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[摘 要] 自然杀伤（NK）细胞是一类具有强大抗肿瘤功能的固有淋巴细胞，能够快速识别和杀伤肿瘤细胞，其功能受活化性受

体和抑制性受体的多种信号所调控。但是，肿瘤浸润NK细胞的杀伤功能由于免疫抑制性肿瘤微环境而失调，甚至会促进肿瘤细

胞的免疫逃逸，导致多种免疫疗法临床治疗的效果不佳。肿瘤细胞上调表达抑制性配体、肿瘤微环境中大量抑炎因子及异常的

低氧、低pH等，都诱导肿瘤浸润NK细胞杀伤功能受损。近年来，关于肿瘤微环境与肿瘤浸润NK细胞的研究正处于肿瘤免疫领

域的前沿，已经取得了很多临床研究成果。多项研究表明，肿瘤浸润NK细胞通常表现为抑制性受体上调、活化性受体下调和代

谢异常等特征，基于此，研究者开发了多种针对性治疗方案，以恢复NK细胞的杀伤能力。本文在阐述NK细胞功能活化和抑制

相关机制的基础上，论述了肿瘤浸润NK细胞的特征及其相应的肿瘤免疫治疗方案。
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NK cells within tumor immune microenvironment and immunotherapy
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[Abstract] Natural killer (NK) cells, a kind of innate lymphocyte with strong anti-tumor function, can quickly recognize and kill tumor

cells. Their function is regulated by a variety of signals of activating and inhibitory receptors. However, the killing function of tumor-

infiltrating NK cell is dysregulated due to the immunosuppressive tumor microenvironment, which may even promote the immune

escape of tumor cells, resulting in poor clinical therapeutic effects of various immunotherapies. Up-regulated expression of inhibitory
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ligands on tumor cells, a large number of anti-inflammatory cytokines in the tumor microenvironment, abnormal hypoxia, low pH, and

other indicators induced impaired killing function of tumor-infiltrating NK cells. In recent years, the research on tumor

microenvironment and tumor infiltrating NK cells is at the forefront of tumor immunity, and many clinical research results have been

achieved. Many studies have shown that tumor-infiltrating NK cells are usually characterized by up-regulation of inhibitory receptors,

down-regulation of activating receptors, and abnormal metabolism. Based on this, researchers have developed many targeted therapies

to restore the killing function of NK cells. In this paper, we summarize the characteristics of tumor-infiltrating NK cells and the related

tumor immunotherapies based on the mechanisms of activation and inhibition of NK cell function.
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人类自然杀伤（NK）细胞占所有循环淋巴细胞的

