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天然杀伤 (NK) 细胞的研究进展水

叶庆炜

(中国科学院上海细胞生物学研究所〉

细胞免疫生物学领域中的又一最新发展，

是在研究特异性细胞毒性效应中，发现了另一

种与特异性免疫作用无关的天然细胞毒性机

制。介导这种天然细胞毒性反应的效应细胞，

在表面特性和功能上显然不同于T 、 B淋巴细

胞和巨噬细胞。它来自正常动物或人体的脾脏、

淋巴结、周围血液、骨髓和肺脏中。这种细胞

的天然细胞毒活性不依赖于抗体或补体，能够

在体外j容解或破坏各种靶细胞{包括肿瘤细胞、

造血干细胞J 被细菌或病毒感染的细胞等) ，因

此被称为天然杀伤细胞，(Natural Killer CeU , 

简称 NK 细胞)。鉴于这种 NK 细胞不仅是机

体抗御肿瘤监管机制中的重要效应细胞之一，

而且在调节正常干细胞增殖和分化，维持自身

稳定中起着重要作用。因此， NK 细胞具有颇

为广泛的生物学意义。

-、 NK 细胞的表面特性

对于 NK 细胞的特征有着不同的描述，但

啃齿动物和人类的 NK 细胞也存在着许多共

同的性质。已经发现，先天性无胸腺小鼠中的

NK 细胞往往具有较高活性，这思示了 NK 细

胞的非T细胞性质。通常，在抗 Thy-l 血

*本文承姚鑫教授审阅，葛锡悦同志提出宝贵意

见，谨致谢意。
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清和补体作用下， T淋巴细胞易被杀伤，而NK

细胞则不然?但是，用高浓度的抗 Thy-l 血
清和补体反复处理 NK 细胞也能使其丧失活

性(1]。因此，小鼠 NK 细胞表面可能存在着

极少量的 Thy-1 抗原。而且在先天性无胸腺

小鼠中，也找到了这种低密度 ThYl 阳性的细

胞。另外，特异的抗人体T细胞血清加补体也

能使人体 NK 细胞失活 [21，在适当的条件下，

人类和小鼠的 NK 细胞都表现有对于羊红血

球(SRBC)低亲和性的受体[町，能与 SRBC 形

成低水平的玫瑰花结。这些都表明， NK 细胞

虽然缺乏成熟T淋巴细胞的特征，但它们可能

属于T细胞系，是未成熟的前期T细胞 (Pre­

T 细胞〉。若将小鼠或人体淋巴细胞与胸腺素

温育 2 小时，促使其向T细胞分化，则能导致

NK 活性的下降[4]。同样，在纯系小鼠 NK细

胞的免疫遗传学分析中，用抗 H-2 抗体加补

体的细胞毒性试验可以发现， NK 细胞表面带

有正常 H-2K 和 H-2D位点的分子，可是未能

检出 Ia 抗原的存在[5]。最近的研究也表明，特

异性的抗 H吐血清对 NK 活性有显著的抑制

作用 [6]。另外， 用抗 Ly5.1 或抗 Ly5.2 的抗

血清分别处理各种纯系小鼠的脾脏细胞，也可

以反映不同小鼠的 NK 细胞表面，表现了 Ly5

位点上两个不同等位基因的产物[7)。抗 Ly5.1

抗血清加补体只能使 Be 小鼠 (Ly 表型为1. 2，

2.2， 3.2 ， 5.1)的 NK细胞失活，而不影响 Be­

Ly5.2 小鼠 (Ly 表型为 1.2， 2.2 ， 3.2 ， 5.到的

NKj舌4生:反之亦然，抗 Ly5.2 抗血清加补体

也只能使 B6-LY5.2 小鼠的 NK 活性丧失， 对

B6 小鼠无影响。吸收试验也证实了 Ly5反应的

特异性。抗 Ly5.1 抗体抑制 CBAjJ (Ly5.1+) 

小鼠脾细胞NKilS性的能力可以用 B6(Ly5.1+) 

