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Abstract
Natural killer T (NKT) cells are a unique subset 
of lymphocytes, which express both T and 
NK cell surface markers as well as functional 
characteristics. They connect innate and acquired 
immunity, and restrictedly recognize glycolipid 
antigens presented by CD1d molecule. NKT 
cells secrete a great quantity of cytokines rapidly 
which regulate human immune response after 
being activated. For there are abundant NKT 
cells in human liver, researchers have a great 
interest in their roles.
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摘要
自然杀伤T细胞(natural killer T cells, NKT细
胞)是一种同时具有NK细胞和T细胞部分表型
及功能的细胞亚群. 他能将先天性免疫应答和
获得性免疫应答连接起来, 限制性识别CD1d-
糖脂抗原、活化后迅速分泌大量细胞因子从

而调节机体的免疫应答. 人体的肝脏内富含
NKT细胞, 因此, NKT细胞在肝脏中的作用引
起了人们的广泛兴趣. 
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0  引言

NKT细胞作为一类新型的免疫调节细胞, 其主

要特征为T细胞受体(TCR)基因表达的恒定性, 
CD1d的限制性以及细胞因子产生的迅速、高水

平性. NKT细胞既能增强免疫反应又能抑制免

疫反应, 从而在抗感染、抗肿瘤、抑制自身免

疫性疾病及移植耐受中发挥重要的作用. 现就

近年来有关NKT细胞的研究进展综述如下. 

1  NKT细胞的命名

1987年, 美国国立卫生研究院与瑞士的两个研

究小组同时在小鼠的胸腺中发现一种TCR中等

水平表达、Vβ8.2高表达、同时又缺乏CD4和
CD8分子的aβTCR+ T细胞的存在. 这类细胞大

多表达NK细胞的表面标志NKl.l(鼠NKR-P1C或
人CD161C), 并具有大量分泌IL-4、IFN-γ和TNF
的潜力[1]. 随后的研究发现NKl.l+CD4+ T细胞也

具有此潜能, 这两类细胞都表达TCRVα14Jα28, 
并且他们的发育都依赖于MHC样、b2球蛋白相

关分子CDld. 这些发现强有力证明NK1.1+αb双

阴性(double negative, DN)和NK1.1+CD4+ T细胞

属于同一细胞系[2]. 由此, NKT细胞的概念第1次
提出, 并引起人们的广泛关注. 随着研究的逐渐

深入, 发现此命名并不准确, 因为人类并不是所

有表达CD161的T细胞都是NKT细胞, 也并不是

NKT细胞均表达CD161. 在小鼠中除C57BL/6小
鼠外其他品系的小鼠也不表达NK1.1, 而一些其

他的T细胞(包括传统的病毒特异性的CD8+ T细
胞)也能诱导性表达NK1.1. NKT细胞虽然能表达

穿孔素、FasL及其他受体(例如NKG2D), 但自然
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■背景资料
肝脏作为一个重
要的免疫器官已
经被广泛接受, 因
此肝脏内免疫细
胞的功能与肝脏
疾病的发生有重
要关系. 肝脏内富
含NKT细胞, 因此
其免疫功能在肝
脏病的发生、发
展与转归中起重
要作用.
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杀伤活性并不是NKT细胞的主要效应作用, 而免

疫调节是其主要作用, 因此更为准确的命名应为

CD1d依赖的自然杀伤样T细胞(CD1d-dependent 
natural killer-1ike T ce11s)[3].

2  NKT细胞的分化发育

NKT细胞确切的发育来源目前仍处于探索阶段, 
大部分研究显示NKT细胞的发育是胸腺依赖的. 
NKT细胞与传统αbT细胞一样都来源于双阳性

胸腺细胞, 这群细胞是由表达CD1d的CD4+CD8+

胸腺细胞介导识别自身糖脂完成阳性选择[4]. 阳
性选择后NKT细胞经历一个独特的成熟过程, 从
CD44lowTCRhighNK1.1-到CD44highTCRintNK1.1-再

到CD44highTCRintNK1.1+的发育顺序[5-7]. 同时, 活
化受体由CD69-CD122low转化为CD69+ CD122high, 
分泌的细胞因子由Th2型向Th1型偏离. 阳性选

