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NK细胞在肿瘤免疫治疗中的研究进展①

胡绍雯　 朱惠芳　 （赣南医学院，赣州　341000）
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［摘 要］  肿瘤免疫治疗是近年来有望治愈肿瘤的最有效策略之一，为肿瘤患者带来了新的希望。自然杀伤（NK）细胞

作为抗肿瘤免疫的第一道防线，在控制肿瘤的起始和转移中发挥关键作用。NK细胞的活性主要受其表面活化性受体和抑制
性受体调控，其中NKG2D受体是目前研究较为深入的一个活化性受体，可识别并结合肿瘤细胞表面的NKG2D配体清除肿瘤
细胞，是一个非常有潜力的肿瘤免疫治疗靶点。本综述通过总结近年来NK细胞在肿瘤免疫治疗中的最新研究进展，并重点
讨论抗肿瘤免疫中NKG2D受体-配体信号轴的作用机制，以及肿瘤细胞的相关免疫逃逸分子机制，为基于NKG2D配体的肿瘤
免疫治疗提供理论依据和新的思路。
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Research progress of NK cell-based immunotherapy
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［Abstract］　 Tumor　immunotherapy　is　one　of　the　most　effective　strategies　to　cure　cancer　in　recent　years，　and　brings　new　hope　to　

cure　human　cancers.　Natural　killer　（NK）　cells　are　the　first　line　of　defense　against　tumors，　which　play　a　critical　role　in　controlling　the　
occurrence　 and　metastasis　 of　 tumors.　 Activity　 of　 NK　 cells　 is　 tightly　 controlled　 surface　 activating　 receptors　 and　 inhibitory　 receptors.　
Among　 them，　 NKG2D　 receptor　 is　 one　 of　 the　 most　 important　 activating　 receptors　 which　 has　 been　 studied　 deeply.　 It　 can　 recognize　
NKG2D　ligands　on　the　surface　of　tumor　cells　and　mediate　their　death.　Therefore，　NKG2D　has　been　demonstrated　to　be　a　potential　target　
in　 tumor　 immunotherapy.　This　review　summarizes　 the　recent　progress　of　NK　cells　 in　 tumor　 immunotherapy，　and　mainly　 focus　on　 the　
mechanism　of　NKG2D　 receptor-ligand　 signal　 axis　 in　 exerting　 anti-tumor　 immunity，　 as　well　 as　 the　 involved　 immune　 evasion　mecha‑
nisms.　It　will　provide　potential　novel　thoughts　and　therapeutic　strategies　for　NKG2D　ligands-based　cancer　immunotherapy.
［Key words］　 NK　cells；Tumor　immunotherapy；NKG2D；NKG2DL；CAR-NK

肿瘤免疫治疗是通过调动机体自身免疫系统

对肿瘤细胞进行杀伤和清除的生物学治疗方法。

目前，该治疗手段在临床上对多种实体瘤表现出良

好的治疗效果，且多个相关药物已获得美国 FDA
（Food　and　Drug　Administration）批准用于临床。肿
瘤免疫治疗由于其卓越的疗效和创新性，在 2013年
被Science杂志评为年度最重要的科学突破［1］。

目前的肿瘤免疫疗法主要包括免疫检查点治

疗、免疫细胞过继疗法和肿瘤疫苗等。免疫检查点

治疗是通过采用共抑制分子或配体的拮抗剂以及

其他药物阻断信号通路，解除肿瘤患者的免疫抑

制，进而刺激相关免疫杀伤细胞的活化，增强其杀

伤肿瘤细胞的能力。目前，程序性死亡受体 1（pro‑
grammed　cell　death　1　receptor，PD-1）和细胞毒T淋巴
细胞相关抗原 -4（cytotoxic　 T　 lymphocyte-associated　
antigen-4，CTLA-4）的应用较为广泛，且针对PD-1/程
序性死亡受体配体 1（programmed　 death-ligand　 1，
PD-L1）的单克隆抗体治疗方法已在多种实体瘤的
治疗中取得显著临床进展［2］。然而随着临床研究的

