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·专家述评·
王  青，等

［摘要］ 三阴性乳腺癌（triple-negative breast cancer，TNBC）是一种高度侵袭

性且预后不良的乳腺癌亚型，三级淋巴结构（tertiary lymphoid structure，TLS）
是肿瘤微环境中的免疫活性区域，由树突状细胞、B细胞、T细胞等免疫细胞组

成，能够调节肿瘤免疫反应。TLS在TNBC中的异质性特征，如密度、结构成熟

度和分子表达模式，影响着肿瘤免疫微环境，进而影响治疗反应和临床表现。

研究表明，TLS的密度和成熟度与TNBC患者的病理学完全缓解（pathological 
complete response，pCR）呈正相关，TLS通过增强肿瘤浸润免疫细胞的数量，

改善抗肿瘤免疫反应，增加TNBC对化疗和免疫治疗的敏感性。最新研究发现，

成熟的TLS与有效的免疫反应相关，成为预测治疗反应的重要标志物。将TLS与
免疫检查点抑制剂联合应用，展现出良好的治疗前景。此外，有研究表明，促

进TLS的形成或增强其功能，可以提高抗肿瘤免疫效应，改善TNBC患者的治疗

效果。通过靶向TLS，能够减少免疫逃逸，提高免疫治疗的敏感性。然而，TLS
在临床应用中仍面临挑战，尤其是其异质性对治疗反应的影响。TLS的评估方法

尚未标准化，缺乏统一的标准和诊断体系，限制了其广泛应用。未来的研究应

着重解决这些问题，开发标准化评估工具，并进一步探讨TLS在免疫逃逸、免疫

耐药机制中的作用。本综述总结和分析TLS在TNBC中的研究进展，旨在为确立

TNBC患者个体化免疫治疗策略提供新的思路。
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三阴性乳腺癌（triple-negative breast cancer，
TNBC）是乳腺癌的一种高度侵袭性亚型，占

所有乳腺癌的15%~20%［1］。由于TNBC缺乏雌

激素受体、孕激素受体和人表皮生长因子受体

2（human epidermal growth factor receptor 2，
HER2）的表达，传统的内分泌治疗和HER2靶向

治疗对其基本无效［2］。这使得TNBC的治疗选

择有限，患者预后较差，其复发率和死亡率均显

著高于其他乳腺癌亚型，给临床治疗带来了巨大 
挑战［3］。

新辅助治疗（neoadjuvant therapy，NAT）

是改善TNBC患者预后的重要手段，通过在手术

前施行系统性治疗，可缩小肿瘤体积，进而提高

手术的切除率［4］。然而，尽管NAT在一定程度

上提高了病理学完全缓解（pathological complete 
response，pCR）率，但仍有超过70%的患者无法

达到pCR，且其复发和死亡风险依然较高［5］。

这提示我们需要深入探索影响TNBC患者对NAT
反应的因素，以期提高治疗效果。

近年来，肿瘤微环境（ t u m o r  m i c r o -
environment，TME）中的免疫细胞浸润，尤其是

B细胞和T细胞的活化，被认为在肿瘤的发生、

Current status and prospects of tertiary lymphoid structure heterogeneity in predicting response to neoadjuvant 
therapy and characterizing immune microenvironment in triple-negative breast cancer  WANG Qing1, YU 
Yushuai1, WANG Chenxi2, JIANG Zirong1, LI Jialu3, TANG Shicong2, SONG Chuangui1  (1. Department of Breast 
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［Abstract］ Triple-negative breast cancer (TNBC) is a highly aggressive and prognostically unfavorable subtype. Tertiary 
lymphoid structure (TLS) within the tumor microenvironment, comprising dendritic cells, B cells, T cells, and other immune cells, 
modulate the tumor immune response. The heterogeneity of TLS in TNBC, such as density, structural maturity, and molecular 
expression patterns, affects the tumor immune microenvironment and, consequently, treatment responses and clinical outcomes. 
Studies indicate a positive correlation between the density and maturity of TLS and the pathological complete response (pCR) of 
TNBC patients, with TLS enhancing the quantity of tumor-infiltrating immune cells and improving anti-tumor immune responses, 
thereby increasing sensitivity to chemotherapy and immunotherapy. Recent research has found that mature TLS are associated with 
effective immune responses, becoming significant predictors of treatment response. The combination of TLS with immune checkpoint 
inhibitors has shown promising prospects. Research demonstrates that promoting the formation or enhancing the functionality of TLS 
can improve anti-tumor immune effects and enhance treatment outcomes for TNBC patients. Targeting TLS may reduce immune 
evasion and increase the sensitivity to immunotherapy. However, clinical application of TLS still faces challenges, particularly the 
impact of their heterogeneity on treatment response. Current assessment methods for TLS are not standardized, lacking a uniform 
standard and diagnostic system, which limits their widespread application. Future research should focus on resolving these issues 
by developing standardized assessment tools and further exploring the role of TLS in immune escape and resistance mechanisms. 
This review aimed to summarize and analyze the existing research progress on TLS in TNBC, in order to provide new ideas for the 
development of personalized immunotherapy strategies.
［Key words］ Tertiary lymphoid structures; Triple-negative breast cancer; Neoadjuvant therapy; Immune microenvironment

