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[摘　要]	 目的：通过评估CD68和CD206在肿瘤间质及癌巢中的表达，探讨M2型肿瘤相关巨噬细胞在非小细

胞肺癌(non-small cell lung cancer，NSCLC)中的作用及临床意义。方法：收集115例NSCLC标本，

通过免疫组织化学染色检测CD68、CD206的表达并计算其数量，分析不同部位的M2型肿瘤相关

巨噬细胞与肿瘤临床特征的相关性；同时结合肿瘤EGFR基因突变检测，分析M2型肿瘤相关巨噬

细胞与基因突变状态的相关性。结果：癌巢和间质内CD68和CD206的表达均高于周围正常组织，

且在肿瘤间质内的表达显著高于癌巢。癌巢内CD68与肿瘤大小、TNM分期呈负相关，肿瘤间质内

CD68与肿瘤远处转移呈负相关。癌巢CD206的表达在女性患者中显著高于男性患者，且与肿瘤大

小及分期呈负相关；肿瘤间质中CD206的表达在男性患者中显著高于女性患者，且与肿瘤大小呈

正相关。女性NSCLC患者癌巢的CD206与肿瘤大小、临床分期及远处转移呈负相关。腺癌中癌巢

与间质CD206与肿瘤进展呈负相关。男性患者癌巢CD206的表达与EGFR突变相关。结论：M2型肿

瘤相关巨噬细胞的数量与NSCLC的肿瘤进展密切相关，其在不同的组织学类型、不同性别及肿瘤

不同位置中对肿瘤的发生发展作用具有差异性，该研究结果为以M2型肿瘤细胞为靶点的靶向药物

的研发提供新的证据及思路。

[关键词]	 非小细胞肺癌；肿瘤炎症微环境；肿瘤相关巨噬细胞
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Abstract Objective: To explore the effects and clinical significance of M2 tumor-associated macrophages in non-small 

cell lung cancer (NSCLC) through evaluating the expressions of CD68 and CD206 in tumor stroma and cancer 

nests. Methods: A total of 115 NSCLC specimens were collected. Immunohistochemical staining was performed 

to detect the expression and calculate the number of CD68 and CD206. The correlation between M2 tumor-

associated macrophages and tumor clinicopathological features at different locations was analyzed. At the same 
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虽 然 随 着 靶 向 治 疗 和 免 疫 治 疗 的 普 及 ， 非

小细胞肺癌(non- smal l  cel l  lung cancer，NSCLC)
的治疗取得了非常大的进展，但仍然是病死率最

高的恶性肿瘤，5年生存率维持约为15% [1]，因此

发现新的肿瘤发生、发展通路是寻找有效药物靶

点 、 提 高 肿 瘤 治 疗 效 能 的 重 要 方 法 。 近 年 来 研

究 [ 2 ]表明：肿瘤相关巨噬细胞 (t u m o r - a s s o c i a t e d 
macrophages，TAMs)是肿瘤微环境的重要组成部

