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摘  要 

目的：探讨分泌型磷蛋白1 (SPP1)在肺腺癌中的表达及其与M2型巨噬细胞浸润的关系。方法：基于TCGA
数据库及GEPIA、TIMER等平台分析SPP1在肺腺癌中的表达、生存相关性及免疫浸润特征；收集50例肺

腺癌及对应癌旁组织，采用免疫组织化学和免疫荧光检测SPP1及CD206表达，并分析其临床意义。结果：

生物信息学分析显示，SPP1在肺腺癌组织中高表达，并与较差总体生存及髓系免疫细胞浸润增加相关。

临床样本验证显示，SPP1在肺腺癌组织中的高表达率高于癌旁组织，并与TNM分期及疾病进展相关。

SPP1高表达组无进展生存期呈缩短趋势，但差异未达统计学意义，且多因素Cox分析未提示其为独立预

后因素。免疫荧光结果显示，SPP1表达与CD206+ M2型巨噬细胞密度呈正相关。结论：SPP1在肺腺癌中

高表达，并与肿瘤进展及M2型巨噬细胞浸润增加相关，可能参与肺腺癌免疫微环境重塑，但其独立预后

价值仍需进一步验证。 
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Abstract 
Objective: To explore the expression of secreted phosphoprotein 1 (SPP1) in lung adenocarcinoma 
and its correlation with M2 macrophage infiltration. Methods: The expression level of SPP1 in lung 
adenocarcinoma, its correlation with survival outcomes and immune infiltration characteristics 
were analyzed based on the TCGA database and online platforms including GEPIA and TIMER. A total 
of 50 pairs of lung adenocarcinoma tissues and matched adjacent non-tumor tissues were collected. 
Immunohistochemistry and immunofluorescence staining were performed to detect the expression 
of SPP1 and CD206, and their clinical significance was further analyzed. Results: Bioinformatics 
analysis revealed that SPP1 was highly expressed in lung adenocarcinoma tissues, which was cor-
related with poor overall survival and increased infiltration of myeloid immune cells. Validation of 
clinical samples demonstrated that the high expression rate of SPP1 in lung adenocarcinoma tissues 
was significantly higher than that in adjacent non-tumor tissues, and SPP1 overexpression was as-
sociated with TNM staging and disease progression. The progression-free survival tended to be 
shorter in the SPP1 high-expression group, whereas the difference was not statistically significant. 
Multivariate Cox regression analysis indicated that SPP1 was not an independent prognostic factor. 
Immunofluorescence results showed that SPP1 expression was positively correlated with the den-
sity of CD206+ M2 macrophages. Conclusion: SPP1 is highly expressed in lung adenocarcinoma and 
is closely related to tumor progression and elevated M2 macrophage infiltration. It may participate 
in the remodeling of the tumor immune microenvironment in lung adenocarcinoma, while its inde-
pendent prognostic value remains to be further verified. 
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1. 引言 

肺腺癌是非小细胞肺癌的主要组织学类型之一，起病相对隐匿，早期临床表现缺乏特异性，部分患

者确诊时已处于进展期[1]。尽管近年来靶向治疗和免疫治疗等不断发展，肺腺癌患者的治疗效果有所改

善，但仍有部分患者出现耐药、复发及预后差异等问题[2] [3]。近年来研究表明，肺腺癌的发生发展不仅

与肿瘤细胞本身有关，还与其所处的肿瘤微环境(tumor microenvironment, TME)密切相关，肿瘤微环境参

与了肿瘤生长、侵袭、转移及耐药等多种关键生物学过程[4] [5]。 
肿瘤微环境是由肿瘤细胞及多种免疫细胞和基质成分等组成的复杂生态系统[5]。其中，肿瘤相关巨

噬细胞(TAMs)在重塑免疫抑制屏障中发挥关键作用，深入探讨肿瘤微环境中影响 TAMs 浸润及功能的关

键分子，对于寻找肺腺癌治疗新靶点具有重要意义。 
肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated macrophages, TAMs)是肿瘤微环境的重要组成部分，根据活化状

