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　 　 【摘要】 　
 

肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated
 

macrophages,TAM)作为近几年肿瘤微环境研究中的热点

之一,为实现其功能上的不同作用,巨噬细胞经历了一系列表型的极化,通常存在两个不同的亚群,M1 型巨噬

细胞具有促炎和杀肿瘤作用,而 M2 型巨噬细胞具有抗炎和促肿瘤作用。 其中,TAM 主要表现出的 M2 极化

已被发现与多种癌症的不良预后相关,并表现出对多种恶性肿瘤的支持特性。 胃癌患者早诊率低,疾病分期

晚,预后也较差,具有易于复发转移的生物学行为特点。 目前药物的耐药性和毒副作用极大限制了胃癌治疗

的应用和疗效,因而寻找新的治疗靶点或药物至关重要。 本文总结了 TAM 在胃癌发生、发展及耐药过程中所

取得的研究进展,为胃癌患者的临床治疗和预后分析提供新的见解。
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　 　 【 Abstract 】 　 Tumor-associated
 

macrophages
 

( TAM )
 

are
 

a
 

current
 

focus
 

in
 

the
 

study
 

of
 

the
 

tumor
 

microenvironment.
 

To
 

achieve
 

their
 

functionally
 

distinct
 

roles,
 

macrophages
 

undergo
 

phenotypic
 

polarization
 

resulting
 

in
 

two
 

major
 

subgroups:
 

M1
 

macrophages
 

with
 

pro-inflammatory
 

and
 

anti-tumor
 

effects,
 

and
 

M2
 

macrophages
 

with
 

anti-inflammatory
 

and
 

pro-tumor
 

effects.
 

Of
 

these,
 

M2
 

polarization,
 

as
 

the
 

main
 

manifestation
 

of
 

TAMs,
 

has
 

been
 

associated
 

with
 

a
 

poor
 

prognosis
 

in
 

various
 

cancers
 

and
 

has
 

been
 

shown
 

to
 

support
 

malignancies.
 

Gastric
 

carcinoma
 

has
 

a
 

low
 

early-diagnosis
 

rate,
 

late
 

disease
 

stage,
 

and
 

poor
 

prognosis,
 

with
 

biological
 

behavioral
 

characteristics
 

of
 

easy
 

recurrence
 

and
 

metastasis.
 

Drug
 

resistance
 

and
 

toxic
 

side
 

effects
 

currently
 

limit
 

the
 

application
 

and
 

effectiveness
 

of
 

treatments,
 

and
 

there
 

is
 

thus
 

an
 

urgent
 

need
 

to
 

explore
 

new
 

therapeutic
 

drugs
 

and
 

targets.
 

This
 

review
 

summarizes
 

recent
 

progress
 

in
 

studies
 

of
 

TAM
 

in
 

relation
 

to
 

the
 

occurrence,
 

development,
 

and
 

drug
 

resistance
 

of
 

gastric
 

carcinoma,
 

providing
 

new
 

ideas
 

for
 

clinical
 

treatment
 

and
 

prognosis
 

prediction
 

in
 

patients
 

with
 

gastric
 

carcinoma.
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　 　 胃癌(gastric
 

carcinoma,GC)是全球最常见的

消化道恶性肿瘤之一,其中我国 GC 在各种癌症

中的发病率及死亡率分别居第 2 位和第 3 位[1] 。
由于早期 GC 患者通常无明显症状,所以大多数

发现时已是进展期,且晚期 GC 患者的 5 年生存

率仅为 5%[2] 。 GC 的总体治疗策略是以手术切

除为主,但对于半数符合手术条件的患者,术后

进行辅助化疗、放疗、靶向治疗以及免疫治疗是

标 准 治 疗 方 法[3] 。 肿 瘤 微 环 境 ( tumor
 

microenvironment,TME)在各种恶性肿瘤的增殖、
转移、侵袭、血管生成、免疫逃逸和耐药性中发挥

注:↑:促进。

图 1　 巨噬细胞的起源和极化状态

Note.
 

↑,Promote.

Figure
 

1　 Origin
 

and
 

polarization
 

of
 

macrophages

着重要作用[4] 。 TME 的成分包括肿瘤细胞周围

的所有非恶性基质细胞,如成纤维细胞、脂肪细

胞、平滑肌细胞、内皮细胞和免疫细胞[5] 。 作为

一个动态的瘤周环境,TME 的生物表型和组成结

构会随着肿瘤的进展而不断变化,显著影响着肿

瘤的治疗和预后[6] 。 肿瘤相关巨噬细胞( tumor-
associated

 

macrophage,TAM) 作为 TME 中最丰富

的固有免疫细胞种群,约占肿瘤质量的 50%[7] 。
巨噬细胞具有可塑性,在不同的环境刺激下可以

极化成不同的表型,它们在细胞表面分子的表

达、细胞因子及趋化因子的分泌等方面产生差

异,进而发挥其不同的功能[8] 。 然而,GC 细胞和

巨噬细胞之间的相互作用在很大程度上是未知

的。 本文总结了 TAM 的起源和表型极化、TAM
在胃癌发生、发展和耐药过程中的作用和机制,
并且讨论如何利用这些作用机制为 GC 患者提供

潜在的治疗目标和靶点。

1　 TAM 的起源和极化状态

　 　 1882 年,巨噬细胞首次被发现,随后被证明

可以启动和塑造适应性免疫系统,在免疫防御、
炎症反应、组织修复和器官发育等多个方面发挥

着不可或缺的作用[9] 。 巨噬细胞有 3 种不同的来

源途径,包括胚胎、成人造血干细胞或骨髓来源

的祖细胞以及单核细胞。 在稳态条件下,组织中

的巨噬细胞来源于胚胎前体细胞和成人造血干

细胞或骨髓来源的祖细胞;但在病理性炎症相关

反应中,巨噬细胞群由组织浸润的单核细胞发育

而来[10] 。 见图 1。
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巨噬细胞不是具有明确表型和生物活性的

