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Abstract: Chimeric antigen receptor (CAR) T-cell therapy for B-cell hematologic malignancies has achieved
breakthrough success; however, its efficacy for acute myeloid leukemia (AML) is constrained by the lack of
highly specific tumor antigens and the expression of shared targets on normal hematopoietic stem/progenitor
cells,  increasing  the  risk  of  on-target  myelosuppression  and  cytokine  release  syndrome (CRS).  By contrast,
CAR-NK cell therapy, an emerging strategy that leverages the innate antitumor activity of natural killer cells,
is  associated  with  low  rates  of  CRS  and  graft-versus-host  disease.  Early  clinical  studies  also  indicate  its
favorable  safety  profile  with  preliminary  antileukemic  activity.  This  review summarizes  recent  advances  in
CAR-NK therapy for AML and discusses future directions and potential avenues for clinical translation.
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摘　要：嵌合抗原受体T细胞（CAR-T）免疫疗法在B系血液系统肿瘤中已取得突破性进展，然而在

急性髓系白血病（AML）中，因缺乏高度特异的肿瘤抗原，且部分靶点在正常造血干/祖细胞上同样

表达，其疗效与可控性受限，因此可能出现显著的骨髓抑制及细胞因子释放综合征（CRS）等不良反

应。相较之下，CAR-NK细胞免疫疗法作为一种新兴策略，依托NK细胞的天然抗肿瘤活性，表现出

较低的CRS与移植物抗宿主病（GVHD）风险，早期临床研究亦提示其具有良好的安全性与抗肿瘤活

性。本文聚焦CAR-NK疗法在AML治疗中的最新进展，并对未来发展趋势与潜在突破方向加以展望。
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0    引言

急性髓系白血病（Acute  myeloid  leukemia,
AML）是一类高度异质、侵袭性强的造血系统恶性

肿瘤，经传统治疗后仍面临高复发率与耐药性。近

年来，免疫治疗在血液肿瘤中取得突破，尤其是嵌

合抗原受体T细胞（Chimeric antigen receptor T cell，
CAR-T）在B系血液系统肿瘤中疗效显著。然而在

AML中，CAR-T疗效受限：其一，缺乏高度特异

的肿瘤抗原；其二，多个靶点在正常造血干/祖细

胞上亦有表达，导致非肿瘤靶向毒性，可能引发致

命性骨髓衰竭。同时，CAR-T治疗常伴随严重的

细胞因子释放综合征（Cytokine release syndrome,
CRS）和免疫效应细胞相关神经毒性综合征（Imm-
une  effector  cell-associated  neurotoxicity  syndrome,
ICANS），限制其在老年AML患者中的应用[1-2]。相

较之下，CAR修饰的自然杀伤（Natural killer, NK）

细胞疗法作为新兴手段，有望克服上述难题。NK
细胞属于先天免疫淋巴细胞，具备良好的安全性，

且可在缺乏抗原递呈的情况下识别并清除靶细胞，

可用于同种异体“现货化”治疗而不引发移植物抗宿

主病（Graft-versus-host disease, GVHD）。基于这

些优势，嵌合抗原受体—自然杀伤（Chimeric anti-
gen receptor natural killer, CAR-NK）细胞疗法有望

在维持抗白血病活性的同时降低严重毒性风险，为

AML患者提供新的治疗策略。
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1    CAR-NK细胞及其与AML的相互作用

