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［摘要］　 继中心记忆Ｔ细胞（ｃｅｎｔｒａｌｍｅｍｏｒｙＴｃｅｌｌ，ＴＣＭ）和效应记忆Ｔ细胞（ｅｆｆｅｃｔｏｒｍｅｍｏｒｙＴｃｅｌｌ，ＴＥＭ）两种记忆
性Ｔ细胞亚群提出后，组织驻留记忆Ｔ细胞（ｔｉｓｓｕｅｒｅｓｉｄｅｎｔｍｅｍｏｒｙＴｃｅｌｌ，ＴＲＭ）是近年来新提出的分化更完全的以
ＣＤ１０３或ＣＤ６９或ＣＤ４９ａ为细胞表面表型的第三种具有不同转录程序的记忆性Ｔ细胞亚群。ＴＲＭ与 ＴＣＭ、ＴＥＭ相
比，在表型、功能特征以及组织分布上具有较大的异质性，此类细胞群持续存在并保留在组织内且不参与外周循环

的生物学特征正引起学者们的注意。ＴＲＭ一方面针对病原体提供快速保护免疫，另一方面参与肿瘤免疫调控作用，
该文就ＴＲＭ的发现、分布、生物学特征、其与肿瘤的关系进行综述。
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　　记忆Ｔ细胞根据表型（是否表达归巢受体）和
功能（是否产生速发性效应功能）分为不同的亚群。

传统认为记忆性 Ｔ细胞可分为两亚群［１］：中心记忆

Ｔ细胞（ｃｅｎｔｒａｌｍｅｍｏｒｙＴｃｅｌｌ，ＴＣＭ），以 ＣＤ６２Ｌｈｉ

ＣＣＲ７ｈｉ为表型，即表达淋巴结归巢分子 ＣＣＲ７和
ＣＤ６２Ｌ，主要分布于次级淋巴器官（ｓｅｃｏｎｄａｒｙｌｙｍｐｈ
ｏｉｄｏｒｇａｎｓ，ＳＬＯ）并介导反应性记忆，在再次接触抗
原时迅速增殖但不直接行使效应功能；效应记忆 Ｔ
细胞（ｅｆｆｅｃｔｏｒｍｅｍｏｒｙＴｃｅｌｌ，ＴＥＭ），以 ＣＤ６２Ｌｌｏｗ

ＣＣＲ７ｌｏｗ为表型，不表达 ＣＣＲ７和 ＣＤ６２Ｌ，主要存在
于脾和淋巴组织以外的器官和组织，不断参与周身

循环并可穿过脉管系统迁移至外周炎症组织发挥速

发性效应功能，以介导保护性记忆但增殖能力较低。
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组织驻留记忆Ｔ细胞（ｔｉｓｓｕｅｒｅｓｉｄｅｎｔｍｅｍｏｒｙＴｃｅｌｌ，
ＴＲＭ）是近年来提出的以 ＣＤ１０３ｈｉＣＤ６９ｈｉＣＤ６２Ｌｌｏｗ

