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摘要：ＮＫ细胞作为固有免疫细胞，它的激活无 ＭＨＣ限制也不需预先致敏，其在肿瘤免疫治疗中的作用受到越来越多的

关注。然而，在肿瘤发生过程中，肿瘤细胞依然可以逃避ＮＫ细胞的杀伤，相关机制也各有报道。为了解决此问题，近年

来，在增强ＮＫ细胞抗肿瘤活性和提高ＮＫ细胞特异性杀伤肿瘤方面取得了令人瞩目的研究成果。这提示 ＮＫ细胞在肿瘤

免疫治疗中具有广阔的应用前景。本文主要对抗体介导的ＮＫ细胞、与受者杀伤细胞ＫＩＲ不匹配的同种异体ＮＫ细胞、嵌合

抗原受体介导的ＮＫ细胞和免疫检查点抑制剂联合ＮＫ细胞对肿瘤细胞的细胞毒活性进行归纳与总结，以期为后续肿瘤免

疫治疗相关基础和临床应用研究提供较为清晰的思路和参考。
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　　随着现代免疫学理论和技术的发展，免疫细胞
治疗成为继手术、放疗和化疗之后的肿瘤治疗新手
段。其中，Ｔ细胞和ＮＫ细胞是杀伤肿瘤的两把利
器。Ｔ细胞在造血系统恶性肿瘤治疗中已取得了卓
越成绩，但由于Ｔ细胞容易引起移植物抗宿主病
（ｇｒａｆｔ　ｖｅｒｓｕｓ　ｈｏｓｔ　ｄｉｓｅａｓｅ， ＧＶＨＤ），因此容易产
生细胞因子风暴、靶点毒性和肿瘤溶解综合征等不
良反应。与Ｔ细胞有所不同，ＮＫ细胞属于固有免
疫细胞，在杀伤肿瘤细胞时不需要预先致敏、不依
赖抗体与补体的结合且无 ＭＨＣ限制性。因此，

ＮＫ细胞在肿瘤免疫治疗方面的优势得到越来越多
的关注。本文将就不同形式活化与介导的ＮＫ细胞
应用于肿瘤免疫治疗的进展予以分析和总结，具体
如下。

１　ＮＫ细胞的免疫学分型和表面功能受体

ＮＫ细胞主要来源于骨髓淋巴样干细胞，约占
体内淋巴细胞的１０％，主要分布于外周血和外周
淋巴组织［１］。根据ＮＫ细胞表面分化抗原５６（ｃｌｕｓ－

ｔｅｒ　ｏｆ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＣＤ）密度的不同，人ＮＫ细
胞可以分为ＣＤ５６ｄｉｍ和ＣＤ５６ｂｒｉｇｈｔ２个亚群。ＣＤ５６ｄｉｍ

ＮＫ细胞约占其总数的（９０～９５）％，主要存在于外
周血中，具有杀伤靶细胞的细胞毒活性；ＣＤ５６ｂｒｉｇｈｔ

细胞大约只占ＮＫ细胞的（５～１０）％，细胞毒活性
弱，以分泌免疫调控因子为主。然而，经白细胞介
素２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ　２，ＩＬ－２）活化的ＣＤ５６ｂｒｉｇｈｔ　ＮＫ细

胞也可产生与ＣＤ５６ｄｉｍＮＫ细胞类似的杀伤活性［２］。

不同于Ｔ、Ｂ细胞表面有特异性受体，ＮＫ细
胞具有直接识别和区分自身正常与异常组织细胞的

能力。ＮＫ细胞表面受体根据结构的不同，可分为
免疫球蛋白超家族与Ｃ型凝集素超家族。免疫球
蛋白超家族主要包括杀伤细胞免疫球蛋白样受体、

白细胞免疫球蛋白样受体和自然细胞毒受体等；Ｃ
型凝集素超家族主要包括杀伤细胞凝集素样受

体———ＣＤ９４和自然杀伤簇２（ｎａｔｕｒａｌ－ｋｉｌｌｅｒ　ｇｒｏｕｐ
２， ＮＫＧ　２）［３］。根据功能的不同，ＮＫ细胞表面
受体可分为杀伤细胞活化受体和杀伤细胞抑制受

