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组织驻留记忆 Q细胞在实体瘤治疗中的研究进展

丛嘉铖，刘晨，牛烨炜，杨金凤
（桂林医学院基础医学院，桂林!桂&林林''）

摘要!血液循环中存在大量的免疫细胞，它们能够阻止病原微生物的感染和入侵，并在肿瘤防治中发挥重要
作用。 组织驻留记忆 Q细胞（Q·[）是一个特殊的肿瘤浸润淋巴细胞亚群，能够无限期地驻留在组织中，对其
同源抗原作出快速的免疫应答。 Q·[包括BV&h和BV和h两个亚群，均以表达BV$' 和BV林(# 标记物为主要特
征，通过产生杀伤性细胞因子等方式，激活固有免疫和适应性免疫应答。 Q·[在减缓肿瘤发生发展、抑制转
移和降低肿瘤复发等方面的作用已在多种实体瘤中得到证实。 为深入研究这些细胞的生物学特性和免疫机
制，在查阅文献的基础上，梳理组织驻留记忆 Q细胞的基本生物学特征，综述 BV和hQ·[细胞在乳腺癌、非小
细胞肺癌和肝癌等实体瘤治疗中的作用和研究进展，旨在为肿瘤治疗提供新的策略和靶点。
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!!肿瘤浸润淋巴细胞（.:6T\=;]=5.\<.=;4526/-T72.80，
Q，U）是一种存在于肿瘤微环境中的免疫细胞，包括
细胞毒性 Q细胞、辅助性 Q细胞、调节性 Q细胞、、

细胞等，这些细胞直接或间接地参与免疫反应，影响
肿瘤的生长和转移。 一个特殊的 Q，U亚群，其能无
限期地驻留在组织中，并对同源抗原作出快速的免
疫应答，称为组织驻留记忆 Q细胞 （.=00:8S\80=98;.
686T\2Q78550，QD[）。 QD[细胞是记忆性 Q细胞
的一种，在局部淋巴结中长期驻留，介导局部的免疫
应答［"*+］ ，在控制疾病感染、抑制肿瘤生长转移等方
面具有重要作用。 QD[细胞表型分化和组织驻留性
受多种细胞因子和转录因子调控，目前已知主要表
型分子包括 BV"(第、BV；'、BV&'<和 BV&&［第*&］ 。 QD[

细胞可经多种途径联系天然免疫与适应性免疫，从
而介导局部的免疫应答［［*；］ 。 近年来，研究人员在上
皮来源的肿瘤如乳腺癌、非小细胞肺癌、肝细胞癌以
及非上皮来源的肿瘤如恶性胶质瘤、黑色素瘤等组
织中，均发现 QD[细胞的聚集［)*,］ 。 QD[细胞能够

对再次感染迅速响应，产生大量细胞因子和趋化因
子，募集和活化其他的免疫细胞，介导局部的病原体
清除和发挥抗肿瘤作用。 此外，QD[细胞还参与调
节炎症反应、组织修复和再生等过程。 因此，深入理
解和研究 QD[细胞的生物学特性，将有利于进一步
开发新的免疫治疗方向和策略。

。/QD[细胞的基本生物学特征
。3。/QD[细胞分布

QD[细胞是一组独特的记忆 Q细胞，主要在外
周非淋巴器官中形成和持续存在，具有效应和记忆
Q细胞功能。 QD[细胞通过表达组织驻留基因，使
得其能够在外周组织驻留，发挥长期有效的免疫保
护作用。 QD[细胞几乎分布在每个器官中，它们不
仅参与免疫防御反应，还协调维持局部和全身组织
的稳态和修复功能［'］ 。 QD[细胞主要分为 BV,为

QD[细胞和 BV&为QD[细胞两个亚群， QD[细胞在
体内的分布如图 " 所示。

图 "!QD[细胞在体内的分布
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.3#/QD[细胞表型特征
QD[细胞本质上属于记忆 Q细胞，但具有自身

独特的表型分子和功能。 依据 BV$+U和 BBD) 的表
达水平，传统的记忆 Q细胞分为中枢记忆 Q细胞和
效应记忆 Q细胞两个亚群。 中枢记忆 Q细胞以
BV$+U-=BBD)-=为特征，分布于次级淋巴器官［"(］ ；效
应记忆 Q细胞以 BV$+U以TBBD)以T为特征，存在于脾和

