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嵌合抗原受体T细胞疗法在卵巢癌治疗中的进展、挑战与探索

赵紫汐，王煜宁，张颐
（中国医科大学附属第一医院妇科，沈阳  110001） 

摘要  卵巢癌是最常见的妇科恶性肿瘤之一，具有预后差、死亡率高的特点，被认为是最致命的妇科肿瘤。大多数卵巢癌患者直

至晚期才被诊断，导致5年生存率低于50%。近年来，嵌合抗原受体 （CAR） T细胞疗法在肿瘤治疗领域迅速发展，成为一种极具前

景的卵巢癌治疗手段。然而，其临床转化仍面临诸多挑战，包括严重不良反应、非靶点效应、肿瘤抗原异质性以及免疫抑制性肿

瘤微环境等。本文通过总结和分析CAR-T细胞疗法在卵巢癌治疗中的研究现状以及面临的挑战，探讨其潜在的优化策略和未来

研究方向。
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Progress，challenge，and exploration of chimeric antigen receptor T cell therapy for
treating ovarian cancer
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Abstract  Ovarian cancer is one of the most prevalent gynecological malignancies. It is characterized by poor prognosis and is one of 

the gynecological cancers with the highest mortality rates. Most ovarian cancer patients are not diagnosed until the disease reaches an 

advanced stage，with the 5-year survival rate being <50%. Current treatment for ovarian cancer primarily relies on surgical intervention 

and chemotherapy. In recent years，immunotherapy has emerged as a novel therapeutic approach for ovarian cancer，among which chi-
meric antigen receptor （CAR）-T cell therapy represents a significant advancement in cancer immunotherapy and is a promising immu-
notherapeutic strategy. However，this therapy，which has achieved significant success in hematologic malignancies，still faces numerous 

challenges and obstacles in the context of ovarian cancer treatment. This review summarizes the current research progress and challenges 

associated with CAR-T cell therapy in ovarian cancer. In addition，strategies to enhance the therapeutic efficacy of CAR-T cell-based 

interventions are explored.
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卵巢癌被认为是最致命的妇科恶性肿瘤，是女

性肿瘤相关死亡的常见原因之一。卵巢癌在早期往

往缺乏特异性症状，通常在扩散到腹腔和盆腔后才

出现明显症状，因此死亡率较高，预后较差［1］。目前，

卵巢癌的传统治疗方法是手术联合化疗，但是即便

经过积极治疗，大多数患者仍出现复发，5年总生存

率仅为25%~47%［2］。因此，亟需探索新的、更有效的

治疗策略，以改善卵巢癌患者的预后。

近年来，随着对肿瘤细胞免疫识别和免疫调节

分子基础的认识不断加深，免疫治疗逐渐成为肿瘤

研究和临床应用的热点。在多种免疫疗法中，嵌合

抗原受体 （chimeric antigen receptor，CAR） -T细胞疗

法在血液系统恶性肿瘤的治疗中已经显示出较理

想的效果［3］，但采用CAR-T细胞疗法治疗实体肿瘤

仍处于探索阶段，尚未取得突破性进展。本文总结

了CAR-T细胞疗法在卵巢癌治疗中的研究现状，阐

述了CAR-T细胞疗法在卵巢癌中应用的主要困难和

面临的挑战，探讨了近年来针对这些问题的解决方

案和未来的研究方向。

1 CAR-T细胞疗法概述

CAR-T细胞疗法是一种基因工程化的免疫治疗
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策略，其核心原理是将CAR导入T细胞，使其能够识

