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Ｔ淋巴细胞在腹主动脉瘤发病机制中的作用

王威，李方达，聂皓，郑月宏

（中国医学科学院北京协和医院血管外科，北京 １００７３０）

【摘　要】　腹主动脉瘤（ＡＡＡｓ）是一个死亡率很高的医学难题，了解 ＡＡＡｓ的发病机制有重大意义。ＡＡＡｓ的一个重要特征
是细胞壁中巨噬细胞、中性粒细胞和淋巴细胞广泛浸润。大量研究证实了Ｔ淋巴细胞与ＡＡＡｓ发病密切相关，但它们在疾病
进展中的作用仍不够清晰。本文阐述了Ｔ淋巴细胞在ＡＡＡｓ发病机制中的可能作用，对这种目前仍缺乏有效药物干预的疾病
提供有效的药物治疗策略。
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　　 腹主动脉 瘤 （ａｂｄｏｍｉｎａｌａｏｒｔｉｃａｎｅｕｒｙｓｍｓ，
ＡＡＡｓ）动脉壁中层和外膜涉及一系列炎性细胞浸
润，主要有巨噬细胞（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，ｍ）和淋巴细胞，
同时伴有少量肥大细胞和中性粒细胞［１］。促炎症

转录因子的表达增强和激活使 ＡＡＡｓ显著异于动脉
粥样硬化动脉瘤。在研究ＡＡＡｓ组织及外周血Ｔ淋
巴细胞、杀伤（ｋｉｌｌｅｒ，Ｋ）细胞、自然杀伤（ｎａｔｕｒａｌ
ｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞的分布时，发现 Ｔ淋巴细胞为主要
族群［２］。Ｔ、Ｂ淋巴细胞的出现提示在 ＡＡＡｓ的形成
和发展过程中，存在抗体介导的体液免疫和（或）自

身免疫。

１　Ｔ淋巴细胞的激活

　　ＡＡＡｓ组织中，Ｔ、Ｂ淋巴细胞表现出独特的黏
附分子谱，从而使其拥有“自导引性质”（ｈｏｍｉｎｇ

ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ），显著不同于外周血淋巴细胞的特点。表
达在动脉壁基质细胞上的ＣＸＣＬ１２细胞因子受体对
ＡＡＡｓ浸润性 Ｔ淋巴细胞受体 ＣＸＣＲ４有趋化作用，
提示ＣＸＣＬ１２可能与Ｔ淋巴细胞募集有关［３］。

ＡＡＡｓ中Ｔ淋巴细胞表面表达两种 Ｔ淋巴细胞
激活标志物ＣＤ６９和部分ＤＲ，Ｂ淋巴细胞表达激活
标志物ＣＤ６５和ＣＤ８２，提示 ＡＡＡｓ中淋巴细胞的激
活是由内源性和（或）外源性抗原引起。ＡＡＡｓ组织
中包含单克隆增殖的 Ｔ淋巴细胞，支持了 ＡＡＡｓ是
特殊的抗原驱动的、Ｔ淋巴细胞介导的自身免疫疾
病这一理论［４］。

２　Ｔ淋巴细胞的分类

　　成熟Ｔ淋巴细胞是高度不均一的细胞群体，有
多种多样的分类系统。根据其表面标志物和功能特
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点，可分为不同亚群。根据Ｔ细胞表面 ＣＤ４和 ＣＤ８
分子表达，可分为 ＣＤ４＋Ｔ细胞和 ＣＤ８＋Ｔ细胞，
ＣＤ４＋Ｔ细胞按功能可进一步分为辅助性 Ｔ细胞
（Ｔｈ）或效应Ｔ细胞（Ｔｅｆｆ），包括Ｔｈ１、Ｔｈ２和Ｔｈ１７细
胞和调节性 Ｔ细胞亚群（即调节性 Ｔ细胞，Ｔｒｅｇｓ）。
ＣＤ４＋Ｔ细胞是被最广泛研究的Ｔ细胞类型，大量研
究结果揭示了其与ＡＡＡｓ密切相关。

３　Ｔ淋巴细胞的功能

　　Ｔ淋巴细胞产生的一系列细胞因子可对炎症过
程、基质金属蛋白酶 （ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，
ＭＭＰｓ）和其他降解基质的蛋白酶产生显著影响［５］，

其所介导的过程主要发生在 ＡＡＡｓ的启动和早期，
研究最多的是 Ｔｈ１产生的 ＩＦＮγ和 Ｔｈ２产生的
ＩＬ４，它们有诱导中层平滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｓ，ＶＳＭＣｓ）凋亡、调节 ｍ表达 ＭＭＰｓ等
功能，进而破坏动脉壁结构。

