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三级淋巴结构对肝细胞癌患者术后辅助经导管
肝动脉化疗栓塞术疗效的影响

孟繁盛1，杨皓康2，杨毕伟1*

1. 复旦大学附属中山医院肝肿瘤内科, 上海　200032
2. 复旦大学临床医学院, 上海　200433

［摘要］  目的    探讨三级淋巴结构（tertiary lymphoid structure, TLS）对肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）患

者根治性切除术后经导管肝动脉化疗栓塞术（transcatheter arterial chemoembolization，TACE）辅助治疗疗效的影响。

方法    回顾性纳入 2011 年 1 月至 2015 年 12 月在复旦大学附属中山医院肝肿瘤外科诊治的根治性切除接受术后辅助

TACE 治疗的 HCC 患者 200 例及未接受辅助 TACE 治疗的 HCC 患者 145 例，对肿瘤组织切片进行苏木精 -伊红

（hematoxylin-eosin，HE）染色评估 TLS。将 200 例接受 TACE 治疗的患者分为 TLS 阳性组和 TLS 阴性组，采用倾向评

分匹配（propensity score matching, PSM）减少混杂因素。采用 Kaplan-Meier 生存曲线、log-rank 检验以及 Cox 比例风险模

型，分析 TLS 对接受术后辅助 TACE 治疗患者预后的影响。结果    PSM 前，TLS 阳性组（n＝101）早期无复发生存期

（recurrent-free survival, RFS）及总生存期（overall survival, OS）较 TLS 阴性组（n＝99）延长（P＜0.001）。PSM 后，

TLS 阳性组和 TLS 阴性组各 69 例，两组基线资料差异无统计学意义。TLS 阳性组早期 RFS（P＜0 .001）及

OS（P＝0.002）仍显著延长。Cox 比例风险模型结果显示，肿瘤组织存在 TLS 是接受术后辅助 TACE 治疗患者早期

RFS（HR＝0.240，P＜0.001）及 OS（HR＝0.282，P＜0.001）的独立保护因素。345例患者亚组分析显示，在肿瘤组织存

在 TLS 的患者中，接受辅助 TACE 的患者早期 RFS（P＝0.034）和 OS（P＝0.018）优于未接受辅助 TACE 的患者，而辅

助 TACE疗效在不存在 TLS的患者中不显著。结论    TLS是影响术后辅助 TACE疗效及患者预后的重要指标。

［关键词］  三级淋巴结构；肝细胞癌；经导管肝动脉化疗栓塞术；早期复发
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The impact of tertiary lymphoid structure on the efficacy of postoperative adjuvant transcatheter arterial
chemoembolization in patients with hepatocellular carcinoma

MENG Fansheng1,  YANG Haokang2,  YANG Biwei1*

1. Department of Hepatic Oncology, Zhongshan Hospital, Fudan University, Shanghai  200032, China
2. Clinical Medical College, Fudan University, Shanghai  200433, China

［Abstract］  Objective    To explore the impact of tertiary lymphoid structure (TLS) on the efficacy of adjuvant transcatheter
arterial chemoembolization (TACE) following curative resection in patients with hepatocellular carcinoma (HCC). Methods    A
retrospective study enrolled 200 patients receiving adjuvant TACE and 145 non-TACE controls who underwent curative resection for
HCC at the Department of Hepatobiliary Surgery, Zhongshan Hospital, Fudan University from January 2011 to December 2015.
Tumor tissue sections were evaluated for TLS through hematoxylin-eosin (HE) staining. Two hundred patients receiving TACE
treatment were divided into the TLS positive group and the TLS negative group. Propensity score matching (PSM) was used to
reduce confounding factors. Kaplan-Meier survival curves, log-rank tests and Cox proportional hazards model were employed to
assess the impact of TLS on prognosis of patients receiving postoperative adjuvant TACE. Results    Before PSM, the TLS positive
group (n＝101) had significantly longer early recurrence-free survival (RFS) and overall survival (OS) compared to TLS negative
group (n＝99, P＜0.001). After PSM, there were 69 cases in both the TLS positive and TLS negative groups, with no statistically
significant differences in baseline data between the two groups. The TLS positive group still showed significantly longer early RFS
(P＜0.001) and OS (P＝0.002). The results of the Cox proportional hazards model indicated that the presence of TLS in tumor tissue
was an independent protective factor for early RFS (HR＝0.240, P＜0.001) and OS (HR＝0.282, P＜0.001) in patients undergoing
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postoperative adjuvant TACE treatment. Subgroup analysis of 345 patients showed that among patients with TLS present in tumor
tissue, those receiving adjuvant TACE had longer early RFS (P＝0.034) and OS (P＝0.018) compared to those who did not receive
adjuvant TACE, while the efficacy of adjuvant TACE was not significant in patients without TLS. Conclusions    TLS is an
important indicator affecting the efficacy of postoperative adjuvant TACE and patient prognosis.

