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三种脂类物质对 T 细胞的影晌
谢德华子春*

(南京大学医药生物技术国家重点实验室， 南京 210093)

摘要 脂类物质作为细胞及细胞膜的一个重要组成部分， 对于生物体有着重要影响。近年

来， 有关 0-3 多不饱和脂肪酸(0-3 PUFA)、溶血卵磷脂和革肖氨醇 -1-磷酸等物质对T 细胞影响的研

究取得了重要进展，发现了 0-3 PUFA 具有免疫抑制的作用，而勒氨醇 -1 - 磷酸和溶血卵磷脂分别

对T 细胞因子的分泌、免疫稳态和T淋巴细胞进出循环系统有着重要影响。 在此基础上，一些相

关的生物活性物质被鉴定，并且有望开发成为有效的治疗药物。

关键词 T 细胞; n-3 多不饱和脂肪酸; 溶血卵磷脂;鞠氨醇 -1- 磷酸

T细胞是获得性免疫反应的重要参与者，在细胞

免疫中起决定性的作用。它能识别主要组织相容性

复合物仙1HC)呈递的抗原表位肤段，细胞毒'性 T细胞

可以消灭被病原感染的细胞而细胞外的病原可以剌

激辅助 T细胞反应。 I 型辅助T细胞(Th 1 细胞)分泌

IL-2 、 IFN-y. 它们可以激活巨噬细胞、天然杀伤性

细胞和细胞毒性T细胞(CD8+ T 淋巴细胞) 0 11 型辅

助 T细胞(Th 2 细胞)分泌 IL-4、 IL-5 和嗜红细胞激

活因子[1]， IL-4 能够刺激B 细胞产生更多的 Ig E。 近

年来又有两种T细胞亚型被发现，它们分别是调节性

T细胞和白117 细胞[2，3]。调节性T细胞分泌 IL-lO，可

以抑制细胞免疫和一些炎症过程;而 Th17 细胞分泌

IL-17 o 作为组成细胞体系的一种重要的组成分子，

脂类分子对T细胞功能有着广泛的影响，本文主要对

近年来在这一领域里的研究成果进行综述。

1 n-3多不饱和脂肪酸(n-3 PUFA)对T细胞

的影晌

自身免疫性疾病和炎性疾病患者体内的免疫细

胞过度积聚， 表现出过度的免疫反应。 n-3 PUFA 可

以改善自身免疫性疾病和炎性疾病[μ4，S气5

能够加剧这些疾病的严重程度[阳6创] 。 大量实验证据表

明， n-3 PUFA可以减少激活的 T细胞的增殖，减少其

IL-2 的分泌，增加其 IL-4 ， IFN-γ的分泌和抑制T细

胞和抗原呈递细胞间免疫联会的形成[7] 。

n-3 PUFA对T细胞功能产生影响的可能机制有

以下四种 。

1.1 n-3 PUFA 对花生四烯酸(AA)的代谢产生影

晌

AA代谢产生前列腺素、 J疑血嗯炕和白三烯，它

们能够直接作用于T细胞， n-3 PUFA(主要是EPA和

DHA)调节这一代谢过程，从而对T细胞的功能产生

影响[4] 。

众所周知， AA是一种 n-6 PUFA，它经环氧合酶

代谢产生 2 系列前列腺素、 3 系列凝血嗯皖，经脂加

氧酶代谢产生4系列白细胞三烯。 而 n-3PUFA抑制

AA衍生的类花生酸物质的产生， 二十碳五烯酸(EPA)

经环氧合酶代谢生成 3 系列前列腺素、 3 系列凝血

嗯;院， 它们具有与 AA衍生物不同的生物活性[8] 。 近

年来的研究发现EPA和二十二碳六烯酸(DHA，图。

在阿司匹林乙酌化的环氧合酶作用下生成resolvins [坷，

resolvins 具有很强抗炎和免疫调节活性，比如， EPA

衍生的 resolvin El 可以保护小鼠，使其免于患上通过

化学诱导的结肠炎。所以，进一步阐明 白solvins 等

物质产生免疫抑制作用的机制(尤其是对T细胞的作

用机制)成为今后研究的重要方向。

Struc阳re ofDHA and EPA 

。

一￥〈二〈中八人H
Docosahexaenoic acid (DHA) (22:6 n-3) 

一〉气/二~~OH
Eicosapentaenoic acid (EP A) (20:5 n-3) 

