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摘要 M1型和M2型巨噬细胞在肿瘤的发生和发展中发挥着重要的作用。其中M1型巨噬细胞一般被认

为具有一定的抗肿瘤作用;而作为肿瘤相关巨噬细胞的 M2型巨噬细胞能够通过促进血管再生、淋巴管生

成、免疫抑制、缺氧诱导、促进肿瘤细胞增殖和转移,发挥促肿瘤形成的作用。由于肿瘤微环境能够影响巨噬

细胞的招募和极化,因此研究肿瘤微环境诱导的巨噬细胞极化对于进一步了解肿瘤相关巨噬细胞的功能以

及提出新的治疗方法具有重要意义。本文主要对肿瘤微环境和巨噬细胞极化之间的相互关系,以及目前针

对肿瘤相关巨噬细胞的靶向治疗方案进行综述。
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Abstract M1
 

and
 

M2
 

macrophages
 

play
 

pivotal
 

roles
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

progression
 

of
 

tumors.
 

Specif-
ically,

 

M1
 

macrophages
 

are
 

generally
 

regarded
 

to
 

exert
 

certain
 

anti-tumor
 

effects,
 

while
 

M2
 

macrophages,
 

which
 

are
 

classified
 

as
 

tumor-associated
 

macrophages
 

(TAMs),
 

promote
 

tumorigenesis
 

by
 

facilitating
 

an-
giogenesis,

 

lymphangiogenesis,
 

immunosuppression,
 

hypoxia
 

induction,
 

and
 

enhancing
 

tumor
 

cell
 

prolif-
eration

 

and
 

metastasis.
 

Given
 

that
 

the
 

tumor
 

microenvironment
 

can
 

influence
 

the
 

recruitment
 

and
 

polariza-
tion

 

of
 

macrophages,
 

investigation
 

of
 

the
 

macrophage
 

polarization
 

induced
 

by
 

the
 

tumor
 

microenvironment
 

is
 

crucial
 

for
 

deeper
 

understanding
 

of
 

the
 

pro-tumorigenic
 

functions
 

of
 

TAMs
 

and
 

developing
 

novel
 

thera-
peutic

 

strategies.
 

This
 

review
 

primarily
 

summarize
 

the
 

interplay
 

between
 

the
 

tumor
 

microenvironment
 

and
 

macrophage
 

polarization,
 

as
 

well
 

as
 

current
 

targeted
 

therapeutic
 

approaches
 

connected
 

with
 

tumor-associ-
ated

 

macrophages.
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0 引言

癌症作为全球发病率最高的疾病之一,基因突变的积累在其中扮演着重要作用[1-3]。然而单纯的基因突

变并不能导致癌症的进展,而是需要包含肿瘤微环境(Tumor
 

Microenvironment,TME)在内多种因素的协

同效应。其中涉及免疫细胞、癌相关成纤维细胞、瘤体基质成分和趋化因子等,在促进和抑制肿瘤发生发展

中起到了关键作用[4-6]。在癌症清除期,TME中的炎症作用逐渐趋于平衡,存留的癌细胞和炎性细胞亚群发

生共存,并在长期的慢性炎症中,通过改变自身表型、逃避免疫监测、诱导细胞凋亡等途径发生癌细胞的转移

和逃逸[7-10]。
巨噬细胞在不同的组织环境中会发生特异性分化,可分为两种不同的极化状态:M1型巨噬细胞和M2

型巨噬细胞。M1型巨噬细胞通常是受到LPS或IFN-r刺激后分化而来,可以释放多种促炎细胞因子包括

iNOS、TNF-α等,M1型巨噬细胞还具有吞噬和杀死靶细胞的功能。M2型巨噬细胞为抑炎型巨噬细胞,通
常会表达如IL-10、IL-1β等细胞因子。M2型巨噬细胞具有促进血管生成、组织重建和损伤修复以及促进肿

