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摘要：耗竭性 T细胞（exhausted T cells）是一群效应功能减弱，持续表达抑制性受体的 T细胞，在肿瘤中表现为 T细胞功能缺陷状

态，主要特征为一系列抑制性受体表达增加及细胞因子分泌减少。耗竭性 T细胞主要通过细胞表面的抑制性分子，细胞因子和免

疫调节细胞类型改变等参与肿瘤免疫负调控，从而引起肿瘤免疫逃逸。而 T细胞耗竭状态并非不可逆转，应用相应单克隆抗体靶

向免疫调控点可以有效逆转耗竭性 T细胞，恢复机体抗肿瘤免疫反应，提高肿瘤控制率。因此，通过逆转肿瘤患者体内的耗竭性

T细胞可能是肿瘤免疫治疗的新途径之一。
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The Role of Exhausted T Cells in Tumor*

T cell exhaustion is defined by poor effector function, sustained expression of inhibitory receptors and decrease of cy-

tokine. It is a state of T cell dysfunction that arises during cancer. T cell exhaustion is associated with negative immunoregulatory path-

ways which can be grouped into three main categories: cell surface inhibitory receptors, cytokine and immunoregulatory cell types. It can

induce immune escape in tumor. But exhausted T cells is not irreversible. Blocking the appropriate pathways with monoclonal antibody

may reverse the dysfunction of exhausted T cells, improve the anti-tumor immunity and tumor control probability. It is a new im-

munotherapy to treat cancer by reversing the exhausted T cells in cancer patients.
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前言

耗竭性 T细胞是一种 T细胞功能缺陷的状态，常在慢性

感染和肿瘤中发生。其定义为一群效应功能减弱，持续表达抑

制性受体的 T细胞。主要特征为一系列抑制性受体表达增加及

细胞因子分泌减少 [1]。耗竭性 T细胞同时伴有涉及 T细胞趋

化、粘附、迁移的相关基因表达改变，转录因子表达谱改变及代

谢功能缺陷等特征[2]。

耗竭性 T细胞首先在慢性病毒感染的小鼠体内发现。在动

物模型和许多慢性病毒感染、炎症、寄生虫感染及肿瘤患者体

内发现都发现存在 T细胞耗竭状态[3]。急性感染过程中，免疫

系统识别外源性抗原后表达多种细胞因子如肿瘤坏死因子

（TNF）、干扰素 酌（IFN酌）、白介素 -2（IL-2）和其他细胞毒效应分

子，这些表型都是有效效应 T细胞的标志。但是当出现慢性感

染时，如艾滋病病毒（human immunodeficiency virus, HIV）、丙

型肝炎病毒（hepatitis C virus, HCV）感染过程中由于病毒长期

持续高表达，导致 T细胞缺乏上述多功能表型，同时抑制性受

体表达增加，即为 T细胞耗竭状态。其中抑制性受体包括程序

性死亡因子 1 （programmed cell death protein 1，PD1；即

CD279），淋巴细胞活化基因 3蛋白（lymphocyte activation gene

3 protein，LAG3），T细胞免疫球蛋白及粘蛋白域蛋白 -3（T cell

immunoglobulin domain and mucin domain protein 3，TIM3；也称

为 HVACR2）以及 CD160等[4]。同样，当 T细胞长期暴露于肿

瘤抗原时也表达上述抑制性受体，如肿瘤浸润 CD8+T细胞表

面 PD1、B/T淋巴细胞衰减因子 (B- and T -lymphocyte attenua-

tor, BTLA,即 CD272)、TIM3、LAG3、细胞毒性 T淋巴细胞相关

蛋白 4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4, CTLA4，即

CD152)等抑制性受体表达增加[5]，这些抑制性受体起到负免疫
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调控点作用，抑制 T细胞功能，使机体对肿瘤产生免疫耐受。

