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[摘  要]  嵌合抗原受体自然杀伤细胞（CAR-NK细胞）疗法作为一种新兴的细胞免疫治疗策略，凭借其高安全性和“现货化”制

备的独特优势，展现出比CAR-T细胞疗法更为广阔的临床应用潜力。本文深入论述了CAR-NK细胞的抗肿瘤机制，详细剖析了

其靶向识别机制、固有杀伤活性，以及通过特异性受体优化以增强其在肿瘤微环境中的适应能力的最新进展。对CAR-NK细胞

的多种细胞来源，包括外周血、脐带血、诱导多能干细胞（iPSC）及NK-92细胞等的优势与挑战进行了深入讨论，并总结了其在肿

瘤免疫微环境中面临的持久性不足、免疫抑制，以及抗原异质性等主要瓶颈，提出了CAR-NK细胞治疗实体瘤的优势、局限性及

未来发展与临床应用的方向。
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Current status, opportunities, and challenges of CAR-NK cell therapy for solid tumors

LIU Yanfang, CAO Xuetao (National Key Laboratory of Immunology and Inflammation, Naval Medical University, Shanghai 200433, China)

[Abstract]  Chimeric antigen receptor natural killer (CAR-NK) cell therapy, as an emerging cellular immunotherapy strategy, has 

demonstrated a broader clinical application potential compared to CAR-T cell therapy due to its high safety profile and the unique 

advantages of 'off-the-shelf ' preparation. This article thoroughly discusses the antitumor mechanisms of CAR-NK cells, elucidating 

their targeted recognition mechanism, inherent cytotoxic activity, and the latest advancements in optimizing specific receptors to 

enhance their adaptability within the tumor microenvironment. Additionally, it provides an in-depth analysis of the advantages and 

challenges of various sources for CAR-NK cells, including peripheral blood, umbilical cord blood, induced pluripotent stem cells 

(iPSCs), and NK-92 cells, while summarizing their major challenges in the tumor immune microenvironment, such as insufficient 
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persistence, immune suppression, and antigen heterogeneity. Finally, this article presents the therapeutic potential, limitations, and 

future perspectives of CAR-NK therapy in treating solid tumors, with a focus on its ongoing development and clinical translation.
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嵌合抗原受体（chimeric antigen receptor, 

CAR）修饰免疫细胞治疗的概念首次提出于1993年，

并在过去十年里取得了显著的临床进展[1]。嵌合抗

原受体基因修饰T淋巴细胞（CAR-T细胞）疗法的成功

为细胞免疫治疗开辟了新的路径。其核心原理是通

过基因工程将特定功能的人工CAR转染至T细胞，使

其获得精准识别和杀伤肿瘤细胞的能力[2]。该技术

在血液肿瘤的治疗中取得了显著成功。2017年，靶向

CD19的CAR-T细胞的tisagenlecleucel（Kymriah™）[3]

