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摘　要：天然免疫是抵御微生物入侵的第一道防线，其稳态的建立与维持须受到精确调控。近期研究进展

表明，传统意义上抗原特异性免疫细胞——T 细胞，能够以抗原非特异的方式在天然免疫阶段调节炎性反应，

并决定了机体对微生物的免疫应答稳态。因此，深入了解 T 细胞以及不同 T 细胞亚型对天然免疫炎性反应

的调控机制，有助于绘制天然免疫新的调控网络，阐述炎性疾病的发病机制，并提供新的治疗策略。
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Regulation of innate inflammation by antigen non-specific T cells
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Abstract: Innate immune response is the first line of defence against invaded pathogens, thus a precise regulation is 
required to establish and maintain such an innate homeostasis. Emerging evidence has shown that T cells, 
conventionally functioning in an antigen-specific manner, retains the capability of pathogenic antigen non-specific 
response, which fundamentally determines the outcome of innate inflammatory response to pathogen infections.
Therefore, a better understanding of the mechanisms of how T cells respond and regulate innate inflammation helps 
to draw a novel regulatory network for innate-immunity, and provide a new dimension to understand the immune 
pathogenesis and immune intervention against infections.
Key words: antigen non-specific T cells; inflammation regulation; innate immunity homeostasis

唐宏，博士，研究员，国家杰出青年基金获得者。主要研究病毒性感染的

免疫应答与调控机制、炎症免疫病理反应机制等，并在免疫遗传学基础研究领域

开展广泛而深入的国际合作。在 Nature Medicine、Immunity、Cell Stem Cell、
PNAS、Cell Res、J Immunol、JBC、Clin Chem 等期刊发表论文 40 多篇。曾主持

