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T 细胞在 1 型发作性睡病发病机制中的作用研究进展

杜姝姝,刘文慧,赵黎丽,刘熔增∗

(河南科技大学基础医学院,河南
 

洛阳　 471023)

　 　 【摘要】 　
 

1 型发作性睡病(narcolepsy
 

type
 

1,NT1)是由下丘脑食欲素( hypocretin,HCRT)神经元缺失引起的

一种罕见的睡眠障碍,其主要症状是白天极度嗜睡、猝倒和睡眠紊乱。 遗传和环境因素在发作性睡病的发病机制

中起着至关重要的作用,特别是携带 HLA-DQB1∗06:02 等位基因的个体。 大量的遗传学和流行病学证据指向免

疫系统,甲型 H1N1 感染或接种疫苗后,发作性睡病的发病率显著增加,提示 H1N1 可能是 NT1 的环境触发因素,但
免疫系统引起 HCRT 神经元破坏的机制尚不清楚。 NT1 患者中已经检测到靶向 HCRT 神经元的自身反应性 T 细

胞,其中辅助性 CD4+ T 细胞和细胞毒性 CD8+ T 细胞可能具有致病性,表明 NT1 的发病机制与 T 细胞介导的自身免

疫有关。 本文对 T 细胞介导 NT1 发病机制的最新研究进展作一综述。
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　 　 【Abstract】　
 

Narcolepsy
 

type
 

1,
 

which
 

is
 

caused
 

by
 

loss
 

of
 

hypothalamic
 

orexin-producing
 

neurons,
 

is
 

a
 

rare
 

sleep
 

disorder
 

characterized
 

by
 

excessive
 

daytime
 

sleepiness,
 

cataplexy,
 

and
 

sleep
 

disorders.
 

Genetic
 

and
 

environmental
 

factors
 

play
 

a
 

major
 

role
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
  

narcolepsy,
 

especially
 

in
 

people
 

with
 

HLA-DQB1 ∗06:02
 

alleles.
 

Substantial
 

genetic
 

and
 

epidemiological
 

evidence
 

points
 

to
 

the
 

immune
 

system,
 

for
 

instance,
 

a
 

significantly
 

increased
 

incidence
 

of
 

narcolepsy
 

was
 

seen
 

after
 

the
 

pandemic
 

H1N1
 

influenza
 

and
 

vaccination,
 

suggests
 

that
 

H1N1
 

may
 

contribute
 

to
 

the
 

development
 

of
 

NT1,
 

but
 

the
 

exact
 

mechanism
 

of
 

hypothalamic
 

neuron
 

injury
 

by
 

the
 

immune
 

system
 

is
 

not
 

well
 

understood.
 

Autoreactive
 

T
 

cells
 

against
 

orexin
 

neurons
 

have
 

been
 

detected
 

in
 

samples
 

of
 

patients
 

with
 

NT1,
 

in
 

which
 

helper
 

CD4+ T
 

cells
 

and
 

cytotoxic
 

CD8+ T
 

cells
 

may
 

be
 

pathological,
 

indicating
 

that
 

NT1
 

pathogenesis
 

is
 

related
 

to
 

T
 

cell-mediated
 

autoimmunity.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

recent
 

research
 

progress
 

in
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

narcolepsy
 

type
 

1
 

induced
 

by
 

T
 

cells.
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　 　 1 型发作性睡病(narcolepsy
 

type
 

1,NT1)是一种

罕见的睡眠障碍,以白天不可抗拒的过度嗜睡、猝
倒、快速眼动( rapid

 

