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非小细胞肺癌中巨噬细胞集落刺激因子表达及
/<#=>
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摘 要!%目的& 探讨非小细胞肺癌
Q;@/L/R

中巨噬细胞集落刺激因子"

F!/@H

'的表达及
/<$=>

?巨噬细胞浸润
与患者预后的关系(%方法& 收集经病理证实的

;@/L/

石蜡包埋组织
N>

例(用免疫组化方法分别检测
;@/L/

组织中
F!/@H

的表达及癌巢)癌内间质)癌与正常肺交界区的
/<$=>

?巨噬细胞浸润情况!并分析其与临床病
理参数)预后的关系( %结果&

!F!/@H

在癌组织的表达明显高于周围肺组织*

P:P!S"P:P!N T3 P:PP="P:PPN

!

#U

P:PO

'(

"

癌与正常交界区
/<$=>

?

MIF3

密度
Q=S:&O"N!:O=R

高于癌内间质
QOS:NP">N:=%R

)癌巢*

N=:!%"!&:N$

'及
肿瘤周边肺*

$$:P!"%:ON

'!

JUP:PO

(

#

肿瘤内
F!/@H

密度与癌巢)癌内间质及交界区
/<$=>

?

MIF3

密度正相关!

$UP:PO

(

$

肿瘤内
F!/@H

高密度与肿瘤高分化相关*

$UP:PO

'!交界区
/<$=>

?

MIF3

密度与临床分期及淋巴结
是否受累有关

QJUP:POR

(

%

交界区
/<$=>

?

MIF3

高密度患者平均生存时间 *

SPNB

'明显少于低密度患者
Q$

>P&B

!

$UP:PO

'( %结论& 交界区
/<$=>

?巨噬细胞浸润可以作为
;@/L/

患者预后的独立预测指标(
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大量的临床和实验证据表明肿瘤浸润巨噬细胞

*

A)G(* 1+.1-A*,A1(+ G,5*(E0,623

!

MIF3

'促进了肿瘤的

发生)发展和转移%

$

&

( 巨噬细胞在巨噬细胞集落刺激

因子
QG,5*(E0,62!5(-(+7 3A1G)-,A1(+ .,5A(*

!

F!/@HR

诱

导下分化为高表达
/<$=>

等分子的表型 %

!

&

( 有关

F!/@H

在非小细胞肺癌*

+(+!3G,-- 52-- -)+6 5,+52*

!

;@/L/

' 的表达及
/<$=>

?

MIF3

的分布与预后的研

究很少( 因此!我们用免疫组化的方法对
;@/L/

中

F!/@H

的表达及
/<$=>

?

MIF3

的分布进行观察!并

结合完整的临床资料! 分析它们的相互关系及与

;@/L/

发生)发展和预后的关系(

$

资料与方法

!"!

临床资料

收集广西医科大学第一附属医院心胸外科

!PPO

年至
!PPS

年间手术切 除并经病 理证实的

;@/L/

标本
N>

例!所有病例均具有完整的癌)癌旁

肺组织(患者年龄
!&]SO

岁!中位年龄
O%

岁(其中男

性
!S

例! 女性
$=

例( 临床分期 *第
S

版
EM;F

分

期'+

&

期
$=

例!

'

期
O

例!

(

期
$&

例!

)

期
>

例(鳞

癌
$%

例! 腺癌
!O

例( 病理分级+

$

级
S

例!

!

级
!P

例!

>

级
$=

例( 所有患者均排除免疫性疾病及术前

放)化疗史和长期糖皮质激素用药史(

!"#

主要试剂

兔抗人单克隆抗体
F!/@H

购自
CE1A(G153

公

司!鼠抗人单克隆抗体
/<$=>

购自北京中山金桥生

物技术有限公司!

C+9131(+

免疫组化检测试剂盒)

<X^

染色试剂购自
<X_4

公司(

!"$

方 法

全部标本采用
#P`

甲醛固定! 石蜡包埋切片!

