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自然杀伤性T细胞在肝脏疾病中的
作用与机制研究进展
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摘要：自然杀伤性T细胞（natural killer T cell，NKT cell）是一种非传统T淋巴细胞，既表达自然杀伤

性细胞（natural killer cell，NK cell）的相关受体，也表达T细胞受体。近年来，不断有新的NKT细胞

亚群被发现，不同亚群的结构、功能和调节机制不尽相同。在肝脏疾病中，活化的NKT细胞功能和作

用复杂多变，其机制尚未十分明确，有待进一步研究。深入探讨NKT细胞在肝脏疾病中的作用及机制

对延缓肝病病理进程至关重要。
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Abstract: Natural killer T cell (NKT cell) is one of an untraditional T lymphocytes, which expresses not only 
natural killer cell (NK cell) related receptors but also T cell receptors. Recently, some new subsets of NKT 
cell had been discovered continually, and these different subsets exhibited difference in terms of structure, 
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and mechanism of NKT cells in liver diseases is essential to remit pathology process of hepatopathy.
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自然杀伤性T细胞（natural killer T cell，NKT 
cell）是一种非传统T淋巴细胞，其既表达自然杀伤

性细胞（natural killer cell，NK cell）的相关受体，

也表达T细胞表面抗原受体，是机体固有免疫的重

要组成成分，也参与并调节机体的适应性免疫[1]。

NKT细胞具有明显的组织分布特异性，主要分布在

骨髓、胸腺和肝组织中[2,3]。目前，关于NKT细胞特

异性组织富集性的机制尚未明确，但越来越多的研

究表明NKT细胞参与了肝脏疾病的发生和发展[4-6]。

本文就NKT细胞在肝脏疾病中的作用及机制进行简

要综述。

1 NKT 细胞

NKT细胞可同时表达NK细胞和T细胞的表面标

记物，主要参与机体的固有免疫，同时也是适应性
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免疫的参与者和调节者。根据是否识别由非多态性

主要组织相容性复合体-Ⅰ（major histocompatibility 
complex-Ⅰ，MHC-Ⅰ）类分子CD1d分子呈递的

α-半乳糖神经酰胺（α-GalCer）以及T细胞受体

（T cell receptor，TCR）的不同，NKT细胞可分

为两型：Ⅰ型NKT细胞即iNKT（invariant NKT）
细胞和Ⅱ型NKT细胞即vNKT（variant NKT）细

胞。Ⅰ型NKT细胞在小鼠肝脏中含量丰富，而人

类肝脏中则是Ⅱ型NKT细胞数量较多[1]。iNKT细
胞TCRα链恒定不变，在小鼠中表现为Vα14Jα18，
在人类中表现为Vα24Jα18，TCRα链分别与相应的

TCRβ链匹配（小鼠为Vβ8.2、Vβ7或Vβ2，人类为

Vβ11），组成完整的T细胞受体[5,7]。iNKT主要识

别由抗原提呈细胞表面CD1d结合的α-半乳糖神经

酰胺（α-GalCer）[1,8,9]。在体外，iNKT细胞被Anti-
CD3单抗和（或）α-GalCer刺激后可大量扩增，因

此对其研究较多。类似Th细胞的分类，iNKT细胞
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也可依据其分泌的细胞因子不同，分为iNKT1（分

