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T细胞耗竭、失能和衰老状态及其与肿瘤免疫治疗的
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【摘要】在慢性病毒感染和恶性肿瘤状态下，效应性T细胞发生耗竭、失能和衰老等改变。与正

常效应性T细胞不同，这些T细胞失去正常免疫应答功能，导致免疫逃逸的发生。了解这些不同状态

T细胞的表型及其调控机制，通过单独或联合针对这些T细胞为靶点的免疫治疗研究，为临床慢性感

染和肿瘤治疗带来新的思路。本文就T细胞耗竭、T细胞失能、T细胞衰老及其不同功能状态与免疫

治疗的研究进展进行了综述。
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肿瘤传统治疗方法包括外科手术治疗、放疗和化疗，虽

然对部分肿瘤治疗有效，但是放、化疗不良反应大，而且治

疗过程中发生肿瘤细胞化疗药物的耐药，肿瘤复发和转移，

最终导致治疗失败。近几年以免疫检查点抑制剂程序性死

亡因子(PD．1)抗体和嵌合型受体(CAR-T)淋巴细胞等免疫

治疗的临床试验和应用，无疑为肿瘤患者带来更多的希望。

2018年6月中国国家药品监督管理局正式批准抗PD．1纳武

单抗(Opdivo，Nivolumab)在国内上市，治疗特定的局部晚

期或转移性非小细胞肺癌患者，这为今后我们国家开展肿

瘤免疫治疗提供了良好的契机。本文就肿瘤患者体内效应

性T细胞，特别是CD8+细胞毒T细胞在肿瘤发生发展过程

中呈现的不同状态：包括T细胞耗竭(T cell exhaustion)、T

细胞失能(T cell anergy)以及T细胞衰老(T cell senescence)

及其不同功能状态与免疫治疗相关性的研究进展综述

如下。

1．细胞毒CD8+T细胞概述：T细胞具有极强的可塑性，

根据其分化和功能的不同，T细胞分为CD4+辅助性T细胞，

包括了Thl、Th2、Thl7和调节性T细胞(Treg)等亚型。CD8+

细胞毒T细胞又分为初始T细胞(naive T cell，Tn)，效应T细

胞(effect T cell，TE)以及记忆T细胞(memory T cell，TM)，

其功能主要是获得性的免疫应答清除病毒感染和抵抗肿

瘤。Tn是一群未受到抗原刺激，不具有增殖能力的T细胞，

也称未致敏T细胞；TE具有特异性识别抗原递呈细胞所提

呈抗原，激活后发生增殖，分化形成并通过分泌细胞因子，

参与免疫应答，是真正具有细胞毒功能的效应细胞；TM来

自于效应T细胞，包括了效应性记忆T细胞(TEM)和中枢性
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记忆T细胞(TcM)，当病原体被清除后，大多数效应细胞就

