
近年来，原发性肝癌的发病率和死亡率不断上

升。2020年，全球约有90.57万例新确诊的肝癌，在

所有癌种中位列第 6，同时约有 83.02万人死于肝

癌，是全球的第 3大肿瘤死因［1］。肝细胞癌（hepato⁃
cellular carcinoma，HCC）在原发性肝癌中占90%，其

发病原因主要包括乙肝病毒和丙肝病毒感染、酗酒

和肥胖。其中，80%的HCC患者与乙肝和丙肝病毒

感染相关，因而HCC可以被看成一种经典的由炎症

引起的肿瘤［2］。

1 免疫疗法在HCC治疗中的兴起

目前HCC主流的治疗方案包括肝切除、肝移

植、射频消融、经肝动脉化疗栓塞和蛋白激酶抑制

剂等，手术治疗是HCC的一线治疗措施。遗憾的

是，由于缺乏特异性症状，大部分HCC患者确诊时

已达中晚期，很难接受根治性治疗，目前仅 10%~
25%的早期HCC患者可以较好地接受外科手段进

行干预［3］。此外，肝切后复发率高也是一大问题，接
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受肝切术的HCC患者，其5年复发率约为70%，5年
存活率约在 50%［4］。对于中晚期患者，可供选择且

公认有效的疗法十分有限，如蛋白激酶抑制剂——索

拉非尼，也仅能延长 2.8个月的生存时间［5］。所以，

寻找并应用新的针对HCC更有效的治疗方法是目

前亟需解决的问题。

近年，HCC治疗领域最受人注目的前沿进展当

属新型免疫疗法，其中以嵌合抗原受体（chimeric an⁃
tigen receptor，CAR）为基础的细胞免疫治疗和免疫

检查点抑制剂（immune checkpoint inhibitor，ICI）的临

床结果最令人鼓舞。

HCC是一种对免疫疗法敏感的肿瘤。当前，免

疫检查点PD⁃1抑制剂（纳武单抗［6］、派母单抗［7］）被

批准用来治疗HCC，此外，针对免疫检查点CTLA⁃4
的抗体和PD⁃1抑制剂联用时，也可达到更好的抗肿

瘤效果［8］。ICI在HCC治疗领域取得广泛应用的同

时，与其相关的不良反应也引起了普遍的重视。ICI
的免疫毒性较广，可累及多个系统，易导致迟发性

不良反应，会对器官造成永久性的损害［9］。而CAR
免疫细胞疗法通过改造免疫细胞，提供了较安全的

针对特定肿瘤抗原的方案。随着CAR免疫细胞疗

法的发展与应用，近年来其已在多种血液病和实体肿

瘤中进行临床试验，目前已有多款产品获批上市，给

肿瘤治疗带来了新的选择［10］。表 1总结了国内外最

近正在开展的CAR免疫细胞疗法治疗肝细胞癌的

临床试验。

2 相关基础理论知识

2.1 自然杀伤（natural killer，NK）细胞简介及其作

用机制

NK细胞是先天免疫系统的重要成员，是一种

特殊的细胞毒性淋巴细胞。NK细胞在肝脏中扮演

着重要角色，肝脏中 30%~50%的淋巴细胞是NK细

胞，NK细胞在肝脏中的比例是在脾脏或者外周血

中的5倍［11］。据报道，HCC患者的肝NK细胞数量显

著增加，占所有肝淋巴细胞的90%。NK细胞表达不

同的活化性受体和抑制性受体，通过受体间激活

与抑制信号的净平衡来控制对靶细胞的反应或耐

受［12］。NK细胞在清除肿瘤方面至关重要，可以通

过多种方式来清除肿瘤细胞或限制肿瘤细胞的生

长、扩散。一方面，NK细胞可以直接释放穿孔蛋

白、颗粒酶等细胞毒性物质或者分泌细胞因子来杀伤

肿瘤细胞，如肿瘤坏死因子⁃α和干扰素（interferon，
IFN）⁃γ。另一方面，NK细胞能够发挥抗体依赖的细

表1 正在开展的CAR细胞疗法治疗HCC的临床试验

Table 1 Recently ongoing clinical trials with chimeric antigen receptor cell therapy in hepatocellular carcinoma

