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摘要 ：三级淋巴结构（tertiary lymphoid structures，TLSs）是存在于淋巴结构外的异位淋巴组织，常见于肿瘤微环境等存在持

续缺陷的非淋巴组织中，为免疫细胞的抗肿瘤免疫应答提供了重要场所。在大部分实体瘤中，TLSs 的存在均提示良好预后。

此外，在接受免疫治疗的患者中，TLSs 的存在似乎也预示着更好的疗效。本文就 TLSs 对肿瘤患者的预后价值及在免疫治疗

中的研究进展作一综述。

关键词 ：肿瘤微环境 ；三级淋巴结构 ；预后 ；免疫治疗

在过去的几十年里，与肿瘤免疫治疗相关的

研究取得了重大突破，对免疫调节系统抗肿瘤反应

的机制和途径的理解进一步加深。然而，肿瘤免疫

治疗仍存在一些挑战，如免疫治疗的疗效和患者对

其反应的不可预测性、对肿瘤免疫治疗的耐药性、

高昂的成本以及缺乏有效的生物标志物等。免疫

细胞的空间结构，也被称为三级淋巴结构（tertiary 

lymphoid structures，TLSs），已被发现在适应性免

疫应答中发挥重要作用。免疫细胞的聚集，如 B

细胞、T 细胞、树突状细胞（dendritic cells，DCs）

和 高 内 皮 静 脉（high endothelial venules，HEVs），

形成肿瘤相关的 TLSs[1]。

过去认为肿瘤浸润淋巴细胞（tumor infiltrating 

lymphocyte，TIL）的密度与抗肿瘤免疫反应密切

相关，然而一些 TIL 浸润较高的肿瘤患者预后仍然

不佳 [2]。一个可能的逻辑假设是 ：T 细胞的增殖和

分化需要一个类似于淋巴结的特殊结构，可以聚集

各种免疫成分，发挥免疫器官的作用。这种结构

能够提供足够的刺激信号，在肿瘤微环境中诱发抗

肿瘤免疫应答。因此，尽管免疫细胞的密度和定

位与肿瘤预后的关联不尽相同，但其空间结构在

抗肿瘤免疫中发挥着关键作用。最近的研究发现，

TLSs 的存在与肿瘤患者生存预后密切相关 [3-5]。因

此，本文概述了 TLSs 在肿瘤及免疫治疗中的生存

预后价值，这可能为临床提供新的疗效预测指标

和潜在的抗肿瘤靶点。

1　TLSs
1.1　TLSs 的定义

TLSs 是存在于肿瘤、感染性疾病、自身免疫

性疾病和器官移植等慢性炎症性疾病部位周围的

异位淋巴组织，由多种免疫成分组成，在适应性

免疫系统中发挥着重要作用。TLSs 的构成包括 B

淋巴细胞簇、T 淋巴细胞簇、巨噬细胞、DCs 和

HEVs 等，在肿瘤微环境中提供抗原呈递、共刺激

信号、细胞因子和肿瘤特异性抗体，从而产生抗

肿瘤免疫应答 [1,6-7]。

初级淋巴器官或称为中枢淋巴器官，包括胸

腺和骨髓。初级淋巴器官不能直接参与机体的特

异性免疫应答，但为 T 和 B 淋巴细胞提供了分化

的场所，并向次级淋巴器官运送淋巴细胞，促进

周围淋巴器官的发育。次级淋巴结构又称为外周

免疫器官或周围淋巴器官，包括脾、淋巴结、扁

桃体以及分布在全身的淋巴小结及组织，是 T 和

B 细胞定居和增殖的场所。在抗原刺激下，淋巴细

胞增殖分化，产生和释放各种细胞因子、抗体及

效应细胞共同参与免疫应答 [8]。因此，淋巴器官

是免疫应答发生的重要场所，而在缺少淋巴器官

的肿瘤微环境中，TLSs 发挥作用，为淋巴结构外

的免疫细胞及免疫应答提供了关键的局部微环境。

1.2　TLSs 的形成过程

由于免疫细胞生长、分化和增殖的性质，特定
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免疫系统的激活需要免疫细胞之间的相互作用来

