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TT细胞耗竭在多发性骨髓瘤中的作用机制及其意义

Progress in the mechanism of T-cell exhaustion in multiple myeloma and its 
significance
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[摘  要]  多发性骨髓瘤（MM）是一种恶性血液系统疾病，目前仍无完全治愈的方法。T细胞耗竭是MM的重要特征之一，与

MM的进展、复发以及耐药密切相关。在MM中可以通过多种途径导致T细胞耗竭，主要包括代谢重编程、细胞因子、转录因子以

及肿瘤相关免疫细胞等方式。MM患者中高比例的耗竭性T细胞（Tex细胞）是导致肿瘤细胞免疫逃逸和免疫治疗失败的一个重

要因素。因此，针对Tex细胞的免疫治疗，例如靶向免疫检查点、T细胞相关转录因子和细胞因子等方式可成为MM的新型治疗

方式。本文综述了T细胞耗竭在MM中的研究进展，为进一步了解MM的耐药机制以及开发新的治疗策略提供理论依据。
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多发性骨髓瘤（multiple myeloma, MM）是一种

常见血液系统恶性肿瘤，临床上常表现为骨病变、贫

血、高钙血症和肾功能不全，部分患者伴有髓外浸

润[1]。近年来，新药的应用显著提高了MM患者的生

存期，但至今仍无法治愈，大部分患者最终因复发难

治死亡[2]。肿瘤免疫逃逸可能是MM进展的关键，而

T细胞耗竭在其中发挥着重要作用[3-4]。T细胞耗竭是

由长期抗原刺激引起的T细胞功能障碍，表现为细胞

因子分泌减少、趋化因子表达增加、增殖停滞以及多

种共抑制受体的表达 ，如程序性死亡受体 -1

（programmed cell death-1, PD-1）、T细胞免疫球蛋白

黏蛋白分子 -3（T cell immunoglobulin and mucin-

containing protein-3, TIM3）、淋巴细胞活化基因 -3

（lymphocyte activation gene-3, LAG3）、细胞毒性T细

胞 相 关 抗 原 -4（cytotoxic T lymphocyte-associated 

antigen, CTLA-4）和 T细胞免疫球蛋白和 ITIM结构

域 蛋 白（T cell immunoreceptor with Ig and ITIM 

domains, TIGIT）等[5-6]。免疫疗法开启了治疗MM的

新时代，靶向耗竭性 T 细胞（exhausted T cell, Tex 细

胞）的疗法取得了令人欣喜的结果。因此，本文对

Tex细胞与MM的相关性、T细胞耗竭相关机制以及

最新的免疫疗法进行综述，旨在为MM的治疗提供

新的思路。

1  Tex细胞与MM进展及耐药相关

MM患者T细胞出现数量和功能的异常并呈现

出耗竭状态，高表达免疫抑制性分子 PD-1、TIGIT、

LAG-3、TIM-3等，而MM进展和复发与T细胞功能

障碍导致的免疫损伤密切相关[7]。可能在冒烟型

MM（smoldering MM, SMM）/意义未明的单克隆 γ

球蛋白病（monoclonal gammopathy of undetermined 

significance, MGUS）阶段就已经存在 Tex 细胞 ，

MGUS 的 T 细胞比起 SMM 表达更高的 PD1、TIGIT

等抑制分子，而MM相比MGUS，T细胞耗竭更加严

重[4, 8]。与肿瘤浸润淋巴细胞共享克隆型的细胞群定

义为潜在的肿瘤反应性 T 细胞（potentially tumor-

reactive T cell, pTRT细胞），这些细胞具有高TCR信

号或高增殖能力，在抑制肿瘤进展中发挥重要作用，

但受到复杂肿瘤微环境影响，容易呈现出耗竭状

态[9]。终末 Tex 细胞是主要的 pTRT 细胞，MM 中的

pTRT 细胞大多数是终末分化效应记忆 T 细胞

（terminally differentiated effector memory T cell, 

Temra细胞）[10]。MM骨髓微环境改变了T细胞亚群，

与健康供者外周血相比，MM患病骨髓中CD8+ Temra

细胞的比例更高[11]。高比例的Tex细胞与MM的耐

药相关，研究结果[12]显示，达雷妥尤单抗难治性患者

比尚未使用达雷妥尤单抗治疗的患者有着更高比例

的 Temra 细胞。MM 中 T 细胞表现出耗竭状态，

TIGIT在MM患者骨髓T细胞中表达高于健康供者。

与非高危MM患者相比，高危患者T细胞中TIGIT、

LAG-3、KLRG1+等免疫抑制性分子表达增加。此外，

Tex细胞与MM的进展密切相关，复发的MM患者T

细胞中LAG-3的表达高于未复发的MM患者[11]。非

快速进展（无进展生存期大于4年）和快速进展（无进

展生存期小于 18个月）的MM患者的T细胞活性也
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存在明显差异，快速进展患者的T细胞似乎处于抑制

