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摘  要 

背景与目的：探讨E-钙粘蛋白(E-cadherin)与M2型肿瘤相关巨噬细胞(TAM，以CD68、CD163为标志物)
的表达，对伴气道播散(STAS)的非小细胞肺癌(NSCLC)患者其病理分型的预测价值。方法：本研究回顾

性分析了60例行根治性切除术的NSCLC伴STAS患者。采用免疫组织化学法检测肿瘤组织中E-cadherin、
CD68及CD163的表达，并分析其与STAS分型的相关性。综合运用卡方检验、多元Logistic回归进行统计

学分析。结果：本研究根据STAS的生长模式将其分为单细胞型、微乳头型和实性巢型。统计学分析结果

表明E-cadherin的低表达(P = 0.035)以及CD163的高表达(P = 0.042)，是STAS不同病理分型的独立预测

因素。结论：E-cadherin与M2型TAM (CD163)是预测NSCLC术后STAS病理分型的重要分子标志物。早

期识别相应标志物有望辅助临床早期预测具有高风险病理特征的个体，为实施个性化治疗、改善预后提

供新策略。 
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Abstract 
Background and Objective: To investigate the predictive value of E-cadherin and M2-polarized tu-
mor-associated macrophages (TAMs), identified by the biomarkers CD68 and CD163, for the patho-
logical subtypes of spread through air spaces (STAS) in patients with non-small cell lung cancer 
(NSCLC). Methods: A retrospective cohort study was conducted on 60 patients with NSCLC accompa-
nied by STAS who underwent curative-intent radical resection. Immunohistochemical staining was 
performed on tumor specimens to evaluate the expression levels of E-cadherin, CD68, and CD163. 
The correlation between these molecular markers and the distinct STAS morphological patterns 
was subsequently analyzed. Statistical assessment was conducted using the chi-squared test and 
multivariate logistic regression analysis. Results: Based on the predominant growth pattern of tu-
mor cells within air spaces, STAS was classified into three subtypes: single cell, micropapillary, and 
solid nest. Multivariate logistic regression analysis revealed that low expression of E-cadherin (P = 
0.035) and high expression of CD163 (P = 0.042) were independent predictive factors associated 
with the different pathological subtypes of STAS. Conclusion: E-cadherin and M2-type TAMs (as de-
fined by CD163 expression) are significant molecular markers for predicting the pathological sub-
types of postoperative STAS in NSCLC. Early identification of these markers may facilitate the pre-
operative or postoperative recognition of individuals harboring high-risk pathological features, 
thereby informing personalized treatment strategies and potentially improving clinical outcomes. 
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1. 引言 

肺癌被认为是全球导致人类死亡的主要恶性肿瘤之一，据近几年世界卫生组织 GLOBOCAN 的数据

表明，肺癌一直是癌症死亡的首要原因[1]-[4]。从病理类型而言，肺癌主要分为两种亚型：小细胞肺癌

(Small Cell Lung Cancer, SCLC)和非小细胞肺癌(Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC)，其中 NSCLC 占 85%
以上[5]。随着目前高分辨率计算机断层扫描的普及、人群健康素养水平的提升、规范化的健康筛查的完

善以及电视辅助胸外科手术的广泛应用，肺癌的诊断与治疗等情况已得到显著改善[6]-[10]。但是，NSCLC
的预后并不乐观，患者的五年生存率仅为 10%，有效延长患者生存期、改善预后仍是当前临床实践中所

面临的一个严峻挑战[11]。气道播散(Spread through Air Spaces, STAS)是肺癌的一种侵袭性生长模式，其

病理学定义为：肿瘤细胞突破原发灶的基底膜屏障，以单个细胞、微乳头状细胞簇或实性细胞团的形式，

脱离主要瘤体，并沿周围肺实质的肺泡腔隙进行迁移[12]-[15]。多项研究已证实，STAS 是肺腺癌[16] [17]
及鳞状细胞癌[18]患者术后不良预后的独立预测因素。然而，驱动 STAS 不同病理分型的潜在机制尚不明

确。因此对 STAS 人群的病理及临床研究具有必要性。 
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肿瘤相关巨噬细胞(Tumor-associated Macrophages, TAMs)是肿瘤微环境(Tumor Microenvironment, 
TME)的重要组成部分，它可以通过释放多种生长因子、细胞因子和蛋白酶，为肿瘤的进展创造良好的微

