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巨噬细胞在腹膜转移癌免疫微环境中作用的研究进展

Research progress on the role of macrophages in the immune microenvironment
of peritoneal carcinomatosis
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[摘 要] 腹膜转移癌是临床常见难题，其局部微环境近年来已逐步被关注和研究。腹膜和腹水构成了腹膜转移性癌灶特殊的

局部微环境，巨噬细胞是腹膜转移癌微环境中占比最多的免疫细胞群体，具有多种亚型，分泌多种细胞因子，参与多条信号通路，

在癌细胞存活、血管生成、腹膜侵袭和腹膜转移癌形成的过程中发挥了重要作用。近年来，细胞免疫治疗取得突破性进展，其中

靶向肿瘤微环境中肿瘤相关巨噬细胞的免疫治疗逐步开展，多项临床试验正在进行中。本文对巨噬细胞在癌症腹膜转移过程中

发挥的作用，以及针对巨噬细胞可能的治疗靶点进行综述。
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肿瘤转移是导致肿瘤患者病死的最主要原因，

多达90%的肿瘤患者病死是由转移性疾病引起的[1]。

肿瘤转移常见的部位包括肺、骨、脑、肝以及腹膜。

肿瘤转移到腹膜的患者预后极差，平均生存时间仅

为数周到数月[2]。腹膜转移癌多见于种植转移，主要

为起源于腹膜腔附近的肿瘤，如卵巢癌、胃癌、结直

肠癌等，常经体腔播散，通过腹膜种植的方式发展为

腹膜转移癌。另一方面，其他部位的肿瘤可经血液、

淋巴管道转移到腹膜[3]。腹膜转移癌常伴有腹水的

产生，癌性腹水中含有大量的免疫细胞、肿瘤细胞、

间皮细胞、蛋白质、细胞因子，构成了一个极为复杂

的腹膜转移癌微环境。其中含量较高的血管内皮生

长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）促

使腹膜和肿瘤的新血管形成、提高血管通透性[1]；基质金属

蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP）破坏腹膜基

质，增加血管的通透性，有助于肿瘤腹膜侵袭[4]；腹水

的产生导致循环血容量减少，从而激活了肾素-血管

紧张素-醛固酮系统，促进钠潴留，同时血管紧张素Ⅱ

（angiotensin Ⅱ，Ang Ⅱ）有助于癌细胞在腹水中的存

活[5]。免疫细胞和癌细胞浸泡在液体中，可随着腹水

的流动直接接触，分泌的细胞因子和蛋白亦可通过

液体微环境相互作用。巨噬细胞能分泌多种抑制性

细胞因子，促进癌细胞在腹膜的存活和腹膜侵袭、促

进肿瘤血管生成、抑制T细胞功能、诱导调节性T细

胞（regulatory T cell，Treg）的分化，创造有利于肿瘤细

胞生存的免疫微环境，与肿瘤的腹膜转移密切相关。

本文就近年来腹膜转移癌的研究现状进行综述。

1 腹膜的免疫微环境组成

1899年，PAGET[6]提出了“种子和土壤”假说，用

来解释肿瘤转移的发生不仅由肿瘤细胞（“种子”）决

定，而且由继发转移部位的微环境（“土壤”）决定。

腹膜主要由内脏脂肪组织（visceral adipose tissue，

VAT）组成[7]，广泛覆盖于腹腔脏器的表面，连接脾、

胃、胰和结肠，其表面积可达 1.8 m2。腹膜具有重要

的生理功能，能包裹、局限腹腔炎症，有效促进手术

切口愈合。网膜上分布的不透明斑点被称为乳斑，

是免疫细胞聚集的场所[8]，平均而言巨噬细胞是其中

占比最高的细胞群体，占 45%~50%，T 细胞约占

45%、自然杀伤（natural killer，NK）细胞约占8%、树突

状细胞（dendrite cell，DC）约占2%[9-10]。

转移到腹膜的肿瘤能持续生长，提示此处的免

疫微环境可能处于免疫抑制状态，不能发挥有效的

抗肿瘤作用。据研究，癌性腹水中存在 IL-6、IL-10、

TGF-β、VEFR等多种促肿瘤生长、促血管生成的细胞

因子；腹水中T细胞含量较少，但是PD-1、TIM-3等抑

制性分子却表达增多；巨噬细胞表达M2型基因，分

泌多种抑制性细胞因子，免疫细胞功能受到抑制。

WNT[11]、Hedgehog[12]、STAT3[13]等多种促肿瘤通路也

被激活。巨噬细胞作为癌性腹水中含量最为丰富的

免疫细胞，分泌多种细胞因子，其作用也极为复杂，

清除巨噬细胞可显著抑制肿瘤在腹膜中的定殖和生
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长。针对巨噬细胞的病理生理学特点进行靶向干

