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基于 CiteSpace 自然杀伤细胞研究热点及趋势分析 
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摘  要：目的  基于自然杀伤（NK）细胞相关文献分析探究 NK细胞的研究现状、热点和发展趋势。方法  以中国学术期

刊全文数据库（CNKI）、维普生物医学数据库（VIP）、万方数据库（Wanfang Data）、PubMed和Web of Science等中英文数

据库收录的 NK细胞相关的文献为研究对象，采用 CiteSpace6.2.R2软件进行分析。结果  共纳入 11 653篇与 NK细胞相关

的中英文文献，文献年发表量总体逐渐上升，主要作者有周忠海、刘军权、Wang Y等，主要研究机构有中国科学技术大学

免疫学研究所、上海中医药大学和 Tabriz University of Medical Sciences等，高频关键词主要有免疫功能、免疫治疗、肿瘤、

免疫调节、肿瘤微环境等。结论  当前 NK细胞研究热点主要集中于其抗肿瘤应用，利用 NK细胞接合器杀伤肿瘤显示出更

好的安全性与疗效，为 NK 细胞免疫疗法提供重要意义；在 NK 细胞培养方法方面的关注较少，日后可挖掘能够有效激活

NK细胞的中药活性成分，增加联合中药培养 NK细胞的方法及机制研究，为培养 NK细胞提供新思路与新方向，同时促进

中药理论与免疫细胞的融合发展。 
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Analysis on research hotspots and trends of natural killer cells based on CiteSpace 

QIAN Xinyu1, LIAN Yunfei2, SONG Ge2, HE Guanxu1, CAO Jin1, QI Xueyong1 

1. School of Pharmacy, Jiangsu University, Zhenjiang 212013, China 

2. Nanjing Sailikang Biomedical Technology Co., Nanjing 211800, China 

Abstract: Objective  To explore the current research status, hotspots and development trends of natural killer cells (NK cells) based 

on the analysis of NK cells related literature. Methods  Literature related to NK cells included in Chinese and English databases, such 

as CNKI, VIP Database, Wanfang Database, PubMed and Web of Science, were used as the study object and analyzed by CiteSpace 

6.2.R2 software. Results  A total of 11 653 NK cell-related papers in English and Chinese were included, with an overall gradual 

increase in the annual publication volume of the literature. The main authors include Zhou Zhonghai, Liu Junquan, Wang Y, and others, 

and the main research institutes were the Institute of Immunology, University of Science and Technology of China, the Shanghai 

University of Traditional Chinese Medicine, and the University of Medical Sciences in Tabriz, etc. The main high-frequency keywords 

are immune function, immunotherapy, tumor, immune regulation, tumor microenvironment and so on. Conclusion  The current 

hotspots of NK cells research mainly focuses on its anti-tumor application, and the use of NK cells splicer to kill tumors shows better 

safety and efficacy, which provides an important significance for NK cells immunotherapy; less attention has been paid to NK cells 

culture methods, and in the future, we can explore the active ingredients of traditional Chinese medicine that can effectively activate 

NK cells, and increase the research on the methods and mechanisms of NK cells culture with traditional Chinese medicine, which will 

provide new ideas and new directions for the cultivation of NK cells, and promote the integration and development of traditional 

Chinese medicine theory and immune cells at the same time. 
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自然杀伤（（NK）细胞是先天免疫系统的淋巴细

胞，属于先天淋巴样细胞群体，这类细胞的特点在

于可以区分机体内正常细胞与肿瘤细胞或被病毒

感染的细胞，并可清除后者细胞[1]。与同为免疫细

胞且具有抗肿瘤作用的 T细胞相比，NK细胞来源更

为丰富，如脐带血[2]、外周血[3]和诱导多能干细胞[4]

