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组织驻留记忆 Ｔ 细胞在实体瘤治疗中的研究进展

丛嘉铖，刘晨，牛烨炜，杨金凤

（桂林医学院基础医学院，桂林　 ５４１１９９）

摘要　 血液循环中存在大量的免疫细胞，它们能够阻止病原微生物的感染和入侵，并在肿瘤防治中发挥重要

作用。 组织驻留记忆 Ｔ 细胞（ＴＲＭ）是一个特殊的肿瘤浸润淋巴细胞亚群，能够无限期地驻留在组织中，对其

同源抗原作出快速的免疫应答。 ＴＲＭ 包括 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋两个亚群，均以表达 ＣＤ６９ 和 ＣＤ１０３ 标记物为主要特

征，通过产生杀伤性细胞因子等方式，激活固有免疫和适应性免疫应答。 ＴＲＭ 在减缓肿瘤发生发展、抑制转

移和降低肿瘤复发等方面的作用已在多种实体瘤中得到证实。 为深入研究这些细胞的生物学特性和免疫机

制，在查阅文献的基础上，梳理组织驻留记忆 Ｔ 细胞的基本生物学特征，综述 ＣＤ８＋ＴＲＭ 细胞在乳腺癌、非小

细胞肺癌和肝癌等实体瘤治疗中的作用和研究进展，旨在为肿瘤治疗提供新的策略和靶点。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ： ｔｉｓｓｕｅ⁃ｒｅｓｉｄｅｎｔ ｍｅｍｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ； ＣＤ１０３； ＣＤ６９； ｓｏｌｉｄ ｔｕｍｏｒｓ

　 　 肿瘤浸润淋巴细胞（ｔｕｍｏｒ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ，
ＴＩＬ）是一种存在于肿瘤微环境中的免疫细胞，包括

细胞毒性 Ｔ 细胞、辅助性 Ｔ 细胞、调节性 Ｔ 细胞、Ｂ
细胞等，这些细胞直接或间接地参与免疫反应，影响

肿瘤的生长和转移。 一个特殊的 ＴＩＬ 亚群，其能无

限期地驻留在组织中，并对同源抗原作出快速的免

疫应答，称为组织驻留记忆 Ｔ 细胞 （ ｔｉｓｓｕｅ⁃ｒｅｓｉｄｅｎｔ
ｍｅｍｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ，ＴＲＭ）。 ＴＲＭ 细胞是记忆性 Ｔ 细胞

的一种，在局部淋巴结中长期驻留，介导局部的免疫

应答［１－２］，在控制疾病感染、抑制肿瘤生长转移等方

面具有重要作用。 ＴＲＭ 细胞表型分化和组织驻留性

受多种细胞因子和转录因子调控，目前已知主要表

型分子包括 ＣＤ１０３、ＣＤ６９、ＣＤ４９ａ 和 ＣＤ４４［３－４］。 ＴＲＭ
细胞可经多种途径联系天然免疫与适应性免疫，从
而介导局部的免疫应答［５－６］。 近年来，研究人员在上

皮来源的肿瘤如乳腺癌、非小细胞肺癌、肝细胞癌以

及非上皮来源的肿瘤如恶性胶质瘤、黑色素瘤等组

织中，均发现 ＴＲＭ 细胞的聚集［７－８］。 ＴＲＭ 细胞能够

对再次感染迅速响应，产生大量细胞因子和趋化因

子，募集和活化其他的免疫细胞，介导局部的病原体

清除和发挥抗肿瘤作用。 此外，ＴＲＭ 细胞还参与调

节炎症反应、组织修复和再生等过程。 因此，深入理

解和研究 ＴＲＭ 细胞的生物学特性，将有利于进一步

开发新的免疫治疗方向和策略。

１　 ＴＲＭ 细胞的基本生物学特征

１．１　 ＴＲＭ 细胞分布

ＴＲＭ 细胞是一组独特的记忆 Ｔ 细胞，主要在外

周非淋巴器官中形成和持续存在，具有效应和记忆

Ｔ 细胞功能。 ＴＲＭ 细胞通过表达组织驻留基因，使
得其能够在外周组织驻留，发挥长期有效的免疫保

护作用。 ＴＲＭ 细胞几乎分布在每个器官中，它们不

仅参与免疫防御反应，还协调维持局部和全身组织

的稳态和修复功能［９］。 ＴＲＭ 细胞主要分为 ＣＤ８＋

ＴＲＭ 细胞和 ＣＤ４＋ＴＲＭ 细胞两个亚群， ＴＲＭ 细胞在

体内的分布如图 １ 所示。

图 １　 ＴＲＭ 细胞在体内的分布

·６２·
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１．２　 ＴＲＭ 细胞表型特征
ＴＲＭ 细胞本质上属于记忆 Ｔ 细胞，但具有自身

