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肿瘤相关巨噬细胞在结直肠癌中的研究进展

崔云龙 综述 李 强 审校

摘要 肿瘤的进展和转移不仅与肿瘤自身的特性有关，还与肿瘤所处的微环境密不可分。肿瘤相关巨噬细胞（tumor-asso⁃
ciated macrophages，TAMs）是肿瘤微环境中数量最多的肿瘤相关炎性细胞，在不同的信号刺激下可分化成抗肿瘤的M1型巨噬细

胞或促肿瘤的M2型巨噬细胞。在许多恶性肿瘤中，TAMs被证实参与了肿瘤的进展和转移，M2型巨噬细胞较多。然而在结直肠

癌中，大部分研究却得出了相反的结论，认为TAMs促进了炎症的发展，抑制了肿瘤的进展和转移。但一些体内和体外实验却发

现TAMs促进了结肠癌的增殖和转移，M2型巨噬细胞居多。此外，还有研究发现在结直肠癌中TAMs的功能随位置、肿瘤分期的

不同而变化，而且并不以单纯的M1或M2形式存在，往往同时表现出M1和M2的一些特点。本文就TAMs在结直肠癌中的研究现

状做一综述，以期全面了解TAMs在结直肠癌中的作用，为进一步深入研究二者的关系提供线索。
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Abstract It has become increasingly apparent that cancer progression and outcome is not solely dependent on the characteristics of

the tumor but on the tumor microenvironment as well. Tumor-associated macrophages (TAMs), which constitute a significant part of the

tumor-infiltrating immune cells, are "educated" towards an anti-tumor M1 phenotype or pro-tumor M2 phenotype by different signals of the

tumour microenvironment.Whereas the vast majority of studies with numerous tumor types show that the presence of TAMs in the tumor

microenvironment is associated with a worse prognosis, which suggests polarization of TAMs towards the M2 phenotypes, most studies in

colorectal cancer claim the opposite, suggesting the polarization of TAMs towards the M1 phenotype, Meanwhile, some in vivo and in vitro

experiments have found that TAMs promote the proliferation and metastasis of colorectal cancer. Some other studies have found that tumor

microenvironment can induce the functional polarization of macrophages toward a mixed M1/M2 phenotype, and that the function of TAMs

could be changed with their location and stage of tumor. In this review, we summarize the different and controversial effects that TAMs play

in colorectal cancer.
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结直肠癌是世界范围内常见的恶性肿瘤，其发

病率居于恶性肿瘤的第3位，死亡率居于第4位。越

来越多的研究发现，结直肠癌的发展及预后不仅与

肿瘤本身的特性有关，还与肿瘤相关的炎症反应有

关。肿瘤相关巨噬细胞是肿瘤组织中数量最多的免

疫细胞，在肿瘤的发生、发展及转移中扮演了重要的

角色，在绝大多数肿瘤中，TAMs起到了促进肿瘤进

展的作用。但到目前为止，大部分临床研究发现

TAMs抑制了结直肠癌的进展，但在部分细胞实验或

动物模型中却得出了相反的结论。本文仅就 TAMs
在结直肠癌中的研究现状做一综述，以期全面了解

TAMs在结直肠癌中的作用，为进一步深入研究二者

的关系提供线索。

1 TAMs

1.1 TAMs来源

TAMs来源于血液中的单核细胞，通过瘤细胞或

间质细胞产生的化学因子、细胞因子、生长因子等招

募到肿瘤处［1］，进一步分化为巨噬细胞，由于该种细

胞与肿瘤的发生、生长、浸润、转移等均有密切的关

系，因此被称为肿瘤相关巨噬细胞。绝大多数恶性

实体瘤均含有大量 TAMs，TAMs 还能吸引更多的

TAMs浸润到肿瘤中，同时也产生许多生长因子、蛋
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白酶和细胞因子来使微环境更有利于肿瘤。

