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调节性B细胞在肿瘤中的研究进展
Research progress of the role of regulatory B cells in tumors

陈煜璐 综述，钱莉 审阅（扬州大学医学院 免疫学教研室，江苏 扬州 225002）

［摘 要］ 调节性 B 细胞（Breg）是近年来新发现的 B 细胞功能型亚群，其通过分泌白细胞介素-10（IL-10）、白细胞介素-35

（IL-35）和转化生长因子-β（TGF-β）等负向调节因子抑制机体免疫应答，在肿瘤免疫逃逸中发挥重要作用，影响肿瘤的发展、侵袭

和转移。在肝癌、胃癌、乳腺癌、黑色素瘤、卵巢癌、肺癌等多种常见癌中均发现存在具有促癌效应的Breg。Breg和肿瘤的临床分

期、治疗、预后存在一定的相关性。靶向Breg可能成为未来肿瘤免疫治疗的一个新方向。
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B 细胞具有产生抗体、抗原呈递、分泌细胞因子

及活化T细胞的作用，通常认为其具有免疫正向调节

作用。2002年，MIZOGUCHI等［1］发现了一群能分泌

白细胞介素-10（interleukin-10，IL-10）的B细胞，首次

提出了“调节性B细胞”（B regulatory cells，Breg）这一

概念。近年来，人们发现Breg在自身免疫性疾病、器

官移植、肿瘤等疾病中均发挥着重要的作用［2］。本文

就 Breg 的分类及在肿瘤中的作用研究进展进行

综述。

1 调节性B细胞的分类

目前为止，仍未发现 Breg 表面具有特异性的标

记物，有学者根据 Breg分泌的细胞因子进行分类［3］，

分 为 产 生 IL-10 的 Breg、产 生 白 细 胞 介 素 -35

（interleukin-35，IL-35）的Breg和产生转化生长因子-β

（transforming growth factor-β，TGF-β）的 Breg。研究

较多的是产生 IL-10 的 Breg。近几年，产生 IL-35 和

产生TGF-β的Breg也开始受到了关注。

1.1 产生 IL-10的调节性B细胞（IL-10+Breg）

IL-10+Breg对多种免疫细胞均具有调节作用，如

抑制 T 细胞的增殖及促炎细胞因子的分泌，抑制

Th17 细胞的分化，诱导调节性 T 细胞（regulatory T

cells，Treg）的产生，诱导树突状细胞（dendritic cell，

DC）和巨噬细胞（Macrophages，Mø）的免疫耐受，抑

制 自 然 杀 伤 细 胞（natural killer cell，NK）的 功

能等［4-6］。

由于 IL-10+Breg具有广泛的调节功能，因而被认

为是 B细胞调节免疫反应中最主要的亚群。BLAIR

等［7］发现在体外用抗CD40抗体刺激MRL/lpr小鼠的

脾脏B细胞后，具有CD23hiCD21hiCD24hiCD93+CD1dhi

表型的 IL-10+B细胞的含量明显增加，并且在体外和

体内实验中均发现其能通过分泌 IL-10抑制T细胞的

增殖和 Th1 应答。将该 B 细胞亚群注射到 MRL/lpr

小鼠体内，可以降低小鼠的尿蛋白含量和死亡率；

YANADA等［8］和MATSUSHITA等［9］在小鼠脾脏和腹

腔 中 发 现 了 一 群 专 职 分 泌 IL-10 且 具 有 特 殊

CD5+CD1dhi 表型的 B 细胞亚群，体外实验发现，

CD5+CD1dhiB 细胞通过 IL-10 抑制 CD4+T 细胞分泌

IFN-γ和 TNF-α、下调 DC 的抗原提呈能力；EVANS

等［10］发 现 在 小 鼠 胶 原 诱 导 性 关 节 炎（collagen

induced arthritis，CIA）模型中，过渡性 2-边缘区前体

（transitional 2-marginal zone precursor，T2-MZP）B 细

胞能分泌 IL-10抑制体内致病性Th1应答和迟发型超敏

反应。将CIA缓解期的T2-MZP B细胞过继转移到同

基因DBA/1小鼠体内，能明显改善CIA的病情和预防

CIA 的发生；STROM 等［11］发现载脂蛋白 E 缺陷型

（apoE-/-）小鼠的引流淋巴结中，CD21hiCD23hiCD24hiB

细胞的含量明显增高，其能分泌 IL-10抑制Mø的聚集，

将其纯化后过继转移到同基因小鼠中，可在不改变血

清胆固醇水平的情况下减少动脉粥样硬化的病变大
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小；MILES等［12］发现B细胞表面的Toll样受体9能识别