广泛开展，免疫检查点的局限性也暴露出来，实际

上目前只有少数患者能够从 PD-1/PD-L1抑制剂的
治疗中获益。免疫细胞过继疗法是免疫细胞经体

外修饰、活化和扩增后，成为具有抗肿瘤活性的效

应细胞，再输入肿瘤患者体内对肿瘤细胞进行清除

的方法，具有特异性高、对机体产生的不良反应小
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等特点。目前该方法已在多种恶性肿瘤及血液病

的治疗中取得显著效果。其中应用较为广泛的是

嵌合抗原受体 T细胞（chimeric　 antigen　 receptor　T-

cell，　CAR-T）疗法。但缺点是输注大量CAR-T细胞
可能诱导细胞因子风暴，也可因其持久性而产生非

靶点效应，对其他细胞造成损伤［3-4］。因此，亟需开

发更多有效且毒副作用较弱的治疗手段。

近期研究表明，自然杀伤（natural　killer，NK）细
胞作为天然免疫系统中的主要效应细胞，在控制肿

瘤的发生发展进程中发挥重要作用，是肿瘤免疫治

疗中极具潜力的研究对象［5-6］。NK细胞通过其表面
表达的杀伤功能相关调节型受体，包括活化型受体

和抑制型受体，对恶性转化的细胞进行免疫监视，

维持机体稳态。其中活化型受体NKG2D及其对应
的配体构成应激诱导的危险检测系统，可对癌变细

胞作出直接反应，在肿瘤免疫监视中起决定性作

用。近年来，NKG2D受体及其配体作为新的潜在肿
瘤治疗靶点引起了众多研究者的关注。本文将重

点讨论 NK细胞表面 NKG2D受体及其配体在肿瘤
免疫中的作用及其表达调控机制。

1 NK细胞功能与简介

NK细胞是先天免疫系统中具有直接杀伤效应
的细胞毒性淋巴细胞，参与天然免疫和适应性免

疫。其表现出的抗肿瘤效应不需要抗原致敏，且不

受主要组织相容复合物（major　 histocompatibility　
complex，　MHC）限制，是目前除T细胞以外最具潜力
的肿瘤杀伤效应细胞，也是抗肿瘤免疫的第一道防

线。近年研究发现，CAR-NK过继疗法与 CAR-T疗
法相比具有一定优势，其不会诱导自身反应，且NK
细胞可识别多种肿瘤细胞类型，具有更广泛的抗瘤

谱［7］；而基于 NKG2D受体-配体的肿瘤免疫治疗是

非常有潜力的肿瘤免疫疗法之一。

NK细胞根据其表面 CD56表达的密度可分为
CD56bright和 CD56dim两个典型亚群，CD56brightNK细胞
主要存在于淋巴组织，可产生大量细胞因子，如

IFN-γ、TNF-α、粒-巨噬细胞集落刺激因子（granulo‑
cyte-macrophage　 colony-stimulating　 factor，GM-CSF）
等，促进肿瘤细胞凋亡并抑制其增殖［8-9］。此外，

IFN-α、IFN-β和 IL-12之间的协同作用可明显增强
其杀伤活性。外周血循环中的NK细胞大多数表达
CD56dim，可持续杀伤感染细胞和恶性转化细胞，通
过免疫突触释放包含颗粒酶和穿孔素的溶细胞颗

粒，诱导靶细胞凋亡［10］。CD56dimNK细胞亚群可表

达 CD16受体与肿瘤细胞结合，通过抗体依赖细胞
介导的细胞毒性作用（antibody-dependent　cell-medi‑
ated　cytotoxicity，　ADCC）发挥抗肿瘤效应［8］。

NK细胞可通过其表面表达的杀伤功能相关调
节型受体识别正常和异常组织细胞，杀伤病毒感染

细胞和肿瘤细胞，而对机体自身正常细胞无细胞毒

作用。活化型杀伤细胞受体（activatory　killer　recep‑
tor，AKR）包括NK细胞受体蛋白 1（natural　killer　cell　
receptor　protein　1，NKR-P1）、自然胞毒受体（natural　
cytotoxicity　receptor，NCR）和NKG2D等，可通过位于
跨膜区的带电荷氨基酸残基与某些携带相反电荷

