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M2型肿瘤相关巨噬细胞在甲状腺乳头状癌合并桥本甲状腺炎时

表达及临床意义
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[摘　要]	 目的：探讨M 2型肿瘤相关巨噬细胞(t u m o r- a s s o c i ated  mac ro p hages，TA Ms)的表达与甲状腺乳

头状癌(papi l lar y thyroid carcinoma，PTC)合并桥本甲状腺炎(Hashimoto’s thyroiditis，HT)时的

相关性及临床意义。方法：收集120例甲状腺组织临床样本，包含20例结节性甲状腺肿(nodular 

goiter，NG)组织、20例HT组织、38例P TC和42例P TC合并HT组织。运用免疫组织化学法检测

甲状腺标本组织切片中的CD68 +及CD163 +巨噬细胞的表达水平，并对检测结果与临床数据进行

统计学分析。结果：CD 6 8 +及CD 1 6 3 +巨噬细胞的表达量随着H T向P TC演变而增多，且相关性

分析示两者呈正相关( P < 0 . 0 0 1 )。单纯P TC  CD 1 6 3 +细胞表达分数与CD 6 8 +细胞表达分数的比值

(50/55)，明显高于P TC合并HT(76/94)。CD68 +巨噬细胞的表达量与甲状腺癌的淋巴结转移情

况相关(P<0.001)；CD163 +巨噬细胞的表达量与甲状腺癌的肿块包膜侵犯及淋巴结转移情况相关

(P=0.036，P<0.001)。结论：M2型TAMs在PTC合并HT肿瘤侵袭进展及淋巴结转移的过程中发挥

了重要作用。
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Abstract Objective: To investigate the correlation between the expression of M2 tumor-associated macrophages (TAMs) 

and development of papillary thyroid carcinoma with Hashimoto’s thyroiditis and its clinical significance. 

Methods: A total of 120 cases of thyroid tissue were collected, including 20 nodular goiter tissues, 20 Hashimoto’s 
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甲状腺癌是内分泌系统中最常见的恶性肿瘤，

