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T细胞直接重编程为其他免疫细胞的研究现状
张艳1*  郭小刚2  吴东颖1

(1山东荆卫生物科技有限公司, 潍坊市抗衰老研究重点实验室, 潍坊 261000; 
2潍坊市第五人民医院医美中心, 潍坊 261045)

摘要      T细胞是一种终末分化的循环淋巴细胞, 其目前常被用于细胞免疫疗法。在目前的细胞免

疫疗法中, 患者的T细胞在体外活化、扩增或基因工程改造后被回输到患者体内。虽然这种策略已被

证明对黑色素瘤、淋巴细胞白血病和B细胞淋巴瘤等癌症有效, 但是体外扩增的大部分T细胞是效应T
细胞。效应T细胞生存能力有限, 难以长期维持抗肿瘤作用。因此, 低分化的T细胞是提高细胞免疫疗

法的关键。目前, 高分化的T细胞通过细胞重编程可以直接被诱导为低分化的T细胞和非T谱系的免疫

细胞。同时, 诱导的免疫细胞具有较强的增殖和抗肿瘤等能力, 有助于开发新的和更有效的细胞免疫

疗法。该文首先介绍了T细胞发育和分化过程, 重点综述了T细胞直接被诱导为不同免疫细胞的研究进

展, 进一步阐述了诱导的免疫细胞功能, 为促进细胞免疫治疗领域的深入研究和应用提供参考。
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Abstract       The T cells, which are often applied to cellular immunotherapy, are terminally differentiated 
circulating lymphocytes. In current cellular immunotherapy, the patient’s T cells, which are activated, amplified or 
genetically engineered in vitro, are injected back into the patient. Although this strategy have been proved effective 
in cancers such as melanoma, lymphocytic leukemia and B-cell lymphoma, the majority of T cells amplified in vitro 
are effector T cells. The effector T cells have limited viability and are difficult to maintain their antitumor effects 
for a long time. Therefore, less differentiated T cells are the key to improving cellular immunotherapy. At present, 
highly differentiated T cells can be directly induced into less differentiated T cells and non-T lineage immune cells 
through cell reprogramming. At the same time, the induced immune cells have strong proliferation and antitumor 
ability, which is helpful to develop new and more effective cellular immunotherapy. This article firstly introduces 
the development and differentiation of T cells, focuses on the research progress on direct reprogramming of T cells 
into different immune cells, and further expounds the functions of the induced immune cells, so as to provide a ref-
erence for the further in-depth research and application in cellular immunotherapy.
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一直以来 , 已分化的体细胞被认定为细胞发育

的最终阶段 , 不会转化为低分化的细胞。但是 , 细
胞重编程技术打破了传统的思维。2006年 , TAKA-

HASHI和YAMANAKA[1]将小鼠成纤维细胞重编程

为诱导多能干细胞 (induced pluripotent stem cells, 
iPSCs)。随后 , 人角质形成细胞、人胚胎肾皮质细
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胞、输卵管上皮细胞等被重编程为 iPSCs[2-5]。但是