环境，导致肿瘤细胞更易发生扩散和转移[19]-[22]。根据 TAM 的激活情况，分为经典激活的 I 型或 M1
型巨噬细胞，以及交替激活的 II 型或 M2 型巨噬细胞[23] [24]。其中以 CD68 和 CD163 表达为特征的 M2
型 TAM 通过分泌 CCL18、CCL22 招募调节性 T 细胞(Treg)及髓系抑制细胞(MDSC)，形成免疫抑制微环

境并促进血管生成，来促进肿瘤的生长和转移[25]-[27]。另外，上皮–间质转化(Epithelial-mesenchymal 
transition, EMT)是细胞表型发生重编程的关键过程，其在生理状态下对胚胎发育至关重要[28]。当这一过

程在肿瘤中被异常启动时，会驱动细胞脱离上皮稳态并获得间质特性，使细胞获得迁移与侵袭能力，这

与肿瘤的恶性演进紧密关联[29] [30]。其中，最具有代表性的标志物即为 E-cadherin，已有研究证实，E-
cadherin 的异常表达与 NSCLC 复发、远处转移等恶性生物学行为密切相关[31]。本研究旨在评估粘附分

子 E-cadherin 的表达和 M2 型 TAM 的浸润对 STAS 的不同病理类型发生率产生的影响。 

2. 材料与方法 

2.1. 一般资料 

收集 2019 年 1 月至 2022 年 8 月期间在青岛大学附属医院接受亚肺叶切除或肺叶切除加系统性淋巴

结清扫的 I~III 期 NSCLC 患者的肿瘤及癌旁正常组织石蜡标本。排除标准包括：1) 未在青岛大学附属医

院进行病理学确诊的患者。2) 有新辅助治疗史的患者。3) 无可用肿瘤样本。4) 合并其他类型癌症的患

者。5) 临床资料不完整和失访的患者。同时收集患者的性别、年龄、家族史、婚育史、饮酒史、吸烟史、

肿瘤 TNM 分期、手术方式、癌胚抗原、PD-L1 表达等临床病理特征资料。记录所有患者的复发情况。随

访时间：截止至 2025 年 3 月。患者肿瘤分期依据美国癌症联合会第 9 版 TNM 分期手册确定。 

2.2. 组织学评估 

不知晓患者临床数据的 2 名病理学家独立评估苏木精–伊红(H&E)染色的肺癌切片。2 名评估者均不

参与患者的临床诊疗。根据 2021 年世界卫生组织(WHO)肺癌分类标准，利用病理特征将气道播散组织分

为单细胞(以主要贴壁生长模式为特征，无高级别成分或高级别成分占比小于 20%)、微乳头(以主要腺泡

或乳头状生长为标志，无高级别成分或高级别成分占比小于 20%)和实性巢三种类型(定义为存在占比 20%
或以上的高级别成分，高级别成分包括实性、微乳头和复杂腺体结构)，诊断需在显微镜低倍放大下聚焦

于边界进行识别。显微镜下检查至少三个肿瘤切片，满足肿瘤细胞存在于至少一个肺泡腔内，且距离主

肿瘤边缘 ≥ 1 个肺泡间隔；且需通过连续切片确认肿瘤细胞与原发灶的连续性，避免因脱落细胞或污染

导致误判。 

2.3. 免疫组化(IHC)染色检测 NSCLC 患者肿瘤组织和癌旁正常组织中 E-cadherin 蛋白和

CD163、CD68 表达情况 

取患者肿瘤组织切片标本，切片脱蜡后水化，置于 EDTA 抗原修复液(pH 9.0)中，加热至沸腾后静置

冷却，再次重复加热并冷却后进行染色。切片经 PBS (pH 7.4)洗涤 3 次，3% BSA 室温封闭 30 分钟。在

4℃下分别用 E-cadherin 一抗(1:1000 稀释、Abcam 公司)、CD68 一抗(1:200 稀释、睿宝和生物)、CD163
一抗(1:500 稀释、睿宝和生物)孵育过夜。PBS 洗涤 3 次，加入山羊抗兔 IgG 二抗(1:200 稀释、睿宝和生

