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　 　 【摘　 要】 　 人体免疫系统时刻维持动态平衡，当免疫系统发生紊乱时，可导致急 ／慢性炎性疾病、自身免疫性疾

病及移植物抗宿主病（ＧＶＨＤ）等多种免疫相关疾病的发生。 调节性 Ｔ 细胞（Ｔｒｅｇ）是 ＣＤ４＋辅助 Ｔ 细胞的一类亚群，对
于维持免疫稳态和预防自身免疫性疾病至关重要。 文章对 Ｔｒｅｇ 细胞的生理作用机制、免疫治疗方法及其靶向治疗价

值进行综述，旨在为后续 Ｔｒｅｇ 细胞的免疫治疗策略提供有益借鉴。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 The human immune system maintains dynamic balance at all times. When the immune system is disorder⁃
ed, it can lead to acute and chronic inflammatory diseases, autoimmune diseases, graft versus host disease (GVHD) and other
immune⁃related diseases. Regulatory T cells (Treg) are a subset of CD4+ helper T cells, which play an important role in main⁃
taining immune homeostasis and preventing autoimmune diseases. In view of this, the article reviews the physiological mecha⁃
nism, immunotherapy methods and the value of targeted therapy of Treg cells, aiming to provide useful reference for the sub⁃
sequent immunotherapy strategies of Treg cells.
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　 　 人体免疫系统是识别并清除外来病原体和内源性突变衰

老细胞的重要防线，其通过免疫器官、免疫细胞和免疫活性物

质的协同作用，以先天性免疫和适应性免疫 ２ 种方式维持机体

的稳态平衡，保护机体免受相关疾病危害。 当机体因异常或过

度免疫反应而发生紊乱时，可进展为急 ／慢性炎性疾病、自身免

疫性疾病及移植物抗宿主病（ｇｒａｆｔ ｖｅｒｓｕｓ ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ， ＧＶＨＤ）
等免疫相关疾病［１］ 。 调节性 Ｔ 细胞（ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ， Ｔｒｅｇ）是
ＣＤ４＋辅助 Ｔ 细胞中一类具有免疫抑制功能的亚群，主要维持机

体自身免疫耐受，同时抑制体外抗原引起的过度免疫反应［２］ 。
Ｔｒｅｇ 细胞在治疗免疫相关疾病方面具有巨大的潜力，尤其在自

身免疫性疾病如类风湿性关节炎、强直性脊柱炎、多发性硬化

症、白塞病及其他免疫相关性疾病如 １ 型糖尿病、ＧＶＨＤ 等领域

已展现出积极的治疗效果。 因此，文章对 Ｔｒｅｇ 细胞的生理作用

机制、免疫治疗方法及其靶向治疗价值进行综述，旨在为后续

Ｔｒｅｇ 细胞的免疫治疗策略提供借鉴。
１　 调节性 Ｔ 细胞及其免疫抑制机制

　 　 １９９５ 年， Ｓａｋａｇｕｃｈｉ 等［３］ 首次发现某种高表达 ＣＤ２５ 的

ＣＤ４＋Ｔ 细胞具有维持自身免疫耐受的功能，并将其命名为 Ｔｒｅｇ

细胞。 Ｔｒｅｇ 细胞的第一个生物标志物是 ＣＤ２５ （ ＩＬ⁃２ 受体 α
链），其可促进 Ｔｒｅｇ 细胞的免疫抑制功能。 但是，ＣＤ２５ 也能在

其余 ＣＤ４＋Ｔ 细胞上瞬时表达，因此缺乏特异性［４］ 。 后来研究发

现，叉头框蛋白 ３ （Ｆｏｘｐ３） 作为 Ｔｒｅｇ 细胞转录分化的主调控因

子，更能代表 Ｔｒｅｇ 细胞的特异性功能。 人体缺失 Ｆｏｘｐ３ 可导致

以全身自身免疫为特征的 ＩＰＥＸ 综合征；小鼠体内 Ｆｏｘｐ３ 基因

突变则会引起多器官损伤而致其死亡［５］ 。 Ｔｒｅｇ 细胞可分为胸

腺初始性 Ｔｒｅｇ 细胞（ ｎＴｒｅｇ）和外周诱导性 Ｔｒｅｇ 细胞（ ｉＴｒｅｇ）。
其中，ｎＴｒｅｇ 由自身抗原刺激产生，主要维持自身免疫耐受；而
ｉＴｒｅｇ 由外来刺激产生，主要调控对食物、共生微生物等无害抗

原的耐受［６］ 。
　 　 Ｔｒｅｇ 细胞通过各种直接或间接途径发挥免疫抑制作用。
如其可通过 ＣＴＬＡ⁃４ 和 ＰＤ１ 等共抑制分子直接抑制抗原呈递细

胞（ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｅｌｌ， ＡＰＣ）和效应 Ｔ 细胞（ｅｆｆｅｃｔｏｒ Ｔ ｃｅｌｌ，
Ｔｅｆｆ）的激活；可高表达 ＣＤ２５ 竞争性结合 ＩＬ⁃２ 或高表达 ＣＤ３９ ／
７３ 介导 ＡＴＰ 转化为腺苷，从而间接下调 Ｔｅｆｆ 细胞的活性。 此

外，Ｔｒｅｇ 细胞还可分泌免疫抑制性细胞因子 ＩＬ⁃１０、 ＩＬ⁃３５ 和

ＴＧＦ⁃β，并且产生穿孔素和颗粒酶来损伤 Ｔｅｆｆ 细胞及 ＮＫ 细
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胞［７⁃８］ 。 目前大量基础和临床研究均表明，通过促进 Ｔｒｅｇ 细胞

