
宫颈癌是妇科三大恶性肿瘤之一，高危型人乳头状

瘤病毒（hr-HPV）的感染是绝大部分宫颈癌发生的主要

病因［1］。肿瘤微环境（TME）对于恶性肿瘤的发生发展

起着巨大的作用，TME中大量炎症细胞浸润所致肿瘤

相关性炎症已经成为癌症的第7大标志，肿瘤相关巨噬

细胞（TAMs）与癌症发生、进展和预后不良有关。

TAMs可以从多个方面影响肿瘤组织的增殖、侵袭和转移

的能力，可作为恶性肿瘤预后评估的一个客观指标［2-4］。

而 TAMs 具有多个分子标记物，包括 CD68、CD163、

CD204等［5］，有研究表明CD163作为TAMs的特异性标

志物，同时能反应单核巨噬细胞功能的临床指标［6］。研

究发现CD163+巨噬细胞的分布与宫颈癌细胞的浸润方

式有显著关联［7］，但尚未有人对CD163+巨噬细胞与hr-
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摘要：目的 探讨肿瘤相关巨噬细胞与高危型人乳头状瘤病毒（hr-HPV）相关宫颈癌的发生发展的相关性。方法 收集112例宫

颈组织临床样本，包含16例正常宫颈组织，55例宫颈上皮内瘤变和41例宫颈鳞状细胞癌，运用免疫组织化学法检测宫颈组织切

片中的CD163+巨噬细胞的表达水平，并对免疫组织化学法检测结果与临床数据进行统计学分析。结果 免疫组化结果显示：

CD163+巨噬细胞的细胞密度随着宫颈组织恶性变的程度增加而增多，且相关性分析示两者呈正相关（P=0.000）。同时，CD163+

巨噬细胞的细胞密度在hr-HPV型宫颈癌中明显上调（P<0.05）。临床资料统计结果发现：CD163+巨噬细胞与宫颈癌的淋巴结转

移和FIGO分期有显著相关性（P=0.005，P=0.004）。结论 CD163+巨噬细胞的表达与宫颈组织恶性变的程度成正相关，hr-HPV

感染与巨噬细胞中CD163的表达水平有显著相关性。CD163+巨噬细胞可作为hr-HPV感染所致宫颈癌发生发展的前瞻性预测

因素。
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Abstract: Objective To investigate the correlation between tumor-associated macrophages (TAMs) and the development of
high risk human papilloma virus (hr-HPV)-related cervical cancer. Methods A total of 112 cases of cervical tissue were
collected, including 16 normal cervical tissues, 55 cervical intraepithelial neoplasia (CIN) tissues and 41 squamous cervical
cancer (SCC) tissues. The expression of CD163 + macrophages in the cervical tissues 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 cell density of CD163+ macrophages increased progressively with the increase in the tissue malignancy, in the
order of normal cervical tissue, CIN I, CIN II-III, and SCC. Correlation analysis revealed a positive relationship between
CD163 + macrophage density and tissue malignancy (P=0.000). The density of CD163 + macrophages was significantly
upregulated in HR-HPV-positive SCC tissue (P<0.05). CD163 + macrophages were positively correlated with cervical lymph
node metastasis (P=0.005) and FIGO stage (P=0.004) of SCC. Conclusion The expression of CD163+ macrophages is positively
correlated with malignant transformation of cervical tissues, and hr-HPV infection is significantly correlated with CD163
expression level in the macrophages. CD163 + macrophages can be used as predictors of the occurrence and progression of
cervical cancer caused by hr-HPV infection.
Keywords: squamous cervical cancer; high-risk human papilloma virus; tumor-associated macrophages; CD163
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HPV感染之间进行相关性研究。本研究通过整理正常

