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[摘  要]  三级淋巴结构（TLS）是指非生理条件下由于长期发生炎症而形成的异位淋巴组织，是架构在成纤维细胞网络上的淋

巴细胞聚集体，包含两个重要的结构区域——T细胞区和滤泡B细胞区。TLS在肿瘤中以不同的成熟状态存在，最终形成生发中

心，其内含有T滤泡辅助细胞和滤泡树突状细胞，并且与B细胞紧密联系。近年研究明确了新生的 TLS的关键特征、相关的生物

标志物及检测手段，进一步阐述了TLS通过刺激相关的肿瘤抗原调控淋巴细胞的浸润，以增强抗肿瘤免疫效应的作用机制。对

TLS与肿瘤患者临床获益之间的相关性研究结果表明，TLS可作为包括免疫治疗在内的生物治疗的良好预后和预测因素。目

前，研究者正在开发诱导TLS形成的技术，包括使用趋化因子、细胞因子、抗体、抗原提呈细胞或合成支架等。在“冷肿瘤”和“热

肿瘤”中诱导TLS新生联合抑制炎性环境的治疗剂或免疫检查点抑制剂的方案，代表了肿瘤治疗的新希望。
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Tertiary lymphoid structures: prognostic factors and emerging targets for tumor 
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[Abstract]  Tertiary lymphoid structure (TLS) refers to  ectopic lymphoid tissue formed at long-term inflammatory sites in non-

physiological conditions. It is a lymphocyte aggregate constructed on the fibroblast network and contains two important structural 

regions-the T cell region and the follicular B cell region. TLS exists in different mature states in tumors, and finally forms germinal 

centers. Germinal centers contain T follicular helper cells and follicular dendritic cells, and  are closely related to B cells. Recent studies 

have identified the main features, biomarkers and detection methods of newborn TLS, further expounding the mechanism that TLSs can 

enhance the effect of anti-tumor immune response by stimulating related tumor antigens and regulating lymphocyte infiltration. Studies 

on the relevance between TLSs and clinical benefits of cancer patients show that TLSs can be used as a good prognosis and predictive 

factor for biotherapies including immunotherapy. Several methods to induce TLS formation are currently being developed, including 

the use of chemokines, cytokines, antibodies, antigen presenting cells or synthetic scaffolds. The regimen of inducing TLS neogenesis 

in cold tumors and hot tumors in combination with therapeutic agents for inflammatory environment suppression or immune checkpoint 
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inhibitors, represents a new hope for cancer treatment. 
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淋巴结是一种复杂的、战略性的器官，通过幼稚

