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［摘要］  背景与目的：肿瘤免疫逃逸成为免疫治疗的难点，而结直肠癌中过度自噬可引起肿瘤微环境内抗原物质的

增加，进而诱导抗肿瘤免疫。通过检测自噬相关因子LC3、不同表型肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macrophage，
TAM）及其分泌产物在结直肠癌中的表达，探讨其相关性及临床意义。方法：采用免疫组织化学EnVision法检测滨州医

学院附属医院病理科及滨州市第二人民医院病理科2013年1月—2014年12月存档的结直肠癌样本中LC3、CD16、CD163、
IL-1、IL-10、TNF-α、TGF-β的表达，计数CD4+、CD8+、CD20+淋巴细胞及CD68+、CD16+、CD163+巨噬细胞，并分析其与

临床病理学特征及预后的相关性。结果：自噬相关因子LC3、CD16、CD163在结直肠癌组织中的表达均高于癌旁正常黏膜

组织（P<0.05）。LC3与M1型TAM及其在巨噬细胞中的占比均呈正相关，而与M2型TAM及其在巨噬细胞中的占比均呈负

相关（P<0.05）。LC3、M1型TAM与IL-1、TNF-α的表达及CD4+、CD8+、CD20+淋巴细胞的浸润量呈正相关；而M2型TAM
与IL-10、TGF-β的表达呈正相关，而与CD4+、CD8+、CD20+淋巴细胞的浸润量呈负相关（P<0.05）。LC3、CD16、CD163
与肿瘤直径、浸润深度及淋巴结转移密切相关（P<0.05）。Kaplan-Meier及COX回归模型分析显示，LC3、CD16、CD163
及淋巴结转移与结直肠癌患者预后密切相关，是结直肠癌预后的独立危险因素。结论：结直肠癌中LC3的表达增加与M1
型TAM极化、肿瘤进展密切相关，提示患者预后不良。结直肠癌中自噬水平的增高可诱导巨噬细胞募集并向M1型TAM极

化，进而诱导免疫细胞聚集，因此调控自噬可成为诱导结直肠癌中TAM极化、增强抗肿瘤免疫的新思路。
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［Abstract］ Background and purpose: Tumor immune escape has become the difficulty of immunotherapy. In colorectal cancer, 
active autophagy can increase antigen in tumor microcirculation and then induce anti-tumor immunity. This study aimed to detect 
the expressions of LC3, tumor-associated macrophage (TAM) and their products in colorectal cancer, and to explore the influence 
of LC3 on tumor microenvironment and its clinical significance. Methods: Immunohistochemical analysis was used to detect the 
expressions of LC3, CD16, CD163, CD4, CD8, CD20, CD68, IL-1, IL-10, TNF-α and TGF-β in colorectal cancer samples archived 
in the department of pathology, Binzhou Medical University Hospital and department of pathology, Binzhou Second People’s 
Hospital from Jan. 2013 to Dec. 2014, and their correlations with clinicopathological features and prognosis were analyzed. Results: 
The expressions of LC3, CD16 and CD163 were higher in colorectal cancer than in adjacent normal colon tissues (P<0.05). The 
expression of LC3 was positively correlated with the infiltration of M1 TAM, but negatively correlated with the infiltration of M2 
TAM (P<0.05). The expressions of LC3 and M1 TAM were positively correlated with IL-1, TNF-α and the infiltration of CD4+, CD8+ 
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　　肿瘤的发生、发展与其所在的微环境密切相

关，肿瘤免疫微环境的改变可通过调控细胞因子

释放、改变肿瘤血管生成等多种途径影响肿瘤的发

生、发展、浸润及转移等［1］。肿瘤微环境是由多

种细胞及基质等相互作用形成的网络性微生态系 
统［2］。其中，免疫细胞是免疫微环境中极为重要

的部分，免疫细胞的类型、浸润位置及密度在很大

程度上反映肿瘤的免疫状态。在众多的免疫细胞中

肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macrophage，

TAM）及其产物在肿瘤的发生、发展过程中发挥

重要作用。研究显示，TAM的数量和功能因肿瘤细

胞或间质细胞的改变而极化为不同的表型，从而发

挥不同作用［3］。因此，有效募集TAM并诱导其向

具有抗肿瘤能力的TAM极化有可能成为增强肿瘤

免疫的新思路。近期研究表明，自噬在维持肿瘤细

胞能量代谢、促进肿瘤细胞休眠和免疫逃逸、调控

基质细胞分化等方面发挥重要作用［4］。本课题组

前期研究显示，结直肠癌中的自噬水平与肿瘤相关

抗原及周围淋巴细胞、CD68阳性巨噬细胞浸润量

有关［5］。本研究通过检测自噬相关因子LC3、M1
型TAM标志物CD16及其分泌物IL-1、TNF-α以及M2
型TAM标志物CD163及其分泌物IL-10、TGF-β的表

