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活性氧在T淋巴细胞中的作用
高玮  易静* 

(上海交通大学医学院, 生化与分子细胞生物学系, 上海 200025)

摘要      长期以来, 活性氧(reactive oxygen species, ROS)被认为是有害的代谢产物, 能够损伤细

胞蛋白、脂质和核酸。同时, ROS也被称为吞噬细胞的武器, 能够抵抗病原体入侵宿主。然而, 近年

来的研究表明, ROS作为信号分子在细胞、组织和器官的许多信号传递途径中都具有重要作用。T
淋巴细胞是免疫系统的核心组成部分, ROS能够通过对T细胞的增殖、分化、凋亡以及功能的调节, 
在机体的免疫系统中起到重要的作用, 参与机体固有和适应性免疫的构建, 维护机体内环境稳态。
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Role of Reactive Oxygen Species in T Lymphocytes

Gao Wei, Yi Jing* 
(Department of Biochemistry and Molecular Cell Biology, Shanghai Jiao Tong University School of Medicine, Shanghai 200025, China)

Abstract       For a long time, reactive oxygen species (ROS) have been considered as a harmful metabolite that 
can damage cellular proteins, lipids and nucleic acids. At the same time, ROS are also known as a phagocytic weapon 
that resists the invasion of pathogens into the host. However, recent studies have shown that ROS, as signal molecules, 
play an important role in many signaling pathways in cells, tissues and organs. T lymphocytes are the core components 
of the immune system. ROS can participate in the construction of innate and specific immunity and the homeostasis in 
the body through the regulation of proliferation, differentiation, apoptosis and function of T cells.
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活 性 氧(reactive oxygen species, ROS)广 泛 指

代氧来源的自由基和非自由基, 包含了超氧阴离子

(O2
•−)、过氧化氢(H2O2)、羟自由基(OH•−)、臭氧(O3)

和单线态氧(1O2)[1-2]。由于它们含有不成对的电子, 
因而具有很高的化学反应活性。

在机体内, ROS的主要来源之一是线粒体内膜

的呼吸链底物端[3-5]。在线粒体中的电子传递链复合

物将电子传递给O2的过程中, 有一部分O2被还原, 形
成O2

•−或H2O2。其中, 最为重要的是O2
•−, 它是大部分

的ROS的前体[3], 主要由线粒体内膜呼吸链中的蛋白

酶复合体I、III产生[2, 5-6]。这部分作为代谢副产物的

ROS长期被当作损伤生物大分子的毒性分子, 但近

年来被认为在较低水平时作为一类信号小分子具有

生理作用[7-8]。另一个ROS的重要来源是NADPH氧

化酶, 其催化亚基被称为NADPH氧化酶2(NADPH 
oxidase 2, NOX2/gp91phox), 能够在细胞质膜上表

达。在不同的组织中已经鉴定了6种NOX-2的同源

物 : NOX1、NOX3、NOX4、NOX5、DUOX1和
DUOX2, 统称为NOX家族蛋白。这些酶能通过质膜

传递电子产生ROS, 可以大量存在于吞噬细胞, 也在

其他各种组织细胞中以较低水平普遍存在[9], 参与

很多膜受体下游信号激活[10-11]。

对于免疫细胞而言, ROS能在吞噬细胞的吞噬

活动中大量产生, 用来杀灭病原菌和激活炎症信号, 
这对此类白细胞功能来说是必需的, 但是ROS在T淋
巴细胞中是否有重要功能一直不清楚。近年在这方
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面取得较大的研究进展。本文对此进行综述, 以提

供对ROS这类信号小分子对T淋巴细胞分化成熟、

激活、迁移、代谢和死亡广泛影响的概况。

1   ROS与T细胞发育
T细胞的主要功能是介导细胞免疫、调节机体

的免疫应答。为了实现这一功能, T细胞需要在机体

内经历不同发育阶段, 而ROS则紧密地参与了这一

过程。

1.1   ROS与T细胞的激活

T细胞的激活是指未致敏T细胞在识别抗

原之后会出现一系列形态、结构、功能的改

变。在T细胞激活的过程中, 相关的转录因子, 包
括NFAT(nuclear factor of activated T cells)、NF-
κB(nuclear factor-κB)和AP-1(activator protein-1, AP-1)
都依赖ROS的激活[6,12]。细胞因子白介素-2(IL-2)、
白介素-4(IL-4)等基因的表达同样需要ROS的作