的B细胞和T细胞与抗原提呈细胞之间的相互作用

来促进对病原体的免疫反应。在长时间的炎症条件

下，如自身免疫性疾病、慢性感染和肿瘤，非淋巴组

织的间质细胞获得淋巴结样特性，驱动形成免疫细

胞聚集物，称为三级淋巴组织（tertiary lymphoid 

structure，TLS）。TLS又被称为免疫相关淋巴组织，

包括黏膜相关淋巴组织、皮肤相关淋巴组织等。TLS

外部缺乏完整的纤维包膜将其与周围组织环境分

隔，因此其细胞成分能够直接进入周围组织，迅速产

生免疫反应；也可使TLS中驻留的免疫细胞暴露于炎

症微环境中，产生免疫抑制效应。除少数病例外，在

大多数实体恶性肿瘤中TLS的存在与良好的预后相

关，但肿瘤中TLS形成的驱动因素以及这些结构对瘤

内免疫反应的作用尚不明确。本文在阐述肿瘤中

TLS形成的基础上，总结TLS在抗肿瘤免疫反应中的

功能及它作为肿瘤治疗干预靶点的潜力。

1  肿瘤中TLS的形成机制与结构

在肿瘤的慢性炎症条件的持续刺激下，淋巴组

织会发生结外播种并在炎症部位形成TLS。免疫系

统从不同组织中采集抗原并将免疫细胞聚集于TLS，

进而诱导适应性免疫反应。

1.1  TLS形成的驱动机制

目前，对推动TLS形成的细胞和分子过程的了解

主要来自对感染及自身免疫性疾病模型的研究，而

对TLS在肿瘤中的形成过程认识尚不充分。在解剖

学上，TLS与次级淋巴结构具有类似的结构，淋巴组

织诱导（lymphoid tissue-inducer,LTi）细胞、淋巴

毒素α1β2（LTα1β2）在驱动次级淋巴结的形成中起关

键作用，但在TLS形成之初，是否也由LTi细胞来启

动局部间充质积累、局部聚集的免疫细胞能否替代

LTi细胞，仍不明确。有研究[1]发现，Th17、ILC3细胞

与经典LTi细胞类似，能够表达RORγt转录因子；CTL、

NK、B细胞和M1极化的巨噬细胞都可能是LTi细胞的

替代者。同时，TLS的形成也可以不依赖淋巴途径中

LTα1β2的诱导，有证据[2]显示，IL-17可以在微生物

感染的情况下诱导肺泡基质细胞表达 CCL19、

CXCL13，促进肺泡相关淋巴组织（TLS的一种）的形

成。虽然CXCL12、CXCL13、CCL19、CCL21都可以促进

TLS的形成，但是它们诱导形成的TLS结构并不相同。

例如，CXCL13的组织特异性表达诱导了缺乏滤泡树

突状细胞（follicular dendritic cell，FDC)网络

的B细胞聚集[3]；TNF和CXCL12的表达诱导了以B细

胞为主，辅以少量T细胞以及DC的TLS[4-5]；CCL19和

CCL21可以诱导相似组成的聚集体，而CCL21表达诱

导的结构更大[4]。这也表明，TLS的不同成熟阶段也

会由不同的信号路径驱动。

1.2  TLS的构成及其异质性

TLS 是独特的淋巴细胞聚集域，主要表现为

CD3+ T细胞包围CD20+ B细胞形成的淋巴滤泡结构。

在疾病进展的不同时期，TLS的具体组成可能不同，

但通常情况下T细胞群中的主要亚群为CD4+ T滤泡

辅助 （T follicular helper，TFH）细胞，也存在

CD8+ CTL、CD4+ Th1细胞和Treg细胞[6-10]。TLS相关的

免疫细胞主要为B细胞和T细胞群，以及不同的DC

群。例如，CD83+成熟DC主要定位于T细胞区，也被称

为DC溶酶体相关膜蛋白（DC-LAMP+）DC[6-7]。滤泡中含

有分散的CD68+巨噬细胞，用于清除凋亡细胞，而外周

淋巴结阳性的高内皮小静脉为TLS提供了特殊的脉

管系统，介导淋巴细胞募集[11]。在成熟的肿瘤TLS

中，B细胞克隆被选择性激活和扩增，并经历抗体类

型转换和体细胞突变，由B细胞克隆分化的浆细胞产

生IgG抗体，靶向肿瘤相关抗原；在未成熟的肿瘤TLS

中，B细胞会转化为产生免疫抑制细胞因子的调节

细胞。

事实上，不同的肿瘤在TLS数量和B细胞含量上

有很大差异，而免疫治疗对具有成熟TLS、高密度B细

胞和浆细胞的肿瘤通常有较好的疗效[9, 12-15]。不同

癌种中TLS的构成成分也有巨大差异，如在非小细胞

肺癌（NSCLC）的TLS中有大量的(DC-LAMP+)DC，但在

其他肿瘤类型中含量较少；TFH细胞主要存在于乳腺

癌的TLS中[16]。然而，针对肿瘤的TLS异质性，尚缺

乏大规模的分析参数和严格的评估系统。

特定类型的异质性特征与TLS成熟程度有关。在

NSCLC、肝细胞癌和结直肠癌中,已能够对TLS的三个成

熟阶段做详尽分类：初级结构中，组织程度最小表现为

免疫细胞的大量聚集，不存在FDC，并且缺乏真正TLS特

征（分离的T和B细胞区）；初级滤泡样TLS含有FDC，但

缺乏生发中心反应；完全成熟的次级滤泡样TLS具有活

跃的生发中心和完整的淋巴免疫功能。

1.3  肿瘤中TLS的检测

首先应评估肿瘤组织中是否存在TLS，最常见的

检测手段即H-E染色，其为组织病理学的临床诊断标

准；既往也有研究[7]表明IHC染色比H-E染色的检测

更为准确；利用多重免疫组织化学或免疫荧光技术
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也可对免疫细胞谱系标志物进行组织染色，通过分

