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肿瘤相关巨噬细胞的作用综述
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摘要：巨噬细胞广泛参与固有免疫及适应性免疫，其表型和功能具有很大可塑性。肿瘤微环境能够诱导巨噬细胞分化，在不

同微环境下巨噬细胞可分化为经典活化型 (M1表型)和替代活化型 (M2表型)，而大量活化的巨噬细胞浸润肿瘤间质，被称

为肿瘤相关巨噬细胞 (tumor-associated macrophage，TAM)，多具 M2表型，能通过分泌多种活性物质促进肿瘤生长、侵袭和转

移。肿瘤组织中巨噬细胞的表型区分及其对肿瘤发生、发展过程中作用机制的阐明，为围绕巨噬细胞展开的肿瘤靶向治疗奠

定理论基础。
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Abstract: Macrophage is a diverse phenotype that has important functions in inherent and adaptive immunity. The macrophages can
be  induced into  classical  activation  type  (M1  phenotype)  and  alternative  activation  type  (M2  phenotype)  under  different  tumor
microenvironment. This large number of activated macrophages infiltrate the tumor stroma and are referred to as tumor-associated
macrophages.  TAMs  present  M2  phenotype  mostly  and  can  secrete  active  substance  to  promote  tumor  growth,  invasion  and
metastasis.  The  clarification  of  the  role  of  macrophage  phenotypes  in  tumor  tissues  and  their  developmental  processes  make  it
possible to target cancer treatment centered on macrophages.
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2018 年，全世界约有 210 万新增肺癌病例，

180 万例死亡；排在第 2 位的是乳腺癌，每年同样

有近 210 万新增确诊患者，死亡率为 6.6%；后面

依次为前列腺癌、结肠癌、非黑色素瘤、胃癌等 [1]。

在发达国家，肺癌、结直肠癌、乳腺癌和前列腺

癌的发生率最高，而在发展中国家，胃癌、肝

癌、食管癌和宫颈癌的发生率居于前列 [2]。由于人

口增长及老龄化等原因，癌症发生率将在全球范

围内持续增长。探讨癌症的发生机制，创新治疗

策略以挽救患者，成为当前医学界关注的焦点问

题之一。癌症发生普遍被认为是一个多步骤、多

因素驱动的进行性发展的过程，涉及新的癌细胞

集落的传播、侵袭、存活和生长的改变，这些细

胞集落由细胞内和细胞间信号转导级联的网络调

节，机制比较复杂 [3]。单核细胞被肿瘤细胞或间质

细胞产生的化学因子、细胞因子、生长因子招募

后进一步分化，产生了肿瘤相关巨噬细胞 (tumor-
associated macrophage，TAM)[4-5]。长期以来，TAM
被归类为免疫细胞的一种，具有抗肿瘤作用，而

随着研究越来越深入，人们发现它在肿瘤进展中
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也发挥至关重要的作用 [6]。 

1     TAM 极化与分型

巨噬细胞源自髓细胞系、卵黄囊、胎儿肝祖

细胞的胚胎前体或造血起源的单核细胞前体，

具有良好的增殖能力 [7-8]。按照镜像命名法，巨

噬细胞被分为两大类，功能状态谱的两个极端 [9]：

1) 在 IFN-γ (interferon-γ)、LPS (lipopolysaccharide)、
TNF-α (tumor necrosis factor-α) 等刺激下可分化为

