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周欣, 首都医学科学创新中心(CIMR)研究员, 博士生导师。2019年于中国科学

院分子细胞科学卓越创新中心(原生物化学与细胞生物学研究所)获得博士学

位。2019年至2025年在北卡罗来纳大学教堂山分校从事博士后研究, 其间曾获

得享有盛誉且极具竞争力的美国国家癌症研究所(NCI) K99基金资助资格, 并获

北卡罗来纳大学JOSEPH S. PAGANO奖。2025年加入CIMR, 实验室专注于开发

新型CAR-T/NKT细胞疗法以突破现有免疫细胞疗法在实体肿瘤中疗效有限的困

境。实验室主要贡献有: (1) 成功构建了小鼠CAR-NKT细胞平台, 并证明了其可

以通过调控肿瘤微环境在多种实体肿瘤中展现出更强的抗肿瘤效果(Nat Cancer, 
2024; Clin Cancer Res, 2025); (2) 通过优化CAR分子结构以及联合其他策略来增强
CAR-T治疗疗效(J Immunother Cancer, 2021; Nat Cancer, 2021; Cell Mol Immunol, 
2024; J Clin Invest, 2025; 专利, WO2023199069A1); (3) 探索调控巨噬细胞中炎症

产生的新分子机制以及在炎症相关疾病中的作用和功能(Cell Rep, 2019、2020)。
https://www.cimrbj.ac.cn/channel/1897895692970627072.html
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NKT细胞疗法应用现状及前景
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摘要      自然杀伤T细胞(natural killer T cell, NKT)是跨越先天免疫和适应性免疫的一群特殊T
细胞亚群, 既表达T细胞受体又表达自然杀伤细胞(natural killer cell, NK)相关受体; 根据其T细胞受

体表达的不同, NKT细胞可分为三种类型。其中恒定自然杀伤T细胞(invariant natural killer T cell, 
iNKT)表达半恒定T细胞受体, 可通过CD1d依赖性途径识别肿瘤细胞发挥杀伤作用, 同时iNKT被激

活后会快速分泌细胞因子, 调节多种免疫细胞共同抵抗肿瘤, 因此是抗肿瘤免疫的重要成员。针对

CAR-T细胞疗法在实体肿瘤中疗效有限的困境及未来对通用现货型免疫细胞治疗产品的需求, 具
有低致移植物抗宿主病(graft versus-host disease, GVHD)发生风险的iNKT, 为突破上述困境提供了

CAR工程化免疫细胞疗法的新策略。该文将介绍NKT细胞特征及功能, 并重点阐述iNKT抗肿瘤特

点及优势, 以及基于iNKT、CAR-iNKT的抗肿瘤治疗临床转化现状及未来发展。

关键词      实体瘤; 肿瘤免疫微环境; NKT细胞; 现货型免疫细胞疗法 
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Abstract       NKTs (natural killer T cells) are a unique T cell subset that bridges innate and adaptive immu-
nity. They express both TCRs (T cell receptors) and receptors associated with NKs (natural killer cells). Based on 
their TCR forms, they are classified into three types. Among them, iNKTs (invariant natural killer T cells) express a 
semi-invariant TCR and can recognize and kill tumor cells through the CD1d-dependent pathway. Simultaneously, 
iNKT cells can boost an anti-tumor response by rapidly secreting large quantities of cytokines to stimulate various 
immune cells after activation. Thus, iNKT cells are crucial players in anti-tumor immunity. Given the limited ef-
ficacy of CAR-T cell therapy in solid tumors and the growing demand for universal off-the-shelf immunotherapies, 
iNKT cells—which pose a low risk of GVHD (graft versus-host disease)—represent a promising cell source for en-
gineered CAR-based cellular therapies. This review will summarize the characteristics and functions of NKT cells, 
the anti-tumor features of iNKT cells, and the current clinical translation and future developments of iNKT-based 
and CAR-iNKT cell therapies for cancer.

Keywords       solid tumor; tumor immune microenvironment; NKT cell; off-the-shelf immunotherapies

以嵌合抗原受体 (chimeric antigen receptor, 
CAR)-T为代表的细胞免疫治疗在临床上取得了令

人瞩目的疗效。目前 , 全球已经有10余款产品上市 , 
彻底改变了血液系统肿瘤的临床治疗格局[1-2]。然而, 
目前该疗法价格高昂且主要对淋巴瘤、白血病、多

发性骨髓瘤等血液系统肿瘤有效 , 而在实体肿瘤中

疗效十分有限 , 这一现状制约了CAR-T细胞疗法的

发展[2-3]。如何降低治疗成本、提升实体瘤应答率是

细胞免疫治疗领域最为重要的两个方向[4-5]。

自然杀伤T细胞 (natural killer T cell, NKT)是
一类特殊的T淋巴细胞亚群 , 其既表达T细胞受体

(T cell receptor, TCR)又表达自然杀伤细胞 (natural 
killer cell, NK)相关受体 [6]。其中 I型即恒定自然杀

伤T细胞(invariant natural killer T cell, iNKT)在肿瘤

免疫监视和抗肿瘤免疫中发挥着重要的作用 , 且不

同于T细胞通过主要组织相容性复合体 (major his-
tocompatibility complex, MHC)识别抗原发挥功能 , 
iNKT不依赖于MHC(人类中为HLA基因复合体), 而
通过MHC-I样分子CD1d呈递的方式识别内源性和

外源性糖脂 [6]。基于上述特点 , 以 iNKT为基础的过

继性细胞疗法导致移植物抗宿主病(graft versus-host 
disease, GVHD)的风险低, 对于开发“现货型(off-the-
shelf)”免疫细胞疗法以降低CAR-T疗法价格和缩短

患者等待时间至关重要。

此外 , iNKT不仅能通过其相对恒定TCR(invariant 
T cell receptor, iTCR)识别CD1d提呈的脂质抗原 , 直接

杀伤肿瘤细胞 ; 更能作为先天与适应性免疫的 “桥
梁”, 通过快速分泌细胞因子 , 广泛激活NK、树突状

细胞 (dendritic cell, DC)、T细胞、B细胞等多种免

疫细胞和转化肿瘤相关巨噬细胞 (tumor-associated 
macrophage, TAM)、髓系来源免疫抑制细胞(myeloid-
derived suppressor cells, MDSCs), 重塑抗肿瘤免疫微

环境 [7]。多项临床研究数据表明 , 体内 iNKT数量多

的肿瘤患者 , 相对于 iNKT数量少的患者具有更好的

预后 [8-10], 也充分提示了 iNKT对于杀伤肿瘤的重要

作用。因此 , 基于 iNKT的细胞免疫治疗在以免疫抑

制微环境为重要特点的实体肿瘤中可能具有更大的

治疗潜力 [11]。本文旨在回顾NKT研究历史以及基于

iNKT疗法的研究进展。同时总结目前CAR-iNKT疗
法在临床上遇到的挑战以及优化方向和策略 , 以期

为基于 iNKT的免疫疗法基础研究和临床转化研究

提供参考。

1   NKT基本特征及功能
1.1   NKT的起源、分化和发育

NKT最早于1986年由日本科学家谷口克(Masa-
toshi TANIGUCHI)团队 [12]报道 , 是一类异质的先天

性T淋巴细胞亚群 , 主要分布于肝脏和骨髓等组织 , 
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在人类外周血T细胞中占比不足1%[13-14]。它们与T
细胞来源于相同的淋巴前体细胞 , 并在胸腺中完成

