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Abstract: Adoptive cell  immunotherapy has been a hot spot  in  tumor research  in recent years. Chimeric 
antigen receptor T cells (CAR-T) have achieved great success in hematological tumors and have changed the 
current tumor treatment landscape to a certain extent. However, the application of CAR-T therapy in clinics is 
limited due to its serious side effects and high treatment costs. Natural killer (NK) cells are important immune 
cells in the body and have native cytotoxicity and well safety. NK cells based on CAR engineering (CAR-NK) 
have shown powerful anti-tumor activity and safety in preclinical research and could be the next generation of 
CAR platform-based cellular immunotherapy. This review will systematically introduce the current research 
status of CAR-NK cells in lymphoma.  
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摘  要：过继细胞治疗是近年来肿瘤研究的热点，嵌合抗原受体T细胞（CAR-T）在血液肿瘤中已取

得巨大成功，在一定程度上改变了目前肿瘤治疗格局，然而CAR-T疗法的严重不良反应及高昂的治疗

费用限制了其在临床的使用范围。自然杀伤细胞（NK）是机体的重要免疫细胞，具有天然的细胞毒

性及良好的安全性，基于CAR工程的NK细胞（CAR-NK）在临床前研究中已展现出强大的抗肿瘤活

性及安全性，有潜力成为下一代基于CAR平台的免疫细胞疗法。本综述将系统介绍CAR-NK细胞在淋

巴瘤中的研究现状。
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·综  述·

0  引言
淋巴瘤是血液系统最常见的恶性肿瘤之一，

主要可分为非霍奇金淋巴瘤（non-Hodgkin  lym-
phoma,  NHL）和霍奇金淋巴瘤（Hodgkin  lym-
phoma,  HL）[1]，传统针对NHL和HL的治疗方法

主要包括化学治疗、放射治疗以及造血干细胞

移植（hematopoietic  cell  transplantation, HCT）

等，但常规放化疗并不能完全根除肿瘤细胞，因

此出现疾病复发的风险较高，而HCT治疗也因

配型困难及众多并发症在一定程度上限制了其使

用，因此亟需寻找更加安全有效的治疗方法解决

这一难题。随着精准医疗时代的来临，包括单克

隆抗体、免疫检查点抑制剂、嵌合抗原受体T细

胞（chimeric antigen  receptor T cell, CAR-T）、

细胞因子治疗以及疫苗等治疗方法在一定程度

上改善了淋巴瘤患者的预后 [2]。目前已有多种

CAR-T产品上市，然而，使用CAR-T细胞治疗

常会引起细胞因子释放综合征（cytokine  release 
syndrome,  CRS）、移植物抗宿主反应（graft 
versus  host  disease,  GVHD）、免疫效应细胞相

关神经毒性综合征（immune  effector  cell-asso-
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ciated  neurotoxicity  syndrome,  ICANS）等并发

症[3]。自然杀伤细胞（natural  killer  cells,  NK）

细胞作为另一种重要的免疫细胞，在对抗肿瘤方

面有着天然的优势。在基于CAR-T的基础上，

现已被改造成CAR-NK用于肿瘤治疗，旨在克服

CAR-T治疗的不足之处。本文将系统介绍CAR-
NK在淋巴瘤治疗中的研究现状。

1 CAR-T产品及其适应证
目前CAR-T产品主要针对于难治性或复发性

大B细胞淋巴瘤（large B-cell lymphoma, LBCL）、

滤泡型淋巴瘤（follicular  lymphoma, FL）、B细胞

急性淋巴细胞白血病（B lymphoblastic  leukemia/
lymphoma, B-ALL）以及多发性骨髓瘤（multiple 
myeloma, MM）的后线治疗，见表1。

