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免疫检查点阻断在逆转慢性结核病T细胞耗竭中的应用 
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摘　要：抗原特异性 T 细胞是机体抗感染和抗肿瘤免疫应答的关键因素。持续的抗原刺激可能导致 T 细胞

耗竭，其特征为效应性 T 细胞应答能力变弱、细胞因子分泌能力降低、抑制性受体持续表达和转录状态改

变等。现有研究表明，免疫检查点阻断可逆转肿瘤和 HIV、HBV 等慢性感染过程中的 T 细胞耗竭，但是其

在逆转慢性结核病 T 细胞耗竭中的作用尚不明确。该综述讨论了持续性结核菌感染诱导 T 细胞耗竭的发生

机制，慢性结核菌感染中表达上调的抑制性受体 CTLA-4、PD-1、TIM-3、LAG-3、KLRG1、2B4 和 BTLA
的研究现状，预防和扭转 T 细胞耗竭状态以增强结核菌控制的策略等。这些研究将对靶向 T 细胞耗竭的结

核病免疫治疗有重要提示。

关键词：慢性结核病；T 细胞耗竭；免疫检查点阻断；免疫治疗

中图分类号：R392 ；R521　　文献标志码：A

Reversion of T-cell exhaustion in chronic tuberculosis infection 
by immune checkpoint blockade
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Abstract: Antigen-specific T cells are crucial for the anti-infective and anti-tumor immunity. Persistent antigen 
stimulation usually results in the exhaustion of T cells, characterized by poor effector function, decreased cytokine-
secretion ability, persistent expression of inhibitory receptors, and altered transcriptional status. It has been observed 
that immune checkpoint blockade can reverse T-cell exhaustion in tumors and chronic infection models such as 
HIV, HBV, and so on, but its role in reversing chronic tuberculosis (TB) T-cell exhaustion remains unclear. In this 
review, we discuss the mechanism of T-cell exhaustion induced by persistent TB infection; the research progress of 
up-regulated inhibitory receptors such as CTLA-4, PD-1, TIM-3, LAG-3, KLRG1, 2B4 and BTLA in chronic TB 
infection; as well as strategies for preventing and reversing exhaustion to favor Mycobacterium tuberculosis control.
These could provide clues on designing immunotherapies targeting T-cell efficacy reinvigoration to protect patients 
infected with TB.
Key words: chronic tuberculosis; T-cell exhaustion; checkpoint blockade; immunotherapy

收稿日期：2019-11-14； 修回日期：2019-12-25
基金项目：“十三五”传染病重大专项(2018ZX10731301, 
2018ZX10302301)；国家自然科学基金项目(31771004)；
上海市科委项目(19XD1403100, 17ZR1423900)
*通信作者：E-mail: xyfan008@fudan.edu.cn

据世界卫生组织报告，2018 年全球范围内结

核病 (tuberculosis, TB) 新发病例 1 000 万，死亡病

例 150 万 ( 其中包括 25.1 万 HIV 感染者 )[1]。尽管

在过去几十年取得了重大进展，但结核病仍然是全

世界首屈一指的传染病杀手，每天夺走 4 500 多人

的生命，尤其是耐多药结核病的出现对公共卫生构

成了重大威胁，并可能导致过去对结核病的控制成

果功亏一篑。

结核分枝杆菌 (Mycobacterium tuberculosis, Mtb)
感染人体后很少直接进展为活动性结核病，它通

常保持在潜伏感染状态，等到“敌”弱“我”强，
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到次级淋巴器官，将抗原呈递给 T 细胞。虽然 Th1
细胞和细胞毒性 T 淋巴细胞介导的免疫反应能够在

