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摘要
角膜移植术是治疗终末期角膜疾病的常用方式ꎬ虽然角膜
移植的成功率较其它器官移植高ꎬ但是术后排斥仍然是手
术失败的主要原因ꎮ 器官移植后排斥反应高度依赖于免
疫细胞向淋巴组织或炎症部位的定向迁移和归巢ꎬ并受粘
附分子和趋化因子的调控ꎮ 调节性 Ｔ 细胞在免疫调节中
起着关键性作用ꎬ通过诱导免疫耐受维持内环境稳定ꎬ在
器官移植排斥反应、自身免疫性疾病及肿瘤相关研究中发
挥重要作用ꎮ 本篇综述主要介绍调节性 Ｔ 细胞参与眼部
免疫耐受的相关研究ꎬ着重阐述调节性 Ｔ 细胞在角膜移植
排斥过程中的作用、机制和应用ꎮ
关键词:调节性 Ｔ 细胞ꎻ角膜移植ꎻ排斥反应ꎻ免疫调节
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０１９.１.１０

引用:边江ꎬ王婷ꎬ史伟云. 调节性 Ｔ 细胞在角膜移植排斥反应
中的研究进展.国际眼科杂志 ２０１９ꎻ１９(１):５１－５５

０引言
自 １９０５ 年奥地利眼科医师 Ｅｄｕａｒｄ Ｋｏｎｒａｄ Ｚｉｒｍ 成功

施行首例人类同种异体穿透性角膜移植 ( ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ
ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙꎬＰＫＰ)以来[１]ꎬ角膜移植技术飞速发展ꎬ已成
为治疗终末角膜疾病的理想方式ꎮ 庞大的角膜病患者群
体和较高的移植成功率使角膜移植在器官及组织移植领
域占据着独特并重要的地位ꎮ 相比其它组织器官ꎬ虽然角
膜移植术成功几率相对较高ꎬ但术后排斥反应仍然是手术
失败的主要原因ꎮ 受体角膜植床的微环境ꎬ如炎症刺激、
血管化ꎬ以及多次角膜移植史等ꎬ都成为导致角膜移植排
斥的危险因素ꎬ术后排斥几率达到 ５０％ [１－２]ꎮ 随着角膜移

１５

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.１ Ｊａｎ. ２０１９　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



植手术方式的不断创新、改进ꎬ板层角膜移植术( ｌａｍｅｌｌａｒ
ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙꎬ ＬＫＰ )、 角 膜 内 皮 移 植 术 ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙꎬＥＫ)等替代了一部分全层角膜移植[３－４]ꎻ国内
外新型免疫抑制剂等抗排斥药物的研发及使用ꎬ在一定程
度上提高了高危角膜移植的成功几率[５－７]ꎮ 然而ꎬ目前对
角膜移植术后免疫排斥反应的发生机制仍然没有明确的
解释ꎬ即使积极使用抗排斥药物干预ꎬ临床上仍可见大量
移植后排斥病例ꎮ

角膜以它独特的无血管、无淋巴管的解剖结构ꎬ以及
前房生理特点ꎬ成为人体少有的免疫赦免组织[１ꎬ ８]ꎮ 但当
受炎症刺激或新生血管化等因素的影响后ꎬ免疫赦免遭到
破坏ꎬ继而针对异体抗原发生宿主免疫应答ꎮ 当发生免疫
排斥反应后ꎬ机体进行一系列免疫调节ꎬ免疫细胞与免疫
分子相互作用ꎬ使免疫应答以最恰当的形式维持在合适的
水平ꎬ维持机体内环境平衡稳定ꎬ诱导免疫耐受ꎮ 体内外
实验表明ꎬ调节性 Ｔ 细胞( ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓꎬＴｒｅｇ)在免疫
调节中起着关键性作用[９－１２]ꎬ是自身免疫性疾病、肿瘤、器
官移植排斥反应相关领域研究的热点ꎮ 本篇综述主要介
绍调节性 Ｔ 细胞参与眼部免疫耐受的相关内容ꎬ着重阐述
调节性 Ｔ 细胞在角膜移植排斥过程中的作用、机制和
应用ꎮ
１ Ｔｒｅｇ细胞诱导眼部免疫耐受