AE：不良事件；DLT：剂量限制性毒性；MTD：最大耐受剂量。

NCT注册号

NCT02395250
NCT05003895
NCT05155189
NCT05103631
NCT05323201
NCT03884751
NCT03980288
NCT03993743
NCT04951141
NCT03198546
NCT05131763
NCT02587689
NCT03941626
NCT04550663
NCT05352542
NCT05028933
NCT05120271
NCT02839954
NCT04952272
NCT03638206

靶点

GPC3
GPC3
GPC3
GPC3
B7H3
GPC3
GPC3
CD147
GPC3

GPC3/TGF⁃β
NKG2D
MUC1

EGFRvⅢ/DR5
NKG2D
GPC3
EpCAM
GPC3
MUC1
OX40

DR5/cMet/EGFRvⅢ

阶段

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅰ/Ⅱ期

入组例数

13
38
20
27
15
09
06
34
10
30
03
20
50
10
34
48
98
10
50
73

评估指标

AE
DLT
AE
DLT
DLT

DLT/MTD
DLT/MTD

AE
AE
DLT
AE
AE

AE/DLT
AE/MTD

AE
AE/DLT/MTD
AE/DLT/MTD

AE
DLT
AE

主要研究机构

上海市肿瘤研究所

国家癌症研究所（美）

浙江大学第一附属医院

贝勒医学院（美）

徐州医学大学附属医院

南方医科大学南方医院

浙江大学医学院附属第一医院

空军军医大学西京医院

解放军总医院第五医学中心

广州医科大学附属第二医院

复旦大学

合肥市第一人民医院

河南省人民医院

南京鼓楼医院

军事医学科学院附属医院

浙江大学医学院附属第一医院

贝勒斯科特和怀特研究所（美）

合肥市第一人民医院

广州医科大学附属第二医院

郑州大学第一附属医院
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胞介导的细胞毒性作用（antibody⁃dependent cell ⁃
medicated cytotoxicity，ADCC）［13］。此外，NK细胞还

