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靶向肿瘤相关巨噬细胞在癌症免疫治疗中的研究进展

张丝雨，周    琼

（华中科技大学同济医学院附属协和医院呼吸与危重症医学科，武汉    430022）

摘要    巨噬细胞作为免疫细胞的一员，在抵抗病原入侵和激活T细胞介导的适应性免疫反应中发挥重要作用。在肿瘤微环

境中，巨噬细胞在肿瘤发生和肿瘤进展中发挥复杂的作用。肿瘤相关巨噬细胞主要通过促进肿瘤细胞生长和抑制淋巴细胞的

肿瘤杀伤效应来促进肿瘤进展。因此，肿瘤相关巨噬细胞成为癌症免疫治疗的重要靶点。目前，针对肿瘤相关巨噬细胞的治

疗策略主要分为抑制促肿瘤型巨噬细胞和激活抗肿瘤型巨噬细胞。本文总结了靶向肿瘤相关巨噬细胞在肿瘤免疫治疗中的

可行策略，并强调了靶向肿瘤相关巨噬细胞治疗与其他治疗的协同作用。
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Progress in targeting tumor-associated macrophages in cancer immunotherapy
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to Tongji Medical College, Huazhong University of Science and Technology, Wuhan 430022, China)

Abstract    As the member of immune cells, macrophages are necessary to fight against pathogenic invasion and 

activate T cell-mediated adaptive immune responses. In the tumor microenvironment (TME), macrophages play a 

complex role in tumorigenesis and tumor progression. Tumor-associated macrophages (TAMs) can promote tu‐

mor progression through supporting the growth of tumor cells and inhibiting the tumoricidal activity of lympho‐

cytes. Therefore, TAMs become an important target for cancer immunotherapy. TAMs-targeted therapeutic strate‐

gies comprise pro-tumor TAMs inhibition and anti-tumor TAMs activation. This article summarizes the feasible 

strategies of targeting TAMs in cancer immunotherapy and highlights the synergistic effect of TAMs-targeted ther‐

apy with other immunotherapies.
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近年来，抗肿瘤免疫治疗在不同类型肿瘤中取

得突破性进展；免疫治疗的核心策略是通过重新激

活先天性免疫和适应性免疫增强抗肿瘤免疫应答。

其中，免疫检查点抑制剂在多种实体肿瘤类型的抗

肿瘤治疗中展示出令人瞩目的疗效，如程序性死亡

受体 1（programmed cell death-1, PD-1）/程序性死亡
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受体 -配体 1（programmed cell death-ligand 1, PD-