CAR-NK细胞是通过基因工程将肿瘤特异性识

别结构导入NK细胞而获得的过继性免疫效应细胞，

兼具双重打击能力：既依赖CAR介导的特异识别进

行精准杀伤，又可凭固有受体应对抗原丢失的白血

病克隆。CAR-NK细胞来源多样，主要包括外周血

NK细胞、脐带血NK细胞、NK细胞系以及诱导多

能干细胞（Induced pluripotent stem cell, iPSC）来

源的NK细胞等。外周血NK细胞通常通过健康供者

行白细胞单采术获取，并经体外激活与扩增；脐带

血NK细胞来源丰富且免疫原性低，已用于开发“现
货化”CAR-NK产品 [3]。总体而言，外周血与脐血

NK细胞作为原代细胞，杀伤活性强但批次间差异

较大；NK细胞系与iPSC-NK标准化程度高、便于

工程改造，但仍需进一步优化免疫原性与体内持

久性。

AML患者的骨髓微环境中富集多种免疫抑制

细胞及其分泌的抑制性细胞因子，而白血病细胞可

表达PD-L1、HLA-E等分子，使体内T/NK细胞长期

处于功能受限甚至耗竭状态[4]。免疫抑制微环境、

患者高龄及多合并症、靶抗原表达高度异质以及体

内T细胞数量和功能受损等因素，共同构成了细胞

免疫治疗在AML中应用的主要障碍。CAR-NK可采

用健康供者来源并预先制备为“现货化”制剂，在很

大程度上不依赖于患者自身免疫细胞的数量和质量，

有利于在疾病快速进展时及时实施细胞治疗。NK
细胞对HLA-I低表达或缺失的靶细胞高度敏感，

CAR-NK细胞通过CAR识别CD33、CD123等髓系

相关抗原的同时，仍保留固有激活受体对配体的识

别能力，在AML抗原高度异质、部分克隆下调靶

抗原或发生抗原逃逸的情况下，有望提高对白血病

克隆的覆盖度，降低复发风险。综上所述，CAR-
NK细胞的安全性、“现货化”特征以及固有抗肿瘤

活性，为其在免疫抑制的AML骨髓微环境中发挥

持续抗白血病效应提供了生物学基础。

2    CAR-NK治疗AML的主要靶点研究

在AML的CAR-NK治疗中，选择合适的肿瘤相

关抗原（Tumor-associated antigen, TAA）作为靶点

是成功的关键。当前临床探索较多的AML靶点包

括CD33、CD123、CLL-1、NKG2D配体和CD70，
以及一些新兴候选靶点如TIM3、FLT3、CD38、
CD7等。表1总结了不同靶点CAR-NK治疗AML的
临床试验。

2.1    CD33

CD33（Siglec-3）是AML最经典的靶点之一，

它是一种髓系表面抗原，属于免疫球蛋白超家族，

在约85%初诊AML患者的白血病细胞上高表达。临

床上，靶向CD33单抗偶联药物（如Gemtuzumab
Ozogamicin）已被用于AML治疗。然而，CD33亦
在正常髓系祖细胞和单核/巨噬细胞上低表达，因

而针对CD33的CAR-T曾出现严重的骨髓抑制毒

性[8]。相比之下，基于CAR-NK细胞持久性较弱与

早期临床观察，对正常造血的杀伤较为温和。2018
年Tang等开展了全球首例CAR-NK细胞临床试验

（NCT02944162），将NK-92细胞经慢病毒转导表

达抗CD33 CAR并回输至复发难治AML（Relapsed/
refractory AML, R/R AML）患者，以评估安全性，

输注总体可行且未见严重不良反应，但部分患者未

见明显缓解，提示NK-92来源CAR-NK细胞在体内

增殖和持续杀伤有限[5]。近年来，国内团队构建了

优化的抗CD33 CAR并将其转导至脐带血来源NK
细胞，开展了一项Ⅰ期临床试验（NCT05008575），

结果显示在10例R/R AML患者中，单次或多次输注

CAR-NK细胞后28天有6例（60%）达到微小残留

病（Minimal residual disease, MRD）阴性的完全缓

解（Complete remission, CR），且除1例出现一过

性2级CRS外，无3级以上CRS及任何级别的ICANS
发生。出现3~4级骨髓抑制的患者均在1个月内自行

恢复，无患者发生GVHD，表明CAR-NK细胞在确

保安全性的同时展现了一定的抗白血病活性。虽然

多数缓解在1个月内出现，但持续时间有限，除1例
桥接移植的患者在随访第258天时仍保持CR，其余

缓解患者均于2~4个月后复发，中位无进展生存期

仅71.5天。这提示CAR-NK细胞治疗清除白血病细

胞后，后续仍需要巩固治疗（如移植或再次细胞治

疗）[6]。另一个重要进展是MD Anderson癌症中心

开发的“现货化”CD33 CAR-NK产品，采用健康供

者的外周血NK细胞或脐带血NK，经基因修饰表达

抗CD33-CAR及膜结合型 IL-15（membrane-bound
IL-15, mbIL-15），从而增强体内持久性，目前一

项Ⅰ/Ⅱ期试验正在评估这种CAR-NK细胞在R/R
AML中的安全性和有效性（NCT07026942）。

总体而言，CD33作为AML靶点具有广谱优势，

多数AML细胞高表达，适于快速降低白血病负荷，

但也存在明显挑战：一方面为非肿瘤靶向毒性，即

对正常髓系祖细胞的作用会引起骨髓抑制，但通常

是可逆的。目前有研究设计了更复杂的“逻辑门控”
CAR-NK电路：同时表达识别CD33和FLT3的激活

性CAR，以及识别正常造血干细胞标志物，如内皮
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黏蛋白的抑制性CAR，从而在AML细胞上触发杀

