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􀅰综述􀅰
肿瘤相关巨噬细胞影像学研究进展

吴晓静,陈旺生

【摘要】　巨噬细胞是肿瘤微环境的关键参与者,通过分泌细胞因子、细胞表面受体、趋化因子和酶

等促进肿瘤发生发展以及形成免疫抑制性的微环境,使其成为癌症治疗的重要靶点,也是近年兴起的研

究热点.因此肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)成像发挥重要作用,一方面可以确定 TAMs的浸润程度,预

测患者的肿瘤进展和不良预后;另一方面提供 TAMs靶向治疗反应的宝贵信息.本文首先简要概述

TAMs在肿瘤中的作用,重点就肿瘤相关巨噬细胞两种主要成像方法———MRI和正电子发射断层扫描

(PET)的研究进展进行综述.
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　　巨噬细胞是单核吞噬细胞谱系的分化细胞,广泛

存在于脾脏、肝脏、淋巴结等重要免疫器官中,在组织

稳态、炎症和防止病原体感染方面发挥着关键作用.
巨噬细胞根据功能不同分为两种亚型,一种是经典激

活的肿瘤抑制性 M１巨噬细胞,另一种是交替激活的

肿瘤支持性 M２巨噬细胞[１].经脂多糖(lipopolysacＧ
charides,LPS)、γ干扰素 (interferonγ,IFNＧγ)、粒细

胞Ｇ巨噬细胞集落刺激因子(granulocyteＧmacrophage
colonystimulatingfactor,GMＧCSF)刺激激活的 M１
巨噬细胞,通过转录因子Stat１、IRF１或IRF５诱导产

生多种促炎细胞因子如白介素１(interleukinＧ１,ILＧ
１)、ILＧ６、ILＧ１２和肿瘤坏死因子Ｇα(tumornecrosisfacＧ
torＧα,TNFＧα)以 及 趋 化 因 子 CXCL９、CXCL１０ 和

CCL５,促进 TH１反应,从而达到抗肿瘤、细胞杀伤功

能.相反,由ILＧ４、ILＧ１３、ILＧ１０和 MＧCSF/CSFＧ１激

活的 M２巨噬细胞,高表达抗炎细胞因子ILＧ１０、趋化

因子 (CCL２、CCL１７、CCL２２)、血 管 内 皮 生 长 因 子

(vascularendothelialgrowthfactor,VEGF)以及 M２
表面标记物[巨噬细胞甘露糖受体(macrophagemanＧ
nosereceptor,MMR)/CD２０６、清 道 夫 受 体 CD１６３]
等,通过抑制炎症反应和 T细胞效应以及诱导调节性

T细胞(regulatoryTcell,Treg)募集和血管生长等方

式促进肿瘤生长发展[２Ｇ３].因此,M１巨噬细胞被认为

与炎症和病原体的死亡密切相关,而 M２巨噬细胞则

与组织修复相关[４].研究表明,巨噬细胞可广泛侵入

肿瘤组织形成肿瘤相关巨噬细胞(tumorＧassociated
macrophages,TAMs),肿瘤组织由大量的巨噬细胞充

填,占 肿 瘤 总 量 的 ５０％,恶 性 肿 瘤 中 绝 大 多 数 的

TAMs属于 M２型[５].结合上述,TAMs在肿瘤中有

如下作用:①TAMs释放多种血管生成因子,包括

VEGF、PDGF和bFGF,刺激肿瘤内的血管生成.②
TAMs分泌许多信号分子、生长因子和基质金属蛋白

酶(matrixmetalloproteinases,MMPs),激活肿瘤细胞

上皮间质转化、侵袭和转移.③TAMs通过各种细胞

因子和分子的作用促进肿瘤干细胞的形成和维持.④
TAMs分泌精氨酸酶Ⅰ消耗 LＧ精氨酸来抑制活化 T
细胞中TCRζ链的重新表达;同时表达PDＧ１配体PDＧ
L１和PDＧL２、以及CTLAＧ４的配体CD８０和CD８６,配
体与 TAMs表面受体(PDＧ１和 CTLAＧ４)相结合负向

调节 T细胞、NKT细胞和 NK细胞的细胞毒性功能.

