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  [摘 要] 巨噬细胞作为浸润免疫细胞之一,与肿瘤微环境(TME)关系密切,其拥有显著的可塑性,在不

同的刺激下可转化为作用相反的表型。外泌体作为承载生物学信息的载体具有丰富的活性,能实现细胞之间

相互交流。有研究表明,癌细胞源性外泌体可携带来源细胞的生物信息调节巨噬细胞的功能,通过介导巨噬细

胞极化影响TME,进而影响肿瘤进展。肝细胞癌(HCC)相关巨噬细胞是存在于肿瘤免疫微环境中一群巨噬细

胞,影响着肝癌细胞的各种恶性行为和肿瘤内的免疫逃逸状态,进而影响 HCC的发展。该文就外泌体介导巨

噬细胞极化在HCC的TME中的作用进行了综述,旨在为HCC的治疗提供新的方向。
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[Abstract] Macrophages,as

 

one
 

of
 

infiltrating
 

immune
 

cells,are
 

closely
 

related
 

to
 

the
 

tumour
 

microen-
vironment

 

(TME),and
 

they
 

possess
 

remarkable
 

plasticity,transforming
 

into
 

phenotypes
 

with
 

opposite
 

effects
 

under
 

different
 

stimuli.Exosomes
 

as
 

carriers
 

of
 

biological
 

information,are
 

rich
 

in
 

activity
 

and
 

can
 

fulfil
 

the
 

mutual
 

communication
 

between
 

cells.Studies
 

have
 

shown
 

that
 

cancer
 

cell-derived
 

exosomes
 

can
 

carry
 

biologi-
cal

 

information
 

from
 

source
 

cells
 

to
 

regulate
 

macrophage
 

function
 

and
 

influence
 

the
 

TME
 

by
 

mediating
 

macro-
phage

 

polarisation,which
 

in
 

turn
 

affects
 

tumour
 

progression.Hepatocellular
 

carcinoma
 

(HCC)-associated
 

macrophages
 

are
 

a
 

group
 

of
 

macrophages
 

existing
 

in
 

the
 

tumour
 

immune
 

microenvironment,influencing
 

vari-
ous

 

malignant
 

behaviours
 

of
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

cells
 

and
 

the
 

immune
 

escape
 

state
 

within
 

the
 

tumour,
which

 

in
 

turn
 

affects
 

the
 

progression
 

of
 

hepatocellular
 

carcinoma.In
 

this
 

paper,we
 

reviewed
 

the
 

role
 

of
 

exo-
some-mediated

 

macrophage
 

polarisation
 

in
 

the
 

TME
 

of
 

hepatocellular
 

carcinoma
 

to
 

provide
 

new
 

directions
 

for
 

the
 

treatment
 

of
 

hepatocellular
 

carcinoma.
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  肝细胞癌(HCC)是癌症死亡的最常见原因之一,
随着医学不断地进步和发展,我国近20年来基于肝
癌危险因素的防控已有显著的进展,但仍是世界上原
发性肝癌发病病例和死亡人数最多的国家[1]。因此,
揭示HCC肿瘤细胞的代谢重编程及肝癌细胞与肿瘤
微环境(TME)的关系、制定更有效的肝癌治疗策略非
常重要。HCC的TME是一种由异常血管生成、慢性
炎症和重塑的细胞外基质共同形成的免疫抑制环境,可
介导免疫逃避,促进 HCC增殖、侵袭和转移[2]。这种

TME的形成对HCC的发生、发展、治疗反应均具有关
键作用。外泌体可通过与巨噬细胞相互作用诱导巨噬
细胞极化改变,使 HCC的TME向促癌方向发展。现
将外泌体诱导M2巨噬细胞极化在HCC的TME中的

