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摘要：阻断免疫检查点提高抗肿瘤免疫治疗给肿瘤病人带来希望，但仅有部分肿瘤病人从中获益。理

解肿瘤免疫逃逸机制和增强抗肿瘤免疫应答是肿瘤免疫面临的最重要的问题和挑战。B细胞是抗肿瘤

适应性免疫反应中的关键免疫细胞，被激活后分化为浆细胞能产生抗体，直接发挥抗肿瘤效应功能；

递呈抗原激活T细胞，激发抗肿瘤免疫应答；促进肿瘤部位三级淋巴结构(tertiary lymphoid structure，

TLS)形成激活抗肿瘤免疫；另外，肿瘤微环境中能产生IL-10等发挥抑制抗肿瘤免疫作用等。因此，

全面了解B细胞在肿瘤免疫中的作用，对开发有效的肿瘤防治新策略至关重要。本文介绍B细胞在肿瘤

微环境中促进或抑制抗肿瘤免疫应答方面的调控作用，讨论基于B细胞的抗肿瘤免疫治疗的可能策

略，为肿瘤的免疫治疗研究提供新思路。
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The role of B cells in tumor immunity
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Abstract: In recent years, immune checkpoint blockade to improve anti-tumor immunotherapy has brought

hope to tumor patients, but only few patients have benefited from it. The most critical difficulties and

challenges facing tumor immunity are understanding tumor immune escape mechanisms and improving anti-

tumor immune responses. B cells are key immune cells in the adaptive immune response against tumors. Upon

activation B cells proliferate and differentiate into plasma cells to produce antibodies which directly exert anti-

tumor effector functions. As professional antigen presenting cells B cells present tumor antigens to activate T

cells and prime anti-tumor immune responses. B cells promote the formation of tertiary lymphoid structure

(TLS), in which B cells enhance anti-tumor immunity. Moreover, B cells may exhibit suppressive functions to

anti-tumor immunity through producing IL-10 in the tumor microenvironment. Therefore, a comprehensive

understanding of the roles of B cells in tumor immunity is critical for the development of innovative strategies

for tumor prevention and treatment. This review describes the regulatory roles of B cells in the tumor

microenvironment in driving or suppressing anti-tumor immune responses, explores potential tactics for B cell-

based anti-tumor immunotherapy, and proposes new research directions for tumor immunotherapy.
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肿瘤微环境中有多种免疫细胞，包括T细胞、

