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ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３调节性Ｔ细胞在肾病综合征中扮演的角色

任朝臣 综述，杨　垒△审校

（遵义医学院附属医院泌尿内科，贵州遵义５６３０００）

　　［关键词］　肾病综合征；ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３调节性Ｔ细胞；免疫机制
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　　肾病综合征（ｎｅｐｈｒｏｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＮＳ）是一种常见肾病，以

大量蛋白尿、低蛋白血症、高脂血症和水肿为临床特征。目前

认为，免疫紊乱是ＮＳ发病机制的核心，但其具体发病机制至

今仍未能阐明。近年来，关于 ＮＳ发病机制的探索越来越多。

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＦｏｘＰ３调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）在免疫调节中的作

用被大多学者所认识，尤其是在免疫耐受方面，其功能异常与

许多疾病的发生、治疗效果等相关，其中就包括ＮＳ。

１　ＮＳ发病机制中的免疫机制

　　早在１９７４年就有人发现，麻疹病毒感染使微小病变型肾

病的病情得到了缓解，故从此提出了免疫紊乱在ＮＳ发病机制

及治疗等方面的可能关系。随后，关于细胞免疫，特别是Ｔ细

胞亚群失衡与ＮＳ发病及治疗的研究逐渐增多。

与健康人相比，ＮＳ患者外周血中，Ｔｈ１７的数量明显增加，

而Ｔｒｅｇ的数量则明显减少
［１］。Ｔｈ１７细胞相关的细胞因子（如

ＩＬ１７、ＩＬ２３）、转录因子（ＲＯＲγｔ）水平增加，而Ｔｒｅｇ细胞相关

的细胞因子（如ＴＧＦβ１、ＩＬ１０）、转录因子（Ｆｏｘｐ３）的水平则明

显减少，同时，Ｔｈ１７细胞／Ｔｒｅｇ比值也升高，这提示Ｔｈ１７细胞

与Ｔｒｅｇ之间的失衡在ＮＳ的发病机制中发挥作用
［２］。在激素

抵抗型ＮＳ（ＳＲＮＳ）中，Ｔｈ１细胞与正常对照组相似，Ｔｈ２比激

素敏感型（ＳＳＮＳ）及正常对照组均高，且激素抵抗型Ｔｈ１／Ｔｒｅｇ

比激素敏感型及正常对照组均高；而 Ｔｈ１／Ｔｈ２在 ＳＳＮＳ、

ＳＲＮＳ、正常对照组则相似，ＳＳＮＳ治疗缓解后ＩＬ１０、ＴＧＦβ含

量增加，而Ｔｈ１、Ｔｈ２减少
［３］。这揭示了Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞与Ｔｒｅｇ

细胞之间的紊乱也参与了ＮＳ的发病。

以上结果表明，免疫细胞及其相关细胞因子的紊乱与 ＮＳ

发病密切相关。

２　Ｔｒｅｇ细胞的免疫抑制功能及其与ＮＳ的相关性

２．１　Ｔｒｅｇ细胞简介及其免疫抑制机制　Ｔｒｅｇ细胞是一类能

够调控免疫功能、维持免疫耐受，从而保持机体免疫稳态的细

胞群。该类细胞以表达ＣＤ４、ＣＤ２５、ＦｏｘＰ３为细胞表型特征。

目前，相关研究已经证实了Ｔｒｅｇ细胞在感染、肿瘤、同种异体

器官移植、胎盘免疫等方面具有抑制各种途径的病理生理免疫

应答的作用。

Ｔｒｅｇ细胞可发源于胸腺，也可以由外周的Ｔ细胞分化而

来［４］，可分为自然型（ｎＴｒｅｇ）和诱生型（ｉＴｒｅｇ）。通过对比健康

者及患有自身免疫性疾病的患者，有人发现只有健康者体内有

Ｔｒｅｇ细胞，而后者没有，说明Ｔｒｅｇ细胞对于维持自身免疫耐

受非常重要［５］。
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Ｔｒｅｇ细胞通过上调ＩＬ２受体（如ＣＤ２５）的表达，结合并消