感染早期一定程度上控制 Mtb 的传播，但 Mtb 却可

通过操纵 APCs 和 T 细胞逃避宿主免疫杀伤而以潜

伏感染形式持续存在或者发展成慢性感染。得益于

检测多种细胞因子表达量能直观地展示功能改变情

况，结核感染中 T 细胞耗竭的研究往往从功能入手。

持续性感染往往表现为渐进性损失，诸如最早的白

细胞介素 2 (interleukin-2, IL-2) 产生和细胞因子多

功能性以及增殖能力削弱 ；随后是肿瘤坏死因子

(tumor necrosis factor, TNF-α)、γ 干扰素 (interferon-γ, 
IFN-γ) 和趋化因子的产生以及脱颗粒能力的缺陷；

同时，诱导 Th2 型细胞因子，如 IL-4 的分泌。慢

性感染期间，随着抗原和 ( 或 ) 荷菌量的增加，T
细胞进入功能障碍阶段，以分层方式丧失效应功能

和其他特性，其严重程度与增加的抑制性受体表达、

高抗原负荷和持续感染时间等相关
[5]。然而，结核

感染中 T 细胞数量的改变或许是表征 T 细胞耗竭更

为直接的证据，却少有人关注。近期，一项临床队

列研究展示了 Mtb 感染不同时期 ( 潜伏期和活动期 )
外周淋巴细胞的数量变化情况，这对 T 细胞在不同

功能状态的耗竭程度有提示作用 [6-7]。

在病毒感染或肿瘤发展过程中，CD8+ T 细胞

的耗竭是一种被广泛接受的现象。然而，2015 年的

一项研究表明，CD4+ T 细胞也可能耗竭 [8]。在许多

慢性病毒感染期间，CD4+ T 细胞在支持 CD8+ T 细

胞应答中起重要作用。引起 T 细胞耗竭的因素分为

细胞内在因素和细胞外部因素。内部因素，包括 T
细胞表面抑制性受体的表达和胞内细胞因子及转录

因子的调控；外部因素，包括 M2 细胞及调节性 T
细胞 (regulatory T cells, Tregs) 等调节细胞的调控。

研究也发现，更高频率的 M2 型 Mφ 和 Tregs 的出现，

导致机体对病原体的免疫应答被抑制 [10-11]。固有免

疫系统是控制结核感染的第一道防线，适应性免疫

中 T 细胞作为第二道防线，在感染过程中其功能受

到来自于固有免疫系统，特别是巨噬细胞的影响和

调控。自然杀伤细胞 (natural killer cells, NK) 可在

慢性感染期间促进 T 细胞衰竭，在感染的早期阶段

靶向杀伤活化的 CD4+ T 细胞，削弱其辅助功能，

从而促进 CD8+ T 细胞耗竭的发展 [5]。实际上，T
细胞受体 (T cell receptor, TCR) 信号转导的下游分

子NFAT和 Sprouty-2也与 T细胞衰竭有关 [9]。同时，

T 细胞上某些抑制性受体对应的配体在巨噬细胞或

DCs 上表达。分枝杆菌抗原，如 α 晶体蛋白，通过

它会重新激活并快速增殖，破坏宿主免疫系统，这

就是结核病可以治愈但难以根除的真正原因。据估

计，世界上大约四分之一的人口为潜伏性结核感染

者 (latent tuberculosis infection, LTBI)，5%~15% 的感

染者在一生中会进展为活动性结核病 [2]。

T 细胞在机体抗 Mtb 感染的适应性免疫反应中

发挥关键作用。在急性感染或疫苗接种后，初始 T
细胞被激活并分化成效应性 T 细胞。在效应子扩增

至峰值之后，大多数活化的 T 细胞死亡，少量持续

存在并转变为记忆性 T 细胞。然而，在慢性感染中，

持续的抗原暴露和 ( 或 ) 炎症会显著改变记忆性 T
细胞的分化程序 [3]，导致特异性 T 细胞进展到一种

被称为“细胞衰竭”的状态，通常表现出若干特征，

包括 T 细胞效应因子功能的逐级丧失、多种抑制性

受体的持续上调和共表达、关键转录因子的表达改

变、代谢紊乱以及未能获得抗原非依赖性记忆 T 细

胞稳态反应性。在 Mtb 慢性感染中，CD4+ T 细胞

和 CD8+ T 细胞都存在类似功能失调状态，抗原暴

露时间过长可能会使 T 细胞终末分化诱导过程失控

并导致功能耗竭，从而可能导致 Mtb 增殖失控 [4]。

T 细胞激活和耗竭分别代表了 Mtb 感染不同时

期的免疫状态，可通过特异性生物标志物的表达来

区分。目前迫切需要结核病特异性的生物标志物作

为预测感染再激活和预后水平或疫苗诱导免疫保护

的指标，亦可通过 T 细胞激活或耗竭水平的差异而

区分潜伏感染与活动性结核病。T 细胞耗竭以多种

抑制性受体的持续上调为表征，在癌症和慢性传染

病中，阻断抑制受体的免疫检查点以增强 T 细胞的

免疫功能近来受到越来越多的关注。本文在综述

Mtb 引起的 T 细胞耗竭机制的同时，着重关注了慢

性结核感染中几种持续上调的抑制性受体 (CTLA-
4、PD1、TIM-3、LAG-3、KLRG1、 2B4、BTLA)
的表达，并展望了预防和扭转耗竭状态以促进 Mtb
控制的策略，有望对抗 Mtb 免疫治疗起到一定的提

