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【摘要】　目前，免疫治疗已成为恶性肿瘤治疗的重要策略，但精准识别获益

患者群体仍是关键。肿瘤浸润淋巴细胞 （TILs） 作为肿瘤微环境 （TME） 的关键

免疫细胞群体，在调控免疫活性中起核心作用。 TILs 包括 CD8+T 细胞、 CD4+T 细

胞、B 细胞、自然杀伤 （NK） 细胞等亚群，它们通过协同或拮抗机制调控抗肿

瘤免疫反应。评估 TILs 的方法多样，传统方法评估精度有限，人工智能 （AI）
技术的应用有助于提高评估的精准度。 TILs 丰度和动态变化与多种肿瘤免疫治

疗效果及预后密切相关，在不同肿瘤分期和治疗背景下展现出差异化的预测价

值。联合分析 TILs 与程序性死亡受体配体 1 （PD-L1） 等免疫标志物，可以进一步

提高免疫治疗疗效的预测能力。借助新兴技术深入解析 TILs 功能状态，并结合治

疗前后动态监测，能够进一步优化其作为恶性肿瘤免疫治疗疗效和预后评估的生

物标志物。
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【Abstract】　 Although immunotherapy has emerged as a crucial strategy in cancer 

treatment, the precise identification of the patient subset that can benefit remains critical. 

Tumor-infiltrating lymphocytes (TILs), as a key immune cell population in the tumor 

microenvironment, play a central role in modulating immune responses. TILs consist of 

subsets such as CD8+T cells, CD4+T cells, B cells, and NK cells, which regulate the anti-

tumor immune response through synergistic or antagonistic mechanisms. There are various 

methods for assessing TILs, and the traditional methods have limited assessment accuracy, 

and the application of artificial intelligence (AI) technology helps to improve the accuracy of 

evaluation. The abundance and dynamic changes of TILs are closely associated with the 

immunotherapy efficacy and prognosis in various cancers, with different predictive values 

for different tumor stages and treatment strategies. Combined analysis of TILs with immune 
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markers such as PD-L1 can further enhance the predictive ability of immunotherapy efficacy. 

The use of emerging technologies for in-depth analysis of the functional state of TILs, along 

with dynamic monitoring before and after treatment, can further optimize their role as 

biomarkers for assessing immunotherapy efficacy and prognosis.
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近 年 来 ，免 疫 检 查 点 抑 制 剂（immune 
checkpoint inhibitors， ICIs）研究取得巨大进

展，已成为恶性肿瘤免疫治疗的核心策略。

ICIs 通 过 靶 向 阻 断 程 序 性 死 亡 受 体 1
（programmed death 1， PD-1）/程序性死亡配

体 1（programmed cell death-ligand 1， PD-L1）
以 及 细 胞 毒 性 T 淋 巴 细 胞 相 关 抗 原 4
（cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4， 
CTLA-4）等关键免疫检查点通路，解除肿瘤