预，具有较好的研究前景。

2 腹腔巨噬细胞的组成

巨噬细胞是免疫系统的重要细胞成分，最初为

骨髓中的髓系祖细胞（common myeloid progenitor，

CMP），经历粒细胞-单核细胞前体细胞（granulocyte-

monocyte progenitor，GMP）、单核-树突状细胞前体细

胞（monocyte-dendritic cell progenitor，MDP）、单核细

胞前体细胞（common monocyte progenitor，cMoP）、

单核细胞等多个层级分化而来。巨噬细胞能吞噬细

胞碎片和病原体，激活淋巴细胞或其他免疫细胞，在

固有免疫和特异性免疫过程中均发挥重要作用。部

分组织如大脑、表皮、肝和肺中的巨噬细胞由胚胎造

血系统产生，在胚胎发育过程中定植到组织中，并且

在组织中自我更新和维持稳定，在局部发挥重要作

用[14-17]。正常状态下大网膜中可见大量巨噬细胞。

腹膜乳斑内有一个独特的巨噬细胞亚群，在胚胎发

育时就位于此处，并且具有自我更新能力，GATA6是

该亚群特异性表达的转录因子[18]。血液中的巨噬细

胞也可通过高内皮细胞微静脉[又称高内皮微静脉或

高内皮静脉（high endothelial venules，HEV）]，进入乳

斑。向腹腔内注射无菌的脂多糖，或者减毒化脓链

球菌时，巨噬细胞迅速向腹膜乳斑迁移，这一过程称

为巨噬细胞消失反应。此时乳斑处增加的不仅是腹

腔中本就存在的巨噬细胞，还有大量从外周血中募

集来的巨噬细胞[18]。

3 肿瘤相关巨噬细胞在肿瘤免疫微环境中的作用

肿瘤细胞一旦进入腹腔内，会漂浮在流动的腹

水中，最终黏附到腹膜表面形成实体转移灶[19]。乳斑

是位于大网膜上未被间皮覆盖的淋巴组织，被认为

是种植转移早期阶段最早被侵袭的部位，这可能与

该处细胞外基质的暴露而易被肿瘤细胞黏附有关[20]。

肿瘤细胞最快在1 h内即出现在乳斑处，而巨噬细胞

的聚集导致乳斑的大小和数量增加[21]。经过与肿瘤

的相互作用，巨噬细胞基因表达、表型逐渐发生改

变。初始阶段，巨噬细胞中的 M1 型基因（Ly6g/c、

Ccr2、Ifnar、iNOS 等）表达上调，分泌促炎性细胞因

子、活性氮中间体和活性氧，清除病原体，还可参与

抗原提呈和诱导T细胞应答，引起T细胞对肿瘤的反

应[22]；此外，它还可以使肿瘤细胞的有丝分裂停滞于

G1期，诱导细胞凋亡，抑制肿瘤微血管的形成，使癌

细胞对化疗和放疗敏感，导致肿瘤消退[23-24]。随着肿

瘤进展，肿瘤细胞分泌的细胞因子 IL-4、IL-10 和

TGF-β、M-CSF和前列腺素E2则能够诱导巨噬细胞

活化形成M2 型巨噬细胞，此过程被称为巨噬细胞的

替代激活途径，M2 型巨噬细胞中 Cd206、Cx3cr1、

Arginase 1和Cd163表达上调[25]，常被称为肿瘤相关

巨噬细胞（tumor associated macrophage，TAM），主要

发挥免疫抑制功能[26-27]，在肿瘤的生长、侵袭、转移和

耐药中起重要的作用[25,28]。YIN 等[25]的研究表明，

TAM能促使腹水中的癌细胞包绕在其周围，形成特

殊的多细胞球体，TAM位于球体中心，通过分泌EGF

促进肿瘤细胞增殖和侵袭腹膜。而在另一项研究[11]

