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摘要：巨噬细胞是一类重要的先天免疫细胞，主要参与清除病原体、调节炎症反应，并能通过调控肿

瘤微环境促进肿瘤发展和转移。巨噬细胞由单核细胞分化而来，其形态和功能在分化过程中会发生显

著改变。值得注意的是，在单核-巨噬分化过程中，波形蛋白(vimentin)的表达丰度呈几十倍地急剧上

升。Vimentin是一种细胞骨架中间丝蛋白，主要负责维持细胞形态和弹性。目前，有关巨噬细胞分化

过程中vimentin表达升高的动态规律和分子机制以及vimentin对巨噬细胞生理病理功能的调控功能尚不

清楚。因此，深入研究vimentin对巨噬细胞的调控将有助于拓展其作为细胞骨架蛋白的功能，同时完

善巨噬细胞内在分子机制的功能发挥研究。本文介绍了不同形态vimentin的生物学功能以及巨噬细胞

表达vimentin在肿瘤微环境中的调控作用。
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Abstract: Macrophages are one of the important type of phagocytic cells in innate immunity that participate
in pathogen clearance, regulation of inflammatory responses, and promotion of tumor development and
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metastasis by modulating the tumor microenvironment. Macrophages differentiate from monocytes. During
differentiation process, morphology and function of cells undergo significant changes. Notably, the expression
of vimentin, an cytoskeletal intermediate filaments protein that is responsible for maintaining cell shape and
elasticity, is found to increase drastically during macrophage differentiation. The dynamic process and
molecular mechanisms underlying the upregulation of vimentin expression during macrophage differentiation,
as well as the regulatory role of vimentin in the physiological and pathological functions of macrophages,
remain elusive. Therefore, a deeper understanding of vimentin regulation in macrophages would help to
expand its functions beyond that of a cytoskeletal protein and improve the intrinsic molecular mechanisms
underlying macrophage function. This review introduces the biological functions of different forms of
vimentin and the regulatory role of macrophage-expressed vimentin in the tumor microenvironment.
Key Words: cytoskeleton; intermediate filaments vimentin; macrophage; extracellular matrix degradation;
tumor microenvironment

1 巨噬细胞与肿瘤微环境

1.1 单核-巨噬细胞的分化

单核-巨噬细胞是机体固有免疫中一类重要的

吞噬细胞，具有吞噬和消化病原微生物、介导并

调节炎症反应、加工并递呈抗原、杀伤和清除胞

内病原菌等多种功能[1]。

单核吞噬细胞系统(mononuclear phagocyte
system)描述了单核细胞发育成巨噬细胞的过程以

及巨噬细胞吞噬功能的变化[2,3]。通常认为，单核

细胞在血液中漂浮，并在正常情况下或受到炎症

信号的刺激时，移动到不同的器官或组织，并分

化成为体积更大、吞噬功能更强的巨噬细胞，以

应对病原体的入侵。巨噬细胞难以增殖，因此单

核细胞在血液中的分化是维持其数量的主要

途径。

分化的巨噬细胞具有异质性。通过激活方式

的差异，可以将其分为具有促炎表型的经典激活

巨噬细胞M1(classically activated macrophage M1)和
具有抑炎表型的替代激活巨噬细胞M2(alternatively
activated macrophage M2)。这两种分类的细胞在基

