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摘要 自然杀伤(NK)细胞是固有免疫系统的重要组成，其作为抵抗病原体和癌变细胞的第一道机体防线，通过释放穿孔素、
颗粒酶等介导的细胞毒作用杀伤靶细胞．随着糖组学的飞速发展，大量研究报道糖基化异常往往与细胞的病变相关，这为免

疫学研究及疾病的治疗策略提供了全新的研究角度．NK细胞作为固有免疫系统的主要效应细胞之一，其活性及功能受细胞
表面糖基化修饰及相关糖结合蛋白(例如 siglec、selectin及 galectin)的影响较大，siglec通过与肿瘤细胞表面上调的唾液酸化
糖链结合以抑制 NK细胞活化，selectin与其配体相互作用促进 NK细胞的免疫功能，galectin结合 茁-半乳糖苷介导 NK细胞
免疫进程．因此，本文从糖组学的角度概述与 NK细胞免疫功能相关的糖结合蛋白及与其相互作用糖链的最新研究进展，并
且讨论了病变过程中糖结合蛋白异常对肿瘤进程的影响，以及其在疾病治疗策略方面的应用前景．
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自然杀伤(NK)细胞是从骨髓衍生发展而来的
免疫细胞，成熟后转移到外周组织，以及脾脏、肝

脏、肺等器官，其作为固有免疫系统的重要部分，

构成抵抗病原体和癌变细胞的第一道机体防线[1]．

NK 细胞通过释放穿孔素、颗粒酶、肿瘤坏死因
子、人凋亡因子 (FAS)及人凋亡因子相关配体
(FASL)等介导的细胞毒作用来溶解靶细胞，增强靶
细胞对 NK细胞介导的细胞毒性作用的敏感性，同
时通过分泌促炎症细胞因子和趋化因子来活化和招

募机体内其他免疫细胞 [2]．NK细胞的活性由其表
面受体调节，包括杀伤活化受体和抑制受体，例如

NK细胞免疫球蛋白样受体(KIRs)，它可以识别人
白细胞抗原(HLA)蛋白，当抑制性 KIRs与 HLA 玉
类分子结合时导致 NK细胞功能受到抑制[3]，反之，

活化性 KIRs 与 HLA 玉类分子结合或者抑制性
KIRs丢失时则引起 NK细胞活化[4]．研究表明，许

多癌症细胞通过逃避 NK细胞杀伤活化受体或者过
结合 NK细胞杀伤抑制受体降低 NK细胞的杀伤活
性，从而逃避 NK细胞免疫监控．

糖组学是研究生物体内所有糖链结构、表达和

功能的一个新兴研究领域[5]，糖组学的发展为免疫

学研究及疾病的治疗策略提供了全新的切入点．近

年来，大量研究报道，异常糖基化与许多疾病的发

生发展密切相关，特别是 NK细胞作为固有免疫系
统的主要效应细胞之一，其活性及功能受糖结合蛋

白的影响较大．因此，本文从糖组学的角度概述与

NK细胞免疫功能相关的糖结合蛋白及与其相互作
用的糖链研究进展，并且讨论了病变过程中发生的

糖结合蛋白异常对肿瘤进程的影响，以及其在疾病

治疗策略方面的应用前景．

1 NK细胞与糖基化
细胞表面糖基化复杂，其在细胞各项生命活动

中发挥的作用举足轻重，蛋白质糖基化修饰异常往

往与细胞的病变相关．大量研究表明，肿瘤细胞表
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面糖基化修饰对免疫系统有较大影响，肿瘤发生过

程中，糖基化的改变影响机体的免疫应答，从而调

控肿瘤进程．细胞表面糖链主要以两种方式与蛋白

质相连：N- 乙酰葡糖胺与天冬酰胺连接的 N- 糖
链，以及 N-乙酰半乳糖胺、N-乙酰葡糖胺、半乳
糖等与丝氨酸或苏氨酸连接的 O-糖链[6]．N-糖链
在肿瘤转移中扮演着重要角色，例如，N-糖链分
支酶 茁-1、6- 乙酰氨基葡萄糖转移酶 V 的活性增
加，会减少正常细胞与肿瘤细胞之间的相互作用，

