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IL-36γ介导 CD8⁺ T细胞抗肿瘤免疫应答的作用及其分子机制研究

吴明星，曹振东，徐文慧，朱益敏　（南京中医药大学第二附属医院/江苏省第二中医院呼吸科，江苏 南京 210017）

［摘 要］　目的　探讨白细胞介素（IL）-36γ 对 CD8⁺ T 细胞程序性死亡受体-1（PD-1）表达及抗肿瘤免疫应答的影响。方法　

采用BALB/c和C57BL/6小鼠分别建立CT26. WT结肠癌和B16黑色素瘤模型，每种模型设置 vector组和 IL-36γ组。比较第 14天各组

小鼠的肿瘤体积，并检测肿瘤浸润性CD8+ T细胞中PD-1表达。体外分离CD8+ T细胞并诱导获得Tc0、Tc1细胞，采用流式细胞术检

测不同细胞因子及 IL-36γ 处理后 CD8+ T 细胞中 PD-1 表达；同时比较 IL-36γ 对 WT 与 T-bet⁻/⁻来源的 CD8⁺ T 细胞中 PD-1 表达的影

响。结果　CD8+ T细胞经干扰素-γ(IFN-γ)和 IL-2处理后PD-1平均荧光强度无显著变化（P>0. 05），经 IL-12、转化生长因子-β(TGF-β)
和 IL-1β 处理后 PD-1 平均荧光强度升高（P<0. 05），而经 IL-18、IL-33、IL-36α、IL-36β 及 IL-36γ 处理后 PD-1 平均荧光强度降低

（P<0. 05），其中 IL-36γ的抑制作用最显著。Tc0和Tc1细胞在 IL-36γ处理 24、36、48 h后的PD-1阳性细胞比例均低于相应Medium对

照（P<0. 05）。经 IL-36γ处理后，CT26. WT-IL-36γ组和B16-IL-36γ组小鼠的肿瘤体积均显著减小（P<0. 05），肿瘤浸润性CD8⁺ T细胞

PD-1 平均荧光强度显著降低（P<0. 05）。在 WT 来源 CD8⁺ T 细胞中，IL-36γ 处理后 PD-1 平均荧光强度显著降低（P<0. 05）；而在

T-bet⁻/⁻来源CD8⁺ T细胞中，IL-36γ与Medium处理后PD-1平均荧光强度差异无统计学意义（P>0. 05）。结论　IL-36γ可降低CD8⁺ T
细胞PD-1表达，并与小鼠肿瘤生长受抑及肿瘤浸润性CD8⁺ T细胞PD-1表达降低相关；T-bet可能参与 IL-36γ对PD-1表达的调控，但

其具体分子机制仍需进一步验证。
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Research on the functional role and molecular mechanism of IL-36γ mediating CD8⁺ T cells antitumor immune 
response 
WU Ming-xing，CAO Zhen-dong，XU Wen-hui，ZHU Yi-min　（Department of Respiratory Medicine，the Second Affiliated 
Hospital of Nanjing University of Chinese Medicine/Jiangsu Second Hospital of Chinese Medicine， Nanjing Jiangsu 210017，China）

Abstract: Objective　To investigate the effects of interleukin （IL）-36γ on programmed death 1 （PD-1） expression in CD8+ T cells 
and the antitumor immune responses. Methods　BALB/c and C57BL/6 mice were used to establish CT26. WT colon carcinoma and B16 
melanoma models，respectively.  For each tumor model，mice were assigned to a vector control group or an IL-36γ-overexpression group.  The 
tumor volumes of mice in each group were compared on the 14th day， and the expression of PD-1 in tumor-infiltrating CD8+ T cells was 
detected.  CD8+ T cells were isolated in vitro and induced to differentiate into Tc0 and Tc1 subsets.  Flow cytometry was used to assess PD-1 
expression following treatment with different cytokines or IL-36γ.  The effects of IL-36γ on PD-1 expression  in CD8+ T cells derived from WT 
and T-bet⁻/⁻ mice were also compared. Results　The mean fluorescence intensity of PD-1 in CD8+ T cells showed no significant change after 
treatment with interferon - γ（IFN- γ） and IL-2 （P>0. 05）， while the mean fluorescence intensity of PD-1 increased after treatment with 
IL-12，transforming growth factor-β（TGF-β） and IL-1β （P<0. 05）.  The mean fluorescence intensity of PD-1 decreased after treatment with 
IL-18，IL-33，IL-36α，IL-36β and IL-36γ （P<0. 05），among which the inhibitory effect of IL-36γ was the most significant. The proportions of 
PD-1 positive cells in Tc0 and Tc1 cells after treatment with IL-36γ for 24， 36， and 48 hours were all lower than those in the corresponding 
Medium control （P<0. 05）.  After treatment with IL-36γ， the tumor volumes of mice in both CT26. WT-IL-36γ group and B16-IL-36γ group 
were significantly reduced （P<0. 05），and the mean fluorescence intensity of PD-1 in tumor-infiltrating CD8+ T cells were significantly 
decreased （P<0. 05）.  IL-36γ treatment significantly reduced the mean fluorescence intensity of PD-1 in WT-derived CD8+ T cells，whereas 
no significant difference in the mean fluorescence intensity of PD-1 was observed in T-bet⁻/⁻-derived CD8+ T cells which treated with Medium 
or IL-36γ. Conclusion　IL-36γ can reduce the expression of PD-1 in CD8+ T cells and is associated with the inhibition of tumor growth in 
mice and the decrease of PD-1 expression in tumor-infiltrating CD8+ T cells.  T-bet may be involved in the regulation of PD-1 expression by 
IL-36γ， but its specific molecular mechanism still needs to be further verified.
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T细胞过继转移疗法是癌症患者一种颇具前景的

