
生命的化学, 2024, 44(11): 2033-2041 www.life.ac.cn doi: 10.13488/j.smhx.20240332

CAR-NK在实体瘤治疗中的研究进展
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摘要：目前嵌合抗原受体T(chimeric antigen receptor T，CAR-T)在肿瘤尤其是血液肿瘤的治疗方面已经

取得了重大的成果，但是在实体瘤治疗领域仍存在较大的困难，如靶向实体瘤困难、无法有效浸润肿

瘤组织、实体肿瘤微环境的免疫抑制性等。而嵌合抗原受体NK细胞可能作为CAR-T疗法治疗实体瘤

的替代方案，目前已有多项基于CAR-NK的优化研究进入临床试验阶段。本文通过简述CAR-NK细胞

疗法的原理、应用、局限和发展，总结了CAR-NK细胞近几年来在实体瘤治疗中的研究进展，为未来

的研究和临床应用提供参考。
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Research progress of CAR-NK in the treatment of solid tumors
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Abstract: At present, chimeric antigen receptor T (CAR-T) cell therapy has made great achievements in the
treatment of tumors, especially blood tumors, but there are still great difficulties in the field of solid tumors,
such as targeting solid tumors, the inability to effectively infiltrate tumor tissue, and the immune inhibition of
the solid tumor microenvironment. Chimeric antigen receptor NK cells may be an alternative to CAR-T
therapy for solid tumors, and a number of optimization studies based on CAR-NK have entered the clinical
trial stage. By briefly describing the principle, application, limitation and development of CAR-NK cell
therapy, this paper summarized the research progress of CAR-NK cells in the treatment of solid tumors in
recent years, and provided a reference for future research and clinical application.
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近年来的肿瘤治疗方面，免疫疗法发挥了极大

的作用，并且成为继手术、放疗和化疗之后治疗

癌症的第四块基石。应用免疫疗法在已发生远处

转移的肿瘤晚期患者的身上可以实现更长的总生

存期 (overa l l su rv iva l，OS)和无进展生存期

(progression-free survival，PFS)，在部分患者身上

甚至实现了完全缓解。目前，临床上实体瘤的免

疫治疗包括过继性免疫细胞治疗，PD-1抗体、PD-
L 1抗体、CTLA - 4抗体的免疫检查点抑制剂

(immune checkpoint inhibitors，ICIs)以及肿瘤疫苗，

综述
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其中的过继性免疫细胞治疗包括嵌合抗原受体T
(chimeric antigen receptor T，CAR-T)、T细胞受体嵌