1 耗竭性 T细胞参与免疫负调控的机制

T细胞耗竭和免疫负调节通路有关，主要通过以下三个方

面参与免疫负调控：细胞表面的抑制性分子（如 PD1），细胞因

子（如 IL-10）和免疫调节细胞类型改变（如 Treg细胞）。

1.1 细胞表面抑制性分子

耗竭性 T细胞功能丢失是一个逐渐发展的过程，随着耗竭

严重程度的增加，T细胞表面抑制性受体表达的数量和种类也

增多[3,6]。不管是在动物模型还是在人体内，持续高表达多种抑

制性受体是耗竭性 CD4+和 CD8+T细胞的一个最主要特征[3]。

PD1 及其配体是 T 细胞耗竭过程中最主要的抑制性受体。

PD-1（CD279）是免疫球蛋白超家族的一个 55kd的单体型 I型

跨膜糖蛋白，属于 B7 家族蛋白成员。PD-L1（也曾命名为

B7-H1/CD274）和 PD-L2（B7-DC）是 PD-1结合配体，也是一种

B7超家族成员。PD-L1广泛表达在 T细胞、B细胞、单核细胞、

巨噬细胞、树突状细胞及一些非淋巴组织上，在肺癌、肝癌、乳

腺癌、鳞状细胞癌及卵巢癌组织等癌组织上也可见广泛表达，

而在肿瘤邻近的正常组织中仅低水平表达，提示它参与肿瘤发

生发展，并在削弱抗肿瘤免疫反应中有重要作用[7]。当 T细胞

表面的 PD-1与肿瘤细胞表面的 PD-L耦联后，可导致 T细胞

胞质区的 ITSM结构域的 Tyr磷酸化，磷酸化的 Tyr即可募集

SHP-1和 SHP-2（Src homology region 1, 2，Src同源结构域 1和

2），SHP-2可以使 TCR相关 CD3ζ 和 ZAP70（zeta chain asso-

ciated protein kinase 70）去磷酸化，导致下游信号受到抑制，包

括阻断 PI3K和 Akt的活性，干扰糖代谢及 IL-2的分泌，削弱

TCR/CD28信号对免疫细胞的活化作用[8]，最终抑制 T淋巴细

胞增殖和相关细胞因子的分泌。

在慢性 LCMV病毒感染过程中阻断该通路可以恢复病毒

特异性 CD8+T细胞反应从而使病毒量下降。在感染和非感染

性疾病包括肿瘤中，PD1通路都会产生限制抗原特异性 T细胞

作用[3]。肿瘤细胞表达 PD1配体，通过激活 T细胞的 PD1使之

转化为耗竭性 T细胞，使肿瘤能够逃避细胞毒性 T细胞的免

疫杀伤[9]。临床试验已证实，阻断 PD-1通路是肿瘤免疫治疗的

重要手段，已取得一定的免疫治疗效果[10]。

除了 PD-1通路，许多其他细胞表面抑制分子也参与共同

调节 T细胞耗竭[11]。在慢性病毒感染动物模型及患者中发现，

病毒特异的耗竭性 CD8+T 细胞可表达 LAG3、CD244（2B4）、

CD160、TIM3、CTLA4（CD152）、BTLA（CD272）及其他抑制性

受体[12]。CD8+T细胞功能缺陷的程度和其表面抑制性受体的共

表达谱及其受体表达的数量相关[11]。功能缺陷的肿瘤特异性 T

细胞往往表达 PD-1和 LAG3[13]，或者同时表达 PD-1和 TIM3[14]。

CD4+T细胞在慢性病毒感染过程及肿瘤中也会出现表型改变

及功能丧失，如抑制性受体 PD-1、LAG-3 过表达，IFN-酌 及
TNF-琢产生减少等。但是其与 CD8+T细胞表达谱并不完全相

同，如 CD4+T 细胞出现 GATA-3、Bcl-6 和 Helios 的改变，

CD8+T细胞则没有出现这一改变。并且 CD4+T细胞功能缺陷

出现较 CD8+T细胞更早。

目前对不同抑制性受体下游通路作用机制仍不清楚，但研

究显示不同抑制性受体可以调节不同的细胞功能。例如，PD-1

通路可以影响耗竭性 CD8+T细胞的存活和增殖[15]。LAG3可以