微环境（tumor microenvironment， TME）中的免

疫抑制状态，重新激活 T 细胞对肿瘤的特异

性杀伤功能，从而实现持久的抗肿瘤作用［1］。

TME 是由肿瘤细胞、多种免疫细胞、肿瘤相关

成纤维细胞、肿瘤血管、细胞外基质等组成的

复杂的局部环境。其中，肿瘤浸润淋巴细胞

（tumor-infiltrating lymphocytes， TILs） 是 指

TME 中由免疫系统招募并浸润到肿瘤组织中

的淋巴细胞群体，包括 CD8+T 细胞、CD4+T 细

胞、自然杀伤（natural killer cell，NK）细胞、B
细胞等［2］。这些细胞群体通过直接或间接途

径调节 TME 的免疫活性，决定肿瘤促进或抑

制过程［2］。研究表明，免疫治疗的效果并非

取决于单一亚型的淋巴细胞，而是由多个淋

巴细胞亚群在 TME 中的位置、密度、相互作

用以及共刺激信号的综合作用所决定［3］。因

此，深入研究 TILs 及其与 TME 中其他细胞类

型相互作用，揭示其复杂的组成、作用机制和

影响因素，对肿瘤疗效预测、预后评估有重要

意义。

一、TILs 在 TME 中的作用

在肿瘤免疫过程中，TILs 通过协同或拮

抗机制调控抗肿瘤效应。CD8+T 细胞，尤其

是细胞毒性 T 细胞（cytotoxic T lymphocytes， 
CTLs）可通过颗粒酶、Fas/FasL 等途径对肿瘤

细胞施加细胞毒性压力，发挥关键作用［2］。

CD4+T 细胞中的辅助性 T 细胞 1（T-helper 1 
cells， Th1）可增强 CTLs 活性［4］，辅助性 T 细

胞 2（T-helper 2 cells， Th2）的作用因环境而

异［4-5］，而 调 节 性 T 细 胞（regulatory T cells， 
Tregs）通过抑制 CTLs 和 NK 细胞功能导致免

疫逃逸［2］。NK 细胞和 B 细胞则分别通过直

接杀伤肿瘤和调节免疫反应，参与抗肿瘤免

疫［2］。这些 TILs 亚群的功能与其表面标志物

密切相关，TILs 的标志物不仅用于识别 TILs
的亚群，还能揭示其在 TME 中的作用和状态

（表 1）。

二、TILs 的评估方法

目前，评估 TILs 有多种方法和技术，包

括 HE 染色、免疫组化染色、常规转录组测序

等，各有优缺点。选择 TILs 检测方法时，需要

根据研究目标、实验条件及技术限制进行综

合考量（表 2）。

三、TILs 对肿瘤免疫治疗疗效及预后的

预测价值

肿瘤免疫治疗通过激活自身免疫系统来

杀伤肿瘤细胞，TILs 在发挥抗肿瘤作用的同

时也被视为预测免疫治疗疗效的生物标志

物。KEYNOTE-086 研究对转移性三阴型乳

腺 癌（triple-negative breast cancer， TNBC）患

者进行帕博利珠单抗单药治疗，其探索性分

析结果表明，基线状态下 TILs 的浸润丰度与

帕博利珠单抗治疗的客观缓解率（objective 
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细胞类型

T细胞

CTLs
Th1
Tregs
记忆T细胞

B细胞

浆细胞

NK细胞

主要标志物

CD3
CD8
CD4
FOXP3
CD45RO
CD20
CD138
CD56

表达主要标志物的其他细胞

无

NK细胞

Th2、Tregs、Th17、巨噬细胞

某些CD8+细胞和某些肿瘤细胞

髓系细胞、巨噬细胞、某些活化的B细胞

无

某些上皮组织和恶性肿瘤细胞

某些活化的CD4+和CD8+T细胞

其他标志物

CD5、CD2、CD7
CD3、CD5、CD2、CD7、穿孔素、颗粒酶B
CD3、 CD5、 CD2、CD7、T-bet
CD3、 CD4、 CD25、CTLA-4、PD-1
CD3、CD4、CD8
CD79a、PAX-5
CD79a
CD2、CD7、CD8、CD57、穿孔素、颗粒酶B

表1　TILs及其常用标志物

注：TILs：肿瘤浸润淋巴细胞；CTLs：细胞毒性 T 细胞；Th1：辅助性 T 细胞 1；Tregs：调节性 T 细胞；NK：自然杀

伤；T-bet：T 盒转录因子；PD-1：程序性死亡受体 1；CTLA-4：细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 4；PAX-5：配对盒蛋白 5

评估方法

HE染色

免疫组化或免疫荧光

多重免疫组化或免疫荧光

批量RNA测序

单细胞RNA测序

空间转录组学

T细胞受体测序

原理

基于苏木精和伊红两种染料的
酸碱属性差异，使得细胞核与
细胞质及基质部分在显微镜下
呈现不同颜色

特异性抗体检测特定蛋白

特异性抗体检测特定蛋白，抗
体通过不同的酶标记或荧光标
记来发出信号，从而在单一的
组织切片上实现多目标的同时
检测

对细胞群体进行整体的 RNA
提取和测序

单个细胞分离 RNA，随后构
建 cDNA 文库并进行高通量测
序，解析每个单独细胞的详细
基因表达谱

结合基因表达信息和组织形态
学，在细胞层面上详细描绘基
因表达的空间分布

利用下一代测序技术对 T细胞
受体的多样性和克隆性进行高
通量分析

优势

成本低、快速评估、
适用性强

特异性强、敏感度高、
可视化

多参数分析、高分辨
率和精确定量、提供
空间信息

高效性与经济性、全
面性，是成熟的数据
分析工具

高分辨率，可揭示细
胞功能状态，适用于
复杂样本

高空 间 分 辨 率 、 全
面 的 细 胞 表 型 和 功
能状态

高度 的 特 异 性 和 精
确性、揭示 T 细胞多
样 性 和 克 隆 动 态 、
潜 在 的 生 物 标 记 和
治疗靶标

劣势

主观性强与重复性、半定量限制、
无法提供深入的生物标志物信息

主观判定差异、相对定量、标记
靶标数量限制、染色的非特异性

技术复杂、成本高、样本处理困
难、数据解析的复杂性

缺乏单细胞分辨率、空间信息
缺失

成本和技术要求高、数据处理复
杂、空间信息缺失

技术复杂性和高成本、数据处
理和解析的挑战、样本制备的
敏感性

技术和资源要求高、数据处理和
解析的复杂性、样本质量对结果
的影响、克隆估计的偏差

表2　 TILs常用的评估方法及其优缺点
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response rate， ORR）和 总 生 存 时 间（overall 
survival， OS）呈正相关，PD-L1 的表达水平无

