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摘要      肿瘤是一种与机体免疫系统功能密切相关的疾病, 是人类迄今为止仅次于心血管疾

病的主要死亡原因。肿瘤相关巨噬细胞(tumor associated macrophage, TAM)作为肿瘤微环境(tumor 
microenvironment, TME)中主要的免疫细胞亚群发挥着重要的作用。M2样TAM的高浸润与实体肿

瘤患者的低生存率密切相关。了解复杂的TME中TAM所经历的一系列代谢变化以及功能可塑性, 
有助于将TAM作为肿瘤免疫治疗的靶点, 开发更有效的肿瘤治疗策略。该综述总结了TAM的来源、

功能状态、代谢变化等最新研究, 并着重讨论了TAM在实体肿瘤中的靶向治疗方法。
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Abstract       Tumor is closely related to the immune system, and this disease has high death rates next to car-
diovascular diseases. TAM (tumor associated macrophage) plays an important role as the main immune cell subset 
in TME (tumor microenvironment). More infiltrating M2-TAM is related to the lower survival rate of solid tumor 
patients. Understanding of metabolic changes and functional plasticity of TAM in the TME can help to develop ef-
fective tumor immunotherapy. This review summarizes the latest researches about the origin, functional plasticity, 
metabolic changes of TAM. It also focuses on the targeted therapies of TAM in solid tumors, aiming to provide new 
ideas for tumor immunotherapy.
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肿瘤相关巨噬细胞 (tumor associated macro-
phages, TAM)作为肿瘤微环境 (tumor microenviron-
ment, TME)中分布最广泛的一类免疫细胞 , 已成为

抗肿瘤免疫治疗的一个重要靶点[1]。随着对TAM研

究的不断深入, 研究者发现大多数TAM为单核细胞

来源, 还有一部分TAM具有胚胎源性。在复杂的肿

瘤微环境中, TAM与微环境相互作用而发生代谢变

化, 并改变早期M1-TAM的抑癌表型[2]。有报道指

出, 在肿瘤发生早期M1-TAM占主导, 它可以分泌一

些炎症因子来抑制肿瘤生长; 而在肿瘤中晚期M2

综述
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样TAM(M2-like tumor-associated macrophage, M2-
TAM)开始占主导, 它可促进血管生成, 帮助肿瘤细

胞扩散转移, 表现出促瘤效应[3]。因此, 阻断单核细

胞的招募, 直接清除肿瘤组织中的M2样TAM, 重塑

M2样TAM的激活表型以及对其进行代谢重编程已

成为靶向TAM治疗实体肿瘤的重要策略。本文主要

从TAM的来源和功能可塑性出发, 简述TAM在肿瘤

微环境的影响下所呈现的功能可塑性与代谢变化, 
并总结现有的靶向治疗方法, 探讨靶向TAM在辅助

肿瘤免疫治疗中的潜力。

1   TAM的起源
免疫细胞群是肿瘤间质的一个重要组成部分, 

而肿瘤相关巨噬细胞在大多数实体肿瘤组织中占免

疫细胞群的30%~50%, 因此TAM被认为是TME中最

丰富的肿瘤浸润性免疫细胞群体。荧光标记的骨髓

移植实验[4]和示踪微球标记的单核细胞实验[5]等提

出, TAM完全由组织中浸润的单核细胞前体分化而

来[6], 但随着巨噬细胞的双重起源(单核细胞来源和

胚胎来源)被越来越多的研究所证实[7], 巨噬细胞在

癌变过程中以及TME影响下的个体发生也被重新定

义。

近几年研究表明, 在特定的肿瘤组织中, 胚胎

来源的组织特异性驻留巨噬细胞也能够浸润到肿瘤

微环境中, TAM可以由局部驻留的巨噬细胞直接分

化而来, 但这种来源并不能维持肿瘤组织中TAM的

数量, 其功能影响尚不明确[8], 外周循环的骨髓单核

细胞仍是TAM积累的最主要来源。疾病状态下, 组
织驻留巨噬细胞和循环的炎症单核细胞在多种趋化

因子 (CCL2和CCL5)和细胞因子 (CSF-1和VEGF家

族成员)的招募下, 被募集到肿瘤周围, 发展成为M0-
TAM(图1)。FRANKLIN等 [9]认为 , 胚胎或者单核细

胞来源的巨噬细胞在特定肿瘤组织的发生发展过程

中主要有两种发展趋势: (1) 胚胎或单核细胞来源的

组织驻留巨噬细胞 , 在癌变过程中可能发生表型或

活化状态的改变 , 被称为组织驻留的肿瘤相关巨噬

细胞(tissue-resident TAM, trTAM); (2) 正在进行分化

的单核细胞被肿瘤生长过程中的微环境所影响 , 从
而形成肿瘤诱导性的肿瘤相关巨噬细胞 (tumor-in-
duced TAM, tiTAM)。trTAM和 tiTAM可以存在于同

