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胃癌是世界范围内常见的恶性肿瘤。在美国癌症协

会 2018年全球癌症数据统计报道中，新诊断的胃癌病
例数超过 100万（占总癌症病例数的 5.7%），其中死亡
病例大约有 78.3万（占胃癌病例的 8.2%），使胃癌成为
第 5大常见癌症和第 3大癌症死亡原因[1]。尽管筛查手
段和治疗措施的提高使胃癌发病率及病死率逐年降低，

其预后依旧不理想，仍然有三分之一的患者行根治性切

除手术后面临肿瘤复发及转移等问题[2]。
免疫治疗是通过诱导宿主免疫系统对肿瘤细胞产

生有效免疫应答从而抑制恶性肿瘤生长，其甚至可治愈

某些免疫应答较好的癌症亚型。肿瘤浸润炎症细胞是宿

主对肿瘤细胞免疫应答的表现，以肿瘤微环境为桥梁作

用于肿瘤细胞[3]。肿瘤浸润淋巴细胞（TIL）是肿瘤浸润炎
症细胞的主要成分之一。一项针对 1 033例行胃癌切除
术患者的研究结果显示，高浸润密度的 TIL是宿主高效
抗肿瘤免疫应答的体现，是预后良好的指标[4]。而通过重
编淋巴细胞功能得到的嵌合抗原受体（CAR）更是在 B
细胞来源的恶性肿瘤及多发性骨髓瘤的免疫治疗中取

得显著疗效[5-7]，进一步证明了免疫疗法在肿瘤治疗中的
可行性。探究 TIL对胃癌免疫的影响，有望为突破目前
胃癌治疗的瓶颈提供新方向。

1 癌症免疫与 TIL

癌症的发生是由单个转化细胞及其子细胞进行性

生长及扩散的结果。在健康个体中，肿瘤细胞表面产生

的抗原会被树突细胞捕获加工处理并呈递给 T细胞，激
发特异性抗原的效应 T细胞应答，对癌细胞进行杀伤[8]，
这种免疫系统识别肿瘤细胞为异己并对其进行杀伤的

能力称之为“免疫监视”。宿主保护性反应和肿瘤抵抗免

疫系统的能力统称为“癌症免疫编辑”。免疫编辑经历了

3个主要阶段：消除阶段、平衡阶段、逃逸阶段。消除阶
段自然杀伤（NK）细胞及 T淋巴细胞分泌 IFN-酌抑制肿
瘤细胞增殖及血管生成；平衡阶段是 3个阶段中最漫长
的，CD8+T细胞和树突状细胞分泌的 IFN-酌和 IL-12使
残留的肿瘤细胞维持在功能性休眠状态；逃逸阶段中肿

瘤细胞基因及遗传高度不稳定，通过改变其特征创造出

有利的肿瘤微环境，发生免疫监视逃逸，抑制免疫细胞

增殖及促进肿瘤特异性效应细胞凋亡[9]。
TIL主要是以 T细胞、B细胞和 NK细胞为代表，可

以浸润在肿瘤细胞内及细胞外基质中。T细胞的亚群包
括 CD8+细胞毒性 T 细胞（CTL）、CD4+辅助性 T 细胞、
CD45RO记忆 T 细胞、FOXP3+调节性 T细胞和自然杀
伤 T细胞。根据浸润部位不同，Kang等[10]将浸润肿瘤基
质的单核炎症细胞称为基质 TIL，而浸润肿瘤上皮细胞
内的淋巴细胞或单核细胞称为肿瘤内 TIL，并提出基质
TIL可用于预测胃癌无复发生存期（RFS）和无病生存期
（DFS）。之后有学者提出 TIL对于肿瘤的调节是双向性
的，一方面树突状细胞将捕获的肿瘤新抗原的主要组织

