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巨噬细胞极化在癌症骨转移中的研究进展*
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  [摘要] 骨转移是许多晚期癌症的常见并发症,尤其是前列腺癌(85%)、乳腺癌(70%)及肺癌(40%)等,
严重影响患者生活质量并增加其死亡风险。巨噬细胞是人体内重要的免疫细胞,在肿瘤微环境(TME)中起着

关键作用,其作用包括吞噬或清除细胞碎片,以及受损或凋亡的细胞。巨噬细胞的表型和功能转变是一个动态

过程,在TME各种刺激条件下可以极化为 M1型和 M2型两种主要亚群。在TME中,M1型巨噬细胞发挥抗

肿瘤作用,有助于肿瘤免疫;而 M2型巨噬细胞表现出强烈的免疫抑制表型,帮助肿瘤细胞增殖,进而促进骨转

移发生。该文综述了巨噬细胞与TME间的相互作用,并探讨了巨噬细胞极化在前列腺癌、乳腺癌、肺癌等常见

癌症骨转移中的作用,以及其对肿瘤发生和发展的影响。
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  [Abstract] Bone
 

metastasis
 

is
 

a
 

common
 

complication
 

of
 

many
 

advanced
 

cancers,especially
 

prostate
 

cancer
 

(85%),breast
 

cancer
 

(70%)
 

and
 

lung
 

cancer
 

(40%),which
 

severely
 

affects
 

the
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

the
 

pa-
tients

 

and
 

increases
 

its
 

death
 

risk.Macrophages
 

are
 

the
 

essential
 

immune
 

cells
 

in
 

the
 

human
 

body
 

that
 

play
 

a
 

crucial
 

role
 

in
 

the
 

tumor
 

microenvironment
 

(TME),including
 

phagocytosis
 

or
 

removal
 

of
 

cell
 

debris,damaged
 

or
 

apoptotic
 

cells.The
 

phenotypic
 

and
 

functional
 

transition
 

of
 

macrophages
 

is
 

a
 

dynamic
 

process.Under
 

vari-
ous

 

stimulation
 

conditions
 

in
 

TME,they
 

can
 

be
 

transformed
 

into
 

two
 

major
 

subpopulations:M1
 

and
 

M2.In
 

TME,M1
 

macrophages
 

exert
 

anti-tumor
 

effects
 

and
 

contribute
 

to
 

tumor
 

immunity.M2
 

macrophages
 

display
 

a
 

robust
 

immunosuppressive
 

phenotype,aiding
 

in
 

tumor
 

cell
 

proliferation
 

and
 

thereby
 

promoting
 

the
 

occurrence
 

of
 

bone
 

metastasis.This
 

article
 

reviews
 

the
 

interaction
 

between
 

macrophages
 

and
 

TME,and
 

explores
 

the
 

role
 

of
 

macrophage
 

polarization
 

in
 

bone
 

metastasis
 

of
 

common
 

cancers
 

such
 

as
 

prostate
 

cancer,breast
 

cancer
 

and
 

lung
 

cancer,and
 

the
 

influence
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

tumors.
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  全球有超过150万癌症患者发生骨转移[1]。骨

转移是许多癌症常见晚期并发症,尤其是乳腺癌、前
列腺癌(prostate

 

cancer,PCa)及肺癌等[2]。骨转移常

导致骨骼病变,例如病理性骨折、严重骨痛、高钙血症

及脊髓压迫等,使患者生活质量严重下降,且大大增

加患者的死亡风险[3]。目前针对骨转移常用治疗方

法包括骨靶向药物治疗、化疗、放疗、骨科手术和专科

姑息治疗等,以尽量减少转移性骨病对身体功能的影

响[2]。巨噬细胞是肿瘤内部和周围存在的最丰富的

浸润性免疫相关基质细胞[4]。巨噬细胞不仅通过吞

噬作用,还通过产生各种细胞因子和趋化因子来调节

肿瘤的发生、发展[5]。巨噬细胞可通过对存在于肿瘤

微环境(tumor
 

microenvironment,TME)中的巨噬细

胞刺激信号的反应可以极化为 M1型和 M2型巨噬细

胞[6]。M1型巨噬细胞具有强大的抗肿瘤活性,它们

不仅能产生大量细胞因子,还能表达主要组织相容性
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复合物(major
 

