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富含半胱氨酸的酸性分泌蛋白与巨噬细胞相互作用对肿瘤进展的影响

Effects of interactions between cysteine-rich acidic secreted protein and macro-
phages on tumor progression
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[摘 要] 肿瘤微环境对肿瘤的发生、发展具有重要的调节作用。富含半胱氨酸的酸性分泌蛋白（cysteine-rich acidic secreted

protein ，SPARC）和巨噬细胞作为肿瘤微环境重要基质成分，不仅对肿瘤细胞有直接的调节作用，两者的相互作用也可以影响肿

瘤的各种生物学行为变化。SPARC通过维持细胞外基质紧密结构，减少巨噬细胞等免疫细胞向肿瘤区域的浸润，或通过减少巨

噬细胞向M2功能表型方向转换，抑制肿瘤进展；另一方面，M2型巨噬细胞可以通过吞噬SPARC，从而消除SPARC对肿瘤的抑制

作用。此外，巨噬细胞还可通过自身分泌的SPARC抑制肿瘤增殖和迁移等生物学行为。本文将就SPARC维持细胞外基质紧密

结构，减少巨噬细胞等免疫细胞向肿瘤区域的浸润；抑制巨噬细胞向M2功能表型方向转换，从而发挥抑瘤作用；M2可以通过吞

噬SPARC，消除SPARC对肿瘤的抑制作用;巨噬细胞来源SPARC决定细胞外基质沉积，抑制肿瘤迁移和增殖；SPARC与巨噬细

胞相互作用在肿瘤免疫治疗的应用5个方面进行综述，为巨噬细胞来源SPARC对肿瘤不同生物学行为的调节的作用深入研究提

供借鉴。
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肿瘤发生通常被视为涉及细胞遗传转化的自主

过程，但是“种子与土壤学说”提出以来，人们越来

越认识到肿瘤微环境是调节肿瘤进展并对治疗产

生抗性的必要因素 [1]。其中作为肿瘤微环境重要基

质成分的巨噬细胞和富含半胱氨酸的酸性分泌蛋白

（cysteine-rich acidic secreted protei，SPARC）对肿瘤发

生、增殖、迁移、侵袭、凋亡等多种生物学行为均有

重要影响。巨噬细胞在肿瘤的进展中，其表型和

功能受周围环境的调节，通常存在 2 个不同的亚

型 [2]：（1）经典激活（classically activated）或M1型巨噬

细胞（简称M1），可由脂多糖及Th1相关细胞因子，如IFN-

γ、M-CSF和GM-CSF单独或联合刺激初始激活状态M0

型巨噬细胞(简称M0)分化而来，并合成分泌TNF-α、IL-

1β、IL-6、IL-12B、IL-23A、NOS2[3-4]等因子，其表面标志

物为HLA-DR、NOS2[5]；（2）选择性活化（alternatively

activated）或M2型巨噬细胞（简称M2），可由Th2相关

细胞因子，如 IL-4、IL-13、IL-10及糖皮质激素单独或联

合刺激M0分化为多种亚型（M2a、M2b、M2c、M2d）[4, 6-7]，

并合成分泌TGF-β、CCL14、CCL22、IL-10、Arg1等分子，

其表面标志有CD206、CD204、CD163、Stabilin-1等[6-8]。

M1产生促炎细胞因子，对抗致病性感染，发挥抑瘤作

用；相反，M2产生的各种抗炎因子，不仅可以抑制免疫

系统，还可以促进肿瘤血管生成、侵袭和转移，并因其

作为肿瘤组织中主要巨噬细胞亚型且参与到肿瘤发展

的各个环节而被称之为肿瘤相关巨噬细胞（tumor-as-

sociated macrophage，TAM）[8-10]。SPARC是一种相对分

子质量32 000的细胞外非结构分泌基质糖蛋白，也曾

称为骨连接蛋白、BM-40 或 43K 蛋白，最早由美国

TERMINE等[11]于1981年在人和胎牛骨中分离提纯。

SPARC通过调节细胞和细胞外基质的相互作用，在

改变细胞活性和肿瘤微环境中发挥重要作用，其

功能具有肿瘤特异性[12]。近些年来，研究人员逐渐

重视研究肿瘤微环境各组分间的相互作用对微环境

改变和肿瘤本身生物学变化的影响。SPARC可以减少

巨噬细胞向肿瘤组织浸润，限制巨噬细胞向M2功能表

型转换；同时巨噬细胞可以吞噬和分泌SPARC，介导肿

瘤生物学行为的调节。

1 SPARC通过维持细胞外基质紧密结构减少巨噬

细胞等免疫细胞向肿瘤区域的浸润

免疫细胞的浸润大多数是肿瘤恶性进展的标

志。TAM是免疫系统和肿瘤之间复杂相互作用的关

键调节因子，也是重要的肿瘤临床预后标志物[13-14]。
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TAM在肿瘤区域的浸润程度往往和肿瘤预后呈负相

