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【摘要】目的:研究低压缺氧所致急性高原肺水肿大鼠双阴性T细胞(DNT)表型和功能变化,探讨以DNT细胞作为治

疗或缓解高原肺水肿的潜能。方法:建立常氧对照组(NC)、低压缺氧组(HH),利用流式细胞术分析两组大鼠肺组织中DNT
细胞比例、表型(CD44、CD62L)和功能(IFN-γ、TNF-α、IL-4、IL-10)变化。建立 HH和 HH+TNF-α组,通过流式细胞术进一

步分析TNF-α对低压缺氧大鼠肺组织和脾脏中DNT细胞分化、表型和功能的影响。通过转输DNT细胞,分析DNT细胞治

疗 HAPE的潜力。结果:HH组大鼠肺组织DNT细胞比例为(1.43±0.20)%,低于 NC组(1.75±0.28)%(P<0.05)。

HH组DNT细胞表型(CD44、CD62L)和部分细胞因子水平(IFN-γ、TNF-α、IL-4)与 NC组差异无统计学意义(P>0.05),而

IL-10水平(2.29±0.20)%较NC组(1.57±0.22)%升高(P<0.05)。通过向 HH组大鼠体内注射TNF-α,发现 HH+TNF-α
组肺中DNT细胞CD44表达水平(36.22±2.44)较 HH组(29.75±3.29)升高(P<0.05),而两组肺和脾脏中DNT细胞比

例、CD62L表达及细胞因子水平(IFN-γ、TNF-α、IL-4、IL-10)差异无统计学意义(P>0.05)。通过转输DNT细胞,HAPE大

鼠肺损伤程度减轻。结论:低压缺氧抑制DNT细胞分化并促进IL-10分泌,并不受到TNF-α的调控。相较于CD4+
 

T细胞

和CD8+
 

T细胞,DNT细胞在低压缺氧条件下分泌较低水平的IFN-γ和TNF-α及较高水平的IL-4和IL-10。通过转输DNT
细胞,在一定程度上缓解了 HAPE,表明DNT细胞具有减轻炎症并缓解肺水肿的潜力。
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【Abstract】Objective:To
 

investigate
 

the
 

phenotype
 

and
 

functional
 

changes
 

of
 

double
 

negative
 

T
 

cells
 

(DNT)
 

in
 

rats
 

with
 

acute
 

high
 

altitude
 

pulmonary
 

edema
 

induced
 

by
 

hypobaric
 

hypoxia,and
 

to
 

explore
 

the
 

potential
 

of
 

DNT
 

cells
 

as
 

treatment
 

or
 

relief
 

for
 

high
 

altitude
 

pulmonary
 

edema.Methods:Normoxic
 

control
 

(NC)
 

and
 

hypobaric
 

hypoxia
 

(HH)
 

groups
 

were
 

established.The
 

proportion,phenotype
 

(CD44,CD62L)
 

and
 

function
 

(IFN-γ,TNF-α,IL-4,IL-10)
 

of
 

DNT
 

cells
 

in
 

lung
 

tissues
 

of
 

rats
 

in
 

NC
 

and
 

HH
 

group
 

were
 

analyzed
 

by
 

flow
 

cytometry.The
 

HH
 

group
 

and
 

HH
 

+TNF-α
 

group
 

were
 

established,and
 

the
 

effects
 

of
 

TNF-α
 

on
 

the
 

differentiation,phenotype
 

and
 

function
 

of
 

DNT
 

cells
 

in
 

lung
 

tissue
 

and
 

spleen
 

of
 

hypobaric
 

hypoxia
 

rats
 

were
 

further
 

analyzed
 

by
 

flow
 

cytometry.Finally,the
 

potential
 

of
 

DNT
 

cell
 

therapy
 

for
 

HAPE
 

was
 

analyzed
 

by
 

adoptive
 

transfer
 

of
 

DNT
 

cells.Results:The
 

proportion
 

of
 

DNT
 

cells
 

in
 

lung
 

tissue
 

of
 

rats
 

in
 

HH
 

group
 

was
 

(1.43±0.20)
 

