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ＮＫ 细胞相关免疫检查位点的研究进展

唐家优综述，彭　 艳审校

　 　 ［摘要］ 　 自然杀伤（ＮＫ）细胞是机体内重要的免疫细胞。 ＮＫ 细胞的多种受体（ＰＤ⁃１、ＮＫＧ２Ａ、ＴＩＧＩＴ、ＴＩＭ⁃３ 等）具有充当

抗肿瘤免疫检查位点的潜力；通过对这些受体的活性进行激活或抑制，使 ＮＫ 细胞正常发挥免疫调控作用，为肿瘤的免疫治疗

提供了新的研究方向。 文章主要就 ＮＫ 细胞受体作为肿瘤免疫治疗的免疫检查位点以及检查位点相关抑制剂的研究现状进

行综述。
　 　 ［关键词］ 　 ＮＫ 细胞；ＮＫ 细胞受体；免疫检查位点；免疫治疗

　 　 ［中图分类号］ 　 Ｒ７３　 　 ［文献标志码］ 　 Ａ　 　 　 ［文章编号］ 　 １００８⁃８１９９（２０２０）０２⁃０１８３⁃０５
　 　 ［ＤＯＩ］ 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃２７１Ｘ．２０２０．０２．０１５

基金项目：国家自然科学基金（８１６７３４７３）
作者单位：５４１００４ 桂林，广西师范大学生命科学学院 （唐家优）；

５４１００４ 桂林，广西师范大学药用资源化学与药物分子工
程国家重点实验室（彭　 艳）

通信作者：彭　 艳，Ｅ－ｍａｉｌ： ｐｅｎｇｙａｎ６３０＠ ａｌｉｙｕｎ．ｃｏｍ

Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ＮＫ ｃｅｌｌ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ

ＴＡＮＧ Ｊｉａ⁃ｙｏｕ１ｒｅｖｉｅｗｉｎｇ， ＰＥＮＧ Ｙａｎ２ ｃｈｅｃｋｉｎｇ
（１．Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ， Ｇｕａｎｇｘｉ Ｎｏｒｍａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｇｕｉｌｉｎ ５４１００４， Ｇｕａｎｇｘｉ， Ｃｈｉｎａ； ２．Ｓｔａｔｅ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
ｆｏｒ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｒｅｓｏｕｒｃｅｓ， Ｇｕａｎｇｘｉ Ｎｏｒｍａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｇｕｉｌｉｎ ５４１００４， Ｇｕａｎ⁃
ｇｘｉ， Ｃｈｉｎａ）

　 　 ［Ａｂｓｔｒａｃｔ ］ 　 Ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ （ＮＫ） ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｏｆ ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｏｄｙ． Ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｏｆ ＮＫ ｃｅｌｌｓ （ＰＤ⁃１，
ＮＫＧ２Ａ， ＴＩＧＩＴ， ＴＩＭ⁃３， ｅｔｃ．） ｈａｖｅ ｔｈｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｔｏ ａｃｔ ａｓ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ． Ｂｙ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ
ｔｈｅｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＮＫ ｃｅｌｌｓ ｃａｎ ｎｏｒｍａｌｌｙ ｐｌａｙ ｔｈｅｉｒ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ， ｗｈｉｃｈ ｏｆｆｅｒｓ ａ ｎｅｗ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｄｉｒｅｃｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ
ｏｆ ｔｕｍｏｒｓ． Ｔｈｉｓ ａｒｔｉｃｌｅ ｍａｉｎｌｙ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｓ ｔｈｅ ａｄｖａｎｃｅｓ ｏｆ ＮＫ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ａｓ ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ ｆｏｒ ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｃｈｅｃｋ⁃
ｐｏｉｎｔ ｒｅｌａｔｅｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ．
　 　 ［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ ］ 　 ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ； ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ； ｉｍｍｕｎｅ ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ； ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ

０　 引　 　 言

自然杀伤（ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞是机体固有

免疫系统的重要组成部分，具有细胞毒性和免疫调

节双重功能，在机体对抗肿瘤的免疫反应中起着重

要作用。 免疫检查位点抑制剂通过解除免疫细胞的

免疫抑制实现肿瘤的免疫治疗一直是研究热点。 研

究表明免疫检查位点除了存在于 Ｔ 淋巴细胞之外，
还存在于 Ｂ 淋巴细胞，树突状细胞和 ＮＫ 细胞［１－３］。
本文主要对 ＮＫ 细胞的免疫检查位点及其抑制剂的

研究进展作一综述。

１　 ＮＫ 细胞参与免疫治疗

　 　 ＮＫ 细胞在机体抗肿瘤免疫监视过程中发挥重

要作用；ＮＫ 细胞具有细胞毒作用 （ ａｎｔｉｂｏｄｙ － ｄｅ⁃
ｐｅｎｄｅｎｔ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ， ＡＤＣＣ ）和免疫调节功

能，是肿瘤发生和转移的第一道防线，是免疫系统的

重要组成部分［４－５］。 ＮＫ 形态上属于大颗粒淋巴细

胞，来源于骨髓，是除 Ｔ 细胞、Ｂ 细胞外的第三大类

淋巴细胞，占人外周血淋巴细胞的 ５％～１５％［６］。
ＮＫ 细胞可通过多种途径参与免疫治疗。 目

前，ＮＫ 细胞参与肿瘤免疫治疗的途径主要有：①过

继转移自体或异体 ＮＫ 细胞治疗［７－１０］；通过提取健

康人体或患者自体对肿瘤有免疫效应的 ＮＫ 细胞，
经体外活化、增殖后再转输给肿瘤患者，以修复或
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扩大免疫细胞的生物学功能，使其在患者体内发挥

抗肿瘤作用［７，１１］。 ②ＮＫ 细胞联合单克隆抗体药物

（如免疫检查点抑制剂） 诱导抗体特异的细胞毒

性［１， １２－１３］；使用免疫检查位点抑制剂抑制肿瘤发展，
同时恢复或增强 ＮＫ 细胞以及其他免疫细胞的免疫

活性，从而杀伤肿瘤细胞。 ③构建 ＣＡＲ⁃ＮＫ 细胞免

疫疗法［１４－１６］；与 ＣＡＲ⁃Ｔ 类似，通过 ＣＡＲ⁃ＮＫ 能增强

ＮＫ 细胞毒性、特异性和靶向性，能够更有效地直接

发挥 ＡＤＣＣ 来对抗对于 ＣＡＲ⁃Ｔ 难治的肿瘤。 ④针

对 ＮＫ 细胞的杀伤细胞激活受体（ｋｉｌｌｅｒ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒｓ，ＫＡＲｓ）和杀伤细胞免疫球蛋白样受体（ｋｉｌｌｅｒ
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＫＩＲｓ），开发 ＮＫ 细胞

免疫检查位点抑制剂［１７－２０］；在 ＮＫ 细胞的受体中有

多种受体可作为抗肿瘤的免疫检查位点，通过对这

些位点进行激活或抑制，可使免疫系统正常发挥免

疫功能，杀伤肿瘤。

２　 ＮＫ 细胞免疫机制

　 　 ＮＫ 细胞表面有多种受体，可分为激活性受体

ＫＡＲｓ 和抑制性受体 ＫＩＲｓ 两类，这些受体通过与相

应的配体结合传递激活信号或抑制信号，调控 ＮＫ
细胞的免疫杀伤功能［２１］。 ＫＡＲｓ 是激活 ＮＫ 细胞的

主要因子，主要有 ＮＫＧ２Ｄ、ＮＫｐ３０、ＮＫｐ４４ 和 ＮＫｐ４６
等，其中 ＮＫＧ２Ｄ 对 ＮＫ 细胞的激活处于优势地位；
ＫＩＲｓ 主要是由杀伤免疫球蛋白样受体构成，如

ＮＫＧ２Ａ、ＴＩＭ⁃３、ＴＩＧＩＴ、ＬＩＬＲＢ１ 等，这些受体主要识

别主要组织相容性复合体（ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ
ｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ），使 ＮＫ 细胞能识别自身细胞，避免