态不同，巨噬细胞可分为经典活化型(M1 型)和替代活化型(M2 型) [6] [7]。与 M1 型相比，M2 型巨噬细

胞更倾向于发挥免疫抑制和促肿瘤作用[8]。在肿瘤微环境中，TAMs 通常表现出更接近 M2 型的功能特

征，这种表型偏移被认为与肿瘤免疫逃逸、肿瘤进展及不良预后密切相关[9]。 
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在肺腺癌组织中，巨噬细胞浸润较为常见，其数量及功能状态与肿瘤生物学行为密切相关。已有研

究提示，以 CD163 或 CD206 为标志的 M2 型巨噬细胞浸润增加，常与较高分期、淋巴结转移及较差生存

结局相关[10]-[12]。 
肿瘤细胞与免疫细胞之间的相互作用是肺腺癌肿瘤免疫微环境的重要特征。已有研究表明，肿瘤细

胞可通过分泌多种细胞因子及趋化因子影响单核细胞募集，并诱导巨噬细胞向 M2 型表型偏移，从而形

成有利于肿瘤生长和免疫逃逸的局部环境[13]-[15]。在这一过程中，一些肿瘤相关分泌蛋白被认为可能发

挥重要调节作用。其中，SPP1 作为一种细胞外基质相关蛋白，有研究提示其不仅与肿瘤细胞增殖和侵袭

相关[16] [17]，还可能通过调节巨噬细胞功能状态参与肿瘤免疫微环境重塑，并与 M2 样表型形成相关

[18]。 
尽管已有研究提示 SPP1 在多种肿瘤中高表达并与免疫微环境重塑相关，但其在肺腺癌中的组织学

表达特征、预后价值，以及与肿瘤相关巨噬细胞浸润之间的关系尚缺乏来自公共数据库与临床样本相结

合的系统评估。基于此，本研究结合生信分析和组织学验证两个方面，探讨 SPP1 在肺腺癌中的表达、临

床意义及其与 M2 巨噬细胞的相关性。 

2. 资料与方法 

2.1. 生物信息学分析 

本研究利用 TCGA 数据库[19]获取肺腺癌转录组表达谱及临床随访资料，并借助 GEPIA [20]、Kaplan-
Meier Plotter [21]及 TIMER [22]等在线平台进行分析。采用 GEPIA 分析 SPP1 在泛癌及肺腺癌中的表达

差异，并比较肺腺癌组织与正常肺组织中的表达水平。采用 Kaplan-Meier Plotter 分析 SPP1 表达与肺腺

癌患者总体生存的关系，因公共数据库样本量相对较大，且 OS 资料较为完整，因此本部分以 OS 作为生

存分析终点，用于初步评估 SPP1 表达与肺腺癌长期生存结局之间的关系。根据中位表达水平将患者分为

高表达组和低表达组，采用 Log-rank 检验比较组间生存差异，并计算风险比(HR)及 95%置信区间(CI)。
利用 TIMER 分析 SPP1 表达与肺腺癌免疫细胞浸润水平之间的相关性，利用 GEPIA 进一步评估 SPP1 与

免疫相关标志基因的相关性。相关性分析采用偏相关分析或 Spearman 相关分析，P < 0.05 为差异有统计

学意义。 

2.2. 临床资料随访 

收集安徽医科大学第二附属医院 2021 年至 2022 年间经病理确诊并接受手术治疗的肺腺癌患者石蜡

组织标本 50 例及对应癌旁非肿瘤组织 50 例。收集患者年龄、性别、吸烟史、淋巴结转移状态、脉管侵

犯、神经侵犯、TNM 分期及术后复发或进展情况等临床病理资料。所有纳入病例均为初治患者，术前未

接受化疗、放疗或其他抗肿瘤治疗，且未合并其他恶性肿瘤。 
随访截止时间为 2025 年 12 月。通过门诊复查、电话随访、微信回访及电子病历回溯等方式获取患

者术后随访资料。本研究临床样本为单中心术后队列，随访时间相对有限，死亡事件数不足，OS 资料尚

不成熟，因此本研究以 PFS 作为主要随访终点，以反映术后复发或疾病进展情况。无进展生存期

(progression-free survival, PFS)定义为自手术日期起至肿瘤复发、疾病进展或死亡的时间。 

2.3. 免疫学检测方法 

采用免疫组织化学法(IHC)检测 SPP1 蛋白表达。由 2 名病理医师在不知晓临床资料的情况下独立判

读结果。采用免疫反应评分(immunoreactive score, IRS)系统进行半定量分析，包括染色强度(0~3 分)及阳

性细胞比例(0~4 分)，两项评分相乘得到总分(0~12 分)。根据 IRS 评分将 SPP1 表达分为低表达(≤4 分)和
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高表达(>4 分)。 
采用免疫荧光(IF)双标染色检测 SPP1 与 CD206 的表达及空间分布。使用共聚焦显微镜采集图像，并

