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食管鳞状细胞癌组织中组织定居记忆 T 细胞分布浸润特征
及与免疫治疗预后的关系研究

钟守平 1，胡艳正 2（1. 西安市中心医院心胸外科，西安 710003；2. 咸阳市第一人民医院胸外科， 
陕西咸阳 712000）

摘  要：目的 探究食管鳞状细胞癌（ESCC）组织中组织定居记忆 T 细胞（TRM）的分布浸润特征，进一步分析 TRM
细胞浸润与 ESCC 免疫治疗及预后的关系。方法 选取 2017 年 1 月～ 2019 年 12 月西安市中心医院收治的术前未行新辅

助治疗的 30 例 ESCC 患者癌灶组织和癌旁组织样本及外周静脉血样本；采用免疫荧光染色和流式细胞术检测各样本中

CD103+CD8+TRM 细胞分布、表达浸润及免疫检查点分子 [ 程序性死亡蛋白 1（PD-1）和 T 细胞免疫球蛋白和黏蛋白结构

3（Tim-3）] 表达情况。另选取同期术前接受新辅助免疫检查点 PD-1 抑制剂治疗的 86 例 ESCC 患者，取术后组织标本检

测 CD103+CD8+TRM 细胞浸润水平，分析其与免疫治疗疗效及预后的关系。结果 术前未行新辅助治疗的 30 例 ESCC 患者

样本结果发现：① CD103 主要定位于肿瘤浸润性 CD8+T 淋巴细胞的细胞膜；ESCC 癌灶组织中 CD103+ 细胞大多共表达

CD8+ 细胞，癌旁组织中 CD103+ 细胞大多数则不共表达 CD8+ 细胞。② ESCC 癌灶组织中 CD103+CD8+TRM 细胞占 CD8+T
细胞的比例为 76.9%±4.4%，明显高于癌旁正常组织的 65.8%±3.6%，差异具有统计学意义（t=18.107，P ＜ 0.001）。

③ESCC肿瘤浸润淋巴细胞中CD103+CD8+TRM细胞浸润比例为64.8%±4.3%，明显高于癌旁浸润淋巴细胞（34.6%±3.4%），

差异具有统计学意义（t=30.175，P ＜ 0.001）；外周血淋巴细胞中几乎不表达。④ ESCC 癌灶组织 CD103+CD8+TRM 细胞

中免疫检查点分子 PD-1 和 Tim-3 高表达。术前接受新辅助免疫检查点 PD-1 抑制剂治疗的 86 例 ESCC 患者样本结果发现：

①免疫治疗有效组 CD103+CD8+TRM 细胞浸润比例为 76.5%±7.3%，明显高于免疫治疗无效组的 58.7%±5.8%，差异具有

统计学意义（t=12.126，P ＜ 0.001）。② CD103+CD8+TRM 细胞高浸润组较低浸润组具有更高的累积总生存率，差异具有

统计学意义（Log-Rank χ2=2.635，P<0.05）。结论 ESCC 组织中 CD103+CD8+TRM 细胞表达及浸润高于癌旁组织，其高浸

润患者具有更好的免疫治疗疗效及预后生存，可作为新的生物学指标为临床预测 ESCC 免疫治疗疗效及预后提供新的参考。

关键词：食管鳞状细胞癌；肿瘤浸润淋巴细胞；组织定居记忆 T 细胞；免疫治疗

中图分类号：R735.1；R730.43　文献标志码：A　文章编号：1671-7414（2025）02-011-06
doi:10.3969/j.issn.1671-7414.2025.02.003

Study on the Distribution and Infiltration Characteristics of Tissue Resident 
 Memory T Cells in Esophageal Squamous Cell Carcinoma and Its 

Relationship with Immunotherapy Prognosis
ZHONG Shouping1, HU Yanzheng2（1. Department of Cardiothoracic Surgery, Xi’an Central Hospital, Xi’an 

710003，China；2. Department of Thoracic Surgery，the First People’s Hospital of Xianyang City， 
Shaanxi Xianyang 712000，China）

