
巨噬细胞与肿瘤细胞的相互作用*

三 学诚

(中国医科大学细胞生物学研究室 )

1892 年 Metchnikoff 首次提出了巨噬细胞

的概念及巨噬细胞的吞噬作用在机休防御机制

中具有重要的意义。 近年来发现巨i应细胞不仅

具有吞I监功能，而且还具有分泌 、 杀菌、 抗肿

瘤 、 调节免疫反应等多方面功能。其中巨眼细

胞与肿瘤细胞之间的相互作用比较复杂， 有些

作用机制还不十分明确。本文就这方面的资料

综述如下。

一、 巨 I莲细胞的概念

根据"单核 吞噬 细胞系统" ( Mononuclear 

phagocyte system 的概念[ l] ，巨噬细胞来源于骨

髓干细胞， 经过分化成熟过程进入末梢血液成

为单核细胞， 继而进入组织中分化成熟为各种

脏器所特有的巨噬细胞，包括结缔组织、肺梅 、

淋巴结 、 浆膜的巨I应细胞 ，肝脏的枯否氏细胞 ，

骨组织的破刊细胞 ，神经组织的小胶质细胞等。

巨 l应细胞的吞噬作用可分为接触阶段和.J在

入阶段， 首先通过趋化性运动移向异物， 然后

经不同机制与异物接触。异 !j却被巨噬细胞吞入

后形成吞噬休， 与初级 j吝酶体融合后被分íff!f-成

简单的化学物质。巨I怪细胞的分j必作用包括分

泌一些酶和化学介质，女11分泌j皮)J.fl酶以及一些

可溶性的巨噬细胞比i子。测定标志性分泌物的

数量有助于ifl 汩iJê l监细胞的机能状态。巨l座古III

胞的细胞毒作用包括对细胞增殖的抑制作月二! 和

对靶细胞的杀伤作用。 后者与巨盹;细胞本身生

成溶酶体自草和活化氧化物质有关， 这些产物可

致使靶细胞坏死 、 j在解。巨噬细胞对机体的免

疫反应具有调节作用 ， 例如， 摄取和处理抗原

物质的能力， 经处理而保留在巨l应细胞表面的

抗原物质具有非常强的抗原性问，也可产生免

疫核糖核酸， 将抗原信息传递给淋巴细胞。 巨

噬细胞对免疫反应的调节作用主要是通过巨噬

细胞与 T 细险和 B 细胞之间销综复杂的相互作

用实现的。巨崎~~III脆的抗肿瘤作用与上述各种

功能有密切关系。

二、巨噬细胞对肿瘤细胞的识别

作为效应细胞， 巨噬细胞需要先同靶细胞

密切接触， 继而抑制!其增殖或杀伤之。巨噬细

胞把肿瘤细胞作为"异 己"细胞[幻灯的识别过程

可能与下面几种机制有关。

1.直接识别

这一过程可能与巨噬细胞质院表面存在各

种受体、 抗原或酶有关，而在肿瘤细胞方面，则

可能与细胞表面结构的异质性有关(例如肿瘤

细胞表而可能具有与正常细胞不同的楠、 蛋白

质或脂类成分或这些成分的复合物) 。但目前还

不清楚肿瘤细胞表面异质性物质的本质究竟是

什么，关于巨!应细胞的识别部位也有待于明确。

2. 借助于抗体的识别

ê:i应细胞可由抗休作为介异物? 识别并杀

伤月中癌细胞 啕 称之为抗体依赖性 [2 1蓝细胞介导

的细胞毒性 tl!1 ADMC(An tibody-dependent 

macrophage-media ted cy totox ici t y) 。对于同系

基因的肿瘤细胞， 巨噬细胞同样具有由抗体介

导的细胞毒性[ '; ， 6 J 。在这一作用过程中， 首先

由特异tl::抗体结合于肿瘤细胞表而， 然后由巨

噬细胞表面的 Fc 受体识别抗体的 Fc 段， 使巨

噬细胞与肿瘤细胞密切接触继而杀伤肿瘤细

胞。 巨噬细~~1的 ADMC 作用主要由 IgG 介导 ，

各亚群 IgG 均有效应[ 7 ] 。

3. 借助于外源凝集素的识另IJ

植物性和动物性外源凝集素均可介导巨n.i
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细胞识别，杀伤肿瘤细胞， 称为外源版集京依