一个特定的肿瘤组织中 , 肿瘤早期的TAM以 trTAM
为主, 而肿瘤晚期则以tiTAM为主。因此, TAM的起

源或与肿瘤类型和分期有关, 但尚需进行进一步研

究。

各种基因编辑小鼠肿瘤模型的构建[10]和谱系

示踪技术的发展, 进一步揭示了TAM的起源与发

育, 以及组织分布的差异性。如: 非小细胞肺癌(non-
small-cell carcinoma, NSCLC)的Lewis肺癌模型证实

TAM既有胚胎源性又有单核细胞源性[11]; 自发性乳

腺癌小鼠的TME中主要存在两个亚群的巨噬细胞

(CD11bhighF4/80lowMHC-IIhigh和CD11blowF4/80highMHC-
IIlow), 其中CD11blowF4/80highMHC-IIlow可以进行原位增

殖[12], 而胚胎源性的组织驻留型巨噬细胞具备自我

更新能力, 表明TAM在乳腺癌中的来源既有单核细

胞浸润又有组织驻留型巨噬细胞原位增殖[13]; 在神

经胶质瘤小鼠模型中, BOWMAN团队[14]通过谱系示

踪技术证实TAM的单核细胞源性和小胶质细胞(胚
胎 )源性 ; 在p48-CRE+Lox-Stop-Lox(LSL)-KrasG12Dp-
53flox/+胰腺恶性肿瘤模型的TME中同样存在胚胎起

源和成体造血干细胞起源的两群TAM[15]; 谱系示踪

以及转录测序分析发现, 胚胎来源的TAM表现出了

更强的增殖活性, 并通过重塑细胞外基质来促进胰

腺恶性肿瘤的纤维化, 单核细胞来源的TAM则表现

出更强的抗原递呈能力。MULLER团队[16]在对人的

神经胶质瘤样本进行单细胞测序后发现TME中的确

存在两个亚群的TAM, 胚胎源性TAM是早期肿瘤的

主要浸润亚群, 而单核细胞源性的TAM在晚期肿瘤

中大量浸润, 产生更多免疫抑制性的因子, 这可能与

疾病的预后相关。由此可见, TAM的起源具有组织

特异性, 不同来源的TAM在特定的肿瘤组织中所发

挥的作用仍需进一步的探索。

2   TAM的功能可塑性与代谢变化
2.1   TAM的功能可塑性

早期研究认为, TAM可划分为两种相反的极化

状态: 经典激活的M1极化状态和选择性激活的M2
极化状态。经典激活的M1样TAM通过释放促炎细

胞因子、肿瘤坏死因子来抑制肿瘤生长; M2样TAM
通过重塑基质、吞噬活性和释放血管生成因子来支

持肿瘤的生长[17]。随着单细胞技术的发展, 研究者

发现在复杂的TME中仅用M1和M2极化来划分TAM
的功能状态是非常极端的, 即真正极化成两种状态

的TAM是罕见的, 在神经胶质瘤、乳腺癌和肺癌中

发现有一群TAM可以同时表达M1和M2相关标志基
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因[18], 因此不同类型TAM的相关标志基因还需要进

一步的界定。

由于TAM并不是真正的巨噬细胞极化群体, 因
此用“激活”替代“极化”进行表述更为准确。单细胞

mRNA测序 (single-cell mRNA sequencing, scRNA-
seq)技术的发展让研究人员对TAM的激活类型有了

更加精确的分类, 由当前的M1/M2极化模型延伸, 
巨噬细胞激活的“光谱模型”可以扩展到至少9个类

型[19]。

TAM处于M1和M2两种类型之间的一种持续

过渡状态, 每种细胞类型的比例取决于肿瘤环境中

的信号类型和浓度。肿瘤微环境中的干扰素 (inter-
feron, IFN)与TAM表面的干扰素受体结合后 , 活化

细胞内的JAK-STAT信号通路, 诱导多种促炎性细胞

因子(IL-1β、IL-6和NOS2等)的表达 , 促进M0-TAM
向M1-TAM方向激活 ; 脂多糖 (lipopolysaccharide, 
LPS)等介质可以与TAM表面的Toll样受体 (Toll-like 
receptor, TLR)识别, 通过髓样分化因子(myeloid dif-
ferentiation factor 88, MYD88)介导胞内激酶活化, 激
活转录关键因子NF-κB来调控炎性基因的表达, 促
进M1-TAM的激活。M1样TAM对由硫胺素焦磷酸

