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单细胞视角下肿瘤微环境中巨噬细胞的功能亚型
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中国科学院大学, 中国科学院, 上海 200031)

摘要      肿瘤的发生发展与肿瘤微环境密切相关, 其中肿瘤相关巨噬细胞(TAM)作为关键免疫

细胞, 具有显著的异质性, 以致传统的M1/M2二分型难以精准描述其功能。该综述基于单细胞RNA
测序技术, 在肝癌、结直肠癌和胰腺癌等多种肿瘤中, 将TAM依据功能模块细分为6个类群: 促血管

生成/肿瘤转移型、免疫抑制型、免疫刺激型、增殖型、代谢型及其他少数特殊亚型。同时该综述

列出了每种TAM亚型的标志基因和特征基因集, 也分析了若干指标在临床转化中的应用, 并结合现

有研究的局限性和不足之处, 对以单细胞RNA测序技术助力肿瘤的精准治疗提出了新的见解。
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Abstract       The initiation and progression of tumors were closely associated with the tumor microenviron-
ment. TAM (tumor-associated macrophage), serving as key immune cells within this milieu, exhibited significant 
heterogeneity. This rendered the conventional M1/M2 binary classification inadequate for accurately delineating 
their functional profiles. Leveraging single-cell RNA sequencing technology, this review refined the classification of 
TAMs into six distinct subtypes based on functional modules across multiple tumor types, including hepatocellular 
carcinoma, colorectal cancer, and pancreatic cancer. The subtypes were categorized as follows: pro-angiogenic/tumor-
metastatic, immunosuppressive, immunostimulatory, proliferative, metabolic, and a minor group of other specialized 
subtypes. Furthermore, the review provided the marker genes and signature gene sets specific to each TAM subtype 
and evaluated the translational potential of several key indicators in clinical settings. Considering the limitations 
and shortcomings inherent in current research, new perspectives were proposed on how single-cell RNA sequencing 
technology could contribute to advancing precision medicine in oncology.
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肿瘤是机体细胞在各种致瘤因素作用下异常

增殖形成的失去正常调控的肿块样病变 [1]。传统的

肿瘤研究多聚焦于肿瘤细胞自身的基因突变和信号

通路异常等, 然而日益增多的证据表明, 实体肿瘤的

发生、发展、转移以及响应各种疗法绝非由肿瘤

细胞独立完成。肿瘤细胞深植于肿瘤微环境 (tumor 
microenvironment, TME), 这是一个由成纤维细胞、

血管内皮细胞、免疫细胞和细胞外基质以及各种信

号分子等共同构成的系统 , 它还包含了非物质的酸

碱度和含氧量等 [2]。微环境中的各种组成成分持续

进行着复杂的多向对话, 彼此促进、相互塑造, 是一

个高度组织化和功能化的结构。肿瘤细胞巧妙地招

募并“教化”周围的正常细胞, 重塑细胞外基质, 构建

新的血管网络, 并营造一个免疫抑制壁垒, 保障其增

殖和转移[3]。因此, 深入剖析肿瘤微环境的组成、功

能及其与肿瘤细胞的相互作用 , 对于理解肿瘤的生

物学本质至关重要。

在肿瘤微环境错综复杂的细胞网络中 , 免疫细

胞扮演着尤为关键的角色。在肿瘤的“教化”下, 本是

机体抵御疾病核心防线的免疫细胞功能发生了改变 , 
呈现出矛盾的双重性—既具有杀伤肿瘤的潜力 , 又
可被赋予促进肿瘤生长和免疫逃逸的特征。肿瘤微

环境中浸润的免疫细胞种类繁多 , 根据其功能可大致

划分为抗肿瘤免疫细胞和促肿瘤免疫细胞两大类 [2]。

抗肿瘤的免疫细胞如细胞毒性T淋巴细胞 (cytotoxic T 
lymphocyte, CTL)、1型辅助性T细胞、树突状细胞和

自然杀伤细胞等 , 它们相互配合、激活 , 发挥强大的

免疫监视作用并杀伤肿瘤细胞[4-7]。然而, 还有很多种

类的免疫细胞在肿瘤微环境的“教化”下, 获得促进肿

瘤发展的特性。调节性T细胞 (regulatory T cell, Treg)
和髓源性抑制细胞 (myeloid-derived suppressor cell, 
MDSC)强烈抑制效应T细胞的活化和功能 , 维持免疫

耐受并创造适合肿瘤生长的微环境 [8-9]。肿瘤相关巨

噬细胞 (tumor-associated macrophage, TAM)具有高度

的可塑性 , 这意味着它们能够根据所处微环境中的

不同信号刺激, 极化为不同的功能表型, 从而做出截

然不同的响应[10]。

在IFN-γ或脂多糖等经典炎症信号的刺激下, 巨
噬细胞可极化为经典激活的M1表型。这类细胞高

表达诱导型一氧化氮合酶 , 具有强大的抗菌和抗肿

瘤活性 , 能通过产生大量促炎细胞因子和活性氧 /氮
物质来清除病原体和杀伤肿瘤细胞。相反 , 在白细

胞介素-4(interleukin-4, IL-4)或IL-13等辅助性T细胞

2型细胞因子的诱导下, 巨噬细胞则可极化为替代激

活的M2表型。M2型巨噬细胞高表达精氨酸酶 -1和
抑炎因子, 主要功能是抑制炎症和促进损伤修复[11]。

值得注意的是 , 虽然多数实体肿瘤中的TAM并非单

一地呈现巨噬细胞的某种极化形式 , 但受到肿瘤微

环境中多样的细胞因子和环境因素的调控 , TAM往

往综合表现为促进肿瘤血管生成并重塑基质 , 以及

展现出强烈的降低免疫监视、促进免疫逃逸的特

征[10]。

与CD4+ T细胞或CD8+ T细胞拥有相对明确的

亚群分类 (如辅助性T细胞、调节性T细胞和细胞毒

性T细胞等 )不同 , 目前对TAM尚缺乏一个被广泛接

受的、精细且功能指向明确的分型。传统的M1/M2
二分型过于粗放和宽泛 , 无法充分揭示肿瘤微环境

中TAM的异质性 , 也无法准确描述处在连续功能谱

中的TAM表型的动态变化 , 不过好在这一困境正随

着单细胞RNA测序技术的应用而逐渐被打破。单

细胞测序技术可以精准捕捉单个细胞基因表达、基

因组变异等信息 , 突破传统批量测序平均化细胞群

体信息的局限 , 能揭示细胞间的异质性。在肿瘤免

疫领域 , 单细胞测序技术可对肿瘤浸润的免疫细胞

类群进行更细致的亚群划分, 比如从T细胞中区分出

耗竭型T细胞、效应T细胞、记忆T细胞等亚群 , 明
确不同亚群的功能状态与基因特征 , 为制定精准的

肿瘤免疫治疗方案提供依据 [12-13]。因此 , 在单细胞

的分辨率下 , 我们可以无偏倚地解析TAM的转录组

特征, 从而在传统分型之外, 鉴定出更多存在于不同

肿瘤类型、不同解剖位置或不同功能状态下的新型

TAM亚群。这些亚群可能专注于某一类特定的功能, 
扮演抗肿瘤或免疫抑制的角色。不过 , 虽然单细胞

测序技术在肿瘤免疫领域已经有了一定的发展 , 但
囿于不同肿瘤类型的差异性和单细胞测序技术和分

析策略的多样性 , 迄今为止仍未能对TAM总结出统

一的分型法则。

本综述基于近年来在肝癌、结直肠癌、胰腺癌、

乳腺癌及肾癌等多种肿瘤中开展的单细胞测序研究

与TAM亚型解析结果 , 明确了TAM的若干核心功能

亚型。这可以深化读者对TAM调控肿瘤功能机制的

理解 , 更重要的是 , 它为开发靶向特定TAM亚型的

精准免疫治疗策略奠定了基础。以此为指导 , 科研

人员可以特异性地清除或重编程那些具有最强促肿
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瘤功能的巨噬细胞亚群 , 同时保留甚至激活其潜在

