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摘  要 

目的：总结三级淋巴结构在胃癌中抗肿瘤的作用机制，及三级淋巴结构作为预测胃癌免疫治疗疗效及预

后的生物标志物的临床研究进展，为今后临床研究提供参考和思路。方法：以“胃癌、三级淋巴结构、

免疫治疗、肿瘤”为中文关键词，以“gastric cancer、tertiary lymphoid structure、immunological 
therapy、tumor”为英文关键词，系统检索中国知网和PubMed数据库建库至2023-06-31的相关文献。

文献纳入标准：1) TLS在胃癌预后及治疗中的研究进展；2) TLS与肿瘤之间的研究进展。排除标准：数

据陈旧文献、可信度较低的文献。最终纳入64篇文献。结果：TLS已被大部分研究证实可以作为预测胃

癌免疫治疗疗效及预后的生物标志物，肿瘤外TLS对于肿瘤预后产生积极效果也有待进一步研究。结论：

TLS可以通过肿瘤微环境发挥其可能抑癌或预测预后的作用，具有潜在的肿瘤临床治疗价值，但其作用

于肿瘤的复杂机制仍需进一步探索。 
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Abstract 
Objective: To summarize the anti-tumor mechanism of tertiary lymphoid structures in gastric 
cancer and the progress of clinical research on tertiary lymphoid structures as biomarkers for 
predicting the efficacy and prognosis of immunotherapy in gastric cancer, so as to provide refer-
ences and ideas for future clinical research. Methods: Taking “胃癌, 三级淋巴结构, 免疫治疗, 肿瘤” 
as Chinese keywords and “gastric cancer, tertiary lymphatic structure, immunological therapy, 
tumor” as English keywords, the related literatures built up to June 31, 2023 by China National 
Knowledge Infrastructure (CNKI) and PubMed database were systematically searched. Inclusion 
Criteria: 1) The research progress of TLS in the prognosis and treatment of gastric cancer; 2) The 
research progress between TLS and tumor. Exclusion Criteria: Literature with obsolete data, lite-
rature with low credibility. Sixty-four literatures were finally included. Results: TLS has been con-
firmed by most studies as a biomarker for predicting the efficacy and prognosis of immunothera-
py in gastric cancer, and the positive effect of off-tumor TLS on tumor prognosis needs to be fur-
ther investigated. Conclusions: TLS can play the possible role of cancer inhibition or prognosis 
prediction through the tumor microenvironment, which has potential clinical therapeutic value in 
tumor treatment, but the complex mechanism of its action on tumor still needs to be further ex-
plored. 
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1. 引言 

胃癌(Gastric cancer, GC)系全球第 5 大常见肿瘤之一，死亡原因居于前三，给全球公共卫生及财政带

来了较大的压力[1]。因胃癌人群基数庞大，胃癌相关性病因、发病机制、诊断及治疗研究进展得到了大

幅的提升。关于 GC 发病机制近年来有学者提出感染和慢性炎症是关键因素，如幽门螺杆菌感染尤其与

肠道亚型 GC 有关，肠道亚型是全球最常见的诊断，可引发胃黏膜的慢性和持续性炎症，其特征是壁内

炎症细胞浸润和大量炎症介质的表达[2] [3]。在治疗 GC 的方式上以延长患者预后为主，多种随机对照研

究为寻求最佳术式、最佳术后辅助化疗方案及最佳新辅助治疗方案得以展开。然而伴随着耐药的出现，

患者生存时间往往达不到人们所预期效果。 
为进一步寻求治疗靶点，人们对三级淋巴结构(tertiary lymphoid structure, TLS)进行了相关性研究。

TLS 是非淋巴组织部位的异位淋巴结构，可出现在包括肿瘤在内的慢性炎症部位，它们在功能上类似于

对适应性免疫至关重要的淋巴结淋巴组织，代表淋巴细胞活化和增殖的部位[4]。癌症相关的免疫和炎症

反应可能诱导 TLS 的形成，有助于抗肿瘤免疫[5]，并且 TLS 与多种实体肿瘤的预后存在相关性。由此，

本综述我们探讨了 TLS 形成的细胞、通路和趋化因子要求，并强调了这些异位淋巴结构在癌症中的作用

和影响。由于肿瘤微环境(tumor microenvironment, TME)、肿瘤浸润淋巴细胞(Tumor Infiltrating Lym-
phocytes, TILs)与肿瘤内 TLS 的存在密切相关，我们进一步详细介绍了肿瘤浸润 B 细胞、T 细胞在 TLS
中的作用机理，探讨 TLS 对于胃肿瘤的预后和治疗的预测价值。 
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2. 三级淋巴结构概述 

