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[摘  要]  CD8+ T细胞是抗肿瘤免疫应答的主要执行者。通过重塑CD8+ T细胞杀伤肿瘤细胞的能力，免疫疗法已在抗肿瘤领

域取得重大突破，但临床获益仅局限于部分患者和癌症类型。如何克服CD8+ T细胞功能障碍是肿瘤免疫疗法亟待解决的关键问

题。近年来，多项研究揭示了CD8+ T细胞的干性调控机制，发现了干细胞样CD8+ T细胞具有自我更新和增殖能力，阐明了该细

胞亚群在维持持续性肿瘤免疫治疗应答中的重要性。本文论述了干细胞样CD8+ T细胞的分子与功能特征、CD8+ T细胞干性的

细胞内外影响因素，归纳总结了目前靶向CD8+ T细胞的干性重编程策略，进一步展望了靶向CD8+ T细胞干性程序来提高肿瘤免

疫疗法疗效的思路和方法。

[关键词]  肿瘤免疫；肿瘤免疫治疗；CD8+ T细胞；T细胞干性与耗竭

[中图分类号]  R730.51; R392.12       [文献标识码]  A      [文章编号]  1007-385x（2023）10-0855-07

Stem cell-like CD8+ T cells: a new pioneer in cancer immunotherapy
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[Abstract]  CD8+ T cells are the major players in anti-tumor immune responses. Immune therapies have made significant breakthroughs 

in the field of cancer treatment by reshaping the ability of CD8+ T cells to kill tumor cells. But clinical benefits have been limited to 

some patients and certain cancer types. The key to improving cancer immunotherapy depends on how to overcome the CD8+ T cell 

dysfunctions. In recent years, quite a few researches have revealed the stemness regulation mechanisms of CD8+ T cells, discovered that 

stem-like CD8+ T cells possess self-renewal and proliferation abilities and stated the importance of this cell subgroup in maintaining 

sustained cancer immunotherapy responses. In this paper, we will review the molecular and functional characteristics of stem-cell like 

CD8+ T cells, and the intrinsic and extrinsic influencing factors of CD8+ T cell stemness, summarize the present stemness 

reprogramming strategies targeting CD8+ T cells, and further look into the ideas and methods of improving the therapeutic efficacy of 

cancer immunotherapy through targeting CD8+ T cells stemness programs.

[Key words]  cancer immunology; cancer immunotherapy; CD8+ T cell; T cell stemness and exhaustion

[Chin J Cancer Biother, 2023, 30(10): 855-861. DOI：10.3872/j.issn.1007-385x.2023.10.001]

·· 855



   　                                                                                                                              中国肿瘤生物治疗杂志, 2023, 30(10)