L1）单抗、细胞毒T淋巴细胞相关抗原 4（cyto- toxic 

T lymphocyte-associated antigen-4, CTLA-4）单 抗

等[1]。然而，只有少数患者对免疫检查点抑制剂单

药治疗有良好反应，并且在不同类型肿瘤和个体之

间反应差异较大[2]。此外，部分对免疫检查点抑制

剂治疗有较好反应的患者在治疗后期也会发生耐

药[3]。因此，需要进一步探索肿瘤发生发展的复杂

机制，挖掘新的治疗靶点以提高免疫治疗的疗效。

肿瘤微环境是一个复杂的免疫抑制环境，由异

质性的肿瘤细胞、浸润性免疫细胞和基质细胞组

成。大量证据表明，肿瘤微环境的免疫抑制极大地

阻碍了免疫治疗在临床上的应用[4]。肿瘤微环境富

含大量免疫抑制性细胞亚群，包括肿瘤相关巨噬细

胞（tumor-associated macrophages,TAMs）、调节性 T

细胞等。其中，TAMs是肿瘤微环境中占比最高的

免疫细胞亚群。在实体肿瘤中，如乳腺癌，TAMs可

占肿瘤细胞成分的 30%～50%[5]。有研究表明，

TAMs在促进肿瘤血管生成、肿瘤转移、免疫抑制和

治疗耐药中起关键作用[6]。值得注意的是，研究表

明，靶向抑制 TAMs可以改善患者对免疫检查点抑

制剂治疗的耐药性，且临床前和临床研究都显示，

靶向TAMs联合免疫检查点抑制剂治疗疗效更佳[7]。

因此，TAMs是肿瘤免疫治疗的有效靶点。本文总

结了靶向 TAMs治疗癌症的研究进展，并指出该治

疗策略目前的限制。

1   TAMs 的异质性和可塑性

巨噬细胞具有异质性和高度可塑性，通过参与

不同来源和不同微环境介质调节的不同细胞活动，

发挥截然相反的功能，包括促肿瘤和抗肿瘤功能[8]。

根据其诱导因子和分泌产物的不同，人为将巨噬细

胞分为具有促炎和杀伤肿瘤作用的经典活化型巨

噬细胞（M1）和具有抗炎和促肿瘤功能的交替活化

型巨噬细胞（M2）。在 γ干扰素（interferon-γ, IFN-γ）、

脂多糖和肿瘤坏死因子（tu-mor necrosis factor, 

TNF-α）的刺激下，巨噬细胞通过分泌白细胞介素

（interleukin, IL）-1β、IL-12、IL-23以及活性氮发挥促

炎和肿瘤杀伤功能，参与抗肿瘤免疫[9]。而在 IL-4、

IL-10、IL-13、糖皮质激素和免疫复合物的刺激下，

巨噬细胞分泌高水平的 IL-10 和转化生长因子 -β

（transforming growth factor beta, TGF-β），高表达精氨

酸酶（arginase, Arg）1 和 CD206 分子，发挥抗炎作

用，如促进伤口愈合和组织修复，以及促肿瘤作用

如肿瘤细胞增殖、转移和血管生成[9]   （表 1）。然而，

大量证据表明，这种二分法过于简单。因为巨噬细

胞可以同时表达M1和M2相关基因，在大多数情况

下，巨噬细胞的基因表达显示为连续的动态图谱，

其基因和分子特征并不相互排斥。因此，应使用特

异性指标结合其起源、刺激因子或表型准确定义巨

噬细胞亚群[8]。

分类

抗肿瘤型巨
噬细胞（M1）

促肿瘤型巨
噬细胞（M2）

诱导因子

IFN-γ、LPS、TNF-α

IL-4、IL-10、IL-13、糖皮
质激素、免疫复合物

表型

iNOS、IL-1β、
CD80、CD86

IL-10、TGF-β、Arg1、
CD206、CD163

功能

发挥促炎和肿瘤杀伤功能

促进伤口愈合、组织修复以及发挥促肿瘤作用，
包括促进肿瘤细胞增殖、转移和血管生成

表1    巨噬细胞分类

另外，在转录因子调控下，促肿瘤型巨噬细胞

（M2）和抗肿瘤型巨噬细胞（M1）之间可以相互转

化[10]。干扰素调节因子（interferon regulatory factor，

IRF）是参与调控巨噬细胞功能转化和分化的重要

转录调节因子之一。抗肿瘤型巨噬细胞（M1）高表

达 IRF5，可以抑制 IL-10的分泌并增加促炎基因的

表达[10]。IRF3促进髓系细胞向M2型分化；IRF4通

过激活 IL-4、IL-10 和信号转导和转录激活因子 6

（signal transduction and transcriptional activators 6,

STAT6）基因将巨噬细胞转化为促肿瘤表型。此外，

STAT蛋白家族成员也参与调节巨噬细胞的可塑性。

STAT1通过 IFN-γ信号通路促进巨噬细胞功能向促

炎型（M1）状态转化；而 STAT6 诱导 Arg-1 基因转

录，诱导巨噬细胞向促肿瘤（M2）表型转化[10]。因

此，通过调控上述转录因子重编程巨噬细胞的表型

和功能，有望在肿瘤微环境中发挥抗肿瘤效应。
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由于肿瘤微环境的复杂性和巨噬细胞的高度