科技部“973”项目，目前主持国家自然科学基金委、中科院等国家和部门重大

和重点项目多项。



生命科学 第28卷138

天然免疫作为机体抵御微生物入侵的第一道防

线，在启动和促进炎性反应、控制病原体复制过程

中发挥不可或缺的作用。经典的免疫学理论认为，

天然免疫反应启动适应性免疫，适应性免疫随后进

一步放大天然免疫效应，两者协同与平衡共同清除

入侵的病原体，发挥免疫保护的作用。 
目前，人们对于天然免疫抗感染机制了解较为

深入，但对于天然免疫反应如何达到免疫平衡稳态

的机制阐述相对匮乏。适应性免疫在自身免疫性疾

病、移植排斥反应、免疫耐受状态下 ( 肿瘤、癌症

和慢性感染 ) 等免疫病理演变过程中的机制了解得

比较透彻，但适应性免疫细胞是否以及如何参与感

染早期天然免疫炎症反应，之前少有关注。 近来研

究结果表明，原先关于区分天然免疫和获得性免疫

的界限可能并不那么合理，适应性免疫细胞，尤其

是T细胞，其实也参与天然免疫细胞的早期炎性反应，

而且对其稳态的建立与维持至关重要。因此，在发

挥炎症反应调节的作用时，T 细胞也可以理解为兼具

抗原非特异性的天然免疫细胞和抗原特异性的适应

性免疫细胞的功能。本文旨在总结过去几年在这方

面的研究进展，更新对适应性免疫的传统认知。

1　抗原非特异性T细胞抑制天然免疫炎性反应

1.1　抗原非特异性T细胞抑制过激炎性反应

由于天然免疫不具有抗原特异性，因此需要对

其进行严格的调控，以避免过激的炎性反应对组织、

器官或机体的伤害。天然免疫细胞除了利用自身的

各种负向调节因子外，炎性反应稳态维持还需要“外

力”，近期研究表明，初始 T 细胞 (naive T cells) 及
激活性的 T 细胞都是有效“缓冲”过激的天然免疫

炎性反应所必需的。      
严重组合型免疫缺陷 (severe combined immune 

deficient, SCID) 患者体内缺少适应性免疫的 T 和 B
细胞，对病原易感，常伴随高温高烧等过度炎性反

应。之前认为是由于机体缺少清除病原的适应性免

疫细胞所致。我们的研究发现，对 T 细胞缺陷小鼠

( 例如裸鼠和 Rag-1 基因敲除小鼠 ) 和野生型小鼠

注射非致死量病毒，免疫缺陷小鼠的死亡率远高于

野生型小鼠。然而，免疫缺陷小鼠的死亡不是由于

T 细胞缺陷导致病原体的过度繁殖，因为死亡的免

疫缺陷小鼠体内的病毒载量并不比野生型小鼠高。

相反，免疫缺陷小鼠死于病毒感染引起的“炎性细

胞因子风暴” ( 如 IFN-γ、TNF-α、IL-6、MCP-1) 所
导致的过度免疫病理损伤和多器官功能衰竭。因此，

将 T 细胞过继输入到免疫缺陷小鼠后，免疫重建的

小鼠再感染病毒时能够存活，各种促炎性因子的水

平也相应下降
[1]。我们通过一系列的机制研究发现，

初始 T 细胞即可发挥抑制天然免疫炎性反应的作

