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[摘要] 目的　探讨肺神经内分泌细胞(PNEC)和 γ-氨基丁酸(GABA)在肺神经内分泌肿瘤(PNET)患者中的作用。

方法　收集2018年10月－2022年1月解放军总医院第八医学中心呼吸与危重症医学部胸外科收治的29例PNET患者的病

理标本，采用HE染色观察形态学特征，免疫组织化学染色观察突触素(Syn)、嗜铬粒蛋白A(CgA)、CD56、Ki-67、CD86

和CD163的表达水平，双抗体免疫荧光共染检测不同类型PNET中降钙素基因相关肽(CGRP)和谷氨酸脱羧酶(GAD)65/67

的表达情况，并分析GAD65/67阳性PNEC与巨噬细胞极化的相关性。结果　HE染色结果显示，4种类型的PNET组织均

具有神经内分泌特征——玫瑰花样结构和器官嵌套或栅栏状图案，但各有差异；有丝分裂细胞占比由低到高为典型类癌

(TC)、不典型类癌(AC)、大细胞神经内分泌癌(LCNEC)、小细胞肺癌(SCLC)。免疫组织化学染色结果显示，类癌(TC和

AC)的 Syn、CgA阳性表达率及 Syn、CgA、CD56阳性程度均明显高于LCNEC和 SCLC(P<0.05)。4类PNET的Ki-67指数分

别为：TC<5%，AC 5%~20%，LCNEC 和 SCLC 均>75%。类癌的 PNEC 数量明显高于 LCNEC、SCLC 和瘤旁组织(P<0.05)；

LCNEC和 SCLC的PNEC数量与瘤旁组织比较差异无统计学意义(P>0.05)。免疫荧光染色结果显示，95%的PNEC共表达

GAD65/67；类癌GAD65/67阳性细胞数明显增多于LCNEC、SCLC和瘤旁组织(P<0.05)；LCNEC和 SCLC的GAD65/67阳

性细胞数与瘤旁组织比较差异无统计学意义(P>0.05)。免疫组织化学染色结果还显示，瘤旁组织中CD86阳性 M1巨噬细

胞明显多于 CD163 阳性 M2 巨噬细胞(P<0.05)；而在 AC、LCNEC 和 SCLC 中，M2 巨噬细胞均明显多于 M1 巨噬细胞

(P<0.01)。相关性分析显示，PNET 中 GAD65/67 阳性 PNEC 细胞数与肿瘤间质中 CD163 阳性 M2 巨噬细胞数呈负相关

(r=-0.6336，P=0.0174)。结论　PNEC是肺组织中GABA的主要来源，在肺中发挥免疫调节作用，可能参与PNET的进展。
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[Abstract] Objective　To investigate the role of pulmonary neuroendocrine cells (PNEC) and γ‐aminobutyric acid (GABA) 

in patients with pulmonary neuroendocrine tumors (PNET). Methods　The pathological specimens of 29 cases of PNET treated in 

the eighth Medical Center of Chinese PLA General Hospital from October 2018 to January 2022 were collected. The morphological 

characteristics were observed by HE staining, and the expression levels of synaptophysin (Syn), chromogranin A (CgA), CD56, Ki-67, 
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CD86 and CD163 were observed by immunohistochemical staining. Calcitonin gene-related peptide (CGRP) and glutamic acid 

decarboxylase (GAD) 65/67 in different types of PNETs were detected by double antibody immunofluorescence co-staining, and the 

correlation between GAD65/67 positive PNEC and macrophage polarization was analyzed. Results　The results of HE staining 

showed that all four types of PNET tissues had neuroendocrine (NE) characteristics: rosette structure and organ nesting or palisade 

pattern, but they were different, and the proportion of mitotic cells from low to high was typical carcinoid (TC), atypical carcinoid 

(AC), large cell neuroendocrine carcinoma (LCNEC) and small cell lung cancer (SCLC). The results of immunohistochemical 

staining showed that the positive expression rate of Syn and CgA and the positive degree of Syn, CgA and CD56 in carcinoid (TC and 

AC) were significantly higher than those in LCNEC and SCLC (P<0.05). The Ki-67 indices of the four types of PNET are: TC <5%, 

AC 5%-20%, LCNEC and SCLC >75% respectively. The number of PNEC in carcinoid was significantly higher than that in LCNEC, 

