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天然免疫细胞在 1 型糖尿病中的作用
陈晔 李艳玲 王坚

【摘要】 1 型糖尿病（T1DM）是一种复杂的自身免疫性疾病，主要是由 T、B 细胞破坏胰岛 β 细
胞所致。虽然病因不明，但最终一系列天然免疫细胞及特异性免疫细胞相互作用，导致胰岛 β细胞损
伤和 T1DM 的发生。对动物模型和 T1DM 患者的研究发现，单核/巨噬细胞、自然杀伤细胞、自然杀伤 T
细胞、树突状细胞和淋巴细胞相互作用可影响 T1DM 的发生、发展。 因此，研究天然免疫细胞在 T1DM
发生、发展中的作用，可能为防治 T1DM 提供新的方向。
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【Abstract】 Type�1�diabetes�mellitus（T1DM）is�a�complex�autoimmune�disease�resulting�from�the�specific�
destruction�of�islet�茁 cells�by�T�cells�and�B�cells.�The�pathogenesis�of�T1DM�remains�elusive.�Ultimately，
the�interplay�between�natural� immune�cells�and�specific� immune�cells� triggers� the�destruction�of�茁 cells�and�
onset� of� T1DM.�The� interaction� of�macrophage，natural� kill� cell，natural� killer� T� cells� and� dendritic� cells �
induced�by�susceptible�gene�and�environmental�factors�with�antigen鄄specific�lymphocytes�has�been�implicated�
in� the�development�of� autoimmune�diabetes� in�animal�models�and�patients�with�T1DM.Studies� of� the� role� of�
natural�immune�cells�in�initiating�T1DM�may�provide�innovative�clinical�approaches�for�prevention�or�treatment�
of�T1DM.
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T1DM是一种慢性自身免疫性疾病，遗传易感基
因和环境因素共同作用导致了 T、B细胞对 茁细胞的
破坏。 其发病机制尚不十分明确，对非肥胖糖尿病
（NOD）小鼠和 T1DM 患者的研究发现，胰岛细胞表
达 Toll 样受体（TLRs）并且可以促进促炎性因子的
分泌[�1�]。 表明在 T1DM 发病早期，胰岛细胞 TLR 的
激活可能增加趋化因子的分泌，从而使巨噬细胞、树
突状细胞及 T 细胞等聚集。 另外，在胰岛组织和胰
腺引流淋巴结亦发现有自然杀伤（NK）细胞、自然杀
伤 T（NKT）细胞和树突状细胞（DCs）亚群浸润，参与
茁 细胞的破坏[�2�]。相反，改变这些免疫细胞的活性，可
以有效抑制 茁细胞的破坏[�2鄄3�]。 本文论述了天然免疫
细胞， 包括 NK 细胞、NKT细胞、 单核 /巨噬细胞及
DCs对 T1DM发生、发展的重要作用。

1 NK 细胞
NK细胞是一种细胞毒性淋巴细胞，在对抗病原

菌及肿瘤细胞时发挥重要作用。 NK 细胞可以通过
与抗原递呈细胞作用影响自身免疫反应的起始阶
段；可以通过影响 B 细胞和 T 细胞的产生和增殖影
响自身免疫的下游反应。 另外，NK 细胞可以通过抑
制 DCs 的抗原递呈作用来抑制免疫反应，在 B 细胞
或 T细胞免疫起始阶段起重要作用。NK细胞亦可分
泌大量细胞因子抑制 B 细胞和 T 细胞的免疫反应。

多重证据表明，NK 细胞介导了一个或者多个
阶段的免疫反应，导致了 1 型糖尿病的发生。 近期
的研究表明随着胰岛炎向 T1DM 进展，NK 细胞配
体在人类和 NOD 小鼠的胰岛 茁 细胞表达增多，识
别 NK 细胞表面受体 NKG2D 和 NKp46，NK 细胞逐
渐浸润胰岛组织[�4�]。胰岛中浸润的 NK 细胞与 T1DM
严重程度呈正相关。 同时研究发现 T 细胞浸润前，
胰岛中已有 NK细胞浸润，可能是 NK细胞引起了局
部的炎性反应并介导了 茁 细胞的损伤。 对去除了调
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节性 T 细胞后的 NOD 小鼠的研究发现，NK 细胞有
促进糖尿病发生的作用[�5�]。