的抗肿瘤能力。

1   TAM功能亚型
收集不同肿瘤类型患者的临床样本 , 通过酶解

消化获得单细胞悬液后 , 可通过流式细胞术特异性

筛选CD45+免疫细胞群体 , 或进一步富集髓系细胞

亚群。随后采用10× Genomics、SMART-Seq2等主

流单细胞RNA测序技术 , 获得单细胞转录组数据。

通过标准化分析流程完成数据质控 (包括低质量细

胞过滤 )、批次效应算法矫正和细胞降维聚类后 , 结
合如CD68、CD163等经典髓系细胞标志性基因 , 精
准筛选出巨噬细胞相关集群及其中的多个亚型。对

这些巨噬细胞亚型进行差异表达分析 , 并结合领域

内已发表的相关文献 , 鉴定各亚型的特异性标志基

因和特征基因集; 基于标志基因完成亚型命名, 同时

利用特征基因集开展信号通路富集分析 , 实现对各

亚型的功能注释 [13]。综合归纳、整合多项工作的研

究结果 , 我们将肿瘤相关巨噬细胞按功能表型划分

为促血管生成 /肿瘤转移型、免疫抑制型、免疫刺

激型、增殖型、代谢型和其他少数特殊类型 , 该分

类体系涵盖了肿瘤发生发展过程中多个关键调控方

向。

1.1   促血管生成/肿瘤转移型

在肿瘤微环境中有一类特殊的TAM亚型 , 它们

通过促进血管生成、降解细胞外基质、诱导肿瘤细

胞发生上皮–间质转化等方式, 为肿瘤的局部侵袭和

远处转移铺路。这些TAM亚群在不同癌种中表现出

高度一致的促转移特征 , 是肿瘤恶性进展的关键推

手。

在结直肠癌、胰腺癌等类型的肿瘤中 , SPP1+ 
TAM被发现具有促血管生成和肿瘤转移的特定功

能。结直肠癌中的 SPP1+ TAM显著富集血管生成

相关基因 , 其血管生成的评分也是所有TAM亚型中

最高的 [14]。基于胰腺癌的研究还将 SPP1+ TAM更

细致地划分为 SPP1+VEGFA+ TAM和 SPP1+APOE+ 
TAM[15]。两者都以SPP1为标志分子 , SPP1+VEGFA+ 
TAM可通过转录因子 C/EBPβ促进 VEGFA表达 ,
或通过CXCL2结合内皮细胞表面的CXCR2, 上调

VEGFA的水平 [16-18]。VEGFA通过结合内皮细胞表

面的VEGFR1/2, 配合TAM同样高表达的ANGPTL4
共同促进肿瘤血管新生 , 改善肿瘤组织的供血以支

持肿瘤细胞增殖 [19]。而SPP1+APOE+ TAM则广泛表

达组织蛋白酶家族CTSB/C/D/L/Z, 促进胶原蛋白和

层粘连蛋白等基质成分的降解 , 为肿瘤细胞的增殖

和扩散提供空间 [20-21]。在多种癌症中 , CTSB/D通常

与患者的较差预后相关。

SPP1+ TAM除了通过VEGFA促进血管生成外 , 
还能通过成纤维细胞生长因子FGF23与基质细胞表

面的受体FGFR1结合 , 激活胞内PI3K/Akt等信号通

路 , 促进内皮细胞的增殖 , 或刺激成纤维细胞分泌更

多的生长因子如PDGF, 进一步放大信号[17,22-23]。新生

成的血管多结构紊乱 , 通透性高 , 在满足肿瘤营养需

求的同时 , 也为肿瘤细胞的侵袭转移提供通道。在

胰腺癌的病灶部位, SPP1+ TAM一方面特征性高表达

巨噬细胞迁移抑制因子MIF, 激活肿瘤细胞的MAPK
和PI3K/Akt信号通路来增强其迁移能力, 另一方面也

能通过促进内皮细胞的增殖 , 支持肿瘤的供血和生

长 [24]。该亚型还下调趋化因子CXCL9和CXCL10, 减
少CD8+ T细胞向转移灶浸润 [24-25]; 但同时却高表达

CXCL8招募中性粒细胞等免疫细胞到肿瘤部位 , 还
能促进内皮细胞的增殖和迁移 , 促进新血管生成并

调节血管的通透性 [13,24,26-27]。此外 , SPP1+ TAM还能

通过纤连蛋白FN1与基质细胞上的整合素 ITGA5结
合 , 增强内皮细胞的存活能力 , 同时促进其向肿瘤缺

氧区域迁移 [17,28-30]。而对于肿瘤细胞本身 , 也有研究

发现结直肠癌中的SPP1+ TAM通过SPP1-CD44依赖

的细胞互作, 并在基质金属蛋白酶调控基因TIMP1的
辅助下促进肿瘤细胞的上皮–间质转化 , 增强肿瘤细

胞的干性和自我更新能力并减少细胞凋亡 , 加强肿

瘤的局部侵袭能力[14-15,17,31-32]。

从分布上来说 , SPP1+VEGFA+ TAM在肿瘤组织

中的比例高于癌旁组织 , 但统计显著性较弱 , 可能由

于样本量过低或个体异质性 ; 而SPP1+APOE+ TAM则

在原发性胰腺导管癌组织中显著富集 , 与癌旁组织相

比, 比例差异达9.5%[15]。结直肠癌[17]中的SPP1+ TAM
未在癌旁正常组织、溃疡性结肠炎组织和健康人

肠道中出现 , 严格富集于肿瘤组织 , 且在肝转移灶中

占比更高 [14], 也与乳腺癌的肺转移正相关 [13]。SPP1+ 
TAM的基因特征与患者更差的总生存期和无复发

生存期显著相关 [13,15], 且在易复发和转移的结直肠癌

CMS1和CMS4分型中表达水平较高 [14,33]。TCGA队列

分析提示该亚型在胰腺导管癌、结肠腺癌和直肠腺

癌中都是不良预后的独立预测因子之一[15,17]。
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值得注意的是 , 另一份关于结直肠癌 [33]的工作