相容性复合体分子呈递给 T细胞，导致效应 T细胞活
化并杀伤肿瘤细胞，这些活化的细胞又能分泌抑制性细

胞因子，具有抗肿瘤作用[8，11]；另一方面 TIL又为肿瘤生
长创造有利的微环境如炎性微环境，促进肿瘤增殖[12]。
不同类型的 TIL在各类肿瘤的亚型中作用各不相同，需
要区别对待。Thompson等[13]提出 CD8+ T细胞浸润增加
患者的低生存率与程序性凋亡-配体 1（PD-L1）高表达
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相关，表明 CD8+ T细胞可能参与了适应性免疫抗性的
机制形成。这一观点也在 Kawazoe等[14]的研究中得到证
实。还有报道指出高浸润密度的 FOXP3+调节性 T细胞
与良好的预后相关[15]，并且肿瘤组织内 CD8+与FOXP3+的
高比值显示着较好的总体生存率 [16]；而低浸润密度的
CD19+B细胞患者有更长的无进展生存时间[17]。NK细胞
拥有直接清除肿瘤细胞的能力，与低密度的 NK细胞相
比高密度浸润的 NK细胞患者呈现较高的生存率[18]。

2 TIL与胃癌亚型

根据胃癌组织学形式，常把胃癌分为肠型和弥散型

2类[19]，但是这种分类方式并不能对治疗策略起到指导
作用。“癌症基因组图谱”中的胃癌研究小组根据癌症失

调的主要通路将胃癌分为 4个亚型：EB病毒相关型、微
卫星不稳定型（MSI）、染色体不稳定型及基因组稳定
型[20]。其中 EB病毒相关型与 MSI的肿瘤组织中显示着
较多 TIL浸润，这与免疫细胞信号通路激活相关，是适
用于免疫治疗的胃癌亚型。

有 Mate分析指出大约有 10%的胃癌患者属于 EB
病毒相关型胃癌[21]，并且 EB病毒阳性患者胃癌患病风
险率是 EB病毒阴性患者的 10倍[22]。相关报道指出在
EB病毒阳性的胃癌中，高浸润的 TIL患者免疫治疗后
有更长的 RFS及 DFS[10，23]。EB病毒阳性胃癌患者还与
PD-L1及 PD-L2相关，大约有 15%的胃癌患者 9p24.1
染色体区域出现扩增，这也正是 PD-L1和 PD-L2的基因
座[24]。在一项以免疫微环境成分进行分组（以 TILs 及
PD-L1分为 4组）的研究中，TILs阳性及 PD-L1阴性组
有 67% 的 EB病毒阳性胃癌患者 5年生存率最好，而
预后最差的是 TILs阴性及 PD-L1阳性组[25]。

MSI型在所有胃癌中占比 15%~30%，并且在肠型
胃癌、胃窦位置、高龄患者及女性患者中多见[20，26]。MSI
其实是一种遗传变异，是由重复的核苷酸序列区域扩张

或收缩组成。这种遗传变异一般是由错配修复 1抗原或
错配修复蛋 2抗体突变引起 DNA错配修复酶功能障碍
造成的。对于 MSI型再进行细分，将逸2个标志物显示
不稳定定义为高频率（MSIH），只有 1个标志物显示不
稳定定义为低频率（MSIL）。据荟萃分析（用于分析 MSI
的 5类标志物由美国国家癌症研究所推荐）显示，MSIH
型患者 CD8+ T细胞、FOXP3+T 细胞的浸润密度更高，
FOXP3+/CD4和颗粒酶 B/CD8的比例更高，且该型患者
的死亡风险较 MSIL型低，有着更高的总生存率[27]。

另一项研究发现，MSIH型因细胞突变数量增加，突
变细胞表面的新抗原数量也会增加，从而激活免疫系

统，能够阻断 PD-1对 T细胞表达的抑制作用[28-29]。MSI
与 CD8+ TIL 组合标志物更是胃癌患者免疫状态的体
现，是其预后的生物标志物[30]。

3 TIL相关胃癌免疫治疗

目前免疫治疗的策略可分为主动免疫和被动免疫

两大方向。主动免疫中包含采用细胞因子、疫苗接种、免

疫检查点抑制剂等方法[31]，其中以抗细胞毒性 T淋巴细
胞蛋白 4（抗-CTLA-4）和抗程序性死亡受体 1/程序性
死亡受体-配体 1（PD-1/PD-L1）为代表的免疫检查点
抑制剂通过增强 TIL对胃癌细胞的免疫应答起到肿瘤
杀伤作用，是近年胃癌免疫治疗研究的热点。CTLA-4
是活化的 T淋巴细胞和调节性 T细胞的共抑制分子。
在激活的 T淋巴细胞中，CTLA-4通过与 CD28竞争性
结合抗原呈递细胞上的 B7-1/B7-2，从而抑制 CD28介
导的 T淋巴细胞激活信号[32]。抗-CTLA-4的原理是通过
与 CTLA-4特异性结合，从而减少与 CD28之间的竞争
性抑制，促进 T淋巴细胞活化增殖且降低了对调节性 T
细胞的免疫抑制作用。在一项 18例胃食管肿瘤患者的
临床研究中，使用 CTLA-4检查点抑制剂组患者总体生
存时间中位数为 4.83个月，有 30%左右患者存活时间
超过 1年[33]。还有一项临床研究正在评估 CTLA-4检查
点抑制剂与抗 PD-L1抗体联用对于胃食管肿瘤患者预
后的影响[34]。

