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NKT细胞与肿瘤免疫

Natural killer T cells and tumor immunity

唐春兰 综述 ,杨和平 审校　　(第三军医大学附属西南医院呼吸内科 ,重庆 400038)

1　概述

　　自然杀伤T 细胞(NKT细胞)是由 Budd 等在 1987年首先报

道的 ,以后有大量的研究表明这类细胞是不同于传统 T细胞的

新一类 T细胞 ,在发育 、表型及免疫功能等方面有其自身的特

殊性。

　　NKT 细胞具有广泛的特性区别于传统的 T 细胞和 NK 细

胞。典型的 NKT 细胞在小鼠中定义为 NK1.1 +αβTCR+细胞 , 它

们受CD1d 限制而不依赖于 MHC ,具有高度偏向的 TCR库 ,其α

链为单一恒定的链 ,由 Vα14和 Jα281 基因片段编码 , 与之相连

的β 链常为Vβ8、Vβ2 或 Vβ7;而人类为 Vα24 与 JαQ 基因编码 ,

与之相连的 β 链为 Vβ11 和 Vβ13[ 1] 。

　　一旦受到刺激 , NKT细胞具有强大的能力产生免疫调节因

子 ,包括 IL-4 、IL-10 、IL-13 和 IFN-γ[ 2 , 3] , 强有力的影响获得性免

疫应答的性质。NKT细胞也表达广泛的细胞死亡效应分子 , 并

已证实可在体外杀伤肿瘤靶细胞。

2　NKT细胞配基

　　NKT 细胞可表达 CD3 αβTCR表明它们需要 TCR特异性的

识别才能被活化。小鼠和人 NKT 细胞高度偏向的 TCR基因重

排 ,也可能反映了 NKT 细胞的发育以及活化受 CD1d 限制[ 2] 。

大多数NKT 细胞看起来可识别与 CD1d结合的疏水配基(可能

是糖脂类),但这些配基的确切性质仍不清楚。 糖基磷脂酰肌

醇和磷酸肌醇甘露糖可能是天然配基家族成员之一。 NKT 细

胞在 CD1d 存在情况下可与肿瘤来源的脂类提取物(包括磷脂

类)发生反应 , 表明它们也可能是天然脂类配基。

　　α-半乳糖基神经酰胺(α-Galactosylceramide ,α-GalCer)是一种

从海绵中分离的鞘糖脂 , 能够清除小鼠中的肿瘤。α-GalCer 是

鼠NKT细胞的强有力刺激剂 , α-GalCer和它的人工合成等价物 ,

KRN7000 , 能够与小鼠和人类的 CD1d 分子结合 ,并刺激 NKT 细

胞[ 4] 。这个免疫识别系统的高度保守性引起人们以极大热情

应用α-GalCer治疗和防止人类疾病。研究 NKT TCR和 CD1d 与

α-GalCer的相互作用表明 , α-GalCer 的碳氢化合物部分既可与

CD1d 相互作用 , 又可被恒定的 TCR识别。尽管 GalCer 是某些

哺乳类组织中的主要组成成分 , 特别是中枢神经系统 , 但由于

哺乳类动物以及许多其它有机体不能合成α-鞘糖脂 , 因此大部

分是 β-GalCer ,而不是α-GalCer。 NKT细胞能够区别与脂类相连
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的碳氢化合物的差别 , β-GalCer 虽能结合 CD1d , 但不能激活