等；NK细胞无需经过抗原递呈即可识别肿瘤细胞，

能够更快地杀伤肿瘤细胞；在细胞毒性方面，少量

的 NK细胞可杀伤大量的肿瘤细胞；在应用方面，

NK细胞不受主要组织相容性复合体（（MHC）限制，

对于自体 NK细胞功能较弱的患者而言，同种异体

NK 细胞效果更佳；同时，输注 NK 细胞后暂未发

现人体产生移植物抗宿主病（（GVHD），具有更高的

安全性[5]。因此，基于上述优势，NK细胞在清除衰

老细胞、抗病毒、抗肿瘤等方面具有一定的应用前景，

逐渐为国内外学者所研究。但基于细胞来源差异[6]、

肿瘤微环境（TME）[7]、个体差异[8]等原因，NK细

胞在培养方式和应用效果上有一定的区别与限制。 

CiteSpace 系一项使用 Java 语言开发的信息可

视化软件，可将大量文献的相关数据信息通过图表

形式进行呈现，有利于探索学科发展的前沿和研究

现状[9]。因此，本研究利用 CiteSpace6.2.R2软件分

析中国学术期刊全文数据库（CNKI）、维普生物医

学数据库（VIP）、万方数据库（Wanfang Data）、

PubMed 和 Web of Science 数据库中收录的 NK 细

胞相关的文献，从年度发文量、研究者、研究机构、

关键词、被引频次等方面绘制图表进行分析，旨在

了解、总结当前 NK细胞领域的研究现状及热点，

并提出、探讨日后 NK细胞的研究趋势及发展方向。 

1  资料与方法 

1.1  文献来源与检索策略 

本次分析以 CNKI、VIP、Wanfang Data、Web 

of Science 和 PubMed 等中英文数据库为文献检索

来源，具体检索方法如表 1所示。 

表 1  各数据库的检索方法 

Table 1  Summary of retrieval methods for each database 

数据库 检索方法 检索字段 检索式 时间范围 

CNKI 高级检索 主题 主题：NK细胞（精确）OR主题：自然杀伤细胞（精确） 2014-01-01—

2024-12-31 

VIP 高级检索 题名或关键词 题名或关键词：NK 细胞（精确）OR 题名或关键词：自然杀

伤细胞（精确） 

2014-01-01—

2024-12-31 

Wanfang Data 高级检索 题名或关键词 题名或关键词：NK 细胞（精确）OR 题名或关键词：自然杀

伤细胞（精确） 

2014-01-01—

2024-12-31 

Web of Science 高级检索 主题 TS=NK cells OR TS=Natural killer cells 2014-01-01—

2024-12-31 

PubMed 高级检索 题名或摘要 Title/Abstract=NK cells OR Title/Abstract=Natural killer cells 2014-01-01—

2024-12-31 

1.2  文献筛选标准 

1.2.1  文献纳入标准  （（1）研究对象：与 NK细胞

相关的中、英文文献；（2）资源类型：学术期刊。 

1.2.2  文献排除标准  （1）重复出现的文献；（2）

根据文献篇名、摘要和正文，排除明显与 NK细胞无

关的文献；（3）CiteSpace 6.2.R2软件无法分析的文

献；（4）作者、机构、发表年份等内容不完整的文献；

（5）学位论文、会议论文、科普宣传、报纸、标准、

专利等相关文献；（6）中文数据库检索到的英文文献。 

1.3  数据处理方法 

根据文献筛选标准对文献进行筛选并下载，

CNKI、VIP、Wanfang数据库中检索到的文献采用

“Refworks”形式导出，Web of Scicence数据库中

检索到的文献采用“Plain text file”形式导出，

PubMed数据库中检索到的文献采用（“PubMed”形

式导出，后利用 NoteExpress 软件将文献格式统一

转化为“Refworks”格式，并将下载的数据录入

CiteSpace 6.2.R2软件，对软件参数进行设定，时区

范围设定为 2014年 1月—2024年 12月，时间切片

设置为 1年；节点类型分别设定为作者或机构进行

合作网络分析，关键词进行共现分析、聚类分析和

突现分析，文献进行被引频次分析，并绘制可视化

图表以总结 NK细胞当前研究热点，讨论未来发展

趋势方向。 
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2  结果 

2.1  文献年度发表量分析 

共纳入11 653篇与NK细胞相关的中英文文献，

其中中文文献 3 443篇，英文文献 8 210篇。以年份

为横坐标，发文量为纵坐标绘制年度发文量折线图

（图 1）。结果表明，英文文献总体发文量为中文文

献发文量的 2倍，在中文文献方面，近年来与NK细

胞相关的文献发文量总体呈平稳上升趋势；在英文

文献方面，可将其分为 2个阶段：2014—2021年与

NK 细胞相关的文献发文量总体呈现较为平稳的趋

势，2022—2024年与 NK细胞相关的文献发文量有

所波动，但发文量仍高于 2020年及以前的发文量。 

 

