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摘要：ＣＤ８＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 具有抑制免疫反应和诱导免疫耐受作用。 本文综述了 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 在恶性肿瘤、自身免

疫性疾病及其他常见病如哮喘、过敏性疾病、２ 型糖尿病、子痫前期中的变化及相应的作用机制，ＣＤ８＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 在

不同疾病中的变化不一致，在恶性疾病中升高，而在自身免疫性疾病中降低。 进一步加深对 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 的认

识将为疾病的防治及预后提供依据。
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１　 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 分型和作用机制

调节性 Ｔ 细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇｓ）在外周

免疫耐受性的产生和维持中起着重要作用［１］。
Ｔｒｅｇｓ 数量和 ／或功能的缺陷可能是人类自身免疫性

疾病的潜在原因，而 Ｔｒｅｇｓ 的过度丰富又会阻碍对

癌或病原体的免疫力。 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋调节性 Ｔ 细胞作

为 Ｔｒｅｇ 亚群之一，与 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 一样，在维持

机体免疫耐受和调节免疫反应中起着重要作用，虽
然在外周血中 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 的比例甚少，但它的

调节作用远远超过了 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ［２］。
从其产生的方式来说，ＣＤ８＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 可分为

天然型和诱导型。 天然型 ＣＤ８＋ ＣＤ２５＋ Ｔｒｅｇ 存在于

人的胸腺中，与 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋人胸腺细胞有着相似的

定位、表型、功能及作用机制［２］。 在主要组织相容

性复合体（ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）Ⅱ
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类基因缺陷的小鼠中也发现了具有调节特性 ＣＤ８＋

ＣＤ２５＋Ｔ 细胞，它们经活化后不产生细胞因子，但多

表达表面 ＣＴＬＡ⁃４、ＧＩＴＲ 和 Ｆｏｘｐ３，通过细胞接触机

制来表达抑制活性。 诱导型的 ＣＤ８＋ ＣＤ２５＋ Ｔｒｅｇ 可

通过抗原刺激诱导产生，除了一些普通抗原外，
ＩＬ⁃６、ＴＧＦ⁃β、ＩＬ⁃３３ 也可诱导 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 细胞的

产生，通过 ＣＴＬＡ⁃４ 介导的细胞间接触、诱导抗原递

呈细胞（ ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｅｌｌ， ＡＰＣ） 产生耐受表

型、产生细胞因子如 ＴＧＦ⁃β 和 ＩＬ⁃１０ 等多种机制发

挥免疫抑制作用。 对 ＣＤ８＋ ＣＤ２５＋ Ｔｒｅｇ 进行研究将

有助于深入探索不同疾病的免疫抑制机制，为疾病

的免疫生物治疗提供依据。

２　 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 在疾病的变化及作用

机制

２􀆰 １　 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 与恶性肿瘤

在肿瘤免疫中，Ｔｒｅｇ 细胞除了免疫调节外，还
参与了肿瘤的免疫逃逸导致肿瘤发生和复发［３］。
２􀆰 １􀆰 １　 大肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）： Ｔｒｅｇ 细胞

在 ＣＲＣ 发展过程中有肿瘤促进作用，去除 Ｔｒｅｇ 细

胞可以引起抗肿瘤反应。 ＣＲＣ 患者血液及组织中

ＣＤ８＋ ＣＤ２５＋ ＦｏｘＰ３＋ Ｔｒｅｇ （ ＣＴＬＡ⁃４＋、 ＧＩＴＲ＋ ） 水平升

高，继而产生 ＴＧＦ⁃β１，促进肿瘤进展。 ＴＧＦ⁃β１在

ＣＲＣ 的作用已有报道：在 ＣＲＣ 晚期，ＴＧＦ⁃β１通过控

制转录因子（如 ＺＥＢ１、ＺＥＢ２、Ｓｎａｉｌ、Ｓｌｕｇ 和 Ｔｗｉｓｔ 等）
从而促进上皮细胞⁃间充质转化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎ⁃
ｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）过程；另外，ＴＧＦ⁃β１ 还能刺

