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[摘  要]  肿瘤引流淋巴结（TDLN）在肿瘤发生发展过程中起到介导肿瘤细胞转移和激发抗肿瘤免疫的双重作用。鉴于肿瘤免

疫治疗的成功，需要对TDLN进行深入探讨以重新评估TDLN的手术切除与相关放疗。TDLN中有着与肿瘤微环境同样重要的

特殊微环境，其中包括一系列免疫刺激和免疫抑制机制的对抗，并影响TDLN中包括T细胞、NK细胞在内的多种免疫细胞的活

性及后续的抗肿瘤作用。TDLN间高度异质性也意味着需要对不同状态的TDLN采取系统化的研究以设计针对性的治疗措施。

TDLN在肿瘤免疫中的重要地位使得可以通过靶向TDLN的方式达到提高疗效和减少毒副作用的效果。
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肿瘤引流淋巴结（tumor draining lymph node，

TDLN）是指位于肿瘤引流区域的淋巴结。在传统认

知中TDLN是肿瘤细胞转移重要途径，在肿瘤切除手

术中常清除TDLN以延长患者的生存期[1-2]。但近年

来随着以 ICI为代表的癌症免疫治疗兴起，TDLN作

为与肿瘤关系最为紧密的免疫器官引起了研究者的

注意。TDLN引流的组织液中含有大量肿瘤特异性

抗原（tumor-specific antigen，TSA），同时从肿瘤组织

获取抗原的抗原提呈细胞（antigen presenting cell，

APC）也会优先迁移到TDLN中，这使得TDLN成为

肿瘤抗原提呈和肿瘤特异性免疫产生的重要场所[3]。

但肿瘤会通过多种方式抑制TDLN中的免疫过程，使

其最终成为介导免疫耐受乃至肿瘤转移的途径。这

些事实表明，TDLN在肿瘤进展中具有抑制和促进的

双重作用，TDLN中免疫细胞的动员与患者的预后密

切相关[4]。

1  TDLN的特殊微环境

1.1  TDLN微环境

肿瘤组织在生长过程中会形成独特而复杂的微

环境，包括缺氧、营养缺乏、血液灌注不足、免疫抑制

等有别于一般组织的特点，而位于肿瘤下游的TDLN

受到肿瘤细胞多种生物学行为的影响也会形成有别

于正常淋巴结的特殊微环境。TDLN引流着肿瘤部

位的组织液，这些组织液偏酸性[5]且含有大量的细胞

因子如 HSP、IL-6、TGF-β、PGE2 和 VEGF 等[6-8]。这

些成分使得TDLN处于免疫激活和免疫抑制的拉锯

状态，并使TDLN出现了细胞组分和组织结构的一系

列改变[9]。组织液还会带来一些细胞成分如细胞外

囊泡 ，肿瘤碎片甚至是完整的肿瘤细胞进入

TDLN[10]。这些组分一方面含有肿瘤细胞的全抗原

肽，被TDLN中驻留的DC所捕获，并刺激TDLN内部

的抗原提呈作用；另一方面肿瘤细胞外囊泡和转移

的肿瘤细胞也会抑制TDLN的免疫反应[11]，如黑色素

瘤胞外囊泡作用于淋巴内皮细胞和淋巴结内的巨噬

细胞，引起其表型改变并进一步通过MHC分子诱导

抗原特异性的T细胞凋亡[12]。

各种感染会引起局部淋巴结肿胀，这是一种常

见的免疫激活反应。TDLN 也表现出肿胀现象，

FRANSEN 等[13]发现，PD-1 和 PD-L1 阻断治疗后，

TDLN 相对于非 TDLN 的肿胀增加，这清楚地表明

