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自然杀伤Ｔ细胞抗感染作用的研究进展

林娜，刘勇
蚌埠医学院微生物学教研室，安徽省感染与免疫重点实验室，蚌埠２３３０３０

摘　要：自然杀伤Ｔ细胞（ＮＫＴ细胞）是一类与自然杀伤细胞具有共同表面标记的Ｔ细胞，可识别由ＣＤ１ｄ呈

递的糖脂类抗原。活化后的ＮＫＴ细胞通过分泌多种细胞因子和趋化因子，增强树突细胞（ＤＣ）、Ｔ细胞、Ｂ细

胞等多种免疫细胞的功能，在非特异与特异性免疫之间起桥梁作用。近年来研究发现，ＮＫＴ细胞不仅在抗细

菌感染中发挥重要作用，在抗病毒及抗寄生虫感染中也发挥一定作用。
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　　２０世纪８０年代中后期，有研究发现在胸腺、骨
髓和脾脏中存在一类既能表达 Ｔ 细胞表面标
记———Ｔ细胞受体（Ｔ　ｃｅｌｌ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＣＲ），又能表
达自然杀伤细胞（ｎａｔｕｒａｌ　ｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ细胞）表面标记
（在人类为ＣＤ１６１，在Ｃ５７ＢＬ／６小鼠为 ＮＫ１．１，在
其他品系小鼠为ＤＸ５）的细胞。这类细胞被称为自
然杀伤Ｔ细胞（ｎａｔｕｒａｌ　ｋｉｌｌｅｒ　Ｔ　ｃｅｌｌ，ＮＫＴ细胞）［１］。

ＮＫＴ细胞在Ｔ细胞存在的器官、组织中都可检测
到，但其在不同器官、组织中所占成熟Ｔ细胞的比

例不同。在小鼠肝脏中 ＮＫＴ细胞比例为３０％～
５０％，在骨髓为２０％～３０％，在胸腺中为成熟人血
清白蛋白阴性Ｔ细胞的１０％～２０％（占总胸腺细胞
数的０．３％～０．５％）；在其他器官中也有少量存在，
脾脏中占３％，淋巴结中占０．３％，外周血中占４％，
肺中占７％［２］。有关ＮＫＴ细胞功能的研究较多，本
文就近年来有关ＮＫＴ细胞在抗感染中作用的研究
进展作一综述。
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１　ＮＫＴ细胞的表面标记

１．１　ＮＫＴ细胞表达的ＮＫ细胞表面标记

ＮＫＴ细胞表面能表达ＮＫ细胞的多种标记，重
要的标记有两类［３］。①活化性受体：主要是 ＮＫ细
胞受体蛋白１（ｎａｔｕｒａｌ　ｋｉｌｌｅｒ　ｃｅｌｌ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｐｒｏｔｅｉｎ
１，ＮＫＲ－Ｐ１），在人类为 ＮＫＲ－Ｐ１Ａ，在小鼠则为

ＮＫＲ－Ｐ１Ｃ。它们对寡糖有高亲和力，能与靶细胞上
糖类配体结合，激活ＮＫＴ细胞，并使其分泌细胞因
子。②抑制性受体：１９９７年 Ｄａｖｏｄｅａｕ等用单克隆
抗体确证了人类 Ｖα２４＋Ｖβｌ１

＋ＮＫＴ细胞可表达杀
伤细 胞 免 疫 球 蛋 白 样 受 体 ２Ｄ （ｋｉｌｌｅｒ　ｃｅｌｌ
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　２Ｄ，ＫＩＲ２Ｄ）和

ＫＩＲ３Ｄ，以及杀伤细胞凝集素样受体（ｋｉｌｌｅｒ　ｃｅｌｌ
ｌｅｃｔｉｎ－ｌｉｋｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＫＬＲ）ＣＤ９４／ＮＫＧ２。小 鼠

ＮＫＴ细胞表达的抑制性受体为Ｌｙ４９Ａ和Ｌｙ４９Ｃ。

１．２　ＮＫＴ细胞表达的Ｔ细胞表面标记

ＮＫＴ细胞表面表达的Ｔ细胞标记有两类。①
ＴＣＲ：大多数ＮＫＴ细胞的ＴＣＲ为αβＴＣＲ，少数为

γδＴＣＲ。②ＣＤ４ 及 ＣＤ８：大多数 ＮＫＴ 细胞为

ＣＤ４－ ＣＤ８－双阴性 ＮＫＴ细胞（ＤＮＮＫＴ），其次为

ＣＤ４＋ ＮＫＴ细胞，少数为ＣＤ８＋ ＮＫＴ细胞。

２　ＮＫＴ细胞的分群

根据其表达ＴＣＲ的恒定与否，ＮＫＴ细胞分为

３个亚群［４］：Ⅰ型 ＮＫＴ细胞，即恒定型 ＮＫＴ细胞
（ｉｎｖａｒｉａｎｔ　ＮＫＴ，ｉＮＫＴ）亚群，表达恒定的ＴＣＲ受
体〔α链：小鼠 Ｖα１４－Ｊα１８（以前称 Ｖα１４－Ｊα２８１［１］），
人Ｖα２４－Ｊα１８（Ｖα２４－ＪαＱＴＣＲ［１］）；β链：小鼠Ｖβ８．２、

