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中⽂摘要 

结肠癌是⼀种常见恶性肿瘤，其临床结局具有显著异质性，⽽这
种异质性并不能被传统的临床病理分期完全解释。肿瘤免疫微环
境特征以及通过 HLA class I 介导的抗原呈递，是决定肿瘤进展和
治疗应答的关键因素。同时，结肠癌也是⼀个复杂的⽣物学系
统，其中⽣殖系 HLA 背景、肿瘤内在通路以及局部免疫微环境在
不同组织层级之间相互作⽤。系统⽣物学视⾓强调，这些相互作
⽤会产⽣诸如有效免疫控制或免疫逃逸等属性，⽽这些属性⽆法
通过孤⽴地分析单⼀标志物加以理解。本论⽂的总体⽬标，是通
过整合 T 细胞空间分布模式、HLA class I 组织表达、HLA class I
⽣殖多样性，以及分⼦特征和临床结局之间的关系，深化对结肠
癌中肿瘤免疫相互作⽤的认识。本研究建⽴于结肠癌多尺度图谱
基础之上，并采⽤系统⽣物学视⾓，将免疫微环境特征、经由
HLA class Ia 和 HLA class Ib 介导的抗原呈递，以及 HLA-A、
HLA-B 和 HLA-C 位点特异性特征，视为同⼀肿瘤免疫系统中彼
此关联的组成部分进⾏研究。 

本论⽂的第 2 章节介绍了⽤于研究癌症及肿瘤免疫的系统⽣物学
框架。该章阐明了为何还原论式的单⼀标志物模型不⾜以解释复
杂表型，并提出了⼀个基于涌现属性、⾃下⽽上因果、⾃上⽽下
因果以及跨组织层级多重可实现性的因果⽀架。该章还概述了多
组学、单细胞技术、空间分析以及计算建模如何将分⼦层⾯的变
异和⽹络⾏为，与组织层⾯的免疫微环境特征以及患者层⾯的临
床结局连接起来。该框架将结肠癌定位为⼀个整合性的肿瘤免疫
系统，在这⼀系统中，肿瘤内在程序与微环境共同塑造免疫控制
状态和免疫逃逸状态。该章为后续研究提供了理论动机，即通过
整合性测量将空间免疫结构与抗原呈递⽣物学及分⼦背景联系起
来，并为后续章节中对 T 细胞空间组织，以及与免疫特征和结局
相关联的 HLA class Ia 和 HLA class Ib 抗原呈递特征的定量分析奠
定了概念基础。 

第 3章节研究了结肠癌中肿瘤浸润 T 细胞亚群的空间组织结构。
研究采⽤多重免疫荧光检测⽅法，识别 CD3+CD8+T 细胞、
CD3+FoxP3+调节性 T 细胞，以及 CD3+CD8−FoxP3−T 细胞。进
⼀步将增殖性 Ki67+T 细胞和细胞毒性 granzyme B+T 细胞相对于
肿瘤上⽪、基质和侵袭边缘的位置进⾏空间定位，并与免疫相关
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转录组特征相联系。结果显⽰，CD3+CD8−FoxP3−T 细胞构成了
浸润 T 细胞中数量最多的亚群，⽽ CD3+CD8+T 细胞和
CD3+FoxP3+T 细胞的密度则相近。Ki67+和 granzyme B+T 细胞
在肿瘤上⽪内富集，提⽰其与恶性细胞之间存在频繁的直接接
触。具有较⾼免疫排斥反应常数 (ICR)评分的肿瘤，表现出更⾼的
T 细胞密度，以及 CD3+CD8+T 细胞与肿瘤细胞之间更短的空间
距离。基质中较⾼密度的 CD3+FoxP3+T 细胞与更好的⽣存相
关。这些发现表明，T 细胞的空间定位及其功能状态可作为组织
层⾯的涌现属性，提供超越单纯密度测量的结局相关信息。 