宫颈组织、宫颈上皮内瘤变（CIN）和宫颈鳞状细胞癌

（SCC）患者的临床资料，应用免疫组织化学技术检测相

应组织中CD163+巨噬细胞的表达水平，探讨TAMs与

hr-HPV感染之间的相关性及其临床意义。

1 资料和方法

1.1 临床资料

收集南方医科大学南方医院妇产科2011年1月~

2013年12月期间112例患者宫颈标本。其中子宫肌瘤

子宫全切手术16例，宫颈活检组织4例，宫颈环切手术

25例，宫颈冷刀锥切手术26例，宫颈癌根治性子宫切除

手术41例，得到16例正常宫颈组织，29例CIN I期组

织，26例CIN Ⅱ~Ⅲ期组织，41例SCC（Ⅰ~Ⅱa期）组

织。排除孕妇与急性盆腔感染患者，宫颈腺癌患者，宫

颈癌根治性手术前后接受过放射治疗与化疗等非手术

治疗患者。患者临床病理资料（包括HPV感染状况、年

龄、FIGO分期、组织学分型、淋巴结转移情况）来源于南

方医科大学南方医院妇产科。患者HPV感染检测方式

部分为第二代杂交捕获法（HC2），部分为HPV分型检

测结果，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 主要试剂

CD163小鼠抗人单克隆抗体购自美国Abcam。免

疫组织化学检测试剂盒与DAB显色试剂盒购自中杉金

桥公司。

1.3 方法

1.3.1 免疫组织化学检测CD163+巨噬细胞在组织中的

表达情况 将组织标本置于福尔马林中固定，石蜡包

埋，5 μm厚连续切片。组织切片脱蜡水化，于室温中与

3% H2O2-甲醇共同孵育30 min去除内源性过氧化物酶

活性。与柠檬酸盐缓冲液（pH6.0）共同置于微波炉中微

波15 min进行抗原修复。10%山羊血清于37 ℃中封闭

1 h。CD163小鼠抗人单克隆抗体经一抗稀释液稀释

（1∶200）于4 ℃冰箱孵育过夜。切片与二抗于37 ℃共同

孵育30 min。DAB显色1 min，苏木素复染。梯度酒精

脱水，二甲苯透明，风干后中性树脂封片固定。

1.3.2 CD163+巨噬细胞的计数与表达量评分 两名经

验丰富的病理医生进行双盲阅片。CD163表达于巨噬

细胞的细胞膜上，呈棕黄色颗粒状，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（×400）下随机计算五个视

野的巨噬细胞的平均数量，根据棕黄色的细胞所占比

例，对CD163+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 统计学分析

采用SPSS19.0软件进行统计学分析。使用卡方检

验分析频率表，使用Spearman秩和检验来评估各分类

变量之间的相关性。分布表表示为均值±均标准差。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 CD163+巨噬细胞增多与宫颈组织恶性转化相关

