
国际免疫学杂志2012年5月第 35卷第3期 Int J Immunol，May．2012，Vo1．35，No．3 

NK细胞在肿瘤免疫治疗中的进展 

顾园龙 王东亮 张艳桥 

【摘要】 NK细胞是体内不同于T细胞和‘B细胞的一群淋巴细胞，由于其在机体抵抗病毒入侵及 

肿瘤防御方面发挥重要作用，现已成为肿瘤生物治疗的研究热点，以下将就 NK细胞的来源、作用机制 

及 目前 NK细胞过继免疫治疗肿瘤的情况进行综述。 
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【Abstract】 Along with T and B lymphocytes，Natural killer(NK)cells belong to the third subgroup of 

lymphocytes and play an essential role in cell—mediated immune defense against virus infection and tumors．Cur- 

rently Adoptive NK cell Transfer has become a research hot spot on tumor biological therapy．This review dis— 

cusses the source of NK cells，mechanisms of the action and recent development of NK cell adoptive immuno— 

therapy for malignant tumor therapy． 
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NK细胞是除 T细胞和 B细胞之外的第三类淋 

巴细胞，既是重要的外向性自然防御细胞，又是体内 

多种免疫细胞的调节细胞，具有杀伤肿瘤细胞和病 

毒感染细胞的能力，在机体固有免疫及过继免疫治 

疗中发挥着重要作用。以下就 NK细胞来源及作用 

机制、NK细胞与肿瘤关系和 NK细胞过继免疫治疗 

肿瘤情况进行综述。 

1 NK细胞来源及作用机制 

1．1 NK细胞来源及分类 

NK细胞约占外周血淋巴细胞 10％一15％，起源 

于骨髓 CD34 造血祖细胞(hematopotic progenitor 

cell，HPC)，由 NK前体细胞(NK cell precursors， 

NKPs)发育分化而来，人类 NKP的表型尚不清楚， 

通过小 鼠模型将 NKP的表型定义为 Lin—CD122 

NK1．1’DX5‘。NKP继续分化为不成熟 NK细胞，表 
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· 综 述 · 

面表达 CD122，NK1．1及NKp46，再进一步分化为成 

熟 NK细胞，表达 CD16、Ly49、CD94／NKG2A／C、 

CD11b以及 CD43等 J。NK细胞成熟过程中的分 

子机制仍不明确，近年来 Gordon等 发现在小 鼠 

NK细胞缺乏 T．box转录因子 (T．box Transcription 

factors，T—bet)和 脱 中 胚 蛋 白 (Eomesodermin， 

EOMES)，NK细胞不能发育成熟，研究发现，不成熟 

的 NK细胞表面均表达肿瘤坏死因子相关凋亡诱导 

配体 (Tumor necrosis factor—Related Apoptosis．Indu— 

cing Ligand，TRAIL)，成 熟 NK 细胞 表 面 缺 失 

TRAIL，表明TRAIL是 NK细胞不成熟到分化成熟 

的分界线，而不成熟 NK细胞 TRAIL的表达依赖 

T．bet，TRAIL NK转化为 TRAIL一成熟的 NK细胞时 

则依赖 EOMES，说明 T—bet与 EOMES是 NK细胞成 

熟的关键因素。 

根据 CD56表达水平不 同，将 NK细胞分为 

CD56 CD16h 及 CD56 gh CD16 两类，前者 占 

NK细胞 90％以上。CD56 NK细胞可产生大量 

细胞因子，主要起免疫调节作用，高表达 IL-2受体 

(IL-2R)；CD56 NK细胞主要为细胞毒作用，表达 
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中度亲和力的 IL．2R，较 CD56brightNK细胞具有更强 