C+9131(+

法 免 疫 组 化 染 色 !

F!/@H

滴 度
$ %$PP

!

/<$=>

滴度
$&OP

! 操作方法严格按照试剂盒说明书

进行!

<X^

溶液显色!用
J^@

代替一抗作阴性对照!

用已知的染色阳性片作阳性对照(

!"%

结果判定

分别由两名病理科医生采用双盲法阅片( 肿瘤

内及肿瘤旁肺组织胞浆内出现棕黄色颗粒为
F!/@H

阳性表达!

F!/@H

的密度通过
IG,62!E*( E-)3 T=:P

图

=&!
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像分析软件测量
'!()*

蛋白平均光密度值表示!在

+,"

倍光学显微镜下测
+

个视野平均光密度值!取

其平均值作为该病例的
'!()*

密度" 巨噬细胞胞

质#胞膜出现清晰的黄褐色至棕黄色颗粒为
(-$./

阳性表达$ 癌巢浸润定义为肿瘤细胞区域出现巨噬

细胞" 癌内间质浸润定义为分割癌巢之间的结缔组

织区域出现巨噬细胞" 癌与正常交界区浸润定义为

肿瘤浸润边缘与周围肺组织之间区域出现巨噬细

胞$ 不同部位的
(-$./

0

12'3

密度采用每
+,,

倍视

野下巨噬细胞的个数表示! 以同样的方法取
+

个视

野的平均值表示其
12'3

密度$

'!()*

及
(-$./

0

12'3

密度以中位数为分界点将其分为高密度组和

低密度组$

!"#

统计学处理

采用
)4))$/5"

统计软件$ 计量资料采用
!6

检验

及
47893:;

相关分析" 分类资料与临床参数的关系

采用
!

! 检验" 生存分析资料采用
<8=>8;?'7@79

及

A:B!C8;D

检验法分析"独立预后因素采用
(:E

比例

风险回归模型分析$

4F,G,H

为差异有统计学意义$

!

结 果

$"! I)(A(

中
'!()*

表达和分布

'!()*

蛋白阳性产物为棕黄色颗粒! 主要表达

在肺癌细胞胞浆内! 癌旁肺组织支气管上皮胞浆部

分表达!肺泡上皮少量或无表达!见图
$

$

I)(A(

肿

瘤组织
'!()*

密度
J"G"!K""G"!+L

高于癌旁肺组织

J,G,,.",G,,+M

!差异有统计学意义%

6N.G+/.

!

4N,G,,,

&'

$"$ I)(A(

中
(-#./

O巨噬细胞分布

(-$./

阳性产物为棕黄色至棕褐色颗粒! 特异

性表达在巨噬细胞的胞浆#胞膜处!见图
!

' 癌与正

常交界区
(-$./

0

12'3

密度%

.KG&H"+!GH.

&高于癌内

间质%

HKG+,"/+G.%

&#癌巢%

+.G!%"!&G+$

&及癌旁肺组

织%

$$G,!"%GH+

&!差异均有统计学意义%

#F,G,H

&' 见

表
$

'

$"% I)(A(

中
'!()*

的表达与
(-$./

0

12'3

密度

的关系

肿瘤内
'!()*

密度与不同部位
(-$./

0

12'3

密度正相关!随着肿瘤内
'!()*

密度增加!癌巢#癌

内间质以及癌与正常交界区
(-$./

0

12'3

密度均增

高
P9N"5K"+

!

9N"5/%!

!

9N"5/.+

!

4

均
F"5"HM

$"& I)(A(

中
'!()*

的表达及
(-$./

O

12'

密度与

临床病理参数的关系

'!()*

高密度者%

!"5"!$

&在中高分化
I)(A(

中的比例为
//5/Q

%

&R!K

&! 低于低分化
I)(A(

中的

比例
%#G/Q

%

#/R#.

&! 差异有统计学意义 %

!

!

N&G!/!

!