物)，室温下避光孵育 50 min。经 PBS 洗涤 3 次，滴加 DAB 显色液显色。最后，经苏木素复染后、进行

分化与返蓝，随后组织经脱水、透明化处理，并以中性树胶封片。免疫组化显色结果在光学显微镜(日本

尼康，Nikon Eclipse Ts2)下观察。E-cadherin 染色定位于肿瘤组织，CD68、CD163 染色定位于 TAMs。随
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机选择五个肿瘤区域。记录肿瘤细胞阳性染色细胞的百分比，后根据阳性染色细胞的百分比，将其分为

0 (0~25%的细胞阳性)、1 (26%~50%的细胞阳性)、2 (51%~75%的细胞阳性)和 3 (76%~100%的细胞阳性)。
类似的，按染色强度从 0 (无表达)到 3 (强表达)进行分类。通过汇总占比和强度评分，得出每位患者的表

达评分，总分在 0 到 6 之间。在后续的全面评分中，对于少数评分不一致的病例，由两位病理学家通过

共同复审切片进行协商，直至达成共识。图 1 为 E-cadherin、CD68 和 CD163 染色的代表性图像。 
 

 
(A) E-cadherin 染色图片，黑色方框内表示 E-cadherin 染色 2x 区域。(B) 黑色方框内 E-cadherin 染色 20x 区

域。(C) CD68 染色图片，黑色方框内表示 CD68 染色 2x 区域。(D) 黑色方框内 CD68 染色 20x 区域。(E) 
CD163 染色图片，黑色方框内表示 CD163 染色 2x 区域。(F) 黑色方框内 CD163 染色 20x 区域。 

Figure 1. Representative images of E-cadherin, CD68, and CD163 staining 
图 1. E-cadherin、CD68、CD163 染色的代表性图像 

2.4. 统计分析 

本研究数据分析采用 IBM SPSS 27 和 R 4.5.0 软件进行数据分析。符合正态分布的计量资料以 x s±

表示。组间比较采用 Pearson 卡方检验与 Fisher-Freeman-Halton 精确检验。为探讨多个因素对病理类型的

独立影响，先后进行了单因素及多因素多元 Logistic 回归分析。模型拟合优度通过 Hosmer-Lemeshow 检

验以及伪 R2 (Cox & Snell、Nagelkerke 和 McFadden)进行评估。使用 Pearson 相关性检验探讨变量之间的
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关系，确保回归模型中仅包含没有强相互关联的变量以避免冗余。所有统计检验以 P < 0.05 为差异具有

统计学意义，显著性水平设定为 5%。 

3. 结果 

3.1. STAS 与临床病理特征的关系 

本研究共纳入 60 例 I~III NSCLC 肺癌患者，中位年龄为 59 岁(范围 44~75 岁)，女性占总人口的 78% 
(47 例患者)。我们按照 STAS 病理类型将 60 例患者分为单细胞组、微乳头组、实性巢组，通常我们认为

实性巢较单细胞与微乳头为较差病理类型，图 2 为三者的代表性图像。其中，实性巢患者的 TNM 分期多

为 II~III 期(P = 0.010)，在性别、年龄等特征中分布均衡(表 1)。平均随访时间为 30 个月(平均值 ± 标准

差：30 ± 4 个月)。随访期间，20% (12 例患者)的病例出现复发。 
 

 
(A) 原发肿瘤以及外部区域，黑色正方形表示 STAS 单细胞(2x)区域。(B) 黑色正方形内 STAS 单细胞群(40x)。
(C) 黑色正方形表示 STAS 微乳头(2x)区域。(D) 黑色正方形内 STAS 微乳头群(40x)。(E) 黑色正方形表示

STAS 实性巢(2x)区域。(F) 黑色正方形内 STAS 实性巢群(40x)。 

Figure 2. Localization of primary tumors and STAS was determined by hematoxylin and eosin (H&E) staining 
图 2. 用苏木精–伊红(H&E)染色确定原发肿瘤和 STAS 的定位 
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Table 1. Clinicopathological characteristics of NSCLC patients with different types of STAS 
表 1. 不同 STAS 类型 NSCLC 患者的临床病理特征 