误伤健康细胞。
肿瘤细胞为逃逸免疫杀伤而下调 ＭＨＣ 消除抑

制信号，这导致 Ｔ 细胞不能正常识别肿瘤细胞而产

生肿瘤免疫逃逸［２２］。 与 Ｔ 细胞相反，ＮＫ 细胞可识

别正常细胞和 ＭＨＣ 表达水平低的细胞［２３］；对于肿

瘤以及异常细胞，ＮＫ 细胞可直接识别和杀伤，而无

需抗原的预先刺激［２４］；弥补了 Ｔ 细胞对肿瘤杀伤的

ＭＨＣ 限制性。 在 ＭＨＣ 下调的情况下，ＮＫ 细胞通过

激活信号，分泌细胞因子并发挥抗体依赖性细胞介

导的 ＡＤＣＣ 杀伤靶细胞；在抑制信号存在的情况下，
ＮＫ 细胞也可通过启动强激活信号通路来激活 ＮＫ
细胞杀伤靶细胞［２５］。

３　 ＮＫ 细胞免疫检查位点研究现状

　 　 研究表明，ＮＫ 细胞表面能够产生多种受体，

其中一些受体可能成为 ＮＫ 细胞发挥免疫杀伤作用

的免疫检查位点，通过开发单克隆抗体药物或免疫

检查点抑制剂对这些免疫检查位点进行干预，进而

恢复或增强 ＮＫ 细胞的免疫杀伤能力，这为肿瘤免

疫治 疗 提 供 了 新 的 方 向。 目 前 已 针 对 ＰＤ⁃１，
ＮＫＧ２Ａ，ＮＫＧ２Ｄ，ＴＩＧＩＴ，ＴＩＭ⁃３ 等免疫检查位点进行

了临床前研究。
３．１　 程序性死亡受体⁃１和程序性死亡受体⁃配体 １（
ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｄｅａｔｈ⁃１ ／ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ⁃Ｌｉｇ⁃
ａｎｄ １， ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ ） 　 近年来 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 一直

是抗肿瘤免疫检查位点的研究热点，并已开发出多

种 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 免疫检查位点抑制剂，在血液肿瘤

和实体瘤的治疗中均展现了较常规治疗更好的治疗

效果［３， ２６－２７］。 Ｈｓｕ 等［１３］ 在几种肿瘤小鼠模型中发

现活化的 ＮＫ 细胞可表达 ＰＤ⁃１，但 ＰＤ⁃１＋ＮＫ 细胞表

现出较差的抗肿瘤活性和细胞因子增殖。 ＮＫ 细胞

表面 ＰＤ⁃１ 与肿瘤细胞表面 ＰＤ⁃Ｌ１ 结合会抑制 ＮＫ
细胞的肿瘤免疫活性，导致肿瘤免疫逃逸。

有研究表明，靶向 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 的抑制剂可增

强 ＰＤ⁃１＋ＮＫ 细胞的抗肿瘤功能，尤其是对 ＨＬＡ⁃Ｉ 类
缺陷肿瘤细胞［２８－２９］。 其作用机制可能是通过其他

免疫细胞间接增强 ＮＫ 细胞的活性，ＰＤ⁃１ 抑制剂可

通过诱导 Ｔ 细胞产生 ＩＦＮ⁃γ 等多种细胞因子，间接

促进 ＮＫ 细胞增殖，从而激活 ＮＫ 细胞对肿瘤的免

疫杀伤作用［２４，３０］。 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂可解除 ＰＤ⁃
１＋ＮＫ 的肿瘤免疫功能，但 ＰＤ⁃１ 如何抑制 ＮＫ 细胞

