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高盐饮食抑制小鼠ＮＫ细胞成熟和杀伤功能的研究
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　　［摘要］　目的　探究高盐饮食对小鼠自然杀伤（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞成熟和功能的影响。方法
　３～４周龄雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠（体质量约９ｇ）分为正常盐饮食（ｎｏｒｍａｌｓａｌｔｄｉｅｔ，ＮＳＤ）组（给予普通饲
料及高压灭菌水喂养）和高盐饮食（ｈｉｇｈｓａｌｔｄｉｅｔ，ＨＳＤ）组（给予含４％ＮａＣｌ高盐饲料及含１％ＮａＣｌ高
压灭菌水喂养）。采用ＣＤ２７和ＣＤ１１ｂ的表达界定ＮＫ细胞成熟亚群，ＣＤ６９标记细胞的早期活化，流式
细胞术分析两组小鼠ＮＫ细胞亚群分布和活化水平；采用ｐｏｌｙＩ：Ｃ体内处理１８ｈ和体外佛波酯／离子霉
素刺激４ｈ，流式细胞术检测两组小鼠ＮＫ细胞ＩＦＮγ产生水平；通过ＹＡＣ１体内杀伤实验，流式细胞术
评估两组小鼠ＮＫ细胞的细胞毒作用。结果　高盐饮食不影响肝脏

!

脾脏
!

骨髓和外周血 ＮＫ细胞比
例，但抑制肝脏、脾脏ＮＫ细胞ＣＤ６９表达（Ｐ＜０．０１）。高盐饮食组小鼠较正常盐饮食组小鼠肝、脾、骨髓
中未成熟的ＮＫ细胞（ＣＤ２７＋ＣＤ１１ｂ－）比例增加（Ｐ＜０．０５），而成熟的 Ｍ１ＮＫ细胞亚群（ＣＤ２７＋ＣＤ１１ｂ＋）
比例降低（Ｐ＜０．０５），ＤＸ５＋ＮＫ１．１＋成熟ＮＫ细胞比例也降低（Ｐ＜０．０５），表明高盐饮食抑制ＮＫ细胞成熟。
高盐饮食组小鼠ＮＫ细胞ＩＦＮγ的表达低于正常盐饮食组小鼠（Ｐ＜０．０１），提示高盐饮食抑制ＮＫ细胞功
能。体内杀伤实验表明，高盐饮食组小鼠腹腔剩余ＹＡＣ１细胞百分比和绝对数升高（Ｐ＜０．０１），提示高盐
饮食抑制ＮＫ细胞的细胞毒作用。结论　高盐饮食抑制ＮＫ细胞成熟，抑制ＮＫ细胞的活化和功能。
　　［关键词］　 高盐饮食；ＮＫ细胞；ＣＤ２７；ＣＤ１１ｂ；ＩＦＮγ；ＹＡＣ１细胞
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　　盐（ＮａＣｌ）是维持人体生理功能和健康必不可少
的物质之一。世界卫生组织推荐平均盐摄入量应

＜５ｇ／ｄ［１］，研究表明世界各地大多数人的盐摄入量明
显超过日常生理需要量。过量的盐摄入会引发一系列

的疾病，如高血压、心血管疾病、中风、痴呆、脂肪肝、慢

性肾脏病、肿瘤等，严重危害人体健康［２－３］。

　　近年来越来越多的证据表明高盐饮食（ｈｉｇｈｓａｌｔ
ｄｉｅｔ，ＨＳＤ）会影响机体免疫细胞的分化与功能，比如
诱导致病性Ｔｈ１７细胞产生多种促炎因子加重中枢神
经系统的自身免疫［４］；还可诱导人ＮａｖｅＴ细胞向Ｔｈ２
细胞分化，增强Ｔｈ２细胞的效应功能，与特应性皮炎的
发病机制相关［５］。除Ｔ细胞之外，高盐饮食还被报道
对其他免疫细胞产生影响，如中性粒细胞吞噬和杀灭

大肠杆菌的能力在高盐环境中受到抑制［６］。此外，高

盐负荷可诱导巨噬细胞向促炎型转变，促进炎症发

生［７－８］。还可促进树突状细胞的免疫激活，加重系统

性红斑狼疮［９］。

　　自然杀伤（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞是天然免疫系
统的重要组成部分，与 Ｔ、Ｂ淋巴细胞不同，它们能够
在没有抗原预先刺激的情况下对靶细胞做出快速反