用，特异性在这时尚未诱发产生，且载荷病原 T 细

胞受体 (T cell receptor, TCR) 的 T 细胞也能发挥这

种作用。我们进一步推断，T 细胞数目越少的个体，

其感染后的炎性反应水平越高。比如，新生小鼠适

应性免疫的建立晚于天然免疫。伴随其对细菌脂多

糖 LPS 刺激及病毒感染异常敏感，及较成年小鼠更

高的 TNF-α、MCP-1 及 IL-6 炎性因子水平，而

TNFR-/- 新生小鼠死亡率降低，说明新生小鼠缺少足

够的 T 细胞控制高水平 TNF-α 的致死作用。回输 T
细胞能够降低新生小鼠的炎性因子水平，降低死亡

率 [2]。因此，T 细胞在调控天然免疫炎性反应信号

通路，避免致死性炎性因子风暴过程中发挥至关重

要的负向调节作用。我们认为，天然免疫系统能够

快速响应病原菌感染，产生炎性因子控制病原。在

这个过程中，T 细胞能够抑制过激炎症反应，保护

机体免受细胞因子风暴的病理损伤 ( 图 1A)。这一

观点已经在不同类型病毒感染，包括如 SARS、
MERS、登革热、埃博拉等病毒性疾病中得到印证。

此外，针对腹膜炎的小鼠实验表明，记忆性

T 细胞也可以通过抑制 Nalp1 和 Nalp3 炎性小体

(inflammasomes) 负调天然免疫炎症反应 [3]。炎性小

体由胞浆蛋白复合物组成，是介导损伤相关分子模

式 (DAMP，例如尿酸、HMGB1 等 ) 信号的主要细

胞结构。它的激活需要来自 TLR 和 NLR 家族复合

物等双信号 [4-5]。第一信号驱动 pro-caspase 1、pro-
IL-1β 等基因的表达；第二信号激活 NLR 家族复合

物、pro-caspase 1 成熟，并进一步切割 pro-IL-1β 和

pro-IL-18 成为成熟的 IL-1β 和 IL-18，后者分泌到

细胞外 [3,6]。利用 LPS ( 通过 TLR4 激活 NF-κB/
IL-1β表达 )和ATP (利用P2X7激活Nalp3炎性小体 )
处理共孵育的小鼠骨髓来源的巨噬细胞 (BMDM)
和记忆性 CD4+ T 细胞，巨噬细胞分泌 IL-1β 减少。

在这个反应体系中，初始化 CD4+ T 细胞不能抑制

巨噬细胞分泌 IL-1β，其他 T 细胞亚型也不能减少

IL-1β 的分泌。这个现象进一步在依赖于 Nalp3 的

腹膜炎小鼠模型中得到验证。即与 T 细胞未活化的

小鼠相比，T 细胞活化的小鼠产生相对轻微的腹膜

炎症状 [3]( 图 1B)。因此，在 DAMP 介导的非感染

性免疫反应中 (sterile immunity)，HMGB1 等 DAMP
分子激活的天然免疫细胞炎性反应，除了 CD24/
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Siglec-G 信号参与炎性反应的负性调节外 [7]，机体

