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  【摘 要】  脑胶质瘤是恶性程度较高的脑肿瘤之一,尽管手术、放 /化疗等传统手段延长了患者的生存期,但疗效依然

有限。 近年来,随着免疫疗法的迅速发展,特别是自然杀伤(NK)细胞疗法在胶质瘤治疗中的应用,为胶质瘤治疗提供了新的

解决思路。 NK细胞是先天性免疫细胞,具有直接杀伤肿瘤细胞的能力,是胶质瘤免疫治疗的潜力靶细胞。 因此,本文就 NK
细胞疗法在胶质瘤免疫治疗中的研究进展进行综述,包括 NK细胞的基本特性、抗肿瘤机制、NK细胞在脑胶质瘤中的免疫调

节作用以及 NK细胞疗法在脑胶质瘤中的应用等。
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  【Abstract】  Objective Glioma

 

is
 

one
 

of
 

the
 

highly
 

malignant
 

brain
 

tumors.
 

Although
 

traditional
 

methods
 

such
 

as
 

surgery,
 

adiotherapy / chemotherapy
 

can
 

prolong
 

the
 

survival
 

of
 

patients,
 

the
 

curative
 

effect
 

is
 

still
 

limited. In
 

recent
 

years,
 

with
 

the
 

rapid
 

development
 

of
 

immunotherapy,
 

especially
 

the
 

application
 

of
 

natural
 

killer
 

(NK)
 

therapy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

glioma,
 

it
 

provides
 

a
 

new
 

solution
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

glioma.
 

NK
 

cells
 

are
 

innate
 

immune
 

cells
 

with
 

the
 

ability
 

to
 

directly
 

kill
 

tumor
 

cells
 

and
 

are
 

potential
 

target
 

cells
 

for
 

glioma
 

immunotherapy.
 

Therefore,
 

this
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

NK
 

cell
 

therapy
 

in
 

brain
 

glioma
 

immunotherapy,
 

including
 

the
 

basic
 

characteristics
 

of
 

NK
 

cells,
 

anti-tumor
 

mechanism,
 

the
 

immunomodulatory
 

role
 

of
 

NK
 

cells
 

in
 

brain
 

glioma,
 

and
 

the
 

application
 

of
 

NK
 

cell
 

therapy
 

in
 

brain
 

glioma.
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  脑胶质瘤是恶性程度较高的脑肿瘤之一,具有高复发率

和高死亡率的特点。 2022 年我国脑肿瘤新发病例约 8. 75
万,死亡病例约 5. 66 万[1] 。 由于胶质瘤的异质性和血脑屏

障的阻挡,传统的放、化疗虽然可以提高胶质瘤患者的生存

率,但存在复发率高、毒副反应大等问题[2-3] 。 近年来,随着

免疫疗法的快速发展,特别是自然杀伤(NK)细胞疗法在脑

胶质瘤治疗中的应用。 NK细胞具有直接杀伤肿瘤细胞的能

力,是脑胶质瘤免疫治疗的潜力靶细胞[4-5] 。 本文介绍了 NK
细胞的基本特性、抗肿瘤机制、NK细胞在脑胶质瘤中的免疫

调节作用以及 NK细胞疗法在脑胶质瘤中的应用,旨在为脑

胶质瘤的免疫治疗提供新的思路。

1 NK细胞的表型特征

NK细胞来源于骨髓淋巴样干细胞,其分化、发育和成熟

过程受核因子白细胞介素-3 调节蛋白(NFIL3)和 T 盒转录

因子(T-bet)等因子调控,最终分化为具有杀伤活性的成熟

NK细胞。 成熟 NK细胞属于大颗粒淋巴细胞,体积较大,直
径约为 10 ~ 15

 

μm。 根据 CD56 表达的差异可以分为

CD56bright 和 CD56dim 两个亚群,其中 CD56bright 亚群为 CD56
高表达,CD56dim 亚群为 CD56低表达[4] 。 研究表明,CD56dim