３．１　Ｔｈ１
　　动物模型和人体研究均表明 ＡＡＡｓ中存在 Ｔｈ１
介导的免疫反应及相关细胞因子［６］。人类 ＡＡＡｓ
中，相较于产生ＩＬ４的Ｔｈ２细胞，表达高水平ＩＦＮγ
的Ｔｈ１细胞可能占主导作用，ＩＦＮγｍＲＮＡ（而非
ＩＬ４）和动脉壁免疫反应的 Ｔｈ１极化转录因子 Ｔｂｅｔ
亦高度表达［７］。在 ＩＦＮγ－／－小鼠中，ＩＦＮγ的减少
可阻止动脉瘤的形成及ＭＭＰｓ的表达，而对ＩＦＮγ－／－

小鼠注射ＩＦＮγ或其等效物后可重建ＡＡＡｓ。体外研
究发现，ＩＦＮγ可诱导 ｍ产生ＭＭＰ９、ＶＳＭＣｓ产生
ＭＭＰ２，进而促进动脉壁细胞外基质的降解［８］。Ｙａｎ
等［９］发现，激活的树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣｓ）
可通过释放Ⅰ型ＩＦＮｓ刺激Ｔ淋巴细胞释放ＩＦＮγ，进
而促进ＡＡＡｓ中的炎症反应，因此，ＤＣｓ可能对Ｔ淋
巴细胞功能的维持具有重要的作用。

Ｔｈ２介导的免疫反应在人类 ＡＡＡｓ中亦起重要
作用，其产生的细胞因子 ＩＬ４、ＩＬ５和 ＩＬ１０和 ＡＳ
组织相比，水平显著增高。而 ＡＡＡｓ组织仅包含低
水平的 Ｔｈ１特征性细胞因子 ＩＬ２和 ＩＬ１５，且无
ＩＦＮγ受体，而这些细胞因子在闭塞性损害疾病中
高度表达，该疾病亦包含 ＩＦＮγ诱导的细胞因子
ＩＬ１２和ＩＬ１８的成熟形式。因此，Ｔｈ２介导的免疫
反应可能促使动脉粥样硬化样损害朝向 ＡＡＡｓ发
展［１０］。亦有研究发现，Ｔ、Ｂ淋巴细胞减少可增加
ＡｎｇⅡ诱导的雄鼠动脉瘤的发生，但对 ＡｐｏＥ－／－小
鼠ＡＡＡｓ的形成并无影响［１１］。

３．２　Ｔｈ２
　　有研究指出，Ｔｈ２在人类 ＡＡＡｓ中是占主导作

用的免疫因子，并表达 Ｔｈ２相关的一系列细胞因子
ＩＬ４、ＩＬ５和ＩＬ１０等［１０］。

在ＡｎｇⅡ诱导小鼠 ＡＡＡｓ中，Ｔｈ２相关细胞因
子ＩＬ５和ＩＬ１０表达增高，ＩＬ５可上调小鼠 ＶＳＭＣｓ
表达ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９，抑制 ＩＬ５的表达后可阻止
ＡＡＡｓ形成［１２］。一项引起广泛关注的研究中，分别

将鼠类动脉异体移植入野生型（ｗｉｌｄｔｙｐｅ，ＷＴ）和
ＩＦＮγ受体缺乏型（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｋｎｏｃｋｏｕｔ，
ＧＲＫＯ）体内，结果发现，ＷＴ动脉只有内膜增生样
改变，而ＧＲＫＯ形成了严重的ＡＡＡｓ，并伴随ＭＭＰ９
和ＭＭＰ１２显著升高。当对 ＧＲＫＯ运用抗 ＩＬ４抗
体特异性阻断Ｔｈ２产生的 ＩＬ４、或使 ＧＲＫＯ先天缺
乏ＩＬ４后，均没有形成ＡＡＡｓ，并表现出减弱弹性蛋
白和胶原蛋白降解活性的作用。在 ＡＡＡｓ形成过程
中，移植动脉中主要浸润的炎症细胞为 ｍ，并且发
现 ＩＬ４可增加，而 ＩＦＮγ可减少 ｍ中 ＭＭＰ１２
ｍＲＮＡ表达。该发现证实了 ＩＬ４是 ＡＡＡｓ形成的重
要刺激物，并提示 ＩＦＮγ可减弱弹性蛋白和胶原蛋
白降解活性，而对 ＡＡＡｓ的形成起保护作用。这些
结果对动脉瘤疾病的发病机制提供了新的研究视