的记忆性 CD4+ T 细胞也是控制巨噬细胞炎性小体

过度激活、防止免疫损伤的重要免疫应答回路。需

要指出的是，记忆性 CD4+ T 细胞只能抑制炎性小

体依赖的炎性因子 IL-1β，对非炎性小体依赖的启

动免疫反应或组织修复的炎性因子 CXCL2、 IL-6、
IL-12 及 TNF 无影响。因此，记忆性 CD4+ T 细胞

极有可能帮助机体保持高质量炎性因子水平而抑制

潜在毁坏性的炎性因子。

1.2　抗原非特异性T细胞抑制炎性反应的机制

1.2.1　MHC依赖及TCR非特异性

研究发现，初始 T 细胞在抑制天然免疫细胞的

炎症反应时需要通过细胞 - 细胞直接接触。在这种

细胞接触过程中，天然免疫细胞表达的 MHC 分子

起到重要的信号转导作用，因为 MHC-II 基因敲

除小鼠的天然免疫细胞炎性反应无法被 T 细胞所抑

制 [1]。近期研究进一步表明，缺失 MHC-II 的细胞

能抑制 LPS 诱导的 TNF-α 水平 [8]，但缺失 MHC-I
的细胞则促进炎性因子产生 [9]。因此，不同的

MHC 分子在传导 T 细胞的信号时，可能发挥不同

的作用，具体机制有待进一步挖掘。尽管 T 细胞在

行使其抗原特异的应答时，T 细胞受体 (TCR) 及其

辅助受体可能需要与天然免疫细胞 MHC 及其递呈

的抗原复合物形成免疫突触。有意思的是，通过转

基因的方式将小鼠的 TCR 置换成只识别卵清蛋白

(OVA) 表位的 TCR，从转基因鼠中分离出的 CD4+ 
T 细胞 (OT-II) 或 CD8+ T 细胞 (OT-I) 同样可以抑

制天然免疫细胞的炎性反应 [1,10]。因此， TCR 在 T
细胞接触天然免疫细胞并抑制其炎性反应时，可

能并不需要抗原特异的 TCR。另外，参与形成免

疫突触的 T 细胞共抑制性分子，如细胞毒性 T 淋

巴细胞抗原 (cytotoxic T lymphocyte antigen-4, CTLA-
4)、程序性细胞死亡 1 (programmed cell death 1, 
PD-1) 以及 B 淋巴和 T 淋巴细胞衰减因子 (B and T 
lymphocyte attenuator, BTLA)，在维持 T 细胞稳态

方面是必不可少的 [10]。这些共抑制分子信号是否参

与控制天然免疫炎症反应还有待进一步研究。另一

方面，T 细胞表面的共激活性分子 CD40L 在负调

由骨桥蛋白招募的初始T细胞能够通过MHC-II依赖、TCR非特异性及细胞-细胞接触的方式，抑制急性感染(A)及炎性小体激

活(B)产生的细胞因子。另外，在癌症炎性反应中，T细胞能够通过Qa-1与NK细胞表面NKG2A互作杀伤NK细胞(C)
图1  抗原非特异性T细胞抑制天然免疫炎性反应



