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线粒体调节的Tregs：中枢神经系统自身免疫性疾病
潜在治疗靶点的研究进展

韩奥娅1， 彭婷婷1， 谢银银1， 张婉婉1， 孙文琳1， 谢 祎1， 马蕴青1， 王 翠2综述， 谢南昌1审校

摘 要： 调节性T细胞（Tregs）具有清除自身反应性淋巴细胞、诱导自身耐受和抑制炎症反应的功能。线粒

体作为细胞的能量工厂，对Tregs的功能、分化和存活至关重要。研究表明中枢神经系统自身免疫性疾病如多发性

硬化、视神经脊髓炎谱系疾病、自身免疫性脑炎等均存在Tregs异常和线粒体损伤，但线粒体调节的Tregs在中枢神

经系统自身免疫性疾病中的作用尚无定论。因此，本文综述了中枢神经系统自身免疫背景下线粒体损伤对 Tregs
的调节以及未来可能的线粒体治疗靶点。
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Mitochondrial-regulated Tregs： Research advances in potential therapeutic targets for autoimmune diseases of 
the central nervous system HAN Aoya， PENG Tingting， XIE Yinyin， et al.（Department of Neurology， The First Affili⁃
ated Hospital of Zhengzhou University， Zhengzhou 450052，China） 

Abstract： Regulatory T cells （Tregs） can clear autoreactive lymphocytes， induce self-tolerance， and suppress in⁃
flammatory response.  As the energy factories of cells， mitochondria are critical for the function， differentiation， and sur⁃
vival of Tregs.  Studies have found Treg abnormalities and mitochondrial damage in patients with central nervous system au⁃
toimmune diseases， such as multiple sclerosis， neuromyelitis optica spectrum disorder， and autoimmune encephalitis.  
However， the role of mitochondrial-regulated Tregs in central nervous system autoimmune diseases remains inconclusive.  
Therefore， this review focuses on the effects of mitochondrial damage on Tregs in central nervous system autoimmune dis⁃
eases and the possible mitochondrial therapeutic targets.
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调节性 T 细胞（regulatory T cells，Tregs）是一种

负向免疫调节细胞，通过多种机制清除自身反应性

淋巴细胞、诱导自身耐受以及抑制炎症反应，在维持

免疫耐受和免疫系统的正常功能方面发挥重要作

用［1］。研究表明，Tregs能够通过分泌特异性再生因

子促进组织修复或再生［2］。一直以来，Tregs异常是

自身免疫性疾病的一个共同特征：重症肌无力、系统

性红斑狼疮、类风湿关节炎、1型糖尿病等自身免疫

性疾病中均已证实存在 Tregs 数量减少和（或）功能

损伤［3，4］。事实上，一些中枢神经系统（central ner⁃
vous system，CNS）自身免疫性疾病如多发性硬化

（multiple sclerosis，MS）、视神经脊髓炎谱系疾病

（neuromyelitis optica spectrum disorder，NMOSD）、自

身免疫性脑炎（autoimmune encephalitis，AE）中也存

在 Tregs 数量减少和（或）功能损伤［3，5，6］。但 CNS 自

身免疫性疾病中 Tregs 数量减少和功能损伤的具体

机制尚无定论。

与 Tregs 相关的众多细胞生物学过程和分子机

制中，其独特的代谢特征最近得到广泛关注。生理

条件下，Tregs 表现出线粒体代谢增加，其特征是高

水平的脂肪酸氧化（fatty acid oxidation，FAO）和氧化

磷酸化（oxidative phosphorylation，OXPHOS）以及适

度的糖酵解［7，8］。在 FAO 和 OXPHOS 期间，Tregs 的
关键转录因子 FoxP3转录水平上调，对维持 Tregs的
免疫抑制功能和稳定性至关重要，并且 FoxP3 还可

