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摘  要 

开发免疫疗法的目的是通过激活免疫反应，引发免疫细胞的抗肿瘤反应。迄今为止，已有多种癌症免疫

疗法被应用于临床实践。NK细胞可以在没有事先致敏或免疫的情况下破坏肿瘤细胞，在抗癌免疫中发挥

着关键作用。近几十年来，NK细胞免疫疗法一直前景广阔。在NK细胞生物学领域，NK细胞作为有效癌

症免疫疗法工具的功能方面取得了显著进展，并进入临床I/II期试验阶段。本篇综述中，我们总结了NK
细胞免疫疗法的最新进展，重点介绍了NK细胞生物学和功能、NK细胞疗法的类型、临床试验以及NK细

胞疗法的未来展望。 
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Abstract 
Immunotherapies have been developed with the aim of triggering an anti-tumor response of im-
mune cells by activating the immune response. To date, a variety of cancer immunotherapies have 
been applied in clinical practice. NK cells, which can destroy tumor cells without prior sensitization 
or immunization, play a key role in anticancer immunity. NK cell immunotherapy has been promis-
ing in recent decades. In the field of NK cell biology, significant progress has been made in the 
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functional aspects of NK cells as an effective cancer immunotherapy tool and has entered clinical 
phase I/II trials. In this review, we summarize recent advances in NK cell immunotherapy, focusing 
on NK cell biology and function, types of NK cell therapies, clinical trials, and future perspectives of 
NK cell therapies. 
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1. 引言 

恶性肿瘤是造成全球疾病负担的重要因素，根据国家癌症中心发布的《2022 年全国癌症报告》显示，

我国恶性肿瘤发病数、死亡数持续上升，我国癌症患者 5 年相对生存率约为 40.5% [1]。2022 年我国恶性

肿瘤死亡病例数中，实体瘤约占全部恶性肿瘤死亡的 90%，最多的 5 种类型依次是肺癌、肝癌、胃癌、

结直肠癌、食管癌。尽管有癌症预防筛查计划、手术、化学治疗、放射治疗、免疫治疗以及靶向治疗策

略，恶性肿瘤发病数和死亡人数每年仍呈现出增长的趋势。因此，考虑创新的治疗方法非常重要。事实

上，通过体外激活和扩增免疫细胞，建立有效的基于免疫细胞的恶性肿瘤治疗方法的研究越来越多，已

经有大量研究表明，免疫细胞的免疫疗法具有治疗潜力[2]。 
自然杀伤(NK)细胞是一种独特的先天性淋巴细胞，具有识别和清除病毒感染细胞和肿瘤细胞的内在

能力。NK 细胞具有多种细胞毒性机制，并能通过产生细胞因子调节免疫反应，在抗癌免疫中发挥着关键

作用。在过去的 20 年中，以 NK 细胞为基础的免疫疗法已成为针对各类癌症的一种前景广阔的方法。事

实上，NK 细胞通过与主要组织相容性复合体(MHC)无关的免疫监视，在抗肿瘤的一线防御中发挥着关键

作用。它们在控制白血病复发方面的作用得到明确证实，并且 NK 细胞在肿瘤微环境(TME)中的存在通常

与良好的预后相关[3]。已有临床研究表明，NK 细胞免疫疗法是一种安全、耐受性良好且有价值的方法，

可增强 NK 细胞细胞毒性以治疗癌症[4]。 

2. 癌症发病机制的 NK 细胞 

2.1. NK 细胞治疗肿瘤的生物学原理 

虽然大多数患者的免疫系统完整，但一些恶性细胞可以逃避免疫效应细胞攻击，从而发展成临床上

明显的癌症[5]。肿瘤会衍生的细胞因子，这些免疫抑制细胞因子抑制多种效应细胞的功能，诱导调节细

胞的分化，阻碍 T 细胞的浸润[6] [7]。癌细胞会导致组织相容性复合体 I 类(MHC-I)、蛋白酶体亚基潜伏

膜蛋白以及与抗原处理相关的转运体发生突变，会减少癌细胞上可识别目标的呈现从而逃避免疫攻击[8]。
而健康细胞的 MHC-I 类分子可以与抑制性杀伤细胞免疫球蛋白样受体(KIR)结合，从而发出信号阻止 NK
细胞的功能[9]。因此当癌细胞为逃避免疫攻击减少 MHC-I 的表达时，NK 细胞会失去抑制信号，并通过