合型T细胞、树突状细胞、肿瘤浸润淋巴细胞、多

种细胞因子诱导的杀伤细胞、淋巴因子活化杀伤细

胞和自然杀伤(natural killer，NK)细胞治疗，目前来

看，CAR-T细胞疗法越来越受到临床医生的重

视[1,2]。而CAR-T细胞疗法虽然在血液肿瘤的治疗方

面取得了巨大成就，但它仍然有诸多局限性，如靶

向实体瘤困难、无法有效浸润肿瘤组织、实体肿瘤微

环境的免疫抑制性等[3]。NK细胞也属于免疫细胞，在

抗肿瘤免疫中发挥着至关重要的作用，由于NK细
胞本身独特的生物学特性，如来源广泛、靶向相

对较广、可以活性调控等特点，CAR-NK疗法应运

而生。考虑到CAR-T细胞固有的局限性和非基因

编辑NK细胞识别肿瘤的能力与抗肿瘤能力较弱、在

体内存活与扩增困难等缺陷，CAR-NK细胞有潜力被

认为是降低肿瘤复发并达到症状缓解的新型治疗选

择[4]。本文从CAR-NK细胞疗法的原理、在实体瘤

中的治疗应用、CAR-NK疗法面临的挑战、CAR-
NK疗法的改进方案四个方面展开综述，并着重探

讨了过继性CAR-NK细胞免疫疗法的机遇和挑战。

1 CAR-NK细胞疗法的原理

CAR是合成的嵌合抗原受体，其通常包括胞

外域、跨膜域和胞内域三个主要部分。其中胞外

域中的抗原结合域通常是一个单链片段scFv分子，

主要由抗体的可变轻链和可变重链及中间的连接

肽(Linker)连接组成，再通过铰链区(Hinge)连接到

跨膜结构域，负责识别抗原[5]。跨膜域的主要功能

在于将CAR分子锚定到细胞膜上，它对CAR分子

表达的稳定性意义重大。胞内域则包括共刺激结

构域和信号转导结构域，其中的信号转导结构域

来源于免疫受体酪氨酸激酶的激活基序[6]。由于第

一代CAR只含有CD3β构成的信号转导结构域，没

有共刺激域，CAR-T细胞增殖能力较弱，不能在

体内有效清除肿瘤细胞，因此第二代CAR包含了

共刺激分子——CD28、CD137和CD3ζ[7]。之后，

第三代CAR的开发和设计包括3个信号传导结构域

和2个共刺激结构域，第四代CAR的设计引入了一

个细胞内结构域，它们可以共表达一些小分子物

质，如IL-12，能够触发由细胞因子介导的信号通

路或者阻断影响CAR-T细胞功能的一些信号通路，

以获取更强的疗效 [ 8 ]。第五代CAR-T是通用型

CAR-T细胞，可以获取健康者的T细胞并且使用基

因编辑的方法对其相关基因进行敲除，然后转入

CAR的基因以获得CAR-T细胞，可以极大地降低

治疗的成本。CAR结构也在第二代的基础上新增

了激活其他信号通路的共刺激结构域，包括IL-
2Rβ和STAT3/5结合基序结构域，提供了抗原依赖

的细胞因子信号(图1)。

图1 CAR-NK细胞的构建体和靶点

· 2034 · 《生命的化学》 2024年44卷11期 综述



NK细胞是源自造血干细胞CD34+前体的先天

性细胞毒性淋巴样细胞[9]，可以对非自身细胞产生

快速反应，具有直接杀死肿瘤细胞和调节免疫反

应的双重功能。它们可以在不需要特异性抗原呈

递的情况下，识别并消灭体内异常细胞，如癌细

