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摘   要：自然杀伤 (natural killer, NK) 细胞是固有免疫系统中重要的效应细胞，在宿主抗感染、

抗肿瘤中发挥重要作用，并参与免疫调节。NK 细胞主要由骨髓造血干细胞发育分化而来，NK 细

胞的发育、成熟及功能依赖于微环境、胞内转录因子及转录后水平的调节。MicroRNA 作为一种

小非编码 RNA，主要在转录后水平上调节靶基因的表达，在 NK 细胞的生命过程中发挥重要作用。

研究发现年龄会影响 NK 细胞的 miRNA 表达谱，进而影响 NK 细胞的发育与功能。基于 miRNA

对 NK 细胞发育及功能的调节作用，miRNA 可能作为潜在的靶标来保护或恢复患者 NK 细胞功能，

从而治疗相关疾病。为此，文中将对 microRNA 在 NK 细胞发育分化及功能调控过程中的研究进

展做初步概述。 
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Abstract: Natural killer (NK) cells are important innate effector cells serving as the first line of defense 

against certain infections and tumors. NK cells also play a role in regulating immune responses. NK 

cells develop from hematopoietic stem cells in the bone marrow. The development, maturation and 

function of NK cells depend on the regulation of microenvironment, intracellular transcription factors 

and post-transcriptional regulations. MicroRNA (miRNA) is a group of small non-coding RNAs that 

regulate the expression of target genes at the post-transcriptional level. It also plays important roles in 

various life processes of NK cells, including regulating the activation and effector function of NK cells. 

We showed that the miRNA profiles in NK cells changed with aging, which in turn affected the 

development and function of NK cells. Based on the regulatory effect of miRNA on the development 

and function of NK cells, miRNA may serve as a potential target to protect or restore the function of NK 

cells in patients, thereby treating related diseases. Here, we briefly summarized recent advances on the 

roles of miRNA in the developmental and functional regulation of NK cells. 

Keywords: natural killer cell; microRNA; development and differentiation; functional regulation 

 
 

自然杀伤 (natural killer, NK) 细胞是机体

抵抗病原微生物感染及清理自身癌变细胞的重

要固有免疫细胞[1]。NK 细胞的功能受抑制型受

体和活化型受体介导的信号强度之间的平衡来

调节，活化后的 NK 细胞可直接杀伤靶细胞，

也可以分泌细胞因子和炎性因子参与免疫调

节。近年来，基于 NK 细胞免疫功能的抗肿瘤

免疫疗法成为肿瘤治疗的新兴热门领域[2]。NK

细胞主要由骨髓中的造血干细胞 (hemopoietic 

stem cell, HSC) 发育分化而来；此外，对小鼠

和人类的几项研究表明，NK 细胞也可以在多种

组织中发育或最终分化，包括次级淋巴器官、

肝脏、子宫和胸腺[3]。NK 细胞的发育、成熟及

功能调节对机体抵抗病原微生物感染及清除自

身癌变细胞具有重要作用，而目前对 NK 细胞

的发育分化及功能调控的研究主要集中在转录

水平上[4]，转录后水平的调控机制还有待深入

研究。 

小核糖核酸 (MicroRNA, miRNA) 是一种

由 21–25 个核苷酸组成的内源性非编码 RNA 分

子，其对靶基因的调节是细胞内一种重要的转

录后水平调控的方式 [5]。在动物体内，成熟的

miRNA 通过碱基互补配对的方式识别靶基因

的 3′-UTR 区[6]，引起翻译抑制[7]，导致靶基因

的蛋白表达降低，从而对相关信号通路进行调

控。miRNA 通常是高度保守的并以非常低的速

度进化，广泛分布于病毒、植物、原生生物和动

物中[8]。miRNA 在细胞生长和发育过程中起多
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种作用，包括调控发育、分化、凋亡和增殖等。 