［Key Words］  tertiary lymphoid structure; hepatocellular carcinoma; transcatheter arterial chemoembolization; early
recurrence

原发性肝癌为全球范围内最常见且预后较差

的恶性肿瘤之一[1]，位居我国恶性肿瘤发病率第

5 位 、 死 亡 率 第 2 位 。 其 中 ， 肝 细 胞 癌

（hepatocellular carcinoma, HCC）占 75%～

85%[2]。目前，外科手术仍是 HCC 最有效的治疗

方法，但患者术后复发率高达 70%，2 年内复发

占总复发病例的 70%，对患者生存构成严重威

胁[3]。为了降低 HCC 患者术后复发风险、延长其

生存期，经导管肝动脉化疗栓塞术（transcatheter

arterial chemoembolization, TACE）术后辅助治疗

是目前临床上常用的方法 [ 4 ]。然而，术后辅助

TACE 治疗的疗效在不同肝癌人群中存在差异。

研究[5]证实，在具有中高度复发风险的乙肝相关

肝癌患者中，术后辅助 TACE 治疗可以有效降低

早期复发率，并提高患者 3 年生存率。也有研

究[6]显示，该治疗并不能降低美国癌症联合委员

会（American Joint Committee on Cancer, AJCC）

TNM 分期Ⅰ～Ⅱ期肝癌患者的复发率及延长其总

生存期（overall survival, OS）。因此，迫切需要

有效、通用的生物标志物来预测术后辅助

TACE的疗效。

免疫状态不同是肝癌 TACE 治疗后疗效差异

的关键因素，是探索有效生物标志物、辅助制定

个体化治疗策略的重要研究方向[7]。三级淋巴结

构（tertiary lymphoid structure, TLS）是位于肿瘤

等慢性炎症部位的免疫细胞聚集物，由中央 B 细

胞区及外周 T 细胞区构成典型结构 [ 8 ]。TLS 是

HCC 患者治疗效果的影响因素。近 50% 的肝癌患

者肿瘤组织中存在 TLS[9]。瘤内 TLS 在肝癌抗肿

瘤免疫反应中持续发挥作用，被认为是局部免疫

的“前沿堡垒”[10]。瘤内存在 TLS 的 HCC 患者

对血管内皮生长因子受体（vascular endothelial

growth factor receptor, VEGFR）靶向药物卡博替尼

和程序性死亡受体 1（programmed death-1, PD-1）

抗体纳武单抗的治疗敏感性更强[11]。然而，TLS

与术后辅助 TACE 疗效的关系尚不明确。本研究

通过患者的肿瘤组织样本、临床病理数据及随访

生存数据，探讨 TLS 对术后辅助 TACE 疗效的

影响。 

1    资料与方法
 

1.1    研 究 对 象　回顾性纳入 2 0 1 1 年 1 月至

2015 年 12 月复旦大学附属中山医院肝肿瘤外科

收治的肝癌根治性切除接受术后辅助 TACE 治疗

的患者 200 例，以及未接受辅助 TACE 治疗的患

者 145 例。接受辅助 TACE 治疗患者的纳入标

准：（1）肝癌根治性切除术后经病理诊断确诊

为 HCC；（2）初发的 HCC 患者；（3）根治性

切除术后 2 个月内接受术后辅助 TACE 治疗，并

具备完整的临床病理资料及随访数据；（4）无其

他恶性肿瘤。未接受辅助 TACE 治疗患者的纳入

标准：（1）肝癌根治性切除术后经病理诊断确诊

为 HCC；（2）初发的 HCC 患者；（3）根治性

切除术后未接受辅助 TACE 治疗；（4）无其他恶

性肿瘤。排除标准：（1）根治性切除术前接受靶

向治疗、放化疗等新辅助治疗；（2）姑息性手

术；（3）基线临床资料不全或随访数据缺失；

（4）根治性切除接受术后靶向治疗、放化疗等其

他辅助治疗。 

1.2    辅助 TACE 治疗流程　使用 1% 利多卡因进

行局部麻醉，采用 Seldinger 技术穿刺股动脉，插

管造影明确肝内肿瘤病灶情况和肿瘤的供养动

脉，以微导管超选择插管至肿瘤供血血管支，缓

慢注入 5-氟尿嘧啶 750～1 000 mg、奥沙利铂

100～150 mg，将表阿霉素或吡柔比星 30～50 mg

与超液化碘油 5～15 mL 混匀后注射，明胶海绵碎
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块加强栓塞。 

