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三级淋巴样结构与抗肿瘤免疫
翁小淇  苏士成  陆艺文*

(中山大学孙逸仙纪念医院乳腺肿瘤中心, 广州 510120)

摘要      三级淋巴样结构(tertiary lymphoid structure, TLS), 又称异位淋巴样器官(ectopic lym-
phoid organ, ELO), 是形成于非淋巴组织中的异位淋巴样器官, 通常发生在慢性炎症包括自身免疫

病、感染性疾病和肿瘤等部位。TLS与淋巴结等淋巴器官有相似的结构, 包含T细胞、B细胞、滤

泡树突状细胞等多种免疫细胞。在肿瘤中, TLS可以作为免疫细胞进入肿瘤组织的通道, 多与较好

治疗反应和预后相关。诱导肿瘤组织中TLS形成是潜在的肿瘤治疗新策略。该文系统地综述了

TLS的组成、结构、在肿瘤中的功能、与肿瘤预后的关联以及靶向TLS的相关治疗方案。
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Tertiary Lymphoid Structure and Antitumor Immunity

WENG Xiaoqi, SU Shicheng, LU Yiwen*
(Breast Tumor Center, Sun Yat-Sen Memorial Hospital, Sun Yat-Sen University, Guangzhou 510120, China)

Abstract       TLSs (tertiary lymphoid structures), also known as ELOs (ectopic lymphoid organs), are orga-
nized aggregates of immune cells that localize in non-lymphoid tissues at sites of chronic inflammation, such as au-
toimmune diseases, infectious diseases and tumors. The structure of TLS is similar with that of lymph node, which 
composes of T cells, B cells, follicular dendritic cells, etc. TLS serves as an entry for immune cells to infiltrate in 
tumor tissues. The presence of TLS commonly correlates with a better therapeutic response and a longer survival. 
Here, this article reviewed the composition, structure, function, the role of TLS in tumor prognosis and therapeutic 
strategies targeting TLS.
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1   TLS简介
三级淋巴样结构 (tertiary lymphoid structure, 

TLS)是后天产生于非淋巴组织中的有组织的免疫

细胞聚集结构, 在慢性炎症疾病如自身免疫病和感

染性疾病组织中最早被发现, 浸润至慢性炎症部位

的淋巴细胞自发形成含有生发中心(germinal center, 
GC)的B细胞滤泡区以及含有树突状细胞(dendritic 
cell, DC)和高内皮微静脉 (high endothelial venule, 
HEV)的T细胞区。该过程被称为淋巴新生(lymphoid 
neogenesis)[1-3]。

肿瘤中的TLS最早在非小细胞肺癌[4]和黑色素

瘤[5]中被发现, 随着研究的开展, 不同肿瘤中的TLS
陆续被报道, TLS可见于肿瘤的间质、侵袭性边缘

或中心部位, 更多出现在肿瘤的侵袭性边缘或间

质 [6]。TLS的结构类似于次级淋巴器官 (secondary 
lymphoid organ, SLO), 根据细胞聚集区域, 可以分为

T细胞区、B细胞区, T细胞区含有成熟DC和CD3+ T
细胞, 其附近的B细胞区具有GC特征, HEV和淋巴管

(lymphatic vessel, LV)则位于TLS的边缘[7-8]。

2   TLS的主要组成及其功能  
TLS主要由T细胞、B细胞、DC、滤泡树突状

细胞(follicular dendritic cell, FDC)、滤泡网状细胞

(follicular reticular cell, FRC)和HEV等组成, 各类细

胞都具备重要的功能。

2.1   T细胞

TLS中的T细胞包括CD8+ T细胞和CD4+ T细胞。

肿瘤免疫微环境中CD8+细胞毒性T淋巴细胞(cyto-
toxic T lymphocyte, CTL)的功能通常会受抑制[9]。在

非小细胞肺癌中, 研究者发现TLS中有一群高表达

PD1的CTL, 其产生杀伤性细胞因子的能力降低, 却
高表达趋化因子CXCL13。CXCL13的受体CXCR5
主要表达在B细胞和滤泡辅助T细胞中, 说明TLS中
一部分CTL具备募集B细胞和滤泡辅助T细胞的新