Bezman 等[9]和 Sullivan 等[10]的研究报道，敲

除 miRNA 生成途径中的关键酶  (Dicer 和

Dgcr8) 或将增加 miRNA 丰度的酶促调节剂降

低后，miRNA 的产生受损并导致 NK 细胞发育

障碍，最终导致 NK 细胞功能失调，说明 miRNA

对 NK 细胞的发育及功能调节起着重要作用[11]。

据报道，在人和小鼠中，miRNA 都是关键的

NK 细胞发育和功能的调控因子，因此，在对白

血病的治疗过程中，miRNA 调控 NK 细胞的成

熟与功能被作为辅助治疗手段促进抗肿瘤的疗

效，miRNA 通常在肿瘤细胞和非肿瘤细胞中发

挥相反的作用，因此，miRNA 疗法在治疗肿瘤

中具有良好的应用前景[12]。研究 miRNA 对 NK

细胞发育、成熟及功能的调控作用，将有利于

从分子水平上揭示 NK 细胞发育、成熟及功能

调节的机制，从而为 NK 细胞更广泛地应用于

临床疾病治疗提供理论支持。 

1  miRNA 在 NK 细胞发育与成熟过

程中的作用 

NK 细胞从造血干细胞发育到成熟的 NK

细胞  (mature NK cells, mNK) 是个复杂的过

程，受到多种因素调控，包含细胞因子、体内

微环境、NK 细胞内转录因子及转录后水平上

的调节。miRNA 作为一种重要的转录后调控

方式，在 NK 细胞发育中起重要作用。人和小

鼠 NK 细胞中的 miRNA 同源性较高，在人和小

鼠 NK 细胞中表达量较高的 miRNA 有多种，例

如 miR-150、miR-155、miR-583、miR-29a、

miR-132、miR-181 等[13]。同时在 NK 细胞发

育的各个阶段存在大量差异表达的 miRNA，

并且相应的 miRNA对 NK细胞发育起一定的调

节作用。 

1.1  与人 NK 细胞发育相关的 miRNA 
在人类骨髓中，Lin–CD34+骨髓造血干细胞分

化成共同淋巴前体 (common lymphoid, CLP)。

CLP 细胞上 CD122 (IL-2R) 的表达标志着细胞

向 NK 细胞的分化。细胞表面 CD56 的出现表

明未成熟的 NK 细胞 (immature NK cells, iNK)

最终转变为成熟的 NK 细胞，并进一步通过

CD56 的表达水平分为 CD56bright 和 CD56dim 亚

群，CD56bright NK 细胞亚群具有很强的分泌细

胞因子的功能，CD56dim NK 细胞亚群具有很强

的细胞杀伤功能[14]。 

Cichocki 等的研究表明，miR-181 可以在人

外周血 NK 细胞中负调控 Nemo 样激酶 (NLK, 

负调控 notch 依赖的转录活性和负调控有关 NK

发育的激酶) 的表达[15]，使 notch 信号通路活

化，NK 细胞表面 CD16 和 KIR 的表达量升高[16]，

从而加快 CD34+造血干细胞向成熟 NK 细胞发

育的过程 (图 1)。 

此外，与未成熟 NK 细胞相比，成熟 NK

细胞内 miR-583 的表达量较高，而 miR-583 的

过表达则会抑制 NK 细胞的分化。有研究表明，

miR-583 可以靶向 IL-2Rγ 的 3′-UTR，降低

IL-2Rγ 的表达量，降低 IL-15 信号通路响应抑

制 NK 细胞的发育分化[17]。 

1.2  与小鼠 NK 细胞发育相关的 miRNA 

小鼠 NK 细胞最初在骨髓内发育。首先，

造血干细胞  (HSC) 在骨髓中受细胞因子和环

境因子的调节产生白细胞和红细胞，其分支分

化为 CLP[3]，CLP 在骨髓和外周淋巴组织中经

历终末分化。在这个过程中，早期 CLP 发展成

为 NK 细胞祖细胞 (pre-NKP)，从 pre-NKP 细

胞发展为 NK 细胞前体 (NKP)，NKP 细胞的标

志是细胞表面表达 IL-15 受体 β 链 (CD122)。

然后，NKP 发育为未成熟的 NK (iNK) 细胞。

最终，iNK 发育为成熟的 NK (mNK) 细胞[18]。  
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图 1  参与 NK 细胞发育的 miRNA 及其靶基因 (改编自参考文献[13]) 
Figure 1  MiRNA and its target genes involved in the development of NK cells (adapted from reference [13]). 
 

