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  [摘要] 膀胱癌在恶性肿瘤患者死亡统计谱中位列第12位,其发病率高,患者群有年轻化的趋势,且易转

移和复发。近年来,临床在不能接受顺铂化疗或化疗耐药的中晚期膀胱癌患者中逐渐推行免疫治疗,主要是以

程序性死亡受体-1(PD-1)/程序性死亡受体-配体1(PD-L1)的免疫检查点抑制剂(ICIs)为主导。虽然以PD-1/

PD-L1为代表的ICIs在免疫治疗上取得了不错的疗效,但由于免疫逃逸事件的增加,仅有约30%的患者从免

疫治疗中获益。因此,迫切需要开发针对膀胱癌免疫逃逸患者的治疗方案。近来,肿瘤微环境(TME)成为研究

热点,尤其是TME中具有免疫抑制作用的免疫抑制细胞倍受重视。TME中拥有免疫抑制功能的细胞有5种,
分别是肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)、调节性T细胞(Tregs)、骨髓来源的抑制性细胞(MDSCs)、肿瘤相关中心粒

细胞(MDSCs)、肿瘤相关成纤维细胞(CAFs),它们在肿瘤免疫逃逸中发挥着重要作用。该文详细阐述了TME
中TAMs的组成及功能,并对膀胱癌TAMs的促瘤机制和靶向膀胱癌TAMs治疗进行了展望。
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  [Abstract] Bladder
 

cancer
 

ranks
 

12th
 

in
 

the
 

statistical
 

spectrum
 

of
 

death
 

from
 

malignant
 

tumor
 

pa-
tients,its

 

incidence
 

rate
 

is
 

high,the
 

patients
 

population
 

is
 

showing
 

a
 

trend
 

of
 

youthfulness,moreover
 

it
 

is
 

easy
 

to
 

develop
 

metastasis
 

and
 

recurrence.In
 

recent
 

years,the
 

immunotherapy
 

has
 

been
 

gradually
 

promoted
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

advanced
 

bladder
 

cancer
 

who
 

cannot
 

receive
 

the
 

cisplatin
 

chemotherapy
 

or
 

who
 

are
 

resistant
 

to
 

chemotherapy,in
 

particular,the
 

immune
 

checkpoint
 

inhibitors
 

(ICIs)
 

represented
 

by
 

programmed
 

cell
 

cleath-1
 

(PD-1)/programmed
 

cell
 

cleath-ligand
 

1
 

(PD-L1)
 

are
 

dominant,although
 

ICIs
 

represented
 

by
 

PD-1/PD-L1
 

has
 

achieved
 

good
 

efficacy
 

in
 

immunotherapy.However,due
 

to
 

the
 

increase
 

in
 

immune
 

escape
 

events,only
 

a-
bout

 

30%
 

of
 

patients
 

benefit
 

from
 

immunotherapy.Therefore,there
 

is
 

an
 

urgent
 

need
 

to
 

develop
 

the
 

treatment
 

regimen
 

for
 

the
 

patients
 

with
 

bladder
 

cancer
 

immune
 

escape.Recently,the
 

tumor
 

microenvironment
 

(TME)
 

has
 

become
 

a
 

research
 

hotspot,especially
 

the
 

immunosuppressive
 

cells
 

in
 

TME.There
 

are
 

5
 

types
 

of
 

cells
 

with
 

immunosuppressive
 

function
 

in
 

TME:tumor-associated
 

macrophages
 

(TAMs),regulatory
 

T
 

cells
 

(Tregs),

bone
 

marrow-derived
 

suppressor
 

cells
 

(MDSCs),tumor-associated
 

central
 

granulocytes
 

(MDSCs)
 

and
 

tumor-
associated

 

fibroblasts
 

(CAFs),which
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

tumor
 

immune
 

escape.This
 

paper
 

elaborated
 

the
 

composition
 

and
 

function
 

of
 

TAMs
 

in
 

TME
 

and
 

prospects
 

the
 

tumor
 

promoting
 

mechanism
 

of
 

bladder
 

cancer
 

TAMs
 

and
 

targeted
 

treatment
 

of
 

bladder
 

cancer
 

TAMs.
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  膀胱癌在我国一直占据泌尿恶性肿瘤发病率的