达，计数肿瘤微环境中CD16+、CD163+、CD68+细

胞及CD4+、CD8+、CD20+淋巴细胞的数量，探讨自

噬水平与不同表型TAM及免疫细胞的关系及其临床

意义。

1 材料和方法

1.1  材料

1.1.1 组织标本

　　收集滨州医学院附属医院病理科及滨州市

第二人民医院病理科2013年1月—2014年12月存

档的具有完整随访资料的结直肠癌标本。入选

标准：根据2019版世界卫生组织（World Health 
Organization，WHO）消化系统肿瘤分类标准，

诊断为原发性结直肠癌；首次手术治疗；术前未

进行任何放化疗。排除标准：术前合并溃疡性结

肠炎、克罗恩病或其他炎性肠病；患有系统性红

斑狼疮等自身免疫疾病或长期口服免疫抑制剂；

术后30 d内死亡及非肿瘤性死亡。每年进行电话

或门诊随访，直至2019年12月或患者死亡，失访

者不予入组。

1.1.2 试剂

　　LC3、CD16、CD163、CD4、CD8、CD20、

CD68、IL-1、IL-10、TNF-α及TGF-β抗体均购自

美国Abcam公司，羊抗兔/鼠二抗及免疫组织化学

试剂盒购自北京中杉金桥生物技术有限公司。

1.2  方法

1.2.1 H-E切片初筛

　　调取滨州医学院附属医院病理科存档入选标

本的所有H-E切片，由两名资深病理科医师采用

双盲法重新阅片诊断。每例患者的肿瘤组织切片

为4~6张，选取淋巴细胞浸润最多的相应石蜡组

织进行连续切片。

1.2.2 免疫组织化学

　　按照免疫组织化学EnVision法染色：将切片脱

蜡至水，高压热修复抗原，3%H2O2去除内源性过氧

化物酶，根据美国Abcam公司推荐浓度稀释并加入

一抗，4 ℃过夜，磷酸盐缓冲液（phosphate-buffered 
saline，PBS）洗涤后加二抗37 ℃温育30 min，二

氨基联苯胺（diaminobenzidine，DAB）显色，

苏木精复染，分化，脱水透明，中性树胶封片。

采用美国Abcam公司提供的阳性组织作为阳性对

照，用PBS代替一抗作为阴性对照。

and CD20+ lymphocytes, while the expression of M2 TAM was positively correlated with IL-10 and TGF-β, but negatively correlated 
with the infiltration of CD4+, CD8+ and CD20+ lymphocytes (P<0.05). The expressions of LC3, CD16 and CD163 were closely 
related to tumor size, invasion and lymph node metastasis (P<0.05). Kaplan-Meier and COX regression model analyses showed 
that the expression levels of LC3, CD16 and CD163 and lymph node metastasis were closely related to the prognosis of colorectal 
cancer patients, and were independent risk factors for the prognosis of colorectal cancer. Conclusion: The increase of autophagy in 
colorectal cancer can induce macrophage recruitment and polarization of TAM into M1 phenotype, and then induces immune cell 
aggregation. Regulating autophagy can be a new way to induce polarization of TAM and enhance anti-tumor immunity in colorectal 
cancer.
［Key words］ Colorectal cancer; Autophagy; Tumor-associated macrophage; LC3; Tumor microenvironment
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1.2.3 免疫组织化学结果判定标准