Fig.l Chemical structure of DHA and EPA (http: /ßansbury. 

bwh.harvard.edu/structure_of_dha_and_epa.htm) 
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谢德等:三种脂类物质对T细胞的影响

1.2 0-3 PUFA 通过与核受体(如 PPAR'γ)相互作

用从而影响基因表达(71

PPARy在脂类、糖类代谢和免疫反应中扮演重

要角色， 在淋巴细胞激活和巨噬细胞分化过程中发挥

作用(7) 0 n-3 PUFA 中的 DHA是 PPARγ的天然配体

之一I101， 所以， 通过结合PPARγ而激活信号转导途径

是 n-3 PUFA对T细胞产生影响的可能机制之一，但

有关其对 T 细胞作用的研究报道较少。

1.3 0-3 PUFA 干扰 T细胞受体(TCR)和 CD28

激活后的细胞内信号转导途径[71

在 CD28 的辅助下， TCR 与MHC相互作用进而

开启了一系列的生化级联反应，最终通过产生IL-2而

导致 T细胞的克隆扩增。细胞外信号调节激酶(Erk)

1/2 涉及T细胞增殖和分化[1 11 0 Denys 等[山]研究发现

在豆寇酸·佛波醇.乙酸酶(PMA)刺激的 Jurkat T 细

胞中， DHA和 EPA 能降低 Erk1l2 的活性。 DHA 和

EPA 能够抑制 PMA诱导的蛋白激酶 C (PKC)-α和

PKC-优质膜上的转位和NF-KB 的核转位[川。 Stulnig

等[141发现， EPA选择性地抑制 Jurkat T细胞的则K磷

酸化和激活。而 Hii等[臼]研究认为在 Jurkat T细胞中，

EPA、 DHA 的作用和 AA一样，都是增加 Erk和 JNK

的活性，这与 Denys 等人的研究相矛盾。这种矛盾

可能是由于在两者研究中给药的浓度和时间不同所

致。这些研究表明 n-3 PUFA 对T细胞内信号蛋白

可能具有选择性的作用。

1.4 通过调整膜脂的成分和脂蓓的组成来影晌跨

膜受体的功能[161

脂征是细胞质膜上富含胆固醇、鞠糖脂的微

区，它不溶于非离子去污剂(如 Triton X-l∞)， 因此可

以与质膜的其他部分分离开来[1飞脂链的大小和蛋

白质成分不同，对T 细胞信号转导是必需的。在T

细胞受体激活后，通过脂德的聚集， 一些保留在脂征

上的重要的信号分子相互靠近(如酷氨酸激酶Lck和

信号分子LAT)，而后续的信号蛋白(如 CD4， ZAP70 

和磷脂酶 C-yl)转位到脂镜上[181 0 n-3 PUFA 嵌入胆

固醇和酌基链之间，扰乱了脂链的结构和它们的有序

液相特征[叫。激光共聚焦显微镜研究表明脂征变得

完全的扩散开来，而不是像正常情况下存在清晰的边

界[2叭这将导致信号分子(包括 LAT)不能固定于脂

链，信号体被破坏，免疫联会改变，最终结果是 IL-2

分泌减少， T细胞的克隆扩增被抑制[叫。

2 革肖氨醇- 1-磷酸(SIP)对T细胞的影响

、

Sphingosine- l-phosphate 

775 

OH 0 
11 _ 

叫-0-干。
0-

NH, 

Fig.2 Chemical structure of sphingosine-l-phosphste (http: 
I/www.lipidlibrary.co.uk/Lipi也Isph_l_p/index.htm)

