
·肿瘤专栏·

  [收稿日期]2023-02-13
[基金项目]山西省科学技术厅(201901D111421)

[作者简介]王嘉欣(1999-),女,山西大同人,山西医科大学第

三医院医学硕士研究生,从事肿瘤病理研究。

*通信作者。E-mail:limuzi73@163.com

肺癌微环境中巨噬细胞的作用及免疫治疗机制

王嘉欣1,张俊萍2(综述),崔文芳1,李 丽1(审校)
(1.山西医科大学第三医院,山西白求恩医院,山西医学科学院,同济山西医院病理科,山西 太原030032;

2.山西医科大学第三医院,山西白求恩医院,山西医学科学院,同济山西医院胸部肿瘤科,山西 太原030032)

  [摘要] 肺癌是全球最致命的恶性肿瘤。肿瘤微环境是导致肺癌进展的关键因素。肿瘤相关巨噬细胞

(tumor-associatedmacrophages,TAMs)作为肿瘤微环境中的核心调控者,在肺癌发生发展中具有重要作用。

TAMs分为经典激活1型(M1型)和交替激活2型(M2型)2种。M1型主要介导抗肿瘤免疫效应,M2型促进肿瘤

进展。其功能的不同主要受细胞因子、趋化因子和细胞间相互作用综合调控。以TAMs作为靶点的免疫治疗是近

年来肺癌研究的热点,有望成为肺癌治疗的策略之一。本篇将对TAMs在肺癌发生发展中的作用机制、相关免疫

治疗的方法进行综述。
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  肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 (tumor-associated
macrophages,TAMs)是肺癌 肿 瘤 微 环 境(tumor
microenvironment,TME)中浸润最广泛的免疫细

胞,与肺癌的不良预后密切相关。其生物学作用复

杂多样,包括促进血管生成、促进肿瘤侵袭和转移、
构建免疫抑制微环境等。鉴于TAMs在肺癌发展

中的这些关键作用,基于TAMs作用机制的研究是

近年来关注的热点。各种 TME成分将 TAMs招

募到肺癌内,随后,这些环境因子把TAMs诱导为

抗肿瘤状态(M1型)或促肿瘤状态(M2型)。另外,

TAMs的极化过程会随着肺癌进展逐渐朝向 M2型

极化,形成一个有利于肿瘤生长和转移的正反馈环。
因此,深入研究影响 TAMs极化的各种因素和机

制,有助于研发一种可以与其他免疫治疗相结合的

肺癌治疗策略。

1 TME及TAMs

TME由免疫细胞、成纤维细胞及相关的细胞

因子组成,为肿瘤的发生发展提供必要条件,免疫细

胞包括T细胞、B细胞、NK细胞、巨噬细胞、中性粒

细胞、树突状细胞等。肿瘤细胞和免疫细胞相互作

用,免疫细胞通过产生和分泌调节肿瘤的细胞因子,
调控肿瘤细胞的生长和转移。在肿瘤侵袭前阶段,
肿瘤细胞即可通过释放细胞因子和外泌体,将巨噬

细胞和其他炎症细胞吸引到TME中,抑制免疫细

胞活性,为肿瘤细胞免疫逃逸创造条件[1],促进肿瘤

生长、迁移和转移。

TME中的巨噬细胞称为TAMs。TAMs构成

了肺癌微环境主要的细胞成分,其不仅充当免疫抑

制细胞,使癌细胞免疫逃逸,也可以直接促进癌细胞

增殖、存活、侵袭和转移。TAMs分为经典激活1
型(M1型)和交替激活2型(M2型)2种[2]。

M1型TAMs介导抗肿瘤免疫效应,由多种细

胞因子激活,包括:粒细胞-巨噬细胞集落刺激因

子、肿 瘤 坏 死 因 子 α(tumornecrosisfactorα,

TNF-α)、干扰素γ(interferonγ,IFN-γ)、脂多糖等。
活化后的 M1型TAMs分泌高水平的炎症反应效

应分子,如 TNF-α、白 细 胞 介 素(interleukin,IL)

1α/β、6、12、23等亚型,发挥对肿瘤细胞的杀伤作

用,介导抗肿瘤免疫效应[3]。

M2型 TAMs促 进 肿 瘤 进 展,由 4 种 亚 型

(M2a、M2b、M2c、M2d)组成,M2a由IL-4和IL-13
诱导;M2b由免疫复合物和IL-1受体激动剂诱导;