　　LC3主要表达于肿瘤细胞的细胞膜或细胞

质，以出现黄色或棕黄色颗粒为阳性标志。选取

10个阳性细胞数最多的高倍镜视野，根据细胞染

色强度和阳性细胞比例判定实验结果：细胞无

染色为0分，淡黄色为1分，棕黄色为2分，棕褐

色为3分；阳性细胞数≤5%为0分，6%~25%为1
分，26%~50%为2分，51%~75%为3分，＞75%为

4分。将两项评分结果相乘，≥4分判为阳性。

　　CD16、CD163及CD68主要表达于巨噬细胞

的细胞膜和（或）细胞质，CD4、CD8、CD20主

要表达于淋巴细胞的细胞膜和（或）细胞质，以

细胞膜出现棕黄色和（或）细胞质内出现棕黄色

为阳性标志。IL-1、IL-10、TNF-α及TGF-β表达

于间质细胞的细胞膜和细胞质，以细胞质或细胞

膜内出现棕黄色为阳性标志，肿瘤细胞阳性不计

入阳性细胞数。400倍镜下选取阳性密度最高的 
5个视野，计数阳性细胞数，取平均值。计数高

于平均值者为阳性，低于平均值者为阴性。

1.3  统计学处理

　　采用SPSS 23.0软件进行数据分析。组间比较

及蛋白表达与临床病理学参数之间的相关性采用

χ2检验；蛋白表达的相关性用Spearman相关性分

析；生存分析采用Kaplan-Meier法，并以log-rank
法检验；采用COX比例风险回归模型进行多因素

生存分析。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1  结直肠癌与正常黏膜中各因子的表达情况

　　免疫组织化学检测结果显示，自噬相关因子

LC3、M1型TAM标志物CD16及M2型TAM标志物

CD163在结直肠癌组织中的表达均高于正常黏膜

组织；结直肠癌组织中CD4+、CD8+、CD20+淋巴细

胞及CD68+巨噬细胞的浸润量明显高于正常黏膜，

差异均有统计学意义（P均＜0.05，图1，表1）。

(Immunohistochemistry, ×400)
图 1  结直肠癌中各因子的表达情况

Fig. 1  The expression of marker in colorectal cancer
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2.2  结直肠癌中自噬相关因子LC3与肿瘤微环

境中TAM的数量及占比的关系

　　根据LC3的免疫组织化学检测结果将结直

肠癌分为LC3+组和LC3-组。结果显示，LC3+

组中CD16的表达均高于LC3-组，而CD163在

LC3+组中的表达均低于LC3-组（P<0.05）。

Spearman相关分析显示，LC3表达水平与M1
型 TA M 呈 正 相 关 ， 而 与 M 2 型 TA M 呈 负 相 关

（P<0.05，图2，表2）。

　 　 本 研 究 在 L C 3 +组 及 L C 3 -组 中 分 别 计 数

CD68+巨噬细胞、CD16+ M1型TAM、CD163+ 

M2型TAM阳性细胞数，计算不同表型TAM在

巨噬细胞中的占比。结果显示，LC3+组中M1型

TAM在巨噬细胞中的占比为58.5%（62/106），

高 于 M 2 型 TA M （ 3 9 / 1 0 6 ， 3 6 . 8 % ） ， 而

L C 3 -组 中 M 1 型 TA M 在 巨 噬 细 胞 中 的 占 比 为

15.1%（11/73），低于M2型TAM（58/73，

79 .5%），差异有统计学意义（P<0 .05）。

表 1  结直肠癌与正常黏膜中各因子表达的情况

Tab. 1  The expression of marker in colorectal cancer and normal tissue

［n (%)］

Item n LC3 CD4 CD8 CD20 CD68 CD16 CD163

Normal 133 35 (26.3) 21 (15.8) 24 (18.0) 27 (20.3) 18 (13.5) 21 (15.8) 13 (9.8)

Tumor 133 87 (65.4)* 74 (55.6)* 72 (54.1)* 78 (58.6)* 87 (65.4)* 39 (29.3)* 86 (64.7)*

*: P<0.05

 (Immunohistochemistry, ×200)
图 2  结直肠癌中自噬相关因子LC3及不同表型TAM的关系

Fig. 2  The relationship of LC3 and TAM with different 

phenotypes in colorectal cancer

A-B: LC3 and CD16 were negative in LC3- group; C: CD163 was 
positive in LC3- group; D-E: LC3 and CD16 were positive in LC3+ 
group; F: CD163 was negative in LC3+ group