研究综述如下,旨在为开发更有效的外泌体生物标志物
的临床应用提供一些理论依据。
1 TME简介

  TME是恶性细胞存活、生长、增殖、转移所需的
细胞环境,早在1889年就有学者提出了“种子和土
壤”理论,癌细胞(种子)只有在条件良好的土壤,即
TME中才能诱导肿瘤形成。近年来,TME被认为在
肿瘤生长或转移、肿瘤耐药性、癌症诊断、靶向治疗等
多个阶段具有重要影响,因此,目前TME已成为肿瘤
基础研究领域的热点[3-5]。

TME主要由肿瘤细胞、浸润免疫细胞(如巨噬细
胞、树突状细胞、自然杀伤细胞、自然杀伤T淋巴细胞
和淋巴细胞)、癌症相关基质细胞(如癌症相关成纤维
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细胞)、内皮细胞和脂质、细胞外成分(如细胞外基质、
生长 因 子 和 炎 性 细 胞 因 子)、多 种 信 号 分 子 等 组
成[6-7]。肿瘤相关巨噬细胞(TAM)占非肿瘤细胞的

50%~80%,是TME的关键组成部分,是促进癌细胞
从原发部位移动至远处转移性病变的不可或缺的因
素[8]。外泌体作为细胞间通信的重要工具拥有完整
的细胞膜,能在体液中保持高度稳定性,能将肿瘤细
胞、免疫细胞、成纤维细胞等多种细胞中的活性成分
传递至受体细胞中,在调节受体细胞的生物学行为中
扮演着重要角色[9]。
2 外泌体简介

  外泌体是一类直径为
 

40~160
 

nm的脂质双层膜
结构细胞外囊泡,内有母细胞来源的RNA

 

[包括信使

RNA(mRNA)、微小RNA
 

(miRNA)、长非编码RNA
 

(LncRNA)]、脂质、蛋白质、生长因子、细胞 因 子、
DNA等成分[10-11]。其广泛存在于血液、尿液、胸腔积
液、唾液、母乳、羊水、腹腔积液、脑脊液、胆汁和鼻分
泌液中[12]。

外泌体由正常细胞及肿瘤细胞释放,可在细胞之
间穿梭,充当传导信号的“信使”,从而调节细胞间的
无线通信[13]。已有研究表明,外泌体是巨噬细胞表型
改变的关键介质[14]。外泌体可通过促进肿瘤血管生
成、介导细胞外基质重塑等途径导致局部肿瘤恶性增
殖和远处转移、浸润[15]。
3 巨噬细胞和TME
  作为TME中最突出的浸润免疫细胞之一的巨噬
细胞具有显著的可塑性,其在不同的刺激下可呈现不
同的表型,即巨噬细胞的极化,从而发挥不同的作用,
包括经典激活的 M1型和替代/选择性激活的 M2型。
有研究发现,M1/M2型巨噬细胞具有不同的趋化因
子谱,M1型被认为是抑制性表型,由γ干扰素、肿瘤
坏死因子α、脂多糖等诱导激活,参与辅助性T淋巴细
胞1反应,分泌促炎因子[白细胞介素-1β(IL-1β)、IL-6、
IL-12等],介导细胞免疫和抗感染活性,破坏恶性细胞,
加剧组织损伤,具有促炎反应和抗肿瘤功能;而 M2型
为修复性表型,参与辅助性T淋巴细胞2反应,分泌细
胞因子———IL-4、IL-10、IL-13等,可促血管生成和促纤
维化,促进局部组织损伤修复,抑制肿瘤杀伤细胞活性,
发挥免疫抑制和促肿瘤功能[8,16-17]。由此可见,巨噬细
胞在癌症中是一把双刃剑,其 M1/M2型极化的动态平
衡影响着局部组织微环境重塑的命运。

肿瘤局部复发和远处转移并不仅由癌细胞的恶
性行为决定,巨噬细胞也是这些过程中的重要驱动
力。有研究表明,在TME中 M1巨噬细胞募集与肿
瘤侵袭性降低有关,而 M2巨噬细胞募集与增强肿瘤
进展和癌症不良预后有关,M1/2比值越高癌症患者
生存期越长[8]。一旦TAM在TME中被细胞因子极
化后获得 M2表型就会通过抑制免疫、组织重塑和血
管生成促使肿瘤进展[18]。
4 外泌体通过巨噬细胞极化调控HCC的TME
4.1 巨噬细胞 M1极化在HCC的TME的作用 据
文献报道,在动物模型及临床试验中抑制TAM 的产

