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芳香烃受体调控调节性T细胞的研究进展
马  娓  黄文娟  余  静  严  军*  梁华平*

(第三军医大学大坪医院野战外科研究所第一研究室,  创伤、烧伤与复合伤国家重点实验室, 重庆 400042)

摘要      T淋巴细胞在适应性免疫中发挥细胞免疫功能。调节性T细胞(regulatory T cell, Treg)
是重要的T淋巴细胞亚群, 可有效维持免疫耐受和机体内环境稳定。深入挖掘能够影响Treg生物学

特征的关键因子有助于干预Treg相关免疫性疾病和炎症反应的进程, 对于控制炎症发展、改善疾

病预后具有潜在的临床应用价值。新近发现, 芳香烃受体(aryl hydrocarbon receptor, AhR)与机体免

疫性疾病和炎症反应密切相关, 而且活化的AhR可以影响Treg的生物学特征。该文就AhR对Treg的
分布、增殖、分化、凋亡、分泌的影响以及相关调控机制作一综述。
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Abstract       T lymphocytes provide immune cellular function in adaptive immunity. As an important subset 
of T lymphocytes, regulatory T cell (Treg) can maintain immune tolerance and homeostasis effectively. Identifying 
the key factors that may affect the biological characteristics of Treg will help us interference with the development 
of Treg-related immune diseases and inflammation, and will have a potential value for clinical application in 
controlling inflammation and improving the prognosis of these diseases. The latest study found that the role of 
aryl hydrocarbon receptor (AhR) was closely concerned with these immune diseases and inflammatory response. 
Furthermore, activated AhR may influence the biological characteristics of Treg. This review summarized the role 
of AhR on Treg in the aspects of proliferation, differentiation, apoptosis and secretion, and discussed its related 
regulatory mechanisms.

Keywords       aryl hydrocarbon receptor; regulatory T cell; regulation

调节性T细胞(regulatory T cell, Treg)是T淋巴细

胞(又称T细胞)的重要亚群之一, 在机体适应性免疫

功能的调控中发挥了重要作用。Treg的缺失会导致

严重的多发性自身免疫性疾病, 显著缩短患者寿命[1]。

而且, 在自身免疫性疾病和炎症性疾病(例如系统性

红斑狼疮、多发性硬化症、动脉粥样硬化、类风湿

关节炎等)的患者和动物模型中, 均伴有Treg数目减

少和功能减弱的现象[2-3]。研究发现, 自身免疫性疾

病和过敏性疾病发病率的增加与低分子量的化学物

质有关, 其中某些化合物可以通过芳香烃受体(aryl 
hydrocarbon receptor, AhR)参与药物代谢, 调节生理

功能。作为配体依赖性激活的转录因子, AhR与机
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体免疫性疾病和炎症性疾病密切相关。研究表明, 
AhR可通过配体依赖的方式影响Treg的生物学特征, 
进而干预机体的适应性免疫功能[4-5]。本文就AhR对
Treg的分布、增殖、分化、凋亡和分泌的影响以及

相关调控机制进行综述。

1   Treg和AhR简介
1.1   Treg

T细胞亚群的研究可追溯到20世纪70年代, 当
时即已发现部分T细胞可发挥免疫抑制功能[6]。但最

早对Treg进行描述和命名在1995年, 当时Sakaguchi
等[7]发现, 成年小鼠中近10%的外周白细胞分化抗原

簇4+(cluster of differentiation 4+, CD4+)T细胞表达白

细胞介素-2(interleukin-2, IL-2)受体α链CD25, 去除

这群细胞后则会引起小鼠自发产生多种自身免疫性

疾病, 而回输该细胞则阻止疾病的发生。随后, 这群

细胞被命名为CD4+CD25+Treg[8]。之后, 又将叉状头

转录因子家族成员3(forkhead box P3, Foxp3)作为其

稳定的生物标志物[9-10]。

Treg是T细胞亚群的主要成员，参与协调各类辅

助性T细胞 (helper T cell, Th)亚群如Th1、Th2、Th9、
Th17、Th22和滤泡辅助性T细胞 (follicular helper T 
cell, Tfh)等在机体适应性免疫中的作用 , 是维持机