NKT细胞。α-GalCer并不是 NKT细胞的生理上的配基 , 但是 , α-

GalCer可以模拟自身抗原被 NKT细胞识别 。α-GalCer已被广泛

应用于在体研究 NKT 细胞的活化对多种免疫应答的作用。

3　NKT细胞在抗肿瘤免疫中的作用

　　过去的几年 ,许多研究表明 NKT细胞在促进肿瘤排斥中发

挥重要作用 ,特别是在肿瘤免疫治疗的实验模型中 ,如 IL-12 或

α-GalCer治疗等。

　　NKT细胞可在体内外介导抗肿瘤细胞的细胞毒效应 ,提示

其在肿瘤免疫中起重要作用。一些研究显示 ,小鼠 NKT细胞可

被诱导参与抗肿瘤反应 ,但并不意味着这就是此类细胞的天然

功能。尽管体外试验支持 NKT 细胞可直接作为抗肿瘤效应细

胞而发挥作用 ,但不排除 NKT细胞的主要功能是通过激活其它

免疫效应细胞 ,如 NK 细胞来实现的可能。与此同时 ,大量的研

究认为NKT 细胞的抗肿瘤作用与 IL-12 密切相关。 以往认为

IL-12主要是通过作用于 NK 细胞和 T 细胞而发挥其抗肿瘤作

用 ,而最近的研究证实 NKT 细胞是 IL-12 抗肿瘤作用的主要效

应细胞 , 而且 IL-12 依赖于 NKT 细胞介导肿瘤排斥可能是模型

和剂量依赖的[5 ,6] 。α-GalCer 治疗的小鼠也可诱导 CD1d 限制

NKT细胞依赖的肿瘤排斥。

　　大量的研究表明 NKT的重要生理功能之一是抗肿瘤和抗

肿瘤转移 , 并且主要是通过穿孔蛋白途径发挥其作用。 Cui 和

Kawano 等用抗-Fas FasL、抗-NK1.1 、抗-Vβ8 、抗- IFN-γ、抗-CD1d

等均不能阻断NKT 细胞介导的抗肿瘤细胞毒作用;但抑制穿孔

蛋白活性 ,就能阻断该细胞毒作用。

3.1　IL-12在 NKT细胞抗肿瘤免疫中的作用

　　IL-12除了具有不依赖于免疫细胞的抗血管生成作用外 ,

还行使多种抗肿瘤效应 ,包括激活 NK细胞 、NKT细胞以及 T 细

胞[ 1] 。 IL-12 通过多种机制发挥它的抗肿瘤效应 , 包括以剂量

和肿瘤依赖的方式活化 NKT 细胞和 NK 细胞 , 并且 NK 细胞的

活化位于NKT 细胞活化之后。 Taniguchi 和他的同事证实 IL-12

对黑色素瘤的抗肿瘤作用仅仅依赖于 NKT 细胞[ 7] 。若荷瘤小

鼠的 Jα281基因缺陷(无 NKT细胞), 则不能控制 B16 黑色素瘤

的生长和转移 ,而野生型小鼠则可以控制。最近研究发现[ 5 , 6] ,

给予外源性细胞因子的剂量可决定何种效应细胞介导抗肿瘤

活性。NKT 细胞介导肿瘤排斥需要内源性 IL-12 的产生(如甲

基胆蒽诱导的肿瘤), 给予荷瘤小鼠低剂量外源性 IL-12 主要通

过NKT 细胞介导抗肿瘤转移活性 , 而高剂量的 IL-12 主要是通

过NK细胞介导。 NKT细胞和 NK 细胞介导 IL-12 诱导的抗肿
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瘤活性的效应分子可能是不同的。这些研究表明这两种细胞

