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Ung thư là một thuật ngữ chung cho một 

nhóm lớn các bệnh có thể ảnh hưởng đến 

bất kỳ bộ phận nào của cơ thể. Các thuật 

ngữ khác được sử dụng là khối u ác tính 

và khối u. Một đặc điểm nổi bật của bệnh 

ung thư là sự tạo ra nhanh chóng các tế 

bào bất thường phát triển vượt ra ngoài 

ranh giới thông thường của chúng, sau đó 

có thể xâm lấn các bộ phận liền kề của cơ 

thể và lan sang các cơ quan khác; quá 

trình thứ hai được gọi là di căn. Di căn 

lan rộng là nguyên nhân chính gây tử 

vong do ung thư. Ung thư là nguyên nhân 

gây tử vong hàng đầu trên toàn thế giới, 

chiếm gần 10 triệu ca tử vong vào năm 

2020, tức gần 1/6 ca tử vong. Các bệnh 

ung thư phổ biến nhất là ung thư vú, da, 

phổi, ruột kết, trực tràng, tuyến tiền liệt, 

và gan [1].

Nguyên nhân gây ung thư

Ung thư phát sinh từ sự biến đổi của tế 

bào bình thường thành tế bào khối u trong 

một quá trình gồm nhiều giai đoạn, 

thường tiến triển từ tổn thương tiền ung 

thư thành khối u ác tính, nguyên nhân bao 

gồm: chất gây ung thư vật lý, chẳng hạn 

như tia cực tím và bức xạ ion hóa; chất 

gây ung thư hóa học, chẳng hạn như 

thành phần của khói thuốc lá, rượu, và 

asen (chất gây ô nhiễm nước uống); chất 

gây ung thư sinh học, chẳng hạn như 

nhiễm trùng từ một số loại vi-rút, vi 

khuẩn hoặc ký sinh trùng [2, 3].

Cần phải giảm gánh nặng của bệnh 

ung thư

Ung thư là một căn bệnh vô cùng nguy 

hiểm và đang xuất hiện tăng dần theo thời 

gian. Chi phí cho việc điều trị bệnh ung 

thư là vô cùng đắt đỏ mà hiệu quả mang 

lại thường không được như mong đợi. 

Khoảng 30 đến 50% bệnh ung thư hiện có 

thể được ngăn ngừa bằng cách tránh các 

yếu tố rủi ro và thực hiện các chiến lược 

phòng ngừa dựa trên bằng chứng hiện có 

[2]. Gánh nặng ung thư cũng có thể được 

giảm bớt thông qua việc phát hiện sớm 

ung thư, điều trị và chăm sóc thích hợp 

cho những bệnh nhân mắc bệnh ung thư. 

LIỆU PHÁP TẾ BÀO NK – NATURAL KILLER

TRONG ĐIỀU TRỊ UNG THƯ

Các tế bào NK bắt nguồn từ những tế bào 

gốc tạo máu CD34 + trong tuỷ xương và 

lan rộng khắp những tế bào bạch huyết và 

không phải bạch huyết, ví dụ như máu 

của gan, thận, và lách. Phân tích những 

đặc điểm và kiểu hình của tế bào NK và 

tính không thống nhất về chức năng trong 

quần thể tế bào NK tuỳ thuộc vào từng 

giai đoạn sinh trưởng của cá thể [10]. Các 

tế bào NK ở mỗi giai đoạn trưởng thành 

khác nhau sẽ có những đặc tính và chức 

năng khác nhau được xác định qua biểu 

hiện của từng thụ thể. CD56 là một dấu 

hiệu quan trọng được biểu hiện trên các tế 

bào NK và được phân loại theo chức năng 

của từng tế bào NK. Các tế bào NK trong 

cơ thể người có thể được phân làm hai 

loại CD56-bright và CD56-dim, cả hai 

dạng tế bào cùng tham gia vào hệ thống 

miễn dịch chống ung thư với các chức 

năng chuyên biệt [11].

