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NKT细胞是一类独特的T细胞亚群，新近研究发现在人类免疫缺陷病毒(HIV)感染

过程中，NKT细胞是靶细胞之一。本文就NKT细胞在HIV感染中的研究情况做一综述如

下。

1 NKT细胞

自然杀伤细胞(Natural killerT cell，NKT)是一群细胞表面既表达T细胞受体，又表达

NK细胞受体的T细胞亚群【l】，具有T细胞和NK细胞两方面的性质[2】，被认为是继T细胞、

B细胞、NK细胞之外的第四类淋巴细胞[3,41。NKT细胞是T细胞中一个独立的亚群，数量

稀少，约占人外周血单核细胞的0．01％～2％，小鼠脾细胞的1％～2％。

NKT细胞在胸腺发育主要分为三个阶段，初始阶段NKT细胞表现为CD44NKl．1(stagel)，

此后，随着NKT细胞的逐渐发育、成熟，CD44表达增加，表现为CD44+NKl．1一(stage2)，

成熟阶段的NKT细胞表达NKl．1，表现为CD“NKl．1+(stage3)【51。
NKT细胞以T细胞受体(TCR)抗原特异性的方式产生应答，根据TCR表达的恒定性，

可将NKT细胞分为I型、II型和Ⅲ型NKT细胞，II型和Ⅲ型NKT细胞缺乏恒定的TCR，

I型NKT细胞由于TCR的a链恒定不变，又称invariantNKT细胞(jNKT细胞)，是目前

研究得最多和最深入的细胞类型，通常所说的NKT细胞多指I型NKT细胞【6，71。

目前对NKT细胞的研究已深入到microRNA层面。在一项对NKT细胞发育、成熟的

研究中发现，NKT细胞发育、成熟过程中伴随大量特异microRNAs的不同表达变化，认为

特异microRNA能够调控NKT细胞的发育和功能哺】。NKT细胞发育、成熟过程中，共有92

个microRNAs表达发生显著变化。表达显著增加的microRNAs有71个，其中有36个表达

持续增加；而表达显著降低的microRNAs有21个，其中有12个表达持续降低。选取Leb7L
miR．150、miR一155、miR．223、miR-24和miR-29进行real-time PCR，发现Let．7f、miR．150、

miR．24、miR．29在NKT细胞发育、成熟过程中表达增加，而miR．223和miR．155表达降低，

其表达变化趋势与表达谱分析一致。

mlcroRNA一150缺失对小鼠Treg和yST细胞的产生和发育不发挥明显作用，但导致NK

和胸腺NKT细胞数量显著降低，而且，microRNA．150缺失导致小鼠NK及NKT细胞中CDl22

的表达显著降低，细胞发育受阻，凋亡增加，同时NK细胞的增殖能力也显著降低。

microRNA．150调控小鼠NK和NKT细胞的发育和自稳，CDl22可能在以上调控过程中发挥

重要作用19]。

2NKT细胞的活化

NKT细胞作为天然免疫和固有免疫之间的桥梁[10-111，具有T细胞受体表达的恒定性，

特异性识别类似MHC 1分子的CDld递呈的糖脂类抗原，活化后迅速分泌大量细胞因子如

IL_4、IFN-y等，直接或间接参与机体免疫应答【121，在感染性疾病、自身免疫疾病和肿瘤的
发病及治疗中发挥重要作用【l孓19J。

NKT细胞的活化有2条途径：一方面通过TCR激活，NKT细胞表面TCR识别抗原提呈细

胞(antigen presenting cell，APC)表面CDld分子提呈的糖脂抗原，三者形成复合体激活NKT
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细胞，合成分泌大量．Thl和Th2类细胞因子并诱导NK细胞增殖和细胞毒性，增强淋巴细胞活
化信号的表达，调节先天性和获得性免疫应答；另一方面是通过细胞因子的活化作用，NKT

细胞表面分子CD25,CD40L等与抗原提呈细胞树突状细胞(dendritic cell，DC)表面CD80／CD86、

CD40相互作用，激活DC分泌细胞因子IL．12、IL-18，并上调NKT细胞表面的L-12R、IL-18R。

IL．12、IL-18为NKT细胞强有力的活化剂和扩增剂，IL-12促进NKT细胞合成和分泌大量Thl

类细胞因子IFN-y等，而IL．18可以促进NKT细胞释放Th2类细胞因子，促进Th0细胞由Thl细
胞向n2细胞分化，维持机体免疫反应平衡L2uJ。
活化的NKT细胞能够调节DC和NK细胞活性。当NKT细胞TCR识别DC表面CDld

递呈的抗原后，NKT细胞表面CD40L上调，与DC的CD40受体结合后促进DC活化。活化

的DC既辅助Tc细胞的分化又分泌IL-12促进Thl分化。同时，在几．12的作用下，NKT

细胞分泌大量的IFN-y，进一步促进Thl的分化和NK细胞的活化。在各种效应细胞的协同
作用下，机体才能有效抵抗外缘的感染，以及肿瘤的生成和转移。体外实验表明NKT细胞

