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冠心病 T 细胞及其 TCR 谱系特征的研究进展

彭先丽1,2, 贺晓燕1

1. 遵义医科大学珠海校区免疫与病原生物学教研室,广东省珠海市 519041;2. 广东省人民医院珠海医院

(珠海市金湾中心医院)检验科,广东省珠海市 519040

[摘　 要] 　 冠心病(CHD)是我国常见且多发的一种心血管疾病,其核心病理基础为动脉粥样硬化。 动脉粥样硬

化作为一种慢性炎症性免疫反应过程,在 CHD 的发生和发展中扮演着关键角色。 因此,探究免疫系统在 CHD 发

生与发展中的作用机制,已成为该领域的研究热点。 本文综述了 CHD 中 T 细胞及其 T 细胞受体(TCR)谱系特征

的研究进展,包括 T 细胞亚群在 CHD 中的作用以及 TCR 谱系的多样性和特异性,旨在为开发 CHD 的新型诊断工

具和治疗策略提供理论依据。
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Research progress on T cells and their TCR repertoire characteristics in coronary
heart disease
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[ABSTRACT]　 Coronary heart disease (CHD) is a common and frequently occurring cardiovascular disease in China,
with atherosclerosis serving as its core pathological basis. 　 As a chronic inflammatory immune response process, athero-
sclerosis plays a critical role in the initiation and progression of CHD. 　 Therefore, investigating the mechanisms by which
the immune system contributes to the development and progression of CHD has become a research hotspot in this field. 　
This article reviews the research progress on T cells and their T-cell receptor (TCR) repertoire characteristics in CHD, in-
cluding the roles of T cell subsets in CHD, as well as the diversity and specificity of the TCR repertoires, aiming to provide
a theoretical basis for developing novel diagnostic tools and therapeutic strategies for CHD.
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　 　 冠心病( coronary heart disease,CHD)是由于冠

状动脉粥样硬化导致血管狭窄或阻塞,进而引起心

肌缺血、缺氧甚至坏死的一种心血管疾病。 动脉粥

样硬化本质上是一种慢性炎症性免疫反应过程[1]。
T 细胞作为适应性免疫系统的核心组分,通过其表

面的 T 细胞受体(T-cell receptor,TCR)特异性识别

并结合抗原提呈细胞( antigen-presenting cell,APC)
表面的抗原肽———主要组织相容性复合体(major

histocompatibility complex,MHC)复合物,参与机体

的免疫应答和炎症反应。 TCR 的核心功能是识别

抗原,其多样性是 T 细胞识别并应对多种抗原的基

础。 在 CHD 的发生发展过程中,血管内皮细胞损伤

后可出现多种异常抗原,如氧化型低密度脂蛋白

(oxidized low density lipoprotein,ox-LDL)和热休克

蛋白(heat shock protein,HSP)等,这些抗原可被特

定的 TCR 识别[2]。 同时,T 细胞的活化、增殖及其
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TCR 谱系的变化,可能与动脉粥样硬化斑块形成、
斑块不稳定和破裂等关键病理环节密切相关[3]。
因此,深入探究 CHD 中 T 细胞及其 TCR 谱系的特

征,对于揭示其免疫机制,开发新型诊疗方法具有

重要意义。

1　 T 细胞亚群在冠心病中的分布

T 细胞主要包括辅助性(CD4+ ) T 细胞和细胞

毒性(CD8+)T 细胞。 CD4+T 细胞激活后可分化成 1
型辅助性 T 细胞( type 1 T helper cell,Th1)、Th2、
Th17 及滤泡辅助性 T 细胞(T follicular helper cell,
Tfh)等效应性细胞亚群,同时也可分化为诱导性调