能通过分泌细胞因子和趋化因子调节其他细胞的

免疫反应。研究发现，HCC患者外周血和肝脏组织

中NK细胞的比例明显减少，活性降低，同时NK细

胞的浸润能力和释放因子的能力显著减弱，这与

HCC的进展和患者的存活率密切相关［14］。Zerbini
等［15］研究发现 HCC 患者进行射频消融治疗破坏

HCC肿瘤组织时，NK细胞的功能可得到显著增强，

具体表现在外周血NK细胞数量的增加以及释放更

多的细胞因子。

尽管NK细胞能够识别和杀伤肿瘤细胞，但是，

肿瘤细胞也有自己的机制来规避NK细胞的识别与

杀伤。例如，肿瘤细胞可以产生免疫抑制性细胞因

子白细胞介素（interleukin，IL）⁃10或转化生长因子

（transforming growth factor，TGF）⁃β来抑制 NK细胞

发挥相应的功能效应［16］。不仅如此，肿瘤细胞还可

以通过减少肿瘤相关抗原的表达和提高主要组织

相容性复合物Ⅰ类（major histocompatibility class
Ⅰ，MHC⁃Ⅰ）相关分子的表达来躲避NK细胞的杀

伤，促使NK细胞失活［17］。

2.2 CAR⁃NK细胞的构建及其优势

为了克服这种免疫逃避，研究者们设计了

CAR。CAR是一种经基因工程改造的人工受体，可

使免疫细胞特异性地识别肿瘤相关抗原，从而更精

准高效地发挥抗肿瘤作用。CAR的基础结构设计

包含一个胞内结构域（含共刺激域和信号转导结构

域），一个跨膜结构域和一个胞外结构域，胞外域包

括铰链区和来源于肿瘤特异性抗体的单链可变区

片段（single⁃chain fragment variable，ScFv）。目前，应

用最普遍的CAR的导入方式是将CAR的完整序列

克隆至逆转录病毒或慢病毒载体质粒中，并进一步

包装成病毒，用于感染NK细胞，以此来构建CAR⁃
NK细胞［18］。CAR⁃NK细胞可以强化NK细胞的靶向

杀伤功能，因为CAR⁃NK不仅可以通过CAR介导识

别肿瘤细胞发挥作用，同时还能够利用自身的受体

攻击肿瘤细胞［19］。

同样，通过给T细胞导入CAR而构建的CAR⁃T
细胞也可以强化 T细胞的靶向杀伤功能。目前，

CAR⁃T细胞已被用于治疗HCC并取得了进展，显示

出优异的抗肿瘤活性［20］。可遗憾的是，虽然CAR⁃T
细胞在HCC治疗领域展现出了较好的前景，但由于

其固有的缺陷，限制了更广泛的应用。与CAR⁃T细

胞相比，CAR⁃NK细胞主要有两个显著的优势［21］。

首先，CAR⁃NK细胞的制备时间更短。由于担心引

起移植物抗宿主病，CAR⁃T细胞主要采用患者自体

的T细胞，制备时间可长达数周。而NK细胞的来源

则更广泛，患者可以选择异体来源的已制备的“即

用型”CAR⁃NK细胞，周期更短，价格也更低。其次，

CAR⁃NK细胞的安全性更高。在细胞治疗中，CAR⁃
T细胞释放的细胞因子（如 IL⁃1、IL⁃2、IL⁃6等）易导

致细胞因子释放综合征和神经毒性等严重不良反

应，如果处理不及时会危及患者生命［22］。而NK细

胞主要释放 IFN⁃γ和粒细胞⁃巨噬细胞集落刺激因

子，因此产生严重不良反应的风险较低［23］。

2.3 CAR⁃NK的细胞来源及其优缺点

CAR⁃NK细胞的来源可分为自体NK细胞来源

和异体NK细胞来源。实验表明，由 IL⁃2刺激的自

体NK细胞虽然治疗安全性高，但疗效不确切。自

体NK细胞没有表现出良好的临床反应可能与自体

NK细胞的功能障碍有关，如抑制性杀伤细胞免疫球

蛋白样受体识别MHC⁃Ⅰ类分子导致NK细胞功能受

抑制，IL⁃2的应用使外周血中抑制性的调节T细胞数

量增加等［24］。相较之下，异体NK细胞的应用则更为

广泛。异体NK细胞有多种来源，如脐血、外周血、胚

胎干细胞、诱导多能干细胞和NK细胞系（如NK⁃92）
等［25］。近年的研究表明，接受异体NK细胞免疫治疗

的HCC患者总体生存率得到了明显提高［26］。

NK⁃92细胞株具有良好的细胞毒性和扩增动力

学，所以将CAR导入NK⁃92细胞株获得的CAR⁃NK⁃
92细胞是目前异体NK细胞回输治疗的主力军［27］。

值得注意的是，由于NK⁃92细胞株来源于淋巴瘤细

胞，所以其回输安全性问题无法回避。同时，NK⁃
92细胞缺乏多种可以促发细胞毒性的天然受体，

导致其在监视抗原丢失的肿瘤细胞时，也无法像

原代NK细胞那样利用自身抗体来发挥抗肿瘤作

用［28］。

Liu等［29］研究发现，脐带血来源的NK细胞比外

周血来源的NK细胞更年轻，增殖能力更强，且不良

反应更少。此外，冷冻的脐带血不仅容易获得具有

高增殖能力的高功能NK细胞，而且具有回输通用

性（无需筛选合适的个体供体）。因此，脐带血被认

为是一种具有明显优势的现成NK细胞来源。

总的来说，NK细胞的治疗反应被认为是抑制

信号和活化信号综合的结果，而不同 NK 来源的

CAR⁃NK细胞在增殖能力、细胞毒性等功能和安全性

上存在着差异，这意味着今后仍需不断地筛选并改善

NK细胞的功能，以增强CAR⁃NK的抗癌效果［30］。
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3 针对不同靶点的CAR⁃NK在HCC治疗中的应用

