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结直肠癌组织NRF2蛋白表达与M1型TAMs的
相关性及对患者预后的影响*

张恒阳， 王云帅， 王皇建， 韩保卫

[新乡医学院洛阳市中心医院 外科（胃肠外科），河南 洛阳 471600]

摘要 ： 目的　探讨结直肠癌（CRC）组织中核转录因子红系2 相关因子2（NRF2）蛋白表达与M1 型肿瘤

相关巨噬细胞（TAMs）的相关性，并分析其对 CRC 患者预后的影响。方法　回顾性分析 2022 年 5 月—2023 年

12 月在新乡医学院洛阳市中心医院进行手术治疗的 125 例结直肠癌患者的临床资料。收集患者 CRC 组织。

采用免疫组织化学方法检测CD86蛋白标记的CRC组织中的M1型TAMs的表达，根据CD86阳性细胞平均密

度进行分组：高 CD86 阳性细胞组 56 例，低 CD86 阳性细胞组 69 例。采用 Western blotting 检测两组 CRC 组织

中NRF2蛋白相对表达量。分析两组临床资料，采用Spearman法分析NRF2蛋白相对表达量与M1型TAMs的

相关性。绘制生存曲线。采用多因素Cox比例风险回归模型分析CRC患者预后的影响因素。结果　高CD86

组肿瘤大小<5 cm占比、分化程度中/低占比、CD8+肿瘤浸润性细胞毒性T淋巴细胞（CD8+ TILs）密度高占比均

高于低 CD86 组（P <0.05）。高 CD86 组 NRF2 蛋白相对表达量高于低 CD86 组（P <0.05）。Spearman 相关分析

结果表明，肿瘤大小（rs =-0.328，P =0.000）、分化程度（rs =-0.237，P =0.008）与 CD86 水平呈负相关，CD8+ TILs

密度（rs =0.353，P =0.000）、NRF2 蛋白水平（rs =0.763，P =0.000）与 CD86 水平呈正相关。高 CD86 组预后总生

存期长于低CD86组，高CD86组无病生存期长于低CD86组（均P <0.05）。多因素Cox比例风险回归分析结果

表明：肿瘤大小≥5 cm［ĤR =2.091（95% CI：1.012，4.319）］、分化程度中/低［ĤR =2.685（95% CI：1.161，6.210）］

均为影响 CRC 患者预后的危险因素（P <0.05）；CD8+ TILs 密度高［ĤR =0.433（95% CI：0.206，0.910）］、NRF2

蛋白相对表达量高［ĤR =0.713（95% CI：0.510，0.995）］均为影响 CRC 患者预后的保护因素（P <0.05）。结论　

NRF2蛋白相对表达量与M1型TAMs水平呈正相关，是CRC患者预后的保护因素。
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patients with colorectal cancer who underwent surgery at Luoyang Central Hospital Affiliated to Xinxiang Medical 

University from May 2022 to December 2023 were retrospectively analyzed. CRC tissues were collected. 

Immunohistochemistry was used to detect M1-type TAMs in CRC tissues using CD86 as a marker. According to the 

mean density of CD86-positive cells, 56 patients were assigned to the high CD86-positive cell group and 69 to the 

low CD86-positive cell group. Western blotting was used to determine the relative expression of NRF2 protein in 

CRC tissues from the two groups. Clinical data were analyzed, Spearman correlation analysis was used to assess the 

correlation between relative NRF2 protein expression and M1-type TAMs, and survival curves were plotted.  

Results The proportions of tumors < 5 cm, moderate/poor differentiation, and high CD8+ tumor-infiltrating 

cytotoxic T lymphocyte (CD8+ TIL) density were higher in the high CD86 group than in the low CD86 group (P < 

0.05). Relative NRF2 protein expression was higher in the high CD86 group than in the low CD86 group (P < 0.05). 