节性 T 细胞(induced regulatory T cell,iTreg)和 1 型

调节性 T 细胞( type 1 regulatory T cell,Tr1)等调节

性细胞亚群。 这些亚群通过分泌特征性细胞因子,
介导针对胞内 /胞外病原体及自身免疫应答的免疫

调控,并协同清除入侵病原体[4]。
T 细胞作为免疫系统的关键组成部分,其在外

周血中的亚群变化为 CHD 研究提供了一个新的视

角。 马越腾等[5] 研究发现,105 例急性冠脉综合征

(acute coronary syndrome,ACS)患者外周血中 Th17
细胞比例升高,调节性 T 细胞 ( regulatory T cell,
Treg)比例降低[6]。 李安等[7] 研究发现,CHD 患者

与健康对照者外周血 Treg 细胞水平存在显著差异,
且病情严重程度与 Treg 细胞水平呈负相关。 李文

浩等[8]指出,冠状动脉粥样硬化患者的 CD8+T 细胞

水平升高,且与损伤程度直接相关。
多项临床研究揭示,动脉粥样硬化斑块中存在

T 细胞,这些细胞可进一步分化为功能各异的 Th 细

胞、Tfh 细胞和 Treg 细胞等[9]。 Depuydt 等[10] 对 18
例患者颈动脉斑块进行单细胞 RNA 测序分析,共分

析了 3 282 个细胞,结果显示 T 细胞是优势细胞群

(占比 50% )。 Winkels 等[11] 使用 Apoe- / - 和 Ldlr- / -

小鼠构建动脉粥样硬化模型,结合单核细胞测序分

析,在动脉斑块中鉴定出 11 个细胞亚群,其中包含

5 个 T 细胞亚群:记忆型 T 细胞、Th17 细胞、Th2 细

胞、CD8+T 细胞及 CD4+CD28-T 细胞(缺乏 CD28 共

刺激分子表达的 CD4+T 细胞)混合亚群。 在人类和

小鼠的动脉粥样硬化斑块中也发现 CD8+T 细胞含量

丰富[12-14]。 同时,T 细胞及其亚群在 CHD 患者中的

分布情况与正常对照者存在明显差异,如表 1 所示。

表 1. T 细胞及其亚群在 CHD 患者和正常对照者的分布

Table 1. Distribution of T cells and their subsets in patients with CHD and normal controls

免疫特征 CHD 患者 正常对照者 参考文献

CD8+T 细胞 亚群富集,细胞毒性增强 Naive 型为主,低细胞毒性 [5-6,8-9,14]

CD4+T 细胞及亚群 Treg 细胞减少、Th17 细胞升高,Th1 / Th2 失衡 Treg 细胞功能正常,Th 细胞亚群平衡 [6,8,10-12]

免疫功能 CD8+T 细胞比例升高,TCR 多样性降低 低耗竭标志物表达,TCR 库稳定 [5,9]

组织特异性 斑块中 T 细胞以 CD8+T 细胞为主,外周血反映全
身免疫失衡

T 细胞主要分布于淋巴组织,外周血
表型稳定

[5,8-9]

2　 T 细胞在冠心病中的作用

T 细胞参与动脉粥样硬化斑块免疫炎症反应及

其进展的各个阶段[3,9,15-16]。 T 细胞在 CHD 中的作

用复杂,涉及炎症反应、脂质代谢调节和斑块稳定

性等多个方面,如表 2 所示。
2. 1　 促炎作用

首先,T 细胞通过其表面的 TCR 精准识别由

APC 递呈的与动脉粥样硬化紧密相关的抗原(如
ox-LDL 和 HSP 等),随后 T 细胞被激活并分化为多

种效应细胞亚群。 Th1 细胞是斑块中占比最高的

Th 亚型,通过产生干扰素 γ( interferon-γ,IFN-γ)和

肿瘤坏死因子 α( tumor necrosis factor-α,TNF-α)发

挥作用,进而促进动脉粥样硬化[3]。 刘福丽等[17]研

究发现,Th17 细胞及其分泌的白细胞介素 17( inter-
leukin-17,IL-17)在 CHD 及动脉粥样硬化中比例升

高,且与疾病严重程度呈正相关。 与健康个体相

比,CHD 患者外周血 CD4+T 细胞亚群比例失衡。 动

脉粥样硬化斑块中的许多 CD4+T 细胞除表达 IFN-γ
外,还表达其他与 Th1 细胞相关的促炎细胞因子,如
IL-2、IL-3、TNF-α 和淋巴毒素,这些因子共同激活巨

