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CD4+ T 细胞在肿瘤免疫治疗中的作用
曾瑞红 1 * 房桂珍 2 魏林 l

(河北医科大学， 1 免疫教研室 2 生物医学工程中心，石家庄 0500 1 7)

摘要 近年来，人们对 CD4+ T 细胞在肿瘤免疫治疗 中的作用给予了极大的关注， CD中 T 细

胞不仅可通过 IFN-γ依赖性等机制直接杀伤肿瘤细胞，而且在 CD8+T 细胞的激活、记忆性的细胞

毒性 T 细胞(CTL)应答的产生、维持以及促进其存活等过程中发挥着重要作用，同时激活 CD4+ T

细胞和 CD8+ T 细胞是免疫治疗的理想策略;另外， CD4+CD25+ 调节性 T 细胞(Treg 细胞)可能被肿

瘤表达的自身抗原所诱导，与肿瘤免疫耐受的维持和抗肿瘤应答的下调有关，被认为是免疫治疗失

败的主要原因，抑制该细胞亚群可增强治疗性肿瘤疫苗的临床效果。 现就 CD4+ T 细胞在肿瘤免疫

治疗中的作用的研究进展作一综述。
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对CD8+ T细胞的研究确立了其在识别和清除肿

瘤细胞过程中无可置疑的地位，但近年来，人们对

CD4+ T 细胞给予了极大的关注，越来越多的研究发

现， CD4+T 细胞不仅可直接杀伤肿瘤细胞，而且在介

导肿瘤消退的复合体中 ， CD中 T 细胞在为 CD8+ T 细

胞提供"辅助"方面显示了其必要性，同时激活

CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细胞是免疫治疗的理想策略;

另外， CD中CD25+ 调节性 T细胞(Treg 细胞)亚群具有

重要免疫调节作用，可抑制机体对自体同源肿瘤细胞

的免疫应答，被认为是免疫治疗失败的主要原因，抑

制该细胞亚群可增强治疗性肿瘤疫苗的临床效果 。

本文就 CD4+ T 细胞在抗肿瘤免疫治疗中的作用的研

究进展作一综述。

1 CD4+ T细胞在适应性免疫应答中的中心

地位

分泌 TGF-ß 并表达 Foxp3 ， 参与免疫调节[2，3 ) 。

2 CD4+T细胞直接杀伤肿瘤细胞
由于肿瘤细胞不表达MHC-II ， T 细胞在肿瘤免

疫中的作用的研究主要集中在 CD8+ T 细胞上， 然而

越来越多的证据表明:在体内， CD4+ T 细胞可直接对肿

瘤产生细胞毒作用[4)。利用 CD4+ T 细胞基因敲除鼠和

过继转移 CD中 T 细胞的模型均证实: 在无 CD8+ T 细

胞的情况下， CD4+ T 细胞具有抑制肿瘤的能力I坷 。

CD4+ T 细胞对肿瘤的杀伤作用主要是通过 IFN-y

依赖的机制介导的: (1 ) IFN-y 通过介导产生氧衍生物

和 NO 对肿瘤细胞的细胞毒作用; (2) 上调 MHC 的

表达， 从而增强肿瘤细胞的识别和清除; (3) 改变内

源性抗原提呈机制; (4) 诱导肿瘤血管生成的抑制。

另有一些研究结果提示:激活的 CD中 T 细胞可能诱

导迟发型超敏反应，吸引炎症细胞，如巨噬细胞、中

性粒细胞、嗜酸性粒细胞以及 NK 细胞到肿瘤细胞

附近，如删除 CD4+ T 细胞则导致肿瘤浸润的巨噬细

胞缺失，肿瘤不能被保护[町，该实验表明: CD4+ T细胞

、四"