眼睛是人体重要的感受器官ꎬ当接受外界抗原或移植
物后可以长期存活ꎬ被称为免疫赦免器官ꎮ 早期研究认
为ꎬ眼部的淋巴系统主要存在于泪腺和结膜组织中ꎬ这种
无血管、无淋巴管的特殊解剖结构是前房具有免疫赦免特
性的主要机制[８]ꎮ 但随着研究的不断进展ꎬ逐渐发现除了
特殊的解剖结构外ꎬ免疫调节机制在维持眼免疫赦免状态
中也发挥了重要的作用ꎮ 免疫调节的核心是抑制效应 Ｔ
细胞产生炎性因子及 １ 型辅助性 Ｔ(Ｔｈ１)细胞引起的迟发
型免疫反应(ｄｅｌａｙｅｄ－ｔｙｐｅ ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙꎬＤＴＨ)ꎮ 调节性
Ｔ 细胞是维持免疫耐受状态的关键因素ꎬ其主要机制是通
过细胞表面分子与其他淋巴细胞相应配体结合ꎬ以细胞－
细胞接触依赖的方式ꎬ发挥抑制效应细胞增殖和分化的作
用ꎻ或者通过分泌免疫抑制性细胞因子ꎬ如 ＴＧＦ－β、ＩＬ－１０
来间接发挥抑制作用[１３－１５]ꎮ
１.１眼部 Ｔｒｅｇ的来源
１.１.１炎症情况下从引流淋巴结迁移而来　 当眼部组织发
生感染、过敏、自身免疫病等炎症反应时ꎬ抗原刺激免疫细
胞在外周免疫系统中分化增殖ꎬ经引流淋巴结迁移至炎症
部位ꎬ其中大量效应 Ｔ 细胞浸润及炎症因子高表达促使病
情发展ꎻ同时 Ｔｒｅｇ 细胞也迁移至病灶部位ꎬ发挥抗炎作
用ꎬ抑制病程进展[１６－１８]ꎮ
１.１.２通过前房相关免疫偏倚产生　 目前普遍认为前房相
关免疫偏倚(ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｈａｍｂｅｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｄｅｖｉａｔｉｏｎꎬ
ＡＣＡＩＤ)是维持眼部免疫耐受的主要机制ꎬ不断有研究证
实ꎬＡＣＡＩＤ 与角膜移植、自身免疫性葡萄膜炎以及眼内肿
瘤的发病机制都密切相关[８ꎬ １９－２０]ꎮ 当抗原进入前房ꎬ诱导
出一种特殊的全身性免疫现象———Ｆ４ / ８０＋抗原提呈细胞
(ａｎｔｉｇｅｎ ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓꎬＡＰＣｓ)捕获眼部来源的抗原并运
送至脾脏ꎬ使 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋α / β 调节性 Ｔ 细胞抑制辅助性
Ｔ 细胞 ( Ｔｈ１ 和 Ｔｈ２) 的表达ꎬ发挥抑制免疫应答的作
用[１９]ꎮ 在诱导 ＡＣＡＩＤ 发生过程中胸腺、脾脏、交感神经
系统各司其职ꎬ发挥着重要的作用ꎮ 研究发现ꎬ脾脏切除
或胸腺切除可抑制成年鼠眼前房抗原诱导 ＡＣＡＩＤ 发生ꎬ