生命科学 第28卷140

非感染性天然免疫炎性反应中发挥重要作用 [3]。事

实上，CD40L 通过作用于巨噬细胞上的 CD40，启

动 IL-10 的转录，通过自分泌的方式负调巨噬细胞

炎性因子 TNF-α 的产生 [11]，如下文所述。

1.2.2　TNF家族配体、表面因子及IFN-γ
最近研究表明，T 细胞表面的 CD40L 在负性

调节炎性反应中发挥重要作用。研究者发现，使用

细菌脂多糖成分 (LPS) 处理小鼠模拟败血症的急

性炎症反应时，若 CD4+ T 细胞表面缺失 CD40L，
LPS 引发的炎性风暴无法得到有效抑制，导致小鼠

的急性死亡。这是因为，CD40L 可以激活巨噬细胞

上的 CD40 信号，经由 TRAF2 及 iOPN 引发 IRAK1
的 SUMO 化，IRAK1 在 TLR4 信号激活的入核伴

侣 IRF5 作用下，入核启动 IL-10 转录。这个过程

虽然不影响 NF-κB 介导的 TNF-α 转录表达，但生

成的 IL-10 被巨噬细胞识别后，启动 TNF-α mRNA
的降解，从而负调炎性因子 TNF-α 的产生 [11]。因此，

巨噬细胞表面的 CD40 和 TLR4 对炎性反应的稳态

建立与维持至关重要。此外，记忆性 CD4+ T 细胞

也可以通过其他共刺激性因子抑制巨噬细胞炎性

小体产生的 IL-1β。体外实验表明，将 TNF 家族

的重组蛋白，如 RANKL、 CD40L、LIGHT、41BBL、
CD30L、OX40L 加入巨噬细胞的炎性小体激活反应

体系中后，都能够抑制 IL-1β 的产生。其中，CD40L
以剂量依赖性方式、通过巨噬细胞表面 CD40 抑制

Caspase-1 的蛋白表达水平来下调 IL-1β 表达 [3]。因

此， T 细胞表面的 TNF 家族在抑制过激炎性反应过

程中发挥重要作用。

T 细胞还可以通过除 TNF 家族配体之外的表

面因子控制潜在的过激炎症反应，防止自身性免

疫疾病。例如，CD8+ T 细胞表面的 CD40，而非

CD40L，对减缓内脏脂肪组织中的炎性反应及其诱

导的胰岛素耐受发挥重要作用 [12]。自发性激活的效

应 T 细胞能够通过 Fas/FasL 对单核细胞及巨噬细胞

进行杀伤，阻止自身免疫性淋巴增殖综合征及类风

湿类关节炎等自发性免疫疾病 [13]。类似地，在肿瘤

转移过程中，效应 CD4+ T 细胞能够通过 Qa-1 因子

作用于 NK 细胞表面配体 NKG2A，对 NK 细胞进

行杀伤，促进肿瘤转移 [14] ( 图 1C)。 
T 细胞对天然免疫细胞的抑制作用还常见于病

毒感染后的细菌超感染。通常，机体清除了流感

病毒感染后，肺脏中残留的 IFN-γ 分泌型 T 细胞

则抑制巨噬细胞，从而增加机体对细菌感染的易

感性 [15-17]。研究发现，机体清除流感病毒感染后，

CD4+ T 及 CD8+ T 细胞是 IFN-γ 的主要来源，此时

中和 IFN-γ 会导致机体对肺炎链球菌感染的耐受，

而外加 IFN-γ 则模拟清除流感病毒后对肺炎链球菌

的敏感性。相应的，IFN-γ 受体缺失的小鼠对流感

病毒感染之后的肺炎链球菌超感染则呈现出耐受。

因此，T 细胞分泌的 IFN-γ 是导致机体对肺炎链球

菌易感的主要原因。机制上，IFN-γ 能够下调肺脏

巨噬细胞清道夫受体 Marco 的表达，从而阻滞巨噬

细胞对肺炎链球菌的吞噬。因此，在肺炎链球菌感

染中，激活的 T 细胞能够通过分泌 IFN-γ 的方式抑

制天然免疫对病原菌的响应 [15] 。
综上，在 T 细胞需要使用细胞 - 细胞相互作用

的方式发挥抑制作用时，T 细胞表面的 TNF 家族及

其受体可能发挥主要作用。而在 T 细胞通过分泌细

