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摘要 近年来，肿瘤浸润性B淋巴细胞（tumor-infiltrating B lymphocytes，TIL-B）在肿瘤的发生和发展中扮演着复杂且重

要的角色。这些细胞通过多种机制参与抗肿瘤免疫反应，但同时也可能在特定刺激下获得抑制功能，转化为调节性B细胞

（regulatory B cells，Bregs），进而抑制肿瘤免疫应答，促进肿瘤的进展。越来越多的证据表明，TIL-B不仅是抗肿瘤免疫治

疗中有效的靶标，而且在疾病预后方面也具有重要作用。本文综述了TIL-B研究现状，总结了其在肿瘤免疫中的作用机制，

分析了当前的治疗策略和预后评估方法，并对未来的研究方向进行了展望。通过深入理解TIL-B的复杂性，可以为开发新

的肿瘤治疗策略提供理论基础和潜在靶点。
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T细胞介导的免疫应答在肿瘤中的作用已得到

充分证实，并已成为重大治疗进展的驱动力。相比

之下，目前对B细胞的了解不太充分，但现有研究

证明，肿瘤浸润性 B 淋巴细胞 （tumor-infiltrating 

B lymphocytes，TIL-B）的相关机制与抗肿瘤密切

相关，这也使其成为了治疗肿瘤的一个重要新型靶

点。TIL-B有多种细胞亚群，这使其同时具有抗肿

瘤和促肿瘤的双重作用。与T细胞类似，在大多数

肿瘤中，TIL-B与肿瘤的治疗和预后密切相关。

本文就 TIL-B 与肿瘤关系的研究进展进行综

述，旨在深刻认识TIL-B在肿瘤进展中的作用，了

解以 TIL-B 为基础的肿瘤治疗领域的最新研究进

展，为深入研究肿瘤免疫治疗提供参考。

1　TIL-B

1.1　TIL-B表型

在最新的研究中，Ma等［1］通过整合自测数据

和公共数据的20个癌种、269例患者共477例样本

的B细胞单细胞转录组，利用聚类分析发现，B细

胞可分为 15大群，如 IFIT3+炎性B细胞、DUSP4+ 

非典型记忆（atypical memory，AtM） B细胞、生

发中心B细胞和浆细胞（plasma cell，PC）等，其

中，记忆B细胞和PC具有最复杂的异质性。对PC

进一步聚类可分为 10个不同的亚群，其异质性体

现在向抗体类的转化，并与肿瘤免疫密切相关。

根据TIL-B在肿瘤中的功能，其大致可分为分

泌抗体的肿瘤浸润性浆细胞 （tumor infiltrating 

plasma cell，TIL-PLC）、调节性B细胞（regulatory 

B cells，Bregs）和抗原呈递B细胞。这些细胞对肿

瘤的作用不同［2］。其中Bregs与其他表型不同，它

被认为是B细胞促瘤作用的重要来源，其通过产生

IL-10、IL-35和TGF-β来抑制肿瘤免疫。多种因素

可影响TIL-B的表型，例如肿瘤分期和肿瘤类型。

研究表明，在更晚期的肺癌中观察到幼稚B细胞向

PC样B细胞的转变，提示要将肿瘤分期作为影响

预后的一项重要因素［3］。

除此以外，许多研究者通过进一步探究发现众

多潜在新型B细胞亚群，例如高表达亮氨酸 tRNA

合成酶 2 （leucine-tRNA-synthase-2， LARS2） 的  
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B 细胞新亚群、肿瘤相关非典型 B 细胞 （tumor-

