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摘要 肿瘤转移的发生高度依赖于免疫抑制性肿瘤微环境(tumor microenvironment, TME). 自然杀伤细胞(natural 
killer cells, NK cells)因其非特异性免疫杀伤特性, 在肿瘤转移各个阶段均发挥重要的抑制作用. NK细胞数量和功 

能活性与肿瘤转移呈负相关, 且基于NK细胞的免疫治疗在多种转移性肿瘤的治疗中展现出初步疗效. 然而, TME 
中免疫抑制细胞如调节性T细胞(regulatory T cells, Tregs)、肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated macrophages, 
TAMs)、髓系来源抑制性细胞(myeloid-derived suppressor cells, MDSCs), 及非免疫因素如肿瘤相关成纤维细胞 

(cancer-associated fibroblasts, CAFs)、血小板和代谢障碍等多重因素的共同作用, 会显著削弱NK细胞的浸润和效 

应功能, 限制其抗肿瘤转移能力. 目前, 大多数针对NK细胞的抗肿瘤转移治疗策略主要聚焦于其活性的增强, 却 

忽视了TME的系统性抑制, 导致临床疗效不理想. 因此, 本文系统综述了NK细胞在肿瘤转移中的抑制作用及其分 

子机制, 深入分析TME如何通过免疫细胞、基质细胞及代谢特征共同限制NK细胞功能, 提出“增强NK细胞活性 

并解除TME抑制”的双向发力治疗策略, 为NK细胞介导的抗肿瘤转移免疫治疗提供新的理论依据和治疗策略. 
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肿瘤转移是导致肿瘤患者死亡的重要原因, 也是 

临床治疗的难题 [1]. 肿瘤转移过程高度依赖于免疫抑 

制性肿瘤微环境(tumor microenvironment, TME), 肿 

瘤细胞依托于TME实现免疫逃逸, 从而成功实现肿瘤 

转移. 因此, TME被广泛认为是推动肿瘤转移的关键 

因素, 靶向TME也成为阻断肿瘤转移的重要治疗策 

略 [2]. 
自然杀伤细胞(natural killer cells, NK cells)与肿瘤 

转移存在密切关系. 多项观察性研究表明, 在食管 

癌 [3]、结直肠癌 [4]和肾癌 [5]等患者中, 循环或肿瘤浸润 

的NK细胞与肿瘤转移呈负相关; 同时, NK细胞数量及 

活性的改善与多种转移性肿瘤患者的良好预后密切相 

关 [6]. 因此, 基于NK细胞的抗肿瘤转移治疗策略已成 

为热点, 并在临床治疗中呈现出一定的疗效. 一项前瞻 

性单臂Ⅰ期临床试验报告自体NK细胞输注在晚期肝 

癌患者中可实现高达80%的疾病控制率 [7]. 当前治疗 

手段大多聚焦于NK细胞数量与活性的提升, 以增强 

NK细胞免疫疗法的抗肿瘤转移疗效 [8,9]. 
然而, NK细胞在TME中出现的数量耗竭和功能缺 

陷已成为其发挥抗肿瘤转移效能的主要障碍. 在肺腺 

癌 [10]、肝细胞癌 [11]和黑色素瘤 [12]等肿瘤中, 无论是临 

床患者样本还是实验小鼠模型均观察到NK细胞浸润 

© 2026《中国科学》杂志社 www.scichina.com  

引用格式: 董柯杉, 张阳, 杜欣珂, 等. NK细胞抗肿瘤转移的研究进展. 中国科学: 生命科学 
Dong K, Zhang Y, Du X, et al. Research progress on NK cell anti-tumor metastasis (in Chinese). Sci Sin Vitae, doi: 10.1360/SSV-2025-0314    

lifecn.scichina.com
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1360/SSV-2025-0314&domain=pdf&date_stamp=2026-04-09
https://doi.org/10.1360/SSV-2025-0314
www.scichina.com
https://doi.org/10.1360/SSV-2025-0314


程度较低, 数量显著低于正常水平; 在结直肠癌和黑色 

素瘤中, NK细胞进入TME的24 h后, IFN-γ的释放能力 

和脱颗粒能力就迅速下调, 随即失去抗肿瘤转移能 

力 [13]. 另外, NK细胞活化因子IL-2和自体NK细胞共输 

注临床治疗中, TME中免疫抑制细胞调节性T细胞 

(regulatory T cells, Tregs)与NK细胞竞争结合IL-2, 并 

被优先激活, 从而抑制NK细胞的功能, 使得该治疗策 

略疗效受限 [14,15]. 可见, 仅依赖于强化NK细胞功能而 

忽视TME的免疫抑制状态, 难以系统性激发其抗转移 

潜力. 
因此, 本文在系统阐述NK细胞抗肿瘤转移作用机 

制的基础上, 聚焦TME对NK细胞功能的影响, 并结合 

现有靶向NK细胞的临床治疗策略, 提出“增强NK细胞 

活性并解除TME抑制”双向发力的治疗策略.  