在体内外的扩增并加以功能修饰，可以有效治疗各类免疫相关

疾病［９］ 。
２　 调节性 Ｔ 细胞的免疫治疗方法

２．１　 Ｔｒｅｇ 细胞体内诱导扩增

２．１．１　 低剂量 ＩＬ⁃２ 疗法：ＩＬ⁃２ 主要由 ＣＤ４＋Ｔ 细胞产生，可诱导

Ｔｒｅｇ 细胞、Ｔｅｆｆ 细胞及 ＮＫ 细胞的增殖活化。 其中 Ｔｒｅｇ 细胞表

面高表达 ＩＬ⁃２ 受体 ＣＤ２５，因而可优先结合游离的 ＩＬ⁃２［１０］ 。 研

究发现，给予机体低剂量的外源性 ＩＬ⁃２ 可以选择性扩增 Ｔｒｅｇ 细

胞，而不影响其他免疫细胞亚群的数量和功能，在治疗自身免

疫性疾病和 ＧＶＨＤ 方面展现出显著潜力。 目前已有大量临床

试验表明该方法的可行性［１１⁃１９］ ，见表 １。 如 Ｗａｎｇ 等［１１］对 ４１ 例

类风湿性关节炎（ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）患者开展了低剂量

ＩＬ⁃２ 疗法，在连续 ５ ｄ 每天皮下注射 ０．５×１０６ ＩＵ ／ ｍ２ 的 ＩＬ⁃２ 后，
患者体内 ＣＤ４＋Ｔｒｅｇ 细胞数量显著增加，临床症状得到缓解且

没有出现不良反应。 在另一项 １ 型糖尿病的Ⅱ期临床试验中，
Ｒｏｓｅｎｚｗａｊｇ 等［１２］发现患儿体内 Ｔｒｅｇ 细胞可被低剂量 ＩＬ⁃２ 有效

扩增，且部分患儿在 １ 年后 Ｃ 肽水平明显改善。 此外，在同种

异体心脏移植的小鼠模型中，研究人员发现低剂量 ＩＬ⁃２ 疗法可

延缓小鼠体内发生的慢性排斥反应，并诱导移植物浸润 Ｔｒｅｇ 细

胞，从而促进其移植耐受［２０］ 。
　 　 虽然低剂量 ＩＬ⁃２ 疗法可在体内优先扩增 Ｔｒｅｇ 细胞，但由于

ＣＤ２５ 并非 Ｔｒｅｇ 细胞特异性表达，其潜在的脱靶作用以及 ＩＬ⁃２
较短的血清半衰期都影响了该方法的疗效。 因此，ＶａｎＤｙｋｅ
等［２１］结合人源性 ＩＬ⁃２ 与抗人 ＩＬ⁃２ 抗体 Ｆ５１１１，设计了一种 ｈＩＬ⁃
２ ／ Ｆ５１１１ 新型融合蛋白，其可以特异性高效激活 Ｔｒｅｇ 细胞，并
在后续的结肠炎和糖尿病小鼠模型中取得显著疗效。 Ｄｅ
Ｐｉｃｃｉｏｔｔｏ 等［２２］利用 ｍＲＮＡ 技术编码了一种特殊的 ＩＬ⁃２ 突变蛋

白 ＨＡＳ⁃ＩＬ２ｍ。 这种突变蛋白相比原始的 ＩＬ⁃２，对 ＣＤ２５ 的亲和

力更高，且其半衰期更长。 在 ＧＶＨＤ 模型和实验性自身免疫性

脑脊髓炎 （ ＥＡＥ） 模型中，皮下注射脂质封装的 ＨＡＳ⁃ＩＬ２ｍ

ｍＲＮＡ 后，小鼠体内 Ｔｒｅｇ 细胞选择性扩增，ＧＶＨＤ 和 ＥＡＥ 疾病

进展得到了有效缓解。 此外，也有研究设计了一种载有 ＩＬ⁃２ 的

ＴＣＲ 响应性纳米颗粒，该纳米颗粒能够特异性地识别并结合到

ＴＣＲ，从而实现在 Ｔｒｅｇ 细胞浸润部位的靶向递送。 在同种异体

移植小鼠模型中，使用载有 ＩＬ⁃２ 的 ＴＣＲ 响应性纳米颗粒后，能
够显著减少异体排斥反应的发生［２３］ 。
２．１．２　 Ｆｏｘｐ３ 转导：Ｆｏｘｐ３ 是诱导 Ｔｒｅｇ 细胞功能表达的关键转

录因子，其表达下调可促使 Ｔｒｅｇ 细胞可塑性分化为辅助性 Ｔ 细

胞（Ｔｈ）样的 Ｔｒｅｇ 细胞，而当 Ｆｏｘｐ３ 表达上调后，其他类型的 Ｔｈ
细胞又能可塑性转变为 Ｔｒｅｇ 细胞［２４⁃２５］ 。 因此，通过慢病毒载体

转导增加 Ｆｏｘｐ３ 的表达是一种有效的策略，可以促使 Ｔｒｅｇ 细胞

的扩增并可能在免疫相关疾病的治疗中发挥重要作用。 Ｍａｓｉｕｋ
等［２６］通过使用携带 Ｆｏｘｐ３ 基因表达的慢病毒载体，对同种异体

造血干细胞进行基因修饰，并将其移植到 Ｓｃｕｒｆｙ 免疫缺陷型小

鼠中，成功恢复了小鼠体内 Ｆｏｘｐ３ 的表达，并促进了 Ｔｒｅｇ 细胞

的增殖，从而显著抑制了自身免疫反应。 Ｌｏｓｅｒ 等［２７］ 利用编码

Ｆｏｘｐ３ 的逆转录病毒转导 ＣＤ４＋初始 Ｔ 细胞，发现该细胞可定向

分化为 Ｔｒｅｇ 细胞表型，将其应用于过敏小鼠及自身免疫型小鼠

模型中能有效抑制炎性反应和自身免疫反应。
２．１．３　 其他：除了低剂量 ＩＬ⁃２ 疗法和 Ｆｏｘｐ３ 诱导 Ｔｒｅｇ 细胞体内

扩增外，多种激动性小分子、自制融合蛋白及激动性抗体也可

以促进 Ｔｒｅｇ 细胞体内增殖。 姜黄素（ｃｕｒｃｕｍａ）是一种古老的多

年生草本植物，其衍生的纳米姜黄素（ｎａｎｏｃｕｒｃｕｍｉｎ）具有多种

生物学特性，如抗炎、抗氧化、抗血管生成以及促进伤口愈合

等［２８］ 。 Ｍｅｈｄｉ Ｙｏｕｓｅｆｉ 团队在多个Ⅱ期临床试验中证明口服纳

米姜黄素可显著提升患者体内 Ｔｒｅｇ 细胞占比，同时上调 ＩＬ⁃１０、
ＴＧＦ⁃β 等免疫抑制性细胞因子，从而延缓强直性脊柱炎（ａｎｋｙ⁃
ｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）、多发性硬化症（ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）及