单一细胞群,而是在各种环境因素的刺激下向着

不同的表型分化并发挥不同的功能,从而在机体

的生理以及病理活动中表现出特定的调节作用,
这种动态现象被称为巨噬细胞极化[11] 。 在复杂

的瘤周环境中,巨噬细胞通过与 TME 的相互作用

而被驱动成为免疫抑制性 TAM,TAM 在肿瘤侵袭

和转移的不同阶段发挥主导作用,通过动态调节

M1 和 M2 型巨噬细胞的占比来影响肿瘤患者的

疗效和预后[12] 。 目前,M1 和 M2 型巨噬细胞是

根据特定标志物的表达来划分的,M1 型巨噬细

胞表达较高丰度的 CD68、 肿瘤坏死因子 - α
(tumor

 

necrosis
 

factor, TNF-α)、 白细胞介素 1β
( interleukin-1β, IL-1β ) 和 白 细 胞 介 素 12
(interleukin-12,IL-12)等细胞因子,具有促炎和杀

伤肿瘤作用[13] ;而 M2 型巨噬细胞表达较高丰度

的转化生长因子-β( transforming
 

growth
 

factor-β,
TGF-β )、 CD163、 CD206、 白 细 胞 介 素 10
(interleukin-10,IL-10)和血管内皮细胞生长因子

(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,VEGF) 等细胞

因子,具有抗炎和促肿瘤作用[14] 。 M1 和 M2 型

巨噬细胞是一种平衡状态,细胞生态位的变化会

诱导细胞朝着某一亚型倾斜,其中 TAM 就被认为

更接近于 M2 极化的巨噬细胞[15] 。 与此同时,由
于 M2 型巨噬细胞产生复杂的细胞因子并具有多

种功能,还可以进一步分为 M2a、 M2b、 M2c 和

M2d 亚型。 M2a 亚型具有抗炎、伤口愈合、免疫

反应和组织纤维化作用;M2b 亚型介导免疫调

节,促进感染和肿瘤进展;M2c 亚型具有免疫抑制

和组织重塑作用[16] ;M2d 亚型通过介导血管生成

促进肿瘤侵袭[17] 。 M1 和 M2 型巨噬细胞的表达

差异和功能比较见表1。值得关注的是,不同亚

表 1　 M1 和 M2 型巨噬细胞的表达差异和功能比较
Table

 

1　 Comparison
 

of
 

expression
 

and
 

function
 

of
 

M1
 

and
 

M2
 

macrophages
M1 型巨噬细胞
M1

 

macrophages
M2 型巨噬细胞
M2

 

macrophages

表面受体
Surface

 

receptor

Toll 样受体 2、Toll 样受体 4、分化簇 80、分化簇
86、诱导型一氧化氮合酶和主要组织相容性复
合体Ⅱ
TLR-2,TLR-4,CD80,CD86,iNOS

 

and
 

MHC-Ⅱ

分化簇 206、分化簇 163、分化簇 209、炎症区域分子-1
和 Ym1 / 2
CD206,

 

CD163,
 

CD209,
 

FIZZ1
 

and
 

Ym1 / 2

核内转录因子
Intranuclear

 

transcription
 

factor

核因子 κB、信号传导转录激活因子 1、信号传
导转录激活因子 5 和干扰素调节因子 3
NF-κB,

 

STAT1,
 

STAT5
 

and
 

IRF3

信号传导转录激活因子 6、干扰素调节因子 4、组蛋白
去甲基化酶 3、过氧化物酶体增殖物激活受体 δ 和过
氧化物酶体增殖物激活受体 γ
STAT6,

 

IRF4,
 

JMJD3,
 

PPARδ
 

and
 

PPARγ

细胞分泌因子
Cell

 

secretory
 

factor

肿瘤坏死因子-α、白介素 1α、白介素 1β、白介
素 6、白介素 12、趋化因子 C-X-C 基元配体 9 和
趋化因子 C-X-C 基元配体 10
TNF-α, IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-12, CXCL9

 

and
 

CXCL10

白介素 10、转化生长因子- β、血管内皮细胞生长因
子、趋化因子配体 1、趋化因子配体 17、趋化因子配体
18 和趋化因子配体 22
IL-10,

 

TGF-β,VEGF,CCL1,CCL17,CCL18
 

and
 

CCL22

作用
Function

↑促炎作用;
↑TH1 型免疫反应;
↑肿瘤抵抗
↑

 

Proinflammatory
 

effect;
↑

 

TH1
 

type
 

immune
 

response;
↑

 

Tumor
 

resistance

↑抗炎作用;
↑组织重塑与修复;
↑促血管生成;
↑肿瘤侵袭与转移;
↑免疫抑制;
↑上皮-间充质转化;
↑药物抗性
↑

 

Anti-inflammatory
 

effect;
↑

 