Ｖβ７或Ｖβ２，人Ｖβ１１〕。可结合ＣＤ１ｄ分子所呈递的

α－半乳糖神经酰胺（α－ｇａｌａｃｔｏｓｙｌｃｅｒａｍｉｄｅ，α－ＧａｌＣｅｒ）
类糖脂类抗原。Ⅱ型 ＮＫＴ细胞，也是 ＣＤ１ｄ依赖
的ＮＫＴ细胞亚群，但含有不同的非 Ｖα１４ＴＣＲ亚
基，可识别ＣＤ１ｄ呈递的异于α－ＧａｌＣｅｒ的配体及肝
细胞的乙型肝炎病毒（ｈｅｐａｔｉｔｉｓ　Ｂ　ｖｉｒｕｓ，ＨＢＶ）表面
抗原［５］。Ⅲ型ＮＫＴ细胞，是ＣＤ１ｄ不依赖的 ＮＫＴ
细胞亚群，含有不同的ＴＣＲ重排亚基，也称 ＮＫＴ
样细胞，该细胞群体具有异质性，其ＣＤ８大部分为
阳性。

３　ＮＫＴ细胞的功能

有研究表明，ＮＫＴ细胞可表达独立的Ⅱ类主要
组织 相 容 性 复 合 体 （ｍａｊｏｒ　ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ
ｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ），但需 ＭＨＣⅠ类样分子（ＭＨＣ

ｃｌａｓｓ　Ｉ　ｌｉｋｅ　ｍｏｌｅｃｕｌｅ）ＣＤ１ｄ的参与。ＣＤ１ｄ是进化
相对保守的β２微球蛋白（β２－ｍｉｃｒｏｇｌｏｂｕｌｉｎ，β２－Ｍ）
的相关蛋白［６］，在造血细胞来源的细胞中广泛表
达［７］，如单核细胞、树突细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ　ｃｅｌｌ，ＤＣ）、Ｂ
细胞和Ｔ细胞；在非造血器官的组织细胞中也有表
达，如胸腺上皮细胞、角质细胞和肝细胞。ＣＤ１ｄ可
结合糖脂类抗原，如α－ＧａｌＣｅｒ。α－ＧａｌＣｅｒ是一种由
亲水性的糖部分与疏水性的酞基鞘胺醇部分通过α
链连接形成的糖脂，相对分子质量仅为８　０００左右。
在ＣＤｌｄ的介导下，极微量的α－ＧａｌＣｅｒ能使 ＮＫＴ
细胞大量增殖并活化［８］。活化后的 ＮＫＴ细胞迅速
产生大量Ｔｈ１型〔γ干扰素（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮ－γ）、
肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ　ｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦ－
α）〕、Ｔｈ２型〔白细胞介素４（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ　４，ＩＬ－４）、

ＩＬ－１０〕及Ｔｈ１７型（ＩＬ－１７、ＩＬ－２２）细胞因子。因此，

ＮＫＴ细胞尽管在人体中的数量很少，但其在抗感
染、抗肿瘤、抑制移植排斥反应、调节多种自身免疫
性疾病和炎症性疾病中起重要作用［５］。

ＮＫＴ细胞的一个活化标志是分泌大量的细胞
因子和趋化因子，包括ＩＦＮ－γ、ＴＮＦ－α、转化生长因
子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦ－β）、粒细胞－
巨噬细胞集落刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ－ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｃｏｌｏｎｙ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ　ｆａｃｔｏｒ，ＧＭ－ＣＳＦ）、ＩＬ－２、ＩＬ－４、

ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＩＬ－１３、ＩＬ－１７、ＩＬ－２１、调节活化
正 常Ｔ 细 胞 表 达 和 分 泌 因 子 （ｒｅｇｕｌａｔｅｄ　ｏｎ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ，ｎｏｒｍａｌ　Ｔ　ｃｅｌｌ　ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ　ａｎｄ　ｓｅｃｒｅｔｅｄ，

ＲＡＮＴＥＳ）、嗜酸性粒细胞趋化因子（ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌ
ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ　ｆａｃｔｏｒ，Ｅｏｔａｘｉｎ）、巨噬细胞炎性蛋白