瘤发生的功能。TAMs是处于M1型和M2型两种形式之间不断转换的状态,其中M1型和M2型的占比

由肿瘤微环境中的细胞因子类型决定[11]。在肿瘤浸润相关的细胞中,肿瘤相关巨噬细胞(Tumor-associated
 

macrophages,TAMs)占比超过50%,可大致分为M1型促炎巨噬细胞和M2型免疫抑制巨噬细胞[12,13]。在

免疫细胞检测到癌细胞的早期阶段,组织驻留巨噬细胞会促进炎症的发生,并诱导其表面主要组织相容性复

合体II类分子的表达上调,通过吞噬抗原的呈递发挥抗肿瘤作用[14,15]。
本篇综述将探讨TAMs在TME中扮演的双重角色,包括肿瘤抑制以及促进肿瘤的发展。通过了解

TME以及TAMs之间的双向关系,对理解肿瘤的发生发展以及免疫治疗方案的提出均有重要的临床意义。

1 巨噬细胞的功能和极化特性

巨噬细胞在固有免疫和获得性免疫中具有重要的调控作用。在胚胎发育时期,
 

胚胎造血干细胞可分化

为库普弗细胞、肺泡巨噬细胞、破骨细胞等多种特定类型巨噬细胞。出生后,循环单核细胞在正常的生理状

态下亦可分化为巨噬细胞[16,17]。巨噬细胞功能广泛,包括吞噬、抗原递呈、抵御微生物的细胞毒性、分泌细

胞因子和补体成分、参与组织和全身的炎症反应、免疫调节以及组织重建[18,19]。值得注意的是,巨噬细胞的

生物功能丰富多样,其功能表现可以是相互矛盾的,能够在促炎/抗炎,激发免疫反应和诱导免疫耐受之间切

换。此外,在组织的破坏和再生过程中也发挥了重要作用[20,21]。

注:LPS:Lipopolysaccharides,脂多糖;IFN-γ:Interferon-γ,γ干扰素;IL:Interleukin
 

白介素;MHCⅡ:Major
 

Histocompatibility
 

Complex,主要

组织相容性复合体Ⅱ;Arg1:Arginase1,精氨酸酶1;iNOS2:Inducible
 

nitric
 

oxide
 

sythase2,诱导型一氧化氮合酶2;TNF-α:Tumor
 

Necrosis
 

Factor-α,肿瘤坏死因子α;TGF-β:Transforming
 

Growth
 

Factor-β,转化生长因子β;CCL:Chemoattractant
 

Cytokine(C-C)
 

Ligand,趋化因子

(C-C)配体;CXCL:Chemoattractant
 

Cytokine(C-X-C)
 

Ligand,趋化因子(C-X-C)配体;VEGF:Vascular
 

Endothelial
 

Growth
 

Factor,血管内

皮生长因子。

图1 M0型巨噬细胞在不同因素刺激下分化为M1和M2型巨噬细胞

Fig.
 

1 M0
 

macrophages
 

differentiate
 

into
 

M1
 

and
 

M2
 

macrophages
 

under
 

the
 

stimulation
 

of
 

different
 

factors
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根据体外细胞培养实验中巨噬细胞的特征,人们对巨噬细胞的众多表型进行了定义。巨噬细胞极化是

指巨噬细胞在某一特定时间点的活化状态,根据其表面受体的表达情况、细胞因子的分泌类型和功能,主要

分为经典的M1型和M2型极化[22,23]。有研究表明在伤口愈合的过程中,巨噬细胞早期阶段表现出促炎的

M1型极化特征,在后期愈合阶段过渡到抗炎的M2型极化特征[24]。M1型巨噬细胞具有显著的促炎倾向,
通过高效地递呈抗原,驱动IL-12和IL-23的合成,激活1型辅助性T细胞[25],释放IFN-γ、IL-1β,引发细胞

因子风暴和组织损伤[26,27]。相反,M2型巨噬细胞具有典型的抗炎特征,抗原递呈能力较差,具有一定的免

疫抑制功能[28],辅助组织修复再生(图1)[29,30]。
考虑到巨噬细胞的可塑性,其极化状态并非静态不变。它们可以根据环境中其他细胞、组织和病原体的

信号调整自身极化状态[13,31,32]。例如M2型巨噬细胞可根据环境变化(如生长因子调节、炎症、感染、损伤、
缺氧等)转换为M1表型,反之亦然[13,31]。实际上,巨噬细胞的极化远比M1

 

