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IL-27联合 IL-15通过磷酸化STATs途径调控NK92细胞的抗肿瘤作用
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[摘 要] 目的：探讨 IL-27联合 IL-15对NK92细胞抗肿瘤作用的影响及其分子和信号通路机制。方法：将高表达 IL-15的

NK92（IL-15-NK92）细胞分别置于不同质量浓度的 IL-27（0、10、20、30及60 ng/ml）下培养24 h，ELISA法检测 IL-27对 IL-15-NK92

细胞分泌 IL-15的影响，Transwell法检测 IL-27对 IL-15-NK92细胞迁移作用的影响，CCK-8法检测 IL-27对 IL-15-NK92细胞增殖

能力的影响，流式细胞术检测 IL-15-NK92细胞表面受体NKG2D、NKp30和NKp46的表达水平以及穿孔素和颗粒酶B的分泌水

平，LDH法检测 IL-15-NK92细胞对多种血液肿瘤和实体瘤细胞的杀伤作用，WB检测STATs通路相关蛋白的表达及其磷酸化水

平。结果：30 ng/ml的 IL-27可以促进 IL-15-NK92 细胞 IL-15的分泌（P<0.01）、明显增强其迁移能力（P<0.05），但明显抑制

其增殖能力（P<0.05）；并且显著促进 IL-15-NK92 细胞表面受体NKG2D、NKp30 和NKp46的表达（均P<0.05）、明显促进穿孔

素分泌（P<0.05）但不影响颗粒酶 B 的分泌（P>0.05）。30 ng/ml 的 IL-27 可显著促进 IL-15-NK92 细胞对多种血液肿瘤和

实体瘤细胞的杀伤能力（P<0.05 或 P<0.01），并且上调STAT1、STAT3、及STAT5蛋白的磷酸化水平（均P<0.01）。结论：IL-27

可增强 IL-15-NK92细胞对实体肿瘤细胞和血液肿瘤细胞的杀伤作用，该作用与 IL-27 上调 IL-15-NK92细胞中 JAK-STAT通路相

关蛋白STAT1、STAT3、STAT5磷酸化水平和促进该细胞中多种活化性受体相关。

[关键词] IL-27；IL-15；NK92细胞；抗肿瘤；JAK-STAT通路

[中图分类号] R7350.51; R392.1 [文献标识码] A [文章编号] 1007-385X（2021）03-0261-08

IL-27 in combination with IL-15 regulates anti-tumor effect of NK92 cells by
phosphorylating the STATs pathway
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[Abstract] Objective: To investigate the effect of IL-27 in combination with IL-15 on the anti-tumor effects of NK92 cells and the possible

molecular and signaling mechanisms. Methods: NK92 cells with high IL-15 expression (IL-15-NK92 cells) were cultured in different mass

concentrations of IL-27 (0, 10, 20, 30 and 60 ng/ml) for 24 h. The effects of IL-27 on IL-15 secretion, migration and proliferation of IL-15-NK92

cells were detected by ELISA, Transwell and CCK-8 assay, respectively. Flow cytometry was used to detect the expression levels of

IL-15-NK92 cell surface receptors NKG2D, NKp30 and NKp46, as well as the secretion levels of perforin and granzyme B. LDH method

was used to detect the cytotoxic effect of IL-15-NK92 cells on hematologic tumor cells and solid tumor cells, and WB was used to detect

the expressions and phosphorylation level of STATs pathway-related proteins. Results: IL-27 at the concentration of 30 ng/ml promoted

IL-15-NK92 cells secreting IL-15 (P<0.01), significantly enhanced the cell migration (P<0.05) but inhibited the proliferation of IL-15-NK92

cells (P<0.05). 30 ng/ml IL-27 could significantly promote the expressions of NKG2D, NKp30 and NKp46 on surface of IL-15-NK 92 cells,

as well as elevate the secretion of perforin (all P<0.05), but didn’t affect the secretion of granzyme B (P>0.05); moreover, it also significantly

enhanced the cytotoxicity of IL-15-NK92 cells against hematologic malignancies and solid tumor cells (P<0.05 or P<0.01), and up-regulated

the phosphorylation levels of STAT1, STAT3 and STAT5 (all P<0.01). Conclusion: IL-27 can enhance the cytotoxicity of IL-15-NK92 cells

against hematologic tumor cells and solid tumor cells, which might be related with its upregulation of phosphorylation level of STAT1, STAT3

and STAT5 in JAK-STAT pathway and multiple activating receptors in IL-15-NK92 cells.
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自然杀伤（natural killer，NK）细胞是一种能够

