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Abstract
As the introduction of the concept on tumor-
associated macrophages (TAMs), the two-way 
role of macrophages in tumor development 
has been more and more focused. Other 
than inhibiting the development of tumors 
as traditional thinking says, macrophages 
can also promote the proceeding of several 
kinds of tumors through angiogenesis and 
matrix remolding, etc. As a special kind of 
macrophages, Kupffer cells also play a two-
way role in the development of liver cancer. The 
lucubrating of the mechanism of macrophage in 
the proceeding of tumors must be beneficial to 
the therapy of tumors.  
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摘要
随着肿瘤相关巨噬细胞概念的提出, 巨噬细胞

在肿瘤发生发展中的双向作用已为人们所重
视. 巨噬细胞除了抗肿瘤作用外, 还可通过血
管形成、基质重构等机制促进肿瘤的发生发
展. 作为一类特殊的巨噬细胞, Kupffer细胞在
肝癌发生发展中同样起着双向作用. 深入研究
巨噬细胞特别是Kupffer细胞促进肿瘤发生发
展的机制, 必将为肿瘤的治疗提供新的靶点.  
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0  引言

巨噬细胞是机体一类重要的免疫细胞, 在维持

机体内环境稳定、清除致病因子和癌变细胞等

过程中起重要作用, 尤其是在肿瘤免疫中长期

以来都被视为保护性因子发挥抗肿瘤作用. 近
年来提出肿瘤相关巨噬细胞(tumor associated 
macrophages, TAMs)的概念, 指出巨噬细胞可促

进肿瘤的发生发展, 并在多项实验中得到证实. 
因此人们对巨噬细胞在肿瘤发生发展中的作用

开始了重新全面地认识, 相关研究报道层出不

穷. Kupffer细胞(KC)作为一类特殊的巨噬细胞, 
在肝癌发生发展中的双向作用随之引起人们的

重视, 但目前相关研究还不多. 本文将目前国内

外有关KC细胞在肝癌发生发展中的作用机制作

一综述, 以期对KC细胞在肝癌发生中双向作用

的研究提出一些有益的启示, 为肝癌的治疗靶

点提供新的思路. 
KC细胞是定居于肝脏的巨噬细胞, 位于肝

脏窦状隙, 黏附于血管内皮细胞, 其数量占肝脏

非实质细胞的35%, 占全身组织中巨噬细胞的

80%-90%, 是机体免疫系统的一个重要组成部

分, 与其他免疫成分一起构成了一道重要的天

然免疫屏障. 来自胃肠道含细菌及各种毒性物

质的血液, 包括消化系肿瘤经血道转移, 都要经

门静脉入肝, 首先接触的就是KC细胞, 因此, KC
细胞在全身免疫反应尤其是肝脏局部免疫反应
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■背景资料
目前对巨噬细胞
在肿瘤发生发展
中作用的研究较
多 ,  尤 其 是 在 胃
癌、乳腺癌、头
颈部鳞癌中的研
究报道众多, 也提
出了诸多关于巨
噬细胞促进肿瘤
发生发展的可能
机制 .  KC细胞在
机体巨噬细胞中
占重要地位, 而目
前对其促进肝癌
中发生发展的作
用机制研究甚少.
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中占重要地位. 

