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摘　要：急性白血病是一类造血干/祖细胞恶性克隆性疾病，以骨髓中异常的原始细胞及幼稚细胞增殖失控、分化

障碍和凋亡受阻为特征。肿瘤免疫微环境对调控白血病细胞的增殖、存活具有重要作用。调节性T(Treg)细胞数量和功

能异常在白血病发生、发展及转归中扮演重要角色。该文综述了Treg细胞生物学特征及其在急性白血病中作用。
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Abstract: Acute leukemia is one of malignant clonal disease of hematopoietic stem/progenitor cells characterized by 

abnormal proliferation, differentiation and apoptotic blockage of primitive and immature cells in bone marrow. Tumor 

immune microenvironment plays an important role in regulating proliferation and survival of leukemic cells. The abnormal 

number and function of regulatory T (Treg) cells are critical in the occurrence, progression and prognosis of leukemia. This 

paper reviews the biological characteristics of Treg cells and their role in acute leukemia.

[4]Sakaguchi等 发现高表达白细胞介素-2受体(IL-
+2R，CD25)的CD4 T细胞亚群具有免疫抑制功能，

将 其 命 名 为Treg。 叉 状 头/翅 膀 状 螺 旋 转 录 因 子3 

(Foxp3)是特异性表达于Treg细胞中的转录因子，调

控Treg的发育和免疫抑制功能，是目前公认的Treg 
[5]特异性标志物 。也有研究认为白介素17受体(IL-

+ + 17R，CD127)与Foxp3表 达 呈 负 相 关 ；CD4 CD25
low/-CD127  T细胞也具有较强的免疫抑制功能，被称

[6]为Treg的另一种标志 。Treg分为天然产生的Treg 

(nTreg)和外周诱导产生的Treg(iTreg)。nTreg起源于

胸腺，主要通过细胞与细胞间接触发生免疫抑制功

能；iTreg 是外周成熟T细胞在持续抗原刺激以及转

化生长因子-β(TGF-β)等细胞因子作用下诱导产生，

并且通过分泌白细胞介素-10(IL-10)和TGF-β等免疫
[7]抑制性细胞因子发挥作用 。 目前发现，Treg主要

通过以下机制发挥免疫抑制作用：(1)通过分泌IL-

10、白细胞介素-35(IL-35)和TGF-β等抑制性细胞因

急性白血病是造血干/祖细胞的恶性克隆性疾

病，其发病迅猛、病情凶险、复发率高、致死率

高，是严重威胁人类生命健康的血液系统恶性肿

瘤。研究表明骨髓免疫抑制微环境在调控白血病细

胞的增殖、存活和耐药性方面具有重要作用，多种

免疫抑制机制的存在导致了肿瘤细胞最终发生免疫
[1]逃逸 。调节性T细胞(regulatory T cell，Treg)是一种

具有免疫抑制效应的T细胞亚群，其在抗肿瘤免疫应
[2]答反应中发挥抑制性效应 。近年来，越来越多的

研究发现Treg数量和功能的异常在急性髓细胞白血

病(AML)和急性淋巴细胞白血病(ALL)的发生、发展
[3]中发挥了重要的作用 。笔者就Treg的生物学特征及

其在AML和ALL中作用的研究进展作一综述，旨在

为急性白血病的免疫调节治疗提供新的思路。

1　Treg的生物学特征及免疫抑制机制
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Treg作为免疫抑制性细胞，其数量和功能的异
[3]常在AML的发生、发展中具有重要的作用 。目前