亚群主要分布于外周血、肝脏、脾脏和肺部等组织器官中。
在外周血中 CD56dim 亚群是 NK细胞的主要亚群,占 NK细胞

总数的 90%以上。 CD56dim 亚群以高细胞毒性为主要特征,
能够直接杀伤肿瘤细胞和被病毒感染的细胞,这种杀伤活性

不受主要组织相容性复合物(MHC)限制,无需预先致敏,且
不依赖抗体[5-6] 。 CD56bright 亚群具有强大的分泌能力,受到

刺激后可以迅速合成和分泌多种细胞因子,如干扰素( IFN)-
γ、肿瘤坏死因子(TNF)-α和白细胞介素( IL)-12 等,发挥促

炎症、抑制肿瘤细胞增殖等作用[7] 。 与 CD56dim 亚群相比,
CD56bright 亚群的细胞毒性相对较低,这可能与它们主要发挥
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免疫调节功能而非直接杀伤靶细胞的功能定位有关。 然而,
在某些特定条件下,如受到强烈刺激或与其他免疫细胞协同

作用时,CD56bright 亚群也能表现出一定的细胞毒性。
NK细胞的活化和抑制是一个复杂的过程,涉及多种膜

表面分子和细胞因子的相互作用,这些受体 /配体共同决定

了 NK细胞对靶细胞的反应。 其中,活化性受体包括 NK 细

胞受体 2D(NKG2D)、NK 细胞活化性受体 30(NKp30)和
CD16等,这些受体能够识别肿瘤细胞表面的非正常分子,如
应激诱导的配体或 MHC

 

I 类分子的缺失[9] 。 当这些配体与

活化性受体结合时,会触发 NK 细胞内的信号转导通路,导
致 NK细胞活化并产生杀伤效应[5] 。 此外,包括 IL-2、IL-12、
IL-15、IL-18和 IFN-γ等促炎因子也可以诱导 NK 细胞的活

化,这些细胞因子能够与 NK 细胞表面的相应受体结合,触
发信号转导通路,导致 NK 细胞增殖、分化和活化。 最新的

研究表明,树突状细胞(DCs)能够呈递抗原并分泌细胞因

子,从而激活 NK细胞并增强其杀伤活性。 抑制性受体包括

NKG2A、NK细胞抑制性受体(KIRs)和免疫球蛋白样转录物

2(ILT2)等,这些受体能够识别正常细胞表面的 MHC
 

I 类分

子,从而抑制 NK 细胞的活性[11-12] 。 此外,转化生长因子

(TGF)-β、IL-10和前列腺素 E2(PGE2)等细胞因子也可以抑

制 NK细胞活性,其通过与 NK细胞表面的相应受体结合,触
发信号转导通路,导致 NK 细胞功能受到抑制[13] 。 NK 细胞

的活性还受细胞间相互作用的影响。 调节性 T 细胞(Tregs)
能够分泌 IL-10和 TGF-β等抗炎因子,从而促进 NK 细胞失

活[10-11] 。 研究表明,肿瘤细胞也可以通过表达抑制性配体或

分泌抑制性细胞因子来抑制 NK 细胞活性,诱导免疫

逃逸[14] 。

2 NK细胞的抗肿瘤机制

NK细胞通过多种机制发挥抗肿瘤作用。 (1)直接杀伤

作用:NK细胞可以释放穿孔素、颗粒酶等细胞毒性蛋白,能
够穿透细胞膜来杀伤肿瘤细胞[15] 。 此外,NK 细胞还可以识

别和调控凋亡诱导配体(TRAIL)和凋亡相关因子 L(FasL)
死亡配体,诱导 TRAILR和 Fas介导的细胞凋亡,从而清除肿

瘤细胞[16-17] 。 最新的研究表明,NK 细胞表面的 CD16 分子

能够与特定抗体的 Fc 部分结合,进而通过抗体依赖的细胞

毒性作用(ADCC),杀伤被抗体标记的肿瘤细胞[18] 。 (2)监
视和识别肿瘤细胞:NK细胞能够监视人体内的肿瘤细胞,通
过识别肿瘤细胞表面特殊的分子标记,如 MHC