/
 

M2型的二元分类更为复杂。
巨噬细胞的极化涉及多种亚型,其中许多亚型能够同时表达M1型和M2型细胞标志物,甚至M1型/M2型

巨噬细胞自身仍可表达对方的标志物,但表达水平相对较低[33]。

2 TME中的巨噬细胞

瘤体不仅仅是癌细胞的集合体,还包含各种常驻和浸润的宿主细胞。肿瘤细胞不断迫使瘤体组织发生

广泛的分子、细胞等生物学变化,联合物理学的改变,维持其生长和发展。TME是指肿瘤细胞存在的周围

微环境,包括周围的血管、免疫细胞、成纤维细胞、骨髓源性炎性细胞、各种信号分子和细胞外基质[34,35]。发

育中的TME是一个复杂的动态实体,在不同的肿瘤类型以及进展阶段中,其组成也会有所改变。虽然各种

促进/抑制肿瘤生长的适应性免疫细胞和先天性免疫细胞会浸润至肿瘤内部,但事实表明,TME非但不是

一位沉默的旁观者,反而会促进癌症的发展[36]。伴随着肿瘤的生长,以及突变的不断积累,TME表现出来

的免疫表型逐渐从免疫原性转变为免疫耐受,使促炎型免疫细胞充当自身的
 

“保护伞”,对部分治疗方案产

生抗性,无法发挥预期功能[37]。

TME中的免疫成分包括先天性免疫和适应性免疫中的促炎和抗炎细胞,其中巨噬细胞因能够同时影

响先天性和适应性免疫功能发挥着举足轻重的作用[38,39]。早期的研究认为,瘤体组织中的TAMs仅来源于

骨髓衍生的单核细胞。但最新的证据表明瘤体中还存在组织驻留巨噬细胞,它们由胚胎祖细胞分化而来,无
需骨髓来源的单核细胞协助也能长期存留[40]。在肿瘤发生的早期阶段,只有胚胎来源的组织驻留巨噬细胞

能够辅助肿瘤进展,并在这一过程中释放多种信号分子,随后血液来源的单核细胞会对其发生响应,浸润并

进一步强化肿瘤的发展[39]。在小鼠乳腺癌模型中,随着癌症的发展,组织驻留巨噬细胞的数量会逐渐减少,
而骨髓来源的单核细胞会逐渐增加[41]。然而,在胰腺导管腺癌等肿瘤中,两种类型的TAMs同时存在,组
织驻留巨噬细胞能够分泌大量纤维蛋白,而浸润的巨噬细胞则主要作为抗原呈递者,共同促进肿瘤的发

展[40]。此外,有数据表明,卵巢癌中的组织驻留巨噬细胞能够诱导转移,并维持肿瘤干细胞群体[42,43]。在脑

相关肿瘤中,TAMs是最为常见的巨噬细胞,它们在胶质瘤的形成和进展中起到了重要作用[44,45]。
在TME中,整个TAMs群体大致可分为抗肿瘤的M1型和促肿瘤的M2型两种表型[31,32]。虽然抗肿

瘤的M1型巨噬细胞具有肿瘤抑制效应,但发挥免疫抑制功能的M2型巨噬细胞却是TME中最主要的免疫

细胞群体[15]。TAMs的具体作用因肿瘤类型而异,一般而言,它们在原发和继发性肿瘤的血管和淋巴管生

成、免疫抑制,缺氧诱导的肿瘤发生、转移和耐药性等所有阶段都具有重要意义,同时能够和肿瘤干细胞群体

进行沟通[46]。
此外,TME中巨噬细胞的大量增殖常伴随不太理想的预后。识别和对TAMs进行分类的依据主要和

其功能有关,如血管生成、转移和对免疫系统的调节作用。CD68、HLA-DR和CD14
 

的表达可用于巨噬细胞

和多种细胞的区分。例如,STAT-3、CD206、B7-H4、MMP2/9和CD163已被用于TAMs的鉴别[47]。TME
中的各类细胞因子对TAMs的极化有重要意义。其中,CCL2和 M-CSF是两种最被认可的巨噬细胞招募

因子和M2型极化刺激因子[48]。此外,血管内皮生长因子-A(Vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,
 

VEGF-
A)除了具有促血管生成的作用外,还能在IL-4和IL-10的作用下引导TAMs的浸润和M2型极化,并促进
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肿瘤向恶性发展。表皮生长因子受体的信号不仅有助于肿瘤细胞的扩张和侵袭,还能招募巨噬细胞并促进