和 靶 向 CD19 的 CAR-T 细 胞 的 axicabtagene 

ciloleucel（Yescarta®）[4]相继获得美国FDA批准，成

为首批上市的CAR-T细胞疗法。然而，CAR-T细胞在

实体瘤治疗过程中仍面临免疫抑制、抗原异质性，以及T

细胞相关不良反应等挑战。因此，研究者探索新的底

盘细胞，以进一步提升CAR技术的适用性和安全性[5-6]。

自然杀伤细胞（NK细胞）于20世纪70年代在小鼠

中被首先发现，因其对肿瘤细胞具有自发细胞毒活性、

无需致敏且没有主要组织相容性复合物（MHC）限制性，

由此被命名为“自然杀伤”细胞[7-10]。与T和B淋巴细胞

不同，NK细胞的胚系构型不会重新排列为特异性的TCR

或免疫球蛋白基因，不通过其特异性受体对外来抗原

做出反应，而是通过识别自身配体来鉴别“自我”与“非

我”，并在靶细胞抑制信号较弱时激活杀伤功能[11]。

CAR-NK细胞疗法通过将CAR结构导入NK细胞，使其具

备特异性靶向肿瘤抗原的能力。该策略既保留了NK细

胞的多靶点杀伤能力，又增强了其特异性和抗肿瘤效

能[12]。相比CAR-T细胞，CAR-NK细胞疗法具有较低的细

胞因子释放综合征（cytokine release syndrome, CRS）

和神经毒性风险，无移植物抗宿主病（GVHD）风险，且可

通过脐带血或诱导多能干细胞（induced pluripotent 

stem cell, iPSC）进行“现货化”制备[13-14]。基于上

述优势，CAR-NK细胞疗法在实体瘤治疗中的应用潜力

尤为引人关注。通过有效应对实体瘤复杂的免疫微环

境、抗原异质性和耐药性问题，CAR-NK细胞有望成为一

种突破性疗法，为众多肿瘤患者带来新的治疗选择。

1  CAR-NK细胞治疗肿瘤的机制

NK细胞与T细胞是抗肿瘤免疫的重要效应细胞，其

杀伤机制既存在共性也存在差异性。NK细胞和T细胞

均能通过分泌穿孔素和颗粒酶攻击肿瘤细胞[15]。此外，

它们均可以通过细胞因子（如IFN-γ）调节其他免疫细

胞的功能，促进协同抗肿瘤反应的形成[16]。在肿瘤微

环境（tumor microenvironment, TME）中，T细胞和NK

细胞的功能均可能受到免疫抑制因子的干预[17]。

T细胞与NK细胞的杀伤差异主要源于其杀伤活化

机制的差异。T细胞的杀伤依赖于T细胞受体（TCR）对

抗原提呈细胞（APC）表达的MHC-抗原肽复合物的特异

性识别，而NK细胞不依赖抗原提呈即可识别靶细胞，这

使NK细胞对MHC-Ⅰ表达下调的肿瘤细胞具有更高的敏

感性[18]。NK细胞直接杀伤机制主要依赖表面激活和抑

制性受体的动态平衡。激活受体（如NKG2D、NKp30、NKp44

和NKp46等）能够识别肿瘤细胞表达的应激诱导分子（如

MICA/B、ULBP家族分子）并触发细胞毒性反应[19-20]。同

时，抑制性受体（如KIR和NKG2A）通过识别靶细胞表面

的MHC-Ⅰ分子维持对正常细胞的免疫耐受[21-22]。此外，

NK细胞可通过分泌细胞因子（如IFN-γ、TNF-α）增强抗

肿瘤免疫反应，这种多靶点、多机制的杀伤模式，使NK

细胞在应对抗原异质性和免疫逃逸的肿瘤时具有固有

优势[23]。

虽然大部分商品化的CAR-NK细胞沿用了CAR-T

细胞中的CAR结构，但CAR-NK细胞的信号转导更加

注重适配NK细胞的固有生物学特性。例如，NK细胞

特异性的信号分子如DAP10和DAP12被用于设计CAR

的信号域，可以更好地激活NK细胞的固有杀伤机

制[24]。此外，研究者[25-26]尝试将NK细胞的固有活化

受体（如NKG2D、DNAM-1和 2B4）的信号域整合到CAR

结构中，以增强CAR-NK细胞的激活和效应功能。这

些设计利用了NK细胞固有的多受体协同机制，使

CAR-NK细胞能够在TME中表现出更强的适应性和抵

抗免疫抑制微环境的能力。

CAR-NK细胞的一个显著优势在于其不仅具有CAR

介导的靶向杀伤活性，还保留了自然杀伤受体（natural 

killer receptor, NKR）介导的广谱杀伤活性[27]。这一

特点使CAR-NK细胞在面对抗原异质性或抗原逃逸的肿

瘤时，能够通过多种机制发挥作用。许多肿瘤细胞表

面表达的应激分子（如MICA/B和ULBP家族）可被NK细

胞的NKG2D、NKp44和NKp30等NKR识别并诱导杀伤[28]。

这些NKR的胞外段可以特异性结合肿瘤相关分子，并通

过信号转导引发强效的细胞毒性。此外，这些受体还

可被改造成嵌合受体，与CAR结构相结合，从而进一步

增强NK细胞的识别能力和功能效应。

除了直接杀伤肿瘤细胞，CAR-NK细胞还依赖NKR识
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别和清除TME中的免疫抑制性细胞。研究[29]表明，髓源