SCLC and paratumoral tissues (P<0.05), but there was no significant difference in the number of PNEC between LCNEC and SCLC 

and para-tumor tissues (P>0.05). The results of immunofluorescence staining showed that the number of GAD65/67 positive cells co-

expressing GAD65/67 in 95%PNEC was significantly higher than that in LCNEC, SCLC and para-tumor tissues (P<0.05), but there 

was no significant difference between LCNEC and SCLC GAD65/67 positive cells and para-tumor tissues (P>0.05). The results of 

immunohistochemical staining also showed that the number of CD86 positive M1 macrophages was significantly higher than that of 

CD163 positive M2 macrophages in para-tumor tissues (P<0.05), while M2 macrophages were significantly more than M1 

macrophages in AC, LCNEC and SCLC (P<0.01). Correlation analysis showed that the number of GAD65/67 positive PNEC cells in 

PNET was negatively correlated with the number of CD163 positive M2 macrophages in tumor stroma (r=-0.6336, P=0.0174). 

Conclusions　PNEC is the main source of GABA in lung tissue and plays an immunomodulatory role in the lung, which may be 

involved in the progression of PNET.

[Key words] pulmonary neuroendocrine cell; γ-aminobutyric acid; macrophage; pulmonary neuroendocrine tumor

肺神经内分泌肿瘤 (pulmonary neuroendocrine 
tumor，PNET)起源于肺神经内分泌细胞(pulmonary 
neroendocrine cells，PNECs)，可分为典型类癌(TC)、
不典型类癌(AC)、大细胞神经内分泌癌(LCNEC)和
小细胞肺癌 (SCLC) 4 种亚型[1-2]。其中 LCNEC 和

SCLC 可归为高级别神经内分泌肿瘤 (high-grade 
neuroendocrine tumor，HGNET)。PNEC 分泌的 γ-氨
基丁酸(γ-aminobutyric acid，GABA)能够刺激杯状细

胞增生，加重哮喘，但其如何影响免疫细胞的功能

尚不清楚[3]。巨噬细胞上存在GABA能受体，可促进

巨噬细胞向M2型极化[4]。在肿瘤微环境中，肿瘤相

关巨噬细胞(tumor-associated macrophages，TAMs)极
化为M1或M2型巨噬细胞，行使不同的功能[5-6]。因

此，肿瘤微环境中 TAMs 的代谢变化对肿瘤进展及

治疗研究有重要意义，可能成为新型抗肿瘤药物的

潜在靶点[7]。不同亚型PNET的治疗选择不同，其准

确分类至关重要[8-9]。本研究探讨 PNEC、GABA 在

PNET患者中的作用，以期为临床提供更为有效的病

理学依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象　选取2018年10月－2022年1月解放

军总医院第八医学中心呼吸与危重症医学部胸外科

收治的29例PNET患者作为研究对象。PNET的诊断

标准参照 《中华医学会肺癌临床诊疗指南 (2021
版)》。从解放军总医院第八医学中心电子病历系统

获得入选患者的性别、年龄、病理诊断、肿瘤分期、

治疗过程及生存时间等临床及病理资料。患者年龄

60(45~77)岁；其中 TC 4 例，AC 3 例，LCNEC 和

SCLC 各 11 例。本研究经解放军总医院第八医学中

心伦理委员会批准(309202106021005)。
1.2　主要试剂　一抗：CD86/CD163 单克隆抗体购

自美国 Proteintech 公司；重组 Anti-S100A12/降钙素

基因相关肽(calcitonin gene-related peptide，CGRP)抗
体购自英国 Abcam 公司；鼠抗人谷氨酸脱羧酶

(glutamate decarboxylase，GAD)65/67 抗体购自美国 Santa 
Cruz 公司。二抗：羊抗鼠 IgG H&L (Alexa Fluor® 647)、
羊抗兔 IgG H&L (Alexa Fluor® 488)购自英国 Abcam 公

司；含 4', 6- 二脒基 -2- 苯基吲哚 (4', 6-diamidino-2-
phenylindole， DAPI) 的封片剂、辣根过氧化物酶

(HRP)标记的鼠兔通用型二抗及 DAB 显色液均购自

北京中杉金桥公司。

1.3　方法

1.3.1　HE染色　收集患者术中部分病理标本，甲醛

溶液固定、石蜡包埋、切片，将切片置于烤片机上

70 ℃烘烤1 h；二甲苯、梯度乙醇脱蜡至水。苏木精

染细胞核，伊红染细胞质，脱水后中性树胶封片，

显微镜镜检，采集图像并分析。

1.3.2　免疫组织化学染色观察突触素 (synapsin，
Syn)、嗜铬粒蛋白 A(chromogranin A，CgA)、CD56、
Ki-67、CD86 和 CD163 的表达水平　收集患者术中