分，在NSCLC肿瘤进展、血管生成及远处转移中

具有重要作用，是患者预后的重要因素，对TAMs
的深入研究有望通过改造和重塑肿瘤基质的微环

境，从而提高药物的治疗效果。

肿瘤微环境由肿瘤相关成纤维细胞、内皮细

胞、免疫细胞、巨噬细胞及细胞间因子、细胞外基

质等共同组成。TAMs是其重要组成部分，可以与

肿瘤细胞相互作用来促进肿瘤的侵袭和转移[3]。巨

噬细胞的表型可分为M1和M2两种类型。M1(经典

活化)型TAMs在肿瘤发生及早期阶段占优势，由脂

蛋白、细胞因子(如干扰素)和肿瘤坏死因子α(tumor 
necrosis factor-α，TNF-α)等诱导激活，其特点是通

过分泌细胞因子激活T细胞免疫应答从而抑制肿瘤

生长。M2(选择激活)型TAMs的激活是由巨噬细胞

集落刺激因子(macrophage colony stimulating factor，

MCSF)、白细胞介素、肿瘤生长因子β(tumor growth 
factor-β，TGF-β)等诱导的，其功能包括清除碎片、

促进血管生成、组织重塑和修复，一旦肿瘤建立，

M2型TAMs可以创造一种有利于血管生成、肿瘤生

长和存活的微环境 [4-6]，是促肿瘤生长及转移的重

要因素。研究[7]表明：肿瘤间质M2型TAMs密度越

高，肿瘤越具有侵袭性，且与病理分期和无病生存

期(disease-free survival，DFS)、总体生存期(overall 
survival，OS)的降低相关。

已有研究 [7-8]表明：M2型TAMs与NSCLC的肿

瘤分期、淋巴结转移及胸膜侵犯密切相关，肿瘤

间质中高密度M2型TAMs浸润是肿瘤预后不良的重

要因素。Ohtaki等[9]研究证实：肿瘤间质内CD204
标记的M2型TA Ms密度高患者OS显著低于低表达

人群。另一研究[7]也证实肿瘤间质M2型TAMs高密

度的NSCLC患者OS及DFS均明显降低。然而，目

前对于NSCLC中M2型TA Ms的研究仍不完善，部

分结果还存在较大的争议。例如，M2型TAMs在肺

腺癌中与性别及吸烟密切相关，而在鳞癌中与两

者均无相关性[9-10]。有研究[11]证明：NSCLC中肿瘤

间质M2型TAMs仅与吸烟相关，与肿瘤分期、淋巴

结转移及远处转移均无相关性。与之相反，其他

研究[7]则表明NSCLC中肿瘤间质M2型TAMs与吸烟

无关，而与淋巴结转移、肿瘤分型及肿瘤分期具

有相关性。

目前TAMs的相关靶向药物已进入研发阶段，

对TA M s的深入研究有助于我们为N S C L C 的个体

化治疗提供新的依据。TAMs在肿瘤中的作用具有

可塑性，不同肿瘤部位内浸润的 TA M s 生物学功

能有很大的差异 [7,12]。为进一步明确M2型TAMs在

NSCLC中的作用，本研究收集115例NSCLC患者的

time, the correlation between M2 tumor-associated macrophages and gene mutation status was also analyzed in 

combination with EGFR gene mutation detection. Results: The expressions of CD68 and CD206 were higher 

in both cancer nests and tumor stroma than those in the corresponding normal tissues. The expressions in tumor 

stroma were significantly higher than those in cancer nests. CD68 expressions in cancer nests was negatively 

correlated with tumor size and TNM stage. CD68 in tumor stroma was negatively correlated with distant 

metastasis of tumors. The expression of CD206 in cancer nests was significantly higher in female patients than 

that in male patients, and was negatively correlated with tumor size and stage. The expression of CD206 in tumor 

stroma was significantly higher in male patients than that in female patients and positively correlated with tumor 

size. In female NSCLC patients, CD206 in cancer nests was negatively correlated with tumor size, TNM stage 

and distant metastasis. The expressions of CD206 in adenocarcinoma were negatively associated with tumor 

development. The expressions of CD206 in tumor nests were associated with EGFR mutations in male but not in 

female. Conclusion: The number of M2 tumor-associated macrophages is closely related to the tumor progression 

of NSCLC. M2 tumor-associated macrophages have different effects on the initiation and development of NSCLC 

tumors in different histological types, different genders, and different locations of the tumor. The results of this 

study provide new evidence and ideas for the development of therapeutic drugs targeting M2 tumor cells.

Keywords non-small cell lung cancer; tumor inflammatory microenvironment; tumor-associated macrophages
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手术标本及临床病理资料，通过免疫组织化学方