赖性 巨 l应细胞介导 的 细 胞 毒 性 EliJ LDMC 
(Lectin - dependen t macrophage- media ted cyto-

toxicity) 。 这一作用机制可能与巨噬细胞表面

存在的外源凝集京受休有关;另一方面， 在肿

瘤细胞表面可能也存在外源凝集素 的 结合部

位。二者可能均属细胞膜表面的糖链，由外源

凝集素将它们识另IJ 并结合，使巨噬细胞与肿瘤

细胞相接触。 与 ADMC 比较， LDMC 在系统

发生过程中出现较早， 特异性不很强， 但还不

能排除它在 体内 巨噬细胞抗肿瘤作用 中具有某

种意义的可能性， 例如有人认为宿主j才二液中仰、

乎有可能存在某种 Lectin 样的因子， 后者可诱

导巨噬细胞与肿瘤细胞间的接触， {;史肿瘤细胞

溶解[8 ] 。

三、巨噬细胞对肿瘤细胞的细胞毒作用

巨噬细胞的细胞毒作用主要表现在抑制肿

瘤细胞增码，以及对肿瘤细胞的杀伤作用 。

1 .巨瞌细胞的激活

在通常情况下， 正常的 巨噬细胞需经j段话

之后才能显示抗肿瘤作用 。 所谓激活是指在某

些刺激物的诱导下.使巨噬细胞 发生一些代

谢 、 形态和机能变化，使对敏感把细胞具有细

胞毒性的活化过程。细菌感染 、 某些药物的处

理或在巨i应细胞培养基中加入激活剂均可使巨

噬细胞激活。已经报道的激活剂包括某些原虫、

细菌(如卡介苗〉 、 高分子物质 (如脂多精等)、

低分子物质(如胞壁毗二!汰)以及一些淋巴因子

〈如 MAF) 等 [9- J J ] 。

活化的巨!览细胞在代谢、形态 、 机能等方

面所发生一系列变化， 包括 : 细胞膜流动性增

加，补休 cz 以及陪鸭体酶合成作用增强， 胶

原酶以及各种活性因子 (如前歹iJ 腺素、 干扰素

等)的分泌活动增强， 吞噬苔: 伙作用 、 杀菌作

用和细胞毒作用也都相应增强。 最近还有人提

出， 活化 巨噬细胞表面形成的改现花瓣状突起

上可能集中着补休受体，这有助于提高巨噬细

胞识另IJ异物的能力 [1 2 ] 。以上各 种变化对于巨

噬细胞选择性地接触、杀 {jj肿瘤细的是十分重

要的。

关于各种激活剂激活巨噬细胞的机制 ， 有

人推测， 在细胞做环境化学信号 (剌激物)的影

响下，活化巨噬细胞的各种变化在一定程度上

可能与质膜脂类成分 及其组合方式的改变有

关 [ 1 3 ] 。 据认为，如果确 实存在几种不同的激

活途径，试将几种激活剂并用也许会有助于增

强巨!览细胞的抗肿瘤作用。

在激活过程中，巨噬细胞的细胞毒活性与

吞噬活性并非平行地增强。一般可观察到巨噬

细胞首先将肿瘤细胞杀伤，然后将受损的肿瘤

细胞作为 异 物 吞噬[叫。 有时-也观察到巨噬细

胞杀伤肿瘤细胞，却很少见到吞噬现象 。

2. 激活的介导物

各种激活剂可以直接地作用于巨l瞿细胞，

也可以通过淋巴细胞等其他细胞间接地作用于

巨噬细胞。例如 ，外源性 凝集素可以剌激 T 淋

巴细胞产生一种称 为巨噬细胞活 化因子

(MAF)的淋巴因子， 后者可使 巨噬细胞激活。

淋巴细胞产生的干扰素也与巨!匮细 胞激活有

关[15] 。

3. 兼伤肿瘤细胞的巨唾细胞因子

巨噬细胞攻击目标是肿瘤细胞的结构成分

(包括蛋白质、糖和脂类等 ) 以及能量代谢系统。

巨噬细胞产生的一些因子可以使肿瘤细胞的这

些结构成分分解并引起功能障碍。迄今报道由

巨噬细胞产生的对肿瘤细胞可能具有抑制或杀

伤作用的物质包括: 胸腺H吉;览H兑氧核苦、尼克

耽胶、前列腺素、干扰素 、 j在酶体的水解酶、

精氨酸酶、蛋白酶、 磷酸脂酶 、 氧代谢产物、

细胞毒素 、 细胞溶解因子等。目前尚未能确定

上述物质是否属于特定的攻击因子，也不清楚

在杀伤肿瘤细胞过程中是否必须有上述因子参

加作用。除巨瞪:细胞释放的蛋白分解酶之外，

近来对 于活化氧(02 及 H Z02 等 )在巨i应细胞抗

肿瘤作用中所起的作 用也十分重视 [ 1 6 ] 。据认

为，巨噬细胞产生的活化氧可以氧化肿瘤细胞

膜的蛋白质和脂质，或与二硫键发生置换反应，
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结果使肿瘤细胞受到损害。 总之 ， 前·化巨!应细