１α（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ｐｒｏｔｅｉｎ　１α，ＭＩＰ－
１α）、ＭＩＰ－１β等

［９］。ＣＤ４＋ｉＮＫＴ细胞可分泌 Ｔｈ１
和Ｔｈ２型细胞因子，而 ＣＤ４－ｉＮＫＴ细胞只分泌

Ｔｈ１型细胞因子［１０］。其他ｉＮＫＴ细胞可通过颗粒
酶／穿孔素及Ｆａｓ／ＦａｓＬ介导的细胞毒效应发挥免
疫作用［９］。此外，ＮＫＴ细胞还具有调节和活化其他
免疫细胞（如ＮＫ细胞、Ｔ细胞、调节性Ｔ细胞及Ｂ
细胞）的作用［１１］。在人类免疫缺陷病毒（ｈｕｍａｎ
ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ　ｖｉｒｕｓ，ＨＩＶ）感染后可活化人

ＮＫＴ细胞，并使其分泌ＩＦＮ－γ，诱导 ＤＣ活化和成
熟；同时，成熟的ＤＣ分泌ＩＬ－１２，进一步诱导ｉＮＫＴ
细胞产生ＩＦＮ－γ和ＩＬ－２，形成正反馈。ＩＦＮ－γ、ＩＬ－２
及成熟ＤＣ来源的ＩＬ－１２可活化ＮＫ细胞和巨噬细
胞。ｉＮＫＴ 细胞活化后可表达 ＣＤ４０Ｌ，活化的

ｉＮＫＴ与可溶性Ｔ细胞抗原结合后，通过与抗原特
异性的ＣＤ４＋和ＣＤ８＋ Ｔ细胞表面的ＣＤ４０分子结
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合，增强Ｔ细胞发挥的免疫作用［１２］。Ｇａｌｌｉ等研究
发现，在小鼠体内，α－ＧａｌＣｅｒ活化的ｉＮＫＴ细胞可
促使Ｂ细胞分泌更多的ＩｇＧ，并能活化更多的记忆

Ｂ细胞［１３］。

ＮＫＴ细胞功能的可塑性及其激活和调节其他
免疫细胞的功能，表明其在抗病原体感染免疫中发
挥重要作用。

４　ＮＫＴ细胞的抗感染作用

４．１　ＮＫＴ细胞在抗细菌感染免疫中的作用

３类ＮＫＴ细胞中，Ⅰ型和Ⅱ型是ＣＤ１ｄ依赖性

ＮＫＴ细胞，Ⅲ型为ＣＤ１ｄ非依赖性ＮＫＴ细胞。Ⅰ
型和Ⅱ型ＮＫＴ细胞在抗分枝杆菌感染免疫中发挥
重要作用。ＮＫＴ细胞通过ＣＤ１ｄ可直接识别结核
分枝杆菌的磷脂酰肌醇和鞘氨醇，从而被活化［１４］，
活化的 ＮＫＴ细胞分泌ＩＦＮ－γ。ＩＦＮ－γ是抗结核分
枝杆菌感染中的一个重要细胞因子，可促进Ｔｈ１细
胞成熟和活化巨噬细胞，活化的巨噬细胞可吞噬结
核分枝杆菌。同时，结核分枝杆菌可与一些细胞因
子如ＩＦＮ－γ、ＴＮＦ－α共同作用，使巨噬细胞表面

ＣＤ１ｄ表达上调［１５］，让更多ＮＫＴ细胞活化，形成正
反馈，更有效地发挥免疫作用。

Ｆｉｓｃｈｅｒ等研究发现，在产单核细胞李斯特菌
（Ｌｉｓｔｅｒｉａ　ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ，ＬＭ）感染早期ＮＫＴ细胞
就发挥免疫功能，感染后第１天ＮＫＴ细胞ＣＤ６９表
达上调。而且，不论是体内感染还是体外刺激，ＬＭ
都可使ＤＣ和巨噬细胞表面的ＣＤ１ｄ表达上调，活
化更多的ＣＤ１ｄ依赖性ＮＫＴ细胞［１４］。虽然在ＬＭ
感染后 ＮＫＴ细胞可快速发生反应，但在感染３ｄ
后，脾脏中分泌ＩＬ－４、ＩＦＮ－γ的ｉＮＫＴ细胞数量明显
减少，同时血清中ＩＬ－４、ＩＦＮ－γ水平降低。Ｃｈｏ等
研究发现，ＮＫＴ细胞可对ＬＭ再感染迅速产生免疫
反应，但在至少１个月内对抗原免疫无能［１６］。

４．２　ＮＫＴ细胞在抗病毒感染免疫中的作用

Ｒｏｕｔ等［１７］研究发现，猕猴感染猴免疫缺陷病
毒（ｓｉｍｉａｎ　ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ　ｖｉｒｕｓ，ＳＩＶ）后，体内