Mitchison 等[ 1 )首先认识到了 CD中 T 细胞具有

辅助体液免疫应答的能力，几年后， CD中 T 细胞对

CD8+ T 细胞激活和增殖的辅助作用也得到了证实。

CD中 T 细胞分为 Thl 和 Th2 两个亚型， Thl 细胞主

要分泌 IL-12 、 IFN-y 和 IFN- ß，介导细胞免疫，而

Th2 细胞主要分泌 IL-4 、 IL-5 ， IL-6 、 IL-I 0 和 IL-

13 等，介导体液免疫;最近发现，初始 CD中 T细胞在

TGF-ß 和 IL币的共同诱导下可分化为 Th1 7，该亚群

分泌 IL-1 7 和 IL-6，介导炎性反应(防御胞外病原菌的

感染)、自身免疫性疾病、肿瘤和移植排斥等的发

生和发展;在 TGF币 单独诱导下分化为 Treg 细胞，

可以直接激活淋巴结或肿瘤组织中的巨噬细胞。大部 J 

分的研究表明 CD4+ T细胞介导肿瘤抑制是MHC-I非

依赖性的，然而，也有一些证据表明 CD中 T 细胞能

够以MHC限制性的形式识别肿瘤细胞并且裂解它们

(图 1 ) 。
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曾瑞红等: CD4+ T 细胞在肿瘤免疫治疗中的作用
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图 1 CD4+ T 细胞在抗肿瘤免疫中的杀伤作用 1101

3 在肿瘤免疫治疗中CD中 T细胞对CD8+ T

细胞的辅助作用

CD8+ T 细胞的激活阶段是否一定需要 CD中 T

细胞的辅助呢?有些研究显示:初始 CD8+ T细胞的

激活不需要 CD中 T 细胞，尤其是病原微生物的感

染[7 ，8J。也有些研究显示在 CD8+ T 细胞的激活阶段

CD4+ T 细胞的辅助是必需的[吼叫 。 最近在肿瘤模型

中的研究表明 : CD8+ T 细胞的激活以及对肿瘤的有

效清除存在CD4+ T细胞依赖性和非依赖性两种情况，

所用模型不同，所得结论也各不相同[11 ， 121 。

CD中 T细胞对于记忆性的CTL应答的产生是必

需的，大部分研究均证实了这-观点 。 另外， CD中 T

细胞对于维持 CD8+ T 细胞的记忆和促进其存活也是

重要的[川句。 共转移 CD4+ T细胞和∞8+ T细胞可以明

显延长过继转移的肿瘤浸润淋巴细胞(TIL) 的寿命[I5J 。

过继转移未分离的 T细胞(包括 CD4+ T 细胞和 CD8+ T

细胞)可以促进肿瘤的抑制，克隆黑色素瘤反应性

CD8+ T细胞(这些细胞在体外能与许多肿瘤抗原特异

反应) 过继转移给 13 个转移性黑色素瘤病人，同时

给与 IL-2，在 13 个病人中均未观察到任何临床应答，

而且过继转移后两周，在外周血中就已经检测不到这

些细胞了[凶];然而转移同源的 T且， 包括 CD4+ T 细胞

和 CD8+ T 细胞， 结果 35 个病人中 18 个观察到了临床

应答(51%)，这些T细胞持续了相当长的时间(达 2 年)，

- 而且 T细胞的维持与临床应答相关[1飞 CD4+ T 细胞

通过τRAIL依赖的机制控制记忆性 CD8+ T 细胞的产

生，在缺乏 CD4+ T 细胞辅助下，激活的 CD8+ T 细胞

会上调 T队且，再次遇到抗原时导致激活诱导的细胞

死亡(AICD) ，而那些在 CD4+ T 细胞辅助下激活的

CD8+ T 细胞不会上调回A且，当再次遇到抗原时就会

产生大量的克隆扩增(18)。这代表了一种复杂的机制，

通过这种机制免疫系统避免自身免疫，在无 CD4+ T 
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细胞辅助的情况下，体内产生的针对自身抗原的

