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　　摘要：Ｅ－钙黏附素 （Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ）是一种依赖于钙离子的细胞间黏附分子�对细胞间的连接和相互作用具有
重要意义。本文就其结构、功能、表达调节机制及与鳞状细胞癌关系的研究进展作一综述。
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　　Ｅ－钙黏附素 （Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ）是一种依赖于钙离
子的细胞间黏附分子�对细胞间的连接和相互作用
具有重要意义。近年来研究表明Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ与细
胞黏附功能异常、上皮性肿瘤的增殖、浸润和转移关
系密切。本文就Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的结构、生物学功能、
表达调节机制及与鳞状细胞癌的关系作一综述。
1　Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的结构和功能
　　细胞黏附分子是细胞膜上的跨膜糖蛋白�可分
为整合蛋白 （ｉｎｋｇｒｉｎ）家族、选择素 （ｓｌｅｃｔｉｏｎ）家族、
免疫球蛋白超家族 （ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ）和
钙黏蛋白 （ｃａｄｈｅｒｉｎ）家族 ［1］。钙黏蛋白有3大类：
①上皮型钙黏蛋白 （ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃａｄｈｅｒｉｎ�Ｅ－ｃａｄｈｅ－
ｒｉｎ）�主要存在于人和动物的上皮细胞�在人局限于
源自外胚层、中胚层和内胚层的上皮�是维护上皮细
胞形态、结构的完整性和极性的重要因子；②神经型
钙黏蛋白 （ｎｅｕｒａｌｃａｄｈｅｒｉｎ）�存在于肌肉和神经细
胞；③胎盘型钙黏蛋白 （ｐｌａｃｅｎｔａｌｃａｄｈｅｒｉｎ）�最初发
现于鼠的胎盘中�后发现同时存在于人类极少数上
皮细胞中。最近又发现一些新类型的钙黏蛋白 ［1］。
Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ是其中最重要的�也是研究最深入的一
类钙黏蛋白�与肿瘤侵袭转移密切相关。人类的 Ｅ
－ｃａｄｈｅｒｉｎ编码基因定位于16号染色体 ｑ22．1附
近�由723～748个氨基酸组成�分子中存在一个疏
水基团�位于跨膜区；氨基末端位于细胞膜外�是钙
离子的结合位点�对钙离子有高度敏感性；羧基末
端位于细胞质内�与肌动蛋白相连�由 α、β、γ3个
亚单位及其他一些连接蛋白组成复合物�对维持细
胞形态和调节细胞运动、黏附具有重要作用 ［2－3］。
当Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ结构或功能异常时�其上皮结构不再
完整�引起细胞与细胞间黏附的破坏�细胞间连接松
散�邻近细胞间黏附作用降低�导致细胞的活动能力
和活动范围增加�从而增强了细胞的无限增殖、扩散

和转移能力。体外实验发现�将Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的ｃＤ-
ＮＡ转染入高度浸润的癌细胞后�细胞浸润能力消
失；将Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的反义 ｍＲＮＡ导入癌细胞内可
阻断 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达�又可重新诱发浸润反
应 ［4－5］。Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ表达下调可能使癌细胞更易
于从原发病灶脱离�从而促进了肿瘤通过淋巴、血行
的转移。
2　Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ系统的调控机制
　　Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ表达的调节机制尚不十分清楚�但
主要包括转录水平的下调、基因突变和Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ
的基因启动子甲基化�其中研究得最多的是基因突
变和Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ基因启动子甲基化。
2．1　基因突变　目前认为Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的突变类型
有点突变、外显子丢失及碱基缺失等。在 Ｅ－ｃａｄ-
ｈｅｒｉｎ蛋白的钙结合区只需一个氨基酸替换就使其

