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【摘 要】 嵌合抗原受体自然杀伤 ( CAＲ-NK) 细胞是前列腺癌免疫治疗的新策略，以前列腺特异性膜抗原
( PSMA) 、前列腺干细胞抗原( PSCA) 为关键靶点构建 CAＲ-NK 细胞，在临床前研究中取得显著抗肿瘤效应。通过优
化 CAＲ结构、联合免疫检查点抑制剂、分子靶向药物策略可提升疗效与安全性。尽管在临床转化上面临挑战，但
CAＲ-NK细胞疗法有望为前列腺癌患者提供新的治疗选择。文章就 CAＲ-NK细胞技术在前列腺癌治疗中的研究进展
作一综述。
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【Abstract】 Chimeric Antigen Receptor Natural Killer (CAR-NK) cells as a new strategy for immunotherapy of

prostate cancer. This article reviews the construction of CAR-NK cells with prostate-specific Membrane Antigen (PSMA) and
Prostate Stem Cell Antigen (PSCA) as key targets. Significant anti-tumor effects achieved in preclinical studies. At the same
time, strategies such as optimizing the CAR structure, combining immune checkpoint inhibitors, and molecular targeted drugs
were explored to enhance efficacy and safety. Despite the challenges in clinical translation, CAR-NK cell therapy is expected
to offer a new treatment option for patients with prostate cancer.This article provides a comprehensive review of the research
progress of CAR-NK cell technology in the treatment of prostate cancer.
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前列腺癌是全球男性最常见的恶性肿瘤之一，其晚期阶段

的治疗仍是临床重大挑战。对于转移性去势抵抗性前列腺癌
( mCＲPC) 患者，现有化疗、新型内分泌治疗及靶向药物等系统
疗法疗效有限，且常伴随不良反应与耐药问题［1］。近年来，以
嵌合抗原受体( chimeric antigen receptor，CAＲ) 技术为代表的免
疫疗法为肿瘤治疗带来了革命性突破。其中，嵌合抗原受体自
然杀伤( chimeric antigen receptor natural killer，CAＲ-NK) 细胞疗
法在继承嵌合抗原受体 T( CAＲ-T) 细胞靶向性优势的同时，凭
借其更好的安全性及独特的杀伤机制，在前列腺癌治疗领域展

现出广阔前景。前列腺癌细胞特异性高表达前列腺特异性膜
抗原( prostate-specific membrane antigen，PSMA) 、前列腺干细胞
抗原( prostate stem cell antigen，PSCA) 等靶点，为 CAＲ-NK 疗法
提供了理想的攻击窗口［2］。文章旨在系统综述以 PSMA、PSCA

等为靶点的 CAＲ-NK细胞技术在前列腺癌中的最新研究进展，
以期为该领域的发展提供参考。
1 CAＲ-NK细胞的生物学特性及作用方式
1．1 CAＲ 技术的基本原理 CAＲ 是一种人工合成的融合蛋
白，其能够通过基因工程技术在体外被转导至免疫细胞 ( 如 T
细胞、NK细胞) 中，使其获得特异性识别并杀伤肿瘤细胞的能
力，是一项革命性的癌症免疫治疗技术［3］。典型的 CAＲ 分子
由 4 个关键功能域构成: 位于胞外的抗原识别域［通常为单链
可变片段 ( single-chain variable fragment，scFv) ］、跨膜结构域、
一个或多个胞内共刺激信号域，如 CD28( cluster of differentiation
28) 、4-1BB( TNF receptor superfamily member 9，TNFＲSF9) 以及
负责活化功能的细胞内信号转导域，主要是 CD3ζ ( CD3 Zeta
chain) ，这一结构使 CAＲ 能够以非主要组织相容性复合体