耗ＩＬ２，减少其他类型Ｔ细胞与ＩＬ２的结合，从而影响其活化

增殖。如果缺少了ＩＬ２及Ｔｒｅｇ细胞，树突状细胞将会激活并

使其他类型Ｔ细胞增殖
［６］，从而导致免疫紊乱。Ｆｏｘｐ３

＋Ｔｒｅｇ

细胞通过产生免疫抑制因子如ＩＬ１０、ＴＧＦβ、ＩＬ３５等抑制普

通Ｔ细胞，相关细胞因子同时也促进了Ｔｒｅｇ细胞的增殖
［７８］，

从而增强Ｔｒｅｇ细胞的免疫调节作用。Ｔｒｅｇ还通过颗粒酶Ｂ

和穿孔素１杀伤靶细胞。细胞毒Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ＣＴ

ＬＡ４）是一个重要的免疫负性调节蛋白。Ｗｉｎｇ等
［９］的研究发

现，Ｔｒｅｇ细胞特异性表达共抑制分子ＣＴＬＡ４，与树突状细胞

直接接触后，下调其表面分子ＣＤ８０和ＣＤ８６的表达，通过影响

抗原提呈细胞激活其他类型的Ｔ细胞而发挥免疫抑制作用。

若ＣＴＬＡ４基因的缺陷导致ＣＴＬＡ４表达的减少，将会影响

Ｔｒｅｇ细胞与Ｂ细胞的平衡，从而引起表现为反复感染、低丙种

球蛋白血症等为特征的常染色体免疫失调综合征［１０］。这从分

子学的角度证实了 Ｔｒｅｇ细胞在免疫抑制作用中的重要性。

ＣＴＬＡ４还能诱导树突状细胞产生吲哚胺２，３双加氧酶，催化

色氨酸分解为犬尿素导致周围细胞死亡。

Ｔｒｅｇ细胞可能还通过其他机制来调节免疫平衡。如糖尿

病发病机制的研究中，Ｃｉｐｏｌｌｅｔｔａ等
［１１］证实，Ｔｒｅｇ细胞通过表

达过氧化物酶体增殖物激活受体（ＰＰＡＲ），使胰岛素抵抗的小

鼠对噻唑烷二酮类降糖药物重新建立起了胰岛素敏感性。同

时也为治疗糖尿病提供了可能靶点。

２．２　Ｔｒｅｇ细胞与ＮＳ的相关性　王莉等
［１２］的研究发现，在儿

童ＮＳ中，单纯型ＮＳ（ＳＮＳ）及肾病型ＮＳ（ＮＮＳ）外周血中Ｔｒｅｇ

百分比显著低于正常对照组，其中，ＮＮＳ组又显著低于ＳＮＳ

组，Ｔｒｅｇ相关细胞因子 ＴＧＦβ１ 的数量亦显著低于正常对照

组。类似提示ＮＳ患者Ｔｒｅｇ减少的研究还有很多。通过免疫

组织化学发现，在局灶节段硬化性肾病（ＦＳＧＳ）患者的肾脏病

理中Ｔｒｅｇ细胞也明显比对照组减少
［１３］。Ｗｏｌｆ等

［１４］在给抗

ＧＢＭ肾病模型小鼠注射了Ｔｒｅｇ细胞后，ＣＤ４
＋、ＣＤ８＋Ｔ细胞

及巨噬细胞的渗透明显减少，减轻了肾小球的损伤，提示了

Ｔｒｅｇ细胞通过细胞免疫抑制比体液免疫抑制发挥更为重要的

作用。免疫失调综合征（ＩＰＥＸ）的核心发病机制为Ｔｒｅｇ基因

缺陷，可合并ＮＳ，也佐证了Ｔｒｅｇ细胞在 ＮＳ发病机制中的作

用［１５］。ＩＬ２使转录因子ＳＴＡＴ５磷酸化，上调ＦｏｘＰ３基因的

表达，使Ｔｒｅｇ细胞中ＦｏｘＰ３的转录增加
［１６］。这些，无不揭示

着ＮＳ与Ｔｒｅｇ细胞之间的密切关系。

但是，也有人研究提示，在膜性肾病患者外周血中Ｔｒｅｇ细

胞数量却较健康人多［１７］。可能是膜性肾病发生后，为发挥免

疫抑制作用，Ｔｒｅｇ细胞代偿性增多，也可能是因当时研究者对

Ｔｒｅｇ的标记仅有ＣＤ４、ＣＤ２５，而无ＦｏｘＰ３，同时，这也可能提示

着不同病理类型可导致Ｔｒｅｇ细胞的不同变化，这值得进一步

研究。还有其他类似ＮＳ患者Ｔｒｅｇ细胞数量增加的报道
［１８］。

有趣的是，还有学者的研究提示，ＮＳ患者血中的Ｔｒｅｇ细胞数

量与对照组并无差别，激素治疗前后Ｔｒｅｇ细胞也没改变
［１９］，

这是否提示Ｔｒｅｇ细胞根本就不参与 ＮＳ的发病呢？这也是值

得思考的。

３　ＮＳ的治疗与Ｔｒｅｇ细胞的可能联系

　　初诊ＮＳ患者的Ｔｒｅｇ细胞数量明显减少，且其水平变化

与疾病严重程度及治疗效果相关，这提示了提升Ｔｒｅｇ细胞数

量及其功能可能为治疗 ＮＳ的一条新途径
