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【摘要】 　 ＣＡＲ－ＮＫ细胞是经基因工程改造的免疫细胞，融合了嵌合抗原受体(ＣＡＲ)技术与自然杀伤

(ＮＫ)细胞特性，从而显著提升对肿瘤的特异性识别和杀伤能力。 ＣＡＲ－ＮＫ 细胞凭借其多方面的显著优

势，逐渐成为未来肿瘤免疫治疗的关键方向。 目前，ＣＡＲ－ＮＫ细胞临床应用仍处于起步阶段，相关文献报

道较为有限。 在此背景下，本综述系统梳理 ＣＡＲ－ＮＫ 细胞的临床试验进展，探讨其在临床应用中的独特

优势与面临的挑战，并展望其未来发展方向，以期为该领域的研究与应用提供参考与启示。
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　 　 近年来，免疫治疗已成为肿瘤治疗领域一大亮
点。 免疫治疗通过激活患者自身免疫系统对抗肿瘤
细胞[１，２]。 ＣＡＲ－ＮＫ(ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｎａｔｕｒａｌ
ｋｉｌｌｅｒ)细胞疗法是近年来免疫细胞治疗领域的重要
进展[３]。 经基因工程改造的 ＮＫ细胞，可预先制备和
储存，实现“现货型” ( ｏｆｆ－ｔｈｅ－ｓｈｅｌｆ)产品的开发，这
能确保产品质量一致性和可重复性[４]。 ＣＡＲ－ＮＫ 细
胞凭借快速可用、成本低、效益高和易于标准化等显
著优势，成为当前免疫细胞治疗领域备受瞩目的研
究热点之一。 本文旨在综述 ＣＡＲ－ＮＫ细胞临床应用
的研究进展、应用现状以及未来发展方向。

一、ＣＡＲ－ＮＫ细胞概述
ＣＡＲ－ＮＫ细胞是一种经过基因工程改造的自然

杀伤细胞，通过嵌合抗原受体(ＣＡＲ)来增强其对肿
瘤细胞的靶向性和杀伤能力。 ＣＡＲ－ＮＫ 细胞的来源
多样，包括外周血 ＮＫ 细胞(ＰＢ－ＮＫ)、脐带血 ＮＫ 细

胞(ＵＣＢ－ＮＫ)、诱导多能干细胞( ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ， ｉＰＳＣ) 来源的 ＮＫ 细胞、 ＮＫ 细胞系[５]。
ＣＡＲ－ＮＫ细胞的制备过程通常涉及从外周血、脐带
血或诱导多能干细胞( ｉＰＳＣ)中获取 ＮＫ 细胞，随后
通过 与 外 周 血 单 个 核 细 胞 ( ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ
ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ，ＰＢＭＣ)共培养或添加细胞因子(如
ＩＬ－２)来激活这些 ＮＫ 细胞。 接着，利用病毒载体或
非病毒方法将 ＣＡＲ 基因导入 ＮＫ 细胞，进行基因工
程改造。 改造后的 ＮＫ 细胞在特定培养基中进行体
外扩增。 最后，通过细胞计数、无菌检测、内毒素检
测、ＣＡＲ 拷贝数检测以及杀伤活性检测等一系列质
量控制步骤，确保细胞产品的安全性和有效性[６，７]。
经过以上程序，ＣＡＲ－ＮＫ 细胞具备了精准靶向肿瘤
细胞的能力。 该 ＣＡＲ－ＮＫ细胞仍需经大量临床前研
究和临床试验验证其安全性和有效性。 未来，随着
技术的不断进步和临床研究的深入，ＣＡＲ－ＮＫ 细胞
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有望在癌症治疗领域发挥更大的作用，改善患者的
预后和生活质量。

二、ＣＡＲ－ＮＫ细胞的临床应用
１.血液系统肿瘤:目前，ＣＡＲ－ＮＫ 细胞在治疗血

液 系 统 肿 瘤 中 展 现 良 好 治 疗 效 果[８]。 根 据
ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ.ｇｏｖ网站信息，多项 ＣＡＲ－ＮＫ 细胞治疗
血液肿瘤的临床试验正在进行中(见表 １)。 Ｈｕａｎｇ
等[３]开展了一项靶向 ＣＤ３３的 ＣＡＲ－ＮＫ 细胞治疗复
发 /难治性急性髓系白血病( ｒｅｌａｐｓｅｄ / ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ａｃｕｔｅ
ｍｙｅｌｏｉｄ ｌｅｕｋｅｍｉａ，Ｒ / Ｒ ＡＭＬ)患者的临床试验。 结果
显示，在治疗 ２８ ｄ后，１０例患者中有 ６例达到微小残
留病(ｍｉｎｉｍａｌ ｒｅｓｉｄｕａｌ ｄｉｓｅａｓｅ，ＭＲＤ)阴性完全缓解。
此外，仅 １ 例患者出现 ２ 级 ＣＲＳ，主要表现为持续发
热，但骨髓抑制在 １个月内得到缓解。 Ｓａｕｔｅｒ 等[９]也
开展了一项Ⅰ期临床研究，旨在评估 ＮＫＸ１０１(可表
达 ＮＫＧ２Ｄ配体导向的 ＣＡＲ－ＮＫ 细胞)联合阿糖胞
苷(Ａｒａ－Ｃ)和氟达拉滨(Ｆｌｕｄａｒａｂｉｎｅ)治疗 Ｒ / Ｒ ＡＭＬ
的疗效与安全性。 结果显示，３ 例患者达到完全缓
解，且未发现 ＭＲＤ。 另一项Ⅰ/Ⅱ期临床试验纳入了
３７例 Ｂ 细胞恶性肿瘤患者，以评估靶向 ＣＤ１９ 的
ＣＡＲ－ＮＫ 细胞的安全性和有效性[１０]。 在安全性方
面，该试验表现为仅 １例患者出现 １级细胞因子释放
综合征( ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＲＳ)。 在疗效方
面，第 ３０ 天和第 １００ 天的总体反应率均为 ４８.６％；１
年总生存率为 ６８％，无进展生存率为 ３２％。 此外，该
试验还发现脐带血单位(ｃｏｒｄ ｂｌｏｏｄ ｕｎｉｔ，ＣＢＵ)的选择
对治疗效果有显著影响。 Ｆｕｍａｒｏｌａ 等[１１]发现 ＣＢＵ的
质量与 ＣＤ３４＋细胞和 ＣＦＵ－ＧＭ 细胞数量、ＨＬＡ 匹配
度、孕周、婴儿性别及出生体重等因素密切相关。 这些
结果凸显了供体选择标准的关键作用，为 ＣＡＲ－ＮＫ细
胞疗法的成功应用提供了极具价值的指导。

