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肿瘤相关巨噬细胞在妇科恶性肿瘤中的研究进展*
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  [摘要] 肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)是肿瘤微环境(TME)一种重要的炎性反应细胞,具有高度的可塑性,
在肿瘤组织免疫功能的调节中发挥重要作用。TAMs在肿瘤发展的不同阶段具有不同的表型。在女性的主要

恶性肿瘤中,包括卵巢癌、宫颈癌和子宫内膜癌(EC),TAMs对癌细胞的进展和远处扩散起着重要作用,因此靶

向TAMs可能成为治疗妇科常见癌症的重要策略。本文对TAMs在妇科恶性肿瘤中的相关研究进展进行

综述。
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  [Abstract] Tumor-associated
 

macrophages
 

(TAMs)
 

is
 

a
 

kind
 

of
 

important
 

inflammatory
 

cell
 

in
 

the
 

tumor
 

microenvironment
 

(TME).They
 

have
 

a
 

high
 

degree
 

of
 

plasticity
 

and
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

regu-
lation

 

of
 

tumor
 

tissue
 

immune
 

function.TAMs
 

have
 

different
 

phenotypes
 

at
 

different
 

stages
 

of
 

tumor
 

develop-
ment.Among

 

the
 

main
 

malignant
 

tumors
 

of
 

women,such
 

as
 

ovarian
 

cancer,cervical
 

cancer,and
 

endometrial
 

carcinoma
 

(EC),TAMs
 

plays
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

progression
 

and
 

distant
 

spread
 

of
 

cancer
 

cells.There-
fore,targeting

 

TAMs
 

may
 

become
 

an
 

important
  

treatment
 

strategy
 

of
 

common
 

cancers
 

in
 

gynecology.This
 

ar-
ticle

 

reviewed
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

TAMs
 

in
 

gynecological
 

malignant
 

tumors.
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1 巨噬细胞简介

  巨噬细胞是人类免疫系统体液免疫固有的免疫

细胞,在自身免疫、炎性反应和肿瘤免疫中发挥重要

作用。巨噬细胞参与维持组织内稳态、细菌防御和控

制免疫反应等生理过程[1]。巨噬细胞是一组非常多

样的细胞,它们不断地改变功能状态,因此也显示出

标记物的表达水平改变,在未来的研究中或许需要多

个表达标记物来区分更多的巨噬细胞亚群,如 M2a、

M2b、M2c和 M2d亚型。巨噬细胞具有高度的可塑

性和异质性,大多数巨噬细胞可以根据其激活状态分

为两种表型。
 

经典激活的巨噬细胞(cisplatin-stimula-

ted
 

classically
 

activated
 

macrophages,CAMs),即 M1
型表达一系列促炎和免疫刺激效应分子,例如白细胞

介素-1β和肿瘤坏死因子α(TNF-α),它们具有很强的

抗肿瘤活性。
 

这与替代活化的巨噬细胞(M2型)相
反,后者具有促进肿瘤表型发生的作用,并表达多种

抗炎效应分子,例如白细胞介素10和TNF-β,从而有

助于形成更具免疫抑制作用的肿瘤微环境(the
 

tumor
 

microenvironment,TME)[2]。
浸润至TME的巨噬细胞被定义为肿瘤相关巨噬

细胞(tumor-associated
 

macrophages,TAMs)。在大

多数晚期实体瘤中,TAMs是最大的浸润性白细胞

558重庆医学2021年第50卷第5期

* 基金项目:国家自然科学基金项目(81860515);云南省科技厅联合专项[2018FE001(-055)];云南省卫计委人才培养项目(H-201629);云

南省卫生科技计划项目(2016NS286;2016NS287;2017NS278;2017NS277)。 作者简介:周姣月(1994-),在读硕士研究生,主要从事妇科肿瘤与

