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周培培博士, 2024年起任广州实验室基础研究部研究员和广州医科大学呼吸疾病

全国重点实验室特聘教授, 获得国家级重大青年人才项目支持。长期从事免疫学
的研究工作, 课题组聚焦肺部免疫细胞在呼吸系统疾病中的分化发育、功能调控
及分子机制, 研究对象包括肺癌和病毒性肺部感染等疾病, 同时, 积极推动相关研
究成果的临床转化与应用, 致力于为呼吸系统疾病的免疫干预策略提供理论基础
与技术支撑。

CD8+ T细胞在肺部抗病毒感染与抗肿瘤免疫中的

功能调控机制及治疗潜力的研究进展
郑玉叶#  段思琦#  周培培*

(广州实验室, 广州医科大学, 广州 510000)

摘要      肺部作为机体免疫防御的前沿屏障, 其免疫系统在先天与适应性免疫协同下维持稳

态并抵御外源入侵。CD8+ T细胞作为适应性免疫的核心效应细胞, 在肺部抗病毒感染与抗肿瘤免

疫中均发挥关键作用。在急性病毒感染中, CD8⁺ T细胞通过细胞毒性作用、细胞因子分泌及记忆

形成, 有效清除病原体并建立长期保护; 而在慢性感染或肿瘤微环境中, 持续抗原刺激及代谢限制

等因素可导致CD8⁺ T细胞功能耗竭, 表现为效应功能下降和抑制性受体表达水平升高。近年来, 关
于代谢重编程、免疫检查点通路及表观遗传调控在CD8⁺ T细胞命运决定与功能维持中的研究不断

深入, 揭示了多层次的免疫调控网络。结合该实验室的相关研究, 该文将系统综述CD8⁺ T细胞在肺

部抗病毒感染与抗肿瘤免疫中的功能特征及调控机制, 并探讨其在免疫治疗中的潜在应用与研究

前景。
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Abstract       As the frontline barrier of host immune defense, the lung maintains immune homeostasis and 
protects against external invasion through the coordinated actions of innate and adaptive immunity. Among adaptive 
immune cells, CD8⁺ T cells serve as central effector cells, playing pivotal roles in both antiviral and antitumor im-
mune responses within the pulmonary environment. During acute viral infection, CD8⁺ T cells eliminate pathogens 
and establish long-term protection through cytotoxic activity, cytokine secretion, and memory formation. In con-
trast, under chronic infection or within the tumor microenvironment, persistent antigen stimulation and metabolic 
constraints drive CD8⁺ T cell exhaustion, characterized by impaired effector functions and elevated expression of 
inhibitory receptors. Recent advances in metabolic reprogramming, immune checkpoint signaling, and epigenetic 
regulation have expanded this team’s understanding of the multilayered regulatory networks governing CD8⁺ T 
cell fate and functionality. With this team’s relevant studies, this review systematically summarizes the functional 
characteristics and regulatory mechanisms of pulmonary CD8⁺ T cells in antiviral and antitumor immunity, and dis-
cusses their therapeutic potential and future research directions in immunotherapy.

Keywords       CD8+ T cells; pulmonary virus infection; lung cancer; T cell exhaustion

肺部病毒感染和肺部肿瘤是当今全球范围内

造成高发病率和高死亡率的主要公共卫生问题。尽

管疫苗接种、抗病毒药物与免疫治疗策略不断发展, 
但个体对病毒感染或肿瘤的免疫应答仍表现出显著

差异 , 疾病的发展与结局由宿主免疫反应效果所决

定 [1]。其中 , 适应性免疫尤其是CD8⁺ T细胞的反应

强度与持久性 , 是决定宿主能否有效控制病毒感染

及限制肿瘤发展的关键因素[2]。

近年来 , 随着单细胞组学、CRISPR(clustered 
regularly interspaced short palindromic repeats)筛选

及多组学整合分析等技术的发展 , CD8+ T细胞在肺

部抗病毒感染与抗肿瘤免疫中的功能及调控机制被

系统揭示。深入理解这些机制 , 不仅有助于阐明机

体对呼吸道病原体及肿瘤的免疫防御规律 , 也为精

准免疫治疗策略的开发提供重要理论基础。本文将

围绕CD8+ T细胞在抗病毒感染和抗肿瘤免疫中的功

能及调控系统论述。首先 , 针对新发及再发呼吸道

传染病所带来的公共卫生挑战 , 重点探讨CD8+ T细
胞在抗病毒感染中的多维度调控机制 , 包括效应功

能、记忆形成、组织驻留特性及代谢与免疫信号通

路的分子基础。其次 , 分析肺癌肿瘤微环境 (tumor 
microenvironment, TME)的特征, 阐述CD8+ T细胞在

其中的分化状态、功能障碍及潜在干预靶点 , 以加

深对肺癌免疫逃逸机制的理解。最后 , 综述肺部免

疫治疗的发展趋势 , 涵盖代谢调控、免疫检查点阻

断、表观遗传干预及新型递药策略等方面 , 以期为

肺部感染与肿瘤的免疫干预研究提供理论参考与临

床转化思路。

1   肺部免疫环境与CD8+ T细胞的功能背景
1.1   肺部免疫反应概述

肺部作为维持机体气体交换与代谢稳态的关

键器官, 不仅持续为机体提供必需的氧气, 支持细胞

的氧化代谢 , 还承担抵御外源病原体入侵的重要使

命。这一特殊生理环境促使肺部形成由先天免疫和

适应性免疫共同构成的多层次免疫体系 , 以保障免

疫稳态并实现有效防御功能[3](图1)。
在先天免疫阶段 , 多种免疫细胞 , 如肺泡巨噬

细胞 (alveolar macrophage, AM)、中性粒细胞、单

核细胞、自然杀伤 (natural killer, NK)细胞、先天

样T细胞 (innate-like T cell, ILC)和树突状细胞 (den-
dritic cell, DC)等协同构成肺部的第一道屏障。其

中 , AM常驻于肺泡腔内 , 在稳态条件下负责清除

细胞碎片并回收肺表面活性物质[4]; 在感染过程或

肿瘤发生时 , AMs可以通过吞噬抗原 , 并分泌白介

素-12(interleukin-12, IL-12)等细胞因子, 激活适应性

免疫反应 [5]。中性粒细胞是最早响应肺部感染的细

胞群体之一 , 通过吞噬、脱颗粒释放杀菌蛋白以及

产生活性氧 (reactive oxygen species, ROS)物质等机

制清除病原体[6-7]。单核细胞在炎症信号作用下被招
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募至肺部 , 发挥吞噬、ROS生成及促炎细胞因子分