功能[10-11]。

在TLS中, 辅助T细胞(helper T cell, Th)倾向于

Th1分化[12]。滤泡辅助T细胞(follicular T helper cell, 
Tfh)主要定位于TLS-GC附近[13], 与亮区B细胞激活

相关[14]。乳腺癌中存在一群CXCR5‒CD4+ T细胞, 表
达BCL6、CD200、PD1、ICOS等Tfh相关基因 , 是
TLS中分泌CXCL13的主要细胞, 研究者将其命名为

TfhX13[15]。TfhX13与TLS的存在显著相关 [13], 并且

TfhX13能够招募B细胞并促进其向浆细胞(plasma 
cell, PC)和记忆B细胞分化 [15], 说明TfhX13可能在

TLS形成过程中具有重要作用。

在乳腺癌[16]、前列腺癌[17]中, 调节性T细胞(re-
gulatory T cell, Treg)也存在于TLS中。Treg被选择性

地招募到TLS中并可能通过抗原提呈被DC激活[16], 
且Treg能抑制TLS中DC和T细胞功能[18]。值得注意

的是, 在小鼠模型中Treg耗竭会引发瘤内HEV的新

生[19], 提示Treg可能具有通过抑制HEV形成从而阻

碍TLS生成的功能。

2.2   B细胞

在TLS中有大量B细胞聚集于TLS-GC中。TLS
中B细胞的测序数据表明, 它们具有GC-B细胞基因

特征, 即B细胞发生了抗原驱动的体细胞高频突变、

抗体亲和力的成熟和类别转换[14,20–22]。此外, 我们前

期的研究发现, 在新辅助化疗后的乳腺癌组织中有

一群以ICOSL+为特征的B细胞亚群, 它们多定位在

TLS中, 并且与T细胞直接接触[23]。

TLS中的B细胞还可能具有抗原提呈功能。在

卵巢癌远处转移灶中, 非典型记忆B细胞(CD27‒)高
表达MHCI、MHCII分子及CD40, 其与CD8+ T细胞

的共同出现与更好的预后相关[21]。在黑色素瘤中

亦有相似发现, 高表达MHCI、MHCII分子的B细胞

和T细胞的共同出现与更强的免疫检查点阻断治疗

应答率、更长的总生存期相关, 而在缺乏TLS的肿

瘤中的T细胞功能被抑制[24]。此外, 有研究者提出, 
TLS中存在一种抗原提呈B细胞(antigen-presenting 
B cell, BAPC; CD86hiCD21low), BAPC定位于TLS的
淋巴滤泡中, 并在TLS数量较多的肿瘤中富集。从

肿瘤引流淋巴结中分离的BAPC在体外能诱导自体

T细胞反应, 局部激活幼稚T细胞并实现T细胞表型

转换[25]。

TLS中的PC(CD138+)数量与B细胞的数量、TLS
的数量均呈正相关[22,26]。有研究报道直接浸润肿瘤

组织的PC与预后负相关[27]。然而, 在乳腺癌和高级

别卵巢癌中TLS-PC与更长的总生存期相关[28-29]。

2.3   树突状细胞(DC)
成熟DC, 即表达溶酶体相关膜糖蛋白(lysosome-

associated membrane protein, LAMP)的DC可以作为识

别肿瘤组织中TLS的特征之一[4], TLS中的DC与肿瘤

组织中的DC可能具有不同活化状态。在肾透明细

胞癌中, CD8+ T细胞的活化水平与TLS-DC的数量呈
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正相关, 而与TLS之外的DC无关[30], 同时CD8+ T细
胞的功能衰竭与高密度的失能DC相关[31], 原因可能

是TLS之外的DC抗原提呈功能受到抑制。

2.4   滤泡树突状细胞(FDC)
FDC促进抗原提呈至B细胞并促进B细胞表达

高活性的抗体, 其出现是TLS-GC成熟的重要事件[32]。

肿瘤中FDC的前体细胞仍未知, 但有研究表明, 在小

鼠皮下注射淋巴结来源细胞诱导形成的TLS中, 激
活的基质细胞与免疫细胞相互作用, 且其可能分化

为FDC[33]。 
2.5   滤泡网状细胞(FRC)