总体而言，ＣＡＲ－ＮＫ 细胞疗法在血液肿瘤的临
床应用中已取得令人瞩目的进展。 为了更全面地评
估其疗效与安全性，仍需在更大样本量的患者中开
展更长期的随访研究，以确保这一创新疗法能够持
续优化并广泛应用于临床实践。

２.实体肿瘤:目前，尽管 ＣＡＲ－ＮＫ 细胞疗法在实
体瘤治疗领域的研究仍处于早期阶段，相关个案报
道和临床试验结果却不断涌现(见表 ２)。 Ｘｉａｏ 等[１２]

开展了一项研究，探讨靶向 ＮＫＧ２Ｄ配体的 ＣＡＲ－ＮＫ
细胞治疗难治性转移性结直肠癌的安全性和疗效。
经多轮腹腔内 ＣＡＲ－ＮＫ 细胞输注治疗后，３ 例患者
腹膜靶病灶达到稳定状态，并且在治疗过程中未观
察到严重的免疫效应细胞相关神经毒性综合征
( ｉｍｍｕｎｅ ｅｆｆｅｃｔｏｒ ｃｅｌｌ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｎｅｕｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＩＣＡＮＳ)，显示出良好的耐受性。 此外，

Ｂｕｒｇｅｒ等[１３]开展了一项多中心Ⅰ期临床试验，旨在
探索 ＨＥＲ２ 靶向的 ＣＡＲ －ＮＫ 细胞疗法在复发性
ＨＥＲ２阳性胶质母细胞瘤 ( ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｍｕｌｔｉｆｏｒｍｅ，
ＧＢＭ)患者中的应用。 结果表明，重复进行颅内注射
ＣＡＲ－ＮＫ细胞是可行且安全的，并显著诱导局部免
疫反应，脑脊液中促炎因子和细胞计数显著增加。

尽管 ＣＡＲ－ＮＫ细胞治疗在某些情况下展现出良
好的安全性和潜在的疗效，但在治疗过程中仍存在
风险。 有个案报告称，１ 例 ６９ 岁女性非小细胞肺癌
(ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ)患者，伴颅内转
移，经 ３ 个周期的 ＣＣＣＲ－ＮＫ９２ 细胞静脉注射治疗
后，肿瘤负荷显著降低，但出现了较为严重的 ＣＲＳ。
研究者推测这可能与 ＣＣＣＲ的 ＰＤ－１－ＮＫＧ２Ｄ－４１ＢＢ
过度激活有关，进而导致细胞因子过度产生[１４]。 另
一份病例报告中，１ 例肺癌患者经手术治疗后接受
ＣＡＲ－ＮＫ 细胞治疗，但在第 ４ 次治疗后引起 ＣＲＳ 并
猝死[１５]。 瑞金医院也报道了 １ 例特异性靶向 Ｒｏｂｏ１
的 ＣＡＲ－ＮＫ 细胞治疗 ４６ 岁男性肝转移胰腺导管腺
癌患者的临床案例。 该患者在接受 ＣＡＲ－ＮＫ细胞治
疗后，病情在 ５ 个月内得到有效控制。 然而，在
ＣＡＲ－ＮＫ细胞治疗结束后的 ２个月，患者出现严重并
发症，因多器官衰竭不幸去世，总生存时间为 ８ 个
月[１６]。 这表明 ＣＡＲ－ＮＫ 细胞疗法的安全性仍需进
一步验证，其并非绝对安全。

为了更全面地评估其安全性和有效性，未来需
要在更大样本量的患者中开展研究。 在此过程中，
可能需要根据疾病的严重程度、患者的耐受能力以
及其他个体化因素，灵活调整 ＣＡＲ－ＮＫ 细胞的剂量
和疗程，以确保治疗的安全性和有效性，为患者的生
命健康提供更坚实的保障。

３.其他疾病:系统性红斑狼疮 ( ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｌｕｐｕｓ
ｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ，ＳＬＥ)是一种复杂的自身免疫性疾病。
该疾病的传统治疗药物往往只能缓解症状，长期服
用会出现严重毒副作用[１７]。 ＣＡＲ －Ｔ 细胞疗法在
ＳＬＥ治疗中虽然展现出显著的潜力，但其临床应用的
安全性仍面临诸多挑战，如可能会引发较为 ＣＲＳ，甚
至可能导致 ＩＣＡＮＳ 等不良事件[１８]。 长海医院团队
开展针对 ＣＤ１９靶向 ＣＡＲ－ＮＫ细胞治疗 ＳＬＥ 患者的
临床试验。 该研究共纳入 ２０ 例活动性、重度且难治
性的 ＳＬＥ患者。 在治疗过程中，仅 ２ 例患者出现短
暂的 １级 ＣＲＳ，表现为短暂发热。 在 ８例随访时间超
过 ６个月的患者中，５０.０％(４ / ８)达到 ＳＬＥ 定义缓解
状态，７５.０％(６ / ８)达到 ＳＬＥ低疾病活动状态[１９]。 即
便 ＣＡＲ－ＮＫ细胞疗法在自身免疫性疾病中的临床试验
较少，但现有的报道显示其具有较高的安全性。 关于
ＣＡＲ－ＮＫ细胞治疗其他疾病的临床应用，见表 ３。
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表 １　 ＣＡＲ－ＮＫ在血液系统肿瘤的临床试验汇总