［２０］。静脉注射甲基

泼尼龙治疗表现为严重蛋白尿的狼疮肾炎儿童患者后，试验组

外周血中Ｔｒｅｇ细胞的数量明显增加，蛋白尿亦得到明显缓

解［２１］，提示Ｔｒｅｇ细胞的增加对缓解蛋白尿起着重要作用。利

妥昔单抗可以使外周血中的Ｔｒｅｇ细胞升高，哪怕是一开始对

利妥昔单抗产生过敏反应的患者，经过脱敏治疗后也能达到良

好疗效，提示Ｔｒｅｇ在免疫耐受中的重要作用
［２２］。ＮＳ患者外

周血单核细胞（ＰＢＬｓ）表面Ｐｇｐ明显比缓解者高，激素治疗可

诱导ＰＢＬｓ表面Ｐｇｐ的下调，增加 Ｔｒｅｇ及其细胞因子的表

达，而减少Ｔｈ１、Ｔｈ２的数量
［７］。给胰岛移植的小鼠注入Ｔｒｅｇ

细胞后，可以显著减少供体物种的ＣＤ８＋Ｔ细胞，从而控制同

种异体排除反应［２３］。曹江等［２４］在对小鼠进行异基因骨髓移

植时联合输注基因工程的Ｔｒｅｇ细胞提示可以有效减少移植物

抗宿主病（ＧＶＨＤ）的发生。近期研究发现，在同种异体造血干

细胞移植后，ＩＬ３５表达的增加，可能损害ＣＤ４＋Ｔ细胞，增加

了ＩＬ１０、Ｔｒｅｇ细胞的数量，从而抑制了移植物抗宿主反应，这

提示通过细胞因子治疗移植物抗宿主反应的可能［２５］。我国学

者的研究也证实，西罗莫司通过下调ＩＬ１β、ＩＬ６、ＩＬ１７、ＩＦＮ

γ，抑制了Ｔｈ１、Ｔｈ１７细胞，增加了Ｔｒｅｇ细胞的数量，改善了肾

功能，从而改善了肾移植患者后的排斥反应［２６］，为相关免疫抑

制剂用于ＮＳ的治疗提供了证据。黑色素瘤的患者，通过大剂

量ＩＬ２处理后，血中Ｔｒｅｇ细胞数量增加，患者相应表现出不

好的临床表现［２７］，提示Ｔｒｅｇ所表现的免疫抑制作用可能增加

了肿瘤细胞的扩散。如前所述，Ｔｒｅｇ细胞与Ｂ细胞之间的平

衡紊乱参与ＮＳ的发病机制，以此为切入点，ＫａｍｂｕｒｏｖａＥＧ及

ＩｌｓｅＭＲｏｏｄ的研究证实，大剂量的利妥昔单抗通过消耗血液

及次级淋巴中的Ｂ细胞，从而使激素依赖的、复发型的 ＮＳ得

到了缓解［２８２９］，这可能是相对增加了 Ｔｒｅｇ细胞数量，重新建

立了Ｔｒｅｇ与Ｂ细胞之间平衡的结果。

综上所述，使动物模型及人体的Ｔｒｅｇ细胞及其细胞因子

恢复重新平衡，为多种免疫性疾病的治疗提供能新的治疗靶

点。同时，免疫抑制亦是一把双刃剑，Ｔｒｅｇ的免疫抑制作用对

于自身免疫性疾病固然难能可贵，但同时也会引起不良后果，

如肿瘤的产生即可能与之相关［２７］。

４　展望与猜想

　　目前鲜有研究Ｔｒｅｇ细胞治疗ＮＳ。有研究表明，给ＮＳ模

型小鼠注射Ｔｒｅｇ细胞后，小鼠蛋白尿得到了缓解。Ｔｒｅｇ细胞

可以通过体内扩增、体外扩增等方式得到，目前已经证实，于初

始状态或静息状态的Ｔｒｅｇ细胞，在高浓度ＩＬ２和抗原刺激条

件下扩增并表达ＦｏｘＰ３，同时该条件下效应 Ｔ细胞会发生凋

亡。临床上也证实了，使用小剂量ＩＬ２治疗 ＧＶＨＤ和 ＨＣＶ

相关的血管炎是有效的，类似的疗法也有人用于类风湿关节炎

的小鼠实验模型。但是，目前还没有关于Ｔｒｅｇ细胞治疗人体

ＮＳ的报道，结合以上Ｔｒｅｇ细胞与 ＮＳ发病机制、激素及免疫

抑制剂治疗之间的关系，是否可以通过Ｔｒｅｇ细胞的直接使用

而达到对ＮＳ的治疗，这是具有重要临床价值的一个探讨，值

得更进一步的研究。
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ＲｅａｃｔｉｖｅＴｃｅｌｌｓａｌｌｏｗｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｏｆａｌｌｏｇｒａｆｔｒｅｊｅｃ

ｔｉｏｎｕｓｉｎｇｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＡｍＪＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，