成熟过程 [15]。与通过MHC-I或MHC-II类分子识别

肽段抗原的常规T细胞不同 , NKT主要识别由CD1d
分子呈递的脂质抗原。CD1d属于CD1家族 (包括

CD1a、CD1b、CD1c、CD1d和CD1e 5个成员 ), 是
一种非经典的MHC-I类分子 , 能够呈递多种内源性

及外源性脂质抗原 [14]。在表型特征上 , NKT既表达

NK相关标志物 (如NKp46、NK1.1、CD16、CD56), 
具备典型的NK功能特性 , 同时也保留T细胞的相关

受体表达 , 因而在免疫应答中表现出独特的双重功

能[16]。

在胸腺内 , 大多数 NKT在 CD4⁺CD8⁺双阳性

(double positive, DP)阶段通过TCR识别由CD1d呈
递的内源性脂质抗原 (如pLPE或 eLPA)而被正向选

择 , 少数可能更早从TCRβ⁺CD4⁻CD8⁻双阴性(double 
negative, DN)阶段分化而来 [17]。成熟NKT依据转

录因子表达分为三大功能亚群 : PLZFloT-bethi的

NKT1(主要分泌 IFN-γ)、PLZFhi的NKT2(主要分泌

IL-4)和PLZFintRORγt⁺的NKT17(主要分泌 IL-17)[18]。

其中NKT1多在胸腺内成熟并驻留 , NKT2和NKT17
则多以NK1.1⁻状态输出至外周[19]。在NKT发育过程

中 , PLZF、Egr2、RUNX1、RORγt、NF-κB等转录

因子及miRNA(如miR-150、miR-155、miR-181等 )
也发挥关键调控作用 [20-21]。人源NKT发育路径与鼠

源相似 , 但在外周比例更低、异质性更高 , 并存在

CD8⁺亚群[22]。

1.2   NKT的分类和功能

依据TCR类型 , 目前研究者大多将NKT分为

三大类 : I型NKT、II型NKT和NKT样细胞 (NKT-
like, 亦称 III型NKT)[23]。I型 NKT(即 iNKT)表达

恒定的TCRα链 (人源为Vα24-Jα18, 鼠源为Vα14-
Jα18)和限定数量的TCRβ链 (人源为Vβ11, 鼠源为

Vβ2、Vβ7和Vβ8.2)[24]。在成熟过程中 , iNKT持续

表达CD4或CD8共受体 , 据此 iNKT可进一步划分为

CD4⁺CD8⁻、CD4⁻CD8⁺及DN三种功能亚型。CD4⁻
CD8⁺与DN亚型以分泌Th1型细胞因子为主 , 表现出

显著的细胞毒性效应; 而CD4⁺CD8⁻亚型则主要产生

IL-4、IL-13等Th2型细胞因子, 更多发挥免疫辅助与

调节功能。值得注意的是 , CD4⁻CD8⁺亚型表现出更

强的细胞毒性 , 并高表达CD16、NKG2C及NKG2D
等细胞毒性相关受体 [25]。iNKT高度保守的TCR结

构使其专一性地识别由CD1d分子提呈的具有α-糖
苷键的糖脂抗原 , 其中最典型的抗原是从海洋海绵

中提取的α-半乳糖神经酰胺 (α-galactosylceramide, 
α-GalCer, 又称KRN7000)[24]。α-GalCer与CD1d结合

后能强烈激活 iNKT, 导致细胞因子的大量爆发性分

泌 , 是研究 iNKT的重要工具和免疫佐剂。此外 , 某
些病原体 (如鞘氨醇单胞菌、伯氏疏螺旋体 )的细胞

壁成分也包含这类糖脂, 可激活iNKT以抵抗感染[26]。

人体自身也能产生一些较弱的脂质抗原 , 如异三己

糖神经酰胺 (isoglobotrihexosylceramide, iGb3)和β-葡
萄糖神经酰胺。这些自身抗原可能在稳态维持或应

激状态下低水平激活iNKT, 参与免疫监视[26]。

不同于 iNKT的TCR特征 , II型NKT的TCR库

具有高度多样性 , 不表达恒定的Vα24-Jα18链 , 不被

α-GalCer激活。其TRAV基因重排呈现较高多样性

(包括TRAV7、TRAV9及TRAV12等 ), 从而使其能够

识别更广泛的抗原 [27]。目前鉴定明确的 II型NKT
抗原并不多 , 代表性抗原是硫苷脂 (sulfatide), 一种

广泛分布于自身组织 (如神经系统、胰腺、肝脏 )的
脂质。有研究报道 II型NKT在肿瘤中的作用为免

疫抑制 , 作用途径包括经由 IL-13激活MDSC细胞释

放TGF-β抑制CD8+细胞毒性T淋巴细胞 (cytotoxic T 
lymphocyte, CTL)[28-29], 以及抑制 iNKT介导的抗肿

瘤免疫效应等 [30-31]。部分临床研究发现 II型NKT识
别的一些脂质配体 (如溶血磷脂酰胆碱 )在癌症患

者外周血中水平增加 , 可能与免疫抑制相关 [32]。而

ZHAO等 [33]则报道CpG寡核苷酸激活的 II型NKT产
生IFN-γ而不产生IL-13, 这一特性有助于CpG抗肿瘤

作用。因此 , II型NKT在肿瘤患者体内的作用及机

制 , 仍有待在不同临床场景下开展系统性分析。III
型NKT细胞 (CD3⁺CD56⁺ T细胞 )囊括了区别于 I型
(CD1d依赖并表达半恒定TCR)和 II型 (CD1d依赖表

达多样性TCR)但同时表达 αβ或 γδTCR并携带NK
标志物 (CD56/CD16)的NKT。此类细胞兼具T细胞

抗原特异性与NK“自我缺失 (missing-self)”杀伤功

能 , 通过NKG2D、DNAM-1等受体快速识别应激诱

导配体 , 释放穿孔素、颗粒酶等效应分子以及干扰

素 -γ(interferon-γ, IFN-γ)等细胞因子参与Th1介导的

免疫应答调控 [34]。目前研究认为 , III型NKT细胞具

有抗肿瘤潜力 , 但对其发育来源、TCR抗原识别方

式及抗原识别类型等知之甚少 , 亟待深入探索。在

NKT的各亚群中, iNKT因其具有明确的鉴定、培养、
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分析工具 , 且在肿瘤免疫监视和抗肿瘤免疫中的重