独特的表型分子和功能。 依据 ＣＤ６２Ｌ 和 ＣＣＲ７ 的表

达水平，传统的记忆 Ｔ 细胞分为中枢记忆 Ｔ 细胞和

效应记忆 Ｔ 细胞两个亚群。 中枢记忆 Ｔ 细胞以

ＣＤ６２ＬｈｉＣＣＲ７ｈｉ为特征，分布于次级淋巴器官［１０］；效
应记忆 Ｔ 细胞以 ＣＤ６２ＬｌｏＣＣＲ７ｌｏ为特征，存在于脾和

淋巴组织以外的器官和组织［１１］。 ＴＲＭ 细胞以表达

ＣＤ１０３［１２］、ＣＤ６９［３］ 为主，皮肤 ＴＲＭ 细胞合并表达

ＣＤ４９ａ［１３］，黏膜组织 ＴＲＭ 细胞合并表达 ＣＤ４４［１４］。
ＴＲＭ 细胞在多种组织和黏膜局部驻留，参与调节局

部的免疫应答。 传统记忆 Ｔ 细胞和 ＴＲＭ 细胞的特

性比较如表 １ 所示。

表 １　 传统记忆 Ｔ 细胞和 ＴＲＭ 细胞的特性比较

特征 　 　 传统记忆 Ｔ 细胞 　 　 ＴＲＭ 细胞

表型分子 ＣＤ４５Ｒ，ＣＣＲ７，ＣＤ６２Ｌ ＣＤ６９，ＣＤ１０３，ＣＤ４９ａ，ＣＤ４４

组织分布 循环系统、淋巴结 组织和黏膜表面

功能 快速反应，介导全身性免疫应答 局部免疫保护和抗病原微生物

活化条件 需抗原刺激 自主活化

增殖速度 迅速增殖 相对较慢

存活时间 相对较长（数月至数年） 长期驻留于组织内

１．３　 ＴＲＭ 细胞的产生和维持
ＴＲＭ 细胞的产生与维持是一个复杂的过程，涉

及多个信号通路和分子机制，这些细胞在非淋巴组

织中提供持久的免疫保护，具有免疫调节和组织修

复功能。 相关研究［１５］表明，将 ＴＲＭ 细胞分为 ＣＤ６９＋

ＣＤ１０３－和 ＣＤ６９＋ ＣＤ１０３＋ 两个亚群。 ＣＤ１０３ 是一种

整合素，表达于上皮内 Ｔ 细胞和循环调节性 Ｔ 细

胞［４］，是 ＴＲＭ 细胞的主要标志。 ＣＤ１０３ 与配体 Ｅ 钙

黏素结合，促进 ＴＲＭ 细胞在肠道局部的生成［１６］。
ＣＤ１０３ 分子的表达是 ＣＤ８＋Ｔ 细胞在肠道上皮层聚集

和滞留所必需的，但并非 ＴＲＭ 细胞表型和功能的关

键因素。 ＣＤ６９ 在多种组织驻留细胞，包括 ＴＲＭ 细

胞、γδＴ 细胞中均有表达，是 ＴＲＭ 细胞的另一个重

要标志［１７］。 ＣＤ６９ 缺陷小鼠皮肤组织 ＴＲＭ 细胞的

数量明显减少。 当 ＴＲＭ 前体细胞进入外周组织后，
ＣＤ６９ 表达上调，ＣＤ６９ 通过下调 Ｓ１ＰＲ１ 表达，减弱

ＴＲＭ 细胞的再循环，促进其在组织中的驻留。
ＴＲＭ 细胞通过多种机制促进其在组织中表型的

维持。 首先，ＴＲＭ 细胞表达高水平的整合素和一些

黏附分子，使其能够与组织细胞紧密结合，在组织中

形成稳定的局部微环境。 其次，ＴＲＭ 细胞通过产生

细胞因子和趋化因子募集，激活其他免疫细胞（巨噬

细胞和 Ｔ 细胞），增强局部的免疫应答。 再次，ＴＲＭ
细胞生成过程中，Ｗｎｔ、Ｎｏｔｃｈ 和 ＴＧＦ⁃β 等信号通路

和分子的激活也有利于后续 ＴＲＭ 细胞表型在局部

的维持。 此外，ＴＲＭ 细胞还通过自我更新和增殖来

维持其数量和功能。

２　 ＴＲＭ 细胞在常见肿瘤中的研究进展
经典理论认为，记忆 Ｔ 细胞主要存在于血液和

次级淋巴器官［１８］，因此大量且持续存在于外周组织

中的抗原特异性 ＣＤ８＋Ｔ 细胞，最初被认为是来源于

循环的效应记忆 Ｔ 细胞。 在后续的研究［１９］ 中发现，
这类 ＣＤ８＋Ｔ 细胞能够有效控制恶性肿瘤生长，具有

重要的抗感染和抗肿瘤作用。
在肿瘤的早期发生和转移过程中，ＴＲＭ 细胞是

第一批与转化细胞相互接触和作用的细胞。 循环记

忆 Ｔ 细胞通过血液和淋巴循环，提供广泛的组织免

疫监视，然而在感染消退后的很长时间内，大多数记

忆 ＣＤ８＋Ｔ 细胞都是非循环的。 相反，ＣＤ８＋ＴＲＭ 细胞

则稳定地存在于组织中，展现出与循环记忆ＣＤ８＋Ｔ
细胞不同的转录和表型特征［７］。 在乳腺癌、非小细

胞肺癌和肝细胞癌以及恶性胶质瘤和黑色素瘤等肿

瘤组织中均存在着 ＴＲＭ 细胞的聚集［２０－２１］。 在 Ｔ 细

胞浸润程度相似的肿瘤中，富含 ＣＤ８＋ＴＲＭ 细胞的肿

瘤预后效果最佳［１０］。 不同类型肿瘤中 ＣＤ８＋ＴＲＭ 细

胞的特征如表 ２ 所示。

·７２·
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表 ２　 不同类型肿瘤中 ＣＤ８＋ＴＲＭ 细胞的特征