杀伤肿瘤和病毒感染细胞的免疫细胞，在固有

免疫和适应性免疫中均发挥重要作用，其不需

预先刺激即可溶解肿瘤细胞，并且无主要组织

相容性复合物（major histocompatibility complex，

MHC）限制性 ，已成为肿瘤免疫治疗的研究热

点[1-3]。NK92 细胞是 1992 年从大颗粒淋巴瘤（large

granular lymphocyte，LGL）非霍奇金淋巴瘤患者的外

周血淋巴细胞中分离并建立的细胞系，在表面受体

与功能特征方面与NK细胞相似，其具有广泛的溶细

胞活性及安全性[4-5]。IL-15是一种多功能细胞因子，

不仅能够活化NK细胞，还能促进其分化、成熟和增

殖 [6]。IL-2、IL-12、IL-15、IL-18、IL-21 和Ⅰ型干扰素

可以独立或协同调节NK细胞的功能，而其他细胞

因子，如 IL-23和 IL-27，可能会增强或抑制NK细胞

功能，这取决于其环境[7-8]。IL-15基因修饰的NKL细

胞的杀伤相关分子的表达水平显著上升，对肝癌、白

血病、宫颈癌和结肠癌的杀伤水平、抗凋亡水平

明显提高 [9]。大多数影响 NK 细胞功能的细胞因

子通过 Janus 激酶（Janus kinase，JAK）信号转导和

转录激活因子（signal transduction and transcriptional

activators，STAT）途径传递信号，这是一种从细胞表

面向细胞核传递细胞外信号的保守途径[10]。因此，理

解 JAK-STAT分子在NK细胞生物学中的作用是至关

重要的。

在体内外实验中外源性 IL-15 都可显著促进

NK92细胞的生物学功能，而内源性 IL-15对NK92细

胞生物学功能的调节作用尚未见报道，IL-27 联合

IL-15对NK92细胞是否有调节作用、其作用是否与

JAK-STAT通路有关也不甚清楚。本实验室通过成

功构建的高表达 IL-15的NK92（IL-15-NK92）细胞来

探讨其生物学功能，以及 IL-27对 IL-15-NK92细胞生

物学功能的调节作用及其机制。

1 材料与方法

1.1 细胞株、实验动物及主要试剂

NK92 细胞购自美国ATCC公司，人Burkitts淋巴

瘤Raji细胞购自中科院保藏细胞库，IL-15-NK92 细

胞 、人慢性粒细胞白血病 K562 细胞 、乳腺癌

MCF-7 细胞和前列腺癌 PC-3 细胞均由本实验室

保存。L500 培养基购自北京达科为生物技术有

限公司，胎牛血清购自美国 Gibico 公司，ELISA

试剂盒购自北京达科为生物有限技术，CCK-8 试

剂盒购自日本同仁化学公司，试剂盒 CytoTox 96®

非放射性细胞毒性检测试剂盒购自美国Promega公

司，流式抗体 NKp30 和 NKG2D 购自美国 BD 公司，

NKp46抗体购自美国Biolegend公司，穿孔素和颗粒

酶 B 单抗购自美国 eBioscience 公司，WB 所用抗

STAT1和STAT3 抗体购自武汉三鹰生物技术有限

