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摘   要  调节性 T 细胞（Treg）是重要的免疫调节功能细胞，叉头状 p3 因子（Foxp3）对 Treg 细胞的发育和功

能调节至关重要。通常认为 Foxp3+ Treg 细胞通过抑制效应 T 细胞功能从而削弱机体对肿瘤细胞的免疫

反应，对肿瘤的发生发展有着密切的联系。这些细胞主要是肿瘤浸润性淋巴细胞（TIL）中的 Foxp3+ 

Treg 细胞，其聚集在癌周的具体机制仍不清楚。然而，亦有认为 Foxp3+ Treg 细胞可抑制肿瘤生长，

Foxp3 高表达与疾病的良好预后有关。笔者通过文献复习，分析结论相左的原因可能与胃癌类型、

Foxp3 检测抗体、Foxp3+ Treg 细胞亚型有关。因此，鉴定出具有稳定免疫抑制功能的 Foxp3+ Treg 细胞

亚型，分析各亚型与各类型胃癌之间的关系，才能得出更可靠的数据。
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Abstract The regulatory T cells (Tregs) are important immunoregulatory cells and the forkhead box P3 (Foxp3) is 

essential for the production and normal function of Tregs. It is generally believed that Foxp3+ Treg cells reduce 

immune response to tumor cells via inhibiting the function of T cells, and are closely associated with the genesis 

and development of tumors. These cells mainly pertain to Foxp3+ Treg cells in tumor infiltrating lymphocytes 

(TIL), but the exact mechanism for their peritumor accumulation remains unclear. On the contrary, others insist 

that Foxp3+ Treg cells inhibit tumor growth, and high expression of Foxp3 in tumor is correlative to favorable 

prognosis of diseases. After literature review, the authors analyzed that the causes of the disagreement might be 

related to the distinct types of gastric cancer and antibody for detecting Foxp3 and the subpopulation of Foxp3+ 

Treg cells. Therefore, more reliable data can be obtained only by identifying the true subtypes of Foxp3+ Treg cells 

and verifying their relations with the various types of gastric cancer.
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胃 癌 是 世 界 范 围 内 最 常 见 的 恶 性 肿 瘤 之 一 ，