因表达、细胞因子分泌及功能发挥等方面存在着

巨大差异。巨噬细胞两种相反的效果提示了其功

能的复杂性，强调其是调控机体免疫反应的重要

因子。单核细胞向不同表型的巨噬细胞分化受单

核细胞起源及外界复杂微环境的影响[4]，并涉及众

多信号通路与转录因子调节，引起细胞内大量蛋

白表达差异。分化过程中，多种特异蛋白表达上

升，如CD-14、CD11b等，可以作为巨噬细胞表面

标记物来明确分化的进程[5,6]。

总的来说，巨噬细胞是从单核细胞分化而来

的，其蛋白质表达和功能也会随着分化过程的进

行而发生变化。

1.2 单核-巨噬细胞体外分化系统

在体外实验中，对单核细胞进行刺激可以使

其分化为巨噬细胞。常见的单核-巨噬细胞体外分

化系统除采用新鲜分离的原代外周血单核细胞

(peripheral blood mononuclear cell，PBMC)外，也

常使用可连续培养的单核细胞系进行体外研究，

包括人单核细胞白血病细胞系THP-1、人组织细胞

淋巴瘤细胞系U-937、小鼠单核巨噬细胞白血病细

胞系RAW264.7等。在人为添加相应的分化诱导剂

后，可以将其分化为具有相应表型的巨噬细胞。

THP-1被广泛地应用于单核及巨噬细胞的各方

面研究。THP-1与人原代单核细胞的形态功能具有

较高的相似性，且相较于PBMC存在的提取繁琐和

供体差异大等缺陷，THP-1培养体系稳定、分化操

作简单、结果易于重复[6]。THP-1在仅分化诱导剂

PMA(phorbol-12-myristate-13-acetate)刺激的情况

下，分化为静息状态的巨噬细胞M0( r e s t i n g
macrophage M0)，而在不同的细胞因子刺激下则可

以极化为M1或M2型[7](图1)。
1.3 肿瘤相关巨噬细胞与促迁移因子

肿瘤的发展离不开与肿瘤微环境 ( t umo r
microenvironment，TME)相互作用。TME代表肿瘤

细胞的外界环境，其中包括免疫细胞、细胞外基
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质、血管以及各种分泌因子。通过分泌多种细胞

因子及趋化因子，肿瘤细胞可以招募免疫细胞，

进而调控TME；反过来，免疫细胞也可以分泌相

关因子在TME中调控肿瘤生长和转移[8]。

被肿瘤细胞招募的巨噬细胞称为肿瘤相关巨

噬细胞(tumor-associated macrophage，TAM)。有研

究表明，TAMs的数量和种类在不同类型的肿瘤中

存在差异，且其在肿瘤进展过程中的数量和功能

也会发生变化[9]。此外，TAMs被证实在多方面调

控癌细胞，包括细胞增殖、细胞因子表达、细胞

运动迁移和侵袭等[9](图2)。与促/抑炎表型类似，

巨噬细胞对癌细胞也呈现出促癌和抑癌两种相反

的功能[10]。

巨噬细胞在促进癌症进展中的作用主要表现

为分泌多种迁移促进因子来刺激肿瘤细胞的侵袭

和转移[11]。巨噬细胞分泌表皮生长因子(epidermal
growth factor，EGF)通过激活EGFR-ERK通路，促

进上皮性卵巢癌的转移[12]。巨噬细胞分泌白细胞介

素-6(interleukin-6，IL-6)激活JAK2/STAT3/miR-
506-3p/FoxQ1通路，促进结直肠癌的转移[13]。巨噬

细胞分泌的外泌体 ( e x o s o m e )中携带两种

miRNA——miR-21-5p和miR-155-5p，随着外泌体

转移到肿瘤细胞，与Brahma相关基因1(Brahma-
related gene 1，BRG1)的编码序列相结合并下调其

表达，从而促进结肠癌的迁移和侵袭[14]。

总之，巨噬细胞在肿瘤微环境中促进肿瘤侵

THP-1细胞系是一种人单核细胞白血病细胞系，经添加分化诱导剂PMA后能够分化为巨噬细胞。此外，通过联合刺激分化诱导剂和细胞因子的

使用，可以实现特定巨噬细胞类型的分化

图1 THP-1在不同诱导条件下的巨噬细胞分型[7]

肿瘤相关巨噬细胞(TAM)分泌各种不同的因子，可促进肿瘤细胞的增殖、血管生成、运动和侵袭等相关生物学过程

图2 肿瘤相关巨噬细胞在肿瘤发生中发挥多种功能[11]
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袭等功能的发挥主要依靠分泌相关因子来实现。

