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三级淋巴结构在常见恶性肿瘤中的研究进展

朱 甜，王佑权*

（南华大学附属第二临床学院，湖南 衡阳，421000）
摘要：免疫系统在肿瘤的发生和发展中起着关键作用。即使阻断免疫检查点在多种肿瘤中均能有效提高抗肿

瘤免疫反应，但肿瘤免疫治疗仍面临诸多挑战。三级淋巴结构（TLS）为抗肿瘤细胞的产生和体液免疫应答提供了

关键的局部微环境，在多数恶性肿瘤中，TLS的存在与良好的预后相关，但在少数恶性肿瘤中，TLS对患者的预后价

值尚存争议。因此，进一步解读TLS与不同肿瘤类型之间的关系可能为开发新型免疫治疗策略提供有益的借鉴。
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Abstract: The immune system plays a key role in the occurrence and development of cancer. Even though the blockage
of immune checkpoints can effectively improve the anti-tumor immune response in many types of tumors, tumor immuno⁃
therapy still faces lots of challenges. Tertiary lymphoid structure (TLS) provides a local and critical microenvironment for
generating anti-tumor cells and humoral immune responses. In most malignant tumors, the presence of TLS is associated
with good prognosis, but the existence of TLS in a few malignant tumors is still controversial for the prognosis value of pa⁃
tients. Therefore, further understanding of the relationship between TLS and different types of tumors may provide valuable
reference for developing new immunotherapy strategies.
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前言

在过去的几十年，肿瘤免疫疗法已逐渐从理论

转变为强大的临床现实，从传统的以肿瘤细胞为中

心的治疗方式转变为考虑肿瘤微环境（tumor micro⁃
environment，TME）和免疫环境的整体治疗方式［1］。

随着对肿瘤特征的不断了解，TME的重要性也得到

了高度重视。许多研究均表明，TME的复杂性和多

样性对临床结果有明确的影响［2］。肿瘤免疫细胞浸

润正逐渐成为预测肿瘤患者临床预后的重要因素

之一。肿瘤细胞与免疫细胞的相互作用对于肿瘤

的发生、局部侵袭和转移至关重要［3-4］，其中，响应各

种信号迁移至肿瘤病灶的免疫细胞是 TME的重要

组成部分［2］。此外，免疫细胞还为肿瘤的发生、发展

和转移提供了炎症环境［5］。免疫细胞的原始功能依

赖于炎症细胞介导的炎症环境，从而募集和诱导选

择性活化巨噬细胞、髓源性抑制细胞（myeloid-de⁃
rived suppressor cell，MDSC）及调节性 T细胞（regu⁃
latory T cell，Treg）［6-8］。大多数实体肿瘤中均存在

浸润性免疫细胞，如树突状细胞（dendritic cell，DC）
和淋巴样细胞，表明这类实体肿瘤可被识别为外来

物并引发免疫应答［9］。肿瘤基质中的肿瘤浸润淋
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巴细胞（tumor-infiltrating lymphocyte，TIL）可参与

