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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is closely 
associated with the abnormal immune response 
of intestinal immune system to enterobacteria 
and dietary ant igens . Large amounts of 
mononuclear lymphocyte infiltrates and high 
expression levels of proinflammatory cytokines 
and costimulatory molecules are present in 
inflamed mucosa. NK cells, involved in innate 
and acquired immune response, have cytolitic 
activities through secretion of lytic proteins, and 
produce proinflammatory mediators. Increased 
infiltration of NK cells present in inflamed 
mucosa of IBD expresses high levels of activated 
molecules and proinflammatory cytokines, and 
plays a role in intestinal mucosal damage.
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摘要
炎症性肠病与肠道黏膜免疫系统对肠腔内细
菌和食物抗原等异常免疫应答有密切关系, 在
炎症肠黏膜组织内有大量激活的单个核淋巴
细胞浸润, 表达高水平的促炎症细胞因子和辅
助刺激信号分子等. NK细胞是先天性和获得
性免疫应答的重要淋巴细胞, 主要通过分泌细
胞毒杀伤蛋白质对靶细胞进行直接杀伤, 并分
泌促炎症介质. 在炎症性肠病患者炎症肠黏膜
组织内有大量NK细胞浸润, 表达高水平激活
分子, 并分泌促炎症细胞因子, 参与肠黏膜炎
症损伤.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
包括克罗恩病(Crohn's disease, CD)和溃疡性结

肠炎(ulcerative colitis, UC). 虽然研究发现IBD
的发生主要与肠道免疫应答异常有密切关系, 
但其病因和发病机制仍不太清楚. 目前, 国内

外大多学者认为是由于多因素相互作用所致, 
肠壁黏膜免疫调节异常、持续的肠道感染、

肠壁黏膜屏障缺损、遗传和环境因素等共同

参于疾病发生进程[1-2]. CD主要表现为整个肠

壁黏膜组织肉芽肿性炎症, 多发生在回肠末端

和升结肠段, 也可发生在口腔、食道、胃和肛

门区; 而UC仅限于结肠. 在IBD的肠壁黏膜组

织中, 有大量激活的单个核淋巴细胞浸润, 如
CD25+CD69+CD4+ T、CD20+ B、CD25+ NK细

胞、CD68+巨噬细胞和树突状细胞. 这些淋巴

细胞表面表达有很高的辅助刺激信号分子, 如
CD40+ICOS+RANKL+ 4-1BB+的CD4+ T细胞、
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CD40+CD80+CD86+RANK+ 4-1BBL+的单核巨

噬细胞或树突状细胞, 还表达有很高的趋化因

子受体(如CCR5、CCR7、CCR9)及促白细胞

移动分子(P-selectin、E-selectin、ICAM-1、
VCAM-1). CD肠壁黏膜组织中, CD4+ T细胞受

到体外信号刺激, 产生大量的辅助T细胞(Th)1
型促炎症细胞因子, 如白介素(I L)-2, 干扰素

(IFN)-g, 肿瘤坏死因子(TNF)-a等. 近年来, 在CD
炎症肠壁黏膜内也发现有大量的其他促炎症细

胞因子表达、如IL-12、IL-15和IL-18. IL-12主
要是抗原递呈细胞(如单核巨噬细胞、树突状

细胞)分泌的一种细胞因子, 他通过结合T细胞

表面的受体(IL-12Rb1、b2), 激活细胞内Janus
酪氨酸激酶2和Tyk2, 诱导信号传导因子STAT-4
或STAT-3基因转录, 从而发挥其生物学效应[3]. 
IL-12可强烈地刺激T、NK细胞激活、分化、