1.3    苏木精-伊红（hematoxylin-eosin, HE）染色

方法　将肿瘤样本切片置于恒温干燥箱中，实施

升温烘片处理，65 ℃ 维持 75 min。将切片依次浸

入二甲苯Ⅰ液（浓度 100%）15 min、二甲苯Ⅱ液

（浓度 100%）15 min 脱蜡；依次浸入 100%、

95%、80%、70% 乙醇溶液各 5 min 进行水合，使

用双蒸水漂洗。将石蜡切片放入苏木精染色液染

色 5 min，用自来水冲洗 3 min；置于 1% 盐酸乙

醇分化液中 2 s 后，在自来水下摇晃冲洗 3 min，
并于双蒸水中洗涤 2 次，每次 3 min。将切片置于

伊红染色液中染色 2 min 后，置于双蒸水中洗涤

3 min；依次置于 90% 乙醇 5 min、无水乙醇

5 min、二甲苯液 3 min 进行脱水透明，用中性树

脂封片。根据 HE 染色结果，评估肿瘤是否存在

TLS [ 9 ]，并将接受术后辅助 TACE 患者分为

TLS阳性组和 TLS阴性组。 

1.4    观察指标　收集患者性别、年龄、肝炎病

史、肝纤维化病史，巴塞罗那临床肝癌（Barcelona
Clinic Liver Cancer, BCLC）分期、肿瘤大小、肿

瘤数目、癌栓、肿瘤包膜、微血管浸润等临床病

理指标，以及丙氨酸氨基转移酶（ a l a n i n e
aminotransferase, ALT）、天冬氨酸氨基转移酶

（aspartate aminotransferase, AST）、甲胎蛋白

（alpha-fetoprotein，AFP）、糖类抗原 19-9
（carbohydrate antigen 19-9, CA19-9）等实验室指

标。随访患者预后信息，分析患者 OS 与早期无

复发生存期（recurrence-free survival, RFS）。

OS 定义为患者从接受肝癌根治性切除术至因任何

原因死亡的时间；早期 RFS 定义为患者从接受肝

癌根治性切除术至两年内发生经影像学或病理检

查证实肝癌复发的时间。 

1.5    统计学处理　使用 R 语言 MatchIt 包进行倾

向评分匹配（propensity score matching, PSM），

纳入肿瘤最大径、BCLC 分期、肿瘤包膜、微血

管浸润 4 个指标，采用最近邻匹配法进行 1∶1 匹

配，卡钳值设置为 0.05。为了进一步验证 TLS 对

接受术后辅助 TACE 治疗患者预后的影响，自

GEO 公共数据库获取公共数据集 GSE14520 中

的测序数据及临床随访资料，并用 R 语言进行

数据处理分析。用 GSVA 包对 TLS 相关 12 个趋

化因子基因集[9]进行 ssGSEA 富集分析得到富集

评分；根据 R 语言 survminer 包得出的评分最佳

截断值将患者分为两组；采用 Kaplan-Meier 曲

线分析 TLS 相关基因集富集评分与患者预后的

关系。

采用 SPSS 20.0 和 GraphPad Prism 9.0 处理数

据及绘图。计数资料以 n（%）表示，采用 χ2 检
验或 Fisher 确切概率法。采用 Kaplan-Meier 法绘

制生存曲线，进行 log-rank 检验。采用 Cox 比例

风险模型分析 OS 及早期 RFS 的独立影响因素。

检验水准（α）为 0.05。 

2    结　果
 

2.1    接受术后 TACE 患者临床病理资料　200 例

接受术后辅助 TACE 治疗的 HCC 患者中，174 例

（87.0%）为男性，79 例（39.5%）年龄＞60 岁。

177例（88.5%）患者有肝炎病史，167例（83.5%）

患者乙肝表面抗原阳性，117 例（58.5%）患者有

肝硬化病史。HE 染色结果显示，101 例（50.5%）

患者肿瘤组织中存在 TLS（图 1）。

 
 

 
图 1     三级淋巴结构代表图

Figure 1   Schematic diagram of tertiary lymphoid
structure

Original magnification: ×20.
 

结果（表 1）显示：PSM 前，TLS 阳性组肿

瘤最大径＞ 5   cm 的患者比例、BCLC 分期

B～C 期的患者比例均显著低于 TLS 阴性组

（P＝0.001）。PSM 后，TLS 阳性组和 TLS 阴性

组患者各 69 例，两组患者临床病理特征差异均无

统计学意义。
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表 1    两组接受术后 TACE患者 PSM前后临床病理特征比较

Table 1    Comparison of clinical and pathological characteristics before and after PSM between the two groups of
