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NK细胞在肿瘤免疫治疗中的应用

陈敏华,王　玮,方　芳,肖卫华

(中国科学院天然免疫与慢性疾病重点实验室,中国科学技术大学免疫学研究所,中国科学技术大学生命科学学院及医学中心,

合肥微尺度物质科学国家研究中心,安徽省生物技术药物工程技术研究中心,安徽合肥２３００２７)

摘要:自然杀伤细胞(NK细胞)可通过 MHCI类分子非依赖地泛特异性识别肿瘤细胞,不需致

敏、杀伤快,使其在肿瘤免疫治疗中具有突出的特点和巨大的应用潜力．NK 细胞和 T 细胞为体内

的两类具杀伤活性效应的细胞,但分别为天然免疫和获得性免疫细胞,在识别和杀伤肿瘤细胞上各

具特点．另外,NK 细胞具有调节 T 细胞免疫应答及肿瘤微环境的作用．因此,特别是在抗肿瘤方

面,两者具有优势互补和协同作用．前期研究显示,NK 细胞尤其在造血系统恶性肿瘤治疗中展现

出突出的疗效及安全性．本文综述了目前 NK 细胞临床免疫治疗的疗效及应用面临的挑战．相信随

着针对 NK细胞的免疫治疗技术的突破和药物的开发应用,肿瘤免疫治疗水平必将推向新的高峰．
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Abstract:NaturalkillercellsrecognizemalignantcellsthroughMHCIＧindependentmechanism,withno
requirementsofpreＧsensitizingandbeingcapableofquickkillingtargetcells,whichgivesthemastrong
potentialincancerimmunotherapy．BothNKandTcellsareeffectcellswithkillingpropertyinthehuman
body,buttheyaredistinctbyclassificationasinnateandadoptiveimmunity,usingdifferentmechanisms
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torecognizethetargetcells．Additionally,NKcellscanregulateTcellresponseand modulatetumor
microenvironments．Therefore,thecombinationofNKandTcellscouldproducesynergisticeffectsin
cancerimmunotherapywiththeirownproperties．PreviousclinicalstudieshaveshownthatNKcelltherapy
demonstratedsatisfactoryefficacyandsafetyinhematologicdisorders．ThispaperreviewedtheantiＧtumor
effectsandchallengesofNKcellsinclinicalimmunotherapy．Itisexpectedthatanewpeakofcancer
immunotherapywillarisewiththecontinuingdevelopmentonNKcellbasedimmunotherapy．
Keywords:naturalkillercell;cancerimmunotherapy;cellimmunotherapy

０　引言

肿瘤免疫疗法近年来快速发展,成为具有临床

应用前景的新型肿瘤治疗手段．虽然目前包括PDＧ１
抑制剂为代表的免疫检验点抑制剂和 CARＧT为代

表的免疫细胞靶向治疗在临床应用中展现出较好的

疗效,但均以 T细胞为靶向[１Ｇ２];而作为人体内抗恶

性转化、清除损伤和感染等细胞的主力军的自然杀

伤细胞在抗肿瘤的治疗应用上仍远远落后于 T 细

胞的研究和应用．
自然杀伤细胞(naturalkillercell,NK 细胞)是

人体天然免疫系统的效应细胞[３],是体内监视恶性

病变细胞的主要功能细胞．NK 细胞依赖细胞表面

固有表达的多种活化性和抑制性受体识别病变细

胞,起到一线抗感染以及清除恶性转化、衰老和损伤

细胞的作用,是人体抗肿瘤的主力军[４]．NK 细胞与

T细胞作为具有直接杀伤功能的两类细胞,各有特

点．T细胞可识别肿瘤特异性抗原,体内生存周期

长,体外扩增技术成熟[５]．同时,T 细胞具有功能异

质性,包含多个功能亚群,存在负调免疫应答以及分

泌多种和大量细胞因子的潜在副作用风险;体内抗

原特异性 T细胞单克隆比例较低,已知肿瘤特异性

抗原有限,人为制造识别肿瘤特异抗原的 T细胞受

限;受组织相容性复合物的限制,限于使用自体细

胞,异体细胞风险较大;T细胞在体内较长的生存周

期也增加了副作用的风险[６]．相对于 T细胞,NK细

胞固有泛特异性识别肿瘤细胞,杀伤谱更广,反应速

度更快;体内生存周期较短,潜在副作用小;功能亚

群和细胞因子分泌种类较少,潜在风险较低[７];大量

临床研究显示,异体NK细胞无严重副作用,使得治

疗用 NK细胞不受来源限制,来源广泛．但 NK细胞

体内 数 量 较 少,需 体 外 扩 增 以 达 到 治 疗 所 需 数

量[８Ｇ９]．目前,关于 NK 细胞发育分化阶段及若干关

键分子人们已有较多认识,也已创建出多种 NK 细

胞体外诱导分化及扩增技术方法,可满足临床应用

的需求．

１　NK细胞治疗药效学研究进展

NK细胞依赖细胞表面固有表达的多种活化性

和抑制性受体识别病变细胞,细胞活化后可释放胞

内穿孔素和颗粒酶素,直接杀伤肿瘤细胞．研究显

示,同等效靶比条件下,NK 比 CTL具有更强的杀

伤能力[１０Ｇ１１]．此外,NK 细胞参与调节 T 细胞功能．
NK细胞及其分泌因子干扰素gamma(interferonＧ
gamma,IFNＧγ)等能上调肿瘤细胞对 CTL的杀伤