(thiamine pyrophosphate, TPP)、细菌产物(lipopoly-
saccharide, LPS)、肿瘤坏死因子(tumor necrosis fac-
tor, TNF)或IFN-γ传递的危险信号作出反应, 吸引并

激活适应性免疫系统的细胞, 从而表达高水平的肿

瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)、一氧化氮

合酶(nitric oxide synthase 2, NOS2)、活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)和细胞因子IL-12等发挥吞噬和

TAM可以由胚胎源性或单核细胞源性的组织特异性驻留巨噬细胞以及正在分化的单核细胞发展而来。随着TME中细胞因子的种类和浓度比

例的改变, TAM的激活表型也随之发生动态变化并发挥不同的功能作用。

TAM can develop from embryonic-derived or monocyte-derived tissue-specific resident macrophages and monocytes undergoing differentiation. As the 
ratio of cytokine types and concentrations in TME changes, the activation phenotype of TAMs changes dynamically to play different functional roles.

图1   TAM来源及激活的模式图

Fig.1   Pattern diagram of TAM sources and activation
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杀伤肿瘤细胞的功能。硫辛酸 (lipoic acid, LA)可以

抑制LPS诱导的M1-TAM激活 , 从而使TAM的激活

向M2过渡。当TME中存在较高浓度的IL-10、IL-4、
IL-13、前列腺素 (prostaglandin, PGE)和糖皮质激

素 (glucocorticoid, GC)时 , M0-TAM的表面受体与这

些因子结合后激活胞内的一系列生理生化变化, 促
使细胞向M2样TAM极化。致瘤性的M2样TAM表

达高水平的血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)和 IL-10, 诱导血管生成 , 加速

肿瘤细胞的免疫逃逸; M2样TAM还可以表达多种刺

激肿瘤细胞增殖和存活的细胞因子, 如: 上皮生长因

子(epithelial growth factor, EGF)、血小板源性生长

因子(platelet-derived growth factor, PDGF)和转化生

长因子β(transforming growth factor-β, TGF-β)等发挥

免疫抑制, 促进肿瘤生长等功能。然而, 随着肿瘤发

展, TME中细胞因子的种类和浓度比例会发生改变, 
TAM的激活表型也会随之发生动态变化并发挥不

同的功能作用。由于肿瘤具有不同的疾病谱, TAM
所表达的表面标志物与肿瘤类型以及时空状态密切

相关[20]。因此, TAM激活的中间态类型以及具体的

刺激因子仍无法确定(图1)。
2.2   TAM的代谢变化

M2-TAM在激活过程中分泌免疫抑制分子可以

促进肿瘤细胞内代谢改变[21], 而新出现的证据表明

TAM自身的代谢如: 葡萄糖代谢、脂质代谢、氨基

酸代谢等[22]也发生了变化, 二者以相互影响的方式

塑造新的功能表型。

在甲状腺癌细胞系和健康志愿者单核细胞的

双孔共培养模型中, 可获得单核细胞来源的TAM, 
进一步检测发现这些TAM的蛋白激酶B/哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白(AKT1/mTOR)通路被激活并显示出

明显的代谢转录组特征, 即糖酵解增加[2]; 对甲状腺

癌组织样本进行免疫组化分析, 发现M2-TAM中糖

酵解相关酶和乳酸受体的表达也增加[23]。除了葡萄

糖代谢外, M2-TAM的脂质代谢也发生了变化, 包括: 
脂肪酸合成、摄取和存储等能力增强。其中, TME
中的花生四烯酸代谢异常引起免疫功能障碍, 即游

离花生四烯酸被环氧合酶 (cyclooxygenase, COX)
和脂氧合酶(lipoxygenase, LOX)代谢成为前列腺素

2(prostaglandin E2, PGE2)和羟基二十烷四烯酸(hy-
droxyeicosatetraenoic acid, HETE)等, 而PGE2会促进