要作用 , 成为NKT中研究最为深入的类型。因此本

文将重点讨论 iNKT的抗肿瘤机制、特点及基于此

类细胞的免疫疗法。值得注意的是 , 虽然 iNKT表达

相对恒定的TCR受体, 可识别特异性CD1d复合物, 但
是也有报道表明 , 定位于不同器官的 iNKT所表达的

TCR CDR3存在个体异质性 [35]。上述特征可能影响

iNKT的应用开发 , 其对抗肿瘤效应、作用机制及治

疗相关不良反应的潜在影响, 仍有待于进一步研究。

2   iNKT用于抗肿瘤免疫治疗的特点及优势
iNKT可通过TCR-CD1d信号直接杀伤肿瘤细

胞、TAM和MDSC细胞并通过快速分泌细胞因子

激活NK、DC、T细胞、B细胞等免疫细胞 , 重塑抗

肿瘤微环境 (tumor microenvironment, TME), 进而发

挥多重抗肿瘤作用(图1)。此外, iNKT因其TCR限定

性 , 在应用于同种异体治疗时可极大降低由TCR不
匹配而引起的GVHD发生的风险。因此 , 基于 iNKT
的CAR-iNKT疗法不仅增强了对肿瘤细胞的精准靶

向性和杀伤能力(图1), 同时也是极具潜力的“off-the-
shelf”免疫细胞疗法[11]。

2.1   iNKT活化和抗肿瘤作用机制

iNKT可以被 IL-12、IL-18和 IFN-γ等炎症细胞因

子活化, 多见于细菌感染 [36]; 也可以像T细胞一样, 通
过 iTCR和CD1d的识别途径活化 [37]; 另外 , 还可通过

NK类似的NK相关受体途径活化 [38]。iNKT识别抗原

呈递细胞 (antigen-presenting cells, APCs)或肿瘤细

胞上的CD1d/脂质复合物 , 从而被激活 , 尤其是对

CD1d/α-GalCer复合物的响应最为显著[16], 这一机制

在小鼠和人类中高度保守 [16,39]。iNKT也可识别内源

性脂抗原 , 在部分肿瘤类型中 , iNKT在识别CD1d阳
性肿瘤细胞后, 会释放颗粒酶B、穿孔素等效应分子, 
从而发挥直接杀伤作用 (图1A)[40-41]。活化后的 iNKT
还可以利用FasL和TRAIL两种死亡配体与肿瘤细胞

上相应受体 (Fas与DR4/5)结合 , 诱导肿瘤细胞发生

程序性凋亡 [42]。此外 , iNKT还表达部分NK相关受

体(例如NKG2D), 识别肿瘤细胞上多种配体分子(例
如MICA/MICB等), 进而发挥杀伤作用(图1A)[43-44]。

作为先天与适应性免疫的桥梁 ,  活化后的

iNKT能通过快速分泌细胞因子和细胞间接触激活

多种免疫细胞。iNKT在被激活后能迅速通过IFN-γ
依赖性途径促进NK、T细胞的增殖并增强细胞毒

性 , 这一过程对于α-GalCer介导的抗肿瘤效应至关

重要 [45-46]。另外, iNKT通过CD40L-CD40相互作用

可以驱动DC成熟, 从而增强其激活T细胞免疫的能

力 (图 1A)[47]。浸润至TME后 , iNKT被证实可与表

达CD1d的TAM共定位, 并直接清除其中的M2型亚

群 [48]。此外 , iNKT还能将促肿瘤的M2型TAM功能

性重编程为具有抗肿瘤活性的M1样表型[49], 使TME
的免疫平衡从抑制向激活状态倾斜 (图1A)。综上所

述 , iNKT通过快速激活NK、促进DC成熟以及调控

巨噬细胞功能等多重机制 , 系统地调节免疫微环境

并发挥抗肿瘤作用。

2.2   基于CAR-iNKT的细胞疗法及优势

iNKT凭借其直接杀伤作用和重塑肿瘤免疫微

环境的能力 , 在抗肿瘤免疫中展现出巨大潜力。然

而, 其功效在很大程度上受限于TCR对CD1d/脂质抗

原的识别。虽然CD1d表达与很多肿瘤预后有关[41,50], 
但并不是所有肿瘤都表达CD1d分子。为了充分利用

iNKT固有的特性 , 研究者们将目光投向了CAR基因

工程技术。利用CAR-iNKT实现iNKT固有优势与精

准靶向的强强联合 (图1B), 为下一代细胞免疫治疗

开辟新路径。

CAR是一种通过基因工程构建的合成受体 , 其
典型结构包括一个能够特异性识别肿瘤表面抗原

的胞外单链抗体可变区 (single-chain variable frag-
ment, scFv), 一个连接胞内外区域的铰链区和跨膜

区 , 以及一个或多个胞内信号域 (如CD28、4-1BB、
CD3ζ等)[4,51](图1B)。该设计使经CAR修饰的免疫细

胞能够以非MHC依赖的方式识别并精准杀伤肿瘤 , 
目前在临床治疗中取得了卓越成效 [2,52-53]。CAR-T
细胞的问世与应用无疑是肿瘤免疫治疗领域的一

个里程碑。然而 , 尽管其在肿瘤治疗中取得的成果

令人鼓舞 , 但是该疗法引发的严重副作用仍是一个

持续存在的问题。无论在血液肿瘤还是实体瘤中 , 
CAR-T疗法均面临由T细胞过度活化引发的细胞因

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

疫效应细胞相关神经毒性综合征 (immune effector 
cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANS)等
安全风险 , 其机制与活化的CAR-T细胞触发宿主先

天免疫细胞 (如单核 /巨噬细胞 )大量产生 IL-6等炎性

因子密切相关 [54-55]。在实体瘤中 , 这一问题尤为复

杂—致密的TME不仅阻碍CAR-T细胞浸润 , 更迫

使浸润的细胞持续高强度工作 , 从而加剧其功能耗
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A: 直接杀伤肿瘤机制, 通过iTCR-CD1d以及NKG2D识别肿瘤, 释放颗粒酶B、穿孔素, 从而发挥杀伤效应; 间接杀伤肿瘤机制, 通过iTCR-CD1d
和CD40L-CD40信号途径活化DC, 后者进一步激活肿瘤微环境T细胞和NK细胞; 此外, iNKT还通过iTCR-CD1d直接杀伤M2型TAM, 并通过释放

IFN-γ将M2型TAM转化成M1型TAM。B: CAR-iNKT除依靠iNKT固有抗肿瘤机制外, 进一步通过CAR分子识别肿瘤相关抗原(tumor-associated 
antigen, TAA)或肿瘤特异性抗原(tumor-specific antigen, TSA)直接杀伤肿瘤。

A: direct antitumor mechanism, iNKT cells recognize tumor cells via the iTCR-CD1d interaction and NKG2D, releasing granzyme B and perforin to 
directly kill tumor cells. Indirect antitumor mechanism, iNKT activate DCs (dendritic cells) through the iTCR-CD1d and CD40-CD40L signaling and 
activated DCs subsequently stimulate T cells and NK cells within the tumor microenvironment. Additionally, iNKT directly kill M2-type TAM via 
iTCR-CD1d and release IFN-γ to convert M2-type TAMs to M1-type TAMs. B: in addition to leveraging the inherent antitumor mechanisms of iNKT, 
CAR-iNKT further directly kill tumor cells by recognizing TAAs (tumor-associated antigens) or TSAs (tumor-specific antigens) through their CAR 
molecules.