性抑制细胞（MDSC）在TME中常高表达NKG2DL，这些分子

能够被CAR-NK细胞表面的NKG2D识别并介导清除，从

而减轻对其他免疫效应细胞的抑制作用。此外，CAR-NK

细胞在清除免疫抑制性细胞后，还能够通过分泌细胞

因子招募树突状细胞（DC），从而增强抗原提呈能力，激

活适应性免疫系统，促进机体整体免疫应答[30]。

2  CAR宿主细胞的主要来源

目前，CAR-NK细胞的主要来源包括外周血自然

杀伤细胞（PB-NK细胞）、脐带血衍生的自然杀伤细胞

（UCB-NK 细 胞）、iPSC 或 人 胚 胎 干 细 胞（human 

embryonic stem cell, hESC）衍生的 NK细胞，以及

NK92细胞[31]。PB-NK细胞是研究最广泛、获取相对便

捷的一类来源。PB-NK细胞可以通过密度梯度离心

法分离外周血单个核细胞（PBMC）后进一步分选获

得[32]。鉴于PB-NK细胞的数量较为有限且异质性较

高，需要优化体外扩增技术来满足治疗需求[33]。因

此，部分临床试验选择使用NK92细胞作为CAR的宿

主细胞。NK92细胞是一种源自非霍奇金淋巴瘤的NK

细胞样细胞，其具有较高的扩增效率和均一性，是标

准化生产CAR-NK细胞的重要选择[34]。然而，NK92细

胞的缺点包括本身缺乏CD16[参与抗体依赖细胞介导

的细胞毒作用（antibody-dependent cell-mediated 

cytotoxicity, ADCC）]和其他一些NK细胞活性受体，

并且必须经辐射后才能用于临床，以抑制其潜在的

增殖能力，避免肿瘤性克隆形成[35]。尽管如此，基于

NK92细胞的CAR-NK细胞在体外和体内实验中表现出

良好的抗肿瘤活性，仍使其成为CAR-NK细胞开发的

重要工具[36]。

UCB-NK细胞以其来源稳定、低免疫原性、较高的

增殖潜力和较强的活性，成为CAR-NK细胞研究的另

一重要选择[37]。因 UCB-NK细胞成熟度较低和引发

GVHD的风险较低，适合异体应用[38]。此外，通过iPSC

或hESC分化获得的NK细胞是近年来快速发展的平

台，其优势在于理论上可以提供无限的细胞来源，且

能够在分化前进行基因编辑，从而实现功能的精准

优化[36-38]。

CAR-NK细胞的开发和建立仍面临诸多技术难

题，特别是在转染效率和扩增体系的优化方面。与T

细胞相比，NK细胞对基因转染的敏感性较高，其基因

编辑的稳定性和效率较低，这显著限制了CAR-NK细

胞的开发。常用的转染方法包括病毒载体（如慢病

毒、逆转录病毒）和非病毒方法（如电穿孔、脂质体介

导）[39]。病毒载体具有较高的转染效率，但其生产成

本高、时间长且存在一定的基因毒性风险。非病毒

方法成本较低且安全性更高，但转染效率较低且表

达不稳定。尤其是在原代NK细胞中，传统慢病毒和

逆转录病毒的转染效率远低于T细胞，这一问题严重

限制了原代NK细胞在CAR-NK细胞开发中的应用。

扩增体系的优化是另一个关键挑战。PB-NK细

胞和UCB-NK细胞在外周血和脐带血中的数量有限，

因此需要通过体外扩增技术获得足够数量的细胞以

满足临床治疗需求。目前常用的扩增方法包括添加

细胞因子（如IL-2、IL-15、IL-21）和使用人工饲养细

胞（如K562细胞）以提供生长因子支持[40-41]。然而，

扩增过程中容易出现NK细胞衰竭和功能下降，这需

要通过优化扩增条件加以克服。此外，为了满足临

床需求，还需要建立无饲养层、无血清的扩增体系，

以提高CAR-NK细胞产品的一致性和安全性。

3  CAR-NK细胞疗法的临床应用

CAR-NK细胞在血液系统恶性肿瘤中的应用是目前

研究最为深入的领域，尤其是在B细胞恶性肿瘤的治疗

中已经取得了显著进展（表1）。在NCT03056339试验[42]

中，使用脐带血来源的CAR-NK细胞靶向CD19，在复发性

或难治性B细胞淋巴瘤和慢性淋巴细胞白血病患者中

显示出显著的临床疗效。结果显示，在11例患者中，有

73%的患者达到完全或部分缓解，且未观察到CRS或

GVHD。这一结果初步验证了CAR-NK细胞在血液系统恶

性肿瘤治疗中的安全性和有效性。此外，CAR-NK细胞

还被用于靶向其他血液肿瘤抗原，如CD33（髓系白血病）

和BCMA（多发性骨髓瘤）。在NCT04319757试验[43]中，

CAR-NK细胞通过靶向BCMA实现了多发性骨髓瘤患者的

疾病缓解，同时表现出良好的安全性。这些研究表明，

CAR-NK细胞疗法在血液系统恶性肿瘤中具有广泛的应

用潜力，为进一步优化其疗效和生产工艺提供了重要

依据。

表1    目前正在进行的CAR-NK细胞疗法的临床试验

注册号

NCT03056339

NCT03940820

NCT02839954

NCT03692663

NCT04050709

NCT05008549

NCT03941457

NCT04319757

NCT04796675

NCT04623944

靶 点

CD19

CD19

CD33

NKG2D

PD-L1

MUC1

HER2

BCMA

MSLN

CD7

试验阶段

Ⅰ/Ⅱ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

Ⅰ期

细  胞

PB-NK细胞

NK-92细胞

PB-NK细胞

PB-NK细胞

NK-92细胞

iPSC衍生NK细胞

NK-92细胞

PB-NK细胞

PB-NK细胞

PB-NK细胞

表中资料引自https://clinicaltrials.gov/。
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相比血液系统恶性肿瘤，CAR-NK细胞在实体瘤中

