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记忆性NK细胞在肿瘤免疫治疗研究和应用进展

Research on memory natural killer cells and their application progress in cancer 
immunotherapy
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[摘  要]  近年来，免疫治疗在肿瘤治疗领域发挥着不可或缺的作用。进一步研究发现，在固有免疫中发挥重要作用的NK细胞也存在类似适

应性免疫细胞的免疫记忆，相较于原始NK细胞，记忆性NK细胞的寿命更长，抗肿瘤作用也更加显著。现已有多项临床试验和临床前试验证明

记忆性NK细胞抗肿瘤治疗有效。本文详述记忆性NK细胞提出的相关研究及存在问题，阐述记忆性NK细胞杀伤机制，并介绍其在肿瘤治疗方

面的应用，涵盖CIML-NK细胞过继免疫疗法、CAR-NK细胞免疫疗法、联合单克隆抗体治疗、CAR样NK 细胞技术等，并列举各疗法的临床试验

情况。记忆性 NK 细胞优势独特，虽目前尚未完全应用于临床，但在肿瘤免疫治疗中前景广阔，未来通过对记忆性NK细胞优化扩增、降低成本等

方面的深入探索，有望在临床中实现更好的肿瘤免疫治疗。
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在肿瘤免疫治疗领域，NK细胞占据着极为关键

的地位。作为机体固有免疫的一类重要的细胞[1]，

NK细胞最早提出于 1975年[2]，起源于骨髓中的共同

淋巴样祖细胞，成熟后主要分布于外周血、肝脏和脾

中[3]。NK细胞在肿瘤免疫治疗中具有无可比拟的优

势，相较于其他固有免疫细胞，它不需要抗原致敏，

也不依赖于主要组织相容性复合物（MHC），便能直

接识别并迅速杀死外来异物，这使得NK细胞广泛应

用于过继免疫疗法、联合免疫检查点抑制剂、

CAR-NK细胞免疫疗法等临床肿瘤免疫治疗之中。

此外，NK细胞还能直接或间接调节抗体和T细胞介

导的反应[4]，在某些情况下也参与了机体超敏反应和

自身免疫疾病的发生。

1  记忆性NK细胞的提出

免疫记忆指免疫细胞在接受某种特定抗原刺激

后，下一次同样的抗原刺激时，表现出更强烈的免疫

反应。作为机体抗肿瘤免疫的第一道防线，NK细胞

特有的表面标志物和杀伤机制使其在控制肿瘤发

生、发展中起着不可或缺的作用，异常细胞和衰老细

胞在NK细胞精准的“巡视”下无所遁形。而新的研

究发现表明，属于固有免疫细胞一类的NK细胞也存

在免疫记忆[5]，其表型和功能持久改变的机制可能与

某些特定的转录因子如 STAT4 和表观遗传修饰

有关[6-7]。

1.1  半抗原诱导的NK细胞免疫记忆

NK 细胞的免疫记忆功能最早于 2006 年提出，

Von ADRIAN等人在Rag2缺陷（缺乏T、B细胞）小鼠

模型中引出了半抗原诱导的接触性超敏反应，而这

种反应却不能在缺乏Rag2和 Il2rg（缺乏T、B、NK细

胞）小鼠模型中诱导出；此外，将实验中Rag2缺陷小

鼠已致敏的纯化NK细胞转移到正常的非致敏小鼠

中后，后者也自动获得了免疫相同特异抗原的能力。

以上实验证实了在不依赖T细胞和B细胞的情况下，

NK细胞对预先接触过的特异性抗原具有记忆性过

敏反应，在该实验中这种免疫记忆存在时间可达4 周

以上[8]。

但是在半抗原介导的迟发性超敏反应中，仍然

有很多问题值得思考：该研究主要针对的是小鼠肝

脏中的NK细胞，但是并未在富含更多NK细胞的外

周血和脾脏中证实；除此之外，NK细胞之所以在发

现以来被划分为固有免疫细胞一类，是因为NK细胞

表面不表达可基因重排的受体，那么它是依靠何种

抗原特异性受体识别并储存记忆？这些都需要进一

步研究。

1.2  病毒特异性NK细胞免疫记忆

在另一个典型模型中，用巨细胞病毒感染携带

病毒特异性Ly49H受体的小鼠NK细胞，发现NK细

胞在小鼠肝脏、脾脏中大量增殖。待疾病转归后，

Ly49H+ NK细胞仍在小鼠体内保存数月。将这些细

胞转移到野生宿主体内，再用巨细胞病毒刺激，致敏

的 Ly49H+ NK 细胞迅速脱颗粒并产生大量细胞因

子，表现为不同于初次感染的迅速二次扩增和保护

性免疫[9]。

类似的免疫记忆在人源巨细胞病毒试验中也被
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证实[9]。对这类模型中NK细胞的数量进行监测，发