体内环境稳定和Treg-Th17平衡的关键因素 [11-12]。

Treg的两种类型即自然型Treg(natural Treg, nTreg)
和诱导型Treg(induced Treg, iTreg), 在细胞免疫过

程中会发生比例和作用的变化 , 例如转化生长因

子 -β(transforming growth factor-β, TGF-β)可以使

CD4+CD62L−Foxp3−细胞诱导为 iTreg。这种改变将

直接影响机体免疫功能甚至疾病发展进程。

Treg具有免疫抑制性和免疫无反应性两大特

征。前者即抑制CD4+和CD8+T细胞的活化和繁殖, 
阻碍抗原递呈细胞(antigen presenting cell, APC)的
抗原递呈作用, 并直接介导靶细胞的死亡; 后者即

表现为在体外对于抗原特异性、同种异体或者多

克隆的刺激不应答[13-14], 但这种低反应性可以通过

T细胞受体和高浓度IL-2体外刺激产生逆转[15]。此

外, Treg可以通过多种途径发挥免疫功能[16]: (1)释
放白细胞介素-10(interleukin-10, IL-10)、白细胞介

素 -35(interleukin-35, IL-35)和TGF-β等免疫抑制性

细胞因子; (2)合成并释放大量的环磷酸腺苷(cyclic 
adenosine monophosphate, cAMP), 从而对其他细胞的

代谢进行影响; (3)通过颗粒酶和穿孔素杀伤其他细

胞; (4)通过细胞毒性T淋巴细胞相关抗原-4(cytotoxic 
T lymphocyte-associated antigen-4, CTLA-4)影响树

突状细胞的功能, 从而影响其他T细胞的激活。

基于机体免疫平衡对各类免疫性疾病预后的

重要性以及Treg在其中发挥的关键作用, 人们一直

尝试采用包括特定Treg在内的外源性细胞免疫治疗

的手段来纠正各类疾病带来的免疫失衡, 并取得了

一定疗效[17-18]。但是, 由于这些细胞进入体内后受

机体微环境影响的因素和作用机制仍不清楚, 尤其

是针对特定的外源性Treg而言, 其获取数量有限, 细
胞功能不稳定, 从而难以保证稳定的治疗效果。因

此, 寻找和挖掘能够有效调控Treg功能的关键因子

的意义日益凸显。

1.2   AhR
AhR属于碱性螺旋–环–螺旋(basic helix-loop-

helix, b-HLH)转录因子家族中的bHLH-PAS(period-
aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator-single 
minded, Pre-Arnt-Sim)亚家族成员, 由805个氨基酸

构成, N-端区域高度保守, C-端区域保守性低, 易
活化, 需依赖配体激活[19]。正常情况下, 无活性的

AhR存在于细胞质中, 并与热休克蛋白90(90 kDa 
heat shock protein, HSP90)二聚体、乙型肝炎病毒

X相关蛋白2(hepatitis B virus X-associated protein 2, 
XAP2)和辅助蛋白P23等多种蛋白质结合成为受体

复合物, 再与配体(多为多环芳香烃类和卤代芳香

烃类物质)结合形成配体–受体复合物。配体–受体

复合物的构象进一步发生改变并入核。在核内, 游
离的AhR受酪氨酸激酶作用而发生磷酸化以致活

化, 进而与AhR核转位蛋白(arylhydrocarbon receptor 
nucleartranslocator, ARNT)相结合, 形成异二聚体

转录因子, 再与靶基因启动子区域二恶英效应元件

相结合, 从而启动靶基因如细胞色素P450家族成员

1A1(cytochrome P-450 1A1, CYP1A1)的转录, 并引

起一系列下游基因的表达和代谢酶的活化[20]。AhR
的配体分为外源性和内源性两类, 前者如2,3,7,8-四
氯二苯二恶英 (2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin, 
TCDD)、姜黄素、白藜芦醇、吲哚-3-甲醇以及槲皮

素等, 后者如色氨酸光化产物6-甲酰基吲哚并(3,2-b)
咔唑 [6-formylindolo(3,2-b)carbazole, FICZ]和2-(1′H
吲哚 -3′-基羰基 )噻唑 -4-羧酸甲酯 [2-(1′H-indole-
3′-carbonyl)-thiazole-4-carboxylic acid methylester, 
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ITE][17,21-23]。但也有学者认为, FICZ仍属于化学合