B细胞、单核巨噬细胞等。T细胞的数量、定位和

功能等决定了肿瘤发生和发展。基于提高T细胞的

抗肿瘤功能的免疫检测点抑制剂 ( i m m u n e
checkpoint inhibitor，ICI)，如PD1/PDL1抗体和

CTLA4抗体等，在一些实体瘤中有较好的疗效，

特别是在有较高突变的肿瘤中，如非小细胞肺

癌、黑色素瘤和微卫星不稳定的肿瘤，可能表达

更多的肿瘤特异性新抗原，易于激发更强的T细胞

应答，有更多的T细胞浸润，发挥免疫效应功能。

但在很多肿瘤中，大部分病人对ICI治疗耐受，促

使人们思考和发现肿瘤免疫微环境中其他重要的

免疫细胞也可能发挥重要的免疫效应和免疫调节

功能。

肿瘤浸润的B细胞相对较少，其在肿瘤免疫中

的作用经常被忽视。肿瘤微环境中，特别是一些

低肿瘤突变负荷(tumor mutation burden，TMB)肿
瘤的TLS中B细胞的数量与很多肿瘤病人的良好预

后呈正相关，也能预测病人对ICI治疗的反应性。

肿瘤中B细胞可以递呈肿瘤抗原直接激活T细胞；

可以促进肿瘤相关的TLS形成，增强B细胞-T细胞

相互作用，促进肿瘤特异性的B细胞成熟、激活、

分化为浆细胞和产生抗体，同时促进肿瘤特异性T
细胞的激活；浆细胞产生细胞因子和抗体，能以

抗体依赖的细胞介导的细胞毒作用 ( a n t i body
dependent cell-mediated cytotoxicity，ADCC)、补体

依赖的细胞毒作用 ( c omp l emen t d ep enden t
cytotoxicity，CDC)、抗体介导的细胞吞噬作用

(antibody-dependent cellular phagocytosis，ADPC)
等机制直接杀伤肿瘤，还可以促进抗原递呈。我

们这里将介绍近年来B细胞在肿瘤免疫中的不同作

用及其机制。

1 B细胞的发育和功能

B细胞是最主要的适应性免疫细胞之一。B细
胞在骨髓中由造血干细胞(hematopoietic stem
cells，HSC)发育而来。HSC分化为淋巴样前体细

胞(common lymphoid progenitor cells，CLP)，CLP
再进一步分化为祖B细胞(progenitor B，pro-B)、前

体B细胞(precursor B，pre-B)，最终发育成为不成

熟B细胞(immature B)迁移出骨髓进入脾脏，进一

步发育为成熟B细胞。

B细胞的 p r o - B细胞阶段，在白介素 - 7
(interleukin-7，IL-7)信号以及EBF1、E2A、PAX5
等转录因子的协同作用下，首先启动pro-B发生免

疫球蛋白重链(immunoglobulin heavy chains，IgH)
的V-D-J基因重排形成前B细胞受体(pre-BCR)，从

而B细胞发育进入pre-B阶段[1]。Pre-B阶段B细胞又

分为早期pre-B(又称为大pre-B)和晚期pre-B细胞(又
称为小pre-B)。在大pre-B阶段主要发生B细胞克隆

增殖，产生大量的小pre-B；到了小pre-B阶段，则

开始进行轻链V-J的基因重排。轻链重排完成后，

就进入了不成熟B细胞阶段，此时细胞上表达特异

性IgM，在这个阶段进行自身抗原选择后，B细胞

进一步成熟，开始表达IgD，迁移出骨髓进入脾

脏、淋巴结等外周淋巴器官。

外周淋巴器官中的成熟B细胞主要包括边缘性

B细胞(marginal zone B cells，MZB)，滤泡性B细胞

(follicular B cells，FOB)与B1细胞。B细胞最主要

的功能是产生抗体，发挥抗体介导的效应功能；

这些成熟的B细胞遇到抗原后，会被激活、增殖，

并分化为浆细胞，产生抗体，同时会发生亲和力

成熟和类型重组(class switch recombination，
CSR)[2]。同时，B细胞还可以作为专职抗原递呈细

胞，递呈抗原激活T细胞介导的免疫应答；近年

来，还发现B细胞产生的IL-10等细胞因子在自身免

疫性疾病和肿瘤等微环境中发挥重要的免疫调节

作用。

2 肿瘤微环境中的B细胞

异质性是肿瘤组织的一大特点，同时也是癌

症治疗的困境之一。实体瘤从空间结构上可以分

为瘤周间质、浸润边缘和实体瘤巢。肿瘤组织的

异质性源于肿瘤细胞发生的高频突变和表观遗传

改变[2]。除了肿瘤细胞本身，肿瘤内的免疫状态也

是高度异质性的。实体瘤巢通常具有免疫抑制和

免疫耐受等特征，而瘤周间质和浸润边缘则处于

炎症反应状态[3,4]。因此，B细胞在肿瘤组织中的位

置可能直接决定其表型和功能。

在大多数实体瘤中，B细胞主要聚集在瘤周间

质和浸润边缘。实体瘤巢中的B细胞往往与患者更

好的生存率相关，而分布在侵袭边缘的B细胞则提
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示肿瘤的复发和进展[5]。在肿瘤浸润边缘检测到的