的细胞吸收而消失，而抗 Ly5.2 抗血清抑制

STS j A (Ly5 . 2+) 小鼠脾脏细胞 NK 活性的能

力可以用 B6-Ly5.2 的细胞吸收而排除。因此，

小鼠的 NK 细胞属于 LY5+ 干细胞群，可能进

一步分化为T淋巴细胞.大多数 NK细胞还

表现出具有对于 IgG 分子 Fc 部分的受体。但

是，鼠类 NK 细胞表面 Fc 受体的亲和性较低，

往往难以检出，而对抗 K-562 骨髓细胞和其

他靶细胞的人体 NK 细胞表面却较为容易检

出 Fc 的受体。此外，几乎所有鼠类和人类的

NK 细胞都没有表面膜上的免疫球蛋白和对于

补体 C3 的受体，它们也都不具有粘附性或吞

睹性.虽然某种小鼠抗胸腺细胞的同种异体抗

血清能专一性地与 NK 细胞反应而不与其他

淋巴细胞反应，这种被称之为"抗 NK" 血清

、的反应性很弱，在补体存在下仅能引起 NK活

性的部份下降。综上所述， 对于 NK 细胞所

真正特有的细胞表面抗原迄今尚未被发现。

二. NK 细胞的兔疫生物掌效应

NK 细胞对各种靶细胞有着广泛的反应

性。它不局限于各种组织类型的肿瘤细胞，而

且病毒或细菌感染的细胞、病毒转化细胞、体

、外培养的纤维母细胞等类型的正常细胞、甚至

原生动物都是对 NK 活性敏感的靶细胞。小鼠

NK 细胞对体外培养的巨噬细胞、骨髓细胞和

胸腺细胞都具有一定的反应性。 NK 细胞在小

鼠体内也对移植的造血干细胞表现出显著的细

胞毒性和细胞静止效应。 由于小鼠 NK 细胞

在体外对肿瘤靶细胞的反应性和在体内介导对

骨髓细胞的天然抗御性有许多方面是非常相似

的，所以 NK 细胞可能专一飞地识别骨髓细胞

和肿瘤细胞表面由遗传决定的 Hh 组织相容性

抗原问。人类的 NK 细胞对用 PHA 剌激后的

胸腺细胞和骨髓细胞也有不同程度的反应。但

是，对于其他正常细胞，包括用 PHA 剌激的

周围血淋巴细胞却未见明显的反应。 NK 细胞

的反应还不只局限于同种动物的靶细胞，小鼠、

大鼠、豚鼠的 NK 细胞对某些人体细胞株也

具有溶解活性[9)。然而，人体 NK细胞对鼠

类靶细胞的反应性还很少见。应用冷靶抑制试

验(Cold target inhibition assay)可见，当在

NK 效应细胞和 51Cr 标记的靶细胞反应系统

中，加入各种未标记的靶细胞时，由于未标记

的靶细胞与 NK 细胞相互作用而竞争性地抑
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制原系统中标记靶细胞的溶解和 61Cr 的释 (F1anti-P CeU-mediated lympholysis，简称