的接头分子（如DNAX激活蛋白，即DAP-10、DAP-12
或 FcR）形成复合物，与相应配体结合后，接头分子
所含的免疫受体酪氨酸活化基序（immunoreceptor　
tyrosine-based　activation　motif，　 ITAM）被磷酸化，向
细胞核内传递活化信号，激发NK细胞的杀伤作用。
抑制型杀伤细胞受体（inhibitory　killer　receptor，IKR）
包括杀伤细胞免疫球蛋白样受体（killer　cell　immu‑
noglobulin-like　receptors，KIRs）、CD94/NKG2A等，与
相应配体结合后，其含有的免疫受体酪氨酸抑制基

序（immunoreceptor　 tyrosine-based　 inhibitory　 motif，　
ITIM）中的酪氨酸发生磷酸化，并吸引酪氨酸磷酸
化酶-1，从而抑制AKR的活化信号，削弱NK细胞的
杀伤作用。生理状态下，机体组织细胞表面表达

MHCⅠ类分子，IKR介导的抑制作用占主导地位，表
现为NK细胞失活，不攻击自身组织细胞。病毒感
染细胞和肿瘤细胞表面MHCⅠ类分子表达下调，或
其结构发生异常可影响NK细胞表面 IKR识别相应
配体，使AKR占主导地位，从而激活并发挥杀伤效
应，导致靶细胞坏死或凋亡。对于不表达MHCⅠ类分
子的靶细胞，NK细胞主要依赖非MHCⅠ类分子特
异性受体（即NCR，NKG2D，均属于AKR）发挥杀伤
作用。NCR通过与接头分子 DAP-12或含 ITAM的
CD3ζ或 FcεRIγ形成复合物，参与对多种肿瘤细胞
的识别与杀伤；NKG2D与接头分子DAP-10形成复
合物，参与杀伤应激状态下发生改变的细胞或新生

转化细胞。无论是AKR还是 IKR，都是肿瘤免疫治
疗的潜在靶点。

2 NKG2D及NKG2DLs 

NKG2D也称 C型凝集素样受体，主要表达于
NK细胞和 γδT细胞表面，也在 NKT细胞及小部分
CD8+T 细胞中表达，在人类细胞中其编码基因
NKG2D（KLRK1）位于一组被称为“NK 复合体
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（NKC）”的基因中，其中NK细胞表达的基因还包括
KLRD1（CD94）、KLRC4（NKG2F）、KLRC3（NKG2E）、
KLRC2（NKG2C）和KLRC1（NKG2A）［11］。NKG2D与
NKG2DL结合后可激活NK细胞产生细胞毒作用，与
NK细胞不同的是，T细胞中的NKG2D通常只作为
共刺激受体与NKG2DL结合后提供共刺激信号，不
直接介导细胞毒作用。NKG2D是一种Ⅱ型跨膜锚
定糖蛋白，经选择性剪切可产生两种不同的异构

体，即NKG2D-L长异构体和NKG2D-S短异构体，分
别与连接蛋白DAP-10和DAP-12信号亚单位相互作
用，参与NK细胞调节。在人类细胞中，NKG2DL与
DAP-10的跨膜结构域相关。与配体结合导致两个
NKG2D单体的二聚化形成一个活性受体，该受体磷
酸化DAP-10并触发NK细胞激活信号通路，从而招
募下游信号通路所必需的其他信号分子，促进NK
细胞内 Ca2+浓度升高，肌动蛋白细胞骨架重组使肿
瘤细胞与NK细胞间形成免疫突触，激活转录因子
诱导NK细胞表达和分泌多种细胞因子，发挥细胞
毒反应［12-13］。DAP-10是一种细胞质结构，含有 Tyr-
X-X-Met（YXXM）基序的膜蛋白，当 NKG2D与配体
交联时，通过 Src家族酪氨酸激酶介导的YXXM酪
氨酸磷酸化招募并激活磷脂酰肌醇激酶 3（phos‑
phoinositide　 3-kinase，PI3K）的 P85 亚单位［13］。而
PI3K的激活是启动蛋白激酶B（PKB/Akt）磷酸化和
细胞外信号调节激酶（extracellular　signal-regulated　
kinases，ERK）1/2MAP激酶旁路所必需的［14］。这两
个过程都是NKG2D介导的Ca2+动员、细胞介导的细
胞毒作用和细胞生存途径的重要环节。此外，