据2015年全球癌症数据统计显示，2012年新发胃

癌约951  600例，死亡约723  100例，发生率列肺

癌 、 乳 腺 癌 、 结 直 肠 癌 、 前 列 腺 癌 之 后 居 第 五 ，

病死率仅次于肺癌、肝癌居第三[1]。以外科手术为

主 的 综 合 治 疗 对 于 早 期 胃 癌 患 者 疗 效 良 好 ， 但 进

展期患者5年生存率仅为15%~35%。因此，加强胃

癌 发 病 机 制 的 研 究 ， 寻 找 新 的 临 床 诊 断 、 治 疗 方

法 ， 显 得 极 为 必 要 。 各 种 治 疗 手 段 都 有 一 定 的 特

点 和 局 限 性 ， 单 独 依 靠 某 一 种 治 疗 方 法 很 难 取 得

理 想 的 效 果 。 免 疫 治 疗 作 为 胃 癌 治 疗 中 的 一 种 辅

助 治 疗 手 段 ， 以 其 纠 正 患 者 的 免 疫 缺 陷 ， 启 动 自

身 特 异 性 或 非 特 异 杀 灭 肿 瘤 细 胞 作 用 ， 建 立 有 效

免 疫 应 答 等 作 用 ， 或 能 改 善 患 者 的 预 后 。 机 体 抗

肿 瘤 免 疫 状 态 的 降 低 和 肿 瘤 的 免 疫 逃 逸 机 制 是 肿

瘤 得 以 发 生 、 发 展 的 重 要 原 因 ， 因 此 对 肿 瘤 免 疫

功 能 状 态 的 研 究 是 阐 明 肿 瘤 发 生 发 展 机 制 的 重 要

研究内容。而Foxp3+ Treg细胞是一类功能独特的T

细胞亚群，许多研究表明Foxp3 + Treg细胞数量增

加或Foxp3过度表达可能与肿瘤细胞的免疫逃逸有

关 ， 但 也 有 人 持 相 反 观 点 ， 其 中 的 调 节 机 制 仍 不

明，笔者就Foxp3 + Treg细胞与胃癌相关研究的进

展作一综述。

1　Foxp3+ Treg 细胞

T r e g 细 胞 是 外 周 发 挥 抑 制 作 用 的 一 组 特 殊 T

细胞亚群。Sakaguchi等 [2]于1995年率先在小鼠外

周血中分离获得发挥免疫抑制功能的CD4 + CD25 + 

Treg细胞，该群细胞持续表达CD25（IL -2受体α

链），因此被命名为调节性T细胞（regu la t o ry  T 

cel l，Treg）。主要包括CD4+ CD25+ Treg、Tr1、

Th3、CD8 + Treg以及CD4 CD8 Treg（DN Treg）

等细胞，通过细胞-细胞直接接触与分泌细胞因子

的方式抑制效应T细胞，对维持机体的免疫稳态，

防 止 自 身 免 疫 和 调 节 外 界 及 自 身 抗 原 的 免 疫 反 应

起着重要作用 [3 ]。目前研究最多的是C D4 + CD25 + 

Treg细胞，该细胞胞浆中表达转录因子Foxp3，多

数学者将CD4 + CD25 + Foxp3 + T细胞认定为Treg细

胞 。 以 往 T r e g 细 胞 分 为 自 然 调 节 T 细 胞 （ n a t u r a l 

Treg cell，nTreg）和适应性（诱导型）调节性T细

胞（adaptive/induced Treg cell，aTreg/iTreg），

但 是 A b b a s 等 [ 4 ]认 为 n T r e g 和 i T r e g 使 用 术 语 是 模

糊 不 准 确 的 ， 他 们 根 据 T r e g 细 胞 分 化 的 解 剖 学 位