1 NK细胞抗肿瘤转移的作用 

NK细胞通过多机制协同作用发挥其抗肿瘤转移 

作用, 主要包括以下三种途径: (ⅰ) 直接细胞毒效应: 
NK细胞通过释放穿孔素和颗粒酶等效应分子, 并在细 

胞表面表达死亡配体(如FASL和TRAIL), 直接诱导肿 

瘤细胞发生凋亡. (ⅱ) 细胞因子介导的免疫调节作用, 
即NK细胞可分泌IFN-γ, TNF-α等细胞因子, 不仅能直 

接抑制肿瘤细胞生长, 还能激活树突状细胞、T细胞 

等其他免疫效应细胞, 形成协同抗肿瘤转移免疫网 

络 [16]. (ⅲ) 抗体依赖性细胞介导的细胞毒作用(anti
body-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC), 即 

NK细胞能通过表面受体CD16或低亲和力Fcγ受体ⅢA 
与免疫球蛋白的Fc区结合, 产生抗体依赖性细胞毒 

性 [17], 这一机制在单克隆抗体治疗中具有重要临床意 

义. 值得关注的是, NK细胞发挥其抗肿瘤转移功能主 

要受其激活受体(NKARs)和抑制受体(NKIRs)的信号 

整合过程所调控. 激活受体(如NKG2D, CD16及天然 

细胞毒性受体NCRs家族成员NKp46/NKp30/NKp44) 
通过识别肿瘤细胞表面异常表达的配体(如MHC I类 

分子下调或缺失的“missing self”现象)实现对肿瘤细 

胞的识别与杀伤 [18]. 而抑制受体则通过识别正常细胞 

表面MHC I类分子维持自身免疫耐受. 其中NK细胞常 

见的NKARs和NKIRs可见表1. 
NK细胞通过其受体介导的特异性杀伤效应, 在肿 

瘤转移的多环节均发挥重要作用(图1). 首先, NK细胞 

干预肿瘤细胞上皮-间充质转化(epithelial-mesenchy
mal transition, EMT)过程抑制肿瘤转移, 而肿瘤细胞通 

过EMT脱离原发肿瘤是肿瘤转移的起始步骤 [34]. 研究 

表明, EMT过程可上调肿瘤细胞NKG2D配体的表达, 
增强NK细胞的识别与杀伤能力 [35]. 此外, EMT过程能 

表 1 NK细胞表面常见激活性受体与抑制性受体 

Table 1 Common activating and inhibitory receptors on the surface of NK cells 

受体分类 受体 配体 参考文献 

NKARs 

CD226 NECTIN2 [19] 

CD244 CD48 [20] 

NKG2C(KLRC2) HLA-E [21] 

NKG2D(KLRK1) H60A, MICA, MICB, ULBPs [22,23] 

NKp46(NCR1) HS GAGs, CFP, ecto-CRT [23~25] 

NKp44(NCR2) HS GAGs, MLL5, NKp44L, PCNA, BAT3, PDGF-DD, Nidogen-1 [23,25,26] 

NKp30(NCR3) HS GAGs, B7-H6, Galectin-3 [23,25,27] 

Nkp65 Keratinocyte-associated C-type lectin [23,25,28] 

CD16(FCGR3A) Fc-γ [23] 

NKIRs 

CD96 NECTIN2, PVR(CD155) [29,30] 

KIR2DL1 HLA-B, HLA-C [23,31] 

KIR2DL2 HLA-A, HLA-C [23] 

KIR2DL3 HLA-C [23] 

KIR2DL4 HLA-G [23] 

KLRC1(NKG2A) HLA-E, H2-T23 [23] 

PD-1 PD-L1 [32] 

TIGIT PVR(CD155), NECTIN2 [23,33] 
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够下调肿瘤细胞表面的上皮型钙黏蛋白(epithelial cad
herin, E-cadherin), 同时上调其细胞黏附分子1(cell ad
hesion molecule 1, CADM1), 从而增加其对NK细胞介 

导的细胞毒作用的敏感性 ,  有效抑制肿瘤转移潜 

能 [36,37]. 其次, NK细胞靶向杀伤循环肿瘤细胞(circu
lating tumor cells, CTCs)抑制血行转移过程. 发生 

EMT之后的肿瘤细胞离开原发肿瘤部位, 以CTCs的形 

式进入外周血. 进入外周血的CTCs是肿瘤转移的关键 

媒介, 其存在与患者不良预后呈负相关 [38]. 临床研究 

显示, 在转移性乳腺癌和结肠癌患者中, CTCs阳性患 

者NK细胞毒性显著低于CTCs阴性患者 [39]. 相较于T细 

胞, NK细胞对CTCs的杀伤作用更强 [40], 如NK细胞依 

托穿孔素胞吐途径能够消除约80%的CTCs [41], 且短时 

间内NK细胞水平升高与CTCs减少相关 [42]. 最后, NK 
细胞靶向杀伤肿瘤干细胞(cancer stem cells, CSCs)抑 

制转移灶的形成. CSCs参与EMT、肿瘤血管新生及转 

移灶的生成 [43,44], 是肿瘤转移的重要驱动因素. 此外, 
NK细胞能够特异性识别并杀伤CSCs, 例如在胶质母 

细胞瘤干细胞(glioblastoma stem cells, GSCs)与NK细 

胞体外共培养体系中, GSCs高表达NK细胞活化配体, 
对NK细胞介导的杀伤表现出高敏感性 [45]. NK细胞不 

仅通过分泌穿孔素、颗粒酶直接杀伤CSCs, 还可释放 

IFN-γ和TNF-α等细胞因子诱导CSCs分化, 从而抑制肿 

瘤转移 [46]. 综上, NK细胞通过调控EMT进程、高效清 

除CTCs及靶向杀伤CSCs, 在肿瘤转移的多个关键环 

节发挥关键抑制作用, 为抗肿瘤转移免疫治疗提供重 

要靶点. 