激肿瘤细胞产生金属蛋白酶和 ＥＣＭ 成分，进一步促

进肿瘤细胞的侵袭性和侵袭后肿瘤微环境的重

建［４］。 这与 ＣＤ８＋ ＣＤ２５＋ ＦｏｘＰ３＋ Ｔｒｅｇ 导致肿瘤分期

和微侵袭状态进展的结论相一致。 然而关于 Ｔｒｅｇ
细胞在结直肠癌发展过程中的动力学目前尚有争

议，认为疾病早期与晚期 Ｔｒｅｇ 细胞变化不一致。 在

结肠炎相关结肠癌（ ｃｏｌｉｔｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃａｎｃｅｒ，ＣＡＣ）
小鼠模型中，ＣＡＣ 早期血液和脾脏中 Ｔｒｅｇ 细胞显著

减少，而在肠系膜淋巴结（ｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅｓ，
ＭＬＮｓ）的晚期检测到 Ｔｒｅｇ 细胞百分比增加，且疾病

早期 Ｔｒｅｇ 细胞的减少与预后相关［５］。 但关于 ＣＤ８＋

ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 在疾病不同时期的变化目前尚没有相关

报道。
２􀆰 １􀆰 ２　 恶性胸腔积液： ＴＧＦ⁃β１ 和（或）ＩＬ⁃６ 可诱导

ＣＤ８＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 的产生，而在恶性胸腔积液中存在

大量的 ＩＬ⁃６ 和 ＴＧＦ⁃β１，因此这种环境有利于 ＣＤ８＋

ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 的分化。 有研究［６］ 证实了 ＣＤ８＋ ＣＤ２５＋

ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ 在肺癌外周血及其胸腔积液中表达上

调，且为影响预后的独立因素。 提示在肺癌合并胸

腔积液的患者中，ＴＧＦ⁃β１ 和 ＩＬ⁃６ 通过诱导 ＣＤ８＋

ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３＋ Ｔｒｅｇ 的形成而进一步影响了疾病的

进展。
２􀆰 １􀆰 ３　 肝癌（ｈｅｐａｔｉｃ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｎｃｅｒ，ＨＣＣ）：既往已

证实 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ 在 ＨＣＣ 中发挥着关键

作用。 而最近的一项研究［７］显示，在 ＨＣＣ 患者外周

血中 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３＋Ｔ 细胞与 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３＋

Ｔｒｅｇ 细胞的比例均升高，且与更差的预后标志物如

甲胎蛋白、肝脏局灶病变数正相关。 提示 ＣＤ８＋

ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３＋Ｔ 细胞与 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ 一样

均可作为 ＨＣＣ 进展的生物标志物，虽然具体的作用

机制尚未明确，但针对外周扩增的 ＣＤ８＋ ＣＤ２５＋

ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ 的靶向治疗为肝癌的治疗提供了新

思路。
２􀆰 １􀆰 ４　 前列腺癌：在前列腺癌患者的肿瘤组织中也

发现了具有很强抑制功能的 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ，通过

细胞接触依赖和可溶性因子依赖机制发挥免疫抑制

作用。 值得注意的是，ＣＤ８＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 的免疫抑制

能力可被 ＴＬＲ８ 信号逆转，因此在前列腺癌的免疫

治疗方面，Ｔｏｌｌ 样受体 ８（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ８，ＴＬＲ８）
配体可能是一个很好的选择，通过 ＴＬＲ８ 配体操控

Ｔｒｅｇ 细胞功能可能有助于提高针对前列腺癌和其

他恶性肿瘤疫苗的效力。
２􀆰 １􀆰 ５　 卵巢癌：与良性卵巢肿瘤患者和健康对照组

相比，卵巢癌患者中有更高比例的 ＣＤ８＋Ｔｒｅｇ 细胞。
免疫抑制性 Ｔ 细胞标志物 ＣＤ２５、ＣＴＬＡ⁃４ 和 Ｆｏｘｐ３
在这些细胞中表达上调，且 Ｆｏｘｐ３ 水平与肿瘤分期