影响细胞周期但对细胞存活和凋亡无影响，CD244（2B4）和

CD160可以影响耗竭性 CD8+T细胞的细胞毒作用及细胞因子

的产生[11]。CTLA-4可以竞争性和 CD28共刺激配体结合。PD-1

能募集磷酸酶如 SHP-1、SHP-2或 SHIP形成 TCR临近信号复

合物从而抑制信号传导[16]。PD-1和 CTLA-4可以通过不同分子

机制抑制丝氨酸 -苏氨酸激酶 Akt[17]。

1.2 细胞因子

T细胞耗竭另一个最重要的特征是产生细胞因子的能力

逐渐下降，首先表现为 CD8+T细胞的变化，在慢性病毒感染过

程中随着抗原或病毒量的增加，在耗竭早期 T细胞分泌 IL-2

的能力、增殖能力及体外杀伤能力下降。发展至耗竭中期，T细

胞产生肿瘤坏死因子的能力下降。至 T细胞严重耗竭时，表现

为产生 IFN-酌等细胞因子分泌功能障碍，直至最后耗竭性 T细

胞死亡[18]。相反起抑制作用的 IL-10、TGF-茁等细胞因子表达升
高。IL-10在持续病毒感染过程中和 T细胞功能缺失有关，阻断

IL-10可以促进 T细胞反应，提高病毒控制率[19]。TGF-茁也可促
进 T细胞耗竭发生，在慢性 LCMV感染模型中，阻断 T细胞接

收 TGF-茁信号的能力可以提高 CD8+T细胞功能，阻止严重 T

细胞耗竭发生[20]。IL-2是促进 T细胞存活和活化最主要的细胞

因子，加入外源性的 IL-2可以提高耗竭性 T细胞的反应性[21]。

过继输注活化 T细胞或基因修饰的 T细胞治疗肿瘤时同时用

外源性 IL-2治疗可以提高抗肿瘤免疫反应，IL-2可以促进产

生强烈的抗原反应，有助于阻断 T细胞耗竭[22]。但也有研究证

实 "酌-链 "细胞因子如 IL-2、IL-4、IL-7、IL-9、IL-15可以体外诱

导 PD1及 TIM3表达升高[23]。另外，IL-7和 IL-21也可以抑制耗

竭性 T细胞的产生[24]。不同细胞因子对耗竭性 T细胞的影响还

需进一步证实。

1.3 免疫调节细胞

调节性 T细胞（Regulatory T cells，Tregs）是与免疫抑制相

关的一群免疫调节细胞，可以抑制免疫反应，使得机体抗肿瘤

免疫能力下降[25]。免疫抑制微环境中的 Treg、MDSCs、galectin3

和 iNOS等和诱导 T细胞耗竭过程有关。研究显示，肿瘤组织

间大部分 FOXP3+的 Tregs细胞表达 TIM3，TIM3+Tregs往往先

于耗竭性 CD8+T细胞出现，在诱导耗竭性 CD8+T细胞过程中

起着重要作用。最近有研究提出一种 "耗竭性 Tregs"的概念，

即 CD4+FoxP3+Tim3+T细胞亚群，该亚群 T细胞往往同时表达

PD-1 [26]。在体内同时阻断 TIM3 和 PD-1 信号通路可以使

TIM3+Treg细胞抑制功能相关分子下调[27]，IFN酌和 IL-2信号相

关 1基因上调[28]。肿瘤浸润 Treg细胞和 PD1阳性细胞显

著正相关，肿瘤浸润淋巴细胞中 PD1+和 FOXP3+细胞比例增加

和肾透明细胞癌远处转移及不良预后有关，肿瘤浸润淋巴细胞

中 PD1+和 FOXP3+比例越高，肾透明细胞癌总生存率越低[29]。

2 耗竭性 T细胞在肿瘤中的状态

在肿瘤发生发展过程中，由于慢性肿瘤抗原的持续刺激，T

细胞表现出耗竭表型[30]。在人类黑色素瘤、卵巢癌、肝癌、乳腺

癌、前列腺癌等恶性肿瘤中均存在 PD1+的肿瘤浸润 T 细胞

（tumor infiltrating lymphocytes，TILs），PD1+TILs产生细胞因子

的能力下降，细胞毒活性下降[31]。除肿瘤浸润淋巴细胞之外，其