Abstract：Objective To investigate the distribution and infiltration characteristics of tissue-resident memory (TRM) cells in 
esophageal squamous cell carcinoma (ESCC)，and further analyze relationship between TRM cell infiltration and ESCC 
immunotherapy and prognosis. Methods  From January 2017 to December 2019, 30 ESCC patients who did not receive 
preoperative neoadjuvant therapy in Xi’an Central Hospital were selected as focal tissue and para cancer tissue samples and 
peripheral venous blood samples. Immunofluorescence staining and flow cytometry were used to detect the distribution, 
expression infiltration of CD103+CD8+TRM cells and the expression of immune checkpoint molecules [Programmed death-
1(PD-1) and T cell immunoglobulin and mucin domain 3 (Tim-3) ] in all samples. Another 86 ESCC patients who received 
neoadjuvant immune checkpoint PD-1 inhibitor treatment before surgery were selected during the same period, and the 
postoperative tissue samples were taken to detect the level of CD103+CD8+TRM cell infiltration, and the relationship between it 
and immunotherapy efficacy and prognosis was analyzed. Results The results of 30 ESCC patients who did not receive 
neoadjuvant therapy before surgery showed that: ① CD103 was mainly localized in the cell membrane of tumor-infiltrating 
CD8+T lymphocytes. Most of the CD103+ cells in ESCC cancer focus tissue co-express CD8+ cells, while most of the CD103+ 
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cells in paracancer tissue did not co-express CD8+ cells. ② The proportion of CD103+CD8+TRM cells to CD8+T cells in ESCC 
cancer focus tissues was 76.9%±4.4%, which was significantly higher than that in adjacent normal tissues 65.8%±3.6%, and 
the difference was statistically significant(t=18.107, P ＜ 0.001). ③ The proportion of CD103+CD8+TRM cells in ESCC tumor-
infiltrating lymphocytes was 64.8%±4.3%, which was significantly higher than that in para-carcinoma infiltrating lymphocytes 
34.6%±3.4%, the difference was statistically significant(t=30.175, P ＜ 0.001), and peripheral blood lymphocytes were almost 
not expressed (1.1%±0.2%). ④The immune checkpoint molecules PD-1 and Tim-3 were highly expressed in CD103+CD8+TRM 
cells of ESCC cancer foci. A sample of 86 ESCC patients treated with neoadjuvant immune checkpoint PD-1 inhibitors before 
surgery found that: ① The proportion of CD103+CD8+TRM cell infiltration in the immunotherapy effective group was 
76.5%±7.3%, which was significantly higher than that in immunotherapy ineffective group 58.7%±5.8%, the difference was 
statistically significant (t=12.126，P ＜ 0.001). ② The high infiltration group of CD103+CD8+TRM cells had higher OS survival 
than the low infiltration group, and the difference was statistically significant (Log-Rank χ2=2.635，P<0.05). Conclusion The 
expression and infiltration of CD103+CD8+TRM cells in ESCC tissues were higher than those in adjacent tissues, and the patients 
with high infiltration had better immunotherapy efficacy and survival prognosis, which could be used as a new biological 
indicator to provide a new reference for clinical prediction of the efficacy and prognosis of ESCC immunotherapy.
Keywords：esophageal squamous cell carcinoma；tumor infiltrates lymphocytes；tissue-resident memory；
immunotherapy