肿瘤细胞逃避宿主免疫监视和免疫清除是肿瘤

发生发展的主要机制，以增强宿主免疫系统功能为

目的的抗肿瘤免疫疗法，是继传统放化疗和手术治

疗之后的新型肿瘤治疗手段[1]。肿瘤免疫疗法主要

包 括 免 疫 检 查 点 阻 断（immune checkpoint 

blockade，ICB）疗法、过继细胞治疗和免疫疫苗等，

具有不良反应少、特异性强等优势，在肿瘤治疗领域

取得了令人瞩目的效果[2-3]。然而，肿瘤免疫治疗也

面临着瓶颈，如肿瘤患者的部分响应性及复发难题

等，限制了免疫疗法的临床应用。CD8+ T细胞是抗肿

瘤免疫应答的关键执行者，肿瘤免疫治疗的效果也

有赖于CD8+ T细胞的持久性杀伤作用[4]。研究[5-6]发

现，以T细胞特异性杀伤功能为基础的嵌合抗原受体

基因修饰的T（CAR-T）细胞疗法在临床肿瘤治疗后复

发的原因除了与靶抗原丢失有关外，也与CAR-T细胞

在肿瘤内存在持续性功能受损密切相关。此外，肿

瘤内CD8+ T细胞低反应状态是肿瘤恶性进展和肿瘤

治疗预后变差的关键原因。总之，肿瘤浸润的CD8+ T

细胞的功能障碍和耗竭命运制约了抗肿瘤应答和免

疫治疗的持久性[7-8]。因此，解决CD8+ T细胞持久性

难题，逆转其肿瘤内耗竭命运，是肿瘤免疫治疗领域

研究的焦点。新近鉴定的干细胞样CD8+ T细胞亚

群，具有较强自我更新能力，可源源不断地向杀伤性

细胞群体分化，成为肿瘤免疫治疗的新生力量[9-10]。

本文从干细胞样CD8+ T细胞入手，围绕其分子与功

能特征、形成的主要因素及如何强化其作用等几个

方面，系统性地分析总结其在肿瘤免疫治疗中的作

用，并探讨其未来的发展方向。

1  耗竭性CD8+ T细胞与干细胞样CD8+ T细胞

1.1  耗竭性CD8+ T细胞

肿瘤特异性细胞毒性CD8+ T细胞杀伤功能的持久

性决定了抗肿瘤免疫应答的强度和力度[11]。然而研究[7,12]

发现，肿瘤内CD8+ T细胞在持续性肿瘤抗原刺激下会

发生功能受损，表现为自我增殖能力变差、肿瘤杀伤功

能减弱等特征，称为CD8+ T细胞耗竭，其肿瘤内耗竭命

运无法被逆转。不同于记忆T细胞和效应T细胞，耗竭

性T细胞亚群具有完全不同的表观遗传学特征和基因

表达谱，通常有以下典型的分子学表达特征：（1）高表

达抑制性受体分子，如PD-1、免疫球蛋白和免疫受体酪

氨 酸 抑 制 基 序 的 T 细 胞 免 疫 受 体（T-cell 

immunoreceptor with immunoglobulin and ITIM 

domain,TIGIT）等[13]，这些抑制性受体分子通过与其配

体结合，对CD8+ T细胞内的信号通路产生负向调节，最

终影响T细胞的反应性；（2）表达耗竭相关的多种转录

因子，如胸腺细胞选择相关高迁移率族蛋白（thymocyte 

selection-associated high mobility group box 

protein，TOX）[14-17]、核受体家族4A（nuclear receptor 

subfamily 4 group A，NR4A）[18-19]等，参与调控CD8+ T

细胞耗竭分化；（3）相比于记忆CD8+ T细胞和效应CD8+ T

细胞，耗竭性CD8+ T细胞会发生代谢重编程，主要表现

为线粒体合成受阻及功能紊乱、糖酵解水平低下等特

征，这些代谢方式的改变促进了CD8+ T细胞功能进一

步受损，有助于肿瘤细胞免疫逃逸等[20-21]。

有赖于单细胞高通量测序技术的发展，发现肿

瘤内耗竭性CD8+ T细胞是一群高度异质性的细胞，

表现为抑制性受体不同程度的表达和T细胞分化相

关转录因子的差异性表达[9]。而干细胞样CD8+ T细

胞亚群，作为一群特殊的耗竭性CD8+ T细胞亚群，在

荷瘤小鼠以及肿瘤患者体内被广泛发现，已将肿瘤

免疫治疗带入了一个全新的发展阶段[9,22-23]。

1.2  干细胞样CD8+ T细胞

肿瘤细胞具有持续增殖的能力，这要求肿瘤特

异性CD8+ T细胞应同样具有可以持续自我更新和增

殖的能力。终末耗竭性CD8+ T细胞是耗竭性CD8+ T

细胞分化的终末阶段，其肿瘤杀伤功能完全丧失。

干细胞样CD8+ T细胞亚群，具有记忆样CD8+ T细胞

的特征，兼顾自我更新能力和向效应细胞分化的潜

力，是保障持久性抗肿瘤 T 细胞免疫应答的关

键[10,24-25]。从分子特征上来看，这群细胞高表达T细

胞因子-1（T cell factor-1,TCF-1）[26]与信号转导

淋巴细胞激活分子家族成员6，相较于终末耗竭性

CD8+ T细胞，该群细胞的抑制性受体分子表达水平较

低[9]。虽然干细胞样CD8+ T细胞效应的细胞因子分

泌能力不强，但作为效应细胞分化的来源，可以提高

肿瘤内杀伤细胞的数量而“逆转”耗竭性CD8+ T细胞

的功能受损，以维持长时间的肿瘤杀伤[10]。

研究[27-28]表明，具有长寿命、高增殖能力的干细胞样

CD8+ T细胞可以实现更持久的免疫应答反应，从而介导

更强的抗肿瘤效果。借助荷瘤小鼠免疫治疗研究模型，

研究[22,29]发现，TCF-1+CD8+ T细胞亚群是响应ICB疗法

的关键细胞亚群。进一步在临床组织标本中分析发现，

这群细胞所占CD8+ T细胞的比率同患者的生存率及预

后效果呈明显的正相关。因此，干细胞样CD8+ T细胞

在肿瘤免疫治疗领域中具有重要潜力，越来越多的学

者[23,25,30]开始聚焦于这群细胞的形成和维持规律，以及

在肿瘤治疗中的临床应用研究。

2  影响肿瘤内CD8+ T细胞干性的因素

2.1  细胞内部因素

大量研究结果[7,20,31]表明，调控肿瘤耗竭性CD8+ T

细胞分化的内在因素包括T细胞分化相关转录因子、
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表观遗传学及代谢程序相关调控分子等。然而，多