中，肿瘤干细胞（cancer stem cell，CSC）亦可围绕

TAM形成多细胞球体，TAM通过 IL-6和WNT信号

通路的激活维持CSC的干性，促进肿瘤耐药和腹膜

侵袭。TAM可促进胃癌MGC-803细胞增殖、迁移和

侵袭，解除细胞G1期阻滞，减少细胞凋亡,其机制可

能与上调胃癌细胞MMP-9、MMP-2表达有关[29]。除

了作用于肿瘤细胞之外，TAM还可以直接或间接与

T细胞作用，抑制T细胞的功能，其机制十分复杂，同

时涉及多条信号通路。TAM 通过自分泌 TNF-α和

IL-10促进自身PD-L1表达，诱导T细胞功能障碍，直

接抑制其增殖和细胞毒性，从而促进肿瘤增生，与更

差的预后有关[30]。白血病抑制因子（leukemia inhibi‐

tory factor，LIF）可抑制TAM表达趋化因子9（CXCL9），

从而阻止CD8+ T细胞向肿瘤微环境浸润[31]。M2型

TAM通过分泌一系列细胞因子、趋化因子和酶招募

Treg，诱导CD4+ T细胞分化为Treg，间接抑制CD8+ T

细胞功能[32]。

4 靶向肿瘤微环境中巨噬细胞的免疫治疗

免疫治疗近年来取得突破性进展，部分研究者

也在探索免疫疗法治疗腹膜转移癌的途径。由于巨

噬细胞在肿瘤发生和转移过程中发挥了巨大作用，

通过激活巨噬细胞功能来控制肿瘤的研究也正在进

行之中[33]。目前靶向巨噬细胞的主要免疫治疗方法

包括改变巨噬细胞极化以及靶向“不要吃我（don’t

eat me）”信号。

4.1 靶向巨噬细胞极化

在巨噬细胞从 M1 表型向 M2 表型转化的过程

中，有多种因素起作用。如粒细胞-巨噬细胞刺激因

子（granulocyte-macrophage colony-stimulating factor，

GM-CSF）促进M1型分化，而巨噬细胞集落刺激因子

（macrophage colony-stimulating factor，M-CSF）促进

M2型分化[16]。ZHOU等[34]研究表明，敲除巨噬细胞

中Yes相关蛋白，可以通过抑制M1巨噬细胞中 IL-6

的产生，促使巨噬细胞向M2型转化，能有效缓解炎

症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）。有研

究者[35]提出，如果通过一定的药物作用将 M2 型的
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TAM转换成M1型，有可能逆转其对肿瘤的促进作