提供刺激因子。通常上述过程需要在特定的免疫结

构——淋巴结内完成。然而，在缺乏淋巴结构的肿

瘤微环境中，上述免疫激活过程主要发生在 TLSs

中 [9-10]。在黑色素瘤、肾癌和软组织肉瘤的肿瘤

免疫微环境中均发现，TLSs 内存在 CD20+ B 细胞，

并且与 CD4+、CD8+ T 细胞以及 CD21+ 滤泡型 DCs

共定位。以 CD20+ B 细胞为主的免疫细胞，包括

T 细 胞、DC-Lamp+ DCs、 巨 噬 细 胞 及 HEVs 的 聚

集，促进了肿瘤相关的 TLSs 的形成 [11-13]。最近有

研究提出了肿瘤中控制 TLSs 形成的分子和细胞机

制 ：T 细胞的反应促进了 TLSs 的形成，其中滤泡

辅 助 T 细 胞（follicular helper T cells，Tfh） 激 发

B 细胞产生抗体，而滤泡调节性 T 细胞（follicular 

regulatory T cells，Tfr）则抑制 B 细胞的活动。核

基质结合区结合蛋白质 1（special AT-rich sequence 

binding protein 1，SATB1） 是 一 种 组 织 特 异 性 的

核基质结合蛋白。研究发现，抑制 SATB1 蛋白的

分泌可以促进 Tfh 细胞的分化，阻止 Tfr 细 胞的

形成 [14]。在小鼠中抑制 CD4+ T 细胞中的 SATB1

蛋 白， 可 以 导 致 Tfh 细 胞 分 化 的 增 加， 从 而 诱

导 瘤 内 TLSs 的 形 成， 减 缓 小 鼠 的 肿 瘤 生 长 [15]。

这个发现令人振奋。然而，目前对 TLSs 形成的分

子机制仍然缺乏足够的研究证据，也值得进一步

去探索。

1.3　TLSs 的检测

目前对 TLSs 的密度评估主要通过诊断性 HE

切片，即在显微镜下找到淋巴细胞聚集体。因此

可以很容易地引入到常规病理中，作为相关的预

后 参 数。TLSs 的 位 置 可 在 瘤 内、 瘤 外 或 者 肿 瘤

交界区，被定义为淋巴细胞聚集形成的类圆细胞

簇。TLSs 在病理上主要分以下几个阶段 ：TLS 聚

集物（aggregate，Agg）为小的、准圆形的淋巴细

胞团 ；TLS 滤泡体（follicular，FL）为有（FL-Ⅱ）

或无（FL-Ⅰ）生发中心形成的大团块 [16]。在此

基础上，通过多重荧光免疫组织化学（multiplex 

immunohistochemistry，mIHC） 可 以 进 一 步 分 析

TLSs 几 个 阶 段 ：通 过 CD21 和 CD23 共 染 色， 将

缺乏 CD21 和 CD23 信号的致密淋巴细胞聚集体定

义为早期 TLS（Agg）；而初级滤泡样 TLS（FL-Ⅰ）

即表达 CD21 信号，但缺乏 CD23 信号的淋巴细胞

簇 ；次级滤泡样 TLS（FL-Ⅱ）则被定义为同时表达

CD21 和 CD23 信 号 的 淋 巴 细 胞 簇 [5]。mIHC 主 要

是通过酪胺信号放大（tyramide signal amplification，

