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自然杀伤细胞在感染中的研究进展

赵雪 1,2  宋蕊 2

【摘要】自然杀伤细胞（NK细胞）是人体内一类天然免疫细胞，无需提前刺激即可杀伤靶细胞和

肿瘤细胞，在抗感染及抗肿瘤过程中发挥重要作用。NK细胞的发育、分化及功能等均不同于T细胞和B
细胞。感染过程中NK细胞主要通过活化信号和抑制信号的共同调节来发挥杀伤作用，而在病原体感染

早期发挥免疫杀伤功能。此外，NK细胞还可释放细胞因子进行免疫调节，并作为连接天然免疫和适应

性免疫的桥梁。NK细胞还具有记忆性，也可特异性对抗病毒感染。总之，NK细胞在感染过程中发挥不

可替代的作用。本综述对于NK细胞亚群分类、受体及其在抗感染过程中的研究进展作详细介绍。
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【Abstract】Natural killer (NK) cells are innate lymphocytes, which do not require pre-stimulation to 
kill target cells and tumor cells. NK cells serve a very important role in the process of anti-infection and anti-
tumor. Unlike T or B lymphocytes, there is large heterogeneity within the NK cells population in each stage 
of development, differentiation and function. During the infection, the activities of NK cells are regulated 
by the interaction of stimulatory and inhibitory signals on the cell surfaces. Besides, NK cells also secret 
inflammatory cytokines for immunoregulation, and act as a bridge between innate and adaptive immunity. 
Besides, NK cells could exert immunological memory, generating antigen-specific memory NK cells. In 
conclusion, NK cells play an irreplaceable role in anti-infection. This review provides a detailed overview of 
the subset classification of NK cells, surface receptors and recent progress in anti-infection.
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当病原体入侵人体时，机体即开始免疫应答。因感

染病原体的不同，机体发生的免疫反应也不相同。病原体

入侵局部引起感染时，中性粒细胞即刻穿过血管壁进入

感染部位，在细菌和真菌感染中发挥关键作用，还可促进

免疫细胞的增殖和激活。T/B淋巴细胞主要产生特异性免

疫应答，在对抗病毒感染过程中发挥重要作用。自然杀伤

（natural killer，NK）细胞作为抵挡病原体的第一道防线，

参与对所有病原体的斗争。学者们越来越关注NK细胞的原

因，不仅是因其在抗肿瘤免疫方面的应用前景，还因其在

对抗病原体感染中越来越重要的地位。大量研究也表明NK

细胞缺乏与各类严重感染导致的致命性并发症息息相关。

因此，探讨NK细胞亚群和受体以及NK细胞在感染免疫中

的作用机制可为各类感染性疾病提供新的治疗手段。

一、NK细胞的生物学特征	  

自40年前发现NK细胞在体外可以自发分解肿瘤细胞，

随后关于NK细胞的研究大量涌现
[1]。NK细胞主要是由骨

髓中造血干细胞分化的淋巴祖细胞（common lymphoid 

progenitor，CLP）在特定转录因子影响下进一步分化而

来 [2]。更多研究发现其不仅存在于骨髓，也可存在于脾

脏、肝脏和子宫等其他组织，并在全身循环以寻找感染

灶或肿瘤细胞。与T、B淋巴细胞表达T细胞抗原受体（T 

cell receptor，TCR）和B细胞抗原受体（B cell receptor，
BCR）不同，NK细胞不需要抗原提呈，而是由活化受体

和抑制受体调节活性，因此，可在适应性免疫发生前参与

免疫反应。现认为NK细胞的主要特征是在活化后迅速分泌

穿孔素和颗粒酶裂解感染细胞和“转化”细胞，以及释放

促炎细胞因子如干扰素（interferon，IFN-γ）等进行免疫调
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节。近年研究还发现NK细胞具有类似于T细胞和B细胞的