2.3  结直肠癌中自噬相关因子LC3及不同表型

TAM与IL-1、TNF-α、IL-10、TGF-β的相关性

　　进一步根据CD16、CD163免疫组织化学检

测的结果，将其分为阳性组与阴性组。结果显

示，LC3+组和CD16+组中IL-1、TNF-α的表达水

平均高于LC3-组和CD16-组，而CD163+组中IL-

10、TGF-β的表达水平高于CD163-组，差异均有

统计学意义（P均<0.05）。Spearman相关分析

显示，LC3、CD16均与IL-1、TNF-α的表达呈正

相关；CD163则与IL-10、TGF-β的表达呈正相关

（P<0.05）；而LC3与IL-10、TGF-β的表达无显

著相关性（P＞0.05，表3）。

表 2  结直肠癌组织中自噬相关因子LC3与不同表型TAM的相关性

Tab. 2  Correlation between LC3 and TAM in colorectal cancer

Item n
CD16

r value P value
CD163

r value P value
- + - +

LC3 0.364 0.001* -0.471 0.001*

 - 46 43 3 2 44

 + 87 51 36 45 42
*: P<0.05

范守仁，等  结直肠癌中LC3与不同表型肿瘤相关巨噬细胞的相关性及其临床意义



《中国癌症杂志》2020年第30卷第11期 853

2.4  结直肠癌中不同表型TAM与CD4+、CD8+、

CD20+淋巴细胞浸润的相关性

　　CD16+组中CD4+、CD8+、CD20+淋巴细胞

浸润阳性率高于CD16-组，CD163+组中CD4+、

CD8+、CD20+淋巴细胞浸润阳性率低于于CD163-

组 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （ P < 0 . 0 5 ， 表 4 ） 。

Spearman相关分析显示，M1型TAM的表达与

CD4+、CD8+、CD20+淋巴细胞浸润均呈正相关，

而M2型TAM的表达与CD4+、CD8+、CD20+淋巴

细胞浸润均呈负相关（P<0.05，表4）。

2.5  结直肠癌中LC3、CD16、CD163的表达与

临床病理学特征的相关性

　　LC3、CD16、CD163的表达与肿瘤直径、

浸润深度及淋巴结转移密切相关。其中LC3与肿

瘤直径呈正相关，LC3、CD16均与肿瘤浸润深

度、淋巴结转移呈负相关，CD163与肿瘤浸润深

度及淋巴结转移呈正相关，差异均有统计学意义

（P<0.05，表5）。

2.6  LC3、CD16、CD163与结肠癌患者预后的

相关性分析

　　133例结直肠癌患者的中位生存时间为60个

月，平均5年生存率为62.11%。Kaplan-Meier
分析显示，LC3、CD16、CD163、TNF-α、

IL -1及 淋 巴 结 转 移 与 结 直 肠 癌 患 者 预 后 密 切

相 关 （ P < 0 . 0 5 ， 图 3 ） 。 C D 1 6 3 表 达 阳 性 患

者 5 年 生 存 率 为 3 4 . 6 1 %， 明 显 低 于 阴 性 患 者

（65.51%），而LC3、CD16表达阳性患者5
年生存率分别为65.13%、66.67%，明显高于

阴 性 患 者 （ 2 9 . 4 9 %、 3 0 . 8 5 %， P < 0 . 0 5 ， 图

3）。COX回归模型分析显示，LC3、CD16、

CD163及淋巴结转移是结直肠癌预后的独立危

险因素（P<0.05，表6）。

表 3  结直肠癌中自噬相关因子LC3、不同表型TAM与其产物的相关性

Tab. 3  Correlation of LC3, TAM with different phenotypes and their products in colorectal cancer

Item n
IL-1

r value P value
IL-10

r value P value
TNF-α

r value P value
TGF-β

r value P value
- + - + - + - +

LC3   0.238 0.006*   0.100 0.252   0.248 0.004*   0.091 0.299

- 46 36 10 20 26 36 10 15 31

+ 87 47 40 29 58 46 41 21 66

CD16   0.489 0.001* -0.056 0.532   0.443 0.001* -0.165 0.057

- 94 73 21 33 61 71 23 21 73

+ 39 10 29 16 23 11 28 15 24

CD163 -0.141 0.106   0.185 0.033* -0.161 0.064   0.293 0.001*

- 47 25 22 23 24 24 23 21 26

+ 86 58 28 26 60 58 28 15 71
*: P<0.05

表 4  结直肠癌中不同表型TAM与CD4+、CD8+及CD20+淋巴细胞浸润的相关性

Tab. 4  Correlation of TAM with CD4+, CD8+ and CD20+ lymphocyte infiltration in colorectal cancer