体。前者与靶细胞表面相应配体结合后，可激发

ＮＫ细胞产生杀伤作用；后者与靶细胞表面相应配
体结合后，则可抑制其杀伤作用。ＮＫ细胞对肿瘤
的杀伤活性主要表现为活化性受体和抑制性受体与

相应配体结合后２种信号的平衡［４］。

２　不同形式活化和介导的ＮＫ细胞在肿瘤
免疫治疗中的应用

２．１　抗体介导的ＮＫ细胞的细胞毒作用　ＮＫ细胞
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表面 表 达 高 水 平 的 免 疫 球 蛋 白 ＩｇＧ　Ｆｃ 受 体
（ＣＤ１６），在肿瘤ＩｇＧ抗体存在的条件下，ＮＫ细
胞可通过表面ＣＤ１６分子识别与ＩｇＧ抗体特异性结
合的肿瘤细胞，ＣＤ１６与 ＮＫ 细胞内对应的含有
“免疫受体酪氨酸活化基序”的衔接蛋白相互作用，

使得衔接蛋白发生磷酸化，从而启动胞内信号传
导，激活ＮＫ细胞释放穿孔素和颗粒酶杀伤靶细
胞，这一以ＩｇＧ为中间桥梁，定向介导 ＮＫ细胞
杀伤靶细胞的过程称为抗体依赖细胞介导的细胞毒

作用 （ａｎｔｉｂｏｄｙ　ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，

ＡＤＣＣ）［５］。此外，ＮＫ细胞活化后，自身还可以通
过分泌细胞因子，如ＩＦＮ－γ、ＩＬ－２和ＴＮＦ及相关配
体，增强机体抗感染免疫作用和发挥免疫调节作
用［６］。

抗体介导的ＮＫ细胞能够靶向杀伤肿瘤细胞或
者增强ＮＫ细胞的ＡＤＣＣ作用。Ｌｉｎ等［７］研究表明

ＮＫ细胞在抗ＣＤ１３７单克隆抗体作用下，活化信
号分子ＣＤ１３７表达提高，使ＮＫ细胞在脱颗粒、分
泌ＩＦＮ－γ和抗肿瘤活性方面能力明显增强。Ｋａｎａ－
ｚａｗａ等［８］研究的抗趋化因子受体４（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ　ｒｅ－
ｃｅｐｔｏｒ　４，ＣＣＲ４）单抗已经在日本获得批准，主要
功能在于该单抗能够增强ＮＫ细胞表面ＣＤ１６与白
血病患者ＣＣＲ４＋Ｔ淋巴细胞的结合能力，从而提

高ＮＫ细胞的ＡＤＣＣ作用。Ｒｏｍａｉｎ等［５］利用抗体
工程技术对ＩｇＧ单克隆抗体的Ｆｃ区域位点进行改
造，从而成功研发出靶向急性髓细胞ＣＤ３３的改造
性单克隆抗体，发现其介导 ＡＤＣＣ诱导的肿瘤凋
亡效果是野生型单克隆抗体的２倍。此外，另一种
新近报道的靶向ＣＤ２０工程化单克隆抗体也具有类
似的增强 ＡＤＣＣ活性的功能［９］。这些结果说明基
于提高ＡＤＣＣ作用的抗体具有广泛的开发应用前
景。

