
2010年第37卷第22期

免疫细胞浸润与肺癌关系研究进展

刘成武 综述 刘伦旭 审校

摘要 肺癌发病率高、死亡率高。而对于肺癌患者来说，其自身免疫系统在与肿瘤对抗过程中起着至关重要的作用，其中

免疫细胞尤其是浸润于癌组织中的几种免疫细胞：肿瘤浸润淋巴细胞（TILS）、肿瘤相关巨噬细胞（TAMS）、肿瘤浸润树突状细胞

（TIDC）、肿瘤浸润NK细胞（TINK）扮演着重要角色。大量研究表明肿瘤浸润的各种免疫细胞与肺癌患者预后相关，并在抗肿瘤、

肿瘤的免疫监视或免疫逃逸、促进肿瘤的发生发展和演进等各方面发挥着重要的作用。
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Abstract Lung cancer has high morbidity and mortality rates. For patients with lung cancer the immune system’s

struggle with the cancer inevitably plays a crucial role in which several major immune cells, especially those infiltrating the

cancer tissue such as tumor infiltrating lymphocytes (TILS), tumor associated macrophages (TAMS), tumor infiltrating den-

dritic cells (TIDC), and tumor infiltrating NK cells (TINK), play an important role. A large number of studies have shown that

the presence of tumor infiltrating immune cells is related to the prognosis of patients with lung cancer. These cells partici-

pate in anti-tumor activities, immune surveillance and possibly immune system destruction of the tumor.
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肺癌是最常见的恶性肿瘤之一，有多种组织类

型和不同生物学特性，在被发现并诊断时通常已有

淋巴或血行转移，总体论预后很差。肺癌中 75%～

80%为非小细胞肺癌（NSCLC），总体五年生存率只有

10%～15%。为改善其不良预后，对新的早期诊断方

法及更有效的治疗方法的探索从未停歇。大量研究

表明免疫细胞在肺癌组织中的浸润与肺癌的演进和

预后有重要关系。有关研究可能为肺癌的免疫治疗

开启新的大门。现将其综述如下。

1 淋巴细胞浸润与肺癌的关系

在实体肿瘤中，肿瘤浸润淋巴细胞（Tumor infil⁃
trating lymphocytes，TILS）在抗肿瘤免疫监视中扮演

重要角色。在成人中，主要涉及三种 T 细胞亚型：

CD8+、CD4+、调节性T细胞（Treg cells）。CD8+（细胞

毒性T细胞）是介导抗肿瘤反应的主要亚型，通过直

接识别肿瘤MHCⅠ类分子提呈的抗原肽杀伤肿瘤细

胞。CD4+T细胞也能向肿瘤组织迁移，但功能具有

两面性：某些CD4+T细胞会阻碍CD8+T细胞的抗肿

瘤效应从而间接促进肿瘤生长，而另一些则促进

CD8+T细胞的活化。第三种亚型是被称之为Treg细
胞的CD4+CD25+ T调节细胞，它能减弱机体的抗肿

瘤T细胞的免疫效应从而为肿瘤生长提供条件和抑

制机体的系统免疫监视。肿瘤浸润淋巴细胞还按其

分布位置不同而分为三类：1）浸润于癌巢中的淋巴

细胞，2）分布于肿瘤间质的淋巴细胞，3）分布于肿瘤

组织与正常组织交接处的淋巴细胞。而目前研究的

重点更加倾向浸润于癌巢中的淋巴细胞。尽管在许

多人类实体肿瘤中发现TILS浸润对于肿瘤的良好预

后有重要影响，包括结直肠癌、食管癌、前列腺癌、肾

细胞癌、胰腺癌等，但是在NSCLC中肿瘤浸润淋巴细

胞的作用却存在争议。

TILS在肺癌组织中并不少见，Ruffini等［1］最近的

研究表明接近25%的肺癌癌巢中有淋巴细胞浸润，其

中神经内分泌肿瘤、细支气管肺癌、腺鳞癌中的TILS
少见，腺癌、鳞癌、大细胞癌中的TILS出现几率没有

明显差别。研究还表明在分化较差的肿瘤和有微血

管浸润的肿瘤中TILS的存在几率更高。Mori等［2］的

研究也发现癌巢中CD8+T细胞的数量与肿瘤的组织
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类型（大细胞癌和鳞癌均多于腺癌）和分化程度（未