可塑性，TAMs会发生动态性极化。随着肿瘤的进

展，TAMs表现出表型和功能的异质性，即抗肿瘤的

M1型 TAMs和促肿瘤的M2型 TAMs（图 1）[11]。M1

型 TAMs通过直接诱导细胞毒性、吞噬作用和抗体

依赖性的细胞介导的细胞毒作用（antibody-depen‐

dent cellular cytotoxicity, ADCC）等途径发挥抗肿瘤

作用[11]。激活的 M1型 TAMs通过产生活性氧和一

氧化氮攻击肿瘤细胞，导致DNA损伤、细胞毒性和

细胞凋亡[12]；也可分泌大量的促炎细胞因子，如 IFN-γ

和 IL-12，诱导肿瘤微环境中的自然杀伤细胞（natu‐

ral killer cell, NK）和细胞毒性T淋巴细胞（cytotoxic 

T lymphocytes, CTL）的浸润和活化，间接抑制癌症

进展[13]。此外，M1型TAMs识别并吞噬肿瘤细胞启

动先天性免疫反应，随后通过抗原提呈激发适应性

免疫反应；也可黏附在抗肿瘤抗体的 Fc 段通过

ADCC效应杀伤肿瘤细胞[12]。

相反，M2型TAMs通过各种机制促进癌症进展

和转移，包括促进血管生成、癌细胞侵袭和转移、上

皮 间 充 质 转 化（epithelial-mesenchymal transition, 

EMT），以及抑制先天性和适应性免疫反应[12]。   

M2型TAMs分泌的血管内皮生长因子（vascular en- 

dothelial growth factor, VEGF）和血小板衍生生长因

子（platelet-derived growth factor, PDGF）等可促进

肿瘤血管生成[12]；也可通过产生C—C基序趋化因子

配体 2（C—C motif chemokine ligand 2, CCL2）、 

TGF-β、基质金属蛋白酶（matrix metallopro-teinases, 

MMPs）和组织蛋白酶等导致EMT和细胞外基质重

塑增加，从而促进肿瘤的侵袭和转移[11，13]；或分泌肿

瘤细胞增殖生长因子〔如表皮生长因子（EGF）和成

纤维细胞生长因子（FGF）〕促进肿瘤细胞增殖[14]。

此外，M2型TAMs通过影响肿瘤细胞和多种免疫细

胞促进免疫抑制微环境的形成，如通过CD47/受体

信号调节蛋白 α（signal-regu-latory protein α, SIRPα）

轴传递“不要吃我”信号，抑制TAMs对肿瘤细胞的

吞噬。免疫抑制性TAMs也高表达免疫检查点分子

（PD-L1、PD-L2、B7-H4）诱导 T 细胞耗竭[12]。另外，

TAMs是肿瘤微环境免疫抑制的驱动因素，可分泌

IL-10、TGF-β 等免疫抑制因子和 CCL2、CCL5等趋

化因子，招募调节性 T（regulatory T, Treg）细胞，促

进Treg的分化[15]。

iNOS：诱导型一氧化氮合成酶；MHC-Ⅱ：主要组织相容性复合体Ⅱ类；TLR：Toll样受体；FcR：Fc 受体；TCR：T 细胞受体；

CTL：细胞毒性 T 细胞；NK cell：自然杀伤细胞；ADCC：抗体依赖性的细胞介导的细胞毒作用；IFN-γ：干扰素 γ；SIRPα：受体信

号调节蛋白α；VEGF：血管内皮生长因子；PDGF：血小板衍生生长因子；bFGF：碱性成纤维细胞生长因子；EGF：表皮生长因子；

FGF：成纤维细胞生长因子；CSF1：集落刺激因子1；CSF1R：集落刺激因子 1 受体；MMPs：基质金属蛋白酶；PI3Kγ：磷脂酰肌醇

激酶 γ；NF-κB：核因子-κB；TGF-β：转化生长因子-β；EMT：上皮间充质转化；VEGF：血管内皮生长因子。

图1    TAMs在肿瘤中的功能
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除了表型和功能外，TAMs的异质性也表现为 

