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免疫耐受的守护者：调节性T细胞*
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【摘要】  日本科学家坂口志文（Shimon Sakaguchi）、美国科学家玛丽·E·布伦科（Mary E. Brunkow）和弗雷德·拉姆斯

德尔（Fred Ramsdell）因在外周免疫耐受领域的开创性发现，共同荣获2025年诺贝尔生理学或医学奖。本文对获得诺贝尔

奖的免疫耐受研究进行回顾，并介绍了调节性T细胞（regulatory T cells, Treg）的发育、功能及其在疾病治疗中的应用，免疫

耐受的开拓性研究凸显了一个核心的免疫学理念：健康的免疫系统不仅依赖于强大的清除病原体和突变细胞的能力，更

在于精准的“刹车”与耐受机制。这一认知将加深我们对自身免疫病、移植排斥和肿瘤免疫等核心医学问题的理解，并将

催生一系列靶向外周免疫耐受和Treg细胞的疾病治疗策略，有望推动精准免疫调控的研究。
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[Abstract]  Shimon Sakaguchi,  a  Japanese  scientist,  together  with  Mary  E.  Brunkow and Fred Ramsdell,  American
scientists,  were  jointly  awarded  the  2025  Nobel  Prize  in  Physiology  or  Medicine  for  their  pioneering  discoveries  in  the
field  of  peripheral  immune  tolerance.  This  review  summarizes  the  Nobel  Prize-winning  research  on  immune  tolerance
and  discusses  the  development,  functions,  and  therapeutic  applications  of  regulatory  T  cell  (Treg)-based  interventions.
These  seminal  studies  on  immune  tolerance  underscore  a  central  immunological  concept—a  healthy  immune  system
relies  not  only  on  its  robust  capacity  to  eliminate  pathogens  and  mutated  cells,  but  also  on  the  precise  inhibitory  (or
“brake”) and tolerance mechanisms. This concept will help deepen our understanding of key medical challenges such as
autoimmune diseases,  transplant rejection,  and tumor immunity.  It  will  spur the development of  a  series  of  therapeutic
strategies targeting peripheral immune tolerance and Treg cells and advance research in precision immune regulation.
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免疫学作为生命科学的核心支柱，在百余年的诺贝

尔奖历史中屡获殊荣。继2018年詹姆斯·P·艾利森（James

P. Allison）与本庶佑（Tasuku Honjo）因发现免疫检查点疗

法获奖后，2025年10月6日，日本科学家坂口志文（Shimon

S a k a g u c h i）与美国科学家玛丽 · E ·布伦科（M a r y  E .

Brunkow）、弗雷德·拉姆斯德尔（Fred Ramsdell）因在“外

周免疫耐受”机制研究中做出的突破性贡献而共同获得

2025年诺贝尔生理学或医学奖，这也是免疫学家们第

18次荣获该奖项。

1     诺贝尔奖历史上的免疫耐受

本次获奖的关键词为“外周免疫耐受”。事实上免疫

耐受相关研究早已在诺贝尔奖的舞台上留下了辉煌的篇

章。早在1 9 6 0年，弗兰克 ·麦克法兰 ·伯内特（F r a n k

Macfarlane Burnet）与彼得·布莱恩·梅达沃（Peter Brian

Medawar）便因发现“获得性免疫耐受”而获奖，奠定了移

植免疫和免疫耐受的理论基石。1980年，巴努·贝纳塞拉

夫（Baruj Benacerraf）、让·多塞（Jean Dausset）和乔治·斯内

尔（George D. Snell）因阐明主要组织相容性复合体（major

histocompatibility complex, MHC）——这一免疫系统识

别“自我”与“非我”的分子基础——而受到表彰。1996

年，获奖的彼得·查尔斯·杜赫提（Peter C. Doherty）和罗

夫·M·辛克纳吉（Rolf M. Zinkernagel）对“MHC限制下T细

胞介导的细胞免疫”的发现，揭示了中枢耐受的细胞机

制。进入21世纪，2011年奖项颁发给了布鲁斯·博伊特勒

（Bruce A. Beutler）、朱尔斯·霍夫曼（Jules A. Hoffmann）和

拉尔夫·马尔文·斯坦曼（Ralph M. Steinman），表彰他们发
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现Toll样受体和树突状细胞（dendritic cells, DC）的工作，

