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■背景资料
既往的研究表明, 
巨噬细胞在肿瘤
发生和转移过程
中 具 有 双 向 作
用 ,  除 了 抗 肿 瘤
作 用 外 ,  还 可 通
过血管形成、细
胞外基质的降解
和重构、增强肿
瘤细胞的移动性
等机制促进肿瘤
的 发 生 发 展 .  肿
瘤相关巨噬细胞
(TAM)与肿瘤的
关系是近年来的
研究热点.
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Abstract
The relationship between tumor-associated 
macrophages (TAMs) and tumors has become a 
hot research topic in recent years. New evidence 
suggests that macrophages play a dual role in 
tumorigenesis and metastasis. Besides anti-
tumor effects, macrophages in the tumor mi-
croenvironment can facilitate angiogenesis and 
extracellular matrix breakdown and remodeling 
and promote tumor cell mobility. In this article 
we summarize the role of TAMs in the growth 
and metastasis of hepatocellular carcinoma in 
terms of TAM recruitment, inflammation, angio-
genesis, and epithelial-mesenchymal transition 
(EMT).
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摘要
肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated macroph-
ages, TAM)与肿瘤的关系是近年来的研究热
点. 既往的研究表明, 巨噬细胞是肿瘤发生
和转移过程中的双刃剑, 巨噬细胞除了抗肿
瘤作用外, 还可通过血管形成、细胞外基质
降解和重构、增强肿瘤细胞的移动性等机
制促进肿瘤的发生发展. 本文将从TAM的招
募、炎症、血管生成以及上皮细胞间质转化
(epithelial-mesenchymaltransitions, EMT)等方
面对TAM在肝细胞肝癌的发生、肝癌细胞的
转移和浸润的等方面的作用进行综述, 探讨临
床肝细胞癌诊断治疗的新靶点.

关键词: 肿瘤相关巨噬细胞; 肝癌; 癌症进展
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0  引言

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是人类

常见的恶性肿瘤之一, 在全球癌症发病率排行榜

上列第5位. 自2008年以来, 全球每年约有750 000
例新增病例, 死亡人数高达70万, 我国每年死于

肝癌的患者占全球肝癌患者死亡数的53%[1,2].
肿瘤细胞通常处于一个由炎症免疫细胞、

基质细胞、血管内皮细胞、细胞因子及趋化因

子等共同组成的复杂环境中, 这种微观环境被

称为“肿瘤微环境”[3]. 大量的研究表明, 肿瘤

组织的微环境对于肿瘤的进展有十分重要的作

用, 而“炎症破坏-组织修复”的恶性循环是促

进肿瘤发生发展的重要原因[4]. 在恶性肿瘤组织

中, 有大量的巨噬细胞浸润, 这些巨噬细胞被称

为肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated macro-
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■研发前沿
T A M 在 肝 癌 进
展中的作用及其
机 制 ,  以 及 针 对
TAM的靶向药物, 
如脂质体、索拉
非尼等的研究是
该研究领域中的
重点和热点问题.

phages, TAM), 约占炎症细胞总数的10%-65%[5]. 
TA M参与了肿瘤发生、生长、侵袭和转移的

过程, 他的高度浸润与肿瘤的不良预后密切相

关[6-8]. 最近的免疫学研究[9,10]显示, 到达肿瘤环

境的单核细胞在不同的肿瘤微环境刺激下发生

2种不同性质的极化, 即经典活化型巨噬细胞

(M1)和替代性活化型巨噬细胞(M2). TAM被认

为是M2型巨噬细胞, 其主要特点是诱导宿主免

疫抑制, 刺激血管生成, 分泌肿瘤生长因子和诱

导Ⅱ型炎症反应. 肿瘤微环境的信号及其机制

可能在TAM的极化和功能维持中发挥了重要作

用. 本文就目前国内外有关TAM在肝癌发生发

展中作用机制的研究作一综述, 为寻找肝细胞

癌诊断和治疗的新靶点提供线索.

