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肝细胞癌相关三级淋巴样结构
免疫细胞组成

史婉婉1, 周子珍1, 谭康安1, 邵晨2, 洪源1（1.北京大学第一医院 感染疾病科，北京 100034；2.首都医科大学

附属北京佑安医院 病理科，北京 100069）

摘要：目的 探讨肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）相关三级淋巴样结构（tertiary lymphoid 
structure，TLS）的免疫细胞组成。方法 以2016年4月至2019年10月北京大学第一医院收治的112例原

发性HCC患者为研究对象，收集其手术切除及HCC穿刺活检样本。对所有患者的肿瘤标本进行苏木

精-伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色。采用免疫组织化学法对TLS阳性的标本进行CD3、CD20、
PD1、CD45RO、CD21和CD68染色。采用IPP（Image Pro Plus）软件计算TLS中阳性细胞占TLS的面

积百分比，比较其在不同HCC分期患者及不同部位（瘤内、瘤旁）的差异。结果 112例HCC患者中

共21例患者标本TLS阳性。TLS阳性组和TLS阴性组中早期HCC患者（CNLCⅠ～Ⅱ期）比例分别为

76.2%（16/21）和49.5%（45/91），差异有统计学意义（χ2 = 4.919，P = 0.027）。TLS阳性早期HCC
患者，瘤内TLS的CD3+ [（69.19 ± 16.43）% vs（53.25 ± 14.48）%]、CD20+ [（63.63 ± 17.72）% 
vs（44.44 ± 16.63）%]和CD21+ [（68.48 ± 12.78）% vs（11.75 ± 7.20）%]比例显著高于瘤旁TLS，而

PD1+比例[（6.94 ± 3.64）% vs（20.56 ± 8.47）%]显著低于瘤旁，差异有统计学意义（P均＜ 0.05），

CD45RO+ [（44.56 ± 19.67）% vs（41.00 ± 16.07）%]和CD68+ [（10.25 ± 6.13）% vs（8.13 ± 
5.78）%]比例差异无统计学意义（P均＞ 0.05）。16例早期HCC患者（CNLCⅠ～Ⅱ期）中，与自

身瘤旁TLS相比，瘤内TLS CD3+、CD20+和CD21+比例升高例数分别为11例、15例和16例，PD1+比

例下降14例，CD45RO+（升高8例，下降8例）和CD68+比例（升高7例，下降9例）升高与下降例数

相似。TLS阳性早期HCC患者瘤内TLS的CD3+ [（69.19 ± 16.43）% vs（35.60 ± 15.21）%]、CD20+ 
[（63.63 ± 17.72）% vs（32.80 ± 13.85）%]和CD21+ [（68.48 ± 12.78）% vs（10.00 ± 6.71）%]比例

显著高于晚期HCC患者（P均＜ 0.05），PD1+ [（6.94 ± 3.64）% vs（9.60 ± 3.78）%]、CD45RO+ 
[（44.56 ± 19.67）% vs（48.20 ± 13.94）%]和CD68+ [（10.25 ± 6.13）% vs（7.40 ± 3.65）%]比例差

异无统计学意义（P均＞ 0.05）。TLS阳性早期HCC患者瘤旁TLS的CD3+ [（53.25 ± 14.48）% vs
（19.80 ± 5.07）%]和CD20+ [（44.44 ± 14.63）% vs（21.60 ± 5.46）%]比例显著高于晚期HCC患者（P
均＜ 0.05），CD21+ [（11.75 ± 7.20）% vs（11.80 ± 3.90）%]、PD1+ [（20.56 ± 8.47）% vs（22.00 ± 
9.49）%]、CD45RO+ [（41.00 ± 16.07）% vs（38.60 ± 9.99）%]和CD68+ [（8.13 ± 5.78）% vs（6.80 ± 
4.15）%]比例差异无统计学意义（P均＞ 0.05）。结论 早期HCC患者瘤内T细胞、B细胞和树突状细胞