2 中间丝vimentin的主要功能

2.1 中间丝的细胞骨架功能

细胞骨架作为细胞内重要的动态网络结构，

参与调节细胞的形态和运动，发挥着调控细胞行

为的重要作用。细胞骨架的三维网络为细胞提供

了机械支撑并赋予细胞一定的弹性，为物质的运

输提供轨道，其组成蛋白也积极参与各种信号通

路[15]。根据细胞骨架丝状结构的直径，可以将细

胞骨架分为微丝(microfilament，~7 nm)、微管

(microtubule，~25 nm)和粗细介于两者之间的中间

丝(intermediate filament，~10 nm)。
中间丝在动物细胞中普遍表达并发挥作用，

在胞质内绕核分布，并延伸至细胞边缘[16]。相较

于微丝和微管，中间丝具有更强的弹性，可以承

受高强度压力。除了具有结构功能外，中间丝还

能够调控多种信号转导过程并具备多种功能。中

间丝参与调节细胞的运动、迁移、增殖和分化等

生命过程，并在癌症转移和免疫反应中发挥重要

作用。

2.2 Vimentin骨架网络的组装

Vimentin是大小为57 kDa的Ⅲ型中间丝组成蛋

白，普遍表达于间充质细胞中。Vimentin蛋白单体

包含头部(head)、杆部(rod)和尾部(tail)区域。通过

蛋白单体自我组装，vimentin形成成熟的丝状结

构，最终构成中间丝 (v iment in in te rmedia te
filament，vIF)丝状网络[17,18](图3)。通常认为，八

个可溶性的四聚体可以组成中间丝的最小结构单

位(unit-length filament，ULF)[19]。
Vimentin形成的结构是高度动态的，其不断在

可溶性形式和聚合形式之间来回转换以响应不同

的生理刺激。以磷酸化为主的翻译后修饰(post-
translational modification，PTM)介导了这种

vimentin丝状结构的聚合和解聚(图3)。
Vimentin及其构成的vIF通过自身或PTM参与

众多的生命活动和细胞信号的传递[17](图4)。
首先，vimentin提供了细胞支撑。Vimentin在

Vimentin蛋白的结构由头部、杆部和尾部组成。两个vimentin单体可以结合形成二聚体，然后二聚体反向并联形成可溶性四聚体。八个四聚体

形成一个单位长度的丝状结构(ULF)，并组装成vimentin中间丝网络。这种丝状网络是高度动态的。针对各种生理刺激，主要以磷酸化形式的

翻译后修饰调控vimentin的组装和解聚

图3 Vimentin中间丝网络的组装和解聚[19]
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胞质中构建了超弹性网络(hyperelastic network)，
在各种关键的生理过程中维持着细胞结构、机械

完整性和弹性[21]。同时，固定细胞质中各细胞器

和细胞核，帮助它们定位，防止细胞核的破裂与

DNA损伤[22]。

Vimentin在病原体感染中发挥着复杂且多面的

角色。在细菌感染时，vimentin参与宿主细胞的防

御，vimentin和细菌蛋白或毒力因子相互作用，并

在胞质中参与先天免疫信号的传导[23]；vimentin在
病毒的生命周期各个阶段同样起着重要作用，一

些病毒可以利用细胞内的vimentin来完成它们的复

制过程[18,24]。

此外，vimentin还能够调控癌细胞的迁移。恶

性肿瘤的发展离不开其强大的侵袭和转移能力。

Vimen t i n作为上皮 -间质转化 ( e p i t h e l i a l t o
mesenchymal transition，EMT)的标记物，在上皮