记忆功能，还具有抗原特异性，可进行克隆增殖，生成长

期的“记忆”细胞[3-5]。

（一）NK细胞亚群和功能

1. NK细胞经典亚群分类：为将细胞毒性T细胞与产生

细胞毒性的其他淋巴细胞进行区分，按照CD3和CD56（一

种神经细胞黏附分子）表达，NK细胞亚群表型广泛定义为

CD3－CD56+淋巴细胞[6]。随后研究进一步以NK细胞表面标

记物CD56和CD16（IgG型ⅢA Fc受体）表达不同将NK细胞

细分为CD56brightNK细胞和CD56dimNK细胞[7]。在外周血中，

NK细胞占所有淋巴细胞的5%～15%。其中7%～10%细胞

通常表达高水平CD56，低表达或不表达CD16，因此常被

称为CD56brightNK细胞。目前研究认为CD56brightCD16+/－NK

细胞主要指位于二级淋巴器官的一类NK细胞亚群，如人类

肝脏和子宫，主要功能是在IL-12、IL-15和IL-18细胞因子等

刺激下产生大量细胞因子如IFN-γ、肿瘤坏死因子（TNF-α）

和IL-10等，从而协调其他免疫细胞如树突状细胞（dendritic 

cell，DC）和T细胞发挥免疫调节作用[7]。另外，约90%NK

细胞为CD56dimCD16+NK细胞，该细胞激活后可释放高水

平的穿孔素和颗粒酶来杀伤靶细胞或肿瘤细胞，具有强力

的细胞毒性，且对自体已活化的免疫细胞易感，并释放颗

粒[8]，但与CD56brightCD16+/－NK细胞相比，在IL-12、IL-15和
IL-18细胞因子等联合刺激下产生较少的细胞因子，其主要作

用是进行免疫监视。

2. NK细胞分类新进展：NK细胞是一类异质性细胞群体。

尤其是发生感染或肿瘤时会引起NK细胞表型及功能改变。与

正常人外周血中NK细胞相比，在病毒如人巨细胞病毒（human 

cytomegalovirus，HCMV）、人类免疫缺陷病毒（human 

immunodeficiency virus，HIV）和甲型流感病毒（influenza A 

virus，IAV）感染者外周血中CD56－CD16+NK细胞亚群数量显

著增加，该类细胞具有低细胞毒性、低细胞因子分泌能力，

将其定义为NK细胞的耗竭/无能亚群[9-11]。Messlinger等[12]在一

类寄生虫感染研究中发现，NK细胞CD56表达下调[12]，但

活性却未明显受损，其机制尚需进一步研究；HCMV感

染中还发现一类由HCMV诱导产生的适应性CD56dimNK细

胞，通常定义为CD3−CD56dimCD57brightNKG2A−NKG2C+[5]。

NKG2C/NKG2A是NK细胞表面受体，CD57又称人类自

然杀伤细胞（human natural killer-1，HNK-1）表位，并作

为T淋巴细胞成熟的标志[5]。研究发现该类细胞激活后较

CD56dimNK细胞产生更多的IFN-γ和TNF-α，且表达高水平的

穿孔素和颗粒酶，当抗原刺激后可产生强烈的杀伤作用[8]。

因NKG2C在各阶段NK细胞表达程度不同，为区分适应性

NK细胞，Schlums小组[5]通过不同的信号蛋白表达，重新

定义记忆性NK细胞。该课题组发现HCMV诱导下的适应

性CD56dimNK细胞中全基因DNA甲基化的表观遗传学发生

变化，是缺乏信号蛋白包括高亲和力免疫球蛋白受体γ链

（high-affinity IgE receptor-γ subunits，FcɛRγ）、酪氨酸激

酶（spleentyrosine kinase，SYK）和尤文肉瘤相关剪切体2