状态并呈现耗竭状态[13]。除此之外，预先存在的T细

胞景观决定了 MM 患者对双特异性细胞接合剂

（bispecific T cell engager, TCE）的反应，TCE 治疗反

应性取决于骨髓内 CD8+ 效应 T 细胞克隆扩增[14]。

MM 患者对 TCE 反应性与 Tex 细胞克隆能力有关，

TCE治疗无反应MM患者体内比有反应者存在更高

比例Tex细胞，同时Tex细胞比例与患者TCE反应性

持续时间和无进展生存期呈现负相关[15]。上述结果

表明MM患者的骨髓T细胞群亚群已经发生改变，

MM患者的T细胞表现出功能障碍和终末分化的特

征，丧失了免疫监视功能而无法发挥有效杀伤MM

细胞的作用进而导致MM进展和耐药。Tex细胞细

胞比例或将作为预测指标，衡量MM患者对药物治

疗的反应。

2    Tex细胞在MM中的转化途径

BELTRA 等[10]为 Tex 细胞细胞定义了一个四阶

段发育过程，前体 Tex 细胞（precursor Tex cell, Tpex

细胞）先驻留在组织中处于静止状态，然后进入血液

循环并增殖，进而分裂并转化为耗竭中期，最终进入

终末期。Tpex细胞具有干细胞样特征，能进行自我

更新，并可分化为效应样Tex细胞。Tpex细胞表达

PD-1和TOX等T细胞表面抑制性受体，虽然保留了

增殖的潜能，但Tpex细胞的增殖和产生细胞因子的

能力也有限[16]。Tpex细胞可以被PD-1抗体等免疫检

查点抑制剂（immune checkpoint blockade, ICB）治疗

后逆转克隆扩增并具有抗肿瘤能力，Tpex细胞是 ICB

治疗的主要介质，而终末Tex细胞已失去分化和效应

功能，其对PD-1阻断无反应[17]。

ZHENG等[9]提出两条常见T细胞耗竭的主要途

径。第一条路径是通过效应记忆T细胞，从初始T细

胞（naive T cell, Tn 细胞）分化为 IL-7R+记忆 T 细胞

（memory T cell, Tm 细胞），再分化为表达颗粒酶 K

（granzyme K, GZMK）的效应记忆型 T 细胞，再经

GZMK+ Tex细胞最终分化为终末Tex细胞。第二条

路径是通过组织驻留记忆 T 细胞（tissue resident 

memory T cell, Trm 细胞），从初始 T 细胞分化为

IL7R+记忆 T 细胞到表达锌指蛋白 683（zinc finger 

protein 683, ZNF683）和C-X-C趋化因子受体 6（c-x-c 

motif chemokine receptor 6, CXCR6）的Trm细胞到终

末Tex细胞，在MM中通过效应记忆T细胞是主要的

耗竭途径。这些T细胞最终转变成耗竭状态之前可

以成为干扰素反应细胞，不同分化状态的T细胞对患

者预后影响不同。研究者根据肿瘤浸润T细胞的组

成对患者进行分组，结果表明，高比例CD8+ Tex细胞

和低比例CD8+ Trm细胞（Tex细胞 hi Trm细胞 low）的患

者预后更差。除上述两条共同路径外，不同类型肿

瘤还存在各自T细胞衰竭的特异性通路，在MM中

KIR+ TXK+自然杀伤样 T 细胞、CD8+ FOXP3+ T 细胞

也可能转化为Tex细胞[9]。

3  Tex细胞在MM中的产生机制

3.1  代谢重编程影响Tex细胞产生

T细胞表型和功能与代谢状态密切相关，持续的

抗原刺激会损害并通过抑制ATP的产生改变肿瘤微

环境，限制T细胞自我更新、新基因的表达，导致T细

胞的效应功能受损并趋向终末分化[18]。Tpex细胞能

量需求主要依赖线粒体氧化磷酸化，而Tex细胞的能

量代谢途径严重受损同时对有氧糖酵解有更强依赖

性[19]。线粒体功能不全是引发T细胞功能耗竭的内

在因素之一，通过抑制缺氧诱导因子 1α（hypoxia-

inducible factor 1-alpha, HIF-1α）的蛋白酶体降解，导

致Tpex细胞转录和糖酵解重编程分化为终末Tex细

胞[19]。线粒体功能障碍使得糖代谢改变，葡萄糖消耗

增加，发生丙酮酸和乳酸的高糖酵解，丙酮酸可通过

丙酮酸载体进入线粒体参与三羧酸循环，活性氧和

乳酸产生增加[20]。同时乳酸含量增加导致的肿瘤微

环境酸度增加，形成对T细胞不利的免疫代谢微环

境，通过多种机制抑制浸润细胞毒性T细胞，抑制T

细胞增殖，细胞因子产生和细胞毒性[21]。此外，精氨

酸、色氨酸和丝氨酸等氨基酸可能在肿瘤微环境中

受到限制，肿瘤细胞吸收大量氨基酸，T细胞可利用

氨基酸减少，细胞毒性T细胞效应功能和免疫监视功

能降低[22]。微环境中代谢异常与T细胞耗竭密切相

关，靶向线粒体及其相关代谢物增强Tex细胞代谢适

应性或有助于改善MM耐药。

3.2  细胞因子影响Tex细胞产生

IL-2、IL-10、TGF-β等细胞因子在T细胞耗竭中

的作用受到广泛关注。TGF-β是一种免疫抑制性细

胞因子，在CD8+ T细胞分化途径中起着重要作用， 

通过直接和间接途径抑制 CD8+ T 细胞的活化和功

能[23]。TGF-β也参与CD8+ T细胞耗竭，抑制Tpex细

胞的mTOR信号传导，诱导Tpex细胞向终末Tex细

胞分化[24]。

IL-2长期以来被称为T细胞生长因子，对T细胞

的生长增殖起着重要作用，但最近研究发现 IL-2表

达对 T 细胞耗竭至关重要，尤其在肿瘤生长后期，

CD4+ T分泌 IL-2靶向CD8+ T细胞并促进其耗竭[25]。

IL-2 调控 STAT5-TH1P 色氨酸羟化酶 1 通路，上调

5-羟色氨酸（5-hydroxytryptophan, 5-HTP），激活芳烃

受体（aryl hydrocarbon receptor, AhR），同时抑制AhR
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泛素化，通过 5-HTP-AhR 途径促进 CD8+ T 细胞