噬细胞等免疫细胞,加速炎症反应[15]。 Butcher
等[18]通过单细胞测序技术对动脉粥样硬化小鼠的

脾脏细胞进行深入分析,成功鉴定出三个主要的 T
细胞亚群:Treg 细胞、Th1 细胞以及具有中间可塑性

的 Th1 / Treg 细胞亚群。 研究还揭示,IFN-γ、IL-2 和
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IL-7 能够调节 Treg 细胞的可塑性,进而导致功能异

常的 Th1 / Treg 细胞亚群累积,这种累积可能加剧动

脉炎症和动脉粥样硬化的进程。 Crotty[19] 研究发

现,在 Tfh 细胞功能缺陷的小鼠模型中,动脉粥样硬

化程度减轻,提示 Tfh 细胞可能在动脉粥样硬化进

程中起促进作用。 Tfh 细胞通过分泌细胞因子介导

B 细胞的抗体类别转换重组,其分泌的抗体可与抗

原结合形成免疫复合物,进而激活补体系统,最终

导致组织炎症损伤[20]。 此外,Gaddis 等[21] 的研究

发现,冠状动脉疾病患者血浆中 Tfh 细胞分泌的

IL-21 水平与 Treg 细胞中叉头框蛋白 P3( forkhead
box P3,FOXP3)的表达呈负相关,这一发现间接揭

示了 Tfh 细胞在促进动脉粥样硬化进程中的作用。
CD8+T 细胞被激活时释放细胞毒素,可诱导巨

噬细胞、血管平滑肌细胞和内皮细胞发生程序性细

胞死亡或凋亡,促进易损动脉粥样硬化病变的形

成,导致斑块破裂及并发症[3,22]。 Iqneibi 等[23] 的研

究揭示,动脉粥样硬化斑块中的 CD8+T 细胞表现出

促炎和细胞溶解特性。 Su 等[13] 对高脂饮食喂养的

Ldlr- / -小鼠进行研究,发现 CD8+T 细胞通过调节单

核细胞生成以及 IFN-γ 水平,促进动脉粥样硬化进

展。 CD8+T 细胞还可通过介导平滑肌细胞和内皮

细胞的溶细胞性杀伤作用,进一步加剧动脉粥样硬

化的进程[24]。
深入探究 T 细胞在 CHD 中的促炎作用机制,明

确特定促炎 T 细胞亚群的数量、比例及其分泌的标

志性促炎细胞因子水平,有助于 CHD 的早期诊断,
并为开发靶向免疫治疗药物或细胞疗法提供理论

依据。
2. 2　 抗炎作用

在正常生理状态下,T 细胞各亚群之间维持动

态平衡。 在 CHD 发生发展过程中,除促炎的 Th1 和

Th17 等细胞亚群外,具有抗炎作用的 Treg 和 Tr1 细

胞也参与调控。 多项研究指出,Treg 细胞可通过分

泌 IL-10 和转化生长因子 β ( transforming growth
factor-β,TGF-β)等细胞因子,抑制巨噬细胞活化和

炎症反应,从而抑制动脉粥样硬化的进展[22,25]。
CHD 严重程度与 Th17 / Treg 比值呈正相关,且比值

越高,斑块破裂和新发病变的风险越大[26-27]。 Tr1
细胞缺乏 FOXP3 表达,其通过分泌大量的 IL-10 抑

制巨噬细胞介导的炎症反应,从而稳定动脉粥样硬

化斑块[28]。 Zhu 等[29] 对 42 例 CHD 患者的 Tr1 细

