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【摘要】 类风湿关节炎 (RA) 是一种慢性、 进行性的自身免疫性疾病, 免疫反应异常和遗传因

素是其致病因素。 调节性 T 细胞 (Treg) 作为一种特殊类型的免疫细胞, 能够抑制和调节其他免疫细

胞的活动, 以维持免疫系统的稳定, 在 RA 的发生发展中扮演重要角色。 研究表明 RA 患者 Treg 细胞

数量和功能受损, 免疫调节失衡, 恢复 Treg 细胞功能和数量有望成为治疗 RA 的策略。 本文综述了

Treg 细胞在 RA 中的最新研究进展, 重点介绍恢复 Treg 细胞功能和数量的治疗策略, 以期为改善 RA
的治疗效果提供参考和指导, 进一步促进该领域研究和临床应用。
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【Abstract】 Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, progressive autoimmune disease characterized by

dysregulated immune response and genetic factors． Regulatory T cells ( Tregs) are a special type of immune
cells that play a crucial role in suppressing and regulating the activity of other immune cells to maintain immune
system homeostasis and have been implicated in the pathogenesis of RA． Studies have shown that quantitative
and functional impairment of Tregs in RA patients, leading to immune dysregulation． Restoring Treg function
and quantity holds promise as a therapeutic strategy for RA． This review provides an overview of the latest ad-
vances in research on Treg cells in RA, with a focus on therapeutic strategies aimed at restoring Treg function
and quantity． The aim is to provide insights and guidance for improving the therapeutic effect of RA and promo-
ting further research and clinical application in this field．
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　 　 类风湿关节炎 ( rheumatoid arthritis, RA) 是

一种慢性、 进行性的自身免疫性疾病, 主要影响关

节, 表现为疼痛、 肿胀、 僵硬和功能受限等症状。
RA 的发病机制尚不完全清楚, 但已知免疫反应异

常和遗传因素是其致病因素[1]。 调节性 T 细胞

(regulatory T cells, Treg) 在 RA 的发生发展中起着

重要作用[2]。 Treg 细胞是一种特殊类型的免疫细

胞, 具有抑制和调节其他免疫细胞活动的功能, 以

维持免疫系统的稳定。 在 RA 患者中, Treg 细胞的

数量和功能常常受损, 导致免疫调节失衡, 进而引

发免疫介导的炎症反应[3]。 因此, 恢复 Treg 细胞

功能和数量成为治疗 RA 的一个重要策略[4-6]。
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恢复 Treg 细胞数量的策略主要包括 Treg 细胞

移植、 Treg 靶向药物以及中药治疗等。 其中, 药

物相关的治疗不但可以增加患者体内 Treg 细胞数

量, 还能通过不同的机制作用于 Treg 细胞, 使其

能够更有效地调控免疫反应和抑制炎症反应。 本综

述旨在总结和介绍 Treg 细胞在 RA 治疗中的最新研

究进展, 重点关注恢复 Treg 细胞功能和数量的治

疗策略, 以期为改善 RA 患者的治疗效果提供有益

的参考和指导, 进一步推动该领域的研究和临床

应用。

1　 Treg 的表型和功能

Treg 是 CD4 + T 细胞的一个亚群, 具有抑制免

疫应答并维持自身免疫耐受的作用。 通常有免疫调

节功能的 Treg 的表型为 CD4 + CD25 + Foxp3 + T 细

胞。 叉 头 状 p3 因 子 ( forkhead box protein-3,
foxp3) 是一种转录因子, 不仅是 Treg 的重要标志,
也参与 Treg 的分化和功能。 研究表明, Foxp3 缺陷

会使得 Treg 减少或缺如, 从而导致人、 小鼠发生

RA[7]。 Treg 细胞有多种分类方法, 根据 Treg 是否

表达 Foxp3 以及是否具备抑制功能, 可将其分为稳

定型 Treg, 脆弱型 Treg 和不稳定 Treg 3 类。 稳定

型 Treg 表达 Foxp3, 具有抑制功能; 脆弱型 Treg
表达 Foxp3, 但白细胞介素 ( interleukin, IL) - 10
等抑制因子表达下降, 无或低抑制功能, 分泌干扰