%,which
 

was
 

statistically
 

significant
 

compared
 

with
 

that
 

in
 

NC
 

group
 

(1.75±0.28)
 

%
 

(P<0.05).Further
 

detection
 

showed
 

that
 

there
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

DNT
 

cell
 

phenotype
 

(CD44,CD62L)
 

and
 

some
 

cytokines
 

(IFN-γ,TNF-α,IL-4)
 

between
 

the
 

HH
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group
 

and
 

the
 

NC
 

group
 

(P>0.05).However,the
 

level
 

of
 

IL-10
 

of
 

DNT
 

cells
 

in
 

NC
 

group
 

(2.29±0.20)
 

%
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

NC
 

group
 

(1.57±0.22)
 

%
 

(P<0.05).By
 

injecting
 

TNF-α
 

into
 

rats
 

in
 

HH
 

group,it
 

was
 

found
 

that
 

the
 

expression
 

lev-
el

 

of
 

CD44
 

in
 

DNT
 

cells
 

in
 

the
 

lungs
 

of
 

HH+TNF-α
 

group
 

(36.22±2.44)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

HH
 

group
 

(29.75±3.29)
 

(P<0.05).However,there
 

were
 

no
 

significant
 

differences
 

in
 

DNT
 

cell
 

proportion,CD62L
 

expression
 

and
 

cytokine
 

levels
 

(IFN-γ,TNF-α,IL-4
 

and
 

IL-10)
 

in
 

lung
 

and
 

spleen
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Furthermore,the
 

degree
 

of
 

lung
 

injury
 

in
 

HAPE
 

rats
 

was
 

alleviated
 

by
 

adoptive
 

transfer
 

of
 

DNT
 

cells.Conclusion:Hypobaric
 

hypoxia
 

inhibits
 

DNT
 

cell
 

differentiation
 

and
 

promotes
 

IL-10
 

secretion,which
 

is
 

not
 

regulated
 

by
 

TNF-α.When
 

compared
 

with
 

CD4+
 

and
 

CD8+
 

T
 

cells,DNT
 

cells
 

se-
crete

 

lower
 

levels
 

of
 

IFN-γ
 

and
 

TNF-α,and
 

higher
 

levels
 

of
 

IL-4
 

and
 

IL-10
 

under
 

hypobaric
 

and
 

hypoxia
 

conditions.Moreover,

the
 

adoptive
 

transfer
 

of
 

DNT
 

cells
 

alleviated
 

HAPE
 

to
 

a
 

certain
 

extent.These
 

results
 

suggest
 

that
 

DNT
 

cells
 

have
 

the
 

potential
 

to
 

reduce
 

inflammation
 

and
 

relieve
 

pulmonary
 

edema.
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words】High
 

altitude
 

pulmonary
 

edema;Hypobaric
 

hypoxia;Double
 

negative
 

T
 

cell;Interleukin-10

  高原肺水肿(high
 

altitude
 

pulmonary
 

edema,

HAPE)是一种高原特发性肺水肿,属于急性肺损伤

(acute
 

lung
 

injury,ALI)。该病发病迅猛,是高原病

致死的常见原因,其特征为由低海拔地区快速攀升

至2
 

500
 

m及以上高海拔地区后出现的呼吸困难、
咳嗽和发热[1]。随着高海拔地区旅游业和登山活动

的发展,HAPE发病总数也在持续上升[2]。HAPE
对冒险进入高海拔地区的个人健康构成重大风险。
目前,HAPE的主要治疗手段为物理治疗(下降到

低海拔、补充氧气)和药物治疗(硝苯地平)[3]。虽然

这些措施已极大缓解了 HAPE,但物理手段并不适

用于所有场合。此外,硝苯地平等药物治疗效果有

限,部分患者会产生较严重的副作用[1]。亟待找寻

具有潜力能够更有效缓解 HAPE且副作用较小的

新药或治疗手段。研究[4-5]发现,HAPE患者血清

中肿瘤坏死因子α(TNF-α)和白细胞介素6(IL-6)
水平升高。HAPE大鼠肺组织中缺氧诱导因子1α
(hypoxia

 