TAM的M2样激活。大量的临床和药理学研究表明, 

COX2和PGE2在多种癌症类型如肺癌、结肠癌、膀

胱癌和前列腺癌中的表达都有所升高, 导致M2样的

TAM激活并抑制了T、B淋巴细胞的增殖和降低了

它们的杀伤能力, 进而加快肿瘤发生发展[24]。此外, 
氨基酸代谢也能影响TAM功能, 比如多种小鼠肿瘤

模型中M2-TAM的精氨酸酶1(arginase-1, ARG1)表
达量升高, 以及小鼠胶质母细胞瘤中的M1-TAM呈

现出谷氨酸转运等代谢相关基因表达增加[25], 表明

尿素循环可能对TAM的功能发挥有重要影响。然而, 
各代谢变化与TAM功能之间的关系以及作用机制

还需要进一步探索。

3   TAM在不同类型肿瘤中的作用
研究转移瘤以及晚期癌症病人样本时发现高

密度的M2-TAM与多种实体肿瘤包括甲状腺癌、肺

癌、胃癌、乳腺癌、前列腺癌、子宫癌、脑癌和肝

癌等[26]患者的低生存率相关。TAM是一群异质性极

高的细胞, 被激活的M2-TAM可以在不同程度上发

挥免疫抑制、促进血管/淋巴管生成、调节肿瘤细

胞代谢和生长等功能以及产生耐药性等作用[27]。

3.1   TAM在胃癌中的作用

胃癌(gastric carcinoma, GC)具有高发病率和高

死亡率[28], 根据Lauren分型可将GC分为肠型、弥漫

型和混合型三类[29]。临床结果显示, 弥漫型胃癌患

者的肿瘤组织中TAM更倾向于M2样的功能表型, 并
伴随着更差的预后[30]。胃癌患者的转移瘤组织中也

存在大量的M2样TAM, 表明M2样TAM可能促进胃

癌的浸润和转移[31]。虽然TANIYAMA等[32]也发现

恶性胃癌中M2样TAM聚集更多, 但并非所有M2样
的TAM都会导致胃癌的不良预后, 明确不同类型的

TAM在不同亚型的胃癌中发挥的作用也是今后的

重要研究方向。

3.2   TAM在结直肠癌中的作用

尽管大多数的研究表明, M2-TAM具有促肿瘤

功能并导致患者预后不良, 但仍有一些研究表明, 
TAM在结直肠癌中具有抗肿瘤活性, 并且能够提高

无病生存率。SUGITA等[33]指出肿瘤边缘的巨噬细

胞通过与肿瘤细胞直接接触, 以Fas配体依赖的方式

诱导肿瘤细胞死亡, 进而表现出抗肿瘤活性。使用

定量的、多通路的免疫荧光法测量结直肠癌微环境

中TAM的M1׃M2极化谱, 发现TAM的极化比例与结

肠直肠癌的死亡率相关, M1׃M2比例高与低死亡率
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和良好的预后相关, 反之与高死亡率和较差的预后

