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摘  要 

肿瘤浸润淋巴细胞随着免疫治疗的日益兴起，作为一个重要的免疫参数，被证实可以预测免疫治疗的疗

效，还可以提示预后。然而迄今为止，没有癌症分期算法包含免疫标记物。重要的是，对TIL浸润的多

种成分也缺乏了解。该文综述了肿瘤浸润淋巴细胞在黑素瘤中的评估方法的进展，同时探讨了CD4+T淋
巴细胞在黑素瘤中作用的研究进展。 
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Abstract 
With the rise of immunotherapy, tumor-infiltrating lymphocytes, as an important immune para-
meter, have been proved to predict the efficacy of immunotherapy and can also indicate the prog-

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2023.13102307
https://doi.org/10.12677/acm.2023.13102307
https://www.hanspub.org/


索雅力·齐齐格 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2023.13102307 16477 临床医学进展 
 

nosis. To date, however, no cancer staging algorithm has included immune markers. Importantly, 
there is also a lack of understanding of the multiple components of TIL infiltration. This article re-
views the progress of evaluation methods of tumor-infiltrating lymphocytes in melanoma, and 
discusses the role of CD4+T lymphocytes in melanoma. 
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1. 前言 

浸润淋巴细胞(Tumor Infiltrating Lymphocyte, TIL)是指已经浸润并破坏了恶性肿瘤细胞巢的淋巴细

胞[1]，与健康的非肿瘤组织一起渗透到肿瘤的中心区域及其边缘。由于它们和癌细胞的关系最为密切，

可以更准确地反映肿瘤与宿主的相互作用。TIL 密度增加被认为是有效抗肿瘤免疫的标志[2]，TIL 作为

癌症免疫治疗的中心靶点，在肿瘤微环境和环境类型中表现出相当大的异质性和动态性[3]。一些研究表

明 TIL 的存在与黑色素瘤预后的改善有显著关联性[4] [5] [6] [7] [8]，也有研究认为肿瘤浸润淋巴细胞

(TIL)是黑素瘤患者淋巴结转移和总生存率的独立预后因素[9]。但上述结论因患者群体、研究方法和使用

的 TIL 分级系统的异质性而难以放在同一标准得出结论。 
TIL 浸润包括效应 T 细胞、抑制 T 细胞、B 细胞、巨嗜细胞、树突状细胞、自然杀伤细胞和髓系源

性抑制细胞，每种细胞在肿瘤微环境中都具有竞争性免疫刺激或免疫抑制作用。大量研究表明，T 细胞

在抗肿瘤免疫中的中心作用已得到很好的确立[10] [11]。过去十年的研究揭示了 CD4+T 细胞系日益复杂

的生物学特征。这个 T 细胞亚群最初是根据抗体反应中的辅助活性来定义的，它表达的受体能够识别经

过特殊抗原呈递细胞处理和呈递的肽。CD4+T 细胞作为适应性免疫反应的核心，能够随着免疫微环境分

化为多个亚系，在免疫反应的启动、扩展和记忆阶段起到广泛、协调的效应器活动[12] [13]。CD4 细胞

对宿主抵抗致病性入侵和调节自身免疫的贡献现已得到很好的证实。新的证据表明，CD4+效应细胞不仅

积极参与形成抗肿瘤免疫，而且可独立于 CD8+T 细胞参与抗肿瘤免疫[14]。 

2. TIL 的评估方法及进展 

1989 年 Clark 等[4]提出一种 TIL 分类用于量化肿瘤部位淋巴细胞的存在，该分类甚至沿用至今。可

被分为三类包括：缺乏、非活跃和活跃。缺乏定义为是 TIL 的缺失，或者如果 TIL 存在，则它们不与肿

瘤细胞相邻。其他两组在肿瘤部位提供淋巴细胞，非活跃定义为 TIL 局部浸润。活跃定义为 TIL 存在于

垂直生长期的整个肿瘤中，或者存在并浸润于垂直生长期的整个基底部。目前仍在应用该分类方法，因

其分类简单，但未考虑到瘤周浸润。随后 Clemente 等[5]将“活跃”浸润模式分为具有相同预后意义的弥

漫型和周边型弥漫型和周边型。 
2012 年 Azimi 等[9]制定了新的 TIL 分级方法即根据 TIL 密度(轻度、中度、显著)和 TIL 分布(局灶性、

多灶性和弥漫性)分成 4 级。无 TIL 浸润的定义为 0 级；轻度局灶性、中度局灶性或轻度多灶性淋巴细胞

浸润定义为 1 级；有显著的局灶性或中度多灶性定义为 2 级；有中度弥漫性或显著弥漫性浸润定义为 3
级。这种新型分级方法优点是考虑到了瘤周浸润，但缺点是大多数黑素瘤细胞位于肿瘤中心部位，而只
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有一小部分的肿瘤细胞可能与 TIL 相互作用，故这种分类方法结果仍存在偏差[15]。 
因 AMI 分级中 TIL 密度的轻度、中度、显著的判断存在主观因素，故 Saldhana 等[15]设计了一个测