大部分研究认为AML患者初诊时Treg比例较健康人

高，化疗后缓解期Treg水平与健康人无差异，而难

治或复发患者的Treg水平较健康人高且与治疗前无
[6, 12]显著差异 。这些研究说明Treg不仅参与了AML 

的发病，而且可以作为预测AML患者化疗敏感性和

预后的标志物。但也有个别研究认为AML治疗后缓

解期患者Treg水平较治疗前升高，推测Treg对常规
[13]化疗具有抵抗作用，具体机制仍不清楚 。Treg参

与AML发病的机制主要表现在以下几方面：

2.1　 Treg与细胞因子 

2.2　Treg与NRP-1 

AML患者体内存在多种细胞因子水平的异常，
[13-14]与Treg共同参与了AML的发病 。本研究团队前

期研究发现AML患者外周血中Treg比例升高，白介

素4(IL-4)、IL-10、TGF-β水平升高，干扰素-γ(IFN-

γ) 水平降低，初步提示Treg可能通过产生免疫抑制

因子IL-10和TGF-β，抑制IFN-γ的产生及辅助性T细

胞1(Th1)的活化，导致机体抗肿瘤免疫反应下调，
[15] [13] 促进白血病的发病和进展 。Szczepanski等 研究

显示AML患者外周血中Treg比例以及IL-10、TGF-β 

水平均较健康对照组高，并且通过体外实验证实

Treg产生的IL-10、TGF-β促进了Treg对效应T细胞增

殖的抑制功能。此外，研究发现新诊断的AML患者

骨髓和外周血中IL-35水平较健康人显著升高，治疗

缓解后下降，但疾病复发时IL-35水平再次升高，提

示IL-35参与了AML的发病并且与疾病的疗效及预后
[14]相关 。体外实验证实AML患者来源的Treg以刺激

依赖的方式产生IL-35，并且IL-35不仅可以通过扩增
+ -Treg和抑制CD4 CD25 效应T细胞促进AML的免疫

逃逸，还可以直接促进AML原始细胞的增殖和凋亡
[16]减少 。这些研究表明，细胞因子水平的异常在

AML 发病中具有重要作用，Treg通过分泌IL-10、

IL-35和TGF-β等抑制性细胞因子参与AML的发生和

发展。 

2.3　Treg与其他免疫细胞 

研究表明Treg还可以与NK细胞、MDSC等免疫
[8]细胞相互作用抑制免疫应答，参与AML的发生 。

AML诱导化疗缓解后NK和Treg细胞的数量减少并且

NK细胞的活性降低，而患者在诱导缓解后接受细胞

毒性药物维持治疗的过程中Treg增多，伴NK细胞数

量进行性下降，提示在应用细胞毒性药物治疗过程

中需要考虑到药物对NK和Treg功能的损伤，但并不
[21]清楚这两种免疫细胞之间是否存在相互的影响 。

[22]Gasteiger等 认为IL-2可以通过增强NK细胞与靶细

胞 的 结 合 能 力 促 进NK细 胞 的 细 胞 毒 性 作 用 ， 而

Treg能够通过控制IL-2水平以抑制NK细胞的活性。

一项临床试验结果显示使用IL-2白喉毒素融合蛋白

清除宿主Treg可提高单倍型NK细胞过继治疗难治性

AML的疗效；体外实验亦证实与NK细胞共培养的
[23]Treg细胞通过竞争 IL-2抑制了NK细胞的增殖 。

MDSC也是一种具有免疫抑制功能的细胞亚群，能
[24]够促进Treg细胞的扩增 。研究发现在高危骨髓增

生异常综合症(MDS)患者中Treg的数量与MDSC的数

量呈正相关，但在低危患者中不存在这种相关性，

提示MDSC与Treg相互作用可能促进MDS向AML转

NRP-1与Treg介导的肿瘤免疫逃避机制有关，