将SPP1+ TAM进一步分为A和B两个类群 , 类群A与

促炎性巨噬细胞有着相似的基因表达谱 , 而类群B
则高表达抑炎型巨噬细胞的表面标志物CD163和转

录因子MAF。其中MAF可结合 IL10等抑炎因子的

启动子区域, 或与转录因子STAT6协同作用, 促进抑

炎相关基因的表达 , 从转录水平锁定该亚型的M2型
特征[34]。

除SPP1+ TAM外 , 多项独立研究还鉴定出其他

与肿瘤侵袭和转移密切相关的TAM亚型。在肝癌中, 
Mφ-THBS1亚型高富集VCAN、S100A8、S100A9及
FCN1等MDSC相关基因特征[12,35-36], 被定义为MDSC
样巨噬细胞 ; 该亚型表达的凝血酶敏感蛋白THBS1
在肿瘤缺氧微环境中常发生上调 , 该蛋白可与肝癌

细胞表面整合素结合, 通过促进肿瘤细胞上皮–间质

转化并重构细胞骨架 , 显著增强肿瘤细胞的迁移能

力 [12-13,37-39]。此外 , THBS1可通过抑制血管内皮细胞

的一氧化氮释放, 导致血管收缩和通透性增加, 为肿

瘤细胞进入血液循环创造条件 [40]。乳腺癌 [37]和黑色

素瘤 [13]中的VCAN+ TAM可通过反式激活反应元件

RNA结合蛋白TRBP与特定mRNA结合 , 促进血管形

成 [41]。VCAN+ TAM高分泌TGF-β抑制树突状细胞成

熟和CD8+ T细胞活化, 在黑色素瘤的肺转移灶中比例

显著高于原发灶 [37]。此外 , VCAN+ TAM中S100A8和
S100A9的表达水平同样升高, 促进单核细胞与中性粒

细胞迁移 [42]。VCAN+ TAM在HER2+乳腺癌中更为常

见 , 并且在肿瘤的进展期中富集 , 也是促肿瘤TAM的

末端分化亚型, 与更差的总生存率有关[13,37]。肾癌中

特异性促血管生成的FN1+ TAM, 以纤连蛋白FN1为
核心标志物 , 通过FN1构建血管微环境 , 支持血管内

皮细胞黏附和增殖 [13,43-44]。FN1+ TAM还高表达PD-L1, 
可通过PD-L1/PD-1通路抑制CD8+ T细胞活性 [45]。该亚

型仅在肾癌中富集 , 癌旁正常肾组织中几乎不表达 [13]。

胃癌和食管癌 [13]中特异性促血管生成的INHBA+ TAM
利用 INHBA激活血管内皮细胞的SMAD通路 , 促进

VEGFA分泌和血管生成 [46]。患者中FN1+ TAM与

INHBA+ TAM的比例与总生存期负相关[13]。

在多种类型的实体肿瘤微环境中, 促血管生成/肿
瘤转移型的TAM均为普遍存在的关键功能亚型。尽管

受肿瘤组织起源、遗传背景及微环境异质性的影响, 
该亚型的特异性标志分子在不同癌种中存在一定差

异 , 但它们在肿瘤进展过程中所扮演的核心角色却

异曲同工、功能指向高度一致 , 是一个极具潜力和

转化价值的肿瘤治疗靶点。

1.2   免疫抑制型

肿瘤微环境中还存在一类具有强大免疫抑制

功能的TAM亚型, 它们像是肿瘤的“隐形护盾”, 通过

表达免疫检查点分子、分泌抑制性细胞因子、招募

调节性T细胞等方式 , 削弱机体抗肿瘤免疫应答 , 帮
助肿瘤细胞逃避免疫系统的监视与攻击。

在肝癌 [12]的Mφ-C1QA和乳腺癌 [37]的SLC40A1+ 
TAM中 , 铁转运蛋白的编码基因SLC40A1呈高表达

状态。该基因在肿瘤微环境中可促进 IL-6、IL-23等
促炎细胞因子的表达 , 却能抑制关键炎症调控因子

IL-1β的产生 , 与癌症患者的不良预后相关 [12]。此外 , 
与肿瘤进展相关的受体酪氨酸激酶信号通路 [47], 以及

MAPK、ERK1/ERK2级联调控通路 [48], 在SLC40A1+ 
TAM[37]中均显著上调。进一步的分析发现SLC40A1+ 
TAM还以叶酸受体FOLR2为特征 , 并且在肝癌 [49]患

者的肿瘤组织中独立鉴定到一群FOLR2+ TAM。该

亚型高表达CD163和CD206, 分别通过清除蛋白复

合物和识别糖基化抗原 , 强化TAM建立肿瘤微环境

的免疫耐受 , 是经典的M2型细胞表面标志 [50]。另

外 , CD86可以通过与Treg表面的CTLA4互作 , 形成

“免疫抑制位”, 减弱抗原提呈细胞对于T细胞的共刺

激能力 , 在肝癌和肺癌中增强Treg的抑制功能 [51-52]。

SIPRA与CD8+ T细胞和肿瘤细胞上的CD47互作 , 对
TAM启动抑制性信号, 降低吞噬作用, 间接地保护了

肿瘤细胞免受清除[53]。特异表达这些基因的FOLR2+ 
TAM, 与肝癌的高复发率和低免疫应答相关 [49]。在

小鼠上使用Cre重组酶结合RosaTdT报告基因的方

式 , 发现了FOLR2+ TAM来源于胚胎来源的组织驻

留型巨噬细胞和单核细胞 [49]。不过SLC40A1+ TAM
仅具有组织驻留型巨噬细胞特征 , 单核细胞发育潜

能较低 , 并且在ER+乳腺癌中更为普遍 , 富集于肿瘤

后期 [13,54]。肝癌和结直肠癌 [13]中的LYVE1+ TAM主

要分布于癌旁正常组织, 具有组织驻留特性, 来源于

胚胎期卵黄囊或胎肝巨噬细胞 , 参与组织稳态维持

及炎症抑制, 癌旁组织中LYVE1+ TAM比例高的患者

预后较好。正常组织中的LYVE1+ TAM通过吞噬肿

瘤细胞碎片, 限制早期肿瘤扩散, 但在晚期肿瘤中其

可转化为促肿瘤表型 , 如在肝癌进展中其可被肿瘤

微环境诱导分化为FOLR2+ TAM。在胰腺癌[24]中, 单
核细胞来源的M2样GRN+ TAM可通过分泌颗粒体蛋
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白抑制CD8+ T细胞的肿瘤浸润 , 创造免疫抑制的微

环境。

除了这些被独立鉴定的免疫抑制亚型外 , 前述

与肿瘤的血管生成和侵袭转移相关的SPP1+ TAM[24]

还表达多种M2型巨噬细胞相关的抑制性分子 , 如
MRC1和HAVCR2。HAVCR2编码的TIM-3蛋白是

表达于T细胞和巨噬细胞上一个关键的免疫检查点

分子 , 可通过与半乳凝素Galectin-9等配体结合 , 进
一步强化TAM的免疫抑制表型 , 减少抑制T细胞和

自然杀伤细胞的抗肿瘤活性 [55-56]。SPP1+VEGFA+ 
TAM[15]高表达 IL1RN可阻断 IL-1介导的促炎反应 [57], 
FCGR2B能抑制免疫细胞的活化 , 共同降低抗肿瘤