associated atypical B cell，TAAB）亚群。各B细胞

亚群（表1）会在文中提及。

1.2　TIL-B的邻近结构

TIL-B 主 要 存 在 于 肿 瘤 微 环 境 （tumor 

microenvironment，TME） 的 3 个不同区域：高度

组 织 化 的 三 级 淋 巴 结 构 （tertiary lymphoid 

structure，TLS）、较少组织浸润的淋巴-髓样聚集

物、上皮内浸润物［9］。

TLS是一种淋巴结样结构和异位淋巴样器官，

TIL与其他免疫细胞可在其中聚集。它可以积极参

与启动和维持适应性免疫反应［10］。有研究者认为，

任何淋巴细胞聚集体都可以用TLS来描述，但严格

来说，尽管TLS与淋巴结有许多相似之处，但其结

构差异仍可能对TIL-B的作用产生重大影响。比如

TLS缺乏外面的一层胞膜结构，这可能导致TLS更

多地暴露于免疫调节因子以及来自TME的凋亡细

胞或坏死碎片中。由此B细胞和其他TLS相关的抗

原呈递细胞（antigen presenting cell，APC）可以更

好地获取组织特异性自身抗原，从而促进自身耐受

的维持。同时，TLS缺乏包膜下巨噬细胞，而巨噬

细胞在淋巴结中发挥着给B细胞呈递抗原的作用，

TLS也可能缺乏在淋巴结中用来输送可溶性抗原的

导管，而这些都参与了淋巴结中 B 细胞抗原受体

（B cell receptor，BCR）的成熟过程，故与淋巴结

相比，TLS可能产生具有不同抗原特异性的TIL-B

反应［9，11］。

2　TIL-B对肿瘤的抑制作用

TIL-B 可以通过多种机制抑制肿瘤的生长  

（图1），而其能否抑制肿瘤生长在很大程度上取决

于复杂和动态的TME以及某些B细胞亚群。目前，

TIL-B对肿瘤的抑制作用按其机制的不同主要分为

以下几类。

2.1　分泌特异性抗体

TIL-B的一种表型——PC是由TLS中的B细胞

分化而来［12］，它可以释放识别肿瘤相关抗原的抗

Table 1　B cell subpopulations
表1　B细胞亚群

B细胞亚群

初始B细胞

抗原呈递B细胞

TIL-PLC

AtM B

Bregs

LARS B

TAAB

高表达的蛋白质

IFIT3、IFI44L和ISG15

MHC I、MHC II

TXNDC5、MZB1

DUSP4、ITGAX（CD11c）、FCRL5、

ZEB2和FGR

B10：CD1d

TIM-1 B细胞：TIM-1

亮氨酸tRNA合成酶2

CD80、CD86、FAS、BHLHE40、SPIB

和MHC II

功能

与炎症损伤有关，在粘膜愈合过程中扩增

呈递抗原，诱导、塑造和放大T细胞反应

分泌特异性抗体，介导机体体液免疫

分泌IL-10和TGF-β，表达更高的PD-L1，抑制CD4+和CD8+ T细胞的

增殖等，抑制机体抗肿瘤免疫

分泌IL-10，抑制Th17细胞、效应CD4+ T细胞、巨噬细胞和树突状细

胞，促进T细胞向Tregs分化

分泌IL-10、TGF-β，扩增Tregs并减少Th1细胞分化

产生TGF-β1促进肠癌免疫逃逸

作为抗原呈递细胞（APC）参与T细胞反应，作为PC前体介导体液免

疫反应，促进有效的适应性免疫

参考文献

［4］

［5］

［2］

［1］

［6］

［6］

［7］

［8］

TIL-PLC：肿瘤浸润性浆细胞（tumor infiltrating plasma cell）；AtM B：DUSP4+ 非典型记忆B细胞（atypical memory B cell）；LARS B：高

表达亮氨酸tRNA合成酶2的B细胞（leucine-tRNA-synthase-2 (LARS2)-expressing B cell）；TAAB：肿瘤相关非典型B细胞（tumor-associated 

atypical B cell）；IFIT3：干扰素诱导的含四肽重复序列蛋白3（interferon-induced protein with tetratricopeptide repeats 3）；IFI44L：干扰素诱

导蛋白44样蛋白（interferon-induced protein 44-like）；ISG15：干扰素刺激基因15（interferon-stimulated gene 15）；MHCI：主要组织相容性

复合体I类分子（major histocompatibility complex，class I）；MHCII：主要组织相容性复合体II类分子（major histocompatibility complex，

class II）；TXNDC5：含硫氧还蛋白结构域5 （thioredoxin domain containing 5）；MZB1：边缘区B和B1细胞特异性蛋白（marginal zone B 

and B1 cell specific protein）；DUSP4：双特异性磷酸酶4 （dual specificity phosphatase 4）； ITGAX：整合素αX （integrin，alpha X）；

FCRL5：Fc受体样5 （Fc receptor-like 5）；ZEB2：锌指E盒结合同源盒蛋白2 （zinc finger E-box binding homeobox 2）；FGR：FGR原癌基

因，Src家族酪氨酸激酶（FGR proto-oncogene，Src family tyrosine kinase）；B10：IL-10产生型调节性B细胞（regulatory B cells producing 

