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·专论与综述·
NKT 细胞在动脉粥样硬化中的作用 *

王 伟 杜 美 陈正望△

（华中科技大学生命科学与技术学院生物物理所 湖北 武汉 430074）

摘要：然杀伤 T 细胞（natural killer T cell, NKT 细胞）是一种特殊的淋巴细胞亚群，具有部分 T 细胞和 NK 细胞的特征。与这些细

胞不同的是，NKT 细胞不仅能够识别醣脂类抗原，还在激活后产生促炎症因子和抗炎症因子。由于这些特性，NKT 细胞在炎症和

免疫方面的研究越来越热。动脉粥样硬化是一种受免疫调节的炎性疾病，因此对 NKT 细胞在该疾病中作用的研究也逐渐开展起

来。
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ABSTRACT: Natural killer T cell (NKT cell) is a specialized subset of lymphocytes, which shares with some characteristics of both
T cell and Natural kill cell (NK cell). Nevertheless, unlike both of them, NKT cell can recognize glycolipid antigens, and produce some
pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines on activation. Due to these characteristics, more and more researches about NKT cells
in inflammatory and immune aspects are turned up. It is becoming very clear that atherosclerosis is a chronic inflammatory disease with
both innate and adaptive immunity in pathological mechanism. Therefore, researches on roles of NKT cell in the disease are getting hot.
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前言

自然杀伤 T 细胞（natural killer T cell, NKT cell）是一种有

NK 细胞和 T 细胞两方面性质的 T 细胞亚群。恒定 NKT 细胞

(invariant NKT 细胞或 I 型 NKT 细胞，以下简称为 NKT 细胞)
是研究得最多和最深入的细胞类型。NKT 细胞是自身反应性

细胞，它在机体免疫中具有双向调节作用：既能增强免疫反应

又能抑制免疫反应。由于这种特性，目前在 NKT 细胞与疾病的

研究上主要集中在肿瘤、移植耐受、自身免疫缺陷和感染等多

种与免疫系统密切相关的疾病，动脉粥样硬化就是热点之一。
动脉粥样硬化被定义为在大量的脂质积聚在动脉内膜，外观呈

黄色粥样并且动脉变硬变脆、管腔变窄的病变。近几十年来，人

们逐渐认识到动脉粥样硬化不仅仅是一种脂质代谢紊乱导致

的一种疾病。越来越多的实验证明，动脉粥样硬化是一种存在

有先天性和获得性免疫反应的血管炎性疾病[1]。感染[2]，免疫缺

陷[3]和自身免疫[4]等方面共同调节动脉粥样硬化的发病过程。因
此，目前国外对 NKT 细胞在动脉粥样硬化发病机理中的研究

正日益备受关注。现集中讨论近年来有关 NKT 细胞与动脉粥

样硬化的研究进展。

1 NKT 细胞的定义

1987 年，三个不同的小组分别发现一种高水平表达 T 细

胞受体（TCR）的小鼠αβ-TCR+ T 细胞，又有其他小组同时报

道这种细胞也表达 NK1.1，而 NK1.1 在当时是被认为仅仅自然

杀伤(NK)细胞才能表达，因此人们将其命名为 NK1.1+ T 细

胞。
随着对 NKT 细胞研究领域的发展，人们越来越清楚，简单

的定义，NKT 细胞是 NK1.1+ T 细胞不仅是不准确的，更可能

引起误解。因为并不仅仅是 NKT 细胞才表达 NK1.1 和 CD161
（人类中 NK1.1 的同源物）,还有部分 T 细胞也能够在一定条件

下表达 NK1.1。由于 NKT 细胞依赖于抗原提呈细胞上的

MHC-I 样分子 CD1d 来识别醣脂类(glycolipid)抗原，而且自然

杀伤细胞毒活性并不是 NKT 细胞的主要效应机制，因此命名

为 CD1d 依赖的自然杀伤样 T 细胞 (CD1d-dependent natural
killer 1ike T ce11s) 更贴近其本身的功能作用[5]。