在过去的1 0年期间其发病率迅速上升，已经成为

发病率上升最快的实体肿瘤 [ 1 ]。其中甲状腺乳头

状癌(papillary thyroid carcinoma，PTC)约占甲状腺

癌 9 0 % ；同时大部分 P TC 都合并有桥本甲状腺炎

(Hashimoto’s thyroiditis，HT)[2]。巨噬细胞参与人

体固有免疫系统的重要细胞组成，既往多认为它具

有吞噬病原微生物、提呈抗原、介导炎症反应和杀

伤肿瘤细胞的作用；浸润到肿瘤微环境中的肿瘤相

关巨噬细胞(tumor-associated macrophages，TAMs)
没有起到杀伤肿瘤细胞的作用，而是参与了肿瘤的

生长、侵袭、转移等过程[3]。多数研究者以CD68标

记TAMs来研究，用CD163标记M2型TAMs则较少，

本研究采用免疫组织化学的方法，检测肿瘤组织中

CD68和CD163的表达，并分析其与临床病理参数间

的关系以及两者表达量的差异，探讨M2型TAMs与

PTC合并HT时之间的相关性及其临床意义。

1  对象与方法

1.1  对象

收集江苏大学附属医院甲乳外科2016年11月 
至 2 0 1 8 年 1 0 月期间 1 2 0 例患者甲状腺手术标本。

其中PTC80例(合并HT42例，未合并HT38例；男

21例，女59例，年龄20~76岁)，单纯HT20例(男

6 例，女 1 4 例，年龄 2 8 ~ 6 9 岁 ) ，结节性甲状腺肿

(nodular goiter，NG)20例(男10例，女10例，年龄

28~80岁)代替正常甲状腺组织。排除手术前接受

过放射治疗与化疗等非手术治疗患者，排除甲状

腺功能亢进、类风湿、糖尿病等疾病患者。患者

临床病理资料(包括性别、年龄、肿瘤大小、包膜

侵犯及淋巴结转移情况)来源于江苏大学附属医院

甲乳外科。病理资料均由病理科主任医师审核。

所有患者知情同意，经医院伦理委员会批准。

1.2  方法

采用免疫组织化学检测CD163 +及CD68 +巨噬

细 胞 在 组 织 中 的 表 达 情 况 ： 应 用 免 疫 组 织 化 学

EnVision法检测CD68，CD163蛋白。CD163及CD68
兔抗人多克隆抗体购自英国Abcam公司。稀释一抗

(1:200)，使用已知阳性切片作阳性对照，PBS代替

一抗作阴性对照。即用型非生物素免疫组织化学检

测试剂盒与DAB显色试剂盒购于福州迈新生物技术

有限公司，按照试剂盒说明书进行操作。

1.3  结果判断

CD163+及CD68+巨噬细胞的计数与表达量评分

由两名经验丰富的病理医生进行双盲阅片。CD68
和CDl63均表达于巨噬细胞细胞质内，CDl63还表

达在巨噬细胞细胞膜，出现黄褐色或棕色颗粒为阳

性，每个样本以低倍镜(×100)进行筛选，选择细胞

呈棕黄色的细胞最密集的区域进行进一步分析，

在高倍镜(×200)下随机计算采用5个视野的巨噬细

胞的平均数量，根据棕黄色的细胞所占比例，对

阳性巨噬细胞的表达量进行0~3的评分：0分<5%， 
1分5%~20%，2分20%~50%，3分>50%，0~1分为低

水平表达，2~3分为高水平表达。

1.4  统计学处理

采用SPSS19.0软件进行统计学分析。计量资料

thyroiditis tissues, 38 papillary thyroid carcinomas and 42 papillary thyroid carcinomas with Hashimoto’s 

thyroiditis tissues. The expression of CD68+ and CD163+ macrophages in the thyroid tissue was detected by 

immunohistochemical method, and the results were analyzed in relation with the clinical data of the patients. 

Results: Immunohistochemical analysis showed that the expression of CD68+ and CD163+ macrophages 

increased with the development of Hashimoto’s thyroiditis to papillary thyroid cancer, and the correlation 

analysis showed that there was a positive correlation between them (P<0.001). The expression ratio of CD163+ 

cell with CD68+ cell in simple thyroid papillary carcinoma (50/55) was significantly higher than that in papillary 

thyroid carcinoma with Hashimoto’s thyroiditis (76/94). Clinical data showed that the expression of CD68+ 

macrophages was correlated with lymph node metastasis (P<0.001); the expression of CD163+ macrophages 

was correlated with the invasion of the capsule invasion and lymph node metastasis (P=0.036, P<0.001).  

Conclusion: The expression of M2 TAMs in papillary thyroid cancer with Hashimoto’s thyroiditis are related to 

invasion and lymphangiogenesis.

Keywords papillary thyroid carcinoma; Hashimoto’s thyroiditis; tumor-associated macrophages; CD163; CD68
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以均数±标准差(x±s)表示，采用 t检验；计数资料

以率表示，采用χ2检验。使用Spearman秩和检验评

估各分类变量之间的相关性。所有检验为双向检

验，P<0.05认为差异有统计学意义。

2  结果

2 .1   C D68 +及C D163 +巨噬细胞在结节性甲状腺

肿、HT、单纯PTC及PTC合并HT组织中的表达

C D 6 8 +巨 噬 细 胞 在 结 节 性 甲 状 腺 肿 、 H T 、

单 纯 P T C 及 P T C 合 并 H T 的 表 达 分 数 分 别 为

0.55±1.00，1.6±0.88，1.45±1.01及2.12±0.80，各

组 之 间 差 异 有 统 计 学 意 义 ( P < 0 . 0 0 1 ) ； C D 6 8 +巨

噬 细 胞 的 表 达 量 与 H T 向 P TC 演 变 过 程 呈 正 相 关

(P<0.001)。CD163+巨噬细胞在结节性甲状腺肿、

H T、单纯P TC 及P TC 合并H T的表达分数分别为

0.60 ±1.05，1.45 ±0.76，1.32 ±1.12及1.98 ±0.81；

各组之间差异有统计学意义 ( P < 0 . 0 0 1 ) ， C D 1 6 3
阳 性 巨 噬 细 胞 的 表 达 量 与 H T 向 P T C 演 变 过