凋亡细胞（apoptotic cell，AC）表面的DNA复合物，从而

刺激 IL-10的分泌；WORKMAN等［13］发现B细胞表面

的 T 细 胞 免 疫 球 蛋 白 黏 蛋 白 结 构 域 1（T cell

immunoglobulin mucin domain-1，TIM-1）能识别 ACs

的磷脂酰丝氨酸，从而诱导 IL-10+Breg 的形成；DAS

等［14］发现通过抑制BCR信号的下游分子BTK能阻止

小 鼠 脾 脏 原 始 B 细 胞 向 IL-10+B 细 胞 分 化 ；

MATSUMOTO 等［15］发 现 嘧 啶 鸟 嘌 呤 二 核 苷 酸

（cytidine-phosphate-guanosine，CpG）可以诱导 B 细胞

分化为产生 IL-10 的 Breg，并且当 CpG 与 IL-2、IL-6、

IFN-α联合刺激时可以显著提高 IL-10的表达。也有类

似研究［16-17］发现 IL-6、IL-1β和抗CD40联合刺激时可以

促进 B 细胞分化为 IL-10+Breg。转录因子 STAT3、

NFAT、IRF4均有助于B细胞中 IL-10的表达［18-19］。

除小鼠外，人体中也发现了 IL-10+Breg 的存在。

胃 癌 和 骨 髓 瘤 患 者 外 周 血 中 ，CD19+CD24hiCD

38hiBreg 能分泌 IL-10，抑制自体 CD4+Th 细胞分泌促

炎因子；慢性乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）

感 染 者 外 周 血 中 CD19+CD24hiCD38hiBreg 能 分 泌

IL-10，抑制 CD4+T 细胞分泌促炎细胞因子及诱导

Tregs 的产生［20-22］。研究发现，在 CpG 刺激下，新生

儿脾脏 CD5+B 细胞能分泌 IL-10 抑制浆细胞样 DCs

分泌促炎细胞因子［23］。当新生儿脐带血 CD5hiB 细

胞群感染呼吸道合胞病毒时，这类细胞会分泌

IL-10 抑制 Th1 细胞应答，加重临床症状［24］。因此，

IL-10+Breg 在小鼠和人体免疫系统中均发挥着至关

重要的作用。

1.2 产生 IL-35的调节性B细胞（IL-35+Breg）

早前，人们认为 IL-35 仅由 Tregs 分泌产生。近

年来，研究发现 Breg 也能分泌 IL-35。IL-35+Breg 通

过分泌 IL-35 可调控多种免疫细胞的功能，如抑制

NK 细胞、T 细胞及巨噬细胞的功能，诱导 Treg 和

CD5+B220loIL-10+Breg的产生，其分泌的 IL-35也能诱

导自体 IL-35+Breg的产生等［25-26］。此外，有研究［27］发

现 IL-35+Breg通过分泌 IL-35来上调肿瘤浸润淋巴细

胞表面抑制性受体（Lag3、TIM1）的表达，诱导淋巴细

胞表型由 PD-1int向 PD-1hi转变，因此 IL-35+Breg 具有

多重作用。SHEN等［26］研究发现，缺乏 IL-35+Breg小

鼠的自身免疫性脑脊髓炎（experimental autoimmune

encephalomyelitis，EAE）病情恶化得更加严重，但其

抵抗沙门氏菌感染的能力却增强；KANG 等［28］在小

鼠模型中发现，IL-35+Breg 能通过释放含有 IL-35 的

外泌体间接抑制神经炎症和自身免疫性葡萄膜炎的

病变速度。以上研究都是在小鼠体内进行的，在人

体内的研究较少。WANG等［29］发现胃癌患者外周血

中 IL-35+Breg 的含量明显增加，且与 Treg 和 IL-

10+Breg 的含量呈正相关，但未对其功能进行深入

研究。

1.3 产生TGF-β的调节性B细胞（TGF-β+Bregs）

TGF-β 有双重作用。在肿瘤发生早期，TGF-

