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摘要 新辅助化疗（NACT）可重塑晚期卵巢癌腹膜转移灶的免疫微环境，对 CD8+T细胞产生复杂双向影响。一方面，NACT可增
加 CD8+T细胞总体浸润促进其克隆扩增，并通过消除免疫抑制细胞间接增强抗肿瘤功能，与临床缓解率及生存期改善相关。另
一方面，NACT亦可诱导 CD8+T细胞功能耗竭，表现为抑制性受体上调，且其与巨噬细胞等免疫抑制群体的相互作用增强，限制
了抗肿瘤效果。NACT后 CD8+T细胞的密度、空间分布及功能状态是重要预后指标。NACT联合免疫检查点抑制剂等治疗策略，
可逆转 T细胞耗竭、最大化其杀伤能力，是提高卵巢癌免疫治疗效果的关键方向。
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CD8+T细胞又称细胞毒性 T淋巴细胞，是肿瘤
免疫的重要组成部分。CD8+T细胞与腹膜转移癌患
者的预后相关[1]。约 70%的晚期卵巢癌患者确诊时
已发生腹膜转移，卵巢癌腹膜转移往往形成广泛播

散病灶、恶性腹水。但腹膜转移灶的免疫微环境可

能不同于原发肿瘤，存在免疫抑制性细胞或分子，

使得腹膜转移癌中的 CD8+T细胞浸润具有空间异
质性，普遍处于功能耗竭状态[2]。在卵巢癌腹膜转移

病灶中，CD8+T细胞的浸润程度、空间分布及功能状
态是重要的预后指标，但其关系并非绝对线性，需

结合具体亚群和肿瘤微环境（TME）综合分析。
新辅助化疗（NACT）旨在缩小肿瘤、提高手术

切除率、控制全身性疾病，更深刻重塑腹膜 TME[3]。

NACT对卵巢癌（尤其是晚期患者）TME中的 CD8+T
细胞可产生双向、动态的影响，既可能增强抗肿瘤

免疫，又可能诱导抑制性变化，其效应取决于化疗

方案、疗程、肿瘤异质性及患者免疫状态。

本文聚焦 NACT 对晚期卵巢癌腹膜转移灶
CD8+T细胞的影响，阐明动态变化规律。通过优化联
合治疗策略，最大化激活和利用内源性及过继性的

CD8+T细胞抗肿瘤反应，克服 CD8+T细胞的耗竭和
功能障碍，增强其浸润和杀伤能力，是提高卵巢癌

免疫治疗效果的核心。

1 NACT促进 CD8+T细胞数量与浸润增加、功能
增强

卵巢癌腹膜转移病灶表现出明显“冷肿瘤”特征，

瘤体内缺乏 CD8+T细胞浸润，恶性腹水也富含免疫
抑制细胞和细胞因子，从而为肿瘤细胞生长和转移

提供了有利环境[4]。抑制性 TME在腹膜转移瘤的发

生、发展中起关键作用。因此，如将“冷肿瘤”转变为

“热肿瘤”，并增加 CD8+T细胞的浸润，可能增强抗
肿瘤效果[5]。传统的化疗药物如紫杉醇和卡铂可以

促进免疫效应细胞的浸润，增强抗原呈递，并消除

免疫抑制细胞[6-7]。

Wang等 [8]在小鼠卵巢癌模型中通过免疫荧光

染色和共聚焦成像技术观察 CD8+T细胞的浸润情
况，发现低剂量吉西他滨治疗可增强招募自然杀伤

细胞和 CD8+T细胞的趋化因子的表达，CD8+T细胞
在腹腔内浸润数量增加并产生干扰素 酌（IFN酌）和肿
瘤坏死因子 琢（TNF琢）等细胞因子，延长小鼠的存活
时间。另外该研究还发现，吉西他滨与免疫检查点

