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调节性 Ｔ细胞在白癜风与自身免疫性甲状腺疾病
发生中的免疫机制
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摘要：白癜风是一种色素脱失性自身免疫性皮肤病，常见于２０岁以下的年轻人，主要影响美观和心理。白癜风发
病机制尚不明确，提出多种相关发病机制学说，其中自身免疫机制学说具有最强的说服力。白癜风可能的发病机

制是机体免疫耐受性被破坏，自身免疫反应中产生的有害物质影响黑色素细胞的正常代谢，最终导致黑色素大量

损失而引起白癜风。调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）抑制自身免疫反应，防止自身免疫性疾病的发生，维持机体免疫耐受的
重要细胞，Ｔｒｅｇ细胞抑制正常Ｔ细胞对致病因素的过度免疫反应，避免自身组织器官在免疫反应过程的损伤。
Ｔｒｅｇ是研究白癜风和自身免疫性甲状腺疾病发病机制的焦点。抗原特异性 Ｔｒｅｇ细胞在机体免疫系统自身修复
过程中重要细胞，Ｔｒｅｇ细胞在白癜风和自身免疫性甲状腺疾病发病过程中保护黑色素细胞和甲状腺滤泡细胞不
受过度免疫反应的损伤，防止这些自身免疫性疾病的发生，正是由于这点，白癜风和有些自身免疫性疾病在病因

上可能具有共同的交叉点。Ｔｒｅｇ细胞为基础的治疗方法可能对白癜风或其他自身免疫性疾病患者带来新的治疗
机遇，进一步阐明Ｔｒｅｇ细胞在白癜风与其他自身免疫性疾病中免疫机制，在新的治疗方法和新药开发具有重要
意义。本文探讨Ｔｒｅｇ细胞在白癜风与自身免疫性甲状腺病发生中的免疫机制，进一步阐明白癜风与自身免疫性
甲状腺疾病的相关性。
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　　调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）是体内存在的一类抑制免疫
应答的 Ｔ细胞亚群，约占 ＣＤ４＋、ＣＤ８＋细胞的 ５％ ～
１０％，通常分为天然型调节性 Ｔ（ｎＴｒｅｇ）细胞和诱导型
调节性Ｔ细胞（ｉＴｒｅｇ）。Ｔｒｅｇ细胞通过细胞和细胞之
间的相互接触、分泌细胞因子等途径抑制Ｂ细胞、效应
性Ｔ细胞的增殖、活化和免疫效应，防止自身免疫性疾
病的发生。Ｔｒｅｇ细胞是维持机体免疫耐受［１］、抑制机

体自身免疫反应中必不可少的免疫细胞。它在胸腺细
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胞成熟过程中遇到自身抗原的识别而产生的，发育与

功能不同于 Ｔ细胞亚群。Ｔｒｅｇ细胞通过增殖提高数
量，增强抑制功能而发挥作用。转录因子 ＦｏｘＰ３在
Ｔｒｅｇ细胞的发育和发挥功能中起着关键作用，ＦｏｘＰ３
的缺陷会诱发自身免疫性疾病。Ｔｒｅｇ细胞在自身免疫
性疾病发生中的免疫机制尚不明确，但很多文献报

道［２３］，Ｔｒｅｇ细胞在白癜风和自身免疫性甲状腺疾病的
发生中起关键作用。下面进一步探讨 Ｔｒｅｇ细胞在白
癜风及自身免疫性甲状腺疾病发生中的免疫机制。
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１　Ｔｒｅｇ细胞与免疫系统
　　免疫系统的主要功能不仅是抗感染、保护机体不
受外来刺激的伤害，而且保持机体产生的免疫反应在

低水平。调节性Ｔ细胞，比如ＦｏｘＰ３Ｔｒｅｇｓ细胞在这过
程中起重要作用。幼稚Ｔｒｅｇ细胞在胸腺成熟后，填充
外周淋巴组织，遇到自身抗原后获得效应的功能并转

移到靶组织，保存抗原识别的记忆信息，被称为记忆性

Ｔｒｅｇ细胞。Ｔｒｅｇ细胞在胸腺成熟后进入血液，被称外
周Ｔｒｅｇ细胞。

Ｔｒｅｇ细胞的发现是因为它表达高水平的白介素２
（ＩＬ２）受体α链（ＣＤ２５）、抑制性受体细胞毒性Ｔ淋巴
细胞抗原４（ＣＴＬＡ４）、转录因子 ＳＴＡＴ５和 ＦｏｘＰ３等，
这些因子是在Ｔｒｅｇ细胞发挥功能中必不可少的。Ｔｒｅｇ
细胞还可以表达低水平的 ＩＬ７受体、ＣＤ１２７等。这些
分子的遗传性异常会导致 Ｔｒｅｇ细胞功能障碍，比如
ＦｏｘＰ３是Ｔｒｅｇ细胞的基因物质，它的突变会引起 Ｔｒｅｇ
细胞功能障碍，导致内分泌失调、ＩＰＥＸ综合症等。