角，并提示ＩＬ４阻滞剂或 ＩＦＮγ激活剂可能抑制动
脉瘤的形成或扩张［１３］。

然而，亦有研究发现，人类ＡＡＡｓ中Ｔｈ２表达的
相关细胞因子ＩＬ４和ＩＬ１０可抑制ｍ中的ＭＭＰ９
的表达，ＩＬ４亦可抑制人类肺泡 ｍ产生 ＭＭＰ１和
ＭＭＰ９，并能刺激细胞外基质蛋白的合成，这提示
Ｔｈ２免疫反应可能对 ＡＡＡｓ的形成和进展起保护
作用［１４］。

人们对ＡＡＡｓ中Ｔｈ１和Ｔｈ２免疫反应起的作用
也表现出不同的认识，这可能提示 Ｔｈ１和 Ｔｈ２之间
的平衡态在ＡＡＡｓ发病机制中起重要作用。迥异的
结果可能与诱导方式、动物模型、测量方式或获取的

人类ＡＡＡｓ样本所处病理状态的差异等原因有关。
３．３　Ｔｈ１７
　　Ｔｈ１７是辅助性Ｔ细胞亚群的一种，可分泌细胞
因子 ＩＬ１７。ＩＬ１７有 ６种已知的形式，分别为
ＩＬ１７Ａ至ＩＬ１７Ｆ［１５］。ＩＬ１７对炎症反应和细胞凋亡
有显著影响［１６］。在人类 ＡＡＡｓ中有 ＩＬ１７的高
表达［１７，１８］。

维甲酸孤儿受体 γｔ（ＲＯＲγｔ）是调控 Ｔｈ１７浸润
和扩增的主要转录因子，地高辛和其他类似物可选

择性阻断ＲＯＲγｔ活性，进而抑制Ｔｈ１７浸润和ＩＬ１７Ａ
生成［１９２１］。在人类ＡＡＡｓ中，ＩＬ１７Ａ和 ＲＯＲγｔ的表
达显著升高，而地高辛在 ＡｎｇⅡ／ＡｐｏＥ－／－小鼠模
型上可减少 ＡＡＡｓ的发生率及局部炎症细胞浸润，
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并可抑制炎症介质和 ＭＭＰｓ表达，因此间接证明
ＩＬ１７Ａ相关的炎症反应在 ＡＡＡｓ发病机制中可能起
推动作用［１７］。有研究发现，人类 ＡＡＡｓ中高表达
ＩＬ１７和ＩＬ２３。相比较ＷＴ，弹性蛋白酶注射诱导的
ＩＬ１７－／－和ＩＬ２３－／－小鼠Ｔｈ１７浸润、细胞因子和动
脉直径均显著减少，Ｔｈ１７可凭借 ＩＬ１７在 ＡＡＡｓ发
病机制中起重要作用，而胎盘间叶干细胞治疗可抑

制淋巴细胞的活性，减少 ＩＬ１７产生和 ＡＡＡｓ的
形成［１８］。

然而，Ｍａｄｈｕｒ等［２２］发现，对比 ＡｐｏＥ－／－和
ＩＬ１７／ＡｐｏＥ－／－小鼠，ＡＡＡｓ形成情况并无显著差
异。Ｔ淋巴细胞中细胞因子信号转导抑制因子
（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｓｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ＳＯＣＳ３）信号的过
表达可导致 ＳＴＡＴＳ信号缺陷和受损的 ＩＬ１７产生，
促进ＡＡＡｓ的产生和加重，提示 ＩＬ１７可能对 ＡＡＡｓ
的形成起保护作用［２３］。

３．４　Ｔｒｅｇｓ
　　Ｔｒｅｇｓ控制的免疫缺陷是许多病理性免疫反应
的根源。多数研究均肯定了 Ｔｒｅｇｓ在 ＡＡＡｓ的发病
过程中起保护作用［２４２６］。在 Ｃ５７Ｂ１／６和 ＣＤ８０－／－

ＣＤ８６－／－小鼠中，Ｔｒｅｇｓ减少可促进 ＡＡＡｓ的形成和
进展，缺乏Ｔｒｅｇｓ的ＣＤ２８－／－小鼠与 ＩＬ１０减弱的抗
炎反应和Ｔｈ１免疫细胞激活有关，ＩＬ１０－／－小鼠亦
表现出 ＡｎｇⅡ诱导的 ＡＡＡｓ形成和破裂倾向，而对
ＣＤ２８－／－小鼠补充Ｔｒｅｇｓ则限制了 ＡＡＡｓ的发展，提
示Ｔｒｅｇｓ在ＡＡＡｓ的发病机制中起保护作用［２４］。具

