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摘要：自然杀伤T细胞首次被提出是在20世纪80年代，此后，大量研究围绕着其生成和功能展开。尤为强调的是，有别

于传统的其他效应淋巴细胞如T细胞和NK细胞，NKT细胞的激活需要特殊条件，并且具有独特的功能性反映。现已经证

实，NKT细胞在许多疾病中发挥多种重要作用，这些疾病包括过敏、自身免疫疾病、移植物排斥反映等。而此篇综述，着

眼于一类特殊的NKT细胞(iNKT)在抗肺瘤中的作用。主要包括iNKT细胞影响并调节其他免疫细胞直接或间接抗肿瘤

生长的机制。

关键字：自然杀伤T细胞，iNKT细胞，抗肿瘤

前言

自然杀伤T细胞类似于先天免疫淋巴细胞，同时表达自然杀伤细胞和T细胞的受体。另外NKT细胞还会表达T细胞

相关的激活或者抑制性受体和配体，这些蛋白的表达取决于细胞的激活状态。NKT细胞表达的T细胞受体(TcR)识昂U分

子CDld。CDld为保守非多型性MHC样分子。不同于MCH，CDld主要表达于骨髓来源的细胞，包括抗原呈递细胞、树

凸状细胞、巨嗜细胞和B细胞。另外，CDld分子特异性地递呈脂质抗原而非蛋白质多肽抗原。根据表达的受体和所接受的

抗原的不同，NKT细胞可分为两类—不可变NKT(iNKT)和可变NKT(vNKT o目前研究较多的是iNKT细胞，虽然

被称为不可变，但是在表达的受体上和功能上还是多种多样的。现已证实，虽然犬不存在CDld分子来呈递脂类抗原，但

是犬确实存在iNKT细胞，负责呈递抗原的是CDl家族的其他蛋白，CDla。

iNKT细胞的抗肿瘤免疫机制

有些研究表明iNKT细胞在保护机体免受癌症侵袭的过程中发挥重要作用。首先，一些独立研究表明患有不同癌症的

患者在外周血中的iNKT细胞数量有所下降，甚至是仅在在癌前病变时iNKT也会减少。另外，这些患者iNKT细胞持续表
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现为增殖减少、功能降低。有趣的是，如果外周血液中的iNKT细胞增加，患者对于治疗有更好的反映。这些发现证明iNKT

细胞的数量和或功能与恶性肿瘤发展之间有相关性。p53基因缺失小鼠好发肿瘤，同时缺少iNKT细胞的小鼠肿瘤形成更早，

发生率更高，存活期也较短。反之，给予iNKT细胞的受体激活剂或者直接给予iNKT细胞，肿瘤的生长和转移都得到了控

制。根据前人的研究iNKT细胞在抗肿瘤中有这核，亡-作用。

1细胞因子间接调控肿瘤

CDld／糖脂抗原复合物与iNKT细胞受体结合从而激活iNKT细胞，接着迅速产生大量的细胞因子和化学因子，包括并

不局限于以下这些分子：IL一2，IL-4，IL-10，IL-13 IL一17，IFN一，TNF，TGF，GM—CSF，RANTES，eotaxin，MIP-1，and