细胞失去黏附特性转而展现间充质细胞运动迁移

表型的过程中，vimentin、E-cadherin等蛋白质的表

达量发生显著变化，因此这些蛋白质被广泛地用

作EMT过程的标记物。此过程中，表达上升的

vimentin调控细胞形态、黏附和运动[25]。在癌症发

展中，EMT过程普遍发生，参与肿瘤的起始、侵

袭、转移和治疗抵抗等过程[26]。在各种肿瘤细胞

中，vimentin的显著表达与癌细胞迁移侵袭能力的

增长密切相关，并指示了不良预后，因此可以作

为未来癌症治疗的潜在分子靶点[27]。

以乳腺癌为例，vimentin的高内源性表达出现

在侵袭性亚型中，而不在低侵袭细胞分类中[28,29]。

乳腺癌是发病率最高的癌症之一，对女性的健康

构成了极大的威胁。根据雌激素受体 ( s t rogen
receptor)、孕酮受体(progesterone receptor)和
ERBB2受体(ERBB2 receptor)的表达及表型差异，

可以将乳腺癌分为luminal A、luminal B、HER2-
overexpressing、basal-like breast cancers以及

normal-like tumors[30,31]。Vimentin的启动子受β-
catenin/T-cell factor信号通路的调控，在乳腺癌细

胞中引起vimentin的表达上调，与细胞运动侵袭能

力的增长密切相关[28]。在乳腺上皮细胞中，Slug和
H-Ras诱导vimentin的表达，vimentin调控侵袭相关

基因的表达，包括RAB25(small GTPase Rab25)、
AXL(receptor tyrosine kinase Axl)、PLAU
(plasminogen activator，Urokinase)和ITGB4(integrin
β4-subunit)，vimentin和这些基因的表达对于后续

EMT引起的细胞迁移来说是必需的[32]。耐药的三

阴型乳腺癌细胞高表达vimentin，在敲除vimentin
后细胞的侵袭能力降低，对药物治疗更加敏感[33]。

这些研究，尤其是在乳腺癌细胞分型中存在的差异

表达提示，vimentin可能是恶性肿瘤细胞的潜在标

记物。然而，vimentin与恶性乳腺癌患者的总生存

期没有显著关联，强调波形蛋白不能成为侵袭性

乳腺癌的可靠预后指标[34,35]。因此，在细胞水平上

vimentin已明确参与调控癌细胞运动侵袭，但其在

后续诊断和治疗中的作用还处于争论中。

综上，vimentin在细胞中构成vIF为细胞提供

形态支撑，并积极参与各种生理过程，包括抗病

原体感染、调控细胞迁移等。

2.3 细胞表面vimentin
除了被人熟知的在胞质中发挥细胞骨架结构

功能的vIF，近年来在细胞表面分布的细胞表面

vimentin(cell surface vimentin，CSV)也开始受到越

来越多的关注。CSV是vimentin的一种亚型，它能

够在细胞表面发挥多种重要的生物学功能，前列

腺癌细胞、淋巴细胞等均可在细胞表面检测到

CSV[3 6 - 3 9 ]。CSV可以作为血管紧张素转化酶2
(angiotensin-converting enzyme 2，ACE2)的共受体

参与冠状病毒SARS-CoV和SARS-CoV-2侵入的过

程[40-43]。Vimentin在人脐静脉内皮细胞的细胞表面

表达，并与跨膜糖蛋白CD44结合，从而影响CD44

Vimentin中间丝在胞质中发挥多种功能，包括锚定细胞器、调节细

胞运动迁移等

图4 Vimentin中间丝网络的功能[20]
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介导的生物学过程[44]。此外，CSV被报道可以与