图 1  2014—2024 年 NK 细胞相关文献的年度发文量 

Fig. 1  Annual publication volume of literature related to 

NK cell from 2014 to 2024 

根据文献发表数量及变化趋势可以认为，随着

生命科学研究的发展及各类细胞治疗政策的出台，

未来对于 NK细胞的研究将进一步深入，相关文献

发表也将随之增加。  

2.2  文献作者分析 

在 CiteSpace6.2.R2中将网络节点设置为作者，

绘制 NK细胞研究作者合作图谱，结果如图 2所示。

根据结果可知，周忠海和 Wang Y分别是发表中、

英文文献最多的作者，发文量分别为 29篇和 49篇。

中文文献作者主要形成了以周忠海、刘军权、吕小

婷等为代表的研究团队，且该团队在 2014—2019年

期间发表文献较多。英文文献作者主要形成了以

Wang Y、Zhang Y、Li Y和Wang X等为代表的研

究团队，且该团队在 2021—2024 年期间发表文献

量较多。其中，周忠海所在机构中国人民解放军第

97医院、田志刚所在机构中国科学技术大学生命科

学与医学部亦为国内研究 NK细胞较多的机构。 

2.3  研究机构分析 

在 CiteSpace6.2.R2中将网络节点设置为机构，

绘制 NK 细胞研究机构合作图谱，见图 3。根据结

果可知，发表中文文献前 3的机构分别为中国科学

技术大学免疫学研究所（17 篇）、上海中医药大学

（12篇）和河南中医药大学（（11篇）；发表英文文

献前 3 的机构分别为 Tabriz University of Medical 

Sciences（46 篇）、Tehran University of Medical 

Sciences（33篇）和 University of Genoa（32篇）。 

NK 细胞研究的国内机构主要为各类医药类高

校、研究院所及医院，且多集中于华东地区，如上

海、江苏、安徽等，可认为 NK细胞研究力量及重

视程度与地区经济发展水平、社会需求有一定的关

联；国外机构主要为各类高校及研究院所。同时，

还存在部分企业、研究中心等机构，可认为研究 NK

细胞的机构分布较多，各行各业对 NK细胞的可探

索性与前景具有一定的认可度。 

但是，经分析，目前国内外各研究机构之间联

系较少，合作规模较小。因此，各研究机构间仍需

进一步加强合作交流，如进行国内及国际学术交

流、院校合作、校企合作等，以促进对 NK细胞这

一领域的研究与发展。 

2.4  关键词分析 

2.4.1  共现分析  关键词是对文献主题的高度概

括，反映该文献的研究重点。同时，可以通过分析

文献中关键词出现的频次以探讨该领域中的研究

热点与趋势。在 CiteSpace6.2.R2中将网络节点设置

为关键词进行分析，绘制 NK细胞相关文献的关键

词共现网络图谱，结果如图 4所示。 

该研究中，除研究对象 NK细胞外，中英文文

献中频次前 20 的关键词具体结果如表 2 所示。根

据结果可以看出，中英文文献中的出现频次较高的

关键词主要属于免疫及肿瘤范围，因此，可认为 NK

细胞的研究热点主要集中于其免疫调控及对肿瘤

的作用，尤其在肺癌、乳腺癌、肝癌中的研究较多，

显示出 NK细胞在治疗上述实体瘤中的应用前景。

中心度是评估节点在网络之间的重要指标，中心度

大于 0.1 可认为该网络节点具有关键性作用，在本

研究中，根据中心度可以看出，免疫功能、肿瘤、

免疫治疗、免疫调节、癌症免疫疗法、嵌合抗原受

体等维持较高的共现频次，亦可以说明上述关键词

为目前 NK细胞的研究热点领域。 

2.4.2  聚类分析  对纳入文献的关键词进行聚类

分析，根据 LLR 算法得出前 10 个聚类结果如图 5

所示，具体聚类成员如表 3所示。中文文献关键词
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图 2  NK 细胞相关中文（A）和英文（B）文献研究的作者合作网络 

Fig. 2  Network of authors collaborating of NK cell-related literature in Chinese (A) and English (B) 

聚类模块值（Q）＝0.570 3，平均轮廓值（S）＝0.860 8；

英文文献 Q＝0.355 1，S＝0.748 3，因为两者的聚类

Q值均大于 0.3，聚类 S值均大于 0.7，因此，可认

为中文文献及英文文献关键词的聚类结构显著，聚

类结果可信。 

根据关键词聚类结果，可以发现，在中文文献

中，#0、#3、#7、#9表示研究主体 NK细胞具有一

定的细胞毒性，可以发挥清除或杀伤被病毒感染的

细胞的作用，#1、#5表示 NK细胞具有的免疫作用，

#2、#4、#6、#8表示 NK细胞在抗肿瘤方面的应用；

可直接杀伤肿瘤细胞或与化疗方式协同发挥抗肿

瘤作用；在英文文献中，#0、#1、#4表示利用 NK

细胞进行抗肿瘤免疫疗法，研究应用于部分肿瘤疾

病如骨髓瘤和肝细胞癌，#2表示研究 NK细胞与肿

瘤细胞内环境的关系以此更好发挥 NK细胞的抗肿

瘤作用，#3、#5、#6、#7、#8表示能作为先天免疫

系统成员且发挥免疫作用的细胞有 NK细胞和调节

性 T细胞，#9表示与 NK细胞相关的肿瘤。由关键

词聚类分析图结果看出，NK 细胞的研究热点主要

集中于 NK细胞的免疫作用、免疫细胞疗法和抗肿

瘤作用等方面。 

2.4.3  突现分析  突现词表示某一领域在某一段

时间的研究热点，并且表示当前热点所持续的时

间，代表某一阶段的研究趋势。对中文和英文文献 
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图 3  NK 细胞相关中文（A）和英文（B）文献研究的机构合作网络 

Fig. 3  Network of organizations collaborating in study of NK cell-related literature in Chinese (A) and English (B) 

关键词进行突现分析，红色部分为突现关键词节

点，结果如图 6所示。在中文文献中，突现强度最

强的关键词为免疫疗法，突现强度为 11.54，且可分

为 2 个阶段：第 1 阶段为 2014—2019 年，研究内

容主要有抗肿瘤、化疗、白血病、细胞增殖、肿瘤、

肺结核等；第 2 阶段为 2020—2024 年，研究内容

主要有脐血、卵巢癌、杀伤作用、结直肠癌、免疫

疗法等内容。在英文文献中，除研究主体 NK细胞

外，突现强度最强的关键词为自然杀伤，突现强度

为 8.53，且可分为 2 个阶段：第 1 阶段为 2014—

2019年，研究内容主要有自然杀伤 T细胞、MHC、

调控 T细胞、树突状细胞、造血干细胞移植、先天

淋巴样细胞、NK/T 细胞淋巴瘤等；第 2 阶段为

2020—2024年，研究内容主要有肿瘤微环境、免疫

细胞、细胞因子风暴、嵌合抗原受体（CAR）-NK

细胞、基因工程等内容。同时，杀伤作用、结直肠

癌、免疫疗法、免疫细胞、CAR-NK细胞等关键词

突变至今，可认为是目前 NK细胞的研究热点。 

2.5  高被引文献分析 

在文献分析中，文献被引频次是评价学术研究

成果影响力的一个重要指标，其研究主题可反映该

领域的研究热点。本研究中 NK细胞领域被引频次

前 10 的文献结果如表 4 和 5 所示。结果显示，被

引频次前 10的中文文献多发表于核心期刊，如（ 中

国免疫学杂志》和（ 免疫学杂志》；英文文献多发表

于（ Nature Immunology》和（ Cell》。根据研究主题

可以看出，国内外学者对 NK细胞的研究多数集中

于 NK细胞的抗肿瘤作用，并探究增强 NK细胞杀 
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图 4  NK 细胞相关中文（A）和英文（B）文献研究的关键词共现网络 