其在肿瘤中不同的预后意义。由于肿瘤微环境增

加了 TAMs 极化的复杂性，导致 TAMs 在不同肿瘤

类型中的作用存在较大差异，可以提示预后较好或

预后不良。有研究证明，在超过 80% 的人类肿瘤

中，肿瘤微环境中 TAMs高水平浸润预示癌症患者

预后不良[4]。几项荟萃分析指出，TAMs大量浸润与

肺癌的不良预后有关；且在肺癌患者中，肿瘤中高

水平抗炎型巨噬细胞浸润与低生存率相关，而促炎

型巨噬细胞高水平浸润与高生存率相关[16]。同样，

在乳腺癌中，高水平TAMs浸润与预后不良相关，且

肿瘤基质中TAMs高浸润比癌巢中TAMs高浸润预

后更差[16]。此外，乳腺癌中高水平 TAMs浸润与激

素受体阴性和恶性表型有关。除肺癌和乳腺癌外，

胃癌、膀胱癌、恶性黑色素瘤、多发性骨髓瘤和霍奇

金淋巴瘤中 TAMs 高度浸润也与患者预后较差相

关[16]。然而，在结直肠癌中，TAMs浸润与预后的关

系两极分化。有证据表明，TAMs在结直肠癌中表

型和功能上表现为抗肿瘤作用，且与CD8+T细胞的

高水平浸润和较少远处转移有关，TAMs通过诱导

EMT 促进结直肠癌的迁移和侵袭；其中 CD163+ 

TAMs 的浸润与预后不良相关[17]。上述研究还提

出，将巨噬细胞从促肿瘤表型重编程为抗肿瘤表型

可能是更有效的肿瘤治疗策略。总而言之，多数研

究一致表明，TAMs的浸润水平可以作为大多数实

体肿瘤患者预后的预测性生物标志物；但由于在评

估癌症患者预后时没有将患者是否接受辅助治疗

纳入考虑，这些研究结果在一定程度上受限[18]。有

研究评估了术后化疗是否会影响TAMs在肿瘤患者

预后判断中的作用，在接受阿霉素治疗的淋巴瘤患

者中，高TAMs浸润与较好的预后相关；这一结果与

总淋巴瘤患者的结果不一致[18]。综上所述，TAMs

浸润水平可作为肿瘤预后的预测指标，但受肿瘤类

型、分期和治疗方法不同以及 TAMs亚群的影响其

预后意义不同。因此，使用 TAMs作为预测癌症患

者预后的指标需要综合分析治疗方案、肿瘤类型和

分期；使用具体TAMs亚群预测预后可能更准确。

2   靶向 TAMs 治疗癌症的研究进展

由于 TAMs具有促肿瘤或抗肿瘤的功能，因此

成为癌症免疫治疗的潜在靶点。目前针对TAMs治

疗中肿瘤的策略主要分为两类：（1）抑制促肿瘤型

TAMs，包括抑制TAMs的招募和清除TAMs；（2）激

活抗肿瘤型 TAMs，即将促肿瘤型巨噬细胞重编程

为抗肿瘤巨噬细胞[12]。部分靶向TAMs的药物在临

床前阶段取得了良好疗效，已经进入临床试验

阶段[6]。

2.1    抑制促肿瘤型TAMs

2.1.1    抑制单核/巨噬细胞招募    阻断肿瘤内部对 

单核/巨噬细胞的招募是减少促肿瘤型 TAMs 的有

效策略。在肿瘤微环境中，大量细胞因子和趋化因

子参与调控单核/巨噬细胞的募集，包括CCL2和C-

X-C 基序趋化因子配体 12（C-X-C motif chemokine 

ligand 12，CXCL12）[19]。肿瘤微环境中巨噬细胞、肿

瘤细胞和基质细胞都可分泌 CCL2；其受体 C-C 基

序趋化因子受体 2（C-C motif chemokine receptor 2，

CCR2）招募骨髓来源的单核细胞到肿瘤中并诱导

其发展为TAMs[20]。有研究证明，使用CCL2单抗可

通过抑制 TAMs 的招募来延缓肿瘤的进展和转

移[20]。此外，在小鼠卵巢癌模型中证明了 CCL2 抗

体治疗联合化疗或免疫治疗可提高其抗肿瘤作用。

然而，在一项小鼠乳腺癌模型中的研究指出，停止

CCL2阻断治疗加速了肺转移和小鼠死亡；可能是

由骨髓中释放单核细胞和增加的癌细胞的活动引

起的[21]。总之，在小鼠中，阻断 CCL2/CCR2轴是抑

制巨噬细胞招募的有效途径，尽管仍存在停药后反

跳等问题亟待解决。目前，已有 CCL2/CCR2 抑制

剂或单抗已进行临床试验，在Ⅰ期临床试验中，患

者耐受性良好，药物也展现出一定抗肿瘤效应。然

而，在Ⅱ期临床试验中未显示出较好疗效[22]。无法

抑制CCL2/CCR2轴可能是由于肿瘤微环境负反馈

性增加 CCL2的分泌。此外，在胰腺癌的Ⅰ期临床

试验中，CCR2拮抗剂联合化疗在多数患者中取得

良好临床效应；而在单独化疗组未观察到肿瘤负荷

减少[23]。综上所述，阻断CCL2/CCR2轴可有效延缓

肿瘤生长，其中CCR2拮抗剂可能比CCL2抗体更能

有效抑制TAMs的招募。

CXCL12可将单核巨噬细胞诱导为免疫抑制性

巨噬细胞，并减弱其刺激T淋巴细胞免疫反应的能

力，促进其在肿瘤中的迁移、积累和存活。有研究

发现，肿瘤微环境中的CXCL12可招募促肿瘤型巨

噬细胞；阻断其受体CXCR4可显著减少TAMs的趋

化[24]。因此，靶向CXCL12/CXCR4轴有潜力通过抑
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制 TAMs的招募阻碍肿瘤进展。实验研究指出，抑

