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肿瘤相关巨噬细胞在肺癌中的研究现状
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　　肺癌作为发病率高的恶性肿瘤之一，严重危害人类的身体

健康。目前其治疗手段一直主要针对肿瘤细胞本身所展开。

随着研究的深入，人们研究关注的视角也逐步由肿瘤细胞本身

扩展到其所在的微环境，试图从肿瘤细胞所处的内环境，更进

一步了解或明确肿瘤发生发展的可能机制，以探索出更有效的

诊疗方式提高肺癌患者的治疗效果。本文现主要就近几年肿

瘤微环境中的肿瘤相关巨噬细胞在肺癌中的研究现状作一简

要综述。

１　肿瘤相关巨噬细胞与肿瘤微环境

肿瘤微环境是指由大量各种类型的细胞共同构成的一种

肿瘤的局部病理环境。参与构成的细胞大体可分为恶性和非

恶性细胞群。非恶性的细胞群主要包括内皮细胞、细胞外基

质、成纤维细胞、免疫细胞和浸润的白细胞。其中巨噬细胞是

构成白细胞群的主要成分，而这些浸润到肿瘤中的巨噬细胞即

被称为肿瘤相关巨噬细胞（ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，

ＴＡＭｓ）。ＴＡＭｓ的表型分为 Ｍ１型和 Ｍ２型两型
［１］，Ｍ１型

ＴＡＭｓ表达一系列促炎细胞因子、趋化因子和效应分子，如白

细胞介素（ＩＬ）１２、ＩＬ２３、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、ｉＮＯＳ和组

织相容性复合体（ＭＨＣ）Ⅰ／Ⅱ；相比之下，Ｍ２型 ＴＡＭｓ却表

达各种各样的抗炎分子，如ＩＬ１０、转化生长因子β（ＴＧＦβ）、

精氨酸酶（ａｒｇｉｎａｓｅ）。在大多数肿瘤，浸润的巨噬细胞以 Ｍ２

型为主，它为肿瘤生长提供了一个适宜的内环境（免疫抑制微

环境）［２３］。

ＴＡＭｓ与骨髓来源的其他细胞成员一样，其异质性受组织

和（或）肿瘤的类型、肿瘤的分期等多种因素影响［４］。浸润到肿

瘤组织中的部位不同，ＴＡＭｓ具有的功能和表型也可能不

同［２］。ＴＡＭｓ的功能和表型与肿瘤微环境状态有关，并伴随肿

瘤的发展改变而改变。有研究指出在非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）

局部微环境中，巨噬细胞发生了表型和功能的改变，介导了促

肿瘤效应［１］。

２　肿瘤相关巨噬细胞与肺癌的关系

２．１　ＴＡＭｓ与肺癌发生的关系　ＴＡＭｓ是众所周知的营养因

子和激活因子的生产者，包括内皮生长因子（ＥＧＦ）、成纤维细

胞生长因子（ＦＧＦ）、血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、血小板衍生

生长因子（ＰＤＧＦ）、ＴＧＦβ，这些因子可直接促进肿瘤增殖、有

利于肿瘤细胞和间质细胞存活，对肺癌的成瘤产生积极的促进

作用［２，５６］。巨噬细胞分泌的ＶＥＧＦ可在低氧的肿瘤微环境中

促进肿瘤细胞的增殖和血管生成［６］，其中 ＴＥＭｓ在肿瘤血管