法检测CD68和CD206的表达，分析其与临床病理

资料的相关性，阐述不同肿瘤部位(癌巢与间质)中

M2型TA Ms与NSCLC发生发展的关系，同时结合

肿瘤EGFR基因突变检测，分析M2型肿瘤相关巨噬

细胞与基因突变状态的相关性。

1  材料与方法

1.1  组织标本及临床病例资料获取

收集2018年7月1日至2019年6月30日青岛市市

立医院胸外科NSCLC的手术切除标本115例，其中

男72例，女43例，年龄45~82(中位数64)岁；鳞状

细胞癌38例，浸润性腺癌77例。以上标本均经病

理诊断结果证实，患者术前未经任何放化疗。通

过检索临床病例数据库，获得包括性别、年龄、

肿瘤大小、TNM分期、病理类型及有无淋巴结转

移等信息。标本均常规脱水、固定、石蜡包埋及

HE染色，病理结果经两名高年资病理诊断医师盲

评。本研究经青岛市市立医院医学伦理委员会的

批准。

1.2  免疫组织化学染色

将3~5 μm组织切片置于二甲苯中脱蜡，梯度

乙醇脱水，并进行抗原高压热修复，置于3%过氧

化氢中10 min，去除内源性过氧化物酶。用PBS洗

涤3次后，用2%羊血清白蛋白封闭20 min，之后分

别滴加一抗CD68(1:100，kit-0026，福州迈新生物

技术开发有限公司)、CD206(1:300，#91992S，美

国CST公司)，在37 ℃温箱中孵育60 min，PBS洗

涤后加入二抗 ( 酶标羊抗小鼠 / 兔 I g G 复合物，北

京中杉金桥生物技术有限公司)15 min，之后进行

DAB显色5 min，苏木精复染，盐酸乙醇分化、返

蓝后，自来水冲洗1 min，再经梯度乙醇脱水，最

后封片。全程按照说明书进行操作，严格控制时

间及温度，每次染色均设阳性及阴性对照。

本研究采用扩增阻滞突变系统(am pl i f i c at i o n 
refractor y mutation system，ARMS)对NSCLC样本

行 E G F R 基因检测，项目包括外显子 1 9 上的缺失

突变、外显子2 1上L 8 5 8 R的点突变、外显子2 1的

L861Q突变、外显子20上T790M突变以及外显子 
18上G719X突变(包括G719A、G719S、G719C)。

1.3  结果判定

选 择 C D 6 8 和 C D 2 0 6 来 标 记 M 2 巨 噬 细 胞 ，

CD68和CD206阳性反应部位在巨噬细胞的细胞膜

和细胞质。从每张切片中选择5个TA Ms数量热点

区的高倍视野(图1)，根据TAMs在癌巢、间质和周

围正常组织中的浸润分别计数，其中癌巢TAMs指

渗入肿瘤细胞巢中的TAMs，间质TAMs指肿瘤相关

基质中的TAMs，并计算平均数。

1.4  统计学处理

使 用 S P S S  2 5 . 0 统 计 软 件 进 行 数 据 分 析 。

C D 6 8 、 C D 2 0 6 在 N S C L C 患者的癌巢、间质和周

围正常组织中分布的相关性，与NSCLC患者临床

特征的相关性，以及与EGFR之间表达的相关性均

使用Spear man相关分析。P<0.05为差异有统计学

意义。

2  结果

2.1  患者情况

在1 1 5例N S CL C患者中，年龄≤6 0岁的4 3例

(37.4%)，>60岁的72例(62.6%)；肿瘤最大径≤3 cm
的86例(74.8%)，>3 cm的29例(25.2%)；淋巴结转

移的30例(26.1%)，无淋巴结转移的85例(73.9%)；

T N M 分期 ( 采用第八版国际肺癌 T N M 分期标准 )
I 期 6 5 例 ( 5 6 . 5 % ) ， I I 期 1 5 例 ( 1 3 . 0 % ) ， I I I 期 1 3 例

(11.3%)，IV期22例(19.2%)。

2.2  TAMs 在 NSCLC 癌巢与间质中的表达

观察 C D 6 8 、 C D 2 0 6 在 N S C L C 的癌巢、间质

和周围正常组织的表达情况并计数，结果表明：

癌巢和间质内 TA M s 表达均显著高于周围正常组

织，差异有统计学意义(P<0.01)；且肿瘤间质中的

TAMs的表达显著高于癌巢(P<0.01，图2A)。M2型

TAMs与TAMs表达结果一致，癌巢及间质内的表达

均显著高于周围正常组织(P<0.01)，癌巢内TAMs
的表达显著低于肿瘤间质(P<0.01，图2B)。

2.3  TAMs 与 NSCLC 患者临床特征的相关性

癌巢TA Ms的CD68(CD68-T)的表达与肿瘤大

小、TNM分期负相关(分别P=0.012，P=0.013)；

存在于肿瘤间质中TA Ms的CD68(CD68- S)的表达

与肿瘤的远处转移呈负相关( P = 0 . 0 3 9 )。CD 6 8 - S
与 肿 瘤 组 织 学 分 型 及 患 者 性 别 均 具 有 相 关 性

( P < 0 . 0 0 1 )；鳞癌中CD 6 8 - S的表达显著高于腺癌

( 4 0 . 7 4 ± 1 6 . 4 5  v s  2 9 . 8 1 ± 1 5 . 6 1 ，P < 0 . 0 0 1 ) ；男性

NSCLC患者CD68- S的数量高于女性(37.31±16.66 
vs 26.53±14.56，P<0.001)。CD68在NSCLC中的表

达与临床特征的相关性见表1。
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癌 巢 内 的 C D 2 0 6 ( C D 2 0 6 -T ) 与 肿 瘤 大 小 及

TNM分期呈负相关(P=0.024，P=0.046)，存在于

肿瘤间质中的CD206(CD206- S)与肿瘤大小呈正相

关(P=0.006)。与CD68相似，CD206-T及CD206- S
与 肿 瘤 组 织 学 分 型 及 患 者 性 别 均 具 有 相 关 性 。

鳞癌中 C D 2 0 6 -T 的表达显著低于腺癌 ( 9 . 6 3 ± 9 . 1 3 
vs  23.53±15.52，P<0.001)；鳞癌中CD206- S的表

达显著高于腺癌 ( 3 7 . 8 3 ± 1 7 . 9 4  v s  2 4 . 1 6 ± 1 5 . 5 4 ，
P < 0 . 0 0 1 ) ； 男 性 N S C L C 患 者 C D 2 0 6 - S 的 数 量

显 著 高 于 女 性 ( 3 3 . 4 1 ± 1 7 . 6 3  v s  2 1 . 4 9 ± 1 5 . 1 3 ，
P = 0 . 0 0 1 ) ； 而 女 性 N S C L C 患 者 C D 2 0 6 -T 的 数 量

显 著 高 于 男 性 ( 2 5 . 1 5 ± 1 4 . 4 6  v s  1 5 . 1 9 ± 1 4 . 3 4 ，
P<0.001)。CD206在NSCLC中的表达与临床特征

的相关性见表2。

肿瘤癌巢                                                                            肿瘤间质                                                                                    周围正常组织

CD68

CD206

A C

E FD

B

图1 NSCLC的IHC染色(×400)

Figure 1 Immunohistochemical staining of NSCLC (×400)

(A~C)CD68分别在NSCLC的癌巢、间质和周围正常组织中的表达；(D~E)CD206分别在NSCLC的癌巢、间质和周围正常组

织中的表达。

(A–C) The expression of CD68 in the cancer nest, tumor stroma, and corresponding normal tissues of NSCLC, respectively; (D–E) The 

expression of CD206 in the cancer nest, tumor stroma, and corresponding normal tissues of NSCLC, respectively. 