淋巴组织以外的器官和组织［""］ 。 QD[细胞以表达
BV"(第［"+］ 、BV$'［第］ 为主，皮肤 QD[细胞合并表达
BV表'达［"第］ ，黏膜组织 QD[细胞合并表达 BV表表［"表］ 。
QD[细胞在多种组织和黏膜局部驻留，参与调节局
部的免疫应答。 传统记忆 Q细胞和 QD[细胞的特
性比较如表 " 所示。

表 "!传统记忆 Q细胞和 QD[细胞的特性比较

特征 !!传统记忆 Q细胞 !!QD[细胞

表型分子 BV表型D，BBD)，BV$+U BV$'，BV"(第，BV表'达，BV表表

组织分布 循环系统、淋巴结 组织和黏膜表面

功能 快速反应，介导全身性免疫应答 局部免疫保护和抗病原微生物

活化条件 需抗原刺激 自主活化

增殖速度 迅速增殖 相对较慢

存活时间 相对较长（数月至数年） 长期驻留于组织内

.3!/QD[细胞的产生和维持
QD[细胞的产生与维持是一个复杂的过程，涉

及多个信号通路和分子机制，这些细胞在非淋巴组
织中提供持久的免疫保护，具有免疫调节和组织修
复功能。 相关研究［"型］表明，将 QD[细胞分为 BV$'为

BV"(第*和 BV$'为BV"(第为两个亚群。 BV"(第 是一种
整合素，表达于上皮内 Q细胞和循环调节性 Q细
胞［表］ ，是 QD[细胞的主要标志。 BV"(第 与配体 N钙
黏素结合，促进 QD[细胞在肠道局部的生成［"$］ 。
BV"(第 分子的表达是BV是为Q细胞在肠道上皮层聚集
和滞留所必需的，但并非 QD[细胞表型和功能的关
键因素。 BV$' 在多种组织驻留细胞，包括 QD[细
胞、、0Q细胞中均有表达，是 QD[细胞的另一个重
要标志［")］ 。 BV$' 缺陷小鼠皮肤组织 QD[细胞的
数量明显减少。 当 QD[前体细胞进入外周组织后，
BV$' 表达上调，BV$' 通过下调 调"HD" 表达，减弱
QD[细胞的再循环，促进其在组织中的驻留。

QD[细胞通过多种机制促进其在组织中表型的
维持。 首先，QD[细胞表达高水平的整合素和一些
黏附分子，使其能够与组织细胞紧密结合，在组织中
形成稳定的局部微环境。 其次，QD[细胞通过产生
细胞因子和趋化因子募集，激活其他免疫细胞（巨噬
细胞和 Q细胞），增强局部的免疫应答。 再次，QD[

细胞生成过程中，，;.、、T.7- 和 Q和RS%等信号通路

和分子的激活也有利于后续 QD[细胞表型在局部
的维持。 此外，QD[细胞还通过自我更新和增殖来
维持其数量和功能。

#/QD[细胞在常见肿瘤中的研究进展
经典理论认为，记忆 Q细胞主要存在于血液和

次级淋巴器官［"是］ ，因此大量且持续存在于外周组织
中的抗原特异性 BV是为Q细胞，最初被认为是来源于
循环的效应记忆 Q细胞。 在后续的研究［"'］中发现，

这类 BV是为Q细胞能够有效控制恶性肿瘤生长，具有
重要的抗感染和抗肿瘤作用。

在肿瘤的早期发生和转移过程中，QD[细胞是
第一批与转化细胞相互接触和作用的细胞。 循环记
忆 Q细胞通过血液和淋巴循环，提供广泛的组织免
疫监视，然而在感染消退后的很长时间内，大多数记
忆 BV是为Q细胞都是非循环的。 相反，BV是为QD[细胞
则稳定地存在于组织中，展现出与循环记忆BV是为Q

细胞不同的转录和表型特征［)］ 。 在乳腺癌、非小细
胞肺癌和肝细胞癌以及恶性胶质瘤和黑色素瘤等肿
瘤组织中均存在着 QD[细胞的聚集［+(*+"］ 。 在 Q细
胞浸润程度相似的肿瘤中，富含 BV是为QD[细胞的肿
瘤预后效果最佳［"(］ 。 不同类型肿瘤中 BV是为QD[细
胞的特征如表 + 所示。

·)+·
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表 +!不同类型肿瘤中 BV,hQD[细胞的特征