的临床应用尚处于初步探索阶段。实体瘤复杂的TME

和抗原异质性对CAR-NK细胞疗法提出了更高的挑战。

然而，多个临床试验为其在实体瘤中的应用提供了早

期证据。例如，NCT03941457试验评估了靶向ROBO1阳

性的CAR-NK细胞在ROBO1阳性实体瘤患者中的疗效，

结果显示，部分患者的肿瘤负荷显著降低，并未观察到

严重不良反应。这表明CAR-NK细胞在面对复杂的TME

时仍然能够发挥一定的抗肿瘤作用。在另一项试验

（NCT05410717）中，CAR-NK 细胞通过靶向间皮素

（mesothelin, MSLN）显示了对胰腺癌和卵巢癌等实体

瘤的抗肿瘤活性。这些初步研究为进一步探索CAR-NK

细胞在实体瘤中的治疗潜力奠定了基础。然而，与血

液系统恶性肿瘤相比，CAR-NK细胞在实体瘤中的疗效

有限，这与TME的免疫抑制和肿瘤抗原的表达异质性有关。

CAR-NK细胞疗法在临床应用中的一个显著优势

是其良好的安全性。与CAR-T细胞疗法相比，CAR-NK

细胞引发CRS和神经毒性的风险显著降低[42-44]。例

如，在多项临床试验中，CAR-NK细胞的应用未出现严

重的免疫相关不良反应。这一特点使CAR-NK细胞疗

法成为针对高风险患者的一种更安全的选择，尤其

是在免疫功能受损或T细胞相关疗法禁忌的情况下。

此外，CAR-NK细胞疗法的联合策略也在临床研究中

展现出良好的前景。例如，将CAR-NK细胞与免疫检

查点抑制剂联合使用，可以增强其在TME中的抗肿瘤

效应。在 NCT04050709 试验中，CAR-NK 细胞靶向

PD-L1的设计进一步优化了其在免疫抑制微环境中

的效能。此外，结合细胞因子（如IL-15、IL-21）的策

略显著提高了CAR-NK细胞体内的持久性和扩增能

力，为克服其体内短暂性提供了解决方案[40-41,45]。

综上，CAR-NK细胞疗法在血液系统恶性肿瘤的

治疗中已展现出显著的疗效，在实体瘤领域也初步

显示出可观的治疗潜力。未来的研究需要进一步优

化CAR设计、增强NK细胞的持久性，探索与多种疗法

联合以扩大其临床应用范围并提高治疗效果。

4  CAR-NK细胞疗法的挑战

CAR-NK细胞在体内的持久性问题是其在临床应

用中面临的首要挑战。相比CAR-T细胞，NK细胞的体

内存活时间和增殖能力相对较弱，显著限制了CAR-NK

细胞疗法的长期抗肿瘤效能。NK细胞的自然寿命通

常较短，体内存活时间约为7~10 d，这使其难以在慢

性或广泛转移的实体瘤中发挥持续抗肿瘤作用[46]。

此外，CAR修饰技术虽然赋予了NK细胞靶向识别能

力，但并未显著改变其固有的持久性不足的特征，导

致CAR-NK细胞在TME中迅速耗竭。研究[47]发现，NK

细胞的持久性与其代谢状态密切相关。TME中营养

物质和氧气的匮乏会显著抑制NK细胞的代谢活性，

降低其增殖能力和限制其功能状态[48]。尤其是在实