胞作为效应细胞可以识别并 1fp i iJ 1 j 吗 ?在 JJJ肿瘤细

胞， 在机体的JlItr拍监视机构中发挥重要作用 。

四、 肿榴细胞对巨嗤细胞的作用

1.对巨噬细胞的反作用

肿瘤细胞不仅可以作为 一种异质性剌激促

使巨噬细胞增的、 j曾如其趋化自i:力 、 识另IJ 能力

和细胞毒活性， 在某些情况下还可能 产 生一

些物质抵抗巨i监细胞的抗肿瘤作用。例如， 产

生过氧化氢陶、过宵化物歧化míJ等以抵制巨噬

细胞生成的目化氧的损害作用 ， 从而保护肿瘤

细胞自身的生存。肿瘤细胞对巨噬细胞的正反

两方丽作用在不同个体的不同组织、 在不同条

件下具有不同的影响。据报道， 在一-些卵巢癌

患者腹水中 巨l应细 胞 的细胞夺作用减弱 [ 1 7 1 ，

而在一些肺癌患者观察到巨!硅细胞的细胞毒作

用增强 [ 1 8] 0 {::体内肿瘤 细 胞能否迅速增殖，

在一定程度上取决于包括 巨|坠细胞在内的细胞

毒效应细胞与肿瘤细胞斗争双方之间力量对比

的情况。

2. 对巨噬细胞增殖、 分化的影响

据认为，巨噬细胞可能在分化成熟过程的

某一阶段表现出它的细胞毒活性 ，而它的增殖、

分化与其抗肿瘤能力具有密 切 关系 [ 19 J 。 在某

些动物的实验性肿痛或癌性腹水巾，有时可以

看到肿瘤细胞引起巨吨细胞数量增加的现象。

另一方面 ， Jl中瘤细胞 !