伤信号，而在正常造血细胞上触发抑制信号，最大

限度减少对正常造血细胞的损伤。前临床结果显

示，这种“逻辑门控”基因电路的CAR-NK细胞在小

鼠中能高效清除白血病细胞（>90%杀伤），并保

护约42%的正常造血干细胞存活[9]，相关Ⅰ期临床试

验（NCT06325748）处于招募阶段。另一方面，部

分患者在治疗压力下可能出现CD33阴性的白血病

克隆，导致复发。因此在缓解后应尽早进行造血干

细胞移植以重建造血，并开发多靶点联合CAR-NK
治疗策略。例如，将CD33与另一白血病相关抗原

（如CLL-1或FLT3）同时作为靶点，以防止肿瘤因

抗原逃逸而复发。最新研究已探索了CD33和CLL-1
双靶点CAR-NK细胞治疗AML的可行性，并在早期

 

表 1　CAR-NK在AML中的临床研究

Table 1　Clinical studies on CAR-NK therapy for AML

Target Location Clinical trials (status) Phase Disease Patients (n)
Clinical
outcomes

Adverse events

CD33 China (Jiangsu)
NCT02944162
(unknown)

Ⅰ/Ⅱ R/R AML 3[5] One CRs
Two NRs

Three grade 1
CRSs

CD33
China
(Chongqing)

NCT05008575
(unknown)

Ⅰ R/R AML 10[6] 60% CR with
MRD negativity

One grade 2
CRSs with bone
marrow
suppression

CD33 USA (Ohio)
NCT07026942
(not yet recruiting) Ⅰ/Ⅱ R/R AML

42
(estimated) - -

CD33/FLT3
USA and
Australia

NCT06325748
(recruiting)

Ⅰ R/R AML
21
(estimated)

- -

CD33/CLL1 China (Jiangsu)
NCT05215015
(Unknown)

Ⅰ R/R AML
18
(estimated)

- -

CD33/CLL1 China (Tianjin)
NCT05987696
(not yet recruiting)

Ⅰ R/R AML
102
(estimated)

- -

CD33/CLL1
China
(Zhejiang)

NCT06367673
(recruiting)

Ⅰ R/R AML
24
(estimated)

- -

CD123 China (Beijing)
NCT05574608
(unknown)

Ⅰ R/R AML
12
(estimated)

- -

CD123 China (Shanxi)
NCT06006403
(recruiting) Ⅰ/Ⅱ

R/R AML and
BPDCN

36
(estimated) - -

CD123 China (Beijing)
NCT06201247
(recruiting) Ⅰ R/R AML

12
(estimated)

CD123 China (Hubei)
NCT06690827
(recruiting) Ⅰ/Ⅱ

R/R AML and
BPDCN

30
(estimated) - -

CLL1
China
(Shanghai)

NCT06307054
(recruiting) Ⅰ R/R AML

24
(estimated) - -

CLL1
China
(Zhejiang)

NCT06027853
(recruiting) Ⅰ R/R AML

24
(estimated) - -

NKG2D
ligands

The USA
NCT04623944
(active, not
recruiting)

Ⅰ R/R AML and
MDS

6[7] Four CRs/CRis

No CRS or
ICANS with bone
marrow
suppression

NKG2D
ligands

China (Hebei)
NCT05247957
(terminated)

Not
applicable

R/R AML
Not
available

- -

NKG2D
ligands

China
(Zhejiang)

NCT05734898
(unknown)

Not
applicable

R/R AML
30
(estimated)

- -

CD70
China
(Zhejiang)

NCT06696846
(not yet recruiting) Ⅰ

R/R AML and T
cell lymphoma

25
(estimated) - -

CD70
The USA
(Texas)

NCT05092451
(recruiting)

Ⅰ/Ⅱ
R/R
hematological
malignancies

80
(estimated)