部分病理标本，甲醛溶液固定、石蜡包埋、切片，

将切片置于烤片机上70 ℃烘烤1 h，采用罗氏免疫组

织化学染色仪行免疫组织化学染色，加入抗 Syn、

289



解放军医学杂志 2024年3月28日 第49卷 第3期

CgA、CD56和Ki-67抗体(稀释度1︰150)，抗CD86抗

体(稀释度 1︰700)，抗 CD163 抗体(稀释度 1︰3000)。
取阳性表达的胎盘组织为阳性对照，PBS 代替一抗

作为阴性对照。每张组织切片在 400×光镜下随机选

择 3 个肿瘤区域拍照，根据阳性标记的显色程度评

分：无色，提示为阴性(－)，0分；淡黄色，提示为

弱阳性(+ )，1 分；棕黄色，为中等度阳性(++ )，
2 分；棕黑色，为强阳性(+++)，3 分。由两位资深

病理医师对 Syn、CgA 和 CD56 的染色结果及阳性程

度分别进行半定量评估并打分。以Ki-67阳性细胞占

同类细胞的百分比为 Ki-67 指数。TAMs 主要浸润在

间质区域，计算位于间质区域的TAMs；每张组织切

片在 400×光镜下随机选择 3 个肿瘤间质区域拍照，

由两位资深病理医师对 CD86 和 CD163 的染色强度

分别进行评估并计数，取 3 个高倍镜视野下的平

均值。

1.3.3　双抗体免疫荧光共染检测CGRP和GAD65/67
的表达情况　收集患者术中部分病理标本，甲醛溶

液固定、石蜡包埋、切片，将切片置于烤片机上

70 ℃烘烤1 h；二甲苯、梯度乙醇脱蜡至水；将切片

放入 pH 值 6.0 的 0.1 mmol/L 枸橼酸钠缓冲液中微波

加热进行抗原修复；0.2% TritonX-100 破膜，10% 山

羊血清封闭，去除封闭液，滴加一抗工作液 CGRP
(稀释度 1︰100)、GAD65/67(稀释度 1︰100)，4 ℃孵

育过夜，复温，滴加荧光二抗工作液羊抗兔(稀释度

1︰1000)，羊抗鼠(稀释度 1︰500)IgG H&L，避光孵育

1 h；滴加DAPI工作液，加盖盖玻片封片，于荧光显

微镜下观察并采集图像，每张组织切片在 400×光镜

下随机选择3个区域拍照并计数。以GAD65/67阳性

为GABA表达的指标。

1.4　统计学处理　采用GraphPad Prism 8软件进行统

计分析。计量资料符合正态分布时以x±s表示，两组

间比较采用独立样本 t 检验，多组间比较采用 
ANOVA 单因素方差分析，进一步两两比较采用

Tukey 检验；方差不齐的计量资料以 M(Q1，Q3)表
示，组间采用 Kruskal-Wallis H检验。计数资料以(%)
表示，组间比较 采用 χ2检验。对GABA阳性PNET细

胞数与 CD163 阳性 M2 型巨噬细胞数行 Spearman 相

关性分析。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　PNET的病理学诊断

2.1.1　组织学形态特点　HE染色显示，4种类型的 
PNET组织均可见神经内分泌特征——玫瑰花样结构

和器官嵌套或栅栏状图案，而有丝分裂象细胞占比

由低到高依次为 TC、AC、LCNEC、SCLC。TC 肿

瘤细胞较小，形态一致，多呈圆形、卵圆形，染色

质细而分布均匀，核仁不明显，分裂象罕见或无，

分化良好，器官样结构明显，无坏死。AC肿瘤细胞

分化较差，核多形性且伴有深染，细胞巢内可见坏

死。LCNEC 细胞体积大，核质比低，染色质粗大，

核仁增多，常有坏死。SCLC 细胞体积小，胞质稀

少，核质比高，染色质呈细颗粒状，核仁缺失或不

明显，且存在广泛的坏死(图1)。LCNEC与SCLC有

一定的形态差异，但有时二者难以区分。

2.1.2　Syn、CgA、CD56和Ki-67在PNET中的表达　

免疫组织化学染色结果显示，与类癌(TC 和 AC)组
织比较，HGNET(LCNEC和 SCLC)组织 Syn、CgA阳

性表达率均明显降低 (P<0.05，表 1)。类癌 Syn、
CgA、CD56的阳性程度也明显高于HGNET(P<0.05，
图 2)。 Ki-67 指 数 分 别 为 TC<5%， AC 5%~20%，