ＣＤ２７ｌｏｗ为表面表型的第３类记忆 Ｔ细胞亚群，长期
驻留在组织内，显示出有限的出口和再循环水

平［２３］。以往ＴＲＭ常被报道分布于屏障组织不过值
得注意的是，近年来研究报道在非屏障组织和淋巴

器官中也发现了ＴＲＭ［４５］。这一系列研究的结果表
明ＴＲＭ的存在和保留可能取决于以下因素：原位的
抗原刺激、免疫细胞的相互作用以及非淋巴组织

（ｎｏｎｌｙｍｐｈｏｉｄｔｉｓｓｕｅ，ＮＬＴ）中细胞因子的作用［６７］。

免疫治疗作为一种新兴的抗肿瘤治疗技术，愈发受

到人们的重视。同时值得注意的是，越来越多的研

究预示着ＴＲＭ将会在肿瘤免疫治疗中扮演着重要
角色。由此借以本文分别介绍ＴＲＭ的发现和分布、
生物学特征、其与肿瘤的关系等方面。

１　ＴＲＭ的发现

有关ＴＲＭ在皮肤组织中的研究由来已久［８］，近

来由于实验方法的改进，又有新研究报告在人类和

小鼠的各组织和器官中发现［９］。评估 Ｔ淋巴细胞
组织驻留性最常用方法之一是 Ｐａｒａｂｉｏｓｉｓ模型［１０］的

建立。Ｐａｒａｂｉｏｓｉｓ模型区分循环和组织驻留细胞群
原理在于以小鼠作为实验对象，通过外科手术方式

将两只实验动物皮肤连接在一起，使其可以长时间

共用一套血液循环系统，从而形成血液与体液的相

互交换。循环中的细胞便可以在两只动物中均匀分

布，而组织驻留细胞则并不随血液循环迁移至对侧

动物体内，从而证明了细胞缺乏随血液再循环的

“驻留”特性［１１］。虽然传统认为感染期间募集到组

织中的 Ｔ细胞在感染清除后会退出组织或经历凋
亡，但是 Ｈｏｇａｎ等［１２］在流感病毒感染小鼠肺模型

中，观察到了一种在相对频率及活化状态和持续性

动力学方面区别于脾脏和外周淋巴结的特殊记忆驻

留细胞群，其不能自由地从组织中循环出来，且在李

斯特菌和水疱性口炎病毒感染模型中提示该细胞群

体具有免疫效应和产生永久记忆［１３］。进一步研究

显示，ＣＤ８＋ＴＥＭ细胞在肠上皮细胞、中枢神经系
统、皮肤表皮、唾液腺和呼吸粘膜细胞亚群中存在稳

定的非再循环群体，Ｃａｓｅｙ等［１４］推定ＴＥＭ的这个子
集是 ＴＲＭ并认为该细胞群可能是非常长寿的。
ＴＲＭ细胞群体代表了一个新的Ｔ淋巴细胞谱系，因
为它缺乏能够从组织中退出并迁移到淋巴结的分子

（Ｋｌｆ２、Ｓ１Ｐｒ１、ＣＣＲ７、ＣＤ６２Ｌ等），并表达特定的驻留
标记 （ＣＤ１０３、ＣＤ４９ａ、ＣＤ６９）［１５］，且 目 前 认 为

ＣＤ１０３、ＣＤ６９和ＣＤ４９ａ定义了ＴＲＭ表型［１６１７］。

２　ＴＲＭ的种类和分布

ＴＲＭ包括 ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞、Ｔｒｅｇ细
胞、ＮＫＴ和 γδＴ细胞等多种细胞类型［１８］，其中以

ＣＤ８＋Ｔ细胞、ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群的检测较多。这两个
Ｔ细胞亚群定位于不同的组织隔室：ＣＤ８＋ＴＲＭ细胞
定位于屏障组织（主要在皮肤、呼吸道和粘膜组织）

的上皮层，即处于充当哨兵的最佳位置，触发抗原特

异性保护以防止再次感染；而记忆ＣＤ４＋Ｔ细胞多在
包括皮肤真皮和阴道固有层等实质组织中发现。近

年来有关 ＴＲＭ在胃肠道［１９］、肺［２０］、肝脏［２１］、肾

脏［２２］、皮肤［２３］、生殖道［２４］、胰腺［２５］、骨髓［２６］和大

脑［２７］等组织和器官中的研究都有报导，甚至有研究

支持在淋巴器官中也存在 ＴＲＭ［２８］。Ｓｃｈｅｎｋｅｌ等［２８］

研究发现 ＣＤ８＋ＴＲＭ细胞可能在 ＳＬＯ中占据前沿
位置。值得注意的是，研究报道 ＣＤ４＋Ｔ细胞和
ＣＤ８＋Ｔ细胞在 ＳＬＯ中表达 ＣＤ６９并且其驻留的时
间比大多数贩运细胞更长。对于这些细胞，是否具

有类似于 ＮＬＴ中 ＴＲＭ细胞转录谱，或者仅仅是
ＳＬＯ中的瞬态驻留细胞并保留ＴＥＭ细胞表型，目前
还不清楚［１］。近年来关于 ＴＲＭ细胞在非屏障组织
（如大脑、肝脏和肾脏）、中枢以及周围淋巴器官中