２０１４，１４（１）：２７３８．

［２４］曹江，李莉，陈罛，等．基因工程Ｔｒｅｇ细胞对小鼠异基因

骨髓移植后ＧＶＨＤ和ＧＶＬ效应的影响［Ｊ］．中华器官移

植杂志，２０１０，３１（１２）：７１５７１９．

［２５］ＬｉｕＹ，ＷｕＹ，ＷａｎｇＹ，ｅｔａｌ．ＩＬ３５ｍｉｔｉｇａｔｅｓｍｕｒｉｎｅａｃｕｔｅ

ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅｗｉｔｈｒｅｔｅｎｔｉｏｎｏｆｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓ

ｌｅｕｋｅｍｉａｅｆｆｅｃｔｓ［Ｊ］．Ｌｅｕｋｅｍｉａ，２０１５，２９（４）：９３９９４６．

［２６］ＬｉＹ，ＳｈｉＹＹ，ＬｉａｏＹ，ｅｔａｌ．ＤｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＴｒｅｇｓ

ａｎｄＴｈ１７／Ｔｈ１ｃｅｌｌｓｂｙａｓｉｒｏｌｉｍｕｓｂａｓｅｄｒｅｇｉｍｅｎｍｉｇｈｔ

ｂｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｏｎＳＴＡＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｒｅｎａｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔｒｅ

ｃｉｐｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１５，２８（１）：４３５４４３．

［２７］ＳｉｍＧＣ，ＭａｒｔｉｎＯｒｏｚｃｏＮ，ＪｉｎＬ，ｅｔａｌ．ＩＬ２ｔｈｅｒａｐｙｐｒｏ

ｍｏｔｅｓｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅＩＣＯＳ
＋ Ｔｒｅｇｅｘｐａｎｓｉｏｎｉｎｍｅｌａｎｏｍａ

ｐａｔｉｅｎｔｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＩｎｖｅｓｔ，２０１４，１２４（１）：９９１１０．

［２８］ＫａｍｂｕｒｏｖａＥＧ，ＫｏｅｎｅｎＨＪ，ＢｏｒｇｍａｎＫＪ，ｅｔａｌ．Ａｓｉｎｇｌｅ

ｄｏｓｅｏｆｒｉｔｕｘｉｍａｂｄｏｅｓｎｏｔｄｅｐｌｅｔｅＢｃｅｌｌｓｉｎｓｅｃｏｎｄａｒｙ

ｌｙｍｐｈｏｉｄｏｒｇａｎｓｂｕｔａｌｔｅｒｓｐｈｅｎｏｔｙｐｅａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＡｍＪＴｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０１３，１３（１５）：３１１．

［２９］ＲｏｏｄＩＭ，ＨｕｕｓｓｅｎＪ，ＷｅｔｚｅｌｓＪＦ，ｅｔａｌ．Ｒｉｔｕｘｉｍａｂｃａｎｉｎ

ｄｕｃｅｒｅｍｉｓｓｉｏｎｏｆｎｅｐｈｒｏｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅｉｎｔｈｅａｂｓｅｎｃｅｏｆ

ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌＢｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｎｅｐｈｒｏｌｏｇｙ，２０１５，２０（９）：６６７６６８．

（收稿日期：２０１６０７２２　修回日期：２０１６１０１６）

５２１重庆医学２０１７年１月第４６卷第１期


