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NK细胞的发现 

1975. Eur. J . Immunol. R. Kiessling, E. Klein, H. Pross and H. Wigzell 

    1975年R. Kiessling等人在《欧洲免疫学杂志》上首次报道，正常小鼠的

脾脏中存在一群淋巴细胞，可对小鼠莫罗尼白血病细胞发生自然并特异性地杀伤
，并将其命名为 “Natural killer cells”----自然杀伤细胞，简称NK细胞。 

YAC-1 细胞 

 莫罗尼白血病细胞 

EL-4 细胞 

YCAB-1 细胞 

P815 细胞 



NK 细胞的定义及细胞标志  

定义：NK细胞占循环淋巴细胞的15%左右，是固有免疫系统的重要组成
部分，可杀伤肿瘤和病毒感染细胞，是机体免疫防御第一道防线。 

表面标志：CD3-CD56+CD16+/-，CD14-CD19- 

Caligiuri MA,Blood 2008 Aug.  



发挥功能的机制 

Blood Reviews,2016 



发挥功能的机制 

Blood Reviews,2016 



  NK细胞具有介导细胞毒性并产生炎性细胞因子和趋化因子的固有能力。 

Front Immunol. 2018 

NK细胞功能(1) 



NK细胞可正向或负向调节免疫细胞应答 

Trends Immunol. 2015 

NK细胞功能(2) 



HIV感染者NK功能研究 

 

正向作用 

   a.急性期ADCC效应 

   b.NKG2C+ NK 细胞起保护作用 

负向作用 

a. Tigit+ NK 细胞功能受损 

b. CD56-CD16+ NK细胞负向调节作用 

c.通过CD54分子杀伤自体CD4+T细胞 

 

 

近两年本团队研究 



HIV感染者NK细胞ADCC效应 



HIV感染急性期即出现ADCC 应答 

 感染52天出现ADCC应答 

 

 急性期有ADCC应答者，

病毒调定点低 

Chen X，… Jiang Y.  Front Immunol 2018;9 



体外实验证实急性期ADCC 可抑制病毒 

 体外构建完整的ADCC模型证实：急性期ADCC应答可抑制病毒感染 

Chen X，… Jiang Y.  Front Immunol 2018;9 



ADCC动态变化 

Chen X，… Jiang Y. Front Immunol 2018;9 



sequence Epitope prevalence scores Shannon entropy scores 

PHI group 

HNVWATYACVPTDPNPQE 0.5946 0.5807 

TSVIKQACPKISFDPIPI 0.5946 0.5915 

VVSTQLLLNGSLAEEEII 0.8378 0.5471 

QCTHGIKPVVSTQLLLNG 0.9459 0.5287 

CHI group 

HNVWATYACVPTDPNPQE 0.6 0.59 

TSVIKQACPKISFDPIPI 0.6 0.59 

VVSTQLLLNGSLAEEEII 0.84 0.53 

RPGGGNIKDNWRSELYKY 0.68 0.59 

PCKNVSSVQCTHGIKPVV 0.65 0.57 

ADCC识别的HIV env相对保守表位 

Chen X，… Jiang Y.  Front Immunol 2018;9 



ADCC识别相对保守表位的空间构象 

获2018年F1000推荐 

Chen X，… Jiang Y.  Front Immunol 2018;9 



NKG2C+NK细胞功能强 

 NK细胞特异性应答 :     

  在某种刺激物二次刺激活化后

，产生更快、更强的免疫反应

， 

Immunity.2015 



记忆样NK细胞的特征 

 CMV感染时记忆性NK细胞会发生表型变化、表观修饰变化、功能变
化 

Peppa et al. Frontiers in Immunology, 2017 Oct 17;8:1322 



HIV感染后NKG2C+NK细胞增加 

 PHI感染者NKG2C+ NK cell，NKG2C+NKG2A- NK cell百分比增加 

Ma M… Jiang Y.Front Immunol 2017;8 

A B 

C 



NKG2C+NK细胞与疾病进展负相关 

 低病毒载量HIV感染者，NKG2C+NKG2A- NK细胞百分比较高，且与病毒载量负相关; 

NKG2C+ NK细胞功能强 Ma M… Jiang Y. Front Immunol 2017;8 



 用HIV分别感染正常人、HIV感染者CD4+T细胞，发现HIV感染者的NKG2C+NK细
胞抗病毒能力更强，说明NKG2C+NK细胞在遇到HIV时反应更强。 

HIV感染时NKG2C+NK细胞参与特异性应答 

Ma M… Jiang Y. Front Immunol 2017;8 



NKG2C+NKG2A-NK%预测HIV疾病进展 

 NKG2C+NKG2A- NK 细胞 

百分比≤35.45%； 

 NKG2C/NKG2A<1.7  

患者预后差 

 NKG2C+NKG2A-细胞 

升高预后较好 

 

B 

A 

Ma M… Jiang Y. Front Immunol 2017;8 



NK细胞高表达TIGIT，功能被抑制 

Immunity. 2016. 