这些供体细胞取材不便、获取不易、创伤大 , 在体

外扩增极易造成基因突变 , 并且异体来源的供体细

胞会引起免疫排斥反应。而T细胞作为供体细胞, 可
避免上述缺点, 具有创伤小、采集方便、细胞亚群多、

安全性高等优势。因此, T细胞目前常被用作细胞重

编程的供体细胞 , 其已成为细胞重编程领域新的研

究热点。

近几年, 不同类型的T细胞被重编程为iPSCs, T
细胞衍生的iPSCs能再分化为不同的T细胞亚群或非

T谱系的体细胞 [6-14]。这种重编程方法虽然能够获得

不同的体细胞 , 但存在耗时长、成本高和操作复杂

等缺点。此外 , 高分化的T细胞 (分化程度高于中央

记忆性T细胞的T细胞 )还能不经多能性干细胞的中

间过程被直接重编程为非T谱系的免疫细胞 , 也可

以被直接重编程为低分化的T细胞(分化程度低于中

央记忆性T细胞的T细胞 )[15-16]。此重编程方法具有

成本低、时间短和操作简单等优势 , 既可避免干细

胞使用引发的伦理争议, 还可降低肿瘤形成的风险。

同时 , 诱导的免疫细胞在体内外具有较强的增殖和

抗肿瘤等能力, 允许进一步的基因改造, 有助于开发

新的和更有效的细胞免疫治疗方法。因此 , 本文现

就以T细胞为供体细胞直接诱导为免疫细胞的相关

研究进展作一综述。

1   T细胞发育与分化
1.1   T细胞发育和成熟

T细胞是一种终末分化的循环淋巴细胞 , 起源于

造血干细胞 , 成熟于胸腺。造血干细胞可产生所有血

细胞谱系 , 可在骨髓中分化为淋巴样祖细胞 [17-18]。淋

巴样祖细胞经血液运输到达胸腺 , 开始T细胞发育 , 
经过Notch信号刺激产生双阴性T细胞 [19-20]。随后 , 
双阴性T细胞经过T细胞受体 (T cell receptor, TCR)
重排产生双阳性T细胞[20-22]。双阳性T细胞通过主要

组织相容性复合体与阴性选择成为CD4+初始T细胞

(naïve T cells, TN cells)和CD8+ TN细胞[23-24](图1)。
1.2   T细胞分化

一直以来 , TN细胞被认为可直接分化为效应T
细胞(effector T cells, TEFF cells)。但是, 近几年, T细胞

渐进分化模型被提出 , 打破了传统的思维。T细胞渐

进分化模型认为 , TN细胞经抗原激活后逐步分化为

干细胞样记忆性T细胞(stem like memory T cells, TSCM 

cells)、中枢记忆性T细胞(central memory T cells, TCM 
cells)、效应记忆性T细胞(effector memory T cells, TEM 
cells)和TEFF细胞 [19,25-29](图1)。另外 , TN细胞在没有抗

原和共刺激配体条件下保持静止状态 , 经血液运输

到身体各个器官和组织 , 暂存于淋巴组织中 [21]。激

活的TN细胞最终分化为辅助性T细胞 (helper T cells, 
Th)、调节性T细胞和细胞毒性T淋巴细胞等TEFF细

胞。少部分TEFF细胞还能去分化为记忆T细胞[30]。随

着T细胞逐渐分化 , T细胞的生存能力、增殖潜能和

治疗效果逐渐下降, 效应功能不断增强。因此, 维持

T细胞低分化状态是提高T细胞增殖能力和治疗效

果的关键。

2   以T细胞为供体细胞的重编程方法
然而 ,  低分化的 T细胞在外周血中数目相对

较少 ,  其中 ,  人 TSCM细胞只占所有循环 T细胞的

2%~3%[31]。另外, T细胞通过TCR识别和其他炎症信

号的共同作用建立抗原特异性反应 , 不能对广泛的

危险信号作出反应 [32]。上述因素限制了T细胞在细

胞免疫和肿瘤治疗等方面的应用 , 导致科研工作者

探索获取低分化T细胞或其他免疫细胞的重编程方

法。

目前 , 病毒载体、编码转录因子的信使RNA 
(messenger RNA, mRNA)、小分子化合物和细胞

因子等已被用于以T细胞为供体细胞的重编程。逆

转录病毒和慢病毒载体在以 T细胞为供体细胞的

重编程过程中被用来传递目的基因 , 并将目的基因

整合到细胞基因组中 [33]。这两种病毒载体介导的

目的基因随细胞内源基因表达而表达 , 对T细胞进

行重编程 , 但其残留活性或重新激活可能会影响细

胞的发育过程和功能 , 并可能导致肿瘤的形成。为

了产生基因非整合的诱导细胞 , 可以使用细胞质

mRNA、小分子化合物和细胞因子 , 对T细胞进行

重编程 , 或者促进诱导的免疫细胞生成。体外转录

的mRNA能通过电穿孔技术被导入到T细胞中 , 并
且有效表达目的基因 [29]。mRNA不具有插入突变的

风险 , 在生成具有更安全的诱导细胞方面相对有优

势, 但是mRNA介导的重编程也存在一定的弊端, 比
如mRNA具有降解迅速和价格昂贵等缺点。然而 , 
小分子化合物和细胞因子有效地避免了mRNA的缺

点 , 还能有效地对T细胞进行重编程 , 获得诱导的免

疫细胞。组蛋白去乙酰酶抑制剂和 IL-2联合应用能
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对T细胞进行直接重编程 [34]。此外, IL-2能显著促进

