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体外扩增的NK细胞运载溶瘤呼肠孤病毒对结直肠癌细胞的杀伤效应
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[摘 要] 目的：评价体外扩增的人NK细胞能否作为呼肠孤病毒的运载细胞并探讨其临床转化应用价值。方法：体外扩增人

NK细胞，用NK细胞装载呼肠孤病毒，激光共聚焦显微镜观察呼肠孤病毒与NK细胞结合的部位。NK细胞运载呼肠孤病毒

（Reo-NK）到达肿瘤细胞后，CCK-8法检测在中和抗体的存在下病毒发挥的溶瘤作用；qPCR法检测肿瘤细胞内病毒RNA的相对

表达量。CCK-8法检测Reo-NK对结直肠癌KRAS基因突变型（DLD-1）和野生型（CaCo-2、HT29）细胞株的杀伤效应，ELISA双

抗体夹心法检测NK细胞释放的穿孔素水平。结果：呼肠孤病毒主要结合于NK细胞膜上，在人AB型血清的存在下体外扩增的

NK细胞可将呼肠孤病毒传递到肿瘤细胞，且传递后的呼肠孤病毒仍具有显著溶瘤活性（P<0.01）；同时检测到肿瘤细胞内病毒

RNA的表达量显著增高（P<0.01）。与NK组相比，Reo-NK组对KRAS基因突变型和野生型结直肠癌细胞株的细胞毒作用均显著

增强（P<0.05），穿孔素的释放均明显增加（P<0.05）。结论：体外扩增的人NK细胞适合作为呼肠孤病毒的运载细胞，且呼肠孤病

毒能够增强NK细胞的细胞毒作用，两者联合后对结直肠癌细胞可发挥更强的杀伤作用，因而具有重要的临床转化应用价值。
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[Abstract] Objective: To evaluate whether human NK cells expanded in vitro can be used as carrier cells of reovirus and to investigate

its clinical application value. Methods: Expansion of human NK cells in vitro, and flow cytometry was used to analyse the purity of

CD3-CD56+ cells. Expanded NK cells were loaded with reovirus and observed by confocal microscopy, to determining the location of

reovirus on NK cells. CCK-8 assay was used to detect reovirus-induced oncolysis of expanded NK cells carrying reovirus (Reo-NK)

to tumor cells in the presence of neutralizing antibodies; Real-time fluorescence quantitative PCR was used to assess the relative expres-

sion of viral RNA in tumor cells. Cytotoxicity assay were performed to detect Reo-NK cells against KRAS mutant (DLD-1) and KRAS

wild type (CaCo-2, HT29) colorectal cancer cell lines, ELISA matched paired antibodies assay was performed to measure the perforin

level released by NK cells. Results: Confocal microscopy demonstrated that NK cells retained reovirus on the surface. Expanded NK

cells could delivery reovirus to tumor cells in the presence of neutralizing antibodies, and the reovirus after delivery still had significant

oncolytic activity (P<0.01); Corresponding qPCR result displayed that the expression of viral RNA in tumor cells significantly in-
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creased over time (P<0.01). Compared with NK group, Reo-NK group evidently enhanced the cytotoxicity on colorectal cancer cell

lines with both KRAS gene mutant and wild (all P<0.05), and significantly increased the release of perforin (all P<0.05). Conclusion:

In vitro expanded NK cells provide a convincing cell carrier for reovirus, while reovirus enhances the cytotoxicity of NK cells, and the

combination of the two show a stronger killing effect on colorectal cancer cells，that has important clinical application value.

[Key words] reovirus; natural killer cell; carrier cell; colorectal cancer cell
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溶瘤病毒（oncolytic virus，OV）是指能够选择性