泌等作用。NK细胞主要通过分泌颗粒酶 (granzyme, 
Gzm)、穿孔素 (perforin, PFN)和肿瘤坏死因子相关

凋亡诱导配体 , 诱导受感染细胞和肿瘤细胞凋亡 [8]。

ILCs的T细胞受体 (T cell receptor, TCR)虽然多样性

有限 , 但可以通过模式识别受体 (pattern recognition 
receptors, PRRs)或细胞因子以非抗原依赖的方式被

激活, 参与早期防御[9]。DCs则作为先天免疫和适应

性免疫中的桥梁 , 通过捕获与加工抗原 , 经主要组

织相容性复合体 (major histocompatibility complex, 
MHC)分子呈递抗原肽 , 激活初始T细胞的活化和分

化[10]。

在适应性免疫阶段, 抗原特异性淋巴细胞通过

精确分工与协同作用实现高效防御 , 其主要组成有

CD4+ T细胞、CD8+ T细胞和B细胞等。CD4+辅助

性T细胞 (T helper, Th)通过分泌细胞因子协调免疫

反应 , 其中Th1细胞主要增强抗病毒和抗胞内菌免

疫[11], Th2细胞促进抗寄生虫免疫[12], Th17细胞参与

黏膜免疫[13], 而滤泡辅助性T细胞(T follicular helper, 

Tfh)则促进B细胞分化和抗体产生 [14]。CD8+细胞

毒性T细胞 (cytotoxic T cell, Tc)可通过释放 PFN
和Gzm直接清除受感染的细胞或肿瘤细胞 [15]。B
细胞通过分泌抗体中和病原体、激活补体系统并

介导调理吞噬作用 , 同时作为抗原递呈细胞 (anti-
gen-presenting cell, APC)激活T细胞应答 [16]。此

外 , 组织驻留淋巴细胞如组织驻留记忆 T(tissue-
resident memory T, Trm)细胞和组织驻留B细胞则

提供局部持久免疫记忆 , 使机体在二次感染时能

快速应答[17-18]。

综上 , 肺部免疫微环境通过先天免疫的快速响

应和适应性免疫的特异杀伤 , 共同构建了一个多层

次、高效协作的防御网络 , 保障机体呼吸道的稳态

和免疫安全。

1.2   肺部疾病的免疫挑战: CD8+  T细胞在抗病毒

与抗肿瘤中的双重角色

肺部作为外界病原体入侵的主要门户 , 在病毒

感染与肿瘤发生过程中均面临显著的免疫挑战。近

百年来 , 呼吸道病毒感染频繁发生并在全球范围内

图1   肺部先天性免疫与适应性免疫的主要组成部分(通过BioRender平台绘制)
Fig.1   The primary components of innate and adaptive immune systems in the lungs (created with BioRender)

Innate
immunity

Adaptive
immunity

Interstitial
macrophage

Mature T cells

Antigen

Red blood cell Ig-A

Ig-E

Naive T cell

B cell

TLRDentritic cellPathogensNeutrophil

NK cell

Monocyte

Macrophage



584 · 实验室介绍 ·

流行, 严重危害人类健康, 造成公共卫生体系的严重

负担。自1918年西班牙流感以来 , 流感病毒已引发

四次大流行 , 其频繁突变和季节性流行等特征 , 使
其成为约10%肺炎病例的主要诱因 [19]。流感不仅是

常见的上呼吸道感染 , 对于高危人群 (如老年人、婴

幼儿、孕妇和基础疾病患者等 )可能迅速进展为重

症, 甚至导致死亡[20]。自2019年底新型冠状病毒(se-
vere acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-
CoV-2)引发的全球大流行进一步凸显了呼吸道病毒

对宿主免疫系统的挑战。尽管绝大部分患者在急性

期后康复 , 但仍有部分个体在感染后数周或数月持

续出现 “长新冠 ”(long COVID)症状 , 不仅影响患者

的生活质量, 也给公共卫生系统带来了新挑战[21]。

除流感病毒和新冠病毒外, 呼吸道合胞病毒(re-
spiratory syncytial virus, RSV)在婴幼儿、老年人和

免疫受损或有基础疾病者中, 也可能导致支气管炎、

肺炎和气道阻塞等疾病。鼻病毒 (rhinovirus, RV)和
人类偏肺病毒(human metapneumovirus, hMPV)通常

仅引起轻症感冒 , 但在特定人群中仍可能导致支气

管炎、肺炎等下呼吸道症状加重[22]。

多种病毒感染模型及人群队列研究表明 , 病毒

感染的恢复速度与早期CD8⁺ T细胞应答水平密切相

关 [23]。在感染早期 , 病毒特异性CD8⁺ T细胞的快速

有效扩增是机体控制病毒复制、清除感染细胞并防

止病情进展为重症的关键免疫屏障 [24]。然而 , 在重

症感染中, 细胞因子风暴往往成为致命因素, 导致严

重的肺部和全身组织损伤[25]。在这种高炎症状态下, 
CD8⁺ T细胞可能因免疫调控失衡被抑制或耗竭 , 也
可能异常激活, 引发旁系损伤[26]。因此, 深入解析肺