胞和病毒感染细胞。NK细胞是否攻击目标细胞，

依赖细胞表面的激活与抑制受体来识别决定：当

NK细胞的抑制受体与MHCⅠ类分子结合时，它们

会接收到一个“不要攻击我”的信号，从而避免

对健康细胞的错误攻击。这些特性使NK细胞成为

免疫治疗的“潜力股”。

CAR-NK细胞中CAR的构建，通常是插入基于

逆转录病毒或慢病毒载体转染T细胞制备而成的，

随后用于转导原代NK细胞或NK细胞系，最常见的

是NK-92细胞系[10]。目前CAR-NK细胞免疫疗法的

实验需要较高的NK细胞剂量，并且还需要多次给

药，因此实现NK细胞扩增的优化方案至关重要。

目前已经建立了几种复杂的NK细胞扩增方法：利

用IL-12或IL-15或两种细胞因子共同使用，在长达

3个月的持续培养中，NK细胞可扩增1 000倍[11]。

另外，还有一种经过遗传修饰的K562细胞作为饲

养细胞的方法，使NK细胞在8周时扩增约500倍，

也为后期治疗提供了大量的NK细胞[11]。

与CAR-T细胞的接合和活化不同，CAR-NK细
胞具有不同的细胞因子谱，只分泌少量的IFN-γ和
GM-CSF[12]，因此可以有效避免细胞因子释放综合

征发生和神经毒性等局限。此外，CAR-NK细胞相

对于CAR-T细胞的一个主要优势是免疫细胞的来

源。由于有同种异体反应性和移植物抗宿主病发

生的可能性，CAR-T治疗需要使用自体T细胞。而

肿瘤患者通常在CAR-T治疗之前都接受放化疗和

靶向药物治疗，可能会导致外周血中T淋巴细胞计

数和活性偏低，使得T淋巴细胞采集数量以及体外

活化增殖效率降低，无法获得足够且活性良好的

CAR-T细胞，从而影响治疗结果[13]。在杀伤机制

方面(图2)，除了CAR介导的肿瘤杀伤途径之外，

NK细胞本身还具有多种靶向肿瘤细胞和消除其的

机制。例如，NK细胞作为抗体依赖性细胞介导细

胞毒性的关键介质，可以通过其表达的CD16识别

并结合肿瘤细胞上IgG抗体的Fc段，杀死癌细胞。

此外，NK细胞表面的杀伤性细胞免疫球蛋白样受

体(killer cell immunoglobulin-like receptors，KIR)是
一个重要的免疫检查点，是位于NK细胞表面的受

体，它可以与细胞表面的人类白细胞抗原(human
leukocyte antigen，HLA)分子结合。激活性KIR能
够识别并结合肿瘤相关分子，这些分子通常会表

达在受体细胞上，如病毒感染或转化的癌细胞。

这种结合会激活NK细胞，使其释放杀伤性物质，

如穿孔素和干扰素，来杀伤肿瘤细胞。抑制性KIR
则与宿主细胞表面的HLA分子结合。HLA分子在

正常细胞上表达，并通过与抑制性KIR结合来抑制

NK细胞的杀伤作用。这种机制有助于防止NK细胞

攻击正常组织细胞。因此，NK细胞还可以通过其

表面激活性或抑制性的KIR的结合和/或脱离而被

图2 CAR-NK细胞的杀伤机制
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激活，从而杀死癌细胞[14]。综上所述，CAR-NK相
对于CAR-T最主要的不同在于其来源的多样性与

