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人类肝脏自然杀伤细胞（nature killer cell，NK）

自然富集，肝内优势突出了其在控制嗜肝病毒感染的

重要性。乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）感

染中 NK 细胞为研究者提供了有利的机会来考虑这些

免疫效应细胞在肝脏独特环境的重要功能。NK 细胞

在乙型肝炎中的作用仍在研究中。近年来数据表明，

NK 细胞是能够发挥抗病毒和免疫调节功能，也通过

死亡受体途径导致肝损伤。下面将 NK 细胞的抗病毒

和致病作用作进一步概述。

一、NK 细胞在肝脏微环境中的概况

为了解 HBV 感染中 NK 细胞的作用，首先要知

道肝脏的微环境，其特殊功能是以微环境的耐受性而

著名的。这种“免疫特权”状态为病原体形成慢性感

染提供了一个有利的环境。肝脏的耐受性是由多方面

因素造成的，局部免疫环境，细胞因子和营养环境，

还有影响肝脏的靶细胞和其他特殊的专细胞类型。

NK 细胞生物功能是调节多样的细胞表面受体、

细胞因子平衡信号。肝窦内皮细胞和枯否细胞与 NK
细胞的配体的相关性是一个刚刚开始进行研究的领

域。比如：在慢性乙型肝炎（chroinic hepatitis B，
CHB）NK 细胞 Tim-3 基因的表达升高，可以下调其

功能
[1]
。而其配体 galectin-9，由 Kupffer 细胞强表

达，Kupffer 细胞能够产生免疫抑制细胞因子 IL-10 和

TGF-β 可能使 NK 细胞耐受，进而影响 NK 细胞
[2]
，

仍需进一步探讨。通过肝血窦或迁移到实质，NK 细

胞可以直接与被感染的肝细胞接触。肝脏 NK 细胞从
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肝细胞收到的信号可进一步形成，用少量的 MHC Ⅰ
类分子上调细胞 NK 细胞的抑制性配体

[3]
。

肝和外周血 NK 细胞的比例有最显著的区别。在

健康的肝脏，NK 细胞百分比通常是外周的 3 倍，大

约占肝内单核细胞的 1/3。肝脏 NK 细胞表现出表型

及功能特征，也是不同于外周 NK 细胞的。特别是，

肝内 NK 细胞大多数有 CD56bright
表型，这被认为是一

个早期的分化阶段，而不同于 CD56dim
表型主要在外

周
[4-5]

。

CD56brightNK 细胞以分泌细胞因子如 IFN-γ 为主

要功能，CD56dim NK 细胞以杀伤功能为主。NK 细

胞间杀伤功能的差异可能与 NK 细胞胞内信号转导

有关。即使部分肝内 CD56dimCD16+ NK 细胞的表

达低水平的杀伤细胞免疫球蛋白样受体（killer cell 
immunoglobulin-like receptor，KIR），这仍可能会限

制其能力
[4]
。NK 细胞是在胎肝生成，少量的 NK 细

胞是在成人肝内生成的，这与其不成熟的表型相符合。

有一个有趣的研究说明了成人肝 NK 细胞的来源，即

在肝移植术后不久，供肝的 NK 细胞迅速被移植患者

的 NK 细胞和前体细胞代替
[6]
。这些数据表明，来源

于骨髓的 NK 细胞前体细胞来自循环的招募，NK 细胞

一旦迁徙至肝即被“签名”肝脏 NK 细胞。肝 NK 细

胞在 HBV 感染炎症浸润时富集
[7-8]

。趋化信号的调节

和人肝 NK 细胞及前体细胞仍待进一步的研究。特别

最近是有关在小鼠模型的发现，NK 细胞的趋化因子

受体 CXCR6 对病毒和半抗原有“记忆”的功能
[9]
。

二、NK 细胞在慢性乙型肝炎中的抗病毒作用

已有较多的证据支持 NK 细胞的抗病毒作用
[10-11]

。

最近研究发现在控制人类的持续性病毒感染（如人免

自然杀伤细胞在慢性乙型肝炎中双重作用的研究进展
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疫缺陷病毒和丙型肝炎病毒感染），特定的基因 KIRs
和 HLA 分子的相互作用