呈正相关，这表明 ＣＤ８＋ ＦｏｘＰ３＋ Ｔｒｅｇ 细胞有助于卵

巢癌的进展，突出了 ＣＤ８＋ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ 细胞作为卵巢

癌患者临床预后预测因子的作用［８⁃９］。
２􀆰 ２　 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 与自身免疫性疾病

２􀆰 ２􀆰 １　 类风湿关节炎（ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）：抗
ＣＤ３ ｍＡｂ 能够持续改善胶原诱导性关节炎（ｃｏｌｌａｇｅｎ
ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＣＩＡ） 小鼠的关节炎，这是由于抗

ＣＤ３ｍＡｂ 诱导了一群 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ 以及增

加了天然存在的 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ 的比例，且
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诱导的 ＣＤ８＋ Ｔｒｅｇ 细胞可抑制 ＩＬ⁃１７ 和 ＩＦＮ⁃γ 的产

生［１０］；这在随后的对 ＲＡ 患者研究中也得到了相同

的结论，抗 ＣＤ３ｍＡｂ 可诱导 ＲＡ 患者外周血中 ＣＤ８＋

ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ 形成，且通过接触依赖的方式抑

制 Ｔｈ１７ 的表达进一步限制炎性反应。 与此一致的

是， 肿 瘤 坏 死 因 子 受 体 （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＮＦＲ）Ⅱ激动剂 ＥＨＤ ２⁃ｓｃ⁃ＭＴＮＦＲ２ 可以

提高 ＣＩＡ 小鼠体内 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 和 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋

Ｔｒｅｇ 的数量，并且血液中 ＩＬ⁃１０ 水平升高，从而诱导

抗炎反应，缓解关节炎［１１］。 以上表明，ＣＤ８＋ ＣＤ２５＋

ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ 可以通过不同机制诱导抗炎性反应，针
对 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋ ＦｏｘＰ３＋ Ｔｒｅｇ 及细胞因子的治疗策略

可能成为治疗各种自身免疫性疾病的新的有效

方法。
２􀆰 ２􀆰 ２　 系统性红斑狼疮（ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏ⁃
ｓｕｓ，ＳＬＥ）：ＳＬＥ 的发病可能与 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋ Ｔｒｅｇ 的减

少有关。 在 ＳＬＥ 患者外周血检测到 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ
较健康人明显降低，且与肾损伤相关，并随着病情进

展其比例降低愈加明显，但具体机制未进一步研究。
在对儿童狼疮性肾炎（ｌｕｐｕｓ ｎｅｐｈｒｉｔｉｓ，ＬＮ）伴重度蛋

白尿患者静脉注射甲基强的松龙（ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｍｅｔｈ⁃
ｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ，ＩＶＭＰ）脉冲治疗中发现，ＩＶＭＰ 治疗

恢复了 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３＋和 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ
细胞数量，以及外周血单个核细胞（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ
ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ，ＰＢＭＣ）中 ＣＤ８＋ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ 细胞内

ＩＬ⁃１０ 和颗粒酶 Ｂ 的更高表达，直接抑制 ＣＤ４＋Ｔ 增

殖并诱导 ＣＤ４＋ＣＤ４５ＲＯ＋凋亡，降低了 ＰＢＭＣ 对核小

体主要肽自身表位的ＩＦＮ⁃γ反应。 ＣＤ８＋ ＦｏｘＰ３＋ Ｔｒｅｇ
细胞在 ＩＶＭＰ 治疗后恢复，并发挥至关重要的免疫

调节作用来控制 ＬＮ 的自身免疫反应［１２］。 在降植烷

诱导的狼疮自身免疫模型中发现，ＣＤ８＋Ｔｒｅｇ 数量及

功能降低。 在 ＳＬＥ 患者中也发现，与健康人相比，
ＳＬＥ 患者 ＣＤ８＋Ｔｒｅｇ 细胞中的 Ｈｅｌｉｏｓ 表达显著降低，
表明 ＣＤ８＋Ｔｒｅｇ 功能下降。 提示 ＣＤ８＋Ｔｒｅｇ 数量及功