 

I 类分子缺

失、NKG2D配体高表达等,对肿瘤细胞进行特异性识别[19] 。
一旦识别到肿瘤细胞,NK细胞会迅速发起攻击,直接杀伤肿

瘤细胞,并抑制其迁移和转移,从而阻止肿瘤的进展和扩散。
(3)分泌细胞因子:NK 细胞能够合成和分泌 IFN-γ、TNF-α、
IL-2和 IL-15等多种细胞因子,在抗肿瘤过程中发挥着重要

作用[20-22] 。 IFN-γ能够抑制细胞周期相关基因的表达,通过

激活凋亡信号机制,发挥促肿瘤细胞凋亡作用;TNF-α 则能

够上调细胞 MHC分子表达,抑制肿瘤细胞增殖,阻断肿瘤血

管生成,进而诱导肿瘤细胞死亡[20] ;IL-2可以激活 T细胞、B
细胞及巨噬细胞,调控促炎介质的释放,增强机体的抗肿瘤

能力[21] ;IL-15对 NK细胞和 T 细胞具有显著的激活和增殖

作用,进而逆转免疫耐受[22] 。 此外,NK 细胞能够分泌抗血

管生成因子来抑制肿瘤血管的生成,抑制肿瘤的发展和转

移[23] 。 (4)调节肿瘤免疫微环境:NK 细胞在塑造和调控肿

瘤免疫微环境方面扮演着重要角色。 肿瘤免疫微环境中存

在多种免疫抑制细胞,如 Tregs 和髓源性抑制细胞 (MD-
SCs) [21] 。 研究表明,NK细胞通过分泌细胞因子和直接杀伤

作用来调节 Tregs、MDSCs和 TAMs 的数量和功能,从而解除

免疫抑制状态,促进抗肿瘤免疫应答。 此外,NK细胞还可以

激活 T细胞、巨噬细胞和 DCs 等免疫细胞,增强 DCs 的免疫

活性,这种激活作用有助于形成协同抗肿瘤效应[24-25] 。

3 NK细胞在脑胶质瘤中的表达

脑胶质瘤被认为是免疫细胞低浸润的“冷肿瘤”。 研究

表明,胶质瘤组织中 NK细胞的浸润程度与肿瘤的恶性程度

及预后密切相关[26-28] 。 与低级别胶质瘤患者比较,胶质母细

胞瘤等高级别胶质瘤中 NK细胞的浸润数量明显减少,这可

能是因为高级别胶质瘤具有更强的免疫逃逸能力,能够抑制

NK细胞的浸润和活性[27] 。 Kmiecik 等[28]也证实,与健康对

照人群比较,胶质瘤患者外周血中 NK 细胞比例明显降低。
在某些特定条件下,如放疗或化疗后,胶质瘤组织中 NK 细

胞数量可能会增加,这与治疗引起的肿瘤微环境变化有

关[29] 。 Holl等[30]分析了胶质瘤、黑色素瘤和乳腺癌患者肿

瘤组织和外周血的细胞免疫组学特征。 结果发现,胶质瘤患

者中 NK细胞的浸润强度明显高于黑色素瘤和乳腺癌患者,
表明 NK细胞可能是胶质瘤免疫治疗的重要靶细胞。 NK 细

胞表面受体的富集程度也与胶质瘤患者的预后有关。 例如,
NK细胞表面的 NKG2D受体表达水平与胶质瘤患者的生存

期呈正相关,这可能与 NKG2D 受体能够识别并结合胶质瘤

细胞表面的配体(如 MICA / B和 ULBPs等),从而触发 NK细

胞的杀伤活性[31] 。 此外,某些抑制性受体(如 KIRs)在 NK
细胞表面高表达可能与胶质瘤患者的不良预后相关,因为它

们可以抑制 NK细胞的活化和杀伤功能[32] 。 异柠檬酸脱氢

酶(IDH)1是细胞内参与三羧酸循环的关键酶,在氧化磷酸

化、DNA甲基化和组蛋白修饰等过程中发挥重要的调控作

用[33] 。 在 IDH1 野生型胶质瘤中,CD56bright 亚群占主导地

位,而 IDH1缺失的胶质瘤以 CD56dim 亚群为主[26] ,但目前尚

不清楚特定的 NK细胞亚群与脑胶质瘤进展及预后的联系。

4
 

 NK细胞免疫疗法在脑胶质瘤中的应用

4. 1 NK细胞回输 NK细胞回输是一种将体外扩增的自体

或异体 NK细胞重新输入患者体内以增强其抗肿瘤能力的

治疗方法。 这种方法不仅能够提供直接的细胞毒性效应,还
可以形成协同抗肿瘤效果[34] 。 根据来源和制备方式,可以

将其分为自体和异体 NK 细胞回输。 其中,自体 NK 细胞回

输是指从患者自身外周血、脐带血或骨髓等组织中分离出

NK细胞,经过体外扩增、激活和纯化后,再通过静脉输注的

方式回输到患者体内。 这种方法最大优点在于其安全性和

生物相容性[35-36] 。 由于 NK细胞来源于患者自身,因此回输

后不会引起免疫排斥反应,避免了异体细胞移植可能引发的
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严重并发症,如移植物抗宿主病(GVHD)等。 此外,自体 NK
细胞与患者自身的免疫系统高度兼容,能够在体内更好地发