Ｔｒｅｇ细胞在遇到自身抗原之前处于“休眠”状态，
遇到自身抗原被激活，数量大大增加，开始表达活化标

志物，比如ＣＴＬＡ４。休眠状态的Ｔｒｅｇ细胞表达低水平
的ＣＴＬＡ４，但遇到自身抗原被激活的活化Ｔｒｅｇ细胞表
达高水平的ＣＴＬＡ４和 ＦｏｘＰ３＋，并更有效的抑制免疫
反应。如果皮肤上的抗原被熄灭，活化的 Ｔｒｅｇ细胞继
续抑制抗原的后续反应。细胞因子（如 ＩＬ２）通过促
进ＦｏｘＰ３＋和抑制介质（主要是ＣＴＬＡ４）的表达而维持
Ｔｒｅｇ细胞的功能［４］。在外周幼稚 Ｔ细胞被抗原激活
后发展成效应Ｔ细胞并引起自身免疫性疾病，疾病的
恢复与效应Ｔ细胞的后代 ＦｏｘＰ３＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞相
关。致病作用的效应 Ｔ细胞和保护作用的 Ｔｒｅｇ细胞
都从抗原特异性Ｔ细胞发展而来。效应Ｔ细胞和Ｔｒｅｇ
细胞的产生和活化可能同时运行，这过程中效应 Ｔ细
胞产生白细胞介素２（ＩＬ２），ＩＬ２在 Ｔ细胞反应中起
双重作用。ＩＬ２不仅支持效应Ｔ细胞的扩大免疫反应
及生存，而且在外周 Ｔｒｅｇ细胞的发展中也很重要。
Ｔｒｅｇ细胞在ＩＬ２的协助下抑制效应 Ｔ细胞的反应，防
止疾病的发生。

２　Ｔｒｅｇ细胞与白癜风
　　白癜风确切的发病机制尚不明确，自身免疫与疾
病的发生发展有密切的关联［５］。研究发现［６７］，白癜风

的发生与调节性 Ｔ细胞的数量和功能异常有密切关
系。文献报道［８］白癜风患者外周 Ｔｒｅｇ细胞的数量明
显低于对照组，而且进展期白癜风外周 Ｔｒｅｇ细胞数量
的减少比稳定期白癜风更明显。宋丽新等［９］证实白癜

风患者外周血 ＣＤ４ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３＋

Ｔｒｅｇ的表达程度明显低于对照组，而且进展期白癜风
比稳定期白癜风明显。宋丽新等［１０］又证实白癜风患

者病灶处ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ、ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ
细胞的表达明显低于正常对照组。

Ｔｒｅｇ细胞数量和功能的异常可能是 Ｔｒｅｇ细胞在
胸腺成熟过程中，遗传易感性影响 Ｔｒｅｇ细胞发育成
熟，引起 Ｔｒｅｇ细胞数量的减少和功能缺陷的结果。
Ｔｒｅｇ细胞平衡失调时，无法抑制效应细胞，比如效应
ＣＤ８＋、ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞，ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞通过颗粒酶
Ｂ和穿空素途径或通过白介素６（ＩＬ６）、白介素１３（ＩＬ
１３）等途径破坏黑素细胞，引起白癜风。Ｔｒｅｇ细胞无法
抑制ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞也可能是 Ｔｒｅｇ细胞相关蛋白
ＦｏｘＰ３、ＩＬ１０、ＴＧＦβ、ＣＴＬＡ４等的表达降低有关。基
因上的缺陷诱发这些蛋白的表达异常，引起 Ｔｒｅｇ细胞
功能的异常。ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞的增加诱发 ＣＤ８＋Ｔ淋
巴细胞不会被Ｔｒｅｇ抑制，从而导致反应性 Ｔ淋巴细胞
损害黑素细胞。

