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[摘 要] 肿瘤浸润性免疫细胞（TIC）参与构成肿瘤免疫微环境，调控肿瘤的生长，并影响患者的生存及抗肿瘤治疗的疗效。

TIC分布模式的类型主要有冷肿瘤型、混合型和间质型。这3种分布类型在免疫细胞的种类、数量与比例和分布位置上呈现明显

的差别。在不同肿瘤、不同个体，甚至同一肿瘤的不同区域之间，TIC分布模式既有差异性也有规律性，既有模式相似但功能相异

的差异性，也有模式不同但功能相近的规律性。TIC分布模式的分型体现的就是其差异性。近来研究发现，利用TIC分布模式可

以预测患者的预后及抗肿瘤治疗的疗效，这体现的就是TIC分布模式的规律性。本文就该领域的研究进展进行综述。
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肿瘤组织中不仅有大量的肿瘤细胞，还有调控

肿瘤生长的肿瘤浸润性免疫细胞（tumor-infiltrating

immunocyte, TIC）。TIC是肿瘤免疫微环境（immune

tumor microenvironment,iTME）的重要组成因素，其

既有抗肿瘤作用的细胞毒性T淋巴细胞（cytotoxicity

T lymphocyte，CTL）、1 型巨噬细胞（macrophage 1，

M1）等[1-4]，又有促进肿瘤作用的调节性 T 淋巴细胞

（regulatory T lymphocyte，Treg）和 M2 细 胞 等[4-7]。

TIC的分布模式的差异性主要表现在免疫细胞的种

类、数量与比例及其分布位置等 3个方面，据此可将

TIC分布模式的类型分为冷肿瘤型、混合型和间质

型。冷肿瘤型表现为肿瘤实质和间质区几乎没有免

疫细胞分布，混合型表现为肿瘤细胞与免疫细胞混

合存在，间质型则表现为免疫细胞在肿瘤内间质区

或（和）浸润性边缘的间质区分布[8]。而且，TIC的分

布模式还存在功能上的规律性和差异性。例如，

CD8+肿瘤浸润性淋巴细胞（tumor-infiltrating lympho-

cyte，TIL）具有抗肿瘤作用，这是其功能的规律性[1]，

但某些病理组织分布的CD8+ TIL中还存在着大量无

抗肿瘤作用的“旁观者”，这是其功能的差异性[9]。近

年的研究[10-13]发现，TIC的分布模式可以用来预测肿

瘤患者的预后及抗肿瘤治疗的疗效，这揭示了TIC分

布模式的规律性。而另一些研究[9,14]重在探讨某些种

类TIC的功能，从规律性和差异性两方面来评判TIC

对预后和治疗的潜在价值。目前利用手术切除的肿

瘤标本，不但可以采用免疫组织化学（IHC）技术和多

重荧光免疫组织化学（multiplexed fluorescent immu-

nohistochemistry, mIHC）技术对原位TIC进行表型鉴

定和半定量分析，而且还可以采用流式细胞术对分

离的TIC进行功能学研究。单细胞测序技术的应用，

有利于加深对TIC及其分布模式的认识[14-15]。TIL是

iTME中亚群最多的免疫细胞，并释放细胞因子激活

NK细胞和促进M细胞分化，而髓源性抑制细胞（my-

eloid-derived suppressor cell, MDSC）则是来源最多的

免疫细胞。本文着重对TIC及其分布模式研究进展

进行综述，旨在为TIC分布模式的临床研究提供参考

依据或理论基础。

1 TIL

TIL是肿瘤组织中亚群繁多、功能各异的一群免

疫细胞。根据TIL表面CD8与CD4分子表达情况进

行粗略地分类，其主要亚群为CD8+ TIL和CD4+ TIL。

用于TIL分群的生物标志物繁多，如CD3、CD103和

CD39等。

1.1 CD8+ TIL

CD8+ CTL主要发挥免疫杀伤作用，其杀伤靶细

胞的主要途径为 Fas-FasL途径和穿孔素-颗粒酶途

径。CD8+ TIL中虽极少或不存在发挥免疫抑制作用

[基金项目] 国家重点研发项目资助（No.2018YFC1313404）；国家自

然科学基金资助项目（No.81872166）。Project supported by the State

Key Research and Development Projects (No. 2018YFC1313404), and

the National Natural Science Foundation of China (No.81872166)