挥作用,提高治疗效果。 异体 NK 细胞回输则是从健康供者

体内分离出 NK细胞,经过体外扩增、激活和纯化后,再输注

给患者。 这种方法最大优点在于其能够提供大量的免疫细

胞,可以满足临床需求[37-38] 。 此外,异体 NK 细胞经过体外

扩增和激活后,具有强大的抗肿瘤活性,能够识别并清除各

种肿瘤细胞,为患者提供更强的治疗效果。 在胶质瘤小鼠模

型中,自体 NK细胞回输可以抑制胶质母细胞瘤的增殖,延
长荷瘤小鼠的生存期,而 NK细胞抑制剂抗唾液酸 GM1可以

逆转 NK细胞回输介导的抗肿瘤效应[39] 。 进一步研究表明,
蛋白酶体抑制剂硼替佐米可以上调 IFN-γ、穿孔素和颗粒酶

的释放,增强 NK 细胞的杀伤作用[39] 。 Lim 等[40]开展了一

项Ⅰ/Ⅱa期临床试验(KCTO003815),旨在评估自体 NK 细

胞回输在复发性脑胶质瘤患者中的安全性和临床疗效。 结

果显示,患者的中位无进展生存期(PFS)为 10 个月,中位总

生存期(mOS)为 22. 5个月,未观察到严重的不良事件,提示

自体 NK细胞回输疗法对于胶质瘤患者安全和有效。 目前,
自体 NK细胞回输疗法也存在一些缺点。 首先,自体 NK 细

胞的数量有限,难以满足临床需求。 在某些情况下,可能需

要多次采集和扩增才能达到足够的细胞数量,这增加了治疗

的复杂性和成本。 其次,自体 NK 细胞的活性可能受到肿瘤

微环境的影响。 在肿瘤微环境中,存在多种免疫抑制因素,
如肿瘤相关抗原、细胞因子等,这些因素可能抑制 NK 细胞

的活性和功能,导致疗效不佳。
4. 2 CAR-NK CAR-NK 疗法是一种利用基因工程技术改

造 NK细胞,使其能够特异性地识别和杀死肿瘤细胞的治疗

方法。 该方法的核心在于将特定的抗原受体导入 NK 细胞

中,这些受体能够识别肿瘤细胞表面的特定抗原,从而激活

NK细胞并增强其靶向性和杀伤能力[41-42] 。 与传统的 NK 细

胞相比,CAR-NK细胞具有更强的抗肿瘤活性,且扩增能力

得到提升,能够在治疗过程中快速增殖,形成强大的免疫反

应。 与 CAR-T细胞相比,CAR-NK 细胞提供了一个更安全、
更有利的 CAR 工程平台,且不受个体化制备的限制[33-34] 。