有免疫调节性质的 ＣＤ４＋／ＣＤ３１＋Ｔ细胞有调节 ｍ
中ＭＭＰ９和ＣＤ８＋Ｔ细胞活性及效应的作用，其在
ＡＡＡｓ患者外周血和组织中显著减少，提示 ＣＤ４＋／
ＣＤ３１＋Ｔ细胞可能与 ＡＡＡｓ免疫调节有关［２５］。

ＡＡＡｓ患者外周 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ＦＯＸＰ３＋Ｔ细胞及
ＦＯＸＰ３（一种转录因子，Ｔｒｅｇｓ的标志物）的表达是减
少的，这可能导致 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇｓ整体免疫调节
功能的异常。当增加 ＡＡＡｓ组织中内源性 ＦＯＸＰ３＋

Ｔｒｅｇｓ的数量，可使动脉壁 ｍ浸润和炎症反应减
弱，对 ＡＡＡｓ的形成起保护作用［２６，２７］。当对 Ｔｒｅｇｓ
功能受损的ＡｐｏＥ－／－小鼠给予 Ｔｒｅｇｓ治疗时，可显
著减少 ｍ、ＣＤ４＋Ｔ细胞、促炎症细胞因子、ＭＭＰ２
和ＭＭＰ９的水平并抑制 ＶＳＭＣｓ凋亡和氧化应激，
增加抗炎ＩＬ１０和ＴＧＦβ的表达，Ｔｒｅｇｓ治疗使 Ａｐｏ
Ｅ－／－小鼠呈剂量依赖性地避免ＡＡＡｓ的形成［２８］。

慢性炎症、ＶＳＭＣｓ凋亡、ＭＭＰｓ表达失衡和细胞
外基质的破坏性重塑被认为在 ＡＡＡｓ发病机制中起
着重要作用。最近的研究发现，ＡＡＡｓ有很多自身
免疫性疾病的特征，免疫系统在 ＡＡＡｓ发病机制中

的作用已引起了人们的充分重视。ＡＡＡｓ疾病中，
Ｔｒｅｇｓ在调节免疫反应中的作用，为人们对 ＡＡＡｓ疾
病的理解提供了一个独特的研究方向。

３．５　ＣＤ８＋Ｔ
　　对于 ＣＤ８＋Ｔ细胞在 ＡＡＡｓ发病机制中的作用
的研究较少且不够明确。ＩＦＮγ生成的调控呈
ＣＤ４３依赖性，ＣＤ４３可介导 ＣＤ８＋Ｔ细胞（而不是
ＣＤ４＋Ｔ细胞）产生ＩＦＮγ，ＩＦＮγ可通过增加ＶＳＭＣｓ
凋亡和 ＭＭＰｓ活性增强而促进动脉瘤发生。
ＣＤ４３－／－小鼠可对 ＡＡＡｓ的形成产生耐受，而
ＣＤ８＋Ｔ细胞的重建或 ＩＦＮγ的重组可促进动脉瘤
的发生，ＩＦＮγ拮抗剂则在 ＷＴ中止了 ＡＡＡｓ。这些
结果提示，ＩＦＮγ拮抗剂或选择性阻断 ＣＤ４３＋ＣＤ８＋

Ｔ细胞活性，值得在免疫学治疗方面进一步研
究［２９］。相比较外周血，人类 ＡＡＡｓ组织中存在较低
比率的 ＣＤ８＋ＣＤ２８＋Ｔ细胞，缺乏 ＣＤ２８表达的
ＣＤ８＋Ｔ细胞是动脉壁中的一种抑制细胞，鉴于
ＣＤ８＋／ＣＤ２８＋Ｔ细胞的调节性性质，它们在ＡＡＡｓ组
织中的减少提示了其在调节动脉免疫反应的潜在

意义［３０］。

４　结语

　　目前为止，已有的研究信息仍旧不能明确 Ｔ淋
巴细胞在ＡＡＡｓ发病机制中的具体作用。究竟是起
着简单的病因学作用？还是发挥着长期炎症或动脉

壁结缔组织降解的作用？我们发现有许多具有争议

性的研究成果，如相同细胞或细胞因子起着双重甚

至截然相反的结果，这反映了患病动脉壁中炎症反

应的复杂性，可能是各炎症细胞及其产物相互影响

的结果，抑或研究者所使用的动物模型、疾病所处病

理状态和测量方式等差异所致。对 Ｔ淋巴细胞免
疫与ＡＡＡｓ的关系的更好的理解和研究可望探索出
新的促进或抑制ＡＡＡｓ发生和进展的机制。
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