小鼠体内成熟的 NK 细胞根据细胞表面

CD27 和 CD11b 的表达情况分为 4 个亚群：

CD11b–CD27–、CD11b–CD27+、CD11b+CD27+和

CD11b+CD27–，分别对应 R0、R1、R2、R3，

从 R0 到 R3，成熟程度逐渐增加，R3 为终末成

熟 NK 细胞[19]。在小鼠中特异性敲低 NK 细胞

中 miRNA 生成的关键基因 Dicer1，发现其 NK

细胞中 miRNA 的丰度降低，小鼠脾脏中 R1、

R2、R3 的 NK 细胞数目明显低于野生型小鼠，

尤其成熟的 R3 NK 细胞的数目明显少于野生型

小鼠，说明 miRNA 在 NK 细胞的发育和成熟中

起着重要作用[10]。 

1.2.1  参与 NKP 到 mNK 发育阶段的 miRNA 

miR-150 涉及 NKP 到 mNK 的发育阶段，

miR-150 的表达与细胞成熟相关，在细胞发育中

发挥重要作用[20]。Bezman 等报道了将 miR-150–/–

小鼠的骨髓细胞过继转移到 RAG2–/–免疫缺陷

小鼠中，NK 细胞发育分化出现障碍，导致成熟

NK 细胞缺乏 (脾细胞成熟的 NK 细胞中 R3 比

例降低，R1 比例升高)，而过表达 miR-150 小

鼠体内成熟的 NK 细胞数量增多 [21]，证明

miR-150 在骨髓细胞发育到 mNK 细胞的过程中

起促进作用。机制上，miR-150 通过靶向 c-Myb

的表达，从而控制 NK 和 iNKT 细胞谱系的发

育[21] (图 1)。 

Sullivan 等发现在 NK 细胞中特异性敲低

miR-15/16 的转基因小鼠模型中，NK 细胞的成

熟发生缺陷，表现为成熟度低的 R1 与 R2 NK

细胞比例升高，而成熟度高的 R3 NK 细胞比例

降低。进一步研究发现，miR-15/16 通过靶向

Myb 转录因子家族，降低 Myb 表达水平从而导

致 NK 细胞发育缺陷[22] (图 1)。 

1.2.2  参与 iNK 到 mNK 发育阶段的 miRNA 

在 NK 细胞发育过程中也存在抑制 NK 细

胞发育的 miRNA。Trotta 等成功构建了 NK 细

胞中过表达 miR-155 的转基因小鼠，研究发现

miR-155 的过表达使 NK 细胞的 AKT 和 ERK

的活力增强，NK 细胞存活能力增强、数量增多，
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但发现 CD11b–CD27+ NK 亚型 (R1) 细胞比例