应，在病毒感染的早期控制、肿瘤的免疫监视、识别和

清除等方面发挥关键性的作用［１０－１１］。ＮＫ细胞的成熟
主要指其获得细胞因子分泌能力及对靶细胞杀伤功能

的成熟，且其表面标志物随之发生变化。以 ＣＤ２７和
ＣＤ１１ｂ两个分子的不同表达可以把 ＮＫ细胞划分为
４个亚群：ＣＤ２７－ＣＤ１１ｂ－、ＣＤ２７＋ＣＤ１１ｂ－（未成熟型）、
ＣＤ２７＋ＣＤ１１ｂ＋（成熟Ｍ１ＮＫ）、ＣＤ２７－ＣＤ１１ｂ＋（成熟 Ｍ２
ＮＫ），并按照 ＣＤ２７－ＣＤ１１ｂ－、ＣＤ２７＋ＣＤ１１ｂ－、ＣＤ２７＋

ＣＤ１１ｂ＋、ＣＤ２７－ＣＤ１１ｂ＋顺序成熟，在此过程中，ＮＫ细
胞逐渐终末成熟，也逐渐获得其效应功能［１２］。

　　据目前报道的资料，高盐饮食影响多种免疫细胞
的分化和功能发挥，其中包括 Ｔ细胞、巨噬细胞、中性
粒细胞和树突状细胞等免疫细胞。ＮＫ细胞作为天然
免疫系统不可或缺的重要成员，对维持机体健康的免

疫状态至关重要。而高盐饮食是否会影响 ＮＫ细胞的
成熟与功能，目前尚不清楚。因此本研究拟通过饮食

干预构建正常盐饮食和高盐饮食小鼠模型，采用流式

细胞术检测两组小鼠ＮＫ细胞亚群变化、ＮＫ细胞活化
和ＮＫ细胞 ＩＦＮγ表达水平，并通过 ＹＡＣ１体内杀伤
实验比较两组小鼠 ＮＫ细胞的细胞毒作用，初步探讨
高盐饮食是否影响ＮＫ细胞的成熟与功能。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物及饲料　　３～４周龄雄性Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ
小鼠，体质量约９ｇ，购自重庆医科大学实验动物中心
［实验动物使用许可证号：ＳＹＸＫ（渝）２０１８０００３］，饲
养于重庆医科大学实验动物中心无特定病原体（ＳＰＦ
级），光照、黑暗为 １２ｈ／１２ｈ循环的恒温恒湿环境。
实验动物伦理由重庆医科大学附属第二医院审批（科

伦审第（２０１８）１０８号）。高盐饲料（４％ ＮａＣｌ）和普通
饲料（０．４５％ＮａＣｌ）购自江苏省协同医药生物工程有
限责任公司。

１．１．２　主要试剂及仪器　　小鼠流式抗体 ＡＰＣａｎｔｉ
ＣＤ３、ＰＥａｎｔｉＮＫ１．１、ＰＥＣＹ７ａｎｔｉＣＤ２７、ＦＩＴＣａｎｔｉ
ＣＤ１１ｂ、ＰｅｒｃｐＣｙ５．５ａｎｔｉＤＸ５、ＰｅｒｃｐＣｙ５．５ａｎｔｉＣＤ３、
ＡＰＣａｎｔｉＣＤ４、ＰＥＣＹ７ａｎｔｉＣＤ８、ＦＩＴＣａｎｔｉＣＤ１９、ＰＥ
ａｎｔｉＣＤ６９、ＰＥａｎｔｉＩＦＮγ购自美国 ＢＤ、ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ或
者 ＢｉｏＬｇｅｎｄ公司。聚肌胞苷酸（ｐｏｌｙＩ：Ｃ）购自美国
ＩｎｖｉｖｏＧｅｎ公司。佛波酯／离子霉素混合物购自中国联
科生物公司。莫能霉素购自美国 ＢｉｏＬｇｅｎｄ公司。
ＣＦＳＥ购自美国 ＢＤ公司。ＹＡＣ１细胞（源自 Ｍｏ
ＭｕＬＶ诱导的Ａ／Ｓｎ小鼠淋巴瘤，对 ＮＫ细胞的作用敏
感）由安徽医科大学药学院王学富教授馈赠。

ＣｙｔｏＦＬＥＸ流式细胞仪购自美国ｂｅｃｋｍａｎ公司。
１．２　方法
１．２．１　动物模型建立　　Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ小鼠分为正常盐
饮食（ｎｏｒｍａｌｓａｌｔｄｉｅｔ，ＮＳＤ）组和高盐饮食（ｈｉｇｈｓａｌｔ