严格地说， SIP实际上是一种属于脂类的细胞信

号分子(图匀，它对T 细胞的功能具有重要影响[川。

鞠氨醇激酶 -1 和鞠氨醇激酶 -2 是动物体内合成 SIP

的两种主要酶，这两个基因完全敲除将导致小鼠胚胎

在怀孕中期死亡。 Jean 等[22)分别在小鼠造血细胞、

内皮(血管和淋巴管)细胞、肝脏细胞中敲除了这两

个基因，结果导致循环系统中 S IP 急剧减少，进而导

致了一系列的生理变化:包括 T 细胞们P 受体 -1

(SlP1)表达代偿性提高， T细胞从胸腺和二级淋巴样

器官的流出明显减少，而脾脏和淋巴结的T细胞与对

照组相比没有变化。作者还鉴定出 SIP 主要来源于

红细胞。他们抑制了 T细胞上 S 1P1 的表达， 保留了

上皮细胞上 SlP1 表达，结果发现T细胞的流出受到

抑制，从而进一步证实了 SIP对T细胞的作用需要T

细胞表达 S1P 1 。
增加 S1P1 的表达或增强 S1P1 通路的信号可以抑

制小鼠 T细胞的成熟和增殖[川。对 CD中 T 细胞来

说， S1P1 信号能够抑制其IFN-γ的分泌[24]， 并增加IL-4

的分泌[25) 0 在转基因小鼠体内， T 细胞中 SlP1 表达
的提高可以增加 IgE水平井降低小鼠对2，4-二硝基氟

苯的迟发型超敏反应，该种表型可部分归因于转基因

T细胞中 S 1P1 表达的提高导致了 T细胞增殖水平的

降低和对 Th l 细胞所介导的免疫反应的抑制[23， 24] 。

与 IL-23 的作用相同， SIP对币117 细胞的分化也起促

进的作用，并对 Th 1 和 Th 2 细胞的细胞因子分泌起

到抑制作用，而且-27 、 IFN-y和 IL-4 能够逆转 SlP

对 Th17 细胞分化的促进作用[2637]， 这一点与 IL-23 的

作用是相同的。 但是来 自 S创l P凡4 的信号对细胞因子

IFN-γ协、 IL-4 的分泌都表现出抑制作用， 却增加 I且L--
1ωO 的分泌I川2犯川s盯]

Liao 等[阴2却圳9叼]研究发现，在 SIP作用下， 激活后的 T

细胞质膜上的SlP1转位至细胞核膜， 在用免疫沉淀法
沉淀下来的核膜蛋白中还发现了 phospho-Erk 和

phospho-c-Jun , phospho-Erk 是 T 细胞的增殖、 存

活、分化等一系列免疫反应中的关键性因子[圳，其

中 p-Erk 的量要少于没有激活的 T 细胞的 p-Erk 的
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量。据此Liao 等人提出假设 T细胞激活后， SlP 与

转位至核膜上的SlP，作用，发生信号转导进而导致核

中的 p-Erk水平降低，从而降低了激活后的 T细胞的

增殖、存活、分化等过程。

基于前人的研究，科学家以 SlP受体为靶点进行

了药物研发，其中FfY720已经作为器官移植中的免疫

抑制剂于 2004 年进入了临床 III 期试验。 盯Y720 的

作用机制是通过黯氨醇激酶-2磷酸化后成为FYT720-

P，作为 SlP 的结构类似物，拮抗其与 SlP1 、 SlP3 、
Sl凡、 SlP5 等 4 种受体的作用，产生一系列生理结

果:如，可通过调节淋巴细胞表面粘附蛋白，加快 B

和T细胞的游走及归巢;可延迟效应T细胞到达移植

器官的时间，达到保护移植器官的目的(3'] (图匀。

FfY720 的缺点是对 SlP，通路的特异性不好，对

眼、肺和心脏有严重的副作用，所以需要寻找对 SlP1
的选择性和抑制效果更强的试剂，而抗 SlP1 的单克隆
抗体满足这两个要求，是很有希望的治疗策略(32] 。

3 溶血磷脂献胆碱对T细胞的影晌

溶血磷脂胆碱(LPC，图 4)是磷脂酶A2作用于磷
脂酌胆碱产生的，它能够促进炎症反应，作为一种氧

化修饰低密度脂蛋白(ox-LDL)的成分，它在动脉粥样

硬化的形成中扮演病原的角色，并涉及自身免疫性疾

病系统性红斑狼疮的发病。 LPC 在动脉粥样硬化发

病过程中，激活的T细胞渗入动脉粥样硬化斑块中起

HO 

HO 
FTY720 

H,o,PO 

FTY720-P 

Fig.3 Chemical structure of FfY720 and FTY720-P [311 

YH2-OOCR' 

HO-CH 0 
I 11 
C吨-o-f-o-c问CH，N+ (C时3

0-

Lysophosphatidylcholine 

Fig.4 General chemical structure of LPC (http://www. 
lipidlibrary.co.ukILipids/pc/index.htm) 