导致严重的排斥反应[２０]ꎮ 利用 ６－羟基多巴胺(６－ＯＨＤＡ)
化学性去交感神经法可以抑制小鼠胸腺 ＮＫ Ｔ 细胞和脾
脏 ＣＤ８＋ Ｔｒｅｇ 细胞的产生ꎬ进而阻碍 ＡＣＡＩＤ[２１]ꎮ
１.１.３炎症情况下在眼睛内部诱导产生　 除了通过 ＡＣＡＩＤ
途径诱导 Ｔｒｅｇ 生成ꎬ眼房水构成的眼内微环境在 Ｔｒｅｇ 的
分化及免疫调节反应中也发挥着重要的作用ꎮ 房水主要
由虹膜和睫状体色素上皮细胞分泌ꎬ房水中的 ＴＧＦ－β 和
维甲酸(ＲＡ)是 Ｔｒｅｇ 细胞生成的关键因子ꎬ此外ꎬ多种神
经肽成分:α－促黑素(α－ＭＳＨ)、血管活性长肽(ＶＩＰ)、降
钙素基因相关肽( ＣＧＲＰ) 和生长抑素( ＳＯＭ) 等都影响
Ｔｒｅｇ 分化及功能[２２－２４]ꎮ 有研究通过收集小鼠眼房水ꎬ体
外培养 Ｎａïｖｅ ＣＤ４＋ Ｔ 细胞ꎬ可诱导生成 ＣＤ４＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ 细
胞ꎬ推测眼房水多种细胞因子构成的微环境影响 Ｔｒｅｇ 生
成ꎮ 此外ꎬ该研究发现 Ｔｒｅｇ 细胞可在眼内直接诱导生成ꎬ
小鼠 ＥＡＵ 模型的眼组织内 Ｔｒｅｇ 细胞比例增高ꎬ明显高于
外周血和引流淋巴结中 Ｔｒｅｇ 百分率ꎮ 推测炎症反应破坏
眼部血－眼屏障ꎬ大量 ＣＤ４＋Ｔ 细胞进入眼内ꎬ进而诱导生
产 Ｔｒｅｇ 细胞ꎬ有利于控制炎症ꎻ当 Ｔｒｅｇ 细胞的抑制能力超
过 Ｔｈ１、Ｔｈ１７ 的致炎作用时ꎬ可诱发免疫耐受作用ꎬ保护眼
组织[２５]ꎮ
１.２调控眼部 Ｔｒｅｇ 产生的相关因子 　 叉头蛋白 Ｆｏｘｐ３
(ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ ３)是调控 Ｔｒｅｇ 细胞发育和功能的关
键转录因子ꎬ大量研究显示 Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ 细胞在不同物种的
免疫耐受方面起着重要的调控作用[２６]ꎮ 目前已发现
ＩＬ－２Ｒ / ＳＴＡＴ、ＴＧＦ－β / ＳＭＡＤ、Ｎｏｔｃｈ１ 等多条信号通路参与
Ｆｏｘｐ３ 转录[２７－２９]ꎬ但关于调控眼部 Ｆｏｘｐ３ 表达的分子机制
的报道较少ꎮ ｃ－Ｒｅｌ 作为 ＮＦ－κＢ 家族成员之一ꎬ可在 Ｔｒｅｇ
细胞发育的早期阶段促使 Ｆｏｘｐ３ 表达ꎬ从而特异性上调
ＣＤ４＋ＣＤ２５＋胸腺 Ｔｒｅｇ 细胞的发育[３０－３１]ꎮ 已有研究发现ꎬ
在缺失 ｃ－Ｒｅｌ 的 ＯＴⅡ转基因小鼠眼前房中注射卵清蛋白
ＯＶＡ 诱导炎症反应ꎬ发现 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋细胞比例和绝
对值均明显降低ꎬ而且 Ｆｏｘｐ３ 的 ｍＲＮＡ 水平明显下调ꎬ因
此推测 ｃ－Ｒｅｌ 在眼内 Ｔｒｅｇ 细胞的产生过程中发挥了重要
的作用[３２]ꎮ
２ Ｔｒｅｇ细胞功能异常与角膜移植排斥之间的关系

正位穿透性角膜移植术是指供体植片位于角膜中央
或旁中央的移植手术ꎬ不破坏角巩膜缘正常解剖结构ꎬ术
后转归与前房水中抗炎、免疫抑制相关细胞因子有直接关
系ꎮ 经典的角膜移植排斥理论认为:当眼部接受了同种异
体角膜移植后ꎬ异体抗原被角膜缘处的 ＡＰＣｓ 识别、俘获ꎬ
提呈给次级淋巴器官的 Ｔ 细胞并使其活化ꎬ活化的 Ｔ 细
胞经体循环和角膜新生血管 / 淋巴管转送至角膜ꎬ对异体
角膜发动免疫攻击ꎬ引起免疫排斥反应[３３]ꎮ 这种精密调
控的免疫反应高度依赖于免疫细胞向淋巴组织或炎症部
位的定向迁移和归巢ꎬ并受黏附分子、趋化因子的复杂
调控[３４－３５]ꎮ