 总计 
STAS 病理类型 

χ2 P value 
单细胞 微乳头 实性巢 

总计 60 18 29 13   

性别       

女性 47 15 (83.3) 22 (75.9) 10 (76.9) 
0.39 0.847 

男性 13 3 (16.7) 7 (24.1) 3 (23.1) 

年龄       

<59 28 12 (66.7) 12 (41.4) 4 (30.8) 
4.54 0.103 

≥59 32 6 (33.3) 17 (58.6) 9 (69.2) 

吸烟史       

不吸烟 43 15 (83.3) 21 (72.4) 7 (53.8) 
3.25 0.197 

吸烟 17 3 (16.7) 8 (27.6) 6 (46.2) 

ECOG       

0 29 11 (61.1) 15 (51.7) 3 (23.1) 

5.32 0.180 1 29 7 (38.9) 13 (44.8) 9 (69.2) 

2 2 0 1 (3.5) 1 (7.6) 

TNM       

I 38 11 (61.1) 23 (79.3) 4 (30.8) 
9.16 0.010 

II~III 22 7 (38.9) 6 (20.7) 9 (69.2) 

手术方式       

亚肺叶切除 12 4 (22.2) 6 (20.6) 2 (15.3) 
0.24 1.000 

肺叶切除 48 14 (77.7) 23 (79.3) 11 (84.6) 

CEA       

正常 43 4 (22.2) 22 (75.9) 7 (53.8) 
2.62 0.270 

升高 17 14 (77.8) 7 (24.1) 6 (46.2) 

PD-L1       

不表达* 38 10 (55.6) 21 (72.4) 7 (53.8) 

7.35 0.092 低表达* 16 8 (44.4) 4 (13.8) 4 (30.8) 

高表达* 6 0 4 (13.8) 2 (15.4) 

病理类型       

腺癌 56 15 (83.3) 28 (96.6) 13 (100.0) 
4.99 0.057 

非腺癌 4 3 (16.7) 1 (3.4) 0 

注：*不表达：肿瘤细胞阳性比例分数(TPS) < 1%；低表达：1% ≤ TPS < 50%；高表达：TPS ≤ 50%。 

3.2. 粘附分子和 M2 型 TAM 与 STAS 病理类型以及复发间的相关性 

我们首先测量了肿瘤主体至气道播散处最远的距离(maximum distance)，中位距离为 1395 mm (范围
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238 mm~5618 mm)。同时统计了气道播散的具体数量，分为播散数量 ≥ 5 个的高播散组(n = 53)，和<5 的

低播散组(n = 7)。首先，我们使用 CD68、CD163、E-cadherin 染色占比评价指标分布情况，结果显示，最

远播散距离(ρ = 0.66)、CD68 占比(ρ = 0.63)及 CD163 占比(ρ = 0.52)均显示出与分组呈中至高度正相关，

而 E-cadherin 占比(ρ = −0.67)与分组呈负相关。随后，为了对粘附分子表达和 M2 型 TAM 存在情况有更

精准的定义，我们使用了 0~6 分的染色评分系统评价指标分布情况，结果与染色占比一致，CD68 染色评

分(ρ = 0.46)及 CD163 染色评分(ρ = 0.53)均显示出与分组呈中至高度正相关，而 E-cadherin 染色评分(ρ = 
−0.49)与分组呈负相关。而复发情况与大多数变量的相关性均较弱(|ρ| < 0.25)，仅与 CD68 占比和分组呈

微弱正相关(ρ = 0.23)，见图 3。 
 

 
Figure 3. Spearman correlation heatmap: STAS-associated factors and recurrence by subgroups 
图 3. 气道播散相关因素以及复发情况与分组之间相关性 Spearman 热图 

3.3. 粘附分子和 M2 型 TAM 与 STAS 病理类型间的回归分析 

为了进一步分析粘附分子和 M2 型 TAM 与 STAS 病理类型之间的相关性，我们首先比较了 STAS 病

理类型与 CD68、CD163、E-cadherin 占比的关系。结果显示，CD68 (OR = 1.034, [95%CI: 1.022~1.046], P 
= 0.000)、CD163 (OR = 1.025, [95%CI: 1.014~1.037], P = 0.000)与病理类型呈正相关，CD68、CD163 指标