置 命 名 ， 推 荐 将 n T r e g 改 为 胸 腺 来 源 的 T r e g 细 胞

（thymus-derived Treg，tTreg），将aTreg或iTreg

改为外周来源的Treg细胞（per iphera l l y  de r ived 

T r e g ， p T r e g ） ， 而 将 体 外 诱 导 的 T r e g 细 胞 （ i n 

vi tro- induced Treg，iTreg）用以区别那些体内外

产生的Treg细胞群，并且认为新的Treg细胞术语的

发 展 和 使 用 是 有 限 的 ， 尤 其 是 亚 细 胞 群 ， 只 有 在

准 确 定 义 这 些 细 胞 的 特 性 和 稳 定 性 时 使 用 这 些 命

名才可靠。近期Shevach等[5]研究证明了tTreg可能

通过抑制效应T细胞转运至靶向器官而发挥作用，

特异性抗原iTreg主要通过分泌白细胞介素10（IL-

10）控制抗原提呈树突状细胞（DC）MARCH1和

CD83的表达发挥免疫抑制作用。

转录因子Foxp3对CD4 + CD25 + T reg细胞的发

育和功能至关重要 [6]，认为只有表达Foxp3的Treg

细 胞 才 有 免 疫 抑 制 功 能 ， 即 F o x p 3 +  T r e g 细 胞 。

Foxp3基因位于X染色体上，是叉头/翼状螺旋结构

（Forkhead/winged helix）家族的成员。若Foxp3

基因突变可导致Foxp3 + Treg细胞功能缺失，鼠或

人都将出现严重的免疫性疾病  [7-8]。有人将Foxp3

表 达 作 为 T r e g 细 胞 的 特 定 性 标 记 物 ， 但 G a v i n 

等[9]发现活化的CD4+ T细胞也能表达Foxp3。也有

研究 [10]表明Foxp3 + Treg细胞家族的适应性和功能

存 在 不 稳 定 ， 在 一 定 体 内 外 条 件 下 ， 可 能 不 表 达

Foxp3，呈现类似效应细胞的功能。因此，并非只

有Foxp3+ Treg细胞才能表达Foxp3，的确它对维持

Foxp3 + Treg细胞的发育和免疫抑制功能起着关键

作 用 ， 也 可 能 在 某 些 局 部 微 环 境 下 受 某 些 特 定 因

素的影响，使Foxp3+ Treg细胞下调Foxp3表达而失

去免疫抑制的功能，所以需要将Foxp3 + Treg细胞

进行亚分类，以便更好了解Foxp3 + Treg细胞的功

能以及更准确地评估其在疾病中的作用。

目前多数人将Foxp3 + T细胞分为Foxp3 + Treg

细胞和Foxp3+非Treg细胞，并非单一的把Foxp3作

为Treg细胞鉴定的特异性分子标志物。Miyara等[11]

结合检测CD25、CD45RA和Foxp3的表达将Foxp3+ 

CD4+ T细胞分成3个亚型：⑴ CD45RA+ Foxp3lo 静

止型Treg细胞（rTreg）；⑵ CD45RA - Foxp3 hi效

应型Treg细胞（eTreg）；⑶ CD45RA- Foxp3 lo分

泌细胞因子型非Treg细胞。rTreg和eTreg均有免疫

抑 制 作 用 ， 但 其 免 疫 抑 制 的 机 制 是 不 同 的 ， 可 能

与分泌不同的免疫抑制因子有关，比如eTreg转录
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IL-10更活跃，而rTreg转录TGF-β更活跃，非Treg