分化癌多于已分化癌）相关。这表明随着肿瘤分化

和生物行为恶性程度的增高免疫细胞反应就越显

著。同样的结果在另外的两个肺癌研究和其他人体

实体肿瘤中也被证实，包括：结直肠癌、肾细胞癌和

食管癌。这些研究显示不同的组织类型有不同的免

疫原性，在NSCLC中分化较差的或者鳞癌中可能比

其他类型的肿瘤表达更多的肿瘤相关抗原。

TILS 与肺癌预后的关系：在多种实体肿瘤中发

现TILS（主要为CD8+T细胞）的存在是肿瘤的良好预

后指标，多数学者认为大量的TILS浸润通常预示着

强烈的免疫反应。但在NSCLC中，TILS对预后的影

响仍没一致结论。Mori等［2］发现CD8+TILS的数量与

生存率没有统计学相关性，其它多项研究也得出了

相同的结论。但Hiraoka等［3］最近对 109例手术后的

NSCLC患者癌组织中浸润的CD8+TILS和CD4+TILS
分析后认为：不管是CD8+TILS还是CD4+TILS，都预

示着良好预后。Ikeda 等［4］的研究也表明在鳞癌中

CD8+TILS的存在与良好的预后有重要关系。Ruffini
等［1］的研究还发现TILS浸润是早期鳞癌患者长期生

存的重要因素，随着随访时间的延长这种影响越明

显，特别是在随访时间超过 4～6年后。有趣的是在

对结直肠癌的研究中也得到相似的结论：即随着随

访时间的延长，TILS对于改善预后的作用即越发显

著。有学者因此推测，TILS除了有抗原发肿瘤的作

用还可能对肿瘤的微转移灶有免疫监视作用。

在NSCLC的TILS中还存在一种被称之为调节性

T 细胞的 Treg 细胞。Woo 等［5］首次报道在 NSCLC 的

TILS 中含有较多的 Treg 细胞，这些细胞能分泌

TGF-β，可能与肿瘤的进展有关。Petersen等［6］研究

了 Treg细胞和 TILS 之间的关系后指出，Treg细胞可

能和Ⅰ期NSCLC手术切除后的复发有关。他们发现

随着Treg细胞所占总TILS的比例升高，肿瘤的复发

率也随之升高，Treg细胞可能抑制其它T细胞的抗肿

瘤免疫作用。

因此多数的研究者认为可能存在多种因素影响

TILS的抗肿瘤效应，比如：足够多的TILS共刺激效应

的缺乏，肿瘤细胞表面MHCⅠ类抗原表达的下调，某

些免疫抑制因子如TGF-β的分泌，肿瘤源性的FasL、
PD-1、RCAS1表达，以及作为T细胞发挥功能的中心

环节的 IL-2通路的障碍［7］。

2 巨噬细胞浸润与肺癌的关系

巨噬细胞在肿瘤中的浸润在很早之前就已证

实，这部分巨噬细胞又被称为肿瘤相关巨噬细胞（Tu⁃
mor associated macrophages，TAMS），但其所发挥的作

用却一直处于争论中。一些研究表明巨噬细胞在乳

腺癌、前列腺癌、膀胱癌中的浸润和肿瘤的不良预后

有关。而另外一些研究表明巨噬细胞在前列腺癌和

结肠癌中的浸润则与良好预后有关。而巨噬细胞在

NSCLC中浸润与肿瘤的关系亦处于争论中。

Chen 等［8］报道 TAMS 与 NSCLC 不良预后有关。

Johnson和 Toomey等［9，10］的研究指出 TAMS的数目与

肿瘤预后没有明显关系。但是上述两个研究在分析

时均把癌巢和癌基质中的TAMS看为一个整体来计

数。Welsh等［11］则对浸润TAMS进行了显微解剖定位

后得出结论认为癌巢中的TAMS浸润与良好预后相

关，而基质中的TAMS浸润则与不良预后有关。国内

学者余南彬等［12］的研究报告也指出癌巢中TAMS越

多以及癌巢/癌间质TAMS比值越大肺癌患者生存率

越高，而癌间质TAMS越多则患者生存率越低，癌巢

TAMS、癌间质TAMS、癌巢/癌间质TAMS比值均可作

为患者预后的独立预测指标。Kim等［13］最近的研究