1  KC细胞的抗肝癌作用

与循环巨噬细胞一样, KC细胞可通过吞噬作用

及分泌细胞因子等作用在肿瘤免疫中发挥积极

作用. 有研究表明, 相对于癌旁组织和正常肝组

织, 肝癌组织中KC细胞数量明显减少, 且KC细
胞的数量与肿瘤大小及分化程度相关, 即肿瘤越

大, 分化越差, 则KC细胞越少[1]. 有学者采用活体

显微镜检查法发现: 巨噬细胞可被肿瘤细胞吸引

并吞噬肿瘤细胞. 与正常肝脏相比, 荷瘤肝脏中

KC细胞的数量和吞噬活性在非肿瘤区域增强, 
而在肿瘤组织中却明显下降. 上述资料说明KC
细胞的减少与肝癌的发生发展有关, 也从侧面表

明了kupffer的抗肿瘤作用. 已证实的KC细胞抗

肝癌的主要机制有.
1.1 吞噬作用 活化的KC细胞与肿瘤细胞结合后, 
通过释放溶解细胞酶直接杀伤肿瘤细胞. 研究发

现在循环血液中标志荧光素的肿瘤细胞很快(24 
h内)被KC细胞吞噬, 且标志的荧光素出现在KC
细胞的溶酶体中, 表明KC细胞可通过吞噬作用

清除肿瘤细胞, 并释放水解蛋白酶直接导致肿瘤

细胞溶解[2]. 但并非所有KC细胞都有均一的吞噬

活性, 小叶周边区KC细胞数量多, 吞噬功能比中

央区强, 灌注实验表明门静脉周围的KC细胞较

肝静脉周围吞噬功能明显增强[3]. KC细胞的这种

天然抗肿瘤作用与不断从门静脉接受来自肠道

的细菌内毒素脂多糖(LPS)刺激有关. 
1.2 抗体依赖细胞介导的细胞毒作用(ADCC) KC
细胞表面上有Fc受体, 可通过特异性抗体介导

ADCC效应杀伤肿瘤细胞. Shahied et al [4]构建针

对肿瘤抗原HER2/neu的特异性抗体, 低剂量注

入荷瘤动物体内即可明显增加通过FcγRⅢ的

ADCC作用, 提高肿瘤细胞的溶解. 经粒细胞巨

噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)激活的大鼠KC
细胞ADCC作用也明显增强, 表明ADCC是机体

抗肿瘤的重要途径. 
1.3 抗原呈递 在机体炎性反应过程中, KC细胞

能通过IL-10、TNF及前列腺素等炎性介质的

释放, 抑制T细胞的激活, 以减轻对免疫原的反 
应[5]; 而KC细胞也能作为CD4+/CD8+ T细胞和

Th1克隆系列[6]的抗原呈递细胞, 产生特异性抗

肿瘤细胞免疫应答, 处理和呈递肿瘤抗原. 
1.4 细胞因子 活化的巨噬细胞可分泌许多能间

接杀伤肿瘤细胞的细胞因子如肿瘤坏死因子、

氧类物质NO等. TNF-α对肿瘤细胞有直接溶解
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和抗增殖作用, 在体内可引起肿瘤坏死; TNF-α
对毛细血管内皮细胞有直接的细胞毒作用, 可造

成肿瘤组织局部血流阻断而发生缺血坏死, 能增

强局部单核巨噬细胞系统活性, 增强NK细胞的

细胞毒作用, 协同发挥抗肿瘤作用. 在体外, KC
细胞与AH70细胞共同培养时KC细胞中诱生型

一氧化氮合酶(iNOS)增高, 加入ICAM-1或CD18 
mAb后, 上述反应被阻断, 说明由KC细胞介导的

肝肿瘤细胞损伤很大程度上依赖由INOS产生的

NO. 近十年来, 过氧化体增生因子与肝癌发生

的关系受到重视, KC细胞的氧化产物被认为是

过氧化酶体增生因子诱发肝癌的关键[7], 缺失过

氧化酶体增生因子激活受体(PPAR)的大鼠对肝

癌的形成有明显的抵抗作用, 提示该受体对肝

癌的形成是非常重要的[8]. 研究发现, 过氧化物

酶体Wy-14643能激活PPAR, 通过蛋白激酶C、
TNF-α[9]等途径诱导肝细胞DNA合成, 使KC细
胞产生大量超氧化物, 在肝细胞癌的形成中起重

要作用[10-11]. Alsarra et al [12]研究却发现, 单独使用

PPAR促效剂全氟辛算以及联合使用十六烷酸甲

酯处理大鼠, 无论他们在肝细胞增值上表现出

多么大的差异, 其TNF-α和IL-1b的水平是一致

的, 说明KC细胞激活的水平没有明显的差异. 在
TNF-α及其受体沉默的大鼠, PPAR促效剂也能

导致肝癌的形成, 由此对PPAR促效剂在肝癌形

成中通过KC细胞的作用提出了异议. 
KC细胞对肝转移性肿瘤也有明显抑制作用. 

实验证明, 结肠癌转移到肝脏后, 肿瘤周围组织

中肝KC细胞积聚且明显激活[13], 肿瘤细胞短期

内即被KC细胞吞噬, 24 h内转移癌细胞和KC细
胞的关系最密切, 24 h后几乎见不到未被吞噬的

肿瘤细胞, 表明KC细胞对转移性肝癌有明显抑

制作用, 可能与KC细胞释放TNF-α诱导Fas-Fas
配体途径有关. 用含有GM-CSF、IL-2基因的疱

疹病毒转染的肝癌细胞免疫大鼠并合用g-IFN, 
可同时激活KC细胞和淋巴细胞, 明显减少甚至

完全抑制肝转移性肿瘤的形成[14], 而抑制KC细
胞功能后, 黏附分子表达增强, 肿瘤细胞的溢出

明显增加[15]. 以上研究表明, 存在于肝脏的KC细
胞对癌细胞的监视并无来源特异性. 