清除肿瘤细胞，并预防肿瘤转移，因此，大量 TILs
的存在被认为是肿瘤的预后因素之一。TILs是具

有高度异质性的淋巴细胞亚群，不同的淋巴细胞亚

群在 TME中发挥着不同作用，主要包括 T淋巴细

胞、B淋巴细胞、自然杀伤（natural killer，NK）细胞、

巨噬细胞等，其中 T细胞、B细胞是构成三级淋巴结

构（tertiary lymphoid structure，TLS）的主要成分。有

关 TILs在原发性肿瘤及其转移中的效应和记忆功

能以及 CD8+ T效应记忆细胞在原发肿瘤部位的密

度与患者生存率的相关性研究均揭示了 TME在肿

瘤控制中的重要性［10］。然而，对TME的进一步研究

提示，抗肿瘤防御的产生和调控不仅发生在次级淋

巴器官（secondary lymphoid organ，SLO）中，还发生

在与 SLOs类似的有组织细胞聚集物的肿瘤部位，即

TLS ［11］。在 TME中，淋巴组织对 T细胞的募集和免

疫细胞的局部活化起着重要的调节作用，TLS的分

子组成、功能特点及临床相关性等逐渐获得广泛关

注。本文对 TLS的结构特点、与常见肿瘤预后的相

关性以及免疫治疗策略进行综述。

1 TLS

TLS是在非淋巴组织中发育的异位淋巴结构，

常见于慢性炎症、自身免疫性疾病和肿瘤的病变组

织局部，可独立于 SLOs触发免疫应答。TLS是组织

学鉴定的结构，存在于不同类型肿瘤的基质、侵袭

性边缘和/或核心部位［11］，主要包含B细胞、T细胞分

区。B细胞区主要由幼稚 B细胞组成，围绕着由高

度增殖的 B细胞组成的生发中心；T细胞区主要由

富含 T细胞的区域和 DC组成［12-13］。TLS 的结构特

点是具有增强局部免疫反应能力的基质细胞和脉

管系统，有助于将血液中的淋巴细胞募集到肿瘤组

织中，在 TLS附近可检测到类似于允许淋巴细胞进

入 SLOs的高内皮微静脉（high endothelial venule，
HEV）［14］。HEVs作为 TLS的特征性血管，其表达的

PNAD可识别并结合在幼稚/中枢记忆T细胞和成熟

DC上表达的 L-选择蛋白（CD62L），使淋巴细胞在

HEVs处贴壁并渗出，从而进入肿瘤组织，有助于将

血液中的淋巴细胞募集到肿瘤组织中［15］。TLS内的

DC、B细胞、FDC等抗原递呈细胞可在 TME中活化

TILs，启动抗肿瘤免疫反应，HEVs招募的幼稚 B细

胞被肿瘤抗原激活后转变为活化B细胞，随后形成

生发中心，促进体细胞高频突变及免疫球蛋白类别

转换等，从而发挥抗肿瘤体液免疫功能［16］。肿瘤中

TLS的密度与 CD8+ T细胞和 CD4+ T细胞的密度显

著相关［17］，并与大多数实体恶性肿瘤的良好预后相

关，提示 TLS可能具有诱导全身长期抗肿瘤反应的

功能。

2 TLS在肿瘤中的作用

TLS反映了非淋巴组织在局部慢性炎症中的淋

巴样新生，可在包括自身免疫性/感染性疾病、移植

器官、炎症性疾病和肿瘤在内的病理生理情况下发

展，并产生一系列环境依赖效应。这些病理环境下

的免疫反应由受损组织持续释放的抗原激活［18］。

TME中淋巴细胞的浸润以及淋巴结构中的空间聚

集是评估患者预后的关键。因此，大量研究探讨了

TME中TLS的数量、位置、发生频率、细胞成分等，结

果均表明 TLS的发生与淋巴细胞浸润增加、预后较

好有关。目前，TLS几乎在所有实体肿瘤中均有发

现，其中 T细胞浸润，尤其是CD8+ T细胞浸润，与大

多数人类肿瘤的良好预后相关，例如结直肠癌

（colorectal cancer，CRC）、非小细胞肺癌（non-small
cell lung cancer，NSCLC）、乳腺癌、膀胱癌、肝癌

等［19］。然而，也有研究发现，在透明细胞肾细胞

癌［20］、霍奇金淋巴瘤［21］中，CD3和/或 CD8+ T细胞的

高度浸润与较差的预后相关。事实上，除了 Th1/细
胞毒性 T细胞浸润所显示的适应性免疫反应外，

部分细胞还可抑制保护性 T细胞反应或产生局

部炎症，如 MDSCs或 Treg，后者可通过分泌生长

因子和血管生成因子促进肿瘤的生长和扩散。

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth fac⁃
tor，VEGF）可促进肿瘤的新血管生成，抵抗细胞