1.2 TAMs的功能及亚型

TAMs具有双面功能，它除了有促进肿瘤的一

面，还有抗肿瘤的一面。TAMs功能分化主要依赖于

肿瘤微环境中的促瘤或抑瘤信号。因此，巨噬细胞

对肿瘤的作用不仅依赖于 TAMs的数量，还依赖于

TAMs不同的功能亚型。按照 Th1/Th2二分法，大体

上可分为两种主要的类型。M1 型巨噬细胞（经典活

化细胞）源于 IFN-γ和微生物如 LPS的刺激，以高表

达 IL-12和 IL-23，激活 I 型T细胞反应为特点，对病

原微生物和瘤细胞具有细胞毒性作用，表达高水平

的ROI，是功能良好的APC细胞。总之，M1型巨噬细

胞像战士：它们抵御病毒和微生物的感染、抵抗肿

瘤、产生大量炎症因子、激活免疫反应［2］。另一方面，

当刺激物不同时可产生不同的M2型巨噬细胞：当刺

激物为 IL-4 和 IL-13 时为M2a，当刺激物为免疫复

合物/TLR 配体时为 M2b，当刺激物为 IL-10 和糖皮

质激素时为M2c 。M2型巨噬细胞（非经典活化细

胞）特征是 IL-10high IL-12low IL-1rahigh IL-1 decoyRhigh，

分泌CCL17 和 CCL22，高表达甘露糖、清道夫和半乳

糖型受体，可促进伤口愈合但抗原呈递能力差。M2
型巨噬细胞像工人，加速清除降解产物，促进血管生

成、组织塑型和修复伤口及组织损伤。值得一提的

是，M2型巨噬细胞是通过下调M1型巨噬细胞介导的

功能来控制炎症反应的［2-3］。

1.3 TAMs与肿瘤的关系

虽然在早期的体外实验中发现适当的刺激巨噬

细胞可使其具有杀伤肿瘤的能力，但现在普遍认为

TAMs表现了多种促肿瘤功能，而且多种分子对其均

有 明 显 的 的 趋 化 作 用 ，如 CCL2、CCL5、VEGF、
TGF-β、GM-CSF和M-CSF等［4］。单核细胞被这些分

子趋化到肿瘤处并根据肿瘤微环境中的不同信号分

化成熟为不同功能亚型的 TAMs。TGF-β、PGE2、
IL-6、IL-10和M-CSF可使单核细胞分化成M2型巨

噬细胞［5］。TAMs促肿瘤的功能主要是可以产生一系

列生长因子来促进肿瘤的生长、血管的生成，如EGF、
TGF-β和 VEGF［6］。另外，TAMs产生多种蛋白水解

酶，如MMPs和组织蛋白酶，这些酶可以降解细胞外

基质蛋白，从而利于肿瘤的扩增、移动和侵犯［7］。此

外，TAMs是另一个重要的促肿瘤功能是抑制适应性

免疫反应。因此，在大多数肿瘤中，TAMs的数量往

往与预后呈负相关。

2 TAMs与结直肠癌的关系

大多数临床研究发现 TAMs在结直肠癌中具有

抗肿瘤作用，但在部分体外细胞学实验及动物模型

中却证实TAMs与肿瘤增殖、进展和转移相关。此外

还有研究发现 TAMs对结直肠癌的作用随肿瘤的分

期、TAMs在肿瘤中的位置不同而异。

2.1 TAMs 在结直肠癌中的抗肿瘤作用

一些研究发现TAMs在结直肠癌中表现出M1型
巨噬细胞的特点，通过激活Ⅰ型T细胞反应发挥抗肿

瘤作用。Ong等［8］在结直肠癌模型中发现TAMs分泌

趋化因子趋化T细胞并促进T细胞增殖，激活Ⅰ型T