感染肿瘤细胞并导致其死亡而对正常组织细胞没有

损伤的一类病毒，该类病毒可通过在肿瘤细胞内大

量复制增殖而直接溶瘤[1]；也可刺激机体产生特异性

抗肿瘤免疫[2]，从而系统地识别和清除病灶、预防肿

瘤复发及转移。目前，在全球范围内注册开展的溶

瘤病毒临床试验已有100余项，其中野生型的呼肠孤

病毒（reovirus）已进入Ⅲ期临床实验[3]。呼肠孤病毒

广泛存在于自然环境中，绝大部分人感染后不引起

任何临床症状，少部分人感染后只引起轻微的呼吸

道或胃肠道症状[4]。呼肠孤病毒可通过选择性感染

及破坏RAS信号通路异常的癌变细胞来治疗神经胶

质瘤、肝癌、黑色素瘤等实体肿瘤和血液恶性肿瘤，

早期的临床试验已显示出其良好的安全性和耐受

性，且取得了令人满意的结果[5-7]。然而绝大部分人

体内存在呼肠孤病毒的中和抗体，因此在临床应用

中通过静脉给药治疗存在一定局限性。近年来，人

们逐渐开发出以肿瘤特异性T淋巴细胞、DC和间充

质干细胞等为运载细胞的新型给药方式，将病毒吸

附在具有肿瘤趋化性的细胞上，帮助病毒越过复杂

的血液环境而聚集到肿瘤部位[8]。NK细胞作为机体

的固有免疫细胞，同时具有肿瘤趋化性和肿瘤细胞

杀伤能力[9]。本课题组前期研究发现，从外周血新鲜

分离的NK细胞可以运载呼肠孤病毒，但是此来源的

NK细胞数量十分有限。因此，为了更好地解决呼肠

孤病毒在临床应用中静脉给药时存在的抗体中和问

题，本研究采用体外大量扩增的NK细胞作为运载细

胞，探讨运载呼肠孤病毒的NK细胞对结直肠癌细胞

的杀伤作用，为体外扩增NK细胞的临床应用提供新

思路，也为进一步研究呼肠孤病毒联合NK细胞的抗

肿瘤效应提供实验依据。

1 材料与方法

1.1 细胞株及主要试剂

鼠成纤维细胞株L929、人结直肠癌KRAS基因

突变型细胞株DLD-1、KRAS基因野生型细胞株Ca-

Co-2及HT29均购自中国典型培养物保藏中心（Chi-

na Center for Type Culture Collection, CCTCC）。呼肠

孤病毒（Reolysin®）由加拿大Oncolytics Biotech公司

赠予。人AB型血清为5位健康AB型血型志愿者血

清的混合物。细胞培养基RPMI 1640、DMEM、MEM

均购自Hyclone公司，GT-T551无血清培养基购自Ta-

KaRa公司，胎牛血清（FBS）购自Gibco公司，人重组

IL-2购自北京四环生物公司，人淋巴细胞分离液购自

天津灏洋生物制品科技有限责任公司，TRIzol和PCR

荧光定量试剂盒均购自TaKaRa公司，逆转录试剂盒

均购自Thermo Fisher公司，CCK-8试剂盒购自同仁

化学研究所（Dojindo），流式术检测用抗体及相关试

剂购自BioLegend公司和BD公司，抗呼肠孤病毒-σ3

抗体购自DSHB公司，荧光二抗FITC-羊抗鼠 IgG购

自 Jackson Immuno Research 公司，DAPI 购自 Sigma

公司，人Perforin ELISA检测试剂盒购自美国Abcam

公司，实时无标记细胞分析系统（real-time cellular an-

alyzer，RTCA）购自美国ACEA公司。

1.2 NK细胞的体外扩增及鉴定

采集健康志愿者外周血50 ml，Ficoll密度梯度离

心法分离人外周血单个核细胞（PBMC），用GT-T551

无血清培养基调整细胞密度为2×106个/ml，并加入经

辐照灭活的K562工程细胞、1%的自体血清及终浓度

为 1 000 IU/ml的 IL-2，于 37 ℃、5% CO2的恒温培养

箱中扩增培养 NK 细胞，收集第 14~16 天的细胞备

用。绘制细胞生长曲线，锥虫蓝染色计算体外扩增

的 NK 细胞存活率，流式细胞术检测 NK 细胞表面

CD3、CD56分子的表达情况以鉴定细胞纯度。

1.3 RTCA 动态监测呼肠孤病毒的溶瘤活性

将呼肠孤病毒置于245 nm波长的紫外线下照射

2 h以制备灭活病毒（UVReo）。向E-Plate16孔检测

板中加入RPMI 1640培养基 50 μl测定背景阻抗值，

取出检测板并按照 6×104 个/孔接种DLD-1细胞，于

37 ℃、5% CO2的恒温培养箱中培养第15 h时加入不

同感染复数（multiplicity of infection，MOI）的病毒稀

释液（1、10 MOI），同时设置UVReo对照组和不加病

毒的细胞对照组，每组 3个复孔。培养箱孵育 2 h后

弃上清，生理盐水清洗，加入维持培养基继续培养。

每隔 15 min检测并记录细胞指数（cell index，CI）值，

连续检测120 h，观察结果。

1.4 CCK-8法检测人AB型血清对呼肠孤病毒的中

和作用

L929细胞按照 3×104个/孔接种于 96孔平底板，

37 ℃、5% CO2恒温培养箱中培养过夜，次日待细胞
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汇合度为 70%~80%时，将培养基更换为含有不同体