利用 ImageJ 软件进行定量分析。分别测定 SPP1 平均荧光强度(mean fluorescence intensity, MFI)及 CD206+

巨噬细胞密度(cells/mm2)，并分析二者之间的相关性。 

2.4. 统计学方法 

本研究采用 SPSS 22.0 软件及 GraphPad Prism 9 软件进行统计学分析与图形绘制。计量资料根据分布

情况选择参数或非参数检验进行分析，组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。计数资料以例数(百分比)表
示，组间比较采用卡方检验或 Fisher 确切概率法。生存分析采用 Kaplan-Meier 法，并采用 Log-rank 检验

比较组间差异。采用 Cox 回归分析影响预后的相关因素，相关性分析采用 Pearson 相关性分析。P < 0.05
为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. SPP1 在肺腺癌中的表达特征分析 

GEPIA 分析显示，SPP1 在包括肺腺癌在内的多种肿瘤组织中表达升高；进一步比较发现，SPP1 在

肺腺癌组织中的 mRNA 表达水平显著高于正常肺组织(P < 0.001) (图 1)。 
 

 
Figure 1. Expression levels of SPP1 mRNA in various cancer types from the TCGA database 
图 1. TCGA 数据库中各癌症类型的 SPP1 mRNA 表达水平 1 

 
免疫组织化学法染色结果显示，SPP1 主要定位于细胞质，在肺腺癌组织中的染色强度及阳性细胞比

例均高于癌旁组织(图 2)。对 50 例肺腺癌组织及其对应癌旁组织进行 SPP1 表达分析，结果显示，在肺腺

癌组织中 SPP1 高表达 28 例(56.0%)，低表达 22 例(44.0%)；而在癌旁组织中 SPP1 高表达 17 例(34.0%)，
低表达 33 例(66.0%)。两组比较差异具有统计学意义(P = 0.027) (表 1)，提示 SPP1 在肺腺癌组织中的表达

高于癌旁组织。 
进一步比较 IHC 评分发现，癌组织中 SPP1 IHC 评分明显高于癌旁组织，差异具有统计学意义(P = 

0.027) (图 3(A))。在肺腺癌组织中，随着 TNM 分期的升高，SPP1 表达水平呈升高趋势，III~IV 期患者的

IHC 评分高于 I~II 期患者，差异具有统计学意义(P = 0.021) (图 3(B))。 
 

1红色表示肿瘤组织，蓝色表示正常组织。*P < 0.05，**P < 0.01，***P < 0.001。 
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(A) 肺腺癌组织                       (B) 癌旁组织 

Figure 2. Representative immunohistochemical staining images of SPP1 in lung adenocar-
cinoma tissues and adjacent non-cancerous tissues. The upper panels show low-magnifica-
tion images (100×), and the lower panels show high-magnification images (400×) 
图 2. SPP1 在肺腺癌组织及癌旁组织中的代表性免疫组化染色图像。上排为低倍镜

图像(100×)，下排为高倍镜图像(400×) 
 
Table 1. Comparison of SPP1 protein expression in paracancerous tissues and LUAD tissues 
表 1. 癌旁组织及 LUAD 组织中 SPP1 蛋白表达的比较 2 

分组 例数(n) 
SPP1 

P 值 
高表达 低表达 

癌旁组织 50 17 (34%) 33 (66%) 
0.027 

LUAD 50 28 (56%) 22 (44%) 
 

 
Figure 3. Comparison of SPP1 immunohistochemical scores in lung adenocarcinoma tissues 
图 3. 肺腺癌组织中 SPP1 免疫组化评分比较 3 

 
2采用χ2检验比较两组 SPP1 蛋白高表达和低表达的构成比差异。 
3A：癌组织与癌旁组织中 SPP1 免疫组化(IHC)评分的比较；B：低分期(I~II 期，n = 19)与高分期(III~IV 期，n = 31)肺腺癌组织中

