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Abstract: T cell dysfunction is a common feature in patients with acute myeloid leukemia (AML). The 
up-regulation of immune checkpoint (IC) proteins resulting in T cell exhaustion is a key reason for T cell 
dysfunction. Immunotherapy with IC inhibitors exerts a remarkable effect on AML. However, due to the 
heterogeneity of T cell exhaustion and other factors that impair T cell function in patients with AML, the 
optimization of targeted T cell immunotherapy strategy for AML might be based on the multidimensional 
investigation of immune deficiency with different T cell subtypes.
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摘  要：急性髓性白血病（AML）常伴有T细胞免疫功能不全，由于免疫检查点（IC）分子表达上调

引起T细胞耗竭是其重要原因之一。利用IC抑制剂治疗AML有一定的临床效果，但患者T细胞耗竭的

异质性很大，且还存在其他原因引起的T细胞免疫功能不全，多层面分析区分不同类型的免疫缺陷而

采取相应的靶向T细胞免疫治疗才是理想的策略。
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0  引言
近年来，免疫检查点（immune checkpoint, 

IC）阻断作为一种新型的免疫治疗方式在多种实

体肿瘤取得良好的效果，使一些晚期患者再次获

得疾病缓解 [1-2]。在血液肿瘤中，利用IC抑制剂

（IC inhibitor, ICI）的治疗首选于淋巴瘤的应用

中，近期的临床研究显示，对于难治复发和老年

急性髓性白血病（acute myeloid leukemia, AML）

和骨髓增生异常综合征（myelodysplastic syn-
dromes, MDS）患者缺乏其他有效的治疗方案，

ICI治疗可使一部分患者获得完全或部分缓解。

不同临床试验所报告的疗效差别较大，这也与不
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同试验的入组标准有关，最主要的是与患者的T
细胞免疫状态密切相关 [3]。如程序性死亡分子1
（PD-1）抑制剂的治疗，主要的效应途径是抑制

患者免疫细胞中PD-1的表达，PD-1表达的增加是

免疫细胞（主要是T细胞）处于耗竭状态和功能减

退的主要原因。因此，IC阻断治疗主要是逆转患

者的T细胞耗竭状态，可以理解为靶向T细胞的免

疫治疗途径，了解患者治疗前后T细胞免疫状态，

采取针对性的策略，是肿瘤免疫治疗一个重要的

研究内容。

1  血液肿瘤中T细胞耗竭状况
T细胞耗竭主要表型是T细胞上高表达多种IC

蛋白，如PD-1、CTLA-4（细胞毒性T淋巴细胞相

关抗原-4）、TIM-3（T细胞免疫球蛋白黏蛋白分

子3）、LAG-3（淋巴细胞活化基因-3）和BTLA
（B和T淋巴细胞弱化子）等。正常情况下，IC通

过调节协同抑制分子激活负性刺激信号通路，传

递抑制性信号，从而抑制T细胞的过度活化和增

殖及自身免疫性疾病的发生。而其高表达和过度

活化，可能是肿瘤发生的一种诱因，而在实体肿

瘤或白血病状态下，其表达上调与肿瘤外环境或

肿瘤和白血病细胞释放某些免疫抑制因子有关。

各种原因诱导的T细胞高表达IC导致了T细胞进入

功能耗竭状态，表现为活性和功能缺陷，也称之

为耗竭性T细胞。其作用机制如：PD-1与PD-L1结

合后，PD-1胞质区ITSM（免疫受体酪氨酸转换基

序）结构域中的络氨酸发生磷酸化，募集SHP-2磷

酸酶，使下游的Syk和磷脂酰肌醇3激酶（PI3K）

及T细胞受体（TCR）信号通路中的Zap-70、TCRζ
等去磷酸化，导致TCR/CD28信号减弱，从而传递

负性调控信号，诱导T细胞凋亡和功能耗竭[4-5]。

近年来，不少研究通过不同的检测技术包括

流式细胞术分析T细胞耗竭表型和细胞因子分泌水

平及用单细胞转录组测序分析T细胞耗竭亚群及其

功能状态等，从不同的层面描述血液肿瘤患者T细

胞耗竭的情况。不同研究发现血液肿瘤患者均出

现不同程度的T细胞耗竭表型和功能异常，如对B
细胞-急性淋巴细胞白血病（B cell-acute lympho-
blastic leukemia, B-ALL）患者外周血和骨髓T细胞