1789· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.17 NO.9 MAR.2017

他转移病灶中的 T细胞也可出现功能缺失，不能有效分泌细胞

因子，同时 PD-1、CTLA-4和 TIM-3等抑制性受体明显上调[14]。但

是，肿瘤特异性 T细胞与病毒特异性 T细胞表达的抑制性分

子并不完全相同，如 TIM3和 CTLA4在肿瘤特异性 T细胞中

明显升高，而 CD160主要在病毒特异性 T细胞表面上调。肿瘤

特异性 T细胞表达更多的 mRNA编码颗粒酶 B（GZMB）和颗

粒溶素（GNLY），但淋巴细胞趋化因子 XCL1 相对减少。

Baitsch L等用基因芯片检测黑色素瘤患者外周血及转移病灶

中肿瘤特异性 T细胞基因表达，有 773个基因表达出现异常，

其中转移病灶中肿瘤特异性 T细胞的耗竭性相关基因表达增

高。不同部位的耗竭性 T细胞抑制性受体表达谱也有所不同，

这可能和其所在的肿瘤微环境有关，且抑制性受体表达越多，

其功能缺陷程度越明显[32]。

尽管在肿瘤和病毒感染过程中免疫反应不完全相同，但是

临床前研究证实，在慢性病毒感染模型中的免疫调节靶点和肿

瘤发生过程中有一定的重叠，最主要的即为抗 PD-1靶点。研究

证实，大部分黑色素瘤、卵巢癌、肺癌样本中 PD-L1都表达升高
[33]，PD1主要是通过和肿瘤细胞表面的 PD-L1结合从而抑制 T

细胞介导的抗肿瘤免疫反应。另外，在慢性病毒感染模型中其

他的免疫治疗靶点如 IL-10、IL-21和 I型 IFN也有可能成为肿

瘤免疫治疗的新靶点。

临床已有一些关于 PD-1和 PD-L1水平与肿瘤预后相关

性研究[8]，同时对 PD-L1是否可以作为治疗前预测 PD-1通路

抑制剂治疗反应的分子标志进行了相应研究[34]。肿瘤中 PD-L1

表达水平和不良预后有关，最近的临床资料显示，在肿瘤浸润

免疫细胞中 PD-L1 的表达和抗 PD-L1 免疫治疗反应呈正相

关，即肿瘤浸润免疫细胞中 PD-L1表达越高，抗 PD-L1免疫治

疗效果越好[34]。当然，我们还需对肿瘤患者体内 PD-1及 PD-L1

在淋巴组织或非淋巴组织中的分布做进一步研究以指导免疫

负调控点抑制剂在临床中的应用。

3 耗竭性 T细胞的逆转

活化的 PD1可以调节病毒或肿瘤特异性耗竭性 T细胞，

而阻断 PD-1或 PD-L1可以恢复 T细胞的效应功能，减少病毒

负载量或肿瘤负荷。在慢性 LCMV感染过程中，给予抗 PD-L1

或抗 PD-1抗体可以增加 CD8+T细胞的增殖、细胞因子产物及

细胞毒活性，同时减少病毒负载量[35]，该研究首次提出耗竭性 T

细胞并不是一个不可逆的终末过程，而是可以被逆转的，因此

如果靶向适当的通路，耗竭性 CD8+T细胞的严重功能缺陷可

以被逆转从而提高病毒感染的控制率。逆转后的 T 细胞

STAT1、STAT5及 ERK1/2信号通路活化，可以恢复分泌 IL-2、

IFN-酌和 TNFa等细胞因子的能力。临床前研究证实，在动物肿

瘤模型中，单独或联合阻断 PD-1通路可以有效逆转部分耗竭

性 T细胞，恢复强大的抗肿瘤免疫反应，提高肿瘤控制率[36]。在

小鼠黑色素瘤模型中，抗 PD-1抗体可以阻止 B16黑色素瘤细

胞血行转移速度；同样在 BALB/C小鼠结肠癌模型中，抗 PD-1

抗体使其向肺转移速度减慢[37]。Scott E等将转染 PD-L1的头颈

鳞癌细胞接种小鼠后，肿瘤恶性程度较未转染肿瘤细胞明显升

高，给予抗 PD-L1治疗联合 T细胞治疗可以有效控制肿瘤生

长[38]。另外，同时阻断 PD-1和 LAG-3通路[11]、PD-1和 CTLA-4[39]