食管鳞状细胞癌（esophageal squamous cell carci-
noma，ESCC）约占食管癌的 90% 以上，尽管多学

科治疗手段不断进步完善，但其远期五年生存率仍

较低 [1]。近年免疫检查点抑制剂在临床多肿瘤的辅

助治疗中发挥了重要作用，免疫治疗已成为晚期食

管癌一二线治疗的重要策略之一，被证实可延长患

者中位生存期，是临床研究的热点 [2]。组织定居记

忆 T 细 胞（tissue-resident memory，TRM） 是 一 群 定

居于外周非淋巴组织，表面特异性高表达 CD103 和

CD69 分子的记忆 T 细胞，不参与外周循环，是最新

发现的肿瘤浸润淋巴细胞亚群 [3]。研究报道，TRM 无

需抗原提呈、细胞激活就能发生快速免疫应答，参

与肿瘤免疫调控 [4]。而表达 CD103 分子的 CD8+T 细

胞被认为是 TRM 的重要表型，在人类多种肿瘤中发

现 CD103+CD8+TRM 细胞高度浸润与患者预后密切相

关，是良好的预后评估标志物 [3,5-7]。此外，CD103 的

激活可直接诱导 CD8+T 细胞释放颗粒酶 B 和穿孔素，

增强抗肿瘤免疫应答；CD103 与其配体 E- 钙黏蛋白

（E-cadherin，E-cad）结合可使抗原特异性 T 淋巴细胞

驻留于上皮组织，增强免疫监视作用 [4]。相关研究指出，

肿瘤组织中富集的 TRM 细胞过表达抑制性免疫检查

点，是针对免疫检查点治疗的主要靶点 [8]。因而 TRM
在抗肿瘤免疫应答及自身免疫性疾病发生中的作用受

到关注。基于此，本研究首先分析了 ESCC 手术组织

标本中 CD103+CD8+TRM 细胞分布浸润特征，其次通

过收集术前接受新辅助免疫抑制剂治疗的 ESCC 患者

术后组织标本，观察分析了 CD103+CD8+TRM 细胞浸

润与免疫治疗疗效和预后生存的关系，以期为 ESCC
诊治及评估预后提供更多参考。

1 材料与方法

1.1 研究对象 回顾性收集 2017 年 1 月～ 2019 年

12 月于西安市中心医院行手术治疗的 30 例 ESCC 患

者病灶组织及癌旁组织（距病灶边缘 3 ～ 5cm 处）标

本和外周静脉血保存，经病理学诊断确诊为 ESCC，

术前未接受任何新辅助干预治疗，未并发其他恶性肿

瘤。另选取同期术前接受新辅助免疫检查点抑制剂治

疗的 ESCC 患者术后病灶组织标本，经病理学证实为

ESCC，接受免疫检查点 PD-1 抑制剂单药治疗且至少

完成 2 个周期药物治疗，后接受手术切除治疗；至少

有一个可测量的符合实体瘤疗效评价标准的可供评价

病灶；未并发其他原发肿瘤或重要脏器功能不全，既

往无自身免疫紊乱性疾病，无长期使用激素或造血因

子的患者，临床资料完整。最终收集符合研究纳排标

准的 86 例术前接受新辅助免疫治疗的 ESCC 患者，

男性 59 例，女性 27 例，平均年龄 61.42±8.73 岁；

TNM 分期Ⅱ期 11 例，Ⅲ期 29 例，Ⅳ a 期 46 例。本

研究符合伦理学标准并通过医院伦理委员会审批（批

号：20270102），患者及家属均知情签署同意书。

1.2 仪器和试剂 鼠 抗 人 CD8 单 克 隆 抗 体 ( 批

号 20041578)， 兔 抗 人 CD103 单 克 隆 抗 体（ 批 号

GR254807-12）［Abcam（上海）公司］；流式细胞仪（美

国 BD 公司）；PerCP /Cy5.5 标记的抗人 CD8 抗体和

APC 标记的抗人 CD103 抗体（美国 Biolegend 公司）；

DAPI 染液（Beyotime 公司）；淋巴细胞分离液（美

国GE公司）；红细胞裂解液（美国Sigma-aldrich公司）。

1.3 方法

1.3.1 样本量计算：以 CD103+CD8+TRM 细胞浸润作

为观测指标，采用两样本均数样本量估算公式 n ＝ (Zα

＋Zβ)2×2σ2/δ2，要求双侧检验，α ＝ 0.05，β ＝0.1，

经查表 Zα ＝ 1.96，Zβ ＝ 1.28，σ 代表标准差为 4.3，

δ 代表对照组和观察组平均值的差值为 4.15，样本量

对照组（n1）∶观察组（n2）为 1 ∶ 3。代入公式计

算得 n1≈22，n2≈66，考虑 20% 的失访，即两组共计样

本量应不少于 107 例。本研究最终共计纳入 126 例，
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满足研究样本量需求。