择阶段D O C K2调节T细胞前体进一步分化为

NKT细胞[8]; Tec家族酪氨酸激酶Itk和rlk选择性

上调NK1.1[9], 细胞因子γ链(γc)也在NK1.1期开始

表达[10], 表明Itk以及γc相关信号传导对于NKT细
胞后期功能成熟至关重要. NKT细胞的完全成熟

多发生在胸腺外[11]. 蛋白激酶Cq、维生素D受体

及CD1d的表达也能够影响NKT的发育及在外周

的进一步成熟和功能的发挥[12-14]. 
NKT细胞的TCR先于NKR的表达方式有其

独特意义, CD1d与未成熟NKT细胞的TCR相互

作用在共刺激分子CD80/CD86和/或B7h的辅助

下上调转录因子T-bet、GATA-3的表达使NKT
细胞活化并增殖[15-16]. 随后表达的NKR削弱这种

增殖反应以避免成熟NKT细胞潜在的自身反应

性, 这与细胞在胸腺中停止分化或长期定居于

外周有关[17].

3  NKT细胞的分布

在传统T细胞分布的地方均有N K T细胞的分

布, 但以胸腺、肝为主; 脾、骨髓次之; 淋巴

结、皮肤黏膜和外周血最少见[18]. NKT细胞占

肝脏固有淋巴细胞的30%-50%、骨髓总T细胞

的20%-30%、胸腺T细胞的0.3%-0.5%、脾脏

淋巴细胞的0.5%-1%、外周淋巴结淋巴细胞

的0.1%[19]. 人NKT细胞约占外周血T淋巴细胞

的0.09%[20], 小鼠NKT细胞占外周血T细胞的

1%-2%、骨髓T细胞的30%[21]. 

4  NKT细胞的分类

Godfrey et al [3,22]根据NKT细胞是否表达恒定

TCR(小鼠Vα14-Jα18, 人类Vα24-Jα18)将其分
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为经典和非经典两大类. 通常所说的NKT细胞

为经典型NKT细胞(小鼠Vα14-Jα18+ NKT细胞

和人Vα24-Jα18+ NKT细胞). 经典NKT细胞表

达恒定的TCR, 限制性识别CD1d提呈的糖脂抗

原如α-半乳糖基神经酰胺(a-galactosylceramide, 
a-GalCer). 
4.1 经典N K T细胞 根据N K1.1的表达与否将

NKT细胞分为以下2型: (1)NK1.1+ NKT细胞: 根
据CD4、CD8的表达与否, 小鼠的此类NKT细
胞分为CD4+和(CD4-CD8-)DN 2个亚群. 人类的

NKT细胞分为CD4+、CD8+和(CD4-CD8-)DN 3
个亚群[3,23-24]. (2)NK1.1- NKT细胞: 此类细胞大

多为C D4+细胞 [25], 目前研究认为胸腺N K1.1-

NKT细胞是NK1.1+ NKT细胞的前体, 可以在外

周血进一步发育成熟[5]. 然而在体外实验中观

察到NK1.1+ NKT细胞在α-GalCer刺激后出现

NK1.1的表达下调而表现为NK1.1-, 所以NK1.1- 
NKT细胞又可能为体内接受刺激后的细胞. 基
于上述研究, 目前发现NK1.1的表达与否与下列

因素有关: 遗传背景、NKT细胞是否成熟、是

否被刺激以及组织定位. 
4.2 非经典NKT细胞 小鼠非经典NKT细胞主要

是表达多样性TCR或恒定的Vα3.2-Jα9/Vα8和
Vb8.2[3,26-27]CD1d依赖性Vα14- NKT细胞, 此外还

包括gdTCR+ T细胞[3,28], 分为CD4+和DN两个亚

群. 小鼠非经典NKT细胞对α-GalCer无应答, 不
能被负载α-GalCer的CD1d四聚体所识别[3]. 人类

也存在CD1d依赖性Vα24-Vb11- NKT细胞, 多表

达CD8α+CD8b+, 在体外具备CD8依赖的细胞毒

作用. 然而与小鼠不同的是, 人类非经典NKT细
胞具有α-GalCer反应性[3].