治疗策略[1]，其核心在于激活患者自体 T细胞，并将体

外扩增的 T细胞回输至患者体内。然而，受限于 T细

胞体外扩增不足，回输 T细胞的抗肿瘤效应通常较弱。

CD8+ T细胞，也称为细胞毒性T淋巴细胞，是免疫系统

中一类重要的效应细胞[2]。肿瘤浸润淋巴细胞中的 
CD8+ T 细胞通过分泌干扰素 - γ（interferon-gamma，
IFN-γ）、颗粒酶 B（granzyme B，GzmB）、穿孔素等效应

分子或直接杀死靶细胞来消除病原体，可显著抑制肿

瘤细胞的生长、增殖，并诱导其凋亡[3]。

然而，肿瘤微环境中存在多种免疫抑制因子，其

中程序性死亡受体-1（programmed death-1，PD-1）是一

种重要的调节因子[4]。在T细胞激活过程中，上调PD-1
可抑制活化的 T 细胞，从而对机体造成损伤[5-6]。在

PD-1 介导 T 细胞功能耗竭过程中，T 细胞会抑制白细

胞介素（interleukin，IL）-2、肿瘤坏死因子 - α（tumor 
necrosis factor-alpha，TNF-α）、IFN-γ、GzmB、穿孔素等

效应分子的分泌，同时也会抑制这些效应分子对肿瘤

的杀伤效应[7]。而利用 anti-PD-1阻断 PD-1信号后，可

恢复 CD8+ T 细胞功能并促进其抗肿瘤效应[8]。因此，

寻找能够调控PD-1表达的细胞因子，对于深入理解肿

瘤免疫调控网络及开发新的免疫治疗策略具有重要

意义。

IL-36γ是 IL-1家族成员，与 IL-36α、IL-36β结合同

一受体 IL-36R，激动剂结合后招募共享辅助受体

IL-1RAcP，形成三元复合物[9]。IL-36γ 作为一种促炎

细胞因子，被视为组织损伤的重要信号分子，其释放

标志着机体对损伤的初步反应[10]。活化的 IL-36γ与其

受体结合后，启动下游信号转导，包括核因子 κB
（nuclear factor kappa-B，NF-κB）和丝裂原活化蛋白激

酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）途径，参与

细胞炎症反应与免疫应答[11]。动物实验表明，IL-36γ
可促进 CD8+ T 细胞活化、增殖及效应分子分泌，抑制

黑色素瘤与乳腺癌小鼠移植瘤生长和转移，延长荷瘤

小鼠生存期，并诱导肿瘤特异性 CD8+ T 细胞产生，但

其机制尚不清楚[12]。此外，不同细胞因子对PD-1调控

各异：转化生长因子 β1（tansforming growth factor-β1，
TGF-β1）经 Smad3 依赖机制上调 CD8+ T 细胞 PD-1 表