胞的特征进行分析,发现健康人群血液中 Tr1 细胞

比例显著高于冠状动脉疾病患者,提示 Tr1 细胞可

延缓动脉粥样硬化的进展。 Th22 细胞分泌的 IL-22

具有双重作用:既可促进内皮修复及减轻炎症[30];
也可促进平滑肌细胞去分化和免疫细胞浸润,从而

加速动脉粥样硬化进展[31]。
CD8+T 细胞也可发挥抗动脉粥样硬化作用,其

机制包括抑制 CD4+ T 细胞功能、诱导 APC 溶解以

及清除载脂蛋白 B 相关抗原[32]。 Van 等[33] 研究发

现,在动脉粥样硬化病变的晚期阶段,CD8+ T 细胞

可能发挥保护性作用。 此外,CD8+T 细胞与巨噬细

胞百分比之间存在负相关性,提示 CD8+T 细胞可能

通过降低斑块中巨噬细胞含量来实现其保护作用。
综上,T 细胞通过 Treg、Tr1、Th22 及 CD8+ T 细

胞等具有抗炎特性的细胞亚群调控免疫平衡,抑制

炎症反应、增强斑块稳定性,为 CHD 的免疫干预提

供潜在靶点。
2. 3　 调节脂质代谢

在 CHD 中,脂质代谢紊乱导致低密度脂蛋白

(low density lipoprotein,LDL)沉积于动脉壁,经氧化

修饰后促使巨噬细胞吞噬并形成泡沫细胞,进而促

进斑块形成并诱发炎症反应,最终导致动脉粥样硬

化及血管狭窄。 Klingenberg 等[34]发现,Treg 细胞缺

陷的小鼠动脉粥样硬化程度增加 2. 1 倍,Treg 细胞

可通过调节脂蛋白代谢抑制动脉粥样硬化。 在脂

质代谢紊乱所致的 LDL 沉积过程中,Th1 细胞通过

促炎作用抑制胆固醇转运,而 Treg 细胞则通过抗炎

作用促进胆固醇转运,两者共同影响动脉粥样硬化

进程。
2. 4　 尚未明确的作用

在 T 细胞的多种细胞亚型中,部分亚型对动脉

粥样硬化的具体影响尚不明确,仍需进一步深入研

究。 例如,Th2 细胞在动脉粥样硬化中是起促进作

用还是保护作用,目前仍不清楚。 Winkels 等[11] 利

用单细胞测序技术对动脉粥样硬化小鼠主动脉斑

块中的白细胞进行分析,发现相当比例的 T 细胞表

达 Th2 细胞相关细胞因子,如 IL-4、 IL-5、 IL-10 和

IL-13。 King 等[35]发现,在 Apoe- / -小鼠中,IL-4 能够

拮抗 Th1 细胞反应并抑制动脉粥样硬化病变的形

成;而 Engelbertsen 等[36]的研究却显示,在高脂饮食

喂养的 Ldlr- / -小鼠中,IL-4 的消耗对动脉粥样硬化

具有保护作用。 目前 Th9 细胞在动脉粥样硬化中是

促进作用还是抑制作用尚无定论,但有研究发现

Th9 细胞与动脉粥样硬化性心血管疾病显著相关,
且 Th9 / IL-9 信号通路可通过直接靶向内皮细胞促

进动脉粥样硬化进展 [37]。 γδT 细胞在动脉粥样硬

化中的具体作用尚未完全阐明,然而,Chen 等[38] 通

过检测 25 例 CHD 患者外周血单个核细胞中 γδT 细
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胞和 IL-17A 的表达水平,发现 γδT 细胞可能在急性