的单细胞转录组学分析，可以观察到患者出现不

同程度的T细胞耗竭状态并有明显的异质性，而且

不同T细胞亚群的耗竭状态也不尽相同，外周血中

T细胞耗竭主要涉及效应记忆T细胞和效应T细胞

群，而骨髓T细胞耗竭则发生于T细胞分化的更早

阶段，在初始T细胞和中心记忆T细胞中均可检测

到T细胞耗竭，这与既往认为白血病骨髓微环境具

有免疫抑制作用相对应。另一方面，从T细胞耗竭

分期融入到CD8+T细胞耗竭分期包括前体耗竭型

CD8+T细胞（progenitor CD8_Ex cells）、中间期

耗竭型CD8+T细胞（intermediate CD8_Ex cells）、

终末耗竭型CD8+T细胞（terminal CD8_Ex cells）

和增殖性耗竭型CD8+T细胞（proliferative CD8_Ex 
cells）等四期，也可以发现不同患者T细胞耗竭所

处分期不尽相同，T细胞主要处于耗竭早期者其临

床预后较好[6]。这也是ICI治疗效果不一的主要原

因之一。

2  AML患者T细胞免疫状态与预后
AML患者均存在不同程度的T细胞免疫缺陷，

与疾病发生发展密切相关。AML状态下多种因素

造成包括白血病骨髓微环境和白血病细胞分泌的

抑制因子等可导致T细胞分化、增殖和活化功能缺

陷的耗竭状态。有关AML患者T细胞免疫缺陷的研

究时有进展，从分子水平的层面显示了患者胸腺

近期输出功能降低，T细胞受体（TCR）亚家族谱

系缺失、介导TCR活化的信号通路相关分子表达

异常，从细胞水平层面发现各种功能性T细胞亚群

的分布异常，如具有识别新抗原功能的初始T细胞

减少，具有高增殖能力的中心记忆T细胞和干细胞

样记忆T细胞比例减少，取之以代的是趋向终末分

化的效应记忆T细胞增多，同时，这些T细胞上抑制

性受体表达上调而进入耗竭状态，提示患者整体的

T细胞应答能力下降。总的来说，AML患者T细胞，

无论是αβ T细胞还是γδ T细胞均显示系统性的衰老

和耗竭状态，而CD8+T细胞终末分化更为明显[7-9]。

这些T细胞免疫缺陷的程度与疾病的严重程度密切

相关。

在AML中，从动物实验模型、外周血单细胞水

平的分析、流式细胞术检测细胞表型、或者基因水

平检测IC的表达水平及其临床意义均有较多研究报

道。有关AML中T细胞免疫状态和IC异常表达的关

系最早的研究是在AML小鼠模型中报道的。多个研

究表明PD-1/PD-L1通路在AML疾病的发生发展中

起到关键的作用。我们和国外研究人员已相继有比

较系统的报道AML患者T细胞耗竭的一些新改变特

点。患者外周血和骨髓T细胞均不同程度高表达一

种或多种免疫抑制受体如PD-1、CTLA-4、TIM-3、

LAG-3、TIGIT和BTLA等，同时也与耗竭表型CD57
和CD244共表达，尤其表达这些耗竭表型的CD8+T
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细胞亚群增多更为明显[10-13]。而且骨髓T细胞受累