Spearman correlation analysis showed that tumor size (rs = -0.328, P = 0.000) and degree of differentiation (rs = 

-0.237, P = 0.008) were negatively correlated with CD86 levels, whereas CD8+ TIL density (rs = 0.353, P = 0.000) 

and NRF2 protein levels (rs = 0.763, P = 0.000) were positively correlated with CD86 levels. Overall survival and 

disease-free survival were longer in the high CD86 group than in the low CD86 group (both P < 0.05). Multivariate 

Cox proportional hazards regression analysis showed that tumor size ≥ 5 cm [ĤR = 2.091 (95% CI: 1.012, 4.319) ] 

and moderate/poor differentiation [ Ĥ R = 2.685 (95% CI: 1.161, 6.210) ] were risk factors for the prognosis of 

patients with CRC (P < 0.05), whereas high CD8+ TIL density [ Ĥ R = 0.433 (95% CI: 0.206, 0.910) ] and high 

relative NRF2 protein expression [ Ĥ R = 0.713 (95% CI: 0.510, 0.995) ] were protective factors (P < 0.05).

Conclusion Relative NRF2 protein expression is positively correlated with M1-type TAM levels and is a protective 

prognostic factor in patients with CRC.

Keywords:  colorectal cancer; nuclear factor erythroid 2-related factor 2 protein; CD8+ tumor-infiltrating 

cytotoxic T lymphocytes; M1-type tumor-associated macrophages; immunohistochemistry; prognosis