FRC形成紧密的网状支架, 是TLS中主要的基

质支持细胞。

2.6   高内皮微静脉(HEV) 
HEV是一种表达外周淋巴结血管地址素(pe-

ripheral lymphonode vascular addressin, PNAd)的
特殊血管, 幼稚淋巴细胞和中央记忆淋巴细胞由此

经循环作用进入淋巴器官[34]。HEV可以作为识别

TLS的特征性标志[35], HEV的数目与肿瘤浸润淋巴

细胞数呈正相关, 含有HEV的肿瘤高表达CCL19、
CCL21、CCR6和L-选择素, 说明HEV是募集淋巴

细胞的通道[36]。

3   TLS与肿瘤预后的关系
目前报道中, TLS与大部分肿瘤如非小细胞肺

癌[4,37]、结直肠癌[32,38-39]、黑色素瘤[40-41]、乳腺癌[13]、

膀胱癌[42-43]、头颈鳞状细胞癌[14]、胃食管腺癌[26]等

的良好预后相关[44]。TLS见于各个分期的肿瘤, 是
独立的预后预测因素(表1)。在非小细胞癌中, 对于

早期和晚期的癌症患者, 高密度TLS患者组的总生

存期(overall survival, OS)、无复发生存期(recurrence 
free survival, RFS)、无病生存期(disease free survival, 
DFS)均较低密度组更长[4,37,45]。此外, TLS还被报道

与免疫治疗应答相关, 在接受免疫检查点阻断(im-
mune checkpoint blockade, ICB)治疗的胃癌[46]、非小

细胞肺癌[47]、晚期膀胱癌[48-49]、黑色素瘤[24,50]和软组

织肉瘤[51]患者中, 高密度TLS与更好的治疗反应和

预后相关。

但是, 在部分研究中, TLS的存在与更差的预后

相关, 如肝癌中TLS与肿瘤进展相关[52], ER+HER2‒

乳腺癌中TLS与更高的肿瘤分期相关[53]。在肾透

明细胞癌中, CXCL13和TLS均与无进展生存期

(progression free survival, PFS)和OS呈负相关[54], 且
SOBOTTKA等[55]在ICB无应答患者观察到了更高密

度的TLS。TLS对预后的不同影响可能源于TLS分
化程度、空间位置等方面的差异。

3.1   不同TLS分化程度与预后的关系

肿瘤中TLS存在不同的分化阶段, 它们可能在

肿瘤免疫中发挥不同的作用。POSCH等[32]依据是否

存在FDC和B细胞的分化情况, 将肿瘤中的TLS分为

三个连续的发展阶段。早期TLS(early-TLS、E-TLS、
CD21‒CD23‒): 密集的淋巴细胞簇, 不含有FDC; 初
级滤泡样TLS(primary follicle-like TLS, PFL-TLS, 
CD21+CD23‒): 存在FDC和B细胞作用网络, 但不含

有GC; 次级滤泡样TLS(secondary follicle-like TLS, 
SFL-TLS, CD21+CD23+): 含有FDC和活跃的GC。结

直肠癌和肝癌中, 相比于肿瘤中含有E-TLS的患者, 
肿瘤中含有成熟TLS的患者呈现更低的复发率[32,56], 
同时另一项研究观察到, 在早期肝癌或癌前病变中

仅能观察到未成熟TLS(几乎为E-TLS), 且伴随免疫

抑制分子(IL10RA、TGFB1、LILRB2)的过表达[57], 
这些结果表明成熟TLS可能比早期TLS有更强的抗

肿瘤功能。此外, TLS中Treg的比例也会影响其功

能。肺腺癌小鼠中的TLS含有大量Treg[18]。在黑色

素瘤中亦发现, TLS通过招募Treg细胞起到免疫抑

制作用[58]。

3.2   不同空间位置的TLS与预后的关系

TLS可以分布在肿瘤组织中、肿瘤间质内或肿

瘤旁。在肝癌中, 高密度的癌内TLS与低复发率相关, 
而癌旁非肿瘤组织内TLS无此预后价值[56], 乳腺癌中

高密度的癌周TLS则与最差的DFS和OS相关[59]。对

962位肝内胆管细胞癌患者的回顾性分析也有相似

发现, 高密度的癌内TLS指示良好预后, 而癌周TLS
的存在与不良预后相关, 进一步探究, 在癌内TLS中, 
CD4+Bcl6+ Tfh与CD4+ T细胞显著多于癌周TLS, 提
示不同位置的TLS对预后的影响可能与其组成不同