采用CAR⁃NK细胞疗法治疗HCC的首要挑战

是确定一个安全且有效的肿瘤相关抗原。合理选择

具有HCC高特异性的肿瘤相关抗原，是保障CAR⁃NK
治疗效益的关键。近年来，针对不同靶点的CAR⁃
NK细胞的临床前研究都显示出了良好的抗肿瘤效

果［27，31-32］。

3.1 磷脂酰肌醇蛋白聚糖 3（glypican ⁃ 3，GPC3）
CAR⁃NK

GPC3是一种膜相关蛋白多糖，据统计 70％以

上的HCC患者肿瘤组织高表达GPC3蛋白，而正常

的肝组织中并不表达该蛋白。GPC3在HCC的发

生、发展中起着重要作用，并且GPC3的表达水平与

HCC 的不良预后高度相关，即使在疾病复发后，

GPC3在细胞上的表达也会维持［33］。近期，Zhu等［34］

证明使用靶向GPC3的抗体来治疗HCC是安全有效

的。基于以上原因，GPC3成为了HCC免疫治疗的

理想靶点，以GPC3为靶点的CAR有望获得更精准

高效的抗癌能力。Shi等［20］进行的一项GPC3 CAR⁃T
细胞治疗晚期HCC的Ⅰ期试验取得了令人鼓舞的

结果，经治疗后患者的 3年、1年和6个月的总生存

率分别为 10.5%、45.0%，50.3%，展现出良好的抗肿

瘤活性。

近期，Yu等［27］通过慢病毒载体转导开发出了具

有 GPC3 特异性的 GPC3 CAR⁃NK 细胞株（NK⁃92/
9.28.z）。研究发现，不管在体内还是体外，NK⁃92/
9.28.z细胞都能够显著提升NK细胞对HCC的细胞