2 TME抑制NK细胞的抗肿瘤转移作用 

肿瘤微环境的免疫抑制特性是限制NK细胞抗肿 

瘤转移功能的关键因素. TME通过多种途径构建高度 

图 1 NK细胞抑制肿瘤转移的多步骤过程. A: NK细胞通过调控上皮-间质转化抑制肿瘤转移. EMT下调肿瘤细胞表面的E-钙 
黏蛋白, 上调CADM1, 进而激活NK细胞上的CRTAM, 介导对肿瘤细胞的杀伤. B: NK细胞靶向清除循环肿瘤细胞, 抑制血行转 
移过程. NK细胞通过穿孔素、颗粒酶和IFN-γ的分泌, CD16介导的抗体依赖性细胞毒性以及死亡配体(FASL和TRAIL)等途径 
诱导肿瘤细胞死亡. C: NK细胞靶向肿瘤干细胞以抑制转移灶形成, 其主要机制包括IFN-γ、穿孔素和颗粒酶的作用 
Figure 1 NK cells inhibit the multi-step metastatic cascade. A: NK cells inhibit tumor metastasis by regulating epithelial-mesenchymal transition. 
EMT down-regulates E-cadherin on tumor cells, up-regulates CADM1, and activates CRTAM on NK cells, resulting in tumor cell killing. B: NK cells 
target and kill CTCs to inhibit the hematogenous metastasis process. NK cells induce tumor cell death through perforin, granzyme, and IFN-γ 
secretion, CD16-mediated ADCC, and death ligands (FASL and TRAIL). C: NK cells target CSCs to suppress metastasis formation, primarily via 
IFN-γ, perforin, and granzyme  
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免疫抑制的生态位. 一方面, 肿瘤细胞能够招募Tregs、 

肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated macrophages, 
TAMs)、髓系来源抑制性细胞(myeloid-derived sup
pressor cells, MDSCs)等免疫抑制性细胞及肿瘤相关 

成纤维细胞(cancer-associated fibroblasts, CAFs)和血 

小板等基质成分. 这些细胞及成分通过直接抑制、间 

接调控以及细胞间互作等方式抑制NK细胞功能, 促进 

肿瘤转移. 另一方面, TME的代谢特征, 如缺氧、酸性 

和营养匮乏(如葡萄糖、氨基酸)等也是造成NK细胞 

功能障碍的重要因素.  

2.1 TME中免疫抑制细胞对NK细胞抑制肿瘤转移 
的影响 

TME中存在着以Tregs, MDSCs和TAMs为代表的 

免疫抑制细胞网络, 这些细胞通过多途径协同作用抑 

制NK细胞的抗肿瘤转移功能, 为肿瘤转移创造有利条 

件(图2). 研究表明, 在乳腺癌小鼠体内模型中Tregs抑 

制NK细胞的活化, 从而促进肿瘤的淋巴结转移 [47]; 在 

结肠癌小鼠体内模型中, 抑制Tregs能够恢复NK细胞 

的活性并抑制结肠癌转移 [48]; 而在转移性肺癌患者的 

临床研究中发现, MDSCs在转移性肺肿瘤患者的外周 

血中大量富集 ,  并与NK细胞浸润呈现负相关 ,  且 

MDSCs能抑制NK细胞在循环系统中的肿瘤细胞杀伤 

能力, 促进血行转移 [49]. 
Tregs, MDSCs和TAMs通过分泌细胞因子, 塑造免 

疫抑制微环境, 抑制NK细胞, 促进肿瘤转移. 转化生长 

因子-β(transforming growth factor beta, TGF-β)是三者 

共分泌的一种细胞因子, 能够通过下调NKARs的表达 

和IFN-γ、穿孔素、颗粒酶等的分泌, 抑制NK细胞功 

能. 在非小肺癌患者的肿瘤微环境中, Tregs通过TGF-β 
信号抑制NK细胞, 使用抗TGF-β抗体疗法能够恢复 

NK的细胞毒活性 [50]. 在胃癌患者的肿瘤微环境中, 
TAMs通过TGF-β抑制NK细胞IFN-γ和TNF-α分泌, 该 

效应可被TGF-β阻断剂所逆转 [51]. 在小鼠肝癌模型中, 
MDSCs通过TGF-β下调NKG2D和IFN-γ表达, 削弱NK 
细胞识别杀伤功能 [52]. 此外, TAMs分泌IL-10、吲哚胺 

2,3-双加氧酶(indoleamine 2,3-dioxygenase, IDO)、前 

列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2)等抑制NK细胞功 

能 [53]. TAMs分泌的免疫抑制趋化因子配体(如CCL5和 

CCL22)可以将Tregs募集到TME [54], 进一步抑制NK细 

胞功能. MDSCs则通过产生一氧化氮(NO)削弱NK细 

胞的ADCC效应 [55]. 
除此之外, Tregs还能通过CD39/CD73将ATP/ADP 

转化为腺苷, 并与NK细胞上腺苷A2A受体(adenosine 
A2A receptor, A2AR)结合 [56,57]抑制NK细胞活化成熟, 
还能与NK细胞竞争结合IL-2 [58]抑制NK细胞的发育成 

熟, 更能通过穿孔素和颗粒酶B对NK细胞进行直接细 

胞毒性作用 [59]. 体外MDSCs和NK细胞共培养模型下 

发现MDSCs能通过增加精氨酸酶-1导致局部精氨酸 

耗竭, 抑制NK细胞的代谢, 从而减少IFN-γ的产生 [60]. 