体瘤中，NK细胞的线粒体功能受到显著损害，导致细

胞内ATP生成不足，从而加速其凋亡[49]。针对这一问

题，研究者[45]尝试通过基因修饰增强NK细胞的代谢

适应性，例如表达IL-15或IL-15受体的CAR-NK细胞

在多项研究中显示出延长的存活时间和更高的扩增

能力。IL-15通过促进NK细胞的代谢重编程和线粒

体功能优化，为其提供了必要的能量支持，从而改善

了其体内持久性[50]。CAR-NK细胞的持久性还受到体

内免疫系统的限制。现货化异体CAR-NK细胞可能被

宿主免疫系统识别并清除，这进一步缩短了其作用

时间。近年来，研究者[51]开发了来自iPSC的CAR-NK

细胞，通过基因编辑去除宿主识别位点或添加免疫

抑制分子，显著延长了其在体内的存活时间。上述

研究为解决NK细胞持久性不足的问题提供了重要的方

向，但仍需进一步优化以实现长期稳定的治疗效果。

TME的免疫抑制特性是阻碍CAR-NK细胞在实体

瘤中发挥效能的关键因素之一[52]。实体瘤的TME中

存在大量的免疫抑制因子，如TGF-β、IL-10和腺苷

等，这些分子通过多种途径减弱NK细胞的活性[53]。

例如，TGF-β 能够通过下调 NK 细胞激活受体（如

NKG2D、NKp30）的表达，直接抑制 NK细胞的杀伤能

力[54]。此外，腺苷通过结合A2AR受体抑制NK细胞的

成熟和效应功能，进一步降低其抗肿瘤效能[55]。TME

的低氧状态也是NK细胞功能受限的重要原因。低氧

条件会引发肿瘤细胞分泌更多的免疫抑制因子，同

时导致NK细胞受体表达的下调和代谢紊乱[56]。研

究[57]表明，低氧条件通过激活HIF-1α信号通路显著

减少了NK细胞激活受体的表达。这种代谢失调显著

削弱了NK细胞的细胞毒性。此外，TME中高浓度的乳

酸还会降低NK细胞的活性[58]。乳酸通过降低NK细

胞内的pH值和线粒体功能，进一步削弱了其效能[59]。

针对这一问题，研究者[60-61]正在开发靶向TME的联合

治疗策略，例如通过使用TGF-β抗体或A2AR抑制剂，

可以部分恢复NK细胞的活性。这些干预措施尽管在

临床前研究中显示了积极的效果，但在实际应用中

仍面临药物副作用和靶向选择性的问题。

肿瘤的免疫逃逸机制是CAR-NK细胞疗法在实体瘤

治疗中无效的另一个重要原因。实体瘤中的肿瘤细胞

常通过下调或完全丧失靶向抗原的表达，逃避CAR-NK

细胞的识别和杀伤。这种抗原异质性不仅显著降低了

CAR-NK细胞的治疗效果，还增加了治疗失败的风险。

例如，NKG2D配体（如MICA/B和ULBP）的表达在许多肿

瘤中呈高度异质性[62]。一些肿瘤细胞通过分泌可溶性
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NKG2D配体来削弱NK细胞的识别能力，同时招募免疫抑