白塞病（Ｂｅｈｃｅｔ’ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＢＤ）的疾病进展［２９⁃３１］ 。 肿瘤坏死因子

（ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）及其受体 ＴＮＦＲ２ 在慢性炎性疾病中

发挥重要作用，研究表明 ＴＮＦＲ２ 为 Ｔｒｅｇ 细胞上的高表达受体，

表 １　 低剂量 ＩＬ⁃２ 疗法相关临床试验情况

　 作者 年份 分期 例数 疾病 剂　 　 量 结　 　 论

Ｗａｎｇ 等［１１］ ２０１６⁃未知 ＮＡ ４１ ＲＡ ０．５×１０６ ＩＵ ／ ｍ２ 低剂量 ＩＬ⁃２ 可提升 ＲＡ 患者体内 Ｔｒｅｇ 细胞，促进疾病缓解且
无不良反应

Ｒｏｓｅｎｚｗａｊｇ 等［１２］ ２０１３⁃２０１７ Ⅱ ２４ Ｔ１Ｄ （０． １２５， ０． ２５０， ０． ５００ ） × １０６

ＩＵ ／ ｍ２
低剂量 ＩＬ⁃２ 可有效扩增患儿体内 Ｔｒｅｇ 细胞，并改善部分患儿
Ｃ 肽水平

Ｈｕｍｒｉｃｈ 等［１３］ ２０１７⁃２０１９ Ⅱ １００ ＳＬＥ １．５×１０６ ＩＵ ／ ｍ２ 低剂量 ＩＬ⁃２ 对活动期 ＳＬＥ 患者安全有效

Ｒｏｓｅｎｚｗａｊｇ 等［１４］ ２０１４⁃２０２１ Ⅱ ８１ ＲＡ，ＡＳ，ＳＬＥ 等 １×１０６ ＩＵ ／ ｍ２ 低剂量 ＩＬ⁃２ 对 ＲＡ、ＡＳ、ＳＬＥ 等多种疾病均具有良好耐受性，
所有患者均有特异性 Ｔｒｅｇ 细胞扩增和激活

Ｗｈａｎｇｂｏ 等［１５］ ２０１３⁃２０２４ Ⅰ ２５ ｃＧＶＨＤ １×１０６ ＩＵ ／ ｍ２ 输注健康供体 Ｔｒｅｇ 细胞并用低剂量 ＩＬ⁃２ 体内扩增对类固醇
难治性 ｃＧＶＨＤ 患者安全且耐受性良好

Ｂｅｌｉｚａｉｒｅ 等［１６］ ２０１５⁃２０２４ Ⅱ ２５ ｃＧＶＨＤ １×１０６ ＩＵ ／ ｍ２ 低剂量 ＩＬ⁃２ 联合体外光分离置换疗法对类固醇难治性
ｃＧＶＨＤ 患者安全有效

Ｗｈａｎｇｂｏ 等［１７］ ２０１５⁃２０２０ Ⅰ ２１ ｃＧＶＨＤ 儿童：（０． ３３ ～ １） × １０６ ＩＵ ／ ｍ２；
成人：（０．６７～２）×１０６ ＩＵ ／ ｍ２

低剂量 ＩＬ⁃２ 对类固醇难治性 ｃＧＶＨＤ 患儿安全有效，而在
ｃＧＶＨＤ 成人中高于 ＩＬ⁃２ 最大耐受剂量并不能改善其症状

Ｌｉｍ 等［１８］ ２０１７⁃２０１９ Ⅳ ６ 肝移植 （０．５～２）×１０６ ＩＵ ／ ｍ２ 低剂量 ＩＬ⁃２ 可选择性扩增肝移植受者体内 Ｔｒｅｇ 细胞，但并不
能促进其肝移植耐受

Ｚｈａｎｇ 等［１９］ ２０１５⁃２０１７ Ⅱ ４７ ＲＡ １×１０６ ＩＵ ／ ｍ２ 低剂量 ＩＬ⁃２ 联合甲氨蝶呤对活动期 ＲＡ 患者安全有效

　 　 注： ＲＡ．类风湿性关节炎；Ｔ１Ｄ．１ 型糖尿病；ＳＬＥ．系统性红斑狼疮；ＡＳ．强直性脊柱炎；ｃＧＶＨＤ．慢性移植物抗宿主病。
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其激活后可促进 Ｔｒｅｇ 细胞的扩增并抑制 Ｔｅｆｆ 细胞活性［３２］ 。
Ｖａｒｇａｓ 等［３３］设计了一种 ＴＮＦＲ２ 激动融合蛋白 ＮｅｗＳＴＡＲ２，可扩

增小鼠体内的 Ｔｒｅｇ 细胞数量并上调活性标志物，从而保护同种

异体造血干细胞移植后的小鼠免受 ＧＶＨＤ 损伤。 此外，某些激

动性抗体也能有效诱导 Ｔｒｅｇ 细胞增殖，如抗 ＣＤ５２ 单抗在 ＥＡＥ
模型中可促进 Ｔｒｅｇ 细胞扩增，并抑制 Ｔｅｆｆ 细胞的中枢神经系统

浸润［３４］ 。
２．２　 Ｔｒｅｇ 细胞体外扩增和过继转移

２．２．１　 多克隆调节性 Ｔ 细胞：体内诱导扩增 Ｔｒｅｇ 细胞的方法因

扩增效率低、药物潜在不良反应多及血清半衰期短等原因，治
疗效果欠佳。 因此近年来多数研究将 Ｔｒｅｇ 细胞的扩增方法由

体内转向体外，其中临床应用最广泛的是多克隆调节性 Ｔ 细胞

（ｐｏｌｙｃｌｏｎａｌ Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ） ［３５］ 。 研究人员首先收集患者自体外周

血，利用磁或荧光活化细胞分选技术（ｍａｇｎｅｔｉｃ ｏｒ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｃｅｌｌ ｓｏｒｔｉｎｇ，ＭＡＳＣ ｏｒ ＦＡＳＣ）获得高度纯化的 Ｔｒｅｇ 细