IFN-g分泌、CD8细胞毒效应(CTL)应答和NK细

胞介导的细胞毒效应, 他在Th1性免疫应答和细

胞介导的免疫反应中起到中心作用. IL-12可直

接刺激CD患者外周血和肠壁黏膜组织中CD4+ T
细胞激活, 并产生大量促炎症细胞因子, 提示其

与CD发生有密切关系[3]. 研究发现[4], 在IBD患者

的炎症肠壁黏膜内有大量IL-15阳性细胞浸润, 
体外培养发现LPS可刺激IBD患者肠黏膜固有层

组织内单个核淋巴细胞分泌IL-15, 进而增强和

诱导炎症肠壁内T细胞的激活和促炎症细胞因

子的分泌. 另外, IL-18也在CD患者的病变肠黏

膜中有很高的表达, 体外实验证实IL-18可刺激

CD患者肠黏膜组织中CD4+ T细胞的激活等[5].
UC患者主要表现为结肠壁浅表黏膜组织炎

症, 可出现溃疡及急性脓性白细胞浸润. UC患者

的临床免疫特征主要表现为Th2 型免疫应答, 肠
壁黏膜组织中激活的CD4+ T细胞主要分泌IL-4
和IL-13[1-2]. 目前有些学者发现CD和UC患者的

临床免疫差异在个别病例中也不完全一致, 尤
其在CD的早期、诱导期和效应期, Th1和Th2两
种免疫应答均可出现. 因此, 有学者提议使用患

者的先天性和后天获得性免疫异常来解释. 正
如在CD病变发生时, 表现有肠上皮细胞黏膜屏

障缺损和通过诱导细菌抗原激活核因子NF-kB
的易感基因NOD2/CARD15引起病变[2].

1  NK细胞免疫应答效应

NK细胞是一种来自于骨髓造血细胞, 无T和B细
胞表面特征, 他们的胞质中的含有许多嗜苯胺颗

粒样的物质, 占外周血总淋巴细胞的10%-15%, 
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他们的细胞表型是CD3-CD56+, 在外周血中以

CD56dim为主, 而在淋巴结中则主要是CD56bright, 
其中90%的外周血NK细胞为CD56d imCD16, 而
10%仅为CD56brightCD16-. 前者主要拥有细胞毒

活性, 而后者可分泌各种促炎症细胞因子[6-7]. 另
外, 这两类N K细胞表面趋化因子和黏附分子

表达也不同, 提示他们向组织内着陆分布有差 
异[8]. NK细胞与CD8+ CTL细胞一样, 通过分泌细

胞毒杀伤蛋白质(如perforin, granzymes)对靶细胞

进行直接杀伤, 同时可分泌促炎症细胞因子(如
TNF-a, IFN-g). NK细胞的功能包括控制病毒和

细菌的感染, 调节体内环境的稳定, 产生细胞因

子, 对肿瘤细胞的杀伤效应, 并建立一个先天性

免疫和获得性免疫间的联系[9]. NK细胞无需T细
胞表面受体或免疫球蛋白信号而发挥其的细胞

毒杀伤功能, 其效应应答是通过两个独特的受体

系统而发挥作用, 其一是通过Ⅰ类HLA分子识别

相应抗原而抑制免疫应答; 其二是通过非HLA分

子来杀伤靶细胞. NK细胞表面结合HLA-I类分

子的受体按功能可分为抑制性受体和激活性受

体. 前者的胞质内含有免疫受体酪氨酸抑制序列

分子, 而后者则为胞质内含有免疫受体酪氨酸激

活分子. NK细胞的抑制性受体包括对HLA-A、

B、C特异的免疫球蛋白样的杀伤抑制性受体

(Ig-like killer inhibitory receptor, KIR)、对HLA-E
特异的CD94/NKG2A受体和I类MHC分子特异

的IL-T2/LIR1受体. KIR基因家族有15个基因和

2个假基因, 位于19号染色体q13.4点. 这些基因

表达在部分NK细胞、gdTCR+ T细胞、记忆/效
应abTCR+ T细胞, 但在未激活的初始型T细胞上

无表达[10]. NK细胞的激活性受体包括NKp30、
NKp44和NKp46, 他们是一族鸦片受体, 在抗肿

瘤和病毒感染时起着关键作用. 另外, 还有一些

激活受体, 如NKG2D、2B4和NTB-A, 他们在NK
细胞和部分CD8+ T细胞毒杀伤细胞上也有表达. 
Perforin、Fas和TNF家族成员如TRAIL在NK细

胞的细胞毒效应应答中发挥着重要作用[9-10].