浆细胞是在肿瘤巨噬细胞和组织驻留滤泡辅助型T
(Follicular helper T，Tfh)细胞的帮助下完成分化和

成熟的[6,7]。然而，这些浆细胞并不表现出清除肿

瘤的能力。相反，这些细胞通过增强浸润边缘的

炎性髓样反应促进了肿瘤的进展[6,8]。

由于B细胞的浸润能力有限，通常情况下实体

瘤巢内只存在少量的B细胞浸润。同时，由于肿瘤

组织中的巨噬细胞和DCs表面的MHCⅡ类分子

HLA-DR和共刺激分子CD80、CD86普遍处于下调

状态，也使得它们的抗原递呈能力显著减弱[4,9]。

以上因素一起导致了实体瘤巢内不能发生有效的

抗肿瘤体液反应。然而，有研究显示，在患者进

行化疗和免疫治疗后，实体瘤巢中的B细胞浸润可

能会增加[10-12]。

在不同类型的肿瘤中，基于免疫刺激作用或

免疫抑制作用的不同，肿瘤浸润的B细胞也表现出

抗肿瘤作用或促肿瘤作用。通过一项19种肿瘤的

69项研究的meta分析发现，超过一半的研究显示B
细胞进入肿瘤的数目与肿瘤的良好预后呈正相

关，而不到10%的研究显示负相关[13]。显示肿瘤内

B细胞数目与良好预后相关的肿瘤包括：乳腺癌、

结直肠癌、非小细胞肺癌、头颈部肿瘤、卵巢

癌、胆管癌、黑色素瘤、肝细胞癌。但在肾癌

中，B细胞多样性降低与降低的总生存率相关。膀

胱癌和乳腺癌中，IL-10+调节性B细胞(regulatory B
cell，Breg)数量与较短的总生时间正相关[14]。这表

明，不同的B细胞或不同的B细胞状态与肿瘤发生

发展及对免疫治疗的反应性都密切相关。

肿瘤微环境中B细胞可以呈现不同的状态。如

在黑色素瘤肿瘤中，B细胞可以分为4类：G1(转换

的、激活的IgD‒ B细胞)、G2(浆细胞)、G3(未转化

的IgD+ B细胞)和G4(转化的、激活的IgD‒ B细胞、

带有独特的标志物)。每一群B细胞都处于不同的

功能状态。相比外周B细胞，肿瘤内的B细胞表面

CD21、CD23、CD79b和CXCR5表达降低[11]。

感染或接种疫苗后，生发中心会对携带高亲

和力抗体的B细胞进行抗原驱动的选择，进行克隆

扩增和分化[1]。在癌症患者中，经常出现自身反应

性抗体，表明打破了自身耐受[15]。然而，关于肿

瘤反应性自身抗体产生的细胞机制，我们仍知之

甚少。在多种肿瘤中发现，肿瘤内有B细胞和抗体

分泌细胞(antibody secreting cells，ASC)。富含B细
胞的TLS的存在与肿瘤的良好预后密切相关，同时

也可以预测免疫治疗会获益[11,12,16]。肿瘤内B细胞

可以通过多种机制支持抗肿瘤免疫反应，包括抗

原呈递给T细胞[17]，分化为分泌自身反应性、肿瘤

特异性抗体的ASC[18-20]。尽管许多研究已经分析了

各种肿瘤中B细胞亚型和ASC表征，但在缺乏明确

表面免疫原的癌症中，对单克隆抗体的产生，综

合分析其来源、特异性和功能，仍然是一个

挑战。

卵巢肿瘤中经常观察到瘤内B细胞和ASC。在

这种促结缔组织增生的肿瘤中，肿瘤肿块、高度

纤维化的微环境和转移细胞不断与腹水接触，腹

水中积聚着肿瘤微环境中ASC产生的抗体。

3 肿瘤微环境中的浆细胞

一部分B细胞受到肿瘤抗原刺激后，分化为浆

细胞。浆细胞可以产生大量高亲和力的抗体(IgG和
IgA)，发挥抗肿瘤体液免疫反应[21,22]。有研究发

现，浆细胞可以浸润在多种类型的肿瘤组织中，

形成肿瘤浸润浆细胞，包括前列腺癌、黑素瘤、

非小细胞肺癌、卵巢癌和乳腺癌等[23-27]。这些浆细

胞发生的克隆扩增和V(D)J区重排说明它们处于一

种完全成熟的分化状态[27,28]。尽管浆细胞在肿瘤中