用[13-16]。激活过程中的ROS主要是来源于NOX2和
线粒体的呼吸链。其中, 线粒体来源的ROS(mROS)
对T细胞的激活不可或缺, mROS源自线粒体复合物

I、II和III, 它能够激活NFAT、NF-κB和AP-1, 影响

IL-2、IL-4的分泌, 从而影响T细胞后续的增殖、分

化[12,17-18]。对于NADPH来源的ROS的作用, 则存在

争议。2014年, Belikov等[19]的研究认为, NOX来源

的ROS对T细胞的激活并非必需的。在实验中, 他们

利用抗氧化剂抑制人和小鼠原始T细胞中NOX2来
源的超氧化物的产生, 但是T细胞的活化、增殖和细

胞因子的分泌并没有受到影响。同时, 在NOX2-缺
陷小鼠(gp91phox−/−)的T细胞中, 虽然缺乏超氧化物的

生成, 但并没有影响T细胞的激活和增殖。2016年, 
Padgett等[20]的研究表明, NOX来源的ROS是T细胞

激活的第三信号, 他们利用OT-II.Ncf1m1J小鼠, 一种

缺乏NOX来源ROS的小鼠, 发现OT-II.Ncf1m1J CD4 T
细胞的Th1细胞反应严重降低, 同时白介素-12受体

(interleukin-12 receptor, IL-12R)和炎症因子配体的

表达明显减少, 而在加入了外源性超氧化物后, γ干
扰素(interferon-gamma, IFN-γ)和IL-12R的合成得以

恢复。

在T细胞激活过程中, 不同种类的ROS的作用

是不同的, 既往研究表明, T细胞受体(T cell recptor, 
TCR)的激活能够诱导H2O2和O2

•−的快速(15分钟内)
产生, 而H2O2和O2

•−分别调节不同的信号传导途径: 

H2O2主要是调节细胞外调节蛋白激酶(extracellular 
regulated protein kinases, ERK)信号通路; 而人凋亡

相关因子配体(Fas ligand, FasL/CD95L)启动则需要

O2
•−的产生[15]。

1.2   ROS与T细胞的死亡

研究表明, T细胞的凋亡和坏死与ROS有着密

切关系[21]。在T细胞活化诱导的细胞死亡(activation-
induced cell death, AICD)中有不同来源的ROS的参

与。首先, TCR的激活促进双氧化酶-1(Duox-1)产生

H2O2, H2O2又能进一步增强TCR激活信号的传递。

其次, TCR的激活促进线粒体的产生O2
•−, O2

•−能够增

强T细胞的FasL的表达, 促成了AICD的发生。最终, 
Fas-FasL的结合能促进NOX2产生H2O2, H2O2进而激

活蛋白激酶B(protein kinase B, AKT)信号通路, 抑制

MEK信号通路, 抑制细胞AICD, 起到负反馈调节的

作用[21]。

铁死亡(Ferroptosis)是近年才发现的一种新的

程序性细胞坏死形式, 是一种由铁参与的、过氧化

反应驱动的细胞死亡[22]。这一死亡过程的标志是细

胞质和脂质活性氧增多、线粒体变小以及线粒体

膜密度增大[22], 其与肿瘤、肾功能衰竭、中风和心

血管疾病中的缺血性损伤都有关系, 此外也在神经

退行性疾病和糖尿病并发症中起核心作用[23]。T细
胞中铁死亡同样存在, 2015年, Matsushita等[24]利用T
细胞谷胱甘肽过氧化物酶4(glutathione peroxidase 4, 
Gpx4)特异性缺陷小鼠(TΔGpx4/ΔGpx4)的CD4+和CD8+ T
细胞来进行培养, 在培养过程中, T细胞膜磷脂出现

过氧化, 导致细胞的大量死亡, 而通过添加铁死亡的

特异性抑制剂Ferrostatin-1, 死亡现象得以解除。而

Gpx4正是体细胞内重要的ROS清除机制, 这一研究

表明, T细胞内GSH抗氧化系统的失活造成细胞膜毒

性磷脂ROS(L-ROS)的积累, 最终促成了铁死亡的发

生[24]。

1.3   ROS与T细胞的分化

T细胞的分化是指: 胸腺中的CD4+/CD8+ T细
胞进入到外周免疫器官以后, 被抗原与II类分子形

成的复合物激活, 成为辅助性T细胞(Th); CD8+ T细
胞激活形成细胞毒T细胞(CTL)。其中Th细胞还需

要进一步的成熟和分化, 至少可以分为四个亚群: 
Th1、Th2、Thf和Th17, 而在这一过程中有ROS的
参与。研究表明, 环境中高浓度的ROS有利于IL-2、
IL-4的生成, 促进向Th2的分化, 延长Th2介导的免
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疫反应[12,25]。而与之相对应的低浓度的ROS, 则促