TDLN内存在免疫应答。随着TDLN肿大，TDLN内

部的网格结构间距增大，具有转运和招募免疫细胞

功能的特殊血管高内皮微静脉（high endothelial 

venule，HEV）功能上调[14]，DC、T细胞等各类细胞数

量均增加，为免疫反应行为做好准备[9]。但TDLN普

遍出现了一定程度的PD-1表达升高和促炎细胞因子

IL-12、IFN-γ水平降低[7, 15-16]，免疫细胞分布出现明显

的无序状态。这些现象表明，TDLN中存在免疫抑制

微环境。代谢方面的转变如ATP水平的下降则进一

步加剧了免疫细胞的功能抑制，现有的理论认为早

期TDLN中发生了一定免疫激活，但随后在肿瘤组织

的干扰下转向免疫抑制，并最终形成利于肿瘤转移

的微环境[17]。

1.2  TDLN中的免疫细胞

作为免疫器官，TDLN中存在着数量众多的多种

免疫细胞，有的在免疫治疗起效和介导放疗的远隔

效应中起到重要作用[18]，有的则侧重于引起肿瘤的免

疫耐受。
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1.2.1  NK细胞

NK细胞是人体固有免疫的重要部分，可以识别

异常细胞并由多种途径产生细胞毒性反应，最重要

的是抗体依赖细胞介导的细胞毒作用（ADCC），这是

临床上大量单抗药物起效的关键机制。NK细胞还

可以识别细胞的MHC分子，并对MHC分子低表达

的细胞表现出杀伤倾向，一定程度上为细胞毒性T淋

巴细胞（CTL）的识别和杀伤创造了条件[19]。然而，在

大部分肿瘤组织中NK细胞普遍出现数量减少、细胞

毒性降低、肿瘤浸润能力低下等现象。NK细胞对血

液肿瘤和转移肿瘤细胞杀伤效果最为显著，NK细胞

特别是TDLN中的NK细胞（TDLN-NK）的失能与肿

瘤转移密切相关。

FRAZAO 等[20]将乳腺癌患者 TDLN 中的 NK 细

胞与健康人群的同位置淋巴结比较发现，乳腺癌

TDLN-NK中DNAM-1、CXCR3、NKG2A、NKG2C和 

NKG2D受体表达显著升高，而KIR受体表达下调。

这一系列蛋白受体的差异表达表明了TDLN-NK细

胞经历了多条通路的调整，处于免疫抑制和免疫激

活的双重作用下。此外，淋巴结是否存在转移的肿

瘤细胞也对 TDLN-NK 细胞的表型存在影响 ，

VULETIĆ等[21]发现，转移阳性的淋巴结中TDLN-NK

细胞的 CD56dim表型比例上升，CD56bright比例下降。

这意味着肿瘤细胞影响了TDLN内细胞的招募或NK

细胞的分化过程。肿瘤原发灶中NK细胞对肿瘤浸

润能力下降的现象同样出现在TDLN中，黑色素瘤的

TDLN-NK细胞聚集于肿瘤细胞周围或是被挤压在

淋巴结包膜下，不能很好地进入转移的肿瘤细胞簇

中[22]，促进NK细胞的浸润能力或许可以很好地预防

肿瘤的淋巴结转移。

1.2.2  DC

DC是抗原提呈能力最强的细胞，在启动抗肿瘤

免疫过程中居于中心地位。TDLN中的DC主要有两

种来源：一是迁移性DC，这类DC从肿瘤原发部位获

取抗原后进入TDLN；二是淋巴结固有的DC（lymph 

node inherent DC，LNR-DC），它们主要摄取TDLN引

流淋巴液中游离的肿瘤抗原。其中迁移性DC的丰

