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众所周知，免疫系统分为细胞免疫及体液免

疫。而细胞免疫多由 T 细胞介导，体液免疫多由 B
细胞介导，二者密不可分。无论是外源因素导致的

免疫系统疾病，亦或是自身免疫系统性疾病，均是

由 B 细胞分化为浆细胞后产生抗体所致，且抗体产

生滴度与免疫性疾病的严重 程度正 相关，而 T 细胞

在免疫系统疾病中同样起到了至关重 要的作用，其

分泌细胞因子，以多种方式促成免疫反应的发生、

发展。故而近年来，许多学者对于 T/B 细胞在免疫

反应的启动、进展、转归中所起的作用及机制进行

了各种研究。目前知道，T 细胞不仅对免疫反应起到

正 向促进作用之外，另有一类 T 细胞如调节性 T 细

胞（Treg）可以产生负向抑制作用，并对免疫反应的

进展起到一定的遏制作用 [1]。以此类推，学者们同样

在 B 细胞群中也发现了一类 B 细胞亚群，此类 B 细

胞也存在着免疫反应负向调节的作用。学者们将其

称为调节性 B 细胞( regulatory B cells，Breg)。人们对

该 B 细胞亚群进行了一系列的研究，发现其对人体

免疫反应尤其是自身免疫系统疾病的发病、进展及

治疗、预后的调控均起到了至关重 要的作用。现将

近年来调节性 B 细胞相关研究进展进行综述。

1 Bregs 的研究历程
1.1 Bregs 的最初发现 1974 年，Neta 和 Salvin[2]发

现，在迟发性超 敏反应豚鼠模型中，存在一种 B 细

胞，能够抑制 T 细胞的免疫活性。Kitamura 等[3]利用

转基因敲除技术，制作出针对 B 细胞的基因敲除小

鼠模型，为学者们针对 B 细胞及其相关亚群作用的

研究起到了至关重 要的作用。紧接着，Wolf 等[4]发现

在先天 B 细胞缺乏的小鼠模型中，虽然缺少了免疫

抗体的产生，B 细胞的缺乏却导致了自身免疫性脑

脊髓膜炎的发病（EAE），首次提出了 B 细胞不仅能

够产生抗体，同时可以参与到由 T 细胞介导的细胞

性自身免疫疾病中去。Mizoguchi 等[5]在炎症性肠病

模型中发现了 B 细胞的免疫负向调节作用，并率先

提出“Breg”一词。进而有学者在小鼠超 敏反应模型

中，因该亚型的 B 细胞白细胞介素-10( interleukin-
10，IL-10)，故将其称之为 B10 细胞[6]。2010 年，Blair
等 [7]证实人外周血中存在一种未成熟的并可分泌

IL-10 的 B 细胞，其细胞表型为 CD19
+CD24

hi CD38
hi，该

类型的细胞可以抑制辅助性 T 细胞的分化。至此，

科学家们对调节性 B 细胞的特性及功能有了大致

的了解，即 Breg是 B细胞的一种亚型，其本身不具备

分泌抗体的特性，但具有调控免疫反应并抑制 T细胞

分化、细胞因子的分泌及浆细胞分泌抗体等特性。

1.2 与 Breg 有关的信号通路 B 细胞从幼稚细胞

到成熟、分化成为具有调节功能的 Breg 细胞需要多

种信号通路刺激、介导，而各通路之间同样存在交

叉影响。大致分为两大类即内源性信号通路及外源

性信号通路。

1.2.1 Bregs 的内源性信号 目前参与 Breg 激活、

分化的内源性信号通路大致包括 CD40、CD80/CD86、肿

瘤坏死因子家族 B 细胞活化因子（B cell activativing
factor belonging to the TNF family，BAFF）等。

1.2.1.1 CD80/CD86 通路：CD80 是 CD86 活化 T 淋巴细

胞时的共刺激因子，其本身表达于活化 B 细胞、活

化 T 细胞、巨噬细胞及树突状细胞等，在自身免疫

反应、器官移植中发挥重 要作用。有研究表明，在治

疗多发性硬化（MS）患者时发现 Bregs 表面的 CD80/
CD86 表达降低。

1.2.1.2 CD40-CD40L通路：CD40-CD40L 信号通路是

特异性免疫中的一条重 要的信号通路，在 EAE、多发

性硬化症、系统性红斑狼疮等疾病中，CD40 的作用得

到了证实 [8]。甚至有学者研究发现，阻断 CD40 与

CD40L的结合，可有效抑制器官移植排异反应的发生。

1.2.1.3 BAFF：TNF 家族的 B 细胞活化因子成员之

一，有许多研究发现，BAFF 与 B 细胞的激活、增殖、
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分化均有紧密的联系，同时还有报道，在 SLE 患者