- -

Notes:  R/R:  relapsed/refractory;  AML:  acute  myeloid  leukemia;  BPDCN:  blastic  plasmacytoid  dendritic  cell  neoplasm;  MDS:  myelodysplastic
syndromes;  CR:  complete  remission;  NR:  no  response;  MRD:  minimal  residual  disease;  CRi:  CR  with  incomplete  hematologic  recovery;  CRS:
cytokine release syndrome; ICANS: immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome. -: indicates no public available data.
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试验中进行验证（NCT05215015、NCT05987696、
NCT06367673）。综上，抗CD33 CAR-NK疗法在

AML中已取得初步疗效，并以安全性见长，但需

通过多靶点和基因工程优化来克服抗原逃逸和造血

抑制方面的局限。

2.2    CD123
CD123为白细胞介素-3受体α链，在AML细胞，

尤其是白血病干细胞（Leukemia stem cell, LSC）中

高表达。研究显示，几乎所有AML患者的LSC及多

数白血病细胞均表达CD123，而正常造血干细胞仅

低水平表达[10]。更有研究发现，LSC上CD123高表

达往往预示对化疗耐药和预后不良[11]。目前针对

CD123的CAR-T在全球有多项Ⅰ期临床试验进行中

（如NCT04230265、NCT03766126等），但尚无产

品获批。主要顾虑在于安全性：CD123在正常骨髓

造血和内皮细胞上有一定表达，CAR-T大量增殖后

可能攻击正常造血及血管内皮，导致严重毒性[12]。

意大利学者Quintarelli等报道了以健康供者外周血

NK细胞制造的CAR-CD123 NK细胞，并系统比较

了其与CAR-CD123 T细胞的安全性差异。在体外和

小鼠AML模型中，CAR-CD123 NK表现出显著的

抗白血病活性，清除AML细胞效果与CAR-T相当，

但在人源化造血小鼠模型中，给予CAR-CD123
T细胞的小鼠在5天内全部死亡，伴随严重的骨髓细

胞毒性，CD34+CD38−造血干细胞数量锐减；相

反，接受等剂量CAR-CD123 NK细胞的小鼠均存活

至实验终点，骨髓中人源造血细胞计数未见明显下

降。此外，在人源内皮组织模型中，CAR-CD123
T细胞造成显著的内皮损伤，而CAR-CD123 NK几

乎未见内皮毒性[13]。这一系列对比清晰地表明，

CAR-NK细胞在靶向CD123时具有更好的安全性。

与此同时，CAR-NK细胞仍保持了对CD123+白血病

细胞的强大杀伤功能。目前，中国也有针对R/R
AML的CAR-CD123  NK细胞疗法临床研究登记

（如NCT05574608、NCT06006403、NCT062012-
47、NCT06690827），正处于招募阶段。另外，有

研究通过调节CAR的scFv亲和力来优化抗CD123
CAR-NK细胞的效应作用，降低CAR对抗原的亲和

力可以避免对低密度表达CD123的正常细胞产生

过度毒性，同时仍能有效识别高密度表达的AML
细胞[14]。Christodoulou等研究证实，表达IL-15的
CD123 CAR-NK细胞在体内具有更持久的存活和更