·473· 疑难病杂志 2026年 3月第 25卷第 3期 Chin J Diffic and Compl Cas，March 2026，Vol．25，No．3



( major histocompatibility complex，MHC) 限制性的方式直接识别
肿瘤表面抗原，进而激活免疫细胞，发挥强大的抗肿瘤效应［4］。
CAＲ技术本身历经了数代演进以优化其功能: 第一代 CAＲ 仅
将 scFv、跨膜区和 CD3ζ信号域相融合，其体内持久性及疗效有
限［5］;第二代 CAＲ在 CD3ζ基础上引入了一个共刺激分子 ( 如
CD28或 4-1BB) ，显著增强了细胞的增殖能力与存活时间［6］;第
三代 CAＲ则进一步整合了两个不同的共刺激信号，旨在产生更
强的协同激活效应; 第四代 CAＲ ( 又称“装甲型 CAＲ”或
TＲUCK) 在第三代的基础上，通过引入可诱导的细胞因子，如白
介素-12( interleukin-12，IL-12) 或免疫调节分子如程序性死亡
蛋白-1( programmed death protein-1，PD-1) 的编码序列，能够主
动改造肿瘤微环境，从而更有效地克服免疫抑制［7］。此外，在
CAＲ-NK细胞的设计中，也常借鉴 NK 细胞自身的激活机制。

当 NK细胞的活化性杀伤细胞免疫球蛋白样受体( killer-cell im-
munoglobulin-like receptor，KIＲ) 被激活时，其接头蛋白( DNAX-
activating protein of 12kDa，DAP12) 可通过 Src激酶使免疫受体
酪氨酸激活基序( immunoreceptor tyrosine-based activation motif，
ITAM) 上的酪氨酸残基磷酸化，进而招募并激活 ζ 链相关蛋白
激酶-70( zeta-chain-associated protein kinase 70，Zap-70) 或脾酪
氨酸激酶( spleen tyrosine kinase，Syk) ，最终触发强大的细胞杀
伤作用。这一天然信号通路也被巧妙地整合到新型 CAＲ 的设
计中，以增强其疗效［8］。
1．2 NK细胞的特点以及应用潜力 自然杀伤( NK) 细胞是固
有免疫中的核心效应细胞，其在肿瘤免疫监视中起着重要作

用。与 T细胞不同，NK 细胞的活化不依赖于人类白细胞抗原
( human leukocyte antigen，HLA) 系统，而是通过其表面激活性
受体与抑制性受体信号的动态平衡，平衡被打破则直接识别并

杀伤肿瘤细胞。这一特性使其在对抗常发生 HLA 下调的实体
瘤( 如前列腺癌) 时具有独特优势。从临床转化角度看，NK 细
胞是极具潜力的免疫细胞来源，占外周血单核细胞的 5% ～
10%，便于通过外周静脉血采集获取; 有研究证实，NK 细胞在
体外培养中平均可实现约 16 次的群体倍增，展现出良好的扩
增能力，为规模化制备奠定了基础［9］。NK 细胞还可通过协同
铁氧化物纳米颗粒来诱导肿瘤细胞表面相关应激配体的表达，

从而增强其对肿瘤细胞的杀伤作用［10］。自然杀伤细胞外囊泡
( natural killer cell-derived extracellular vesicles，NKEVs) 作为 NK
细胞分泌的纳米级囊泡，天然携带穿孔素、颗粒酶等细胞毒性
物质及干扰素-γ( interferon-γ，IFN-γ) 、肿瘤坏死因子-α( tumor
necrosis factor-α，TNF-α) 等免疫调节因子，通过实际渗透实体
瘤作用杀伤肿瘤细胞。相较于完整的细胞疗法，NKEVs 具有更
佳的肿瘤组织穿透性且不易被肿瘤微环境破坏，展现出作为新

型“无细胞”免疫治疗载体的“潜力股”［11］。在肿瘤免疫调控
中，NK细胞的功能受到 Janus 激酶 /信号转导与转录激活子
( Janus kinase /signal transducer and activator of transcription，
JAK /STAT) 信号通路的精细调控。近些年相关机制研究表明，
微环境中的 IL-6及低氧条件可共同作用，通过持续激活 JAK /
STAT信号通路来上调程序性死亡配体-1 ( programmed death-
ligand 1，PD-L1) 等免疫检查点分子，从而抑制 NK 细胞的细胞