histocompatibility
 

complex,MHC),从
而有效识别并杀死肿瘤细胞。相反,M2型巨噬细胞

则倾向于促进血管生成、组织重塑,并支持肿瘤的生

长和进展[7]。本文对当前巨噬细胞极化、巨噬细胞极

化与TME的相互作用的关系进行概述,并讨论巨噬

细胞极化与常见癌症骨转移间的关系。

1 巨噬细胞

1.1 概述

巨噬细胞是骨髓谱系中的先天免疫细胞,通过多

种机制在免疫功能中发挥重要作用,包括吞噬和清除

细胞碎片,以及受损或凋亡细胞[8]。巨噬细胞广泛分

布于所有组织中,其主要来源于骨髓中的单核细胞或

卵黄囊祖细胞的组织驻留巨噬细胞[9]。单核细胞分

化为巨噬细胞取决于局部微环境中的分子,包括特定

的细胞因子和趋化因子,这些分子已被证明可以诱导

单核细胞分化。粒细胞集落刺激因子(granulocyte
 

macrophage
 

colony-stimulating
 

factor,GM-CSF)和
巨噬细胞集落刺激因子(macrophage

 

colony-stimula-
ting

 

factor,M-CSF)对于启动单核细胞向巨噬细胞的

分化非常重要。GM-CSF和 M-CSF刺激的单核细胞

产生表型不同的巨噬细胞亚群。GM-CSF可以刺激

单核细胞分化为促炎巨噬细胞表型(M1型),而 M-
CSF则已被证明可以刺激单核细胞分化为抗炎、免疫

抑制巨噬细胞表型(M2型)。巨噬细胞根据其环境表

现出不同的表型,主要包括经典激活巨噬细胞极化促

炎表型(M1型)和替代激活巨噬细胞极化抗炎表型

(M2型)[10]。干扰素-γ(interferon-γ,INF-γ)、肿瘤坏

死因子-α(tumor
 

necrosis
 

factor,TNF-α)和脂多糖(li-
popolysaccharide,LPS)等因子主要激活 M1型巨噬

细胞并释放大量促炎因子白细胞介素-6(interleukin,

IL-6)、IL-12和IL-23等,进而促进炎症反应及清除非

己成分,具有预防肿瘤发生和杀伤细胞内病原体的作

用[11]。M2型巨噬细胞可分为4个亚群:M2a、M2b、

M2c和 M2d。M2a亚型由IL-4、IL-13、Th2辅助细胞

和嗜碱性粒细胞诱导分化;M2b亚型由免疫复合物和

Toll样受体激动剂或IL-1R促进分化;IL-10、转化生

长因子-β(transforming
 

growth
 

factor-β,TGF-β)和糖

皮质激素诱导在免疫抑制和组织重塑中发挥重要作

用的 M2c亚型分化;M2d亚型可以促进肿瘤生长和

血管 生 成,该 亚 型 是 TME 中 巨 噬 细 胞 的 重 要 成

分[12]。M2型巨噬细胞中的每一种亚型都会释放不

同的趋化因子,这些趋化因子会招募一组独特的免疫

细胞,从而促进不同的免疫反应。

1.2 极化与TME
巨噬细胞是人体内重要的免疫细胞,在TME中

起着关键作用。它们受到不同生长因子、细胞因子和

微生物产物的刺激,分化成不同的表型并执行不同的

