
NK细胞治疗原理及应用 



肿瘤的难治性-异质性 

基因突变的累积是肿瘤产生的驱动因素 

肿瘤细胞数量几何级增加，伴随基因突变不断产生 

即使单个肿瘤内部的多态性是远超预期的 

众多的基因突变极易产生耐药性 

肿瘤的异质性决定肿瘤的难治性 



Ling et al.PNAS.October 10.2015 

       中科院基因组所的研究人员通过在一个肝癌切片上切取近300
个样品和近2000倍覆盖度的基因组测序分析，揭示了肿瘤细胞中遗
传多样性水平远远大于预期。 



进化的角度看肿瘤的治疗策略 

当前社会条件下，基因突变每天都在超预期发生 

进化赋予先天性免疫细胞识别和杀伤突变异常细胞的能力 

先天性免疫细胞识别和杀伤变异细胞的机制是多样的 

健康人的先天免疫能及时清除变异细胞，避免肿瘤的产生 

先天免疫的免疫监视作用是患者无病生存的基本条件 



健康与疾病-免疫和异常的博弈 



先天免疫的核心-自然杀伤细胞 

1、NK细胞(natural killer cell)又称自然杀伤细胞，属于大颗粒淋巴细胞，
是人体先天免疫的核心组成部分； 
 
2、人的NK细胞通常CD3-CD56+/ CD16+。在机体抵抗病毒入侵及肿瘤防
御方面发挥重要作用； 
 
3、NK细胞是抗肿瘤的第一道防线，无需抗原预先致敏就可直接识别和杀
伤肿瘤细胞，能迅速发挥非特异性杀伤靶细胞的作用； 
 
4、NK细胞主要分布于外周血、肝脏和脾脏中。NK细胞通常处于休眠状态，
信号因子激活后，会渗透到组织中攻击肿瘤细胞和病毒感染细胞。 



Estrella et.al. 

随着肿瘤患者免疫系统受到肿瘤细胞的侵袭和抑制，局部微环境的
改变，NK细胞的功能也受到显著抑制，其分子机制主要为抑制性受体
（KIRs）的表达增加和激活性受体（KARs）的表达减少。 

自然杀伤细胞功能和肿瘤发生的关系 



      杀伤细胞免疫球蛋白样受体分为杀伤细胞抑制性受体和杀伤细胞活化性受

体两类，激活性受体和抑制性受体通过与相应的配体结合而传递激活性信号和
抑制性信号，NK细胞抑制性信号与活化性信号之间的平衡决定NK细胞与靶细
胞相互作用的结果。若抑制性信号为主NK细胞活性被抑制，靶细胞免遭杀伤，
相反若激活信号为主NK细胞激活杀伤靶细胞。 

NK细胞杀伤靶细胞机制-激活信号和抑制信号的平衡 



1.  抑制受体主要由杀伤细胞免疫球蛋白样受体(KIRs)构成。这些受体能够识别主要组
织相容性复合物(MHC)的人类白细胞抗原(HLA)，使得NK细胞识别自身细胞，不
予理会，而杀伤肿瘤细胞和受病毒感染的细胞。 

 
2.   NK细胞激活受体称为自然杀伤受体（NCRs，又称KARs）,这些受体是激活NK细

胞的主要因子。几种已知重要的NCRs：NKG2D、NKp30、NKp44 和NKp46。其
中NKG2D信号系统对NK细胞的激活处于优势地位。 

抑制和激活NK细胞的分子机制-KIRs与KARs信号的竞争平衡 



1、脱颗粒及释放胞质内的细胞毒性蛋白（穿孔素、颗粒酶、颗粒溶解素等） 
2、通过FasL和TRAIL，分别诱导Fas和DR4/DR5介导的细胞凋亡 
3、分泌多种效应细胞因子，活化机体免疫系统 
4、FcγR Ⅲ与抗体介导的细胞毒作用 

NK细胞疗法的分子基础 



X. Deng et al. / International Immunopharmacology 22 (2014) 486–491 

NK细胞优势1-非特异性强 



NK细胞优势2-杀伤肿瘤干细胞 

        NK 细胞除了可直接杀死普通癌细胞，还具有杀伤肿瘤干细胞

的特性，从而抑制肿瘤的生长及扩散，有效防止肿瘤的复发转移； 

Significantly decreased IFN-γ secretion in NK resistant UCLA-
OSCCs when compared to NK sensitive UCLA-OSCSCs. 