经典活化巨噬细胞 (M1 表型)。M1 巨噬细胞产生

炎症和免疫刺激细胞因子，触发适应性反应，分

泌活性氧 (reactive oxygen species ，ROS) 和氮中间

体，参与宿主先天防御，并对转化细胞具有细胞

毒性作用，主要参与 Th1 型免疫应答，抵御病原

体入侵，监视肿瘤病变，因而被视为抗肿瘤或“良

好”的巨噬细胞 [10-11]。2) 在辅助性 T 细胞 2 分泌的

白细胞介素 (IL-4、IL-10 和 IL-13) 诱导下分化为

替代活化型巨噬细胞 (M2 表型)。M2 表型对辅助

性 T 细胞 2 所介导的涉及体液免疫、伤口愈合和

组织重塑的免疫反应至关重要 [10]。另外，M2 型产

生生长因子，使组织修复和血管生成激活，具有

高清除活性，可抑制适应性免疫应答，因而被视

为促肿瘤的“不良”巨噬细胞 [12]。M2 表型又可细分

为 M2a、M2b 和 M2c 三个亚组，M2a 巨噬细胞

由 IL-4 或 IL-13 引发，M2b 巨噬细胞被免疫复合

物 Toll 样 受 体 (toll-like  receptor，TLR) 和 IL-1Ra
极化，M2c 巨噬细胞受 IL-10、转化生长因子-β
(transforming growth factor-β，TGF-β) 和糖皮质激