结直肠癌 （colorectal cancer, CRC） 是全球范围

内最常见的恶性肿瘤之一，其发病率和病死率均

居高不下，严重威胁着人类健康[1]。2022 年，中国

新发 CRC 患者高达 51.71 万例，占全部恶性肿瘤的

10.7%，CRC 患者死亡 24.00 万例，占全部恶性肿瘤

死 亡 的 9.3%[2]。 全 国 CRC 发 病 率 和 病 死 率 分 别 为

36.63/10 万和 17.00/10 万，总体呈上升趋势[2]。近年

来 ， 随 着 分 子 生 物 学 和 免 疫 学 研 究 的 不 断 深 入 ，

肿瘤微环境在 CRC 发生、发展中的作用逐渐受到

重视。肿瘤微环境是一个复杂的生态系统，包含

多种细胞、细胞因子和信号通路，共同影响着肿

瘤 的 生 长 、 侵 袭 与 转 移[3]。 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞

（tumor-associated macrophages, TAMs） 作为肿瘤微环

境的重要组成，根据其功能和表型的不同，分为

M1 型和 M2 型。M1 型 TAMs 具有抗肿瘤作用，通过

分泌促炎细胞因子和诱导肿瘤细胞凋亡发挥作用；

而 M2 型 TAMs 则具有促肿瘤作用，通过分泌生长

因子和抑制免疫应答，促进肿瘤的生长和侵袭[4]。

因此，分析 M1 型 TAMs 在 CRC 组织中的分布和功

能状态，对于评估患者预后和制订治疗策略具有

重要意义。核转录因子红系 2 相关因子 2 （nuclear 

factor-erythroid 2-related factor 2, NRF2） 是一种重要

的抗氧化应激蛋白，通过调控多种抗氧化酶和解

毒酶的表达，从而保护细胞免受氧化应激损伤[5]。

研究表明 NRF2 蛋白在多种肿瘤中异常表达，并与

肿 瘤 的 增 殖 、 侵 袭 和 转 移 等 生 物 学 行 为 密 切 相

关[6]。然而，NRF2 蛋白在 CRC 中的具体作用机制

及与 M1 型 TAMs 的联系尚不清楚。本研究旨在探

究 CRC 中 NRF2 蛋白、M1 型 TAMs 的相关性，并分

析其对结直肠癌患者预后的影响，为 CRC 治疗策

略的制订提供新的潜在靶点。

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

回顾性分析 2022 年 5 月—2023 年 12 月在新乡

医学院洛阳市中心医院进行手术治疗的 125 例 CRC

患 者 的 临 床 资 料 。 采 用 免 疫 组 织 化 学 方 法 检 测

CD86 蛋白标记的结直肠癌组织中的 M1 型 TAMs 的

表达，根据 CD86 阳性细胞平均密度进行分组：高

CD86 组 56 例，低 CD86 组 69 例。本研究经医院医

学伦理委员会审核并批准（LL-20220416），并豁免患

者知情同意。

1.2　纳入与排除标准　

1.2.1 　 纳入标准 　①经组织病理学确诊为原发性

·· 83



中国现代医学杂志 第 36 卷 

CRC，且未接受过其他恶性肿瘤治疗；②接受根治性

手术切除治疗，且手术记录完整；③随访资料完整。

1.2.2 　 排除标准 　合并严重的心、肺、肝、肾等器

官衰竭或免疫系统疾病等。

1.3　CD86阳性细胞平均密度　

通过免疫组织化学染色观察 CD86 的表达。取

CRC 患者手术切除的肿瘤组织，并进行固定（4% 甲

醛溶液）、脱水、透明和包埋处理，制备成组织蜡块。

将组织蜡块切成薄片（厚度 4～6 μm），并粘贴在载

玻片上。然后，使用小鼠抗 CD86 单克隆抗体（英国

Abcam 公司，CD86/1146，稀释比 1∶200）对组织切片

进行孵育，25 ℃孵育 2 h，使抗体与蛋白结合。通过

二氨基联苯胺显色，于 400 倍显微镜下（视野直径约

0.237 mm）观察，分析肿瘤巢与肿瘤间质区域，具体

步骤包括：①分别测量并计算 2 个区域的面积；②统

计每个观察视野内的 CD86 阳性细胞数；③将 CD86

阳性细胞总数除以对应区域面积，计算得出各区域

的 CD86 阳性细胞密度；④计算所有测量区域的平均

CD86 阳性细胞密度以进行综合评估。若高于平均

密度（以 29 个/mm3 为界），则归为高 CD86 组；若低于

或等于平均密度，则归为低 CD86 组。此评估过程由

2 名高级职称的病理科医师采用双盲法进行，对于

评 估 结 果 不 一 致 的 患 者 ，须 进 一 步 讨 论 以 达 成

共识。

1.4　方法　

1.4.1 　 临床资料收集 　通过医院电子病历系统收