放[10]。实验还表明，能够显著地竞争抑制一种 FI anti-P CML)来进行比较 [lS]，可以发现g

靶细胞的某些细胞，却不能抑制其他靶细胞z 幼鼠中 NK 活性和 NR 的发生， 明显地较抗

与标记靶细胞相同的细胞则产生最大的竞争抑 体形成或同种异体移植物反应能力的发生迟

制作用.另外，不同品系小鼠对同一靶细胞的 晚，它们都在出生三周左右才出现;NK和 NR

NK:活性也有很大差异。这些结果说明， NK 效应细胞在体内对照射有一定的抗御力，小鼠、

细胞的广泛反应性可能是由于这种细胞有着识 大鼠、仓鼠经 600-1100R 全身照射未发现对

别多种抗原的特异性，它们的细胞表面带有对 其活性有明显影响.对于巨噬细胞的拮抗剂硅

各种靶细胞表面不同抗原的专一性受体. NK 颗粒、爱蓝苔 (carrageenan) 等以及抗小鼠骨

细胞也与其他淋巴样细胞一样，可能存在着不 髓或胸腺细胞血清，虽然在体外对 NK 细胞

同反应性的各种亚群。 并无直接的毒性，但是，注射于小鼠体内后几

NK 细胞的发现对免疫监管理论无疑是一 天， NK 和 NR活性就会被抑制。 NK 细胞和

种剌激。缺乏T细胞系统的小鼠其自发的肿瘤 NR 效应细胞可能均来源于骨髓，所以 NK 和

发病率并不比正常动物高，先天性无胸腺小鼠 NR 的反应性对"岛的作用十分敏感，当体内

往往显示较正常小鼠更高的 NK 活性.同时， 注入 100"':'200μciS9Sr 后，能使两者都失去反

某些实验还表明，在体内抗御肿瘤中， T淋 应的能力.特别引起重视的是，通过在 FI 杂

巳细胞并未显示其对机体的保护作用，而 种中诱发对于亲代骨髓移植物的无反应性的同

NK 细胞却在对抗移植的或自身的肿瘤中起着 时，也能够使 NK-r舌性丧失。实验表明，NR 效

监管作用 [11]。在 NK 细胞的各种靶细胞中， 应细胞反应的特异性是由 Hh-1 基因产物一一

恶性细胞对 NK 活性的敏感性尤为显著6 特 靶"抗原"决定的.当给予成年 F1 小鼠多次

别是，对于自发性肿瘤相关移植抗原是难以检 注射亲代的脾细胞，则引起对于 Hh-1 阳性细

出的，小鼠对于原发性 AKR胸腺瘤移植抗原 胞的特异反应性消失，在(A x Be)F1 小鼠中多

的兔疫性也无法检测6 但是，这种瘤细胞对由 次注射亲代A或亲代 Be 的脾细胞后，可以发

NK 细胞引起的溶解作用却十分敏感，而且还 现，用A细胞处理的 FI 杂种小鼠 NK细胞对

能够在竞争抑制试验中显示其对其他敏感细胞 YAι1(YAC-1 是A系小鼠起源的〉靶细胞的 , 
的竞争抑制作用 11 0 ]. 同样，某些自发的人体肿 反应性显著下降。而用 Be 或者其他第三者脾

瘤也具有抑制敏感靶细胞溶解的作用。最近报 细胞处理矶杂种，则对其 NK活性毫无影响.

告指出，肿瘤患者的 NK 活性与其肿瘤的生长 由此可见， NK 和 NR 效应细胞来自共同的细
告

和发展情况有关[12]。在抽烟的正常人或肿瘤 胞谱系，从某种程度说，它们之间类似于具有

病人中， NK;细胞的活性显著低下，且抽烟者 不同特异性的 B或T细胞的克隆.因此，不同

的肿瘤发生率或肿瘤复发和转移率均较不抽烟 品系小鼠的不同 NK 活性， 以及不同形式的

者高。这些也提示了 NK 细胞与机体兔疫状 NR反应，可能反映出选择性地针对不同靶细

态及免疫监管机制可能有联系. 胞表面抗原的各种 NK 细胞亚群的存在. 总

更具有免疫生物学意义的是， NK 活性和 之， NK 活性和各种天然防御现象之间的密切

各种天然抵抗力 (Naìural Resistance，简称 关系，特别是业巳证明， NK:细胞还不只局限

NR) 之间的多重相似性.将 NK 细胞在体外 于脊椎动物中，在蜓蚓的体腔细胞 [14) 和星虫 、

气 对 YAC-l 淋巴瘤靶细胞的反应，体内对抗亲 (sipunculid)的自细胞[16)中也发现类似的 NK

代造血细胞移植物的天然抵抗力，或体外杂种 活性， NK 细胞显然具有更加广泛范围的生物

第一代抗亲代细胞介导的淋巴细胞溶解作用 学意义. NK 细胞在维持自身稳定方面可能的

-一-一___，._一-'
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参与及其对于识别作用的分子基础是值得深入 助或抑制细胞起着重要作用，由细菌、病毒、激