inducible
 

factor-1α,HIF-1α)信号通路激

活,炎症细胞(巨噬细胞、中性粒细胞)浸润程度增

加、细胞因子(IL-6、IL-1β、TNF-α)、单核细胞趋化

蛋白-1(monocyte
 

chemotactic
 

protein-1,MCP-1)和
细胞黏附分子-1(intercellular

 

cell
 

adhesion
 

mole-
cule-1,ICAM-1)表达增加,提示HAPE中缺氧和炎

症具有相关性[6-7]。因此,抗炎治疗可能是缓解

HAPE的有效手段。双阴性T细胞(double
 

nega-
tive

 

T
 

cell,DNT)是一种独特的细胞亚群,表达

CD3,但不表达CD4和CD8[8]。DNT细胞在外周

血及组织中仅占T细胞亚群的1%~5%,同时具有

先天性和适应性免疫功能,这与CD4+ 和CD8+
 

T
细胞不同[9-10]。目前研究[11-15]发现,利用DNT细

胞能够预防自身免疫病、移植物抗宿主病以及缺血

性脑卒中,表明其具有免疫抑制作用。然而,既往文

献[16-17]也表明 DNT 细胞具有促炎作用。因此,

DNT细胞在低压缺氧条件下的功能变化及其能否

作为一种免疫手段缓解 HAPE仍待研究。本试验

主要研究DNT细胞的分化、表型及功能变化,探讨

利用DNT细胞治疗HAPE的可能。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 体质量为(250±25)g雄性

Sprague-Dawley(SD)大鼠购自新疆医科大学实验

动物中心。大鼠被随机分为4组:常氧对照组(nor-
moxic

 

control,NC)、低压缺氧组(hypobaric
 

hypox-
ia,HH)、HH+TNF-α组、HH+DNT组。在造模

前3
 

d置于新疆军区总医院新疆特殊环境医学重点

实验室动物中心进行适应性喂养。本研究经新疆医

科大学实验动物伦理委员会审核与批准(20240514-
185)。

1.1.2 主要试剂 PE/Cyanine7
 

anti-rat
 

CD3、PE
 

anti-rat
 

CD62L、Alexa
 

Fluor
 

647
 

anti-rat
 

IFN-γ、

APC
 

anti-mouse/rat
 

TNF-α、PE
 

anti-rat
 

IL-4、Al-
exa

 

Fluor
 

700
 

anti-rat
 

CD45、FITC-anti
 

rat
 

CD161
均 购 自 BioLegend 公 司;BV605

 

anti-rat
 

CD4、

BV510
 

anti-rat
 

CD8、BV421
 

anti-rat
 

CD44、PE
 

anti-
rat

 

IL-10均购自BD
 

Biosciences公司;大鼠TNF-α
购自 MCE公司,IL-10-ELISA试剂盒购自上海江

莱生物科技有限公司。

1.2 方法

1.2.1 HAPE模型建立 将SD大鼠置于西北特

殊环境人工实验仓中3
 

d,仓内模拟高度设置为

6
 

000
 

m,并以10
 

m/s的速度上升。72
 

h后即能成

功建立HAPE大鼠模型。

1.2.2 大鼠肺单细胞分离 颈椎脱臼处死大鼠,打
开胸 腔 取 出 肺 组 织,称 重 后 将 肺 组 织 剪 碎。每

500
 

mg肺组织中添加5
 

mL消化液(RPMI
 

1640∶
胶原酶Ⅳ∶脱氧核糖核酸酶I=35∶4∶1)并于37

 