也指出癌巢中TAMS的浸润密度与肿瘤的良好预后

有直接关系，而基质中TAMS的浸润则有恰好相反的

作用，同时癌巢与基质中TAMS密度之比越高，患者

预后越好。这样的结论与Welsh、刘伦旭等的结论一

致，同时也与胃癌中的研究结论一致。因此总结之

前的研究结论可以看出，癌巢中TAMS的浸润与肿瘤

良好预后有关，而基质中TAMS的浸润则可能与肿瘤

的不良预后相关。

巨噬细胞在组织重塑，炎性反应和抗肿瘤免疫

反应等过程中起到重要作用。根据 Mantovani 等的

“巨噬细胞平衡理论”以及一些临床前研究显示，肿

瘤相关巨噬细胞可能存在两种具有不同功能的极性

类型：M1型即经典活化的巨噬细胞，M2型即替代活

化的巨噬细胞。M1型能分泌NO、活性氧中介物等杀

伤分子，以及多种炎症因子（IL-1、IL-6、IL-12和TNF
等）和趋化因子 CCL2、CCL3、CXC 趋化因子配体 9
（CXCL9，又名MIG）和CXCL10（又名 IP-10）等，还能

表达大量的MHCⅡ和B7分子，可以递呈抗原，参与

Th1 型免疫应答，杀伤感染病原体和肿瘤细胞。相

反，M2 型在凋亡细胞，免疫复合物以及抗炎因子如

IL-4、IL-13、IL-10等的诱导作用下极化形成，具有促

进血管生成、组织修复与重建的作用。而癌组织中

TAMS表现出何种活化状态，其在癌巢、癌间质中的

分布及其对癌的影响又如何？Sica等［14］的报告中指

出浸润于肿瘤组织中的巨噬细胞由肿瘤和T细胞分

泌的细胞因子诱导而表现为M2型巨噬细胞，参与肿

瘤的演进、进展。TAMS与卵巢癌，乳腺癌和其他一

些恶性肿瘤中的血管密度有关，并且和癌细胞的

VEGF、表皮生长因子受体（EGFR）表达有关。将肺

癌细胞与巨噬细胞共培养可以促进 IL-8，VEGF的表
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达从而增强癌细胞的侵袭性，此外还能加快基质的

降解。TAMS表现出的这些功能多是由M2型所体现

的。并且 TAMS 可以释放多种生长因子、蛋白溶解

酶、细胞因子和炎性介质，而这些因子是血管新生所

需的重要因子。而Ohri等［15］则认为在具有良好预后

的NSCLC患者癌巢中浸润巨噬细胞主要为M1型，并

且与不良预后者相比其数量显著增多。良好预后的

NSCLC患者癌巢中浸润M2型亦有所增多，只是其增

多程度不及 M1 型显著。这样的结果也进一步支持

癌巢中巨噬细胞浸润与良好预后的相关性可能和其

细胞毒作用相关的假说。

从生物学角度来讲，巨噬细胞要发挥抗肿瘤作

用就必须与肿瘤上皮细胞直接作用。其机制可能为

直接的细胞毒作用：抗肿瘤因子如TNF-a等的释放、

细胞毒 T 细胞的募集。但癌组织中 TAMS 的不同活

化状态及分布，以及其发生不同活化、产生不同分布

背后机制现在仍旧没有统一的意见，需要更多深入

的研究。

3 树突状细胞浸润与肺癌的关系

树突状细胞（DC）是目前已知最强大的专职抗原

递呈细胞，能够激活静止T细胞，在抗肿瘤免疫应答

中处于中心环节。其通过摄取、加工并向初始T细胞

提呈抗原，诱导抗原特异性细胞毒淋巴细胞（CTL）的

产生，参与抗肿瘤免疫应答反应的诱导和维持，是机

体免疫监视功能的重要组成部分。在机体内 DC的

状态分为三种：成熟、半成熟、未成熟。CD1a是未成

熟 DC 的表面标志，而 CD83 则是目前发现的人类成

熟DC一个最为特异性的表面分子。

浸润到肿瘤局部的DC称为TIDC（tumor infiltrat⁃
ing dendritic cell），在肺癌组织中可以检测到 TIDC，
然而这群细胞并非都发挥出有效的免疫监视和抗肿