DC的发现也为理解免疫耐受的诱导机制提供了重要视

角。层层推进的研究，共同构建起免疫耐受的理论体

系。在此坚实基础上，2025年诺贝尔奖所肯定的“外周免

疫耐受的主动维持机制”，是对免疫耐受这一重要生物学

过程的重要补充，其获奖可谓实至名归。

 2     三位科学家的关键贡献

上个世纪70年代，便有研究人员发现一类具有免疫

抑制能力的T细胞亚群[1-2]。但却由于缺乏明确的表面标

记，使该细胞亚群的身份一度存疑，相关研究也陷入停

滞。在学界普遍专注研究T细胞免疫激活时，坂口志文始

终坚信免疫抑制T细胞的存在并致力于探索这一领域。

他通过胸腺切除术与细胞移植实验证明，之所以出生后

三天之内的小鼠在胸腺切除后自发自身免疫疾病，是因

为体内缺少一群抑制性细胞；而这群抑制性细胞存在于

正常小鼠体内[3]。1995年，他在小鼠体内成功鉴定出一群

CD4+CD25+ T细胞，并通过实验证明这群细胞能够主动抑

制免疫反应；这群细胞的缺乏会诱发自身免疫疾病，而回

输该群细胞则可防止疾病的发生[4]。这为长期悬而未决

的“抑制性T细胞”假说提供了坚实的基础，并正式确立了

“调节性T细胞”（regulatory T cells, Treg）这一概念。这项

工作在投稿至Journal of Immunology时曾遭遇质疑与波

折，所幸坂口志文在验证实验可靠性后，这一里程碑式的

发现得以发表，由此开创了Treg细胞和外周免疫耐受的

研究领域。

布伦科与拉姆斯德尔的工作则从遗传学角度为

Treg细胞身份的确认提供了决定性证据。他们在研究一

类患有自发、致命性自身免疫病的Scurfy小鼠时，通过系

统性的定位克隆，最终锁定了一个此前未知的基因。该

基因的突变正是自身免疫疾病产生的根源，他们将其命

名为叉头框P3蛋白（forkhead box protein P3, Foxp3）[5]。

他们进一步将视野延伸到人类疾病中 ，证实人类

FOXP3基因突变会导致类似的遗传性自身免疫疾病

IPEX综合征（Immunedysregulation, Polyendocrinopathy,

Enteropathy, X-linked syndrome）[6]。这些线索引起了科

学家们的关注，他们意识到Foxp3可能与Treg细胞密切相

关。不久之后，坂口志文团队证实了Foxp3正是Treg细胞

发育的关键转录因子[7]，Foxp3的缺失使得Treg细胞无法

正常产生和行使功能 [8-9 ]。他们的系列工作共同确立了

Treg细胞在维持免疫自稳中的核心地位，开创了外周免

疫耐受领域。正如诺贝尔奖委员会主席奥勒·坎佩（Olle

Kämpe）所评价道：“他们的发现对理解免疫系统如何运

作以及解释为何大多数人不会患上严重自身免疫疾病具

有决定性意义。”