生殖内分泌研究。 △ 通信作者,E-mail:km20150515@163.com。



群[3]。广泛的TAMs浸润与各种癌症的不良预后相

关[4]。TAMs几乎影响肿瘤生物学的所有方面,它能

促进血管生成、肿瘤进展、侵袭和转移,这种对不同阶

段肿瘤发展的作用突出了它们的功能多样性。在肿

瘤发展早期,巨噬细胞具有抗肿瘤 M1表型,这是由

于活化的白细胞产生粒-巨噬细胞集落刺激因子和γ
干扰素[5]。随后的肿瘤生长导致单核细胞和巨噬细

胞产生需要组织修复的信号,从而产生具有修复功能

的 M2型 TAMs。TAMs也可能同时具有 M2型和

M1型特征,然而,TAMs在 TME中获得混合 M1/

M2表型的信号机制目前仍不清楚,并且TAMs不能

总是被分为纯M1或纯M2型[6]。TAMs参与肿瘤相

关炎性反应,多种生物标记物可能成为潜在的癌症诊

断和治疗靶标。

2 卵巢癌与TAMs
  在欧洲,卵巢癌的病死率在被诊断为癌症的所有

妇女中排名第五。由于卵巢癌早期缺乏预警症状,大
多数患者确诊时为晚期即国际妇产科联盟(FIGO)Ⅲ
期(51%)或Ⅳ期(29%)[7]。目前卵巢癌一线治疗主

要包括初级减瘤手术和铂类化疗。然而,不符合初级

减瘤手术条件的患者可以改为接受新辅助化疗,然后

进行间隔去瘤手术[8]。但这延长了一线治疗时间,大
多数患者仍然会复发。总之,处于卵巢癌晚期的患者

的5年生存率很低,只有25%。因此找到针对卵巢癌

高效的治疗手段迫在眉睫。

2.1 TAMs促进卵巢癌的转移

卵巢癌的转移可以通过几个不同的途径进行,包
括种植途径、血源途径和淋巴途径。然而,与其他文

献记载的主要通过血源途径传播的癌症不同,种植转

移是卵巢癌最主要的转移途径[9]。TAMs被认为是

卵巢癌患者组织和腹水中最丰富的侵入性免疫细胞,
与卵巢癌转移密切相关。肿瘤细胞随TAMs以更直

接的方式及更快的速度迁移,这一过程是通过增强的

旁分泌生长因子实现的,包括癌细胞产生的集落刺激

因子1(colony
 

stimulating
 

factor
 

1,CSF-1),内皮细胞

释放的肝细胞生长因子和TAMs产生的表皮生长因

子(epidermal
 

growth
 

factor,EGF)[10]。TAMs支持

癌细胞扩散的另一种方式是通过促进球体的形成。

TAMs位于卵巢癌球体中心,通过分泌EGF上调肿

瘤细胞上的细胞间细胞黏附分子-1和 TAMs上的

αMβ2整联蛋白,从而促进肿瘤细胞与TAMs之间的

结合,最终导致形成的球体出现在卵巢癌种植转移的

早期阶段。在FOGG等[11]的研究中,TAMs分泌的

外泌体通过激活JAK2/STAT3信号途径促进基质金

属蛋白酶-9(MMP-9)介导的球体扩散。在 M2型巨

噬细胞共培养体系中,随着EGF水平的增加,卵巢癌

细胞具有更强的迁移能力,但通过EGF抑制剂和促

进抑制转移的长链非编码RNA过度表达可以逆转这

些效应[12]。在卵巢癌转移过程中,P-选择素在间皮细

胞表面过度表达,使得癌细胞在腹水流动下滚动增

加,癌细胞与间皮细胞间黏附增加。P-选择素的过度

表达是由TAMs通过CCR5/PI3K信号途径分泌的

巨噬细胞炎性蛋白-1β介导的[13]。

2.2 TAMs在卵巢癌治疗上的应用

TAMs参与卵巢癌治疗的各个方面,例如放射疗

法、化学疗法和免疫疗法。具有可识别标记的巨噬细

胞亚群可能成为卵巢癌免疫疗法的治疗靶标。
 

在卵巢

癌中,针对TAMs的治疗方法主要包括TAMs耗竭

和对TAMs进行重编程。靶向CSF1-CSF1R轴可能

是一种有效的TAMs耗竭方法[14]。将 M2型TAMs
复极化为 M1型作为巢癌治疗策略的研究已成为时

下热点。例如,腹腔注射紫杉醇联合微 RNA-125b
(microRNA-125b)可以通过阻止腹水形成和降低血

管内皮生长因子水平来巩固紫杉醇的抗卵巢癌作用,
并且可以使巨噬细胞重新极化为 M1型巨噬细胞[15]。
在低分化浆液性卵巢癌中,莲子胚生物碱通过损伤阻