CD163主要表达于巨噬细胞的细胞膜上，呈棕黄

色颗粒状。CD163+巨噬细胞的表达随着宫颈组织恶性

进展（从正常组织到SCC）呈现上升的趋势（图1A），正常

宫颈组织、CIN I、CIN Ⅱ~Ⅲ以及SCC中CD163+巨噬细

胞的计数的均值分别为5.4、39.1、69.4以及132.1。同时

SCC 中 CD163 的表达量明显高于不同时期 CIN（P<

0.05），而不同时期的CIN中的CD163的表达水平也高

于正常宫颈组织（P<0.05），此外，CIN I与CIN Ⅱ~Ⅲ之

间 CD163 表达水平的差异也具有统计学意义（P<

0.05），CD163+巨噬细胞的密度与宫颈癌的发生发展呈

正相关（Spearman's rho=0.700，P=0.000，图1B）。

2.2 CD163+巨噬细胞表达量与hr-HPV的感染相关

在112例患者中，hr-HPV的感染率分别为正常患

者12.5%（16例中有2例感染），CIN I患者68.9%（29例

中有20例感染），CIN Ⅱ~Ⅲ患者92.3%（26例中有24例

感染），SCC患者100%（41例中有41例感染）。

hr-HPV阳性患者组织切片中CD163+巨噬细胞计

数密度显著高于hr-HPV阴性患者（P<0.05，图1C）。从

表1中可以看出，CD163+巨噬细胞的表达量评分与hr-

HPV感染和宫颈组织恶变程度具有显著的相关性。其

中hr-HPV阳性患者的CD163+巨噬细胞高表达量评分

所占比例均比hr-HPV阴性患者高，hr-HPV阳性患者中

CD163+巨噬细胞高表达量评分所占比例为92.0%（88

例中的81例），而hr-HPV阴性患者仅为25.0%（24例中

的6例）。在所有hr-HPV阳性患者中，CIN I（58.6%）、

CIN Ⅱ~Ⅲ（84.6%）和SCC（97.5%）中CD163+巨噬细胞

高表达量评分所占比例较正常宫颈组织（12.5%）中高，

同时也比hr-HPV阴性患者的CINI（13.7%）、CIN Ⅱ~Ⅲ
（0%）和SCC（0%）高。

2.3 CD163+巨噬细胞与宫颈癌的FIGO分期和淋巴结

转移相关

将112例患者的组织切片结果与临床资料进行一

一对应，如表2所示，CD163+巨噬细胞在瘤周集聚程度

与淋巴结转移与否有着显著性差异（P=0.005），同时在

FIGO分期中的Ⅰ期与Ⅱ期之间有着显著性差异（P=

0.004）。然而CD163+巨噬细胞在瘤周集聚程度与患者

年龄或病理组织学分型无明显相关性（P=0.179，P=

0.571）。
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3 讨论

hr-HPV感染被认为是宫颈癌发病的重要因素。一

般从hr-HPV最初感染到癌前病变,最终演变为宫颈浸

润癌至少需要10~15年。这些提示hr-HPV感染只是一

个始动因素。肿瘤生长不仅取决于恶性肿瘤细胞的遗

传改变,也取决于基质、血管、浸润炎症细胞等TME的改

变。TAMs作为TME的重要组成部分参与了肿瘤的发

生发展［8-10］。研究发现，病毒感染与多种肿瘤的发生发

展密切相关，可以促进炎性细胞（如TAMs）及炎性介质

（如细胞因子、趋化因子等）募集到TME中，参与肿瘤恶

变过程。大量研究表明TME中TAMs的聚集与病毒的

感染密切相关［11-12］，而病毒感染导致的慢性炎症也会引

起 CD163 +巨噬细胞的功能活化［13］，我们研究发现

CD163+巨噬细胞在hr-HPV阳性患者中具有更高的表

达量，提示TAMs可能参与hr-HPV感染导致宫颈恶性

病变的进展过程。

我们进一步研究发现CD163+巨噬细胞与宫颈恶性

转化之间有着显著的关联性（Spearman's rho=0.700，P=

0.000），其表达量随着宫颈恶性病变进展而增高。该结

果提示巨噬细胞浸润增多及其伴随的炎症微环境加重

可能参与宫颈恶性病变的发展。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［14-15］，同时能够增强肿瘤细胞增殖、迁移和侵袭的能

力［16-18］，而且能与TME中肿瘤相关成纤维细胞（CAFs）

以及细胞因子相互作用，抑制免疫系统对肿瘤的监视与

清除能力［19-21］。这些结果均提示CD163+巨噬细胞在肿
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图1 CD163+巨噬细胞在宫颈组织切片中的表达情况及分析结果
Fig.1 CD163 + macrophages were upregulated with the progression of
squamous cervical cancer. A: CD163 + macrophages in normal cervical
tissue, cervical intraepithelial neoplasia (CIN) I, CIN II-III, and SCC; B:
Upregulation of CD163 + macrophages was positively correlated with
the degree of malignancy of SCC (r=0.700, P=0.000 by Spearman
correlation coefficient test); C: CD163 + macrophages was significantly
upregulated in SCC with high-risk human papillomavirus (hr-HPV)
infection. Error bars represent the mean±SD of 3 independent experiments.
*P<0.05 vs hr-HPV-.
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瘤的发生发展中起着关键作用。可以猜测TAMs在宫