在大约 42%的胃癌患者中，PD-L1表达升高，而这
种表达的升高可能与信号转导、磷脂酰肌醇-3-激酶-
蛋白激酶 B及转录激活因子 3个通路相关[35]。此外还有
报道称，PD-L1的上调与微小 RNA-200/转录因子 E盒
结合锌指蛋白-1（ZEB-1）控制轴密切相关，而 ZEB-1
与上皮间质转化及 TILs分泌 IFN-酌相关[36]。最初关于
PD-L1对胃癌预后的影响存在一定争议，但是更多的荟
萃分析证明，PD-L1 高表达是胃癌预后差的独立危险
因素[37-39]。近期一项纳入 173例胃癌患者的实验研究显
示 PD-L1阳性患者总生存率低下，且 TILs中的 PD-1
和 PD-L1表达量明显高于外周血的表达量[40]。还有一
项研究指出，在原发性肿瘤中，PD-L1和 PD-L2的高表
达与 CTL细胞数量减少相关，而 PD-L1在胃癌 CTL细
胞上的高表达预示着域期和芋期胃癌患者较差的生存
预后[41]。这种 PD-L1的过表达常发生在 EB病毒相关型
胃癌和 MSI型胃癌中，这可能与这两种胃癌亚型的肿
瘤基质中具有丰富的淋巴细胞（特别是 CTL细胞）浸润
相关[42]。因此这类抗 PD-1/PD-L1抗体的免疫检查点抑制
剂在 EBV相关型及 MSI类型的胃癌中有较好的疗效。
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被动免疫是以过继性细胞治疗（ACT）为主，这种方
法主要原理是将肿瘤特异性 T淋巴细胞注射入肿瘤组
织中，例如细胞因子、抗 CD3单克隆抗体诱导的杀伤细
胞及 TIL等促进肿瘤细胞溶解。研究证明，细胞毒性 T
淋巴细胞在人白细胞抗原 I类分子限制的情况下仍能
够杀伤表达有丝分裂着丝粒相关驱动蛋白的结肠癌、胃

癌细胞，证明了过继性细胞治疗的可行性[43]。而另一种
细胞因子诱导的杀伤细胞主要通过刺激 IFN-酌和肿瘤
坏死因子-琢（TNF-琢）起到抗胃癌细胞增殖的作用。由
于胃癌通常缺乏基质浸润，故有学者提出将 ACT与化
疗联合治疗的方案。利用奥沙利铂通过高频迁移蛋白家

族 1诱导抗癌 T淋巴细胞，使该免疫原性的癌症细胞死
亡[44]。虽然 TIL过继性细胞疗法在黑色素瘤的治疗中显
示着较好的疗效，但因 TIL本身具有刺激肿瘤细胞增殖
的能力，故其在胃癌中治疗的疗效并不理想[45]。NK细胞
的过继性细胞疗法，因 NK细胞自身具有直接杀伤肿瘤
细胞的能力，故在一项研究中胃癌患者的 DFS显著改
善，但是对于患者总体生存率没有明显提高[46]。

随着更精确的肿瘤浸润分析方法的发展，不同浸润

细胞类型在胃癌临床预后中的意义会越来越清晰。特别

是对于具有丰富 TIL浸润的胃癌类型（如 EB病毒相关
型及 MSI型），TIL可以作为判断预后重要的生物标志
物。还有以抗 PD-1/PD-L1为代表的特异性免疫检查点
阻断免疫疗法，是未来胃癌治疗的潜在候选药物。认识

TIL在胃癌演变中扮演的角色，预示着更多的治疗方案
的选择，胃癌个性化治疗也将迎来新的机遇与挑战。
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