对肿瘤的免疫杀伤作用，以及 ＰＤ⁃１ ／ ＰＤ⁃Ｌ１ 抑制剂

是否能调动 ＮＫ 细胞的免疫杀伤作用等体内机制研

究仍不明确。
３．２ 　 ＮＫＧ２Ａ ／ ＣＤ９４ 　 ＮＫＧ２Ａ 是 ＮＫＧ２ 家族中的

“抑制性”成员，能在 Ｔ 细胞和 ＮＫ 细胞上表达的抑

制性受体，ＮＫＧ２Ａ 能在 ＩＬ⁃１５ 的刺激下在 ＮＫ 细胞

表达上调［２０］。 ＮＫＧ２Ａ 以 ＣＤ９４ 异源二聚体的形式

在细胞表面表达，能识别并结合人白细胞抗原（ｈｕ⁃
ｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＨＬＡ） ⁃Ｅ 和小鼠 Ｑａ⁃１ｂ ＭＨＣ
分子，从而抑制 Ｔ 和 ＮＫ 细胞的免疫杀伤作用［３１］。
研究表明，使用 ＮＫＧ２Ａ 抑制剂能增强 ＮＫ 细胞和

ＣＤ８＋ Ｔ 细胞介导的抗肿瘤免疫［１８，２０，３２］。 目前已经

开发的人源化抗 ＮＫＧ２Ａ 免疫球蛋白 Ｇ４（ ＩｇＧ４）单

克隆抗体（ｍｏｎａｌｉｚｕｍａｂ） ［３３－３４］，能有效地释放抑制

受体 ＮＫＧ２Ａ 对 ＮＫ 细胞的免疫抑制；针对 ＮＫＧ２Ａ，
目前正在与其他癌症治疗方法联合进行几项临床
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试验［３２］。 最近的临床数据表明，ＮＫＧ２Ａ 抑制剂联

合西妥昔单抗可提高单抗对头颈癌患者的缓解率，
同时增强 ＮＫ 细胞介导的 ＡＤＣＣ［３５］；此外，在部分转

移性结直肠癌患者中，ＮＫＧ２Ａ 抑制剂联合其他抗体

也表现出了令人鼓舞的结果［３６］。 不过，目前对

ＮＫＧ２Ａ 抑制剂响应的生物标志物研究还不明确，此
外，对于 ＮＫＧ２Ａ 抑制剂能否成为癌症免疫疗法的

新生力量还需要更大规模的临床试验来验证。
３．３ 　 ＴＩＧＩＴ 　 ＴＩＧＩＴ 在 ＮＫ 细胞和 Ｔ 细胞表面表

达，是 ＮＫ 细胞和 Ｔ 细胞表面的一种免疫抑制性受

体［３７］，通过与其配体 ＣＤ１５５ 与抗原呈递细胞或靶

细胞结合，抑制 ＮＫ 细胞和 Ｔ 细胞介导的免疫反

应［３８， ３９］，而阻断 ＴＩＧＩＴ 可增强肿瘤免疫，抑制肿瘤

生长。 研究表明，通过 ＴＩＧＩＴ 抑制剂可恢复细胞毒

性 Ｔ 淋巴细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ， ＣＴＬ）介导的

抗肿瘤免疫活性，抑制肿瘤生长［４０］。 同时，近期的

研究发现缺乏 ＴＩＧＩＴ 的 ＮＫ 细胞可延缓体内肿瘤的

生长，而通过单克隆抗体阻断 ＴＩＧＩＴ，在肿瘤浸润的

ＮＫ 细胞和 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞表面 ＣＤ１０７ａ，ＴＮＦ， ＩＦＮ⁃γ，
ＣＤ２２６ 均表达上调，ＮＫ 细胞和 ＣＴＬ 的免疫活性恢