素的刺激 [13]。基于广泛研究提出，肿瘤微环境

(tumor microenvironment，TME) 中的 TAM 大多极

化为抗炎巨噬细胞 (M2 表型)，除了能促进肿瘤血

管形成、生长、各种免疫抑制细胞因子的表达

外，还具有提升 IL-10、TGF-β 和高精氨酸酶-1 的

活性、激发细胞表面标志物表达的潜能 [14-15]。而

这与 M1 型巨噬细胞分泌的包括 TNF-α、IL-1b 和

IL-12 在内的多数促炎介质功能相反 [16]。

TAM 可由不同的亚群组成具有不同功能的肿

瘤区域。在胃癌患者病理组织检测中发现 TAM 主

要分布在：1) 癌巢周围 (特别是黏膜内)；2) 癌组

织坏死灶周围；3) 癌组织小血管周围和纤维间

质 [17]。TAM 通过调节趋化因子、生长因子和清道

夫受体的表达参与肿瘤进展，肿瘤细胞通过释放

各种细胞因子调节 TAM 极化。清道夫受体 CD163
和 CD206 作为细胞表面标志物在 M2 型 TAM 中

高表达，被认为可用于区分 M2 表型与其他 M1 表

型巨噬细胞 [18-19]。Notch 信号转导通路作为一种

高度保守的信号转导途径，涉及包括增殖、血管

生成、缺氧、肿瘤干细胞活性和上皮-间质转化

(epithelial-mesenchymal transformation，EMT) 等多

个细胞生物学过程，也可参与诱导 TAM 极化 [20-22]。

TLR 的配体 (如 LPS 或 IFN-γ) 可诱导巨噬细胞极

化为 M1 表型，促进炎症反应，杀伤肿瘤细胞；辅

助型 T 细胞 2(T helper 2，Th2) 的细胞因子 (如 IL-4
或 IL-13) 可刺激巨噬细胞转化为 M2 表型，抑制

炎症反应并促进肿瘤的进展 [23]。另外，Akt/mTOR
通路受到抑制后可诱导巨噬细胞向 M1 型极化；相

反地，激活 Akt/mTOR 通路可导致 M2 型极化，

从而抑制促炎因子的分泌 [24]。在肿瘤微环境中，各

种转录因子如 IRF-4、Stat6、PPAR-γ、内皮素-2、

VEGF-A 和 EMAPⅡ都能对替代活化 M2 型巨噬细

胞产生调控作用 [25]。TAM 在肿瘤进展期的表型是

可调节的，在初期与 M1 型相似，进展到晚期则多

转变为 M2 型 [26]。此外，因为不产生促进肿瘤细

胞增殖的物质，TAM 主要通过促进肿瘤的侵袭来

增加细胞外基质和基膜的降解，由此可见 TAM 的

浸润程度与肿瘤进展密切相关 [27]。 

2     TAM 和肿瘤微环境的关联

肿瘤微环境由多种细胞，各种化学因子、细

胞因子，酶类以及胞外基质形成。TME 中细胞种

类繁多，包括 TAM、癌症相关成纤维细胞 (cancer
associated fibroblasts，CAF)、组织特异性间叶细

胞、内皮细胞、固有及特异性免疫细胞、肿瘤浸

润淋巴细胞、中性粒细胞、嗜酸性粒细胞、骨髓

来源抑制细胞、细胞因子和细胞外基质 [3,28-29]。肿

瘤与 TME 的关联始于其生长早期并存在于整个发

展过程 [30-31]。TME 对肿瘤进展的贡献很大程度上

依赖于定居在内的“居民”[32-33]。TME 内异质细胞

对肿瘤初始形成至关重要。CAF 代表 TME 内的大

多数基质细胞，可分泌胶原蛋白和细胞因子等，

有助于形成细胞外基质的结构框架 [34-35]。细胞

外基质被证实为引发早期胃癌淋巴结转移的独立

危险因素 [36]。髓源性抑制细胞 (myeloid inhibitory
cell，MDSC) 是一种多样的骨髓祖细胞，它可以产

生精氨酸酶 1(arginase 1，ARG1) 促进肿瘤细胞生

长并抑制免疫细胞功能。活化 T 细胞和 Treg 细胞

亚群可在细胞表面表达细胞毒性 T 淋巴细胞相关

蛋白 4(CTLA-4，CD152)，这种蛋白能够作为免疫

检查点分子，下调 T 细胞并抑制抗肿瘤反应 [37]。

TAM 促进肿瘤发生可以通过以下几种途径：1) 释

放许多血管生成因子，包括刺激肿瘤内血管生

成的血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth
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factor，VEGF)、血小板源性生长因子 (platelet-derived
growth factor，PDGF) 和碱性成纤维细胞生长因

子；2)TAM 分泌许多信号分子、生长因子和基质

金属蛋白酶 (matrix metalloproteinase，MMP)，从

而激活肿瘤细胞上皮-间质转化，侵袭和转移 [38]；

3)TAM 有助于 TME 中 IL-10 和 TGF-β 高水平表

达 [39]，同时还表达一些低水平的炎性细胞因子

(如 IL-1， IL-6、 IL-12 和 TNF-α)， 响 应 来 自

TME 的刺激 [40]，通过各种细胞因子的作用促进肿

瘤干细胞的形成和维持；4)TAM 负调节细胞毒性

效应细胞 [7]，如 CD8+、NK 和 NKT 细胞，并通过

细胞因子、代谢酶与表面受体相互作用，促进免

疫抑制性 Treg 细胞和 MDSC 的扩增。

作为 TME 的一员，TAM 的生物活性会受到

TME 中各种化学物质影响。LPS、IFN-γ 和 GM-
CSF 通过转录因子 Stat1、 IRF1 或 IRF5 起作用，

以诱导促炎因子、诱导型一氧化氮合酶、抗肿瘤

细胞因子和趋化因子的产生，刺激 M1 型 TAM
活化 [15]。肿瘤来源的 IL-4、IL-13、IL-10、M-CSF
和乳酸，通过转录因子 Stat3/6、Klf2/4 和 IRF3/5
的作用激活精氨酸酶依赖性精氨酸代谢，促进

M2 型 TAM 的活化 [41-43]。TME 中非受体酪氨酸激

酶 FAK 受到抑制会减少 CAF 的募集和迁移，它

是巨噬细胞迁移的关键调节因子 [44-45]。邹奇 [46] 研

究发现抑癌基因 VPS33B 的表达与巨噬细胞免疫

浸 润 呈 负 相 关 ， 它 能 降 低 ANXA2 的 表 达 来 调

控趋化因子通路，从而调控 TME 中 TAM 的趋

化水平，影响患者预后。吴昊 [47] 证实通过敲低

LncRNA NR028 的表达，会使 M2 型巨噬细胞促

胃癌细胞转移的功能减弱。另有研究发现，B、T
淋巴细胞衰减因子 (B-and T-lymphocyte attenuator，
BTLA) 与巨噬细胞的表达呈正相关。阻断 BTLA
可以显著阻断巨噬细胞对Ｔ细胞增殖的抑制 [48]。

