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巨噬细胞在溃疡性结肠炎癌变中的作用
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[ 摘要 ] 溃疡性结肠炎是病因不明的肠道非特异性炎症，其癌变风险呈逐年上升的趋势。巨噬细胞是机体免疫系

统的重要组成，在炎症时发挥积极的免疫作用；但在肿瘤微环境中出现表型及功能的改变，其释放的大量细胞因子

作用于结肠癌细胞，能促进结肠癌细胞增殖、抑制其凋亡、促进血管生成等。受肿瘤影响的巨噬细胞，还通过与其

他炎症细胞相互作用，改变机体的免疫功能，形成免疫抑制。故巨噬细胞的改变与溃疡性结肠炎癌变的过程密不可分。
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ABSTRACT	 Ulcerative colitis is a non-specific colorectal inflammation of unknown causes. It is now known to  
complicate the dangers of colorectal cancer more than was previously thought. Macrophages are an 
important part of immune system and play a positive role in immune reaction. But it has been shown 
that the phenotype and the function of macrophages change in the tumor microenvironment. 
Through their interaction with colorectal cancer cells and by releasing large quantities of  cytokines, 
macrophages promote colorectal cancer cells by inhibiting angiogenesis and inhibit apoptosis. But 
the macrophages are also affected by cancer, interact with other inflammatory cells, and become 
immune suppressed. Thus the changes of macrophages are inseparable with colitis-associated 
colorectal carcinogenesis.
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2011 年，炎症被列为癌症的八大特征之一，

非可控性炎症是肿瘤发生、发展的重要过程，大量

炎症细胞在肿瘤增殖、生长及转移中有不可或缺的

作用 [1]。巨噬细胞是炎症的重要组成，正常时发挥

监控感染、凋节细胞更新、创伤修复和组织重构等

作用 [2]。在肿瘤微环境中，巨噬细胞通过分泌大量

细胞因子、生长因子等作用于肿瘤的不同部位发挥

不同作用，如在肿瘤侵袭区域促进肿瘤细胞增殖及

迁移，在基质及血管周围促进肿瘤转移，在缺氧部

位则促进血管生成等 [3–4]。受肿瘤组织影响、在表

型及功能上发生改变、与肿瘤发生和发展密切相

关的巨噬细胞，被称为肿瘤相关巨噬细胞 (tumor-
associated macrophages，TAM)，但缺乏明确且公认

的定义 [5–6]。

溃 疡 性 结 肠 炎 (ulcerative colitis，UC) 是 病 因

不明的结直肠非特异性炎症。病变主要位于结肠的

黏膜和黏膜下层，呈连续性弥漫性分布。临床以腹

泻、腹痛和黏液脓血便为特征，可伴虹膜炎、关节

炎等肠外表现。UC 患者比一般人群发生结直肠癌

(colorectal cancer，CRC) 的 危 险 性 高 20~30 倍 [7]。

2008 年报道，北美及西欧地区 UC 患者 10，20 及

30 年 发 生 CRC 的 累 计 危 险 性 分 别 为 2%，8% 及

18%[8]。2012 年，多中心研究显示，我国 UC 患者

10，20 及 30 年发生 CRC 的累计危险性为 1.15%，

3.56% 及 14.36%[9]。UC 相关性 CRC 与长期慢性炎

症过程相关，经历了正常上皮组织、炎症、不典型

增生及癌变的过程，具体发病机制仍不明确，可能

涉及遗传易感性、免疫系统功能异常、肠道微环境

失调等 [10]。目前已证实巨噬细胞与 UC 癌变之间存

在密切联系，笔者从巨噬细胞及其相关因子与 UC
癌变之间的关系进行综述。

1  巨噬细胞及其分类

根据功能特征，传统上巨噬细胞主要被分为 2
个亚型：1) 经典活化的巨噬细胞，又称 M1 型巨噬

细胞，主要作用为提呈抗原，分泌大量细胞因子，

参与 NK 细胞介导的先天免疫反应及 CD8+T 细胞、

Th1 型免疫应答，杀伤感染机体的病原体；2) 替代

性活化的巨噬细胞，又称 M2 型巨噬细胞，抗原提

呈能力较差，抑制 T 细胞的增殖与活化，参与粒

细胞介导的先天免疫反应及 Th2 型免疫应答 [11]。

TAM 在细胞毒性及炎症因子表达方面的特征，与

M2 型巨噬细胞极为相似 [12]。2008 年 Mosser 等 [13]