阻断之间存在协同效应，吉西他滨联合细胞毒性 T
淋巴细胞相关蛋白 4（CTLA-4）能进一步延长 CD8+

T细胞免疫应答持续时间并延长小鼠存活时间。另
有研究发现，CD4+、CD8+、记忆 T细胞等在卵巢癌腹
膜转移小鼠腹水浸润免疫细胞亚群中占据优势分

布[2]。在腹膜转移癌患者中，肿瘤组织内具有较高数

量 CD8+T细胞的患者表现出更长的无进展生存期
和总生存期。这表明 CD8+T细胞的存在与腹膜转移
癌患者的积极预后相关[1]。

Mesnage等[9]对 83例卵巢癌患者NACT前、NACT
后进行回顾性研究发现，NACT后中位肿瘤浸润淋
巴细胞从 20%增加到 30% 。Wang 等 [4]研究表明，

NACT后肿瘤组织及腹水中 CD8+T细胞水平常显著
增加。在 GEICO 1205/NOVA临床研究入组的 23例
应用紫杉醇和卡铂联合使用贝伐珠单克隆抗体的

晚期卵巢癌患者中，通过在匹配肿瘤样本中对淋巴

细胞和髓系谱标志物进行免疫组化和多重免疫荧
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光检测发现，肿瘤间质中 CD8+T细胞数量显著增
加，同时 CD4+T细胞水平降低，并且效应/调节细胞
比值（CD8+/CD4+FOXP3+）上调[10]，患者获得了更长的

无进展生存期。Yu等[11]分析 111例原发性卵巢癌患
者的肿瘤组织样本中集落刺激因子 1受体表达情
况，并在多种小鼠模型中联合使用 CSF1R抑制剂与
紫杉醇进行体外实验，发现阻断集落刺激因子 1/集
落刺激因子 1受体或其下游信号通路，能够减少巨
噬细胞在 TME中的浸润，增加 CD8+T细胞数量，有
效抑制卵巢癌细胞增殖，诱导细胞周期停滞在 G1
期，促进细胞凋亡，抑制克隆形成，减少细胞迁移和

侵袭能力，同时减少了腹水生成。联合用药组的平

均存活时间显著长于紫杉醇组，卵巢癌细胞的凋亡

率显著提升，不仅提高了小鼠生存率，还降低了肿

瘤转移的风险。CSF1R抑制剂 PLX3397与一线化疗
药物紫杉醇联用也是卵巢癌免疫治疗增敏的切入

点。NACT还可改变细胞状态和配体-受体相互作
用，而靶向化疗诱导 TIGIT-NECTIN2相互作用的免
疫检查点阻断疗法能有效促进 CD8+T细胞的激活，
表明靶向巨噬细胞驱动的 CD8+T细胞耗竭在晚期
卵巢癌治疗中具有潜在应用价值[12]。

NACT可间接减少免疫抑制因子浸润，减轻其
对 CD8+T细胞的直接抑制。研究发现，效应调节性 T
细胞是 NACT的关键应答者[13]。NACT通过优先杀
伤调节性 T细胞或骨髓来源的抑制性细胞等免疫
抑制性细胞，间接增强抗肿瘤免疫反应。研究发现，

NACT后表达 PD-L1的调节性 T细胞浸润显著减
少。抗 PD-1的免疫检查点抑制剂帕博利珠单克隆
抗体联合卡铂和紫杉醇，能够恢复肿瘤特异性 T细
胞效应功能，在所有受试者中均观察到循环肿瘤

DNA清除，后者与无进展生存期和总生存期延长相
关[14]。CD8+T细胞分泌的 IFN酌和 TNF琢具有抗肿瘤
活性，二者联合作用可促进肿瘤细胞衰老[15]。此外，

IFN酌还可以增强抗原提呈以及抑制肿瘤血管生成，
在肿瘤免疫监视中也起着至关重要的作用。因此，

NACT可能重组了肿瘤与 TME之间的相互作用网
络，逆转了免疫抑制性 TME，并抑制了肿瘤的进展。

NACT改变了 CD8+T细胞的整体分布。NACT
后常观察到 CD8+T细胞克隆扩增，表明对特定肿瘤
抗原的免疫应答被激活或增强。研究显示，接受免

疫检查点阻断治疗者，其外周部位表现出 CD8+T细
胞克隆扩增，并招募新的 T细胞克隆到肿瘤[16]。T细
胞受体的比例在 NACT后显著升高，表明化疗后 T
细胞的多样性增加[17]。此外，化疗后肿瘤突变负荷显