毒性，同时不会增加对非肿瘤细胞的毒性。并且，

NK⁃92/9.28.z细胞的抗肿瘤活性不会受到肝癌患者

血清中的可溶性GPC3、TGF⁃β和低氧环境的影响。

此外，NK⁃92/9.28.z细胞还具有持续增殖的能力，更

具临床成本效益。

3.2 CD147 CAR⁃NK
CD147是一种属于免疫球蛋白家族的跨膜糖蛋

白，参与了多种生理和病理过程，如营养物质的转

运、细胞的迁移、精子的形成、单羧酸转运蛋白的表

达、淋巴细胞的活化和冠状病毒的感染等［35-36］。尽

管CD147作用广泛，但其在肿瘤免疫中所发挥的作

用才是近十年研究的重点方向。近些年的一系列研

究表明，CD147在免疫细胞的激活和增殖，肿瘤细胞

的迁移、黏附和侵袭中发挥着至关重要的作用［37］。

CD147在HCC中高度表达，且高表达的CD147
与肿瘤的发生、发展和预后密切相关［38］。近期，

CD147被提议作为HCC新的预后标志物和治疗靶

点［39-40］。Chen等［41］开展的临床实验结果表明，美妥

珠单抗（抗CD147）在抑制HCC生长和转移方面发

挥出了良好的效果。

Tseng等［31］的一项关于 CD147 CAR修饰的NK
细胞治疗HCC的研究验证了CD147靶点在特异性

杀伤方面的临床应用潜力。其设计了一种针对

HCC的抗原，通过逆转录载体，将识别表面标志物

CD147的CAR转导入NK细胞，随之进行了体内和

体外实验。CD147 CAR可以选择性地杀伤双抗原

阳性（CD147+GPC3+），而不是单抗原阳性（CD147+

GPC3⁃）的HCC细胞。并且，在人CD147转基因小鼠

中没有观测到严重的脱靶毒性。CD147 CAR⁃NK细

胞在体外可以有效且特异地杀伤各种恶性HCC细

胞系，在体内可以较好地抑制HCC细胞的生长，同

时在HCC患者肿瘤组织来源的异种移植小鼠PDX
模型中展示了良好的肿瘤清除效果。

与其他针对HCC的 CAR相比，CD147⁃CAR具

有两个明显的优点。首先，作为CAR介导的新型有

效靶点，其在体外和体内均具有高特异性和可耐受

的毒性。其次，CD147 CAR⁃NK细胞还具有用于治

疗各种 CD147上调肿瘤的潜力。

3.3 自然杀伤细胞2族成员D（natural killer group 2
member D，NKG2D）CAR⁃NK

NK细胞对肿瘤细胞的识别主要依赖于表面的活

化性受体和抑制性受体的相互调控，NKG2D是一

个关键的活化性受体，在所有NK细胞中表达。在

早期NK细胞前体阶段已经观察到NKG2D的表达，

同时该受体的浓度随着NK细胞的成熟而增加［42］。

NKG2D有多种NKG2D配体（ligand of NKG2D，

NKG2DL），包括 MHC⁃Ⅰ类相关基因 A（MHC⁃Ⅰ
chain⁃related protein A，MICA）和MHC⁃Ⅰ类相关基

因 B（MHC ⁃ Ⅰ chain ⁃ related protein B，MICB）。

NKG2D通过与其配体结合，激活NK细胞产生 IFN⁃γ
等细胞因子，发挥免疫监视和抗肿瘤功能［43］。但在

晚期肿瘤中，NKG2D/NKG2DL的表达却明显下降，

这可能与肿瘤细胞分泌 TGF⁃β和血清中的可溶性

MICA/B的水平升高有关［44］。作为一种免疫抑制因

子，TGF⁃β可以促进MICA的脱落和抑制NKG2D的

表达。此外，Kohga等［45］发现HCC患者血清中的可

溶性MICA/B的水平远远高于健康人。高水平的可

溶性MICA/B可以通过金属基质蛋白酶从细胞表面

脱落，从而下调NKG2D的表达［46］。同时，研究发现

高级别的 HCC 低表达各类 NKG2DL，通过阻碍
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NKG2D/NKG2DL信号通路来实现免疫逃逸［47］。