IL-10）；TIM-1：T细胞免疫球蛋白黏蛋白结构域蛋白1（T cell immunoglobulin and Mucin domain protein-1）；LARS2：亮氨酸tRNA合成酶

（leucyl-tRNA synthetase 2）；FAS：Fas抗原 （Fas antigen）；BHLHE40：E类基本螺旋-环-螺旋家族成员40 （basic helix-loop-helix family 

member E40）；SPIB：Spi-B转录因子（Spi-B transcription factor）。
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体，具有这一类功能的 TIL-B 就是前文中提到的

TIL-PLC［2，13］。

TIL-PLC产生的抗体以 IgG类型为主［3］，尤其

是 IgG1 亚型［8］，可以增强自然杀伤细胞（natural 

killer cell，NK）和 T 细胞的活性，增强抗体依赖

细胞介导的细胞毒作用 （antibody dependent cell-

mediated cytotoxicity，ADCC）［14］来直接攻击肿瘤

细胞。与 IgG相比，IgA的高效Fc受体信号转导导

致中性粒细胞对肿瘤细胞产生更强的 ADCC 效

应［15］。Pellizzari等［16］的研究首次表明，IgE可以

引发静态、经典激活和替代激活的巨噬细胞产生针

对肿瘤细胞的 ADCC 效应。此外，某些抗体还可

以驱动APC对肿瘤细胞的摄取，从而暴露细胞内

抗原［17］。有新的研究表明，在远离 TLS 的部位，

产生 IgG 和 IgA 的 PC 可通过成纤维细胞构成的网

络扩散到肿瘤环境中，来发挥抗肿瘤作用［18］。

2.2　抗原呈递

Cabrita等［19］研究发现，TLS中的B细胞高表

达MHC I和MHC II类分子，并将其呈递给CD8+ T

和 CD4+ T 细胞，使其能够诱导、塑造和放大 T 细

胞反应。B 细胞还可以直接或通过树突状细胞

（dendritic cell，DC）内吞的免疫复合物向T细胞呈

递抗原。另外，共刺激分子在抗原提呈中有着重要

作用，Wennhold 等［20］ 也提出，B 细胞可通过

CD40-CD40L 途径激活和扩增幼稚和记忆 CD4+ T

和CD8+ T细胞，并将其聚集到次级淋巴器官发挥

抗肿瘤作用。
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Fig. 1　Anti-tumor mechanisms of TIL-B
图1　TIL-B的抗肿瘤机制

MHC I：主要组织相容性复合体 I （major histocompatibility complex I）；MHC II：主要组织相容性复合体 II （major histocompatibility  

complex II）；Th1：辅助性T细胞1型（T-helper cell type 1）；Th2：辅助性T细胞2型（T-helper cell type 2）；INF-γ：γ干扰素（interferon-γ）；

IL-12：白介素-12 （interleukin-12）；ICOSL：共刺激分子受体 （inducible co-stimulator ligand）；ICOS：共刺激分子配体 （inducible co-

stimulator）；TDLN-B：肿瘤引流淋巴结（tumor drains the lymph nodes）B细胞。
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2.3　释放细胞因子