TAMs释放趋化因子(CCL５、CCL２２)招募 TregT细

胞,形成肿瘤免疫抑制性微环境,下调肿瘤的免疫应

答.⑤TAMs降低化疗药物疗效和增加放疗辐射的

不良反应[６Ｇ７].
研究表明,TAMs的存在与大多数恶性肿瘤(乳

腺癌、肺癌、淋巴瘤以及前列腺癌等)的不良预后密切

相关,不少学者将 TAMs视为重要的治疗靶点[７].如

肝细胞癌(hepatocellularcarcinoma,HCC)发病隐匿,
大多数患者确诊时已处于疾病晚期,不适合手术切除,
因此经动脉化疗栓塞术(transarterialchemoembolizaＧ
tion,TACE)是肝癌患者主要的治疗方法.普遍认为,

TACE后CT上癌灶内碘油沉积的越多,肿瘤坏死程

度越高,患者预后越好,而灶内碘油的廓清则说明肿瘤

存活或出现复发.Fu等[８]课题组发现 HCC样本中

TAMs的密度与 TACE的疗效相关,TAMs可能通过
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诱导 HCC细胞自噬调节,从而抑制奥沙利铂对 HCC
的细胞毒性作用.另外Zhou等[９]课题组在大鼠 HCC
模型探讨了 TACE术后 TAMs的变化,发现 TACE
术后造成局部缺氧和炎症的微环境,明显诱导 TAMs
浸润.TAMs又可通过细胞因子、趋化因子、生长因

子和 MMPs的表达刺激肿瘤生长和血管生成,加速残

留肿瘤的复发和转移.由此推断 TACE疗效不佳可

能与 TAMs有关,靶向 TAMs可作为一种新的治疗

策略来改善晚期 HCC患者的 TACE治疗结果.
目前针对 TAMs免疫治疗策略方面主要集中在

以下三方面:首先,消耗现有 TAMs或抑制 TAMs向

肿瘤部位募集和分化以减少 TAMs的积累;其次是诱

导 TAMs重编程为促炎抗肿瘤的 M１表型以抑制肿

瘤生长发展;最后是阻断 TAMs原肿瘤功能包括响应

VEGFa、TNFＧα、EGF和CSFＧ１在内的信号通路[７,１０].
最近Rachel等[１１]在同源肿瘤小鼠模型中,利用嵌合

抗原受体ＧT 细胞(chimericantigenreceptorTcell,

CARＧT)疗法靶向消耗 M２样叶酸受体Ｇβ＋(folatereＧ
ceptorsＧβ,FRＧβ＋)TAMs,导致肿瘤微环境重编程,促
进内源性 T细胞介导的免疫作用以便控制肿瘤进展,

CARＧT细胞介导的治疗策略为 TAMs的免疫治疗提

供了新的见解.

TAMs成像不仅可以识别 TAMs的浸润程度,预
测患者进展和预后,而且能监测患者治疗的效果.目

前已开发几种成像方法来对肿瘤中 TAMs的分布和

量化进行无创分析,下面主要就 TAMs两种成像方

法———MRI和正电子发射断层扫描(positronemisＧ
siontomography,PET)的研究进展进行综述.

基于 MRI的TAMs成像

MRI是一种无电离辐射、高空间分辨率的非侵入

性成像技术,是 TAMs成像的重要手段.随着各种对

比剂的不断出现,用于跟踪 TAMs的对比剂主要有钆

螯合物、氧化铁纳米颗粒以及全氟化碳化合物.