此外,与传统的化疗和放疗相比,CAR-NK 细胞疗法具有更

高的安全性。 CAR-NK 细胞可以分泌高水平的 IFN-γ、巨噬

细胞炎症蛋白(MIP)-1和粒细胞集落刺激因子(GM-CSF),
避免了细胞因子释放综合征的产生[43] 。 Genssler 等[44]制备

了可以识别表皮生长因子受体(EGFR)及其突变体 EGFRvIII
的双特异性 CAR-NK 细胞(NK-92 / R1. 28. z

 

和 NK-92 / 225.
28. z)。 结果表明,与单特异性 CAR-NK细胞相比,双特异性

CAR-NK细胞具有更高的细胞毒性和更好的抗肿瘤效应,并
且降低了免疫逃逸的风险。 最近,德国法兰克福大学的 Bur-
ger教授[45]开展了一项Ⅰ/Ⅱ期临床研究(NCT03383978),该
试验通过颅内注射第二代 CAR

 

NK-92(NK-92 / 5. 28. z),并评

估其对复发性 HER-2 阳性胶质瘤患者的疗效。 结果表明,
55. 6%的患者病情稳定,患者的中位 PFS 为 7 周,mOS 为 31
周,且所有患者均未出现细胞因子释放综合征。 尽管 CAR-
NK细胞在胶质瘤治疗中展现出了诸多优势,但其仍存在一

些局限性。 首先,由于 NK 细胞的寿命相对较短,难以在体

外大量扩增,因此 CAR-NK细胞在体内的数量可能不足以维

持长期的治疗效果。 此外,肿瘤微环境中存在大量的免疫抑

制细胞和免疫抑制分子,如 Tregs、MDSCs 和 TGF-β 等,这些

因素会抑制 NK细胞的活性和功能,从而降低 CAR-NK 细胞

的疗效[46] 。 研究表明,脑胶质瘤细胞可以通过抗原变异或

抗原丢失等方式逃避 CAR-NK细胞的识别和杀伤,从而导致

治疗失败或复发[43] 。 目前,随着基因编辑技术和免疫疗法

的不断进步,CAR-NK 细胞疗法有望进一步优化和改进,为
脑胶质瘤患者提供更加有效、安全的治疗方案。
4. 3 联合疗法 NK细胞联合治疗是指将 NK 细胞与化疗、
免疫疗法和靶向治疗等多种治疗手段有机结合,以全面、系
统地消灭肿瘤细胞,延长患者生存[47] 。 替莫唑胺(TMZ)是
胶质瘤的传统化疗药物,但由于肿瘤细胞自我保护机制,极
易出现耐药现象,从而限制其临床应用[48] 。 Chen等[29]研究