制性细胞（如MDSC和Treg细胞）以进一步限制NK细胞

的活性[63]。研究[20]发现，MDSC中高表达的NKG2DL能够

通过竞争性结合NKG2D削弱NK细胞的功能。这一机制

导致CAR-NK细胞疗法在清除实体瘤细胞时面临挑战，

尤其是在肿瘤细胞表面抗原表达发生动态变化的情况

下，难于实现彻底清除肿瘤细胞的目的。为应对这一

挑战，研究者[64]研发了多靶点CAR-NK细胞，通过识别多

个抗原来提高治疗效果。例如，双靶点CAR设计结合了

两种独立的抗原识别域，可以同时靶向两种肿瘤相关

抗原，从而克服抗原丢失导致的免疫逃逸。此外，逻辑

门控型CAR结构（logic-gated CAR structure），如AND

和OR门控设计，也被用于增强对异质性肿瘤的识别[65]。

这些策略在临床前研究中已取得积极进展，但其复杂

的设计和高昂的生产成本仍是其进一步临床应用的主

要障碍。

5  展  望

CAR-NK细胞疗法为实体瘤治疗开辟了崭新的路

径，但在临床应用中仍须应对诸多挑战。未来的研

究需要从以下几个关键方向进行深入探索，以进一

步提升CAR-NK细胞疗法在肿瘤治疗中的有效性、安

全性和可及性。

5.1   CAR-NK细胞疗法在特殊肿瘤患者中的潜在

应用

具有自身免疫病合并肿瘤患者和器官移植术后

新发肿瘤患者，由于长期使用免疫抑制剂，导致免疫

监视和防御功能显著下降，成为肿瘤的高危人群[66]。

然而，基于T细胞的免疫疗法在这类患者中通常难以

实施。免疫抑制剂不仅削弱T细胞功能，使过继细胞

治疗失效，还可能因T细胞的过度激活引发自身免疫

病恶化或器官排斥反应。相较之下，CAR-NK细胞因

其对多种免疫抑制剂具有较高的耐受性而展现出独

特的优势。NK细胞的杀伤活性不依赖NFAT信号通

路，因此不受钙调磷酸酶抑制剂的影响[67-68]。然而，

针对这类患者的CAR-NK细胞疗法也存在ADCC相关

风险，特别是在抗体介导的自身免疫病或移植排斥

反应风险较高的患者中。为规避这一问题，可使用

CD16阴性的NK-92细胞作为底盘细胞，或通过基因编

辑敲除CD16的iPSC来源CAR-NK细胞，从而在维持抗

肿瘤效能的同时显著降低ADCC相关的不良反应。

5.2  基于NK细胞特性开发新型CAR结构

基于NK细胞的独特生物学功能，开发专门适配

其活化和效应机制的新型CAR结构。与T细胞不同，

NK细胞的活化依赖于激活受体与抑制受体之间的信

号平衡，这一特性决定了NK-CAR设计需要更加注重

信号转导的精准调控。目前研究[69-70]已表明，在CAR

结构中引入 NK细胞特异性信号分子，如 DAP10 和

DAP12，可显著增强NK细胞的杀伤活性。然而，哪种

信号组合最适宜激活NK细胞并维持其功能的持久性

和稳定性仍需深入探讨。为更高效地筛选和优化

NK-CAR的设计，近年来提出了一些创新性的策略。

