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巨噬细胞在肿瘤发展及治疗中的研究进展
高松  徐培钧  郝继辉*

(天津医科大学肿瘤医院, 胰腺肿瘤科, 天津 300060)

摘要      巨噬细胞具有吞噬和消化外来物质的功能, 可以清除包括细胞碎片和肿瘤细胞在内

的有害物质。基于内环境等条件, 循环单核细胞产生成熟的巨噬细胞, 在特定的条件下, 巨噬细胞

会被募集到肿瘤微环境中并转化为肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated macrophages, TAMs)。通常, 
巨噬细胞极化为两个亚群, 即经典活化的巨噬细胞(M1)和交替活化的巨噬细胞(M2)。M2型和一

小部分M1细胞, 也被称为TAMs, 这类TAMs不仅缺乏吞噬肿瘤细胞的功能, 还协助肿瘤细胞逃避杀

伤, 帮助它们扩散到其他组织和器官。该综述梳理了巨噬细胞在肿瘤细胞免疫调节中发挥作用的

主要机制, 并评述了各种基于巨噬细胞的肿瘤靶向治疗策略, 以期为进一步研究以巨噬细胞为中心

的治疗策略及其在临床实践中的应用提供借鉴。
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Advances in Research of Macrophages in Tumor Development and Therapy
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Abstract       Macrophages which have the functions of engulfing and digesting foreign substances may re-
move harmful substances, including cell debris and tumor cells. Based on the conditions of internal environment, 
circulating monocytes generate mature macrophages, which can be recruited into tumor microenvironment and con-
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verted into TAMs (tumor-associated macrophages) in suitable conditions. Generally, macrophages grow into two 
populations, known as classically activated macrophages (M1) and alternatively activated macrophages (M2). M2 
and a small part of M1 cells, also known as TAMs, not only lack the ability to engulf tumor cells, but also facilite 
tumor cells evade being killed and spread to other tissues and organs. This review summarized the main mecha-
nisms of macrophages’ role in immune regulation of tumor cells, and reviewed various target therapy strategies 
based on macrophages, in order to provide reference for further research on macrophage-based therapy strategies 
and its application in clinical practice. 

Keywords        macrophage; tumor-associated macrophage; immune regulation; tumor microenvironment; cy-
tokines