２．２　供受者ＫＩＲ－ＨＬＡ不匹配与ＮＫ细胞抗肿瘤效
应　ＮＫ细胞免疫球蛋白样受体（ｋｉｌｌｅｒ　ｃｅｌｌ　ｉｍｍｕ－
ｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＫＩＲ）属于免疫球蛋白超
家族中的Ｉ型跨膜糖蛋白，表达于成熟ＮＫ细胞表
面。目前发现的ＫＩＲ可分为抑制型ＫＩＲ受体和活
化型ＫＩＲ受体２组，每组ＫＩＲ可通过其特定的胞
外结构域与特定的人类白细胞抗原（ｈｕｍａｎ　ｌｅｕｋｏ－
ｃｙｔｅ　ａｎｔｉｇｅｎ， ＨＬＡ）分子结合，分别介导 ＮＫ细
胞对靶细胞的抑制性或活化性反应。ＮＫ细胞能对
体内正常细胞产生免疫耐受，但又可以杀伤肿瘤细
胞的原因在于 ＮＫ细胞可通过表面抑制型 ＫＩＲ受

体识别自身正常细胞的 ＨＬＡ－Ｉ类分子，转导杀伤
抑制性信号至胞内，阻止ＮＫ细胞对正常细胞的杀
伤，但肿瘤细胞表面缺乏 ＨＬＡ－Ｉ类信号分子，容
易被ＮＫ细胞识别并攻击［１０］。当供受者ＫＩＲ－ＨＬＡ
受配体不相合时，可引起ＮＫ细胞的异源反应性，
从而激活供者ＮＫ细胞杀伤受者细胞。因此，关于

ＫＩＲ的研究成为了ＮＫ细胞免疫治疗的热点问题。

当肿瘤患者回输体外扩增的异体ＮＫ细胞时，

由于ＫＩＲ－ＨＬＡ相互匹配，其杀伤肿瘤细胞的效果
并不明显［１１］，但在接受ＮＫ细胞免疫治疗的６０位
高危白血病患者中，２０名供受者 ＫＩＲ－ＨＬＡ不匹
配的患者与４０名供受者 ＫＩＲ－ＨＬＡ 匹配患者相
比，由于其体内残余的抗原提呈细胞的清除，

ＧＶＨＤ发生率与复发率显著下降，患者存活率极
大提高［１２］。ＮＫ细胞在治疗髓性白血病和淋巴细
胞白血病时，供受者ＫＩＲ－ＨＬＡ不匹配的ＮＫ细胞
能有效增强移植物抗白血病效应［１３］，从而提高患
者的生存率。此外，在肾癌、胃癌、肠癌、卵巢癌等
实体瘤治疗中，供受者ＫＩＲ－ＨＬＡ不匹配的ＮＫ细
胞也显示出较好的治疗效果［１４］。在有关 ＫＩＲ的研
究过程中，许多研究小组均采用回输供受者 ＫＩＲ－
ＨＬＡ不匹配的ＮＫ细胞治疗恶性肿瘤，且显示出
较好的安全性，期待此项技术能取得更大的治疗前
景。

２．３　嵌合抗原受体修饰ＮＫ细胞对肿瘤细胞的杀
伤　嵌合抗原受体（ｃｈｉｍｅｒｉｃ　ａｎｔｉｇｅｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＣＡＲ）技术是利用基因工程技术，使ＮＫ细胞表面
表达可识别靶细胞的小分子抗体结构，胞内具有活
化信号域结构，依此来增强 ＮＫ细胞识别、杀伤肿
瘤的能力。目前，ＣＡＲ的研究已从第一代单信号
结构域（ＦｃεＲＩ受体γ链或ＣＤ３复合物ζ链）的信号
分子发展为第三代包含ＣＤ２８、ＣＤ１３７等共刺激分
子的多信号结构域。采用ＣＡＲ修饰的Ｔ淋巴细胞
（ＣＡＲ－Ｔ）已经在造血系统恶性肿瘤的治疗中取得
了令人瞩目的成绩［１５］。然而，ＣＡＲ－Ｔ在临床研究
中容易出现许多副作用，如ＧＶＨＤ、细胞因子风暴
以及脱靶效应等。相对而言，ＮＫ细胞引起的细胞
因子分泌水平则明显弱于Ｔ细胞。因此，ＮＫ细胞
被认为是更具有应用前景的导向抗肿瘤免疫效应细