2 NK细胞
NK细胞是一种天然细胞毒性淋巴细胞，在

机体的免疫监视中起关键作用[4]。NK细胞表面具

有活化性杀伤细胞受体（killer  activation  recep-
tor, KAR）和抑制性杀伤细胞受体（killer  inhibi-
tory  receptor,  KIR），受体通过与对应配体相互

作用产生激活或抑制信号，二者的整合及平衡决

定了NK细胞的激活状态[5]。例如，正常细胞不表

达或表达低水平的NK细胞激活受体配体，但高

表达主要组织相容性复合物Ⅰ类分子（major his-
tocompatibility  complexⅠ, MHC-Ⅰ）, MHC-Ⅰ
可与KIR相结合以保护它们免受NK细胞攻击；相

反，肿瘤细胞因MHC-Ⅰ表达下调从而导致NK细

胞活化[6]。活化的NK细胞可以与靶细胞形成免疫

突触释放穿孔素和颗粒酶等细胞毒颗粒发挥杀伤

作用[7]，另外还可以通过Fas/FasL等死亡受体途径

诱导肿瘤细胞凋亡 [8]。抗体依赖性的细胞介导的

细胞毒性作用（antibody-dependent  cell-mediated 
cytotoxicity, ADCC）也是NK细胞发挥细胞毒性

作用的重要方式，NK细胞通过CD16与靶细胞上

IgG的Fc段结合从而促进靶细胞裂解 [9]。也正因

NK细胞天然的抗肿瘤作用，使其成为CAR工程

的候选细胞。

3 CAR-NK
3.1  CAR结构

NK细胞上表达的功能性CAR分子由四部分组

成[3]：细胞外结合域、铰链区、跨膜结构域和细

胞内信号域。细胞外结合域的单链可变抗体片段

（single chain antibody fragment, scFv）可与肿瘤抗

原结合，是决定CAR-NK细胞特异性和功能的重

要部分。铰链区与scFv共同组成了CAR细胞外结

构区，可维持效应细胞CAR的稳定表达。跨膜结

构域通过连接CAR的细胞外结构域和细胞内激活

信号结构域，对细胞信号转导及稳定CAR结构起

重要作用。基于细胞内信号结构域的不同目的，

CAR-NK设计已经发展到第四代。第一代CAR使

用CD3ζ作为单一细胞内信号结构域，第二、三

代CAR结构引入了CD28、CD137（4-1BB）、

DAP10等共刺激分子，旨在增加NK细胞活化效应

以及杀伤活性。最近，携带IL-2或IL-15等“有效载

荷分子”的第四代CAR已被设计出来，用于增强

CAR-NK在体内的持久性和抗肿瘤作用[10-11]。

3.2  NK细胞获取

相较于T细胞，NK细胞的来源更加丰富，包

括NK细胞系（如NK92）、外周血单核细胞（pe-

表1 CAR-T产品及其适应证
Table 1 CAR-T products and related indications
CAR-T Target FDA/NMPA indications
Axicabtagene ciloleucel CD19 LBCL refractory to first-line therapy or relapsing at <12 months of first-line therapy(2022 FDA) 

Relapsed LBCL after ≥2 lines of therapy(2017 FDA)
Relapsed FL after ≥2 lines of therapy(2021 FDA)

Brexucabtagene autoleucel CD19 R/R MCL(2020 FDA), R/R B-ALL(2021 FDA)
Tisagenlecleucel CD19 LBCL after ≥2 lines of therapy (2018 FDA), FL after ≥2 lines of therapy(2022 FDA), 

R/R B-ALL(2017 FDA)
Lisocabtagene maraleucel CD19 LBCL refractory to first-line or relapsing at <12 months of first-line therapy or relapsing on 

first-line therapy and not eligible for HSCT(2022 FDA),
Relapsed LBCL after ≥2 lines of therapy(2021 FDA)