度被认为与肿瘤预后相关[23]。DC在获得抗原后会从

未成熟转化为成熟细胞并激活T细胞免疫。但与NK

细胞类似，DC的功能往往受到肿瘤病灶和TDLN中

微环境的抑制。

首先是DC的成熟过程受到干扰。肿瘤原发灶

和TDLN中DC成熟与感染诱导的DC成熟相比并不

完全，这是特异性细胞免疫水平较低的原因之一[7] 。

MATSUURA团队[24]对乳腺癌TDLN分析结果表明，

在TDLN中DC的活化标志物CD83、MHC Ⅱ、CD80

和CD86的表达水平显著低于非TDLN。这些不完全

成熟的DC难以支撑T细胞完成分化，TDLN中Treg

细胞、调节性B（regulatory B，Breg）细胞等起到免疫抑

制作用的细胞进一步阻碍了DC发挥正常功能，使得

大量无能T细胞产生。

TDLN 中 DC 的数量也出现下降[16, 25]，这可能是

因为肿瘤原发灶内DC的浸润功能或迁移功能受到

了抑制。缺少DC则会影响“新部队”的补充。在缺

乏DC的情况下，淋巴结中HEV的表型会发生转变，

其介导的淋巴细胞募集将受到抑制，影响后续的免

疫过程[26-27]。

1.2.3  T细胞

T细胞被认为是抗肿瘤免疫中最重要的细胞，激

活有效的CTL反应，并保证其浸润肿瘤的频率是目

前大部分免疫疗法的目标之一。

在TDLN中肿瘤抗原经过DC等APC的提呈，刺

激针对肿瘤抗原特异性的幼稚T细胞分化为效应T

细胞和记忆细胞。效应T细胞生成后，T细胞会进入

外周血再浸润肿瘤，发挥抗肿瘤效应。已经浸润肿

瘤的部分T细胞会回到TDLN，一段时间后再次进入

外周血，并且这部分 T 细胞具有很强的抗肿瘤

能力[28]。

与高水平的特异性T细胞同时存在的是高水平

的免疫抑制。上文提到肿瘤特异性CTL的分化过程

受到影响，大量T细胞不能完全分化或是分化出功能

低下、分裂停滞的细胞。TDLN中成熟的CD8+ T细胞

减少，而CD8+ T细胞整体数量没有下降，表明TDLN

中CTL成熟过程受到抑制[9, 29]。同时，HEV转运T细

胞的速率降低，减少了潜在的肿瘤特异性幼稚T细胞

到达TDLN中活化；另一方面，已经分化的T细胞功

能因为多种因素受损。以PD-1、CTLA-4为代表的免

疫检查点在肿瘤原发灶和TDLN中普遍高表达，抑制

了CTL的细胞毒性[15, 30]。淋巴结内的淋巴管内皮细

胞（lymphatic endothelial cell，LEC）也可以直接抑制

活化的CD8+ T细胞，诱导对肿瘤抗原的免疫耐受。

免疫抑制也表现在CD4+ T细胞的异常，免疫抑制状

态下TDLN中的CD4+ T细胞明显减少，而且Treg细

胞的占比上升[9, 17]。ALONSO等[31]观察到肿瘤特异性

幼稚CD4+ T细胞被激活并在TDLN中增殖，但不分

化为效应细胞而是向无功能细胞或是 Treg 细胞分

化。大量Treg细胞又会进一步抑制T细胞的分化过

程和后续的免疫反应。

T细胞耗竭机制同样影响着抗肿瘤效果，长时间

暴露在抗原中特异性T细胞会逐渐“精疲力竭”。这

种耗竭主要表现在T细胞增加抑制性受体如 PD-1、

TIM-3的表达，并失去增殖、分泌细胞因子和裂解细
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胞的能力[32]。