第一位[1],患者群庞大,且有年轻化的趋势。目前临

床治疗膀胱癌的标准方式是手术联合以铂类为基础

的化疗,由于膀胱癌具有较高的复发性及转移性,其
临床治愈率远不足30%[2]。目前,以程序性死亡受

体-1(programmed
 

cell
 

cleath-1,PD-1)/程序性死亡受

体-配体1(programmed
 

cell
 

cleath-ligand
 

1,PD-L1)
为代表的免疫检查点抑制剂(immune

 

checkpoint
 

in-
hibitors,ICIs)登上了膀胱癌免疫治疗的舞台,但由于

免疫不良反应及临床耐受,越来越多的标准免疫治疗

达不到临床预期效果,这主要跟膀胱癌肿瘤微环境

(tumor
 

microenvironment,TME)有 关[3]。膀 胱 癌

TME由各种类型拥有免疫抑制功能的免疫细胞、趋
化因子、炎性因子和细胞组成。本文详细探讨在膀胱

癌 TME 中 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 (tumor-associated
 

macrophages,TAMs)存在的免疫治疗难点并展望基

于TAMs的免疫治疗对策。

1 TAMs的组成及功能

巨噬细胞是对致病细菌和病毒具有吞噬功能的

一类细胞,早在1882年就已被发现,在当时也被称为

吞噬细胞。巨噬细胞由骨髓单核细胞转化而来,除了

直接吞噬病原体外,它们还分泌各种免疫细胞因子以

激活效应T细胞,并参与体液免疫。TAMs是存在于

TME中的巨噬细胞[4-5],也是TME中最丰富的免疫

细胞群,具有从抗肿瘤到促肿瘤的异质性和不同的可

塑性。根据 TAMs的异质性可将其分为经典活化

M1型[6](促炎,抗肿瘤)和选择性活化 M2型[7](抗
炎,促肿瘤),M2型TAMs功能跟刺激物相关,根据

其不同的刺激物通常分为4种亚型:M2a[由白细胞介

素(interleukin,IL)-4和IL-23诱导]、M2b(由IL-1β
诱导)、M2c[由转化生长因子-β(transforming

 

growth
 

factor-β,TGF-β)诱导]和 M2d(由IL-6诱导)[8]。M1
型TAMs保留了抗原提呈细胞的高表达组织相容性

复合体Ⅱ(major
 

histocompatibility
 

complex,MHC
Ⅱ)的特性及具有吞噬和杀伤肿瘤的能力,且能够分

泌激活适应性免疫细胞的促炎细胞因子[9]。M2型

TAMs的特点是 MHCⅡ的低表达,抑制性分子如

PD-1、PD-L1、T细胞活化的 V域免疫抑制因子(V-
domain

 

immunoglobulin
 

suppressor
 

of
 

T
 

cell
 

activa-
tion,VISTA)、B7-H4蛋白和T细胞免疫球蛋白及粘

蛋白结构域分子3(T
 

cell
 

immunoglobulin
 

and
 

mucin
 

domain
 

molecules
 

3,TIM3)的高表达,以促进肿瘤形

成和发展[10]。最新关于TAMs的表型鉴定达到了前

所未有的高度,特别是目前单细胞转录组测序的快速

发展。最新 MA等[11]发表一篇关于重新定义TAMs
亚群的文章摒弃了传统的 M1/M2型TAMs的概念,

基于单细胞测序的分析,鉴定出了7种TAMs亚群:
(1)高表达干扰素(interferon,IFN)调节基因的IFN-
TAMs;(2)具有免疫抑制功能的 Reg-TAMs;(3)高
表达炎性细胞因子的Inflam-TAMs;(4)高表达血管

生成基因的Angio-TAMs
 

;(5)可能会抑制抗肿瘤免

疫反应的LA-TAMs;(6)驻留组织巨噬细胞(resident
 

tissue
 

macrophages,RTMs
 

);(7)高表达细胞周期基

因的Prolif-TAMs。

2 TAMs免疫治疗难点

TAMs拥有多种免疫抑制机制,包括分泌血管内

皮 生 长 因 子 (vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,

VEGF)等血管生成因子参与肿瘤微血管生成[12];促
进肿瘤细胞浸润和转移;介导肿瘤细胞免疫逃逸;调
控嘌呤代谢促进肿瘤生长等[13]。

2.1 TAMs分泌血管生成因子参与肿瘤微血管生成

膀胱癌肿瘤组织内部具有纵横交错的血管网络,
拥有充足的血液供应。膀胱癌肿瘤血管生成具有癌

症特异性,并受其肿瘤分级和分期、TME内的细胞复

合物(尤其是免疫部分)及促血管生成因子与抗血管

生成因子平衡的影响[14]。在早期膀胱癌向中晚期膀

胱癌的发展过程中,肿瘤由静态肿瘤发展为进展期肿

瘤,首先肿瘤内的血管生成开关被打开,而机体为制

衡肿瘤的快速发展,通过让肿瘤组织断氧而使细胞凋

亡。但是,组织缺氧[15]却又是肿瘤组织血管生成的催

化剂,两者相互制衡。作为膀胱癌TME中丰度最大

的一类免疫抑制细胞,TAMs的存在为血管生成提供

了重要的条件。通常来讲,血管生成包括基膜降解、
内皮细胞活化及转移增殖、血管形成等步骤[16]。其中

TAMs参与膀胱癌肿瘤血管生成中的最重要一步,即
分泌VEGF、基质金属蛋白酶[17](matrix

 

