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· 综述 ·

调节性Ｔ细胞在重症肌无力研究中的进展
徐朋亮　朱勇俊　宋阳　陈志明

　　【摘要】　重症肌无力（ＭＧ）为一种由乙酰胆碱受体的抗体介导的、具有Ｔ细胞依赖性的自身免疫
性疾病。目前研究发现，调节性Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）功能异常在多种自身免疫性疾病包括重症肌无力的发

生、发展起着重要作用。文章重点介绍了Ｔｒｅｇ细胞的特点及其在重症肌无力作用机制方面的进展，旨

在能够发现一种对重症肌无力和其他自身免疫性疾病有效的以异常Ｔ细胞为基础的治疗方法。
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ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓａｎｄｉｔｓｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｍｙａｓｔｈｅｎｉａｇｒａｖｉｓ　ＸｕＰｅｎｇｌｉａｎｇＺｈｕＹｏｎｇｊｕｎＳｏｎｇ
ＹａｎｇＣｈｅｎＺｈｉｍｉｎｇ．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＣａｒｄｉｏｔｈｏｒａｃｉｃＳｕｒｇｅｒｙＨｕａｓｈａｎＨｏｓｐｉｔａｌＦｕｄａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ

Ｓｈａｎｇｈａｉ２０００４０Ｃｈｉｎａ

ＣｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒＣｈｅｎＺｈｉｍｉｎｇＥｍａｉｌｃｈｚｍ＿ｍｄ＠１６３．ｃｏｍ
【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 ＭｙａｓｔｈｅｎｉａｇｒａｖｉｓＭＧｉｓａｎａｎｔｉｂｏｄｙｍｅｄｉａｔｅｄＴｃｅｌｌｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ

ｄｉｓｅａｓｅ．Ｒｅｃｅｎｔｒｅｓｅａｒｃｈｅｓｈａｖｅｒｅｖｅａｌｅｄｔｈａｔｔｈｅｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｔｈｅ Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌＴｒｅｇ

ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔｉｓｉｎｖｏｌｖｅｄｉｎｔｈｅｅｔｉｏｌｏｇｙａｎｄｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆａｖａｒｉｅｔｙｏｆａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓｉｎｃｌｕｄｉｎｇ

ＭＧ．ＴｈｉｓｐａｐｅｒｆｏｃｕｓｅｓｏｎｔｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆＴｒｅｇａｎｄｉｔｓｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆａｃｔｉｏｎｏｎＭＧ．Ｉｔｉｓｈｏｐｅｄｔｏ

ｐａｖｅａｗａｙｔｈａｔｗｉｌｌｒｅｓｔｏｒｅｓｅｌｆｔｏｌｅｒａｎｃｅｉｎＭＧａｎｄｏｔｈｅｒａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓｔｏｗａｒｄｓｔｈｅＴｒｅｇｂａｓｅｄ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｍｏｄａｌｉｔｉｅｓ．
【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　Ｍｙａｓｔｈｅｎｉａｇｒａｖｉｓ　ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ　Ｆｏｘｐ３

　　重症肌无力（ｍｙａｓｔｈｅｎｉａｇｒａｖｉｓ，ＭＧ）是一种相

对罕见的疾病，临床症状表现为骨骼肌和眼肌无力。

ＭＧ的发生机制是Ｔ细胞依赖、抗体及补体介导的

自身免疫性疾病。抗自身抗体与神经肌肉接头处突

触后膜上的相关受体结合，阻碍了神经肌接头处信

号转导［１］。抗体包括乙酰胆碱受体抗体 （ａｎｔｉ

ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＣｈＲ）（占 患 者 总 量 的

８５％）、肌肉特异性激酶抗体（Ｍｕｓｋ抗体）、脂蛋白

受体 相 关 蛋 白 ４（ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅｌａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎ４，ＬＲＰ４）抗体［２４］。ＡＣｈＲ抗体结合后通过

补体反应损伤突触后膜，其中约８０％的ＡＣｈＲ抗体

阳性患者存在胸腺异常（包括胸腺滤泡增生或胸腺

瘤）。目前研究［５］发现调节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴ

ｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）在 ＭＧ发生、发展中起着重要作用。本

文对Ｔｒｅｇ细胞的特点及其在 ＭＧ发病机制中的作

用进行综述。

一、Ｔｒｅｇ的分类及特点

１．Ｔｒｅｇ细胞分类：主要依据其来源分为两类，
包括天然Ｔｒｅｇ和获得性Ｔｒｅｇ［６］。天然调节性Ｔ细
胞（ｎａｔｕｒａｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，ｎＴｒｅｇ）是由胸腺的Ｔ
细胞自然分化并发育成熟后，进入外周淋巴组织的
调节性Ｔ细胞。ｎＴｒｅｇ抑制活性需要在Ｔ 细胞受
体（Ｔｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＣＲ）活化后才能表现出来，但
其活化后所介导的免疫抑制作用为抗原非特异性。
获得性 Ｔｒｅｇ细胞（ｉＴｒｅｇ）是在外周血中成熟的