Fig. 4  Co-occurrence network of keywords of NK cell-related literature in Chinese (A) and English (B)

伤能力的方法。但是，国内外学者在采用的方法上

亦有一定差异，国外学者多设计针对细胞靶点的抗

体、免疫抑制剂等以提高 NK细胞的细胞毒性的作

用，而国内学者则更多关注联用中药活性成分协同

NK细胞杀伤肿瘤。因此，将中药活性成分与 NK细

胞结合应用于疾病的治疗可认为是研究趋势之一。 

3  讨论 

3.1  NK 细胞的研究现状 

近年来，随着细胞免疫治疗在生命科学领域中

的发展，NK 细胞的应用价值日益受到关注。根据

本研究发现，NK 细胞相关研究发文量总体呈增长

趋势，表明国内外学者对 NK细胞的研究持续进行，

NK细胞的研究与应用具有一定的前景。2017年，

美国食品药品监督管理局（FDA）批准全球首款

CAR-T 细胞疗法上市，全球对免疫细胞疗法的关注

也进一步加强，NK细胞相关研究的中英文文献发表

量亦于 2019年及 2021年分别出现发文量小高峰。 

在研究力量方面，我国核心研究机构主要集中

于医药类高校，且发文量较多的机构多处于经济发

达地区，出现结构不均衡的情况，国外研究机构则

数量较多且类型较多，但国内外总体呈现研究学者

及机构间交流合作略有不足的问题。因此，就我国

而言，可强化新型研发机构建设，引进创新型人才，

优化研发资源配置，合理分配各地区科研经费与设

备，对于经济欠发达地区，采用学术交流等形式带

动当地研究机构对 NK细胞的深入研究。通过对关

键词进行突现分析可以看出，近年来，对于 NK细

胞的研究，从探究其基本生物学特性，如与“T 细

胞”的关系；到应用于与免疫系统相关的疾病，如

“白血病”“肺结核”“肿瘤”，并深入研究（“肿瘤微 
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表 2  NK 细胞相关中英文文献研究的高频关键词 

Table 2  High-frequency keywords of NK cell-related literature in Chinese and English 