直接杀伤肿瘤细胞、多种受体识别肿瘤细胞、克

服免疫逃逸等多重杀伤机制的应用性，同时也具

有比CAR-T更高的安全性，这使其在治疗实体瘤

方面具有较大的优势。

2 CAR-NK细胞在实体瘤治疗中的应用

在实体瘤临床试验中，CAR-NK可以通过多种

机制识别癌细胞，除了通过CAR识别肿瘤表面抗

原以外，CAR-NK细胞还可以通过多种天然毒性受

体识别癌细胞，如受体NKp 44、NKp 46、NKp 30、
NKG2D和DNAM-1(CD226)等。与CAR-T相比，

CAR-NK有更高的靶向作用效果。有研究指出，

CAR-NK细胞在治疗实体肿瘤方面较CAR-T细胞更

具优势[15]。首先，CAR-NK细胞在利用NK细胞固

有抗肿瘤能力的同时，实现了更具靶向性的杀伤。

这使得CAR-NK细胞能够杀死目标癌细胞(通过

CAR介导的杀伤)，也可以杀死不表达目标的癌细

胞。此外，CAR-NK细胞还具有更加广泛的抗肿瘤

效应，包括对免疫逃逸机制的克服和对免疫抑制肿

瘤微环境的调节。因此，CAR-NK细胞有望成为治

疗实体肿瘤的有效免疫疗法。多项临床试验表明，

CAR-NK细胞可以杀死长期治疗后表型改变的残留

肿瘤细胞，但是，在肿瘤中有时会存在一些孤立

的、单一类型的癌细胞，这些细胞与周围其他肿

瘤细胞的性质或表达特征有所不同，因此称为

“孤独异质性癌细胞”，而CAR-T细胞不能消除孤

独异质性癌细胞[16]。事实上，由于CAR定向抗原

的缺乏，癌症干细胞样细胞隐藏在癌细胞中，最

终会发生肿瘤免疫逃逸而导致CAR-T治疗无效[17]。

然而，在CAR-NK治疗中，肿瘤免疫逃逸的发生是

有限的，因为CAR-NK细胞具有CAR依赖性和CAR
非依赖性靶向能力，并且NK细胞表面低表达PD-
1，它们受肿瘤表达的PD-L1的影响相对较小[18]。

鉴于以上优势，CAR-NK细胞疗法在临床前和临床

试验阶段杀死血液和实体瘤细胞的可能性已被证

明，如三阴性乳腺癌、膀胱和肺肿瘤中的细胞[19]。

一项在动物模型中测试针对表达肿瘤相关抗原

(tumor-associated antigen，TAA)的CAR-NK细胞的

研究表明，基于NK-92细胞系的CAR-NK细胞在体

内和体外可有效杀伤肿瘤细胞。表达CAR-NK-92
的NKG2D-DAP10-CD3ζ的细胞毒活性和细胞因子

分泌均有增强；同时，其在骨肉瘤治疗中也表现

出良好的抗肿瘤活性。靶向野生型和EGFR突变的

CAR-NK-92细胞也显示出针对胶质母细胞瘤细胞

的细胞溶解活性，同时也观察到了IFN-γ产生。靶

向HER2的CAR-NK-92细胞在鼠模型中的胶质母细

胞瘤中也同样显示有效[20]。

目前，CAR-NK疗法在全球范围内已经开展了

多项NK细胞肿瘤免疫治疗的临床试验，除了在血

癌中的有效性外，NK细胞还被认为是用作治疗实

体瘤的可能重要策略，填补了CAR-T在实体瘤治

疗中效果不理想的缺陷。此外，CAR-NK细胞疗法

在规避了一些风险的同时，还保留了CAR-T细胞

疗法的抗肿瘤活性[21]。CAR-NK细胞的临床研究已

经揭示了其体外和体内的抗肿瘤活性，如在异种

移植鼠模型中释放了更少的细胞因子并且移植鼠

拥有更高的总存活率[22]。

目前，已有多项CAR-NK临床试验注册并正在

进行中 [ 1 4 - 2 1 ]。大多数临床试验是CAR-NK靶向

CD19、CD22、BCMA、CD33或CD37，治疗血液

中的恶性肿瘤；只有少数临床试验关注CAR-NK细
胞靶向表达TAA(包括HER2、ROBO1、PSMA、间

皮素和MUC1)的实体转移性肿瘤，但目前尚无报

道治疗实体瘤的大规模临床试验[20]。在靶向CD19
阳性B淋巴细胞瘤的Ⅰ期临床试验中，CAR-NK细
胞从具有部分匹配的HLA或无HLA匹配的脐带血

中产生，并且用表达编码抗CD19的CAR、IL-15和
诱导型半胱天冬酶9基因的逆转录病毒载体转导NK
细胞，接受治疗的11例患者中有8例达到客观缓

解，其中7例患者得到完全缓解，并且无严重不良

反应[23]。此外，由于NKG2D受体识别肿瘤细胞中

的应激分子通常在实体转移性肿瘤中出现上调现

象[24]，基于以上现象，针对实体瘤的NKG2DL靶
点的CAR-NK临床试验(NCT03415100)正在进行中

(表1)。

3 CAR-NK疗法面临的挑战

尽管CAR-NK细胞疗法取得了一些有突破的进

展，但其治疗过程中存在的不良反应与目前无适

应症获批产品的现状，限制了这些疗法进一步的
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应用[25]。对于目前并没有适应症获批这一现状来