YXXM基序中的天冬酰胺还可募集转移蛋白-生长

因子受体结合蛋白 2（Grb2）启动丝裂原活化蛋白激
酶（mitogen-activated　protein　kinase，MAPK）旁路，从
而激活 NK细胞。与 DAP-10介导的细胞毒作用不
同的是，DAP-12主要参与 IFN-γ的生成［15-16］。由于
人类细胞只表达NKG2D-L亚型，因此不能与DAP-12
相互作用［17］。NK细胞和 CD8+T细胞在 IL-2、IL-15
等细胞因子的作用下均可上调 NKG2D表达，而
TGF-β可降低NKG2D表达［18-19］。

在 人类细胞中主要有两种类型的配体

NKG2DLs与NKG2D结合，一类是MHCⅠ类分子相
关基因A、B（MICA、MICB），另一类是UL-16结合蛋
白（ULBP1~6）［20］。MICA和MICB具有与MHCⅠa类
分子相似的 3个胞外结构域，即α1、α2、α3结构域，
而其他NKG2DLs由与经典的MHCⅠ类分子类似的
两个功能结构域，即 α1结构域和 α2细胞外 Ig样结

构域组成，但缺少α3结构域［21］。ULBP1，2，3，6是糖
基化磷脂酰肌醇GPI锚定受体，而ULBP4，5是含跨
膜区和胞内区的糖蛋白受体［13］。值得注意的是，与

经典的MHCⅠ类分子相比，MICA和MICB在应激和
恶性转化细胞中表达水平更高［22-23］。MIC基因和
ULBP基因的表达具有高度多态性，等位基因变异
可改变其表达水平或与NKG2D相互作用的亲和力。
因此，NKG2D-L基因多态性可能强烈影响 NKG2D
介导的NK细胞发挥细胞毒作用［24］。MICA-129是迄
今为止唯一被描述的影响NKG2D受体亲和力的单
核 苷 酸 多 态 性（single　 nucleotide　 polymorphism，
SNP）［25］。MICA-129（Rs1051792）二型性 -129位蛋
氨酸（Met）取代缬氨酸（Val）可改变MICA对NKG2D
受体的亲和力：MICA-129Met的亲和力是 MICA-

129Val的 10~50倍［26］。研究 ULBP的多态性很少
见，可能由于在发现的基因中SNP数量有限。

NKG2DLs在正常组织中的表达受到限制，在实
体瘤中广泛表达［27］。其表达受多种机制调控。

DNA损伤可诱导 NKG2DLs表达，导致 ATM-ATR　
DNA修复通路的激活［28］。事实上，在HER2/HER3
或 BCR-ABL融合基因激活后，增殖信号可诱导　　　
MICA/B和 ULBP表达［29］。细胞应激，如热休克，也
被报道可通过诱导热休克因子 1介导 MICA/B表
达［29］。NKG2D/NKG2D-L通路在肿瘤发生的早期被
触发，并参与肿瘤细胞的清除。然而，在肿瘤进展

过程中，NKG2D和/或 NKG2DL是一系列肿瘤逃逸
机制的靶点，会发生深刻的变化。癌症可通过选择

免疫配基阴性的变种塑造免疫环境［30］。因此，高水

平表达NKG2DLs的肿瘤细胞可作为肿瘤免疫编辑
过程的一部分被消除，该过程涉及 NK 细胞和
NKG2D，并逐渐导致 NKG2D耐药变异出现。肿瘤
细胞持续表达NKG2DL可能由于NK细胞耗尽和免
疫突触紊乱而导致全身免疫抑制［31］。肿瘤细胞的

表观遗传和转录调控机制经常受到干扰，可能使

NKG2DL的表达发生改变［28］。
3 肿瘤细胞逃逸 NK细胞介导的抗肿瘤    
免疫机制

NK细胞可通过 NKG2D或 NKG2DLs在肿瘤细
胞逃避机体免疫监视中发挥重要作用。NKG2D和
（或）NKG2DLs是一系列肿瘤逃逸机制的靶点。
NKG2DLs在健康组织中限制性表达，但通常在与转
化相关的信号通路中被诱导，其活性在体内受到肿