形成中发挥启动子的作用。ＴＡＭｓ为肺癌的发生发展提供一

个良好的微环境［２５，７］。

２．２　ＴＡＭｓ与肺癌细胞的免疫逃逸　癌症之所以发生，很大

程度上是因为肿瘤细胞成功地躲过了机体由Ｔ细胞介导的免

疫调节作用，发生免疫逃逸。Ｂ７．１／２（ＣＤ８０／８６）家族成员Ｂ７

Ｈ３和Ｂ７Ｈ４，对Ｔ细胞具有免疫共刺激和免疫调节作用，能

抑制Ｔ细胞的增殖和效应Ｔ细胞的活化。在正常巨噬细胞表

面不表达Ｂ７Ｈ３，但ＴＡＭｓ的表面却能诱导Ｂ７Ｈ３分子的表

达。ＴＡＭｓ诱导肿瘤细胞间相互作用的膜结合分子Ｂ７Ｈ３代

表了一种新的免疫逃逸机制［８］；ＴＡＭｓ还诱导肺癌细胞表面表

达大量的Ｂ７Ｈ４分子，这也有利于肿瘤细胞发生免疫逃逸，从

而促进肺癌发展［９］。肺癌分期越晚，末梢循环中检测到Ｂ７Ｈ４

巨噬细胞表达ＣＤ６８＋ ＴＡＭｓ的比例越高
［１０］。

２．３　ＴＡＭｓ与肺癌的发生、发展（转移）的关系 　肿瘤间质存

在致密的网状结构是肿瘤细胞浸润扩散过程中的一道天然屏

障。ＴＡＭｓ能分泌基质金属蛋白水解酶（ＭＭＰｓ），降解细胞外

基质以利于生长因子在肿瘤微环境中扩散［１］。巨噬细胞刺激

蛋白（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＭＳＰ）是一种巨噬细胞

活化剂，能调节包括细胞增殖、细胞能动性、侵袭性、肿瘤形成

能力和抗凋亡能力等一系列效应。在体外研究中，ＭＳＰ可刺

激鼠巨噬细胞和内皮细胞转移，通过影响器官微环境促进小细

胞肺癌肝转移［１１］。Ｗａｎｇ等
［１２］发现晚期肺癌中ＣＤ６８＋ ＴＡＭｓ

高表达ＩＬ１０，进一步研究指出ＩＬ１０高表达的ＣＤ６８＋ ＴＡＭｓ

可高表达 ＭＭＰ９和 ＶＥＧＦｍＲＮＡ，这为 ＮＣＳＬＣ的侵袭和疾

病进展提供了适宜的微环境。再者，Ｍ２型ＴＡＭｓ可促进淋巴

管的生成，对肺癌的淋巴结转移产生积极作用［１３］。因此，

ＴＡＭｓ可被认为是肿瘤细胞发生侵袭和转移的重要促进成分

之一。

２．４　ＴＡＭｓ对肺癌预后的影响　ＴＡＭ 的 Ｍ２型细胞密度是

癌症预后不良的一种标记物，而 Ｍ１型却是预后良好的象征，

Ｚｈａｎｇ等
［１３］利用免疫荧光技术检测６５例肺腺癌患者组织标

本发现，ＴＡＭ计数≤１０２ 和＞１０２ 的患者其中位生存时间分别

为３６个月和１１个月，５年生存率分别为２８．０％和７．５％；其中

ＴＡＭ呈 Ｍ２型极化患者计数≤８２和＞８２的中位生存时间分

别为５２个月和１２个月，５年生存率分别为３７．５％和８．２％，高

Ｍ２极化患者总体生存率较低 Ｍ２极化患者显著降低（犘＜

０．０１）。因此，积极检测肺癌组织中ＴＡＭ 的 Ｍ２型细胞密度、

细胞亚型或极化状态，对判断癌症患者的预后有积极作用。

３　ＴＡＭｓ为肺癌的潜在治疗靶点

Ｂａｌｌｉ等
［１４］在肺癌的研究中发现，Ｆｏｘｍ１转录因子对巨噬
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细胞游走是必需的，沉默Ｆｏｘｍ１可抑制巨噬细胞在肺癌的募