Idecabtagene vicleucel BCMA Fifth line R/R MM(2021 FDA)
Ciltacabtagene autoleucel BCMA Fifth line R/R MM(2022 FDA)
Axicabtagene ciloleucel CD19 R/R LBCL after ≥2 lines of therapy (2021 NMPA), Second line LBCL(2023 NMPA)
Relmacabtagene autoleucel CD19 R/R LBCL(2021 NMPA), R/R FL(2022 NMPA)
Notes: FDA: Food and Drug Administration; NMPA: National Medical Products Administration; LBCL:  large B-cell  lymphoma; FL: follicular 

lymphoma; MCL: mantle cell lymphoma; ALL: acute lymphoblastic leukemia; MM: multiple myeloma.
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ripheral blood mono nuclear  cells, PBMCs）、脐

带血（umbilical  cord  blood,  UCB）及诱导多能

干细胞（induced pluripotent  stem cells,  IPSCs）
等[3,11]。最初的CAR-NK细胞来源于NK细胞系，

其中NK92细胞系由于缺乏KIR和淋巴细胞功能相

关抗原-1的表达，导致其相较于外周血NK细胞具

备更强的细胞毒性[12]，且与其他繁琐和耗时的获

取方式相比，NK细胞系更易于扩增和维持。但由

于NK92细胞系属于非整倍体，具有潜在的恶变

倾向，所以输注前必须经过辐照以抑制其在体内

增殖及持久性[13]。从外周血中分离出NK细胞较为

容易，且此时NK细胞已分化成熟，但此方法获取

的NK细胞数量较少且转导效率低，长时间培养后

可导致细胞毒性降低 [14]。UCB来源的NK细胞的

优势在于具有强大的增殖能力，然而与外周血的

NK细胞相比常表现为不成熟表型，因此细胞毒性

较差[15]。IPSC是另一种NK细胞来源，其规避了

供体之间的细胞异质性带来的风险，且具有显著

的扩增潜力，可产生大量具有强细胞毒性的均质

NK细胞，这些细胞正常表达NKG2D、NKp46、
Fas和TRAIL等激活受体，且KIR表达率低于外周

血NK细胞[16]，因此现在也被广泛用于CAR-NK细

胞的制备。

4  临床应用
4.1  B细胞淋巴瘤

4.1.1  CD19  CD19在绝大多数B细胞恶性肿瘤中

均有不同程度表达，并且在正常组织中的表达仅

限于成熟B细胞、B细胞前体和浆细胞，是在B细

胞淋巴瘤（B-cell lymphomas, BCL）中应用最常见

的靶点。目前已有多种靶向CD19的CAR-T产品上

市，但CAR-T带来的众多不良反应仍有待优化和

解决。临床前研究已证明CD19 CAR-NK细胞的强

大抗肿瘤作用，并且在对抗淋巴恶性肿瘤方面要

优于CAR-T[17-18]，目前已有众多CD19 CAR-NK细

胞的临床试验在进行中，见表2。FT596是IPSC衍

生的靶向CD19 CAR-NK产品，其作为单一疗法以

及与利妥昔单抗或奥妥珠单抗联合治疗的临床研

究（NCT04245722）正在进行中。一例复发或难

治性弥漫性大B细胞淋巴瘤（relapse/refractory dif-
fuse large B-cell lymphoma, R/R DLBCL）患者纳入

该项研究，首次予以低剂量CAR-NK细胞输注后取

得部分缓解（partial  response, PR），在经第二次

输注后肿瘤减小50%并且肿瘤代谢较前降低70%，

在≥3级的不良事件中仅观察到中性粒细胞减少，

在随访期间得到解决[19]。另外Liu等进行的临床试

验中，2例DLBCL和4例滤泡型淋巴瘤（follicular 

表2 CAR-NK在淋巴瘤中的临床研究
Table 2 Clinical study of CAR-NK in lymphoma

NCT Target Condition Intervention/Treatment Primary outcome
 measures

Phase

NCT05570188 CD19 BCL CAR-NK AE 1/2
NCT05645601 CD19 R/R B-ALL/CLL/B-NHL FC+CAR-NK DLT, AE, ORR 1
NCT04245722 CD19 R/R BCL/CLL CAR-NK/CAR-NK+Rituximab/