 3     免疫耐受：中枢与外周耐受的双重保障

免疫系统作为机体的精密防御体系，既需要能够快

速活化以抵抗病原体感染和肿瘤发生，又必须严格避免

对自身组织的攻击，而这一平衡的实现依赖于机体的免

疫耐受机制[10]。免疫耐受的概念最早源于对自然现象的

观察：1945年，欧文观察到异卵双生小牛会出现胎盘融合

连体共生现象，这种小牛体内共存两种血型抗原的红细

胞，可接受彼此间的皮肤移植，却排斥其他小牛的移植皮

肤[11]。这一现象被欧文称为“天然耐受”，这也是首次对

免疫耐受现象进行的报道。伯内特受此启发于1949年提

出了获得性免疫耐受理论，指出胚胎期是免疫系统学习

识别“自我”成分的关键时期[12]。1953年，梅达沃通过小

鼠胚胎期异体细胞注射实验验证了该理论，发现在胚胎

期接触异源抗原的小鼠，成年后可特异性接受该抗原来

源品系小鼠的皮肤移植[13]。这是首次在实验上实现了抗

原特异性免疫耐受的诱导。

免疫耐受分为中枢和外周免疫耐受。中枢免疫耐受

主要通过在胸腺（针对T细胞）和骨髓（针对B细胞）中的阴

性选择过程清除自身高反应性免疫细胞而实现。在胸腺

中，发育中的胸腺细胞经历严格筛选。在胸腺皮质区进

行的阳性选择确保了只有那些T细胞受体（T cell receptor,

TCR）能以适当亲和力识别自身MHC分子的T细胞得以

存活，赋予其MHC限制性[14-15]。随后，在胸腺髓质区进行

的阴性选择则清除了那些对自身抗原表现出过高亲和力

的T细胞，这一过程依赖于由胸腺髓质上皮细胞（medulla

thymus epithelial cell, mTEC）和胸腺DC等呈递多种自身

抗原[16]。转录调节因子AIRE能够驱动众多组织特异性抗

原在mTEC中的异位表达，丰富的胸腺“自身抗原库”确保

了自身反应性T细胞的清除[17]。此外，Fezf2等转录因子也

被证实具有类似功能，与AIRE共同构成了中枢耐受的分

子保障[18]。在骨髓中，B细胞在发育过程中同样会经历阴

性选择[19]，若其表达的B细胞受体（B cell receptor, BCR）与

自身抗原高亲和力结合则会发生克隆清除。此外，B细胞

还能通过受体编辑启动BCR轻链的基因重排以改变

BCR的特异性，从而实现对自身抗原的耐受。

尽管中枢耐受机制严格，但仍有部分自身反应性T、

B细胞会“逃逸”到外周[20-21]。机体的外周免疫耐受可作为

另一道防火墙[22]。这些自身反应性淋巴细胞在外周被持

续激活后会通过活化诱导的细胞凋亡而发生克隆清除，

或因自身抗原浓度较低进入免疫忽视（immunological

 1454 四川大学学报（医学版） 第 56卷



ignorance）的状态，又或因缺失共刺激信号而诱导克隆失

能（anergy）[23]。相较于这些被动机制，由Treg细胞介导的

外周免疫耐受则是一种主动免疫抑制机制。Treg细胞如

同一支“T细胞宪兵队”，监视并主动抑制那些自身反应性

的T细胞，构成外周耐受的核心调控力量。中枢耐受与外

周耐受共同编织成了一张精密的免疫平衡网络，确保免

疫系统在有效清除病原体的同时，又能够维持对自身组

织的“和平共处”。

 4     Treg细胞的发育与功能

根据起源的不同，Treg 细胞可以分为胸腺来源的天

然Treg细胞（natural Treg, nTreg）、由外周初始CD4+ T细

胞分化的外周Treg细胞（peripheral Treg, pTreg）以及体外

诱导产生的诱导型Treg细胞（induced Treg, iTreg）。通过

不同途径发育而来的Treg细胞共同维护机体的免疫平衡