程 呈 正 相 关 ( P < 0 . 0 0 1 ) 。 P T C 中 C D 6 8 + 细 胞 表

达 分 数 为 1 . 8 ± 0 . 9 6 ； C D 1 6 3 + 细 胞 表 达 分 数 为

1.66±1.02(P=0.027)，两者之间存在明显的统计学

差异(表1，图1)。单纯PTC CD163+细胞表达分数

与CD68 +细胞表达分数的比值(50/55)，明显高于

PTC合并HT CD163+细胞表达分数与CD68+细胞表

达分数的比值(76/94；图2)。

表1 各组组织中CD68及CD163的阳性表达分数

Table 1 Positive expression scores of CD68 and CD163 in tissues of each group

组别 n CD68 + 总分数 CD163 + 总分数

NG 20 0.55±1.00 11 0.60±1.05 12

HT 20 1.60±0.88 32 1.45±0.76 29

PTC 38 1.45±1.01 55 1.32±1.12 50

PTC + HT 42 2.12±0.80 94 1.98±0.81 76

图1 CD68+细胞及CD163 + 细胞在各组甲状腺组织中的表达(IHC，×200)
Figure 1 Expression of CD68+ cells and CD163+ cells in each thyroid tissues (IHC, ×200)
(A) 结节性甲状腺肿；(B) 桥本甲状腺炎；(C) 甲状腺乳头状癌；(D) 甲状腺乳头状癌合并桥本甲状腺炎。
(A) Nodular goiter; (B) Hashimoto’s thyroiditis; (C) Papillary thyroid carcinoma; (D) Papillary thyroid carcinoma with Hashimoto’s 
thyroiditis.

A B C D

C
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甲状腺乳头状癌合并
桥本甲状腺炎

甲状腺乳头状癌

19%

81%

9%

91%
M2型

M1型

图2 M1型及M2型肿瘤相关巨噬细胞在PTC亚组中比例

Figure 2 Proportion of M1 and M2 tumor-associated macrophages in subgroups of papillary thyroid carcinoma  

2.2  CD68 + 及CD163 + 巨噬细胞表达量与PTC临
床资料的相关性

C D 6 8 + 及 C D 1 6 3 + 巨 噬 细 胞 与 P T C 患 者 的 性

别、年龄及肿瘤大小无关( 均P > 0 . 0 5 )，C D 6 8 +巨

噬 细 胞 的 表 达 量 与 患 者 的 淋 巴 结 转 移 情 况 相 关

( P < 0 . 0 0 1 )；C D 1 6 3 +巨噬细胞的表达量与患者的

肿块包膜侵犯及淋巴结转移情况相关( P = 0 . 0 3 6，
P<0.001；表2)。

表2 CD68+巨噬细胞表达量及CD163+巨噬细胞表达量与PTC患者临床资料的相关性

Table 2 Correlation between CD68+ macrophage expression, CD163+ macrophage expression and clinical data of patients with 

thyroid papillary carcinoma 

临床参数 n
CD68+/例

P
CD163+/例

P 
低表达 高表达 低表达 高表达

性别 80 0.459 51 0.383

男 21 8 13 8 13

女 59 28 31 29 30

年龄/岁 0.360 0.326

≥55 7 2 5 2 5

<55 73 34 39 35 38

肿瘤大小/cm 0.079 0.052

≥1 33 11 22 11 22

<1 47 25 22 26 21

包膜侵犯 0.144 0.036

有 22 7 15 6 16

无 58 29 29 31 27

淋巴结转移 <0.001 <0.001

有 4 10 30 9 31

无 40 26 14 28 12

3  讨论

HT和甲状腺癌患病率近年来均呈上升趋势，

且HT合并甲状腺癌的患者逐年增多，两者是否存

在相关性或因果关系引起了学者的广泛关注，并

存在较大争议。Dailey等 [4]于1955年首先提出甲状

腺癌是由HT演变而来的观点，但两者之间的关系

至今尚未研究清楚。肿瘤微环境在癌症的起源、

发生及进展中起至关重要的作用；合并HT的甲状

腺乳头癌的肿瘤微环境包含炎症及肿瘤，其情况
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更为复杂；在组成肿瘤微环境的各种成分当中，