数研究集中于肿瘤内耗竭性CD8+ T细胞群体，并未

进一步区分亚群，因此，需要阐明影响干细胞样CD8+ T

细胞形成和维持的内在机制。转录因子被视为调控

T细胞命运的重要因素，在CD8+ T细胞干性形成和维

持方面具有促进或抑制作用。干细胞样CD8+ T细胞

内高表达的转录因子TCF-1，不仅可以促进干细胞样

CD8+ T细胞形成，也可以维持CD8+ T细胞的干性以促

进其自我更新[23,27]。研究[32]发现,转录因子c-Myb可通过

转录因子间的相互作用调控干细胞样 CD8+ T 细胞

状态，其可通过增强TCF-1的活性提高 CD8+ T 细胞

干性特征，同时通过抑制 ZEB2 阻碍CD8+ T细胞的

终末耗竭分化，从而促进T细胞治疗的持久性、增强

抗肿瘤效果。赖氨酸去甲基化酶1（LSD1）作为关键

的表观调控因子，也与CD8+ T细胞干性密切相关[33]。

另外，还有一些转录因子被认为是CD8+ T细胞干性

形成的抑制因子，如干扰素调节因子4（interferon 

regulator factor 4,IRF4）可以通过抑制TCF-1表

达促进CD8+ T细胞终末耗竭，限制慢性感染过程中

记忆样CD8+ T细胞的形成[34]；而敲除转录因子B淋巴

细胞诱导成熟蛋白1（BLIMP1），将更有利于CD8+ T细胞

形成耗竭前体细胞群[35]。根据目前的研究，调控肿

瘤内CD8+ T细胞分化的转录因子众多，诸如TOX、BACH2

（BTB domain and CNC homolog 2）等转录因子在

CD8+ T细胞分化过程中的调控机制逐渐被发现和阐

明[36]。在慢性病感染和肿瘤发生过程中，转录因子

BACH2在表观遗传学层面上可以维持TCF-1高表达的

CD8+ T细胞的干细胞样状态，并且可以促进长期存活

的TCF-1高表达的前体细胞的分化[36]。此外，因研究

模型和实验条件的不同，发现T细胞分化相关转录因

子的调控功能极具差异性和复杂性。通过在小鼠

CAR-T细胞中过表达碱性亮氨酸拉链ATF样转录因子

（basic leucine zipper ATF-like transcription 

factor，BATF），表明其可以在T细胞活化早期阶段与

IRF4产生协同作用，以抵抗T细胞的耗竭性分化[37]；在

另一研究[38]中证实，CAR-T细胞缺失BATF，可通过抵

抗T细胞耗竭并促进中央记忆细胞群形成而赋予更强的抗

肿瘤应答能力。CAR-T细胞目前的发展遭遇瓶颈，T细

胞干性的丧失和扩增能力较弱是CAR-T细胞疗法产生耐

药的主要原因。最近的研究结果[39]显示，转录因子正性调

节结构域锌指蛋白1（positive regulatory domain 

zinc finger protein 1，PRDM1）和NR4A3的双重敲除

使这一表型的干细胞样CAR-T细胞扩增，这是单独敲

除PRDM1或NR4A3无法达到的效果。

总之，干细胞样CD8+ T细胞形成和维持的内在

转录因子调控网络依然不甚明晰，其在调控CD8+ T

细胞干性方面的作用应该从多个视角看待，肿瘤内

CD8+ T细胞的命运可能受制于多种转录因子间的相