会死亡，而只有一小部分效应细胞会转化成长寿命的记忆

细胞(TM)，虽然TM不再表达颗粒酶B和穿孔素等细胞毒

细胞效应分子，不过当再次遇到相同的病原体时，编码这些

分子的基因仍然可以被激活，再度活化成效应T细胞，发挥

它们细胞毒功能[1]。不过体内如果持续存在一些无法清除

的病原体，如乙型和丙型肝炎病毒慢性感染，或存在恶性肿

瘤细胞，会使CD8+T细胞受抗原长期刺激，其细胞表面抑制

性共刺激分子如PD．1、B淋巴细胞和T淋巴细胞衰减子

(BTLA)和细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4(CTLA4)等表达

上调[2]，效应T细胞失去正常活化和免疫应答功能，发生免

疫耐受现象。

2．T细胞耗竭：(1)T细胞耗竭概念：T细胞耗竭是效应

性T细胞获得性的失去其正常功能的状态，通常由慢性感

染和癌症引起。T细胞，特别是CD8+T细胞受到慢性炎症

病原体及其肿瘤抗原的长期刺激，逐渐失去其原有的识别

抗原、活化增殖、分泌白细胞介素．2(IL．2)的能力，同时受到

其他调节性T细胞(Treg)抑制，最终使其效应功能缺失，无

法分化成TM以及完成肿瘤细胞杀伤或者病毒清除。通过

基因谱及表观基因谱的研究，发现这群耗竭CD8+T细胞通

过广泛重塑其增强子(Enhancer)和转录因子(TF)结合区

域，并且与正常的记忆性CD8+的T细胞不同[引。(2)耗竭性T

细胞特征：耗竭性T细胞最显著的特点是其效应性细胞毒

功能的丢失，关键转录因子表达改变，上调或共表达多种抑

制性分子受体，以及细胞内代谢改变等H]。正常免疫状态

下，这些抑制性分子受体虽然可以一过性的表达在活化的
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效应性T细胞表面，但很快随着T细胞的活化被下调，如果