达，而 TNF-α 与 PD-1 表达呈负相关。本研究拟探讨

IL-36γ 对 CD8⁺T 细胞 PD-1 表达及抗肿瘤免疫应答的

影响，并初步分析 T-box 基因家族转录因子（T-box 
transcription factor TBX21，T-bet）在其中的作用。

1　材料与方法

1. 1　材料

结肠癌细胞 CT26. WT（TCM37）、黑色素瘤细胞

B16（SCSP-5096）由中国科学院典型培养物保藏委员

会细胞库/中国科学院上海生命科学研究院细胞资源

中心提供；RPMI-1640培养基购自 HyClone公司；胎牛

血清购自Thermo Fisher Scientific公司。

1. 2　实验动物

6周龄雌性BALB/c小鼠12只和C57BL/6小鼠12只
购自北京斯贝福（北京）生物技术有限公司[生产许可

证号：SCXK（北京）2019-0010]。动物饲养温度为

（23. 0±2. 0）℃、相对湿度为（55. 0±10. 0）%。所有动物

实验均经本院实验动物伦理委员会审核批准（批准

号 ：ECSU-2019000143）。 BALB/c 小 鼠 用 于 构 建

CT26. WT结肠癌模型，并随机分为CT26. WT-vector组
和CT26. WT-IL-36γ组，每组 6只；C57BL/6小鼠用于构

建 B16 黑 色 素 瘤 模 型 ，随 机 分 为 B16-vector 组 和

B16-IL-36γ 组，每组 6 只。另采用 WT 及 T-bet⁻/⁻小鼠

来源的naive CD8+ T细胞开展体外验证实验。

1. 3　构建小鼠荷瘤模型

分别将 CT26. WT 和 B16 细胞转染 IL-36γ 过表达

载体以构建CT26. WT-IL-36γ和B16-IL-36γ细胞株，并

将转染相应空载体的 CT26. WT 和 B16 细胞分别作为

CT26. WT-vector 和 B16-vector 对照细胞。分别收集

CT26. WT-vector、CT26. WT-IL-36γ、B16-vector 和

B16-IL-36γ 细胞，离心后以培养基重悬并调整至

1×106~1×107/mL。待 CT26. WT-vector 组、CT26. WT-

IL-36γ 组、B16-vector 组、B16-IL-36γ 组小鼠麻醉后分

别于背部皮下接种 100 μL 相应的细胞悬液。接种后

5～7 d 出现可触及皮下结节且肿瘤体积进行性增大

者判定为成瘤。之后每 2 d测量小鼠背部肿瘤长径和

短径，并计算肿瘤体积；第 14天比较各组小鼠肿瘤体

积并取肿瘤组织用于后续检测。

1. 4　肿瘤浸润性CD8⁺ T细胞PD-1表达检测

于接种后第 14天处死小鼠，取肿瘤组织制备单细

胞悬液，采用CD8荧光抗体和Alexa Fluor® 488标记的

兔单克隆抗PD-1抗体（1∶100，1%BSA/PBS）进行染色，

于Guava EasyCyte™流式细胞仪上按 488 nm激发波长、

525 nm 吸收波长获取数据，分析 CD8⁺ T 细胞中 PD-1
的平均荧光强度。

1. 5　CD8+ T细胞的纯化

采集用于体外实验的小鼠外周血，采用 Hanks 平
衡盐溶液（Hanks' balanced salt solution，HBSS）1∶1 稀
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释，经Lymphoprep密度梯度离心分离外周血单核细胞