eye
 

movement,REM) 睡眠异常

为特征[1] 。 一般猝倒是由强烈情绪(如大笑)触发,
患者全身肌肉张力突然丧失,但意识仍然保留[2] 。
这种疾病可以发生在任何年龄段,但通常在童年、



青少年时期比较多见,男性略多于女性。 NT1 是由

下丘脑 HCRT 神经元损伤引起的,这种特定的损伤

被认为是自身免疫系统攻击 HCRT 神经元的结果,
环境和遗传因素研究也支持自身免疫假说[3] 。 研

究发现,发作性睡病与 HLA-DQ6 等位基因和 T 细胞

受体 α(TRA)基因片段存在密切关联,表明体外刺

激的 T 细胞可以靶向 HCRT[4] 。 2009 ~ 2010 年甲型

H1N1 流感大流行期间,接种 Pandemrix 疫苗后,发
作性睡病的发病率显著增加,H1N1 和疫苗接种可

能是发作性睡病发病的特定环境触发因素[5] 。 目

前已经在 NT1 患者中检测到 HCRT 特异性 T 细胞,
同时该 T 细胞能够识别 H1N1 来源抗原肽,该抗原

肽通过分子模拟,活化 HCRT 反应性 T 细胞,最终导

致 HCRT 神经元损伤[6] 。 总的来说,强烈的 HLA 关

联、HCRT 神经元的特定缺失以及作为环境触发因

素的 H1N1 流感暴露支持 NT1 自身免疫假说。 近期

研究发现,NT1 患者血液和脑脊液中 HCRT 特异性

T 细胞频率升高,说明 T 细胞介导的免疫应答参与

NT1 的发病进程[7-9] 。 本文主要从引起 NT1 发病的

遗传因素、环境因素以及 T 细胞诱发 NT1 等方面探

讨 NT1 发病机制最新研究进展,并简要介绍 T 细胞

介导的 NT1 动物模型和 NT1 免疫治疗研究进展。

1　 NT1 发病的遗传因素

　 　 人类白细胞抗原 ( human
 

leukocyte
 

antigen,
HLA) 在适应性免疫应答中起着非常重要的作

用[10-11] 。 HLA 具有多基因性和多态性,位于第六号

染色体短臂,人们已经确认 NT1 与 HLA-DQB1∗06:
02 密切相关,可使发作性睡病发病风险提高 200
倍,其编码分子提呈抗原肽供 CD4+ T 细胞识别[11] 。
携带该等位基因纯合子的个体,患病风险是杂合子

的两倍。 研究证实,98%的 NT1 个体携带 DQB1∗
06:02 等位基因,而在健康人群中占比约 12% ~
38%[12] 。 近期一项研究发现,自身反应性 CD4+ T 淋

巴细胞主要具有 HLA-DR 限制性,这与以往的认知

有所不同, 无法解释 NT1 与 HLA-DQ6 的强烈关

联[9] 。 现有研究表明 NT1 与 HLA-II 类基因存在紧

密关联,进一步研究发现,NT1 与 HLA-A∗11:01、B
∗35:03 和 B∗51:01 等 HLA-I 类基因也有微弱

关联[13] 。
除 HLA 基因外,其他非 HLA 基因也对 NT1 发

病 具 有 易 感 性[14] 。 一 项 全 基 因 组 关 联 分 析

(genome-wide
 

association
 

study, GWAS) 报告发现,

NT1 与 T 细胞受体 α 链(TCRα)基因多态性之间有

很强的相关性,特别是 rs1154155 可以增加 NT1 的

患病风险[15] 。 TCR 位点是 T 淋巴细胞上直接与

HLA-DQB1∗06:02 等位基因相互作用的蛋白,在识

别 HLA 分子结合抗原肽过程中发挥重要作用。
NT1 与 HLA-DQB1∗06:02 及 TCR 基因的关联性提

示自身免疫在介导发作性睡病机制中的作用[16] 。
另一个易感基因,嘌呤受体亚型 2Y11 ( purinergic

 

