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摘  要 

肿瘤微环境(tumor microenvironment, TME)中肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated macrophages, 
TAMs)与炎症反应和恶性肿瘤之间的关系愈来愈明显。TAMs可分泌细胞因子、生长因子和复杂的炎症

底物等，对肿瘤的启动、生长、侵袭和转移中起重要作用。针对TAMs进行靶向药物治疗乳腺癌将成为

一个富有前景的方向。作者通过TAMs的类型和生物学特点，对乳腺癌的免疫逃逸、侵袭和转移，以及

乳腺癌耐药的影响等研究进展做一综述。旨在为乳腺癌个性化治疗，提高生存质量提供新的思路和借鉴。 
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Abstract 
The relationship between tumor-associated macrophages (TAMs), inflammatory response and 
malignancy in tumor microenvironment (TME) is becoming more and more obvious. TAMs can 
secrete cytokines, growth factors and complex inflammatory substrates, which play an important 
role in tumor initiation, growth, invasion and metastasis. It will be a promising direction for TAMs 
to treat breast cancer with targeted drugs. This article reviews the research progress of immune 
escape, invasion and metastasis of breast cancer, as well as the influence of drug resistance of 
breast cancer, based on the types and biological characteristics of TAMs, aiming to provide new 
ideas and reference for personalized treatment of breast cancer and improve the quality of life. 
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1. 引言 

最新统计[1]，在女性当中，乳腺癌(Breast cancer, BC)的新增发病例相比其他恶性肿瘤，仍处在第一

位。虽然死亡率有所下降，但仍然是严重威胁女性健康的恶性肿瘤之一。在我国[2]，女性乳腺癌的个性

化治疗正在逐步的改善，通过大数据回顾性分析，其总体的生存率并没有明显的改善，这可能跟乳腺癌

的高异质性有着密切的关系。 
肿瘤相关巨噬细胞(tumor associated macrophage, TAM)是肿瘤微环境中主要的免疫细胞，其可塑性很

强。在乳腺癌的新辅助治疗中都发挥了特别的作用，同时作为潜在的治疗靶点具有非常大的发展前景[3]。
因此，本文就 TAMs 的研究进展和促进乳腺癌侵袭和转移机制，针对 TAMs 对乳腺癌微环境的调控以及

靶向治疗展开综述。  

2. TAMs 的生物学特性与 TME 的关系 

在肿瘤微环境(Tumor microenvironment, TME)中，存在特殊的巨噬细胞群，可占到肿瘤间质的

50%~70% [4] [5]，这类细胞群被称为 TAMs。TAMs 不但具有多种功能，而且参与肿瘤的增殖、发展、

侵袭和迁移。根据以往研究显示，TAMs 主要来源于骨髓分化的循环单核细胞和胚胎前体细胞。正常情

况[6]下，肿瘤可分泌大量细胞因子，通过结合血小板来招募血液循环中的单核细胞进入肿瘤，如巨噬细

胞集落刺激因子(Macrophage colony-stimulating factor, M-CSF)、集落刺激因子-1 (Colony stimulating fac-
tor-1, CSF-1)、血管内皮生长因子(Vascular endothelial growth factor, VEGF)、趋化因子 2 (CCL2)、CCL5、
CCL7 等。其中 CC 基序趋化因子配体 2 (CC chemokine ligand 2, CCL2)是介导单核细胞和巨噬细胞招募至

TME 的关键趋化因子，CCL2 高表达常常伴有 TAMs 的数量增多[7]。 
TAMs 根据极化状态的不同，可以分为两种类型。即经典激活的巨噬细胞 M1 型和交替激活的巨噬

细胞 M2 型。M1 型可以使肿瘤细胞凋亡以及阻碍病原体的入侵，属于正向细胞。M2 型具有增强肿瘤的

分裂、侵袭和转移的能力，属于负向细胞。经研究发现，TME 中发现的巨噬细胞主要表现为 M2 型。M1
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型巨噬细胞占有少量，但它具有产生多种细胞因子来抑制肿瘤生长和激活辅助性 T 细胞来增强抗肿瘤能