patients receiving postoperative TACE 

n(%)

　Characteristic
Before PSM After PSM

TLS positive
(n＝101)

TLS negative
(n＝99) P TLS positive

(n＝69)
TLS negative
(n＝69) P

Male 89(88.1) 85(85.9) 0.635 60(87.0) 60(87.0) 1.000
Age＞60 years 37(36.6) 42(42.4) 0.402 29(42.0) 30(43.5) 0.863
History of hepatitis 87(86.1) 90(90.9) 0.290 12(17.4) 6(8.7) 0.129
History of cirrhosis 57(56.4) 60(60.6) 0.550 39(56.5) 42(60.9) 0.604
Tumor maximum diameter＞5 cm 20(19.8) 42(42.4) 0.001 19(27.5) 19(27.5) 1.000
Tumor number＞1 16(15.8) 20(20.2) 0.422 11(15.9) 16(23.2) 0.283
Satellite nodule 9(8.9) 12(12.1) 0.459 5(7.2) 5(7.2) 1.000
Tumor embolus 7(6.9) 14(14.1) 0.096 6(8.7) 5(7.2) 0.753
Tumor envolope 43(42.6) 48(48.5) 0.401 36(52.2) 32(46.4) 0.496
Ascites 9(8.9) 9(9.1) 0.965 7(10.1) 7(10.1) 1.000
BCLC stage B-C 32(31.7) 54(54.5) 0.001 27(39.1) 28(40.6) 0.862
Poor differentiation 37(36.6) 35(35.4) 0.850 27(39.1) 23(33.3) 0.479
Macrovascular invasion 31(30.7) 43(43.4) 0.062 24(34.8) 25(36.2) 0.859
HBsAg positive 82(81.2) 85(85.9) 0.374 52(75.4) 57(82.6) 0.296
AFP＞20 ng/mL 56(55.4) 56(56.6) 0.873 39(56.5) 34(49.3) 0.394
CEA＞5 ng/mL 10(9.9) 5(5.1) 0.193 7(10.1) 5(7.2) 0.546
CA19-9＞37 U/mL 14(13.9) 18(18.2) 0.405 11(15.9) 12(17.4) 0.819
PLT＜101×109/L 18(17.8) 24(24.2) 0.265 11(15.9) 17(24.6) 0.204
ALT＞40 U/L 35(34.7) 38(38.4) 0.584 26(37.7) 26(37.7) 1.000
AST＞35 U/L 31(30.7) 36(36.4) 0.396 25(36.2) 23(33.3) 0.721
ALP＞135 U/L 7(6.9) 10(10.1) 0.422 6(8.7) 6(8.7) 1.000
GGT＞45 U/L 48(47.5) 56(56.6) 0.201 36(52.2) 37(53.6) 0.865
TB＞20.4 μmol/L 9(8.9) 13(13.1) 0.340 7(10.1) 10(14.5) 0.437
ALB＞55 g/L 4(4.0) 1(1.0) 0.369 2(2.9) 1(1.4) 1.000
PT＞13 s 18(17.8) 13(13.1) 0.359 12(17.4) 8(11.6) 0.333
　　TACE: transcatheter arterial chemoembolization; PSM: propensity score matching; TLS: tertiary lymphoid structure; BCLC:
Barcelona Clinic Liver Cancer; HBsAg: hepatitis B surface antigen; AFP: alpha-fetoprotein; CEA: carcinoembryonic antigen; CA19-9:
carbohydrate antigen 19-9; PLT: platelet; ALT: alanine aminotransferase; AST: aspartate aminotransferase; ALP: alkaline
phosphatase; GGT: gamma-glutamyl transpeptidase; TB: total bilirubin; ALB: albumin; PT: prothrombin time.
 