Tissue
 

remodeling
 

and
 

repair;
↑

 

Angiogenesis;
↑

 

Tumor
 

invasion
 

and
 

metastasis;
↑

 

Immunosuppression;
↑

 

EMT;
↑

 

Drug
 

resistance

注:↑:
 

促进。
Note. ↑,

 

Promote.
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型巨噬细胞间的极化状态是可以相互转换的,因
此调节 TAM 的极化状态被认为是一种潜在的治

疗肿瘤策略。

2　 TAM 与胃癌的发生、发展

2. 1　 TAM 对免疫抑制的作用

　 　 对 22 种免疫细胞进行浸润性分析,证实了巨

噬细胞极化是 GC 中主要的免疫浸润模式,其有

助于建立一个促进肿瘤免疫逃避的微环境[18] 。
对巨噬细胞本身而言,细胞毒性和促炎信号传导

的丧失代表其丧失了杀伤肿瘤和免疫清除的功

能[19] 。 TAM 下调核因子 κB(nuclear
 

factor
 

kappa-
B, NF-κB )、 信号传导转录激活因子 1 ( signal

 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

1,STAT-1)
和干扰素调节因子 5(interferon

 

regulatory
 

factor
 

5,
IRF-5)等促炎细胞因子的表达,同时上调干扰素

调节因子 4( interferon
 

regulatory
 

factor
 

4,IRF-4)、
信号传导转录激活因子 6 ( signal

 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription
 

6,STAT-6)、MYC 等细胞

因子的表达,进而破坏有效的先天免疫和适应性

免疫的诱导,使机体对肿瘤细胞处于免疫监控、
应答抑制的状态[20] 。 除了影响自身外,相关研究

发现 TAM 通过分泌 TGF-β、IL-10 和前列腺素 E2
(prostaglandin

 

E2,PGE2) 等相关抗炎细胞因子,
进而抑制 NK 细胞和效应 T 细胞的细胞毒性,有
助于肿瘤细胞的免疫逃逸[21] 。 此外,TAM 在缺

氧条 件 下 会 激 活 缺 氧 诱 导 因 子 1α ( hypoxia
 

inducible
 

factor-1α,HIF-1α),HIF-1α 与缺氧反应

原件( hypoxia-responsive
 

element,HRE) 直接结合

选择性上调 PD-L1 的表达,从而介导细胞毒性 T
淋巴细胞抗原 4(cytotoxic

 

T
 

lymphocyte
 

antigen-4,
CTLA-4) 的表达, 导致 T 细胞凋亡和功能衰

竭[22] 。 同时,FOX 等[23] 研究发现,TAM 分泌的

CD80 和 CD86 与 T 细胞表面的 CTLA-4 相互作

用,从而降低细胞毒性和抑制 T 细胞的杀伤

效能。
另外值得关注的是,在 TAM 介导的免疫抑制

相关代谢过程中,TAM 还会产生一种调节 L-精

氨酸 代 谢 的 水 解 酶———重 组 人 精 氨 酸 酶 1
(arginase-1,ARG1),该水解酶通过将 L -精氨酸

转化为 L-鸟氨酸和尿素,直接抑制 T 细胞对肿瘤

细胞的抗原呈递和杀伤功能[24] 。 随着肿瘤的进

展,相关研究还发现 TAM 可以通过趋化因子配体

2( chemokine
 

ligand
 

2, CCL2) / 趋化因子受体 2
(chemokine

 

receptor
 

2,CCR2)和集落刺激因子-1
(colony

 

stimulating
 

factor
 

1, CSF-1) / CSF1R 信号

通路招募免疫抑制性白细胞到肿瘤中,进一步激

活免疫抑制效应[25] 。
因此,将 TAM 重编程为抗肿瘤表型能有效地

提高机体对肿瘤细胞的免疫应答和杀伤效能。
同时,针对 TAM 的免疫治疗可以协同增强免疫检

查点抑制剂( immune
 

checkpoint
 

inhibitors,ICI)的

疗效,从而增强患者对免疫治疗的敏感性。
2. 2　 TAM 对血管生成的作用

　 　 实体肿瘤的增殖、转移和侵袭过程中,脉管

系统发挥着关键作用,新生的血管不仅为肿瘤细

胞源源不断地输送着各种所需的营养物质和细

胞因子,而且能启动细胞外基质的降解使得肿瘤

细胞进一步向外迁移和转移[26] 。 对 M2 型巨噬

细胞高度浸润的组织进行免疫组织化学染色可

以观察到高密度的微血管,因此 TAM 也被称为

“血管生成开关” [27] 。 同时,肝转移是影响患者

预后的主要原因之一,研究发现巨噬细胞的 M2
极化通过促进肝内转移前微环境的形成和转移

后血管生成的来加速这一进程[28] 。
由于快速分裂的肿瘤细胞代谢活动增加和

缺乏发育的血管系统所产生的氧气供应,缺氧成

为肿瘤微环境的特征之一[29] 。 有实质性证据表

明,各种恶性肿瘤的缺氧区通过释放各种信号因

子,如 VEGF、内皮素和趋化因子 C-X-C 基元配体

12(C-X-C
 

motif
 

chemokine
 

ligand
 

12,CXCL12)等,
依赖 CXCL12 / 趋化因子 C-X-C 基元受体 4(C-X-C

 

motif
 

chemokine
 

receptor
 

4,CXCR4)信号轴使得巨

噬细胞向这些缺氧区域趋化富集[30] 。 这些巨噬

细胞一旦进入缺氧的 TME 会发生表型改变,这个

过程被称为 M2 极化。 M2 型巨噬细胞分泌出

VEGF、成纤维细胞生长因子 2
 

( fibroblast
 

growth
 

factor
 

2, FGF-2 )、 CXCL8、 环 氧 化 物 酶 2
(cyclooxygenase-2,COX-2)和基质金属蛋白酶 12
(matrix

 

metalloproteinase-12,MMP-12)等血管相关

细胞分子,促进新生血管的生成[31] 。 另外 TAM
激活了 Wnt 家族成员

 