以通过拮抗 RORγt 结合 DNA 的能力促进 Tregs 分

化［9-11］。糖酵解既是 Tregs 生长和增殖所必需的，还

是 Tregs 向炎症组织迁移的关键能量来源，但在

Tregs生长和增殖过程中其会降低 Tregs的免疫抑制

功能和稳定性［12-14］。因此，维持线粒体结构和功能

稳定对 Tregs 的稳态和功能至关重要。近年研究发

现，MS、NMOSD等CNS自身免疫性疾病的Tregs内存

在线粒体形态异常、嵴结构受损、呼吸链复合物活性
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降低及表达减少、线粒体 DNA（mitochondrial DNA，

mtDNA）与线粒体活性氧（mitochondrial reactive oxy⁃
gen species，mtROS）含量升高以及线粒体自噬受

损［15-17］。因此，线粒体调节的 Tregs可能参与 CNS自

身免疫性疾病的发生和进展。本文综述了CNS自身

免疫性疾病背景下线粒体对 Tregs 的调节以及未来

可能的线粒体治疗靶点。

1　CNS 自身免疫性疾病中线粒体对 Tregs 的
调节

1.1　mtROS积累导致Tregs数量减少和功能损

伤　mtROS 在激活信号通路、决定细胞命运等过程

发挥重要作用，其水平受抗氧化剂如超氧化物歧化

酶、过氧化氢酶等严格调控。实验性自身免疫脑脊

髓 炎（experimental autoimmune encephalomyelitis，
EAE）小鼠的 Tregs内锰超氧化物歧化酶和过氧化氢

酶活性显著降低，导致抗氧化系统清除 mtROS的能

力下降以及 mtROS 积累［15］。此外，MS、NMOSD 等

CNS自身免疫性疾病的Tregs内线粒体形态异常、嵴

结构受损及呼吸链复合物表达减少均可以导致线粒

体功能障碍并产生mtROS［15-17］（见图1）。

mtROS 通过激活 NF-κB 上调低氧诱导因子-1α
（hypoxia-inducible factor 1α，HIF-1α）亚基的转录，同

时通过抑制脯氨酸羟化酶和天冬酰胺酰羟化酶稳定

HIF-1α亚基；稳定的HIF-1α亚基与HIF-1β亚基（又

称芳香烃受体核转位因子）二聚化形成 HIF-1，随后

HIF-1易位到细胞核并诱导糖酵解相关基因转录上

调，导致 T 细胞分化早期的代谢从 OXPHOS 转向糖

酵解［18~20］。多项研究表明，糖酵解会降低 FoxP3、
CD25、PD-1、CTLA-4 和 ICOS 的表达并抑制诱导性

Tregs（induced Tregs，iTregs）的分化，从而损害 iTregs
的免疫抑制功能并减少其数量［13，18，21］。此外，糖酵

解过度激活还下调 FoxP3和CD25的表达，从而降低

胸腺源性 Tregs（thymus-derived Tregs，tTregs）的稳定

性并将其转化为具有效应 T细胞或记忆 T细胞表型

的致病细胞，这些细胞通过产生 IFN-γ和 IL-17等促

炎因子诱导 CNS 自身免疫性疾病的进展［13，22］。然

而，一些研究却认为糖酵解对 Tregs 有益，因为糖酵

解的关键酶—烯醇化酶 1 可以调节 FoxP3 外显子 2
剪接变体的表达，继而诱导初始T细胞分化为 iTregs
并上调 iTregs 内 CTLA-4、PD-1、CD39 和 ICOS 的表