促进肿瘤细胞的分离与侵袭 [7]．茁-1、6- 乙酰氨基
葡萄糖转移酶芋表达上调，减少肿瘤细胞与细胞外
基质的黏附作用，从而抑制黑色素瘤细胞的转移．

HNK-1聚糖广泛存在于人类 NK细胞抗原及诸多黏
附分子中，可以抑制星形细胞肿瘤的侵袭和转移[8].
另一方面，肿瘤细胞 O-糖基化修饰影响机体免疫
应答．例如，Core2 茁1-6 N- 乙酰葡糖胺基转移酶
(C2GnT)是调控 O- 糖链表达的关键酶，含有
C2GnT的癌细胞通过表达 O-糖链逃逸 NK细胞免
疫作用，所以拥有 C2GnT的细胞具有更强的抵抗
NK细胞杀伤的能力[9]．此外，O-甘露糖参与病毒
侵入宿主细胞、癌细胞转移、细胞黏附等过程[10]．

唾液酸化及岩藻糖基化修饰在 N-、O-糖链结构中
十分常见，其在肿瘤形成的各个步骤都发挥重要作

用[11]，例如纤维肉瘤细胞利用 琢2-6连接的唾液酸
逃逸免疫监控[12]，唾液酸化糖链的高表达通常与恶

性肿瘤的不良预后反应密切相关[13]．

NK细胞作为固有免疫系统重要的组成部分，
糖基化异常与其功能发挥息息相关．研究表明，

NK细胞免疫受体 -配体糖基化类型的改变会影响
病毒感染进程，在 HIV-1病毒感染过程中，HIV-1
病毒改变 HLA玉糖基化类型，这种现象作为宿主
回应机制，或者作为病毒的免疫逃逸策略，取决于

糖基化类型改变之后 HLA玉和 NK 细胞受体的结
合是被加强还是减弱[14-15]，在其他病毒和细菌感染

中也发现了此现象，例如丙型肝炎病毒利用糖基化

的改变抑制 HLA玉的表达，从而逃避 NK细胞免
疫监控[16]．与之相似，肿瘤细胞通过改变表面蛋白

糖基化修饰影响 NK 细胞应答．Salzberger等 [17]使

用衣霉素(TUN)和粟树精胺(CSP)等糖基化抑制剂
来检测糖基化修饰对 NK 细胞杀伤活化受体
KIR3DL1与其配体 HLA-B*57:01 结合及对 NK 细
胞功能的影响，发现当靶细胞表面 HLA-B*57:01
的 N-糖基化被抑制后，KIR3DL1与 HLA-B*57:01
的结合减弱，进而抑制 NK 细胞功能，这说明

HLA-B*57:01 的 N- 糖链对于其结合 KIR3DL1 是
至关重要的，并且可以影响 NK细胞的功能．硫酸
乙酰肝素是高度硫酸化的聚糖，可以阻碍肿瘤侵

润、转移以及转移灶处的血管生成，PG545是抑制
肿瘤血管生成和乙酰肝素酶表达的肿瘤抑制物[18]，

研究表明，PG545的抗肿瘤作用依赖于 NK细胞活
性：PG545 通过招募 TLR9 配体 CpG 来增强其活
性，同时，CpG 的积累促进 IL-12 的产生，IL-12
进一步刺激 NK细胞活化，总之，PG545促进 NK
细胞的活化及增殖，间接增强了 PG545的抗肿瘤
作用．

2 与 NK细胞免疫效应相关的糖结合蛋白
糖结合蛋白(GBPs)有两个主要的家族：凝集素

和糖胺聚糖结合蛋白．目前研究发现：影响固有免

疫系统中 NK细胞免疫功能的糖结合蛋白多为凝集
素家族成员，其中与 NK细胞功能密切相关的有 3
类凝集素：结合唾液酸的免疫球蛋白样凝集素

(siglec)、选凝素(selectin)及半乳凝素(galectin)，其
对 NK细胞免疫功能的影响范围广泛，包括病原体
的识别、细胞黏附、NK细胞活化等．
2援1 Siglec：结合唾液酸化糖链，抑制 NK细胞杀
伤活化受体