℃
振荡消化(220

 

r/min,60
 

min)。用注射器活塞柄在

200目钢网上研磨肺组织,并将细胞悬液通过200目

尼龙网过滤至15
 

mL离心管。离心(2
 

000
 

r/min,

5
 

min)、弃上清并加入3
 

mL红细胞裂解液重悬细

胞,在冰上孵育12
 

min。加入12
 

mL
 

PBS离心,弃

225
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上清并加入1
 

mL
 

PBS重悬,将细胞悬液转至新

15
 

mL离心管备用。

1.2.3 大鼠脾脏单细胞分离 根据文献[18]报道的

方法,用注射器活塞研磨脾脏,将研磨液通过200目

尼龙网过滤到15
 

mL离心管,离心(2
 

000
 

r/min,

5
 

min)收集细胞沉淀。添加适量红细胞裂解液,冰
上孵育12

 

min以去除红细胞,PBS洗涤和重悬后用

于后续实验。

1.2.4 腹腔注射TNF-α 用ddH2O溶解TNF-α
冻干粉,配置成500

 

μg/mL的母液。根据每只大鼠

注射10
 

μg
 

TNF-α取出相应液体量,并用ddH2O
定容至500

 

μL的工作液。将工作液通过1
 

mL注

射器注射进大鼠腹腔中。该实验从大鼠进仓前1
 

d
开始,以1次/d的频率维持到造模结束。

1.2.5 流式细胞术DNT细胞表面染色 取肺或

脾脏单细胞悬液,离心、弃上清并加入小鼠血清重

悬,4
 

℃避光30
 

min。加入配置好的抗体进行标记,

30
 

min后用PBS洗涤、重悬并上机检测。

1.2.6 流式细胞术DNT细胞内细胞因子染色 
取肺或脾脏单细胞悬液,离心、弃上清并加入配置好

的含cocktail的培养基重悬,于CO2 培养箱中培养

4
 

h。根据上述方法进行细胞表面染色,并依据试剂

说明书进行细胞固定、破膜。加入配置好的内标抗

体,室温孵育45
 

min,PBS洗涤、重悬并上机检测。

1.2.7 DNT细胞过继转输 从正常大鼠肺中分离

单细胞,利用抗体标记DNT细胞(CD45+、CD3+、

CD161-、CD4-、CD8-),并通过流式细胞分选仪分

选DNT细胞。将分选出来的DNT细胞通过尾静

脉注射的方式提前1
 

d输入到准备造模的大鼠体

内。每只大鼠转输5×106 个DNT细胞。

1.2.8 苏木精-伊红(hematoxylin-eosin,HE)染色

 取出大鼠一半左肺,在4%多聚甲醛中固定48
 

h。
经脱水、包埋后,制备4

 

μm的肺组织切片。梯度脱

水后分别用苏木素和伊红染色,1%盐酸乙醇分化,
以观察肺组织形态。

1.2.9 肺干湿重比 取出大鼠右肺并称重,用锡纸

包好后放于65
 

℃烘箱中24
 

h,再次称重,计算肺干

湿重比。

1.2.10 ELISA 取出大鼠一半左肺,称重后将组

织切成小块。取出100
 

mg肺组织,与相应体积的

PBS(1∶9)一起加入组织匀浆器充分匀浆。离心并

收集上清液,用ELISA试剂盒检测IL-10水平。

1.3 统计学分析

利用FlowJoTM
 

v10.6进行流式数据分析,SPSS
软件进行统计学分析,GraphPad

 

Prism
 

8进行图表制

作。计量资料用(x-±s)描述,组间比较采用独立样本

t检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1
 

低压缺氧组大鼠肺DNT细胞表型变化

造模结束后,通过流式细胞术检测 CD45+、

CD3+、CD161-、CD4-、CD8-
 

DNT细胞表型变化。
低压缺氧组大鼠肺DNT细胞比例(1.43±0.20)%
低于常氧对照组(1.75±0.28)%(P<0.05)(图
1A);HH 组肺 CD44+

 