TSA）技术在同一切片上标记多个分子指标，从而

实现 TLSs 完整表征的共定位及定量分析，是目前

对 TLSs 的研究中应用的较多的方法 [17]。

TLSs 的密度定量分析以每 mm2 下的 TLSs 个

数表示 ；通过受试者工作特征（receiver operating 

characteristic，ROC）曲线分析，确定具有最佳预

后相关性的 TLSs 的密度阈值，以此来定义高水平

及低水平的 TLSs。Silina 等 [5] 的研究中将高水平

的 TLSs 定义为 >0.165 TLS/mm2 ；此外还有研究根

据 TLSs 评分系统对其进行评分，据中位数将变量

转换为二元变量 [18]。虽然以上评价是以 TLSs（异

位淋巴细胞）的累积面积为基础进行的，但是目

前没有统一的标准，因此许多的研究主要还是以

TLSs 的有无进行分组 [16,19]。

2　TLSs 在肿瘤患者预后中的作用

TLSs 是非淋巴组织内形成的免疫细胞的组织

聚集物。而肿瘤微环境中 TLSs 的形成被证实与肿

瘤的预后密切相关。以往对免疫细胞，尤其是对

TIL 的研究主要集中在与肿瘤的位置关系及细胞密

度上，并且证明了 TIL 在抗肿瘤免疫及预后中的

重要性 [20-21]。不论在肿瘤中心或者肿瘤侵袭边缘，

高密度的 CD8+ T 细胞在结直肠癌中均与良好的

预后有关 [22]。而在透明细胞肾细胞癌（clear cell 

renal cell carcinoma，ccRCC）中的研究发现与之矛

盾 ：CXCL13+ CD8+ T 细胞的丰度与患者较低的总

生存（overall survival，OS）率和无瘤生存（disease 

free survival，DFS） 率 有 关。CXCL13+ CD8+ T 细

胞内衰竭标志物增多，效应分子减少 ；此外 CD39+ 

CD8+ T 细胞在 ccRCC 内的累积也表明患者的预后

不佳 [2,23]。以上结果提示，TIL 在不同实体瘤中的

预后价值不尽相同，甚至相反，因此仅仅关注淋

巴细胞的空间位置和细胞丰度是局限的，这也提

示其不能作为肿瘤患者生存预后和免疫治疗疗效

的独立预测因素。

近年来，研究人员开始认识到 TLSs 在肿瘤患

者生存预后中的重要性。研究发现，肿瘤患者中

TLSs 的存在似乎与更好的预后相关 [3-5]。TLSs 在

多发性实体肿瘤，包括肉瘤 [13]、肝细胞癌 [24]、胰

腺癌 [19]、口腔鳞状细胞癌 [25]、乳腺癌 [26-27]、肺

鳞状细胞癌 [5]、结直肠癌 [3]、肾细胞癌 [4] 和胃癌 [18]

中均提示着良好的预后。研究发现，在未分化多形

性肉瘤、去分化脂肪肉瘤和平滑肌肉瘤的肉瘤队

列中存在富含 B 细胞的 TLSs，预示着良好的预后
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及免疫治疗疗效 [13]。而在肝细胞癌（hepatocellular 