发展和治疗反应中起着关键作用［6］。三级淋巴

结构（tertiary lymphoid structure，TLS）是一种

由B细胞、T细胞、树突状细胞（dendritic cell，
DC）、滤泡树突状细胞（follicular dendritic 
cell，FDC）和高内皮微静脉（high endothelial 
venule，HEV）等组成的异位淋巴聚集体，通

常在慢性炎症或持续的免疫刺激下形成［7］。 
研究［7-8］表明，TLS在多种实体瘤中与患者的良

好预后相关，包括非小细胞肺癌、黑色素瘤和

结直肠癌等。然而，TLS在TNBC中的异质性特

征，以及其对免疫微环境和NAT反应的影响，尚

未得到充分的研究和理解。

鉴于TLS可能在调节肿瘤免疫反应和影响

治疗效果方面发挥重要作用，深入研究TLS在

TNBC中的异质性及其与NAT反应的关系，具有

重要的临床意义。本综述总结和分析现有关于

TLS在TNBC中的研究进展，探讨其在预测NAT
反应和揭示免疫微环境特征中的潜在价值，旨在

为确立个体化免疫治疗策略提供新的思路。

1 TLS的异质性在TNBC中的研究进展

1.1 TLS的组成和形成机制

TLS由多种免疫细胞构成［9］。TLS的形成与
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TME中的慢性免疫刺激密切相关，尤其是长期抗