制 CXCL12/CXCR4 轴可有效阻碍小鼠 TAMs 的积

累，并延缓肿瘤进展[25]。同样，在卵巢癌和前列腺癌

等实验研究中，阻断CXCL12/CXCR4信号通路有效

延长了荷瘤小鼠的生存时间[12]。此外，C-X3-C基序

趋化因子配体 1（CX3CL1）/CX3CR1轴通过促进促

肿瘤型巨噬细胞的招募来促进皮肤癌变[26]。有综述

也总结了CX3CL1在肿瘤微环境中的功能，并指出

其在恶性肿瘤中的促肿瘤和促转移作用[26]。因此，

CX3CL1/CX3CR1轴也是抑制巨噬细胞招募的潜在

靶点，为靶向TAMs治疗癌症提供了新思路。

2.1.2    清除巨噬细胞    除抑制 TAMs招募外，诱导

其凋亡可有效清除 TAMs。集落刺激因子（colony-

stimulating factor, CSF）-1 在表达其受体 CSF-1R 的

单核巨噬细胞的成熟、分化和存活中起至关重要的 

作用，阻断该轴可导致大量 TAMs 细胞凋亡[6]。此

外，CSF-1/CSF-1R轴还能促进TAMs从抗肿瘤表型

转化为促肿瘤表型[27]。另外，曲贝替定和双膦酸盐

已被证明能够通过诱导巨噬细胞凋亡来有效地清

除巨噬细胞。曲贝替定通过与肿瘤细胞DNA结合

引发肿瘤细胞凋亡，进而导致肿瘤细胞周期阻滞和

双链DNA断裂[28]。据报道，曲贝替定可在体外抑制

皮肤黑色素瘤的生长和侵袭[28]。双膦酸盐可诱导肿

瘤细胞凋亡，通过靶向巨噬细胞增强免疫监视，抑

制肿瘤细胞的侵袭，减少血管生成，且与其他抗肿

瘤药物具有协同作用[29]。此外，乳腺癌的临床前和

临床试验都证实双膦酸盐靶向TAMs可发挥抗肿瘤

活性[30]。

2.1.3    靶向促肿瘤功能的补体成分    近年，大量研 

究指出补体在人和小鼠癌症中发挥促肿瘤作用[31]。

补体系统由一系列连续的蛋白水解反应组成，由    

3种不同的途径激活：（1）经典途径，由 C1q与免疫

复合物结合启动；（2）旁路途径，由受损细胞或微生

物直接激活；（3）凝集素途径，由甘露糖结合的凝集

素或糖蛋白与受损细胞上病原体相关的分子模式

或异常碳水化合物结构相互作用启动。中枢成分

C3和C5的激活诱导其生物活性成分，过敏毒素C3a

和C5a的释放和溶解细胞的膜攻击复合物的形成[31]。

在动物肿瘤模型中，C5a等过敏毒素的释放，与肿瘤

对MDSCs 的招募相关，从而促进免疫抑制[31]。在小

鼠肉瘤模型中，依赖凝集素途径的 C3a-C3aR 轴在

TAMs招募和功能重编程中起关键作用，诱导免疫

抑制并促进肿瘤进展[31]。在鳞状癌发生过程中，尿

激酶+巨噬细胞在癌前进展过程中调控C5a的释放，