1.3.2 治疗方法：免疫检查点 PD-1 抑制剂采用帕博利

珠单抗（国药准字 S20180019，默沙东制药有限公司）

200mg，静脉滴注，21 天 / 周期，治疗 2 个周期。新

辅助免疫治疗后 4 ～ 6 周行根治性食管癌切除术，手

术具体参考中国食管癌治疗专家共识 [9]。免疫治疗完

成后行超声及 CT 等影像学检查，参考 RECIST 1.1 版

实体肿瘤疗效评价标准 [10] 评价免疫治疗疗效，分为

完全缓解（CR）、部分缓解（PR）、疾病稳定（SD）

和疾病进展（PD）。免疫治疗有效定义为完全 / 部分

缓解 + 疾病稳定≥ 1 个月，否则定义为免疫治疗无效。

1.3.3 免疫荧光染色检测 CD103+CD8+TRM 细胞分布：

取术前未行新辅助免疫治疗的 ESCC 患者组织及癌

旁组织制成石蜡标本，切片，二甲苯脱蜡，梯度无

水乙醇水化后加入枸橼酸缓冲液进行高温抗原修复，

待冷却至室温时，滴加 3g/dl 的 H2O2 溶液封闭内源

性过氧化物酶，室温孵育 30 min，加入牛血清清蛋

白封闭，37℃孵育 2h；加入鼠抗人 CD8 抗体和兔抗

人 CD103 抗体，4℃孵育过夜；次日避光加入二抗，

室温孵育 10min，滴加多色标记 Opal 染液（1 ∶ 100），

孵育 10 min，磷酸盐缓冲液清洗 3 次，加入 4’，6-
二脒基 -2- 苯基吲哚（4’，6-diamidino-2-phenylindole，

DAPI）染色液，避光孵育 10 min，用抗荧光淬灭封

片液封片，镜下观察。由两位资深病理医师双盲条

件下进行阅片，以细胞核呈蓝色、细胞膜有红色膜

为 CD8 单阳染色；以细胞核呈蓝色、细胞膜有绿色

膜为 CD103 单阳染色；以细胞核呈蓝色、细胞膜有

黄色 / 粉红色膜为 CD103+CD8+ 双阳染色。

1.3.4 流式细胞术检测 CD103+CD8+TRM 细胞表达及

浸润情况：① CD103+CD8+TRM 细胞表达检测：取

术前未行新辅助免疫治疗的 ESCC 患者组织及癌旁

组织，将其制成细胞悬液，加入 PerCP/Cy5.5 标记的

抗人 CD8 抗体和 APC 标记的抗人 CD103 抗体，混匀，

4℃避光反应 20 min，PBS 洗涤后上机，流式细胞术

检测癌灶组织和癌旁组织中 CD103+CD8+TRM 细胞

占 CD8+T 细胞的比例，严格按照检测说明书进行。

② CD103+CD8+TRM 细胞浸润检测：取入组两部分

所有 ESCC 患者癌灶组织及癌旁组织标本，剪碎加

入胰酶消化，吹打混匀，用 40µm 孔径细胞筛过滤，

收集单细胞悬液，1 500r/min 离心 10min，取上清至

另一试管，再次离心，弃上清，加入胰酶重悬沉淀；

加入密度梯度离心液，离心 20min，收集云雾层细胞，

胰酶消化重悬，加入红细胞裂解液，处理 5min，终

止孵育，离心弃上清，得到肿瘤 / 癌旁浸润淋巴细

胞。取患者外周静脉血标本约 3ml，置于无菌试管，

加入适量 PBS 吹打混匀，用移液枪将稀释过的外周

血滴加到含有淋巴细胞分离液的试管中，叠加在淋

巴细胞分离液面上，3 000r/min 离心 10 min，吸取中

间白色层，加入适量 PBS，离心，弃上清，分离外

周血淋巴细胞。利用流式细胞仪检测外周血淋巴细

胞及癌灶组织来源肿瘤浸润淋巴细胞和癌旁组织来

源肿瘤浸润淋巴细胞中 CD103+CD8+TRM 细胞浸润

比例，检测严格按照说明书步骤进行。

1.3.5 随访：对入组接受免疫治疗的患者术后进行随访观

察，随访截止 2022 年 12 月底，统计随访期间死亡情况，

观察术后总生存期（overall survival，OS），OS 定义为自

初始治疗至末次随访结束或任何原因死亡的时间。

1.4 统计学分析 采用 GraphPad Prism 5 软件和

SPSS 20.0 软件进行分析，Shapiro-Wilk 法检验计量

资料服从正态分布，故采用均数 ± 标准差（x±s）

表示，癌组织及癌旁组织中 CD103+CD8+TRM 表

达浸润比例及 CD103+CD8+TRM 细胞中免疫检查

点 程 序 性 死 亡 蛋 白 1（programmed death-1，PD-
1）、T 细 胞 免 疫 球 蛋 白 和 黏 蛋 白 结 构 3（T cell 
immunoglobulin and mucin domain 3，Tim-3） 表

