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摘要：肺癌是一种原发于支气管、气管和肺的恶性肿瘤，目前肺癌治疗虽已有较大改善，但由于化疗

耐药、肿瘤异质性等问题，治疗效果仍不佳。自然杀伤(natural killer，NK)细胞是一种重要的免疫细

胞，其数量减少、功能失调都可能使肿瘤细胞免疫逃逸而恶性发展。在肺癌发生发展中，NK细胞失

衡介导了肺癌免疫逃逸，因而调控NK细胞活性治疗肺癌将是一种有效的策略。本文在综述NK细胞失

衡介导肺癌免疫逃逸机理的基础上，重点总结了调控NK细胞免疫治疗肺癌的方法，如在细胞水平上

的过继NK细胞疗法；在分子水平上调控NK细胞活性治疗肺癌的药物，如细胞因子诱导、免疫检查点

抑制剂、ADCC效应的单抗、基于信号通路的靶向药物和从食药用菌/植物中提取的活性成分等。本综

述阐述了NK细胞在肺癌免疫治疗中的潜力，旨在为肺癌治疗及药物研发提供参考。
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Abstract: Lung cancer is a malignant tumor that originating from the bronchus, trachea and lung. It has been
greatly improved for the treatment of lung cancer, but the treatment effect is still poor due to chemotherapy
resistance and tumor heterogeneity, etc. Natural killer (NK) cells are an important immune cell, whose
decreased number and dysfunction will result in immune escape of tumor cells and further lead to malignant
development of disease. In the occurrence and development of lung cancer, the imbalance of NK cells mediates
the immune escape of tumor, so it is an effective therapeutic strategy to regulate the activity of NK cells for
therapy lung cancer. This review summarized the mechanism of imbalanced NK cells mediated immune escape
of lung cancer, focusing on the drugs that regulating the functions of NK cells for immunotherapy of lung
cancer, such as adoptive NK cells therapy at the cellular level, and regulating the activity of NK cells at the
molecular level, such as cytokines induction therapy, immune checkpoint inhibitors, ADCC-effected by
monoclonal antibodies, targeted drugs based on signaling pathways, and active ingredients extracted from
edible and medicinal fungi or plants, etc. This review clarifies the potential of NK cells for immunotherapy of
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lung cancer, aiming to provide reference for treatment of lung cancer and drug development.
Key Words: lung cancer; NK cells; immune; therapy; active ingredients

肺癌是起源于支气管黏膜上皮的原发性支气

管肿瘤。据最新全球癌症数据显示，肺癌在因癌

症导致的死亡中占首位，比例高达20%[1]。根据病

理分类，肺癌可分为小细胞肺癌 ( sma l l c e l l
carcinoma of lung，SCLC)和非小细胞肺癌(non-
small-cell carcinoma，NSCLC)。根据组织亚型，

NSCLC又包括腺癌、鳞癌、大细胞癌等多种类

型，其中腺癌占40%，来源于肺部周围性组织病

变，女性多见，早期无症状；肺鳞癌占25%，来源

于近端气道上皮细胞，对放化疗相对敏感，生存

率相对较高；大细胞癌占15%，来源于上皮细胞，

易转移，预后差[2]。研究发现，遗传变异与肺癌发

生、复发及预后有关 [ 3 ] ，如表皮因子受体

(epidermal growth factor receptor，EGFR)、鼠类肉

瘤病毒癌基因(Kirsten rat sarcoma viral homolog，
KRAS)、间变淋巴瘤激酶(anaplastic lymphoma
kinase，ALK)、小鼠肉瘤病毒癌基因同源b(v-RAF
murine sarcoma vira oncogene homolog b，BRAF)等
基因突变[4]及表观遗传变化[5]等。信号通路也参与