TIGIT>PD-1 



首次发现HIV感染者NK细胞TIGIT表达升高，
与HIV疾病进展相关 

Yin X… Jiang Y. Front Immunol 2018;10 



TIGIT抑制NK细胞IFN-γ分泌，与IFN-γ分泌呈负相关 

Yin X… Jiang Y. Front Immunol 2018;10 



TIGIT配体CD155表达升高 

Yin X… Jiang Y. Front Immunol 2018;10 



TIGIT表达在具有活化功能的CD226+ NK细胞表面 
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Yin X… Jiang Y. Front Immunol 2018;10 



CD56-CD16+NK亚群作用 

HC 

CD16 

C
D

5
6

 

0.37 8.24 

HIV 

86.4 96.7 

0.93 1.5 CD56++ 

 

CD56dimCD16+ 

 

 

CD56-CD16+ 



HIV感染后CD56-CD16+NK细胞增加 

 HIV感染后  

        CD56-CD16+NK细胞 

          百分比及绝对数增加 

     ART治疗者降低 

 CD56dimCD16+NK细胞 

          百分比及绝对数减少      

A 

B 

Ma M… Jiang Y.. J. Leukoc. Biol. 2019;8 



CD56-CD16+NK细胞抑制CD8+T细胞功能 

 HIV感染后  

        CD56-CD16+NK细胞 

          百分比及绝对数增加 

     ART治疗者降低 

A 

B 

C 

D 

 CD56-CD16+NK细胞分泌IL-10, TGF-β,可抑制CD8+ T cells 分泌IFN-γ  

Ma M… Jiang Y.. J. Leukoc. Biol. 2019;8 



阻断细胞因子可恢复CD8+T细胞功能 

A C 

D 

C D 

 Anti-IL-10/TGF-β能够使CD8+ T细胞功能部分恢复，抑制率下降；Transwell实验表明抑制作用

可能与细胞间直接接触有关 

B 

Ma M… Jiang Y.. J. Leukoc. Biol. 2019;8 



阻断PD-L1可恢复CD8+T细胞功能 

A 

B 

C 

D 

C D 

 CD56-CD16+NK细胞高表达PD-L1, Anti-PD-L1能够使CD8+ T细胞功能部分恢复，抑制率下降 

Ma M… Jiang Y.. J. Leukoc. Biol. 2019;8 



NK细胞通过升高的CD54 
杀伤自体CD4+ T细胞 



HIV感染者CD4+ T细胞上的高CD54表达 

Chen X… Jiang Y.  J. Infect. Dis. 2019 



体外活化后CD4+ T细胞CD54表达升高 

 活化的CD4+ T细胞上高表达CD54 

Chen X… Jiang Y.  J. Infect. Dis. 2019 



NK细胞可杀伤自体活化的CD4+ T细胞 

Chen X… Jiang Y.  J. Infect. Dis. 2019 



CD4+ T细胞上高表达CD54可介导NK细胞对自体CD4+ T细胞杀伤 

Chen X… Jiang Y.  J. Infect. Dis. 2019 



CD4+ T细胞CD54表达受NF-κB调节 

Chen X… Jiang Y.  J. Infect. Dis. 2019 



二甲双胍通过抑制NF-κB磷酸化来降低CD54表达 

Chen X… Jiang Y.  J. Infect. Dis. 2019 



小  结 

 急性期即出现ADCC应答， 

 导致低病毒调定点， 

 确定了3个新的表面保守表位 

 NKG2C+NK细胞抗病毒功能强 

 

 NKG2C+NKG2A-Nk百分比 

NKG2C/NKG2A比值 

可预测疾病进展 

CD56–CD16+ NK cell增高 

抑制CD8+ T细胞反应 

NK细胞杀伤 

自体高表达CD54的 CD4+ T细胞 

Tigit+ NK细胞增高 

功能受损, 
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