达，最终增加 iTregs 的数量并维持其免疫抑制功

能［12，23］。糖酵解在 Tregs中的作用存在争议，可能是

由于 Tregs 的来源（人或动物、胸腺或外周 T 细胞）、

代谢需求与细胞因子环境（体内或体外）存在差异所

致；因此，未来需进一步研究糖酵解对Tregs的影响。

由于 HIF-1α 亚基与 HIF-1β 亚基二聚化以及芳香烃

受体经泛素-蛋白酶体途径降解，芳香烃受体与HIF-

1β 亚基的结合率下降，导致 Tregs 分化过程中编码

胞外酶和 IL-10 的基因转录活性降低，从而抑制

Tregs 分化、减少 Tregs 数量［24］。此外，HIF-1 还可以

结合 T 细胞内的 FoxP3，导致后者经泛素-蛋白酶体

途径降解，从而下调 FoxP3 的水平，最终抑制 Tregs
分化［25，26］（见图 2）。然而，有研究发现 HIF-1可以通

过诱导FoxP3的转录促进Tregs增殖并抑制T细胞介

导的结肠炎［27］。HIF-1相互矛盾的作用可能是由于

Tregs 的组织异质性所致，提示 HIF-1 的表达可能对

特定组织中的Tregs至关重要。除通过稳定HIF-1抑

制 Tregs分化外，mtROS 还可以诱导 DNA 断裂，DNA
的损伤随后通过触发 DNA 损伤反应诱导 Tregs 凋

亡，最终也导致Tregs数量减少［15］（见图2）。

1.2　mtDNA 释放对 Tregs 的影响　mtDNA 在

异常线粒体内可被核酸内切酶切割成 500~600 bp的

片段，这些片段经通透性转换孔复合体［包括线粒体

膜通透性转换孔（mitochondrial permeability transi⁃
tion pore，MPTP）和电压依赖性阴离子通道（voltage-

dependent anion channel，VDAC）］释放入胞质［28］。此

外，mtDNA 还可以经 BAX/、BAK 在线粒体外膜寡聚

形成的BAX/BAK孔释放入胞质［29］（见图1）。EAE模

型中的 Tregs内mtDNA荧光颗粒增加证实了mtDNA
及其片段的释放［15］。

mtDNA 通过激活 cGAS-STING、TLR9-MyD88 等

多条信号通路促进 IL-6和 IL-10分泌，最终影响Tregs
的数量和功能［30-32］（见图 1）。IL-10是一种免疫抑制

因子，应激条件下可以抑制自身反应性T细胞激活和

促炎因子产生，从而增强 Tregs 的免疫抑制功能［1］。

相反，IL-6通过与 IL-6受体和gp130结合激活STAT3，
后者促进 DNA甲基转移酶 3a对 Tregs内 FoxP3基因

的甲基化并减少 FoxP3的表达，继而引起 Tregs表面

共抑制分子和胞外酶表达减少并将Tregs转化为具有

效应T细胞或记忆T细胞表型的致病细胞，最终损害

Tregs的免疫抑制功能［22］。

此外，STAT3还拮抗FoxP3对RORγt功能的抑制

并上调HIF-1α亚基的转录，从而抑制 Tregs分化，最

终减少 Tregs的数量［9，5，26］（见图 2）。因此，mtDNA 对

Tregs数量和功能的影响可能取决于上述机制之间的

平衡。
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  1 .3　线粒体代谢途径受损导致Tregs数量减少

和功能损伤　Tregs 主要依赖线粒体高水平的 FAO
和适度的糖酵解满足自身稳态条件下的能量需求。

在FAO驱动OXPHOS期间，脂肪酸通过上调Tregs内

（1）Tregs内线粒体形态异常、嵴结构受损、呼吸链复合物表达减少以及锰超氧化物歧化酶和过氧化氢酶活性降低导致mtROS积累；（2）线

粒体功能障碍时，mtDNA和mtDNA片段经通透性转换孔复合体和BAX/BAK孔释放入胞质，并促进 IL-6和 IL-10分泌；（3）呼吸链复合物损伤

或缺失导致琥珀酸和 2-羟基戊二酸积累；（4）线粒体自噬不能正常启动、自噬小体不能正确形成或溶酶体降解功能发生异常导致Tregs的线粒

体自噬清除功能受损以及损伤的线粒体积累。

图1　Tregs内的线粒体损伤

（1）mtROS上调并稳定 HIF-1，后者通过结合 FoxP3导致 FoxP3经泛素-蛋白酶体途径降解，从而下调 FoxP3的水平并抑制 Tregs分化。此

外，mtROS诱导DNA断裂，DNA的损伤随后导致Tregs凋亡；（2）mtDNA促进 IL-6分泌，IL-6通过激活 STAT3以DNA甲基转移酶 3a依赖的方式

促进Tregs内FoxP3基因甲基化，导致FoxP3表达减少并削弱Tregs的免疫抑制功能。此外，IL-6还拮抗FoxP3对RORγt功能的抑制并上调HIF-1
的转录，从而抑制Tregs分化；（3）琥珀酸和 2-羟基戊二酸抑制 10-11易位酶，导致Tregs特异性调控区内的DNA甲基化并损害Tregs的免疫抑制