关［6］。在晚期非小细胞肺癌（non-small cell 
lung cancer， NSCLC）患者的一项真实世界队

列研究中，纳武利尤单抗治疗组中高浸润的

TILs 与更好的无进展生存时间（progression 
free survival， PFS）和 OS 密切相关［7］。相反，

缺乏 TILs 的肿瘤（如胰腺癌）通常 ICIs 疗效较

差。通过诱导炎性反应或细胞凋亡等手段增

加 TILs 浸润，有望将“冷”肿瘤转化为“热”肿

瘤，从而提高 ICIs 疗效。

TILs 在免疫治疗中的动态变化同样具有

重要临床意义。一项前瞻性Ⅱ期临床研究评

估了抗 CTLA-4 单抗治疗在不可切除Ⅲ～Ⅳ
期黑色素瘤患者中的疗效以及与 TME 生物

标志物的相关性。结果显示，治疗 2 个周期

后，TILs 水平的升高与患者的临床获益显著

相关，而基线 TILs 水平则未展现出预测价

值［8］。此外，在早期高危 TNBC 患者化疗联合

帕博利珠单抗新辅助治疗的 KEYNOTE-173
研究中，治疗前和治疗中的 TILs 与较高的病

理完全缓解率显著相关［9］。这些数据表明，

基线状态下 TILs 丰度无法全面预测免疫疗

效，进行治疗前和治疗中 TILs 动态变化评估

更能提高预测效力。

TILs 在多项研究中也展示出独特的肿瘤

预后价值。在恶性黑色素瘤［10］、NSCLC［11］、

胃癌［12］、结直肠癌［13］、TNBC 和人表皮生长因

子 受 体 2 （human epidermal growth factor 
receptor-2，HER-2）过表达型乳腺癌［14］等多

种肿瘤中，高密度 TILs 与患者更好的生存密

切相关。此外，TILs 对预后的预测作用与肿

瘤分期密切相关。早期肿瘤中的 TILs 通常表

现出较强的抗肿瘤活性，并与更好的生存预

期相关。一项针对 NSCLC 患者接受新辅助化

疗的研究显示，切除组织中 TILs 数量（尤其是

CD8+T 细胞）与更长的 PFS、OS 呈显著正相

关［15］。另一项基于乳腺癌患者接受新辅助

治疗的回顾性研究表明，残留肿瘤负担和

TILs 的组合是接受新辅助化疗后乳腺癌复发

的重要预测指标，且可能优于单独的 TILs 数
量评估［16］。相较于早期肿瘤，晚期肿瘤中

TME 的抑制性和耗竭性特征可能削弱了 TILs
的预后价值，研究结果存在差异。一项基于

晚期实体瘤患者抗 PD-1/PD-L1 治疗的前瞻

性研究显示，TILs 数量与 PFS 和 OS 均无显著

相关性［17］。然而，在接受帕博利珠单抗姑息

治疗的晚期或转移性 NSCLC 患者中，CD4+TIL
被 确 认 为 PFS 的 重 要 预 测 因 子 ，肿 瘤 内

CD8+TIL 数量则与 OS 呈显著正相关［18］。因

此，TILs 在肿瘤不同阶段和治疗背景下表现

出多样的预测价值，特别是在晚期肿瘤中，细

化分析 TILs 亚群有助于优化其作为治疗反应

预测标志物的应用潜力。最后，不同研究间

TILs 阈值设定的差异也可能影响其预测效

能。在两项针对晚期 HER-2 阳性乳腺癌的

评估方法

流式细胞术

组织微阵列技术

人工智能

原理

通过单克隆抗体对单个细胞进
行多参数、快速的定量分析

对悬浮于流体中的微小颗粒进
行计数和分选

深度学习模型进行识别

优势

高度精确的细胞分选、
快速多参数分析、自
动化和标准化

大规模、高通量、标
准化

自动化精准评估、减
少染色和其他人为操
作对结果的影响

劣势

对样本质量的高要求、空间信息
的缺失、操作复杂性

制片方法繁杂、检测设备昂贵

构建复杂

续表2 研究（CLEOPATRA 和 MA.31）中，TILs 对化疗

联合抗 HER-2 治疗的疗效预测价值不一致，

可能的原因是采用了不同 TILs 截断值［19-20］。

综上所述，TILs 在肿瘤预后预测中具有

潜在价值，但目前数据多为探索性结果，且

TILs 尚未被纳入随机临床试验的分层因素，

仍需更多独立的前瞻性研究验证其临床应用

价值。在研究设计中，也应综合考虑不同肿

瘤类型及其进展阶段的差异，深入探讨 TILs
的功能及其与 TME 的相互作用，并确定各种

肿瘤的最佳 TILs 截断值，以提高其临床疗效

预测能力。

四、TILs 亚群对肿瘤免疫治疗疗效及预

后的预测价值

目前，TILs 已被证实在预测免疫治疗反

应和预后方面显示出显著潜力。随着研究的

深入，不同的 TILs 亚群进一步展现出各自独

特的预测价值。

（一）CD8+T 细胞

CD8+T 细胞是广受关注的 TILs 细胞亚

群，在肿瘤免疫中发挥核心作用，既是免疫

治疗疗效预测的重要指标，也是与多种恶性

肿瘤预后密切相关的关键因素。癌症基因

组图谱（the Cancer Genome Atlas，TCGA）多组

学数据和 21 种恶性肿瘤治疗数据分析显示，

在 36 个变量中，CD8+T 细胞丰度与跨癌种

的 PD-1/PD-L1 治疗反应相关性最高（r=0.72，

P<0.001），因此被视为是抗 PD-1/PD-L1 治

疗的关键预测指标［21］。此外，Bruni 等［22］对

17 种 实 体 瘤 免 疫 细 胞 综 合 分 析 ，进 一 步

证 实 CD8+T 细 胞 是 最 具 预 后 预 测 能 力 的

TILs 亚群。

然而，CD8+T 细胞的高浸润并非预示着

所有肿瘤中的良好疗效。在肾透明细胞癌和

前列腺癌中，高密度的 CD8+T 细胞与较差的

预 后 相 关 ，且 与 抗 PD-1 疗 效 无 显 著 相 关

性［23-24］。这可能与这些肿瘤的免疫抑制性微

环境以及 CD8+T 细胞功能耗竭有关。特别是

在前列腺癌中，慢性炎症可能导致免疫反应

降低，从而进一步削弱 CD8+T 细胞的杀伤功

能［25］。因此，评估 CD8+T 细胞的功能状态至

关重要。

结合 T 细胞功能检测相关的标志物分析

能更准确地反映 CD8+T 细胞的功能状态及

TME 的复杂性。其中，CD103 阳性的组织驻

留记忆 T 细胞（tissue resident memory T cell， 
TRM）在食管癌、胃癌、乳腺癌、肺癌及黑色素

瘤等多种实体瘤中与良好预后密切相关，

其预后价值甚至超越传统的 CD8+TILs［26-27］。

针对乳腺癌 T 细胞进行的单细胞 RNA 测序

进一步证实 TRM 有助于肿瘤免疫监视，并

且是 ICIs 调节的关键靶标［28］。在接受抗

PD-1/PD-L1 治 疗 的 NSCLC 队 列 中 ，

CD8+CD103+TRM 细胞数量的增加与 ICIs 治疗

应 答 有 关［29］。 此 外 ，表 皮 生 长 因 子 受 体

（epidermal growth factor receptor， EGFR）突变

的 NSCLC 患者的 CD103+CD8+T 细胞比例显著

降低，这可能部分解释了其对 PD-1 抑制剂

响应较差的原因［30］。因此，基于 TRM 样细

胞比例的评估在作为预后标志物的同时，

或许能够为 EGFR 突变患者提供新的治疗

策略。

除了 CD103 外，另一重要标志物 CD39
在 CD8+T 细 胞 中 也 具 有 关 键 意 义 。 表 达

CD39 的 CD8+T 细胞富含克隆性增殖淋巴细

胞群的特征，表达颗粒酶 B 等细胞毒性标志

物，且具有耗竭及活化特征［31］。一项对 440
例 肺 癌 样 本 的 流 式 细 胞 分 析 结 果 显 示 ，

CD39+CD8+T 细胞的较高基线比例与 ICIs 治

疗的良好临床结果相关［31］。然而，在小细胞

肺癌（small cell lung cancer，SCLC）中，CD39
高表达的 CD8+T 细胞却与疾病进展和较差的

生存率相关［32］。

综上所述，虽然 CD8+T 细胞是研究最多、

最被认可的免疫治疗疗效指标，但单纯依赖

其数量并不足以全面预测免疫治疗疗效及肿
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研究（CLEOPATRA 和 MA.31）中，TILs 对化疗