丧失结合钙的功能�继而失去细胞间的黏附功能。
如乳腺小叶浸润性癌 ｅｘｏｎ7（Ａｓｎ→Ｓｅｒ）、弥漫型胃
癌ｅｘｏｎ8和10（分别为 Ａｓｐ→Ａｌａ和 Ｖａｌ→Ａｓｐ）、子
宫内膜癌ｅｘｏｎ12和13（分别为 Ａｌａ→Ｐｈｅ和 Ｌｅｕ→
Ｖａｌ）及卵巢癌ｅｘｏｎ16（Ｓｅｒ→Ｇｌｙ）等发生的Ｅ－ｃａｄ-
ｈｅｒｉｎ点突变�除了卵巢癌 ｅｘｏｎ16外都发生在细胞
外钙结合区 ［6］。Ｈｉｒａｇｕｒｉ等 ［7］证明5个不表达 Ｅ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白的乳腺癌细胞系中有3个细胞系存在
ＤＮＡ外显子或内含子和外显子交界处碱基纯合性

丢失的现象�分别为 ｅｘｏｎ6丢失、启动子到12外显
子丢失、ｉｎｔｒｏｎ8末端至ｅｘｏｎ9第1个碱基共21个碱
基对丢失�丢掉了剪切位点�引起ｍＲＮＡ的ｅｘｏｎ9漏
掉�ｅｘｏｎ8和ｅｘｏｎ10直接相连。3个细胞系的前2个
Ｎｏｒｔｈｅｒｎ杂交没有检测到 ｍＲＮＡ�而后1个虽然可
检测ｍＲＮＡ�但没有蛋白表达。3个细胞系的突变
都影响细胞外结构和功能。
2．2　Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ基因启动子甲基化　某些肿瘤基
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因失活常有启动区5′端 ＣｐＧ岛超甲基化。一般认
为ＣｐＧ岛过度甲基化通过改变局部染色体结构阻

止转录因子与相应的启动子结合来抑制转录过程�
但不影响表达或转录活动。ＤＮＡ甲基化是在 ＤＮＡ
甲基转移酶 （ＤＮＭＴ）的催化下�以 Ｓ－腺苷甲硫氨
酸作为甲基供体将胞嘧啶转变为5－甲基胞嘧啶的
一种反应。几乎所有的甲基化胞嘧啶残基都出现在
对称序列的5′－ＧＣ－3′胞嘧啶－鸟嘌呤 （ＣｐＧ）上。
ＣｐＧ二核苷酸在哺乳动物基因组中占5％ ～10％�
其中70％～80％是以5－甲基胞嘧啶形式存在�其
甲基化发生的频率很高�可称其为甲基化 ＣｐＧ位
点。非甲基化ＣｐＧ二核苷酸区域仅占基因组的2％
～3％�这些ＣｐＧ二核苷酸以较大的密度分布于基
因的5′端�其范围为0．5～2．0ｋｂ�富含胞嘧啶和鸟
嘌呤 （60％～70％ ）�被称之为ＣｐＧ岛。估计哺乳动
物一半基因含有 ＣｐＧ岛�这些基因主要是看家基
因�在人类多种组织中均有表达。人类基因组中约
有2．9万个ＣｐＧ岛 ［8］。正常组织中�基因启动子区
ＣｐＧ岛应处于非甲基化状态。肿瘤细胞中�这些
ＣｐＧ岛常变为甲基化状态�进而影响基因的转录、
翻译合成抑癌蛋白�使其不能发挥抑癌作用。因此�
抑癌基因启动子的异常甲基化可能是导致肿瘤发生

发展的重要因素。大多数研究认为Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋
白的失表达与其基因启动子区 ＣｐＧ岛高甲基化有