探索的课题. 素等因子对巨噬细胞样细胞的诱发、激活或失

三、 NK 活性的调节撞嗣

NK 活性可能是由遗传因子所控制的.各

种小鼠按其 NK 活性的高低，大致可分为高反

应品系 (CBA/J、 CaH/J、C3H/s位ong 等〉、

中等反应简系(C57BL/6、 DBA/2、 CaH/HeJ

等〉和低反应品系 (A、 AKR、 129/J 等).一

般说， NK'活性是显性遗传的.低反应性A系

小鼠与其他高反应品系杂交后， FI显示出高反

应性亲代的反应能力 z 然而， C57BL x DBA/2 

杂种矶的反应性却超过其两个亲代。这说明不

只是简单的高反应显性，而是包含了某种类型

的遗传互补现象.通过各种高反应性 FI 杂种

与低反应亲代的回交子代分析，可以发现小鼠

的 NK 活性是由 H-2 区有关的基因控制的问。

在人类中也已经发现 NK'活性与人体主要组

织相容性复合体(MHC)HLA 区的基因有关，

带有 HLA-Aa.B7 单型的正常人周围血的NK

细胞活性明显低下. Rh- 的正常人或黑色素瘤

病人的 NK 活性较 Rh+ 者为高，这种差异并

非由于对靶细胞表面 Rh 抗原的敏感性不同所

致，而也是反映了 NK 细胞的活性与基因控

制的 Rh 抗原表达有关[叫.最近还有报告，

小鼠对自血病细胞移植物的抵抗与 H-2 的不

一致有关，经照射后的 C57BL小鼠对白血病

细胞移植物的抗御力依赖于宿主和移植物之间

Hh-1(H-2D)的不相容性[1飞这又一次表明，

天然杀伤活性以及骨髓移植的排斥可能是非获

得性(non-adaptive)的排斥机制.

此外， NK 细胞的反应性还被认为是由抑

制细胞所调节的[13]，这种抑制细胞不依赖胸

腺、能够对抗 2000 Radsγ 线的体外照射，它

们的活性不受 MHC 的限制.主要可分为两种

类型z 一种是可以用爱蓝苔、氢化可的松等巨

噬细胞拮抗剂诱发的，具有粘附性和吞噬活性

的巨雕细胞样(macrophagelike)细胞，这种细

胞在天然防御系统或 F1ani:i-PCML 中作为辅

I 

活作用，反映了 NK 细胞系统多方面调节作用

的细胞基础.巨噬细胞样抑制细胞可能是通过

释放某些剌激或抑制因子，例如，干扰素和前列

腺素等，来调节 NK 细胞的分化、成熟和功能。

干扰素和前列腺素分别起增强或抑制 NK 活

性的作用.另一种类型的抑制细胞是非粘附

性的细胞，它主要存在于幼鼠或照射后的成年

小鼠脾脏中，可能是一种未成熟的前期 NK

(Pre-NK) 细胞.它具有能够识别和结合靶细

胞的受体，但不能溶解靶细胞.这种细胞可以

因竞争性地抑制成熟 NK 细胞对靶细胞的溶

解作用而封阻 NK 活性.因此， NK 活性水

平可能反映着Pre-NK 和 NK 细胞之间的动

态平衡 (Pre-NK~二NK). 在新生鼠或处于

再生状态的脾脏中，这种平衡显然将朝 Pre­

NK 方向变化.干扰素和前列腺素也能够影响

这种平衡，干扰素有利于朝 NK 方向改变，正

如大量实验表明，各种干扰素诱导剂或干扰素

具有显著增强 N.K:活性的效能 [18);而前列腺

素则使平衡朝 Pre-NK 方向改变，起抑制 NK

活性的作用.
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