毒性效应细胞群体在肿瘤监视中有独特的作用。大体上说 , IL-

12 在抗肿瘤免疫中的最显著效应是有能力诱导 NKT 细胞的抗

肿瘤转移功能[ 8] 。在 B16黑色素瘤 、甲基胆蒽诱导或自发性肉

瘤模型中 , IL-12 刺激的 NKT细胞可显著减少肿瘤向肝脏 肺脏

转移的数量 。NKT细胞也可在诱导产生获得性抗肿瘤 CTL 活

性或其它抗肿瘤反应中发挥重要的间接作用。例如 , α-GalCer

刺激的NKT 细胞可增强抗肿瘤 CTL 的产生 , 而且也可以 IL-12

依赖的方式诱导记忆 T细胞的旁路增殖。

3.2　α-GalCer在 NKT 细胞抗肿瘤免疫中的作用

　　α-GalCer 具有显著的能力治疗多种实验性肿瘤。α-GalCer

活化的NKT细胞可迅速分泌 IFN-γ和诱导DC产生 IL-12。这些

细胞因子是 NK细胞的强力活化剂 , 增强 IFN-γ的分泌以及细

胞毒性[ 9] 。也有证据表明α-GalCer 诱导的 IFN-γ可增强肿瘤特

异性 CD8+细胞毒 T细胞的产生 , 也有助于α-GalCer的抗肿瘤

转移活性。这样α-GalCer通过刺激活化 NKT 细胞 , 既可增强天

然免疫系统的抗肿瘤细胞毒性 ,也可增强获得性免疫系统的抗

肿瘤细胞毒性。在缺乏α-GalCer 刺激的情况下 , 较少证据支持

NKT细胞参与肿瘤监视。但是 , 在甲基胆蒽诱导的纤维肉瘤模

型中发现 ,即使缺乏外源性α-GalCer的刺激 , NKT细胞也可发挥

抗肿瘤功能 ,阻碍纤维肉瘤的发生。

　　然而 ,尽管α-GalCer 活化的NKT 细胞在体外能够杀伤多种

肿瘤靶细胞 ,但越来越多的证据表明体内的其它细胞是主要的

效应细胞[ 4] 。因为给予α-GalCer可导致 NKT 细胞在数小时内

大量丧失 ,不能有效的溶解肿瘤细胞。研究显示 , 通过α-GalCer

在体内清除肿瘤细胞并不需要肿瘤细胞表达 CD1d , 也说明存

在另外的效应群体。 最近发现对于α-GalCer的抗肿瘤转移活

性 , NK细胞是主要的效应细胞。

3.3　NKT 细胞在抗肿瘤免疫中的天然作用
　　尽管外源性细胞因子或配基活化的 NKT 细胞可明确介导

抗肿瘤活性 ,但最近证实 NKT细胞在抗肿瘤免疫中具有天然作

用。如产生 IL-4 的 NK1.1+CD4-CD8-T 细胞能够排斥 MHC 阴

性F9胚胎瘤细胞;特别是在 TCR Jα281 基因缺陷(NKT 细胞缺

陷)的小鼠中证实 NKT细胞在保护甲基胆蒽诱导的自发性肿瘤

中发挥极其关键的作用[10 , 11] 。 进一步评价甲基胆蒽诱导的肿

瘤 ,结合 NKT细胞转移实验 , 证实除了 NK细胞 、CD8+T 细胞 、

APC 、穿孔素以及 IFN-γ之外 , NKT细胞在阻止肿瘤生长中起重

要作用[ 11] 。是否某些肿瘤细胞表达糖脂配基刺激 NKT 细胞活

性或在 NKT细胞缺陷的小鼠中易于发生自发性肿瘤尚需进一

步证明。

4　NKT细胞介导抑制抗肿瘤免疫反应

　　大多数研究均支持 NKT 细胞在抑制肿瘤生长或转移中起

直接或间接的作用。但也有研究表明 NKT细胞有能力负向影

响特异性的抗肿瘤免疫反应。在 B16 黑色素瘤模型中 ,从肿瘤

浸润淋巴细胞中分离的 NKT 细胞克隆能够产生 TGF-β 抑制抗

肿瘤 CTL的产生。Moodycliffe 等[ 12]研究表明 , NKT细胞(CD3 + ,

DX5 +)可介导 UV诱导的免疫抑制 ,导致增加对皮肤癌的易感

性。尽管这篇文章把这些 DX5+的细胞作为 NKT细胞 ,但它们

不同于典型的 Vα14+Jα281+CD1d 限制的 NKT 细胞。 Terabe

等[ 13]也证实 NKT 细胞可抑制 CTL 细胞介导的抗肿瘤功能 , 可

能是通过 NKT细胞产生的 IL-13 经 IL-4R-STAT6 途径下调免疫

监视功能。

　　由于 NKT细胞可快速产生多种具有完全不同免疫调节作

用的细胞因子 ,其对免疫反应的作用是促进 , 还是抑制 , 尚难以

定论。近来的报道显示 , 其在肿瘤的控制与防止复发的过程

中 ,免疫抑制功能可能起一定的作用。

5　NKT细胞在人类肿瘤免疫治疗中的应用前景

　　由于在哺乳类动物中 , CD1d NKT细胞系统是高度保守的 ,

人 CD1d 结合α-GalCer的复合物可刺激人NKT 细胞产生细胞因

子和细胞毒性。因此 ,有可能操纵 NKT细胞用于人类肿瘤的免

疫治疗 ,但还面临许多障碍需要解决。

　　一个最明显的障碍是人类的 NKT 细胞的比例显著低于小

鼠 ,因此在小鼠中成功的治疗方案应用于人体未必有效。但是

人NKT细胞可在体外扩增 , 过继转移实验表明小量的 NKT 细

胞和NK细胞可协同抑制肿瘤转移。因此有望通过过继转移细

胞因子和 或α-GalCer 激活的 NKT 细胞来达到抗肿瘤的作用。

另一需要考虑的问题是在小鼠中α-GalCer 的治疗并不是没有

副作用。α-GalCer对小鼠的肝脏有显著的毒性 , 大剂量时可引

起小鼠死亡。此外 , α-GalCer 还可以引起孕鼠流产。但在应用

α-GalCer治疗人肿瘤的过程中未观察到明显的副作用 , 可能与

人NKT 细胞数量较少有关。此外 , NKT细胞的功能既具有攻击

性又具有抑制性 ,对其在肿瘤治疗中的应用要十分慎重。

　　总之 ,随着对 NKT细胞认识的不断深入 , 利用 NKT 细胞进

行肿瘤的免疫治疗相信不久将应用于临床 , 这将为肿瘤以及肿

瘤转移的治疗和预防开辟一条新的途径。

　　关键词:自然杀伤 T细胞(NKT 细胞);肿瘤;免疫治疗
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“难治性哮喘”的特点及机制

The characteristics and mechanisms of difficult asthma

林科雄 ,王长征　　(第三军医大学附属新桥医院全军呼吸内科研究所 ,重庆 400037)