著增加，这可能在一定程度上解释了治疗后 T细胞

多样性的增加。

基于卵巢癌不同基因突变状态，CD8+T数量与
浸润、功能状态的变化也存在差异。在 BRCA1/2突
变或同源重组缺陷（HRD）阳性的卵巢癌组织中，高
CD8+T细胞浸润（肿瘤内跃50%区域的 CD8+T细胞密
度跃21个/mm2）占比显著更高（约 63%），而同源重组
正常（HRP）肿瘤中，低 CD8+T细胞浸润占比超 70%
[18]。Park等[19]等通过采集 117例晚期卵巢癌患者肿
瘤组织标本中肿瘤浸润淋巴细胞（TILs）并进行免疫
表型及异质性特征分析发现，BRCA1/2突变型肿瘤
中的 CD8+TILs比 BRCA1/2 野生型耗竭更为严重。
应用 PD-1 抑制剂可恢复 BRCA1/2 野生型肿瘤中
CD8+TILs活性。
约 50%的卵巢癌患者存在 HRD[20]。在 HRD的肿

瘤中，NACT前、后存在多种细胞状态的显著差异[13]。

Luo等[13]通过单细胞基因表达分析和 T细胞受体谱分
析，结合来自 80例高级别浆液性卵巢癌（HGSOC）
样本的多模态验证数据集分析发现，增殖性 CD8+T
细胞和效应性调节性 T细胞等在治疗前 HRD（+）
TME中活性较高，而在治疗后 HRD（+）肿瘤中显著
下降。Aronson等[14]发现，HRD与主要病理缓解相关，
这可能归因于 HRD和 BRCA突变通常伴随良好预
后及对铂类化疗和 PARP抑制剂的敏感性增加。体
外实验显示，铂类化疗上调 BRCA1突变卵巢癌细
胞环氧合酶（COX）/前列腺素 E2（PGE2）信号通路，使

PGE2分泌量显著增加，而 PGE2可抑制 TIL的白细
胞介素（IL）-2信号通路和线粒体功能，削弱铂类化
疗药物的免疫杀伤能力[18]。

2 NACT使 CD8+T细胞耗竭与效应功能受损
CD8+T细胞耗竭是指一种转录和表观遗传学上

独特的 CD8+T细胞分化状态，其特征是效应功能的
减弱以及抑制性受体的表达增加[21]。耗竭 CD8+T细
胞的一个典型特征为持续上调一系列免疫抑制性

受体分子的表达，包括 PD-1、Tim-3、TIGIT及 LAG3
等，这些分子也称为免疫检查点，可抑制 CD8+T细
胞应答，负向调控 T细胞的效应功能。CD8+T细胞在
抑制性 TME中常呈现“耗竭”状态，功能受损，即使
数量增加，许多 CD8+T细胞仍高表达 PD-1、Tim-3
等，提示深度耗竭状态未被完全逆转。单细胞测序

数据显示，即便在早期（玉期）上皮性卵巢癌中，也
已形成以 CD8+T细胞功能障碍为特征的免疫抑制
性微环境，提示在疾病早期阶段即应考虑 TME 重
塑策略，以防止免疫耗竭状态的固化与扩展[22]。肿瘤

细胞表面的抗原刺激是 CD8+T细胞在 TME中功能
失调的主要驱动因素。肿瘤细胞表面的抗原持续激
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活免疫系统，将改变 T细胞分化轨迹，产生前体耗
竭 T细胞（TPEX细胞）和耗竭的 CD8+T细胞（TEX
细胞）。持续刺激如慢性感染和进展性肿瘤，可导致

T细胞功能的进行性丧失，这一过程被称为 T细胞
“耗竭”或“功能障碍”。肿瘤组织内持续存在的抗原

刺激肿瘤特异性的 CD8+T细胞；同时，包括免疫抑
制细胞、免疫抑制性分子在内的多重因素在腹膜转

移灶中显著富集，通过不同维度进一步抑制 CD8+T
细胞应答，最终使 CD8+T细胞发生功能耗竭[21，23]。

化疗后 CD8+T细胞和巨噬细胞获得新的细胞
状态，且配体-受体相互作用从肿瘤细胞主导转变
为巨噬细胞主导。肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）在肿瘤
进展和转移中起重要作用。NACT后 TAMs与 CD8+