诱导的免疫细胞增殖 , 能增加约十倍的诱导细胞数

目[35]。同样 , IL-7和 IL-15也能促进诱导的免疫细胞

生成 , 能增加数倍的诱导细胞数目 [36]。与其他重编

程方法相比 , 小分子化合物和细胞因子易于大量制

备、剂量调控和时间控制等, 具有一些独特的优势。

因此, 小分子化合物和细胞因子也许是建立T细胞直

接诱导为其他免疫细胞的有力平台。

3   高分化的T细胞诱导为低分化的T细胞
T细胞的生存能力和增殖潜能随分化程度而变

化 , 低分化的T细胞增殖和分化能力强于高分化的T
细胞, 更有利于细胞免疫治疗。因此, 为了获取低分

化的T细胞 , 科研人员逆T细胞分化方向 , 利用细胞

因子、小分子化合物和转录因子等将高分化的T细
胞直接重编程为低分化的T细胞[29,37](表1)。

2020年 , FRUMENTO等 [37]发现 , IL-7改变了

体外分化的人脐带血T细胞RUNX、STAT和BATF
表观遗传修饰 , 使最近分化的CD8+ TEM细胞重新

表达CD45RA、CD62L和CCR7, 还使细胞丢失了

CD45RO, 将CD8+ TEM细胞直接重编程为诱导的干细

胞样记忆性T细胞 (简写为 iTSCM细胞 )。为了验证该

方法不局限于脐带血T细胞, 他们还对体外培养的成

人外周血T细胞进行重编程, 发现IL-7只能将来自成

人外周血最近分化的TEM细胞重编程为iTSCM细胞, 并
且重编程效率不同。重编程效率不同的原因可能是

人外周血T细胞的染色质状态不同于脐带血T细胞。

同样, KONDO等[16,38]利用表达人Notch配体的OP9细
胞将体外激活培养的人CD4+和CD8+ TEM细胞重编程

为 iTSCM, 发现表达人Notch配体的OP9细胞激活T细
胞Notch信号通路 , 增加了Notch靶基因叉头框蛋白

M1表达量, 诱导了供体细胞表达CD45RA、CD95和
CCR7, 使供体细胞下调了程序性死亡受体 -1和细胞

毒性T淋巴细胞相关抗原 -4表达。该团队还发现表

达人Notch配体的OP9细胞能将体外激活培养的人T
细胞重编程为诱导的中枢记忆性T细胞 (简写为 iTCM

细胞 ), 表达小鼠Notch配体的OP9细胞也能将小鼠

Th2和Th17等效应T细胞重编程为iTSCM细胞[38]。

DN T cells: 双阴性T细胞; DP T cells: 双阳性T细胞。

DN T cells: double-negative T cells; DP T cells: double-positive T cells.
图1   人T细胞的发育和分化

Fig.1   The development and differentiation of the human T cell
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TEFF细胞不仅能被直接重编程为 iTSCM细胞 , 而
且还能被直接重编程为 iTCM细胞和双阴性T细胞等

低分化的T细胞。2020年 , WANG等 [34]发现 , 组蛋白

去乙酰酶抑制剂可增加细胞毒性T淋巴细胞组蛋白

乙酰化水平 , 为 IL-21激活的STAT3提供启动子结合

位点 , 从而促进CD28表达。组蛋白去乙酰酶抑制

剂和 IL-21联合作用增强了淋巴增强子结合因子 1、
CD62L和CCR7等中央记忆性T细胞相关基因和蛋

白质的表达能力 , 减少了TEFF细胞相关基因的表达

量, 将细胞毒性T淋巴细胞重编程为iTCM细胞。与细

胞毒性T淋巴细胞相似 , 组蛋白去乙酰酶抑制剂和

IL-2联合作用也能上调肿瘤浸润性淋巴细胞CD28
和CD62L的表达 , 将细胞重编程为 iTCM细胞。此外 , 
2022年 , YAN团队 [33]发表了关于TEFF重编程的最新