别并附着于肿瘤表面，从而靶向并杀死表达相关抗

原的肿瘤细胞［4］。与传统的T细胞识别机制不同，这

种T细胞能够靶向表达肿瘤相关抗原或肿瘤特异性

抗原，而不依赖于主要组织相容性复合体。CAR由3

个结构域组成，即胞外域、跨膜域和胞内域。胞外域

包括抗原识别区和间隔区；胞内域包括与CAR-T细

胞激活和抗肿瘤应答相关的下游信号转导区。当嵌

合受体与靶细胞结合时，CAR-T细胞通过分泌穿孔

素、颗粒酶B和各类促炎性细胞因子，介导靶细胞的

溶解。CAR-T细胞疗法已被成功用于多种血液系统

恶性肿瘤的治疗，并有越来越多的研究探讨其在实

体瘤治疗中的应用。

随着人们对免疫疗法认识的不断深入，CAR-T

细胞的研究和开发也在持续进行。从第1代到第5代

CAR，其性能逐步提升并趋于多样化。与第1代CAR

相比，添加了共刺激结构域的第2代CAR可以改善细

胞毒性和CAR-T细胞的持久性；包括2个共刺激结构

域的第3代CAR比第1代和第2代具有更强的抗肿瘤

活性，但免疫抑制性肿瘤微环境和运输效率低下等

问题仍存在［5］；第4代和第5代CAR增加了可以产生

细胞因子或细胞因子受体的诱导因子，促进抗肿瘤

免疫反应的增强和激活，同时抵消和逃避肿瘤微环

境的抑制作用。截至目前，已有多种CAR-T细胞产品

获得美国食品药品监督管理局批准用于临床，标志

着该疗法在肿瘤免疫治疗中取得关键进展［6］。

 2 CAR-T细胞疗法在卵巢癌治疗中的应用现状

卵巢癌被认为是相对免疫原性肿瘤。其肿瘤微

环境中，内源性肿瘤浸润性T细胞的数量与患者治

疗后生存率提高密切相关。然而，肿瘤微环境中高

水平的免疫抑制调节性T细胞会削弱效应T细胞的

抗肿瘤活性，从而导致预后较差［7］。这些发现表明，

激活肿瘤细胞的内源性效应T细胞应答以及靶向肿

瘤细胞抗原的CAR-T细胞疗法可能对卵巢癌治疗有

益。同时，卵巢肿瘤细胞具有独特的异常糖基化细

胞表面蛋白标志，将其与正常上皮细胞区分开来，

也为CAR-T细胞疗法提供了有吸引力的靶标［8］。近

年来，大量研究［9-12］证实了靶向间皮素 （mesothelin，

MSLN）、促卵泡激素受体 （follicle-stimulating hormone 

receptor，FSHR） 和黏蛋白16 （mucin16，MUC16） 等多

种CAR-T细胞在卵巢癌细胞和卵巢癌体内模型中

发挥有效的抗肿瘤活性。截至目前，已经开展了多

项CAR-T细胞治疗卵巢癌的临床试验，涉及多个靶

点，近年来较有前景的5个靶点为MSLN、叶酸受体1 

（folate receptor 1，FOLR1）、MUC16、阶段特异性胚胎

抗原4 （stage-specific embryonic antigen-4，SSEA-4）、

B7同源蛋白3 （B7 homolog 3，B7-H3）。

2.1 MSLN

MSLN是一组通过磷脂酰肌醇结构域锚定在细

胞膜上的糖蛋白，通常在胸膜、腹膜、心包和间皮细

胞中低水平表达。而异常的MSLN激活在肿瘤的增

殖、侵袭和转移中起重要作用。研究［13］发现，MSLN

在90%的上皮样恶性胸膜间皮瘤、69%的肺腺癌、

60%的乳腺癌、30%的卵巢癌中高表达。靶向MSLN

的CAR-T细胞疗法在多种实体瘤的早期临床试验

中显示出良好的安全性和疗效［8］。研究［14］发现，

含有CD28和TNFRSF9的共刺激结构域以及CD247

激活结构域的MSLN-CAR-T细胞可以特异性地杀

伤MSLN阳性细胞并释放细胞因子；体内实验中，

MSLN-CAR-T细胞抑制MSLN阳性肿瘤的生长，同时

导致T细胞和细胞因子水平显著升高。一项单臂、开

放标签的临床试验 （ChiCTR2100046544） 评估了靶

向MSLN的新型多链DAP-CAR-T细胞疗法在卵巢癌

和间皮瘤患者中的安全性、有效性和可行性［15］。研

究结果提示，MSLN可能是CAR-T细胞疗法治疗卵巢

癌的一个相对安全、可行的靶点。

2.2 FOLR1

FOLR1是一种糖磷脂酰肌醇锚定膜蛋白。它

在正常组织中基本不表达，而在90%的卵巢癌中过

表达，且其过表达与肿瘤的恶性程度和预后显著

相关。2024年的一项临床前研究验证了FOLR1作

为卵巢癌治疗靶点的可行性，并且优化设计了靶

向FOLR1的新型CAR-T细胞。研究［16］证实，这种抗

FOLR1的CAR-T细胞不仅在体外、动物模型和类器

官中表现出良好的抗肿瘤活性和安全性，在患者来

源的肿瘤细胞与恶性腹水共培养的复杂微环境下

也表现出较高的杀伤效能。

2.3 MUC16

MUC16是黏蛋白家族中最大的膜相关蛋白。当

发生裂解时，MUC16胞外结构域 （MUC16ecto） 停留

在细胞表面，而N末端结构域被释放到外周血中，被
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称为糖类抗原125。糖类抗原125常被用作子宫内膜