达差异比较，采用配对 t 检验；CD103+CD8+TRM
细胞浸润与免疫治疗疗效的关系采用独立样本 t
检 验； 采 用 受 试 者 工 作 特 征（ROC） 曲 线 确 定

CD103+CD8+TRM 细胞浸润的截断值（cut off）并

分组为高、低浸润组，Kaplan-Merier 生存曲线分析

CD103+CD8+TRM 细胞浸润与 ESCC 免疫预后的关

系。P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 ESCC 组 织 中 CD103+CD8+TRM 细 胞 分 布 情

况 见图 1。免疫荧光染色检测结果显示，CD103
主 要 定 位 于 肿 瘤 浸 润 性 CD8+T 淋 巴 细 胞 的 细 胞

膜，30 例 ESCC 组织及癌旁正常组织中均可检测到

CD103+CD8+T 细胞；ESCC 组织中 CD103+ 细胞大多

共表达 CD8+，表现为 CD103+CD8+T 细胞表型，癌旁

组织中 CD103+ 细胞大多数则不共表达 CD8+。

2.2 ESCC 中 CD103+CD8+TRM 细胞表达及浸润

情况 流 式 细 胞 术 检 测 显 示，30 例 ESCC 组 织

中 CD103+CD8+TRM 细 胞 占 CD8+T 细 胞 的 比 例

为 76.9%±4.4%，明显高于对应癌旁正常组织的

65.8%±3.6%，差异具有统计学意义（t=18.107，P
＜ 0.001）。进一步检测浸润情况，发现肿瘤浸润

淋巴细胞、癌旁浸润淋巴细胞、外周血淋巴细胞中

CD103+CD8+TRM 细胞比例分别为 64.8%±4.3%，

34.6%±3.4% 和 1.1%±0.2%，ESCC 组织中 CD103+  

CD8+TRM 细胞浸润显著高于癌旁组织，差异具有

统计学意义（t=30.175，P ＜ 0.001），外周血中几

乎无 CD103+CD8+TRM 细胞表达。

2.3 CD103+CD8+TRM 细 胞 中 免 疫 检 查 点 PD-1 和 
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Tim-3 表 达 分 析 流 式 细 胞 术 检 测 发 现，30 例

ESCC 组 织 CD103+CD8+TRM 细 胞 中 PD-1+，Tim-
3+ 及 PD-1+Tim-3+ 共 表 达 比 例 依 次 为 49.5%±4.6%，

30.3%±4.0% 和 38.6%±4.5%， 明 显 高 于 对 应 癌 旁

正 常 组 织 CD103+CD8+TRM 细 胞 的 16.8%±3.4%，

5.7%±1.2%，7.8%±2.2%， 差 异 具 有 统 计 学 意 义

（t=53.014，54.628，57.023， 均 P ＜ 0.001）。 此 外 分

析 发 现，CD103+CD8+TRM 细 胞 中 PD-1+，Tim-3+ 及 
PD-1+Tim-3+ 共 表 达 比 例 依 次 为 48.6%±3.9%，

31.7%±4.3%，39.5%±4.8%， 亦 明 显 高 于 CD103-

CD8+TRM细胞的15.7%±1.6%，3.9%±0.8%，6.7%± 1.6%，

差异具有统计学意义（t=72.377，60.298，60.117，均 P
＜ 0.001），由此可见 ESCC 组织的 CD103+CD8+TRM 细

胞中免疫检查点 PD-1 和 Tim-3 高表达。

A 为免疫荧光染色图；B~E 为 A 的局部放大图；CD8+T 细胞（红色），CD103+T 细胞（绿色），CD103+CD8+T 细胞（黄色 / 粉红色）；DAPI（蓝色）。