图1    iNKT及CAR-iNKT的抗肿瘤作用机制

Fig.1   Mechanisms of the anti-tumor effects of iNKT and CAR-iNKT

A  The anti-tumor mechanism of iNKT B CAR-iNKT
Structure of CAR (chimeric antigen receptor)
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竭并增加毒性风暴的风险[56]。

与面临CRS和 ICANS风险的CAR-T细胞相比 , 
基于先天性免疫细胞的CAR疗法整体安全性更优 , 
但不同细胞类型间存在差异 (表 1)。CAR-NK在临

床试验中展现出较低的治疗相关毒性 , 一项关键研

究报道其未引发高级别CRS或 ICANS[57], 但其抗肿

瘤效果及瘤内存活能力有待加强 [58]。CAR-γδT细胞

同样显示出可控的安全性 , 但其细胞来源及抗肿瘤

效果等问题还亟待解决 [59]。CAR-iNKT在规避CRS
与 ICANS方面展现出独特优势 , 其核心机制在于 , 
iNKT在被激活后 , 其细胞因子分泌谱与常规αβT细
胞存在根本差异 : 它们能够迅速产生 IFN-γ和 IL-4, 
但不大量产生驱动CRS的核心细胞因子IL-6[60-61], 这
从源头上降低了引发细胞因子风暴的风险。

除此之外 , CAR-iNKT在实体肿瘤治疗方面具

有独特优势。CAR-iNKT展现出优于CAR-T细胞

的实体肿瘤浸润能力 , 能有效清除脑部淋巴瘤 ; 同
时 , 其活化和分泌多种效应分子 (如 IFN-γ、穿孔

素、颗粒酶B)的速度更快、能力更强, 从而介导了

更强大的早期抗肿瘤反应 [62]。与仅依赖单一信号

通路的CAR-T细胞不同 , 在部分肿瘤类型和临床

情景下 , CAR-iNKT具有双重靶向能力 : 一方面通

过CAR识别肿瘤相关抗原 , 另一方面通过内源性

TCR识别CD1d呈递的脂质抗原 [62-63]。这种双途径

激活机制可产生协同效应 , 降低肿瘤免疫逃逸的

风险[11,62,64]。

2.3   iNKT作为“off-the-shelf”细胞疗法的优势

目前获批上市的过继性细胞疗法均为采用患

者自体免疫细胞的个体化疗法 , 此种策略虽然具有

较高的安全性 , 但制备成本高、用药等待时间长
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且存在制备失败风险 , 这不仅在一定程度上限制

了细胞疗法的发展 , 也缩小了能够获益的患者群

体。“Off-the-shelf”治疗策略则是采用健康供者或

干细胞来源的免疫细胞 , 经大规模标准化生产制备

后作为商品药物储存 , 患者经临床评估后可即时接

受治疗。“Off-the-shelf”细胞疗法首先要解决的便

是GVHD风险问题。αβT细胞是同种异体细胞移植

中引发GVHD的主要因素 [70], 其具有高度多样性的

TCR且同时识别MHC分子和MHC呈递的抗原 , 而
MHC在人群中具有高度多态性 , αβT细胞的TCR会
将MHC不匹配的宿主识别为“异己”, 进而对宿主广

泛的组织、器官进行无差别免疫攻击。目前基于常

规CAR-T开发 “off-the-shelf”疗法的策略 , 绝大多数

都需要敲除供体内源TCR[71], 而实验表明这会极大

地缩短回输CAR-T细胞在体内的存活时间[72]。

不同于αβT细胞 , iNKT TCR不识别MHC/多肽

复合物 , 仅专一识别CD1d/脂质复合物。CD1d分
子结构类似于MHC-I类分子 , 具有疏水性抗原结

合裂缝 , 适合结合脂类抗原 [73]。同时 , iNKT的TCR
对CD1d/脂质复合物的识别也不同于αβT细胞TCR
识别MHC/多肽复合物。基于人源和鼠源的 iNKT 
TCR-抗原-CD1d复合物的结构研究显示, iNKT TCR
以一种保守的平行对接方式与CD1d/脂抗原复合物

结合, 且不依赖于脂质抗原化学结构的多样性[74], 表
明iNKT TCR功能类似于一种模式识别受体, 主要识

别CD1d分子本身[73]。 CD1d基因多态性非常有限且

在人群中高度保守 [75]。因此 , 向患者输注大量同种

异体 iNKT, 引发GVHD的风险较低。与此同时 , 在
同种异体造血干细胞移植 (hematopoietic stem cell 
transplantation, HSCT)治疗中观察到 iNKT数量与

GVHD效应呈负相关, 表明iNKT可通过抑制GVHD
效应发挥免疫保护作用 [69]。基于鼠源的研究则发

现CD4+ iNKT能够通过诱导Treg细胞扩增等途径消

除潜在的致命GVHD反应且保留移植物抗肿瘤效

应[76]。此外, 目前研究表明, iNKT TCR的CDR2β和
CDR3α环在 iNKT TCR-CD1d相互作用中具有关键

作用 [77-78], 而来自人源和鼠源 iNKT TCR的CDR3α
和CDR2β之间环具有高度的序列一致性, 不仅表明

iNKT TCR-CD1d相互作用在进化上的高度保守性, 
也支持了基于鼠源模型的研究结果与人源的高度

相关性 , 有利于更系统地研究 iNKT潜在的GVHD
风险。

“Off-the-shelf”细胞疗法面临的另一挑战则是

排斥风险 , 即在大量输入 “off-the-shelf”细胞产品后

患者自体免疫系统会识别这些细胞为 “异己 ”, 进而

产生宿主抗移植物反应 (host versus graft reaction, 
HVGR)。虽然参考 iNKT在GVHD中的免疫调节

性保护作用和少量临床探索研究 [79], iNKT相较于

αβT细胞的免疫排斥效应更低 , 但 iNKT组成型表

达MHC-I类分子 , 激活后可诱导表达MHC-II类分

子, 使得其仍然面临HVGR风险, 进而影响其体内持

续性和疗效 [80]。目前 , 可采用基因编辑敲除B2M、

CIITA等基因以降低MHC-I/II类分子表达水平 , 同时

过表达HLA-E或CD47的策略 , 规避来自αβT细胞和

表1   不同CAR工程化免疫细胞疗法的差异

Table 1   Overview of the differences among various CAR-engineered immune cell therapies
特征

Characteristics
CAR-T CAR-NK CAR-γδT CAR-iNKT

Cell type αβT cell NK γδT cell iNKT

Antigen recognition MHC-restricted Non-MHC restricted Non-MHC restricted Non-MHC restricted