１．钆螯合物 TAMs成像

钆螯合物是广泛应用于临床的顺磁性对比剂,主
要通过缩短自旋晶格 T１ 弛豫时间,T１WI上呈高信

号[１２].Marites等[１３]在 C６大鼠神经胶质瘤模型中,
静脉注射PGＧGdＧNIR８１３１h和４８h后进行体内和体

外光学成像,发现肿瘤中聚合物对比剂的吸收率很高.
在T１W MRI上肿瘤显著增强.此外,该研究的免疫

组织化学分析显示 PGＧGdＧNIR８１３在肿瘤坏死周围

区域与CD６８(新招募的巨噬细胞 M２)和CD１６９(活化

巨噬细胞共定位),但不与肿瘤周围CD１６３(驻留巨噬

细胞 M１)共定位,表明PGＧGdＧNIR８１３很有可能被肿

瘤浸润性巨噬细胞 M２亚群吞噬后沉积在肿瘤坏死周

围区域,这一假设通过氯膦酸盐脂质体耗竭巨噬细胞,
随后肿瘤坏死区域中 PGＧGdＧNIR８１３的摄取减少得

到证实.研究表明 PGＧGdＧNIR８１３是 TAMs存在的

指标,可 在 体 内 进 行 MR 成 像 跟 踪 TAMs,识 别

TAMs浸润程度,预测患者肿瘤进展和不良预后,并
有潜力作为评估 M２ＧTAMs抗肿瘤疗法反应的生物

标志物,监测免疫靶向治疗效果,引导患者进行个性化

的治疗选择.尽管钆螯合物有望标记 TAMs,但 Gd
敏感度相对较低,需要高浓度的 Gd才能在 MRI上检

测到变化,并且钆螯合物会在患者脑中沉积引起毒性

作用[１４].有报道称,部分肾功能不全的患者使用钆螯

合物后,造成严重的副作用———肾源性系统性纤维

化[１５].考虑到钆螯合物的局限性,若能提高其生物安

全性和敏感度,未来在 TAMs成像中的应用将更为广

泛.

２．顺磁性氧化铁纳米颗粒 TAMs成像

由于巨噬细胞的高吞噬活性,可利用顺磁性氧化

铁纳米颗粒来对 TAMs进行 MR成像.顺磁性氧化

铁纳米颗粒主要通过降低自旋Ｇ自旋 T２ 弛豫时间,导
致 TAMs在 T２ 加权图像上显示为低信号点[１６].目

前用于 MR成像的氧化铁纳米粒子主要是超顺磁性

氧化铁纳米粒子(superparamagneticironoxidenanoＧ
particles,SPIO)和超小SPIO(ultrasmallSPIO,USＧ
PIO).SPIO 可被网状内皮系统(reticuloendothelial
system,RES)中的巨噬细胞快速识别和吞噬,并且因

流体力学直径(６０~１８０nm)太大无法通过肿瘤微血

管内皮到达 TAMs进行 MR成像.反之,直径较小的

USPIO(２０~５０nm)在一定程度上瞬时逃逸并延迟

RES吞噬作用,导致血液半衰期延长１~３小时,组织

灌注延长,因此 USPIO更适合体内 TAMs成像[１７].

Ferumoxytol属于 USPIO的一种,是目前唯一获

得FDA批准的用于治疗贫血且可用作 MRI显像剂的

纳米颗粒化合物.２０１１年 Daldrup等[１７]在携带乳腺

癌的 MMTVＧPyMT 的 转 基 因 小 鼠 模 型 静 脉 注 射

Ferumoxytol后发现,Ferumoxytol在体外细胞成像

中优先被 TAMs吞噬,而不是肿瘤细胞.在体内 MR
图像上,所有肿瘤表现出持续的信号下降.小鼠使用

抗CSF１单克隆抗体耗竭 TAMs后(与未治疗的对照

组比),表现出减弱的Ferumoxytol增强和明显更小的

ΔR２(R２＝１/T２,肿瘤对比增强的定量测量),经CD６８
＋免疫检测,氧化铁纳米颗粒定位于 TAMs,TAMs
是介导 Ferumoxytol对肿瘤进行 MR 成像的主要成

分.该研究提示,临床适用的氧化铁纳米颗粒 FeruＧ
moxytol的 TAMs成像可作为决定相关治疗方案、评
估免疫靶向疗法和预测肿瘤预后的新生物标志物,支
持新免疫靶向疗法的持续开发,并立即从临床中获取
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疗效信息.２０１８年 Aghighi等[１８]真正将 FerumoxyＧ
tol用于患者的 TAMs成像,实现从动物模型到临床