胞，然后利用抗 ＣＤ３ ／ ＣＤ２８ 微球及高剂量 ＩＬ⁃２ 对 Ｔｒｅｇ 细胞进行

进一步刺激扩增，最终得到多克隆 Ｔｒｅｇ 细胞并回输进患者体

内，从而治疗各种免疫相关疾病［３６］ 。 关于多克隆 Ｔｒｅｇ 的临床

试验，目前已有较多的研究正在进行或已完成［３７⁃４２］ ，见表 ２。 在

一项关于 １ 型糖尿病的Ⅰ期临床试验中，Ｂｌｕｅｓｔｏｎｅ 等［３７］ 对 １５
例患者的自体 Ｔｒｅｇ 细胞进行体外多克隆扩增，然后过继回输至

体内，结果发现所有患者体内 Ｔｒｅｇ 细胞显著增加并维持免疫抑

制表型，且部分患者体内 Ｃ 肽水平的提升可维持 ２ 年以上。 在

另一项Ⅰ／Ⅱ期临床试验中，研究人员从 ９ 例肝移植患者血液

中分离 Ｔｒｅｇ 细胞，在良好生产规范（ｇｏｏｄ ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ ｐｒａｃｔｉｃｅ，
ＧＭＰ）条件下扩增并回输，结果发现患者体内循环 Ｔｒｅｇ 细胞显

著上升，移植后发生的免疫排斥反应明显减少，整个过程安全

且患者耐受性良好［３８］ 。 此外，体外多克隆调节性 Ｔ 细胞疗法可

用于治疗某些疑难疾病，Ｖｏｓｋｅｎｓ 等［３９］ 报道 １ 例同时患有难治

性溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）和原发性硬化性胆管炎

（ｐｒｉｍａｒｙ ｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，ＰＳＣ）的患者，该患者在过继回输

自体 Ｔｒｅｇ 细胞 １２ 周后，肠道内炎性反应明显减轻，同时肝功能

得到显著改善。
　 　 目前，多克隆 Ｔｒｅｇ 疗法仍处于发展探索阶段，后续需要进

一步提高其临床疗效和安全性。 为了获取足够数量的临床级

Ｔｒｅｇ 细胞，Ｒｅａｄｉｎｇ 等［４３］利用多能成体祖细胞（ｍｕｌｔｉｐｏｔｅｎｔ ａｄｕｌｔ
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ，ＭＡＰＣ®）与 Ｔｒｅｇ 细胞体外共培养，发现其可成

倍扩增 Ｔｒｅｇ 细胞数量并缩短 ３０％的扩增时间。 此外，Ｍａｒíｎ Ｍｏ⁃
ｒａｌｅｓ 等［４４］构建了全封闭自动化的 ＣｌｉｎｉＭＡＣＳ Ｐｒｏｄｉｇｙ® 扩增系

统，该系统可减少 Ｔｒｅｇ 细胞的体外污染风险、人工操作时间以

及人为干预造成的产品质量下降，保证后续临床及工程化 Ｔｒｅｇ
细胞的生产效率和质量。
２．２．２　 抗原特异性调节性 Ｔ 细胞：虽然多克隆调节性 Ｔ 细胞疗

法可高效扩增 Ｔｒｅｇ 细胞，但在面对某些特定的器官特异性自身

免疫性疾病时，单纯的多克隆 Ｔｒｅｇ 疗法可能不足以实现精确的

靶向治疗效果［４５］ 。 因此，提高 Ｔｒｅｇ 细胞的靶向性成为了当前

研究的重要方向。 Ｄｅｄｏｖｉｃ 等［４６］ 从非肥胖性糖尿病（ｎｏｎ ｏｂｅｓｅ
ｄｉａｂｅｔｅｓ，ＮＯＤ）小鼠模型中分离出负载胰岛素 Ｂ 链肽段的树突

状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ，ＤＣ），并将其与 ＣＤ４＋初始 Ｔ 细胞、ＴＣＲ 激

动剂、ＴＧＦ⁃β 及 ＩＬ⁃２ 共培养，从而产生胰岛素特异性 Ｔｒｅｇ 细胞，
这一研究为 １ 型糖尿病的免疫治疗提供了新的策略和方向。
此外，Ｐａｒｋ 等［４７］通过 ＤＣ 细胞负载 α 突触核蛋白并刺激产生特

异性 Ｔｒｅｇ 细胞，成功在帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）小鼠

模型中验证了这些细胞的定向迁移能力、抑制促炎小胶质细胞

的能力及神经保护活性。 由于 Ａ 型血友病（ｈｅｍｏｐｈｉｌｉａ Ａ）替代

治疗后，部分患者体内会产生严重的抗 ＦⅧ自身免疫反应，于是

有研究利用 ＦⅧ特异性 Ｔｒｅｇ 细胞进行过继转移，发现其可显著

抑制抗 ＦⅧ免疫反应［４８］ 。 然而迄今为止，抗原特异性 Ｔｒｅｇ 细胞

大多数由 ＡＰＣ 刺激产生，获取效率低下，其在实际临床应用中

仍面临诸多挑战。
２．２．３　 工程化调节性 Ｔ 细胞：为了解决多克隆调节性 Ｔ 细胞的

靶向性问题，以及抗原特异性调节性 Ｔ 细胞的获取效率问题，
近年来研究人员设计出工程化调节性 Ｔ 细胞（ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ，ＥｎｇＴｒｅｇｓ），其成功结合了上述 ２ 种细胞的优点。 该

细胞主要分为 ＴＣＲ⁃Ｔｒｅｇ 和 ＣＡＲ⁃Ｔｒｅｇ 两类。
　 　 ＴＣＲ⁃Ｔｒｅｇ 结合了体外人工多克隆和基因工程编辑技术，是
一类表达抗原特异性 ＴＣＲ 的多克隆调节性 Ｔ 细胞。 其细胞表