巨噬细胞(macrophages)是单核吞噬细胞免疫系

统的一种白细胞, 通过吞噬和消化外来物质, 在抗感

染、维持组织内环境稳定和保护机体等方面发挥着

极其重要的作用[1-3]。巨噬细胞还负责清除体内包括

细胞碎片和肿瘤细胞等在内的有害物质。巨噬细胞

既能够介导非特异性防御(先天性免疫)也可以启动

特异性防御机制(适应性免疫)。除了刺激免疫系统

外, 巨噬细胞还通过分泌各种细胞因子和激活补体

系统发挥免疫调节作用导致机体发生炎症。

当肿瘤细胞、间质细胞和免疫细胞分泌趋化因

子、细胞因子造成机体局部缺氧时, 血液中的单核

细胞被募集到肿瘤微环境中, 成为肿瘤相关巨噬细

胞(tumor associated macrophages, TAMs)[4-5]。肿瘤相

关巨噬细胞可分为经典活化的巨噬细胞(M1)型和交

替活化的巨噬细胞(M2)型两大类, 它们在免疫防御

和免疫监视中发挥着不同的作用, 并可随着内环境

的变化而相互转化。本文就巨噬细胞与肿瘤细胞相

互作用并杀伤肿瘤细胞的几种机制进行综述, 并将

这些机制与TAMs在促进肿瘤细胞发展、免疫逃避

和免疫抑制中发挥作用的机制进行比较, 归纳一些

靶向巨噬细胞的肿瘤治疗策略的研究进展。

1   巨噬细胞的生物学特性
巨噬细胞的起源尚无定论, 目前的主流观点认为

巨噬细胞主要来源于外周血液循环中的单核细胞[6-7]。

在胚胎发育的早期阶段, 单核细胞从骨髓循环血液

中募集, 然后通过循环到达各种组织和器官, 发育并

分化为组织特异性巨噬细胞。但有一些组织内的巨

噬细胞并非来源于血液单核细胞, 如肺中的肺泡巨

噬细胞、脑中的小胶质细胞和肝脏中的Kupffer细胞, 
其起源、自我更新、增殖和替代的机制也尚未被阐

明。最近的研究证实了原位增殖的组织固有巨噬细

胞和来源于血液单核细胞的巨噬细胞在包括肺、脾

脏和大脑等几种器官中是共存的, 该研究也确认了

这些组织固有巨噬细胞具有独特的表型和功能[8]。

在巨噬细胞亚群中, M1型巨噬细胞通过产生

促炎细胞因子对侵入机体的病原体具有强烈杀伤作

用, 在人体免疫功能中起着重要作用, 并可能参与组

织坏死等生理过程。INF-γ、GM-CSF和细菌外膜脂

多糖(lipopolysaccharide, LPS)的多种细胞因子可诱导

M1型巨噬细胞的活化[9-10]。M2型巨噬细胞则主要在

抗寄生虫感染、组织重塑、过敏性疾病和血管生成

等过程中发挥重要作用。有研究表明, CSF-1、IL-4、
IL-13、IL-10等可导致巨噬细胞极化为M2型巨噬细

胞[1,11-12](图1)。需要说明的是, M1型和M2型描述的

只是巨噬细胞极化的两种极端状态, 这种分型并没

有涵盖广泛的其他巨噬细胞亚群[13]。目前已经在肿

瘤组织中发现包括CD169+巨噬细胞和TCR+巨噬细

胞在内的大量其他亚型的巨噬细胞[14]。诸如脾脏、

肝脏、骨髓、淋巴结中的一些巨噬细胞在细胞表面

表达高水平的CD169抗原, 有研究证实CD169+巨噬

细胞在维持机体内环境稳定、免疫调节和免疫耐受

中发挥一定作用[15-16]。研究人员发现循环中5%~8%
的中性粒细胞上存在TCR-αβ复合物[17], 该复合物是

TCR+巨噬细胞表面的特异性抗原。KAMINSKI等[18]

发现, TCRβ基因重排发生在骨髓巨噬细胞分化的早

期阶段。TCR+巨噬细胞表达趋化因子(C-C基序)配
体2[(chemokine (C-C motif) ligand 2, CCL2)], 具有很

强的吞噬能力, 这与传统巨噬细胞的功能不尽相同。

2   肿瘤相关巨噬细胞的生物学特性
实体瘤一般由肿瘤细胞、成纤维细胞、上皮

细胞和血源性细胞组成, 其中血源性细胞包括粒细

胞、巨噬细胞和肥大细胞等[19]。巨噬细胞被微环境
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募集到肿瘤周围, 产生细胞因子。有学者提出, 巨噬

细胞的募集和分化进程与肿瘤局部缺氧、炎症和高

乳酸水平有关。CC趋化因子, 包括CCL2、CCL11、
CCL16和CCL21, 是巨噬细胞浸润和血管生成的主

要因素, 已被证明在乳腺癌、肺癌、食道癌、卵巢

癌和宫颈癌恶性进展中发挥作用, 并且CCL2是募集

巨噬细胞的主要趋化因子[20]。此外, TAMs也可以产

生CCL2, 这意味着TAM是可以反馈性招募巨噬细胞

的。在某种程度上, TAMs甚至可以扩大巨噬细胞的

募集[21]。一些研究表明, CCL2的密度与TAMs的数

量、肿瘤侵袭性和临床预后高度相关(图1)。
不同的微环境中赋予巨噬细胞不同的特异性

表型[8]。TAMs的表型受局部微环境的调节, 具有多

样性。TAMs已被证实大量存在于肿瘤组织中, 并与

肿瘤的发展进程显著相关。按照巨噬细胞类型的分

类, TAMs并非是巨噬细胞的经典亚群, 因为这些细

胞并非稳定存在, 其表型与炎症、肿瘤等特定的病

理条件有关。TAM受体家族中有一些特殊的受体酪

氨酸激酶, 包括Tyro3、Axl和Mertk等, 这些受体不

仅在与肿瘤细胞的相互作用中具有重要作用, 而且

在巨噬细胞极化、胞葬作用和自身免疫性疾病中发

挥作用[22]。激活的TAMs具有类似于M2的性质。所

以有时M2型巨噬细胞被定义为狭义的TAMs[14]。 然
而, 一些研究表明, TAMs不仅具有M2的特征, 还会

兼具M1和M2的特征。因此, 认为“TAMs等同于M2”

的观点是不准确的[23]。TAMs在促肿瘤血管生成、

肿瘤侵袭和免疫抑制方面具有深远的作用。因此, 
TAMs可作为肿瘤免疫治疗的特异性靶点[24]。

3   基于TAMs抑制肿瘤进展的相关机制
3.1   巨噬细胞介导的程序性细胞清除

巨噬细胞介导的程序性细胞清除在肿瘤清除

和监视中起着重要作用。巨噬细胞中TLR通路的激

活诱导了Bruton酪氨酸激酶 (Bruton tyrosine kinase, 
BTK)信号通路的激活, 使内质网中的细胞表面钙网

蛋白(calreticulin, CRT)发生磷酸化和解离。解离的

CRT在巨噬细胞表面表达, 然后形成CRT/CD91/C1q
化合物, 以靶向吞噬癌细胞[25]。肿瘤细胞上的“eat 
me”信号对程序性细胞清除的诱导会被“do not eat 
me”信号所拮抗, 后者结合巨噬细胞SIRPα以抑制吞

噬作用。阻断肿瘤细胞上的CD47将阻断“do not eat 
me”信号, 恢复巨噬细胞对肿瘤细胞的吞噬作用。因

此, 目前临床前研究尝试通过激活巨噬细胞TLR信
号通路协同阻断肿瘤细胞CD47的表达, 以增强程序

性细胞清除效应以杀伤肿瘤[25]。

3.2   通过增强细胞毒性和分泌细胞因子抑制肿瘤

细胞

激活的巨噬细胞可以通过诱导细胞毒性效应

和分泌特异性细胞因子来抑制肿瘤进展。研究人员

通过特异性刺激来增强巨噬细胞的细胞毒性效应, 

图1   巨噬细胞的两个极化亚型(根据参考文献[1]修改)
Fig.1   The two main subpopulations of macrophages (modified from reference [1])
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如通过在体外培养巨噬细胞时加入M-CSF和胞壁酰