积分数人 AB 型血清（0%、5%、7.5%、10%、12.5%、

15%）的MEM培养基，向实验组加入 10 MOI 呼肠孤

病毒，同时设置对照组和空白组，每组 3个复孔。培

养箱中孵育 2 h后弃上清，生理盐水洗一次，加入维

持培养基继续培养 24、48、72 h，按照CCK-8试剂盒

说明书加样并检测样本的光密度（D）值，根据公式计

算出细胞存活率。细胞存活率=（实验孔D值-空白

孔D值）/（对照孔D值-空白孔D值）×100%。通过检

测不同体积分数人AB型血清对L929细胞的保护作

用，从而确定中和实验的最适AB型血清体积分数，

用同样的方法验证该体积分数的AB型血清对呼肠

孤病毒感染DLD-1细胞的阻断效果，并将该AB型血

清用于后续的NK细胞传递实验。实验重复3次。

1.5 激光共聚焦显微镜观察体外扩增的NK细胞装

载呼肠孤病毒

将 NK 细胞与 10 MOI 呼肠孤病毒在 37 ℃、5%

CO2的恒温培养箱中孵育 2 h，PBS洗去未结合的病

毒，吸取适量细胞悬液滴于载玻片上，置于37 ℃温箱

干燥 2 h，4%多聚甲醛室温固定 20 min，冷PBST（含

0.05% Triton-X-100）洗3次，用10%山羊血清37 ℃封

闭 30 min，加入抗呼肠孤病毒-σ3抗体（1∶80）4 ℃孵

育过夜，次日弃去一抗并加入 FITC-羊抗鼠 IgG（1∶

30）室温避光染色 1 h，再用DAPI（2.5 μg/ml）复染细

胞核 5~10 min, 滴加抗荧光衰减封片剂封片，Olym-

pus FV3000 激光共聚焦显微镜采集图像。

1.6 中和抗体存在下的呼肠孤病毒传递实验

结直肠癌 DLD-1 细胞分别接种于 96 及 6 孔板

中，将体外扩增的NK细胞与 10 MOI呼肠孤病毒在

培养箱中孵育2 h，生理盐水洗去未结合的病毒，按照

1∶1效靶比将NK细胞与DLD-1细胞在含有 15% AB

型血清的培养基中共孵育2 h，吸弃培养上清，生理盐

水洗去悬浮的NK细胞，向贴壁生长的DLD-1细胞加

入维持培养基继续培养 24、48、72 h，用CCK-8法检

测NK细胞传递呼肠孤病毒后肿瘤细胞的死亡率[细

胞死亡率=1-（实验孔D值-空白孔D值）/（对照孔D

值-空白孔D值）×100%]；qPCR法检测肿瘤细胞内病

毒RNA的相对表达量：用TRIzol法提取DLD-1细胞

的总RNA，定量后用逆转录试剂盒合成 cDNA，随后

根据 qPCR 试剂说明书加样并用 Bio-Rad 荧光定量

PCR仪进行扩增，扩增条件为 95 ℃ 30 s、95 ℃ 5 s、

60 ℃ 45 s（40个循环）。引物序列：T3D上游引物为

5’-TGATTTCCATTACTTCTGCTGCTT-3’，下游引物

为5’-TCCTGTTCA-CGATTCCATCAGAT-3’；β-actin

上游引物为 5’-GCCGGGACCTGACTGACTAC-3’，

下游引物为 5’-TTCTCCTTAATGTCACGCACGAT-

3’。目的基因（T3D）相对于内参基因（β-actin）的表

达量用2-ΔΔCt计算，实验重复3次。

1.7 CCK-8法检测Reo-NK对结直肠癌细胞的杀伤

作用

以10 MOI呼肠孤病毒预处理或未处理的NK细

胞作为效应细胞，结直肠癌细胞（DLD-1、CaCo-2及

HT29）为靶细胞，按照1∶1的效靶比于培养箱孵育4~

6 h，同时设置效应细胞组、靶细胞组和空白对照组，

每组 3个复孔。CCK-8法检测NK细胞毒活性，以杀

伤率（%）表示。NK细胞杀伤率=[1－（效靶细胞作用

孔D值-效应细胞孔D值）/靶细胞孔D值]×100%。实

验重复3次。

1.8 ELISA双抗体夹心法检测细胞培养上清中的穿

孔素含量

收集NK及Reo-NK单独存在、NK及Reo-NK分

别杀伤 DLD-1 细胞 6 h 后的细胞培养上清液，根据