 

2.2    TLS与接受术后辅助 TACE治疗患者预后的关

系　PSM 前，TLS 阳性组和 TLS 阴性组分别有

35 例（34.7%）和 71 例（71.7%）患者在 2 年内

复发（P＜ 0 . 0 0 1，图 2A）。生存分析结果

（图 2B、图 2C）显示，与 TLS 阴性组相比，

T L S 阳性组患者早期 R F S 及 OS 显著延长

（P＜0.001）。PSM 后，TLS 阳性组和 TLS 阴性

组分别有 27 例（39.1%）和 45 例（65.2%）患者

在 2 年内复发，差异有统计学意义（P＝0.002，
图 2D）。生存分析结果（图 2E、图 2F）显示，

与 TLS 阴性组相比，TLS 阳性组患者早期

RFS及 OS仍显著延长（P＜0.01）。 

2.3    Cox 比例风险模型　单因素 Cox 回归分析结

果（表 2）显示：TLS、肿瘤最大径、子灶、癌

栓、肿瘤包膜、腹水、BCLC 分期、微血管浸

润、AFP、CA19-9、ALT、AST、碱性磷酸酶

（alkaline phosphatase, ALP）、γ-谷氨酰转移酶

（gamma-glutamyl transpeptidase, GGT）是患者早

期 RFS 的影响因素（P＜0.01）。结果（表 3）显

示：TLS、肝硬化史、肿瘤最大径、子灶、癌

栓、肿瘤包膜、BCLC 分期、微血管浸润、乙肝

表面抗原、AFP、CA19-9、血小板计数、AST、
GGT 是患者 OS 的影响因素（P＜0.05）。将单因

素分析有统计学意义的变量纳入多因素 Cox 回归

分析，结果（表 2、表 3）显示：TLS、腹水和

CA19-9 是患者早期 RFS 的独立影响因素（P＜
0.05）；TLS、癌栓和乙肝表面抗原是患者 OS 的

独立影响因素（P＜0.05）。
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图 2     PSM匹配前后 TLS与接受术后 TACE患者预后的关系

Figure 2   Relationship between TLS and prognosis in patients receiving postoperative TACE before and after PSM

A: Comparison of early recurrence probability between the two groups before PSM; B, C: Kaplan-Meier curve of recurrence-

free survival and overall survival before PSM; D: Comparison of early recurrence probability between the two groups after PSM; E,

F: Kaplan-Meier curve of recurrence-free survival and overall survival after PSM. PSM: propensity score matching; TLS: tertiary

lymphoid structure; TACE: transcatheter arterial chemoembolization.
 