二肽来增强巨噬细胞的细胞毒性; 或者通过使用过

继转移治疗来达到抗肿瘤效果; 还有研究者通过使

用负载免疫调节剂的静脉内脂质体来增强巨噬细胞

的毒性。微生物制剂的分子病原体可以刺激巨噬细

胞的抗肿瘤细胞毒性, 例如在膀胱癌的治疗中使用

卡介苗, 会通过刺激巨噬细胞来增加其对某些膀胱

癌细胞系的细胞毒性[26]。此外, 有证据表明, 膀胱癌

患者接受卡介苗治疗后, 其尿中IL6、IL-12和TNF水
平升高可能与巨噬细胞吞噬功能增强有关。

STN(Sialyl-TN)是一种由唾液酸转移酶ST6Gal-
NAC1控制合成的聚糖, 在膀胱癌细胞中异常表达。

研究人员在STN参与BCG治疗膀胱癌的研究过程

中, 建立了过表达STN的膀胱癌细胞系[27]。进一步

的研究显示, BCG的分泌可以促进过表达STN的膀

胱癌细胞系分泌IL-6和IL-8[27]。这些细胞因子进一

步刺激巨噬细胞产生大量的IL-1和TNF-α, 增强巨噬

细胞对肿瘤细胞的杀伤作用[27]。

3.3   防止癌症的扩散和转移

近年来, 研究人员发现了浆膜下淋巴窦巨噬细

胞(SCS巨噬细胞)可以在淋巴结周围形成保护膜, 防
止肿瘤的生长和转移[28]。目前的研究发现了肿瘤细

胞和免疫细胞之间可以发生信息传递的潜在方式。

肿瘤来源的细胞外囊泡(tumor extracellular vesicles, 
TEVs), 尤其是高度集中在淋巴结附近的细胞外囊

泡, 可以离开肿瘤组织并迁移到全身[29]。一些研究

发现, SCS巨噬细胞会与TEVs发生相互作用, 前者在

包围淋巴结的纤维囊中形成一层细胞, 限制TEVs的
扩散, 阻止TEVs进入淋巴结, 从而抑制黑色素瘤的

淋巴结转移[30]。SCS巨噬细胞对肿瘤淋巴结和远处

转移的抑制机制为新型临床治疗策略的开发提供了

新的思路, 当然该策略还需要更多的临床试验来证

实。

4   TAMs促进肿瘤进展及免疫逃逸的相关

机制
在免疫细胞特异性识别和清除肿瘤细胞的过

程中, 由于涉及到多种免疫系统成员, 其识别和清除

肿瘤细胞的机制非常复杂, 而巨噬细胞是这些过程

中最重要的成员之一。TAMs广泛浸润于多种肿瘤

间质中并参与肿瘤的恶性进展和免疫逃逸。针对

TAMs在肿瘤进展中与各种细胞的相互作用的研究, 
为基于TAMs的肿瘤治疗新方法奠定了基础。虽然

对于浸润于恶性肿瘤细胞周围的TAMs可促进肿瘤

生长和转移已达成共识, 但事实上确实有少数几种

巨噬细胞亚型是具有抗肿瘤活性的[31](图2)。
4.1   细胞因子

多项研究支持TAMs可分泌促进肿瘤发展的趋

化因子和细胞因子, 对IL-6、IL-8和IL-10的研究在

TAMs促进肿瘤恶性进展方面取得了实质性进展。

图2   TAMs通过多种细胞因子和信号通路影响肿瘤细胞的进展

Fig.2   Multiple cytokines and pathways are involved in tumor progression induced by TAMs
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4.1.1   IL-6      由肿瘤相关内皮细胞和TAMs分泌的

IL-6被认为通过调节细胞周期相关基因, 促进肿瘤

血管生成, 加重局部炎症, 协助干细胞自我更新, 从
而增加癌变的可能性和促进肿瘤的恶性进展。由

于IL-6介导的主要信号通路受信号转导子和转录

激活子3(signal transducer and activator of transcrip-
tion 3, STAT3)磷酸化的调控[32], 同时上皮−间质转化

(epithelial to mesenchymal transition, EMT)是肿瘤干

细胞的主要特征, 因此与两个因素密切相关的转录

因子Snail被认为与IL-6的分泌密切相关[33]。研究人

员在与TAMs相互作用的肿瘤细胞和过表达Bcl-2的
肿瘤相关内皮细胞中检测到了STAT3磷酸化和Snail
的表达上调, 以上可能促进了IL-6的分泌。同时, 在
高表达Bcl-2并含有更多IL-6的亚组中加入STAT3抑
制因子, 然后检测EMT的标志物。结果表明, IL-6
能够反馈式促进STAT3磷酸化和Snail的表达。当

STAT3的磷酸化被抑制时 , Snail的表达水平同时也

降低。实验结果表明, IL-6可能通过Janus激酶(JAK)/
STAT3/Snail途径介导EMT[34]。另一项研究也表明, 
IL-6与IL-6R结合可以激活STAT3磷酸化抵抗凋亡相