NK细胞优势3-抗病毒 

    NK细胞对病毒感染的细胞也有特别的杀伤能力， 目前已知
HPV与咽喉癌， 阴道癌，外阴癌，肛门癌和宫颈癌， EBV与
鼻咽癌,淋巴癌， HCV与肝癌， HTLV-1与白血病， HIV与卡
波西肉瘤有关。 

J.Cell.Mol.Med.Vol 18,No 7,2014 

HPV16+ HPV- 

iDC：未刺激的DC 
Cer-DC:HPV疫苗刺激的DC 

DC与NK可协同发挥作用抗病毒。 



NK细胞优势4-异体的GVT效应 

  KIR表达率越低，与HLA匹配的程度越小，抑制型受体传递的
抑制信号越弱，NK细胞活化的灵敏度越高，识别杀伤靶细胞的
能力越强。 



一、 NK 细胞是介导ADCC功能最强的细胞，在联合靶向药进行综合治疗方

面具有巨大的潜力； 

二、NK 细胞是人体内抗癌活性最强的细胞，除了可直接杀死普通癌细胞，

还具有杀伤肿瘤干细胞的特性，抑制肿瘤的生长及扩散，有效防止肿瘤
的复发转移； 

三、 NK 细胞会抑制肿瘤附近新血管的增生，因此可限制肿瘤取得所需要

的养份进而限制肿瘤生长； 

四、 NK 细胞可直接改善并调节患者的免疫力及神经系统，间接提高患者

之生活品质； 

五、 NK 细胞会分泌b -endorphin 的脑内啡，可减少患者疼痛，提升生活品

质； 

六、副作用低或几乎无副作用。总结多年来累积的临床观察及经验，NK细

胞疗法可用于多种癌症，尤其对血液肿瘤，肺癌、淋巴癌、食道癌、乳
癌、肝癌等血流旺盛且血管较密集的癌症较有很强的效果。  

NK细胞的特点以及优势 



      NK 细胞联合HER2等靶向药，具有更加强大的杀肿瘤活性，提高

靶向药的作用，对肿瘤的综合治疗具有非常重要的意义； 

Am J Cancer Res 2013;3(2):211-220 

NK细胞治疗在联合靶向药中的运用 



在针对57例AML患者接受HSCT后的临床调查研究显示，当供、受 
者之间存在KIRs Mismatch时,患者5年复发可能性为0,反之复发可能 
性高达75% 

Ruggeri L. etal.Science. 2002 Mar 15;295(5562):2097-100. 

NK细胞治疗在血液系统肿瘤应用： KIRs Mismatch 



Loredana Ruggeri. Etal. BLOOD, 1 JULY 2007  VOLUME 110, NUMBER 1 

在一项长达13年，针对112例高风险AML患者的临床研究中发现：在患者 
接受了HSCT后，由于供、受者之间的KIRs Mismatch所触发的NK细胞 
Alloreaction决定了预后良好与否。 

基于KIRs Mismatch所触发的GVL，NK细胞为主要效应细胞 



 半相合治疗基础上特异性KIRs Mismatch位点选择 

 特异性KARs激动剂以及特异性KIRs抑制剂的开发 

 个性化治疗基础上的联合治疗方案的确立 

 NK细胞针对肿瘤细胞特异性靶向媒介（ADCC）的研究 

NK免疫细胞治疗前景 



 希望为临床上应用NK细胞治疗提供有力的技术保障 
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我们的NK细胞优势-高数量、高纯度、高活性、强杀伤活性 
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