凋亡，并与抑制细胞协同抑制 T细胞的反应［22-23］。

因此，CD8+ T细胞可表现出不同的功能状态，经过

广泛的浸润可能导致不同的临床预后。由此推测，

从淋巴细胞浸润到 TLS形成的过程中，当肿瘤类型

不同时，TME中的免疫反应可能朝着促进肿瘤或

抗肿瘤两种不同的方向发展。因此，肿瘤类型也是

决定 TME中 TLS免疫反应发展方向及患者预后的

重要因素之一。

2.1 TLS与 NSCLC 一项针对 74例早期 NSCLC
患者的回顾性研究首次报道了TLS存在于肺癌中，研

究者称其为肿瘤诱导的支气管相关淋巴组织（tumor-
induced bronchus-associated lymphoid tissue， Ti-
BALT），由B细胞滤泡附近的成熟DC和 T细胞簇组
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成；进一步单因素分析显示，成熟DC的密度与患者

良好的临床结果高度相关；研究还发现，在NSCLC
患者所有阶段的肿瘤标本中均能检出 TLS，但仅存

在于肿瘤的浸润边缘，而在非肿瘤组织中未检测到

TLS［24］。Germain等［25］研究表明，高密度肿瘤滤泡B
细胞与生存率升高相关，并且当滤泡B细胞与高密

度成熟DC同时存在时，预后改善更为明显。TLS的
细胞组成与 SLO类似，成熟的DC/T细胞区毗邻滤泡

B细胞，表明免疫反应被激活。成熟DC的密度与肿

瘤中CD4+和 T-bet+ T细胞的浸润密度密切相关，也

与患者良好的长期生存有关［24］。通过评估TLS对原

发性非肿瘤队列中免疫浸润特征的影响，发现高密

度成熟DC与主要为效应记忆表型的 T细胞的浸润

密切相关，并且高密度 TLS相关 DC与患者长期生

存相关，有利于区分 CD8+ T细胞浸润程度高但死

亡风险高的患者，表明 TLS相关成熟 DC浸润的肿

瘤可通过产生特定的免疫环境降低死亡风险［17］。

至于B细胞，在某些情况下可能不存在生发中心样

结构，然而，TLS是B细胞和 T细胞启动和扩增的局

部位点［26］，B细胞的预后价值似乎更为显著，这也为

肺癌提供了保护性免疫反应。组织学方面，滤泡B细
胞与CD21+FDCs聚集，形成生发中心样结构［24］，可介

导肿瘤相关抗原特异性抗体的局部产生，提示B细胞

也参与了肺癌的体液免疫反应［25］。此外，在小鼠肺

癌模型中，肿瘤相关TLS（tumor-associated TLS，TA-
TLS）中的 Treg可抑制抗肿瘤免疫应答［27］。Ansell
等［28］在大鼠肺癌模型中发现，Treg的消耗可导致病