Anti-tumor mechanism CAR CAR+NK receptors CAR+γδTCR [65] CAR+iTCR+NK receptors [62,64,66-67]

Cell source PBMC, UCB, iPSC PBMC, UCB, cell 
lines, iPSC, HSC

PBMC, UCB, HSC PBMC, UCB, iPSC, HSC

Persistence in vivo Long Short Moderate Long 

Toxicity CRS, ICANS [54-55,62] Low CRS, ICANS 
and GVHD [57]

Low CRS, ICANS 
and GVHD [68]

Low CRS, ICANS 
and GVHD [23,60-62]

Anti-tumor potential Weak 
(in solid tumor) [56]

Moderate Moderate [68] Strong 
(in solid tumor) [48,62]

Off-the-shelf Low High High High [69]

PBMC: 外周血单核细胞; UCB: 脐带血; iPSC: 诱导多能干细胞; HSC: 造血干细胞。

PBMC: peripheral blood mononuclear cell; UCB: umbilical cord blood; iPSC: induced pluripotent stem cell; HSC: hematopoietic stem cell.
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天然免疫细胞(NK和巨噬细胞)的排斥。

3    基于iNKT的抗肿瘤疗法临床应用现

状
较多临床前研究数据已证实 iNKT具有较高的

抗肿瘤潜力 , 为其转化应用于临床抗肿瘤免疫治疗

提供了有力支撑。基于 iNKT开展抗肿瘤治疗的临

床策略包括 : (1) 给予α-GalCer或者α-GalCer处理过

的APC细胞(主要为DC)等, 以激活患者内源性iNKT; 
(2) 过继性回输体外活化、扩增后的 iNKT; (3) 过继

性回输体外活化、扩增同时经过基因编辑的CAR-
iNKT。国内外公开资料可查询的临床试验数量近40
项 , 大多数研究尚处于 I期临床试验阶段 (图2A和图

2B)。目前已有部分研究致力于开发 “off-the-shelf” 
CAR-iNKT的细胞疗法 , 以满足临床对通用型免疫

细胞疗法的迫切需求(图2C)。
3.1   激活内源性iNKT的抗肿瘤免疫治疗

α-GalCer因其与 CD1d结合后能够快速激活

iNKT并引发抗肿瘤免疫响应 , 成为激活 iNKT的理

想激动剂。一项在实体肿瘤患者中开展的 I期临床

试验显示 , 通过静脉注射给予患者50~4 800 mg/m2

的α-GalCer, 未观察到剂量限制性毒性 (dose-limit-
ing toxicity, DLT), 且部分患者血清中IFN-γ、IL-12
和GM-CSF水平升高 [81]。该研究首次确认了激活

内源性 iNKT治疗肿瘤的可行性 , 但 α-GalCer单药

疗效有限。随后研究者发现在小鼠体内 α-GalCer
激活 iNKT后会诱导 iNKT长期无能 (anergy), 这不

仅导致 iNKT进一步激活的效率降低 ,  还可能加

剧肿瘤发生发展 [82]。而将 α-GalCer加载到 DC后

再注射到体内 , 能够诱导更强、更持久且更有效

的 iNKT激活反应 [83]。因此更多研究者采用荷载

α-GalCer的DC, 激活内源性 iNKT以引发抗肿瘤免

疫响应。NIEDA等 [84]首次报道采用 α-GalCer荷载

DC治疗转移性实体肿瘤的临床研究 , 观察到此类

疗法能够诱导体内iNKT扩增, 使血清IFN-γ、IL-12
水平升高 , 并促进外周血NK、T细胞活化 , 同时在

部分患者中观察到肿瘤血清标志物水平降低。随

后研究者在晚期肺癌患者中开展了多项α-GalCer荷载

DC的临床试验[85-88], 在这些临床研究中均未观察到治

疗相关严重不良事件(serious adverse event, SAE), 但观

察到TME中iNKT数量增加和IFN-γ水平上调 , 部分患

者获得疾病缓解。RICHTER等 [89]在骨肉瘤中也开展

了类似的临床试验 , 发现6例患者对治疗具有良好的

耐受性 , 且在4例疾病可测量患者中观察到有3例肿

瘤相关单克隆免疫球蛋白水平降低。此外 , 其他一

些活化 iNKT的激动剂 , 如ABX196和7DW8-5也在

临床上表现出安全性, 目前正在I期临床验证有效性

中 [90-91]。这一系列基于iNKT固有抗肿瘤机制的探索

性临床研究 , 证明了 iNKT抗肿瘤疗法的安全性和有

效性, 为过继性iNKT/CAR-iNKT疗法奠定了基础。

A: 不同治疗策略的iNKT临床试验统计; B: iNKT临床试验分期统计; C: 不同细胞来源CAR-iNKT临床试验统计。

A: classification of clinical trials based on iNKT by intervention measures; B: distribution of clinical trials based on iNKT by phase; C: classification of 
clinical trials of CAR-iNKT by cell source.

图2   基于iNKT开展的临床试验汇总

Fig.2   Summary of clinical trials based on iNKT
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3.2   过继性iNKT抗肿瘤治疗

α-GalCer除作为激动剂应用于临床治疗外 , 也
是体外大量扩增 iNKT的常用刺激物 [92]。癌症患者

常存在 iNKT比例较少或功能受损的情况 , 并且这

一现象与较差的临床预后相关 [8-9,93-94], 因此将体外

大量扩增后的 iNKT回输患者体内的过继性细胞疗

法, 是基于iNKT抗肿瘤的另一治疗策略。自2006年
报道首个自体 iNKT过继性治疗非小细胞肺癌 (non-
small cell lung cancer, NSCLC)临床研究至今 [95], 国
内外相继开展了二十多项基于 iNKT过继性疗法的

临床试验 , 涉及NSCLC、头颈部鳞状细胞癌 (head 
and neck squamous cell carcinoma, HNSCC)、肝细

胞性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)、胰腺癌、

黑色素瘤等晚期实体肿瘤 [7]。已公布临床试验结果

显示 , 采用自体 iNKT的过继性疗法在患者体内具

有良好的耐受性[7]。虽然在接受iNKT联合α-GalCer
荷载DC的临床试验中 , 44%(8/18)的HNSCC患者

在治疗后获得部分缓解 (partial response, PR)[96-97], 
但多数基于 iNKT治疗肿瘤的临床疗效仍十分有

限。尽管如此 , 一项经标准化制备和冻存的同种异

体 iNKT(agenT-797)治疗复发 /难治性多发性骨髓

瘤 (NCT04754100)和实体肿瘤 (NCT05108623)的临

床研究结果显示 , 接受治疗的患者 (包括2例未经过

淋巴清除的患者 )均未发生GVHD、CRS和 ICANS, 
且未出现DLT[79]。该项研究明确了 iNKT作为一种

“off-the-shelf”免疫细胞产品的临床安全性 , 其在体

内的持续性有待进一步的临床验证。

3.3   过继性CAR-iNKT抗肿瘤治疗

CAR-iNKT疗法是改善过继性 iNKT疗法的有

效方法 , 同时 “off-the-shelf” CAR-iNKT疗法相较于

自体CAR-iNKT疗法可缩短治疗周期、降低治疗成

本、提高临床转化效率(图3)。
目前国内外临床试验注册中心已有 9项基于

CAR-iNKT治疗肿瘤的研究在开展 , 其中 5项基于

A: 自体CAR-iNKT细胞疗法通过分离患者外周血iNKT, 随后经基因编辑、体外扩增制备成CAR-iNKT后回输患者进行治疗。B: 同种异体CAR-
iNKT疗法可通过健康供者外周血、iPSC和HSC经分离或定向分化为iNKT, 并经过基因编辑和体外大量扩增获得冻存CAR-iNKT产品, 患者经