能均影响着 ＳＬＥ 疾病的发展［１３］。
２􀆰 ２􀆰 ３　 银屑病关节炎：银屑病关节炎是一种与银屑

病相关的炎性关节病变。 目前对银屑病关节炎与

ＣＤ８＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 细胞之间相关性的研究甚少，发现

银屑病患者外周血中 ＣＤ８＋ ＣＤ２５＋ Ｔｒｅｇ 细胞的比例

显著下降，认为可能是抑制了 ＩＦＮ⁃γ 和 ＩＬ⁃１７ 的分

泌而促进了银屑病进展，这为进一步研究银屑病关

节炎的免疫发病机制及其与 ＣＤ８＋ ＣＤ２５＋ Ｔｒｅｇ 细胞

之间的关系提供了线索。
２􀆰 ２􀆰 ４　 １ 型糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｔｙｐｅ １， Ｔ１ＤＭ）：
Ｔ１ＤＭ 是一种常见的人类自身免疫性疾病。 在新发

Ｔ１ＤＭ 患者中发现抗 ＣＤ３ ｍＡｂ 短期治疗可使胰岛 β
细胞功能保留至少 １８ 个月。 在用人源化、改良的抗

ＣＤ３ ｍＡｂ 治疗 ＴＩＤＭ 的过程中也发现患者的胰岛功

能逐渐恢复，进一步的研究显示这种变化主要与抗

ＣＤ３ 单抗诱导的一群 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇｓ（ＣＴＬＡ⁃４＋和

ＦｏｘＰ３＋）有关。 在人源化非肥胖糖尿病（ ｎｏｎ⁃ｏｂｅｓｅ
ｄｉａｂｅｔｅｓ，ＮＯＤ）小鼠体内检验到脾脏 ＣＤ８＋ ＣＤ２５＋ Ｔ
细胞高表达 Ｆｏｘｐ３、ＣＴＬＡ⁃４、ＣＤ１０３，高分泌细胞因

子 ＩＬ⁃１７Ａ 和 ＩＮＦ⁃γ，且具有明显的抑制能力，猜测

ＣＤ８＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 可能通过 ＣＴＬＡ⁃４、ＣＤ１０３、ＩＬ⁃１７ 和

ＩＮＦ⁃γ 等途径抑制了 Ｔ１ＤＭ 的免疫进程，表明 ＣＤ８＋

ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 不仅在外周同时在胰腺局部也发挥着免

疫抑制作用［１４］。 在 Ｈ６Ｆ（一种变构肽配体）处理的

ＮＯＤβ２ｍｎｕｌｌ􀆰 ＨＤＤ 小鼠中分离出高表达 Ｆｏｘｐ３、
ＣＴＬＡ⁃４、ＣＤ６２Ｌ 和 ＣＤ１０３ 的 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇｓ，并且

其抑制免疫系统的能力明显高于从同样小鼠中分离

的 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇｓ，需要肽特异性再刺激来发挥其

免疫抑制活性，再次说明了 ＣＤ８＋Ｔｒｅｇ 抑制能力强于

ＣＤ４＋ Ｔｒｅｇ［１５］。 这些都提示 ＣＤ８＋ ＣＤ２５＋ Ｔｒｅｇｓ 在

Ｔ１ＤＭ 中发挥重要作用，参与 Ｔ１ＤＭ 的免疫耐受

进程。
２􀆰 ２􀆰 ５　 多发性硬化症（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）：ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ 在 ＭＳ 免疫耐受的维持中发挥作