1  肿瘤相关巨噬细胞的招募和极化

TAM与定位在机体组织中的成熟巨噬细胞不同, 
他来源于外周血循环中不成熟的单核细胞[11]. 骨
髓中的原始单核细胞与前单核细胞转变成不成

熟的单核细胞, 在骨髓中短暂逗留后进入血循

环并移行进入全身组织分化为相应的巨噬细胞, 
包括肝脏中的Kupffer细胞、肺组织中的肺泡细

胞、骨组织中的破骨细胞、脑部小胶质细胞等. 
而外周血中不成熟的单核细胞趋化因子CCL2、
CCL5、CXCL8和细胞因子[12]的作用下, 浸润

至肿瘤组织并与肿瘤微环境相互作用, 发育、

分化为TAM, 在某些肿瘤组织中TAM可占全部

浸润白细胞的50%以上[13]. 大量的研究已经证

明, CCL2是巨噬细胞在肿瘤中含量的主要决定

因素, 而其他招募TAM的信号分子还包括巨噬

细胞集落刺激因子(macrophage colony stimulat-
ing factor, M-CSF或CSF-1)、巨噬细胞炎性蛋

白1α(macrophage inflammatory protein 1 Alpha, 
MIP-1α)、巨噬细胞转移抑制因子(macrophage 
migration inhibitory factor, MIF)、血管内皮生长

因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)、
CCL3、CCL4、CCL5、CCL8及血管生成素

-2(angiopoietin 2, Ang-2)等[14]. Takai等[15]研究表

明TAM的招募涉及到HCC细胞膜上磷脂酰肌醇

蛋白聚糖3(glypican 3, GPC3)的表达, 并且glypi-
can-3特异地与HCV感染引起的肝癌患者的不良

预后有关[16]. 虽然TAM的招募机制尚未完全明

了, 但肝癌组织中各种细胞因子组成的微环境

对巨噬细胞的招募和M2表型的极化具有重要作

用.
尽管有证据表明慢性炎症在多种肿瘤的启

动、进展及转移中起着病原学作用, 但其具体

机制尚未被完全阐明[17]. 在一些类型肿瘤中, 已
发现癌症与感染具有相关性, 如乙型病毒肝炎

(hepatitis B virus, HBV)、丙型病毒肝炎(hepatitis 
C virus, HCV)和幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , 
H. pylori )等[18]. 临床上大部分肝癌患者有乙型

或/和丙型肝炎肝硬化背景. 炎症和肝硬化导致

的细胞增殖异常可以促进肿瘤的发生和进展[19], 
其理论主要有2方面: (1)肿瘤细胞募集炎症细胞

到肿瘤局部形成炎症微环境. 这个微环境由肿

瘤细胞、肿瘤相关的反应性成纤维细胞、浸润

性的非肿瘤细胞、可溶性细胞因子以及非细胞

的支持物构成; (2)巨噬细胞可受肿瘤微环境因

素诱导分化和极化, 成为M2表型巨噬细胞(也就

是TAM). 单核细胞向TAM分化的具体机制还未

得到完全阐明, Chen等[20]在LPS存在的状态下, 
利用雷帕霉素(rapamycin)阻断或者利用RNA干

扰技术敲除降低mTOR受体TSC2以激活mTOR
通路, 前者可促进单核细胞分化为M1型巨噬细

胞, 后者则促进单核细胞分化为M2型巨噬细胞, 
IL-12、IL-10的分泌减少. 由此得出结论: TSC2-
mTOR通路是单核细胞向M2型巨噬细胞分化至

关重要的因素. TAM的分子结构和功能特征为

低表达的巨噬细胞分化相关抗原, 如羧肽酶M和

CD51, 高表达精氨酸酶Ⅰ(arginase Ⅰ)、IL-1、
IL-1ra、IL-6、IL-10, 以及表达肿瘤坏死因子

(tumor necrosis factor, TNF)和IL-12. TAMs还表

达趋化因子, 包括CCL17和CCL22[21]. HCC中

TAM的极化尚未完全阐明, 之前的研究均直接

将泛巨噬细胞CD68作为识别组织中TAM标志. 
通过免疫组织化学实验发现, HCC存在于肝窦

处, 流式细胞术单色标记CD68检测巨噬细胞的

存在和分布, 结果表明癌组织中的巨噬细胞数

目少于癌旁组织[22], 并据此推测巨噬细胞在癌组

织中减少, 即CD68表达量降低, 可能与肝小叶结

构破坏较多, 不能更多维持正常肝窦环境有关, 
这就导致细胞表面共刺激信号缺乏, 不能为T细
胞活化提供足够的第二信号, 从而无法诱导抗

肿瘤免疫应答, 使肿瘤细胞易于免疫逃逸, 最终

导致肿瘤生长加快.