瘤细胞免疫编辑的反向调节，导致多种免疫逃逸机
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制在晚期肿瘤中的表达［27］。

NK细胞表面NKG2D受体表达下调可能是肿瘤
患者NK细胞功能障碍的重要机制之一。多种转录
因子，包括多种可溶性的常见γ链相关细胞因子（如
IL-2、IL-12、IL-15和 IL-18等）可通过其配体调节细
胞表面NKG2D表达［10，　32］。肿瘤微环境中的肿瘤细
胞和免疫抑制细胞可产生多种细胞因子参与NK细
胞介导的免疫逃逸机制，TGF-β可通过抑制 T细胞
和NK细胞功能来帮助肿瘤逃避免疫杀伤。TGF-β
可下调免疫细胞中 NKG2D和 NKG2DL表达，降低
DAP10 在 mRNA 水平和蛋白质水平的表达，使
NKG2D不能与NKG2DL结合形成复合物，从而阻滞
信号传导，导致NK细胞功能缺陷［33］。TGF-β的功能
不仅涉及破坏 NK细胞上的 NKG2D-NKG2DL识别
系统，还参与介导CD8+T细胞中NKG2DLs表达［34-35］。
巨噬细胞迁移抑制因子（memory　 initialization　 file，
MIF）作为一种肿瘤衍生蛋白，可抑制p53转录活性，
也可促进肿瘤细胞迁移和转移，促进肿瘤血管生

成，还可降低NK细胞和 CD8+T细胞NKG2D的表达
水平［36］。前列腺素E2（prostaglandin　E2，PGE2）能够
阻断 IL-15上调NK细胞NKG2D表达，也可与NK细
胞表面EP2/4结合并阻断AC-cAMP-PKA通路，从而
抑制NKG2D转录［37］。此外，肿瘤微环境在缺氧条件
下也可直接或间接诱导分泌免疫抑制分子，如缺氧

诱导因子（hypoxia　 inducible　 factor-1，HIF-1）可与
Foxp3启动子区域结合下调Foxp3表达，诱导调节性
T细胞（regulatory　T　cells，Tregs）形成，并调节骨髓来
源抑制性细胞（myeloid-derived　 suppressor　 cells，　
MDSCs）的功能和分化，从而使 NK细胞丧失上调
NKG2D表达的能力［38］。

肿瘤细胞也可通过下调其表面 NKG2DL的表
达实现免疫逃逸。在转录水平，肿瘤微环境中的细

胞因子 IFN-γ可通过 STAT1通路下调黑色素瘤细胞
MICA的mRNA水平［39］。EISELE等［40］发现在肿瘤生
长和恶性进展过程中，TGF-β表达上调，能够选择性
地介导 MICA、ULBP2 和 ULBP4 的转录，而其他
NKG2DL在mRNA和细胞表面的表达则不受影响。
IL-6可通过 JAK-STAT3途径同时上调PD-L1并下调
NKG2DL表达［41］。转录后机制也可能调节肿瘤细胞
表面NKG2DL表达。主要依靠内源性miRNA修饰
NKG2DL转录产物从而改变mRNA的稳定性或抑制
mRNA翻译。既往研究发现miR-20a、miR-93、miR-

106b、miR-373及miR-520d可结合 NKG2DL启动子
的 3'-非翻译区（untranslated　 region，UTR）下调

NKG2DL在翻译水平上的表达，促进肿瘤生长［42］。
晚期肿瘤细胞表面 NKG2DL的持续表达和可溶性
NKG2DL的脱落诱导了NKG2D的内化和降解，从而
促进肿瘤逃逸机体的免疫识别［43］。提示依赖于

miRNA的肿瘤免疫逃逸机制在肿瘤早期阶段发挥
作用。NKG2D的表达下调也可能是由于肿瘤细胞
表面NKG2DL脱落，不仅调节免疫细胞中NKG2D受
体表达，还调节肿瘤细胞中NKG2DL数量。MICA/B
主要通过金属蛋白水解酶作用被切割脱落形成可