泌IFNγ为主）、iNKT2（分泌IL-4为主）、iNKT10
（分泌IL-10为主）及iNKT17（分泌IL-17为主）等

类型[10,11]。不同肝脏免疫微环境中不同亚群占主要

地位，从而调控免疫反应的方向和强度。经抗原刺

激后，iNKT细胞迅速分泌大量的细胞因子和趋化

因子，如IFN-γ、IL-4、TNF-α、单核细胞趋化因子1
（monocyte chemotactic protein 1，MCP-1）和细胞间

黏附分子1（intercellular cell adhesion molecule-1，
ICAM-1）等，从而建立与多种免疫细胞的联系而

直接或间接发挥作用。vNKT也可识别由CD1d提呈

的糖脂类抗原，但其中不包括α-GalCer，与iNKT不
同的是，vNKT细胞的TCR V区复杂多变

[7,9]。vNKT
细胞是主要存在于人体内的NKT细胞[12]，由于其

TCR的复杂性，人们对其认识尚不够深刻。目前普

遍认为vNKT细胞在肝脏免疫中主要发挥免疫调节

作用。

1.1 iNKT 细胞

1.1.1 iNKT细胞的活化  iNKT细胞有多种活化机

制。最初研究认为，iNKT细胞的活化依赖于CD1d
识别糖脂类抗原，最有效的抗原是α-GalCer，它由

CD1d提呈和TCR介导而激活NKT细胞。由此活化

的iNKT细胞扩增数天之后迅速恢复，不产生记忆细

胞[13]。Brigl等[14]发现感染了沙门菌或葡萄糖球菌的

树突状细胞能够活化iNKT细胞，这种活化机制部分

依赖CD1d分子，但不需要糖脂类抗原的存在。同

时，DC细胞分泌的IL-12和IFN-γ分别通过TLR-4和
TLR-9介导的信号转导通路增强iNKT细胞的功能。

加入抗CD1d或抗IL-12mAb后，iNKT细胞的活化明

显受限。这提示微生物可通过抗原提呈细胞间接活

化iNKT细胞，这个过程部分依赖于CD1d分子。另

外，越来越多的研究表明，大量细胞因子的存在如

IL-12、IL-18及IFN-γ也可活化iNKT细胞[15-17]。iNKT
细胞组成性表达IL-12受体和IL-18受体，当细胞微

环境中存在大量IL-12和（或）IL-18时，通过受体

识别反应，iNKT细胞被激活，分泌大量的IFN-γ，
后者促进树突状细胞（DC细胞）表达CD40，CD40
与iNKT细胞表面的CD40L结合，导致iNKT细胞和

DC细胞均被进一步活化。同时，iNKT细胞与DC
细胞相互作用的过程中可产生单核细胞趋化蛋白-1
（monocyte chemotactic protein 1，MCP-1），该