编号 状态 靶标 适应症 临床阶段 联合治疗

ＮＣＴ０５４７２５５８ 未知 ＣＤ１９ ＮＨＬ Ⅰ期 /
ＮＣＴ０５５７４６０８ 招募中 ＣＤ１２３ Ｒ / Ｒ ＡＭＬ 早期阶段 １ Ｆｌｕ、Ｃｙ
ＮＣＴ０５６４５６０１ 未知 ＣＤ１９ Ｒ / Ｒ Ｂ细胞血液系统恶性肿瘤 Ⅰ期 Ｆｌｕ、Ｃｙ
ＮＣＴ０５００８５７５ 未知 ＣＤ３３ 白血病 Ⅰ期 Ｆｌｕ、Ｃｙ
ＮＣＴ０３９４０８３３ 未知 ＢＣＭＡ Ｒ / Ｒ ＭＭ Ⅰ/Ⅱ期 /
ＮＣＴ０５８４２７０７ 招募中 ＣＤ１９ / ＣＤ７０ Ｒ / Ｒ ＮＨＬ Ⅰ /Ⅱ期 /
ＮＣＴ０５６５４０３８ 未知 ＣＤ１９ Ｂ细胞淋巴细胞白血病 /淋巴瘤 Ⅰ/Ⅱ期 ＨＳＣＴ
ＮＣＴ０３０５６３３９ 完成 ＣＤ１９ Ｂ淋巴恶性肿瘤 Ⅰ/Ⅱ期 Ｆｌｕ、Ｃｙ
ＮＣＴ０４７９６６８８ 未知 ＣＤ１９ Ｒ / Ｒ 血液系统恶性肿瘤 Ⅰ期 Ｆｌｕ、Ｃｙ
ＮＣＴ０５６６５０７５ 招募中 ＣＤ３３ Ｒ / Ｒ ＡＭＬ Ⅰ期 Ｆｌｕ ＋ Ｃｙ ＋ Ａｒａ－Ｃ ＋ＶＰ－１６
ＮＣＴ０５３７９６４７ 未知 ＣＤ１９ Ｂ细胞恶性肿瘤 Ⅰ期 Ｆｌｕ ＋ Ｃｙ ＋利妥昔单抗＋ＶＰ

－１６
ＮＣＴ０５０９２４５１ 招募中 ＣＤ７０ Ｂ细胞淋巴瘤 / ＭＤＳ / ＡＭＬ Ⅰ /Ⅱ期 Ｆｌｕ、Ｃｙ
ＮＣＴ０５１１０７４２ 招募中 ＣＤ５ Ｒ / Ｒ 血液恶性肿瘤 Ⅰ/Ⅱ期 Ｆｌｕ、Ｃｙ
ＮＣＴ０２７４２７２７ 未知 ＣＤ７ 白血病和淋巴瘤 Ⅰ/Ⅱ期 /
ＮＣＴ０５１８２０７３ 不招募 ＢＣＭＡ ＭＭ Ⅰ期 Ｆｌｕ ＋ Ｃｙ ＋达雷妥尤单抗＋

苯达莫司汀

ＮＣＴ０５５６３５４５ 完成 ＣＤ１９ Ｒ / Ｒ ＡＬＬ Ⅰ期 Ｆｌｕ、Ｃｙ

ＮＣＴ０６６９０８２７ 招募中 ＣＤ１２３
Ｒ / Ｒ ＡＭＬ /母细胞性浆细胞样

树突状细胞肿瘤
Ⅰ期 /

ＮＣＴ０５２４７９５７ 终止 ＮＫＧ２Ｄ Ｒ / Ｒ ＡＭＬ Ⅰ期 /
ＮＣＴ０６６９６８４６ 尚未招募 ＣＤ７０ ＡＭＬ / Ｔ细胞淋巴瘤 Ⅰ期 /
ＮＣＴ０５６５２５３０ 未知 ＢＣＭＡ Ｒ / Ｒ ＭＭ 早期阶段 １ 淋巴细胞清除化疗

ＮＣＴ０６０４５０９１ 招募中 ＢＣＭＡ Ｒ / Ｒ ＭＭ /浆细胞白血病 早期阶段 １ 淋巴细胞清除化疗

ＮＣＴ０６００６４０３ 招募中 ＣＤ１２３ Ｒ / Ｒ ＡＭＬ /母细胞性浆细胞样

树突状细胞肿瘤

Ⅰ/Ⅱ期 Ｆｌｕ、Ｃｙ

ＮＣＴ０６３０７０５４ 招募中 ＣＬＬ－１ Ｒ / Ｒ ＡＭＬ Ⅰ期 /
ＮＣＴ０５７３４８９８ 招募中 ＮＫＧ２Ｄ Ｒ / Ｒ ＡＭＬ / 淋巴细胞清除化疗

ＮＣＴ０５２１５０１５ 未知 ＣＤ３３ / ＣＬＬ１ ＡＭＬ 早期阶段 １ /
ＮＣＴ０５４１００４１ 未知 ＣＤ１９ Ｒ / Ｒ Ｂ细胞恶性肿瘤 Ⅰ期 /
ＮＣＴ０４７９６６７５ 未知 ＣＤ１９ Ｂ 淋巴恶性肿瘤 Ⅰ期 Ｆｌｕ、Ｃｙ
ＮＣＴ０５６７３４４７ 未知 ＣＤ１９ Ｒ / Ｒ 弥漫性大 Ｂ细胞淋巴瘤 早期阶段 １ Ｆｌｕ、Ｃｙ
ＮＣＴ０４６３９７３９ 未知 ＣＤ１９ Ｒ / Ｒ ＮＨＬ 早期阶段 １ Ｆｌｕ、Ｃｙ
ＮＣＴ０５７３９２２７ 招募中 ＣＤ１９ Ｒ / Ｒ Ｂ细胞血液系统恶性肿瘤 早期阶段 １ Ｆｌｕ ＋ Ｃｙ ＋依托泊苷

