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调节性 T 细胞在哮喘病程中的作用机制的研究进展 
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【摘  要】本综述系统阐述了调节性T细胞（Treg）在支气管哮喘免疫病理机制中的核心作用。Treg通过转录因子Foxp3以及其介导

的细胞接触依赖机制（如CTLA-4）和细胞因子依赖机制（如IL-10、TGF-β）维持气道免疫耐受。在哮喘发生发展过程

中，Treg功能动态变化：于致敏初始阶段发挥“防波堤”作用；在急性发作期，Treg数量及功能受损导致炎症失控；于

慢性持续期，Treg参与免疫重塑与组织修复。在现有治疗中，吸入性糖皮质激素可一定程度增强Treg功能但难以重建持

久的免疫耐受；变应原特异性免疫治疗通过诱导抗原特异性Treg显示出根治哮喘的潜力；新兴的低剂量IL-2疗法旨在选

择性扩增Treg。未来展望方面，研究焦点在于Treg靶向新疗法的临床转化，以及基于免疫分型的个体化精准干预，为实

现哮喘的长期缓解提供新的思路。 
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[Abstract] This review systematically elucidates the pivotal role of regulatory T cells（Tregs）in the immunopathological mechanisms of 

bronchial asthma. Tregs maintain airway immune tolerance through the transcription factor Foxp3 and its mediated 
contact-dependent mechanisms（e.g.，CTLA-4）and cytokine-dependent mechanisms（e.g.，IL-10，TGF-β）. During the 

development of asthma，Treg function dynamically evolves：serving as a "breakwater" in the initial sensitization phase；

experiencing impaired quantity and function leading to uncontrolled inflammation during acute exacerbations；and participating 

in immune remodeling and tissue repair in the chronic persistent phase. Among existing treatments，inhaled glucocorticoids can 

partially enhance Treg function but struggle to restore sustained immune tolerance；allergen-specific immunotherapy 

demonstrates potential for curing asthma by inducing antigen-specific Tregs；and emerging low-dose IL-2 therapy aims to 

selectively expand Tregs. Future prospects focus on the clinical translation of novel Treg-targeted therapies and personalized 
precision interventions based on immune phenotyping，offering new approaches to achieving long-term asthma remission. 
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引言： 

支气管哮喘是一种发病机制复杂的慢性气道炎症性疾

病，对全球公共健康系统构成了重大负担。据统计，哮喘影

响了全球约 2.62 亿人，每年约有数十万人死于该病相关并

发症[1-2]。我国 20 岁以上人群患病率约为 4.2%[3][4]（相当于约

4，750 万患者），西方国家中儿童和成人的患病率分别约

为 8.6%和 7.4%；哮喘患者数量仍呈逐年上升趋势。哮喘的

免疫病理特征主要表现为由 Th2 型炎症反应主导的气道高

反应性、嗜酸性粒细胞浸润及 IgE 介导的过敏性炎症。随着

对 Treg 研究的不断深入，其在哮喘免疫治疗中的应用潜力

有望得到进一步发掘。 

1.哮喘的免疫机制概述 

1.1Th2 型炎症反应 

哮喘的典型免疫病理特征是以 Th2 细胞介导的 II 型炎

症应答为主导。机体暴露于外界变应原后，气道上皮细胞会

释放胸腺基质淋巴细胞生成素（TSLP）、IL-25、IL-33 等

上皮源促炎介质，激活树突状细胞并诱导抗原特异性 Th2

细胞分化。活化 Th2 细胞进一步分泌 IL-4、IL-5、IL-13 等

细胞因子，导致嗜酸性粒细胞浸润、肥大细胞脱颗粒和 B

细胞产生 IgE，从而引发气道高反应性、炎症水肿和黏液高

分泌等一系列哮喘典型病理生理变化 [5]。上述以 Th2 为主导

的免疫反应在过敏性哮喘中占主导地位，被称为“Th2 高型”