ELISA试剂盒说明书进行抗体孵育、洗涤、显色及终

止反应等操作，用酶标仪在450 nm处测定各孔D值。

设标准品浓度为横坐标，D值为纵坐标，计算机回归

拟合生成标准曲线，将待测样本的D值代入则计算出

相应的穿孔素含量。

1.9 统计学处理

使用GraphPad Prism 5.01软件进行数据统计学

分析。数据以 x̄±s表示，组间两两比较采用配对 t检

验，不同处理组间样本差异采用单因素方差分析

（one-way ANOVA）。以P<0.05或P<0.01表示差异具

有统计学意义。

2 结 果

2.1 NK细胞的增殖及纯度鉴定

人外周血 50 ml可分离获得PBMC（1.74±1.56）×

107个，通过14 d的细胞诱导培养，收集得到（9.07±

3.38）×109 个 NK 细胞，绘制出细胞生长曲线（图

1A），流式细胞术检测细胞纯度为（89.03±3.90）%

（图1B）。

2.2 呼肠孤病毒的溶瘤活性

RTCA实时动态监测细胞的生长情况如图 2所

示，在第 15 h时向相应孔内分别加入呼肠孤病毒及

UVReo（1、10 MOI），培养箱孵育2 h后洗去未结合的

病毒，加入维持培养基继续培养观察，第26小时时各

组CI值达到高峰，随后呼肠孤病毒（1 MOI）组的CI

值随着时间延长逐渐降低，呼肠孤病毒（10 MOI）组

的 CI 值则快速下降，最终接近于零。而 UVReo（1

MOI）组和 UVReo（10 MOI）组的细胞生长曲线与

Control组相似，细胞进入平台期后CI值均无明显变

化，维持时间长达100 h以上。
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2.3 混合人AB型血清可有效中和呼肠孤病毒

CCK-8检测 72 h时间点的结果（图 3A）显示，当

不存在人AB型血清时，L929细胞的增殖率为（2.06±

0.09）%；随着AB型血清浓度的升高，L929细胞的增

殖率也逐渐增高，当AB型血清浓度为 15%时，细胞

增殖率为（97.59±3.55）%。同样，如图 3B所示，在 72

h时，15%的人AB型血清可有效阻断呼肠孤病毒对

DLD-1 细胞的溶瘤作用[（65.34±9.73）% vs（99.61±

6.39）%，P<0.01]。

图1 NK细胞的生长曲线(A)与纯度(B)鉴定

Fig.1 Growth curve (A) and purity (B) of expanded NK cells

图2 不同滴度呼肠孤病毒的溶瘤活性

Fig.2 Oncolytic activity of reovirus with different titers

**P<0.01
A: Neutralizing effect of different concentrations of human AB serum on reovirus;

B: Neutralizing effect of 15% human AB serum on reovirus
图3 人AB型血清对呼肠孤病毒的中和作用（（n=3））

Fig.3 Neutralizing effect of human AB serum on reovirus（（n=3））
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2.4 体外扩增的NK细胞装载呼肠孤病毒

通过激光共聚焦显微镜观察到Reo-NK组中颗

粒状黄绿色荧光主要分布于 NK 细胞的胞膜上，而

NK对照组未见黄绿色荧光颗粒（图4）。

图4 激光共聚焦显微镜观察装载呼肠孤病毒的NK细胞（（×1 000；比例尺=10 μm)

Fig.4 Confocal microscopy detected of NK cells loaded with reovirus（（×1 000；Scale bar =10 μm)