成产物, 只是结构上与内源性配体吲哚(3,2-b)咔唑

[indolo(3,2-b)carbazole, ICZ]相似[24]。AhR与不同的

配体结合会产生不同的结果, 导致后续生物学功能

的改变[24]。

近来发现, AhR不但在脂多糖(lipopolysaccharide, 
LPS)诱导的炎症基因表达以及炎性巨噬细胞的活性

调节中发挥了重要作用, 而且参与了感染过程中对

包括Treg在内的Th细胞亚群的调节, 并在其分化过

程中作用显著[25-27]。

2   AhR对Treg生物学特征的影响
2.1   分布及数量

Treg在不同种属中的分布和功能各不相同。小

鼠外周血中CD25+Treg约占CD4+CD8−T细胞的5%~ 
10%[28]; 而人外周血中约10%的CD4+T细胞表达CD25
抗原[29], 但真正具有免疫抑制活性的却不及2%[13]。

研究表明, AhR的活化可以改变Treg的分布情

况[30]。AhR激活后通过升高Treg的百分比以抑制包

括变应性致敏在内的免疫应答。Schulz等[30]用TCDD
治疗C3H/HeOuJ小鼠8 d后, 分离小鼠胸腺、脾脏和

肠系膜淋巴结, 发现TCDD的干预可以降低各组织

中CD4−CD8+、CD4−CD8−、CD4+CD8+和CD4+CD8−

等前体T细胞的数量, 减少脾脏中Th1、Th2和细胞

毒性T细胞 , 增加脾脏中Treg(CD4+CD25+Foxp3+)
数量 , 但胸腺中Treg(CD4+CD25+Foxp3+)数量未见

减少。同时, TCDD还可抑制周围淋巴结中Treg 
(CD4+CD25+Foxp3+)、Th1和Th2的数量。

AhR与不同配体结合并活化后能够引起Treg
数量的变化[31]。TCDD是AhR的高亲和力配体, 它
与AhR结合后可以通过CD4+CD25+Treg数量的变

化影响移植物抗宿主反应(host versus graft reaction, 
HVGR), 并且抑制同种特异性细胞毒性T细胞的

产生。同时, TCDD还可通过扩增Treg(Foxp3+)的
数量来抑制实验性自身免疫性脑炎(experimental 
autoimmune encephalitis, EAE)的病理进程 [32]。

Kerkvliet等[32]发现, 采用TCDD可以有效缓解非肥胖

型糖尿病(non-obese diabetes, NOD)小鼠自身免疫性

1型糖尿病的病情, 并且可以通过增加胰淋巴结中

CD4+CD25+Foxp3+细胞的数量来有效地减轻胰岛炎

症。用TCDD治疗NOD小鼠15周后停药, 在随后的

8周里, 小鼠机体AhR活化降低, Treg数量减少, 小鼠

糖尿病的病情发展更为严重。这表明, TCDD诱导

的AhR活化能够导致体内Treg数量的上升。

然而, 这种活化的AhR对Treg数量的正向影响

并非绝对。Ehrlich等[31]研究发现, 当给小鼠口服另

一种AhR高亲和力配体10氯-7H-苯并咪唑[2,1-α]苯
并 (脱 )异喹啉 -7-酮 (10-chloro-7H-benzimidazo[2,1-α]
benzo(de)iso-quinolin-7-one, 10-CL-BBQ)时, 能够有效

防止胰岛内淋巴细胞浸润, 而使用AhR缺陷的NOD小

鼠时则无该现象。进一步研究表明, AhR激活后是通

过Treg的耗竭以阻止胰岛炎症的发病进程[31]。这表明, 
AhR的活化也能够导致Treg数量的下降, 不过AhR途
径能够对Treg不足进行代偿。可见, 尽管TCDD和10-
CL-BBQ与AhR结合并引发AhR活化后对Treg数量的