功能,这被称为巨噬细胞极化。巨噬细胞极化与肿瘤

细胞的相互作用在多种癌症的发展中起着至关重要

的作用。巨噬细胞具有杀死肿瘤细胞,介导抗体依赖

性细胞毒性和吞噬作用,引起血管损伤和肿瘤坏死,
以及激活先天性或适应性淋巴细胞介导的肿瘤抵抗

的潜力。相比之下,在大多数已形成的肿瘤中,巨噬

细胞通过多种机制促进癌症进展和转移,包括促进肿

瘤细胞存活和增殖、血管生成及抑制先天性和适应性

免疫反应[13]。TME是由血管、细胞外基质和许多不

同类型的宿主细胞(包括成纤维细胞、B细胞和T细

胞)组成。巨噬细胞是TME的重要组成部分,巨噬细

胞极化过程直接由TME内的肿瘤细胞控制[14],并且

表型比率随着癌症的进展而发生巨大变化。在肿瘤

的早期,M1型巨噬细胞数量远高于 M2型巨噬细胞,
但随着肿瘤的发展,M2型巨噬细胞群急剧增加。M1
型巨噬细胞是肿瘤抑制的关键角色,它们通过多种机

制抑制肿瘤细胞的生长,从而对肿瘤的发展产生明显

的抑制效果。M1型巨噬细胞通过向 T细胞呈递抗

原及 分 泌 肿 瘤 源 性 的 CXC 趋 化 因 子 配 体 9
 

(CXCL9)、CXCL10和CXCL11来招募CD8+T细胞

和自然杀伤(natural
 

killer,NK)细胞至TME,并激活

NK细胞,进而增强对肿瘤细胞的杀伤作用,抑制肿瘤

的生长[15]。同时,有研究表明 M1型 巨 噬 细 胞 在

TME中的比例与结直肠癌[16]、卵巢癌[17]、乳腺癌[18]、
小细胞肺癌[19]、非小细胞肺癌(non-small-cell

 

carci-
noma,NSCLC)[20]、口腔鳞状细胞癌[21]等癌症患者的

生存时间及转归呈正相关。M2型巨噬细胞的特征是

通过发挥免疫抑制作用主动抑制T细胞介导的抗肿

瘤反应及NK细胞对肿瘤细胞的杀伤作用,并通过各

种抗炎机制协助肿瘤细胞增殖、转移和促进血管生

成。另外,M2型巨噬细胞在 TME中分泌多种免疫

抑制分子,主要包括IL-10、TGF-β及人类白细胞抗原

G(human
 

leucocyte
 

antigen-G,HLA-G),能够削弱T
细胞的功能,促进免疫抑制性的TME形成[22]

 

,骨髓

中的骨髓细胞为肿瘤细胞提供了优沃的骨骼微环境,
为许多不同的癌症提供了理想的生长场所,以刺激转

移的建立[23]。一些起源于其他部位的继发性肿瘤往

往会扩散到骨骼中,包括乳腺癌、PCa及肺癌等。一

旦肿瘤细胞定位于骨微环境中,它们就进入富含骨髓

细胞的环境,从而促进转移性肿瘤的发生、发展[24]。
骨组织中肿瘤细胞的入侵,会破坏骨骼内骨形成与骨

吸收的平衡[23,25]。例如,骨微环境中的生长因子刺激

肿瘤细胞生长,而肿瘤细胞又诱导骨吸收并向骨基质

中释放更多的生长因子,进而激活成骨细胞活性促进

骨再生[26]。研究表明,巨噬细胞在骨形成和骨骼稳态
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的调节中发挥着关键作用[27]。在骨微环境中巨噬细