 
 

表 2    接受术后 TACE患者早期无复发生存期单因素和多因素 Cox回归分析

Table 2    Univariate and multivariate Cox regression analyses of early recurrence-free survival in patients receiving
postoperative TACE 

　Variable Univariate analysis Multivariate analysis
HR(95%CI) P HR(95%CI) P

Male 0.763(0.448-1.299) 0.319
Age＞60 years 0.737(0.494-1.099) 0.135
History of hepatitis 0.897(0.481-1.675) 0.734
History of cirrhosis 1.433(0.961-2.138) 0.078
Tumor maximum diameter＞5 cm 1.722(1.195-2.627) 0.004 0.644(0.348-1.195) 0.163
Tumor number＞1 1.476(0.936-2.327) 0.094
Satellite nodule 2.870(1.723-4.781) ＜0.001 1.744(0.945-3.218) 0.075
Tumor embolus 3.622(2.191-5.988) ＜0.001 1.732(0.910-3.297) 0.094
Tumor envolope 1.707(1.164-2.504) 0.006 1.428(0.931-2.190) 0.103
Ascites 2.322(1.321-4.080) 0.003 2.531(1.372-4.670) 0.003
BCLC stage B-C 2.327(1.584-3.420) ＜0.001 1.914(0.998-3.669) 0.051
Poor differentiation 1.334(0.905-1.967) 0.145
Macrovascular invasion 1.902(1.296-2.789) 0.001 1.060(0.664-1.691) 0.808
HBsAg positive 1.690(0.946-3.021) 0.076
AFP＞20 ng/mL 1.712(1.150-2.548) 0.008 1.533(0.981-2.394) 0.061
CEA＞5 ng/mL 0.892(0.434-1.835) 0.757
CA19-9＞37 U/mL 2.196(1.416-3.407) ＜0.001 1.679(1.048-2.689) 0.031
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Continued table 2
 

　Variable Univariate analysis Multivariate analysis
HR(95%CI) P HR(95%CI) P

PLT＜101×109/L 1.493(0.958-2.325) 0.076
ALT＞40 U/L 1.777(1.210-2.609) 0.003 1.377(0.817-2.321) 0.229
AST＞35 U/L 1.810(1.230-2.665) 0.003 1.260(0.730-2.175) 0.407
ALP＞135 U/L 2.275(1.293-4.001) 0.004 1.872(0.966-3.631) 0.063
GGT＞45 U/L 1.827(1.237-2.700) 0.002 1.083(0.684-1.715) 0.735
TB＞20.4 μmol/L 1.405(0.786-2.511) 0.252
ALB＞55 g/L 0.978(0.310-3.083) 0.970
PT＞13 s 0.612(0.336-1.117) 0.110
TLS positive 0.284(0.188-0.427) ＜0.001 0.240(0.155-0.371) ＜0.001
　　TACE: transcatheter arterial chemoembolization; HR: hazard ratio; BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; HBsAg: hepatitis B
surface antigen; AFP: alpha-fetoprotein; CEA: carcinoembryonic antigen; CA19-9: carbohydrate antigen 19-9; PLT: platelet; ALT:
alanine aminotransferase; AST: aspartate aminotransferase; ALP: alkaline phosphatase; GGT: gamma-glutamyl transpeptidase; TB:
total bilirubin; ALB: albumin; PT: prothrombin time; TLS: tertiary lymphoid structure.
 

 
 

表 3    接受术后 TACE患者总生存期单因素和多因素 Cox回归分析

Table 3    Univariate and multivariate Cox regression analyses of overall survival in patients receiving postoperative
TACE 

