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摘要 肿瘤相关巨噬细胞(TAM)是肿瘤微环境中浸润的一

种重要的免疫细胞。在不同的刺激因素作用下，可以向经典

激活型巨噬细胞(M1 型)或选择性激活型巨噬细胞(M2 型)

极化。TAM主要具有 M2 型巨噬细胞表型，在肝癌的生长及

转移中发挥重要作用。本文就 TAM 在促进肝癌血管生成、

浸润转移等过程的相关分子机制及靶向治疗肝癌的研究进

展作一综述。
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原发性肝癌是世界上第 5 位最常见的恶性肿
瘤，预后差，病死率高，为第二常见的引起肿瘤相关

性死亡的原因
［1］。原发性肝细胞癌约占原发性肝

癌的 90%［2］，尽管近年来通过手术切除、微创治疗、
肝移植等手段使肝细胞癌的治疗有了一定发展，但

是由于较高的复发率和转移率，肝癌患者的预后仍

然较差。分子靶向药物索拉菲尼等虽可延长中晚期
患者的生存期，但其作用有限。所以，迫切需要新的
诊治方案。
肿瘤中浸润的巨噬细胞即肿瘤相关巨噬细胞

( tumor associated macrophages，TAM)。巨噬细胞是
肿瘤微环境中浸润的一类重要免疫细胞，肿瘤的微

环境已被证实在肿瘤的发展方面起到重要的作用。
越来越多的证据指出，可以针对 TAM 进行靶向治
疗，其部分原因是 TAM 介导的免疫抑制和癌症发
生。该文就 TAM在肝癌中的作用及靶向 TAM治疗

肝癌的进展作一综述。

1 TAM的来源和功能

TAM参与了肿瘤的发生、生长、侵袭和转移，其
高度浸润与肿瘤的不良预后密切相关

［3］。TAM 不
仅仅起源于血液中的单核细胞，研究

［4］
显示，成体

的组织固有巨噬细胞主要来源于长寿命自我更新的

胚胎前体，而不是骨髓造血干细胞。在出生前，前体
巨噬细胞已种植于相应组织，可发展成组织固有巨

噬细胞。其在成体内通过自我更新保持数量稳
定
［5］。出生后，巨噬细胞通过肝脏固有巨噬细胞或
从外周血中募集的巨噬细胞来维持其数量。新近研
究
［6］
表明，在同时接受肝移植及骨髓移植的患者

中，骨髓来源的单核细胞并未完全更新时，肝脏已经

存在递呈细胞并发挥作用。提示肝内固有巨噬细胞
或从肝内巨噬细胞的祖细胞分化而来。在小鼠的某
些组织(如脑中的小胶质细胞)来源于在胎儿和胚

胎期间种植在组织内的前体发展而来，而不是由循

环的单核细胞发展
［7］。但源自胚胎前体的组织巨

噬细胞是否有助于 TAM的数量，位置和多样性仍然
是一个悬而未决的问题

［8］。
1． 1 肿瘤组织中巨噬细胞的招募 起源于血中单
核细胞的 TAM 通过肿瘤细胞或间质细胞分泌的细
胞因子招募至肿瘤处，如趋化因子 2 ( chemokine，
CCL2)、CCL5、CCL7 和趋化因子 1(CXC1)。研究［9］

证明，这些细胞因子中，CCL2 在人类肿瘤中最为常
见，其表达水平与 TAM 浸润的数量相关，并且依赖
白介素( interleukin，IL)-10 介导的核转录因子(nu-
clear tracription factor，NF-κB)和信号传导与转录激
活因子 3 ( signal transduction and activator of tran-
scription 3，STAT3)信号通路。除 CCL2 等外，招募
TAM的信号分子还包括巨噬细胞集落刺激因子、血
管内皮生长因子( vascular endothelial growth factor，
VEGF)、巨噬细胞转移抑制因子、巨噬细胞炎性蛋
白 1α 及血管生成素-2 等。研究［10］表明，随着肝细
胞癌细胞膜上磷脂酰肌醇蛋白聚糖 3 的表达升高，
TAM的募集增多，且与 HCV 感染引起的肝癌患者
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预后不良有关。虽然 TAM 的招募机制尚未完全明
了，但是肝癌微环境和细胞因子联合作用在巨噬细