的转化.研究者对２５例患有淋巴瘤和骨肉瘤的儿童

和青少年进行Ferumoxytol增强 MRI检查发现,骨肉

瘤和淋巴瘤表现出不同的 MRI(暗)增强,骨肉瘤的平

均 T２ 值明显低于淋巴瘤的平均 T２ 值,并证明肿瘤的

T２ 值与组织病理学上的 TAMs数量相关.研究表

明,Ferumoxytol增强 MRI作为小儿淋巴瘤和骨肉瘤

TAMs的替代生物标志物可立即应用于临床,指导富

含 TAMs肿瘤患者接受 TAMs调节免疫疗法,并监

测肿瘤的治疗反应.而无明显 TAMs浸润的患者可

使用替代治疗方案[１８Ｇ１９].有趣的是,Ferumoxytol不

仅可以进行 TAMs成像,还能将 TAMs极化为抗肿

瘤表型,抑制肿瘤生长[２０].

Ferumoxytol增强 MRI在检测 TAMs方面显示

出巨大前景,但罕见的过敏反应已在成人患者中报

道[２１].因此,在进行 Ferumoxytol增强 MRI前筛查

是否有过敏史,注射药物时适当缓慢给药,注射后密切

关注患者反应.由于绝大数恶性肿瘤的 TAMs代表

M２亚型,Daldrup等[１７]和 Aghighi等[１８]的研究中并

没有区分TAMs亚型.根据 Aghighi等[１８]研究发现,

M１ＧTAMs和 M２ＧTAMs都吞噬 Ferumoxytol,无法

利用 Ferumoxytol摄取对应具体的 TAMs亚型.为

了更加详尽阐明 TAMs在肿瘤中的作用,未来成像研

究应开发利用 TAMs表面受体(包括 CD２０６、CD１６３
和CD８０/８６)的配体搭载于 Ferumoxytol纳米颗粒,
主动靶向识别 TAMs表型,明确具体 M１/M２TAMs
负荷,制订个性化的诊疗方案.

３．全氟化碳化合物 TAMs成像
１９FＧMRI能够跟踪巨噬细胞是基于全氟化碳化合

物(perfluorochemical,PFC)实现的,因为全氟化碳化

合物在体内被巨噬细胞吞噬,类似于先前描述的铁纳

米颗粒的摄取.由于生物组织缺乏１９F 原子,一旦

MRI检测到肿瘤出现１９F信号,就证实存在 TAMs.

Makela等[２２]利用氧化铁纳米颗粒和PFC试剂标

记 TAMs进行 MR成像,比较两种示踪剂检测TAMs
的能力.结果发现,在氧化铁纳米颗粒注射后４天后

观察到整个肿瘤的信号丢失,并且在３周时观察到肿

瘤外周信号丢失更明显,表明在３周时更多的 TAMs
积累在肿瘤外周.而注射PFC后,肿瘤中心和外周检

测到相似的１９F信号,并通过量化处理显示,两个时间

点１９F自旋的数量无显著差异,表明不同肿瘤区域存

在相似的 TAMs量.该研究表明,基于两种示踪剂的

MR成像都可揭示 TAMs的早期存在,与氧化铁纳米

颗粒的 TAMs成像技术相比,基于１９F的 TAMs跟踪

方法更好地代表 TAMs密度,且１９F自旋数量的图谱

提供 TAMs分布随时间在不同位置积累的额外信息,
提高 TAMs空间分布的认识,有助于开发针对肿瘤相

关巨噬细胞募集的靶向药物.另有研究[２３]使用１９FＧ
MRI技术评估 TAMs在单突变和双突变头颈肿瘤小

鼠模型中的应用,结果发现注射PFC纳米乳剂后进行

MR成像,肿瘤存在显著的 PFC积累,Cal２７组(双突

变)肿瘤内１９F原子的平均数量是SCC４组(单突变)的
两倍,且经免疫组织学验证,１９F原子的数量与 TAMs
计数之间密切相关.由此认为１９FＧMRI技术可以定量

评估 TAMs负荷,有助于区分双突变和单突变头颈部

肿瘤,从 而 制 订 个 性 化 的 治 疗 策 略.此 外,PFCＧ
TAMs成像亦可作为研究患者治疗效果的方法.如

Stephanie等[２４]利用 PFC 乳液监测溶瘤病毒疗法,

MR图像发现病毒疗法治疗的荷瘤小鼠中发现了显著

的１９F信号,组织学检查证实了１９F信号和巨噬细胞空

间分布相一致,表明１９FＧMRI可以检测和量化病毒诱

导的体内巨噬细胞程度,从而有潜力作为疗效监测及

预后评估的重要指标.与氧化铁纳米颗粒类似,目前

无法应用 PFC对比剂对 TAMs进行具体分型,有待

进一步探索研究.