7B(Wnt
 

family
 

member
 

7B,
WNT7B)、 平 足 蛋 白 ( recombinant

 

podoplanin,
PDPN)、HIF-1α、CCL8 和内皮细胞 TEK 酪氨酸激
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酶(recombinant
 

TEK
 

tyrosine
 

kinase,TIE2)的表达

也可介导肿瘤新生血管生成[32] 。 一旦血管生成

开始,肿瘤和 TAM 能够共同启动细胞外基质

(extracellular
 

matrix,ECM)的降解,促进癌细胞的

迁移和转移[33] 。
因此,TAM 在肿瘤血管生成中的作用毋庸置

疑,通过抑制巨噬细胞的 M2 极化,进而减少血管

相关细胞因子的分泌和新生血管的生成,将有利

于临床治疗的疗效和预后。
2. 3　 TAM 对上皮-间充质转化的作用

　 　 肿瘤可塑性的标志之一是上皮间质转化

(epithelial-mesenchymal
 

transition, EMT),肿瘤细

胞从上皮状态转分化为间质转态,获得侵袭和转

移能力,在肿瘤进展中发挥重要作用[34] 。 与 EMT
含量较低的肿瘤样本相比,高含量样本组中的巨

噬细胞显著富集,巨噬细胞的富集与各种癌症类

型的 EMT 评分呈正相关[35] 。
针对影响 EMT 的相关趋化 因 子, CHEN

等[36]发现 M2 型巨噬细胞表达高水平的 CCL2 通

过 CCL2 / PI3K / AKT 信号轴增强 β-catenin 信号转

导,进而诱导 EMT。 另外,TAM 释放的 CCL5 可

以通过 β-catenin / STAT3 信号轴诱导前列腺癌细

胞中 EMT 和干细胞表型[37] 。 此外,最近一项研

究还发现人单核细胞系来源的巨噬细胞与肿瘤

细胞共培养后,趋化因子受体对 CCL20-CCR6 激

活 AKT 磷酸化,可以增加 EMT 和肿瘤细胞的迁

移[38] 。 除趋化因子以外,TGF-β 作为一种已知的

EMT 诱导剂,有研究表明其可能主要来源于 M2
型巨噬细胞,TGF-β 驱动肿瘤细胞中锌指 E 盒结

合同源盒 1(zinc
 

finger
 

E-box-binding
 

homeobox
 

1,
Zeb1)的核转位,从而启动 EMT[39] 。 另外,TAM
还可 以 通 过 释 放 IL-6 诱 导 COX-2 / PGE2 和

STAT3 / ERK 信号通路,从而激活 β-catenin 和随

后的 EMT[40-41] 。
部分 GC 的发生与 EB 病毒相关,SONG 等[42]

研究发现,EB 病毒编码的 miR-BART11 上调可通

过靶向 GC 中的叉头盒蛋白 P1( forkhead
 

box
 

P1,
FOXP1),影响 E-钙黏蛋白( E-cadherin) 和 Snail
蛋白的表达,进而促进 TAM 诱导的 EMT。 另外,
TAM 还可以通过调节 JAK2 / STAT3 / miR-506-3p /
叉头盒蛋白 Q1(forkhead

 

box
 

Q1,FOXQ1)信号轴

诱导 EMT 程序来增强肿瘤的迁移、 侵袭和转

移[43] 。 CAO 等[44]研究发现,M2 型巨噬细胞衍生

的细胞外囊泡( extracellular
 

vesicles,EVs)还可以

将 miR-15b-5p 转移到肿瘤细胞中,并通过靶向乳

腺癌转移抑制因子 1 ( breast
 

cancer
 

metastasis
 

suppressor
 

1,BRSM1) 使细胞外基质粘附能力呈

下降趋势,E-cadherin 的表达下调,N-钙黏蛋白和

波形 蛋 白 的 表 达 上 调, 进 而 诱 导 肿 瘤 细 胞

的 EMT[44] 。
因此,巨噬细胞-EMT 串扰的多种机制有望

作为 GC 治疗靶点的新突破口,但仍需要大量的

研究去发现这其中涉及的基因和蛋白质。 值得

关注的是,当前针对相关通路的抗体和抑制剂在

不断地研发过程中,部分研究成果正处于临床试

验阶段。 例如,TGF-β 受体抑制剂 galunisertib 和

PI3K / mTOR 双抑制剂 BEZ235 的癌症治疗已进

入 II 期阶段[45-46] 。
2. 4　 TAM 对自噬的作用

　 　 自噬通过一种高度保守的机制将细胞质货

物递 送 至 溶 酶 体 进 行 降 解, 自 噬 相 关 基 因

(autophagy-related
 

genes,ATGs) 在 GC 的肿瘤发

生、进展和治疗耐药性中发挥着关键的作用[47] 。
巨噬细胞的吞噬和自噬作用过程中共享着许多

基因,其中影响 GC 发病率和不良预后的 ATGs,
例如 CXCR4、DLC1 和 MAP1LC3C 通过巨噬细胞

与肿瘤免疫评估密切相关[48] 。 越来越多的证据

表明巨噬细胞是连接自噬和免疫的桥梁之一。
一方面,巨噬细胞自噬通过抑制 M1 极化来减轻

慢性炎症和器官纤维化的进展[49] 。 另一方面,通
过 泛 素 特 异 性 蛋 白 酶 19

 