关信号通路引起的肿瘤细胞凋亡[35]。

4.1.2   IL-8      TAMs会大量分泌IL-8, 通过检测患者

血清IL-8水平可以预测免疫检查点抑制剂的治疗效

果。研究表明, IL-8水平升高会促进肿瘤侵袭和血

管生成, 并造成明显的免疫抑制[36]。吞噬和细胞运

动性蛋白1(engulfment and cell motility 1, ELMO1)
是一种在肿瘤细胞中保守表达的蛋白, 主要介导细

胞吞噬、迁移和形态改变。研究表明, IL-8可通过

上调肿瘤细胞中ELMO1的表达易化肿瘤的转移[37]。

JAK2/STAT3/Snail通路的激活被认为是IL-8促进肿

瘤恶性进展的另一种机制。随着外源性IL-8的增加, 
pJAK2、p-STAT3和Snail的表达水平显著增加。因

此, 有理由认为IL-8可以通过JAK2/STAT3/Snail途
径促进EMT[38]。在炎性乳腺癌(inflammatory breast 
cancer, IBC)中, IL-8和激活STAT3的生长相关致癌基

因趋化因子强烈表达, 伴有单核细胞募集和巨噬细

胞极化因子的高水平表达, 促进巨噬细胞募集并极

化为M2型TAMs进一步浸润肿瘤。大量浸润的巨噬

细胞也分泌高水平的IL-8和GRO趋化因子, 形成趋

化因子正反馈环, 进一步驱动IBC发生EMT[39]。

4.1.3   IL-10      在肿瘤微环境中 , TAMs分泌 IL-
10、转化生长因子 -β(transforming growth factor-β, 

TGF-β)等细胞因子和前列腺素E2(prostaglandin, 
PGE2)、基质金属蛋白酶 -7(matrix metalloprotein-
ase-7, MMP-7)等炎症介质, 抑制正常的抗原呈递过

程, 使T细胞失去识别甚至杀伤肿瘤细胞的能力。

IL-10家族细胞因子在感染和炎症期间通过上调先

天免疫水平、限制过度炎症反应和促进组织修复

机制, 在维持组织内环境稳定方面发挥重要作用[40]。

在慢性炎症期间 , Toll样受体4(Toll-like receptor 4, 
TLR4)可刺激M2型TAMs分泌细胞因子 IL-10[41]。此

外 , 脂多糖对TLR4信号的激活显著增加了胰腺癌细

胞中的EMT, IL-10通过磷脂酰肌醇3-激酶(phospha-
tidylinositol 3-kinase, PI3K)信号通路增加了PP2A癌

性抑制因子(cancerous inhibitor of protein phosphatase 
2A, CIP2A)的表达量, 并促进了肺腺癌中的肿瘤侵

袭性[42]。此外, 研究人员还发现血清中IL-10水平与

肿瘤进展呈正相关, 这表明IL-10对肿瘤的发展具有

重要影响[43]。

4.2   免疫抑制受体和配体

4.2.1   PD-1/PD-L1信号      程序性细胞死亡蛋白

(programmed death 1, PD-1)是一种重要的免疫抑制

分子, 属于CD28超家族。将PD-1作为抗肿瘤、抗

感染、自身免疫疾病和器官移植的免疫调节靶点

具有重要意义。其配体程序性细胞死亡配体1(Pro-
grammed death-ligand 1, PD-L1)是40 kDa的跨膜蛋

白。当机体处于健康状态时, PD-L1在抗原呈递细

胞中表达, 与T细胞携带的PD-1结合, 与PD-1结合表

明T细胞不会发动攻击[44]。然而, 肿瘤细胞似乎就像

“截获”了发送给PD-1的密码一样, PD-L1有时可以

通过特征不明显的致癌信号通路在肿瘤细胞表面表

达。T效应细胞作出肿瘤细胞是“自我”的一部分的

判断, 导致它们无法杀死这些“精明”的入侵者。同时, 
PD-1也在TAMs上表达[45]。PD-1/PD-L1信号通路可

以通过抑制T细胞激活和增殖以及抑制TAMs的吞

噬作用,  增加肿瘤免疫逃逸的可能性[46]。

4.2.2   CD47-SIRPα信号通路      分化簇47(CD47)分
子是一种膜蛋白, 广泛分布于包括肿瘤细胞在内的

多种细胞的膜表面。其相应的配体, 信号调节蛋白

α(signal regulatory protein alpha, SIRPα)是一种主要

在巨噬细胞和骨髓细胞上表达的膜蛋白, 具有典型

的免疫受体酪氨酸抑制基序(immune receptor tyro-
sine-based inhibitory motif, ITIM)。这个ITIM基序的

NH2末端结构域和CD47的单一结构域之间的相互
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作用可以磷酸化ITIM基序, 募集胞质酪氨酸磷酸酶

