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摘要 ： 缺血性脑卒中即各种脑血管病变导致的脑组织供血供氧障碍从而出现的神经系统损伤。卒中后

免疫抑制诱发的严重感染是影响患者生存预后的重要因素。抗生素治疗受到药物耐药性增加的限制，因此，

免疫调节治疗受到广泛的关注。卒中后，不变的自然杀伤 T 细胞（iNKT）在免疫抑制中发挥重要作用，其作

为上游调节免疫系统中的CD4+T和CD8+T细胞，促使免疫系统Th1向Th2改变，从而导致卒中后免疫抑制。

用 α-半乳糖神经酰胺（α-GalCer）直接调节 iNKT 细胞或通过阻断去甲肾上腺素能神经递质有助于减少卒中

后的感染率。但 iNKT 细胞如何被远距离激活，如何在卒中后推动免疫系统改变的机制尚不明确。该文就

iNKT细胞的生物学特征、功能及如何影响卒中后免疫抑制做一综述。
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Abstract: Ischemic stroke refers to the neurological damage caused by various cerebral vascular diseases. 

Severe infection induced by immunosuppression after stroke is an important factor affecting the survival and 

prognosis of patients. Although antibiotic therapy is effective to a certain extent, immunomodulatory therapy has 

received a lot of attention as drug resistance has increased. invariant Natural Killer T-cells (iNKT) play an important 

role in post-stroke immunosuppression, acting as upstream modulators of CD4+T and CD8+T Cells in the immune 

system to induce the changes from Th1 to Th2. Which leads to post-stroke immunosuppression. Regulating iNKT 

cells directly with alpha-galactoceramide (alpha-Galcer) or by blocking norepinephrinic neurotransmitters is known 

to help reduce infection rates after stroke. But the mechanism of how iNKT cells are activated at a distance and how 

they drive changes in the immune system after stroke has been unclear. This article reviews the biological 
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characteristics, functions and effects of iNKT cells on post-stroke immunosuppression.
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缺血性脑卒中是一种由于大脑动脉血流量减

少引起的医疗紧急情况。卒中的体征和症状包括

突 然 发 作 的 肢 体 麻 木 或 无 力 、说 话 困 难 、理 解 言

语 困 难 、意 识 模 糊 、平 衡 或 协 调 障 碍 及 视 力 丧 失

等 [1] 。 全 球 每 年 缺 血 性 脑 卒 中 的 发 病 人 数 大 约 为

760 万 [2] 。中风后，机体通过自主神经系统的过度

激 活 引 发 全 身 免 疫 抑 制 使 患 者 容 易 受 到 感 染 ，导

致 卒 中 患 者 的 不 良 预 后 ，增 加 了 病 死 率 [3] 。 抗 生

素 有 一 定 的 疗 效 ，但 随 着 耐 药 性 的 增 加 ，疗 效 受

到影响，因此，免疫调节治疗受到广泛关注。

不 变 的 自 然 杀 伤 T 细 胞（invariant natural killer 

T-cells, iNKT）是 近 年 来 受 到 广 泛 关 注 的 独 特 T 细

胞 亚 群 ，主 要 分 为 iNKT1、iNKT2 和 iNKT17 3 个 亚

群 ，其 中 ，iNKT1 是 最 重 要 的 细 胞 亚 群 [4] 。 无 论 是

在适应性免疫还是先天性免疫中，iNKT 细胞都扮

演 着 至 关 重 要 的 角 色 ，当 前 的 研 究 热 点 主 要 集 中

在采用 iNKT 细胞治疗肿瘤性疾病，探索风湿免疫

性 疾 病 及 代 谢 性 疾 病 的 发 病 机 制 等 [5-7] 。 iNKT 细

胞 作 为 上 游 ，通 过 调 节 下 游 的 多 种 免 疫 细 胞 在 免

疫过程发挥作用。卒中后免疫抑制中的免疫系统

出 现 Th2 细 胞 因 子 偏 倚 与 iNKT 细 胞 有 关 。 因 此 ，

卒 中 后 采 用 iNKT 细 胞 在 免 疫 抑 制 中 进 行 免 疫 调

节 成 为 新 的 研 究 方 向 ，为 预 防 、治 疗 卒 中 后 免 疫

抑制提供新的靶点。

1  iNKT 细胞的分类、成熟和定位的简要分

子机制 

iNKT 也 称 为 经 典 或 I 型 NKT 细 胞 ，通 常 在 没

有 与 抗 原 接 触 之 前 便 产 生 效 应 ，类 似 于 成 熟 的 外

周 CD4+T 辅 助 细 胞 ，其 特 殊 的 成 熟 过 程 使 其 成 为

独特的 T 细胞亚群 [8] ，在适应性免疫和先天性免疫

中发挥桥梁作用 [9] 。曾经学术界认为 iNKT 只存在

组 织 驻 留 型 ，但 近 期 又 研 究 发 现 了 一 组 循 环 的

iNKT 细 胞 [10] 。 iNKT 的 T 细 胞 抗 原 受 体（T-cell 
antigen receptor, TCR）包 括 保 守 的 TCR V α 链（人

