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摘  要 

肝癌是全球癌症相关死亡的主要原因之一，尤其在中国，其高发病率和死亡率对公共卫生构成了巨大挑

战。随着免疫疗法在恶性肿瘤治疗领域的不断发展，自然杀伤细胞(Natural Killer Cell, NK细胞)因其独

特的非MHC依赖性抗肿瘤机制，成为研究的热点。其中，脐带血(Umbilical Cord Blood, UCB)来源的NK
细胞(UCB-NK细胞)以其高增殖潜力、低移植物抗宿主病风险和便捷的来源，展现出独特优势。本文综述

了肝癌的流行病学特点及NK细胞在免疫治疗中的作用机制，重点探讨了UCB-NK细胞的生物学特性及其

在肝癌治疗中的研究进展。研究表明，通过适当的体内外刺激，UCB-NK细胞可显著增强抗肿瘤活性，并

在与传统治疗方法如化疗、局部消融术和不可逆电穿孔术联合应用中展现出协同效应。多项临床试验显

示，UCB-NK细胞疗法在安全性和疗效方面均具备广阔的应用前景。本文旨在为未来基于UCB-NK细胞的

肝癌免疫治疗研究提供理论依据和新思路。 
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Abstract 
Liver cancer is one of the leading causes of cancer-related mortality worldwide, particularly in 
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China, where its high incidence and mortality rates pose significant public health challenges. With 
the ongoing advancements in immunotherapy for malignant tumors, natural killer (NK) cells have 
gained considerable attention due to their unique non-MHC-dependent antitumor mechanisms. 
Among them, umbilical cord blood (UCB)-derived NK cells (UCB-NK cells) have demonstrated dis-
tinctive advantages, including high proliferation potential, low risk of graft-versus-host disease, and 
convenient availability. This review summarizes the epidemiological characteristics of liver cancer 
and the mechanisms of NK cells in immunotherapy, with a focus on the biological properties of UCB-
NK cells and their therapeutic progress in liver cancer. Studies have shown that appropriately stim-
ulated UCB-NK cells, both in vitro and in vivo, significantly enhance antitumor activity and exhibit 
synergistic effects when combined with traditional treatments such as chemotherapy, local ablation, 
and irreversible electroporation. Multiple clinical trials have revealed the promising safety and ef-
ficacy of UCB-NK cell therapy, highlighting its broad potential for clinical application. This review 
aims to provide a theoretical basis and novel insights for future research on UCB-NK cell-based im-
munotherapy for liver cancer. 
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1. 引言 

肝癌是全球癌症死亡的第 3 大原因[1]。在过去的十年中，肝癌的流行病学变化十分显著，甚至颠覆

了传统观念。据预测，到 2040 年，全球每年的肝癌诊断和死亡人数将增加 55%以上，而中国的肝癌病例

将超过 591,000 例，比 2018 年增加 50.5% [2]。男性比女性更容易患肝癌，40~60 岁的人群中肝癌的发病

率最高。病毒感染、肝病史、饮酒等不健康生活方式是我国肝癌发病率高的主要原因。肝癌作为一种严

重的全球性疾病，其发病率和死亡率都呈上升趋势。由于肝癌在早期往往症状较轻，未及时进行临床干

预则进展迅速，导致许多患者确诊是已经是晚期，错过了最佳治疗时机。对于晚期肝癌，现有的治疗方

法，如手术、介入治疗、化疗、放疗及靶向治疗等，适应症有很多局限，且可能伴有严重的副作用。NK
细胞免疫疗法可能为传统治疗无效或不能耐受传统治疗的晚期肝癌患者提供新的治疗选择。 