虽然以上研究表明 NK 细胞对 T1DM 有致病作
用，但另一些研究发现 NK 细胞有保护性作用。研究
发现，来源于 T1DM患者血液和 NOD 小鼠淋巴组织
的 NK 细胞功能降低。 在病程较长的 T1DM 患者也
发现有这种现象[�6�]。对 NOD 小鼠使用弗氏完全佐剂
可以延缓其糖尿病的发展，机制与 NK细胞介导的干
扰素鄄酌的分泌增加，使致病性 T细胞数量减少有关。
同样，当使用胰岛抗原刺激 NOD 小鼠，加用聚肌胞
苷酸后，NK 细胞可以诱导脾细胞呈现 Th2 反应。 在
胰岛移植实验中，NK 细胞可通过分泌穿孔素的方
式杀死 DCs，调节免疫应答，极化并使致病性 T 细
胞免疫耐受。 这些发现使 NK 细胞成为研究 T1DM
免疫机制的热点。
2 NKT 细胞

与常规的 T 淋巴细胞不同，NKT 细胞具有 NK
细胞的特点，如表达 NKR鄄P1 和 Ly49，并且表达一
条半恒定的 T 细胞受体链。 NKT 细胞不能识别肽类
抗原， 而接受表达 CD1d 分子的细胞递呈的脂类抗
原。 目前发现，NKT 细胞被激活后可以迅速产生大
量细胞因子及趋化因子， 向其他免疫细胞如 DCs、
NK 细胞和淋巴细胞等传递信号[�7�]。

NKT 细胞不仅可以促进对抗原的免疫反应，亦
对自身免疫性疾病有保护作用，尤其是 T1DM。 如NOD
小鼠向 T1DM 进展过程中 NKT 细胞数量减少、功能
降低。 给 NOD 小鼠移植富含 NKT 细胞的胸腺组织
或脾脏来源的 Va14鄄Ja18�NKT 细胞，可以预防T1DM
的发生。 CD1d鄄/鄄的 NOD 小鼠可加速进展为 T1DM，
而上调胰岛中 CD1d的表达，可以预防 T1DM的发生，
其机制与 NKT 细胞的功能改变相关。 NKT 细胞的
糖脂类激活剂 琢鄄半乳糖神经酰胺或类似物，可以使
NOD 小鼠糖尿病的患病率降低 30%～70%，机制为
NKT 细胞诱导的细胞因子种类和数量改变，琢鄄半乳
糖神经酰胺诱导 DCs 成熟，招募成熟的 DCs 至胰腺
淋巴结，这些耐受性 DCs 可以抑制效应 T 细胞对 茁
细胞的破坏，并且使免疫细胞向 Th2细胞极化，激活
调节性 T 细胞抑制免疫反应，从而缓解 T1DM[�8鄄10�]。
通过在胰腺淋巴结植入胰岛特异性 CD4+T 细胞和
CD8+T 细胞，NKT 细胞可以抑制这些 T 细胞分化为
效应性 T 细胞。

虽然对NOD小鼠的研究显示，NKT细胞对 T1DM
发挥保护性作用，但在人类试验的结果却不尽一致。
与健康对照组相比，T1DM 患者循环中 NKT 细胞数

量正常、减少或者增加[�3,�11�]。 NKT 细胞缺少特异性的
表面标记物及被检测人员的个体差异，或许可以用
来解释 T1DM 患者体内 NKT 细胞数量不等的原因。
另有研究发现，1 号染色体的 Nkt1 和 Slamf1、Slamf6
的基因突变对人类 NKT 的数量和功能有影响，进而
影响 T1DM 的发生。利用基因的差异来控制 NKT细
胞的数量和功能， 可能为预测和诊断 T1DM 提供帮
助。

