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　 　 【摘　 要】 　 自然杀伤(NK)细胞是固有免疫细胞的重要组成部分,在肿瘤治疗领域具有重大潜力。 NK 细胞不仅可以直

接识别卵巢癌细胞、利用强烈的细胞毒性作用杀灭卵巢癌细胞,还可以激活抗肿瘤免疫反应,间接发挥抗癌效应。 目前,随着

NK 细胞过继回输和嵌合抗原受体(CAR)-NK 细胞的研究快速发展,NK 细胞免疫疗法已成为卵巢癌靶向治疗的重要策略。
本文详细介绍了 NK 细胞的表型、免疫学特征和抗肿瘤机制。 同时,从 NK 细胞过继回输、CAR-NK 细胞疗法、抗体依赖细胞毒

性(ADCC)途径和 NK 细胞活性调节等多方面综述了 NK 细胞免疫疗法在卵巢癌治疗中的最新进展,以期为 NK 细胞免疫疗

法的临床应用提供理论依据。
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　 　 【Abstract】 　 Objective　 Natural

 

killer
 

( NK)
 

cells
 

are
 

an
 

important
 

component
 

of
 

innate
 

immune
 

cells
 

and
 

have
 

significant
 

potential
 

in
 

the
 

field
 

of
 

tumor
 

therapy.
 

NK
 

cells
 

can
 

not
 

only
 

directly
 

recognize
 

ovarian
 

cancer
 

cells
 

and
 

use
 

their
 

strong
 

cytotoxic
 

effects
 

to
 

kill
 

them,
 

but
 

also
 

activate
 

anti-tumor
 

immune
 

responses,
 

indirectly
 

exerting
 

anti-cancer
 

effects.
 

Currently,
 

with
 

the
 

rapid
 

development
 

of
 

NK
 

cell
 

adoptive
 

reinfusion
 

and
 

chimeric
 

antigen
 

receptor
 

( CAR)
 

-NK
 

cells,
 

NK
 

cell
 

immunotherapy
 

has
 

become
 

an
 

important
 

strategy
 

for
 

targeted
 

treatment
 

of
 

ovarian
 

cancer.
 

Therefore,
 

this
 

article
 

provides
 

a
 

detailed
 

introduction
 

to
 

the
 

phenotype,
 

immunological
 

characteristics,
 

and
 

anti-tumor
 

mechanisms
 

of
 

NK
 

cells.
 

At
 

the
 

same
 

time,
 

the
 

latest
 

progress
 

of
 

NK
 

cell
 

immunotherapy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

ovarian
 

cancer
 

was
 

reviewed
 

from
 

multiple
 

aspects,
 

including
 

NK
 

cell
 

adoptive
 

infusion,
 

CAR-NK
 

cell
 

therapy,
 

antibody
 

dependent
 

cytotoxicity
 

(ADCC)
 

pathway,
 

and
 

NK
 

cell
 

activity
 

regulation,
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

clinical
 

application
 

of
 

NK
 

cell
 

immunotherapy.
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　 　 卵巢癌是临床上最常见的妇科恶性肿瘤之一,《中国肿

瘤登记年报》的数据显示,2022 年我国卵巢癌发病数高达 6.
11 万例 / 年,死亡人数超过 3. 26 万例 / 年,是导致我国女性死

亡的第二大癌症[1] 。 由于早期无典型的症状和体征,多数卵

巢癌患者确诊时已处于中晚期,生存率较低。 随着医疗技术

的发展,免疫细胞疗法已成为肿瘤治疗中不可或缺的治疗方

案。 自然杀伤(NK)细胞是固有免疫细胞的重要组成部分,
具有强烈的细胞毒性作用。 不同于 T 淋巴细胞,NK 细胞无

需预先致敏,即可直接杀灭肿瘤细胞[2] 。 此外,NK 细胞还可

以激活抗肿瘤免疫反应,间接发挥抗癌效应。 目前,随着 NK
细胞过继回输和嵌合抗原受体( CAR)-NK 细胞的快速发展,
NK 细胞免疫疗法已成为卵巢癌靶向治疗的重要策略[3] 。 因