图2 CD68及CD206在NSCLC中的表达

Figure 2 Expression of CD68 and CD206 in NSCLC

(A)CD68在NSCLC的癌巢(T)、间质(S)和周围肺组织(DL)中的表达；(B)CD206在NSCLC的癌巢(T)、间质(S)和周围肺组织

(DL)中的表达情况。**P<0.01。

(A) The expression of CD68 in the cancer nest (T), tumor stroma (S), and corresponding normal tissues (DL) of NSCLC; (B) the 

expression of CD206 in the cancer nest (T), tumor stroma (S), and corresponding normal tissues (DL) of NSCLC. **P<0.01.
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表1 CD68在NSCLC中的表达与临床特征的关系

Table 1 Relationship between the expression of CD68 in NSCLC and clinical characteristics 

临床特征 例数(%)
癌巢 间质

CD68 P CD68 P

性别 0.608 <0.001

男 72 (62.6) 16.59±11.78 37.31±16.66

女 43 (37.4) 17.97±12.76 26.53±14.56

年龄/岁 0.723 0.455

≤60 43 (37.4) 18.33±14.06 33.08±14.79

>60 72 (62.6) 16.39±10.85 33.40±17.82

肿瘤大小/cm 0.012 0.069

≤3 86 (74.8) 18.65±12.37 31.64±15.68

>3 29 (25.2) 12.55±10.23 38.14±18.83

组织学类型 0.611 <0.001

鳞癌 38 (33.1) 15.79±10.65 40.74±16.45

腺癌 77 (66.9) 17.91±12.82 29.81±15.61

淋巴结转移 0.242 0.152

有 30 (26.1) 14.93±12.72 36.74±16.35

无 85 (73.9) 17.88±11.88 32.06±16.72

临床分期 0.013 0.430

I 65 (56.5) 19.70±11.83 33.70±16.59

II 15 (13.0) 13.00±12.34 36.48±13.71

III 13 (11.3) 14.00±11.62 39.23±17.56

IV 22 (19.2) 14.09±11.98 26.31±17.03

TNM分期

T期 0.057 0.893

T1 63 (54.8) 18.92±12.04 33.79±15.42

T2 45 (39.1) 15.00±12.45 31.60±18.13

T3 3 (2.6) 11.00±11.53 36.33±28.04

T4 4 (3.5) 17.00±7.07 41.75±12.41

N期 0.131 0.145

N0 87 (75.6) 17.96±11.75 32.04±17.09

N1 17 (14.8) 15.82±13.90 37.37±13.27

N2 11 (9.6) 12.36±11.94 36.72±18.03

M期 0.174 0.039

M0 93 (80.9) 17.82±12.10 34.93±16.26

M1 22 (19.1) 14.09±11.98 26.31±17.03

临床分期采用中华医学会肺癌临床诊疗指南(2018版)。

The Chinese Medical Association Guidelines for Clinical Diagnosis and Treatment of Lung Cancer (2018 edition) were adopted for 

clinical staging.
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表2 CD206在NSCLC中的表达与临床特征的关系

Table 2 Relationship between CD206 expression in NSCLC and clinical characteristics

临床特征 例数(%)
癌巢 间质

CD206 P CD206 P

性别 <0.001 0.001

男 72 (62.6) 15.19±14.34 33.41±17.63

女 43 (37.4) 25.15±14.46 21.49±15.13

年龄/岁 0.136 0.239

≤60 43 (37.4) 22.27±15.06 26.15±15.85

>60 72 (62.6) 16.91±14.89 30.63±18.55

肿瘤大小/cm 0.024 0.006

≤3 86 (74.8) 20.88±16.01 26.10±16.46

>3 29 (25.2) 13.10±10.29 37.42±18.62

组织学类型 <0.001 <0.001

鳞癌 38 (33.1) 9.63±9.13 37.83±17.94

腺癌 77 (66.9) 23.53±15.52 24.16±15.54

淋巴结转移 0.537 0.353

有 30 (26.1) 18.28±16.12 31.58±18.45

无 85 (73.9) 19.14±14.84 28.03±17.37

临床分期 0.317 0.661

I 65 (56.5) 20.06±15.34 27.39±17.05

II 15 (13.0) 18.24±14.83 38.33±17.73

III 13 (11.3) 14.53±14.93 32.20±18.74

IV 22 (19.2) 18.58±15.27 25.27±17.43

TNM分期

T期 0.046 0.061

T1 63 (54.8) 21.44±16.28 26.06±16.38

T2 45 (39.1) 16.50±13.47 32.12±18.96

T3 3 (2.6) 16.00±12.12 39.00±24.26

T4 4 (3.5) 8.50±8.73 31.50±13.77

N期

N0 87 (75.6) 19.05±14.75 0.492 28.04±17.64 0.355

N1 17 (14.8) 20.74±16.99 33.82±17.56

N2 11 (9.6) 15.00±15.80 28.69±18.26

M期 0.854 0.321

M0 93 (80.9) 18.99±15.16 29.83±17.68

M1 22 (19.1) 18.58±15.27 25.27±17.43
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2.4  TAMs 在不同性别 NSCLC 患者中与临床特征