5  NKT细胞的抗原识别和活化

NKT细胞的抗原识别与传统的T细胞不同, 不能

识别由经典的MHC-Ⅰ、Ⅱ类分子提呈的抗原

肽, 而只识别由细胞表面CD1d分子提呈的糖脂

类抗原[28]. 
5.1 CD1分子 CD1分子主要在骨髓来源的细胞

上表达, 存在于内体和细胞表面, 是一条约50 
kDa的糖基化蛋白重链, 与β2微球蛋白以非共价

键连接[29]. 人CD1基因家族有CD1A至CD1E五
种基因, 而小鼠只有CD1D1和CD1D2两种非常

相似的基因. 根据氨基酸序列同源性, 将CD1a、
b、c归为Ⅰ类, CD1d为Ⅱ类[30]. 
5.2 CD1反应性T细胞 根据细胞特性和TCR可将

CD1反应性T细胞分为3大类[21]: (1)对Ⅰ类CD1

www.wjgnet.com

■研发前沿
NKT细胞在肝脏
疾病中的确切作
用还处于探索阶
段, 以激活NKT细
胞功能为主的治
疗方法主要应用
于肿瘤的治疗, 这
也是目前研究的
热点. 
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分子提呈的微生物脂类抗原应答, 表达高度多

样性αbTCR, 主要防御分支杆菌感染. (2)对Ⅰ或

Ⅱ类CD1分子提呈的自身糖脂抗原应答, 表达多

样性αbTCR或gdTCR, 细胞功能不明, 可能涉及

免疫调节或自身免疫性疾病的发生. (3)CD1d限
制性NKT细胞, 是CD1反应性T细胞的主要组成

部分. 
5.3 抗原递呈 CD1蛋白是第三类抗原递呈分子. 
与MHC分子不同, CD1为非多态性, 在细胞表面

表达时无需功能性TAP(抗原加工相关转运体). 
CD1分子抗原结合槽为疏水性, 能提呈多种脂类

抗原. Ⅰ类CD1分子提呈分支杆菌细胞壁糖脂以

及自身糖脂, Ⅱ类CD1分子的天然配体至今仍

不明确. 但己发现CD1d分子能提呈α-GalCer, 这
种海绵来源的糖脂在体内并不存在, 表明他不

是CD1d反应性T细胞的天然配体[31]. 小鼠CD1d
分子有2个亚型, 具有不同的抗原加工提呈机

制. Vα14+ NKT细胞识别的CD1d分子具有内体

取向基序, 通过内体途径加工抗原[31-32]; 而Vα14- 
NKT细胞识别的CD1d分子不含内体取向基序, 
是以可溶性分泌形式通过分泌性途径加工内源

性抗原[32-33]. 
5.4 CD1d依赖性NKT细胞的特异识别 α-Galcer
是半乳糖基与含有酰基和神经鞘氨醇链的

神经酰胺醇通过α连接形成的糖脂的总称 [34]. 
α-GalCer的神经酰胺部分经疏水键结合至CD1d
两个疏水口袋区A'和F', 糖基部分则与CD1d分
子α-螺旋的亲水氨基酸相互作用. 糖基的2-OH
和3-O H残基对于α-G a l C e r与C D1d的A s p79, 
Asp80和G1u83之间、神经鞘氨醇的3-OH残基与

CD1dα1-螺旋上Val149之间、以及脂酰链上氨基

氮与CD1dα2-螺旋上Asp153之间的稳定结合十分

重要[35]. b-GalCer也能特异激活NKT细胞, 可能

在NKT细胞天然识别抗原的生成和/或组装上起

重要作用[36]. 
5.5 NKT的活化信号 使NKT细胞活化并迅速分

泌细胞因子除了需要CD1d提呈的抗原信号外, 
还需要共刺激信号的辅助. CD28介导的共刺激

途径是Va14NKT细胞生成IFN-γ和IL-4所必需

的, 而CD40介导的共刺激途径只是生成IFN-γ
所必需[37]. IL-2[38]、雌二醇[39]和活化NK1.1特异

性抗体促进NKT细胞生成IFN-γ, IL-18[40]以及

CD86[41]和CD40L特异性封闭抗体促进NKT细胞

生成IL-4. 但识别MHC-I类分子的Ly49家族(小
鼠)/KIR受体(人类)活化后能抑制NKT细胞分泌

细胞因子[42].