ＣＤ４＋ ＮＫＴ 细胞选择性减少，但循环系统中的

ＣＤ４＋记忆Ｔ细胞活化增强。狒狒和猕猴感染ＳＩＶ
后ＮＫＴ细胞功能有差异，或许可解释两者对 ＨＩＶ
敏感性的不同。同时，具有抗感染作用的 ＮＫＴ细
胞减少，可增加已感染ＳＩＶ的猕猴再感染其他病原
体的概率。

Ｓａｎｄｂｅｒｇ等研究发现，在 ＨＩＶ－１阳性个体内，

ｉＮＫＴ细胞比例明显减低，相对于 ＣＤ４－ｉＮＫＴ细

胞，ＣＤ４＋ ｉＮＫＴ 细胞降低更明显。由于 ＣＤ４＋

ｉＮＫＴ表达 ＣＣ 趋化因子受体５（ＣＣ　ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ　５，ＣＣＲ５）和ＣＸＣ趋化因子受体４（ＣＸＣ
ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　４，ＣＸＣＲ４），所 以 ＣＤ４＋

ｉＮＫＴ细胞容易感染 ＨＩＶ－１Ｒ５株和 Ｘ４株。在体
外感染这２种病毒株时，ＣＤ４＋ｉＮＫＴ细胞耗尽得
更早［１８］。ＮＫＴ细胞功能研究显示，ＮＫＴ细胞的减
少，特别是ＣＤ４＋ｉＮＫＴ细胞的消耗，会引起 ＨＩＶ－１
感染者细胞免疫功能和体液免疫功能减弱。在

ＨＩＶ阳性感染个体中，ＮＫＴ细胞缺乏可导致机体
处于自身免疫或类似于自身免疫状态，同时也会降
低ＮＫＴ细胞介导的抗肿瘤作用，这样会增加艾滋
病患者发生卡波西肉瘤和非霍奇金淋巴瘤的机

会［１９］。ＨＩＶ感染还可导致ＮＫＴ细胞功能障碍［２０］，
进而增加患者发生其他疾病的机会。
小鼠肝脏中存在较多ＮＫＴ细胞。小鼠模型已

证实，活化的 ＮＫＴ细胞在介导病毒性和刀豆蛋白

Ａ（ｃｏｎｃａｎａｖａｌｉｎ　Ａ，ＣｏｎＡ）性肝炎导致的肝脏病理
损伤中起重要的促进作用［２１］。ＨＢＶ转基因小鼠模
型证实，表达 ＨＢＶ的肝细胞可产生内质网相关的
内源性抗原脂质（包括溶血脂质），后者可活化ＮＫＴ
细胞［２２］。活化的ｉＮＫＴ细胞通过分泌ＩＦＮ－α／β／γ
和活化ＮＫ细胞来抑制 ＨＢＶ增殖。在 ＨＢＶ表面
抗原刺激后，由α－ＧａｌＣｅｒ活化的 Ｖα１４ｉＮＫＴ细胞
可增强 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞对 ＨＢＶ 的特异性细胞毒
效应［２３］。

４．３　ＮＫＴ细胞与寄生虫
伯氏疟原虫是一种可引起小鼠疟疾的寄生虫，

小鼠感染该疟原虫可引起肝脏损伤。Ａｄａｃｈｉ等［２４］

研究发现，这种肝脏损伤不是由病原体侵入宿主肝
脏引起的，而是由感染小鼠肝脏中ＣＤ１ｄ非限制性
的ＤＸ５＋ ＮＫＴ细胞通过细胞毒作用杀死正常肝细
胞引起的。在其他疟原虫（如约氏疟原虫）感染模型
中，肝脏中的ＣＤ４＋ ＮＫＴ数量明显减少，但ＣＤ４－

ＣＤ８－ ＮＫＴ细胞数量增加，直接抑制了病原体的增
殖。同时，ＮＫＴ细胞还可活化Ｂ细胞，使其产生更
多的抗体，从而发挥更强的免疫作用［２２］。

５　结语

ＮＫＴ细胞是重要的免疫细胞，在特异性免疫与
非特异性免疫之间起桥梁作用。病原体侵入机体
后，ＮＫＴ细胞在感染早期就可发挥免疫作用，还可
调节其他免疫细胞（如ＮＫ细胞、Ｂ细胞等）的功能，
从而抗感染。因此，深入研究 ＮＫＴ细胞在不同病

·３６·林娜，等：自然杀伤Ｔ细胞抗感染作用的研究进展



原体感染中的作用机制，对研究感染性疾病的发生、
发展和转归具有重要意义。
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