表明,黄体酮和阿比特龙联合用药可以增加 NK 细胞浸润,
促进 TMZ耐药性胶质母细胞瘤细胞凋亡,延长荷瘤小鼠的

生存时间。 临床前模型也证实,与单一疗法比较,NK细胞回

输联合 mAb9. 2. 27单抗可进一步促进 IFN-γ 和 TNF-α 的释

放,抑制胶质瘤细胞的增殖和生长,从而发挥抗肿瘤效

应[49] 。 以程序性死亡受体 1(PD-1)为代表的免疫检查点抑

制剂是一种具有潜力的免疫治疗策略,通过恢复 T细胞的免

疫应答,增强免疫系统对肿瘤细胞的识别和攻击能力。
Shevtsov 等[50] 将热休克蛋白 (Hsp70)激活的 NK 细胞与

PD-1抗体联合用于胶质瘤的治疗。 结果发现,联合治疗可

提高肿瘤微环境中 T细胞和 NK细胞的浸润,诱导胶质瘤细

胞死亡,从而抑制肿瘤生长,表明 NK 细胞和抗 PD-1疗法组

成的联合方法可以实现长期的肿瘤控制。 最新的研究表明,
HER2靶向 CAR-NK 细胞(NK-92 / 5. 28. z)可以促进 IFN-γ、
IL-1α和 TNF-α 等促炎因子的释放,同时上调胶质瘤细胞

PD-L1表达[51] 。 此外,CAR-NK 和 PD-1 抗体联合应用不仅

可以增强 PD-1 抗体的抗肿瘤疗效,还可以减少其副作用。
溶瘤病毒(OV)是一类能够特异性感染并杀伤肿瘤细胞的病

毒,通过在肿瘤细胞内大量复制,诱导肿瘤细胞的死亡,并保

证健康细胞不受损[52] 。 NK 细胞可以与 OV 联合使用,产生

协同的抗肿瘤效果,当 OV 感染肿瘤细胞后,通过激活

NKG2D的应激抗原,促进 NK 细胞释放细胞溶解分子,从而

破坏线粒体功能,导致肿瘤细胞死亡。 研究表明,溶瘤腺病

毒(oAds)通过促进淋巴细胞和 NK 细胞的浸润,增强 B7H3
靶向 CAR-T细胞的对胶质瘤的抑制作用[53] 。 此外,NK 细

胞、OV和硼替佐米联合使用,可以产生协同的抗肿瘤作

用[54] 。 其中,OV可以诱导 NK 细胞活化受体识别的应激抗

原,促进 IFN-γ 和 TNF-α 的释放,硼替佐米可增加线粒体活

性氧的产生,破坏线粒体功能,从而导致肿瘤细胞死亡。

5 讨 论

作为人体先天性免疫系统中的重要组成部分,NK 细胞

展现出对肿瘤细胞直接攻击的能力,特别是在对抗胶质瘤这

一顽疾时,其潜力尤为显著。 NK 细胞回输不仅能够直接杀

伤胶质瘤细胞,还能激活 DCs、促进 T细胞活化,加强抗肿瘤

免疫反应,构建起一道坚实的免疫防线。 近年来,CAR-NK
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在脑胶质瘤的治疗领域大放异彩。 这一创新疗法凭借其对

肿瘤细胞的精准靶向能力,有效克服了传统治疗的局限性,
如免疫逃逸现象,同时展现出穿越血脑屏障的独特优势,确
保了疗效。 此外,CAR-NK 疗法的高安全性、广谱适用性以

及对多种肿瘤类型的响应性,使其成为胶质瘤免疫治疗的新

宠。 为了进一步提升治疗效果,研究人员探索了 NK 细胞与

其他治疗手段的综合运用策略,如与化疗、放疗或免疫检查

点抑制剂的结合。 这些综合疗法不仅强化了 NK 细胞的抗

肿瘤活性,还针对胶质瘤的异质性和免疫逃逸机制提出了有

效应对策略,为患者提供了更多生存的可能。 尽管 NK 细胞

疗法在胶质瘤治疗中展现出巨大潜力,但仍需克服诸如持久

性、穿透力提升及毒副反应控制等方面的挑战。 随着基础研

究与临床应用的不断深化,NK 细胞疗法正逐步揭开其神秘

面纱,有望成为点亮胶质瘤患者生命之光的新希望,为这一

难治性疾病的治疗开辟出全新的路径。
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