比例高于瘤旁TLS，也高于晚期HCC患者瘤内TLS，且其中耗竭型淋巴细胞减少，记忆型淋巴细胞和

巨噬细胞比例无变化。提示早期HCC患者瘤内TLS含有更多的活化淋巴细胞和树突状细胞，可能是其

发挥抗肿瘤免疫应答作用、延缓疾病进展和延长患者生存期的原因。
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immunohistochemistry. IPP (Image Pro Plus) software was used to calculate the area percentage of positive 
cells in TLS, and the differences among patients with different HCC stages and different sites (intratumoral 
and paratumoral) were compared. Results There were 21 patients out of 112 HCC patients whose TLS 
were positive. The ratio of patients with early stage HCC (CNLCⅠ～Ⅱ stage) in TLS positive group and 
TLS negative group were 76.2% (16/21) and 49.5% (45/91), respectively, the difference was statistically 
significant (χ2 = 4.919, P = 0.027). For HCC patients in early stage with TLS positive, the percentages of CD3+ 
[(69.19 ± 16.43)% vs (53.25 ± 14.48)%], CD20+ [(63.63 ± 17.72)% vs (44.44 ± 16.63)%] and CD21+ [(68.48 ± 
12.78)% vs (11.75 ± 7.20)%] of intratumoral TLS were significantly higher than those of paratumoral TLS, 
the proportion of PD1+ [(6.94 ± 3.64)% vs (20.56 ± 8.47)%] was lower than that of paratumoral TLS, the 
differences were statistically significant (all P ＜ 0.05). There were no statistically significant differences in 
the percentages of CD45RO+ [(44.56 ± 19.67)% vs (41.00 ± 16.07)%] and CD68+ [(10.25 ± 6.13)% vs (8.13 ± 
5.78)%] (all P ＞ 0.05). For the 16 patients with early HCC (CNLCⅠ～ II), compared with paraneoplastic 
TLS of themselves, the number of patients whose percentages of CD3+, CD20+ and CD21+ of intratumoral 
TLS increased were 11 cases, 15 cases and 16 cases, respectively, the number of patients whose CD45RO+ 
(increased: 8 cases, decreased: 8 cases) and CD68+ (increased: 7 cases, decreased: 9 cases) ratio increased is 
similar to those CD45RO+ and CD68+ ratio decreased. The percentages of CD3+ [(69.19 ± 16.43)% vs (35.60 ± 
15.21)%], CD20+ [(63.63 ± 17.72)% vs (32.80 ± 13.85)%] and CD21+ [(68.48 ± 12.78)% vs (10.00 ± 6.71)%] 
of early stage HCC patients with TLS positive were significantly higher than those of advanced HCC patients 
with TLS positive (all P ＜ 0.05). There were no significant differences in the percentages of PD1+ [(6.94 ± 
3.64)% vs (9.60 ± 3.78)%], CD45RO+ [(44.56 ± 19.67)% vs (48.20 ± 13.94)%] and CD68+ [(10.25 ± 6.13) % vs 
(7.40 ± 3.65)%] (all P ＞ 0.05). The percentages of CD3+ [(53.25 ± 14.48)% vs (19.80 ± 5.07)%] and CD20+ 
[(44.44 ± 14.63)% vs (21.60 ± 5.46)%] in paratumoral TLS of HCC patients in early stage with TLS positive 
were significantly higher than those of advanced HCC patients with TLS positive (all P ＜ 0.05). There were 
no significant differences in the percentages of CD21+ [(11.75 ± 7.20)% vs (11.80 ± 3.90)%], PD1+ [(20.56 ± 
8.47)% vs (22.00 ± 9.49)%], CD45RO+ [(41.00 ± 16.07)% vs (38.60 ± 9.99)%] and CD68+ [(8.13 ± 5.78)% vs 
(6.80 ± 4.15)%] (all P ＞ 0.05). Conclusions The proportion of T cells, B cells and dendritic cells of intratumoral 
TLS of patients with early stage HCC were higher than those of paratumoral TLS, and also higher than those of 
intratumoral TLS of patients with advanced HCC, and the proportion of depletion lymphocytes decreased, while 
the proportion of memory lymphocytes and macrophages didn’t change. It is suggested that TLS in HCC patients 
in early stage contains more activated lymphocytes and dendritic cells, which may be the reason for its anti-tumor 
immune response, delaying the progression of the disease and prolonging the survival of patients.
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肝癌在全球恶性肿瘤中发病率居第6位，病死率