素 (interferon, INF) - γ, 具有抗肿瘤活性; 不稳

定 Treg 不表达 Foxp3, 无抑制功能。 在 RA 患者

中, 表达 Foxp3 且能显著抑制炎症反应的稳定型

Treg 是主要的治疗干预对象, 其在 RA 患者中比例

下降, 功能减弱; 不稳定型 Treg 会在 RA 炎症环境

中转化为促炎性 Th17 细胞, 这一点尤其在滑膜液

中更明显。
此外, 诱导型 Treg 的功能更多依赖于外周因

子调控, 其可塑性为治疗提供了潜在方向。 例如,
低剂量 IL-2 通过上调 Foxp3 增强稳定型 Treg 的功

能, 而雷帕霉素则抑制不稳定型 Treg 向 Th17 的转

化。 细胞毒性 T 淋巴细胞抗原 4 ( cytotoxic T- lym-
phocyte antigen 4, CTLA-4) 抑制树突细胞的共刺

激信号, 是 Treg 发挥免疫抑制作用的关键分子。
吲哚胺 2,3- 双加氧酶 ( indoleamine 2,3- dioxygen-
ase, IDO) 可通过代谢色氨酸调控 Treg 分化。 近

年来研究发现, 肠道菌群失调与 RA 炎症相关, 某

些益生菌可通过转化生长因子 β ( transforming

growth factor beta, TGF-β) / IL-10 轴促进 Treg 分化。
Treg 通过多种方式负调控免疫应答, 例如通

过颗粒酶 B 直接溶解免疫细胞; 通过淋巴细胞活

化基因 3 ( lymphocyte activation gene 3, LAG3) 和

CTLA-4 调节树突状细胞的发育和功能; 分泌 TGF-
β 或 IL-10 等细胞因子抑制免疫应答; 通过产生腺

苷三磷酸酶 ( cluster of differentiation 39, CD39)、
腺苷酸酶 ( cluster of differentiation 73, CD73) 生

成腺苷或发生 IL-2 剥夺, 抑制 T 细胞代谢等。

2　 RA 患者中的 Treg 特征

尽管 RA 的确切病因尚不确定, 但目前已经证

实关节滑膜和滑膜液中的炎症反应以及 Treg 细胞

等淋巴细胞亚群之间的不平衡是其最显著特征。 大

量研究表明, 在 RA 患者中, Treg 细胞存在数量异

常。 RA 患者的 Treg 细胞比例在外周血和滑膜液中

均较健康对照组低, 这可能是由于疾病条件下, 具

备可塑性的 Treg 细胞可在炎症微环境中转化为

Th17。 临床观察中发现, RA 患者中 CD4 + CD25 +

Foxp3 + Treg 细胞的绝对数量明显降低, 并且与疾

病活动性指标和并发症相关[3,6]。 有趣的是, 通过

应用低剂量的 IL-2 或西罗莫司, 可以上调 Treg 细

胞水平, 并缓解 RA 的临床症状[4-6]。
除了数量异常, RA 患者的 Treg 细胞功能也存

在缺陷。 研究表明, 在外周血和滑膜液的炎症环境

中, 高水平 IL-6 的存在会导致 Treg 细胞功能的损

害[8-9]。 Treg 细胞通过其免疫抑制效应, 包括接触

抑制、 分泌抑制性细胞因子 (如 TGF- β、 IL- 10)
以及 IL-2 剥夺等, 抑制效应 T 细胞的活性, 而功

能缺陷的 Treg 细胞无法有效抑制活化 T 细胞分泌

促炎因子。
由此可见, RA 患者中 Treg 细胞的异常特征包

括数量减少和功能缺陷。 RA 患者中 Treg 细胞的异

常特征引起了对改善 Treg 细胞数量和功能方法的

广泛关注。

3　 调控 Treg 细胞的 RA 治疗方法

3． 1　 细胞移植治疗

3． 1． 1　 间充质干细胞移植

间 充 质 干 细 胞 ( mesenchymal stem cells,
MSCs) 是调节炎症过程的多能干细胞, 具有分化

为脂肪细胞、 成骨细胞、 软骨细胞和成肌细胞的能

力[10]。 通过分泌可溶性细胞因子和影响先天性和
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适应性免疫细胞, 间充质干细胞可以创造一个抗炎