断哺乳动物雷帕霉素靶蛋白/核糖体蛋白S6激酶

(mTOR/p70S6K)信号通路途径抑制 M2型巨噬细胞

极化,导致抗血管生成作用[16]。植物源性产物,如9-
羟基斑蝥素-6-酮和脱氧血吸虫素,被发现能抑制卵巢

癌中 M2型巨噬细胞的极化[17]。此外,通过阻断巨噬

细胞介导的上皮-间充质转化(epithelial
 

mesenchymal
 

transformation,EMT)对于抑制卵巢癌的扩散至关重

要。在肝细胞癌、卵巢癌和口腔鳞状细胞癌中,M1型

TAMs促进癌细胞迁移,但同时也能抑制肝癌细胞迁

移,这种促迁移和抗迁移作用可能受到肿瘤微环境因

子相互作用的影响[18]。LIU 等[18]证明顺铂刺激的

TAMs通过增加趋化因子配体20(CCL20)的产生来

促进卵巢癌细胞的迁移,并激活卵巢癌细胞上的受体

趋化因子受体6(CCR6),触发EMT,通过药理阻断

CCL20和诱导CCR6失活能有效地消除CAMs诱导

的卵巢癌细胞迁移,提示CCL20-CCR6轴可能是减少

晚期卵巢癌化疗引起转移的潜在治疗靶标。

3 宫颈癌与TAMs
  宫颈癌仍然是最常见的妇科恶性肿瘤之一,全球

每年宫颈癌新增病例超过50万例,死亡病例超过30
万例[19]。鳞状细胞癌是宫颈癌的主要组织学类型,占
宫颈癌病例的80%~90%[20]。95%的宫颈癌是由人

乳头瘤病毒(human
 

papillomavirus,HPV)持续感染

引起的。虽然在过去的几十年里,宫颈癌的诊断和治

疗都有所改善,但仍有相当数量的患者在晚期被诊

断,不能获得满意的临床结果。因此,进一步探索更
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有效的宫颈癌诊断生物标志物和治疗靶点具有重要

意义。

3.1 宫颈癌发展过程中TAMs的变化

TAMs与宫颈癌发生发展密切相关。从慢性宫

颈炎发展至侵袭性宫颈癌,TME中巨噬细胞和新生

血管的表达同步增加。在肿瘤细胞的发展过程中,

TAMs与肿瘤血管生成密切相关。M1型巨噬细胞存

在于宫颈癌肿瘤基质中,在肿瘤细胞的影响下,M1型

标记物如IL-6、TNF-α和iNOS的表达下降,有向 M2
型转化的趋势[21]。M2型TAMs最常见的标记物是

CD163+,CD206+和IL-10。在宫颈癌中,TAMs的表

型由宫颈癌细胞分泌的乳酸调节[22]。TAMs向 M2
型的极化与放化疗不良反应相关,其可降低晚期宫颈

癌患者的存活率。M2型TAMs
 

D163和IL-10的表

达增加。
 

CD163作为理想的TAMs标记物,在预测宫

颈癌的恶性转化和转移潜力方面优于CD68[23]。
 

IL-
10是与宫颈癌的发生发展密切相关的免疫抑制因子,
以多种方式抑制免疫系统对肿瘤的杀伤作用,促进肿

瘤的发生发展和转移[24]。
 

TAMs在宫颈癌 TME中

的转化属于免疫类型的转化,这在宫颈癌的预后中起

着关键作用。

3.2 TAMs在宫颈癌治疗上的应用

近年通过抑制TAMs向 M2型极化及提高巨噬

细胞的抗肿瘤能力已成为治疗多种肿瘤的一种潜在

免疫治疗策略,包括宫颈癌。(1)针对TAMs分化的

疗法:研究发现从宫颈癌患者中获得的腹膜巨噬细胞

在接受sizofiran和IFN-γ的治疗后显示出强大的肿

瘤杀伤能力,并抑制了前列腺素2的分泌[25]。人工合

成长肽可诱导T细胞产生细胞因子促使巨噬细胞极

化为 M1型巨噬细胞,从而有助 于 宫 颈 癌 组 织 收

缩[26]。CHEN等[27]发现低氧条件下子宫颈TME促

使募集的巨噬细胞转化为 M2型,缺氧显著增加了神

经纤毛蛋白(neuropilin-1,Nrp-1)的表达及体内巨噬

细胞的浸润,Nrp-1在低氧TME中诱导TAMs极化

为促肿瘤表型,进而促进宫颈癌发展。
 

阻断Nrp-1表

达可阻碍巨噬细胞募集并向 M2型极化,通过干扰

Nrp-1的表达可能成为宫颈癌的潜在治疗策略。(2)
提高巨噬细胞抗肿瘤活性的方法:单核细胞趋化蛋白-
3(monocytic

 