溶性蛋白，ULBP则通过形成外泌体脱落来下调
NKG2D在NK细胞和CD8+T细胞上的表达。可溶性
NKG2DL是通过二硫键异构酶ERp5、去整合素的金
属蛋白酶（a　disintegrin　and　metalloproteinase，ADAM）
和基质金属蛋白酶（matrix　metalloproteinase，MMP）
家族等几种蛋白酶从癌细胞表面脱落产生的，在晚

期癌症中可作为免疫抑制分子介导恶性肿瘤细胞

逃避免疫识别［44-45］。ERp5可与MICA结合形成二硫
键复合物，并诱导MICA　α3结构域构象发生改变，
导致MICA发生蛋白水解［46］。研究表明，血清中高
浓度的可溶性NKG2DL可能通过下调NKG2D表达
或蛋白酶水解性脱落MICA/MICB抑制肿瘤免疫和
NK细胞活性，从而逃避肿瘤免疫监视机制［44，47-49］。
越来越多的证据表明，可溶性NKG2DL可以限制免
疫检查点阻断效果，血清中可溶性NKG2DL水平升
高可作为实体瘤的新指标，并为癌细胞逃避NKG2D
介导的免疫细胞攻击提供了一种潜在的逃避机制。

与可溶性NKG2DL结合NKG2D受体并触发内化功
能从而导致同源受体下调来减弱细胞毒效应相比，

外泌体上表达的 NKG2DL作为受体下调调节剂能
在更大程度上削弱其细胞毒效应［50］。可能是因为

外泌体不仅能够保持配体的分子结构和生物活性，

还能富集同一配体上的多个分子，从而成为

NKG2DL的多能载体［51］。
4 靶向NKG2D和NKG2DL的肿瘤治疗策略

NK细胞能有效清除高表达NKG2DL的肿瘤细
胞，但晚期肿瘤细胞表面 NKG2DL表达水平降低，
导致NK细胞发挥的杀伤效应减弱。因此，可通过
增强免疫细胞 NKG2D和（或）增强肿瘤细胞表面
NKG2DL表达，减弱甚至消除可溶性NKG2DL，有效
激活抗肿瘤免疫应答。

上调NK细胞表面NKG2D表达可提高NK细胞
免疫治疗的疗效。多种细胞因子已被报道可调节

细胞表面NKG2D表达，并已被广泛应用于抗肿瘤治
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疗［10］。IL-2是目前广泛应用于临床癌症治疗的细胞
因子。在多发性骨髓瘤中，IL-2可能通过促进
NKG2D途径激活NK细胞的穿孔素效应机制溶解肿
瘤细胞，增强 CD16+NK细胞的杀伤活性，但大剂量
使用可能会导致低血压、毛细血管渗漏综合征引起

的水肿及氮质潴留导致的肾脏损害等副作用［52］。

与单独使用 IL-2的抗肿瘤效果不同，IL-2与 IL-18联
合使用可显著增强NKG2D表达［53］。研究表明，肿瘤
暴露后采用 IL-15过夜治疗后，NKG2D表达增加，
IFN-γ的产生部分恢复。IL-15是一种结构上与 IL-2
结构相似的细胞因子，可能也有治疗实体瘤的

潜力［54］。

除了针对NKG2D表达的治疗外，转录后机制可
能调节肿瘤细胞表面 NKG2DL的表达。很多研究
已经明确了参与NKG2DL调控的相关途径。例如，
产生甲基硒醇（CH3-SeH）的硒化合物通过诱导　　　
MICA和MICB转录在转录和转录后水平触发免疫
激活，并抑制可溶性ULBP2介导的免疫抑制［55］。表
皮生长因子受体（epidermal　 growth　 factor　 receptor，
EGFR）途径的激活可增加NKG2DL表达。EGFR激
活导致富含AU元件的RNA结合蛋白（AU-rich　ele‑
ment-RNA　binding　factor，AUF1）的细胞重新定位，并
通过靶向大多数人类NKG2D配体基因 3'端富含AU
的保守元件破坏NKG2DL　mRNA的稳定［56］。E2F家
族转录因子介导的途径可能直接激活癌细胞中的

重组人维甲酸早期转录体（recombinant　human　reti‑
noic　acid　early　transcript，　Raet1）基因，并可能参与正
常细胞的增殖［57］。癌基因，如 BCR-ABL融合基因，
已被证实可直接控制MICA和ULPB表达［57-58］。