$F,G,H

&' 而
'!()*

蛋白密度与患者性别#年龄#肿

瘤大小#组织学类型#临床分期等无关%

4%,G,H

&' 交图
# '!()*

蛋白在肿瘤中的表达!

&!,,

"图
# '!()*

蛋白在肿瘤中的表达!

&!,,

"

图
! (-#./

O

12'

在同一肿瘤病例中的分布#

主要分布在交界区!

&!,,

"

表
#

不同部位
(-#./

O

12'

密度

部位 例数
(-#./

O

12'

密度
%

!'3

&

6 4

癌巢
+/ +.G!%"!&G+# /G,HH ,G,,+

癌内间质
+/ HKG+,"/+G.% !G!,/ ,G,//

癌与正常交界区
+/ .KG&H"+!GH. ? ?

癌旁肺组织
+/ ##G,!"%GH+ &G,H. ,G,,,

注(各组均与癌正常交界区作比较

.&/
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参数
! <= >,-? @

值
AA &BC/D

交界区
/E#FG

H

IDJ

密度
#:GKF L:MG! $L:$B! L:LL$ G:&B% $:F&%N&:!!K

临床分期
#:!B! L:MGF %:!BL L:LLM G:M&% #:M%%N%:!!L

界区
/E#FG

H

IDJ3

高密度者 !

!KL:LL

" 在
"H#

期

;</O/

患者中的比例为
GG:GP

!

KQ!$

"#低于
$R%

期

的比例
F%:!C

!

#BQ!!

"$在淋巴结无受累者中的比例

GL:LC

!

FQ!L

"# 低于淋巴结受累者中的比例
F&:FC

!

#FQ!G

"#均有统计学差异!

&

#

!

SB:!!!

#

&

!

!

SF:KL!

#

@

均

TL:LB

"% 而癌巢&癌内间质
/E#FG

R

IDJ3

密度与临床

病理参数无关!

@!L:LB

"%

!"# ;</O/

中
J"/<U

的表达及
/E#FG

R

IDJ

密度与

患者生存时间的关系

全部患者从术后开始随访# 截止至
!LL&

年
#!

月
GL

日#随访率
#LLC

% 患者生存时间为
&LN# BKB?

#

中位生存期
# LGM?

#

G

年生存率
MKC

%单因素分析结

果显示# 交界区
/E#FG

R

IDJ

密度与患者生存期相

关# 交界区
/E#FG

R

IDJ3

密度高的患者平均生存时

间 !

KLM?

" 少于密度低者 !

# GL&?

"

V&

!

S#B:KKF

#

#T

L:LB

"% 癌巢&癌内间质
/E#FG

R

IDJ3

密度及肿瘤内

J"/<U

密度与生存期无明显关系#

$%L:LB

% 见图
G

%

/(W

比例风险回归模型多因素分析结果显示#

交界区
/E#FG

R

IDJ

密度和临床分期可以作为非小

细胞肺癌患者预后的独立预测指标% 见表
!

%

G

讨 论

巨噬细胞是一个异质性的群体# 在不同的环境

下表现为不同的功能% 根据
J,+X(Y1+1

等 '

G

(的分类

法#可分为经典活化型巨噬细胞!

J#

型"和替代活化

型巨噬细胞!

J!

型"#前者

由
DU;"'

&

O@<

等 诱 导 活

化 # 高 表 达
DO"#!

&

I;U(

等# 并参与
I0#

型免疫应

答#具有清除病原微生物&

杀灭肿瘤的作用$ 与之相

反的
J!

型#由
DO"M

&

DO"#L

等诱导 # 高表达
/E#FG

&

IZU"!

#参与
I0!