增加，R3 NK 细胞比例相对降低[23]，呈现出 NK

细胞发育成熟度降低的表型。  

由上，骨髓造血干细胞来源的 NK 细胞发

育经历终末期骨髓和各种组织的分化，产生功

能性和组织特异性的 NK 细胞。miRNA 作为基

因转录后调节的分子涉及 NK 细胞发育的各个

阶段，起到促进或抑制 NK 细胞发育的作用。

miRNA 具有可调节 NK 细胞发育和作为小核酸

分子的特点，可能会使其成为一种可人为干预

NK 细胞发育的核酸药物。 

2  miRNA 对 NK 细胞功能的调控 

NK 细胞是天然免疫系统的细胞毒性淋巴

细胞，具有分泌 IFN-γ 来调节 DC 细胞、T 细胞

成熟和活化的功能[19]，同时它的细胞毒作用能

够杀死受感染的细胞或癌细胞。目前研究发现，

miRNA 不仅能调控 NK 细胞的发育分化，还对

NK 细胞的功能也有一定的调节作用，主要包括

对 NK 细胞分泌 IFN-γ 及相关细胞毒功能的调

节作用。 

2.1  调控 NK 细胞分泌 IFN-γ 
在调控 NK 细胞分泌 IFN-γ 方面，miR-155

起促进作用。miR-155 在人和小鼠中的 NK 细

胞中有广泛表达，Trotta 等发现，在小鼠的 NK

细胞中 miR-155 可以靶向 SHIP-PI3K-AKT 信号

通路的负调节因子 SHIP 的 3′-UTR 区，降低

SHIP 对 NK 细胞效应功能的负调节作用，从而

促进活化的 NK 细胞产生 IFN-γ[24]，增强免疫调

节作用。miR-155 还可以靶向其他靶基因，调

控 NK 细胞内多个信号通路，比如在免疫过度

活化患者的 NK 细胞中 miR-155 的表达下调，

导致靶基因 SOCS1 的表达上调，削弱了 IFN-γ

的产生，这可能导致患者在乙肝病毒感染期间的

免疫功能障碍[25]；另外也有文章表明 miR-155

靶向基因 SOCS1，下调 SOCS1 的表达，通过

JACK/STAT 信号通路来促进 MCMV 病毒特异

性 NK 细胞的增殖[26]，从而加强机体对病毒的

清除能力。 

Berrien-Elliott 等发现，miRNA-142 是 NK

细胞生物学的关键调节因子。miR-142 缺陷小

鼠中 IL-15 受体信号减弱导致 NK 细胞死亡，

这可能是因为 miR-142 直接靶向基因 SOCS1 的

3′-UTR 区，miR-142 缺陷小鼠 NK 细胞中 SOCS1

表达量增高，抑制了 IL-15 信号通路的作用，

从而降低了 NK 细胞的存活能力。同时，

miR-142 缺陷小鼠的 NK 细胞功能降低，从该

小鼠中分离出来的 NK 细胞在 poly(I:C) 刺激及

MCMV 感染后，IFN-γ 的分泌能力降低[27]。 

与 miR-155 和 miR-142 促进 NK 细胞产生

IFN-γ 相反的是，miR-29 和 miR-15/16 家族成

员可以直接靶向 IFN-γ RNA 的 3′-UTR，降低

IFN-γ的表达，来限制 NK 细胞 IFN-γ的产生[28]。

另外最近研究发现，miR-146a 可以靶向 STAT1，

通过 STAT1 信号通路抑制 NK 细胞分泌 IFN-γ

的能力[29]，使小鼠 NK 细胞功能受损。 

在人的 NK 细胞中，miR-132、miR-212 和

miR-200a 靶向 IL-12 信号通路的转录因子

STAT4，从而抑制 IL-12 信号通路的活化[30]。另

外，在 BCG 或 CMV 感染时，分泌 IFN-γ 的 NK

细胞内 miR-29 的表达量上升，同时 miR-29 可

以靶向 IFN-γ 的 mRNA，从而降低 NK 细胞产

IFN-γ 的能力[31]，调节 NK 细胞分泌细胞因子的

能力。 

2.2  调控 NK 细胞的细胞毒作用 
NK 细胞通过两种不同的途径介导它们的

细胞毒活性：释放细胞颗粒酶素 B、穿孔素或

诱导死亡受体介导的细胞凋亡[32]。Ni 等发现，

在人的外周血 NK 细胞中过表达 miR-362-5p 会

使 NK 细胞的 CD107a、穿孔素及颗粒酶的表达



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 
 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