2.2 TME中非免疫成分对NK细胞抑制肿瘤转移 
的影响 

研究表明, TME中的非免疫成分与肿瘤细胞之间 

存在着双向通讯网络, 这种通讯网络在肿瘤转移过程 

中发挥着重要作用. 其中, 最具代表性的为肿瘤微环 

境核心基质细胞CAFs和参与TME调控的循环功能性 

细胞血小板. 二者在物理屏障方面, 能够形成保护性结 

构阻碍免疫细胞的识别和浸润; 在化学调控方面, 通过 

分泌多种生物活性因子来调节免疫细胞功能, 从而削 

弱机体的抗肿瘤免疫应答 [61], 以促进肿瘤的转移进程 

(图2). 
研究显示, CAFs促进M2型巨噬细胞向肿瘤组织 

中的募集, 但对NK细胞的浸润并无显著影响 [62], 提示 

CAFs对NK细胞的作用主要体现在功能调控而非直接 

抑制. 在三阴性乳腺癌患者中, 尽管NK细胞在CAFs区 

域呈富集状态, 但其细胞毒功能却受到显著抑制, 导致 

肿瘤细胞逃避免疫监视 [63]. 同时, CAFs能通过分泌 

IL-6, TGF-β, CXCL12, IDO和PGE2等, 下调NKARs的 

表达, 从而促进肿瘤转移 [61,64]. 其中, FAK/Src信号通路 

的激活被认为是CAFs抑制NK细胞功能的关键机 

制 [65]. CAFs中Netrin G1表达上调, 释放大量谷氨酸盐、 

谷氨酰胺等代谢产物, 为肿瘤细胞提供营养支持的同 

时, 显著降低NK细胞介导的肿瘤细胞杀伤效应 [66]. 
血小板主要通过两方面对NK细胞抑制肿瘤血行 

转移进行调控. 一方面, 血小板与肿瘤细胞形成复合物 

(以下简称“T-P”复合物), 来干扰NK细胞的识别过程. 
这一过程涉及多种分子互作 :  包括血小板表面的 

GPVI、平足蛋白、GPIIb-IIIa和P-选择素与肿瘤细胞 

上Galectin3、P选择素配体、CLEC2和整合素αvβ3等 

的特异性结合 [67]. 这种物理屏障不仅直接遮蔽肿瘤抗 

原, 还能通过转移MHC I类分子到肿瘤细胞表面, 进一 
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步增强对NK细胞免疫识别的干扰. 同时, 研究者通过 

构建肿瘤细胞-血小板-NK细胞三元互作体外模型, 发 

现血小板来源的ADAM10和ADAM17蛋白酶能够特 

异性切割肿瘤细胞表面的NKG2D配体 ,  从而抑制 

NKG2D介导的免疫监视 [68], 此外, 在T-P复合物形成 

过程中, 血小板还大量分泌TGF-β1等免疫抑制因子, 
通过下调NKG2D受体表达抑制NK细胞活化, 最终促 

进肿瘤的血行转移 [67]. 

2.3 TME代谢特征对NK细胞抑制肿瘤转移的 
影响 

2.3.1 缺氧微环境对NK细胞的影响 

缺氧微环境可诱导NK细胞发生抑制性表型重编 

程, 显著削弱其肿瘤浸润能力及杀伤功能 [69]. 在缺氧 

过程中, NK细胞通过上调缺氧诱导因子1α(hypoxia-in
ducible factor 1α, HIF-1α)以适应缺氧环境. 然而, 持续 

的缺氧状态会导致HIF-1α的异常激活, 进而持续抑制 

NK细胞的趋化迁移能力, 并显著降低其分泌IFN-γ和 

TNF-α等关键效应细胞因子的能力 [70], 这为肿瘤细胞 

逃脱免疫监视并发生转移创造了条件, 从而削弱了机 

体关键的抗肿瘤转移免疫防御. 同时, 缺氧微环境还 

可通过诱导NK细胞线粒体损伤和功能障碍, 进一步降 

低NK细胞毒性, 促进肿瘤细胞免疫逃逸, 导致肝癌患 

者的不良预后 [71]. 缺氧微环境可下调多发性骨髓瘤中 

NK细胞的颗粒酶B和穿孔素等的表达, 从而抑制NK细 

胞的杀伤功能 [72]. 此外, 在缺氧微环境下, 肿瘤细胞分 

泌的细胞外囊泡能将TGF-β1转移到NK细胞, 下调 

NKG2D的表达, 从而抑制NK细胞的功能及其抗肿瘤 

转移反应 [73]. 