CAR-NK+ Obinutuzumab
DLT, AE 1

NCT04555811 CD19 DLBCL/HGBL CAR-NK+Rituximab DLT 1
NCT05654038 CD19 B-ALL/CLL/B-NHL - AE 1/2
NCT05842707 CD19/ CD70 R/R B-NHL - DLT 1/2
NCT05410041 CD19 R/R B-ALL/CLL/B-NHL FC+CAR-NK AE, ORR 1
NCT05673447 CD19 R/R DLBCL FC+CAR-NK DLT, AE 1
NCT04887012 CD19 R/R B-NHL - DLT, ORR 1
NCT05667155 CD19/CD70 B-NHL - DLT 1
NCT04796675 CD19 R/R B-ALL/CLL/B-NHL FC+CAR-NK AE 1
NCT03056339 CD19 R/R B-ALL/CLL/B-NHL FC+CAR-NK DLT, AE, ORR 1/2
NCT05020678 CD19 R/R B-ALL/CLL/B-NHL FC+CAR-NK DLT, AE, ORR 1
NCT03690310 CD19 R/R BCL CAR-NK AE 1
NCT05336409 CD19 R/R B-NHL LDC +IL2+CAR-NK DLT, MTD 1
NCT03824964 CD19/CD22 R/R BCL CAR-NK AE 1
NCT05092451 CD70 R/R BCL/AML/MDS FC+CAR-NK AE, ORR 1/2
NCT03692767 CD22 R/R BCL CAR-NK AE 1
NCT05110742 CD5 R/R T-NHL/T-ALL/MCL/CLL FC+CAR-NK+IL15 AE 1/2
NCT02742727 CD7 R/R TCL CAR-NK AE 1/2
Notes: R/R: relapse/refractory; BCL: B-cell  lymphomas; TCL: T-cell  lymphomas; ALL: acute lymphoblastic leukemia; CLL: chronic lymphocyte 

leukemia; DLBCL: diffuse large B-cell  lymphoma; HGBL: high grade B-cell  lymphoma; AML: acute myeloid leukemia; MDS: myelodysplastic 

syndromes; MCL: mantle cell lymphoma; FC: fludarabine+cyclophosphamide; DLT: dose limiting toxicities; LDC: lymphodepleting chemotherapy; 

AE: adverse events; ORR: objective response rate; MTD: maximum tolerated dose.
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lymphoma, FL）患者接受CD19 CAR-NK细胞输