生或将TAM 诱导为 M1型可扼制 HCC的发展并改
善预后[19]。M1巨噬细胞可在 TME中发挥抗炎作
用,通过增强巨噬细胞吞噬能力及细胞毒性T淋巴细
胞能力发挥抗肿瘤免疫作用。核因子κB

 

(NF-κB)是
巨噬细胞 M1极化的关键通路。已有实验证明,肝癌
细胞烟酰胺腺嘌呤二核苷酸依赖性脱乙酰酶过表达
可通过NF-κB通路调节 M1极化抑制 HCC的转移、
促进 HCC的细胞凋亡[20]。ZHOU 等[21]发现,视黄
酸诱导基因Ⅰ过表达可通过激活NF-κB

 

通路促进巨
噬细胞 M1极化,并通过动物实验证实,由视黄酸诱
导基因

 

I诱导的 M1巨噬细胞显著增加了 HCC小鼠
癌细胞的凋亡和死亡,抑制肿瘤生长。外泌体作为通
讯细胞可通过所携带的特定货物影响巨噬细胞 M1
极化。ZHAO等[22]通过RNA测序和生物信息学分
析发现,HCC来源外泌体可通过旁分泌信号促进巨
噬细胞 M1极化发挥抗肿瘤免疫作用,其中高表达

HCC来源外泌体 miR-144/miR-451a可分别通过负
反馈调节肝细胞生长因子和巨噬细胞迁移抑制因子
促进巨噬细胞 M1极化和抗肿瘤活性,并抑制可促进

M2极化的相关细胞因子的表达。HU等[23]通过建立
体外模 型 发 现,miR-142-3p在 乙 型 肝 炎 病 毒 阳 性

HCC细胞和 M1巨噬细胞中高表达,miR-142-3p可
通过靶向调节可诱导铁死亡的胱氨酸/谷氨酸反转运
蛋白系统X的功能亚基促进乙型肝炎病毒阳性 M1
巨噬细胞铁死亡,加速 HCC进展。可诱导铁死亡的
胱氨酸/谷氨酸反转运蛋白系统X的功能亚基是诱导
铁死亡的主要功能亚基。而敲低外泌体 miR-142-3p
可使 M1巨噬细胞铁死亡逆转并抑制 HCC细胞的增
殖、迁移和侵袭。另外,有研究表明,M1巨噬细胞与
抗程序性细胞死亡受体-1治疗呈正相关[24]。HCC中
高水平的DNA损伤能激活TME中 M1巨噬细胞中
的环状 GMP-AMP合酶干扰素基因刺激剂信号通
路,被活化的 M1巨噬细胞可在肿瘤中募集T淋巴细
胞,使HCC对抗程序性细胞死亡受体-1治疗反应更
加敏感。多种证据表明,M1巨噬细胞与 TME中相
关因子的相互作用参与了抗肿瘤作用。但由于巨噬
细胞细胞来源不同、实验条件不同,以及巨噬细胞分
化后的异质性,这种相互作用的机制仍存在争议。大
多数学者认为,M1巨噬细胞总是与抗肿瘤作用相关,
但也有实验得出了相反的结论。SHAREN等[25]实验
表明,M1巨噬细胞可通过激活NF-κB信号通路调节
细胞周期相关蛋白的表达,促进肝癌细胞增殖,并降
低肝癌患者术后经导管动脉化疗栓塞术的疗效。
4.2 巨噬细胞M2极化在HCC的TME的作用 HCC
的TME被外泌体介导巨噬细胞极化调控的主要机制
是通过肿瘤来源外泌体向受体巨噬细胞递送生物货
物(如miRNA和lncRNA等)修饰巨噬细胞极化为

