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摘  要 

随着肿瘤免疫学的进展，肿瘤患者的免疫功能越来越受到大家的重视，目前对于T淋巴细胞亚群在肿瘤

微环境及机体内所发挥的功能也逐渐深入。T淋巴细胞依据表面表达的2种辅助受体分子，即分化簇CD4
和CD8来分类。本文将对CD4+T淋巴细胞、CD8+T淋巴细胞在肿瘤中表达的相关研究及其发挥的功能进

行详细阐述。 
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Abstract 
With the development of tumor immunology, more and more attention has been paid to the im-
mune function of tumor patients. At present, the function of T lymphocyte subsets in the tumor 
microenvironment and the body has been gradually deepened. T lymphocytes are classified by 
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their surface expression of two coreceptor molecules, namely, the differentiation clusters CD4 and 
CD8. In this paper, the expression of CD4+T lymphocytes and CD8+T lymphocytes in tumors and 
their functions will be elaborated. 
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1. 引言 

根据目前的研究显示，CD4 和 CD8 对 T 淋巴细胞发育、抗原识别以及成熟 T 淋巴细胞激活很重要。

CD4+T 淋巴细胞可识别 MHC II 类分子提呈的抗原，而 CD8+T 淋巴细胞可识别 MHC I 类分子提呈的抗

原。CD4+T 淋巴细胞分为两大类：一类是通过刺激(Th)或抑制(Treg)免疫应答来调节 B 细胞和其他 T 细

胞的活性；另一类即细胞毒性 T 细胞，也可以称之为细胞毒性 T 淋巴细胞，具体功能是介导细胞免疫应

答的效应细胞[1]。机体内大多数 Treg 细胞表达 CD4，大多数细胞毒性 T 细胞表达 CD8，但也有例外。

表达 CD4 的细胞毒性 T 细胞在移植排斥反应中表现突出，在肿瘤免疫反应中也有出现[2]。表达 CD8 的

细胞也产生诸多细胞因子，可能出现在某些正常或病理免疫应答中[3] [4]。 

2. CD4+T 淋巴细胞分型及功能 

CD4+T 淋巴细胞细胞有几个亚群，可分为有效应活性和有调节活性的细胞，前者包括 Th1、Th2、
Th9、Th17、Th22 和滤泡辅助性 T 细胞(follicular helper T cell, Tfh)，后者包括自然调节性 T 细胞(natural 
regulatory T cell, nTreg)、诱导调节性 T 细胞(induced regulatory T cell，iTreg，又称 1 型调节 T 细胞 Tr1)
和 Th3 [5]。这些细胞的区别在于产生的细胞因子和某些表面标志物不同。还有一种“未分化”的成熟 T
细胞(称为 Th0)可能发育成各种效应细胞，具体取决于在抗原刺激过程中接触的细胞因子。以下将详细对

Th1、Th2、Th9、Treg 这四种效应 T 细胞的分子特征及抗肿瘤机制进行讨论。 
Th1 细胞主要参与迟发型超敏反应，但也能辅助 B 细胞。Th1 可分泌 IFN-γ 和 IL-2，可激活巨噬细

胞，有利于去除细胞内的微生物，如分枝杆菌和病毒，并抑制肿瘤血管的活性[6]。Th1 还可促进细胞毒

性 T 细胞发育以及迟发型超敏反应。因此 Th1 可以促进炎症反应，可能参与了某些自身免疫性疾病的发

病机制和维持。Th1 还可以可表达白细胞介素 12 受体链(IL-12-R-β-1 和 IL-12-R-β-2) [7] [8]，以及半胱氨

酸-X-半胱氨酸基序受体(cysteine-X-cysteine motif receptor, CXCR) 3 和半胱氨酸-半胱氨酸基序受体 5 [9] 
[10]。 

Th2 是合成抗体(尤其是 IgE)的重要辅助细胞，可生成白细胞介素 4、白细胞介素 5、白细胞介素 13
和白细胞介素 10，但不能生成白细胞介素 2和 IFN-γ。藉由白细胞介素 4和白细胞介素 13促进并合成 IgE，
而通过白细胞介素 5 刺激嗜酸性粒细胞发育成熟。Th2 可以通过合成白细胞介素 4 抑制 IFN-γ 的分泌，

起到抑制 TH 细胞和 NK 细胞的抗肿瘤功能，在机体内起到一定的促肿瘤作用[11]。同时白细胞介素 4 可

以通过促进肿瘤组织产生白细胞介素 10，而白细胞介素 10 可以通过负性调控抑制可通过负性调控作用

抑制 TH1 细胞的增殖及树突状细胞( dendritic cells, DC)的功能。白细胞介素 10 可降低 TH1 型炎症因子
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的表达，抑制抗原提呈细胞的增殖进而抑制抗肿瘤免疫反应[12] [13]。TH1 和 TH2 在机体内互相调节平