中，BAFF 表达增高，与 Breg 呈正 相关[9]。

1.2.1.4 内源性抗原的刺激信号：在自身免疫的模

型中，Fillatreau[10]证实 Bregs 的产生依靠同源性抗原

的刺激和 BCR。其实，在内源性抗原刺激后，B 细胞

因受抗原刺激分化为浆细胞，进而分泌相应抗体，

伴随此过程的同时，B 细胞或浆细胞本身同时可因

抗原信号刺激而向 Breg 方向分化，从而达到免疫抑

制的制衡作用。

1.2.2 Bregs 的外源性信号 TLR 是参与非特异性

免疫的一类重 要信号通路，也是连接体液免疫及细

胞免疫的重 要枢纽。当外源性刺激（如微生物、蛋白

质等异质性刺激物质）突破机体的固有免疫屏障

后，TLR 可以识别并激活机体产生免疫细胞应答，

此过程是免疫正 向刺激作用。但与此同时，TLR 同

时表达在 B 淋巴细胞表面，并刺激 B 细胞分化至

Breg 亚型，起到免疫抑制的负向作用。在许多的自

身免疫系统疾病及动物模型中，TLR 受体信号通路

均参与其中。如 TLR 激动剂还可诱导新生小鼠

CD5+B 细胞抑制炎症和通过 IL-10 抑制浆细胞和树

突状细胞的活性 [11]。

2 Bregs 的表型及相关功能分子
为了更好的研究 Breg 细胞的生理特性及功能

分类，本研究必须明确现有的 Breg 细胞表型特点。

但目前所知，Breg 无明确的特异性细胞表型，因其

表型繁多，甚至不同种类自身免疫性疾病所对应的

Breg 细胞表型均有所不同，但不同的 Breg 均可以达

到免疫负向调节的作用。需要明确一点的是，凡是

具有分泌免疫抑制功能的细胞因子的 B 细胞，均可

成为 Breg，因此目前有学者利用其分泌功能性抗体

IL-10 来命名 Breg，即 B10 细胞。

2.1 Breg 的表型 目前 Breg 的表面标记研究见表

1、2[12] 。

2.2 人类 Breg免疫负向调节的功能性细胞因子 目

前认为 Breg 通过产生免疫负向调节性细胞因子来

达到免疫抑制的作用。最关键的细胞因子包括 IL-
10 及 TGF-β；另一方面 Breg 通过细胞-细胞间接触

来影响 T 细胞甚至 Treg 的数量及功能，进一步调控

细胞免疫反应的进展。

2.2.1 B 细胞抗原受体（BCR）及其协同受体 BCR
具有抗原结合特异性，在成熟的 B 细胞表面，免疫

球蛋白和 BCR 共同表达，形成免疫球蛋白-BCR 复

合体，BCR 识别外源性、内源性抗原后，传导抗原刺

激信号，起到承上启下的作用。有学者研究，经离子

霉素刺激 24 h 后，23%的 CD5+B 细胞表达 IL-10。
2.2.2 Toll 样受体 TLR 在 B 细胞表面表达，不仅对

炎症反应有正 性刺激协同作用，而且对 Breg 也有刺

激作用，促进其免疫负向作用。比如说，RNA 病毒表

达的双链 RNA 能与 TLR3 结合，原核生物 DNA 常

见的非甲基化 CpG 基序与 TLR9 结合。Bouaziz 等[13]