用。 随后在急性加重期 ＭＳ 患者的外周血和脑脊液

中也发现了较低水平的 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋ ＦｏｘＰ３＋ Ｔｒｅｇ，该
细胞能够抑制 ＣＤ４＋Ｔ 细胞增殖及 ＩＮＦ⁃γ、ＩＬ⁃１７ 的分

泌，且经过干预 ＲＮＡ 消除 Ｆｏｘｐ３ 后可消除上述抑制

作用，提示 Ｆｏｘｐ３ 起主要抑制作用［１６］。
２􀆰 ３　 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋＋Ｔｒｅｇ 与其他疾病

２􀆰 ３􀆰 １　 哮喘：ＴＬＲ２ 激动剂可通过调节免疫反应来

预防过敏和哮喘，其通过与 ＣＤ８＋Ｔ 细胞结合可诱

导 ＣＤ２５ 的持续表达，增强 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 功能并

调节 Ｔｈ２ 细胞因子（降低 ＩＬ⁃４、增加 ＩＬ⁃１０）来抑制

过敏性免疫反应。 在哮喘患者的临床研究中发

现，与健康人相比，哮喘患者外周血中 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋

Ｆｏｘｐ３ｂｒｉｇｈＴｒｅｇ 的相对计数降低，与肺功能参数

（ＦＥＶ１、ＦＥＶ１％预计值、ＰＥＦ）呈正相关，决定疾病的
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严重程度，对哮喘的诊断有着相对高的特异性和敏

感性。 在 ＩＬ⁃２ 治疗哮喘患者的试验中发现，ＩＬ⁃２ 可

增加 ＣＤ８＋ ＣＤ２５＋ Ｔｒｅｇ 高水平 ｐＳＴＡＴ⁃５ 表达细胞的

比例，同时降低低水平 ｐＳＴＡＴ⁃５ 表达细胞的比例，表
明个体循环 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇｓ 内 ＩＬ⁃２ 介导的 ＳＴＡＴ⁃５
磷酸化改变可能与哮喘和疾病严重程度相关［１７］。
这些数据表明，除肺功能外，ＣＤ８＋ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ
可作为一种新的生物学标志物监测哮喘，通过调控

ＣＤ８＋ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ 可以预防哮喘发作及改善肺

功能。
２􀆰 ３􀆰 ２　 过敏性疾病：Ｐａｍ３ＣＳＫ４（一种合成的 ＴＬＲ２
配体）可刺激 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋ＣＤ１３７＋Ｔｒｅｇｓ 诱导 ＩＬ⁃１０ 和

ＴＧＦ⁃β，并主要通过细胞接触抑制抑制 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ
细胞增殖，降低鼻腔 ＮＯ 水平，抑制过敏性炎性反

应［１８］。 与 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 相似，ＣＤ８＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 在

过敏性鼻炎患者外周血中百分比降低，但其培养物

ＩＬ⁃１０ 和 ＴＧＦ⁃β 及其 ｍＲＮＡ 增加； 检测到 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 和 ＣＤ８＋ ＣＤ２５＋ Ｔｒｅｇ 处理后的培养物中

ＩＬ⁃４ 和 ＩＬ⁃５ 含量均降低，且没有差异，表明 ＣＤ８＋

Ｔｒｅｇｓ 与 ＣＤ４＋ Ｔｒｅｇｓ 一样均可减轻过敏性鼻炎的炎

性反应［１９］。
２􀆰 ３􀆰 ３　 子痫前期（ｐｒｅｅｃｌａｍｐｓｉａ，ＰＥ）：目前对 ＰＥ 的

发病机制尚未有统一定论。 ＰＥ 患者外周血内皮细

胞微粒（ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＥＭＰｓ）水平较正

常孕妇明显升高，且与 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ 细胞

及 Ｆｏｘｐ３ｍＲＮＡ 表达水平呈负相关， ＴＧＦ⁃β、 ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃１７水平均升高，推测可能是 ＥＭＰｓ 通过降低