耗竭[26]。

IL-10在抗肿瘤方面发挥重要作用，可抑制CD8+ 

T细胞耗竭并减少慢性淋巴细胞白血病的发生，抑制

IL-10R-STAT3信号通路后改变了染色质的可及性，

破坏转录因子NFAT和AP-1之间的协同作用，使得

NFAT 单独作用促进 Tpex 细胞转变为终末 Tex 细

胞[27]。IL-10可刺激终末Tex细胞的氧化磷酸化，延长

IL-10半衰期可促使CD8+终末Tex细胞进行重新编程

代谢活动，从而恢复其抗肿瘤能力[28]。然而，某些情

况下 IL-10也表现出促进T细胞耗竭的作用，自体干

细胞移植（autologous stem cell transplantation, ASCT）

后复发MM的CD8+ T细胞呈现耗竭表型，这与 IL-10

分泌增加相关，并非是T细胞本身产生而主要是由常

规DC（conventional DC, cDC），主要组织相容性复合

体 Ⅱ（major histocompatibility complex Ⅱ , MHC

Ⅱ）low/− DC，巨噬细胞来源的 IL-10发挥作用 [7]。IL-10

作为细胞免疫抑制因子在一些疾病模型中具有抗肿

瘤能力，这可能与 IL-10在免疫反应不同阶段调节T

细胞活性有关[27]。IL-10 的促炎作用可增强 CD8+ T

细胞的细胞毒活性，在炎症较轻的情况下促进CD8+ 

T细胞耗竭。此外，IL-10功能的双重性也可能与它

对靶细胞群的信号强度相关，较强的 IL-10信号促进

了CD8+ T细胞的效应功能，而较低的强度导致CD8+ 

T细胞的耗竭[29]。IL-10的内源浓度对肿瘤中 CD8+ T

细胞耗竭的直接影响尚不完全清楚，IL-10信号强度

是否单独作用还是与肿瘤微环境因素共同导致对

CD8+ T细胞的双重作用，因此 IL-10对MM的T细胞

耗竭作用机制需要进一步研究。

3.3  转录因子影响Tex细胞产生

转录因子TOX可以抑制PD-1降解，促进抗肿瘤

CD8+ T细胞的衰竭，MM中TOX表达增加与T细胞

耗竭相关，MM患者TOX与PD-1、Tim-3和 CD244 抑

制分子共表达并且表达增加，改变免疫环境，参与促

进T细胞耗竭[30]。

Tpex 细胞显示出 BTB 结构域 CNC 同源物 2

（BTB domain and cnc homolog 2, BACH2）和 T 细胞

因子-1（T cell factor 1, TCF-1）活性增加，TCF-1+ T细

胞和BACH2+ T细胞具有“干细胞样”特征，能进行自

我更新并增殖分化为Tex细胞，发挥抗肿瘤作用[31]。

BACH2是一种转录抑制因子，在Tpex细胞中特异性

高表达并起着维持Tpex细胞状态的重要作用，相比

终末Tex细胞，BACH2基因组位点在Tpex细胞中表

现出组蛋白 H3 赖氨酸 27 位（histone 3 lysine 27, 

H3K27）乙酰化的富集[32]。UTZSCHNEIDER 等[33]研

究结果显示，T细胞可分化成Tpex细胞和效应细胞，

BACH2的过表达明显促进了Tpex细胞的生成，同时

BACH2限制Tpex细胞分化，通过表观遗传学沉默参