三级淋巴结构的形成 

TLS 是非生理情况下一类离散或聚集于非淋巴结构内的免疫细胞，由 B 细胞滤泡、T 细胞区、滤泡

树突状细胞(dendritic cells, DC)和高内皮小静脉组成(high endothelial venules, HEV) [6] [7]，在长期、慢性

疾病的诱导下产生并可独立于次级淋巴器官(secondary lymphoid organ, SLO)在体内诱发免疫应答。TLS
的产生与 SLO 极其相似，正常 SLO 形成首先由一种在造血、神经及淋巴细胞增殖方面的关键性转录因

子 Ikaros 的介导下由胎儿肝脏前体产生白细胞介素 7 受体 α链(IL-7Rα, CD127)，IL-7Rα在转录因子的介

导下表达 CD3、CD4、CD45 及淋巴组织诱导细胞(lymphoid tissue inducer, LTi)，后者继而参与诱导外周

淋巴组织的发育、成熟等过程[8]。其次，LTi 细胞可表达具有跨膜结构的淋巴毒素 β受体(lymphotoxin beta 
receptor, LTβR)，与基质细胞表面的淋巴毒素-α1β2 配套(lymphotoxinα1β2, LTα1β2)结合在血管内皮生长因

子 C (vascular endothelial growth factor C, VEGFC)的诱导下可形成高内皮微静脉(high endothelial venules, 
HEV)所必须的血管细胞粘附分子 1 (VCAM1)，细胞间粘附分子 1 (ICAM1)，粘膜血管寻址素细胞粘附分

子 1 (MAdCAM1)和外周淋巴结寻址素(PNAd)以及 CCL19，CCL21 和 CXCL13 等稳态趋化因子。并且通

过稳态趋化因子可以生成新的淋巴滤泡区室化如 T 细胞区、B 细胞区和生发中心[9]。 
另外，TLS 还可以通过独特的途径所演变而来，LTi 细胞在 SLO 的形成是起着承上启下的作用，动

物实验发现[10]，在缺乏 LTi 细胞的小鼠的甲状腺中形成了 TLS，提示 TLS 的形成可以不依赖于 LTi 细
胞，进而研究发现 IL-17、效应 CD8+ T 细胞、NK 细胞和 B 淋巴细胞可以代替 LTi 细胞作用形成 TLS。 

在 Chaurio RA 等人[11]对 TLS 的研究中还发现，TGF-β介导的基因组组织者 Satb1 的变化调节控制

着 T 滤泡辅助细胞(Tfh)细胞和 T 滤泡调节细胞(Tfr)的分化。Satb1 是一种组织特异性的核基质结合蛋白，

以独特的笼状结构锚定于特异的 DNA 序列并招募染色质重建因子调控基因转录。而抑制 Satb1 蛋白的分

泌可以促进 Tfh 细胞的分化与 Icos 的表达，阻止 Tfr 细胞的生成，最终导致肿瘤内 TLS 的形成。 

3. TLS 在胃恶性肿瘤中预后预测的价值 

TLS 在生理条件下不存在，而是在持续炎症的环境中形成，例如，在自身免疫性疾病[12] [13]，慢性

炎症[4]和癌症[14] [15]中。有另一种说法[16]：胃壁解剖学上的粘膜下层和浆膜下含有正常淋巴结和异位

淋巴聚集体，在稳态条件下是消化相关淋巴组织的一部分，在这两层中，TLS 可能与肿瘤相关或预先存

在，在胃肠道免疫反应中起着至关重要的作用。 
在现有对于三级淋巴结构与胃癌预后的研究中[16]-[21]，由苏木精–伊红、免疫组化染色等检验方法

进行 TLS 组织病理学评分判定后，将 TLS 予定性、定量单位密度、表达及直径，经回顾性分析得出高密

度 TLS、高表达 TLS 及最大直径 TLS 与胃癌患者总生存率(Overall Survival, OS)及无病生存率(Disease-free 
survival, DFS)存在相关性。在 TLS 内部，树突状细胞将抗原引入 CD4+ T 细胞，导致 T 细胞活化、B 细