心肌梗死( acute myocardial infarction,AMI)的病理

进程中发挥重要作用,并提示其可能通过 IL-17A 介

导的促炎信号通路参与疾病进展。

表 2. T 细胞在 CHD 中的作用

Table 2. The role of T cells in CHD

作用效果 作用细胞 作用机制 文献

促炎作用 CD4+T 细胞 CD4+T 细胞分化成各亚型细胞发挥作用。 Th1 细胞分泌的 IFN-γ、TNF-α 和淋巴毒
素以及 Th17 分泌的 IL-17 等激活巨噬细胞,加速炎症反应;Tfh 细胞通过分泌细胞
因子激活补体系统,最终导致组织炎症损伤;CD4+CD28-T 细胞可损伤血管内皮及
血管平滑肌细胞,加剧动脉粥样硬化病理进程

[3,15,
17-21]

CD8+T 细胞 释放细胞毒素诱导巨噬细胞、血管平滑肌细胞和内皮细胞发生程序性细胞死亡,
促进易损动脉粥样硬化病变的形成导致斑块破裂及并发症

[3,13,
22-23]

抗炎作用 Treg 细胞 分泌 IL-10 和 TGF-β 等细胞因子,抑制巨噬细胞的活化和炎症反应,减少泡沫细胞
的形成,从而抑制动脉粥样硬化的发展

[22,25]

Tr1 细胞 分泌大量的 IL-10 抑制巨噬细胞产生 TNF-α 和 IL-1β,减少炎症因子对血管壁的损
伤,从而稳定动脉粥样硬化斑块

[28]

Th22 细胞 Th22 细胞分泌 IL-22,促进内皮细胞的修复,加速伤口愈合进程,并减少炎症细胞
向血管壁的浸润,进而减轻炎症反应

[30]

CD8+T 细胞 通过抑制 TCR 以及诱导 APC 的溶解性死亡来抑制 CD4+T 细胞和降低斑块中巨噬
细胞含量。

[31-33]

调节脂质代谢 Tr1 细胞 分泌的 IFN-γ 可以抑制胆固醇逆向转运,激活巨噬细胞,大量吞噬 ox-LDL 后转化
为泡沫细胞,促进动脉粥样硬化的发展

[34]

Treg 细胞 分泌的 IL-10 可以促进胆固醇逆向转运,抑制动脉粥样硬化的发展 [34]

尚未明确的作用 Th2 细胞 Apoe- / -小鼠中 IL-4 能拮抗 Th1 细胞反应并抑制动脉粥样硬化病变的形成,但
Ldlr- / -小鼠中,IL-4 的消耗对动脉粥样硬化具有保护作用

[11,
35-36]

Th9 细胞 尚无定论,但有研究发现 Th9 细胞与动脉粥样硬化性心血管疾病显著相关 [37]

γδT 细胞 CHD 患者外周血单个核细胞中 γδT 细胞和 IL-17A 有较高的表达水平,但作用不
明确

[38]

3　 冠心病的 TCR 谱系特征

3. 1　 TCR 谱系及其价值

TCR 是 T 细胞表面的一种膜蛋白,负责识别和

结合 APC 表面的抗原肽 MHC 分子复合物,触发 T
细胞的活化、增殖和分化,从而参与免疫应答。 TCR
的多样性源于其组成链(TCRα 链和 TCRβ 链)在基

因重排过程中产生的组合变异,从而形成广泛的

TCR 谱系。 TCR 谱系的多样性及其改变已在多种

疾病中被观察到,基于 TCR 谱系的研究也已应用于

多种疾病的探索中[39]。
3. 2　 TCR 谱系在冠心病中的特征

近年来,越来越多的研究聚焦于 CHD 患者 T 细

胞 TCR 谱系的特征。 通过对 CHD 患者进行 TCR 组

库测序,可获得克隆谱系、重排模式和克隆型共享

程度等在内的 TCR 谱系信息。 如表 3 所示,CHD 患

者存在显著的 T 细胞免疫失衡,表现为 TCR 谱系多

样性降低、克隆限制性增强以及促炎 /抗炎亚群比

例异常。 外周血与局部血栓中 TCR 谱系的差异提

示免疫应答具有组织特异性,这为 CHD 的免疫机制

研究和靶向治疗提供了关键线索。
3. 2. 1　 冠心病患者的 TCR 谱系多样性分析 　 　
TCR 多样性是指 TCR 通过 V(D)J 基因重排、CDR3
区核苷酸的插入与缺失以及 α / β 链组合等机制,所
形成的抗原识别能力的高度异质性。 TCR 多样性