复，抑制肿瘤生长［１９］。 ＴＩＧＩＴ 抑制剂抑制肿瘤生长

其作用机制可能是通过抑制 ＴＩＧＩＴ 来增强 ＮＫ 细胞

功能，而正常的 ＮＫ 细胞除发挥免疫杀伤作用外可

促使 ＣＤ８＋Ｔ 细胞介导的初级免疫增强，从而抑制肿

瘤生长［４１－４２］。 此外正常 ＮＫ 细胞也可能激发 Ｔ 细

胞对肿瘤细胞的免疫记忆反应，而 ＮＫ 细胞在阻断

ＴＩＧＩＴ 后诱导免疫记忆的机制仍需进一步研究。
阻断 ＴＩＧＩＴ 是一种很有前景的治疗方案，不仅

对 ＭＨＣ Ｉ 型的肿瘤起作用，而且对低表达 ＭＨＣ Ｉ 肿
瘤也有良好效果，均能释放 ＣＤ８＋Ｔ 细胞和 ＮＫ 细胞

的抗肿瘤活性［４３］。 因此，通过阻断 ＴＩＧＩＴ 所产生的

这种双重作用模式（Ｔ 细胞和 ＮＫ 细胞共同参与），
可能会在临床中扩大可适应的癌症类型，为下一代

免疫检查点抑制剂疗法铺平道路。 目前针对 ＴＩＧＩＴ
作为癌症治疗的检查位点抑制剂的抗体正在进行临

床试验［４４］。
３．４　 ＮＫＧ２Ｄ　 ＮＫＧ２Ｄ 在 ＮＫ 细胞和细胞毒 Ｔ 细胞

上表达，是一种免疫激活受体。 这种受体识别的

ＭＨＣ Ｉ 型结构类似物，如 ＭＩＣＡ，ＭＩＣＢ，ＵＬＢＰ１⁃３，
ＲＡＥ⁃１β 等［４５］。 其中，ＭＩＣＡ 和 ＭＩＣＢ 在人的肿瘤和

应激细胞中上调，而 ＲＡＥ⁃１、ＭＵＬＴ⁃１ 和 Ｈ⁃６０ 在小

鼠 的 肿 瘤 细 胞 中 上 调［４６］。 此 外， ＮＫＧ２Ｄ

（ＫＬＲＫ１－ ／ －）表达缺陷的小鼠更容易发生肿瘤［４７］。
因此，ＮＫＧ２Ｄ 在肿瘤免疫监视过程中具有重要

作用。
ＮＫＧ２Ｄ 配体（ＮＫＧ２ＤＬ）在健康组织中不表达

或低水平表达，但在病毒感染的细胞和肿瘤细胞中

表达。 肿瘤细胞上表达的 ＮＫＧ２ＤＬ 可诱导 ＮＫ 细胞

活化，并能克服 ＭＨＣ Ｉ 类受体传递的抑制信号，从
而使 ＮＫ 细胞消除 ＭＨＣ Ｉ 表达正常的肿瘤［４８］。 而

肿瘤细胞为逃避 ＮＫ 细胞的免疫监视作用，可分泌

免疫调节分子，如 ＰＧＥ２、 ＩＤＯ、腺苷、ＴＧＦ⁃β、 ＩＬ⁃１０
等， 产 生 可 在 肿 瘤 细 胞 表 面 脱 落 并 水 解 的

ＮＫＧ２ＤＬｓ［４９］。 肿瘤细胞分泌的免疫抑制分子或

ＮＫＧ２ＤＬｓ 的表达可下调 ＮＫ 细胞上的 ＮＫＧ２Ｄ 受

体，导致肿瘤免疫逃逸。 为了维持 ＮＫＧ２ＤＬｓ 表达在

肿瘤上的，避免脱落、水解，目前针对配体 ＭＩＣＡ 和

ＭＩＣＢ 蛋白上的蛋白水解裂解位点开发了单克隆抗

体［５０］，通过预先消除脱落，使其易受 ＮＫ 细胞攻击。
然而，最近在小鼠模型中的研究表明，脱落的可溶性

ＮＫＧ２Ｄ 配体 ＭＵＬＴ⁃１ 可使 ＮＫ 细胞上的 ＮＫＧ２Ｄ 稳

定表达，使 ＮＫ 细胞正常发挥抗肿瘤活性［４９］，这为

ＮＫＧ２ＤＬｓ 参与肿瘤免疫治疗提供了新的研究方向。
３．５　 Ｔ 细胞免疫球蛋白和粘蛋白结构域⁃３（Ｔ ｃｅｌｌ
ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｄ ｍｕｃｉｎ ｄｏｍａｉｎ⁃３， ＴＩＭ⁃３） 　
ＴＩＭ⁃３ 是 ＴＩＭ 家族的一种 Ｉ 型跨膜蛋白，在免疫调