M2c由 IL-10、转 化 生 长 因 子 β(transforming
growthfactorβ,TGF-β)和糖皮质激素诱导;M2d由

IL-6、白血病抑制因子和腺苷诱导[4]。诱导活化后

的 M2型TAMs分泌多种细胞因子(TGF-β、IL-10
和精氨酸酶等),进一步促进 M2型TAMs的极化,
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并通过促进肿瘤血管生成、抑制免疫反应等机制促

进肿瘤的生长、发展和转移[5]。

2 TAMs在肺癌发生发展中的作用机制

巨噬细胞参与肿瘤进展的所有阶段。在肺癌形

成早期阶段,TAMs表达 M1型标志物,而在肺癌进

展过程中,TAMs的表型从 M1型转变为 M2型[6]。

TAMs在肺癌中的作用机制尚未完全阐明,目
前研究认为巨噬细胞极化可能是肿瘤进展的关键环

节。巨噬细胞极化是指巨噬细胞在一个特定时间点

的激活状态。TME中细胞因子诱导巨噬细胞极

化,使其激活并释放一些分子,例如基质金属蛋白

酶、生长因子、细胞因子、趋化因子和其他炎症介质,
以创造炎症环境并促进肿瘤生长。例如血管内皮生

长 因 子 (vascular endothelial growth factor,

VEGF)、血 小 板 衍 生 生 长 因 子 (platelet-derived
growthfactor,PDGF)和IL-10与肺癌进展和转移

有关。VEGF-C不仅影响肿瘤迁移和血管生成,还
通过自分泌和/或旁分泌途径促进肺癌进展[7]。IL-
10通过与调节性T淋巴细胞相互作用,为肺癌细胞

提供免疫抑制环境,其过度表达与非小细胞肺癌晚

期进展呈正相关。
由于巨噬细胞的可塑性,其极化状态并非固定

不变,而是根据肿瘤微环境中的各种信号发生改变。
近十年来,TAMs极化研究有了很大进展,其中涉

及多种机制。不同的细胞因子微环境驱化巨噬细胞

向不同方向极化。例如,1型T辅助性细胞因子(T
helpercytokines1,Th1)中的IFN-γ和 TNF-α,驱
动 M1型TAMs,产生TNF-α、IL-6、IL-12、IL-1α和

IL-1β等促炎细胞因子,去除感染过程中的病原体。

Th2中的IL-4,通过激活IL-4受体α、募集信号转

导和转录激活因子6(signaltranscriptionactivating
factor6,STAT6),驱动 M2型TAMs,通过分泌基

质金属蛋白酶、丝氨酸蛋白酶、组织蛋白酶,破坏内

皮细胞的基质膜,分解各种胶原蛋白和细胞外基质

的其他成分,从而帮助肿瘤细胞的迁移[5]。因此,细
胞因子被认为是巨噬细胞极化的关键。导致极化的

主要细胞因子和蛋白有:①IFN-γ;②IL-6;③髓系集

落刺激因子;④Toll样受体(Toll-likereceptors,

TLRs)。分述如下。

2.1 IFN-γ诱导TAMs极化为 M1型 IFN-γ是1
型T辅助性细胞发挥细胞免疫作用的关键细胞因

子,可有效清除细胞内的细菌。在肿瘤微环境中,

IFN-γ上调细胞毒性相关标志物,是抑制肿瘤活性

的有效分子[8]。种种研究表明,IFN-γ在宿主抗肿

瘤免疫中起着重要作用。Kou等[9]研 究 揭 示 了

IFN-γ的作用机制,IFN-γ通过其受体使信号转录

激活蛋白1(signaltranscriptionactivationprotein
1,STAT1)发 生 磷 酸 化,磷 酸 化 的 STAT1诱 导

IFN-γ相关基因的转录,使 TAMs极化为 M1型。
活化的M1型TAMs分泌IL-12,促使NK细胞和1
型辅助T细胞产生IFN-γ。此外,IL-12过表达还