联合抗 HER-2 治疗的疗效预测价值不一致，

可能的原因是采用了不同 TILs 截断值［19-20］。

综上所述，TILs 在肿瘤预后预测中具有

潜在价值，但目前数据多为探索性结果，且

TILs 尚未被纳入随机临床试验的分层因素，

仍需更多独立的前瞻性研究验证其临床应用

价值。在研究设计中，也应综合考虑不同肿

瘤类型及其进展阶段的差异，深入探讨 TILs
的功能及其与 TME 的相互作用，并确定各种

肿瘤的最佳 TILs 截断值，以提高其临床疗效

预测能力。

四、TILs 亚群对肿瘤免疫治疗疗效及预

后的预测价值

目前，TILs 已被证实在预测免疫治疗反

应和预后方面显示出显著潜力。随着研究的

深入，不同的 TILs 亚群进一步展现出各自独

特的预测价值。

（一）CD8+T 细胞

CD8+T 细胞是广受关注的 TILs 细胞亚

群，在肿瘤免疫中发挥核心作用，既是免疫

治疗疗效预测的重要指标，也是与多种恶性

肿瘤预后密切相关的关键因素。癌症基因

组图谱（the Cancer Genome Atlas，TCGA）多组

学数据和 21 种恶性肿瘤治疗数据分析显示，

在 36 个变量中，CD8+T 细胞丰度与跨癌种

的 PD-1/PD-L1 治疗反应相关性最高（r=0.72，

P<0.001），因此被视为是抗 PD-1/PD-L1 治

疗的关键预测指标［21］。此外，Bruni 等［22］对

17 种 实 体 瘤 免 疫 细 胞 综 合 分 析 ，进 一 步

证 实 CD8+T 细 胞 是 最 具 预 后 预 测 能 力 的

TILs 亚群。

然而，CD8+T 细胞的高浸润并非预示着

所有肿瘤中的良好疗效。在肾透明细胞癌和

前列腺癌中，高密度的 CD8+T 细胞与较差的

预 后 相 关 ，且 与 抗 PD-1 疗 效 无 显 著 相 关

性［23-24］。这可能与这些肿瘤的免疫抑制性微

环境以及 CD8+T 细胞功能耗竭有关。特别是

在前列腺癌中，慢性炎症可能导致免疫反应

降低，从而进一步削弱 CD8+T 细胞的杀伤功

能［25］。因此，评估 CD8+T 细胞的功能状态至

关重要。

结合 T 细胞功能检测相关的标志物分析

能更准确地反映 CD8+T 细胞的功能状态及

TME 的复杂性。其中，CD103 阳性的组织驻

留记忆 T 细胞（tissue resident memory T cell， 
TRM）在食管癌、胃癌、乳腺癌、肺癌及黑色素

瘤等多种实体瘤中与良好预后密切相关，

其预后价值甚至超越传统的 CD8+TILs［26-27］。

针对乳腺癌 T 细胞进行的单细胞 RNA 测序

进一步证实 TRM 有助于肿瘤免疫监视，并

且是 ICIs 调节的关键靶标［28］。在接受抗

PD-1/PD-L1 治 疗 的 NSCLC 队 列 中 ，

CD8+CD103+TRM 细胞数量的增加与 ICIs 治疗

应 答 有 关［29］。 此 外 ，表 皮 生 长 因 子 受 体

（epidermal growth factor receptor， EGFR）突变

的 NSCLC 患者的 CD103+CD8+T 细胞比例显著

降低，这可能部分解释了其对 PD-1 抑制剂

响应较差的原因［30］。因此，基于 TRM 样细

胞比例的评估在作为预后标志物的同时，

或许能够为 EGFR 突变患者提供新的治疗

策略。

除了 CD103 外，另一重要标志物 CD39
在 CD8+T 细 胞 中 也 具 有 关 键 意 义 。 表 达

CD39 的 CD8+T 细胞富含克隆性增殖淋巴细

胞群的特征，表达颗粒酶 B 等细胞毒性标志

物，且具有耗竭及活化特征［31］。一项对 440
例 肺 癌 样 本 的 流 式 细 胞 分 析 结 果 显 示 ，

CD39+CD8+T 细胞的较高基线比例与 ICIs 治

疗的良好临床结果相关［31］。然而，在小细胞

肺癌（small cell lung cancer，SCLC）中，CD39
高表达的 CD8+T 细胞却与疾病进展和较差的

生存率相关［32］。

综上所述，虽然 CD8+T 细胞是研究最多、

最被认可的免疫治疗疗效指标，但单纯依赖

其数量并不足以全面预测免疫治疗疗效及肿
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瘤预后，多种功能标志物的联合评估可为个