力，并通过细胞毒效应杀死肿瘤细胞[8]。相反，M2 型巨噬细胞可被白细胞介素-4 和白细胞介素-13 (in-
terleu-kin-13, IL-13)激活，产生大量的 IL-10，抑制肿瘤周围炎症反应，从而减弱机体的免疫能力[9]。M2
型巨噬细胞对 T 细胞的失活有影响，T 细胞失活会严重降低人体抵抗肿瘤的能力。M1 型和 M2 型巨噬细

胞的可塑性很强，在致癌因子的作用下，TME 中的各类因子都可以影响 M1 型和 M2 型巨噬细胞之间的

相互转化。TAMs 的极化是一个动态发展的过程，在乳腺肿瘤微环境下，TAMs 可通过异常透明质酸的

作用而发生 M2 极化[10]。有学者认为，TAMs 可以使癌细胞穿过肿瘤组织内的毛细血管壁进入外周血循

环[11] [12]。因此可以设想，局部的乳腺癌组织可以通过这种侵袭作用，影响外周血循环中 M2/M1 单核

细胞比例的动态变化。进而发生远处转移，以此来影响新辅助治疗的敏感性和耐药性。这可能对乳腺癌

的诊断和治疗具有重要意义。 
在乳腺癌组织中，IL-22 水平和丝裂原活化蛋白激酶 8 (mitogen-activated protein kinase 8, MAPK8)的

表达呈正相关。而且乳腺癌可促进 CD4+T 细胞大量分泌 IL-22，由此释放 IL-1 促进肿瘤生长。相反，IL-22
可刺激小鼠乳腺癌细胞株 EMT6 细胞周期减缓在 G2/M 期。当 IL-22 表达与 TAM 浸润相结合时，其总体

获益情况具有很大的差异[13]。 

3. TAMs 与 BC 肿瘤微环境 

三阴性乳腺癌(Triple negative breast cancer, TNBC)占所有乳腺癌的 20%，其特征是缺乏孕激素受体、

雌激素受体和人表皮生长因子受体 2 (HER2) [14]。与其他类型的乳腺癌相比，TNBC 最突出的特点是表

现出更丰富的血管生成和上皮-间充质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)，并且具有更具侵袭性

的临床特征[15]。TNBC 具有 P53、PIK3CA 和 PTEN 频繁的体细胞突变[16]、侵袭边界增强和中央坏死

区的组织学特征、高肺转移和基底细胞样表型等特征。尽管如此，TNBC 也是一种具有瘤内异质性的肿

瘤[17]。有学者研究报道，癌细胞具有适应和绕过免疫系统的能力，而免疫系统已被发现是癌症反应的一

个标志[18]。肿瘤浸润性免疫细胞通过抑制免疫效应或增强肿瘤的增殖来促进恶性肿瘤的发生，在肿瘤的

发展过程中发挥重要作用。M2样TAMs在TNBC中显著上调。典型的M2 样TAMs的基因特征，如MS4A6A
和 PLAUR，在 TNBC 肿瘤组织的巨噬细胞中异常表达。也有研究报道，在 TNBC 中，高 M2 型 TAMs
密度与较差的 RFS 相关。在不同的癌症中，高 TAM 密度和 EMT 活性之间存在一定的关联[19] [20] [21]。
一项研究表明，TAMS 可以通过转化生长因子-β1 信号诱导肝癌细胞发生 EMT，并促进肝癌细胞的肿瘤

干细胞分化[22]。由此可以推出，M2 型的 TAMs 在 TNBC 中占有很大的比例。但对高 EMT 和异常血管

生成的发生机制，则还需要大量的实验验证。M2 型 TAMs 在 TNBC 中可发挥免疫抑制作用，如在肿瘤

发展中和新辅助治疗后阻止 T 细胞和自然杀伤细胞攻击乳腺肿瘤细胞[23]。杀灭或复极化 M2 型 TAMs
可能有助于乳腺癌的治疗[24]。由于巨噬细胞具有可塑性，在巨噬细胞靶向治疗方法时可能会导致全身毒