2  肿瘤相关巨噬细胞与免疫

巨噬细胞是介导炎症反应的关键介质, 在固有

免疫和适应性免疫应答中都发挥着十分重要

的作用. 肿瘤组织中有大量肿瘤相关的炎症免

疫细胞浸润, 包括多种T细胞、B细胞、自然杀
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■创新盘点
一直以来, 由于肝
癌中巨噬细胞的
特异性标记抗原
尚不明确, 在肝癌
发展中的作用争
议较多, 所以对于
巨噬细胞在肝癌
进展中作用的文
献综述较少, 本文
综述了多篇最新
研究报道, 从多个
方面探讨TAM在
肝癌进展中的作
用及机制, 使读者
对此有更加全面
的了解.

伤细胞以及巨噬细胞, 其中巨噬细胞尤其突出. 
TAM作为肿瘤基质中的主要炎性成分, 对肿瘤

环境中的适应性免疫调节可产生多方面的影响. 
首先, TAM可降低肿瘤相关的抗原呈递, 降低T
细胞的抗肿瘤作用[23]. 同时还可产生细胞因子和

趋化因子招募其他免疫细胞并起协调作用. 有
研究发现, 肝癌组织周围的TAM与调节性T细胞

(regulatory T cell, Treg)的密度呈正相关[24]. Treg
能强烈抑制效应T细胞及单核细胞等炎症细胞

的活性[25,26]. 最新的研究[27]进一步指出肝癌细胞

和TAM相互作用并通过TLR4信号通路来介导

Treg抑制肿瘤免疫. 还有研究表明TAM可诱导

Treg的分化. 例如, 胞浆中的转录因子Foxp3+是

自然调节T细胞(naturally occurring regulatory T 
cell, nTreg)的主要标志, 并参与此类细胞的分化

以及肿瘤的发生. Zhou等[28]指出广泛存在于肿

瘤内的Foxp3+Treg与高密度的TAM相关, 在小

鼠肝癌模型中, 巨噬细胞的清除可减少肝脏内

Foxp3+Treg的数目, 并与HCC患者的不良预后有

关. 程序性死亡配体1(B7 homolog 1, B7-H1)是
B7家族中的一个T细胞共刺激分子, 能促进T细
胞的增殖和IL-10的产生, 与表达在T细胞表面的

受体PD-1分子结合后, 通过B7-H1/PD-1通路传

递抑制性信号. 研究表明肝癌患者癌组织周围

的TAM和Kupffer细胞表面表达B7-H1, 从而抑

制T细胞、B细胞功能, 介导肝癌细胞的免疫逃

逸, 促进肿瘤生长[29,30]. 此外, 还有研究揭示TAM
通过与记忆Th17细胞的相互作用可促进记忆性

Th17细胞的增殖[31,32]. Th17细胞(效应/记忆Th17
细胞)可通过分泌IL-17参与固有免疫和某些炎

症的发生. Zhang等[33]指出肿瘤组织内的IL-17生
成细胞与HCC的不良预后有关. 还有一项研究

也表明[34], 肝癌患者中的IL-17可抑制细胞毒性T
淋巴细胞(cytotoxic lymphocyte, CTL)的功能. 除
分泌细胞因子和趋化因子外, TAM还可通过分

泌前列腺素E2(prostaglandin E2, PGE2), IL-10, 
转化生长因子β(transforming Growth Factorβ, 
TGF-β)及吲哚胺2, 3-双加氧酶(indoleamine 2, 
3-dioxygenase, IDO)等代谢产物调节T细胞的作

用[8,35]. 例如: TGF-β是目前已知最强的一种免疫

抑制因子, 可作用于参与天然免疫和获得性免

疫细胞的增殖、活化与分化过程. 他可以抑制

免疫调节性细胞因子如IL-12的产生, 还可以影

响肿瘤反应性CTL的发育, 从而减弱CTL对肝癌

细胞的杀伤作用, 参与抗肿瘤免疫反应, 有研究

报道[36]肝癌患者血清中TGF-β水平显著增高. 以

上研究反映出了肝癌中TAM对抗肿瘤免疫的抑

制作用.

