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自然杀伤细胞表面 '()*% 受体的研究进展
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自然杀伤细胞（'23452. 67..-5 ,-../，'( ,-../）是

脊椎动物免疫系统中重要的核心成员，对肿瘤和病

毒感染细胞能做出快速应答，迅速的清除恶性转化

细胞及感染细胞89:。'( 细胞缺陷的病人更容易遭受

反复的多系统甚至危及生命的感染，此外，外周血

中 '( 细胞的高活性还与肿瘤发病率下降有关；同

时在一些肿瘤中 '( 细胞的浸润标志着疾病的预后

较好8+:。'( 细胞主要存在于外周血中，占外周血淋

巴细胞总数的 #;*9<;，也存在于人类的肝脏、脾

脏、肺脏、骨髓、淋巴结以及子宫80$&:。与细胞毒性 =

淋巴细胞不同的是，'( 细胞通过细胞毒性颗粒（穿

孔素、颗粒酶等）的极化释放发挥杀伤作用。

'( 细胞发挥作用主要依赖于其表面活化性受

体和抑制性受体的动态平衡。其中，抑制性受体包

括混杂免疫球蛋白样转录 >?=+（7@@4ABC.BD4.7A$

.76- 352A/,57)3 E）受体、杀伤细胞免疫球蛋白样 (>1F

（3G- 67..-5 7@@4ABC.BD4.7A $.76-5-,-)3B5/） 受 体 和

HI"J–'(K+L 受体。抑制性受体主要识别靶细胞

上的 MNH> 类分子，以及一小部分非 MNH> 类分子

配体，其中 (>1F 可识别 N?L$L、N?L$O 和大多数

N?L$H 分子的不同等位基因组，HI"J$'(K+L 受

体识别 N?L$P 分子8<:。'( 细胞表面的活化性受体

激发细胞毒性主要杀伤恶性转化细胞和病毒感染

细胞，也可杀伤一些非应激的自身细胞如树突状细

胞 Q-AQ5737, ,-../（IH/）和胰腺 O 细胞 )2A,5-237, D$

,-../；激活后的 '( 细胞能分泌 >R'! 和 ='R" 等不

同的细胞因子8S:。人类 '( 细胞表面的活化性受体主

要有以下几种，包括 '(K+I，活化的 (>1/，'()T%，

HI"JU'(K+H，I'LV 辅助分子（I'LM）$9 和 +OJ，

以及一组非常重要的自然细胞毒性受体。其中自然

细胞毒性受体 （A23452. ,W3B3BX7,73W5-,-)3B5/）包括

'()0%Y又称为 'H10、'H=10 和 HI00Z[、'()JJY又

称 为 'H1+、'H=1+、HI00S[ 和 '()JS Y又 称 为

'H19、'H=19 和 HI00<[。有研究发现急性髓系白

血病患者体内 '( 细胞表面 'H1 表达减少导致白

血病细胞对 '( 细胞毒性的耐受证实了非同源

'H1/ 对 '( 细胞激活的重要性 8Z:；此外，在体外实

验中阻断 'H1/ 的表达显著降低了恶性转化细胞和

感染细胞的死亡率；'( 细胞杀死肿瘤细胞的能力

被证明与 'H1/ 的表达水平有关。本文主要就

'()0% 受体的研究进展作一综述。
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9""" 年 \-AQ- 等8T:发现了 '()0% 受体（'H10；

HI00Z），是由人类 S 号染色体 N?L>>> 区的 9HZ 基

因编码的一种大小为 0% 6I2 的蛋白质，这种受体选

择性的表达在所有的 '( 细胞表面，因此可以作为

分离 '( 细胞的标记物。此外，与 >?$9< 接触后，

'()0% 还可在脐带血 = 细胞上表达，并且受到孕酮

刺激后可表达在子宫内膜上皮细胞表面8":。'()0%

是免疫球蛋白超家族的一员，为 > 型跨膜糖蛋白，包

含一个细胞外免疫球蛋白域，负责配体结合，一个

带阳性电荷精氨酸残基的跨膜域以及一个没有附

加信号域的胞内域89%$99:。HI0# 同质二聚体和 HI0#U

R,1! 异质二聚体可与 '()0% 跨膜区的带电精氨酸

结合，并介导 '( 细胞的活化。研究发现 '( 细胞表

面有 S 种不同的 '()0% 剪切变异体，其中 '()0%2$

,的胞外区为 ] 型样区，而另 0 个 '()0%Q$^ 的胞外

区为 , 型 >C 样区；基因表达时翻译外显子的不同导

致了各种剪切变异体间胞内域的不同。其中 _ 型样

区的 '()*% 亚型占总体的大多数，并且各种剪切变
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异体在不同组织间的分布亦表现不同!"#$。%&'()(*&