强的增殖活性，抗白血病效果显著增强[15]。这提示

通过在CAR-NK细胞中引入细胞因子自分泌元件

（如mbIL-15）可进一步提升其对AML的持续免疫

监视能力。

2.3    CLL-1
CLL-1（C型凝集素样分子1）是近年来备受关

注的AML靶点。CLL-1在约85%的AML患者白血病

细胞上表达，且在LSC上稳定高表达。重要的是，

研究发现正常造血干细胞几乎不表达CLL-1[16]。因

此，CLL-1被认为是治疗AML、清除LSC而避免长

期造血损伤的理想候选。针对CLL-1的CAR-T细胞

已经在成人和儿童AML患者中开展早期试验，并报

道了较好的耐受性和初步疗效[17-18]。对于CAR-NK
细胞治疗领域，已有多项前临床研究聚焦CLL-1。
2024年美国血液学会年会上公布的一项研究显示，

经过结构优化的CLL-1 CAR-NK整合了细胞因子自

分泌模块，能够在AML模型中安全有效地发挥作

用。研究构建了分别分泌 IL-15或 IL-2的CLL-1
CAR-NK，结果发现两者均显著延长AML荷瘤小鼠

的生存期，其中又以IL-2支持的CAR-NK疗效更

佳。同时，在体内未见对人源造血干细胞的损伤，

证明CLL-1靶向具有良好的安全性[19]。目前，多项

针对CLL-1的临床试验正在开展（NCT06307054、
NCT06027853），旨在同时清除成熟白血病细胞和

LSC。CLL-1作为高选择性抗原，有望解决过去靶

向治疗中“既杀敌又伤己”的困境。其挑战主要在于

需要进一步验证临床有效性，尤其需要评估对LSC
的清除深度与复发防治能力。CLL-1无疑是CAR-
NK时代AML靶点谱中的最具前景的一个。

2.4    NKG2D配体

NKG2D是一种NK细胞上的主要激活受体，其

识别的配体包括MICA、MICB和ULBP1-6等应激诱

导分子。正常细胞一般不表达这些配体，而恶性转

化或DNA损伤可诱导AML细胞表面高表达，从而

成为NK细胞攻击的标志[20]。利用NKG2D受体的胞

外段作为CAR识别结构，使改造后的NK细胞能够

通过CAR识别并结合所有NKG2D配体，这实际上赋

予CAR-NK细胞同时针对多个抗原的能力，对于抗

原异质性突出的AML非常有利。同时，由于正常细

胞不应激而不表达这些配体，因此不良反应风险较

小。Nkarta公司开发的NKX101正是这样的NKG2D
CAR-NK产品，使用健康供者外周血NK细胞，经

基因改造表达NKG2D-CAR和mbIL-15以及OX40共
刺激域，以增强细胞存活与效应功能。NKX101于
2020年启动Ⅰ期临床试验（NCT04623944）用于

R/R AML和MDS。2023年中期报告显示，在接受

NKX101扩展剂量（每周3次，共3周，每次1.5×109

细胞）治疗的6例R/R  AML患者中，有4例达到
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CR/CRi，占比67%。其中3例还达到了MRD阴性。