析CD20、CD3、CD23等标志物的组合来检测成熟TLS

即生发中心内的FDC特征。然而，多重成像的成本

高、复杂性高和视野小的劣势限制了其应用。

基于TLS组成的特殊性，用于常规定位TLS位置

的方法为检测被CD3+ T细胞区包围的CD20+B细胞滤

泡。在肿瘤浸润边缘或间质部位的TLS比肿瘤核心

更丰富,因此，选择最大肿瘤间质浸润的肿瘤全切片

是检测TLS的可靠方法。成熟的TLS是有组织的淋

巴结构聚集体，由T细胞区和B细胞区组成，包含生

发中心并被 T细胞区包围，在H-E染色下呈现明显的

淋巴样滤泡，包含具有生发中心的致密的团状聚集

物；即使分化程度较低的结构（如无淋巴样聚集物和

生发中心的淋巴样滤泡）也可被检测到[17-19]。国际上

推荐选取连续的肿瘤切片或多重标记技术和数字病

理软件来定量评估扫描图像上的TLS密度、大小和细

胞含量[20-21]。

2    TLS在肿瘤中的预后价值及其机制

2.1  TLS在肿瘤中的良好预后价值

在大部分实体瘤中，TLS数量与患者生存率呈正

相关关系。以一项在口腔鳞状细胞癌患者中进行的

研究[22]为例，T1和T2期肿瘤的TLS数量明显多于T3

和T4期，表明TLS具有良好的预后作用。有研究[23-24] 