3  肿瘤相关巨噬细胞在肝癌转移中的作用

肿瘤的浸润和转移是复杂的、多步骤的肿瘤细

胞与宿主细胞相互作用的连续过程, 包括肿瘤

细胞增殖、血管生成、运动、黏附、基底膜

(basement membrane, BM)降解、穿透细胞外基

质(extracellular matrix, ECM)和侵袭到远处组

织器官并增殖形成转移灶. 许多研究已经证实

TAM可促进肿瘤细胞的外周转移, TAM可通过

促进肿瘤细胞生长, 诱导血管生成, 增强肿瘤细

胞的转移性等方面促进肿瘤细胞转移和侵袭. 
Gouon-Evans等[37]的研究发现, 全身清除单核-巨
噬细胞的乳腺癌小鼠模型中肿瘤转移受到抑制. 
而Rolny等[38]的研究证明, 采用抗体中和单核细

胞招募因子能抑制TAM在肿瘤组织中的浸润从

而抑制肿瘤转移. 此外, TAM分泌的IL-1、TNF
及IL-6等细胞因子被认为具有辅助转移的作用. 
在肝癌患者的血清中, IL-6水平远远高于正常

人[39], 并且有报道在人肝癌细胞中的IL-6通过

STAT3信号通路发挥了抗凋亡的作用[40], 这些现

象可能与能产生IL-6的TAM有关, 但其具体机制

需要进一步的研究.
肿瘤细胞与巨噬细胞之间通过旁分泌相互

作用可诱导两种细胞都产生侵入性伪足, 增强

了其细胞外基质重构活性、侵袭力以及迁移能

力, 这对肿瘤细胞突破血管壁的基底膜至关重

要[41]. 由此我们推断巨噬细胞可能增强肿瘤细胞

进入血管的能力, 即内渗的能力. 相应的EGFR
信号阻滞药物可抑制肿瘤细胞血管内渗的效力, 
这就进一步证明了肿瘤细胞与巨噬细胞之间的

这个旁分泌回路在肿瘤细胞转移中的作用[42].
肿瘤细胞迅速生长使供氧需求增加, 必然

导致局部低氧、低血糖和血液供应不足甚至

坏死, 而低氧和低血糖可以诱导多种促血管内

皮细胞生长因子的分泌及炎症分子的表达, 使
TAM增加, 引发TAM的促血管生成作用[14]. Peng
等[43]通过临床研究指出HCC中TAM数量与微

血管密度间有高度相关性. 并且肿瘤组织中的

TA M被基质中刺激物激活时还可表达一系列

促血管生成因子, 如: 生长因子如酸性成纤维生

长因子(acidic fibroblast growth factor/fibroblast 
growth factor 1, aFGF/FGF1)、碱性成纤维生

长因子(basic fibroblast growth factor/fibroblast 
growth factor 2, bFGF/FGF2)、VEGF、粒细胞



www.wjgnet.com

2910               ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2012年10月28日  第20卷  第30期

■应用要点
本文对TAM在肝
癌中的作用的相
关报道作一综述, 
从TAM的招募、
免疫抑制、血管
生成与肿瘤转移
以及上皮细胞间
质转化等方面探
讨了TAM在肝癌
发生发展过程中
的作用及其机制, 
为TAM靶向的肝
癌治疗及术后预
防复发的方针研
究提供理论指导. 

集落刺激因子(granulocyte-macrophage colony 
stimulating factor, GM-CSF)、转化生长因子-α 
(transforming growth factor-α, TGF-α)、转化生

长因子-β(transforming growth factor-β, TGF-β)、
胰岛素样生长因子-1(insulin-like growth fac-
tors-1, IGF-1)、血小板衍生生长因子(platelet-
derivedgrowthfactor, PDGF)、表皮生成因子(epi-
dermal growth factor, EGF)、肝细胞生长因子

(hepatocyte growth factor, HGF)及其他单核细胞

因子如: 肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)、白介素-1(interleukin-1, IL-1)、IL-6、
IL-8、P物质、前列腺素、干扰素以及胸苷磷酸