胞的招募及 M2 型巨噬细胞极化中发挥了重要作
用。
1． 2 TAM 分型 巨噬细胞的极化分型是根据其
功能划分的。经典的 Th1 细胞因子如肿瘤坏死因子
( tumor necrosis factor，TNF)单独或是联合微生物组
分(如脂多糖)诱导了 M1 型巨噬细胞，其分泌活性
氧、氮中间体和炎性细胞因子如 IL-1、TNF-α、IL-6
等，发挥免疫反应，也会导致机体正常组织的炎症损

伤。M2 型巨噬细胞分泌趋化因子如 CCL17、CCL22
和 CCL24 等，参与调节性 T 细胞( regulatory T cell，
Treg)、Th2 细胞、嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞的
招募，能抑制 Th1 反应，参与炎症消退，对抗寄生虫，
发挥组织修复功能。M2 型巨噬细胞可进行如下分
类:① M2a:由 IL-4 和 IL-13 诱导产生;② M2b:通过
暴露于免疫复合物以及 Toll 样受体(TLＲ)或 IL-1Ｒ
激动剂诱导产生;③ M2c:由 IL-10 和糖皮质激素诱
导产生。从表型上说，M1 型巨噬细胞中一氧化氮合
酶、人白细胞抗原-DＲ、CD80、CD86、CD169 和
TLＲ2 /4 表达增强，高表达 IL-12，低表达 IL-10。M2
型巨噬细胞 CD163、CD204、CD206 以及精氨酸酶表
达上升，并高表达 IL-10，低表达 IL-12，抗原呈递能
力较弱。有报道［11］显示，IL-4 和 IL-13 能够抑制 M1
型巨噬细胞分泌趋化因子 CXCL9、CXCL10 募集 Th1
淋巴细胞，并诱导巨噬细胞向 M2 型巨噬细胞极化。
研究
［12］
表明，TAM受肿瘤微环境等因素影响，诱导

分化为 M2 样表型;当肿瘤组织中的单核细胞暴露
于由肿瘤驱动的抗炎因子如 IL-4、IL-10、TGF-β1 和
前列腺素 E2，巨噬细胞就会发生极化，变成 M2 型
巨噬细胞。

2 TAM在肝癌中的作用

在一些肿瘤中，已明确癌症与感染相关，如乙型

肝炎病毒、丙型肝炎病毒和幽门螺杆菌的感染与肝
癌相关。慢性乙肝、丙肝、肝硬化是肝癌发展的主要
风险因素。因为乙型肝炎病毒和丙型肝炎病毒被认
为是非细胞性病变，所以考虑是抗病毒活动导致了

肝细胞死亡，随后激活邻近细胞如巨噬细胞，分泌细

胞因子和生长因子，肝细胞生长因子、IL-6 和 TNF
会进一步放大炎性反应，并且驱动存活肝细胞的代

偿增殖。而肝细胞死亡再生不断循环会增加自身突

变和 DNA损伤，最终导致肝癌发生。研究［13］显示，
肝癌患者体内 TAM大量浸润可预测肝癌术后转移、
复发，并与不良预后密切相关。本课题组前期实验
中以 CD163 标记 TAM，显示肝癌患者肝癌组织石蜡
切片中 TAM表达明显高于癌旁组织。
2． 1 TAM 介导的免疫抑制 巨噬细胞对机体防
御起着关键作用，在先天性免疫和获得性免疫应答

以及炎症过程中扮演着重要角色。巨噬细胞表达的
免疫调节介质，无论是产生于病毒和巨噬细胞相互

作用还是炎症反应，都有可能抑制肿瘤特异性的免

疫应答。研究［14］报道，TAM 可降低肿瘤相关抗原
提呈、降低 T细胞的抗肿瘤作用。肝内巨噬细胞表
达半乳凝素-9 会引起 CD4 +、CD8 +

和 Tim3 + T 细胞
的衰老，降低 T 细胞抗肿瘤作用。IL-10 和 TNF 能
够刺激巨噬细胞表面程序性死亡受体配体-1 的表
达，抑制 CD8 + T细胞活性，协助肿瘤细胞的免疫逃
逸。如前所述，TAM中主要为 M2 型巨噬细胞，可以
诱导 Treg 的分化。Treg 能强烈抑制效应 T 细胞和
单核细胞等的活性，并与肝癌侵袭性病理特征和临