（图1）[24]。胸腺是Treg细胞发育分化的重要场所，nTreg细

胞构成了机体Treg细胞群体的主体部分。在胸腺细胞经

历阴性选择时，过高的TCR信号导致细胞凋亡，低强度的

TCR信号使细胞向常规T细胞发育，而中间强度的TCR信

号则促使胸腺细胞转向Treg 细胞发育[25]。由此，胸腺不

仅清除与自身抗原有“高亲和力”的自身反应性T细胞，还

将一部分与自身抗原有“中等亲和力”的胸腺细胞转化为

专门的免疫抑制力量。在Treg细胞的发育过程中存在两

种Treg前体细胞（Treg precursors, TregP），包括CD25+

TregP 细胞和Foxp3lo TregP 细胞，它们在TCR信号以及共

刺激信号的协同作用下发育为成熟的Treg细胞[26-27]。细

胞因子信号是Treg细胞发育的关键调控因素，常见的细

胞因子受体γ链（γc）依赖性细胞因子（如IL-2、IL-4、IL-7、

IL-15、IL-21等）对Treg细胞的发育至关重要[28]。IL-2信号

通过STAT5促进Foxp3表达，是驱动Treg细胞发育的核心

因子[29]。当IL-2信号缺失时，IL-7和IL-15能够发挥补偿作

用，若IL-2、IL-7和IL-15信号全部缺失会导致小鼠胸腺中

T r e g细胞的发育完全受阻 [ 3 0 ]。 I L - 4信号能够刺激

Foxp3 l oTregP细胞维持Foxp3的表达并上调CD25 [3 1 ]。

TGF-β信号在维持T细胞耐受中扮演着重要角色，其对于

外周Treg细胞的诱导已被广泛研究[32-33]。有研究发现尽

管TGF-β信号缺失不影响CD25+TregP细胞的生成，但会

导致Foxp3lo Treg细胞及成熟Treg细胞的发育缺陷[34]。当

前关于两类前体细胞是如何完成向Treg细胞的发育仍不

清晰。有研究认为两类前体细胞各自发育，是两条独立

路径[31]。也有报道指出两类前体细胞是处于同一条发育

轨迹的不同阶段[35]。胸腺Treg细胞的发育多样性及其在

胸腺中的“编程”是否已经决定了迁出外周后的功能，是

领域内极具价值的研究方向。

外周pTreg细胞的分化则依赖于适当的抗原刺激及

所在微环境中的特定细胞因子情况。初始CD4+ T细胞可

以通过其TCR识别由抗原呈递细胞提呈的自身抗原或其

他非有害抗原（如食物抗原、共生菌群抗原），微环境中的

TGF-β与受体结合后启动下游信号通路，与TCR信号协同

作用，共同激活Foxp3的表达[36]。IL-2对于pTreg细胞的发
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图 1  Treg细胞发育途径示意图

Fig 1  Schematic diagram of the developmental pathways of Treg cells

DN: CD4 and CD8 double-negative thymocytes; DP: CD4 and CD8 double-positive thymocytes; CD4SP: CD4 single-positive thymocytes; TregP: Treg precursors;

Tconv: conventional T cells; nTreg: natural Treg; pTreg: peripheral Treg; iTreg: induced Treg.
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育和生存也至关重要，不仅能为细胞存活提供信号，也与