肿瘤类型 人类或小鼠 表型分子 功能（细胞因子或趋化因子）

乳腺癌 人类 BV人类第，BV$'，BV+，， ?RAS/，QARS，，?US+，颗粒酶 P

肝癌 人类
BV人类第，BV$'，BV+,，BV)人，BV，'<，
BV，'E，BV%，，BV,，，BV',

?RAS/，QARS，，颗粒酶 P，X[SB@R，?US，，?US+，?US
人)F，?US++，?US人类

肺癌 人类
BV人类第癌=T\5T，BV$'， BV+,， ，S人PP， BV人+)5T

W=S$)，BV，'<
?RAS/，QARS，，颗粒酶 F酶P， BLBU人第， BBU%， BBU第
?RAS/

肺癌 小鼠 BV人类第，BV$'，BV，'<，BV+，，

，3./BV34QD[细胞在乳腺癌中的作用
三阴性乳腺癌和 JND+ 阳性乳腺癌在免疫治疗

中已展现出良好的效果［++］ 。 在乳腺肿瘤实质中的
BV,hQ?U与三阴性乳腺癌患者的无复发生存期的相

关性较强，与间质中的 BV,hQ?U相关性较弱［+第［+，］ 。

乳腺癌组织中的 Q?U中存在 BV,hQD[细胞，这些细

胞表达较高水平的免疫检查点分子和效应蛋白，在

乳腺癌的免疫监视中发挥重要作用，是重要的免疫

检查点抑制调节靶点［+类］ 。 肿瘤组织中表达高水平
BV,hQD[细胞特征的乳腺癌患者预后更好。 BV,h

QD[细胞表达 BV人类第，有助于肿瘤实质中浸润和表

型的维持。 乳腺肿瘤的瘤周组织中BV,hQ细胞的密

度与肿瘤实质中 BV,hBV人类第hQD[细胞的密度高度

相关，而肿瘤中的总 BV,hQ细胞密度与肿瘤实质中
BV,hBV人类第hQD[细胞的密度相关性较低。 这些数

据表明，肿瘤实质中的 BV,hQD[细胞浸润是乳腺癌

患者无复发的强预测因子，也是肿瘤免疫治疗中的

关键要素。 QD[细胞选择性地定位于肿瘤局部，在

肿瘤微环境中长期存活，形成一种局部免疫防御屏

障，从而发挥抗肿瘤的作用。

BV,hQ细胞通过直接杀伤肿瘤细胞和形成免疫

记忆在乳腺癌中发挥重要作用，提供抗肿瘤免疫保

护。 QD[细胞则通过形成局部免疫防御屏障，减少

肿瘤细胞的扩散和复发。 因此，深入研究 BV,hQ细

胞和 QD[细胞在乳腺癌中的作用和调控机制，将有

助于研发更有效的免疫治疗策略。

，3，/BV34QD[细胞在非小细胞肺癌中的作用
肺癌患者的生存率与有效的抗肿瘤免疫反应呈

正相关。 在非小细胞肺癌中，Q?U表现出与 QD[细

胞相关的表型和功能特征，包括组织特异性归巢分

子和表达免疫耗竭标记物。 高浸润的 QD[细胞样

Q?U与肺癌患者的良好预后相关，表明 QD[细胞样
Q?U有助于提高抗肿瘤免疫反应［+%］ 。 在小鼠和人类

肺组织中，大多数 BV,hQD[细胞表达 BV人类第，而

BV，hQD[细胞表达较少。 基于肺组织中BV人类第hQ?U

细胞的单细胞测序结果显示，BV,hQD[细胞在非小

细胞肺癌中的活化程度更高，细胞异质性和肿瘤特

异性更强。

将从未吸烟者和曾吸烟者的健康肺与肺癌患者

肺组织进行对比，分析结果表明，在曾吸烟者肺中具

有 QD[表型的细胞。 临床前模型研究［+$］ 结果显

示，肿瘤特异性 QD[细胞通过招募免疫细胞、减少
[JB?类蛋白的表达和提高对免疫检查点抑制剂的

抗性等方面，有促进肿瘤的免疫逃逸的效果，提示在

肿瘤发生过程中，增强 QD[细胞活性，能提高肿瘤

免疫治疗的效果。

，3。/BV34QD[细胞在肝癌中的作用
原发性肝癌分为肝细胞癌和肝内胆管癌。 肝细

胞癌占全球原发性肝癌的 )%发性,%发，胆管癌占原

发性肝癌的 人类发性人%发。 早期局部肿瘤主要采用手

术、经动脉栓塞和射频消融等治疗方法，但术后复发

率较高，且预后较差，尤其是晚期肝癌的预后效果极

