
 第 23 卷 第 11 期
  2014 年 11 月

中国普通外科杂志 
Chinese Journal of General Surgery

Vol.23　No.11
Nov. 　2014

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net1567

调节性 T 细胞和乳腺癌治疗研究近展
任宇 1，姚新生 2  综述　杨伟明 1  审校  

（1. 贵州省遵义医学院附属医院 甲乳外科，贵州 遵义 563003；2. 贵州省免疫学研究生教育创新基地，贵州 遵义 563003）

                                                                                                                                                                                                                                                                                 

摘   要 乳腺癌是妇女常见恶性肿瘤，发病率高居我国妇女恶性肿瘤第 1 位，越来越受到关注。调节性 T 细

胞（Treg）控制 T 细胞乳腺癌的免疫应答中发挥重要作用，以 Treg 为靶点的乳腺癌治疗策略具有潜

在可行性，笔者就此进行综述。                                       [ 中国普通外科杂志 , 2014, 23(11):1567-1571]
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ABSTRACT Breast cancer is a common malignant tumor among women, with its prevalence ranking first among malignant 
diseases in women in our country, so attention is increasingly being paid to this disease. Regulatory T cells (Tregs) 

play an important role in breast cancer immune response, and the therapeutic strategy of targeting Tregs in breast 

cancer appears to have potential feasibility. In this paper, the authors address the issues in this field.
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乳 腺 癌 是 妇 女 常 见 的 恶 性 肿 瘤， 全 世 界 每 年

有一百万妇女患病。在我国，乳腺癌的发病率一直

处于上升趋势。近几年发现，CD4+CD25+Tregs 细

胞和乳腺癌有着较为密切的联系。

1　调节性 T 细胞概述

调 节 T 细 胞（regulatory T cell，Treg） 是 具

有 抑 制 机 体 免 疫 反 应 的 淋 巴 细 胞， 曾 命 名 为 抑 制 

T 细 胞（suppressor T cell）， 因 缺 乏 明 确 的 表 面

标志，研究一直进展缓慢；1995 年 Sakaguchi 等 [1]

发 现 外 周 血 CD4+T 细 胞 中 约 5%~10% 表 达 CD25

分子，即“CD4+CD25+Treg”细胞。调节性 T 细胞

主要表面分子为叉状头转录因子 Foxp3[2]，是 CD4+ 

CD25+ 调 节 性 T 细 胞（regulatory T cell，Treg）

的 特 异 性 标 志 [3] 和 功 能 发 挥 的 关 键 分 子，Ziegler

等 [4] 发 现，Foxp3 可 能 通 过 某 种 途 径 来 调 节 肿 瘤
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细 胞 生 长。 有 学 者 [5] 认 为 CD8+ 等 其 他 细 胞 也 可