多项研究表明，TIL-B分泌的多种细胞因子对

肿瘤的生长、侵袭和转移有影响。例如，在高级别

浆液性卵巢癌中观察到TIL-B产生的抗肿瘤反应的

细胞因子和趋化因子网络，包括 IFN-γ、 IL-12、

GM-CSF 和 CXCL10［21-22］。TIL-B 产生的细胞因子

IFN-γ和 IL-12可以驱动ADCC，产生持续的体液免

疫反应，并有助于促进肿瘤部位的有效抗肿瘤免

疫［23］。B 细胞通过产生多种细胞因子创造了一个

微环境，对效应 T 细胞更有利，对肿瘤生长

不利［17］。

2.4　直接杀伤靶细胞

Fas/FasL及穿孔素途径可以增强抗肿瘤免疫反

应，有研究指出，体外细菌脂多糖/抗CD40激活的

肿瘤引流淋巴结 （tumor drains the lymph nodes，

TDLN） B细胞可以表达FasL并直接杀死 4T1肿瘤

细胞。TDLN B细胞与 4T1肿瘤细胞的相互作用诱

导B细胞表面 FasL表达水平升高，通过结合肿瘤

细胞高水平表达的Fas，经Fas/FasL途径直接杀死

靶细胞［24］。阻断CXCR4的作用通路可以抑制B细

胞介导的肿瘤细胞直接杀伤功能，表明 CXCL12/

CXCR4 通路可能也参与了 TDLN B 细胞对 4T1 细

胞的直接杀伤。此外，TDLN B 细胞可产生穿孔

素，Transwell实验表明，效应B细胞通过产生穿孔

素可以在没有细胞接触的情况下直接杀死肿瘤细

胞，继而增强其对肿瘤细胞的细胞毒作用［25］。

2.5　促进T细胞反应

目前已有结果表明，B细胞中的可诱导共刺激

分子配体 （inducible co-stimulator ligand，ICOSL）

通过增加效应 T 细胞与调节 T 细胞 （regulatory T 

cells，Tregs） 的比例来增强机体抗肿瘤免疫力。

ICOS-ICOSL共刺激通路可以增强CD28/B7-1/B7-2

的共刺激信号的效应功能，诱导Th1和Th2细胞产

生细胞因子，并在T细胞依赖的B细胞活化中起重

要作用［26］。

TLS中B细胞和T细胞之间的相互作用对于提

高T细胞依赖性抗肿瘤免疫力非常重要。例如，肿

瘤特异性 CD4+ T 滤泡辅助细胞 （CD4+ T follicular 

helper cells，TFH）是CD4+ T细胞的一个亚群，研

究者证实了TFH细胞的发育需要B细胞和B细胞已

识别的抗原，并且成熟的TFH细胞和TIL-B之间的

相互作用对于控制肿瘤和激活CD8+ T细胞功能是

必需的［27］。同时，有研究数据表明，TFH细胞通

过分泌CXCL13增加CD8+ T细胞和B细胞的浸润，

并通过分泌 IL-21 促进 B 细胞成熟为产生抗体的

PC，从而增强长期抗肿瘤免疫反应［28］。

3　TIL-B对肿瘤的促进作用

TIL-B 对肿瘤的促进主要体现在它的 Bregs 亚

群、AtM B 细胞亚群和 LARS B 细胞亚群的作

用中。

3.1　Bregs亚群

第一，B10 Bregs分泌的 IL-10会导致DC过度

表达 IL-4 并减少产生 IL-12，下调 DC 表面 CD80/

CD86的表达从而减少T细胞的活化，抑制巨噬细

胞等炎症细胞的活性，还可以促进肿瘤相关巨噬细

胞分化为 M2 表型，并最终抑制效应 T 细胞和 NK

细胞［29］。分泌的 IL-10 还可以抑制 CD4+ T 细胞表

达 IFN-γ，阻止 CD4+ T 细胞分化为产生 TNF-α的

Th1细胞和产生 IL-17的Th17细胞，进而破坏Th1/

Th2 细胞平衡［30］。第二，Bregs 分泌的 IL-35 可以

促进T细胞向Tregs细胞的分化、诱导效应T细胞

耗竭、抑制肿瘤细胞的凋亡、下调B细胞的抗原呈

递能力［31］，在免疫细胞抑制中起重要作用。第三，

Bregs 分泌的 TGF-β将 CD4+ T 细胞转化为 Tregs 细

胞，限制效应T细胞的增殖和功能，并增强FoxP3

和CTLA-4表达［6］，从而促进肿瘤生长和转移。有

关 Bregs 分泌细胞因子发挥的抗肿瘤相关机制

见图2。

除了分泌细胞因子外，在Bregs表面表达的分

子（如PD-L1和FasL）与T细胞表面的受体（PD-1

和Fas）结合，能诱导T细胞凋亡［32］。另外，Bregs

还可分泌免疫调节酶，如吲哚胺 2,3-双加氧酶