瘤效应，随着研究的进一步深入，发现其抗肿瘤效应

与其是否成熟密切相关，成熟TIDC可以诱导T细胞

的活化和增殖，而未成熟TIDC则有可能参与肿瘤的

免疫逃逸。Katsenelson等［16］发现CD1a+和CD83+DC
存在于绝大多数肺癌中，而在支气管类癌组织中则

无上述分子表达的树突状细胞；未成熟DC主要位于

癌巢中，而成熟DC位于肿瘤周边并且与T细胞形成

DC-T 细胞族集。几乎全部的报道都提示肿瘤浸润

DC的数量越多患者的预后越好［17］。Inoshima等［18］的

研究还表明VEGF的表达与DC浸润的数量呈负相关

关系，同时DC及VEGF可作为肺癌患者预后的独立

因素，低密度DC浸润同时伴有高密度VEGF的肺癌

患者预后更差。同时研究者们还发现在转移灶中，

低的TIDC浸润密度常同时伴有低密度的肿瘤浸润淋

巴细胞，这一现象提示，在肿瘤微环境中处于抗肿瘤

免疫中心环节的两种细胞（DC和效应T细胞）的消长

有着某种联系，TIDC 是否可以通过某种方式募集 T
细胞向肿瘤组织迁移还有待于进一步研究，更多的

学者认为 TIDC和 TILS 的浸润情况可作为肿瘤预后

的独立因素。大量的实验研究表明，TIDC浸润数量

特别是成熟 DC数量与患者病情预后存在一定相关

性。但是需要特别指出的是，目前检测DC的标志物

较多，而DC的异质性也影响了检测结果的可靠性。

4 自然杀伤细胞（NK cells）浸润与肺癌的关系

NK 细胞在抗肿瘤过程中所起的作用也存在争

议。从一些实验研究和人体研究发现，NK细胞似乎

在控制肿瘤转移方面发挥了更大作用，而其对于肿

瘤本身的抑制作用要显得微弱得多。而其它一些观

点则认为肿瘤中NK细胞不需要T细胞辅助的活化过

程直接识别肿瘤细胞并直接杀伤肿瘤细胞，并且NK
细胞可以识别某些逃脱T细胞杀伤的肿瘤细胞。目

前NK细胞在体外杀伤肿瘤细胞的能力已得到许多

研究的证实，但有关其向肿瘤迁移以及体内的抗肿

瘤作用研究却很少。之前有研究发现在结直肠癌和

胃癌中肿瘤浸润NK细胞数量与其预后相关。在肺

癌中Villegas等［19］报道肺鳞癌中浸润CD57+NK细胞

与其良好预后有关，可以作为预后因素，是第一个认

为肿瘤浸润 NK 细胞与肺癌预后有关的研究。

Takanami 等［20］对 150 例肺腺癌的组织研究后认为：

NK细胞浸润可能和肿瘤演进的调节有关，并且其数

量是一个可靠的预后指标尤其是在Ⅰ期患者中（但

却不是独立预后因素）。该研究表明绝大多数的NK
细胞分布在肿瘤基质中，尤其在肿瘤与基质交界面

居多。另外，Carrega等［21］的研究亦显示NSCLC中有

NK细胞浸润，并且有特殊的细胞表型，也能分泌大量

的细胞因子，但其直接杀伤肿瘤细胞的能力却很

低下。

浸润NK细胞也表达正常的活化受体，但穿孔素

水平却很低，其直接杀伤靶细胞的能力也是下降的，

但其分泌细胞因子的能力与其它来源的NK细胞无

异。但是NSCLC-NK细胞较低的溶细胞作用活性并

不意味着其在抗肿瘤过程中完全没有意义，因为其

分泌的细胞因子可能与抑制癌细胞的生长有关。NK
细胞在癌组织中的分布很特别：仅存在于肿瘤内纤

维隔附近和基质细胞与癌细胞交界处，而并不与癌

细胞直接接触。这可能是血管外的基质蛋白起到一

种屏障作用从而阻止了浸润NK细胞和癌细胞的直

接接触。也可能是基质淋巴细胞创造的微环境以利

于NK细胞的锚定和浸润。

因此总的来看肺癌中肿瘤浸润 NK 细胞可能与

肿瘤预后相关，尤其在早期肺癌中这种相关性更加
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明显。但其可能并非通过直接与肿瘤接触而直接杀

伤肿瘤细胞，而是与其它免疫细胞协同发挥重要的

免疫调节作用。

5 小结

通过对现有研究的总结，可以发现绝大多数学

者的研究认为肿瘤浸润的免疫细胞（主要包括淋巴

细胞、巨噬细胞、树突状细胞、自然杀伤细胞）与

NSCLC的预后有关，但各自发挥作用的具体机制还

有待于进一步阐明。深入了解肿瘤浸润免疫细胞的

作用及其作用机制必将对肺癌的免疫治疗产生深远

的影响。可喜的是在深入研究其机制的同时，对于

免疫细胞的治疗作用的研究亦从未停止，已经取得

显著进展的便是基于树突状细胞的肺癌免疫治疗。

有关自然杀伤细胞的治疗研究亦在进行当中。相信

不久的将来肺癌免疫治疗将成为继手术治疗、化疗、

放疗等治疗方法之后又一重要治疗手段。
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