M2表型,促使肿瘤进展。miRNA是外泌体的重要内
容物之一,参与了许多病理生理过程,与巨噬细胞极
化、吞噬活性、肿瘤增殖、炎症激活、代谢稳态等相关,
在巨噬细胞生物学方面发挥着重要作用[15]。有研究
发现,HCC来源性外泌体中富含 miR-146a-5p,通过
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抑制其表达可上调肿瘤坏死因子-α水平并显著抑制
甘露糖受体(CD206),调控磷酸化信号转导和转录激
活因子-3和转录因子CCAAT增强子结合蛋白β通
路,从而逆转巨噬细胞 M2极化,证实 HCC来源外泌
体中miR-146a-5p介导了M2巨噬细胞极化;同时,其
还发现,Sal样蛋白-4转录因子可与 miR-146a-5p启
动子结合调节其表达,参与巨噬细胞 M2极化过程,
改善 HCC小鼠的预后[26]。YU 等[27]发现,miR-21-
5p在预后较差的肝癌细胞中高表达,证实过表达的

miR-21-5p通过负调控靶向Ras基因同源物家族成员

B
 

基因调节巨噬细胞中的丝裂原活化蛋白激酶信号
通路,而该通路参与了调节促肿瘤因子———IL-10的
产生,使巨噬细胞 M2样极化。杨晔妮等[28]发现,将
缺氧肝癌细胞源性外泌体———miR-1260b与巨噬细
胞共培养,M0巨噬细胞将外泌体吞噬后可显著提高

M2巨噬细胞标志物———CD206的表达,证实缺氧肝
癌细胞源性外泌体———miR-1260b可导致 M2巨噬细
胞极化,并且可能通过抑制 miR-1260b的表达逆转巨
噬细胞由 M2型向 M1型转化。另有研究表明,miR-
149-5p在参与 M2巨噬细胞靶向基质金属蛋白酶9
(MMP9)促使HCC细胞的侵袭和转移的过程中起到
了负调控作用,miR-149-5p可通过靶向 MMP9

 

mR-
NA的3'非翻译区逆转 M2巨噬细胞对 HCC的促进
作用[29]。HU 等[30]发现,同样为 HCC来源的外泌
体———miR-452-5p可正向调控CD206、IL-10和精氨
酸酶-1,从而使巨噬细胞向 M2型极化,刺激 HCC进
展。这些miRNA大多由生物信息学及富集分析筛选
验证。此外LncRNA同样作为外泌体重要内容物之
一,在调节细胞生长分化、肿瘤发生和转移中发挥重
要作用。有研究发现,HCC的TAM来源外泌体参与
了HCC细胞的有氧代谢,其中LncMMPA(一种髓系
特异性LncRNA)达到一定数量后发挥其生物学效
应,通过介导醛脱氢酶1亚型成员3的稳定,增加

HCC细胞中的有氧糖酵解并促进肿瘤细胞增殖[31]。
另一项研究表明,LncRNA在 HCC衍生外泌体中富
集,LncRNA

 

TUC339作为新的信号介质通过负调控
促炎因子及可结晶片段γ受体影响巨噬细胞的吞噬
作用,增强趋化因子和CD206的表达,而CD206为

M2巨噬细胞的特异性标记物;更有趣的是,通过调节

TUC339 浓 度 可 使 M1 与 M2 相 互 转 化,敲 低

TUC339 可 刺 激 M2 向 M1 的 转 变,而 过 表 达

TUC339则刺激 M1向 M2转变[32]。由此可见,使巨
噬细胞向 M2型极化的外泌体多数为 HCC衍生外泌
体,其富集 miRNA-21、miRNA-146、miRNA-149、和
LncRNA,作用于下游通路产生促炎因子及相关标志
物,促使 M2巨噬细胞极化,从而增强免疫逃逸,促
HCC侵袭和迁移。有学者实验中还发现,miRNA与