炎症。而在少部分“Th2 低型”（中性粒细胞型）哮喘中，

Th1 细胞、Th17 细胞及中性粒细胞等发挥更重要作用，也会

产生相 应的细胞因子网络。总体而言，Th2 介导的过度炎

症反应是绝大多数哮喘患者气道炎症和可逆性气 流受限的

主要原因。 

1.2 免疫耐受缺失与 Treg 功能缺陷 

在哮喘慢性炎症状态下，效应性 T 细胞与调节性免疫细

胞（如 Treg）之间的动态平衡被打破。正常情况下，Treg

通过多种途径维持呼吸道对抗原的免疫耐受，防止发生过度

的炎症反应。然而在哮喘患者体内，该由 Treg 介导的免疫

耐受机制受到抑制。研究显示，无论在急性发作期还是临床

缓解期，哮喘患者外周血和气道中的 Foxp3⁺Treg 比例常低

于健康人群，且其对效应 T 细胞的抑制功能也明显减弱。

Treg 在外周总数中占比本就不高，但在炎症局部常富集于高
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浓度的炎症因子环境中，因此较之 Treg 的绝对数量，其功

能活性对维持免疫稳态、更有效地控制过度免疫反应更加关

键。当机体失去充分的免疫耐受机制且免疫反应呈现过度激

活时，气道对外来抗原的反应性显著增强，最终导致哮喘的

发生。一旦 Treg 的抑制作用未能纠正 Th2/Th17 驱动的炎症

失衡，气道慢性持续性炎症便会难以避免。由此可见，Treg

功能障碍与免疫耐受缺失在哮喘发病中发挥了重要作用，也

是后续治疗干预的关键着眼点之一。 

 