功能。此外，琥珀酸和2-羟基戊二酸还可以稳定HIF-1并抑制Tregs分化。

图2　线粒体调节Tregs的机制
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FoxP3 的转录以及诱导 CD25 和 STAT5 的表达增加

Tregs 的稳定性和免疫抑制活性，同时 FoxP3 诱导

FAO 和 OXPHOS 相关基因转录增加，建立一个正反

馈环路使Tregs发挥最强的免疫抑制功能［10，11，33］。线

粒体外膜上的肉碱棕榈酰转移酶 1（carnitine palmi⁃
toyltransferase 1，CPT1）是 FAO 过程中的一种限速

酶，研究表明 CPT1 抑制剂可以通过抑制 FAO 阻止

Tregs 分化并显著降低 Tregs 颗粒酶、胞外酶和共抑

制分子的表达水平，促使Tregs数量减少以及免疫抑

制活性减弱［7，34］。因此，当 CPT1活性降低或缺陷导

致FAO受损时，Tregs数量减少以及免疫抑制活性减

弱。此外，MS 患者脂肪酸浓度降低导致 Tregs 的

FAO水平下降，也损害Tregs的免疫抑制功能［11］。

OXPHOS 是 Tregs 分化和发挥免疫抑制功能的

关键代谢途径。因此，CNS 自身免疫性疾病中参与

OXPHOS的呼吸链复合物活性降低及表达减少会导

致 Tregs发生异常。Tregs内呼吸链复合物Ⅲ损伤或

缺失时，积累的琥珀酸和 2-羟基戊二酸竞争性抑制

10-11易位酶（见图 1），导致Tregs特异性调控区内的

DNA 甲基化并显著降低 PDCD1（编码 PD-1）、NT5E

（编码CD73）、TIGIT、FGL2等免疫抑制相关基因的表

达，从而减少共抑制分子和胞外酶的表达，最终损害

Tregs 的免疫抑制功能［35］（见图 2）。此外，琥珀酸和

2-羟基戊二酸还可以竞争性抑制脯氨酸羟化酶，从

而稳定HIF-1α亚基、抑制Tregs分化，最终减少Tregs
的数量［36］（见图 2）。与呼吸链复合物Ⅲ损伤或缺失

类似，呼吸链复合物Ⅰ损伤或受到抑制时也能下调

FoxP3 的表达并减少 Tregs 的数量［8］。此外，线粒体

ND6 基因突变导致呼吸链复合物Ⅰ无法将 NADH 氧

化为NAD，从而损害Tregs的免疫抑制功能［37］。

1.4　线粒体自噬受损导致Tregs 数量减少　线

粒体自噬，即线粒体去极化诱导线粒体外膜蛋白泛

素化并招募线粒体自噬受体，随后形成自噬小体将

受损的线粒体运输到溶酶体降解，这是一种特殊的

自噬形式，对于清除受损线粒体和维持细胞稳态至

关重要［38］。因此，CNS 自身免疫期间线粒体自噬不

能正常启动、自噬小体不能正确形成或溶酶体降解

功能发生异常可以导致 Tregs 的线粒体自噬清除功

能受损（见图1）。

线粒体与溶酶体之间的串扰已被证实，溶酶体

功能障碍诱发线粒体缺陷，反之亦然。EAE 小鼠

