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髓样细胞在肿瘤血管生成过程中的作用
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摘　要：肿瘤血管生成在肿瘤的发展过程中起着关键作用。外周循环血中存在的一些髓样细胞，如巨

噬细胞、中性粒细胞、酸性粒细胞、肥大细胞和树突状细胞等具有多方面的能力，被募集到肿瘤组

织中，在肿瘤微环境中促进肿瘤的血管生成。这些髓样细胞在肿瘤血管生成过程中起重要的作用。该

文对这些不同类型细胞促进肿瘤血管生成的作用进行了论述。
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The role of myeloid cells in the promotion of tumour angiogenesis
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Abstract：Tumour angiogenesis is a crucial step in tumour development. Bone marrow-derived myeloid cells,

such as macrophages, neutrophils, eosinophils, mast cells and dendritic cells, have an important role in regulat-

ing the formation and maintenance of blood vessels in the tumour microenvironment. In this review the evi-

dence for each of these cell types driving tumour angiogenesis is outlined, along with the mechanisms regulat-

ing their recruitment and activation by the tumour.
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越来越多的临床和实验研究表明，慢性炎症和

癌症发生之间有着密切的联系。近年来，人们更进

一步认识到，炎症介导的一些髓样细胞对肿瘤的生

长和恶化起着显著的促进作用[1]。在肿瘤发展的过

程中，必须不断地产生血管来供应肿瘤细胞快速增

殖所需要的营养物质，肿瘤血管生成在肿瘤生长和

恶化过程中起着关键作用。一些外周循环血中存在

的髓样细胞，如肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associ-

ated macrophages, TAM)、表达Tie2基因的单核细

胞(Tie2-expressing monocytes, TEM)、中性粒细胞

(neutrophils)、嗜酸性粒细胞(eosinophils)、肥大细

胞(mast cell, MC)和树突状细胞(dendritic cell, DC)

等，被肿瘤分泌的一些化学信号和细胞因子募集到

肿瘤组织中，通过分泌促血管生成的细胞因子或者

参与血管的构成等方式来促进肿瘤血管的生成[2,3]。

这些髓样细胞在肿瘤血管生成过程中起重要的作用。

1　肿瘤相关巨噬细胞

肿瘤组织中的巨噬细胞通常称为肿瘤相关巨噬

细胞(T AM )。T AM 来源于外周循环血中的单核细

胞，被一些炎症因子募集到肿瘤组织后分化而形成

巨噬细胞。TAM 并不是一类抵抗肿瘤的免疫细胞，

而是一类参与促进肿瘤发生、生长和转移过程的细

胞[4,5]。

TAM 出现在肿瘤中的数量比周围临近的正常组

织要高得多[6]。TAM 表达单核细胞趋化因子2 受体

(CCR2)，被单核细胞趋化因子2(CCL2)募集渗透到
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肿瘤组织中。在人类肿瘤中发现，CCL2 表达与肿

瘤生长、转移和临床预后有密切的关系[7]。Nesbit

等[7]认为，低水平的CCL2对肿瘤的形成和生长起着

重要作用，高表达的 C C L 2 则促进肿瘤浸润和转

移。募集到肿瘤组织中的 TAM 分泌血管内皮生长

因子(VEGF)、碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)、

肿瘤坏死因子 α(TNFα)和白细胞介素1β(IL1β)等一

系列的细胞因子促进肿瘤血管生成，从而促进了肿

瘤发展[8]。在人类的一些肿瘤中发现，TA M 在肿

瘤中的数量与肿瘤微血管的密度和肿瘤的发展程度

呈正相关[9]。在 PymT (polyoma middle T)转基因小

鼠乳腺癌模型的研究中发现，阻止 TAMs 渗透到肿

瘤中去，会导致肿瘤血管密度减少约50%，能明显

地阻止肿瘤的生长和转移；而导入巨噬细胞后，肿

瘤血管密度却大量增加，促进了肿瘤的生长[1 0 ]。

同时，研究也表明，在恶性肿瘤的缺氧区域，TAM

对肿瘤血管生成起着十分重要的作用。巨噬细胞被

组织缺氧的信号诱导后，表达缺氧诱导转录因子

(hypoxia-inducible factor, HIF)，从而启动许多调节

细胞增殖、代谢和血管生成相关基因的转录[11]。

2　表达Tie2基因的单核细胞

Venneri等[12]在小鼠和人的外周血中都发现了一

类表达Tie2基因的单核细胞(TEM)。Tie2基因只在

血管内皮细胞和造血干细胞中表达。TEM 表达造血

干细胞的标志蛋白CD45 和 TIE2，通过促血管生成

素2(ANGPT2)和组织缺氧的化学信号被募集到肿瘤组

织中，旁分泌一些细胞因子促进肿瘤血管的形成[13]。

TEM 是一类新发现的，在肿瘤血管形成过程中起着

重要促进作用的细胞。

在人的肿瘤标本中，T E M 在肿瘤炎症细胞中

数量很少，大部分炎症细胞是 T A M 和粒细胞。

TEM 只是作为血管生成的一些调控细胞，不是血管

的构成部分。通过Ang-2 和组织缺氧的化学信号，

TEM 被募集到肿瘤组织后分泌一些细胞因子调控血

管的生成。T E M 对血管的发展、成熟起着重要的

调控作用。TE M 不表达 CC R 2，这提示 TE M 通过

一种不依赖 CCR2-CCL2 的途径被募集到肿瘤组织

中。T E M 在肿瘤中的数量相对于 T A M 是少量的，

可以通过其表面标志蛋白(TIE2+Sca1+CD11b+CCR2-)