部病毒感染过程中CD8⁺ T细胞的功能分化与调控机

制 , 对于理解病毒性肺部感染疾病的进展和制定有

效的免疫干预策略具有重要意义。

肺癌是全球最常见的恶性肿瘤之一 , 具有高发

病率和高死亡率的特点 [27]。与急性感染不同 , 肺部

肿瘤的发展过程缓慢且更具隐蔽性 , 患者多在中晚

期才被确诊, 治疗窗口有限, 预后较差[28]。肺癌TME
具有复杂而动态的免疫特征 , 不仅包含肿瘤细胞、

成纤维细胞、内皮细胞和免疫细胞 , 还富含免疫抑

制性细胞因子和代谢信号 , 这些因素共同塑造了一

个免疫抑制的生态体系 [28-29]。CD8⁺ T细胞作为机体

清除肿瘤细胞的主要效应细胞 , 其在肺癌TME中的

功能障碍是肺癌免疫治疗面临的主要挑战[30]。因此, 

深入理解肺癌TME的免疫调控网络及其对CD8⁺ T细
胞的调控机制 , 是优化免疫治疗策略、提升肺癌治

疗效果的关键。

虽然呼吸道病毒感染和肺部肿瘤在病因、发生

条件与免疫压力性质上存在显著差异 , 但它们在宿

主免疫应答中特别是CD8⁺ T细胞调控方面呈现高度

一致的生物学逻辑。两类疾病均在肺部这一免疫敏

感但组织脆弱的环境中发生 , 因此均依赖CD8⁺ T细
胞的精准反应来维持病毒或肿瘤清除与组织免疫稳

态之间的平衡。

此外 , 肺部组织特有的不稳定营养供应与上皮

屏障压力等因素 , 为病毒感染与肿瘤中的CD8⁺ T细
胞带来相似的代谢挑战。例如 , 病毒诱导的高炎症

会造成葡萄糖消耗和组织缺氧 , 而肿瘤微环境中的

代谢竞争同样限制CD8⁺ T细胞的效应功能[31]。这些

共同代谢压力使得肺部抗病毒和抗肿瘤的T细胞调

控框架在机制上高度重叠。

总体而言 , T细胞通过抗原识别、效应功能和

免疫调控等多层机制 , 在抗病毒和抗肿瘤免疫中发

挥协同作用。在肺部免疫调控网络中 , CD8+ T细胞

承担着识别并清除受感染细胞或癌变细胞的核心任

务 , 其活化、分化及功能维持受到抗原刺激、炎症

信号、代谢环境及组织微环境细胞互作的多层次调

控。

2   CD8+ T细胞在肺部抗病毒感染免疫中的

功能及调控机制 
2.1   CD8+ T细胞在肺部的效应及记忆功能

在肺部病毒感染发生时, DC和AM会通过PRRs
识别并摄取抗原 , 经加工后通过交叉呈递途径递呈

抗原。激活的DCs沿淋巴管从受感染部位迁移至区

域引流淋巴结 , 向初始T细胞展示MHC分子 –抗原

肽复合物 (peptide-major histocompatibility complex, 
pMHC), 并提供共刺激信号与炎性细胞因子 , 诱导

肺部T细胞活化。初始CD4⁺ T细胞识别MHC-II抗原

肽复合物, 而初始CD8⁺ T细胞识别MHC-I抗原肽复合

物。肺部T细胞在抗原信号、共刺激信号和细胞因子

信号三重刺激下, 向病变区域迁移、发生克隆扩增并

向效应细胞或记忆细胞分化, 获得细胞毒性、免疫调

节或免疫记忆功能 [32]。根据细胞表面标记的不同 , T
细胞可分为多种类型, 包括CD4⁺ T细胞、CD8⁺ T细胞

以及一些非常规T细胞 (如γδ T细胞等 ), 它们在抗病
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毒免疫中发挥不同作用。

其中 , CD8+ T细胞在肺部抗病毒过程中发挥直

接杀伤作用。其效应机制主要包括: (1) 颗粒胞吐途

径, PFN在靶细胞膜上形成孔道, 协助Gzm进入细胞

并激活凋亡信号通路[33]; (2) 死亡受体途径, Fas配体

(Fas-ligand, FasL)与靶细胞表面的Fas受体结合 , 直
接诱导细胞凋亡[34]。肺部的CD8+ T细胞还可以分泌

IFN-γ等细胞因子激活其他免疫细胞形成协同防御

网络来抑制病毒复制 [35-36]。临床研究显示 , 儿童感

染RSV、RV、甲型流感病毒(influenza A virus, IAV)
或冠状病毒 (coronavirus, CoV)后 , 其气道洗出液中

的CD8+ T细胞中激活标志物CD38、人白细胞抗原

DR及增殖标志物Ki-67的表达水平显著升高 , 同时

伴随GzmB和PFN等效应分子的显著上调 [22]及细胞

因子IFN-γ、TNF-α和IL-2的分泌[37-38](图2)。
肺部病毒清除后 , 大多数效应性CD8+ T细胞会

在收缩期被清除 , 但仍有部分病毒特异性CD8+ T细
胞留存在宿主体内, 分化为记忆细胞亚群, 为机体提

供长期免疫保护。再次感染后 , 肺部的记忆CD8+ T
细胞可迅速扩增产生 IFN-γ和TNF-α等效应细胞因

子 [39], 同时高水平表达CD11a, 并产生GzmB等细胞

溶解分子[40]。肺部的CD8+ T细胞形成记忆细胞的过

程部分受到炎症趋化因子信号调控 [41]。研究表明 , 
IAV感染后 , CXCR3缺陷或CXCR3与趋化因子受体

5(chemotactic cytokine receptor 5, CCR5)双缺陷小

鼠的记忆CD8+ T细胞数量显著增加, 提示CXCR3和
CCR5的趋化因子信号在T细胞记忆形成过程中具有

关键作用[41-42]。

根据激活标志物 CD45RA和淋巴归巢受体

CCR7的表达情况 , 人类记忆性CD8+ T细胞可分为

四种主要亚群 : (1) 初始型 (CD45RA+CCR7+); (2) 
中央记忆型 (central memory T cell, Tcm; CD45RA–

CCR7+); (3) 效应记忆型(effector memory T cell, Tem; 
CD45RA–CCR7–); (4) 终末分化效应记忆型 (termi-
nally differentiated effector memory T cell, Temra; 
CD45RA+CCR7–)[43]。其中 , Tcm主要定位于次级淋