NRP-1可 作 为 Treg细 胞 浸 润 到 肿 瘤 部 位 的 关 键 介
[17]质，进而减弱抗肿瘤免疫反应并促进肿瘤进展 。

NRP-1对 维 持 Treg的 结 构 稳 态 与 功 能 具 有 重 要 作

用，选择性敲除Treg上的NRP-1，能够降低Treg的免
[18]疫 抑 制 能 力 。 研 究 发 现 ，NRP-1在AML中 高 表

达，其表达水平与原始细胞的比例、治疗后的缓解

程度、总生存率以及无病生存率密切相关，是疾病

预后不良的指标，且可作为疾病复发时微小残留病
[19]灶的检测标记 。本研究团队前期研究发现，急性

白血病患者外周血中Treg细胞比例以及Treg上NRP-1 

的表达均较健康对照者明显升高，而NRP-1的配体

信号素3A(Sema3A)水平降低；通过体外实验证实外

源性Sema3A蛋白可以抑制急性白血病患者外周血单

个核细胞(PBMC)中Treg和Treg上的NRP -1表达，并
[20]且促进白血病细胞的凋亡 。这些结果表明NRP-1 

与Treg同时参与了急性白血病的发病，通过靶向

NRP-1/Sema3A信号有望调控Treg细胞的功能，抑制

白血病的发生和发展，但这需要进一步研究证实。

[7]子发挥作用 ；(2)通过与抗原提呈细胞(APC)或者与
+ +CD4 T细胞、CD8 T细胞、自然杀伤细胞(NK)以及

髓源性抑制细胞(MDSC)等效应细胞相互作用抑制免
[8-9]疫应答 ；(3)通过其表面的神经纤毛蛋白-1(NRP-

[10]1)抑制抗肿瘤免疫反应、促进肿瘤进展 ；(4)通过

免疫检查点分子发挥作用，包括刺激性免疫检查点

分子诱导共刺激因子(ICOS)和抑制性免疫检查点分

子细胞毒性T淋巴细胞抗原4(CTLA-4)、程序性死亡
[11]受体-1(PD-1)以及吲哚胺2,3-双加氧酶(IDO) 。

2　Treg在AML中的作用
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IDO与Treg的相互作用参与了肿瘤的发生和发
[34]展 。IDO阳性表达的AML患者外周血中Treg比例

以及Foxp3 mRNA表达均较健康对照组和IDO阴性表

达 的 AML患 者 高 ； 表 达 IDO的 AML细 胞 能 够 使
- [35] [36]+CD4 CD25 T细胞转化为Treg 。Arandi等 研究发

现，AML患者的IDO和Foxp3 mRNA表达均较健康

对照组上调，且在IDO和Foxp3表达呈正相关，表明

Treg可能在IDO的调节下参与AML的发病。这些研

究表明IDO与Treg的相互作用在肿瘤免疫逃逸中发

挥了重要作用。Treg表面的免疫检查点分子ICOS、CTLA-4、

PD-1和IDO能够增强Treg的免疫抑制功能，促进肿
[11] [26]瘤的进展 。Han等 发现，AML患者骨髓中Treg 

+ + +(CD4 CD25 Foxp3 细胞)的比例以及Treg中 ICOS的
+表达均较健康人高，并且Treg、ICOS  Treg高表达的

+AML患者总生存期和无病生存期均较Treg、ICOS  
+Treg低 表 达 的 AML患 者 短 ； 体 外 实 验 证 实 ICOS  

+ -Treg对CD4 CD25 T细胞的增殖抑制作用大于同一
- +AML患者来源的ICOS  Treg，并且ICOS  Treg分泌
-IL-10的能力强于ICOS  Treg。动物实验证实采用抗