序号 
中文 英文 

关键词 频次 中心度 关键词 频次 中心度 

 1 NK细胞 690 0.77 NK cells 1 108 0.23 

 2 免疫功能 160 0.12 natural killer cells   855 0.39 

 3 免疫治疗 122 0.13 NK cell  355 0.10 

 4 小鼠  97 0.09 tumor microenvironment 350 0.07 

 5 肿瘤  89 0.10 cancer immunotherapy 292 0.10 

 6 免疫调节  77 0.14 innate immunity 253 0.09 

 7 免疫  63 0.06 natural killer cell 244 0.11 

 8 细胞因子  57 0.08 T cells 222 0.08 

 9 综述  57 0.09 dendritic cells 177 0.08 

10 细胞免疫  55 0.04 chimeric antigen receptor 176 0.12 

11 杀伤细胞 55 0.03 immune cells 131 0.05 

12 天然 48 0.04 innate lymphoid cells 126 0.04 

13 T细胞 43 0.06 T cell 114 0.04 

14 肺癌 38 0.05 breast cancer 111 0.03 

15 免疫逃逸 37 0.05 hepatocellular carcinoma  98 0.04 

16 免疫细胞 35 0.04 multiple myeloma  96 0.04 

17 肝癌 34 0.04 immune response  92 0.04 

18 肝细胞癌 34 0.03 natural killer (NK) cells  91 0.03 

19 免疫疗法 34 0.03 immune system  80 0.01 

20 淋巴细胞 33 0.07 adoptive cell therapy  77 0.03 

环境”以进一步提高 NK细胞对肿瘤的杀伤作用；

再到继（“化疗”后提出的应用于肿瘤治疗的（“免疫

疗法”，如利用（“基因工程”（“嵌合抗原受体”等方

法修饰 NK细胞以应用于抗肿瘤。可以看出，国内

外对于 NK细胞的研究正逐步推进与创新，拟丰富

NK 细胞的应用领域，充分发挥 NK 细胞的免疫及

抗肿瘤作用，从而促进细胞治疗领域的发展。 

3.2  NK 细胞的研究热点分析 

关键词作为高度总结文献核心内容的词汇，高

频次被引文献的主题均可反映目前 NK细胞领域的

研究热点。因此，结合高频关键词及被引文献主题就

本研究中的研究热点及其发展状况进行简要分析。 

3.2.1  NK 细胞的免疫作用  免疫作用是 NK 细胞

作为免疫细胞的一大基础作用，在维持体内稳态方

面发挥着 4方面作用，包括免疫调节、免疫稳态、

免疫防御和免疫监视。例如，Groth等[10]研究发现，

NK 细胞可对丁肝病毒（HDV）感染产生反应，上

调活化标志物 CD69、干扰素-γ（（IFN-γ）、CD107a

等因子表达，同时对 HDV 感染的肝癌细胞表现出

很强的细胞毒性。NK 细胞自我调节的一个表现是

它们对衰老细胞的清除，NK 细胞通过涉及穿孔素

和颗粒酶胞吐作用的机制杀死衰老细胞 [11]。输注

NK 细胞后，人体外周血单个核细胞中衰老标记物

p16和 β-gal显著减少[12]，亦有利于缓解和改善 T细

胞衰老与耗竭，提高 CD8+ T细胞活性[13]。 

因此，NK 细胞除具有抗肿瘤作用外，还具有

抗病毒、抗感染、改善亚健康、抗衰老等免疫作用。 

3.2.2  NK 细胞的杀伤作用  根据关键词突变分析

可以看出，杀伤作用是目前 NK细胞研究中维持热

度至今的关键词之一。NK 细胞作为宿主防御的第

一道防线，可以通过不同的方式杀死大部分肿瘤细

胞，而无需预先致敏，因此是癌症免疫治疗中一种

重要的工具。同时，NK细胞具有（“记忆性”，可通

过细胞因子激活[14]、病毒感染[15]和妊娠[16]等方式产

生，记忆样 NK细胞（ML-NK细胞）能够产生更强

的杀伤作用，且在体内维持较长时间。Marin等[17] 研

究发现，无论是于健康人体内还是于晚期黑色素瘤

患者体内产生的ML-NK细胞，较普通组 NK细胞均

表现出 IFN-γ、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和 CD107a

表达增加，对黑色素瘤具有更强的杀伤作用。 
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图 5  NK 细胞相关中文（A）和英文（B）文献研究的关键词聚类网络 

Fig. 5  Clustering network of keywords of NK cell-related literature in Chinese (A) and English (B) 

表 3  NK 细胞相关中英文文献研究的关键词聚类 

Table 3  Keyword clustering of keywords of NK cell-related literature in Chinese and English 

类型 聚类号 数量 年份 聚类名称 聚类成员 

中文

文献 

#0 33 2017 NK细胞 NK细胞；自然杀伤细胞；结肠癌；预后 

#1 28 2016 免疫功能 免疫功能；小鼠；细胞免疫；体液免疫；T细胞 

#2 27 2017 免疫治疗 免疫治疗；肿瘤；自然杀伤细胞；肝癌；NK细胞 

#3 26 2017 杀伤细胞 杀伤细胞；增殖；结直肠癌；功能；活性；受体 

#4 33 2016 肝细胞癌 肝细胞癌；肝细胞；综述；慢性；肝炎 

#5 28 2017 免疫调节 免疫调节；抗肿瘤；体外扩增；脐血；多糖 

#6 27 2017 化疗 化疗；胃癌；紫杉醇；杀伤作用；食管癌 

#7 26 2018 细胞毒性 细胞毒性；细胞表型；乳腺肿瘤；细胞识别；因子 

#8 33 2016 恶性肿瘤 恶性肿瘤；生活质量；活性；相关性；抗菌药物 

#9 28 2018 流感病毒 流感病毒；银翘散；拆方 
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表 3（续） 

类型 聚类号 数量 年份 聚类名称 聚类成员 

英文

文献 

#0 87 2018 multiple myeloma multiple myeloma; adoptive cell therapy; chimeric antigen receptor; adoptive 

immunotherapy; CAR T cells 

#1 57 2017 cancer immunotherapy cancer immunotherapy; NKT cells; tumor immunity; tumor immunology 

#2 56 2019 tumor 

microenvironment 

tumor microenvironment; immune system; breast cancer; combination 

therapy; tumor microenvironment (TME) 

#3 54 2017 immune cells immune cells; autoimmune diseases; T cells; multiple sclerosis; immune 

response 

#4 50 2016 hepatocellular 

carcinoma 

hepatocellular carcinoma; NK cells; natural killer; hepatic stellate cells; NK 

#5 49 2017 innate immunity innate immunity; dendritic cells; toll-like receptors; immune evasion; viral infection 

#6 49 2017 NK cells NK cells; NK cell; natural killer (NK) cells; natural killer cells; trained 

immunity 

#7 45 2017 natural killer cell natural killer cell; T cell; dendritic cell; B cell; innate lymphoid cell 

#8 45 2018 regulatory T cells regulatory T cells; immune checkpoint; acute myeloid leukemia; immune 

regulation; extracellular vesicles 

#9 45 2017 extranodal NK/T-cell 

lymphoma 

extranodal NK/T-cell lymphoma; epstein-barr virus; diffuse large B-cell 

lymphoma; chronic active ebv infection 

 

图 6  NK 细胞相关中文（A）和英文（B）文献研究的关

键词突现图谱 

Fig. 6  Mapping of emergence of keywords of NK cell-

related literature in Chinese (A) and English (B) 

3.2.3  NK 细胞与肿瘤微环境  NK 细胞作为免疫

系统重要组成部分，具有抗肿瘤、抗病毒、抗衰老

等作用，但由于 TME 的存在，使 NK 细胞的杀伤

能力受到一定的影响，甚至促进肿瘤细胞生长。

TME中存在肿瘤衍生代谢物的积累，例如腺苷、乳

酸和 N-乙酰天冬氨酸（（NAA）等代谢物限制了 NK

细胞的抗肿瘤反应[18-20]。实体瘤的 TME 通常是缺

氧环境，缺氧不仅对肿瘤细胞产生多重作用，诱导

肿瘤细胞对 NK 细胞的抗性，还可以通过下调 NK

细胞上的激活受体、降解颗粒酶 B、减少细胞因子

分泌等方式，进一步削弱 NK细胞治疗的效果[21]。 

因此，针对上述问题，国内外学者拟采用不同

方法对 NK细胞的功能进行改善。例如，在 NK细

胞与肿瘤细胞共培养过程中添加其他物质以协同杀

伤肿瘤细胞[22-24]；将纳米材料与 NK细胞相结合以

提高 NK细胞的靶向性与细胞毒性[25-27]。 

3.2.4  免疫细胞疗法  免疫细胞疗法，即通过增强

人体免疫系统对抗肿瘤或其他疾病的自然防御机

制，与传统疗法相比，可减少对正常细胞的损害，

具有更为精准、更为个体化的特点[28]，其安全性与

有效性得到进一步证实[29-30]。同时，在传统疗法的

基础之上联合使用 NK细胞疗法更有利于有效控制

肿瘤[31]。因此，免疫细胞疗法成为目前国内外研究

学者及机构的关注重点。根据相关研究文献，对于

NK细胞免疫疗法主要应用策略与方法可归纳如下。 
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表 4  NK 细胞研究被引频次前 10 的中文文献 