NKG2D的强激活效力以及NKG2DL在恶性肿

瘤细胞上的选择性表达使其成为免疫领域关注的

新型重要靶点［48］。有多种方式可以通过NKG2D靶

向肿瘤，包括向肿瘤募集NKG2D+细胞、增强NK细

胞上NKG2D和/或肿瘤上NKG2DL的表达、用表达

NKG2D CAR 的 NK 细胞，治疗或直接靶向表达

NKG2DL的肿瘤细胞。与针对肿瘤特异性抗原的

CAR相比，NKG2D CAR有两个特点：首先，从构成

上，NKG2D受体胞外域并不属于ScFv，基于NKG2D
的 CAR 并不仅仅是特异性识别 NKG2DL 的改造

TCR，而是将特异性结合NKG2DL的NKG2D受体的

胞外域同转导TCR胞内激活信号的CD3ζ的信号域

相融合［49］，使其通过NKG2D 精准识别NKG2DL+肿瘤

细胞，独立于TCR，直接向胞内转导激活信号，产生更

多的炎性细胞因子和表达出更强的细胞毒性［50］；其

次，在作用上，NKG2D CAR利用了肿瘤细胞相对特

异的表达NKG2DL的特征，且NKG2D CAR不仅识

别肿瘤细胞，也会识别在免疫抑制细胞上表达的

NKG2DL，如骨髓来源的抑制细胞、调节性 T细胞、

肿瘤微环境中的内皮细胞等，更具有普适性。

Chang等［32］发现NKG2D CAR的表达可以明显

提高NK细胞对肿瘤的细胞毒性潜力，激活NK细

胞，增强对肿瘤的杀伤。Chang等设计了一种被称

为NKG2D⁃DAP10⁃CD3ζ的受体，它由NK细胞激活

分子NKG2D及两个关键信号分子DAP10和CD3ζ组
成，并评估了其在体外和小鼠模型中杀伤癌细胞的

能力。研究表明，NKG2D CAR显著提高了NK细胞

表面NKG2D的表达，这些细胞对肿瘤细胞的毒性较

对照组更高。在小鼠肿瘤模型中，表达 NKG2D⁃
DAP10⁃CD3ζ的 NK细胞具有更高的抗肿瘤活性，

CAR的表达明显提升了其细胞因子的释放，降低了

肿瘤负荷。此外，Chang等还运用一种新型的电转

方法，可以在NK细胞中快速、大量地表达该受体，

以期解决因肿瘤患者血NK细胞数目减少，扩增困

难，而难以高效率地批量制备 CAR的问题，助推

NKG2DCAR⁃NK的应用。

4 CAR⁃NK联合免疫检查点抑制剂

总体来看，尽管有很多CAR⁃NK的基础研究和

临床试验正在积极推进，然而当前CAR⁃NK对HCC
的治疗效果并不如血液病那样可观，研究认为这可

能与实体瘤中免疫抑制的肿瘤微环境有关［51］。免

疫反应是由刺激性和抑制性的免疫检查点分子控

制的。一般而言免疫检查点的表达可以维持自我

耐受，避免产生针对正常细胞的免疫反应，然而

肿瘤细胞却可以通过刺激免疫检查点来实现免

疫逃逸。

近年来随着研究的深入，发现基于NK细胞的

检查点数量一直在增加。除了经典的NK细胞表面

受体，如自然杀伤细胞 2 族成员 A（natural killer
group 2 member A，NKG2A）、杀伤细胞免疫球蛋白

样受体和白细胞免疫球蛋白样受体外，另外的一些

检查点也被证实会导致肿瘤中的NK细胞功能障

碍，这些检查点包括已在临床取得较大进展的PD⁃
1、CTLA⁃4和新近发现的B7H3、LAG⁃3、TIGIT、TIM⁃
3、Siglec⁃7/ 9、CD200R和CD47等［52］。而随着 ICI的
发展与应用，ICI已被批准用来治疗HCC，显示出了

较好的疗效和长期的临床改善。作为新的治疗工

具，ICI已在HCC中展现出令人欣喜的抗肿瘤活性

和可控的耐受性。近期一些临床试验在陆续进

行，以确定 ICI在实体肿瘤患者中的安全性和有效

性［53-54］。

不仅如此，由于实体肿瘤的异质性及免疫微环

境的复杂性，CAR和 ICI的联合应用正逐渐取代单

药治疗，成为目前探索的热点。联合用药的最大优

势在于二者在治疗中可以产生协同作用［55-56］。研究

发现，抑制性免疫检查点会在肿瘤患者NK细胞中

上调并导致NK细胞功能的衰竭，如PD⁃1/PD⁃L1免
疫抑制性途径的存在大大削弱了NK细胞的治疗效

果。而通过 ICI进行抗体封闭可增强CAR⁃NK细胞

的杀伤活性，有效逆转NK细胞耗竭和恢复抗肿瘤

免疫［57］。

CAR和 ICI的联用可以分为两类。一类是直接

联用已有的获批药物，优点是药物的可靠性和有效

性都有着较高保障，如PD⁃1/PD⁃L1类。目前这一类

的临床试验正在如火如荼地开展，比如CAR联合帕

博利珠单抗的Ⅰ期和Ⅱ期临床研究（NCT04995003、
NCT04847466），联合纳武单抗的Ⅰb 期临床研究

（NCT05352828），联合卡瑞利珠单抗的Ⅱ期临床研

究（NCT05320081），联合替雷利珠单抗的Ⅱ期临床

研究（NCT04539444）均在进行之中。另一类是联用

针对NK细胞特异的 ICI，如NKG2A抑制剂，这一类

属于在理论上更为贴近的联用，目前相关临床前研

究也取得了进展［58-59］，但具体效果仍需进一步临床

试验来检验。

4.1 联合PD1/PDL1抑制剂

研究表明，NK细胞表面的抑制性检查点 PD⁃1
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深刻影响着NK细胞的活化和效应功能［60］。虽然