与终末衰竭基因以及下游途径相关基因，防止T细胞

耗竭。YAO等[34]研究证明，BACH2缺失损害Tpex细

胞的分化，接下来对基因组区域的染色质可及性进

行分析，BACH2过表达增加Tpex细胞中开放区域染

色质可及性，降低终末Tex细胞细胞中开放区域染色

质可及性。差异基因组位点进行基序富集分析，识

别出几个转录因子，它们的DNA结合基序在基因组

区域高度富集。BACH2通过限制染色质与转录因子

RUNX3和BATF结合基序的可及性，以及直接抑制

编码blimp-1和BATF基因的表达来限制Tpex细胞分

化为终末Tex细胞[34-35]。

T-box表达转录因子（T-box expressed in T cell, T-

bet）和脱中胚蛋白（eomesodermin, Eomes）是调节

CD8+ T细胞耗竭的重要转录因子，对调节T细胞分

化和功能具有重要作用，T-bet和Eomes的细胞核内

表达比值决定了它们在耗尽的T细胞中的调节活性，

较低的细胞核内Tbet: Eomes比率可能导致T细胞耗

竭[36]。TCF-1是调节Tpex细胞的关键转录因子，调节

下游转录因子 T-bet 和 Eomes 平衡，诱导 T-bet 到

Eomes转变进而改变T细胞分化状态，促进Eomes在

T细胞上表达。此外，TCF-1通过 c-Myb促进Tex细

胞细胞Bcl-2的表达，Bcl-2有抗凋亡作用，从而增强

Tpex细胞的存活率[37]。LU等[38]证明，Bcl-2在血液系

统肿瘤患者CD8+ T细胞上表达增加，Bcl-2促进调节

性T细胞分化和CD8+ T细胞耗竭，导致肿瘤细胞免

疫逃逸。TCF-1在稳定Tpex细胞的分化中发挥重要

作用，通过上述机制抑制Tn细胞朝高表达杀伤性细

胞凝集素样受体G1（killer cell lectin-like receptor G1, 

KLRG1）终末效应 T 细胞（terminal effector T cell，

Teff细胞）分化，支持Tn细胞分化为低表达KLRG1

的 Tpex 细胞[37]。靶向 BACH2 和 TCF-1 可增强细胞

干性，重编程Tex细胞，恢复T细胞杀伤肿瘤细胞能

力，这为MM免疫治疗提供新方法。

3.4  cDC1 和肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated 

macrophage, TAM）影响Tex细胞产生

肿瘤微环境中的免疫组成参与调节T细胞抗肿

瘤反应，cDC1可限制 T细胞活化，同时依赖MHC-I

方式维持Tpex细胞生态位，cDC1呈递抗原通过限制

Tpex细胞分化和耗竭速度，当cDC1缺失时，终末Tex

细胞比例大幅度提高[39]。TAM在MM患者免疫细胞

中占据了很大的比例，在促进MM生长、介导耐药性

和抑制 T 细胞方面发挥着关键作用[40]。Tex 细胞和

TAM之间存在时空协同进化，TAM丰度和Tex细胞

比例呈显著正相关，Tex细胞可产生大量巨噬细胞相关
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因子，招募单核细胞并调节其分化，而TAM以独特的作