研究成果 , 发现BCL6、Eomes和FOXP1等转录因子

上调ACTN1、CD62L和CCR7等早期相关基因和蛋

白质表达, 下调颗粒酶B和CD45RO等晚期相关基因

和蛋白质表达 , 将TEFF细胞重编程为早期T细胞。早

期研究还发现 , Sox2、Oct4和Nanog蛋白质使小鼠

肿瘤浸润细胞毒性T淋巴细胞表达CD44、CD62L和
CD27, 导致细胞丢失CD8, 将细胞转化为双阴性T细
胞[39]。

高分化T细胞向低分化T细胞的重编程现象不

仅存在于体外 , 也存在于体内。TEM细胞亚群向TCM

细胞亚群逆转的现象已在小鼠体内被发现 , 并且也

存在于造血干细胞移植后的患者体内。同样 , TEM细

胞亚群向TSCM细胞亚群和TCM细胞亚群向TSCM细胞

亚群逆转的现象也在造血干细胞移植后的患者体内

被发现[40-41]。

上述重编程具有广泛的应用前景和价值 , 能被

应用到嵌合抗原受体T(chimeric antigen receptor T, 
CAR-T)细胞疗法中 , 为CAR-T细胞疗法提供低分化

的T细胞 , 并赋予CAR-T细胞更强的增殖和分化能

力。然而, 迄今为止, 只有Notch信号通路介导的T细
胞重编程被应用于CAR-T细胞疗法 , 将CAR-T细胞

转变为CAR-iTSCM细胞, 提高了CAR-T细胞的增殖和

抗肿瘤等能力。小分子化合物和细胞因子等介导的

T细胞重编程在CAR-T细胞疗法方面未进行相关研

究和应用, 但已被证实能提高T细胞增殖和抗肿瘤能

力。此外 , 细胞因子、小分子化合物或转录因子等

皆能将高分化的T细胞重编程为低分化的T细胞 , 但
是细胞因子的作用能被细胞因子信号转导抑制因子

减弱 ; 有效小分子化合物的筛选非常耗费成本、时

间和精力等 ; 转录因子的应用涉及基因突变、基因

插入、表观遗传改变等。另外 , 同一细胞因子在不

同的T细胞重编程体系中可能发挥不同的作用 , 例
如 , IL-7在Notch信号通路介导的T细胞重编程中发

挥维持T细胞增殖的作用, 不发挥细胞重新编程的作

用 [38]。因此 , 细胞因子和小分子化合物等介导的重

编程在高分化T细胞直接诱导为低分化T细胞方面

还需进一步完善和优化。

4   T细胞直接诱导为非T谱系的免疫细胞
T细胞不仅可以被直接重编程为低分化 T细

胞 ,  而且还能被直接重编程为非 T谱系的免疫细

胞。2006年 , LAIOSA团队 [42]发现 , CCAAT/增强子

结合蛋白α基因能促进髓系基因表达, 抑制T细胞相

关基因表达 , 将小鼠双阴性T细胞重编程为巨噬细

胞。自此之后 , 以T细胞为供体细胞的直接重编程

研究相继被报道。2010年 , LI等 [35]敲除小鼠T细胞

BCL11b, 发现BCL11b缺失导致双阴性、双阳性、

CD8+和CD4+等 T细胞获得自然杀伤细胞 (natural 
killer cells, NK cells)的特性 , 使细胞表达NKp46和
CD122等, 并导致T细胞丢失或抑制了CD3、Notch1
和TCF1等T细胞相关基因表达 , 将T细胞重编程为