基于PET的TAMs成像

PET也逐渐成为检测 TAMs的重要手段.目前

已经开发了几种放射性示踪剂以靶向跟踪 TAMs,主
要包括易位蛋白(translocatorprotein,TSPO)、巨噬

细胞甘露糖受体(CD２０６、MMR)、叶酸受体β(FRＧβ)
以及基于内吞作用的放射性示踪剂.

１．TSPOTAMs成像

TSPO主要位于线粒体外膜上,有证据表明 TSＧ
PO在 M２巨噬细胞中优先上调[２５],因此使用 TPSO
示踪剂评估 TAMs具有可行性.Bastian等[２６]利用
１８FDPAＧ７１４(一种 TSPO靶向剂)对人类原位神经胶

质瘤的小鼠模型进行PET成像,结果发现肿瘤和肿瘤

外缘摄取１８FDPAＧ７１４,且免疫组织化学证明 TSPO
来源于胶质瘤相关小胶质细胞/巨噬细胞(GAM).另

有 Mirna等[２７]利用１１CＧPBR２８PET 研究小鼠胰腺导

管腺瘤的巨噬细胞,胰腺肿瘤摄取大量示踪剂,摄取水

平与组织学巨噬细胞浸润密切相关,并在CD１１b缺陷

小鼠中证明了巨噬细胞对示踪剂摄取的特异性,表明

可以通过１１CＧPBR２８PET 来反映胰腺癌 TAMs浸润

情况.因此,TSPOTAMs成像是检测肿瘤相关巨噬

细胞的潜在方式,可反映免疫靶向治疗前后 TAMs浸

润变化情况,从而监测治疗效果.但目前研究尚未明

确TSPO靶向剂针对巨噬细胞的具体表型,这有待进

一步研究.

２．巨噬细胞甘露糖受体 TAMs成像
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结合上文所述,巨噬细胞甘露糖受体(CD２０６)作
为 M２巨噬细胞表面标志物,可作为深入理解肿瘤

TAMs的潜在生物标志物.Locke等[２８]利用显像剂

甘露糖化６４Cu脂质体(MANＧLIP)对肺腺癌小鼠模型

进行共聚焦荧光显微镜成像和PET成像,结果显示显

著的Dio荧光与 F４/８０阳性细胞(TAMs)相关,Dio
荧光的分布与肿瘤摄取的脂质体一致,表明肿瘤PET
信号的增强是 MAN 脂质体标记 TAMs的结果.另

外,通过流式细胞术评估 M１Ｇ巨噬细胞和 M２Ｇ巨噬细

胞对 MANＧLIP的摄取,结果显示与 M１Ｇ巨噬细胞相

比,MANＧLIPs与 M２Ｇ巨噬细胞的关联明显高出１．９
倍(P＜０．０５).由此表明甘露糖化脂质体可对小鼠肺

腺癌 M２ＧTAMs进行靶向成像,并有潜力运载针对

M２ＧTAMs的免疫治疗药物,实现靶向治疗.
有 相 关 研 究[２９] 开 发 利 用１８ FＧFBＧantiＧMMR

３．４９sdAb(单域抗体片段)在小鼠肿瘤模型中进行

PET成像和体内生物分布测量,结果 PET 图像观察

到肿瘤和表达 MMR的组织(例如肝脏)特异性摄取示

踪剂,而 MMR缺陷小鼠未见摄取,这与体内生物分布

结果一致.值得注意的是,研究者选择的是跨物种反

应性纳米抗体,与小鼠和人类CD２０６同源物相结合亲

和力高,这不仅证明靶向 MMR的跨物种反应性纳米

抗体可检测表达 MMR的 TAMs,且有望用于 M２巨

噬细胞的临床成像.最近 Xavier等[３０]利用６８Ga标记

的抗 MMR单域抗体片段(sdAb)通过PET成像靶向

CD２０６,同样发现示踪剂在表达 MMR的 TAMs和器

官中具有高特异性摄取.可见,通过抗 MMR的纳米

抗体特异性靶向巨噬细胞甘露糖受体,能检测到 M２Ｇ
TAMs的存在,并且在监测靶向治疗和评估预后方面

具有重要的实践价值.