可以将 M2型TAMs逆转为 M1型,从而抑制肿瘤

生长[10](图1)。研 究 表 明,高 水 平IFN-γ通 过

JAK1-STAT1-caspase通路,使 TAMs极化为 M1
型,在肺癌发生发展中发挥抑制作用[11]。在进展期

肺癌患者中,血浆IFN-γ水平大大降低。

2.2 IL-6诱导TAMs极化为 M2型 IL-6是2型

T辅助性细胞发挥体液免疫的主要细胞因子,可介

导机体免疫应答。一项研究表明,经由STAT6信

号传导(图1),IL-6通过IL-4受体过表达将巨噬细

胞极化为IL-4依赖性 M2型TAMs,肺癌中的 M2
型TAMs可以分泌IL-6、IL-8、IL-10等,促进肿瘤

的发生和转移[12]。在小鼠肺癌的研究中还显示,

IL-6还可以通过激活STAT3促进肿瘤生长。使用

IL-6受体的靶向药(司妥昔单抗和托珠单抗),通过

信号通路IL-6R/STAT3,抑制STAT3磷酸化,会
有效阻止巨噬细胞极化为 M2型,来抑制肺癌进

展[13]。在三阴性乳腺癌的研究[14]中显示,抗IL-6
受体单克隆抗体可消除诱导巨噬细胞转变为 M2型

的能力,阻断IL-6不仅对肿瘤细胞具有直接抑制作

用,而且可以改变M1型和M2型TAMs相对比例,
将 M2型TAMs重新编程为 M1型,促进肺癌发生

发展。
综上所述,IL-6通过激活STAT3使肺癌巨噬

细胞极化为 M2型,另一项研究表明,IL-6通过下调

STAT1抑制小鼠肺癌巨噬细胞极化为 M1型[15]。
这些结果表明,在肺癌中,IL-6分别作用于STAT3
及STAT1,达到上调 M2型 TAMs并下调 M1型

TAMs的效果,最终促进肺癌进展。

2.3 髓系集落刺激因子诱导TAMs双向分化 髓

系集落刺激因子的主要功能是调节造血细胞的增殖

和分化,增强成熟血细胞的吞噬作用和杀菌能力。
髓系集落刺激因子包含多种亚型,其中已知的参与

巨噬细胞极化调节的有2种:①粒细胞-巨噬细胞

集落 刺 激 因 子 (granulocyte macrophagecolony
stimulatingfactor,GM-CSF),与 M1型 TAMs极

化相关。在一项体外实验中,使用GM-CSF作为刺

激因子,巨噬细胞明显向 M1型方向极化[16]。②巨

噬 细 胞 集 落 刺 激 因 子 (macrophage colony
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stimulatingfactor,M-CSF),与 M2型TAMs极化