β+Breg通过抑制肿瘤细胞的周期进程和促进其凋亡，

从而抑制肿瘤生长，然而到了肿瘤晚期，TGF-β+Breg

反而会促进肿瘤生长。TGF-β促进肿瘤生长的机制

主要包括抑制 NK 细胞的活性，抑制 DC 的增殖和主

要组织相容性复合体的表达，诱导 Treg 的产生并上

调其表面 CTLA-4 和转录因子 Foxp3 的表达等［30-32］。

在过敏性气道反应消退并产生局部吸入耐受性

（local inhalational tolerance，LIT）的 小 鼠 中 ，TGF-

β+CD5+B 细胞选择性聚集在 LIT 小鼠的肺门淋巴结

中。TGF-β+CD5+B 细胞在体外能通过 TGF-β诱导

CD4+Foxp3+T 细胞的产生。将 LIT 小鼠肺门淋巴结

中的TGF-β+CD5+B细胞过继转移到致敏受体的小鼠

中发现，小鼠气道中CD4+Foxp3+T细胞的含量明显增

加、嗜酸性粒细胞含量明显减少［33］。文献［34］研究

发现，CD5+CD19+CX3CR1+Breg通过分泌TGF-β诱导

肠道中Treg的产生，并抑制小鼠食物过敏相关的Th2

应答，从而抑制了小鼠食物过敏引起的肠道炎症反

应；文献［35］研究发现，TGF-β+Breg 通过 TGF-β1 下

调抗原呈递细胞的功能，进而下调 EAE 的 Th1/17 应

答。因此，与野生型小鼠相比，TGF-β缺陷型小鼠的

EAE神经损伤发作得更早。

在人类中，也发现了 TGF-β+Breg 的存在。文献

［36］研究发现，类风湿性关节炎患者尤其是并发间

质性肺病的患者外周血中，CD19+TGFβ+Breg 的含量

显著低于健康对照组，并且与C反应蛋白的水平呈负

相关。文献［20，37］研究发现，在乳腺癌和胃癌患者

中 ，CD19+CD24hiCD38hiBreg 能 分 泌 TGF- β，诱 导

CD4+FoxP3+Treg的产生，从而抑制抗肿瘤免疫应答。

2 调节性B细胞在肿瘤中的作用

近些年来，人们在不同肿瘤中都发现了 Breg 的

存在，并且发现其能促进肿瘤的进展。

2.1 肝癌（primary hepatocellular carcinoma，PHC）

我国肝癌的主要病因是HBV感染。文献［21］研

究发现，在慢性 HBV 感染者外周血中，CD19+CD24
hiCD38hiB细胞的比例明显增加，其通过分泌 IL-10抑

制CD4+T细胞促炎细胞因子的产生，诱导Treg的产生

并且增强其分泌抑制性细胞因子的能力，从而维持慢

性HBV感染的免疫耐受过程。相比于慢性丙型肝炎、

丙型肝炎病毒（hepatitis C virus，HCV）相关的肝硬化

和 健 康 个 体 ，HCV 相 关 的 PHC 患 者 外 周 血 中

CD19+CD24+/hiCD38+/hiB细胞的含量明显增高，并且随
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着PHC的发展进一步增高，这群B细胞通过分泌 IL-10

促进静息状态的CD4+T细胞转化为CD4+Foxp3+Treg。

此外，文献［38］研究发现，CD19+CD24+/hiCD38+/hiBreg

的含量与甲胎蛋白和谷丙转氨酶的含量呈正相关，尤

其是在严重肝损伤的情况下，正相关性更加明显。有

研究［39］将人类CD19+CD24+CD38+Breg注射到SCID小

鼠体内，发现注射了Breg的小鼠体内的肝癌细胞生长

速度明显加快；将肝癌细胞与Bregs体外共培养后发

现，肝癌细胞在mRNA和蛋白水平上均表达了更高水

平的CD40和CD154，且Breg可以通过表面的CD154

与肝癌细胞表面的 CD40 相互作用，促进肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma，HCC）的病情进展；有研