（Ewings sarcoma-associated transcript 2，EAT-2）表达的重

要原因，早幼粒细胞白血病变异融合基因（pro-myelocytic 

leukemia variant fusion genes，PLZF）为协调DNA甲基化

变化的转录因子，可将PLZF表达减少作为NK细胞适应性

的标志[5]。此外，Kared等[13]研究发现与上述相似的结论，

即适应性NK细胞高水平表达CD57、CD2（白细胞功能相

关抗原2）和NKG2C，还伴随Ⅱ型跨膜c型凝集素（type Ⅱ 

transmembrane C-type lectin，CD161）和PLZF表达下调。

Quillay小组[44]定义了一类功能受损的人NK细胞亚群，主要

表型为NKG2A−KIR+CD57+CD56dim，这些PD-1+NK细胞具有

完全成熟NK细胞的表型特征，并有PD-1的大量表达。研究

发现PD-1+NK细胞在卵巢癌患者腹水中含量增加，并表现

出低增殖反应和受损的抗肿瘤活性。尚需进一步探讨在其

他感染和肿瘤中PD-1+ NK细胞存在的证据，或考虑其他分

子作为NK新表型分类的可能。

（二）NK细胞受体及其功能

NK细胞表面受体主要包括抑制性受体和活化性受体。

正常自体细胞可大量表达MHC-Ⅰ类分子，此时NK细胞抑

制性受体占主导，从而形成自身耐受。病原体感染或肿瘤

形成时，细胞下调MHC-Ⅰ类分子表达，NK细胞则免疫清

除此类因感染或肿瘤而导致MHC-Ⅰ类分子下调的细胞，即

“缺失自我”过程。而在发生肿瘤和感染过程中，肿瘤细

胞及病毒（如疱疹病毒）也可通过影响NK细胞表面受体表

达而抑制NK细胞的功能从而逃避NK细胞的杀伤作用。因

此，探讨正常NK细胞表面受体的表达及其功能具有重要意

义。

抑制型受体：抑制型受体主要包括人类杀伤细胞免

疫球蛋白受体（killer immunologublin receptor，KIR）

如KIR2DL1、KIR2DL2/3、KIR3DL1和KIR3DL2等，白

细胞免疫球蛋白样受体（leukocyte immunoglobulin-like 

receptors，LIR-1），以及异二聚体CD94/NKG2A[15-16]，近

来研究表明，NK细胞的抑制性受体还包括T细胞免疫球蛋

白和免疫受体酪氨酸抑制基序域（T cell immunoglobulin 

and immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif domain，
TIGIT）、程序性死亡受体1（programmed cell death protein 

1，PD-1）、淋巴细胞激活基因3（lymphocyte-activation 

gene 3，LAG-3）、T细胞免疫球蛋白黏蛋白分子3（T cell 

immunoglobulin domain and mucin domain-3，TIM-3）、

杀伤细胞凝集素样受体G1（killer cell lectin-like receptor 

subfamily G member 1，KLRG1），细胞毒性T淋巴细胞抗

原（cytotoxic T lymphocyte antigen-4，CTLA-4）和Ⅱ型跨

膜c型凝集素（CD161）等
[17]。
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正常细胞通过抑制性受体与活化型受体的平衡来调节