面的人工 ＴＣＲ 为二硫键异二聚体，由一对糖基化的 α 链和 β 链

组成，其中每条链包含一个可变的免疫球蛋白样功能结构域、
一个恒定结构域、 一个跨膜结构域以及一个细胞质区域，能够

表 ２　 多克隆调节性 Ｔ 细胞疗法相关临床试验情况

　 　 作者 年份 分期 例数 疾病 剂量 结论

Ｂｌｕｅｓｔｏｎｅ 等［３７］ ２０１０⁃２０１７ Ⅰ １６ Ｔ１Ｄ （０．０５～２６）×１０８ 个 自体回输多克隆 Ｔｒｅｇ 细胞可促进 Ｔ１Ｄ 患者体内的 Ｔｒｅｇ 细胞
抑制活性，并提升其 Ｃ 肽水平

Ｓáｎｃｈｅｚ⁃Ｆｕｅｙｏ 等［３８］ ２０１４⁃２０１８ Ⅰ ／Ⅱ ９ 肝移植 （０．５～１）×１０６ 和（３～ ４．５） ×１０６

个 ／ ｋｇ
自体回输多克隆 Ｔｒｅｇ 细胞可提升肝移植受者体内 Ｔｒｅｇ 细胞
循环水平，并减少移植后的免疫排斥反应

Ｖｏｓｋｅｎｓ 等［３９］ ２０２１⁃２０２３ Ⅰ １１ ＵＣ、ＰＳＣ １×１０６ 个 ／ ｋｇ 自体回输多克隆 Ｔｒｅｇ 细胞可减轻 ＵＣ 合并 ＰＳＣ 患者肠道内
的炎性反应并改善其肝功能

Ｔａｎｇ 等［４０］ ２０１６⁃２０１９ Ⅰ ／Ⅱ １５ 肝移植 １×１０８ 个
１０ 例肝移植患者中仅有 ５ 例成功扩增自体 Ｔｒｅｇ 细胞并输注，
且仅有 ２ 例成功达到移植耐受

Ｔｈｏｎｈｏｆｆ 等［４１］ ２０１９⁃２０２２ Ⅱ １２ ＡＬＳ （１～３）×１０６ 个 ／ ｋｇ 自体回输多克隆 Ｔｒｅｇ 细胞联合低剂量 ＩＬ⁃２ 对 ＡＬＳ 患者安全
有效

Ｃｈｗｏｊｎｉｃｋｉ 等［４２］ ２０１４⁃未知 Ⅰ／Ⅱ １４ ＭＳ 静注：４０×１０６ 个 ／ ｋｇ；鞘注：
１×１０６ 个

鞘内注射自体多克隆 Ｔｒｅｇ 细胞对 ＭＳ 患者安全有效，且比静
脉内注射疗效更好

　 　 注：Ｔ１Ｄ．１ 型糖尿病； ＡＬＳ．肌萎缩侧索硬化；ＵＣ．溃疡性结肠炎；ＰＳＣ．原发性硬化性胆管炎；ＭＳ．多发性硬化症。
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识别主要组织相容性复合体（ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ，
ＭＨＣ）并诱导后续免疫反应［４９］ 。 通过多克隆技术制备的 ＴＣＲ⁃
Ｔｒｅｇ 具有高效、精准、特异性强等优点，能够在复杂的免疫环境

中发挥免疫抑制作用。 目前 ＴＣＲ⁃Ｔｒｅｇ 已经成功应用于多项临

床前研究中，并展现出了良好的治疗效果和安全性。 Ｙａｎｇ
等［５０］通过慢病毒工程化编辑和 Ｆｏｘｐ３ 同源性定向修复技术，成
功在体外产生了具有持久免疫抑制功能的胰岛抗原特异性

Ｔｒｅｇ 细胞。 将这些胰岛抗原特异性 Ｔｒｅｇ 细胞过继转移到 Ｔ１Ｄ
小鼠体内后，能够有效阻断 Ｔｅｆｆ 细胞对胰岛抗原的识别，从而

改善或延缓 Ｔ１Ｄ 的疾病进展。 Ｍａｌｖｉｙａ 等［５１］通过逆转录病毒工

程化编辑技术成功改造了 Ｔｒｅｇ 细胞，使其能够特异性地识别并

抑制针对中枢神经系统自身抗原（ＭＯＧ 和 ＮＦ⁃Ｍ）的免疫反应，
过继转移该工程化 Ｔｒｅｇ 细胞后可有效治疗 ＥＡＥ 小鼠。 此外，
Ｙｅａｐｕｒｉ 等［５２］ 利用 ＣＲＩＳＰＲ⁃Ｃａｓ９ 基因编辑技术，成功设计了 β
淀粉样蛋白特异性 Ｔｒｅｇ 细胞，将这些细胞过继转移到阿茨海默

病（Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ＇ｓ ｄｉｓｅａｓｅ，ＡＤ）小鼠模型中，可显著减少 β 淀粉样

蛋白沉积，并改善 ＡＤ 小鼠的学习和记忆能力。
　 　 ＣＡＲ⁃Ｔｒｅｇ 即细胞表面表达嵌合抗原受体（ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ）的工程化 Ｔｒｅｇ 细胞。 ＣＡＲ 主要由胞外结构域、间隔区

及铰链、跨膜结构域和胞质信号结构域 ４ 个部分构成，其中胞

质结构域可结合各种共刺激分子如 ＣＤ２８、４⁃１ＢＢ、ＩＣＯＳ 等，产生

Ｔｒｅｇ 细胞活化、增殖和功能所需的下游信号［５３］ 。 ＣＡＲ⁃Ｔｒｅｇ 比

ＴＣＲ⁃Ｔｒｅｇ 的识别谱更广，能结合靶组织上表达的整个蛋白，而
ＴＣＲ⁃Ｔｒｅｇ 只能识别 ＭＨＣ 类分子呈递的抗原肽［５４］ 。 在临床中，
供体和受体的 ＭＨＣ 不匹配是异体移植排斥反应的主要触发因

素，因此特异性针对供体 ＭＨＣ 的 ＣＡＲ⁃Ｔｒｅｇ 可有效抑制移植排

斥反应［５５］ 。 如鉴于 ２５％的移植双方具有供体 ＨＬＡ⁃Ａ２ 阳性而

受体 ＨＬＡ⁃Ａ２ 阴性的特点，Ｗａｇｎｅｒ 等［５６］ 将 ＨＬＡ⁃Ａ２ 特异性

ＣＡＲ⁃Ｔｒｅｇ 输注给异位心脏移植小鼠，最终成功延长了其存活

时间。
　 　 由于肠源性细菌的鞭毛蛋白（ｆｌａｇｅｌｌｉｎ）是炎性肠病（ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｏｒｙ ｂｏｗｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）治疗的常见靶向抗原，Ｂｏａｒｄｍａｎ 等［５７］