Siglec是结合唾液酸化糖链的凝集素表面受体
分子，其结构包括一个 V型氨基端免疫球蛋白结
构域以调控唾液酸的识别，以及若干个不同的免疫

球蛋白结构域．根据其序列相似性和进化保守性，

siglec被分为两类：第一类包括 Sn(唾液酸黏附素，
siglec-1)、 CD22 (siglec-2)、 MAG (siglec-4) 和
siglec-15，均存在于哺乳动物体内；第二类是
CD33 相关 siglec，其中 siglec-5、-6、-7、-8、-9、
-10、 -11、 -14 和 -16 存在于人体， siglec-E、 -F、
-G和 -H存在于鼠科动物[19]，在 NK细胞中表达的
siglec是 siglec-7和 siglec-9．哺乳动物糖组存在的
大部分唾液酸化糖链可以被 siglec 识别并作为配
体，并且参与 siglec黏附、细胞信号转导等过程，
但是 siglec所识别的配体结构的区域选择性和空间
性存在差异 [20]，例如 siglec-7 和 siglec-11 识别
Neu5Ac(琢2-8)Neu5A 结构，而 siglec-9 和 siglec-8
等识别的配体结构一般包括唾液酸和硫酸基团[21]．

Siglec与经典的 NK细胞杀伤抑制受体 CD94/
NKG2A、KIRs类似，在胞质区域都拥有 1个或多
个免疫受体络氨酸抑制基序(ITIMs)[22]．肿瘤细胞表

面唾液酸化糖链结合 NK细胞表面 siglec后，启动
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2援2 Selectin：调控 NK细胞免疫监视作用
选凝素(selectin)是 C型凝集素家族成员，存在

于白细胞(L-selectin)、血小板(P-selectin)、内皮细
胞(E-selectin)，属于域型膜蛋白，其 N端有一个 C
型凝集素结构域，连接着一个表皮生长因子结构域

及若干个串联重复的蛋白结构域[28]．Selectin 的糖
类配体包括 E-选凝素配体 -1(ESL-1)、P-选凝素糖
蛋白配体 -1(PSGL-1)、CD34、人皮肤淋巴细胞相

关抗原(CLA)、糖蛋白 GlyCAM-1 等(表 1)，黏蛋
白是 selectin的天然配体，其携带唾液酸化、岩藻
糖基化或硫酸化糖链，黏蛋白的高度糖基化及糖型

的改变是肿瘤细胞的显著特征，例如，黏蛋白 O-
糖链的唾液酸化 Lewis X (SLex)和唾液酸化 Lewis A
(SLea)在肿瘤细胞中大幅增加，并且参与调控肿瘤
细胞，侵袭淋巴腺及静脉[29]．

Fig. 1 The tumor cell surface of hypersialylated glycans effects on NK cells
图 1 肿瘤细胞表面上调的唾液酸化聚糖对 NK细胞的影响

(a)肿瘤细胞表面唾液酸化聚糖表达上调，与 NK细胞杀伤抑制受体 siglec结合，抑制 NK细胞杀伤活性；NK细胞表面杀伤活化受体(如

NKG2D)由于其配体糖基化修饰发生改变，导致二者的结合受阻，从而无法启动 NK细胞活化路径．(b)肿瘤细胞表面聚糖不含有唾液酸时，

NK细胞杀伤抑制受体 siglec由于缺乏配体而不能激活；NK细胞表面活化受体与配体正常结合，NK细胞杀伤活性激活，释放颗粒酶、穿

孔素等作用于靶细胞．

胞内 ITIMs，间接抑制 NK细胞杀伤活化受体与其
配体的结合．Xiao等[23]用抗体 -唾液酸化酶复合物
去除肿瘤细胞表面糖链的唾液酸之后，破坏了

siglec与肿瘤细胞的结合，并且增强了 NK细胞杀
伤活化受体与配体的结合，从而提高 NK细胞对肿
瘤细胞的杀伤敏感性．Jandus 等 [24]发现，除

PBMCs及初生黑色素瘤外，siglec-7 和 siglec-9 配
体在许多类型的肿瘤细胞中均高度表达，并影响

NK细胞介导的细胞毒作用；使用唾液酸苷酶去除
K562 及 HeLa 细胞系的唾液酸化糖链，然后将其
分别与 NK细胞共培养，发现干扰素、肿瘤坏死因
子和巨噬细胞炎症蛋白的表达量较唾液酸苷酶处理