胞介导的肿瘤细胞胞吞作用可以促进转移的肿瘤发

生免疫抑制,同时凋亡的肿瘤细胞可以加剧巨噬细胞

向 M2型极化,进而加速肿瘤的炎症反应和免疫抑制

状态的形成[28-30]。

2 巨噬细胞极化与癌症骨转移

2.1 巨噬细胞极化和乳腺癌骨转移

乳腺癌是影响女性健康的主要恶性肿瘤之一[31]。
骨转移是乳腺癌最常见的远处转移。近年来,乳腺癌

骨转移的患者数量不断增加,发病率呈现逐年上升的

趋势。一旦发生骨转移,患者发生病理性骨折的风险

明显增加,还可引发疼痛、出血、神经功能障碍等一系

列并发症。骨转移瘤的生长及其对骨质的破坏引起

的剧烈疼痛,明显降低了患者的生活质量,并缩短了

他们的生存时间[32-33]。原发性乳腺癌的治疗通常涉

及手术治疗、放疗和全身治疗相结合,而转移性乳腺

癌最常进行局部手术和放疗,以缓解患者症状,再通

过靶向治疗改善患者预后[34]。转移性骨 TME由骨

细胞、乳腺癌细胞、免疫细胞及其他基质细胞组成,其
中就包括巨噬细胞。骨TME中的巨噬细胞具有高度

可塑性,可以表现出类似 M1型的促炎和抗肿瘤功

能,或表现出类似 M2型的抗炎和促肿瘤功能[35]。例

如,LIU等[36]研究表明,多西紫杉醇和唑来膦酸共载

磷酸钙杂化胶束可通过诱导耐药的三阴性乳腺癌

(Triple
 

negative
 

breast
 

cancer,TNBC)细胞凋亡,重
塑骨吸收,促进巨噬细胞向 M1型极化,提高骨转移

肿瘤组织中 M1型巨噬细胞与 M2型巨噬细胞的比

例,从而改善免疫抑制微环境,抑制耐药的TNBC骨

转移肿瘤细胞的生长。另外一项研究发现,在造血系

或髓系细胞中程序性死亡配体1
 

(programmed
 

cell
 

death
 

1
 

ligand
 

1,PD-L1)抗体或缺乏PD-L1会抑制破

骨细胞分化,同时上调免疫刺激基因,导致巨噬细胞

M1型极化增强,M2型极化降低,IFN-γ信号增强,T
细胞募集和激活增加,导致TME中抗肿瘤免疫的增

强,从而抑制乳腺癌发生骨转移[37]。尽管大部分人从

促进巨噬细胞极化为 M1型巨噬细胞从而抑制肿瘤

的角度出发,但也有研究者发现诱导巨噬细胞向 M2
型巨噬细胞极化也可对已发生乳腺癌骨转移起到一

定的治疗作用。例如,GE等[38]在研究中发现,氧化

石墨烯(GO)纳米颗粒、水合CePO4 纳米棒和生物活

性壳聚糖(CS)结合形成具有生物活性多功能的Ce-
PO4/CS/GO支架可以激活局部肿瘤细胞的半胱氨酸

天冬氨酸蛋白酶-3(caspase-3)裂解核小体间的DNA
并诱导肿瘤细胞凋亡,释放Ce3+离子促进巨噬细胞向

M2型极化,分泌血管内皮生长因子(vascular
 

endo-
thelial

 

growth
 

factor,VEGF)和精氨酸酶-1(arginase-

1,Arg-1),促进血管生成;另外,释放的Ce3+离子激活

了骨形态发生蛋白2(bone
 

morphogenetic
 

protein-2,

BMP-2)/Smad
 

信号通路,促进了骨组织再生。此外,

M2型巨噬细胞可以促进骨组织与支架材料间的快速

融合,促进血管内皮生长因子的释放,从而促进血管

的形成并促进成骨细胞矿化,从而有利于支架内骨组

织的生长。因此,在乳腺癌发生骨转移之前可以通过

增强TME中 M1型巨噬细胞极化,提高 TME中抗

肿瘤免疫作用,以抑制乳腺癌发生骨转移。同时,也
可诱导已发生骨转移的TME中巨噬细胞向 M2型极

化,从而使手术后支架及假体与骨组织快速融合,促
进其血管生成及骨组织的修复。

2.2 巨噬细胞极化和PCa骨转移

PCa是一种发病率和死亡率较高的恶性肿瘤,约
占全球男性死亡的1%~2%[39]。发生远处骨转移是

PCa患者生存时间短、治疗和预防困难的主要原因。
目前转移性PCa的权威治疗方法是雄激素剥夺疗法

(androgen
 

deprivation
 

therapy,ADT),但大多数患者

在2年内病情进展为去势抵抗性前列腺癌(castra-
tion-resistant

 

prostate
 

cancer,CRPC),且 预 后 不

良[40]。WU等[41]
 

在一项研究中发现,组织蛋白酶 K
 

(cathepsin
 

K,CTSK)可以被IL-17A诱导并表达,破
坏E-钙黏蛋白/β-连环蛋白复合物,释放β-连环蛋白,
增强上皮间质转化(epithelial-mesenchymal