提出巨噬细胞的新分类，根据宿主防御反应、伤口

愈合程度及免疫调节分为 3 类：1) 经典活化的巨噬

细胞，表达杀菌活性；2) 伤口愈合型巨噬细胞，主

要参与组织修复；3) 调节型巨噬细胞，受免疫复

合物、前列腺素等诱导表达抗炎活性。目前认为，

鉴定巨噬细胞及其亚型，必须根据其在单核 - 巨噬

细胞系中的分化程度及其与微环境信号间的复杂作

用，而不能单纯依据功能 [14]。肠黏膜单核细胞在炎

症性肠病中分化为不同类型，包括树突状细胞及巨

噬细胞。巨噬细胞在 UC 癌变过程中聚集明显增加，

表明其与 UC 癌变过程密切相关 [15]。

2  巨噬细胞相关因子在结肠炎癌变中的
作用

巨噬细胞能分泌多种细胞因子，包括白介素家

族、趋化因子家族、血管生长因子、基质金属蛋白酶、

肿瘤坏死因子、环氧合酶等，参与免疫应答、血管

生长、基质分解等过程。单核 - 巨噬细胞释放的大

量因子与炎症性肠病及 CRC 的发生、发展密切相

关 [16]。其释放的活跃因子通过不同的途径，如调控

配体与受体的相互作用、调控相关基因表达、促进

炎症进程等，在炎症相关性癌变中发挥重要作用。

IL-6 是由单核 - 巨噬细胞产生的多功能细胞

因 子， 通 过 多 条 信 号 通 路， 包 括 NK-κB/ 信 号 转

导 及 转 录 活 化 子 3(signal transducer and activator of 
transcription 3，STAT3)/IL-6 及 IL-6/STAT3/ 细 胞

因子信号转导负调控因子 3(suppressors of cytokine 
signaling 3，SOCS3)，在 UC 癌变中发挥作用 [17]。

肠道固有层巨噬细胞分泌的 IL-6 能促使肠上皮癌变

细胞逃避正常凋亡；转录因子 STAT3 维持 IL-6 表

达水平，促使肠上皮癌变细胞增殖及存活；巨噬细

胞源性 IL-6 能调控结肠癌细胞的黏蛋白表达，营

造有利于肿瘤细胞扩散的环境 [18–19]。肿瘤坏死因

子 (TNF-α) 亦主要由激活的单核 - 巨噬细胞产生，

它作为诱导趋化因子，使中性粒细胞聚集在结肠黏

膜炎症区域。在 UC 癌变过程中，TNF-α在结肠固

有层及黏膜下的表达明显上调。TNF-α表达缺失能

减轻肠黏膜损害及巨噬细胞的浸润程度，明显减少

结肠肿瘤的数量及缩小肿瘤体积。微生态调节剂，

如乳杆菌代谢产物，通过抑制结肠巨噬细胞 IL-6 及

TNF-α释放，减轻肠道炎症及癌变的概率 [20]。这

表明 IL-6，TNF-α的表达增加与巨噬细胞的浸润密

切相关，一定程度上促进结肠炎癌变的进程。

巨噬细胞释放的趋化因子在结肠炎相关性癌中

也发挥重要作用。在 UC 癌变过程中，结肠上皮细

胞 趋 化 因 子 配 体 2 (chemokine ligand 2， CCL2) 表

达水平随着巨噬细胞的浸润程度的加重而升高，

并促进环氧合酶 2 (cyclooxygenase 2，COX-2) 释放
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增加。而 CCL2 表达降低，能降低巨噬细胞浸润及

COX-2 的表达，抑制血管新生及延缓结肠癌的进

展 [21]。正常情况下，Toll 样受体 4 (Toll-like receptor 
4，TLR4) 与配体作用可抑制肠道炎症的持续，但

在 UC 中，TLR4 功能缺陷，巨噬细胞与其配体发

生作用，导致大量促炎因子释放 [22]。而且，结肠上

皮细胞的 TLR4 信号通路能激活结直肠巨噬细胞增

加 COX-2，CCL2 表达，促进不典型增生灶的形成 [23]。

巨噬细胞在 CRC 部分的浸润明显多于正常部位，

其程度与 CCL2 表达水平、肿瘤分期均密切相关 [24]。

但有学者通过 COX-2 基因敲除小鼠，发现结肠癌部

位出现 COX-2 表达升高及巨噬细胞浸润增加，认

为在 UC 癌变中环氧合酶 - 前列腺素通路无明显作

用 [25]。巨噬细胞与趋化因子在 UC 癌变中的关系有

待进一步研究。

3  巨噬细胞与结肠炎相关性癌细胞增殖、
凋亡抑制及转移密切相关

巨噬细胞在炎症癌变中有重要的调控作用；即

肿瘤微环境能塑造巨噬细胞的表型及功能，反之，

巨噬细胞分泌、吞噬等功能的改变，促进血管生成

及形成免疫抑制，并促进肿瘤生长 [26]。在 UC 癌

变中，结肠癌细胞与巨噬细胞关系密切。巨噬细胞

释放 IL-6，集落刺激因子 1 (colony-stimulating factor 
1，CSF-1)、VEGF 等因子增多，刺激结肠癌细胞通

过多种途径进一步分泌相关因子，招募更多巨噬细

胞到结肠癌变部位，并使巨噬细胞发生功能改变，

促进癌细胞增殖及新血管生成 [27–28]。被招募到炎症

癌变区的巨噬细胞主要定位在结肠癌侵袭区域，促

进结肠癌细胞增殖及转移 [29]。而且，巨噬细胞释放

IL-1β、阻断肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体 (TNF-
related apoptosis-inducing ligand，TRAIL) 介 导 的 线

