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【摘要】肿瘤的发生是通过多种途径引起机体免疫系统调节紊乱导致的，因此抗自身抗原的免疫

反应保护机理可以使肿瘤细胞免于被自身免疫系统识别。而FOXP3作为CD4+CD25+调节T细胞(reg．

ulatory T cells，Tregs)表面的特征性标志，可以通过下调免疫活化细胞因子的表达和上调Tregs相关的

细胞表面分子的表达赋予CD4+CD25叩regs细胞免疫抑制功能，并有效抑制机体抗肿瘤免疫反应，参与

肿瘤免疫逃逸。
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FOXP3作为CD4屯D25+调节性T细胞(regulatory T cells，

Tregs)表面的特征性标志物，是Tregs细胞发育和功能维持的

关键因素，在维持机体免疫耐受和免疫应答稳态方面具有非

常重要的作用。如果机体FOXP3+CD4+CD25叮regs细胞增多，

则会导致机体免疫监视功能降低，肿瘤细胞发生抗免疫反

应，从而导致肿瘤的发生、发展及转移。因此，本文就FOXP3+

CD4十CD25呵regs细胞介导机体肿瘤免疫逃逸的研究进展作

一综述。

1免疫逃逸

自身免疫耐受是指机体的免疫系统具有识别、清除异

己．而同时避免与机体本身的成份发生反应的能力⋯。一些自

身反应性T细胞能够逃避克隆消除，识别外周组织抗原，并

且引起自身免疫反应Ⅲ。人体内F0xP3的突变导致7I’regs细

胞发育和功能受损，发生因免疫调节紊乱而引发系统性自身

免疫病为特征的多种器官自身免疫功能紊乱综合征、甲状腺

自身免疫性疾病、自身免疫性胃炎、炎症性肠病和I型糖尿病

等[3_。正常情况下，自身反应性T细胞出现在所有个体中，但

仅有5％的人群发生自身免疫病，这是因为逃逸胸腺阴性选

择的自身反应T细胞在外周进一步受到抑制，或以无变应性

(功能性的不活化状态)存在，或与自身抗原相遇而被排除。

体内有一类组织特异性抗原，其浓度不足以诱导初始T细胞

发生耐受．不能导致应答克隆的消除，但其浓度足以活化效

应性T细胞，而产生导致自身免疫性疾病的危险【4]。这种自身

应答T细胞克隆与相应组织抗原并存，在正常情况下，不引

起自身免疫性疾病的状态，称为免疫忽视。CD4+CD25m-egs

细胞是在机体整个免疫网络的负调节中发挥重要作用的一

种CD4叩淋巴细胞亚群，CD4+CD25叩regs细胞占胸腺和外周

血CD4叩细胞的5％～10％，该细胞对CD4+和CD8叩细胞的反

应都有抑制作用．可抑制其增殖反应及杀伤功能[5]。其在维持

机体免疫自稳和防止自身免疫性疾病中发挥重要作用。过度

的免疫忽视或免疫监控失调称之为免疫逃逸，是肿瘤发生的

分子生物学基础。

2 FoXP3基因及表达基因的调控

F0xP3基因位于人染色体Xpll．23一xql3．3，属于叉头

状／翼状螺旋转录调节因子家族成员，该家族的普遍特点是

具有叉头状结构域．这个结构域是基因结合DNA的充分必

要条件，其功能是参与对目的基因的调控[6]。FOXP3基因包

含11个外显子和10个内含子，其cDNA全长1869 bp，被看

作是Tregs细胞的管家基因。

FOXP3启动子RACE位于转录起始点上游约6000 bp

处．是一个包含TATA和CAAT盒的T细胞特异性启动子。

此外，F0xP3启动子包含6个NFAT／AP一1结合位点，分别为

3个NF—KB和3个AP一1结合位点，并且FOXP3启动子在人

和其他不同种属中高度保守。该启动子经TCR驱动后促使启

动子活化并表达FOXP3。目前，虽然调控FOXP3基因表达的

机制尚未完全阐明，但是多年来对FOXP3基因自身转录调节

的研究还是取得了一定的成果。研究[7]显示，TCR、IL一2R／

STAT信号通路、TGFB／Smad信号通路、NFAT信号通路、前
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列腺素E2等都可能通过不同途径影响F0xP3的表达。