DNT细胞比例(49.09±
6.85)%与NC组(57.45±9.52)%比较,差异无统

计学意义(P>0.05)(图1B-C);HH组肺CD62L+
 

DNT细胞比例(8.36±3.84)%与 NC组(6.87±
3.41)% 比 较,差 异 无 统 计 学 意 义 (P >0.05)
(图1D-E)。

2.2 低压缺氧组大鼠肺DNT细胞功能变化

HH组肺IFN-γ+
 

DNT 细 胞 比 例(1.52±
0.64)%与NC组(1.67±0.68)%比较,差异无统计

学意义(P>0.05)(图2A-B);HH 组肺IL-4+
 

DNT细胞(1.61±0.36)%比例与 NC组(1.14±
0.55)%比较,差异无统计学意义(P>0.05)(图2C-
D);此外,HH组肺TNF-α+

 

DNT细胞比例(2.64
±0.62)%较NC组(2.10±0.34)%也无统计学差

异(P>0.05)(图2E-F)。然而,HH 组肺IL-10+
 

DNT细胞比例(2.29±0.20)%高于NC组(1.57±
0.34)%(P<0.05)(图2G-H)。

2.3 TNF-α干预后低压缺氧组大鼠肺和脾脏

DNT细胞表型变化

HH+TNF-α组 肺 和 脾 DNT 细 胞 分 别 为

(2.31±1.15)%、(2.66±0.92)%,与 HH 组肺

(2.24±0.42)%和脾(3.84±0.41)%DNT细胞比

较,差异均无统计学意义(P>0.05)(图3A);HH+
TNF-α组 肺 CD44+

 

DNT 细 胞 比 例 (36.22±
2.44)%较 HH 组(29.75±3.29)%升 高(P<
0.05),而 脾 CD44+

 

DNT 细 胞 比 例 (41.40±
4.44)%与HH组(38.55±7.64)%比较,差异无统

计学意义(P>0.05)(图3B-C);同时,HH+TNF-α
组肺和脾CD62L+

 

DNT细胞比例分别为(20.63±
8.38)%、(23.53±6.22)%,分 别 与 HH 组 肺

(25.78±6.70)%和脾(29.33±6.19)%CD62L+
 

DNT细胞比较,差异均无统计学意义(P>0.05)
(图3D-E)。

2.4 TNF-α干预后低压缺氧组大鼠肺和脾脏

DNT细胞功能变化

HH+TNF-α组肺DNT细胞分泌IFN-γ、IL-
4、TNF-α、IL-10的比例分别为(0.83±0.59)%、
(1.34±0.53)%、(2.36±1.05)%、(2.80±

325



    
第41卷 第5期

2026年5月
   

川北医学院学报(http://noth.cbpt.cnki.net)
JOURNAL

 

OF
 

NORTH
 

SICHUAN
 

MEDICAL
 

COLLEGE
Vol.41,No.5
May

 

2026

0.46)%,与 HH 组 (0.47±0.40)%、(1.39±
0.38)%、(2.18±0.59)%、(2.59±0.83)%比较,差
异均无统计学意义(P>0.05)(图4A-H);同时,

HH+TNF-α组脾 DNT 细 胞 分 泌IFN-γ、IL-4、

TNF-α、IL-10 的 比 例 分 别 为(0.20±0.08)%、

(1.46±0.18)%、(1.35±0.29)%、(2.38±
0.39)%,与 HH 组 (0.28±0.14)%、(1.40±
0.46)%、(1.16±0.13)%、(2.32±0.51)%比较,差
异均无统计学意义(P>0.05)(图4A-H)。

图 1 低压缺氧组大鼠肺 DNT 细胞表型变化
A. DNT 细胞百分比；B. CD44+ DNT 细胞代表性流式图；C. CD44+ DNT 细胞百分比；

D. CD62L+ DNT 细胞代表性流式图；E. CD62L+ DNT 细胞比例。 ①P<0.05；nsP>0.05。
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图 2 低压缺氧组大鼠肺 DNT 细胞功能变化
A. IFN-γ+�DNT 细胞代表性流式图；B. IFN-γ+�DNT 细胞百分比；C. IL-4+�DNT 细胞代表性流式图；D. IL-4+�DNT 细胞百