15%[1]，对于体内的免疫防御、免疫监视和免疫清除至

关重要。不同于T淋巴细胞，NK细胞通过多种活化性

受体可以快速识别和杀伤靶细胞，而无需预先致

敏[2]。作为免疫系统的重要组成部分，肿瘤浸润NK

细胞一直是抗肿瘤免疫的研究热点。活化的NK细胞

释放含有穿孔素和颗粒酶的细胞毒性颗粒直接裂解

肿瘤细胞，并分泌IFN-γ和TNF-α激活适应性免疫[3]。

但是，肿瘤微环境中的NK细胞经常出现活化性受体

表达下调、抑制性受体表达上调和代谢功能失调的

特征，导致NK细胞无法正常地杀伤肿瘤细胞。NK细

胞功能的抑制大多是由肿瘤微环境的抑炎细胞因

子、异常代谢环境等因素所诱导。基于肿瘤浸润NK

细胞的特征，研究者一般从以下两个方向开发NK细

胞相关的免疫治疗方案：阻断免疫检查点以增强NK

细胞的杀伤能力和优化NK细胞状态以延长肿瘤内生

存时间。因此，充分了解肿瘤浸润NK细胞与肿瘤微

环境的关系，可能为免疫检查点的发现与免疫治疗

方案的优化提供新的思路。

1 NK细胞的生物学特性

NK细胞属于固有淋巴细胞家族，存在于人外周

血、骨髓和组织器官中，可以通过T细胞受体（TCR）和

相关CD3分子的缺失，以及神经细胞黏附分子（也称

为CD56）的表达所鉴定[4]。NK细胞于1973年首次被

发现，认为是一类可以有效杀死抗体包被细胞的非T

非B淋巴细胞亚群[5]。此后，NK细胞在抗肿瘤和抗感

染反应中发挥的作用逐渐被人们所熟知[6]。由于其

强大的抗肿瘤活性和促炎功能，近年来，NK细胞在肿

瘤发生发展和肿瘤免疫治疗的研究中受到越来越多

的关注。

1.1 NK细胞的亚群

根据NK细胞表面的CD56和CD16分子表达差异，

一般将其分为 CD56 低表达同时 CD16 阳性（CD56dim

CD16+ ）NK 细 胞 和 CD56 高 表 达 同 时 CD16 阴 性

（CD56brightCD16-）NK细胞两亚类[7]。CD56dim亚群被认为

是一个成熟的细胞毒细胞群，占循环NK细胞的大部

分；CD56bright亚群被认为主要是参与免疫调节的作

用，位于次级淋巴器官[8]。CD56dimNK细胞受到激活受

体的刺激后，可以直接杀死靶细胞，而无需事先致

敏。相反，CD56brightNK细胞的细胞毒性较小，但暴露

于环境刺激时会产生更多的细胞因子，如IL-1β、

IL-2、IL-12、IL-15和IL-18等[9]。虽然，关于这两个

亚群的发育过程尚未完全了解，但普遍地认为它们

对应于NK细胞成熟的两个不同阶段[10]。

1.2 NK细胞功能的抑制与活化

NK细胞表达多种类型的活化性受体和抑制性受体，

而这些受体介导的信号之间的相互制衡决定了NK细胞

的功能是被活化还是被抑制[11-13]。根据“丧失自我

（missing-self）”识别原理，NK细胞可以杀伤不表达MHC

Ⅰ类分子的细胞而不杀伤表达MHCⅠ的细胞[14]。因此，

NK细胞表达能够识别MHCⅠ类分子的抑制性受体，其最

重要的抑制性受体是杀伤细胞免疫球蛋白样受体

（killer cell immunoglobulin-like receptor,KIR）

家族成员和CD94/NKG2A异源二聚体[15]。每个个体都表

达一组特定的KIR，因此编码KIR的基因具有高度多态

性[16]。其中，依据KIR的结构和功能，可以对KIR进行

分类：（1）根据免疫球蛋白样结构域的数量分类，例如

2个结构域（KIR2D-）和3个结构域（KIR3D-）；（2）根据细

胞质内尾部结构长短分类，例如L表示长尾部结构，S表

示短尾部结构。抑制性KIR通常为L结构（KIR2DL），活

化性KIR通常为S结构（KIR2DS），但是活化性受体

KIR2DL4具有一个长的细胞质尾巴。抑制性KIR在

细 胞 质 内 含 有 免 疫 受 体 酪 氨 酸 抑 制 模 体

（immunoreceptor tyrosine-based inhibitory motif,

ITIM），负责传递抑制信号；活化性KIR与免疫受体酪氨

酸 激 活 模 体（immunoreceptor tyrosine-based

activation motif,ITAM）相连，负责传递活化信号[17-18]。

正常情况下，NK细胞表面抑制性受体与同一个体

正常细胞表达的MHCⅠ类分子结合传递抑制性信号，抑

制NK细胞功能，避免了NK细胞对于正常细胞的杀伤。

病理情况下（如肿瘤细胞或者被感染的细胞），它们会

下调或者异常表达MHCⅠ类分子，NK细胞的抑制性受体

识别不到MHCⅠ类分子，无法传递抑制性信号，NK细胞
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的杀伤能力不再受到抑制，此时NK细胞就会因为接收