HGNET>75%(图2)。

2.2　CGRP 在 PNET 中的表达　免疫荧光染色结果

显示，所有PNET组织均为CGRP阳性。绿色荧光蛋

白(green fluorescent protein，GFP)阳性细胞定位于呼

吸道上皮；GFP 阳性细胞既有孤立细胞，也有成簇

细胞——神经上皮小体(neuroepithelial body，NEB)
(图 3箭头所示)。PNEC或NEB多位于近端细支气管

A. 典型类癌(n=4)，细胞核“盐和胡椒”染色质，无明显核仁、坏死和有丝分裂；B. 不典型类癌(n=3)，核分裂象高和(或)有点状坏

死；C. 大细胞神经内分泌癌(n=11)，玫瑰花环和栅栏状图案，可见泡状染色质和突出的核仁，其他区域可见粉刺样坏死和高核分裂象；

D. 小细胞肺癌(n=11)，弥漫性小圆形、梭形细胞，胞质稀少，核仁不明显或缺失，核染色质细小，其他部位可见局限性坏死和高核分

裂象

图1　肺神经内分泌肿瘤的4种类型(HE ×200)
Fig.1　Four types of pulmonary neuroendocrine tumors (HE ×200)
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或远端呼吸性细支气管交叉口处。与瘤旁组织比较，

PNEC 数量在 TC 和 AC 中均明显增多(P<0.01)，而

CGRP在TC和AC中差异无统计学意义(P>0.05)。在

PNET 中，类癌的 PNEC 数量均明显高于 HGNET
(P<0.05，图3)。
2.3　GAD65/67 在PNET 中的表达　对 PNET 切片的

免疫荧光染色结果显示，在呼吸道上皮单个细胞和

NEB中均检测到GAD65/67，同时这些细胞均共表达

CGRP；合并染色结果显示95%的GFP与红色荧光蛋

白(red fluorescent protein，RFP)免疫反应性细胞重叠，

细胞颜色为黄色。与瘤旁组织比较，类癌细胞的

GAD65/67 阳 性 率 明 显 增 高 (TC vs. 瘤 旁 组 织 ，

P=0.0084；AC vs. 瘤旁组织，P=0.0010)，而 HGNET
与瘤旁组织比较差异无统计学意义(P>0.05)。与类癌

比较，HGNET 细胞的 GAD65/67 阳性率明显降低

(P<0.05，图4)。
2.4　PNET 中巨噬细胞的极化情况　免疫组织化学

染色检测肿瘤间质中的 TAMs 显示，瘤旁组织中

CD86 阳性 M1 巨噬细胞明显多于 CD163 阳性 M2 巨

噬细胞(P<0.05)；TC中M1与M2巨噬细胞数量差异

无统计学意义(P>0.05)，而在 AC、LCNEC 和 SCLC
中，M2 巨噬细胞均明显多于 M1 巨噬细胞 (AC，

P<0.0001； LCNEC， P=0.0002； SCLC， P<0.0001；
图5)。所有标本CD86/CD163比值为0.09~3.89，各组

CD86/CD163比值比较差异无统计学意义(P>0.05)。
2.5　GAD65/67 阳性 PNEC 数与 M2 型巨噬细胞数的

相关性　各组同一患者切片中的 GAD65/67 阳性

PNEC数与CD163阳性M2型巨噬细胞数呈显著负相

关(r=-0.6336，P=0.0174，图6)。

表1　肺神经内分泌肿瘤中Syn、CgA和CD56阳性表达率比

较[例(%)]
Tab.1　Comparison of Syn, CgA and CD56 positive expressions 
in pulmonary neuroendocrine tumors [n(%)]

肿瘤类别

类癌(n=7)

HGNET(n=22)

Syn

6(85.71)

17(77.27)(1)

CgA

6(85.71)

16(72.73)(1)

CD56

7(100.00)

22(100.00)