可通过 CDR3 氨基酸长度和 V / J 基因使用等多种方

式进行体现。
与健康人群相比,CHD 患者 TCR 谱系的多样性

存在显著差异。 Liu 等[40] 研究采用高通量测序

(high-throughput sequencing,HTS)对 9 例不稳定型

心绞痛(unstable angina,UA)患者、14 例 AMI 患者

以及 9 例冠状动脉正常者的 TCRβ 链 CDR3 谱进行

分析,发现 UA 患者和 AMI 患者的 T 细胞克隆多样

性较冠状动脉正常者显著降低,并伴有 TRBV2 和

TRBV12-3 等基因片段使用频率的异常升高。 Zhong
等[41]研究发现,非 ST 段抬高型心肌梗死( non-ST-
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segment elevation myocardial infarction,NSTEMI)患者

的 TCR 序列较冠状动脉正常者更具多样性,但优势

克隆比例降低; 而 ST 段抬高型心肌梗死 ( ST-
segment elevation myocardial infarction,STEMI)患者

的 TCR 多样性虽无显著差异,同样表现为优势克隆

减少。 Li 等[42]对心肌梗死后的 αβT 细胞反应状态

进行研究,发现 AMI 患者 CDR3 区域的氨基酸多样

性、丰富度及均匀度均下降,TRBV10-3 和 TRBV11-2
等多个基因片段使用频率升高,同时 VJ / VDJ 组合

多样性降低,并出现疾病特异性富集。 Klingenberg
等[43]对 16 例 ACS 患者的 TCR 多样性进行分析,结
果显示该类患者的血栓和外周血中的 TCR 多样性

均下降。 综上所述,CHD 患者普遍存在 TCR 多样性

降低及克隆偏移现象,这可能破坏免疫稳态,促进

斑块不稳定。 分析 TCR 谱系特征有望为 CHD 的精

准诊断与治疗提供关键的生物学依据。
3. 2. 2　 冠心病患者的 TCR 的克隆性　 　 TCR 克隆

性指 T 细胞群体中特定 TCR 克隆(具有相同或高度

相似 CDR3 序列)的存在与扩增状态,该克隆由 V
(D)J 重组产生独特的 CDR3 序列。 研究 TCR 相关

基因的变化有助于深入理解 CHD 的发病机制,并为

个性化治疗和预防提供重要参考依据。
Liu 等[40]研究发现,AMI 患者中特异性富集 9

个 TCRβ CDR3 克隆型,UA 患者中存在 3 个特有克

隆型,另有 5 个克隆型在两者中均呈富集状态。
Zhong 等[41]研究发现,STEMI 患者中 TRBV2 和 TR-
BV12-3 的克隆型比例显著高于冠状动脉正常者;
NSTEMI 患者中 TRBV12-3、TRBV2 和 TRBV30 的克

隆型比例亦显著升高;而两类心肌梗死患者中 TR-
BV29-1 的克隆型比例均显著低于冠状动脉正常者。
同时,两类患者的 TRBJ2-1 比例均高于冠状动脉正

常者。 Klingenberg 等[43]在 16 例 ACS 患者的血栓中

鉴定出多个共有的 TCRβ 基因重排克隆,其中 TR-
BV18-TRBJ2. 3 为最常见的克隆型。 总体而言,CHD
患者 TCR 克隆型的共享现象提示其免疫机制存在