调控肺癌的发生，如酶联受体MEK/ERK信号通

路[6]和Smad3/Smad7信号通路[7]等。虽然早期手术

切除、放化疗和靶向治疗等手段改善了肺癌的治

疗效果，但由于肿瘤的异质性和肿瘤细胞易耐药

性等问题，肺癌患者的五年存活率不到15%[8]。因

此，迫切需要开发新的肺癌治疗药物。

研究发现，免疫系统与肿瘤发生密切相关，

肿瘤细胞的增殖会破坏免疫微环境内稳态的平

衡[9]。同时，免疫微环境中免疫细胞、细胞因子、

趋化因子及周围的炎症细胞参与调控肿瘤的发生

发展[10,11]。免疫细胞也可与肺癌细胞交叉作用，如

肿瘤相关巨噬细胞(tumor associated macrophage，
TAMs)诱导上皮-间质转化(epithelial-mesenchymal
transition，EMT)，且通过释放细胞因子促进肺癌

转移[12]。自然杀伤(natural killer，NK)细胞作为活

力很强的免疫细胞，可直接识别肿瘤细胞，在肺

癌的发生和发展中起着关键的作用[13]。本文在阐

述NK细胞参与调控肺癌发生的基础上，总结调控

NK细胞免疫治疗肺癌的研究进展，旨在为肺癌治

疗和药物研发提供参考。

1 NK细胞的生物学特性与作用机制

NK是人体内重要的先天免疫细胞，也是继B
细胞、T细胞后发现的第三类淋巴细胞，是机体固

有免疫反应的重要组成成分，通常被认为是抵抗

病毒/细菌感染的第一道防线，通过产生支持辅助

性T细胞极化和T细胞活化的细胞因子，刺激树突

状细胞(dendritic cell，DC)和B细胞成熟，从而桥

接、协调先天性和适应性免疫反应[14]。NK细胞主

要分布于外周血中淋巴结、脾脏和骨髓中，占外

周血淋巴细胞的15%左右，常被定义为CD3 ‒

CD56+细胞，它们被分为两个具有不同功能和成熟

状态的主要亚群：CD56+CD16–和CD56+CD16+[15]。
大多数NK细胞CD56表达密度低、CD16表达水平

高，可刺激DC成熟，并在单核细胞和细胞毒性T
细胞的激活中发挥作用[16]。NK细胞在机体免疫监

视中发挥重要作用，是抗癌免疫反应的重要效应

器，可以监测和控制肿瘤的发生；同时，NK细胞

还识别和杀死恶性细胞，并通过调节细胞因子和

趋化因子的释放实现免疫应答 [ 1 7 ]。根据研究报

道，活化的NK细胞可以通过以下几种方式发挥其

细胞毒性(图1)。
(1)分泌细胞因子诱导杀伤。NK细胞分泌各种

效应分子。包括多种细胞因子、趋化因子和生长

因子。这些效应分子与树突细胞、巨噬细胞、T 细

胞和内皮细胞相互作用，以限制肿瘤血管生成并

激活适应性免疫应答[18]。NK细胞分泌的细胞因子

有干扰素-γ(interferon-γ，IFN-γ)和肿瘤坏死因子-α
(tumor necrosis factor-α，TNF-α)等[19]。IFN-γ 是一

种重要的免疫调节因子，小剂量的IFN-γ与靶细胞

受体结合，产生活化信号并进一步激活效应基因

达到免疫调节的作用[20]。TNF-α是一种多效性促炎

细胞因子，参与调节各种生理和病理信号通路，

包括诱导细胞分化、增殖、凋亡和触发炎症反应

等，并通过促进癌细胞的增殖、迁移和黏附以及
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新生肿瘤血管的生成，加速癌症进展[21]。