敏感性、促进 T细胞免疫应答及记忆型 T细胞的形

成[１１Ｇ１２];同时还能募集瘤内刺激型树突状细胞,促
进瘤内 T细胞的激活,进而提高 PDＧ１抗体药物的

应答率．NK细胞的缺失导致 T 细胞呈现极度耗竭

的表型,即使阻断免疫检验点 TIGIT,也无法显著

恢复 T细胞功能[１,１３]．不仅如此,NK细胞分泌的主

要细胞因子干扰素gamma被证实在肿瘤微环境中

能够抑制调节性 T细胞(regulatoryTcell,Treg),
从而逆转肿瘤微环境的免疫抑制状态 [１４],提示 NK
细胞在实体瘤治疗中的潜在应用价值．

目前,NK细胞治疗已在多种肿瘤中开展临床

研究[１５]．虽然 NK细胞具有泛特异性识别肿瘤细胞

的特点,但临床研究结果表明,NK细胞对血液系统

恶性肿瘤的治疗效果显著优于实体瘤[１６]．由于不同

制备技术所得 NK 细胞制剂的成分和特性存在差

异,其临床研究疗效表现也不一[８,１７]．异体外周血来

源 NK细胞治疗的综合疗效优于细胞系来源(如

NKＧ９２)、干细胞来源或自体来源 NK 细胞[１８]．初步

临床实验显示,异体外周血来源 NK 细胞治疗可显

著延长已获得完全缓解的造血系统恶性肿瘤患者无

病生存期至约 １８ 个月,两年总体生存率可达约

７５％．对复发难治型造血系统恶性肿瘤,NK 细胞治

疗可获得高达４０％的缓解率．对于实体肿瘤,NK细

胞治疗可获得约２０％的缓解率,疾病发展控制率约

为７５％[１５,１９]．

８９７ 中国科学技术大学学报 第４８卷
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２　NK细胞治疗的挑战

虽然已有报道显示,NK 细胞治疗尤其在造血

系统恶性肿瘤中具有相对突出的疗效[１７],但对 NK
细胞治疗的临床研究方案,包括适应症和供体选择

以及治疗方案,都有待深入研究．NK 细胞杀伤功能

的启动由细胞表面活化性受体和抑制性受体所传递

信号的整合信号决定[２０]．一方面,可通过筛选肿瘤

细胞表面NK细胞活化性受体和抑制性受体的配体

表达,寻找适于 NK细胞治疗的适应症．已有研究发

现,６０％~８０％的原位黑色素瘤具有缺失或降低的

I类人淋巴细胞抗原(humanlymphocyteantigen,

HLA)表达,HLAI类分子是主要的 NK 细胞抑制

性受体配体[２１]．卵巢癌细胞表面高表达 NK 细胞活

化性受体 NKG２D 配体 MICA/B和 ULBPs．然而,
这些肿瘤细胞虽均具有激活NK细胞杀伤功能的潜

力,但体内环境的影响也不可忽视,治疗效果有待验

证[２２]．另一方面,选择更适宜的供体 NK 细胞用于

治疗,也是提高肿瘤治疗效果的有效途径．目前基于

NK 细 胞 表 面 杀 伤 免 疫 球 蛋 白 样 受 体 (killer
immunoglobulinＧlikereceptor,KIR)及其配体的基

因分型配对模式,是常用的供体选择模式[２３]．然而,
选择模式参数越多,限制越大,可供选择的供体数量

越少,不利于临床大规模应用．因此,供体选择的主

要参数制定是 NK 细胞治疗广泛应用的又一挑战．
此外,优化临床治疗方案,也是提高NK细胞治疗效

果的途径．常规肿瘤治疗方法,包括放疗和化疗,一
方面可降低肿瘤负荷,另一方面可为回输 NK 细胞

提供增殖空间．而且,研究表明放化疗可上调肿瘤细

胞表面 NK细胞活化性受体配体的表达,提高肿瘤

细胞 的 敏 感 性,进 一 步 提 高 NK 细 胞 治 疗 缓 解

率[２４]．新兴的肿瘤免疫治疗方法,包括 T细胞治疗、
免疫检验点治疗,理论上与NK细胞治疗互有优势,
可互补增效,也是免疫治疗的希望所在．然而,联合

治疗的方案,包括桥接时间、频率等都仍有待大量临

床研究探索．
NK细胞治疗的临床大规模应用还面临 NK细

胞体外生产工艺的技术挑战．由于 NK 细胞体外扩

增工艺相对复杂,生产工艺的简化是大规模应用的

首要条件．基于饲养细胞的扩增活化工艺,NK 细胞

扩增倍数较高(数千至数万倍),纯度也可达到约

９０％;但饲养细胞的存在使得临床应用风险增加,同
时需更多的产品检定步骤[２５Ｇ２６]．基于细胞因子、抗体

等的无饲养细胞扩增体系,NK 细胞扩增倍数可达

数千倍,纯度可达约７０％,避免了使用饲养细胞的

风险[２７];但该生产工艺仍然存在显著的个体差异,
包括细胞活化、体内存留时间等．因此,探索 NK 细

胞纯度、数量、产品稳定性、安全性、工艺可操作性俱

佳的 NK细胞生产工艺仍是人们面临的挑战．

３　结论与展望

NK细胞由于发现较晚,体外培养扩增工艺复

杂,因此其开发应用虽已取得显著进展,然而仍远落

后于 T细胞;但其作为天然杀伤细胞,具有无需预

先致敏、快速杀伤及泛特异性广谱抗肿瘤细胞等特

点,在肿瘤免疫治疗领域具有独特的优势．随着包括

细胞制备技术的突破、免疫检验点抑制剂及双/多特

异性抗体等药物的开发和应用,以 NK 为靶向的免

疫治疗必将推动抗肿瘤免疫疗法走向另一个高峰．
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