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脂肪组织调节性T细胞亚型分化调控新机制被揭示。

上海交通大学医学院上海市免疫学研究所李斌课题组与童雪梅课题组及王纲课题组等合作，研究
发现胰岛素信号可以直接调控不同亚型的调节性T细胞（Treg）在脂肪组织适应性分化发育及功
能。8月24日，该研究成果在线发表于《自然—免疫学》。

Treg是维持人体免疫稳态的重要免疫细胞。如果把免疫系统比作人体健康长城上稳健行驶的巡逻
车，Treg就是车辆正常行驶所必需的刹车车闸。人体组织驻留Treg是受微环境生理信号动态调节
的具有免疫抑制功能的T细胞，其功能紊乱与肿瘤、糖尿病和自身免疫病等人类重大疾病的发生
发展密切相关，也是临床专家关注的免疫学研究热点。

脂肪组织驻留Treg细胞对维持人体糖脂代谢稳态至关重要，其发育及功能具有组织适应性及功能
多样性等特点，但其调控机制尚不清楚。在这项研究中，研究人员人员利用3种单细胞测序联用
及条件性基因敲除小鼠模型等前沿技术及研究手段，体内追踪Treg细胞组织适应性发育特点，新
鉴定出具有不同生理功能的高表达CD73（CD73hi）或高表达ST2（ST2hi）的两类不同亚型的脂
肪组织Treg细胞。

进一步研究发现， CD73hi和ST2hi脂肪组织驻留Treg细胞亚型共享部分TCR克隆，提示亚型间存
在细胞状态相互转化。研究人员还发现，对维持人体血糖稳定至关重要的胰岛素信号可以直接驱
动这两类不同脂肪Treg细胞亚型的分化发育。在Treg细胞中敲除胰岛素受体及其下游信号通路调
控基因，可以促进CD73hi脂肪Treg细胞亚型富集以及免疫抑制性代谢产物即腺苷的累积，从而改
善机体胰岛素敏感性并激活新型的燃烧能量的米色脂肪产生。而ST2hi脂肪Treg细胞亚型，则通
过分泌可溶性ST2蛋白 （sST2），中和脂肪微环境中的炎症因子IL-33，抑制米色脂肪产生，促进
胰岛素抵抗性糖尿病的发生发展。

这项工作建立了胰岛素信号调控脂肪组织驻留Treg两种不同细胞亚型的发育轨迹模型，揭示生理
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和病理环境中胰岛素信号如何调节脂肪组织驻留Treg不同亚型间的动态变化和生理功能，客观解
释了之前其他国际团队以脂肪组织驻留Treg细胞所有亚型作为一个整体来研究，所未能解释的肥
胖病患者及老年人脂肪组织Treg细胞的功能差异。

李斌研究员表示，该发现为胰岛素抵抗性糖尿病重症患者临床免疫治疗提供了新思路新手段。（
来源：中国科学报黄辛）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41590-021-01010-3
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