相关[17]。有研究[6]显示,非小细胞肺癌患者中,血
清中高水平 M-CSF是预后不良的生物标志物。另

一项研究[18]表明,TAMs高表达 M-CSF受体的肺

癌患者有较高的病死率。

GM-CSF和 M-CSF均可成为肺癌的有效治疗

靶点。重组GM-CSF疗法可增强 M1型TAMs在

肺癌患者中的抗肿瘤活性。M-CSF受体抑制剂可

能会消耗肺癌肿瘤微环境中的 M2型TAMs,从而

上调 M1/M2TAMs比例。例如,伊马替尼通过靶

向拮抗 M-CSF受体,抑制STAT6磷酸化,可直接

阻止肺癌中TAMs发生 M2型极化[19](图1)。M-
CSF受体靶向剂与免疫治疗的结合已用于包括肺

癌在内的多种癌症的临床试验中。

2.4 TLRs调节M1型TAMs极化 TLRs是一类

模式识别受体,能特异性识别病原体相关分子模式,
激发宿主抗病毒的固有和适应性免疫。TLRs激活

后,通过接头分子和下游介质传递信号,调节 M1型

相关基因表达,并诱导促炎反应。此外,巨噬细胞通

过TLR1/2/4的信号转导,还可产生线粒体活性氧

(mitochondrialreactiveoxygenspecies,ROS),增
强杀菌功能[20]。通过TLRs诱导代谢,可以影响巨

噬细胞的活化、成熟和免疫原性。

TLRs信号级联通过激活核因子κB,调节促炎

基因的表达。TLR4受体参与调节M1型TAMs极

化并促进炎症反应,核因子κB信号通路是参与炎

症反应的重要通路,研究[21]表明,通过使用抑制剂,
阻断TLR4核因子κB通路,可以抑制M1型TAMs
极化。

已有研究[22]表明,在TLR激动剂(如脂多糖)
与IFN-γ的协同作用下,TAMs极化为 M1型的趋

势较单独使用二者其一均更强。因此,抗肿瘤 M1
型TAMs的最佳激活需要两个信号,其中IFN-γ是

常用的一种信号,TLR激动剂可以作为第二个信号

图1 TAMs极化调节机制

3 以巨噬细胞为靶点的免疫治疗机制

由于巨噬细胞在肿瘤生长、血管生成和转移中

发挥的关键作用,以巨噬细胞为靶点的免疫治疗受

到了极大的关注,具体机制有:①通过靶向药物拮抗

肿瘤微环境中的TAMs,减少血液循环中TAMs的

祖细胞(单核细胞)的数量;②通过重 编 程 降 低

TAMs活性;③以巨噬细胞作为抗癌药物载体。

3.1 通过靶向药物拮抗肿瘤微环境中的TAMs 
阻止循环单核细胞对TAMs的补充是减少其在肿

瘤微环境中数量的一种有效方法。单核细胞主要依

赖趋 化 因 子 2-趋 化 因 子 受 体 2(chemokine2-
chemokinereceptor2,CCL2-CCR2)信号从骨髓迁

移并向炎症中心募集,因此,抑制CCL2-CCR2会将

其限制在骨髓中,并减少原发和转移部位的TAMs
的数量[23]。在小鼠癌症模型(如乳腺、胰腺)中,使
用针对CCL2的特异性抗体阻断剂,并与化疗联合,
显示出有效的治疗结果。此外,TAMs与肺癌细胞

之间通过CCR2串扰,可能在肺癌增殖和转移中起

关键作用。研究[24-25]表明,使用CCR2拮抗剂治疗

Lewis肺癌,可以抑制肿瘤微环境中 TAMs的积

累,使原发癌生长受到抑制,且转移灶体积减小。
集落刺激因子1-集落刺激因子1受体(colony

stimulatingfactor1-colonystimulatingfactor1
receptor,CSF1-CSF1R)轴 是 临 床 前 模 型 中 抑 制

TAMs募集到肿瘤微环境的另一个途径。该轴对

于TAMs的分化、存活和募集均很重要。在许多肿

瘤中,阻断CSF1-CSF1R信号会导致大部分TAMs
的消除或去极化。在动物模型中,使用CSF1R阻断

剂与放化疗联合,可改善T细胞反应,抑制肿瘤发

生发展[26]。针对肿瘤微环境,CSF1和/或CSF1R
阻断剂与免疫检查点抑制剂(如PD-L1拮抗剂)、T
细胞治疗相结合,有很好的应用前景[27]。

另一个参与巨噬细胞募集的信号通路是趋化因

子配体12-趋化因子受体4(chemokineligand12
chemokinereceptor4,CXCL12-CXCR4)。应 用

CXCL12-CXCR4抑制剂,结合放疗和免疫疗法已显

示出很好的抗肿瘤功效,并且该信号通路已成为临

床试验中干预免疫系统的靶点。一些制药公司开发

了选择性CXCR4拮抗剂,可分为四大类:①小肽类

CXCR4拮抗剂;②非肽类CXCR4拮抗剂;③针对

CXCR4的抗体;④针对CXCL12的修饰激动剂和

拮抗剂[28]。
尽管这些研究具有一定的益处,但肿瘤微环境

可能会导致对靶向通路的耐药性。研究[29]显示,在
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多形性胶质母细胞瘤动物模型中长期服用CSF-1R
抑制剂BLZ945,通过增强磷酸肌醇3-激酶信号,会
产生CSF-1R抑制剂的获得性抗性,导致疾病复发。
对维持体内平衡至关重要的补偿性耐药途径,和组

织中巨噬细胞群的丧失,限制了这些方法在临床试

验中的应用。

3.2 通过拮抗剂降低TAMs活性 巨噬细胞免疫

治疗的另一种策略是灭活肿瘤微环境中巨噬细胞的

活性,即作为吞噬细胞和抗原提呈细胞的活性。针

对抗肿瘤表型的重编程或巨噬细胞去极化,可能是

提高免疫疗法疗效的有效方法。相关蛋白拮抗剂及

阻断剂的应用主要有以下几类:

TAMs受体(Tyro3、Axl及 MerTK)是受体酪

氨酸激酶的一个亚家族。它们刺激巨噬细胞极化为

M2型,促进肿瘤生长。已有研究[30]报道了受体

Axl在多种癌症中的过表达,包括 NSCLC,且应用

受体 MerTK抑制剂、PD1抑制剂联合放疗的三联

疗法,抑制了小鼠肺腺癌的生长,提高了生存率。表

明TAMs受体拮抗剂的使用,可以作为针对巨噬细

胞免疫治疗的一种策略。

TAMs表达一种膜糖蛋白,称为信号调节蛋白

α(signalregulatoryproteins-α,SIRP-α)。SIRP-α
与癌细胞上的CD47相互作用可抑制 TAMs对癌

细胞的吞噬作用。研究[31]表明,使用SIRP-α的抗

体,可增加TAMs的吞噬功能和对癌细胞的细胞毒

性,且可以防止小鼠 NSCLC对抗血管生成治疗产

生耐药性。

CD40与单核细胞成熟、分化为 M1型 TAMs
和树突细胞有关。CD40激动剂的应用,可使巨噬

细胞极化为 M1型,甚至使 M2型 TAMs转化为

M1型,从而抑制肿瘤发生发展,是癌症免疫治疗中

的常用方法,此法与化疗或免疫检查点抑制剂联合,
进行临床试验,已在多种实体瘤中显示出一定的疗

效,包括NSCLC。
免疫 球 蛋 白 样 转 录 子(immunoglobulinlike

transcripts,ILT)4是最初在骨髓细胞中显示的关

键免疫抑制分子,在 NSCLC中,ILT4诱导 TAMs
募集和 M2型极化,损害T细胞功能,进而抑制肿

瘤免疫[32]。促进非小细胞肺癌的发生发展。因此,
针对ILT4的靶向治疗或许可以有效阻止 NSCLC
患者的免疫抑制和肿瘤进展。

此外,在对黑色素瘤、肺癌和胰腺癌的研究[33]

显示,激活PI3Kγ信号会导致免疫抑制 TAMs活

性,即PI3Kγ阻断剂会诱导巨噬细胞重编程和T细

胞反应增强,可作为抗肿瘤的单一药剂,或与T细

胞检查点抑制剂联合使用。
总之,针对TAMs的活性的阻断剂和拮抗剂的

使用,可与其他治疗方法联合(例如检查点抑制剂疗

法),提高肿瘤的疗效。

3.3 利用巨噬细胞作为抗癌药物递送的载体 
TAMs可用作抗癌药物递送的载体,利用巨噬细胞

的吞噬特性,可将药物装载其中。M1型TAMs通

常被认为是纳米颗粒的递送载体。与其他类型的巨

噬细胞相比,M1TAMs在负载抗癌药物纳米颗粒

方面具有更强的吞噬能力,并且可以自然地进入肿

瘤组织,且不受肿瘤微环境的影响。在原位肺癌模

型中,巨噬细胞上的LPS介导A549细胞微管网络

的产生,并通过细胞间微管将阿霉素选择性递送至

癌细胞,对癌细胞进行精准杀伤作用。但此法还存

在一定的局限性,包括载体的低负荷能力、相对较低

的药物释放、药物的细胞毒性以及药物对巨噬细胞

内溶酶体降解的可能性等,限制了巨噬细胞的适用

性。需要进一步的研究改进这种方法并克服其缺

陷。

4 小结与展望

肺癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一,越来越

多的证据表明,TAMs是免疫抑制肿瘤微环境的主

要成分之一。由于高巨噬细胞浸润导致大多数癌症

存活率低,这些细胞已成为抗癌治疗的目标。以

TAMs为靶点的抑制剂,在抑制原发性肿瘤生长或

预防肺癌转移方面均显示出较好的疗效,联合应用

可以显著提高常规疗法和免疫疗法的疗效。但

TAMs在肺癌进展中的作用和机制有待进一步阐

明,使用基于 TAMs的免疫疗法,还有很长的路

要走。
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