对人脾脏 B 细胞的研究发现，CpG-B+抗免疫球蛋

白复合刺激是产生 IL-10 的最有效的刺激物。TLR
识别外源性抗原如内毒素、炎性因子、细胞碎片、病

原微生物等对其 TLR 的刺激，并激活 TLR 信号通

路，通过一系列通路因子的辅助与活化，激活核转

录因子 NF-κB，从而引起 DNA 的复制与转录，进而

起到抑制炎症反应的作用。

2.2.3 共刺激分子 CD80-CD86 信号通路对 Breg 的

作用在某些自身免疫性疾病的动物模型中发现。其

别名又称 B7.1-B7.2。众所周知，上皮细胞对免疫反

应的调节作用来说，CD86 更加与之相关。有研究表

明，干燥综合征（SS）患者的唾液腺上皮细胞表达的

CD86 分子较 CD80 分子的比例更高，证明了 CD86 在唾

液腺局部免疫反应的调解中起主导作用[14]。

2.2.4 CD40 CD40 是与 T 细胞和 B 细胞功能有关

的一种表面抗原，表达于 B 细胞、胸腺上皮细胞、树

突状细胞、活化的单核-巨噬细胞等[15]，刺激后可诱

导相应细胞产生 IL-10。CD40 的信号通路的调节主

要受非受体型酪氨酸蛋白激酶活性调控，并可以活

表 2 人类 Breg表型

表 1 鼠类 Breg表型
亚型 表型 作用机制

T2-MZP B cells CD19+CD21hiCD23hiCD24hiIgMhiIgDhiCD1dhi IL-10
MZ B cells CD19+CD21hiCD23-CD24hiIgMhiIgDloCD1dhi IL-10
B10 cells CD19hiCD1dhiCD5+ IL-10
B-1a cells CD5+ IL-10
Killer B cells CD5+CD178+ FasL
GIFT-15B cells B220+CD21+CD22+CD23+CD24+CD1d+

CD138+IgD+IgM+

IL-10

Plasma cells CD138hiIgM+TACI+CXCR4+CD1dhiTim1int
IL-10,
IL-35

Plasmablasts CD138+CD44hi IL-10
TIM-1+B cells ——— IL-10
PD-L1hiB cells CD19+PD-L1hi PD-L1
——— B220+CD39+CD73+ Adenosine

亚型 表型 作用机制

Immature B cells CD19+CD24hiCD38hi IL-10, PD-L1

B10 cells CD19+CD24hiCD27+ IL-10

GrB+B cells CD19+CD38+CD1d+IgM+CD147+ GrB, IL-10,IDO

Br1 cells CD25hiCD71hiCD73lo IL-10, IgG4

Plasmablasts CD27intCD38hi IL-10

——— CD39+CD73+ Adenosine

iBregs ——— TGF-β, IDO
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化 PI3K、NF-κB 等核转录因子。CD40
+B 细胞比树突

状细胞更能诱导 CD4hiCD25+Foxp3+Treg 的扩增，在

器官移植后并发急/慢移植物抗宿主病的治疗中发

挥积极意义。

3 Breg 与疾病的相关研究
已有的研究表明，调节性 B 细胞在感染性疾

病、自身免疫性疾病、器官移植、肿瘤等方面都可能

发挥着重 要的作用。为明确疾病的发生、发展、治

疗、预后，并起到干预作用，对 Breg 的研究深化就至

关重 要。机体的炎症反应对机体本身是一种保护性

反应，但往往会存在炎症反应过度，感染所致炎症

反应过度即为全身炎症反应综合征（SIRS）；由外源

性或内源性疾病所致的炎症反应过度则可导致自

身免疫系统疾病发生，这些都可以理解为机体免疫

系统正 向/负向调节失衡所致。Breg 可抑制炎症反应

细胞如 T 细胞、DC 细胞的免疫应答，同时可促进

Treg 细胞的抑制炎症反应作用，并诱导 Treg 活化。

越来越多的实验证明 Breg可能在自身免疫性疾病发

生过程中起着重 要的作用。目前自身免疫性疾病的治

疗大多投入到 Treg上，如果直接诱导 Breg，再由 Breg
间接影响包括Treg 在内的很多靶细胞可能治疗效果

会更好。

3.1 Breg与感染性疾病 近年来有研究表明，CD5+B
在革兰氏阴性菌所导致的全身感染中，由革兰氏阴

性菌产生的脂多糖（LPS）可以刺激其产生 IL-10，并
与 TLR2/5/7/8/9 受体所刺激的 B 细胞分化为 Breg
并产生 IL-10 表达水平基本一致。证明革兰氏阴性