N-acetylglucosamine结合并参与癌细胞运动迁

移[45]。在血小板中，CSV与Von Willebrandt因子相

互作用参与介导损伤部位的黏附[46]。中和抗体可

以有效阻断vimentin功能的发挥，引起细胞CSV的
快速内化、降低细胞活性并引起细胞的凋亡和肿

瘤的发展[37]。综上所述，位于膜表面的CSV发挥着

类似受体的功能，与多种病原体或因子结合并参

与调节细胞行为[47,48]。

2.4 分泌型vimentin
在细胞激活、炎症、衰老等生理条件下，多

种细胞被报道可以释放分泌型vimentin(secreted
vimentin)，包括星形胶质细胞和中性粒细胞等，并

发挥一系列功能 [ 4 1 , 4 8 ]。随着研究的深入，认为

vimentin主要以外泌体的形式被分泌至胞外，并有

效参与细胞间的各种交流，调节细胞的迁移、吞

噬、伤口愈合等 [49,50]。结直肠癌细胞系CT-26的
exosome-vimentin可促使巨噬细胞骨架重构并将

vimentin整合入细胞[51]。星形胶质细胞的exosome-
vimentin能帮助肉毒杆菌C3转移酶与小鼠大脑突触

体的结合，为转移酶在脊髓损伤后保护神经的机

制研究提供了线索[52]。

在研究微环境中外源vimentin的影响时，常直

接添加外源重组蛋白(recombinant vimentin)作为替

代手段。分泌型vimentin和重组型vimentin均可以

与细胞表面结合，进而刺激信号通路发挥相应的

功能。重组型vimentin刺激激活β-catenin/Wnt信号

通路，调控结肠癌细胞的运动迁移，强调vimentin
为癌细胞侵袭的发生提供了基础 [ 5 3 ]。重组型

vimentin处理可以增强内皮细胞和巨噬细胞黏附分

子和炎症细胞因子的表达[54]，增强乳腺癌细胞的

增殖、黏附和迁移[41]。

作为配体，分泌型vimentin在胞外可以与细胞

表面的受体结合。分泌型vimentin是一种新型的

IGF1R(insulin-like growth factor 1 receptor)配体，可

以促进轴突生长[55]。Vimentin作为配体可以激活

Dectin-1，促进动脉粥样硬化[44]。Vimentin通过与

P-selectin结合阻断了P-selectin与受体PSGL-1相互

作用，影响白细胞与血小板和内皮细胞结合并减

轻炎症反应[56]。

综上所述，分泌型vimentin以外泌体为主要出

胞形式，通过微环境，以配受体结合等方式参与

细胞的多方面调控。Vimentin以胞质内的vIF、质

膜上的CSV与胞外的分泌型vimentin这三种主要亚

细胞定位的形式，参与细胞生命过程的各个方

面，其中主要涉及应对外界刺激和细胞运动迁移

(图5)。

3 巨噬细胞表达vimentin对肿瘤微环境的功

能调控

3.1 巨噬细胞分化过程高表达vimentin
人们已关注到单核 -巨噬细胞分化前后

vimentin的差异表达[57]。虽然实验体系不同，使用

的细胞系和分化诱导条件存在差异，但均能稳定

在分化过程中观测到此表型[58-60]。因此，已有文章

认为vimentin是巨噬细胞分化的标记物[61,62]，但并

没有被广泛使用。

单核-巨噬细胞分化过程中vimentin并不起决

定作用。不同的诱导剂在分化过程的不同时期引

起vimentin mRNA水平上调，且上调程度不一，通

常认为vimentin的增长对分化早期来说并不是必须

的，但可能于分化后期发挥功能[63]。在siRNA敲低

vimentin后，单核-巨噬细胞分化过程虽然没有被抑

制，但细胞形态等方面出现差异，提示vimentin只
作为分化过程的效应因子而非起始因子[64]。人急

性早幼粒白血病细胞系HL-60细胞在butyrate刺激下

可以分化为巨噬细胞，但在此过程中vimentin含量

并没有增加[65]，提示了分化过程中vimentin的复杂

调节，需要对其机制进行深入研究。

单核-巨噬细胞分化过程中的vimentin基因转

录因子已被探究，但上升的机制研究还不够深

入。NF-κB抑制剂PDTC可以抑制HL-60的巨噬细

胞形态改变和vimentin基因转录，提示NF-κB可能

是vimentin基因转录的重要调节因子[66]。另两个

vimentin转录调节因子也已明确——分化过程中

Myb和Jun激活vimentin基因启动子[64]。

综上所述，单核 -巨噬细胞分化过程中

vimentin转录增加，蛋白质表达量显著上升。但在

不同分化体系中存在差异，其增长细节不明确，

对其机制的了解也不够全面。

3.2 巨噬细胞vimentin的功能

Vimentin在单核细胞分化而成的巨噬细胞中发
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挥多种功能。对vimentin功能的探究，结合巨噬细