此,本文综述了 NK 细胞免疫疗法在卵巢癌治疗中的最新进

展,以期为 NK 细胞免疫疗法的临床应用提供理论依据。

1　 NK 细胞的表型和抗肿瘤作用

1. 1　 NK 细胞的免疫特征　 NK 细胞主要衍生于骨髓淋巴样

干细胞,成熟和分化过程依赖于所处的免疫微环境。 研究表

明,NK 细胞广泛分布于骨髓、血液、淋巴组织以及脾脏、肝脏

和肺脏等实体脏器中,是机体免疫系统的重要执行者[4] 。 目

前,常用的 NK 细胞检测标记有 CD16、CD56、CD69、CD94、
CD103 和 CD160 等。 而根据 NK 细胞的活性和功能,通常将

其分为两大亚群: CD56bright CD16- 和 CD56dim CD16+ ,简化为

CD56bright 和 CD56dim [5] 。 CD56bright 亚群为未成熟的 NK 细胞,
具有较高的增殖能力,可表达多种关键蛋白,包括 CXC 趋化

因子受体 3(CXCR3)、趋化因子 C-C-基元受体 7( CCR7)、白
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介素 2 受体 β ( IL2Rb )、 自然杀伤细胞家族 2 成员 D
(NKG2D)和杀伤细胞凝集素样受体亚家族 C( KLRC)。 研

究表明,CD56bright 从骨髓转移至淋巴结后,在白细胞介素

(IL )-2、 IL-12 和 IL-15 的 刺 激 下, 可 发 育 为 成 熟 的

CD56dim [5] 。 CD56dim 是外周血 NK 细胞的主要亚群,约占 NK
细胞总数的 90%。 CD56dim 具有强烈的细胞毒活性,并且与

CX3C 趋 化 因 子 受 体 1 ( CX3CR1 )、 CXCR1、 整 合 素 β2
(ITGB2) 和 杀 伤 细 胞 凝 集 素 样 受 体 亚 家 族 G 成 员 1
(KLRG1)的表达有关[5] 。

近年来亦有学者提出,根据 NK 细胞的功能特征,可以

将其分为三个亚群:细胞毒性 NK 细胞、调节性 NK 细胞和记

忆性 NK 细胞[6-8] 。 其中,细胞毒性 NK 细胞是 NK 细胞发挥

免疫应答最主要的效应细胞,具有直接杀伤靶细胞的能力。
调节性 NK 细胞不仅参与直接杀伤靶细胞,还可以释放 IL-2、
IL-4 和干扰素-γ(IFN-γ),通过控制固有免疫的持续时间、强
度和烈度,影响 NK 细胞免疫的整体进程。 此外,根据 NK 细

胞驻留的区域不同,可以将其分为常规 NK 细胞和组织驻留

NK 细胞。 与血液中循环的常规 NK 细胞相比,组织驻留 NK
细胞具有一定的异质性,细胞毒性也较低。 例如,子宫 NK
细胞富含杀伤细胞免疫球蛋白样受体( KIR),在胚胎植入和

维持母胎界面方面发挥重要作用[9] 。 目前,关于卵巢固有

NK 细胞的报道较少, 但有研究表明, 卵巢 NK 细胞以

CD56bright 亚群为主,且 CXCR3 和 CD69 的表达较高,在卵巢

稳态和衰老过程中具有重要作用[3] 。 此外,肿瘤微环境

(TME)中亦可出现 NK 细胞浸润,统称为肿瘤浸润性 NK 细

胞,其数量为 TME 中免疫细胞的 1% ~ 5%。
1. 2

 