　Variable
Univariate analysis Multivariate analysis

HR(95%CI) P HR(95%CI) P
Male 1.010(0.538-1.899) 0.974
Age＞60 years 0.854(0.558-1.309) 0.470
History of hepatitis 1.124(0.598-2.112) 0.717
History of cirrhosis 1.757(1.118-2.761) 0.015 1.468(0.919-2.345) 0.108
Tumor maximum diameter＞5 cm 1.847(1.208-2.824) 0.005 0.818(0.413-1.621) 0.565
Tumor number＞1 1.457(0.885-2.399) 0.139
Satellite nodule 3.353(1.944-5.784) ＜0.001 1.831(0.951-3.528) 0.070
Tumor embolus 5.255(3.124-8.838) ＜0.001 3.216(1.611-6.420) 0.001
Tumor envolope 1.578(1.042-2.389) 0.031 1.163(0.736-1.836) 0.518
Ascites 1.746(0.927-3.287) 0.084
BCLC stage B-C 2.289(1.508-3.473) ＜0.001 1.230(0.591-2.560) 0.579
Poor differentiation 1.443(0.948-2.197) 0.087
Macrovascular invasion 2.112(1.396-3.197) ＜0.001 1.231(0.745-2.036) 0.417
HBsAg positive 3.068(1.416-6.648) 0.004 2.513(1.137-5.552) 0.023
AFP＞20 ng/mL 1.536(1.005-2.348) 0.047 1.104(0.686-1.775) 0.684
CEA＞5 ng/mL 0.997(0.461-2.157) 0.994
CA19-9＞37 U/mL 1.742(1.037-2.926) 0.036 1.682(0.969-2.921) 0.065
PLT＜101×109/L 1.638(1.032-2.599) 0.036 1.127(0.677-1.877) 0.646
ALT＞40 U/L 1.326(0.868-2.024) 0.191
AST＞35 U/L 1.622(1.063-2.476) 0.025 1.368(0.859-2.178) 0.187
ALP＞135 U/L 1.131(0.546-2.341) 0.740
GGT＞45 U/L 1.712(1.123-2.609) 0.012 0.990(0.595-1.649) 0.970
TB＞20.4 μmol/L 0.950(0.477-1.892) 0.883
ALB＞55 g/L 0.713(0.175-2.898) 0.636
PT＞13 s 0.923(0.512-1.664) 0.790
TLS positive 0.329(0.212-0.511) ＜0.001 0.282(0.174-0.457) ＜0.001
　　TACE: transcatheter arterial chemoembolization; HR: hazard ratio; BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; AFP: alpha-
fetoprotein; CEA: carcinoembryonic antigen; CA19-9: carbohydrate antigen 19-9; PLT: platelet; ALT: alanine aminotransferase;
AST: aspartate aminotransferase; ALP: alkaline phosphatase; GGT: gamma-glutamyl transpeptidase; TB: total bilirubin; ALB:
albumin; PT: prothrombin time; TLS: tertiary lymphoid structure.
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2.4    外部公共数据集验证TLS与接受术后辅助TACE

治疗患者预后的关系　数据集 GSE14520 中共

75 例患者接受了术后辅助 TACE 治疗，其中 1 例

患者因缺乏临床随访资料被排除，共 74 例患者的

资料纳入分析。结果（图 3）显示：TLS 相关基

因集富集评分较高的患者早期复发率低于评分较

低的患者（P＝0.014）。TLS 相关基因集富集评

分较高的患者早期 RFS（P＝0.014）和 OS（P＝

0.007）均延长。
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图 3     GSE14520数据集中 TLS与接受术后 TACE患者预后的关系

Figure 3   Relationship between TLS and prognosis in patients receiving postoperative TACE in GSE14520 dataset

A: Patient early recurrence probability statistics; B: Kaplan-Meier curve of early recurrence-free survival; C: Kaplan-Meier

curve of overall survival. TACE: transcatheter arterial chemoembolization; TLS: tertiary lymphoid structure.
 
 

2.5    接受与不接受术后辅助 TACE治疗患者预后

比较　进一步分析 345 例患者中接受与不接受术

后辅助 TACE 治疗患者的预后，结果（图 4A）显

示：两组患者的早期 RFS 及 OS 差异无统计学意

义。 3 4 5 例患者中，肿瘤组织存在 T L S 者

178 例。亚组分析（图 4B、图 4C）显示：肿瘤组

织存在 TLS 的患者中，接受术后辅助 TACE 治疗

可以延长患者的早期 RF S（ P＝ 0 . 0 3 4）和

OS（P＝0.018）；肿瘤组织不存在 TLS 的 167 例

患者中，接受术后辅助 TACE 治疗对患者的早期

RFS和 OS无显著影响。 

3    讨　论

近年来，多项研究[6, 12-14]探索了术后辅助 TACE

对患者预后的影响，但目前仍缺乏有效、通用的

生物标志物用于筛选适用术后辅助 TACE 的患者

并预测其疗效。尽管 TACE 在临床被广泛用作辅

助治疗方式，但国际上尚未形成标准方案 [ 2 ]。

TLS 作为近年来发现的关键免疫活性标志物，对

肿瘤治疗疗效的预测价值已在多种肿瘤及疗法中

得到验证[15-17]。在一项用帕博利珠单抗治疗软组织

肉瘤的研究 [ 1 8 ]中，TLS 富集队列的治疗缓解率

（30% vs 2%）和 PFS（4.9 个月 vs 1.5 个月）显

著优于既往全患者队列。在多种恶性肿瘤队列[19]