的升高为危险因素；E-cadherin 与病理类型呈负相关(OR = 0.969, [95%CI: 0.959~0.977], P = 0.001)，E-
cadherin 指标的升高为保护因素。而后进一步分析了 STAS 病理类型与 CD68、CD163、E-cadherin 染色
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评分指标之间的关系，结果与染色占比一致(CD68: OR = 1.660, [95%CI: 1.204~2.286], P = 0.011; CD163: 
OR = 1.749, [95%CI: 1.370~2.230], P = 0.000; E-cadherin: OR = 0.642, [95%CI: 0.518~0.795], P = 0.001)，见

表 2。 
 

Table 2. Relationships between STAS characteristics and CD68, CD163, and E-cadherin expression 
表 2. STAS 的不同特征与 CD68、CD163、E-cadherin 以及之间的关系 

 OR 95%CI P value 

播散数量 1.956 1.054~3.629 0.075 

最远播散距离 1.003 1.001~1.005 0.002 

CD68 占比 1.034 1.022~1.046 0.000 

CD163 占比 1.025 1.014~1.037 0.000 

E-cadherin 占比 0.969 0.959~0.977 0.001 

CD68 染色评分 1.660 1.204~2.286 0.011 

CD163 染色评分 1.749 1.370~2.230 0.000 

E-cadherin 染色评分 0.642 0.518~0.795 0.001 

复发 1.375 0.890~2.125 0.225 

 
Table 3. Comparison of multiple models for multivariate Logistic regression analysis 
表 3. 不同模型多因素多元 Logistic 回归分析 

预测模型 

多因素分析 

单细胞 VS 微乳头 单细胞 VS 实性巢 

OR 95%CI P value OR 95%CI P value 

模型 1       

TNM 1.045 0.483~2.262 0.910 1.837 0.838~4.028 0.129 

E-cadherin 占比 0.484 0.246~0.951 0.035 0.482 0.245~0.960 0.035 

CD163 占比 1.124 0.969~1.305 0.122 1.164 1.006~1.347 0.042 

模型 2       

TNM 0.509 0.140~2.499 0.406 0.840 0.170~4.149 0.830 

E-cadherin 占比 0.412 0.148~1.146 0.089 0.412 0.148~1.151 0.091 

CD68 占比 1.375 0.764~2.474 0.288 1.453 0.804~2.628 0.216 

模型 3       

TNM 0.912 0.521~1.565 0.747 1.643 0.934~2.890 0.085 

E-cadherin 染色评分 0.037 0.006~0.212 <0.001 0.086 0.013~0.589 0.012 

CD163 染色评分 2.540 0.373~17.300 0.341 10.157 1.340~76.979 0.025 

模型 4       

TNM 0.935 0.539~1.620 0.810 1.705 1.001~2.904 0.050 

E-cadherin 染色评分 0.032 0.005~0.207 <0.001 0.057 0.008~0.400 0.004 

CD68 染色评分 3.914 0.682~22.471 0.126 6.199 1.000~38.437 0.050 
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考虑到 E-cadherin、CD68、CD163 的占比以及染色评分之间存在强相关性，且前文所述的 Spearman
相关性分析显示，CD68 与 CD163 的表达水平呈显著正相关(r = 0.65)，且两者在组织切片中存在共定位。

鉴于两者间存在较强的相关性，若同时纳入多因素回归模型可能会导致参数估计不准确，因此本研究在

后续多因素多元 logistic 回归分析中分别构建包含 CD68 与 CD163 的独立模型组。结果显示，最优模型

为整体拟合优度良好(伪 R2 = 0.698~0.797，P < 0.001)的预测模型 1，该模型包含病理学分期、CD163 占

比和 E-cadherin 占比。由此可得 E-cadherin 占比是鉴别单细胞类型与微乳头类型(OR = 0.484, [95%CI: 
0.246~0.951, P = 0.035)、实性巢类型(OR = 0.482, [95%CI: 0.245~0.960], P = 0.035)的独立预测因子；CD163
占比是鉴别单细胞类型与实性巢类型的独立预测因子(OR = 1.164, [95%CI: 1.006~1.347], P = 0.042)，病理