MIP-1。不同类型的糖脂抗原导致产生不同的细胞因子和产生的数量。

iNKT细胞在接受抗原呈递细胞呈递的抗原之后，不仅可以产生细胞因子，膜蛋白CDl54的表达也会上调。CDl54和配体

CD40的结合对于树突状细胞的成熟和功能的激活以及后续CD80和CD86表达的上调、IFN产生的增加都至关重要。激活

的iNKT细胞持续释放IFN一，导致NK细胞的激活和增殖，同时促进NK细胞释放IFN- 。iNKT细胞激活后不同细

胞因子的组合导致诱导死亡的配体(CDl78或者CD253)增加，这些死亡配体表达在NK细胞或者CD8阳性的T细胞上。

所以，iNKT不仅将先天性免疫和获得性免疫连接起来，而且间接增加了其细胞毒性的效应淋巴细胞的抗肿瘤活性。

2通过改变肿瘤微环境间接控制肿瘤

肿瘤的建立和生长受到大量信号分子错综复杂的调控，这些分子来自肿瘤微环境(TME)。肿瘤微环境包含肿瘤细胞、

肿瘤浸润性淋巴细胞和间质细胞，三者之间的相互作用是动态的、双向的。除了间接调控其他效应淋巴细胞的数量，iNKT

细胞也会通过作用于肿瘤微环境来控制肿瘤。有研究表明当静脉给予iNKT细胞后，在头颈部肿瘤患者的肿瘤泐闰性淋巴细

胞中iNKT细胞占大部分。与较高的肿瘤浸润性iNKT细胞对应的是较长的整体存活期和无病存活期。

试验表明同时接受人类的单核细胞与iNKT细胞比单独接受单核细胞更能抑制荷瘤小鼠的肿瘤生长。另外，iNKT细胞

可以靶向肿瘤支持细胞，如肿瘤相关巨嗜细胞(TAM)。作为炎性细胞中单核细胞衍生的亚群，肿瘤相关巨嗜细胞具有免疫

抑制作用，促进肿瘤的增殖和基质的转化。其他潜在的iNKT细胞针对的肿瘤微环境靶标还包括髓源性抑制细胞(MDSC)，

这些细胞在肿瘤患者或者肿瘤试验动物的血液、淋巴结、骨髓以及肿瘤位点中积聚，同时抑制先天性免疫和获得性免疫。感

染流感病毒的小鼠，缺少iNKT细胞之后MDSC增加，病毒感染度增加，死亡率也增加。iNKT细胞可以摧毁MDSC的抑

制活性，针对病毒的特异性免疫反映得以恢复，病毒感染度降低，小鼠的存活率增加。所以，一定数量的iNKT细胞可能通

过对肿瘤相关巨嗜细胞和髓源性抑制细胞的作用改变肿瘤微环境，来创建—个肿瘤抑制性或免役促进性的环境。

3通过细胞毒性直接抗肿瘤

除了间接调控肿瘤的生长，iNKT也可调控对肿瘤的直接杀伤作用。体外试验表明，iNKT细胞单独或联合NK细胞可

以杀死多数肿瘤。这种杀伤机制有赖于具有激活特性的糖脂和CDld，iNKT的细胞毒性也可以通过应激配体NKG2D激

活。

除了细胞毒性，iNKT细胞还释放穿孔素和颗粒酶，以及CDl78。没有脂质抗原的呈递、受体信号遭到破坏或者没有穿

孔素的表达都会严重影响iNKT细胞的杀伤作用。iNKT细胞依靠穿孔素和调节蛋白SAP就可以单独抑制T淋巴细胞瘤在体

内的生长。SAP协助iNKT细胞与肿瘤细胞稳固结合。大部分研究表明iNKT细胞具有抗肿瘤作用，但是也有少数研究证

明iNKT细胞抑制抗肿瘤作用，这一差异可能是由于肿瘤组织的CDld表达量不同。也有可能是试验选用的小鼠种类不同，

机体环境有差异导致的。iNKT细胞的抗肿瘤活性会被调节T细胞抑制，可能是接触性抑制或者是白细胞介素10介导的。

所以短期抑制调节T细胞的活性可以增加iNKT细胞的抗肿瘤活性。
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作为先天免疫效应淋巴细胞，iNKT细胞具有直接细胞毒性、加速其他效应淋巴细胞抗肿瘤活性以及改变肿瘤微环境的

细胞和血管组成等功能。因此，想要建立有效的iNKT为基础的免疫治疗方法，就要有效利用这些抗肿瘤机制。【1】
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角膜接触镜在小动物临床的应用
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摘要：角膜接触镜在小动物眼科疾病治疗中使用越来越广泛，其治疗效果由于传统的治疗方法，避免了高昂的手术费用，也

提高了常规滴眼治疗的效果。角膜接触镜能够在角膜上建立起一层保护屏障，通过减少损坏的角膜与眼睑之间的接触，使角

膜能够自身修复，提高患病动物的舒适度。本文介绍了几种使用角膜接触镜治疗小动物眼病的应用情况。

关键字：角膜接触镜；宠物临床；角膜疾病

角膜接触镜，英文名称为Contact Lenses，它的另外一个翻译，即我们熟知的隐形眼镜。一直以来，因为翻译造成的问

题，大多数人误以为角膜接触镜只能用来矫正屈光不正，其实，各种角膜接触镜现在被越来越多地应用到眼科临床中，来治

疗各种眼科疾病01。现代意义的角膜接触镜，诞生于1948年，用于宠物的角膜接触镜最早见于上个世纪八十年代。国内使用

角膜接触镜治疗宠物眼科疾病，也在最近几年逐渐开展起来。

1． 角膜接触镜简介

在现代角膜接触镜的发展历史当中，镜片可以分为硬性镜片和软性镜片。硬性镜片即为硬性高透氧角膜接触镜frigid

Gas Permeable Contact Lens，KGP)，软性镜片即为亲水性软性接触镜(Soft Contact Lens，SCL)。

软性角膜接触镜主要成分是聚乙烯ⅡH赂烷酮(PVP)与泊洛沙姆(POLOXAMIN)，PVP有锁水保湿成分，保持镜片

水润，有效防止因镜片丢失水分而造成的眼睛干燥症状：POLOXAMIN清洁、保湿，有效去除油脂和尘垢，并使镜片附着

水分，与PVP形成双层保湿效果。与软性角膜接触镜相比，硬性角膜接触镜所含有的硅、氟等聚合物，能够大大增加氧气

的通过量，并目又保证材料的牢固性，还具有良好的湿润性和抗沉淀性翻。

佩戴软性角膜接触镜后，其暂时覆盖于病变角膜，减轻炎症刺激，减少流泪，降低了泪液稀释滴眼液的机会，而且在

接触镜覆盖下，避免瞬目对角膜上皮修复的干扰，有利于上皮组织的快速再生与修复例。硬性角膜接触镜在人医上用于光学

矫正，对一些高度近视和散光的患者，矫正效果更好，对于各种原因造成的角膜不规则散光，如圆锥角膜等，是唯一能有效
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