2.5 NK细胞可在中和抗体的存在下将呼肠孤病毒

传递到DLD-1细胞

CCK-8法检测结果（图5A）显示，72 h时Reo-NK

组的 DLD-1 细胞死亡率明显高于 NK 组 [（32.12±

6.21）% vs（16.76±10.61）%，P<0.01]。同时，qPCR结

果（图 5B）显示，随着时间延长，Reo-NK组在DLD-1

细胞内检测到的病毒RNA相对表达量逐渐增高，差

异具有统计学意义（P<0.01）。

**P<0.01 vs NK group

A: Death rate of DLD-1 cells was measured by CCK-8 assay; B: RNA relative expression level of reovirus was detected by qPCR

图5 NK细胞在中和抗体的存在下传递呼肠孤病毒到DLD-1细胞（（n=3））

Fig.5 NK cells deliver reovirus to DLD-1 cells in the presence of neutralizing antibodies（（n=3））

2.6 呼肠孤病毒增强NK细胞对结直肠癌细胞的杀

伤作用

CCK-8法检测结果（图 6A）显示，与NK细胞相

比，Reo-NK细胞对KRAS基因突变型结直肠癌细胞

株 DLD - 1 的杀伤率明显升高 [（79.38 ± 2.90）% vs

（67.29±3.64）%，P<0.01]，同样，Reo-NK细胞对KRAS

基因野生型结直肠癌细胞株CaCo-2和HT29均表现

出增强的杀伤效应（P<0.05）。ELISA检测结果显示

（图 6B），与NK组相比，Reo-NK组的穿孔素释放水

平显著增高（P<0.01）。

3 讨 论

结直肠癌是严重危及人类健康的常见恶性肿瘤

之一[10]，其发病率和病死率在中国居高不下，传统的

治疗包括手术、放疗、化疗以及靶向药物治疗等，然

而这些方法对转移性结直肠癌患者疗效有限。溶瘤

病毒作为肿瘤免疫治疗的新策略已成为当前的研究

热点，有望通过直接溶瘤、调控肿瘤免疫耐受微环境

以及激活机体的抗肿瘤免疫等方式来治疗转移性结

直肠癌。临床研究[11]发现，在肝转移的结直肠癌患者
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接受手术前进行静脉注射呼肠孤病毒治疗，粒细胞、

血小板以及 PBMC 可在体内中和抗体存在的情况

下，将呼肠孤病毒传递到肿瘤部位发挥溶瘤作用。

因此，为提高呼肠孤病毒的靶向性，解决病毒在临床

应用中通过静脉给药时可能存在的抗体中和问题，

为其选择合适的运载细胞显得尤为重要。

*P<0.05, **P<0.01

A: Cytotoxicity assay of Reo-NK cells against colorectal cancer cells; E∶T=1∶1;

B: The level of perforin in supernatant was determined by ELISA

图6 呼肠孤病毒增强NK细胞对结直肠癌细胞的杀伤作用（（n=3））

Fig.6 Reovirus enhances the cytotoxic effect of NK cells on colorectal cancer cells（（n=3））