癌、输卵管癌、乳腺癌、胰腺癌和胃肠癌的标志物。

超过80%的卵巢癌以MUC16过表达为特征，MUC16

高表达也是卵巢癌早期诊断的重要指标，被常规用

于监测卵巢癌患者的临床病程。已有多项研究报道

了MUC16靶向的CAR-T细胞。一项Ⅰ期临床研究［17］

在18例浆液性卵巢癌患者中将分泌白细胞介素-12

的MUC16ecto重定向CAR-T细胞，评估静脉或腹腔

注射给药的安全性和疗效。最近的一项研究［12］发现，

癌胚抗原125结构域也可以作为CAR-T细胞治疗的

靶点，并在小鼠异种移植模型中减小肿瘤体积，降

低扩散速度。此外，有研究［18］设计了针对Tn-MUC1

抗原 （MUC1的一种异常糖基化形式） 的CAR-T细胞，

并探索了其在晚期卵巢癌中的疗效。与MUC1抗原

相比，Tn-MUC1抗原具有高度肿瘤特异性，更适用于

实体瘤 （如卵巢癌、胰腺癌） 的治疗，减少非靶点效

应对正常组织的损伤［18］。

2.4 SSEA-4

SSEA-4是一种糖脂类抗原，在多能干细胞和卵

巢、乳腺癌等肿瘤中高表达［19］，被视为一种有前途

的肿瘤相关抗原。一项临床前研究［20］通过体内和体

外实验评估了抗SSEA4-CAR-T细胞的抗肿瘤反应和

安全性，结果显示，靶向SSEA4的CAR-T细胞在高级

别浆液性卵巢癌细胞系和动物模型中具有高度特

异的抗肿瘤效应。这提示SSEA4很可能成为CAR-T

细胞治疗卵巢癌的有效靶抗原。

2.5 B7-H3

B7-H3是一种免疫检查点分子，属于B7家族，约

70%~90%的卵巢癌组织中存在B7-H3高表达，且其

表达水平与肿瘤分期、转移和不良预后密切相关。

已有体内、体外实验结果表明，靶向B7-H3的CAR-T

细胞能显著抑制卵巢癌进展，且表现出较高的安全

性［21］。目前，针对B7-H3的CAR-T细胞疗法已经进

入早期临床试验阶段。初步结果显示，部分卵巢癌

患者实现疾病稳定或部分缓解，但仍需更多数据验

证其安全性和长期疗效［22］。此外，硫酸软骨素蛋白

多糖4［23］、富含亮氨酸重复序列的G蛋白偶联受体

5［24］、程序性细胞死亡配体1［25］、分化簇39［26］、无功能

P2X7［27］等也是CAR-T细胞疗法治疗卵巢癌较有前

景的靶点。

3 CAR-T细胞疗法在卵巢癌治疗中面临的问题

3.1 CAR-T细胞疗法的不良反应

目前，CAR-T细胞疗法相关的不良反应主要包

括细胞因子释放综合征、心脏毒性和神经毒性等。

其中，细胞因子释放综合征通常源于CAR-T细胞过

度激活，诱导免疫系统其他细胞而导致的过度免疫

应答，从而导致多种细胞因子过度产生［28］，是目前

最常见的不良反应。细胞因子释放综合征常在细

胞输注后1周内发生，发热、疲劳、头痛、皮疹、关节

痛和肌肉痛等轻微症状多见，严重可致全身炎症反

应、休克、弥漫性血管内凝血、多器官衰竭甚至死

亡［29］。此外，针对卵巢癌免疫治疗的靶抗原在正常

组织中也有不同程度的表达，CAR-T细胞在识别并

摧毁肿瘤细胞的同时也会破坏正常组织细胞，称为

非靶点效应。因此，寻找高度特异的肿瘤抗原作为

靶标，或选择更精准的给药途径和剂量，可能是解

决CAR-T细胞疗法在卵巢癌中应用困境的重要课

题。

3.2 CAR-T细胞疗法的耐药机制

CAR-T细胞疗法的耐药机制主要与肿瘤细胞抗

原表达和肿瘤微环境有关。与血液系统肿瘤不同，

卵巢癌是一种实体瘤，其不同病理类型的肿瘤细胞

表达的靶抗原并不完全一致。因此，单一CAR-T细胞

难以靶向肿瘤部位所有的肿瘤细胞［30］。且肿瘤细胞

可通过下调靶抗原表达而逃避CAR-T细胞识别，这

是目前研究最广泛的耐药机制。此外，最近的研究［31］

报道了一种导致实体瘤短期耐药的新机制：肿瘤细

胞可以通过trogocytosis （一种细胞接触依赖的膜分

子转移机制） 获取CAR分子。该过程引起CAR-T细胞

活化信号减弱和肿瘤细胞表面CAR分子覆盖靶抗原

所致的抗原逃逸，最终导致CAR-T细胞杀伤效能下

降。

肿瘤微环境中存在多种细胞和分子成分，它们

有利于肿瘤细胞的生长和侵袭，同时限制或降低T

细胞的抗肿瘤疗效。其中，细胞成分包括肿瘤相关

成纤维细胞、肿瘤相关巨噬细胞、调节性T细胞和髓

源性抑制细胞，这些细胞释放细胞因子 （如白细胞

介素-10和白细胞介素-6），并诱导活性氧积累，从而

抑制CAR-T细胞的作用［32］。此外，肿瘤细胞具有很

高的代谢需求，这不仅削弱了T细胞的扩增能力，其
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代谢产物乳酸也会抑制T细胞的增殖、激活、细胞因