注，治疗后完全缓解（complete response, CR）率

达到67%。重要的是，所有患者均未观察到CRS、
GVHD及ICANS等严重不良事件[20]，这也进一步证

明了CAR-NK在疗效相近的情况下，安全性方面要

优于CAR-T。
另外，在使用CAR-T治疗过程中，通常会由

于靶向抗原的下调和缺失或CAR-T细胞功能性

失活而导致肿瘤复发，对于前者引起的肿瘤复

发可以通过靶向一种以上的抗原来解决，如Mar-
tyniszyn等构建的CD19和CD20双特异性CAR-T细

胞在BCL中展现出良好活性[21]；而对于后者则可

以重新制备并施用第二批CAR-T细胞解决问题，

但由于CAR-T细胞制备的复杂性及患者自身T细胞

数量不足和质量低下，使得此方法难以成功，因

此选择获取及制备更加容易的NK细胞或许是解决

办法之一。对此，Roex等制备了双重靶向CD19和
BCMA CAR-NK细胞，除了直接发挥抗肿瘤作用

外，尚未发现正常细胞或组织毒性，并且在重塑

肿瘤微环境中也发挥着重要作用[22]。总体而言，

在目前的临床前研究及临床研究中，CAR-NK在基

于CD19的过继细胞疗法中展现出了优异的抗肿瘤

作用，同时相较于CAR-T具有更低的细胞因子毒

性、GVHD风险以及制造成本等优势，这也为患

者提供了一种新的治疗选择。

4.1.2  CD20  CD20是外周B细胞的重要标志物，

表达于95%以上的BCL中。鉴于抗CD20单克隆抗

体在BCL治疗中取得的成功，CD20被认为是CAR
设计的理想靶点[23]。研究表明CD20  CAR-T作为

补救治疗在利妥昔单抗治疗后的R/R B-NHL中取

得不错疗效[24]，而使用CAR-T治疗时，由于T细

胞免疫检查点如PD-1的表达，抑制了CAR-T细

胞的免疫活性，从而保护肿瘤细胞免于被杀死，

而NK细胞的表面PD-1表达相对较低，并且CAR-
N K可以通过多种机制识别肿瘤细胞，相较于

CAR-T具有更高的靶向功效。此外，CD20  CAR
介导的信号转导可以克服抑制性受体和HLA配体

之间产生的抑制性信号，在一定程度上克服了肿

瘤耐药性[25]。Chu等证明了其构建的CD20 CAR-
NK可有效杀死CD20阳性Burkitt淋巴瘤（Burkitt 
lymphoma, BL）细胞，减轻小鼠肿瘤负荷并延长

生存期，在其后续研究中发现了罗米吡嗪可通过

NKG2D增加CD20 CAR-NK细胞毒性发挥协同抗

肿瘤作用 [25-26]。然而目前大多数用于NK细胞的

CAR结构都是基于CAR-T细胞的结构而设计的，

只能在个体化治疗的基础上使用，并且受到肿瘤

微环境的限制，Liu等基于NKG2D-NKG2DL轴理

论上设计了一种可溶性CD20 CAR-NK，其在BL
等细胞系中已展现出强大抗肿瘤效应[27]。另外为

降低脱靶效应及复发风险，构建双特异性CAR可

能是解决方法之一，目前有多种双特异性CAR-T
细胞进入了临床研究[28-30]，该策略或许可应用于

CAR-NK的后续研究。

4.1.3  CD22  CD22是一种唾液酸结合免疫球蛋白

样凝集素家族的一个成员，在绝大多数B细胞恶性

肿瘤中表达，包括B细胞急性淋巴细胞白血病（B-
cell acute  lymphoblastic  leukemia, B-ALL）、高级

别B细胞淋巴瘤（high  grade  B-cell  lymphoma，
HGBL）、慢性淋巴细胞白血病（chronic  lympho-
cyte  leukemia, CLL）和毛细胞白血病（hairy cell 
leukemia, HCL）等[31]。一项回顾性分析表明CD22 
CAR-T在NHL患者中的CR率可达64%（95%CI: 
46%~81%），值得注意的是其中大部分患者经