量肿瘤细胞中 TIL 细胞浸润的百分比的一种简单 TIL 评分系统。具体如下：百分比为 0~100%，精确到

10% (但在 TIL 百分比得分是通过估计被淋巴细极端情况下允许 5%和 95%)。虽然存在主观因素，但因其

简单明了，不需要模式和强度的交叉列表，且该系统具有良好的观察者间一致性。不失为一种新颖、简

单的数字 TIL 评分系统。 
Park 等[16]运用新开发的参数：淋巴细胞评分(LS)用于评估肿瘤间质或细胞巢内的淋巴细胞和肿瘤周

围的淋巴细胞的分布和密度。LS = 淋巴细胞分布 + 密度(0~6 分)。淋巴细胞分布评分范围为 0 到 3，定

义如下：0 = 组织内没有淋巴细胞，1 = 淋巴细胞占组织的比例小于 25%，2 = 淋巴细胞占组织的比例为

25%到 50%，3 = 淋巴细胞占组织的比例大于 50%。淋巴细胞密度范围为 0 到 3，定义如下：0 = 缺失，

1 = 轻度，2 = 中度，3 = 重度。基于该评分方法，计算肿瘤内和瘤周区的 LS。0 到 2 被认为评分较低，

3 到 6 被认为评分较高。作者相信这是第一份评估浸润性皮肤黑色素瘤瘤内和瘤周区淋巴细胞作用的报

告。该评分方法在借鉴 AMI 评分的基础上运动了新的参数，同时考虑了肿瘤的位置(瘤周和瘤内)和密度，

降低了研究者的主观性，使其更为细致和具体。 
国际免疫肿瘤生物标志物工作组(IOBWG)提出了一种更标准化的 TIL 评估方法[17]。同时明确的侵

袭性边缘的定义：位于分离宿主组织与恶性巢的边界上的区域，其范围为 1 mm。标准的评估方法如下：

1) 选择肿瘤区域，不包括肿瘤外的免疫浸润。2) 定义基质和肿瘤内部区域。3) 低倍率扫描。4) 确定炎

症浸润的类型(坏死区不包括中性粒细胞)。5) 评估 TIL 的百分比。然而，这种方法需要在黑色素瘤和其

他实体瘤中得到验证，以确定其预后的可行性。 
Weiss 等[18]提出定量免疫组织化学(IHC)定量方法。即随机选择占整个队列 15%的原发性黑色素瘤

进行 CD3、CD45 免疫组化染色用于 TIL 鉴定。使用单克隆小鼠抗人 Foxp3 克隆 236A/E7 (检测同一队列

中的 T 调节细胞(Treg)。将 CD3 和 CD45 表达定量评分为一个高功率场(HPF)中最密集浸润区内染色的肿

瘤内 TIL 的绝对数量，以及肿瘤–真皮界面外真皮内染色的肿瘤周围 TIL 的绝对数量。定量评分的截止

值设置为 TIL 计数 > 50 个细胞。通过确定抗体染色最密集的区域，并量化淋巴细胞浸润中单个 HPF 中

Foxp3 阳性细胞的数量，对 Foxp3 表达进行评分。估计淋巴细胞浸润中 Foxp3 染色细胞的百分比。IHC
的定量 TIL 分级只关注一个高功率场，用于检测和计数肿瘤中的主要淋巴细胞亚群，并确定其与患者生

存或治疗反应的相关性，旨在为病理学家提供一种简单、快速的测量方法。目前应用于临床和临床前癌

症研究，使用 IHC 和免疫荧光(IF)检测组织病理学组织样品中的许多白细胞亚群[19] [20] [21]。 
目前文献中的 TIL 计数主要依赖于主要淋巴细胞亚群的单标记免疫组织化学分析，如常规 T 细胞