SHP-1或SHP-2并将其激活。因此,  这种相互作用可

以使多种底物去磷酸化并调节下游信号通路, 最终

抑制巨噬细胞对正常细胞的吞噬作用。因此, CD47
通常被称为“do not eat me”信号[47]。这两种分子的

结合可以产生多种生理功能并且两种分子之间存在

动态的平衡。当CD47在细胞表面的表达水平升高时, 
这种动态平衡就会被打破, CD47会发出“do not eat 
me”信号, 抑制肿瘤细胞的吞噬作用, 促进肿瘤的发

生和发展。

4.2.3   MHC I类成分β2-微球蛋白/LILRb1信号      研
究人员发现, 在抑制CD47分子的表达后, 仍有部分

肿瘤细胞逃避巨噬细胞的吞噬。CHAO等[48]发现, 
肿瘤细胞和巨噬细胞之间存在另一种识别机制, 
可以保护肿瘤细胞免受巨噬细胞的吞噬信号分子

是肿瘤细胞表面的主要组织相容性复合体I(major 
histocompatibility complex I, MHC I)类成分β2-微球

蛋白。当该分子被阻断或阴性表达时, 体内巨噬细

胞可被唤醒, 其吞噬作用增强, 清除肿瘤细胞, 使荷

瘤小鼠生存时间延长70%。此外, 当研究人员敲除

巨噬细胞表面被MHC I类分子识别的受体白细胞

免疫球蛋白样受体亚家族B成员1(leukocyte immu-
noglobulin-like receptor subfamily B1, LILRB1)后 , 
巨噬细胞会从促进肿瘤生长转变为抑制肿瘤生长。

目前的研究表明, 抑制LILRB1蛋白的同时给予抗

CD47单克隆抗体, 可以显著增强巨噬细胞对肿瘤细

胞的吞噬和杀伤能力, 并且抑制LILRB1不会损伤体

内正常组织细胞。

4.2.4   CD24-Siglec-10信号转导      除了前文提及的

“do not eat me”信号外, 在对单克隆抗体等药物的反

应强度和持久性的研究中, 研究人员发现还有其他

潜在的逃逸信号。在乳腺癌和卵巢癌中,  BARKAL
等[49]发现CD24是一个显性先天免疫检查点, 并且是

肿瘤免疫治疗的一个有希望的靶点。他们证明, 表
达CD24的肿瘤可以通过与TAMs上表达的抑制性受

体唾液酸结合Ig样凝集素10(Siglec-10)的相互作用

促进免疫逃逸。进一步的研究表明, 除了乳腺癌和

卵巢癌外, 其他肿瘤也可以过表达CD24, 而TAMs表
达高水平的Siglec-10。用单克隆抗体阻断CD24与
Siglec-10的相互作用, 或去除CD24或Siglec-10, 均可

增强TAMs对表达CD24的人类肿瘤的吞噬功能。该

研究的发现为肿瘤免疫治疗提供了新的思路。

4.3   TAMs的外泌体

外泌体的本质是一种囊泡, 它们源自携带遗传

信息(蛋白质、核酸等)的细胞, 可以介导细胞间的信

息传递和物质交换, 从而影响靶细胞的功能。在恶

性肿瘤中, 外泌体作为肿瘤微环境中物质和信息交

换的重要载体, 参与到癌细胞的生存、生长以及转

移等不同阶段, 可作为肿瘤免疫治疗的潜在靶点[50]。

以往的研究主要集中在细胞因子、趋化因子等可溶

性信号分子的分泌, 而外泌体的发现为肿瘤免疫的

相关性研究提供了新思路[51]。

最近, 研究人员发现以M2型TAMs可以通过外

泌体促进胃癌细胞的转移[52]。TAMs可将外泌体递

送至肿瘤细胞, 这些外泌体富含miRNA、lncRNA和

可促进肿瘤转移的特定蛋白。质谱分析显示, M2型
TAM衍生的外泌体富含载脂蛋白E(apolipoprotein E, 
ApoE), 可激活肿瘤细胞中的PI3K-Akt途径, 并诱导胃

癌细胞的EMT和细胞骨架重排, 从而增强其转移潜

能[52]。无独有偶, 有研究发现胰腺癌中的TAMs可能

通过外泌体诱导吉西他滨耐药: 研究者通过电子显

微镜分析发现TAMs分泌的囊泡, 会被肿瘤细胞选择

性摄取内化, 说明TAMs与肿瘤细胞之间存在信息交

流[53]。此外, 该研究还证明, PDAC细胞对吉西他滨的

敏感性可被这些巨噬细胞来源的外泌体(macrophages 
derived exosomes, MDE)显著降低 , 这是由MDE中的

miR-365介导的[53]。这些发现为研究巨噬细胞与肿瘤

细胞之间的相互作用打开了一扇新的大门。进一步

的研究将发现外泌体对其他肿瘤的影响及其促进肿

瘤发展的机制, 这对临床治疗具有重要意义。

5   靶向巨噬细胞的抗肿瘤治疗
近年来, 肿瘤免疫治疗受到广泛关注并取得

长足进展。免疫治疗通过调整机体的免疫防御功

能, 改造免疫细胞或利用各种类型的免疫活性物质, 
达到免疫系统与肿瘤之间的平衡。CAR-T和PD-1/
PD-L1治疗均取得了显著的临床疗效。巨噬细胞作

为肿瘤微环境的重要组分, 因其自身的特性成为肿

瘤免疫治疗药物研发的潜在靶点。接下来, 我们将

总结各种以巨噬细胞为靶点的肿瘤免疫治疗策略及

其应用前景, 相关药物总结在表1中。

5.1   CCL2和CCL5
在促炎因子如 IL-8和 TNF-α的刺激下 , 活化

的巨噬细胞、单核细胞和树突状细胞分泌大量的
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CCL2(也称单核细胞趋化蛋白-1, MCP-1)。M2型
TAM可以通过CCL2协同其募集的巨噬细胞促进肿