CD19  CAR-T治疗失败 [32]，这也表明CD22是一

种具有治疗价值的靶点。除了单靶向CD22外，

CD20和CD22双靶向的CAR-T细胞也已被证明可

同时有效靶向具有不同水平表达的CD22和CD20
的B-NHL，并且在体内外均表现出稳健的抗肿瘤

活性[33]。最近Kim等构建了双重靶向CD19和CD22
的CAR-NK-92细胞，发现其在体内外均能够有效

消除DLBCL细胞，证明了双特异性CD19和CD20 
CAR-NK细胞的治疗潜力[34]。目前在CAR-NK平

台靶向CD22的研究并不多，基于在CAR-T细胞

中的良好应用，CAR-NK临床试验NCT03824964
和NCT03692767招募既往接受过至少一线治疗或

HCT治疗的CD22阳性BCL患者，通过注射CAR-
NK细胞评估其与治疗相关不良事件的发生情况，

目前暂未公布相关研究结果。

4.2  T细胞淋巴瘤

T细胞淋巴瘤（T-cell  lymphomas, TCL）是一

种高度异质性恶性肿瘤，占NHL比例不到15%[35]。

目前针对TCL的CAR-T治疗仍处于初步阶段，研

究表明，基于CAR-T的疗法具有一定内在挑战

性，因为CAR-T细胞和恶性T细胞表达共同的目标

抗原，这种现象会导致输注的CAR-T细胞攻击自

身[36]。相较于CAR-T细胞，CAR-NK细胞缺乏T细

胞标志物的表达，并且可以来源于同种异体，这

为TCL的治疗提供无可替代的优势。T细胞常见的

肿瘤标志物如CD3、CD4、CD5、CD7等已被用于

CAR-NK的靶向构建。Chen等构建了第三代CD3 
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CAR-NK细胞，其在体内展现出对人外周T细胞淋

巴瘤（peripheral T-cell  lymphomas, PTCL）强大的

抗肿瘤活性[37]。但是由于CAR-NK细胞的耐久性较

差导致其在体内缺乏长期持久性，存在一定肿瘤

复发风险，因此目前的CD3 CAR-NK细胞可用于

其他方案治疗后残留T细胞肿瘤的消除。另外有

研究发现靶向CD5的CAR-NK相较CD3具备更优

的疗效[38]，在Chen团队的另一项研究中，通过构

建CD5  CAR-NK细胞也验证了其对抗PTCL的有

效性[39]，临床研究NCT05110742拟招募CD5表达

大于30%的R/R TCL（包括PTCL、ALL、T-LBL
等）患者，予以环磷酰胺和氟达拉滨的淋巴清除

化疗后接受CAR-NK细胞及IL15输注，旨在评估

其治疗相关不良事件发生率。除此之外，Pinz等
使用CD4  CAR-NK靶向PTCL细胞，发现其在体

内外均能有效消除肿瘤细胞[40]。除了以上靶点，

临床试验NCT02742727通过招募各类型CD7阳性

的TCL患者，旨在评估CD7 CAR-NK在TCL中的

疗效及安全性。到目前为止，CAR-T或CAR-NK
在TCL中的研究并未取得明显进展，原因在于T
细胞肿瘤与正常T细胞拥有共同的抗原，如何跨

越这一障碍是接下来研究的重点。

5  总结与展望
自从CAR工程问世以来，过继细胞治疗领域

取得显著发展，CAR-T细胞为基于CAR免疫疗法

的未来发展奠定了基础。尽管在血液肿瘤中已取

得巨大成功，但CAR-T细胞的缺点如制备的复杂

性、高成本、长耗时及不良反应等在一定程度上

限制了其临床适用范围。CAR-NK目前在血液肿瘤

中的研究已初显光芒，其相较于CAR-T具备更多

优势，比如更丰富的杀伤机制、更简单的获取方

式以及更安全的不良反应等，目前在clinicaltrials.
gov上已有数十项临床试验评估CAR-NK在淋巴瘤

中的疗效及安全性。而CAR-NK在淋巴瘤的应用方

面，绝大部分研究集中在BCL上，如何提高对TCL
的疗效也是未来探索的重点。尽管如此，CAR-NK
目前也面临着如CAR转导效率低下、体内持久性

不足、免疫抑制肿瘤微环境等困难，对于CAR-NK
的未来应用，需要优化基因修饰方法、预处理方

案、细胞剂量以及联合免疫治疗或造血干细胞移

植等提高CAR-NK治疗功效，这需要更多的研究来

促进CAR-NK的临床转化。相信基于NK细胞天然

的抗肿瘤血统，CAR-NK技术的不断发展，在不久

的未来将会出现更加成熟、高效、安全的CAR-NK

产品，为更多的淋巴瘤患者带来福音。

    利益冲突声明：
    所有作者均声明不存在利益冲突。
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