衡抗肿瘤免疫反应。 
Th9 能够产生白细胞介素 9 和白细胞介素 10。在转化生长因子(transforming growth factor, TGF) β、

白细胞介素 2 和白细胞介素 4 作用下，经转录因子信号转导及转录激活蛋白(signal transducer and activator 
of transcription, STAT) 6 和 PU.1 介导(与一个富含嘌呤的 DNA 序列 PU-box 结合)，由初始 T 细胞发育成

为为的 Th9 [14] [15]在抗肿瘤免疫、变态反应和自身免疫性疾病发挥一定作用[16]。目前认为其对机体抵

抗寄生虫也具有重要作用，并参与哮喘和其他变态反应性疾病的活动[17] [18]。  
提起 Treg 细胞，目前认为其对免疫耐受的存在和保持至关重要。Treg 细胞最早由日本学者去除胸腺

的小鼠体内发现，发现其具有在免疫应答的负向调节中也起到重要作用[19]。Treg 细胞通常仅占所有

CD4+T 淋巴细胞的 1%~2%，但总体上对效应 CD4+T 淋巴细胞起到很重要的抑制作用，机制是通过接触

抑制抗原呈递细胞(Antigen-presenting cells, APC)、效应 T 细胞的活性以及树突状细胞的成熟[20] [21]，产

生免疫抑制效应。Treg 还参与预防移植物排斥反应和移植物抗宿主病[22]。有相关研究发现，在乳腺恶

性肿瘤和胰腺恶性肿瘤患者体内，Treg 细胞的表达明显增加[23]。更多文献证实，在肺恶性肿瘤[24]、胃

恶性肿瘤[25]及卵巢恶性肿瘤[26]中等更多恶性肿瘤中，均可以观察到大量 Treg 细胞浸润。证实 Treg 细

胞在恶性肿瘤组织中具有高表达的特性，同时产生机体免疫抑制性，使肿瘤细胞免疫耐受。更有研究中

还发现，程序性死亡分子-1 配体(PD-L1)会诱导 Treg 细胞成熟，并与 Treg 细胞共同参与免疫抑制反应[27] 
[28]。有学者在乳腺癌患者体内发现，PD-L1 在 T 细胞上的表达水平就与 Treg 的数量密切相关[29]。最

新的研究发现，通过针对 Treg 细胞表面分子的特异性阻断，可以调节机体的免疫抑制反应[21]。同样，

通过阻断 Treg 细胞分泌的细胞因子，可以产生抑制恶性肿瘤肿瘤生长的功能[30]。 

3. CD8+T 淋巴细胞的分型及功能 

提到 CD8+T 淋巴细胞，其分化的记忆性 T 细胞是具有自我更新能力的多功能细胞，表达出免疫记忆

功能，在机体受到病毒或细菌入侵后，多次出现免疫应答效应。CD8+T 淋巴细胞常表现细胞毒活性，是

主要的细胞毒效应细胞。而大多数细胞毒性 T 细胞都可表达 MHC I 类分子的 CD8 共受体，且与表达 CD4
的细胞一样，也可被淋巴组织中的专职 APC 活化。但 APC 必须首先与抗原特异性 CD4+T 淋巴细胞接触

并活化，之后才能诱导初始 CD8+T 淋巴细胞成为完全成熟的效应(细胞毒性)T 细胞。CD8+T 淋巴细胞初

次应答也需要直接的 CD4+T 淋巴细胞辅助[31]。根据目前的研究，CD8+T 淋巴细胞可以分为效应记忆 T
细胞(Effector memory T Cell, TEM)、中枢记忆 T 细胞(Central memory T Cell, TCM)、外周记忆 T 细胞

(Peripheral Memory T Cell, Tpm)、组织驻留记忆 T 细胞(Tissue Resident Memory, TRM)以及干细胞记忆 T
细胞(Stem cell memory T cell, TSCM)。在肿瘤微环境中，主要表达的是 TRM，其主要存在于组织局部，

在重新激活后还可以分化为 TCM 和 TEM 细胞[32] [33]。综合来看，CD8+T 淋巴细胞在肿瘤的发生发展

过程中通常表现为免疫抑制作用，通过细胞转化的方式损伤肿瘤浸润淋巴细胞(Tumor infiltrating lym-
phocytes, TIL)，改变肿瘤微环境，降低机体清楚肿瘤的能力[34]。在一些早期研究中，有学者发现某些胃