细胞反应发挥抗肿瘤作用。另外，他们在结直肠肿

瘤标本中发现肿瘤浸润T细胞的数量与TAMs的数量

呈正相关，进一步证实TAMs在体内扮演了促进炎症

反应的角色，通过趋化T细胞并在T细胞的辅助下发

挥抗肿瘤的作用。Kinouchi等［9］研究了 52例结直肠

患者的标本，发现标本中CD14+的巨噬细胞主要分布

于肿瘤的浸润前缘，CD14+的巨噬细胞数量高的患者

患者5年生存率更高，因此认为肿瘤浸润前缘大量的

CD14 +的巨噬细胞浸润是预后良好的指标，而且

CD14+的巨噬细胞是通过激活 I 型T细胞反应发挥抗

肿瘤作用的。

M1型巨噬细胞为经典活化巨噬细胞，可以对肿

瘤发挥直接的细胞毒性作用。Forssell等［10］观察了

446例结直肠癌标本，发现肿瘤浸润前缘TAMs的密

度与结肠癌患者生存期呈明显正相关。在多因素分

析中，TAMs的密度是结肠癌患者的独立预后因素。

通过U937结肠癌细胞系在体外进行研究发现，TAMs
通过细胞-细胞的接触抑制了肿瘤细胞的生长。

TAMs表型的转化依赖于肿瘤微环境中的促瘤

或抑瘤信号，由于微环境中往往既存在促瘤信号又

存在抑瘤信号，因此，TAMs 也往往呈现出混杂表

型。Caras等［11］的研究发现肿瘤细胞培养上清液可以

使巨噬细胞表型发生转化，但是为M1/M2混合型。

Zhou等［12］对结肠癌标本中TAMs亚型进行研究，发现

TAMs同时表达了M1和M2的标志物，因此认为结直

肠癌中的TAMs既不是单纯的M1，也不是单纯的M2，
而是兼而有之。通过多因素分析及单因素分析发现

这种表型混杂的TAMs密度是ⅢB期结肠癌独立的预

后因素。TAMs密度高的患者根治术后5年生存率达

81.0%，而密度低的患者只有 48.6%。另外，TAMs密
度高的患者较密度低的患者出现肝转移的比例明显

减少，根治术后出现肝转移的时间亦明显延长。因此

作者认为肿瘤浸润前缘TAMs不仅可以抑制结肠癌肝

转移的发生，还可以延长患者的生存期。

2.2 TAMs 在结直肠癌中的促肿瘤作用

虽然多数的临床研究发现 TAMs抑制结直肠癌

的进展，但在体外的细胞学实验及动物模型中却更

多的证实 TAMs促进了结直肠癌发生、发展和转移，

更倾向于发挥M2型巨噬细胞的功能。
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Schafer等［13］发现当巨噬细胞与肠上皮细胞共培

养时，可增强肠上皮细胞的迁移性和抗凋亡能力，因

此认为巨噬细胞在慢性结肠炎癌变中起到重要的作

用。Jedinak等［14］发现在含有激活巨噬细胞的介质中

存在多种细胞因子，诸如 IL-1、IL-6、TNF-α等可明显

诱导结肠癌细胞的增殖和迁移。另外，还可以激活

NF-κB并诱导结肠癌细胞产生VEGF进而促进血管

生成和肿瘤的进展及转移。 Pander等［15］研究发现在

结直肠癌肿瘤中具有大量M2型巨噬细胞，M2型巨噬

细胞通过分泌 IL-10和VEGF促进肿瘤进展。Liu等
［16］发现TAMs和结肠癌细胞均可分泌大量的CCL20，
当将合成的CCL20注入肿瘤处时，可见肿瘤增长明