进而促进C5aR1+肥大细胞和巨噬细胞的促肿瘤性，

并抑制T 细胞的抗肿瘤效应[31]。此外，大量研究已

证实了补体分子 C4d、C5a 和 C5aR1 在不同类型的

癌症中的预后潜力[31]。例如，补体激活片段C4d可

以作为肺癌诊断和预后的指标；C5-C5aR1可作为乳

腺癌诊断和预后标志物[32]；C1s和C4d可作为肾透明

细胞癌患者预后不良的生物标志物[33]。另外，癌症

基因组图谱数据库中的转录组学数据显示，经典和

旁路途径基因的高表达与某些肿瘤的不良预后相

关，包括葡萄膜黑色素瘤、胶质瘤、 肺鳞癌和肾透明

细胞癌[31]。

与本研究一致，在肾透明细胞癌中产生 C1q 的

TAMs浸润与免疫抑制的肿瘤微环境相关，其特征 

是免疫检查点分子 PD-1、淋巴细胞活化基因 3、  

PD-1和PD-L2的高表达，暗示补体激活与T 细胞衰

竭之间存在相关性[33]。补体和 PD-L1/PD-1 免疫检

查点轴的联合使用在多种肿瘤中表现出协同作用。

在肺癌模型中，C5a和PD-1联合阻断可显著减少肿

瘤生长和转移并延长生存时间，增加肿瘤内CD8+ T

细胞浸润，减少 MDSCs 浸润，恢复抗肿瘤免疫应

答[31]。此外，与单独抗PD-1或C3aR治疗相比，C3aR

拮抗剂与抗 PD-1治疗联合使用可显著降低原发肿

瘤的生长和发病率，提示补体抑制增加了 ICB的临

床疗效[31]。基于上述证据，靶向补体治疗肿瘤 策略

值得深入研究。

2.1.4    TAMs 上的免疫检查点    清道夫受体在

TAMs中大量表达，大量证据表明靶向清道夫受体

已成为增强巨噬细胞促炎反应的一种有效策略。

临床研究证实，巨噬细胞表达的清道夫受体CD163 

与胰腺癌和黑色素瘤等几种癌症的肿瘤进展存在

显著关联[12]；并且 CD163 的表达一般与 M2 型巨噬

细胞有关。然而，其促肿瘤功能的确切机制尚未完

全阐明。在抗PD-1治疗的黑色素瘤小鼠模型中，通

过基因编辑或利用纳米颗粒清除CD163+巨噬细胞

可诱导肿瘤消退[34]。此外，在肠道炎症模型中，清道

夫受体CD206可诱导巨噬细胞的免疫抑制表型，增

加 IL-10 的产生[12]。有研究发现，RP-182 合成肽可

与CD206结合并诱导构象改变，并部分清除CD206+

巨噬细胞，且将剩余的 TAMs 重新编程为抗肿瘤   

M1型巨噬细胞，从而增强炎症细胞因子的产生和

张丝雨，等 .靶向肿瘤相关巨噬细胞在癌症免疫治疗中的研究进展 ·· 1553
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吞噬肿瘤细胞的能力。在小鼠肿瘤模型中， RP-182