( ubiquitin-specific
 

peptidase
 

19,
 

USP19) 增加巨噬细胞自噬通量可

以促进 M2 型巨噬细胞极化[50] 。 XU 等[51]研究发

现,肿瘤细胞分泌的 IL-6 和 miR-155-3p 通过 IL-
6-pSTAT3-miR-155-3p-自噬-pSTAT3 正反馈环诱

导 M2 样巨噬细胞极化,促进肿瘤的进展。 此外,
M2 型巨噬细胞通过激活 AMPK / mTOR 信号通

路,增加精氨酸和脯氨酸代谢来增强细胞中的自

噬信号传导,从而抵抗缺氧 / 血清剥夺诱导的细

胞凋亡[52] 。 最近一项研究发现,TAM 分泌的胶

质细胞系衍生的神经营养因子( glial
 

cell-derived
 

neurotrophic
 

factor,GDNF) 通过 GDNF 家族受体

α1(GDNF
 

family
 

receptor
 

alpha
 

1,GFRA1)调节溶

酶体功能和自噬通量,进而减少肿瘤细胞凋亡和
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促进 GC 肝转移[53] 。
早期临床试验已证明自噬是一种有效的癌

症逃逸机制,自噬抑制可能是一种癌症治疗方法

的新思路,并且与多种癌症耐药性的发展有关,
包括胃癌[54] 、胰腺癌[55] 和多发性骨髓瘤[56] 等。
然而有趣的是,一些研究者们对自噬抑制持着完

全相反的观点,他们认为自噬抑制不仅会降低抗

肿瘤 T 细胞的杀伤能力,而且会降低肿瘤抗原呈

递效能,通过这两个机制干扰强大的抗肿瘤免疫

反应[57] 。
当前已鉴定的免疫相关预后 ATGs 可能有助

于研发新型抑制剂联合免疫治疗并预测 GC 患者

对免疫治疗的反应率。 同时深入研究自噬作用

于巨噬细胞极化、慢性炎症和器官纤维化等的具

体机制,将有利于开发 GC 新疗法以提高机体对

肿瘤细胞的免疫反应和肿瘤细胞对抗肿瘤药物

的敏感性。 目前,肿瘤相关巨噬细胞在胃癌中的

治疗策略见表 2。
表 2　 肿瘤相关巨噬细胞在胃癌中的治疗策略

Table
 

2　 Therapeutic
 

strategies
 

of
 

tumor-associated
 

macrophages
 

in
 

gastric
 

carcinoma
策略

Strategy
体外 / 体内模型

In
 

vitro / in
 

vivo
 

model
作用机制和结果

Mechanism
 

of
 

action
 

and
 

results
参考文献
References

TAM 重极化
(从 M2 到 M1)
TAM

 

reprogramming
(From

 

M2
 

to
 

M1)

体外 BMDMs 细胞系和体内 MFC
 

细胞系
BMDMs

 

cell
 

line
 

in
 

vitro
 

and
 

MFC
 

cell
 

line
 

in
 

vivo

PI3K-γ
 

inhibitor( IPI-549) 抑制 M2 的极化,提高
抗肿瘤活性
PI3K-γ

 

inhibitor(IPI-549) inhibites
 

M2
 

polarization
 

and
 

increases
 

anti-tumor
 

activity

[58]

体内 MFC 细胞系
MFC

 

cell
 

line
 

in
 

vivo

USP14 抑制剂 ( IU1) 阻断 SIRT1 / PGC1-A 信号
轴,增强抗肿瘤活性
USP14

 

inhibitor ( IU1 ) blockes
 

SIRT1 / PGC1-A
 

signal
 

axis
 

and
 

enhances
 

anti-tumor
 

activity

[59]

体内 BGC-823 细胞系
BGC-823

 

cell
 

line
 

in
 

vivo

硫酸葡聚糖钠阻断 IL-6 / STAT3 信号轴,降低 M2
 

TAM 的瘤周浸润
Dextran

 

sulfate
 

blockes
 

IL-6 / STAT3
 

signaling
 

axis
 

and
 

decreases
 

peritumor
 

infiltration
 

of
 

M2
 

TAM

[27]

体外 RAW
 

264. 6 和 THP-1 细胞系及小鼠
CD8+

 

T 细胞
RAW

 

264. 6
 

and
 

THP-1
 

cell
 

lines
 

in
 

vitro
 

and
 

mouse
 

CD8+
 

T
 

cells

槐定碱激活 TLR4 / IRF3 信号轴,重新编码 TAM
并增强 CD8+

 

T 细胞的增殖和细胞毒性
Sophoridine

 

activates
 

the
 

TLR4 / IRF3
 

signaling
 

axis,
 

reprograms
 

TAM
 

and
 

enhances
 

proliferation
 

and
 

cytotoxicity
 

of
 

CD8+
 

T
 

cells

[60]