V α 24-Jα18；小 鼠 V α 14-J α 18）和 变 异 有 限 的 TCR 

V β 链（人 V β 11；小 鼠 V β 82、V β 7 或 V β 2）[11] 。 iNKT

的 3 个 亚 群 ，iNKT1 细 胞 产 生 γ 干 扰 素（Interferon-

γ , IFN- γ）[12] ，iNKT2 细 胞 主 要 产 生 白 细 胞 介 素 -4

（Interleukin-4, IL-4）[13] ，而 iNKT 17 细 胞 主 要 产 生

IL-17[14] 。 在 胸 腺 的 发 育 过 程 中 ，iNKT 经 过 0 期

（CD24）、1 期（CD24+-CD44-NK1.1-）、2 期（CD44NK

1.1+-）和 3 期（CD44NK1.1）4 个 阶 段 [15] 。 但 是 iNKT

细胞具体的发育机制和过程及生长发育所需要的

细胞因子仍不清楚。研究发现，Foxo1 基因在分化

的早期阶段促进 iNKT1 和 iNKT2 细胞的存活，但对

iNKT17 细 胞 发 育 的 影 响 是 可 有 可 无 的 [16] 。 YOU

等 [8] 的 实 验 证 明 甲 基 转 移 酶 METTL3 以 anm6A 依

赖 的 方 式 内 在 地 调 节 iNKT 的 发 育 和 功 能 。 也 有

研 究 表 明 ，细 胞 因 子 受 体 IL-2Rβ 在 iNKT 的 发 育

和 分 化 中 起 到 重 要 作 用 [17] ；一 种 新 的 转 录 因 子

Cbfβ 能够作为 iNKT 细胞早期的关键调节因子 [18] 。

iNKT1 是 iNKT 细 胞 中 数 量 最 多 、功 能 最 重 要

的 亚 群 。 成 熟 后 的 iNKT 只 有 一 小 部 分 通 过 淋 巴

结运输（0.2%～1.0%），最大的 iNKT 细胞群定位于

肝 脏（12%～30%），且 iNKT1 占 优 势 ，此 外 iNKT 细

胞 在 肺 部 约 占 5%～10%，脾 脏 占 1%～3%[15] 。 但

iNKT 定 位 的 分 子 机 制 和 发 挥 功 能 的 具 体 过 程 仍

然不清楚。MicroRNA-155 作为重要的表观遗传调

控 因 子 ，可 以 协 调 多 种 信 号 通 路 和 转 录 过 程 ，达

到 精 确 调 节 iNKT 细 胞 功 能 谱 系 的 作 用 [19] 。 同 时

线 粒 体 代 谢 在 NKT 细 胞 的 功 能 中 也 起 着 关 键 作

用，其调节了 T 细胞受体/IL-15 信号传导和促进了

活 化 T 细 胞 核 因 子（nuclear factor of activated T 

cells, NFAT）的 活 性 [20] 。 iNKT 特 殊 的 发 育 路 径 和

归 巢 机 制 是 其 具 有 特 殊 功 能 的 基 础 ，完 善 相 关 研

究 有 助 于 临 床 更 好 地 运 用 iNKT 细 胞 进 行 疾 病 的

诊治。

2  iNKT细胞的功能 

iNKT 细 胞 在 适 应 性 免 疫 和 先 天 性 免 疫 中 都

扮 演 重 要 角 色 ，发 挥 作 用 多 需 要 与 其 他 细 胞 相 互

联 系 ，例 如 B 细 胞 、DC 内 皮 细 胞 等 [21] 。 iNKT 细 胞

可 以 被 基 于 脂 质 的 抗 原 激 活 ，有 实 验 应 用 外 源 配

体 α - 半 乳 糖 神 经 酰 胺（α -GalCer）进 行 基 础 研

究 [22] ，被激活的 iNKT 细胞能迅速产生多种细胞因

子 ，如 ：IFN- γ、IL-4、肿 瘤 坏 死 因 子（tumor necrosis 

factor, TNF）、IL-17 和 IL-10 等 [23] 。
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肿 瘤 中 iNKT 细 胞 的 TCR 能 够 识 别 肿 瘤 细 胞