研究表明ꎬＴｒｅｇ 细胞可参与眼局部免疫微环境的稳定
调节ꎬ在角膜移植免疫排斥反应中发挥着重要作用ꎮ
Ｃｈａｕｈａｎ 等[３６]在小鼠行同种异体角膜移植术后ꎬ检测术后
耐受与发生排斥小鼠的植片和局部引流淋巴结内 Ｔｒｅｇ 细
胞的数量及功能ꎬ证实 Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ 细胞在眼局部参与了角
膜移植术后免疫耐受的形成ꎮ 实验发现ꎬ耐受组和排斥组
的引流淋巴结(下颌淋巴结、颈部淋巴结)和供体角膜中
Ｔｒｅｇ 的比例无明显变化ꎬ耐受组小鼠引流淋巴结 Ｔｒｅｇ 细
胞中 Ｆｏｘｐ３ 蛋白和 ｍＲＮＡ 水平均高于排斥组ꎬ推测眼部引
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流淋巴结 Ｔｒｅｇ 细胞中 Ｆｏｘｐ３ 的表达情况与免疫耐受程度
相关ꎬ高表达 Ｆｏｘｐ３ 的 Ｔｒｅｇ 细胞具有更强的免疫抑制功
能ꎮ 一般认为ꎬＴｒｅｇ 细胞主要在引流淋巴结和炎症组织发
挥免疫调节作用[３７－３８]ꎬ但也有研究报道ꎬ在角膜排斥模型
中ꎬＴｒｅｇ 细胞是在引流淋巴结中抑制 Ｔ 细胞的致敏效应ꎬ
而对炎症反应部位———移植角膜组织中的效应 Ｔ 细胞并
没有理想的抑制作用ꎻ相对于排斥组ꎬ移植成功组淋巴结
的 Ｔｒｅｇ 细胞有较强的抑制 Ｔ 细胞活化的作用[３６]ꎮ

角膜移植过程中外来抗原不可避免地进入前房ꎬ从而
诱导发生 ＡＣＡＩＤꎬ由 ＡＣＡＩＤ 产生的 Ｔｒｅｇ 细胞是否抑制排
斥反应ꎬ目前尚无明确的定论ꎮ 虽然角膜移植后诱导产生
的 Ｔｒｅｇ 表型是 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋ꎬ但 ＡＣＡＩＤ 发挥作用的
是 ＣＤ８＋Ｔｒｅｇ 细胞[１ꎬ３６]ꎮ 有研究报道ꎬ在豚鼠－兔之间异种
角膜移植过程中ꎬ通过 Ｔ 细胞免疫受体动物ꎬ产生的 ＣＤ８＋

Ｔｒｅｇ 细胞可抑制角膜排斥反应[３９]ꎮ 相反地ꎬ另有研究报
道ꎬ阻断 ＣＤ８＋Ｔ 细胞产生可抑制 ＡＣＡＩＤ 发生ꎬ但不影响角
膜供体的存活时间[４０]ꎮ

除了 ＡＣＡＩＤ 途径ꎬ有报道称 Ｔｒｅｇ 细胞相关性角膜移
植耐受是通过“糖皮质激素诱导型肿瘤坏死因子家族相
关性配体(ＧＩＴＲＬ)”依赖性程序调控完成ꎬＧＩＴＲＬ 主要在
角膜内皮、虹膜睫状体细胞中表达ꎬ行角膜移植术后 ３ｗｋꎬ
成功的供体角膜可见 Ｆｏｘｐ３＋ ＧＩＴＲ＋ ＣＤ２５＋ ＣＤ４＋ Ｔ 细胞浸
润ꎮ 使用 ＧＩＴＲＬ 阻断性抗体可使 ＣＤ４＋Ｆｏｘｐ３＋细胞明显减
少ꎬ导致所有同种异体角膜移植模型发生排斥ꎬ但不阻止
ＡＣＡＩＤ 发生ꎬ推测 ＧＩＴＲ / ＧＩＴＲＬ 介导的角膜移植保护机制
并非通过 ＡＣＡＩＤ 实现[４１]ꎮ 另外有研究报道指出ꎬ角膜供
体移植后产生 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋调节性 Ｔ 细胞ꎬ可以直接
抑制供体特异性迟发型超敏反应[４０－４１]ꎮ
３ Ｔｒｅｇ细胞与角膜移植排斥治疗