（IDO/IDO1）和颗粒酶B。IDO的分泌通过分解代

谢色氨酸来抑制T细胞活化，而颗粒酶B的分泌则

抑制CD4+ T细胞增殖［33］。

有数据表明，人T细胞免疫球蛋白与黏蛋白结

构 域（T cell immunoglobulin and mucin domain，

TIM）-1 Bregs可与TIM-4 APC相互作用并降低其抗

原呈递能力和促炎细胞因子的产生，于是，TIM-1 

Bregs可能间接通过调节表达TIM-4的APC参与耐

受诱导，进而导致Tregs的形成，从而抑制机体免

疫系统，促进肿瘤生长［34］。

3.2　AtM B细胞亚群

新近研究表明，DUSP4+ AtM B细胞是一种滤

泡外来源的PC的前体细胞，主要位于未成熟TLS



黄茗，等：肿瘤浸润性B淋巴细胞在肿瘤免疫中的作用及临床应用前景2025；52（3） ·619·

的中心，随着 TLS 的成熟，AtM B 细胞迁移到外

周。肝细胞癌浸润的 AtM B 细胞比非 AtM B 细胞

分泌更多的 IL-10和TGF-β，表达更多的程序性死

亡受体配体 1 （programmed death-ligand 1， PD-

L1）。此外，AtM B细胞可以抑制CD4+ T和CD8+ T

细胞的增殖，并抑制T细胞产生 IFN-γ、TNF-α和

颗粒酶B的能力［1］。

3.3　LARS B细胞亚群

LARS B 细胞是一群高表达亮氨酸 tRNA 合成

酶 2 （LARS2） 的 B 细胞新亚群，研究中敲除

LARS2后，肿瘤明显减小，并同时伴随着TGF-β1

的分泌减少。LARS B 细胞通过产生 TGF-β1 促进

肠癌免疫逃逸，它表达的LARS2通过促线粒体内

亮氨酸依赖的蛋白质翻译加强呼吸链功能，促进

NAD再生而提高SIRT1去乙酰酶活性，再由SIRT1

促 PAX5 去乙酰化而提高其转录 TGF-β1 活性，从

而发挥促肿瘤作用［7］。

4　基于TIL-B的治疗方法和临床应用

目前，肿瘤免疫治疗主要聚焦于重建T细胞和

NK 细胞的功能，但只对一小部分患者有效，因

此，亟需发展新的免疫治疗策略。综合上述机制，

我们发现TIL-B也可发挥重要的肿瘤抑制作用，但

大多数基于TIL-B的肿瘤免疫疗法仍处于临床前研

究阶段。目前主要有两个方向，一是增强TIL-B的

抗肿瘤作用，二是在体内抑制 Bregs 等的促瘤

作用。

4.1　增强TIL-B的抗肿瘤作用

4.1.1　增强抗体的作用

多项临床研究［35-37］表明，TIL-B产生的抗体与

肿瘤患者的治疗和生存有明显的相关性，这也进一

步表明抗体在肿瘤治疗中的重要作用。利用

scRNA-seq等转化方法可以实现TIL-B衍生抗体的

高通量克隆，但需要面对的问题是确定哪些抗体和
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Fig. 2　Tumor-promoting mechanisms of cytokine secretion by Bregs
图2　Bregs分泌细胞因子的肿瘤促进机制

IL-4：白介素-4 （interleukin-4）；IL-12：白介素-12 （interleukin-12）；IL-10：白介素-10 （interleukin-10）；IL-35：白介素-35 （interleukin-

35） Th1：辅助性T细胞1型 （T-helper cell type 1）；Th17：辅助性T细胞17型 （T-helper cell type 17）；TNF-α：肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α）；IL-17：白介素-17 （interleukin-17）；TGF-β：转化生长因子-β（transforming growth factor-β）；CTLA-4：细胞毒性T淋巴

细胞相关抗原4（cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4）；FoxP3：叉头转录因子（forkhead transcription factor p 3）。
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同源抗原可用于最适合安全有效的靶向治疗，例如