ＮＣＴ０６７０７２５９ 招募中 ＣＤ１９ Ｒ / Ｒ ＮＨＬ Ⅰ期 /
ＮＣＴ０６２４２２４９ 尚未招募 ＢＣＭＡ Ｒ / Ｒ ＭＭ Ⅰ/Ⅱ期 Ｆｌｕ、Ｃｙ
ＮＣＴ０６６３１０４０ 尚未招募 ＣＤ１９ 复发或耐药 Ｂ－ＡＬＬ Ⅰ / Ⅱ期 Ｆｌｕ、Ｃｙ
ＮＣＴ０５００８５３６ 未知 ＢＣＭＡ Ｒ / Ｒ ＭＭ 早期阶段 １ Ｆｌｕ、Ｃｙ
ＮＣＴ０６４６４８６１ 招募中 ＣＤ１９ Ｒ / Ｒ Ｂ细胞淋巴瘤 Ⅰ期 ＣＡＲ－Ｔ 序贯治疗

ＮＣＴ０６５９６０５７ 不招募 ＣＤ１９ Ｒ / Ｒ Ｂ细胞淋巴瘤 / ＡＬＬ 早期阶段 １ Ｆｌｕ、Ｃｙ
ＮＣＴ０６８２７７８２ 未知 ＣＤ１９ Ｒ / Ｒ 中枢神经系统淋巴瘤 Ⅰ期 ｏｍｍａｙａ 胶囊

ＮＣＴ０５５７０１８８ 未知 ＣＤ１９ Ｂ 细胞血液系统恶性肿瘤 Ⅰ/Ⅱ期 ＨＳＣＴ
ＮＣＴ０３６９２７６７ 未知 ＣＤ２２ Ｒ / Ｒ Ｂ 细胞淋巴瘤 早期阶段 １ /
ＮＣＴ０３６９０３１０ 未知 ＣＤ１９ Ｒ / Ｒ Ｂ 细胞淋巴瘤 早期阶段 １ /
ＮＣＴ０５９８７６９６ 尚未招募 ＣＤ３３ / ＣＬＬ１ Ｒ / Ｒ ＡＭＬ Ⅰ期 Ｆｌｕ ＋ Ｃｙ ＋ Ａｒａ－Ｃ
ＮＣＴ０６２０１２４７ 招募中 ＣＤ１２３ Ｒ / Ｒ ＡＭＬ 早期阶段 １ Ｆｌｕ、Ｃｙ
ＮＣＴ０６５９４２１１ 尚未招募 ＢＣＭＡ / ＧＰＲＣ５Ｄ Ｒ / Ｒ ＭＭ / /
ＮＣＴ０２９４４１６２ 未知 ＣＤ３３ Ｒ / Ｒ ＡＭＬ Ⅰ /Ⅱ期 /
ＮＣＴ０６０２７８５３ 招募中 ＣＬＬ１ Ｒ / Ｒ ＡＭＬ Ⅰ期 Ｆｌｕ ＋ Ｃｙ ＋ＶＰ－１６
ＮＣＴ０３８２４９６４ 未知 ＣＤ１９ / ＣＤ２２ Ｒ / Ｒ Ｂ细胞淋巴瘤 早期阶段 １ /
ＮＣＴ０６３７９４５１ 尚未招募 ＮＫＧ２Ｄ Ｒ / Ｒ ＭＭ 早期阶段 １ /
ＮＣＴ０５６５４０３８ 未知 ＣＤ１９ Ｂ细胞血液系统恶性肿瘤 Ⅰ/Ⅱ期 ＨＳＣＴ
ＮＣＴ０６３６７６７３ 招募中 ＣＬＬ１ / ＣＤ３３ ＡＭＬ Ⅰ期 /
ＮＣＴ０５６６７１５５ 招募中 ＣＤ１９ / ＣＤ７０ Ｒ / Ｒ ＮＨＬ Ⅰ期 /
ＮＣＴ０２８９２６９５ 未知 ＣＤ１９ 白血病和淋巴瘤 Ⅰ/Ⅱ期 ＨＳＣＴ
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续表 １　 ＣＡＲ－ＮＫ在血液系统肿瘤的临床试验汇总