胞成熟和抗体产生[22]，这可能解释了 TLS 最大直径高的患者预后更好。有学者[23] [24] [25]对于 EB 病

毒相关性胃癌(EBV associated gastric carcinoma, EBVaGC)进行了初步研究，提出 EBVaGC 在富含免疫细

胞的肿瘤微环境(TME)中表现出独特的组织学特征，但 TLS 在 EBVaGC 中的作用尚未完全清楚，根据研

究结果得出高评分的成熟 TLS (mTLS)与 EBVaGC 患者的良好治疗反应显着相关。 

3.1. TLS 与 TILs 在胃癌中关系及作用 

关于 TLS 与肿瘤微环境(TME)之间在胃癌中的关系，我们发现 TLS 与肿瘤浸润淋巴细胞(TILs)相关

作用，为先天免疫系统和后天免疫系统提供了一个局部和必要的微环境，以影响肿瘤的进展、发展和转
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移[10]。在 Lizhou Jia 等人[26]的研究中对肿瘤浸润 B 细胞 (TIB)的综合分析表明，在胃癌组织中检测到

大量的粘膜相关淋巴组织 MALT-B 细胞，这些组织具有成熟的三级淋巴结构(mTLS)，外周血样本中几乎

没有 MALT-B 细胞。此外，MALT-B 细胞是一类 IgA 浆细胞，据报道[27] [28]，IgA 聚合物可以激活补

体替代途径，而具有成熟 TLS (mTLS) (含生发中心)的组织中 IgA 和补体因子(C5aR1)处于高表达水平。

综上所述，IgA 和补体激活途径可能在胃癌的 TME 中发挥重要作用。在 Yoshihito Yamakoshi 引领的研究

中[29]也提出胃癌中的大多数肿瘤浸润 B 细胞以 TLS 的形式存在于肿瘤周围，并且已被抗原致敏和分化，

并在 TLS 中增殖，但不在淋巴结中增殖。此外，TLS 中的 B 细胞可能主要作为抗原呈递细胞，并与细胞

毒性 T 细胞的诱导有关。在 Takuya Mori 等人的研究中[30]提到组织驻留记忆 T 细胞(TRM 细胞)与 TLSs
在胃癌肿瘤免疫微环境(TIME)中的关系，研究结果表明 GC 组织中约 70%的 TIL 是 CD103+、CD8+ T 细

胞，在胃癌 II、III 和 IV 期 CD103+ T 细胞高的患者预后比 CD103+ T 细胞低的患者好，将 CD103(+) CD8(+) 
T 细胞共同组合比较 CD103(−) CD8(+) T 细胞表达更高水平的 PD-1(程序性死亡受体 1，programmed cell 
death protein 1)、颗粒酶 B 和干扰素-γ。[29]、[31]结合 TLS 在结构和功能上与次级淋巴器官相似，并且

TLS 形成是由 CXCL13 诱导的，该研究还提出假设，即 CD103+、CD8+ T 细胞通过产生 CXCL13 与 TLS
形成相关，并且 TLS 作为抗原呈递细胞并进一步激活 CD103+、CD8+ T 细胞，从而增强胃癌的抗肿瘤免

疫。在 Ji-Shang Yu 等人[19]的研究中提出 CD3+ T 细胞、CD8+ T 细胞和 CD20+ B 细胞在高密度 TLS 的

肿瘤组织中比在低密度中的要更多。相反，在胃癌患者肿瘤组织中 CD68+ TAMs 的高密度与 TLS 的低密

度明显相关。CD68+ TAMs (肿瘤相关巨噬细胞)来自先天性免疫系统，与肿瘤进展和生存率低下有关[32]。
[33]一个关于胃癌的在临床前动物模型中观察到肿瘤相关的 TLS (gp130F/F)，其中肿瘤发生依赖于通过常

见的 IL-3 家族信号传导受体 gp6 的过度活跃的 STAT130 信号传导。结合上述提及的胃肿瘤发生与富含 B
细胞和 T 细胞的粘膜下淋巴样聚集体的发生有关，这些聚集体含有 CD21 细胞网络和高内皮小静脉，故