关。虽然Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达受抑制�但还是保留
有效的转录机制。Ｈｉｒａｇｕｒｉ等 ［7］采用甲基化特异
ＰＣＲ（ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃＰＣＲ�ＭＳＰ）发现乳腺癌
细胞系ＭＤＡ2ＭＢ2435（不表达Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白 ）虽
没有基因突变�但转录起始区有甲基化形成�从而解
释了该细胞系不表达 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白的机制。
Ｇｒａｆｆ等 ［9］研究表明人甲状腺癌细胞系Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ
蛋白表达丢失伴随Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ基因5′端ＣｐＧ岛致
密甲基化�并认为人甲状腺癌 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的侵袭
转移抑制作用不是不可逆的基因突变所引起。Ｙｏ-
ｓｈｉｕｒａ等 ［10］也报道了类似的结果�指出Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ
基因启动子过度甲基化使结肠、膀胱、肝及胃癌细胞
系Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达缺失。可以认为�5′端启动
子区的ＣｐＧ岛过度甲基化是使多种癌组织Ｅ－ｃａｄ-
ｈｅｒｉｎ蛋白表达失活的较普遍机制�是可逆的 ＤＮＡ
异常甲基化过程�这一发现为阻止或减少上皮性肿
瘤转移扩散提供了又一治疗手段。
3　Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ基因失活与鳞状细胞癌的相关性
　　Ｓｃｈｉｐｐｅｒ等 ［11］对头颈部鳞状细胞癌进行了有

关Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ表达的研究�其结果亦显示Ｅ－ｃａｄ-
ｈｅｒｉｎ的阳性表达与淋巴结转移呈负相关。说明在
上皮细胞癌变过程中�随着细胞分裂加快�增殖活性
增强�细胞间的黏附能力下降�易发生浸润、转移�预
后较差。因此检测Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ有利于肿瘤预后判
断。Ｃｈｏｉ等 ［12］报道�在正常和肿瘤细胞的细胞膜和
细胞质中都检测到Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ和β－ｃａｔｅｎｉｎ的保
守表达�而在研究的肺癌患者中分别有65％和45％
的患者检测出有Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ和β－ｃａｔｅｎｉｎ的表达
降低�并且二者表达的降低在Ⅰ期非小细胞肺癌
（ＮＳＣＬＣ）中呈密切的正相关�提示 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ和
β－ｃａｔｅｎｉｎ的表达降低是肺癌发生的早期事件。同
时他们还报道Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达降低在组织学分
型不同的肺癌中所占的比率也不同�鳞癌为
72．5％�腺癌为36．6％�支气管肺泡癌为60．0％�
鳞癌和腺癌比较�Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达降低率具有统
计学意义�提示 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达降低多见于鳞
癌。研究显示 ［13～15］�Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在食管癌的异常
表达率为18．2％～87．0％�Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ表达下降或
功能缺失使癌细胞与邻近细胞间的黏附作用降低�
导致肿瘤细胞的活动能力和活动范围增加�转移和
浸润能力增强。Ｓｌｏａｎ等 ［16］及Ｃｈｅｎｇ等 ［17］亦报道Ｅ
－ｃａｄｈｅｒｉｎ低表达与食管癌浸润、转移显著相关。
这些研究证实Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的功能明显影响细胞的
生物学行为�并认为是判断食管癌预后的一个重要
指标。其浸润转移的机制可能与其基因突变或缺
失�表达下降�以及转录和翻译失常等机制导致 Ｅ
－ｃａｄｈｅｒｉｎ的异常�进而促进肿瘤细胞解离�提高其
浸润和转移能力有关。王宛明等 ［18］检测了Ｅ－ｃａｄ-
ｈｅｒｉｎ蛋白在食管上皮癌变各阶段的表达情况�结果
显示随着上皮病变的加重�Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白的阳性
表达率逐渐降低�且轻度不典型增生组与正常上皮
组相比差异具有显著性�重度不典型增生组和鳞癌
组与正常上皮组相比具有非常显著性差异�说明 Ｅ
－ｃａｄｈｅｒｉｎ的异常表达参与了食管鳞癌的早期发
生�提示 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的异常表达可致细胞恶性转
化。结果还显示Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白的表达与食管鳞
癌的组织学分级、浸润深度和淋巴结转移呈负相关�
表明Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的正常表达对食管鳞癌的浸润转
移具有抑制作用。Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在皮肤鳞状细胞癌
（ＣＳＣＣ）中的表达情况国内外报道较少。葛新红
等 ［19］检测了22例 ＣＳＣＣ中 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达情
况�结果显示所有病例中Ｅ－ｃａｄ－ｈｅｒｉｎ的表达均减
弱或缺失。Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达与肿瘤细胞的分化
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程度显著相关�分化好的肿瘤细胞较分化差的肿瘤
细胞表达强。Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ在 ＣＳＣＣ中表达下调的
确切机制尚无报道�目前研究认为除与Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ
的基因突变有关外�与Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ基因启动子区5′
端的高度甲基化有关。
4　Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ基因甲基化与鳞状细胞癌的相关性
4．1　头颈部鳞癌　Ｈａｓｅｇａｗａ等 ［20］报道�80例头颈
部肿瘤中36．3％的患者出现 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ甲基化�
甲基化水平与年吸烟数量呈正相关。Ｃｈａｎｇ等 ［21］