[10, 12]
。KIRs 和病毒控制之间

的关联可能是 NK 细胞的不同功能的结果
[13]
，NK 细

胞对持续的病毒感染可以发挥免疫压力，在人类免

疫缺陷病毒（human immunodeficiency virus，HIV）

感染中 KIRs 和病毒控制之间的联系已被证实
[14]
，有

国内外学者报道，表达 KIR3DS1 的患者，在感染早

期 NK 细胞具有较高的效应功能
[15]
。且 KIR3DS1 和

HLA-Bw4-80Ile 对艾滋病患者有保护性作用
[16]
。研究

已发现一个 KIR 与 HLA-C 的基因组合（KIR2DL3 和

HLA-C1）与 IFN-α 治疗丙型肝炎的反应呈正相关，

也与其自发性病毒清除者正相关，提示这些基因在

丙型肝炎病毒感染起保护作用
[17]
。

在HBV感染中，NK细胞通过直接影响或间接调

节T细胞反应发挥抗病毒活性。NK细胞通过产生的细

胞因子如IFN-γ可以促进T细胞的反应，研究表明T细
胞的缺失或抑制使抗病毒反应受到限制

[18]
。NK细胞

可能直接通过颗粒酶/穿孔或死亡受体途径裂解感染

肝细胞。然而通过这些机制将病毒清除只能以被感染

的肝细胞死亡为代价。清除HBV的非细胞溶解机制通

过细胞因子如IFN-γ，在调节抗病毒治疗发挥关键作

用。但在急性和慢性HBV感染中，NK细胞的这些机

制的作用仍然存在争议。

在乙型肝炎病毒感染的动物模型已证明 NK 细胞

的抗病毒的潜力，急性 HBV 感染的转基因小鼠，NK
细胞有效地抑制 HBV 复制，并在清除病毒方面起了

很大的作用。在黑猩猩模型中，研究发现 NK 细胞在

非细胞溶解清除 HBV 早期阶段发挥了作用，并伴随

着肝内 IFN-γ 和肿瘤坏死因子 -α 的增加。然而在这个

模型中，随后的实验表明了起关键作用的是 T 细胞而

不是 NK 细胞。研究显示在急性 HBV 感染时，循环

的 NK 细胞数目增加
[19]
，并在病毒血症后达到顶峰，

但其激活和功能随病毒载量的增加而受到抑制
[20]
。其

抑制 NK 细胞的活化和效应功能可能与免疫抑制细胞

因子 IL-10 诱导有关，使得乙型肝炎病毒积极逃避免

疫反应
[20]
，在人乙型肝炎病毒接种后到可检测到病毒

复制前，无 NK 细胞的参与的数据。然而，土拨鼠感

染高剂量密切相关的土拨鼠肝炎病毒模型表明，感染

后 NK 细胞活化受体 NKp46 立即上调
[21]
，表明 NK

细胞可能在最早阶段控制 HBV 作了重大贡献。

慢性乙型肝炎患者体内，持续高水平的病毒血症

和肝耐受环境结合起来促进抗病毒 T 细胞的耗竭。在

T 细胞反应的功能不全，无效的病毒控制，持续的肝

脏炎症情况下，大量活化的 NK 细胞有可能起到代偿

性抗病毒作用，这是合理的。最近的数据表明，NK
细胞解除免疫耐受发挥了关键作用。观察到活化的

HBV 特异性 T 细胞，特别是在肝内，能上调死亡受体，

使其容易受到自然杀伤细胞的消除
[22]
。此外，有些研

究表明，在慢性乙型肝炎患者，NK 细胞产生 IFN-γ 产
生缺陷

[23-24]
，使非溶细胞直接抗病毒作用及促进 T 细胞

反应的效率低下。有学者认为，在 NK 细胞的这种选择

性的功能缺陷可能是由于 IL-10和TGF-β在肝脏的影响，

由于在体外阻断抑制细胞因子 IL-10 和 TGF-β 表达后

NK 细胞的功能随之被恢复
[24]

。慢性乙型肝炎中，

如同在急性感染一样，存在 IL-10 大量的诱导
[25]

，

是 NK 细胞这种选择性的功能缺陷的主要原因
[23]