metallopro-
teinases,MMPs)降解基底膜。除此之外,TAMs还可

分泌血管生成调节因子,包括轴突导向因子和钙结合

蛋白S100A家族成员、几丁质酶样蛋白3、骨桥蛋白

等,通过直接作用于膀胱癌肿瘤细胞或者间接作用于

其他免疫细胞而影响膀胱癌肿瘤血管生成[18],例如

TAMs分泌 VEGF的同时,通过 VGEF的负反馈调

控膀胱癌 TME 中的 N2型肿瘤相 关 中 性 粒 细 胞

VEGF的分泌。因此,机体促血管生成因子和抗血管

生成因子通常是一个稳态,当膀胱癌肿瘤细胞浸润

时,促血管生成因子增加。所以当下关于血管生成的

靶向治疗就是用抗血管生成因子抑制VEGF生长,以
抵抗膀胱癌肿瘤血管生成。

2.2 TAMs参与膀胱癌肿瘤细胞浸润和转移

存在于TME中的巨噬细胞大多以 M2型存在,

M2型TAMs的浸润与膀胱癌肿瘤细胞增殖密切相

关。根据TCGA数据库相关生物信息学分析,M2型
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TAMs的特异性蛋白靶标CD206在膀胱癌组织中大

量表达,并且高表达CD206
 

TAMs的患者比低表达

CD206
 

TAMs的患者生存预后更差[19]。上皮细胞因

子受体(epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor,EGFR)家
族及其配体在膀胱癌肿瘤细胞的增殖上起关键性作

用,EGFR家族成员可以在肿瘤细胞表面形成同源二

聚体或异源二聚体,介导细胞增殖信号的转导[20]。而

EGFR家族最重要的一个来源途径就是 TAMs。在

侵袭上,膀胱癌肿瘤细胞和巨噬细胞共培养模型中

M2型TAMs的产生加速,培养 M2型TAMs的上清

液刺激膀胱癌肿瘤细胞的Transwell实验也表明,培
养 M2型TAMs的上清液能够增强膀胱癌肿瘤细胞

的侵袭能力,这是肿瘤免疫界公认的观点。至于深层

次的分子侵袭机制,有研究指出,具有黏附和转移功

能的paxillin桩蛋白可以通过激活磷脂酰肌醇-3-激酶

(phosphatidylinositol-3-kinase,PI3K)/蛋 白 激 酶 B
(protein

 

kinase
 

B,Akt)通路介导 M2型TAMs的极

化来促进膀胱癌肿瘤细胞的增殖和侵袭,从而加速肿

瘤进展[21]。TAMs也可通过表达血管内皮细胞生长

因子受体3(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

recep-
tor

 

3,VEGFR3)抑制CD8介导的抗肿瘤免疫,并通

过VEGF-C/VEGFR3通路[22]促进膀胱癌的生长。
在泛癌中,目前已经揭示了多种信号通路及机制造成

肿瘤细胞的侵袭,相信靶向信号通路在未来会取得不

错的成绩。因此,更广泛地寻找膀胱癌侵袭和转移及

膀胱癌抵抗CD8介导的免疫应答的分子机制,或许能

找到新的治疗靶点,推动膀胱癌免疫治疗进程。

2.3 TAMs参与膀胱癌肿瘤细胞免疫逃逸

癌症免疫疗法已成为膀胱癌治疗的突破性方法,
可通过激活免疫系统的固有能力来消除微小残留的

膀胱肿瘤。但是随着免疫治疗药物的大量上市,膀胱

癌易发生免疫逃逸。最新研究发现,膀胱癌中过表达

的颗 粒 蛋 白 前 体 (progranulin,PGRN)通 过 调 控

TAMs表达 PD-L1而促进 CD8+T 细胞的免疫排

斥[23]。不仅如此,目前还发现了免疫球蛋白样转录本

4(immunoglobulin-like
 

transcript
 

4,ILT4)介 导

TAMs和功能失调 T细胞的免疫抑制,拥有EGFR
活性的膀胱癌肿瘤细胞中过表达的ILT4能够募集

TAMs并 促 使 其 M2 表 型 化,损 伤 T 细 胞 功 能。

ILT4还可直接抑制T细胞的增殖和T细胞的细胞毒

性能力及IFN-γ的表达和分泌[24]。膀胱癌TME中

的TAMs还可分泌IL-10、前列腺素E2(prostaglan-
din

 

E2,PGE2)、TGF-β参与肿瘤免疫逃逸。研究人

员还发现了分泌型磷蛋白1(secretory
 

phosphopro-
tein

 