相关[34]。

3.3   TAM在神经胶质瘤中的作用

胶质瘤是最常见的脑恶性肿瘤, 其特征是脑实

质的弥漫性浸润、抵抗凋亡增强和基因组不稳定[35]。

卵黄囊来源的组织驻留型巨噬细胞(小胶质细胞)和
外周浸润的骨髓来源巨噬细胞, 是胶质瘤中最丰富

的免疫细胞。胶质细胞/巨噬细胞被肿瘤细胞释放

的可溶性因子招募到肿瘤附近, 即成为胶质瘤相关

巨噬细胞[36]。此前的研究普遍认为, TAM是具有高

周转率的短寿命细胞[37], 但谱系示踪实验证明M2-
TAM可以在胶质瘤的TME中存活超过6周, 并在肿

瘤进展过程中保持持续的M2样功能状态; 在含有

M2-TAM的胶质瘤移植模型中, M2样TAM功能塑造

出现更早, 且肿瘤生长速度更快, 这提示M2-TAM在

病理背景下可发展成长寿命的细胞, 并促进胶质瘤

复发[38]。

4   TAM的靶向免疫治疗
肿瘤现已成为危害人类生命安全最主要的原因

之一, 靶向肿瘤免疫在近些年的抗肿瘤治疗中极具

潜力; 除了靶向常见的T细胞和B细胞以外, TAM也

逐渐成为肿瘤免疫治疗的热门靶点。随着对TAM、

TME及肿瘤细胞之间相互作用的理解越来越深入, 
目前在靶向TAM方面开展了许多抗肿瘤治疗相关的

探索, 包括: 抑制单核细胞被招募到肿瘤组织中, 直
接清除TAM中的M2, 抑制M1样抗肿瘤的TAM转化

为M2样促肿瘤的TAM, 并促进M2样TAM向M1的
TAM转化, 以及对TAM进行代谢重编程等[39-40]。

4.1   抑制TAM前体的招募

靶向TAM的策略之一为抑制TAM前体的招募, 
即阻止单核细胞被招募到肿瘤组织中, 并防止其被

激活为M2样TAM。

4.1.1   阻断CSF-1/CSF-1R信号通路      集落刺激因

子1(colony stimulating factor-1, CSF-1)被认为是一种

经典的肿瘤刺激因子, 这是因为其可以招募单核细

胞迁移到肿瘤部位, 并促进M2-TAM的激活; 集落刺

激因子1受体(colony stimulating factor 1 receptor, CSF-
1R)是一种表达于单核细胞上的酪氨酸激酶受体, 在
结合CSF-1或IL-34后, CSF-1R发生二聚化并传递信

号, 最终促进M2-TAM的增殖、迁移和存活[41]。现已

有多种靶向CSF-1、CSF-1R以及CSF-1R激酶活性的

抑制剂或抗体 , 其中包括PLX3397、JNJ-40346527、
ARRY-382和BLZ945在内的CSF-1R抑制剂和包括

RG7155、IMCCS4、FPA008在内的抗CSF-1R抗体 , 
目前均已处于临床评估阶段 [42-43]。另外 , CHAI等 [44]

发现, miR-26a(一类小的非编码RNA)的表达可以抑

制原发性肝癌中的CSF-1表达和M2-TAM激活。

在小鼠神经胶质瘤模型中, 使用BLZ945(CSF-
1R抑制剂)可以抑制小鼠肿瘤生长, 并延长小鼠的生

存时间[45]; 另有研究表明, 联合使用PLX3397(CSF-
1R抑制剂 )、溶瘤病毒和抗 PD-1抗体 , 可以增强

CD8+T细胞的抗肿瘤功能, 延长结肠癌小鼠的生存

时间[46]。虽然CSF-1R抑制剂在靶向M2-TAM治疗中

有着较好的效果, 但临床结果显示其抗肿瘤作用还

存在局限: 肿瘤细胞产生的CSF-1可以下调肿瘤相

关成纤维细胞(cancer-associated fibroblasts, CAFs)中
HDAC2介导的单核细胞特异性趋化因子的表达, 从
而限制单核细胞的迁移; 单独使用CSF-1R抑制剂则

破坏了这种限制作用, 导致TME中单核细胞招募的

显著增加。因此, CSF-1R抑制剂可以与其他的治疗

策略联合使用以此来弥补这个缺陷。

4.1.2   阻断CCL2/CCR2相互作用      肿瘤细胞通

过释放CCL2等趋化因子招募表达其受体CCR2的
单核细胞, 并将其激活为M2样TAM, M2-TAM在促

进肿瘤细胞侵袭和转移中发挥重要作用, 因此靶向

CCL2/CCR2是一种可行的抗肿瘤治疗策略。研究

表明, 阻断CCL2/CCR2相互作用, 可以抑制M2-TAM
的募集和激活, 并显著降低肿瘤的发病率: 卡鲁单抗

(CNTO88)阻断CCL2, 可抑制前列腺癌细胞的生长[47]; 
PF-04136309(CCR2抑制剂 )可以作用于CCR2+单核

细胞, 阻止M2-TAM的招募和迁移, 以进一步增强抗

肿瘤免疫[48], PF-04136309在晚期胰腺癌的临床治疗

中也表现出了良好的耐受性; 将CCR2抑制剂联合抗

PD-1药物, 可以治疗皮肤T细胞淋巴瘤[49]。然而, 在
转移性胰腺癌中, PF-04136309抑制剂与紫杉醇等

其他的治疗药物联合使用时却出现了安全性问题。

在TME这个复杂的环境中, 其他趋化因子或者细胞

因子等的加入极有可能通过代偿作用来回补CCL2/
CCR2的缺失, 因此CCL2/CCR2抑制剂与其他药物

联合治疗的临床耐受性仍需进一步评估。

4.2   直接清除M2-TAM
M2-TAM的清除是免疫治疗过程中对抗其促

瘤作用的最直接手段, 放疗、化疗和靶向免疫药物
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治疗相结合是临床治疗中有效清除M2-TAM的方