节过程中能激活和抑制免疫反应，与 ｇａｌｅｃｔｉｎ⁃９ 的相

互作用能诱导细胞凋亡［５１］。 ＴＩＭ⁃３ 在 ＣＤ４＋Ｔ 细胞，
树突状细胞，单核细胞，ＣＤ８＋Ｔ 细胞和 ＮＫ 细胞均有

表达［５２］。 ＴＩＭ⁃３ 表达的水平与 ＮＫ 细胞抗肿瘤功能

的抑制以及肿瘤预后不良有关［５３］。
ＴＩＭ⁃３ 在 ＮＫ 细胞表面高水平表达。 临床前研

究表明，使用 ＴＩＭ⁃３ 抑制剂可以恢复黑色素瘤中 ＮＫ
细胞的免疫活性［５４］。 而 ＴＩＭ⁃３ ／ ＰＤ⁃１ 途径共阻断在

控制肿瘤生长方面具有显着的协同作用，在恢复荷

瘤小鼠 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞中肿瘤抗原特异性 ＩＦＮ⁃γ 产生

方面，ＴＩＭ⁃３ ／ ＰＤ⁃１ 途径共阻断较单独的 ＴＩＭ⁃３ 或

ＰＤ⁃１ 途径阻断更有效［５５］。 此外，与单独的 ＰＤ⁃１ 途

径阻断相比，ＴＩＭ⁃３ ／ ＰＤ⁃１ 途径的双重阻断延长了急

性髓性白血病小鼠的生存期［５６］。 但 ＴＩＭ⁃３ ／ ＰＤ⁃１ 途

径共阻断的分子作用机制尚不清楚。

４　 结语与展望

　 　 ＮＫ 细胞作为一种天然免疫细胞，在针对肿瘤
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发展的免疫监视中具有至关重要的作用。 ＮＫ 细胞

表面的多种受体可作为肿瘤的免疫检查位点，在肿

瘤的靶向治疗方面具有很大的潜力。 相对于 Ｔ 细

胞，ＮＫ 细胞可以识别正常细胞和低表达 ＭＨＣ 的异

常细胞；对于异常细胞 ＮＫ 无需抗原刺激可以直接

发挥免疫调控作用，这弥补了 Ｔ 细胞受 ＭＨＣ 抑制

的免疫缺陷；当先天性和适应性免疫系统均失效时，
ＮＫ 细胞及其检查位点仍可作为免疫治疗的潜在靶

点，通过靶向 ＮＫ 细胞及其免疫检查位点杀伤肿瘤

细胞。
以 ＮＫ 细胞为基础开发出来的多个免疫检查位

点为抗肿瘤免疫治疗提供了新的治疗方法，且许多

检查位点正在进行临床前和临床试验中；但这些免

疫检查位点抑制剂在肿瘤微环境中的作用机理仍不

明确；此外，ＮＫ 细胞及其受体在肿瘤微环境中的活

化、成熟机制等还需要进行深入研究，以提高检查位

点抑制剂的作用效果以及开发新的抑制剂。 ＮＫ 细

胞在白介素等外界因子刺激下被激活；ＩＦＮｓ 和 ＩＬ⁃
２、ＩＬ⁃１２、ＩＬ⁃１５、ＩＬ⁃１８ 等能激活 ＮＫ 细胞的细胞因子

在有病毒感染时大量分泌，但这些炎性细胞因子在

肿瘤微环境中很少出现；被激活的 ＮＫ 细胞需要依

靠其他造血细胞和非造血细胞为其增殖和生存提供

所需的因子。 因此，要使 ＮＫ 细胞充分参与癌症免

疫治疗，不仅需要将 ＮＫ 细胞靶向于肿瘤，还需要提

供这些因子的来源，以增强其效应功能和增殖。 因

此，基于 ＮＫ 的免疫检查位点仍需继续深入研究。
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