1,SPP1)[25]在膀胱癌TME中TAMs的极化方

向上起重要作用,SPP1通过塑造 M2型TAMs抑制

T细胞功能,创造免疫逃逸条件。多种TAMs参与膀

胱癌免疫逃逸,还需要更多研究去发现,从而可以更

精准靶向膀胱癌TAMs的治疗。

2.4 TAMs调控嘌呤代谢促进膀胱癌进展

TAMs在膀胱癌TME中因TME变化,或受到

IL-4、IFN-γ、脂多糖等因子的刺激,表型不断转化,由
未极化的 M0状态,极化成抗肿瘤 M1和促肿瘤 M2
状态,但绝大多数以 M2状态存在,所以TAMs在膀

胱癌TME中总体是一种促进肿瘤发生、发展的免疫

抑制细胞。并且,膀胱癌TME中的TAMs可以通过

调控其本身细胞的嘌呤代谢而促进膀胱癌发展。嘌

呤代谢一般指的是核苷酸内腺嘌呤、鸟嘌呤[26]的合成

和 分 解。三 磷 酸 腺 苷 (adenosine
 

triphosphate,

ATP)、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(nicotina-mide
 

ade-
nine

 

dinucleotide,NAD+)是细胞内丰富的嘌呤,其
已被证实不仅在细胞内发生作用,还可通过细胞外作

用,作为响应细胞裂解、细胞凋亡、细胞脱颗粒或膜孔

形成的危险信号[27]。一项关于肿瘤组织与正常组织

的巨噬细胞代谢研究指出,在正常组织中部分具有脂

质代谢的TAMs为终末期群体,而在肿瘤中具有嘌呤

代谢的TAMs为终末期群体,研究还发现具有嘌呤代

谢的TAMs表现出 M2表型,并与ICIs的治疗效果

差相关[28]。有最新关于膀胱癌TAMs嘌呤代谢的研

究指出,拥有嘌呤代谢的 TAMs的抗原提呈能力降

低,继而影响CD8+T细胞的浸润和杀伤肿瘤细胞的

能力,表现出促瘤样改变[29]。并且具有嘌呤代谢的

TAMs[30]可能在膀胱癌TME中是最终分化的表型,
其能介导免疫抑制,具有血管生成潜力。因此,靶向

具有嘌呤代谢的TAMs可能是膀胱癌免疫治疗的一

种潜在方法。

3 基于TAMs的免疫治疗对策展望

大量的TAMs浸润与肿瘤的转移和复发呈正相

关,但目前针对TAMs的靶向治疗方法仍极度缺乏。
目前关于膀胱癌靶向 TAMs治疗有以下主流观点:
(1)减少TAMs在膀胱癌TME中的浸润数目;(2)促
进膀胱癌TME中TAMs表型转化,由 M2促肿瘤表

型转化为 M1抗肿瘤表型;(3)应用巨噬细胞-肿瘤细

胞间的CD47-信号调节蛋白α(single
 

regulatory
 

pro-
tein

 

α,SIRPα)
 

ICIs。目前,基础研究中通常使用氯磷

酸盐药物减少TAMs的数目。最新关于表型转化的

研究有:(1)唑来膦酸[31]通过减少IL-10、VEGF的产

生,将 M2型TAMs转变为 M1型TAMs;(2)绿原酸

激活 信 号 传 导 转 录 激 活 因 子(signal
 

transduction
 

transcriptional
 

activator,STAT)1抑制STAT6,促进

表型转化[32]。肿瘤细胞-巨噬细胞间的CD47-SIRPα
 

ICIs的免疫逃逸原理是肿瘤细胞“Do
 

not
 

eat”信号,
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肿瘤细胞上表达的 CD47分子与巨噬细胞表达的

SIRPα[33]分子结合,抑制巨噬细胞对肿瘤细胞的吞噬

功能。而CD47-SIRPα的ICIs可以阻断CD47分子

与SIRPα分子的结合,恢复巨噬细胞对肿瘤细胞的吞

噬功能,并且CD47抗体还可诱导肿瘤细胞的非依赖

性细胞凋亡[34]。
综上所述,膀胱癌TAMs促进肿瘤发生、发展的

机制包括TAMs分泌血管生成因子参与肿瘤微血管

生成、TAMs参与膀胱癌肿瘤细胞免疫逃逸、TAMs
调控嘌呤代谢促进膀胱癌进展等诸多环节,更深层次

剖析TAMs参与免疫抑制的分子机制及基于分子机

制的靶向药物的研发极为重要[35],特别是基于CD47-
SIRPα免疫检查点的ICIs,但目前CD47-SIRPα

 

ICIs
的疗效极其有限,且不良反应较多,因此,针对CD47-
SIRPα免疫检查点的进一步研究将为膀胱癌 TAMs
靶向治疗带来希望。
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