体化免疫治疗提供更可靠的依据。

（二）CD4+T 细胞及其亚群

1. CD4+T 细胞

CD4+T 细胞浸润在黑色素瘤以及 NSCLC
等肿瘤中被认为与良好的预后相关［10-11］。Jia
等［33］在接受新辅助化疗的 NSCLC 患者的研

究中对治疗前后 TME 的预后价值进行了比

较，结果显示，治疗后 CD4+TIL 水平升高是

NSCLC 患者的独立预后因素，且治疗重塑后

的 TME 的预后价值优于基线。值得注意的

是，CD4+T 细胞在不同的细胞因子环境中，可

分化为如 Th1、Th2、Th9、Th17、Tregs 等效应细

胞。它们通过分泌不同的细胞因子来激活和

调节免疫反应，其对肿瘤预后的影响也因功

能的差异而有所不同［34］，因此，进一步细化

CD4+T 细胞亚群有助于更好理解其在肿瘤治

疗疗效及预后预测中的价值。

2.Th1、Th2 和 Th17 细胞

与 CD8+T 细胞类似，Th1 细胞及其产生的

细胞因子［如干扰素 γ（interferon γ， IFN-γ）］
在乳腺癌、食管癌、结直肠癌等肿瘤中与良好

预后密切相关［35-36］。然而，在 NSCLC 中，高水

平 的 Th1 细 胞 可 能 与 术 后 生 存 率 降 低 相

关［22］。与 Th1 细胞相比，Th2 和 Th17 细胞的

预后价值研究较为有限，部分原因是它们在

许多肿瘤中的出现频率较低且识别技术较为

复杂。Th2 细胞与侵袭性肿瘤的恶性特征相

关。一项研究分析了 69 例接受手术切除的

ⅠB～Ⅲ期胰腺癌患者的肿瘤样本，结果显

示，肿瘤基质中存在的 Th2 细胞与疾病进展

相关，Th2/Th1 比值被确定为患者生存的独立

预后因素［37］。关于 Th17 细胞的预后作用，研

究结果存在争议。有研究显示，Th17 细胞的

高浸润与胃癌、食管癌和卵巢癌患者的生存

率提高相关，但在结直肠癌、NSCLC 中却与

较差的预后相关［22］。这种差异可能部分归

因于 Th17 细胞的识别不够准确，依赖 IL-17

水平来评估 Th17 细胞的预后价值可能存在

偏差［22］。

3. Tregs
Tregs 以关键转录因子叉头框蛋白 P3

（forkhead box protein P3， FoxP3）的表达为特

征，在肿瘤发病机制中具有双重作用，其预后

价值也因肿瘤类型不同而呈现明显差异。其

中，Tregs 与 NSCLC、黑色素瘤、乳腺癌、肾癌

等肿瘤的不良预后相关［11， 38］；而在头颈鳞状

细 胞 癌 、膀 胱 癌 中 则 往 往 提 示 较 好 的 预

后［39-40］；在结直肠癌中的预后价值尚有争议。

Saito 等［41］将直肠癌中的 Tregs 细分为 FoxP3
高表达的经典抑制性 Tregs 和 FoxP3 低表达的

非经典非抑制性 Tregs，发现前者与较差预后

显著相关，而后者与更好预后相关，表明

Tregs 在表型和功能上的异质性可能是其预

后作用有差异的原因。除了 Treg 传统分群

外，近期研究还聚焦于 Treg 的增殖状态，特别

是 Ki67+ 增殖性 Treg 在肿瘤免疫中的作用。

在 CONTINUUM 和 DIPPER 两项 Ⅲ 期临床试

验中，验证了 Ki67+增殖性 Treg 在预测局部晚

期鼻咽癌患者对标准治疗联合抗 PD-1 治疗

反应中的作用，结果表明，Ki67+增殖性 Tregs
在肿瘤中的数量与 TME 中的免疫抑制状态

有关，其高表达与 ICIs 疗效的降低相关，提示

其 作 为 新 的 免 疫 治 疗 标 志 物 的 潜 力［42］。

Tregs 的空间分布也显著影响其预后价值。

Galon 等［3］研究显示，在结直肠癌中，位于肿

瘤间质中的 Tregs 与更好的预后相关，而分布

于肿瘤巢和浸润边缘的 Tregs 则与预后不佳

相关。这些差异可能源于 Tregs 在不同 TME
区域中功能差异有关：间质中的 Tregs 通过抑

制 Th17 细胞介导的炎症性抗微生物反应，间

接抑制肿瘤生长；而位于肿瘤巢和边缘的

Tregs 则直接抑制效应 T 细胞的抗肿瘤免疫反

应，从而促进肿瘤进展［43］。此外，Treg 的免疫

抑制功能可能依赖于其与效应细胞的直接相

互作用。Christian 等［44］分析了接受手术切除

的Ⅰ～Ⅲ期结直肠癌患者的肿瘤样本，发现