2.3.2 低糖和低氨基酸微环境对NK细胞的影响 

在低糖条件下, 糖酵解或氧化磷酸化(oxidative 

图 2 肿瘤微环境中的细胞对NK细胞的抑制作用. 左图: 免疫抑制细胞介导的NK细胞抑制. 在肿瘤微环境中, 调节性T细胞、 
肿瘤相关巨噬细胞和髓源抑制细胞主要通过分泌TGF-β, IDO, PGE2, IL-10和一氧化氮等因子, 下调NK细胞表面激活受体的表 
达, 并抑制其IFN-γ、穿孔素和颗粒酶的分泌. 右图: 非免疫细胞介导的NK细胞抑制. 癌相关成纤维细胞通过释放TGF-β, IL-6, 
IDO和PGE2等因子抑制NK细胞的细胞毒性. 血小板则通过两种机制抑制NK细胞功能: 一是通过黏附作用与肿瘤细胞形成复 
合物, 从而干扰免疫监视; 二是直接通过释放TGF-β和脱颗粒作用对NK细胞功能进行抑制 
Figure 2 The inhibitory effect of cells in the tumor microenvironment on NK cells. Left: Immunosuppressive cells in the tumor microenvironment— 
Tregs, TAMs, and MDSCs—inhibit NK cells by downregulating NKAR expression and impairing the production of IFN-γ, perforin, and granzymes, 
largely via secretion of TGF-β, IDO, PGE2, IL-10, and NO. Right: Non-immune cell-mediated inhibition of NK cells in the tumor microenvironment. 
CAFs suppress NK cytotoxicity via TGF-β, IL-6, IDO, and PGE2. Platelets inhibit NK function both by forming tumor cell complexes through 
adhesion (disrupting immune surveillance) and through direct suppression via TGF-β and degranulation  
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phosphorylation, OXPHOS)水平降低均可抑制NK细胞 

活性, 而抑制糖酵解对NK细胞受体介导的细胞毒性似 

乎更为关键, 主要表现为, 糖酵解受抑制时NK细胞的 

杀伤能力、NK细胞脱颗粒作用及死亡配体的表达均 

显著下降 [74]. 研究表明, 在小鼠肺癌模型中, NK细胞的 

糖酵解能力被TME抑制, 其细胞毒性和细胞因子(IFN- 
γ和TNF-α)的分泌能力也相应下降 [75]. 

低水平的氨基酸同样会抑制NK活性. 例如, 临床 

前研究发现肿瘤手术后的应激会导致精氨酸的低利用 

率, 从而抑制NK细胞的免疫监视功能, 而通过膳食补 

充恢复精氨酸水平, 可显著逆转NK细胞的活性, 并有 

效抑制肿瘤转移 [76]. 在肿瘤患者体内发现TAMs, CAFs 
可通过分泌IDO和色氨酸-2,3-双加氧酶(tryptophan- 
2,3-dioxygenase, TDO)加速色氨酸转化为犬尿氨酸, 导 

致TME中色氨酸耗竭, 从而抑制NK细胞的抗肿瘤转移 

免疫效应 [77]. 此外, 体外实验发现, IDO衍生的犬尿氨 

酸不仅可通过活性氧依赖性途径诱导NK细胞凋亡, 还 

能显著下调N K细胞表面活化受体 (如N K G 2 D和 

NKp46)的表达, 进一步削弱其免疫监视功能 [78]. 一项 

临床前研究表明, 肌成纤维细胞型肿瘤相关成纤维细 

胞(myofibroblastic cancer-associated fibroblasts, my
CAFs)来源的外泌体PWAR6可通过增强肿瘤细胞对谷 

氨酰胺的摄取, 促进NK细胞的凋亡, 从而加速结直肠 

癌的肝转移进程 [79]. 

2.3.3 酸性微环境对NK细胞的影响 

在酸性TME中, 乳酸可直接影响NK细胞的功能. 
例如, 小鼠NK细胞吸收乳酸会导致细胞内酸化并引起 

能量代谢受损(以细胞内ATP水平衡量); 在肝脏驻留 

NK细胞中, 用乳酸处理也出现了类似结果, NK细胞内 

pH和ATP降低, 促进NK细胞凋亡 [77]. 在酸性环境下, 乳 

酸通过SLC16A1和SLC16A3转运蛋白至NK细胞中, 导 

致NK细胞内酸化, 使pH从6.8降至6.0, 同时下调颗粒酶 

B和穿孔素mRNA表达水平 [80]. 此外, 在结直肠癌肝转 

移模型中, 乳酸介导的酸性微环境可引发NK细胞线粒 

体应激, 进而诱导细胞凋亡, 最终导致NK细胞丧失抑 

制肿瘤转移的能力 [81]. 除直接抑制NK细胞外, 乳酸还 

可通过间接机制促进免疫抑制性微环境的形成. 例如, 
乳酸水平升高还可促进Tregs细胞分化、诱导TAMs向 

M2型极化以及增强MDSCs的募集等, 进一步协同抑制 

NK细胞的杀伤功能, 从而促进肿瘤免疫逃逸 [82]. 