相关[60]。

肿瘤原发灶和转移灶中的TLS也可能具有不同

功能。在结直肠癌转移性肺癌中, TLS的存在与更

长的OS相关, 而肾细胞癌转移性肺癌却得出相反的

结论, 进一步分析发现, 结直肠癌转移性肺癌TLS中
有更多的成熟DC且其具有Th1极化基因特征, 而肾

细胞癌转移性肺癌表达Th2极化、免疫抑制性的基

因特征[61]。
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4   TLS在肿瘤中的功能
TLS与肿瘤预后密切相关, 其在肿瘤微环境中

发挥的功能逐渐被揭示。

4.1   TLS与体液免疫

从具有高密度TLS的肿瘤标本中分离的B细胞

于体外培养, 在上清中可以检测更多的肿瘤抗原特

异性的IgG、IgA抗体, 提示TLS中效应B细胞具备

抗肿瘤作用[22]。在卵巢癌转移灶中的TLS-B细胞具

有记忆表型, 产生抗体包括IgG1和IgG3[63]。此外, 肝
细胞癌中, 位于肿瘤边缘与T细胞共定位(类似TLS
结构)的IgD‒IgG+CD27‒CD38‒CD20+ B细胞, 能够通

过分泌颗粒酶B和TRAIL直接杀伤肿瘤细胞[64]。

4.2   TLS与细胞免疫

HEV招募幼稚T淋巴细胞至瘤内, 在肺癌中, 幼
稚T细胞与肿瘤的其他部位相比也在TLS中富集, 说
明外周进入的幼稚T细胞可能优先定位在TLS[62,65]。

与TLSlow肿瘤相比较, TLShi肿瘤亦有更多的效应记

忆CD8+ T细胞浸润, 伴随T细胞激活、Th1极化和T
细胞毒性作用的相关基因的过表达[5,30,62], 说明TLS
是效应T细胞浸润和活化的重要部位。TLS中CTL的
活化受到了B细胞的推动, 研究发现TLS中B细胞与

CTL表达穿孔素和颗粒酶B的水平呈正相关[21,24-25,66]。

在一个脾切除的LTα‒/‒黑色素瘤小鼠模型中, SLO完

全缺乏可诱导TLS生成, 同时在瘤内发生T细胞的招

募和特异性T细胞反应[67], 提示TLS可以独立于SLO
发生细胞免疫作用。

4.3   TLS与治疗诱导免疫

TLS与化疗和免疫治疗的疗效密切相关。对

接受新辅助化疗前后的肿瘤组织进行对比, 我们

发现接受新辅助化疗的乳腺癌中存在更多的TLS, 
尤其是在对治疗有反应的肿瘤中, 定位于TLS中的

ICOSL+ B细胞能够激活T细胞, 产生抗肿瘤效应[23]。

在临床研究中, 接受新辅助化疗联合免疫治疗的非

小细胞癌患者中, 肿瘤局部TLS和淋巴细胞数目与

患者病理完全缓解率呈正相关[68]。

免疫治疗方面, 在黑色素瘤[24,50]和软组织肉瘤[51]