 

transi-
tion,EMT)和肿瘤细胞侵袭,同时CTSK还可以通过

促进巨噬细胞向 M2型极化并分泌趋化因子,增强

PCa细胞的转移和侵袭能力,进而加速CRPC的进

展。巨噬细胞是PCa骨转移TME中最丰富的免疫

细胞。巨噬细胞的 M2型极化对于其在免疫耐受中

的生物学作用至关重要,同时能够诱导肿瘤发生[42]。
据ZHANG等[43]的一项研究表明,F-box蛋白22(F-
box

 

only
 

protein22,FBXO22)通 过 泛 素 化 降 解

Krüppel样因子4(Krüppel-like
 

factor
 

4,KLF4)进而

激活神经生长因子/原肌球蛋白相关激酶A通路,导
致巨噬细胞 M2型极化增加,使PCa细胞活性升高,
成骨细胞凋亡增加,从而加速PCa骨转移。众所周

知,C-C基序趋化因子配体5(C-C
 

motif
 

chemokine
 

ligan
 

5,CCL5)是由巨噬细胞分泌的重要趋化因子之

一,可以通过多种机制促进PCa细胞的生长和增强

PCa细 胞 的 耐 药 性,进 而 促 进 骨 转 移 的 发 生[44]。

CHEN等[45]利用淫羊藿苷抑制巨噬细胞的 M2型极

化,并在转录水平上抑制转录因子SPI1的表达,减少

其CCL5的表达和分泌,从而有效抑制PCa骨转移。

IL-6是PCa发病机制的关键介质,在CRPC中表达水

平上调[46],可促进与PCa转移相关的巨噬细胞向 M2
型极化[47]。有研究人员发现,七氟烷可通过激活IL-
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6/血红素加氧酶-1(heme
 

oxygenase-1,HO-1)通路,
上调IL-6表达水平进而促进HO-1表达,增强巨噬细

胞向 M2型极化,从而促进PCa细胞的恶性行为和肺

转移[48]。PCa晚期并发症中最常见的是骨转移,在此

研究中,在七氟烷作用下增强 M2型巨噬细胞极化,
促进PCa细胞发生肺转移的同时是否也发生骨转移,
还待进一步研究。另外,晚期PCa是否是通过调节

TME中巨噬细胞向 M2型极 化 促 进 PCa进 展 为

CRPC从而 发 生 远 处 骨 转 移,还 需 要 更 多 的 研 究

证明。

2.3 巨噬细胞极化和肺癌骨转移

近年来,肺癌是全球癌症相关死亡的主要原因。

2020年,全球约有180万人死于肺癌(占所有癌症相

关死亡人数的18%),其中 NSCLC占所有肺癌的

80%以上[49]。骨骼是肺癌最常见的转移部位之一,

30%~40%的晚期 NSCLC患者会发生骨转移。M1
型巨噬细胞主要参与肿瘤细胞的抗原提呈和吞噬清

除。而 M2型巨噬细胞表现出强烈的免疫抑制表型,
促进肿瘤细胞增殖[50]。WANG等[51]通过建立小鼠

Lewis肺癌(Lewis
 

lung
 

carcinoma,LLC)同种异体移

植模型实验证实辣木叶多糖通过Toll样受体4(Toll-
1ike

 

receptor
 

4,TLR4)促进 M2型巨噬细胞极化为

M1型巨噬细胞表型,改变TME,从而抑制肿瘤血管

生成,减少肿瘤所需营养和氧气的供应,恢复T细胞

浸润进入肿瘤组织并增强其细胞毒性作用,进一步通

过免疫调节达到抗肿瘤的作用。另有研究同样在

LLC同种异体移植模型中发现,肿瘤坏死因子超家族

15(tumor
 

necrosis
 

factor
 

superfamily
 

15,TNFSF15)
通过3种方式作用于巨噬细胞:首先,它通过转录激

活蛋白1
 

(signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

tran-
scription

 