前大幅增加，NK细胞毒作用显著增强，但对于不
含有唾液酸化糖链的 721.221细胞系处理前后并无
显著差异；此研究揭示了 NK 细胞杀伤抑制受体

siglec-9和 siglec-7的唾液酸化配体在肿瘤细胞中广
泛表达，其优先与 NK细胞表面 siglec-7和 siglec-9
结合，进而抑制 NK细胞杀伤活性．Belisle等[25]发

现卵巢癌细胞表面 MUC16 表达上调，并且作为
siglec-9配体促进肿瘤细胞黏附及转移．此外，神
经节苷脂也可作为 siglec配体参与调节 NK细胞免
疫应答．Ito 等 [26]发现，神经节苷脂在肾细胞癌

(RCC)中表达上调，并与 siglec-7高度结合，神经
节苷脂结合 NK细胞表面的 siglec受体产生抑制信
号，帮助肿瘤细胞逃逸 NK细胞毒性作用[27]．综上

所述，在恶性转化细胞中，由于糖合成途径异常，

导致肿瘤细胞唾液酸化糖链表达上调，其与 NK
细胞表面 siglec 结合，抑制 NK 细胞的杀伤活性
(图 1)．

(a) (b)

NK细胞

肿瘤细胞

:穿孔素:颗粒酶:唾液酸: Siglec: NKG2D配体: NKG2D:糖链
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Selectin在免疫系统中发挥积极作用(图 2)，例
如缺乏 L-selectin或者 L-selectin配体时，NK细胞
介导的抑制肿瘤细胞转移作用被减弱[35]，此外，肿

瘤细胞的生长速度与 selectin表达量呈反比关系[36].
Sobolev 等 [37]通过免疫活性老鼠 C57BL/6 探究

selectin的肿瘤监视作用，发现 NK细胞的招募功
能由于缺少 selectin而受到破坏，肿瘤重量显著增
加，但是肿瘤重量在同时缺少 NK 细胞和 selectin
时并没有进一步增长，表明 selectin和 NK细胞是
通过同一通路抑制肿瘤生长．Perfilyeva等[38]发现，

名称 别名 表达部位 配体 功能 参考文献

E-selectin SELE, CD62E, ELAM,

ELAM1, ESEL, LECAM2

内皮细胞 唾液酸化 Lewis X、Lewis

A, ESL-1, PSGL-1, CD44,

DR3, LAMP1, LAMP2,

CD44v, Mac2-BP, 琢2-3 连

接的唾液酸化鞘糖脂 ,

MUC16

介导白细胞招募及黏附，

调控肿瘤细胞黏附到内

皮细胞

[30-31]

L-selectin SELL, CD62L, LAM1,

LECAM1, LEU8, LNHR,

LSEL, LYAM1, PLNHR,

TQ1

白细胞 GlyCAM-1, CD34,

MadCAM-1, PSGL-1,

MUC16, 硫酸乙酰肝素, 唾

液酸化,岩藻多糖, Lewis X

介导白细胞招募及黏附、

淋巴细胞运动到淋巴结

或者次级淋巴器官

[32-33]

P-seclectin SELP, CD62, CD62P,

GMP140, GRMP, LECAM3,

PADGEM, PSEL

血小板，

血管内皮细胞

PSGL-1,硫酸乙酰肝素, 岩

藻多糖 , TIM-1 糖蛋白 , 唾

液酸化 Lewis X

介导白细胞招募及黏附、

血小板的招募和聚集

[34]