临床评估后即可接受CAR-iNKT治疗。

A: autologous CAR-iNKT therapy: iNKTs are isolated from the patient’s own peripheral blood. Following genetic editing to express the CAR and in 
vitro expansion, the CAR-iNKTs are infused back into the same patient for treatment. B: allogeneic CAR-iNKT therapy: iNKTs can be derived from 
healthy donors via isolation from peripheral blood, or through directed differentiation of iPSCs (induced pluripotent stem cells) or  HSCs (hematopoietic 
stem cells). These cells then undergo genetic editing and large-scale in vitro expansion to generate cryopreserved, off-the-shelf CAR-iNKT products. 
Eligible patients can receive this therapy after clinical evaluation.

图3   自体CAR-iNKT细胞疗法和同种异体CAR-iNKT疗法流程

Fig.3   Processes of autologous and allogeneic CAR-iNKT therapies
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自体CAR-iNKT技术 , 4项基于同种异体CAR-iNKT
技术 (表 2)。这些临床试验都尚在进行阶段 , 包括

靶向GD2的自体CAR-iNKT治疗复发 /难治性神经

母细胞瘤 , 靶向CD70的自体CAR-iNKT治疗复发

或转移肾细胞癌、实体肿瘤 , 以及靶向CD19的同

种异体CAR-iNKT治疗B细胞恶性肿瘤。2020年 , 
HECZEY团队 [98]公布了自体GD2 CAR-iNKT治疗

复发 /难治性儿童神经母细胞瘤的早期临床试验

(NCT03294954)结果 , 为维持CAR-iNKT在体内的

持续性 , 研究者在表达CAR分子的同时共表达细胞

因子 IL-15(GD2-CAR.15 NKT)。他们在3例接受治

疗的患者中未观察到DLT, 回输后 4周内外周血中

可检测到GD2-CAR.15 NKT细胞的扩增 , 同时观察

到GD2-CAR.15 NKT细胞能够浸润到肿瘤组织 , 且

1例患者出现骨转移病灶的消退。该研究随后更新

的临床结果进一步证实了GD2-CAR.15 NKT细胞

的安全性 , 12例接受治疗的患者中1例患者经历2级
CRS, 客观响应率 (objective response rate, ORR)为
25%(3/12), 其中2例患者获得PR, 1例患者获得完全

缓解 (complete response, CR); 同时发现回输细胞中

CD62L+ NKT比例与GD2-CAR.15 NKT细胞的体内

扩增和治疗响应呈正相关 [99]。这项研究结果证实了

CAR-iNKT的细胞治疗实体肿瘤的临床有效性。

CD19 CAR-T细胞疗法在B细胞恶性肿瘤中取

得了巨大的成功 , 但已上市相应产品均基于自体T
细胞。目前也有 4项同种异体CAR-iNKT治疗B细

胞恶性肿瘤的临床试验正在开展 , 均靶向B细胞表

面抗原CD19。其中 2项临床研究 (NCT03774654、

表2   基于CAR-iNKT的临床试验项目

Table 2   Clinical trials utilizing CAR-iNKT
自体或异体

Autologous or 
allogeneic

临床注册号

Trial ID
题目

Title
靶点

Target
疾病类型

Disease indication
阶段

Phase
目前状态

Current 
stage

Autologous NCT03294954 GD2 specific CAR and interleukin-15 
expressing autologous NKTs to treat 
children with neuroblastoma

GD2 Relapsed/refractory 
high-risk neuroblas-
toma

I Recruiting

NCT06182735 CD70-targeted CAR-NKT (CGC729) 
therapy in the renal cell carcinoma

CD70 Relapsed/metastatic 
advanced renal cell 
carcinoma

I Recruiting

NCT06394622 A clinical research about CD70-targeted 
CAR-NKTs therapy advanced malig-
nant solid tumors

CD70 Advanced malignant 
solid tumor

I Recruiting

NCT06728189 A clinical research about CD70-targeted 
CAR-NKTs therapy in subjects with 
advanced malignant solid tumors

CD70 Advanced malignant 
solid tumors

I Recruiting

NCT06870279 A clinical research of CD70-targeted 
CAR-NKTs (CGC738) therapy in RCC

CD70 Advanced clear cell 
renal cell carcinoma

I Not yet 
recruiting

Allogeneic NCT05487651 Allogeneic NK T-cells expressing CD19 
specific CAR in B-cell malignancies

CD19 Refractory/relapsed 
B cell lymphoma or 
leukemia

I Recruiting

NCT03774654 CD19.CAR allogeneic NKT for pa-
tients with relapsed or refractory B-cell 
malignancies (ANCHOR)

CD19 Refractory/relapsed 
B cell lymphoma or 
leukemia

I Not yet 
recruiting

NCT04814004 Clinical study of CAR-iNKTs in the 
treatment of relapsed/refractory/high-
risk B-cell tumors

CD19 Refractory, relapsed, or 
high-risk B cell tumors

I Unknown

ChiC-
TR2500109007

Efficacy and safety of a universal 
CAR19 iNKTs injection in adult pa-
tients with relapsed/refractory CD19-
positive B-cell hematological malignan-
cies

CD19 Relapsed/refractory 
CD19-positive B-cell 
hematological malig-
nancies

0 Recruiting
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NCT05487651)在表达CD19 CAR分子的同时过表

达 IL-15, 并通过 shRNA干扰B2M和CD74的表达

以降低HLA-I和HLA-II水平 , 从而增强CAR-iNKT
在体内的持续性并降低排斥风险。初步临床结果

显示 , 接受CAR-iNKT回输后无SAE发生 , 仅1例患

者发生 1级CRS, 7例接受治疗的非霍奇金淋巴瘤

(non-Hodgkin lymphoma, NHL)患者中3例获得PR, 
2例接受治疗的B细胞急性淋巴细胞白血病 (B-cell 
acute lymphoblastic leukemia, B-ALL)患者中1例获