　　通过吸入激素(ICS)和吸入 β2 受体激动剂治疗后 , 大多数

哮喘患者能达到有效控制 ,但是仍有少数患者通过充分的哮喘

治疗包括使用全身性激素治疗后仍不能有效控制 , 临床上通常

称为“难治性哮喘”(Difficult asthma)。这部分患者需要经常急

诊就诊和住院治疗 ,是导致哮喘治疗费用增加的主要原因。 现

将就难治性哮喘的特点及机制进行综述。

1　定义和诊断

1.1　定义
　　过去用于描述“难治性哮喘”的术语很多[1 ,2] ,如:急性困难

的(Difficult acute)、慢性困难的(Difficult chronic)、慢性重症

(Chronic severe)、急性重症(Acute severve)、治疗抵抗(Therapy re-

sistant), 难控制的(Difficult to control)、 糖皮质激素抵抗(Cortico-

steroid resistant)或糖皮质激素依赖(Corticosteroid dependent)、症状

持续的(Symptomatic)、威胁生命的(Lifethreatening)和致命的(Fa-

tal)等 ,说明难治性哮喘临床表现的多样性。 由于临床术语应

用混乱 ,常常导致对难治性哮喘的研究缺乏可比性。

　　最近 ,美国胸科协会(ATS)使用“顽固性哮喘”(Refactory asth-

ma)来描述这类治疗困难的哮喘 , 其定义为[ 3] :在排除其他诊断,

导致哮喘加重的因素得到治疗 , 患者治疗依从性较好 ,患者仍具

有下列一个或两个主要特点同时具有两个次要特点的哮喘。

　　主要特点:要达到轻-中度哮喘控制的水平:①需要持续

应用或接近持续应用(1 年中超过 50%的时间)口服糖皮质激

素治疗。 ②需要应用大剂量吸入激素(ICS)治疗 。大剂量 ICS

的标准为:二丙酸倍氯米松(BDP)> 1 260 μg d;布地耐得

(BUD)>1 200 μg d;氟尼缩松(FLU)和曲安奈德(TAA)> 2 000

μg d和丙酸氟替卡松(FP)>880μg d。
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从事哮喘发病机制及治疗方面的研究 ,发表论文 9 篇。电话:

(023)68753781

　　收稿日期:2002-10-08;修回日期:2002-12-20

　　次要特点:①除每天需要应用 ICS 治疗外 , 还需要使用长

效 β2-激动剂 、茶碱或抗白三烯药治疗。 ②每天或接近每天均

需要使用短效 β2-激动剂缓解哮喘症状。 ③持续的气流阻塞

(FEV1 <80% 预计值;PEF日内变异率>20%)。 ④每年急诊

就诊次数超过 1 次。 ⑤每年需要使用 3 次以上口服糖皮质激

素治疗。 ⑥口服激素或 ICS 减量≤25%即导致哮喘恶化。 ⑦过

去有过濒死(Near fatal)的哮喘发作。

　　在吸入激素已广泛应用于哮喘治疗的今天 , 该定义将患者

对大剂量吸入激素反应性作为最重要的诊断标准 , 临床上对于
判定患者哮喘是否“难治”具有重要的指导意义。

1.2　哮喘的诊断
　　哮喘诊断的准确无误是诊断难治性哮喘的基础。哮喘诊

断依赖于病史和可变的可逆性气流阻塞的证据。由于能导致

同气流阻塞相关的喘息的原因较多 , 因此 , 对于诊断为哮喘但

对哮喘治疗反应较差的患者 , 应当仔细分析其它可能的诊断 ,

包括:囊性纤维化 、支气管扩张 、吸入异物 、气管支气管软化 、

COPD、充血性心力衰竭 、中央气道肿瘤或肿瘤压迫中央气道 、

阻塞性支气管炎 、声带功能异常 、支气管淀粉样变 、过敏性支气

管肺曲霉菌病和肺部嗜酸性细胞(EOS)疾病(如肺 EOS 炎或

Churg-Strauss 综合征)等[3 ～ 5] 。这些表面上类似于哮喘的疾病对

于抗哮喘治疗反应较差 , 有的可以与哮喘并存 , 但这些疾病对

哮喘严重程度和控制的影响尚不清楚。

1.3　哮喘治疗的评估
　　由于判定患者对 ICS 的治疗反应是难治性哮喘定义的一

部分 ,因此难治性哮喘患者的识别必须建立在经过一段时间治

疗尤其是使用 ICS 治疗后。首先应当确定患者使用 ICS 的量已

达到定义中的 ICS 剂量水平 , 只有在患者经大剂量 ICS 治疗后

哮喘仍未达到控制才有可能是难治性哮喘。

2　难治性哮喘的机制

2.1　气道炎症持续存在
　　难治性哮喘的病理生理学特点之一是过度的气道狭窄 , 这

种严重的气道狭窄可能与气道平滑肌的数量增加 、气道壁的炎
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