SPP1 免疫组化(IHC)评分的比较。组间比较采用 Mann-Whitney U 检验。 
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为进一步明确 SPP1 表达与肺腺癌临床病理特征之间的关系，采用卡方检验对 50 例患者的临床资料

进行分析。结果显示，SPP1 表达与患者性别(P = 0.283)、年龄(P = 0.406)、吸烟史(P = 0.412)、脉管癌栓

(P = 0.945)及神经侵犯(P = 0.476)之间均未见统计学差异。不同 TNM 分期患者之间 SPP1 表达差异具有

统计学意义(P =0.011)，其中Ⅲ~Ⅳ期患者 SPP1 高表达比例高于Ⅰ~Ⅱ期患者。此外，SPP1 表达与淋巴结转

移之间虽呈一定差异趋势，但未达到统计学显著性(P = 0.137)。上述结果提示，SPP1 表达水平与肺腺癌

分期相关(表 2)。 
 
Table 2. Relationship between SPP1 expression and clinicopathological characteristics of patients with lung adenocarcinoma 
表 2. SPP1 表达与肺腺癌患者临床病理特征的关系 

临床病理参数 例数 
SPP1 

P 值 
高表达 低表达 

性别     

男 27 17 10 
0.283 

女 23 11 12 

年龄     

<60 岁 13 6 7 
0.406 

≥60 岁 37 22 15 

吸烟史     

有 26 16 10 
0.412 

无 24 12 12 

TNM 分期     

I~II 期 31 13 18 
0.011 

III~IV 期 19 15 4 

淋巴结转移     

有 39 24 15 
0.137 

无 11 4 7 

脉管癌栓     

有 23 13 10 
0.945 

无 27 15 12 

神经侵犯     

有 9 6 3 
0.476 

无 41 22 19 
 
Table 3. Comparison of SPP1 protein expression levels between the progressive group and the non-progressive group 
表 3. 进展组与未进展组 SPP1 蛋白表达水平的比较 

分组 例数(n) 
SPP1 

高表达 低表达 

进展 32 22 (68.8%) 10 (31.3%) 

未进展 18 6 (33.3%) 12 (66.7%) 

χ2  4.168 

P 值  0.015 
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根据随访结果，将 50 例肺腺癌患者分为疾病进展组(32 例)和未进展组(18 例)。结果显示，在疾病进

展组中 SPP1 高表达 22 例(68.8%)，低表达 10 例(31.3%)；而未进展组中 SPP1 高表达 6 例(33.3%)，低表

达 12 例(66.7%)。两组之间 SPP1 表达水平差异具有统计学意义(χ2 = 4.168, P = 0.015) (表 3)。 

3.2. SPP1 表达与肺腺癌者生存结局的相关性 

为评估 SPP1 与肺腺癌患者生存结局的关系，基于公共数据库，以 OS 为终点对 SPP1 的生存相关性

进行初步分析，结果显示，SPP1 高表达与肺腺癌患者较差总体生存相关(P = 0.015)，提示 SPP1 可能与不

良生存结局有关(图 4)。 
 

 
Figure 4 Relationship between SPP1 expression level and 
overall survival of patients with lung adenocarcinoma 
图 4 SPP1 表达水平与肺腺癌患者总体生存期的关系 4 

 

 
Figure 5 Kaplan-Meier survival curves of progression-free survival (PFS) in lung ade-
nocarcinoma patients with different SPP1 expression levels 
图 5 不同 SPP1 表达水平肺腺癌患者无进展生存期(PFS)的 Kaplan-Meier 生存曲线 

 
4红线表示 SPP1 高表达组(n = 239)，蓝线表示 SPP1 低表达组(n = 239)。虚线表示 95%置信区间。HR = 1.4，P = 0.015。 
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为进一步在临床样本中进行验证，本研究共纳入 50 例肺腺癌患者，以 PFS 为终点进行 Kaplan-Meier
分析，中位随访时间为 33.6 个月，随访期间共有 32 例患者出现疾病进展事件。结果显示，SPP1 高表达

组患者的中位无进展生存时间为 32.40 个月，而低表达组为 49.60 个月，高表达组 PFS 较短，但差异无统

计学意义(Log-rank P = 0.116) (图 5)。 
根据 SPP1 表达水平将患者分为高表达组(n = 28)和低表达组(n = 22)。横坐标表示随访时间(月)，纵