处于成熟状态，但其预后价值在不同肿瘤中存在

显著差异[29,30]。这可能是因为浆细胞的免疫球蛋白

表型转换在不同类型的肿瘤和个体中差异巨大。

在透明细胞肾癌模型中，浆细胞表达高水平的γ链
保守区(Cγ)，这是免疫球蛋白发生IgG类别转换的

标志[6]。但在前列腺癌模型中，浆细胞更倾向于发

生IgA类别转换[31]。在乳腺癌中，有研究观测到浆

细胞可以同时分泌IgG和IgA[32]。IgG+浆细胞表面

优先表达Th1相关趋化因子受体(CXCR3、CCR4和
CCR5)[33,34]。相比之下，IgA+浆细胞倾向于表达归

巢受体CCR9和CCR10，这使它们可以被CCL25和
CCL28募集[35]。除了吸引IgA+浆细胞外，CCL28对
调节性T细胞(Treg cell)的募集也至关重要，这会导

致抑制性免疫微环境的产生[36]。与此类似的是，

IgG+浆细胞的富集通常发生在炎症反应剧烈的肿瘤

组织中，并与Th1/Th17的反应性增加相关[6,34]；而
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IgA+浆细胞通常存在于高表达免疫抑制标志物IL-
10和PD-L1的肿瘤中[31]。

另一个值得关注的问题是这些肿瘤浸润性浆

细胞的抗原特异性。肿瘤细胞产生的肿瘤特异性

抗原(tumor-specific antigens，TSA)可以刺激肿瘤浸

润性浆细胞产生对TSA特异性的抗体[37-39]。然而，

在大多数肿瘤类型中，有效的肿瘤特异性BCR克
隆扩增远少于潜在新抗原的数量[19]。这表明，原

位肿瘤体液免疫可能处于一种受损的状态，可能

是由于肿瘤中的抗原递呈过程存在缺陷。在具有

显性特异性TSA的肿瘤，如HER-2+乳腺癌、黑色

素瘤抗原+黑色素瘤和EGFR/ALK突变的肺癌中，

抗肿瘤体液免疫有较高的清除效率。在这些类型

的肿瘤中，浆细胞浸润通常与好的生存结局和治

疗反应相关[30,40,41]。而在没有明确或显性TSA的肿

瘤中，体液免疫对恶性肿瘤的杀伤性较低[42]。除

TSA抗体外，病毒特异性抗体也存在于有病毒背景

的肿瘤中，如人乳头瘤病毒相关头颈鳞癌和EB病
毒相关胃癌等。考虑到病毒通常参与促瘤过程，

病毒特异性浆细胞也发挥抗肿瘤体液免疫功

能[18]。此外，在肿瘤组织中也发现了自身抗原特

异性的浆细胞，它们可以将抗肿瘤体液反应转变

成促肿瘤炎症反应[43]。因此，肿瘤浸润浆细胞是

一群高度异质的细胞，它们发挥的体液免疫作用

取决于复杂的肿瘤免疫环境、TSA和病毒背景，从

而导致了不同的抗肿瘤体液免疫强度和方向。

4 肿瘤微环境中的三级淋巴结构

在实体瘤巢内的B细胞并不是随机分布的。在

多种肿瘤微环境中观察到B细胞会在瘤巢内聚集形

成TLS，并与T细胞密切接触。TLS是一种由持续

的抗原刺激形成的异位淋巴器官，在慢性炎症和

自身免疫病、器官移植的炎症部位常见。肿瘤

中，持续的慢性炎症环境下也能形成TLS。TLS是
一类功能适应性免疫结构，包含T细胞区和B细胞

区，还有DC、成纤维细胞等。TLS中，B细胞分化

为浆细胞，产生抗体，发挥抗原递呈功能等。

淋巴组织诱导细胞(lymphoid tissue inducer，
LTi)是二级淋巴器官形成的起始细胞。但在人的肿

瘤中还没发现类似的促进TLS形成的起始细胞。在

小鼠肿瘤中发现，类似的LTi细胞，能够产生淋巴

毒素α(lymphotoxin α，LTα)，刺激表达LTβR的
PDPN+的成纤维细胞，产生趋化因子CXCL13和
CCL19/21，分别趋化表达对应受体CXCR5的B细
胞及Tfh细胞和表达CCR7的T细胞，形成TLS[44]。