到活化性信号而被激活，随后对发生病理改变的细胞

进行杀伤[19]。激活NK细胞的主要受体包括天然细胞毒

性受体（natural cytotoxicity receptor,NCR）、CD16

和NKG2D等[20]。NCR家族包括3个Ⅰ型穿膜受体成员，

分别被称为NKp46、NKp44和NKp30，它们分别由NCR1、

NCR2和NCR3基因编码，在NK细胞的活化过程中发挥重

要作用[21]。CD16由FCGR3A基因编码，是免疫球蛋白G

（IgG）的Fc段受体，协助NK细胞识别被IgG结合的细胞，

从而发挥抗体依赖细胞介导的细胞毒作用（antibody-

dependent cell-mediated cytotoxicity,ADCC）[22]。

NKG2D由KLRK1基因编码，在NK细胞表面需要与接头蛋

白DAP10结合以稳定受体复合物，并且其配体在多种肿

瘤细胞上表达。当NK细胞被NKG2D相应的配体刺激、

活化后，会促进NK细胞的ADCC、脱颗粒和细胞因子的产

生[23]。此外，还有其他分子（如DNAM1、2B4和NKp80等）

主要通过作为共受体联合活化受体信号增强NK细胞的

活性[24]。

2 肿瘤微环境中NK细胞的特征

肿瘤发展过程中逐步形成一个复杂的多细胞微

环境，除了肿瘤细胞以外，还包括基质细胞，如肿瘤

相关成纤维细胞、间充质基质细胞、内皮细胞等；免

疫细胞，如NK细胞、T和B淋巴细胞、肿瘤相关巨噬细

胞、树突细胞（DC）等[25]。肿瘤的发生、发展、转移与

复杂的肿瘤微环境息息相关[26]。这些细胞分泌多种

生长因子、细胞因子和趋化因子，结合肿瘤组织内特

殊的物理（如缺氧、高压）和化学（如低pH）条件，促进

肿瘤细胞的增殖和侵袭，也抑制了免疫细胞的杀伤

功能。因此，对肿瘤微环境中NK细胞特征的了解有

助于研发新一代针对性强的肿瘤免疫疗法（图1）。

图1 肿瘤浸润NK细胞特征示意图

2.1 肿瘤浸润NK细胞的抑制性受体上调

程序性死亡蛋白-1（PD-1）被认为是T细胞耗竭的

标志物，其也可以在NK细胞表达。一项关于浸润性头

颈部肿瘤的研究结果[27]显示，PD-1+ NK细胞呈现耗竭的

表型。有研究[28]发现，肝细胞癌（hepatocellular

carcinoma,HCC）细胞可以通过分泌外泌体circUHRF1

诱导肿瘤浸润NK细胞高表达PD-1，从而抑制其抗肿瘤

免疫功能。在消化道肿瘤中发现，PD-1在肿瘤浸润NK细

胞高表达，程序性细胞死亡蛋白配体-1（PD-L1）与PD-

1+ NK细胞结合后抑制NK细胞的活性，并且阻断PD-1与

PD-L1的结合，从而可以恢复NK细胞的杀伤功能[29]。此

外，TIM3也是一种NK细胞耗竭的标志物。相比于TIM3-

PD-1- NK细胞，多种肿瘤内的TIM3+ PD-1+ NK细胞分泌

IFN-γ和颗粒酶B的能力缺陷，细胞毒性降低[30]。

T细胞免疫球蛋白和ITIM结构域蛋白（T-cell

immunoglobulin and ITIM domain, TIGIT）也是一

种表达在NK细胞上的抑制性受体，其配体为CD155，

已被发现其在多种肿瘤中高表达，这与肿瘤浸润NK

细胞通过TIGIT-CD155的通路发生耗竭相关。尽管

在结肠癌中肿瘤浸润NK细胞PD-1和细胞毒性T淋巴

细胞相关抗原4（CTLA-4）表达水平较低，但TIGIT表

达水平升高[31]。CD155在正常组织中表达较低，但在

许多肿瘤细胞和原发性肿瘤组织中高表达，并且与

肿瘤细胞增殖和迁移相关[32]。此外，CD155在肿瘤相

关抗原提呈细胞中表达上调。CD155通过与其不同

的受体，例如活化性受体CD226或CD96、抑制性受体

TIGIT等相互作用来调控NK细胞的免疫反应。在肿

瘤微环境中，肿瘤细胞可以通过表达免疫抑制性配

体，诱导NK细胞上调抑制性受体表达，从而影响NK

细胞对于肿瘤细胞的杀伤功能。

细胞因子是免疫系统中最重要的效应分子和信

使分子之一，肿瘤微环境中存在多种免疫抑制作用

的细胞因子，促进NK细胞上调表达抑制性受体。例

如，IL-10是一种重要的抗炎细胞因子，可以对免疫

反应发挥负调作用[33-34]。来自急性髓系白血病

（acute myelogenous leukemia,AML）患者的NK细胞

在体外杀伤K562细胞的功能受损，与健康对照相比，

其抑制性受体NKG2A上调，进一步的机制探讨证明了

这种抑制作用主要是由肿瘤微环境中IL-10介导

的[35]。在一项关于207例HCC患者肝组织标本的分

析中发现，肿瘤内部或肿瘤周围区域的 NK细胞高表

达NKG2A；同时，在HCC患者的血浆中检测到高水平的

IL-10，并且阻断 IL-10 可特异性抑制 NK 细胞中

NKG2A的表达，这些发现证明了NKG2A表达的增加可

能是由IL-10诱导的[36]。

转化生长因子 β（TGF-β）在组织局部的炎症、纤

维化和免疫调节中起核心作用，在包括HCC在内的多
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种肿瘤中，TGF-β相关信号通路失调。HCC患者血浆