CD8+ T 细胞再次遇到此抗原时，该T细胞则行AICD 。

既然 CD扩 T 细胞已经证明在临床上确实有用，

那么非特异性的辅助(如乙肝核心抗原是最有效的

CTL 应答促进剂)还是蛋白特异性 T 细胞辅助(来自

于同一个蛋白质的 Th 表位)更有效呢?研究表明后

者是最有效的，即最有效的 CTL 应答的产生需要

CTL 和 Th 细胞共同识别同一个 DC 上的 MHC-I 和

MHC-II 限制性表位。 Ridge 等(19)研究表明 : DC 能够

首先与 CD中 T 细胞接触通过CD40-CD40L 结合而

相互作用，使 DC 能够激活初始的抗原特异性的

CD8+ T 细胞 。 Xi ang 等问的研究表明:携带抗原的

APC 和 CD4+ T 细胞(表达 MHC-II- 肤复合物和共刺

激分子)首次相遇时， CD4+ T 细胞也需要来自 APC

的 MHC-I- 肤复合物，这些激活的 CD4+ T 细胞然后

自己可以作为APC通过表达MHC-I-肤复合物和共剌

激分子激活 CD8+ T 细胞。 而且，这些 CD中的 APC

能够促进小鼠模型中有效产生 CTL 和抗肿瘤免疫应

答。 这也表明 CD中 T 细胞辅助是表位依赖性的 。

在一个疫苗中同时包含 CD中 T 细胞表位和

CD8 + T 细胞表位，可能是产生长期、持续、强烈

的 CTL 的合理策略。 以 HER-2/neu 的 HLA-A2 限制

性肤 p369-377 为疫苗免疫表达 HER-2/neu 的乳腺癌

和卵巢癌病人，仅在 4个病人中的 2 个体.内检测到肤

特异性的 CTL 应答，但应答是短暂的，最后一次免疫

后 5 个月就己经检测不到了 。 而用同时包括 HER-2/

neu 的 CD4+ T 细胞表位和 CD8+ T 细胞表位的疫苗

免疫 19个上述肿瘤患者， 产生了强烈的HER-2/neu特

异性的 CD中 T 细胞和 CD8+ T 细胞应答， 肤特异性

的CTL可以溶解肿瘤细胞，而且这种免疫应答是长期

的，在最后一次免疫后 1 年还可以检测到对肿瘤的杀伤

活性[21]。这些结果表明，包含孔但C-I 和 孔但C-II 限制性

表位的疫苗可以诱导持久、强烈的抗原特异性的 CTL

应答 。

4 Treg细胞在肿瘤免疫治疗中的作用

Sakaguchi 等(22)报道了 Treg 细胞是具有免疫调

节(负调节) 作用的细胞群， Treg 细胞主要存在于淋巴

组织，另外也存在于外周血和肿瘤浸润淋巴细胞中。

4.1 Treg 细胞的亚型

Treg 细胞是异质性的，存在着不同的亚型，且不

同亚型的抑制机制也不相同: (1) 自然发生的 Treg 细

胞: 这部分细胞仅占 CD中 T细胞的一小部分(5%-6%)，

适用于生命科学各研究领域的宝尔超纯水系统， 使实验数据更逼真 Tel: 021-31263268 www , baolor.com 
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来自于胸腺，不需要特异性抗原的剌激，这些细胞表