瘤进展。考虑到CCL2的促癌功能,  它被认为是抑

制肿瘤招募TAMs的潜在靶点[54]。最近, 研究人员发

现唑来膦酸可以抑制CCL2的表达, 减少巨噬细胞的

募集数量并发挥抗肿瘤功能[55]。在某些情况下, 分
泌增多的CCL5也可以通过与单核细胞表面CCR2连
接而募集TAMs。
5.2   集落刺激因子-1(colony-stimulating factor-1, 
CSF-1)

肿瘤细胞分泌的CSF-1可以与巨噬细胞上的

CSF1R结合并激活下游通路, 募集并极化TAMs。因

此目前靶向TAMs的治疗主要采取的策略是通过阻

断CSF1/CSF1R途径抑制TAMs的极化、募集和细胞

因子分泌。有研究表明, 在BRAFV00E驱动的小鼠

黑色素瘤模型中, 酪氨酸激酶抑制剂PLX3397能够

明显抑制CSF1R的表达。基于该药物对CSF1R的抑

制, 目前已将其用于临床上治疗患有胶质母细胞瘤

和乳腺癌的患者。研究显示, M2型TAMs的比例随

着TAMs的减少也明显降低[56]。类似地, 在MMTV-
neu转基因小鼠中 , 通过GW2580(特异性CSF1抑

制剂)抑制CSF1/CSF1R途径也可以导致肿瘤组织

中TAMs浸润显著减少[57]。现在普遍认为, CSF1/
CSF1R信号的缺失可以特异性地消耗M2型TAMs, 
但M1型TAMs却基本不受影响[58]。

5.3   相关激酶信号转导阻断

前文提到的 IL-10, 会通过PI3K信号转导途径

增加CIP2A表达水平来促进肿瘤的生长和转移。有

研究表明, cAMP反应元件结合蛋白(cyclic AMP re-
sponse element-binding protein, CREB)的磷酸化也

可通过PI3K通路调节E6阳性肺癌细胞分泌IL-10, 而
IL-10-CIP2A-磷酸化CREB的反馈可能影响肿瘤的

进展。靶向治疗可使用特异性抑制剂, 如渥曼青霉

素或LY294002(PI3K抑制剂), 以阻断该信号转导途

径。渥曼青霉素是一种常用的细胞生物学试剂, 曾
被用于抑制DNA损伤修复、受体介导的内吞作用

和细胞增殖 [59]。渥曼青霉素已被证实可以通过抑制

PI3K/Akt通路的激活来降低血清中部分细胞因子水

平, 从而抑制肿瘤的侵袭性。在最近的一项研究中, 
HALABY等[59]已经发现丝氨酸−苏氨酸激酶可通过

控制非去阻遏蛋白2进转录因子CREB-2/激活转录

因子4的翻译, 影响巨噬细胞和髓源性抑制细胞的成

表1   靶向巨噬细胞的治疗

Table 1   Macrophages targeting therapies
类别

Category
药物

Substance
靶点

Target site
作用机制

Mechanisms of action

Inhibitor Zoledronic acid CCL2 Suppress the expression of CCL2

Gefitinib CCL5 Decrease the secretion of CCL5

PLX3397 CSF1R Inhibit the expression of CSF1R

GW2580 CSF1 Inhibit the expression of CSF1

Wortmannin PI3K Decrease serum cytokine levels by inhibiting PI3K

Monoclonal antibody or blocker HAC PD-L1 Block human PD-L1

BMS-936558 PD-1 Block the interaction between PD-1 and PD-L1

Hu5F9-G4 CD47 Block CD47 that induces tumor-cell phagocytosis

KWAR23 SIRPα Combine with tumor-opsonizing antibodies to aug-
ment neutrophils and TAMs antitumor activity

Biological response modifier GHI/75 LILRB1 Block the MHC I/LILRB1 signaling way

Trabectedin Macrophages Block the immunosuppressive effect

Immunomodulator linemode Macrophages Block the activity of macrophages in tumor angio-
genesis

DNMTi AZA (5-Azacytidine) Macrophages Regulate of macrophages polarization

DFMO 
(α-Difluoromethylornithine)

Macrophages Regulate of macrophages polarization

DNTs (dual-inhibitor-loaded 
nanoparticles)

M2 macrophages Make M2 macrophages repolarize to active M1 
macrophages and inhibit CSF1R and SHP-2
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熟和极化。研究者通过使用小干扰RNA靶向敲除