的杀伤活性。 

1．2 NK细胞作用机制 

1．2．1 NK细胞表面受体 

1．2．1．1 细胞因子受体：如 IL一1．5R，IL一2R和 

IL．21 R，在 NK细胞发育中起重要作用，尤其是IL一15 

在 NK细胞的发育和成熟过程中起着关键作用，可 

以在无其他细胞因子存在下诱导 HPC分化为 NK 

细胞。与 My88衔接蛋 白质相关的细胞因子受体 

IL．1R在 NK细胞成熟过程中发挥重要作用 j。 

1．2．1．2 识别 HLA I类分子的活化或抑制性受 

体：包括免疫球蛋白样受体 (Killer Cell Inhibitory 

Receptor，KIR)和凝集素样受体 (Killer Lectin—like 

Receptor，KLR)，KIR根据膜外 Ig样结构域数 目分 

为 KIR2D和 KIR3D两类，两亚类中，一部分胞浆内 

含免疫受体酪氨酸抑制基序 (ITIM)，为抑制性受 

体；另一部分胞浆内含免疫受体酪氨酸活化基序 

(ITAM)，为活化性受体。CD94／NKG2均为 c型凝 

集素超家族成员，CD94是由单一的非多态型的基因 

编码产生，缺少胞质区，通过二硫键与 NKG2A／B、C 

或 E形成异二聚体。NKG2分子的胞外区和胞质区 

决定了受体的功能：CD94／NKG2A(B)是抑制性受 

体，具有含 ITIM胞质区；CD94／NKG2C(E)是活化 

性受体，具有含 ITAM胞质区 J。 

1．2．1．3 非 MHC．I类分子特异性活化受体：包括 

自然杀伤细胞毒受体(Natural Cytotoxicity Receptor 

NCR)和 NKG2D。前 者 包 括 NKP46，NKP44， 

NKP30，三者在分子结构上没有同源性。静息及激 

活的 NK上均表达 NKP46，对多种靶细胞发挥细胞 

毒作用，包括 自身、同种异体和异种来源的肿瘤转化 

细胞；NKP44主要表达于经 IL-2激活的 NK细胞， 

与 NKP46共同作用杀伤 HLA I类分子和 Fc~／R阴 

性的肿瘤细胞。NKP30表达类似于 NKp46，杀伤 

NKP46及 NKP44不起作用的肿瘤细胞，并在 NK细 

胞活化、脱 颗粒 及 细胞毒 方面其 重要 作用 j。 

NKG2D持续表达于 NK细胞，配体包括 多态性 

MHC—I相关肽链(MHC class I chain—related mole— 

eules，MICA和 MICB)和人类巨细胞病毒 UL16结合 

蛋白(UL16一binding proteins，ULBP．1，2，3)。这些 

配体在正常细胞中不常见，在病毒感染、肿瘤恶性转 

化等条件下诱导表达，许多人类肿瘤中高表达MICA 

和 MICB E6] 

1．2．1．4 趋化因子及粘附因子受体：在趋化因子受 

体中如 CXCR1、CX3CR1以及 ChemR23，能够趋化 

招募 NK细胞至外周炎症部位发挥相应生物治疗效 

应 。粘连蛋白主要有 CD226，CRTAM及 TIGIT， 

其中CD226在机体肿瘤免疫监视中发挥重要作用， 

CRTAM可以增强 NK细胞细胞毒作用，TiGIT在 NK 

细胞上的作用研究尚未清楚，但体外研究发现其可 

以抑制 NK细胞的细胞毒作用 。 

1．3 杀瘤机制 

NK细胞与肿瘤细胞接触后，通过释放穿孔素／ 

颗粒酶，表达 FasL、分泌 TNF— 和抗体依赖性细胞 

介导的细胞毒作用(antibody dependent cel1．mediated 

cytotoxicity，ADCC)发挥杀伤作用 J：①穿孔素／颗 

粒酶途径：穿孔素在肿瘤细胞膜上形成多聚穿孔素 

“孔道”，水电解质人胞致其裂解，颗粒酶循“孔道” 