巴器官, 具备“干性”特征, 高表达TCF1, 保持较长寿

命, 具有良好增殖能力和再激活能力, 可以快速扩增

生成效应细胞以应对再感染。Tem则迁移至外周组

织, 不再表达CCR7和CD62L, 具备较快的效应功能, 
可迅速产生细胞因子及杀伤分子 , 在再次感染时迅

速发挥效应功能。Temra是重新表达CD45RA的Tem
亚群, 其增殖和效应功能降低, 被认为是终末分化细

胞。人类病毒特异性记忆CD8+ T细胞群通常由外周

图2   CD8+ T细胞的不同亚群在肺部抗病毒过程中的主要功能(通过BioRender平台绘制)
Fig.2   The main functions of different pulmonary CD8+ T cells subsets in the antiviral process (created with BioRender)
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血中Tem和Temra组成[44]。

此外 , 部分CD8+ T细胞在肺部会形成Trm细胞

亚群 [45], 主要分布于气道和间质, 其CD103、CD69、
CCR7、CD62L及鞘氨醇 -1-磷酸受体 1的表达水平

均降低 [46]。Trm细胞能够通过分泌 IFN-γ和TNF-α
等细胞因子及直接细胞毒作用 , 执行局部免疫监

视和抗病原体功能 [47]。研究表明, 小鼠感染RSV或

IAV后, 肺和气道均会被诱导产生Trm细胞, 表达典

型标志物CD69和CD103, 有助于其迁移并滞留于

肺组织中 [45,48]。在人类肺组织切片中也检测到表达

CD69的 IAV特异性Trm, 而在脾脏中未发现此细胞

群 [45]; 在人类支气管肺泡灌洗液中也鉴定出共表达

CD69和CD103的RSV特异性Trm, 但在外周血中未

检测到[38]。在继发病毒感染时, Trm细胞可诱导DCs
成熟 , 募集循环T细胞、B细胞和NK细胞并迅速产

生抗病毒细胞因子 IFN-γ[49], 构成抵御呼吸道病毒再

次感染的关键防线。

2.2   CD8+ T细胞在肺部抗病毒感染功能的多维度

调控机制

在肺部病毒感染环境中 , CD8⁺ T细胞功能受到

代谢、信号因子与细胞互作等多重因素的精密调控。

在炎症或感染状态下 , 局部组织对葡萄糖的大

量消耗可限制CD8⁺ T细胞糖酵解途径 , 削弱其能量

代谢与效应功能 [31]。在肥胖或代谢紊乱的动物模型

中发现 , 肺部CD8⁺ T细胞的氧化代谢和糖酵解均受

到抑制 , 例如在 IAV感染的肥胖小鼠模型中 , 肺部的

CD8⁺ T细胞的基线耗氧率和细胞外酸化率均降低 , 
同时 IFN-γ和GzmB的表达量也减少 [50]。此外 , 尽管

目前关于病毒感染期间氨基酸代谢 (如精氨酸、色

氨酸)和乳酸代谢对CD8⁺ T细胞影响的研究较少, 但
在更广泛的病毒免疫学和肿瘤免疫学领域 , 这些代

谢途径的调控已被证实在T细胞功能维持中具有重

要作用 , 提示其在肺部环境中同样可能发挥关键作

用。

免疫抑制性细胞及分子同样调节CD8⁺ T细胞

的功能。肺组织中的Treg、AM、抑制性DC和肺

上皮细胞可分泌多种免疫抑制因子 , 包括 IL-10、
TGF-β、吲哚胺2,3-双加氧酶(indoleamine 2,3-dioxy-
genase 1, IDO)、精氨酸酶 1以及其他代谢抑制物 , 
形成局部免疫抑制微环境 [51]。PD-1/PD-L1在抑制

CD8⁺ T细胞功能方面发挥重要作用[36]。在呼吸道感

染过程中, 上皮细胞和APC表面的PD-L1表达上调, 

成为抑制T细胞功能的关键途径之一 [52-54]; 此外, 临
床研究发现, 在呼吸道病毒感染(如H1N1流感、RSV
和HMPV)患者肺组织和外周血样本中PD-1/PD-L1
表达上调 , 可能抑制CD8⁺ T细胞产生IFN-γ、IL-2和
GzmB等效应分子[55]。

如今 , 越来越多的研究表明 , CD8+ Trm在肺部

抗病毒感染中具有独特作用 , 而且受到多种维度的

调控。RUNX3-TGF-β轴是肺Trm形成的核心调控

路径。RUNX3促进组织滞留基因 (如 ITGAE)的表

达 , 并抑制循环相关基因 (如S1PR1、KLF2)的表达。

TGF-β信号通过SMAD途径进一步稳定CD103的表

达, 同时抑制EOMES、T-bet等效应转录因子的表达, 
以形成驻留记忆表型[56]。

同时 , 局部微环境与组织信号也会介导肺特

异性调控机制 , 例如肺泡上皮通过表达上皮钙黏蛋

白与CD103结合 , 稳定Trm定位 [57]。在感染后早期 , 
IFN-γ、IL-12促进Trm的生成; 但持续高炎症状态(如
重症流感或SARS-CoV-2感染 )可导致Trm凋亡与功