型免疫应

答# 具有组织修复及促进

肿瘤的作用%

IDJ

是由外

周血单核细胞在肿瘤环境

内趋化因子的趋化下进入

肿瘤并诱导分化成熟#关

于
IDJ

与肿瘤关系的假说

也有不同的观点#如胃癌&

结肠癌的
IDJ

高密度患者

预后好# 其
IDJ

起杀灭肿

瘤的作用$ 然而大量的动

物实验和临床研究指出很

多组织
IDJ

具有促进肿瘤

的作用#如乳腺癌&甲状腺

癌&肝癌&黑色素瘤等
IDJ

密度高者预后差%

J"/<U

是巨噬细胞的

主要调节因子# 不仅可以

趋化单核细胞进入组织中#

还可以诱导&分化单核细胞

$:"

":%

":F

":M

":!

":"

" B"" $""" $B""

高密度
低密度
高密度

"

截尾
低密度

"

截尾

@[":"B

生存时间!

?

"

生
存

率

$:"

":%

":F

":M

":!

":"

" B"" $""" $B""

高密度
低密度
高密度

"

截尾
低密度

"

截尾

@[":"B

生存时间!

?

"

生
存

率

$:"

":%

":F

":M

":!

":"

" B"" $""" $B""

高密度
低密度
高密度

"

截尾
低密度

"

截尾

@T":"B

生存时间!

?

"

生
存

率

$:"

":%

":F

":M

":!

":"

" B"" $""" $B""

高密度
低密度
高密度

"

截尾
低密度

"

截尾

@[":"B

生存时间!

?

"

生
存

率

\

癌巢
/E$FG

R

IDJ3

密度与生存关系
]

癌内间质
/E$FG

R

IDJ3

密度与生存关系

/

交界区
/E$FG

R

IDJ3

密度与生存关系
E

肿瘤
J"/<U

密度与生存关系

表
! /(W

多因素分析结果

图
G ;</O/

中
J"/<U

的表达及
/E$FG

R

IDJ

密度与患者生存时间的关系

F&M



肿瘤学杂志
!"#!

年第
$%

卷第
&

期

为成熟巨噬细胞!高表达
'($)*

!低表达
+,!$!

"

!-.

#

$

/!

'01

高表达与胰腺癌%乳腺癌%结直肠癌及肝癌等肿

瘤患者预后不良有关!

23456783

等"

9

#指出
:0','

患

者中血清
/!'01

浓度高者预后差! 但未研究其在

:0','

肿瘤组织中的表达$本研究观察到
/!'01

主

要表达在肺癌细胞胞浆内!

:0','

肿瘤组织
/!'01

蛋白密度明显高于周边肺组织! 分化级别越低!

/!

'01

蛋白密度越高!但
/!'01

蛋白的表达与患者的

预后没有明显关系! 说明肿瘤细胞随着恶性程度的

增加!肿瘤组织分泌更多的
/!'01

!同时趋化循环血

单核细胞进入肿瘤$

'($)*

是富含半胱氨酸清道夫受体超家族一

员! 特异性地表达在单核巨噬细胞系!

+1:!!

%

;/!

'01

等诱导
'($)*

的表达下调!

+,!$<

%

/!'01

等诱

导
'($)*

的合成及高表达"

)

#

$ 本研究发现肿瘤组织

不同部位均有
'($)*

=

>+/7

! 主要分布在肿瘤内及

癌正常交界区!并且随着肿瘤内
/!'01

增加!肿瘤

内及癌与正常交界区
'($)*

=

>+/

增多! 说明
>+/7

来源于外周血单核细胞!在肿瘤
/!'01

等细胞因子

的趋化下! 进入肿瘤微环境并活化为高表达
'($)*

的
/!

型巨噬细胞!

>+/7

是
/!

型巨噬细胞的范例"

*

#

$

有报道
:0','

患者
>+/

与预后有关但结果不

一致!甚至相悖$

/3

等"

?