TLS 的形成与胃癌的发展和包括 Cxcl13，Ccl19 和 Ccl21 在内的稳态趋化因子的诱导相吻合。这些反映了

gp130 驱动的 STAT3 信号传导对胃肿瘤发生的需求，粘膜下 TLS 的发育也是 STAT3 依赖性的。综上所

述，一般 TLS、成熟 TLS (mTLS)、高 TLS 密度、最大直径 TLS 与部分信号通路、炎症相关通路和免疫

激活相关通路都存在一定相关，TLS 可能会产生更有效的抗肿瘤免疫反应，并成为有效免疫疗法的潜在

生物标志物。 

3.2. TLS 与 NLR 在胃癌的作用 

国内外不少报道中性粒细胞与淋巴细胞比值(NLR)与各种类型癌症的不良预后相关，Yoshihito Ya-
makoshi 等人[34]发现术前 NLR 可能与肿瘤周围存在 TLS 有关，研究结果表明术前 NLR 是胃癌患者总生

存期的独立预后因素，这表示 NLR 升高可能反映了宿主的免疫状态，NLR 和 TLS 的组合可能有助于患

者预后的分层，并且提出 NLR 和 TLS 密度可能是胃癌免疫治疗的替代标志物。Choi 等人表明在肿瘤微

环境(TME)中，NLR 与 CD4 T 细胞的密度相关，支持参与胃癌全身炎症的预后价值评估[36]。Annelies 
Demeyer 等人[35]还提出 NLR 可用于动态监测肿瘤微环境(TME)中的 TLS 表达水平，为诱导 TLS 形成以

增强免疫治疗敏感性的联合治疗方案提供参考。 

3.3. TLS 在胃癌免疫治疗中的独特价值 

最近的研究强调了三级淋巴结构(TLS)在免疫治疗反应预测中的独特价值。免疫检查点阻断(Immune 
Checkpoint Blockade, ICB)已被证明可有效延长胃癌的预后[37]。ICB 治疗的主要作用机制是肿瘤浸润淋

巴细胞(TILs)对癌细胞的抗肿瘤免疫反应。在 261 例患者中[30] 10 例患者接受纳武利尤单抗 PD-1 阻断作

为复发或不可切除胃癌的三线治疗。根据实体瘤反应评估标准指南评估得出其中 2 例接受纳武利尤单抗 
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PD-1 阻断的富含 TLS 及 CD103+的胃癌患者得到部分缓解。在 Takuya Mori [38]的研究中纳入 19 例胃癌

患者行纳武利尤单抗 PD-1 阻断治疗，结果分析显示高 TLS 的患者比低 TLS 的患者更常出现免疫相关不

良事件(irAE)，说明高 TLS 患者对于此免疫治疗的反应性更好。生存分析显示高 TLS 的患者在使用此免

疫治疗后 OS 得到明显改善，PFS 无明显变化。Quan Jiang 等人[17]的研究中建立了中山免疫治疗队列，

其中 13 例胃癌患者采用纳武利尤单抗 PD-1 阻断治疗，根据治疗后反应对患者进行分组，分析发现整体

TLS、mTLS 评分与 PD-L0 阳性细胞的百分比表现出显著正向关系。并将 PD1/PD-L1 表达水平与 TLS 评

分变化作比较结果显示高 TLS 评分病例中 PD1CD8+ T 细胞和 PD-L1 阳性肿瘤细胞的显着增加，这解释

了为什么高 TLS 评分可以预测 PD1 抑制剂对 GC 的有效性。综上所述，在晚期或复发性胃癌患者的免疫

治疗中 TLS 评分是可以作为预测疗效的一个有效指标。 

4. TLS 与多种实体瘤 

目前，研究证实 TLS 与除了胃癌以外的其他类型癌症患者的临床结果相关，例如非小细胞肺癌

(NSCLC) [39]，结直肠癌(CRC) [40] [41]，肝细胞癌[42] [43]，乳腺癌(TFH) [44]，胰腺癌[45]卵巢癌[46]
和黑色素瘤[47]等。其中不同肿瘤研究结果的不一致可能是由于 TLS 的位置、TLS 诊断方法的异质性及