示作用。

1　持续性结核菌感染诱发T细胞耗竭

感染 Mtb 后，免疫反应的触发起始于抗原提呈

细胞 (antigen-presenting cells, APCs)，如树突状细胞

(dendritic cells, DCs) 和巨噬细胞 (macrophages, Mφ)
等对结核菌的识别。通过模式识别受体的识别，

APCs 成熟与活化，表现为细胞因子分泌、共刺激

分子表达上调、分泌杀菌物质 ( 溶血酶、一氧化氮

合酶和活性氧自由基等 )。装载抗原的 APCs 迁移
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抑制吞噬溶酶体融合、释放抑制性细胞因子、下调

共刺激分子的表达和上调共抑制受体的表达来破坏

DCs 和 T 细胞介导的杀菌机制 [12-13]。不同于共刺激

分子，共抑制受体通过与其在 T 细胞上表达的受体

结合，传递负信号来抑制 T 细胞功能，如程序性细

胞死亡蛋白 -1 (programmed cell death 1, PD-1)/ 程序

性细胞死亡配体 1 (programmed cell death ligand-1, 
PD-L1) 等 ( 图 1)。由此可见，这种里应外合 ( 内部

图1描绘了慢性结核感染中持续上调的配体和受体对，展示了促进T细胞耗竭的受体的部分信号通路。以PD-1为例，PD-L1/
L2与PD-1的结合募集SHP-2，其通过CD3ζ链去磷酸化抑制TCR信号转导级联抑制了T细胞的存活，增殖和效应功能。

缩写：PD-1：程序性细胞死亡蛋白1；PD-L1：程序性死亡配体1；PD-L2：程序性死亡配体2；CTLA-4：细胞毒性T淋巴细胞

相关抗原4；KLRG1：共抑制性受体杀伤细胞凝集素样受体G1；TIM-3：T细胞免疫球蛋白黏液素3；LAG-3：淋巴细胞活化

基因3；BTLA：B-和T-淋巴细胞衰减剂；HVEM：疱疹病毒进入介质；MHC：主要组织相容性复合体；TCR：T细胞受体；

E-cadherin：钙黏蛋白；PI3K：磷酸肌醇3-激酶；PIP3：磷脂酰肌醇(3,4,5)-三磷酸；PP2A：蛋白磷酸酶2A；SHP：蛋白酪氨

酸磷酸酶；SHIP：含有SH2的肌醇磷酸酶；SHP：含有蛋白酪氨酸磷酸酶的Src同源物；Bat-3：HLA-B关联转录因子3；ZAP-
70：ζ链相关蛋白激酶70 kDa；Lck：淋巴细胞特异性蛋白酪氨酸激酶；Csk：Src羧基端激酶；Akt：丝氨酸/苏氨酸激酶；

ITIM：免疫受体酪氨酸抑制基序；ITSM：免疫受体酪氨酸开关基序

图1  慢性结核感染中持续上调的抑制性受体/配体对
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因子和其他免疫细胞 )，前赴后继 ( 固有免疫和适应

性免疫 ) 的奋勇杀敌 (Mtb) 最终导致了 T 细胞耗竭。

2　慢性结核感染中持续表达上调的抑制性受体

2.1　PD-1
PD-1 是抑制效应 T 细胞功能的分子，细胞内

区域由免疫受体酪氨酸抑制基序 (immunoreceptor 
tyrosine inhibition motif, ITIM) 和免疫受体酪氨酸开

关基序 (immunoreceptor tyrosine switch motif, ITSM)
组成。PD-1 与其配体 PD-L1 和 PD-L2 的结合可诱