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞，也可在一定条件下被诱导而
转变成Ｔｒｅｇ，并获得抑制活性。实验显示，诱导外
周血未成熟ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞向 Ｔｒｅｇ转化的主
要细胞为未成熟树突状细胞（ｉｍｍａｔｕｒｅｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｃｅｌｌ，ＩＤＣ）和转化生长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ１）
［７］。此外，抗原通过黏膜途径也可

诱导Ｔｒｅｇ分化。

２．Ｔｒｅｇ细胞表面标志分子：Ｔｒｅｇ细胞表面分
子标志主要为ＣＤ４＋和ＣＤ２５＋。ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细
胞同时具有免疫无反应性和免疫抑制性两大特征，
其特 征 性 分 子 标 志 为 转 录 因 子 ３（ｆｏｒｋｈｅａｄ
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ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ３，ＦＯＸＰ３）。ＦＯＸＰ３对 Ｔｒｅｇ
的发育及功能起重要作用。用反转录病毒将Ｆｏｘｐ３
基因转染至小鼠外周血中型ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞
后，在体内外均表现出 Ｔｒｅｇ细胞的免疫无反应性
和免疫抑制性，能够抑制抗原特异性ＣＤ４＋细胞增
殖［８］。Ｆｏｘｐ３ 已被确认为大型转录复合体 （如

ＨＤＡＣ、Ｒｕｎｘ１、Ｇａｔａ３）的成分之一，通过特定参与
组成Ｔｒｅｇ细胞转录因子复合物，Ｔｒｅｇ中的基因才
能表达转录因子［９］。ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ是维持机体
免疫耐受的重要Ｔ细胞，由胸腺产生并通过主动调
节方式抑制正常机体内潜在的自身反应性 Ｔ细胞
的活化与增殖，从而防止自身免疫应答的发生。

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞核内表达的Ｆｏｘｐ３是该细
胞发育的主要调节分子以及识该Ｔ细胞亚群最好
的标 志 物。细 胞 毒 Ｔ 淋 巴 细 胞 相 关 抗 原 ４
（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ４，

ＣＴＬＡ４）则是成熟Ｔｒｅｇ组成性表达的细胞表面分
子，它作为一种共刺激信号分子参与免疫应答的负
调控。ＣＴＬＡ４在维持 Ｔ细胞耐受方面具有双重
功能：Ｔｒｅｇ表达的ＣＴＬＡ４可抑制异常幼稚 Ｔ细
胞激活，而Ｔｃｏｎｖ表达的ＣＴＬＡ４可以防止自身反
应性Ｔ细胞在重要器官中的积累［１０］。Ｃｈａｎ等［１１］

通过阻断ＣＤ４＋Ｔ细胞上ＣＴＬＡ４的表达后发现

ＣＤ４＋Ｔ 细胞比 ＣＤ８＋Ｔ 细胞有增殖能力。这种

ＣＤ４＋和ＣＤ８＋Ｔ细胞亚群对阻断ＣＴＬＡ４后表现
出不同的反应，提示抗ＣＴＬＡ４治疗可以用于临床
改变自身免疫疾病的免疫应答反应。糖皮质激素诱
导的肿瘤坏死因子受体 （ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｉｎｄｕｃｅｄ
ｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＩＴＲ）主要表达在
静息性的Ｔｒｅｇ细胞，当 Ｔｒｅｇ被激活也可以在一定
时间内持续表达 ＧＩＴＲ；用抗 ＧＩＴＲ或糖皮质激素
诱导的肿瘤坏死因子受体配体（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ
ｉｎｄｕｃｅｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｌｉｇａｎｄ ，

ＧＩＴＲＬ）抗体均可消除 Ｔｒｅｇ的免疫抑制作用。

Ｍａｓｕｄａ等［１２］证实了ＧＩＴＲ在ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ中
组成性高表达，ＧＩＴＲ＋Ｔｒｅｇ在外周血淋巴细胞中所
占比例与患者病情的严重程度相关，因此 ＧＩＴＲ＋
Ｔｒｅｇ能增强免疫抑制功能。

３．Ｔｒｅｇ的功能：Ｔｒｅｇ在抑制自身免疫反应方
面起着重要作用。１９９５年，Ｓａｋａｇｕｃｈｉ等首先发
现［１３］，将ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞去除后的裸鼠体会引
发多种自身免疫性疾病；当同时输入ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ

细胞则可避免自身免疫疾病的发生。出生后３ｄ进
行了胸腺切除的小鼠，会罹患自发的多器官自身免
疫病，同时伴有外周淋巴细胞中ＣＤ２５＋Ｔ细胞数量
减少；然而如果将正常小鼠 Ｔｒｅｇ细胞移植到实验
组小鼠，可有效抑制身免疫反应。

４．ｎＴｒｅｇ细胞在胸腺内的发育：成熟的ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ细胞转移至外周，发挥抑制自身免疫应
答功能。同时，Ｓａｋａｇｕｃｈｉ等［１４］在自身免疫疾病的

动物实验模型中发现ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ细
胞功能的破坏导致了自身免疫性疾病，而这些疾病
在接受移植的有功能的 Ｔｒｅｇ细胞后会有逆转。

Ｔｒｅｇ可抑制Ｔ淋巴细胞激活，对Ｂ淋巴细胞、巨噬
细胞及树突样细胞也具有调节作用。抑制其他

ＣＤ４＋细胞和ＣＤ２５＋细胞活性，其抑制活性具有抗
原非特异性和可逆性，推测其抑制作用途径可能是
细胞与细胞的直接接触或通过分泌抑制性细胞因子

发挥抑制作用。
二、Ｔｒｅｇ细胞和 ＭＧ
１．Ｔｒｅｇ细胞和 ＭＧ的关系　胸腺中存在自身

受体反应性ＣＤ４＋Ｔ细胞，若对此类细胞抑制减弱，
将产生抗自身抗体。如果对 ＡｃｈＲ反应性ＣＤ４＋Ｔ
细胞的抑制作用减弱，将会引起辅助Ｂ细胞分化成
熟产生ＡｃｈＲ抗体，进而导致 ＭＧ发生。这同时也
可以解释合并胸腺异常的 ＭＧ患者可同时合并其
他自身免疫性疾病，如ＳＬＥ、桥本甲状腺炎、纯红细
胞再生障碍性贫血等［１５１６］。Ｌｕｔｈｅｒ等［１７］发现，ＭＧ
合并胸腺瘤组的胸腺中，ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞数量
明显下降。Ｔｒｅｇ数量改变可能与 ＭＧ合并胸腺瘤
相关。Ｓｕｎ等［１８］研究发现：ＭＧ症状稳定患者外周
血Ｔｒｅｇ数量显著高于症状不稳定患者。Ｃｈｉ等［１９］

研究发现部分 ＭＧ患者ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ数量虽
正常，但Ｆｏｘｐ３表达明显减少，且这些细胞不具有
抑制自身反应性 Ｔ细胞增殖的能力，提示 ＣＤ４＋

ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ和 ＦｏｘＰ３阳性表达细胞数目减少与

ＭＧ相关。Ｂａｌａｎｄｉｎａ等［２０］的研究也表明 ＭＧ患者
胸腺ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞Ｆｏｘｐ３ｍＲＮＡ表达水平
低于对照组，且伴免疫抑制功能降低。该研究发现，

ＭＧ患者胸腺中ＦｏｘＰ３阳性细胞率、ｍＲＮＡ表达水
平均显著低于正常对照组，并且Ｆｏｘｐ３表达的下降
与 ＭＧ患者的性别、年龄无关，而与 ＭＧ的临床分
型呈负相关，即临床症状较重者Ｆｏｘｐ３表达水平较
低，提示Ｆｏｘｐ３表达变化可能在 ＭＧ 的发生、发展
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中起重要作用，其基因的异常表达可能是 ＭＧ自身
免疫调控失衡的主要原因。

２．Ｔｒｅｇ细胞与 ＭＧ的治疗：Ｒｏｎｃｈｅｔｔｉ等
［２１］研

究发现，ＧＩＴＲ为有活性的Ｔｒｅｇ细胞的关键分子，
可诱导ｉＴｒｅｇ细胞分化

［２２］。庄战强等［２３］报道，ＭＧ
患者经过糖皮质激素治疗后，外周血ＣＤ４＋ＣＤ２５＋

Ｔｒｅｇ细胞Ｆｏｘｐ３表达显著提高，但仍然低于健康人
群，提示糖皮质激素可以诱导Ｆｏｘｐ３的表达。Ｔ细
胞功能受损不仅仅由于Ｔｒｅｇ细胞数量较少和功能
低下，也来自效应性Ｔ细胞对Ｔｒｅｇ介导的抑制作
用的抵抗［２４］。