互作用。从全局方面正确认识不同转录因子的调控

机制才能有望在表观遗传学水平上重编程CD8+ T细

胞干性，为肿瘤免疫治疗提供新的靶点。

2.2  细胞外部因素

肿瘤微环境（tumor microenvironment,TME）和淋

巴结是影响干细胞样CD8+ T细胞形成和维持的主要外

因。TME中的肿瘤抗原是T细胞发挥杀伤功能的重要靶

标。研究[40]发现，干细胞样CD8+ T细胞的命运与T细胞

上的TCR信号强度和肿瘤免疫原性密切相关，低亲和力

抗原刺激可上调TCF-1+CD8+ T细胞表达CCR6，其与ICB

在肿瘤患者中的疗效不存在相关性；而高亲和力抗原

刺激形成的TCF-1+CD8+ T细胞，与ICB的疗效密切相关。

此外，TME中的免疫细胞相互作用也是影响CD8+ T细胞

干性的重要原因。在肾癌、前列腺癌和膀胱癌的组织标本中

发现，CD11c+MHC-Ⅱ+ DC群可以形成支持TCF-1+CD8+ T细

胞的免疫生态，促进T细胞的干性维持，而同样作为抗

原提呈细胞的CD68+CD11b+巨噬细胞，却与TCF-1+CD8+ T

细胞的数量和分布不存在明显相关性[41]。TME中还

存在多种多样的细胞因子，这些细胞因子同样调控

CD8+ T细胞干性的维持。TME中的IL-2、IL-21和IL-33

等都被证明可以促进干细胞样CD8+ T细胞的增殖[33,42-43]。

研究[44]指出，诱导TME中Ⅰ型IFN的分泌是激活抗肿瘤

免疫反应的经典思路，CD8+ T细胞通过将Ⅰ型IFN分泌

到TME中来上调转录因子TCF-1的表达。研究[45]发现，

肿瘤内三级淋巴结构（tertiary lymphoid structure,

TLS）作为特殊的异位淋巴器官，其内CD8+ T细胞干性

较高，表明TLS形成的微环境为干细胞样CD8+ T细胞维

持提供了重要的支持作用。作为效应细胞的前体，TME

内干细胞样CD8+ T细胞在次级分化过程中，也有赖于

与CCR7+ DC产生细胞间交流，其通过分泌CXCL6和IL-15促

进效应T细胞形成和维持[46]。值得注意的是，干细胞样

CD8+ T细胞不仅存在于肿瘤内，也存在于肿瘤引流淋巴

结中，这些CD8+ T细胞亚群得益于传统Ⅰ型DC（cDC1）

的协助，也表现出典型的记忆样CD8+ T细胞的特征[47]。

在理解肿瘤内与肿瘤引流淋巴结内干细胞样CD8+ T细

胞的相关性方面，通过TCR测序和表型鉴定发现，肿瘤

内干细胞样CD8+ T细胞正是来源于肿瘤引流淋巴结[48-50]。

以上研究表明，干细胞样CD8+ T细胞通过多种方

式在肿瘤组织与淋巴结中形成互通与循环。然而，TME

具有高度异质性，如何影响干细胞样CD8+ T细胞的形

成和维持仍然需要进一步的研究。通过靶向调节淋巴

结和TME促进肿瘤内干细胞样CD8+ T细胞的浸润和维

持能力、逆转杀伤性CD8+ T细胞的持续性功能受损，不

失为CD8+ T细胞干性重编程的重要策略。
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3  新型免疫疗法助力CD8+ T细胞干性重编程