3 FOXP3编码蛋白结构与功能

FOXP3基因的表达产物FOXP3蛋白(又称scu小n蛋

白)．相对分子质量约48×103，由431个氨基酸组成。FOXP3

蛋白包含至少三个不同结构域：C端有一个叉头状结构域，叉

头状结构域是F0x家族蛋白的共同特征，对核定位和DNA

结合起关键作用；N末端有一个C2H2锌指蛋白、亮氨酸拉链

序列和一个富含脯氨酸的区域。FOXP3是CD4+CD25叩regs

细胞的特异性生物标志物，是CD4+CD25呵b印细胞特异性的

核转录因子，并且是该细胞发育和行使功能的关键分子，也

是诱导CD4+CD25．rI'regs细胞发育及生物学功能发挥的主调

控因子．具有下调免疫应答的功能。研究哺J显示，FOXP3可以

通过下调免疫活化细胞因子(IL一2、IL一4和IFN一1等)的表达

和上调’rregs细胞相关的细胞表面分子(CD25、CTIA一4和

GITR等)的表达来赋予CD4+CD25叩regs细胞免疫抑制功能。

研究吲资料证实，FOXP3主要表达于天然的CD4十CD25+

Tregs细胞，但是FOXP3蛋白也在肿瘤细胞中表达，主要分布

在肿瘤细胞核以及核周的胞浆内。逆转录病毒转导的FOXP3

异位表达能够使CD4+CD25叮细胞获得CD4+CD25呵k鼬细胞

的表型和功能。FOXP3+CD4+CD25+‘Ihgs细胞能够抑制TCR

介导的其他CD4叩细胞亚群的增殖和细胞因子的产生，所以

CD4+CD25叩regs细胞是一类具有免疫抑制功能的T淋巴细

胞亚群，这些CD4+CD25megs细胞对维持外周免疫耐受和防

止自身免疫性疾病的发生占有重要地位。

4 FoXP3+CD4+CD25叮regs细胞的抑制作用机制

恶性肿瘤通过多种途径侵袭免疫系统，一方面，他们的

异常生长使机体自身受到免疫系统的攻击和破坏；另一方

面，他们来源于人体自身组织，因此，抗自身抗原的免疫反应

保护机理可以使肿瘤细胞免于被自身免疫系统识别。CD4+

CD25+FOXP3叮regs细胞在肿瘤患者体内显著增多，并有效抑

制了抗肿瘤免疫反应．参与肿瘤免疫逃逸。

目前研究渺”3认为，F0xP3叩regs细胞发挥作用的可能机

制有：1)n7rregs细胞通过分泌TGF—p和IL—10等抑制性细胞

因子的方式和细胞接触依赖的抑制途径，发挥免疫抑制功

能：2)“空间竞争”即通过与效应性细胞竞争性结合IL一2，或

直接作用，抑制其增殖并促进其无功能；3)通过表达颗粒酶、

穿孔素直接杀伤免疫效应细胞(T细胞和B细胞)；4)“传染

耐受”诱导抗原提呈细胞，向免疫耐受的方向发展；5)抑制免

疫效应细胞向肿瘤局部微环境聚集，CD4+CD25m-egs细胞对

抗肿瘤免疫反应的整个过程都可能起一定的作用，肿瘤局部

微环境中聚集CD4+CD25叩regs细胞的是微环境免疫抑制网

络形成的重要机制之一。多数肿瘤患者外周血中CD4．CD25+

‘rregs细胞的数量显著升高，从而强烈地抑制了机体的抗肿瘤

免疫反应。

5 FoXP31regs细胞与肿瘤的发生、发展及预后

肿瘤通过众多途径破坏宿主体内的免疫监视和免疫清

除功能。许多这样的机理最终可以导致肿瘤功能性FOXP3+

CD4+CD25叮re邸细胞在肿瘤组织局部的聚集。CD4+CD25+

Tregs细胞具有抑制抗肿瘤免疫反应的功能，在肿瘤患者外周

血中，其数量显著升高[13]。所以，CD4+CD25叩regs细胞数量升

高的程度可以预示肿瘤患者生存期缩短的程度。

2001年，Woo等Ⅲ1首次报道Tregs细胞在非小细胞肺癌

及卵巢癌中比例增高及抑制效应细胞。到目前为止，已经陆

续发现胃癌、肝癌、胰腺癌、前列腺癌、乳腺癌、卵巢癌等众多

恶性肿瘤组织及外周血中Tregs细胞增多的现象，并且发现

Tregs细胞与肿瘤的发生、发展、转移及预后相关[15。1⋯。同样，

FOXP3+r11regs细胞在甲状腺髓样癌患者的外周血中升高有显

著意义，其免疫组化结果在淋巴结、甲状腺组织及癌组织中

得到证实[18]。Sato等[191运用免疫组化方法对117例上皮细胞

卵巢癌患者的肿瘤浸润淋巴细胞亚群进行分析发现，CD8+

Tregs细胞比例越高，患者的预后生存期越长。Ladoire等倒在

对56例乳腺癌患者辅助化疗前后的Tregs细胞水平检测中

发现．只有那些化疗前FOXP3叮细胞低下和CD8叮细胞高的

患者对辅助化疗才有良好的反应，可见‘rregs细胞对于肿瘤

的预后也有着重要意义。Gao等[211也对302例肝细胞癌患者

的手术切除后组织进行免疫组化分析并做了相关预后生存

分析，发现肿瘤组织内的‘Ikgs细胞与细胞毒性T细胞的比

例平衡是预后能否复发的一个重要指标，并提出手术后再进

行去除Tregs细胞治疗并同时刺激效应性T细胞增殖反应的

联合免疫治疗可能有利于减少复发和提高生存率。

越来越多的临床数据显示，设法删除或阻断CD4+CD25+

Trej：s细胞的功能是新型抗肿瘤免疫治疗策略中不可或缺的

重要组成部分。众多研究资料已经证实，F0xP3在Tregs细胞

中主要表现为免疫抑制调节作用，而Tregs细胞无疑直接或

间接参与了肿瘤免疫逃逸过程的始末。

综上所述，FOXP3在肿瘤患者外周血、癌组织及癌旁组

织和转移淋巴结中的表达是有差异的，如果通过测定其含量

来对疾病的发生、发展、转归及预后进行预测，那么将会给患

者带来巨大的益处。F0xP3对CD4+CD25叮regs细胞的结构及

功能的重要性是明确的，但是F0xP3发挥作用的分子机制及

功能还有待进一步探讨。
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