居第4位，其中75%～85%为肝细胞癌（hepatocellular 
carcinoma，HCC）[1-3]。2014年我国男性肝癌新发病

例为23.3万人，女性为8.5万人，占全球新发肝癌

患者的50%以上。随着乙肝疫苗的接种和其他预防

措施的应用，我国2000年至2014年肝癌每年发病率

和病死率分别下降2.3%和2.6%，但其他因素如肥

胖、酗酒、吸烟、高脂血症及糖尿病等也日益成为

HCC的病因，预计HCC的发病率在未来仍将居高不

下[4,5]。HCC的治疗方法十分有限，手术切除仅适

用于早期患者[6]，中晚期患者虽可采用局部消融、

介入治疗或化疗，但效果不理想，中位生存期低于

1年[7]。此外，因术后缺乏其他治疗手段，肿瘤5年
复发率高达70%[8]。21世纪初在我国开展的全死因

回顾性调查表明，HCC病死率已由70世纪70年代

的第3位上升到21世纪初的第2位[9]。

由于传统治疗方法效果不佳，近年来快速发

展的免疫治疗手段逐渐成为攻克HCC的新希望，

其中免疫检查点抑制剂和血管内皮生长因子抗体

均已取得较好的治疗效果 [10]，但作为肿瘤免疫治

疗的另一个重要组成部分——肿瘤浸润淋巴细胞

（tumor infiltrating lymphocyte，TIL）[11]在治疗

HCC方面的报道却十分有限。其原因可能是HCC
中的TIL数量，尤其是肿瘤特异性T细胞的数量较

少以及HCC细胞的体细胞突变较少 [12,13]。三级淋

巴样结构（tertiary lymphoid structure，TLS）是

一种存在于部分肿瘤内及肿瘤周围的异位淋巴组

织 [14]。大量研究表明，TLS是直接产生抗肿瘤细

胞和体液免疫反应的结构，与肿瘤患者的生存期

延长相关 [15,16]。近期在对HCC的研究中也发现了

该结构，并证明肿瘤早期（TNM Ⅰ～Ⅱ）而非

晚期（TNM Ⅲ～Ⅳ），瘤内而非瘤旁的TLS是抗



《中国肝脏病杂志（电子版）》2021年 第13卷 第1期                                  ·论著· 41

肿瘤免疫应答启动的直接部位，与患者的早期复

发率降低和生存期延长有关 [17]，但其原因尚未明

确。为进一步研究其机制，本研究选择了T细胞表

面标志CD3、B细胞表面标志CD20、树突状细胞

（dendritic cell，DC）表面标志CD21、巨噬细胞表

面标志CD68、记忆型淋巴细胞表面标志CD45RO和

耗竭型淋巴细胞表面标志PD1的抗体[18]，通过免疫

组织化学染色法检测早期和晚期HCC患者瘤内和瘤

旁TLS的免疫细胞组成，并比较其差异。

1 资料和方法

1.1 研究对象  以2016年4月至2019年10月北京大学

第一医院收治的112例原发性HCC患者为研究对

象。纳入标准：符合《原发性肝癌诊疗规范（2019
年版）》中HCC的诊断标准[19]，手术前或肝组织

穿刺前未接受免疫抑制治疗或抗肿瘤的靶向治疗。

排除标准：合并胆管细胞癌或其他恶性肿瘤；合并

感染；肿瘤组织内有严重出血坏死；病历资料不完

整。本研究方案经北京大学生物医学伦理委员会审

查批准（批件号：IRB00001052-19042）。

1.2 研究方法

1.2.1 数据收集  通过查阅患者住院病例，记录患

者年龄、性别、既往病史中是否为复发、乙型肝

炎病毒表面抗原（hepatitis B virus surface antigen，
HBsAg）、HBV DNA、HCV RNA、甲胎蛋白

（α-fetoprotein，AFP）、超声肝弹性检测结果（判断

是否存在肝硬化和腹水）及病理分级。根据影像学

检查结果确定肿瘤数目。HCC临床分期参照CNLC分
期标准

[19]，Ⅰ～Ⅱ期为早期HCC，Ⅲ～Ⅳ期为晚期

HCC。HCC病理分级参照Edmondson-Steiner标准[20]。

1.2.2 苏木精-伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色  
HCC患者手术切除后及穿刺活检的石蜡包埋样本切