尽管存在较强的免疫抑制，TDLN中仍然存在可

以动员的免疫资源。在肿瘤和TDLN中存在一类T

细胞因子-1阳性（T cell factor-1+，TCF-1+）的T细胞亚

群被称为干细胞样T细胞[15, 32]，TCF-1+ T细胞中包括

一部分记忆性 T 细胞。TCF-1+ T 细胞可以分化为

SlamF6+ 增殖性T细胞，进而发挥抗肿瘤作用[4, 33]。随

着肿瘤进展，肿瘤内TCF-1+  T细胞出现功能障碍并

且数量减少，而TDLN中的TCF-1+ T细胞频率保持稳

定。最新的研究则表明，TDLN中部分TCF-1+ T细胞

显示出严格的记忆性T细胞表型，并且无耗竭性T细

胞的表现，基于其典型的记忆性特征和特殊组织定

位，将其定义为 TDLN-Ttsm（TDLN-derived tumor 

specific memory T cell）。Ttsm可能是响应PD-1抑制

剂治疗的主要T细胞亚群[4]。在免疫激活后这些细胞

会分化并增殖为效应细胞，TDLN则是其主要的生发

中心[34]。FRANSEN 等[7,13]发现，在 ICI 治疗后 TDLN

中的活化 CD8+ T 细胞较非 TDLN 丰富，切除 TDLN

或者用 FTY720将T细胞限制在淋巴结中后都显著

降低了疗效，表明TDLN中T细胞的增殖活化和转运

在治疗中十分重要。这与TDLN-Ttsm的相关研究一

致[4, 35]。

1.2.4  B细胞

B细胞在TDLN中有重要作用，小鼠TDLN新产

生的细胞中有30%~35%为B细胞[36] 。B细胞针对肿

瘤产生的抗体可以介导NK细胞的ADCC效应和补

体系统相关的细胞杀伤[37]。但B细胞在TDLN中的

表现并不总是正向的。现有研究[38]表明，不同瘤种中

B细胞行为存在较大差异，这可能对指导不同癌症的

治疗有重要意义。黑色素瘤模型中，在B细胞枯竭的

情况下，T细胞的增殖、分化及后续分泌细胞因子的

能力受损，也观察到肿瘤生长加剧。RIEDEL等[9]发

现，黑色素瘤TDLN中B细胞滤泡增大，增殖却明显

减少。在乳腺癌模型中，一些文献报道的结果与此

不同。B细胞缺陷的小鼠中，乳腺癌的T细胞免疫不

受影响[39]。在增殖方面，乳腺癌小鼠中TDLN中B细

胞的增殖较非TDLN活跃[40]。且这两篇文献都报道

了B细胞会产生一种促进肿瘤进展的体液免疫[39- 40]。

两种模型的差别很可能是由于肿瘤免疫原性的差

异。

此外，在两种肿瘤TDLN中都观察到B细胞的异

常积累，但积累方式存在差异。在黑色素瘤中，HEV

转运 B 细胞的功能仍然良好，但 B 细胞会聚集在

HEV周围，这表明B细胞一旦离开HEV，其迁移和定

位就会被打乱[9] 。其中，一种B细胞亚群（T2-MZP）

的优势积累最为显著，此亚群属于Breg细胞，在抑制

免疫方面起作用[41]。在乳腺癌中B细胞的聚集多发

生在淋巴滤泡，可能是B细胞大量增殖导致的细胞

聚集。

1.3  TDLN的异质性

实际情况中TDLN会因为其分布位置、发展时间

和肿瘤种类不同而具有高度异质性，其中的特殊微

环境和发生的免疫反应、免疫抑制情况会有很大

差别。

1.3.1  TDLN的空间异质性

TDLN的分布情况差异较大，有的离肿瘤很近，

有的较远，并且与肿瘤之间还间隔着其他的TDLN。

这种分布使得不同位置、不同引流情况的TDLN表现

不同。其中离肿瘤近的TDLN，最先接受原发病灶的

淋巴液引流，拥有最强的抗原刺激和最强的免疫抑

制，相反较远的TDLN接近于正常淋巴结。现有的研

究[42]表明，离肿瘤近的TDLN往往倾向于免疫抑制，

而较远区域的TDLN则因为抗原刺激不强，免疫反应

较弱，位于中间的TDLN则产生了最强的免疫反应。

1.3.2  TDLN的时间异质性

TDLN的状态也与肿瘤的发展时间、阶段存在关

联。一些TDLN的早期变化是暂时的，随后就会消

失，有一些变化则会在后期进一步放大。RIEDEL

等[9]在肿瘤建模的第4和第11天取材分析TDLN中细

胞改变和基因表达，可以看到不同时期TDLN中各细

胞表征不同。如第4天下调了106个基因，第11天下

调了81个基因，而其中重叠的只有39个。肿瘤的淋

巴结转移更是影响TDLN的大事件。转移发生之前

肿瘤就着手改造TDLN，使两者间的淋巴管道增生、

TDLN中的HEV增生，并进一步破坏 TDLN的免疫

环境，为转移做好准备[43-44]。肿瘤细胞的进入、增殖

会对TDLN的结构造成很大影响，并且也带来更直接

的抗原刺激和更强的免疫抑制。例如乳腺癌的转移

阳性淋巴结中DC细胞成熟度上升，免疫反应出现上

调[24]，而黑色素瘤的转移阳性淋巴结，免疫反应则被

抑制[45]。

1.3.3  TDLN因为肿瘤不同而存在差异

正如上文中出现的乳腺癌和黑色素瘤的TDLN

对比，不同的癌症因为其免疫原性、生物学行为的不

同也必定造成TDLN各异[24,45]。这些异质性的TDLN

需要一系列深入的对比研究。

2  靶向TDLN治疗肿瘤

TDLN是人体遏制肿瘤及其进一步发展的战略

要地，TDLN是肿瘤特异性免疫细胞的生发中心，存

在着大量被抑制的免疫资源，这使得TDLN成为免疫

治疗的新靶点。利用各种方法靶向TDLN递送药物
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可以高效动员TDLN中的免疫细胞，并且降低药物的