随着肿瘤治疗领域的不断深入，免疫疗法在恶性肿瘤的治疗方面被广泛应用。NK 细胞作为对抗肿瘤

细胞生长、侵袭和扩散的关键屏障，逐渐被视为肿瘤免疫治疗的新的研究焦点。NK 细胞免疫疗法是一种

有前景的癌症治疗方法，许多临床试验已证明其安全性和有效性[3] [4]。基于 NK 细胞的免疫疗法已在临

床中用于治疗恶性肿瘤[3] [5] [6]。NK 细胞能够响应肿瘤微环境所释放出来的细胞因子和趋化因子并迁

徙至肿瘤部位，不仅能直接杀伤肿瘤细胞，还能通过强化适应性免疫应答产生抗肿瘤作用。NK 细胞的抗

肿瘤作用在一定程度上会受肿瘤内在微环境的抑制，选择 NK 细胞来源并增强 NK 细胞在体内的功能尤

为重要[7]。一项长达 11 年的患者随访研究表明，NK 细胞毒性水平低与癌症风险增加有关[8]。在结直肠

癌、胃癌和肺鳞状细胞癌患者中，肿瘤浸润 NK 细胞处于高水平的患者往往预后较好[9]，这表明肿瘤组

织中的 NK 细胞水平与预后息息相关。 
脐带血是 NK 细胞的丰富来源，含有大量可用于免疫治疗的 NK 细胞[10] [11]，与外周血(PB)不同，

UCB-NK 细胞不易发生移植物抗宿主病(GvHD)，使其成为同种异体细胞免疫治疗的更安全选择[12] [13]，
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且无需从患者自身提取 NK 细胞源，因此被认为是 NK 细胞的理想来源。2017 年 3 月，Glycostem 公司

发布了世界上第一个 UCB-NK 细胞治疗产品 oNKord 的一期临床研究结果，这项研究主要针对急性髓性

白血病(AML)患者，结果显示，oNKord 在治疗过程中未出现显著副作用，接受 oNKord 治疗的患者在五

年内的生存率达到了 50%。UCB-NK 细胞因其较高的安全性和有效性，为肝癌的治疗提供了新的方向。 

2. 肝癌的流行病学 

肝癌是中国的重大公共卫生问题，它在中国造成的疾病负担比西方国家更高。世界卫生组织国际癌

症研究机构(IARC)发布的 2022 年全球最新癌症负担数据显示，2022 年中国约有 36.77 万例肝癌新发病例

(男性 26.79 万例，女性 9.98 万例)，发病率约为 26.0/10 万，约有 31.65 万例肝癌死亡病例，男性和女性

因此死亡的人数分别为 22.98 万人和 8.68 万人，粗死亡率为 22.4/10 万。根据 2023 年发表的一项研究，

2016 年中国有超过 252,046 例病例和 212,704 例死亡可归因于可改变风险因素，男性人群的归因危险度

约为女性的 1.5 倍，男性的前三位风险因素是乙型肝炎病毒(HBV)、吸烟和饮酒，而女性的前三位风险因

素是 HBV、体重超标和丙型肝炎病毒(HCV) [14]。肝癌相关死亡率在中国西部地区最高[15]。与美国相

比，在我国饮酒者和无癌症家族史者罹患 III~IV 期癌症的风险更高[16]，许多患者确诊肝癌时就已是晚

期，治疗难度极大，治疗效果也远未达到预期[17]。 

3. NK 细胞的特性及来源 

NK 细胞是主要在骨髓中产生的一种特化的免疫效应细胞，在针对异常细胞的免疫激活中发挥着关

键作用[3]，是先天免疫系统的关键组成部分[18]。 
NK 细胞的表面装备有多种受体，通过与其表面受体相互作用可以识别并攻击癌细胞。这些受体包括

识别肿瘤细胞特定标记的激活受体和识别正常细胞标记的抑制受体。NK 细胞通过依赖一系列激活和抑

制受体，如 NKp30、NKp46 和 CD16 的独特机制识别肿瘤细胞[10]。这些受体的信号平衡决定了它们的

激活状态，当激活受体的信号超过抑制受体的信号时，NK 细胞将被激活，一旦激活，NK 细胞可以通过

释放包含蛋白质如颗粒酶和穿孔素的细胞毒性颗粒，攻击并杀死肿瘤细胞。NK 细胞免疫疗法的机制包

括：抗体依赖性细胞毒性(ADCC)：涉及 CD16 分子的 CD56dim NK 细胞的最重要的杀伤机制之一，无需

事先激活[19]。细胞因子：如白细胞介素-2 (IL-2)、IL-15 和 IL-21 可以在体内外激活和体外扩增 NK 细

胞。NK 细胞结合分子：如 TriKEs、ROCK 结合分子、NKCEs 和 TriNKETs 可以增强 NK 细胞对肿瘤细

胞的细胞毒性[7]。免疫检查点抑制剂：如程序性细胞死亡蛋白 1 (PD-1)和细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白

4 (CTLA-4)可以阻断抑制 NK 细胞活性的抑制信号。由于其识别和杀死肿瘤的独特机制，NK 细胞可用于

免疫疗法。这些机制可以增强 NK 细胞的细胞毒性和细胞因子产生，并增加它们杀死肿瘤细胞的能力[7]。 
与 T 细胞和 B 细胞不同，NK 细胞不需要特定的抗原识别和激活。通过内在的受体系统，NK 细胞可