receptor
 

subtype
 

2Y11,P2RY11)基因,该基因在细胞

毒性 T 细胞中高表达,在细胞迁移、细胞因子释放

和细胞死亡调控中发挥作用,其中 rs2305795A 等位

基因与 NT1 存在关联,患者 CD4+ T 和 CD8+ T 淋巴

细胞 P2Y11 蛋白水平显著降低,说明 P2Y11 可能具

有睡眠调节作用,并影响 NT1 疾病严重程度[17] 。 随

后又发现两个易感基因,组织蛋白酶 H ( cathepsin
 

H,CTSH) 和肿瘤坏死因子超家族成员 4 ( tumor
 

necrosis
 

factor
 

superfamily
 

member
 

4,TNFSF4),它们

可能与抗原处理和 T 细胞刺激有关[18] 。 CTSH 可能

通过改变呈递给 T 细胞的 MHC-II-抗原肽,从而增

加发作性睡病的风险;TNFSF4 是一种重要的共刺

激分子,其功能是促进 T 细胞的存活、增殖和效应

功能。 上述证据支持发作性睡病是一种免疫介导

疾病的假说[19] 。

2　 NT1 发病的环境因素及分子模拟

　 　 1 型发作性睡病发病率约为 0. 05%[12,20] 。 大量

证据表明环境因素(如感染或易感个体接种疫苗)
可能会触发自身免疫, 导致 HCRT 神经元的破

坏[21] 。 上呼吸道感染可加速 NT1 的发作,尤其是甲

型 H1N1 流感病毒和 β 溶血性链球菌感染。 在一定

的遗传背景下,感染或疫苗接种可能通过自身免疫

机制引起 HCRT 神经元特异性破坏。
2009 年,甲型 H1N1 流感大流行之后,发作性

睡病的发病率迅速增加,尤其是接种 Pandemrix 疫

苗的个体,表明分子模拟(molecular
 

mimicry)可能在

NT1 发病过程中起着至关重要的作用[22] 。 分子模

拟是由于一些微生物与宿主细胞具有相似的抗原

表位,诱发产生自身抗体或自身反应性 T 淋巴细

胞,当微生物来源肽与易感的 HLA-Ⅱ分子结合后,
活化自身反应性 T 细胞,T 细胞介导的免疫损伤可

能扩散至周围的正常细胞,从而引发 NT1。 甲型

H1N1 血凝素( hemagglutinin,HA) 是感染过程中宿

主对抗原应答的主要抗原表位。 此前推测,甲型
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H1N1 病毒核蛋白的表面暴露区域(或 Pandemrix 疫

苗的结构成分)与食欲素受体的第一个胞外域具有

共享氨基酸残基,可能引发自身抗体的产生。 研究

发现,NT1 患者血液中 HA 抗体水平升高,HA 刺激

可以增加 NT1 患者 T 细胞对 HCRT 的免疫应答[5] 。
H1N1 感染后,T 细胞对具有同源性的 HA 表位和下

丘脑泌素(HCRTNH2 )表位发生交叉反应,通过分子

模拟参与自身免疫过程[5-6,23-24] 。 随后发现 NT1 患

者与健康对照间的 HA 抗体水平和亲和力差异非常

小,没有统计学意义[5,9] 。 Mel􀆧n 等[25] 研究报道,
H1N1 核蛋白和食欲素受体之间存在分子模拟,但
未发现核蛋白刺激会引发机体针对 HCRT 受体免疫

应答的证据,说明 HA 抗体水平升高可能是偶然性

的,不能证明它与 NT1 之间的联系。 Vuorela 等[7]

发现,在接种 Pandemrix 疫苗的 NT1 患者中,H1N1
特异性 T 细胞可以交叉识别蛋白 O 甘露糖转移酶 1
( protein-O-mannosyltransferase

 