共性,这对揭示疾病发病机制具有重要意义。 未来

需开展更大规模的研究,明确克隆型与疾病进程及

免疫状态的关联,为疾病监测、疗效评估及预后判

断提供依据。

表 3. CHD 患者的 TCR CDR3 谱系特征

Table 3. Repertoire characteristics of TCR CDR3 in patients with CHD

研究对象 多样性 克隆型 文献

25 例 STEMI 患者
14 例健康成人对照

AMI 患者的表达模式呈现为 Vγ1 >
Vγ2>Vγ3,TCRVδ 亚家族的表达明显
受限

AMI 患者的 TCRVδ8、Vδ4 和 Vδ3 亚家族呈现出高克
隆扩增频率

[38]

14 例 AMI 患者
9 例 UA 患者
9 例冠状动脉正常者

ACS 患者 TCRβ 和 CDR3 多样性均
降低

ACS 克隆型重叠显著降低,TCRβ 库共享程度更低;
AMI 的 TRBV2 克隆型频率高;
UA 的 TRBV2 和 TRBV12-3 克隆型频率高

[40]

7 例 NSTEMI 患者
6 例 STEMI 患者
8 例冠状动脉正常者

冠状动脉正常组前 200 个 T 细胞克
隆频率之和显著高于 STEMI 组和
NSTEMI 组

STEMI 和 NSTEMI 的 TRBV2 和 TRBV12-3 克隆型显著
升高;
NSTEMI 和 STEMI 组存在共同 CDR3 氨基酸克隆型

[41]

30 例 AMI 患者
30 例冠状动脉正常者

CDR3 AA 多样性显著降低, 同 时
CDR3 AA 的丰富度和均匀度降低

AMI 显著降低了 VJ 和 VDJ 组合的克隆型;
CDR3 AA 克隆型的重叠明显高于对照组,且具有很高
的相似性

[42]

16 例 ACS 患者
16 例冠状动脉正常者

冠状动脉血栓与外周血的 TCR 多样
性均显著降低,且血栓比外周血更
明显

血栓中常见 V(D)J 基因重排如 Vbeta18-J2. 3(8 / 16)、
Vbeta05-J2. 7 和 Vbeta25-J2. 6,而外周血中最常见的是
Vbeta05-J2. 7

[43]

　 　 综上所述,CHD 的发生发展与 T 细胞介导的免

疫炎症反应密切相关。 CHD 患者 TCR 谱系呈现特

征性改变:多样性显著降低,部分 V / J 基因高频表

达,导致抗原识别失衡;特定克隆型呈寡克隆优势,
提示 ox-LDL 等抗原驱动 T 细胞克隆性扩增并参与

局部炎症[40]。 TCR 谱系分析为 CHD 的精准诊疗提

供了新方向:识别异常活化的 TCR 克隆及相关信号

通路,可为分型诊断提供分子标志物[23]。 借鉴肿瘤

免疫治疗经验,TCR-T 疗法通过基因编辑优化 TCR
亲和力,有望靶向清除促炎 T 细胞或扩增保护性 Treg
细胞克隆,从而减轻免疫损伤[44]。 基于 TCR 动态监

测可评估疾病进展及疗效,指导临床方案的调整[45]。
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当前该领域仍面临多重挑战:高通量测序等检

测方法及数据分析流程尚缺乏标准化;现有研究多

为小规模,受多种因素影响,个体差异对 TCR 谱系

的干扰尚不明确[46]。 此外,TCR 靶向疗法的安全性

及长期疗效仍需进一步验证[47]。 未来研究需聚焦

于以下三个方向:①机制解析:通过万人队列结合

单细胞测序和基因编辑技术,阐明 TCR-抗原相互作

用的分子机制[48];②系统调控:整合全基因组关联

研究与多组学数据,解析 TRBV 家族多态性等遗传

变异与环境因素的交互作用,构建数学模型以预测

个体 TCR 应答模式[49];③临床转化:建立标准化的

TCR 检测平台,通过多中心研究验证其作为 CHD 风

险标志物的可靠性,同步优化 TCR-T 疗法的靶向递

送及安全性评价体系[50-51]。 TCR 谱系研究将推动

CHD 一体化精准诊疗的转化,为开发新型免疫疗法

提供依据[52]。
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