坐标表示无进展生存率(%)。采用 Log-rank 检验比较两组生存差异，HR = 1.906，95% CI：0.95~3.82，P 
= 0.116。 

在 Kaplan-Meier 分析基础上，进一步通过 Cox 比例风险回归模型分析影响肺腺癌患者 PFS 的相关因

素。单因素分析显示，TNM 分期、淋巴结转移及 SPP1 表达与 PFS 相关(均 P < 0.05)，其中 III~IV 期、存

在淋巴结转移及 SPP1 高表达患者的疾病进展风险更高(表 4)。 
将上述有统计学意义的变量纳入多因素 Cox 回归分析后，仅 TNM 分期仍与 PFS 相关(HR = 2.805, 

95% CI: 1.248~6.301, P = 0.013)，而 SPP1 表达未显示独立预测价值(P = 0.208) (表 5)。 
 
Table 4 Univariate Cox regression analysis of influencing factors for PFS in patients with lung adenocarcinoma 
表 4 肺腺癌患者 PFS 影响因素的单因素 Cox 回归分析 5 

  无进展生存期(PFS) 

变量 例数(n) HR 95% CI P 值 

性别(男 vs 女) 27 vs 23 1.050 0.532~2.075 0.887 

年龄(≥60 岁 vs <60 岁) 37 vs 13 1.039 0.468~2.310 0.925 

吸烟史(有 vs 无) 26 vs 24 1.172 0.593~2.314 0.648 

TNM 分期(III~IV 期 vs I~Ⅱ期) 19 vs 31 3.440 1.670~7.087 0.001 

淋巴结转移(有 vs 无) 39 vs 11 2.686 1.010~7.142 0.048 

脉管癌栓(有 vs 无) 23 vs 27 0.595 0.296~1.196 0.145 

神经侵犯(有 vs 无) 9 vs 41 0.729 0.301~1.770 0.485 

SPP1 表达(高表达 vs 低表达) 28 vs 22 2.785 1.327~5.845 0.007 
 
Table 5 Multivariate Cox regression analysis of influencing factors for PFS in patients with lung adenocarcinoma 
表 5 肺腺癌患者 PFS 影响因素的多因素 Cox 回归分析 

 无进展生存期(PFS) 

变量 HR 95% CI P 值 

TNM 分期(III~IV 期 vs I~II 期) 2.805 1.248~6.301 0.013 

淋巴结转移(有 vs 无) 2.705 0.981~7.464 0.055 

SPP1 表达(高表达 vs 低表达) 1.735 0.736~4.089 0.208 

3.3. SPP1 表达与免疫浸润的关系 

为探讨 SPP1 在肺腺癌肿瘤免疫微环境中的潜在意义，本研究基于 TIMER 数据库分析 SPP1 表达与

免疫细胞浸润水平之间的相关性。结果显示，在 LUAD 样本中，SPP1 表达与巨噬细胞浸润呈正相关(partial 
r = 0.292, P < 0.001)，并与中性粒细胞(partial r = 0.268, P < 0.001)和树突状细胞浸润水平呈正相关(partial r 
= 0.291, P < 0.001)，而与 B 细胞、CD8+T 细胞及 CD4⁺T 细胞浸润未见明显相关性(P > 0.05)。此外，SPP1

 
5HR 为风险比(hazard ratio)，CI 为置信区间(confidence interval)，PFS 为无进展生存期。 
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表达与肿瘤纯度呈负相关(r = −0.123, P = 0.006) (图 6)。 
进一步相关性分析显示，在肺腺癌肿瘤组织中，SPP1 表达与单核细胞相关标志物 CD86、CD11b 及

肿瘤相关巨噬细胞标志物 CD68、IL-10 均呈正相关。与此同时，SPP1 与部分免疫调节相关分子如 CCR8、
TGF-β 及 TIM-3 亦呈正相关，而与部分 Th1/Th2 相关标志物未见一致相关趋势(表 6)。 

 

 
Figure 6 Correlation between SPP1 gene expression and infiltration levels of various immune cells in lung adenocarcinoma 
(LUAD) 
图 6 肺腺中 SPP1 基因表达与各免疫细胞浸润水平的相关性 6 
 