３８８　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（９）



ｄｉｅｔ，ＨＳＤ）组，每组各１５只用于体质量测量，后续流式
实验每组各 ４～５只。高盐饮食组小鼠给予含 ４％
ＮａＣｌ高盐饲料及含１％ＮａＣｌ高压灭菌水喂养，正常盐
饮食组小鼠给予普通饲料及高压灭菌水喂养。所有动

物自由摄食和饮水，喂养６周。
１．２．２　单个核细胞分离
１．２．２．１　肝脏单个核细胞分离　　取肝脏过２００目
不锈钢网 ５０×ｇ离心 ５ｍｉｎ，取上清液 ７５０×ｇ离心
１０ｍｉｎ，沉淀以４０％Ｐｅｒｃｏｌｌ重悬后叠加于７０％Ｐｅｒｃｏｌｌ
之上，室温１２６０×ｇ离心２０ｍｉｎ。两层 Ｐｅｒｃｏｌｌ间的白
细胞层即为肝脏单个核细胞。

１．２．２．２　脾脏单个核细胞分离　　载玻片磨砂面研
磨脾脏过２００目膜，４５０×ｇ离心１０ｍｉｎ，沉淀用红细胞
裂解液充分裂解，ＰＢＳ洗涤后即得脾脏单个核细胞。
１．２．２．３　骨髓单个核细胞分离　　注射器抽取 ＰＢＳ
从小鼠股骨和胫骨两端对骨髓腔进行反复吹洗分离骨

髓，细胞悬液过２００目膜，４５０×ｇ离心 ５ｍｉｎ，弃上清，
红细胞裂解液充分裂解去除红细胞，ＰＢＳ洗涤后即得
骨髓单个核细胞。

１．２．２．４　血液单个核细胞分离　　抗凝外周血以红
细胞裂解液充分裂解去除红细胞，ＰＢＳ洗涤后即得血
液单个核细胞。

１．２．３　细胞表面标志物染色　　从不同组织制备的
单细胞悬液首先与大鼠血清４℃孵育１０ｍｉｎ以阻断
非特异性抗体结合，然后加入混合流式抗体，４℃避光
孵育３０ｍｉｎ。
１．２．４　细胞内 ＩＦＮγ染色　　１００μｇｐｏｌｙＩ：Ｃ小鼠
尾静脉注射体内刺激１８ｈ预活化 ＮＫ细胞，１８ｈ后分
离肝脏单个核细胞，体外佛波酯／离子霉素刺激４ｈ，首
先对细胞表面标志物进行染色，固定破膜后进行胞内

ＩＦＮγ的染色。
１．２．５　ＹＡＣ１细胞培养及体内杀伤实验　　ＹＡＣ１
细胞用含１０％胎牛血清、１％青链霉素的１６４０培养基
在３７℃、５％ＣＯ２的条件下培养，细胞密度达到 ９０％
时用于后续实验。ＹＡＣ１单细胞悬液用 ＰＢＳ洗涤两
次以去除血清，与 ＣＦＳＥ（２μｍｏｌ／Ｌ的终浓度）室温避
光染色１０ｍｉｎ后 １６４０完全培养基清洗 ３次，腹腔注
射２×１０６个细胞至高盐饮食小鼠和正常盐饮食小鼠体
内。注射后２４ｈ取腹腔细胞进行细胞计数及流式细
胞仪检测。

１．３　统计学分析
　　采用 ＦｌｏｗＪｏＶ１０进行流式数据分析、ＳＰＳＳ２５．０
统计软件进行数据统计、ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ６．０１进行作

图。数据用 珋ｘ±ｓ表示，两组间比较采用 Ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓｔ检
验。检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　高盐饮食后小鼠体质量轻微降低
　　前２周２组小鼠体质量无明显差异。从第３周开
始，高盐饮食组小鼠体质量比对照鼠略低；第５周２组
小鼠体质量差异有统计学意义（Ｐ＜０．００１），第６周时
高盐饮食组小鼠体质量虽稍有上升，但是仍低于正常

盐饮食组小鼠（Ｐ＜０．０５，图１）。
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图１　正常盐饮食和高盐饮食６周小鼠体质量定量分析（ｎ＝１５，珋ｘ±ｓ）