Tregs 与 CD8+T 细胞之间的空间距离是无病生

存时间（disease-free survival， DFS）的独立预

测因子。这一现象在在鼻咽癌中也得到了验

证［45］。因此，Tregs 的预后价值不仅依赖于其

数量和抗原表达，还需结合其在 TME 中的空

间分布及其与效应 T 细胞的相互作用。

（三）B 细胞

肿 瘤 浸 润 B 细 胞（tumor-infiltrating B 
cells， TIBs）在肿瘤中作用复杂，既可抑制肿

瘤生长，又能促进其进展及免疫逃逸。有研

究表明，TIBs 可作为免疫治疗反应的潜在标

志物。在一项针对ⅢA 期 NSCLC 患者接受帕

博利珠单抗联合化疗新辅助治疗的研究结果

显示，获得主要病理缓解的肿瘤样本中 B 细

胞显著富集，提示 B 细胞可能在新辅助帕博

利珠单抗治疗的抗肿瘤反应中发挥关键作

用［46］。此外，Cabrita 等［47］的研究表明，在接

受抗或抗 PD-1 治疗的转移性黑色素瘤患者

中，治疗前肿瘤中存在 B 细胞淋巴结构时，患

者对免疫治疗反应更佳。

除了作为免疫治疗生物标志物，TIBs 还

与多种肿瘤的预后密切相关。在乳腺癌、胃

癌、肝细胞癌、卵巢癌等恶性肿瘤中，TIBs 与
预后良好相关［48］。在 NSCLC 中，尽管 TIBs 随
肿瘤分期增加而减少，但其正向的预后影响

仍在各阶段存在［49］。值得注意的是，B 细胞

在肺腺癌中浸润水平较高，在 SCLC 中浸润水

平较低，这可能是 TIBs 在 SCLC 中的预后价值

较低的原因［49］。

另一方面，作为 TIBs 的重要亚群，调节

性 B 细胞（regulatory B cells， Bregs）则表现出

显著的免疫抑制作用，Bregs 通过分泌白细胞

介素 10 （interleukin 10， IL-10）、转化生长因

子 β（transforming growth factor- β，TGF- β）等

细胞因子，或上调 PD-L1 和 CTLA-4 等免疫调

节分子，抑制 T 细胞和 NK 细胞的抗肿瘤反

应，从而增强肿瘤的免疫逃逸能力［49］。目

前，关于 Bregs 的免疫疗效预测及预后价值的

研究尚不充分，有待进一步探索。针对 TIB
功能亚群的深入研究有助于提高 TIBs 其疗效

及预后预测的潜力。

（四）NK 细胞

NK 细胞通过与肿瘤细胞和其他免疫细

胞的相互作用控制肿瘤生长。尽管 TME 中

的 NK 细胞数量少于 T 细胞和 B 细胞，且浸润

度随着疾病进展而下降［50］，但仍然与预后良

好密切相关。一项荟萃分析显示，NK 细胞浸

润在乳腺癌、结直肠癌、头颈部肿瘤等实体瘤

中与较好的 OS 相关［51］。NK 细胞的数量和空

间分布同样提供了额外的预后信息。有研究

显示，上皮内浸润比肿瘤邻近基质中的 NK 细

胞浸润更能预测 OS［51］，NK 细胞在侵袭边缘

与肿瘤中心的比例或许能够提供治疗反应的

早期预示［52］。这些研究凸显了 NK 细胞在肿

瘤免疫中的关键角色，并为临床治疗提供了

新的视角。

五、TILs 与 PD-L1 等免疫标志物的联合

分析

目前，PD-L1 已获美国食品药品管理局

（Food and Drug Administration，FDA）批准作为

治疗的生物标志物，尽管其表达与肿瘤应答

率相关，但作为单一预测标志物的效果有限。

此外，PD-L1 的表达与 TILs 密切相关，其中

CD8+T 细胞通过分泌 IFN-γ 诱导肿瘤及其微

环境中 PD-L1 的上调，导致适应性免疫抗性，

并促进免疫逃逸；与此同时，PD-1/PD-L1 通

路进一步抑制 T 细胞的功能，从而限制抗肿

瘤免疫反应［53］。因此，联合分析 PD-L1 表达

与 TILs 的策略在预测 ICIs 疗效方面可能会显

示出更大的潜力。

Teng 等［ 54］根 据 TILs 的 存 在 与 否 和

PD-L1 的 表 达 将 TME 分 为 Ⅰ 型（PD-L1+ 、

TIL+）、Ⅱ型（PD-L1-、TIL-）、Ⅲ型（PD-L1+、

TIL-）和Ⅳ型（PD-L1-、TIL+），以上分型已应

用于多种实体瘤（如黑色素瘤、NSCLC、乳腺
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的Ⅰ～Ⅲ期结直肠癌患者的肿瘤样本，发现