(2)配体和受体结合激活免疫应答。NK细胞活

性依赖细胞表面受体传递的激活和抑制信号，抑

制性受体能阻止NK细胞杀死靶细胞，包括KIR、
CD94/NKG2A和ILT2/CD85；激活性受体主要识别

靶细胞上表达的蛋白，包括NCR (NKp 4 6、
NKp30、NKp44)、NKG2D和DNAM1等，从而达

到杀死靶细胞的目的[22]。在肿瘤细胞中，通过NK
细胞膜表面的受体/配体与肿瘤细胞表面的配体/受
体结合，激活凋亡通路，裂解靶细胞，即通过诱

导肿瘤细胞凋亡发挥其杀伤作用，如肿瘤细胞膜

表面的Fas和NK细胞表达的FasL[16]。

(3)穿孔素和颗粒酶途径。通过释放含有颗粒

酶和穿孔素的细胞毒性颗粒来触发靶细胞死

亡[23]。NK细胞分泌的颗粒酶B，可依赖穿孔素形

成的孔道进入炎症细胞和肿瘤细胞，通过裂解底

物诱导炎症因子表达、增加炎症细胞浸润促进炎

症反应[24]。NK细胞产生穿孔素，可在靶细胞膜上

形成孔道，允许促凋亡酶的传递，从而达到消灭

靶细胞的目的[25]。

(4)ADCC途径诱导细胞凋亡。通过修饰IgG抗
体的Fc部分，NK细胞可以通过抗体依赖性细胞介

导的细胞毒性(antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity，ADCC)消除靶细胞[18]。如通过细胞表

面CD16分子与靶细胞受体的抗体恒定区域结合，

从而发挥对肿瘤细胞的抗体依赖性细胞毒性[26]。

2 NK细胞失衡介导肺癌免疫逃逸

在肿瘤的发生中，肿瘤细胞会通过抑制NK细
胞功能实现免疫逃逸，促使疾病恶化[27]。在肺癌

的发生发展中，NK细胞功能受损 [28]表现在以下

方面。

(1)分泌细胞因子的能力改变。流式细胞术检

测发现，肺癌患者中由T细胞、NKT和NK细胞分

泌的TNF-α、IFN-γ、颗粒素B和穿孔素比例降低，

癌细胞释放可溶性因子抑制颗粒酶B、穿孔素和

I F N - γ 的 产 生 ， 推 测 可 能 与 前 列 腺 素 E 2
(prostaglandin E2，PGE2)/COX2通路相关，这可能

是肺癌细胞实现免疫逃逸的原因之一[29]。在肺癌

小鼠模型中发现，NK细胞定位于具有未成熟表型

和低功能的肿瘤基质，其合成分泌的颗粒酶B、穿

孔素、IFN-γ的表达量减少[30]。NKG2D是NK细胞

介导的自发激活受体，通过识别肿瘤细胞表面的

NKG2D配体，激活NK细胞发挥细胞毒性效应；晚

期肺癌患者肿瘤细胞分泌的TGF-β1通过下调

NKG2D表达从而抑制NK细胞的裂解或损伤NK细
胞的功能[31]。

(2)细胞亚群变化。不同的NK细胞亚群在肿瘤

免疫治疗中发挥不同的作用 [32]。Xu等 [33]发现，

CD3–CD56+ NK细胞和CD3–CD56– NK细胞亚群中

(1)分泌细胞因子诱导杀伤；(2)配体和受体结合激活免疫应答；(3)穿孔素和颗粒酶途径；(4)ADCC途径

图1 NK细胞发挥毒性作用的方式
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较高的Tim-3表达与肺腺癌患者中NK细胞毒性降低

和患者预后不良有关。肺癌患者中NK细胞高表达

PD-1，Niu等[34]报道在肺癌中PD-1阳性的NK细胞

分泌 I FN - γ、颗粒酶B和穿孔素的能力较弱，

CD107a表达水平较低，且PD-1阳性的NK细胞与肺

癌患者血浆中IL-2的表达呈正相关。进一步研究发

现，IL-2也能增加NK细胞中PD-1的表达。PD-1阳
性的NK细胞抗肿瘤效果低于PD-1阴性的NK细

胞，封闭PD-1和PD-L1可以恢复肺癌患者体内NK
细胞的功能。

( 3 )代谢功能变化。肿瘤微环境 ( t u m o r
microenvironment，TME)中营养和氧气缺乏，以及

肿瘤衍生代谢终产物如乳酸浓度较高等，使得NK
细胞在TME中受损，从而限制了NK细胞的效应功

能[35]。Donnelly等[36]研究发现，直接抑制糖酵解会

削弱NK细胞的效应功能。在肺癌发展过程中，NK
细胞中果糖 - 1 , 6 -二磷酸酶 ( f r u c t o s e - 1 , 6 -
bisphosphatase，FBP1)的表达异常，抑制了NK细
胞糖酵解，削弱了NK细胞的细胞毒性，引起NK细
胞功能障碍[37]。因而，改善NK细胞代谢功能可为