看，CAR-NK疗法还存在诸多局限，最主要的问题

在于临床证据不足，没有足够的临床数据支持其

安全性与有效性，使得监管机构无法对此方法进

行批准。此外，与CAR-T免疫治疗相比，CAR-NK
细胞治疗的临床数据，如不同宿主体内时空代谢

和微环境中影响CAR-NK的因素，也尚未进行广泛

研究[26]。通常，与CAR-T细胞相比，CAR-NK细胞

的过继性免疫治疗在大规模实际应用之前也受到

限制，如体内增殖问题、活化能力不足以及无法

保证治疗的持久性；还有CAR-NK细胞在制备上的

障碍，如基因转染效率低、血液中NK细胞比例低、

扩增效率有限等[27,28]。并且，CAR-NK的增殖率低

与其老化以及半衰期短等特点，也缩短了治疗窗

口期和输注后产生的治疗效果所维持的时间[29-31]。

最后是技术上的局限，CAR-NK疗法仍处于发展阶

段，其技术可能还不够成熟。生产CAR-NK细胞的

工艺和质量控制仍是一个挑战，而监管机构要求

确保制备的CAR-NK细胞符合一定的标准，这也使

得CAR-NK细胞不能进行广泛的应用。

随着研究的深入，CAR-NK细胞在肿瘤治疗中

也被证实存在一定的局限性，首先是细胞来源的

局限性。当前，CAR-NK细胞的制备主要依赖于

NK细胞系细胞株，如NK-92细胞系[32]。这些细胞

系虽具备出色的增殖潜能与细胞毒性，但作为异

基因细胞，其临床应用中可能引发的免疫排斥反

应成为一大挑战。因此，探索更为理想、低免疫

原性的细胞来源，以优化CAR-NK细胞的效能，成

为当前研究的重点。

其次是靶向抗原选择的困境，CAR-NK细胞的

疗效直接受其所靶向的肿瘤细胞表面抗原的影响。

然而，某些抗原在正常组织中的表达，使得CAR-
NK细胞在攻击肿瘤细胞时，可能误伤正常细胞，

导致不良反应增加[33]。此外，肿瘤细胞还可能通

过减少或丧失特定抗原的表达，实现对CAR-NK细
胞攻击的逃避[34]。因此，精准选择具有高特异性

和低脱靶效应的抗原，对于提高CAR-NK细胞的治

疗安全性与有效性至关重要。

同时，CAR-NK也同样面临着免疫逃逸的难

题。肿瘤细胞具有复杂的免疫逃逸机制，如降低

表面配体表达、释放抑制性细胞因子等，这些机

制可显著降低CAR-NK细胞的杀伤效果[35]。如何避

免肿瘤细胞的免疫逃逸，并且提高CAR-NK细胞的

抗肿瘤能力，是当前CAR-NK细胞治疗领域亟待解

决的问题。

除设计外，包括CAR-NK在内的多种CAR疗法

在规模化生产上也存在一定的局限性[36]。生产的

复杂性、品质的难控性，以及对专业设备的需求

等多方压力使得CAR-NK作为高成本疗法，可能会

极大地限制患者的可及性[37]。简化生产流程从而

降低成本，同时满足监管要求将是克服这些挑战

和使CAR-NK细胞疗法能够更广泛地提供给有需要

表 1 在Clinicaltrial.org注册的CAR-NK治疗实体瘤的临床试验

注册时间(年) 注册编号 靶点 肿瘤类型 CAR-NK构建/来源

2018 NCT03692663 PSMA 前列腺肿癌
抗PSMA CAR NK细胞(人原代NK
细胞)

2019 NCT03940820 ROBO1 实体瘤 靶向ROBO1特异性CAR-NK细胞

2022 NCT05507593 DLL3 复发/难治性广泛期非小细
胞肺癌

靶向DLL3特异性CAR-NK细胞

2022 NCT05410717 Claudin6 Ⅳ期卵巢癌/睾丸癌/难治性
子宫内膜癌

靶向Claudin6的CAR-NK细胞(人原代
NK细胞)

2022 NCT05528341 NKG2D-ligand 难治性转移性结直肠癌
NKG2D-CAR-NK92嵌合抗原受体修饰
NK92细胞(NK-92细胞系)

2022 NCT05194709 Oncofetal、Trophoblast、
Glycoprotein(5T4) 晚期实体瘤

抗5T4癌胎滋养层糖蛋白偶联抗体重
定向CAR-NK细胞

2022 NCT05395052 MICA/B 多种实体瘤
FT536作为单一疗法和与单克隆抗体
联合(iPS细胞)

2017 NCT03383978 HER2 复发/难治性HER2阳性胶质
母细胞瘤

颅内注射NK-92/5.28.z细胞(NK-92细
胞系)
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的患者的关键。