情恶化，使得CD4+、CD8+ T细胞以及巨噬细胞的肿瘤

浸润增加，瘤内注射白喉毒素（携带Foxp3-DTR等位

基因的Treg）可局部消耗调节性T细胞，促进TA-TLS
中的T细胞增殖，提示TA-TLS中存在肿瘤特异性T
细胞，同时也证实 TLS是产生抗肿瘤免疫反应的

位点。

2.2 TLS与乳腺癌 在HER-2阳性乳腺癌和三阴

性乳腺癌（triple negative breast cancer，TNBC）中，

TLS的表达常与良好的临床预后相关［29］。2010年，

Denkert等［30］首次报道TIL与乳腺癌的临床疗效呈正

相关，是蒽环类/紫杉烷类新辅助化疗（neoadjuvant
chemotherapy，NAC）新的独立预测因子。自此之后，

TIL在 NAC中的预测作用获得了大量研究者的关

注，其研究多侧重于HER-2阳性乳腺癌和TNBC［31］。
TLS的密度和空间位置是其预后价值的决定因素。

有研究报道，TLS与高级别肿瘤、淋巴血管侵犯、大

量TIL以及激素受体阴性、HER-2阳性和 c-kit表达

相关［32］。在HER-2阳性乳腺癌中，TLS与较高的无

病生存（disease-free interval, DFS）率显著相关，与

TIL状态无关，提示 TLS和 TIL可能是乳腺癌患者

DFS的独立有利因素［32］。另外两项独立研究表明，

乳腺癌TLS中的HEVs与T细胞和B细胞浸润相关，

并与良好的预后相关［33-34］。但也有研究报道，肿瘤

周围存在TLS与乳腺癌不良病理特征及较差的预后

相关，且这种不良预后取决于肿瘤周围 TLS的位置

和密度［35］。Liu等［36］研究发现，在HER-2阳性乳腺

癌患者中，肿瘤周围TLS的存在与较好的DFS有关；

而对于 HER-2阴性患者，肿瘤周围 TLS的存在与

DFS和总生存（overall survival，OS）均无明显相关

性。因此，有学者认为，位于肿瘤浸润边缘或周围

的免疫元件可能与恶性细胞从肿瘤中心逐渐转移

至肿瘤外部区域而发生侵袭和转移相关。还有研

究发现，肿瘤周围淋巴样浸润物中的 Foxp3+Treg与
原发性乳腺癌较高的复发和死亡风险相关［32］。综

上所述，TLS的存在形式及质量对 TME的异质性有

着重要影响，并且可以解释 TLS在肿瘤内部和周围

的作用差异。当然，这一假设还需要进一步研究

证实。

2.3 TLS与CRC TNM分期是CRC最可靠的预后

指标，在CRC的不同位置，如瘤内、瘤旁区域以及肿

瘤的侵袭前端，均可检测到TLS。T细胞富集的TLS
与低风险CRC中的免疫成分相关，提示在肿瘤局部

微环境中，TLS的表达可增强参与肿瘤排斥的免疫

事件［37］。有研究在结肠炎相关肿瘤动物模型中发

现，与肠道肿瘤相关的慢性炎症部位可观察到B细

胞滤泡［38］。由于慢性炎症也参与了CRC的发生，因

此难以判断TLS是有助于肿瘤相关炎症反应的持续

存在还是参与抗肿瘤反应。一项动物研究发现，经

静脉注射过继转移的绿色荧光蛋白（green fluorescent
protein，GFP）阳性脾细胞可使淋巴细胞归巢至TLS，
提示TLS可能是免疫细胞迁移的位点，可在肿瘤区域

产生有效的抗肿瘤免疫反应［39］。此外，Trajkovski等［40］

研究发现，低分期、无淋巴结转移、分化较好的肿瘤患

者 TLS密度较高，而在晚期CRC患者中仅发现少量

TLS，提示TLS的密度与CRC的预后呈正相关。由此

推测，TLS的密度影响着肿瘤的进展，可作为CRC患

者肿瘤进展不同阶段的标志物。

2.4 TLS与黑色素瘤 黑色素瘤属于少数皮肤癌，

却被认为是最致命的皮肤癌类型。原发性黑色素
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瘤的主要治疗手段是手术，一旦出现转移，则通常

需要进行全身治疗。但黑色素瘤对广泛用于其他

肿瘤类型的标准化疗药物均不敏感。因此，免疫

疗法迅速成为晚期黑色素瘤治疗的重要环节，但

其临床效果因人而异。有研究表明，TLS可能与人

原发性黑素瘤良好的预后相关。研究者对 82例皮

肤恶性黑色素瘤患者进行免疫组织化学分析，结

果显示，肿瘤周围DC-Lamp+成熟DC结合OX40+激
活的 T细胞可提示功能性免疫应答的发生，并与患

者生存期显著延长相关［36］。事实上，趋化因子在黑

色素瘤细胞中的表达对 TLS的诱导起着关键作

用。研究者通过对 14 492个实体肿瘤样本基因组

序列上的 12-趋化因子基因表达特征（gene expres⁃
sion signature，GES）进行分析，发现 TLS与 12-趋
化因子GES的表达相关［41］。然而，肿瘤周围TLS的
形成可能具有免疫抑制作用，CCR7+淋巴组织诱导