中高水平的 TGF-β1 上调 NK细胞表达抑制性受体

CD96，从而破坏NK细胞中抑制性受体CD96和活化性

受体CD226与TIGIT之间相互作用的平衡，使得抑制

信号增强。肿瘤浸润CD96+ NK细胞功能衰竭，IFN-γ

和TNF-α产生受损，IL-10 和 TGF- β 1 高表达，以及

T-bet、IL-15、穿孔素和颗粒酶B低表达，而通过阻断

TGF-β1可以逆转NK细胞耗竭来恢复NK细胞对肿瘤

的免疫力[37]。

NK细胞表达与MHCⅠ类分子结合的抑制性受体，

也表达其他抑制性受体，包括PD-1、TIM3、TIGIT和

CD96等，肿瘤细胞通过表达这些受体的配体，抑制NK

细胞介导的抗肿瘤作用[38]。肿瘤组织中NK细胞的抑

制性受体水平高于非肿瘤组织内NK细胞，并且肿瘤

内抑制性受体相关的配体高表达[39]。肿瘤局部微环

境造就了肿瘤浸润NK细胞的免疫特征，使其杀伤功

能更易被抑制，最终导致了肿瘤细胞免疫逃逸。

2.2 肿瘤浸润NK细胞的活化性受体下调

NK细胞表达不同的活化性受体,包括具有基于

ITAM和结合磷酸肌醇3激酶基序的分子，它们的激活

对于NK细胞发挥杀伤功能是必要的，如NK细胞通过

活化受体NKG2D、NKp30等识别肿瘤细胞上的相应配

体，对肿瘤细胞进行杀伤[40]。但是当NK细胞在体内

持续暴露于激活NK细胞的配体时，也会发生NK细胞

脱敏，并且导致肿瘤组织浸润NK细胞活化性受体的

表达受到抑制。

对来自非侵袭性或侵袭性乳腺癌患者的外周血

NK细胞和乳腺癌浸润NK细胞进行基因表达特征分

析发现，与健康供者的外周血和正常乳腺组织中NK

细胞相比，肿瘤患者的NK细胞活化受体（如NKp30、

NKG2D和CD16等）表达减少，肿瘤浸润NK细胞的细胞

毒功能受损更严重[41]。研究者[42]还发现，肿瘤基质

中的TGF-β1与诱导NK细胞NKG2D表达降低有关。此

外，肿瘤细胞还可以通过脱落各种 NKG2D 配体

（NKG2DL），如 MICA、MICB、ULBP1、ULBP2、ULBP5 或

ULBP6等，逃避依赖NKG2D的免疫监视。由于NKG2DL

通常在AML细胞中表达，所以其是NK细胞识别AML细

胞的关键受体，但仍有部分AML细胞不能被NK细胞

有效清除，导致患者死于肿瘤复发。通过构建来源

于人AML的人源性组织异种移植（patient-derived

xenograft,PDX)小鼠模型，发现NKG2DL+AML细胞被

NK细胞清除，而从同一个体中分离的NKG2DL-AML细

胞逃脱了NK细胞的杀伤[43]。因此，肿瘤细胞上针对

NK细胞活化性受体的配体缺失，是肿瘤细胞逃避NK

细胞杀伤的重要原因之一。头颈部鳞状细胞癌

（head and neck squamous cell carcinoma,

HNSCC）是一种具有高度异质性和侵袭性肿瘤，基于

44例HNSCC患者的血液和肿瘤组织标本观察，发现在