胞的免疫背景，集中在参与炎症反应和调节细胞

因子方面。巨噬细胞vimentin直接与NLRP3相互作

用，激活炎症小体进而导致炎症。在vimentin敲除

的急性肺损伤小鼠模型中，与野生型相比肺部损

伤和纤维化程度减弱，巨噬细胞caspase-1和IL-1β
的表达下降[67]。巨噬细胞迁移抑制因子MIF和凝集

素siglec-14被报道与巨噬细胞中的vimentin相互作

用，激活NLRP3炎性小体[68,69]。在vimentin敲除的

情况下，巨噬细胞的氧化应激程度加深，并可引

起小鼠的血管炎症，但减轻了动脉粥样硬化程

度[70]。在vimentin敲低的THP-1细胞系中，细胞凋

亡明显增加，细胞因子的释放受到调节[71]。

从细胞生物学的角度，vimentin以前文提到的

三种主要形式(vIF、CSV和分泌型vimentin)参与多

种巨噬细胞主要功能的发挥。25-羟基胆固醇能够

改变单核细胞THP-1中vimentin中间丝的结构并诱

导细胞的迁移[72]，提示vimentin作为细胞骨架可能

参与单核-巨噬细胞的运动。Vimentin作为脂质氧

化产物HNE的靶点在THP-1细胞中被识别鉴定[73]。

对单核细胞THP-1的脂筏组分进行鉴定，明确其中

vimentin及其他细胞骨架相关蛋白的存在，提示单

核细胞脂筏运动与细胞骨架组装的相关性[74]，同

时也提示了在单核及巨噬细胞中CSV存在并发挥功

能。巨噬细胞的培养环境中也存在分泌形式的

vimentin。IL-10/PKC通路调节vimentin的分泌，被

巨噬细胞分泌后发挥杀菌和氧化代谢等巨噬细胞

相应功能[75]。在巨噬细胞产生的外泌体中也发现

了vimentin存在，并作用于微环境中影响细胞的迁

移与吞噬活性[49]。

综上所述，针对巨噬细胞表达的vimentin已有

部分研究，但更多的是从免疫应答中调节分子的

角度考虑其功能，以细胞骨架结构为出发点的探

究仍有大量探索空间。

4 展望

通过对国内外研究现状的系统全面调研，我

们认为仍有如下三方面的科学问题需要继续深入

探究：(1)单核-巨噬细胞分化过程中vimentin剧烈

增加的表型在不同细胞系与诱导剂的条件下趋势

一致，但增加的程度存在差异。对于vimentin在分

化过程中的动态变化情况还不够了解，对于分化

除了在胞内构成中间丝网络，vimentin还以贴附在细胞质膜上或者分泌到细胞外的形式存在。这些胞外形式可以作为配体或受体与多种因子结

合，参与细胞迁移、病原体识别等病理生理过程

图5 胞外vimentin以细胞表面富集和分泌至胞外的形式参与细胞过程[48]
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与vimentin增长的因果关系探讨也还不够全面，对

于vimentin增长的分子机制探究还不够深入。(2)
Vimentin涉及聚合、解聚和裂解等多种形式，分布

涉及胞质、胞膜和胞外等多个空间，这提示

vimentin具备调控多重功能的潜力。针对巨噬细胞

表达的vimentin的功能研究，不能一概而论，需要

具体区分不同形式的vimentin。(3)结合巨噬细胞和

细胞骨架背景，以巨噬细胞在应对病原体入侵或

肿瘤环境过程中的功能为切入点，多维度讨论不

同形式vimentin在巨噬细胞中的调节作用，是全面

了解两者关系的有效思路。
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