安全性方面，NKX101未出现剂量限制毒性和治疗

相关死亡。大多数3~4级不良事件为血液学毒性，

主要是由于淋巴清除化疗所致骨髓抑制 [7]，表明

NKG2D CAR-NK能够在AML中诱导显著缓解，同

时保持良好的安全性。国内也有采用NKG2D CAR-
NK的探索。如一项中国Ⅰ期临床试验（NCT0524-
7957）设计评估NKG2D CAR修饰的异体脐带血

NK细胞治疗R/R AML，但该研究后续状态显示已

终止，并尚未披露相关结果。还有一项Ⅰ期临床试

验正在招募中（NCT05734898）。NKG2D配体策

略的优势在于广谱打击AML异常细胞，但也有局

限，部分AML细胞可能通过下调NKG2D配体或释

放可溶性配体来逃逸，另外，NKG2D配体在某些

炎性反应环境下可能在健康细胞上诱导表达，产生

非靶效应。尽管如此，NKX101的临床推进已进入

多次给药和联合疗法的探索阶段，有望成为AML
尤其是多抗原阴性的高风险AML患者的有效治疗

方案。

2.5    CD70
CD70是肿瘤坏死因子家族配体，正常情况下

仅短暂表达于活化的T/B淋巴细胞和树突状细胞，

而在绝大多数静息正常细胞中不表达。研究发现，

约30%~50%的AML中白血病细胞高表达CD70，
尤其在LSC亚群中更为集中[21]。并且，CD70-CD27
信号轴被认为在AML中促进LSC的自我更新和

疾病进展[22]。针对CD70的CAR-T疗法在临床前

模型已显示出较高活性[23]并有Ⅰ期试验开展（如

NCT05334352、NCT04662294）。在CAR-NK疗法

方面，2023年有研究报道利用iPSC来源的NK细胞，

经过CRISPR/Cas9编辑去除自身抑制性受体并引

入抗CD70 CAR，所得CAR-NK细胞对CD70+AML
细胞杀伤作用显著，且体内持久性良好[24]。这表明

CD70靶向CAR-NK疗法在AML中具有可行性。目

前，CD70 CAR-NK治疗AML的临床试验（NCT-
06696846、NCT05092451）已经注册，正向临床过

渡。当然，需要注意CAR-NK细胞靶向CD70可能

带来的潜在问题，例如CD70在活化T细胞上的表达

可能导致CAR-NK细胞对正常免疫细胞的暂时性影

响，但由于NK本身寿命短，这种影响应是可逆

的。有学者设计了“分泌双抗”或“复合靶标”策略，比

如CAR-T分泌双特异抗体同时打击CD70和CD33，
以防止白血病细胞通过单一抗原阴性逃逸[24]，类似

理念也可应用于CAR-NK疗法。总的来说，CD70
兼具“肿瘤高表达/正常低表达”与“LSC覆盖”的特

征，具有较高生物学选择性。CAR-NK平台凭借起

效快、毒性低等特点，有望在CD70靶向场景中实

现疗效与安全性的平衡。

2.6    TIM3
TIM3（T细胞免疫球蛋白和黏蛋白3）是T细

胞上的耗竭标志物，研究发现AML的LSC亦高表

达TIM3，而正常造血干细胞不表达TIM3[25]。因

此TIM3近年来被视为AML免疫治疗的潜在靶点。

一些抗TIM3单抗（如Sabatolimab）已在髓系疾

病的临床试验中显示出一定活性[26]。在CAR策略

方面，TIM3常被考虑用于与其他靶点的组合，以

扩大对白血病异质性的覆盖。例如，有临床试验

（NCT06125652）构建了同时靶向CD123和TIM3
的双特异CAR-T细胞，希望一方面针对大部分白血

病细胞（CD123），另一方面清除LSC（TIM3），

减少AML细胞因抗原阴性而逃逸免疫清除的几

率。目前关于TIM3 CAR-NK的报道主要停留在临

床前研究阶段，结果显示，在iPSC与NK-92平台上

构建的抗TIM3 CAR-NK能选择性清除TIM3高表达

的LSC，在体外与小鼠模型中抑制白血病负荷、对

正常造血干/祖细胞影响较小，具备“现货化”转化可

行性[27-28]。TIM3靶点的挑战在于其并非AML独有，

激活的T细胞和其他免疫细胞也表达TIM3，因此直

接靶向TIM3可能有一定免疫调节方面的风险。

2.7    其他潜在靶点

除上述主要靶点外，还有一些分子正在探索用

于CAR-NK治疗AML。FLT3为受体酪氨酸激酶，

约30%的AML存在ITD或TKD突变并高表达，且在

部分LSC中富集，但正常造血干细胞亦有表达，单

靶存在骨髓抑制风险。因此，FLT3更常作为组合

或逻辑门控电路中的一环，以在扩大覆盖面的同时

降低对正常造血的攻击。早期临床探索已显示出可

控的安全性与初步缓解信号，提示FLT3在逻辑门

控多靶CAR-NK框架下具有应用前景[9]。CD38为经

典的多发性骨髓瘤靶点，在部分AML亚群中亦有表

达，被视为CAR-NK的候选，但CD38同时存在于正

常浆细胞、NK细胞和红细胞祖细胞上，CAR-
NK细胞容易发生自杀性效应，在扩增的NK细胞中

CRISPR敲低CD38并导入亲和力优化的CD38 CAR，
显著减少效应细胞自我杀伤、增强对原代白血病细

胞的杀伤，支持CD38 CAR-NK作为AML治疗策略

的转化潜力[29]。CD7是T细胞和NK细胞表面分子，

虽非典型AML抗原，但在某些髓系白血病伴T细胞

抗原表达的亚型中可作为靶点。但因为NK细胞表

面同样表达CD7，导致在CAR导入过程中发生
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NK细胞之间或自身互相杀伤，难以扩增出足够数