最后是治疗耐受性的挑战，部分患者在接受

CAR-NK细胞治疗后，可能会出现治疗耐受现象，

即治疗效果随时间推移而逐渐减弱。这可能与肿

瘤细胞对CAR-NK细胞攻击的适应性抵抗机制有

关[38]。因此，深入研究肿瘤细胞的耐受机制，开

发有效的应对策略，对于提高CAR-NK细胞治疗的

长期疗效具有重要意义。

总的来说，虽然CAR-NK细胞疗法相较于

CAR-T细胞疗法的优势明显，但是与CAR-T疗法

类似的限制性也出现在CAR-NK细胞疗法中。从靶

向抗原的选择、抗原异质性、CAR设计、制造到

输注后的困难等，都限制了CAR-NK细胞疗法的临

床应用。改善CAR-NK的制造和储存、优化CAR-
NK结构、增加CAR-NK细胞向肿瘤中的浸润并维

持免疫抑制性肿瘤微环境(tumor microenvironment，
TME)的细胞毒性等将是未来的研究重点。此外，

NK细胞半衰期较短，也是临床治疗的双刃剑，可

在发生严重毒性的情况下具有优势，但也产生了

可能需要重复给药以实现持久治疗反应的成本。

最后，与T细胞类似，NK细胞在细胞表面上具有

活化和抑制性KIR，并且有核细胞上普遍表达的

MHC分子可以抑制NK细胞的功能。

4 CAR-NK疗法的改进方案

NK细胞通常不是TME中存在的主要免疫细胞

群体，适当修饰CAR-NK细胞可以解决一些障碍。

例如，用IL-15修饰的CAR-NK细胞可以显著增强

CAR-NK在体内扩增和治疗的持久性[39]，改善小鼠

模型中的抗肿瘤活性和总体存活率[40]。由于到目

前为止只有一项Ⅰ期临床试验报道了此类结果[21]，

尚不清楚用细胞因子修饰的CAR-NK细胞是否可以

推广到其他恶性肿瘤。一旦NK细胞进入肿瘤部位，

免疫抑制性TME可以抑制NK细胞功能[41]。TME由
免疫活性细胞组成，这些免疫活性细胞呈现免疫

应答的负调节，如MDSC(髓源性抑制细胞)和TEM
(表达Tie2的单核细胞)。免疫调节剂(易普利姆玛)、
酪氨酸激酶抑制剂(舒尼替尼)和细胞毒性药物(5-
FU、环磷酰胺、多柔比星)可降低TME中MDSC和
TEM的发生率[42-45]。除药物外，目前也可以通过代