学分期对模型有显著贡献(P = 0.010)，但在具体两两比较中未达显著性(表 3)。 

4. 讨论 

随着肺癌筛查技术的不断提高，早期肺癌的检出频率越来越高[32]。根据美国国家癌症数据库(NCDB)
的数据显示，I 期肺癌的比例一直在逐年上升，而 IV 期肺癌的比例一直在逐年下降[33]。目前，手术仍然

是治疗早期肺癌的一种非常重要的手段，但其预后仍有较大改善空间[34]，STAS 在 2015 年 WHO 肺肿

瘤分类中被认为是一种新的侵袭模式[35]。STAS 已被确定为非小细胞肺癌(NSCLC)患者复发和生存的不

利预后指标，这一发现也得到了大量相关荟萃分析数据的支持，并在国际上的大型独立队列中得到验证

[12] [13] [16]-[18] [36]。因此，更准确地识别 STAS 患者的高危因素，并根据这些危险因素采取适当的治

疗措施，可能会显着改善早期可手术肺癌患者的预后。可以更好地指导临床治疗计划。 
STAS 作为肺癌的一种重要且特殊转移方式，不同于血行或淋巴转移[37]。在 STAS 中，E-cadherin

的功能失调是初始和关键事件。E-cadherin 是维持Ⅱ型肺泡上皮细胞和支气管上皮细胞极性及细胞团块

完整性的核心分子[38]。其表达下调或功能丧失，直接导致肿瘤细胞之间连接松散，易于从原发灶脱离，

成为具有移动能力的单个细胞或细胞簇[31]。因此 E-cadherin 的下调是 EMT 的经典标志[28]。当肺癌细

胞因基因突变或微环境信号(如缺氧)发生初始 EMT，E-cadherin 开始下调[39]。发生 EMT 的肿瘤细胞分

泌 CSF-1、CCL2 等趋化因子，将单核细胞招募至肿瘤部位，并将其极化为 M2 型巨噬细胞[40] [41]。而

M2 型 TAM 可通过分泌 TGF-β、EGF 等细胞因子，以旁分泌形式作用于肿瘤细胞[42]，进一步抑制其 E-
cadherin 的表达，并增强其侵袭能力，形成一个正反馈循环[27]。 

本研究分析发现，CD68、CD163、E-cadherin 的占比以及染色评分和 STAS 不同病理类型之间存在

显著相关性。我们还发现，CD68 占比、CD68 染色评分、CD163 染色评分及 CD163 占比均显示出与分组

呈中至高度正相关，E-cadherin 占比和 E-cadherin 染色评分与分组呈负相关。此外，E-cadherin 占比是鉴别

单细胞类型与微乳头、实性巢类型的独立预测因子；CD163 占比是鉴别单细胞类型和实性巢类型的独立

预测因子。上述研究结果均表明 STAS 的发生与 EMT 过程密切相关，可能受到免疫微环境的影响和调

控。 
本研究不仅证实了粘附分子和 M2 型 TAM 与肿瘤侵袭特征的相关性，还首次提出 E-cadherin 和

CD163 分别可用于识别特定组织学亚型的可能性。但是，本研究仍存在一些局限性。首先，由于本研究

属于单中心回顾性分析，且样本量不足，因此其结果可能受到选择偏倚和部分数据缺失的影响，未来研

究需在多中心、大样本队列中验证我们的发现。其次，免疫组化评分存在主观性，本研究虽采取双盲评

分方法，但仍需使用数字病理方法提升定量准确性。此外，本研究主要基于临床与免疫组化指标未纳入

转录组、空间组学数据，未来模型精度可能通过加入更丰富的分子特征进一步提升。最后，本研究数据

量较少，未能证明复发与 STAS 不同病理类型的相关性，因此尚不能确认 CD163 和 E-cadherin 是否具有

预测长期生存或复发风险的能力，未来应延伸至纵向研究并结合干预研究验证其潜在价值。 
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综上所述，E-cadherin 与 CD163 占比是鉴别 STAS 不同病理类型的独立预测因子。本研究揭示了粘

附分子与 M2 型 TAM 在 STAS 发生中的潜在重要作用，不仅为 STAS 的诊断和分型提供了新的生物标志

物，也为后续治疗策略的开发提示了可能的靶点。 
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