[作者简介] 王学周（1985-），男，硕士，医师，主要从事恶性肿瘤临床

治疗与基础研究，E-mail：549742405@qq.com

[通信作者] 张新伟（ZHANG Xinwei，corresponding author），博士，

教授，主任医师，硕士生导师，主要从事恶性肿瘤临床治疗与基础研

究，E-mail：zhangxinwei@tjmuch.com

·· 1156



王学周, 等 .肿瘤浸润性免疫细胞及其分布模式

的CD8+Treg[16]，却存在大量并不对肿瘤细胞发挥杀

伤作用的“旁观者”[9]。WANG等[17]发现，整合素家族

CD103 在 CD8+ TIL 上表达，并证实 CD103 是 CD8+

TIL 经肿瘤抗原“驯化”而表达的生物标志物。

DUHEN 等[12]把具有特异性杀伤实体肿瘤作用的

CD39和CD103双阳性CD8+TIL从“旁观者”中鉴别

出来，并发现手术标本中该亚群的比例与头颈鳞状

细胞癌患者的总体生存（OS）呈显著正相关。

1.2 CD4+TIL

CD4+ TIL 亚群主要有 Th1、Th2、Th17 和 CD4+

Treg[18]。在表型方面，已经明确叉头蛋白 3（forkhead

box protein 3，Foxp3）是 CD4+ Treg 的特征性标志

物[19]。在归巢方面，各亚群之间表达趋化因子受体呈

明显差异，例如 Th1 细胞高表达 CXCR3 和 CCR5，

Th2细胞高表达CCR3、CCR4和CCR8，而Th17细胞

则高表达CCR6[20]。在发挥免疫功能方面主要有免

疫杀伤和免疫抑制。

1.2.1 免疫杀伤功能 Th1细胞对肿瘤细胞发挥免

疫杀伤功能，但是这种杀伤能力与机体的年龄增长

呈负相关[21]。Th1细胞一方面能通过激活CD8+T细

胞、NK细胞及M细胞来间接抑制肿瘤细胞生长，另

一方面可以直接对肿瘤细胞产生毒性作用，并驱动

肿瘤细胞衰老。通过临床前试验发现，IL-6可以抑制

Th1细胞介导的抗肿瘤作用，但是通过抗 IL-6抗体治

疗却并不能增加老龄化体内Th1细胞的抗肿瘤效应，

这提示了Th1细胞在老龄化体内对肿瘤的杀伤能力

减弱或丧失。另外，虽然对Th17细胞参与致瘤的机

制目前尚不清楚，但是近年来研究[22]发现，Th17细胞

在抗肿瘤免疫治疗的过程中也能够介导抗肿瘤

效应。

1.2.2 免疫抑制功能 Foxp3+Treg和Th2细胞对肿

瘤的主要作用是增加 iTME的免疫抑制性，且凋亡的

Treg具有更强抑制性。目前对肿瘤中Foxp3+Treg参

与免疫抑制的研究有很多[23]。而MAJ等[24]发现，凋

亡的Treg比正常存活的Treg所发挥的免疫抑制作用

更强，这是由于凋亡的Treg能释放大量小分子代谢

产物ATP并快速转化为腺苷，从而经腺苷信号通路

介导了抗肿瘤免疫治疗的耐药，这提示对 iTME 的

ATP耗竭可能有利于改善抗肿瘤治疗的疗效。

1.3 TIL亚群的分布模式

近来很多预测肿瘤预后及疗效的研究把关注的

焦点落在了TIL分布模式上。抗程序性死亡受体 1

（programmed death 1, PD-1）抗体对肿瘤治疗的疗效

可能与CD8+TIL的分布状态相关。为此，RIBAS等[11]