诱导性T样自然杀伤细胞(induced T-to-natural killer 
cells, ITNKs)。此外 , 2022年 , JIANG团队 [15]以人

外周血或脐带血 T细胞为供体细胞进行了相似的

重编程研究 , 通过CRISPR/Cas9基因编辑技术成功

地敲除体外培养的人T细胞BCL11B, 发现人T细胞

中BCL11B的急性失活 , 能诱导T细胞表达NKp30、
NKp46和 CD56等 NK细胞受体 , 减少了 TCF7和
LEF1等T细胞相关基因表达量, 将人CD8+、CD4+和

γδ等T细胞诱导为ITNKs(表1)。
目前 , 通过上述重编程体系诱导的细胞主要是

ITNKs和巨噬细胞 , 且保留了TCR基因重排的特征。

TCR基因重排的存在可能限制或影响诱导的免疫细

胞功能 , 甚至有可能使诱导的细胞重新恢复为T细
胞。然而, TCR基因重排是从双阴性T细胞形成时期

出现 , 一般长久存在于外周血T细胞中。因此 , 只要

使用外周血T细胞作为供体细胞, TCR基因重排就可

能存在于诱导的非T谱系的免疫细胞中, 并且不易被

去除。此外, 虽然CRISPR/Cas9技术成功敲除了T细
胞BCL11B, 成功诱导出 ITNKs, 但BCL11B敲除的脱
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靶现象有可能存在于细胞重编程过程中。所以, T细
胞直接诱导为非T谱系的免疫细胞的重编程, 仍然存

在许多问题与挑战。

5   诱导的免疫细胞功能
随着年龄的增长 , 免疫系统的大量重塑导致其

先天免疫(NK细胞、巨噬细胞)和适应性免疫(T细胞、

具有抑制活性的调节性T细胞)功能活性下降 , 增加慢

性疾病、感染、肿瘤发生和疫苗接种失败的风险 [43]。

然而 , 细胞免疫治疗有可能缓解癌症和传染病等疾

病进程 , 提高患者生活质量。但是 , 体外扩增的免

疫效应细胞不能持久地发挥作用 , 缺乏随需应变的

可用性 [44]。T细胞诱导的免疫细胞有望解决这些局

限性 , 并发挥强大的免疫功能。目前 , T细胞诱导的

免疫细胞有iTSCM细胞、iTCM细胞和ITNKs等。其中, 
iTSCM细胞和 ITNKs的功能被了解和认识地比较全

面, 在体内外皆具有抗肿瘤作用。  
5.1   诱导的干细胞样记忆性T细胞功能

诱导的干细胞样记忆性T细胞(简写为iTscm细胞)
是一种独特的T细胞 , 即具有TN和TSCM细胞的部分特

征, 也具有不同于TN和TSCM细胞的特征。iTscm细胞与

TN和TSCM细胞相同, 表达CD45RA、CD62L和CCR7等, 
不表达CD45RO。它还高表达CD25, 低表达CD127, 但
是TN和Tscm细胞低表达CD25, 高表达CD127[19,37]。另

外, iTscm细胞在体外再次被激活后能比TN细胞更快地

增殖 , 并迅速地分化为功能效应细胞 , 而且由 iTscm细

表1   以T细胞为供体细胞的直接重编程结果

Table 1   Results of direct reprogramming using T cells as donors
供体细胞

Donor cells
诱导的细胞

Induced cells
共培养或处理

Coculture or 
operation  

物种

Species
供体细胞特征

Characterization of donor cells
  诱导的细胞特征

    Characterization of induced cells

Recently dif-
ferentiated CD8+ 
TEM cells

Induced stem 
like memory T 
cells

 IL-7 Human CD45RA, CD62L and CCR7 
weren’t expressed and CD45RO 
was expressed

Co-expression of CD45RA, CCR7, 
CD62L and CD27. They didn’t express 
CD45RO

Activated  

T cells 
Induced stem 
like memory T 
cells

OP9-hDL1 cells Human Co-expression of CD45RO 
and CD95. They didn’t express 
CD45RA and CCR7
 