现NK细胞的数目变化与适应性免疫中CD8+T细胞

增殖、收缩、记忆和再反应四个阶段有相似之处。而

模型中对应记忆性T细胞的“记忆性”NK细胞比之原

始NK细胞也确实表现出更成熟的细胞结构、更长的

寿命和更强大的杀伤作用，表明其确实有快速介导

免疫反应的能力。

但是该研究仍存在缺陷。前文提到，NK细胞表

面编码的识别配体的受体基因无法重排，在非特异

性免疫的过程中，肿瘤为逃避CD8+细胞杀伤作用而

下调MHCⅠ类分子的表达，NK细胞正是靠此区分“自

我”与“非我”从而实现先天免疫防御[4,10]。但若把NK

细胞代入特异性免疫的角色，它是如何塑造出免疫

记忆也值得进一步的研究。

1.3  细胞因子诱导的NK细胞免疫记忆

针对记忆性NK细胞表面特异性识别抗体的问

题，另一个实验提出了新的看法。COOPER等[11]用细

胞因子 IL-12、IL-15 和 IL-18 等诱导激活 NK 细胞并

验证了NK细胞保留记忆的能力，当再次刺激时，这

些保留记忆的细胞能产生更多 IFN-γ，这种增强不依

赖于细胞的增殖，目前机制还不明晰，但能在细胞间

传递。此外，该研究发现细胞因子再刺激后亲代和

子代中产生 IFN-γ的NK细胞的百分比相似，提出了

记忆性NK细胞的分化并不需要增殖本身的可能性。

这项研究说明了记忆性NK细胞的识别可能不依赖

于受体的特异性，而是依赖于相同或相似的炎症因

子的环境。在后来细胞因子诱导人源NK细胞免疫

记忆的实验中也证明了两种人源NK 细胞亚群都表

现出细胞因子诱导的记忆样特性[5]。

除此之外，细胞因子诱导的记忆性 NK 细胞

（cytokine-induced memory-like NK cell, CIML-NK细胞）

的产生和体内快速增殖依赖于 CD4+ T 细胞产生的

IL-2，IL-2缺乏可能造成体内NK细胞的增殖缺陷[12]。

从现有的研究看来，这条途径产生的记忆性NK细胞或

许有更强的抗肿瘤效应和更高的治疗价值[13]。

2  记忆性NK细胞的杀伤机制

2.1  细胞毒性作用

人体内的 NK 细胞主要表达 CD3-CD56+，根据

CD56+在细胞表面表达量的差异可以将NK细胞主要

分为 CD56dim 和 CD56bright 两个亚型（最新的命名为

NK1和NK2）[14]，前者所占比例达90%以上。NK1亚

群主要分布在血液循环中，大量表达CD16（Fc受体）

或低亲和力的Fcγ受体[3]，固定于细胞表面，在体液中

能识别并与特异性抗体的恒定区（Fc）结合。这种受

体-配体间的结合可作为特定的激活信号，活化的NK

细胞释放出穿孔素和颗粒酶等，这两类物质具有很

强的溶细胞作用，能轻易使靶细胞穿孔裂解，这种杀

伤机制称为抗体依赖的细胞介导的细胞毒（ADCC）

作用[15]。