导 CD8+ T 细胞中的转录因子 BATF，其以抑制 T 细

胞增殖和 IFN-γ 分泌的方式反馈信号 [14]。

与健康人群相比，肺结核患者的 CD4+ 和 CD8+ T
细胞上 PD-1 表达上调 [15]。Mtb 感染促进 T 细胞上抑

制性受体 PD-1 及其配体 PD-L1 和 PD-L2 的上调，

导致 IFN-γ 产生水平降低并抑制 T 细胞脱颗粒 [16]。

用抗 PD-1 抗体或其配体的体外阻断增强了 IFN-γ、
IL-2[17] 和 IL-17[15] 的分泌，抑制产生 IFN-γ 的 T 细胞

的凋亡，增强 Mtb 刺激的 CD8+ T 细胞脱颗粒。阻断

抗体可以抑制 PD-1 和 PD-L1 的相互作用，但同时由

于双向信号的作用，会促进固有免疫细胞的杀菌活

性 [18]。矛盾的是，有研究发现，PD-1−/− 小鼠的结核

病严重程度高于野生型 [19]，这些动物表现出不可控

的细菌增殖和中性粒细胞浸润区域的局灶性坏死。

另外，Mtb 感染的 PD-1−/− 小鼠的肺和血液中的促炎

细胞因子，尤其是 IL-6 和 IL-17 显著增加 [20]。在感

染 Mtb 的野生型小鼠中，PD-1−/−CD4+ T 细胞的过继

免疫进一步证实了这一信息 [19]。两种不同结果的差

异可能是由于采用不同策略靶向 PD-1，与 PD-1−/− 小

鼠模型相比，使用抗体阻断剂并不能完全消除 PD-1
的作用。与具有 PD-1hi 表达的亚群相比，PD-1lo 的

CD4+ T 细胞被认为具有足够的增殖和清除病原体感

染的潜力 [21]。

在慢性感染过程中，病原体的持续感染往往下

调免疫细胞上 PD-1 的表达，导致免疫应答过度激

活、病理反应增强，并诱导激活 T 细胞的死亡，从

而表现为慢性疾病 [22]。调控 PD-1 信号转导可以恢

复宿主 T 细胞应答，因此可能具有治疗潜力。PD-1
还可以作为生物标志物，用于在治疗和疫苗研究期

间监测结核病患者的宿主免疫力 [17]。但是，在阻断

PD-1 的操作中，如何保证免疫平衡是需要注意的

问题，尤其是近年来报道了多例抗 PD-1 肿瘤治疗

导致结核病复发的病例，提示 PD-1 对于结核病控

制的复杂性 [23-24]。

2.2　KLRG1
共抑制性受体杀伤细胞凝集素样受体 G1 (killer 

lectin-like receptors G1, KLRG1) 具有 ITIM，可通过

减少钙离子内流来抑制亚优势的阳性 T 细胞受体信

号 [25]，并抑制 CD95L 介导的细胞裂解和 NFAT 活

化 [26]。与这些抑制作用一致，在 T 细胞受体激活

过程中，阻断 KLRG1 信号转导导致 Akt 磷酸化和

CD8+ T 细胞增殖活性的显著增强 [27]。

KLRG1 是病毒感染中 CD8+ T 细胞终末分化的

标志物。病毒感染会导致抗原特异性 CD8+ T 细胞

上 KLRG1 表达水平的迅速上升，并伴随其细胞因

子分泌能力的增强以及细胞增殖活性的降低。Mtb
感染导致 T 细胞 KLRG1 表达水平上升，随着药物

治疗的进行，KLRG1+ T 细胞亚群的比例逐渐降低，

提示 KLRG1 的表达水平与 Mtb 感染和病程进展相

关 [28]。而 KLRG1 表达缺陷小鼠与野生型小鼠相比，

抵抗 Mtb 感染的能力更强，提示抑制 KLRG1 的表

达能够增强机体抗 Mtb 感染的免疫保护能力 [29]。小

鼠过继实验的研究结果则显示，Mtb 感染后，抗原

特异性 KLRG1+PD1−CD4+ T 细胞亚群分泌细胞因子

IFN-γ 和 TNF-α 的能力较强，但细胞增殖活性较弱，

短暂发挥功能后逐渐凋亡，提示 KLRG1 也是机体

抗结核免疫过程中一种短期效应性 CD4+ T 细胞的

终末分化标记；而抗原特异性 KLRG1−PD1+CD4+ T
细胞亚群虽然分泌细胞因子的能力较弱，但其增殖

能力很强，并可持续不断地转化为细胞因子分泌能

力较强的 KLRG1+CD4+ T 细胞，从而保持效应性

CD4+ T 细胞数目的稳定，提示 KLRG1− 至 KLRG1+

的分化对维持机体抗 Mtb 感染免疫杀伤的内稳态非

常重要 [30]。对小鼠肺组织的研究结果支持以上观点：

Mtb 感染小鼠后，KLRG1+CD4+ T 细胞亚群大多聚集

在肺间质循环以行使杀伤效应，而 KLRG1−CD4+ T
细胞亚群则主要归巢在肺实质中执行记忆功能 [31]。

我们团队之前的研究首次证实了 KLRG1 在人抗

Mtb 感染免疫中的作用：与健康人群和非结核肺部

疾病患者相比，活动性结核患者 CD4+ T 细胞表面

表达 KLRG1 的比例更高。尽管 KLRG1+CD4+ T 细

胞亚群分泌细胞因子的能力更强，但这部分细胞更

易发生凋亡，其存在依赖于记忆 T 细胞对其源源不

断的分化。由于该群细胞的生命周期较短，其大量

分化会打破机体的免疫平衡，而 KLRG1 通路的阻断

则能够在不明显改变细胞生命周期的前提下，显著

提高机体抗 Mtb 感染的免疫应答，且该效应由 Akt
信号通路介导。因此，Mtb 感染导致机体的 CD4+ T
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细胞更多地分化为保护效力更弱的 KLRG1+ T 细胞，