(CD3、CD4、CD8)、调节性 T 细胞(FOXP3)和 B 细胞(CD20) [22]。研究也对肿瘤组织进行了基因表达谱

分析，以检测免疫细胞特异性转录物[23] [24] [25] [26]。这些方法目前可以通过检查肿瘤 RNA 测序数据

集中的免疫细胞特异性转录物来补充，该数据集可在癌症基因组图谱(TCGA)上公开获得[25] [26]。除了

评估单个基因外，许多“免疫细胞去卷积”算法还试图根据每种细胞类型的独特基因特征来估计肿瘤浸

润性白细胞的相对丰度[24]。此外，这些特征的高或低表达可能与 TCGA 中可用的生存数据相比较，以

预测各种白细胞亚群的预后价值[26]。虽然基因表达特征可以提供肿瘤免疫特征的证据，但最终必须通过

流式细胞术或组织病理学来验证这些细胞在 TME (肿瘤微环境)中的存在。基因表达谱分析，机器学习图

像分析算法的最新进展在其统一和自动化数字病理学的能力，从而产生更一致的结果这方面很有希望。

在过去的几年中，基于高通量测序的癌症图谱计划和组学技术的改进将癌症研究带入了一个新的时代，

这是我们未来需要关注且持续学习的方向。 
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3. CD4+T 细胞在黑素瘤中的作用 

根据功能的不同，T 淋巴细胞分为效应、辅助和调节 T 细胞。TIL 由大多数 CD3+T 细胞表达，包括

CD4+和 CD8+亚群[27]。CD8+亚群是由 CD3+和 CD3−细胞组成的细胞毒性淋巴细胞，可诱导细胞凋亡，

从而杀死肿瘤细胞并诱导黑色素瘤消退，与更好的预后相关[22]。CD4+细胞分为两个亚群，CD4+CD25-T
细胞(辅助性 T 细胞)，可增强 CD8+细胞对抗肿瘤细胞的活性，并与提高存活率相关；CD4+CD25+T 细

胞(Treg)可下调免疫反应活性，诱导免疫抑制[28]。简言之，活化的 CD8+T 细胞可直接杀伤恶性肿瘤细

胞。CD4+T 细胞可提高 CD8+T 反应的有效性，并分泌多种细胞因子以促进免疫反应。此外，CD4+T 细

胞通过细胞溶解机制也能够直接破坏肿瘤细胞[18]。 
虽然目前普遍认为 CD8+T 细胞直接参与抗肿瘤细胞毒性反应，但 CD4+T 细胞的作用更具争议。

CD4+T 细胞参与调节抗肿瘤免疫与通过激活 APC 和通过分泌 IFNγ等细胞因子增加主要组织相容性复合

物 I 类(MHC-I)分子的抗原呈递来帮助启动 CD8+T 细胞有关[21] [29]。研究表明，CD4+T 细胞有助于优

化 CTL 在细胞毒性效应分子表达、抑制性受体下调和迁移能力增加方面的作用[30]。还有相关研究表明

CD4+T 淋巴细胞的耗竭促进肿瘤进展，而其过继转移与肿瘤消退的改善相关[31]。在人类黑色素瘤中也

观察到 CD4+T 细胞对新抗原的频繁识别[32]。 
CD4+T 分化为不同的辅助性 T 细胞谱系，这些谱系中研究最多的是 TH1、TH2、TH17、CTL-CD4、T

卵泡辅助细胞(TFH) [33]、和 CD4+ FOXP3+ Treg。TH1细胞的特征是分泌干扰素-γ (IFN-γ)、TNF-α、单核

细胞趋化蛋白-1 (MCP-1 或 CCL2)和巨噬细胞炎性蛋白-1α (MIP1α或 CCL3)等细胞因子，上述细胞因子增

强 CD8+T 细胞反应或者激活巨噬细胞来达到抗肿瘤细胞毒性等免疫反应。有文献证明 TH1细胞能增强自

身免疫，TH2细胞则通过分泌 IL-4、IL-5 和 IL-13 等细胞因子协调肿瘤免疫和促进过敏性炎症反应。先前

的研究表明，两种 TH 细胞都介导抗肿瘤免疫[13] [34] [35]。也有研究表面，有效的抗肿瘤免疫似乎是 Th1
和 Th2 细胞类型之间平衡合作的结果。 

TH17亚群依赖于 STAT3和RORgt转录因子的一种表达，其主要特征是产生细胞因子 IL-17A和 IL-17F 
[36]。标志性 TH17 细胞因子 IL-17A 诱导多种趋化因子的表达，包括 CCL2、CCL7、CXCL1 和 CCL20
以及促进炎症反应的基质金属蛋白酶。对肺癌患者自发产生的肿瘤抗原特异性 TH17 细胞的分析表明，