另外，对 PD-L1 的阻断可以显著阻断单核-吞噬

细胞对 T 细胞增殖的抑制 [49]。张艳青等 [50] 发现

TGF-β1 下调 miR-155 的表达，巨噬细胞会趋向 M2
型活化，另一方面 miR-155 的下调可使 TGFBRⅡ

表达增加，增强 TGF-β1 对巨噬细胞的调节效应。

相关报道称，信号通路如 Stat3、Wnt、NF-κB 也

参与肿瘤微环境的调节，影响肿瘤进展 [51-52]，具

体机制尚待证实。 

3     TAM 促进肿瘤细胞侵袭性

肿瘤细胞的浸润转移包括三个阶段：1) 肿瘤

细胞之间的解黏附作用和肿瘤细胞与细胞外基质

之间黏附作用；2) 肿瘤细胞与宿主细胞分泌蛋白

水解酶，使肿瘤细胞周围的基质发生降解；3) 肿

瘤细胞与原基质成分发生解黏附作用，通过肿瘤

细胞的侵袭性及移动性结合前方新的基质成分

形成转移灶 [53]。上述过程涉及多种黏附因子、水

解酶、金属蛋白酶的代谢以及细胞运动、淋巴生

成转移等机制 [54]。TAM 可分泌生长因子如表皮生

长因子 (epidermal growth factor，EGF)、VEGF[55]、
PDGF 以及 CXCL 和 CCL 家族趋化因子、基质降

解酶等成分 [51]。其中 VEGF-C 由 M2 型 TAM 表

达，可促进结节淋巴管的生成 [56]。在 CCL 家族的

CCL2 能将炎症单核细胞中的 CCR2 募集到肿瘤组

织 中 [57-58]。 活 性 CCL5 通 过 结 合 趋 化 因 子 受 体

CCR1、CCR3 和 CCR5 介导 TAM 募集也能促进

淋巴结转移 [59]。侵袭和转移的关键步骤是蛋白酶

对基膜的破坏，TAM 通过分泌基质蛋白、基质重

塑酶、蛋白酶、组织蛋白酶及趋化因子这些活性

物质对正常组织间质消化和重塑，辅助肿瘤细胞

的恶性行为 [7,11]。岳文莉等 [60]证实在晚期肿瘤微环

境中巨噬细胞由会 M1 型向 M2 型转化，不仅失去

了杀伤肿瘤细胞的作用，而且帮助肿瘤细胞发生

免疫逃逸及免疫抑制作用，促进肿瘤的侵袭和转

移。MMP 属于广泛参与细胞外基质降解的重要蛋

白酶，能够降解基膜以及细胞外基质，进而破坏

细 胞 屏 障 。M2 型 TAM 上 调 癌 细 胞 中 MMP-2、

MMP-9 的表达，提高癌细胞增殖活性，促进其侵

袭与迁移 [61]。 

4     TAM 与肿瘤免疫

形成免疫抑制性微环境是免疫逃逸机制的一

种。肿瘤免疫抑制性微环境主要由免疫抑制分

子、基质成分、抑制性的免疫细胞以及相关免疫

抑制性细胞因子构成。其中免疫抑制性细胞主要

包括 TAM、调节性 T 细胞、MDSC、癌症相关

CAF 等，在肿瘤发生过程中发挥强大的作用。调

节性 T 淋巴细胞 (简称 Tregs) 可诱导效应细胞凋

亡、细胞溶解以及局部免疫耐受，在自身免疫、

癌症和代谢性炎症中发挥作用 [62-64]。MDSC 能够

干扰机体先天免疫功能，抑制免疫细胞应答 [65-66]。

癌症相关 CAF 不仅刺激肿瘤细胞增殖，还调节肿

瘤中免疫细胞的功能介导炎症反应 [67]。TAM 受

TGF-β 诱 导 表 达 朝 向 M2 型 分 化 [68]， 同 时 抑 制