子的产生和细胞毒性。最近的一项研究［33］表明，碱

化培养或碳酸氢钠给药在体外和体内均显著促进

MSLN的膜表达，并增强MSLN-CAR-T细胞对MSLN

高表达肿瘤 （乳腺癌、卵巢癌、胰腺癌） 的杀伤效率。

4 CAR-T细胞疗法的融合与改进

4.1 新型载体材料

T细胞向肿瘤部位的运输效率和持久性低下是

CAR-T细胞在实体瘤中的临床应用受限的重要原

因。基于生物材料的递送平台，可以针对肿瘤局部

释放CAR-T细胞，同时为其提供保护性环境，保证其

扩增效率。2022年的一项研究［34］开发了一种可注

射的、基于明胶的微水凝胶系统，该系统封装和递

送靶向Tag-72的CAR-T细胞，在体外实验和3D肿瘤

球上表现出对人卵巢癌有较强的靶向细胞毒性。有

研究［35］设计了一种载有CAR-T细胞的镍钛合金微

网，可将高密度T细胞直接靶向递送至肿瘤，增强了

CAR-T细胞递送和扩增效率，最终显著提高了卵巢

癌小鼠的存活率。新型载体材料为突破CAR-T细胞

治疗实体瘤的瓶颈带来了巨大希望，但其发展仍处

于早期阶段。未来研究可以通过将材料科学、纳米

技术、免疫学和临床医学深度融合，通过理性设计、

功能优化和严谨的临床试验验证，开发出安全、高

效的下一代CAR-T细胞技术。

4.2 多抗原靶向CAR-T细胞的开发

与靶向单一抗原相比，靶向多种抗原能够增

强CAR-T细胞在卵巢肿瘤组织中的持久性和抗肿

瘤活性，同时降低抗原丢失或肿瘤免疫逃逸的可能

性。一项关于同时靶向FOLR1和MSLN的第3代串联

CAR-T细胞的研究结果表明，这种双靶点CAR-T细

胞对卵巢肿瘤细胞表现出更高的细胞毒性。与单

靶点CAR-T细胞相比，静脉注射双重CAR-T细胞在

皮下卵巢癌异种移植小鼠模型中表现出更强的抗

肿瘤活性，能够显著减小肿瘤体积并延长生存时

间［36］。最近的一项研究［37］采用同时针对细胞表面

抗原MUC16和细胞内抗原肾母细胞瘤基因1 （Wilms 

tumor 1，WT1） 的CAR-T细胞结合双特异性T细胞衔

接器技术，显著降低了抗原逃逸风险。然而，多抗

原靶向CAR-T细胞虽通过增加抗原覆盖率和减少

抗原逃逸的发生提高了抗肿瘤活性，但也同时加大

了CAR-T的生产难度和成本。未来的研究应筛选和

验证卵巢癌特异性抗原，探索并优化最优组合，同

时开发和完善逻辑门控系统。通过更精巧的工程设

计，提高多靶向策略的安全性、智能性和持久性，进

一步改善卵巢癌的治疗效果。

4.3 CAR-T细胞疗法的联合治疗

鉴于目前CAR-T细胞疗法在实体瘤治疗中面临

的问题，将化疗、放疗或免疫检查点抑制剂等多种

治疗方式与CAR-T细胞疗法进行联合治疗可能扩大

CAR-T细胞疗法的临床应用。因肿瘤细胞表面靶抗

原的表达水平直接影响CAR-T细胞的识别和结合能

力，而使用联合治疗增加肿瘤抗原表达量，可以减

少抗原逃逸和肿瘤异质性带来的耐药和不良反应。

如放疗可通过上调表面抗原表达，增强肿瘤细胞对

CAR-T细胞治疗的敏感性［38］。一种DNA甲基转移酶

抑制剂地西他滨，可以通过增加硫酸软骨素蛋白多

糖4表达，使硫酸软骨素蛋白多糖4阴性的SKOV-3卵

巢癌细胞被靶向硫酸软骨素蛋白多糖4的CAR-T细