3 NK细胞抗肿瘤转移治疗策略及未来展望 

在临床实践中, 以抗肿瘤转移为目标的NK细胞免 

疫疗法主要包括过继NK细胞疗法, NK cell engagers, 
以及免疫检查点抑制剂等(表2). 其中, 过继NK细胞疗 

法的NK细胞有多种来源, 包括体外扩增自体、异体或 

其他来源的NK细胞和构建表达嵌合抗原受体或特异 

性活化受体的CAR-NK细胞. 上述这些策略主要的核 

心目标均为通过提升NK细胞数量、活化状态与靶向 

杀伤能力, 增强其在转移各个环节(包括EMT, CTCs, 
CSCs等关键环节)的抗肿瘤转移功能. 然而, 现有临床 

试验设计的终点评价主要围绕疗效与安全性两大维 

度. 在疗效评估中, 无进展生存期和无病生存率等指标 

常作为评估受试物能否控制肿瘤转移的关键点, 客观 

缓解率则作为初期疗效的主要评价点; 在安全性方面, 
不良事件、剂量限制毒性和最大耐受剂量是评价重 

点. 值得注意的是, 直接以转移率作为评价终点的试验 

较为罕见, 因其评估需要更长的随访期且受多因素影 

响. 当前, 以抗肿瘤转移为目标的NK细胞免疫疗法仍 

存在巨大挑战. 其一, 疗法自身存在较大的风险和局限 

性. 细胞因子(尤其是IL-2/IL-15联用)可能诱发严重的 

细胞因子风暴 [83]; CAR-NK疗法存在潜在的脱靶毒性 

和引发自身免疫相关不良反应的风险; 过继回输疗法 

中NK细胞在体内的存活与持久性不稳定. 其二, 更重 

要的是, 这些疗法未能同步干预TME的免疫抑制作用, 
NK细胞在患者体内往往面临浸润不足、功能耗竭、 

持续性差等问题, 导致临床响应差异显著. TME中免 

疫抑制细胞(如Tregs, MDSCs, TAMs)及抑制因子(如 

TGF-β, PGE 2, IDO等)通过多途径、多层面削弱NK细 

胞的活化与杀伤功能, 形成免疫屏障 [84,85]. 单纯“把NK 
细胞变强”难以长期奏效, 需同时提升NK数量/效能/定 

向性, 并系统解除TME的免疫与代谢抑制. 这提示未 

来NK细胞抗肿瘤转移免疫治疗需采取“增强NK细胞 

功能+解除TME抑制”的双向发力策略. 
当前, 部分新兴治疗策略已探索通过增强NK细胞 

功能和解除TME抑制实现抗肿瘤转移. 例如, 靶向 

TME中Tregs的免疫检查点阻断疗法(如CTLA-4抗 

体)  [ 8 6 ] ,  通过抑制血小板与NK细胞免疫检查点轴 

(CD155-TIGIT)干扰肿瘤转移 [87], 或利用纳米酶催化 

肿瘤中过氧化氢分解生成氧气以缓解缺氧 [88], 均旨在 

为NK细胞浸润及细胞毒效应创造更优的微环境. 然 
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而, 这些策略多聚焦于单一抑制因素(特定细胞、分子 

或代谢特征), 难以从整体撼动由多种免疫抑制细胞、 

炎症因子及代谢异常共同构成的高度复杂抑制网络. 
在此背景下, 中医药的整体观和辨证论治思想为 

调控TME的复杂动态网络提供了独特的视角. 中医将 

肿瘤的核心病机概括为“癌毒”, 认为其非单一邪气, 而 

是由痰、瘀、热、湿等多种病理产物(毒邪)交织互 

结、耗伤正气所形成的. 在这一理论框架下, 癌毒并非 

孤立存在, 它与其赖以生存和发展的“土壤”——TME 
密不可分. 王玉如等人 [89]提出TME是气滞、痰凝、血 

瘀、热毒等病邪盘踞的场所; 贺佳文等人 [90]进一步指 

出, 癌毒导致的热、瘀、痰、湿等病理状态, 与TME 
所呈现的慢性炎症、低氧、酸性及免疫抑制等复杂 

内环境具有高度相似性. 例如, 中医学“气”的功能与细 

胞能量枢纽——线粒体的活动密切相关, “正气亏虚” 
相关的代谢失调(如线粒体功能障碍)可促使肿瘤细胞 

转向糖酵解, 从而参与塑造TME的缺氧与酸化核心 

特征. 
基于上述理论, 越来越多的基础研究揭示, 中医药 

可通过多靶点协同作用, 构建以NK细胞为关键效应枢 

纽的“解除抑制-增强功能”双向调控网络, 从而重塑 

TME、抑制肿瘤转移(图3). 首先, 中医药通过改善免 

疫抑制性TME为NK细胞功能发挥创造条件. 例如, 中 

药复方如肺炎宁合剂通过抑制Tregs细胞数量, 增强肿 

瘤免疫反应, 缓解肺癌进展 [91]; 归芪益元膏通过抑制 

JAK3/STAT6信号通路减少M2型巨噬细胞极化, 改善 

表 2 NK细胞免疫疗法在肿瘤治疗的临床试验汇总 a) 

Table 2 Summary of Clinical trials of NK cell immunotherapy in tumor therapy a) 

NK免疫治疗策略 肿瘤类型 靶标 终点 临床阶段 状态 编号 

异体TGFβi NK细胞输注策略 黑色素瘤脑转移 / 无进展生存期及总体生存 
期等 

Ⅳ期 招募 NCT05588453 

CAR-NK策略 
晚期实体肿瘤(结肠癌等) 