而该信号通路的抑制能够通过 Akt 通路提高机体抗

结核菌感染的免疫保护效力 [32]。慢性结核感染期间，

T 细胞免疫应答的不足可能与 T 细胞终末分化状态

的失控相关。尽管这些表达 KLRG1 的 CD4+ T 细胞

在血液中上调，但基质黏附可能限制它们进入感染

部位。靶向 KLRG1/Akt 信号转导途径可以优化

CD4+ T 细胞对 Mtb 感染的活化状态 [33]。

未来的研究应该描述在 Mtb 感染的人中，表达

PD-1 的 T 细胞是否可能分化成表达 KLRG1 的 T 细

胞以及这个过程是否需要抗原再暴露 [4]。此外，

Day 等 [34] 提出，在结核病治疗后，一种失调或受

损的记忆成分可能会持续存在，从而增强宿主对复

发性疾病的易感性。

2.3　LAG-3
淋巴细胞活化基因 -3 (lymphocyte activation 

gene-3, LAG-3) 在 T 细胞中激活后瞬时表达并在

溶酶体区室内化和降解。在细胞表面，LAG-3 与

TCR-CD3 共同分布，与 MHC II 结合并通过其细胞

质 KIEELE 基序抑制 CD4 依赖性下游信号转导 [35]。

免疫调节蛋白 LAG-3 降低 Th1 型细胞免疫应

答。在患有活动性结核病的猕猴肺中，LAG-3 表达

显著上调，并且与荷菌量增加相关，而 LAG-3 不

在潜伏性结核感染的动物肺或非 Mtb 细菌感染动物

肺中表达 [36]。在体外肉芽肿模型中，LAG-3 通过

调节线粒体信号转导来增强宿主吞噬细胞中 Mtb 的

存活 [37]。阻断 LAG-3 信号转导导致抗原呈递增加，

从而增强 Th1 应答，尤其是 IFN-γ 的分泌 [38]。

LAG-3 可能比 PD-1 更适合作为检查点抑制剂

靶标，因为阻断后者仅导致效应 T 细胞的活化，而

阻断前者还可额外消除 Tregs 的抑制作用 [37]。因此，

研究 LAG-3 在负向调控结核病免疫反应中所起的

作用的理论基础已足够支持更加深入的研究。

2.4　TIM-3
T 细胞免疫球蛋白黏液素 3 (T-cell immunoglobulin 

and mucin-3, TIM-3) 受转录因子 T-bet 调节，并在各

种 T 细胞亚群上表达，包括 Th1、CD8+ T、Tregs、
DCs 以及巨噬细胞和单核细胞 [39]。虽然 TIM-3 被

认为具有抑制功能，但它的胞内结构域不含 ITIM
基序。

在 Mtb 感染期间，TIM-3 在 CD4+ T 细胞上表达，

且在 Mtb 感染的巨噬细胞上与其配体半乳凝集素 -9 
(galectin-9, Gal-9) 结合诱导 IL-1β 产生和抑制分枝杆

菌生长 [40]。TIM-3 在 CD8+ T 细胞上的升高表达与

CD8+ T 细胞的功能缺陷和肺结核的疾病严重程度相

关 [41]。在慢性 Mtb 感染晚期出现的 TIM-3+PD1+CD4+

和 CD8+ T 细胞共表达包括 LAG-3 在内的其他抑制

性受体，产生更多的抑制性细胞因子 (IL-10) 和更