抑制肿瘤生长，延长生存期，并与免疫治疗联合发

挥协同作用[12]。MARCO同样在TAMs上高表达，在

肿瘤微环境中表现为免疫抑制的表型。在胶质母

细胞瘤中，MARCO 高表达的 TAMs 显著加速肿瘤

在体内的繁殖和生长[12]。阻断 MARCO 受体可将

TAMs重编程为促炎型TAMs来诱导抗肿瘤免疫反

应[12]。总之，靶向 TAMs上的清道夫受体可一定程

度上抑制TAMs的免疫抑制。

除清道夫受体外，TAMs还高表达免疫检查点 

分子 PD-1和 TREM2。有研究表明，PD-1+ TAMs吞 

噬能力显著弱于 PD-1-TAMs[35]，因此，肿瘤细胞上

PD-L1的表达可能同时减弱T 细胞的细胞毒性和巨

噬介导的吞噬作用，得以逃避免疫监视，阻断 PD-1/

PD-L1可能通过适应性免疫和固有免疫增强抗肿瘤

免疫反应。然而，PD-1作用于巨噬细胞引发吞噬抑

制的机制尚不清楚，诱导PD-1上调的因素也尚不清

楚。TREM2在多种组织的巨噬细胞中表达，并在人

和小鼠肿瘤中的 TAMs 中显著上调[36]。靶向抑制

TREM2+巨噬细胞可延缓肿瘤生长并增强抗PD-1治

疗的反应[36]。靶向 TREM2+ 巨噬细胞的单抗已进

入临床试验 ，用于治疗难治性晚期实体肿瘤

（NCT04691375）[12]。

2.2    激活抗肿瘤型TAMs

尽管大量研究已证明直接清除TAMs具有抗肿

瘤能力，但巨噬细胞的抗肿瘤功能不容忽视。除了

具有免疫抑制作用的促肿瘤型 TAMs外，在肿瘤微

环境中还有具有抗肿瘤作用的巨噬细胞。过度清

除巨噬细胞的后果尚不清楚，长期使用存在慢性炎

症或感染性疾病等隐患。由于巨噬细胞的高度可

塑性，重新编程 TAMs为抗肿瘤表型有望成为癌症

免疫治疗更好的策略[6，19]。

包括巨噬细胞在内的髓系细胞可表达识别

CD47的 SIRPα。CD47与 SIRPα结合可抑制巨噬细

胞对肿瘤细胞的吞噬[12]。因此，CD47/SIRPα轴成为

肿瘤免疫治疗的潜在靶点。有研究证明，阻断

CD47/SIRPα轴可恢复巨噬细胞对肿瘤细胞的吞噬

功能并激活抗肿瘤免疫反应[18]。在多种肿瘤模型

中，CD47抗体可抑制肿瘤生长，促进肿瘤对抗肿瘤

型巨噬细胞的招募，激活CD8+T细胞[12]。一项胶质

母细胞瘤的研究表明，阻断 CD47可将促肿瘤型巨

噬细胞转变为抗肿瘤型[18]。此外，除了抑制原发肿

瘤进展和减少转移外，抗 CD47治疗还可以与免疫

检查点抑制剂协同增强抗肿瘤作用[18]。

除了CD47抗体这样靶向肿瘤细胞的治疗策略

外，还有许多针对TAMs的药物，如CD40激动剂、磷

脂 酰 肌 醇 3- 激 酶 γ（phosphoinositide 3-kinase γ,

PI3Kγ）抑制剂和 IIa 类组蛋白去乙酰化酶（histone  

deacetylase, HDAC）抑制剂等[16,19]。CD40是 TNF受

体家族的一员，在肿瘤细胞和包括巨噬细胞在内的

抗原呈递细胞上表达[16]。CD40被激活后可诱导抗

原呈递细胞释放促炎细胞因子，增加共刺激分子

CD80和CD86的表达，通过维持T细胞活性增强抗

肿瘤作用[19]。在胰胆管腺癌的实验研究中，CD40激

活将免疫抑制型巨噬细胞逆转为免疫激活型巨噬

细胞，重建肿瘤免疫监视[16]。另外，最近的一项研究

表明，在小鼠结肠癌模型中CSF-1R抑制剂与CD40

激动剂联合使用可导致免疫抑制细胞减少，抗肿瘤

型巨噬细胞增加[19]。也有研究报道，CD40激动剂与

检查点阻断治疗或化疗的协同作用[19]。上述证据表

明，CD40 激活有助于巨噬细胞从免疫抑制状态恢

复到免疫激活状态，并可增强对检查点抑制剂治疗

的反应[16]。

PI3Kγ在包括巨噬细胞在内的髓系细胞上大量

表达[19]。激活的PI3Kγ信号可以抑制核因子 κB（nu‐

clear factor kappa-B, NF-κB）的激活，进而促进肿瘤

进展过程中的免疫抑制[37]。因此，抑制 PI3Kγ可能

通过激活T细胞活性来恢复免疫监视并阻碍肿瘤进

展[37]。在乳腺癌和胰腺导管腺癌等动物模型中已证

明，抑制或敲除 PI3Kγ可通过重编程巨噬细胞和抑

制肿瘤细胞转移和侵袭来缓解肿瘤微环境的免疫

抑制状态[19]。PI3Kγ抑制剂还在荷瘤小鼠模型中显

示出与检查点抑制剂治疗的协同作用，抑制肿瘤生

长并改善预后[19]。

此外，抑制Ⅱa类 HADC 是重编程巨噬细胞发

挥抗肿瘤作用的一种新兴方法[19]。HADC能够去除

组蛋白和非组蛋白中含有赖氨酸残基的乙酰基，从

而调控表观遗传学修饰干预基因表达[38]。Guerriero

等[39]指出，选择性Ⅱa类HDAC抑制剂TMP195可诱

导肿瘤微环境中促炎和吞噬性巨噬细胞的招募和

分化，并使巨噬细胞重编程为抗肿瘤表型，从而减

少肿瘤负荷和转移的风险。他们还发现，在小鼠乳

腺癌模型中，TMP195联合化疗或检查点阻断治疗

可增强其肿瘤杀伤作用[39]。综上所述，将 TAMs重
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编程为肿瘤杀伤表型的策略具有巨大的潜力，并为