进Th1、Th17分化, 2016年, Abimannan等[26]研究了

促氧化剂白花丹素(plumbagin, PB)和H2O2产生的氧

化应激对小鼠Th1、Th17和RA患者Th17细胞功能

的影响, 发现: PB和H2O2通过减少小鼠Th17的TFs、
RORγt和Th1的T-bet的表达, 抑制了Th17的IL-17A
和Th1的IFN-γ表达; PB通过增强ERK1/2的氧化磷酸

化, 增加Th1、Th17的IL-4的表达; PB抑制了来自RA
患者Th17细胞的IL-17A和Th1的IFN-γ的表达, 同时

也能够抑制炎症因子TNF-α、IL-6的表达。而PB上
述的这些作用, 可以通过抗氧化剂N-乙酰半胱氨酸

逆转, 说明这一系列变化的核心是ROS, 其产生的氧

化应激能够调节Th细胞分化过程中的特定细胞因子

的分泌。2017年, Fu等[27]同样发现, 通过抗氧化剂诱

导Th17的分化, 进一步说明ROS在T细胞分化中的

作用。 
2017年 , Kim等 [28]首次揭示了ROS与NKT细

胞功能分化的作用机制, 其研究结果显示, 胸腺中

NKT细胞的ROS水平与CD4+/CD8+ T细胞相似, 而
迁移到外周肝脾中的NKT细胞的ROS水平显著增

加, 并且其ROS主要源自NADPH氧化酶而非线粒

体。同时, ROS在调节NKT细胞的炎症功能中起重

要作用, ROS水平高的NKT细胞中NKT1和NKT17
细胞的比例更高, NKT2细胞的比例更低; 采用抗氧

化剂处理的NKT细胞中, IFN-γ+和IL-17+细胞的比

例降低。这些变化是由早幼粒细胞白血病锌指蛋

白(promyelocytic leukemia zinc finger, PLZF)调节的, 
PLZF能够通过影响葡萄糖、脂质的代谢和抗氧化

等途径来影响NKT细胞中ROS的水平, 进而调节其

分化及功能。

1.4   ROS与T细胞的迁移

T细胞迁移是一个与T细胞分化状态相协调的过

程。它是指在胸腺发育成熟的未致敏T细胞通过迁

移至外周淋巴组织, 使得T细胞接触抗原的机会最大

化, 有利于T细胞的激活[29]。在T细胞的迁移过程中, 
也有ROS的参与, 有研究表明, 小鼠T淋巴细胞要实

现向趋化因子12(C-X-C motif chemokine 12, CXCL12)
的有效迁移, 必须通过水通道蛋白-3摄取H2O2, 表明

ROS参与到了适应性免疫细胞的迁移中[30]。2017
年, Ball等[31]进一步发现, H2O2能够激活双向的信号

通路, 有选择性地抑制T细胞的迁移作用: H2O2通

过减少细胞表面趋化因子受体3(C-X-C chemokine 

receptor 3, CXCR3)抑制肌醇5′磷酸酶(SH2 domain 
containing inositol 5′-phosphatase, SHIP-1)的激活, 从
而抑制了T细胞向趋化因子CXCL11的迁移, 但是同