与T细胞相似，利用临床有效的人源化治疗剂曲

妥珠单抗和利妥昔单抗调节 NK 细胞上的激活 

（FcgammaRⅢ）和抑制（FcgammaRⅡB） 抗体受体，通

过激活或抑制NK细胞来调节NK细胞毒性潜力。 

FcgammaRⅡB 缺陷型小鼠表现出更强的 ADCC 作

用。与之相反，缺乏激活Fc受体以及工程化破坏Fc

与Fc受体结合的抗体的小鼠无法在体内抑制肿瘤生

长[16]。这些结果很好地证明了以NK细胞为主的免

疫细胞介导的细胞毒作用对肿瘤细胞的免疫抑制

功能。

2.2  细胞因子介导的杀伤作用

除前文所述的以NK1亚群为主的抗体依赖的细

胞介导的细胞毒作用以外，NK2亚群也发挥着举足

轻重的作用。这类细胞主要位于淋巴器官和淋巴组

织中[17]，可产生和分泌大量细胞因子和趋化因子，如

IFN- γ、TNF- α、粒 - 巨 噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子

（granulo‑cyte-macrophage colony-stimulating factor, 

GM-CSF）等，直接作用于靶细胞或通过调节其他免

疫细胞间接作用于靶细胞，影响宿主免疫反应。

以 IFN-γ为例，往正常小鼠腹腔内注射细菌内毒

素（脂多糖）后检测到小鼠体内产生大量 IFN-γ，并在

7 h内达到峰值水平。相比之下，NK细胞存在缺陷的

转基因小鼠在暴露于脂多糖之后，血清中的 IFN-γ仍

处于较低水平。这项结果说明当急性感染时，是宿

主体内的 NK 细胞立刻冲锋陷阵，迅速分泌出大量

IFN-γ以保护机体健康[18]。

需要注意的是，NK细胞产生细胞因子的活动受

到促炎细胞因子的调控。如 IL-12、IL-15、IL-18等细

胞因子可以诱导NK细胞增殖并产生免疫记忆，进而

促进NK细胞释放 IFN-γ等细胞因子的能力[19]。

2.3  通过释放穿孔素/颗粒酶

NK细胞的细胞毒性颗粒包括多种能快速发挥

杀伤作用的递质，如细胞质颗粒毒素（主要为穿孔

素）和结构相关的丝氨酸蛋白酶（颗粒酶）。穿孔素

和颗粒酶可通过胞吐作用分泌进入细胞间隙，前者

可在靶细胞膜上形成孔洞，打破其胞膜的完整性；而

颗粒酶可在穿孔素的协助下，通过受体介导的内吞

作用进入靶细胞，而后直接激活凋亡半胱氨酸蛋白

酶（caspase）触发细胞凋亡机制[20]。两者强强联合，造

成的杀伤作用能在NK细胞识别病原体后快速发生，

从而在极大程度上迅速杀死病原体，并限制其复制

和传播，将疾病消灭在萌芽阶段。

噬血细胞性淋巴组织细胞增多症（hemophagocytic 
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lymphohistiocytosis, HLH）是一类致命的侵袭性免疫过