通过开发特异性鞭毛蛋白 ＣＡＲ⁃Ｔｒｅｇ，成功实现了对结肠炎性反

应部位的靶向治疗，并通过促进结肠源性上皮细胞的产生来有

效缓解炎性反应。 此外，也有研究表明髓磷脂特异性 ＣＡＲ⁃Ｔｒｅｇ
在体外扩增后可长期表达免疫抑制表型，并在体内抑制 ＥＡＥ 小

鼠模型的疾病进展［５８］ 。
３　 小结与展望

　 　 由于 Ｔｒｅｇ 细胞独特的免疫抑制作用，可以通过体内诱导扩

增及体外过继转移的方式来增加循环或病灶中的 Ｔｒｅｇ 细胞数

量，从而有效治疗各种免疫相关性疾病。 目前，低剂量 ＩＬ⁃２ 疗

法已有较多临床试验证实其安全有效，而多克隆 Ｔｒｅｇ 细胞过继

转移疗法则进一步兼顾了安全性和获取效率。 未来关于 Ｔｒｅｇ
细胞的免疫治疗策略将着重考虑其靶点特异性从而针对特定

的疾病开发工程化 Ｔｒｅｇ 细胞，继而让相关患者受益。
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ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ．Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ，２０２２，７（１）：６７．ＤＯＩ：
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［２０］ 　 Ｒａｖｉｃｈａｎｄｒａｎ Ｒ，Ｉｔａｂａｓｈｉ Ｙ，Ｆｌｅｍｉｎｇ Ｔ，ｅｔ ａｌ．Ｌｏｗ⁃ｄｏｓｅ ＩＬ⁃２ ｐｒｅｖｅｎｔｓ
ｍｕｒｉｎｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃａｒｄｉａｃ ａｌｌｏｇｒａｆｔ ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ： Ｒｏｌｅ ｆｏｒ ＩＬ⁃２⁃ｉｎｄｕｃｅｄ Ｔ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｅｘｏｓｏｍｅｓ ｗｉｔｈ ＰＤ⁃Ｌ１ ａｎｄ ＣＤ７３［Ｊ］ ．Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓ⁃
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ａｎｔｉｂｏｄｙ ｆｕｓｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｅｘｐａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｃｏｎｆｅｒ ａｕｔｏｉｍ⁃
ｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ，２０２２，４１（３）：１１１４７８．ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｒｅｐ．２０２２．１１１４７８．
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ｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｕｓｉｎｇ ｌｉｐｉｄ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ ｍＲＮＡ ｅｎｃｏｄｉｎｇ
ａ ｌｏｎｇ⁃ａｃｔｉｎｇ ＩＬ⁃２ ｍｕｔｅｉｎ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２２， １３ （ １）： ３８６６．
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ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ Ｆｏｘｐ３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ：Ｆｒｏｍ ｅｐｉｇｅ⁃
ｎｅｔｉｃ ｔｏ ｐｏｓｔ⁃ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２０，１０：
３１３６．ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０１９．０３１３６．
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ａｎｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｒｅｖ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０１８，５８
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ｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ＩＰＥＸ ｓｙｎｄｒｏｍｅ［Ｊ］ ．Ｃｅｌｌ Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌ，
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［２７］ 　 Ｌｏｓｅｒ Ｋ，Ｈａｎｓｅｎ Ｗ，Ａｐｅｌｔ Ｊ，ｅｔ ａｌ．Ｉｎ ｖｉｔｒｏ⁃ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ
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［２８ ］ 　 Ｋａｒｔｈｉｋｅｙａｎ Ａ， Ｓｅｎｔｈｉｌ Ｎ， Ｍｉｎ Ｔ． Ｎａｎｏｃｕｒｃｕｍｉｎ： Ａ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ
ｃａｎｄｉｄａｔｅ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］ ．Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，１１：
４８７．ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｐｈａｒ．２０２０．００４８７．
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Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ：Ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０１９，１２１（１）：１０３⁃１１０．ＤＯＩ：１０．１００２ ／ ｊｃｂ．２８９０１．

［３０］ 　 Ｄｏｌａｔｉ Ｓ，Ｂａｂａｌｏｏ Ｚ，Ａｙｒｏｍｌｏｕ Ｈ，ｅｔ ａｌ．Ｎａｎｏｃｕｒｃｕｍｉｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｒｅｇｕ⁃
ｌａｔｏｒｙ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
［Ｊ］ ． Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ，２０１９，３２７：１５⁃２１． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｎｅｕｒｏｉｍ．
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［３１］ 　 Ａｂｂａｓｉａｎ Ｓ，Ｓｏｌｔａｎｉ⁃Ｚａｎｇｂａｒ ＭＳ，Ｋｈａｂｂａｚｉ Ａ，ｅｔ ａｌ．Ｎａｎｏｃｕｒｃｕｍｉｎ ｓｕｐ⁃
ｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ Ｂｅｈｃｅｔ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ
ｃｅｌｌｓ：Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｉｎｔ Ｉｍｍｕ⁃
ｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１，１０１：１０８２３７．ＤＯＩ：１０．１０１６／ ｊ．ｉｎｔｉｍｐ．２０２１．１０８２３７．

［３２］ 　 Ｍｅｄｌｅｒ Ｊ，Ｗａｊａｎｔ Ｈ．Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃２ （ＴＮＦＲ２）：Ａｎ
ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ａｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｄｒｕｇ ｔａｒｇｅｔ［ Ｊ］ ． Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｔｈｅｒ Ｔａｒｇｅｔｓ，
２０１９，２３（４）：２９５⁃３０７．ＤＯＩ：１０．１０８０ ／ １４７２８２２２．２０１９．１５８６８８６．