［n (%)］

Item n CD4+ r value P value CD8+ r value P value CD20+ r value P value

CD16   0.176 0.042*   0.195 0.024*   0.206 0.018*

- 94 47 (50.0) 45 (47.9) 49 (52.1)

+ 39 27 (69.2) 27 (69.2) 29 (74.4)

CD163 -0.185 0.033* -0.175 0.043* -0.238 0.006*

- 47 32 (68.1) 31 (66.0) 35 (74.5)

+ 86 42 (48.8) 41 (47.7) 43 (50.0)
*: P<0.05
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表 5  LC3、CD16及CD163的表达与结直肠癌临床病理学特征的相关性

Tab. 5  Correlation between the expressions of LC3, CD16 and CD163 and clinicopathological features in colorectal cancer

Variables n
LC3

r value P value
CD16

r value P value
CD163

r value P value
+ + +

Age/year -0.055 0.527 0.008 0.923 -0.013 0.885
 <60 52 38 15 14
 ≥60 81 55 24 63
Gender 0.008 0.923 0.010 0.909 0.078 0.369
 Male 74 52 22 60
 Female 59 41 17 44
Tumor size D/cm 0.248 0.004* 0.105 0.228 -0.037 0.673
 <5 55 31 13 44
 ≥5 78 62 26 60
Differentiation 0.043 0.603 0.136 0.102 -0.036 0.668
 Well 19 12 4 17
 Moderately 79 56 21 59
 Poorly 35 25 14 28
Pathological pattern 0.106 0.225 0.113 0.195 -0.072 0.407
 Tubular adenocarcinoma 108 73 29 86
 Mucinous adenocarcinoma 25 20 10 18
Infiltration -0.201 0.021* -0.324 0.001* 0.223 0.010*

 Tis-T1 10 7 4 7
 T2 44 35 22 20
 T3 79 45 13 59
Lymph node metastasis -0.194 0.025* -0.371 0.001* 0.264 0.002*

 No 64 48 30 33
 Yes 69 39 9 53

*: P<0.05

图 3  结直肠癌患者预后生存曲线

Fig. 3  Survival curve in colorectal cancer patients
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3 讨  论