。

小鼠模型表明这些免疫抑制细胞因子可以通过调节其

受体表达修复 NK 细胞功能。IL-10 通过维持较高比例

的的低反应 NKG2A+ Ly49－ NK 细胞亚群而有助于肝

脏 NK 细胞的调节
[26]
。慢性乙型肝炎患者，NK 细胞产

生 IFN-γ 的抗病毒治疗功能的部分恢复与与 NKG2A 表

达下调联系在一起
[24]
。在慢性乙型肝炎患者 NK 细胞

功能受损，被认为是由 TGF-β 下调 NKG2D/DAP10 和

2B4/SAP 表达而引起
[27]
。树突状细胞（dendritic cells，

DC）功能障碍是慢性乙型肝炎感染一个因素，DCs 是
至关重要的抗原递呈细胞，负责启动抗病毒免疫应答。

在近年研究发现，HBV 调节浆细胞样 DC（plasmacytoid 
dendritic cells，PDC）-NK 细胞的交互作用使 NK 细胞

产生 IFN-γ 能力受损
[28]
，强调了 NK 细胞与其他免疫细

胞相互作用的重要性。而恩替卡韦治疗可以提高慢性乙

型肝炎患者 DCs 的生物活性
[29]
。

三、NK 细胞的在 HBV 感染的致病作用

乙型肝炎病毒是非细胞病变的病毒，是免疫反应

触发介导肝脏疾病。在 HBV 转基因小鼠模型证明，

急性肝炎的炎症高峰期为非特异性浸润炎症，类似的

结果来自 HBV 持续感染患者的研究，其浸润的非抗

原特异性淋巴细胞被发现是与肝脏炎症相联系在一起

的
[30]
。在 HBV 转基因小鼠其中一个最大的炎症侵润

成分是 NK1.1+CD3 － NK 细胞，较其基线数量增加 10
～ 12 倍

[31]
。NK 细胞浸润已被证明与假单胞菌引起的

肝损害、小鼠巨细胞病毒性肝炎及持续性丙型肝炎病

毒感染相关。

大量活化的肝内NK细胞有助于HBV通过数量效

应机制诱导的肝损伤。如上所述，在HBV感染，循

环NK细胞首先溶细胞清除HBV，非细胞溶解机制次

之
[23]

。肝内NK细胞在这方面尚未彻底研究，但最近

的一项研究表明，与健康对照组或HBV携带者相比，

在活动性乙型肝炎患者同样偏重于前者
[32]

。然而，一

些研究表明，肝细胞可能是对穿孔素/颗粒酶介导的细

胞毒性有抵抗力的，小鼠模型支持TNF配体超家族死

亡配体通过诱导细胞凋亡来介导肝损伤。目前已逐渐

认识到细胞凋亡在肝脏炎症的起始部分起了一部分作

用；在慢性乙型肝炎中，已被证明是免疫反应引起受

感染的细胞凋亡，而不是免疫耐受性
[33]
。

死亡配体肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（the 
TNF-related apoptosis-inducing ligand，TRAIL） 已 被
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发现与肝损伤有关，小鼠肝 NK 细胞 TRAIL 配体最初

被发现表达在其转移瘤。据报道在健康人群中，在循环

和肝脏的 NK 细胞均表达少量的 TRAIL[34]
。但是有研

究发现在乙型肝炎中，NK 细胞可以上调这种配体
[8]
。

TRAIL 高度表达在 CD56bright
的 NK 细胞。TRAIL 死亡

受体，TRAIR2（DR5），此前被认为是局限于肿瘤组

织，但是在慢性乙型肝炎患者肝组织活检发现其在肝

细胞表面表达上调。乙型肝炎患者的 NK 细胞能够诱导

的人肝细胞细胞凋亡，研究显示这部分原因仍归因于

TRAIL[8]
。

Fas途径参与肝细胞凋亡和HBV相关的肝疾病。

一项在人源化小鼠模型的研究表明，DC激活NK细

胞通过Fas/FasL系统诱导HBV感染的肝细胞变性
[35]

。

HBV患者NK细胞FasL的表达与慢加急性肝功能衰竭

的进展相关，且NK细胞活化受体NKp30和NKp46升
高，这支持NK细胞介导的肝损伤通过Fas途径

[36]
。然

而，在人感染HBV，NK细胞通过Fas途径介导肝损伤

更为直接的证据尚未完全明确。NK细胞也是TNF的重

要来源，TNF是促炎细胞因子，已被证明对肝脏有

损伤。在慢性乙型肝炎，肝脏TNF和TNFR1表达增

强
[37]

