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摘  要 

肿瘤引流淋巴结(TDLN)是抗肿瘤免疫调控的核心部位。TDLN不仅是诱导肿瘤免疫应答的关键场所，更

是介导免疫检查点抑制剂响应的重要部位。当前，领域内的研究多聚焦于肿瘤局部免疫抑制微环境的形

成机制及其导致免疫治疗耐药的机制及干预策略，而针对TDLN免疫抑制调控网络的系统性探索较为薄

弱。然而，越来越多的研究表明，在肿瘤驯化下TDLN内免疫抑制微环境的形成是肿瘤逃逸免疫监视的关

键环节：如调节性T细胞、调节性B细胞、调节性树突状细胞等免疫抑制细胞在此构建免疫抑制微环境，

直接影响T细胞活化及分化路径，进而驱动肿瘤免疫逃逸，最终显著削弱免疫检查点抑制剂疗效。本文聚

焦TDLN这一被忽视的免疫调控关键环节，以其免疫抑制微环境的形成机制为重点，并总结基于TDLN为
靶点的治疗策略，为深入理解肿瘤免疫检查点抑制剂疗法的耐药机制、开发新型免疫检查点抑制剂联合

治疗策略提供理论依据。 
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Abstract 
Tumor-draining lymph nodes (TDLNs) serve as a central hub for regulating anti-tumor immunity. 
They are not only key loci for inducing tumor immune responses but also critical sites mediating the 
efficacy of immune checkpoint inhibitors (ICIs). Currently, most research in the field focuses on the 
formation mechanisms of the local immunosuppressive tumor microenvironment, as well as the 
mechanisms underlying immunotherapy resistance and corresponding intervention strategies. How-
ever, systematic exploration of the immunosuppressive regulatory network within TDLNs remains 
insufficient. Nevertheless, a growing body of evidence indicates that the formation of an immunosup-
pressive microenvironment in TDLNs under tumor conditioning is a pivotal step for tumors to escape 
immune surveillance. For instance, immunosuppressive cells such as regulatory T cells (Tregs), regu-
latory B cells (Bregs), and regulatory dendritic cells (DCregs) accumulate here to establish an immu-
nosuppressive microenvironment. This directly impairs T cell activation and differentiation pathways, 
thereby driving tumor immune evasion and ultimately significantly compromising the therapeutic ef-
ficacy of ICIs. Focusing on TDLNs—this overlooked key node in immune regulation—this review em-
phasizes the formation mechanisms of their immunosuppressive microenvironment and summarizes 
TDLN-targeted therapeutic strategies. It aims to provide a theoretical basis for a deeper understand-
ing of the resistance mechanisms to tumor ICI therapy and the development of novel combination ther-
apeutic strategies involving ICIs. 
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1. 引言 

肿瘤免疫治疗是继手术、放化疗、靶向治疗外最具前景的肿瘤治疗手段。尤其以靶向 PD-1 及 PD-L1
为代表的免疫检查点抑制剂(ICI)已广泛应用于多种实体肿瘤治疗，并取得了令人瞩目的临床疗效[1]。ICI
治疗旨在激活肿瘤微环境(TME)中的耗竭 CD8+ T 细胞的抗肿瘤作用，进而实现杀伤肿瘤细胞的抗肿瘤效

果。然而，大量数据显示，ICI 治疗在临床实践中面临巨大挑战：由于原发性耐药使得仅 220%~40%患者

能够响应 ICI 治疗[2]；且即使响应的患者由于继发性耐药等因素也很难从 ICI 治疗中持续获益。因此，

深入解析 ICI 治疗耐药背后的免疫学机制、开发 ICI 治疗增敏策略成为领域内的研究热点。 
随着研究的深入，肿瘤引流淋巴结(TDLN)在 ICI 治疗中的关键作用逐渐凸显。研究表明，ICI 的疗效