度活化综合征，在正常个体中，活化的巨噬细胞主要通

过NK细胞和细胞毒性T淋巴细胞（CTL）通过以穿孔素

为主的细胞毒颗粒进行清除，而在HLH患者体内，由于

编码穿孔素的基因异常或免疫缺陷[21]，活化的巨噬细胞

不能被及时清除，体液内高水平的 IFN-γ、IL-10和其他

细胞因子引起细胞因子风暴而导致患者脏器损伤。这

种疾病在一定程度上表明了穿孔素对于NK细胞的细

胞毒性存在不可或缺的作用。在记忆性NK细胞中，这

种直接的细胞毒作用被增强，使得NK细胞对肿瘤细胞

的直接杀伤作用更加显著。

2.4  Fas/TRAIL介导的死亡受体通路

活化的NK细胞表达死亡受体FasL和TNF家族

Ⅱ型跨膜蛋白TRAIL(Apo2配体)，它们分别与位于靶

细胞上的同源递质相识别形成受体-配体结合物[13]，

其内相聚成簇的死亡结构域能激活Caspase依赖性

细胞凋亡（caspase-dependent target cell apoptosis）途

径，通过内源酶的级联反应诱导靶细胞凋亡。

图1    记忆性NK细胞的杀伤机制（本图由Figdraw绘制）

3  记忆性NK细胞在肿瘤免疫治疗中的应用

对于记忆性NK细胞的研究打破了以往天然免

疫与适应性免疫泾渭分明的固有认知，虽然对NK细

胞记忆机制仍有很多问题不甚明晰，但是对NK细胞

免疫记忆的研究给疾病治疗，尤其是肿瘤免疫治疗，

带来了更多的可能性[22]。截至2025年5月，临床试验

注册库（https://clinicaltrials.gov/）中已有 9 项关于记

忆性NK细胞应用于肿瘤免疫治疗的研究，且部分研

究已经有了不错的成果。（检索条件：“memory-like 

natural killer cell”and“cancer”）

现有研究的NK细胞用于肿瘤免疫治疗主要在

以下几个方面：过继免疫疗法、NK细胞联合免疫检

查点抑制剂、CAR-NK细胞免疫疗法等[23]。随着对记

忆性NK细胞的研究不断深入，利用NK细胞的免疫

记忆增强其抗肿瘤效应也有了持续的创新进展，包

括CIML-NK细胞过继免疫疗法、CAR-NK细胞免疫

疗法、记忆性NK细胞联合单克隆抗体治疗、CAR样

NK细胞技术等。

3.1  CIML-NK细胞过继免疫疗法

通过细胞因子诱导的免疫记忆增强对肿瘤的杀

伤作用在不同类型的肿瘤，尤其是血液肿瘤中有很

好的治疗前景。ROMEE 等[24]研究发现，在急性髓系

白血病（acute myeloid leukemia, AML）中，无论杀伤

细胞免疫球蛋白样受体（KIR）与KIR配体的相互作

用如何，细胞因子激活的NK细胞针对原发性AML

母细胞都会触发类似记忆的功能反应。证明了在

AML中，IL-12、IL-15和 IL-18诱导激活的人源记忆

性NK细胞不仅增强了 IFN-γ的产生，也增强了针对

白血病细胞系的细胞毒性。在华盛顿大学医学院启

动的使用 IL-12、IL-15 和 IL-18 预激活 NK 细胞治疗

AML患者的Ⅰ期临床试验中发现，过继转移的记忆

性NK细胞在AML患者中增殖扩增，并表现出明显

的抗白血病反应。在 9例可评估患者中，4例患者实
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现完全缓解[25]，证明了细胞因子诱导的记忆性NK细 胞在AML治疗中发挥着持续的高效的作用。

表1  记忆性NK细胞治疗恶性肿瘤的临床试验汇总

NCT编号

NCT04290546

NCT04634435

NCT05580601

NCT06138587

NCT06152809

NCT06158828

NCT06318871

NCT06321484

NCT05629546

状态

未招募

未招募

招募中

招募中

招募中

招募中

招募中

招募中

招募中

肿瘤类型

头颈部鳞状细胞癌

多发性骨髓瘤

急性髓细胞性白血病

急性髓细胞性白血病

急性髓细胞性白血病

急性髓细胞性白血病

肾癌|尿路上皮癌

卵巢癌

黑色素瘤

干预措施

CIML-NK、IL-15、伊匹木单抗、西

妥昔单抗

CIML-NK、IL-2、 BHV-1100（双功

能多肽偶联物）

CIML-NK

CIML-NK、IL-2

CIML NK、IL-2、维奈托克

ML-NK、IL-2、G-CSF

CIML-NK、IL-2

CIML-NK、IL-15

CIML-NK、瑞拉利单抗、纳武利尤

单抗

开始日期

2020/7/20

2021/10/21

2023/5/5

2024/1/24

2024/2/20

2024/5/15

2024/8/28

2024/9/1

2024/10/31

（预计）

完成时间

2024/12/1

2024/12/1

2026/7/1

2026/11/30

2027/11/30

2030/5/31

2030/5/28

2031/10/31

2030/10/31

临床试验

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期/Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期/Ⅱ期