２０１２年，Ｓｉｎｇｈ 和 Ｋａｍｅｎ等［２５］发现高浓度

１，２５（ＯＨ）２维生素Ｄ３的活化形式在体外也可以促
进ＣＤ４＋ＦＯＸＰ３＋Ｔｒｅｇ产生，并且维生素Ｄ３能直接
促进ＣＤ４＋ＣＤ２５？Ｔ细胞产生ＦＯＸＰ３＋ Ｔ细胞，从
而表达高水平的ＣＴＬＡ４产生免疫抑制作用［２６］。
另外，Ａｓｋｍａｒｋ等［２７］发现 ＭＧ患者血浆维生素 Ｄ
水平较正常人降低，这种低水平可能对 ＭＧ患者的

ＣＤ４＋ＣＤ２５＋＋Ｔｒｅｇ产生了潜在的作用［２８］。Ｋｈｏｏ
等［２９］证明Ｔｒｅｇ能表达维生素Ｄ受体。维生素Ｄ３
在健康个体体外可以诱导产生Ｔｒｅｇ，促进ＦＯＸＰ３
和ＩＬ１０分泌细胞的表达［３０］。然而，仅仅维生素Ｄ
低水平并不能解释 ＭＧ患者 Ｔｒｅｇ抑制能力的下
降，有研究证实土耳其的健康人也会有较低水平的
维生素Ｄ［３１］，患者Ｔｒｅｇ细胞调节功能的改变可能
与Ｔｒｅｇ、Ｔｒｅｓｐ和抗原提呈细胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ
ｃｅｌｌ，ＡＰＣ）的协同刺激或协同抑制分子作用有关，

ＦＯＸＰ３在ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ细胞中的低表达可能与

ＩＬ２介导的ＳＴＡＴ５的磷酸化作用有关［３２］。
胸腺切除术（ｔｈｙｍｅｃｔｏｍｙ，ＴＥ）是目前治疗ＭＧ

的一种方法，可以起到改善临床症状的作用。

Ｇｕｉｌｌｅｒｍｏ等［３３］证实有５２％的 ＭＧ患者在ＴＥ后得
到缓解 ，Ｈａｔｔｏｎ等［３４］则证实有５９％获得缓解，

Ｂｕｓｃｈ等［３５］证实有７１％获得缓解，Ｆｒｉｓｔ等［３６］证实

有８７％获得缓解。非胸腺瘤 ＭＧ患者胸腺切除术
后一年，８９％患者量化肌无力评分有降低。但仅做

ＴＥ治疗而没有免疫抑制治疗的患者不足以增加足
够的循环 Ｔｒｅｇ细胞以及建立完全稳定缓解率
（ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｓｔａｂｌｅ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ＣＳＲ），Ｊａｋｕｂｉｋｏｖａ
等［３７］还观察到 ＴＥ 术前仅使用新斯的明的患者

Ｔｒｅｇ细胞增加率远低于类固醇激素治疗的患者。

Ｚｈａｎｇ等［３８］发现免疫抑制剂雷帕霉素对增加

Ｔｒｅｇ细胞数量具有显著的积极作用。雷帕霉素作
为一种新型大环内酯类免疫抑制剂，最近研究显示
其在体外可以选择性地扩增ｎＴｒｅｇ，ＣＤ４＋Ｔ细胞的
扩增和活化能够诱导细胞凋亡，但确切机制尚不清
楚。Ｂａｒｒａｔ等［３９］研究表明，经皮质类固醇激素治疗
后的 ＭＧ患者比未经激素治疗者体内的调节性 Ｔ
细胞抑制功能增强，因而认为激素在控制外周调节
网络中可能发挥作用，其作用可能是提供一种环境
以促进免疫调节作用。可能因为其可以干扰树突状
细胞的成熟，从而减少了表层表达或者共刺激分子，
同时可以产生ＩＬ１０来诱导抑制性Ｔ细胞的产生。
因此，ＭＧ患者进行免疫抑制治疗后Ｔｒｅｇ数量会明
显增加［４０］。

三、展望
随着对Ｔｒｅｇ细胞在各种自身免疫性疾病方面

研究的进展，其在 ＭＧ发病机制方面的研究也日趋
深入，已基本明确Ｔｒｅｇ细胞数量和功能缺陷与 ＭＧ
的发生、发展相关，但其引起 ＭＧ的具体发病机制
尚不明确。ＭＧ患者Ｔｒｅｇ细胞Ｆｏｘｐ３诱导表达仍
不十分清楚，依靠 Ｔｒｅｇ细胞对人类自身免疫性疾
病，特别是 ＭＧ的治疗方法还存在很多争议。理想
的治疗方法是利用 ＭＧ患者自身的Ｔｒｅｇ细胞来治
疗ＭＧ，因此有必要进一步探究ＭＧ患者Ｔｒｅｇ细胞
重新建立免疫抑制作用所需的条件。
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