肺癌治疗提供更多可能。

(4)浸润性NK细胞数目减少。Platonova等[38]研

究表明，肿瘤微环境会局部损害NK细胞，使浸润

性NK细胞减少，对肿瘤的杀伤力降低，从而促进

癌症发生[38]。Zhang等[39]研究了肺磨玻璃影患者免

疫微环境的变化对早期肺腺癌的影响，通过流式

细胞术检测也发现了浸润性的NK细胞比例下降。

综上所述，NK细胞失衡可导致肺癌的发生发

展。Frese-Schaper等[40]在小鼠实验中也证实了NK
细胞功能异常时肿瘤更易进行转移，且缺乏NK细
胞的小鼠肿瘤发生率更高。因此，调控NK细胞活

力，增强NK细胞杀伤功能，可能是肺癌免疫治疗

的有效策略。

3 调控NK细胞在肺癌免疫治疗中的应用

3.1 过继NK细胞疗法

过继NK细胞疗法是指体外激活并诱导培养

NK细胞，再将其回输到肿瘤患者体内。从而能够

直接或间接发挥肿瘤杀伤作用[41]。主要分为嵌合

抗原受体(chimeric antigen receptor，CAR)-NK细胞

(CAR-NK)疗法和NK细胞输注疗法。

3.1.1 CAR-NK细胞疗法

CAR-NK细胞疗法是在体外利用分子改造对

患者的NK细胞进行修饰，再回输到患者体内进行

肿瘤治疗的方法，如图2所示。CAR-NK治疗优势

明显，近年来备受关注，因为NK细胞来源丰富，

可从脐带血、人胚胎干细胞、诱导多能干细胞、

NK92细胞系获得[42]；NK细胞通常产生的细胞因子

如IFN-γ和GM-CSF不会引起细胞因子风暴 [43]；

CAR修饰的NK细胞还能够通过CAR依赖性和NK
细胞受体依赖性机制有效地根除异质性肿瘤[44]。

Yang等[45]用抗B7-H3 CAR修饰NK-92MI细胞，抗

B7-H3 CAR的表达显著增强了NK-92MI细胞对B7-
H3阳性肿瘤细胞的细胞毒性，且有效限制了

NSCLC荷瘤小鼠的肿瘤生长，CAR修饰的NK-92
为过继性免疫治疗肺癌提供了一种治疗策略。

虽然CAR-NK在癌症免疫疗法中具有多种优

势，但仍面临一些不可避免的困难，例如靶向抗

原的丢失、肿瘤异质性以及TME的排斥等问

题[44]，对于CAR-NK的临床疗效仍然有限。若要突

破这一瓶颈，必须优化CAR-NK细胞制造工艺以达

到更安全有效的细胞免疫疗法。

3.1.2 NK细胞输注

NK细胞输注治疗方法是将未修饰过的自体或

同种异体NK细胞输注到肿瘤患者体内。临床试验

表明，自体肿瘤细胞表面的人类白细胞抗原和供

体NK细胞表面KIR受体不能互相匹配，导致KIR不
能向下游传递抑制性信号，而异体来源的NK细胞

处于活化状态，能够有效地清除肿瘤细胞[46]。研

究发现，将帕米珠单抗与同种异体的NK细胞联合

输注到进展期的NSCLC患者体内，能显著改善患

者生存，生存时间可提高到18.5个月[47]。反复输注

异基因NK细胞对NSCLC患者进行标准化治疗，目

前Ⅰ期临床试验证明是安全的，且有明显的临床

治疗效果[48]。

3.2 调控NK细胞治疗肺癌的药物

3.2.1 细胞因子

细胞因子诱导的杀伤(cytokine-induced killer，
CIK)细胞疗法是一种新兴的方法，研究表明，某

些促炎细胞因子如白细胞介素(interleukin，IL)是
NK细胞和其他抗肿瘤效应细胞的有效激活剂[49]。

目前基于NK细胞的新疗法在临床试验中显示出较
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好的抗肿瘤效果，如Bates等[50]用IL-2通路激动剂