的新发现值得我们反思：调节ＴＲＭ细胞在各个器官
和组织中形成和分布的机制可能远比我们最初认为

的复杂。ＴＲＭ细胞在其分布部位的有效性、安全性
和长期驻留性等生物学特征和调节机制仍在研究进

展中。

３　ＴＲＭ的生物学特征

目前ＴＲＭ细胞的发生和维持机制尚不明确，研
究者在关于ＴＲＭ的综述［１］中提出设想：当一些记忆

Ｔ细胞再循环时，一个独特的谱系被嵌入到 ＮＬＴ
中，并介导有效的保护性免疫，而该谱系迁移到ＮＬＴ
以及进入特定的微环境（如上皮）的能力可能是后

续ＴＲＭ细胞分化的关键。即淋巴细胞进入组织后，
会随着对组织微环境的适应而进行局部分化，以利

于其长期驻留。而长期存活的 ＴＲＭ的塑造与维持
则又依赖于原位的抗原刺激、转录因子以及组织微

环境中信号的多重调控。例如，生殖器黏膜中的

ＣＤ４＋ＴＲＭ细胞可能需要抗原才能持久存留［６］；

ＣＤ６９和ＣＤ１０３在肠、胃、肾、生殖道、胰腺、大脑、心
脏和唾液腺等 ＮＬＴ中的表达，可能由细胞因子驱
动［１４］；哺乳动物的雷帕霉素靶点（ｍＴＯＲ途径）可能
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通过促进Ｔｅｆｆ在粘膜组织［２９］中的迁移和聚集而参

与这一过程。值得注意的是，Ｍａｓｏｐｕｓｔ等［３０］发现如

果把ＴＲＭ从原来所在的局部解剖位置中移除，ＴＲＭ
可以被重新编程以分化为 ＴＣＭ和 ＴＥＭ，而 ＴＣＭ和
Ｔｅｆｆ在周围组织中可分化为 ＴＲＭ细胞，提示记忆 Ｔ
淋巴细胞池具有一定的可塑性。ＴＲＭ与 ＴＣＭ、ＴＥＭ
等其他记忆 Ｔ细胞亚群的关系也尚待进一步研究
确认。但是，与其他记忆 Ｔ细胞亚群相比，ＴＲＭ细
胞具有独特的转录特征，数据表明核心转录程序可

能被作为参考来定义来自不同组织的 ＴＲＭ细
胞［３１３２］。

已知ＴＲＭ应该是由迁移模式定义的，即该细胞
的分布只能局限于一个组织内的特定位置范围。由

于在动物模型或人类中定义细胞迁移模式是困难或

不切实际的，目前研究支持细胞表面表型标记

（ＣＤ１０３＼ＣＤ６９＼ＣＤ４９ａ）被取代用于推断 ＴＲＭ状
态［１７］。然而，这些标记的保真度尚不确定。曾有研

究报道，在胰腺、唾液腺、小鼠雌性生殖道中发现

ＣＤ６９－ＣＤ１０３－ＴＲＭ 细胞。Ｓｔｅｉｎｅｒｔ等［３３］亦提出

ＣＤ６９可能并不是区分再循环细胞和ＴＲＭ的决定性
标记。不同组织中发现的 ＴＲＭ亚群中可能存在明
显的表型异质性，所以根据表型标记来鉴定ＴＲＭ细
胞或许并不能可靠地识别所有驻留的 Ｔ细胞。因
为ＴＲＭ表型的异质性由其所处组织微环境所决定，
所有除检测指征细胞驻留特性的表面分子外，利用