蛋白是一种重要的炎性趋化因子，能够加强局部

炎症反应。另外，IFN-γ也可直接促进DC细胞的成

熟，成熟的DC细胞分泌IL-12可进一步促进iNKT
细胞的活化，形成一个正反馈环路

[15]。iNKT细胞

分泌的IL-12、IFN-γ及DC细胞来源的IL-12可促进

巨噬细胞、CD4+T淋巴细胞和细胞毒性T淋巴细胞

（cytotoxic T lymphocyte，CTL）等的活化，iNKT
细胞和CTL通过穿孔素、颗粒酶和表达FasL等机制

发挥促细胞死亡和促炎症反应的作用，从而影响疾

病的发生和发展[15]。

1.1 .2  iNKT细胞在肝脏疾病中的促炎作用及机

制   肝组织中存在大量的 iNKT细胞，约占肝脏

总淋巴细胞数的20%～35% [18]。大量体内外研

究表明， i N K T细胞具有促进肝脏疾病发生发

展的特性 [4-6]。Kouetsu等 [19]在对IL-12或脂多糖

（lipopolysaccharides，LPS）引起的肝脏施瓦兹曼

现象（Shwartzman reaction）损伤模型的研究中发

现，iNKT细胞通过分泌大量IFN-γ而引起肝功能损

伤，且通过制备NKT细胞缺陷小鼠——CD1d-/-小鼠

进一步验证了该结论。紧接着，该团队又在ConA
诱导的免疫性肝损伤模型中发现，与野生型小鼠相

比，CD1d-/-小鼠肝功能损伤明显减轻，将ConA诱导

后的野生型小鼠肝脏单个核细胞分离纯化后，经门

静脉回输给CD1d-/-小鼠，发现后者肝功能损伤明显

加重[20]。为更进一步探索究竟是哪种淋巴细胞在上

述过程中发挥了关键作用，Kouetsu等又将野生型小

鼠肝脏中的iNKT细胞、其他T细胞及NK细胞分别

回输给CD1d-/-小鼠，最后证实NKT细胞在此过程中

发挥了最重要的作用，其机制可能与NKT细胞表面

的FasL表达上调及促进穿孔素蛋白的活化有关[20]。

Mathews等[21]在两种NKT细胞缺陷的小鼠（Jα18-/-和

CD1d-/-）中均发现，iNKT细胞缺乏能抵抗酒精对肝

脏的损伤，其机制主要是：①iNKT细胞缺陷小鼠低

表达IFN-γ、TNF-α、TNF-β、IL-1β及IL-6等炎性细

胞因子；②iNKT细胞缺陷小鼠下调中性粒细胞相

关的细胞因子和趋化因子，如MCP-1、ICAM-1等，

从而限制肝脏中中性粒细胞的迁移趋化，进而缓解

肝功能损伤。类似的结果也出现在Wolf等[22]建立的

非酒精性脂肪性肝炎模型中，其发现造模后肝功能

损伤加重，同时iNKT细胞的频数显著升高，而敲除

CD1d后，肝功能损伤明显减轻。更进一步的研究

发现iNKT细胞促进非酒精性脂肪性肝炎的作用可能

与上调淋巴毒素β受体（lymphotoxin beta receptor，
LTβR）的配体有关[22]。

以上研究提示，iNKT细胞一方面通过分泌多

种炎性细胞因子和趋化因子，激活其他固有免疫细

胞或适应性免疫细胞，这些被激活的细胞也分泌

其特征性细胞因子，通过反馈作用加强iNKT细胞

及其他细胞的免疫效应，从而形成复杂的细胞因子
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网络，发挥促炎作用；另一方面，iNKT细胞活化