影响不同, 但最后达到的免疫效果是类似的。

2.2   增殖与分化

AhR有助于Treg达到最佳增殖状态。研究发

现, 犬尿氨酸(kynurenine, Kyn)可以通过AhR依赖

的方式诱导Treg的增殖[33]。Mezrich等[33]分离野生

型和AhR敲除小鼠的初始CD4+T细胞(Th0)后, 通过

TGF-β刺激定向诱导分化, 采用qPCR检测目的细胞

中Foxp3+的表达水平, 结果发现, 野生型小鼠Foxp3+

的mRNA水平是AhR敲除小鼠的40倍。流式细胞检

测结果也显示, 野生型小鼠Treg的增殖百分比明显

超过AhR敲除小鼠。

研究表明, AhR参与了对Treg分化的调节, 而这

种调节是通过AhR激动剂(部分属于AhR配体)完成

的[34]。Quintana等[26]发现, TCDD与AhR结合后可诱

导小鼠Th0向Treg分化, 并缓解EAE的病情。无独有

偶, Apetoh等[35]也发现, 转录因子c-Maf与AhR相互

作用可促进IL-27介导的Treg的分化, 并增强IL-21基
因启动子活性而促进转录, 同时改善EAE的病情。

除此之外, Funatake等[36]采用脾脏移植动物模型, 也
证实TCDD可以提高机体外周血中Treg的分化水平。

其他研究显示, 作为哚胺2,3-二氧化酶(indoleamine 
2,3-dioxygenase, IDO)降解色氨酸的第一产物, 内源

性激动剂犬尿氨酸与AhR结合并导致AhR活化后, 可
促进T细胞向Treg分化, 并增强Treg的活性, 同时Treg
可再作用于树突状细胞(dendritic cell, DC), 然后通

过DC促进其他Th0向Treg分化, 形成一个正反馈的

过程[33,37]。 此外, ITE也可以参与诱导体内Treg的分

化[22]。

然而, 也有一些激动剂与AhR结合后的作用与
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上述结果相反[4,26]。例如, 用FICZ处理EAE小鼠后发

现, 小鼠Treg的分化被抑制而Th17的分化得到增强, 
主要表现为CD4+IL17+和CD4+IFN-γ+T细胞比例增

大, IL-17和IFN-γ分泌水平增高, EAE病情加重。

2.3   分泌

Treg可分泌多种细胞因子, 如TGF-β、IL-10和
IL-35等, 发挥免疫抑制作用, 同时Treg的分化也依

赖于细胞因子的刺激[38]。虽然小鼠中近10%的外周

CD4+T细胞表达IL-2受体α链CD25, 但并不能分泌

IL-2[39]。

Cai等[40]研究发现, 小鼠腹腔注射TCDD后, 血
清中IL-10升高, IFN-γ和IL-17降低, 推测AhR的活化

可能诱导Treg的分化, 而IL-10则是由Treg分泌产生。

Apetoh等[35]分别对小鼠Th0转入绿色荧光蛋白(green 
fluorescent protein, GFP)标记的AhR过表达病毒载体

及其对照GFP病毒载体, 然后检测GFP+细胞中IL-10
的表达量。结果发现, 当Th0细胞过表达AhR时, 
IL-10的分泌水平显著升高, 说明AhR可以通过Treg
的分化以影响其分泌IL-10。此外, AhR与转录因子

c-Maf相互作用也可以促进小鼠和人类Treg的IL-10
分泌功能, 从而抑制炎性反应。

2.4   凋亡

目前关于AhR如何引起或导致Treg凋亡的相

关研究较少。Veiga-Parga等 [41-42]研究显示 , TCDD
活化AhR之后能够有效减弱基质性角膜炎的损害, 

它能引起Foxp3−CD4+T细胞的凋亡和数量减少, 但
是对Foxp3+CD4+T细胞没有影响, 因此增加了效应

T细胞中Treg的比率。Pot[43]的研究结果也显示, 与
其他传统的T细胞相比, Treg更能够抵抗TCDD诱

导的凋亡。研究还发现, 核因子-κB(nuclear factor-
kappaB, NF-κB)参与许多凋亡相关基因的表达, 可
促进某些凋亡基因的表达上调。若AhR在某种条件

下激活NF-κB通路, 则有可能启动肝脏或胃内Treg
的凋亡程序[44-45]。除此之外, 激素的使用也会引起

Treg(CD4+CD25+)凋亡, 如地塞米松等在大剂量长期

使用过程中会引起细胞内AhR耐受, 从而通过Fas及
Fas配体(Fas/Fas ligand, Fas/Fas L)信号来介导Treg凋
亡[46]。

3   AhR调控Treg功能的信号通路
AhR活化后, 可通过多条信号通路影响Th0的

分化和Treg-Th17平衡, 从而参与对机体适应性免疫

功能的调控, 但不同类型的配体与AhR结合后导致

的效应各不相同(图1)。
3.1   IDO/AhR通路

IDO和AhR在T细胞的分化过程中相互作用, 
IDO表达的重要信号通路由AhR激活, 而TCDD激活

AhR促进Treg分化的关键因子是IDO[47-48]。最近有

研究显示, 哮喘小鼠的IDO和Foxp3表达降低, Treg数
量减少, 且IDO蛋白质水平与Treg占CD4+细胞的百

图1   AhR调控Treg的分子机制示意图

Fig.1   The molecular mechanism of AhR on Treg

10-CL-
BBQ

FICZ TCDD Kyn IDO

DC

AhR

Treg

Th0

Th17

RORγt

JAK-STAT

Smad1/Aiolos

C-Maf

TGF-β IL
-1, IL

-6 TGF-β, IL-10
IL-21, IL

-23



118 · 综述 ·

分率呈正相关, 表明IDO与Treg相互调节, 打破免疫

耐受, 进而诱导哮喘发生[49-50]。

3.2   JAK-STAT通路

一些新的研究表明 , JAK-STAT(Janus kinase-
signal transducer and activator of transcription)信号