PD⁃1免疫检查点最初是在T淋巴细胞中发现的，但

现已证明NK细胞同样表达PD⁃1受体［61］。除了T细

胞相关通路外，PD⁃1检查点抑制剂还可能通过激活

NK细胞来增强先天免疫系统。近期一项Ⅱ期临床

试验意在通过检测NK细胞的耗竭/增殖来评估PD⁃1
抑制剂对肿瘤患者NK细胞功能的影响。PD⁃1与瘤

内NK细胞功能的紊乱密切相关，PD⁃1+ NK细胞较

PD⁃1- NK细胞释放 IFN⁃γ的能力更弱，同时CD107a
的表达量更低［62-63］。另外，在肿瘤微环境的影响

下，HCC 患者肿瘤细胞表面高表达 PD⁃1 的配体

PD⁃L1［64］，从而抑制表达 PD⁃1的 CAR⁃NK 细胞的

功能。

通过封闭 PD⁃1/PD⁃L1信号通路来逆转 T细胞

的功能，开启了免疫治疗的新纪元［65］。之前认为阻

断 PD⁃1/PD⁃L1通路的作用多数体现在恢复 T细胞

的功能上，但由于许多肿瘤丢失了人类白细胞抗原

（human leukocyte antigen，HLA）且不表达新抗原，导

致CD8+ T细胞并不能识别肿瘤细胞，从而难以得益

于PD⁃1/PD⁃L1通路的阻断作用。而NK细胞虽不表

达肿瘤特异性的识别受体，但可以识别HLA丢失的

肿瘤细胞（HLA低表达的肿瘤往往表达高水平的PD⁃
L1），从而受益于PD⁃1/PD⁃L1通路的阻断作用［66］。

利用 PD⁃1阻断剂恢复NK在HCC肿瘤微环境

中的作用，极有可能是未来极具前景的免疫疗法。

Hsu等［55］通过小鼠肿瘤模型发现，活化的NK细胞表

达 PD⁃1，并且 PD⁃L1+肿瘤细胞与 PD⁃1结合会抑制

NK细胞介导的对肿瘤的免疫反应，通过阻断PD⁃1/
PD⁃L1就能够有效激活NK细胞的反应性。NK细胞

得益于PD⁃1/PD⁃L1的阻断作用主要表现在细胞因

子如 IFN⁃γ的释放增多，同时表达更多的活化指标

CD107a［55］。日前Lin等［56］开展的一项临床试验也证

明了帕博利珠单抗（PD⁃1单抗）联合NK细胞在晚期

肿瘤患者中的安全性和有效性。Lin等将患者随机

分配到A组（帕博利珠单抗联合NK细胞治疗）和B
组（仅给予帕博利珠单抗治疗）。结果表明A组患者

的中位生存期（15.5个月）优于B组（13.3个月）。此

外，A组中接受多疗程NK细胞输注的中位生存期

（18.5个月）优于接受 NK细胞单疗程输注的患者

（13.5个月）。

总之，肿瘤微环境中PD⁃1/PD⁃L1信号通路会抑

制NK细胞发挥功能效应，如细胞毒性和细胞因子

的分泌功能等［57］。因此，和PD⁃1/PD⁃L1抑制剂联合

的CAR⁃NK在保持原有的对HCC的特异靶向性的

同时，很有可能得益于 PD⁃1/PD⁃L1的阻断，逆转

HCC肿瘤微环境对CAR⁃NK的负调节作用，从而恢

复NK细胞的功能。

4.2 联合NKG2A/HLA⁃E抑制剂

NK细胞通过表达一系列的免疫受体来识别肿

瘤细胞，从而维持NK细胞的活化和耐受，NKG2A是

NK细胞表面重要的抑制性受体［51］。在肿瘤微环境

的影响下，HCC患者肿瘤细胞表面高表达NKG2A
的配体HLA⁃E［67］。HLA⁃E是一种非经典MHC Ⅰ类

蛋白，NKG2A通过结合HLA⁃E，向NK细胞传递负调

控信号，抑制NK细胞的因子分泌和细胞毒性［68-69］。

Sun等［67］研究发现HCC患者外周血中和瘤内的NK