2  NK细胞参与免疫病理

许多机制参与了NK细胞向组织中移动. 体外刺

激N K细胞, 其表面可表达一系列趋化因子受

体如CCR1、CCR2、CCR5、CCR6、CCR7、
CXCR1、CXCR2、CXCR3、CXCR4、CXCR6
和CX3CR1等[11]. CX3CR1表达在大部分外周血

的效应NK细胞上, 他促进NK细胞向炎症部位

趋向移动、释放噬苯胺颗粒和杀伤肿瘤细胞[12]. 
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Inngjerdingen et al [13]报道, NK细胞在趋化因子

CXCL10刺激下, 可向炎症部位和肿瘤组织中移

动. 已发现这些趋化因子受体在许多炎症疾病

中有较高表达, 如急性肾小球肾炎、风湿性关

节炎、病毒性肝炎和冠状动脉粥样病变, 提示

NK细胞参与了这些免疫病理.
Granulysin主要是NK细胞分泌的一种细胞

毒颗粒和杀菌蛋白质, 他能直接杀伤G+和G-细

菌、结核杆菌、霉菌和寄生虫[14], 另外还发现

他还有杀伤肿瘤细胞和抗病毒感染功能. 在NK
细胞激活时, Granulysin分泌显著升高[14]. 已发现

在一些疾病中, 如产前子癫、麻风病和肾移植

患者, Granulysin分泌有明显升高, 提示NK激活

分泌细胞毒效应分子可诱导组织炎症损伤. 已
报道, CD40L和CD28分子在NK细胞激活时表达

升高, 通过CD40和CD80信号刺激可有效地激活

NK细胞, 并产生细胞毒杀伤效应、细胞因子分

泌, 诱导靶细胞的损伤[15-16]. 研究发现[17], 在IBD
患者炎症肠黏膜内有大量的CD40阳性细胞浸

润, CD40信号分子可能对NK细胞的效应应答有

辅助作用. 文献也报道DC可直接激活NK细胞, 
上调NK细胞的细胞毒杀伤活性, 并产生大量的

细胞因子[18]. 血小板因子-4可诱导人NK细胞激

活, 并产生趋化因子IL-8. IL-8是趋化因子CXC
家族的一员, 他可直接诱导中性粒细胞向炎症

部位移动, 引起组织损伤. 现已发现血小板因子

-4在IBD患者血清中显著升高[19]. 因此, 在IBD患

者血清中升高的血小板因子-4很可能刺激NK细

胞向炎症性肠壁内移动, 诱导NK细胞激活, 促使

肠壁黏膜炎症损伤.
IL-15对NK细胞的生长发育起到关键调节

作用, IL-15或IL-15R基因缺陷小鼠内NK细胞的

数目显著降低[20]. 我们既往研究报道[4], IBD患者

的炎症肠壁黏膜内有大量IL-15阳性的单核巨噬

细胞/DC浸润, 体外培养发现, 细菌脂多糖LPS可
明显刺激IBD患者炎症肠壁黏膜内单核淋巴细

胞分泌IL-15. 研究报道[21], IL-15可以诱导NK细

胞向CD56bright亚群分化, 增强其细胞毒杀伤能力. 
IL-21功能与IL-2和IL-15非常相似, 而IL-21R与
IL-2Rb链和IL-4Ra链结构接近,  IL-21R与IL-2、
IL-4、IL-7、IL-9和IL-15受体共同使用g链[22]. 
目前, IL-21的生物学功能还不十分清楚. 已研究

发现IL-21可以协同IL-15和Flt3-L刺激来自于骨

髓中的NK细胞分化及成熟. 在IL-21R基因缺陷

小鼠内, 各种淋巴细胞成分和NK细胞均正常. 然

而, 在其受体g链基因缺陷小鼠内NK细胞数目

比IL-15Ra链基因缺陷型小鼠缺少更明显, 提示

IL-21可以协助IL-15刺激NK细胞发育生长. 近
年来研究发现, IL-21在IBD患者炎症肠黏膜组织

内表达升高[23-24], 我们的研究发现IL-21体外可

以刺激IBD患者NK细胞激活, 增强NK细胞的细

胞毒杀伤活性, 并分泌大量促炎症细胞因子(如
TNF-a、IFN-g)[25].