Syn. 突触素；CgA. 嗜铬粒蛋白 A；HGNET. 高级别神经内分

泌肿瘤；与类癌比较，(1)P<0.05

TC. 典型类癌；AC不典型类癌；LCNEC. 大细胞神经内分泌癌；SCLC. 小细胞肺癌；Syn. 突触素；CgA. 嗜铬粒蛋白A

图2　肺神经内分泌肿瘤中CD56、CgA、Syn、Ki-67的表达情况(免疫组织化学染色 ×200)
Fig.2　CD56, CgA, Syn, Ki-67 in pulmonary neuroendocrine tumors (immunohistochemical staining ×200)
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3　讨　　论

肺癌是全球与肿瘤相关死亡的主要原因之

一[10-11]。PNET 约占肺原发肿瘤的 20%，其中类癌约

占 2%，LCNEC 约占 3%，SCLC 约占 15%[2,12]。根据

有丝分裂象占比和坏死的存在，类癌可分为低度神

经内分泌肿瘤TC和中度神经内分泌肿瘤AC，AC比

TC 更具侵袭性，并有转移的趋势。TC 术后预后良

好，5年总生存率为 87%~100%；AC的 5年总生存率

相对较低，为 40%~90%。SCLC 和 LCNEC 在临床行

为、预后和遗传背景方面相似，二者分化差，恶性

程度高，进展迅速、预后差，总生存率相近；其中

SCLC 有限期 5 年总生存率为 10%~13%，扩展期为

1%~2%[13]。

2015年世界卫生组织(World Health Organization，
WHO)对肺部肿瘤的分类建议将 Syn、CgA 和 CD56
作为神经内分泌标志物，并建议将 Syn 和 CgA 作为

第一选择[14]。与HGNET相比，类癌中CgA和 Syn多

呈强烈而弥漫的染色[15]。本研究结果显示，Syn、
CgA、CD56 等 3 种标志物在类癌中的阳性程度高于

HGNET， CGRP 在类癌中的阳性程度同样高于

HGNET，即 CGRP 与 Syn、CgA、CD56 在 PNET 中

的阳性程度表达趋势一致。CgA和Syn为高特异性的

神经内分泌标志物，当肿瘤分化差时呈弱表达或不

表达。CD56蛋白表达于神经元、神经胶质细胞、造

血细胞和骨骼肌等，特异度较低，但敏感度较高，

当肿瘤分化太差不表达其他标志物时，CD56则是有

效的诊断指标。因此，CgA和Syn是类癌较好的诊断

标志物，CD56可作为HGNET的诊断标志物。总之，

形态特征与 3 种神经内分泌标志物相结合有助于对

PNET 进行诊断。但也存在以下不足：(1)不适合用

于精准区分类癌和HGNET；(2)多数HGNET至少有

一个或多个标志物呈阳性，但也有所有标志物均为

阴性的情况；(3)上述几种标志物的阳性反应无明确

界值；(4)Ki-67指数可反映细胞的增殖能力，虽用于

区分类癌和 HGNET 的实用价值较高，但无法区分

TC和AC[16-18]。

PNET 起源于 PNEC。PNEC 于 1954 年首次被发

现，是肺中唯一受神经支配的气道上皮细胞。PNEC
在胎儿和新生儿肺中相对较多，出生后随着年龄增

长而逐渐减少，成年后逐步趋于稳定[19]。PNEC 数

量稀少，不足肺上皮细胞总数的0.5%[20]。研究显示，

TC. 典型类癌；AC. 不典型类癌；LCNEC. 大细胞神经内分泌癌；SCLC. 小细胞肺癌；CGRP. 降钙素基因相关肽；PNEC. 肺神经内分

泌细胞；箭头所示为若干PNEC聚集形成的神经上皮小体；*P<0.05；**P<0.01；***P<0.001；****P<0.0001

图3　瘤旁组织和4类肺神经内分泌肿瘤中CGRP阳性PNEC的分布及数量(免疫荧光染色 ×400)
Fig. 3　 Distribution and number of CGRP-positive PNEC in paratumor and four types of pulmonary neuroendocrine tumors 
(immunofluorescence staining ×400)
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在婴儿猝死综合征、哮喘、慢性阻塞性肺疾病及