少的促炎因子 (IFN-γ、TNF-β 和 IL-2)，并具有类似

于耗竭 T 细胞的体内分子特征 [42]。在慢性感染的小

鼠中，用抗 TIM-3 单抗治疗是针对结核病的有效治

疗策略 [42]。此外，阻断 PD-1 和 CTLA-4/LAG-3/TIM-3
或单独阻断 TIM-3 均能在慢性 Mtb 感染期间提高免

疫功能 [17,42]。

由此可见，基于阻断 TIM-3 的 Mtb 感染的免

疫治疗策略已经被证明，但是，TIM-3 和其他抑制

剂联合使用的最佳方案还需要进一步探讨。

2.5　其他

细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4 (cytotoxic 
T-lymphocyte-associated protein 4, CTLA-4) 通过竞争

具有更高亲和力的配体 (CD80/CD86) 来削弱 CD28
介导的免疫反应，并通过在细胞内结合磷酸酶

PP2A 和 SHP-2 来传递信号。Mtb 抗原刺激下，QFT 
(Quanti FERON-TB Gold) 结果显示表达 CTLA-4+CD4+ 

T 细胞数量增加，而抗结核药物治疗后，PPD 特异

性 CD4 T 细胞表面 PD-1 和 CTLA-4 表达降低 [43]。

有研究发现，抗 CTLA-4 单克隆抗体能够增强并加

速免疫反应 [44]。总的来说，CTLA-4 通过降低 APCs
提呈抗原的能力来抑制 T 细胞的活化，这些研究对

于靶向 CTLA-4 的免疫治疗具有提示作用。

CD244 ( 也称 2B4) 是信号淋巴细胞活化分子

(SLAM) 免疫细胞受体家族的成员。CD244 尾部的

磷酸化 ITSM 可与信号转导淋巴细胞活化分子相

关蛋白 (SAP) 结合，也可募集磷酸酶，如 SHP-1、
SHP-2、SHIP 和抑制性激酶 Csk[45]。研究发现，2B4
在低表达时表现出活化功能，而在高表达时产生抑

制信号 [46]。肺结核患者 Mtb 抗原特异性 CD4+ T 细

胞的 CD244 表达显著高于潜伏感染个体，通过交联

激活 CD244 信号转导途径可抑制 IFN-γ 产生，提示

CD244 可能对 Mtb 抗原特异性 CD4+ T 细胞功能起

抑制作用 [47]。另外，与健康对照相比，活动性 TB
患者的 CD3−CD244hi 细胞频率更高 [48]。Rozot 等 [49]

发现，PD-1、CD160 和 2B4 在结核患者的 Mtb 特异

性 CD8+ T 细胞中很少共表达。关于 2B4 在 T 细胞

耗竭方面的研究仍有争议，我们需要更全面的研究

设计来描绘其在 Mtb 感染时的功能变化，以及通过

抗体阻断等方法实现免疫平衡。

细胞表面蛋白 B 和 T 淋巴细胞弱化子 (B and T 
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lymphocyte attenuator, BTLA) 与 PD-1 和 CTLA-4 结