2.Treg 概述 

2.1Treg 的分类 

人体免疫系统功能强大，有维持机体平衡、防御病原体、

识别清除异常细胞等功能。然而，其排异能力有时过于敏感，

故该系统拥有相应机制使之维持内稳态。调节性 T 细胞是一

种在免疫系统的运行过程中起到维持自身耐受、防止针对自

身的过度免疫的功能的 T 细胞亚群。依来源分类，Treg 可分

为天然调节性 T 细胞（NaturalregulatoryTcells，nTreg），因

其于胸腺中发育亦可称之为胸腺来源性调节性 T 细胞

（Thymus-derivednaturalregulatoryTcells，tTreg），和外周诱

导的 Treg（peripherallyderivedTregs，pTregs），二者构成了

Treg 的动态的自身免疫耐受维持功能。nTreg 在胸腺中形成

和发育，在胸腺本身发育的过程中不断接触人体的固有抗

原，形成对自身抗体的免疫耐受，进而通过直接接触的方式

控制免疫系统的过度免疫反应。与之相对应的 pTreg 则是在

外周淋巴系统产生，为适应多变的外部环境以及肠道、呼吸

道等可能接触外部致敏原的组织的免疫耐受需求，由外周初

始 CD4+T 细胞（naiveTcells）在抗原刺激下结合转化生长因

子β（TGF-β）、视黄酸等免疫调节因子分化产生，在外

周组织介导对外来抗原的耐受[6]。例如在肺部，吸入呼吸道

的外源性致敏原与肺巨噬细胞分泌的 TGF-β与视黄酸等因

素共同作用，促进 naiveCD+T 细胞分化为 pTreg，从而在消

化道黏膜表面维持对吸入性抗原的可控免疫耐受。该类细胞

亚群以表达转录因子叉头盒 P3（Foxp3）为特征，该基因的

表达是调节性 T 细胞的标志性特征，缺失该基因会引起细胞

因子风暴、难以抑制的过度炎症反应等免疫过度症状。 

2.2Treg 的生物学标志 

转录因子叉头盒 P3（Foxp3）是 Treg 的特异性表达转录

因子，其经典表型是 CD4、CD25 和 Foxp3、低表达 IL-7 受

体链 CD127。其中，转录因子叉头盒 P3 的先天缺陷将导致

致死性的自身免疫综合征（IPEX 综合征）。且因为其在 Treg

中的高表达，该方向研究中常以 Foxp3 的高表达、稳定表达

结合 CD25 的高表达和 CD127 低表达来准确界定 Treg 群体[7]。

此外，Treg 细胞亦可分泌免疫抑制性细胞因子 IL-10、TGF-

β、IL-35；表面高表达 CTLA-4、糖酶 CD39/CD73、LAG-3、

TIGIT；颗粒酶 A/B 和穿孔素等效应分子作为功能性分子标

志物。在上述诸要素中。Foxp3 基因的 TSDR（Treg 特异性

去甲基化区）甲基化是衡量 Treg 稳定性的关键指标：功能

稳定的 Treg 细胞该区高度呈去甲基化。 

 

2.3 细胞代谢 

Treg 更倾向于通过脂肪酸氧化与氧化磷酸化这两种途

径来获取能量，这样的代谢方式使之可以在低葡萄糖、高乳

酸的炎症反应或缺氧导致的高糖酵解代谢倾向条件下更好

的生存与增殖，以发挥维持自身耐受、防止针对自身的过度

免疫的免疫功能[8]；但与之相对的，这样的代谢环境会削弱

Treg 的免疫抑制作用与 Foxp3 的稳定表达能力，进而使炎症

反应在可控范围内进行。在对免疫系统过度免疫的抑制方

面，Treg 对白介素 2（Interleukin-2，IL-2）的摄取亦起到了

作用，Treg 通过捕获外环境中的 IL-2 竞争性的减少了效应

T 细胞获得的 IL-2，由于效应 T 细胞增殖也依赖 IL-2 信号，

Treg 对 IL-2 的摄取在一定程度上使效应 T 细胞因细胞因子

饥饿而凋亡或失活，可以起到抑制其功能的作用。通过上述

两种代谢方式，Treg 既能在炎症、缺氧环境下发挥功能，用

能维持炎症烈度的负反馈以抑制过度免疫。在炎症反应状态

下 Foxp3 的不稳定表达也提示了，提升该基因稳定性可作为
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治疗哮喘发作的可能方向。 

3.Treg 在哮喘中的作用机制 

3.1Treg 的生物学作用与作用机制 

Treg 的两个主要生物学特征是免疫无反应性和抑制作

用。其免疫无反应性表现为在高浓度 IL-2 刺激下缺乏反应，

或在 T 细胞受体（TCR）介导的抗原呈递细胞激活后处于低

反应状态时才会出现低水平增殖。Treg 的抑制作用是指活化

的 Treg 可以抑制 CD4+、CD25−T 细胞和 CD8+T 细胞的活化

与增殖。Treg 的抑制作用主要通过细胞间接触和分泌抑制性

细胞因子实现。 

3.2 细胞接触依赖机制 

细胞接触依赖机制是 Treg 的重要武器。其中，细胞毒

性 T 淋巴抗原-4（CTLA-4）是 Treg 高表达的关键抑制分子，

在小鼠模型中，通过特异性抗体阻断 CTLA-4 会导致小鼠出

现自身免疫性疾病，这与 Tregs 缺乏所导致的疾病类似。

（Treg 吞噬作用）Treg 的 CTLA-4 可与抗原提呈细胞（APC）

表面的共刺激分子 CD80/CD86 结合，触发 APC 产生酶 IDO

分解色氨酸、抑制其免疫刺激功能，或 CTLA-4 直接介导

CD80/86 从 APC 表面移除降解的过程，使 APC 失去刺激效

应 T 细胞的能力。另一方面，Treg 表达并释放的 CD39/CD73

等胞外酶可将炎症反应过程或组织损伤中释放的大量 ATP

级联水解为腺苷，高浓度的腺苷作用于 A2A 受体，抑制免

疫细胞的活性，以实现 Treg 的免疫抑制。 
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