（peripheral blood mononuclear cell，PBMC）。PBMC 经

HBSS 洗涤后重悬于 RPMI-1640 完全培养基，采用抗

CD8 磁珠进行阳性选择以获得 CD8+ T 细胞，并通过

CD8和 CD4荧光抗体染色结合流式细胞术评价纯度。

用于 T-bet 验证实验的 naive CD8+ T 细胞分别来源于

WT和T-bet⁻/⁻小鼠。

1. 6　CD8+ T细胞活化及Tc0、Tc1细胞诱导

将纯化获得的CD8+ T细胞重悬于完全培养基中，

并接种于预先包被抗 CD3单克隆抗体（5 μg/mL）和抗

CD28 单克隆抗体（2 μg/mL）的培养板中，于 37 ℃、

5% CO2条件下培养，以诱导CD8+ T细胞活化。根据实

验目的，将活化后的 CD8+ T 细胞进一步诱导形成 Tc0
和 Tc1 细胞亚群，其中 Tc0 细胞在基础活化培养条件

下继续培养（培养基中添加 25 U/mL的 IL-2），Tc1细胞

在相应极化条件下培养（培养基中添加 50 U/mL 的

IL-4）。诱导完成后，根据不同实验设置培养基对照组

（Medium）和 IL-36γ处理组，其中 IL-36γ的处理浓度为

200 ng/mL。在时间效应实验中，Tc0 和 Tc1 细胞分别

经 IL-36γ 处理 24、36 和 48 h，并以相同培养条件下未

加入 IL-36γ 的细胞作为相应 Medium 对照；处理结束

后收集细胞，采用流式细胞术检测PD-1阳性细胞比例

及平均荧光强度。在 T-bet相关实验中，分别取WT和

T-bet-/- 小鼠来源的 CD8+ T 细胞，分别设置对照组

（Medium）和IL-36γ处理组，IL-36γ处理浓度为200 ng/mL，
处理时间为 24 h。处理结束后采用流式细胞术检测

PD-1表达，并以平均荧光强度进行定量分析。

1. 7　流式细胞术

不同细胞因子处理实验中，以 Medium为对照，分

别加入 IFN- γ（100 ng/mL）、IL-2（100 U/mL）、IL-12
（100 ng/mL）、TGF-β（100 ng/mL）、IL-1β（100 ng/mL）、

IL-18（100 ng/mL）、IL-33（100 ng/mL）、IL-36α（100 ng/mL）、

IL-36β（100 ng/mL）和 IL-36γ（200 ng/mL）处理 CD8+ T
细胞 24 h 后，采用流式细胞术检测细胞中 PD-1 的表

达。具体步骤：弃旧培养基，PBS 洗 CD8+ T 细胞 1 次，

加入 200 μL胰酶，消化 3 min，加入 200 μL完全培养基

终止消化。收集细胞悬液，转移至 1. 5 mL的EP管中，

以3 000 r/min离心5 min。弃上清，加入100 μL PBS洗涤

细胞1次，以3 000 r/min离心5 min。弃上清，加入100 μL
的 80% 甲醇混匀，室温孵育 5 min，以 3 000 r/min 离心

5 min。弃上清，加入 100 μL 0. 1%PBST 重悬，室温孵

育20 min，以3 000 r/min离心5 min。弃上清，加入100 μL
封闭液重悬，室温封闭30 min，以3 000 r/min离心5 min。

弃上清，加入Alexa Fluor® 488标记的兔单克隆抗PD-1
抗体一抗（1∶100，1%BSA/PBS），重悬，室温孵育1 h，以
3 000 r/min离心5 min。弃上清，加入100 μL 0. 1%PBST
重悬，以 3 000 r/min 离心 5 min。弃上清，PBS 洗涤细