免疫应答 [58]。该亚型同时还表达趋化因子CXCL3
和CXCL8招募如中性粒细胞等抑制性细胞 , 进一步

增强免疫抑制效应 [59-60]。胰腺癌中的 SPP1+APOE+ 
TAM以APOE为强特征 , 所以它的免疫抑制效应比

SPP1+VEGFA+ TAM强 , 经由NF-κB-CXCL1轴招募

Treg等免疫抑制性细胞 [15,61]。此外 , 该亚型还通过

VSIG4、MARCO、IL4I1和LGALS1/3等干扰巨噬细

胞对肿瘤细胞的吞噬, 也消耗色氨酸来阻滞T细胞的

活化与增殖, 还可通过诱导T细胞凋亡来削弱免疫监

视[15,62]。

免疫抑制型的TAM是多种肿瘤微环境中的重

要组成部分 , 不过免疫抑制并非该功能亚型的专属

特性—其他如促血管生成/肿瘤转移型的TAM, 也
会通过各种手段介导免疫抑制效应, 形成“专职与兼

职”的协同网络, 共同削弱机体的抗肿瘤免疫应答。

1.3   免疫刺激型

并非所有TAM都是肿瘤的 “帮凶 ”。在肿瘤微

环境中, 也存在一类具有免疫激活潜能的TAM亚型, 
它们能够提呈抗原、分泌趋化因子招募T细胞、激

活补体系统 , 从而在一定程度上增强机体的抗肿瘤

免疫反应。

在胰腺癌 [15,63]中有一群被 IFN-γ等辅助性T细
胞1型细胞因子激活的C1QC+ TAM亚型 , 高表达补

体成分C1QC/A/B、多种MHC II类分子、趋化因

子CXCL9/10和干扰素信号相关基因。补体C1q家
族功能多样 , 比如通过抗体介导的免疫反应促进

抗肿瘤作用 [37,64]。HLA-DRA/B等分子富集抗原加

工与呈递通路 , 联合CD74高效启动适应性免疫 [65]。

CXCL9/10与CD8+ T细胞上的CXCR3结合, 招募CTL
至肿瘤部位 , 增强抗肿瘤效应 [25]。干扰素信号的富

集提示其能快速响应干扰素刺激 , 进一步激活免疫

反应。胃癌和食管癌 [13]中的C1QC+ TAM还高表达

免疫抑制分子IL-10和TGF-β, 抑制局部抗肿瘤免疫。

结直肠癌 [17]的C1QC+ TAM在非转移结直肠癌和肝

癌中特异性富集 , 在正常组织中罕见。它与 SPP1+ 
TAM在结直肠癌的肝转移灶中呈拮抗分布 , 即在

SPP1+ TAM富集的区域 , C1QC+ TAM占比低 , 提示

两者可能竞争同一单核细胞前体 , 或通过细胞因子

相互抑制[14]。乳腺癌[37]和结直肠癌[17]中C1QC+ TAM
的吞噬作用评分显著高于别的亚型如 SPP1+ TAM, 
可吞噬肿瘤细胞以限制肿瘤生长。高比例C1QC+ 
TAM的结直肠癌患者总生存期更长 , 提示其抗肿瘤

的作用。

免疫刺激型TAM除了以补体C1q为标志分子外 , 
乳腺癌 [37]中的 IL1B+ TAM也发挥着激活免疫的作用 , 
高表达IL1B、CCL3L1、CCL3、CXCL8和CXCL3等炎

症因子和趋化因子。CCL3L1和CCL3作为趋化因子

受体CCR1、CCR3和CCR5的配体 , 在招募淋巴细胞

和单核细胞方面起着至关重要的作用[60]。IL1B+ TAM
可调控白细胞迁移、激活白细胞并正向调节炎症反

应 , 同时该亚型还参与TNF信号通路等抗肿瘤免疫通

路 , 提示其处于免疫激活的功能状态 [66]。IL1B+ TAM
和C1QC+ TAM都是肿瘤早期的标志亚型, 也都与更好

的总生存率相关。而乳腺癌[37]中高表达CXCL9/10/11
的CXCL11+ TAM, 显著富集干扰素信号通路 , 提示

其在干扰素相关免疫应答中发挥调控作用。IL1B+ 
TAM与CXCL11+ TAM都能通过TNFSF9-TNFRSF9通
路 , 增强CD4+ T细胞的功能来强化抗肿瘤免疫应答 , 
进而提升CD8+ T细胞介导的免疫反应效果 [67]。黑色

素瘤和淋巴瘤 [13]中的 ISG15+ TAM高表达 ISG15, 以
IFIT1、IFITM1和CXCL10为辅助标志 , 其核心功能

为响应I型/II型干扰素信号, 高表达抗病毒相关分子, 
以及如 IL1B和TNF等M1型相关的炎症基因 , 也能通

过CXCL10招募CD8+ T细胞和自然杀伤细胞 [25]。在

肺癌和乳腺癌 [13]中NLRP3+ TAM通过激活胞内的

NLRP3炎症小体促进分泌炎症因子 IL1B, 引发局部

炎症反应 , 还通过 caspase介导自身焦亡 , 释放炎症

因子招募免疫细胞 [68]。NLRP3+ TAM主要富集于癌

旁正常组织 , 在肿瘤组织中比例低。ISG15+ TAM和

NLRP3+ TAM比例高的患者预后较好[13]。

值得注意的是 , 由于TAM功能的异质性 [69], 即
便利用单细胞RNA测序技术依照基因表达谱定位免
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疫刺激型TAM, 这类TAM的特征基因集仍可能存在