［３３］ 　 Ｖａｒｇａｓ ＪＧ，Ｗａｇｎｅｒ Ｊ，Ｓｈａｉｋｈ Ｈ，ｅｔ ａｌ．Ａ ＴＮＦＲ２⁃Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＴＮＦ ｆｕｓｉｏｎ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｗｉｔｈ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｃｔｉｖｉｔｙ［ Ｊ］ ．Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２２，１３：
８８８２７４．ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２２．８８８２７４．

［３４］ 　 Ｋｉａｐｏｕｒ Ｎ，Ｗｕ Ｂ，Ｗａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ａｎｔｉ⁃ＣＤ５２
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ＤＯＩ：１０．４０４９ ／ ｊｉｍｍｕｎｏｌ．２１００１７６．

［３５］ 　 Ｒａｆｆｉｎ Ｃ，Ｖｏ ＬＴ，Ｂｌｕｅｓｔｏｎｅ ＪＡ．Ｔｒｅｇ ｃｅｌｌ⁃ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ：Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ
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ｔｒａｎｓｆｅｒ ｉｎ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ ｐｒｉｍａｒｙ ｓｃｌｅ⁃
ｒｏｓｉｎｇ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ［Ｊ］ ．Ｇｕｔ，２０２３，７２（１）：４９⁃５３．ＤＯＩ：１０．１１３６ ／ ｇｕｔｊｎｌ⁃
２０２２⁃３２７０７５．

［４０］ 　 Ｔａｎｇ Ｑ，Ｌｅｕｎｇ Ｊ，Ｐｅｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｄｏｎｏｒ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ Ｔ
（ ｒｅｇｓ） ａｆｔｅｒ ｌｉｖｅｒ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｌｉｍｉｔｓ Ｔ（ｒｅｇ） ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ
ａｌｌｏｇｒａｆｔ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ［Ｊ］ ．Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，２０２２，１４（６６９）：ｅａ⁃
ｂｏ２６２８．ＤＯＩ：１０．１１２６ ／ ｓｃｉｔｒａｎｓｌｍｅｄ．ａｂｏ２６２８．

［４１］ 　 Ｔｈｏｎｈｏｆｆ ＪＲ，Ｂｅｒｒｙ ＪＤ，Ｍａｃｋｌｉｎ ＥＡ，ｅｔ ａｌ．Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ⁃ｌｙｍ⁃
ｐｈｏｃｙｔｅ ａｎｄ ＩＬ⁃２ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｓ ｓａｆｅ，ｔｏｌｅｒａｂｌｅ，ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ａｃｔｉｖｅ
ｆｏｒ １ ｙｅａｒ ｉｎ ｐｅｒｓｏｎｓ ｗｉｔｈ ａｍｙｏｔｒｏｐｈｉｃ ｌａｔｅｒａｌ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｌ
Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍ，２０２２，９（６）：ｅ２０００１９． ＤＯＩ：１０． １２１２ ／
ＮＸＩ．００００００００００２０００１９．

［ ４２ ］ 　 Ｃｈｗｏｊｎｉｃｋｉ Ｋ， Ｉｗａｓｚｋｉｅｗｉｃｚ⁃Ｇｒｚｅｓ Ｄ， Ｊａｎｋｏｗｓｋａ Ａ， ｅｔ ａｌ．
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ４＋ ＣＤ２５ｈｉｇｈＣＤ１２７⁃ＦｏｘＰ３＋ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ
ｆｏｒ ｒｅｌａｐｓｉｎｇ⁃ｒｅｍｉｔｔｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ：Ａ ｐｈａｓｅ １ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏ⁃
Ｄｒｕｇｓ，２０２１，３５（１）：４７⁃６０．ＤＯＩ：１０．１００７ ／ ｓ４０２５９⁃０２０⁃００４６２⁃７．

·７０４１·疑难病杂志 ２０２４ 年 １１ 月第 ２３ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２４，Ｖｏｌ．２３，Ｎｏ．１１



［４３］　 Ｒｅａｄｉｎｇ ＪＬ，Ｒｏｏｂｒｏｕｃｋ ＶＤ，Ｈｕｌｌ ＣＭ，ｅｔ ａｌ．Ａｕｇｍｅｎｔｅｄ ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ
ｔｒｅｇ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｈｅａｌｔｈｙ ａｎｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｖｉａ ａｄｕｌｔ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ
ｃｅｌｌ ｃｏ⁃ｃｕｌｔｕｒｅ［Ｊ］ ．Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２１，１２：７１６６０６．ＤＯＩ：１０．３３８９ ／
ｆｉｍｍｕ．２０２１．７１６６０６．

［４４］ 　 Ｍａｒíｎ Ｍｏｒａｌｅｓ ＪＭ，Ｍüｎｃｈ Ｎ，Ｐｅｔｅｒ Ｋ，ｅｔ ａｌ．Ａｕｔｏｍａｔｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｇｒａｄｅ
ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ａ ｆｕｌｌｙ ｃｌｏｓｅｄ ｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］ ．Ｆｒｏｎｔ Ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｌ，２０１９，１０：３８．ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０１９．０００３８．

［４５］ 　 Ｓｅｒｒ Ｉ，Ｄｒｏｓｔ Ｆ，Ｓｃｈｕｂｅｒｔ Ｂ，ｅｔ ａｌ．Ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｒｅｇ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ Ｔｙｐｅ
１ ｄｉａｂｅｔｅｓ⁃ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２１，
１２：７１２８７０．ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２１．７１２８７０．

［４６］ 　 Ｄｅｄｏｖｉｃ Ｎ， Ｐａｕｎｏｖｉｃ Ｖ， Ｓｔｏｊａｎｏｖｉｃ Ｉ． Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ ｏｆ
ｍｏｕｓｅ ｉｎｓｕｌｉｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＣＤ４＋ Ｔ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｍｅｔｈ⁃
ｏｄｓ，２０１９，４７０：４６⁃５４．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｉｍ．２０１９．０４．０１１．

［４７］ 　 Ｐａｒｋ ＳＹ，Ｙａｎｇ Ｈ，Ｋｉｍ Ｓ，ｅｔ ａｌ．Ａｌｐｈａ⁃ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ
ｃｅｌｌｓ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅ Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ
Ｍｏｌ Ｓｃｉ，２０２３，２４（２０）：１５２３７．ＤＯＩ：１０．３３９０ ／ ｉｊｍｓ２４２０１５２３７．