Table 4  Top 10 cited literatures on NK cell research in Chinese 

序号 题目 第一作者 期刊 被引频次 年份 

 1 基于 NK细胞的肿瘤免疫研究进展 杜锦芳 现代肿瘤医学 102 2016 

 2 基于 PD-1/PD-L1表达影响探讨四君子汤对 NK细胞及结肠癌

作用的研究 

朱月伊 中国免疫学杂志 93 2021 

 3 NK细胞的免疫监视作用及肿瘤免疫逃逸 王莉新 细胞与分子免疫学杂志 88 2017 

 4 汉黄芩素对人 NK 细胞杀伤胃癌 MKN45 细胞的影响及其机

制研究 

许琳 免疫学杂志 84 2014 

 5 NK细胞肿瘤免疫治疗的研究进展 方芳 中国免疫学杂志 80 2019 

 6 NK细胞抗肿瘤机制及相关免疫疗法的研究进展 杨春媚 中国药理学通报 72 2019 

 7 肿瘤免疫细胞治疗研究进展 刁爱坡 天津科技大学学报 60 2017 

 8 自然杀伤细胞抗肿瘤免疫治疗研究进展——从实验室到临床 唐甜 中国肿瘤 55 2017 

 9 三叶青水提取物对NK细胞杀伤胃癌 BGC-823细胞的影响 袁雨 胃肠病学和肝病学杂志 51 2016 

10 NK 细胞联合当归多糖对结肠癌细胞的体外协同杀伤作用及

机制研究 

马丙旭 免疫学杂志 49 2020 

表 5  NK 细胞研究被引频次前 10 的英文文献 

Table 5  Top 10 cited literatures on NK cell research in English 

序号 题目 第一作者 期刊 被引频次 年份 

 1 Use of CAR-Transduced Natural Killer Cells in CD19-Positive 

Lymphoid Tumors 

Enli Liu New England Journal of 

Medicine 

1 450 2020 

 2 NK Cells Stimulate Recruitment of cDC1 into the Tumor 

Microenvironment Promoting Cancer Immune Control 

Jan P Böttcher Cell 1 327 2018 

 3 NK cells and cancer: You can teach innate cells new tricks Maelig G Morvan Nature Reviews Cancer 977 2016 

 4 Targeting natural killer cells in cancer immunotherapy Camille Guillerey Nature Immunology 896 2016 

 5 Anti-NKG2A mAb Is a Checkpoint Inhibitor that Promotes Anti-

tumor Immunity by Unleashing Both T and NK Cells 

Pascale André Cell 886 2018 

 6 NK cells for cancer immunotherapy Noriko Shimasaki Nature Reviews Drug 

Discovery 

865 2020 

 7 Blockade of the checkpoint receptor TIGIT prevents NK cell 

exhaustion and elicits potent anti-tumor immunity 

Qing Zhang Nature Immunity 832 2018 

 8 Exploring the NK cell platform for cancer immunotherapy Jacob A Myers Nature Reviews Clinical 

Oncology 

797 2021 

 9 Human iPSC-Derived Natural Killer Cells Engineered with 

Chimeric Antigen Receptors Enhance Anti-tumor Activity 

Ye Li Cell Stem Cell 734 2018 

10 Contribution of NK cells to immunotherapy mediated by PD-

1/PD-L1 blockade 

Joy Hsu The Journal of Clinical 

Investigation 

636 2018 

（1）细胞因子法：在 NK 细胞培养扩增过程

中，细胞因子对 NK细胞具有一定活化、增强细胞

功能的作用。白细胞介素-15（（IL-15）是 NK细胞发

育中重要的细胞因子，可促进 NK 细胞的存活、增

殖和细胞毒性。Dean 等[32]使用 IL-15/IL-15Ra 混合

物处理荷瘤小鼠，研究发现，IL-15给药可防止 NK

细胞功能丧失并改善肿瘤控制情况，产生具有组织

驻留特性和效应功能增强的肿瘤内 NK细胞。同时，

Shi 等[33]设计出一款抗 PD-L1/IL-15 的免疫细胞因

子 LH-05，在 TME中可释放 IL-15超级激活剂，并

通过刺激趋化因子 CXCL9和 CXCL10增加 NK细

胞的浸润，以此增强 NK细胞的抗肿瘤作用。 

（2）CAR-NK细胞免疫疗法：近年来，CAR修

饰的免疫效应细胞疗法发展迅猛，国内外已有多款

CAR-T细胞疗法产品获批上市。但是，NK细胞来

源丰富，具有先天杀伤肿瘤的作用并更有“目标
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性”，不易发生GvHD和细胞因子释放综合征（（CRS）