２．２　高盐饮食不影响肝、脾、血液、骨髓中 Ｔ、Ｂ、ＮＫＴ、
ＮＫ细胞比例

　　与正常盐饮食组小鼠相比：高盐饮食组小鼠肝脏、
脾脏、骨髓、血液中总 Ｔ（ＣＤ３＋ＮＫ１．１－）细胞、ＮＫ
（ＣＤ３－ＮＫ１．１＋）细胞、ＮＫＴ（ＣＤ３＋ＮＫ１．１＋）细胞和 Ｂ
（ＣＤ３－ＣＤ１９＋）细胞的比例未发生明显变化（图 ２Ａ、
Ｂ）；ＣＤ４＋Ｔ（ＣＤ３＋ＣＤ４＋ＮＫ１．１－）细胞、ＣＤ８＋Ｔ（ＣＤ３＋

ＣＤ８＋ＮＫ１．１－）细胞在２组小鼠肝脏、脾脏、骨髓和外周
血中比例也相当（图２Ｃ）。以上数据表明高盐饮食不
影响各器官常见淋巴细胞百分比。

２．３　高盐饮食不影响肝、脾中Ｔ、Ｂ、ＮＫＴ细胞活化，但
抑制ＮＫ细胞活化

　　研究以 ＣＤ６９作为细胞早期活化的标志，用流式
细胞术检测肝脏、脾脏中 ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、
Ｂ细胞、ＮＫ细胞、ＮＫＴ细胞的活化情况。结果显示高
盐饮食组小鼠肝脏中ＣＤ６９＋ＮＫ细胞的比例显著低于
正常盐饮食组小鼠（Ｐ＜０．０１）；脾脏中ＣＤ６９＋ＮＫ细胞的
比例也显著低于正常盐饮食组小鼠（Ｐ＜０．０１，图３Ａ）。
然而２组小鼠肝脏和脾脏中ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ细胞、
Ｂ细胞、ＮＫＴ细胞ＣＤ６９的表达差异无统计学意义（图
３Ｂ）。表明高盐饮食抑制ＮＫ细胞ＣＤ６９的表达，ＮＫ细
胞的活化受到抑制，可能导致ＮＫ细胞功能受损。
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Ａ：流式细胞仪检测小鼠各器官 Ｔ、ＮＫＴ、ＮＫ细胞在淋巴细胞中的比例及分析；Ｂ：流式细胞仪检测小鼠各器官
Ｂ细胞在淋巴细胞中的比例及分析；Ｃ：流式细胞仪检测小鼠各器官ＣＤ４＋Ｔ、ＣＤ８＋Ｔ细胞在Ｔ细胞中的比例及分

析（门控ＣＤ３＋ＮＫ１．１－细胞）

图２　正常盐饮食和高盐饮食小鼠肝、脾、血液、骨髓淋巴细胞比例分析（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）
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Ａ：流式细胞仪检测小鼠肝、脾ＣＤ６９＋ＮＫ细胞在 ＮＫ细胞中的比例及分析　ａ：Ｐ＜０．０１，与 ＮＳＤ组比较；Ｂ：小鼠

肝、脾ＣＤ４＋Ｔ、ＣＤ８＋Ｔ、ＮＫＴ、Ｂ细胞活化分析

图３　正常盐饮食和高盐饮食小鼠肝、脾淋巴细胞活化分析（ｎ＝４，珋ｘ±ｓ）

２．４　高盐饮食抑制ＮＫ细胞成熟
　　对 ２组小鼠肝脏、脾脏、骨髓中不同发育阶段的
ＮＫ细胞检测结果显示：与正常盐饮食组小鼠相比较，
高盐饮食组小鼠脾脏中未成熟的 ＮＫ细胞（ＣＤ２７＋

ＣＤ１１ｂ－）比例增加（Ｐ＜０．０１），而成熟的 Ｍ１ＮＫ细胞
亚群（ＣＤ２７＋ＣＤ１１ｂ＋）和 Ｍ２ＮＫ细胞亚群（ＣＤ２７－

ＣＤ１１ｂ＋）的比例却显著降低（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，图
４Ａ），提示高盐饮食抑制了脾脏 ＮＫ细胞的成熟。与
脾脏相一致的是，在高盐饮食组小鼠的肝脏和骨髓中，