Table 6. Correlation analysis between SPP1 and immune cell marker genes in lung adenocarcinoma 
表 6. SPP1 与肺腺癌免疫细胞标志基因的相关性分析 7 

 基因标志物 
肿瘤组织 正常组织 

r P 值 r P 值 

单核细胞 CD86 0.40 <0.001 0.33 0.010 

 CD11b 0.33 <0.001 0.09 0.500 

中性粒细胞 CCR7 −0.06 0.190 0.22 0.090 

肿瘤相关巨噬细胞 CD68 0.33 <0.001 0.34 0.009 

 IL-10 0.26 <0.001 0.27 0.038 

Th1 型 T 细胞 IFN-γ 0.05 0.280 −0.13 0.310 

 STAT1 0.17 <0.001 −0.20 0.130 

 T-bet −0.08 0.085 −0.01 0.460 

 TNF-α 0.18 <0.001 0.017 0.900 

Th2 型 T 细胞 STAT6 −0.16 <0.001 −0.27 0.036 

调节性 T 细胞(Treg) CCR8 0.15 0.001 0.05 0.710 

 STAT5B −0.07 0.120 −0.34 0.009 

 TGF-β 0.21 <0.001 0.14 0.310 

T 细胞耗竭 

CTLA4 0.06 0.210 −0.09 0.500 

PD-1 0.05 0.320 0.13 0.320 

TIM-3 0.40 <0.001 0.40 0.020 

3.4. SPP1 表达与 M2 巨噬细胞浸润的关系 

免疫荧光双标染色结果显示，在肺腺癌组织中，SPP1 (绿色)与 CD206 (红色)均可见表达，部分区域

 
6数据来源于 TIMER 数据库。采用偏相关分析(partial correlation)评估 SPP1 表达与各类免疫细胞浸润水平之间的相关性，图中显示

相关系数及其对应的 P 值。 
7r 代表 Spearman 相关系数；P < 0.05 表示差异具有统计学意义。免疫细胞相关标志基因选择参考既往文献，相关性分析采用 Spearman
相关性检验。 
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可见共定位现象(图 7)。进一步对肺腺癌组织中 SPP1 荧光强度与 CD206 阳性细胞密度进行相关性分析，

每例标本选取 3 个视野进行统计，共纳入 150 个视野。结果显示，SPP1 荧光强度与 CD206 阳性细胞密

度呈中等正相关(r = 0.468, P < 0.0001) (图 8(A))。按 SPP1 荧光强度中位数将视野分为高表达组和低表达

组后，高表达组 CD206 阳性细胞密度高于低表达组，差异有统计学意义(P < 0.0001) (图 8(B))。 
 

 
注：A：SPP1 高表达组；B：SPP1 低表达组。绿色表示 SPP1，红色表示

CD206，蓝色表示细胞核(DAPI)。上排为合并图及局部放大图，下排为各单

通道图。比例尺：低倍图 100 μm，高倍图 20 μm。 

Figure 7 Results of immunofluorescence double staining for SPP1 and CD206 in 
lung adenocarcinoma tissues 
图 7 肺腺癌组织中 SPP1 与 CD206 的免疫荧光双标染色结果 
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注：A：SPP1 荧光强度与 CD206+细胞密度(个/mm2)的相关性分析(Pearson 相关性分析，n = 150)；
B：按 SPP1 荧光强度中位数将视野分为高表达组和低表达组，比较两组 CD206+细胞密度差异

(Mann-Whitney 检验)。****P < 0.0001。 

Figure 8 The correlation between SPP1 expression and CD206+ cell density 
图 8 SPP1 表达与 CD206+细胞密度的关系 

4. 讨论  

本研究结合公共数据库分析与临床样本验证，系统评估了 SPP1 在肺腺癌中的表达特征、生存相关性

及其与 M2 型巨噬细胞浸润之间的关系。结果显示，SPP1 在肺腺癌中呈高表达，并与较高 TNM 分期及

疾病进展相关；同时，SPP1 表达与 CD206+ M2 型巨噬细胞浸润增加呈正相关。 
本研究结果显示，SPP1 在肺腺癌组织中高表达，且其表达水平随 TNM 分期升高而增加，并在疾病