３．叶酸受体βTAMs成像

叶酸受体是一种单链糖蛋白,包括α、β、γ/γ＇３种

亚型.其中β亚型通过糖基磷脂酰肌醇锚在细胞膜表

面,已被证明是 M２极化巨噬细胞的新兴标志物,但尚

未在肿瘤相关巨噬细胞进行成像研究[３１Ｇ３２].最近研究

者[３３]首次在人体内利用新型示踪剂１８FＧPEGＧ叶酸对

类风湿性关节炎(rheumatoidarthritis,RA)患者进行

PET成像,结果表面关节炎关节显示出摄取１８F 氟Ｇ
PEGＧ叶酸,证明了１８F氟ＧPEGＧ叶酸对RA关节炎活动

成像的潜力,可用于检测炎症的活动.炎症是肿瘤发

生的核心,这是否意味着叶酸受体β也适用于 TAMs
成像有待进一步研究.

４．主动内吞 TAMs成像

除了病原体,纳米颗粒和脂质体优先被巨噬细胞、
单核细胞、树突细胞和中性粒细胞吞噬[３４].基于巨噬

细胞的内吞能力,Medina等[３５]开发利用８９Zr放射性

标记的重组高密度脂蛋白(recombinanthigh－densiＧ
tylipoprotein,rHDL)纳米粒子对乳腺癌模型进行

PET成像,结果观察到放射性示踪剂聚集于肿瘤,免
疫组织化学和流式细胞术分析显示,放射性信号与富

含TAMs肿瘤区域共定位,TAMs放射性信号的聚集

是肿瘤细胞的６．８倍,表明８９ZrＧrHDL纳米粒子特异

性靶向 TAMs,通过 TAMs定量 PET 分析可以为

TAMs无创检测提供重要的参考依据.另有研究[３６]

利用６４Cu标记的葡聚糖纳米颗粒(６４CuＧMacrin)构建

了 TAMs靶向示踪剂.在结肠腺癌的小鼠模型中植

入６４CuＧMacrin进行 PET/CT,最后在肿瘤中检测到

放射性示踪剂的聚集,并通过流式细胞术验证 Macrin
的主要摄取是TAMs,由此表明 Macrin能够在体内对

TAMs进行特异性PET成像.该研究还通过 Macrin
成像 证 明 了 经 新 辅 助 治 疗 (放 化 疗)处 理 后 富 集

TAMs的肿瘤积累更高水平的药物纳米粒子,并抑制

肿瘤生 长.总 之,MacrinPET 成 像 不 仅 靶 向 反 映

TAMs情况,还可预测靶向治疗药物的疗效,实现诊

治一体化.

总结与展望

TAMs在肿瘤发生发展中扮演关键角色,MRI和

PET借助不同的对比剂和示踪剂无创地检测 TAMs,
有助于肿瘤诊断、疗效监测和预后评估.鉴于 TAMs
主要向 M２表型极化,大多数研究几乎集中在 M２靶

向对比剂的开发上,而迄今为止极少学者开发探索

M１ＧTAMs表面标志物.未来免疫导向疗法(诱导肿

瘤相关巨噬细胞重编程为 M１表型)预示对 M１靶向

成像技术的需求,因此重视 TAMs表面标志物尤其是

M１的开发,是实现 TAMs表型精准成像,以及监测免

疫疗法引起的肿瘤微环境 M１/M２TAMs成分变化的

关键.此外,利用 TAMs示踪剂和免疫靶向药物构建

的分子诊疗探针,达到图像引导的诊疗一体化是未来

TAMs成像研究的重要方向.
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