达高水平的 GITR 和 Foxp3 分子，通过细胞与细胞之

间的接触机制发挥抑制作用; (2)抗原特异性的 Treg

细胞:抗原特异性的 Treg 细胞也高表达 GITR 和

Foxp3 ， 一旦被特异性抗原激活，则通过细胞与细胞

接触的机制发挥抑制作用I23]，该亚型的起源还不太清

楚，可能来源于肿瘤局部抑制性细胞因子环境中抗原

剌激的 CD中CD2S - T 细胞，或者 CD4+CD2Y T 细胞

与自然发生的 CD中CD2s+ T 细胞相互作用之后而产

生。研究发现: 外周的初始 CD4+CD2Y T 细胞在激

活后，或者 TGF币 的剌激下，可转化为 CD4+CD2S+ T 

细胞。

4.2 Treg 细胞与肿瘤兔疫治疗

多种肿瘤患者的外周血和肿瘤局部 Treg 细胞成

分增加，研究结果显示 Treg 细胞可以显著抑制免疫

应答，导致肿瘤的免疫耐受[24] 0 Curiel 等[25]证明卵巢

癌患者体内 Treg细胞的存在与肿瘤特异性 CTL活性

的下降以及促进肿瘤生长有关。胃癌周围淋巴结

。二N) 中Treg细胞的浸润率显著高于对照的远端淋巴结，

这与胃癌患者削弱的细胞免疫具有相关性[26] 。

Treg 细胞被认为是免疫治疗失败的主要原因。

用BALB/c小鼠C口6结肠癌模型，删除Treg细胞后，诱

导了 CD中 T细胞和 CD8+ T 细胞抗肿瘤免疫应答;删

除 Treg 细胞和 CD8+ T 细胞后， CD4+ T 细胞也能通

过 IFN-y依赖机制排斥 MHC-II 阴性的 CT26 肿瘤细

胞;随着 Treg细胞的恢复，抗肿瘤应答立即被抑制[27] 。

研究显示:用MHC-I肤或黑色素瘤裂解物剌激的抗原

提呈细胞免疫黑色素瘤患者， 7 天后 CTL 达峰值， 28

天后CTL应答下降到免疫前的水平，这个下降与免疫

后外周血淋巴细胞中 Treg 细胞的扩增有关[28]。这些

结果表明: Treg细胞与耐受的维持和抗肿瘤应答的下

调有关。

恶性肿瘤是一个巨大的自身抗原库，这些抗原与

Treg 细胞的受体相互作用可能导致 Treg 细胞的优先

扩增。事实上，来自鼠的研究己经表明 Treg 细胞对

自身抗原具有相对高的亲和力[29] 0 Nishikawa 等[3ω2]

鉴定了一种肿瘤 -辜丸抗原，用该抗原免疫荷瘤小鼠，

结果诱导了自身反应性 Treg 细胞而导致肿瘤的肺部

转移;进一步的研究发现，该抗原可以在多种型别的

小鼠中促进甲基胆惠诱导的肿瘤发展，增强的肿瘤发

展由 Treg 细胞介导，而删除 CD4+ T 细胞或 CD2S+ T 

细胞的小鼠的肿瘤以正常的速率发展;这些资料表

明 Treg细胞可能被肿瘤广泛表达的自身抗原所诱导，

与世界接轨， 用宝尔超纯水系统
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井阻碍肿瘤特异性免疫，如果误以这些抗原来构建肿