成像手段去示踪ＴＲＭ，这将是界定 ＴＲＭ的最可靠
方法之一［１１，２３］。

ＴＲＭ是外周组织适应性免疫的重要介质，其生
物学功能主要体现在其免疫保护功能方面。ＴＲＭ
可针对病原体再感染提供很强的长期免疫保护作

用，或通过直接杀死病原体感染的细胞、或通过释放

细胞因子和趋化因子，放大其他先天性和适应性免

疫细胞的局部募集［３４］。此外，基于 ＴＲＭ的免疫机
制，ＴＲＭ作为免疫感应网络的一个组成部分，监测
全身内环境稳定的局部波动，在抗肿瘤以及自身免

疫性疾病的发生发展中也发挥重要作用［３５］。

４　ＴＲＭ与肿瘤

４．１　ＴＲＭ在肿瘤免疫微环境中的发现及抗肿瘤免
疫作用的研究进展

　　研究报道宫颈癌［３６］、卵巢癌［３７］、乳腺癌［３８］、结

直肠癌［３９］和肺癌［４０］等上皮来源的以及恶性胶质

瘤［４１］和黑素瘤［４２］等非上皮来源的肿瘤中发现了一

定数量的ＴＲＭ聚集。且越来越多的研究支持 ＴＲＭ

可能作为肿瘤浸润淋巴细胞（ｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｌｙｍ
ｐｈｏｃｙｔｅｓ，ＴＩＬ）的一个独特亚集：大部分人类肿瘤免
疫浸润 Ｔ细胞具有 ＴＲＭ表型［３８，４０，４２］（至少基于

ＣＤ６９和ＣＤ１０３的表达）。但是在不同的研究中，具
有ＴＲＭ表型的 ＴＩＬ的比例是不同的（从 ２５％到
７５％），这可能与用于识别这些细胞的特定标记物
的性质以及所在的肿瘤微环境差异有关。进一步研

究发现肿瘤进展中 ＴＲＭ细胞的浸润程度与患者良
好预后成正相关，如在高级别浆液性卵巢癌中，表达

ＣＤ１０３的 ＴＩＬ浸润程度越高，患者的预后状况越
好［３７］；ｒＶＡＣＶＯＶＡ诱导的 ＴＲＭ可延迟 Ｂ１６ＯＶＡ
衍生的黑色素瘤的生长［４３］。肿瘤免疫微环境中

ＴＲＭ的免疫监视和免疫保护作用仍在研究中，越来
越多的证据表明ＴＲＭ在肿瘤特异 Ｔ细胞应答中起
着至关重要的作用［３５］。Ｎｉｚａｒｄ等［４４］分别用 ＳＴｘＢ
Ｅ７疫苗免疫和 ＳＴｘＢＥ７疫苗未免疫的 Ｃ５７ＢＬ／６小
鼠构建Ｐａｒａｂｉｏｓｉｓ模型，仅在ＳＴｘＢＥ７免疫的共生鼠
中，观察到支气管肺泡灌洗液（局部）中的 Ｅ７抗原
特异性ＣＤ８＋ＣＤ１０３＋Ｔ（ＴＲＭ）细胞，而脾（外周）中
Ｅ７特异性 ＣＤ８＋Ｔ细胞在 ＳＴｘＢＥ７免疫和 ＳＴｘＢＥ７
未免疫的共生鼠中以相同水平存在；在Ｐａｒａｂｉｏｓｉｓ手
术后的第７天，用ＴＣ１细胞分别移植到ＳＴｘＢＥ７免
疫、ＳＴｘＢＥ７非免疫的共生鼠和天然小鼠（每组 ｎ＝
５）的舌头中成瘤，并做生存分析发现只有 ＳＴｘＢＥ７
免疫的共生鼠被部分保护免受ＴＣ１肿瘤攻击，强烈
暗示局部（ＴＲＭ）而不是外周 ＣＤ８＋Ｔ细胞是这种抗
肿瘤活性所必需的。

４．２　ＴＲＭ在肿瘤免疫治疗进展中的临床意义重大
最近的研究表明，肿瘤免疫治疗已成为继手

术、放疗、化疗、靶向治疗后最有发展前景的治疗方

法。如何最佳地实现肿瘤特异性 ＴＲＭ细胞的扩散
和维持可能对肿瘤免疫治疗的临床意义至关重要。

Ｄｊｅｎｉｄｉ等［４５］研究发现从非小细胞肺癌（ｎｏｎｓｍａｌｌ
ｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＳＣＬＣ）标本中新分离的 ＣＤ８＋