性，因为靶向作用于所有类型的巨噬细胞。只有针对 M2 型 TAMs 的复杂疗法才有一定的可能性。为了

达到这种程度，则需要明确癌症中巨噬细胞类型的定义，以推进向 M2 型 TAM 靶向治疗。另一种有效的

方法是通过抑制 TAMs 的免疫抑制表达来加强免疫治疗。如使用中和抗 PD1、PD-L1 或 CTLA-4 抗体来

抑制调节性 T 细胞机制，但这需要大量的试验来验证[25]。 

4. TAMs 诱导 BC 远处和侵袭转移 

当 TAMs 位于血管周围时，可以分泌大量的 VEGF 与血管内皮上的相应受体相结合而促进内皮细胞

的增殖和迁移，诱导血管生成。TAMs 在低氧的刺激下，能分泌 HIF-1、HIF-2 等多种因子，促进肿瘤血

管的形成[26]。Tsutsui 等采用免疫组化技术对 249 例乳腺癌患者组织中巨噬细胞浸润和微血管密度进行
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了研究，结果报告肿瘤组织中巨噬细胞的浸润程度与微血管密度呈正相关[27]。此外学者认为，TAMs
分泌的精氨酸酶 I 等可抑 T 细胞功能，降低机体对乳腺癌细胞的杀伤作用[28]。由于 TAMs 在乳腺癌细

胞的侵袭转移中发挥着重要作用，激化上皮间质转化、局部浸润、渗入血管、癌细胞过度生长等许多因

素。在乳腺癌的侵袭转移过程中，基质金属蛋白酶能够降解基底膜和细胞外基质的大多数蛋白，重塑局

部微环境，促进肿瘤进程的发展。有研究表明，TAMs 可分泌 MMP-2、MMP-7、MMP-9、MMP-12 等多

种酶，从而增强肿瘤细胞的侵袭能力[29]。 

5. TAMs 对 BC 新辅助治疗的影响 

TAMs 分泌的 IL-6 通过激活 STAT3 通路，抑制抑癌分子 mir-204-5p 的表达活性，使得结直肠癌细胞

抗凋亡能力增强，对 5-氟尿嘧啶(5-fluorocrail, 5-FU)和奥沙利铂产生抵抗[30]。Li 等[31]研究发现，乳腺

癌组织中的 M2 型 TAMs 与肿瘤细胞可通过 IL-6 的旁分泌逆向促进肿瘤细胞对多柔比星(doxorubicin, 
DOX)耐药。有学者研究发现，乳腺癌组织中的巨噬细胞可以通过激活 PI3K/AKT 信号通路，抑制肿瘤细

胞凋亡并诱导其发生自噬，从而降低乳腺癌细胞对 DOX 的敏感性[32]。Li 等[33]在乳腺癌免疫治疗过程

中发现 TAMs 通过 CCL2/PI3K/AKT 来增强肿瘤细胞的抗凋亡能力，进而对他莫昔芬产生耐药性。紫杉

醇等化疗药物的使用诱导乳腺癌细胞产生 CSF1 和 IL-34，募集巨噬细胞向 TME 浸润，继而抑制细胞毒

性 T 淋巴细胞(cytotoxic T-lymphocyte, CTL)的激活和增殖，降低抗肿瘤免疫能力，同时也降低了细胞毒

类药物的抗肿瘤效果[34]。 

6. 展望 

肿瘤巨噬细胞的复杂性不仅取决于肿瘤细胞的固有特性，而且还取决于转化的肿瘤细胞和肿瘤微环

境的不同成分之间在肿瘤生长、发展、转移中的相互作用。乳腺癌的致瘤性是乳腺肿瘤细胞与周围间质

相互作用的结果。组成 TME 的这些 TAMs 的表型和遗传改变有助于肿瘤的发生、发展、转移和耐药性。

转移和治疗耐药是 BC 死亡的主要原因。肿瘤细胞与 TME 之间的相互作用已成为研究的关键，TAMs 是
否能够成为靶向药物治疗的方向，这需要大量的实验验证以及时间的沉淀。这一知识可能为乳腺癌的治

疗开辟新的前沿。尽管在 BC 异质性的分子表型方面取得了重大进展，但仍缺乏对临床实践的实质性影

响。因此需要精心设计的即将进行的临床试验，包括新的联合或顺序治疗，也包括针对癌细胞和 TAMs
的生物和免疫药物，以确定预后不良的 BC 患者的最佳治疗方案。 
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