能耗竭 [58], 而且肺泡区域氧张力高但营养供应波动

大 , 这种环境对Trm的代谢适应性构成挑战 , 使其较

其他组织更易衰退[59]。

此外 , NF-κB信号通路在CD8+ T细胞记忆命

运决定中发挥关键作用。在流感感染中 , NF-κB信

号通路 (通过 IKK2/NF-κB轴 )通过上调存活因子 (如
Bcl-2和CD122)的表达参与调控Trm的存活与维持 ; 
然而, 若在细胞收缩期过早激活NF-κB信号, 则会干

扰Trm细胞的正常分化[60]。

因此 , CD8⁺ T细胞在肺部感染中的效应与记忆

功能由代谢限制、免疫抑制因子及信号网络多层调

控, 共同决定抗病毒免疫应答的质量与持久性。

3   肺癌肿瘤微环境中CD8+ T细胞的功能

与调控
3.1   肺癌TME的免疫抑制景观

肺癌主要包括两种组织学亚型 : 小细胞肺癌

(small cell lung cancer, SCLC)和非小细胞肺癌 (non-
small cell lung cancer, NSCLC), 其中NSCLC约占

85%[61]。携带EGFR、ALK、ROS1、RET等驱动基因

突变的NSCLC通常表现为“冷肿瘤”特征 , 小鼠模型

中的路易斯肺癌 (Lewis lung carcinoma, LLC)也属于

免疫学上的“冷肿瘤”, 这类肿瘤通常表现为CD8+ T
细胞被限制于肿瘤边缘、肿瘤突变负荷 (tumor mu-
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tational burden, TMB)低、MHC-I类分子表达不足、

PD-L1水平低 , 对免疫检查点抑制剂 (immune check-
point inhibitors, ICIs)治疗反应差[62]。而KRAS突变(尤
其是KRAS G12C)的NSCLC常与吸烟相关, 具有较高

TMB和PD-L1表达水平, 免疫微环境相对更“热”, 对
免疫治疗反应较好[63]。

肺癌TME在不同亚型和驱动基因突变背景下

呈现出多样化的免疫抑制特征 , 包括抑制性细胞及

细胞因子积累、CD8+ T细胞浸润受限及耗竭、抗原

递呈下调、营养缺乏和代谢应激等 [64-65]。研究表明, 
在肺癌组织中常可同时检测到CD8⁺ T细胞和多种抑

制性细胞 (Tregs、MDSCs、TAMs), 他们可形成功

能失调的免疫抑制网络 [64]。抑制性细胞及肿瘤细胞

分泌的免疫抑制性细胞因子 (如 IL-10、TGF-β以及

炎性分子PGE2)可抑制DCs的成熟及抗原递呈功能 , 

进而削弱CD8+ T细胞的活性 [66-67]。多数肺部肿瘤细

胞可通过多种机制抑制MHC-I类抗原加工与递呈通

路, 从而逃避CD8+ T细胞的识别。这些机制包括: 肿
瘤细胞借助转录抑制或表观遗传修饰降低MHC-I
类分子的表达水平 , 使抗原肽无法加载到MHC分子

上 ; MHC-抗原复合物的折叠与运输也可能受阻 , 导
致肿瘤抗原难以稳定转运至细胞膜表面 ; TME中的

APC受抑制性细胞因子影响 , 表现为CD80、CD86
等共刺激分子表达量减少, 抗原递呈能力下降, 从而

影响CD8+ T细胞的激活 [68-70]。此外 , 肿瘤细胞通过

Warburg效应大量消耗葡萄糖 , 导致乳酸等代谢物积

累, 微环境酸化和缺氧, 进一步抑制CD8⁺ T细胞的浸

润和功能。与此同时 , 缺氧状态和代谢重编程也促

使ROS水平升高, 加剧氧化应激, 进一步加剧免疫抑

制[71-74](图3)。

图3   肺癌TME中CD8+ T细胞的免疫抑制景观(通过BioRender平台绘制)
Fig.3   The immunosuppressive landscape of CD8⁺ T cells in the TME of lung cancer (created with BioRender)
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综上 , 肺部肿瘤细胞通过多维度机制塑造出既

利于肿瘤生长又不利于免疫应答的微环境。深入解

析这些免疫抑制机制及CD8+ T细胞在其中的分化轨

迹与命运决策 , 对于开发能够克服免疫抑制并增强

细胞免疫治疗的新型临床策略至关重要。

3.2   CD8+ T细胞在TME中的分化轨迹

T细胞亚群在免疫功能和免疫治疗反应中具有

不同的作用 , 因此深入了解CD8+ T细胞在TME中的

分化轨迹对于制定有效的免疫治疗策略至关重要 [75]

(图4)。
DC在肿瘤中摄取肿瘤抗原后, 迁移至肿瘤引流

淋巴结 (tumor-draining lymph nodes, tdLNs)中 , 再通

过MHC-I分子递呈给CD8+ T细胞, 触发初始CD8⁺ T
细胞的激活 , 被激活的T细胞随后增殖并迁移浸润

至肿瘤部位 , 并通过直接杀伤或分泌细胞因子的间

接途径清除肿瘤细胞[76]。在肺癌TME中, 部分被激

活的CD8⁺ T细胞可分化为Trm细胞 , 长期驻留于肺

组织, 参与局部免疫监视。研究发现, 较高的Trm丰

度与NSCLC患者的良好预后和更高生存率相关 [77]。

Trm细胞不仅能在局部组织中长期驻留 , 在肿瘤抗

原再次出现时迅速发挥效应功能 , 还可通过分泌细

胞因子促进DC成熟和表位扩展 , 进一步招募其他免

疫效应细胞进入肿瘤微环境[78]。

然而 , 肿瘤相关信号、持续抗原刺激以及代谢

压力等因素可诱导CD8⁺ T细胞发生耗竭、代谢紊

乱或效应功能丧失 , 从而削弱其细胞毒性活性与增

殖能力。部分T细胞分化为具有干性和自我更新能

力的耗竭前体T细胞 (precursor of exhausted T cell, 
Tpex), 其主要分布于 tdLNs或肿瘤内部的淋巴样结

构中 , 表达PD-1、TCF-1和LY108等标志分子 , 具备

自我更新与分化潜能 , 是 ICIs治疗响应的主要靶细

胞; Tpex细胞持续被招募至TME, 进一步分化为效应

样耗竭T细胞 (effector-like exhausted T cell, Tex-eff), 
表现出增强的细胞毒性和代谢活性 ; 随后 , Tex-eff
进一步分化为终末耗竭T细胞 (terminally exhausted 
T cell, Tex-Term)。Tex-Term高表达PD-1、CD101、
CD39等抑制性分子 , 功能严重受损 [65,79-82]。这些分