中, TLS-B细胞与患者对anti-PD1治疗的反应性及预后

密切相关。非小细胞肺癌中, ICB治疗患者的不良预

后与TLS中失调的Tfh-B-组织驻留记忆T细胞(tissue-
resident memory CD8+ T cell, Trm)相互作用有关[69]。

4.4   TLS的促瘤作用

据报道, TLS在少数肿瘤中具有促进肿瘤发生

发展的作用。在肝细胞癌发生初期, 肝脏TLS中能

够观察到增殖分化的肝癌祖细胞, 提示TLS可能为

癌细胞提供了适宜的生长环境[52]。在前列腺癌中, 
TLS内含有免疫抑制表型的PC, 其通过分泌淋巴毒

素(lymphotoxin, LT)激活前列腺癌干细胞, 从而促进

肿瘤发展[70]。在HER2‒乳腺癌[53]和膀胱癌[71]中观察

到肿瘤细胞浸润至部分TLS中, 而这一现象与淋巴

结转移相关, 说明这些TLS可能为肿瘤的淋巴结转

移提供了有利条件。

5   TLS的形成机制
并非在所有的肿瘤中都能观察到TLS, 这意味

着肿瘤微环境需要具备一定的条件才能驱动TLS的
形成, 然而, 目前大部分对于TLS形成的研究在自身

免疫病模型或者慢性炎症疾病虽已被开展, 但在肿

瘤中TLS的形成机制尚不清楚。

鉴于TLS与SLO结构相似, 有学者认为它们可

能具有类似的形成过程。在SLO形成过程中, 淋巴

组织诱导细胞(lymphoid tissue inducer cell, LTi)和淋

巴组织组织细胞(lymphoid tissue organizer cell, LTo)
的相互作用是形成过程中的关键事件, 二者通过

LTα1β2-LTβR或TNF-TNFR1信号通路促进趋化因子

(CCL19、CCL21、CXCL12、CXCL13)和黏附因子

(VCAM1、ICAM1、MADCAM1)、血管内皮生长

因子(VEGF-C)的释放, 招募淋巴细胞和刺激HEVs
的生成[72], 趋化因子(CXCL13和CCL21)再进一步控

制B细胞、T细胞的分离和区域化[73]。

在肿瘤TLS中, 多种免疫细胞和基质细胞被

发现具有LTi或LTo细胞的表型特征, 这些细胞通过

LTα1β2-LTβR或TNF-TNFR1信号通路诱导TLS形
成。在小鼠黑色素瘤模型中, 肿瘤相关成纤维细胞

(cancer-associated fibroblast, CAF)具备LTo细胞特征, 
表达LTβR和TNFR1, 肿瘤内CD8 T细胞和LTα1β2+ B
细胞则协同作为LTi细胞, CD8+ T细胞促进淋巴细胞

的初始聚集和网状结构的形成, B细胞被CAF表达的

CXCL13招募, 随后通过LTβR信号通路驱动CAF增
殖和TLS扩增[74]。在非小细胞肺癌中, 固有淋巴样

细胞(innate lymphoid cell, ILC) NCR+ ILC3具有LTi细
胞特征, 表达LTα、TNFα, 定位于TLS边缘且可以分

泌细胞因子[75]。结直肠癌中的NKp44+ ILC3高表达

LTA、LTB, 通过LTα1β2与基质细胞作用诱导TLS形
成[38]。在自身免疫病或者感染性疾病中, 成纤维细
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胞[76-77]、B细胞[78]、Th 17细胞[79-80]、和M1巨噬细胞[81]

起到类似LTi细胞的作用, 从而诱导TLS的发生。

淋巴细胞趋化因子与TLS的形成密切相关。在

TLShi和TLSlow肿瘤中进行对比, TLShi肿瘤中有趋化

因子呈高表达水平, 基于此, 研究人员开发出的12
趋化因子(包含了CCL19、CCL21、CXCL13等趋

化因子)表达水平特征也用于预测肿瘤中TLS的存

在, 且已在多种肿瘤中得到证实[40,82-83]。趋化因子

可由不同的基质细胞或免疫细胞分泌, 如乳腺癌中

的CAF可分泌CXCL12、CXCL13[84], 卵巢癌中的

CD8+ T细胞可在TGFβ存在的情况下分泌CXCL13, 
并募集B细胞[85], 而CCL19和CXCL12则与DC、B细
胞和PC的定位相关[86]。

由此可见, TLS和SLO的形成过程可能有共同

的下游信号分子, 而引发TLS出现的最初信号则与

传统的淋巴器官形成过程有很大差异, 还有待进一

步的研究。

6   靶向TLS治疗的新策略
鉴于TLS明确的抗肿瘤作用, 靶向TLS在肿瘤

治疗中具有重要潜力, 如何诱导抗肿瘤TLS的形成

也成为研究热点之一。有研究表明通过向小鼠直接

输入LTo细胞可以促进TLS形成[87], 例如, 在C57BL/6
小鼠中皮下注射淋巴结来源的成纤维基质细胞可以

诱导TLS在原位形成, 而后注入MC38肿瘤溶解液处

理过的DC后, 科研人员能观察到TLS中有IFNγ和细

胞毒性效应分子的分泌; 而在TLS旁注射MC38肿瘤

细胞, 成瘤明显受到抑制[87]。

B细胞是TLS的重要组成部分, 在胶质瘤小鼠模

型中开展的两项研究中, 一项通过瘤内注射腺病毒

表达的CD40L(CD40L表达于活化T细胞, 与CD40结
合是B细胞活化的重要第二刺激信号)可以诱导TLS
形成, 科研人员可观察到肿瘤的缩小甚至消失[88]; 另
一项通过静脉注射激动性CD40抗体(αCD40), 科研