巨噬细胞的分化丰和口 j成戊!熟油具有抑 11市制11归例1 1叫IJ 作用。据认为 ，

在-些癌患者检出的集落 抑制因 子 (Colony

inhibiting factor ) 对血细胞(包括巨l应细胞)的

生成有抑制作用 [20 ]。

3. 对巨噬细胞趋化能力的影响

为了排斥肿瘤， 必须增加局部区域巨|眩细

胞的数量 ，这主要取决于巨噬细胞的趋化能力。

存在于血洁 1-1::) 的→些 l可 j在 性因子(如 j林 巴细胞

产生的趋化因子(LDCF ， Lymphocyte- derived 

chemotactic factor ) 可作用于巨噬 细 胞， 增殖

其趋化能力?据报道， 由肿瘤释放的某些物质

可以剌激淋巴细胞产生 LDCF。 另一方 面 ， 许

多甜'址:个体的 巨昵细胞，1:1化能力往往低下， 如

患纤维肉痛小鼠腹腔巨晦细胞的趋化能力明显

地降低， 在接利I卡介苗之后ê. n~1细 胞的趋 化

能力lïJ有恢复[ 21 ] 。这种 现象可能与肿瘤细胞

释放出某种阻碍巨噬~18}J包趋化作用 的物 质有

关。 有人报道带瘤小鼠的肿瘤细胞释放一种低

分子量的因子可以师制巨噬细胞向肿瘤部位集
中 [ 22 ] 。

五、肿瘤与拥哥哥性巨噬细胞

近年来发现除了对免疫反应具有辅助活性

的巨噬细胞之外， 还存在着对免疫反应具有仰

和!作用的抑制性巨噬细胞。抑制性巨l览细胞的

主要特点为: 抑制消 巴细胞增殖反应， 抑制抗

体和淋巴因子生成， 仰 ;jjlJ杀伤 T 细胞的生成以

及抑制自然杀伤细胞的活性等[23 ] 。 患癌个体

免疫功能低下与 jfp iljlJ 性巨 !蓝细胞有一定关系。

在体外实验， 可以由脾巨l蓝细胞与肿瘤细

胞接触诱导产生抑制性巨噬细胞[ 24 ] 。 此外，从

带肉瘤小鼠分离到的巨噬细胞具有相当高的抑

制l活性 ， 而正常小鼠腹腔粘附细胞则无抑 1111J 活

性。 在病毒洗发小鼠形成白血病过程中出现的

免疫抖J HìlJ 现象与抑制性巨l堕细弛的作用亦有密

切关系 [叫 。 另外，有人报道骨髓瘤病人产生正

常抗体的能力低下[主汀 ， 均可能与抑制性巨噬

细胞的存在有关。上述现象使人们考I草到，肿

瘤细胞诱导抑制性巨I监细胞的形成似乎似对抗

机体抗肿瘤作用的途径之-。

;可J;[j IJ tJ二 巨 l应细胞的作用机i{JIJ 比较复杂， 有

许多问题仍不清楚。 据报道内癌、 生!;肠痛病人

抑制l性巨噬细胞的免疫抑制作用与前列腺素以

及 H20Z 生成增多有关。 关于t印刷 tl二巨噬 细 胞

与执行其他机能的巨噬细胞之间的关系目前也

尚不明确。括:认为， 有些抑制性巨!应细胞也属

于活化巨l蓝细胞[ 28 jo

巨噬细胞与肿瘤细胞相互间既可发生直接

作用，也可 以间接地发生作用 。 因 2 为 巨噬细

胞在机体抗肿瘤免疫机制中的性 !有 的模式罔?
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有助于理解巨!殴细胞与肿瘤细胞之间的相互作

用 [23 J 。

分可以通过多种途径作用于巨噬细胞，增强其

抗肿瘤能力 z 另一方面，肿瘤细胞又可以通过

其它机制作用于巨服细胞，抑制机体的抗肿瘤

作用。这种相互作用的复杂性与巨噬细胞机能

多样性有关。巨噬细胞是一利1多潜能的细胞，

具有处理和传递抗原、 激活 T 细胞、促进B 细

胞抗休生成等能力;经激活的活化巨I览细胞对

敏感的肿瘤细胞具有细胞毒作月j ; 抑制性巨噬

细胞能够抑制l机体的免疫反应。曾采用不同方

法、包括:最近应用单克隆抗体技术，对具有不

同机能的 巨l览细胞进行分类 [ 28 ] ，但目前尚不清

楚具有不同形态、机能及抗原特征的巨噬细胞

是属于不同的亚j坪，还是属于同一类型而处于

不同分化阶段的细胞。另外，具有不同机能的

巨噬细胞间的相互关系以及巨噬细胞与肿瘤细

胞间的作用机制也不十分明确。进一步弄清这

些问题，对于提高机体抗肿瘤能力方面的研究

是十分必要的。
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细胞培养中的支原体污染问题

何大f查张鸿脚邱相寰*薛绍白

(北京师范大学生物系 )

支原体污染与细菌污染是细胞培养中两种

最主要的污染。在青链霉素广泛应用以来，细

菌污染已经较易控制，而支原体的污染及其传

播却益发突出了。据近年来国外报道[1 ， 2 ] ， 支

原体的污染相当普遍， 并且其中约有十分之一

是同时被两种以上的支原体所感染的。 甚至有

人提出， 而:引用已有文献中的实验结果时，都

应考虑和分析所用的细胞是否可能有支原体污

染，如有支)Jf~体污染，贝1)相应实验结果的可靠

性要重新加以考虑。最近， 我们检查了本室培

养的全部细胞系及一些兄弟单位的培养细胞，

发现存在大也围的支原体污染。有些污染已持

续很久， 程度很高， 已经严重影响到实验工作

的进行和实验结果的正确性。特别应当指出的

是其中→些直到本次检查之前还没有被察觉。

故支原体污染实是一个亟待解决的有普遍性的

问题。 现根据我们的工作及有关文献，对支原

体污染的一些有关问题做一简单的讨论。

-、支原体的基本结构与特点

支原体 (Mycop1asma) 早期被称为关胸膜

肺炎微生物 ( Pleuropneumonia-like organisms 

简称 PPLO) ，是…种最简单的原核生物。 其大

小和结构的复杂程度皆介于细菌与病毒之间 。

支原体呈球状，细丝状成分枝状，但 多数为

球状。可单个， 或结合成双， 或呈念珠状。其

直径约为 0.15一0.8μm。早期多有报道为

0.1一0.3μm 的， 这主要是因样岳飞 11;1)备不适当

所致。由于支原体没有细菌那样坚硬的细胞壁 ，

仅具一三层结梅的界限膜(unit membrane) ，故

具有较大的可变形性， 容易通过细菌滤器。除

了含有-个环状 DNA 分子和核脑体外， 缺少

线粒体、恪酶体、 高尔基甘苦和内质网等多种细

胞器。目前多数的支原体已经可以在不同的培

养基上进行培养， 多数支原休在琼脂培养基上

可长成特征性的"煎荷包蛋"样的菌?苔 ， 菌落的

中部较为致密而周边颜色设j炎 。 支原体最早发

现于 1898 年， 1956 年首次从体外细胞培养物

中作为污染物被分离出来。迄今，已发现几十

种。按照营养到， 支原体可分为能分解碳水化

合物的发酵株平1-1非发酵i蛛网类 ， 后者以精氨酸

为主要能量来源。支原体近1市附着 {t细胞表面。

已有研究表明在细胞和文原休上可能都有亲和

· 江西医学院进修教师
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