TGF-β信号协同促进并稳定Foxp3的表达[37]。Foxp3的稳

定表达和T r e g特异性去甲基化区域（T r e g - s p e c i f i c

demethylated region, TSDR）的去甲基化是Treg细胞表型

和功能稳定的关键。nTreg细胞因其TSDR完全去甲基化

而表型稳定；pTreg细胞的TSDR仅部分去甲基化，稳定性

较差；iTreg细胞则由于保留完全甲基化的TSDR，功能最

为短暂[38-39]。有意思的是，近期研究表明Treg细胞成熟后

可建立Foxp3非依赖性的功能稳定状态，提示Foxp3的作

用具有显著的时空和环境依赖性[40]。

Treg细胞通过多种机制共同作用来实现对免疫反应

的精细调控[41]。Treg细胞分泌的IL-10、TGF-β和IL-35等抑

制性细胞因子，可以直接抑制效应T细胞的活化和增殖[42]；

Treg细胞表面高表达的CD25（IL-2Ra）可竞争性消耗IL-2，

导致Treg细胞所在的微环境中，效应T细胞因缺乏IL-2而

被抑制或发生凋亡[43]；Treg细胞也通过表达CTLA-4高亲

和力结合抗原呈递细胞表面的共刺激因子（C D 8 0 /

CD86），与效应T细胞竞争共刺激信号[44]；Treg细胞表达胞

外核苷酸酶CD39和CD73，能催化ATP转化为具有抗炎特

性的腺苷[45]；此外，活化的Treg细胞还可通过颗粒酶/穿孔

素途径直接杀伤靶细胞 [ 4 6 ]。这些机制的协同作用使

Treg细胞能够精准、高效地发挥免疫调控作用。

 5     Treg细胞在疾病治疗中的策略与应用

免疫耐受的建立是一个多层次、高度复杂的动态过

程，其失衡可能导致自身免疫疾病的发生。全球超过

10%的人口正遭受自身免疫疾病的困扰，并且这个比例

还在呈上升趋势[47]。Treg细胞作为维持免疫耐受的关键，

可作为自身免疫疾病治疗的靶标。自身免疫性疾病如系

统性红斑狼疮、类风湿关节炎、1型糖尿病和多发性硬化

症等本质上是源于免疫系统错误地对自身组织进行攻

击。这些患者体内的Treg细胞通常表现为数量减少或功

能缺陷，无法有效抑制自身反应性细胞的攻击。补充或

增强这些缺陷的Treg细胞可作为治疗这些疾病的有效策

略。低剂量白介素-2（IL-2）疗法可选择性在体内扩增

Treg细胞，在系统性红斑狼疮和1型糖尿病的临床试验中

已展现出对疾病和炎症的治疗效果 [48-49 ]。此外，过继性

Treg细胞疗法，即从患者体内分离Treg细胞，在体外扩增

后回输，已被证明在1型糖尿病等疾病的治疗中有效[50]。

通过改变Treg细胞的抗原特异性，如为其引入针对特定

抗原的TCR（即TCR-Treg）或嵌合抗原受体（即CAR-

Treg），还可以达到精准靶向和高效抑制的目的[51]。然而

在过继回输Treg细胞后，其在体内的稳定性与功能持久

性仍是需要克服的关键挑战。

器官移植所面临的难题是排斥反应和免疫抑制剂带

来的副作用。以Treg细胞为靶标诱导特异性移植免疫耐

受是解决上述问题的关键。在肾脏、肝脏和心脏等多种

器官移植受者体内的Treg细胞数量与功能移植物存活率

呈正相关[52-54]，提示通过提供抗原特异性Treg细胞，尤其是

经过设计的CAR-Treg，可在受者体内建立起一支只针对

移植物的“维稳部队”， 在不引起全身免疫抑制的前提下

保护移植物[55]。然而，这种疗法仍需面对回输CAR-Treg

细胞与内源性Treg细胞的竞争，以及长期安全性等挑

战。未来还需更加充分的临床评估，以期达到移植免疫

的终极目标：从广谱、非特异性免疫抑制转向特异性的免

疫耐受。

肿瘤免疫治疗旨在调节免疫抑制微环境和增强抗肿

瘤免疫力。在肿瘤微环境中，Treg细胞常常被肿瘤细胞

所利用来抑制抗肿瘤免疫反应。因此，针对Treg细胞的

干预策略是肿瘤免疫治疗的重要方向。如使用抗CD25

抗体药物可耗竭Treg 细胞，抗CTLA-4抗体药物可通

过抗体依赖的细胞介导的细胞毒作用（ADCC效应）耗竭

肿瘤浸润的Treg细胞[56-57]。靶向TIGIT、LAG-3等检查点可

降低肿瘤内Treg细胞抑制功能，增强效应T细胞活性[58-59]。

靶向CCR4、CCR8等趋化因子受体，可以抑制Treg细胞向

肿瘤的招募和浸润[60-61]。此外，使用针对表观遗传状态的

药物“重编程”Treg细胞，如EZH2抑制剂、HDAC抑制剂

以及DNMT抑制剂等可降低其在肿瘤内的稳定性[62-64]。

值得注意的是，虽然许多研究表明肿瘤浸润性Treg细胞

通常与不良预后相关，但在结直肠癌等肿瘤类型中，其存

在反而与较好预后密切相关[65-66]。这些发现看似互相矛

盾，也恰恰揭示出Treg细胞在肿瘤免疫中的作用是依赖

于微环境的，受到肿瘤类型、肿瘤分期及局部免疫状态的

影响。尽管面临着许多挑战，但Treg细胞疗法无疑将为

众多难治性免疫相关疾病带来了治疗希望。

 6     结语

2025年诺贝尔生理学或医学奖授予“外周免疫耐受”

领域的开拓性研究，凸显了一个核心的免疫学理念：健康

的免疫系统不仅依赖于强大的清除病原体和突变细胞的

能力，更在于精准的“刹车”与耐受机制。这一认知将加

深我们对自身免疫病、移植排斥和肿瘤免疫等核心医学

问题的理解，并将催生一系列靶向外周免疫耐受和

Treg细胞的疾病治疗策略。由于Treg细胞通过TCR识别

特异性抗原、以及其功能和命运具有高度可塑性，以

Treg细胞为基础的治疗策略已超越了以简单调控数量为
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目的的阶段，而正朝着精准化与动态化调控的方向发

展。比如怎样设计出特异性靶向病变部位（如肿瘤或特

定自身免疫器官）而不干扰全身免疫稳态的调控手段，实

现“局部问题，局部解决”。在过继细胞治疗中，如何确保

回输的Treg细胞在复杂炎症环境中维持功能稳定而不发

生功能改变或凋亡。在肿瘤治疗中，如何短暂可逆地抑

制Treg细胞功能，在清除肿瘤后允许其功能恢复维护免

疫稳态。当前，免疫系统在维持机体稳态中的作用正得

到日益深入的研究，今年诺贝尔生理学或医学奖既是对

这一领域原创科研成果的高度认可，又将鼓励我们将研

究成果应用于临床，提高国民健康水平。

* * *
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