图 1 免疫荧光染色检测 ESCC 组织中 CD103+CD8+T 细胞分布浸润（×400）
2.4 CD103+CD8+TRM 细胞浸润与 ESCC 免疫治

疗的关系 86 例术前接受新辅助免疫治疗的患者

术后癌灶组织中 CD103+CD8+TRM 细胞浸润比例

为 69.0%±6.4%， 其 中 免 疫 治 疗 有 效 者 50 例、

无效者 36 例。检测分析发现，免疫治疗有效组

CD103+CD8+TRM 细胞浸润比例为 76.5%±7.3%，

明显高于免疫治疗无效组的 58.7%±5.8%，差异具

有统计学意义（t=12.126，P ＜ 0.001）。

2.5 CD103+CD8+TRM 细胞浸润与 ESCC 患者免疫

预后的关系 见图 2。采用 ROC 曲线分析得出 86
例接受免疫治疗 ESCC 患者组织中 CD103+CD8+TRM
细胞浸润 cut off 值为 69.1%，定义≥ 69.1% 为高浸

润组（n=53），＜ 69.1% 为低浸润组（n=33）。至

术后随访截止，平均随访 23.6 个月，Kaplan-Merier
生存曲线分析显示，CD103+CD8+TRM 高浸润组较

低浸润组具有更高的 OS 生存率，差异具有统计学

意义（Log-Rank χ2=2.635，P=0.039）。

图 2 接受免疫治疗 ESCC 患者预后生存曲线

3 讨论

近年研究发现，机体免疫参与肿瘤的发生发展，

其不仅发挥免疫监视和抗肿瘤免疫作用，抑制肿瘤的

发生，也可诱导肿瘤细胞免疫逃逸或耐受，促进肿瘤

恶性进展 [11]。肿瘤微环境中多种免疫细胞共同浸润

组成了免疫微环境，其中 T 细胞的浸润及功能决定了

肿瘤免疫应答结果，而记忆性 T 细胞在肿瘤免疫应答

中发挥主导作用 [12]。因此探寻肿瘤浸润关键免疫细

胞，阐明其与抗肿瘤免疫及疾病进展的关系，对了解

ESCC 发病及指导免疫治疗和预后具有重要意义。

记忆性 T 细胞根据其表型和功能不同分为中央

型记忆 T 细胞（central memory T cell，TCM）、效

应记忆型 T 细胞（effector memory T cells，TEM）和

TRM 亚群，其中 TCM 主要分布于外周免疫淋巴结

和器官，TEM 则主要存在于非淋巴组织和器官，两

者均参与体循环，是机体监视、预防和及时清除病

原微生物再感染的关键 [13]。TRM 不参与体循环，长

期定居于特定组织中，是特殊的肿瘤浸润淋巴细胞

亚群，被认为是组织免疫应答的第一道防线 [6,14]。

现有研究报道，TRM 与多种炎症疾病、病毒感染疾

病及肿瘤的发病有关，在维持组织局部免疫稳态中

发挥重要作用 [2,7,15-16]。通常 TRM 高表达 CD103 和

（或）CD69 特异性标志分子，而表达 CD103 分子

的 CD8+T 细胞被确认为是 TRM 重要表型，在抗肿

瘤免疫反应中作为重要的 T 细胞亚群发挥作用 [3]。

多种人类肿瘤中也发现，CD103+CD8+TRM 细胞浸

润增加常预示着更早的临床分期及患者预后生存

延 长， 如 晚 期 胃 癌 肿 瘤 组 织 中 CD103+CD8+TRM
细胞浸润数目较早期患者显著下降 [7]；非小细胞
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肺癌组织中 CD8+TRM 细胞浸润是影响局部晚期