其M2型极化,对TME起到调节作用[49]。目前,有大量的文献表明,许多新的稳态相关因子都可以作为

TAMs极化的诱导剂。例如,M-CSF与前列腺素E2联合,能够促进M2型巨噬细胞极化;CCN3可促使M2
型巨噬细胞的侵袭,并对前列腺癌患者异种移植物的存活率造成影响。此外,CCL7、CCL8、CCL9、CCL18、

CXCL12、IL-4、IL-6和IL-13等相关细胞因子在肿瘤进展过程中同样发挥着重要作用,并与TAMs的招募

和极化息息相关[50]。
目前,鉴于TAMs和肿瘤不良预后之间的紧密联系,TAMs已成为肿瘤诊断和评估的重要参考指

标[51]。因此,研究TME诱导的巨噬细胞极化和TAMs相关的促肿瘤作用至关重要。

3 巨噬细胞极化对肿瘤的影响

根据TME内信号类型和浓度的变化,TAMs群体中M1型和M2型两种巨噬细胞极化状态之间不断

转换并维持平衡,与肿瘤的发展息息相关。

3.1 M1型巨噬细胞和肿瘤抑制

M1型巨噬细胞在抗肿瘤进程中扮演着至关重要的角色。研究表明,M1型巨噬细胞通过两种机制直接

或间接地攻击肿瘤:一是通过释放ROS和NO等细胞毒性分子,对肿瘤细胞具有持续性的细胞毒性[52,53]。
二是通过抗体依赖性细胞介导的细胞毒作用,这是一种更为直接的攻击方式,通常在数小时内发生,需要抗