等!+,$通过研究转染了 , 种不同 - 型样区 ./0,1 的

./2 细胞发现不同亚型会导致 ./ 细胞做出不同

的应答；转染了 ./0,1( 和 ./0,13 的细胞在与靶

细胞结合或共培养后释放出大量的 45.6!，而转染

了./0,17 的细胞仅能产生 426+1 和少量的 45.6!。

因此 ./0,1( 和 ./0,13 代表免疫刺激亚型，能释

放 89+ 细胞因子，而 ./0,17 代表免疫抑制亚型，

通过分泌 426+1 来传达免疫抑制信号；这种激活潜

能的差异是由于与 ./0,1( 和 ./0,13 相 比 ，

./0,17 在交叉连接后与 :%," 的联系减少了。同时

有研究发现在胃肠道间质瘤中，与表达其他几种

./0,1 亚型的患者相比，表达 ./0,17 亚型患者的

预后更差，这种差异可能是由 ./0,17 亚型介导的

./ 细胞功能负面调节的后果。
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目前已发现的 ./0,1 的配体有以下几种：其中

抑制性配体包括：（+） 牛痘病毒属的血凝素

)&;(<<'=>?@?@9A

!+B$；（#）人巨细胞病毒C9:D-E间层

蛋白 00FG，00FG 与 ./0,1 结合后导致 ./0,1 与

:%," 链分离，从而抑制 ./0,1 介导的 ./ 细胞活

化 !+G$；（,）其他未知配体，如 D%H: 表面配体，通过

./0,1 抑制 ./ 细胞的功能!+F$。活化性配体包括：

（+）肿瘤细胞质膜表面的 IJ69F，特异性的表达在

肿瘤细胞表面，目前尚未在健康细胞中发现过 IJ6

9F

!+1$；（#）肿瘤细胞配体：I:2# 相关永生基因 F

（IAKF，也称为 IA8,），表达在细胞核内、质膜表面

以 及 外 泌 体 中 ，./0,1 与 未 成 熟 树 突 状 细 胞

（?;;(>=L& %:M）细胞膜表面的 IAK6F 结合后刺激

./细胞活化介导未成熟树突状细胞的死亡!+J$；（,）恶

性疟原虫红细胞膜蛋白 + NOPDN'

!+Q$；（B）细胞表面的

肝素或硫酸肝素类蛋白聚糖，这些分子在肿瘤细胞

中表达显著上调!+R$。
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,S+ ./0,1 !"#$%& ./0,1 在 ./ 细胞抗