这些抑制性分子无法下调，持续高表达在效应性CD8+细胞

表面，这是T细胞耗竭的特征性改变。目前发现耗竭T细胞

高表达抑制性分子包括PD一1，CTLA4，淋巴细胞活化基因3

蛋白(LAG3)，和T细胞免疫球蛋白结构域和含黏蛋白结构

域的蛋白3(TIM3)等[“，现有观点是共同存在于T细胞表面

的抑制性分子越多，T细胞耗竭越严重。(3)T细胞耗竭过

程中转录因子的作用：转录因子，特别是Blimp一1(B

lymphocyte．induced maturation protein 1)对PD．1等抑制性分

子在效应T细胞表面的上调发挥了重要作用。Blimp．1是一

个具有5个锌指结构的蛋白，可以诱导成熟B淋巴细胞发育

为浆细胞并分泌抗体的关键转录因子【6】，不过后续研究发

现该转录分子也参与了效应性T细胞的终末分化[7]。在急

性感染过程中，Blimp．1缺失的CD8+细胞表面PD．1分子无

法下调，而这一作用是通过Blimp．1直接抑制PD．1编码基

因，以及间接抑制PD．1编码基因的促进子(Activator)完成

的，因此这些结果提示Blimp．1是急性感染过程中抑制PD一1

编码基因转录的关键分子[8】。但与急性感染不同，在慢性

病毒感染模型中，如果CD8+长期受到病原体抗体刺激，

Blimp．1和PD．1均在CD8+效应性T细胞内呈现出高表达，

并且使T细胞正常分化受阻，无法完成细胞毒效应并发生

耗竭[9】。Blimp．1在急性和慢性炎症中对CD8+细胞PD一1不

同表达调控作用的研究，使我们需要思考在慢性感染中高

表达Blimp．1是由于T细胞处于耗竭状态所导致的结果，还

是由于其高表达引起了T细胞耗竭，这是需要后续研究明

确的。另外一个对T细胞耗竭起调控作用的转录因子是

T．bet，在慢性病毒感染中，通过敲除CD8+T细胞内T-bet的

表达，会引起体内病毒感染负荷增加，CD8+T细胞表面表达

PD．1上调，提示T．bet在慢性病毒感染中对T细胞耗竭也有

调控作用【1“，不过目前并不清楚T．bet是否在肿瘤患者

CD8+效应性T细胞发生下调引起T细胞耗竭。(4)临床针对

T细胞耗竭治疗肿瘤价值：T细胞耗竭被认为是广泛存在于

各肿瘤的一种普遍现象，虽然目前不清楚真正不可逆效应

性T细胞标志物，但是目前认为至少部分停留在某一阶段

的T细胞耗竭是可以逆转的，这也是近几年获得广泛关注

的针对免疫检查点抑制剂Immune check point)的抗肿瘤治

疗的关键机制⋯]。临床上通过阻止效应性T细胞PD．1和

CTLA4抑制性信号通路，干预阻断免疫检查点来调控CD8+

T细胞耗竭状态，在多种肿瘤治疗实践中被证实有效。现在

基于阻断免疫检查点的多个单克隆抗体被美国食品药品管

理局(FDA)批准用于恶性黑色素瘤、肺癌等肿瘤治疗，而且

有逐渐替代传统化疗的趋势，比如针对CTLA4为靶点的单

克隆抗体易普利姆玛(ipilimumab)，通过抑制CTLA4激活的

通路，最终可以促进T细胞的活化及增殖，现已被临床批准

用于治疗转移性或晚期黑色素瘤的治疗[1“。近几年针对

PD一1／PD．L1免疫检查点为靶点的抗PD．1或抗PD．L1单克

隆抗体，如Nivolumab(商品名Opdivo)和Pembrolizumab(商

品名Keytruda)等也相继批准用于治疗恶性黑色素瘤及非

小细胞肺癌，值得关注的是通过单独或联合使用这些单克

隆抗体治疗有效的恶性肿瘤患者，可以获得长期的缓解率，