后，上调FasL的表达、促进颗粒酶/穿孔素系统的

活化、调节淋巴毒素受体信号转导通路，发挥细胞

毒性作用，进而增强机体的炎症反应。

1.1.3 iNKT细胞对炎症过程的负调节作用  尽管大

多数体内外实验证实， iNKT细胞通常发挥效应

细胞的功能，但也有一些研究表明，在一定条件

下，iNKT细胞也可发挥调节性免疫细胞的功能，

进而抑制免疫反应，减轻肝脏炎症。在不同肝脏炎

症反应微环境中，占优势地位的iNKT细胞亚群不

同，从而影响免疫反应的方向。目前普遍认为，泌

IFN-γ的iNKT细胞和分泌IL-17的iNKT细胞可促进

肝脏炎症的病理进程，分泌IL-4的iNKT细胞发挥免

疫监视作用，而分泌IL-10的iNKT细胞则发挥免疫

抑制作用。Park等[24]在四氯化碳诱导的急性肝损伤

模型中发现，iNKT细胞在自然活化状态能够抑制

肝脏炎性介质的富集从而保护肝组织，然而，被外

源性高剂量的α-GalCer激活后则通过IFN-γ/STAT1
机制加重肝功能损伤和肝脏炎症。在四氯化碳诱导

的慢性肝纤维化模型中，早期阶段iNKT细胞能够

活化肝星状细胞，加速肝纤维化的进展，随着作用

时间的延长，iNKT细胞对α-GalCer产生耐受，因此

在肝纤维化晚期，iNKT细胞不再发挥作用。Wang
等

[25]研究表明，肝脏中活化的iNKT细胞既可通过

STAT-6途径发挥促炎作用，也可通过STAT-1途径促

进中性粒细胞的凋亡，从而保护肝组织。另外，也

有学者在研究胆汁淤积型肝炎时发现，依赖于淋巴

细胞功能相关抗原（lymphocyte function-associated 
antigen，LFA）-1活化的iNKT细胞能够与库普弗细

胞（Kupffer cell）相互作用，抑制肝脏中性粒细胞

的募集，从而抑制肝脏炎症的发生和发展[26,27]。

1.2 vNKT 细胞的作用及机制  vNKT 细胞即Ⅱ型

NKT 细胞，因其 TCRα 链 V 区多样化而得名。人

类肝脏中更多的是 vNKT 细胞，但由于其纯化技术

的不完善，对 vNKT 细胞的研究还不够深入。目前

普遍认为 vNKT 细胞在机体中主要发挥免疫调节作

用。

vNKT细胞通过识别CD1d提呈的除α-GalCer以
外的糖脂类抗原而活化，目前研究最多的是自体

硫脂类抗原，也有文献报道vNKT细胞也可识别其

他β连接的糖脂，包括β-D-吡喃葡萄糖神经酰胺、

β葡萄糖神经酰胺（βGluCer）、β半乳糖神经酰胺

（βGalCer）及一些花粉来源的脂质[5]。然而，在

很多Toll样受体（Toll-like receptor，TLR）信号介

导的抗原提呈细胞活化iNKT细胞的实验条件下，

vNKT细胞不能被同时活化[28]。即使在乙型肝炎病

毒感染过程中，溶血磷脂能够激活vNKT细胞，该

激活机制也不是因IL-12的存在 [29]。相对于iNKT
细胞组成性表达IL-12受体和IL-18受体，后两者在

vNKT细胞表面表达量较少[30]。目前还需更有力的

实验证明这种低表达是否与vNKT细胞活化间存在

更严格的相关性。

硫脂类物质激活vNKT细胞后， iNKT细胞

可在IL-12和巨噬细胞炎性因子-2（macrophage 
inflammatory protein，MIP-2）的介导下迁移聚集

于肝脏中，然而这些iNKT不具有活性，不能够分

泌细胞因子，导致肝脏微环境中IFN-γ减少，随

后，骨髓来源的促炎性细胞、NK细胞及中性粒细

胞募集减少，从而保护肝组织
[31,32]。同时，硫脂

类物质作用于机体后，诱导髓样DC细胞（myeloid 
dendritic cell，mDC）获得免疫耐受性，后者在

vNKT细胞的免疫调节过程中发挥重要作用[6,28]。

mDC细胞分泌IL-10，抑制iNKT细胞的促炎反应及

CD8+T细胞的细胞毒性反应，进而发挥其保护作

用。另外，经PDL-1缺陷的DC细胞活化的vNKT细
胞可增加IL-4及IL-13的分泌水平，但减少泌IFN-γ
和IL-17的致病性T淋巴细胞的频数，从而发挥保护

肝脏的作用[28,33]。

2 NKT 细胞在肝细胞癌中的作用

肝细胞癌通常继发于病毒性肝炎、非酒精性脂

肪肝等炎症性肝病，是危害人类健康最严重的癌症

之一[34]。肝脏肿瘤微环境中免疫细胞的数量、分化

和功能对肿瘤的发生发展有着关键的调控作用。

NKT细胞对肿瘤有双重调控作用，一方面，NKT
细胞能够通过激活效应性CD4+T细胞、CD8+T细胞

或分泌IFN-γ、IL-12等细胞因子发挥抗肿瘤作用；

另一方面，NKT细胞也可以通过分泌IL-4、IL-13等
Th2类细胞因子或通过招募调节性免疫细胞诱导免

疫耐受而促进肿瘤的生长[5]。

肿瘤患者NKT细胞频数较正常对照人群减少，

增加NKT细胞数量有益于肿瘤患者的预后[18]。Tie
等[35]发现高胆固醇血症能减少造血干细胞中的NKT
细胞从而诱发结直肠癌；Li等[36]在研究肝细胞来源