分比；E. TNF-α+�DNT 细胞代表性流式图；F. TNF-α+�DNT 细胞百分比；G. IL-10+�DNT 细胞代表性流式图；H. IL-10+�DNT 细

胞百分比。 ①P<0.05；nsP>0.05。
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2.5 低压缺氧组大鼠肺 DNT 细胞与 CD4和

CD8+T细胞的功能比较

比较DNT细胞与CD4和CD8+
 

T细胞产生细

胞因子的能力,能够明确这些细胞亚群相对趋向促

炎还是抑炎状态。HH 组肺DNT细胞与CD4+
 

T
细胞分泌IFN-γ、TNF-α、IL-4、IL-10能力的比值分

别为(0.75±0.50)、(0.53±0.09)、(1.54±0.37)、
(1.77±0.46);CD8+

 

T细胞分泌IFN-γ、TNF-α、
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IL-4、IL-10能力的比值分别为(0.30±0.10)、(1.30
±0.61)、(1.60±0.27)、(6.69±2.08)。DNT细胞与

CD4+
 

T细胞分泌IFN-γ的能力比值显著高于DNT/

CD8组(P<0.05),分泌TNF-α和IL-10的能力显著

低于DNT/CD8组(均P<0.05)。此外,DNT细胞与

CD4+
 

T细胞分泌IFN-γ、TNF-α、IL-4、IL-10的能力

的比值更接近1。这些结果提示DNT细胞的功能与

CD4+
 

T细胞更为相似。见图5A-D。

2.6 DNT细胞过继转输对HAPE进展的影响

为进一步阐明DNT细胞治疗 HAPE的潜力,

将分选出的DNT细胞转输进大鼠体内,随后建立

HAPE模型。HE染色发现,转输 DNT细胞的大

鼠肺损伤程度减轻,主要表现为部分肺泡间隔变窄

和肺泡壁变薄(图6A)。转输DNT细胞的大鼠肺

干湿比重为(17.55±0.48)%,与未转输组(16.92±
0.66)%比较,差异无统计学意义(P>0.05)(图
6B)。转输 DNT 细胞组大鼠肺部IL-10浓度为

(13.86±1.46),与未转输组(12.20±0.67)比较,差
异无统计学意义(P>0.05)(图6C)。

图 3 TNF-α 干预后低压缺氧组大鼠肺和脾脏 DNT 细胞表型变化
A. DNT 细胞百分比；B. CD44+ DNT 细胞代表性流式图；C. CD44+ DNT 细胞百分比；D. CD62L+

DNT 细胞代表性流式图；E. CD62L+ DNT 细胞比例。 ①P<0.05；nsP>0.05。
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图 4 TNF-α 干预后低压缺氧组大鼠肺和脾脏 DNT 细胞功能变化
A. IFN-γ+ DNT 细胞代表性流式图；B. IFN-γ+ DNT 细胞百分比；C. IL-4+ DNT 细胞代表性流式图；D. IL-4+ DNT 细胞百

分比；E. TNF-α+ DNT 细胞代表性流式图；F. TNF-α+ DNT 细胞百分比；G. IL-10+ DNT 细胞代表性流式图；H. IL-10+ DNT 细

胞百分比。 nsP>0.05。
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图 5 低压缺氧组大鼠肺 DNT 细胞与 CD4 和 CD8+ T 细胞的功能比较
A. DNT 细胞与 CD4 和 CD8+ T 细胞分泌 IFN-γ 的比值；B. DNT 细胞与 CD4 和 CD8+ T 细胞分泌 IL-4 的比