微环境。 此外, 已证实 MSCs 可促进 Treg 细胞分

化。 MSC 可通过分泌外泌体上调微管相关蛋白 1
轻链 3 (microtubule- associated protein 1 light chain
3, LC3) 的表达, 使 JAK3 和 STAT5 磷酸化, 从

而提高 Treg 细胞的存活率并调节 Treg 细胞中

Foxp3 的表达[11]。 一些临床研究证实了间充质干

细胞治疗 RA 特别是难治性 RA 的有效性和安全

性[12-14]。 脐带间充质干细胞 (umbilical cord mesen-
chymal stem cells, UC-MSC) 移植已被证明是治疗

RA 的有效方法, 并且现已经发现 UC-MSC 细胞移

植联合改善疾病的抗风湿药物 ( disease- modifying
anti- rheumatic drugs, DMARDs) 治疗对 RA 是安全

有效的。 UC- MSC 细胞移植联合 γ 干扰素 ( inter-
feron-γ, IFN-γ), 治疗可协同改善 RA 临床严重程

度。 目前还未有研究报道接受 UC-MSC 细胞移植的

RA 患者出现严重不良反应或剂量限制性毒性。 在

累及膝关节的 RA 患者中, 自体骨髓源间充质干细

胞的膝关节内植入具有良好的临床疗效, 且并未发

现严重不良反应[15]。 此外, 为难治性 RA 患者静

脉注射自体骨髓源间充质干细胞后, 患者的临床症

状也会明显缓解[16]。 另一项随机对照临床试验表

明, 与对照组相比, MSC 治疗组显示 RA 患者

CD4 + CD25 + Foxp3 + Treg 细胞增加, 关节疼痛和肿

胀减轻。 除了可能出现发冷和轻微发热, 这项研究

没有观察到任何严重的不良反应[17]。
3． 1． 2　 多克隆 Treg 细胞的过继转移

多克隆 Treg 细胞的过继转移有望成为一种治

疗 RA 的新策略[18]。 这种疗法通过使用 IL- 2、 抗

CD3 和抗 CD28 对已被分离的 Treg 细胞进行扩增,
然后注射到患者体内, 从而为患者恢复一部分减少

的 Treg 细胞[19]。 RA 患者中 Treg 细胞缺乏和免疫

激活提供了多克隆 Treg 细胞过继性转移治疗 RA 可

行性上的依据。 研究已经证实了利用多克隆 Treg
细胞进行细胞治疗的有效性。 过继性转移后, 滑膜

组织中出现 Treg 细胞, 导致 T 细胞和Ⅱ型胶原

(collagen Ⅱ, CⅡ) 表达减少, 疾病严重程度降

低[20]。 过继转移的 Treg 细胞分泌的抗炎细胞因子

可以抑制 T 细胞的分化、 增殖和活化。 此外, 它

们可能通过依赖于 IL-10 或细胞毒性 T 淋巴细胞相

关抗原 4 (cytotoxic T lymphocyte- associated antigen-
4, CTLA -4) 的细胞-细胞接触机制抑制破骨细胞

生成, 从而直接减少破骨细胞介导的骨破坏, 防止

RA 患者的关节损伤。 在另一项研究中, 多克隆活

化 Treg 细胞的单次转移抑制了胶原诱导性关节炎

(collagen- induced arthritis, CIA) 模型中的破骨细

胞生成并改善了临床症状[21]。 因此, 多克隆 Treg
细胞治疗已经成为治疗 RA 的一种选择。 然而, 由

于在靶向多种类型细胞时需要增加特异性以及扩增

更多 Treg 细胞, 这种治疗方法的临床应用受到一

定限制。
3． 2　 直接调控 Treg 细胞的药物

新型生物制剂和基于生物制剂的药物开发在当

今世界得到越来越多的关注。 通过靶向 Treg 细胞

来改善 RA 病理情况的药物也不断被开发, 其中一

些药物的机制已被阐明, 并且联合生物制剂用药有

利于减少复发, 可以应对 RA 复杂的病理情况。
3． 2． 1　 低剂量白细胞介素-2

低剂量白细胞介素- 2 ( low dose interleukin- 2,
LD IL-2) 通过恢复 Treg 细胞功能以及增加其数量

来治疗 RA。 IL-2 通过多种下游途径在免疫应答中

发挥双重作用, 这与其活化受体亚基的组成相关。
IL-2 受体包括 3 个亚基: α 链 (cluster of differenti-
ation 25, CD25 )、 β 链 ( cluster of differentiation
122, CD122 ) 与 γ 链 ( cluster of differentiation
132, CD132)。 IL-2Rα 链或 β- γ 链构成的二聚体