体外 CD8+
 

T 细胞和体内外 MFC 细胞系
CD8+

 

T
 

cells
 

in
 

vitro
 

and
 

MFC
 

cell
 

lines
 

in
 

vivo
 

and
 

in
 

vitro

DKK1 抗体阻断 PI3K-AKT 信号轴,提高 CD8+
 

T
细胞的肿瘤杀伤力及 PD-1 抑制剂的疗效
Anti-DKK1

 

blocks
 

the
 

PI3K-AKT
 

signaling
 

axis,
 

and
 

improves
 

the
 

tumor
 

destruction
 

of
 

CD8+
 

T
 

cells
 

and
 

the
 

efficacy
 

of
 

PD-1
 

inhibitors

[61]

体外 U87 和 Gl261 细胞系和体内 Gl261 细胞
系
U87

 

and
 

Gl261
 

cell
 

lines
 

in
 

vitro
 

and
 

Gl261
 

cell
 

line
 

in
 

vivo

VEGFRs 和 Ang-2 双抗的联合使用,将 TAM 重塑
为 M1 表型并修剪未成熟的肿瘤血管,抑制肿瘤
的进展
Combination

 

of
 

anti-VEGFRs
 

and
 

anti-Ang-2
 

reprograms
 

TAM
 

to
 

M1
 

phenotype
 

and
 

prune
 

immature
 

tumor
 

blood
 

vessels,
 

inhibiting
 

tumor
 

progression

[62]

靶向 M1
 

TAM
Targeting

 

M1
 

TAM

体外 CD8+
 

T 细胞和体内外 MFC 细胞系
CD8+

 

T
 

cells
 

in
 

vitro
 

and
 

MFC
 

cell
 

lines
 

in
 

vivo
 

and
 

in
 

vitro

DKK1 抗体阻断 PI3K-AKT 信号轴,增强 M1
 

TAM
对 AGS 细胞的细胞毒性作用
Anti-DKK1

 

blocks
 

the
 

PI3K-AKT
 

signaling
 

axis
 

and
 

enhances
 

the
 

cytotoxic
 

effect
 

of
 

M1
 

TAM
 

on
 

AGS
 

cells

[63]

靶向 M2
 

TAM
Targeting

 

M2
 

TAM
体外 THP-1 细胞系
THP-1

 

cell
 

line
 

in
 

vitro

氯霉素光动力疗法有效诱导 M2
 

TAM 的死亡
Chloramphenicol

 

photodynamic
 

therapy
 

effectively
 

induces
 

the
 

death
 

of
 

M2
 

TAM
[64]
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续表2
策略

Strategy
体外 / 体内模型

In
 

vitro / in
 

vivo
 

model
作用机制和结果

Mechanism
 

of
 

action
 

and
 

results
参考文献
References

靶向 CD40
Targeting
CD40

体外 RAW
 

264. 6 和 THP-1 细胞系和体内
 

NCI-N87 细胞系
RAW

 

264. 6
 

and
 

THP-1
 

cell
 

lines
 

in
 

vitro
 

and
 

NCI-N87
 

cell
 

line
 

in
 

vivo

在 HER2 阳性 GC 中,CD40 和 HER2 双抗的联合
使用增加了 M1

 

TAM 的数量,增强抗肿瘤活性和
对曲妥珠单抗的敏感性
In

 

HER2-positive
 

GC,
 

the
 

combination
 

of
 

anti-CD40
 

and
 

anti-HER2
 

increases
 

the
 

number
 

of
 

M1
 

TAM
 

and
 

enhances
 

anti-tumor
 

activity
 

and
 

sensitivity
 

to
 

trastuzumab

[65]

靶向 CD47
Targeting
CD47

体外 THP-1 细胞系和体内 MFC 细胞系
THP-1

 

cell
 

line
 

in
 

vitro
 

and
 

MFC
 

cell
 

line
 

in
 

vivo

CD47 抗体增强 EB 病毒相关 GC 中 TAM 的吞噬
作用和 IFN-β 分泌
Anti-CD47

 

enhances
 

TAM
 

phagocytosis
 

and
 

IFN-β
 

secretion
 

in
 

EBV-associated
 

GC

[66]

靶向 C5aR1
Targeting

 

C5aR1
体外肿瘤单细胞悬浮液
Tumor

 

single
 

cell
 

suspension
 

in
 

vitro

C5aR1 抗体可促进 Dectin-1+
 

TAM 分泌促炎因子
TNF-α 和 IL-1β,增强 CD8+ T 细胞的肿瘤杀伤力
和 PD-1 抑制剂的疗效
Anti-C5aR1

 

promotes
 

the
 

secretion
 

of
 

TNF-α
 

and
 

IL-1β
 

by
 

Dectin-1+
 

TAM,
 

and
 

enhances
 

the
 

tumor
 

destruction
 

of
 

CD8+
 

T
 

cells
 

and
 

the
 

efficacy
 

of
 

PD-1
 

inhibitors

[67]

靶向 SIGLEC10
Targeting

 

SIGLEC10

体外肿瘤单细胞悬浮液
Tumor

 

single
 

cell
 

suspension
 

in
 

vitro

SIGLEC10 抗体增强 CD8+
 

T 细胞的增殖和杀伤
作用
Anti-SIGLEC10

 

enhances
 

the
 

proliferation
 

and
 

killing
 

of
 

CD8+
 

T
 

cells

[68]