的相关性

为 进 一 步 阐 述 性 别 对 TA M s 的 影 响 ， 我 们 在

男性及女性N S C L C 患者中分别探讨了TA M s 与临

床 特 征 的 关 系 ， 结 果 显 示 ： 在 7 2 例 N S C L C 男 性

患 者 中 ， 年 龄 ≤ 6 0 岁 的 2 4 例 ( 3 3 . 3 % ) ， > 6 0 岁 的

4 8 例 ( 6 6 . 7 % ) ； 淋 巴 结 转 移 的 2 1 例 ( 2 9 . 2 % ) ， 无

淋巴结转移的 5 1 例 ( 7 0 . 8 % ) ；肿瘤最大径≤ 3  c m
的 4 8 例 ( 6 6 . 7 % ) ， > 3  c m 的 2 4 例 ( 3 3 . 3 % ) ； T N M
分 期 I 期 4 2 例 ( 5 8 . 3 % ) ， I I 期 9 例 ( 1 2 . 5 % ) ， I I I 期  

1 1 例 ( 1 5 . 3 % ) ， I V 期 1 0 例 ( 1 3 . 9 % ) 。 T A M s 与

N S C L C 男 性 患 者 的 临 床 特 征 的 相 关 性 见 表 3 。

在 4 3 例 N S C L C 女 性 患 者 中 ， 年 龄 ≤ 6 0 岁 的 1 9 例

( 4 4 . 2 % ) ， > 6 0 岁的 2 4 例 ( 5 5 . 8 % ) ；淋巴结转移的

9 例 ( 2 0 . 9 % ) ，无淋巴结转移的 3 4 例 ( 7 9 . 1 % ) ；肿

瘤 最 大 径 ≤ 3  c m 的 3 8 例 ( 8 8 . 4 % ) ， > 3  c m 的 5 例

( 1 1 . 6 % ) ； T N M 分 期 I 期 2 3 例 ( 5 3 . 5 % ) ， I I 期 6 例

( 1 3 . 9 % )， I I I期2例( 4 . 7 % )， I V期1 2例( 2 7 . 9 % )。

TA M s与N S C L C 女性患者的临床特征的相关性见

表4。

表3 CD68和CD206在男性NSCLC中的表达与临床特征的关系

Table 3 Relationship between the expression of CD68 and CD206 in male NSCLC and clinical characteristics

临床特征 n
癌巢CD68 间质CD68 癌巢CD206 间质CD206

r P r P r P r P

年龄/岁

≤60 24

>60 48 0.05 0.678 0.135 0.258 −0.274 0.020 0.126 0.293

肿瘤大小/cm

≤3 48

>3 24 −0.244 0.039 0.127 0.289 −0.014 0.910 0.178 0.135

淋巴结转移

有 21

无 51 0.218 0.066 −0.097 0.416 0.067 0.576 −0.046 0.669

临床分期

I 42

II 9

III 11

IV 10 −0.175 0.142 0.083 0.489 −0.066 0.581 0.091 0.449

TNM分期

T期

T1 37

T2 28

T3 3

T4 4 −0.172 0.149 0.093 0.436 −0.051 0.673 0.147 0.219

N期

N0 51

N1 12

N2 9 −0.233 0.049 0.104 0.384 −0.086 0.472 0.037 0.756

M期

M0 62

M1 10 0.009 0.939 −0.021 0.859 0.105 0.378 −0.002 0.987
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表4 CD68和CD206在女性NSCLC中的表达与临床特征的关系

Table 4 Relationship between the expression of CD68 and CD206 in female NSCLC and clinical characteristics