或 PD-1和 TIM-3[40]均可以显著恢复 T细胞功能。

针对不同靶点的单克隆抗体如抗 PD-1抗体、抗 CTLA4抗

体对 TILs的作用并不相同，抗 PD1抗体主要影响细胞代谢，而

抗 CTLA-4抗体主要影响细胞周期和效应细胞记忆，而两者联

合治疗可以改变 T细胞的效应通路[41]。其中，PD-1通路抑制剂

是联合治疗中的基础，了解 PD-1和其他通路如其他抑制性受

体、细胞外的免疫调节通路、放化疗等之间的关系，有助于选用

不同的联合治疗方式治疗肿瘤。

4 临床针对耗竭性 T细胞的治疗进展

上述耗竭性 T细胞相关免疫负调控分子如 PD-1（CD279）、

LAG3、CD244 （2B4）、CD160、TIM3、CTLA4（CD152）、BTLA

（CD272）在肿瘤中患者体内表达升高，由于大多数免疫调控点

都是从受体 -配体相互作用开始启动，因此应用相应单克隆抗

体靶向这些免疫调控点可能可以有效逆转耗竭性 T细胞，尤其

是解除对 TILs的抑制，达到肿瘤免疫治疗的目的。这些抗体和

之前的单克隆抗体不同之处在于，他们不是直接针对肿瘤细

胞，而是靶向淋巴细胞受体及配体，目的在于提高肿瘤患者体

内的抗肿瘤免疫反应能力。在一系列针对 T细胞抑制性受体的

单克隆抗体（统称为检查点阻断剂）临床试验中，这些检查点阻

断剂的确显示出显著的治疗效果。

4.1 抗 CTLA单克隆抗体

两个最主要的人源化抗 CTLA4单克隆抗体 Ipilimumab和

Tremelimumab于 2000年进入临床试验。在 Tremelimumab治

疗晚期黑色素瘤的 III期临床试验中，和标准治疗达卡巴嗪相

比并没有生存获益[42]。但 Ipilimumab (Yervoy)在一项 III期三臂

临床试验中，比较黑色素瘤特异性 gp100 疫苗、Ipilimumab、

gp100联合 Ipilimumab治疗晚期黑色素瘤效果，Ipilimumab单

独治疗及联合治疗组获得 3.5个月的生存获益，并且 18%经

Ipilimumab治疗的患者生存期超过 2年，而单独 gp100组仅有

5%，提示以免疫为基础的治疗可能可以重塑肿瘤患者的免疫

系统，从而在治疗结束之后仍可以长期抑制肿瘤生长[43]。基于

该临床试验，2010年美国 FDA及欧洲 EMA批准 Ipilimuma用

于治疗转移性黑色素瘤，该药物成为首个投入临床应用的负调

节通路抑制剂。

4.2 抗 PD-1单克隆抗体

抗 PD-1抗体是另一类重要的单克隆抗体。首个全人源化

IgG4 PD1抗体 Nivolumab（Opdivo,百时美施贵宝）在 I期临床

试验中显示对大肠癌、肾癌、非小细胞肺癌和黑色素瘤均有抗

肿瘤活性，使转移病灶中肿瘤浸润淋巴细胞明显增多[10]。2014

年 12月，FDA加速批准 Nivolumab用于治疗晚期黑色素瘤。另

外，在 Nivolumab治疗肺鳞癌患者的单臂研究中，对 117名曾

接受以铂类为基础的化疗并出现疾病进展的晚期肺鳞癌患者

予以 Nivolumab治疗，结果显示 15%的患者达到客观缓解，且

持续超过 6个月以上[44]。2015年 4月 FDA再次批准Nivolumab

治疗晚期肺鳞癌。

默克公司的 PD1 抗体 pembrolizumab （Keytruda）和

Nivolumab具有相似的治疗效果且毒性相当，于 2014年 9月

批准用于经ipilimumab或 BRAF抑制剂治疗后的二线治疗。其

他抗 PD-1抗体如 pidilizumab、MEDI0680（AMP-514）也相继进
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入临床试验，将来会有更多的 PD-1抗体用于临床治疗。

4.3 联合治疗

肿瘤细胞表面的多种抑制性配体可以和肿瘤浸润淋巴细

胞表面的抑制性受体结合，淋巴细胞表面的抑制性受体如

LAG3（CD223），2B4（CD244），BTLA（CD272），TIM3（HAVcr2）

和 A2aR表达升高都可以抑制淋巴细胞活性，诱导淋巴细胞无

能。在此理论基础上，采用两种或两种以上免疫检查点阻断剂

可能可以进一步提高抗肿瘤免疫反应。由于 PD-1和 CTLA4信

号通路是通过不同的机制阻断 T细胞反应，同时阻断两条通路

可以产生协同作用[17]。Wolchok等报道了联合治疗黑色素瘤的

I期临床研究，研究证实同时阻断 PD1和 CTLA4治疗黑色素

瘤可以进一步提高临床反应性，53%的患者获得客观缓解，肿

瘤缩小 80%以上，并且没有增加毒性反应[45]。这两种靶向药物联

合治疗取得成功，也为其他的免疫调节点靶向药物开启了大门。

目前 PD-1通道阻滞剂是最主要的免疫治疗方法，以此为

中心联合其他治疗方法治疗肿瘤是需要进一步深入研究的方

向之一。联合阻断多个免疫负调控分子（如 CTLA4、LAG3、

TIM3 等）、联合阻断细胞因子（如 IL-10、TGF-茁、IL-35 等）、联
合其他有效抗肿瘤疫苗（如 DC疫苗、DNA疫苗等）、或联合过

继免疫治疗、联合传统的放化疗治疗肿瘤可能是未来肿瘤治疗

的新希望。

5 展望

肿瘤免疫治疗的特点在于选择性的靶向免疫系统，重建抗

肿瘤免疫功能。但肿瘤免疫治疗仍在起步阶段，抗 PD-1抗体虽

然可以提高部分患者客观缓解率，仍有大多数患者并没有达到

完全缓解，甚至对有些患者无效。因此，针对耗竭性 T细胞的免

疫治疗还需进一步研究，如何提高免疫治疗后的持久免疫反

应？对于不同肿瘤哪些联合治疗更有效？这些问题都需要进一

步研究和探索。
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