型只能以低亲和力与 IL-2 结合, 但相比之下, 三

聚体型 IL- 2Rαβγ 与 IL- 2 的亲和力提高了大约

1000 倍。 高亲和力的 IL- 2Rαβγ 主要由充分表达

CD25 的 Treg 细胞表达。 中亲和 IL- 2 受体 ( inter-
leukin-2 receptor beta and gamma, IL- 2Rβγ) 主要

由促炎症细胞如初始 T 细胞, 记忆性 CD4 + T,
CD8 + T 细胞以及自然杀伤 (natural killer, NK) 细

胞表达, 低亲和受体 IL-2Rα 不参与信号转导。 因

此, 低剂量 IL-2 通过选择性激活 Treg 细胞中高亲

和 IL-2R 的下游通路来发挥其免疫抑制作用。
IL-2 主要通过激活雅努斯激酶 (Janus kinase,

JAK) 1 和 JAK3 介导信号转导与转录激活因子

5 (signal transducer and activator of transcription 5,
STAT5) 的磷酸化, 活化的 STAT5 激活 Foxp3 启动

子和增强子, 启动 Treg 细胞转录。 许多临床试验

已经报道了低剂量 IL-2 治疗在恢复 Treg 细胞方面

的有效性和安全性[22]。 本团队先前的研究表明,
难治性 RA 患者外周血中 CD4 + CD25 + Foxp3 + Treg
细胞绝对数量的下降与 RA 持续发展有关, 而与

Th17 细胞的增加无关。 与治疗前相比, 接受低剂
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量 IL-2 治疗的 RA 患者抗炎性 Treg 细胞的绝对数

量计数增加了 3 倍, 其他 CD4 + T 细胞亚群数目增

加了 2 倍[6]。 此外, 接受低剂量 IL-2 治疗后的 RA
患者, 其疾病活动性标志物水平显著低于基线值。
对于 耐 多 种 生 物 制 剂 类 DMARDs ( biologic
DMARDs, bDMARDs) 的难治性 RA, 低剂量 IL-2
改善了临床症状, 且没有显示出严重不良反应[4]。
相比于安慰剂与甲氨蝶呤 ( methotrexate, MTX)
联合组, 低剂量 IL- 2 与 MTX 联合使用时, 在

CDAI 和 SDAI 方面表现出更显著的改善[23]。
3． 2． 2　 雷帕霉素

雷帕霉素通过抑制 T 细胞激活与生长所需的

雷帕霉素靶蛋白 (mammalian target of rapamycin,
mTOR) 发 挥 免 疫 抑 制 作 用。 在 分 子 水 平 上,
mTOR 通过与各种衔接蛋白结合形成 2 种信号复合

物, mTORC1 和 mTORC2。 其中, mTORC1 对雷帕

霉素敏感, 而 mTORC2 相对耐雷帕霉素。 雷帕霉

素通过抑制表面受体 (包括 TCR、 CD28、 IL- 2R、
瘦素受体和 S1PR1) 的一系列 mTORC1 上游激活

因子, 持续抑制磷脂酰肌醇- 3- 激酶 /蛋白激酶 B
(phosphoinositide 3-kinase / protein kinase B, PI3K /
AKT) 信号通路, 继而通过增加 Foxp3 表达促进

Treg 细胞分化[24]。 一项荟萃分析指出, RA 患者

CD8 + 细胞中的活化 mTOR 水平高于健康对照组,
且与 RA 患者的疾病活动度呈正相关[25]。 因此,
抑制 mTOR 信号通路对 Treg 细胞的产生至关重要。