［４８］ 　 Ｓｍｉｔｈ ＢＭ， Ｌｙｌｅ ＭＪ， Ｃｈｅｎ ＡＣ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｉｎ ｖｉｔｒｏ
ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ ｆａｃｔｏｒ ＶＩＩＩ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎｄｕｃｅｓ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ
ｉｎ ｈｅｍｏｐｈｉｌｉａ Ａ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ．Ｊ Ｔｈｒｏｍｂ Ｈａｅｍｏｓｔ，２０２０，１８（２）：３２８⁃３４０．
ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ｊｔｈ．１４６５９．

［４９］ 　 Ｑｕ Ｇ，Ｃｈｅｎ Ｊ，Ｌｉ Ｙ，ｅｔ ａｌ．Ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔａｔｕｓ ａｎｄ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
Ｔ ｃｅｌｌ⁃ｂａｓｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｇｅｎｅｔ Ｇｅｎｏｍｉｃｓ，２０２２，４９（７）：５９９⁃６１１．
ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊｇｇ．２０２２．０５．００５．

［５０］ 　 Ｙａｎｇ ＳＪ，Ｓｉｎｇｈ ＡＫ，Ｄｒｏｗ Ｔ，ｅｔ ａｌ．Ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｉｓｌｅｔ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ
Ｔｒｅｇｓ ｅｘｈｉｂｉｔ ｒｏｂｕｓｔ ａｎｔｉｇｅｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｄ ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ｉｍｍｕｎｅ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｏｄｅｌｓ［ Ｊ］ ．Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ，２０２２，１４
（６６５）：ｅａｂｎ１７１６．ＤＯＩ：１０．１１２６ ／ ｓｃｉｔｒａｎｓｌｍｅｄ．ａｂｎ１７１６．

［５１］ 　 Ｍａｌｖｉｙａ Ｍ，Ｓａｏｕｄｉ Ａ，Ｂａｕｅｒ Ｊ，ｅｔ ａｌ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏ⁃

ｉｍｍｕｎｅ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｂｉ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｆｏｘｐ３＋ ｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｏｒｙ ＣＤ４＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ，２０２０，１０８：１０２４０１． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｊａｕｔ．２０２０．１０２４０１．

［５２］ 　 Ｙｅａｐｕｒｉ Ｐ，Ｍａｃｈｈｉ Ｊ，Ｌｕ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ａｍｙｌｏｉｄ⁃β ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ
ｃｅｌｌｓ ａｔｔｅｎｕａｔｅ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｈｏｂｉｏｌｏｇｙ ｉｎ ＡＰＰ ／ ＰＳ１ ｍｉｃｅ
［Ｊ］ ．Ｍｏｌ Ｎｅｕｒｏｄｅｇｅｎｅｒ，２０２３，１８（１）：９７．ＤＯＩ：１０．１１８６ ／ ｓ１３０２４⁃０２３⁃
００６９２⁃７．

［５３］ 　 Ｅｓｍａｅｉｌｚａｄｅｈ Ａ，Ｔａｈｍａｓｅｂｉ Ｓ，Ａｔｈａｒｉ ＳＳ．Ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ⁃Ｔ
ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ：Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｌｌｅｒｇｙ ａｎｄ
ａｓｔｈｍａ［Ｊ］ ．Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２０，１２３：１０９６８５．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／
ｊ．ｂｉｏｐｈａ．２０１９．１０９６８５．

［５４］ 　 Ｂｅｌｌｉｎｇｈａｕｓｅｎ Ｉ，Ｋｈａｔｒｉ Ｒ，Ｓａｌｏｇａ Ｊ．Ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｔｏ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｒｅｇ⁃
ｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
２０２２，１３：９１２５２９．ＤＯＩ：１０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２２．９１２５２９．

［５５］ 　 Ｓｏｃｉｅ Ｇ，Ｍｉｃｈｏｎｎｅａｕ Ｄ．Ｍｉｌｅｓｔｏｎｅｓ ｉｎ ａｃｕｔｅ ＧＶＨＤ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ
［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２２， １３： １０７９７０８． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．
２０２２．１０７９７０８．

［５６］ 　 Ｗａｇｎｅｒ ＪＣ，Ｒｏｎｉｎ Ｅ，Ｈｏ Ｐ，ｅｔ ａｌ．Ａｎｔｉ⁃ＨＬＡ⁃Ａ２⁃ＣＡＲ Ｔｒｅｇｓ ｐｒｏｌｏｎｇ
ｖａｓｃｕｌａｒｉｚｅｄ ｍｏｕｓｅ ｈｅｔｅｒｏｔｏｐｉｃ ｈｅａｒｔ ａｌｌｏｇｒａｆｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ ［ Ｊ ］ ． Ａｍ Ｊ
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，２０２２，２２（９）：２２３７⁃２２４５．ＤＯＩ：１０．１１１１ ／ ａｊｔ．１７０６３．

［５７］ 　 Ｂｏａｒｄｍａｎ ＤＡ，Ｗｏｎｇ ＭＱ，Ｒｅｅｓ ＷＤ，ｅｔ ａｌ． Ｆｌａｇｅｌｌｉｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｈｕｍａｎ
ＣＡＲ Ｔｒｅｇｓ ｆｏｒ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ＩＢＤ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ，２０２３，
１３４：１０２９６１．ＤＯＩ：１０．１０１６ ／ ｊ．ｊａｕｔ．２０２２．１０２９６１．

［５８］ 　 Ｄｅ Ｐａｕｌａ Ｐｏｈｌ Ａ，Ｓｃｈｍｉｄｔ Ａ，Ｚｈａｎｇ ＡＨ，ｅｔ ａｌ．Ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
Ｔ ｃｅｌｌｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ ｍｙｅｌｉｎ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓ
ＥＡＥ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２０， ３５８： １０４２２２． ＤＯＩ： １０．
１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌｉｍｍ．２０２０．１０４２２２．

（收稿日期：２０２４－０６－０３）

（上接 １４０２ 页）
［２８］ 　 Ｌｏｅｗｉｔｈ Ｒ， Ｈａｌｌ ＭＮ． Ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ （ ＴＯＲ ） ｉｎ ｎｕｔｒｉｅｎｔ
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