对肝细胞癌的术后病理结果进行分析，结果显示，位

于肿瘤中央部位的TLS成熟度与肝癌早期的复发风

险呈显著的负相关，有良好的预后价值，但在晚期肝

癌中无明显的相关性。在乳腺癌中，肿瘤中浸润的

TLS与淋巴细胞浸润密切相关，与较高的无病生存率

密切相关，TLS的空间位置和密度可作为衡量预后价

值的关键因素；在HER2阳性的乳腺癌中，当TLS位于

肿瘤周边时，病理淋巴结分期和淋巴结受累程度明

显增加，且高级别肿瘤具有TLS的概率是低级别肿瘤

的2倍[25-27]。另外，原发肿瘤周围的淋巴样聚集物中

大量的 FOXP3+ Treg 细胞增加了复发和死亡的风

险，而 TLS 中 Treg 细胞耗竭后 DC 共刺激配体表

达和 T细胞增殖水平升高，能够促进 T细胞对肿

瘤的抑制效应[28-29]。在肿瘤转移部位的 TLS 具有

与原发部位相同的特征，它们的密度与肿瘤中

较高的T细胞浸润相关，如Th1细胞和CTL[30-33]。研

究[9]发现，在发生大网膜转移的高级别浆液性卵巢癌

中，TLS高的患者表现出更好的无进展生存期。这可

能是因为，位于TLS内的记忆 B 细胞比非肿瘤 B 细

胞具有更高的克隆性和体细胞高突变率，且 B细

胞的密度与这些肿瘤间质中成熟的（DC-LAMP+）

DC 的密度相关；在 TLS 中的浆细胞和肿瘤细胞上

都发现了IgG、IgM和 IgA沉积；具有异常记忆表型

CD27–CD20+ B 细胞与表达高水平的抗原提呈分子

CD8+T细胞共定位，PD1hi的CD8+ T细胞和CD4+ TFH细

胞以及稀缺的（DC-LAMP+） DC存在于TLS的滤泡B细

胞区，患者生存率也显著升高[34-35]。

在少数实体瘤中，TLS的存在与较高的肿瘤分

级、分期和TIL密度相关，如与非浸润性膀胱癌相

比，TLS 在高级别浸润性膀胱癌中更为常见[36]。

这可能是因为 TLS 中的 Treg 细胞或髓源性抑制

细胞会抑制 TLS 产生效应淋巴细胞和记忆淋巴

细胞的能力。综上，TLS 在不同实体瘤中的预后

价值趋势存在差异，因此仅关注其空间位置或

细胞含量无法准确评估其预后作用，相关的机

制也尚需进一步研究。

2.2  TLS数量影响肿瘤预后的相关机制

通常，TLS的密度与患者的生存期正相关，但与

TNM分期无关[11, 37-39]。研究[40]证明，TLS密度及TFH细

胞、滤泡B细胞、成熟的（DC-LAMP+） DC、高内皮小静

脉等与肿瘤患者的存活率相关。在肿瘤组织中，TLS

的密度与CD4+ T细胞和CD8+ T细胞的数量显著相

关，进而影响全身抗肿瘤效应与良好的预后。与

TLSlow肿瘤相比，TLShi肿瘤中一组具有T细胞活化、T

细胞趋化和T细胞毒性特征的基因水平显著升高，

CD38+和 CD69+激活的T细胞比例上调。对NSCLC中

TLS的分析结果[8, 41]显示，TLS标志物DC-LAMP的表达

与上述一组基因之间有很强的相关性，表明TLS协调

了极化的TH1细胞和CD8+ T细胞的瘤内免疫应答。

另外，若存在DC-LAMPlowCD8+ T细胞亚组，患者生存的

可能性降低，这表明TLS中的DC对于诱导有效的抗

肿瘤CD8+ T细胞反应必不可少[8, 42-44]。成熟的DC可

向TLS的T细胞区内的CD4+ T细胞提呈抗原，而在转

移的卵巢癌生发中心也能检测到（DC-LAMP+） DC，这

提示TLS可能还参与了向B细胞提呈抗原的过程。

在胃癌中，采用TLS密度联合TNM分期进行预后预

测，较传统单用TNM分期具有更高的预后准确性。

TLS的特征状态与炎症程度及免疫相关途径的激活

水平总体上呈正相关的趋势，这提示在胃癌中富集

的TLS增强了对肿瘤的免疫反应。CD3+、CD8+和CD20+

细胞的浸润程度随TLS密度的增加而显著升高，但

CD68+细胞的浸润较低[21,45-46]。TLS的空间组织也支持

T细胞依赖的B细胞对蛋白抗原反应的发展。在TLS

的B细胞中能够检测到AID和Bcl-6的表达，说明体

细胞超突变和同型转换机制被激活，使效应B细胞分

化为浆细胞和记忆B细胞、产生抗体[12, 47]；同时，TLS

中的B细胞也可以向T细胞提呈抗原，包括向CD8+ T

细胞提呈[9, 21, 48-50]。
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3  基于TLS的抗肿瘤免疫疗法研究