CD4+ T 细胞增殖，阻止 T 细胞对肿瘤细胞攻击；

同时分泌生长因子滋养肿瘤细胞，促进肿瘤组织

血管生成 [65]。IL-10 是与癌症相关的有效免疫抑制

细胞因子，M2 型 TAM 分泌 TGF-α 和 IL-10 可诱

导程序性死亡蛋白配体的表达，以此来抑制 T 细
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胞对肿瘤的杀伤 [69]。另外，它们还抑制自然杀伤

细胞的迁移，通过降低 NK 细胞的功能来抑制免

疫反应 [70]。有研究发现血管活性肠肽上调激活的

巨噬细胞的 SIRPα 基因及蛋白表达水平，可竞争

性抑制 NF-κB 及 PI3K-AKT 信号的激活，负性调

节巨噬细胞的免疫功能 [71]。PD-1 作为免疫球蛋白

超家族成员，是一种重要的免疫抑制分子。谢军 [72]

收集的 100 例胃腺癌患者中，B7-H1阳性表达高

达 65%，作为配体与 PD-1 相互作用显著抑制效

应 T 细胞的功能，参与免疫抑制进程。 

5     TAM 参与新生血管生成

肿瘤往往会建立完备的血液供应系统来满足

其代谢的需要。血管为肿瘤生长提供营养和氧气

支持，为脏器转移提供特殊通道，微血管密度越

高则越利于癌细胞生长。在肿瘤微环境中，TAM
以至少两种可能的方式支持血管生成：1) 转分化

或直接掺入内皮层；2) 刺激预先存在的局部内皮

细胞分化 [73-74]。TAM 分泌的纤维细胞生长因子 2
是一种促血管生成的必需生长因子，可刺激内皮

细胞生长、存活和迁移，也能促进肿瘤血管生成 [9]。

在共培养系统中，检测到巨噬细胞中 VEGF 的表

达显著增加，提示 TAM 是肿瘤微环境中 VEGF 的

来源，它可上调胃癌细胞中 VEGF 的表达，促进

肿瘤血管生成 [75]。郭嘉欣等 [76] 研究验证了硫酸右

旋糖苷对胃癌 M2 型巨噬细胞产生抑制作用，促

使 VEGF 的表达下调，血管生成减少。另外，集

落刺激因子 1(colony  stimulating  factor  1，CSF-1)
受到刺激后可以调节 TAM 的募集，借由 TAM 对

VEGF 的作用，促进肿瘤高密度血管网络形成 [77]。

有关肠道肿瘤的研究发现再生的磷酸酶-3 可通过

激活 TAM 中的 MAPK 途径，刺激 TAM 分泌 IL-6
和 IL-8，作用于结直肠肿瘤细胞，激活胞内 NF-κB
途径，进一步促进血管生成 [78]。韩伟等 [79] 通过

Spearman 等级相关分析发现 TAM 与微血管密度

呈显著正相关，在与胃癌细胞相互作用后诱导癌

细胞向血管迁移进而发生血管内渗，证明 TAM 能

促进肿瘤血管生成。 

6     TAM 与癌症的预后及治疗

以往大量临床研究表明 TAM 会导致肿瘤患者

预后不良。250 例有完整临床资料的卵巢癌标本的

病理切片显示，TAM 特异性分子标志物 CD68 高

表达组与低表达组在淋巴结转移与卵巢癌国际

妇产科联盟 (International Federation of Gynecology
and Obstetrics，FIGO) 分期上有显著差异 [80]。万挺