以迅速识别并攻击体内被感染的细胞和癌细胞，而无需事先免疫或 MHC 限制，这种快速反应能力使 NK
细胞成为基于抗体的癌症治疗的重要参与者[20]。与细胞毒性 T 细胞不同，NK 细胞不显示克隆分布特异

性，不受限于目标细胞表面的 MHC 产物，也没有免疫记忆[21]。NK 细胞可以分泌趋化因子和细胞因子，

如 RANTES、干扰素-γ (IFN-γ)和肿瘤坏死因子-α (TNF-α)，这些因子具有免疫调节功能并影响其他免疫细

胞的功能。NK 细胞在识别和消除肿瘤细胞中起到关键作用，特别是那些减少 MHC I 类分子以躲避 T 细

胞识别的细胞。它们在对抗病毒感染中也起到关键作用。 
NK 细胞主要分布在血液、脾脏、肝脏、肺和骨髓中，少量存在于淋巴结中[22]，占循环淋巴细胞的

5%~15%。它们起源于骨髓中的共同淋巴系祖细胞(CLP)，具有与 CD8+ T 细胞相似的细胞毒性，但缺乏

CD3 和 T 细胞受体(TCR) [23]。NK 细胞经历一个成熟过程，从而获得效应功能，并从骨髓通过血液迁移
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到各个器官。NK 细胞的器官特异性受到多种因素的影响，包括器官内独特的细胞微环境和可溶性因子。

NK 细胞可通过多种来源获得，包括 UCB、PB、干细胞和 NK 细胞系，每种来源都各有其优缺点[5] (详
见表 1)。 

 
Table 1. Comparison of NK cells from different sources 
表 1. 不同来源 NK 细胞对比 

NK 细胞来源 优点 缺点 

外周血(PB) 成熟表型，细胞毒性强(CD56dimCD16+)。
来源方便，取材简单，易体外扩增。 

需要从供体或患者提取，易受年龄、健康

状况等限制。 

脐带血(UCB) 来源广泛，非侵入性采集。更高的体外扩

增潜力和细胞存活率。较低 GvHD 风险。 
天然细胞毒性较弱，需要进一步激活。受

限于脐带血库和保存技术。 

诱导多能干细胞(iPSC) 
扩增潜力强，免疫排斥风险低，具有高均

一性和纯度。可通过基因编辑提高抗肿瘤

能力。 
成本高，制备过程复杂。 

NK 细胞系 稳定易扩增，可工业化制备。无需供体，

随取随用。 治疗前需进行辐照阻断增殖，疗效有限。 

4. UCB-NK 细胞的独特生物学特性 

从分娩后的脐带和胎盘血中提取的 UCB-NK 细胞比 PB 中的 NK 细胞有更高的体外扩增潜力和更长

的体内持续时间[24]，可能更适合免疫治疗[25]。由于 UCB-NK 细胞的天然不成熟表型(以 CD56−和 CD16+

群体为代表)，相比于 PB 来源的 NK 细胞，对肿瘤细胞的细胞毒能力相对较弱。但 UCB-NK 细胞表达较

低水平的活化受体和粘附分子(如 CD16、CD2 和 CD11a)以及较高水平的抑制受体 NKG2A。利用这一特

点，只要进行充分的体内外刺激，促进 UCB-NK 细胞达到更成熟的状态，便可增强其细胞毒性和持久性

[26]。在同种异体移植的背景下，它们呈现出较低的 GvHD 风险。来自各种来源的 NK 细胞都具有治疗

潜力，但 UCB-NK 细胞在可用性、扩增潜力和同种异体应用方面提供了独特的优势。UCB 已被证明是各

种免疫细胞的丰富来源，NK 细胞占 UCB 淋巴细胞的 30% [26]。经过体外刺激的 UCB-NK 细胞与 PB-NK
细胞可展现出相似的细胞毒性产生水平，但 CD56bright NK 细胞的比例更高，能分泌大量细胞因子，如干

扰素-γ (IFN-γ)、肿瘤坏死因子-β (TNF-β)和粒细胞–巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF) [12]。NK 细胞可以