相互矛盾的肿瘤调控倾向。肝癌中的C1QA+ TAM
同时与TAM、M1型和M2型巨噬细胞都相似, 集M1
型和M2型特征于一身 , 说明了肿瘤相关巨噬细胞

远比经典的M1/M2二分型更复杂 , 这与先前在肺癌

浸润的巨噬细胞中的发现一致 [12,70]。虽然胰腺癌中

C1QC+ TAM的M1型特征表达略高于SPP1+ TAM, 但
两者均高表达M2型特征, 同样也表明了M1/M2二分

型难以反映人类胰腺癌微环境中巨噬细胞的功能

复杂性 [63]。需要注意的是 , 另一项胰腺癌研究中高

表达C1Q的TAM亚型还表达M2型巨噬细胞相关的

CD163和VSIG4等基因 , 虽然其未显著富集上皮–间
质转换相关通路 , 但仍提示了这群TAM可能同时具

有免疫刺激和免疫抑制特性 [15]。不过在TCGA队列

验证了高表达C1Q的TAM亚型与患者的生存并无关

联 , 这提示可以对这群细胞进行如亚型转化等方向

的探索。在肾癌定义的表达HLA程度高的TAM亚

型以多个MHC II分子、补体分子为特征 , 但同时也

高表达APOE和TREM2, 共有免疫刺激和促进肿瘤

的特征[71]。而另一群表达HLA程度中等的TAM的基

因表达谱更加多样和复杂 , 同时表达免疫抑制分子

CD163、CD206和CSF1R, 以及促炎因子IL1A, 具有

混合功能表型 [71]。病理切片显示 , 这两种亚型在肿

瘤组织中共定位, 具有强正相关, 尤其在转移淋巴结

中占比最高 , 且伴随着极少的T细胞浸润 , 共同促进

免疫检查点阻断疗法的耐药性。也有研究指出 , 高
表达干扰素相关基因的TAMs, 可能通过色氨酸降解

及招募Treg的方式抑制抗肿瘤免疫应答[72]。

总体来看 , 这类具有免疫刺激特征的TAM亚型

展现了巨噬细胞在肿瘤微环境中的另一面。不过该

亚型巨噬细胞所释放的免疫刺激和炎症信号 , 在不同

的癌种 , 或是同一癌症的不同时期可能呈现不同的肿

瘤调控结果。同时 , 部分研究已明确揭示 , 免疫刺激

型TAM并非仅存在单一功能表型, 部分细胞亚群可同

时呈现免疫刺激与免疫抑制的双向表型特征。这种

表型上的异质性一方面凸显了肿瘤微环境对TAM的

强效“教化”作用, 另一方面也提示该亚型的功能调控

网络的复杂性 , 进而促使领域内开展更多聚焦其表型

转换机制及临床转化价值的深入研究与系统分析。

1.4   增殖型

在TAM群体中 , 有一类亚型常处于未完全分化

为功能成熟的状态, 而是处于快速增殖当中, 以高表

达细胞周期相关的基因为特征。这类巨噬细胞可能

是肿瘤微环境中其他功能亚型TAM的来源之一。

在对结直肠癌 [14,33]和胰腺癌 [15]的研究中发现一

群特殊的MKI67+ TAM, 这是所有TAM亚型中唯一具

有增殖能力的一类, 低表达分化成熟相关基因, 而高

表达细胞周期相关基因。染色质相关蛋白HMGN2
和H2AZ1的编码基因几乎只在该亚型中大量表达 , 
支持细胞增殖和分裂过程中基因转录和染色质动态

变化的需求 [73-74]。增殖型巨噬细胞功能尚未完全分

化, 无明确的促炎或促肿瘤表型, 在所有巨噬细胞亚

型中占比也最低 [15]。通过RNA velocity分析发现结

直肠癌 [14]中的MKI67+ TAM可向C1QC+ TAM分化 , 
但吞噬活性和细胞因子的分泌能力更低 , 可能处于

“活化–分化过渡态 ”。该亚型存在于原发性结直肠

癌肿瘤和肝转移灶, 未在正常组织中发现, 无明显的

功能偏向, 是其他巨噬细胞亚型的前体池, 在肿瘤的

边缘和中心区都普遍存在[14,33]。

乳腺癌 [37]中的TUBA1B+ TAM高表达微管蛋白亚

基 , 参与细胞骨架的形成 , 并与DNA复制、剪接体和

细胞周期有关。该亚型的特征基因富集到转录、翻

译和有丝分裂等通路, 被认为与细胞增殖有关。此外, 
TUBA1B+ TAM高表达的HMGB1可以招募炎性细胞 , 
这也赋予了TUBA1B+ TAM的促炎功能[75]。相对于ER+

乳腺癌, 该亚型在预后更差的HER2+乳腺癌中占比高, 
它的高表达往往伴随着更差的总生存率 , 且更易在

肿瘤早期出现 [37]。坐落在拟时序分析的起始点上 , 
该亚型被看作是其他类型的TAM的起源。它在细胞

激活和血管生成、蛋白翻译和信号转导、细胞黏附

和表面信号等三类基因模块的影响下转化为与肿瘤

侵袭和转移相关的VCAN+ TAM, 而在水解酶和细胞

形态调控、细胞激活和脂质代谢、脂蛋白代谢和脂

质定位等另外三类基因模块的调控下转化为与免疫

抑制有关的APOC1+ TAM[37]。综上 , 这些基因集为

解析TUBA1B+ TAM向两种细胞命运转变过程中的

形态与功能重塑, 提供了关键的生物学研究切入点。

在上述文献所报道的增殖型TAM中 , 与细胞增

殖、细胞周期调控相关的特征基因集 , 是该功能亚

型区别于其他TAM亚型的核心标志。尽管该亚型目

前仅在部分研究中被鉴定发现 , 且在肿瘤微环境中

的细胞占比通常较低 , 但这并不影响其作为一个表

型清晰、功能独特的独立亚型的定位。尤为关键的

是 , 增殖型TAM被认为是肿瘤微环境中TAM群体的



471郑雨骁等: 单细胞视角下肿瘤微环境中巨噬细胞的功能亚型

重要补充来源 , 其增殖调控机制、与其他功能亚型

的转化关联等核心科学问题 , 仍需后续在更多癌种

中开展针对性研究。

1.5   代谢型

肿瘤微环境中复杂的介质分子与营养竞争也

深刻影响着TAM的代谢 , 多种TAM亚型中的糖和脂

质等代谢过程有定向性地改变 , 不仅利于维持自身

存活, 还间接抑制T细胞功能, 促进肿瘤发展。

乳腺癌[37]中APOC1+ TAM的显著特征是高表达

脂质相关基因 , 包括APOC1、ACP5和APOE。脂质

合成与代谢在肿瘤的发生发展中发挥重要作用 , 其
中巨噬细胞的脂质合成与炎症、免疫功能相关 , 而
脂质代谢则与免疫抑制及免疫耐受的相关功能存在

关联 [76-77]。APOC1+ TAM中 , 脂质储存、定位与代

谢相关通路 , 以及溶酶体和水解酶调控通路均显著

增强 [37]。已有研究报道 , 具有脂质代谢特征基因的

TAMs可通过内质网应激摄取肿瘤来源的脂质 , 进
而促进肿瘤进展 [78]。由此可见 , APOC1+ TAM能够

通过调控脂质代谢 , 推动免疫耐受微环境的形成。

SIRPα-CD47通路是肿瘤进展中的关键免疫检查点 , 
该通路激活后会诱导巨噬细胞产生免疫抑制 , 同时

抑制巨噬细胞与树突状细胞的抗肿瘤能力[79]。TAM
与肿瘤细胞之间SIRPα-CD47通路的显著上调 , 证明

了该亚型对肿瘤免疫应答的抑制功能 [37]。该亚型还

能通过表达TGF-β和TIM-3对辅助性T细胞功能产

生影响, 还与CD8+ T细胞耗竭密切相关[80]。APOC1+ 
TAM位于拟时序分析的末端 , 说明这是一群成熟分

化的促肿瘤TAM亚型 , 与癌症患者的不良预后有着

密切关联[37]。

还有一些已被定义为某一特定亚型的TAM中

也发生着强烈的代谢重编程, 如肝癌 [12]和结直肠癌 [14]