肿瘤类型 人类或小鼠 表型分子 功能（细胞因子或趋化因子）

乳腺癌 人类 ＣＤ１０３，ＣＤ６９，ＣＤ２４４ ＩＦＮ⁃γ，ＴＮＦ⁃α，ＩＬ⁃２，颗粒酶 Ｂ

肝癌 人类
ＣＤ１０３，ＣＤ６９，ＣＤ２８，ＣＤ７１，ＣＤ４９ａ，
ＣＤ４９ｂ，ＣＤ５４，ＣＤ８４，ＣＤ９８

ＩＦＮ⁃γ，ＴＮＦ⁃α，颗粒酶 Ｂ， ＧＭ⁃ＣＳＦ， ＩＬ⁃４， ＩＬ⁃２， ＩＬ⁃
１７Ａ，ＩＬ⁃２２，ＩＬ⁃１０

肺癌 人类
ＣＤ１０３ｈｉ ｏｒ ｌｏ， ＣＤ６９， ＣＤ２８， ４⁃１ＢＢ， ＣＤ１２７ｌｏ

Ｋｉ⁃６７，ＣＤ４９ａ
ＩＦＮ⁃γ，ＴＮＦ⁃α，颗粒酶 Ａ ／ Ｂ， ＣＸＣＬ１３， ＣＣＬ５， ＣＣＬ３
ＩＦＮ⁃γ

肺癌 小鼠 ＣＤ１０３，ＣＤ６９，ＣＤ４９ａ，ＣＤ２４４

２．１　 ＣＤ８＋ＴＲＭ 细胞在乳腺癌中的作用

三阴性乳腺癌和 ＨＥＲ２ 阳性乳腺癌在免疫治疗

中已展现出良好的效果［２２］。 在乳腺肿瘤实质中的

ＣＤ８＋ＴＩＬ 与三阴性乳腺癌患者的无复发生存期的相

关性较强，与间质中的 ＣＤ８＋ ＴＩＬ 相关性较弱［２３－２４］。
乳腺癌组织中的 ＴＩＬ 中存在 ＣＤ８＋ＴＲＭ 细胞，这些细

胞表达较高水平的免疫检查点分子和效应蛋白，在
乳腺癌的免疫监视中发挥重要作用，是重要的免疫

检查点抑制调节靶点［２０］。 肿瘤组织中表达高水平

ＣＤ８＋ＴＲＭ 细胞特征的乳腺癌患者预后更好。 ＣＤ８＋

ＴＲＭ 细胞表达 ＣＤ１０３，有助于肿瘤实质中浸润和表

型的维持。 乳腺肿瘤的瘤周组织中 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的密

度与肿瘤实质中 ＣＤ８＋ＣＤ１０３＋ＴＲＭ 细胞的密度高度

相关，而肿瘤中的总 ＣＤ８＋Ｔ 细胞密度与肿瘤实质中

ＣＤ８＋ＣＤ１０３＋ＴＲＭ 细胞的密度相关性较低。 这些数

据表明，肿瘤实质中的 ＣＤ８＋ＴＲＭ 细胞浸润是乳腺癌

患者无复发的强预测因子，也是肿瘤免疫治疗中的

关键要素。 ＴＲＭ 细胞选择性地定位于肿瘤局部，在
肿瘤微环境中长期存活，形成一种局部免疫防御屏

障，从而发挥抗肿瘤的作用。
ＣＤ８＋Ｔ 细胞通过直接杀伤肿瘤细胞和形成免疫

记忆在乳腺癌中发挥重要作用，提供抗肿瘤免疫保

护。 ＴＲＭ 细胞则通过形成局部免疫防御屏障，减少

肿瘤细胞的扩散和复发。 因此，深入研究 ＣＤ８＋Ｔ 细

胞和 ＴＲＭ 细胞在乳腺癌中的作用和调控机制，将有