得CR[100]。这些临床研究的进展将为 “off-the-shelf” 
CAR-iNKT疗法提供现实依据。

4   CAR-iNKT临床转化面临的挑战及应

对策略
尽管CAR-iNKT是一种有前景的免疫细胞疗

法 , 但真正将其转化应用于临床仍面临诸多挑战。

CAR-iNKT整体制备流程与CAR-T细胞类似 , 包括

免疫细胞采集、体外活化扩增、CAR基因转导、细

胞冻存及复苏(图3A和图3B)。但由于iNKT与T细胞

所依赖的活化信号不同 , 两者体外活化扩增的关键

环节存在较大技术差异。与CAR-T细胞相比 , 制备

符合临床标准的CAR-iNKT面临更为严峻的挑战。

其根本原因在于 iNKT在外周血的稀缺性与“off-the-
shelf”疗法对细胞的大量需求之间存在着根本矛盾 , 
这极大地限制了iNKT临床转化与规模化生产。此外, 
CAR-iNKT抗肿瘤作用途径和分子机制较CAR-T复
杂 (尤其针对实体肿瘤 ), 构建有效的临床前研究模

型对于CAR-iNKT疗法至关重要。而如何提高CAR-
iNKT的体内持续性、肿瘤杀伤能力等 , 也是临床转

化中重点关注的因素。

4.1   CAR-iNKT制备策略及改进方向

iNKT在人外周血中非常稀少 , 仅占总T细胞的

0.01%~1.00%[25], 这一生理特性给其体外大规模扩增

带来了严峻挑战, 难以直接获得满足临床治疗所需的

细胞数量。而较多研究报道相较于健康人, 在癌症患

者中观察到 iNKT数量减少及功能受损 [8,93], 进一步增

加了自体CAR-iNKT的制备难度。在首个自体iNKT
过继性细胞治疗NSCLC临床研究中 , 研究者采用

α-GalCer联合细胞因子IL-2扩增 iNKT, 培养3周获得

的iNKT纯度仅在0.3%到21.5%[95]。目前采用磁珠分

选方式从外周血中分离 iNKT, 随后用α-GalCer荷载

的PBMC、APC细胞或者CD3/CD28抗体联合 IL-2、

IL-7、IL-15、IL-21等细胞因子刺激扩增 , 可获得

大量高纯度 iNKT。CAR-iNKT的制备则还需要对

iNKT进行基因编辑, 通常采用病毒感染方式实现。

基于患者细胞来源的自体CAR-iNKT扩增、培

养周期至少需要20天 , 相较于自体CAR-T进一步延

长了患者等待时间 , 增加了疾病进展风险。目前虽

然有少量建立NKT细胞株的研究报道 , 但关于其直

接转化应用还研究较少 [101-102]。因此基于健康供者、

造血干细胞 (hematopoietic stem cell, HSC)以及诱导

性多能干细胞(induced pluripotent stem cell, iPSC)的
“off-the-shelf” CAR-iNKT成为更优策略 (图3B)[103]。

采用健康供者外周血构建同种异体CAR-iNKT与
自体CAR-iNKT制备流程类似 , 但不同供者 iNKT存
在较大异质性 , 导致临床标准化制备不可控因素较

多。为解决外周血中 iNKT含量少、难以搭建标准

化 “off-the-shelf” CAR-iNKT平台的问题 , 更多研究

者转向采用HSC以及 iPSC开发同种异体CAR-iNKT
疗法。近年来 , LI研究团队 [80,104]利用造血干 /祖细胞

(hematopoietic stem/progenitor cell, HSPC)基因编辑

技术和无需饲养细胞的体外培养技术 , 建立了能满

足临床需要的高纯度、大量同种异体CAR-iNKT制
备方法。该种方法采用冷冻脐带血分选获得CD34+ 
HPSC细胞, 随后采用包含人iNKT-TCR、CAR以及其

他优化基因(例如IL-15等)的慢病毒感染48 h, 基因编

辑后的细胞经过扩增(2周)、分化(1周)、深度分化(1
周)和扩增(2周) 4个阶段的培养, 可从一个供者脐带

血 (约1×106~1×107 CD34+ HSP细胞 )获得高达1012的

高纯度CAR-iNKT, 满足临床1 000~10 000次的治疗

剂量(约1×108~1×109/剂量)[80,104]。目前 , 基于该方法

的同种异体CAR-iNKT, 包括BCMA CAR-iNKT[104]、

CD19 CAR-iNKT[104]、GPC3 CAR-iNKT[104]、GD2 
CAR-iNKT[104]、MSLN CAR-iNKT[66-67]、CD33 
CAR-iNKT[105]、EGFRVIII CAR-iNKT[106]以及CD70 
CAR-iNKT[107]的抗肿瘤疗效和安全性已在广泛的

实体肿瘤和血液肿瘤临床前研究中得到验证。同

时LI等 [80]的研究报道 , 这种CAR-iNKT培养方法也

适用于人外周血来源的CD34+ HPSC细胞。此外 , 
URAKAMI等 [108]则基于 iPSC开发了靶向HER2的
CAR-iNKT, 且他们在小动物移植瘤模型中验证了

其有效的抗肿瘤能力。利用HPSC和iPSC诱导iNKT
的技术不同于激活、扩增内源性 iNKT(CDR3β序列

可能面临潜在的多样性 ), 此类技术基于基因编辑方
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式可明确TCR序列并实现克隆性扩增 , 有利于提高