高水平的游离 NKG2DL 存在下的 NK细胞未能浸润

HNSCC组织，而去除脱落的NKG2DL（sNKG2DL）可以恢

复 NK 细胞的功能，故认为其机制是高水平游离

sNKG2DL和TGF-β1显著降低了NKG2D的表达，从而削

弱了NK细胞对HNSCC细胞的 NKG2D依赖的细胞毒性

杀伤[44]。

TGF-β1除了下调NKG2D的表达，还可以下调其他

NK 细胞活化性受体和细胞毒性颗粒的表达，如

CD226、NKp30、颗粒酶和穿孔素等[45]。TGF-β1与Ⅰ型

TGF-β受体（TGF-βR1）结合，使其二聚化为Ⅱ型TGF-β

受体（TGF-βR2）。然后，TGF-βR2 使 SMAD2 和 SMAD3

发生磷酸化，它们与SMAD4形成复合物，调节下游基

因的转录，从而抑制NK细胞表达活化性受体[46]。基

于此，开发了针对TGF-βR1和SMAD2/3磷酸化的小分

子 抑 制 剂 galunisertib，并 且 临 床 试 验 表 明

galunisertib能够抑制SMAD2磷酸化并恢复NK细胞

中CD226、NKp30和 NKG2D等活化受体的表达以及穿

孔素和颗粒酶的释放[47]。

将AML细胞与NK细胞直接接触会导致NKp30和

NKp46表达的降低，同时抑制IL-2对NKp44的诱导表

达。但是在另项研究[48]中，研究者排除了TGF-β1对

此的影响。在后续的研究[49]中发现，这一抑制作用

主要是由IL-10介导的。此外，诱导肿瘤浸润NK细

胞下调NKp30和NKp44表达的原因还可能是甲状腺

癌细胞产生的前列腺素E2、卵巢癌细胞产生的可溶

性NKp30配体B7-H6等[50-51]。因此，肿瘤微环境中的

多种可溶性效应分子均可以下调NK细胞活化性受体

表达，从而抑制NK细胞发挥其杀伤性功能。

在肿瘤组织中，新生血管和细胞耗氧之间的平

衡被破坏会导致局部氧含量下降，从而改变免疫细

胞的功能并促进肿瘤的进展[52]。多项研究结果[53]表

明，NK细胞通过上调缺氧诱导因子1α来适应缺氧环

境。肿瘤微环境的低氧会下调NK细胞表达NKG2D、

NKp30和CD16等活化性相关受体，从而限制了NK细

胞的细胞因子的产生和细胞毒作用，导致肿瘤发生

转移[54]。

NK细胞对肿瘤细胞的杀伤活性高度依赖于其活

化受体的激活情况，因此，大量研究都集中于NK细胞

活化受体的表达及其与肿瘤细胞上特异性配体结合

的作用。如NKG2D的配体通常在肿瘤细胞上调，并刺

激NK细胞杀死肿瘤细胞。然而，NK细胞上的活化性

受体的信号转导受到不同微环境的调控。有观点认

为，当NKG2D配体MICA和MICB脱落会诱导NK细胞表

面NKG2D的表达下调，抑制其活化；但也有观点认为，
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脱落的NKG2D配体MULT1会通过阻断持续活化NK细