“自我识别缺失”过程被激活，从而对缺乏自我反应的肿瘤细胞进行杀伤。与激活过程需要进行抗原处

理和呈递的 T 细胞不同，NK 细胞进行免疫应答的过程无需肿瘤细胞的预先致敏，也无需特异性抗体，

直接由细胞 NK 的活化抑制受体与靶细胞的相互作用进行控制[10]。 
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NK 细胞通过其表达的激活受体和抑制受体发出的信号来控制对肿瘤监控的平衡。激活型 NK 细胞

受体可识别转化细胞或感染细胞上的各种配体，大多数激活受体需要协同激活细胞因子或第二个激活受

体的参与才能产生强大的功能反应，而 CD16 能独立启动反应[11]。抑制性受体包括识别 MHC-I 类多态

区(主要是 HLA-C/B)的 KIR 和识别非典型 HLA-E/G 的 NKG2A。抑制性配体的下调或缺失(“自我缺失”)
会促进 NK 细胞的活化[12]。NK 细胞受体的表达会随着活化而改变，或受到肿瘤微环境(TME)的影响。 

NK 细胞会持续表达多种细胞因子受体，以调整其反应。细胞因子受体刺激 NK 细胞会导致细胞因子

和趋化因子产生、增殖、提高细胞毒性、提高存活率和加强新陈代谢。细胞因子受体信号可增强激活受

体和抑制受体的表达，从而改变它们对特定靶点的敏感性。常见的 γ-链细胞因子(IL-2、IL15、IL-7、IL-
21)可促进 NK 细胞的增殖、存活、细胞毒性和细胞因子的产生。通过 IL-2/IL-15 受体发出的信号对 NK
细胞的平衡和体内存活至关重要，活化的树突状细胞和巨噬细胞产生的 IL-12 和 IL-18 能有效促进 NK 细