对 21例晚期恶性黑色素瘤开展Ⅰ期临床试验，并发

现溶瘤病毒联合派姆单抗（pembrolizumab）治疗能获

得较好的总反应率（62%）和完全反应率（33%）；该研

究采用mIHC发现，正是这种联合治疗增加了CD8+

TIL的分布，从而改善了 iTME，这提示增加CD8+TIL

的分布有利于改善抗 PD - 1 抗肿瘤治疗的疗效。

STASIKOWSKA-KANICK 等[25]对 78 例口腔鳞状细

胞癌患者进行多个指标的 IHC研究发现，CD4+TIL和

肿瘤程序性死亡配体 1（programmed death ligand 1，

PD-L1）的表达均与Foxp3+TIL呈显著正相关，而肿瘤

PD-L1的表达与CD8+TIL呈显著负相关，并且预后较

差组（n=41）肿瘤组织与预后较好组（n=37）肿瘤组织

和口腔正常黏膜组织（n=18）相比，前者分布的CD4+

TIL显著多于后两者，而分布的CD8+TIL显著少于后

两者，这表明TIL亚群的不同分布模式对预后具有预

测作用。LUEN 等[13]对 375 例三阴性乳腺癌（triple

negative breast cancer，TNBC）新辅助化疗（neoadju-

vant chemotherapy，NAC）后的残留病灶研究发现，残

留病灶内TIL与CD8+TIL的密度呈正相关，并通过多

因素分析发现无复发生存（recurrence-free survival,

RFS）和OS的延长均与残留病灶内TIL的高密度呈

显著相关性。GOTO等[10]采用 IHC对136例TNBC研

究发现，NAC前活检病灶内CD8+TIL与Foxp3+TIL的

比例与RFS呈正相关，NAC后残留病灶内该比例与

RFS及OS均呈正相关，以及NAC前后该比例增加与

预后改善相关；这表明NAC前的TIL分布模式可以

用来预测NAC的疗效及预后，并且NAC后 iTME的

改善情况对预后也具有预测作用。但是，就抗肿瘤

治疗后体内TIL亚群分布模式的变化而言，究竟是抗

肿瘤治疗直接改变了TIL亚群的分布模式，还是肿瘤

缓解后机体自身重排了TIL亚群的分布模式，或是两

方面均有，以及根据TIL分布模式如何来设计新的抗

肿瘤治疗模式等，均有待于深入研究。卢慧敏等[26]采

用mIHC法对中国大肠癌的观察与验证发现，CD8+

CD103+TIL是肿瘤低风险独立预后因素。有研究[27]

表明，CD8+CD103+TIL参与抗PD-1抗体治疗肿瘤的

免疫应答，并有研究[14]提示，CD8+CD103+TIL可能通

过释放颗粒酶B来杀伤肿瘤细胞。上述研究结果表

明，TIL分布模式的特定类型不但可以预测肿瘤预后

的风险，而且可以预测抗PD-1抗体治疗肿瘤的反应

性或疗效。

根据以上研究可知，即使不考虑TIL与肿瘤细胞

的空间排布情况，TIL分布模式的特定类型既可是两

亚群的比例，也可以是更加精细化的分群等。但究

竟哪一特定类型的TIL分布模式是最好的模式，还需

要根据研究的目的并联系临床病理特征在未来的研

究中进行深入探讨。在所有TIC模式中，目前TIL分

布模式研究最多、最深，还出现了一些系统性研究，
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并且方法学上也制定了相应规范[28]。这些规范包括

基于H-E染色、肿瘤间质与实质的区分和肿瘤中央与

浸润边缘的规定等内容[28]。这些规范性专家意见对

其他种类免疫细胞的分布模式研究可能也具有指导

意义。

2 NK细胞

抗肿瘤的免疫应答，除了适应性免疫外，还有固

有免疫的参与。NK细胞是抗肿瘤主要固有免疫细

胞[29]，具有与CD8+CTL类似的细胞毒作用，NK细胞

经 IFN-γ等细胞因子激活后可发挥更强的免疫杀伤

效应。研究[30]发现，并不是所有肿瘤浸润性NK细胞

均能发挥杀伤肿瘤细胞的作用。肿瘤组织中大多数

NK细胞的表型为CD3-CD56brightCD16-，这群细胞可以

分泌 IL-10和GM-CSF等多种细胞因子，参与免疫调

节[31]；相反，只有少数NK细胞对肿瘤细胞发挥免疫

杀伤效应，其表型为CD3-CD56dimCD16+[31]。SUN等[30]