法。氯膦酸脂质体(Clo-LipoDOTAP)在机体中能够

被TAM吞噬, 从而释放氯膦酸盐并被代谢为不可水

解的ATP类似物, 导致线粒体呼吸链阻断而对M2-
TAM显示出细胞毒性。GOULIELMAKI等 [50]使用

Clo-LipoDOTAP处理小鼠实体瘤, 发现其可消除肿

瘤组织中的M2-TAM并显著提高小鼠生存率; PIAG-
GIO等[51]开发了新型的含氯膦酸盐脂质体可清除

B16/F10皮下瘤中的M2-TAM, 达到显著减缓原发肿

瘤生长的效果。M2pep是一种独特的促凋亡肽, 它
在体内优先与小鼠M2-TAM结合并杀死M2-TAM, 
而对其他白细胞具有低亲和力。在没有使用抗癌药

物的情况下, 单独使用M2pep即可以选择性地减少

M2样TAM群体, 从而提高荷瘤小鼠存活率[52]。小梁

霉素(ET743, Yondelis)是一种源自加勒比被囊动物

的天然生物碱, 可诱导M2-TAM的DNA双链断裂, 中
断细胞周期, 具有很强的抗癌特性, 目前ET743已在

I/II/III期临床试验中取得良好的疗效, 并获得用于

治疗卵巢癌和软组织肉瘤的上市批准[53]。基于清除

M2-TAM的一些靶向治疗策略还包括使用毒素偶联

的单克隆抗体、通过形成细胞毒性T淋巴细胞以消

耗M2-TAM等, 这种靶向治疗的方式准确高效, 但仍

有毒副作用的问题需要克服。

4.3   靶向M2-TAM重编程

TAM具有高度的可塑性, 其在肿瘤早期呈现

M1样表型, 但在肿瘤中晚期逐渐向M2样表型转换, 
而TME中的M1样TAM可以识别肿瘤细胞并启动免

疫反应, M2样TAM则促进肿瘤生长和增殖。因此, 
将促肿瘤的M2样TAM重编程为抗肿瘤的M1样TAM
亦是一种潜在的肿瘤治疗策略[54]。

4.3.1   恢复TAM的吞噬能力      在稳态环境中, 正
常细胞可以通过表达抗吞噬分子来避免吞噬细胞

(如巨噬细胞)的吞噬与清除, 即“吞噬作用检查点”。
许多研究表明, 肿瘤细胞也会利用“吞噬检查点”来
逃避免疫监视[55]。因此, 对吞噬检查点进行识别

和干预 , 可为靶向M2-TAM以杀伤肿瘤细胞提供一

种新的治疗途径。信号调节蛋白α(signal-regulatory 
protein-α, SIRPα)可以识别CD47, 释放一种“不要吃

我”的信号,  SIRPα高表达于髓系细胞中, 并与患者的

低生存率相关。用CD47抗体干扰CD47-SIRPα相互

作用, 能够恢复TAM对肿瘤细胞的吞噬作用, 从而抑

制肿瘤生长[56]。例如, 在胶质母细胞瘤中, 抑制CD47

能够使TAM由促肿瘤表型转变为抗肿瘤表型[57]; 在
非小细胞肺癌模型中, 抗CD47抗体可以促进M1样
TAM在肿瘤组织中聚集, 抑制肿瘤生长[58]; 在人类淋

巴瘤、膀胱癌和乳腺癌临床前模型中, 抗CD47抗
体治疗可激活适应性免疫反应, 并通过CD8+T细胞

和树突状细胞发挥抗肿瘤作用[59]。CHEN等[60]将预

先载有抗CD47抗体的碳酸钙纳米颗粒包裹在纤维

蛋白凝胶中, 可使这种特异性抗体高效并完整地作

用于TAM, 使TAM倾向于向M1样表型转化 [60]。目

前 , 有两种抗CD47单抗 (Hu5F9-G4和CC-90002)和
一种可阻断 CD47-SIRPα相互结合的人重组蛋白

(TTI-621)正在进行I期临床检测[61]。虽然阻断CD47-
SIRPα是一种极具潜力的治疗策略, 关于该靶点的单

抗、双抗以及融合蛋白已被广泛研究, 但脱靶毒性

仍然是该策略的局限性。

4.3.2   激活Toll样受体      Toll样受体(Toll-like recep-
tors, TLR)是一种先天免疫模式识别受体, 可被细菌

颗粒脂多糖和病毒核酸激活; 在TME中, 激活的TLR
可以有效地将TAM向M1样表型转换[62]。使用TLRs
激动剂, 如TLR3、TLR4、TLR7/8和TLR9的激动剂