　 NK 细胞的抗肿瘤机制　
 

NK 细胞通过多种机制发挥

抗肿瘤作用。 (1)分泌细胞毒性颗粒:穿孔素和颗粒酶是 NK
细胞分泌的主要细胞毒性颗粒,前者直接破坏肿瘤细胞膜的

渗透性,为颗粒酶 B 进入肿瘤细胞内创造有利条件,而颗粒

酶 B 进入肿瘤细胞后,通过破坏肿瘤细胞的 DNA 结构,激活

线粒体凋亡通路,诱导肿瘤细胞的凋亡和坏死。 (2)分泌促

炎因子:研究表明,NK 细胞可以分泌包括 IFN-γ 和肿瘤坏死

因子-α(TNF-α)在内的多种促炎因子[10] 。 IFN-γ 是一种重

要的细胞抗增殖剂,通过增强半胱氨酸蛋白酶( Caspase)和

凋亡相关因子(FAS) / FASL 介导的细胞凋亡途径,诱导肿瘤

细胞凋亡。 此外,IFN-γ 还可以破坏内皮细胞的结构和功能,
抑制肿瘤血管生成。 然而,亦有研究表明,IFN-γ 可以抑制免

疫应答通路、促进骨髓来源的抑制性细胞( MDSCs)积累来诱

导免疫耐受,发挥促癌作用[11] 。 TNF-α 是促炎反应的重要

调节者,与其受体 TNFR 结合后,可以激活 JAK / STAT1 和

NF-κB 促炎信号,通过驱动 Caspase 介导的细胞凋亡途径,诱
导肿瘤细胞凋亡。 (3)激活肿瘤细胞凋亡信号:研究表明,
FAS 和死亡受体主要表达在肿瘤细胞表面,而在正常细胞表

面的表达较少[12] 。 NK 细胞表面可大量表达 FASL 和死亡受

体配体,通过与肿瘤细胞表面的 FAS 和死亡受体结合,激活

外源性细胞凋亡途径,直接诱导肿瘤细胞的坏死和凋亡。
(4)调控肿瘤微环境:肿瘤微环境是免疫细胞发挥肿瘤作用

的核心靶点,为了逃避免疫细胞的杀灭作用,肿瘤细胞会招

募髓源性抑制细胞( MDSC)、调节性 T 细胞( Treg)和调节性

B 细胞(Breg)等抑制性细胞进入肿瘤微环境,从而抑制细胞

毒性 T 细胞、细胞毒性 B 细胞和 NK 细胞的功能和活性[13] 。
最新的研究表明,NK 细胞可以分泌 IL-β、IL-2 和 IL-8 等细胞

因子来调控肿瘤微环境[14] 。 其中,IL-8 可以诱导中性粒细

胞和巨噬细胞向肿瘤微环境聚集,通过增强肿瘤局部炎症,
增强 NK 细胞对肿瘤细胞的杀灭作用,而 IL-2 则可以抑制

Treg 细胞的功能和活性,降低 Treg 细胞对 NK 细胞的免疫

抑制。

2　 NK 细胞在卵巢癌中的表达和作用

研究表明,卵巢癌患者外周血 NK 细胞的数量和活性均

显著低于健康女性[( 14. 47± 6. 44)%
 

vs. ( 28. 97± 7. 56)%,
P<0. 001] 和卵巢良性肿瘤患者 [( 14. 47 ± 6. 44)%

 

vs.
(27. 43±6. 12)%,P<0. 001],且较低的 NK 细胞数量和活性

与卵巢癌患者较高的临床分期和预后不良显著相关[15] 。 与

良性腹腔积液比较,卵巢癌患者腹腔积液中的 NK 细胞含量

也显著降低[(17. 4±2. 7)%
 

vs. (48. 1±6. 8)%,P<0. 001],且
NK 低含量与较短的无进展生存期和总生存期有关[16] 。 与

正常卵巢组织比较,卵巢癌组织中 CD56bright
 

NK 细胞含量显

著升高[( 10. 1± 4. 36)% vs. ( 5. 12± 2. 63)%,P< 0. 001],而
CD56bright

 

NK 细胞和卵巢癌组织的微血管密度呈显著正相

关[17] 。 此外,卵巢癌患者腹腔积液中的 NK 细胞以 CD56bright

为主,其增殖活性和细胞毒性均低于外周血 NK 细胞。 研究

表明,CD56bright
 

NK 细胞可以分泌 IL-8 和血管内皮生长因子,
通过促进肿瘤内血管生成,加快卵巢癌的生长和转移[18] 。
因此,调控 NK 细胞的表型转化可能是发挥 NK 细胞免疫疗