上 CD1d 分子呈递的糖脂类抗原，限制肿瘤微环境

中 的 抑 制 性 髓 系 群 来 积 极 参 与 肿 瘤 免 疫 监 视 ，同

时调节免疫耐受，恢复免疫系统功能 [24] ，为肿瘤性

疾 病 的 治 疗 提 供 可 能 。 驻 留 在 脂 肪 细 胞 中 的

iNKT 细 胞 与 脂 肪 组 织 的 代 谢 免 疫 有 重 大 关 系 [25] 。

研 究 发 现 缺 乏 iNKT 细 胞 的 小 鼠 经 过 高 脂 肪 饮 食

喂 养 ，肥 胖 细 胞 死 亡 数 量 明 显 少 于 野 生 型 肥 胖 小

鼠 [26] 。 同 时 ，iNKT 细 胞 主 要 通 过 两 种 途 径 抑 制 炎

症 的 产 生 ，途 径 一 是 iNKT 释 放 抑 制 性 的 炎 症 因

子 ，如 IL-10、IL-13 等 ；途 径 二 是 通 过 细 胞 溶 解 即

iNKT 促 进 抗 原 呈 递 细 胞 的 溶 解 达 到 抑 制 炎 症 的

目的 [27] 。

3  脑卒中后 iNKT 细胞及其他免疫细胞的

变化

脑 卒 中 后 ，机 体 为 了 对 抗 炎 症 反 应 会 产 生 多

种 反 应 。 主 要 包 括 iNKT 细 胞 数 量 、表 型 、活 动 方

式 的 变 化 ，IFN- γ、IL-10 水 平 的 变 化 ，以 及 淋 巴 细

胞计数的改变、Th 细胞功能和单核细胞的表型变

化等。

研 究 表 明 ，脑 卒 中 会 改 变 iNKT 细 胞 的 表 型 ，

卒中后外周血中的 iNKT 细胞数量不会减少，相反

CD69 表达升高，表明 iNKT 细胞活性增加 [28] 。但也

有研究表明，iNKT 细胞数量的减少与卒中的严重

程度和远期恢复相关 [29] 。此外 ，肝脏 iNKT 细胞在

脑 缺 血 急 性 期 的 运 动 方 式 不 会 改 变 ，但 在 缺 血 后

4、8、12 h iNKT 细胞的运动受到明显抑制，iNKT 细

胞表现出特异性的“旋转”和“扫描”运动方式 [30] 。

卒中后，T 细胞和淋巴细胞数量均会减少，但

与 卒 中 后 免 疫 抑 制 无 相 关 性 [31] 。 相 比 之 下 ，单 核

细 胞 数 量 却 会 增 加 ，并 且 经 过 研 究 表 明 ，卒 中 后

单 核 细 胞 活 性 却 显 著 降 低 ，这 可 能 与 皮 质 醇 和

IFN-γ 水平升高有关。值得注意的是，卒中后，单

核 细 胞 表 现 出 显 著 的 HLA-DR 低 表 达 和 TLR2 高

表 达 ，而 HLA-DR 表 达 降 低 与 90 d 内 不 良 结 局 之

间 有 相 关 性 [32] 。 CD8+ 、CD122+T 细 胞 与 iNKT 细 胞

类 似 ，不 需 要 抗 原 呈 递 便 能 产 生 IL-10，在 卒 中 后

免疫抑制的调节中也起到重要作用 [33] 。同时有研

究发现，B 细胞的数量与脑梗死的面积呈负相关，

有一定的预测卒中预后的价值[34]。边缘区 B 细胞的

损 失 也 与 卒 中 后 免 疫 抑 制 密 切 相 关 ，由 抑 制 蛋 白

2（ARRB 2）基 因 介 导 [35] 。 而 在 多 种 细 胞 因 子 中 ，

IL-10 水平升高被认为与早期临床病程有关，曾一

度 被 认 为 是 卒 中 后 免 疫 抑 制 的 根 本 原 因 ，但 现 在