肝转移 
NKG2D 总体生存率等 Ⅰ期 招募 NCT07021534 

自体NK细胞输注策略 黑色素瘤和肾癌 / 客观反映等 Ⅱ期 终止 NCT00328861 

CAR-NK策略 
复发/转移性胃癌或头颈 

癌 
PD-L1 临床反应率、无进展生存 

期等 
Ⅱ期 不招募 NCT04847466 

异体NK细胞输注策略 转移性乳腺癌 / 不良事件和总体反应率等 Ⅰ期 终止 NCT05385705 

自体NK细胞输注策略 转移性鼻咽癌 / 安全性等 Ⅰ期 完工 NCT00717184 

异体NK细胞输注策略 转移性结肠癌等 / 安全性与耐受性等 Ⅰ期 停止 NCT05400122 

异体NK细胞输注策略 急性骨髓系白血病 / 安全性与总体反应率等 Ⅰ期 完工 NCT02316964 

NK细胞输注策略 白血病和淋巴瘤等 / 无进展生存期等 Ⅱ期 招募 NCT02727803 

CAR-NK策略 
复发/难治性B细胞恶性 

肿瘤 
CD19 安全性与总体响应率等 Ⅰ期 未知 NCT05410041 

CAR-NK策略 
复发或难治性急性骨髓 

性白血病 
NKG2D 安全性与最大耐受剂量等 Ⅰ期 终止 NCT05247957 

CAR-NK策略 血液恶性肿瘤 CD7 安全性与耐受性等 Ⅰ期 尚未招募 NCT07117175 

CAR-NK策略 
复发或难治性B细胞恶性 

肿瘤 
CD19 剂量限制毒性与客观响应 

率等 
Ⅰ期 未知 NCT05645601 

CAR-NK策略 
复发/难治性非小细胞 

肺癌 
Trop2 安全性与客观响应率等 Ⅰ/Ⅱ期 尚未招募 NCT06454890 

CAR-NK策略 
复发/难治性急性骨髓性 

白血病 
C123 安全性与耐受性等 Ⅰ期 招募 NCT06690827 

NK细胞输注策略 复发性实体肿瘤 / 局部缓解度、无进展生存 
期和总体生存期等 

Ⅱ期 完工 NCT02853903 

NK细胞输注策略 白血病 / 无病生存率等 Ⅰ/Ⅱ期 未知 NCT05143125 

CAR-NK策略 
T细胞淋巴瘤和急性髓系 

白血病 
CD70 剂量限制毒性的发生率与 

类型等 
Ⅰ期 尚未招募 NCT06696846 

CAR-NK策略 
复发/难治性弥漫性大B 

细胞淋巴瘤 
CD19 剂量限制毒性发生率与治 

疗急性不良事件发生率等 
Ⅰ期 未知 NCT05673447  

a) 表格数据均来源于美国Clinical Trials网站数据库(https://clinicaltrials.gov/)  
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免疫抑制微环境, 缓解肺癌小鼠的顺铂耐药 [92]. 其次, 
中医药能直接激活并增强NK细胞的免疫效能, 该效能 

在“扶正”类补益中药及复方中尤为突出. 例如, 补气类 

的灵芝激活NKG2D/NCR受体通路, 玉屏风散提升NK 
细胞数量; 补血类的川芎增强NK细胞活性及相关细胞 

因子分泌, 当归补血汤提升NK细胞数量与活性; 补阴 

类的地黄通过激活ERK/p38 MAPK通路增强NK细胞 

功能, 生脉饮可提高NK细胞数量; 补阳类的附子抑制 

TME中TGF-β, IL-10等免疫抑制因子, 增强NK细胞活 

性, 小柴胡汤提升NK细胞数量与活性 [93]. 此外, 一些中 

药活性成分及复方更具备“既能改善TME, 又能增强 

NK细胞免疫效应”的双重调控特点. 例如, 丹参的活 

性成分能够改善肿瘤免疫抑制性微环境并提升NK细 

胞杀伤活性. 丹参素能降低肿瘤患者外周血中免疫抑 

制因子TGF-β1的表达并增强NK细胞的免疫功能 [94], 
丹酚酸B和15,16-二氢丹参酮Ⅰ可通过抑制中性粒细 

胞向转移灶募集, 阻断肿瘤血行转移 [95], 丹参酮IIA通 

过调节基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, 
MMP)的活性, 抑制血管内皮生长因子(vascular en
dothelial growth factor, VEGF), 干预肿瘤的侵袭和转 