编号 状态 靶标 适应症 临床阶段 联合治疗

ＮＣＴ０４６２３９４４ 不招募 ＮＫＧ２Ｄ 成人 ＡＭＬ / ＭＤＳ Ⅰ期 Ｆｌｕ＋Ｃｙ＋Ａｒａ－Ｃ＋地西他滨

ＮＣＴ０３５７９９２７ 未知 ＣＤ１９的 Ｂ细胞淋巴瘤 Ⅰ/Ⅱ期 ＨＳＣＴ＋卡莫司汀＋ Ａｒａ －Ｃ
＋依托泊苷＋非格司亭＋美
法仑＋利妥昔单抗

ＮＣＴ０５０２０６７８ 不招募 ＣＤ１９ Ｂ细胞恶性肿瘤 Ⅰ期 Ｆｌｕ ＋ Ｃｙ ＋利妥昔单抗

ＮＣＴ０６３２５７４８ 招募中 ＣＤ３３ / ＦＬＴ３ ＡＭＬ / ＭＤＳ Ⅰ期 Ｆｌｕ、Ａｒａ－Ｃ
ＮＣＴ０５０２００１５ 不招募 ＣＤ１９ Ｒ / Ｒ ＮＨＬ Ⅱ期 Ｆｌｕ、Ｃｙ
ＮＣＴ０６２０６９０２ 招募中 ＣＤ１９ Ｒ / Ｒ ＮＨＬ Ⅰ期 Ｆｌｕ、Ｃｙ
ＮＣＴ０５６０１４６６ 终止 ＣＤ３３ ＡＭＬ Ⅰ期 Ｆｌｕ＋Ｃｙ＋Ａｒａ－Ｃ＋ＶＰ－１６
ＮＣＴ０６６９９７７１ 尚未招募 ＣＤ５ Ｒ / Ｒ ＮＫ和 Ｔ细胞恶性肿瘤 Ⅰ期 Ｆｌｕ、Ｃｙ
ＮＣＴ０６３３４９９１ 招募中 ＣＤ１９ Ｒ / Ｒ ＮＨＬ Ⅰ期 利妥昔单抗

ＮＣＴ０５６１８９２５ 招募中 ＣＤ１９ Ｒ / Ｒ ＮＨＬ Ⅰ期 Ｆｌｕ＋Ｃｙ＋Ｎ－８０３ａ＋利妥昔单

抗
ＮＣＴ０５３３６４０９ 招募中 ＣＤ１９ Ｂ细胞恶性肿瘤 Ⅰ期 ＩＬ－２、淋巴细胞清除化疗

ＮＣＴ０４２４５７２２ 终止 ＣＤ１９ Ｂ细胞淋巴瘤 Ⅰ期
Ｆｌｕ＋Ｃｙ＋利妥昔单抗＋奥比

妥珠单抗＋苯达莫司汀

表 ２　 ＣＡＲ－ＮＫ在实体肿瘤的临床试验汇总

编号 状态 靶标 适应症 临床阶段 联合治疗
ＮＣＴ０５４１０７１７ 招募中 Ｃｌａｕｄｉｎ６ /

ＧＰＣ３ /间
皮素 / ＡＸＬ

晚期卵巢癌 Ⅰ期 ＩＬ７ / ＣＣＬ１９分泌型 ＣＡＲ－ＮＫ
和或 ＰＤ － １ / ＰＤ － Ｌ１ / ＣＴＬＡ４
分泌 ＣＡＲ－ＮＫ 和或大麻二

酚 ( ＣＢＤ)和或烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸 (ＮＡＤ)
ＮＣＴ０５２１３１９５ 招募中 ＮＫＧ２Ｄ 难治性转移性结直肠癌 Ⅰ期 /
ＮＣＴ０５５２８３４１ 招募中 ＮＫＧ２Ｄ 复发难治性实体瘤 Ⅰ期 /
ＮＣＴ０５５０７５９３ 未知 ＤＬＬ３ 复发难治性广泛小细胞肺癌 Ⅰ期 /
ＮＣＴ０３４１５１００ 未知 ＮＫＧ２Ｄ 实体瘤 Ⅰ期 ＩＬ－２
ＮＣＴ０３９４０８２０ 未知 ＲＯＢＯ１ 实体瘤 Ⅰ/Ⅱ期 /
ＮＣＴ０４８４７４６６ 招募中 ＰＤ－Ｌ１ 复发转移性胃癌 /头颈癌 Ⅱ期 帕博利珠单抗＋Ｎ－８０３
ＮＣＴ０３９４１４５７ 未知 ＲＯＢＯ１ 胰腺癌 Ⅰ/Ⅱ期 /
ＮＣＴ０５７０３８５４ 招募中 ＣＤ７０ 晚期肾细胞癌 /间皮瘤 /骨肉瘤 Ⅰ/Ⅱ期 Ｆｌｕ、Ｃｙ
ＮＣＴ０２８３９９５４ 未知 ＭＵＣ１ 复发难治性实体瘤 Ⅰ/Ⅱ期 /
ＮＣＴ０６４７８４５９ 招募中 ＮＫＧ２Ｄ 晚期胰腺癌 早期阶段 １ /
ＮＣＴ０５７７６３５５ 招募中 ＮＫＧ２Ｄ 卵巢癌 / 淋巴细胞清除化疗

ＮＣＴ０６４５４８９０ 尚未招募 Ｔｒｏｐ２ 复发难治性非小细胞肺癌 Ⅰ/Ⅱ期 /
ＮＣＴ０５１９４７０９ 未知 ５Ｔ４ 晚期实体瘤 早期阶段 １ /
ＮＣＴ０６５０３４９７ 招募中 ＮＫＧ２Ｄ 胰腺癌 早期阶段 １ 化疗

ＮＣＴ０５８４５５０２ 终止 ＧＰＣ３ 晚期肝细胞癌 / /
ＮＣＴ０５６８６７２０ 未知 间皮素 晚期三阴性乳腺癌 早期阶段 １ /
ＮＣＴ０６４６４９６５ 招募中 Ｃｌａｕｄｉｎ１８.２ 胃癌和胰腺癌 Ⅰ期 /
ＮＣＴ０５８５６６４３ 招募中 间皮素 卵巢上皮癌 早期阶段 １ /
ＮＣＴ０６０６６４２４ 招募中 ＴＲＯＰ２ 晚期实体瘤 Ⅰ期 Ｆｌｕ ＋ Ｃｙ ＋Ｒｉｍｉｄｕｃｉｄ
ＮＣＴ０５９２２９３０ 招募中 ＴＲＯＰ２ 耐药卵巢癌 /中肾样腺癌 /胰