临床前

Ⅰ期

Ⅰ期

此外，记忆性NK细胞除了在造血细胞移植后表

现出高效的抗白血病反应外，还有别的令人惊喜的

发现：相较于T细胞治疗AML，记忆性NK细胞不会

引起移植物抗宿主病（GVHD），减少了白血病复发和

移植排斥的可能性[26]，给患者带来了更好的预后。因

此，CIML-NK细胞为AML血液肿瘤患者提供了新的

转化免疫治疗可能。

3.2  CAR-NK细胞免疫疗法

近年来，CAR-T细胞免疫疗法的重大突破，让我

们看到了基因工程技术在肿瘤免疫治疗中的价值。

随着CAT-T疗法在临床中的进一步实践，许多副作

用也接踵而出，其中最常见的细胞因子释放综合征

（cytokine release syndrome, CRS）和神经毒性可能导

致严重的不良事件，甚至死亡[27]。但是NK细胞的进

一步研究以及记忆性NK细胞的提出提供了新的治

疗思路。NK细胞能很好的规避GVHD，且CRS发生

风险也低[26]。用CAR基因修饰NK细胞，赋予其靶向

识别肿瘤细胞的能力，利用其自发的细胞毒作用，能

很好地针对性地杀伤肿瘤细胞。近年来，CAR-NK细

胞疗法针对多种肿瘤尤其是B细胞淋巴瘤[28]的临床

试验发展得如火如荼。

在CAR-NK细胞疗法中，体外利用 IL-2、IL-12等

细胞因子诱导记忆性NK细胞并使其大量增殖，再使

用CAR基因修饰，得到的记忆性CAR-NK细胞具有

更长的寿命和更强的抗肿瘤作用。在一组针对复发

性 HER2 阳性胶质母细胞瘤的Ⅰ期临床试验（n = 9）

中，超过半数的患者在持续 7~37周的CAR-NK治疗

后达到病情稳定（SD），所有患者中位生存期为 31

周，最高可达到135周[29]。但不可忽略的是，CAR-NK

细胞疗法仍面临着基因转导效率低、体外扩增难度

高的技术困境，且在体外扩增时，需要大量额外的细

胞因子实现最大化扩增，耗时且昂贵。

由于肿瘤微环境等种种限制[30]，CAR-T和CAR-NK

细胞疗法的研究大多都针对于血液肿瘤。但尽管如

此，CAR-NK细胞免疫疗法由于其独特的应用优势其

未来发展也不容小觑[31-32]。CAR-T细胞免疫疗法的

成功实践和CAR-NK疗法的蓬勃发展，也彰显了未

来CAR工程用于其他免疫细胞抗肿瘤的可能。

3.3  联合单克隆抗体

单克隆抗体是一种高度特异性的抗体，通过靶向

肿瘤表面的特异性抗原发挥作用。免疫细胞联合单克

隆抗体治疗肿瘤是一种创新的治疗策略，它结合了免

疫细胞的直接杀伤力和单克隆抗体的靶向作用，相当

于为免疫细胞装上了“导航”，直达病所。NK细胞联合

的单抗药物主要包括两类，一是利用单克隆抗体通过

增强NK细胞诱导的ADCC作用杀死肿瘤细胞，如靶向

肿瘤的西妥昔单抗和利妥昔单抗；二是采用靶向NK细

胞抑制受体的抗体，如靶向PD-1的纳武利尤单抗，通过

解除抑制活化NK细胞杀死肿瘤。

在1例非小细胞肺癌病例中，患者初始单独使用

化疗药物后治疗效果不佳，改变治疗策略后利用自

体NK细胞回输、吉西他滨、贝伐珠单抗联合治疗，发

现疾病进展得到明显控制，不良反应与传统的化疗

和放疗相比也更少[33]。而在淋巴瘤，尤其是非霍奇金

淋巴瘤的治疗中，利妥昔单抗的疗效已被证明[34]。利

妥昔单抗靶向B细胞表面的CD20抗原，其持久的保
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护需要单抗表面的Fc部分的存在，通过诱导细胞免