文献报道, 在风湿性关节炎患者的关节滑膜

中有大量激活的CD69+CD56bright NK细胞浸润[26], 
体外刺激这些NK细胞, 发现他们可分泌大量的

IFN-g, 这些NK细胞可进一步激活单核细胞产生

TNF-a. 这些实验数据证实了NK细胞在风湿性

关节炎中起到重要作用, 直接参与慢性关节炎

症损伤. 在银屑病的皮肤病灶内也发现有大量

的CD16+、CD57+、CD94+和CD158a+ NK细胞, 
这些细胞主要集中在邻近表皮和真皮界面的乳

头样表皮处[27]. 提示NK细胞在银屑病皮肤病变

中可能调节局部组织损伤和Th1免疫应答.

3  NK在IBD免疫调节作用

胃肠道是机体内部独特的器官组织, 每天有大

量的食物抗原、细菌和病毒通过, 并经过肠上

皮进行吸收. 在肠黏膜组织固有层内分布着大

量的T、B、N K细胞、单核巨噬细胞/树突状

细胞 .在正常情况下 ,  这些淋巴细胞处于非常

稳定的微环境中, 且不被肠道抗原免疫激活产

生特异的免疫反应, 即免疫耐受状态(immune 
tolerance). NK细胞在胃肠道免疫调节和内环

境稳定方面功能仍不清楚, Todd e t a l [28]发现

在大鼠肠上皮细胞间淋巴细胞(intraep i thel ial 
lymphocyte, IEL)内存在有大量的与脾脏内NK
细胞不一样的ab-gd-TCR-NKR-P1A+ NK细胞, 这
些细胞表面表达相当高的T细胞免疫调节分子, 
如ADP核糖转化酶(ribosyltransferase)-2和CD25, 
这些细胞可自主性分泌IFN-g和IL-4. 在健康人

肠道黏膜IEL部位也发现了有NK细胞, 当受到

肠腔内细菌抗原刺激后分泌促炎症细胞因子(如
TNF-a、IFN-g、IL-2)[29]. 这些结果提示IEL内的

NK细胞可直接接受肠腔内细菌抗原的刺激, 参
与肠道黏膜的免疫效应应答. Fort et al [30]将IL-
10-/-CD4+ T细胞通过静脉移植入NK细胞缺失的

RAG-/-小鼠内, 发现此小鼠可引起慢性结肠炎

症, 且临床表现比NK细胞正常性小鼠引起的结

肠炎症严重, 提示NK细胞可以调节(或下调)Th1
介导的慢性结肠炎症. 目前, 国内外同行对NK细
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研究发现, 在IBD
患者的炎症肠壁
黏 膜 内 有 大 量
IL-15阳性细胞浸
润, 体外培养发现
LPS可刺激IBD患
者肠黏膜固有层
组织内单个核淋
巴细胞分泌IL-15, 
进而增强和诱导
炎症肠壁内T细胞
的激活和促炎症
细胞因子的分泌.
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胞在IBD方面的研究报道甚少, 在IBD患者的外

周血和肠黏膜组织内NK细胞含量增加, 利用标

准的K562细胞株作为NK细胞的杀伤性靶细胞, 
发现NK细胞的细胞毒杀伤活性降低[31]. 然而, 
也有报道在IBD患者NK细胞的细胞毒活性增

高, 当患者接受皮质激素药物(如Budesonide、
Prednisolone)后可显著地抑制NK细胞的活性. 
也有学者报道在急性UC患者炎症肠黏膜组织内

NK细胞表面受体CD94表达比健康对照明显增

加[32]. 近期有研究报道[33], 肠黏膜组织内c-kit+细

胞可以在固有层黏膜内分化为NK细胞, CD患者

肠黏膜固有层组织内NK细胞数目增多, 且NK细

胞分化活性增强, 提示NK细胞参与了肠道黏膜

炎症损伤过程. 近年来, 我们也发现IBD患者的

炎症肠黏膜组织内有较多的NK和NKT细胞分

布, 且NK细胞比正常肠黏膜内的NK细胞表达较

高的免疫激活分子、如CD25、CD28和CD69[25]. 
体外培养发现, IL-21可以诱导IBD患者外周血

NK细胞激活, 分泌大量促炎症细胞因子, 增强

IBD患者NK细胞的细胞毒杀伤活性. 尽管近年

来对IBD患者的NK细胞效应有一定的研究, 然
而其在IBD发生过程和对肠黏膜免疫系统的免

疫调节作用仍然不明确, 需要进一步深入研究.
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