生存获益[I“。今年美国临床肿瘤学会(ASCO)会议公布的

一项大型临床Ⅲ期临床试验(Keynote042)报告，在目标人

群中(>1％肿瘤细胞PD．L1阳性)使用Pembrolizumab单药

优于目前的标准疗法化疗方案，显著延长了患者总生存期，

死亡风险降低了19％，提高了生活质量。如何更有效的通

过联合或单独有效干预这些抑制性受体，逆转耗竭的效应

性T细胞，使其恢复分泌IN聊和IL．2等细胞因子的功能，使

这些免疫抑制剂获得最佳治疗肿瘤效果，是获得肿瘤患者

长期缓解的关键因素。

3．T细胞的失能(T cell anergy)：(1)T细胞失能概念：抗

肿瘤免疫应答的关键作用是T细胞介导的特异性抗肿瘤免

疫应答。T细胞活化受双信号的刺激，第一信号是T细胞受

体(TCR)识别抗原肽．主要组织相容性复合体(MHC)分子

复合物产生；第二信号为协同刺激信号(CD28)与其相应受

体结合，导致T细胞活化[I“。若T细胞第一信号TCR缺少

适当的协同刺激信号，T细胞活化受到抑制，会导致T细胞

凋亡及抗原再刺激下的T细胞无反应性，也称T细胞失能。

CD8+T细胞失能(T cell anergy)是指CD8+T效应细胞缺乏第

二协同信号刺激，T细胞虽然处于存活状态，但是无增殖能

力也不分泌IL．2。(2)T细胞活化协同刺激信号：目前发现的

共刺激分子主要包括CD28及其家族成员。CD28表达在

CD4+和部分CD8+T细胞表面，初始T细胞表面CD28能与抗

原递呈细胞上的配体B7(B7-1、B7—2)结合，CD28．B7信号

通路的激活，可以和第一信号一起使T细胞活化并促进IL-2

分泌，因此CD28．B7被认为是T细胞活化最为基本的协同

刺激信号[1“。CD28缺失的小鼠存在T细胞分化减少、细胞

免疫功能低下[1“。B7—1(CD80)和B7．2(CD86)表达在活化

的树突状细胞(DC)、B细胞和活化的巨噬细胞(Me)表面。

B7—2通常呈低表达状态，不过可以经诱导快速上调表达，而

CD28．B7通路的过度活化也与许多自身免疫性疾病的发生

密切相关，如系统性红斑狼疮。CD28家族其他成员还包括

诱导协同刺激分子(ICOS)，ICOS不能与B7(B7．1，B7．2)结

合，但与B7的另一家族成员B7相关蛋白结合n“。ICOS在

静息的T细胞表面不表达，但在T细胞活化后被诱导表达，

通过与其配体结合可以使T细胞增殖和细胞因子的分泌，

包括IL_4、IL-10、IL-13t1“。

淋巴细胞激活诱导受体4．1BB，属于肿瘤坏死因子受体

(TNFR)家族成员，主要表达在活化T细胞表面。与其配体

(4．1BBL)结合，促进T细胞活化、增殖、分泌IL-2，虽然目前

对4．1BB早于还是晚于CD28／B7信号通路提供早期T细胞

活化信号还存在争论，不过T细胞需要4-1BB／4．1BBL信号

通路的激活，持续提供效应性T细胞长期存活的信号，并保

持其正常免疫应答功能【17‘1“。OX40也属于TNFR家族成员

之一，主要表达在活化T细胞表面，和其配体OX40L是T细

胞晚期应答过程中保持效应性T细胞功能的一对重要的协

调刺激分子，主要作用在效应性T细胞的晚期应答阶段，使
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T细胞长期存活，使用OX40敲除小鼠，CD8+T细胞对病毒感

染免疫应答低下，其增殖及细胞毒作用均受到抑制[19|。(3)