床预后差相关。转录因子 Foxp3 +
是天然调节 T 细

胞的主要标志分子，有报道
［15］
指出，肝癌组织中 Fox

p3 + Treg 的频率与 TLＲ4 的表达呈正相关性，表明
TLＲ4 信号通路可调节 Treg 的募集和增殖，TLＲ4 控
制 Treg在免疫应答中发挥的免疫抑制功能。Zhou
et al［16］报道，在肝癌细胞内普遍存在的表达 Foxp3 +

的 Treg 与 TAM 明显相关。同时，Kuang et al［17］研
究表明，肿瘤周围基质和活化的巨噬细胞表达程序

性死亡受体配体-1，并可抑制肿瘤特异性 T 细胞免
疫。还有报道表明 TAM与 Th17 细胞在肿瘤进展中
的作用，例如 Kuang et al［18］研究发现 TAM 能促进
Th17 细胞的扩增。Th17 细胞可通过分泌 IL-17 参
与固有免疫和炎症，肝癌中的 IL-17 生成与预后不
良相关。这些实验结果提示肝癌 TAM 参与了对肿
瘤免疫的抑制。
2． 2 TAM 对肝癌血管生成的影响 血管生成在
肿瘤进展中发挥重要作用，当肿瘤直径超过 2 mm
时便开始出现新生血管。用包封在小单层脂质体中
的氯磷酸盐特异性地清除巨噬细胞，可明显抑制肿

瘤血管生成。有临床研究［19］已经证实了肿瘤中
TAM与微血管密度有显著关联。TAM 分泌的 TNF-
α可促进血管生成因子如 IL-8、成纤维细胞生长因
子、VEGF、粒细胞巨噬细胞集落刺激因子等因子产

·2091· 安徽医科大学学报 Acta Universitatis Medicinalis Anhui 2017 Dec; 52( 12)



生;可刺激肿瘤细胞表达血管紧张素，使肿瘤细胞促

血管生成酶—胸苷磷酸化酶的表达增加。同时，
TAM自身可以分泌蛋白酶，释放许多促血管生成因
子，其与蛋白聚糖的肝素硫酸盐、纤维蛋白片段和胶
原蛋白结合来诱导血管生成。促进肿瘤血管生成作
用最明显的蛋白酶包括基质金属蛋白酶(matrix
metalloproteinase，MMP 1、2、3、9、12)、纤溶酶、尿激
酶型纤溶酶原激活剂及其受体。据研究［20］报道，小
鼠肝肿瘤中 TAM是 MMP 家族的主要来源，并能合
成尿激酶型纤溶酶原激活剂，从而进一步促进肿瘤

血管生成。TAM 分泌的 VEGF 在肝癌血管生成中
起了关键作用，其对肝癌内皮细胞和表达 VEGF-A
受体的肝癌细胞有促增殖作用。在肝癌细胞系、肝
癌组织和肝癌患者的外周血中，VEGF 及其受体
VEGFＲ1、VEGFＲ2、VEGFＲ3 表达明显增高。VEGF
信号通路的激活与肝癌血管侵袭、肝癌分级、预后和
生存相关

［21］。上述与血管生成有关的细胞因子也
可由肝癌细胞、内皮细胞等分泌，共同促进肝癌血管
生成。
2． 3 TAM 在肝癌侵袭转移中的作用 肿瘤的浸
润和转移是复杂的、多步骤的。远处转移是恶性肿
瘤区别于良性肿瘤的特征之一，也是导致肿瘤患者

预后差的重要原因。炎症条件下浸润的巨噬细胞主
要来自血液中单核细胞，脂质体包裹的氯磷酸盐可

减少外周血中单核细胞数目，明显抑制癌细胞向骨

骼和肌肉转移。TAM 可分泌 IL-1、TNF-α、IL-6 等
“转移前特征”，如肝癌患者的 IL-6 水平明显高于正
常人群，血清 IL-6 水平可用于区分良性病变、原发
或转移性肝癌