1, POMT1 ), POMT1
是甲型 H1N1 流感病毒 T 细胞表位神经氨酸酶的表

位模拟肽,H1N1 疫苗接种后 POMT1 抗体水平升

高,表明 Pandemrix 接种触发机体对 POMT1 的自身

免疫应答,证实 H1N1 触发的 T 细胞免疫参与 NT1
自身免疫过程,POMT1 被认为是 NT1 个体中 T 细胞

和 B 细胞识别的潜在自身抗原。
研究发现,嗅觉神经元的树突神经末梢可将鼻

腔中的气体物质吸收并运输到嗅球( olfactory
 

bulb,
OB),推测环境因子进入嗅球会诱发神经炎症,破坏

血脑屏障导致邻近的 HCRT 神经元破坏[26] 。 由于

嗅球粘膜没有类似血脑屏障的结构,环境因子可能

通过血液途径进入嗅觉神经元, 随后运输到嗅

球[27] 。 同样,具有感染力的 H1N1 病毒也可通过血

液途径感染嗅觉神经元,嗅球将环境因素和 HCRT
神经元破坏联系起来[28] 。 在这种情况下,嗅觉功能

障碍是 NT1 患者的常见症状[29-31] 。 在一项小鼠实

验中, 用细菌内毒素脂多糖 ( lipopolysaccharide,
LPS)模拟细菌感染进行外周刺激,最终导致小鼠下

丘脑及不同脑区的神经炎症和小胶质细胞激活[32] 。
同样,小鼠鼻内接种 H1N1 病毒可诱导下丘脑外侧

和脑干的小胶质细胞激活,促炎分子表达增加。 这

可能是由于当受到外部因子刺激后,嗅觉系统中的

小胶质细胞产生促炎细胞因子,包括肿瘤坏死因子

α ( tumor
 

necrosis
 

factor-α, TNF-α ) 和 干 扰 素 γ
(interferon-γ,IFN-γ),这些炎症因子从脑实质到达

血液后,通过下调连接蛋白增加血脑屏障的通透

性,使自身反应性 T 细胞更容易进入血脑屏障,最
终导致 HCRT 神经元损伤[31] 。

3　 HCRT 特异性 T 细胞在 NT1 发病中的作用

　 　 HCRT 神经元选择性损伤是发作性睡病的特征

性标志,导致其损伤的确切因素尚不清楚,推测激

活的免疫细胞,如树突状细胞、CD4+ T 细胞和 CD8+

T 细胞,可以迁移到血脑屏障并分泌促炎细胞因子

导致神经元损伤。 免疫介导疾病中神经元选择性

丢失往往是由自身免疫 T 细胞介导的,随着 NT1 与

DQ6 及 TCR 等免疫相关基因关联的陆续发现,使人

们更加坚信 NT1 是由致病性 T 细胞引起的自身免

疫病[33] 。 NT1 患者 HCRT 神经元死亡可能是由辅

助性 T 细胞(CD4+ )和杀伤性 T 细胞(CD8+ )共同作

用的结果,近期的小鼠和人体细胞试验均证实 T 细

胞参与 NT1 发病进程。
3. 1　 CD4+T 细胞

　 　 大量证据表明,NT1 是 T 细胞介导的自身免疫

性疾病[34] 。 CD4+ T 细胞的过度激活及其产生的炎

性细胞因子可能在 NT1 的发病机制中起主要作用。
与健康对照相比,NT1 患者中 CD4+ T 细胞和 CD8+ T
细胞活化主要是由 B 细胞产生的致炎细胞因子 IL-2
和 TNF 水平上调引起的[35] 。 另外,NT1 患者中循环

滤泡 Th 细胞也有上调,该现象在其他自身免疫病

中也有出现[36] 。 相比 HLA 表型一致的健康个体,
NT1 患者血液中存在更多的 HCRT 特异性 CD4+ T
细胞,尤其是 C 末端酰胺化的 HCRT 特异性 CD4+ T
细胞(包括 HCRT54-66-NH2 和 HCRT86-97-NH2) [6] 。 同时

发现,导致 HCRT 特异性 CD4+ T 细胞克隆扩增的原

因在于 HCRT 和 H1N1 病毒抗原肽存在分子模拟,
推测 H1N1 感染或疫苗接种会激活 CD4+ T 细胞,活
化的 CD4+ T 细胞辅助激活 CD8+ T 细胞,自身反应性

T 细胞通过血脑屏障迁移到大脑,识别并杀伤与病

毒抗原有相似表位的 HCRT 神经元。 一项研究报

道,HCRT 特异性 CD4+ T 细胞表达 TBX21(编码 T-
bet)和 PRF1(编码穿孔素) 基因,从而赋予这些 T
细胞具有细胞毒性作用的潜能[4] 。 调节性 T 细胞

(Tregs)是 CD4+ T 细胞的一个亚群,NT1 患者中 Treg
比例和绝对计数显著增加,Tregs 通过分泌抗炎细胞

因子 IL-10 和 TGF-β,降低 CD4+ T 细胞和记忆性 T
细胞活性。 由于 NT1 存在慢性炎症反应,导致包括

Treg 在内的所有 T 细胞的激活,但这些 Treg 或致病

免疫细胞存在功能缺陷,阻止 Treg 维持正常外周免
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疫耐受, 从而引发 NT1[37] 。 目前, CD4+ T 细胞在