以 表 达 Foxp3， 由 于 Foxp3 是 细 胞 内 蛋 白， 研 究

Foxp3 需 要 破 坏 细 胞 膜， 故 影 响 了 Treg 的 研 究。

所 以， 需 要 找 到 和 Foxp3 同 样 具 有 特 异 性 又 存 在

于细胞膜的分子。CD127 是白细胞介素 7 受体 α

链（IL-7Rα）。Seddiki 等 [6] 发 现 CD127 可 以 帮

助 识 别 Treg 。Hartigan-O'Connor 等 [7] 发 现 通 过

CD4+CD127– 纯化出的细胞展现了 Treg 细胞的典

型特征。因此，认为 CD127 也是调节性 T 细胞特

异的分子标记。

2　乳腺癌患者外周血和组织中 Treg 的相
关研究

刘 俊 田 等 [8] 发 现 乳 腺 癌 患 者 外 周 血 CD4+ 

CD25+Treg 细 胞 占 淋 巴 细 胞 的 比 例 均 高 于

良 性 肿 瘤 患 者 及 健 康 志 愿 者。 乳 腺 癌 患 者

CD4+CD25+CD127dim/-Treg 细 胞 占 CD4+T 细 胞

的 比 例 高 于 乳 腺 纤 维 瘤 患 者 [9]。Abo-Elenein

等 [10] 在 I~IV 期 乳 腺 癌 患 者 外 周 血 检 测 中 发 现

CD4+CD25+Treg 细 胞 与 Foxp3+Treg 细 胞 的 百 分 百

随着疾病阶段增加，并且呈正相关。Wang 等 [11] 也

发现乳腺癌 IV 期患者 Treg 细胞比率明显较前几期

患 者 高。Matsuura 等 [12-13] 运 用 RT-PCR 法 分 析 了

乳腺癌患者和健康志愿者表达 Foxp3 表达，发现乳

腺 癌 患 者 Foxp3 基 因 表 达 量 较 高。Ohara 等 [14] 则

发现 Foxp3 mRNA 的表达在疾病的早期和晚期都较

高。Jaberipour 等 [13] 还 证 实 乳 腺 侵 润 性 导 管 癌 患

者 CTLA-4 表 达 较 正 常 人 高 10 倍。表 明 乳 腺 癌 患

者外周血 CD4+CD25+Treg 细胞具有免疫抑制活性，

对乳腺癌患者具有免疫抑制作用；CD4+CD25+Treg

细胞在维持自身免疫稳定的同时对肿瘤免疫具有抑

制作用，该细胞群比例的增加可能参与肿瘤的发生；

并 且 可 能 通 过 外 周 血 CD4+CD25+Treg 细 胞 频 数 和

Foxp3 来判断乳腺癌患者预后 [15]。

3　Treg 细胞与乳腺癌的治疗

Treg 细 胞 在 控 制 T 细 胞 的 抗 肿 瘤 反 应 中 发

挥 重 要 的 作 用， 因 此， 是 肿 瘤 免 疫 治 疗 的 一 大

障 碍。 乳 腺 癌 常 见 的 治 疗 方 式 包 括 手 术、 化 疗 和

内 分 泌 治 疗 等。 研 究 [8] 表 明 乳 腺 癌 患 者 手 术 前

后 CD4+CD25+Treg 细 胞 占 淋 巴 细 胞 的 比 例 分 别

为（5.0±2.6）% 和（4.0±1.8）%， 经 配 对 t 检

验， 差 异 有 统 计 学 意 义（t=2.090，P=0.044），

证 明 了 手 术 可 以 使 外 周 血 调 节 性 T 细 胞 下 降。 乳

腺癌患者在接受化疗药物环磷酰胺 [16] 和赫赛汀 [17]

治 疗 后 外 周 血 CD4+CD25+Treg 细 胞 数 量 下 降。 雌

激素受体（ER）阳性的患者在接受内分泌治疗后

CD4+CD25+Treg 细胞也出现下降 [18]。

在动物模型研究中，有学者直接向乳腺癌小鼠

腹腔注射香紫苏醇 [19]、蒿甲醚 [20]、双氢青蒿素 [21]

和 青 蒿 素 [22] 治 疗 乳 腺 癌， 发 现 肿 瘤 显 著 减 小 , 脾

细 胞 的 CD4+CD25+Treg 细 胞 明 显 减 少，Qin 等 [23]

在 小 鼠 乳 腺 癌 模 板 中 揭 示 了 miR-126 通 过 调 节

PI3K/Akt 通 路 削 弱 Treg 细 胞 在 体 内 的 免 疫 抑 制

功 能 并 伴 随 CTLA-4 和 GITR 的 表 达 下 降。Hong

等 [24] 也 在 小 鼠 乳 腺 癌 模 型 发 现 α- 神 经 酰 胺 和

CD25 抗体联合应用可以刺激 NK T 细胞分泌减少

CD4+CD25+Treg 细 胞， 并 且 生 存 率 为 85%， 明 显

高于单独应用两种药物时 44% 的生存率。

在 之 前 疫 苗 研 究 中， 美 国 陆 军 医 学 中 心 研 发

了 E75 疫苗（来源于 HER-2/neu 的免疫源性肽）[25] 