腺癌

Ⅰ/Ⅱ期 Ｆｌｕ、Ｃｙ

ＮＣＴ０５２４８０４８ 未知 ＮＫＧ２Ｄ 难治性转移性结直肠癌 早期阶段 １ /
ＮＣＴ０６３５８４３０ 招募中 ＴＲＯＰ２ 结直肠癌 Ⅰ期 Ｆｌｕ ＋ Ｃｙ ＋ 西 妥 昔 单 抗 ＋

Ｒｉｍｉｄｕｃｉｄ
ＮＣＴ０５１３７２７５ 未知 ５Ｔ４ 局部晚期或转移性实体瘤 早期阶段 １ /
ＮＣＴ０３６９２６３７ 未知 间皮素 上皮性卵巢癌 早期阶段 １ /
ＮＣＴ０３６９２６６３ 未知 ＰＳＭＡ 转移性去势抵抗性前列腺癌 早期阶段 １ Ｆｌｕ、Ｃｙ
ＮＣＴ０６３４２９８６ 招募中 ＭＩＣＡ / Ｂ 复发性卵巢癌 /输卵管癌 /原

发性腹膜癌

Ⅰ期 Ｆｌｕ、Ｃｙ
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表 ３　 ＣＡＲ－ＮＫ在其他疾病的临床试验汇总

编号 状态 靶标 适应症 临床阶段 联合用药

ＮＣＴ０６４６４６７９ 招募中 ＣＤ１９ 复发难治性自身免疫性疾病 Ⅰ期 Ｆｌｕ、Ｃｙ
ＮＣＴ０４３２４９９６ 未知 ＮＫＧ２Ｄ / ＡＣＥ２ ＣＯＶＩＤ－１９ Ⅰ / Ⅱ期 /
ＮＣＴ０６６１３４９０ 尚未招募 ＣＤ１９ 难治性抗合成酶抗体综合征 /类

风湿性关节炎

早期阶段 １ Ｆｌｕ、Ｃｙ

ＮＣＴ０６０１０４７２ 招募中 ＣＤ１９ 中度至重度难治性 ＳＬＥ 早期阶段 １ Ｆｌｕ、Ｃｙ
ＮＣＴ０６４２１７０１ 招募中 ＣＤ１９ 难治性 /复发性 ＳＬＥ Ⅰ期 Ｆｌｕ、Ｃｙ
ＮＣＴ０６７９２７９９ 招募中 ＣＤ１９ / ＢＣＭＡ Ｂ 细胞介导的自身免疫性疾病 早期阶段 １ Ｆｌｕ、Ｃｙ
ＮＣＴ０６３１８５３３ 招募中 ＣＤ１９ 复发难治性 Ｂ 细胞相关自身免

疫性疾病

早期阶段 １ Ｆｌｕ、Ｃｙ

ＮＣＴ０６６１４２７０ 招募中 ＣＤ１９ 难治性复发性自身免疫性疾病 / /
ＮＣＴ０６４６９１９０ 招募中 ＣＤ１９ 复发难治性免疫性肾病 早期阶段 １ Ｆｌｕ、Ｃｙ
ＮＣＴ０６５５７２６５ 招募中 ＣＤ１９ 成人自身免疫性疾病 Ⅰ期 Ｃｙ
ＮＣＴ０６７３３９３５ 招募中 ＣＤ１９ 系统性硬化症 /特发性炎症性肌

病 /抗中性粒细胞胞浆抗体相关

血管炎

Ⅰ期 Ｃｙ

ＮＣＴ０６２０８２８０ 招募中 ＣＤ１９ 中度至重度活动性 ＳＬＥ /复发或

难治性抗中性粒细胞胞浆抗体相

关血管炎 /难治性特发性炎症性

疾病和复发 /难治性活动性弥漫

性皮肤系统性硬化症

Ⅰ期 Ｆｌｕ、Ｃｙ

ＮＣＴ０６３７７２２８ 尚未招募 ＣＤ１９ 难治性狼疮性肾炎 Ⅰ期 Ｆｌｕ、Ｃｙ
ＮＣＴ０６４６８６８３ 尚未招募 ＣＤ１９ 中度至重度难治性 ＳＬＥ Ⅰ期 Ｆｌｕ、Ｃｙ

ＮＣＴ０６２５５０２８ 招募中 ＣＤ１９
难治性 Ｂ 细胞介导的自身免疫

性疾病
Ⅰ期

ＩＬ－２＋淋巴细胞清除

化疗

ＮＣＴ０６３３７４７４ 尚未招募 ＣＤ１９ 复发难治性免疫性血小板减少症 早期阶段 １ Ｆｌｕ、Ｃｙ

　 　 注:Ｆｌｕ为氟尿嘧啶；Ｃｙ为环磷酰胺；ａ:Ｎ－８０３为 ＩＬ－１５超级激动剂；表格数据均来源于美国 ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ网站数据库。

　 　 三、ＣＡＲ－ＮＫ细胞临床应用的优势与挑战

１.ＣＡＲ－ＮＫ 细胞临床应用优势:ＣＡＲ－ＮＫ 细胞

疗法作为一种新兴的免疫治疗方法，展现出多方面

的临床应用优势，使其在细胞免疫疗法领域具有广

阔的发展前景。 (１)更高的安全性:ＣＡＲ－ＮＫ在临床

应用中显示出更高的安全性，在 ＣＲＳ、ＩＣＡＮＳ 和移植

物抗宿主病(Ｇｒａｆｔ －Ｖｅｒｓｕｓ－Ｈｏｓｔ Ｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ)方
面的风险显著降低[８]。 该差异可能源于 ＣＡＲ－ＮＫ
与 ＣＡＲ－Ｔ 细胞在细胞因子分泌谱上的本质区别。
ＣＡＲ－ＮＫ 细胞主要分泌抗炎细胞因子如 ＩＬ－１０，而
ＣＡＲ－Ｔ 细胞倾向于分泌促炎因子如 ＩＬ － ６[２０]。 此