发挥不仅仅依赖 TME 中耗竭 CD8+ T 细胞功能扭转，并且尤其依赖于在淋巴结部位 CD8+ T 细胞活化环

节，即源源不断地活化 CD8+ T 细胞从淋巴结部位向肿瘤局部持续输入。更有研究揭示对 ICI 治疗响应的

关键效应细胞，即肿瘤抗原特异性的记忆 CD8+ T 细胞位于 TDLN 内，其数量及状态直接决定了患者是

否响应 ICI 治疗及疗效。由此可见，TDLN 是作为 CD8+ T 细胞抗瘤免疫循环的核心环节，在 ICI 治疗中

发挥着决定性作用。然而，研究显示，随着肿瘤演进，肿瘤通过不断重塑 TDLN 免疫微环境，调控免疫
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细胞分化及功能状态等，调节性 T 细胞(Tregs)、调节性 B 细胞(Bregs)、调节性树突状细胞(mregDC)等免

疫抑制细胞组成的免疫抑制微环境[3]，这些细胞通过产生大量的如免疫抑制因子或通过高表达共抑制分

子等方式显著抑制 CD8+ T 细胞的活化，进而介导抗瘤免疫耐受[4]。此外，TDLN 作为肿瘤细胞转移的前

哨部位，转移的肿瘤细胞也可通过产生大量的血管内皮生长因子(VEGF)、白细胞介素-10 (IL-10)、转化生

长因子-β (TGF-β)等)诱导 Tregs、Bregs、mregDC 等细胞增殖，加速免疫抑制微环境形成，抑制 CD8+ T 细

胞抗瘤免疫应答，最终导致 ICI 治疗抵抗。 
当前，领域内的研究多聚焦于肿瘤局部免疫抑制微环境的形成机制及其导致免疫治疗耐药的机制及

干预策略，而针对 TDLN 免疫抑制调控网络的系统性探索较为薄弱。因此，深入探究 TDLN 免疫抑制微

环境的形成机制，对于理解肿瘤免疫逃逸、提高免疫治疗效率以及发展新型免疫治疗策略具有至关重要

的意义。本文梳理了 TDLN 在抗瘤免疫应答中的关键作用，以肿瘤重塑下免疫抑制微环境的形成机制为

重点，并总结了基于 TDLN 为靶点的免疫治疗优化策略的一些思考，为肿瘤免疫治疗提供新参考。 

2. TDLN 在抗瘤免疫应答中的关键作用 

肿瘤免疫循环是指肿瘤抗原释放、抗原提呈细胞提呈抗原后在 TDLN 内激活 CD8+ T 细胞、活化的

CD8+ T 细胞进而迁移至肿瘤部位，并在此杀伤肿瘤细胞[5]。其中，树突状细胞捕获肿瘤抗原后，通过淋

巴管道迁移至 TDLN，通过 MHC-抗原肽复合物与 T 细胞受体(TCR)结合，并提供共刺激信号(如
CD80/CD86-CD28)，启动初始 CD8+ T 细胞向抗原特异性效应 CD8+ T 细胞的分化与扩增[6]。因此，肿瘤

引流淋巴结作为机体抗肿瘤免疫应答的核心枢纽，是启动“肿瘤免疫循环”的关键部位。近年针对 ICI 疗
效机制的研究进一步凸显了 TDLN 的核心地位。研究表明，ICI 治疗后，肿瘤组织内新生的抗原特异性

CD8+ T 细胞不仅来自肿瘤部位既存的 CD8+ T 细胞，并且更多地依赖于 TDLN 中持续生成的效应 CD8+ T
细胞库[7]。且研究表明，ICI 治疗可通过阻断 TDLN 内 PD-1/PD-L1 信号通路介导的免疫抑制，促进 CD8+ 
T 细胞的活化与记忆 T 细胞形成，为 TME 提供持续的“免疫效应细胞补给”。此外，近年来的多项研究

打破了领域内 ICI 治疗的关键响应细胞来自肿瘤组织微环境内 T 细胞前体(Tpex)细胞的传统观点[8]。ICI
治疗后，肿瘤局部抗原特异性 CD8+ T 细胞出现全新的 TCR 增值，ICI 治疗响应很大程度依赖 TDLN 持

续补充的 CD8+ T 细胞。此外，有研究者通过实验直接揭示肿瘤演进至中晚期，其 TDLN 中的 CD8+ T 细

胞活化出现明显障碍[9]。最近有研究表明，ICI 治疗后位于 TDLN 的肿瘤特异性记忆 CD8+ T 细胞(TdLN-
TTSM)扩增分化为 Tpex 并迁移至肿瘤局部发挥抗瘤作用；且 TdLN-TTSM 数量及状态直接决定 ICI 治疗