胞的配体，抑制NK细胞的脱敏，从而增强NK细胞的

活化状态[55]。肿瘤微环境中的NK细胞活化性受体的

表达及信号转导效应的调控仍然是NK细胞肿瘤免疫

研究的重点之一。

2.3 肿瘤浸润NK细胞的代谢异常

免疫反应涉及到NK细胞功能发生快速和广泛的

变化，这需要细胞代谢发生改变来支持这些变化。

不同的代谢途径可以满足NK细胞对能量和生物合成

的特殊需求。越来越多的证据表明，细胞代谢异常

是导致肿瘤浸润NK 细胞功能失调的关键因素[56]。

肿瘤微环境是代谢受限的状态，包含非常低浓度的

营养物质，如NK细胞的关键能量来源——葡萄糖含

量较低。有研究结果[57]表明，肿瘤中具有低浓度的

氧、高浓度的乳酸和低pH值这些生化特征，这都会影

响NK细胞的代谢状态，从而损害其抗肿瘤的能力。

代谢产物不仅是细胞内生化反应的中介体，当它释

放到外部环境中时，也可以影响周围的细胞[58]。相

比于传统的信号通路，代谢产物的产生和分泌都非

常迅速，所以肿瘤内积累的异常代谢产物是影响NK

细胞代谢的关键因素，细胞代谢的紊乱抑制了NK细

胞的杀伤功能。一项研究结果[59]表明，结直肠癌肝

转移产生的乳酸会引起肿瘤浸润的肝驻留NK细胞的

胞内pH值降低，从而导致其线粒体功能障碍和细胞

凋 亡 。 类 固 醇 调 节 元 件 结 合 蛋 白（sterol

regulatory element-binding protein，SREBP）转

录因子控制的葡萄糖代谢对于活化NK细胞的代谢重

编程至关重要，而乳腺肿瘤微环境中积累了大量能

抑制SREBP活化水平的胆固醇代谢产物27-羟基胆固

醇，因此肿瘤浸润NK细胞的葡萄糖代谢受损[60-61]。

但是胆固醇相关的脂质代谢对NK细胞的影响具有异

质性。最近的一项研究[62]表明，高水平的血清胆固

醇和NK细胞中胆固醇的积累通过促进小鼠肝癌浸润

NK细胞脂筏的形成来增加其抗肿瘤能力。

除了肿瘤细胞产生的代谢产物外，肿瘤内的髓源

性抑制细胞（myeloid-derived suppressor cell,MDSC）

等免疫细胞也能够影响NK细胞的杀伤能力[63]。单克隆

抗体用于治疗实体瘤和血液系统恶性肿瘤，部分通过

NK细胞上的Fc受体（FcR）发挥作用[64]。然而，来自肿瘤

患者的NK细胞受MDSC的抑制。其中，MDSC表达高水平

的精氨酸酶1和诱导型一氧化氮（NO)合酶，两者都以精

氨酸为底物产生NO[65]。MDSC衍生的NO导致FcR下游信

号蛋白（如细胞外调节蛋白激酶）上酪氨酸残基的硝化，

从而导致FcR介导的功能显著受损[66]。MDSC的精氨酸

代谢和消耗不仅会产生NO，还会导致肿瘤微环境中精

氨酸缺乏，而精氨酸是NK细胞增殖所需的营养物质。

一项研究[67]中使用CB-1158（一种精氨酸酶小分子抑制

剂）阻断了MDSC介导的抑制NK细胞增殖的能力，增加

了肿瘤浸润NK细胞的数量及其炎症细胞因子和干扰素

诱导基因的表达。

部分实体瘤浸润NK细胞数量减少、生存活性降

低，因此效应功能被抑制，这与肿瘤组织内部低氧的

特征相关。通过透射电子显微镜分析肝癌患者肿瘤

浸润NK细胞、健康供者肝NK细胞和外周血NK细胞的

亚细胞结构后发现，肿瘤浸润NK细胞中主要是碎片

化的线粒体，而正常肝NK细胞和外周血NK细胞主要

是完整的管状线粒体。低氧的肿瘤微环境促进NK细

胞中mTOR-Drp1的持续激活，诱导线粒体过度分裂成

碎片。这种碎片化线粒体与NK细胞浸润水平和细胞

毒性的降低相关，导致了肿瘤细胞逃避NK细胞所介

导的免疫监视，并且对线粒体断裂的抑制可以改善

NK细胞的线粒体代谢、存活和抗肿瘤能力[68]。

3 针对肿瘤浸润NK细胞开发的生物治疗

肿瘤免疫疗法，包括免疫检查点抑制剂（immune

checkpoint inhibitor, ICI）和过继细胞疗法，改

善免疫系统识别和攻击癌细胞的能力[69]。NK细胞在

抵抗肿瘤生长和转移的固有免疫中发挥重要作用，

但肿瘤浸润NK细胞的效应功能往往会被其微环境抑

制。针对肿瘤浸润NK细胞的不同特征，已经开发了

多种方法来提升其在白血病或实体瘤患者中的抗肿

瘤作用，某些疗法已经获得不错的临床效果[70]。

3.1 针对肿瘤微环境中抑制性受体上调的免疫治疗

方案

肿瘤免疫治疗的一个重大突破是使用ICI[71]。

免疫检查点分子以抑制性受体（例如PD-1、CTLA-4）

为代表，在正常生理条件下，这些受体调控T、NK细胞

等效应细胞的功能，或者对免疫反应进行更广泛的

调控，从而达到外周免疫耐受。但是，肿瘤细胞通过

表达相关抑制性配体，限制T、NK细胞的免疫监视，逃

避抗肿瘤免疫。ICI疗法可以破坏抑制性受体-配体

之间相互作用，解除NK细胞的免疫抑制状态并恢复

其抗肿瘤的免疫反应[72]。

包括PD-1在内的抑制性免疫检查点受体在头颈

癌等多种肿瘤类型肿瘤微环境的免疫细胞中高表

达。一项关于头颈癌的Ⅲ/ⅣA临床试验证明，在使

用 针 对 表 皮 生 长 因 子（EGFR）的 西 妥 昔 单 抗

（cetuximab）治疗后，PD-1+ NK细胞在肿瘤微环境中

富集，并与患者良好的预后相关。随后，使用针对

PD-1的纳武利尤单抗（nivolumab）阻断PD-1，能够显

著增强西妥昔单抗诱导的PD-1+ NK细胞的功能，从

而进一步控制肿瘤，尤其是PD-L1表达高的肿瘤[73]。
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在结肠癌患者中观察到TIGIT与 NK细胞的耗竭有