外，ＮＫ细胞寿命较短，体内扩增能力有限，减少细胞

因子过度积累，有效降低 ＣＲＳ 和 ＩＣＡＮＳ 风险[２１]。
(２)多机制抗肿瘤能力:ＣＡＲ－ＮＫ细胞拥有多种机制

杀伤肿瘤。 一方面，ＮＫ 细胞具有固有免疫属性，能
有效识别并清除肿瘤细胞[２２]；另一方面，ＣＡＲ 能介

导抗原特异性识别并杀伤肿瘤细胞。 肿瘤细胞通过

下调 ＭＨＣ－Ｉ类分子对 Ｔ 细胞进行免疫逃逸[２３]。 而

ＣＡＲ－ＮＫ细胞能识别并杀伤 ＭＨＣ－Ｉ 类分子下调的

肿 瘤 细 胞， 有 效 克 服 肿 瘤 微 环 境 ( ｔｕｍｏｒ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＭＥ)，为实体瘤治疗带来新策略

和希望。 (３)通用性与治疗便利性:通用性 ＣＡＲ－Ｔ
细胞通过敲除免疫排斥相关基因，如 Ｔ 细胞受体 α
链、ＨＬＡ以及 β２－微球蛋白等，降低 ＧＶＨＤ 风险，实
现“现货型”目标[２４]。 但 ＧＶＨＤ相关基因数量众多，
完全敲除相关基因，彻底消除 ＧＶＨＤ风险，几乎是不

可能的。 与 ＣＡＲ－Ｔ 细胞相比，ＣＡＲ－ＮＫ 细胞无需

ＨＬＡ匹配，实现“现货型”生产，大幅降低治疗成本

并提高治疗可及性[２５]。 这不仅增强 ＣＡＲ－ＮＫ 细胞

在临床应用安全性，还极大地提升治疗便利性，使其

有望成为未来细胞免疫疗法的重要发展方向。
２.ＣＡＲ－ＮＫ细胞临床应用的挑战:(１)转染效率

和细胞存活率低:ＣＡＲ－ＮＫ 细胞在慢病毒载体或非

病毒载体转染中不如 ＣＡＲ－Ｔ 细胞。 ＣＡＲ－ＮＫ 细胞

病毒载体转染效率通常为 １５％ ~５０％，远低于 ＣＡＲ－
Ｔ细胞的 ７０％~９０％。 尽管采用非病毒转染方法(如
电穿孔)可使 ＣＡＲ－ＮＫ 细胞转染效率达到 ９０％，但
细胞存活率显著降低，通常仅有 ２％ ~ １０％[２６]。 ＮＫ
细胞对非病毒转染方法适应性较低，对物理和化学

损伤更为敏感，这可能与 ＮＫ 细胞膜电荷和细胞质

特性有关[２７]。 ( ２) ＴＭＥ 的免疫抑制和物理屏障:
ＴＭＥ是一个高度复杂的微环境网络。 它不仅高表达
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免疫检查点分子，存在大量免疫抑制细胞，还呈现出

缺氧、酸性以及坚固的物理屏障等特点。 ＴＭＥ 中高

表达的免疫抑制分子(如 ＰＤ－Ｌ１、Ｇａｌｅｃｔｉｎ－９)与 ＮＫ
细胞上的抑制性受体(如 ＰＤ－１、ＴＩＭ－３)结合，抑制

ＮＫ细胞的功能[２８]。 有研究发现，多种肿瘤临床样

本中的 ＮＫ 细胞的 ＰＤ－１ 和 ＴＩＭ－３ 表达上升[２９-３１]。
另外，ＴＭＥ 中存在调节性 Ｔ 细胞( ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ，
Ｔｒｅｇ)、 骨 髓 源 性 抑 制 细 胞 ( ｍｙｅｌｏｉｄ － ｄｅｒｉｖｅｄ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｃｅｌｌ，ＭＤＳＣ)等免疫抑制细胞，这些细胞通

过分泌免疫抑制分子(如 ＩＬ－１０、ＴＧＦ－β)抑制 ＮＫ细

胞的活性[３２，３３]。 肿瘤的快速生长导致肿瘤内部氧气

供应不足。 在缺氧条件下，ＨＩＦ－１α 与 ＨＩＦ－１β 结合

形成 ＨＩＦ－１复合物，激活下游多种免疫抑制分子基

因的表达，如 ＴＧＦ－β、腺苷、吲哚胺 ２，３－双加氧酶

(ＩＤＯ)等[３４]。 ＨＩＦ－１α 还会通过代谢途径促进腺苷

生成，阻碍 ＮＫ细胞的归巢和成熟，进一步削弱免疫

细胞在 ＴＭＥ中的抗肿瘤功能[３５]。 另外，肿瘤细胞高

度依赖糖酵解，即使在有氧条件下也会进行糖酵解，
产生大量乳酸等酸性代谢产物[３６]。 这些缺氧和酸

性环境易使 ＮＫ 等免疫细胞陷入功能耗竭状态[３７]。
基质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ)能
降解细胞外基质(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ)，从而促