Co-expression of CD45RA, CCR7 and 
CD95. They didn’t express CD45RO, 
and exhibited stronger proliferative 
ability

Activated 
 T cells

Induced stem 
like memory T 
cells

OP9-DL1  cell Mice They were high expression of 
CD44

They expressed naïve marks, CD-
44loCD62Lhi

Activated  

T cells
Induced central 
memory T cells

OP9-hDL1 cells Human Co-expression of CD45RO 
and CD95. They didn’t express 
CD45RA and CCR7

Co-expression of CD45RO, CCR7 and 
CD95. They didn’t express CD45RA

Tumor-infiltrat-
ing lymphocytes

Induced central 
memory T cells

 Histone deacet-
ylase inhibitors 
and IL2

Human Low expression of CD62L and 
CD28

Compared with donor cells,
they increased expression of CD28 and 
CD62L 

Cytotoxic T 
lymphocyte
cells

Induced central 
memory T cells

 Histone deacet-
ylase inhibitors 
and IL2

Human They didn’t express CD62L and 
CD28, and expressed CD45RO

They expressed CD28 and CD62L, 
highly expressed central memory-
associated genes, and low expressed 
effector function-related genes

Tumor-infiltr-
ating cytotoxic 
T lymphocytes 

Double-negative 
T cell

Overexpressed 
Sox2, Oct4 and 
Nanog proteins

Mice They was responsive to antigen 
stimulation and expressed CD8
 

They was unresponsive to antigen 
stimulation, had Stronger ability of 
survival and proliferation, and didn’t 
express CD8

T cells Induced T-to-
natural killer 
cells

BCL11b dele-
tion

Mice They had T cell properties They had NK and T cells properties

CD8+ T, CD4+ T, 
γδ T, and MAIT 
cells

Induced T-to-
natural killer 
cells

BCL11b dele-
tion

Human They had T cell properties They had NK and T cells properties

NK cell: 自然杀伤细胞; OP9-hDL1 cells: 表达人Delta-like 1的OP9细胞; OP9-DL1 cells: 表达鼠Delta-like 1的OP9细胞; PD-1: 程序性死亡-1。
NK cells: natural killer cells; OP9-hDL1 cells: human delta-like 1 expressing-OP9 cells; OP9-DL1 cells: mouse delta-like1 expressing-OP9 cells; PD-1: 
programmed death-1.
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胞分化而来的效应记忆性T细胞表达穿孔素和颗粒