公司，STAT5 抗体购自美国 SAB 公司，P-STAT1、

P-STAT3和 P-STAT5抗体购自美国Abcam公司。流

式细胞仪购自美国Beckman公司。

1.2 细胞培养

K562 和 Raji 细胞培养于含 10% 胎牛血清及

1% 青链霉素混合液的 RPMI 1640 培养液中，PC-3

细胞和 MCF-7 细胞培养于含10%胎牛血清及 1%青

链霉素混合液的DMEM培养液中，IL-15-NK92细胞

培养于含 20% 胎牛血清及 1% 青链霉素混合液的

L500培养液中，均置于 37 ℃、5% CO2的细胞培养箱

中培养。

1.3 ELISA 法检测 IL-27 对 IL-15-NK92 细胞分泌

IL-15的影响

IL-15-NK92细胞计数后种板，细胞密度调整为

1×106个/ml，用不同质量浓度的IL-27（0、30及100 ng/ml）

刺激 IL-15-NK92 细胞 24 h 后收集细胞上清，用

ELISA试剂盒检测 IL-15的分泌情况，并用酶标仪检

测各孔在 450 nm处的D值，绘制标准曲线，计算浓

度。每次3个复孔，实验重复3次。

1.4 Transwell法检测 IL-27对 IL-15-NK92细胞迁移

能力的影响

收集生长状态良好的IL-15-NK92 细胞，用 PBS 将

细胞离心洗涤一遍。将细胞放在不含FBS的L500培

养基中饥饿培养24 h后，将细胞离心收集，用L500培养

基重悬，将 2×105 个细胞加入到Transwell上室中，最

终体积为200 μl体系。Transwell下室中加入 500 μl 含

有 20% FBS 的 L500 培养基，每组3个复孔。24 h后，

将Transwell 板取出，然后将下室中细胞收集，加入

CCK-8试剂，于培养箱中孵育 4 h ，使用酶标仪检测

450 nm处的D值。实验重复3次。

1.5 CCK-8法检测 IL-27对 IL-15-NK92细胞增殖的

影响

收集生长状态良好的 IL-15-NK92 细胞，细胞密

度调整为 1×106 个 /ml，接种于六孔板中，用不同质

量浓度的IL-27（0、30 及 60 ng/ml）刺激 IL-15-NK92 细

胞 24 h 后，收集细胞将细胞密度调整为 1×105个/ml，

以每孔 100 μl 接种于 96 孔培养板中，每组设 3 个复

孔，置于恒温培养箱中，分别于第 0、12、24、36、48

和 60 h 进行测定。每孔加入 10 μl 的 CCK-8 试剂，

将培养板放入恒温培养箱中孵育4 h后，使用酶标仪

测定各孔在450 nm处的D值。实验重复3次。

1.6 LDH法检测IL-27对IL-15-NK92细胞毒性的影响

以 IL-15-NK92细胞为效应细胞，以K562、Raji、
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PC-3、MCF-7细胞为靶细胞。收集对数生长期的靶