2 NKT 细胞的激活、分泌
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NKT 细胞均有严格的 T 细胞受体（T cell receptor,TCR）表

达, 小鼠 Vα14Jα18/Vβ8，人α24Jα18/Vβ11。由于这些

TCR 专一的特异性识别糖脂类抗原，NKT 细胞只能识别由抗

原提呈细胞（antigen-presenting cells，APCs）表面 CD1d 分子提

呈的糖脂类抗原，而不能像 T 细胞一样识别由 MHC-I、Ⅱ类分

子提呈的抗原肽[6]。当 NKT 细胞被这类抗原激活后，大量表达

多种细胞因子，包括 IFNγ，IL-15，IL-18 和 TNFα等促炎症因

子 以 及 IL-4,IL-10 和 IL-13 等 抗 炎 症 因 子 [7]， 并 能 通 过

CD40-CD40L 途径促进树突状细胞分泌 IL-12[8]，如图 1 所示。
进而在机体免疫调节机制中发挥重要作用。

两种不同的炎症因子对动脉粥样硬化有着不同的影响。
IFNγ，IL-12，IL-18 和 TNFα等 Th1 型因子，能促进斑块

的形成[9]。IL-12 是最关键的 Th1 型细胞因子，主要由多种免疫

细胞、成熟的树突状细胞分泌。3 月龄 apoE-/- 小鼠连续 30 日

每日注射 IL-12，导致的血液中抗氧化低密度脂蛋白抗体水平

增加，并且与 PBS 对照组小鼠相比粥样斑块增大一倍，这些数

据表明，IL-12 在调节 apoE-/- 基因缺陷小鼠动脉粥样硬化过程

中早期阶段的免疫反应中发挥积极作用[10]。IFNγ的注射也能

加速动脉粥样硬化，在 IFNγ缺陷型的 apoE-/- 小鼠中动脉粥

样硬化发病减少，最近发现通过转入突变的 IFNγ受体基因来

抑制 IFNγ的功能途径能够减少斑块的形成和促进斑块稳定[11]，

表明 IFNγ也调节动脉粥样硬化的发展。与 IL-12 和 IFNγ类

似，TNFα缺陷型 apoE-/- 小鼠在喂养高脂食物后斑块较少，表

明 TNFα也有类似的促动脉粥样硬化作用[12]。此外，CD40 与

其配体（CD40L）的结合激活了动脉粥样硬化主要细胞的炎症

活性。通过 CD40L 抗体治疗，apoE-/- 小鼠动脉粥样硬化状况

得到改善，可见抑制 CD40 信号通路减轻了高胆固醇小鼠的动

脉粥样硬化斑块的发生[13]。
Th2 型细胞因子中的 IL-4，IL-5，IL-10 能够降低促炎症因

子的表达。通过全身或者局部注射腺病毒介导的 IL-10 基因能

够避免几乎全部的 LDLR-/- 小鼠发生动脉粥样硬化[14]，提醒我

们该类因子能够降低发生动脉粥样硬化的风险。激活的 TH3
细胞产生 TGF-β，TGF-β能促进胶原合成和抑制炎症发生，

对斑块的稳定有着极其重要的作用[15]。有研究表明在，无论是

注射 IL-4 或者是 IL-4 缺陷型小鼠喂以高脂食物 4 周后，斑块

的大小与对照相比并无明显变化[16]。但 Davenport P 等人发现，

在 30 周的喂养高脂食物后，IL-4 缺陷型小鼠斑块降低了 27
%，且在 45 周时，主动脉弓状病变也有所改善[17]。

3 NKT 细胞对动脉粥样硬化的影响

脂质的积累是动脉粥样硬化的重要标志，而 NKT 细胞能

被醣脂类抗原激活，这就引发人们推测 NKT 细胞是否在动脉

粥样硬化中存在并发挥作用。后来人们发现，NKT 细胞在人类

颈动脉斑块，以及在人体动脉粥样硬化腹主动脉瘤组织中都有

存在。作为免疫细胞的一种，有关 NKT 细胞对动脉粥样硬化的

作用也有着同样的两种截然相反的报道。
3.1 NKT 细胞促进动脉粥样硬化

起初，作为一种能够降低炎症反应的免疫细胞，人们推测

NKT 细胞能够抑制动脉粥样硬化。但 2004 年，几个不同的小

组采用缺少 NKT 细胞的 CD1d 缺陷型（CD1d-/-）小鼠，对 NKT
细胞是否影响动脉粥样硬化进行了研究。经过高脂喂养，

CD1d-/- C57BL/6 小鼠与野生型 C57BL/6 小鼠相比，动脉粥样

硬 化 程 度 明 显 减 少 [18]。其 他 两 个 小 组 进 一 步 采 用

CD1d-/-apoE-/- 小鼠进行研究，也得到了类似的结果[19,20]。
目前已知的 NKT 细胞专一配体很少，所幸的是从海生海

绵（Agelas mauritanus）中分离出的一种鞘糖脂α-galactosylce-
ramide（αGalCer）能特异性地激活 NKT 细胞。由αGalCer 激