毒性，因此在去势抵抗性前列腺 ( castration-resistant prostate
cancer，CＲPC) 的肿瘤微环境中，NK 细胞功能常受到显著抑
制。不过，在此过程中负反馈调节因子细胞因子信号转导抑制
蛋白 3( suppressor of cytokine signaling 3，SOCS3) 扮演了复杂的
双重角色:它在抑制 JAK /STAT过度活化的同时，也被发现能通
过特定机制延长 NK 细胞寿命来增强杀伤效应。联合应用
JAK /STAT通路抑制剂与 PD-L1 阻断抗体，被视为逆转 CＲPC
中 NK细胞功能耗竭的合理策略［12］。与 CAＲ-T细胞相比，未修
饰的 NK细胞以及最近的 CAＲ-NK细胞免疫疗法在多种临床环
境中安全性更优。由于 CAＲ-NK细胞在循环中的寿命有限，对
正常组织的靶向 /肿瘤外毒性风险相对较低，降低了细胞因子
释放综合征和神经毒性以及同种异体环境中的移植物抗宿主

病的发生，具备激活细胞毒性活性的多种机制，以及“现成”制
造的高可行性。即使异体 NK 细胞也降低了异位活性风险，凭
借移植物抗宿主病( graft versus host disease，GVHD) 风险低的优
势，使 CAＲ-NK细胞能够从多种来源产生，包括 NK92 细胞系、
外周血单核细胞 ( PBMCs) 、脐带血 ( UCB) 和诱导多能干细胞
( iPSCs) 等［13］。
2 CAＲ-NK疗法的作用靶点
2．1 PSMA靶点 PSMA作为一种在前列腺癌细胞表面特异性
高表达的跨膜蛋白，其在去势抵抗性前列腺癌中的表达水平显

著升高，已成为极具价值的治疗靶点。基于这一特性，研究人
员开发了多种靶向 PSMA 的 CAＲ-NK 细胞疗法。最新研究表
明，这类 CAＲ-NK细胞不仅能有效识别并清除 PSMA 阳性的前
列腺癌细胞，还对 PSMA 低表达的肿瘤细胞保持杀伤活性，且
未观察到明显的正常组织毒性，展现出良好的治疗前景［14］。研
究者通过筛选不同的胞内信号结构域 ( 如 CD244、NKG2D、
CD3ζ) ，成功构建出具有基于多肽的抗原结合区、细胞内 CD244

和 NKG2D共刺激结构域的新型 p-PSMA-CAＲ-NK92MI细胞，该
细胞在体外对 PSMA阳性 C4-2细胞表现出 73．19%的高特异性
裂解率，对 PSMA阴性 PC3细胞的裂解率仅为 33．04%，并伴随
IFN-γ、TNF-α和颗粒酶 B( granzyme B，GZMB) 分泌水平的显著
升高，显示出优异的选择性杀伤能力，由 IFN-γ所触发的铁死亡
是 CAＲ-NK92MI 细胞攻击癌细胞的潜在机制［15］。此外，通过
基因编辑手段在靶向 PSMA 的 CAＲ-NK-yt 细胞中敲除 SHP-2
基因，能够增强其对天然耐药的 Du-145前列腺癌细胞的细胞毒
性，从而进一步提升抗肿瘤效应［16］。Montagner 等［17］通过建立
前列腺癌小鼠模型，系统评估了 PSMA-CAＲ-NK-92细胞的治疗
效果。结果表明，与未治疗对照组或接受未修饰 NK-92 细胞组
相比，PSMA-CAＲ-NK-92 治疗不仅能显著抑制肿瘤进展 ( P ＜
0．001) ，更使 66%的治疗组小鼠在实验终点存活，中位生存期
大幅延长。CＲPC 研究中，PSMA CAＲ-NK-92 细胞与抗 PD-L1
单抗阿替佐利珠单抗的联合治疗方案展现出显著的协同抗肿

瘤效应［18］。
2．2 PSCA靶点 前列腺干细胞抗原是 Thy-1/Ly-6家族的糖基
磷脂酰肌醇锚定细胞表面抗原，其在高级别前列腺上皮内瘤变

及雄激素依赖性和非依赖性前列腺癌组织中均呈现显著上调，

PSCA被作为 CAＲ-NK 细胞疗法中的一个重要靶点［19］。针对
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PSCA 靶点的 CAＲ-NK 细胞治疗研究也相继开展，Montagner
等［17］、Töpfer等［20］和 Teng 等［21］分别报道了细胞系来源、外周
血来源、脐带血来源的 PSCA靶向 CAＲ-NK细胞，靶向 PSCA 能
有效杀伤肿瘤细胞，这些一致性结果进一步提示 PSCA 可能是
肿瘤免疫治疗的理想靶点。研究人员通过构建靶向 PSCA 的
CAＲ-NK细胞，证实其在体外能有效杀伤 PSCA 阳性的 BxPC-3