粒体膜电位崩溃及 Caspases 激活等，抑制结肠癌细

胞发生凋亡 [30]。

巨噬细胞在 CRC 的浸润部位及程度与 CRC 的

恶性程度及患者预后密切相关。Forssell 等 [31] 学者

通过对 446 例结肠癌手术患者的随访，发现术后生

存率随巨噬细胞的浸润程度加重而提高，认为巨噬

细胞的高度浸润有术后抗肿瘤的作用。Zhou 等 [32]

也有相似的结果，并发现巨噬细胞在侵袭区域高度

浸润，能明显减少术后复发，并降低肝转移的概率。

这表明巨噬细胞在结肠癌转移中起一定程度的保护

作用。然而，有学者提出相反意见：Siveen 等 [33] 发

现在多种肿瘤的癌灶中巨噬细胞浸润程度越高，尤

其 M2 型巨噬细胞越多，则肿瘤恶性程度越高、预

后越差。两种截然不同的结果，是否因为 M1/M2

型巨噬细胞浸润在肿瘤预后中的作用所致，有待扩

大样本进一步研究。

4  巨噬细胞与其他炎症细胞在结肠炎癌变
中的相互作用

在 UC 癌变时，大量炎症细胞被招募到病变部

位，包括巨噬细胞、淋巴细胞、粒细胞等，其相互

作用在一定程度上形成免疫抑制，促进非可控性炎

症癌变的进程。肠黏膜巨噬细胞释放的大量细胞因

子，与 T 淋巴细胞定向分化为 Th1，Th2，Th17 及

T 调节细胞有密切关系 [34]。在 UC 中，肠上皮巨噬

细胞表达增高，则固有层 T 淋巴细胞表达降低，

表明两者呈负调控表达 [35]。结肠癌细胞及 T 淋巴

细胞释放的 IFN 能活化 CD11b+ 巨噬细胞，促进其

释放 IL-13、IFN 等因子，触发下游的信号分子抑

制 CD8+T 淋巴细胞的抗原激活，在肿瘤微环境中形

成免疫抑制 [36]。巨噬细胞在结肠癌中也通过释放活

性氧及过氧化亚硝酸盐，作用于杀伤性 T 淋巴细胞

的 TCR/CD8，以抑制其免疫功能 [37]。而且，巨噬

细胞招募调节性 T 细胞，通过上调趋化因子配体 20 
(chemokine ligand 20， CCL20) 表达，促进肿瘤生长 [38]。

但是，有学者发现在结肠炎癌变早期，巨噬细胞发挥

积极的促炎作用，通过分泌趋化因子，招募并激活

Th1 型淋巴细胞，从而参与抗肿瘤免疫应答 [39]。这些

研究表明巨噬细胞与其他炎症细胞在结肠炎癌变中有

着重要的相互作用，但他们之间的作用机制如何？是

否存在免疫抑制及促癌作用？有待进一步研究。

5  巨噬细胞在结肠炎癌变中的缺氧诱导

巨噬细胞在缺氧条件下能表达缺氧诱导因子 
(hypoxia-inducible factors，HIF)， 而 HIF 的 过 表 达

与 UC 癌变的恶性程度及预后密切相关。巨噬细胞

在缺氧条件下能使结肠癌细胞 CSF-1 表达下调，并

减少其在癌灶中的迁移及聚集 [28]。研究发现，HIF-
2α缺失使巨噬细胞在 UC 癌变中的浸润程度明显减

轻，且癌细胞增殖及迁移速度减慢。HIF-2α通过

调节巨噬细胞集落刺激因子受体 (macrophage colony-
stimulating factor receptor，M-CSFR) 及趋化因子受体 4 
(chemokine receptor 4，CXCR4) 来影响巨噬细胞在癌

灶区域聚集，而不受 ATP 水平影响 [40]。但是，有

学者发现，巨噬细胞在 CRC 侵袭区域的浸润明显

多于原发灶及癌旁黏膜，提出巨噬细胞在结肠炎癌

变中被招募到癌灶侵袭性强的部位，而不是缺氧明

显部位 [29，40]。巨噬细胞在缺氧条件下对炎症癌变

的确切作用及其相关机制，有待进一步的实验证实。



中南大学学报 ( 医学版 ), 2012, 37(6)    http://www.csumed.org; http://xbyx.xysm.net640

6  结   语

巨噬细胞与 UC 癌变密切相关，在癌变过程中

发挥重要作用，在炎症时发挥积极的免疫应答作用，

在肿瘤微环境出现表型转化及功能改变中，通过释

放大量细胞因子、与癌细胞间密切相互作用、形成

免疫抑制等促进结肠癌细胞增殖、凋亡抑制及转移。

目前许多实验出现了不同的结果，巨噬细胞是否促

进 UC 癌变进程、巨噬细胞在肿瘤微环境中释放细

胞因子的机制、巨噬细胞与 UC 癌变的预后关系、

巨噬细胞与其他炎症细胞如何在 UC 癌变时形成免

疫抑制、巨噬细胞在 UC 癌变缺氧部位的作用等问

题，有待进一步研究。
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