NT1 疾病进程中的确切机制还不明确, 也缺乏

CD8+ T 细胞杀伤 HCRT 神经元的直接证据[38] 。 然

而,NT1 与 HLA-DQB1∗06:02 等位基因的较强关联

暗示 CD4+ T 细胞在 NT1 发病进程中发挥关键作用。
3. 2　 CD8+T 细胞

　 　 CD8+ T 细胞具有直接杀伤 HCRT 神经元的潜

力,将 HCRT 特异性 CD8+ T 细胞转移到转基因小鼠

中,可导致小鼠 HCRT 神经元选择性破坏,并出现嗜

睡和猝倒症状[9,34] 。 因此,靶向 HCRT 神经元的自

身抗体、自身反应性 T 细胞以及炎症细胞因子引起

的中枢神经系统的细胞毒作用,可能导致 HCRT 神

经元的破坏[14] ,由 CD8+ T 细胞或 NK 细胞介导的细

胞毒作用可能是诱发 NT1 的最后一个环节[8] 。 在 1
例 MA 抗体相关脑炎继发 NT1 病例中发现,发病四

个月后,下丘脑出现 CD8+ T 细胞广泛浸润和 HCRT
神经元缺失,由于神经元细胞不表达 HLA-Ⅱ类分

子,只表达 HLA-Ⅰ类分子,推测 HCRT 神经元的丧

失可能与 CD8+ T 细胞浸润有关[39] 。 考虑到 CD4+ T
细胞识别 HLA-Ⅱ分子,不太可能与神经元破坏有直

接联系,导致 HCRT 神经元死亡的自身免疫可能是

由 HLA-Ⅰ类限制性 CD8+ T 细胞介导的。 2018 年,
Latorre 等[9]研究发现,与 HLA-DQB1∗06:02 阳性的

健康对照相比,NT1 患者自身反应性 CD4+ T 细胞的

频率和表达有明显升高,但几乎没有检测到 CD8+ T
细胞。 为了在 NT1 患者血液中寻找自身反应性

CD8+ T 细胞,Pedersen 等[13] 使用了一种脱氧核糖核

酸( DNA ) 条 形 码 标 记 的 抗 原 肽-MHC ( peptide-
MHC,pMHC)复合物,筛选 HCRT 特异性的 CD8+ T
细胞。 与传统的四聚体方法不同,该技术不完全依