片脱蜡后，应用苏木精染色5 min，1%盐酸乙醇分

化5 s，1%氨水返蓝2 min，水洗后伊红染色1 min，
切片经二甲苯透明，中性树胶封固，于普通光学显

微镜下观察HE染色结果。有淋巴细胞聚集簇结构

的定义为TLS阳性，反之定义为阴性。

1.2.3 免疫组织化学染色  对TLS阳性的石蜡切片进

行CD3、CD20、PD1、CD45RO、CD68和CD21抗体

（英国Abcam公司）的免疫组织化学染色。石蜡标本

切片脱蜡至水，抗原修复液高温高压修复2.5 min，待

切片冷却后浸入3%过氧化氢溶液，室温孵育10 min，
磷酸盐缓冲液洗3次，以1∶100稀释度加入上述抗

体，4 ℃孵育过夜，加入兔、鼠通用型二抗（丹麦

Dako公司），37 ℃孵育1 h，应用DAB显色，苏木精

对比染色，然后以二甲苯透明，中性树胶封固，于

普通光学显微镜下观察。应用图像系统对TLS结构区

域进行拍摄，采用IPP（Image Pro Plus）软件对染色

面积与TLS面积的比例进行分析。

1.3 统计学处理  采用SPSS 23.0统计软件进行数据

分析。年龄、CD3+、CD20+、PD1+、CD45RO+、

CD68+和CD21+占TLS面积比为计量资料，符合正态

分布，以 x ± s表示，两组间比较采用独立样本t检
验；性别，HBsAg、HBV DNA、HCV RNA和AFP
检出情况，CNLC分期，肝硬化及肿瘤病理分级为

计数资料，以例数表示，两组间比较采用Pearson χ2

检验或Fisher确切概率法检验。以P ＜ 0.05为差异

有统计学意义。

2 结果

2.1 一般资料  112例HCC患者中共21例患者标本

TLS阳性。病理图见图1。TLS阳性组和TLS阴
性组患者的年龄，性别，HBsAg、HBV DNA、

HCV RNA和AFP检出情况，CNLC分期，慢性乙

型肝炎、慢性丙型肝炎和酒精性脂肪性肝病例

数，肝硬化及病理分级差异无统计学意义（P均＞ 
0.05）。TLS阳性组和TLS阴性组中早期HCC患者

（CNLCⅠ～Ⅱ期）比例分别为76.2%（16/21）和

49.5%（45/91），差异有统计学意义（χ2 = 4.919，
P = 0.027），提示TSL阳性多见于早期HCC患者。

见表1。TLS阳性早期和晚期HCC患者的一般资料

见表2，除CNLC分期外，其他指标差异均无统计学

意义（P均＞ 0.05）。

2.2 早期HCC患者瘤内与瘤旁TLS的免疫细胞组成  
TLS阳性早期HCC患者，瘤内TLS的CD3+、CD20+和

CD21+比例显著高于瘤旁TLS，PD1+比例显著低于瘤

旁TLS，差异有统计学意义（P均＜ 0.05），CD45RO+

和CD68+比例差异无统计学意义（P均＞ 0.05），见表

3。16例早期HCC患者（CNLCⅠ～Ⅱ期）中，与自

身瘤旁TLS相比，瘤内TLS CD3+、CD20+和CD21+比

例升高例数分别为11例、15例和16例，PD1+比例下

降14例，CD45RO+（升高8例，下降8例）和CD68+比例

（升高7例，下降9例）升高与下降例数相似，见图2。
2.3 TLS阳性早期与晚期HCC患者TLS的免疫细胞

组成  TLS阳性早期HCC患者瘤内TLS的CD3+、

CD20+和CD21+比例显著高于晚期HCC患者（P均＜ 
0.05），PD1+、CD45RO+和CD68+比例差异无统计学

意义（P均＞ 0.05），见表4。TLS阳性早期HCC患
者瘤旁TLS的CD3+和CD20+比例显著高于晚期HCC
患者（P均＜ 0.05），CD21+、PD1+、CD45RO+和

CD68+比例差异无统计学意义（P均＞ 0.05），见

表5。免疫组织化学染色见图3、图4。
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表 1  TLS 阳性和 TLS 阴性 HCC 患者的一般资料