由于药物治疗排斥反应的作用非常有限ꎬ免疫细胞治
疗已成为目前研究的新领域ꎬ通过不同的给药途径ꎬ如过
继转移技术ꎬ靶向 Ｔｒｅｇ 细胞来治疗角膜移植排斥反应ꎬ不
断增加的实验性研究为提高移植物存活率带来新希望ꎮ
３.１增加体内 Ｔｒｅｇ细胞的总数量
３.１.１ 直接注射 Ｔｒｅｇ 细胞 　 增加体内正常 Ｔｒｅｇ 细胞数
量ꎬ发挥免疫耐受功能是治疗角膜移植排斥的主要观点ꎮ
有研究通过分离正常小鼠来源的 Ｔｒｅｇ 细胞或经体外扩增
Ｔｒｅｇ 细胞ꎬ经尾静脉注射途径可增加角膜移植成功率[４２]ꎮ
相反地ꎬＡｎｔｏｎｉａ 等[４３] 研究报道ꎬ分离大鼠脾脏中 Ｔｒｅｇ
(ＣＤ４＋ＣＤ２５＋)ꎬ通过尾静脉注射、球结膜下注射两种方式
治疗不同年龄(３ 周龄和 １０ 周龄)的角膜移植大鼠ꎬ球结
膜下注射可降低 ３ 周龄组 ６６.７％的排斥率ꎬ１０ 周龄组可降
低 ３３.３％ꎬ推测可能与效应 Ｔ 细胞 (Ｔｅｆｆｓ) 数量不同有关ꎬ
成年大鼠体内 Ｔｅｆｆｓ 较多ꎬ相同数量 Ｔｒｅｇ 干预后影响就会
较小ꎻ但尾静脉注射的方法未能明显抑制排斥反应ꎬ推测
可能是由于细胞在血液中受白蛋白或其他抗体破坏ꎬ无法
有效 到 达 眼 部 发 挥 作 用ꎮ 此 外ꎬ 输 注 的 细 胞 数 量
(１×１０５ / 只)较其他报道(１×１０６ / 只)的少也可能是影响实
验结果的主要原因之一ꎮ
３.１.２刺激体内 Ｔｒｅｇ细胞的分化和扩增
３.１.２.１全反式维甲酸和 ＴＧＦ－β　 Ｗａｎｇ 等[４４]研究发现小
鼠行角膜移植术后联合使用全反式维甲酸和 ＴＧＦ－βꎬ可
出现外周血、脾脏和引流淋巴结中 Ｔｒｅｇ 数量增加ꎬＦｏｘｐ３
表达比例增高等现象ꎬ术后移植排斥率明显降低ꎬ推测维
甲酸和 ＴＧＦ－β 可通过扰乱 Ｔｒｅｇ / Ｔｈ１７ 平衡、增加 Ｔｒｅｇ 分

化、诱导免疫耐受来发挥抗排斥作用ꎮ
３.１.２.２白介素－２　 细胞因子之间通过相互影响调节细胞
生长、分化ꎬ调控免疫应答ꎬ白介素－２ 受体 α 链( ＩＬ－２Ｒα /
ＣＤ２５)被认为是调节 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞活化、分化的关键性分
子ꎬ虽然所有活化的 Ｔ 细胞均表达 ＩＬ－２Ｒαꎬ但只有 Ｔｒｅｇ
细胞持续高表达ꎬ因此可以低剂量使用 ＩＬ－２ 来选择性活
化 Ｔｒｅｇ 细胞而不影响其他效应 Ｔ 细胞ꎬ从而达到治疗的
目的[４５]:通过腹腔内低剂量注射 ＩＬ－２ 体内扩增 Ｔｒｅｇ 细
胞ꎬ可增加小鼠角膜移植成功率[４６]ꎮ
３.１.２.３雷帕霉素　 雷帕霉素(ｒａｐａｍｙｃｉｎ)属于大环内酯类
抗生素ꎬ起初被研究作为低毒性的抗真菌药物ꎬ而后期有
研究发现ꎬ行高危角膜移植术的患者使用雷帕霉素后可提
高供体成活率[６]ꎮ Ｗａｎｇ 等[４７] 学者在小鼠行异体角膜移
植术前 ２ｗｋ 腹腔注射雷帕霉素ꎬ研究发现ꎬ术前和术后小
鼠外周血、引流淋巴结中 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ 细胞比例
明显增加ꎬ并且有大量 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｔ 细胞浸润角膜供体、
结膜组织ꎬ供体中 Ｆｏｘｐ３ ｍＲＮＡ 水平表达增加ꎬ推测雷帕
霉素可增加 Ｔｒｅｇ 细胞的产生从而发挥免疫抑制作用ꎮ 以
上结论与 Ｓｈｉｎ 等[４８]关于骨髓移植的研究一致:雷帕霉素
与白介素 ２( ＩＬ－２)联合运用可诱导 ＣＤ２５－ Ｔ 细胞向 Ｔｒｅｇ
分化ꎬ从而抑制移植物抗宿主病ꎮ 因此ꎬ为了维持稳定的
免疫抑制状态ꎬ雷帕霉素－壳聚糖 / 聚乳酸纳米颗粒已被
用于延长角膜供体成活的相关研究[４９]ꎮ
３.１.２.４ ＦＴＹ７２０　 ＦＴＹ７２０( ｆｉｎｇｏｌｉｍｏｄ)是近几年研发的一
种新型免疫抑制剂ꎬ通过结合 １－磷酸鞘氨醇(ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ－
１－ｐｈｏｓｐｈａｔｅ)受体影响相关信号通路ꎬ抑制 Ｔ 细胞从胸腺
和二级淋巴组织中迁出[５０]ꎮ Ｍｉｌｌｅｒ 等[５１] 发现 ＦＴＹ７２０ 不
会抑制抗原特异性 ＣＤ４＋ Ｔ 细胞的应答反应ꎬ而是通过增
加 Ｔｒｅｇ 细胞在淋巴结中的数量ꎻ增强 Ｔｒｅｇ 细胞功能来发
挥免疫抑制作用ꎮ 局部使用 ０.５％ ＦＴＹ７２０ 可提高小鼠角
膜移植成功率ꎬ同时可在颈部引流淋巴结中检测到更高比
例的的 ＣＤ４＋Ｔｒｅｇ 细胞[５２]ꎮ
３.２增加眼局部的 Ｔｒｅｇ细胞数量　 除了增加全身 Ｔｒｅｇ 细
胞数量ꎬ也可通过诱导 Ｔｒｅｇ 细胞迁移至病灶来降低排斥ꎮ
来源于同种异体角膜移植受体引流淋巴结的 Ｔｒｅｇ 细胞高
表达 ＣＣＲ７、ＣＤ６２Ｌꎬ这些归巢受体控制 Ｔｒｅｇ 细胞从胸腺迁
移至淋巴结皮质ꎬ移植成功组比排斥组 Ｔｒｅｇ 细胞高表达
ＣＣＲ７ꎬ间接体内实验通过 ＣＣＬ２１ 刺激原始 Ｔｒｅｇ 细胞表达
ＣＣＲ７ꎬ可促进 Ｔｒｅｇ 细胞归巢引流淋巴结ꎬ并提高角膜移植
成功率[５３－５４]