肿瘤过程中发挥了重要的作用，目前已发现在多种

肿瘤外周血或腹腔液中 ./0,1 的表达下降，与此同

时，./ 细胞的抗肿瘤活性随之下降；./0,1 的降低

预示着 ./ 细胞活性的下降，此外，./0,1 不同亚型

对患者预后的影响不同，其中表达 ./0,1( 和

./0,13 亚型的患者预后较好，而表达了 ./0,17 的

患者预后较差，复发风险增加。.(*&'? 等!#1$通过比较

,1 例未经过任何治疗的乳腺癌患者，+1 例乳腺良

性病变及 #B 例健康对照者外周血 ./ 细胞表面活

化性受体的表达，最终发现与健康对照者相比，乳

腺癌患者和乳腺良性病变患者 ./0,1 的表达显著

下降，表明乳腺癌患者 ./ 细胞的细胞毒性下降可

能是乳腺癌免疫逃逸的一种新机制。来自墨西哥的

一项研究发现宫颈癌及癌前病变患者外周血中

./0,1 显著下降，并且 ./ 细胞的抗肿瘤及抗病毒

感染作用也显著下降，可能与宫颈癌对 ./细胞的免

疫逃逸有关!#+$。N&M7& 等!##$通过分析一组选定的浆液

性卵巢癌患者腹水中肿瘤相关 ./ 细胞的表型及功

能，发现与自身外周血 ./ 细胞相比，超过一半的病

人肿瘤相关 ./ 细胞表面 ./0,1 的表达显著降低，

并且这种下降与它的一个配体 IJ9F 有关，其存在

于肿瘤细胞表面或细胞内，也可以可溶性分子的形

式存在于腹水中。研究发现，表达了低 ./0,1 表型

的 ./ 细胞在消灭表达 IJ9F 的靶细胞时，干扰素

45.6! 的释放量减少且细胞毒性功能受到抑制。

H&;&L(LT 等 !#,$通过观察 , 组表达了不同 ./0,1 亚

型的高危神经母细胞瘤独立队列患者的预后，发现

免疫刺激亚型（./0,1(，./0,13）与免疫抑制亚型

（./0,17）比值相同时，患者呈现出相似的预后；同

时，诱导化疗后缓解的高危神经母细胞瘤患者外周

血及骨髓中 ./ 细胞若为 ./0,17 优势型，则患者

复发的风险会增加。同时，他们还证实了神经母细

胞瘤细胞表面的 IJ69F 配体可以从肿瘤细胞表面

脱落，患者血清中可溶性 IJ69F 水平的升高，导致

./ 细胞表面 ./0,1 下调，进而抑制了 ./ 细胞的

杀伤活性，并且可能与疾病的骨髓转移和产生抗药

性相关。5&@U 等!#B$证实了非小细胞肺癌（.H:2:）患

者 ./0,1V.:W, 表达缺失，此外低表达 ./0,1 的患

者无进展生存期较短且远期预后较差，表明 ./ 细

胞可能参与了非小细胞肺癌的免疫逃逸机制，同时

可通过检测外周血中 ./0,1 的表达量对患者进行

分层。此外，:(M>L?7T@?!#G$研究发现转化生长因子 #+

（8K5#+） 可从基因转录水平抑制 ./0,1 以及

./K#% 的表达，进而抑制 ./ 细胞的杀伤活性。研

究发现，./ 细胞还可能参与了原发性肝癌的发病，

在原发性肝癌患者中，./K#%、./0,1、./0BF 等活

化性受体的表达在早中期患者中含量较高，越晚期

患者含量越低，而抑制性受体如 :%+GQ3、:%+GR(

则与之相反!#F$。

,S# ./0,1 '()*+,%& ./0,1 不仅在

./ 细胞抗肿瘤过程中发挥了不可或缺的作用，也

参与了活化的 ./细胞抗病毒感染的过程；研究表明

94- 感染会导致 ./0,1 下调从而抑制 ./ 细胞的

免疫活性；而感染牛痘病毒则会导致 ./0,1 的抑制

性配体上调从而抑制 ./ 细胞的免疫活性，另一方

王 玲，等S自然杀伤细胞表面 ./0,1 受体的研究进展!
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面在某些病毒感染时（如 !"#$%&'(）)*+,- 的上