发现在86例舌癌组织中 ＣｐＧ岛的甲基化是 Ｅ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ的重要失活机制�其甲基化状态与肿瘤的
生物学行为和预后有关。对14个口腔鳞癌细胞系
进行Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白检测�发现有2个细胞系Ｅ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ阳性表达而其余的Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ阴性表达；
这些细胞株Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的阴性表达并不是由于该
基因缺失或突变所引起�经甲基化特异性 ＰＣＲ检
测�发现该基因启动子5′－ＣｐＧ岛存在广泛的甲基
化�当加入ＤＮＡ甲基化抑制剂5－氮杂 －2－脱氧
胞苷 （5－Ａｚａ－2′－ｄｅｏｘｙｃｙｔｉｄｉｎｅ）后�Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ
重新表达 ［22］。在对临床手术标本的检测中也发现
了该基因的甲基化�在所有病例 （包括 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ
蛋白高表达和低表达 ）中�其甲基化率为35％�而在
Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白低表达的病例中占94．4％ ［23］�由
此可见Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达下调与该基因启动子
甲基化密切相关；另外有研究还发现在高转移鳞癌
细胞株中Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ表达较低且伴有基因启动子
甲基化 ［24］�由此推测 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ启动子甲基化导
致了该基因的表达下调�使鳞癌细胞的侵袭和转移
能力增强。Ｃｈａｎｇ等 ［25］用免疫组化方法研究109例
口腔舌癌中Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达 （93例原发性肿瘤�
7例局部再发性肿瘤�9例有淋巴结转移的肿瘤 ）�
用甲基化特异性ＰＣＲ评估86例肿瘤 （70例原发性
肿瘤�7例局部再发性肿瘤�9例有淋巴结转移的肿
瘤 ）的Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ启动子区域ＣｐＧ岛甲基化状况。
发现83％的原发性肿瘤、86％的再发性肿瘤和89％
的淋巴结转移肿瘤有Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ表达的下调�64％
的原发性肿瘤、71％的再发性肿瘤和67％的淋巴结
转移肿瘤发现有 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ启动子甲基化。Ｅ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ表达的下调与启动子甲基化有关。原发性
肿瘤的启动子甲基化导致Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ表达减弱�这
与再发瘤和转移性肿瘤一致。Ｙｅｈ等 ［26］分别用免
疫组化方法和ＭＳＰ法检测口腔鳞状细胞癌 （ＯＳＣＣ）
中Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达和甲基化状况�结果显示48

例癌性组织中的41例和48例邻近无癌组织中的
16例有Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ启动子区域甲基化。在这些无
癌组织中�16例中有2例配对的癌性组织没有甲基
化改变。提示 ＯＳＣＣ中 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ甲基化可能发
生在癌前期和进展期�其过程是动态的�与Ｅ－ｃａｄ-
ｈｅｒｉｎ的表达紊乱无关。
4．2　子宫颈鳞癌　正常子宫颈组织鳞状上皮细胞
的细胞膜有Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ表达�在宫颈癌组织中Ｅ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ表达减少甚至缺失�这些说明Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ
可能与宫颈癌细胞的生物学行为有关。Ｃｈｅｎ等 ［27］