法的重要方向。 与卵巢良性肿瘤比较,卵巢癌组织中 CD3+ 、
CD4+和 CD4+ / CD8+淋巴细胞数量显著降低,而 CD8+ 淋巴细

胞含量明显升高,且 CD8+ 淋巴细胞含量与患者的化疗耐药

和不良预后呈正相关[19] 。 由于肿瘤浸润性 NK 细胞数量较

少,细胞分型和功能仍存在争议,其在卵巢癌组织中表达与

患者预后关系仍不清楚。 因此,需要大量研究来证实肿瘤浸

润性 NK 细胞在卵巢癌的发生、发展中的作用。
尽管 NK 细胞在卵巢癌中的作用仍在争议,但大量证据

表明,卵巢癌的发生、发展与 NK 细胞免疫耐受直接相关。
卵巢癌患者腹腔积液中的 NK 细胞展现出更高的 pS6 和 p30
的磷酸化,二者可导致细胞毒性颗粒和 IFN-γ 的分泌降

低[20] 。 NKG2D 主要表达于 CD56dim 亚群,具有抗肿瘤效应。
研究表明, 卵巢癌患者腹腔积液中的 NKG2D 和可溶性

NKG2D 配体的表达均显著降低,而促癌的 CD163+ CD206+ 巨

噬细胞含量则显著升高[21] 。 此外,卵巢癌外泌体还可以过

表达 NKG2D 配体,与外周血 NK 细胞上的 NKG2D 结合,抑
制 NK 细胞介导的细胞毒性作用[22] 。 人类白细胞抗原

(HLA)是重要的免疫抑制受体。 研究表明,卵巢癌组织和腹

腔积液中的 HLA 表达显著升高,而 HLA 可以激活 TGF-β /
smad 和 Wnt / β-catenin 信号通路,促进卵巢癌细胞的迁移和

扩散,导致肿瘤转移[23] 。 上述研究表明,NK 细胞的数量减

少和功能缺陷与卵巢癌的发生、发展直接相关。

3　 NK 细胞免疫疗法治疗卵巢癌的应用策略

3. 1
 

　 NK 细胞过继回输
 

　 NK 细胞过继回输是指将体外培
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养扩增的 NK 细胞回输至患者体内,以提高 NK 细胞的抗肿

瘤功能。 考虑到卵巢癌患者外周血和腹腔积液中 NK 细胞

数量和活性均较低,因此研究者通过各种方法增强 NK 细胞

活性。 在动物模型中, IL-15 重组蛋白或 IL-15 激动剂

ALT-803 可以增强 NK 细胞对卵巢癌细胞的反应性,促进细

胞毒性颗粒和 IFN-γ 的释放,继而降低卵巢癌荷瘤小鼠的腹

腔种植肿瘤大小和直径[24] 。 将 IL-2 和 IL-15 刺激的记忆性

NK 细胞回输至荷瘤小鼠腹腔,可显著降低腹腔积液的形成,
而加入 GSK3 抑制剂可促进 NK 细胞的成熟,上调 IFN-γ 和

TNF-α 的合成,抑制卵巢癌的播散和转移[25] 。 加拿大麦克

马斯特大学的 Nham 教授利用人工抗原呈递细胞( APC)技

术体外扩增卵巢癌患者体内的 NK 细胞,此方法的获得 NK
细胞具有更高的细胞毒性作用,可以产生大量的 IFN-γ 和

TNF-α[26] 。 美国 Dana-Farber 癌症研究所开展的一项临床研

究(NCT00652899),利用体外扩增异基因 NK 细胞,然后将扩

增的 NK 细胞回输至卵巢癌和输卵管癌患者的腹腔,评估

NK 细胞的活性和抗肿瘤能力。 上述研究表明,NK 细胞过继

回输可能是卵巢癌免疫治疗的重要途径。 目前,用于过继回

输的 NK 细胞来源较为多样。 其中,自身来源的 NK 细胞主

要采集自外周血和脐带血,具有安全性高的优点,但细胞纯

度低、培养成本高极大地限制了其临床应用。 人胚胎干细胞

(hESC)和诱导性多能干细胞(iPSC)是目前国内外临床试验

中最主要的 NK 细胞来源。 hESC 和 iPSC 可定向分化为 NK
细胞,在表型上更接近原代 NK 细胞,且此方法可获得大量

的同质化 NK 细胞,更能满足临床需求。 然而,亦有研究表

明,hESC 和 iPSC 定向分化的 NK 细胞有一定的致癌潜能,但
是可以通过基因修饰和表观遗传调控来降低致癌风险。
3. 2　 CAR-NK 细胞疗法 　 CAR-NK 是近年来兴起的 NK 细