瘤疫苗则会促进 Treg 细胞的扩增，因此，对接受候选

肿瘤疫苗治疗的病人，同时监测效应性应答和Treg细

胞抑制性应答显然是必要的 。 事实上，被诱导激活

的肿瘤抗原特异性 Treg 细胞可能是导致候选疫苗临

床疗效差的重要原因 。

4.3 抵消(中和) Treg 细胞的抑制功能的方法

第一，用 CTLA-4 的抗体，给黑色素瘤患者同时

施于CTLA-4的抗体(MDX-010) 和一个来自黑色素瘤

相关抗原 gp100 的 MHC-I 限制性肤， 3/1 4病人中观察

到了肿瘤抑制，这种效应可能通过阻碍 CTLA-4 转导

的抑制信号，从而介导 T 细胞激活，也可能通过阻断

Treg 细胞表面 CTLA-4 的表达，而干扰T细胞介导的

免疫调节，但该方法可能会引起自身免疫性疾病[刃] 。

第二，糖皮质激素诱导的肿瘤坏死因子受体家族

相关蛋白(glucocorticoid-induced tumour necrosis fac

tor receptor farnily-related protein, GITR)是 Treg 细胞

表面高表达的另一个分子标志，抗 GITR 抗体治疗可

抑制荷瘤小鼠的肿瘤生长 小鼠体内产生大量的

CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细胞，这些细胞可浸润性抑制

肿瘤生长;另外，激活的 T细胞也高表达 GITR，但它

们的活性似乎未受影响[34] 。

因此，阻断 CTLA-4 和 GITR 可能被用作肿瘤免

疫治疗，但是还需要进一步的研究去防止其副反应。

关键的问题是寻找一个平衡，既避免自身免疫病的产

生以维持组织的完整性，又能诱导潜在的肿瘤特异性

的免疫应答，成功地抑制肿瘤 。

另外， Nishikawa 等[31]发现: 一个重组野生型肿

瘤抗原既能被 Treg 细胞识别，又能被 CD4+CD2S- Th 

细胞识别，用编码该类自身抗原的 DNA 疫苗免疫后，

用同种肿瘤细胞攻击被免疫动物，结果肺转移增加，即

加速了甲基胆惠诱导的原发性癌的发展，研究证实:这

些效应是由于 Treg 细胞抑制了 NKT和 NK细胞的活

性和 CD中CD2Y T 细胞、 CD8+ T 细胞的增殖。另一

方面，当用该 DNA疫苗和肿瘤特异性的 CD8+T 细胞

表位共免疫时，对肿瘤的抵御增加了，以一种 CD4+T

细胞依赖的方式增加细胞毒性应答。 后来的研究证

明其机制是通过 CD8+T 细胞产生 IFN-γ来阻断 Treg

细胞的产生和活性，使得效应性 CTL 和 Th 细胞抵御

肿瘤发展[35] 。 可见，在构建肿瘤疫苗时，除了避免

使用可能诱导 Treg 细胞的 MHC-II 限制性表位外，还

可通过合并 IFN-γ来防止 Treg 细胞的激活(图 2) 。

总之， CD中 T 细胞不仅独自可以导致肿瘤清除，

Tel: 021-31263268 www.baolor.com 
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曾瑞红等: CD4+ T 细胞在肿瘤免疫治疗中的作用

SEREXse l f二Agor
Helper epiωpe 

' 
CTLepitope 

IFN-y 
_ . _ 

•••• •• _ _ __ 
-_ _…· _ 

E 

A CTLA-4-lg B 

C 

D 

Tumour cell death 

图 2 抑制 Treg 细胞活性而提高 CD8+T细胞和 CD4+T细胞活性的机制[4J

[14] Lin CT et al. Vaccine, 2006 , 24: 6199 

[15] B1attman JN et al. Nat Med , 2003 , 9: 540 

[16] Oudley ME et a l. J lmmunother, 2002 , 25: 243 
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而且它们最重要的作用在于辅助激活 CD8+ T 细胞、

促进产生和维持长期的记忆性 CTL 应答;但需要小

心选择适当的 MHC-II类抗原，否则可能导致 Treg 细

胞的激活。一种有效的抗肿瘤免疫治疗，应该可以

激活 CD4+ T 细胞和 CTL，同时可以抑制 Treg 细胞的

活化。

[17] Rosenberg SA et a l. Proc Natl Acad Sci USA , 2004, 101(Suppl 
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34 · 综述.

CD4+ T Cells in Cancer Immunotherapy 

Rui-Hong Zeng忡 ， Gui-Zhen Fang2
, Lin Wei1 

CDepartment ollmmunology, 2 Biomedical Engineering Center, Hebei Medical Universi吵， Shijiazhuang 050017, China) 

Abstract In recent years the realization that CD4+ T cells play a critical role in cancer irnrnunotherapy has 

received growing attention. CD4+ T cells have been shown capable of mediating tumor regression on their own by 

IFN-y. CD4+ T helper cells are important for activating CD8+ T cells, in vivo survival as well as expansion of tumor

reactive memorial CTL. To induce both CD中 and CD8+ anti-tumoral response may be perfect for cancer 

irnrnunotherapy. CD4+CD25+ regulatory T (Treg) cells might normally be elicited against selιantigens expressed by 

tumors. Treg cells are involved in the maintenance of tolerance and the down-regulation of the anti-tumor response. 

Treg cells have been also pointed out as one of the m句or reasons for the failure of irnrnunotherapies. Counteracting 

Treg cells activity may significantly enhance clinical efficiency of therapeutic tumor vaccine. 

Key words CD4+ T cell; tumor irnrnunity; CD中CD25+ regulatory T cell; imrnrnunotherapy 
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