中的C1QA+ TAM还高表达APOE和TREM2, 而SPP1+ 
TAM[33,49]和胰腺癌 [15]中的SPP1+APOE+ TAM除了能

促进肿瘤细胞的上皮–间质转化, 其脂质代谢相关基

因如APOE、LPL、FABP5和TREM2等的表达水平也

很高 , 这些基因辅助定义了一类在肿瘤微环境中功

能特化的、脂质代谢活跃的巨噬细胞亚型 , 也被称

为疾病相关巨噬细胞 [49]。APOE一方面参与细胞外

的脂质转运和重塑 , 另一方面也被巨噬细胞再利用 , 
影响自身的脂质平衡 [49]。APOE可结合以颗粒酶的

表达为核心标志物的CD8+ T细胞亚型上的SORL1, 
调控T细胞的胆固醇代谢, 抑制CD8+ T细胞的活化和

细胞毒性作用 [17]。TREM2作为疾病相关巨噬细胞

的标志性基因之一 , 在感知细胞损伤和脂质代谢产

物后, 会启动强大的免疫抑制程序, 抑制T细胞功能, 
促进免疫耐受 [81]。与脂质代谢相关的巨噬细胞具有

强大的免疫抑制效应 , 如TREM2和APOE的信号都

能上调巨噬细胞自身PD-L1表达 , 从而有力地抑制

CTL的功能 [49]。此外 , 这类巨噬细胞处理的脂质可

作为能量、膜成分或信号分子 , 直接或间接地促进

肿瘤细胞的增殖和转移[49]。

除了脂质代谢外 , 胰腺癌中的 SPP1+VEGFA+ 
TAM激活糖酵解通路上的LDHA、ALDOA、ENO1、
PKM、HK2、PGK1和GPI等基因 , 表明TAM从氧化

磷酸化转向通过糖酵解来快速产生能量 , 与肿瘤细

胞共同消耗肿瘤微环境中的葡萄糖[15]。

代谢型TAM通过重塑自身代谢模式 , 间接维系

肿瘤微环境的免疫抑制状态 , 为肿瘤细胞的免疫逃

逸提供关键支撑。事实上 , 被肿瘤微环境 “教化 ”后
的TAM, 几乎都会发生不同程度的代谢重编程 , 其
代谢模式的改变已成为该类细胞适应肿瘤微环境、

发挥促瘤功能的重要特征。其中 , TAM的脂质代谢

异常是领域内的研究热点 : 既有研究以载脂蛋白等

脂质代谢相关分子作为标志 , 直接定义了脂质代谢

表型明确的TAM亚型 ; 同时也有证据表明 , 其他功

能导向的TAM亚型中 , 脂质代谢通路同样存在显著

异常激活。因此 , 代谢型TAM并非界限清晰、功能

专一的独立分类 , 其更像是以 “代谢重编程 ”为核心

功能特征的跨亚型群体。尽管分类边界具有模糊性, 
但肿瘤微环境中复杂的代谢调控网络、异常累积的

代谢中间产物 , 以及代谢重编程对TAM促瘤功能的

核心调控作用 , 共同赋予了代谢相关TAM在肿瘤微

环境中的关键地位。

1.6   其他

除了上述功能明确的TAM亚型外 , 还有一些

处于过渡状态或具有特殊表型的巨噬细胞群体 , 例
如单核细胞样过渡态 , 甚至具有神经元样特征的

TAM。它们可能代表TAM分化过程中的中间状态

或特殊情境下的功能转化。

在胰腺癌中还存在着一群单核细胞样巨噬细

胞 , 以CD16a、MHC II分子和CD68为核心标志物 , 
具有单核细胞向巨噬细胞分化的过渡特征 , 更偏向

未完全成熟的过渡状态 [15]。该亚型没有明显的促

炎或抑炎极化倾向 , 也未显著富集促纤维化、促上
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皮–间质转化或强免疫抑制相关通路, 与其他亚型相