助于研发更有效的免疫治疗策略。

２．２　 ＣＤ８＋ＴＲＭ 细胞在非小细胞肺癌中的作用

肺癌患者的生存率与有效的抗肿瘤免疫反应呈

正相关。 在非小细胞肺癌中，ＴＩＬ 表现出与 ＴＲＭ 细

胞相关的表型和功能特征，包括组织特异性归巢分

子和表达免疫耗竭标记物。 高浸润的 ＴＲＭ 细胞样

ＴＩＬ 与肺癌患者的良好预后相关，表明 ＴＲＭ 细胞样

ＴＩＬ 有助于提高抗肿瘤免疫反应［２５］。 在小鼠和人类

肺组织中，大多数 ＣＤ８＋ ＴＲＭ 细胞表达 ＣＤ１０３，而
ＣＤ４＋ＴＲＭ 细胞表达较少。 基于肺组织中 ＣＤ１０３＋ＴＩＬ
细胞的单细胞测序结果显示，ＣＤ８＋ＴＲＭ 细胞在非小

细胞肺癌中的活化程度更高，细胞异质性和肿瘤特

异性更强。
将从未吸烟者和曾吸烟者的健康肺与肺癌患者

肺组织进行对比，分析结果表明，在曾吸烟者肺中具

有 ＴＲＭ 表型的细胞。 临床前模型研究［２６］ 结果显

示，肿瘤特异性 ＴＲＭ 细胞通过招募免疫细胞、减少

ＭＨＣ Ｉ 类蛋白的表达和提高对免疫检查点抑制剂的

抗性等方面，有促进肿瘤的免疫逃逸的效果，提示在

肿瘤发生过程中，增强 ＴＲＭ 细胞活性，能提高肿瘤

免疫治疗的效果。

２．３　 ＣＤ８＋ＴＲＭ 细胞在肝癌中的作用

原发性肝癌分为肝细胞癌和肝内胆管癌。 肝细

胞癌占全球原发性肝癌的 ７５% ～ ８５%，胆管癌占原

发性肝癌的 １０%～１５%。 早期局部肿瘤主要采用手

术、经动脉栓塞和射频消融等治疗方法，但术后复发

率较高，且预后较差，尤其是晚期肝癌的预后效果极

不理想［２７］。 随着对肝细胞癌免疫研究的深入，ＣＤ８＋

ＴＲＭ 细胞的作用也逐渐受到重视。 肝细胞癌患者体

内 ＣＤ８＋ＴＲＭ 细胞较终末分化的效应 Ｔ 细胞更易被

募集到肿瘤发生部位。 部分记忆 ＣＤ８＋Ｔ 细胞亚群是

肝细胞癌 ＰＤ⁃１ 治疗的主要效应细胞，其表达水平与

肿瘤的进展呈正相关。 利用单细胞 ＲＮＡ 测序技术，
研究人员分析比较肝细胞癌患者肿瘤组织中 ＴＩＬ 的

转录特征。 结果显示，在肝细胞癌中有大量的 ＣＤ８＋

ＴＲＭ 细胞富集。 ＣＤ８＋Ｔ 细胞是肿瘤组织中主要的效

应性 Ｔ 细胞，其功能随着肿瘤细胞的浸润出现耗竭，

·８２·
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导致肝细胞癌的恶化。 而肿瘤组织中的多种细胞因