［22］。新近研究［23］表明，单核细胞中
IL-6 基因敲除的小鼠肝脏毒性损伤减少，肝癌发生
延迟。外源性加入 IL-6 可影响大鼠肝癌细胞转移
潜能。有报道［24］显示，人肝癌细胞中 IL-6 通过
STAT3 信号通路发挥抗凋亡作用。STAT3 作为介导
TAM和肿瘤细胞之间相互作用的重要转录因子而
受到关注。还有研究［25］证明肝癌中 STAT3 水平明
显升高，且与肝癌的侵袭性和患者不良预后相关，

STAT3 可能通过对血管生成和免疫抑制因子的调节
来促进肿瘤细胞的增殖、生存和侵袭。虽然介导
STAT3 激活的具体分子机制尚未明确，但可能与
TAM受 NF-κB调节后释放 IL-6，从而导致 STAT3 信
号通路的激活有关。
肿瘤局部生长、浸润、转移依赖细胞外基质(ex-

tracellular matrix，ECM)降解。TAM 可分泌多种蛋
白水解酶作用于细胞间连接，促进基底膜降解，从而

促进转移，例如 MMP-2、MMP-9、丝氨酸蛋白酶、组
织蛋白酶等。其中，MMP家族是一类以锌为辅助因
子的蛋白酶家族，其是分解 ECM的主要酶，通过 ras
基因激活，降解基底膜、ECM(如Ⅳ型胶原、层黏连
蛋白等)，增强肿瘤血管生成作用，促进肝癌细胞浸

润、转移，术后复发。将巨噬细胞与卵巢癌、乳腺癌
细胞共培养可增强肿瘤细胞侵袭性。巨噬细胞与肿
瘤细胞共培养可使肿瘤细胞 TNF-α 表达上升，激活
NF-κB和 JNK信号通路，使细胞外金属蛋白酶诱导
因子和促黑激素释放抑制因子表达增加，刺激巨噬

细胞分泌 MMP，并增强其活性，而 MMP又可进一步
促进肿瘤侵袭和转移

［26］。人信号素 3B在多种肿瘤
中高表达，可以激活 p38 MAPK 通路刺激肿瘤细胞
分泌 IL-8 招募 TAM，而 TAM 通过多种机制进一步
促进肿瘤转移

［27］(图 1)。

图 1 M2 型 TAM在肝癌中的作用

程序性死亡配体-1(programmed death-1，PD-1);成纤维细胞生长

因子( fibroblast growth factor，FGF);粒细胞 －巨噬细胞集落刺激因子

(granulocyte-macrophage colony stimulating factor，GM-CSF)

3 靶向 TAM治疗肝癌的研究

以上研究结果提示 TAM可通过分泌细胞因子、
趋化因子、基质蛋白酶等重塑微环境，促进肝癌的生
长、侵袭和转移，因而，针对 TAM设计干预药物治疗
肝癌已成为研究热点。根据 TAM在肝癌中的作用，
考虑从以下三个方面进行靶向治疗:① 抑制 TAM
的募集，促使 M2 型巨噬细胞向 M1 型巨噬细胞转
化;② 抑制 TAM促血管生成和组织重塑能力;③ 抑
制 TAM相关的信号通路。
3． 1 抑制 TAM 募集，促使 M2 型 TAM 向 M1 型
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TAM转化 研究［28］显示，在原发性乳腺癌小鼠中
Arg-1 表达增加，给予异种移植乳腺癌小鼠 1. 5 mg /
(kg· d) 的信号蛋白磷脂酶 D ( signaling protein
phospholipase D，PLD)抑制剂 FIPI(抑制 PLD-1 和
PLD-2)或 VU0155072-2(抑制 PLD-2)4 ～ 5 周，可减
少 Arg-1 表达，增加 NOS表达，表明这些抑制剂增加
了 M1 巨噬细胞向肿瘤微环境的募集，并促使 M2 型
巨噬细胞向 M1 型转变。还有研究［29］显示一种新
型的免疫调节剂 heat-killed Mycobacterium indicus
pranii(Mw)，在体外可使 M2 型巨噬细胞向 M1 型巨
噬细胞转化，但在皮下接种黑色素瘤小鼠体内却不