更为明显，PD-1+和TIGIT+CD8+T细胞在难治

复发AML中升高更明显，且与老年AML不良预

后相关 [14]，AML缓解期耗竭表型T细胞比例有

所下降。表达IC的T细胞以PD-1+T细胞增加最

为明显，提示在T细胞免疫抑制中PD-1通路可

能起主要作用。除了αβT细胞高表达各种免疫抑

制受体之外，同样发现γδT细胞高表达PD-1、

CTLA-4和BTLA等。如高比例TIGIT+CD226-
γ δ T 细 胞 与 A M L 较 短 生 存 期 相 关 [ 1 5 ]， 另 一 方

面，在AML细胞和AML干细胞上，可以检测

到PD-1配体PD-L1和PD-L2的高表达。更为特

别的是，AML细胞尤其是白血病干细胞高表达

TIM-3及其配体galectin-9（Gal-9），TIM-3和

Gal-9是一对具有自分泌效应的抑制性受体 [16]，

而且高表达TIM-3和Gal-9也与AML化疗抵抗相

关[17]。除了患者T细胞或其他免疫细胞高表达IC
与AML患者预后不良相关外，越来越多的研究

也显示AML骨髓细胞共表达多个IC，如高表达

PD-1/CTLA-4、PD-L2/CTLA-4与患者总生存率

显著降低相关 [9,18-19]。此外，有研究分析异基因

造血干细胞移植（all-HSCT）后AML复发的相

关因素，发现受者外周血耗竭性T细胞水平与复

发相关，如TIGIT+CD161+CD4+T细胞与移植后

AML复发密切相关[20]。

因此，IC高表达诱导T细胞耗竭，以及AML细

胞中高表达IC均与AML的发生发展、临床疗效和生

存均有密切关系。由于AML细胞和白血病干细胞也

高表达IC分子，如PD-L1、PD-L2、TIM-3、CTLA-4
等，利用ICI治疗AML时，不仅通过逆转患者T细胞

耗竭状态而发挥抗白血病作用，同样也可能达到靶

向AML白血病干细胞而抑制增殖的目的[21]。

3  靶向T细胞耗竭的AML免疫治疗
在ICI应用于实体肿瘤免疫治疗的同时，也开

始有临床研[3]究尝试PD-1抑制剂在AML、CML和

淋巴瘤等血液肿瘤中的应用，但样本量比较少，

相对临床疗效不明显，这也可能由于白血病的T细

胞免疫抑制程度远远较实体肿瘤严重，因此，有

关ICIs在白血病中的应用进展缓慢。然而，AML
缺乏理想的免疫治疗手段，也随着对AML中T细

胞耗竭的认识的深入，调整ICIs治疗方案针对难

治复发AML、造血干细胞移植后复发和老年AML
的临床试验逐渐增加，但我们看到临床疗效差别

很大。不同的临床试验，难治复发AML的CR或

血细胞计数未完全恢复（complete response with 
incomplete count recovery, CRi）率从13%到72%不

等[3]。这些差异与不同入组病例，联合用药有一

定的关联，另一个重要的因素可能与AML患者T
细胞耗竭和衰老的程度以及所涉及的失调的IC分

子相关。不同的ICI如CTLA-4（2002年）、PD-1
（2008年）、CD47（2015年）、PD-L1（2016
年）、TIM-3 （2019年）、CD70（2019年）、

LAG3（2021年）、TIGIT（2021年）等也逐步进

入临床试验[22]。例如，在AML小鼠模型中证实，

当AML发生时共表达PD-1和TIM-3的CD8+T细胞

比例增加（表现为分泌IFN-γ、TNF-α和IL-2的能

力下降），单独抑制PD-1/PD-L1通路或者TIM-3/
Gal-9通路治疗AML小鼠疗效不确切，而共同阻断

两个通路，肿瘤清除率明显增大，生存时间明显

延长，这提示了在AML中，共同阻断PD-1/PD-L1
和TIM-3/Gal-9通路可能有利于恢复耗竭性CD8+T
细胞的功能[23]。我们的研究也显示AML患者在外