不理想［+)］ 。 随着对肝细胞癌免疫研究的深入，BV,h

QD[细胞的作用也逐渐受到重视。 肝细胞癌患者体

内 BV,hQD[细胞较终末分化的效应 Q细胞更易被

募集到肿瘤发生部位。 部分记忆 BV,hQ细胞亚群是

肝细胞癌 肝VS人 治疗的主要效应细胞，其表达水平与

肿瘤的进展呈正相关。 利用单细胞 DAF测序技术，

研究人员分析比较肝细胞癌患者肿瘤组织中 Q?U的

转录特征。 结果显示，在肝细胞癌中有大量的 BV,h

QD[细胞富集。 BV,hQ细胞是肿瘤组织中主要的效

应性 Q细胞，其功能随着肿瘤细胞的浸润出现耗竭，

·,+·
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导致肝细胞癌的恶化。 而肿瘤组织中的多种细胞因

子和趋化因子的产生，能够形成利于 BV,hQD[细胞

群体产生和维持功能的微环境，有助于提高免疫细

胞的抗肿瘤效应［+,］ 。

在肝细胞癌患者的肝组织中，，VS"、Q?[S第、、FXS第

和 BQ、FS和 等免疫检查点分子在 BV,hQ细胞中的表

达显著提高，其水平与肝功能损失正相关。 肝癌组

织中浸润的 Q?、细胞高表达 BV表达 和 BV"(第，且
BV"(第*BV,hQ?、与 ，VS"hBV,hQ?、在相同患者组织

中的表达趋于一致，提示 BV,hQD[细胞可能是
，VS"抗体治疗的主要细胞群。

研究人员观察到在乙型肝炎病毒相关性肝癌

中，BV表达h和BV"(第h的BV,hQD[细胞在肿瘤组织中

大量聚集，其细胞数量显著高于邻近肝组织和外周

血［+达］ 。 同时，BV,hQD[细胞上 ，VS" 在乙型肝炎病

毒相关性肝癌中的表达与非病毒性肝细胞癌中存在

明显差异，提示肝细胞癌的病因可能与 BV,hQD[细

胞的生成和存活、Q细胞的免疫功能和肝细胞癌的

临床预后，尤其是免疫检查点抑制剂治疗相关

联［第(］ 。 可以肯定的是，肿瘤中 BV,hQD[细胞的水

平与肝细胞癌患者的良好生存预后显著相关，这为

肝癌免疫检查点治疗法的应用提供重要的依据和方

向。

。/总结与展望
本文综述有关 QD[细胞，尤其是 BV,hQD[细

胞的基本特征，以及其在实体瘤中发挥的作用和在

治疗中的应用研究，实现针对肿瘤特异性 QD[细胞

的生存和维持，对肿瘤免疫治疗应用具有重要的意

义。 本文研究方向包括提高 BV,hQ细胞表面
BV"(第 的表达、增加肿瘤相关 QD[细胞的数量、降

低免疫检查点分子的表达量和提高免疫治疗的水平

等。 目前，在不同组织中所发现的 QD[细胞群存在

明显的表型异质性。 BV表达 或并不是区分再循环细

胞和 QD[细胞的决定性标记。 因此，仅仅依据表型

标记来鉴定 QD[细胞或不能完全可靠地鉴别所有
QD[细胞，利用成像等手段示踪 QD[细胞将是界定

该细胞的最可靠方法之一，也是今后研究 QD[细胞

的主要方向。

尽管目前 QD[细胞在肿瘤治疗中已显示出潜

在的应用价值，但其在临床治疗中的应用仍然面临

许多技术和安全性的问题。 例如，如何选择性扩增

具有抗肿瘤活性的 QD[细胞，以及如何确保其在体

内的安全性等。 此外，单独靶向 QD[细胞可能无法

完全消除肿瘤，因此针对 QD[细胞的靶向治疗还需

与其他治疗策略联合应用。 例如，将靶向 QD[细胞

与其他免疫治疗方法（如免疫检查点抑制剂）或传统

治疗方法相结合，可能会取得更好的效果。

QD[细胞在肿瘤治疗中具有巨大的潜力，但也

面临一些挑战。 通过进一步的研究，揭示 QD[细胞

在肿瘤免疫中的作用和机制，从而更好地利用靶向
QD[细胞来提高肿瘤治疗效果。
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