目前新近研究认为KC细胞主要通过吞噬作

用及分泌TNF-α和IFN-g等活性物质发挥抗肿瘤

功能. KC细胞长期接受门静脉中LPS等毒性物

质刺激, 其吞噬活性较脾、肺及腹腔等处巨噬

细胞强. 而在同一肝脏组织中, 相对于中央静脉

区域和其他区域而言, 门静脉周围的大KC细胞
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■研发前沿
如何将这些机制
应用于KC细胞在
肝癌浸润转移中
的研究, 成为目前
研究的热点, 并将
为肿瘤的治疗提
供新的靶点.
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有较强的吞噬活性和溶酶体活性, 并可分泌更多

TNF-α等活性物质[16]. 研究表明TNF-α可诱导肿

瘤细胞表达Fas和FasL, 启动肿瘤细胞凋亡途径, 
抑制肿瘤发生发展, 该机制在结直肠癌肝转移中

得到证实[17-18]. 另外, IFN-g可激活KC细胞, 同时

也可直接影响肿瘤细胞的增殖, 是KC细胞抗肿

瘤的重要机制之一[16].

2  KC细胞促进肝癌发生发展的作用

一直以来, KC细胞都被视为专门清除门脉血流

中颗粒物的清道夫细胞, 但越来越多的动物实

验证实: KC细胞在多种肝脏疾病的发生发展中

起重要作用, 如肝炎、脂肪肝、酒精性肝病、

肝纤维化, 肝移植后排斥反应及肝癌等. 现在认

为: KC细胞既可在肝脏病毒感染中作为抗原提

呈细胞, 又可通过分泌可溶性介质在多种肝脏

疾病中成为破坏肝细胞的效应细胞[19]. 在肿瘤的

发生发展过程中, KC细胞具有二重性, 除上述抗

肿瘤作用外, KC细胞对原发性肝癌和转移性肝

癌的发生发展都有一定的促进作用. 
有关KC细胞促进肝癌发生发展的作用机

制, 概括起来有以下几方面. 第一, 肝脏在损伤

或炎症时激活的KC细胞可释放大量超氧化物

及反应性氧, 这些物质对肝细胞及其基因的毒

性作用可能导致肝细胞的大量死亡和存活肝细

胞的大量增殖, 从而成为促进肝癌形成和演进

的重要因素[20-21]. 研究者在用基因毒性致癌物二

乙基亚硝氨(DEN)诱导肝癌产生的实验中发现, 
KC细胞被激活并释放大量超氧化物, 同时发现

实验组肝细胞DNA复制较对照组明显活跃. 证
明了KC细胞释放的超氧化物在肝癌发生早期

的作用[21]. 第二, KC细胞可促进消化系肿瘤的

肝转移. KC细胞表面表达CEA受体, 消化系肿

瘤大多表达CEA, 二者结合可刺激KC细胞分泌

TNF-α、IL-1和IL-6等细胞因子, 这些细胞因子

可诱导血管内皮细胞表达E-selectin等黏附分子, 
使表达sLeX、sLeA等抗原的癌细胞易于与之结

合, 从而导致肿瘤细胞转移至肝脏[22]. 第三, KC
细胞通过自分泌及旁分泌方式释放巨噬细胞移

动抑制因子(macrophage migration inhibitory fac-
tor, MIF)抑制了其自身的组织穿透能力, 导致肿

瘤组织中的KC细胞数目较癌旁组织中下降, 另
外MIF可通过促进VEGF的表达来促进肿瘤新生

血管形成, 有利于肿瘤细胞增殖, 实验中已发现

癌旁组织中巨噬细胞数目与肿瘤新生血管密度

呈正相关[23]. 另外, KC细胞属于巨噬细胞, 故巨

噬细胞促进肿瘤发生发展的机制如基质重构、

血管形成等因素也同样在肝脏中起作用.

3  结论

目前对巨噬细胞在肿瘤发生发展中作用的研究

较多, 尤其是在胃癌、乳腺癌、头颈部鳞癌中

的研究报道众多, 也提出了诸多关于巨噬细胞

促进肿瘤发生发展的可能机制. KC细胞在机体

巨噬细胞中占重要地位, 而目前对其促进肝癌

中发生发展的作用机制研究甚少, 已有的报道

多研究KC细胞是如何促进肝癌发生, 如何促进

消化系肿瘤的肝转移, 而对其在肝癌浸润转移

中的作用少有研究. 因此, 如何更深入地研究巨

噬细胞促进肿瘤发生发展的机制, 如何将这些

机制应用于KC细胞在肝癌浸润转移中的研究, 
成为目前研究的热点, 并将为肿瘤的治疗提供

新的靶点. 
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