细胞，调整细胞密度至1×105个/ml，按50 μl/孔接种于

96孔板，4个复孔；分别加入 10、20、30 及 60 ng/ml

的 IL-27，培养 24 h 后将 IL-15-NK92 细胞加入铺

有靶细胞的 96 孔板中，使效应细胞与靶细胞按

照 3∶1 比例混合培养，总体积 100 μl。将各组的

培养体系在 37 ℃、5% CO2 条件下培养 4 h，进行

LDH 法检测。离心取 50 μl 上清加入新的 96 孔

板，每孔加入 50 μl 底物，室温避光孵育 30 min，

每孔加入 50 μl 终止液，在 1 h 之内使用酶标仪在

490 nm 的波长下测定每孔的 D 值。根据试剂盒

说明书提供的公式计算每孔肿瘤细胞的杀伤率，公

式如下：细胞杀伤率=[（实验组D值-效应细胞自发释

放孔的D值-靶细胞自发释放孔的D值）/（靶细胞最

大释放孔D值-靶细胞自发释放孔D值）]×100%。实验

重复3次。

1.7 流式细胞术检测 IL-27 对 IL-15-NK92 细胞中

NKG2D、NKp30、NKp46、穿孔素以及颗粒酶B表达

的影响

收集 IL-27（30 ng/ml）处理24 h之后的 IL-15-NK92

细胞，用PBS洗涤 2次后，采用直接标记法分别用针

对NKG2D、NKp30、NKp46、穿孔素和颗粒酶B的单

克隆抗体标记细胞，置于4℃、避光条件下孵育 30 min

后，用PBS洗涤 2次以除去过量的未结合的抗体，离

心后每管加入400 μl PBS，轻轻摇匀。用流式细胞仪

检测并分析结果。实验重复3次。

1.8 WB检测 IL-27对 IL-15-NK92细胞中STAT通路

相关蛋白及其磷酸化水平的影响

收集 30 ng/ml 的 IL-27 处理 0、10、20、30、60 及

120 min 的 IL-15-NK92 细胞 ，提取蛋白后行SDS-

PAGE，电泳后将蛋白转移至PVDF膜上，用5%的脱脂

奶粉封闭，加兔抗人STAT1、STAT3、STAT5、P-STAT1、

P-STAT3、P-STAT5以及 β-actin抗体过夜，加HRP-山

羊抗兔二抗孵育，用β-actin作为内参，用 ImageJ软件

分析曝光所得数据，计算目的蛋白相对表达量。实

验重复3次。

1.9 统计学处理

所有数据均采用 SPSS17.0统计软件分析，正态

分布的计量数据以 x̄±s 表示，两个独立样本之间的比

较采用独立样本 t检验，多个独立样本之间的比较采

用单因素方差分析。以P<0.05或P<0.01表示差异具

有统计学意义。

2 结 果

2.1 IL-15-NK92对K562细胞的毒性明显强于NK92

细胞

IL-15-NK92细胞以及NK92细胞对K562细胞均

具有细胞毒作用，且随着效靶比的增加，IL-15-NK92

细胞以及NK92细胞对K562细胞的杀伤作用越强。

但是，IL-15-NK92细胞对K562细胞的细胞毒作用比

NK92 细胞更强（P<0.05，图 1A）。ELISA 检测结果

显示，30 ng/ml 的 IL-27 可以促进 IL-15-NK92 细胞

中 IL-15的分泌（P<0.01，图1B），100 ng/ml的 IL-27对

IL-15-NK92细胞分泌 IL-15的促进作用反而有所减

弱（P<0.01，图1B）。

*P<0.05, **P<0.01

A: The cytotoxicity of IL-15-NK92 cells and NK92 cells against K562 cells;

B: The secretion of IL-15 in IL-15-NK92 cells after the IL-27 treatment

图1 IL-15-NK92细胞分泌 IL-15的水平以及对K562细胞的细胞毒活性

Fig.1 IL-15 secreted by IL-15-NK92 cells and its cytotoxic activity against K562 cells

2.2 IL-27对 IL-15-NK92细胞增殖能力和迁移能力

的影响

CCK-8增殖实验检测结果显示：IL-15-NK92细胞

组、IL-15-NK92细胞+IL-27（30 ng/ml）组及 IL-15-NK92
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细胞+IL-27（60 ng/ml）组的增殖能力在0、12、24和36 h

时无明显的差异（P>0.05，图 2A）。在 48 和 60 h时，

IL-15-NK92细胞+IL-27（30 ng/ml）组及 IL-15-NK92细

胞+IL-27（60 ng/ml）组的D值比 IL-15-NK92细胞组明

显降低（P<0.05 或 P<0.01，图 2A），并且 IL-15-NK92

细胞+IL-27（60 ng/ml）组的D 值比 IL-15-NK92 细胞+

IL-27（30 ng/ml）组更低（P<0.05，图 2A）。结果提示，

IL-27对 IL-15-NK92细胞的增殖能力有抑制作用。

采用 Transwell 法检测 IL-15-NK92细胞的迁移能力，

CCK-8检测迁移细胞数量结果显示，IL-15-NK92细胞

的 IL-27 刺激组和对照组相比，在 IL-27 30 ng/ml 时

D 值升高（P<0.05），而在 100 ng/ml 时D值反而降低

（P<0.05，图2B）。

*P<0.05, **P<0.01 vs 0 ng/ml group; △P<0.05 vs 30 ng/ml group

A: IL-27 could inhibit proliferation of IL-15-NK92 cells; B: IL-27 could promote migration of IL-15-NK92 cells