TLS与癌症患者更好的生存和对免疫治疗良好

反应密切相关，因而可以通过瘤巢内TLS数量和

大小来预测患者对免疫检查点抑制剂的敏感

性[10-12,39,45,46]。通过转录组分析PD-L1阻断治疗的非

小细胞肺癌，结果发现，TLS中B细胞与PD-L1阻
断治疗总体生存期延长显著相关，而且不依赖于

CD8+ T细胞，其中浆细胞的特征可以预测对PD-L1
阻断治疗的效果 [ 4 6 ]。通过二代测序和单细胞测

序，在对免疫检查点治疗有反应的癌症患者中检

测出B细胞的克隆性扩增和IgG的类别转换[11,16]。

使用空间转录组学研究肾透明细胞癌中TLS内B细
胞反应的特性，结果发现，B细胞在TLS中富集。

在TLS中，可以观察到B细胞向浆细胞(PC)形成的

所有成熟阶段。B细胞库(B cell repertoire)分析显

示，TLS中存在B细胞克隆多样性、选择、扩展，

以及完全成熟的克隆型。在TLS+肿瘤中，产生IgG
和IgA的浆细胞沿着成纤维细胞的轨道播散到肿瘤

床中。TLS+肿瘤中高频率出现产生IgG的PC和IgG
染色的发生凋亡的肿瘤细胞，提示其发挥抗肿瘤

效应功能。在接受免疫检查点抑制剂治疗的肾透

明细胞癌患者中，治疗反应和无进展生存率与IgG
染色的肿瘤细胞相关。因此，肿瘤内TLS维持B细
胞成熟和抗体产生，这与免疫治疗反应有关，可

能发挥直接的抗肿瘤作用[47]。以上证据表明，TLS
可以帮助B细胞在肿瘤组织内部成功分化。此外，

在TLS内的T细胞普遍上调抗凋亡分子BCL-2，并

表现出较低水平的免疫耐受标志物TIM-3和PD-1。
这说明TLS内的T细胞处于活跃状态，与B细胞的

相互作用密切[16]。实际上，TLS内的B细胞可能作

为APC，增强了抗肿瘤细胞免疫。

以上研究提示，可以通过控制B细胞在肿瘤中

的浸润和分化增强抗肿瘤免疫和免疫治疗效果。

诱导瘤巢中TLS的产生就是一个很好的肿瘤治疗策

略。许多研究发现，患者术后的免疫治疗、化疗

和放疗可以诱导TLS的产生[48-50]。其原因可能是这
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些疗法本身会引起大量的肿瘤细胞死亡，死亡的