用，改善患者的预后。

LIF和 IL-6通过提高巨噬细胞摄取微环境中的

M-CSF，促进巨噬细胞分化为TAM。完全去除腹水

中的 IL-6、LIF 和 M-CSF，几乎完全逆转了 TAM 的

M2 的表型，使之重新恢复了 CD86 和 IL-12 的表

达[35]。激活素A（activin A）是TGF-β家族的一种分泌

蛋白，调控多种细胞的增殖与分化。M1型巨噬细胞

分泌的激活素 A 参与 GM-CSF 介导的 M1 型分化。

在阻断激活素A后，M1型巨噬细胞的特异性标志物

CCL17、ECSCR和CCR2表达显著降低，而TAM的特

异性标志物MAFB、ETS2、FOLR2、IL-10、IGF1、SER‐

PINB2 的表达显著升高[36]。GUIDUCCI 等[37]报道，

CpG-DNA 结合抗 IL-10R Ab 后，迅速将 TAM 从 M2

表型转变为M1表型，并引发一系列的免疫反应，使

肿瘤体积缩小。

4.2 靶向“不要吃我”信号

肿瘤细胞能够通过一种被称为“不要吃我”的信

号来逃避巨噬细胞的清除。目前的研究发现，有

CD47-信号调节蛋白 α（signal regulatory protein-α，

SIRPα）、MHC I-LILRB1和CD24-唾液酸结合免疫球

蛋白样凝集素 10（sialic-acid-binding Ig-like lectin 10,

Siglec-10）等3种“不要吃我”信号。

4.2.1 CD47-SIRPα信号 实体瘤和血液系统肿瘤细

胞表面几乎都表达高水平的CD47分子，CD47通过

与巨噬细胞表面的SIRPα相结合，抑制吞噬肿瘤细胞

的能力[38]。Hu5F9-G4阻断CD47，或者条件敲除CD47，

能有效抑制小鼠非小细胞肺癌移植瘤的生长[39]。

Hu5F9-G4阻断CD47，结合利妥昔单抗能有效抑制非

霍奇金淋巴瘤，在Ⅰ期临床试验（NCT02953509）中

未出现安全事故[40]。

4.2.2 MHC I-LILRB1信号 肿瘤细胞中广泛存在

的MHCⅠ复合物的 β2-微球蛋白（β2-microglobulin，

β2M）可以与巨噬细胞表面上抑制性受体LILRB1结

合，从而抑制其吞噬功能。在体外或体内抑制MHC Ⅰ

或者LILRB1，或抑制两者的结合，都能显著增强巨

噬细胞对肿瘤细胞的吞噬作用，减缓小鼠体内移植

瘤的生长[41]。

4.2.3 CD24-Siglec-10信号 肿瘤表达的CD24通过

与TAM表达的抑制性受体Siglec-10的相互作用促进

免疫逃逸。基因敲除CD24或Siglec-10，或单克隆抗

体阻断CD24-Siglec-10的相互作用，有效增强巨噬细

胞对肿瘤细胞的吞噬作用；在小鼠移植瘤模型中阻

断CD24可以恢复巨噬细胞的吞噬功能，进而消除肿

瘤[42]。

基于上述疗法和腹膜微环境中巨噬细胞的特

点，可能产生靶向腹膜转移癌的治疗手段。靶向

TAM给药也是目前研究中的一个重点，实现这一目

标的主要障碍是如何区分TAM和正常器官中的巨噬

细胞。KIM等[43]筛选出一种序列为CRVLRSGSC的

九肽（简称CRV），研究发现CRV能与TAM表面特异

性表达的视黄醇类 X 受体（retinoid X receptor beta，

RXRB）相结合。将纳米药物载体与CRV相结合，能

实现靶向TAM给药[44]。ZHANG等[45]构建了一种靶

向纳米载体，在体外将编码干扰素调节因子 5 的

mRNA注入纳米粒子，再转染TAM，使其转变为促炎

性的M1型，诱导T细胞与肿瘤细胞相互作用，增强T

细胞抗肿瘤免疫。巨噬细胞作为抗原提呈细胞，能

促进T细胞对于肿瘤抗原的识别，传统的肿瘤疫苗会

被迅速清除，在体内存留时间较短、疗效较差；但是

与纳米材料相结合的新抗原疫苗能延长疫苗在淋巴

结内的暴露时间，提高巨噬细胞对肿瘤抗原的吞噬

效率，从而提高肿瘤疫苗的疗效[46]。西达本胺通过抑

制TAM中组蛋白去乙酰化酶的活性和调控细胞因子

表达，增强了其对结肠癌CT26细胞的抑制作用[47]。

此外，对miRNA干预、诱导干细胞技术和免疫刺激性

抗体的使用[48-49]都可以调控巨噬细胞的功能，并且已

经取得了一定的成果。

5 结 语

腹膜转移癌局部微环境已被众多学者关注和研

究。现有的研究结果表明，肿瘤腹膜转移是一个复

杂的病理生理过程，腹膜局部免疫微环境在此过程

中发挥了重要作用。巨噬细胞是癌性腹水中含量最

为丰富的免疫细胞，在腹腔中对肿瘤存活、血管生

成、腹膜侵袭等均有重要作用。在部分临床前研究

中，针对性地消灭 TAM、逆转 TAM 表型、阻断 TAM

分泌的细胞因子，在动物模型中取得了良好的疗效，

多项阻断“不要吃我”信号的临床试验正在进行中。

随着研究不断深入和技术手段不断完善，研究者能

更加深入地阐明巨噬细胞在肿瘤发生、转移过程中

发挥的作用和具体机制，从而制定出更加有效的治

疗措施。
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