未成熟的 ＮＫ细胞（ＣＤ２７＋ＣＤ１１ｂ－）比例增加（Ｐ＜
０．０５），成熟的Ｍ１ＮＫ细胞亚群（ＣＤ２７＋ＣＤ１１ｂ＋）的比
例显著降低（Ｐ＜０．０５，图４Ａ），表明高盐饮食在肝脏和
骨髓中同样抑制了ＮＫ细胞成熟。为了进一步证实这
一假设，我们使用ＤＸ５＋ＮＫ１．１＋来标记成熟 ＮＫ细胞。
同样的，在高盐饮食组小鼠的肝脏、脾脏、骨髓中成熟

（ＣＤ３－ＤＸ５＋ＮＫ１．１＋）ＮＫ细胞的比例显著降低（Ｐ＜
０．０５，图４Ｂ）。以上这些数据显示高盐饮食抑制小鼠
ＮＫ细胞成熟。

２．５　高盐饮食降低ＮＫ细胞ＩＦＮγ表达
　　研究使用１００μｇｐｏｌｙＩ：Ｃ尾静脉注射入小鼠体内
预活化ＮＫ细胞，１８ｈ后分离肝脏单个核细胞，体外佛
波酯／离子霉素刺激 ４ｈ，流式细胞术检测 ＮＫ细胞
ＩＦＮγ的表达。如图 ５所示，高盐饮食组小鼠显示出
比正常盐饮食组小鼠更低的 ＩＦＮγ＋ＮＫ细胞百分比
（Ｐ＜０．０１），提示高盐饮食抑制 ＮＫ细胞产生细胞因
子，抑制了ＮＫ细胞功能。
２．６　高盐饮食抑制ＮＫ细胞杀伤活性

　　本研究将２×１０６个ＣＦＳＥ标记的ＹＡＣ１细胞分别
注射入２组小鼠腹腔，２４ｈ后取腹腔细胞进行流式细
胞术检测和细胞绝对计数。如图 ６Ａ所示，注射之前
ＹＡＣ１细胞占比９０％以上；注射 ２４ｈ后，较之正常盐
饮食组，高盐饮食组小鼠腹腔中剩余 ＹＡＣ１细胞百分
比显著增高（Ｐ＜０．０１，图６Ｂ），ＹＡＣ１细胞的绝对数也
显著升高（Ｐ＜０．０１，图６Ｃ），表明高盐饮食限制了 ＮＫ
细胞的细胞毒作用，高盐饮食后 ＮＫ细胞杀伤 ＹＡＣ１
肿瘤细胞的能力不足，细胞毒作用受到抑制。
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图４　正常盐饮食和高盐饮食小鼠肝、脾、骨髓ＮＫ细胞亚群比例分析（ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）
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图５　正常盐饮食和高盐饮食小鼠肝脏ＩＦＮγ＋ＮＫ细胞比例分析（ｎ＝４，珋ｘ±ｓ）
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图６　正常盐饮食和高盐饮食小鼠ＹＡＣ１细胞杀伤实验（ｎ＝４，珋ｘ±ｓ）

３　讨论

　　许多研究证实高盐摄入危害人体健康。膳食中的
盐摄入过多增加心脑血管疾病的发病风险［１３－１４］，对高

血压前期患者进行低钠饮食干预可显著降低心血管事

件的累计发生率和死亡率［１４］。同样，高盐负荷下炎症

性肠病、系统性红斑狼疮的发病风险增加［９，１５］。与血

清中的钠离子浓度相对恒定并维持在１４０ｍｍｏｌ／Ｌ左
右不同，在间质和淋巴组织中钠离子浓度可能达到

１６０～２５０ｍｍｏｌ／Ｌ［１６－１７］，暴露于该条件下的先天免疫细
胞和获得性免疫细胞可以感知间质中的高渗钠，从而

影响它们的分化和功能。多项研究表明高盐调节获得

性免疫细胞的免疫反应。例如致病性 Ｔｈ１７细胞在高
盐环境下被激活产生多种促炎因子［４］，高皮肤钠浓度促

进Ｔｈ２细胞的分化和功能［５］。天然免疫细胞同样受到

高渗钠的调节，高盐在皮肤中激活巨噬细胞，增强了巨

噬细胞的抗菌能力［１８］。ＮＫ细胞是天然免疫系统必不
可少的重要成员，对维持机体的免疫稳态至关重要，高

盐饮食是否影响ＮＫ细胞的成熟和功能尚不清楚。
　　在本研究中，我们发现高盐饮食抑制 ＮＫ细胞成
熟，并抑制ＮＫ细胞功能。具体表现为与正常盐饮食
组小鼠相比，高盐饮食组小鼠肝脏、脾脏、骨髓中未成