1,STAT1)和STAT3激活介导促进骨髓细

胞分化为 M1型巨噬细胞;其次,它通过激活丝裂原

活化 蛋 白 激 酶 (mitogen-activated
 

protein
 

kinase,

MAPK)、丝氨酸/苏氨酸激酶和STAT1/3通路,促进

初始(M0)巨噬细胞分化并极化为 M1型巨噬细胞;最
后,它能够通过STAT1/3通路的激活和STAT6信

号的失活介导 M2型巨噬细胞极化为 M1型巨噬细

胞,导致肿瘤中 M1型巨噬细胞富集,促进 M1型巨噬

细胞浸润到肿瘤中,重建肿瘤免疫微环境,阻断巨噬

细胞的促肿瘤功能,并增强其杀伤肿瘤细胞的特

性[52]。尽管巨噬细胞在晚期肺癌患者发生骨转移的

过程和已发生骨转移的TME中发挥着重要作用,但
目前针对巨噬细胞极化对肺癌发生骨转移的研究仍

较少,具体机制仍有待进一步研究。

2.4 巨噬细胞极化和其他癌症骨转移

肺癌、乳腺癌、PCa是发生骨转移最常见肿瘤,但

仍有其他肿瘤发生骨转移,包括结直肠癌、甲状腺癌、
妇科肿瘤和黑色素瘤[53]。黑色素瘤是一种经常影响

骨骼的侵袭性癌症,其发生骨转移需要肿瘤细胞与

TME中相关细胞(包括免疫细胞)间的相互作用[53]。
参与黑色素瘤的免疫细胞包括NK细胞[54]和辅助T1
(helper

 

T1,Th1)细胞[55]。NK细胞在黑色素瘤和其

他癌症的免疫反应中发挥着关键作用[54]。除了直接

的抗癌活性外,NK细胞还通过多种机制促进Th1细

胞极化[56],其中包括INF-γ的产生[57]。IFN-γ可以

诱导 M1型巨噬细胞极化,从而产生高水平的促炎细

胞因子,发挥抗肿瘤作用[58]。PAL等[59]研究发现,肠
道微生物群通过促进NK细胞和Th1细胞归巢到骨

骼进而抑制黑色素瘤发生骨转移及骨骼中肿瘤的生

长。此外,另一项研究发现在敲除PD-L1相关基因的

髓系细胞中不仅增强了巨噬细胞向 M1型极化和

IFN-γ信号通路的活性,还增加了T细胞免疫反应,
共同创造了一个不利于黑色素瘤细胞生长和转移的

微环境进而抑制了黑色素瘤细胞的骨转移[37]。

3 结  论

骨转移对于癌症患者来说是一种常见且致命的

并发症,其增加了肿瘤进一步扩散和耐药性疾病进展

的风险。目前的治疗方式很难根除已形成的骨转移

瘤,这是由于肿瘤细胞与骨微环境间存在复杂的相互

作用。目前已有大量研究表明在发生骨转移的TME
中存在着大量的巨噬细胞。巨噬细胞是一个动态变

化的细胞,大部分情况下是促肿瘤的 M2型极化状

态,抗肿瘤的 M1型极化状态占比非常少。因此,调
节TME中的细胞因子谱可能是靶向调节巨噬细胞

M1/M2比例进而抑制肿瘤发生骨转移的有效途径,
同时对于已发生骨转移的早期患者可通过手术摘除

骨转移瘤,使用具有调节巨噬细胞 M1/M2比例的多

功能生物活性支架,促进骨骼细胞的再生与生物支架

的融合,达到更加稳定的状态。乳腺癌、PCa、肺癌等

常发生晚期骨转移的机制有所不同,且各自的TME
存在差异,与巨噬细胞极化又存在怎样的联系仍需要

更加深入探索。目前对骨转移TME中巨噬细胞的研

究仍相对较少,巨噬细胞与常见发生骨转移肿瘤之间

的基因及相关信号通路仍不明确,需要进一步研究巨

噬细胞极化与骨转移的具体机制,为以后研究出靶向

药物调节巨噬细胞极化治疗癌症骨转移提供可靠

依据。
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