谢途径来优化CAR-NK疗法以避免TME的免疫抑制

性。如基因工程改造NK细胞以克服代谢物的免疫

抑制作用，可以通过过氧化物来氧化相关功能蛋

白，改善NK细胞功能[46]。

此外，还可以通过合理的联合治疗来增强

CAR-NK细胞的疗效。现在已经在临床前测试了许

多治疗剂与CAR-NK细胞的组合，目的是增加细胞

毒性和肿瘤内浸润。研究发现，多靶点抗肿瘤药

物-卡博替尼和EGFR导向的CAR-NK-92的组合显

示出对体外肾细胞癌的协同作用[47]。另外，瑞格

菲尼 (一种多靶点受体酪氨酸激酶抑制剂 )和
EpCAM导向的CAR-NK-92细胞的联合治疗对结直

肠癌的抗肿瘤作用优于任何一种单个药物的治

疗[48]。CAR-NK细胞和PD-L1单抗联合治疗也可以

改善抵抗性前列腺癌的抗肿瘤疗效[49]。抗NKG2A
单抗能通过增强T细胞和NK细胞的活性来促进肿

瘤免疫[50]。基于以上临床试验结果，也有研究证

明，来源于诱导性多能干细胞(induced pluripotent
stem cells，iPSC)的CAR-NK细胞CAR-iNK也可以

与药物进行联合治疗，这为NK细胞增加了新的来

源[51]。

iPSC衍生的NK细胞具有成熟的表型和强大的

细胞溶解活性，可以提供扩展到临床规模的均质

CAR-NK细胞群。因此，iPSC衍生的CAR-iNK细
胞可以用作癌症免疫治疗的标准化和“现成”产

品，其主要操作流程如下。(1) iPSC的获取。iPSC
可以从多种来源获得，包括成人体细胞(如皮肤

细胞或血细胞)。通过转录因子或其他方法，这

些成人细胞可以重新编程成具有多能性的iPSC，
定向分化为NK细胞前体细胞。(2)将CAR基因采用

基因编辑的方法导入NK前体细胞内获得CAR-iNK
细胞，之后在体外进行CAR-iNK的扩增和纯化。

(3)进行质量控制和验证后，获得具体产品。通过

这些步骤，诱导性多能干细胞可以被成功分化成

CAR-NK细胞，为癌症免疫治疗提供了一种潜在的

个性化治疗策略[51]。

最后，为了促进CAR-T与CAR-NK细胞得到更

广泛的应用，研究人员也在探究CAR-M(CAR巨噬

细胞)作为一种替代疗法的可能性。CAR-M细胞在

实体瘤治疗中的主要优势在于可以克服免疫细胞

运输和浸润到TME中及TME的免疫抑制性[14]。目

前为止，CAR-M疗法主要还在临床试验阶段，但
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临床前研究已经显示出了抗肿瘤活性，其中一项

使用CAR-M靶向HER2的实体瘤临床试验正在进行

中 [52]。未来的CAR-M疗法有望与CAR-T细胞或

CAR-NK细胞联用来共同提高治疗实体瘤的效果。

5 结语

CAR-NK细胞作为一种新型的抗癌细胞免疫治

疗平台，具有巨大的前景，并有可能产生“现成

的”产品，这些产品可以随时获得并安全地用于

临床。基因操作技术的最新进展使得其能够创造

出具有强效抗肿瘤活性的新型CAR-NK细胞产品，

在输注到患者体内后对大多正常组织无毒。基于

CRISPR的基因修饰和在CAR构建体中加入新基因

以调节TME等多种策略，是有助于推进该领域的

一些关键创新。随着临床前研究和临床试验结果

显示的安全性与活性的增加，预计CAR-NK细胞疗

法将继续发展，并有效改善肿瘤患者的长期生存，

否则患者在治疗方法上的选择将非常有限。

总的来讲，CAR-NK细胞疗法仍是具有重大应

用前景的一种治疗方法。NK细胞的非MHC限制性

识别、浸润肿瘤组织的能力、细胞溶解能力与不

良反应较小等特性成为了CAR-NK区别于CAR-T的
主要特征，一些临床试验的成功也为其成为CAR-
T的补充替代疗法提供了可能。然而，在CAR-NK
细胞中也观察到了与CAR-T细胞相关的一些其他

挑战，包括进入肿瘤组织和抵抗其免疫抑制微环

境等。在此局限的基础上，CAR-M细胞疗法应运

而生，CAR-M细胞介导的疗法通过结合先天性和

适应性免疫系统，从而对肿瘤发起多管齐下的攻

击，解决了当前CAR-T细胞疗法面临的关键挑战。

最近的研究结果强调了修饰或未修饰的巨噬细胞

与T细胞或NK细胞在肿瘤消退中相互作用的重要

性[53,54]。考虑到这些优势，是否可以将CAR-M与

CAR-NK细胞或CAR-T细胞组合以增强其抗肿瘤功

效，也是一个值得深入探究的方案。最后，iPSC
作为CAR-NK细胞的重要来源，是最有可能使

CAR-NK产品化的一项技术，但其繁琐的操作与较

低的成功率使CAR-iNK尚未得到较大范围的应用，

日后可以通过基因编辑技术的发展，如对CRISPR
Cas9技术中sgRNA与Cas9蛋白定向改造，来简化

重编程的步骤，更加高效地获取iPSC，同时利用

该技术将一些具有肿瘤杀伤性的细胞因子一并导

入NK细胞中，增强其对实体瘤的治疗效果。期待

未来CAR-NK细胞疗法能够成为癌症患者的新

希望。
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