胞靶向治疗策略,其原理与 CAR-T 类似,利用基因工程技术

将 CAR 装配至 NK 细胞,CAR 的胞内信号结构域(如 CD3ζ
链)可以诱导 NK 细胞的活化,而胞外识别结构域(如 scFv)
帮助 NK 细胞识别肿瘤细胞。 粘附分子 CD24 和 CD28 是卵

巢癌的主要先天免疫检查点,卵巢癌细胞通过高表达 CD24
和 CD28 来诱导免疫耐受。 Klapdor 等[27] 设计了一款靶向

CD24 和 CD28 的双 CAR-NK 细胞,该 CAR-NK 细胞可以特异

性分泌 IFN-γ,不仅可以直接消除卵巢癌细胞,对卵巢癌干细

胞也有较好的细胞毒性作用。 Li 等[28] 利用慢病毒将靶向

CLDN6 的第三代嵌合抗原受体转录至 NK-92 细胞上,结果

表明抗 CLDN6-CAR
 

NK 细胞在体外实验中可以直接杀灭卵

巢癌细胞,在皮下和腹膜内卵巢癌动物模型中也可以有效减

少肿瘤的生长和转移。 除了临床前研究,针对 CAR-NK 治疗

淋巴瘤、卵巢癌、乳腺癌、胃癌和结直肠癌等实体瘤的临床研

究正在陆续开展。 2020 年,NEJM 杂志发布了一项来自美国

德克萨斯大学的Ⅰ / Ⅱ临床试验( NCT03056339)。 该试验利

用 CAR-NK 治疗复发或难治性淋巴瘤,其中 63. 4%的淋巴瘤

患者完全缓解,72. 7%的患者有效,且所有患者均未出现细

胞因子风暴或者神经毒性反应[29] 。 2021 年 11 月,国家药监

局批准了我国首款自主研发的即用型 CAR-NK 的临床试验

申请,该款 CAR-NK 注射液通过靶向间皮素来治疗晚期卵巢

癌,尽管具体研究数据尚未公布,但这也标志着我国卵巢癌

免疫治疗研究进入新的阶段。
3. 3　 抗体依赖细胞毒性(ADCC)途径 　 ADCC 是近年来最

为热门的抗肿瘤策略之一,该方法将抗体的 Fab 部分与肿瘤

细胞表面的特定抗原结合,Fc 部分与 NK 细胞表面的 CD16
结合,通过激活 NK 细胞介导的杀伤作用,诱导肿瘤细胞死

亡。 Berdel 等[30] 利用双抗体形式将抗体片段 F16 融合至

IL-2 免疫球蛋白链 C 末端,构建全人重组融合蛋白 F16IL-2。
结果表明,F16IL-2 不仅可以刺激 NK 细胞的扩增和活化,促
进 CD16+ NK 细胞的表达,同时也抑制了移植后急性髓系白

血病的发生。 人表皮生长因子受体 2(HER-2)表达增高与卵

巢癌和乳腺癌的发生和不良预后有关,而人源化抗 HER-2
单克隆抗体(如曲妥珠单抗或帕妥珠单抗)可通过 ADCC 效

应发挥抗肿瘤活性。 Collins 等[31] 测试了拉帕替尼、阿法替

尼和奈拉替尼等酪氨酸激酶抑制剂对曲妥珠单抗介导的

ADCC 的影响。 与阿法替尼和奈拉替尼比较,拉帕替尼可有

效降低乳腺癌细胞中 HER-2 的表达,并激活 NK 细胞,增强

曲妥珠单抗介导的 ADCC 效应。 另一项研究将 2 个 HER-2
单链片段与 NK 细胞表面 CD16 的融合制备出[( HER-2)
2xCD16],结果表明,与曲妥珠单抗比较,[(HER-2)2xCD16]
可选择性激活肿瘤浸润性 NK 细胞,增强 NK 细胞的细胞毒