Ｆｏｘｐ３ 的表达而降低 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ 比例，
从而参与 ＰＥ 的发病机制［２０］ 。 ＴＧＦ⁃β 能诱使 ＣＤ８＋

Ｔ 细胞向 ＣＤ８＋Ｔｒｅｇ 细胞分化，但在 ＩＬ⁃６ 和 ＴＧＦ⁃β
同时存在时则可分化为 Ｔｃ１７。 这就解释了 ＰＥ 患

者在 ＴＧＦ⁃β 大量存在的情况下 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３＋

Ｔｒｅｇ 比例仍降低、而 ＩＬ⁃１７ 水平升高的原因。 另

外，ＰＥ 患者 ＣＤ８＋ ＣＤ２５＋ ＦｏｘＰ３＋ Ｔｒｅｇ 比例与血清

ＩＬ⁃３３ 正相关，且 ＩＬ⁃３３ 可诱导体外 ＣＤ８＋ ＣＤ２５＋

ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇ 的增殖，但在体内是否有相同的效应

还需进一步的研究。 以上表明 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３＋

Ｔｒｅｇ 在 ＰＥ 的发病机制中起一定作用，为临床诊疗

提供了新思路。
２􀆰 ３􀆰 ４　 ２ 型糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｔｙｐｅ ２，Ｔ２ＤＭ）：
Ｔ２ＤＭ 是一种以胰岛素抵抗和胰岛素分泌受损为特

征的慢性代谢性疾病。 动物实验表明，Ｔｒｅｇｓ 数量减

少或某些功能缺陷可加速糖尿病进程，而将 Ｔｒｅｇｓ
移植到小鼠体内可逆转小鼠的糖代谢异常。 在

Ｔ２ＤＭ 患者的外周血中也发现 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 比例

降低，胰岛素抵抗指数增加，同时细胞因子 ＴＮＦ⁃α
和 ＩＬ⁃８ 浓度升高［２１］。 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 减少对单核

细胞或巨噬细胞免疫抑制作用减弱，分泌更多的细

胞因子如 ＴＮＦ⁃α 和 ＩＬ⁃８ 等引起炎性反应，进一步导

致糖尿病及其并发症的发生。 因此，通过扩大

Ｔ２ＤＭ 患者外周血 ＣＤ８＋ Ｔｒｅｇ 比例可能延缓糖尿病

及其并发症的发生发展。

３　 问题与展望

与 ＣＤ４＋ Ｔｒｅｇ 相 比， ＣＤ８＋ Ｔｒｅｇ 在 抑 制 ＣＤ４＋

ＣＤ２５－Ｔ 细胞增殖和 Ｔｈ１ 细胞因子产生方面能力

更强，且 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋ Ｔｒｅｇ 的抑制能力也明显强于

传统的 ＣＤ８＋ ＣＤ２５＋ Ｔｒｅｇ。 到目前为止，在恶性疾

病、自身免疫性疾病及其他常见病的发病机制中

都发现 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋ Ｔｒｅｇ 细胞具有免疫抑制作用，
ＣＤ８＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 在自身免疫性疾病中数量减少或

功能受损，但在恶性肿瘤晚期比例升高，并且通过

不同的机制来发挥免疫抑制作用。 在 ＲＡ 中，
ＣＤ８＋ ＣＤ２５＋ Ｔｒｅｇ 通过细胞接触依赖、分泌细胞因

子、抑制 ＩＬ⁃１７ 及 ＩＮＦ⁃γ 的产生发挥抑制效应；在
银屑病及多发性硬化症中通过抑制 ＩＬ⁃１７ 及 ＩＮＦ⁃γ
的分泌来控制疾病进展；在 Ｔ１ＤＭ 中通过 ＣＴＬＡ⁃４、
ＣＤ１０３、ＩＬ⁃１７、ＩＮＦ⁃γ 等途径及肽特异性刺激抑制