癌患者随着病期的不断进展，脾脏中 CD8+T 淋巴细胞的活性较外周血明显增高，而 CD4+T 淋巴细胞活

性却明显降低[35]。其机制可能与 Treg 细胞在机体内产生的免疫抑制效应有关[36]。但 CD8+T 淋巴细胞

在肿瘤微环境发挥其抑制作用的功能及其分化过程还需要进一步研究。 
而提到由 CD8+T 淋巴细胞分化而来的 Treg 细胞，目前对其的认识还较为局限，不同于 CD4+Treg，

对于其存在似乎也没有被普遍接受。某些学者提出 CD8+Treg 代表了一个异质性群体，涉及不同来源、

表型和功能特征的细胞，然而，CD8+Treg 有时却被描述为单个亚群，对于其概念的争论目前还不存在肯

定的结论[37]。在某些较早期的研究中发现，CD8+Treg 在机体调节免疫反应中所发挥的作用甚至超过
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CD4+Treg，且其在外周血中的表达比例更低[38]。目前较为明确的是，CD8+Treg 在肿瘤免疫中，参与了

肿瘤的免疫逃逸并导致肿瘤发生和复发，这一点似乎与 CD4+Treg 所发挥的作用相似，但引起这一现象

的具体机制目前仍未有确论[39]。在一项结肠炎相关结肠癌小鼠模型中发现，小鼠早期血液和脾脏中 Treg
细胞的百分比表达明显减少，而在肠系膜淋巴结的晚期检测中，Treg 细胞百分比明显增加，且在这一模

型的疾病早期中，Treg 细胞的减少与预后呈相关性[40]。在一项良、恶性卵巢肿瘤患者的临床研究中，

卵巢癌患者表达出更高比例的 CD8+Treg [41]。而在一项关于肝癌患者的研究中显示，与健康人相比肝癌

患者其外周血中 CD8+Treg、CD4+Treg 均明显升高，且表达比例与肝癌预后肿瘤标志物甲胎蛋白呈正相

关[42]。这是否也为我们提供了一种可能，即是否会有一种安全的靶向药物去阻断 Treg 细胞的表达来抑

制肿瘤的发展，为临床治疗带来更多可能，我们期待未来能有更多的研究来证实这一猜想。 

4. 总结与展望 

基于目前的肿瘤免疫学相关研究，在机体内起到抗肿瘤效应的细胞主要包括抗体、T 淋巴细胞和自

然杀伤细胞[43]，其中 T 淋巴细胞主要通过抗原特异性反应来准确识别肿瘤细胞，可表达识别肿瘤特异

性抗原的受体，并分化成效应性或记忆性 T 淋巴细胞，从而发挥识别并杀伤肿瘤的作用[44]。T 淋巴细胞

可以通过识别机体内“非自我”的抗原而杀灭肿瘤细胞，通过加强 T 淋巴细胞识别肿瘤的能力，增强其

对肿瘤的杀伤力[45]。T 淋巴细胞也能够穿过复杂的血脑屏障(BBB) [46]，这种穿透特性使得 T 淋巴细胞

能够杀灭一般药物难以到达的病灶脑转移部位，例如原发性脑肿瘤及脑转移瘤[47]。目前关于 T 淋巴细

胞的肿瘤相关免疫疗法已经得到了证实，在肿瘤治疗过程中起到了不错的效果。在免疫检查点疗法中，

PD-1 和 PD-L1 就是通过是限制 T 淋巴细胞功能，为机体免疫应答发挥着持续的作用[48]。其中 PD-1 负

责调节正在进行免疫反应的 T 淋巴细胞活性，发挥负反馈调节作用，而作为配体的 PD-L1 与受体 PD-1
结合后，通过下调肿瘤浸润淋巴细胞，来抑制 T 淋巴细胞的活性[49]。研究证实，通过阻断 PD-1/PD-L1
之间的相互联系，可明显提高 T 淋巴细胞数量，增强肿瘤特异性 T 淋巴细胞发挥其细胞杀伤作用[50]。
在 CAR-T 疗法中，我们通过改造 T 淋巴细胞使其拥有更广泛且更强的目标识别能力，在血液系统肿瘤中

已发挥了令人满意的疗效[51]。然而我们通过很多研究发现，T 淋巴细胞亚群中不同的细胞类型在肿瘤发

生发展过程中起到不同的作用，单纯通过增强或阻断 T 淋巴细胞不同亚群去发挥其抗肿瘤作用是否合适

目前还未有明确的答案，不同的 T 淋巴细胞亚群在不同肿瘤中的表达也并不完全一致，期待未来能有更

多的学者去深挖 T 淋巴细胞亚群及其机制与功能表达，继续深入免疫治疗的研究中，为肿瘤患者带来新

的曙光。 
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