已经被用于 III 期临床试验，它能够降低外周血调

节性 T 细胞和血清 TGF-β，增加 CD4+ 和 CD8+ 细

胞。 在 I 期 和 II 期 临 床 试 验 中 发 现 注 射 E75 复 发

率为 10%，未注射 E75 复发率为 20%，证明 E75 能

够 减 少 乳 腺 癌 复 发 [26]。Rech 等 [27] 用 抗 CD25 单 克

隆抗体赛尼哌消除 CD4+CD25+Treg 细胞治疗转移性

乳腺癌，同时避免自身免疫性疾病的发生 [28-29]。使

用 mam-a 基因疫苗在 7 例 IV 期转移性癌标本进行 

I 期临床试验，给予患者分别在 0、28、56 d 注射

3 次 疫 苗， 并 运 用 流 式 细 胞 仪 检 测 CD4+ Foxp3+T

细胞和 CD4+ ICOS（共刺激因子）细胞频率，发现

mam-a 基因疫苗可使 Treg 细胞频率减少并且增加

CD4+ICOS 细胞频率 [30]。

在干细胞治疗方面，Kawabata 等 [31] 探索了使

用 大 鼠 脐 血 间 充 质 干 细 胞 治 疗 乳 腺 肿 瘤 取 得 了 很

好 的 效 果， 乳 腺 肿 瘤 生 长 被 明 显 抑 制 并 且 肿 瘤 组

织 伴 随 大 量 CD8+、CD4+T 细 胞 和 NK 细 胞 侵 润，

几乎没有观察 Treg 细胞，但是在对照组观察到了

Treg 细 胞。 证 明 大 鼠 脐 血 间 充 质 干 细 胞 通 过 增 强

抗 肿 瘤 免 疫 抑 制 乳 腺 肿 瘤 生 长。Pruitt 等 [32] 通 过

GITR-GITRL 信号途径，以 CTLA-4 单克隆抗体抗
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GITR 部位的 T 细胞和肿瘤抗原负载 DC 疫苗的相