　　TAM是肿瘤局部免疫微环境的重要组成成

分，是一种平均寿命短且不能在肿瘤组织中增殖

的细胞，需在肿瘤生长和进展过程中持续募集补

充［3］。TAM具有极化不稳定性，能被肿瘤细胞

募集、调控而极化为不同表型。TAM的前体细

胞为肿瘤组织中的巨噬细胞，经不同的细胞因子

诱导极化为经典活化的巨噬细胞（M1型）和替

代性活化的巨噬细胞（M2型）。M1型TAM负责

提呈肿瘤特异性抗原，同时增强抗肿瘤免疫反 
应 ［6］，而M2型TAM抗原提呈能力较弱，并

可 通 过 多 种 途 径 促 进 肿 瘤 的 生 长 、 侵 袭 和 转 
移［7］。Zhou等［8］的研究证明，降低胶质母细

胞瘤中的M2型TAM表达，可抑制肿瘤生长。近

年来多项研究表明，结直肠癌中M2型TAM明显

增高，预后较差，在结肠癌细胞株中诱导TAM
向M1型极化从而发挥抗癌作用［9-10］。本研究显

示，结直肠癌中TAM的浸润量高于正常黏膜组

织，其中M2型TAM的浸润量高于M1型TAM，且

与患者预后呈负相关，而M1型TAM的高表达有

利于患者预后。这与既往的研究一致，提示结直

肠癌中的TAM以M2型极化为主，不同表型TAM

在肿瘤中的浸润量可能成为影响患者预后的危

险因素。然而，有关肿瘤细胞及周围微环境对

TAM极化的影响及其效应尚缺乏进一步研究。因

此，深入研究影响TAM极化的相关因素，有效募

集巨噬细胞并诱导巨噬细胞向M1型巨噬细胞极

化，可能成为增强肿瘤免疫及肿瘤靶向治疗的新 
途径。

　　近期有研究表明，M1型与M2型TAM之间

可相互转化［11-12］。而激活PI3K/mTOR信号转导

通路可促进巨噬细胞向M2型极化，抑制PI3K/
mTOR通路则致使其向M1型极化［13-14］。众所周

知，PI3K/mTOR是细胞生长增殖的重要信号转

导通路，也是调控自噬的主要通路［15］。自噬是

广泛发生于真核细胞内的重要生物学现象，近年

来研究发现，在胃癌［16］、肺癌［17］及子宫内膜

癌［18］等多种实体肿瘤中存在自噬的异常激活现

象。本课题组的前期研究表明，结直肠癌中的自

噬水平不仅与肿瘤发生、发展密切相关，也与肿

瘤相关抗原及周围CD4+、CD8+、CD68+淋巴细胞

浸润量有关［5，19］。由此可见，在肿瘤细胞和肿

瘤微环境（如基质细胞、内皮细胞和免疫细胞）

中自噬的作用极其复杂。然而，有关肿瘤自噬水

平与肿瘤微环境中不同免疫表型TAM的关系，

尤其是对巨噬细胞极化的影响报道罕见。本研究

表 6  影响结直肠癌患者预后多因素生存分析

Tab. 6  Multivariate analysis of prognosis in patients with colorectal cancer

Item B SE Wald df Exp (B)
95.0% CI

P value
Lower Upper

LC3 -0.851 0.365 5.421 1 0.427 0.209 0.874 0.020*

CD16 -0.693 0.231 8.974 1 0.500 0.318 0.787 0.003*

CD163 0.821 0.264 9.650 1 2.274 1.354 3.818 0.002*

CD68 0.507 0.274 3.432 1 1.661 0.971 2.842 0.064

IL-1 0.098 0.322 0.093 1 1.103 0.587 2.074 0.761

IL-10 0.182 0.213 0.732 1 1.200 0.790 1.823 0.392

TNF-α -0.138 0.337 0.167 1 0.871 0.450 1.686 0.683

TGF-β -0.065 0.245 0.070 1 0.791 0.937 0.580 1.514

Age -0.124 0.202 0.378 1 0.883 0.594 1.312 0.539

Gender 0.021 0.201 0.011 1 1.021 0.689 1.513 0.917

Tumor size 0.049 0.202 0.060 1 1.051 0.707 1.561 0.807

Differentiation 0.031 0.181 0.029 1 1.031 0.723 1.470 0.866

Pathological pattern 0.242 0.277 0.758 1 1.273 0.739 2.193 0.384

Infiltration -0.103 0.157 0.427 1 0.902 0.663 1.228 0.514

Lymph node metastasis 0.597 0.215 7.707 1 1.817 0.450 1.686 0.005*

*: P<0.05
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结果显示，LC3+组中M1型TAM的数量高于M2
型TAM，而在LC3-组中，M1型TAM的数量低于