移 [96]. 黄芩中黄芩苷和黄芩素既能够调节TME中Tregs 
和MDSCs的活性, 还能促使TAMs向M1型极化, 改善 

TME中免疫抑制状况 [ 9 7 ] ,  同时直接作用于NK细 

胞 [98,99], 促进其细胞毒性因子, 实现免疫微环境重塑 

与效应细胞激活的双重效应. 人参中人参皂苷Rh2一方 

面下调VEGF和MMP2的表达, 抑制肿瘤血管新生, 另 

一方面抑制内质网蛋白5(endoplasmic reticulum protein 
5, ERp5)表达、调控NKG2D-MICA信号轴增强NK细 

胞的免疫监视功能 [100]. 中药复方亦表现出类似特点, 
如川芎精油则通过抑制HIF-1α信号通路逆转缺氧所致 

的化疗耐药, 从而改善缺氧对NK细胞的抑制作用 [101]; 
阳和汤不仅能促进TME中NKT细胞和CD4 + T细胞的 

图 3 中医药重塑肿瘤微环境并增强NK细胞活性的进展. 左图: 肿瘤微环境中存在的免疫抑制细胞(TAMs, Tregs和MDSCs等) 
和相关因子(TGF-β和IL-10)可削弱NK细胞的免疫监视和杀伤功能, 中药单体、混合物及其复方可通过抑制TME, 恢复NK细 
胞正常免疫功能. 右图: 中药单体、混合物及其复方还可直接增加NK细胞数量、提升其激活受体表达及促进杀伤物质分泌 
Figure 3 Advances in traditional Chinese medicine for reshaping the tumor microenvironment and enhancing NK cell activity. Left: The TME 
contains immunosuppressive cells (such as TAMs, Tregs, and MDSCs) and related factors (e.g., TGF-β and IL-10) that impair the immune 
surveillance and killing functions of NK cells. Chinese herbal monomers, mixtures, and compound prescriptions can restore the normal immune 
function of NK cells by suppressing the TME. Right: Chinese herbal monomers, mixtures, and compound prescriptions can also directly increase NK 
cell numbers, enhance the expression of activating receptors, and promote the secretion of killing substances  
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浸润, 还能减少免疫抑制细胞MDSCs的募集 [102]. 这些 

研究共同表明, 中医药可通过多维度、系统性干预模 

式, 既削弱抑制信号, 又强化NK效应, 为突破TME构 

筑的免疫屏障提供了全新的思路. 
但是, 中医药与NK细胞、TME相结合的临床研究 

尚处于起步阶段, 中药对于NK细胞及TME相关研究仍 

然以实验研究为主, 大样本, 多中心的注册临床研究较 

少, 且成果转化率低, 这可能与TME的复杂性网络性 

和动态性等因素相关 [103]. 现有证据以小样本探索性 

研究和临床观察为主, 例如一些临床观察提示, 康艾 

注射液 [104]、抗癌平丸 [105]、消癌解毒方 [106]、当归四 

君子汤 [107]等可改善肿瘤患者外周血NK细胞数量与活 

性, 并可能与生活质量、无进展生存期等临床结局改 

善相关. 这些临床结果多以免疫指标为主, 直接以调 

控TME和增强NK细胞功能为核心的前瞻性研究仍较 

为缺乏. 
综上, 未来的NK细胞抗肿瘤转移治疗可考虑将中 

医药作为免疫微环境调控的重要组成部分, 与现代NK 
细胞免疫疗法及TME靶向策略相结合, 形成多靶点、 

多路径的综合治疗体系. 该体系向临床转化过程中, 
仍有一些方面需要进一步探索与完善, 例如: 中药调 

控TME的具体作用机制有待深入阐释; 复方制剂的质 

量标准化与稳定性也需要持续优化; 此外, 个体化用药 

方案的设计与实施同样面临一定复杂性. 未来研究可 

聚焦于开展机制导向的临床研究, 结合单细胞测序等 

前沿技术, 在临床样本中系统验证中医药对TME及 

NK细胞功能的影响; 同时推动复方生产工艺与质量 

标准的现代化. 通过这一系列努力, 有望推动该领域 

向循证、精准和规范化的方向发展, 最终提升抗肿瘤 

转移免疫治疗的疗效与可持续性.   
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The process of tumor metastasis is highly dependent on the immunosuppressive tumor microenvironment (TME). Natural killer (NK) 
cells play an important inhibitory role at all stages of tumor metastasis due to their non-specific immune killing characteristics. The 
quantity and functional activity of NK cells are negatively correlated with tumor metastasis, and NK cell-based immunotherapy has 
shown preliminary efficacy in various solid tumors. However, the tumor microenvironment (TME) harbors various 
immunosuppressive components. These include cells such as regulatory T cells (Tregs), tumor-associated macrophages (TAMs), 
and myeloid-derived suppressor cells (MDSCs), as well as non-immune components like cancer-associated fibroblasts (CAFs). The 
combined effect of these factors, along with others such as platelets and metabolic disorders, significantly weakens the infiltration and 
effector functions of NK cells, thereby restricting their ability to resist tumor metastasis. At present, most anti-tumor treatment 
strategies targeting NK cells mainly focus on enhancing their activity, but neglect the systemic inhibition of the TME, resulting in 
unsatisfactory clinical efficacy. Therefore, this article systematically reviews the inhibitory effect of NK cells in tumor metastasis and 
its molecular mechanism, deeply analyzes how TME jointly restricts the function of NK cells through immune cells, stromal cells, and 
metabolic characteristics, and proposes a bidirectional therapeutic strategy of “enhancing NK cell activity and relieving TME 
inhibition”. Provide new theoretical basis and therapeutic strategies for NK cell-mediated anti-tumor metastasis immunotherapy. 

NK cells, tumor metastasis, tumor microenvironment, immunotherapy 

doi: 10.1360/SSV-2025-0314 

董柯杉等: NK细胞抗肿瘤转移的研究进展  

14  

https://doi.org/10.1360/SSV-2025-0314

	NK细胞抗肿瘤转移的研究进展
	1NK细胞抗肿瘤转移的作用
	2TME抑制NK细胞的抗肿瘤转移作用
	2.1TME中免疫抑制细胞对NK细胞抑制肿瘤转移的影响
	2.2TME中非免疫成分对NK细胞抑制肿瘤转移的影响
	2.3TME代谢特征对NK细胞抑制肿瘤转移的影响
	2.3.1缺氧微环境对NK细胞的影响
	2.3.2低糖和低氨基酸微环境对NK细胞的影响
	2.3.3酸性微环境对NK细胞的影响


	3NK细胞抗肿瘤转移治疗策略及未来展望

	Research progress on NK cell anti-tumor metastasis