ATF4来阻断GCN2相关信号通路, 并发现这可以抑

制肿瘤生长。这一发现表明, 阻断GCN2相关信号通

路可以促进抗肿瘤免疫。

5.4   PD-1/PD-L1信号转导阻断

一项研究用PD-L1阻断剂 (HAC, 一种可以阻

断人 PD-L1的小分子蛋白 )或 PD-1阻断剂 (抗小鼠

PD-1抗体)治疗免疫缺陷小鼠。结果显示, 小鼠和

人类TAMs均表达高水平的PD-1, 并且随着肿瘤的

发展, PD-1的水平逐渐升高。 PD-1/PD-L1被抑制

后, TAMs的吞噬功能增强, 会杀伤肿瘤细胞。此外, 
在巨噬细胞介导的免疫疗法中, PD-1/PD-L1可能与

CD47单抗相互作用, 联合疗法比单一疗法显示更高

的生存率[44]。PD-1单抗虽然仅对一小部分癌症患者

有疗效, 但是由于在治疗某些特定晚期恶性肿瘤方

面取得了显著的效果, 因此已被FDA批准用于临床。

5.5   单克隆抗体和抑制剂

免疫逃逸是肿瘤形成和转移的重要机制之一。

目前, 单克隆抗体是免疫治疗应用最广泛的药物。

使用单克隆抗体可以阻断多条参与TAMs和肿瘤识

别的通路, 从而破坏肿瘤逃逸途径。在发现肿瘤细

胞和巨噬细胞的CD47-SIRPα识别机制后, 研究人员

利用一种抗CD47的单克隆抗体对荷瘤小鼠进行体

内实验, 发现该抗体可以阻断CD47-SIRPα通路, 从
而抑制抗吞噬信号。该抗体显示出对肿瘤细胞的强

烈的靶向性, 并可以增加巨噬细胞对肿瘤细胞的吞

噬[60]。但是CD47分子也表达于正常细胞表面, 因此

抗CD47单克隆抗体可能引发强烈的副反应[61]。近

来的研究发现了更特异性的抗肿瘤CD47单克隆抗

体Hu5F9-G4, 该单抗可以选择性地消除表达CD47
的恶性细胞而对正常细胞基本没有影响[62]。另一项

研究提示, 谷氨酰胺肽环化转移酶样蛋白(glutaminyl 
peptidecyclotrans ferase like protei, QPCTL)是干扰

CD47通路的新靶标, 该蛋白的单抗还具有促进抗体

治疗的功效 [63]。最近 , ALVEY等 [64]改用了抗SIRPα
单克隆抗体, 该单抗可以有效增强巨噬细胞的肿瘤

吞噬作用。另一个研究团队发现, 当抗人SIRPα抗体

KWAR23与利妥昔单抗联合使用时, 可显著促进中

性粒细胞和TAMs的抗肿瘤活性[65]。

抗CD47抗体的作用机制尚无定论, 其潜在的

途径有: 阻止肿瘤细胞上的CD47与巨噬细胞上的

SIRPα结合激活巨噬细胞的吞噬作用; 促进以抗体

Fc段为基础的抗体依赖和补体依赖的细胞毒作用; 
直接诱导肿瘤细胞凋亡; 或刺激树突状细胞吞噬

肿瘤细胞。当然, 也有可能是上述几种机制共同作

用的结果。总之, 这些潜在途径的发现为提高靶向

CD47-SIRPα的抗肿瘤治疗效率, 提供了合理的理论

基础。类似地, 另一种药物LILRB1/MHC I类单抗, 
如LILRB1单克隆抗体GHI/75也正在处于临床试验

阶段, 且暂时未发现对人体有明显副作用。这些单

克隆抗体作用靶点明确, 副反应少, 临床应用具有良

好的前景。此外, 在一些研究中, 巨噬细胞介导的抗

体依赖性细胞吞噬作用已被阐明, 需要更多的实验

来研究其机制以推动其临床使用[66]。

5.6   巨噬细胞极化调节

近年来, 随着肝癌分子生物学研究的深入, 分
子靶向药物治疗肝癌取得了新的突破。肝癌微环境

中巨噬细胞的治疗策略包括诱导M2巨噬细胞向M1
巨噬细胞转化和阻断免疫抑制。Trabectedin是一种

针对巨噬细胞的靶向药物, 用于治疗软组织肉瘤。

这种药物是一种海洋生物活性提取物, 对巨噬细胞

有特异性细胞毒性。其他潜在的药物, 如免疫调节

剂LineMode, 可以阻断巨噬细胞在肿瘤血管生成中

的活性; CCL2抗体可以减少巨噬细胞的聚集, 也可

以作为一种潜在的治疗手段; C-FMS则是一种调节

巨噬细胞功能的CSF受体。临床研究中, 联合使用

TAM极化调节的药物可能会影响C-FMS与其他免

疫细胞的相互作用, 改变巨噬细胞的表型并改变维

持M2型TAMs的微环境[67]。

联合药物治疗抑制TAMs的极化具有很好的临

床前景。Travers最近的一项研究发现, DNMTI 5-氮
杂胞苷(AZA)和α-二氟甲基鸟氨酸(DFMO)联合应用

可显著提高卵巢癌荷瘤小鼠的生存率, 降低肿瘤负

荷。在免疫功能正常的卵巢癌小鼠模型中联合药物

治疗, 可明显延长荷瘤小鼠的存活率。在联合治疗

组中, M2型TAMs显著减少, 而M1型TAMs的数量明

显增加, 该结果表明: 联合治疗可以改变肿瘤微环境

中的巨噬细胞极化, 募集M1巨噬细胞并延长荷瘤个

体的生存期[68]。

此外, RAMESH等[69]的一项新研究报道, 自组

装的双抑制剂负载纳米颗粒(dual inhibitor loaded 
nanoparticles, DNTs)靶向M2型TAMs, 可以使M2型
TAMs转变为活跃的M1型TAMs。同时, 该药物还可