ＣＤ１０３＋ＴＩＬ显示出 ＴＲＭ的表型和转录组特征（如
下调 Ｓ１Ｐ１和 ＩＴＧＢ２、上调 ＲＧＳ１和 ＩＣＯＳ以及编码
程序性死亡受体１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＰＤ１）和 Ｔｉｍ３、Ｂａｇ３和转录因子 ＥＧＲ１和 Ｎｒ４ａ２
等），并且表达ＰＤ１和Ｔ细胞免疫球蛋白３检查点
受体，强调了ＣＤ８＋ＣＤ１０３＋ＴＲＭ在促进瘤内细胞毒
性Ｔ细胞反应中的作用，支持使用抗ＰＤ１阻断抗体
逆转ＮＳＣＬＣ患者肿瘤诱导的Ｔ细胞耗竭。因此，我
们认为ＴＲＭ可能代表肿瘤免疫监测中的重要组成
部分，进一步研究ＴＲＭ的生物学特性可能对理解和
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改善免疫检查点（ｉｍｍｌｍｅｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ，ＩＣ）阻滞的临
床反应至关重要［２０］。如何上调 ＣＤ８＋Ｔ细胞表面
ＣＤ１０３的表达，增加肿瘤相关ＴＲＭ细胞的数量，降
低免疫检查点的表达，增强免疫防御，提高免疫治

疗水平，更是抗肿瘤研究的重要方向［１８］。Ｎｉｚａｒｄ
等［４４］研究证明了疫苗给药的黏膜途径比肌肉注射

更有效，并进一步证明ＴＲＭ在癌症疫苗抑制肿瘤生
长的功效中起关键作用，但到目前为止，缺乏直接证

据能够表明ＴＲＭ在癌症疫苗给药后免疫监视过程
中的作用。随着关于肿瘤免疫治疗领域研究的快速

发展，ＴＲＭ细胞或将成为基于 ＩＣ（如 ＰＤ１通路等）
阻断［４２］免疫疗法的主要靶点、亦或将用于增强癌症

治疗疫苗［４６］和过继细胞疗法（ａｄｏｐｔｉｖｅｃｅｌｌｔｒａｎｓｆｅｒ
ｔｈｅｒａｐｙ，ＡＣＴ）［３５］的功效。综上，我们必须认识到在
接受免疫治疗的癌症患者的外周组织和肿瘤组织中

监测 ＴＲＭ反应的必要性：ＴＲＭ反应可能是治疗反
应性和长期生存的最佳指示。关于肿瘤浸润性

ＴＲＭ细胞的生物学特性和其对肿瘤的调控作用的
研究，促使着该领域的学者们更加深入的探索新免

疫治疗的发展前景。

５　展　望

ＴＲＭ如何支持健康的免疫功能及抗肿瘤免疫
作用的研究进展正受到学者们的关注。大量研究支

持ＴＲＭ在抗病原体和抗肿瘤的保护性免疫方面承
担着重要角色，因此，如何调控 ＴＲＭ数量并发挥积
极效应从而增强机体免疫防御是一个非常值得深入

研究的领域。ＴＲＭ在肿瘤中的研究进展对于增强
疫苗疗效、基于 ＩＣ阻断和 ＡＣＴ等抗肿瘤免疫治疗
有重要启发意义。理解ＴＲＭ的生物学特性，掌握其
形成、功能或滞留特性，有助于未来通过靶向该类

细胞为肿瘤免疫治疗奠定基础。
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ｓｐｉｒａｔｏｒｙｖｉｒｕｓｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００１，１６６（３）１８１３

１８２２．

［１３］ＭａｓｏｐｕｓｔＤ，ＶｅｚｙｓＶ，ＭａｒｚｏＡＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｆｅｒｅｎｔｉａｌｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ

ｏｆｅｆｆｅｃｔｏｒｍｅｍｏｒｙｃｅｌｌｓｉｎｎｏｎｌｙｍｐｈｏｉｄｔｉｓｓｕｅ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，

２００１，２９１（５５１２）２４１３２４１７．

［１４］ＣａｓｅｙＫＡ，ＦｒａｓｅｒＫＡ，ＳｃｈｅｎｋｅｌＪＭ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｇｅｎｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎａｎｄｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｏｆｅｆｆｅｃｔｏｒｌｉｋｅｒｅｓｉｄｅｎｔｍｅｍｏｒｙＴ

ｃｅｌｌｓｉｎｔｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１２，１８８（１０）４８６６４８７５．