集患者的临床病理资料，包括：年龄、性别、肿

瘤大小、分化程度、淋巴结转移情况、远处转移

情况及 TNM 分期；收集患者术后石蜡包埋组织样

本，进行 CD8 阳性肿瘤浸润性细胞毒性 T 淋巴细胞

（CD8-positive tumor-infiltrating cytotoxic T lymphocytes, 

CD8+ TILs） 的免疫组织化学检测，CD8+ TILs 密度

的判定由 2 名高级职称病理科医师采用双盲法进行

评估，在 400 倍显微镜下随机选取 5 个视野，计数

CD8 阳性细胞数，取平均值，并以中位数作为截断

值将患者分为 CD8+ TILs 高密度组和低密度组；通

过 门 诊 复 查 及 电 话 随 访 相 结 合 的 方 式 进 行 随 访 ，

随访截止时间为 2025 年 12 月，记录患者的总生存

期及无病生存期。总生存期定义为从手术日期至

因任何原因死亡或末次随访日期的时间；无病生

存期定义为从手术日期至首次出现肿瘤复发、转

移或死亡的时间。

1.4.2 　 Westerrn blotting 检测肿瘤组织中 NRF2 蛋白

的表达 　①将 肿 瘤 组 织 标 本 切 成 小 块 ，加 入 适 量

预 冷 的 放 射 免 疫 沉 淀 测 定 裂 解 液（北 京 索 莱 宝 科

技有限公司 ，R0020），使用低温研磨仪（武汉赛维

尔生物科技有限公司，SWE-FP PLUS）使组织充分

裂 解 。 将 裂 解 后 的 组 织 于 4 ℃ 、12 000 r/min 离 心

15～20 min，收 集 上 清 液 。 使 用 BCA 蛋 白 定 量 试

剂盒（上海碧云天生物技术有限公司，P0012）测定

蛋白浓度。将标准品和待测样品加入 96 孔板，加

入 BCA 工 作 液 后 于 37 ℃ 孵 育 30 min，用 酶 标 仪

（瑞 士 Tecan 公 司 ，Infinite 200 pro）测 定 吸 光 度 ，根

据标准曲线计算蛋白浓度。②根据所需凝胶浓度

（10%～15%），将十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝

胶 电 泳（sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel 

electrophoresis, SDS-PAGE）凝 胶 制 备 试 剂（北 京 索

莱宝科技有限公司，P1200）按比例混合，加入四甲

基乙二胺后迅速倒入电泳板中，插入梳子待凝胶凝

固。③将蛋白提取物与 SDS-PAGE 上样缓冲液（含

溴酚蓝指示剂）按一定比例混合，95 ℃加热 5 min 使

蛋白质变性。将凝胶板装配到电泳仪（武汉赛维尔

生物科技有限公司，SVE-4）上，加入电泳缓冲液，拔

出梳子后上样，每个孔蛋白上样量为 30 μg。在恒

定电压下进行电泳，浓缩胶恒压 80 V 运行 30 min，

分离胶恒压 120 V 运行 60 min，直至溴酚蓝指示剂

到 达 凝 胶 底 部 。 将 聚 偏 二 氟 乙 烯 （polyvinylidene 

fluoride, PVDF） 膜在甲醇中活化数秒至 1 min，然

后移至转膜缓冲液中平衡。按照海绵→滤纸→凝

胶→PVDF 膜→滤纸→海绵的顺序组装转膜装置，

注意排除气泡。将转膜装置放入转膜仪（武汉赛维

尔生物科技有限公司，BVT-2）中，加入转膜缓冲液

（含甲醇），恒流 250 mA，冰浴中转膜 90 min。将转

印后的 PVDF 膜置于含 5% 脱脂奶粉的含 Tween 20

的 Tris 缓 冲 盐 溶 液 （tris-buffered saline with Tween 

20, TBST） 中 室 温 封 闭 1 h。 将 膜 置 于 含 兔 抗 人

NRF2 特异性一抗 （英国 Abcam 公 司 ，ab137550，稀

释 比 1∶1 000）的 TBST 中（含 3% 牛 血 清 白 蛋 白），

4 ℃孵育过夜或室温孵育 4 h。用 TBST 洗涤 PVDF

膜 3 次，10 min/次。将 PVDF 膜置于含辣根过氧化

物 酶（horseradish peroxidase, HRP）标 记 的 山 羊 抗 兔

二 抗（美 国 CST 公 司 ，7074S，稀 释 比 1∶3 000）的

TBST 中室温孵育 1 h。用 TBST 洗涤 PVDF 膜 3 次，
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10 min/次 。 以 甘 油 醛 -3- 磷 酸 脱 氢 酶

（glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, GAPDH）

作为内参蛋白，一抗为小鼠抗人 GAPDH 单克隆抗

体（武汉三鹰生物技术有限公司，60004-1-Ig，稀释

比 1∶5 000），二 抗 为 HRP 标 记 的 山 羊 抗 小 鼠 二 抗

（武 汉 三 鹰 生 物 技 术 有 限 公 司 ，RGAM001，稀 释 比

1∶5 000），孵育条件同上。使用全自动化学发光成

像系统（上海天能科技有限公司，Tanon 5200 Multi）

对 PVDF 膜 进 行 显 影 ，加 入 化 学 发 光 底 物（美 国

Thermo Fisher Scientific 公司，34580）室温孵育 1 min，

拍照记录结果。使用 Image J 软件对蛋白条带的灰

度 值 进 行 分 析 ，以 NRF2/GAPDH 灰 度 值 作 为 NRF2

蛋白的相对表达量。

1.5　统计学方法　

数据分析采用 SPSS 26.0 统计软件。计量资料

以 均 数 ± 标 准 差（x±s）表 示 ，比 较 用 t 检 验 ；计 数

资料以构成比或率（%）表示，比较用 χ2 检验；相关

性 分 析 用 Spearman 法 ；Kaplan-Meier 法 绘 制 生 存 曲

线，比较用 Log-rank χ2 检验；影响因素分析采用多

因素 Cox 比例风险回归模型。P <0.05 为差异有统

计学意义。

2  结果 

2.1　两组临床资料比较　

低 CD86 组与高 CD86 组年龄构成、性别构成、

淋巴结转移率、远处转移率和 TNM 分期构成比较，

经 χ2 检 验 ， 差 异 均 无 统 计 学 意 义 （P >0.05）。 低

CD86 组与高 CD86 组肿瘤大小构成、分化程度构成

和 CD8+ TILs 密度构成比较，经 χ2 检验，差异均有

统计学意义 （P <0.05）；高 CD86 组肿瘤大小<5 cm

占比、分化程度中/低占比、CD8+ TILs 密度高占比

均高于低 CD86 组。见表 1。

2.2　两组NRF2蛋白相对表达量比较　

低 CD86 组与高 CD86 组 NRF2 蛋白相对表达量

分别为（1.32±0.15）和（3.61±0.98），经 t 检验，差异

有 统 计 学 意 义（t =19.153，P =0.000）；高 CD86 组

NRF2 蛋白相对表达量较高。见图 1。

2.3　肿瘤大小、分化程度、CD8+ TILs 密度、NRF2

蛋白相对表达量与CD86水平的相关性　

Spearman 相关性分析结果表明，肿瘤大小（rs =

-0.328，P =0.000）、分化程度（rs =-0.237，P =0.008）与

CD86 水 平 呈 负 相 关 ，CD8+ TILs 密 度（rs =0.353，P =

0.000）、NRF2 蛋白相对表达量（rs =0.763，P =0.000）

与 CD86 水平呈正相关。

2.4　两组CRC患者生存期比较　

随 访 时 间 为 24 个 月 。 高 CD86 组 11 例 死 亡 ，

45 例存活，总生存率为 80.36%，低 CD86 组 24 例死

亡，45 例存活，总生存率为 65.22%。两组总生存期

比较，经 Log-rank χ2 检验，差异有统计学意义（χ2 =

4.275，P =0.039），高 CD86 组高于低 CD86 组。两组

无病生存期比较，经 Log-rank χ2 检验，差异有统计学

意 义（χ2 =4.843，P =0.028），高 CD86 组 高 于 低 CD86

组。见图 2。

2.5　影响CRC患者预后的多因素Cox比例风险回

归分析　

以 CRC 患者是否死亡（否=0，是=1）和生存时间

为因变量，肿瘤大小（<5 cm=0，≥5 cm=1）、分化程度

（高 =0，中/低 =1）、CD8+ TILs 密 度（低 =0，高 =1）和

NRF2 蛋白相对表达量（实测值）为自变量，进行多

因素 Cox 比例风险回归分析，结果显示：肿瘤大小≥

表1　两组临床资料比较 例 

组别

低 CD86 组

高 CD86 组

χ2 值

P 值

n

69

56

年龄

≥55 岁

41

35

0.123

0.726

<55 岁

28

21

男/女/

例

39/30

31/25

0.017

0.896

肿瘤大小

<5 cm

26

33

5.600

0.018

≥5 cm

43

23

分化程度

高

47

25

6.974

0.008

中/低

22

31

淋巴结转移

有

40

23

3.532

0.060

无

29

33

远处转移

有

39

22

3.675

0.055

无

30

34

TNM 分期

Ⅰ/Ⅱ期

31

27

0.134

0.714

Ⅲ/Ⅳ期

38

29

CD8+ TILs密度

低

43

20

8.752

0.003

高

26

36

   低 CD86      高 CD86

NRF2

GAPDH

110 kD

36 kD

图1　CRC组织中NRF2蛋白的表达
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5 cm[ Ĥ R =2.091（95% CI：1.012，4.319）]、分 化 程 度