关，而不是其他的免疫检查点分子（如PD-1、CTLA-4）。

在几种荷瘤小鼠模型中，阻断TIGIT可防止NK细胞

耗竭并促进NK细胞的肿瘤免疫。此外，TIGIT的阻断

还能够通过NK细胞依赖的方式促进肿瘤特异性的T

细胞免疫，并且在二次荷瘤的模型中再使用针对PD-

L1的抗体可以增强记忆免疫的持续。上述研究结果

表明，单独靶向TIGIT或者与靶向其他检查点受体联

合的肿瘤免疫疗法是一种有前途的抗肿瘤治疗

策略[74]。

多发性骨髓瘤细胞可以通过表达KIR的配体来

抑制NK细胞的细胞毒作用。一项Ⅰ期临床试验[75]结

果表明，IPH2101（一种抗抑制性KIR抗体）和来那度

胺的联用可以抑制多发性骨髓瘤细胞的扩增，并激

活NK细胞。利瑞鲁单抗（lirilumab）是针对KIR的

第二代抗体，通过阻断抑制性KIR与MHCⅠ类分子的

相互作用增强NK细胞的效应功能。在B细胞淋巴瘤

的小鼠模型中，使用抗CD20的单克隆抗体利妥昔单

抗与利瑞鲁单抗联合治疗可以有效激活NK细胞抗淋

巴瘤的免疫反应[30]。

在上文中提到，肿瘤浸润NK细胞上调NKG2A表

达，与肿瘤细胞表面的HLA-E结合后功能被削弱。基

于此，研究人员[76]研发了一种人源化抗NKG2A单克隆

抗体——莫那利珠单抗（monalizumab），其能够显著

增强NK细胞对抗体包被的肿瘤细胞的杀伤活性，还

可以恢复CD8+ T细胞的功能。使用莫那利珠单抗联

合西妥昔单抗治疗HNSCC的Ⅱ期试验中期结果显示，

这一疗法的客观缓解率为31%。同时，莫那利珠单抗

能够诱导NKG2A高表达的TGF-β也逐渐成为免疫治

疗的靶点。对于PD-1/PD-L1免疫检查点的阻断在转

移性结直肠癌模型中的疗效十分有限，而抑制TGF-β

则促进了免疫细胞对肿瘤细胞产生有效且持久的细

胞毒作用。TGF-β抑制剂galunisertib的使用可以

阻断TGF-β 的信号转导，并增强肿瘤对抗PD-1/PD-L1

治疗的敏感性[77]。

3.2 通过细胞因子等效应分子活化NK细胞的免疫

治疗方案

细胞因子对于NK细胞的成熟、活化和存活至关

重要。IL-2、IL-12、IL-15、IL-18、IL-21和Ⅰ型IFN

等能够独立或协同正向调控NK细胞的功能，而其他

细胞因子（如IL-23和IL-27等），可能会根据上下游

信号的不同，增强或抑制NK细胞的功能[78]。因此，在

过继输注NK细胞的治疗试验中，需要补充适当的细

胞因子以维持NK细胞活性。早在上世纪90年代就

已经批准IL-2用于治疗转移性肾细胞癌和黑色素

瘤，但是基于IL-2的治疗出现剂量相关的毒性（如血

管通透性的增加导致渗漏）和诱导调节性T（Treg）细

胞的活化和扩增，反而抑制NK细胞的功能[79-80]。最

近，已有针对IL-2和IL-2受体所开发的新型 IL-2复

合物用于临床治疗[81]。尽管IL-15可以维持NK细

胞的活性且不诱导Treg细胞扩增，但IL-15在体内

半衰期短，限制了其临床应用[82]。研究者[83]开发了

一种IL-15受体超级激动剂复合物N-803，其可以优

化体内持久性和反式提呈。IL-21是一种可以促进

固有和适应性免疫系统的抗肿瘤应答的细胞因子，

并且 IL-21 所增强的抗肿瘤作用依赖于NK细胞上

调表达的NKG2D[84]。为了进一步提高NKG2D的功能，

利用重组的可溶性MULT1（一种高亲和力的NKG2D配

体）可以竞争性地逆转NK细胞与肿瘤细胞膜表面的

NKG2D配体结合，从而诱导NK细胞活化[85]。

3.3 改善NK细胞代谢的治疗方案