２．１　调节性Ｔ细胞的数量与白癜风　很多研究通过
流式细胞仪方法观察白癜风患者外周调节性Ｔ细胞数
量的变化，结果发现白癜风患者外周 Ｔｒｅｇ细胞的数量
比对照组明显的减少［８］。

研究显示［８］白癜风患者皮损边缘的 Ｔｒｅｇ细胞数
量比皮损减少，但还有研究发现［１１］无论皮损边缘或皮

损，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ的数量保持不变。
２．２　转录因子 ＦｏｘＰ３　转录因子 ＦｏｘＰ３是控制 Ｔｒｅｇ
细胞功能与发育的重要基因，在小鼠中 ＦｏｘＰ３细胞的
耗尽会诱发自身免疫性疾病［１２］。研究发现［１３］Ｔｒｅｇ细
胞相关基因 ＦｏｘＰ３表达异常是 Ｔｒｅｇ细胞功能障碍的
重要原因。因为白癜风患者病灶及周围组织 ＦｏｘＰ３
ｍＲＮＡ的表达明显低于正常对照，而且 ＦｏｘＰ３在白癜
风患者 ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞上的表达明显降低。
ＦｏｘＰ３抑制Ｔ辅助细胞的效应功能通过直接抑制转录
因子活化Ｔ细胞核因子（ＮＦＡＴ）而实现，这是细胞因
子基因表达与Ｔ淋巴细胞功能发挥必不可少的。
２．３　细胞毒性Ｔ淋巴细胞（ＣＴＬＡ４）　细胞毒性Ｔ淋
巴细胞（ＣＴＬＡ４，又称 ＣＤ１５２）是 Ｔ淋巴细胞表面分
子，在调节性Ｔ细胞的活化、机体对自身抗原的免疫耐
受中起关键作用。由此可见，ＣＴＬＡ４分子的异常表达
可诱发多种自身免疫性疾病，包括白癜风。研究发现，

细胞毒性Ｔ细胞的异常对诱导黑色素细胞的凋亡起关
键作用［１４］，杜军波等［１５］证实进展期白癜风患者

ＣＤ３＋、ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞ＣＴＬＡ４的表达降低。
２．４　转化生长因子（ＴＧＦβ）　转化生长因子（ＴＧＦ
β）在 Ｔｒｅｇ细胞亚群的表型中起重要作用。研究发
现［１６］，ＴＧＦβ诱导 ＣＤ４＋ ＣＤ２５－ Ｔ细胞变成 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞。文献报道［１７］，白癜风患者血清和病

灶组织中ＴＧＦβ表达水平降低，这可能会影响Ｔｒｅｇ细
胞的功能。
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２．５　白介素１０（ＩＬ１０）　ＩＬ１０是一种与 Ｔｈ２免疫应
答相关的负调节细胞因子，主要来源于Ｔｈ２细胞、Ｂ细
胞及单核巨噬细胞的分泌，是目前发现的重要免疫抑

制性因子之一。Ｔｒｅｇ细胞通过白介素１０（ＩＬ１０）发挥
Ｔｒｅｇ细胞介导的抑制自身免疫反应作用。研究发
现［１８］，进展期白癜风患者血清ＩＬ１０水平明显降低，而
不是稳定期白癜风，由此可见 ＩＬ１０在白癜风的发生
发展中也起到一定的作用。邓茂等［１９］检测５８例寻常
型白癜风血清ＩＬ１０时发现，白癜风组血清ＩＬ１０低于
正常组，当病情达到进展期时，呈现最低值。文献报

道［２０］白癜风患者ＩＬ１０ｍＲＮＡ的表达也明显低于正常
对照组。

２．６　细胞的归巢能力　ＫｌａｒｑｕｉｓｔＪ等［２１］报道白癜风

患者外周血 Ｔｒｅｇ细胞与皮损周围 Ｔｒｅｇ细胞的数量或
丰富度之间没有太大的差异，这可能是 Ｔｒｅｇ细胞迁移
到皮肤组织受到障碍有关。实验研究表明决定Ｔ细胞
归巢到皮肤的受体的表达与正常对照组相似，白癜风