由于应激可能诱导NKG2DL的表达，因此DNA
损伤剂、蛋白酶体抑制剂或组蛋白脱乙酰酶抑制剂

（histone　deacetylase　inhibitor，HDACI）的药物均可作
为抗肿瘤药物。有研究表明，选择性HDACI药物
Eninostat可有效增加多种癌症类型细胞的MICA/B
表达，以促进NK细胞驱动的免疫应答［59］。清除可
溶性NKG2DL或抑制NKG2DL脱落也有利于发挥抗
肿瘤效应。MMPs和ADAM通过其药理作用，抑制
并降低了NKG2DLs的释放水平，增加了其在细胞表
面的表达，并逆转了其免疫监视逃逸特性。MMPs
几乎在所有人类癌症中都有表达，并在促进肿瘤血

管生成、生长和转移方面发挥重要作用。用MMP2/
MMP9抑制剂Ⅳ（MMPI-Ⅳ）治疗肺腺癌（lung　adeno‑
carcinoma，ADC）Coco细胞（来源于一位名叫Coco的
患有右肺腺癌的 54岁男性，经手术切除右肺上叶原

发肿瘤碎片标本和血液样本所获得的原代肺腺癌

细胞，这里简称为Coco细胞）可改善NK细胞依赖的
细胞毒作用，主要由 NKG2D介导［60］。MMP14可介
导MICA脱落，在表达MICA的肿瘤细胞中调节肿瘤
细胞对 NK细胞杀伤的敏感性。短发夹状 RNA
（short　 hairpin，　 shRNA）抑制 MMP14 表达阻断了　　
MICA脱落，而不依赖于 ADAMs［61］。此外，MMP2　
shRNA能显著抑制肾癌MICA蛋白分解脱落，提示
MMP参与可溶性MICA蛋白的分解释放，从而促进
肿瘤逃避免疫监视机制［62］。ADAM家族参与了膜相
关蛋白的蛋白水解性脱落过程，因此与肿瘤微环境

中关键细胞信号通路的调节有关［63］。ADAM17（又
称 TNF-α转换酶，tumor　necrosis　 factor-α　converting　
enzyme，　TACE）可参与肿瘤的发生、侵袭和体内、外
肿瘤生长［64］。既往研究表明，ADAM17在胶质瘤中
的表达约为正常人脑组织的 4. 8倍。ADAM10促进
胶质瘤细胞迁移，调节胶质母细胞瘤启动细胞

（GICs）的免疫原性。因此，采用特定药物抑制剂阻
断 ADAM10和 ADAM17功能或通过小干扰 RNA
（siRNAs）抑制基因沉默可增强肿瘤细胞表面
ULBP2 表达［65］。 此 外 ，血清中可溶性 ULBP2
（sULBP2）浓度降低，而ULBP2的mRNA水平无明显
变化。因此，抑制 ADAM10和 ADAM17导致 NK细
胞以ULBP2依赖的方式增强免疫识别［65］。本课题
组的既往研究发现，天然产物小分子化合物金轮霉

素Aurovertin　B和对映-贝壳杉烷型二萜化合物 Par‑
vifoline　AA（PAA）可分别诱导结直肠癌细胞和肝癌
细胞表面 NKG2DL表达增加，显著提高 NK细胞对
NKG2DL的识别以发挥杀伤作用，提示天然产物小
分子化合物可作为NK细胞增敏剂为肿瘤免疫治疗
提供新思路［66-67］。

5 嵌合抗原受体NK细胞疗法

嵌合抗原受体 CAR的细胞内信号结构域常被
设计用来传递NK细胞激活所需的信号［7］。NK细胞
表面的多种激活型受体作为信号分子可成为CAR-

NK细胞修饰的靶点，NKG2D　RNA　CAR的表达可显
著增强 NK细胞对几种实体瘤细胞的体外杀伤活
性，对已建立实体瘤的小鼠具有明显治疗作用［68］。

转移性结直肠癌来源的肿瘤起始细胞（cancer　initi‑
ating　cells，CICs）对 NK细胞的识别和杀伤高度敏
感，这与激活 NK细胞受体的 NCR中的 NKp30和
NKp44配体在 CICs上高表达有关，表明NK细胞可
用于CICs的靶向治疗［69-70］。CAR-NK细胞疗法可以
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克服当前NK细胞在肿瘤免疫治疗中的诸多缺陷，
并显示出优于CAR-T细胞的诸多优势［71］。NK细胞
无MHC限制性，且无需预先致敏；在免疫细胞过继
疗法中不会诱发移植物抗宿主病（graft-versus-host-
disease，GVHD）；此外，NK细胞在体外分离和扩增
较为容易，且NK细胞的寿命明显短于 T细胞，因此
不需要插入自杀载体来避免过继细胞的过度增