研 究 发 现 卒 中 后 IL-6 低 表 达 与 卒 中 不 良 结 果 发

生 率 呈 正 比 [36] ，因 此 IL-6 可 以 作 为 观 察 卒 中 预 后

的 一 个 新 指 标 。 也 有 研 究 表 明 卒 中 后 TNF- α 分

泌 减 少 是 免 疫 抑 制 的 结 果 ，也 可 以 成 为 卒 中 预 后

的观测指标 [37- 38] 。了解脑卒中后免疫抑制过程中

其 他 细 胞 、细 胞 因 子 的 改 变 ，有 助 于 揭 示 iNKT 细

胞作为上游参与卒中后免疫抑制的过程。

4  iNKT 细胞在卒中后免疫抑制中的神经

调节

缺 血 性 脑 卒 中 已 经 逐 渐 成 为 全 球 第 二 大 死

因 ，也 是 导 致 患 者 长 期 残 疾 的 主 要 原 因 [39] 。 卒 中

引 起 的 免 疫 抑 制 导 致 全 身 性 感 染 ，尤 其 是 卒 中 相

关 性 肺 炎（stroke-associated pneumonia, SAP），其 是

影 响 患 者 生 存 预 后 的 重 要 原 因 [40] 。 脑 卒 中 后 ，大

脑 神 经 元 损 伤 的 细 胞 机 制 主 要 包 括 兴 奋 性 毒 性 、

能 量 衰 竭 、梗 死 周 围 细 胞 去 极 化 、氧 化 应 激 等 [41] 。

缺 血 的 神 经 元 细 胞 释 放 热 休 克 蛋 白 、腺 苷 三 磷 酸

（adenosine triphosphate, ATP）、尿 苷 三 磷 酸（uridine 

triphosphate, UTP）和 高 迁 移 率 族 蛋 白 1（high 

mobility group box 1 protein, HMGB 1）等损伤相关的

分 子 模 式 （damage associated molecular patterns, 

DAMPs），刺 激 血 管 内 皮 细 胞 、脑 小 胶 质 细 胞 产 生

炎症级联反应释放 IL-1β、IL-17、TNF-α、穿孔素、

颗 粒 酶 、活 性 氧（reactive oxygen species, ROS）等 促

使炎症的产生 [42] 。从缺血开始到之后的几小时内

炎 症 是 损 伤 大 脑 神 经 元 的 主 要 机 制 ，并 可 持 续

数天 [43] 。

据 研 究 ，卒 中 后 免 疫 细 胞 的 数 量 、组 成 、表 型

等 的 改 变 不 仅 仅 存 在 于 脑 中 ，更 存 在 外 周 各 系 统

中 [44] 。其中，脑包括小胶质细胞、星形胶质细胞等

的 行 为 改 变 [45-47] ，外 周 主 要 出 现 特 异 性 淋 巴 细 胞

减 少 症 、iNKT 细 胞 的 稳 健 活 化 等 [31] 。 脑 卒 中 后 出

现 的 T 辅 助 细 胞 Th1 向 Th2 细 胞 因 子 的 转 变 是 导

致 卒 中 后 免 疫 抑 制 的 重 要 原 因 [48] 。 iNKT1 大 量 存

在 于 肝 脏 中 ，其 能 在 脑 卒 中 后 快 速 反 应 主 要 是 通

过 释 放 Th2 型 的 细 胞 因 子 例 如 IL-10 使 免 疫 系 统
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失衡从而产生免疫抑制的效应。有研究证实 Th2/