中，成熟 TLS 作用被证实不受 PD-L1 抑制剂疗效

的影响。然而，TLS 对术后辅助 TACE 疗效的影

响尚未明确。本研究收集了复旦大学附属中山医

院的临床队列，并结合外部公共数据集，系统探

讨 TLS 对术后辅助 TACE 疗效的预测价值。结果

发现，肿瘤组织中存在 TLS 的患者在接受术后辅

助 TACE 治疗后的早期复发率显著降低，早期

RFS及 OS显著延长。

炎症反应与免疫状态是导致肝癌介入治疗疗

效差异的重要因素[7]。存在 TLS 的患者更能从术

后辅助 TACE 治疗中获益，可能与 TLS 增强抗肿

瘤免疫反应，并与化疗栓塞作用协同相关。

TLS 作为肿瘤微环境中的特殊免疫结构，富含

T 细胞、B 细胞、树突状细胞等免疫细胞[20-21]。这

些免疫细胞通过复杂的相互作用形成局部免疫反

应网络。TLS 中聚集的 B 细胞和 T 细胞可分泌促

炎因子，激活抗原呈递细胞，促进肿瘤抗原特异

性 T 细胞介导的细胞免疫应答以及 B 细胞介导的
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体液免疫应答[22]，从而提高肿瘤细胞对奥沙利铂

等化疗药物的敏感性。此外，TLS 中的高内皮微

静脉可为免疫细胞浸润提供通道，增强药物在肿

瘤局部的分布[23]。TACE 治疗导致的缺血缺氧可

引发肿瘤细胞坏死及炎症反应 [ 2 4 ]。该炎症微环

境可能激活 TLS 内的免疫细胞，促进 T 细胞和

B 细胞的活化与增殖，增强其对肿瘤细胞的杀伤

作用[25]。同时，肿瘤细胞坏死释放的大量抗原可

被 TLS 中的抗原呈递细胞摄取、加工并呈递给

T 细胞和 B 细胞，启动特异性抗肿瘤免疫反应[26]。

然而，TLS 内免疫细胞的具体功能、细胞因子及

趋化因子的分泌谱，以及其在 TACE 治疗过程中

的动态变化尚待研究。未来需要开展更多基础研

究，深入剖析 TLS 与 TACE治疗相互作用的分子

机制，为开发基于 TLS 的免疫治疗策略提供理论

支持。
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图 4     接受与不接受术后 TACE治疗患者的预后差异

Figure 4   Prognostic differences in patients between receiving and not-receiving postoperative TACE

A: Kaplan-Meier curve of early recurrence-free survival and overall survival in the entire cohort; B: Kaplan-Meier curve

of early recurrence-free survival and overall survival in TLS-positive patients; C: Kaplan-Meier curve of early recurrence-free

survival and overall survival in TLS-negative patients. TACE: transcatheter arterial chemoembolization; TLS: tertiary lymphoid

structure.

 
本研究存在一定局限性：（1）回顾性研究，

虽然采用 PSM 调整混杂因素，但仍可能存在选择

偏倚；（2）单中心设计，结论可能较难推广至更

广泛的 HCC 患者群体。未来需开展多中心、大样

本前瞻性研究，纳入不同地区及种族患者，以验

证结果的普遍性和可靠性。

综上所述，本研究揭示了 TLS 与术后辅助

TACE 疗效的相关性，肿瘤细胞内存在 TLS 的患

者更能从术后 TACE 中获益，提示 TLS 有望成为

指导术后辅助 TACE 治疗的重要生物标志物。在

临床实践中，可根据患者肿瘤组织中 TLS 存在与

否对患者进行分层管理。对于 TLS 阴性患者，可

探讨靶向治疗、免疫治疗等联合辅助方案，以避

免无效治疗，把握改善患者预后的关键窗口期。

本研究为 HCC 的治疗提供了新思路。尽管目前仍

面临诸多挑战，但随着研究深入和技术进步，未

来有望更好地利用 TLS 这一生物标志物，实现

HCC的精准治疗，为患者带来更多生存希望。
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