临床特征 n
癌巢CD68 间质CD68 癌巢CD206 间质CD206

r P r P r P r P

年龄/岁

≤60 19

>60 24 −0.159 0.309 −0.244 0.114 −0.028 0.857 −0.033 0.837

肿瘤大小/cm

≤3 38

>3 5 −0.182 0.244 0.111 0.478 −0.331 0.030 0.187 0.229

淋巴结转移

有

无 −0.099 0.526 −0.073 0.640 −0.021 0.895 0.005 0.977

临床分期

I 23

II 6

III 2

IV 12 −0.312 0.042 −0.344 0.024 −0.485 0.007 0.085 0.654

TNM分期

T期

T1 26

T2 17

T3 0

T4 0 −0.163 0.295 −0.313 0.041 −0.397 0.008 0.075 0.634

N期

N0 36

N1 5

N2 2 0.064 0.684 0.065 0.677 0.140 0.371 −0.013 0.935

M期

M0 31

M1 12 −0.371 0.014 −0.427 0.004 −0.310 0.043 −0.077 0.622

男 性 N S C L C 患 者 的 C D 6 8 - T 表 达 与 肿 瘤 大

小、淋巴结转移呈负相关( P = 0 . 0 3 9，P = 0 . 0 4 9 )，

CD 2 0 6 -T表达仅与年龄有相关性，与肿瘤分期、

淋 巴 结 转 移 及 远 处 转 移 均 无 相 关 性 。 C D 6 8 - S 及

CD 2 0 6 - S表达与临床特征均无相关性。而在女性

NSCLC患者，CD68-T、CD68-S及CD206-T表达与

肿瘤分期(P=0.042，P=0.024，P=0.007)及远处转

移(P=0.014，P=0.004，P=0.043)均呈负相关，差

异有统计学意义。此外，CD 2 0 6 -T表达与肿瘤大

小呈负相关(P=0.03)，CD68-S及CD206-T表达与肿

瘤T分期呈负相关(P=0.041，P=0.008)，未观察到

CD206-S表达与临床特征的相关性。
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2.5  TAMs 在不同组织学类型中与临床特征的相关性

在 1 1 5 例 N S C L C 患 者 中 ， 鳞 状 细 胞 癌 3 8 例

[年龄5 1 ~ 8 0 (平均6 5 . 5 )岁 ]，其中女3例( 7 . 9 % )，

男 3 5 例 ( 9 2 . 1 % ) ， 肿 瘤 大 小 1 . 5 ~ 1 4 . 0  c m ， 最 大  
径≤3 cm的23例(60.5%)，>3 cm的15例(39.5%)，

有淋巴结转移者 1 1 例 ( 2 8 . 9 % ) ，无淋巴结转移者

2 7 例 ( 7 1 . 1 % ) ， T N M 分期 I 期 2 4 例 ( 6 3 . 1 % ) ， I I 期  
8例( 2 1 . 1 % )， I I I期6例( 1 5 . 8 % )， I V期0例( 0 % )。

C D 6 8 和 C D 2 0 6 在鳞癌中的表达与临床特征的相

关性见表5。

表5 CD68和CD206在鳞癌中的表达与临床特征的关系

Table 5 The relationship between the expression of CD68 and CD206 in squamous cell carcinoma and clinical characteristics

临床特征 n
癌巢CD68 间质CD68 癌巢CD206 间质CD206

r P r P r P r P

年龄/岁

≤60 7

>60 31 0.026 0.875 0.129 0.217 −0.053 0.752 0.247 0.135

性别

男 35

女 3 0.089 0.594 0.223 0.178 0.340 0.036 0.316 0.053

肿瘤大小/cm

≤3 23

>3 15 −0.002 0.988 −0.032 0.849 0.235 0.156 −0.002 0.988

淋巴结转移

有 11

无 27 0.103 0.537 0.090 0.590 0.168 0.314 0.026 0.875

临床分期

I 24

II 8

III 6

IV 0 −0.089 0.596 −0.059 0.725 0.006 0.972 0.074 0.660

TNM分期

T期

T1 20

T2 13

T3 1

T4 4 −0.073 0.664 −0.046 0.786 0.111 0.506 0.052 0.757

N期

N0 28

N1 6

N2 4 −0.134 0.424 −0.177 0.287 −0.261 0.114 −0.096 0.565

M期

M0 38

M1 0
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在 1 1 5 例 N S C L C 患 者 中 ， 腺 癌 7 7 例 [ 年 龄

4 5 ~ 8 2 ( 平均 6 3 . 5 ) 岁 ] ，其中女 4 0 例 ( 5 1 . 9 % ) ，男 
37例(48.1%)，肿瘤大小0.8~7 cm，最大径≤3 cm的

63例(81.8%)，>3 cm的14例(18.2%)，有淋巴结转

移者19例(24.7%)，无淋巴结转移者58例(75.3%)，

TNM分期I期41例(53.2%)，II期7例(9.1%)，III期 
7例(9.1%)，IV期22例(28.6%)。CD68和CD206在

腺癌中的表达与临床特征的相关性见表6。

表6 CD68和CD206在腺癌中的表达与临床特征的关系

Table 6 Relationship between the expression of CD68 and CD206 in adenocarcinoma and clinical characteristics

临床特征 n
癌巢CD68 间质CD68 癌巢CD206 间质CD206

r P r P r P r P

年龄/岁

≤60 35

>60 42 −0.043 0.711 −0.087 0.450 −0.045 0.696 −0.018 0.875

性别

男 37

女 40 0.023 0.844 −0.331 0.003 0.184 0.110 −0.335 0.003

肿瘤大小/cm

≤3 63

>3 14 −0.345 0.002 0.169 0.142 −0.349 0.002 0.255 0.025

淋巴结转移

有 19

无 58 0.098 0.397 −0.240 0.035 0.005 0.967 −0.123 0.285

临床分期

I 41

II 7

III 7

IV 22 0.281 0.013 0.004 0.968 0.168 0.129 −0.372 0.001

TNM分期

T期

T1 44

T2 31

T3 2

T4 0 −0.247 0.025 −0.108 0.330 −0.356 0.001 0.040 0.723

N期

N0 59

N1 11

N2 7 −0.175 0.113 0.186 0.093 −0.057 0.610 0.061 0.582

M期

M0 55

M1 22 −0.210 0.056 −0.155 0.161 −0.259 0.018 −0.076 0.496
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在 鳞 状 细 胞 癌 中 ， C D 2 0 6 -T 的 表 达 与 患 者