ICOS配体(ICOSL)单克隆抗体能够减少C1498诱导的

AML小鼠模型中Treg以及原始细胞的数量，延缓疾
[26] +病进展 。这些结果表明Treg和ICOS  Treg能够作

为评估AML预后的指标，阻断ICOS/ICOSL信号，

有望成为治疗AML的新靶点。CTLA-4属于B7分子
[27]家族，组成性表达于Treg，能够促进Treg扩增 。

[6]Zhang等 研究发现，AML患者Treg上CTLA-4的表

达较健康对照组高，提示Treg的免疫抑制活性可能

由CTLA-4介导。而抗CTLA-4抗体可以诱导肿瘤微
[28-29]环境中Treg耗竭，从而增强抗肿瘤免疫应答 。

临床试验表明CTLA-4特异性免疫检查点抑制剂伊匹

单抗治疗异基因造血干细胞移植后复发的AML患

者，其疗效与外周血中Treg活性降低、细胞毒性T细
[30]胞(CTL)原位浸润以及效应T细胞的扩增有关 。目

前关于CTLA-4与Treg在AML中相互作用的研究尚

少，其具体作用机制有待更多的研究阐明。越来越

多的研究表明PD-1/PD-L1轴也影响了Treg的分化和

功能，PD-L1在体外可以诱导Treg产生，增加Foxp3 
[31-32]的表达，并且促进Treg的免疫抑制功能 。动物

实验证实，PD-1/PD-L1信号可增强AML小鼠体内

Treg的 免 疫 抑 制 功 能 ， 阻 断 PD-1/PD-L1信 号 联 合

Treg耗竭，能够提高过继性输注细胞毒性T淋巴细胞

(CTL)对晚期AML的治疗效果，并且这种免疫疗法
[33]有望应用于临床 。

[25]化 。

2.4　Treg与免疫检查点分子 

此外，最新动物实验研究显示，在白血病免疫

微环境中存在免疫抑制活性增强的Treg增多和迁
+移，诱导性Treg消除能够通过促进CD8 T细胞的抗

白血病作用，从而延长MLL-AF9诱导的AML小鼠的

生存期。阻断CCL3-CCR1/CCR5和CXCL12-CXCR4 

轴也可以抑制白血病免疫微环境中Treg的蓄积，延
[37]缓白血病的进展 。结果表明白血病免疫微环境中

Treg的蓄积对疾病的进展及预后具有不良影响，阻

断Treg向肿瘤微环境的迁移是白血病免疫治疗的前

景策略。

Treg及其分泌的细胞因子IL-10、TGF-β也参与
[38-40] [38] ALL的发病，并且与疾病的疗效相关 。Wu等

+研 究 发 现 ， B-ALL和 T-ALL患 者 细 胞 外 周 血 CD4  
+CD25  Treg比例较健康对照组高，并且 ALL患者

+ +CD4 CD25  Treg细胞培养上清液中IL-10、TGF-β水

平也高于健康对照组，而IL-2水平较健康对照组低。
[39]Bhattacharya等 研究结果显示，B-ALL患者外周血

+ + + 中CD4 CD25  Treg比例较健康对照组低；但CD4
+ + + + + + CD25 Treg中 CD4 CD25 Foxp3 Treg和 CD4 CD25
+IL-10 Treg比例均较健康对照组高且经诱导化疗缓解

+ +后下降；CD4 CD25  Treg分泌的IL-10、TGF-β水平
+ +也较健康对照组增加，体外实验证实CD4 CD25  

Treg对效应T细胞的的抑制作用也明显增强，表明虽
+ +然B-ALL患者CD4 CD25  Treg比例下降，但其具有

+ +功能活性的Foxp3 Treg和IL-10 Treg比例增加，仍具

有较强的免疫抑制功能。Treg在ALL中的作用机制
[20]与AML类似，除与细胞因子、NRP-1 、免疫检查

[41]点分子 的相互作用外，Janus激酶/信号转导与转录

激活子(JAK/STAT)信号通路以及转录因子Helios也

发挥了重要作用。

研究表明激活JAK/STAT通路可以促进淋巴瘤、
[42]白血病以及实体肿瘤等疾病的发生与发展 。IL-2 

与IL-2R结合可通过激活下游的STAT5上调Foxp3表

达，不仅促进了Treg发育和增殖，而且能够稳定Treg 
[43] +的免疫抑制功能 。B-ALL患者CD4 T细胞表面的

IL-2R α/β链和下游信号分子磷酸化STAT5的表达较

健康人升高，并且磷酸化STAT5(pSTAT5)表达水平

3.1　Treg与JAK/STAT信号 

3　Treg在ALL中的作用及机制
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[3] NIEDźWIECKI M, BUDZILO O, ZIELIńSKI M, et al. 
+ high low/- +CD4 CD25 CD127 FoxP3  regulatory T-Cell popula-

tion in acute leukemias: A review of the literature [J]. J 

Immunol Res, 2019, 1292404(1): 1-15.