酶B, 并对靶细胞发挥杀伤作用[37-38]。同样, iTSCM细

胞被移植到小鼠体内, 20天后大量的iTSCM细胞被检

测到, 其分裂能力也明显强于TN和TCM等细胞, 并且

约70%来自iTSCM细胞的T细胞保留了TSCM表型特征。

iTSCM细胞连续在3只小鼠体内移植, 由iTSCM细胞衍生

的T细胞在第3只小鼠的次级淋巴器官中被检测到, 
但是TN细胞在第2只小鼠和第3只小鼠体内均未被检

测到[38]。这些研究结果表明iTSCM细胞能快速地增殖

和分化, 具有自我更新能力。

iTSCM细胞不仅表现出较强的增殖和自我更新能

力 , 而且对细胞周期阻滞和凋亡具有抵抗性 , 这提示

iTSCM细胞更有可能应用于过继性肿瘤免疫治疗 [38,45-46]。

研究也发现 , T细胞淋巴瘤特异性 iTSCM细胞在小鼠

T细胞淋巴瘤模型中抑制肿瘤细胞生长 , 且其抑制

效果明显强于T细胞淋巴瘤特异性TN细胞和活化的

T细胞 [38]。同样 , 在人源化EB病毒转化肿瘤模型中 , 
EB病毒特异性 iTSCM细胞对淋巴母细胞系具有抑制

作用 , 而且其抑制效果明显强于EB病毒特异性TCM

和TEM细胞[36]。因此, iTSCM细胞具有强大的抗肿瘤作

用, 提高了肿瘤小鼠的存活率, 适合用于过继性癌症

免疫治疗。

基于 iTSCM细胞的特性 , iTSCM细胞已被应用到

CAR-T细胞治疗领域 , 被赋予进一步识别肿瘤的能

力。CAR-iTSCM细胞能显著减少小鼠外周血中的人

急性淋巴细胞白血病细胞数量 , 在细胞移植后7~10
天几乎完全消除了小鼠体内的人急性淋巴细胞白血

病细胞, 但是CAR-T细胞不能达到此效果。另外, 移
植CAR-iTSCM细胞的小鼠体内存在70%以上的TSCM细

胞表型特征的T细胞 , 然而 , 移植CAR-T细胞的小鼠

体内仅存在约16%的TSCM细胞表型特征的T细胞 [16]。

这些数据表明, CAR-iTSCM细胞比传统CAR-T细胞具

有更高的抗肿瘤能力, 具有长期存在于体内的潜力。

根据目前 iTSCM细胞所了解的特性和功能 , iTSCM

能解决体外长期培养的T细胞生存能力低下和T细
胞衰竭等问题 , 为细胞免疫治疗提供了一种有前景

的治疗策略。它还能被应用于CAR-T细胞疗法、癌

症治疗和疫苗研发等, 具有较好的治疗或预防目的。

然而 , 关于 iTSCM细胞用于过继性癌症免疫治疗的

研究还未达到临床试验阶段 , 而且大多数研究仅在

动物模型中进行。此外 , iTSCM细胞在细胞免疫治疗

中可能提供长期的免疫作用 , 这就有可能导致部分

iTSCM细胞识别自身抗原 , 在极端情况下打破免疫耐

受。因此 , 科研工作者还需要解决 iTSCM细胞在自身

免疫中的作用以及在体内的作用机制等问题 , 才有

可能在临床应用中更好地发挥iTscm的作用。

5.2   诱导性T样自然杀伤细胞(ITNKs)功能

目前 , ITNKs可由人和小鼠 T细胞诱导而来 , 
是一种具有T细胞和NK细胞特征的免疫细胞。人

ITNKs表达锌指蛋白基因、CD56和NKp30等NK
细胞相关基因和蛋白质 , 还表达细胞周期素基因、

JUN、CD3和CD4等T细胞相关基因和蛋白质 ; 在抗

CD3/CD28、抗NKp30或抗NKp46抗体等刺激下皆

能分泌 IFN-γ和TNF-α等促炎细胞因子。人 ITNKs
还能在体外有效地裂解K562细胞、人卵巢癌细胞、

海拉细胞系和肝癌细胞等 , 但对人前B急性淋巴细

胞白血病细胞表现出有限的细胞毒性。人 ITNKs不
仅在体外具有杀伤肿瘤细胞的作用 , 而且在体内也

能杀伤肿瘤细胞。人ITNKs移植到K562细胞处理的

免疫受损小鼠中, 降低了小鼠肿瘤负担, 并延长了小

鼠存活时间。与K562细胞处理的免疫受损小鼠相似, 
ITNKs能抑制肝细胞癌人源异种移植模型的实体肿

瘤细胞 , 而且 ITNKs的治疗效果优于T细胞和NK细

胞 [15]。同样 , 小鼠 ITNKs在体外识别和杀伤小鼠黑

色素瘤细胞B16-F10和人淋巴瘤细胞, 在体内减少了

小鼠黑色素瘤转移瘤 , 并且不攻击正常细胞 [35]。这