例如，利用“DNA洗牌”技术对CAR胞内信号段进行随

机化组合筛选，可加速发现与NK细胞活化高度适配

的信号模块。此外，借助基于深度学习和神经网络

的转录组数据分析，可从大规模结构预测和功能关

联研究中识别最优的NK-CAR设计方案。这些技术为

NK-CAR结构的创新开发提供了强大的工具支持，有

望推动NK细胞免疫疗法的临床转化和广泛应用。

5.3  CAR-NK细胞与其他免疫疗法联合

CAR-NK细胞因其具有现货化生产、广泛通用性及

良好的安全性等特点，展现出作为多功能免疫治疗工

具的巨大潜力。从免疫学机制来看，TME中的MDSC高度

表达NKG2D配体，可被NKG2D CAR-NK细胞特异性识别

并介导清除，从而减弱免疫抑制效应、增强其他效应细

胞的抗肿瘤功能[71]。通过减轻TME中的抑制性信号，

NKG2D CAR-NK细胞可显著提升免疫检查点阻断疗法的

疗效。此外，CAR-NK细胞还可作为CAR-T细胞疗法的

序贯治疗工具，通过靶向成纤维细胞活化蛋白 α的

CAR-NK细胞预清除肿瘤相关成纤维细胞重塑微环境，

从而优化CAR-T细胞在肿瘤中的渗透与效应[72]。CAR-NK

细胞的另一重要功能是分泌多种趋化因子，这些因子

可吸引DC向肿瘤部位聚集，增强抗原提呈能力并激活

适应性免疫系统[73]。这一特性使CAR-NK细胞与DC疫

苗的联合应用成为可能，通过先激活固有免疫，再进一

步激发适应性免疫，形成协同抗肿瘤效应，显著提升免

疫系统对肿瘤的监视和清除能力。CAR-NK细胞的趋化

因子分泌功能还可与诱导免疫原性细胞死亡的化疗药

物联合使用。此类化疗药物可增加肿瘤相关抗原的暴

露范围，与CAR-NK细胞的作用机制相辅相成，从而激发

更广泛的免疫应答。

5.4  改造CAR宿主NK细胞

CAR-NK细胞的优化改造是提升CAR-NK细胞疗法

效果的重要方向。针对实体瘤中复杂的免疫抑制微

环境和细胞迁移障碍，目前有多种改造策略。为克

服实体瘤微环境中的趋化屏障，可根据肿瘤细胞分

泌的趋化因子谱，在NK细胞中引入对应的趋化因子

受体[74]，从而提高CAR-NK细胞在肿瘤内的浸润效率。

为提升NK细胞在恶劣代谢环境中的适应能力，可通

过代谢工程改造来增强其能量利用效率。借助

CRISPR/Cas9技术对NK细胞进行全基因组筛选，是发

现增强NK细胞功能驱动基因的重要手段[75]。
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通过结合上述多种细胞工程化改造技术，未来

的CAR-NK细胞将更适应复杂的TME，表现出更强的肿

瘤浸润能力、更持久的效应时间和更高效的杀伤活

性，为攻克实体瘤治疗中的难题提供强有力的工具。
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