[5] HORI S, NOMURA T, SAKAGUCHI S. Pillars article: 

Control of regulatory T cell development by the transcrip-

tion factor Foxp3. Science 2003. 299: 1057-1061 [J]. J 

Immunol, 2017, 198(3): 981-985.

综上所述，Treg数量增多或/和功能增强是急性

白血病发生免疫逃逸的机制之一。而Treg在急性白

血病中发挥免疫抑制作用的机制与多种因素有关，

包括细胞因子、免疫细胞、NRP-1、免疫检查点分

子 、 转 录 因 子Helios以 及 JAK/STAT信 号 等 。 阐 明

Treg参与急性白血病发病的机制，可以为以Treg为

靶点的免疫治疗提供新策略。但这些研究多处于基

础阶段，需要更多的试验验证其可行性。

4　总结与展望 

[7] TOGASHI Y, SHITARA K, NISHIKAWA H. Regulatory T 

cells in cancer immunosuppression-implications for anti-

cancer therapy [J]. Nat Rev Clin Oncol, 2019, 16(6): 356-

371.

+ + + 与CD4 CD25highFoxp3 Treg比例呈正相关；而CD4
+T细 胞 上 的 pSTAT3表 达 降 低 且 与 CD4 CD25 high 

+Foxp3 Treg比例呈负相关，这表明IL-2/pSTAT5过渡

活化和pSTAT3的失活可能与Treg细胞共同作用促进
[41] [44]了ALL的发病 。Liu等 研究发现，新诊断的ALL 

患者Treg水平升高并且与STAT3 mRNA表达呈正相

关，而信号转导抑制因子3 (SOCS3)低表达且与Treg 

水平呈负相关。作为JAK/STAT3信号通路的负调控

因子，SOCS3低表达可导致ALL患者JAK/STAT3信
+号通路持续激活，从而促进Foxp3 Treg水平升高，

最终影响机体的抗肿瘤免疫效果。这些结果表明

JAK/STAT信号与Treg细胞共同参与了ALL的发生，

通过调控JAK/STAT信号抑制Treg细胞的功能有望作

为ALL的治疗靶向点。

[2] FRYDRYCHOWICZ M, BORUCZKOWSKI M, 

KOLECKA-BEDNARCYK A, et al. The dual role of Treg 

in cancer [J]. Scand J Immunol, 2017, 86(6): 436-443.

早期研究认为，Helios是nTreg的标志，但后来研

究 发 现 Helios更 适 合 作 为 活 化 型 Treg的 标 记 ；
+ -Helios 和Helios  Treg表达不同的TCR序列并且具有

+ -不同的功能；Helios  Treg的抑制能力强于Helios  
[45-47] [48] + Treg 。Li等 研究发现ALL患者外周血中Helios

+ + + FoxP3 CD4 Treg比 例 较 健 康 对 照 组 高 ， 且 Helios
+ +FoxP3 CD4 Treg比例与ALL的危险度分层相关，极

+ + +高危组ALL患者 Helios FoxP3 CD4 Treg比例较高危

组和标危组患者升高；并且通过体外实验证实Helios 

可以通过上调Foxp3表达和促进TGF-β分泌增强Treg 

的免疫抑制功能。随后该研究团队进一步通过动物
+实验证实Helios  Treg的蓄积加速了白血病的发生和

白血病细胞向骨髓的浸润，Helios在Treg中的高表达

通 过 血 管 内 皮 生 长 因 子 (VEGF)/VEGF受 体 2 

(VEGFR2)途径促进了骨髓中的血管生成；此外，该

研究还发现Helios促进了趋化因子CCL22的分泌，而
[49]CCL22可以向骨髓中募集更多的Treg 。这些结果

表明Treg参与ALL发病的机制与Helios密切相关，

Helios可能是调控Treg活性的一个靶点。
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