细 胞 无 免 疫 抑 制 作 用 ， 但 能 分 泌 大 量 的 促 炎 细 胞

因子如IL -17，同时也归属于Foxp3 +非Treg细胞一

类。随着年龄增长而变化，rTreg细胞在外周血所

占CD4+ T细胞比列逐渐下降，而eTreg细胞的比例

逐渐升高 [11-12]。

2　Foxp3+ Treg 细胞与胃癌

关于Foxp3 + Treg细胞的研究，以往多系探讨

与 各 种 自 身 免 疫 性 疾 病 以 及 同 种 异 体 器 官 移 植 的

关 系 ， 与 肿 瘤 方 面 的 相 关 研 究 较 少 ， 然 而 在 目 前

已逐渐受研究者的重视。众所周知，Foxp3 + Treg

细 胞 参 与 机 体 免 疫 系 统 对 自 身 抗 原 形 成 免 疫 耐 受

的 过 程 ， 从 而 避 免 了 自 身 免 疫 性 疾 病 的 发 生 ， 发

挥 维 持 机 体 内 环 境 稳 定 的 作 用 。 由 于 大 多 数 肿 瘤

抗 原 属 于 自 身 抗 原 ， 机 体 对 早 期 原 发 肿 瘤 一 般 处

于 免 疫 无 反 应 状 态 ， 这 种 肿 瘤 免 疫 耐 受 的 形 成 可

能 与 F o x p 3 + T r e g 细 胞 存 在 一 定 的 关 系 [ 1 3 ]。 有 研 

究 [14]表明，Foxp3 + Treg细胞对机体的免疫抑制调

节是产生肿瘤免疫逃逸的重要机制之一，而CD8细

胞毒性淋巴细胞（CTL）、树突状细胞（DC）、

自 然 杀 伤 细 胞 （ N K ） 起 着 抗 肿 瘤 的 作 用 。 D e n g 

等 [ 1 5 ] 通 过 T G F - β 1 信 号 途 径 在 低 氧 环 境 下 诱 导

F o x p 3 + T r e g 细 胞 ， 可 使 胃 癌 优 势 性 选 择 逃 避 机

体 的 免 疫 监 视 。 同 样 ， 也 有 研 究 [ 1 6 ] 证 实 低 氧 有

助 于 维 持 肿 瘤 的 免 疫 耐 受 。 通 常 将 肿 瘤 周 围 增

加 的 F o x p 3 + T r e g 细 胞 定 义 为 肿 瘤 浸 润 淋 巴 细 胞

（TIL） -Foxp3 + Treg，认为对肿瘤起主要影响作

用的是TIL-Foxp3+ Treg细胞。

目 前 发 现 越 来 越 多 的 肿 瘤 F o x p 3 + T r e g 细 胞

数 量 在 外 周 血 及 肿 瘤 组 织 中 都 有 所 增 加 ， 并 将 其

作 为 评 价 疾 病 预 后 的 因 素 ， 但 存 在 不 同 的 观 点 。

有 人 认 为 其 与 疾 病 的 不 良 预 后 有 关 ， 如 黑 色 素

瘤 [17]、乳腺癌 [18]、胃癌 [19-22]、多发性骨髓瘤 [23]、

胰腺癌 [ 2 4 ]，也有 人认为与患者良好预后有较好关

联，如乳腺癌 [25]、胃癌 [26-27 ]、结直肠癌 [28-29 ]。关

于Foxp3 + Treg细胞在这些肿瘤异常增高的机制还

处于进一步探索阶段，增高的Foxp3 + Treg细胞产

生 以 及 激 活 过 程 的 研 究 仍 没 有 确 切 的 结 论 ， 而 且

各肿瘤之间也存在差异，但一般认为有3种可能的

机制：⑴ Foxp3+ Treg细胞从循环血中迁移至肿瘤

组 织 ， 通 过 识 别 肿 瘤 相 关 抗 原 或 从 失 活 肿 瘤 细 胞

释放的自身抗原（NY-ESO-1、生存素）[30]，然后

进行激活和扩增；⑵ 肿瘤细胞或者肿瘤浸润的巨

噬细胞分泌趋化因子直接招募Foxp3 + Treg细胞至

肿 瘤 位 点 ， 比 如 趋 化 因 子 配 体 C C L 2 2 ， 可 以 募 集

表达趋化因子受体CCR4的Foxp3  + Treg细胞 [31]；

⑶  细 胞 因 子 的 分 泌 ， 如 T G F - β 1 、 前 列 腺 素 E 2

（PGE2）等可诱导产生Foxp3+ Treg细胞[32]。

在胃肠道肿瘤中，关于Foxp3 + Treg细胞对结

直肠癌患者预后影响的观点较一致，认为Foxp3 + 

Treg细胞对结直肠癌的预后起着积极作用[28-29]。对

此，Ladoire等 [33]认为这种良好预后的效应可能是

与Foxp3 + Treg细胞抑制了促瘤炎症反应有关。可

是Foxp3 + Treg细胞对胃癌的预后价值评价不一，

与 其 他 大 多 数 恶 性 肿 瘤 一 样 ， 认 为 F o x p 3 + T r e g

细 胞 在 胃 癌 中 的 作 用 是 抑 制 免 疫 促 进 肿 瘤 生 长 ，

TIL -Foxp3 + Treg细胞的密度与胃癌的预后成负相

关 [19-22 ]。也有研究 [34]显示，贲门型胃癌的间质中

肿 瘤 浸 润 性 巨 噬 细 胞 可 能 促 进 肿 瘤 的 进 展 ， 但 间

质中增加的Foxp3 + Treg细胞可能通过抑制局部炎

症反应而延长患者的生存期。Feichtenbeiner等 [35]