Tregs 与 CD8+T 细胞之间的空间距离是无病生

存时间（disease-free survival， DFS）的独立预

测因子。这一现象在在鼻咽癌中也得到了验

证［45］。因此，Tregs 的预后价值不仅依赖于其

数量和抗原表达，还需结合其在 TME 中的空

间分布及其与效应 T 细胞的相互作用。

（三）B 细胞

肿 瘤 浸 润 B 细 胞（tumor-infiltrating B 
cells， TIBs）在肿瘤中作用复杂，既可抑制肿

瘤生长，又能促进其进展及免疫逃逸。有研

究表明，TIBs 可作为免疫治疗反应的潜在标

志物。在一项针对ⅢA 期 NSCLC 患者接受帕

博利珠单抗联合化疗新辅助治疗的研究结果

显示，获得主要病理缓解的肿瘤样本中 B 细

胞显著富集，提示 B 细胞可能在新辅助帕博

利珠单抗治疗的抗肿瘤反应中发挥关键作

用［46］。此外，Cabrita 等［47］的研究表明，在接

受抗或抗 PD-1 治疗的转移性黑色素瘤患者

中，治疗前肿瘤中存在 B 细胞淋巴结构时，患

者对免疫治疗反应更佳。

除了作为免疫治疗生物标志物，TIBs 还

与多种肿瘤的预后密切相关。在乳腺癌、胃

癌、肝细胞癌、卵巢癌等恶性肿瘤中，TIBs 与
预后良好相关［48］。在 NSCLC 中，尽管 TIBs 随
肿瘤分期增加而减少，但其正向的预后影响

仍在各阶段存在［49］。值得注意的是，B 细胞

在肺腺癌中浸润水平较高，在 SCLC 中浸润水

平较低，这可能是 TIBs 在 SCLC 中的预后价值

较低的原因［49］。

另一方面，作为 TIBs 的重要亚群，调节

性 B 细胞（regulatory B cells， Bregs）则表现出

显著的免疫抑制作用，Bregs 通过分泌白细胞

介素 10 （interleukin 10， IL-10）、转化生长因

子 β（transforming growth factor- β，TGF- β）等

细胞因子，或上调 PD-L1 和 CTLA-4 等免疫调

节分子，抑制 T 细胞和 NK 细胞的抗肿瘤反

应，从而增强肿瘤的免疫逃逸能力［49］。目

前，关于 Bregs 的免疫疗效预测及预后价值的

研究尚不充分，有待进一步探索。针对 TIB
功能亚群的深入研究有助于提高 TIBs 其疗效

及预后预测的潜力。

（四）NK 细胞

NK 细胞通过与肿瘤细胞和其他免疫细

胞的相互作用控制肿瘤生长。尽管 TME 中

的 NK 细胞数量少于 T 细胞和 B 细胞，且浸润

度随着疾病进展而下降［50］，但仍然与预后良

好密切相关。一项荟萃分析显示，NK 细胞浸

润在乳腺癌、结直肠癌、头颈部肿瘤等实体瘤

中与较好的 OS 相关［51］。NK 细胞的数量和空

间分布同样提供了额外的预后信息。有研究

显示，上皮内浸润比肿瘤邻近基质中的 NK 细

胞浸润更能预测 OS［51］，NK 细胞在侵袭边缘

与肿瘤中心的比例或许能够提供治疗反应的

早期预示［52］。这些研究凸显了 NK 细胞在肿

瘤免疫中的关键角色，并为临床治疗提供了

新的视角。

五、TILs 与 PD-L1 等免疫标志物的联合

分析

目前，PD-L1 已获美国食品药品管理局

（Food and Drug Administration，FDA）批准作为

治疗的生物标志物，尽管其表达与肿瘤应答

率相关，但作为单一预测标志物的效果有限。

此外，PD-L1 的表达与 TILs 密切相关，其中

CD8+T 细胞通过分泌 IFN-γ 诱导肿瘤及其微

环境中 PD-L1 的上调，导致适应性免疫抗性，

并促进免疫逃逸；与此同时，PD-1/PD-L1 通

路进一步抑制 T 细胞的功能，从而限制抗肿

瘤免疫反应［53］。因此，联合分析 PD-L1 表达

与 TILs 的策略在预测 ICIs 疗效方面可能会显

示出更大的潜力。

Teng 等［ 54］根 据 TILs 的 存 在 与 否 和

PD-L1 的 表 达 将 TME 分 为 Ⅰ 型（PD-L1+ 、

TIL+）、Ⅱ型（PD-L1-、TIL-）、Ⅲ型（PD-L1+、