变量 TLS阳性组（21例） TLS阴性组（91例） 统计量值 P值

年龄（ x ± s，岁） 57.90 ± 8.831 57.86 ± 11.500   t = 0.018 0.986

男/女（例） 18/3   75/16 χ2 = 0.002 0.968

HBsAg（+/-，例） 18/3 83/8 χ2 = 0.127 0.722

HBV DNA（≤ 1000 IU/ml / ＞1000 IU/ml，例） 14/7   77/14 χ2 = 2.526 0.112

HCV RNA（+/-，例）     1/20     4/87 - 0.942

血清AFP（≤ 400 μg/L / ＞ 400 μg/L，例） 15/6   75/16 χ2 = 0.702 0.402

CNLC分期（Ⅲa /Ⅰ～Ⅱ，例）     5/16   46/45 χ2 = 4.919 0.027

慢性乙型肝炎（例） 18/3 83/8 - 0.429

慢性丙型肝炎（例）     1/20     3/86 - 0.570

酒精性脂肪性肝病（例）     2/19     5/88 - 0.614

肝硬化（有/无，例） 19/2 88/3 - 0.235

病理分级（Ⅰ～Ⅱ/Ⅲ～Ⅳ，例）   10/11   33/58 χ2 = 0.930 0.335

注：“-”为采用 Fisher 确切概率法，无具体统计量值。

表 2  TLS 阳性早期和晚期 HCC 患者的一般资料

变量 早期HCC（16例） 晚期HCC（5例） 统计量值 P值

男/女（例） 15/1 3/2 - 0.128

年龄（ x ± s，岁） 59.75 ± 8.58 52.00 ± 7.52 t = 0.087 0.087

慢性乙型肝炎（有/无，例） 13/3 5/0 - 0.549

慢性丙型肝炎（有/无，例）     1/15 0/5 - 1.000

酒精性脂肪性肝病（有/无，例）     2/14 0/5 - 1.000

肝硬化（有/无，例） 14/2 5/0 - 1.000

复发（有/无，例） 13/3 5/0 - 0.549

血清AFP（≤ 400 μg/L / ＞ 400 μg/L，例） 14/2 2/3 - 0.063

CNLC分期（Ⅲa /Ⅰ～Ⅱ，例）     2/14 4/1 - 0.011

肿瘤数目（＜ 2个/ ≥ 3个，例） 14/4 5/0 - 0.532

病理分级（Ⅰ～Ⅱ/Ⅲ～Ⅳ，例）   8/8 2/3 - 1.000

注：“-”为采用 Fisher 确切概率法，无具体统计量值。

图 1  TLS 阳性和 TLS 阴性 HCC 病理图（HE 染色）
注：A 可见淋巴细胞聚集成团状结构（箭头处），即为 TLS 阳性；B 未见淋巴细胞聚集成团状，即为 TLS 阴性

A B

表 3  16 例早期 HCC 患者瘤内及瘤旁 CD3+、CD20+、CD21+、PD1+、CD45RO+ 和 CD68+ 占 TLS 的面积（ x ± s，%）

部位 CD3+ CD20+ CD21+ PD1+ CD45RO+ CD68+

瘤内 69.19 ± 16.43 63.63 ± 17.72   68.48 ± 12.78   6.94 ± 3.64 44.56 ± 19.67 10.25 ± 6.13

瘤旁 53.25 ± 14.48 44.44 ± 14.63 11.75 ± 7.20 20.56 ± 8.47 41.00 ± 16.07   8.13 ± 5.78

t值 2.911 3.340    15.460      5.912 0.561 1.009

P值 0.007 0.002 ＜ 0.001 ＜ 0.001 0.579 0.321
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图 2  早期HCC患者瘤内及瘤旁CD3、CD20、CD21、PD1、CD45RO和CD68免疫组织化学染色（DAB显色，苏木精对比染色）
及与 TLS 面积比总结图

注：A 为同一例早期 HCC 患者瘤内及瘤旁 CD3、CD20、CD21、PD1、CD45RO 和 CD68 的免疫组织化学染色图，B 为 16 例早期
HCC 患者各阳性细胞与 TLS 面积比总结图，*P ＜ 0.05

A                                                                                                                                  B

表 4  TLS 阳性早期与晚期 HCC 患者瘤内 CD3+、CD20+、CD21+、PD1+、CD45RO+ 和 CD68+ 占 TLS 的面积比例（ x ± s，%）

组别 例数 CD3+ CD20+ CD21+ PD1+ CD45RO+ CD68+

早期HCC 16 69.19 ± 16.43 63.63 ± 17.72 68.48 ± 12.78 6.94 ± 3.64 44.56 ± 19.67 10.25 ± 6.13

晚期HCC 5 35.60 ± 15.21 32.80 ± 13.85 10.00 ± 6.71 9.60 ± 3.78 48.20 ± 13.94 7.40 ± 3.65

t值 4.052 3.544      9.695 -1.415 0.381 0.977

P值 0.001 0.002 ＜ 0.001 0.173 0.707 0.341
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图 3  晚期 HCC 患者瘤内 CD3、CD20、CD21、PD1、CD45RO 和 CD68 免疫组织化学染色图（DAB 显色，苏木精对比染色）
注：A ～ F 分别为 CD3、CD20、CD21、PD1、CD45RO 和 CD68