互 作 用 能 增 强 抗 肿 瘤 免 疫 诱 同 时 避 免 自 身 免 疫 性

疾病。 

还 有 很 多 针 对 CD4+CD25+Treg 细 胞 为 靶 点

治 疗 乳 腺 癌 的 功 能 和 思 路。 比 如 阻 断 Treg 细 胞

趋 化 因 子 受 体（ 如 CCR6），Xu 等 [33-35] 发 现

CD4+CD25+CCR6+Treg 细胞在乳腺癌患者肿瘤部位

富集；与乳腺癌患者生存期呈负相关，猜测 CCR6

可 能 通 过 原 位 膨 胀 对 肿 瘤 免 疫 起 抑 制 作 用。 目 前

已 经 有 趋 化 因 子 的 抗 体 出 现， 基 于 对 成 人 T 细 胞

白 血 病 淋 巴 瘤 研 究 发 现， 趋 化 因 子 受 体 CCR4 在

Treg 细胞表面高表达 [36]，研制出了 anti-ccr4 单克

隆抗体。实验证明 anti-ccr4 单克隆抗体可以有选

择性的消除 CCR4treg 细胞，从而激发患者的抗肿

瘤免疫 [37]。可以设想，根据以上研究结果研究出

anti-ccr6 抗 体 来 治 疗 乳 腺 癌。 此 外， 还 可 以 控 制

Treg 细胞功能并和乳腺癌有关系的相关分子如 IL-

10、OX40 等。

4　以 Treg 细胞 TCR β 链 CDR3 区为靶点
的乳腺癌治疗

T 细胞（抗原）受体 T（T cell receptor，TCR）

的作用是识别抗原，是 T 细胞表面特征性标志，它

与 CD3 分 子 结 合 形 成 TCR-CD3 复 合 物。TCR 由

两 条 肽 链 构 成， 根 据 所 含 肽 链 不 同 分 为 TCRαβ

和 TCRγδ 两 种 类 型。 人 体 内 多 数 TCR 由 α 和

β 链组成。TCRβ 链能够了解 T 细胞的功能 [38]。

TCRβ 链 胞 外 区 可 分 为 可 变 区（variable，V）

和 恒 定 区（constant，C）， 可 变 区 由 CDR1、

CDR2、CDR3 3 个区组成。CDR1 和 CDR2 区发生

突 变 较 少。CDR3 区 是 TCR 与 抗 原 接 触 的 中 心 位

置。并且基因片段因为随机重排和基因重排而具有

多 样 性。 不 同 T 细 胞 克 隆 具 有 不 同 长 度 或 不 同 序

列的 TCR CDR3 基因，形成了多种多样的 TCR BV 

β CDR3 谱系 [39-40]，所以 TCR 可作为 T 细胞的“分

子指纹”[41]。

Yang 等 [42] 在研究了 25 名慢加急性肝衰竭患

者和 30 名慢性乙型肝炎患者 CD4+CD25+Treg 细胞

TCRBV CDR3 区谱型。发现 TCRBV11，BV13.1，

BV18，BV20 4 个 家 族 在 慢 加 急 性 肝 衰 竭 和 慢 性

乙 型 肝 炎 出 现 单 克 隆 增 生 的 频 率 较 高， 提 示 这 

4 个家族可能导致慢性乙型肝炎病毒感染。而且在

后续研究中发现，一些慢加急性肝衰竭 TCRBV20 

CDR 序 列 为“tgtghsplh” 的 患 者 短 期 治 疗 效 果 好

于 TCRBV CDR3 序列为“ishtgel”或“ggsnqpq”

的 患 者；CDR3 序 列“tgtghsplh” 只 存 在 于 病 情

不 严 重 的 慢 性 乙 肝 患 者。Sainz-Perez 等 [43] 采 用

免疫扫描技术分析 Foxp3 蛋白 TC-1 大型固体肿瘤

非 TCR 转 基 因 敲 入 小 鼠， 发 现 每 个 样 本 TCRBV 

CDR3 Treg 细 胞 都 有 显 著 改 变，TC-1 肿 瘤 浸 润

Treg 样品在 6 个独立的实验中共同存在公共序列。

表明上调 CD4+ CD25+Treg 细胞可能发挥关键作用

的抑制免疫反应，肿瘤组织中 Treg 浸润是由少数

显性 T 细胞克隆增殖的肿瘤标记。很多研究 [44-46]

表 明 CD4+CD25+Treg 细 胞 TCR CDR3 的 谱 系 存 在

多 样 性 并 和 机 体 免 疫 相 关。 目 前 国 内 外 未 见 乳 腺

癌患者 Treg 细胞的 TCR 分子特征、机制及其应用

方 面 的 研 究。 随 着 研 究 的 深 入， 尤 其 是 抑 制 肿 瘤

免 疫 方 面 的 研 究， 通 过 测 定 CD4+CD25+Treg TCR 

CDR3 区序列，能够为以 CDR3 区为靶点治疗乳腺

癌提供积极的促进作用。

5　总结与展望

我国乳腺癌发病率逐年升高 [47]，乳腺癌靶向

治疗目前已经成为研究热点 [48-49]，通过外科手术

与 靶 向 治 疗 相 结 合 可 能 会 成 为 攻 克 癌 症 的 手 段。

Treg 细胞在乳腺癌分期、预后所扮演的重要角色，

成 为 了 乳 腺 癌 靶 向 治 疗 的 重 要 靶 点 之 一。 但 是 目

前仍然有一些问题尚需解决，如 Treg 细胞在乳腺

癌 中 发 挥 免 疫 抑 制 作 用 的 具 体 机 制； 能 否 研 究 出

Treg 细 胞 抑 制 剂 来 控 制 乳 腺 癌 的 进 展； 在 不 同 个

体对 Treg 细胞靶向治疗的 反应等。相信通过进一

步的研究将为乳腺癌的治疗带来新的思路。
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