进免疫细胞的浸润。 有研究发现，卵巢癌的 ＭＭＰ－２
和 ＭＭＰ－９表达不足，导致 ＥＣＭ 过于致密[３８]。 这限

制 ＣＡＲ－ＮＫ细胞的进入，会显著影响 ＮＫ 细胞在肿

瘤组织中的浸润。 另外，ＴＭＥ 中的血管结构通常异

常，这些异常表现为血管通透性增加和血管内皮细

胞紧密连接减弱等特征[３９]。 这种异常的血管结构

导致了肿瘤组织内的高通透性和滞留效应，使得大

分子药物和纳米药物能够在肿瘤组织中选择性地外

渗和保留[４０]。 然而，这种异常的血管结构也带来了

血流不畅、高间质液压力和固体压力等问题[４１]。 这

些因素共同构成了肿瘤组织的生物屏障，阻碍了药

物向肿瘤组织深处的渗透，还导致肿瘤内部的缺氧

环境，进一步抑制了 ＮＫ 细胞的功能[４２]。 (３)体内

续存能力弱:ＮＫ细胞天然短寿命特性在安全性方面

具有显著优势，但这也导致 ＣＡＲ－ＮＫ 细胞体内续存

能力较低，通常仅能维持 １~２ 周[４３]。 在缺乏外源性

细胞因子支持情况下，极大限制 ＣＡＲ－ＮＫ 细胞抗肿

瘤效果[２０]。
四、ＣＡＲ－ＮＫ细胞临床应用的未来发展方向

未来聚焦于多个关键领域，包括细胞制备技术、
靶点设计方案、基因工程技术、联合治疗策略、临床

试验设计以及监管框架等。 这些突破有望进一步推

动 ＣＡＲ－ＮＫ细胞疗法从实验室走向临床。 (１)精进

细胞制备技术:转染效率和扩增能力是制约 ＣＡＲ－
ＮＫ细胞制备的关键因素。 纳米材料为 ＣＡＲ－ＮＫ 细

胞高效转染提供新方案。 经优化的 ｍＲＮＡ－ＬＮＰ(脂
质纳米颗粒非病毒递送系统)可实现超 ８０％转染效

率，并确保 ＣＡＲ稳定表达。 这种技术不仅提高转染

效率，还减少细胞损伤和 ｍＲＮＡ 降解问题，为 ＣＡＲ－
ＮＫ细胞高效制备奠定基础[４４]。 另外，自动化生产

工艺也逐渐成为研究热点。 美天旎生物技术公司开

发的 ＣｌｉｎｉＭＡＣＳ Ｐｒｏｄｉｇｙ®平台实现从 ＮＫ 细胞分选、
转导、扩增到最终制剂的全自动化流程[４５]。 (２)优
化靶点设计方案:有学者开展多靶点设计或逻辑门

控回路研究。 逻辑门控回路(ＡＮＤ、ＯＲ、ＮＯＴ 可使

ＣＡＲ－ＮＫ细胞仅在特定条件下被激活，显著提升治

疗的特异性和安全性[４６]。 Ｓｅｎｔｉ Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ 开发具

有逻辑门控回路的 ＳＥＮＴＩ－２０２ ＣＡＲ－ＮＫ 细胞疗法

正在进入临床试验阶段。 在最低剂量水平治疗下，３
例 ＡＭＬ患者中有 ２ 例达到 ＭＲＤ 阴性 ＣＲ。 该疗法

能选择性靶向并清除表达 ＣＤ３３ 和 ＦＬＴ３ 的血液恶

性肿瘤细胞，同时保护健康骨髓细胞[４７]。 (３)改良

基因工程技术:根据目前的文献报道，有望通过基因

工程技术解决 ＣＡＲ－ＮＫ 体内续存和 ＴＭＥ 免疫抑制

问题。 经基因工程改造的可表达 ＩＬ－１５ 的 ＣＡＲ－ＮＫ
细胞在体内表现出更强持久性和抗肿瘤活性[４８]。
敲除 ＴＧＦ－β受体Ⅱ后的 ＣＡＲ－ＮＫ细胞，能在实体瘤

模型中有效抵抗 ＴＭＥ 免疫抑制因子抑制作用[４９]。
(４)应用联合治疗策略:通过与化疗、放疗、免疫检查

点抑制剂、单克隆抗体、小分子抑制剂以及溶瘤病毒

等治疗手段协同应用[２１]，ＣＡＲ－ＮＫ 细胞疗法能充分

发挥各治疗方式优势，实现互补增效。 (５)优化临床

试验设计以及完善监管框架:开展多中心临床试验，
扩大样本量，提高研究结果的可靠性和普适性。 根

据肿瘤类型、疾病分期、患者身体状况等因素，精心

选择适合 ＣＡＲ－ＮＫ 细胞治疗的患者。 设计合理的

治疗方案，包括 ＣＡＲ－ＮＫ 细胞的剂量、输注频率、联
合治疗策略等。 建立严格的安全性评估体系，确保

ＣＡＲ－ＮＫ细胞治疗的安全性。 监管机构应要求临床

试验提供详细的不良事件报告，对可能出现的严重

不良反应进行及时监测和处理。 ＣＡＲ－ＮＫ 细胞治疗

涉及复杂的伦理问题，如患者的知情同意、治疗的风

险与收益评估等，伦理审查委员会应严格审查临床

试验方案，保护患者的权益。
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　 　 总结　 ＣＡＲ－ＮＫ细胞疗法在安全性和普适性方面

展现出显著优势。 然而，该疗法在转染效率、ＴＭＥ 抑

制、体内续存能力等方面仍面临挑战。 尽管 ＣＡＲ－ＮＫ
细胞疗法的研究和临床应用已取得重要进展，但其长期

效果和安全性仍需进一步验证。 未来的研究方向聚焦

于细胞制备技术、靶点设计方案、基因工程技术、联合治

疗策略、临床试验设计以及监管框架等多个关键领域。
推进这些方向将有助于克服当前挑战，进一步提升

ＣＡＲ－ＮＫ细胞疗法的临床应用价值。
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