构相似，与 LAG-3 类似，在与 TCR 共同作用后瞬

时上调，但在保留 PD-1 和 CTLA-4 表达的完全活

化的 T 细胞上下调。T 细胞中的 BTLA-HVEM 参与

导致保守的细胞内 ITIM 上的酪氨酸磷酸化，诱导

蛋白酪氨酸磷酸酶 SHP-1 和 SHP-2 的募集，导致

CD3 诱导的 IL-2 分泌减少和 T 细胞增殖 [51]。BTLA
最早被确定为 T 细胞的抑制受体是由于 BTLA 敲除

小鼠的 T 细胞反应增强 [50]。Mtb 感染减弱 αβT 细胞

上的 BTLA 表达，而抗结核药物处理能诱导 BTLA
表达及细菌清除。表达 BTLA 的 αβT 细胞显示出对

抗 Mtb 感染的中央记忆表型，表现为更高的增殖能

力和细胞因子分泌能力 [52]。表达 BTLA 的 CD11c+ 

APCs 对 T 细胞，尤其 CD8+ T 细胞亚群的刺激能力

低，这可能与活动性结核患者中 HLA-DR 和 IL-6
的下调有关 [53]。BTLA 在 Mtb 感染中抑制作用已经

被证实，目前关于 BTLA 阻断再激活 T 细胞的研究

尚少，这可以作为未来研究的方向之一。

3　预防和逆转T细胞耗竭

免疫调节参与 T 细胞耗竭的抑制途径可分为 3
大类：细胞表面抑制受体 ( 如 PD-1)、可溶性因子 ( 如
IL-10) 和免疫调节细胞类型 ( 如 Tregs 细胞 ) 等 [54]。

我们已知过度的 T 细胞耗竭在机体中产生了诸多不

良结果，本文主要综述细胞表面抑制性受体研究现

状及其再激活策略 ( 图 2)。

T细胞耗竭是一循序渐进的过程，在慢性感染中尤其明显。逆转T细胞耗竭的策略，包括免疫检查点阻断、免疫抑制细胞因

子阻断、部分抑制调节性T细胞、重塑转录因子表达谱、细胞重编程、针对性消耗NK细胞及代谢编程等。

图2  预防和逆转T细胞耗竭的策略

3.1　免疫检查点阻断

特异性抑制受体被诱导到 T 细胞上，当 T 细

胞与配体结合时传递负信号。如前所述，CTLA-4、
PD-1、KLRG1 、LAG-3、T IM-3、2B4、BTLA 都

是与 T 细胞衰竭相关的抑制受体。作为 T 细胞活性

的负调节因子，这些分子可以防止过度活跃的炎症

和组织损伤。重要的是，阻断 CTLA-4、PD-1 或

TIM-3 等治疗可能逆转 T 细胞耗竭，改善 Mtb 慢性

肉芽肿的 T 细胞反应，提高 T 细胞生存率；抑制

Mtb 增殖，提高结核患者免疫功能等。

3.2　免疫抑制细胞因子阻断

除细胞表面抑制受体外，免疫调节细胞因子也
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影响着 T 细胞耗竭。白细胞介素 10 (IL-10) 和转化