进展组中更为常见，提示 SPP1 可能与肺腺癌侵袭性生物学行为相关。该结果与既往关于 SPP1 在多种实

体瘤中高表达并与肿瘤进展相关的研究结论基本一致[23]-[25]。作为细胞外基质相关分泌蛋白，SPP1 可

能通过影响细胞外基质重塑、细胞黏附及迁移等过程参与肿瘤进展。研究未发现 SPP1 表达与淋巴结转

移、脉管侵犯等临床病理参数存在显著相关性，提示 SPP1 在肺腺癌中的作用可能更倾向于反映肿瘤整体

进展状态，而其与淋巴结转移、脉管侵犯等临床病理因素之间的关系仍需进一步验证[26] [27]。 
在生存分析方面，本研究结合公共数据库 OS 资料与本中心临床队列 PFS 资料评估 SPP1 的预后意

义。公共数据库样本量较大，且 OS 终点相对明确，适合用于初步分析 SPP1 表达与长期生存结局的关

系；而本中心队列随访时间有限、死亡事件数不足，因此以 PFS 作为主要终点，以反映术后复发或疾病

进展情况。结果显示，公共数据库中 SPP1 高表达与较差 OS 相关，而本中心队列中 SPP1 高表达组 PFS
仅呈缩短趋势，差异未达统计学显著性。造成这一差异的原因可能与样本量、终点设置、随访时间及治

疗背景不同有关。因此，SPP1 可能参与肺腺癌进展过程，但其作为独立预后标志物的价值仍需进一步验

证。 
肿瘤免疫微环境相关分析是本研究的另一重点。生物信息学分析显示，SPP1 表达与巨噬细胞、中性

粒细胞及树突状细胞浸润呈正相关；免疫荧光结果进一步显示，SPP1 表达水平与 CD206+ M2 型巨噬细

胞密度呈正相关。上述结果提示，SPP1 可能与以髓系细胞浸润增加和免疫抑制状态为特征的肿瘤微环境

相关。既往研究认为，M2 型肿瘤相关巨噬细胞可促进肿瘤生长、血管生成、基质重塑及免疫逃逸[28]，
而 SPP1 作为细胞外分泌蛋白，可能通过影响巨噬细胞募集、极化及局部炎症信号网络参与这一过程。需

要指出的是，本研究主要基于表达相关性和组织共定位结果，尚不能直接证明 SPP1 在巨噬细胞极化或募

集中的因果作用，相关机制仍需通过体外和体内功能实验进一步验证。 
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从可能机制上看，SPP1 作为细胞外分泌蛋白，可与整合素家族受体及 CD44 等分子结合，并通过

PI3K/AKT、NF-κB 等通路影响细胞增殖、炎症反应及微环境重塑[29]。本研究观察到的 SPP1 与 CD206+

细胞密度之间的正相关关系，为其参与肺腺癌免疫抑制性微环境形成提供了组织学支持。但研究主要基

于表达水平、浸润分析及空间分布特征进行相关性探讨，尚不能直接证明 SPP1 在巨噬细胞极化或募集中

的因果作用。 
此外，SPP1 在肺腺癌中的生物学作用可能并不限于对巨噬细胞的影响。作为肿瘤微环境中的重要分

泌因子，SPP1 还可能参与中性粒细胞、树突状细胞及 T 细胞等多类免疫细胞的功能调控，并通过炎症因

子网络和细胞间通讯在肿瘤微环境中发挥重要作用[30]-[33]。肺腺癌本身具有较强异质性，不同分期、不

同驱动基因背景及不同免疫状态下，SPP1 所发挥的作用程度可能并不一致。 
本研究仍存在一定局限性。首先，本研究为单中心回顾性研究，临床样本量相对有限，随访时间及

终点事件数不足，可能影响统计效能及结论稳定性。其次，本研究主要基于表达水平、浸润分析及组织

共定位进行相关性探讨，尚不能直接证实 SPP1 在肺腺癌免疫微环境重塑中的因果作用。再次，肺腺癌具

有明显异质性，不同分期、驱动基因状态及治疗背景下 SPP1 的生物学意义可能并不完全一致。未来仍需

结合更大样本、多中心队列及功能机制研究，进一步明确 SPP1 在肺腺癌中的作用及其潜在临床应用价

值。 
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