胞因子发挥抑制炎性反应时，IFN-γ 能够发挥重要

作用。另外，传统的抑制性 T 细胞，如调节性 T 细

胞 (Treg)，也能够通过细胞表面的 CTLA4 等抑制

性受体或者分泌 IL-10 等抑制性细胞因子，发挥广

谱的抑炎作用。有关 Treg 负调炎症反应的作用已

有大量综述报道，这里不再赘述。

1.2.3　分泌性的骨桥蛋白与T细胞迁移

最近，有学者对处于天然免疫反应阶段的 T 细

胞如何迁移到病灶部位，发挥抑制天然免疫反应的

机制进行了有益的探索。在 LPS 败血症模型中，研

究者发现 T 细胞向炎性病灶迁移可由分泌型骨桥蛋

白介导。这是因为 LPS 刺激小鼠 2 h 后，脾脏巨噬

细胞的骨桥蛋白 (osteopontin, OPN) 表达水平显著

升高，而T细胞向巨噬细胞的迁移发生在刺激后3 h。
使用抗体中和分泌性骨桥蛋白或是阻断其受体 ——
整联蛋白 αv (integrin αv) 都能显著抑制 CD4+ T 细

胞的迁移，导致小鼠对 LPS 的高敏性 [18]( 图 1)。这

一机制是否在 T 细胞调控天然免疫炎性反应的其他

病理模型中发挥作用，有待查明。

综上，在病原体感染引发机体产生过量致死性

的天然免疫反应过程中，T 细胞发挥着不可或缺的

负向“阀门”的作用，以维持天然免疫的稳态。在

这个过程中，天然免疫细胞 MHC、TNF 家族受体、

IFN-γ 受体等似乎发挥更大的警示 T 细胞和承载 T
细胞负性调节的关键作用。解析不同 T 细胞亚型对

天然免疫炎性反应的抑制机制，将有助于绘制新的

天然免疫抑制网络。

2　抗原非特异性T细胞促进天然免疫炎性反应

适应性免疫不但能够抑制天然免疫，在特定情
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况下，还能够发挥激活天然免疫的关键性作用。之

前研究表明，适应性免疫的很多细胞可以作为天然

免疫的放大器对抗病原体感染，如 Th1 细胞通过细

胞 - 细胞相互作用及 IFN-γ 的分泌激活巨噬细胞，

Th2 能够通过分泌 IL-5 及 IFN-γ 激活嗜酸性粒细胞

及肥大细胞，B 细胞能够分泌抗体激活补体蛋白，

促进 NK 细胞的杀伤及肥大细胞的脱粒 [19]。除了作

为天然免疫的放大器，适应性免疫的 T 细胞还能够

早于诱导主要炎性反应的天然免疫细胞被激活，启

动天然免疫炎性反应。

2.1　CD8+ T细胞引发天然免疫炎性反应

传统意义上，天然免疫细胞经 MHC 递呈病原

抗原，通过 TCR、BCR 激活适应性免疫，激活的

适应性免疫细胞进一步加强天然免疫细胞功能。最

近研究发现，T 细胞能够以不依赖于抗原呈递的方

式，早于天然免疫被激活，首先启动炎性反应，从

而决定了天然免疫细胞的激活。

2.1.1　CD8+ T细胞启动无菌天然免疫炎症反应

首先，活化的 CD8+ T 细胞在脂肪堆积及高血

压诱导无菌炎症反应中能够启动天然免疫。研究表

明，在患者或小鼠肥胖伴随的脂肪组织慢性炎症中，

CD8+ T 细胞早于巨噬细胞浸润到附睾脂肪组织中，

这个过程还伴随 CD4+ T 细胞 ( 包括 Treg) 频数的下

降。通过CD8+ T细胞的删除及过继性回输试验证实，

CD8+ 效应 T 细胞对巨噬细胞的分化、激活、募集

发挥着重要的作用。机制上，脂肪组织能够以未知

方式直接激活 CD8+ T 细胞。被脂肪组织激活的

CD8+ T 效应细胞自身能够分泌大量的 MCP-1、
MCP-3 及 RANTE，招募外周单核细胞 (CD11bhighGr-1) 
向脂肪组织浸润，并促进其向巨噬细胞 (CD11b+F4/ 
80+CD68+) 分化，伴随 IL-1、IL-6 及 TNF-α 等细胞