以同时抑制CSF1R和SHP-2信号通路。这项研究为
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靶向巨噬细胞的抗肿瘤治疗提供了一种思路, DNTs
对于个体药物治疗具有良好的临床转化潜力。

5.7   工程化巨噬细胞

5.7.1   巨噬细胞基因修饰      研究发现, TAMs可以

通过MHC II类成分中的LILRB1蛋白识别肿瘤细胞。

进而研究人员通过基因修饰技术, 敲除了TAMs中的

编码LILRB1蛋白的基因, 下调了该蛋白在TAMs细
胞膜上的表达后, 发现TAMs从促进肿瘤细胞生长

的状态转变为清除肿瘤细胞状态。如果同时应用抗

CD47单克隆抗体, 此类巨噬细胞对肿瘤细胞的吞噬

和杀伤能力还会进一步增加。

最近的研究中发现肿瘤细胞内表达的CD24是
一种显性的先天免疫检查点 , 并能与TAMs上的Si-
glec-10相互作用, 促进肿瘤的逃逸[49]。去除CD24或
Siglec-10基因已被证明是增强TAMs吞噬功能的有

效方法。

目前, 综合考虑临床应用的可行性和成本问题, 
对巨噬细胞进行基因修饰的技术尚未在临床广泛使

用。然而随着技术的发展, 尤其是基因工程的进步, 
该技术独有的稳定性和持久性特点, 会为巨噬细胞

基因修饰用于抗肿瘤治疗带来更好的应用前景。

5.7.2   智能蛋白质分子      研究人员设计了一种名

为整合传感和激活蛋白(integrated sensing and acti-
vating proteins, ISNAPS)的智能蛋白, 该蛋白可以重

新编程白细胞, 重编程后的白细胞会无视肿瘤细胞

的自我防御信号途径直接杀伤肿瘤细胞。这种蛋白

质的出现为免疫细胞重编程提供新的方法和思路。

研究报道, 将ISNAPS蛋白插入到TAMs后, 该蛋白会

重新编辑TAMs, 新型TAMs会将肿瘤细胞释放的逃

逸信号重新编程为吞噬信号, 杀伤肿瘤细胞。该重

编程过程迅速, 可显著增强巨噬细胞的分裂、吞噬

能力, 快速杀伤肿瘤细胞[70]。当然这种智能蛋白质

分子的设计原理也可以用来重新设计治疗癌症的其

他免疫细胞。目前该技术正在小鼠模型中被测试和

验证。该蛋白不仅可能影响肿瘤治疗, 还可能影响

其他疾病和机体自我调节, 具有很好的研究价值。

6   结语和展望
本文介绍了巨噬细胞的起源、分类和免疫功能, 

并进一步探讨了巨噬细胞参与肿瘤微环境的机制。

在现有研究的基础上, 我们还总结了TAMs通过外

泌体促进肿瘤发展的新途径。该途径已被发现可能

存在于某些特定种类的肿瘤中, 这为肿瘤免疫研究

提供了新的思路。此外, 抑制M2型巨噬细胞促进肿

瘤细胞生长、促进M2型巨噬细胞向M1型巨噬细胞

转化、增强巨噬细胞对肿瘤的吞噬作用以及增强巨

噬细胞在预防肿瘤生长和转移中的作用等表明, 巨
噬细胞可通过多种分子机制参与肿瘤细胞的免疫调

节, 应引起重视。

目前, 随着精准医学的发展, 肿瘤的治疗方向

逐渐转向精准化的靶向治疗。 随着肿瘤免疫成为

一个热门的研究方向, 越来越多的研究被用于克服

传统肿瘤治疗中的瓶颈问题, 但近年来这一领域的

研究在适应性免疫方面一直进展有限。 已有研究

表明, 巨噬细胞通过各种机制影响肿瘤细胞, 已成为

免疫和靶向治疗研究的新热点。研究人员发现某些

细胞因子由巨噬细胞分泌或修饰的巨噬细胞可用于

杀伤肿瘤细胞。近年来, 多种TAMs识别机制被发

现, 相关的靶向治疗, 如单克隆抗体或抑制剂的应

用、基因修饰、过继转移免疫细胞等正在深入研究

中。总之, 巨噬细胞在肿瘤靶向治疗方面很有前景, 
目前已有多种治疗方法, 但技术尚不成熟, 临床试验

研究也很有限。因此, 许多未知的分子机制可能在

调节肿瘤的生长和发展中起着至关重要的作用, 一
些潜在的靶点需要更多的研究和关注。因此, 有必

要对巨噬细胞与肿瘤细胞之间的通讯进行更深入的

研究。
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