贝培高地白介素(bempegaldesleukin，BEMPEG；
NKTR-214)治疗Lewis肺癌(Lewis lung carcinoma，
LCC)小鼠时，浸润性NK细胞的比率显著增加，可

改善NSCLC的治疗。Desbois等[51]研究证明，IL-15
超激动剂(receptor-linker-IL-15，RLI)通过增加NK
细胞浸润、成熟和增殖，同时减少浸润性中性粒

细胞的数量，从而减少荷瘤小鼠的肺癌转移。

3.2.2 免疫检查点抑制剂

免疫检查点包括细胞毒性T淋巴细胞相关分

子-4(CTLA-4)、程序性细胞死亡受体-1(PD-1)和程

序性细胞死亡配体1(PD-L1)等，可协助免疫反

应 [52 ]。免疫检查点抑制剂(immune checkpoint
inhibitors，ICI)是一种不同于传统治疗方法的肿瘤

治疗方式，针对PD-1和PD-L1的多种检查点抑制剂

如帕米珠单抗(Pembrolizumab)和Durvalumab等已

在部分肺癌患者中显示出强效抗肿瘤免疫反

应[53]，PD-1/PD-L1的阻断可激活人NSCLC中的PD-
1+ NK细胞[54]。将PD-1/PD-L1靶向剂与放疗联用，

治疗进展期的NSCLC效果更好[55]。此外，Li等[56]

研究发现，皮下注射LLC细胞建立Lewis肺癌小鼠

模型，在免疫检查点受体PVRIG缺陷的荷瘤小鼠

中，其肿瘤体积更小、生存时间更长，并且

PVRIG缺乏、PVRIG阻断(早期治疗或晚期治疗)不
仅可以促进CD8+ T细胞的抗肿瘤免疫，还可以激

活NK细胞的抗肿瘤能力，使PVRIG成为治疗肺癌

的极具希望的免疫检查靶点。

目前，ICI治疗已被确立为局部晚期/转移性

NSCLC患者的标准化治疗方式，但由于ICI的广泛

使用，其产生的耐药性是目前面临的巨大挑战，

深入了解获得性ICI耐药的潜在生物学机制仍然是

临床上亟需解决的一大难题。

3.2.3 ADCC效应的单克隆抗体药物

随着单克隆抗体广泛用于临床疾病的治疗，

针对ADCC的抗肿瘤作用越来越受到重视。NK细
胞、吞噬细胞、T细胞和粒细胞均可发挥ADCC的
抗肿瘤活性，其中NK细胞在ADCC活性中发挥核

心作用[57]。EGFR通常在肺癌中过度表达，西妥昔

单抗(Cetuximab，商品名：爱必妥)是一种针对

EGFR的抗体，通过激活NK细胞，对表达EGFR的

图2 CAR-NK疗法示意图
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肺癌细胞系发挥ADCC活性[58]。HER2是人类表皮

生长因子受体家族的成员，其在顺铂耐药的SCLC
细胞中高表达 ， H E R 2的单抗曲妥珠单抗

(Trastuzumab，商品名：赫赛汀)可以增强NK细胞

的局部浸润，抑制SCLC的发展[59]。

3.2.4 针对酶联受体信号通路靶点的抑制剂

在肺癌发生中，酶联受体信号通路发挥了重

要作用，通路上的靶点如KRAS、BRAF、ALK等
均与肺癌发生密切相关[60]。针对这些靶点开发的

靶向药物也成为肺癌治疗的有效方式。针对KRAS
突变的酪氨酸激酶抑制剂如厄洛替尼(Erlotinib)、
培美曲塞(Pemetrexed)和阿贝西利(Abemaciclib)已
用于临床肺癌的治疗，这些药物可增强NK细胞的