调反而促进了疾病的进一步进展。./0 等1234证实乙

型肝炎病毒相关急慢性肝功能衰竭（!"#$%&'(）患

者肝脏 )* 细胞的聚集和外周血中自然细胞毒性受

体（)*+,- 和 )*+56）的上调与疾病进展相关，并且

!"#$%&'( 患者肝细胞上 "3$!6 以及 7'$,2 的表

达均显著上调，他们进一步通过体外细胞毒性实验

发现 )*+,-$"3$!6 相互作用通过上调 !"#$%&'(

患者肝脏 7'$,2 的表达，进而加重了肝细胞损伤，这

些发现为自然细胞毒性受体和配体特异性识别在

!"#$%&'( 发病机制中的作用提供了新的见解。

89:;/<9:= 等 12>4证实 !&# 感染时 )*+,- 各种亚型

表达水平均下调，但 )*+,- 9?@ 比值显著增加，与此

同时 )*+,- 9AB 比值和 )*+,- BA@ 比值与正常对照

组相比却无明显变化；此外，他们还观察到 )*+,-

免疫刺激亚型和肝硬化正相关，而免疫抑制亚型

)*+,-@ 和 (7"$5（计算肝纤维化程度的一种非侵入

性方法）呈负相关，揭示了 )*+,- 各种亚型在肝损

伤及进一步的肝纤维化中可能发挥了重要的作用。

与之相反的是，C9D9E=9:1F54研究证实牛痘病毒感染细

胞表面 )*+,- 和 )*G56 受体的配体表达上调，但

)*+55 和 )*H2I 配体的表达水平无明显改变；痘

病毒属的牛痘病毒 ## 不仅可以用于人类牛痘疫苗

的接种，还可用于溶瘤治疗；通过选择性的沉默细

胞表面的 )&J，他们发现病毒感染细胞表面的 !%，

亦可以重组可溶蛋白形式存在，能引起 )*+56 介导

的细胞活化，同时阻断 )*+,- 介导的细胞活化；由

于 !% 能阻断 )*+,- 的活化，牛痘病毒感染的细胞

更容易逃脱 )* 细胞的杀伤，他们认为痘病毒属的

!%是 )&J的一个保守性配体，在病毒感染晚期通过

阻断 )*+,- 介导的细胞活化导致细胞的免疫逃逸，

因此可以选用 !% 缺陷的牛痘病毒用于溶瘤治疗。

同时，IK 89D=9 等12L4证实感染 !7# 患者体内 )*

细胞表面 )*+,- 和 )*+56 显著下调，并且这种下

调与 )&J 介导的 )* 细胞杀伤肿瘤细胞能力的下

调呈平行关系，提示感染 !7# 时 )* 细胞表面

)*+,- 及其他 )&J 的下调可能是导致 )* 细胞杀

伤功能下降的机制之一，这也解释了一部分未接受

治疗的患者在发生严重的免疫抑制前，机会性肿瘤

发生率较高的原因。

,M, !" )*+,- 不仅能抗肿瘤及病毒感染，还能

杀灭真菌；'= 等1,-4研究证实 )*+,- 在 )* 细胞识别

和杀伤真菌生物如隐球菌和假丝酵母菌时发挥了关

键的作用，)*+,- 参与了 )* 细胞和真菌的结合、

G7,*信号通路的激活以及干扰素的释放；已知 !7#

感染导致的 %7IN 晚期真菌感染是大多数患者最终

死亡的原因，IK 89D=9 等已经证实 !7# 感染会导致

)*+,-的下调，这可能是 %7IN患者晚期易真菌感染

的原因之一；更重要的是 '= 等发现 7'OF2 能恢复

!7#感染患者 )*+,-的表达以及 )* 细胞杀伤真菌

的活性，因此可通过上调 7'$F2 纠正由于 )*+,- 表

达量减少导致的 !7# 感染患者 )* 细胞抗真菌活性

缺陷。此外，徐红等1,F4还发现盆腔子宫内膜异位症患

者外周血及腹腔液中的 )*+,- 表达水平均明显下

调且腹腔液中下调更明显，由 )*+,- 介导的 )* 细

胞杀伤功能也随之下降，提示盆腔局部免疫功能的

改变可能是导致盆腔子宫内膜异位症发病的原因。

)* 细胞在机体抗肿瘤、抗病毒感染等方面均

发挥了至关重要的作用，而 )*+,- 作为 )* 细胞的

活化性受体，是 )* 细胞发挥杀伤活性的关键因素

之一，目前的研究已经表明 )*+,- 在多种肿瘤及病

毒感染时表达水平失调，且可能参与了肿瘤及病毒

的免疫逃逸，因此我们可将 )*+,- 做为肿瘤免疫治

疗的靶点，通过各种方式调控 )*+,- 的表达水平或

其与配体的结合来增强 )* 细胞的杀伤活性，但是

)*+,- 具体的作用机制研究尚不够全面；相信随着

对 )*+,- 研究的深入，我们可能会开辟出肿瘤及病

毒感染免疫治疗的一条新路，尽早的将 )*+,- 应用

于临床工作中。
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