时H2O2并不影响T细胞向CXCL10和CXCL12的迁

移。这一研究进一步阐释了ROS在T细胞迁移中的

机制和作用。

1.5   ROS与T细胞的代谢重编

代谢重编(metabolic reprogramming )是伴随T
细胞分化过程的一种现象, 主要指T细胞通过重新

编程自身代谢方式, 即从脂肪酸氧化转变为有氧糖

酵解、磷酸戊糖途径和谷氨酰胺代谢[32], 以适应细

胞不断变化的内外条件, 并且细胞代谢的任何改变

都深刻地影响细胞的表型、功能、增殖和活力[33]。

这一过程与ROS的参与相关。2017年, Mak等[34]的

研究表明, GSH通过调节T细胞中的ROS依赖的信号

通路从而参与代谢重编。GSH通过缓冲ROS, 降低

细胞内ROS的浓度, 有利于mTOR(mammalian target 
of rapamycin)、NFAT的活动, 进而促进核内原癌基

因(Myc)的表达。Myc是调控代谢重编的重要转录

因子, 所以说较低浓度的ROS有利于T细胞的代谢

重编。代谢重编能满足分化过程中不同T细胞亚群

对于能量的需求, 增强T细胞的功能, 这也为某些疾

病的临床治疗提供了一种新的思路。通过对代谢重

编的调控, 就能调控T细胞的应答及效率。在肿瘤

的免疫治疗中, 可以增强T细胞的功能, 从而杀死肿

瘤细胞[35]。

1.6   T细胞中的ROS调节机制

为了维持细胞内的氧化还原平衡, 在细胞中

普遍存在多种抗氧化机制[36]。研究发现, 在T细胞

中, 核因子E2相关因子2(nuclea factor erythroid-2-
related factor 2, Nrf2)抗氧化蛋白能够通过抑制T
细胞激活标志物CD25、CD49、CD69的表达, 并
刺激Th1和CD8+ T细胞产生INF-γ, 从而抑制T细
胞的激活[37-39]。同时, Nrf2蛋白的表达会抑制Th17
的分化[40], 促进Treg的分化[41]。在T细胞中, 除了传

统的抗氧化机制, 也有针对ROS生成的调控机制。

2016年, Zhang等[42]研究发现, miR-23a通过调节细

胞内ROS的平衡, 抑制了早期T细胞活化期间的凋

亡, 其主要机制是miR-23a通过肽基脯氨酰异构酶

F(peptidylprolyl isomerase F, PPIF)调控线粒体膜的

渗透性, 从而控制了T细胞内ROS的水平, 避免了T
细胞活化后的凋亡。

中
国
细
胞
生
物
学
学
报



1790 · 综述 ·

2   ROS与T细胞相关疾病
在生理条件下, 细胞内的ROS和抗氧化机制之

间保持着平衡, 这是T细胞正常生存和功能所必需

的, 当这种平衡被打破, 就有可能导致各种病理过

程。

2.1   骨髓增生异常综合征

2017年, Chen等[43]研究了ROS对铁超载的骨髓

增生异常综合征(myelodysplastic syndromes, MDS)
病人的T细胞的影响, 结果发现, 在铁超载的MDS病
人外周血中, CD3+ T细胞的Th1/Th2和Tc1/Tc2的比

例都出现下降; Treg细胞和CD4/CD8 T细胞的比例

则出现升高。原因是铁超载导致了T细胞内的ROS
水平的升高, 诱导凋亡, 从而使得T细胞的数量尤其

是CD8+ T细胞的数量减少。

2.2   类风湿性关节炎

在许多慢性炎症性疾病中, ROS对T细胞

的作用更为显著。在类风湿性关节炎中, 患者

的关节有大量激活的T细胞, 其原因在于患者的

Ncf1(neutrophil cytosolic factor 1)基因发生突变, Ncf1
的表达产物是NOX的重要亚基, 能够利用NADPH作

为电子的供体, 催化氧气转化为超氧化物, 发生呼吸

爆发。Ncf1基因的突变使得产生呼吸爆发的能力下

降, T细胞表面的ROS减少, 从而增加其表面还原巯

基(-SH)的数量[44], 破坏原有的氧化还原平衡, 使得T
细胞过度激活。同时T细胞呈现低反应性, 即TCR对
各种增殖、凋亡信号敏感性降低, 从而使其能够停