些研究结果证明 ITNKs兼具T细胞与NK细胞的生物

学表型及相应的细胞学功能 , 能识别并选择性杀伤

肿瘤细胞, 有效地抑制血源性和实体肿瘤。

此外 , ITNKs已被应用到嵌合抗原受体疗法中 , 
进一步提高了 ITNKs识别和杀伤肿瘤的能力。研

究也发现 , 与 ITNKs或表达特异抗原的CAR-T细胞

相比 , 表达CAR-GPC3或CAR-CD19的 ITNKs在体

内外对肝癌细胞或表达人CD19的K562细胞的裂解

效率更高 , 而且表达CAR-CD19的 ITNKs在体外对

NALM-6细胞具有杀伤作用 , 但是 ITNKs不能杀伤

该细胞系 [15]。因此 , 用CAR分子靶向特异性肿瘤抗

原设计的 ITNKs不仅提高了 ITNKs识别肿瘤的特异

性 , 而且还进一步增强了 ITNKs的细胞毒性。另外 , 
ITNKs已被应用到一项临床研究中 , 被评估在晚期

恶性实体肿瘤患者中的安全性和有效性。2022年 , 
JIANG等 [15]发现 , 回输的自体 ITNKs稳定了5名晚期

实体瘤患者的病情, 减小了1名晚期实体瘤患者的肿

瘤病灶 , 最终稳定了约66.6 %的晚期实体瘤患者病
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情 , 且在所有患者中均未出现严重的不良反应。此

临床研究结果为细胞免疫疗法提供了一个新的选

择 , 也为诱导的免疫细胞临床应用提供了可行性依

据。

与目前正在临床测试的免疫细胞相比 , ITNKs
可以大量增殖 , 广泛且有效地杀伤血源性和实体肿

瘤, 没有明显的严重副作用, 并允许进一步的基因工

程改造。ITNKs还具有较高的慢病毒转导效率 , 易
于生成表达特异抗原的 ITNKs, 并能被导入自杀基

因 , 避免潜在的淋巴细胞白血病发生。所以 , ITNKs
在用于多种类型的血液或实体肿瘤方面可能是一

种更可行和更强大的选择。然而 , 不同T细胞亚群

来源的 ITNKs具有不同的表面标记 , 对肿瘤的作用

也不同 , 例如CD8+ T细胞来源的 ITNKs表达NKp46, 
并且能有效地裂解K562细胞 , 但CD4+ T细胞来源

的 ITNKs不具有这些特性 [15]。ITNKs还存在体内外

抗肿瘤效果的差异 , 在体外裂解K562细胞和肝癌

细胞方面弱于NK细胞 , 但在体内抑制K562细胞和

多种类型的实体瘤生长方面具有优势。因此 , 关于

ITNKs的进一步研究和应用需要根据不同的肿瘤疾

病确定最有效的 ITNK亚群 , 还需探究 ITNKs被激活

以及其在体内微环境中消除肿瘤的机制等。

6   总结与展望
综上所述, 淋巴组细胞在胸腺中逐渐分化为TN

细胞, TN细胞在外周血中经抗原刺激后逐渐分化为

TEFF细胞。基于T细胞作为供体细胞的优势, 目前许

多重编程方法被应用于以T细胞作为供体细胞的直

接重编程。转录因子、细胞因子和小分子化合物等

能不经过多能干细胞中间过程, 将T细胞直接重编程

为低分化的T细胞和非T谱系的免疫细胞。虽然许

多团队在该方面的研究取得了一定的研究成果, 但
我们对以T细胞为供体细胞的重编程机制了解地不

够全面, 并且每种以T细胞为供体细胞的重编程方法

皆存在自身的局限性。同时, 诱导的免疫细胞具有

比供体细胞更强的抗肿瘤作用, 还避免了T细胞衰

老、衰竭和生存能力低下等问题。诱导的免疫细胞

也已被应用到嵌合抗原受体治疗方面, 甚至还进行

了初步的临床研究。

基于诱导的免疫细胞的生物学特征, 诱导的免

疫细胞有望成为细胞免疫治疗方面新的细胞来源, 
为细胞免疫治疗提供新思路和选择。然而, 如何使

诱导的免疫细在体内产生稳定、安全的抗肿瘤作用, 
并且避免发生功能障碍, 是需要突破的技术难点。

此外, 随着对不同情况下诱导的免疫细胞认识的加

深, 再加上单细胞测序技术、组学技术和基因编辑

技术等新理论和新技术的发展, 对诱导免疫细胞的

研究将进一步深化, 使其进入一个全新的阶段, 其应

用前景也必将更加广阔。
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