性 别 具 有 相 关 性 ( P = 0 . 0 3 6 ) ， 与 其 他 临 床 特 征 均

无 相 关 性 ， 而 C D 6 8 -T 、 C D 6 8 - S 以 及 C D 2 0 6 - S
的 表 达 与 所 有 临 床 特 征 均 无 相 关 性 。 腺 癌 中

C D 6 8 - T 的 表 达 与 肿 瘤 大 小 和 临 床 分 期 呈 负 相

关 ( P = 0 . 0 0 2 ， P = 0 . 0 2 5 ) ， C D 6 8 - S 的 表 达 与 淋

巴 结 转 移 呈 负 相 关 ( P = 0 . 0 3 5 ) ； C D 2 0 6 - T 的 表

达 与 肿 瘤 大 小 、 临 床 分 期 及 远 处 转 移 呈 负 相 关

( P = 0 . 0 0 2 ， P = 0 . 0 0 1 ， P = 0 . 0 1 8 ) ， C D 2 0 6 - S 的表

达 与 肿 瘤 大 小 呈 正 相 关 ( P = 0 . 0 2 5 ) ， 与 临 床 分 期

呈负相关( P = 0 . 0 0 1 )。 C D 6 8 - S与 C D 2 0 6 - S的表达

均与性别具有相关性。

2.6  TAMs 与 EGFR 基因突变的相关性

因部分病例未进行EGFR检测，经临床数据库

查找，最终收集到EGFR分子结果89例，其中无突

变61例(68.5%)，有突变28例(31.5%)，包括19-Del
突变(12例)、20-Ins突变(2例)、G719X突变(3例)、

L858R突变(10例)、L861Q突变(1例)；男性EGFR
突变者9例(15.5%)，无突变者49例(84.5%)；女性

EGFR突变者19例(61.3%)，无突变者12例(38.7%)。

NSCLC中EGFR与TAMs的表达相关性见表7。表明

无论男性还是女性NSCLC患者，CD68-S及CD68-T
的表达与EGFR突变状态均无相关性，而男性患者

的CD206-T表达与EGFR突变呈正相关(P=0.008)。

表7 NSCLC中EGFR与TAMs的关系

Table 7 Relationship between EGFR and TAMs in NSCLC

EGFR突变 n
癌巢CD68 间质CD68 癌巢CD206 间质CD206

r P r P r P r P

总计

有 28

无 60 −0.047 0.662 −0.319 0.002 0.292 0.006 −0.239 0.025

男

有 9

无 49 0.068 0.610 −0.184 0.167 0.344 0.008 −0.148 0.268

女

有 19

无 12 −0.168 0.207 −0.052 0.699 −0.013 0.920 −0.067 0.617

3  讨论

近年来研究 [13]表明：TAMs表型复杂，其生物

学功能的多样性是肿瘤发生发展的重要机制。在

恶性肿瘤的发生阶段，TAMs通过激活宿主免疫应

答及免疫监视来抑制肿瘤生长；而恶性肿瘤形成

后，TAMs则通过分泌血管内皮生长因子(vascular 
endothelial grow th factor，VEGF)促进血管生成，

上调基质金属蛋白酶(matr i x  meta l loproteinase，

MMP)降解细胞外基质等方式重塑肿瘤微环境，加

快肿瘤的发展和转移。此外，TAMs可以激活肿瘤

细胞内抗凋亡机制，降低化疗药物的治疗效果；

TAMs的Fc受体可以与抗PD-1药物结合减弱免疫治

疗的药物疗效 [14]。由于TAMs的功能具有组织特异

性，甚至在同一肿瘤的不同部位作用不尽相同，

因此对TAMs的深入研究可以为靶向药物的研发提

供更加精准的科学依据。

TA M s 的 浸 润 与 肿 瘤 患 者 的 总 生 存 率 呈 负 相

关，因此可作为评估肿瘤恶性程度指标之一，成

为 肿 瘤 侵 袭 和 患 者 预 后 的 潜 在 生 物 标 志 物 。 癌

巢、间质均可作为肺癌患者的预后指标之一。肺

癌中癌巢TAMs越高，患者生存率越高；相反，癌

间质TAMs越高，患者生存率越低 [15]。M1及M2是

TAMs极化的2种终端表型，代表了TAMs在肿瘤的

发生发展中的双向作用。CD68是一种广谱巨噬细

胞标志物，无法将M1和M2巨噬细胞区别开来[16]，

CD206即C型甘露糖受体1，通常用于M2巨噬细胞

标志[4]。与之前研究结果类似，本研究结果表明：

CD68与NSCLC肿瘤进展呈负相关，而CD206在肿

瘤中的不同位置的表达与肿瘤进展的关系有所差
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异。癌巢中CD 2 0 6与肿瘤进展呈负相关，间质中