chemotactic
 

protein-3,MCP-3)是一种

从骨肉瘤细胞中纯化的宫颈癌趋化因子,在缺乏活化

T细胞的情况下,hH1/MCP-3感染的 HeLa细胞与

活化的巨噬细胞大量浸润,导致受体小鼠肿瘤生长明

显减慢,表明 MCP-3可能激活巨噬细胞的吞噬功

能[25]。新合成的氟喹诺酮衍生物6-氟-8-硝基-4-氧
代-1,4-二氢喹啉-3-羧酸盐能诱导原代264.7巨噬细

胞释放 具 有 抗 癌 和/或 抗 感 染 活 性 的 促 炎 和 抗 炎

Th1、Th2和Th17细胞因子,这种衍生物显著抑制了

HeLa细胞生长[28]。LIN 等[29]发现聚核糖肌苷酸

[polyriboinosinic-polyribocytidylic
 

acid,poly(I:C)]
通过激活核因子-κB(NF-κB)途径促进宫颈癌细胞分

泌IL-6,宫颈癌细胞上清液中IL-6水平的升高调节了

THP-1衍生的巨噬细胞的分泌,并促进了巨噬细胞的

募集,表明poly(I:C)作为佐剂可以增强宫颈癌的局

部炎性反应,提示poly(I:C)可能调节宫颈癌细胞对

TAMs的作用,进而增强宫颈癌抗肿瘤免疫能力。

4 子宫内膜癌(EC)与TAMs
  2019年在美国EC成为女性重要的发病和死亡

原因,估计新增病例61
 

880例,死亡12
 

160例。EC
是妇科第四常见的癌症,终生发病率为2.7%。慢性

炎症参与TME的组织重塑,从而促进EC的生长、侵
袭和血管生成,子宫内膜的周期性损伤和修复过程被

认为是慢性炎性反应,因此,子宫内膜持续的炎症微

环境对EC的发展起着决定性的作用[30]。TAMs的

浸润与EC的进展和不良预后有关,只有更好地了解

TAMs在 EC中潜在的病理生理机制,才能寻找新

的、更具体的生物标志物来指导EC的治疗。

4.1 TAMs在EC中的表达及治疗靶点

关于EC,TAMs被发现与一些不利的组织学和

临床特征相关。与良性组织比较,EC显示出更高的

CD68+ 和 CD163+ 巨 噬 细 胞 密 度[31]。具 体 来 说,

CD163+M2型巨噬细胞与微血管密度、血管生成、淋
巴血管间隙侵犯、淋巴结转移有关,与恶性程度、组织

学分级高、Ki-67和p53表达增加呈正相关。在子宫

内膜腺癌中,TAMs与孕酮受体的表达呈负相关,并
与子宫内膜腺癌细胞对雌二醇的敏感性和成瘾性呈

负相关[32]。

TAMs作为EC的治疗靶点的研究正在迅速兴

起。LI
 

等[33]发现在EC的TME中,含胶原蛋白的三

螺旋重复序列1(collagen
 

triple
 

helix
 

repeat
 

contai-
ning,CTHRC1)整合素β3-Akt信号通路不仅促进肿

瘤的肌层浸润,而且通过上调巨噬细胞中的Fracta-
lkine趋化因子受体的表达促进 M2型巨噬细胞的募

集,更深入了解CTHRC1促进 M2型巨噬细胞募集

并激活子宫内膜细胞癌变的分子机制将为EC的治疗

方法提供新的策略。JING等[34]发现巨噬细胞中的雌

激素受体参与产生大量CCL18,CCL18的表达通过

激活细胞外信号调节激酶1/2途径促进EC细胞的侵

袭,而抑制CCL18则减弱了这些作用。此外,TAMs
来源的CCL18通过激活EC的PI3K/AKT/mTOR
信号通路上调运动蛋白超家族5B的表达以促进

EMT,雌激素受体阳性的TAMs可能成为EC的潜在

治疗靶点。肿瘤细胞表达CD47,它可以与巨噬细胞
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上表达的信号调节蛋白α(signal
 

regulatory
 

protein
 

alpha,SIRPα)相互作用,向巨噬细胞传递“别吃我”的
信号。CD47在各种肿瘤中的表达增加以逃避免疫攻

击,在共培养实验中,抗CD47阻断抗体能促进巨噬细

胞对EC细胞的吞噬作用,阻断CD47可抑制体内EC
肿瘤的生长,增加具有抗肿瘤能力的巨噬细胞在

TME中的浸润,阻止CD47-SIRPα相互作用可能有

助于开发新的EC治疗方法[35]。

5 小  结

  本文对 TAMs的功能和特性进行了简要介绍,

TAMs在多种肿瘤的发展、转移和侵袭中发挥了重要

作用。笔者主要针对它在妇科常见3种恶性肿瘤中

的相关研究进行概括,TAMs在卵巢癌的转移扩散上

发挥重要作用,在卵巢癌靶向治疗方面意义重大;

TAMs在开发预测宫颈癌进展及预后的生物标记物

和新的免疫治疗策略上前景巨大;TAMs目前作为

EC进展的生物标志物方面研究较少,仍有较大的研

究空间,但TAMs为EC的靶向疗法提供了新的研究

思路。近期将TAMs用于妇科恶性肿瘤的一系列实

验动物研究和队列临床试验已取得了初 步 成 果,

TAMs运用于临床妇科癌症的靶向治疗在未来或将

实现。
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