赖荧光分离,非常适合筛选低频率和低亲和力的

CD8+ T 细胞。 结果表明,与 HLA-DQB1∗06:02 阳性

健康对照相比,NT1 患者自身反应性 CD8+ T 细胞的

频率升高,但与 HLA-DQB1∗06:02 阴性健康对照相

比则没有明显增加,提示自身反应性 T 细胞参与了

NT1 的发病过程[23] 。
大量证据表明 CD4+ T 细胞参与 NT1 发病过程,

尤其在起始阶段,而 CD8+ T 细胞在发病末期发挥免

疫效应,介导 HCRT 神经元损伤。 CD4+ T 细胞对于

细胞毒性 T 淋巴细胞( cytotoxic
 

T-lymphocyte,CTL)
完全活化、存活以及组织迁移都是必需的[8] 。 而

且,通过释放致炎细胞因子 IFN-γ,CD4+ T 细胞促进

中枢神经系统( central
 

nervous
 

system,CNS)神经元

上调 MHC-I 分子,从而使该神经元易于被 CD8+ T 细

胞识别并杀伤[40] 。 因此,CD4+ T 细胞有助于起始并

维持致病性 CD8+ T 细胞处于活化状态。

4　 T 细胞在 NT1 动物模型中的作用

　 　 NT1 动物模型是研究 NT1 发病机制和评价潜

在治疗方法的重要工具。 下丘脑泌素系统失调动

物模型的建立和应用有助于阐明 NT1 发病机制[41] 。
在食欲素血凝素( orexin-hemagglutinin,Orex-HA)小

鼠模型中,分泌 HCRT 的神经元细胞特异性表达

HA,将 HA 特异性淋巴细胞(CD4+ T、CD8+ T 细胞和

B 细胞)转移到小鼠体内,诱发免疫细胞杀伤表达

HA 的 HCRT 神经元[42-44] 。 只有 HA 特异性 CD4+

和 CD8+ T 细胞同时过继转移时,小鼠才表现出选择

性 HCRT 神经元损失,并出现 NT1 症状[44-45] 。 虽然

CD4+ T 细胞能穿过血脑屏障进入大脑并促进局部

炎症,但并不诱发疾病,HCRT 神经元损伤主要由细

胞毒性 CD8+ T 细胞介导,并导致小鼠模型出现猝倒

和嗜睡症状。 在 NT1 患者中,CD4+ T 细胞对脑脊液

循环 HCRT 产生免疫应答,血液中也存在特异性识

别 HCRT 神经元的 CD8+ T 细胞[41,44] ,上述现象均表

明 T 细胞可能介导对自身 HCRT 神经元的免疫

应答。
目前,导致 HCRT 神经元选择性破坏的确切机

制尚不清楚,但激活的免疫细胞,如树突状细胞、表
达颗粒酶 B(granzyme

 

B,GrB)的抗原特异性 CD8+ T
细胞和 CD4+ T 细胞,可以穿过血脑屏障进入下丘脑

并分泌促炎细胞因子[46] 。 Orex-HA 小鼠模型表明,
自身反应性 CD8+ T 细胞是 HCRT 神经元死亡的关

键, 并诱发异常睡眠和猝倒[44] 。 随后, Bernard-
Valnet 等[47] 进 一 步 证 实, Orex-HA 小 鼠 接 种

Pandemrix 疫苗后,诱发下丘脑炎症和 HCRT 神经元

选择性破坏。 HA 特异性 CD4+ T 细胞促进 CD8+ T
细胞穿过血脑屏障进入 Orex-HA 小鼠下丘脑,导致

HCRT 神经元损失,并发现脑脊液 HCRT 特异性

CD4+ T 细胞的频率增加。 自身反应性 CD4+ T 细胞

数量的增加有助于打破外周免疫耐受,从而使 CD8+

T 细胞迁移进入下丘脑。 上述研究表明,HA 特异性

的 CD4+ T 细胞对于诱发下丘脑炎症是必需的,但不

足以导致 HCRT 神经元的丧失。 相反,HA 特异性

CD8+ T 细胞是直接导致 HCRT 神经元破坏的效应细

胞,但不能引发炎症。
值得注意的是,IFN-γ 是 HCRT 神经元损伤的
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必要因素,IFN-γ 信号上调神经元细胞表达 MHC-I
类分子,从而促进抗原特异性 CD8+ T 细胞对自身抗

原的识别,同时,自分泌或旁分泌途径产生的 IFN-γ
促进细胞毒性 T 细胞在体内的迁移, 并促进对

HCRT 神经元的靶向杀伤作用[48] 。 将 HA 特异性

CD4+ T 细胞和 IFN-γ 缺陷的 CD8+ T 细胞转移到

Orex-HA 小鼠体内,60
 

d 后发现 HCRT 神经元丢失

显著降低,说明 IFN-γ 缺陷的 CD8+ T 细胞不能有效

杀伤 HCRT 神经元[47] 。 同时,在 NT1 患者中发现,
产生 IFN-γ 的 HCRT 特异性 T 细胞频率显著高于健

康对照。 因此,IFN-γ 中和疗法有望用于治疗包括

NT1 在内的神经系统自身免疫病。

5　 NT1 免疫治疗进展

　 　 目前 NT1 尚无有效的治疗方法,主要采取对症

治疗。 早期 NT1 免疫治疗尝试经典自身免疫疾病

的治疗方法,包括皮质类固醇[49] 、静脉注射免疫球

蛋白( intravenous
 

immunoglobulin,IVIG) [50] 、血浆置

换(plasma
 

exchange,PLEX) [51] 和单克隆抗体[52-53] 。
这些疗法在多个水平发挥作用,不针对特定体液免

疫或者细胞免疫途径,可能具有一定的治疗效果,
但不具有特异性[1] 。 有研究尝试 HCRT 受体拮抗

剂,Hcrt-1 是一种高度亲脂性的多肽,静脉注射后,
通过扩散迅速穿过血脑屏障( BBB) 进入大脑[54] 。
HCRT 神经元切除的小鼠使用 Hcrt-1 治疗后,观察