为了证实Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达丢失与其ＤＮＡ甲基
化有关�采用ＭＳＰ法和免疫组化法研究了5个宫颈
癌细胞系和20例宫颈癌组织中Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表
达及其甲基化情况。结果发现�5个宫颈癌细胞系
中Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ基因全部过度甲基化�60％细胞的蛋
白表达丢失�在40％宫颈癌组织中 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ基
因过度甲基化�而且在Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ过度甲基化的宫
颈癌组织中�75％ Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白表达缺失；去甲
基化后�Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ蛋白又再次表达。从而证实宫
颈癌的发生与其基因的异常甲基化有关。进一步探
讨甲基化现象与甲基转移酶1（ＤＮＭＴ1）之间的关
系�发现 ＤＮＭＴ1的 ｍＲＮＡ水平及此酶活性在宫颈
癌组织较正常宫颈组织高2～4倍�在宫颈癌组织中
Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ基因启动子甲基化组较非甲基化组也
有明显增高。由此可见�ＤＮＭＴ1过度表达和此酶活
性增高可以使Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ启动子区异常甲基化�进
而导致 Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ表达减少。Ｎａｒａｙａｎ等 ［28］检测
82例宫颈癌和8个宫颈癌细胞系�发现其 Ｅ－ｃａｄ-
ｈｅｒｉｎ基因启动子区域异常甲基化的检出率分别为

54．9％和12．5％�且在肿瘤组织中异常甲基化的出
现与肿瘤分期有关�晚期肿瘤组的甲基化检出率明
显高于早期肿瘤组�并且Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ甲基化仅在宫
颈鳞癌中可见�在宫颈腺癌中并未发现�证明 Ｅ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ启动子异常甲基化导致其表达减少�在宫
颈癌发展中起重要作用并与肿瘤的病理类型有关。
5　Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ基因的检测方法
　　目前检测Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ基因启动子甲基化程度
多用ＭＳＰ法。ＭＳＰ的原理是对 ＤＮＡ进行修饰后�
根据是否甲基化设计不同的引物对来扩增各自的片

断。单链ＤＮＡ的胞嘧啶可被亚硫酸盐脱去氨基转
变成尿嘧啶�而如果发生甲基化则5′－甲基胞嘧啶
不被亚硫酸氢盐修饰�仍保持不变 ［29］。根据修饰结
果不同�设计甲基化与非甲基化特异性引物进行检
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测。根据参考文献和我们在实验中的观察和摸索�
发现ＭＳＰ具有以下特点：①需要模板量极少 （ｎｇ
级 ）�且对纯度要求低。②可用石蜡标本抽提的
ＤＮＡ作为模板。③敏感性高�可检出千分之一的甲
基化片断。④与以前常用的甲基化敏感酶切检测法
相比�ＭＳＰ不受被检序列内识别位点的限制�并避
免了酶切不全产生的假阳性现象。所以 ＭＳＰ可以
作为一种高效、特异、敏感、快速的分子生物学实验
方法来检测甲基化状况。
6　结　语
　　由于肿瘤抑制基因甲基化所致的基因突变是目

前肿瘤发生机制研究的热点�而甲基化所致的表达
异常是可以逆转的�用去甲基化剂5－氮胞苷或5－
脱氧氮胞核苷能使肿瘤细胞系已甲基化的基因恢复

表达�因此�它极有可能成为将来基因治疗的靶
点。最近�在对头颈部肿瘤的治疗中�5－脱氧氮胞
核苷显示出明显的抗肿瘤作用�这为肿瘤的药物治
疗展示了诱人的前景。
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调节性Ｔ细胞与免疫调控
∗