#发现
:0','

组织的癌巢%

间质中均有
'($)*

=

>+/7

! 但它们均与患者预后无

关$

'@A6

等"

%

#发现
:0','

肿瘤内的
>+/7

与患者预

后负相关$ 本研究分析了肿瘤内不同部位
'($)*

=

>+/7

与临床病理参数及预后的关系! 结果显示癌

巢%癌内间质
'($)*

=

>+/7

与患者预后无关!与
/3

等的结果一致! 而交界区
'($)*

=

>+/7

与患者的预

后负相关的结果说明区分肿瘤不同部位的重要性!

本研究还发现交界区
'($)*

=巨噬细胞高浸润与临

床分期和淋巴结是否受累有关! 进一步说明肿瘤交

界区
>+/7

促进肿瘤的浸润与转移$

,AB57

等 "

&

#提出

在肿瘤中不同区域内的巨噬细胞的作用不同! 我们

推测
:0','

患者的肿瘤交界区的
>+/

与患者预后

负相关的机制可能与交界区微环境有关! 交界区肿

瘤细胞和巨噬细胞通过自分泌及旁分泌方式相互作

用!在肿瘤细胞分泌的
/!'01

等细胞因子活化下交

界区巨噬细胞发生表型和功能的改变 ! 高表达

'($)*

分子!并分泌表皮生长因子
CD;1E

等细胞因子

作用于交界区肿瘤细胞! 通过分泌一系列的生长因

子%趋化因子%蛋白酶
C

如
FD;1

%

//G7

%

HGIJ

等生物

活性分子!促进交界区肿瘤周围基质的降解%血管密

度增加%肿瘤细胞迁移活性的增强等!进而促进肿瘤

发生浸润和转移!但具体的机制有待进一步的研究$

参考文献!

K$L M536 NO

!

GPQQ3RS TUV /3WRPX@3YA S5ZAR75[\ A6@36WA7 [H4PR

XRPYRA775P6 36S 4A[37[3757KTLV 'AQQ

!

!<#<

!

#.#]$J^ *&_9$V

K!L 2PB3Q 2

!

05QZAR `

!

0"3B5#783 D

!

A[ 3QV '($)* 36S 5[7 RPQA

56 56aQ3443[5P6 KTLV 1PQ53 b57[PW@A4 '\[Pc5PQ

!

!<$$

!

.&]*J^

*)9_*?.V

K*L /36[PZ365 I

!

0Pdd365 0

!

,PW3[5 /

!

A[ 3QV /3WRPX@3YA XPQ3R!

5d3[5P6^ [H4PR!377PW53[AS 43WRPX@3YA7 37 3 X3R3S5Y4 aPR

XPQ3R5dAS /! 4P6P6HWQA3R X@3YPW\[A7 KTLV >RA6S7 +4!

4H6PQ

!

!<<!

!

!*]$$J^ 9.&_999V

K.L D7X56P73 +

!

NAW8 Ib

!

,AA 'b

!

A[ 3QV 'PPRS563[A AeXRA775P6

Pa WPQP6\!7[54HQ3[56Y a3W[PR!$ 36S WPQP6\!7[54HQ3[56Y a3W!

[PR!$!RAQ3[AS XRP[A567 57 377PW53[AS B5[@ XPPR XRPY6P757 56

Y\6AWPQPY5W3Q 36S 6P6Y\6AWPQPY5W3Q QA5P4\P73RWP43 KTLV

I4 T G3[@PQ

!

!<<&

!

$?.])J^ !*.?_!*9)V

K9L 23456783 T

!

2PB3Q783 /

!

2P[PB5Wd N

!

A[ 3QV GRA[RA3[4A6[

7ARH4 QAZAQ7 Pa W\[P856A7 36S W\[P856A RAWAX[PR7 56 X3[5A6[7

B5[@ 6P6!743QQ WAQQ QH6Y W36WAR

!

36S WPRRAQ3[5P67 B5[@ WQ565!

WPX3[@PQPY5W3Q aA3[HRA7 36S XRPY6P757V /!'01

&

36 56SAXA6!

SA6[ XRPY6P7[5W a3W[PRKTLV f6WPQPY\

!

!<<)

!
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