3.1  TLS模型的构建

目前，大量研究聚焦于TLS模型的模拟构建，探

索重新编程肿瘤微环境（TME）的策略，研究者正开发

一系列的方法，利用趋化因子、细胞因子、抗体、抗原

提呈细胞或合成药物来促进肿瘤中TLS的形成。如

通过人工佐剂载体细胞（artificial adjuvant 

vector cell，aAVC）疗法改善DC功能，治疗后能够建

立TLS、编程局部免疫反应，促进特异性表达Vβ的抗

肿瘤T细胞增殖，导致长期记忆T细胞的形成[51]。还

有研究[52]将表达T细胞特异性T box转录因子T-bet

的 DC 合并到生物相容性支架材料后转移到小鼠

MCA205肉瘤中发现，其能够促进淋巴细胞浸润和TLS

的形成，减缓肿瘤生长。

3.2  诱导TLS的形成来增强抗肿瘤免疫反应

通过使用免疫检查点抑制剂（ICI）、治疗性的细

胞、调控相关信号通路、肿瘤疫苗、生物材料等都可

驱动TLS的产生，从而在肿瘤治疗中产生更好的抗肿

瘤免疫应答。ICI可以在TME中诱导抗肿瘤的TLS形

成，例如，新生TLS在对ICI治疗无反应患者的标本

中缺失或罕见；而在20例接受新辅助尼鲁单抗（抗

PD-1）Ⅱ期临床试验治疗的NSCLC患者肿瘤组织中存

在大量的TLS[53-54]。除了作为肿瘤治疗性免疫反应的

标志物外，肿瘤中诱导TLS可能促进淋巴细胞的招募

和控制肿瘤的进展。因此，当与ICI或抗炎剂联合使

用时，诱导TLS可用于低免疫肿瘤或高免疫肿瘤的治

疗[55]。免疫治疗诱导TLS在治疗两周后将“非免疫原

性”肿瘤转化为“免疫原性”肿瘤，进一步证明免疫治

疗可以协调浸润T细胞形成TLS，进而有助于抗肿瘤

微环境的形成[56]。诱导肿瘤TLS新生可以促使瘤内T

细胞和B细胞转化为可识别肿瘤的效应细胞和记忆

细胞。生物材料如聚酰胺纤维制剂、胶原蛋白海绵

生物基质等也可用于诱导TLS形成[19，57-59]。一项针对

宫颈上皮内瘤变（CIN2/3）患者的研究[60]表明，使用

HPV16 和 HPV18的 E6和 E7蛋白肌肉注射治疗性疫

苗，可诱导肿瘤病变内克隆性T细胞的局部扩张，同

时在基质中形成成熟的TLS，而未接种疫苗患者的基

质淋巴细胞浸润是弥漫性的，很少组织成TLS。胰腺

癌患者接种同种异体GM-CSF分泌型胰腺肿瘤疫苗也

可以诱导TLS的形成[61]。这些研究结果表明，肿瘤疫

苗可以诱导肿瘤内TLS，同时增加免疫效应器功能，

最终趋于有利的临床结果。

3.3  靶向TLS抗肿瘤策略的挑战及展望

TLS极大地增强肿瘤特异性免疫反应。然而，该

现象产生的原因是TLS中产生的T细胞反应的增强，

或是新T和B细胞抗肿瘤反应性优化，仍需继续探

索。TLS在多种肿瘤中的预后预测价值毋庸置疑，但

还缺乏一致的标志物来定义和表征TLS，尚需开发更

多基于细胞组成、位置、成熟度、功能等方面的表征

手段，更全面地标准定义“TLS状态谱”，从而最大限

度地发挥TLS作为潜在生物标志物的价值，这将成为

该领域未来需要关注的一个方向。

未来几年的一个主要挑战将是使用非侵入性技

术评估TLS生物标志物，这对于检测疾病复发或进展

尤其重要。在这方面，多模式技术的出现B细胞受体

（BCR）测序可以识别与临床结果相关的新型血液生

物标志物[62-66]。高通量分析与肿瘤内TLS和B细胞群

相关的循环趋化因子和细胞因子，以及它们与治疗

反应的相关性，可以作为生物标志物检测的补充。

通过治疗干预诱导TLS也被视为新兴的研究领

域，可以通过“经典”疗法或通过肿瘤靶向输送参与

TLS形成和B细胞成熟的趋化因子和细胞因子的选择

性诱导来实现，如LTα、LIGHT和 CXCL13等[67]。从长

远来看，TLS可能通过生物材料的组织工程在体外构

建，再与其他免疫疗法同时植入患者体内。

诱导或增强TLS功能的同时，也可能增强其他

组织部位的自身反应性T和B细胞反应，且已发现 

TLS在许多自身免疫性疾病中支持局部炎症过程[68]，

而自身免疫反应是ICI治疗的主要不良反应，因此提

高TLS数量或TLS功能的方法也可能增加ICI诱导的

自身免疫相关毒性。尽管目前关于TLS在免疫相关

不良事件中作用的数据很少，但已有报道[69-70]称TLS

形成与PD-1阻断后的自身免疫性肌病之间存在关

联。因此，未来的临床应用需要仔细评估这些方法

的风险效益比。

4  结  语

TLS是抗肿瘤免疫反应的主要参与者，而其所协调

的抗肿瘤免疫反应，以及它们在肿瘤进展过程中的相

互关系和各自的动力学仍有待破译。TLS的存在及数

量通常与良好的临床结果相关，能够预测肿瘤治疗后

的治疗反应。将ICI治疗与肿瘤疫苗、靶向药物和化疗

等治疗手段联合使用，可以提高“冷肿瘤”对免疫治疗

的敏感性。相反，在TME紊乱并伴有强烈慢性炎症、血

管生成和纤维化间质的“热肿瘤”中，使用抗血管生成

和抗免疫抑制剂有助于免疫微环境正常化，有利于TLS

的形成和对ICI的治疗反应。
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