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NK 细胞过继免疫治疗 HIV 感染研究进展
张秋月，粟　斌，张　欣，吴　昊，张　彤  

　　[ 摘要 ]　NK 细胞是天然免疫中的重要效应细胞，在机体早期抗病毒、抗肿瘤的免疫应答中起关键作用。NK 细胞因其
主要组织相容性复合体非限制性、泛特异性识别和杀伤靶细胞及快速应答等特点成为免疫治疗研究热点。随着对 NK 细胞表
型、功能及作用机制研究的不断深入，NK 细胞过继免疫治疗也被尝试应用于 HIV 感染治疗。本文从 NK 细胞生物学特性、
NK 细胞在 HIV 感染中的作用以及 NK 细胞过继免疫治疗等方面来阐述 NK 细胞过继治疗在 HIV 感染领域应用的机遇与挑战。 　　
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　　[Abstract]　NK cells are important effector cells in the innate immunity and they play a key role in the early antiviral and anti-
tumor immune responses. NK cells have become the focus of immunotherapy study due to their major histocompatibility complex non-
restriction, pan specific recognition, elimination of target cells and rapid immune responses. With the advanced understanding of NK cell 
phenotype, function and mechanism, NK cell-based adoptive immunotherapy has been applied to treat HIV infection. This review will 
discuss the opportunities and challenges of NK cell-based adoptive immunotherapy in the field of HIV infection through the analysis on 
the biological characteristics of NK cells, the role of NK cells in HIV infection and the NK cell-based adoptive immunotherapy.   　　　　      
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1　NK 细胞生物学特性

　　NK 细胞占外周血淋巴细胞总数的 5% ～ 15%，

由造血干细胞发育而来，经历最早前体 NK 细胞

到前体 NK 细胞，逐渐发育为未成熟 NK 细胞，然

后在物理接触和骨髓基质中细胞因子环境诱导下，

逐步发育为功能完整的成熟 NK 细胞，最后获得

细胞溶解潜力 [1]
。不同组织或器官中的 NK 细胞，

因生理微环境不同导致 NK 细胞发育分化差异，

可表现出不同表型和功能。

　　NK 细胞既不表达 T 细胞表型（T 细胞受体

或 CD3），又不表达 B 细胞表型（B 细胞受体或

CD19），根据 CD56/CD16 的表达，NK 细胞可分

为 CD3-CD56bright
、CD3-CD56dim

和 CD3-CD56negCDl6+ 

3 个亚群
[2]
。CD3-CD56bright

细胞亚群约占外周血

NK 细胞的 5% ～ 10%，主要发挥重要的调节功能，

可分泌细胞因子，如 INF、TNF 和集落刺激因子

等。相反，CD3-CD56dim
细胞亚群约占外周血 NK
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细胞的 90%，优先迁移至炎症部位发挥天然细

胞毒性效应，也被认为是 NK 细胞的成熟阶段。

CD3-CD56negCDl6+
细胞亚群比例很低，以表达高

密度的 CD16 分子、低细胞毒活性和低细胞因子产

生为特征
[3]
。

　　此外，NK 细胞表达一系列活化或抑制性受

体，通过抑制性信号和活化性信号之间的整合决

定 NK 细胞与靶细胞之间相互作用结果。正常情

况下，NK 细胞表面抑制性受体与靶细胞表面自身

主要组织相容性复合体（major histocompatibility 
complex, MHC）Ⅰ类分子结合传导抑制性信号，

当感染或肿瘤发生时，细胞表面 MHC Ⅰ类分子

水平下调，导致抑制性信号减弱，从而诱导 NK
细胞活化，这种识别方式也是经典的 NK 细胞

“missing-self”免疫识别活化机制
[4]
。因此，基

于 NK 细胞 MHC 非限制性、泛特异性识别和杀

伤靶细胞及快速应答的特点，使其成为免疫治疗

研究热点。　

2　NK 细胞在 HIV 感染中的作用

　　在 HIV 感染的早期阶段，被感染的细胞释放

细胞因子，将 NK 细胞募集到感染部位，NK 细胞

同时接受相应细胞因子的刺激，而成为能发挥功
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能的“致敏 NK 细胞”
[5]
。活化的 NK 细胞通过：