化轨迹不仅揭示了T细胞功能随微环境变化而逐步

演化的动态过程 , 也为免疫治疗策略的优化提供了

重要的细胞学基础。

3.3   CD8+ T细胞在肺癌TME中的功能抑制的分

子机制

CD8⁺ T细胞功能抑制的形成不仅依赖于外部

抑制环境 , 也源于其内部信号、转录与表观遗传网

络的重塑 , 从而驱动其从高效应状态向功能耗竭表

型转化。深入解析CD8⁺ T细胞耗竭的分子调控机制, 

图4   TME中CD8⁺ T细胞分化轨迹(通过BioRender平台绘制)
Fig.4   Differentiation trajectory of CD8⁺ T cells in the TME (created with BioRender)
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不仅有助于理解免疫治疗反应差异的生物学基础 , 
也为靶向T细胞重塑与功能恢复提供了理论支撑与

干预策略。

在肺癌 TME中 ,  CD8+ T细胞表现为 PD-1、
CTLA-4、TIM-3、LAG-3、TIGIT、BTLA、VIS-
TA、LAYN、HAVCR2、CD160和2B4(CD244)等抑

制性受体 (inhibitory receptors, IRs)的协同上调 [83-84]。

这些分子不仅是T细胞耗竭的标志 , 也是肺癌免疫

治疗的关键靶点。其中PD-1/PD-L1抑制剂已经在

临床中取得显著疗效 , 而新兴检查点分子 (如LAG-
3、TIGIT等)的研究则为突破耐药和提高疗效提供了

新的方向 [81,85]。此外 , CD39和CD73能够将细胞外

ATP代谢为腺苷 , 而腺苷通过腺苷A2A受体 (adenos-
ine A2A receptor, A2AR)抑制T细胞活化 [86]。因此 , 
CD39/CD73及其下游腺苷信号通路也被认为是潜在

的治疗靶点[86]。要注意的是, 不同肺癌亚型中T细胞

的调控机制和关键靶点存在差异 , 深入研究其内在

规律可为个体化免疫治疗和精准医学策略提供理论

依据。

信号通路在调控 T细胞的功能和免疫反应中

起着关键作用。A2AR介导的免疫抑制性环磷酸腺

苷信号通路显著抑制CD8+ T细胞和NK细胞的迁移

及细胞毒性功能。研究发现 , 在A2AR基因缺失或

CD39/CD73缺乏的小鼠中 , T细胞介导的抗肿瘤效

应显著增强 [87-88]。PI3K/AKT/mTOR信号通路对于T
细胞激活有效的抗肿瘤免疫反应至关重要 [89]。研究

表明 , PI3Kδ的选择性抑制剂 (如 IOA-244)在LLC模
型中能够促进CD8+ T细胞和NK细胞的浸润, 降低免

疫抑制性细胞的比例, 并增强对PD-1治疗的疗效[90]。

此外, 在NSCLC中, KLRG1+CD8+ T细胞被视为代谢

受限的耗竭亚群 , 糖酵解受抑制导致效应功能下降 , 
而激活PI3K-mTOR通路可部分恢复其效应功能 , 提
示该信号轴具有重要的治疗潜力[91]。

CD8+ T细胞耗竭伴随着TOX、NR4A、BATF、
STAT等一系列转录因子(transcription factors, TFs)介
导的表观遗传重塑与功能程序化失活 [83]。这些TFs
通过调控DNA甲基化、组蛋白修饰和染色质可及性, 
协同抑制效应基因并上调 IRs, 从而推动细胞进入耗

竭状态。其中 , TCR-NFAT-TOX/NR4A轴被认为是

驱动CD8+ T细胞耗竭程序的关键通路 , 其中TOX通

过重塑染色质景观和上调PD-1、TIM-3等 IRs促进

终末耗竭 , 而NR4A通过抑制 IL-2转录和促进 IRs表

达, 进一步协同调控转录与表观遗传层面的变化[65]。

此外 , STAT信号通路在CD8+ T细胞的活化、分化、

记忆形成以及功能耗竭过程中同样关键 [92]。异常

的STAT信号 (尤其是STAT1与STAT3的持续激活 )是
免疫抑制的重要驱动因素。STAT3在50%以上的肿

瘤(包括SCLC)中过表达, 持续的信号可上调 PD-L1、
IDO1、IL-10 等免疫抑制因子, 削弱CD8+ T细胞的细

胞毒性[93]。而STAT1/ETS1转录模块作为EGFR/TP53
共突变NSCLC免疫抑制网络的关键上游调节因子 , 
通过调控PD-L1、TOX、NR4A等下游效应基因直接