剂在黑色素瘤中可通过上调趋化因子 CCL21表达

诱导TLS形成，同时募集CD4+Treg和MDSCs等免疫

抑制细胞来抑制抗肿瘤免疫应答［42］。因此，未来可

能需要更多的研究来阐明诱导TLS抗肿瘤而非免疫

抑制微环境的关键因素。

2.5 TLS与肝细胞癌 TLS几乎与所有人类实体

肿瘤的复发风险降低和生存率提高有关［19］。然而，

TLS在肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）中

的作用尚存争议。Finkin等［43］发现，非肿瘤肝组织

中 TLS与HCC晚期复发风险增加和术后总生存率

降低的趋势相关；进一步在慢性NF-κB激活的小鼠

模型中发现，TLS可构成免疫病理学微培养物，并通

过产生促肿瘤细胞因子而促进恶性肝祖细胞生长，

证明了 TLS在肿瘤恶变前阶段的作用，与其对一系

列其他肿瘤类型患者临床结果的有利影响形成了

对比。然而，Calderaro等［44］通过对 273例肝癌术后

患者的病理检查结果进行分析发现，肿瘤核心中的

TLS与早期复发风险降低显著相关，TLS的成熟度

与复发风险呈负相关，且这一结论通过公共数据集

的基因表达谱得到了进一步验证。相比之下，肿瘤

相邻肝组织中的TLS对早期和晚期复发并无明显预

后价值。总之，这些数据均强调了 TLS的位置对患

者预后的影响，当 TLS位于非肿瘤肝组织时可促进

肿瘤的发生和炎症状态，而肿瘤内部的 TLS则表现

出持续有效的抗肿瘤免疫作用。

2.6 TLS与透明细胞肾细胞癌 透明细胞肾细胞

癌（clear-cell renal cell carcinoma，ccRCC）是为数不

多的 CD8+ T细胞密度增加与临床预后差相关的肿

瘤类型［10，20］。这种关联与 RCC微环境高度炎症有

关，后者可促进T细胞浸润，但未特异性针对肿瘤抗

原，阻碍了有效抗肿瘤免疫反应的建立。为进一步

了解肿瘤浸润性 CD8+ T细胞与 ccRCC不良预后之

间的关系，有研究对 135个主要 ccRCC队列中的

DC-Lamp+细胞进行定量，并描述了两个DC群体：第

一个亚群为嵌入肿瘤相关TLS（命名为TLS-DC），第

二个亚群处于肿瘤核心，孤立于其它免疫细胞（命

名为NTLS-DC）［11］；通过分析MHC Ⅱ类抗原、成熟

DC标志物 CD83的表达，发现 TLS-DC可表达高水

平 MHC Ⅱ类抗原和 CD83，并与 PNAD+HEV共定

位，而NTLS-DC内上述标志物均呈低表达，且并未

观察到其与HEVs接近，表明其表型不成熟且T细胞

启动能力低。研究还发现，两个DC群体在不同肿

瘤中的积累可导致结果相反的临床预后，即高密度

TLS-DC和NTLS-DC的 ccRRCC患者分别表现为有

利和不利的临床预后［20］。此外，ccRCC组织中约

80%的 DC-Lamp+ DCs位于 TLS外（即 NTLS-DC），

这也解释了多数 ccRCC患者临床预后较差的原因。

有趣的是，该研究还发现，少数 CD8+ T细胞密度高

且复发和死亡风险低的患者中 TLS-DC密度增加，

提示成熟DC和 TLS是CD8+高效抗肿瘤免疫应答的

必要条件，仅有CD8+ T细胞浸润不足以抑制肿瘤的

生长，但这一结论还需要更多的病例来证实。该研

究还发现，TLS的密度与PD-1+浸润T细胞数量呈负

相关，提示 ccRCC细胞中TLS和成熟DC可能与T细
胞衰竭减少相关。对于这一发现，此前已有报道证

实，当 CD8+ T细胞在肾细胞癌中的增殖能力下降