iNKT在同种异体应用中的安全性。因此 , 这些基于

HPSC和 iPSC开发的CAR-iNKT扩大培养技术 , 将有

力推动CAR-iNKT作为一种 “off-the-shelf”免疫细胞

治疗产品的临床转化。

4.2   CAR-iNKT临床前研究模型及技术平台发展

尽管人源CAR-iNKT系统在临床前体外、体

内模型中都显示了卓越的肿瘤杀伤效果 , 但在靶

向GD2的胶质瘤CAR-iNKT临床试验 (GINAKIT2、
NCT03294954)中 , 还是有7例患者出现肿瘤抗原表

达阳性但对治疗不响应的情况 [99]。一个主要原因

在于目前大多数人源CAR-iNKT临床前研究为避

免免疫排斥 , 多采用免疫缺陷小鼠 (例如NGS等 )为
动物模型, 而此类模型由于缺乏免疫系统和TME难
以综合评价CAR-iNKT体内功能及潜在缺陷。因

此 , 开发鼠源CAR-iNKT平台并建立基于免疫健全

小鼠的体内评价体系 , 对优化 CAR-iNKT功能和

临床前疗效评价尤为关键。然而小鼠体内 iNKT
含量极低 (血和脾脏中比例均 <1%)[109], 如何构建

鼠源CAR-iNKT平台一直是这一领域亟待突破的

方向。目前 , 我们团队通过一系列探索 , 开发出了

C57小鼠CAR-iNKT平台 , 并在多个免疫健全小鼠

肿瘤(原位黑色素瘤、肠癌、膀胱癌、卵巢癌、黑

色素瘤肺转移肿瘤 )模型中证明了相较于CAR-T细
胞 , CAR-iNKT有更加卓越的抗肿瘤效果。我们从

机制上明确CAR-iNKT不仅可以杀伤肿瘤细胞 , 并
且可以靶向清除TAM, 还可以通过促进DC成熟和

活化, 诱发体内T细胞对肿瘤相关抗原的杀伤作用。

但是我们也发现在免疫健全模型中 , CAR-iNKT在
回输25天左右出现耗竭表型, 极大地影响了其持续

杀伤能力。为此我们证明联合 anti-PD1或肿瘤疫

苗等可以进一步提高CAR-iNKT杀伤肿瘤效果 [63]。

此外 , iNKT还被证明可以构建TCR-iNKT, 在小鼠

黑色素瘤模型中通过更快速地浸润肿瘤组织并杀

伤MDSC, 从而实现更优的肿瘤杀伤效果[110]。鼠源

CAR-iNKT平台也是验证同种异体CAR-iNKT疗法

安全性和有效性的重要技术手段。在利用 FVB小

鼠来源的CAR-iNKT治疗免疫健全小鼠BALB/c的B
细胞淋巴瘤模型中 , 研究发现CAR-iNKT可以有效

杀伤肿瘤, 无GVHD风险; 同时, CAR-iNKT还可以通

过促进自体CD8活化, 起到间接杀伤肿瘤的效果[111]。

如前所述 , 鉴于 iNKT TCR-CD1d相互作用在人类

与小鼠之间高度保守, 鼠源CAR-iNKT平台的建立, 
不但为CAR-iNKT疗法的临床转化提供了理论支

持 , 还为进一步优化CAR-iNKT以抵抗免疫抑制微

环境、增强肿瘤浸润和持续抗肿瘤能力、提升治

疗响应带来了可能[11]。

4.3   CAR-iNKT疗法优化方向及策略

目前包括CAR-T在内的大多数CAR工程化免疫

细胞疗法在临床治疗中都面临体内持续性较差的问

题 [112], 因此通过基因编辑表达额外基因以增强CAR-
iNKT在患者体内的持续性, 是目前正在探索的方向。

IL-15在 iNKT的发育、存活和功能发挥中都发挥了

至关重要的作用 [113-114], GD2 CAR-iNKT的临床前研

究已证实 , 共表达 IL-15能够增强CAR-iNKT的体内

持续性和抗肿瘤能力, 并抑制细胞耗竭[115]。因此, 目
前正在临床转化的CAR-iNKT疗法大多在表达CAR
分子的同时共表达IL-15以增强CAR-iNKT的体内持

续能力。IL-12也被发现可以通过上调FOXO1表达

而增加CD62L阳性细胞比例来增强CAR-iNKT的杀

伤能力[116]。NGAI等[117]则发现, IL-21是保护CD62L+ 
iNKT亚群的关键细胞因子。在T细胞中 , CD62L是
中央记忆T细胞的关键表面标志分子 , 与更持久的

细胞存活和功能效应相关。因此 , 研究者不仅通

过在CAR-iNKT培养中补充 IL-21细胞因子来优化

CAR-iNKT记忆表型 , 还通过CAR分子与 IL-21共表

达的方式来增强B7H3 CAR-iNKT在小鼠体内的扩

增和抗肿瘤能力 [118]。此外 , NGAI等 [119]还明确了转

录因子编码基因如LEF1是维持CD62L+ iNKT亚群

的关键基因 , 并在小鼠模型中证实了过表达LEF1的
GD2 CAR-iNKT显示出对胶质瘤更强的控制能力并

延长荷瘤小鼠生存期。近期 , TIAN等 [120]进一步通过

CRISPR/Cas9基因筛选文库筛选到影响iNKT和CAR-
iNKT中央记忆表型的关键调节基因PRDM1, 并在

小鼠胶质瘤模型中证实 , GD2 CAR-iNKT联合干扰

RPDM1表达能够促进CAR-iNKT向中央记忆性细胞

分化、增强体内抗肿瘤活性。

除此之外 , 由于CAR-T细胞疗法中针对CAR
结构设计已积累大量研究结果且临床应用也较为

成熟 [1-4,67], 且目前CAR-iNKT研究中CAR结构设计

更多参考CAR-T细胞的相关研究 , 但 iNKT与T细
胞的胞内信号调控途径存在一定的差异 , 因此寻找

更适合 iNKT的CAR分子结构 (尤其是胞内刺激信

号 )也是待探索的方向。部分临床前研究发现 , 在
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CAR-iNKT中采用 4-1BB共刺激信号相较于CD28
共刺激信号可使CAR-iNKT趋向Th1型 , 并表现出

更强的扩增能力 [121-122]。而 iNKT具有部分与NK类

似的抗肿瘤信号途径 , 在CAR-NK疗法中涉及的信

号分子 (例如2B4、DAP12、DAP10、NKG2D等 )或
许也可为CAR-iNKT疗法提供借鉴。

5   总结与展望
iNKT凭借其固有肿瘤杀伤能力、抗肿瘤微环

境调节能力、低GVHD风险 , 以及在CAR修改后可

精准靶向肿瘤的多重协同抗肿瘤效应 , 具备良好

的同种异体移植应用潜力 , 成为抗肿瘤免疫细胞疗

法的重要细胞类型。在CAR-T疗法兴起前 , 基于

α-GalCer或α-GalCer联合DC的 iNKT抗肿瘤免疫疗

法已开展较多临床探索 ; 这些研究虽然未能取得显

著疗效 , 但已经证实了 iNKT相关疗法的安全性和

有效性。目前基于未经基因编辑的 iNKT的过继性

疗法仍在多种实体肿瘤中积极开展临床探索。在

CAR-T疗法于血液肿瘤取得巨大成功 , 但同时在实

体瘤疗效及 “off-the-shelf”商业化进程中遭遇瓶颈

的背景下 , 具有独特免疫调节特性的CAR-iNKT疗
法 , 特别是其 “off-the-shelf”策略 , 近年来正逐渐成

为研究的新焦点。目前CAR-iNKT疗法仍处于临床

转化的早期阶段 , 未来针对实体肿瘤的CAR-iNKT
疗法也将面临体内持续时间短、肿瘤浸润后的功

能耗竭等问题 , 因此包括我们团队在内的一些研究

者已在积极搭建相关技术平台, 探索影响调节CAR-
iNKT杀伤活性、体内持续性以及耗竭表型的关键

基因 , 以期解决以上问题。此外 , 与放化疗、免疫

检查点抑制剂药物、免疫激动剂及α-GalCer的联合

使用 , 也将是未来优化CAR-iNKT临床疗效的探索

方向[38]。

除抗肿瘤功能外, iNKT在抵抗微生物感染、诱

导移植耐受以及调节自身免疫性疾病等方面也发挥

着重要作用 [123-124]。目前 , 作为免疫细胞治疗药物先

驱的CAR-T疗法已在肿瘤以外的自身免疫性疾病

(包括系统性红斑狼疮、重症肌无力等 )中取得了突

破性进展 [125-126]。这一趋势提示 , 兼具天然免疫调节

功能与“off-the-shelf”优势的CAR-iNKT, 有望在肿瘤

之外的多类疾病治疗中开辟更广阔的空间 , 其潜在

优势包括缩短治疗周期、降低治疗成本和减少毒副

作用。
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