李　晟　综述�徐开林�潘秀英　审校
（徐州医学院附属医院血液科�江苏 徐州 221002）

　　摘要：调节性Ｔ细胞是目前免疫学领域研究的热点�对于维持机体免疫耐受和免疫应答的稳定具有非常重要
的作用。目前发现的调节性Ｔ细胞主要包括ＣＤ4＋ＣＤ25＋调节性Ｔ细胞、诱导产生的调节性 Ｔ细胞 （主要是 Ｔｈ3
和Ｔｒ1细胞 ）、ＣＤ8＋调节性Ｔ细胞、ＮＫＴ细胞、ＴＣＲγδ＋Ｔ细胞、ＣＤ4－ＣＤ8－双阴性 Ｔ细胞。本文主要介绍这些调
节性Ｔ细胞的表型特征、免疫调节机制以及它们在免疫性疾病中的作用和应用前景。
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　　机体维持正常免疫功能状态�有赖于各种免疫
细胞�特别是各类Ｔ细胞亚群间相互协作和相互制
约�以产生适度的免疫应答�使之既能清除异物抗
原�又不致损伤机体自身组织。调节性Ｔ细胞 （ｒｅｇ-
ｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ�Ｔｒｅｇｓ）就是这样一类免疫调节细胞�
它们能建立和维持对自身组成成分的免疫无应答�
并且能通过负性调控控制针对非自身抗原的不同的

免疫反应。本文对Ｔｒｅｇｓ的分类、表型特征、免疫调
节机制以及Ｔｒｅｇｓ在免疫性疾病中的作用和应用前

景作一综述。
1　Ｔｒｅｇｓ的分类
1．1　ＣＤ4＋Ｔｒｅｇｓ　Ｓａｋａｇｕｃｈｉ等 ［1］研究将正常小鼠
的ＣＤ4＋脾细胞悬液去除 ＣＤ25＋、ＲＴ6．1＋、ＣＤ5ｈｉｇｈ
或ＣＤ45ＲＢ／ＲＣｌｏｗ细胞后输注给同基因 Ｔ细胞缺陷
小鼠�受者会自发形成不同的器官特异性自身免疫
性疾病 （包括1型糖尿病、甲状腺炎和胃炎 ）�并且
在几个月后出现系统性消耗性疾病�而重新输入去
除的细胞�能抑制自身免疫性疾病。这表明正常个

体内有2群功能不同的ＣＤ4＋Ｔ细胞�生理状态下�
一群能介导自身免疫性疾病�另一群主要起相反的
抑制作用。
　　ＣＤ4＋ＣＤ25＋Ｔｒｅｇｓ在胸腺中发生发育�约占成
熟ＣＤ4＋ＣＤ8－胸腺细胞的 5％ ～10％�占外周
ＣＤ4＋细胞的10％ ［1－2］。它们在胸腺内依次通过与
ＴＣＲ特异性结合和共刺激信号作用而发育形成。
ＣＤ4＋ＣＤ25＋Ｔｒｅｇｓ在胸腺中的发育需要它们的ＴＣＲ
与胸腺间质细胞上表达的自身肽／ＭＨＣ复合物发生
独特的相互作用 ［2］。与其他 Ｔ细胞的胸腺选择相
比较�ＣＤ4＋ＣＤ25＋ Ｔｒｅｇｓ的形成需要它们的 ＴＣＲｓ
与表达在胸腺间质细胞 （特别是皮质上皮细胞 ）上
高亲和力的自身肽／ＭＨＣ或 ＭＨＣⅡ类分子相互作
用 ［2－3］。辅助分子如ＣＤ28、Ｂ7和ＣＤ40表达在发育
中的胸腺细胞和胸腺间质细胞上�也促进胸腺产生
ＣＤ4＋ＣＤ25＋Ｔｒｅｇｓ［1］。
　　目前尚无系统报道 Ｔｒｅｇｓ特有的表面标志�许
多有效的Ｔｒｅｇｓ的标志与活化或记忆淋巴细胞标志

不能区分开来�现确定ＣＤ4＋ＣＤ25＋Ｔｒｅｇｓ除组成性
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