T细胞失能过程中转录因子作用：T细胞在活化过程中缺少

协同刺激分子信号激活，T细胞核因子(NFAT)在无转录因

子AP．1(activatorprotein一1)的情况下向细胞核内转移，导致

编码IL-2基因和其他细胞因子基因的转录减少[2⋯。虽然很

多研究证明失能T细胞的存在，但其表型很大程度上是未

知的，不过与T细胞耗竭不同的是，这些失能T细胞可能来

源于初始T细胞，由于缺乏细胞活化必要的协同刺激信号，

无法分泌IL．2等细胞因子而较早处于无效应功能状态；而

耗竭T细胞应该由活化的T细胞转变而来，因此这两群T细

胞处于不同的T细胞活化阶段。(4)临床针对T细胞失能治

疗肿瘤价值：过继性T细胞免疫疗法作为一种治疗肿瘤的

有效手段，近年来被广泛研究。随着应用肿瘤组织中浸润

淋巴细胞(TIL)、嵌合型受体(CAR—T)淋巴细胞及自然杀伤

细胞等免疫细胞体外扩增回输治疗进行了大量临床试验，

过继性T细胞治疗展现出广阔的应用前景。在初始分离扩

增的TIL中加入4．1BB单克隆抗体，可以使扩增的TIL数量

增加，并且提供其杀肿瘤效应[2“。另外通过单独或联合

4．IBB调控OX40信号通路，也可以抑制肿瘤微环境中的调

节性T细胞，增强肿瘤微环境中效应性T细胞的细胞毒作

用[2“。OX40抗体联合CTLA4抗体进行肿瘤治疗，可以产

生抗原特异性CD8+T细胞反应及增殖，保持效应功能和记

忆T细胞持久性[1⋯。

4．T细胞衰老：(1)T细胞衰老概念：肿瘤细胞与浸润至

肿瘤组织中的淋巴细胞在微环境中竞争有限的葡萄糖，通

过限制淋巴细胞对葡萄糖的获取。虽然CD8+T细胞在肿瘤

微环境中的增殖及存活不是必须依赖有氧糖酵解，但是

CD8+T细胞要保持其完整的细胞毒效应功能，必须通过有

氧糖酵解获取能量[2“，而对于微环境中一些免疫抑制功能

细胞如调节性T细胞和M2巨噬细胞，直接利用脂肪酸氧化

而无需通过糖酵解获取能量，因此这些免疫细胞可以在低

糖的环境中存活及发挥免疫抑制作用(23-24]。目前研究认为

这些浸润至肿瘤微环境中的CD8+细胞毒细胞在肿瘤细胞

和抑制性免疫细胞共同影响下，无法与增殖旺盛的肿瘤细

胞竞争后获取足够的葡萄糖供能，逐渐转变成衰老T细胞。

葡萄糖作为一种“能量信号”，它的下降将引起细胞内的能

量分子ATP含量的下降，而另一种代表低能量状态的分子

AMP水平的上升，而“能量开关”AMP依赖的蛋白激酶

(AMPK)的激活和失活是整个细胞能量平衡的关键。当细

胞营养匮乏的时候，AMPK激活会减慢细胞生长，降低新陈

代谢㈨。Liu等[26 3报道发现肿瘤微环境中的Treg可能通过

促进效应性CD8+T细胞内AMPK磷酸化，影响细胞毒T细

胞内的能量代谢，导致这些T细胞进入衰老状态。(2)衰老T

细胞分子特征：衰老T细胞失去正常分裂增殖能力，但它不

同于T细胞耗竭和T细胞失能，因为它具有独特的表型和

功能，研究表明这群细胞表面下调CD27和CD28。上调

CD57及杀伤性细胞凝集素样受体G1(KLRGl)，但是失能

·559·

T细胞表面并没有像耗竭性T细胞那样上调PD．1和Tim3。

另外Senescent T细胞可以分泌IL．6及IL．8等炎症介质汹]。

(3)T细胞衰老过程中转录因子作用：目前，T细胞衰老的机

制也不是很明确，对小鼠的研究发现，DNA损伤可导致胸腺

前体淋巴细胞从细胞周期中退出并发生衰老[27]，这一过程

依赖于P53．P21通路，P21蛋白是重要的细胞周期检查点蛋

白，与细胞周期调控密切有关。最近的研究表明，信号传导

及转录激活因子1(STATl)和STAT3也参与了双氧水

(H，0，)和辐射诱导产生细胞衰老【2“，而STATl和STAT3也

在Treg诱导的T细胞衰老中起着重要的调控作用[26]。(4)临

床针对衰老T细胞治疗肿瘤价值：肿瘤微环境中由肿瘤细

胞和抑制性调节免疫细胞如Treg诱导产生的效应性T细胞

衰老也是肿瘤细胞在机体内不被清除，是发生免疫耐受的

机制之一。能否通过阻断效应性T细胞转向衰老或已经成

为衰老的T细胞逆转，能使其重获识别和杀伤肿瘤细胞功

能，是后续针对这群T细胞关键研究方向。通过阻断T细胞

中核蛋白激酶毛细血管扩张性共济失调症突变基因(ATM)

相关的DNA损伤，可以作为改变肿瘤T细胞衰老的靶点[26]。

ATM蛋白最早发现于毛细血管扩张性共济失调症患者，是

一种自动磷酸化蛋白，对DNA损伤的修复、细胞周期的调

控及细胞凋亡都发挥着重要作用，ATM功能异常表现出对

电离辐射敏感和易患癌症[2⋯。

另外，丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)是细胞增殖重要信

号通路，其激活通路包括MAPK／ERKl／2、MAPK／P38等，使

用小分子抑制剂阻断这些信号通路可以是有效的手段来防

止T细胞衰老[29]。另外通过直接阻断肿瘤上的PD．L1信

号，可以抑制雷帕霉素靶蛋白(mTOR)活性，降低肿瘤细胞

糖酵解能力，阻断葡萄糖的利用，从而改变效应性T细胞与

肿瘤细胞竞争能量时无法获取葡萄糖而进入衰老的局面。

如果联合PD一1阻断剂和一些作用于MAPK／ERKl／2和

MAPK／P38信号通路的小分子化学药物，可能会同时减轻肿

瘤微环境中诱导产生的效应T细胞衰老和耗竭[3⋯。

5．总结和展望：T细胞耗竭、T细胞失能和T细胞衰老是

效应性T细胞在肿瘤和慢性病毒感染过程中T细胞不同的

表达阶段，浸润至肿瘤的效应性CD8+T细胞受到长期抗原

刺激、或与肿瘤细胞竞争葡萄糖等能量失败等，最终结果是

T细胞耗竭、失能或衰老而无法产生免疫应答，从而产生免

疫耐受和逃逸。更加清楚的了解这些T细胞各自独有和

(或)共同特点，将为临床联合应用针对各靶点的免疫治疗

提供前期基础和临床依据。
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