其免疫细胞组成的多样性造成[10]。 

4.1. CXCL13 在 TLS 中与实体瘤的关系 

许多肿瘤内 T 细胞亚群，包括 TFH [48]中的细胞和 NSCLC 中的 PD-1 高 CD8 T 细胞[49]，以及卵巢

癌中的巨噬细胞和 B 细胞[50]和三阴性乳腺癌中的成纤维细胞[51]表达 CXCL13，Ton N Schumacher 等人

[48]认为这些都表明免疫和基质细胞可能能够作为间充质淋巴组织者(LTo)细胞发挥作用并有助于TLS的

形成或维持。虽然 CXCL13 通常与树突状细胞和滤泡辅助性 T 细胞有关[52] [53]，几项研究[6]、[54]已经

确定了 CXCL13 在肺癌、黑色素瘤和乳腺癌中高度耗尽的 TIL 中的表达。此外，Workkel 等人[49] [55] [56] 
[57]最近在卵巢癌中发现 CD103CD8 T 细胞表达 CXCL13 mRNA。由此推测，诱导 TLS 形成可能与

CD103CD8 T 细胞也有关[58]。综上所述，CXCL13 不止在胃癌的 TLS 形成中处于重要地位，在其他实

体瘤中也起着承上启下的作用，人们可以尝试在这方面研究治疗方法以提高生存率。 

4.2. TLS 的存在对于实体瘤的预后价值 

Lucile Vanhersecke 等人[59]认为 TLS 在治疗前存在时，可以被认为是患者对免疫治疗反应的预测指

标，并提出在多种实体瘤中(包括 NSCLC) PFS 和 OS 得到改善是因为成熟 TLS 的存在预示着接受免疫检

查点抑制剂治疗的癌症患者的客观反应得到改善，而与 PD-L1状态和CD8+ T细胞浸润水平无关。Helmink
等人[60]观察到，用免疫检查点抑制剂治疗可以有利于 TLS 的出现，并表明治疗后肿瘤样本中 TLS 更丰

富的患者更有可能对治疗产生反应。在 2021 年发表的一个纳入 30 项关于各种实体瘤与 TLS 的临床病理

预后的 meta 分析研究表明[61]，高表达 TLS 在肿瘤中的 OS、无复发生存期(Recurrence free survival, RFS)
和复发率方面提示肿瘤患者的良好预后价值。并且提出 TLS 表达与肿瘤分级(特别是在结直肠癌和乳腺癌

中)，T 期(主要在胰腺癌中)，N 期(特别是在结直肠癌和乳腺癌中)，肿瘤大小(主要在肝癌和胃癌中)和 TIL 
(特别是在乳腺癌中)有关。最后结果分析显示肿瘤中的高TLS表达与口腔鳞状细胞癌和胃癌中更好的OS，
更好的 RFS 和更低的复发率相关。综上所述，无论治疗前后 TLS 的出现对于人类各类实体瘤的预后都是

正面效果，人们可以进行前瞻性研究来巩固或证实。 
Hill DG 等人[33]的动物研究得出一个相对负面的结果，在 gp130 F/F 小鼠中观察到的肿瘤相关 TLS

显示 B 和 T 细胞区隔化和生发中心反应，但未能建立强大的抗肿瘤反应以防止肿瘤发生可能与 TLS 的位
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置有关。而相比之下，与 GC 研究中 TLS 的位置一致[62] [63]，结直肠癌中肿瘤外 TLS 的存在并未产生

积极的预后，只是反映了晚期疾病中肿瘤周围的促炎微环境。因此，在某些癌症中[64]，肿瘤外 TLS 可

能反映了炎症相关肿瘤发生的病理后果，而不是有效抗癌反应的标志物。 

5. 结语与展望 

TLS、mTLS 在胃癌或其他实体瘤中仍是需要深入研究的领域。虽然目前就肿瘤外 TLS 能否产生积

极预后仍存在争议，但在大部分的研究中证实 TLS 表达对于胃肿瘤患者的 OS 和 RFS 而言是预测预后生

物标志物，同时，TLS 也是可以预测胃肿瘤患者复发率的生物标志物。上述提到的 TME、TIL、PD-1、
PD-L1、CXCL13、gp130 驱动的 STAT3 信号传导等与 TLS 的密切关联对于以后在胃肿瘤免疫治疗中值

得研究。国内外关于 TLS 在胃肿瘤中术前术后治疗、病理及预后中的研究日益增多，期待这些研究能获

得令人满意的结果。 
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