与 TAM 相区别[13]。

更重要的是，T E M 普遍存在于小鼠和人类的

肾脏肿瘤、直肠肿瘤、胰腺肿瘤以及肺部肿瘤等常

见肿瘤中，但在肿瘤周围临近的正常组织中却没有

发现这种细胞。与 EPC 不同的是，TEM 只在肿瘤

血管形成过程中起作用；而EPC不仅在肿瘤血管形

成中起重要作用，在正常的血管和新生血管形成中

也起作用。由于 TEM 在肿瘤组织中的特异性存在，

人们可以利用TEM为载体，靶向肿瘤递送药物。大

剂量化疗后辅助自体移植造血干细胞治疗肿瘤在临

床上被越来越多的应用[14]。在移植造血干细胞中表

达以Tie2基因启动子驱动的抗肿瘤药物，如IFN-α；
而Tie2-IFN-α只是在移植造血干细胞中的一类TEM

细胞中表达，这样避免了大剂量IFN-α对机体的伤

害。T E M 被特异的募集到肿瘤组织中去，靶向递

送IFN-α到肿瘤组织，杀死肿瘤细胞或者抑制肿瘤

细胞生长。这种治疗策略在小鼠实验中被证明是安

全的，而且取得令人鼓舞的效果[15]。

3　嗜中性粒细胞

鉴定人类肿瘤的中性粒细胞主要依靠胞质的过

氧化物酶染色反应和细胞形态学观察。CD66B 也被

认为是人类中性粒细胞的特异表达标志物。胃癌和

结肠癌的患者中可观察到中性粒细胞的数量升高，

特别是在结肠癌肿瘤的浸润区域和溃疡区域，中性

粒细胞的数量更多[16]。在肿瘤活检和细支气管肺泡

灌洗液中都可以发现嗜中性粒细胞数量的增加。趋

化因子8(CXCL8)在多种肿瘤组织和肿瘤细胞系中表

达量大大提高[17]。一些炎症细胞因子、NO 以及肿

瘤微环境(缺氧过酸和高血糖)，可以上调CXCL8 的

表达。Bellocaq等[18]的研究表明，支气管癌症患者

的CXCL8 表达水平与肿瘤组织中的中性粒细胞成正

相关，肿瘤组织可能是通过分泌CXCL8 来招募中性

粒细胞的。

嗜中性粒细胞可直接分泌大量的可溶性促血管

生成因子来影响肿瘤血管生成。用肿瘤坏死因子刺

激中性粒细胞可诱导其分泌VEGF，分泌的VEGF 将

诱导内皮细胞增殖而促进血管生成[19]。此外，体外

培养的乳腺癌细胞也可以刺激中性粒细胞分泌抑瘤

素M(oncostatin M)。抑瘤素M诱导乳腺癌细胞分泌

VEGF 从而促进血管生成[20]。在肿瘤微环境中，中

性粒细胞分泌的一些细胞因子可能会协同肿瘤细胞

和其他基质细胞分泌的细胞因子共同促进肿瘤血管

生成。例如，CXCL8 刺激中性粒细胞分泌 MMP9，

MMP9 切断CXCL8 氨基酸末端产生一种蛋白，这种

蛋白导致正反馈效应，招募更多的中性粒细胞到肿
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瘤中，刺激血管的进一步发展[21]。