胞。

目前利用抗ＣＤ１９和抗ＣＤ２０的ＣＡＲ－ＮＫ治
疗Ｂ细胞恶性肿瘤已经取得了良好的效果。据研
究报道，经电穿孔或者慢病毒转染方式获得的抗
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ＣＤ１９和抗ＣＤ２０的ＣＡＲ－ＮＫ细胞均可以显著杀伤

ＣＤ１９＋和 ＣＤ２０＋ 的急、慢性淋巴细胞白血病细

胞［１６］。在多发性骨髓瘤的小鼠模型研究中，回输
靶向 ＣＤ１３８的 ＣＡＲ－ＮＫ细胞的小鼠与回输正常

ＮＫ 细胞的小鼠相比， 其存活的时间更久［１７］。

ＣＡＲ－ＮＫ在实体瘤中的有关研究也取得了一定的
进展。通过神经节苷脂２（ｇａｎｇｌｉｏｓｉｄｅ　２， ＧＤ２）、
表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ　ｒｅｃｅｐ－
ｔｏｒ，ＥＧＦＲ）、ＮＫＧ２Ｄ的配体等肿瘤靶点，可以实
现对实体瘤细胞的靶向杀伤。ＧＤ２在神经细胞瘤、
黑色素瘤、成纤维细胞瘤、乳腺癌、软组织肉瘤等肿
瘤细胞高表达，抗ＧＤ２的ＣＡＲ－ＮＫ能够靶向增强

ＮＫ细胞对ＧＤ２＋神经细胞瘤和乳腺癌的细胞毒作
用，从而对神经细胞瘤和乳腺癌产生杀伤活性［１８］。

ＥＧＦＲ高表达于胶质母细胞瘤细胞与乳腺癌细胞表
面，有关抗ＥＧＦＲ的ＣＡＲ－ＮＫ在胶质母细胞瘤与
乳腺癌的治疗方面已经取得了很好的治疗效果［１９］。

除此之外，ＮＫＧ２Ｄ的配体在大多数肿瘤细胞表面
表达，以ＮＫＧ２Ｄ配体为靶标设计的ＣＡＲ－ＮＫ细
胞在治疗横纹肌肉瘤和前列腺癌中也受到了越来越

多的关注［２０］。

２．４　免疫检查点抑制剂介导的ＮＫ细胞对肿瘤细
胞的杀伤　当机体发生肿瘤时，依旧有部分原发性
肿瘤细胞在免疫系统的监视下发生转移，表明肿瘤
细胞可以通过多种方式逃逸机体的免疫监视，继而
分裂、生长。有关肿瘤细胞的免疫逃逸机制有多种
解释，其中免疫检查点中的共抑制分子抑制免疫细
胞的杀伤活性是近些年的关注热点。淋巴细胞的免
疫检查点主要由共刺激和共抑制分子组成，它们可
以激活或抑制免疫细胞的活性从而调节免疫应

答［２１］。关于免疫检查点的研究主要聚焦于研制免
疫检查点抑制剂抗体，通过封闭抑制性检查点，提
高免疫细胞增殖、迁移和细胞毒活性。目前，细胞
毒性Ｔ淋巴细胞相关抗原４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ　Ｔ　ｌｙｍｐｈｏ－
ｃｙｔｅ　ａｎｔｉｇｅｎ　４，ＣＴＬＡ－４）和程序性细胞死亡蛋白

１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ　ｄｅａｔｈ　１，ＰＤ－１）抑制剂的应用已经
取得了巨大成功［２２］。