化酶等酶类[44], 这些与血管形成有关的细胞因子

也可由肿瘤细胞、内皮细胞释放, 共同促进肿

瘤组织的血管生成.
细胞外基质降解是血管生成的必要条件, 肿

瘤组织中的TAM除产生促血管生成因子外还可

通过释放相关蛋白水解酶来促进血管生成. 金
属蛋白酶(matrix metalloproteinases, MMPs)是其

中的一类, 基质金属蛋白酶(matrix metallopro-
teinase, MMP)是一类以锌为辅助因子的蛋白酶

家族, MMP产生的调节主要发生在转录水平, 他
们通过对BM、ECM的降解和增强肿瘤血管生

成的作用而促进肿瘤细胞的侵袭和转移, 其活

性受到特异性抑制剂TIMP的调节[45,46]. TAM被

证明是MMP-9的主要来源, 与多种人类癌症的

转移潜能相关, 肿瘤细胞外周的酸性微环境可

以上调细胞MMP-2的分泌及激活, 并促进肝癌

细胞HCCLM3的体外侵袭和迁移能力, 提示肿

瘤外周酸性微环境对肝癌细胞HCCLM3的转移

具有促进作用[47]. 此外, TAM还可表达CXCL8刺
激血管生成[48]. TAM还能分泌半胱氨酸型溶酶

体蛋白酶及多种生长因子刺激肿瘤细胞的生长, 
TAM正是通过以上的机制影响着血管生成的各

个阶段.

4  TAMs在肝癌EMT中的作用

上皮细胞间质转化(epithelial-mesenchymaltransi-
tions, EMT)是具有极性的上皮细胞通过特定程

序转换成为具有活动能力的间质细胞并获得侵

袭和迁移能力的过程, 他存在于人体多个生理

和病理过程中. EMT在胚胎发育、慢性炎症、

组织重建、多种纤维化疾病中发挥了重要作用, 
与肿瘤细胞的局部浸润和远处迁移更是关系密

切. 肿瘤微环境中的间质信号作用于肿瘤细胞

表面特异性受体, 通过信号通路的逐级传递, 引

起基因表达的改变, 这就导致细胞表型转化, 使
上皮细胞极性消失, 并失去紧密连接和黏附连

接, 从而增强了肿瘤细胞的浸润性和迁移能力, 
促进了肿瘤的侵袭和转移. 研究表明EMT存在

于包括肝脏在内的不同类型癌细胞, EMT的发

生涉及到多个信号转导通路和复杂的分子机制, 
与钙连接素、生长因子、转录因子和微环境等

密切相关. 目前关于TAM对肿瘤细胞EMT的机

制研究主要集中在TAM所分泌的炎症因子, 细
胞因子及蛋白酶上. 例如, TAM产生的炎症因子

TNF-α与受体TNFR结合后, 通过NF-kB及Akt信
号通路抑制GSK-3β的表达, 从而引起锌指蛋白

转录因子Snail上调, Snail可以在转录水平抑制

钙黏附蛋白E(E-cadherin)的表达, 介导EMT, 促
进肿瘤的侵袭和复发转移, 研究发现[49]16%-23%
的肝细胞肝癌组织中Snail表达过度且肝癌组织

分化程度低. 此外, TAM分泌的炎性细胞因子

IL-6也对肿瘤细胞的EMT起着十分重要的作用
[50], IL-6与IL-6相应受体结合后, 与gp130发生同

二聚体化, 激活胞质内Jak激酶, 使STAT3磷酸

化并转入核内诱导Snail, 并下调E-cadherin的表

达. 此外, TAM分泌的细胞因子如TGF-β、EGF
及VEGF等也可促进EMT的发生. 有研究表明

TGF-β对于HCC的EMT的十分必要[51], TGF-主
要通过β-整合素信号传导途径发挥作用, 促进

Smad3分子依赖的细胞转录过程, 也可通过非

Smad分子依赖的P38MAP激酶途径及GTP酶介

导的信号传导途径发挥作用, 参与EMT的诱导

机制. 同时EGF[52]及IL-1β[53]也可协同TGF-β诱导

肿瘤细胞发生EMT, 而TAM分泌的VEGF可以下

调Smad7, 使E-cadherin下调[54]并上调波形蛋白

(vimentin)使肿瘤细胞发生转化. 此外, TAM分泌

的MMP-9和MMP-2可降解E-cadherin, 促进肿瘤

EMT的发生[55]. 根据以上研究我们认为TAM可

能有助于肝癌细胞的EMT.

5  结论

TA M在包括肿瘤血管生成、抗肿瘤的免疫抑

制、肿瘤细胞外渗及EMT在内的肿瘤的发生、

发展、侵袭及转移的各个阶段都具有十分重要

的作用. 肿瘤组织中TAM水平与癌的侵袭密切

相关. 因此, TAM及其相关细胞因子的研究有望

成为判断肝癌侵袭性的指标之一.
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■同行评价
该综述选题较新
颖, 参考文献的选
取较全面, 对临床
有一定指导作用. 