入胞，激活凋亡相关酶系统致细胞凋亡。②Fas与 

FasL作用途径：活化的 NK表达 FasL，与肿瘤细胞 

表面受体 Fas(CD95)结合，在靶肿瘤细胞表面形成 

Fas三聚体，使胞浆内死亡结构域相聚成簇，后者与 

Fas相关死亡结构域蛋白结合，进一步启动靶细胞 

凋亡系统。③TNF．仪与 TNFR．I作用途径 TNF．oL 

与靶 细胞 表面相应受体 TNFR．I结合 后，形 成 

TNF—R三聚体，致胞浆内的死亡结构域相聚成簇，进 
一 步启动靶细胞凋亡系统。④ADCC：NK细胞表面 

CD16与肿瘤特异性 IgG抗体结合，识别杀伤与 IgG 

抗体特异性结合的肿瘤细胞。 

2 NK细胞与肿瘤的关系 

2．1 免疫系统与肿瘤的关系 

细胞恶性转化到临床探测到肿瘤，免疫系统和 

肿瘤细胞间相互作用分 3个阶段_1 ：清除阶段、对 

持阶段及逃逸阶段：①清除阶段：恶性转化的细胞表 

面表达 NK细胞识别配体如 NKG2D配体，启动 NK 

抗肿瘤免疫反应，局部组织产生前体炎症分子和肿 

瘤细胞产生的趋化因子，募集 -／ST细胞、NKT细胞、 

巨噬细胞及树突状细胞(Dendritic Cell，DC) 。② 

对持阶段：免疫系统杀灭肿瘤细胞的同时筛选出突 

变的新变异体，产生一群低免疫原性肿瘤细胞，可抵 

抗宿主免疫系统攻击，成为肿瘤进一步发展的源泉。 

③逃逸阶段：肿瘤细胞在免疫因素作用下发生免疫 

原性重塑，进而导致免疫逃逸，如 MHC复合物缺 

失 12]、NKG2D配体脱 落 13]、IFN叫 信 号通 路改 
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变  ̈及抗凋亡信号过表达 (如 STAT3活化  ̈)。 

此外，肿瘤 细胞 分泌 免疫 抑制 因子 (TGF．B和 

IL．10)，诱导调节性 T细胞抑制 NK和 CTL的细胞 

毒效应 。 

2．2 NK细胞与肿瘤的关系 

NK细胞作为固有免疫细胞发挥抗肿瘤作用， 

通过调节 DC进而调节获得性免疫反应的方向和强 

度 。此外，NK细胞活化时可向 CD8 T细胞提供 

共刺激信号_】 。但在肿瘤患者中，NK细胞受到肿 

瘤细胞的免疫编辑，改变功能。Pietra等 通过将 

恶性黑色瘤细胞与 NK细胞共培养，发现恶性黑色 

素瘤细胞抑制 NK细胞表面 NKp30，NKIM4及 

NKG2D受体的表达，从而导致 NK细胞抗肿瘤细胞 

能力下降。Jinushi等 研究表明，进展期肝癌患者 

血液 中可溶性 的 MICA(sMICA)导致 NK细胞 

NKG2D下降，杀伤活性减低，NK细胞依赖 NKG2D 

激活 DC细胞，NKG2D降低导致 DC能力下降，进一 

步使其激活特异性 T细胞的抗肿瘤作用减弱，说明 

sMICA通过负性调节肝癌患者的固有免疫和获得性 

免疫从而导致肿瘤细胞免疫逃逸。Coudert等 体 

外实验表明，NK细胞持续接触表达 NKG2D配体的 

肿瘤细胞后，NKG2D表达下调，杀伤活性降低，可能 

两者持续接触改变了 NKG2D信号从而导致肿瘤的 

免疫逃逸。Poggi等 通过体外试验发现，NK通过 

细胞表面 NCR杀伤肿瘤细胞的同时也诱导 NK细 

胞本身的凋亡，但应用环孢菌素 A可以延缓 NK细 

胞的凋亡而不影响 NK细胞的细胞毒作用。Xu 

等_2纠大肠癌患者外周血中 NK细胞的免疫效应基 

因表达进行研究发现，大肠癌患者无论临床分期，外 

周血中NK细胞的免疫效应基因的表达均受到严重 

抑制，对比健康人群有着非常明显的差异，提示 NK 

细胞可以成为大肠癌治疗的新靶点。 

3 NK细胞治疗肿瘤现状 

NK细胞在机体抗肿瘤中发挥重要作用，在过 

继免疫治疗上有独特的应用前景。采用体外扩增方 

法获得高数量、高纯度 NK细胞，是近年研究 NK细 

胞过继免疫治疗的热点。国内外学者在扩增方法上 

进行各种探索，如磁珠分选从外周血单个核细胞 

(PBMC)中分离 NK细胞，用 IL-2、IL一12、IL-15等细 

胞因子刺激；采用照射致死的 K562细胞或 HFWT 

细胞刺激 PBMC中NK细胞扩增等。随扩增方法进 
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步，NK细胞活性、纯度提高，为NK细胞成为肿瘤过 