影响CD8+ T细胞干性的因素众多，阐明T细胞干

性形成和维持的调控机制，亦为CD8+ T细胞干性重

编程提供了重要思路。干扰素基因刺激因子

（stimulator of interferon gene,STING）激动剂

因具有免疫系统的激活效应在抗肿瘤免疫治疗应用

中潜力巨大。研究[44]发现，cGAS-STING通路激活可

以通过Ⅰ型 IFN 调控 CD8+ T 细胞干性增强，这为

STING激动剂的临床应用提供了强有力的理论支持。

此外，本课题组研究[51]发现，CD8+ T细胞干性维持能

力是调控肿瘤免疫性别差异的关键因素，内在的雄

激素受体（androgen receptor，AR）信号通路显著抑

制干细胞样CD8+ T细胞维持能力，深化了靶向AR信

号通路提高抗肿瘤免疫应答的应用策略。同时，近

年来随着抗体工程、基因工程等技术的发展，新型免

疫疗法不断涌现，也为CD8+ T细胞干性重编程提供

了新的思路与方向。

3.1  工程化细胞因子介导CD8+ T细胞干性重编程

细胞因子在维持生理免疫稳态和调节病理生理过

程中发挥重要作用[52]，鉴于其在免疫反应中的调控作

用，许多细胞因子已成为治疗各种类型肿瘤的候选药

物。然而，由于脱靶引起的毒性和差强人意的疗效致

使细胞因子在临床应用受到了极大限制[53]。随着结构

生物学与合成生物学的发展，研究者[54]构建了多种超

级细胞因子、蛋白融合细胞因子等，赋予了新型治疗细

胞因子的长半衰期、强特异性和低免疫原性等优点。

由于天然细胞因子在TME中对CD8+ T细胞的干性分化

具有重要作用，因此，多种新型细胞因子的构建方法也

被用于CD8+ T细胞干性重编程。H9T是一种工程化的

IL-2激动剂，其与IL-2Rγ的结合能力较低，可诱导较

少的STAT5磷酸化，能够在不驱动终末耗竭分化的情

况下促进CD8+ T细胞扩增并且维持TCF-1的表达，从

而促进干细胞样状态的维持[55]。研究者[56]通过将

IL-10和IgG1-Fc进行结构重组，发现重组的融合蛋白

（IL-10-Fc）不仅半衰期延长，还实现了对耗竭性

CD8+ T细胞的代谢重编程，其通过上调线粒体丙酮酸载

体依赖的氧化磷酸化进行代谢重编程，极大地提高了

抗肿瘤免疫反应；进一步与过继T细胞转移免疫疗法协

同作用，可显著抑制小鼠实体瘤生长并达到持久治愈。

此外，优化后的IL-18、IL-21等在调节CD8+ T细胞干性

方面也发挥了重要作用[42,57]。

然而，工程化的细胞因子在实际临床应用中仍

存在许多问题。细胞因子的作用对象在全身各系统

中广泛存在，这使得工程化细胞因子在肿瘤治疗中

需要具备一定的肿瘤特异性靶向效果。研究者[58]以

IL-12为例，为实现肿瘤靶向性，通过肿瘤内高表达

的基质金属蛋白酶14（MMP14）将细胞因子IL-12受体

胞外端连接在IL-12的外侧构成遮蔽肽，形成IL-12

前体以减少肿瘤外组织的活性。然而，MMP14逐渐被

证明不仅存在于肿瘤组织中，在脂肪等其他组织中

也有不同程度的表达[59]。此外，偶联受体胞外端使

得细胞因子过于“庞大”，也成为该类细胞因子在临

床应用中的缺陷。因此，基于肿瘤靶向性的新型细

胞因子设计在提高CD8+ T细胞抗肿瘤免疫应答能力

方面，仍然需要更加深入的探索。

3.2  ICB疗法介导CD8+ T细胞干性重编程

免疫检查点是可以调节免疫系统应答能力的一系

列分子，为维持免疫系统的稳定提供了保障。但一些

肿瘤细胞可以利用这种机制，向表达免疫检查点的免

疫细胞转导抑制性信号，从而逃避机体的杀伤作用[60]。

近年来，靶向免疫检查点的ICB疗法和联合免疫疗法不

断涌现。在前文中提到，耗竭性CD8+ T细胞会高表达

PD-1、TIGIT等抑制性受体分子，这为ICB疗法在诱导

CD8+ T细胞干性重编程方面提供了重要的理论支持。

阻断耗竭性CD8+ T细胞或其相互作用细胞（如肿瘤细胞、

DC等）的免疫检查点，一方面可以阻断抑制性信号，从

而恢复T细胞的杀伤功能；另一方面，CD8+ T细胞失去

了配体的信号转导后，下游与干性相关的基因也可能

会发生表达改变。然而，即便是目前应用最广泛的抗

PD-1/PD-L1的ICB疗法也只对少部分患者产生良好的

治疗作用，在临床应用方面ICB疗法仍存在较大的不确