可促进先天免疫和适应性免疫快速激活[63]。最常

用的是激活TLR9的硫代磷酸胞嘧啶鸟嘌呤寡核苷

酸、TLR7的咪喹莫特和TLR3的poly(I:C)[64]。在小

鼠乳腺肿瘤模型中, 通过TLR7和TLR9激动剂的瘤

内给药可增加肿瘤中单核细胞浸润和TAM的表型

重塑 [65]; TLR7和TLR8激动剂 (3M-052)也可诱导M2
样TAM重塑为M1样TAM, 提高黑色素瘤患者TAM
的抗肿瘤活性[66]。临床应用中, TLR7配体咪喹莫特

是唯一被批准用于临床的TLR激动剂, 并在基底细

胞癌、黑色素瘤和乳腺癌皮肤转移中显示出抗肿瘤

活性[67]; TLR7配体(咪喹莫特和852A)和TLR9配体

(IMO-2055)也被证实具有抗肿瘤特性[68]。使用载有

TLR激动剂的纳米颗粒, 可以更好地促进TAM的重

编程, 例如: 负载R848(TLR7/TLR8激动剂)的纳米颗

粒更易于在TAM中积累, 并促进M2样TAM重塑为

M1样TAM[69]; 另一项基于肿瘤免疫治疗耐药性的

研究表明, 诱导TAM抗原呈递活性的长肽抗原和包

裹TLR激动剂的纳米凝胶可作用于TAM, 将免疫抑

制的M2-TAM转化为免疫易感的M1-TAM[70]。这种

纳米技术提高了靶向药物目标传递的准确性和对

TAM的长期再塑造, 降低了药物对其他健康组织的

毒副作用。
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4.3.3   抑制磷脂酰肌醇3-激酶γ表达      磷脂酰肌醇

3-激酶γ(phosphatidylin-ositol-3-kinase γ, PI3Kγ)作为

一个分子开关, 在关闭“免疫抑制程序”的同时, 也可

关闭 “免疫刺激程序 ”[71]。KANEDA等 [72]的研究表

明 , TAM中PI3Kγ活性的缺失能够诱导MHC-II和促

炎细胞因子的表达, 同时减少IL-10和精氨酸酶等免

疫抑制分子的表达; DE HENAU等[73]的研究也显示, 
PI3Kγ抑制剂(NVP-BEZ235)与免疫检查点抑制剂联

合使用时, 表现出协同抑制肿瘤生长效果; 在乳腺癌

和胰腺导管腺癌小鼠模型中, 抑制PI3Kγ能够通过重

编程巨噬细胞, 从而解除免疫抑制状态, 进而抑制肿

瘤细胞侵袭和转移[74-75]。因此, PI3Kγ抑制可以控制

M2-TAM从免疫抑制到免疫激活的转换, 与其他免

疫检查点抑制剂联合治疗可能成为一个更有效的治

疗方式。

4.3.4   其他靶向TAM重塑的方法      基于siRNA的

抗癌药物已经进入临床试验, 其中一些siRNA被用

来重新编程TAM并将其转化为M1样TAM[76]。甘

露糖基化的 siRNA-纳米颗粒可以靶向 TAM调控

NF-κB通路 , 进而诱导免疫激活 [77]; 将 siRNA-肽纳

米颗粒靶向传递到 TAM可显著减少肿瘤组织中

的M2-TAM, 并提高动物的存活率 [78]。另外 , 一些

lncRNAs(long ncRNAs)、circRNAs(circular RNAs)、
miRNAs(microRNAs), 如 : miR-155、miR-23b-3p、
lncRNA-00243等[79]也被证实可以将抗炎、促瘤的

M2样TAM重新编程, 使其向促炎、抗瘤的M1样
TAM发展。

纳米颗粒的摄取可以促进肿瘤内巨噬细胞激

活, 比如氧化铁纳米颗粒(Ferumoxytol)通过诱导肿

瘤组织中M1样TAM相关的mRNA转录进而激活M1-
TAM的促炎反应, 最终抑制肿瘤生长; 研究表明, 静
脉注射氧化铁纳米颗粒可以有效阻止肿瘤发展, 目
前该方法已被批准用于临床治疗早期乳腺癌[40]。此