胞效应细胞因子的产生和细胞毒性潜能[13]。 

2.2. NK 细胞的抗肿瘤机制 

NK 细胞是一种独特的淋巴细胞亚群，其表面有许多的标志物。根据 CD56 的表达，NK 细胞可分为

两个亚群，即 CD56dimNK 细胞和 CD56brightNK 细胞。CD56dimNK 细胞亚群在人体血液中占优势，而

CD56brightNK 细胞在淋巴结中更占优势[14]。其中，CD56dimNK 细胞具有更高的抗肿瘤细胞毒性，但两个

亚群都能分泌细胞因子。NK 细胞介导的直接细胞毒性具有显著的抗癌作用。NK 细胞通过多种机制直接

杀死癌细胞，具体机制如下：(1) NK 细胞通过识别肿瘤细胞表面受体，释放杀伤介质穿孔素和颗粒酶，

使恶性细胞凋亡，这一过程需要 NK 细胞与肿瘤细胞直接接触；CD56dimNK 细胞主要通过这一机制杀死

靶细胞。(2) NK 细胞通过膜 TNF 家族分子(FasL、TRIAL 和 mTNF)与肿瘤细胞膜配体的结合触发细胞凋

亡[10]。这一过程不需要 NK 细胞识别受体与肿瘤细胞直接接触，CD56brightNK 细胞就能杀死恶性细胞。

(3) NK 细胞是抗肿瘤抗体 IgG1 和 IgG3 之间的桥梁，Fab 可特异性识别肿瘤，而 Fc 段与 NK 细胞的

FcRγIIIa 结合，识别抗体包被细胞，并触发抗体依赖性细胞毒性(ADCC)和细胞因子的产生[15]。(4) NK 细

胞可以产生大量细胞因子，构成干扰素 γ (IFN-γ)，通过不同的机制发挥抗肿瘤作用，如抑制肿瘤细胞的

免疫反应，肿瘤血管生成和激活适应性免疫反应等[16] [17]。NK 细胞还被称为“免疫调节”细胞，因为

它们能够产生一系列细胞因子和趋化因子，从而帮助形成 B 细胞和 T 细胞反应，并影响树突状细胞、巨

噬细胞和中性粒细胞的功能[12]。基于 NK 细胞的生物学特性，NK 细胞可作为癌症免疫疗法有效工具，

在过去十年中 NK 细胞疗法也已经取得了一定的临床疗效[18]-[20]。 

3. 采用 NK 细胞治疗实体瘤的研究现状 

目前 NK 细胞对血液肿瘤的抗肿瘤免疫反应的功能机制已十分清楚，大量扩增的 NK 细胞输注在临

床前研究和不同类型血液肿瘤患者的体内试验中被证明是可行和安全的，并且在治疗血液恶性肿瘤中得

到了广泛使用。但在实体瘤背景下的相关研究相对有限。 

3.1. NK 细胞在实体瘤中的作用 

一些动物模型的实验研究表明，肿瘤移植前 NK 细胞群的耗竭导致许多实体瘤进展。一些 NK 细胞

发育或功能活性改变的突变小鼠模型更好地了解 NK 细胞在实体瘤中的抗肿瘤免疫作用。例如，NKp46
敲除小鼠的模型发现了 NK 细胞直接参与黑色素瘤和转移性肺癌中癌细胞的破坏。一项类似的研究表明，

NK 细胞缺乏重要的粘附糖蛋白会损害其功能。在一项研究间皮素抗原嵌合体 NK 细胞对胃肿瘤患者来

源的异种移植小鼠模型的疗效研究中，结果表明间皮素抗原嵌合体 NK 细胞可以在体外特异性杀死间皮
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素阳性胃癌细胞。此外，间皮素抗原嵌合体 NK 细胞可以有效消除皮下和腹膜内肿瘤模型中的胃癌细胞，