肿瘤抗体的参与[54]。这两种机制共同构成了M1型巨噬细胞对抗肿瘤的防御屏障。

3.2 M2型巨噬细胞促进肿瘤细胞的增殖和侵袭
 

TAMs的浸润与肿瘤细胞的增殖密切相关。许多研究表明,TAMs
 

可表达多种刺激肿瘤细胞增殖和存

留的细胞因子[54,55]。其中,表皮生长因子受体家族成员可在细胞表面形成同源/异源二聚体,介导细胞增殖

信号的传导,在肿瘤的发生(尤其是乳腺癌和肺癌)中发挥着至关重要的作用。同时,在肿瘤组织中,TAMs
 

是表皮生长因子分泌的重要细胞来源。
在胶质瘤细胞中,胞外腺苷脱氨酶蛋白猫眼综合征关键区域蛋白1(CECR1)已被证明可调控巨噬细胞

的成熟。在M2型TAMs分泌效应因子的诱导下,CECR1能够激活
 

MAPK
 

信号通路,刺激胶质瘤细胞的

增殖和迁移[56]。另一项研究表明,趋化因子配体-5和趋化因子配体-18
 

在TAMs与肌成纤维细胞之间能够

形成了一个正反馈回路,推动叶状瘤的侵袭。趋化因子配体-5
 

与其对应的受体结合后,激活
 

AKT
 

信号通

路,招募
 

TAMs
 

并使其重新极化。而TAMs能够释放趋化因子配体-18,通过将间充质成纤维细胞分化为

肌成纤维细胞,进一步诱导叶状瘤的恶性发展[57]。

3.3 M2型巨噬细胞促进血管生成
 

瘤体组织中,TAMs
 

大量存在于血供不足的缺氧区域。TAMs的促血管生成作用涉及多种细胞因子的

协同作用,包括肿瘤坏死因子-α(Tumor
 

necrosis
 

factor-α,
 

TNF-α)、基质金属蛋白酶(Matrix
 

Metalloprotei-
nase,MMP)-9、MMP-2等。这些分子在时间和空间上的有序表达有助于促进内皮细胞增殖、基质重塑和血

管形成。当TAMs在低氧状态时,mTOR负调节分子REDD1的表达明显升高,TAMs中的糖酵解途径受

阻,影响血管再生进程[58]。因此,虽然巨噬细胞可释放血管生成相关分子,并表达一系列参与调节血管生成

的酶类,但在整个再生过程中,涉及复杂的细胞间和细胞与细胞外基质的代谢关系,这一变化是否会影响血

管再生的过程仍旧未知。

3.4 TAMs促进肿瘤的转移

肿瘤转移是导致其治疗效果不佳的重要因素,其根本原因在于血管内皮细胞的基底膜被破坏。已有研

究显示,TAMs激活后可分泌大量的可溶性因子,从而促进癌细胞的侵袭转移[59]。其中M2
 

型巨噬细胞可

分泌MMPs、丝氨酸蛋白酶、酪蛋白酶等,分解细胞外基质中的各种胶原组分,促进肿瘤细胞和肿瘤基质细

胞的迁移[60]。上皮间质转化(Epithelial-Mesenchymal
 

Transition,EMT)是上皮细胞抛弃粘着力换为间叶

细胞,进而增加迁移、入侵、干细胞等能力。但在转换过程中也可能存在中间态的细胞,导致预后变差,肿瘤

转移风险增加[61](图2)。这一过程使肿瘤细胞获得额外的迁移能力,并赋予其干细胞的特性[62]。此外,肿
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瘤细胞释放的细胞因子也会促进
 

TAMs
 

的分化过程,从而在
 

TAMs
 

和上皮间质转化之间形成正反馈回路。[63]

注:VEGF:Vascular
 

Endothelial
 

Growth
 

Factor,血管内皮生长因子;TGF-β:Transforming
 

Growth
 

Factor-β,转化生长因子β;Arg1:Arginase1,

精氨酸酶1;NLRP3:Nucleotide-binding
 

oligomerization
 

domain,
 

leucine-rich
 

repeat
 

and
 

pyrin
 

domain-containing
 

3,核苷酸结合寡聚化结构

域样受体蛋白3;MMP:Matrix
 

Metalloproteinase,基质金属蛋白酶;COX-2:cyclooxygenase-2,环氧合酶2。

图2 M2样肿瘤相关巨噬细胞促进血管生成、淋巴管生成、免疫抑制和肿瘤转移

Fig.
 

2 M2-like
 

tumor-associated
 

macrophages
 

promote
 

angiogenesis,
 

lymphangiogenesis,
 

immunosuppression,
 

and
 

tumor
 

metastasis.

3.5 TAMs的免疫调节作用

TAMs能调节T细胞和自然杀伤细胞对肿瘤细胞的杀伤作用。在纤维化的肝组织中,M1
 

型巨噬细胞

能增加自然杀伤细胞的数量,并促进其活化,释放TNF相关的凋亡诱导配体,诱导造血干细胞凋亡。肝细

胞癌释放的外泌体能够诱导巨噬细胞上调
 

T
 

细胞中
 

IFN-γ
 

和
 

TNF-α
 

的表达,同时下调抑制性受体程序性

死亡受体1(Programmed
 

cell
 

death
 

protein
 

1,PD-1)和细胞毒性T淋巴细胞相关蛋白4(Cytotoxic
 

T
 

lym-
phocyte-associated

 

antigen-4,
 

CTLA-4)的表达[65]。在间皮细胞瘤中,从胸腔积液中分离出的巨噬细胞呈现

出显著的
 

M2
 

表型,并在体内与
 

T
 

细胞的数量呈负相关关系,提示使用巨噬细胞作为间皮细胞瘤的靶点具

有潜在的临床价值[66]。
除上述功能外,TAMs

 