究［40］ 检 测 了 HCC 患 者 围 手 术 期 外 周 血 中

CD19+IL-10+Breg的动态变化，在根治手术前 Breg的

含量较少，根治手术后 Breg 的含量显著增加，且与

HBeAg 和 HBV-DNA 拷贝数呈正相关，提示活动性

HBV感染可能会刺激外周血中Breg含量的增加。

有研究［41］在 HCC 患者肿瘤组织中发现了具有

CD5hiCD24-/+CD27hi/+CD38dim 表 型 的 PD-1hiB 细 胞 。

PD-L1+单核细胞作用于PD-1hiB细胞后能诱导其分泌

IL-10抑制细胞毒性T细胞的活性，但是PD-1hiBreg不

能分化为能分泌免疫球蛋白的浆细胞。此外，研究结

果还发现，以12个月为分界，肿瘤组织中PD-1hiBreg比

例较高的患者早期复发的人数是比例较低患者的 2.6

倍，PD-1hiBreg的高浸润和HCC患者的临床分期和预

后有一定的关系；YE 等［42］通过流式细胞术分析了

HCC患者体内的TIM-1+Breg，发现与瘤周肝组织和外

周血相比，肿瘤组织中TIM-1+Breg的含量明显增多，

并且具有CD5hiCD24-CD27-/+CD38+/hi的表型，其能分泌

IL-10抑制CD8+T细胞TNF-α和 IFN-γ的产生。此外，

研究还发现，肿瘤组织中高浸润的TIM-1+Breg与晚期

HCC疾病阶段有关，高密度的TIM-1+Breg与HCC患

者的无病生存期或总生存期呈负相关。因此，靶向

Breg的治疗可能成为HCC患者治疗的新方向。

2.2 胃癌（gastric cancer，GC）

文献［20］研究发现，在 GC 患者外周血中，

CD19+CD24hiCD38hiBreg的比例明显增加，其通过分泌

IL-10和TGF-β1抑制CD4+Th细胞产生IFN-γ和TNF-α；

通过分泌TGF-β1诱导CD4+FoxP3+Treg的分化；另一项

研究［43］发现在胃癌肿瘤组织中CD27+CD10-Breg的含

量明显增加，体外共培养结果显示，CD27+CD10-Breg

通过产生 IL-10抑制CD4+T和CD8+T细胞分泌 IFN-γ

和TNF，诱导CD4+T和CD8+T细胞分泌 IL-10。另外，

GC患者外周血中CD19+IL-35+Breg的含量显著增加，

并与胃癌组织中 Treg、骨髓来源的抑制性细胞、

IL-10+Breg和CD14+单核细胞的含量呈正相关［38］。

目前，GC的一线治疗方法包括氟嘧啶和铂类药

物的组合连用，如奥沙利铂和卡培他滨（XELOX）［44］；

研究［45］发现，在接受XELOX治疗的GC患者中，未进

展患者外周血中 CD19+CD24hiCD27+Breg 的含量明

显 比 进 展 期 患 者 的 显 著 降 低 ；治 疗 9 周 后 ，

CD19+CD24hiCD27+Breg含量降低患者的无进展生存

时间比含量增加的患者更长。因此，该研究认为外

周血中CD19+CD24hiCD27+Breg的变化可以用来预测

GC化疗的效果［46］。此外，有研究［47］发现，GC肿瘤组

织中CD19+CD24hiCD27+Breg的含量显著高于健康胃

组织，其可以抑制 CD4+T 细胞的增殖和 IFN-γ的分

泌。GC肿瘤组织中Breg含量较高组的5年总生存率

显著低于 Breg 含量较低组；进一步的多变量分析发

现，Breg的含量可以作为GC患者预后的独立指标。

2.3 乳腺癌（breast cancer，BC）

文献［48］研究发现，与纤维腺瘤相比，浸润性乳

腺癌（invasive breast carcinoma，IBCa）的肿瘤细胞高

表达 PD-L1，且通过 PD-L1 诱导 CD19+B 细胞分化

为 高 分 泌 IL-10 的 CD19+CD24+CD38+B 细 胞 。 经

PD-L1hi乳腺癌细胞诱导产生的 CD19+CD24+CD38+B

细胞能诱导健康个体外周血中 CD4+T 细胞分化为

CD4+CD25+Foxp3+Treg。进一步研究发现，IBCa患者

外周血中，CD19+CD24+CD38+Breg的含量明显高于纤

维腺瘤患者和健康个体，并且CD19+CD24+CD38+Breg

表面的PD-L1的表达水平与 IBCa 的 TNM 分期密切

相 关 。 因 此 ，该 研 究 认 为 CD19+CD24+CD38+PD-

L1+Breg可以作为BC免疫治疗的靶点［49］；研究［50］发现

BC患者外周血中，CD19+CD24hiCD38hiBreg含量显著

高于健康对照组，且与 CD4+FoxP3+Treg 存在正相关

性。CD4+FoxP3+Treg的含量又与血清中TGF-β存在显

著正相关性，推测与GC组织类似，CD19+CD24hiCD38hi

细胞可能通过分泌 TGF-β诱导 CD4+FoxP3+Treg 的

产生。

BC患者外周血中T滤泡调节细胞可以诱导自体

初始B细胞分化为高分泌 IL-10的B细胞［51］，但在BC

患者的肿瘤组织中却未检测到 IL-10+的B细胞，在三

阴性BC小鼠肿瘤组织中也未检测到 IL-10+B细胞的

存在［52-53］。另外，有研究［54］发现，小鼠乳腺癌细胞系

4T1释放的5-脂氧合酶代谢产物是一种潜在的Breg诱

导 剂 。 在 小 鼠 4T1 荷 瘤 模 型 中 ，CD25+CD19+B

220+Breg通过分泌TGF-β诱导FoxP3+Treg的产生，并

且促进BC的肺转移［55］；随后研究［56］发现，一种名为白

藜芦醇的植物多酚可以有效抑制小鼠BC的肺转移。

其机制主要是白藜芦醇能使Stat3失活，抑制Breg的产

生及 TGF-β的表达，阻止 Bregs诱导 FoxP3+Treg的转

化，从而阻止了Breg发挥免疫抑制作用。
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2.4 黑色素瘤（melanoma）