巨噬细胞占了很大比重，且具有重要作用。随着

微环境的不断改变，巨噬细胞游走至肿瘤组织，

因此也称为TAMs[3]。TAMs通过分泌一系列细胞因

子，参与肿瘤基质重塑、免疫抑制、血管生成，

并且与癌症转移、侵袭以及化疗药物抵抗相关。

TAMs对肿瘤的影响是多方面的，不仅能通过血管

内皮生长因子C促进脉管生成，同时能够增强肿瘤

细胞增殖、迁移和侵袭的能力。因此TAMs可能成

为肿瘤治疗靶点及临床预后监测指标[5-7]。

C D 6 8 蛋白作为 TA M s 的重要标志物 [ 8 ]，本研

究发现 C D 6 8 +巨噬细胞在 P TC中的表达量明显高

于良性肿瘤，说明TAMs与PTC的发生、发展可能

相关；结节性甲状腺肿组织、H T组织及H T合并

P TC 组织中 C D 6 8 +巨噬细胞的表达量呈明显递增

趋势，说明TA Ms在H T向P TC演变过程中可能起

重要作用。TAMs表达量与肿瘤淋巴结转移、淋巴

管密度、肿瘤分期等密切相关，表明肿瘤组织中

TA M s数量增多提示疾病预后不良 [ 9 ]。TA M s能够

促进P TC生长，对肿瘤的侵袭和转移发挥促进作

用 [ 1 0 ]。本研究同样发现 TA M s 在甲状腺癌中的表

达增多与淋巴结转移和包膜侵犯有关；其可能机

制是TGF-β抑制了TAMs的抗肿瘤功能，增强了迁

移性，刺激其向肿瘤区域募集，通过激活CXCL8-
CXCR1/2信号通路来促进肿瘤进展[11-12]。

C D 1 6 3 目 前 被 广 泛 作 为 M 2 型 TA M s 的 标 志 
物 [ 1 3 ]。在肿瘤发生发展的过程中， TA M s 不仅具

有 强 大 的 重 塑 性 及 多 样 性 ， 而 且 在 不 同 的 细 胞

因子、炎症因子及趋化因子的刺激下能够发生改

变 ， 从 而 表 现 出 不 同 的 极 性 及 表 型 。 其 主 要 表

型：M1型和M2型。M1型和M2型TA Ms均存在于

肿瘤的各个阶段；早期以Ml型为主，中晚期以M2
型为主。随着肿瘤的进展， M 1 型逐渐向 M 2 型极

化，M 2型TA Ms数量的增多也提示着预后不良。

对M 2型TA M s进行有效调节，能逆转M 1型TA M s
向M2型TA Ms的极化过程；促使M2型TA Ms向M1
型TAMs的极化，可以有效地抑制肿瘤的发生和发

展 [ 1 4 ]。本研究发现在所有P TC组织中，CD 6 8 +的

总TAMs明显多于CD163 +的TAMs的表达，说明甲

状腺癌中也存在M1型和M2型TAMs的共同表达，

但比例不一样；单纯P TC中CD163 +细胞表达分数

与CD68 +细胞表达分数的比值(50/55)，明显高于

P TC 合并H T ，表明在P TC 合并H T时虽然也有大

量的TAMs，但可能M2型比例减少，M1型比例增

加。PTC合并HT时有较好的临床预后和不易向外

侵犯，说明自身免疫反应虽然是甲状腺癌发生、

发展的一个危险因素，却也能抑制疾病的进一步

发展 [ 1 5 ]。分化型甲状腺癌(滤泡状癌、乳头状癌)
合并HT时比不合并HT的甲状腺癌有更好的临床分

期，更低的复发率和病死率。肿瘤大小、远处转

移和再发风险前者都比后者更好，随访2 0年的病

死率为0[16]。在体外细胞实验中使用低剂量博来霉

素诱导M2型TA Ms向M1型转化对P TC产生抑制作 
用[17]，猜测TAMs类型的变化可能是PTC合并HT的

患者要较单纯PTC预后好的一个原因。

综上，P TC合并HT时，M2型TAMs在肿瘤侵

袭进展及淋巴结转移的过程中发挥了重要作用。

对 于 M 2 型 TA M s 在 P TC 合 并 H T 中 的 表 型 变 化 机

制，有无其他炎症细胞或因子的影响都需待进一

步研究阐明。
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