M2型TAM。同时，本研究结果显示，结直肠癌

的自噬水平不同，不同表型的TAM占比不同，提

示肿瘤自噬水平与TAM的极化具有相关性。结合

前期研究我们推测，结直肠癌自噬水平的升高，

可引起肿瘤细胞表面及周围微环境中抗原物质的

增加，进而招募巨噬细胞聚集并向M1型TAM极

化，参与抗原提呈，募集淋巴细胞，以增强抗

肿瘤免疫反应。同时，本实验中LC3+组中M1型

TAM所占巨噬细胞比例高于M2型TAM所占比例

的结果提示，自噬异常激活时可引起M2型向M1
型TAM的再极化，使肿瘤微环境中M1型TAM所

占巨噬细胞比例升高，从而进一步增强抗肿瘤免

疫反应。因此，结直肠癌的自噬水平及肿瘤微环

境中不同极化表型的TAM占比，在一定程度上影

响患者的预后。积极促进肿瘤微环境中TAM向

M1型极化、募集和再极化，对于增强肿瘤免疫

反应，抑制肿瘤进展可能具有重要的临床意义。

　　肿瘤免疫包括机体对肿瘤的非特异性免疫

和特异性免疫两方面，其中细胞免疫是肿瘤特

异性免疫的重要部分。T淋巴细胞、NK细胞和

巨噬细胞等对肿瘤细胞均具杀伤作用，其主要

通过所产生的细胞因子发挥作用。研究表明，

M1型TAM高表达MHC-Ⅰ类和MHC-Ⅱ类分子，

提呈抗原的同时可分泌促炎因子，如IL-1、IL-
12、IL-23、TNF-α等细胞因子，进而促进抗肿瘤

免疫［7，20］。Wu等［21］研究发现，IL-1β参与乳

腺癌抗肿瘤免疫反应，并抑制乳腺癌转移。Ray
等［22］的研究表明，IL-1β和TNF-α的产生参与小

鼠结直肠癌的生长、侵袭和转移。M2型TAM则

可释放TGF-β、IL-10等免疫抑制因子，通过抑

制T细胞、B细胞的增殖，参与调节肿瘤免疫逃 
逸［23］。Martínez-Campos等［24］研究发现，胃

癌中TGF-β、IL-10高表达可降低肿瘤细胞中的

MHC-Ⅰ类抗原，并降低细胞毒性T淋巴细胞介导

的免疫应答。然而，有关肿瘤微环境中自噬水平

改变能否影响不同表型TAM所产生的细胞因子及

其效应尚未见报道。本研究结果显示，结直肠癌

中LC3的表达水平及M1型TAM均与IL-1、TNF-α
及CD4+、CD8+、CD20+淋巴细胞浸润呈正相关，

M2型TAM则与其分泌产物IL-10、TGF-β呈正相

关，而与淋巴细胞浸润呈负相关。提示结直肠癌

中自噬水平不仅可影响不同表型TAM的极化，

同时可影响其分泌产物的表达，在肿瘤特异性免

疫方面发挥重要作用。推测异常激活的自噬不仅

可增加M1型TAM的极化及抗原提呈能力，同时

其产物IL-1及TNF-α可刺激CD4+、CD8+ T细胞活

化，促进CD20+ B细胞增殖和分泌抗体，增强抗

肿瘤的细胞免疫作用。反之，低水平自噬环境

中，M2型TAM增加，其分泌产物IL-10及TGF-β
则可抑制细胞免疫功能，促进肿瘤免疫逃逸。因

此，有效地调节肿瘤细胞自噬水平可能成为激活

肿瘤免疫反应的新途径。

　　近年来，TAM与肿瘤的生物学行为及预后的

关系成为新的关注点。Chen等［25］的研究表明，

肿瘤组织中M2型巨噬细胞高表达胰腺癌患者较

低表达患者的生存率更低。Qiu等［26］的研究表

明，乳腺肿瘤中M2型TAM高浸润量与患者预后

不良相关，其可能的机制是由于M2型TAM抑制

CD8+ T细胞功能、降解细胞外基质、促进血管

生成并抑制吞噬功能。M2型TAM高表达还与肿

瘤耐药及预后不良相关［27］。本研究结果显示，

LC3、CD16、CD163的表达与肿瘤直径、浸润深

度及淋巴结转移密切相关。Kaplan-Meier及COX
回归模型分析表明，LC3、CD16及CD163是结

直肠癌预后的独立危险因素。提示结直肠癌中自

噬活性改变了肿瘤相关巨噬的极化状态，促进

了M1型TAM的募集，可增加对肿瘤性抗原的提

呈作用，同时促进其分泌IL-1、TNF-α等促炎因

子，进而诱导淋巴细胞聚集，诱发抗肿瘤免疫效

应，在一定程度上抑制肿瘤的进展，延长肿瘤患

者存活时间。而M2型TAM大量聚集则促进肿瘤

免疫逃逸，影响患者预后。因此，检测结直肠癌

中自噬相关因子及不同表型TAM标志物对判断结

直肠癌患者的预后具有重要参考价值，可作为评

估结直肠癌患者预后的潜在分子标志物。

　　总之，结直肠癌中过度自噬可引起肿瘤微环

境内抗原物质的增加，进而引起巨噬细胞募集并

向M1型TAM极化，从而诱导淋巴细胞浸润以增

强抗肿瘤免疫反应。同时过度自噬可减少M2型

TAM极化，进一步避免肿瘤免疫逃逸，以增强抗
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肿瘤免疫治疗的效果。因此，深入研究自噬水平

的改变与不同表型TAM的相关性及其分子机制，

对于判断肿瘤预后以及探索结直肠癌免疫治疗新

靶点具有重要意义。然而，本研究仅对各因子蛋

白水平的变化及相关性进行了初步探讨，仍需增

加样本量并进一步开展体外实验及动物实验，以

揭示其功能及分子机制。
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