时，其数量增加仅与不良临床结果相关［45］，但这种

相关性有待进一步研究验证。

3 TLS作为肿瘤免疫治疗的新靶点

TLS可作为抗肿瘤免疫反应的动力，通过开发

诱导肿瘤中TLS新生的策略，使得肿瘤内T细胞和B
细胞能够进入并识别肿瘤的效应细胞和记忆细胞。

传统的免疫治疗可诱导 TLS产生，故 TLS被认为可

协调免疫细胞的浸润和激活，通过产生免疫原性微

环境来清除肿瘤［46］。一项胰腺癌免疫治疗的临床

试验显示，多数入组患者中均可检测到肿瘤内 TLS
的形成［47］。

制定有效的实体肿瘤免疫治疗方案，关键在于

增强靶向淋巴细胞向肿瘤部位的传递，确保活化淋
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巴细胞在免疫抑制 TME中充分扩增。Johansson-
Percival等［46］建立了一种新的方法来诱导肿瘤内的

TLS和血管正常化，以提高耐药肿瘤患者的免疫治

疗效果。小鼠光蛋白和羧基末端血管靶向肽（vas⁃
cular targeting peptide，VTP）组成的复合物可特异性

地将光信号引入肿瘤血管，诱导肿瘤内TLS的形成，

并通过免疫组织化学和免疫荧光检测到大多数实

体肿瘤内均存在 TLS。其中，促炎细胞因子和趋化

因子、IL-6、IL-1β等是 TLS诱导的关键。进一步适

应性转移实验表明，TLS的形成和维持需要巨噬细

胞和 T细胞的参与。体内研究表明，LIGHT-VTP可
诱导抗肿瘤免疫应答，使更多的免疫细胞浸润到肿

瘤部位，并诱导产生更多的效应和记忆 T细胞。尽

管LIGHT-VTP可增强免疫检查点阻断疗法的疗效，

但同时联用抗肿瘤疫苗可使抗肿瘤免疫应答最

大化［46］。

另外，TLS周围的HEVs可允许淋巴细胞进入肿

瘤，因此，增强该特征的治疗策略可能有利于改善

抗肿瘤免疫应答。有研究采用小鼠模型证实，消耗

Treg可诱导HEVs形成及T细胞浸润和活化，从而导

致肿瘤细胞被破坏，提示 Treg在 TLS内具有负性调

节抗肿瘤免疫应答的作用［27，48］。临床前研究发现，

在乳腺癌、胰腺癌和胶质母细胞瘤的小鼠模型中应

用抗血管内皮生长因子受体 2（VEGFR2）、抗PD-L1
和抗 LTβ受体激动剂（LTβR）可诱导HEVs形成，并

增强细胞溶解活性，导致肿瘤细胞被破坏，并有效

增加胶质母细胞瘤中的免疫细胞数量［49］。

肿瘤类型在决定 TME中 TLS免疫反应的发展

方向及患者预后方面起着重要作用，不同肿瘤类型

的免疫环境对 TME中抗肿瘤免疫的协调也至关重

要。因此，免疫治疗策略应慎重考虑因肿瘤类型不

同导致的相反治疗效果。

4 总结

大量基础和临床研究均证实，TLS是肿瘤募集

和激活 T细胞的功能性免疫组织，可介导有效的抗

肿瘤免疫反应，在肿瘤组织中诱导良好的淋巴样新

生环境可有效促进局部T细胞反应和肿瘤消退。因

此，诱导 TME中 TLS的形成可能是一个有前景的策

略。然而，对于肿瘤中TLS的形成仍存在诸多疑惑，

TLS诱导的抗肿瘤免疫反应的分子机制仍有待进一

步探索，对于 TLS仅在部分肿瘤组织中形成的机制

也尚待研究。值得注意的是，TLS作为免疫系统的

组成部分，可发挥有效的抗肿瘤作用，促进T细胞传

递至不可达的肿瘤区域，可能是患者预后良好的新

型标志物，有助于制定有效的免疫治疗策略及新药

的开发。
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