Th1 细 胞 因 子 比 率 与 iNKT 细 胞 活 化 呈 正 相 关 [49] 。

iNKT 激 活 的 程 度 与 中 风 的 严 重 程 度 也 呈 正 相

关 [31] 。同时 iNKT 细胞作为免疫系统的上游 ，在卒

中后免疫抑制中起主要调节作用 [30] 。所以可以推

测 iNKT 细胞的活化程度能预测卒中患者的预后，

并 为 卒 中 后 感 染 治 疗 提 供 新 靶 点 。 但 是 iNKT 细

胞 在 卒 中 后 免 疫 抑 制 发 挥 作 用 的 调 节 过 程 、机

制，以及涉及到的细胞因子仍然不清楚。

下 丘 脑 - 垂 体 - 肾 上 腺 轴（hypothalamic-

pituitary-adrenal axis, HPA） 和 交 感 神 经 系 统

（sympathetic nervous system, SNS）的 激 活 导 致 肾 上

腺 类 固 醇 激 素 和 儿 茶 酚 胺 的 全 身 释 放 ，在 应 激 反

应 中 发 挥 重 要 作 用 [50] 。 脑 卒 中 是 严 重 的 应 激 刺

激 ，机 体 为 抵 抗 爆 发 性 的 脑 炎 ，激 活 HPA 的 同 时

也 产 生 严 重 的 免 疫 抑 制 ，导 致 卒 中 后 感 染 [51] 。 这

是体液调节的主要过程。

有 实 验 通 过 6- 羟 多 巴 胺（6-OHDA）预 处 理 大

脑 动 脉 栓 塞 模 型 小 鼠 ，发 现 消 耗 模 型 小 鼠 交 感 神

经末梢的儿茶酚胺可以降低小鼠血液和肺中的细

菌 负 荷 ，证 明 交 感 神 经 的 激 活 是 卒 中 后 发 生 严 重

感 染 的 重 要 一 环 [48] 。 在 运 用 6-OHDA 等 外 周 神 经

元末梢特异性化学消耗剂后，iNKT 细胞表型的变

化 被 抑 制 ，同 时 卒 中 模 型 小 鼠 血 液 中 的 细 菌 负 荷

量 也 减 少 ，但 是 这 种 作 用 在 后 续 应 用 中 无 法 被 观

察 到 ，说 明 6-OHDA 和 普 萘 洛 尔 只 有 在 早 期 起 作

用 ，一 旦 免 疫 系 统 出 现 紊 乱 ，这 种 效 应 无 法 被 逆

转 [48] 。 同 时 在 缺 乏 iNKT 细 胞 的 模 型 小 鼠 中

（CD1d-/-），6-OHDA 和 普 萘 洛 尔 失 去 了 其 减 轻 感

染的作用 [30] ，进一步证实 iNKT 细胞通过与神经调

节 相 互 作 用 ，产 生 卒 中 后 免 疫 抑 制 。 有 研 究 证 实

在 卒 中 后 IFN- α 的 分 泌 缺 陷 ，也 是 通 过 交 感 神 经

系 统 而 非 HPA 发 挥 免 疫 抑 制 的 作 用 [52] 。 由 此 可

见，iNKT 发挥作用的过程即卒中后产生的儿茶酚

胺 激 活 交 感 神 经 系 统 ，通 过 交 感 神 经 系 统 调 节

iNKT 细 胞 的 功 能 ，再 继 续 作 用 于 其 下 游 的

CD4\CD8T 等 细 胞 ，使 IFN- α 等 细 胞 因 子 减 少 和

IL-10、INF- γ 等 细 胞 因 子 增 多 ，免 疫 系 统 失 衡 出

现 Th1→Th2 的转变导致免疫抑制。副交感神经系

统的激活也促使 SAP 的发生，主要通过激活 α7 烟

碱 型 乙 酰 胆 碱 受 体（α7nAChR）抑 制 免 疫 系 统 ，促

使卒中后的肺损伤增加和病死率升高 [53] 。但抑制

交感系统或给予抗生素抗感染治疗都无法改变脑

梗死的面积。

5  结论与展望 

众 多 研 究 证 实 了 iNKT 细 胞 在 卒 中 后 免 疫 抑

制中扮演的关键角色。目前研究主要集中在概述

性的机制以及大致的作用路径上，但 iNKT 细胞的

具 体 作 用 形 式 ，例 如 关 键 的 细 胞 因 子 ，与 其 他 细

胞 的 互 动 ，以 及 iNKT 细 胞 自 身 的 表 型 变 化 ，仍 需

深入探究。特别是在交感神经激活 iNKT 细胞后，

其 对 IFN- α 分 泌 减 少 以 及 IFN- γ 和 IL-10 增 加 的

影 响 ，进 而 促 使 免 疫 系 统 从 Th1 向 Th2 转 变 ，是 免

疫 抑 制 的 核 心 过 程 。 iNKT 细 胞 的 调 节 不 应 仅 限

于 神 经 调 节 或 体 液 调 节 ，更 需 考 虑 两 者 间 的 相 互

协 调 及 交 互 影 响 ，以 及 结 合 多 种 细 胞 和 多 种 细 胞

因子探索免疫抑制的机制。卒中后感染对免疫系

统 的 影 响 是 主 要 研 究 焦 点 ，但 也 不 应 忽 略 神 经 系

统在此过程中的重要作用。尽管当前研究表明抗

感 染 治 疗 不 能 改 变 脑 梗 死 的 面 积 ，但 现 已 证 实 神

经 调 节 在 免 疫 抑 制 中 起 关 键 作 用 ，因 此 ，探 索 免

疫 系 统 的 调 节 也 是 一 个 潜 在 的 研 究 方 向 ，以 期 了

解其对减小脑梗死面积及缺血后再灌注损伤的可

能影响。同时，广泛探索 iNKT 细胞在其他疾病中

的 作 用 ，尤 其 在 各 种 炎 症 性 疾 病 中 的 作 用 ，能 够

有 助 于 进 一 步 揭 示 iNKT 细 胞 在 卒 中 后 免 疫 抑 制

中所担任的重要角色。
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