人员在肿瘤组织附近的脑膜中可观察到TLS形成, 
且TLS的形成依赖于B细胞, 同时治疗组的B细胞中

的LTα表达水平升高, 提示αCD40可能刺激B细胞通

过LTα信号促进TLS形成[89]。

趋化因子也被应用于TLS和抗肿瘤免疫的诱

导。在胰腺导管腺癌(pancreatic ductal adenocarci-
noma, PDAC)小鼠瘤内注射CXCL13、CCL21后, 能
够观察到TLS的形成, 该治疗与吉西他滨联合应用

相比单药有更显著的肿瘤抑制效应[90]。在小鼠实

验中 , 含有LTα1β2、CCL19、CCL21、CXCL12、
CXCL13、RANKL缓释凝胶的海绵胶原支架可以募

集淋巴细胞, 形成人工TLS, 其中富集的B、T细胞主

要为记忆表型[91]。

肿瘤疫苗也被报道能够诱导TLS形成。高级别

宫颈上皮内瘤变(CIN2/3)患者注射HPV疫苗后, 原
病变的附近可以形成TLS, 而未注射疫苗的患者仅

有弥漫性散在淋巴细胞浸润[92]。装有免疫调节因子

的多孔3D打印支架和卵清蛋白(ovalbumin, OVA)能
够在小鼠体内诱导人工TLS的形成, 抑制肿瘤生长, 
并且可以与anti-PD1治疗协同作用, 显著延长小鼠生

存时间[93]。

诱导TLS形成与免疫治疗结合使用时, 或许可

以提高肿瘤对治疗的敏感性。近期围绕PDAC开展

的几项研究表明, 在非免疫原性肿瘤中诱导TLS形
成可能可以转换肿瘤的免疫表型, 将“非免疫原性”
肿瘤变为“免疫原性”肿瘤, 增强免疫治疗应答反应。

PDAC通常被认为是“非免疫原性”肿瘤, 缺乏肿瘤浸润

效应淋巴细胞[94], 并且对免疫治疗的反应较差[95]。但

在小鼠模型中, 静脉注射LIGHT-VTP(一种血管靶

向肽)可以诱导TLS形成, LIGHT作为TNF超家族的

成员之一, 其配体为LIGHTR和LTβR, 与anti-PD1、
anti-CTLA4三联治疗能延长平均生存时间[96]; 由抗

纤维化的α-mangostin和编码LIGHT的质粒组成的

Nano-sapper能增加瘤内淋巴细胞浸润, 诱导TLS形成, 
与对照组、化疗组(吉西他滨)、单独anti-PD1组相比

较, Nano-sapper和anti-PD1联合治疗在小鼠中可以获

得最大程度的肿瘤坏死以及最长的生存时间[97]。在

PDAC患者皮内注射肿瘤疫苗GVAX, 并联合环磷酰

胺治疗, 可以在瘤内形成TLS, 与更长的OS相关, 而
在未接受疫苗治疗的患者中, 人们仅能观察到瘤内

少量的淋巴细胞浸润[98]。尽管诱导或增强TLS功能

可能改善抗肿瘤免疫, 但鉴于TLS在自身免疫疾病

中作用, 这种干预可能同时促进自身反应性T和B细
胞反应, 可能产生的副作用同样值得重视。

7   展望
TLS在抗肿瘤免疫中承担重要角色, 靶向TLS是

潜在的肿瘤治疗方案。目前, 肿瘤TLS形成和作用机

制仍不明确, 相关研究不仅有助于我们深入认识肿瘤

微环境, 更对开发新的肿瘤治疗药物有重大意义。
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