疗效[10]。以上研究凸显了 TDLN 在抗瘤免疫及 ICI 治疗响应中的关键地位，深入研究其免疫微环境对解

析免疫抑制机制及耐药至关重要。 

3. TDLN 部位免疫抑制微环境的形成机制 

随着肿瘤演进，肿瘤细胞通过多种复杂调控途径重塑 TDLN，使其成为促肿瘤的关键部位。具体而

言，肿瘤通过诱导 TDLN 的细胞构成发生异常改变，调控 TDLN 微环境中的免疫细胞生物学功能，最

终将其转化为富集 Tregs、Bregs 及 mregDC 等免疫抑制性细胞的特殊微环境；这些免疫抑制细胞通过

大量分泌 IL-10、TGF-β等免疫抑制因子及高表达 PD-L1、CTLA-4 等共抑制分子等，显著阻滞 CD8+ T
细胞的活化、增殖与效应功能，最终削弱机体抗肿瘤免疫应答能力，为肿瘤逃避免疫监视、ICI 治疗抵抗

提供条件。 
Tregs 作为肿瘤免疫抑制的经典细胞亚群，高表达 CTLA-4、PD-1、LAG-3 等免疫检查点分子，在肿

瘤重塑 TDLN 免疫抑制微环境中发挥关键作用[11]。研究显示，在头颈部肿瘤、黑色素瘤等多种肿瘤中，

Tregs 的浸润程度与患者不良预后密切相关。且相较于肿瘤微环境，位于 TDLN 中的 Tregs 其免疫抑制特
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性更为显著，主要表现为高表达 CTLA-4、PD-1 等共抑制分子；分泌大量以 TGF-β、IL-10 等为代表的免

疫抑制因子；通过阻断 CD8+ T 细胞的鞘氨醇-1-磷酸受体 1 (S1P1)表达抑制其迁移至肿瘤局部，进而显著

抑制肿瘤局部 CD8+ T 细胞浸润[12]。此外，Tregs 还可通过摄取大量的乳酸进而高表达 PD-1，导致如 PD-
1 抗体等 ICI 治疗抵抗。同时，也有研究显示，Treg 在 TDLN 中也并非仅发挥免疫抑制作用，当清除 Tregs
后 TDLN 正常功能受到明显破坏，进而损害 CD8+ T 细胞募集与抗瘤免疫应答，反而促进肿瘤进程[13]。 

Bregs 是新近发现的一群全新 B 细胞群体，主要由肿瘤细胞分泌的 IL-6、BAFF (B 细胞活化因子)及
TGF-β等通过激活 STAT3、NF-κB 通路，诱导外周 B 细胞分化而来[14]。随着肿瘤演进，Bregs 在 TDLN
中显著富集，并通过分泌大量如 IL-10、TGF-β、IL-35 等抑制性细胞因子介导 TDLN 部位的免疫耐受，

削弱抗瘤免疫应答。TDLN 内异常淋巴管新生可增强 Bregs 的淋巴迁移效率，且优先定植于 TDLN 的 T-
B 细胞交界区，便于与 T 细胞互作发挥抑制功能[15]。Bregs 通过释放大量 TGF-β1，促进 TDLN 内 Tregs
的分化与稳定，形成“Breg-Treg”抑制正反馈。部分 Bregs 还可分泌 IL-35，通过 IL-35R 信号诱导 CD4+ 
T 细胞向 iTregs 转化，进一步扩大免疫抑制细胞群体[16]。此外，研究显示，Bregs 在调控 CD4+ T 细胞