用方式捕获T细胞，启动T细胞耗竭程序，最终导致

肿瘤免疫逃逸[41]。

4  基于Tex细胞的MM免疫治疗

基于Tex细胞的免疫方法似乎也有望改变MM

的治疗格局，免疫检查点信号通路可以阻碍抗肿瘤

免疫反应，抑制免疫检查点正作为逆转肿瘤介导的

免疫抑制和扩增反应性T细胞方式，显示出巨大的潜

力。PD-1是常见的免疫检查点抑制剂，用于实体瘤

及血液肿瘤亚群 [42]。遗憾的是PD-1对MM疗效并不

明显，因此需要寻找新的免疫靶点，TIGIT成为目前

最具有吸引力的免疫疗法靶点之一。TIGIT（又称

WUCAM, Vstm3, VSIG9）是免疫球蛋白超家族的一

种受体，在限制获得性免疫和固有免疫中发挥重要

作用。多种免疫细胞上调TIGIT表达，包括活化的T

细胞、NK 细胞和 Treg 细胞[43]。MINNIE 等[7]研究显

示，靶向TIGIT治疗后CD8+ T细胞的DNA聚合酶Ⅲγ

亚 基 辅 助 因 子 1（DNA polymerase Ⅲ subunit γ 

accessory molecule 1, DNAM-1）表达增加，免疫抑制

分子PD-1和Tim-3表达降低，减少分泌 IL-10的DC，

增加中央记忆 T 细胞（central memory T cell, Tcm

细胞）。CHOI 等[44]通过双重阻断 MM 中的 PD-1 和

TIGIT恢复MM骨髓中耗竭的CD8+ T细胞反应性。

这些结果都表明TIGIT是一个具有巨大潜力的作用

靶点，可能为治疗MM提供新的思路和方法。

信号淋巴细胞活化分子（signaling lymphocyte 

activating molecule, SLAM）家族受体是调节免疫反

应的细胞表面蛋白。SLAMF5又称CD84，是 SLAM

家族一员，LEWINSKY等[45]在MM小鼠模型上的研

究显示，SLAMF5增加T细胞耗竭标志物如 PD-1表

达，使用抗 SLAMF5抗体导致骨髓来源的抑制性细

胞（myeloid-derived suppressor cell, MDSC）在肿瘤微

环境中的积累减少，同时活化T细胞进而降低肿瘤负

荷。总之，CD84在MM进展过程中调节MDSC的功

能中起着关键作用，有希望成为抑制骨髓瘤免疫逃

逸的靶标。另外，SLAMF7在大多数T细胞中表达，

虽然它并不启动CD8+ T细胞衰竭途径，但它与T细

胞耗竭表面标志和耗竭相关转录因子信号相关。抗

SLAMF7抗体埃罗妥珠单抗是首批被FDA获批用于

MM治疗的抗体之一，与来那度胺-地塞米松或泊马

度胺-地塞米松联合使用在复发性MM患者中显示出

良好的临床疗效。SLAMF7单抗通过巨噬细胞介导

抗 体 依 赖 性 细 胞 吞 噬 作 用（antibody-dependent 

cellular phagocytosis, ADCP）杀伤 SLAMF7+ T 细胞，

抑制Tex细胞来增强免疫治疗[46]。

CAR-T细胞治疗对T细胞进行基因修饰，特异性

识别肿瘤细胞表面抗原，是一种新兴的免疫治疗方

法。Tex细胞一定程度上限制了CAR-T细胞的疗效，

可通过靶向相关转录因子或细胞因子来调节T细胞

分化和耗竭，例如靶向TOX、TGF-β等方式，可以拥

有比未修饰的CAR-T细胞更好的抗肿瘤功效，有望

成为治疗MM的新方法[47]。

5   结  语

T细胞耗竭限制了肿瘤细胞的清除导致MM的

进展或复发。本文介绍了MM中Tex细胞的产生机

制，线粒体功能障碍导致的代谢重编程，细胞因子和

BACH2 等转录因子在此过程中发挥重要的作用。

TCF-1和BACH2在 Tn细胞分化为效应 T细胞还是

Tpex细胞的分化选择起了尤为关键的调控作用。长

期抗原刺激也会抑制Tpex细胞完全分化为终末Tex

细胞，在长期疾病过程中维持一定的T细胞反应，这

也是一种有利的自我保护作用。Tex细胞细胞产生

机制尚未完全明确，IL-10在免疫不同阶段是如何调

控T细胞？前体Tex细胞转化为终末Tex细胞细胞的

过程存在哪些影响因素？这些问题均需要进一步研

究。逆转耗竭T细胞恢复免疫能力是目前研究的热

点，PD-1阻断剂在临床上并没有显示出令人兴奋的

效果，但其他免疫抑制剂靶点如TIGIT展现出巨大的

潜力。单药的使用可能存在一定局限性，探索免疫

抑制性受体阻断剂和其他治疗方法的联用可能会具

有更好的前景。未来或许可通过检测MM患者体内

T细胞景观，预测患者对药物反应性，从而选择最佳

治疗方案。
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