留在关节中, 协助巨噬细胞破坏关节, 使得免疫反应

状态得以持续[45-46]。2016年, Zhen等[47]的研究从代

谢的角度发现, 类风湿性关节炎患者的T细胞中葡萄

糖-6-磷酸脱氢酶的表达上调, 细胞代谢倾向于磷酸

戊糖途径, 造成NADPH的积累和ROS的大量消耗, 
细胞内氧化还原失衡, 最终导致T细胞向Th1和Th17
分化增殖。

2.3   糖尿病

2016年, Gajovic等[48]发现, 糖尿病引起的高血

糖能够造成NKT细胞线粒体功能的失调, 增强氧化

应激和ROS的产生, 从而诱导NKT细胞的功能表型

转换为2型(产生IL-4和IL-5的NKT)和调节性表型(产
生转化生长因子-β的NKT)。这些发现也与临床中

糖尿病患者更容易感染和罹患肿瘤的情况相符。

2.4   神经退行性疾病

神经退行性疾病(如阿尔茨海默病、帕金森

病、多发性硬化)的特征是存在神经系统的慢性氧

化应激状态和炎症反应失调[49]。2018年, Solleiro-
Villavicencio等[50]发现, 氧化应激造成神经系统炎症

的关键环节是ROS影响了神经系统中CD4+ T细胞

亚群的数量。一方面, 氧化应激使得Th1、Th17的
数量增加, 促进了神经系统的炎症反应的发生; 另一

方面, 氧化应激抑制了Treg和Th2的生成, 进一步加

剧了炎症反应, 最终造成神经系统的退行性改变。

2.5   非酒精性脂肪性肝病

2016年, Ma等[51]发现, 在非酒精性脂肪性肝病

(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)中 , 有大

量亚油酸(C18:2)在肝脏中的累积, 与其他脂肪酸不

同的是, C18:2在线粒体内的β氧化能选择性地损害

CD4+ T细胞的电子传递链, 导致ROS的释放, 最终

造成肝内CD4+ T细胞的凋亡, 而不影响CD8+ T细
胞。同时, 通过应用过氧化氢酶和N-乙酰半胱氨酸

来阻断ROS的生成, 能逆转CD4+ T细胞减少的趋势, 
延缓NAFLD相关肝细胞癌的发生。这也进一步证

实ROS与T细胞在NAFLD发病中的作用。

2018年, Zachary等[52]进 一 步 阐 释 了C18:2对
CD4+ T细胞的作用机制。C18:2能够通过CD4+ T
细胞内的过氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome 
proliferator-activated receptors, PPARs)上调线粒体

内肉碱棕榈酰转移酶(carnitine palmitoyltransferas, 
CPT)的表达, CPT主要负责将胞质中的长链脂肪酸

转运进线粒体以供β氧化, 其表达上调会导致ROS的
大量生成, 最终引起CD4+ T细胞的凋亡。

2.6   ROS与肿瘤

尽管肿瘤的发生并不仅仅是T细胞介导的, 但T
细胞在抗肿瘤免疫中起关键作用。因为肿瘤细胞分

泌的大量ROS是免疫抑制性的, 所以T细胞的抗氧化

水平对于维持其在肿瘤氧化微环境中的抗肿瘤功能

至关重要。

2015年, Kesarwani等[53]发现, 相比于普通的效

应记忆T细胞, 胞质内GSH含量更高、表面还原巯

基(-SH)数量更多, 抗氧化能力更强的中枢记忆T细
胞(CD62Lhi)在高度免疫抑制的肿瘤微环境中拥有

更好的抗肿瘤效果。2016年, Scheffel等[54]也发现, 
对于进行过继细胞转移(adoptive cell transfer, ACT)
治疗的肿瘤患者, 采用抗氧化剂N-乙酰半胱氨酸预

先处理回输的T细胞, 能够有效降低T细胞在其体内

AICD的发生, 提高抗肿瘤效果的持久性。2017年, 
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Maj等[55]揭示了在肿瘤微环境中氧化应激与Treg肿
瘤免疫抑制作用之间的关系, 该研究显示, 肿瘤微环

境中的氧化应激会造成Treg的凋亡, 凋亡的Treg能够

释放大量ATP。通常ATP是有益于机体功能的, 但在

濒死状态下的Treg细胞却能通过CD39和CD73快速

将ATP转换成了腺苷, 这些腺苷是T细胞特异性的, 能
与其表面的A2A受体结合, 影响T细胞抗肿瘤的功能。

3   结语与展望
对T细胞而言, 既往的研究已充分揭示了ROS

在激活、迁移、分化、代谢、死亡等重要环节中

的作用机制, 这些机制原理主要还是集中在ROS的
氧化性质和细胞中普遍存在的信号通路, 但是对于

ROS与T细胞之间特异性机理和作用还有待深入地

研究。T细胞相关疾病方面的研究揭示了病理条件

下ROS与免疫系统之间的联系, 这也可能为临床疾

病的诊治提供新的思路和新的方法。值得注意的是, 
如上所述, ROS对于T细胞生理和病理活动的影响效

应依赖于ROS水平的微妙变化, 这也给干预策略带

来复杂性。
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