6  NKT细胞在肝脏疾病中的作用

人体的肝脏内富含N K T细胞, N K T细胞在病

毒、细菌等糖脂类抗原的刺激下被激活迅速产

生IL-4、IFN-γ、IL-10等细胞因子, 从而在抗感

染、抗肿瘤、抑制自身免疫性疾病及移植免疫

中发挥重要的作用. 
6.1 HBV感染 肝脏内NKT细胞在HBV感染中的

抗病毒作用已经得到肯定. 当HBV感染时, 肝脏

内存在的大量NKT细胞一方面可以接受CD1d细
胞提呈的脂类抗原而活化, 而这些脂类抗原来

源于HBV及亚病毒颗粒中的糖脂及磷脂; 另外

在病毒诱导产生的细胞因子作用下, NKT细胞

可以间接地被活化. 活化的NKT细胞通过两个

方面来发挥抗HBV的作用, 一方面通过其分泌

的细胞因子; 另一方面通过活化其他淋巴细胞. 
Kakimi et al [43]在研究中发现, 在注射α-GalCer 
24 h的HBV转基因小鼠的肝内可检测到IFN-γ和
IFN-α/b, HBV的复制被终止. 这种现象与肝内

NKT细胞的迅速消失和激活的NK细胞向肝内

短暂的募集相关. 当用抗体去除CD4+和CD8+ T
细胞时, 不影响α-GalCer诱导的抑制HBV复制, 
表明传统的T细胞不参与此免疫应答. 另外在

IFN-g或IFN-α受体缺陷的小鼠中, 这种效应也丧

失. 以上实验表明α-GalCer首先直接激活NKT细
胞, 使其分泌细胞因子进一步激活NK细胞, 再通

过NK细胞释放抗病毒复制的细胞因子来抑制病

毒的复制. NKT细胞介导的抑制病毒复制反应

优于通过病毒抗原特异性介导的获得性免疫应

答. 首先, 他不用考虑MHC分子的差异; 其次, 他
不需要抗原特异的效应细胞的活化和扩增, 也
不需要将这些效应细胞募集到肝脏. 但在慢性

HBV感染中, 由于免疫耐受的存在, 还不能成功

获得HBV特异的T细胞应答. 因此, 通过激活先

天性免疫应答来治疗HBV感染具有一定的应用

前景. 
6.2 HCV感染 Agrati et al [44]研究发现, HCV感染

时, HCV的包装糖蛋白E能激活NK表面的CD81, 
而CD81在肝脏内又反过来抑制NK的功能, 这
可能是肝脏病毒清除缺失及感染慢性化的机制

之一. 因此, CD1d/NKT和糖蛋白E2/CD81之间

的相互作用, 在HCV免疫发病机制中发挥着重

要的作用. Durante-Mangoni et al [45]研究发现在

HCV感染时, 被感染肝细胞周围的炎性细胞和

胆管细胞上调CDld的表达, 而肝细胞表面只要

少量的CDld就能被CDld反应性的T细胞识别. 
CD161+CD56+/- NKT亚型识别提呈的脂质抗原, 

■应用要点
本文阐述了NKT
细胞在肝脏不同
疾病中的作用, 为
探讨NKT疗法防
治肝脏疾病, 尤其
是病毒性肝炎和
肝肿瘤提供了理
论基础.
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从而正向或负向调节炎性应答反应. 由于肝内

固有的Thl型CDld反应性T细胞的监视, 被病毒

感染的肝细胞能有效处理CDld递呈的抗原, 这
一功能有助于急性期病毒的清除, 但在慢性感

染时则会产生肝脏损害. 
6.3 肝硬化和肝肿瘤 乙肝或丙肝病毒感染机体

后, 主要的病理表现特征是肝内散在的炎性坏

死并伴有纤维瘢痕形成, 进一步可发展为肝硬

化和肝癌. de Lalla et al [46]研究发现, 在肝纤维

化进一步发展为肝硬化的特征是NKT细胞高表

达2型促纤维化细胞因子IL-4和IL-13, 并高表达

CD1d. 并且在体外通过CD1d限制性的活化健康

自愿者NKT细胞能够诱导出IL-4和IL-13, 进一

步证实NKT细胞可以通过诱导2型细胞因子的

产生加重肝纤维化转变为肝硬化. 在肿瘤免疫

中NKT细胞也发挥重要的作用, 在抗肿瘤免疫

的过程中活化的NKT细胞通过分泌各种细胞因

子和肝脏内其他免疫细胞相互联系可以达到共

同抗肿瘤的目的. 在原发性肝细胞癌(hepatic cell 
carcinoma, HCC)的患鼠肝内的NKT细胞增加, 
同时CD8+/CD4+淋巴细胞比率也升高, 这与NKT
细胞和CD8+/CD4+淋巴细胞是通过分泌IFN-γ发
挥抗肿瘤作用有关[47]. Tatsumi et al [48]研究发现, 
与p53脉冲树突状细胞相比, 向鼠类CMS4肝肿