疫反应来实现[35]。 Fc 抗体结合 NK 细胞表面的

CD16，强化NK细胞介导的抗肿瘤机制，两者联合使

用实现长久的抗肿瘤效应。除利妥昔单抗以外，西

妥昔单抗的联合治疗作用也被证明。联合西妥昔单

抗的CAR-NK细胞能进一步增强 IFN-γ的释放和细

胞毒作用，两者的联合为头颈鳞状细胞癌患者实现

了较好的治疗效果[36]。

与T细胞、B细胞相似，NK细胞也表达程序性细

胞死亡蛋白-1（PD-1），但肿瘤细胞“狡猾”地上调PD-L1

的表达，两者结合抑制免疫细胞的活化以及免疫功

能的发挥，从而实现免疫逃逸，所以阻断PD-1/PD-L1

轴，能很好地增强免疫细胞对肿瘤细胞的清除。既

往的研究发现，抗PD-1和PD-L1单克隆抗体可提高

NK细胞的抗肿瘤活性，但这种提高是通过解除原有

抑制而实现的，现有的研究很少有此类途径通过激

活NK细胞免疫记忆来实现更好的疗效的案例。在

未来研究中，通过已知的记忆性NK细胞的特性优化

此类治疗方法，说不定能实现更好的临床治疗。

3.4  CAR样NK细胞技术

CAR样NK细胞技术与CAR-NK细胞免疫疗法

有异曲同工之处，这是一种联用先天细胞接合剂

（innate cell engager, ICE）和NK细胞，从而引导后者

靶向特定的肿瘤细胞的创新性免疫疗法，其关键之

处在于 ICE和NK细胞以及表达特定抗原的肿瘤细

胞的同时结合。AFM13是一种能同时靶向CD30和

CD16的双特异性抗体，能特异性地与肿瘤细胞上的

CD30 和 NK 细胞上的 CD16 相结合[37]，从而上调与

NK细胞杀伤作用相关的信号通路。在AFM13的作

用加持下，NK细胞对CD30阳性肿瘤细胞的选择性

杀伤进一步增强。目前该疗法在淋巴瘤等血液肿瘤

的研究中展现出了惊人的效果。

在MD安德森癌症中心进行的一项临床前研究

发现，AFM13能与多种来源（包括霍奇金淋巴瘤患者

和健康供者的外周血和脐带血）的NK细胞结合并诱

导其对CD30+淋巴瘤细胞的多功能杀伤，但进一步的

研究发现不同来源的NK细胞最终表现出的抗肿瘤

作用也存在高低之分，其中健康供者脐带血来源的

NK细胞表现出了最优的抗肿瘤效应，且这种抗肿瘤

效应在 IL12/15/18细胞因子体外预激活和扩增的记

忆性NK细胞中得到了更好的实现[38-39]。在多项针对

霍奇金淋巴瘤甚至是难治性霍奇金淋巴瘤患者的临

床试验中，AFM13联用NK细胞的治疗效果都令人鼓

舞，也都表现出良好的安全性和耐受性[40-42]。

ICE联合NK细胞技术提供了一种独特的不用基因

编辑就可以将原始NK细胞转化为CAR样NK细胞的

新型途径，现有的 ICE针对的肿瘤靶点除CD30外还有

EGFR和CD123等[43]。随着对针对不同靶点 ICE研究

的深入和技术的完善，不断探索新型的双抗或多抗设

计，优化和改进 ICE和NK细胞的结合效率，继续监测

其临床实际应用，未来这项技术有望在临床中真正造

福广大癌症患者尤其是难治性肿瘤患者。

图2  记忆性NK细胞在肿瘤免疫治疗中的应用（本图由Figdraw绘制）
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4  总结与展望

相较于传统NK细胞，记忆性NK细胞具有更强

的抗肿瘤活性以及更持久的寿命。而与记忆性T细

胞相比，记忆性NK细胞不需要抗原提呈过程，可泛

特异性识别并快速发挥抗肿瘤效应；且记忆性NK细

胞具有更广谱的抗肿瘤作用，可通过多种途径杀伤

肿瘤细胞；此外，由于NK细胞亚群少，体内存活时间

也相对较短，比之T细胞免疫治疗的不可控因素更

少，治疗风险也更低。由于机体的免疫排斥机制，当

前T细胞治疗多为自体移植，但就已报道的临床研究

来说，异体来源的NK细胞肿瘤治疗并未发现有严重

的移植物抗宿主反应，说明在T细胞免疫治疗存在局

限的异体移植道路上，记忆性 NK 细胞有更大的

优势。

虽然记忆性NK细胞应用于肿瘤免疫治疗的研

究还未完全应用于临床治疗，但是它在肿瘤的免疫

治疗中展现出了广阔的前景和潜力。在未来的研究

中，优化其体外扩增、降低成本、激活免疫记忆并持

久效应、研究肿瘤和肿瘤微环境针对记忆性NK细胞

的免疫逃逸机制等方面仍存在挑战。随着基因编辑

技术的不断发展和肿瘤治疗药物的不断研发，记忆

性NK细胞的临床应用将会有进一步突破，给更多癌

症患者带来希望和福祉。
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