关[15-16]。肿瘤区域的巨噬细胞多数源于外周血单核

细胞[17]，单核细胞在肿瘤区域的浸润会导致较差的预

后[18]。抑制单核细胞募集到肿瘤组织，已成为目前免

疫治疗的一大策略[19]。SPARC作为一种重要的细胞

外分泌型基质糖蛋白，可以调节细胞外基质结构变

化[20]。有研究[21-22]显示，SPARC- null小鼠中细胞外基

质胶原沉积和纤维形成减少，为单核巨噬细胞提供

了浸润条件，导致肿瘤相关巨噬细胞分布改变，并减

少肿瘤细胞凋亡，促进生长。SPARC的存在有利于

维持基质正常结构，进而抑制单核巨噬细胞往肿瘤

区域的浸润。上述研究显示，SPARC通过减少单核

巨噬细胞募集浸润到肿瘤部位，防止单核巨噬细胞

因肿瘤微环境的“驯化”发挥促瘤作用，但没有深入

到分子机制层次进行探讨。

2 SPARC通过抑制巨噬细胞向M2功能表型方向转

换而发挥抑瘤作用

很多临床和实验证据表明某些巨噬细胞亚型可

促进癌症的发生、肿瘤细胞外渗、异位定植及生长，

特别是TAM（肿瘤区域浸润的M2型巨噬细胞)，可以

抑制CD8+ T细胞和NK细胞的功能，被视为提高免

疫疗法功效的关键目标之一[14，23]。靶向TAM的耗竭

或其作为抗肿瘤效应物的再极化正在进行临床研

究，并且有望帮助常规抗癌治疗的成功[10，25]，可能成

为未来肿瘤免疫研究的一大发展方向[24]。有研究[26]