瘤模型肝内注射α-GalCer脉冲树突状细胞能够

完全的排除肿瘤并建立长期存活的动物模型. 
其主要机制是通过α-GalCer激活肝内NKT细胞, 
迅速产生大量IFN-g, 然后进一步活化肝内NK细

胞产生抗肿瘤作用. 
6.4 肝移植及肝细胞再生 肝移植是各类肝脏疾

病发展到终末期的一种有效的治疗手段, 具有

双重免疫调节功能的NKT细胞在移植免疫中的

作用日益引起人们的重视, 越来越多的实验表

明NKT细胞与同种异体移植耐受之间存在密切

关系. 
Kiyomoto et al [49]证实, 大鼠原位肝移植耐受

组(BN鼠为供体, LEw鼠为受体)与移植排斥组

(DA鼠为供体, LEw鼠为受体)相比, 移植术后7 d
供肝来源的NKT细胞前者较后者显著增多. 去
除供肝中的NKT细胞后, NKT细胞缺乏组出现

急性排斥反应的时间比正常组明显提前. 耐受

组中NKT细胞产生的细胞因子以IL-10与TGF-β
为主, IL-4的产生减少, 而排斥组IFN-g明显升高. 
表明NKT细胞与IL-10在大鼠原位肝移植免疫耐

受的形成中有重要作用.
无论是慢性肝损伤还是肝移植后, 肝细胞

再生是对受损肝脏的一种修复机制, 其在肝病

病理生理中具有重要作用. Nakashima et al [50]

证实活化的N K T能促进部分肝切除的肝脏再

生. 他们在70%肝切除术后36 h, 给大鼠注射

a-GalCer 8 h后, 肝细胞的有丝分裂比对照组要

显著增强, 老年大鼠组比青年大鼠组增殖要快, 
并且肝脏内NKT细胞的TNF受体1及Fas配体

(FasL)的表达都增强. 在部分肝切除术3 d前或肝

切除术后立即注射抗-NK1.1抗体能够明显抑制

a-GalCer的促有丝分裂和肝再生作用. 而且在注

射a-GalCer 1 h前用TNF1抗体或FasL抗体处理

大鼠, 肝细胞的增殖基本被抵消. 这说明NKT细
胞加速肝细胞有丝分裂及肝脏的再生, 主要通

过TNF和Fas/FasL途径实现的. 然而Dong et al [51]

的报道却截然相反, HBV转基因小鼠部分肝切

除术后, 肝脏内聚集大量高表达IFN-g和CD69
的NKT细胞削弱肝脏的再生能力. 进一步研究

证实阻断CD1d-NKT相互作用能够明显减轻因

NKT细胞活化产生的抑制肝细胞再生作用, 中
和IFN-g能够减轻细胞周期停滞. 并且将HBV转

基因小鼠的NKT细胞过继性转输给受体小鼠能

够明显抑制受体小鼠的肝细胞再生, 进一步证

明活化肝NKT细胞能够抑制HBV转基因小鼠部

分肝切除术后肝细胞的再生.

7  结论

人体肝脏内富含NKT细胞, 表达恒定的TCR可

变区和NK细胞受体; 限制性识别CDld-糖脂类

抗原; 激活后可迅速分泌大量Thl和Th2型的细

胞因子. 这些特点使NKT细胞以双刃剑的方式

调节着免疫系统, 越来越引起人们的关注, 随着

分子免疫学和分子生物学技术的不断进展以及

对NKT细胞认识的逐步深入, NKT细胞疗法将

不断完善并应用于临床, 必将为病毒性肝炎、

肝硬化、肝癌的预防和治疗开辟一条新的途径.
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