NK细胞作用。抑制性受体可与MHC-Ⅰ分子结合，可抑制

NK细胞活化及杀伤作用[18]。研究认为所有NK细胞均至少

表达1种针对自我MHC的抑制受体，来阻止NK细胞的自身

杀伤效应[19]。发生感染或肿瘤时，靶细胞或肿瘤细胞表面

MHC-Ⅰ分子减少，从而降低了NK细胞抑制性受体的信

号，引起NK细胞激活并释放颗粒酶、穿孔素以杀伤感染或

肿瘤细胞[20]。因此，抑制性受体在维持NK细胞的自身耐受

和抗感染、抗肿瘤方面发挥重要作用，但抑制信号的失衡

将导致疾病的发生。

2. 活化型受体：活化型受体包括天然细胞毒性受体

（natural cytotoxicity receptor，NCRs）（如NKp30、NKp44

和NKp46），信号淋巴细胞激活分子家族受体（signaling 

lymphocyte-activation molecule family receptor，SLAM）

（如2B4、CRACC、NTB-A、DNAM-1、NKG2D，CD94/

NKG2C、CD94/NKG2E和CD16a等）和活化杀伤细胞免疫

球蛋白受体（killer cell immunoglobulin-like receptor，KIR）

等[5]；这些受体能识别在应激、转化和增殖细胞上表达的

配体。激活后NK细胞释放细胞毒性颗粒和细胞因子，溶解

靶细胞或肿瘤细胞，从而发挥免疫杀伤作用[21-23]。如NKG2

家族的异质二聚体CD94/NKG2C和CD94/NKG2E可识别

HLA-E，并与DAP-12分子（DNAX-activation protein 12）相

关联，以触发NK细胞活化信号[22, 24-25]。CD16a主要参与抗

体介导的细胞毒性作用（antibody-dependent cell-mediated 

cytotoxicity，ADCC）[26]。活化受体NKG2D可识别MHC-Ⅰ

类蛋白A和B（MICA和MICB）和UL16结合蛋白（UL16 

binding protein 1，ULBPs），在NK细胞激活中发挥至关重

要的作用[26-29]。活化型受体在控制病毒感染、肿瘤生长中

发挥重要作用[30]。

3. 趋化因子受体：因NK细胞亚群的异质性，不同亚

群有不同的趋化因子受体。趋化因子在介导NK细胞发挥

免疫功能方面发挥关键作用。NK细胞表面重要的趋化分

子受体表达谱系：经典CD56brightNK细胞表达相应较高的

CD62L（L-选择素，可促进淋巴细胞归巢）和趋化因子受

体（CXC chemokine receptor）如CCR7，而缺乏CXCR1、
CXCR2和CX3CR1（促进淋巴细胞向炎症部位迁移）的表

达[6]。与CD56brightNK细胞相反，外周血中主要为CD56dimNK

细胞，可表达CCR5、CXCR1、CXCR2和CX3CR1，可

趋化NK细胞到达炎症部位，而缺乏CD62L和CCR7的表

达。近年研究发现具有记忆性的NK细胞也表现出与典型

CD56dimNK细胞相似的趋化因子受体表达谱，但CCR5表达

增加[8]。且研究证实趋化NK细胞向炎症部位迁移与疾病进

程亦有一定相关性[30]。

4. 受体研究新进展：目前研究较多的为T细胞相关免疫

抑制性受体TIGIT，PD-1和TIM-3。已发现在HCMV、HIV

和乙型肝炎病毒（hepatitis B virus，HBV）等感染中，NK

细胞TIGIT、PD-1或TIM-3表达均有升高现象。如Yin等[31]

研究发现HIV感染者疾病进展与TIGIT高表达相关。Silvia

小组发现HCMV血清阳性率与PD-1+ NK细胞存在一定的相

关性[32]。此外，Li等[33]在慢性HBV感染研究中也发现高表

达PD-1的NK细胞的抗肿瘤功能受损。Kared等[13]在HIV感

染过程中还发现TIM-3可调节适应性CD57+NKG2C+ NK细胞

的功能，并认为Tim-3缺失标志着NK细胞缺乏细胞毒性，

HIV感染时高水平的抑制分子（PD-1、CD160和TIGIT）

可导致适应性NK细胞的功能抑制[14]。此外Kim等[34]认为

TIM-3还作为成熟和（或）活化NK细胞的标志物。虽然

LAG-3与PD-1联合阻断可部分恢复T细胞的功能，但对NK

细胞的作用尚未明确[35]。虽发现KLRG1与其配体可抑制NK

细胞的杀伤作用和IFN分泌，但相关研究尚少，因此，尚需

通过对NK细胞在感染性疾病和肿瘤中的作用来进一步证实

NK细胞表面受体的存在及其意义。

二、NK细胞在感染中研究进展

近些年来，NK细胞抗感染免疫相关研究取得了重大

进展。越来越多的证据表明NK细胞在宿主抵抗各种病原体

反应中发挥着重要作用。早期报道多例因NK细胞无功能或

NK细胞CD16异常影响细胞毒性作用而导致病情复发和严重

的病毒感染[36-37]。也有研究表明NK细胞在慢性感染人群如

HIV感染长期无进展患者中具有重要的保护作用[38-39]。此

外，NK细胞通过分泌可溶性分子穿孔蛋白和颗粒蛋白，

可对细菌、真菌产生直接杀伤活性[40-43]；最近研究发现NK

细胞可能是抗利什曼原虫天然免疫中重要成分之一[44]。总

之，NK细胞在病毒、细菌、真菌和原虫等多种病原体感染

中均发挥重要作用。

（一）NK细胞在病毒感染中研究进展

病毒感染时，通常认为T/B淋巴细胞为抗病毒感染的

主力军。而近来研究发现，NK细胞在HCMV、HBV、HIV

和IAV等多种病毒感染中亦发挥重要作用[45-47]，如妊娠蜕

膜NK细胞与HIV感染的蜕膜巨噬细胞共培养，可明显抑制

HIV复制，其产生的可溶性分子也在抑制HIV中发挥重要作

用[46]。NK细胞通过表面受体识别和参与适应性免疫反应调

节而在抗病毒过程中发挥主要作用。

1. 直接作用：NK细胞活化主要依靠活化性受体与抑制

性受体的平衡。一方面，研究已表明杀伤免疫球蛋白样受

体（killer cell immunoglobulin-like receptors，KIRs）以及

其配体的存在与HCMV、HIV和EBV等病毒感染所致疾病

预后有直接的相关性[20]。如最近Mahmoud等[43]观察H7N9

感染者在严重甲型流感病毒感染期间，特异性抑制KIRs及

其MHC-Ⅰ配体可能导致NK功能下降和病毒致病性增加。

Li等 [33]在研究HIV感染时发现AIDS患者病程进展延迟与

KIR3DL1和KIR3DS1及其配体的相互作用相关。此外，也
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有研究证实活化性受体在病毒感染中发挥重要作用，如在人