一些 TH17 细胞可以进一步分化为分泌 IFN-g 的效应细胞[37]。这些支持开发利用人 TH17 细胞的分化潜

能和可塑性的新免疫治疗方法。 
获得细胞溶解能力的 CD4 T (CTL-CD4)细胞亚群具有明显的抗肿瘤活性。辐射和抗 CTLA-4 抗体治

疗后，将少量的肿瘤反应性CD4细胞转移到淋巴细胞减少的宿主中，导致 IFN和颗粒酶B的扩增和表达，

并与既定肿瘤的消退相关[38]。CD4 CTL 的细胞毒性活性取决于对肿瘤细胞表达的 MHC II 类的识别(在
放疗和抗 CTLA-4 抗体后被 B16 黑色素瘤上调)，并且独立于 FAS-FASL 相互作用或 TRAIL 介导的杀伤。

宿主的特殊条件似乎对产生细胞毒性 CD4 细胞至关重要。最近研究表明 OX-40 和 4-1BB 的共刺激活性

可以分别在化疗诱导的淋巴细胞减少或 FVAX (Flt3 配体表达 B16 细胞)免疫的情况下促进细胞毒性 CD4
细胞的产生[36] [37]。CD4 细胞获得细胞溶解活性似乎也与始中胚层蛋白(Eomes)转录因子的表达有关。

OX-40 参与可诱导 Eomes 的上调，导致肿瘤反应性 CD4 细胞获得细胞溶解活性并分泌多种细胞因子，包

括 IFN-g、TNF-a、IL-4 和 IL-5 [39]。在施用 4-1BB 激动剂抗体后，Eomes 也可能有助于诱导细胞毒性

CD4 细胞[40]。这些观察强调了依赖于 CD4 CTL 激活的治疗方法对人类癌症的临床潜力。早期的研究证

明了人 CD4 克隆体外扩增后的细胞毒性活性，可能为 ACT 背景下细胞毒性 CD4 细胞的产生和使用提供

了重要指导[41]。细胞毒性 CD4 细胞的体内扩增与抑制分子(如 CTLA-4)的阻断相结合，是肿瘤治疗的一

种有吸引力的方法。值得注意的是有文献支持 CD4+ CTL 能够杀死特定的肿瘤细胞，包括非小细胞肺癌
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(NSCLC)、皮肤 T 细胞淋巴瘤和黑色素瘤[42]。 
最近研究中，Kruse B 等[14]证实 CD4+效应 T 细胞也能够像 CD8+溶细胞 T 细胞一样有效地独立根

除已形成的肿瘤。阐述了一种机制：少量的 CD4+T 细胞就足以根除逃避 CD8+T 细胞直接靶向的 MHC
缺陷型肿瘤。极少数 CD4+效应 T 细胞(代表 1%的肿瘤浸润性免疫细胞)位于肿瘤浸润边缘，在那里它们

与 CD11c+ MHC-II+抗原呈递免疫细胞相互作用并间接消除肿瘤。相比之下，大量 CD8+溶细胞性 T 细胞

渗入肿瘤中心，在那里它们直接靶向并杀死表达 MHC-I 的肿瘤细胞。进一步的先天免疫刺激增强了

CD4+T 细胞的 TH1定向分化，增加了未成熟单核细胞向肿瘤微环境的募集，并支持它们的 IFN 依赖性活

化和向抗原呈递和表达 iNOS 的杀肿瘤效应子表型的分化。CD4+T 细胞和 IFN 激活的单核吞噬细胞共同

启动了一个间接的炎性肿瘤细胞死亡过程，该过程从“由外而内”起作用，并可通过中和 IFNγ 而消除。

这种独特的作用模式与 NK 细胞[43]的直接溶细胞活性平行且独立地发挥作用，并能够根除逃避 CD8+溶
细胞 T 细胞直接识别和破坏的 MHC 缺陷型和 IFN 无反应型肿瘤。 

4. 小结与展望 

本文综述了 TIL 在黑素瘤中的评估方法及其免疫异质性(CD4+T 淋巴细胞在恶性黑素瘤中的作用)等
研究进展。CD4+T 细胞和杀肿瘤的髓样细胞一起协调诱导远程炎症细胞死亡，从而间接根除干扰素无反

应和 MHC 缺乏的肿瘤等最新研究进展，为癌症免疫疗法提供了新的临床思路。 
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