继免疫治疗提供重要平台。目前 NK细胞过继免疫 

治疗分为两类：自体 NK细胞治疗和异体 NK细胞 

治疗。 

3．1 自体 NK细胞 治疗 

上世纪 80年代，Rosenberg等 应用 IL．2诱导 

患者 PBMC获得 LAK细胞，配合大剂量 IL．2对肾 

癌、黑色素瘤等患者进行治疗，获得 20％．30％肿瘤 

缓解率，但大剂量 IL一2带来很大不良反应。随着扩 

增技术提高，IL-2用量减少而 NK细胞活性，纯度提 

高，Alici等 从多发性骨髓瘤患者外周血提取并培 

养扩增出NK细胞，再用其体外杀伤患者自体骨髓 

瘤细胞，杀伤效果明显，表明白体 NK细胞有望成为 

治疗骨髓瘤新手段。杨孟寅等 提取脑胶质瘤患 

者外周单个核细胞，经体外扩增培养出 NK细胞，治 

疗恶性复发性脑胶质瘤，疗效显著。虽然多项研究 

发现自体 NK细胞治疗肿瘤获得缓解，仍有一部分 

患者无法获益，以下原因可能影响自体 NK细胞治 

疗疗效：①NK细胞只能杀伤缺乏及配型不一致的 

HLA 1分子肿瘤细胞 ，对表达 HLA 1分子的肿瘤细 

胞没有杀伤 作用 。如 果患者 肿瘤 细胞表 达 

HLA 1分子，那么 NK细胞表面的抑制性受体将发 

挥主要作用，患者 自体激活的 NK细胞将不能起到 

杀伤作用。②最近研究发现肿瘤可能导致 NK细胞 

数量减少 ，即患者外周血中能刺激转化为 NK细 

胞的效应细胞数量较少，同时肿瘤患者 NK细胞的 

功能与正常人相比有不同程度的损害，可能导致扩 

增出的自体 NK细胞功能低下。 

3．2 异体 NK细胞免疫治疗 

基于自体 NK细胞免疫治疗存在的缺点以及纯 

化和体外扩增在技术上的难度，许多学者试图建立 

应用异体 NK细胞用于肿瘤生物治疗。如既往专家 

所建立的 NK细胞系，包括正常 NK细胞来源的 NK 

细胞系 NK3．3，恶性变细胞来源的 NK细胞系 YT， 

NK一92，NKL，HANK．1，NK—YS，KHYG一1及 NKG。在 

上述 NK细胞系中，NK-92是唯一进入临床研究的 

细胞系，其对不同来源肿瘤细胞系，如白血病、淋巴 

瘤、恶性黑色素瘤、前列腺癌、乳腺癌等都表现出高 

效的杀伤活性。其表 面表达大量活化受体，如 

NKp30、NKp46、NKG2D、NKG2E、CD28；抑制受体的 

表达极少，只有 NKGA／B和低水平的 KIR2DIA 与 

ILT．2，缺乏大多数正常 NK细胞克隆表达的 KIRs， 
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却保留穿孔素／颗粒酶介导的细胞毒作用。近年来 

Cheng等 研究发现的NKG细胞系为 CD56brightNK 

细胞 ，高表达粘附因子、活化性受体和细胞溶解相关 

的受体及分子，其杀伤肿瘤细胞的能力优于 NK-92， 

NKL及 YT，可能会成为肿瘤患者过继免疫治疗的 

NK细胞系。Barkhoh等 。。在应用体外扩增的异体 

NK细胞治疗恶性肿瘤的 I期临床试验研究表明， 

异体 NK细胞治疗恶性肿瘤无毒副作用以及移植物 

抗宿主反应 (GVHD)，提示 NK细胞可能成为恶性 

肿瘤治疗的新路径。但是异体 NK细胞治疗肿瘤也 

存在一系列问题，如供者 NK细胞在受者体内存活 

时间长短，会不会被患者 自身的获得性免疫细胞消 

灭，再者异体 NK细胞输注的不良反应有哪些?临 

床应用是否安全尚需进一步研究等，这些仍需进一 

步的研究。 

4 展望 

NK细胞在机体的自然免疫和抗肿瘤的免疫监 

视和免疫杀伤中发挥着关键作用，在这过程中多种 

受体和细胞内信号分子参与执行效应功能，为了更 

好地将 NK细胞应用于临床，并纠正肿瘤患者机体 

的免疫抑制，使机体能更好的对抗肿瘤，在进一步研 

究 NK细胞的作用、机制以及各类肿瘤患者体内NK 

细胞的免疫效应基因的表达水平外，还需进一步探 

讨 NK细胞在抗肿瘤中的作用，从根本上消除 NK 

细胞作用降低的抑制因素，优化 NK细胞的治疗策 

略，并进行大规模临床研究，为NK细胞在肿瘤治疗 

的临床应用中提供重要的策略依据，以此来推动 

NK细胞在肿瘤免疫治疗中的发展。 
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