而更具安全性[34]。因此，CAR-NK疗法在实体瘤方

面具有一定的潜力。 

Lee等[35]研究发现，靶向 PD-L1的 CAR-NK细

胞被证明可以成功识别和消除头颈部鳞状细胞癌

模型中的异质性肿瘤细胞群，且为日后联合使用 T

细胞免疫疗法抗肿瘤提供理论基础。间皮素

（MSLN）是一种肿瘤分化抗原，在三阴性乳腺癌

（TNBC）细胞上表达，使其成为 CAR-NK疗法治

疗 TNBC 的潜在靶点。Yang 等[36]成功构建靶向

MSLN的 CAR-NK细胞，发现其能有效杀伤 TNBC

细胞系、减缓 TNBC小鼠模型中的肿瘤生长、裂解

TNBC患者特异性原代细胞或源自 TNBC患者特异

性类器官。并且，2021 年 11 月，我国自主研发的

“靶向间皮素嵌合抗原受体 NK 细胞（CAR-NK）

注射液”获批临床实验许可，可认为其促进我国

CAR-NK疗法进入新阶段。 

（3）免疫检查点抑制法：NK细胞活性受其表

面抑制性受体影响，同时肿瘤细胞表面或 TME 中

存在的免疫检查点配体可与 NK 细胞表面的免疫检

查点相结合，进而影响NK细胞的活化、增殖及免疫

功能，导致NK细胞耗竭甚至凋亡[37-38]。因此，抑制

免疫检查点成为增强 NK细胞杀伤肿瘤细胞能力的

一大策略。 

TIGIT作为抑制性受体，与相应配体结合后产

生抑制信号，介导 TME 中 NK 细胞的耗竭，削弱

NK 细胞的毒性作用[39]。Wang 等[40]发现抗 TIGIT

单克隆抗体 vibostolimab通过阻断 TIGIT/CD155信

号传导显著增强 NK细胞对去势抵抗性前列腺癌的

抗肿瘤作用，且能够在体内外增强活化的 NK细胞

介导的 T细胞向肿瘤部位趋化。NKG2A 系 NK细

胞表面的一种抑制性受体，影响 NK细胞对肿瘤细

胞的细胞毒性。研究发现，莫纳利珠单抗是一种抗

NKG2A 抗体，可增强 NK 细胞对各种肿瘤细胞的

活性，恢复 CD8+ T细胞功能，有效促进抗肿瘤的免

疫活性[41-42]。 

（4）NK 细胞接合器法：NK 细胞接合器

（NKCEs）为新一代合成的抗肿瘤分子，具有能够

与肿瘤细胞的特定抗原及 NK细胞激活受体结合的

小分子量和结构域，因此可以在直接杀伤肿瘤细胞

的同时促进 NK细胞释放更多的细胞因子。同时，

NKCEs具有一定的靶向性，在到达肿瘤部位后释放

NK细胞因子，在一定程度上有效避免机体出现（“细

胞因子风暴”的问题，提高免疫细胞疗法的安全性。

目前，NK 细胞接合器主要分为双特异性接合器

（BiKE）和三特异性接合器（TriKE），TriKE 较

BIiKE对肿瘤具有更佳的靶向性与杀伤性。 

NK 细胞接合器通常接合有 CD16、NKG2D、

NKp30和NKG2C等受体以激活NK细胞。Song等[43]

将靶向NKG2D和 2B4受体的双特异性抗体（（BsAb）

开发为评估 NK细胞功能的一种易于使用的策略，

NK细胞激活剂 BsAb（（NKAB）以对称双二价形式

构建，通过整合 NKG2D和 2B4信号激活 NK细胞

直接细胞毒性和 IFN-γ的产生。同时，可以通过在

BiKE 中添加结构域的方法形成 TriKE 以提高 NK

的活性。Cheng等[44]设计出一款治疗 CD19+肿瘤的

TriKE——161519 TriKE，旨在将 CD19
+
肿瘤细胞吸

引至 CD16+NK 细胞，且通过 IL-15 维持 NK 细胞

的增殖与活性，结果显示，161519 TriKE 提高 NK

细胞的细胞毒性，上调 CD69、CD107a、IFN-γ 和

TNF-α等因子的表达，且有效抑制体内淋巴瘤细胞

的生长。除此之外，有研究发现，NK 细胞接合器

较T细胞接合器具有更强的抗肿瘤作用且产生更少

的促炎细胞因子。Xiao等[45]设计针对BCMA与CD3

靶点的 T细胞接合器（（BTI）及针对 BCMA与 CD16

靶点的 NK细胞接合器（（BKI），研究发现，BKI促

进 NK细胞活化并上调 CD69、CD107a、TNF-α等

表达，且体内外实验表明，BKI较 BTI具有更强的

抗肿瘤作用并产生更少的促炎因子。 

3.3  NK 细胞未来研究趋势 

中药作为我国独具特色的传统自然资源之一，

其有效活性成分丰富，作用机制多样，越来越多的

中药材被研究发现用于肿瘤治疗，如石斛属中药生

物碱可通过诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞迁移

等机制发挥抗肺癌、乳腺癌、结肠癌等作用[46]，黄芩

苷、甘草提取物等天然产物可逆转肿瘤细胞的耐药

性以提高抗肿瘤疗效[47]。同时，有研究发现，部分天

然药物成分有利于协同NK细胞杀伤肿瘤细胞[48-49]，

提高NK细胞的增殖、浸润、抗肿瘤活性、细胞因子

表达[50-53]。据报道，中药活性成分在增强机体免疫能

力方面有一定的优势，可以调节免疫细胞平衡[54]，促

进免疫细胞增殖分化[55]，调节免疫细胞功能并逆转

免疫抑制作用以发挥抗肿瘤作用[56]，且中药多糖因

暂无研究发现会引起（“细胞因子风暴”而被认为具

有一定的安全性[57]。此外，研究发现，三叶青提取

物可有效体外诱导 NK 细胞分泌颗粒酶 B 和穿孔
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素，且水煮脱糖阶段的三叶青提取物所培养的 NK