到猝倒发作的次数和持续时间减少,以及清醒时间

延长[55] 。 目前尚无针对 HCRT 特异性 T 细胞的靶

向治疗方法。
用于 NT1 治疗的单克隆抗体包括阿仑单抗

(alemtuzumab)和那他珠单抗( natalizumab)。 阿仑

单抗是一种选择性靶向 T 和 B 细胞上 CD52 抗原的

单克隆抗体,可通过抗体依赖的细胞毒作用和补体

依赖的细胞作用,激活表达 CD52 细胞的促凋亡途

径,导致循环中 B 和 T 淋巴细胞的耗尽,从而对

CD4+ T 细胞长期抑制[56] 。 一位 79 岁的 NT1 男性患

者,接受阿仑单抗治疗后,患者猝倒症状消失,但其

他症状并未缓解[52] 。 同时,阿仑单抗治疗存在严重

副作用,如免疫抑制引起的严重感染,因此并不提

倡阿仑单抗作为 NT1 的治疗方法[57-58] 。
那他珠单抗是一种靶向 α-4 整合素分子的单克

隆抗体,可抑制免疫细胞向大脑的迁移。 NT1 可能

是由自身反应性 T 细胞持续进入中枢神经系统诱

发的,理论上那他珠单抗可抑制 T 细胞对 HCRT 神

经元的自身免疫破坏。 研究发现,那他珠单抗疗法

并不能有效缓解 NT1 患者的临床症状,且对脑脊液

Hcrt-1 水平也没有影响[53] 。 尽管那他珠单抗及其

类似药物可以减少 T 细胞向大脑的迁移,但 NT1 症

状出现时,致病性 T 细胞已经到达下丘脑,并造成

HCRT 神经元损伤。 未来有必要确定致病细胞在大

脑中停留时间,以及新 T 细胞持续进入 CNS 是否会

导致下丘脑 HCRT 神经元的丢失[53] 。

6　 总结

　 　 NT1 从发病到确诊一般需要很长时间,患者就

诊时,自身免疫过程已经不再活跃,因此很少在发

病初期确诊。 目前人们关注是否可使用免疫抑制

药物治疗 NT1,这些药物主要靶向体液免疫系统,但
使用皮质激素或静脉注射免疫球蛋白治疗都未取

得应有的效果,说明抗体在疾病的发展中起次要作

用[59] 。 动物实验表明自身反应性 CD4+和 CD8+ T 细

胞在 NT1 发病中的关键作用,因此,检测体内自身

反应性 T 细胞有助于疾病的诊断,未来有必要进一

步明确自身反应性免疫应答在疾病发生和发展不

同阶段的功能。 另外,NT1 病人中也检测到自身反

应性 CD4+ 和 CD8+ T 细胞,进一步证实 T 细胞参与

疾病进程,推测基于 T 细胞免疫的相关疗法应该更

加有效。 多发性硬化也是一种典型的 T 细胞介导

自身免疫性疾病[60-61] 。 早在 2000 年,研究人员在

多发性硬化中尝试 T 细胞靶向治疗,在患者体内接

种髓鞘碱性蛋白( myelin
 

basic
 

protein,MBP)反应性

T 细胞疫苗可诱导免疫应答,导致 MBP 反应性 T 细

胞的耗尽或抑制[62] 。 因此,我们推测 T 细胞免疫疗

法也可以应用于 NT1 治疗,未来有必要在动物模型

中验证 T 细胞免疫疗法是否可用于治疗 T 细胞介

导的 HCRT 神经元破坏引发的 NT1,从而为进一步

在 NT1 患者发病早期进行大规模药物试验奠定基

础。 此外,有必要深入探索免疫系统对 HCRT 神经

元损伤的确切机制,从而为临床诊断和治疗提供更

多依据。
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