一些抗体可能具有促肿瘤作用，并具有自身免疫后

遗症的风险，但一旦识别出具有适当特异性的抗

体，就可以进一步改造或用于联合治疗，以增强机

体抗肿瘤免疫功能。Heemsherk 等［38］的研究中描

述了一种双特异性抗体，通过触发中性粒细胞介导

的细胞毒性、抗体依赖的细胞吞噬和ADCC，在体

内诱导肿瘤消退，这与 TIL-B 效应器机制十分相

关。这也为基于抗体的治疗提供了一份可能。

4.1.2　过继转移B细胞疗法

过继转移B细胞疗法的核心是向病人体内注射

具有抗肿瘤特性的TIL-B，这也是基于TIL-B治疗

的一个重要策略。在乳腺癌小鼠模型中，体外细菌

脂多糖和CD40刺激的B细胞在过继转移时可以限

制肺转移。另外用 CpG 体外激活的 B 细胞在过继

转移后显示出免疫增强特性［39］。除此以外，

Chesney 等［40］的研究结果显示，过继转移 B 细胞

疗法对晚期黑色素瘤有明显疗效，甚至可使部分患

者完全缓解。虽然过继转移B细胞疗法对实体瘤具

有较为理想的治疗效果，但由于这种治疗需要先进

的TIL提取和培养技术，所以很难进行大范围的临

床应用。

4.1.3　免疫检查点阻断疗法

许多研究证明用检查点抑制剂特异性地阻断

PD-1和CTLA-4的作用可以起到抗肿瘤的效果，然

而关于 B 细胞的免疫检查点阻断疗法 （immune 

checkpoint therapy，ICB）却不是那么明确［41-42］。B

细胞同样会表达一般存在于T细胞表面的免疫检查

点分子，但阻断这些分子并没有达到抑制肿瘤生长

的目的。在这种情况下，Bod等［43］找到了TIM-1。

他们的研究确定TIM-1是B细胞激活的一个关键检

查点，TIM-1+ B 细胞可以抑制抗肿瘤 CD8+ T 和

CD4+ T 细胞，还会诱导 FoxP3+ T 细胞的生成，除

此之外TIM-1本身还会限制B细胞的激活，从而表

现出对肿瘤的促进作用，因此可以确定TIM-1是B

细胞激活的一个关键检查点，选择性阻断 TIM-1

后，可以明显限制肿瘤的生长。

在利用 scRNA-seq 和流式细胞术对肾细胞癌

（clear cell renal cell carcinoma，CCRCC）中的B细

胞进行鉴定的结果中发现一种转移性B细胞类型，

可分为 MARCH3、B2M 和 DTWD1 三个亚群，都

与肿瘤的远处转移有关，尤其是 B2M。STX16、

CLASRP、ATIC、ACIN1 和 SEMA4B 基因在这三个

亚群中普遍上调，这与CCRCC不良预后有关。把

这五种基因作为治疗靶点，可能有助于提高

CCRCC患者的治疗效率［44］。

4.1.4　抗肿瘤B细胞激活

在体内直接激活B细胞也显示出有效的肿瘤抑

制作用，例如CXCL13偶联的CpG-ODN刺激表达

CXCR5的B细胞可以激活抗肿瘤B细胞。也可以

通过用一些非特异性的免疫激活剂来激活B细胞，

例如细胞因子、内毒素等，但这种方法毒性较大，

治疗时间久，所以应用较为受限［45］。

4.1.5　化疗与靶向药物的作用

TIL-B 可以提高化疗药物疗效性，有研究表

明，TIL-B和化疗反应之间存在着较强的相关性，

浸润率比较高的组别化疗有效率明显高于低比例

组，因此也可以将浸润率作为一个重要的化疗效果

预测参数，同时，化疗药物还可以诱导共刺激分子

表达，聚集 TIL-B 从而促进 TLS 的产生［46］。靶向

药物与TIL-B的相互作用与化疗不同，研究显示在

黑色素瘤患者中，TIL-B与B-raf原癌基因和MEK

抑制剂的反应呈负相关，在使用靶向药物时也需要

注意考虑这一方面［47］。

4.1.6　有关TIL-B疫苗的使用

各种癌症疫苗已被证明可诱导患者 TLS 的形

成，包括针对宫颈上皮内瘤变中人乳头瘤病毒

（human papilloma virus，HPV） 抗原的异源 DNA

病毒疫苗和胰腺癌中基于肿瘤细胞的疫苗，已有实

验成功应用 B 细胞将肿瘤 DNA 作为疫苗呈递给

CD8+ T 细胞，从而使体内产生相应的抗肿瘤反

应［48］。抗原负载的、CD40激活的B细胞也正在作

为基于细胞的疫苗进行研究，这种方法通过肿瘤抗

原特异性PCs182的共转移进一步增强。

4.1.7　TIL-B作为肿瘤治疗的预测性生物标志物

ICB、个性化肿瘤疫苗和溶瘤病毒疗法等免疫

疗法都是抗肿瘤治疗的重要方法。但是，免疫治疗

只对一些癌症类型有效，而且患者很可能在短时间

内产生耐药性。最近的研究表明，在大多数实体癌

中，高肿瘤突变负荷不能作为预测 ICB应答的标志

物。因此，需要更合适的预测性生物标志物。TIL-B

是 TME 的重要组成部分，影响预后和临床特征，

可作为肿瘤治疗的重要生物标志物，在肿瘤免疫治

疗中发挥重要作用。因此，对TIL-B进行全面、动

态的研究有助于进一步探索肿瘤免疫治疗［49］。

4.2　抑制体内Bregs等的促肿瘤作用

鉴于Bregs的作用，已经有针对这类细胞的耗

竭策略，例如使用CXCR5靶向CpG-ODN、用白藜
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芦醇抑制STAT3信号通路或者耗竭 IL-10，这可以