胞 2 次，每次 5 min。加入 200 μL PBS，充分重悬，于

Guava EasyCyte™ 流式细胞仪上在 488 nm 激发波长、

525 nm吸收波长条件下进行检测。

1. 8　统计分析

所有数据用 GraphPad Prism 8 进行统计学分析。

数据以均数±标准差（x̄±s）表示，2 组数据采用非配对

的双尾 Student's t-test 进行统计分析，2组以上的数据

采用单因素方差分析。P<0. 05 表明差异有统计学

意义。

2　结果

2. 1　不同细胞因子对CD8+ T细胞中PD-1表达的影响

与Medium比较，IFN-γ和 IL-2处理后CD8+ T细胞

中 PD-1 平均荧光强度无显著变化（P>0. 05），IL-12、
TGF-β和 IL-1β处理后CD8+ T细胞中PD-1平均荧光强

度显著升高（P<0. 01），IL-18、IL-33、IL-36α、IL-36β 及

IL-36γ 处理后 CD8+ T 细胞中 PD-1 平均荧光强度显著

降低（P<0. 05），其中 IL-36γ 的抑制作用最为显著，

见图1。
2. 2　IL-36γ以时间依赖性方式抑制 Tc0和 Tc1细胞中

PD-1的表达

与相应的 Medium 相比，IL-36γ处理 24 h后的 Tc0
和 Tc1 细 胞 中 PD-1 阳 性 细 胞 比 例 均 显 著 降 低

（P<0. 05）；处理36 h后，Tc0和Tc1细胞中PD-1阳性细

胞比例进一步下降（P<0. 01）；处理 48 h后，Tc0和 Tc1
细胞中 PD-1阳性细胞比例下降最为明显（P<0. 001）。

表明 IL-36γ 可抑制 Tc0 和 Tc1 细胞中 PD-1 的表达，且

该抑制作用随处理时间延长而增强，提示 IL-36γ 对

CD8+ T 细胞 PD-1 表达具有时间依赖性调控作用，

见图2。
2. 3　IL-36γ抑制肿瘤的生长

为评估 IL-36γ对肿瘤生长的影响，于肿瘤接种后

第14天对各组小鼠肿瘤体积进行比较。在CT26. WT结

肠癌模型中，与CT26. WT-vector组小鼠相比，CT26. WT-

IL-36γ 组小鼠的肿瘤体积显著减小（P<0. 05），见图

3a；在B16黑色素瘤模型中，B16-IL-36γ组小鼠肿瘤体

积亦较B16-vector组显著减小（P<0. 05），见图3b。
2. 4　IL-36γ 抑制肿瘤浸润性 CD8+ T 细胞中 PD-1 的

表达

与CT26. WT-vector组小鼠相比，CT26. WT-IL-36γ
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组小鼠肿瘤浸润性 CD8+ T细胞中 PD-1的平均荧光强

度显著下降（P<0. 05）；与B16-vector组小鼠相比，B16-

IL-36γ 组小鼠肿瘤浸润性 CD8+ T 细胞中 PD-1 的平均

荧光强度亦显著下降（P<0. 05），见图4。
2. 5　T-bet 缺失对 IL-36γ 调控 CD8+ T 细胞 PD-1 表达

的影响

在 WT 来源的 CD8+ T 细胞中，与 Medium 相比，经

IL-36γ 处理后细胞中 PD-1 平均荧光强度显著降低

（P<0. 05）；而在 T-bet⁻/⁻来源 CD8+ T细胞中，IL-36γ与

Medium处理后细胞中PD-1的平均荧光强度差异无统

计学意义（P>0. 05），见图5。
3　讨论

PD-1 及其配体 PD-L1、PD-L2 构成的免疫检查点

信号通路是维持免疫稳态的重要调节机制，同时也是

肿瘤细胞逃避免疫监视的重要途径。持续的抗原刺

激可导致肿瘤浸润性CD8+ T细胞中PD-1表达升高，并

伴随细胞增殖能力、细胞因子分泌及细胞毒效应下

降。阻断 PD-1/PD-L1 信号能够在一定程度上恢复耗

竭CD8+ T细胞功能，并已成为多种恶性肿瘤免疫治疗

的重要策略[13]。然而，PD-1表达受到多种细胞因子和

转录调控网络的共同影响，因此，从上游寻找能够调

节CD8+ T细胞中PD-1表达的细胞因子，对于进一步理

解肿瘤免疫微环境及开发新的免疫调控策略具有重

要意义。

IL-36γ属于 IL-1家族成员，与 IL-36α、IL-36β共同

a：流式细胞术检测不同细胞因子对 CD8+ T 细胞中 PD-1 表达的影响；b：PD-1 平均荧光强度的定量统计　*：与 Medium 比较，P<0.05；
**：与Medium比较，P<0.01；***：与Medium比较，P<0.001

图1　不同细胞因子对CD8+ T细胞中PD-1表达的影响

a：流式细胞术检测 Tc0 细胞和 Tc1 细胞中 PD1 的表达；b：Tc0 细胞中 PD-1 阳性细胞比例的定量统计；c：Tc1 细胞中 PD-1 阳性细胞比

例的定量统计   *：P<0.05；**：P<0.01；***：P<0.001
图2　IL-36γ抑制CD8+ T细胞中PD-1的表达

a：CT26.WT 结肠癌模型中 IL-36γ 对肿瘤生长的抑制作用；

b：B16 黑 色 素 瘤 模 型 中 IL-36γ 对 肿 瘤 生 长 的 抑 制 作 用　

****：P<0.000 1
图3　IL-36γ可显著抑制结肠癌与黑色素瘤的生长
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通过 IL-36R 及辅助受体 IL-1RAcP 传递信号，可激活