［１５］ＭａｍｉＣｈｏｕａｉｂＦ，ＴａｒｔｏｕｒＥ．Ｅｄｉｔｏｒｉａｌ：ＴｉｓｓｕｅｒｅｓｉｄｅｎｔｍｅｍｏｒｙＴ

ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１９，１０１０１８．

［１６］ＶａｎＧｉｓｂｅｒｇｅｎＫ，ＺｅｎｓＫＤ，ＭｕｎｚＣ．Ｔｃｅｌｌｍｅｍｏｒｙｉｎｔｉｓｓｕｅｓ

［Ｊ］．ＥｕｒＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０２１，５１（６）１３１０１３２４

［１７］ＧａｌｖｅｚＣａｎｃｉｎｏＦ，ＬｏｐｅｚＥ，ＬｌａｄｓｅｒＡ．Ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｉｓｓｕｅｒｅｓｉｄｅｎｔ

ｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓｆｒｏｍｍｏｕｓｅｓｋｉｎａｎｄｌｕｎｇｓｂｙｆｌｏｗｃｙｔｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．

·２７７· 肿瘤预防与治疗２０２１年８月第３４卷第８期 ＪＣａｎｃｅｒＣｏｎｔｒｏｌＴｒｅａｔ，Ａｕｇｕｓｔ２０２１，Ｖｏｌ．３４，Ｎｏ．８



ＭｅｔｈｏｄｓＭｏｌＢｉｏｌ，２０１９，１９１３２１７２２２．

［１８］吴琼丽，康双朋，吴长有．组织驻留记忆Ｔ细胞与肿瘤研究进

展 ［Ｊ］．中国科学：生命科学，２０２０，５０（１０）１０３２１０４１．

［１９］ＰａａｐＥＭ，ＭｕｌｌｅｒＴＭ，ＳｏｍｍｅｒＫ，ｅｔａｌ．Ｔｏｔａｌｒｅｃａｌｌ：Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ

ＴＲＭｃｅｌｌｓｉｎｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２０，１１

６２３０７２．

［２０］ＣｌａｒｋｅＪ，ＰａｎｗａｒＢ，ＭａｄｒｉｇａｌＡ，ｅｔａｌ．Ｓｉｎｇｌｅｃｅｌｌｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ

ａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｉｓｓｕｅｒｅｓｉｄｅｎｔｍｅｍｏｒｙＴｃｅｌｌｓｉｎｈｕｍａｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

［Ｊ］．ＪＥｘｐｅｒＭｅｄ，２０１９，２１６（９）２１２８２１４９．

［２１］ＢａｒｔｓｃｈＬＭ，ＤａｍａｓｉｏＭＰＳ，ＳｕｂｕｄｈｉＳ，ｅｔａｌ．Ｔｉｓｓｕｅｒｅｓｉｄｅｎｔ

ｍｅｍｏｒｙＴｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒｕｎｉｑｕｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｌｏｃａｌｓｐｅｃｉａｌ

ｉｓｔｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０２０，９（１１）２４５７．

［２２］ＶａｎｄｅｒＰｕｔｔｅｎＣ，ＲｅｍｍｅｒｓｗａａｌＥＢＭ，ＴｅｒｐｓｔｒａＭＬ，ｅｔａｌ．ＣＤ８

ａｎｄＣＤ４Ｔｃｅｌｌｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓｉｎｈｕｍａｎｋｉｄｎｅｙｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，２０２１，

１０（２）２８８．

［２３］ＤｉｊｋｇｒａａｆＦＥ，ＴｏｅｂｅｓＭ，ＨｏｏｇｅｎｂｏｅｚｅｍＭ，ｅｔａｌ．Ｌａｂｅｌｉｎｇａｎｄ

ｔｒａｃｋｉｎｇｏｆｉｍｍｕｎｅｃｅｌｌｓｉｎｅｘｖｉｖｏｈｕｍａｎｓｋｉｎ［Ｊ］．ＮａｔＰｒｏｔｏｃ，

２０２１，１６（２）７９１８１１．

［２４］ＲｏｄｒｉｇｕｅｚＧａｒｃｉａＭ，ＳｈｅｎＺ，ＦｏｒｔｉｅｒＪＭ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌｃｙｔｏ

ｔｏｘｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｒｅｓｉｄｅｎｔａｎｄｎｏｎｒｅｓｉｄｅｎｔＣＤ８＋Ｔｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｈｕ

ｍａｎｆｅｍａｌｅｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅｔｒａｃｔｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｍｅｎｏｐａｕｓｅ［Ｊ］．

ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２０，１１１０９６．

［２５］ＷｅｉｓｂｅｒｇＳＰ，ＣａｒｐｅｎｔｅｒＤＪ，ＣｈａｉｔＭ，ｅｔａｌ．Ｔｉｓｓｕｅｒｅｓｉｄｅｎｔｍｅｍ

ｏｒｙＴｃｅｌｌｓｍｅｄｉａｔｅｉｍｍｕｎｅｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｉｎｔｈｅｈｕｍａｎｐａｎｃｒｅａｓ

ｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＰＤ１／ＰＤＬ１ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐ，２０１９，２９（１２）

３９１６３９３２．

［２６］ＰａｓｃｕｔｔｉＭＦ，ＧｅｅｒｍａｎＳ，ＣｏｌｌｉｎｓＮ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌａｎｄｓｙｓｔｅｍ

ｉｃａｎｔｉｇｅｎｓｅｌｉｃｉｔａｎｅｘｐａｎｄａｂｌｅｐｏｏｌｏｆｒｅｓｉｄｅｎｔｍｅｍｏｒｙＣＤ８（＋）

Ｔｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ［Ｊ］．ＥｕｒＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１９，４９（６）

８５３８７２．

［２７］ＮｅｔｈｅｒｂｙＷｉｎｓｌｏｗＣＳ，ＡｙｅｒｓＫＮ，ＬｕｋａｃｈｅｒＡＥ．Ｂａｌａｎｃｉｎｇｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｃｅｎｔｒａｌｎｅｒｖｏｕｓｓｙｓｔｅｍｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ：Ｔｃｅｌｌｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎａｎｔｉｖｉｒａｌｂｒａｉｎＴＲＭｆｏｒｍａｔｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２０，１１６２４１４４．

［２８］ＳｃｈｅｎｋｅｌＪＭ，ＦｒａｓｅｒＫＡ，ＭａｓｏｐｕｓｔＤ．Ｃｕｔｔｉｎｇｅｄｇｅ：Ｒｅｓｉｄｅｎｔ

ｍｅｍｏｒｙＣＤ８Ｔｃｅｌｌｓｏｃｃｕｐｙｆｒｏｎｔｌｉｎｅｎｉｃｈｅｓｉｎｓｅｃｏｎｄａｒｙｌｙｍｐｈｏｉｄ

ｏｒｇａｎｓ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１４，１９２（７）２９６１２９６４．

［２９］ＳｏｗｅｌｌＲＴ，ＲｏｇｏｚｉｎｓｋａＭ，ＮｅｌｓｏｎＣＥ，ｅｔａｌ．Ｃｕｔｔｉｎｇｅｄｇｅ：Ｇｅｎ

ｅｒａｔｉｏｎｏｆｅｆｆｅｃｔｏｒｃｅｌｌｓｔｈａｔｌｏｃａｌｉｚｅｔｏｍｕｃｏｓａｌｔｉｓｓｕｅｓａｎｄｆｏｒｍ

ｒｅｓｉｄｅｎｔｍｅｍｏｒｙＣＤ８ＴｃｅｌｌｓｉｓｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｂｙｍＴＯＲ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕ

ｎｏｌ，２０１４，１９３（５）２０６７２０７１．

［３０］ＭａｓｏｐｕｓｔＤ，ＶｅｚｙｓＶ，ＷｈｅｒｒｙＥＪ，ｅｔａｌ．Ｃｕｔｔｉｎｇｅｄｇｅ：Ｇｕｔｍｉ

ｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｐｒｏｍｏｔｅｓｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆａｕｎｉｑｕｅｍｅｍｏｒｙＣＤ８Ｔ

ｃｅｌｌｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００６，１７６（４）２０７９２０８３．

［３１］ＫｕｍａｒＢＶ，ＭａＷ，ＭｉｒｏｎＭ，ｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｔｉｓｓｕｅｒｅｓｉｄｅｎｔｍｅｍｏ