有研究［57］认为，PD-1/PD-L1通路是目前治疗晚期

黑色素瘤的一个靶点。研究［25］发现，黑色素瘤患者外

周血中，PD-L1+Breg高表达 IgM和 IgD，且几乎完全是

CD20+CD27-幼稚 B 细胞样表型，且 PD-L1+Breg 表面

PD-L1 的表达水平与黑色素瘤的 TNM 分期呈正相

关，IV 期骨转移患者 PD-L1 的表达水平最高。进一

步研究发现，III 期、IV 期黑色素瘤患者外周血中

PD-L1+Breg 可以通过 PD-L1 抑制 T 细胞分泌 IFN-γ，

而 I 期和 II 期患者外周血中的 PD-L1+Breg 则无此作

用。此外，该研究还发现转移灶中 PD-L1+Breg 的含

量明显高于原发灶；研究［58］发现，给B细胞特异性缺

陷 PTEN 的小鼠（Cd19Cre+/–Ptenloxp/loxp）注射 B16F10

黑色素瘤细胞系，其肿瘤组织中浸润性 CD19+CD

5+CD43+B1a Bregs 的含量显著高于对照组（Cd19

Cre+/–），且肿瘤细胞的生长速度也显著快于对照组。

将 Cd19Cre+/–Ptenloxp/loxp 小鼠脾脏中 B1a Breg 和非

B1a Breg纯化后与B16F10细胞混合注射到WT小鼠

体内，发现过继转移 B1a Breg 的小鼠体内的肿瘤生

长速度显著增快，且小鼠存活时间明显缩短，而非

B1a Breg的过继转移对肿瘤的生长基本无影响。并

且，从 WT 小鼠而非 IL-10–/–小鼠过继转移的 B1a

Breg 能显著促进小鼠黑色素瘤细胞的生长，提示

IL-10介导了B1a Breg的促肿瘤生长作用。该研究进

一步发现 B1a Breg 通过 IL-10 抑制 CD8+T 细胞分泌

Th1型细胞因子，从而抑制抗肿瘤免疫应答。

2.5 卵巢癌（Ovarian cancer，OC）

研究［59］发现，CD19+CD20+IL-10+Breg 优先聚集

于 OC 患者的腹水中，其含量与腹水中 Foxp3+CD4+T

细胞的含量呈正相关，与 IFN-γ+CD8+T 细胞的含量

呈负相关。与外周血相比，腹水来源的 IL-10+B 细

胞抑制自体外周血 CD8+T 细胞分泌 IFN-γ的能力更

强。此外，该研究还发现 OC TNM 分期Ⅲ期患者外

周血和腹水中 IL-10+B 细胞的含量明显高于Ⅱ期

患者［59］。

2.6 肺癌（lung cancer，LC）

有研究［60］发现，LC患者外周血中CD19+CD24hiCD

27+Breg和CD19+IL-10+Breg的含量显著高于健康对

照组。脂多糖刺激的 LC细胞系 A549可以通过分泌

RANTES 和 MIP-1α诱导 B 细胞分化为 IL-10+Breg细

胞；另外一项研究［61］发现，LC组织中表现浆细胞样基

因特征的 CD24hiIL-10+Breg 的含量明显高于正常肺

组织。然而，目前尚不清楚 Breg 是否能直接或间接

影响 LC 的进展，但提高对 LC 组织中 Breg 的认识可

能会有利于肺癌的治疗。

3 结 语

Breg主要通过分泌细胞因子介导肿瘤的免疫逃

逸过程，促进肿瘤的发展、侵袭和转移，并且 Breg 和

肿瘤的临床分期、治疗和预后也存在一定的相关性。

因此，靶向 Breg 可能成为未来肿瘤免疫治疗的一个

新方向。但是，因为 Breg 的表型不同，亚群很多，以

及仍缺少特异性较强的表面标记物，所以至今仍难

以完全检测到 Breg，并且在不同肿瘤及同一肿瘤中

Breg 的作用也不完全相同。因此，未来尚需探究肿

瘤中Breg的表型、功能以及和肿瘤的关系。
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