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摘  要 

自然杀伤细胞(Natural Killer Cells, NK Cells)作为机体天然免疫的重要细胞，在抗病毒感染、抗肿瘤及

免疫调节中发挥着关键作用。其作为先天免疫不可或缺的一部分，在事先不接触病原体的情况下即可完

成杀伤，具有快速释放炎性细胞因子及杀死靶细胞的功能，同时其通过与其他免疫细胞的协同作用调节

整个免疫过程。NK Cells不仅可直接杀伤受病毒感染的细胞和肿瘤细胞，还可通过分泌细胞因子调节免

疫反应。除直接杀伤作用外，NK Cells来源外泌体(NK cell-derived exosomes, NDEs)所携带的大量生物

活性物质在细胞间发挥作用。NDEs因其独特的生物学特性和潜在的医疗应用价值，成为生物医学领域的

研究热点。本文将对NDEs的生物学特性、作用机制及研究前景等方面进行综述，以期为NDEs的研究提

供参考。 
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Abstract 
Natural Killer Cells (NK Cells), as pivotal components of the innate immune system, play a crucial 
role in antiviral infection, antitumor immunity, and immune regulation. As an indispensable part of 
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innate immunity, NK Cells can execute cytotoxic functions without prior exposure to pathogens, rap-
idly releasing inflammatory cytokines and eliminating target cells. Additionally, they regulate the 
immune process through synergistic interactions with other immune cells. NK Cells not only directly 
kill virus-infected cells and tumor cells but also modulate immune responses by secreting cytokines. 
Beyond their direct cytotoxic effects, the bioactive substances carried by NK cell-derived exosomes 
(NDEs) exert intercellular functions. Due to their unique biological properties and potential medi-
cal applications, NDEs have become a focal point of research in the biomedical field. This review 
aims to summarize the biological characteristics, mechanisms of action, and research prospects of 
NDEs, providing a reference for future studies on NDEs. 
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1. 外泌体及 NDEs 

外泌体(Exosomes)是由细胞分泌的一类纳米级囊泡，其通过携带蛋白质、核酸等大分子物质，在细胞

间通讯及免疫调节方面发挥重要作用。外泌体首次被发现于成熟哺乳动物的网织红细胞中，并于 1981 年

由 Trams 命名[1]。自然杀伤细胞(NK Cells)具有广泛的免疫调节和抗病原体能力[2]，其分泌的外泌体称

之为 NK Cells 来源外泌体(NDEs)。NDEs 在肿瘤免疫治疗、病毒感染控制及自身免疫疾病干预中的潜力

逐渐受到关注。有研究表明，在流感病毒感染后的 A549 细胞产生的外泌体增加，其中所包含的差异性

miRNA 会参与调控目标基因的表达与细胞的增殖和凋亡，同时参与固有免疫和炎症相关反应通路的信号

通路传导[3]。NDEs 内包含母细胞来源的生物活性介质，不仅含有典型的分子物质，如 CD56、NKG2D
和 FAS 配体等，还可以通过携带的 miRNA 可调节炎症因子表达，对病毒复制产生抑制作用[4]，同时可

通过 Fas/FasL、NKG2D、TRAIL 等通路诱导肿瘤细胞凋亡，作为 miRNA、mRNA 或药物的载体，还可

以促进细胞间通讯和免疫调节。与 NK 细胞相比，NDEs 稳定性更高，免疫原性更低[5]。 

2. NDEs 生物学特性 

2.1. NDEs 的来源与分离方法 

NDEs 主要通过 NK Cells 多泡体与细胞膜融合后释放到 NK Cells 外环境中，这个过程受到多种信号

传导系统的调控，主要包括细胞活化、细胞因子生成及刺激以及微环境的影响。有研究表明，IL-2 和 IL-
15 等细胞因子可以显著增强 NDEs 的外泌体分泌能力[6]。同时，肿瘤外环境中的低氧也被证明能够使

NDEs 分泌及释放增多。 
NDEs 的获取和分离方法目前最常用的包括超速离心法、尺寸排阻色谱法、免疫亲和捕获法以及商业

化试剂盒法等。其中超速离心法是最常用的方法之一，该方法通过逐步离心去除细胞碎片及较大的囊泡

物质，最终超速分离得出纯度较高的 NDEs。但由于超速离心的剪切力作用，NDEs 中的物质可能会遭到

破坏，影响其作用效果。 

2.2. NDEs 组成的关键物质 

NDEs 中成分复杂，包含多种有机生物大分子及信号调节分子等物质，如细胞毒性相关分子(穿孔素、
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颗粒酶)、细胞表面受体(如 NKG2D、DNAM-1)以及免疫调节分子(如 IFN-γ、TNF-α)等[7]。这些分子不仅