2074 

量上调，miR-362-5p 对 NK 细胞的调节作用是

通过部分下调 CYLD (NF-κB 信号通路的负调节

因子) 的表达来提高 NK 细胞的细胞毒功能[33]。

miR-30c-1* (*：表达水平较低的 miRNA) 通过靶

向抑制性转录因子 HMBOX1，降低 HMBOX1

的抑制作用，从而促进 NK 细胞活化，提高 NK

细胞对肝癌细胞的细胞毒性作用[34]，增强 NK

细胞对肝癌细胞的清除能力。 

同时，miRNA 通过靶向不同的靶基因，对

NK 细胞的细胞毒作用起负调节作用。如 Kim

等发现 miR-27a*通过靶向穿孔素 1 和颗粒酶素

B 的 mRNA，降低穿孔素和颗粒酶素 B 的表达，

降低 NK 细胞对肿瘤细胞的细胞毒作用，在 NK

细胞中敲低 miR-27a*可以显著提高 NK 细胞体

外细胞毒性并降低肿瘤生长[35]。此外，miR-150

和 miR-30e 也可以通过靶向人和小鼠穿孔素

RNA 的 3′-UTR，下调穿孔素表达、降低 NK 细

胞的细胞毒功能，miR-150–/– NK 细胞对黑色素

瘤的细胞毒作用增强并抑制黑色素瘤的肿瘤

生长[36]。 

在鼻外结节性 NK/T 细胞淋巴瘤病人中

miR-223 的表达异常，miR-223 可直接靶向基因

GzmB 的 3′-UTR 区来抑制颗粒酶素 B 的表达，

而在 IL-5 刺激后则引起 miR-223 的降低致使

GzmB 的表达水平升高[37]。miR-223 还可以存在

于 NK 细胞的外泌体中被分泌出胞外，靶向肿瘤

细胞内 ATG7，通过抑制自噬通路抑制肝星状细

胞活化[38]。此外，miR-378 靶向 GzmB 的 3′-UTR

区，降低 NK 细胞分泌 GzmB 的能力，降低

miR-378 的水平将有利于抗登革热病毒感染[39]。 

以上是目前已发表的对小鼠 NK 细胞的发

育及功能具有影响的 miRNA，图 2 对上述参

与调节 NK 细胞发育及功能的 miRNA 做了简

单描述。 

由此，miRNA 不仅在 NK 细胞的发育和成

熟中起重要的调控作用，在调控 NK 细胞的功

能：分泌 IFN-γ、颗粒酶素 B 和穿孔素方面也

发挥重要作用。缺乏或过表达相关的 miRNA 将

对 NK 细胞抗病毒、抗感染及抗肿瘤方面的功

能造成影响。表 1 对目前已报道的 miRNA 及其

靶基因、所涉及的信号通路和对 NK 细胞发育

分化和功能的作用进行了总结。 

 

 
 
图 2  调节小鼠 NK 细胞发育及功能的 miRNA (改编自参考文献[40]) 
Figure 2  MiRNA in mice that regulate the development and function of NK cells (adapted from reference [40]).  
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表 1  相关 microRNA 的靶基因及功能 
Table 1  Target genes and functions of related microRNA  

microRNA  Target genes Function References

miR-181a/b  Nemo-like kinase (NLK) Promotes the maturation of NK cells [15] 

miR-15/16  Myb Promotes the maturation of NK cells [22] 

miR-583 IL2R  Regulates the differentiation of NK cells  [41] 

miR-155  SOCS1/SHIP1 Inhibits the expression of INF-  [42] 

miR-146a  STAT1 Inhibits the expression of INF-  [29] 

miR-27a-5p  CX3CR1 Migration of NK cells [43] 

miR-182c NKG2A/NKG2D (predicted) Cytotoxicity [44] 

miR-378  Granzyme B Inhibits the production of GrzB  [39] 

miR-17-92  MICA/B (NKG2L) Inhibits the cytotoxicity of NK cells [45] 

miR-362-5p  Cylindromatosis Promotes the expression of IFN- , perforin, granzyme B and 

CD107a 

[33] 

miR-150, 30e  Perforin-1 Inhibits the cytotoxicity NK cells [46] 

miR-1245  NKG2D Inhibits the cytotoxicity NK cells [47] 

miR-30c-1*  HMBOX1 Promotes the cytotoxicity of NK cells [34] 

miR-27a*  Perforin1, Granzyme B Promotes the cytotoxicity of NK cells [35] 

miR-142 SOCS1 Increases the expression of IFN-γ [27] 