·综述·

到了重要的作用(33] 。

有研究表明LPC通过G蛋白偶联受体发挥作用，

包括一种血小板活化因子受体(34]和一种主要在淋巴

细胞表达的 G2A受体I坷。 Huang 等(34]研究发现LPC

能够诱导一些人类外周单核白细胞分泌 IFN -1 。

LPC 还可以激活B 细胞，诱导免疫球蛋白的产生，还

能诱导 TNF-α 的产生。 所有这些作用都可以被一种

血小板活化因子受体拮抗剂所抑制，说明LPC是通过

血小板活化因子受体起到剌激免疫的作用 。

LPC激活G2A受体能导致细胞内钙离子浓度增

加，诱导受体内化，激活 Erk 促分裂原激活蛋白激酶，

增加 Jurkat T 细胞的趋化性迁移。遗传敲除小鼠T

细胞的G2A受体能导致T细胞在体外对TCR刺激呈

现出过度增殖的表型[36]，这表明它在免疫稳态中具有

重要作用。 LPC 可能通过激活G2A受体起到免疫抑

制的作用[划。但是最新的体内研究表明， 在实验性

自身免疫性脑脊髓炎模型小鼠中，遗传敲除其G2A受

体对体内自体反应性的T细胞扩增没有明显影响， 而

体内和体外研究结果的不同可能是由于实验手段的

不同所引起的，比如在体外用抗原剌激 TCR 的方法

与体内的MHC II提呈抗原的过程会引起不同的实验
结果(37] 。

LPC 能够提高T细胞的CXCR4和 CCR5趋化因

子受体的表达，增加 T 细胞的趋化性。 LPC 也可以

提高T细胞的 ox-LDL 受体 LOX-l 的表达[33]，这增加

了 CD4+ T细胞的激活。因为 ox-LDL 的掺入可以增

加炎症细胞因子且-12 的分泌[坷， 并激活T细胞核因

子的DNA结合活性和细胞内活性氧、 Ca2+ 的水平I391，

而这些因素都能导致 T 细胞的激活。

LPC还可以上调T细胞中的NF-KB的表达[33l， 并

促进趋化因子受体 CXCR4 ， CCR5 和 LOX- l 的表

达。 有实验表明， LPC 诱导的 CXCR4表达的提高可

以被 NF- 1CB 的抑制剂所抑制[40]，所以，可以推断

CXCR4、 CCR5 和 LOX- l 表达的提高是通过 NF斗也

表达提高所引起的 。

基于对 LPC在动脉粥样硬化发病过程中的关键

作用的认识，英国葛兰素史克公司开发了一种脂蛋白

相关的磷脂酶 A2 (I二p-PLA2)抑制剂 daraplad.ib，它能显

著改善动脉粥样硬化的症状。实验表明， darapladib 

能够显著地抑制猪体内 Lp-PLA2 的活性，减少动脉粥
样硬化斑块中的 LPC 含量。 对冠状动脉基因表达分

析的结果表明 daraplad.ib显著降低与巨噬细胞和T细

胞功能有关的 24个基因，表现出明显的抗炎活性[4 1] 。
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谢德等:三种脂类物质对T细胞的影响

目前，葛兰素史克公司已经开始进行 darapladib 的 皿

期临床试验。

综上所述，脂类物质能够通过多种途径对T细胞

的增殖，细胞因子的分泌等免疫功能产生广泛的影

响。而且，相信生物体内众多的脂类物质尚有很多功

能未被发现;即使在己发现的功能中，它们的分子机

制，信号转导途径也有待于进一步研究。 这些研究将

为人们研究免疫性疾病发生的新机制、研发新的免

疫疾病治疗药物提供新的理论依据，开创新的天地。
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The Effeds of Three Kinds of Lipids on T Cell 

De Xie , Zi-Chun Hua* 

(The State Key Laboratory 01 Pharmaceutical Biotechnology, Nanjing University, Nanjing 210093, China) 

A b stract As one of the important components of cell and cell membrane, lipids play important roles in cell 

f unctions. Among these, scientists have made progresses in e luc idating the effects of n-3 poly unsaturated fatty 

acid s (n-3 PUFA), lysophosphatidylcholine and sphingosine l-phosphate on T cell. It has been discovered that n-3 

PUFA has an effect of immune suppression, while, lysophosphatidylcholine and sphingosine l-phosphate can im

pose important effects respectively on the secretion of cytokines, immune homeostasis and T lymphocyte egress 

into circulation system. Based on those, several kinds of bioactive substances have been identified, whic h have 

potentials of developing into effective 也erapeutic drugs. 

Key words T cell; n-3 poly unsaturated fatty acids; lysophosphatidylcholine; sphingosine l-phosphate 
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