定性[53]。目前，许多科学家[61]将ICB药物与细胞因子融

合蛋白联合使用，从而改善该疗法的效果。研究人员[62]发

现，PD1-IL2v可以促进干细胞样、肿瘤反应性CD8+ T细

胞增殖，但单独治疗可能会产生肿瘤复发的倾向，而将

其与抗PD-L1抗体联合用药，这种基于免疫检查点的双

重阻断疗法可以通过重编程巨噬细胞而显著改善治疗

效果，防止肿瘤复发。此外，将IL-21与抗PD-1抗体融

合以靶向肿瘤反应性T细胞，这种融合蛋白可以更有效

地诱导活化的CD8+ T细胞分化为具有干细胞样CD8+ T

细胞[11]。同时，针对多种新型免疫检查点（如LAG3、TIGIT

等）的靶向药物也被深入研究，其在重编程CD8+ T细胞

干性方面的应用前景有待于进一步研究[63]。

然而，上述融合蛋白在实际应用中往往不能取

得理想的治疗效果。原因是许多荷瘤小鼠或肿瘤患

者的肿瘤处于“免疫荒漠”状态，如何将“冷肿瘤”转

换为“热肿瘤”是提高融合蛋白治疗效果的关键。因

此，考虑将放疗等传统疗法与融合蛋白治疗相结合，

一方面可以改善肿瘤反应性，另一方面也可以克服

肿瘤耐受性，因而可以将融合蛋白调节CD8+ T细胞干

性作为未来的治疗方向。
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3.3  肿瘤疫苗介导CD8+ T细胞干性重编程

传统疫苗用于预防多种疾病，而近年来发展的

肿瘤疫苗则是希望通过增强人体自身免疫力来对抗

肿瘤。研究[3, 64-65]表明，肿瘤疫苗可以使肿瘤发生消

退并延长患者的生存期。尽管现有的免疫疗法已取

得显著成果，肿瘤疫苗依然因其独特优势而被广泛

重视，其可以靶向除肿瘤特异性表面抗原外的细胞

内抗原，通过活化CD8+ T细胞起到初步杀伤肿瘤细

胞的作用，而后杀伤的肿瘤细胞又会释放更多的肿

瘤相关抗原，经抗原提呈细胞提呈给T细胞，继而引

发更为广泛的肿瘤特异性T细胞免疫应答[66-67]。研

究[68]发现，使用肿瘤特异性新抗原构建的类人猿的

腺病毒疫苗增加了小鼠多功能新抗原特异性CD8+ T

细胞数量，进而提高了抗PD-1抗体治疗的响应性，还

促进了干细胞样TCF-1+CD8+ T细胞在肿瘤引流淋巴

结内的聚集。这一新肿瘤疫苗的应用实现了CD8+ T

细胞的干性重编程，为克服PD-1阻断疗法的耐药提

供了可能性。此外，LYNN等[69]通过自装配纳米颗粒

包裹的疫苗平台，构建了肿瘤新抗原和Toll样受体

7/8激动剂（SNP-7/8a）的共转染纳米疫苗，皮下或者

静脉注射该疫苗后可以促进免疫系统产生更多的干

细胞样CD8+ T细胞和效应T细胞[70]。

总之，肿瘤疫苗在促进全身肿瘤消退和提高患者

生存期方面效果显著。然而，如何监测接种疫苗患者

体内交叉引发的肿瘤特异性T细胞应答强度，如何优化

个体化肿瘤疫苗以安全有效地促进干细胞样CD8+ T细

胞形成，是肿瘤疫苗研发面临的重要课题。

4  结  语

肿瘤的治疗一直是科学界探讨的热点话题，随着

多种治疗方法的不断涌现，肿瘤免疫治疗凭借其固有

独特的优势脱颖而出，成为近年来炙手可热的治疗方

式。细胞毒性CD8+ T细胞在多种免疫治疗方法中发挥

着重要作用，然而，长期接受抗原刺激等原因导致肿瘤

内CD8+ T细胞处于耗竭状态。本文探讨了一类具有持

续自我增殖能力与高肿瘤特异性杀伤功能的干细胞样

CD8+ T细胞，这类细胞作为肿瘤治疗的新生力量为探索

免疫疗法更多的可能性带来了希望。明晰干细胞样

CD8+ T细胞形成和维持的内外影响因素，是引领干细胞

样CD8+ T细胞疗法的先决条件。目前，调控CD8+ T细

胞干性和耗竭的内在分子机制正逐渐被认知，决定其

命运的转录因子调控网络还需深入挖掘；此外，干细胞

样CD8+ T细胞在肿瘤内和淋巴结中的空间特征及与其

他免疫细胞的互作规律也亟待进一步阐明。随着对肿

瘤免疫治疗中干细胞样CD8+ T细胞研究的进展和深入，

通过靶向增强TME内CD8+ T细胞干性潜能的治疗新策

略将越发精准高效。因此，基于CD8+ T细胞干性重编

程的抗肿瘤诊疗策略还有很大的研究空间需要被探索

与期待。
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