增殖和浸润[61]。BRAF突变发生在3%的肺腺癌患者

中 [ 6 2 ] ， 靶 点 的 临 床 治 疗 药 物 如 维 莫 非 尼

(Vemurafenib)、达拉非尼(Dabrafenib)和曲美替尼

(Trametinib)，可激活NK细胞并产生高水平的IFN-
γ、TNF-α和颗粒酶B，从而治疗肺腺癌 [ 6 3 ]。在

NSCLC患者中发现，约7%的患者有ALK重排[64]，

治疗剂克唑替尼(Crizotinib)等能增加颗粒酶B的释

放，在临床试验中也显示出良好的效能[65]。

虽然单抗、酪氨酸激酶抑制剂等靶向药物和

细胞因子的使用增强了NK细胞抗肿瘤活性，为肺

癌治疗带来了曙光，但由于肺癌突变位点及类型

多，筛选新的肺癌治疗药物任重道远。

3.2.5 食药用菌/植物活性成分

食用和药用真菌/植物活性成分的应用价值一

直备受关注，一些活性成分开发的中药也广泛用

于抗肿瘤的研究，中药能抑制肿瘤的生长，延长

癌症患者的生存率[66]，是改善肿瘤患者生存的一

种有效治疗方法。前期发现，由苦参碱和氧化苦

参碱等组成的复方苦参注射液(compound kushen
injection，CKI)能有效抑制急性髓系白血病(acute
myeloid leukemia，AML)细胞的增殖[67]。前期将

SeNPs嵌入从食用菌黑木耳中分离的β-(1,3)-D-葡聚

糖(BFP)中形成BFP-Se纳米管，该纳米复合物

(BFP-Se)可杀伤AML细胞，促进AML细胞的凋

亡[68]。从食用和药用真菌/植物中提取的活性成分

可增强NK细胞的抗肿瘤活性，如单体化合物、高

分子化合物多糖和组合物等，通过调节NK细胞活

性实现肺癌的免疫治疗。

3.2.5.1 单体化合物

(1)含氮化合物：从天然植物中提取出来的小

分子含氮化合物作为抗癌药物能够有效地抑制肿

瘤细胞的发生发展[69]。楝酰胺(rocaglamide，RocA)
是从楝属植物中分离得到的一类化合物，通过体

内外实验表明，RocA增强NK细胞裂解NSCLC细
胞的能力，但并不通过NK细胞与靶细胞识别，也

不增加肿瘤细胞死亡受体的表达；而是通过抑制

自噬起始点ULK1的翻译来抑制NSCLC自噬，而且

RocA能恢复NK细胞产生颗粒酶B的能力，以此增

强NK细胞对NSCLC细胞的杀伤作用，这一研究表

明，Ro cA是NK细胞免疫治疗潜在的治疗候

选物[70]。

(2)萜类化合物：萜类化合物是一大类有机天

然产物，药理研究表明，萜类化合物具有抗炎、

抗肿瘤、抗菌、抗氧化等活性[71]。Lian等[72]研究表

明，积雪草中的三萜类物质积雪草酸(asiatic acid，
AA)和柑橘中的天然黄烷酮柚皮素(naringetol，NG)
联合使用可调节Smad3/Smad7信号，增加NK细胞

的浸润，有效抑制了肺癌小鼠模型中肿瘤的生

长，有潜力作为肺癌治疗的一种方法。巨大戟醇-
3,20-二苯甲酸酯(ingenol 3,20 dibenzoate，IDB)是
一种来自大戟的二萜二酯，为肿瘤抑制蛋白激酶C
(protein kinase C，PKC)同工酶的激活子，IDB也能