利用双标记技术同时检测Foxp3+ Treg细胞和CD8+ 

C T L 细 胞 ， 发 现 在 胃 癌 患 者 中 ， 上 皮 内 的 F o x p 3 + 

Treg细胞和CD8 + CTL细胞数量越多，其无转移生

存时间越长。也有研究 [ 36]显示，胃癌患者外周血

中CD4+ CD25+ Foxp3+ Treg细胞的绝对数量比正常

人 明 显 降 低 ， 尤 其 是 伴 有 淋 巴 结 转 移 的 患 者 ， 而

结肠癌患者其绝对数量较正常人无明显改变。

这些关于Foxp3 + Treg细胞与胃癌影响作用不

一 致 的 观 点 ， 通 过 比 较 分 析 ， 发 现 其 定 义 T r e g 细

胞 的 标 准 不 一 ， 用 于 检 测 T r e g 细 胞 的 抗 体 也 不 一

样，大部分采用的是Foxp3单标记法检测，且多数

将Foxp3+ TIL细胞或者Foxp3+ T细胞定义为Foxp3+ 

Treg细胞，其他肿瘤的有关研究也出现类似情况。

若按照上文提到的Foxp3 + Treg细胞分类方法 [11]，

这些分类并不全面，因Foxp3+ TIL细胞或者Foxp3+ 

T 细 胞 中 包 含 了 没 有 免 疫 抑 制 功 能 的 C D 4 5 R A - 

Foxp3 lo 非Treg细胞，这可能是导致以上研究结果

不 一 致 的 原 因 。 不 同 类 型 肿 瘤 或 者 同 一 肿 瘤 不 同

亚型，在肿瘤微环境的影响情况下，Treg细胞产生

的 表 型 、 分 泌 的 细 胞 因 子 以 及 局 部 分 布 的 情 况 也

可能不同，如Mizukami等 [37]发现在进展期胃癌癌

周Foxp3 + Treg细胞以局限化分布要比弥漫浸润的

患 者 预 后 好 。 因 此 ， 关 于 F o x p 3 +  T r e g 细 胞 与 胃
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癌 的 关 系 还 需 更 多 的 研 究 ， 探 索 在 胃 癌 微 环 境