活的 NKT 细胞在自身免疫性疾病，如 I 型糖尿病中能抑制炎

症，控制病情发展[21]。但在动脉粥样硬化中，它却是通过激活

NKT 细胞表达大量的 INFγ和 IL-4 加剧疾病的发展[18-20]。进一

步的研究中发现，在第 4 周 CD1d-/- LDLR-/- 小 鼠 斑 块 仅 是

CD1d+/+ LDLR-/- 的 53 %，而在第 8 周和第 12 周二者斑块大小

没有显著区别，表明 NKT 细胞有助于动脉粥样硬化的前期发

展，但是这种影响是短暂性的，且它们并不能改变成熟的斑块

中的炎症因子表达状况[22]。Rogers 更进一步地报道，在 CD1d-/-

LDLR-/- 小鼠中通过敲除 Jα18 基因，从而降低 NKT 细胞的活

性，能够减少斑块的大小，并且经实时定量 RT-PCR 发现

Jα18-/- 小鼠斑块中的促动脉粥样硬化因子 IFNγ也显著变少
[23]。此外，分别过继转移 2 种主要的 NKT 细胞亚型：CD4+ 和

CD4-CD8- (DN) NKT 细胞到 apoE-/- 小鼠中，发现 CD4+ NKT 细

胞使斑块大小增加到 2.5 倍，而 DN NKT 细胞没有此类影响，

说明 CD4+ NKT 细胞才具有促进动脉粥样硬化到能力[24]。这显

然是与 CD4+ NKT 细胞表面的 Ly49 受体表达被抑制和提高被

αGalCer 刺激的 CD4+ NKT 细胞分泌更多 IL2，INFγ，TNFα
等促动脉粥样硬化因子相关。这些研究结果表明 NKT 细胞的

激活能够促进动脉粥样硬化进程。
3.2 NKT 细胞抗动脉粥样硬化

尽管已经有许多关于 NKT 细胞促进动脉粥样硬化的报

道，但最新的研究仍表明在动脉粥样硬化进程中，NKT 细胞不

仅仅起到促进作用，在一定条件下，它也可以发挥抗动脉粥样

硬化的作用。与参考文献（18-20）不同的是,van Puijvelde GH 等

人选择已经被诱发动脉粥样硬化后的 LDLR-/- 小鼠，给予每周

2 次每次 2μg 剂量的αGalCer。结果，与对照组相比，斑块大

小下降了 84 %，而在 apoE-/- 小鼠中没有变化。在体外实验中，

发现脾细胞经过 100 ng/mlαGalCer 诱导后：LDLR-/- 小鼠脾细

胞增殖速率是未经诱导的脾细胞的 15-22 倍，而 apoE-/- 小鼠组

在该浓度下没有检测到明显的增殖效果，在更高的 500 ng/ml
浓度下也仅有 5.2 倍增殖速率；与 apoE-/- 小鼠相比 LDLR-/- 小

鼠的脾细胞中受 αGalCer 刺激所产生的 IL-10 也明显提高。
van Puijvelde GH 猜测在 LDLR-/- 小鼠中 αGalCer 扣动了使

NKT 细胞向 Th2 型细胞转化的 " 扳机 " 从而改善病情[25]。这

图 1 NKT 细胞分泌多种细胞因子

Fig.1 Cytokines secreting by NKT cell
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些结果表明，在已经发生动脉粥样硬化的情况下，被激活的

NKT 细胞反而能够减轻病情的发展进程。

4 展望

由于 NKT 细胞能够快速、大量的分泌多种促炎症因子和

抗炎症因子，所以近年来对 NKT 细胞在炎性和自身免疫性疾

病方面的研究越来越热。动脉粥样硬化作为一种受免疫系统调

节的慢性炎症疾病，NKT 细胞对该疾病的影响也受到了很多

关注。目前，尽管有了很多关于 NKT 细胞在动脉粥样硬化中作

用的报道，但其具体作用机理还不清楚，如斑块中 NKT 细胞的

来源，来源不用的 NKT 细胞功能差异，NKT 细胞的天然配体，

NKT 细胞在机体内是如何被激活的，NKT 细胞激活后对 NK
细胞、T 细胞分化以及免疫应答调节的具体方式等。如果能够

解决这些问题，人们对 NKT 细胞在动脉粥样硬化中的功能将

会有新的认识。也许 NKT 细胞会成为治疗动脉粥样硬化的一

个新的药物靶点。
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