颈癌TME中可通过一些分子机制直接或间接地参与了

宫颈癌的发生发展，需进一步的基础研究来明确TAMs

在宫颈癌组织中的作用。

在对CD163+巨噬细胞与宫颈癌患者临床病理参数

相关性的研究中，我们发现CD163+巨噬细胞与宫颈癌

淋巴结转移以及FIGO分期有显著的相关性。卵巢癌

患者晚期腹膜中的巨噬细胞浸润较卵巢癌早期病变患

者明显增多［22］。在其他恶性肿瘤的研究中，亦有类似的

发现。研究表明，肿瘤局部浸润的TAMs可产生多种促

进肿瘤生长的细胞因子，并释放基质降解酶促进肿瘤的

侵袭转移。宫颈癌局部活化的巨噬细胞表达大量

VEGF-C，与肿瘤周围癌性淋巴管形成有关，提示TAMs

可分泌多种因子促进宫颈癌淋巴管生成从而促进淋巴

结转移［23］。这与我们的研究结果相吻合。

宫颈癌分期进展和淋巴结转移是宫颈癌患者治疗失

败、复发与死亡的主要原因［24-25］。大量文献显示，TAMs

在肿瘤组织中浸润与肿瘤患者的不良预后相关［9, 26-27］。

但TAMs是否可作为宫颈癌预后的预测因素在既往的

研究中是有争议的，有研究者报道CD163+巨噬细胞与

宫颈癌治疗后的生存期有着显著相关［28］。TAMs的增

高可以导致淋巴管密度增高，从而促进淋巴结转移降低

患者的生存时间［29］。但也有文献报道CD68+巨噬细胞

与肿瘤复发之间没有显著关联［30］。本次研究因样本量

有限及随访数据的不足，无法将CD163+巨噬细胞与宫

颈癌治疗的预后和生存时间之间进行进一步分析，需要

进一步扩大样品数目及随访数据方可验证CD163+巨噬

细胞是否能够作为评估宫颈癌治疗预后的因素。

本次研究通过免疫组织化学法和临床数据评估

CD163+巨噬细胞与hr-HPV感染宫颈癌之间的相关性，

发现宫颈组织恶性变的程度与CD163+巨噬细胞的表达

成正相关，hr-HPV感染与巨噬细胞中CD163表达量具

有显著相关性，提示CD163+巨噬细胞可以作为hr-HPV

感染所致宫颈癌的前瞻性预测因素，但两者在宫颈癌

发生发展之间的具体相互作用机制仍需进一步研究以

明确。
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表1 CD163+巨噬细胞表达量评分与hr-HPV感染相关性
Tab.1 Correlation of CD163 + macrophages expression withhr-
HPV infection

Group

Normal

CINI

CIN II-III

SCC

Total

hr-HPV

+

-

+

-

+

-

+

-

CD163

H

2 (12.5)

3 (18.8)

17 (58.6)

4 (13.7)

22 (84.6)

0 (0)

40 (97.5)

0 (0)

88

L

0

11 (68.7)

3 (10.3)

5 (17.2)

2 (7.7)

2 (7.7)

1 (2.5)

0 (0)

24

Total

2

14

20

9

24

2

41

0

CIN: Cervical intraepithelial neoplasia; H: High expression; hr-HPV:

High-risk human papillomavirus; L: Low expression; -: Negative; + :

Positive; SCC: Squamous cell carcinoma.

表2 CD163+巨噬细胞细胞数量与临床资料相关性
Tab.2 Correlation of increased CD163 + macrophages with
clinicopathologic features of the patients

Variable

Age (year)

<45

≥45

Histology

Low

Middle

High

LN metastasis

Negative

Positive

FIGO stage

I

II

n

18

23

10

17

14

15

26

20

21

Density of total CD163+

macrophages cell number

Mean±SD

121.25±39.7

117.19±44.3

119.37±31.5

117.52±46.7

121.64±40.1

100.32±32.1

139.39±46.5

105.40±35.7

133.44±38.5

P

0.179

0.571

0.005

0.004

FIGO: International Federation of Gynecology and Obstetrics; LN:

Lymph node.
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