并可以显著延长腹膜内肿瘤小鼠的存活期。这证明了间皮素抗原嵌合体 NK 细胞治疗胃癌的治疗效果

[21]。 
NK 细胞的抗肿瘤反应在不同实体瘤有不同表现。一项研究了肿瘤浸润 NK 细胞对人类胃癌进展的

影响的实验中，发现肿瘤浸润 NK 中细胞的百分比在晚期 TNM 阶段显著降低，低 NK 细胞百分比与胃癌

患者的总体生存率低呈正相关。肿瘤浸润 NK 细胞的百分比与其他晚期临床参数(包括肿瘤大小，肿瘤侵

袭，淋巴结和远处转移以及神经浸润状态)呈负相关。这些结果表明，肿瘤浸润 NK 细胞百分比的降低与

胃癌进展和患者总体生存率低有关[22]。不仅胃癌，肿瘤浸润 NK 细胞水平升高与其他许多实体瘤的预后

改善有关，包括乳腺癌、神经母细胞瘤、肝细胞癌、胶质母细胞瘤、头颈癌和前列腺癌[23]。这表明恢复

浸润肿瘤的 NK 细胞的功能以及增加外周血 NK 细胞的百分比可能是治疗实体瘤患者的有效策略。但是

NK 细胞浸润水平不会影响非小细胞肺癌(NSCLC)和肺腺癌的临床结局，NSCLC 患者的临床结局更多地

取决于 NK 细胞的表型和功能活性，而不是它们在肿瘤病灶中的密度[24]。NK 细胞通过 TME 时，细胞

表型可能会发生变化，NK 细胞的表型变化会影响它们向肿瘤病灶的有效迁移，从而抑制对实体瘤的抗肿

瘤活性。 

3.2. 实体瘤肿瘤微环境对 NK 细胞功能的影响 

TME 是一种严酷的新陈代谢环境，其特点是免疫抑制代谢物、糖和氨基酸匮乏、缺氧和酸性物质的

异基因组合，这些因素共同阻碍了有效的抗肿瘤免疫。特别是在实体瘤中，缺氧是免疫细胞功能失调的

常见因素。肿瘤通常表现出异常的新陈代谢行为，如高浓度乳酸、重要营养物质耗竭以及有毒代谢产物、

腺苷和活性氧浓度增加[25]。此外，不受控制的增殖、功能失调的血管以及免疫抑制细胞亚群的存在，使

NK 细胞的抗肿瘤特性在进入 TME 时会减弱。TME 包括癌细胞、成纤维细胞、内皮细胞和各种免疫细

胞，包括为肿瘤逃避免疫反应提供条件的细胞。TME 通过产生不同的可溶性和表面抑制剂降低 NK 细胞

功能，从而对 NK 细胞的活化、成熟、增殖和效应功能产生负面影响。肿瘤浸润也会降低 NK 细胞在肿

瘤病灶中迁移的机会。TME 影响引起的 NK 细胞表型变化通常是 NK 细胞无反应和功能障碍的主要原因

[26]。TME 的影响和 NK 细胞迁移到肿瘤的效率可能被认为是实体瘤情况下 NK 细胞功能的主要限制因

素。目前大多数新型免疫治疗策略旨在解决 NK 细胞短时持久性和活性、NK 细胞靶向递送以及影响抑制

NK 细胞功能的因素等问题。 

4. 基于 NK 细胞的实体瘤治疗策略 

目前，研究者利用 NK 细胞针对性治疗多种实体肿瘤，如胃癌、结直肠癌、胰腺癌等，正在进行临

床试验，研究结果尚不完全，但已初步显示出 NK 细胞的输注治疗在部分患者中能够诱导肿瘤的抑制或

缩小。通过刺激 NK 细胞杀死癌细胞的临床方法有很多，包括细胞因子、自体和异体 NK 细胞以及基因

编辑的 CAR-NK 细胞免疫疗法。 

4.1. 自体 NK 细胞治疗 

体外细胞因子 IL-2、IL-12、IL-15、IL-18 和 IL-21 可刺激患者血液中的 NK 细胞增殖、减轻肿瘤的

TME 的抑制作用、增加抗肿瘤活性。提取癌症患者自身的 NK 细胞进行增殖、扩增，并经过体外细胞因

子的刺激活化后，将其输注到癌症患者体内，NK 细胞接触并识别肿瘤细胞上的受体后，释放穿孔素和颗

粒酶，导致肿瘤细胞凋亡。在接受自体造血干细胞移植的血液肿瘤患者中，血液中 NK 细胞的数量在移

植后早期就会恢复。NK 细胞与这些患者的阳性结果有关，这说明了 NK 细胞的抗癌能力。在实体瘤中，
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其他报告表明，在转移性黑色素瘤、晚期胃肠癌或肾细胞癌患者中进行自体 NK 细胞扩增和输注后，临