显加快并伴有明显增多的调节T细胞的聚集，但当清

除巨噬细胞后发现CCL20明显减少，调节T细胞趋化

受到了阻断，肿瘤的生长受到了抑制，因此他们认为

TAMs通过分泌CCL20趋化调节T细胞，进而促进肿

瘤进展。

Green等［17］通过模型直接研究CT-26结直肠癌细

胞与RAW 264.7巨噬细胞间的细胞因子信号系统。

他们发现CT-26与RAW 264.7相互吸引，而且RAW
264.7在CT-26的培养下变得具有高度迁移能力和前

伸表型，并且更倾向于M2型巨噬细胞。炎症基因的

序列检测和功能检测发现肿瘤来源的 M-CSF 是

RAW 264.7主要的趋化因子。在鸡胚胎转移模型中，

CT-26通过分泌M-CSF趋化巨噬细胞浸润到肿瘤组

织，并诱导巨噬细胞向M2型巨噬细胞分化，聚集并

分化成M2的巨噬细胞再通过分泌化学因子来促进

转移的形成。Tai等［18］发现诱饵受体 3（decoy recep⁃
tor 3，DcR3）可使巨噬细胞向M2型转化。当他们将

DcR3转染到结肠癌细胞系CT26后，肿瘤生长明显增

快且伴有更多的TAMs浸润。从DcR3转基因小鼠分

离出的巨噬细胞可表达更高水平的 IL-10、IL-1ra、
Ym1以及精氨酸酶的活性，而 IL-12、TNF-α、IL-6、
NO等的表达明显下调。同时，DcR3转基因小鼠体内

肿瘤生长及扩散明显增快，而这种趋势可以通过精

氨酸酶抑制剂消除。这些结果表明，DcR3是通过趋

化巨噬细胞并将其诱导为M2型 TAMs介导肿瘤进

展的。

Kang等［19］通过免疫组化的方法对结直肠癌的标

本进行研究，结果发现瘤内TAMs的数量与肿瘤浸润

深度、淋巴结转移及肿瘤分期明显相关。MMP-2 和

MMP-9的表达与淋巴结转移及肿瘤分期明显相关。

而MMP-2 和MMP-9的表达与瘤内 TAMs的数量呈

明显正相关。当与TAMs共培养时，结直肠癌细胞则

表现出更高的侵袭能力及转移能力，同时MMP-2 和

MMP-9 的表达明显升高。因此作者认为肿瘤内

TAMs可增强结直肠癌细胞的侵袭能力，并推测这种

能力的获得是 TAMs 上调了肿瘤细胞 MMP-2、
MMP-9表达的结果。

2.3 TAMs 在结直肠癌中的双重作用

Algars等［20］研究了 159例原发性结直肠癌，发现

结直肠癌瘤周M2型巨噬细胞数量与生存期呈正相

关，但在Ⅳ期结直肠癌中，瘤周M2型巨噬细胞数量

与无病生存期呈负相关。另外，瘤内M2型巨噬细胞

比例高者较比例低者更容易出现远处转移和复发，

因此作者认为TAMs对结直肠癌的作用取决于TAMs
的类型、在肿瘤中的位置及肿瘤的分期。Imano等［21］

对 41例Ⅱ期和Ⅲ期结直肠癌标本进行研究，他们发

现肿瘤中心区域的 TAMs可促进结直肠癌肝转移的

发生，而肿瘤浸润前缘的TAMs可抑制结直肠癌肝转

移的发生。究其原因可能是瘤周的巨噬细胞暴露于

较少的肿瘤源性细胞因子和相对不乏氧的区域，因

此，它们更容易分化成抗肿瘤作用的巨噬细胞，而肿

瘤中心区域的 TAMs暴露于较多的肿瘤源性细胞因

子和相对乏氧的区域，更容易分化成促进血管生成

及肿瘤转移的巨噬细胞。

3 小结

尽管 TAMs在多种肿瘤中已证实可促进肿瘤的

进展和转移，但在大部分结直肠癌的研究中却认为

TAMs抑制了肿瘤的进展。但是，临床研究与部分体

外细胞学实验和动物模型间还存在一定分歧，可能

与TAMs所处肿瘤局部微环境的不同有关。另外，一

些研究发现结直肠癌中的TAMs并非是单纯的M1型
或M2型，而是兼而有之。因此，研究TAMs对结直肠

癌的作用需要综合评定，如 TAMs的位置、亚型的数

量及比例、肿瘤分期等。总之，TAMs在结直肠癌肿

瘤微环境中扮演了重要的角色，但二者的关系还需

要我们深化研究进一步证实。
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