熟ＮＫ细胞亚群比例增加，成熟 Ｍ１ＮＫ细胞亚群比例

降低。同样属于成熟阶段的 ＮＫ细胞，相比较于 Ｍ２
ＮＫ细胞处于细胞分化的终末期，Ｍ１ＮＫ细胞具有更
强的效能［１９］。研究进一步用 ＤＸ５＋ＮＫ１．１＋来标记成
熟阶段的ＮＫ细胞，发现高盐饮食组小鼠肝脏、脾脏和
骨髓中成熟的 ＤＸ５＋ＮＫ１．１＋细胞的比例也明显减少，
提示高盐饮食抑制 ＮＫ细胞成熟。研究探究 ＮＫ细胞
功能在高盐环境下是否受到影响，结果显示与正常盐

饮食组小鼠相比，高盐饮食组小鼠肝脏、脾脏中ＣＤ６９＋

ＮＫ细胞比例降低，肝脏中 ＩＦＮγ＋ＮＫ细胞比例降低。
此外，高盐饮食组小鼠 ＮＫ细胞对 ＹＡＣ１靶细胞的杀
伤能力显著下降，提示 ＮＫ细胞的效应功能和细胞毒
作用在高盐环境下受到抑制。研究继续分析其他常见

免疫细胞的比例和活化，发现与正常盐饮食组小鼠相

比，高盐饮食组小鼠肝脏和脾脏 ＣＤ４＋Ｔ细胞、ＣＤ８＋Ｔ
细胞、ＮＫＴ细胞和Ｂ细胞比例与活化无明显改变。
　　ＲＩＺＶＩ等［２０］和 ＨＥ等［２１］通过皮下注射 ４Ｔ１或
Ｂ１６Ｆ１０细胞，建立乳腺和黑色素瘤的荷瘤小鼠模型，
并分析高盐饮食后的肿瘤进展，发现高盐饮食可以延

缓肿瘤进展。然而盐对于肿瘤的发生发展可能是一把

双刃剑，高盐负荷在肿瘤早期诱导免疫细胞的炎症激

活，增强免疫监视，导致肿瘤消除并阻碍肿瘤进展［２２］。

另一方面，高盐负荷也可以通过促进免疫衰竭来发挥

促肿瘤作用，例如高盐对人单核／巨噬细胞的体外长时
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间处理导致Ｍ２巨噬细胞表型转换，吞噬和抗原提呈
能力降低，抗肿瘤效应降低［２３］。在本实验中，小鼠经

过长时间的高盐饮食喂养，ＮＫ细胞的成熟和活化受
到抑制，进而功能降低，不能发挥良好的细胞毒作用，

与前面文献观点一致。此外，与 ＲＩＺＶＩ等［２０］报道高盐

饮食促进ＮＫ细胞功能不同，本研究发现 ＮＫ细胞的
功能在高盐环境下受到抑制，就此我们考虑有原因如

下：①与ＲＩＺＶＩ等［２０］选用６～８周龄ＮＫ细胞已经发育
成熟的小鼠不同，我们选用的是３～４周龄 ＮＫ细胞尚
处于发育阶段的小鼠进行高盐饮食喂养，高盐环境可

能对已发育成熟的 ＮＫ细胞和尚未完全发育成熟的
ＮＫ细胞产生不同的影响；②与 ＲＩＺＶＩ等［２０］报道在荷

瘤的同时给予高盐喂养的建模方式不同，本研究中小

鼠在经过长达 ６周的高盐饮食喂养后再腹腔注射
ＹＡＣ１细胞，由于小鼠 ＮＫ细胞尚未完全发育成熟，在
经过高盐饮食长期喂养的过程中可能受到了更为剧烈

的影响。

　　总之，与众多可促进ＮＫ细胞成熟的因素不同，像
转化生长因子β（ＴＧＦβ）对 ＮＫ细胞的发育产生负向
调控的因素却鲜少报道［２４－２５］，这里我们证明高盐饮食

同样可以抑制 ＮＫ细胞的发育和成熟。高盐负荷下
ＮＫ细胞的效应功能和细胞毒作用受损。本实验结果
不仅为负向调控ＮＫ细胞成熟的外部环境因素提供了
新思路，也扩展了我们对高负荷盐调控免疫细胞功能

的了解，有助于我们加深对盐的生理功能和高盐饮食

对机体的影响的认识。而导致 ＮＫ细胞对外部环境敏
感的机制值得进一步探究。
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