp3 mRNA表达减低，可能在再障的发病过

程中有重要作用。徐金格[30]等通过检测AA患者治疗前后及健康成人外周血CD4+ T细胞中CD4+CD25+ 
Treg、Treg比例和Foxp3+在CD4+CD25+ Treg表达百分比，进一步明确了非重型再障(Non Severe Aplastic 
Anemia, NSAA)患者体内存在CD4+CD25+ Foxp3+调节性T细胞水平低下，其可能在发病机制中起重要作

用。但是具体作用机制，还有待以后的研究得知。 

4.4. CD4+CD25+ Treg 与类风湿关节炎 

类风湿关节炎(rheumatoid arthritis, RA)是一种病因未明的慢性、以炎性滑膜炎为主的系统性自身免疫

性疾病。其特征是手、足小关节的多关节、对称性、侵袭性关节炎症，经常伴有关节外器官受累及血清

类风湿因子阳性，可以导致关节畸形及功能丧失。Michael R.Ehrenstein [31]等用抗肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-alpha, TNF-α)治疗27例RA患者，治疗前后的CD4+CD25+ Treg与对照组相比百分比无显著性

差异。受试者单核细胞、CD4+ T细胞与CD4+CD25+ Treg共同培养，检测TNF-α和IFN-γ的含量，在对照组

和抗TNF-α治疗RA患者中明显受到抑制，而在RA患者中无变化。在对照组和抗TNF-α治疗的RA患者的外

周血中去除CD4+CD25+ Treg后，发现TNF-α含量增加，IL-10含量减少，说明正常的CD4+CD25+ Treg有抑

制TNF-α增殖、刺激IL-10分泌增加的功能。在RA患者的外周血中，去除CD4+CD25+ Treg前后的TNF-α和
IL-10的含量无变化，说明RA患者CD4+CD25+ Treg抑制效应T细胞增殖及细胞因子分泌的功能有缺陷，这

与RA的发病有关。Jocea M.R [32]等实验研究发现研究发现RA患者滑液和外周血中CD4+CD25+ Treg都增

加，并且滑液中的调节性T细胞具有较高的数量和较强的抑制活性。RA中CD4+CD25+ Treg的增多，抑制

活性的增强，可能是由于活化的反应性T细胞对调节性T细胞的敏感性降低导致的。因此，增加RA患者滑

膜局部的CD4+ CD25+ Tregs可能有效缓解关节炎症。焦志军[33]等选取活动期及稳定期RA患者分别达在

蛋白质和mRNA水平上检测Foxp3表，并与正常人进行比较。RA患者CD4和CD25双阳性细胞所占比例与

对照组没有明显差异，而活动期患者外周血CD4+ CD25high和CD4+ CD25+ FoxP3+细胞明显低于稳定期和对

照组。Foxp3mRNA表达水平与蛋白质表达水平变化相一致。类风湿性关节炎活动期时CD4+ CD25+ FoxP3+

调节性T细胞明显减少，这群调节性T细胞可能参与了类风湿性关节炎的病理进程。Nouran Abaza [34]研
究发现在RA患者中CD4+CD25+ FoxP3+和CD4+CD25+ FoxP3−数量同时增加，FoxP3+细胞抑制FoxP3−细胞

的功能表达，增强Foxp3+的表达，对于RA是一个比较好的潜在治疗方法。 

4.5. CD4+CD25+ Treg 与多发性硬化 

多发性硬化(multiple sclerosis，MS)是以中枢神经系统白质炎性脱髓鞘病变为主要特点的自身免疫病。

张晓燕[35]等在探讨多发性硬化患者外周血调节性T细胞的变化及其转录因子Foxp3的表达中，发现患者

外周血中Treg细胞数量较正常人无明显变化，但其功能明显受损，是导致自身免疫性疾病发生的原因之

一。在髓鞘少突胶质细胞糖蛋白(myelin oligodendrocyte glycoprotein, MOG) 35-55免疫C57BL/6小鼠诱导出

的实验性变态反应性脑脊髓炎模型(该模型亦是多发性硬化的动物模型)中可观察到脾脏CD4+CD25+ Treg
数量和免疫抑制活性的下降[36]，髓鞘蛋白脂质(proteolipidprotein, PLP)139-151多肽诱导的SJL小鼠复发缓

解型实验性自身免疫性脑脊髓炎(relapse remitting experimental autoimmune encephalomyelitis, RR-EAE)模

http://www.cnki.net/kcms/detail/search.aspx?dbcode=CJFQ&sfield=au&skey=%e7%8e%8b%e8%a5%bf%e9%98%81&code=09435365;24196546;09469954;24196545;
http://www.cnki.net/kcms/detail/search.aspx?dbcode=CJFQ&sfield=au&skey=%e7%8e%8b%e8%a5%bf%e9%98%81&code=09435365;24196546;09469954;24196545;
http://www.cnki.net/kcms/detail/search.aspx?dbcode=CJFQ&sfield=au&skey=%e7%8e%8b%e8%a5%bf%e9%98%81&code=09435365;24196546;09469954;24196545;
http://baike.baidu.com/subview/43237/43237.htm
http://baike.baidu.com/view/2153102.htm
http://baike.baidu.com/view/2153102.htm
http://baike.baidu.com/view/2153102.htm
http://baike.baidu.com/view/2153102.htm
http://baike.sogou.com/lemma/ShowInnerLink.htm?lemmaId=6556205&ss_c=ssc.citiao.link
http://baike.sogou.com/lemma/ShowInnerLink.htm?lemmaId=149431
http://baike.sogou.com/lemma/ShowInnerLink.htm?lemmaId=149431
http://baike.sogou.com/lemma/ShowInnerLink.htm?lemmaId=149431
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型中，恢复期SJL小鼠的血、淋巴结和脾脏中表达Foxp3的CD4+CD25+ Treg增多，这些细胞是低反应性的，

并且能够抑制PLP139-151或抗CD3抗体刺激下的CD4+CD25+ Treg的增殖；去除恢复期的CD4+CD25+ Treg，
则使疾病加重[37]。以上研究证明了在功能受损能导致自身免疫性疾病发生，但是受损的本质是哪些因素

导致，还有待去验证，为将来更好治疗多发性硬化找到更好地治疗途径。 

5. 展望 

综上所述，CD4+CD25+ Treg在调节自身免疫中的作用已经得到研究的初步证实，CD4+CD25+ Treg机
体维持外周耐受自然机制起到重要的作用。作用于效应细胞而发挥调节作用的机制，导致患者体内的

CD4+CD25+ Treg数量或功能缺陷的本质是什么还有待深入研究，这将在自身免疫性疾病的发生机制方面

发挥重要作用，为治疗自身免疫性疾病提供一个新途径。  
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