能够像 NK Cells 一样直接杀伤细胞，也可以在靶细胞信号调控中发挥重要作用，加强 NK Cells 细胞毒性

作用。其次，NDEs 还携带了多种核酸分子，如 mRNA、miRNA 和 lncRNA 等，这些核酸分子可以作用

于靶细胞的基因区域，调节靶细胞基因表达，抑制细胞生长及增殖[8]。NDEs 中包含的生物活性物质赋

予 NDEs 多种多样的生物学功能，使其在抗病原体感染、抗肿瘤及免疫调节等方面发挥重要作用。 

3. NDEs 功能与作用机制 

外泌体作为细胞分泌、释放的一类物质，生物学机制主要有以下三种方式：(1) 黏附于细胞膜表面，

以配体–受体的途径激活下游信号传导通路[9]；(2) 将其胞内的大分子物质以不同的方式靶向输注靶细

胞内，使靶细胞功能和表型变化；(3) 将内容物质转运到靶细胞的细胞膜上，并在靶细胞质内发挥作用。

我将从以下几个方面具体展开论述。 

3.1. 抗感染作用 

NDEs 在抗感染领域的功效逐渐受到关注。研究表明，NDEs 在抗病毒、抗细菌和抗真菌感染中均展

现出显著的生物学活性，为感染性疾病的诊治提供了新的思路和方法。尽管目前关于 NDEs 抗感染的研

究较少。 
NDEs 可显著降低 ASC、NLRP3、Caspase-1 等炎症小体相关蛋白和基因的表达水平，同时抑制 IL-

1β mRNA 的表达，有实验证实，NDEs 能够通过调控感染巨噬细胞的炎症反应发挥抗感染作用，可以改

善铜绿假单胞菌肺部感染小鼠模型的肺损伤[10]。此外，NDEs 还能降低 ROS 的释放，减少炎症信号的

激活，同时增加 LDH 的释放，提示其可能通过调节细胞代谢和炎症信号通路发挥抗感染作用[11]。这些

发现为 NDEs 在感染性疾病中的应用提供了重要的理论依据。 
近年来，外泌体作为递送系统在抗病毒治疗中的应用逐渐增多，其能够携带 mRNA、RNA、肽、蛋

白质等生物分子，用于治疗多种病毒性疾病[12]-[14]。Li 等[15]提出 T 细胞释放的外泌体对人类免疫缺陷

病毒(HIV)感染有抑制作用。Jungbauer 等[16]开发的一种基于外泌体的疫苗，通过表达人乳头瘤病毒 E7
蛋白的 DNA 载体与携带 Nef 蛋白的外泌体融合，成功刺激了细胞毒性 T 淋巴细胞对 E7 蛋白的反应，从

而间接杀灭病毒。这一研究表明 NDEs 在对病毒相关性肿瘤的抑制效果更佳，也为外泌体在疾病治疗中

的应用提供了新的视角和策略。 

3.2. 抗肿瘤作用 

NK Cells 靶细胞具有直接杀伤作用，主要通过表达 FasL 和穿孔素等杀伤蛋白发挥细胞毒性作用。

NK Cells 在静息状态下和激活状态下 NDEs 会释放出外泌体，可作为 FasL、颗粒酶 B、穿孔素与 TNF-α
的载体，将其分泌到细胞外。实验表明，这些外泌体能携带 NK Cells 的标记蛋白 CD56，可能参与促进

外泌体与靶细胞的黏附，对不同的肿瘤靶细胞和活化的免疫细胞发挥细胞毒活性[7]。NK Cells 分泌的携

带 TNF-α的外泌体还能够在肿瘤处特异性聚集，在体外和体内均对胶质母细胞瘤细胞有靶向和抗肿瘤作

用。NDEs 还能通过传递具有抗肿瘤活性的 miRNA 或蛋白质，调节受体细胞的基因表达和代谢途径，从

而抑制肿瘤进展。Wu 等人[17]发现 NDEs 细胞源性的细胞毒性蛋白和几种活化的凋亡蛋白，可以激活多

种杀伤机制，包括 Caspase 独立和依赖的细胞死亡途径，从而介导对癌细胞的细胞毒性。 

3.3. 免疫调节作用 

NDEs 能够通过靶向炎症因子与凋亡调节因子，抑制炎症，在免疫调节和免疫治疗中发挥重要作用。

研究表明，NDEs 能够通过传递细胞因子和核酸分子调节免疫反应，增强机体的免疫功能，提高抗肿瘤和
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抗感染的能力。免疫细胞来源的外泌体保留了免疫细胞的优势，能够同时实现免疫调节和肿瘤治疗[18]。
并且免疫细胞衍生的外泌体生物相容性优异，免疫原性低，负载量高，可以作为肿瘤治疗药物的递送平

台[19]。NDEs 能够调节其他免疫细胞的活性，如 T 细胞、B 细胞和巨噬细胞等。通过分泌细胞因子和与

其他免疫细胞的相互作用，NK 细胞外泌体能够影响免疫应答的进程和强度。 

4. NDEs 研究挑战及展望 

NK Cells 是人体内的一种强大的免疫细胞，具有快速反应及直接杀伤病原体的能力，不需要预先识

别特定抗原，可直接攻击被病毒攻击的细胞及肿瘤细胞等。NDEs 作为 NK Cells 发挥作用的主要成分，

对其研究取得了显著进展，但对于其作用机制需要进一步阐明，临床应用的安全性及有效性需要充分评

估。未来随着技术的发展和研究的深入，通过基因编辑或化学修饰技术来增加其稳定性和体内循环的时

间，增强其稳定性；应用多组学技术明确不同状态下的 NEDs 的精确组成及作用通路，同时也为理解人

体免疫系统和疾病发展过程提供新的思路及视角[20]。通过对其研究的深入，利用其与免疫疗法的结合，

通过合理的治疗方案，克服免疫微环境及肿瘤异质性，提升整体疗效。 

5. 结论 

综上所述，NDEs 作为 NK Cell 功能的重要延伸，在抗感染、抗肿瘤及免疫调节等方面具有重要作

用，在生物医学领域具有广阔的应用前景。其稳定性强、免疫原性低及运载能力强等特点，使其极具潜

力成为新型医疗制剂和药物呈递靶点。但是，目前研究在分离技术、作用机制深度解析、体内行为认知、

规模化生产和临床应用安全性评估等方面仍存在显著挑战。未来，通过进一步深入研究其基本特性、作

用机制及临床应用前景等，释放出其在疾病诊治，特别是肿瘤免疫治疗、抗感染等领域的巨大潜力，有

望为相关疾病的诊治带来新的方法与策略，为人类健康事业做出更大的贡献。 
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