床反应不高[27] [28]，接受 NK 细胞的患者没有出现与 NK 细胞给药有关的严重或意外毒性反应，这证实

了 NK 细胞良好免疫反应及安全性。然而一些细胞因子会导致严重的不良反应，如血管渗漏或器官损伤，

这是由于血管内皮上表达的细胞因子高亲和力受体与细胞因子结合所致，这也是这一疗法的局限。并且，

二次输注后留在血液循环中的 NK 细胞无法杀死肿瘤细胞，除非在体外重新刺激它们。这一发现表明了

可通过组合方法充分利用自体 NK 细胞的能力治疗癌症。 

4.2. 异体 NK 细胞治疗 

在癌症患者体内，NK 细胞通常表现出功能障碍表型，其特征是基因表达谱改变和细胞毒性功能降低

[29]，从而降低了自体 NK 细胞治疗应用的可行性，而异体 NK 细胞可避免自体 NK 细胞这方面的弊端。

与现有的 T 细胞疗法相比，同种异体 NK 细胞疗法具有多种优势。同种异体 T 细胞疗法会导致移植物抗

宿主疾病(GVHD)，而 NK 细胞不会。与 T 细胞相比，NK 细胞的细胞因子释放综合征和免疫效应细胞相

关神经毒性综合征毒性明显降低。异体 NK 细胞可来源于多种平台，包括外周血(PB)、脐带血(UCB)、诱

导多能干细胞和胚胎干细胞。不同来源的 NK 细胞各有优缺点，UCB 可以方便地收集和冷冻，还有着病

毒从供体传播到受体的风险降低、人白细胞抗原(HLA)匹配的要求不那么严格，以及 GVHD 的风险较低

的优点[30]。但是 UCB-NK 细胞相较于 PB-NK 有 NK 细胞数量通常较少，且表型相对不成熟[31]，但经

过体外扩增后，其数量和功能通常会显著提高。将合适配型的健康供体外周、脐带血中的 NK 细胞在体

外扩增，然后输注到癌症患者体内，供体异体 NK 细胞上的抑制性受体(如 KIR)在类别不匹配的情况下不

能识别受体细胞上的人类白细胞抗原(HLA) I 类。因此，供体 NK 细胞可解除其代表受体触发的抑制作

用。在这种情况下，癌细胞缺乏合适的 I 类 MHC 配体来参与抑制性 KIR，从而被异源反应 NK 细胞清

除。目前有关异体 NK 细胞治疗实体瘤疗效的研究在进行中，并显示出良好的临床潜力。 

4.3. CAR 工程 NK 细胞治疗 

嵌合抗原受体(CAR)是由胞外抗原识别结构域和胞内信号分子组成的合成融合蛋白，可触发细胞活

化。通过基因工程改造，CAR 可与 NK 细胞表面表达的肿瘤特异性抗原结合。输注后，具有特异性抗原

的肿瘤细胞可被特异性识别并触发免疫反应，从而达到清除肿瘤细胞的目的。在实体瘤研究中，CAR-NK
细胞主要针对表达 HER2、PSMA、间皮瘤素、ROBO1 或 MUC1 等肿瘤相关抗原的转移性实体瘤恶性肿

瘤，包括前列腺癌、卵巢癌、乳腺癌、胰腺癌和非小细胞肺癌。此外，PD-L1 在几种癌症类型 TME 和免

疫抑制细胞中上调。有研究设计了一种新的 NK-92 细胞系来靶向 PD-L1、ER-retained IL-2 和一种 PD-L1
靶向 haNK (t-haNK)的高亲和力 CD16 CAR。令人兴奋的临床前数据表明，这些细胞在体外对 15 种肿瘤

细胞株有特异性抗肿瘤作用，在体内对三阴性乳腺癌、膀胱癌和肺癌有很强的抗肿瘤作用[18]。 

5. 结语 

NK 细胞免疫疗法是一种治疗不同类型癌症的前景广阔的疗法，有证据表明，NK 细胞具有很高的安

全性和有效性。异体和自体 NK 细胞疗法，无论是单独使用还是与传统疗法结合使用，也都取得了一定

的临床疗效。但是在目前已有研究中，与血液系统恶性肿瘤相比，NK 细胞对实体瘤的治疗功能反应效率

较低，这是由于实体瘤的肿瘤微环境会通过减少浸润、损害靶细胞识别、抑制激活以及降低 NK 细胞的

免疫调节和细胞毒性功能削弱了 NK 介导的细胞毒性[32]，不过值得鼓舞的是，基因改造表达肿瘤抗原的

CAR-NK 细胞疗法可提高 NK 细胞的抗肿瘤活性。此外，直接靶向 NK 细胞抑制受体的抗体，如 KIRs、
NKG2A 和 TIGIT 的抗体，可以增强 NK 细胞的反应，从而杀死肿瘤细胞，其中一些抗体目前正在进行临
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床试验验证。因此，以 NK 细胞为基础的多种免疫联合疗法是进一步提高抗肿瘤疗效的一种策略，值得

进一步探索。在未来，需要更多的研究去探索如何发挥 NK 细胞治疗实体瘤患者的最大潜力，为实体瘤

患者带来更好的疗效。 
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