Các tế bào NK có hai chức năng chính: 

tác dụng gây độc tế bào và ức chế miễn 

dịch. Nếu không được kích hoạt sớm, các 

tế bào NK sẽ nhận biết và phá huỷ những 

tế bào khác bằng việc phóng thích 

perforin và granzyme [12]. Ngoài ra, việc 

kích hoạt các tế bào NK thông qua các 

thụ thể kích hoạt KAR gây ra sự phát 

triển và phóng thích những yếu tố TNFα,
FasL và gây ra sự chết theo chương trình 

liên quan đến TNF và kích hoạt con 

đường apoptotic. Là tế bào miễn dịch, tế 

bào NK tạo ra một tập hợp các cytokine 

và chemokine, gồm IFN-γ, interleukin 

(IL) -10, CCL3, CCL4, CCL5 và 

lymphotactin, làm cầu nối giữa miễn dịch 

bẩm sinh và miễn dịch thích nghi. Nhiều 

thụ thể của tế bào NK đặc hiệu với các 

phân tử kháng nguyên liên kết mô chính 

(MHC) lớp I, được biểu hiện gần như trên 

mọi tế bào bình thường nhưng không có ở 

những tế bào mắc bệnh hoặc ung thư.

Thông qua việc nhận diện các phân tử 

ngoại lai, MHC-I cho phép các tế bào NK 

phát hiện "bản thân bị mất tích" bằng 

cách kích hoạt những thụ thể đặc hiệu của 

chúng và những thụ thể tương tự với 

globulin miễn dịch. Một thụ thể kích hoạt 

mạnh mẽ hơn là CD16, kích hoạt cơ chế 

gây độc tế bào phụ thuộc kháng thể 

(ADCC) chống lại các tế bào ung thư. 

Nhiều bệnh ung thư có cơ hội chữa khỏi 

cao nếu được chẩn đoán sớm và điều trị 

thích hợp [4]. Ngoài những biện pháp dự 

phòng bằng cách giảm thiểu nguy cơ, như 

sử dụng nguồn thực phẩm sạch, hạn chế 

sử dụng rượu bia, thuốc lá, tăng cường 

vận động. Ngày nay, các nhà khoa học đã 

nghiên cứu và bắt đầu ứng dụng biện 

pháp miễn dịch trong điều trị ung thư. 

Trong đó, tế bào NK (natural killer cells) 

đang được quan tâm và đề cập đến rất 

nhiều trong điều trị ung thư [5, 6].

Chức năng và cơ chế hoạt động của tế 

bào NK

Hệ thống miễn dịch nói chung có thể 

được phân chia thành hệ thống miễn dịch 

bẩm sinh và thích ứng, cả hai đều giúp 

nhận diện và loại trừ những mầm bệnh 

ngoại lai cũng như các khối u. Miễn dịch 

thích nghi thường bao gồm những tế bào 

miễn dịch đặc trưng bởi những tế bào 

lympho T và B có chứa một lượng lớn các 

thụ thể tế bào T và tế bào B, do đó chúng 

có phản ứng miễn dịch với các tế bào 

khác nhau trong cơ thể [7]. Các phương 

pháp trị liệu miễn dịch hiện nay chủ yếu 

tập trung vào những tế bào lympho T. 

Trong những năm gần đây, chức năng 

miễn dịch khối u ở giai đoạn sớm đã thu 

hút sự quan tâm ngày càng lớn. Xem xét 

vai trò then chốt của các tế bào NK trong 

sinh học ung thư, chúng được nhận định 

như một mục tiêu tiềm năng cho liệu pháp 

điều trị ung thư, vì đã có nhiều nghiên 

cứu và nhiều tác nhân điều trị sử dụng 

thông qua các con đường liên quan đến tế 

bào NK nhắm vào ung thư [8].