菌所产生的 LPS 可以促使 B 细胞在介导正 性炎症

反应同时，同样有抗炎反应出现，故而 Breg 在阴性

菌感染所致的炎症反应中存在着调节作用。这一发

现也证实了脾边缘区的 B 细胞在 TLR 激活后产生

IL-10，这些细胞也能产生大量的 IL-6[16]。

其实 B 细胞本身不仅仅能分化成浆细胞并分

泌抗体，其自身也可作为抗原提呈细胞（APC），与 T
细胞、DC 细胞、单核-巨噬细胞等炎症反应细胞协

同促进炎症反应的进行。但与此同时，B 细胞同样具

有分泌 IL-10 并抑制 B 细胞本身的 APC 作用。如

CD5+B 细胞衍生的 IL-10 在 TLR 活化中的一个可

能的作用是限制 TLR 诱导的髓系细胞的促炎反应。

另有研究表明，CD5+B 细胞产生的 IL-10 可以下调

TNF-α、IL-6、树突状细胞产生的 IL-12 的水平[17]。

这些结果强调了 Breg 的各种类型细胞以及在体内

观察到的 TLR 触发的效果[18]。

3.2 Breg 与自身免疫性疾病 目前，在系统性红斑

狼疮、干燥综合征、类风湿性关节炎、自身免疫性肝

病如原发硬化性胆管炎、皮肤性大疱性疾病、多发

性硬化症等疾病中，均有学者研究 Breg 与该疾病发

生发展、治疗及预后的关系。一般来说，自身免疫性

疾病超 急性期/急性期的患者，外周血 Breg 含量低

于正 常 水平，但伴随疾病进展、治疗药物的应用或

症状缓解、疾病后期等情况下，其外周血 Breg 水平

较正 常 显著提升。 在一定程度上反映了疾病的发

生及整体进展情况，并可指导疾病预后。

3.2.1 Breg 与类风湿性关节炎（RA） 有学者研究，

RA 患者外周血的 Breg 和 Breg 前体细胞比正 常 人

多。但相关大宗研究较少，基本关于 RA 疾病的实验

主要是在 CIA 模型鼠上实施。不同研究组 发现分泌

IL-10 的 B 细胞可以阻止关节炎的病情进展[19]。也

有不同的研究表明，自发性产生 IL-10 的 B 细胞存

在于未经治疗的类风湿关节炎和系统性硬化病和

系统性红斑狼疮患者外周血中。

3.2.2 Breg 与实验室性自身免疫性脑脊髓炎 目

前有一种共识，Breg 主要控制自身免疫性疾病早期

的发生，Treg 抑制该类疾病晚期的进展[20]。有研究表

明，在疾病初始去除体内的 Breg 细胞将促进实验室

性自身免疫性脑脊髓炎的发病，而去除调节性 T 细

胞（Treg）将会加重 晚期疾病。但是也有不一样的结

论，如 Matsushita 等[21]证实发现，给野生型小鼠过继

转移髓磷脂少突胶质细胞糖蛋白致敏的能产生 IL-
10 的 CD1dhiCD5+Breg，将显著降低实验室性自身免

疫性脑脊髓炎的发病，而一旦小鼠患上实验室性自

身免疫性脑脊髓炎，Breg 细胞并不会在疾病早期抑

制其进展。

3.2.3 Breg与系统性红斑狼疮（SLE） 有研究表明，

在 SLE 患者外周血中 Breg 和 Breg 前体细胞比正 常

人要多，但是，SLE 患者的 Breg 在功能上有缺陷，对

CD40 的刺激没有应答并产生较少的 IL-10 而且不

能抑制 T 细胞增殖。另有研究表明，制作 CD19 缺陷

的狼疮易感小鼠 （NZB/W 小鼠） 模型后，将

CD1dhiCD5+脾脏 B 细胞利用过继性转移的生物治疗

学方法转移至模型后，其狼疮症状有所缓解，小鼠

生存时间得以延长。另外，小鼠模型经体内直接用

anti-CD40 处理也可以使已发生的狼疮逆转[22]。体内

实验充分说明了 Breg 在 SLE 的模型中，对疾病的

早期发生、发展及预后等方面均有明显的改善及缓

解作用。

3.2.4 Breg 与 Graves 病 对毒性弥漫性甲状腺肿

（Graves 病）患者外周血中的研究发现，其外周血中

Breg 显著降低，提示 Breg 在 Graves 病发病早期具

有一定的警示作用[23]。
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3.2.5 Breg 与 I 型糖尿病 众所周知，I 型糖尿病