肿瘤细胞系，CD107a脱颗粒实验显示 NK 细胞活化水平升高，
细胞毒性检测则直接证明了靶向 PSCA的 CAＲ-NK细胞对目标
细胞的高效溶解作用［22］。在 NK 细胞的激活机制中，DAP12
( DNAX激活蛋白 12kDa ) 扮演着信号转换器的角色。当其
ITAM基序磷酸化后，能高效招募并激活 Syk 与 ZAP-70 激酶，
从而启动强有力的激活信号级联。这一天然的强效信号通路
已被巧妙地整合到新一代 CAＲ-NK 的设计中，旨在通过利用
DAP12的内源性信号来增强 CAＲ 的特异性识别信号，从而显
著提升工程化 NK 细胞的抗肿瘤活性与持久性［23］。研究人员
通过将 DAP12的胞内信号结构域整合入 CAＲ设计中以及增加
CD3ζ后，DAP12共刺激信号的靶向 PSCA的 CAＲ-NK细胞对前
列腺肿瘤细胞展现出更强的溶解作用，通过 ELISA 检测发现，

在杀伤 DU145前列腺癌细胞时，靶向 PSCA 的 CAＲ-NK 细胞会
释放的 TNF-α、IFN-γ等促炎细胞因子，以及 CD107α、颗粒酶 B

和穿孔素-1 等直接杀伤性介质的水平均显著高于对照 NK 细
胞，证实其具有更强的抗肿瘤免疫应答能力［4］。
2．3 PSMA/PSCA双靶点 双特异性嵌合抗原受体 ( bispecific
chimeric antigen receptor，BiCAＲ) 通过在单一 CAＲ结构中整合 2

种不同的抗原识别域，使其能够同时识别肿瘤细胞表面的 2 种
不同抗原。这种“与门”逻辑设计提高了对肿瘤细胞识别的特
异性，只有当 2种靶抗原同时存在于靶细胞上，效应细胞才会
被充分激活，从而在增强靶向精准度的同时，有效降低对正常

组织的脱靶风险。此类研究已在 CAＲ-T疗法中得到验证，Kloss

等［24］研究者构建了可同时识别前列腺癌相关抗原 PSMA 与
PSCA的双特异性 CAＲ-T细胞，通过实验证实其能有效清除共
表达这 2种抗原的前列腺癌细胞，验证了该靶向治疗策略的原
理。在 CAＲ-NK 领域，双特异性设计也展现出广阔前景。Li

等［25］开发了一种双特异性嵌合抗原受体结构，该结构采用逆转

录病毒载体构建，可同时靶向 PD-L1 和 NKG2D 配体，该 CAＲ

分子被命名为 PD1-DAP10 /NKG2D，其设计融合了源自 PD-1的
胞外域用于识别 PD-L1，同时整合了 NKG2D的配体结合区及与
之偶联的 DAP10胞内信号域，从而实现对 2种不同肿瘤相关抗
原的同步识别与协同信号激活，该工程化细胞在体外及体内实

验中均对 SGC-7901胃癌细胞表现出显著的抗肿瘤活性，并有
效促进肿瘤细胞凋亡。展望未来，通过以上创新技术，双特异
性 CAＲ-NK技术在前列腺癌的靶向免疫治疗中也将有望显著
提升。
3 CAＲ-NK细胞疗法治疗前列腺癌的研究现状与联合治疗
策略

CAＲ-NK细胞疗法在前列腺癌领域的临床转化仍处于早期
阶段。尽管其在复发 /难治性血液肿瘤中已展现出卓越的有效
性与安全性( 例如靶向 CD19 的 CAＲ-NK 疗法未引发严重细胞

因子释放综合征或神经毒性) ［26］，但应用于前列腺癌等实体瘤

仍面临独特挑战，包括肿瘤免疫抑制微环境、靶抗原在正常组
织中的低水平表达所导致的“靶向非肿瘤毒性”风险等［27-28］。

为克服上述障碍，提升 CAＲ-NK疗法在前列腺癌中的疗效与安
全性，研究者正从优化 CAＲ设计( 如开发双 /多特异性 CAＲ、整
合自杀开关) 和探索联合治疗两大方向进行攻关。根据 INmune
Bio公司发布的初步数据，一项名为 CaＲe PC的Ⅰ /Ⅱ期临床试
验正在评估 INKmuneTM NK 细胞疗法治疗 mCＲPC 的潜力［29］。