carcinoma，HCC）的研究中，TLSs 的预后价值则

仅限于早期（BCLC 分期 0~A 期）接受手术切除的

HCC，在晚期 HCC（B~C 期）中并未观察到瘤内

TLSs 与 OS 或无复发生存期（relapse-free survival，

RFS）相关 [24,27]。在 G1/G2 非功能性胰腺神经内

分泌肿瘤（non-functional pancreatic neuroendocrine 

tumors，NFPanNETs）患者中，TLSs 的存在是一个

独立和良好的预测因子 [19]。在同时包含 T1~T4 期

的口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell carcinoma，

OSCC）患者中 TLSs 的存在也可以作为独立阳性预

后标志物 [25]。在乳腺癌中，不论是未经治疗的侵

袭性原发肿瘤，还是 HER2+ 的乳腺癌队列，甚至

不区分转移程度及分期的乳腺癌队列中，TLSs 均

是一个有力的预后因素 [26-27]。在肺鳞状细胞癌的

队列中，生发中心（germinal center，GC）决定了

TLSs 的预后价值 ：在未经治疗的患者中，TLSs 的

密度是最强的独立预后标志物 ; 在接受新辅助化

疗的患者中，TLSs 密度相似，但 GC 形成受损时，

TLS 密度的预后价值丧失 [5]。而在Ⅱ期结直肠癌

患者中 TLSs 的密度与 TIL 协同可以预测较好的预

后 [3]。一项原发性和转移性肾细胞癌的队列研究

修正了肿瘤内 CD8+ T 细胞总是与人类肿瘤的良好

预后相关的观点，并提出免疫检查点的低表达和成

熟 TLSs 的密度与肾细胞癌良好的预后相关 [4]。另

外一项研究回顾 1 033 例接受胃切除术的病例后发

现，总 TLSs 水平与晚期胃癌患者的 OS 相关性最

好 [18]。TLSs 在以上不同癌种预后中的差异性影响

可能与其诱导长期抗肿瘤反应的能力有关。

另外，不同位置分布的 TLSs 在肿瘤微环境中

可能起着不同的作用。相较于瘤区边缘，位于瘤

内的 TLSs 提示一个更好的预后 [18]。有趣的是，在

非小细胞肺癌 [28-30]、结直肠癌 [31-32]、胃癌 [33] 及

高级别浆液性卵巢癌 [34] 中进一步分析 TLSs 的细

胞成分发现，TLSs 内高丰度的 B 细胞或 DCs 在许

多肿瘤中均与更好的 OS 相关。目前已经有许多研

究关注到 TLSs 在肿瘤预后中的作用，这也为进一

步探索 TLSs 在肿瘤微环境中的形成机制并寻找有

意义的分子标志物提供了理论基础。

TLSs 内的其他组分也被发现具有积极的预后

价值，包括 HEVs[35]、趋化因子 -12[36]、CD3+ T 细

胞 [28] 及 CXCL13[31]。其中 B 细胞的 CXCL13 作为

Tfh 的产物，与 TLSs 的形成密切相关，并提示着

良好的预后 [37]。除了 CXCL13 与诱导 TLSs 的形成

有关，CXCL12 也被发现与 TLSs 的形成密切相关，

CXCL12 特征的表达可以有效地促进 TLSs 在肿瘤

微环境中的富集。此外，TLSs 的富集还与突变数 /

新抗原负荷呈正相关，利用癌症基因组图谱计划

（The Cancer Genome Atlas，TCGA）数据库的 DNA

测序数据中获得的突变信息发现在黑色素瘤、肺

鳞癌和肺腺癌这样具有高突变数或新抗原负荷的

肿瘤中均表现出了高表达的 TLSs 特征 [38]。有研究

显示，晚期子宫颈上皮内瘤变（子宫颈癌的早期阶

段）患者对接种人乳头状瘤病毒（human papilloma 

virus，HPV） 疫 苗 的 临 床 反 应， 与 诱 导 TLSs 进

入肿瘤有关 [39]。因此有研究团队曾提出设想 ：通

过 在 相 应 位 置 注 射 相 关 的 趋 化 因 子（CXCL13、

CCL19 和 CCL21），从而局部诱导 TLSs 的形成 [40]。

由此可知，TLSs 可能代表了肿瘤中有效的免疫治

疗的标志物。然而这一设想目前依然缺乏研究证

据去验证。

3　TLSs 对肿瘤患者免疫治疗的影响

在当前肿瘤免疫治疗的时代，免疫检查点抑

制剂（immune checkpoint inhibitors，ICIs）通过重

振免疫细胞的功能来对抗肿瘤细胞，从而控制肿瘤

的进一步发展，从第一个阻断免疫检查点细胞毒

性 T 淋巴细胞相关蛋白 4（cytotoxic T lymphocyte-

associated antigen-4，CTLA-4）的抗体被批准，随

后 出 现 了 针 对 程 序 性 死 亡 受 体 -1（programmed 

death-1，PD-1）和其配体程序性死亡受体配体 -1

（programmed death ligand-1，PD-L1）的单克隆抗

体。抗 PD-1/PD-L1 抗体已成为目前最广泛的抗肿

瘤免疫疗法 [41-42]。然而只有 20% 的患者对于这种

免疫治疗有持久的临床益处 [43]。

肿瘤微环境中的 TLSs 被发现是免疫治疗的重

要组成部分，与免疫治疗的疗效密切相关 [44]。抗

CTLA-4 和抗 PD-1 抗体的 ICIs 是通过促进 T 细胞

激活而发挥作用的，目前主要用于治疗转移性黑

色素瘤。在接受抗 CTLA-4 免疫治疗的黑色素瘤患

者中发现，高水平的 TLSs 对应更长的 OS[45]。针

对接受抗 PD-1 免疫治疗的黑色素瘤患者的研究也

得到相同结论 [46-47]。这也提示，TLSs 与黑色素瘤

患者免疫治疗的预后密切相关。此外在肺癌中也

发现，高评分的 TLSs 对免疫治疗的反应会有所改

善 [38]。有证据表明，在 TLSs 中存在由 B 细胞驱

动的积极的体液抗肿瘤反应，但 B 细胞，特别是

TLSs，对 ICIs 反应的确切作用仍不清楚 [48-49]。三
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项重大研究证明了 TLSs 和 B 淋巴细胞对黑色素瘤、