胞识别并杀伤［23］。

联合治疗还可以通过调节肿瘤微环境，减轻

其对CAR-T细胞的负面作用。腺苷水平升高在促进

肿瘤诱导的免疫抑制中起至关重要的作用。有研

究［39］通过体外实验和小鼠异种移植瘤模型证明了

shRNA介导的腺苷2A受体破坏增强了靶向MSLN的

CAR-T细胞在卵巢癌中的疗效，说明shRNA介导的

基因表达修饰可以通过调节免疫抑制性肿瘤微环

境，增强CAR-T细胞功能。化疗药物多西他赛还可以

通过减少髓源性抑制细胞的数量，增强CAR-T细胞

的抗肿瘤能力［40］。此外，CAR-T细胞受肿瘤微环境

中抑制性免疫检查点信号的影响，因此阻断免疫检

查点可以消除对T细胞的抑制，进一步增强CAR-T

细胞功能。既往研究［41］已证明，CAR-T细胞疗法和

程序性死亡受体1 （programmed cell death 1，PD-1） 阻

断具有高度协同作用，有助于提高CAR-T细胞在患

者体内的持久性和疗效。在卵巢癌中，携带PD-1抗

体的γδT细胞可以减弱或消除免疫抑制，并最大限

度地提高细胞毒性。2021年有研究［42］报道了1例携

带PD-1抗体、接受CAR-T细胞和阿帕替尼联合治疗

的晚期难治性上皮性卵巢癌患者，该患者达到部分

缓解，存活超过17个月。这一病例提示，联合治疗可

能为卵巢癌提供一种潜在的有效治疗策略。然而，
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联合治疗的临床试验设计难度较高，需要探索多种

剂量、多种时序组合，同时面临着样本量需求大、周

期长等问题，导致研究进展缓慢，目前仍缺乏临床

数据支撑。因此，应采用更灵活、高效的临床试验设

计来加速联合治疗的探索，并深入研究各种疗法与

CAR-T细胞疗法相互作用的分子和细胞机制，从而

为卵巢癌患者制定出真正高效且耐受性高的个性

化联合治疗方案。

5 总结与展望

CAR-T细胞疗法作为免疫治疗的重要分支，在

血液系统肿瘤中已取得显著疗效，但在卵巢癌等实

体瘤中的应用仍处于探索阶段。本文总结了CAR-T

细胞疗法在卵巢癌中的研究进展、面临的挑战和可

能的改进策略，强调了靶点选择、肿瘤微环境调控

以及联合治疗等方面的关键问题。尽管目前仍存在

抗原异质性、免疫抑制微环境、治疗相关毒性等挑

战，但随着新一代CAR结构设计、多靶点协同策略

以及局部递送系统的不断创新，CAR-T细胞疗法在

卵巢癌治疗中正展现出突破性进展的潜力。未来研

究首先应加强新型靶点的挖掘和验证，通过多组

学技术等现代技术手段发现具有高度肿瘤特异性

的靶抗原；继续改良CAR设计，包括开发逻辑门控

CAR、可调控开关CAR等新型结构，以提高治疗的精

准性和安全性。同时，深化联合治疗策略研究，探索

CAR-T细胞疗法与免疫检查点抑制剂、表观遗传药

物、代谢调节剂等的协同机制。此外，CAR-T细胞疗

法临床转化路径也亟需完善，未来应逐步建立卵巢

癌CAR-T细胞疗法的评价标准体系，优化个体化制

备工艺，以降低成本、提高可及性，推动CAR-T细胞

疗法从基础研究向临床应用迈进，为卵巢癌患者提

供新的治疗希望。
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