与此同时，临床前研究广泛探索了 CAＲ-NK 细胞与放疗、化疗、
免疫检查点抑制剂及靶向药物的联合策略，旨在协同增强抗肿

瘤效应。
3．1 联合传统治疗
3．1．1 放疗: 放疗不仅作为一种常规的肿瘤治疗方法，越来越
多的证据表明它可以重塑肿瘤微环境( tumor microenvironment，
TME) 并增强免疫细胞的浸润［30］。CAＲ-T 细胞与放疗联合治
疗乳腺癌、胶质母细胞瘤及胰腺癌等实体瘤的联合疗法使研究
者们看到新希望［31］。放疗不仅能直接杀伤肿瘤细胞，更能通过
重塑肿瘤微环境来增强免疫治疗的疗效。研究表明，分割放疗
方案( 每次 2 Gy，每周 5次，总剂量 20 Gy，分 10次) 可通过改善
肿瘤血管的成熟度与灌注、缓解组织缺氧，为免疫细胞创造一
个更有利的微环境［32］。此外，放射治疗还可增加肿瘤内皮细胞
表面细胞间黏附分子-1( intercellular adhesion molecule-1，ICAM-
1) 和血管细胞黏附分子-1 ( vascular cell adhesion molecule-1，
VCAM-1) 等黏附分子的表达［33］。黏附分子促进 NK 细胞黏附
在内皮细胞上，并促进外渗到肿瘤中来增强 CAＲ-NK 细胞归巢
和递送。放疗还可以通过诱导 DNA 损伤，激活 cGAS-STING
( cyclic GMP-AMP synthase-stimulator of interferon genes) 信号通
路，触发Ⅰ型干扰素反应，并促进某些细胞因子的产生，如 C-X-
C 基序趋化因子配体 9 ( C-X-C motif chemokine ligand 9，
CXCL9) 、CXCL10和 CXCL11［34］。这些细胞因子与 NK 细胞上
的受体结合，增强免疫细胞迁移和浸润到肿瘤部位［35］。放射治
疗通过减少实体瘤的肿瘤负荷和异质性来为免疫细胞提供更

有利的环境，肿瘤负荷较低的患者对 CAＲ-T细胞的治疗反应率
和结果更好［36］。CAＲ-NK 细胞输注后应用低剂量放疗可能是
增强 CAＲ-NK细胞功能和耐用性的潜在策略。额外的研究和
彻底的调查对于验证这种潜在治疗策略的有效性至关重要。
虽然 CAＲ-NK与放疗相结合治疗前列腺癌的临床试验尚未开
始，但对这种联合疗法的潜力持乐观态度。
3．1．2 化疗:化疗通过提高 CAＲ-T细胞的增殖和免疫活性被作
为联合治疗前列腺癌的预处理办法。研究表明，给予患者氟达
拉滨和环磷酰胺等化疗药物预处理后，增强了 CAＲ-T细胞在卵
巢癌中的疗效［37］。Junghans等［38］使用氟达拉滨联合环磷酰胺
来重塑 PSMA靶向 CAＲ-T细胞的微环境。结果显示，40．0%( 2 /
5) 的患者达到部分缓解且 PSA 水平下降了 50% ～ 70%。一项
小鼠前临床试验显示，将 PSCA CAＲ-T 细胞与环磷酰胺联合输
注以靶向 PSCA 阳性前列腺癌骨转移和胰腺转移，可产生良好
的抗肿瘤反应［39］。化疗联合 CAＲ-T细胞疗法在前列腺癌中的
实践，为 CAＲ-NK细胞疗法的转化研究提供了重要的临床前 /
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临床依据。
3．2 联合免疫检查点抑制剂 研究证实，抗 PSMA CAＲ-NK 细
胞与 PD-L1抑制剂的联合疗法是治疗 CＲPC 的有效策略。此
联合策略的构想并非空穴来风，其合理性建立在 CAＲ-T领域相
关研究的基础之上。例如，Cherkassky 等［40］研究表明，将靶向
PSMA的 CAＲ-T细胞与 PD-1 抗体联用，可增强抗肿瘤疗效。