Table 1 Classifications and characteristics of selectins
表 1 Selectins 分类及特征

Fig. 2 The positive roles of selectin for NK cell activity
图 2 Selectin对 NK细胞免疫功能的积极作用

Selectin在免疫系统中发挥积极作用：L-selectin抑制肿瘤细胞的转移及降低其生长速度；趋化因子 SDF-1通过招募免疫活性细胞从而促进肿
瘤细胞溶解，L-selectin会刺激 SDF-1的特异性配体 CXCR4在 NK细胞中表达，间接地促进肿瘤细胞溶解；NK细胞表面存在大量的
P-selectin配体(PSGL-1)，当其与 P-selectin结合后促进 NK细胞发挥免疫效应，IL-12可增强 NK细胞结合 P-selectin的能力，进而帮助 NK
细胞发挥免疫功能．

L-selectin

P-selectin

CXCR4

SDF-1

IL-12

NK细胞 肿瘤细胞

:促进作用:抑制作用
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L-selectin 会刺激趋化因子 SDF-1 的特异性配体
CXCR4在 NK细胞中表达，SDF-1 通过招募免疫
活性细胞从而促进肿瘤细胞溶解，但是由于癌症患

者体内 L-selectin 水平较低，间接地抑制了 SDF-1
介导的肿瘤细胞溶解作用．此外，NK细胞大量表
达 P-selectin 糖蛋白配体 1(PSGL-1)，当其与靶细
胞表面 P-selectin结合后促进 NK细胞发挥免疫效
应，但是自然状态下 PSGL-1 与 P-selectin 的结合
率较低，而 IL-12 可将 NK 细胞与 P-selectin 的结
合率从 15%提高到 65%左右，由此可见，IL-12可
增强 NK细胞结合 P-selectin的能力，进而促进 NK
细胞发挥免疫功能[39]．虽然 P-selectin 具有抑制肿
瘤发展的作用，但是血小板通过派生 TGF-茁损坏
NK细胞效应器功能，并且转移相关 MHC-玉到肿
瘤细胞以抑制 NK细胞识别，从而帮助肿瘤细胞逃
逸 NK细胞攻击[40]．有报道称，E-selectin表达水平
与炎症程度、免疫失调、肝脏感染，甚至是肝纤维

化存在联系，人体感染乙型肝炎病毒后，被感染的

肝细胞和活性白细胞产生大量 TNF-琢，TNF-琢 激
活局部淋巴球释放炎症细胞因子，促进血管内皮细

胞表达 E-selectin，高表达的 E-selectin或促进更多
的 NK细胞迁移，引起局部的免疫应答[41]．

2援3 Galectin：介导 NK细胞的免疫进程
半乳凝素(galectin)属于凝集素超家族的一部

分，其结合 茁-半乳糖苷参与许多生理过程，包括
机体免疫和肿瘤进程[42]，此过程由一个约 14 ku大
小的糖类识别结构域(CRD)所调节[43]．目前在人体

中鉴别到的 galectin一共有 10种(表 2)，根据其结
构特征可以分为 3 类：第一类为典型的半乳凝素
(galectin-1，-2，-7，-10，-13)，其具有一个 CRD
结构，并且能够在细胞表面形成二聚体晶格；第二

类为嵌合体半乳凝素(galectin-3)，包含一个 CRD
结构和非凝集素的 N端结构域，负责聚合形成不
同的几何形复杂晶格；第三类为串联重复的半乳凝

素 (galectin-4， -8， -9， -12)，具有 2 个 CRDs 结
构，其 N端“尾巴”通过脯氨酸、络氨酸、甘氨
酸等串联重复聚集在一起形成一个复杂晶格 [44]．

NK细胞中表达的 galectin主要有 3个：galectin-1、
galectin-3、galectin-9．

名称 功能 表达水平(肿瘤 /正常组织) 参考文献

Galectin-1 调节细胞 -细胞、细胞 -细胞外基质反应，作为消极
自分泌生长因子调节细胞增殖，在妊娠期参与建立免

疫耐受，负调节 B淋巴细胞受体，激活细胞凋亡，抑
制 Th1和 Th17免疫反应

D/U：舌，子宫，咽喉，口腔，膀胱
U：肝脏，结肠，乳腺，卵巢，宫颈，前列腺，肺
脏，肾脏，淋巴组织，骨髓，甲状腺，皮肤，胰腺

[45-53]