肿瘤细胞释放的免疫原类分子间接导致了TLS的产

生。值得注意的是，即使在相同的治疗方案下，

也只有部分患者对治疗有反应，表明肿瘤抗原或

局部免疫微环境的异质性也决定了TLS的形成。因

此，仍需进一步研究肿瘤组织中TLS形成的调节机

制。此外，除了TLS之外，是否存在其他控制B细
胞功能和分化的肿瘤微环境因素仍有待探索。

5 B细胞的肿瘤抗原递呈功能

B细胞像其他专职抗原呈递细胞(professional
antigen-presenting cells，APC)如树突状细胞

(dendritic cell，DC)一样，能够摄取、加工处理抗

原，并将处理过的抗原肽装载到主要组织相容性

复合物(major histocompatibility complex，MHC)分
子上递呈给T细胞[51]。尽管在抗原递呈效率上不如

DC，但是在抗原浓度较低时B细胞比DCs对抗原更

敏感[52]。B细胞递呈抗原激活T细胞不仅可以发生

在淋巴结，还可发生在TLS。在TLS的生发中心

中，肿瘤相关抗原激活特异的B细胞，分化为浆细

胞，产生IgG抗体，肿瘤相关抗原与其对应的IgG
形成免疫复合物。B细胞通过补体受体捕获肿瘤相

关抗原及其抗体的免疫复合物，再将这些肿瘤相

关抗原转移给滤泡树突状细胞(follicular dendritic
cells，FDCs)，增强生发中心反应。该免疫复合物

也可以被DC内在化摄取，递呈并激活T细胞。以

这种方式诱导T细胞反应所需要的抗原量是通过

FcγR依赖方式激活髓系细胞(介导ADCC)需要的抗

原量的千分之一。在实体瘤微环境中，B细胞数量

远超过DC，B细胞与T细胞的接触和相互作用更加

密切，它们完成了主要的肿瘤抗原递呈任务[53]。

在非小细胞肺癌中，B细胞可以高效地将TSA
递呈给CD4+ T细胞，这些B细胞呈CD69+HLA‒

DR+CD27+CD21+表型，并且高表达共刺激分子

CD40、CD80和CD86[54,55]。在化疗的乳腺癌患者队

列中发现，TLS中的B细胞可以通过ICOSL/ICOS信
号通路增加效应T细胞与调节T细胞的比例 [ 48 ]。

TLS中的B细胞也可以通过ICOSL/ICOS信号促进炎

性Th1和Tfh的分化，进而支持B细胞成熟和CD8+ T
细胞功能，形成正反馈回路，增强抗肿瘤免疫反

应[53]。在肿瘤相关的TLS中，Tfh和生发中心B细胞

相互接触，在抗肿瘤免疫中也发挥重要作用。在

肺腺癌病人中Tfh和生发中心B细胞的富集程度与

病人的延长存活有显著正相关；在小鼠肺癌模型

中进一步研究发现，B细胞将肿瘤新抗原递呈给肿

瘤特异性Tfh，促进其分化，并通过产生IL-21进一

步增强CD8+ T细胞的效应功能，驱动抗肿瘤

免疫[17]。

到现在为止，并没有发现属于抗原递呈能力

的B细胞的特异性表面标志物，所以抗原递呈能力

可能不属于特定的B细胞亚群，而是B细胞共有的

特征和能力。如何最大限度地发挥B细胞的抗原递

呈功能，从而提高机体抗肿瘤细胞免疫能力是一

个值得期待的研究方向。

6 B细胞参与抗体依赖的细胞毒性作用

B细胞和体液免疫也可以通过ADCC调节机体

的抗肿瘤免疫活动[56,57]。ADCC是一种适应性免疫

反应，主要由NK细胞通过CD16 (F c γRⅢ )或
FcγRⅡC介导。它们可以结合IgG抗体的Fc部分，

进而表达γ-干扰素等细胞因子触发靶细胞的裂解。

因此，前文所述IgG抗体的产生与患者良好预后和

免疫治疗反应呈正相关可能也归功于抗肿瘤ADCC
途径[16,58]。许多临床广泛使用的单克隆抗体类药

物，如利妥昔单抗和西妥昔单抗，也通过ADCC依
赖机制攻击癌细胞[56,59]。然而，尽管在许多肿瘤患

者的血清中可以检测到大量的肿瘤相关免疫球蛋

白，但患者体内ADCC功能通常处于受损状态[60]。

这可能是由于肿瘤患者体内长期存在大量的抗原/
抗体免疫复合物(ICs)，预先存在的高浓度ICs会限

制机体ADCC功能，同时也限制了肿瘤抗体治疗

疗效[61]。

肿瘤微环境中的肿瘤抗原能激活B细胞产生肿

瘤抗原特异性抗体，这些肿瘤特异性抗体能通过

其Fc交联固有免疫细胞的激活性FcgR，通过抗体

依赖的细胞毒作用和吞噬作用攻击肿瘤细胞。

有研究报道，亚洲人群特有的 I gG1变体

(Gly396突变为Arg396，hIgG1-G396R)提高结直肠

癌(CRC)患者的生存率，该突变促进IgG1+浆细胞

分化，诱导肿瘤特异性IgG产生，CD8+ T细胞、
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CD103+ DC广泛动员，形成活跃的三级淋巴结