的甲胎蛋白（alpha fetal protein，AFP）时发现，巨

噬细胞摄取AFP增多会导致巨噬细胞来源的DC细胞

表面CD1d分子表达减少，从而影响NKT细胞对DC
细胞的识别，导致癌症加重，这提示NKT细胞在

抗肝细胞癌中发挥着重要的免疫启动和免疫识别作

用。

NKT细胞的抗肿瘤作用主要与其分泌细胞因
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子、趋化因子及激活其他免疫细胞有关[36]。IL-12在
NKT细胞抗肿瘤免疫反应中发挥重要作用。IL-12
诱导激活NKT细胞后，可通过淋巴细胞功能相关

抗原-1（lymphocyte function associated antigen-1，
LAF-1）黏附到肿瘤细胞上，识别肿瘤细胞的CD1d
分子从而杀伤表达CD1d的肿瘤细胞，并通过分泌

IFN-γ、TNF-α以及激活穿孔素-颗粒酶系统更广泛

地破坏肿瘤组织[37]。同时，活化的NKT细胞激活

NK细胞、CD8+T细胞及肝脏库普弗细胞等，通过

间接作用诱导肿瘤细胞死亡。另外，NKT激活的适

应性CD8+T细胞和NK细胞可分别杀死MHC阳性和

MHC阴性的肿瘤细胞，从而有效消除肿瘤[38]。

然而，在某些病理情况下NKT细胞也可促进肿

瘤的发生和发展。Wolf等[22]发现，长期给予高脂饮

食的小鼠，肝脏中NKT细胞和CD8+ T淋巴细胞活化

增加，细胞因子TNFα、IFN-γ及IL-1β等表达上调，

同时，F4/80阳性巨噬细胞和Ly6G阳性中性粒细胞

频数升高。这些炎性因子与炎性细胞相互作用，导

致肝脏脂肪变。随后，其证实在非酒精性脂肪性肝

炎发展到肝细胞癌的过程中，经典的NF-κB和TLR4
信号转导通路被激活，提示肝细胞癌的发生与多种

信号转导通路的激活相关。

α-GalCer激活NKT细胞初期，IL-4、IL-13等
Th2型细胞因子表达升高，这些细胞因子积累到一

定数量后，将导致NKT细胞失活，下游免疫效应降

低，从而促进肿瘤生长[18]。值得注意的是，肝细胞

癌的发生与肝脏炎性疾病密切相关，NKT细胞在炎

症中的功能也可折射到肝脏肿瘤中。与炎症性肝病

相一致，Ⅱ型NKT细胞主要发挥抑制肿瘤免疫的作

用[18]。Ⅱ型NKT细胞分泌的IL-13可抑制CD8+ T淋
巴细胞的肿瘤杀伤作用，也可通过TGFβ发挥免疫

抑制作用[38]。

总的来说，NKT细胞在肿瘤免疫中的确切作用

还存在争议，其功能需进一步验证。明确NKT细胞

在不同病因及不同阶段的肝癌细胞中的功能，有助

于NKT细胞相关治疗更好地应用于患者。

3 展望

NKT细胞广泛参与肝脏疾病，在肝病中发挥重

要的免疫调控作用。然而，目前对NKT细胞研究的

瓶颈在于：①小鼠肝脏中更多的是Ⅰ型NKT细胞，

人类肝脏中则是Ⅱ型NKT细胞富集更多，这使得

NKT细胞动物模型的临床意义大打折扣；②NKT
细胞两种亚群的功能和作用机制不尽相同，两种亚

群如何分化而来，其间受到怎样的调控尚未明确；

③ iNKT细胞在不同免疫微环境中发挥不同的作

用，如何调控iNKT细胞向保护肝脏的方向分化，

还需进一步研究。解决以上问题将有助于NKT细胞

用于肝脏疾病的临床治疗，应用前景广阔。
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