3　 TAM 与胃癌耐药

3. 1　 化疗

　 　 由于 GC 的早诊率低,常常临床发现时已经

是晚期,一般会辅以化疗,但大多数患者最终会

产生化疗耐药并复发[69] 。 因此,揭示 GC 的相关

化疗耐药机制,增强化疗药物的敏感性,对提高

患者的总生存期将大有裨益。
TAM 产生的 IL-6 或其他衍生因子,如乳脂球

表皮生长因子Ⅷ,依赖于 STAT3 的激活并促进肿

瘤细胞对卡铂的耐药性[70] 。 另外, NGABIRE
等[71]研究发现,TAM 通过上调整合素 β3(integrin

 

beta
 

3, ITGβ3 )、 黏 着 斑 激 酶 ( focal
 

adhesion
 

kinase,FAK)和丝切蛋白的表达丰度介导胃腺癌

细胞对 5-氟脲嘧啶(5-fluorouracil,5-FU)的抗性。
此外,TAM 可以通过激活 PI3K / AKT / mTOR 信号

通路来上调 GC 细胞中 CXCL5 的表达水平,从而

降低肿瘤细胞对 5-FU 的敏感性[72] 。 最近, HE
等[73]发现 M2 极化的巨噬细胞还可以通过分泌

CCL8 并激活 JAK1 / STAT3 信号通路的磷酸化来

增强 GC 细胞对 5-FU 的耐药性。

研究证实,除了 TAM 分泌的细胞因子和趋化

因子激活相应的分子通路外,还可以通过释放包

含微小 RNA
 

( microRNA, miRNA )、 环状 RNA
(circular

 

RNA,circRNA) 和长非编码 RNA
 

( long
 

non-coding
 

RNA,lncRNA)的 EVs 来影响 GC 细胞

对化疗药物的耐药性,最终导致患者的生存期差

异。 例如来源于 TAM 的 miR-588 通过 EVs 转移

至 GC 细胞并靶向圆柱瘤蛋白( cylindromatosis,
CYLD)赋予肿瘤细胞对顺铂的耐药性[74] 。 同样,
TAM 衍生的 EVs 通过转运 miR-365 以促进肿瘤

细胞对吉西他滨的耐药[75] 。 GAO 等[76] 研究发

现,TAM 通过产生含有 miR-223 的 EVs 来降低肿

瘤细胞对奥沙利铂和多柔比星的敏感性。 最近

相关研究证实,TAM 还可以通过分泌 miR-21 来

下调磷酸酶与张力蛋白同源物( phosphatase
 

and
 

tensin
 

homology
 

deleted
 

on
 

chromosome
 

ten,PTEN)
的表达水平和激活 PI3K / AKT 信号通路,进而抑

制 GC 细胞凋亡并赋予其顺铂耐药性[77] 。
除了 miRNA 之外,TAM 来源的 circ

 

0008253
通过转运到肿瘤细胞中增强 GC 对奥沙利铂的耐

药[78] 。 进一步研究发现衍生于 TAM 的 circTEX2
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通过 miR-145 /
 

ABCC1 信号轴来增强 GC 的顺铂

耐药性[79] 。 另外,TAM 衍生的 EVs 富集 LncRNA
 

CRNDE 并转移至细胞,促进神经前体细胞表达的

发育下调蛋白 4-1
 

(neural
 

precursor
 

cell
 

expressed
 

developmentally
 

downregulated
 

protein
 

4-1,NEDD4-
1)介导的 PTEN 泛素化,进而降低肿瘤细胞对顺

铂的敏感性[80] 。
因此,靶向瘤周 TAM 的极化方向,减少 M2

型巨噬细胞的浸润及其相关分泌物的产生,可缓

解肿瘤的免疫抑制和化疗耐药。 例如 CircSOD2
通过靶向 miR-1296 / STAT1 信号轴,使巨噬细胞

向 M1 极化, 进而减轻肿瘤细胞对顺铂的耐

药[81] 。 另外,靶向外泌体通讯也可能是突破药物

耐药性的一个有前景的治疗新策略。
3. 2　 免疫治疗

　 　 免疫疗法是当前 GC 患者综合治疗的首选方

案之一,极大地提高了晚期 GC 抗肿瘤治疗的疗

效。 在许多实体肿瘤中,释放 T 细胞介导的 1 型

免疫反应是免疫检查点阻断( immune
 

checkpoint
 

blockade,ICB) 疗法的基石,但 TAM 却是 T 细胞

免疫检查点封锁的主要驱动因素,通过表达多种

免疫抑制分子,包括检查点配体(如
 

PDL1、PDL2、
CD80 和

 

CD86 等),进而介导对免疫治疗的耐药

性。 例如,TAM 产生的 IL-10 和 TNF-α 通过诱导

PD-L1 的表达,这与其对肿瘤细胞的吞噬功能和

抗肿瘤 T 细胞的免疫功能呈负相关[82] 。 GC 肝转

移中的肝 CD11b+
 

F4 / 80+ 巨噬细胞通过 Fas-FasL
途径诱导抗原特异性 CD8+

 

T 细胞凋亡来负向调

节免疫治疗[83] 。 另外,胸 / 腹膜腔内的巨噬细胞

高表达的 T 细胞免疫球蛋白黏蛋白分子 4(T
 

cell
 

immunoglobulin
 

and
 

mucin-containing
 

protein-4,
TIM-4)损害 CD8+

 