T细胞的相互作用更加密切，而肿瘤细胞与 CD8+T
细胞发生相互作用的绝对频率不变（相对下降）。

TAMs通常分为两种主要类型：促炎型的 M1型巨噬
细胞和具有免疫抑制作用的 M2型巨噬细胞。TAMs
的促肿瘤作用主要源于它们分泌的免疫抑制细胞

因子而间接下调 T细胞的效应功能。化疗会使 M1
型巨噬细胞激活并表达 NECTIN2，与表达 NECTIN2
相应配体 TIGIT的 CD8+T细胞在肿瘤外周间质发
生相互作用，最终使 CD8+T细胞进入耗竭状态。导
致 CD8+T细胞耗竭的巨噬细胞，是名为“Myelonets”
的免疫抑制性髓系细胞网络的一部分，这些髓系细

胞不仅会相互串联，还会通过 NECTIN2-TIGIT信号
轴调控 CD8+T细胞进入耗竭状态，应用 TIGIT抑制
剂阻断 NECTIN2-TIGIT信号轴，有望逆转 CD8+T细
胞在化疗后的耗竭状态[12]。

化疗可改变 TME的空间格局，促使 CD8+T细
胞在空间上重新分布。化疗前 CD8+T细胞主要接触
肿瘤细胞，化疗后浸润显著增多的 CD8+T细胞会广
泛分布在髓系、间质细胞乃至肿瘤细胞为主的肿

瘤-基质界面内，诱导肿瘤细胞免疫原性死亡，促进
肿瘤抗原的释放和 TME中的 DAMPs释放（包括钙
网蛋白、热休克蛋白 70、热休克蛋白 90、ATP、膜联
蛋白 A1和高迁移率族蛋白 B1等），招募树突状细
胞并活化，促进 CD8+T细胞向肿瘤-基质界面部位
募集。但浸润到髓样肿瘤-基质界面的 CD8+T细胞
表现出耗竭和激活状态降低的表型[12]。化疗不仅会

导致各个肿瘤-基质界面的细胞构成发生显著改
变，还会影响它们与其他细胞的相互作用。化疗使

CD8+T细胞与髓系细胞的相互作用增强，而与肿瘤
细胞的相互作用减少。化疗后 CD8+T细胞主要接触
M2 型巨噬细胞和 CD4+T 细胞，M2 型巨噬细胞与
CD8+T细胞间的相互作用增强与预后不良显著相

关，这种改变与患者“无铂间期”（PFI）较短有关[5，12]。

3 NACT后 CD8+T细胞变化与晚期卵巢癌的临床
预后关系

肿瘤浸润淋巴细胞中的 CD8+T细胞计数增加
与卵巢癌预后相关，肿瘤中含有 T细胞的患者 5年
生存率为 38%，而不含 T 细胞的 5 年生存率仅为
4.5%[24-26]。NACT后 CD8+T细胞高浸润、功能活跃，
通常获得更高的病理缓解率（尤其是完全缓解）、更

长的无进展生存期和总生存期、更好的手术结局。

高水平的 CD8+T细胞与显著且持续的生存期改善
存在密切关联。Hwang等[27]的荟萃分析显示，上皮内

CD8+T细胞的缺乏与较差的生存率显著相关（总体
风险比：2.24，95% CI：1.71耀2.91）。NACT后 sTIL可
预测 PFI，PFI逸6 个月的患者 NACT 后 sTIL 较高
（sTIL为 28%，PFI<6个月为 18%）[10]。

综上，NACT可重塑晚期卵巢癌腹膜转移灶的
免疫微环境，对核心抗肿瘤效应细胞 CD8+T细胞产
生复杂影响。尽管存在异质性，但主流证据表明

NACT可增加 CD8+T细胞的总体浸润（尤其瘤内），
同时加剧其功能耗竭状态。NACT后残余病灶中高
密度的瘤内 CD8+T细胞是预后良好的重要标志物，
并可能预测对 NACT的反应性。因此，可将免疫检
查点抑制剂等免疫疗法整合进 NACT策略。
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