总剂量，降低毒副作用。很多临床前研究中使用的

药物剂量对人体是具有毒副作用，如 IL-2，这类药物

在临床应用时往往会降低剂量，而这又将影响疗效，

靶向 TDLN 给药会是平衡疗效和副作用的有效途

径[46]。靶向给药较为简单的方法是瘤内注射或肿瘤

附近皮下给药，因TDLN对肿瘤及周边组织的引流作

用，药物会被引流入TDLN内，使其中的药物浓度升

高。针对淋巴系统的运输特点来进行药物设计也是

靶向TDLN给药的重要方法。现行的主要方式是纳

米载体。纳米颗粒的大小、形状、电荷、稳定性等都

会影响其在体内的转运情况。适当设计的纳米颗粒

可以聚集在淋巴结内发挥作用。YANG等[37]设计的

MChSA胶束纳米粒可以捕获内源性抗原并增强DC

的抗原摄取以进行个性化免疫治疗。对纳米颗粒的

修饰可以进一步提高靶向性，使纳米颗粒迁移到淋

巴结的特定亚区或是精准靶向某一类细胞，从而产

生更强的抗肿瘤免疫，如CD40L、CD11c配体等。除

药物载体外，对药物直接进行修饰也可以提高药物

在TDLN中的浓度。如用MHA 112（抗外周淋巴结

地址素的单克隆抗体）修饰紫杉醇，将药物有效输送

到肿瘤、TDLN和转移灶中[47]。

除了通过各种方式靶向TDLN给药外，还可以针

对TDLN中一些特有的组织结构和细胞设计治疗方

法，以改善 TDLN的免疫环境。TDLN中HEV会将

各类免疫细胞转运到淋巴结中，其高转运率可以加

强TDLN的抗肿瘤反应，但在多种癌症模型的TDLN

中，HEV对细胞的转运率大幅下降。据此设计的全

身热疗法[核心温度升高至（39.5±0.5）°C，持续6 h]可

以恢复淋巴结中HEV的功能，从而改善TDLN中微

环境[48]。淋巴系统引流通道全程被覆着LEC，有研究

表明，其在抑制免疫和恶性细胞转移过程中发挥作

用[49]。VEGFR-2抗体如雷莫芦单抗和阿昔替尼这两

类抗血管生成药可以抑制 LEC 增生、减轻免疫

抑制[50]。

TDLN也有望作为多种疗法的细胞来源，TDLN

中的NK细胞、T细胞等在激活后往往表现出更好的

肿瘤特异性和抗肿瘤能力，而且这些细胞的密度会

远远高于外周血。

3  结  语

在临床上，TDLN特别是离肿瘤近的TDLN会在

各种肿瘤手术中作为转移途径被清除。对TDLN的

清理可以减少淋巴结转移、减轻机体的免疫抑制，但

同时也会降低免疫治疗的潜在疗效，现在还没有相

关研究证明在免疫治疗的背景下清扫的获益大于损

失。放疗和化疗也可能对TDLN这种细胞增殖旺盛

的组织造成影响，特别是会损伤TDLN中驻留的记忆

性T细胞群体[51]。减少肿瘤淋巴结转移和保护TDLN

中免疫资源之间需要重新权衡。上文提到TDLN具

有相当的异质性，这意味着需要对各种肿瘤各个阶

段的不同TDLN做系统性的研究，从而在不同疾病情

况下采取不同的治疗措施。这会是一项十分庞杂的

工作。但有理由相信，在免疫治疗的大背景下，

TDLN越来越受到学者们的注意，这些工作会被医学

同僚们逐步完成，对TDLN中免疫资源的动员将会成

为肿瘤免疫治疗的一项重要措施，TDLN的相关研究

也会为癌症患者带来新的希望。
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