患者皮肤内的趋化因子 ＣＣＬ２２表达降低可能影响调
节性Ｔ细胞迁移进入皮肤组织，从而影响皮损内免疫
活动的调节。

２．７　调节性Ｔ细胞作为白癜风的治疗靶点　调节性
Ｔ细胞是在白癜风等自身免疫性疾病发病机制中的重
要调节性细胞，故可作为自设免疫疾病治疗的靶点。

２．７．１　调节性Ｔ细胞转移治疗　研究表明［２２］体外产

生的ｉＴｒｅｇ转移能明显抑制狼疮模型症状、实验性多发
性硬化症、１型糖尿病的发展等。
２．７．２　热休克蛋白特异性 Ｔ淋巴细胞转移治疗　热
休克蛋白在免疫激活中起重要作用并可能参与免疫稳

定的失调。热休克蛋白的存活起关键作用的激活树突

状细胞通过向炎症部位募集免疫细胞作出反应。最

近，热休克蛋白在白癜风发病机制中的作用已被报道，

揭示热休克蛋白是一个潜在的疾病治疗目标［２３］。

２．７．３　诱导调节性 Ｔ细胞的其他方法　许多其他的
方法已被用于诱导Ｔｒｅｇ细胞。然而，它们治疗自身免
疫性疾病包括白癜风在内的潜力有待探索。

２．７．３．１　白介素５（ＩＬ５）　研究表明［２４］ＩＬ５通过促
进诱导抗原特异性 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性 Ｔ细胞而抑制
自身免疫。通过 ＩＬ５治疗实验性自身免疫性神经炎
的结果显示，ＣＤ４＋（Ｔｈ１和Ｔｈ１７）和ＣＤ８＋Ｔ细胞的数
量明显的减少，而巨噬细胞的抗原特异性神经 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ细胞明显扩张。总体而言，ＩＬ５治
疗肯能诱发自身免疫性疾病的免疫耐受，从而改善疾

病的发展。

２．７．３．２　白细胞介素２和白介素２受体　有些研究
表明［２５］，自身免疫性疾病的靶向治疗可能建立在 ＩＬ２
及ＩＬ２受体通路上。ＲｏｕｓｅＭ等［２６］研究表明 ＩＬ２在

实验性自身免疫性脑脊髓炎中对 Ｔｒｅｇ细胞有改善性
和扩张作用。

３　Ｔｒｅｇ细胞与自身免疫性甲状腺疾病
　　自身免疫性甲状腺疾病（ＡＩＴＤ）主要包括桥本甲
状腺炎（ＨＴ）、Ｇｒａｖｅｓ病（ＧＤ）及黏液性水肿等，其特点
是机体免疫对甲状腺自身抗原的耐受被打破，从而攻

击自身的甲状腺滤泡细胞，引起甲状腺组织内大量淋

巴细胞浸润而诱发一些临床表现。ＡＩＴＤ的确切发病
机制尚不明确，但自身免疫异常在 ＡＩＴＤ的发生中发
挥了重要的作用。

文献报道［２７］Ｔｒｅｇ细胞抑制自身免疫性 Ｔ细胞的
活化和扩增，阻止细胞毒性 Ｔ细胞对甲状腺组织的损
伤，从而防止 ＡＩＤＴ的发生。Ｔｒｅｇ细胞数量和功能降
低，可诱发自身免疫性甲状腺病的发生。研究表明［２８］

初发ＧＤ和 ＨＴ患者中外周血 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ的数
量和ＦｏｘＰ３基因表达水平较正常组均明显降低，也有
文献报道ＡＩＤＴ患者外周血 Ｔｒｅｇ细胞水平是正常的。
许多研究结果看似是有矛盾的，但这可能是各研究群

体采用不同的方法诱导 Ｔ细胞增殖的结果。薛海波
等［２９］采用流式细胞术检测桥本氏甲状腺炎患者单个

核细胞（ＰＢＭＣ）中 Ｔｒｅｇ和 Ｔｈ１７的比例，结果 Ｔｈ１７／
Ｔｒｅｇ比例增加。Ｔｒｅｇ细胞和 Ｔｈ１７细胞在自身免疫性
疾病和炎症性疾病发展中的作用相反，Ｔｈ１７细胞促进
自身免疫反应，而 Ｔｒｅｇ细胞抑制自身免疫反应。Ｔｒｅｇ
细胞通过抑制自身反应性 ＣＤ４＋Ｔ效应细胞的活化和
扩大来维持自身耐受性，防止自身免疫性疾病的发生。