能改变巨噬细胞极化状态，不能控制肿瘤生长;而进

一步显示，在给予 Mw 治疗的黑色素瘤中 Treg 数量
明显增加，并激活 STAT-3 通路，可能是导致治疗失
败原因。而糖皮质诱导的 TNF 受体抗体 DTA-1 与
Mw联合用药，可明显抑制肿瘤生长，减少 Treg 数
量，使 TAM 表现为 M1 表型。Peng et al［30］研究显
示，在纤维肉瘤细胞接种于雄性 6 ～ 8 周小鼠尾侧大
腿肌 肉 3 d 后，给 予 TLＲ7 选 择 性 刺 激 剂
Gardiquimod和 TGF-β 抑制剂 SB505124 治疗，可减
少 TAM数量，并促使巨噬细胞向 M1 型极化。CCL2
在 TAM募集中起到重要作用，已有研究［31］显示对
抗体对 CCL2 特异性抑制可减少肝癌模型中肿瘤细
胞的生长和转移，且当与化疗联合使用时，抗体可改

善治疗功效。选择性靶向 CCL2 的抗体已进入期和
Ⅱ期临床研究，在Ⅰ期试验中抗 CCL2 抗体卡鲁胺
(CNTO888)在晚期实体瘤患者中显示出初步的抗
肿瘤活性，并且耐受良好

［32］。
3． 2 抑制 TAM 促血管生成和组织重塑能力 阻
断 TAM分泌的 VEGF等介导的血管生成，可抑制肿
瘤细胞生长和转移。如前所述刺激 TLＲ7、抑制
TGF-β还可减少促血管生成因子 VEGF 和 CD31 阳
性的肿瘤毛细血管数目，增加肿瘤细胞的凋亡，从而

抑制肿瘤的增殖侵袭和转移。抗血管生成因子抗体
贝伐单抗或酪氨酸激酶抑制剂舒尼替尼等也可减少

TAM分泌的 VEGF数目。
3． 3 抑制 TAM信号通路 抑制或阻断 TAM 与肿
瘤细胞作用的信号通路也是一种治疗策略。Sica et
al［3］发现，如果 NF-κB 信号通路功能恢复后，TAM
对肿瘤细胞产生杀伤作用增强，且表型向 M1 型转
变。Liu et al［33］应用特异性小分子抑制剂 XZH-5 阻
断 STAT-3 信号通路磷酸化过程可引起肝癌细胞凋

亡，并能抑制 STAT-3 下游基因，如低氧诱导因子-
1α、VEGF、BCL-xL、CyclinD1、survivin 等。阻断低氧
诱导因子信号通路可抑制 TAM 的募集、活化，进而
减少肿瘤负荷和肿瘤进展。肝癌患者 CCL2 的 mＲ-
NA水平要高于正常人，抑制 Akt /NF-κB 介导的
CCL2 分泌，可减少肝癌细胞株的侵袭和迁移。靶向
抑制 TGF-β 信号通路也是一种有潜力的方法，
Fransvea et al［34］研究表明，TGF-β 受体 I 激酶抑制
剂 LY2109761 与人肝癌细胞系 HLE 和 HLF 在无血
清培养基中作用 48 h，浓度为 0. 01 ～ 100 nmol /L，可
以抑制肝癌细胞的迁移;并在小鼠体内能抑制肝癌

的生长，血管浸润和转移。
综上所述，TAM在肿瘤发展中的许多阶段都发

挥着重要作用，包括肿瘤血管生成、抑制抗肿瘤免
疫、癌细胞浸润、癌细胞的上皮细胞间质转化等。在
肝癌中，TAM的聚集是加速肝癌进展的一个重要因
素。肝癌组织中 TAM水平与肝癌的侵袭密切相关。
因此，需要更深入探讨 TAM 促进肝癌的分子机制，
为肝癌治疗提供新线索。
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