４小结
Ｔｒｅｇ 细胞在维持免疫稳态、预防自身免疫和慢性炎症

方面发挥着重要的作用ꎬ通过调控 Ｔｒｅｇ 细胞来诱导免疫
耐受的免疫治疗具有良好的运用前景ꎬ特别在器官移植和
自身免疫性疾病等领域ꎮ 尽管人类对 Ｔｒｅｇ 细胞的分化和
功能的认识不断更新ꎬ但仍有大量的问题尚未解决ꎬ譬如
细胞表面标记多样化ꎬ对 Ｔｒｅｇ 细胞的分型、功能没有统一
且全面的认识ꎻ机体中 Ｔｒｅｇ 细胞数量少、难获得ꎻ免疫治
疗过程中 Ｔｒｅｇ 细胞的稳定性、效能、纯度等问题ꎮ 相信随
着对 Ｔｒｅｇ 细胞的免疫抑制机制、表型可塑性和功能适应
性等研究的不断深入ꎬ将会大大促进利用 Ｔｒｅｇ 细胞来降
低角膜移植排斥的应用ꎮ
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ｐｒｉｖｉｌｅｇｅ ｏｆ ｔｈｅ ｅｙｅ: ｄｕａｌ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｖｉｓｉｏｎ － ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｒｅｔｉｎｏｉｃ
ａｃｉｄ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１１ꎻ１８７(８):４１７０－４１７７
２４ Ｔａｙｌｏｒ Ａ. Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｎ ｉｍｍｕｎｉｔｙ.
Ｏｃｕｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍ ２００３ꎻ１１(４):２３１－２４１
２５ 王婷ꎬ 眼内 Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇ 细胞的上游信号调控机制及其与眼免疫赦