影响CD8+ T细胞的耗竭过程 , 成为新型组合免疫治

疗策略的潜在靶点[94-95]。

综上 , 在肺癌TME中 , CD8+ T细胞功能抑制受

表面受体信号、代谢状态、信号通路和转录调控等

多层调控。深入理解这些机制不仅有助于揭示肿瘤

免疫逃逸的分子基础 , 也为开发针对新兴检查点分

子、代谢通路及信号节点的联合疗法及个体化治疗

策略提供了理论依据。

4   肺部免疫疗法的发展与创新
4.1   肺部抗感染免疫疗法发展与新兴联合策略

肺部感染是重症医学的核心挑战。传统抗生素

治疗面临耐药与疗效下降的双重挑战 , 而免疫调节

疗法因能够激活宿主防御、降低耐药风险而成为近

年来的研发热点。当前研究主要聚焦 ICIs、细胞因

子调控、非编码RNA干预及靶向递药技术等多层次

手段 , 为肺部感染的精准治疗提供了新的方向与可

能。

免疫治疗策略正从单一调节向多维组合的快

速演进。ICIs与传统抗生素、抗真菌药物的联合使

用已在临床前模型中显示出显著的协同效应 , 能够

提升病原清除率 [96]。此外 , 基于局部免疫微环境的

精准干预被视为突破口 , AHMED等 [97]通过调控肺

泡巨噬细胞的CD200R/CD200、PD-1/PD-L1等抑

制通路, 恢复肺部先天免疫的稳态, 同时利用IL-10、
TGF-β等抗炎因子防止过度炎症 [98]。此外 , 在T细胞

初始激活阶段使用表观遗传药物Decitabine处理 , 可
增强记忆性T细胞在异源流感病毒感染中的免疫应

答。2025年 , ZHU等 [99]报道了肺部的Trm在SARS-
CoV-2感染后局部免疫防御中的关键作用, 为肺部免

疫微环境调控提供了新思路。

非编码RNA的发现进一步扩展了免疫治疗的
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维度。miR-29a(microRNA-29a)作为一种重要的免

疫调控因子 , 可通过抑制炎症和T细胞受体信号通

路、调节核糖体生成, 抑制CD8+ T细胞的功能耗竭, 
并促进其向具长期免疫功能的记忆样表型转化 , 在
慢性病毒感染模型中, miR-29a的过表达显著增强了

抗病毒免疫反应 [100]。虽尚未进入临床 , 但其作为免

疫治疗潜在靶点具有较高研究与转化价值。

随着纳米载体、吸入雾化等肺部局部递药技术

的成熟 , 免疫疗法有望在降低系统性毒性的同时 , 实
现对耐药菌株和新发病毒的快速、可持续防御[101-102]。

细胞外囊泡 (extracellular vesicle, EV)作为天然的信

号递送载体, 被用于携带抗菌肽或免疫激动剂, 实现

对感染部位的靶向递送 , 进一步增强宿主防御并降

低系统性副作用 [103]。这些新兴的免疫抗感染联合

策略通过多层次调控 (细胞、分子、微环境 )实现了

对肺部感染的综合防治 , 为重症肺炎患者提供了更

具前景的治疗路径。

4.2   肺部肿瘤免疫疗法的发展与新兴联合策略

肿瘤免疫疗法主要包括 ICIs治疗、嵌合抗原

受体T细胞 (chimeric antigen receptor T-cell, CAR-
T)治疗、T细胞受体工程化T细胞 (T-cell receptor 
engineered T-cell, TCR-T)治疗、肿瘤浸润淋巴细胞

(tumor-infiltrating lymphocyte, TIL)治疗、单克隆抗

体治疗、肿瘤疫苗治疗等 [104]。2010年 , 美国食品药

品监督管理局 (Food and Drug Administration, FDA)
批准了首个治疗性癌症疫苗Provenge(Sipuleucel-T), 
该疫苗利用患者自身的免疫系统细胞DC来对抗前

列腺癌细胞, 标志着癌症免疫治疗新时代的开启[105]。

2011年 , FDA又批准了 Ipilimumab用于治疗无法切

除或转移性黑色素瘤 , 随后 , 抗PD-1/PD-L1抗体的

出现改变了肿瘤学格局[67]。

在NSCLC中 , 靶向治疗与免疫疗法的融合推

动了精准医疗的发展。自2004年首次发现Gefitinib
对携带EGFR突变的NSCLC患者的疗效优于非突

变患者 , 最终Gefitinib逐渐成为EGFR突变NSCLC
患者的一线用药 [106-107]。随着ALK、ROS1、BRAF、
HER-2等致癌基因的相继鉴定及癌症基因组图谱

(The Cancer Genome Atlas, TCGA)等大规模分子

研究 , NSCLC的分子亚型不断被完善 , 并为小分子

靶向药物的研发奠定了基础 [108-110]。同时 , 针对罕

见突变的靶向药物 , 如多激酶抑制剂的开发 , 为治

疗罕见突变的肺癌患者提供了新的策略 [108]。第四

代EGFR抑制剂(如BLU-945)在克服C797S等耐药突

变方面显示出潜力, 而针对KRAS G12C的共价抑制

剂 (Sotorasib)则证实了长期以来被认为 “不可成药 ”
的靶点的临床可行性。与此同时 , 靶向肿瘤细胞与

TME的联合治疗策略亦展现出协同增效的前景[111]。

除了小分子靶向药物外 , ICIs在NSCLC治疗中

也取得了突破性进展。PD-1抗体 (Pembrolizumab和
Nivolumab)、PD-L1抗体(MPDL3280A)以及CTLA-4
抗体 (Ipilimumab)等 ICIs在肺癌的治疗中取得了显

著效果 [112]。其中 , Pembrolizumab、Nivolumab与
Atezolizumab于2015年作为二线治疗药物首次获批 , 
显著提升了NSCLC患者的癌症特异性生存率 [109]。