A B C

D E F

图 4  晚期 HCC 患者瘤旁 CD3、CD20、CD21、PD1、CD45RO 和 CD68 免疫组织化学染色图（DAB 显色，苏木精对比染色）
注：A ～ F 分别为 CD3、CD20、CD21、PD1、CD45RO 和 CD68

3 讨论

TLS是免疫细胞在肿瘤微环境作用下形成的特

殊淋巴样结构，多数研究表明，其与肿瘤患者的生

存期及对治疗的应答呈正相关[15,16]。HCC中TLS阳
性的比例为20%～25%[21]，但对瘤旁TLS的首次研

究报道却提示，TLS是肿瘤干细胞的生发中心，与

肿瘤患者的预后呈负相关[22]。最近的一项研究对这

一看似矛盾的结论进行了补充：尽管瘤旁TLS具有

促进肿瘤生长的作用，但HCC瘤内的TLS却是抗肿

瘤免疫反应的重要“据点”，由其产生的T细胞和

B细胞通过发挥抗肿瘤作用可降低早期复发率，延

长患者生存期[21]。此外，该研究还表明，只有早期

而非晚期HCC患者中的TLS具有抗肿瘤效应。本研

究表明18.8%（21/112）的标本TLS阳性，TLS主要

分布于早期HCC患者中，与之前的报道[17,21]相符。

不同肿瘤部位和分期的TLS具有完全不同的功能

和临床意义。TLS作为异位淋巴组织，其免疫细胞组

成与二级淋巴组织类似，但由于所在器官和免疫微

环境的多样性，其细胞组成的异质性大大增加。根

据细胞类型的普遍性可将其分为3类：普遍成分、可

能成分和其他成分。其中普遍成分在所有类型的TLS
中均存在，包括DC、B细胞、T细胞和高内皮微静脉

表 5  TLS 阳性早期与晚期 HCC 患者瘤旁 CD3+、CD20+、CD21+、PD1+、CD45RO+ 和 CD68+ 占 TLS 的面积比例（ x ± s，%）

组别 例数 CD3+ CD20+ CD21+ PD1+ CD45RO+ CD68+

早期HCC 16   53.25 ± 14.48   44.44 ± 14.63 11.75 ± 7.20 20.56 ± 8.47   41.00 ± 16.07 8.13 ± 5.78

晚期HCC 5 19.80 ± 5.07 21.60 ± 5.46 11.80 ± 3.90 22.00 ± 9.49 38.60 ± 9.99 6.80 ± 4.15

t值      4.992      5.194 -0.015 -0.323 0.312 0.472

P值 ＜ 0.001 ＜ 0.001   0.988  0.750 0.758 0.642

A

A

D

D

B

B

E

E

C

C

F

F
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细胞[23,24]。本研究选取了其中的免疫细胞（B细胞、

T细胞和DC）进行检测。结果表明，与瘤旁TLS及晚

期HCC患者瘤内TLS相比，不论是作为抗原提呈细胞

的B细胞和DC，还是作为免疫效应细胞的T细胞和B
细胞，在早期HCC患者瘤内TLS中的比例均增加，同

时反映免疫细胞耗竭的标志物PD1比例降低，这说明

TLS在早期HCC瘤内发挥了较强的免疫效应[25]。这一

效应可能是其发挥抗肿瘤作用使患者早期复发率降

低和生存期延长的原因。本研究还表明，早期HCC
患者瘤旁TLS的T细胞和B细胞数量高于晚期患者，

其生物学意义有待进一步研究。对记忆型淋巴细胞

的标记物CD45RO进行检测后发现，记忆型淋巴细

胞标志物CD45RO在早期HCC瘤内及瘤旁TLS、晚期

HCC瘤内及瘤旁TLS中均无差异，这与之前报道的绝

大多数TIL是记忆型淋巴细胞相符[24]。巨噬细胞被认

为在TIL中主要发挥免疫抑制作用[26]，有研究表明，

TLS的可能组成成分—巨噬细胞[27]在这4组TLS中的

数量无显著差异，提示这一因素对早期HCC患者瘤

内TLS的免疫效应无特有的抑制作用。

综上，早期HCC患者瘤内TLS含有更多活化型

T细胞、B细胞和DC，这为其强大的抗肿瘤免疫效

应提供了一个合理的解释，也为将来新的免疫治疗

手段的研发提供了理论基础。
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