了 Ｔ１ＤＭ 的免疫进程；而在大肠癌及肺癌合并恶

性胸腔积液中 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 通过分泌 ＴＧＦ⁃β 抑

制免疫反应，在前列腺癌中通过细胞接触及可溶

性因子依赖发挥抑制作用。 通过分析 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋

Ｔｒｅｇ 在不同疾病中的发病机制，对理解不同疾病

的免疫抑制及相应的治疗策略有重要意义。 因此

针对 ＣＤ８＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 的开发及研究成为近几年的

热点。
ＣＤ８＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 具有强大的免疫抑制作用，它

的增高对自身免疫性疾病有益，却会因为增高过

度抑制免疫而增加肿瘤发生的风险。 这使人们不

得不考虑以下几个方面：一方面，监测和 ／或检测

ＣＤ８＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 变得越来越重要。 虽然已经鉴定

了许多与 Ｔｒｅｇ 细胞相关的标志物，包括 ＣＤ２５、
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ＧＩＴＲ、ＣＴＬＡ⁃４、 ＣＤ１２２ 和 ＣＤ１０３ 等，但到目前为

止，尚无明确的特异性表面标志物能够区分 ＣＤ８＋

调节性 Ｔ 和非调节性 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞。 目前普遍认

为，Ｆｏｘｐ３ 是其较为特异的标志物之一，沉默 Ｆｏｘｐ３
可消除 ＣＤ８＋ Ｔｒｅｇ 抑制抗 ＤＮＡ 抗体的能力，但

Ｆｏｘｐ３ 在 ＣＤ４＋Ｔｒｅｇ 中也表达，这使得 ＣＤ４＋Ｔｒｅｇ 与

ＣＤ８＋Ｔｒｅｇ 不好区分；也有研究表明，除了 Ｆｏｘｐ３ 表

达之外，ＦｏｘＰ３＋Ｔｒｅｇｓ 上缺乏 ＩＬ⁃７ 受体（ＣＤ１２７）的

表达是定量 Ｔｒｅｇｓ 的方法；在抑制 Ｂ 细胞增殖和免

疫球蛋白产生方面，ＣＤ１８３＋ ＣＤ２５ｈｉｇｈ ＣＤ２７８＋ ＣＤ８＋

Ｔｒｅｇ 比 ＣＤ１８３＋ ＣＤ１９７＋ ＣＤ４５ＲＡ－ ＣＤ８ Ｔｒｅｇ 更 强

大，因此也可能作为 ＣＤ８＋Ｔｒｅｇ 的首选标志物［２２］ ，
但单一的特异性标志物目前仍在研究当中；另一

方面， ＣＤ８＋ Ｔｒｅｇ 在外周血中的比例少之又少，
ＣＤ８＋Ｔｒｅｇ 分别约占健康人和小鼠外周血 Ｔ 细胞的

０􀆰 ４％和 ０􀆰 １％。 与 ＣＤ４＋ Ｔｒｅｇ 占外周 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞

５％ ～１０％相比，ＣＤ８＋调节性 Ｔ 细胞数量不及 ＣＤ４＋

调节性 Ｔ 细胞的 １ ／ １０，这使得研究该细胞更加困

难［２３］ ；最后，由于其强大的免疫抑制特性，ＣＤ８＋

ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ 作为靶向免疫治疗的重要性和实用性

也变得越来越突出。 目前，许多研究正在探索在

不同疾病环境下过继性 Ｔｒｅｇ 疗法的潜力，人类

Ｔｒｅｇ 基因组编辑方案也在逐步研究出来［２４］ ，因此

针对 Ｔｒｅｇ 细胞发育和存活的药物、通过分离并扩

增 Ｔｒｅｇ 的方法以及控制其调节特性的分子可能成

为新的治疗途径。
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