通过体外扩增达到临床规模用于免疫治疗。同种异体 NK 细胞已经在血液系统恶性肿瘤中作为效应细胞

使用，它们在增强移植物对白血病(GVL)的作用时并不会诱导移植物抗宿主病(GvHD) [11]。除了 UCB 中

含有较高比例的 NK 细胞外，UCB 的低温保存能力和收集 UCB 单位的便利性为 NK 细胞免疫疗法提供

了独特的临床优势，使 UCB 成为现成的 NK 细胞来源。此外，有报道称脐带血移植后 NK 细胞的恢复速

度比 PB 造血干细胞移植更快[27]。恢复更快的原因可能是 UCB 中含有不同的 NK 细胞祖细胞群，这些

细胞群具有分化成 NK 细胞的能力，而 PB 中通常没有这种细胞群。虽然 UCB-NK 细胞表现出较低的 IL-
2 受体亚基表达和较低的 STAT5 磷酸化[28]，但 PB 和 UCB-NK 细胞在不同刺激下产生的 IFN-γ和 TNF-
α数量相似，且能在 IL-2 或 IL-15 等细胞因子作用下增殖。此外，IL-15 激活的 UCB NK 细胞对 UCB 造

血干细胞的移植有积极影响，能增强造血干细胞的迁移和克隆生成能力，并能增强人源化动物模型的移

植[29]。与其他来源的 NK 细胞相比，来源于 UCB 的 NK 细胞具有独特的生物学特性，如更高的增殖速

率，更低的细胞毒性、更高的抗癌活性和更高的活化受体表达，使其更适合用于免疫治疗[13] [30] [31]，
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也为 UCB 来源的免疫疗法和 UCB 库的使用提供了依据[10]。 

5. NK 细胞免疫疗法的研究与临床应用 

在近二十年的研究中，已有大量的临床前与临床实践证明，NK 细胞对于恶性肿瘤[32]-[34]具有治疗

潜力。由于实体瘤的肿瘤微环境会产生不同的可溶性和表面抑制剂来降低 NK 细胞的功能，从而降低 NK
细胞的活化、成熟、增殖和效应功能[35]，NK 细胞在实体瘤疗效会受一定限制。通过使用基于细胞因子

的药物、NK 细胞介导分子和免疫检查点抑制剂等，可以增强 NK 细胞的细胞毒性和寿命。传统治疗方法

联合 NK 细胞治疗往往也能带来不错的疗效。一项 I 期临床研究[36]评估了局部应用高剂量自体 NK 细胞

疗法联合肝动脉灌注化疗对标准治疗难治的晚期肝癌患者的安全性和可行性。结果显示，对于标准治疗

难治的晚期肝癌患者，局部应用高剂量自体 NK 细胞疗法联合肝动脉灌注化疗是一种安全有效的治疗方

法。另一项研究[37]表明，磁操控 NK 细胞可以增强其对肝癌的疗效。结果显示，磁性操控的 NK 细胞可

以有效渗透肿瘤部位并诱导肿瘤细胞死亡，增强治疗效果。还有研究将不可逆电穿孔(IRE)与 NK 细胞免

疫疗法联合治疗不可切除原发性肝癌，结果显示，IRE 消融术后进行 NK 细胞免疫治疗可以产生协同效

应，显著减少肿瘤细胞数量，并改善患者的免疫功能。联合治疗组的患者在治疗后三个月肿瘤最大直径

小于 IRE 组，且联合治疗组的疾病控制率(90%)也高于 IRE 组(75%，P < 0.01)。此外，接受联合疗法的患

者的无进展生存期和总生存期也有明显改善[38]。 
目前正在临床测试的治疗性 NK 细胞来源有很多，其中 UCB 是造血干细胞的丰富来源，可以作为体

外分化具有理想特性的治疗性 NK 细胞的底物[7]。目前探索了多种 UCB NK 细胞的扩增方法，如大规模

扩增、饲养细胞为基础的扩增和细胞因子为基础的扩增，以增加 NK 细胞的数量和活性[12]。多项临床试

验[39]-[42]显示体外扩增的同种异体 NK 细胞的肿瘤过继疗法安全、有效，具有良好的应用前景。UCB-
NK 细胞已经被用于研究抗肿瘤治疗，目前正在进行一些临床试验，如 UCB 来源的 CAR NK 细胞应用于

胃癌和胰腺癌、UCB-NK 细胞治疗神经母细胞瘤等，来评估 UCB-NK 细胞在治疗恶性肿瘤中的安全性和

可行性。 
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