因子的上调，从而诱导脂肪组织炎性反应。这种

CD8+ T 细胞决定的天然免疫炎性反应可能直接介导

了系统性胰岛素耐受及脂代谢的紊乱 [20]，上述研究

表明了适应性免疫在引发肥胖导致炎性反应中的关

键性作用，具有重要的临床意义 ( 图 2B)。另外， 
高脂食物诱导肥胖小鼠的研究显示，激活的非经典

T 细胞 ——γδT 细胞也可以诱导巨噬细胞向脂肪组

织的迁移与活化 [21]。因此，被脂肪组织活化的适应

性免疫细胞能够启动天然免疫炎性反应。

无独有偶，最近在高血压引发心肌炎的研究

中发现，CD8+ T 细胞能够启动巨噬细胞介导的心

肌炎 [22]。高血压是诱导心肌炎的高风险因子，已知

心脏中巨噬细胞浸润和激活是急性心肌炎的主要标

志，但其引发机制未知。在血管紧张素 II 诱导的急

性血压升高小鼠模型中，CD8+ T 细胞缺失或者缺陷

的小鼠心肌炎症水平显著低于野生型小鼠，回输

CD8+ T 细胞能够重建对高血压诱导心肌炎的易感

性，说明 CD8+ T 细胞对高血压诱导心肌炎的发生

至关重要。机制研究表明，高血压可首先诱导心脏

间质细胞、血管内皮细胞等分泌 IFN-γ，而 IFN-γ
则通过 CD8+ T 细胞上的 IFN-γ 受体募集并激活

CD8+ T 细胞。这一过程不依赖于 CD8+ T 细胞 TCR
的抗原特异性 ( 图 2A)。然而，心脏中 IFN-γ 激活

的 CD8+ T 细胞却不同于上文提及的脂肪组织中激

活性的 CD8+ T 细胞，通过分泌 MCP-1、MCP-3 及

RANTE 等招募及激活巨噬细胞。高血压致心肌炎

症的过程中，CD8+ T 细胞须通过与心脏巨噬细胞的

直接接触才能激活巨噬细胞产生心肌致炎因子

MCP-1 等。心脏，相比于脂肪组织，是炎性反应需

要更精密调控的器官，心肌定植的巨噬细胞需要与

募集而来的 T 细胞直接接触才被激活的模式，可能

比巨噬细胞被 T 细胞分泌炎性因子激活来得更加

严格。另一种可能是，脂肪组织缺少定植的巨噬细

胞 [23]，需要 CD8+ T 细胞分泌 MCP-1 招募外周的巨

噬细胞。

此外，激活性的 CD8+ T 细胞也能够在肿瘤的

炎 - 癌反应过程中发挥启动天然免疫炎性反应的作

用。研究表明，抗原特异性的 CD8+ T 细胞通过激

活NK细胞杀伤携带或不携带特定抗原的肿瘤细胞，

尽管这个过程需要激活肿瘤抗原特异性的 CD8+ T
细胞 [24]。

因此，无论激活的 CD8+ T 细胞是选择使用细

胞 - 细胞互作还是分泌细胞因子的方式，巨噬细胞、

NK 细胞实际上成为 CD8+ T 细胞激活炎性反应的天

然免疫效应细胞。

2.1.2　激活性的 CD8+ T 细胞启动有菌炎症反应

除上述 CD8+ T 细胞启动肥胖、高血压、肿瘤

的无菌炎性反应外，CD8+ T 细胞还能在感染性疾病

中发挥启动主要天然免疫反应的作用。

首先，CD8+ T 细胞能够在细菌感染过程中的

天然免疫阶段以 TCR 非特异的方式被 IFN-γ 或

IL-12 等因子激活，贡献于天然免疫及病毒清除。

在类鼻疽杆菌感染中，吞噬细胞分泌的 IFN-γ 能够

在感染 15 h 内以 TCR 非特异性的方式激活 CD8+ T
细胞，激活的 CD8+ T 细胞产生的 IFN-γ 可以启动

天然免疫，帮助清除侵入胞内的细菌 [25]。      
此外，李斯特菌感染早期，记忆性 CD8+ T 细
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胞能够以 TCR 非特异性方式响应 IL-12 和 IL-18 因

子的激活，分泌 IFN-γ 启动天然免疫 [26]。在李斯特

菌二次感染过程中，激活的记忆性 CD8+ T 细胞能

够分泌 CCL3 趋化因子诱导巨噬细胞产生 TNF-α，
继而引发巨噬细胞和中性粒细胞产生自由基氧中间

体 (radical oxygen intermediates, ROIs)，最终清除细

菌感染 [27]。    
最后，病毒性感染的炎症反应也受 T 细胞调控。

在 TLR3 激活剂诱导肺炎模型中，由肺脏 NK 细胞

分泌的 IFN-γ 首先激活 CD8+ T 细胞。激活的 CD8+ 

激活性的CD8+ T细胞通过细胞-细胞互作(A)或分泌细胞因子(B)的方式募集及激活天然免疫细胞，启动天然免疫炎症反应。记

忆性CD4+ T细胞通过细胞互作方式激活天然免疫反应，抗击早期病毒感染(C)。
图2  抗原非特异性T细胞激活天然免疫炎性反应
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T 细胞通过上调 IFN-γ 介导巨噬细胞的浸润，MCP-1
水平的上升及肺脏原位 CXCR3(CCL3 的配体 ) 的
上调，继而引发病毒性肺炎的症状 [28]。