还可通过精氨酸酶-1、诱导性一氧化氮合酶、氧自由基或氮化物进行L-精氨酸的

代谢,直接抑制
 

CD8+
 

T
 

细胞的增殖[67]。此外,TAMs
 

还能通过巨噬细胞源趋化因子招募调节性T细胞

(Regulatory
 

cell,
 

Treg),进一步抑制
 

T
 

细胞的抗肿瘤免疫反应[68]。研究发现,条件性TAMs消融可阻止

Treg的招募,通过降低异种移植小鼠的趋化因子配体-20水平抑制肿瘤生长[69]。肿瘤部位的炎症反应会促

进肿瘤的生长和恶化,通常炎症和免疫逃避被认为是癌变的标志。TAMs
 

能通过产生炎性辅助性T细胞亚

群(如滤泡辅助性T细胞),促进肿瘤相关的炎症以及肿瘤的发生[70]。Toll
 

样受体-4(TLR4)诱导的单核细

胞炎症对于滤泡辅助性T细胞的产生至关重要,该细胞能够释放IL-21,并通过
 

IL-21-IFNγ依赖的途径诱

导浆细胞分化,从而为
 

M2型巨噬细胞的极化和肿瘤的进展创造理想条件,表明通过调控炎症细胞功能对于

后期抗肿瘤治疗具有一定的治疗价值。

4 TAMs对肿瘤治疗的意义

随着人们对巨噬细胞功能认识的提升,诸多新的治疗方法正逐步完善,主要通过靶向受体和转录因子,
或参与代谢重编程、下游/上游信号通路的分泌蛋白来调节TAMs介导的免疫抑制解除、血管生成或炎症。

4.1 靶向TAMs介导的免疫抑制

TAMs
 

的主要功能之一是抑制免疫,促进肿瘤的免疫逃避。具有这种功能的TAMs可归类为
 

Reg-
TAMs,抑制

 

Reg-TAMs
 

及其功能有助于适应性免疫系统的浸润并攻击肿瘤,例如使用
 

Trem2小分子抑制

剂抑制
 

Trem2+
 

Reg-TAMs,或对Reg-TAMs
 

的免疫抑制酶吲哚胺2,3-双加氧酶1进行抑制。该抑制剂在
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临床前的研究中显示出强大的肿瘤杀伤效果,并已经进行了相关的临床试验。例如,在一项Ⅰ期临床试验

中,用纳沃西莫德靶向复发性实体瘤中的吲哚胺2,3-双加氧酶1,显示最终治疗效果较为稳定[72]。鉴于
 

Reg-TAMs
 

的免疫抑制特性,目前有研究在几种实体瘤中使用
 

Reg-TAMs
 

靶向抑制剂联合免疫检查点阻

断疗法进行治疗。数据表明,与单独使用吲哚胺2,3-双加氧酶1酶抑制剂相比,联合免疫检查点阻断疗法治

疗晚期实体瘤的效果更为显著,患者的客观有效率达到
 

55%[73]。
伴随单细胞RNA测序的发展,研究发现Trem2是Reg-TAMs中的一个重要基因,有助于侵袭性正位

卵巢和三阴性转基因BCa小鼠模型中的免疫抑制[74,75]。事实上,通过减少肿瘤生长和提高
 

T
 

细胞的抗肿

瘤活性,以
 

Trem2+
 

巨噬细胞为靶点的特异性抑制剂(如
 

PY314)有望增强免疫检查点阻断疗法在原发性上

皮性卵巢癌临床前模型中的有效性,同时该方案目前正在进行相关的临床试验[74]。在结直肠癌的小鼠模型

中,炎症性
 

COX-2/PGE2
 

通路常被认为能够通过招募和激活
 

Reg-TAMs
 

促进肿瘤免疫逃避,COX-2衍生

的PGE2促进了TAMs招募到肿瘤,以及
 

CD8+
 

T细胞上
 

PD-1的表达[76]。在
 

COX-2/mPGES-1
 

转基因胃

癌小鼠模型中,COX-2的过表达导致了TAMs的募集以及组织的增生[77]。总之,目前Reg-TAMs中的

COX-2/PGE2
 

通路已成为缓解免疫抑制的靶点,塞来昔布和阿司匹林等
 

COX-2抑制剂在治疗结直肠癌的

临床试验中均显示出良好的疗效[78]。此外,在小鼠卵巢癌模型中,利用靶向
 

Reg-TAMs
 

中叶酸受体-β的方

法,同样证明了通过招募促炎性单核细胞和细胞毒性
 

CD8+
 

T细胞抑制肿瘤的潜力[79]。
4.2 靶向TAMs介导的血管生成

血管生成肿瘤相关巨噬细胞普遍存在于大多数实体瘤的缺氧区,能够通过VEGF-A和环氧酶-2等因子

的表达和分泌促进血管生成,目前也已成为理想的候选治疗靶点。迄今为止,针对
 

Ang-TAMs的治疗主要

集中在其招募上。纵观针对癌症血管生成的靶向治疗发展历史,可以发现其一直具有较强的挑战性。通过

靶向VEGF-A抑制肿瘤血管的异常增殖会导致局部的缺氧环境,而缺氧环境通过血管生成素2又促进了

Ang-TAMs的招募,促进血管生成并导致药物耐受[80]。因此,想要改善VEGF抑制剂的治疗效果,就需将

其和血管生成素2的抑制剂结合使用。有研究表明,在两种原位胶质母细胞瘤小鼠模型(Gl261和U87)中,
使用双特异性血管生成素2和VEGF抗体能够获得可预期的疗效。与单独使用每种抑制剂相比,联合应用