可以通过FasL或穿孔素，颗粒酶的方式介导靶细胞(如感染和肿瘤细胞)凋亡，但是体内

NKT细胞是否具有确切的细胞毒性尚不清楚12¨。

3 NKT细胞在HⅣ感染中的应用

HIV病毒本身并不会引发任何疾病，而是将人体免疫系统中最重要的T淋巴细胞作为

攻击目标，对其大量破坏，当人体免疫系统被HIV病毒破坏后，由于抵抗能力过低，丧失
复制免疫细胞的机会，从而感染其他的疾病导致各种复合感染而死亡。T淋巴细胞表面的

CD4分子是HIV感染的天然受体，也是HIV攻击的最主要靶细胞，而且CD4+T淋巴细胞在机
体免疫系统中发挥着重要的中枢指挥作用，因此对CD4+T淋巴细胞损伤的研究是最多的。HIV
感染不仅造成外周血CD4+T淋巴细胞数量的减少，而且导致其功能障碍，是HIV／AIDS的
主要免疫病理改变之一[221。由于NKT细胞亚群表达CD4同时高表达CCR5，所以NKT细
胞是HⅣ．1感染的靶点。
在HIV感染初期，NKT细胞数量减少[23,24)，提示NKT细胞在HIV疾病进展过程中发
挥的抑制HIV病毒复制和杀伤病毒感染细胞的作用减弱。同时增殖能力下降，而其活化及

凋亡能力增加【25】，表明HIV感染者的NKT细胞功能受到了损害【261。而其增殖能力的降低
也可能是其感染HIV后数量减少的原因之一。尽管HIV感染后NKT细胞数量减少了，但

其仍能够发挥部分抗HIV感染作用，活化后分泌IFN-y对抗病毒感染，且NKT细胞活化程
度与CD4+T细胞数量成反比。另有研究表明，HIV感染后I烈吖的分泌、CDl07。分子的表达
均降低，提示NKT细胞分泌细胞因子及细胞毒性功能均处于较强的免疫抑制状态，但其具

体的作用机制尚不明确ⅢJ。

在对进行抗病毒治疗(HAART)的患者进行研究发现：HAART治疗前NKT细胞百分

数明显低于健康对照组(P<O．01)，而HAART治疗后NKT细胞百分数可以恢复到正常水平

伊<O．05)团J，说明对HⅣ感染者进行早期治疗是非常有必要的[291，不仅可以延缓疾病进展，
还有机会使得NKT细胞恢复到正常水平。
对NKT细胞及其表面NKG2A受体的研究发现，NKT细胞数量以及其表面的表达可作

为HIV疾病进程的预测指标之一p⋯。NKT细胞的活化程度是决定HIV病毒调定点的原因，

而不是NKT细胞的数量。NKG2A是抑制受体，表达增加会抑制细胞的功能。在病毒调定

点低组，NKT样细胞所受抑制较少，对抗HIV感染的免疫调节能力较强，很好地抑制了

HⅣ病毒的复制，是病毒调定点低组病毒载量较低的关键。而对HIV原发感染者体内NKT
细胞与HIV感染相关性的分析中也显示，NKG2A+NKT细胞百分率与病毒载量呈显著正相
关。进一步证明了NKT细胞的活化对HIV感染的抑制作用。

研究结果表明ⅢJ，NKT细胞可以分泌TGF．B和IL．10，且HIV感染者分泌TGF-13水平

较未感染者分泌的高。研究表明在HIV感染中NKT细胞不仅通过分泌IFN-y发挥着调节作

15l
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用，而且还通过分泌抑制性细胞因子TGF一13和IL一10发挥着免疫抑制作用。体外实验表明，

rlL一10、rTGF一13对NKT细胞CDl07。、IⅢ吖的表达起到抑制作用，进一步阐明了HIV患者
NKT细胞功能受损的机制。

4前景及展望

近年来大量研究成果表明NKT细胞在HIV．1感染过程中可能起到重要的免疫调节作用。
但是NKT细胞具有两种完全相反的双重细胞学作用，导致的双重免疫调节模式，这种调节

机制的多样性及特殊性也是迄今研究的难点【32】。同时目前对NKT细胞的认识还存在许多争

议，尤其是对NKT细胞功能的认识还很局限，仍有许多问题有待解决，如NKT细胞的来源；

表达不同共受体的NKT细胞、胸腺Nl汀细胞与外周NKT细胞功能的差别；NKT细胞对T细胞
发育分化及免疫应答调节的具体方式以及调节自身免疫的具体方式等。对HIV感染者NKT细

胞的深入研究，可以为疫苗研发、疾病进展监测等提供更有力依据。
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