研究人员在 CAＲ-NK体系中进一步验证了该联合策略的可行
性。研究发现，将 C4-2人前列腺癌细胞与 CAＲ-NK-92 细胞共
培养 24 h后，PSMA阳性的肿瘤细胞及其自身的 PD-L1 表达均
出现显著上调，其中 C4-2细胞的 PD-L1表达率升至 58．4%。机
制研究表明，该上调现象由 NKG2D /PI3K-AKT-mTOＲ 信号通路
介导，其中 PI3K /AKT被证实为调控 PD-L1 表达的唯一关键通
路。阿替佐利珠单抗通过阻断 PD-L1 /PD-1 免疫抑制通路，有
效增强了 CAＲ-NK-92细胞的细胞毒性、持久性与活性。体内外
实验证实，该联合方案较单药治疗能更有效地抑制肿瘤生长，

且该协同作用不依赖于 CD8+ T 细胞参与［18］。上述结果表明，

通过靶向 PD-1/PD-L1轴以逆转免疫抑制，是提升工程化免疫
细胞疗效的通用策略之一，而 CAＲ-NK联合免疫检查点抑制剂
疗法有望成为治疗 CＲPC的潜在新方向。
3．3 联合分子靶向药物
3．3．1 PAＲP 抑制剂: PAＲP 抑制剂通过多重机制增强 NK 细
胞对前列腺癌细胞的杀伤作用，为 CAＲ-NK 细胞疗法提供了理
论依据。首先，PAＲP 抑制剂可增强前列腺癌细胞对 NK 细胞
毒性的敏感性。Fenerty 等［41］研究发现，将前列腺癌细胞暴露
于奥拉帕尼后，NK 细胞对其裂解作用显著增强。在使用抗体
依赖性细胞介导的细胞毒性 ( antibody-dependent cell-mediated
cytotoxicity，ADCC) 的单克隆抗体基础上，奥拉帕尼预处理还可
进一步强化 NK细胞的杀伤效果。无论乳腺癌易感基因( breast
cancer susceptibility gene，BＲCA ) 突变状态如何，联合使用
ADCC介导抗体与奥拉帕尼均可增强该效应。其次，PAＲP 抑
制剂可能超越了 DNA 损伤修复的范畴，涉及对死亡受体通路
的重编程。PAＲP 抑制剂 AMXI-5001 已被证明还可以刺激死
亡受体 4 /5( death receptor 4 /5，DＲ4 /5) 的表达，DＲ4 /5 在 NK
细胞表达的肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体( TNF-related apop-
tosis-inducing ligand，TＲAIL) 在整个参与过程中均可选择性地
诱导肿瘤细胞凋亡。临床前体外研究表明，AMXI-5001 在多种
肿瘤细胞模型中与 TＲAIL 发挥协同效应［42］，提示 PAＲP 抑制
剂可能通过此路径“预激活”肿瘤细胞，改善其对 NK 细胞介导
的凋亡易感性。更为重要的是，PAＲP 抑制剂在改造肿瘤微环
境、促进免疫细胞浸润方面展现出潜力。一项在晚期卵巢癌模
型中的研究显示，PAＲP 抑制剂联合安罗替尼作为桥接疗法促
进了 CAＲ-T细胞浸润，增强了晚期卵巢癌的多种临床前模型的
抗肿瘤活性［43］，这一发现强烈提示，类似的联合策略或可应用

于前列腺癌领域，用以改善 CAＲ-NK细胞在免疫抑制性微环境
中的归巢与功能。
3．3．2 新型内分泌药物: 雄激素受体抑制剂 ( androgen receptor
inhibitors，AＲi) 与 NK细胞疗法的最终疗效取决于两者之间的
净平衡。一方面，AＲi 能直接增强 NK 细胞的杀伤能力，Pinho-