SCLC等疾病中PNEC的数量高于正常肺，但未见对

其进行定量分析的报道[21-22]。PNEC受到刺激后可释

放神经肽、胺类化合物等致密核心囊泡，引发免疫

反应；此外，PNEC 是肺中 GABA 的唯一来源[23-25]。

研究显示，PNEC 在呼吸道上皮损伤后可反应性增

生，同时也可作为干细胞分化为纤毛细胞、棒状细

胞等促进损伤修复[26-28]。TC 和 AC 属于低中级别神

经内分泌肿瘤，分化程度较好，其CGRP阳性PNEC

的数量多于瘤旁组织和HGNET。随着肿瘤恶性程度

的增高，CGRP阳性PNEC逐渐减少，可能是因为分

期较早的肿瘤细胞与正常神经内分泌细胞的形态、

功能相近，而肿瘤分化较差时，单个细胞和细胞数

量的变化使整个组织形态结构发生改变，逐步失去

神经内分泌特征，PNEC 数量也逐渐减少。本研究

显示，上皮细胞增殖活性可能影响 PNEC 的数量，

Ki-67 指数由 TC 的<5%，AC 的 5%~20% 到 HGNET 的

>75%，而 PNEC 数量随肿瘤恶性程度的增高而逐渐

TC. 典型类癌；AC. 不典型类癌；LCNEC. 大细胞神经内分泌癌；SCLC. 小细胞肺癌；GAD. 谷氨酸脱羧酶；CGRP. 降钙素基因相关

肽；*P<0.05；**P<0.01；***P<0.0001

图 4　瘤旁组织和 4 类肺神经内分泌肿瘤 GAD65/67 阳性细胞的分布及数量(GAD65/67 与 CGRP 共定位的免疫荧光染色 
×400)
Fig. 4　 Distribution and quantity of GAD65/67-positive cells in paratumor and four types of pulmonary neuroendocrine tumors 
(immunofluorescence staining ×400)
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减少；细支气管上皮中 Ki-67 指数与 PNET 中 PNEC
的数量大致呈负相关，因此，CGRP 可能是一种有