Galectin-2 减少动脉生成，促进表达促炎症细胞因子，诱导细胞

凋亡

D：肝脏，结肠，胸腺，皮肤
U：卵巢，肺脏，甲状腺

[54-56]

Galectin-3 抗菌活性，参与细胞黏附、活化、趋化、生长、分

化、周期、凋亡，参与癌症、炎症、纤维发生、组织

修复、心脏病和中风等疾病的发生发展

D/U：舌，结肠，胸腺，卵巢，子宫，咽喉，脑部，
肾脏，淋巴组织，皮肤

D：口腔，宫颈，前列腺，鼻腔，皮肤
U：胰腺，胆囊，肝脏，肺脏，垂体，膀胱，肾上
腺，骨髓，甲状腺

[57-66]

Galectin-4 参与形成脂筏结构，刺激 CD4+T细胞产生 IL-6 D：结肠，前列腺，皮肤
U：胰腺，肝脏，卵巢，膀胱

[67-69]

Galectin-7 参与角质细胞分化，介导角质细胞的 P53蛋白对凋亡
的影响，促进氨基端激酶活性及线粒体细胞色素 C的
释放

D/U：胃部，膀胱
D：宫颈，皮肤
U：食管，结肠，胸腺，咽喉，肾脏，骨髓，甲状腺

[70-74]

Galectin-8 结合细胞外基质的整联蛋白诱导细胞凋亡、调节细胞

黏附和存活，调节细胞表面受体

D/U：喉部
D：胰腺，肝脏，结肠，皮肤
U：胸腺，前列腺，咽部，肺脏，膀胱，淋巴组织

[75-76]

Galectin-9 作为肾脏尿酸转运体，诱导胸腺细胞和 Th1细胞凋
亡，促进 CDs成熟及释放炎症细胞因子，促进组织
炎症反应

D/U：胃部
D：肝脏，宫颈，前列腺，皮肤
U：口腔，胰腺，淋巴组织

[77-81]

Galectin-10 抑制 T细胞增殖，调节 T细胞功能 - [82]
Galectin-12 刺激脂肪细胞凋亡及分化 D：前列腺 [83]
Galectin-13 具有磷脂酶 B活性，抗炎症功能，促进细胞凋亡 - [84]

D(Down):下调；U(Up)：上调；D/U：上调或者下调.

Table 2 Function and expression of galectins
表 2 Galectin功能及表达
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大多数凝集素都具有抗甲型流感活性，例如哺

乳动物血清内的 茁抑制剂属于 Ca2+依赖型凝集素，

其被绑定在甲型流感病毒(IAV)血球凝集素富含甘
露糖的部位以抑制病毒感染，此外，Galectin也参
与 IAV的固有免疫调节[85]．Baker等[86]发现，抑制

神经胶质瘤细胞中 galectin-1的表达，可以提高肿
瘤微环境中 NK细胞的积累速度，而且增加了神经
胶质瘤细胞对 NK细胞介导的溶解作用的敏感性，
直到肿瘤细胞被完全清除．

Galectin-9在骨髓、淋巴结、肝脏、胸腺、脾
脏等高度表达，而且在慢性病毒感染病人中表达水

平较高[87]．Galectin-9 能与多种配体反应，例如黏
蛋白 3(Tim-3)[88]、人类疱疹病毒膜蛋白 1及蛋白质
二硫键异构酶(PDI)家族 [89]，并通过与不同配体的