尽管在 T1DM 患者，NKT 细胞的作用机制尚不
十分明确，但在小鼠模型已经证实利用 NKT 细胞可
以预防甚至治愈 T1DM。 对 NOD小鼠使用 琢鄄半乳糖
神经酰胺类似物或衍生物如 C20：2，可以促进白细胞
介素（IL）鄄4 和干扰素鄄酌 的分泌[�12�]。 OCH（一种 琢鄄半
乳糖神经酰胺类似物，一个鞘氨醇基含有 9到 18个
碳原子， 一条酰基链含有 2个碳原子） 也可以增加
NOD小鼠 Th2型细胞因子的反应，但对人类 NKT细
胞没有明显的作用，还需进一步研究。 研究显示，通
过添加 琢鄄半乳糖神经酰胺、DCs 和细胞因子如 IL鄄2
和 IL鄄7，已经在体外成功扩增了人类外周血来源的
NKT 细胞，然而实验方法和技术仍需进一步改进。
3 单核 /巨噬细胞

单核 /巨噬细胞对识别和吞噬外源性抗原物质
有重要作用，其亦可导致机体局部损伤。 在一些自
身免疫性疾病如系统性红斑狼疮、类风湿性关节炎、
T1DM 等，单核 /巨噬细胞发挥关键作用。 自身免疫
介导的 茁 细胞损伤与单核/巨噬细胞密切相关。 在
NOD 小鼠和 BB 大鼠，单核/巨噬细胞和 DCs 最先侵
入胰岛组织， 随后是 NK 细胞、T 细胞和 B 细胞入
侵，如果清除这些免疫细胞，可阻止胰岛炎及 T1DM
的发生[�13�]。 CD8+�T 细胞亦是通过单核/巨噬细胞表面
的 T细胞受体识别茁细胞的抗原，发挥致病性作用[�14�]。

实验发现，NOD 小鼠单核/巨噬细胞的发育和功
能有缺陷，可增加 T细胞的致病性。 NOD小鼠的单核/
巨噬细胞的数量低于正常小鼠，同时，单核/ 巨噬细
胞的同种混合淋巴细胞反应也较低。 可能是由于
NOD 小鼠单核/巨噬细胞功能不全，影响调节性 T细
胞的增殖和功能[�15�]。NOD 小鼠和 T1DM 患者由于前
列腺素合成酶 2 表达增多，使体内前列腺素产生较
多，可能限制了抗原递呈细胞介导的 T 细胞激活作
用，抑制 IL鄄2 的信号通路。 而高水平的 IL鄄2 可以通
过调节性 T 细胞的作用维持效应性 T 细胞的免疫
耐受。 IL鄄2 基因敲除小鼠可表达高亲和力的 IL鄄2 受
体 琢 链 CD25，同时调节性 T 细胞的功能损伤，易发
生自身免疫性疾病。
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单核 /巨噬细胞对促炎性细胞因子的分泌起重
要作用。与正常小鼠相比，NOD小鼠经刺激后，单核/
巨噬细胞分泌肿瘤坏死因子（TNF）鄄琢、IL鄄1琢 显著增
加[�16�]。在 T1DM患者中，单核/巨噬细胞分泌基础及激
活后 IL鄄1茁和 IL鄄6均显著升高，可能与核因子鄄资B的
活性增强有关。 在 NOD小鼠，单核 /巨噬细胞分泌高
水平的 IL鄄12 有促进致病性 T 细胞分化的作用。 在
体外实验中，这些细胞因子直接促进 Th17 的扩增，
说明在 T1DM的发展过程中单核细胞可能通过促进
Th17 的分化起作用[�17�]。 与对照组相比，T1DM 患者
在接受脂多糖的刺激后，TNF鄄琢、O2 的产生显著增
加，TLR 2和 TLR鄄4 的表达明显升高。