患者预后的独立风险因素 [17]；胰腺癌肿瘤组织中

CD103+CD8+TRM 细胞高度浸润，且与 PD-L1 表达

呈正相关 [18]，提示可能是肿瘤重要的预后标志物

及治疗靶点。此外，研究发现 CD103 与上皮细胞

中 E- 钙黏蛋白相互作用能够介导淋巴细胞归巢及

细胞黏附、迁移 [19]。上皮性癌中 CD103 和 E- 钙黏

蛋白相互作用对识别和杀伤肿瘤细胞至关重要 [20]。

而本研究发现，ESCC 癌组织中 CD103+ 和 CD8+ 浸

润多共表达，癌旁组织中两者大多不共表达，提示

CD103+ 可能是肿瘤组织中 TRM 细胞的来源。同时

发现，ESCC 组织中 TRM 表达浸润明显高于癌旁

组织，外周血中几乎不表达，符合 TRM 细胞特点。

最新临床试验显示，免疫检查点分子的异常表

达会导致肿瘤微环境中 T 细胞功能障碍，引起肿瘤

免疫逃逸 [21]。PD-1 和 Tim-3 是常见的免疫检查点分

子之一，表达 PD-1 和 Tim-3 的 CD8+T 细胞被认为

是肿瘤特异性 T 细胞，也是目前研究的重要免疫治

疗靶点 [22]。肿瘤微环境中 PD-1 与其配体 PD-L1 结

合可通过多种途径抑制 T 细胞的活化及功能，下调

机体免疫应答 [23]。靶向 PD-1/PD-L1 免疫检查点现已

在晚期食管癌的治疗中逐渐推进到一、二线乃至围

手术期，显示出良好的疗效 [2]。研究报道，Tim-3 与

其配体结合可通过调控多个通路抑制细胞毒性 T 细

胞分化，促进肿瘤免疫逃逸发生 [24]。SALMON 等 [25] 

报道，动物黑色素瘤模型中 CD103+ 树突状细胞能

够增强 BRAF 和 PD-L1 靶向治疗的免疫应答。人类

实体肿瘤研究中也发现，肿瘤浸润性 TRM 细胞高

表达 PD-1 和 Tim-3 等多种免疫检查点分子 [26-27]。 
本 研 究 也 证 实 CD103+CD8+TRM 细 胞 中 PD-1 和

Tim-3 免疫检查点高表达。另一方面，TRM 与肺癌

免疫治疗的关系研究发现，在接受 PD-1/PD-L1 治

疗的非小细胞肺癌患者中，治疗有反应患者其肿瘤

微环境中 CD103+CD8+TRM 细胞亚群增加，无反应

患者 CD103+CD8+TRM 细胞亚群无明显增加 [28]；肿

瘤组织中 CD103+CD8+TRM 高度浸润的肺癌患者接

受免疫检测点抑制剂治疗具有良好的临床反应 [29]，

表明 CD103+CD8+TRM 与免疫治疗密切相关。本研

究发现 CD103+CD8+TRM 细胞浸润越高，ESCC 新

辅助免疫治疗疗效越显著，患者预后生存期更长，

与 BANCHEREAU 等 [29-30] 报道相一致，表明其可

作为评估 ESCC 免疫治疗及预后的生物指标。分析

TRM 表达整合素 CD103 可诱导细胞毒颗粒极化，

分泌穿孔素、颗粒酶 B 及 IFN-γ，IL-17 等因子，

吸引其他免疫细胞或细胞毒介质消除肿瘤细胞；

CD103+CD8+TRM 细胞中高表达 PD-1 和 Tim-3，在

接受免疫检查点抑制剂治疗时其能增强 CD103 依赖

的 TCR 介导的对自体肿瘤细胞的细胞毒作用，打破

PD-1 信号诱导的免疫抑制状态，因而提高免疫治疗

效果，改善患者预后。研究 TRM 在 ESCC 中的作用

机制及生物学特征，可为理解和改善免疫检查点阻

滞的临床反应至关重要。相信随着肿瘤免疫治疗研

究的发展，TRM 细胞或将成为免疫检查点阻断疗法

的主要靶点，探究如何上调 CD8+T 细胞表面 CD103
表达，增加肿瘤相关 TRM 细胞数量，提高免疫治疗

疗效，是抗肿瘤研究的重要方向。

综上所述，ESCC 组织中 CD103+CD8+TRM 细胞

表达及浸润高于癌旁组织，其高浸润患者具有更好的

免疫治疗疗效及预后生存，可作为新的生物学指标为

临床预测 ESCC 免疫治疗疗效及预后提供新的参考。
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