第 4章节探索了肿瘤上⽪中 HLA class I 表达与肿瘤免疫浸润组成
之间的关系。在⼀个规模较⼤且注释完善的回顾性队列中，研究
结合了针对 HLA class Ia 重链、β2 微球蛋⽩以及 HLA class Ib 分
⼦ HLA-E、HLA-F 和 HLA-G 的免疫组织化学染⾊，并在组织微
阵列中对 CD45+免疫细胞及特定淋巴细胞亚群进⾏了定量评估。
同时利⽤免疫相关基因特征来表征其转录层⾯的⽣物学背景。结
果显⽰，⾼ HLA class Ia 表达联合⾼ CD45+细胞密度定义了⼀类
具有免疫活跃微环境特征、较⾼ ICR 评分并与更有利结局相关的
肿瘤。相反，发⽣ HLA class Ia丢失或下调的肿瘤，表现为免疫
浸润减少以及与免疫排斥相关特征表达降低。HLA class Ib 的表达
模式则更加异质，并与免疫浸润和⽣存呈现依赖具体背景的关
联，提⽰其可能在微环境中发挥免疫调节作⽤。这些观察结果⽀
持这样⼀种模型，即经由 HLA class Ia 介导的抗原呈递与稳健免
疫浸润的存在共同构成⼀个耦合系统，并共同与患者结局相关。 

第 5章节聚焦于结肠癌中的⽣殖系 HLA class I 多样性及位点特异
性 HLA class I 表达。研究利⽤⽣殖系 HLA-A、HLA-B 和 HLA-C
等位基因计算位点特异性的 HLA evolutionary divergence (HED)，
以反映预测的免疫肽组⼴度。这些⽣殖系指标与分⼦亚型、微卫
星不稳定状态、免疫基因特征，以及使⽤表位特异性抗体检测的
HLA-A、HLA-B 和 HLA-C 重链蛋⽩⽔平表达相整合。⼤多数肿
瘤保留了整体 HLA class I 表达，但采⽤位点特异性抗体的分析揭
⽰出不同的丢失模式。部分肿瘤中观察到 HLA-B 或 HLA-C 的选
择性丢失，并且这些丢失模式与特定免疫细胞组成相⼀致，在某
些丢失模式中可见中性粒细胞富集。HED与免疫活跃型肿瘤中的
免疫基因特征相关，其中 HLA-B 的贡献较 HLA-A 或 HLA-C更为
显著。尽管 HED各指标对应的风险⽐幅度较⼩，但本研究仍构
建了结肠癌中 HLA class I 的空间和分⼦图谱，并提⽰位点特异性
的 HLA 特征与免疫微环境之间存在重要相互作⽤。 
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综合第 3章节⾄第 5章节的结果可见，T 细胞空间组织、HLA 
class I 组织表达以及⽣殖系 HLA class I 多样性，构成了肿瘤免疫
⽣物学中彼此互补的多个层⾯，并在不同组织层级上发挥作⽤。
⽣殖系 HLA 背景塑造潜在免疫肽组，肿瘤内在通路调节上⽪细胞
上的 HLA class I 表达，⽽局部信号则引导肿瘤床内 T 细胞的空间
部署及功能状态。这些过程共同在组织和患者层⾯产⽣涌现属
性，例如免疫炎症型或免疫冷型状态，以及较有利或较差的临床
结局。通常⽽⾔，保留 HLA class Ia 表达、具有较⼴ HLA-B 分化
度、拥有⾼密度且在空间上与肿瘤紧密相互作⽤的 T 细胞浸润，
并伴随较⾼ ICR 评分的肿瘤，更倾向于与较有利的结局相关。相
反，HLA class Ia 表达改变或降低、存在位点选择性丢失、T 细胞
浸润稀少或远离肿瘤细胞、并表现出免疫冷型基因特征的肿瘤，
则更常与较差结局相关。从系统⽣物学⾓度看，这些状态代表了
肿瘤免疫系统的不同稳定构型，它们来源于分⼦和细胞层⾯的⾃
下⽽上因果作⽤，并受到组织损伤、全⾝炎症及治疗等⾃上⽽下
因果作⽤的维持或重塑。因此，本论⽂提供了⼀个整合性的图
景，即宿主 HLA class I 背景、肿瘤内在抗原呈递能⼒以及局部空
间免疫微环境，共同塑造了结肠癌的临床进程。本研究展⽰了如
何将系统⽣物学框架转化为具体的组织层⾯测量⽅法，并为进⼀
步发展基于免疫微环境特征的⽣物标志物，以及⽤于患者分层和
免疫治疗策略的多尺度模型提供了⽀持。 

 

 

 

 

 

 

 

 