等 [81] 发现卵巢癌组织中 TAM 的浸润密度较良性

病变组织高，且 5 年生存率显著低于 TAM 低密度

浸润癌患者。对局部晚期乳腺癌患者的研究发

现，CD68 高表达组对化疗更为敏感，近期疗效较

好，但从远期看，预后结果并不理想 [82]。蒋南等 [83]

研究也证实了 TAM 是乳腺癌预后不良的独立危险

因素。研究发现，胃癌癌巢内 TAM 密度值高则

5 年生存率高，而癌间质 TAM 密度值高则 5 年生

存率低 [84]。曾候霖和王心见 [85] 研究表明 TAM 计

数高者胃癌预后差。Ishigami 等 [86] 采取免疫组化

方 法 ， 利 用 抗 CD68 抗 体 评 估 97 例 胃 癌 患 者

TAM 的浸润情况，发现高 TAM 计数组的手术预

后结果明显较低计数组差，TAM 浸润可作为胃癌

预后的标志物。

肿瘤的治疗策略主要为手术切除、化疗和免

疫疗法。手术切除有严格的适应证限制，对于大

多数晚期患者并不适用。当下，肿瘤免疫治疗的

探索愈发深入，单克隆抗体、细胞因子、细胞毒

性细胞、T 细胞输注和基因转移疫苗已陆续得到实

践应用。TAM 与肿瘤微环境具有关联性，作为肿

瘤进展的驱动因素，TAM 是有潜力的治疗靶点。

对巨噬细胞靶向治疗包括以下几个方向。1) 抑制

单核-吞噬细胞的招募：巨噬细胞来源于单核细胞

前体，抑制单核细胞募集进入肿瘤组织是靶向

TAM 的一种策略。肿瘤微环境中持续缺氧状态可

引起神经纤毛蛋白 (neurociliated protein 1，Nrp-1)
高表达，进而促进循环中的巨噬细胞向肿瘤局部

募集，诱导巨噬细胞极化。通过降低 Nrp-1 表达可

有效减少 M2 型的 TAM 极化 [87]。三阴性乳腺癌

中 CSF1 表达量增高，其相关的下游信号通路激

活，刺激巨噬细胞骨架变形和迁移 [88]。针对性阻

碍 CSF1 的表达能有效干扰单核-巨噬细胞募集至

肿瘤的过程。2) 消耗巨噬细胞：如通过阻断酪氨

酸激酶受体集落刺激因子 1 的受体来耗尽 TAM；

采用化学疗法或免疫检查点抑制剂阻断集落刺激

因子 1 及其受体。3) 激活巨噬细胞的抗肿瘤功

能：靶向阻断 PD-L1/PD-1 通路可增强 T 细胞活

性，降低 M2 型巨噬细胞表达。如应用氯磷酸盐使

程序性死亡蛋白配体 1 显著增加，对抗肿瘤有明

显效果 [89]。聚甲基丙烯酸甲酯 4 刺激巨噬细胞产

生高水平的 TNF-α，进一步与靶细胞膜上的肿瘤

坏死因子受体结合，实现其细胞毒性、免疫调节

等生物学功能 [90]。4) 其他方法：如抑制促血管生

成能力，合成新的抗肿瘤化合物等。 

7     结语

肿瘤相关巨噬细胞由单核细胞分化而来，在
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肿瘤微环境中极化为不同亚型，发挥促肿瘤生长

或免疫抑制等功能。巨噬细胞本身具有异质性和

可塑性，利用其可塑性来解释 TAM 促癌和抑癌的

作用；针对其异质性，在临床治疗时参考监测评

价指标可评估肿瘤的预后和疗效。特定类型的

TAM 在肿瘤的生长、侵袭和转移中扮演着至关重

要的角色，其浸润程度与患者预后密切相关 [68,91-92]。

揭示决定 TAM 表型和功能的细胞分子机制是对其

认识的进一步深入，是阐明 TAM 与肿瘤微环境关

联的有力突破口，也是深入研究癌症治疗策略的

重要切入点。
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