无需淋巴细胞的参与，单核/巨噬细胞即可破坏
茁 细胞。 在某些情况下，无需成熟 T 细胞和 B 细胞
存在，通过引起 CCL2在 茁细胞上过度表达（CCL2具
有招募单核/巨噬细胞的作用），单核细胞即可促使 茁
细胞凋亡。另有实验发现，通过阻滞巨噬细胞表面的
黏附受体，阻止巨噬细胞进入胰岛组织，输注致病性
T 细胞，可以阻止 NOD 小鼠发生糖尿病[�18�]。 在 NOD
小鼠发病早期，T 细胞未浸润时，表达 TNF鄄琢 的巨噬
细胞及 DCs即在胰岛中浸润。另外，在非肥胖/重症联
合免疫缺陷小鼠的胰岛中发现巨噬细胞和 DCs 表
达 TNF鄄琢。以上研究结果提示，在疾病早期抗原递呈
细胞浸润无需 T细胞参与。 新发糖尿病患者胰腺组
织的病理切片显示巨噬细胞 /DCs 是 TNF鄄琢 和 IL鄄1茁
的主要来源。 提示单核 /巨噬细胞通过多种途径，在
T1DM 的不同时期起致病性作用[�19�]。
4 DCs�

根据来源可以将 DCs 分为髓性 DCs 和浆细胞
性 DCs。 两种细胞亚群表达不同的抗原识别受体，
且功能尚不十分明确，但已有证据证实，浆细胞性
DCs 可以诱导 T 细胞介导的免疫耐受。但是在 NOD
小鼠和 BB大鼠的基因背景下，DCs的功能有所改变，
如在 NOD 小鼠胰腺淋巴结，产生干扰素的髓性DCs
数量增加，BB 大鼠脾脏 DCs 数量减少，表面主要组
织相容性复合物鄄Ⅱ表达下调。 对于 T1DM患者， DCs
数量的变化和疾病是否相关，尚存有争议 [�20鄄21�]。这种
差异可能是由于筛选 DCs 时选取不同的分子标志，
选取的患者不一致，缺乏统一的试验对照，亦可能
是 DCs 的数量及亚群功能随着病程的进展而变化。
目前对不同亚群的 DCs 在 T1DM 中所起的作用尚
不明确。 有研究发现，在 NOD 小鼠和 T1DM 患者，
活性氧自由基产生增加， 核因子鄄资B 通路被激活并
上调， 导致 DCs分泌过多的前炎性因子， 进入 Th1

极化的免疫应答状态，激活致病性 T 细胞，导致 茁
细胞损伤及 T1DM 的发生[�22�]。

调节性 DCs 有望成为治疗 T1DM 的新选择。 目
前有研究者正在尝试数种生成调节性 DCs 的方法。
Giannoukakis 等 [�23�]在体外使用针对 CD40、CD80 和
CD86 初级转录产物的反义寡核苷酸的混合物处理
自体同源的调节性 DCs，使NOD小鼠 T细胞免疫无能，
从而达到预防和治疗糖尿病的目的。 将这种方法用
于临床Ⅰ期试验，未出现不良反应，初步结果表明，
这种方法安全且可以耐受。虽然调节性 DCs 治疗不
能显著改善自身免疫，但是增加了 B220+CD11c-B细
胞的数量，可能有利于改善 T1DM 患者的症状。

应用 DCs 治疗的一个缺点是潜在的免疫可塑
性，目前仍需努力改进 DCs治疗 T1DM的方法。小干
扰 RNA可以抑制内源性基因表达，可以改进 DCs 的
表型及功能，为调节免疫应答提供新的思路。
5 小结

先前对 T1DM 发病机制的研究关注于 T 细胞
和 B 细胞。 但是近来许多证据表明天然免疫细胞，
如单核 /巨噬细胞、DCs、NK 细胞和 NKT 细胞的异
常可以促进 T1DM 的发生、发展。 通过调整特异性
免疫应答反应，天然免疫细胞可诱发或调节自身免
疫，从而促进或影响特异性免疫应答。 因此，天然免
疫细胞可能对防治 T1DM 有重要意义，但还需进一
步深入研究。
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