集过程。Ｂａｉｒｄ等
［１５］对 ＮＳＣＬＣ患者组织检测发现ＩＬ２３Ａ表

达明显增加，吉西他滨作为 ＮＳＣＬＣ一线化疗药物可诱导ＩＬ

２３Ａ的表达，重组ＩＬ２３可显著降低 ＮＳＣＬＣ细胞增殖。Ｍｉｔ

ｓｕｈａｓｈｉ等
［１６］转导表面活性蛋白 Ａ（ＳＰＡ）进入人体肺腺癌

Ａ５４９细胞系，使其产生表达ＳＰＡ的细胞，免疫组织化学分析

发现肿瘤组织中 Ｍ１型抗肿瘤ＴＡＭｓ数目增加，Ｍ２型促肿瘤

ＴＡＭｓ数量没有改变；ＳＰＡ基因转导可抑制皮下移植瘤或肺

转移小鼠模型的进展。另有研究［１７］认为在肺癌起始肿瘤形成

和炎性反应这一过程中，ＮＯＳ２和 ＫＲＡＳ具有协同作用，缺失

ＮＯＳ２可减慢肺癌的生长和炎性反应。单核细胞趋化蛋白１

（ＭＣＰ１，又称ＣＣＬ２）通过活化ＣＤ８＋Ｔ细胞改变巨噬细胞的

表型，即使巨噬细胞的表型极化倾向于抗肿瘤的 Ｍ１型，亦可

达到抑制肺癌肿瘤生长的作用效果［１８］。因此，ＴＡＭｓ被认为

是肺癌抗肿瘤治疗的一潜在治疗靶点。

除肺癌以外，ＴＡＭｓ对其他多种实体肿瘤如乳腺癌
［１９］、前

列腺癌［２０］及结肠癌［２１］等多项生物学行为也产生一定的影响，

以ＴＡＭｓ为靶点的亦表现出较好的抗肿瘤效应。在小鼠乳腺

肿瘤模型中，Ｌｉｎ等
［２２］利用以多柔比星为基础的前体药物

（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｂａｓｅｄｐｒｏｄｒｕｇ）选择性消除ＴＡＭｓ后，肿瘤的生

长和转移明显受到抑制。抑制ＣＯＸ２造成 Ｍ２型巨噬细胞的

特征缺失（降低 Ｍ２巨噬细胞相关的基因表达如 ＹＭ１，

ＴＧＦβ），有助于预防乳腺癌转移
［２３］。

最近，还有报道发现ＴＡＭｓ与癌症干细胞相互作用
［２４２５］，

这种相互作用导致肿瘤的发生、转移及耐药性的产生。Ｒａｏ

等［２６］发现ＴＡＭｓ分泌的骨桥蛋白（ＯＰＮ）作用于ＣＤ４４＋结肠

癌ＣＳＣｓ促进其致瘤和克隆形成。在鼠乳腺癌细胞，ＴＡＭｓ通

过上调Ｓｏｘ２的表达可促进干性表型（Ｓｏｘ２，Ｏｃｔ４，Ｎａｎｏｇ，

ＡｂｃＧ２和Ｓｃａ１）表达增加；利用ｓｉＲＮＡ下调肿瘤细胞内Ｓｏｘ

２，不仅可以阻滞其对干性表型的促进作用还可以在体内抑制

瘤体生长［２７］。

４　结　　语

从以上研究结果可以看出，ＴＡＭｓ和肿瘤微环境对肺癌的

成瘤、进展、转移等多项生物学行为都有密切的相关性，ＴＡＭｓ

可作为肺癌治疗的潜在靶点。以ＴＡＭｓ为靶点的肿瘤治疗策

略可以从以下４个方面出发：（１）抑制巨噬细胞募集；（２）抑制

巨噬细胞的活性；（３）增强 Ｍ１型ＴＡＭｓ的抗肿瘤活性；（４）阻

断或抑制 Ｍ２型ＴＡＭｓ的促肿瘤活性。尽管以ＴＡＭｓ为肺癌

治疗靶点在未来临床应用中的实际意义还有待进一步的验证，

但至少为人们在肺癌靶向治疗的研究方面扩展了思路和审视

视角。
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血管周上皮样细胞肿瘤的临床病理研究进展
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（１．重庆医科大学附属第一医院海扶医院／重庆市子宫良性疾病微创无创治疗研究中心，重庆４０１１２０；
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ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．１６．０４３ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）１６２０８１０３

　　 血管周上皮样细胞肿瘤 （ｐｅｒｉｖａｓｃｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉｏｉｄｃｅｌｌ

ｔｕｍｏｒ，ＰＥＣｏｍａ）是一组罕见的间叶源性肿瘤，在组织学和免

疫组织化学上有独特的表现［１］。其家族成员包括：血管平滑肌

脂瘤（ａｎｇｉｏｍｙｏｌｉｐｏｍａ，ＡＭＬ）、肺及肺外组织的透明细胞“糖”