 
以上这些研究都是对 NK 细胞发育及成熟

有调控作用的 miRNA，然而在不同的年龄中，

miRNA 对 NK 细胞的发育及功能的调控研究目

前没有报道。笔者前期研究发现，随着机体的

生理性衰老，老年小鼠体内 NK 细胞的发育分

化及功能出现缺陷，表现为成熟的 NK 细胞数

量减少及 NK 细胞在病毒感染后的迁移能力下

降，NK 细胞的功能缺陷直接导致老年小鼠丧失

抵抗痘病毒感染的能力[48]。此外，老年小鼠骨

髓中不成熟的 NK 细胞数量增加且增殖能力下

降，老年 NK 细胞表面活化型和抑制型受体的

表达失调[49]。 

由于 NK 细胞主要在骨髓中发育分化，笔

者通过对老年及年轻小鼠骨髓中的 CD27+ NK

细胞 (包括 R1 和 R2 NK 细胞) 的深度测序发现，

老年和年轻小鼠的 CD27+ NK 细胞中有 10 个

miRNA 存在显著差异。与年轻小鼠相比，    

10 个候选 miRNA 中有 4 个 miRNA (miR-27b-5p、

miR 222-5p、miR-224-5p 和 miR-467cd-5p 在老

年小鼠的 CD27+ NK 细胞表达量上调；6 个

miRNA (miR-181a-5p、miR-322-5p、miR-34b-3p、

miR-126a-5p、miR-151-3p 和 miR-223-3p) 在老

年小鼠的 CD27+ NK 细胞中表达量下调。笔者

筛选发现 miR-223-3p 及 miR-181a-5p 可能会在

老年小鼠 NK 细胞发育中起作用。笔者进一步

通过 HSC 向 NK 发育的体内体外实验证明，在

HSC 中敲低 miR-181a-5p 会导致 HSC 发育成

R3 NK 细胞的比例降低。同时笔者发现，在人

的 NK 细胞系和小鼠的 NK 细胞系中敲低

miR-181a-5p将降低 NK 细胞对靶细胞杀伤及分

泌细胞因子的能力，这和老年小鼠体内成熟的

R3 NK 细胞比例降低及 NK 细胞功能降低的表

型基本一致。机制上，miR-181a-5p 通过抑制

NK 细胞中 NLK 及 BCL2 的表达从而对 NK 细

胞的发育及功能起抑制作用[50]。哺乳动物中超

过 50%的基因受 miRNA 调控[51]，miRNA 的合

成受阻后导致 R1、R2、R3 NK 细胞数目明显降

低[10]，miRNA 对 NK 细胞发育和功能有重要作
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用。因此，老年个体 miRNA 的变化与 NK 细胞

随衰老出现发育和功能缺陷存在联系，这也提

示了多个 miRNA 联合使用靶向细胞内的靶基

因有可能是治疗衰老个体 NK 细胞的发育和功

能缺陷及免疫缺陷相关疾病的策略之一，从而

为改善老年人健康提供新的思路。 

3  总结与展望 

NK 细胞作为机体抵抗病原微生物的重

要效应细胞，它的发育缺陷或功能失衡都会给

机体造成严重影响。研究表明，超过 60 种

miRNA 会在 NK 细胞中表达，并在 NK 细胞发

育、成熟、活化和细胞毒作用中起着重要作用，

miRNA 的转录后调控作用涉及 NK 细胞发育

的各个阶段 [40]。 

miRNA 涉及多项生命活动的调节，同时在

细胞水平上 miRNA 的表达量较容易进行调节，

这也为开发靶向和调节人类特定细胞中的

miRNA 药物从而改善细胞功能提供可能。比

如，基于 SARS-CoV-2 的信使 RNA (mRNA) 疫

苗的成功开发和临床应用证明了基于 RNA 的

疫苗或治疗方法的优势。miRNA 是转录后的关

键调控因子，未来有可能利用它开发出靶向特定

细胞的脂质纳米颗粒包装的 miRNA，将 miRNA

特异性递送至 NK 细胞或其他免疫细胞，以改

善 NK 细胞或其他免疫细胞的成熟度和功能，

为治疗免疫疾病、维护机体健康提供新途径。 

然而，由于 miRNA 识别靶基因的 3′-UTR

区，使得它可靶向细胞内多个靶基因通过多条

信号通路来调节生命活动，同时 miRNA 也受细

胞内其他蛋白质或非编码 RNA 的调节，它们复

杂的网络关系也是目前关于 miRNA 的研究及

靶向 miRNA 药物研发的难点之一，相信今后多

组学的联合应用将会更好地揭秘这层网络关系，

为有关 miRNA 的药物研发提供更好的思路。 
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