构[62]。在敲入功能同源物(mIgG2c-G400R)的小鼠

结肠癌模型中验证了该突变能抑制肿瘤发生和进

展，表明在hIgG1-G396R结直肠癌患者中存在有效

的抗肿瘤微环境。在机制上，这种变体增强了肿

瘤相关抗原特异性(TAA特异性)浆细胞分化，从而

产生抗体。这些升高的TAA特异性IgG2c抗体反过

来有效地促进了抗体依赖性肿瘤细胞的吞噬和

TAA对效应CD8+ T细胞的呈现。值得注意的是，

过继转移含有这种变体的TAA特异性类转换记忆B
细胞在小鼠肿瘤模型中显示出治疗效果，表明其

具有临床应用潜力。hIgG1-G396R作为临床预后的

生物标志物对结直肠癌患者进行前瞻性研究，证

明在肿瘤中调控IgG1+记忆B细胞的功能可以改善

免疫治疗结果[13,62]。

7 B细胞的肿瘤免疫调节功能

在一些实体瘤中，如肾癌和神经母细胞瘤

等，B细胞与肿瘤的不良预后相关，主要是一些免

疫抑制作用的B细胞产生IL-10、IL-35和TGFβ，通

过直接抑制效应性T细胞或者通过诱导Treg抑制抗

肿瘤免疫。B细胞的一些亚群具有肿瘤免疫调节功

能，其中调节性B细胞发挥了重要的作用。Breg细
胞可以分泌和表达淋巴毒素、IL-6、IL-10、IL-
35、TNF-α和STAT3等，抑制肿瘤组织浸润T细胞

介导免疫效应功能，从而维持肿瘤组织的免疫耐

受[31,63-72]。Breg细胞表面可以表达许多免疫检查点

配体，包括TIGIT、Ebi3、CD39、CD73和PD-
L1。与此同时，Breg细胞还高度表达一组免疫检

查点受体，包括与CD8+T细胞功能障碍和Treg分化

相关的CTLA4、Lag3、PD-1和Tim-3分子[67,73,74]。

值得注意的是，虽然免疫抑制对肿瘤的发生发展

很重要，但大多数肿瘤的形成过程中也伴随着不

受控制的炎症反应[75,76]。炎症反应可以通过诱发新

生组织基因组不稳定性，促进二次免疫耐受来诱

导肿瘤的发生。从这一角度来讲，适当的免疫调

节可以减少组织中的炎症反应。在炎症相关的癌

前病变中，Breg细胞可以抑制T细胞的过度激活和

凋亡，保证了T细胞的持久反应，防止了肿瘤的发

生[77]。这些发现揭示了Breg细胞在肿瘤形成和进展

中的矛盾作用。Breg细胞发挥的免疫调节作用一方

面抑制了肿瘤形成的炎症环境同时也造成了肿瘤

免疫耐受。

除此以外，浆细胞产生过度的抗体，可形成

免疫复合物，诱导髓系来源的抑制细胞(myeloid-
derived suppressor cells，MDSCs)，改变了肿瘤微

环境，抑制抗肿瘤免疫[19]。B细胞激活后可以合成

分泌神经递质GABA，结合并激活附近免疫细胞

(如巨噬细胞)上A型GABA受体，降低细胞内的钙

离子和氯离子，抑制炎症信号和免疫细胞增殖，

启动IL-10+的巨噬细胞抗炎信号，抑制CD8+ T细胞

的细胞毒功能[78]。

8 结论与展望

尽管B细胞在不同类型肿瘤中发挥的作用存在

争议，但在过去的几年中，对这类细胞的发育、

调节和功能的研究取得了巨大的进展。需要指出

的是，B细胞在肿瘤免疫中的作用并不是非黑即

白，它们在肿瘤的不同阶段扮演着不同角色。随

着技术的发展和更替，之前被低估的B细胞异质性

和克隆多样性可以通过单细胞测序和免疫库测序

进一步揭示[79]。这些方法结合新的实验研究，有

助于我们全面了解肿瘤浸润B细胞的不同亚群、表

型、位置以及与局部微环境的相互作用，这将指

导新的癌症疗法的进一步发展和完善。
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