Là một tác nhân quan trọng của hệ thống 

miễn dịch bẩm sinh, các tế bào NK có 

tiềm năng để ứng dụng trong thực hành 

lâm sàng. Trong những năm vừa qua, 

những nghiên cứu về liệu pháp điều trị 

liên quan đến tế bào NK đã phát triển 

nhanh chóng và sự nghiên cứu mới nhất 

đã tập trung vào các cytokine và kháng 

thể đơn dòng, các đường dẫn tín hiệu bên 

trong, quy trình nuôi và kỹ thuật di truyền 

của tế bào NK [9]. Ngoài ra, liệu pháp 

dựa trên tế bào NK đã đạt được kết quả 

thuận lợi khi sử dụng đơn lẻ hoặc kết hợp 

với các liệu pháp khác, điều này cho thấy 

việc sử dụng rộng rãi và hiệu quả trong 

các khối u ác tính.



Biểu hiện kích thích của thụ thể NKG2D 

trên những tế bào NK cũng điều chỉnh 

khả năng ly giải của thuốc ở các bệnh 

nhân mắc bệnh bạch cầu dòng tuỷ cấp 

tính (AML), bệnh loạn sản tuỷ, đa u tuỷ 

và ung thư biểu mô buồng trứng [17, 18].

Ngoài ra, ADCC được kích hoạt để thích 

ứng với nhận dạng CD16. Các chiến lược 

tăng cường ADCC thông qua trung gian 

tế bào NK, như thay đổi đoạn Fc hoặc kỹ 

thuật kháng thể, đang được xem xét như 

là các lựa chọn thay thế, cho phép dự 

đoán kết quả trong các thử nghiệm lâm 

sàng [6, 14]. Việc ngăn ngừa sự giải 

phóng hoặc kết hợp CD16 với các chất 

nhắm mục tiêu vào các đồng thụ thể trong 

tế bào NK cũng đang được nghiên cứu. 

Các tế bào NK nhanh chóng tổng hợp và 

phóng thích perforin và granzyme và khởi 

động quá trình chết theo chương trình. 

Trong một vài thí nghiệm, các tế bào NK 

làm trung gian cho quá trình ly giải tế 

bào ung thư ác tính, các tế bào NK rất 

cần thiết trong việc chống lại quá trình 

sinh ung thư, mặc dù chúng có khả năng 

xâm nhập kém và khả năng gây độc tế 

bào thấp hơn trong môi trường vi mô khối 

u. Vì sự phát triển và tiến triển của 

bệnh ung thư có tương quan với sự rối 

loạn chức năng của các tế bào NK, nên 

việc tăng cường chức năng của các tế 

bào NK là cần thiết cho khả năng miễn 

dịch chống ung thư [19].

Như vậy, tế bào NK là tế bào điều hòa 

miễn dịch quan trọng, đóng vai trò thiết 

yếu trong giám sát miễn dịch ung thư. 

Tuy nhiên, các chức năng và đặc điểm 

của tế bào NK bị suy giảm hoặc biến đổi 

trong quá trình ung thư tiến triển. Các tế 

bào NK bị ức chế chức năng do nhiều yếu 

tố ức chế miễn dịch, đặc biệt là TGFβ. Do 

đó, ngày càng có nhiều nghiên cứu được 

tiến hành để tăng cường chức năng chống 

ung thư của tế bào NK thông qua các 

cytokine và kháng thể ngăn chặn. Tuy 

nhiên, tiến bộ công nghệ đã tạo điều kiện 

thuận lợi cho việc tạo ra, mở rộng và biến 

đổi gen ex vivo của tế bào NK, do đó tăng 

cường các đặc tính chống ung thư của liệu 

pháp tế bào NK. Hiệu quả điều trị của liệu 

pháp tế bào NK đơn thuần hoặc kết hợp 

với các tác nhân khác đã được chứng 

minh rộng rãi trong nhiều thử nghiệm lâm 

sàng và các nghiên cứu tiền lâm sàng tiếp 

theo đang được tiến hành. Do đó, thật hợp 

lý khi tin rằng liệu pháp tế bào NK có thể 

là một lựa chọn điều trị đầy hứa hẹn cho 

bệnh ung thư.
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