殖［72］。CAR-NK细胞疗法是新型肿瘤免疫治疗方
法，在血液肿瘤和实体瘤的治疗中表现出较大潜

力，但目前CAR-NK细胞疗法还停留于临床研究阶
段，不及 CAR-T细胞疗法应用广泛［3］。因此应用
CAR-NK细胞疗法在人体内如何发挥作用，以及可
能出现的不良反应尚不明确。此外，NK细胞的来
源及如何选用合适的细胞亚群也尚待探索。相信

通过对CAR-NK细胞疗法研究的不断深入，上述问
题将会逐步得到解决，CAR-NK细胞疗法将很大可
能成为肿瘤免疫治疗的有力策略。

6 小结

NKG2D 可激活 PI3K-Akt、ERK1/2-MAP 以及
Grb2-MAPK等通路促进NK细胞分泌TNF-α、IFN-γ、
颗粒酶等，并上调凋亡相关因子配体（FasL）和肿瘤
坏死因子相关凋亡诱导配体（TNF-related　apoptosis-
inducing　ligand，TRAIL）表达，在非MHC限制性条件
下对肿瘤细胞产生细胞毒效应，在抗病毒感染、延

缓肿瘤进程等方面发挥重要作用。大量研究表明，

持续暴露于肿瘤细胞表面的NKG2DLs，或是以外泌
体形式或蛋白水解脱落的可溶性分子形式释放的

NKG2DLs均可降低NK细胞表面受体的丰度，导致
NK细胞依赖NKG2DLs的抗肿瘤效应受损。因此，
NKG2D 和 NKG2DLs 可成为肿瘤免疫治疗的新
靶点。

肿瘤免疫治疗及肿瘤免疫逃逸机制是近年来

研究的热点问题，其中对NKG2D以及NKG2DL的作
用机制和表达调控的研究正逐步展开。目前已知

的几种调控通路均是针对单一配体所产生的作用，

尚未明确几种配体间的相互作用。此外，肿瘤微环

境中的各种成分可能通过不同机制调节NKG2D和
NKG2DL表达。NKG2D与 NKG2DL的比值偏离正
常值有助于肿瘤逃避NK细胞介导的免疫监视。基
于这种肿瘤免疫逃逸途径，研究者正在探究利用药

物手段控制影响NKG2D和NKG2DL表达的因素，作
为治疗肿瘤的替代疗法。识别NKG2D介导的免疫
逃逸途径有助于开发治疗癌症的新药，如能降解金

属 蛋 白 酶（ADAM9、ADAM10、ADAM17、MMP9、
MMP14和 Erp5）以减少 sNKG2DL产生的药物。此
外，控制肿瘤细胞外泌体的脱落可能成为抑制肿瘤

免疫逃逸的新途径，可缓解NKG2DL抑制免疫细胞
功能。结合新技术来增强NK细胞对肿瘤细胞的细
胞毒作用也值得研究。例如，重组蛋白技术可能被

用来探索和鉴定具有识别NKG2D和肿瘤细胞双重
能力的重组蛋白，成为连接免疫细胞和肿瘤细胞的

桥梁，增强NK细胞的免疫监视功能。然而，许多与
NKG2D和肿瘤逃逸相关的因素仍不明确。例如某
些病毒对肿瘤细胞表面NKG2DL表达的调控机制；
激素对免疫细胞、肿瘤细胞和TME成分的调控机制
（基于激素的广泛靶点，可能对未来的肿瘤治疗产

生直接或间接影响）。因此，关于NKG2D受体-配体

信号轴在抗肿瘤免疫治疗中的作用和机制仍需更

多的研究提供支持。
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