分化方面具有显著作用。一方面，Bregs 能够直接抑制 Th17 细胞与 Th1 细胞的功能活性，显著减少这两

种效应性 T 细胞分泌 IL-17、IFN-γ等促炎细胞因子，这些细胞因子是激活抗肿瘤免疫、增强免疫细胞杀

伤肿瘤能力的关键分子。另一方面，Bregs 可通过依赖 IL-10 的特异性调控机制，靶向阻滞初始 T 细胞向

Th17 细胞分化成熟，减少 Th17 细胞群体数量及其效应功能发挥[17]。总之，Bregs 作为特殊的免疫调节

性 B 细胞，是 TDLN 免疫抑制微环境中的关键细胞群体，为肿瘤逃避免疫监视、ICI 治疗抵抗发挥着至

关重要的作用。 
树突状细胞(DCs)是机体抗瘤免疫应答中最为重要的专职抗原递呈细胞，其捕获肿瘤抗原后迁移至

TDLN，并在此激活初始 CD8+ T 细胞，是抗瘤免疫循环中最为关键的环节。然而，在肿瘤相关因子调控

下 DCs 功能受到显著影响，主要表现为成熟受抑、共刺激分子表达显著降低、且其抗原提呈能力显著受

损。不仅如此，在 II 型干扰素的作用下，DC 细胞显著上调 PD-L1 表达，在肿瘤局部或 TDLN 中显著抑

制 CD8+ T 细胞活化及效应[18] [19]。研究揭示，在头颈癌等患者 TDLN 中 PD-L1+ cDC1 比例升高与 CD8+ 
T 细胞终末耗竭、肿瘤转移及复发风险显著正相关[20]。近年来，随着单细胞测序技术出现，研究者在

TDLN 中发现一群具有免疫调节作用的特殊 DC 细胞，主要特征为同时高表达如 PD-L1、PD-L2 等免疫

调节分子及 CD40 等 DC 成熟相关分子，其感知和捕获抗原能力受限，该群细胞被定义为富含免疫调节

分子的调节性 DC (mregDC)。该群细胞不仅通过产生招募 Tregs，形成一个以 mregDC-Treg 互作的免疫抑

制性淋巴生态位，显著削弱 CD8+ T 细胞抗瘤免疫应答启动及效应发挥[21]。此外，mregDC 可抑制相邻

DC 细胞抗原呈递功能、阻止其活化 CD8+ T 细胞；并促进 Tregs 和 Th2 分化及扩增[22]。由此可见，TDLN
中 DC 具有组成及功能的高度异质性，与 CD8+ T 细胞的调控网络极为复杂。 

综上所述，在肿瘤调控下，富集 Tregs、Bregs 及 mregDC 等免疫抑制性细胞的 TDLN 免疫抑制微环

境逐渐形成，显著削弱 CD8+ T 细胞抗瘤免疫应答的起始环节，最终显著削弱 ICI 治疗疗效。特异性清除

TDLN 中的免疫抑制细胞或逆转其免疫抑制表型，有望成为肿瘤免疫治疗的潜在新方向，但这一策略的

临床转化仍面临巨大挑战。 

4. 基于 TDLN 的免疫治疗策略 

4.1. 肿瘤淋巴结清扫术的获益与风险 

手术治疗作为早期肿瘤患者的主要治疗手段，在切除恶性肿瘤的同时，通常会进行淋巴结清扫以减

少转移风险[23]。然而，随着对 TDLN 免疫抑制微环境的形成机制及其免疫功能复杂性的深入认识，淋

巴结清扫术的临床价值正面临越来越多的争议。多项研究显示，淋巴结清扫并未为肿瘤患者带来显著的
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生存获益[24] [25]。例如，在食管癌患者中，接受淋巴结清扫的患者五年总体死亡率并未显著改善；类似