M2巨噬细胞极化信号通路的激活存在剂量依赖关
系,并靶向调控关键节点,不仅影响巨噬细胞的极化,
还可降低自然杀伤细胞、T淋巴细胞等浸润免疫细胞
的功能,而外泌体作为其载体发挥着重要作用,说明
肝癌细胞来源外泌体 miRNA是 HCC免疫治疗的有

价值的分子靶点[26]。信号传导子与转录激活子3
(STAT3)是一种致癌转录因子,被发现在多种肿瘤类
型中促进肿瘤免疫抑制。STAT3的激活可驱动,如
IL-6、IL-10、血管内皮生长因子等细胞因子的产生,不
仅可诱导M2巨噬细胞极化,还是TME中STAT3的
反馈激活因子,进一步增强免疫抑制作用[33]。有研究
表明,内质网应激的肝癌细胞外泌体通过STAT3信
号通路影响巨噬细胞分泌的细胞因子表达谱,使巨噬
细胞显著分泌IL-6、IL-10和单核细胞趋化蛋白-1,导
致巨噬细胞免疫抑制,从而增强肿瘤细胞增殖及侵
袭、抑制抗肿瘤免疫和促进肿瘤进展[34]。SUN等[35]

在同种移植物小鼠模型中证明,miR-146a在体内抗肿
瘤免疫反应的负调控作用通过STAT3诱导,在阻断

STAT3通路后miR-146a表达下调,细胞因子———转
化生长因子β、IL-6和IL-18减少,γ干扰素增加,使小
鼠免疫系统得到改善;而当 miR-146表达增加,可正
向调控炎症因子———IL-6和IL-8,以及免疫抑制因
子———转化生长因子β的表达,从而激活STAT3,创
建促HCC进展的TME。随着肿瘤的进展,TAM 在
促进肿瘤细胞的增殖、转移和抑制抗肿瘤免疫反应中
扮演着重要角色。肝癌细胞来源外泌体通过递送生
物货物(miRNA和lncRNA)使巨噬细胞向修复性表
型(M2)转化,释放细胞因子、转化生长因子和血管内
皮生长因子抑制浸润免疫细胞的活性和重塑组织环
境。由此可见,肝癌外泌体通过作用于STAT3逆转

M2巨噬细胞极化从而抑制肿瘤进展成为具有潜力的
前景。而且STAT3不仅可通过调控 miRNA的表达
影响巨噬细胞的极化影响肿瘤进展,还可直接影响

TME的炎症状态和免疫功能。
5 小  结

  免疫系统在TME形成和抗肿瘤过程中发挥着重
要作用,巨噬细胞是免疫系统的重要组成部分,具有
清除病原体及凋亡细胞、呈递组织相容性复合体相关
抗原、产生细胞因子等多种功能。但 M1、2型巨噬细
胞在 TME中的作用却不同,取决于其各自表达的

miRNA及作用的生物靶点不同。肿瘤中的TAM 常
呈现 M2表型,促进癌细胞免疫抑制及肿瘤进展[36]。
有学者提出,将 M2重塑为 M1可能是肝癌的可行治
疗策略,但 M1与 M2并不总是相互矛盾的,在少数时
候 M1巨噬细胞也体现出与肝癌细胞发展、转移的正
相关性[37]。

外泌体作为细胞之间的“信使”是巨噬细胞表型
改变的关键介质。临床治疗 HCC的难点在于其可迅
速发生转移和耐药,进展为致死性疾病,并且缺乏有
效的治疗措施。因此,亟需进一步了解肝癌细胞的生
物学特点及肿瘤异质性。由于外泌体介导的TME免
疫调节在 HCC的发生、发展中起着重要作用,因此,
肝癌细胞来源外泌体与巨噬细胞之间相互作用的机
制成为值得探讨的问题。上述研究证实了在 HCC中
外泌体通过调控细胞因子影响巨噬细胞的极化,进而
影响肿瘤的发展。然而这些研究大多数局限于动物
模型,小鼠与人类在发病机制及对药物的反应存在很
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大不同,因此,需更强有力的数据促进基础研究转化
为临床实践。
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