CD206与肿瘤进展呈正相关。TAMs在肿瘤不同位

置中作用不同，例如癌巢中M1型TA Ms与NSCLC
预后相关，而间质中M1型TAMs与预后无关；间质

M2型TAMs在吸烟人群中表达数量明显增加，而癌

巢中M2型巨噬细胞与吸烟不具备相关性 [11]。本研

究结果同样也证实了M2型TAMs在肿瘤组织中浸润

的不同部位在NSCLC的发生发展中的作用不同，

其在间质中有促肿瘤的作用，而在癌巢中可能在

抑制肿瘤生长中的作用。

M2型TAMs的表达具有性别和组织学类型特异

性，间质CD206在鳞癌中的表达均高于腺癌，男性

表达均高于女性，而癌巢中CD206的表达存在完全

相反的结果。因此，除浸润部位外、患者性别及

肿瘤组织学类型是影响TAMs在肿瘤中作用的重要

因素。我们还研究了在不同性别中TAMs与临床特

征的相关性，结果表明：男性患者中CD206与肿瘤

进展(肿瘤大小、肿瘤分期、淋巴结转移及远处转

移)均不具有相关性，而在女性NSCLC患者中，癌

巢的CD206与肿瘤的进展呈负相关；CD206与鳞状

细胞癌的进展不具有相关性，而与腺癌进展呈负

相关。

在本研究中，M2型TA Ms在NSCLC的肿瘤进

展中的作用具有性别差异，女性患者可能受此影

响更深，推测这是因为性激素在TAMs的浸润机制

中作用程度不同。过敏性哮喘中巨噬细胞的M2极

化与疾病的严重程度和性别有关，青春期前女性

患哮喘的概率大于青春期前男性，成年女性大于

男性。研究 [17]发现：尽管男女的性激素均可增强

M2巨噬细胞的极化，但雌激素却是比雄激素更强

的增敏剂。也有学者 [18]推测：巨噬细胞的M2极化

的女性优势可能与女性人群中自身免疫疾病的发

生率高有关。本研究结果也同样提示女性NSCLC
患者中TAMs在肿瘤进展中的作用大于男性，相关

机制有待于进一步研究和证实。研究[9-10]证明：M2
型TA M s在 N S C L C 不同组织学类型中与性别和吸

烟的相关性也不相同，腺癌中具有相关性，而在

鳞癌中未观察到相关性。本研究结果也同样表明

TAMs在腺癌中对肿瘤进展的作用大于鳞癌。

针对EGFR突变的酪氨酸激酶抑制剂是NSCLC
靶向治疗的重要进展。 E G F R 属于酪氨酸激酶家

族，当其受到刺激时，跨膜受体会触发一系列的

细胞内信号转导，进而影响细胞增殖、细胞凋亡

和血管生成。相关研究 [ 1 9 ]表明：肿瘤细胞 E G F R
通路可以通过分泌相应的细胞因子调控TAMs的极

化。高表达 E G F R 的结直肠癌细胞培养上清 可上

调M2型TA Ms诱导因子IL -4、IL -10的表达，敲除

EG F R表达后，可逆转M 2型TA Ms的极化。EG F R
靶向药物cetuximab可在有效控制EGFR通路的同时

活化M 2型TA Ms [ 2 0 ]。本研究结果表明：在男性患

者中，EGFR基因突变状态与M2型TAMs的活化密

切相关，而在女性患者中未观察到两者具有相关

性。在本研究中，部分患者未进行EGFR检测，入

组病例数较少可能会对结果产生影响，有待于在

大样本队列研究中证实。

TA M s 是 肿 瘤 微 环 境 的 重 要 组 成 部 分 ， 与 其

他免疫细胞和炎症因子等共同作用调节肿瘤的生

长，肿瘤微环境的重塑对于抑制肿瘤、提高传统

药物治疗以及靶向治疗的效果具有重要作用。目

前以巨噬细胞为靶点的治疗主要包括抑制TAMs的

招募，将TAMs的M2型转化为M1表型，清除肿瘤

内TA Ms等多种方法，因此理解TA Ms在不同肿瘤

以及肿瘤相关类型中的作用是药物治疗的重要生

物学基础。本研究结果证实：M 2型TA Ms在间质

中具有促进肿瘤发生发展的作用，而在癌巢中具

有抑制肿瘤生长的作用，M 2型TA Ms在女性及腺

癌中对肿瘤发生发展的促进作用更加明显。虽然

该结果还需要增大样本量来进一步验证，但提示

我们在针对TAMs的靶向药物应用过程中，患者性

别及肿瘤的组织学类型可能成为影响治疗效果的

重要因素。
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