方案能够显著提高生存率,延缓
 

Gl261肿瘤的的生长,诱导U87肿瘤坏死,并促使血管形态恢复正常[81]。
因此,依据临床前的研究,进一步探索双特异性血管生成素2和VEGF抗体作为潜在治疗方案的可能性,对
于改善癌症患者对单一抗体治疗的耐药性具有重要意义[82]。
4.3 靶向TAMs介导的炎症反应

 

炎症肿瘤相关巨噬细胞能够诱导肿瘤的炎症途径,维持其免疫抑制和增殖特征。因此,启动这些致瘤过

程的蛋白质成了新的预期治疗靶点。例如,TAMs中巨噬细胞分泌的IL-1β在维持原发肿瘤的炎症功能方

面发挥着重要作用。在前列腺癌、乳腺癌和肾癌的小鼠模型中,阻断
 

IL-1β
 

能显著抑制肿瘤的生长[83,84]。在

肾癌小鼠模型中,抑制
 

IL-1β
 

受体轴可显著减少原发肿瘤的
 

TAMs,减少肿瘤体积,同时与
 

T
 

细胞的抗肿瘤

免疫无显著关系[85]。一项针对卡纳单抗(IL-1β阻断抗体)的Ⅲ期大型试验显示,与安慰剂组患者相比,肺腺

癌组患者的的发病率和死亡率降低了
 

60%以上,凸显了其作为一种癌症预防和治疗方案的潜在应用潜

力[86]。
Inf-TAMs的其他靶点包括NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3炎性小体和TAMs衍生的骨桥蛋

白,两者对Inf-TAMs的功能都具有至关重要的作用。在原位
 

B16-F10
 

黑色素瘤小鼠模型中,用Dapan-
sutrile抑制NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3炎性小体可显著减少

 

TAMs,并提高对肿瘤的免疫抑制

效应[87]。在A375原位黑色素瘤小鼠模型中,使用靶向骨桥蛋白介导通路的BET
 

抑制剂能够显著减少肿瘤

负荷[88];在前列腺癌小鼠模型中,在肿瘤的起始阶段,使用特定的抑制剂阻断Akt和JNK激活下游的
 

CD44
骨桥蛋白通路,其巨噬细胞诱导的细胞增殖得以显著改善[89]。因此,消除

 

Inf-TAMs介导的肿瘤促进作用

能够作为一种潜在的预防方法,并值得进一步研究。

5 靶向TAMs的肿瘤治疗临床进展

在过去的几年中,临床研究结果表明,TAMs的破坏或再分化是癌症患者的一种可行的治疗策略[90]。
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TAMs相关治疗策略大致可以分为三种方法:切断来源并消除M2型巨噬细胞的产生、将M2型巨噬细胞重

塑为M1型巨噬细胞、阻断M2型巨噬细胞与癌细胞之间的通讯。
表1 肿瘤相关巨噬细胞在肿瘤治疗中的意义

Tab.
 

1 Significance
 

of
 

tumor-associated
 

macrophages
 

in
 

tumor
 

therapy

靶向类型 TAMs类型 靶点 针对肿瘤类型 药物类型

TAMs介导

的免疫抑制
Reg-TAMs

吲哚胺2,3-双加氧酶1

COX-2/PGE2
 

通路

叶酸受体-β
…

实体肿瘤(临床试验)

结直肠癌(临床试验)

卵巢癌(小鼠模型)

…

纳沃西莫德

塞来昔布、阿司匹林

CAR-T疗法

…

TAMs介导

的血管生成
Ang-TAMs

血管生成素2和VEGF
…

原位胶质母细胞瘤(小鼠模型)