结合实现对 NK细胞活性的调节，例如 Tim-3参与
介导 galectin-9对 NK 细胞活性的抑制作用 [90]，此

过程显著减少 IFN-酌的产生 [91]．Komita 等[92]发现，

Tim-3 大量存在时，NK 细胞渗入胃肠道间质癌
(GIST)组织受到抑制，考虑到 Tim-3 的受体———
galectin-9在 GIST肿瘤细胞中高度表达，作者推测
NK 细胞功能被 Tim-3/galectin-9 通路所抑制．此
外，研究发现，虽然大肠癌组织中有相对较高水平

的 NK 细胞趋化因子，但是大肠肿瘤微环境中的
NK细胞比邻近正常黏膜的 NK细胞更为罕见，这
似乎说明趋化因子并不足以招募 NK细胞到肿瘤组
织[93]，NK细胞的招募还依赖于受体 -配体作用．
另一方面，galectin-9抑制多种人体免疫激活基因
的表达，其影响过程包括 NK细胞介导的细胞毒性
通路、淋巴细胞毒性蛋白的产生、NK细胞产生的
酌干扰素(IFN-酌)比例等，galectin-9 基因敲除小鼠
经过短期的巨细胞病毒感染后，NK 细胞产生的
IFN-酌比例显著提高，而且在小鼠的肝脏内积累了
大量 NK 细胞 [94]．Wang等 [95]通过分析 128 例大肠
癌病人数据、组织样本和正常结肠黏膜样本，发现

galectin-9 主要在肿瘤细胞和正常腺细胞中表达，
但是表达量存在差异，Galectin-9表达量较高的大
肠癌病人平均存活率为 87个月，而 galectin-9表达
量较低的病人平均存活率仅 34 个月，而且
galectin-9通过调节细胞中的 F-肌动蛋白极化以及
Rho/ROCK信号通路来促进 NK细胞的迁移运动，
从而促进 NK细胞到达病灶发挥作用．正如前文所
提，galectin-9 在特定的肿瘤细胞中表达量较高，
但其在某些癌组织中表达水平却比正常组织低，例

如黑色素瘤、乳腺癌及胃癌，表明 galectin-9在肿

瘤组织中的表达存在差异，其介导的 NK细胞免疫
作用及参与的生理过程较为复杂．

乳腺癌和黑色素瘤细胞中的 galectin-3促进肿
瘤细胞生长、存活及转移 [96]．Wang等[97]利用宫颈

癌和乳腺癌模型，发现肿瘤细胞释放的 galectin-3
作为 NKp30 的抑制性配体与其结合，从而抑制
NKp-30 介导的 NK 细胞溶解靶细胞作用．
Radosavljevic 等 [98]发现 galectin-3 缺陷小鼠体内，
恶性黑色素瘤细胞向肺部的转移受到抑制，而且其

比对照组具有更高水平的 IFN-酌和 IL-17．一般来
说，Galectin-3抑制 NK细胞免疫是通过保护肿瘤
细胞配体远离 NK 细胞杀伤活化受体来实现的，
NKG2D 和肿瘤细胞配体 MHC玉类链相关分子
(MICA及 MICB)的结合对于消除肿瘤细胞至关重
要 [99]，NKG2D 和 MICA 结合后，NK 细胞被激活
释放细胞凋亡物质，例如颗粒酶 B和穿孔素，杀
伤肿瘤靶细胞[100]．肿瘤细胞表面配体 MHC玉类链
相关分子在大多数正常组织和细胞中缺失或表达量

低，但在胃癌、肺癌等上皮肿瘤细胞表面高表达，

若MICA上 NKG2D的结合位点的 O-糖链被 N-乙
酰氨基乳糖和 galectin-3所修饰，NKG2D与 MICA
的亲和力将受到影响，从而严重的降低 NK细胞的
活性[101]．另一方面，NK细胞携带的肿瘤坏死因子
相关凋亡诱导配体(TRAIL)与肿瘤细胞表达的死亡
受体(如 DR4等)，相互作用导致肿瘤细胞凋亡，若
肿瘤细胞表面黏蛋白 1(MUC1)被 N-乙酰氨基乳糖
和 galectin-3 所修饰，TRAIL 与 DR4 反应受到干
扰，从而阻断肿瘤细胞进入凋亡程序 [102]．总而言