使依赖Bregs的Tregs转化受到抑制［50］。还有使用

CD20抗体来耗尽B细胞，这个方法可显著提高肿

瘤患者的存活率［51］。而这种治疗方法具有时效性，

有研究建立的小鼠模型显示，如果在肿瘤建立后用

CD20 抗体进行治疗，会使小鼠肿瘤细胞转移增

加，而在肿瘤未完全建立前就使用会使转移减少，

这可能是因为在肿瘤建立后，具有免疫刺激性的

CD20+ B细胞被耗尽，抗CD20抗体的Bregs富集所

致。也有研究在应用了CD20抗体消耗Bregs策略

后并没有得到相同的结果，有可能是因为这种策略

对Bregs亚群治疗无效［52］。所以与使用CD20抗体

消耗泛B细胞相比，选择性耗尽Bregs可能是一个

更加有效的方法。

最近的研究结果显示，MEK、BTK 和 STAT3

抑制剂可阻碍Bregs形成并促进各种小鼠肿瘤模型

的抗肿瘤免疫，从而代替消耗 Bregs。Tirabrutinib

是一种小分子BTK抑制剂，可有效抑制B细胞相

关癌症中异常的BCR信号转导。Cobimetinib是一

种MEK抑制剂，通过中断慢性BCR信号转导，减

少结直肠癌小鼠肿瘤引流LN的B10 Bregs和TIM-1 

Bregs的数量，同时保留功能性B细胞的抗肿瘤体

液免疫。这些虽尚处于临床前研究阶段，但都是非

常有前景的治疗方法。未来更重要的是需要更加全

面的研究，了解Bregs的表型和功能差异，以便开

发出疗效更优的靶向药物［53］。

5　TIL-B对肿瘤的预后价值与临床意义

一般来说，TIL-B 数量、密度越高，分布越

广，肿瘤预后越好。瘤内TIL-B数量通常与肿瘤的

分期呈负相关，在对总B细胞进行鉴定时，B细胞

浸润对肿瘤的长期总生存、无复发生存以及疾病的

特异性生存均有利［39］。另有实验表明，TIL-B 的

分布与乳腺癌中的肺转移发展有关，TIL-B分布越

分散，预后效果就越好，分布越局限，预后越差，

这可能是因为分散分布的B细胞可以更有效地阻止

肿瘤的扩散，从而显示出更好的预后结果［54-55］。

Yang等［8］鉴定出了两群在泛癌种水平上广泛

存在、在肿瘤中富集且具有预后潜力的亚群：应激

反应记忆B细胞和TAAB，它们分别与癌症患者更

短和更长的生存期相关。应激反应记忆B细胞与肿

瘤相关功能失调 NK 细胞和应激反应 T 细胞类

似［56-57］，这类具有应激表型的TIL-B亚群与免疫治

疗耐药性或生存率低有关，虽然没有表现出对免疫

抑制分子或活化标志物表达的升高以及对抗原呈递

相关基因表达的降低，但它们可以下调BCR信号

转导相关基因并与CD4+ T细胞相互作用的能力较

低，所以表现出与肿瘤免疫治疗的不良预后相关。

相反，TAAB与良好预后表现出非常强的相关性，

在肿瘤组织中具有高克隆扩增水平和增殖能力，可

与CD4+ T细胞相互作用，首先作为APC参与T细

胞反应，其次作为PC前体介导体液免疫反应，促

进有效的适应性免疫，与它们在多种肿瘤中的良好

预后相关联。可以作为人类癌症免疫治疗反应的生

物标志物［8］。

6　讨 论

TIL-B是肿瘤微环境中一个关键但尚未被充分

探索的组成部分，TIL-B 在 TME 中的双重作用凸

显了肿瘤免疫的复杂性。理解TIL-B的功能分化机

制是进一步开发免疫治疗策略的关键。目前尚不清

楚TIL-B的功能多样性是源于肿瘤抗原与免疫系统

的相互作用，还是 B 细胞在 TME 中的分化过程。

这一根本性问题的解答将有助于更好地理解B细胞

在肿瘤免疫应答中的作用机制。另一个重要方向是

识别不同功能状态TIL-B的分子标志物和调控转录

因子。这不仅有助于深入了解TIL-B的分化调控机

制，也为开发新的诊断和治疗策略提供了可能。例

如，特定功能的B细胞亚群可能成为预测 ICB治疗

敏感性的生物标志物，或作为突破 ICB治疗耐药的

新靶点。然而，鉴于 TIL-B 亚群的异质性和可塑

性，准确识别和靶向特定亚群仍面临挑战。此外，

TIL-B与其他免疫细胞的相互作用，如与T细胞的

协同作用，以及在 TLS 形成中的作用，都值得进

一步探索。这些研究可能揭示新的免疫调节机制，

为联合免疫治疗策略提供理论基础。同时，需要注

意到，不同类型肿瘤中TIL-B的功能和临床意义可

能存在差异。因此，在不同肿瘤类型中系统性地研

究TIL-B的特征和作用机制，将有助于开发更精准

的肿瘤免疫治疗策略。

总之，理解TIL-B的功能异质性及其分子调控

机制，对于优化肿瘤免疫治疗策略至关重要。未来

的研究应关注如何利用特定TIL-B亚群作为生物标

志物，预测和提高 ICB疗法的疗效，或联合这些细

胞群以克服某些肿瘤对 ICB的耐药性，从而实现更

有效的个体化肿瘤治疗。
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Abstract　 In recent years, tumor-infiltrating B lymphocytes (TIL-B) play a complex and important role in 

tumorigenesis and tumor development. TIL-B contains various subpopulations, which can be broadly classified 

into subpopulations of tumor-suppressing B cells, such as antigen-presenting B cells and plasma cells; and 
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subpopulations of tumor-promoting B cells, such as regulatory B cells (Bregs). The anti-tumor mechanisms of 

TIL-B contain many aspects, including the secretion of specific antibodies such as IgG and IgA; activation of T 

cells through antigen presentation; release of cytokines that affect tumor cell growth; direct killing of target cells 