ＣＴＬＡ４（ＣＤ１５２）是Ｔ细胞表达的重要细胞表面分子，
ＣＴＬＡ４基因位于人类染色体２ｑ３３区域编码的免疫调
节分子，被证明是一个关键的负调节Ｔ细胞活性分子。
研究发现［３０］ＡＩＤＴ患者 ＣＴＬＡ４基因表达异常。
ＦｏｘＰ３＋特异表达于 ＣＤ４＋ ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞，是 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞发育和功能维持的关键性调节基因。
研究发现［３１］ＦｏｘＰ３＋ ｍＲＮＡ在 ＡＩＤＴ患者外周血和病
变组织中的表达明显下降。Ｇｒａｖｅｓ病患者 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞的数量无明显变化，但 ＦｏｘＰ３的表达
和ＩＬ１０的分泌明显减少，提示调节性Ｔ细胞在Ｇｒａｖｅｓ
病患者外周血数量虽然无明显变化，但功能大大降低。

转化生长因子ＴＧＦβ１对Ｔｒｅｇ细胞的功能维持有
重要意义。文献报道［２８］ＡＩＤＴ患者血清 ＴＧＦβ１水平
明显升高，可推测 ＡＩＤＴ患者外周血 Ｔｒｅｇ细胞数量减
少，功能降低，ＦｏｘＰ３的表达减少，这引起ＴＧＦβ１反馈
性的升高。因为 ＴＧＦβ１诱导 ＣＤ４＋ ＣＤ２５－ Ｔ变成
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞，增加调节性 Ｔ细胞的数量，减
轻自身免疫反应。汪永旭等［３２］证实ＴＧＦβ１对人甲状
腺细胞存活率及甲状腺过氧化物酶（ＴＰＯ）活性有明显
抑制作用，可降低 ＴＰＯｍＲＮＡ表达水平。ＴＰＯ是甲状
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腺激素合成的关键酶，ＴＧＦβ１在 ＡＩＤＴ发生中的作用
可能是影响 ＴＰＯ的活性，从而防止 ＡＩＤＴ的发生。研
究发现［３３］桥本氏甲状腺炎中甲状腺滤泡内细胞被细

胞毒性 ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞杀伤是疾病发展的关键，而
ＣＤ８＋、ＣＤ４＋Ｔｒｅｇ细胞功能障碍，无法抑制自身免疫反
应，引起效应Ｔ细胞对甲状腺滤泡细胞的损伤。

白癜风常伴发其他自身免疫疾病，其中自身免疫

性甲状腺疾病最多见，Ｔｒｅｇ细胞在两者发生中起关键
作用。多种因素的共同作用或某种独立因素的诱导下

体内产生自身抗原激活细胞毒性 Ｔ淋巴细胞，转录因
子ＦｏｘＰ３基因的缺陷和其他致病因素的存在引起调节
性Ｔ细胞功能障碍，导致机体免疫耐受性的失调，机体
损伤和抗损伤之间的平衡被破坏，活化和扩张的细胞

毒性Ｔ淋巴细胞破坏黑素细胞和甲状腺滤泡细胞诱发
白癜风及自身免疫性甲状腺疾病发生。自身免疫性甲

状腺疾病反过来影响白癜风的发生发展，但确切的免

疫机制需要更进一步的研究。
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［１２］　石强，田成林，刘洁晓，等．调节性Ｔ细胞治疗实验性小鼠多发性
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ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌＴｒｅｇｉｎｖｉｔｉｌｉｇｏ［Ｊ］．ＰｉｇｍｅｎｔＣｅｌｌＭｅｌａｎｏｍａＲｅｓ，２０１０，２３
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２１８（４）：６７４６８２．

［２７］　侍晓云，赵勇．自身免疫性甲状腺疾病和 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋调节性 Ｔ
细胞［Ｊ］．国际内分泌代谢杂志，２０１０，３０（４）：９１１．

［２８］　郑领涛，于世鹏，王娜，等．调节性 Ｔ细胞和 ＴＧＦβ１在自身免疫
性甲状腺疾病中的作用［Ｊ］．山东医药，２０１２，５２（１）：８１８２．

［２９］　薛海波，马蕾，王秀云，等．桥本甲状腺炎患者外周血调节性Ｔ细
胞／Ｔｈ１７细胞平衡动态变化的研究［Ｊ］．中华临床医师杂志，
２０１２，６（８）：２０７５２０７９．
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（１）：５６６０．
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