通路在Treg的各种功能中都发挥着重要作用。如

Chaudhry等[31]认为, Treg内的STAT3活化可使Treg通
过增加抑制性细胞分子和趋化因子受体的表达来抑

制Th17炎性反应, 而Treg内STAT3的缺失可导致结

肠炎的发生。Quintana等[51]发现, 活化的AhR可以通

过调节STAT1来促进iTreg的分化。在体外Treg/Th17
生长分化环境中, STAT3的缺失严重削弱了Th17的
分化, 使Treg-Th17平衡左移, 而AhR能够与其配体

结合后激活通过包括STAT3、NF-κB等在内的信号

途径促使细胞向Th17分化[52-53]。

3.3   RORγt通路

相关研究表明, 维甲酸相关孤核受体γt(retinoid-
related orphan nuclear receptor γt, RORγt)是Th17细胞

分化中主要转录因子。AhR可通过诱导RORγt/C2表
达进而启动RORγt/C2信号转导通路, 从而促进Treg
的分化。RORγt缺陷型小鼠能够减少Treg的组织

浸润并缓解自身免疫性疾病[54]。当T细胞同时表达

RORγt和Foxp3时, 用IL-6和IL-21处理可降低或消除

Foxp3对RORγt的抑制作用, 使其向Th17分化[55]。有

学者对早孕蜕膜中AhR和RORγt关系进行研究, 同时

涉及到Treg在其中的作用。结果显示, 正常早孕蜕膜

中的AhR与RORγt mRNA水平之间呈正相关, 自然流

产组中AhR与RORγt mRNA水平之间也呈正相关[56]。

3.4   Foxp3通路

Foxp3是Treg的调节功能密切相关的特异性

转录因子, 高表达的Foxp3转基因小鼠其Treg数量

增加。Foxp3不是传统意义上与IL-2、IL-4和INF-γ
基因启动子直接相互作用的转录抑制因子, 而是

通过阻断多种细胞因子表达所必需的转录活化因

子NFAT、NF-κB的活化, 而达到抑制相应细胞因

子表达的作用[57]。最近一些研究发现, 在任何条件

下, AhR的缺失与否并不能很明显地影响Foxp3的
表达[58]。此外, 犬尿氨酸可通过AhR依赖的方式使

Foxp3+Treg增殖, 即犬尿氨酸与AhR结合后导致Th0
分化为CD25+Foxp3+T细胞 [59]。

3.5   Smad通路

AhR通过转录因子Smad1和Aiolos, 促进Foxp3+ 

Treg分化, Smad1调节+2079到+2198区域的Foxp3增
强子, Aiolos与Foxp3形成复合物体后沉默IL-2的表

达, 从而增强Foxp3的表达来发挥免疫调节作用[60]。

4   结论与展望
AhR与机体适应性免疫功能密切相关。在一定

程度上, AhR参与机体免疫功能的调节是通过影响

Treg的生物学特征而实现的。核内活化的AhR可以

影响Treg在体内的数量和分布, 促进其增殖、分化

和分泌功能, 其调控机制涉及到多条信号通路。因

此, AhR可能作为有效调控Treg功能的关键因子应

用于各类免疫性疾病的治疗。现有研究证实, 利用

AhR干预Treg能够明显缓解结肠炎[43]、关节炎[61]、

EAE[23,26,32,62]、HVGR[58]和肿瘤[22]等疾病。

尽管AhR与Treg的关系研究已经取得了一定进

展, 但仍有许多问题尚待进一步商榷和探讨: AhR对
Treg的数量、分化的影响还存在不同观点[4,22,26,31,32]; 
关于AhR、Treg介导的免疫应答机制仍不清晰; 部
分结论上的分歧仍然存在, 例如, 从Rohlman[62]和

Veldhoen[63]的研究中发现, 不同培养基的使用可能

是导致“AhR是否为IL-22表达所必需”结论产生差异

的原因等。这些问题的解决将为自身免疫性疾病或

炎性疾病的临床治疗提供新的线索及思路。
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