原暴露与免疫细胞的聚集。TLS与传统的次级淋

巴器官不同，并非在健康组织中预先存在，而是

在慢性抗原刺激下才产生，形成机制与淋巴组织

诱导细胞（lymphoid tissue inducer cell，LTi）和

淋巴毒素信号转导通路相关［10］。

1.2 TLS在TNBC中的分布和异质性

TLS在TNBC中的分布具有显著的异质性，

通常存在于肿瘤内部（肿瘤内TLS）和肿瘤周围

（肿瘤周围TLS），并可能影响肿瘤的免疫监

视。研究［11］显示，TLS的数量和密度与患者的

预后密切相关，高密度的TLS通常与较好的预后

相关。尽管有研究［12］表明，肿瘤内TLS可能有

较好的预后意义，但不同空间位置的TLS在临

床意义上的差异仍不明确，需要进一步的研究 
验证。

1.3 TLS的结构和功能异质性

TLS在结构上存在成熟和不成熟的差异。成

熟的TLS通常具有复杂的结构，包括明显的生发

中心（germinal center，GC），能够有效地支持B
细胞的活化和高亲和力抗体的产生。而不成熟的

TLS缺乏这些关键结构，其在免疫应答中的作用

可能有限［10］。这种结构的异质性直接影响TLS
的功能：成熟的TLS能够促进抗原特异性T细胞

的扩增，产生长效的免疫记忆，从而增强抗肿瘤

免疫反应；而不成熟的TLS可能仅在肿瘤的早期

免疫反应中发挥作用［13］。

1.4 影响TLS因素的研究进展

TLS的异质性受多种因素影响，包括患者的

个体差异（如年龄、基因背景）、肿瘤的生物学

特性（如肿瘤大小、分级、分期）以及TME的特

征（如细胞因子和代谢产物的水平）。例如，老

年患者由于免疫系统的衰老，可能表现出较少的

TLS形成或较低的TLS成熟度，影响其对免疫治

疗的反应。TME中的代谢特征，如乳酸累积和低

氧环境，也可抑制免疫细胞功能，阻碍TLS的有

效发育。此外，不同的肿瘤类型中，特定的基质

细胞和成纤维细胞可能在TLS的形成中发挥关键

作用，进一步说明TLS的形成机制在不同肿瘤中

具有异质性［14］。

2 TNBC中TLS与免疫微环境相互作用的研究进展

2.1 TLS在肿瘤免疫微环境中的作用研究

TLS作为肿瘤免疫微环境中的重要组成部

分，已被证明在TNBC的免疫反应中发挥着关键

的作用［15］。成熟的TLS通过为免疫细胞提供局

部的聚集场所，促进了T细胞和B细胞的活化与

增殖，从而增强了抗肿瘤免疫反应。研究［16］表

明，肿瘤内部TLS的存在与较高的肿瘤浸润性淋

巴细胞（tumor-infiltrating lymphocyte，TIL）密

度以及更好的临床预后相关，提示TLS在免疫反

应的启动和维持中起到了至关重要的作用。然

而，关于TLS在不同肿瘤部位对预后的意义仍存

在一定争议，需要更多的临床研究揭示其具体 
作用。

2.2 TLS与免疫细胞相互作用的研究进展

TLS中的免疫细胞包括T细胞、B细胞和

DC，在TNBC的抗肿瘤免疫反应中起着协调作

用。B细胞通过形成GC产生高亲和力抗体直接

抑制肿瘤生长，而DC则通过抗原提呈促进T细

胞的激活。T_FH细胞在TLS的T细胞区内占主导

地位，协同其他免疫细胞增强免疫反应［11］。此

外，HEV的存在促进了免疫细胞的持续招募，

维持TLS的免疫活性，进而增强抗肿瘤的免疫 
反应［17］。

2.3 TLS对免疫检查点分子的影响研究

TLS通过调节免疫检查点分子表达，可能改

善TNBC的免疫逃逸机制。研究［18］发现，TLS的
形成与程序性死亡受体1（programmed death-1，
PD-1）和程序性死亡配体1（programmed cell 
death 1 ligand 1，PD-L1）等免疫检查点分子表

达的下降相关，这可能有助于减少免疫抑制信

号，提高免疫细胞的效应功能。此外，TLS的B
细胞和T细胞密度增加，以及GC的形成，已被

证明与免疫检查点阻断剂（immune checkpoint 
blockade，ICB）治疗的效果密切相关［19］。上述

研究结果表明，TLS可能成为ICB治疗响应的一

个生物标志物，未来的研究将进一步探索TLS在
免疫治疗中的潜在作用。

3 TNBC中TLS在NAT效果预测中的研究进展

3.1 TLS与NAT疗效的相关性

TLS的高密度与TNBC患者在NAT中获得pCR
显著相关。研究［20］表明，TLS中CD4+辅助性T
细胞的积累与pCR及较长的无病生存期（disease-
free survival，DFS）密切相关。此外，TLS的
成熟度，尤其是GC的形成，也是影响NAT效果

的重要因素。成熟的TLS通过激活B细胞和T细

胞，增强免疫反应，从而提高NAT的效果［21］。

有研究［22］发现，TLS的空间分布对治疗反应有
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显著影响。肿瘤内TLS的预测效能优于肿瘤周围

TLS，这可能由于肿瘤内TLS更直接参与免疫调

节并促进效应性免疫细胞的抗肿瘤作用。

3.2 临床研究与TLS预测作用的证据

现有研究普遍支持TLS在预测TNBC患者

NAT反应中的作用。TLS高密度与pCR以及较好

的预后密切相关［23］。但也有研究［24-25］指出，

TLS的预测价值可能因患者群体差异和评估方法

的不同而有所改变。因此，未来应开展大规模

的多中心研究，以验证TLS在不同人群中的预测 
作用［26］。

3.3 TLS与其他预后指标的比较

与其他预后指标如TIL相比，TLS作为有组

织的淋巴结构也许更能反映免疫反应的持续性和

有效性。此外，TLS的预测能力与肿瘤突变负荷

（tumor mutation burden，TMB）和BRCA1/2基因

突变状态密切相关。对于高TMB或BRCA突变的

患者，TLS的存在可能进一步增强免疫反应，提

高NAT的效果［27-28］。

4 TNBC中TLS的临床应用研究进展

4.1 TLS在预测疗效和预后中的应用

TLS作为肿瘤免疫微环境的重要组成部分，

其检测和评估在临床上具有可行性和实用性。通

过免疫组织化学染色、免疫荧光染色等技术，

可以在肿瘤组织切片中准确地识别和量化TLS。
研究［29］表明，TLS的密度、成熟度和空间分布

与TNBC患者的预后和治疗反应密切相关。TLS
丰富的患者通常具有更高的pCR、更长的DFS和
总生存期（overall survival，OS）［30］。因此，