瘤（ｃｌｅａｒｃｅｌｌ“ｓｕｇａｒ”ｔｕｍｏｒ，ＣＣＳＴ）、淋巴管平滑肌瘤病（ｌｙｍ

ｐｈａｎｇｉｏｌｅｉｏｍｙｏｍａｔｏｓｉｓ，ＬＡＭ）、镰状韧带的透明细胞肌黑色素

细胞肿瘤（ｃｌｅａｒｃｅｌｌｍｙｏｍｅｌａｎｏｃｙｔｉｃｔｕｍｏｒｓ，ＣＣＭＭＴ）及其他

部位罕见的透明细胞瘤［２６］。１９９６年，Ｚａｍｂｏｎｉ等
［７］通过报道

１例ＣＣＳＴ首次提出ＰＥＣｏｍａ的概念。２００２年，世界卫生组织

（ＷＨＯ）定义ＰＥＣｏｍａ为“由组织学和免疫表型上具有独特特

征的血管周上皮样细胞组成的间叶源性肿瘤”［８］。本文对ＰＥ

Ｃｏｍａ的细胞组织来源、临床病理特点和最新研究进展进行综

述，并对国内中文报道的病例数进行统计分析。

１　ＰＥＣｏｍａ的组织来源：血管周上皮样细胞

ＰＥＣｏｍａ的主要组成细胞是血管周上皮样细胞（ｐｅｒｉｖａｓ

ｃｕｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉｏｉｄｃｅｌｌｓ，ＰＥＣ）。ＰＥＣ最早在１９４３年 Ａｐｉｔｚ等报

道的肾脏ＡＭＬ中，被描述为“异常的成肌细胞”
［９］。这一类细

胞在形态学、免疫组化、超微结构和遗传学上都具有独特的特

征。形态学上，ＰＥＣ呈类上皮细胞外观，胞质透明或含有微小

颗粒，细胞核呈圆形或卵圆形，位于胞体正中，核仁不明显。

ＰＥＣ表达肌细胞源性和黑色素细胞源性的相关标记物，如：

ＨＭＢ４５、ＨＭＳＡ１、ＭｅｌａｎＡ／Ｍａｒｔ１、Ｍｉｔｆ、肌动蛋白（ａｃｔｉｎ）和

肌间线蛋白（ｄｅｓｍｉｎ）
［１０］。但ＰＥＣ对波形蛋白（ｖｉｍｅｎｔｉｎ）的免

疫反应性很微弱。电镜下观察，ＰＥＣ的胞质内富含糖原颗粒，

有电子致密物聚集的微丝束，大量线粒体和膜包被致密颗粒。

目前认为ＰＥＣ能调节自身的形态和免疫表型
［１１］。在上

述的所有特征中，ＰＥＣ可以像肌细胞一样，呈梭形，ａｃｔｉｎ强阳

性，而 ＨＭＢ４５弱阳性；或具有上皮细胞样外形，ＨＭＢ４５强阳

性，而ａｃｔｉｎ弱阳性或阴性。ＰＥＣ也可以空泡化而具备脂肪细

胞的特征。在部分梭形细胞中，研究发现孕激素受体阳性，这

提示孕激素可能在ＰＥＣ的形态发育中起一定作用。近来还发

现ＰＥＣ较常发生染色体的变异
［１２］。

２　ＰＥＣｏｍａ的临床病理特点

２．１　组织形态学　ＰＥＣｏｍａ的肿块通常境界较清，无包膜，切

面呈灰白色或灰红色，质中或质韧。镜下观察，肿瘤细胞呈血

管周放射状排列，主要由上皮样细胞和类平滑肌细胞的梭形细

胞组成。上皮样细胞呈圆形或多边形，胞质透明或粉染，胞核

圆形或卵圆形，核仁可见，染色质稀疏。梭形细胞的胞体及胞

核均呈梭形，胞质丰富透亮、弱嗜酸性。肿瘤间质内有丰富的

血管，血管多为薄壁，偶见厚壁血管。血管壁或肿瘤间质可发
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