周血和骨髓CD4+和CD8+亚群中PD-1+TIM-3+细

胞均明显增加[11]。一项allo-HSCT治疗AML的研究

显示：在患者骨髓CD4+和CD8+T细胞中发现高表

达耗竭表型，骨髓CD8+T细胞表达PD-1、CTLA-4
和TIM-3水平在复发组明显高于无复发组。这也提

示白血病骨髓微环境对T细胞的免疫抑制作用，与

ICIs对免疫微环境的调控作用相呼应。所以，在造

血干细胞移植后，联合ICI治疗是一种预防复发的

策略[24]。因此，在明确患者T细胞IC异常高表达的

特点后，联合多种ICI治疗可能是逆转T细胞耗竭

的理想途径，但也可能会增加其他的不良反应，

因此，寻找能同时靶向不同IC的方式值得探讨。

例如，溴结构域与超末端结构域（BET）蛋白抑

制剂JQ1既可通过降低免疫检查点PD-1和TIM-3的

表达而改善AML细胞中耗竭T细胞的功能，同时

还可以下调AML细胞中PD-L1的表达，通过靶

向PD-1/PD-L1而改善AML的抗肿瘤免疫应答，

而且，BET抑制剂还能直接抑制AML细胞的增

殖，提示BET抑制剂具有双重靶向治疗AML的

作用[25]。此外，通过一些表观遗传调控药物（如

阿扎胞苷）治疗也可能通过逆转T细胞耗竭而重

塑患者T细胞功能[26]。

4  靶向T细胞免疫治疗AML策略
除了T细胞耗竭而功能缺陷之外，AML患者的

免疫抑制状态还包括了髓源性抑制细胞（MDSC）

增加、NK细胞功能减低、调节性T细胞（Treg）
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增加以及一些免疫抑制分子的高表达等，因此，

AML患者免疫治疗策略需考虑到多方面的协调作

用。整体的治疗策略包括阻断Treg、修复DC细胞

功能、增强NK功能和过继性NK细胞输注、阻断T
细胞耗竭和衰老、过继性T细胞输注等[27]。目前，

免疫治疗的重点是抗体和细胞治疗，对于AML来

说，CD33和CD123可作为免疫治疗的主要靶点，

但CD33的单抗早期试验效果不甚理想，后期进行

一系列修饰改良后，有一定的临床效应，目前正

在开展Ⅲ期临床试验用于难治性AML。在CD3-
CD19双抗（BiTE）介导T细胞抗B细胞肿瘤取得

很好的临床效果之后，利用同样的原理，以针对

AML干细胞为目的CD3-CD33、CD3-CD123（LIL-
3RA）或CD3-CD371（CLL1）的BiTE双抗应运

而生，期待有较好的疗效。而正在全面启动的是

CAR-T细胞的治疗尝试，多数针对AML的CAR-T
细胞还处于临床前的研究，以CD33，CD123，

CLL1、Lewis Y 、FLT3和NKG2D作为靶点的二代

CAR-T细胞则已开展用于难治性复发AML的Ⅰ/Ⅱ
期临床试验中[28-29]。但CAR-T细胞用于AML治疗

仍然有待很多理论知识、技术和实践的综合努

力。另一方面，在髓性白血病中具有代表性的肿

瘤相关抗原（TAA）—WT1、PRAME和survivin也

用于构建TCR转导的T细胞，具有抗AML的效应，

WT1-TCR-T细胞（HLA-A2+）治疗AML的临床试

验也取得了一定的疗效[27,30]。

从这些临床研究可以看到，不同免疫治疗方案

其疗效不尽相同。深入研究AML患者的T细胞免疫

缺陷机制，基于多组学的研究可以将AML免疫缺

陷特点首先分为两种免疫状态：IFN-γ为主基因信

号（“IFN-γ dominant” gene signature）型和非炎症

基因信号（“non-inflamed” gene signature）型[31]，前

者由于白血病微环境导致IC高表达而形成T细胞耗

竭导致T细胞功能缺陷，可称为T细胞耗竭型，后

者则由于缺乏T细胞浸润而无法产生有效的免疫应

答，即所谓的“免疫沙漠型”，针对前者，免疫治

疗策略以靶向IC逆转T细胞耗竭为主，而针对T细

胞缺少型，只有过继性免疫细胞治疗包括HSCT才

能发挥疗效。

因此，针对AML的T细胞免疫治疗，首先建议

对AML的T细胞免疫状态进行分析，基于检测结果

确定患者的免疫类型后，选择合适的治疗方案，

才能达到更理想的效果。
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