已表明，肿瘤微环境中许多物质可以影响到巨噬细

胞表型的转化，如胃癌细胞高表达骨桥蛋白（osteo-

pontin，OPN）可以促进U937细胞（一种用于研究单

核巨噬细胞的模式细胞）向M2方向转化；使用经典

组蛋白去乙酰化酶(HDAC)抑制剂可以调节巨噬细

胞极化和功能[27]。TOBA等[28]研究显示，SPARC可以

增加M1相关标志物的表达，同时降低M2相关标志

物的表达，这提示SPARC在部分肿瘤中，可能通过抑

制巨噬细胞向M2亚型方向转变，间接提高肿瘤免疫

炎症反应，发挥抑瘤作用，同时也提示SPARC可能成

为免疫治疗的一个作用靶点。但是，SPARC对巨噬

细胞表型调节的研究以及SPARC是否在不同肿瘤中

对巨噬细胞表型调节发挥异质性作用，有待于未来

多肿瘤机制验证。

3 M2可以通过吞噬SPARC，，消除SPARC对肿瘤的

抑制作用

JULIA等[29]鉴定出Stabilin-1是SPARC的受体，

证明M2可以通过Stabilin-1受体介导溶酶体降解的

经典内吞途径靶向SPARC摄取、内体运输和溶酶体

降解，降低肿瘤微环境中SPARC浓度。上文中已经

提到，SPARC在部分肿瘤细胞增殖、凋亡、血管生成

等各个环节发挥着重要的抑制作用，而M2在肿瘤各

种生物学行为中发挥着的促进作用，据此有人猜想，

M2可能通过吞噬SPARC促进肿瘤进展。这一猜想

在一些研究中被证明，如 RIABOV 等[30]研究表明，

Stabilin-1 介导的细胞外肿瘤生长抑制因子（例如

SPARC）的沉默或清除是M2诱导乳腺癌细胞生长的

机制。另一方面，因为SPARC功能具有肿瘤异质性，

在部分肿瘤发挥促瘤作用[32]。如在胶质瘤中，随着肿

瘤进展表达Stabilin-1的M2型巨噬细胞会瞬时群体

性消失，同时实验显示，使用 siRNA降低SPARC表达

可降低肿瘤侵袭性和存活率，因此推测 Stabilin-1表

达阳性M2瞬时消失减少SPARC吞噬可能是胶质瘤

恶化的原因[31]。但该项研究和公认的M2具有的促

瘤作用相矛盾。以上研究表明，M2吞噬SPARC发挥

的作用，可能因SPARC在不同肿瘤中发挥的异质性

作用而具有肿瘤异质性。

4 巨噬细胞来源SPARC通过促进细胞外基质沉积

抑制肿瘤迁移、增殖

有研究[18, 35]显示，肿瘤细胞来源 SPARC 和成纤

维细胞来源SPARC对不同肿瘤发生、增殖、迁移、血

管生成、凋亡等生物学行为的异质性影响。但巨噬

细胞来源SPARC对不同肿瘤生物学行为影响的研究

较少。 SABINA 等[36-37] 研究显示，巨噬细胞来源

SPARC可以通过αvβ5整合素增强癌细胞迁移到其他

细胞外基质蛋白；可通过促进乳腺癌基质和 IV型胶

原沉积，阻止白细胞浸润，抑制肿瘤增殖。当前的研

究主要表明巨噬细胞来源SPARC对肿瘤细胞增殖和

迁移两个表型的抑制作用，而且并未深入到机制层

次进行阐述。未来的研究可能会更加关注巨噬细胞

来源SPARC对不同肿瘤细胞侵袭、凋亡、血管新生等

生物学行为的影响。本课题组在胃癌组织的免疫组

化染色结果（未发表）和部分文献[38]显示，肿瘤组织中

多数巨噬细胞SPARC染色强阳性，即巨噬细胞可能

是细胞外SPARC的重要来源，笔者课题组将就巨噬

细胞来源SPARC对肿瘤不同生物学行为调节作用进

行深入研究。

5 SPARC与巨噬细胞相互作用在肿瘤免疫治疗的

应用

TAM是肿瘤微环境中主要成分。从促瘤的M2

到抑瘤M1功能表型的极化不仅可以解除肿瘤微环

境中免疫抑制，并引发细胞毒性T细胞免疫，还可以

增强化疗效力。 Stabilin-1受体介导的 SPARC吞噬
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作用可参与针对巨噬细胞表型转换抗肿瘤免疫药物

的摄取和治疗。SPARC是一种白蛋白结合蛋白,其在

肿瘤细胞（如神经胶质瘤）和与瘤形成相关的肿瘤血

管内皮细胞中过表达，可以促进白蛋白纳米颗粒药

物结合和摄取。M2吞噬SPARC的同时也会吞噬与

SPARC结合的白蛋白纳米颗粒药物，这就为针对M2

到 M1 表型转化的靶向药物的高效摄取提供了可

能[38]。同时巨噬细胞Stabilin-1受体介导的SPARC吞

噬可能会限制某些非巨噬细胞为靶点的SPARC依赖

性抗肿瘤药物功效的发挥，如巨噬细胞对SPARC依

赖性紫杉醇的摄取，会降低肿瘤微环境中紫杉醇的

药物浓度，从而抵抗紫杉醇的抗癌功效[33]。M2 对

SPARC的靶向吞噬作用使得 SPARC分子成为免疫

靶向TAM治疗药物递送分子的候选者[34]。前文中提

到巨噬细胞也可以分泌 SPARC，这也为白蛋白纳米

颗粒药物提供了足够的结合靶点，有利于白蛋白依

赖性抗肿瘤药物的应用。总之，SPARC与巨噬细胞

相互作用关系的阐明为肿瘤免疫治疗提供了重要的

理论基础。

6 结 语

越来越多的证据支持肿瘤微环境在恶性肿瘤发

生、发展中起到了重要作用，SPARC和巨噬细胞正是

肿瘤微环境中影响肿瘤进程的重要基质成分。以往

研究中，比较重视SPARC和巨噬细胞对肿瘤的生成、

增殖、迁移、凋亡、血管生成等生物学行为的直接影

响，但其相互作用使肿瘤微环境重塑，进而对肿瘤进

程的影响以及在肿瘤免疫治疗中的应用目前尚处于

探索阶段。未来应关注SPARC与巨噬细胞乃至整个

肿瘤免疫微环境间更深入的相互作用机制研究，为

肿瘤免疫治疗的发展提供理论基础。
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