雷帕霉素主要通过选择性上调 Treg 细胞来治

疗 RA, 大量研究证明了雷帕霉素免疫调节治疗的

有效性和安全性。 当与 MTX 联合使用时, 雷帕霉

素显示出更高的 ACR20 反应率, 并且降低了疾病

活动度[26]。 本团队先前的研究已经证实低剂量雷

帕霉素联合常规免疫抑制剂可以控制 RA 疾病活动

指标, 包括 DAS28、 ESR、 压痛和关节肿胀程度,
且并未显示出显著的不良反应。 与仅接受常规治疗

的患者相比, 西罗莫司联合组的 Treg 细胞水平更

高, 说明西罗莫司能恢复一部分减少的 Treg 细胞。
同时, 与常规组相比, 西罗莫司联合组使用更少剂

量的常规免疫抑制剂, 且西罗莫司治疗前后以及两

组之间的血常规和肝肾功能均无差异[5]。
3． 3　 其他调节 Treg 的药物

托珠单抗是一种抑制 IL- 6 的新型生物制剂,
已在欧洲、 日本和美国被批准用于 RA 的治疗。 IL-
6 可以抑制 TGF-β 调节 Foxp3, 从而减少 Treg 细胞

的产生。 同时, IL- 6 通过活化 STAT3 信号抑制

Foxp3、 促进 RORγt 的表达, 使初始 CD4 + T 细胞

分化成 Th17 细胞[27]。 多项研究证明了托珠单抗在

对 DMARDs 如 TNF 拮抗剂反应不足的 RA 患者中

的有效性和安全性[28-29]。 托珠单抗有效降低 RA 疾

病活动性, 提高关节功能。 由于托珠单抗的低风险

性以及自我给药的便捷性, 其已经成为 RA 活动期

和难治性、 进展性 RA 患者的便捷选择[30]。
阿巴西普 (abatacept, ABA) 适用于对一种或

多种 DMARDs 效果不佳的中度至重度活动性 RA 患

者。 用 ABA 治疗的患者 CD4 + T 细胞和 Treg 细胞

的比例增加。 体外实验已经证明经 ABA 治疗后,
从 RA 患者外周血中分离的 Treg 细胞抑制功能增

强[31]。 ABA 可以与 B7 结合, 引起树突状细胞表

达 IDO, 从而激活 CD4 + CD25 + Treg 细胞。 ABA 可

显著改善 RA 患者的疾病活动度、 组织结构损伤和

生活质量。 在 MTX 耐药的早期自身抗体阳性 RA
患者中, ABA 在 24 周后展示出预期疗效[32]。

艾拉莫德 (iguratimod, IGU) 是一种用于风湿

病治疗的新型合成小分子药物, 已在日本和中国获

批。 IGU 通过上调 Treg 细胞相关的转录因子和细

胞因子, 在 RA 滑膜组织中发挥重要的免疫调节作

用[33]。 IGU 在用作对 MTX 和 bDMARDs 反应不足

的 RA 患者的辅助治疗中显示出良好的疗效和耐受

性。 IGU 的不良反应很少, 其治疗 RA 的疗效和安

全性与 MTX 和柳氮磺胺吡啶类似[34]。
糖皮质激素 ( glucocorticoids, GCs) 是治疗

RA 的基石, 其对于自身免疫性疾病的治疗作用已

经得到了很好的证实。 GCs 可以通过调控 mTORC1
通路相关靶点的转录, 改变 Foxp3 在 CD4 + T 细胞

中的表达模式, 促进 Treg 表型的获得。 有证据表

明, 糖皮质激素的大多数不良反应与不当的剂量和

使用时间相关, 不当地使用糖皮质激素会使感染风

险更高[35]。 大多数研究认为, 如果保持在低剂量,
即小于 7． 5 mg / d 的泼尼松当量, GCs 具有良好的

风险-收益概况[36]。
越来越多的研究表明, 某些中药可以通过恢复

Treg 细胞的功能和 /或数量来抑制 RA 的发展。 最

近在 CIA 小鼠模型中发现, 甘草附子汤通过抑制

miR-34a 的表达和促进 Foxp3 的表达, 选择性地增

加 Treg 细胞的数量。 甘草附子汤可以降低血清抗

体 IgG、 IgG2a 以及促炎细胞因子 TNF-α、 IL-1β 和

IL-6 水平, 这不仅能显著降低关节炎的评分, 还
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能减少关节肿胀和骨损伤的评分[37]。 乌藤膏是中