之，Galectin-3通过两个机制调节 NK细胞杀伤作
用：一是 NK 细胞受体 - 配体介导的肿瘤杀伤途
径，二是肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(TRAIL)
介导的杀伤作用(图 3)．

3 总结与展望

NK细胞与糖类物质相互作用对生物学进程、
宿主 -病原体反应及疾病进程产生重要影响，例如
慢性炎症和肿瘤疾病等 [103]．了解其发生机制不仅

可以更好地阐明 NK细胞与糖类物质互作的生物学
功能，为研究疾病的发生机制开拓新方向，而且可

以应用于免疫学研究、药物开发、疾病诊断、临床

治疗等方面，有利于新兴诊断工具的发展．基于

galectin和 siglec 等糖结合蛋白通过识别带有甘露
糖和 N-乙酰半乳糖胺的表面聚糖抗原表位去结合
外来病原体的原型启发 [104]，有大量学者致力于利
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用 HIV表面糖类设计抗 HIV药物及治疗靶标．越
来越多的研究表明，肿瘤的发生发展与糖基化异常

密切相关，肿瘤的发展过程中，与 NK细胞活性相
关的糖基化往往发生改变，并对 NK细胞的活化、
转移、细胞毒作用等产生影响，进而降低或提高

NK细胞杀伤靶细胞活性．因此，利用 NK细胞 -
糖链 /凝集素之间的反应研发抗癌药物及寻找新型
治疗策略已经成为一个热点，并且具有广泛的应用

前景，例如，癌细胞表达高水平的 siglec配体以逃
逸 NK细胞的杀伤作用，故在临床治疗中或许可以
通过降低癌细胞表面唾液酸水平或者封锁 siglec位
点来促进肿瘤细胞的死亡．此外，肿瘤细胞表达的

异常糖链或糖蛋白(例如 MUC-1 等)有望作为生物
标记物和药物作用靶点．尽管糖生物学与糖免疫学

较为复杂，但是糖链及 GBPs在免疫应答中发挥的
作用已逐渐被揭示，目前，与 NK细胞免疫功能相
关的糖结合蛋白的研究较为透彻，相关糖基化位

点、糖基因、糖基转移酶等的研究日益增多，但是

多数研究还停留在现象发现阶段，所以未来的研究

趋势将集中于对其发生机制、作用通路的探索，这

将加速推进糖免疫学及新型治疗策略的研究．
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New Progress of Glycan鄄binding Proteins Related to NK Cells*

YANG Jia-Jun, LIU Xia-Wei, SHU Jian, ZHANG Kun, LI Zheng**

(Laboratory for Functional Glycomics, College of Life Sciences, Northwest University, Xi忆an 710069, China)

Abstract Natural killer (NK) cells are the prototype innate lymphoid cells endowed with potent cytolytic
function that provide the first line of host defence against microbial infection and tumors. NK cells are now
considered to be an important part of the immune system by controlling microbial infections and tumor
progression. Although they were discovered more than 40 years ago, NK cells have recently been attracting
attention for their potential in immune-based therapies. Over the past few years many researchers have reported
that NK cells as one of the main effector cells of the innate immune system, their activity and function are greatly
influenced by the cell surface protein glycosylation modification and glycan-binding proteins (e.g. siglec, selectin
and galectin) located on the surface of cells. For example, the immune evasion mechanisms from NK immunity
using cell-surface glycans have been identified. The cancer cells use the certain types of cell-surface glycans to
evade NK immunity, such as reducing NK activating receptor-mediated signaling, enhancing NK inhibitory
receptor-mediated signaling, and modulating TRAIL-mediated killing. In addition, such siglec interacts with sialic
acid-overexpressing cells to lead to inhibition of NK cells activation. Selectin combines with ligand to promote the
immune function of NK cells. Galectin binds 茁-galactosides to mediate NK cells immune process. This review
summarizes the recent progress of the certain types of glycans and glycan-binding proteins related to the
immunological function of NK cells, and discusses the influence of abnormal glycan-binding proteins for the
development of tumor, as well as their application prospect in immune-based therapies.
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