NF-κB、MAPK等下游通路并参与炎症和免疫应答[9-13]。

已有研究提示 IL-36γ能够促进 T细胞活化、增殖及效

应功能，并可能参与抗肿瘤免疫反应[14]。本研究首先

比较了多种细胞因子对 CD8+ T细胞中 PD-1表达的影

响。结果显示，IFN-γ和 IL-2对 CD8+ T细胞中 PD-1表

达无显著影响，IL-12、TGF-β和 IL-1β促进CD8+ T细胞

中PD-1表达，而IL-18、IL-33、IL-36α、IL-36β及 IL-36γ均

能够抑制 CD8+ T 细胞中 PD-1 表达，其中 IL-36γ 的抑

制作用最明显。该结果提示，不同细胞因子对CD8+ T
细胞PD-1表达具有不同的调控效应，而 IL-36γ可能是

IL-36家族中影响PD-1表达较为显著的成员。

进一步的时间效应实验显示，在 Tc0 和 Tc1 细胞

中，IL-36γ处理 24、36和 48 h后 PD-1阳性细胞比例均

显著降低，并且随着处理时间延长，PD-1 阳性细胞比

例下降越显著。提示 IL-36γ 对活化 CD8+ T 细胞中

PD-1表达具有较为明确的持续抑制作用，并表现出一

定的时间依赖性。Tc0和Tc1细胞均出现类似变化，说

明 IL-36γ 对 PD-1 表达的调节并不局限于单一 CD8+ T
细胞功能亚群。

为进一步验证 IL-36γ在体内肿瘤环境中的作用，

本研究分别构建 CT26. WT 结肠癌和 B16 黑色素瘤荷

瘤模型。结果显示，与相应 vector 组相比，CT26. WT-

IL-36γ 组和 B16-IL-36γ 组肿瘤体积均显著减小，提示

IL-36γ过表达与肿瘤生长受抑密切相关。同时，流式

细胞术结果显示，两种肿瘤模型中 IL-36γ过表达组肿

瘤浸润性 CD8+ T细胞中 PD-1平均荧光强度均显著降

低。这一结果与体外实验结果具有较好一致性，提示

IL-36γ不仅能够在体外降低CD8+ T细胞中PD-1表达，

在肿瘤微环境中也可能发挥类似的免疫调节作用。

考虑到PD-1高表达与CD8+ T细胞功能耗竭密切相关，

IL-36γ 介导的 PD-1 下调可能有助于维持肿瘤浸润性

CD8+ T细胞的效应状态，从而参与肿瘤生长抑制。但

本研究未直接检测CD8+ T细胞杀伤活性、细胞因子释

放及耗竭相关分子，因此，尚不能简单将肿瘤抑制作

用完全归因于PD-1下降。

T-bet是调控CD8+ T细胞分化、效应功能和记忆形

成的重要转录因子[15-16]。本研究进一步比较了 WT 与

T-bet-/-来源 CD8+ T 细胞对 IL-36γ 刺激的反应。结果

显示，在 WT CD8+ T 细胞中，IL-36γ 处理后 PD-1 平均

荧光强度显著降低；而在 T-bet-/- CD8+ T 细胞中，

IL-36γ 与Medium处理组之间差异无统计学意义。该

结果提示，T-bet 缺失可能削弱或消除 IL-36γ 对 PD-1
表达的抑制效应，说明 T-bet 可能参与 IL-36γ 介导的

PD-1调控过程。但现有实验尚不能证明 T-bet直接调

控PD-1转录，也不能排除NF-κB、MAPK等信号通路以

及其他转录因子的参与。因此，后续仍需结合T-bet表
达变化、通路抑制实验、PD-1 启动子结合分析及功能

a、b：CT26. WT-vector 组与 CT26. WT-IL-36γ 组肿瘤浸润性 CD8+ T 细胞中 PD-1 的表达及平均荧光强度；c、d：B16-vector 组与

B16-IL-36γ组肿瘤浸润性CD8+ T细胞中PD-1的表达及平均荧光强度　*：P<0.05
图4　流式细胞术检测IL-36γ对CT26.WT和B16肿瘤浸润性CD8+ T细胞PD-1表达的影响

a：流式细胞术检测WT CD8+ T细胞和T-bet-/- CD8+ T细胞中PD-1的表达；b：PD-1平均荧光强度的定量统计　*：P<0.05
图5　T-bet缺失对 IL-36γ调控CD8+ T细胞中PD-1表达的影响
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恢复实验进一步明确其分子机制。

综上所述，IL-36γ 可降低 CD8+ T 细胞中 PD-1 表

达，并在 Tc0 和 Tc1 细胞中呈现随处理时间延长而增

强的抑制趋势；在 CT26 结肠癌和 B16 黑色素瘤模型

中，IL-36γ过表达与肿瘤体积减小及肿瘤浸润性CD8+ 
T 细胞中 PD-1 表达降低相关。T-bet 缺失后 IL-36γ 对

PD-1 的抑制效应不再具有统计学意义，提示 T-bet 可
能参与这一调控过程。上述结果为进一步研究 IL-36γ
在肿瘤免疫调控中的作用提供了实验依据，但其具体

分子机制仍需进一步验证。
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