性作用,具有更强的 HER-2 阳性细胞杀伤效应[32] 。 近年来,
亦有一些学者利用免疫细胞接合器来增强 NK 细胞的 ADCC
途径。 Khoshtinat 等[33] 利用基因工程开发了一种双特异性

NK 细胞接合器 BiKE:E5C1,其对 NK 细胞上的 CD16a 受体

和肿瘤细胞上的 HER-2 表现出高亲和力和特异性。 结果表

明,BiKE:E5C1 可以激活肿瘤浸润性 NK 细胞和外周血 NK
细胞的活性,通过诱导 ADCC 效应增强 NK 细胞对 HER-2 阳

性肿瘤细胞的杀伤潜力[33] 。
3. 4　 NK 细胞活性调节 　 NK 细胞对肿瘤细胞的识别由受

体 配体级联反应调节,而肿瘤细胞通过释放抑制性受体,逃
避 NK 细胞的抗肿瘤作用。 免疫检查点抑制剂通过抑制免

疫检查点的活性,重新激活 T 淋巴细胞介导的免疫应答效

应,达到清除肿瘤细胞的目的。 最新的研究表明,免疫检查

点抑制剂,如程序性死亡受体 1( PD-1)及其配体 PD-L1、细
胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4( CTLA-4)单克隆抗体可以阻

断 NK 细胞与抑制性受体结合,恢复 NK 细胞的活性和数量,
降低肿瘤细胞的增殖和转移[34] 。 在腹膜内卵巢癌动物模

型,PD-L1 基因敲除可显著减少卵巢癌组织体积和腹腔积液

含量。 此外,PD-L1 基因敲除小鼠外周血中 NK 细胞和 T 淋

巴细胞的含量明显升高,IFN-γ、TNF-α、IL-12、IL-15、CX3CR1
和 CXCR1 等促炎细胞因子的水平也显著上调[35] 。 最新研

究表明,促炎因子 IFN-γ 可以诱导肿瘤浸润性 NK 细胞表达

PD-L1,而抗 PD-L1 抗体通过促进 IFN-γ 和 TNF-α 的释放,增
强 NK 细胞的抗肿瘤作用。 此外,与单一疗法比较,抗 PD-L1
抗体和 NK 细胞活化细胞因子联合治疗可显著提高抗 PD-L1
抗体对卵巢癌的治疗效果,提示免疫检查点抑制剂可协同发

挥 NK 细胞的抗肿瘤效应。

4　 讨　 论

作为固有免疫细胞的重要组成部分,NK 细胞具有强烈
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的细胞毒性作用,通过分泌细胞毒性颗粒和促炎因子、激活

肿瘤细胞凋亡信号,促进卵巢癌细胞的坏死和凋亡。 在卵巢

癌发生发展过程中,伴随着 NK 细胞的数量减少和功能缺

陷,而这与患者病情进展和不良预后直接相关。 目前,基于

NK 细胞的免疫疗法已成为卵巢癌靶向治疗的重要策略。
NK 细胞过继回输可以提高 NK 细胞的活性和细胞毒性作

用,逆转 NK 细胞衰竭;CAR-NK 方法则突破了免疫抑制受体

的限制,在激活 NK 细胞的同时精准、高效地杀伤卵巢癌细

胞;此外,曲妥珠单抗、拉帕替尼等单克隆抗体则通过调控

ADCC 途径,选择性激活肿瘤浸润性 NK 细胞,增强 NK 细胞

的细胞毒性作用;免疫检查点抑制剂不仅可以激活 T 淋巴细

胞介导的免疫应答,还能协同发挥 NK 细胞的抗肿瘤效应。
因此,期待未来将有更多的基于 NK 细胞免疫疗法的治疗策

略和临床证据问世,这无疑将推动卵巢癌精准治疗进入新的

发展阶段。
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