TIL-）和Ⅳ型（PD-L1-、TIL+），以上分型已应

用于多种实体瘤（如黑色素瘤、NSCLC、乳腺
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癌等）［54］。其中，Ⅰ型患者因 TILs 提供了充

足的免疫激活环境，最可能从 ICIs 中获益。

在黑色素瘤和 NSCLC 中，Ⅰ型患者的 ORR 和

PFS 显 著 优 于 Ⅲ 型［54-55］。 相 较 之 下 ，Ⅱ 型

（PD-L1-，TIL-）患者被认为属于免疫忽视

型，预后较差，且对免疫单药治疗效果有

限［54］，可能需联合放疗、化疗或粒细胞-巨噬

细胞集落刺激因子等疗法来增强抗原呈递

并激活免疫反应［54］。Ⅲ型患者的先天性免

疫抵抗导致 PD-1/PD-L1 阻断疗法难以有效

激发 T 细胞反应，可能需要采用疫苗或放疗

等策略来诱导抗原释放［54］。对于Ⅳ型患者，

治疗策略则需根据 TILs 和肿瘤的特征制定，

如携带 JAK1/2 突变的肿瘤对 PD-1 阻断可能

产生抗性，需采用其他检查点抑制剂或非免

疫疗法来发挥抗肿瘤效果［54］。

此外，TILs 的空间分布数量，尤其是免疫

评分，已在结直肠癌的免疫预后评估中得到

广泛应用，显示出极高的预后价值，甚至在某

些情况下可以协助或替代传统的 TNM 分

期［3， 56］。除 PD-L1 和免疫评分外，肿瘤突变

负荷、肠道微生物群、HLA、INF- γ 等因素也

可能影响免疫治疗效果［57］。但尚需进一步

研究来优化这些生物标志物的联合应用。

六、总结与展望

TILs 作为 TME 的重要组成部分，在肿瘤

免疫治疗中的临床价值备受关注。随着 ICIs
等免疫疗法的发展，TILs 的数量、分布及亚群

特征已被确立为预测疗效和预后的关键生物

标志物。有研究表明，TILs 不仅能够反映

TME 的免疫状态，还与多种实体瘤的治疗反

应和生存预后密切相关。CD8+T 细胞是预测

患者预后的核心指标且与 ICIs 应答高度相

关；CD4+T 细胞影响预后，但细胞亚群分析有

待细化；TIBs通常与良好预后相关，但 Bregs可
促进肿瘤进展；NK 细胞预示良好预后，且其

空间分布可为疗效评估提供额外信息（表 3）。

然而，TILs 的临床应用仍面临挑战。首

先，TILs 的高度异质性导致其作为单一标志

物的普适性受限。例如，局部活检可能因无

法反映 TME 整体免疫景观而产生偏差，而

TILs 的动态变化受肿瘤分期、免疫状态及治

疗史等多因素干扰。其次，不同研究对 TILs
的定义阈值、评分标准及功能状态评估存在

差异，阻碍了结果的临床可比性。此外，TILs
亚群的功能多样性（如 CD8+T 细胞中效应型

与耗竭型亚群共存）需结合单细胞测序等高

分辨率技术深入解析。

未来研究需要关注 TILs 的动态变化及其

与治疗疗效的关系。相较于基线水平，治疗

过程中 TILs 的动态变化更能反映 TME 的重

塑特性及治疗敏感性。因此，针对治疗前后

不同时间点的 TILs 分析，不仅有助于揭示

TME 的动态变化，还能够评估肿瘤对免疫治

疗的即时反应和潜在的长期免疫记忆效应，

从而为治疗策略的调整和疗效预测提供依

据。此外，TME 的复杂性决定了仅凭 TILs 难

以全面预测肿瘤患者对免疫治疗的反应。

将 TILs 与其他生物标志物进行联合分析，构

建综合免疫评分体系，可进一步提高疗效预

测的准确性。最后，空间转录组学、单细胞

测序和人工智能等新兴技术的应用，为解析

TILs 的空间分布和功能状态提供了更高的

准确性。

总之，TILs 在免疫治疗反应及预后预测

中的潜力已初步得到验证，但实现 TILs 的全

面临床转化仍需更多前瞻性研究支持。通过

多学科协作与技术创新，有望进一步揭示

TILs 在肿瘤免疫中的作用机制，筛选免疫优

势患者，优化治疗效果并提高生存率。
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