地，子宫内膜癌患者的预后也与是否实施盆腔淋巴结清扫术无显著相关性。这些研究表明了传统的淋巴

结清扫可能并不是最适用的治疗手段。 
近年研究发现，TDLN 中存在如肿瘤抗原特异性记忆 CD8+ T 细胞(TTSM)等关键免疫细胞群体，它

们对免疫治疗的响应至关重要[26]。广泛清扫淋巴结可能会清除这类具有保护性免疫功能的细胞群体，破

坏局部免疫微环境的结构与功能完整性，进而削弱机体对免疫治疗的反应能力，甚至在某些情况下对预

后产生不利影响。所以，TDLN 在肿瘤生长与免疫调控中具有功能多样性和细胞组分异质性，且随肿瘤

演进呈现动态变化。未来需开展更系统、精准的研究，以区分不同患者和不同淋巴结状态下的免疫功能

差异，为临床淋巴结清扫策略的个体化应用提供可靠依据。 

4.2. 靶向 TDLN 中免疫抑制细胞的治疗策略 

TDLN 作为肿瘤免疫调控的关键场所，其中存在的调节性 T 细胞、调节性 B 细胞、调节性 DC 细胞

等免疫抑制细胞群体，构成了局部免疫抑制微环境，显著影响抗肿瘤治疗的效果。近年来研究表明，在

治疗过程中同时干预肿瘤局部和 TDLN 内的免疫抑制状态，可显著增强治疗效果[27]。在动物实验中，

已观察到联合干预的潜力。例如，在 B16 黑色素瘤小鼠模型中，CTLA-4 与 PD-L1 联合阻断较单一阻断

更能提高肿瘤内 CD8+ T 细胞与 Tregs 的比例，显示出更强的抗肿瘤活性[28]。尽管 CTLA-4 或 PD-1 抑制

剂单药治疗的反应率有限，但二者联合在多种恶性肿瘤(如肺癌、结直肠癌、肾细胞癌和黑色素瘤)中均显

示出协同作用，显著提升患者的总生存率[29]。临床数据表明，单抗药物与靶向表达免疫细胞的疫苗联合

使用使绝大多数的患者产生了相应的免疫反应[30]。这些结果提示，联合靶向 TDLN 内的免疫抑制微环

境与肿瘤局部治疗可能成为增强癌症治疗效果的重要方向。因此，基于 TDLN 在抗肿瘤免疫中的关键地

位，未来治疗策略应注重对其免疫调节功能的协同干预，以突破当前肿瘤免疫治疗的疗效瓶颈。 

4.3. TDLN 来源的 TTSM 细胞为过继细胞疗法提供种子细胞 

TDLN 提供了丰富的肿瘤反应性淋巴细胞，可用于过继细胞疗法(ACT)，这避免了切除自体肿瘤，而

没有与使用自体肿瘤或抗单克隆抗体相关的挑战和缺点[31]。该疗法通过体外扩增患者自体肿瘤反应性

淋巴细胞并回输体内，利用其抗原特异性杀伤能力清除肿瘤细胞，在黑色素瘤、淋巴瘤等恶性肿瘤中已

展现临床疗效。然而，传统 ACT 的种子细胞主要来源于肿瘤浸润淋巴细胞或外周血淋巴细胞，二者均存

在显著局限，制约了治疗效果的提升；而肿瘤引流淋巴结因富含功能性肿瘤反应性淋巴细胞，且无需侵

袭性切除自体肿瘤组织，已成为 ACT 领域极具潜力的新型细胞来源，尤其是其中的肿瘤抗原特异性记忆

CD8+ T 细胞，为突破传统 ACT 瓶颈提供了关键解决方案[32]。TDLN 作为肿瘤与免疫系统早期互作的关

键器官，其独特的免疫微环境使其具备传统来源无法比拟的优势，成为 ACT 种子细胞的理想“储备库”。 
TDLN 来源的 TTSM 细胞凭借其高抗原特异性、强增殖能力、低耗竭特征以及对 ICI 的敏感性，显

著优于传统 ACT 的种子细胞，为突破 ACT 疗效瓶颈提供了新型解决方案。 

5. 结论 

TDLN 作为机体抗肿瘤免疫应答的关键场所，在启动 CD8+ T 细胞介导的适应性免疫反应以及 ICI 疗
效中发挥不可替代的核心作用。然而，肿瘤细胞可通过主动调控 TDLN 构建免疫抑制微环境以实现免疫

逃逸与转移。 
当前，基于TDLN 的新型治疗策略已成为肿瘤免疫治疗领域的研究热点。在过继细胞治疗领域，TDLN

来源的 TTSM 细胞展现出显著优势。尽管 TDLN 靶向疗法潜力显著，但其临床转化仍面临多重挑战。

如在药物递送层面，TDLN 的淋巴屏障及免疫抑制微环境导致药物递送效率低下。未来要推动这些疗
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法的发展，必须更深入理解 TDLN 的可塑性机制，并积极探索联合治疗策略，以提升癌症免疫治疗的整

体疗效。 
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