文献[12-13]报道 LAK 细胞和 DC 可作为呼肠孤病

毒的细胞载体，但是它们不具备直接攻击肿瘤细胞

的能力或对肿瘤细胞的杀伤能力较弱，且体外扩增

DC较为困难。也有研究[14]发现，人单核细胞可将呼

肠孤病毒与中和抗体形成的免疫复合物运送到黑色

素瘤细胞，且运送去有复制能力的呼肠孤病毒能导

致大量的黑色素瘤细胞死亡。本课题组的前期研

究[15]结果证实，CIK细胞能在中和抗体的存在下将呼

肠孤病毒传递给肿瘤细胞，进而发挥病毒的溶瘤作

用，但是CIK细胞本身对肿瘤细胞的杀伤能力并不

强，效靶比高达 20∶1才有显著的杀伤效应。本研究

发现，在中和抗体的存在下，体外扩增的NK细胞可

将呼肠孤病毒传递到肿瘤细胞，且传递后的呼肠孤

病毒能够在肿瘤细胞内不断复制增殖，导致肿瘤细

胞溶破；同时通过 qPCR 检测到肿瘤细胞内病毒的

RNA表达量在不断升高，说明NK细胞作为呼肠孤病

毒的运载细胞可以保护呼肠孤病毒免受人AB型血

清中所含抗体的中和作用，且传递后的呼肠孤病毒

仍然具有溶瘤效应。同时，体外扩增的NK细胞作为

效应细胞也可直接攻击肿瘤细胞。本研究结果显

示，NK细胞以 1∶1的效靶比即可对结直肠癌细胞发

挥较强的杀伤作用。此外，本课题组也将在体内实

验中进一步验证NK细胞的肿瘤趋化性能否将呼肠

孤病毒靶向运送到肿瘤部位，以减少病毒被机体内

其他组织或细胞吸附或被中和抗体中和而造成的丢

失，帮助呼肠孤病毒尽可能地聚集到肿瘤部位进而

发挥溶瘤作用。

NK细胞无需抗原预先致敏，可直接杀伤某些肿

瘤细胞和病毒感染的细胞[16]，其通常含有大量穿孔素

（perforin）和颗粒酶 B（granzyme B）。当 NK 细胞遇

到靶细胞时，可分泌穿孔素破坏细胞膜、随后释放颗

粒酶发挥溶解杀伤作用[17]；另外，活化的NK细胞还

可以通过分泌TNF-α、IFN-γ等细胞因子发挥抗菌和

抗肿瘤作用，这些细胞因子可以直接作用于靶细胞，

也可以通过激活其他种类的免疫细胞来攻击靶细

胞[18]。已有大量的临床试验[19]将自体或异体来源的

NK细胞用于黑色素瘤和白血病等多种肿瘤的治疗。

研究[20]发现，呼肠孤病毒可在体外活化 PBMC中的

NK 细胞，通过促进 NK 细胞脱颗粒和释放更多的

IFN-γ来增强其对急性髓细胞性白血病细胞的杀伤

作用。也有临床研究[21]表明，呼肠孤病毒可在体内上

调转移性结直肠癌患者外周血中NK细胞活化分子

CD69的表达，从而增强机体的抗肿瘤免疫应答。本

课题组的前期研究[22]结果发现，从外周血新鲜分离的

NK细胞经呼肠孤病毒活化后，在体内体外均对肿瘤

细胞发挥较强的细胞毒作用。但是新鲜分离的NK

细胞仅占外周血淋巴细胞的 5%~15%[23]，因此，体外

获得大量高纯度、高质量的NK细胞显得尤为重要。

本研究通过激光共聚焦显微镜观察到体外扩增的

NK细胞装载的呼肠孤病毒主要结合于细胞表面，病

毒装载后并不显著影响 NK 细胞的存活和功能；相

反，呼肠孤病毒可直接活化NK细胞，诱导其释放更

多的穿孔素，从而增强对结直肠癌细胞的细胞毒

作用。
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此外，本研究还发现Reo-NK细胞对KRAS基因

突变型（DLD - 1）和 KRAS 基因野生型（CaCo - 2、

HT29）的结直肠癌细胞均能发挥增强的杀伤作用。

呼肠孤病毒选择性感染并破坏肿瘤细胞的分子机制

与RAS信号通路的活化有着密切的关系，在RAS信

号通路持续活化的肿瘤细胞中，呼肠孤病毒可以在

细胞内不断复制，最终导致肿瘤细胞溶破并释放病

毒，释放出的病毒继续感染周围的肿瘤细胞产生级

联放大效应[24]。大约40%~45%的结直肠癌患者存在

KRAS基因突变，而呼肠孤病毒可选择性溶破KRAS

基因突变的结直肠癌细胞[25-26]。对于KRAS基因野

生的结直肠癌细胞，呼肠孤病毒也可通过增强NK细

胞的肿瘤杀伤能力从而发挥更强的抗肿瘤效应。因

此，无论是KRAS基因突变还是野生型的结直肠癌患

者，都能够从呼肠孤病毒联合 NK 细胞的治疗中

获益。

综上所述，体外扩增的NK细胞适合作为呼肠孤

病毒的运载细胞，在中和抗体的阻断下NK细胞可将

呼肠孤病毒传递到肿瘤细胞继而发挥病毒的溶瘤作

用，且呼肠孤病毒可进一步活化NK细胞，增强其对

结直肠癌细胞的杀伤效应。本研究初步探讨了体外

扩增的NK细胞运载呼肠孤病毒杀伤结直肠癌细胞

的协同增效作用，为研究结直肠癌的联合治疗提供

新的方法，具有重要的临床转化应用价值。
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