采用流式细胞术对肝细胞癌新鲜标本及采用 IHC对

177 例既往手术标本进行研究发现，患者的 RFS 和

OS均与CD56dimNK细胞功能耗竭呈负相关，这表明

NK细胞亚型的分布状态对肿瘤患者的生存具有预

测作用。

3 M细胞

M细胞受 IFN-γ刺激而活化为M1型细胞，并发

挥抗肿瘤效应，这称为“经典激活途径”。相反，经

“选择性激活途径”，M细胞受 IL-4和 IL-13刺激而活

化为M2型细胞，并促进肿瘤的侵袭和转移。M细胞

亚群的鉴别标志物是 NOS2（M1 型细胞）和 CD163

（M2型细胞）[32]。现已有对癌组织M细胞亚型的分

布模式开展队列研究，用来预测患者的预后[4]。例

如，LUNDHOLM等[32]采用 IHC对 170例前列腺癌和

457 例结直肠癌研究发现，癌组织中 NOS2+细胞与

CD163+细胞的低比例与前列腺癌患者的不良预后相

关，而且结直肠癌中的这一比例显著高于前列腺癌，

并与结直肠癌的较好预后相关。

4 MDSC

MDSC来源复杂、表型多样，驱动 iTME发生免

疫抑制，并导致肿瘤细胞免疫逃逸[7, 33-34]。分布肿瘤

组织中的MDSC来源于未成熟粒细胞、单核细胞和

DC等[35]。目前发现的人类MDSC的多样性表型主要

有3类：即单个核MDSC，其型为CD11b+CD14+CD15-

HLA-DRlow/−；多形核MDSC，其表型为CD11b+CD14−

CD15+HLA-DR−或CD11b+CD14-CD66b+；不成熟MD-

SC，其表型为 Lin-（包括 CD3、CD14、CD15、CD19、

CD56）HLA-DR−CD33+[36]。尽管 MDSC 表型具有多

样性，在组织切片上对其进行识别具有一定的挑战

性[28]，但是依然可以通过观察MDSC在肿瘤组织的分

布状态来预测患者预后。PENG等[37]采用流式细胞

术从人乳腺癌中分离出Lin-CD33+CD11b+CD45+MD-

SC细胞，并采用 IHC对癌组织进行CD33染色，将患

者分为 MDSClow和 MDSChigh两组，通过生存分析发

现，无论HER2表达与否，MDSChigh组均呈现差预后。

5 结 语

TIC参与构成 iTME，并在肿瘤的发生、发展过程

中起到重要调控作用[38-39]。TIC的分布模式可以用来

预测肿瘤患者的预后及抗肿瘤治疗的疗效。TIC的

分布模式特别复杂，在同一病灶内，其可以是由TIL、

NK、M细胞及MDSC中全部或部分亚群叠加组成的

混合模式，或为某一类细胞甚至某一细胞亚型为主

型模式；同一病灶TIC的各亚群之间相互影响、相互

制约；无论在不同患者之间，还是同一患者的不同病

灶之间，甚至在同一病灶的不同区域之间，TIC各亚

群的分布都有很大差异性[40]。积极探索并建立评价

各亚群TIC对预后和抗癌疗效的统计学模型，则更有

利于新治疗模式的探索与设计，也是未来临床研究

面临的挑战之一。目前利用TIC分布模式对抗肿瘤

疗效和预后的预测尚未广泛转化为临床应用，但是，

随着相关临床研究数据的大量积累，甚至多中心、前

瞻性、大样本的研究成果出现，针对TIC表型检测的

个体化诊疗策略将使更多的患者获益。
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