量的CAR-NK细胞。为解决这一问题，一些研究利

用CRISPR敲除NK细胞自身CD7表达后，再引入抗

CD7 CAR来杀伤CD7+白血病细胞，目前CD7相关

工作主要针对T细胞肿瘤[30]。总体而言，AML的抗

原谱复杂，新靶点的发掘有赖于对白血病干细胞和

亚克隆分子特征更深入的解析。

综上所述，结合现有CAR-NK治疗AML的相关

研究，可以将靶点分为若干类别，其在肿瘤负荷控

制、白血病干/祖细胞清除以及安全性方面有不同

的功能定位。CD33和CD123是一类广谱但伴随造

血毒性风险的靶点，在大多数白血病细胞以及部分

白血病干细胞上高表达，适于快速降低白血病负

荷，但在CAR-T平台上曾因严重骨髓抑制而受限。

已有对比研究和早期临床试验证实，在相同靶点

下，CAR-NK细胞对正常造血和内皮的损伤明显减

轻，提示CAR-NK有望为此类靶点提供更宽的安全

窗口。CLL-1和CD70则兼具对白血病干/祖细胞的

表达及对正常造血干细胞的相对保留，被视为更适

合用于深度清除白血病克隆、降低复发风险的选

择，尤其在实现MRD阴性和长期缓解方面具有优

势。NKG2D配体策略通过识别应激诱导分子，实

现对多克隆的靶向作用，有利于克服AML显著的

抗原异质性和克隆演化，但其疗效在一定程度上依

赖于配体表达水平及骨髓微环境。TIM3、FLT3、
CD38、CD7等新兴靶点目前多处于早期探索阶

段，更适合作为多靶或逻辑门控电路的组成部分，

用于在扩大靶向肿瘤覆盖的同时控制非肿瘤毒性。

总体来看，CAR-NK平台凭借其安全性和“现货化”
特征，有望在CD33/CD123等高风险靶点上降低毒

性，同时结合CLL-1、CD70及NKG2D配体等靶点

构建分层、分阶段的靶点选择策略，从而提升

CAR-NK在AML中的临床转化潜力。

3    CAR-NK疗法在AML中面临的挑战和优化策略

3.1    体内持续性、扩增及归巢受限

NK细胞的天然寿命较短，活化状态下在外周

循环中仅存活1~2周左右，这是为了避免过度免疫

反应的生理特性。然而，在CAR-NK疗法中，这一

特性可导致疗效持续性不足。与CAR-T细胞可以在

患者体内增殖数月至几年不同，CAR-NK细胞常常

在输注后数天到两周内迅速衰减。这直接限制了其

持续清除白血病细胞的能力，也解释了部分CAR-
NK治疗AML的患者在获得初始缓解后很快复发[6]。

此外，CAR-NK细胞由外周输注后能否到达骨髓

巢，同样直接影响疗效。研究表明，NK细胞在发

育和体外扩增过程中，CXCR4等骨髓归巢相关趋

化受体的表达下降，导致对CXCL12等趋化因子梯

度的应答能力减弱[31-32]。动物模型及体内示踪研究

亦提示，静脉输注后NK细胞主要聚集于肺、肝和

脾等器官，而骨髓中的检出水平相对较低[32]。同

时，AML通过重塑CXCL12/CXCR4信号轴增强白

血病克隆在骨髓微环境内的滞留和存活[33]，进一步

限制了CAR-NK细胞的归巢效率。如何改善CAR-
NK细胞在体内的存留和功能，是当前研究热点

之一。

一方面，基因工程改造被用于赋予CAR-NK细

胞自我维持能力。在CAR-NK细胞中共表达促生存

细胞因子如IL-15，使NK细胞在无外源支持下也能

增殖存活。研究报道在CD19 CAR-NK细胞中引入

了mbIL-15基因，结果观察到CAR-NK细胞在部分

患者体内可持留达一年之久[3]。另一方面，多次给

药和剂量优化能在一定程度上弥补NK细胞的短寿

命问题。由于CAR-NK疗法安全性高，可灵活采取

周期性多次输注方案。临床经验表明，高剂量重复

给药显著提高了缓解率：比如NKX101试验中，3次
给药方案的疗效优于2次方案，剂量1.5×109优于低

剂量[7]。另外，异体NK细胞会被受者免疫系统识别

清除，为此可通过基因编辑降低CAR-NK细胞的免

疫原性。敲除HLA-I类分子或过表达HLA-E、CD47
等使CAR-NK细胞逃避免疫监视。Liu等报道了一

种将CAR、shRNA（下调HLA-ABC）和HLA-E融
合蛋白一同导入NK细胞的方法，构建出免疫原性

降低的“隐匿型”CAR-NK细胞，在小鼠异种移植模

型中表现出显著延长的体内持续性并伴随更强的抗