① CD56dim/CD16+ NK 细胞分泌细胞毒性穿孔素和

颗粒酶诱导细胞凋亡；②通过膜肿瘤坏死因子家

族分子（FasL、TRAIL、mTNF 等）与靶细胞相关

受体结合诱导细胞凋亡；③ NK 细胞膜上表达抗

体 IgG Fc 受体（FcγR Ⅲ，即 CD16 分子），可以

通过抗体依赖细胞介导的细胞毒性作用特异性溶

解被抗体包被的靶细胞
[6]
。此外，NK 细胞具有分

泌细胞因子调节适应性免疫的能力，如通过 IFN-γ
和 TNF 来促进 Th1 CD4+ T 细胞和巨噬细胞向感

染部位募集，增强对感染细胞的炎症反应和吞噬

作用
[7]
。

　　前期研究表明，NK 细胞在 HIV 感染机制中具

有至关重要的作用
[8]
。例如，HIV 通过病毒 nef 蛋

白下调 MHC I 类分子从而避免病毒特异性 CD8+ 细
胞毒性 T 细胞的监控。但是，感染细胞因为 NK 细

胞抑制性信号减弱，就容易被NK细胞识别并杀死。

因此，NK 细胞和细胞毒性 T 细胞之间的配合对感

染早期控制病毒起到了重要作用
[9]
。但是，在慢性

HIV感染病程中，NK细胞会出现不同程度亚群紊乱、

数量减少和功能缺损
[10]
。例如，在HIV感染的早期，

分泌细胞因子的 CD56brightCD16+ NK 细胞早期被

消耗，随后细胞毒性 CD56dimCD16+ NK 细胞减

少，而病理性 NK 细胞亚群 CD56negCD16+ NK 细胞

扩增
[7]
。然而，抗反转录病毒治疗（antiretroviral 

therapy, ART）只能部分恢复 NK 细胞表型和功

能
[7，11]

。

　　当前，来源于自体或同种异体 NK 细胞，经体

外培养扩增或经基因工程改造来增强 NK 细胞效

应功能的策略广泛应用于血液系统恶性肿瘤和实

体瘤的临床试验中
[12-14]

。借鉴 NK 细胞在肿瘤领域

的成功应用，科研人员已经开始尝试通过 NK 细胞

过继免疫治疗（NCT03346499，NCT03899480，
ChiCTR1900021008），改善 NK 细胞数量减少及

功能障碍等问题。　　

3　NK 细胞过继免疫治疗应用于 HIV-1 感染

　　目前基于 NK 细胞的抗 HIV-1 感染的免疫治疗

大多通过直接或间接增强 NK 细胞功能来实现 [15]
：

①利用细胞因子刺激、Toll 样受体激动剂诱导、

阻断 NK 细胞抑制性信号等来增强 NK 细胞效应

功能；②基因修饰 NK 细胞 Fc 受体、嵌合抗原受

体 -NK 细胞技术增强 NK 细胞的靶向性；③ NK
细胞的过继性免疫治疗。

　　前期研究证明，源自人胚胎干细胞和诱导多

能干细胞的 NK 细胞在体外和体内均可有效抑制

HIV-1 在 CD4+ T 细胞中复制
[16]
，这为 NK 细胞过

继性免疫治疗应用于HIV-1感染奠定了基础。目前，

NK 细胞过继免疫治疗对艾滋病患者安全性和耐

受性的评估，在国际临床试验注册网站上有 2 项

临床试验，分别为：①经 IL-2 刺激的人类白细胞

抗原（human leukocyte antigen, HLA）半相合 NK
细胞过继治疗（NCT03346499）；② HLA 半相合

NK 细胞联合 IL-15 超级激动剂 ALT-803 的过继治

疗（NCT03899480）。IL-15 超级激动剂 ALT-803 可

激活 CD8+ T 细胞和 NK 细胞的功能，据报道 ALT-
803 与 PD-1 联合用药可在经 PD-1 治疗失败的转移

性非小细胞肺癌中重新诱导机体抗肿瘤反应
[17]
。目

前，IL-15 给药在 HIV 感染中已被认为是“shock 
and kill”艾滋病功能性治愈策略的一部分，Garrido
等

[18]
在体外研究中发现，IL-15 可以增强健康对

照组和 ART 下的 HIV 感染者的 NK 细胞杀伤功能，

更重要的是经 IL-15 处理后的 NK 细胞能够清除经

潜伏库激动剂伏立诺他刺激的HIV潜伏感染细胞，

这为实现艾滋病的功能性治愈提供了新的思路。

　　然而，NK 细胞过继免疫治疗在艾滋病患者中

的应用仍是一个崭新的项目，需要更多的临床试

验来证明其安全性和有效性。NK 细胞应用于临床

仍须克服供者选择、细胞来源、体外培养扩增以

及细胞纯度、活性等一系列技术难题。　

4　NK 细胞过继免疫治疗应用于临床的挑战

4.1　供体选择　早在 2005 年，一项对 43 例晚期

癌症患者进行异体来源 HLA 半相合 NK 细胞过继

治疗的研究证实，NK 细胞过继免疫治疗具有良

好的安全性和耐受性，并且没有引起严重不良反

应和移植物抗宿主反应（graft-versus-host disease, 
GVHD）。而目前，多种来源的（外周血、脐带血、

胚胎干细胞等）异体NK细胞也被广泛用于白血病、

卵巢癌、胰腺癌等多种肿瘤治疗的临床研究中 [4]
。

实际上，自体来源 NK 细胞的临床研究结果显示

其抗肿瘤效果非常有限
[19]
。自体 NK 细胞进入体

内后，其表面杀伤细胞免疫球蛋白样受体（killer 
cell immnoglobulin-like receptor, KIR）与肿瘤细胞

HLA 相匹配，“自我”识别信号抑制 NK 细胞活化，

难以发挥较好的杀伤功能。相反，当供者 NK 细胞

的抑制性 KIR 在受者细胞上没有相应的配体时，模

拟 KIR-HLA 错配即形成 NK 细胞“missing-self”免

疫识别模式，有助于取得更好的临床疗效。因此异

体来源 NK 细胞似乎是过继免疫治疗的恰当选择。

　　但是，供者和受者之间基因型匹配的不同模

式（KIR- 配体不匹配、KIR-KIR 不匹配和配体 -
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配体不匹配）均对预后有不同影响
[13]
。大量流行