中/低 [ Ĥ R =2.685（95% CI：1.161，6.210）] 均 为 影 响

CRC 患者预后的危险因素（P <0.05）；CD8+ TILs 密度

高[ĤR =0.433（95% CI：0.206，0.910）]、NRF2 蛋白相

对表达量高[ĤR =0.713（95% CI：0.510，0.995）]均为

影响 CRC 患者预后的保护因素（P <0.05）。见表 2。

3  讨论 

CRC 作为常见的恶性肿瘤之一，其发病率和

病死率均居高不下[7]。尽管手术、化疗、放疗及靶

向治疗等综合治疗方法在 CRC 治疗中取得了显著

进展，但患者的长期生存率仍然有待提高。近年

来，随着对肿瘤微环境研究的深入，抗肿瘤免疫

疗 法 逐 渐 成 为 CRC 治 疗 的 新 热 点 。 其 中 ， 针 对

TAMs 和抗氧化应激蛋白 NRF2 的研究尤为引人注

目。TAMs 是肿瘤微环境中的重要免疫细胞，其表

型和功能在肿瘤的发生、发展中起着关键作用[8]。

M1 型 TAMs 具有抗肿瘤作用，能够分泌促炎细胞因

子和诱导肿瘤细胞凋亡[9]。而 NRF2 作为一种重要

的抗氧化应激蛋白，其异常表达与多种肿瘤的增

殖、侵袭和转移等生物学行为密切相关[10-11]。针对

这些分子开展靶向治疗策略，如通过调节 TAMs 的

极化方向或抑制 NRF2 蛋白的异常表达，为 CRC 的

治疗提供了新的思路。

本研究通过回顾性分析 125 例 CRC 患者的临床

资料，探讨了 CRC 组织中 NRF2 蛋白相对表达量与

CD86 阳性细胞水平的相关性，并分析了其对 CRC

患者预后的影响。本研究结果显示，CRC 组织中

NRF2 蛋白相对表达量与 CD86 阳性细胞水平呈正相

关。这一结果提示，NRF2 与 M1 型 TAMs 可能存在

某种协同作用，共同影响 CRC 的进展。NRF2 作为

一种抗氧化应激蛋白，通常在保护细胞免受氧化

损伤方面发挥着重要作用[12-13]。然而，近年来的研

究表明，NRF2 在肿瘤中也发挥着复杂的作用，既

可 能 抑 制 肿 瘤 的 生 长 ， 也 可 能 促 进 肿 瘤 的 进 展 ，

这 取 决 于 肿 瘤 的 类 型 、 阶 段 及 NRF2 的 表 达 水 平

等[14-16]。而在本研究中，NRF2 蛋白高表达与 CD86

阳性细胞相伴出现，这意味着可能 NRF2 蛋白在促

进 TAMs 向 M1 型 活 化 或 招 募 方 面 发 挥 重 要 作 用 。

现有研究表明，NRF2 激活后可调控下游抗氧化分

子，降低活性氧水平，而适度的氧化应激是刺激

巨噬细胞向 M1 型极化的关键驱动因素之一[17]。此

外，NRF2 还可能通过调控核因子-κB 信号通路，

影响促炎细胞因子如白细胞介素-1β、肿瘤坏死因

子 -α分 泌 ， 从 而 间 接 促 进 TAMs 向 M1 型 极 化[18]。

靳佩玉等[19]研究也发现，CRC 组织中 NRF2 表达水

表2　影响CRC患者预后的多因素Cox比例风险回归分析参数 

自变量因素

肿瘤大小

分化程度

CD8+ TILs 密度

NRF2 蛋白

b

0.738

0.988

-0.837

-0.339

Sb

0.370

0.428

0.379

0.170

Wald χ2值

3.970

5.326

4.873

3.960

P 值

0.046

0.021

0.027

0.047

ĤR 值

2.091

2.685

0.433

0.713

95% CI

下限

1.012

1.161

0.206

0.510

上限

4.319

6.210

0.910

0.995
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图2　两组CRC患者生存曲线比较
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平与 TAMs 浸润程度密切相关，提示 NRF2 可能通