前途的神经内分泌诊断指标。

PNEC 可对一系列刺激产生反应，如缺氧、高

碳酸血症、花粉、尘螨和尼古丁等，分泌胺类、嘌

呤类、肽类、功能性蛋白和神经内分泌相关分子，

在肺神经免疫调节中发挥重要作用[29]。PNEC 多位

于呼吸道分支点，分叉处是吸入性物质聚集的位置，

因而易受到多种物理及化学性刺激[27]。PNEC 分泌

的 GABA 是哺乳动物体内主要的抑制性神经递质之

一，而GAD是GABA的合成酶。GAD仅表达于神经

组织和少数特定组织，因此关于 GABA 在生理或病

理过程中的功能研究多集中于神经系统。除大脑外，

已在肠道、脾、肝和胰腺中检测到 GABA，因此

GABA 除了在神经系统中发挥重要作用外，还可能

参与了其他器官、组织的多种生理功能[30]。本研究

免疫荧光染色显示， 95% 的 PNEC 特异性表达

GAD65/67，且CGRP与GAD65/67存在共定位。

神经系统和免疫系统之间存在分子相互作用，

研究显示多种免疫细胞(如T细胞、B细胞、巨噬细

胞、树突状细胞等)表面存在 GABA 受体[31]；GABA
可影响免疫细胞的功能和特征，如激活 GABA 受体

可抑制T细胞增殖[32-33]，通过GABA代谢通路上的一

些中间代谢物可介导巨噬细胞极化[13]；GABA 还可

介导小鼠树突状细胞的体外迁移[34]，调节多种细胞

因子的产生和分泌[35]。GABA 的潜在抗炎作用可能

是通过GABA分流途径影响巨噬细胞极化，降低M1
型巨噬细胞的功能，使其更有利于向M2型巨噬细胞

分化而实现的。

肿瘤免疫代谢领域的研究显示，代谢串扰可影

响抗肿瘤免疫潜能。TAMs是肿瘤微环境中一种具有

可塑性的异质细胞群体，甚至占肿瘤体积的 50%，

可对肿瘤微环境产生广泛影响[36]。巨噬细胞的不同

亚型在肿瘤进展中功能不同，基本的二分法观点将

M1型巨噬细胞归类为促炎表型，可产生活性氧以杀

死病原体，并可介导抗肿瘤过程；而M2型巨噬细胞

被认为是抗炎型[37]，能够分泌血管内皮生长因子和

转化生长因子 (transforming growth factor，TGF) -β，
促进血管生成和肿瘤细胞生长。在肿瘤发生发展过

程中，TAMs 更倾向于极化成 M2 型，M1/M2 TAMs
比值已成为评估极化现象的主流参数[38]。在肝癌、

乳腺癌、卵巢癌、宫颈癌等癌组织中，M1/M2比值

较高时对化疗或放疗更敏感，往往也预示癌症患者

的预后更好[39]。从表观调控入手抑制M2极化，促进

M1极化，进而引起TAMs功能重塑，已逐渐成为肿

瘤治疗的一个新兴策略。

本研究显示，在瘤旁间质中，以M1型巨噬细胞

为主，而在 AC 和 HGNET 中，以 M2 型巨噬细胞为

主；随着肿瘤恶性程度增高，M1表型逐渐向M2表

型转化。在AC和HGNET中，CD86/CD163比值<1，

TC. 典型类癌；AC. 不典型类癌；LCNEC. 大细胞神经内分泌癌；SCLC. 小细胞肺癌；*P<0.05；**P<0.001；***P<0.0001

图5　瘤旁组织和4种肺神经内分泌肿瘤间质中M1(CD86阳性)和 M2(CD163阳性)型巨噬细胞的表达

Fig.5　Expression of M1(CD86 positive) and M2(CD163 positive) macrophages in paratumor and four kinds of pulmonary neuroendocrine 
tumor stroma

PNET. 肺神经内分泌肿瘤；PNEC. 肺神经内分泌细胞；GAD. 

谷氨酸脱羧酶

图 6　PNET 组织中GAD65/67阳性PNEC 数与CD163阳性

M2 巨噬细胞数的相关性(n=29)
Fig. 6　 Correlation between GAD65/67-positive PNECs and 
CD163-positive M2 macrophages in PNET (n=29)
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M2型巨噬细胞浸润明显，患者预后更差、总生存率

更低。尽管神经内分泌特征低的肿瘤微环境中免疫

浸润率增高，但M2型TAMs数量增多可能与某些免

疫抑制分子的表达有关，如ANXA1、CXCR2、CD70
和 ITGB6 等，未来有望针对这些免疫抑制分子寻找

新的治疗靶点[40]。在神经内分泌特征低的 HGNET
中免疫细胞浸润增多，相反，TC 和AC 中免疫细胞

浸润减少，因此，神经内分泌特征低的 SCLC 患者

更可能对免疫疗法产生反应[41]。

HGNET恶性程度高、分化差，神经内分泌特征

不明显，PNEC 数量及 GABA 水平低于低中级别

PNET。本研究观察到 PNET 中的 GABA 阳性细胞数

与 M2 型 TAMs 呈负相关；而其他体外研究显示

GABA可促进TAMs向M2型极化。究其原因：(1)本
研究观察的是确诊 PNET 肺组织中 GABA 和 M2 型巨

噬细胞的伴随表达情况，两者之间是否存在直接或

间接作用尚不清楚；(2)在健康成人中PNEC 比例不

足肺细胞的 1%，当发生 PNET 后，增加的 PNEC 数

量有限，其分泌的 GABA 能够发挥的作用可能不明

显；(3)组织中巨噬细胞的极化机制复杂，涉及内、

外和组织微环境刺激，包括细胞因子、生长因子、

microRNA、 lncRNA、外泌体、脂肪酸和双歧杆菌

等，其诱导途径和受调控的生物过程复杂，且原始

极化在微环境改变时可逆转。

综上，本研究显示，PNEC是肺分泌GABA的主

要来源；PNEC 在类癌中数量增多，因其参与肺的

免疫调节，可能与PNET的恶性进展相关；PNEC在

HGNET中数量减少，并伴随M2型巨噬细胞显著增

多，可能是 PNET 实现肿瘤免疫逃逸的机制之一。

但本回顾性研究采用的临床标本数量有限，结论可

能存在一定偏倚。

众多研究显示，PNEC 是肺生理功能和发病机

制的重要参与者[27-28]。鉴于PNEC数量在PNET中的

失调，认识并充分利用 PNEC 的潜能可能为预防和

治疗PNET提供新的思路。因此，建议未来对PNEC
维持肺免疫稳态的作用开展更为深入的研究，其与

PNET疾病进程和预后的相关性需要大规模多中心研

究的进一步验证。
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