的发病可能是一种自身免疫性疾病。有学者给小鼠

输入自体活化的 Breg，可以延迟和减少 1 型糖尿病

的发生，甚至在一部分小鼠模型中，可减少 I 型糖尿

病的诱发概率。

3.2.6 Breg 与自身免疫性炎症性肠病 炎症性肠

病如 Crohn 病、溃疡性结肠炎等均为自身免疫性疾

病的一种。有研究表明，急性发病的 Crohn 病患者，

其外周血中 Breg 的功能性细胞因子 IL-10 显著较

正 常 人降低；而在炎症性肠病动物模型中，下调

Breg 水平后，甚至先天性 B 细胞缺失的小鼠模型

中，其自身免疫性炎性肠病的发病率明显增高，且

严重 程度大大提高，而过继性转移 Breg 至小鼠模型

中后，发现其炎性肠病的严重 程度明显下降[24]。

3.3 Breg 与器官移植免疫 人们对于 Breg 的作用

在很大程度上集中于感染性疾病、自身免疫性炎症

疾的方向上，但不容忽视的是，器官移植术后的免

疫反应如急性移植物抗宿主病等，均可大大降低器

官移植的成功率与移植器官的存活率。该类疾病同

样是免疫反应的一种，那么，Breg 作为免疫负向调

节细胞，对于此类免疫反应是否存在一定的作用？

有研究表明，在同种异体动物心脏移植耐受模

型中，B 细胞高表达抑制性 FcγRⅡb[25]。同时在抗

CD45RB 抗体治疗后的心脏移植耐受小鼠中，B 细

胞表面细胞间黏附分子 ( ICAM) -1 表达明显上调。

另外，用抗体阻断淋巴细胞作用相关抗原（lym
phocyte function-associated antigen，LFA）-1 与其配

体 ICAM-1 结合，减弱 T 细胞活化信号，也会导致免

疫耐受的失衡。这可能与 B 细胞介导的免疫耐受还

需与 T 细胞相互作用有关。在胰岛细胞同种异体移

植中，B 细胞则高表达 TIM-1，以低亲和力的抗

TIM-1 抗体刺激，促进 TIM-1+Breg 的分化进而增加

IL-10的分泌，可使胰岛移植物的存活时间延长。相应

地，TIM-1 信号的缺失会加重 小鼠移植排斥反应[26]。

在上述模型中，过继性转移 Breg 均可延长移植物的

存活，这明确揭示了 Breg 诱导移植耐受的能力。

尽管人们的研究取得了很大的进展，但是对调

节性 B 细胞仍存在着很多疑问。例如：虽然调节

Breg 的生成、分化、成熟需要一系列的信号通路进

行调控，如 TLR 受体通路，CD40-CD40L 通路等，但

究竟每一种信号通路具体作用于 Breg 分化、成熟道

路上的哪一靶点并无确切的研究；而且上述信号通

路不仅能刺激 Breg 的发育，同样可促进正 性炎性细

胞的发育成熟，那么机体如何平衡炎症反应及抗炎

反应二者的制衡？再比如说，Breg 通过 IL-10 来发

挥免疫抑制功能，但同时 IL-10 也是一种生长因子，

能促进 B 细胞成熟为浆细胞，那么机体如何平衡

IL-10 的双重 效应？此外，研究还未发现 Breg 的特

异转录因子；最关键的是，我们并没有找到类似于

Treg（特异细胞表型 CD4+CD25+Foxp3+）一样的 Breg
特异性抗体，所以在进一步深化开展 Breg 的相关研

究中，仍存在诸多不便。综上所述，尽管人们对调节

性 B 细胞的认识越来越深，但仍有许多疑问需要在

今后进行深入研究。
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