增强NK细胞介导的NSCLC细胞裂解，但依赖PKC
介导的NK细胞分泌的IFN-γ增加以及促进NK细胞

脱颗粒。因此，IDB是临床NK细胞肿瘤免疫治疗

的潜在药物 [73]。二萜化合物紫杉醇(paclitaxel，
PTX)和顺铂(cis-platinum，CDDP)双化疗药联合是

治疗肺癌的主体方案[74,75]。Liew等[76]研究表明，化

疗药物对晚期NSCLC患者的治疗存活率很低。然

而，Yue等[77]研究发现，在肺癌小鼠模型中，IL-12
与PTX+CDDP双药化疗组合通过激活NK细胞快速

产生IFN-γ，从而抑制肿瘤血管生成，具有显著的

抗肿瘤活性，为联合疗法治疗肺癌提供了依据。

(3)黄酮类：黄酮是一类多酚类化合物，具有

广泛的生物活性，如抗菌、抗氧化、抗肿瘤、神

经保护和心脏保护特性等[78]。Sun等[79]从中药丹参

中分离的丹参酮ⅡA(tanshinone ⅡA，TⅡA)，可

增强NK细胞对NSCLC的杀伤作用。Chen等[80]研究

发现，异牡荆素(isovitexin，IVT)和CDDP联合治疗
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也可增强细胞毒性T淋巴细胞和NK细胞活性，促

进NSCLC细胞的凋亡。

3.2.5.2 高分子化合物——多糖

从食药用菌 /植物中分离的另一类活性物质

——多糖具有抗肿瘤、抗氧化、抗糖尿病、抗病

毒、降血脂和免疫调节等多种生物学功能[81]，如

从食用菌提取的多糖通过与受体结合来刺激T细
胞、B细胞、NK细胞和巨噬细胞介导免疫反应，

延长肿瘤患者的生存期[82]。Wang等[83]通过鼻内给

药发现，刺松藻多糖CF P ( c o d i um f r a g i l e
polysaccharide，CFP)激活NK细胞且抑制了Lewis
肺癌细胞向肺部的浸润。从人参果中分离出的多

糖物质GFP1(ginseng fruits polysaccharide 1)也能提

高NK细胞的活性，增加血清IL-2和IFN-γ的浓度，

GFP1在LLC荷瘤小鼠体内显著抑制肿瘤生长和肺

转移，并改善其免疫器官状态[84]，因此GFP1可作

为肺癌防治的候选物。从鸡油菌分离的多糖CC2a
(cantharellus cibarius 2a)可以促进NK92细胞的增

殖，增强NK92细胞的活力并调控p38和Erk表
达，增强NK细胞的抗肺癌活性 [85]。从西兰花中

提 取 的 鼠 李 糖 半 乳 糖 醛 酸 聚 糖 Ⅰ 型 多 糖

(rhamnogalacturonan-Ⅰ-type polysaccharide
purified，BCE-Ⅰ)可诱导NK细胞活化，抑制肺癌

细胞转移，达到抗肿瘤效果[86]。

此外，还有一些食药用植物组合物也能调控

NK细胞活性从而发挥抗肺癌效应，如Luo等[87]研

究发现，由防风、黄芪和白术组成的中药玉屏风

能够促进NK细胞浸润、增强脾脏中NK细胞比例和

增强NK细胞杀伤活性，抑制lewis肺癌模型中荷瘤

小鼠的肿瘤细胞生长。

4 结语

肺癌是对人类健康和生命威胁最大的一类恶

性肿瘤，传统的临床治疗方法包括手术、放疗和

化疗，虽取得了进展，但肺癌五年死亡率仍旧较

高。免疫治疗通过改善机体免疫系统来对抗肿

瘤，通过免疫应答抑制肿瘤生长，导致肿瘤细胞

死亡。免疫疗法给肺癌患者带来曙光，调控NK细
胞的治疗手段将具有重要的抗肿瘤应用潜力。从

食药用菌/植物中分离具有免疫调节活性的组分，

阐明其作用机理，研发新型、毒副作用较小的抗

肺癌药物，具有重要的应用前景。未来仍需继续

探究食用药菌/植物中新的活性成分并明确治病机

理，为肺癌的治疗提供新的方式。
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