4　嗜酸性粒细胞

酸性粒细胞的标志蛋白为 CD125、CCR3 和细

胞质内的碱性蛋白颗粒。在人类鼻咽癌、口腔鳞状

细胞癌、胃肠癌和Hodgkin 淋巴瘤等多种肿瘤组织

中，研究者都发现了嗜酸性粒细胞的数量增多[22]。

嗜酸性粒细胞表面存在 CCR3 受体和特异性的识别

趋化因子CCL11。人们认为，至少有部分嗜酸性粒

细胞是通过趋化因子CCL11招募到肿瘤组织中的[23]。

受到肿瘤坏死因子刺激后，嗜酸性粒细胞分泌

促血管生成因子，如bFGF、IL6、CXCL8、GM-CSF

和 MMP9 等[24 ]。体外试验也表明，嗜酸性粒细胞

能够直接影响血管生成。用新鲜的人体血液嗜酸性

粒细胞或体外培养的嗜酸性粒细胞上清液能诱导体

外培养的血管内皮细胞增殖[25]。但是，在体内试验

中人们却得到相反的结果。在高表达IL5的转基因

小鼠中，人们发现，IL5 虽然可以刺激嗜酸性粒细

胞分泌更多的 VEGF，但激活的嗜酸性粒细胞对肿

瘤血管生成和肿瘤发展却有抑制作用[26]。尽管如

此，人们仍然推测嗜酸性粒细胞在体内可能具有促

进血管生成的作用。

5　其他类型髓样细胞

此外，人们还发现肥大细胞(mast cells, MC)、

树突细胞(dendritic cells, DC)、髓源性抑制细胞

(myeloid-derived suppressor cells, MDSC)以及一种命

名为Hemangiocytes的髓样细胞也与肿瘤的血管形成

相关。

在人类的很多肿瘤中，MC 在肿瘤组织中的数

量与肿瘤组织微血管密度成正相关[27]。大量的实验

动物模型也表明了 MC 在肿瘤血管生成过程中起重

要作用。Starkey等[28]发现在MC缺陷的小鼠中植入

黑色素瘤，肿瘤血管生成被延迟，而且血管密度比

野生型的小鼠明显的减少。此外，骨髓移植修复

MC缺陷可以恢复血管生成。Evan等[29]研究表明MC

的招募对于早期生长的胰腺癌是必不可少的。

DC 细胞与肿瘤相关的研究较多，但主要集中

在其免疫调节的功能。进一步研究发现，在肿瘤组

织中存在一类不成熟DC细胞(immature DC, iDC)。

iDC在肿瘤组织中的数量远远超过周围正常组织[30]。

iDC通过释放一系列的细胞因子促进肿瘤血管生成，

并且它们有能力在肿瘤组织中转分化为血管内皮细

胞的前体细胞而构成血管的一部分[31]。iDC也能释

放 CXC L1、CXCL 2、CXC L3 和 CXCL 5 等，这些

趋化因子可以通过招募其他髓样细胞进入肿瘤组织

而间接的促进血管生成[32]。

Hemangiocytes这个词由Rafii和他的同事首次提

出，用于描述一群异质混合的小鼠髓样细胞，这些

细胞都表达VEGFR1 和 CXCR4，但具有一定分化差

异。小鼠实验表明，这类细胞在体内具有较大的促

血管生成作用。Hemangiocytes还表达TIE2和各种

前体细胞的标记如 SCA1 和 CD117 [33] 。但是，

Hemangiocytes在人类肿瘤组织中是否具有促进血管

生成的作用还有待证实。

MDSC 是另一种混杂的细胞群，由未成熟的中

性粒细胞、单核细胞和DC细胞组成[34]。 在小鼠体

内， MDSC 定义为CD11b+ Gr1+ 细胞。在多种癌症

患者的外周血及肿瘤组织中都存在MDSC 数量增高

的现象[35]。Diaz-Montero等[36]发现多种癌症患者体

内的外周血中 MDSC 水平与临床分期密切相关。

6　小结与展望

随着研究的深入，髓样细胞在肿瘤血管生成中

的作用已经逐步被人们认识。早期，人们就已经从

大量的临床病例研究中发现，一些髓样细胞在肿瘤

中的数量与肿瘤的发展和恶化程度呈正相关。随着

转基因小鼠模型的应用，人们可以通过基因工程技

术清除小鼠体内的不同种类的髓样细胞，然后研究

细胞缺陷型小鼠对接入肿瘤的生长、发展以及恶化

的情况。大量转基因小鼠实验研究表明，髓样细胞

被募集到肿瘤组织中，在促进肿瘤的血管生成方面

起重要的作用(图1)。

在髓样细胞促进肿瘤血管生成的过程中，细胞

之间分泌的化学信号和细胞因子及其信号转导起着

十分重要的作用，从这个复杂的信号网络中找到关

键的信号分子将有助于人们对肿瘤发展和恶化机制

的深入了解，也将有助于开发新的肿瘤治疗靶点。

同时，人们在这些髓样细胞中也发现了一些特异性

募集到肿瘤组织中的细胞。TEM 就是一类肿瘤组织

特异性募集的细胞，在周围临近的正常组织中没有

发现其存在。人们也可以利用这些组织特异性细胞

为载体，靶向递送抗肿瘤药物到肿瘤组织中，从而

开辟一条新的肿瘤靶向治疗的途径。
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图1 髓样细胞在肿瘤血管生成过程中的作用[2]

a：肿瘤微环境中的一些细胞分泌趋化因子如CCLs2-5 和 CXCL1、5 等招募外周循环血中的髓样细胞到肿瘤组织中；肿瘤

微环境中的缺氧区域分泌更高水平的趋化因子和细胞因子招募髓样细胞到肿瘤组织中的缺氧区域。b：髓样细胞促进肿瘤血

管的生成。髓样细胞被招募进肿瘤组织中后，肥大细胞、酸性粒细胞、T A M 、中性粒细胞在缺氧区域分泌 M M P 9 降解

细胞外基质（E C M），同时分泌V E G F 等细胞因子促进血管生成。T E M 通过 A n g - 2 和组织缺氧的化学信号被募集到血管

结构后，通过分泌一些细胞因子调控血管的生成。MD S C 和 i D C 能够转分化成血管内皮样细胞构成血管的一部分
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