比 , 功能相对 “惰性 ”。这群巨噬细胞在肿瘤组织和

癌旁组织中的比例并无差异 , 可能是在胰腺导管癌

中作为巨噬细胞的前体池 , 而非直接驱动肿瘤进展

的关键亚型。结直肠癌中的过渡态单核细胞样细胞

以FCN1、HLA-DQA1、CXCR4和FCGR3A为特征基

因 , 类似外周血CD14+单核细胞 [17]。这群细胞因表

达肿瘤特异性基因如CXCR4, 可被肿瘤微环境中的

CXCL12招募到肿瘤区域 , 可以看作是循环单核细

胞迁移到肿瘤后的临时状态。该亚型在肿瘤中富

集 , 而在癌旁正常组织中存在较少。轨迹分析证实

过渡态单核细胞样细胞可以经由NLRP3+巨噬细胞

分化为SPP1+ TAM, 以及经由 IL1B+巨噬细胞分化为

C1QC+ TAM, 是肿瘤中TAM的主要前体 , 其分化方

向由如缺氧和IL-1β等肿瘤微环境信号决定。

有趣的是 , 在人类非小细胞肺癌中发现了一

群神经元样的TUBB3+CD68+ TAM, 高表达BMP7、
SHANK、CHL1、PAX6等神经细胞相关基因 [70]。

这一此前未被发现的TUBB3+ TAM亚群 , 在单细胞

水平上呈现出类神经细胞的转录组特征—既与

TUBB3+神经细胞的特征相似 , 又与普通TAM存在

显著差异, 且与人类神经系统疾病高度相关。进一

步研究显示 , 在人类肾细胞癌和肝细胞癌中 , 同样

存在该类神经样TAM亚群 [70]。借助共聚焦三维成

像技术 , 在NSCLC样本中直观观察到了这一新型

TAM的存在 ; 同时通过流式细胞术对比NSCLC组

织与正常肺组织, 明确了该亚群在肿瘤组织中的特

异性定位。研究发现, TUBB3+ TAM亚群在NSCLC
的腺癌亚型中分布较多 , 且其数量与人类肿瘤微

环境中神经分化标志物TUBB3的表达水平呈正相

关。需特别指出的是 , 在年龄超过 60岁的NSCLC
患者中 , TUBB3+ TAM亚群的富集程度与患者较差

的生存期显著相关, 且该亚群中的标志基因与亨廷

顿病、帕金森病和阿尔茨海默病等神经系统疾病

高度相关。

在肿瘤内部缺氧和高活性氧的恶劣环境中, 有一

类TAM亚型通过高表达抗氧化基因 (如金属硫蛋白、

谷胱甘肽过氧化物酶等 ), 增强自身对氧化损伤的抵

抗能力。肝癌中的MT1G+ TAM除了可以促进肿瘤基

质的降解外 , 还高表达金属硫蛋白编码基因MT1G、

MT2A和MT1X[49]。金属硫蛋白可以保护TAM自身不

被氧化损伤所破坏 , 确保了这群TAM可以持续降解

胞外基质 , 促进肿瘤细胞的增殖和转移 [82]。胰腺癌

中的SPP1+VEGFA+ TAM和SPP1+APOE+ TAM共同

表达GPX4, 可以帮助清除活性氧 , 减少TAM的氧化

损伤 , 维持细胞存活 [15,83]。这两群细胞还分别表达

EGLN3调控缺氧应激反应 , 帮助TAM耐受肿瘤内部

低氧的环境 , 以及NUPR1增强细胞在缺氧、营养匮

乏环境中的适应能力 [84-85]。结直肠癌上的SPP1+巨

噬细胞B高表达SEPP1, 是体内硒元素转运与抗氧化

的核心蛋白 [33]。SEPP1通过硒依赖的抗氧化活性清

除ROS, 减少氧化损伤对TAM的破坏 [86]。这类具备

抗氧化应激能力的TAM亚型提示我们 , 靶向肿瘤氧

化应激通路可能同时影响肿瘤细胞与免疫细胞的命

运。

这些非典型的TAM亚型进一步丰富了我们对

肿瘤微环境中巨噬细胞异质性的认识。它们可能在

特定肿瘤类型中扮演独特角色 , 值得在未来研究中

深入探索。以上六类TAM功能亚型的标志基因及其

特征基因集归纳于表1。

2   TAM功能亚型的临床转化
基于不同癌症类型的临床样本分析与动物模型

验证 , TAM功能亚型的特异性标志物、作用机制及

转化潜力逐渐明确 , 为癌症诊疗提供了新的靶点与策

略。腹水是肝癌患者不良预后的标志 , 通过细胞表达

相似性分析及线粒体突变谱系追踪 , 肝癌患者腹水中

79.5%的髓系细胞来源于肿瘤组织 , 并且腹水穿刺获

取样本比重复肝活检更简便安全 , 有望作为肝癌腹

膜转移及病情进展的早期诊断指标 [12,87]。肝癌中的

MDSC样的THBS1+ TAM和胰腺癌中的SPP1+ TAM高

表达的S100A8、S100A9等蛋白可分泌至外周血中 , 
作为潜在的液体活检指标 , 用于患者的免疫状态监

测及治疗响应评估 [12,63]。MSI-H(微卫星不稳定–高 )
结直肠癌肿瘤中的SPP1+ TAM比例显著高于MSS(微
卫星稳定 )肿瘤 , 因此SPP1表达水平也可作为MSI-H
结直肠癌的辅助检测指标 , 间接提示肿瘤突变负荷

及免疫应答特征[33]。在结直肠癌的病灶处, 低C1QC+ 
TAM且高SPP1+ TAM比例的患者总生存期最短 , 但
在胰腺癌的TCGA数据集中未能观察到TAM亚型组

合与总生存期存在显著相关性 , 可能由于TCGA中

的胰腺癌数据未精确区分TAM亚型 , 且临床分析有

限 [17,63]。FOLR2作为肝癌中FOLR2+ TAM的特异性

标志物 , 仅在成年人的这类TAM亚型中高表达 , 正



473郑雨骁等: 单细胞视角下肿瘤微环境中巨噬细胞的功能亚型

常组织中极少存在 [49]。通过RNA荧光原位杂交技

术在患者样本中检测 FOLR2, 可辅助HCC诊断区

分肿瘤组织与癌旁组织 , 也可进一步结合CD163和
CD206, 量化肿瘤组织中的FOLR2+ TAM水平 , 评估

肿瘤的免疫抑制微环境状态 , 这些都赋予了FOLR2

在肝癌中的诊断和靶点特异性。此外 , 也可通过免

疫组化等技术检测肿瘤边缘区SPP1的表达 , 提示肿

瘤侵袭风险。

另外 , 也可考虑开发相应的中和抗体 , 在腹水穿

刺引流后局部注射, 以减少腹水中巨噬细胞对入CD8+ 

表1   多种肿瘤微环境中巨噬细胞的功能亚型及其特征基因集

Table 1   Functional subtypes of macrophages and their signature gene sets in various TMEs
亚型

Subtype
标志基因

Marker gene
特征基因集

Signature gene set
相关癌种

Cancer type
参考文献

References

Pro-angiogenesis/
metastasis subtype

SPP1 A1BG, APOE, CCL7, CCR1, CD14, CD74, CEBPB, CSTB, 
CXCL3, CXCL8, FABP5, FCER1G, FCGR3A, FTL, GPNMB, 
HAVCR2, IFNGR1, IL1B, IL1RN, ITGAX, ITGB2, LDHA, 
MARCO, MIF, MMP19, MMP9, NEAT1, NUPR1, OLR1, 
PPIA, RGCC, S100A8, S100A9, SH3BGRL3, TREM1, TREM2, 
VCAN, VEGFA

NPC, HCC, 
LUNG, THCA, 
CRC, BRCA, 
PAAD, OV-FTC

[13-15,17,24, 
33,49,63]

THBS1 BCL3, FCN1, NR4A1, RXRA, S100A8, S100A9, TCF25, VCAN HCC [12]

FN1 CD52, PDL1, VIM KIDNEY [13]

INHBA CXCL8, IL6 ESCA, STAD [13]

VCAN FCN1, MMP2, S100A8, S100A9, THBS1, TGFB1 MEL, BRCA [13,37]

Immunosuppressive 
subtype

FOLR2 C1QB, CD163, CD206, HES1, NR1H3, SEPP1, SPIC HCC [49]

GRN APOC1, C3AR1, C5AR1, CCL3, CCR1, CD209, IL18, ITGAX, 
ITGB2, PDL2, PSAP

PAAD [24]

SLC40A1 CD163, FOLR2 BRCA [37]

LYVE1 CD163, FOLR2, MRC1 HCC, CRC [13]

Immunostimulatory 
subtype

C1QA/C APOE, C1QB, CD14, CD163, CD169, CD68, CD74, CD80, 
CXCL10, CXCL9, FCER1G, GPNMB, HLA-DRA, HLA-DRB1, 
HLA-DRB5, ID3, ITGB2, MAF, MERTK, MITF, MS4A4A, 
MSR1, PPIA, RUNX2, SELENOP, SLAMF8, SLC40A1, 
TREM2

HCC, CRC, 
BRCA, ESCA, 
STAD, PAAD

[12-15,17,37,63]

NLRP3 AQP9, CASP1, GPR132, IL1B, IL18, METRNL, PTGS2 LUNG, BRCA [13,17]

CXCL11 CXCL9, CXCL10, ISG15 BRCA [37]

IL1B CCL3, CCL3L1, CXCL3, CXCL8 BRCA

ISG15 CXCL9, CXCL10, IFIT1, IFITM1, IL1B, TNF MEL, LYM [13]

Proliferative subtype MKI67 C1QA, C1QB, C1QC, CD14, CD68, CD74, CDK1, CCNB1, 
HLA-DRA, ITGB2, KIAA0101, OLR1, PCNA, PPIA, STMN1, 
TMSB4X

CRC, PAAD [14-15,33]

TUBA1B APOC1, C1QB, C1QC, HMGB1, TMSB10, TMSB4X BRCA [37]

Metabolic subtype APOE CD163, CD169 HCC [12]

APOC1 ACP5, APOE, SPP1 BRCA [37]

Other subtypes MT1G CTSB, LAMP1, MT1X, MT2A, STSD HCC [49]

monocyte-like CD14, CD16A, CD68, CD74, CD83, CXCR4, FCER1G, 
FCGR3A, FCN1, FTL, HLA-DRA, HLA-DRB1, ITGB2, OLR1, 
PPIA, TMSB4X