肿瘤免疫治疗提供了一种新的方式。

2.3    巨噬细胞治疗

近年，嵌合抗原受体T细胞（chimeric antigen re-

ceptor T cell, CAR-T）疗法在治疗血液系统恶性肿

瘤中取得了令人瞩目的成效，然而在实体瘤中作用

受限。但其最大限制是实体瘤的异质性和高度免

疫抑制[40]。而嵌合抗原受体巨噬细胞（chimeric an-

tigen receptor macrophages, CAR-M）可以增强吞噬

和分泌促炎症细胞因子的能力，能将肿瘤抗原提呈

给T细胞，激活T细胞对肿瘤的免疫反应[41]，有望突

破实体瘤治疗的限制。目前正在进行或计划进行

临床试验，以评估 CAR-M 在不同肿瘤中的潜力。

有研究表明，使用靶向人类表皮生长因子受体 2

（human epidermal growth factor receptor 2, HER2）的

CAR-M治疗在小鼠肿瘤模型中显示出良好的肿瘤

杀伤效果，且能将 M2 巨噬细胞转化为 M1 巨噬细

胞，也可增强T细胞的抗肿瘤效应。但CAR-M疗法

存在一些限制需要解决，巨噬细胞的分化增殖能力

远低于T细胞等其他免疫细胞，会严重限制其治疗

效果。另外，巨噬细胞一旦在被过度激活，会释放

过量促炎因子产生细胞毒性[41]。尽管CAR-M取得

瞩目疗效，仍需进一步研究和开发。

3   总结与展望

巨噬细胞的表型和功能在肿瘤微环境中存在

较大异质性，受肿瘤微环境中的细胞、代谢物、介质

等影响可相互转化。因此，不同肿瘤中 TAMs浸润

水平可预示患者预后的情况。由于大多数肿瘤中

TAMs 的高浸润水平与患者预后不良相关，因此

TAMs已成为癌症免疫治疗的新兴靶点。大量研究

表明，抑制 TAMs 的招募、清除 TAMs 和重编程

TAMs可以有效缓解肿瘤微环境的免疫抑制、抑制

肿瘤进展、延长生存时间。目前多项针对 TAMs的

药物正在临床试验中，能够有效地清除、抑制或重

编程 TAMs 并发挥抗肿瘤作用。此外，靶向 TAMs

免疫治疗可作为其他肿瘤治疗手段的补充疗法，包

括经典放化疗和新兴的免疫治疗。因此，靶向

TAMs免疫治疗是一种很有前景的癌症免疫治疗策

略，值得深入研究。

然而，仍有大量的问题和限制需要解决。第

一，TAMs在肿瘤微环境中的活性受到含有大量炎

症介质的复杂环境的调节，因此对 TAMs的研究应

置于肿瘤环境中，而不是在研究工作中使用骨髓来

源的巨噬细胞或巨噬细胞系[42]。不同类型的免疫细

胞间的相互作用是复杂的，很难清楚地阐明。因

此，可以考虑使用单细胞测序或新兴的空间转录组

测序等技术来解析 TAMs的异质性和功能。第二，

在乳腺癌、结肠癌和前列腺癌的临床前和临床研究

中，许多研究结果报道 TAMs清除治疗导致巨噬细

胞明显减少，CD4+   T细胞减少，CD8+   T细胞增加[42]。

因此，在靶向 TAMs免疫治疗中如何平衡巨噬细胞

和T细胞亚群以改善癌症患者的预后是一个难题。

第三，尽管大量研究显示，CSF-1R拮抗剂治疗在灵

长类动物中具有抗肿瘤作用，但也有报道称肿瘤患

者在停止CCL2抑制治疗后复发或恶化[42]。在临床

试验中应考虑到靶向TAMs药物导致的巨噬细胞过

度消耗以及停药后复发和加重所引起的毒性。因

此，临床研究应评估靶向 TAMs药物的剂量和持续

时间，设计个性化的治疗方案，以改善癌症患者的

预后，减少不良反应的发生。第四，TAMs清除疗法

取得成功后，小鼠肿瘤模型却展现出了对 CSF-1R

抑制疗法的获得性耐药性[43]。耐药一直是肿瘤治疗

的巨大障碍，已有研究揭示了对 CSF-1R 抑制剂耐

药的部分机制。例如，由胰岛素样生长因子 1引发

的高度激活的 PI3K 信号有助于胶质母细胞瘤对

CSF-1R抑制剂的抵抗[44]。然而，在靶向TAMs免疫

治疗的耐药性中起关键作用的许多机制尚不清楚，

需要更多的研究。最后，在临床试验中评估适合靶

向巨噬细胞免疫治疗的患者群体也很重要。考虑

到 TAMs抑制治疗可能产生的耐药性，以及巨噬细

胞显著减少或过量巨噬细胞表型逆转可能引起的

细胞毒性，靶向 TAMs免疫治疗与其他成熟的治疗

方法相结合，可能会对癌症患者，特别是既往治疗

产生耐药性的患者，发挥更有效的抗肿瘤作用。因

此，肿瘤微环境富含功能和表型上促肿瘤型巨噬细

胞的患者将最适合靶向巨噬细胞免疫治疗。由此

可引出另一个问题：目前还缺乏能够在不同肿瘤中

很好的标记促肿瘤型巨噬细胞的特异性标志物[42]。

因此，需要在不同肿瘤模型中开展更多的工作，探

索TAMs上更特异的诊断、治疗和预后的标志物。
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