肿瘤活性[34]。最后，针对CAR-NK归巢效率受限的

问题，已有研究尝试通过增强CXCR4信号，提升

其对CXCL12的体外趋化能力，并在体内模型验证

此种NK细胞可以提升其在骨髓中的累积增加[32-33]。

3.2    靶向特异性与抗原逃逸

AML缺乏独有抗原，大多数靶点在正常造血

细胞也有表达。一方面，选择相对特异的抗原（如

CLL-1、CD70）可能覆盖不了全部白血病细胞；另

一方面，选择广泛表达的抗原（如CD33、CD123）
又不可避免地损伤正常造血。如何平衡这一矛盾是

重大挑战。此外，肿瘤细胞具备抗原逃逸能力，即

通过下调或脱落靶抗原来躲避免疫杀伤。

针对靶向特异性问题，双/多靶点及逻辑门控

CAR成为AML领域的重要策略。以CD33/CLL-1为
代表的双靶方案CAR-T疗法在体外和异种移植模型
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中显示出对AML原始细胞及白血病干/祖细胞的协

同清除能力，而对CD34+造血干细胞的影响相对有

限[35]，而相关针对CAR-NK疗法的临床试验正在开

展。通过引入逻辑计算元件，CAR-NK细胞可同时

监测多个抗原信号，从而实现选择性更强的杀伤。

如上文所述，SENTI-202利用“OR+NOT”逻辑，让

CAR-NK细胞在检测到AML抗原（CD33或FLT3）
的任意一个即可激活，但同时检测到正常细胞标志

则抑制杀伤，这样有效避免了对正常造血/内皮细

胞的攻击，而又不降低对白血病细胞的杀伤作用[9]。

针对抗原逃逸，多靶点联合治疗是直接而有效的方

法。总之，多重靶向和智能识别将是CAR-NK细胞

克服特异性挑战的主攻方向。

3.3    骨髓免疫抑制及白血病细胞免疫抵抗

AML的骨髓微环境高度免疫抑制，限制了细

胞治疗持久疗效。白血病细胞会通过多种机制削弱

NK细胞功能：一是表达免疫检查点分子，如PD-
L1、HLA-E等，与NK细胞的抑制受体（PD-1、
NKG2A）结合，使NK细胞处于抑制 /耗竭状态；

二是分泌TGF-β、IL-10等抑制性细胞因子，重塑髓

内环境而不利于NK细胞存活；三是招募髓源性抑

制细胞（MDSCs）和调节性T细胞等，间接抑制

NK活性。此外，AML经过化疗等治疗后，通常残

留对NK细胞活性不敏感的亚群，比如上调抗凋亡

分子、降低应激配体等，使NK功能受抑制[36]。除

外源性微环境因素外，AML细胞本身亦可通过多

种方式形成对CAR-NK细胞的免疫抵抗：一方面，

上调BCL-2、MCL-1等抗凋亡分子、增强DNA损伤

修复和存活信号，不易发生凋亡[37]；另一方面，下

调NKG2D配体、TRAIL受体或Fas等死亡受体，或

重新上调HLA-I及与抑制性受体结合的配体，从而

削弱CAR-NK的激活信号、强化抑制信号，限制了

CAR-NK疗法的应用[38]。

为应对免疫抑制微环境及白血病细胞内在免疫

抵抗，其一，可考虑联合免疫调节药物。例如，应用

抗NKG2A单抗（如Monalizumab）阻断AML细胞

表达的HLA-E与NK细胞抑制受体的相互作用，从

而解除对NK细胞的抑制作用；或使用PD-1/PD-
L1抗体缓解NK细胞的功能抑制。早期临床设计已

将CAR-NK联合免疫检查点抑制剂纳入评估，以验

证协同增效与安全性窗口[39]。其二，在细胞层面通

过基因工程增强抗抑制能力。通过基因编辑敲除

NK细胞表面的抑制受体或信号，如敲除CISH（NK
细胞内的负调控因子）已被证明可提高NK对白血

病的持续杀伤[40]。

4    总结

总体而言，CAR-NK疗法正在由概念快速迈向

临床实践，为AML患者提供新的治疗选项。凭借

先天免疫优势与工程化特异识别，CAR-NK疗法在

复发难治人群中已显示出可观的初步疗效与更优的

安全性。尽管持久性不足与抗原异质性仍构成主要

瓶颈，但包括逻辑门控、多靶联合及细胞因子工程

在内的创新策略正持续优化其疗效。随着技术迭代

与证据积累，CAR-NK疗法有望在AML免疫治疗场

景中占据重要地位，进一步延长无病生存并提升治

愈可能。
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