免的关系.青岛大学 ２０１１
２６ Ｖｉｇｎａｌｉ ＤＡꎬ Ｃｏｌｌｉｓｏｎ ＬＷꎬ Ｗｏｒｋｍａｎ ＣＪ. Ｈｏｗ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｗｏｒｋ.
Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２００８ꎻ８(７):５２３－５３２
２７ Ａｌａｈｇｈｏｌｉ － Ｈａｊｉｂｅｈｚａｄ Ｍꎬ Ｏｆｌａｚｅｒ Ｐꎬ Ａｙｓａｌ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ＣＤ４＋ＣＤ２５＋＋ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｙａｓｔｈｅｎｉａ ｇｒａｖｉｓ ｉｓ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ＳＴＡＴ５ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ: １ꎬ ２５ －
Ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ
２０１５ꎻ２８１:５１－６０
２８ Ａｎｔｈｏｎｉ Ｍꎬ Ｆｙｈｒｑｕｉｓｔ－Ｖａｎｎｉ Ｎꎬ Ｗｏｌｆｆ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ － ｂｅｔａ / Ｓｍａｄ３ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ａ
ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｃｏｎｔａｃｔ ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ. Ｂｒ Ｊ Ｄｅｒｍａｔｏｌ ２００８ꎻ１５９(３):
５４６－５５４
２９ Ｒｏｎｇ Ｈꎬ Ｓｈｅｎ Ｈꎬ Ｘｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｔｃｈ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
Ｔ－ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ
２０１６ꎻ１４９(４):４４７－４５９
３０ Ｒｕａｎ Ｑꎬ Ｋａｍｅｓｗａｒａｎ Ｖꎬ Ｔｏｎｅ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ Ｆｏｘｐ３( ＋)
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｓ ｄｒｉｖｅｎ ｂｙ ｔｈｅ ｃ－Ｒｅｌ ｅｎｈａｎｃｅｏｓｏｍｅ. Ｉｍｍｕｎｉｔｙ ２００９ꎻ
３１(６):９３２－９４０
３１ Ｏｈ Ｈꎬ Ｇｒｉｎｂｅｒｇ － Ｂｌｅｙｅｒ Ｙꎬ Ｌｉａｏ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ＮＦ － ｋａｐｐａＢ
Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ － Ｆａｃｔｏｒ － Ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ｌｉｎｅａｇｅ － Ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ
Ｐｒｏｇｒａｍ Ｐｒｏｍｏｔｅｓ Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ Ｃｅｌｌ Ｉｄｅｎｔｉｔｙ ａｎｄ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｉｍｍｕｎｉｔｙ
２０１７ꎻ４７(３):４５０－４６５
３２ Ｗａｎｇ Ｔꎬ Ｓｈｉ Ｗꎬ Ｆａｎ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. ｃ－Ｒｅｌ ｉｓ Ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｐＴｒｅｇｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｅｙｅ ｂｕｔ Ｎｏｔ ｉｎ ｔｈｅ Ｇｕｔ Ｍｕｃｏｓａ. Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｖｅｓｔ ２０１６ꎻ４５
(８):７７６－７８６
３３ Ａｍｏｕｚｅｇａｒ Ａꎬ Ｃｈａｕｈａｎ ＳＫꎬ Ｄａｎａ Ｒ. Ａｌｌｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ Ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｉｎ
Ｃｏｒｎｅａｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１６ꎻ１９６(１０):３９８３－３９９１
３４ Ａｍｏｕｚｅｇａｒ Ａꎬ Ｃｈａｕｈａｎ ＳＫ. Ｅｆｆｅｃｔｏｒ ａｎｄ Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ Ｃｅｌｌ
Ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ｉｎ Ｃｏｒｎｅａｌ Ａｌｌｏｇｒａｆｔ Ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ. Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ Ｉｎｆｌａｍｍ ２０１７ꎻ
２０１７:８６７０２８０
３５ Ｍａｓｏｐｕｓｔ Ｄꎬ Ｓｃｈｅｎｋｅｌ ＪＭ. Ｔｈｅ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１３ꎻ１３(５):３０９－３２０
３６ Ｃｈａｕｈａｎ ＳＫꎬ Ｓａｂａｎ ＤＲꎬ Ｌｅｅ ＨＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｆｏｘｐ３ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
Ｔ ｃｅｌｌｓ ｒｅｆｌｅｃｔ ｔｈｅｉｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｓｔａｔｕｓ ｉｎ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２００９ꎻ
１８２(１):１４８－１５３
３７ Ｈｕｅｈｎ Ｊꎬ Ｈａｍａｎｎ Ａ. Ｈｏｍｉｎｇ ｔｏ ｓｕｐｐｒｅｓｓ: ａｄｄｒｅｓｓ ｃｏｄｅｓ ｆｏｒ Ｔｒｅｇ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ. Ｔｒｅｎｄｓ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２００５ꎻ ２６(１２):６３２－６３６
３８ Ｗａｌｓｈ ＰＴꎬ Ｔａｙｌｏｒ ＤＫꎬ Ｔｕｒｋａ ＬＡ.Ｔｒｅｇｓ ａｎｄ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ.
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ ２００４ꎻ１１４(１０):１３９８－１４０３
３９ Ｗａｎｇ Ｊꎬ Ｊｉａｎｇ Ｓꎬ Ｓｈｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｌｏｎｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｘｅｎｏｔｒａｎｓｐｌａｎｔ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｂｙ Ｔ － ｃｅｌｌ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ Ｔ － ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ.
Ｘｅｎｏｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ２００８ꎻ１５(３):１６４－１７３
４０ Ｃｕｎｎｕｓａｍｙ Ｋꎬ Ｐａｕｎｉｃｋａ Ｋꎬ Ｒｅｙｅｓ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｗｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
Ｔ ｃｅｌｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ ｔｈａｔ ｐｒｏｍｏｔｅ ｃｏｒｎｅａｌ ａｌｌｏｇｒａｆｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１０ꎻ５１(１２):６５６６－６５７４
４１ Ｈｏｒｉ Ｊꎬ Ｔａｎｉｇｕｃｈｉ Ｈꎬ Ｗａｎｇ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. ＧＩＴＲ ｌｉｇａｎｄ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｌｏｃａｌ
ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｐｒｉｖｉｌｅｇｅ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ａｌｌｏｇｒａｆｔｓ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１０ꎻ５１(１２):６５５６－６５６５
４２ Ｈｅ Ｙꎬ Ｊｉｅ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｏｐｔｉｖｅ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｏｆ ｄｏｎｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ
ａｎｔｉｇｅｎ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｃａｎ ｐｒｏｌｏｎｇ ｍｉｃｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｇｒａｆｔｓ
ｓｕｒｖｉｖａｌ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１０ꎻ２９( Ｓｕｐｐｌ １):Ｓ２５－３１
４３ Ａｎｔｏｎｉａ Ｈꎬ Ｊａｒｓｃｈ Ｃꎬ Ｋｅｒｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌｌｙ ａｐｐｌｉｅｄ ｎａｉｖｅ
Ｔｒｅｇｓ ｓｕｐｐｏｒｔ ｃｏｒｎｅａｌ ｇｒａｆｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｂａｂｙ ｒａｔｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１４ꎻ ２０:
１７４９－１７５７
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４４ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｗꎬ Ｘｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｌ － ｔｒａｎｓ ｒｅｔｉｎｏｉｄ ａｃｉｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ ｃｏｒｎｅａｌ ｇｒａｆｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ Ｔｒｅｇ－Ｔｈ１７ ｂａｌａｎｃｅ
ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ＴＧＦ－ｂｅｔａ. ＢＭＣ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１５ꎻ１６:１７
４５ Ｖｏｋａｅｒ Ｂꎬ Ｃｈａｒｂｏｎｎｉｅｒ ＬＭꎬ Ｌｅｍａｉｔｒｅ ＰＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ２ － ｅｘｐａｎｄｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｍｏｕｓｅ ｓｋｉｎ ｇｒａｆｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ. Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ Ｐｒｏｃ ２０１２ꎻ４４(９):
２８４０－２８４４
４６ Ｔａｈｖｉｌｄａｒｉ Ｍꎬ Ｏｍｏｔｏ Ｍꎬ Ｃｈｅｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ Ｖｉｖｏ Ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ
Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ Ｃｅｌｌｓ ｂｙ Ｌｏｗ － Ｄｏｓｅ Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ２ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｉｎｃｒｅａｓｅｓ
Ａｌｌｏｇｒａｆｔ Ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ Ｃｏｒｎｅａｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ. Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ２０１６ꎻ１００
(３):５２５－５３２
４７ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｗａｎｇ Ｗꎬ Ｘｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ ｂｅｆｏｒｅ
ａｌｌｏｇｅｎｉｃ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇｒａｆｔ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ
ＣＤ４(＋) ＣＤ２５( ＋) Ｆｏｘｐ３( ＋) ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ. Ｅｘｐ Ｃｌｉｎ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ
２０１３ꎻ１１(１):５６－６２
４８ Ｓｈｉｎ ＨＪꎬ Ｂａｋｅｒ Ｊꎬ Ｌｅｖｅｓｏｎ－Ｇｏｗｅｒ ＤＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｐａｍｙｃｉｎ ａｎｄ ＩＬ－２
ｒｅｄｕｃｅ ｌｅｔｈａｌ ａｃｕｔｅ ｇｒａｆｔ－ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ
ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ ｄｏｎｏｒ ｔｙｐｅ ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｆｏｘｐ３＋ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ. Ｂｌｏｏｄ
２０１１ꎻ１１８(８):２３４２－２３５０
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