Tregs 线粒体功能障碍导致溶酶体内多种水解酶的

活性和调节自噬小体与溶酶体融合的 Rab7 蛋白的

表达显著降低，继而削弱溶酶体降解异常线粒体的

能力，最终降低线粒体自噬水平［15，39，40］。此外，呼吸

链 复 合 物 缺 陷 时 ，AMPK-PIKFYVE-Ptdlns（3，5）
P2-MCOLN1途径下调导致溶酶体钙积累以及水解能

力下降并损害线粒体自噬的完成［41］。除溶酶体降解

功能异常外，重症肌无力患者Tregs内自噬蛋白LC3-

Ⅱ的水平显著降低导致自噬小体成熟障碍及数量减

少，也损害线粒体自噬的完成［42］。由于Tregs的线粒

体自噬清除功能受损，损伤的线粒体堆积增加并加

剧mtROS产生和线粒体氧化应激，形成恶性循环；最

终，积累的 mtROS 诱导 DNA 断裂，DNA 的损伤随后

通过触发 DNA 损伤反应诱导 Tregs 凋亡，导致 Tregs
数量减少［15］。

2　线粒体调节的Tregs可能成为CNS自身免疫

性疾病的潜在治疗靶点

2. 1 降低Tregs内mtROS水平可以延缓CNS自

身免疫性疾病的进展 mtROS 积累导致 Tregs 数量

减少和功能损伤，因此，降低mtROS水平可能为治疗

CNS 自身免疫性疾病提供一种新的免疫治疗方式。

Mito-TEMPO 是一种模拟超氧化物歧化酶的线粒体

靶向抗氧化剂，具有mtROS清除能力。在EAE小鼠

中应用 Mito-TEMPO 可以降低 Tregs 内 mtROS 水平、

减轻 mtROS对溶酶体的损害，继而恢复溶酶体的功

能并抑制 Tregs凋亡，从而抑制效应 T细胞对脊髓的

渗透并增加 Tregs 的渗透，最终缓解小鼠的症状［15］

（见表 1）。超氧化物歧化酶模拟物延缓EAE进展的

能力表明，这些新型抗氧化剂在未来可能也适用于

NMOSD、AE等 CNS自身免疫性疾病。此外，通过遗

传或药物（非线粒体抗氧化剂）降低mtROS水平已被

证明可以降低HIF-1α亚基的水平，且HIF-1α亚基缺

陷的小鼠 Tregs 数量增加并对 EAE 有抵抗力［26，43］。

然而，这些结果未能证明mtROS水平降低、HIF-1α亚

基水平降低与 Tregs 数量增加三者之间存在直接联

系，未来有必要在 CNS自身免疫性疾病背景下探索

线粒体抗氧化剂是否会抑制HIF-1α亚基且这种抑制

作用是否对Tregs产生影响。除线粒体抗氧化剂外，

环孢素A，一种钙调磷酸酶抑制剂，可以通过抑制钙

调磷酸酶诱导 Tregs 增殖和抑制 T 细胞增殖来减轻

EAE、MS和NMOSD的严重程度［44，45］（见表1）。此外，

环孢素 A 的部分免疫抑制作用可能也来自于其对

MPTP的抑制，因为环孢素A可以通过阻断亲环素D
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与腺嘌呤核苷酸转运蛋白的相互作用抑制MPTP开