图2 IL-27对 IL-15-NK92细胞增殖和迁移能力的影响

Fig.2 Effects of IL-27 on proliferation and migration of IL-15-NK92 cells

2.3 IL-27促进 IL-15-NK92细胞表面受体 NKG2D、

NKp30、NKp46的表达以及穿孔素的分泌

用 30 ng/ml的 IL-27处理 IL-15-NK92细胞，采用

流式细胞术方法检测 IL-15-NK92细胞表面受体的表

达变化，结果显示 IL-15-NK92 组表面受体 NKG2D

（图3A）、NKp30（图3B）和NKp46（图3C）的表达量比

NK92对照组相表达量明显增加（均P<0.05）。与没

有用 IL-27预先处理的对照组相比，IL-27能促进

IL-15-NK92细胞受体NKG2D、NKp30和NKp46的表达

（图3D，P<0.05）。同时用流式细胞术检测 IL-15-NK92

细胞的分泌水平，IL-27能够增强 IL-15-NK92细胞分

泌穿孔素（图 3E和G）的能力（P<0.05），但不影响对

颗粒酶B（图3F和G）的分泌能力。

2.4 IL-27促进 IL-15-NK92细胞对多种肿瘤细胞的

杀伤活性

LDH 法检测结果显示，10、20 及 30 ng/ml 质

量浓度的 IL-27 均可促进 IL-15-NK92细胞对血液

肿瘤细胞 K562（图 4A）和 Raji 细胞（图 4B）的杀

伤能力，且 30 ng/ml的 IL-27对其细胞毒促进作用

最强（P<0.01）。同样，10、20及 30 ng/ml 的 IL-27 均

可显著促进 IL-15-NK92 细胞对实体肿瘤细胞

MCF-7（图 4C）和 PC-3 细 胞（图 4D）的杀伤作

用，且 30 ng/ml 的IL-27的促进作用最强（P<0.05）。

但当 IL-27 质量浓度增至 60 ng/ml时，其杀伤作用

反而有所降低。

2.5 IL-27 调控 IL-15-NK92 细胞中 JAK-STAT 通路

相关蛋白STAT1、STAT3和STAT5的磷酸化水平

用 30 ng/ml 的 IL-27 处 理 IL-15-NK92 细 胞，

分别在 0、10、20、30、60 及 120 min 后用 WB 检测

IL-15-NK92 细胞中 STAT1、STAT3 及 STAT5 蛋白及

其磷酸化水平。结果表明，IL-27 在 0、10、20、30及

60 min 刺激后均使 STAT1、STAT3 及 STAT5 蛋白的

磷酸化水平上调，且在 20 min 这个时间点 STAT1、

STAT3及STAT5磷酸化水平最高（P<0.01，图 5A-D）。

同时发现IL-15-NK92细胞里的 STAT1、STAT3 以及

STAT5蛋白水平下调（P<0.01，图 5A）。用不同质量

浓度的IL-27（0、10、20、30及60 ng/ml）处理 IL-15-NK92

细 胞 ，20 min 后 用 WB 检测 IL-15-NK92 细胞中

STAT1、STAT3 及 STAT5 磷酸化水平，结果发现，

STAT1、STAT3和 STAT5的磷酸化水平随着 IL-27质

量浓度的增加而增强（P<0.01，图 5E-H），但当 IL-27

质量浓度增加到60 ng/ml时，其对应蛋白的磷酸化水

平会下降（P<0.01，图5E-H）。
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*P<0.05

A-D: IL-15-NK92 cells were co-cultured with IL-27 for 24 h, and then the expression of NKG2D, NKp30 and NKp46 in IL-15-NK92

cells was analyzed by FCM; E-G: The secretion of perforin and granzyme B in IL-15-NK92 cells was analyzed by FCM

图3 IL-27促进 IL-15-NK92细胞中NKG2D、NKp30、NKp46以及穿孔素的表达

Fig.3 IL-27 promoted the expressions of NKG2D, NKp30, NKp46 and perforin in IL-15-NK92 cells

*P<0.05, **P<0.01

A: The cytotoxicity of IL-15-NK92 cells against K562 cells after treatment of IL-27; B: The cytotoxicity of IL-15-NK92 cells

against Raji cells after treatment of IL-27; C: The cytotoxicity of IL-15-NK92 cells against MCF-7 cells after treatment of IL-27;

D: The cytotoxicity of IL-15-NK92 cells against PC-3 cells after treatment of IL-27

图4 IL-27促进 IL-15-NK92细胞对多种肿瘤细胞系的杀伤

Fig.4 IL-27 improved the cytotoxicity of IL-15-NK92 cells against multiple tumor cell lines
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**P<0.01

A-D: The phosphorylation levels of STAT1, STAT3 and STAT5 in IL-15-NK92 cells after IL-27 treatment time-dependent;

E-H: The phosphorylation levels of STAT1, STAT3 and STAT5 in IL-15-NK92 cells after IL-27 treatment does-dpendent

图5 IL-27调控 IL-15-NK92细胞JAK-STAT通路中STAT1、STAT3和STAT 5磷酸化水平

Fig.5 IL-27 regulated STAT1, STAT3 and STAT 5 phosphorylation in JAK-STAT pathway in IL-15-NK92 cells