CRC, PAAD [15,17]

TUBB3 ALDH9A1, ANO1, CACNA1A, CACNA1B, DAGLA, MAP1B, 
PAX6, POU4F1, RBFOX3, SHANK, SYT13, SYT14, TRPC1, 
TRPV1, TRPV4, WNT5A

LUNG [70]

NPC: 鼻咽癌; HCC: 肝细胞癌; LUNG: 肺癌; THCA: 甲状腺癌; CRC: 结直肠癌; BRCA: 乳腺癌; PAAD: 胰腺癌; OV-FTC: 卵巢癌/输卵管癌; 
KIDNEY: 肾癌; ESCA: 食管癌; STAD: 胃癌; MEL: 黑色素瘤; LYM: 淋巴瘤。

NPC: nasopharyngeal cancer; HCC: hepatocellular carcinoma; LUNG: lung cancer; THCA: thyroid carcinoma; CRC: colorectal cancer; BRCA: breast 
cancer; PAAD: pancreatic adenocarcinoma; OV-FTC: ovarian or fallopian tube carcinoma; KIDNEY: kidney cancer; ESCA: esophageal carcinoma; 
STAD: stomach cancer; MEL: melanoma; LYM: lymphoma.
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T细胞等免疫细胞的抑制作用 , 控制腹膜转移 [12]。将

SPP1抑制剂与抗炎治疗联合 , 可能通过同时阻断免

疫抑制和炎症放大 , 实现对晚期结直肠癌炎症相关

进展的控制 [33]。在小鼠的Renca肾癌模型中使用抗

CSF1R抗体 , 可以显著清除高表达CSF1R的C1QC+ 
TAM, 不过易产生单药耐药性 [17]。若结合抗VEGF
或抗SPP1抗体则可以覆盖SPP1+ TAM, 更好地治疗

肿瘤。利用舒尼替尼治疗肾癌的队列中 , 高表达以

ISG为核心标志的TAM的特征基因的患者 , 肿瘤血

管生成受到抑制, 无进展生存期显著延长[71,88-89]。图

1展示了多个研究中发现的TAM与其他类型的免疫

细胞或基质细胞互作的配体–受体对, 为新型免疫检

查点的探索提供支撑。

3   讨论与展望
本综述系统总结了多种肿瘤中TAM的不同功

能亚型 , 为领域内读者构建了较为清晰的认知框架 , 
旨在启发并呼吁学界开展更多针对肿瘤微环境中巨

噬细胞亚型的深度探讨。当前研究仍存在若干值得

关注的问题, 首先, 多数研究在样本选择上未对肿瘤

进行分型, 如不同分子亚型和临床分期等, 导致所鉴

定的TAM亚型缺乏癌种特异性或阶段特异性解析。

其次 , 不同患者个体间的高度异质性使得某些TAM
亚型在不同研究中的功能注释不一致 , 难以形成统

一的分类标准。此外 , 尽管研究提出了多个潜在的

治疗靶点 , 但多数仍停留在依据其功能的推测或相

关性分析的层面 , 缺乏后续如基因敲除、抗体阻断

DC: 树突状细胞; NK: 自然杀伤性细胞; Stromal cell: 基质细胞(包括成纤维细胞和血管内皮细胞等); CD28/44/47/80/86: 分化簇28/44/47/80/86; 
PD-1/PD-L1: 程序性死亡受体1/程序性死亡配体1; CTLA-4: 细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白4; ANXA1/FPR1/3: 膜联蛋白 A1/甲酰肽受体1/3; 
SIRPα: 信号调节蛋白α; KLRF1/CLEC2B: 杀伤细胞凝集素样受体亚家族F成员1/C型凝集素结构域家族2成员B; IL-1β/IL1R: 白细胞介素-1β/白
细胞介素-1受体; LGALS9/HAVCR2: 半乳糖凝集素9/甲型肝炎病毒细胞受体2; CXCL9/10/12: C-X-C基序趋化因子配体9/10/12; CXCR3/4: C-X-
C 趋化因子受体3型/4型; VEGFA/VEGFR2: 血管内皮生长因子A/血管内皮生长因子受体2; TNFSF9/TNFRSF9: 肿瘤坏死因子超家族成员9/肿瘤

坏死因子受体超家族成员9; ICOS/ICOSLG: 诱导性T细胞共刺激分子/诱导性T细胞共刺激分子配体。

DC: dendritic cell; NK: natural killer cell; Stromal cell: including fibroblast and vascular endiothelial cell; CD28/44/47/80/86: cluster of differentiation 
28/44/47/80/86; PD-1/PD-L1: programmed death 1/PD-ligand 1; CTLA-4: cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4; ANXA1/FPR1/3: annexin A1/
formyl peptide receptor 1/3; SIRPα: signal regulatory protein alpha; KLRF1/CLEC2B: killer cell lectin-like receptor subfamily F, member 1/C-type 
lectin domain family 2 member B; IL-1β/IL1R: interleukin-1 beta/IL-1 receptor; LGALS9/HAVCR2: galectin 9/hepatitis A virus cellular receptor 2; 
CXCL9/10/12: C-X-C motif chemokine ligand 9/10/12; CXCR3/4: CXC receptor type 3/4; VEGFA/VEGFR2: vascular endothelial growth factor A/
VEGF receptor 2; TNFSF9/TNFRSF9: tumor necrosis factor superfamily, member 9/TNF receptor SF9; ICOS/ICOSLG: inducible T-cell co-stimulator/
ICOS ligand.

图1   肿瘤微环境中不同亚型TAMs与其他细胞的互作配体–受体对

Fig.1   Ligand-receptor pairs mediating crosstalk between different subtypes of TAMs and other cells in the TME
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或细胞重编程等功能验证实验来评估其作为靶点的

有效性和安全性。

我们建议从以下几个方向深化研究。第一 , 结
合空间转录组技术 , 系统分析TAM亚型在肿瘤组织

中的空间分布特征 , 揭示其与肿瘤细胞、血管、基

质及其他免疫细胞的相互作用网络。第二 , 对不同

发展阶段 (如早期、晚期和转移期等 )及不同分型的

肿瘤进行分类研究 , 明确TAM亚型在肿瘤演化过程

中的动态变化规律。并且尝试利用某一TAM亚型的

百分比、不同亚型间的百分比比值 , 或与某一TAM
亚型共同出现的其他免疫细胞或基质细胞亚型作为

细胞模块等, 开发基于细胞成分的肿瘤分型新标准。

第三, 利用类器官、人源化小鼠模型等实验平台, 验
证关键TAM亚型及其特征基因谱在肿瘤进展中的

作用, 评估其作为治疗靶点的潜力。第四, 探索靶向

某一类TAM亚型与现有免疫检查点抑制剂、化疗或

放疗相结合的疗法 , 希望能对肿瘤进行更精准和更

有效治疗。总之 , 多组学技术与功能性研究的深度

融合 , 将持续深化我们对TAM异质性的认知 , 为肿

瘤治疗开辟全新的免疫调控策略与途径。
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