肾细胞癌和肉瘤患者生存预后的有利影响，并且

对 ICIs 有更好的反应 [11-13]。随后这一结果被拓展

到在肿瘤切除前接受抗 PD-1 和抗 CTLA-4 抗体联

合治疗的晚期尿路上皮癌患者中，结果发现，所

有出现病理完全反应的患者在治疗后的标本中都

含有丰富的 TLSs[50]。因此，能够推测 TLSs 可以在

ICIs 治疗期间被诱导，并且有助于诱导局部微环境

的抗肿瘤免疫反应，这为未来抗肿瘤免疫疗效的

预测和治疗靶点的选择提供了新的思路。

目前有不少研究关注到如何诱导肿瘤相关的

TLSs 形成，这无疑有助于选择对免疫治疗敏感的

癌症患者的临床治疗策略，然而其在免疫治疗中

的作用机制仍不清楚。如何将 TLSs 与现有的免疫

疗法结合，使 TLSs 在抗肿瘤免疫应答及 ICIs 治疗

中发挥更好的作用，仍然需要进一步去探索。

4　结　语

既往研究发现，一些 T 淋巴细胞浸润程度高

的癌症患者的预后仍然较差 [2,23]。一个可能的逻辑

假设是，T 细胞的增殖和分化需要一种类似于淋巴

结的特殊结构，该结构可以聚集其他免疫成分，以

提供足够的刺激信号，然后在肿瘤微环境中诱导

抗肿瘤反应。尽管免疫细胞的结构数量和位置不

同，但免疫细胞的空间结构在抗肿瘤免疫中起着

关键作用。大量研究表明，TLSs 的细胞组成、密

度和位置与肺癌、卵巢癌、黑色素瘤、肝内胆管

癌、结直肠癌和头颈癌等多种恶性肿瘤的临床预

后改善或者免疫治疗获益有关 [3-5,13,18-19,24-27]。因此，

TLSs 对肿瘤患者的生存及免疫治疗预后可能有更

重要的意义。更重要的是，TLSs 可能为肿瘤患者

提供一个新的治疗靶点，并为今后肿瘤免疫治疗

的研究提供新的理论基础。
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局部晚期食管癌免疫治疗的现状及前景
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摘要：食管癌作为我国高发的恶性肿瘤之一，一直是科研及临床工作者的重要攻克目标。因此治疗方式也处于不断进步完善中，

对于局部晚期、可手术的食管癌患者新辅助放化疗后行手术切除病变食管是当前专家共识的治疗标准，然而接受根治性手术

治疗后仍存在远处复发的问题，导致食管癌患者 5 年生存率依旧较低（<50%）。近年来免疫抑制剂治疗恶性肿瘤的不断突破

也为食管癌患者带来了新的治疗选择。其药物机制是通过增强抗体的免疫反应来阻断免疫检查点，抵抗肿瘤免疫抑制，起到

缩小肿瘤、降期及防止复发的作用。其中最具代表性的是程序性死亡受体 -1（programmed cell death 1，PD-1）/ 程序性死亡

配体 -1（programmed cell death-ligand 1，PD-L1）。针对局部晚期食管癌国内外同时开展了大量Ⅰ~Ⅱ期临床试验，探索新辅助

免疫治疗联合化疗、放化疗和靶向治疗等方向。现有研究数据表明，新辅助免疫治疗具有极大潜力，同样Ⅲ期临床试验也在

逐步进行中。本文就目前免疫治疗应用于局部晚期食管癌的临床试验研究及前景进行综述。 

关键词 ：食管癌 ；局部晚期 ；新辅助免疫治疗 ；PD-1/PD-L1 抑制剂 
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