3 讨 论

近年来，随着肿瘤发病率的增高，肿瘤免疫疗法

因主张恢复和调动机体本身免疫功能而备受瞩目。

NK92细胞几乎不表达所有的杀伤细胞免疫球蛋白

样 受 体（killer cell immunoglobulin-like receptors，

KIRs），同时表达一系列激活性受体并且含有丰富的

穿孔素和颗粒酶，因此NK92细胞有很强的广谱杀伤

肿瘤细胞的作用，使其成为临床肿瘤免疫中的重要

的治疗手段[11]。NK92细胞是唯一经美国 FDA批准

进入临床试验Ⅰ/Ⅱ期的NK细胞系。

IL-15是NK细胞最有效的激活剂[7]。研究[12-14]表

明，IL-15需要通过 IL-15Rα进行转运，IL-15与可溶

性 IL-15Rα的结合产生一种称为 IL-15 超激动剂

（IL-15 SA）的复合物，它比单独的 IL-15具有更大的

生物活性；IL-15SA具有选择性扩增NK细胞和记忆

性CD8+ T淋巴细胞的能力，对肿瘤和病毒具有极大

的杀伤力。IL-15 SA通过增加CD69表达和 IFN-γ、

穿孔素、颗粒酶B的产生而引起NK细胞活化[15]。本

研究表明，IL-15-NK92细胞对K562细胞的杀伤作用
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随着效靶比的增高而增强，且 IL-15-NK92细胞的杀

伤作用比 NK92 细胞要强，进一步证明了内源性的

IL-15会增强NK92细胞的细胞毒活性。据文献[16]报

道，IL-27是肿瘤免疫治疗的有效佐剂。IL-27可维持

并加强 IL-15诱导NK细胞杀伤多发性骨髓瘤[17]。本

研究发现，无论是对实体肿瘤细胞还是血液肿瘤细

胞，IL-27（30 ng/ml）都可以通过促进 IL-15-NK92 细

胞表面受体 NKG2D、NKp30、NKp46 的表达以及穿

孔素的分泌来增强其对肿瘤细胞的杀伤作用。同时

进一步证实 IL-15和 IL-27协同促进NK92细胞杀伤

人 Burkitts 淋巴瘤 Raji 细胞、人慢性粒细胞白血病

K562细胞、人乳腺癌MCF-7细胞和人前列腺癌PC-3

细胞。本实验发现 30 mg/ml IL-27 可促进 IL-15-

NK92细胞的迁移，但 IL-27抑制 IL-15-NK92细胞的

增殖。 LARONI 等[18]发现，IL-27 可使 CD56bright 和

CD56dim NK细胞的 IL-10和 IFN-γ表达增加，活性及

杀伤能力增强，而增殖能力降低，这与本实验结果相

吻合。

IL-27 与 NK 细胞表面的细胞因子特异性受体

（IL-27R和gp130）结合形成异二聚体受体，这些受体

的信号会激活下游的 JAK1/2/TYK2和依赖于该受体

的STAT1/3/4家族成员来发挥调节作用[10, 19]。在肿瘤

免疫中，IL-27在NK细胞内可通过 JAK1-STAT1/3/5

通路来促进NK细胞活化，增加 IL-10的分泌，提高其

生存能力以及抑制其增殖[18]。研究[20]发现，IL-27可

以通过激活STAT1直接触发NK细胞 IFN-γ的分泌，

促进NK细胞的活化。IL-27在小细胞肺癌细胞系上

调 STAT1/3 磷酸化和表面 HLA I 类抗原、TAP1 及

TAP2的mRNA的表达，从而有助于NK细胞清除肿

瘤细胞[21]。本研究通过WB实验证实，IL-27同样可

增强 IL-15-NK92 细胞内 STAT1、STAT3 及 STAT5 蛋

白的磷酸化水平，用不同质量浓度的 IL-27 刺激

IL-15-NK92细胞，STAT1、STAT3和 STAT5的磷酸化

水平随 IL-27质量浓度的增加而增强，但当 IL-27增

加到60 ng/ml时，其磷酸化水平则转为下降；并且，此

质量浓度的 IL-27抑制了 IL-15-NK92细胞的细胞毒

活性。因此，本实验阐明了 IL-27通过 JAK-STAT信

号通路中 STAT1、STAT3 和 STAT5 的活化而调控了

IL-15-NK92的细胞毒性。

综上，IL-27通过促进 IL-15-NK92细胞表面受体

NKG2D、NKp30和NKp46表达以及穿孔素的分泌来

增强 IL-15-NK92细胞对实体肿瘤细胞和血液肿瘤细

胞的杀伤，该杀伤作用与上调 JAK-STAT 通路中

STAT1、STAT3和STAT5磷酸化水平相关。研究结果

为在临床肿瘤免疫治疗中 NK92 细胞联用 IL-27 和

IL-15提供了实验依据，为进一步优化NK92细胞肿

瘤免疫治疗方案提供了数据支持。
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