through the Fas/FasL and perforin pathways; and enhancement of anti-tumor immunity through interactions with 

T cells. The pro-tumor mechanism of TIL-B also includes many aspects, such as Bregs can inhibit anti-tumor 

immunity by secreting cytokines, inducing the production of regulatory T cells (Tregs), and inhibiting the 

interaction between T cells and antigen presenting cells (APCs). Atypical memory (AtM) B cells and leucine-

tRNA-synthase-2 (LARS2) -expressing B cells (LARS B) can also promote tumor progression by secreting 

cytokines such as TNF- α and TGF- β. Based on the above mechanisms, a variety of tumor therapies are now 

available. Firstly, the anti-tumor effect of TIL-B can be enhanced. Immune checkpoint blockade therapy is a 

classical immunotherapy method, and TIM-1 is a key checkpoint and has achieved certain efficacy. In addition, 

the development of suitable novel antibodies, safe and effective TIL-B vaccines are also promising therapeutic 

methods. Adoptive metastatic B-cell therapy, direct activation of B-cells, chemotherapy and targeted drugs is 

limited because of the high technical requirements, high toxicity and uncertainty of efficacy. In the future, it is 

expected that further research will gradually expand the scope of its application to achieve more effective 

treatment for tumor patients. Selective depletion of B cells is an immunotherapy based on the inhibition of Bregs 

subpopulations to achieve anti-tumor effects. The next step is to develop more efficacious targeted drugs by 

understanding the phenotypic and functional differences of Bregs. Finally, TIL-B can be involved in the treatment 

and prognosis of tumors as a predictive tumor immune marker. The efficacy of treatment can be simply assessed 

by observing TIL-B distribution and density in tumor. Stress-responsive memory B cells and tumor-associated 

atypical B cells (TAAB) have clearly shown to be associated with shorter and longer survival in cancer patients, 

thus being used as biomarkers of immunotherapeutic response in human cancers. This paper reviews the current 

status of TIL-B research, summarizes its mechanism of action in tumor immunity, analyses current therapeutic 

strategies and prognostic assessment methods. Future focus on understanding the functional heterogeneity and 

molecular regulatory mechanisms of TIL-B is essential for optimising tumor immunotherapy strategies. The 

systematic study of TIL-B characteristics and mechanisms of action in different tumor types can help provide a 

theoretical basis and potential targets for the development of new tumor therapeutic strategies.

Key words　 tumor-infiltrating B lymphocytes, tumor microenvironment, tertiary lymphoid structure,

immunotherapy, prognosis
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