病学研究表明，KIR 及其配体 HLA-I 类分子是影

响 HIV 感染后疾病进程的重要因素，宿主的 KIR
和 HLA 基因型亦影响 NK 细胞对 HIV 的免疫应

答
[20-22]

。本研究团队前期发现在 HIV 感染急性

期队列的研究中，HLA-B 携带 Bw4/Bw4 纯合子

的 HIV-1 感染者病毒调定点低，较少的感染者在

HIV-1 感染 3 年后 CD4+ T 细胞计数下降到 350 个 /μl 
以下。然而，HLA-B 携带 Bw6/Bw6 纯合子的感染

者病毒调定点低，有更多的感染者在 HIV-1 感染

3 年后 CD4+ T 细胞计数下降到 350 个 /μl 以下
[23]
。

最近本研究团队又首次在国际上揭示了 Bw4 纯合

子 HIV-1 感染者的 KIR3DL1-NK 细胞的功能，与

早期 HIV-1 感染的病毒复制被抑制有关，Bw4 纯

合子 HIV-1 感染者 NK 细胞的活化与 CD4+ T 细胞

计数呈正相关
[24]
。基于以上背景，在 HIV 感染情

况下，我们认为应将供、受者之间 KIR 与 HLA 基

因型匹配情况纳入免疫治疗预后参考指标。

4.2　NK 细胞的体外培养扩增　NK 细胞的发育和

功能成熟受到多种细胞因子的调控。IL-2 通过与

异源三聚体 IL-2 受体结合来激活、诱导 NK 细胞

增殖，是体外扩增 NK 细胞体系中较为常用的细

胞因子 [25]
。IL-2的异源三聚体受体由亚基α（CD25）

和 β（CD122）以及共同的 γ 链（CD132）组成。

IL-15 在刺激 NK 细胞增殖及活化等方面与 IL-2
有许多相似性，这与两者都可与 IL-2 受体复合体

的 β、γ 链结合有关。然而，IL-15R 还包括独特

的 IL-15Rα（CD215）亚基
[26]
。在骨髓微环境中

IL-15 主要由骨髓基质细胞产生，对 NK 细胞发育

成熟起关键作用，最终可促进 CD56 的表达，形成

CD3-CD56+ NK 细胞
[5]
。此外，研究表明，成熟的

NK 细胞在转移至 IL-15-/-
小鼠后无法维持，说明

IL-15 对维持 NK 细胞长期存活发挥重要作用
[27]
。

IL-18 刺激 NK 细胞产生 IFN-γ，而 IL-21 能够增强

NK 细胞的成熟但不促进增殖
[4]
。这些细胞因子单

独或组合在促进 NK 细胞的分化成熟、活化、增

殖及细胞毒活性过程中发挥重要的作用。借助细

胞因子刺激，可进一步扩增 NK 细胞数量及增强

NK 细胞功能，有助于为过继性 NK 细胞治疗创造

更好的疗效
[27]
。

　　前期多项研究已经提出了过继转移免疫疗法

中 NK 细胞“最佳剂量”的概念
[28]
，各种混杂因

素也导致从不同供体、不同组织来源的 NK 细胞

数量及效应功能高度可变。Romee 等
[29]

通过联合

IL-12、IL-15、IL-18 刺激外周血单个核细胞来源

的 NK 细胞，可扩增 NK 细胞数量至 1.0×107/kg，

其中超过 90% 为 CD56+/CD3-
细胞。而在当前同

种异体 NK 细胞治疗的临床试验中，输注的 NK 细

胞数量从 1.0×105/kg 到 1.0×109/kg 不等
[4]
，研究者

们也着眼于为各种癌症患者选择优化的 NK 细胞

剂量
[30]
。但总体而言，这些尝试多在肿瘤患者中

进行，且未标准化或不可复制。因此，须要进行

更多的研究来确定用于 NK 细胞输注的最佳剂量、

预处理和扩增方案，尤其是在 HIV 感染背景下。

5　结　　语

　　随着对 NK 细胞发育、增殖、凋亡等机制的

深入研究，相信会有更多利用 NK 细胞效应功能

的免疫疗法走进临床。如何获得“足够”数量以

及高质量的 NK 细胞用于临床，如何选择供体及

细胞来源，既能规避 GVHD 等潜在风险，又能使

NK 细胞发挥最大功效，以及如何延长外源性 NK
细胞在体内存活时间，都是 NK 细胞过继免疫治

疗应用于临床所面临的相关挑战。在 HIV 研究领

域中，NK 细胞过继免疫治疗仍是一个亟待开发的

新项目，相信随着免疫治疗技术的快速发展，NK
细胞过继免疫治疗艾滋病的疗效令人期待。
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