过重塑肿瘤免疫微环境参与 CRC 进展。本研究结

果表明，高 CD86 组的 CRC 患者生存期更长，NRF2

蛋白相对表达量高的 CRC 患者预后更好。这一发

现与 Hsiao 等[20]的研究结果一致，即 M1 型 TAMs 具

有 抗 肿 瘤 作 用 ， 能 够 抑 制 肿 瘤 细 胞 的 生 长 。 而

NRF2 高表达可减轻氧化应激对肿瘤浸润免疫细胞

的损伤，维持 M1 型 TAMs 及 CD8+ T 细胞的抗肿瘤

功能，从而间接抑制肿瘤的进展[21-22]。Liu 等[23] 研

究表明，NRF2 可通过激活 ROS/KEAP1/NRF2/miR-

34a/b/c 级联反应，抑制 CRC 的转移。

本研究还观察到 CD8+ TILs 密度与 CD86 阳性细

胞水平呈正相关，且高 CD8+ TILs 密度是影响 CRC

患 者 预 后 的 保 护 因 素 ， 提 示 NRF2、 M1 型 TAMs、

CD8+ TILs 可能存在协同调控关系。Cao 等[24]的研究

指出，M1 型 TAMs 可通过分泌趋化因子招募 CD8+ 

TILs， 并 增 强 其 对 肿 瘤 细 胞 的 杀 伤 作 用 。 同 时 ，

NRF2 通 过 调 节 肿 瘤 细 胞 的 免 疫 原 性 ， 影 响 CD8+ 

TILs 对其识别的能力。本研究推测，NRF2 高表达

可 能 通 过 促 进 TAMs 向 M1 型 极 化 ， 进 而 增 强 对

CD8+ TILs 的招募与活化，形成一个有利于抗肿瘤

免疫的正反馈调节闭环。此协同作用可能是本研

究中高 CD86 组总生存期和无病生存期显著高于低

CD86 组的原因。此外，本研究发现肿瘤大小、分

化程度是 CRC 患者预后不良的独立危险因素，与

和小华等[25] 的研究结果一致。而 CD8+ TILs 密度高

及 NRF2 蛋白高表达则是影响 CRC 患者预后的保护

因素，与既往研究结论相符[19，26]。上述结果表明，

免疫细胞浸润水平和 NRF2 表达水平在一定程度上

反映了 CRC 患者机体的免疫状态和抗肿瘤能力[27]。

综上所述，本研究表明在 CRC 患者中，NRF2

蛋白相对表达量与 M1 型 TAMs 水平呈正相关，是

CRC 患者预后的保护因素，为深入探索 CRC 的病

理机制提供了新的线索，并为 CRC 患者的预后评

估和治疗策略的制订提供了新的潜在靶点。本研

究亦存在一定局限性：首先，作为单中心回顾性

研究，样本来源单一，可能存在选择偏倚；其次，

未 进 行 分 层 分 析 （如 TNM 分 期 、 淋 巴 结 转 移 状

态），未能全面评估不同亚组 NRF2 及 M1 型 TAMs

的预后价值；最后，未进行 M2 型 TAMs 检测，无

法对 M1/M2 型 TAMs 的预后差异进行比较。未来研

究需要进一步探讨 NRF2 和 M1 型 TAMs 在 CRC 中的

具体作用机制及潜在的治疗靶点。
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