国治疗类风湿性关节炎的代表性中药方剂。 动物实

验表明, 外用乌藤膏可以使 Th17 / Treg 比值降低,
减轻 CIA 大鼠关节炎症, 有效抑制关节软骨的破坏。
此外, 乌藤膏能显著降低炎症细胞因子 ( IL- 17、
TNF-α、 IL-1、 IL-6) 和 RANKL 水平, 增加 IL-10、
TGF-β 等抗炎细胞因子的表达[38]。 小檗碱是一种

从黄柏和小檗中提取的中成药, 其可缓解成纤维样

滑膜细胞中 IL-21 / IL-21R 介导的自噬内流, 调节

RA 中 Th17 / Treg 失衡[39]。 氧化苦参碱从中药苦参

中提取, 可以抑制 CIA 大鼠的炎症反应, 调节

Th17 / Treg 的平衡, 这使其成为 RA 的潜在治疗选

择[40]。 以雷公藤多苷为基础的治疗已经被视为对

RA 最有效的治疗方法之一。 雷公藤多苷制剂, 如

TWT 和 TGT, 单独使用或与其他药物联合使用,

可显著改善 RA 患者的生理和病理参数。 其作用机

制可能涉及多种药理作用, 包括免疫抑制、 抗炎作

用、 抗血管生成、 保护骨和软骨等。 然而, 基于雷

公藤多苷的治疗与多器官毒性相关, 这限制了其在

临床实践中的广泛应用, 最近的研究试图通过降低

其毒性解决这一问题[41]。 白芍总苷可以通过上调

Treg 细胞和下调 Th17 细胞的表达来调节 Th17 / Treg
平衡。 白芍总苷疗效确切, 不良反应少, 安全性

高, 耐受性好。 其可以改善晨僵, 降低红细胞沉降

率和类风湿因子水平以及减轻关节肿胀和压痛[42]。
综上所述, 中药可能通过与 Treg 细胞相互作

用而具有治疗 RA 的潜力。 未来要使中药更广泛地

应用于 RA 治疗, 需要进一步的研究来更好地了解

它们的作用机制, 提高它们的安全性, 并探索与其

他药物的潜在相互作用 (表 1)。

表 1　 RA 相关治疗策略及进展表

Tab． 1　 RA related treatment strategy and progress

治疗方法 靶点 / 机制 主要研究数据 临床应用场景 参考文献

间充质干细胞移植 促进 Treg 分化 UC-MSC 显著提高 Treg 比例 已应用于难治性 RA 患者 [43]

低剂量 IL-2 激活 Treg 高亲和受体 增加 Treg 数量并改善临床症状 可用于难治性 RA 治疗 [44]

雷帕霉素 抑制 mTOR 信号通路 显著上调 Treg 功能 与 MTX 联合疗效显著 [45]

托珠单抗 IL-6 拮抗剂 降低疾病活动性, 减少 Treg 功能抑制 难治性 RA 患者治疗的标准选择 [46]

中药 (如甘草附子汤) 恢复 Treg 功能 动物实验显示显著抗炎效果 临床需进一步验证 [37]

RA: 类风湿性关节炎; IL: 白细胞介素; Treg: 调节性 T 细胞; UC-MSC: 脐带间充质干细胞; MTX: 甲氨蝶呤

4　 总结与展望

Treg 细胞数目异常与功能缺陷在 RA 发病过程

中发挥重要作用。 恢复 Treg 细胞功能和数量在治

疗 RA 中有重要意义, 其可以通过细胞移植、 使用

靶向 Treg 细胞的药物等来实现。
此外, Treg 细胞经过嵌合抗原受体 ( chimeric

antigen receptor, CAR) 修饰后, 能够直接作用于

RA 影响的特定组织, 提高 Treg 细胞移植效率。
目前, 与 CAR- Treg 相关的疗法正在被开发, 其

应用于各种自身免疫病已经指日可待。 未来对

Treg 细胞具有更高选择特异性的治疗方法会更受

青睐。
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