细胞表面的NKG2A表达升高会引起NK细胞的耗

竭，表现为细胞因子分泌的减少和杀伤能力的减

弱，进而影响HCC患者的总生存期。另外，免疫微

环境中的巨噬细胞和树突状细胞会释放大量的 IL⁃
12，IL⁃12的释放导致HCC患者的NKG2A表达明显

增高，进而诱导NK细胞功能的耗竭［58］。

正因如此，NKG2A/HLA⁃E也作为肿瘤微环境

中的新检查点而备受关注。近期，Kamiya等［58］设计

了一种缺乏NKG2A的高功能NK细胞，以此来绕过

HLA⁃E的负调控。这种使用逆转录病毒载体制备

的NKG2Anull NK细胞消除了NKG2A的表达，载体来

自于和内质网保留域相连的 NKG2A抗体的 ScFv
段。实验表明，NKG2Anull NK细胞对表达HLA⁃E的

肿瘤细胞具有明显更高的细胞毒性。NKG2A的下

调解除了HLA⁃E的负调控，使得NK细胞分泌细胞

因子增多。同时，NKG2A的下调也会增加 ADCC
活性，并抑制 IL⁃12对NKG2A的上调。在随后的免

疫缺陷小鼠模型中，相较于 NKG2A+ NK 细胞，

NKG2Anull NK细胞更为有效地降低了肿瘤负荷并显

著提升了小鼠的存活率。

在另一项相关研究中，Andre等［59］揭示了联合

NKG2A单抗的联合疗法具有强大的抗癌潜力，阻断

NKG2A可增强体内NK细胞的免疫活性，从而提高

抗肿瘤反应。研究者们开发出一种人源化的抗

NKG2A抗体（莫那利珠单抗）来进行实验。在动物

实验中，研究者们按治疗方式将小鼠分为单独用药

组、联合用药组和对照组。结果相较于对照组，单

独用药组的小鼠存活率为40%，而联合用药的存活

率高达75%。在Ⅱ期临床试验中，研究者们发现联

合莫那利珠单抗的联合疗法能够获得 31％的客观

缓解率，使50%患者的病情得到稳定控制，更有1例
患者的病灶完全消失，显示出了较高的缓解率和持
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久的反应性，且未见严重不良反应。

综上，将抗 NKG2A 的免疫检查点抑制剂和

CAR⁃NK细胞联合治疗HCC，既可以精准、快速、高

效地靶向肿瘤，又可以克服HLA⁃E介导的肿瘤对

NK细胞的抵抗，提高CAR⁃NK的功能。目前这一思

路正得到越来越多的关注，作为第一代抗癌免疫疗

法的补充，有望在将来HCC的基础研究和临床治疗

中展现进一步效果。

5 小结与展望

CAR⁃NK细胞疗法凭借其出色的安全性和确切

的疗效成为了肝癌免疫治疗领域的一颗新星，近年

来针对不同靶点的CAR⁃NK细胞的临床前研究都显

示出了良好的抗肿瘤效果，与 ICI的联合应用也体

现出了强大的抗癌活性。但无法回避的是，若想实

现肝癌的可靠治愈，CAR⁃NK还需克服诸多挑战。

未来CAR⁃NK需要持续优化CAR的设计，以期获得

更好的特异性、更强的细胞毒性和更高的安全性。

此外，如何逆转不断变化的肿瘤微环境对NK细胞

的抑制，恢复NK细胞的功能以增强CAR⁃NK的抗癌

效果更是任重而道远的课题。欣喜的是，目前有很

多CAR⁃NK的基础研究和临床试验正在积极推进，

而随着这些难题被不断突破，相信将来CAR⁃NK会

在肝癌的免疫治疗中获得更广阔的应用前景。
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