子和趋化因子的产生，能够形成利于 ＣＤ８＋ＴＲＭ 细胞

群体产生和维持功能的微环境，有助于提高免疫细

胞的抗肿瘤效应［２８］。
在肝细胞癌患者的肝组织中，ＰＤ⁃１、ＴＩＭ⁃３、ＬＡＧ⁃３

和 ＣＴＬＡ⁃４ 等免疫检查点分子在 ＣＤ８＋Ｔ 细胞中的表

达显著提高，其水平与肝功能损失正相关。 肝癌组

织中浸润的 ＴＩＬ 细胞高表达 ＣＤ６９ 和 ＣＤ１０３，且

ＣＤ１０３－ＣＤ８＋ＴＩＬ 与 ＰＤ⁃１＋ＣＤ８＋ＴＩＬ 在相同患者组织

中的表达趋于一致，提示 ＣＤ８＋ ＴＲＭ 细胞可能是

ＰＤ⁃１抗体治疗的主要细胞群。
研究人员观察到在乙型肝炎病毒相关性肝癌

中，ＣＤ６９＋和 ＣＤ１０３＋的 ＣＤ８＋ＴＲＭ 细胞在肿瘤组织中

大量聚集，其细胞数量显著高于邻近肝组织和外周

血［２９］。 同时，ＣＤ８＋ＴＲＭ 细胞上 ＰＤ⁃１ 在乙型肝炎病

毒相关性肝癌中的表达与非病毒性肝细胞癌中存在

明显差异，提示肝细胞癌的病因可能与 ＣＤ８＋ＴＲＭ 细

胞的生成和存活、Ｔ 细胞的免疫功能和肝细胞癌的

临床预后，尤其是免疫检查点抑制剂治疗相关

联［３０］。 可以肯定的是，肿瘤中 ＣＤ８＋ ＴＲＭ 细胞的水

平与肝细胞癌患者的良好生存预后显著相关，这为

肝癌免疫检查点治疗法的应用提供重要的依据和方

向。

３　 总结与展望
本文综述有关 ＴＲＭ 细胞，尤其是 ＣＤ８＋ ＴＲＭ 细

胞的基本特征，以及其在实体瘤中发挥的作用和在

治疗中的应用研究，实现针对肿瘤特异性 ＴＲＭ 细胞

的生存和维持，对肿瘤免疫治疗应用具有重要的意

义。 本文研究方向包括提高 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞表面

ＣＤ１０３ 的表达、增加肿瘤相关 ＴＲＭ 细胞的数量、降
低免疫检查点分子的表达量和提高免疫治疗的水平

等。 目前，在不同组织中所发现的 ＴＲＭ 细胞群存在

明显的表型异质性。 ＣＤ６９ 或并不是区分再循环细

胞和 ＴＲＭ 细胞的决定性标记。 因此，仅仅依据表型

标记来鉴定 ＴＲＭ 细胞或不能完全可靠地鉴别所有

ＴＲＭ 细胞，利用成像等手段示踪 ＴＲＭ 细胞将是界定

该细胞的最可靠方法之一，也是今后研究 ＴＲＭ 细胞

的主要方向。
尽管目前 ＴＲＭ 细胞在肿瘤治疗中已显示出潜

在的应用价值，但其在临床治疗中的应用仍然面临

许多技术和安全性的问题。 例如，如何选择性扩增

具有抗肿瘤活性的 ＴＲＭ 细胞，以及如何确保其在体

内的安全性等。 此外，单独靶向 ＴＲＭ 细胞可能无法

完全消除肿瘤，因此针对 ＴＲＭ 细胞的靶向治疗还需

与其他治疗策略联合应用。 例如，将靶向 ＴＲＭ 细胞

与其他免疫治疗方法（如免疫检查点抑制剂）或传统

治疗方法相结合，可能会取得更好的效果。
ＴＲＭ 细胞在肿瘤治疗中具有巨大的潜力，但也

面临一些挑战。 通过进一步的研究，揭示 ＴＲＭ 细胞

在肿瘤免疫中的作用和机制，从而更好地利用靶向

ＴＲＭ 细胞来提高肿瘤治疗效果。
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