，但是否有NK细胞的参与，并杀死肝细胞，还

有待证实。

如何活化或抑制 NK 细胞受体、细胞因子和病毒

因素等结合起来去调节肝损伤和清除病毒，需要更深

入的研究。在慢性乙型肝炎，主要激活 NK 细胞受体

NKG2D 和 NKp46 一样有可能发挥关键作用，最近的

一项研究推翻了 NKG2D 配体在肝细胞能够防止重型

肝炎的论点
[38]
。对于 TRAIL 途径，笔者发现 IFN-α

能够强有力地改善 NK 细胞配体表达
[8]
，这是 IFN-α

治疗乙型、丙型肝炎主要机制的一个依据
[39-40]

。在

干扰素治疗期间，NK 细胞效应功能增强诱导 NKp46
表达

[39]
。细胞因子 IL-2 和 IFN-γ，也证明能够诱导 

TRAIL[34]
，最近的一项研究示 IFN-γ 刺激促进 NK 细胞

的 TRAIL 表达
[41]
。肝细胞 TRAIL 介导细胞凋亡的敏

感性是由 NEMO 控制的，蛋白激酶 IKK 调节 NF-κB
的激活，促进死亡诱导受体上调，并能够被 IL-8[8]

、

TGF-β[42]
或 HBV 蛋白

[43]
所激发。TNF 诱导肝细胞死

亡的敏感性，最近证明是被病毒感染所调节的，其能

促进细胞凋亡蛋白酶的诱导
[44]
。TNF 与 FasL 通过激

活 Bid 和 Bim 途径来诱导肝细胞凋亡
[45]
。综上所述，

NK 细胞需要结合各种复杂因素促进 NK 细胞的激活

来介导肝损伤。

四、促进慢性乙型肝炎中 NK 细胞保护作用的研

究前景

尽管有可用性的预防性疫苗，HBV 仍造成在世界

范围内大约有 4 亿人持续感染。病毒本身是无细胞病

变，但触发免疫反应导致持续的肝脏炎症和纤维化进

展。这些免疫介导的病理过程最终导致肝硬化和肝细

胞癌，导致每年超过 100万HBV感染相关的患者死亡。

虽然引入新的抗病毒药物治疗，但慢性感染的治愈率

仍然很低。在慢性乙型肝炎中，有大量活化的 NK 细

胞，其可能在早期发挥病毒遏制作用。随着慢性感染

的进展，NK 细胞如 T 细胞一样，对肝配体和细胞因

子耐受，产生功能性缺陷，从而限制自己的抗病毒功

效
[23]
。然而，在慢性乙型肝炎中，NK 细胞有致病功

能促进肝损伤
[8]
，又进一步通过 HBV 特异 T 细胞缺

失来制约抗病毒作用
[27]
。但是，阻断调节其作用不会

没有风险，因为 NK 细胞可能正利用这些相同的通路

发挥重要的保护肝脏作用。这需要仔细研究多方面的

免疫反应，去确定哪一部分可以被用来控制病毒血症

和病情进展。

在动物模型中，NK细胞已被证明通过TRAIL和
NKG2D杀死星状细胞，来阻止纤维化的进展

[46]
。最近

在丙型肝炎的一项研究，IFN-α治疗抗纤维化作用部分

可能有利于提高了NK细胞杀死星状细胞的能力
[47]
。肝

脏NK细胞也能产生IL-22， IL-22能保护肝细胞，限制

组织损伤
[48]
。这是慢性乙型肝炎中NK细胞有抗纤维化

作用和（或）肝细胞保护功能的重要证据。肝细胞癌

的发展是在慢性乙型肝炎的患者的一个主要的威胁。

最近研究数据也指出，NK细胞在慢性乙型肝炎的抗

肿瘤作用中承担了一个关键的角色
[49]

。成年人急性乙

型肝炎病毒感染表现出的固有免疫系统的能力，给开

发免疫治疗的新疗法一些提示。只有更好地理解NK
细胞在慢性乙型肝炎的双重作用，才能成功地利用其

来研究靶向治疗。仔细探讨人肝脏NK细胞的发育和

“education”的路径，将会加深对肝NK细胞反应的机

制的理解，未来才能在嗜肝病毒感染中操纵NK细胞

免疫，以阻止致病效应同时利用其至关重要的保护功

能。
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