值；C. DNT 细胞与 CD4 和 CD8+ T 细胞分泌 TNF-α 的比值；D. DNT 细胞与 CD4 和 CD8+ T 细胞分泌 IL-10 的

比值。 ①P<0.05；②P<0.01；nsP＞0.05。
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图 6 DNT 细胞过继转输对 HAPE 进展的影响
A. HAPE 大鼠肺部切片代表图像；B. HAPE 大鼠肺干湿比重变化；C. HAPE 大鼠肺部 IL-10 水平变化。 nsP>0.05。
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3 讨论

HAPE是一种非心源性肺水肿,炎症并不是其

主要病因[19]。然而,研究[20-22]发现,机体炎症水平

升高能够增加内皮细胞通透性并加重 HAPE,抑制

炎症则能够使其得到缓解,表明通过降低体内炎症

水平从而缓解或治疗HAPE具有潜力。

DNT细胞已被证实能够在多种疾病中调节免

疫功能[11-17]。该细胞存在多种亚型,其中以免疫抑

制型为主[8,23]。研究[24-29]证实,DNT细胞由CD4+
 

T细胞和CD8+
 

T细胞共同发育而来,但分别具有

抑制和促炎两种截然不同的作用。在该研究中,低
压缺氧抑制 HAPE大鼠肺 DNT 细胞分化(图1

 

A)。这表明低压缺氧可能有利于CD4+和CD8+
 

T
细胞维持其表型。为了进一步研究低压缺氧对

HAPE中DNT细胞具体调节机制,功能分析显示,

HAPE大鼠肺DNT细胞产生抗炎细胞因子(IL-4、

IL-10)的能力有所增加(图2)。一项研究[30]证实,
在肺部缺血-再灌注损伤(ischemia-reperfusion

 

inju-
ry,IRI)中,DNT细胞产生更高水平的IL-10,转输

DNT细胞能够减少IRI中的间质性水肿。这些结

果共同提示,DNT细胞具有治疗HAPE的潜力。
前期报道[19-22]表明,HAPE患者或动物模型

中体内炎症细胞因子(IL-1β、IL-6、TNF-α)升高,但
其对DNT细胞分化和功能影响尚不明确。TNF-α
是引起肺水肿的一个重要细胞因子,其升高能够降

低肺内皮细胞中连接蛋白的表达和激活凋亡信号通

路,从而增加内皮细胞通透性并诱导肺水肿[21,31]。
本研究[32]发现,注射 TNF-α促进 DNT细胞表达

CD44。CD44被认为是效应T细胞的标志。然而,

TNF-α并不影响低压缺氧诱导 HAPE大鼠模型中

肺和脾DNT细胞产生IFN-γ、TNF-α、IL-4及IL-
10的能力,证明 HAPE大鼠模型DNT细胞产生更

多IL-10并非由TNF-α介导。目前,并未有报道表

明IL-10+
 

DNT细胞分化的具体机制,明确该机制

将更有助于HAPE的治疗。

CD4+、CD8+
 

T细胞中的一些亚群也能够抑制

炎症反应。研究[30]表明,转输DNT细胞减轻间质

性水肿的效果较转输CD4+ 和CD8+
 

T细胞更好。
本研究同样显示,DNT 细胞的免疫抑制作用较

CD4+和CD8+
 

T细胞更强,且转输 DNT细胞后

HAPE有所缓解(图5-6),进一步证实了未来利用

DNT细胞治疗 HAPE的可能。此外,在组织损伤

的小鼠中,中性粒细胞缺陷使巨噬细胞浸润减少和

DNT细胞数量增加,导致组织炎症水平降低[33]。
这提供了一个新的视角,即通过改变其他细胞类型
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的数量和功能,促进肺中DNT细胞募集,从而降低

HAPE患者肺部炎症水平,恢复内皮细胞屏障功

能,最终缓解HAPE。
综上,现有结果提示通过DNT细胞缓解肺水

肿十分具有潜力。在现有工作基础上,进一步利用

缺陷小鼠研究DNT细胞分化机制,或通过DNT细

胞进行联合治疗,能够为HAPE治疗提供新思路。
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