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揭开冠状动脉粥样斑块免疫微环境T细胞“面纱”。

冠心病是全球发病率和死亡率最高的疾病之一。近年来虽然研究者使用单细胞RNA测序的研究
确定了动脉硬化斑块内T细胞的特征，但这些研究仅局限于小鼠主动脉病变和人类颈动脉斑块。

近日，汕头大学医学院第一附属医院黄贤锡博士与美国斯坦福大学心血管研究所合作，利用单细
胞RNA测序技术，首次建立了人冠状动脉斑块免疫细胞库及其转录组图谱，证明了记忆效应T细
胞簇占主导地位，发现斑块驻留的CD8+αβ T细胞特异性识别流感病毒和新冠病毒，并与血管
蛋白发生交叉反应，由此推测流感和新冠病毒可能会增加心脏病发作、中风、和其他心血管并发
症的风险。相关研究发表于《循环研究》（Circulation Research）。

自动识别敌人

冠状动脉粥样硬化性心脏病，简称冠心病，是临床最常见的心血管系统疾病之一。冠心病是心脏
冠状动脉发生动脉粥样硬化病变而引起血管腔狭窄或阻塞，造成心肌缺血、缺氧或坏死而导致的
心脏病。其病因尚未完全清楚，既往多认为与体内脂质代谢紊乱及血管内皮炎症有关。

冠状动脉中积聚的斑块是由免疫细胞和脂质组成的。研究人员最初感兴趣的问题是，人类冠状动
脉斑块免疫微环境中的免疫细胞组成是什么，又是如何促进冠状动脉疾病发展的。在斑块中发现
的一个重要的免疫细胞亚群是 T 细胞群，它是所有免疫细胞的主要调节者。

T细胞分裂和分化后，会分别形成记忆T细胞和效应T细胞，其中记忆T细胞会在下一次抗原入侵
时凭记性自动识别敌人，快速增值活化，分泌细胞因子，执行效应功能。
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在本项研究工作中，研究人员首次建立了人冠状动脉斑块免疫细胞库及其转录组图谱，发现斑块
中的记忆T细胞处于激活状态，并被克隆扩展，最显著的是在CD8+αβ
T细胞亚群中，其克隆与疾病进展同步。

精准定位抗原

既然斑块中免疫细胞中以记忆效应CD8+αβ T细胞簇占主，那么研究人员聚焦于CD8+αβ T细
胞进行深入研究。T细胞与抗原的特异性结合，类似于钥匙和锁的关系，只有正确的钥匙（对应
的T细胞受体）才能打开对应的锁（抗原），但问题是T细胞受体与抗原不是金属配件，而是蛋
白质片段。如果把T细胞受体看成钥匙，那么其特异性结合的抗原配体则是锁，相应的钥匙和锁
的鉴定对理解冠心病十分重要，但如何精准定位是一项很有挑战性的工作。

研究人员从冠状动脉斑块中提取了55170把钥匙，并将它们与数据库中的潜在锁进行比对。通过
数据库比对，发现斑块驻留的CD8+αβ T细胞能特异性识别流感，EB及CMV病毒，其中以流感
最为显著，而且流感及EB病毒特异性识别片断大部分共同存在于同一患者。研究人员还结合社
会热点问题，通过数据库比对，发现CD8+ αβ T细胞同样能特异性识别新冠肺炎病毒。

研究人员在对T细胞斑块转录组的分析中，发现处于激活状态的CD8+αβ T分泌炎症因子，它们
可促进斑块内部细胞坏死和削弱斑块纤维帽，促进斑块的发展和潜在的斑块破裂。他们还发现C
D8+αβ T细胞亚群可能通过释放双向调节蛋白与血管平滑肌细胞相互作用，诱导平滑肌细胞增
殖，促进不可逆转斑块的形成。

大胆假设，小心求证

由于这些病人先前没有感染过流感，EB，CMV及新冠病毒，也没有注射新冠RNA疫苗。因此研
究人员接着提出了两个重要的问题：为什么这些病毒特异性记忆CD8+ αβ T
细胞会出现在斑块中？为什么这些克隆 T 细胞在没有被主动感染的病人身上被发现？

因此，研究人员推测血管中某些蛋白片段与上述病毒蛋白片段结构相似，能被T细胞特异性识别
，当呈现具有相似结构的自身肽时，病毒特异性 T 细胞也会激活，这种现象称为分子模拟（分子
拟态）。经过比分析，发现血管内皮细胞，平滑肌细胞及心肌细胞中存在这些共性的片段。
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为了验证上述特异性片段是否能激活斑块T 细胞，研究人员将αβ T 细胞受体表达到不含 T 细胞
受体的淋巴细胞系上，并将其暴露于上述的共性片段，从体外实验角度证实了这些T细胞能被特
异性片段激活。这一发现有助于增加证据说明动脉粥样硬化可能是部分患者介导的自身免疫。尽
管这仍然存在争议，但有充分的文献证明，自身免疫性疾病患者发生动脉粥样硬化及其并发症的
风险增加。

综合所述，斑块驻留的CD8+αβ T细胞对包括流感病毒和新冠病毒在内的病毒表现出特异性，
并与血管蛋白发生交叉反应，这为T细胞介导的自身免疫可能在机制上参与病毒相关的血栓并发
症提供了依据。(来源：中国科学报朱汉斌）

相关论文信息：https://doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.121.320090
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