Schwermann等［44］研究发现，恩杂鲁胺与达罗他胺等 AＲi 在与
NK-92细胞共培养体系中，可显著提升 24 h 内由 IFN-γ 和
TＲAIL所介导的前列腺癌细胞杀伤作用，且该增强效应与肿瘤
细胞的雄激素受体状态及对 AＲi 的敏感性无关。进一步研究
显示，莫那利珠单抗阻断 NK细胞受体 NKG2A可增强雄激素受
体抑制剂诱导的前列腺癌细胞免疫介导的杀伤作用。另一方
面，AＲi也可能诱发免疫抑制机制，恩杂鲁胺和达罗鲁胺可增加
雄激素敏感的前列腺癌细胞系中人类白细胞抗原 E( human leu-
kocyte antigen-E，HLA-E) 的表达，从而抑制 NK 细胞及先天免
疫应答，并导致肿瘤微环境冷态化，拮抗了 AＲi 的免疫增强效
应［45］。综上所述，AＲi对 NK细胞功能产生了方向相反的调控
作用:既激活其杀伤活性，又可能通过 HLA-E /NKG2A 轴诱导
免疫抑制。
4 总结与展望
总之，CAＲ-NK 细胞疗法凭借其不依赖 HLA、安全性高等

独特优势，成为前列腺癌免疫治疗的前沿方向。当前研究已证
实，靶向 PSMA、PSCA等抗原的 CAＲ-NK 细胞在临床前模型中
展现出显著疗效，并通过与免疫检查点抑制剂、靶向药物等联
合策略克服肿瘤微环境抑制。展望未来，该领域的发展将投射
于新一代智能 CAＲ的设计( 如双特异性靶向、内置安全开关) 、
克服实体瘤浸润与耐药性难题的突破性技术，以及旨在提升细

胞持久性与杀伤力的新型联合方案的临床探索，最终推动这一

精准免疫策略在前列腺癌治疗中实现临床转化。
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撰写医学论文主体部分的要求

1 前言 概述研究的背景、目的、研究思路、理论依据、研究方法、预期结果和意义等。仅需提供与研究主题紧密相关
的参考文献，切忌写成文献综述。一般以 200～300个汉字为宜，占全文字数的 5%左右。
2 资( 材) 料与方法 实验研究论文常写成“材料与方法”，临床研究论文常写成“资料与方法”。
2．1 研究对象:研究对象为人，需注明时间、地点、分组方法、一般情况、选择标准与排除标准等，并说明经所在单位伦
理委员会批准，研究对象知情同意。研究对象为实验动物，需注明动物的名称、种系、雌雄、年龄、饲养条件、健康状况
及合格证号等。
2．2 药品、试剂及仪器、设备:药品及化学试剂使用通用名称，并注明剂量、单位、纯度、批号、生产单位及给药途径。仪
器、设备应注明名称、型号、规格、生产单位、精密度或误差范围，无须描述工作原理。
2．3 观察指标与方法:选用相应观察指标，详述新创的方法及改良方法的改进之处，以备他人重复。采用他人方法，以
引用参考文献的方式给出即可。
2．4 统计学方法 说明所使用的统计学软件及版本，明确资料的表达及统计学方法的选择。用 �x±s 表达服从或近似
服从正态分布的计量资料，可采用 t检验、方差分析;用 M( Q1，Q3 ) 表达呈偏态分布的计量资料或生存时间资料，可采

用秩和检验，若考虑协变量的影响，可采用协方差分析;用频数或构成比( %) 表达计数资料或等级资料，可采用卡方检
验或秩和检验。
3 结果 是指与设计的观察指标相对应的实( 试) 验所得数据、观察记录，经过综合分析和统计学处理的结果，而不是
原始数据，更不是原始记录。按逻辑顺序在正文的文字、表格和图中描述所获得的结果。结果的叙述应实事求是，简
洁明了，数据准确，层次清楚，逻辑严谨。以数据反映结果时，应注意不能只描述导数( 如百分数) ，还应同时给出据以
计算导数的绝对数。一般应对所得数据进行统计学处理，并给出具体的统计检验值，如: t= 2．85，P＜0．01。
4 讨论 是对研究结果的科学解释与评价，是研究所形成的科学理论，不必重述结果部分具体数据或资料。着重讨论研
究结果的创新之处及从中导出的结论，包括理论意义、实际应用价值、局限性，及其对进一步研究的启示。应将本研究结
果与其他有关的研究相比较，并将本研究结论与目的联系起来讨论，同时列出相关参考文献。
5 结论 是对研究结果和论点的提炼与概括，如果推导不出结论，可在讨论中写一结束语。
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