T 细胞活性和抗原呈递功能,所
以用抗体阻断 TIM-4 能够增强 ICB 在这些免疫检

查位点上的效能[84] 。
众所周知,CD47 是巨噬细胞的主要免疫检

查点之一,通过与巨噬细胞上的配体信号调节蛋

白 α(signal
 

regulatory
 

proteins
 

α,SIRP-α)相互作

用,提供“别吃我”的抗吞噬信号,从而防止肿瘤

细胞被吞噬[85] 。 抗 CD47 抗体已被证明能够诱

导巨噬细胞表型从 M2 表型转换为 M1 表型,进一

步重启抗肿瘤作用并降低免疫治疗的耐药性。
越来越多的研究表明,对免疫治疗的反应还可以

通过抗 CTLA-4 和抗 PD-1 来调节肠道微生物组

的成分来实现,其中肠道细菌的丰度和多样性可

以塑造肿瘤免疫浸润微环境[86] 。
在免疫治疗中,M2 型巨噬细胞的富集与 ICB

的耐药性呈正相关,因而重新编程 TAM,可以提

高免疫治疗的有效性[87] 。 多项以 TAM 为中心的

结合检查点抑制剂的治疗策略的临床试验正在

进行中[88] 。 其中,靶向 Dickkopf-1( DKK1) 或使

用胃泌素疫苗能有效地将 TAM 从 M2 表型还原

为 M1 表型,增强 CD8+
 

T 细胞的肿瘤杀伤能力以

及 PD-1 抑制剂的疗效[61] 。
3. 3　 靶向治疗

　 　 靶向治疗通常是 GC 手术患者的辅助治疗方

法,副作用相对较小。 其中,曲妥珠单抗和阿帕

替尼两种抗血管生成药物在临床上运用较为广

泛[89] 。 相关研究发现,在 HER2 阳性患者中,通
过介导 CCL2-ZC3H12A-肿瘤坏死因子受体相关

蛋白 6 / 3 ( TNF
 

receptor
 

associated
 

factor
 

6 / 3,
TRAF6 / 3)信号通路降低了 TAM 中 M1 表型,从
而诱导曲妥珠单抗耐药。 使用 CD40×HER2 双特

异性抗体可以促进 CD40 在巨噬细胞中的降解,
进而激活了 NF-κB 信号通路,以增加 M1 型巨噬

细胞的转化并提高肿瘤细胞对曲妥珠单抗的敏

感性[65] 。
肿瘤组织中的血管密度与 TAM 的丰度常常

呈正相关,因为 TAM 既分泌血管内皮生长因子,
又对血管内皮生长因子做出积极反应[90] 。 因此,
贝伐珠单抗等抗血管生成药物的活性受到 TAM
的调节。 由于 VEGF 拮抗剂诱导血管正常化并同

时重编程 TAM 的极化,骨髓细胞会通过组织蛋白

酶 B 和促血管生成素- 2( angiopoietin-2,ANG-2)
等补偿途径介导抗血管生成药物的耐药性[91] 。
有研究表明 ANG-2 和 VEGF 的双重阻断可通过

将 TAM 重塑为 M1 表型以及修剪未成熟的肿瘤

血管来抑制肿瘤生长并提高生存期[62] 。 内容详

见图 2。

4　 小结与展望

　 　 药物耐药性和实体肿瘤微环境极大影响了

胃癌临床治疗的应用和疗效。 TAM 作为肿瘤微

环境中最丰富的固有免疫细胞种群,具有异质性

和可塑性,越来越多的研究证实巨噬细胞的 M2
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注:↑:促进。

图 2　 TAM 对 GC 生物学行为的影响

Note.
 

↑,
 

Promote.

Figure
 

2　 Influence
 

of
 

TAM
 

on
 

the
 

biological
 

behavior
 

of
 

GC

极化介导肿瘤增殖、转移、侵袭及免疫抑制等生

物学行为导致不良预后和疗效。 有必要研究它

们的作用以及开发特定的抑制剂来发挥抗肿瘤

协同作用。 在多学科综合治疗模式的指导下,根
据指南采取手术、化疗、分子靶向治疗等多种抗

肿瘤手段结合的同时,靶向 TAM 的精准化治疗可

以通过限制 TAM 的募集和浸润、重新编程 TAM
亚型的极化和功能、靶向 TAM 的外泌体通讯、自
噬抑制和作为免疫治疗的直接靶点等来实现。
此外,针对瘤周免疫抑制性 F4 / 80+巨噬细胞募集

所产生的放射治疗抵抗,使用 CSF-1 的单克隆抗

体(mAb)或 CSF-1 受体激酶小分子抑制剂能够产

生有效地巨噬细胞耗竭,进而显著延长放疗后肿

瘤的无复发生存期。
鉴于细胞代谢网络的复杂性、细胞间代谢通

讯的多样性以及 TME 的异质性,将来需要进一步

的研究来整合代谢组学和转录组学,以更好地对

TAM 的亚型进行分析及其在胃癌中的相应机制

进行分类。 与此同时,未来仍需要更多的前瞻性

研究来评估其在化疗耐药和免疫抑制表型发展

中的作用。 尽管目前针对 TAM 在的临床试验还

处于早期阶段,但 TAM 在肿瘤微环境中强大的作

用表明其作为有效靶点的巨大潜力,正不断地推

动着新抗癌治疗的发展。
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