ICIs的结构创新也取得重要进展。Ivonescimab作为

全球首个PD-1+VEGF双特异性抗体 , 通过同时解除

T细胞抑制与抑制肿瘤血管生成, 实现免疫激活与肿

瘤血管生成抑制的协同抗肿瘤效应 , 在NSCLC中展

现出优于传统PD-1单抗的疗效 , 并已于2024年获批

用于多个肺癌亚型的治疗[63]。

随着多靶点设计、基因编辑技术安全性提升

以及循环肿瘤DNA(circulating tumor DNA, ctDNA)
与单细胞测序等精准患者筛查技术的成熟 , 近年

来以CAR-T、TCR-T和TIL为代表的肺部特异性T
细胞免疫治疗也得到了快速发展 [111]。临床前研究

表明 , 针对NSCLC中EGFR、MSLN、CEA、PD-
L1、ROR1、B7H3、MUC1、HER2和Delta样配体

3(delta-like ligand 3, DLL3)等抗原的CAR-T疗法能

够有效抑制肿瘤生长 , 相关疗法已进入临床试验阶

段 [113]。通过CRISPR技术对T细胞耗竭相关基因 (如
NR4A、TOX或PDCD1)进行敲除或调控 , 或构建表

达细胞因子变体的工程化T细胞, 有望进一步增强其

抗肿瘤免疫反应[82]。2023年, 一项I期临床试验证实, 
靶向MAGE-A4抗原的TCR-T细胞疗法能够有效治

疗肺癌等多种实体瘤 , 说明肺癌治疗可受益于新抗

原驱动的TCR-T疗法[114]。

此外 , 在 SCLC中 , DLL3、B7-H3、TROP2、
GD2等表面抗原成为新一代免疫靶点 , 通过抗体–药
物偶联物(antibody-drug conjugates, ADCs)和T细胞接

合剂 (T cell engagers, TCEs)等多种方式进行定向打

击[115]。在目前正在开发的靶向DLL3的方法中, 双特

异性TCE—Arlatamab(以前被称为AMG757)在复

发性SCLC中展示出显著疗效[116]。与此同时, ADCs、
CAR-T/NK细胞疗法及放射性配体疗法也在快速发
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展。

基于EV的新型肺癌免疫治疗策略也逐渐受到

关注。PALADE等[117]研究开发了人工自然杀伤细胞

外囊泡(NK cell-derived artificial extracellular vesicle, 
NK-aEV), 在体外和小鼠模型中 , NK-aEVs能抑制肺

癌细胞生长 , 促进CD8+ T细胞和NK细胞浸润 , 为肺

部肿瘤免疫治疗提供新思路。此外, 代谢干预, 如补

充乙酸或靶向腺苷通路 , 可进一步支持TME中T细
胞的适应性 [82]。放射治疗作为免疫治疗辅助手段 , 
能够将非炎性 “冷肿瘤 ”转化为 “热肿瘤 ”, 从而增强

肿瘤对免疫治疗的敏感性 , 这一机制已在临床试验

中展现出潜力, 并引起广泛关注[114]。

总之 , 肿瘤免疫治疗正从单一靶点干预迈向多

维协同的综合策略 , 涵盖免疫检查点抑制、细胞工

程化、代谢调控及EV递送等多层面手段 , 为肺癌等

实体瘤的精准治疗开辟了更具潜力的新方向。

5   总结与展望
本文深入探讨了多维免疫调控下CD8+ T细胞

在肺部抗病毒感染与抗肿瘤免疫中的功能及机制 , 
揭示了肺部免疫微环境的复杂性与精细调控特性。

在呼吸道病毒感染中 , CD8⁺ T细胞承担着清除病原

和建立免疫记忆的关键任务。其效应功能的激活、

记忆群体的形成以及Trm的建立 , 共同构成了宿主

抵御再感染的重要防线。然而 , 肺部复杂的免疫微

环境既能促进高效免疫应答, 也可能通过代谢竞争、

免疫抑制信号或组织特异性调控 , 限制CD8⁺ T细胞

的功能潜能。在肺癌TME中 , CD8⁺ T细胞面临多层

次免疫抑制网络的持续挑战。肿瘤细胞通过下调抗

原递呈、释放免疫抑制因子和重塑代谢环境诱导T
细胞耗竭 , 而Tregs、MDSCs、TAMs等细胞亚群的

协同抑制进一步削弱了抗肿瘤免疫效应。与此同时, 
CD8⁺ T细胞在肺癌TME中经历从初始激活到终末耗

竭的连续分化轨迹, 其功能命运受到表观遗传重塑、

代谢应激和信号通路失衡等多重因素的共同调控。

针对CD8⁺ T细胞在肺部抗病毒感染与抗肿瘤

免疫中的功能调控 , 未来的研究方向可聚焦于以下

几个方面: (1) 通过整合单细胞组学与空间多组学技

术 , 系统描绘CD8⁺ T细胞在病毒感染与肿瘤中的时

空分布与状态演变 , 揭示关键调控节点与细胞互作

网络 ; (2) 通过代谢通量分析、ChIP-seq、ATAC-seq
及多组学数据整合 , 深入阐明代谢–信号–表观遗传

的交叉调控网络 , 寻找可逆转耗竭状态的分子靶点 , 
提升CD8+ T细胞功能持久性; (3) 基于Trm的持久性

免疫特征 , 探索如何通过疫苗或局部免疫调控策略

诱导具有保护性的肺部记忆T细胞群; (4) 开发“长新

冠”等新型呼吸道病毒感染后免疫失衡的研究, 探讨

CD8⁺ T细胞长期功能塑形与免疫重建的机制; (5) 开
发新型联合免疫治疗策略 , 例如结合PD-1/PD-L1与
A2AR、TIGIT或代谢通路抑制剂 , 构建 “免疫再激

活–微环境重塑的闭环治疗模式”。
综上所述 , CD8⁺ T细胞在肺部的研究正迈向多

维整合与精准干预的新阶段。深入揭示和理解肺部

免疫微环境及T细胞功能机制, 不仅有助于揭示免疫

系统的基本规律 , 而且可为临床免疫治疗的诊断和

预防提供理论基础 , 有望开发出更为精准有效的免

疫治疗及疫苗开发策略。
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