综上，在 CD8+ T 细胞诱导的无菌和有菌天然

免疫炎性反应中，由 NK 细胞或其他未知细胞分泌

的 IFN-γ 等因子在起始 CD8+ T 细胞向病灶浸润并

激活的过程中可能发挥着重要作用。激活的 CD8+ T
细胞通过细胞 - 细胞直接接触 ( 高血压诱导的心肌

炎 ) 或通过分泌 MCP-1 ( 脂肪炎症 )、IFN-γ (TLR3
激活剂诱导肺炎及细菌感染 ) 及 CCL3 ( 二次细菌

感染 ) 细胞因子等方式，激活巨噬细胞等天然免疫

细胞，产生炎症反应。CD8+ T 细胞使用何种方式激

活天然免疫细胞可能与不同的感染模式及炎性反应

部位 ( 如脂肪组织、心脏、肺脏等 ) 有关。

2.2　CD4+ T细胞引发天然免疫炎性反应

除 CD8+ T 细胞外，记忆性 CD4+ T 细胞在启动

二次非同种流感病毒感染的天然免疫反应过程中发

挥不可或缺的作用 [29]。利用 CD4+ T 细胞删除及记

忆性 CD4+ T 细胞过继转移的方式，研究者发现记

忆性 CD4+ T 细胞，而非初始化 T 细胞，决定了机

体应答流感病毒感染，表达天然免疫细胞因子及趋

化 因 子 (TNF-α、IL-1、IFN-γ、CXCL9、CXCL10、
CCL2) 的水平。机制上，记忆性 T 细胞通过直接接

触 CD11c+ DC 细胞，并依赖于其 MHC-II 的方式，

激活天然免疫炎性反应。值得注意的是，T 细胞激

活天然免疫反应，不依赖于传统天然免疫细胞的

TLR/MyD88 信号通路，也不依赖于 IFN-γ 或 TNF-α，
因为 IFN-γ 或 TNF-α 受体敲除小鼠仍然能够响应记

忆性 CD4+ T 细胞介导的激活。另外，通常记忆性

CD4+ T细胞本身的激活需要同源抗原的接触。然而，

记忆性 CD4+ T 细胞对天然免疫炎性反应的激活却

不依赖于 TCR 的特异性。这是因为记忆性 CD4+ T
细胞的TCR置换成只响应特定OVA抗原的TCR后，

仍然能够激活天然免疫。最后，只有 Th1 及 Th17，
而非 Th0 或 Th2 极化的记忆性 CD4+ T 细胞能够诱

导流感感染的炎性反应 ( 图 2C)。因此，有必要进

一步分析影响 Th1/17 和 Th2 记忆性 CD4+ T 细胞差

异性激活天然免疫细胞的机制。

另外，在缺血再灌注 (ischemia/reperfusion) 诱
导的炎症性肝损伤模型中，也是 CD4+ T 细胞启动

了天然免疫炎性反应。研究发现，CD4+ T 细胞，而

非 CD8+ 或 NK 细胞，是诱导产生 TNF-α、 CXCL10
及 IL-1 等天然免疫炎性因子的主要原因。机制上，

CD4+ T 细胞通过其表面的 CD40L 因子诱导炎性肝

损伤，因为阻断 CD40L 能够减缓炎症反应 [30]。

综上，激活的 CD4+ T 细胞能够启动有菌及无

菌的天然免疫炎性反应。不同于 CD8+ T 细胞，分

泌性的细胞因子，如 IFNγ 在 CD4+ T 细胞介导的天

然免疫激活过程中不发挥作用。

3　在重大疾病中的应用

T 细胞能够调节并决定天然免疫反应，甚至作

为天然免疫细胞直接参与对 PAMP 和 DAMP 的应

答，使得研究者对重大传染性疾病或慢性炎症疾病

的发病机制有了更深入的理解。在急性病毒及细菌

引发的致死性炎性因子风暴中，普遍观察到 T 细胞

数目的急剧减少，提示了 T 细胞在调节过激炎性反

应中发挥重要作用。例如在 SARS 及 MERS 呼吸窘

迫综合征患者感染的急性期，炎性因子风暴的发生

均伴随 T 细胞数目的急剧下降 [31]。埃博拉出血热

研究数据显示，感染后过激炎性反应与致死性密切

相关 [32-33]，同时，与其他出血热相似，死亡病例的

T 细胞数急剧降低 [33]。登革热病毒引起的致死性登

革休克综合征儿童 T 细胞数目明显少于仅发热症状

的儿童，而前者炎性因子表达更高 [34]。再如，弗朗

西斯菌呼吸道感染在急性期引起的 T 细胞凋亡，可

能是败血症过激炎性反应的重要原因 [35]。另有报道

表明，抑制 T 细胞凋亡可以抑制盲肠结扎穿刺引起

的败血症过激炎性反应 [36]。因此，对 T 细胞抑制

天然免疫机制的研究可能为急重症病原性传染病的

救治提供新思路和策略。

另外，T 细胞能够启动炎性反应的观点也为

临床相关疾病的治疗提供了新方法。比如，针对

CD8+ T 细胞启动脂肪组织炎性反应导致糖尿病 ( 胰
岛素耐受 ) 的发现，已有临床试验尝试抑制 CD8+ T
细胞以减缓脂肪组织炎性反应 [37]。

越来越多的证据表明，T 细胞在清除病原时，

行使抗原特异，即 TCR 特异性的适应性免疫细胞

功能，而在调节天然免疫炎性反应时，行使抗原非

特异，即 TCR 非特异性的天然免疫细胞功能。这

是天然免疫 - 适应性免疫共进化于 T 细胞的生动写

照，而查明 T 细胞及不同 T 细胞亚型对天然免疫炎

性反应的调控机制，更有助于深入理解天然免疫调

控网络，并为相关疾病治疗提供新的策略。
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