有研究发现ＰＤ－１的表达并不限于活化的Ｔ淋
巴细胞，同时也表达于 ＮＫ细胞表面［２３］。研究发
现骨髓瘤和肾癌患者的 ＮＫ细胞表面表达ＰＤ－１，

且其能减弱ＮＫ细胞的杀伤活性，而当外加抗ＰＤ－
１抗体时，ＮＫ 细胞杀伤肿瘤细胞的能力显著增
强［２］。ＮＫ 细胞表达的抑制性检查点 ＴＩＧＩＴ 和

ＣＤ９６可抑制ＮＫ细胞的细胞毒作用，但是在杀伤
肿瘤细胞时，外加抗 ＴＩＧＩＴ和ＣＤ９６抗体时能显
著增强ＮＫ细胞的细胞毒作用［２４］。此外，ＮＫ细
胞的检查点抑制剂复合物 ＣＤ９４／ＮＫＧ２Ａ 异二聚
体，能够识别非经典的 ＨＬＡ－Ｉ类分子 ＨＬＡ－Ｅ，肿
瘤细胞表面 ＨＬＡ－Ｅ的高表达可显著降低ＮＫ细胞
的杀伤能力［２５］，针对 ＣＤ９４／ＮＫＧ２Ａ 的封闭性抗
体 Ｍｏｎａｌｉｚｕｍａｂ已经进入临床Ⅱ期试验，正在对
其治疗头颈癌和卵巢癌的效果进行评估［２６］。

３　ＮＫ细胞应用于肿瘤免疫治疗的临床研究
现状及问题

　　虽然ＣＡＲ－ＮＫ细胞在对ＧＶＨＤ预防和实体瘤
的杀伤方面取得了一定的效果，但是在目前的临床
研究中，ＮＫ细胞仍有一些问题亟待解决：有研究
指出，ＮＫ细胞在个体临床研究治疗胰腺癌、胶质
母细胞瘤及子宫内膜癌等实体瘤时，它的细胞毒作
用效果会出现较大的个体差异［１４，２７］。这些临床研
究显示，ＮＫ细胞对于部分实体瘤的个体杀伤效果
具有不确定性。在ＣＡＲ－ＮＫ的临床研究中，转染
获得大量的ＣＡＲ－ＮＫ细胞是靶向杀伤肿瘤细胞的
关键，但是传统的脂质体和电穿孔转染方法以及目
前采用最多的病毒转染方法，其转染效率普遍较
低，而且ＣＡＲ－ＮＫ细胞的制备也存在耗时、有安全
隐患及细胞免疫反应等技术难关需要解决［２８］。

除此之外，ＮＫ细胞扩增到一定的数量才能被
当作效应细胞，但在正常人体外周血中，ＮＫ细胞
数量仅占淋巴细胞总数的１０％左右。近几年，研
究者主要通过体外刺激培养进行ＮＫ细胞的扩增，

有研究利用基因工程构建可表达ＩＬ－２、ＩＬ－１５、ＩＬ－１８
和ＩＬ－２１等细胞因子的 Ｋ５６２细胞系，在体外对外
周血、脐带血中 ＮＫ细胞进行刺激以扩增获得 ＮＫ
细胞，但与Ｔ细胞扩增相比其扩增效率较低，且
工程细胞系存在一定的风险［２９］。因此，如何获得
高质量、高纯度的ＮＫ细胞成为 ＮＫ细胞临床研究
最为关键的问题。

４　结语与展望

综上所述，ＮＫ细胞作为固有免疫中重要的效
应细胞，具有强大的抗肿瘤功能。随着细胞免疫治
疗技术和生物技术的不断发展，实现了诸多基于

ＮＫ细胞生物特点的创新和发展并取得了一系列的
显著成果，使得不同形式活化的ＮＫ细胞在细胞免
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疫治疗中发挥着重要作用，从而受到越来越多的关
注。虽然ＮＫ细胞在肿瘤免疫的研究过程中也存在
一些问题，比如ＮＫ细胞在部分实体瘤的个体治疗
中的不确定性，高质量、高纯度 ＮＫ细胞的获取以
及ＣＡＲ－ＮＫ细胞转染率低等问题，但人们有理由
期待ＮＫ细胞在细胞免疫治疗方面的新突破，这将
在肿瘤治疗上探索出更加有效的免疫治疗新方法。
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