下 具 有 稳 定 免 疫 抑 制 作 用 的 F o x p 3 +  T r e g 细 胞 亚

型 是 关 键 。

3　Foxp3 表达于胃癌细胞

Foxp3不仅表达于Treg细胞和CD4+ T细胞，还

表达于正常人组织和肿瘤细胞 [38]。Ma等 [39]发现，

胃癌患者肿瘤细胞高表达Foxp3可有良好的预后，

而TIL -Foxp3 + T reg细胞数量与预后成反比，同时

证 实 了 F o x p 3 可 表 达 于 肿 瘤 细 胞 的 胞 质 与 胞 核 ，

通 过 体 外 上 调 胃 癌 细 胞 F o x p 3 基 因 可 抑 制 胃 癌 细

胞的生长。同样，也有研究 [40]表明，MKN28胃癌

细胞系高表达Foxp3，能抑制NF -κB的活性并且

减少COX2表达从而抑制胃癌生长。研究[41]显示，

Foxp3表达于胃戒印细胞癌，且比其他类型胃癌的

表 达 量 高 ， 所 以 猜 测 这 可 能 与 胃 癌 的 恶 性 程 度 有

关，并参与胃癌的免疫逃逸。因此，关于Foxp3在

肿 瘤 细 胞 中 的 表 达 与 肿 瘤 的 影 响 尚 存 在 争 议 ， 可

能 也 存 在 不 同 的 亚 分 类 ， 受 局 部 肿 瘤 微 环 境 的 影

响，是否与Foxp3 + Treg细胞有关，对胃癌的发生

发 展 是 促 进 还 是 抑 制 作 用 ， 还 需 进 一 步 的 研 究 。

正如Ma等[39]提出Foxp3可通过调节凋亡信号诱导胃

癌细胞凋亡，故上调胃癌细胞Foxp3表达可能成为

一种具有前景的肿瘤治疗途径。

4　Foxp3+ Treg 细胞与胃癌的治疗

目 前 ， 关 于 胃 癌 的 治 疗 ， 仍 然 以 手 术 治 疗 为

主 ， 结 合 化 疗 、 放 疗 、 免 疫 等 综 合 治 疗 。 由 于 大

部 分 胃 癌 患 者 诊 断 时 已 处 于 晚 期 ， 尽 管 手 术 和 药

物 治 疗 可 以 改 善 胃 癌 的 生 存 ， 生 存 率 仍 较 低 。 随

着 免 疫 学 的 发 展 ， 人 们 对 肿 瘤 环 境 下 机 体 免 疫 抑

制 的 机 制 有 了 更 进 一 步 的 认 识 ， 肿 瘤 的 免 疫 治 疗

也 越 来 越 受 人 们 的 重 视 ， 目 前 免 疫 治 疗 应 用 在 乳

腺 癌 、 前 列 腺 癌 及 黑 色 素 瘤 取 得 较 好 效 果 。 关 于

胃 癌 的 免 疫 治 疗 、 分 子 靶 向 治 疗 多 数 正 处 于 临 床

试验阶段。赵恩昊等[42]报道了抗HER2单抗（曲妥

珠单抗）联合化疗治疗过表达HER2胃癌的临床价

值 ， 目 前 此 方 法 已 成 为 H E R 2 过 表 达 胃 癌 治 疗 的

首 先 。 其 他 系 列 的 分 子 靶 向 药 物 或 过 继 免 疫 疗 法

在 晚 期 胃 癌 中 的 临 床 治 疗 研 究 ， 目 前 还 未 发 现 有

明显成功的报道，如抗-EGFR（表皮生长因子受

体）单抗 （西妥昔单抗），C -met抑制剂（HGF/

SF单抗，rilotumumab），过继免疫细胞CTL、TIL

等细胞。

随 着 对 F o x p 3 +  T r e g 细 胞 研 究 的 深 入 ， 发 现

控 制 人 体 内 的 F o x p 3 +  T r e g 细 胞 将 有 可 能 成 为 今

后 肿 瘤 治 疗 的 新 方 向 。 潜 在 的 机 制 有 ： ⑴  消 除

F o x p 3 +  T r e g 细 胞 。 因 趋 化 因 子 C C R 4 受 体 特 定 表

达 于 C D 4 5 R A - F o x p 3 h i  e T r e g 细 胞 ， 而 不 表 达 于

CD45RA + Foxp3 lo rTreg细胞或少表达于外周的效

应T细胞，Sugiyama等[43]利用抗-CCR4单克隆抗体

选择性的消除CD45RA- Foxp3hi eTreg细胞，诱发

和 加 强 了 人 体 的 肿 瘤 免 疫 作 用 ； 以 往 认 为 利 用 免

疫检查站阻断疗法，如抗-CTLA -4单抗，可活化

处于抑制状态的效应T细胞而产生抗肿瘤效应，但

Bulliard等[44]发现这种效果更可能是因消除了肿瘤

组织中的Foxp3 + Treg细胞而产生；也有研究 [45]发

现 ， 小 剂 量 环 磷 酰 胺 与 肿 瘤 疫 苗 联 合 使 用 时 ， 可

减少Foxp3 + Treg细胞的数量而产生增强抗肿瘤的

效应。⑵ 限制Treg 细胞免疫抑制能力。协同刺激

分子GITR和OX40都持续表达于Foxp3+ Treg细胞，

利用抗-GITR单抗或抗-OX40单抗均能有效的抑

制Foxp3+ Treg细胞的活性以及增强效应T细胞的功 

能[46-47]。

5　小　结

综述所述，Foxp3 + Treg细胞是通过抑制机体

免 疫 从 而 协 助 胃 癌 逃 避 机 体 免 疫 ， 还 是 通 过 抑 制

局 部 炎 症 反 应 或 其 他 机 制 抑 制 胃 癌 的 生 长 ， 其 机

制 如 何 ， 仍 需 更 进 一 步 的 探 索 ， 只 有 鉴 定 出 在 胃

癌微环境下具有稳定免疫抑制功能的Foxp3 + Treg

细 胞 亚 型 ， 在 靶 向 治 疗 胃 癌 时 ， 才 能 更 有 选 择 性

的消除或抑制Foxp3 + Treg细胞，而不针对其他增

强机体免疫反应的Foxp3+ T细胞，从而更有效地控

制机体的免疫应答。
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