…
抗体药物

…

TAMs介导

的炎症反应
Inf-TAMs

IL-1β
NOD样受体热蛋白结构域

相关蛋白3炎性小体

骨桥蛋白介导通路

Akt和 JNK 激 活 下 游 的
 

CD44骨桥蛋白通路

…

肺腺癌(临床试验)

原位B16-F10
 

黑色素瘤(小鼠模型)

A375原位黑色素瘤(小鼠模型)

前列腺癌(小鼠模型)

…

卡纳单抗

Dapansutrile

BET
 

抑制剂

通路蛋白抑制剂

…

  研究表明,M1型/M2
 

型TAMs比率的增加与卵巢癌
 

5
 

年预后的改善有显著的相关性[91]。也有大量的

文献报道,在多种类型的癌症中,M1型巨噬细胞的检出与较长的生存时间和较理想的临床结果呈正相关关

系[91-95]。然而,在肾细胞癌等一些癌症中,从患者体内分离出的
 

TAMs
 

中能够同时检出
 

M1
 

型和M2
 

型巨

噬细胞的标志物,提示巨噬细胞可能呈现混合表型[96]。在皮肤相关肿瘤的早期阶段,黑色素瘤中的
 

M1
 

型

TAMs
 

会逐渐转为
 

M2
 

表型,但无论是哪一种极化类型,TAMs
 

的存在均与预后不良有明显相关性[97]。一

方面,TAMs能够通过分泌多种细胞因子和趋化因子,参与癌细胞的潜伏、生长和转移[41,42]。另一方面,恶
性肿瘤细胞能够分泌类似

 

M2
 

型的细胞因子,如
 

IL-10、CCL2/3/4/5/7/8、CXCL12、VEGF和血小板衍生生

长因子等,招募更多的单核细胞和
 

M0
 

型巨噬细胞到肿瘤区域,并促使其向
 

M2
 

型分化。最终在TME中,

M2
 

型巨噬细胞是TAMs
 

最常见的表型,通过各种抗炎机制协助癌细胞转移、增殖,以及瘤内血管的生成,
并与不良预后显著相关。

此外,临床实验显著推进了过继细胞疗法中的癌症治疗,例如CAR-T疗法。最近CAR-M疗法的临床

实验为使用巨噬细胞治疗肿瘤开辟了新领域,通过基因工程技术修饰,巨噬细胞靶向特异性抗原识别肿瘤细

胞。并且CAR-M细胞也可以吞噬肿瘤细胞,分泌促炎细胞因子改变肿瘤微环境[98]。

6 问题与展望

在TME的作用下,TAMs的表型逐渐从促炎、抑制肿瘤生长的M1型转变为抑炎、促进肿瘤生长的M2
型。因此,如何抑制TAMs的促瘤作用将为未来肿瘤的治疗提供新的线索。在过去的几年里,提出了一系

列治疗肿瘤的新策略,包括多种药物联合治疗、直接靶向TAMs使M2型复极化为M1型发挥抑制肿瘤的

作用、抑制TAMs极化相关酶等。本课题组前期筛选出了一种新型萘酰亚胺-铂类抗肿瘤药物,通过靶向巨

噬细胞溶酶体代谢,诱导TAMs向M1型转化同时促进骨髓来源巨噬细胞向M1型极化[99];此外本课题组

基于糖代谢标记对肿瘤细胞和M1型巨噬细胞分别标记不同的探针,提高M1型巨噬细胞靶向肿瘤组织、杀
伤肿瘤细胞的能力。基于糖代谢标记和点击化学将促炎物质如LPS直接连接在巨噬细胞表面维持其 M1
表型[100-102],该策略为肿瘤免疫靶向治疗提供了新的研究思路。

尽管已经提出了相当多的肿瘤治疗新策略,但在靶向TAMs治疗肿瘤过程中依旧有诸多需要解决的问

题,包括TAMs的发展机制、驱动TME中TAMs表型变化的关键因素、TAMs的作用等。复杂的肿瘤微环

境导致新型药物无法发挥理想作用也是一个急需解决的问题。近几年旨在靶向
 

TAMs
 

治疗癌症的研究已

经取得了令人鼓舞的成果,但一部分成果尚未进行临床的验证,其有效性和安全性依旧需要长期的检验。
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