类流感病毒感染过程中，NKp46受体能够识别流感血凝素，

进而活化NK细胞而发挥杀伤作用[48]。Cerboni等[47]还发现

NKG2D不仅扮演激活NK细胞的角色，还能负调控T细胞反

应，这有助于避免免疫过度激活及对正常细胞潜在损伤。

另一方面，病毒对NK细胞的逃避机制也与表面受体表达有

关。疱疹病毒可下调DNAM-1、NKG2D和NKG2C/NKG2E

等活化性受体的表达，从而逃避NK细胞的杀伤[49-50]。HBV

持续感染时，活化性受体NKG2D下调表达也使罹患肝癌的

风险大大增加[18]。NK细胞活化不仅依赖其表面受体，细胞

因子也可通过多种途径激活NK细胞。最近Wagstaffe小组[49]

发现除高浓度IL-15可直接激活NK细胞外，IL-15可在较低

浓度下通过辅助细胞的细胞因子而间接影响NK细胞的数量

和表达形式，从而增强机体对流感病毒的反应。

2. 免疫调节：一方面，NK细胞可通过结合细胞表面

受体并在细胞因子刺激下促进DCs、巨噬细胞和T细胞的成

熟和活化，杀死未成熟的DCs、活化的CD4+ T细胞和过度

活化的巨噬细胞以防止免疫病理损伤。而在慢性病毒感染

过程中，NK细胞可能会丧失促进DC细胞、T细胞活性化的

能力。如Li等[33]发现在慢性HBV感染者中HBsAg可诱导单

核细胞高水平表达PD-L1、IL-10和TGF-β，该类单核细胞

可通过PD-1与HLA-E等调节NK细胞分化为IL-10+调节性细

胞，从而抑制自体T细胞的活化。此外，在HCMV感染中适

应性NK细胞为NK细胞对抗病毒的新机制。最近Nielsen小

组[11]发现适应性NK细胞可识别特异性HCMV菌株肽，而特

异性HCMV菌株肽与促炎细胞因子可诱导HCMV感染个体

的适应性NK细胞亚群的异质性。有HIV感染研究[12]也认为

适应性CD56dim NK细胞具有可塑性，随着对记忆性NK细胞

研究的深入，NK细胞在机体适应性免疫调节也开始占有一

席之地。

（二）NK细胞在其他感染研究进展

1. 细菌感染：除病毒外，NK细胞还可对结核分枝杆

菌、炭疽杆菌或伤寒沙门菌等革兰阳性和革兰阴性细菌产

生直接杀伤作用[40-41]。如Rosenheinrich等[50]发现活化的NK

细胞可通过调节IFN水平来控制假结核耶氏菌感染，并介

导肠系膜淋巴结中病毒的清除。Ivin等 [51]研究了NK细胞

内源性Ⅰ型IFN信号通路可控制肺炎克雷伯菌在肺部感染

过程中的增殖。NK细胞还通过死亡受体与配体相互作用

（Fas-FasL）等诱导死亡的受体途径和TNF相关诱导凋亡配

体（tumor necrosis factor related apoptosis-inducing ligand，
TRAIL）通路而诱导靶细胞凋亡[52-54]。

2. 其他病原体感染：与抗菌机制相似，NK细胞也可直

接损伤真菌的颗粒蛋白。NK细胞在体外对烟曲霉菌等真菌

具有抗真菌活性[40-42]，还可释放大量细胞因子，调节先天

和适应性免疫反应，抵抗真菌感染[41-43]。Ye等[55]报道在疟

原虫感染时，感染疟原虫的红细胞微泡通过一种固有免疫

胞内识别受体RIG-Ⅰ样受体（RIG-Ⅰ-like receptors）通过

固有免疫途径激活NK细胞，NK细胞便可直接裂解并感染

红细胞。Messlinger小组[12]研究发现，利什曼原虫虽不能直

接激活NK细胞，但可通过单核细胞和单核细胞来源的可溶

性因子IL-18和IL-12来激活NK细胞，因此NK细胞也是抵挡

寄生虫的重要天然免疫成分。

三、未来前景

近年来，NK细胞相关研究突飞猛进，最新抗病毒研究

报道了NK细胞在免疫预防和（或）免疫治疗方面的潜力，

不仅在癌症治疗领域，而且在感染性疾病的治疗中也发挥着

重要作用
[4, 27]。综上，NK细胞正作为一种新的免疫治疗手段

在医学领域发挥巨大作用。但目前对NK细胞抗肿瘤治疗的

研究不断增多，相比之下其在感染领域的研究却较少。可根

据肿瘤与病毒在侵袭宿主细胞的相似之处，对NK细胞抗感

染机制进行深入研究。此外，还可以通过NK细胞对抗病毒

的抗原特异性和记忆性进行研究，为今后感染性疾病治疗提

供新思路。
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