TLS可作为预测TNBC患者预后和治疗反应的可

靠生物标志物，帮助临床医师制定个体化的治

疗策略。对于TLS高丰度的患者，可考虑加强

NAT方案或联合免疫治疗，以提高治疗效果。相

反，对于TLS低丰度的患者，可能需要探索其他

的治疗策略，如采用不同的药物组合或新型治疗 
方法［31］。

4.2 TLS的靶向治疗策略进展

促进TLS的形成和功能增强已成为治疗策

略的一部分。通过补充趋化因子（如CXCL13、
CCL21）或激活相关的信号转导通路，可增强

TLS在肿瘤部位的生成并促进免疫反应［32］。通

过外源性补充这些趋化因子或激活相关信号转导

通路，可以促进TLS在肿瘤部位的生成，增强局

部免疫反应。例如，在动物模型中，局部表达

CXCL13或CCL21可诱导TLS形成，增加免疫细

胞浸润，抑制肿瘤生长［33］。此外，使用淋巴毒

素通路的激动剂，如LIGHT（淋巴毒素同源诱导

因子），也被证明能够诱导TLS形成，改善抗肿

瘤免疫应答的效果［34］。

除了促进TLS的形成，增强其功能也是潜在

的治疗途径。通过调节免疫细胞的活性，改善

TLS内的抗原呈递和淋巴细胞活化过程，可以提

高抗肿瘤免疫效应。例如，使用免疫佐剂或小分

子调节剂，激活DC和B细胞的功能，增强抗原提

呈和抗体产生［35］。

4.3 TLS与免疫治疗的结合

TLS的存在与免疫检查点分子（如PD-1/PD-
L1）的高表达相关，这使得TLS丰富的TNBC患

者可能对免疫检查点抑制剂（immune checkpoint 
inhibitor，ICI）治疗反应更明显［36］。未来，结

合促进TLS形成的策略与ICI，有望提高治疗效

果，并克服单一治疗的局限性［37］。在临床前研

究中，TLS生成的促进疗法与ICI联合使用，已显

示出显著的抗肿瘤效果，进一步验证了其临床应

用的潜力。

4.4 TLS在临床应用中的挑战

尽管TLS在TNBC的临床应用前景广阔，但

仍面临若干挑战。TLS在不同肿瘤和患者群体中

的异质性可能影响其作为生物标志物和治疗靶点

的可靠性。此外，增强TLS的形成和功能可能导

致免疫系统过度激活，引发不良反应。因此，未

来需要开发安全有效的调控手段，同时建立TLS
的评估标准，确保其在临床中的广泛应用。

5 总结与展望

TLS作为TNBC的一个重要的免疫微环境组

成部分，其在预测疗效和患者预后中的应用已获

得越来越多的关注。TLS的密度、成熟度和空间

分布与患者的治疗反应、预后及生存率密切相

关，为临床医师提供了个体化治疗策略的有效

工具。尤其是在NAT中，TLS的高密度与较高的

pCR率相关，这使其成为判断治疗反应的有力生

物标志物。

此外，针对TLS的靶向治疗策略，尤其是与

免疫治疗的结合，展现出了良好的前景。通过促

进TLS的形成和功能增强，有望加强肿瘤免疫反

应，提高TNBC患者的治疗效果和生活质量。ICI
与TLS形成的联合应用可能是未来治疗TNBC的

一种创新策略。然而，TLS在临床应用中的挑战
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仍不容忽视。异质性、检测方法标准化、TLS与
免疫治疗的协同效应等问题亟待解决。现有研究

表明，TLS在不同患者和肿瘤类型中的表现存在

显著差异，且不同的检测和评估标准尚未统一。

因此，未来研究应集中在深入探讨TLS的作用机

制、规范TLS检测方法及标准化评估体系的建

立。同时，还需关注如何平衡增强TLS功能与控

制免疫不良反应的风险，以确保安全性和疗效的

最大化。

总之，TLS在TNBC的治疗中具有巨大的潜

力，但其临床应用仍需进一步地探索和验证。未

来的研究不仅需要验证TLS作为生物标志物和治

疗靶点的有效性，还应关注如何通过靶向治疗提

高其在临床治疗中的价值，最终为TNBC患者带

来更多的生存希望和改善生活质量的机会。
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观察性流行病学研究的报告指南——STROBE声明
　　观察性研究在调查疾病病因、医疗干预的效果和危害方面具有重要作用，主要设计类型包括队列研究、病

例对照研究和横断面研究。如果观察性流行病学研究的报告不完整、不充分，就会妨碍对研究结果的严格评价

与合理解释。因此，观察性流行病学研究必须完整、详细地报告与研究结果、偏倚、适用性等密切相关的重要

内容，使读者能够对研究的内部和外部真实性进行评价。

　　为更好地推动观察性流行病学研究的报告，观察性流行病学研究的报告指南（STrengthening the Reporting 

of OBservational studies in Epidemiology，STROBE）声明应运而生。STROBE 声明由一份清单组成，该清单包

含了在三种主要观察性流行病学研究类型（即队列研究、病例对照研究和横断面研究）中应报告的项目。

　　《中国癌症杂志》编辑部自2023年10月起执行STROBE声明，投稿作者需严格按照STROBE 声明的要求进

行主要观察性流行病学研究类型（即队列研究、病例对照研究和横断面研究）论文的撰写。

　　STROBE 声明清单详见网址：

　　http://www.china-oncology.com/attached/file/20231008/20231008164253_648.pdf.
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