细胞活性与增殖能力更佳[58]。不同个体因年龄、饮

食、精神压力等方面的影响，其体内 NK细胞的功

能及数量存在一定的差异，且在体外培养 NK细胞

时，因个体差异化的问题，存在培养方案相同但 NK

细胞表型与功能差异大的情况。所以，优化 NK细

胞培养方案，寻找适用于大多数 NK细胞体外培养

方案，或针对个体提出 NK细胞的个体化培养方案

可成为未来研究方向之一。但通过对中英文文献的

研究分析发现，在 NK细胞的常规培养扩增方面，

多采用各类细胞因子进行培养以保证 NK细胞生长

所需物质或提高 NK细胞对肿瘤的杀伤作用[59]，将

中药活性成分作为 NK细胞培养条件组分之一进行

长期培养的研究较少。基于中药及其活性成分复

杂，具有广泛的药理作用，注重整体功能调理，作

用于多个靶点通过多途径实现对疾病的治愈[60]，因

此日后可强化此方面深入研究，探索可长期稳定有

效提高 NK细胞活性的中药成分，开发出一种能够

特异性激活 NK细胞、提高 NK细胞增殖和细胞毒

性且含中药成份的培养方案，以此减少外源细胞因

子对人体带来（“因子风暴”的可能性，完善中药活

性成分对免疫细胞作用机制的研究，拓展中药的免

疫研究及应用范围，推动中医药的现代化发展。 

免疫细胞作为免疫系统的重要组成部分，各类

免疫细胞因其独特的优势对肿瘤细胞都具有一定

的杀伤作用。恒定自然杀伤 T细胞（（iNKT）是一类

兼具 NK细胞及 T细胞受体的双属性免疫细胞，但

是，人体血液中所含 iNKT 细胞较少，且在癌症患

者体内能够获取的 iNKT 细胞更为有限，于体外扩

增具有一定的挑战性。目前，Zhang等[61]从人源多

能干细胞中研究培养出 iTNK细胞，该细胞可以通

过 CD3-TCR 信号转导和 NK细胞受体介导 2 种途

径以杀伤肿瘤细胞，为免疫细胞治疗策略提供新思

路。同时，有研究者设计出一种三特异性纳米抗体

（Tri-NAb），可同时有效结合且激活 NK 细胞及

CD8+ T 细胞，增强对肿瘤细胞的杀伤功能[62]。因

此，可认为，研究培养稳定兼具不同免疫细胞特征

性且易于扩增的多属性细胞，或设计可同时激活免

疫细胞的材料以提高细胞抗肿瘤能力，可作为日后

的研究趋势之一。 

实体瘤相对于血液瘤而言，其免疫抑制信号更

强、细胞外基质更为致密，NK细胞在 TME中容易

被诱导为可逆的耗竭状态，因此，深入研究实体瘤

的特点，提高 NK细胞在体内的持久性与活性，抑

制 TME 中的免疫抑制因素，继续寻找 NK 细胞有

效抑制杀伤肿瘤的方法亦可认为是日后的研究重

点与趋势。 

4  结语与展望 

NK 细胞作为免疫细胞中的重要组成部分之

一，受到国内外学者广泛关注。通过 CiteSpace软件

分析 NK细胞研究的发文量、研究力量、高频关键

词和被引文献并绘制图表，根据结果可以直观地看

出，近年来 NK细胞对衰老细胞、病毒和肿瘤的有

效作用与应用逐渐得到验证，且将其作为免疫治疗

药物应用于肿瘤治疗尤其成为当下的热点话题。但

是在研究力量的合作联系方面仍有一定的不足，因

此日后需加强机构与作者之间的相互学习与合作，

共同促进 NK细胞的应用与发展。除此之外，NK细

胞体外培养方案仍需进一步优化，寻找含有中药活

性成份或具有普遍适用性可大规模培养扩增 NK细

胞的方法，明晰其具体作用机制，深入探究有效抑

制并杀伤实体瘤的免疫细胞疗法，为未来 NK细胞

疗法真正地广泛实践于临床提供帮助。 

目前，全球暂无获批上市的NK细胞治疗药物，

但有多项 NK 细胞治疗产品获批进入临床试验阶

段，全球研发状态总体呈现前进的趋势。同时，自

2024年 8月 1日起，我国颁布（ 人自然杀伤细胞制

剂制备及放行检验规范》，该文件的颁布可认为有

助于日后规范 NK细胞制剂的制备和检验过程，且

有利于推动细胞治疗产业的健康发展。 

综上所述，NK 细胞免疫疗法作为生命科学领

域中的重要方法，在抗肿瘤方面具有广泛的应用前

景。随着研究者对肿瘤微环境的逐渐了解与深入，

研究者仍需对 NK细胞进行培养、修饰、改造，拟

进一步提高 NK 细胞对肿瘤的杀伤能力，确保 NK

细胞疗法的安全性与有效性，为治疗肿瘤带来更多

方法与策略。 
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