外, 纳米颗粒聚合物N-(2-羟丙基)甲基丙烯酰也可以

用于逆转M2样TAM[80]。虽然以上两种基于siRNA
以及纳米颗粒靶向TAM重塑的治疗方式已显示出

巨大的临床潜力, 但在复杂的肿瘤微环境中, 二者的

有效性、安全性以及人体耐受性仍需进一步探究。

4.4   TAM的代谢重编程

TAM的招募、迁移以及功能发挥均需要消耗能

量, 靶向TAM代谢过程可为免疫治疗开辟新的途径。

雷帕霉素(Rapamycin)是mTOR的一种典型抑制剂, 可

以通过抑制线粒体ROS和NLRP3炎症小体的产生, 使
M2样TAM转变为M1样TAM, 这表明靶向葡萄糖代谢

上游分子将有利于TAM发挥抗肿瘤作用[81]。有研究

发现, 降糖药物二甲双胍可降低小鼠胰腺瘤和骨肉

瘤模型中TAM的M2样极化[82]; 己糖激酶2(hexoki-
nase, HK2)的竞争性抑制剂2-脱氧葡萄糖可特异性

抑制TME中M2-TAM的糖酵解, 破坏M2-TAM的促

肿瘤表型 , 但其中的分子机制仍有待研究 [83]。活化

的Caspase-1可导致TAM的脂质积累并使其向促肿

瘤表型分化, 因此Caspase-1抑制剂, 包括NCX-4016、
YVAD和VAD, 可使TAM重新编程为抗肿瘤表型, 并
在体内抑制肿瘤生长[84]。肿瘤细胞促进M2-TAM膜

胆固醇外排, 此过程受到ATP结合转运体(ABC转运

体)的调节。ABC转运体促进M2-TAM产生抑制IFN-
γ(可诱导M1-TAM激活)的基因, 因此, 在小鼠膀胱癌

和黑色素瘤以及卵巢癌模型中, ABC转运体的基因

缺失或者靶向ABC转运体, 可以阻止M2-TAM膜胆

固醇外排, 而使M2-TAM的促肿瘤表型转变为抗肿

瘤表型[85]。ARG1作为表征M2样TAM激活的标志性

分子之一, 在M2-TAM中特异性靶向ARG1可能显示

出重要的治疗意义。其中L-去甲缬氨酸(ARG1的抑

制剂)可抑制体外过表达ARG1后M2样TAM的增殖

能力[86]。虽然已有大量证据表明, 在小鼠肿瘤模型

中靶向TAM的代谢过程能够有效地抑制肿瘤生长, 
但仍需要更多的临床前研究来确定重编程TAM的

表观遗传和代谢网络是否可以作为一种促进免疫治

疗的手段。

5   小结与展望
众多研究已表明, TAM可起源于不同细胞, 而

TME中存在大量处于不同激活状态的TAM; 此外, 
肿瘤复杂的微环境也会导致TAM本身的代谢变化

以及功能改变。高水平的M2样TAM能够促进肿瘤

的发生及转移, 进而导致肿瘤患者预后更差, 因此

TAM成为癌症免疫治疗的一个十分有潜力的靶点。

临床前和临床研究结果表明, 抑制M2样TAM的募

集, 或者促进这类细胞的清除和重编程, 能有效抑制

肿瘤进展, 改善肿瘤患者的预后。鉴于TAM免疫治

疗可能存在耐药性, 以及TAM显著减少或过度的表

型逆转可能导致的潜在细胞毒副作用, 现已开发出

TAM靶向治疗与其他肿瘤治疗方法相结合的新型

治疗方法, 以发挥更有效的抗肿瘤作用。
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然而, 现在仍有许多TAM的靶点未被发现, 或
者有些靶点仍未开发出合适的靶向药物, 以及多种

药物在靶向TAM的治疗中发挥关键作用的机制仍

不清楚。利用多项实验技术, 如体内示踪技术和单

细胞技术, 在空间和时间的维度研究TAM的代谢特

征, 结合高分辨率质谱进行准确的代谢物鉴定, 可为

靶向TAM代谢调控提供更精确的指导。在临床试验

中, 继续评估哪些患者群体适合TAM靶向免疫治疗

或者哪些患者适合进行靶向TAM和靶向其他免疫

细胞联合治疗对疾病的指示、诊断、治疗和预后具

有重要意义。
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