免疫细胞的活化需要消耗大量能量，它们通过

消耗ATP分子和合成代谢所需的营养物质以满足它

们的效应功能需求[86]。其中，糖酵解和氧化磷酸化

（oxidative phosphorylation,OXPHOS）是为细胞提

供能量的两种主要代谢途径。糖酵解通过一系列代

谢反应将葡萄糖转化为丙酮酸，这个过程是不依赖

氧的，与OXPHOS相比它是一种相对低效的ATP生成

方式。然而，糖酵解是促炎的免疫细胞中主要代谢

途径，可能是因为它们可以通过糖酵解酶的诱导被

迅速激活，并且可以为细胞的生物合成提供中间产

物[87]。最近的研究[88]表明，静息状态下NK细胞的生

存主要依赖OXPHOS，但当NK细胞被细胞因子（例如

IL-2、IL-12和IL-15）激活时，NK细胞会上调糖酵解

和OXPHOS以支持IFN-γ等效应细胞因子的产生。因

此，在过继输注NK细胞治疗肿瘤的过程中，可以考虑

加入IL-2/IL-12/IL-15，以增强NK细胞的糖酵解和

OXPHOS，从而提高其杀伤能力。

响应炎症反应后，NK细胞会发生代谢变化，为其产

生效应性细胞因子提供所需的基础物质。代谢变

化通常伴随着氨基酸转运蛋白表达的增加，导致氨基

酸吸收增加。IL-18可以增强氨基酸转运蛋白CD98/LAT1

的表达，诱导NK细胞发生增殖相关的代谢变化，而抑制

CD98/LAT1会降低NK细胞产生效应因子的功能[89]。

基于此，研究者[90]发现，用IL-12/IL-15/IL-18的组合

预激活NK细胞可产生记忆样NK细胞，这些细胞在过继

输注后能够维持持续地增殖和效应功能，已在小鼠模

型上验证可以有效杀伤肿瘤。

4 结 语

NK细胞是一种重要的固有淋巴细胞，其功能受

抑制性和活化性信号的共同调控。不同于T细胞，NK
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细胞能够不依赖于特异性识别对肿瘤细胞产生杀

伤，这使得它们被认为是肿瘤免疫治疗的重要靶点。

但是，恶性肿瘤的微环境往往会导致NK细胞抑制性

和活化性受体信号转导的紊乱，影响其代谢反应，从

而抑制NK细胞的细胞毒性[20]。各种针对NK细胞上

关键免疫检查点受体及其配体的单克隆抗体已经被

设计和生产出来，期望通过阻断抑制性受体来防止

NK细胞失活，例如针对NKG2A和TIGIT的抗体已经进

入临床试验。还有研发的治疗方法旨在提高NK细胞

对肿瘤细胞的识别和杀伤，例如针对肿瘤抗原EGFR

的抗体，可以通过增强ADCC提高NK细胞的杀伤能

力。另一种治疗方案旨在阻断活化性受体NKG2D的

配体MICA和MICB发生脱落，从而能够持续激活NK细

胞，这一治疗方案已在人源化黑色素瘤模型中显示

出了良好的结果[91]。有研究[92]集中于通过阻断肿瘤

细胞分泌的抑炎因子来增加NK细胞在肿瘤局部的浸

润和招募，例如抗TGF-β抗体已经发展到用于各种实

体瘤的临床试验，正在探索单独使用此类药物或联

合抗PD-1/PD-L1药物治疗。此外，通过评估肿瘤浸

润NK细胞的数量和浸润NK细胞受体的表达水平可

以提高对临床治疗效果的预测。CAR-NK细胞和CAR-T

细胞联合治疗的良好效果进一步说明了NK细胞可能

是未来多模式联合治疗肿瘤策略的关键角色[93]。在

未来，针对NK细胞开发的肿瘤免疫治疗手段将会越

来越多，通过传统的免疫治疗手段及基于肿瘤患者

自身特点设计的个性化免疫治疗方案将为肿瘤患者

的治疗提供更多的选择。
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