ｒｙＴｃｅｌｌｓａｒｅｄｅｆｉｎｅｄｂｙｃｏｒｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｓｉｇｎａ

ｔｕｒｅｓｉｎｌｙｍｐｈｏｉｄａｎｄｍｕｃｏｓａｌｓｉｔｅｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＲｅｐ，２０１７，２０

（１２）２９２１２９３４．

［３２］ＭａｃｋａｙＬＫ，ＲａｈｉｍｐｏｕｒＡ，ＭａＪＺ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌ

ｐａｔｈｗａｙｆｏｒＣＤ１０３（＋）ＣＤ８＋ｔｉｓｓｕｅｒｅｓｉｄｅｎｔｍｅｍｏｒｙＴｃｅｌｌｓｏｆ

ｓｋｉｎ［Ｊ］．ＮａｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１３，１４（１２）１２９４１３０１．

［３３］ＳｔｅｉｎｅｒｔＥＭ，ＳｃｈｅｎｋｅｌＪＭ，ＦｒａｓｅｒＫＡ，ｅｔａｌ．Ｑｕａｎｔｉｆｙｉｎｇｍｅｍｏｒｙ

ＣＤ８Ｔｃｅｌｌｓｒｅｖｅａｌｓｒｅｇｉｏｎａｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｉｍｍｕｎｏｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ［Ｊ］．

Ｃｅｌｌ，２０１５，１６１（４）７３７７４９．

［３４］ＰａｉｋＤＨ，ＦａｒｂｅｒＤＬ．Ａｎｔｉｖｉｒａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｃａｐａｃｉｔｙｏｆｔｉｓｓｕｅｒｅｓｉ

ｄｅｎｔｍｅｍｏｒｙＴｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＶｉｒｏｌ，２０２１，４６２０２６．

［３５］ＰａｒｋＳＬ，ＧｅｂｈａｒｄｔＴ，ＭａｃｋａｙＬＫ．ＴｉｓｓｕｅｒｅｓｉｄｅｎｔｍｅｍｏｒｙＴ

ｃｅｌｌｓｉｎｃａｎｃｅｒｉｍｍｕｎｏｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＩｍｍｕｎｏｌ，２０１９，

４０（８）７３５７４７．

［３６］ＫｏｍｄｅｕｒＦＬ，ＰｒｉｎｓＴＭ，ＶａｎｄｅＷａｌｌＳ，ｅｔａｌ．ＣＤ１０３＋ｔｕｍｏｒ

ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓａｒｅｔｕｍｏｒｒｅａｃｔｉｖｅｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌＣＤ８＋Ｔ

ｃｅｌｌｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃｂｅｎｅｆｉｔａｎｄｔｈｅｒａｐｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎ

ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１７，６（９）ｅ１３３８２３０．

［３７］ＷｅｂｂＪＲ，ＭｉｌｎｅＫ，ＮｅｌｓｏｎＢＨ．Ｌｏｃａｔｉｏｎ，ｌｏｃａｔｉｏｎ，ｌｏｃａｔｉｏｎ：

ＣＤ１０３ｄｅｍａｒｃａｔｅｓｉｎｔｒａｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ，ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃａｌｌｙｆａｖｏｒａｂｌｅＣＤ８

（＋）ｔｕｍｏｒｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓｉｎｏｖａｒｉａｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏ

ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１４，３ｅ２７６６８．

［３８］ＢｙｒｎｅＡ，ＳａｖａｓＰ，ＳａｎｔＳ，，ｅｔａｌ．ＴｉｓｓｕｅｒｅｓｉｄｅｎｔｍｅｍｏｒｙＴｃｅｌｌｓ

ｉｎｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｏｎｔｒｏｌａｎｄｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．Ｎａｔ

ＲｅｖＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０２０，１７（６）３４１３４８．

［３９］ＤｅＶｒｉｅｓＮＬ，ｖａｎＵｎｅｎＶ，ＩｊｓｓｅｌｓｔｅｉｊｎＭＥ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈｄｉｍｅｎ
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