放，从而抑制 mtROS产生并减轻线粒体功能障碍［46］

（见表 1），不过这种可能性尚未被解决，有待于未来

进一步探索。

2. 2 靶向 Tregs 内 mtDNA 的释放可能会减轻

CNS自身免疫性疾病的严重程度 mtDNA释放影响

Tregs 的数量和功能并促进 CNS 自身免疫性疾病炎

症反应的发展。因此，靶向 mtDNA 释放可能是 CNS
自身免疫性疾病的另一种治疗方式。VBIT-4 和

VBIT-12 两 种 VDAC1 寡 聚 抑 制 剂 通 过 直 接 与

VDAC1 相 互 作 用 阻 止 VDAC1 寡 聚 ，继 而 减 少

mtDNA 释放、抑制炎症细胞浸润以及炎性小体

NLRP3激活，最终改善线粒体功能并减轻疾病严重

程度［47，48］（见表 1）。这种基于VDAC1的治疗策略的

有效性已在炎症性肠病、系统性红斑狼疮、2型糖尿

病等动物模型中得到证实［47-49］，未来需要在CNS自身

免疫性疾病中进行研究以确定其在CNS的疗效。此

外，BAX抑制剂如小分子BAX抑制剂和艾曲波帕等

正被开发为心血管疾病的细胞保护剂，因为它们可

以阻止BAX从不活跃的构象转变为有毒的线粒体低

聚物，从而限制线粒体外膜通透性并减少由线粒体

驱动的炎症反应和细胞死亡［50-52］（见表 1）。但 BAX
抑制剂是否对CNS自身免疫性疾病产生有益的作用

仍未知，未来需要进一步探索。

2. 3 细胞线粒体代谢重编程通过促进Tregs分
化改善CNS自身免疫性疾病的症状 线粒体代谢增

加促进Tregs分化，而线粒体代谢抑制或糖酵解增加

抑制 Tregs 分化，因此，将细胞的能量代谢转向

OXPHOS可能可以治疗CNS自身免疫性疾病。事实

上，在CNS自身免疫背景下，细胞代谢重编程的动物

研究已产生了有希望的结果。例如，在 EAE小鼠中

应用 2-脱氧葡萄糖或雷帕霉素或通过 HIF-1α 基因

敲除抑制糖酵解可以促进 Tregs 分化、增加 Tregs 数
量并减轻脊髓炎症［18，21］（见表 1）。同样，在小鼠中通

过遗传（基因敲除）或药物（二氯乙酸盐等）抑制丙酮

酸脱氢酶激酶的活性提高OXPHOS水平也可以促进

Tregs 分化、增加 Tregs 数量并保护小鼠免受 EAE 的

侵袭［8］（见表 1）。这种治疗策略的发展需要进一步

的研究，未来应在人类 CNS自身免疫背景下探讨这

些影响细胞代谢重编程的药物是否能在调节 Tregs
的活动中产生有益的结果。此外，IL-15已被证明可

以通过诱导线粒体转录因子A和过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ 共激活因子 1α 的表达改善 HIV 感染

免疫无反应者中 Tregs的线粒体质量和OXPHOS，从
而恢复Tregs的免疫抑制功能［53］（见表 1）。目前，IL-

15及其一些衍生物（例如 IL-15超级激动剂）正在癌

症和艾滋病中进行临床试验，未来需要探索 IL-15在

CNS自身免疫性疾病中的免疫作用。

表1　以Tregs内线粒体为靶点治疗CNS自身免疫性疾病的药物

药物

Mito-TEMPO
环孢素A
VBIT-4*

VBIT-12*

小分子BAX抑制剂*

艾曲波帕*

2-脱氧葡萄糖

雷帕霉素

二氯乙酸盐

IL-15*

作用靶点

      线粒体

      MPTP和钙调磷酸酶

      VDAC1
      VDAC1
      BAX
      BAX
      己糖激酶

      mTOR
      丙酮酸脱氢酶激酶

      线粒体转录因子 A 和过氧化物酶体增殖物激活    
      受体γ共激活因子1α

作用机制

  降低mtROS水平并减轻mtROS对溶酶体的损害

  抑制MPTP开放和钙调磷酸酶

  阻止VDAC1寡聚

  阻止VDAC1寡聚

  阻止BAX构象转变

  阻止BAX构象转变

  抑制糖酵解

  抑制糖酵解并提高OXPHOS水平

  抑制糖酵解并提高OXPHOS水平

  改善线粒体质量和OXPHOS水平

参考文献

［15］

［44，46］

［47］

［48］

［50，51］

［52］

［18］

［18，21］

［8，54］

［53］

注：“*”表示目前没有证据表明这些药物会对CNS产生有益作用，未来需进行进一步探索这些药物在CNS自身免疫性疾病中的药理作用。
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3　总结与展望

近年来，关于线粒体调节Tregs数量和功能的研

究取得一定进展，但线粒体调节过程中许多细节仍

待阐明，如 HIF-1 介导 FoxP3 泛素化的 E3 连接酶的

种类尚不清楚，糖酵解在 Tregs 分化和功能中的作

用、mtDNA 影响 Tregs 的机制以及呼吸链复合物Ⅰ损

伤导致 Tregs 功能障碍的机制等需进一步研究。此

外，靶向线粒体的药物是否能够通过选择性地调节

Tregs 的活动来改善人类 CNS 自身免疫性疾病仍有

待探索。

总之，了解自身免疫过程中线粒体导致Tregs数
量和功能异常的机制可能为新的治疗方式铺路，未

来对该领域的深入研究将会成为探索CNS自身免疫

性疾病分子机制和治疗靶点的重要切入点。
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