生长因子 β (TGF-β) 均抑制 Th1 细胞的活化，相应

的细胞因子在活动性 TB 患者中升高，在治疗期间

降低 [55]。在慢性 Mtb 感染期间，可能出现分泌免疫

抑制细胞因子 IL-10 的 CD8+ T 细胞，若在 Mtb 感染

早期抑制 IL-10/TGF-β 途径则可促进 Mtb 的清除 [56]。

3.3　部分抑制调节性T细胞

 Tregs 是维持免疫耐受性至关重要的细胞，被

认为可抑制针对病原体的有效保护性免疫应答，阻

碍其有效清除 [57]。现已发现 Tregs 表达水平在活动

性 TB 中升高 [58]，在治疗期间下降 [59]。Tregs 细胞

在体内抑制免疫的机制尚不完全清楚，尽管 IL-10、
TGF-β 和抑制性受体等途径与此有关 [54]。也有研究

表明，Tregs 在结核病患者体内的扩增抑制了抗结

核免疫功能 [60]，提示 Tregs 细胞的消耗可以更好地

控制慢性结核感染。

3.4　T细胞耗竭的代谢编程

研究指出，代谢不足和营养物质传感信号通路

的解除是导致 T 细胞耗竭的原因 [61-62]。其中，线粒

体生物发生对 T 细胞耗竭的影响已经在淋巴细胞性

脉络丛脑膜炎 (LCMV)、HIV、HBV 中得到证实 [3]。

至关重要的是，要考虑线粒体生物发生对 T 细胞耗

竭的贡献以及如何在治疗慢性结核感染的同时靶向

T 细胞的线粒体代谢。另外，Gemta 等 [63] 研究发现，

T 细胞耗竭或许是因为烯醇化酶 1 水平的下降，若

绕过烯醇化酶 1，直接给予 T 细胞丙酮酸盐，细胞

的葡萄糖代谢和氧化磷酸化水平将提高，并且联用

免疫检查点抑制剂类的混合制剂后能明显增加活性

T 细胞的水平，并能有效减缓肿瘤的生长。

3.5　其他

T 细胞耗竭的一个新兴特征是关键转录因子作

用过程的改变 [64]。耗竭 T 细胞是否代表着 T 细胞

的终末分化状态，或是仍保持有活性，并可再度成

为功能完善的效应细胞或记忆 T 细胞，这个问题仍

有待于未来进一步明确 [54]。再者，细胞重编程研究

表明，如果回到胚胎干细胞，耗竭的 CD8+ T 细胞

可产生新的幼稚 T 细胞 [65]。虽然这对于证明重编

程的概念很重要，但这种方法在临床上实施可能具

有非常大的挑战性。因此，重要的是明确终末分化

的性质及在表观遗传水平上耗竭的 T 细胞可能发生

的重编程 [64]。另外，NK 细胞可直接靶向抗病毒的

CD8+ T 细胞，降低其控制感染的能力，从而也促进

其耗竭 [5]。活动性结核病和分枝杆菌刺激导致 NK
细胞上 PD-1 的更高表达，导致其效应功能受到抑

制 [66]，说明针对性地消耗 NK 细胞可以减少抗感染

的 T 细胞反应，有望逆转 T 细胞耗竭状态。

4　展望

T 细胞识别突变 ( 表位逃逸突变 ) 的存在表明，

慢性感染期间 T 细胞反应继续对持留的病原体施加

免疫压力。在这些环境中，（部分）耗竭可能是机体

在控制外来抗原的感染能力和延缓自身免疫病理损

伤之间取得的平衡，所以我们要做的不是过度地逆

转耗竭，而是引导这种“平衡”走向更好的方向 [54]。

当同时靶向多种途径以逆转 T 细胞耗竭时，我们仍

缺乏对其协同作用的分子理解。此外，尚不清楚

CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细胞功能障碍的潜在机制是

否在慢性感染期间是相同的。一般来说，CD8+ T 细

胞功能耗竭方面的研究存在更大的争议。是否可以

完全逆转耗竭，获得高功能、抗原非依赖性的长久

T 细胞记忆，该核心问题可能与耗竭的效应细胞和

记忆 T 细胞之间的谱系关系有关，也可能与耗竭的

T 细胞反应重新激活后的种群动态有关 [54]。有趣的

是，慢性病毒感染存在表达 PD-1lo 和 PD-1hi 的耗竭

CD8+ T 细胞，不过阻断 PD-1 并不能完全恢复 PD-1hi

的 CD8+ T 细胞功能。彻底逆转耗竭可能需要多个因

素协同，同时阻断其他抑制通路可能是充分拯救

PD- 1hi CD8+ T 细胞免于耗竭的策略之一 [67]。结核菌

感染分为潜伏期和活动期，如前所述，更多的研究

以健康人为对照，表征了发病状态下的耗竭表型；

也有一部分研究对比了健康人、潜伏感染者和活动

性结核患者的耗竭情况 [47,70]。然而，三者之间是一

种进阶式地耗竭，还是在感染的某一状态耗竭更严

重，这将成为未来探索的方向。

总而言之，T 细胞耗竭在诸多慢性感染模型和

肿瘤中的研究已经比较广泛，不过对于慢性结核感

染还有很大的空间等待去描绘。虽然来自传染病临

床试验的数据仍然很少，但这些逆转 T 细胞耗竭的

策略在治疗慢性感染方面可能具有巨大的潜力，尤

其是当其与治疗性疫苗联合使用时。广泛探索固有

免疫和适应性免疫的其他表面和分泌分子，对在慢

性结核病期间预防或逆转 CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细

胞的耗竭意义重大。例如，可针对活动性结核患者

开发新型免疫疗法；或在活动性疾病患者的密切接

触者中通过新疫苗的接种实现对结核病的防护；此

外，研究 5%~10% 的结核潜伏感染人群是否因为保

护性 T 细胞的耗竭而发展为活动性结核等方面都将

会非常有趣。
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