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摘  要 

肿瘤相关巨噬细胞(tumor associated macrophages, TAMs)是大多数肿瘤中浸润最多的一类免疫细胞，

在肿瘤发生、发展和转移中均发挥关键性作用。TAMs具有较强的异质性与可塑性。受肿瘤微环境(Tumor 
Microenvironment, TME)复杂因子的影响，TAMs呈现不同的表型与功能，主要包括抑肿瘤的M1样
TAMs和促肿瘤的M2样TAMs。大多数肿瘤中，TAMs呈现M2样表型，通过促进血管生成、抑制细胞毒

性T细胞浸润和功能活化、诱导调节性T细胞、产生基质金属蛋白酶等机制抑制肿瘤免疫微环境，从而促

进肿瘤的发生、发展和转移。因此，靶向TAMs已成为肿瘤免疫治疗的潜在重要手段。本文主要综述了

目前已有的靶向TAMs的治疗策略和研究进展。 
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Abstract 
Tumor-associated macrophages (TAMs) are the most infiltrating class of immune cells in most 
tumors and play a key role in tumor development, progression and metastasis. TAMs have strong 
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heterogeneity and plasticity. Influenced by the complex factors of tumor microenvironment (TME), 
TAMs present different phenotypes and functions, including M1-like TAMs that inhibit tumors and 
M2-like TAMs that promote tumors. In most tumors, TAMs present an M2-like phenotype and in-
hibit the tumor immune microenvironment by promoting angiogenesis, inhibiting cytotoxic T cell 
infiltration and functional activation, inducing regulatory T cells, and producing matrix metallopro-
teinases, thereby promoting tumor development, progression, and metastasis. Therefore, targeted 
TAMs have become a potentially important means of cancer immunotherapy. This review focuses on 
the existing therapeutic strategies and research progress of targeted Tams. 
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1. 前言 

巨噬细胞是人体内普遍存在的一种天然免疫细胞，如脑部的小胶质细胞、皮肤 Langerhans 细胞，肝

脏 Kupffer 细胞等，在组织器官的发育分化、组织损伤修复、衰老细胞及入侵病原菌的清除等过程中具有

至关重要的作用，从而维持机体内环境的稳态。肿瘤相关巨噬细胞(tumor associated macrophages, TAMs)
是存在于肿瘤组织中的巨噬细胞，与肿瘤的生长与转移密切相关。根据表型和功能的不同，TAMs 分为

抑制肿瘤的 M1 样巨噬细胞和促进肿瘤的 M2 样巨噬细胞。研究表明，大多数肿瘤组织中的 TAMs 呈现

M2 样巨噬细胞的表型，促进肿瘤的生长、转移和复发[1]。因此，研究如何靶向肿瘤相关巨噬细胞，以

达到治疗肿瘤的目的，一直是肿瘤免疫研究的热点。 

2. TAMs 的来源 

巨噬细胞主要有三种不同的发育来源：卵黄囊、胎肝和骨髓造血干细胞。根据来源不同，巨噬细胞

可分为组织定居的巨噬细胞和骨髓造血干细胞来源的巨噬细胞。由于骨髓造血干细胞发育分化为单核细

胞后，将从骨髓迁移到外周血，随血液循环到达全身各组织部位。当遇到病灶时，血液循环的单核细胞

即被趋化到病灶组织，分化为成熟的巨噬细胞发挥功能，故骨髓造血干细胞来源的巨噬细胞又称单核细

胞来源的巨噬细胞。组织定居的巨噬细胞，如脑部的小胶质细胞、肝脏 Kupffer 细胞，皮肤 Langerhans
细胞、肺泡巨噬细胞等，被认为来源于卵黄囊和胎肝时期的巨噬细胞前体细胞[2] [3] [4]。这些前体细胞

在产前或围产期迁移到各组织，定居下来并形成可局部增殖、具有自我更新能力的组织定居的巨噬细胞，

并持续到成年。不同组织定居的巨噬细胞更新方式不同，如脑部的小胶质细胞，其来源只有胚胎前体细

胞，后天时期主要依靠自我增殖维持更新[2]；而肠道组织定居的巨噬细胞则在出生后很快被骨髓造血干

细胞来源的巨噬细胞替代[5]。另外，还有一些组织定居的巨噬细胞是胚胎前体细胞和骨造血干细胞混合

来源的，如胰腺、乳腺、肺脏等组织定居的巨噬细胞[2]。 
长期以来，人们一直认为 TAMs 来源于血液循环的单核细胞。肿瘤细胞或 TME 中的非恶性细胞释

放趋化信号招募单核样的前体细胞向原发性或转移性肿瘤灶浸润。然而，随着研究的进展，越来越多的

证据表明，TAMs 不仅仅来源于血液循环的单核细胞，还有组织定居的巨噬细胞参与其中[6]-[11]。在脑

肿瘤、肺癌和胰腺癌的小鼠模型中，高达 50%的 TAMs 来源于组织定居的巨噬细胞[12] [13] [14]。然而，
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胚胎来源和单核来源的 TAMs 可能具有不同的表型和功能[12] [13] [14]。单核细胞来源的 TAMs 高表达

免疫抑制和抗原递呈相关的基因，而胚胎来源的 TAMs 则主要表达组织重构与损伤修复相关的基因[15]。
这些数据表明，组织特异性和起源特异性以可能对肿瘤免疫产生实质性影响的方式微调巨噬细胞反应

[16]。 
另外，单核细胞样的髓系来源的抑制性细胞(M-MDSCs)也是 TAMs 的一个重要来源。而转录因子

STAT3 的下调是 M-MDSCs 分化为成熟 TAMs 的关键过程[17]。 

3. TAMs 促进肿瘤进展的作用与机制 

当受到 IFN-γ 刺激时，巨噬细胞可产生强大的抗肿瘤效应。同时，巨噬细胞也可通过提呈肿瘤抗原

激活适应性免疫，以及产生趋化因子和炎症因子招募并活化细胞毒性 CD8+ T 细胞和 NK 细胞。然而，巨

噬细胞的这些功能受肿瘤组织中大量存在的 Th2 细胞的限制，Th2 细胞使巨噬细胞的表型呈 M2 样，从

而抑制抗肿瘤反应[18] [19]。 
TAMs 通过表达抑制性受体，包括非经典的 MHC-I 类分子 HLA-E 和 HLA-G，发挥免疫抑制性功能。

HLA-E 和 HLA-G 分别与 CD94 和白细胞免疫球蛋白样受体 B 亚家族成员 1 (LIR1，又称 ILT2)相互作用，

负向调控 NK 细胞和 T 细胞的活化[20]。另外，TAMs 通过表达 T 细胞免疫检查点配体，包括 PD-L1、
PD-L2、CD80、CD86，直接抑制 T 细胞功能[21] [22]；同时还分泌多种细胞因子，如 IL-10、TGF-β，通

过抑制 CD4+和 CD8+ T 细胞，并诱导调节性 T 细胞(regulatory T cells, Tregs)扩增，使 TME 呈免疫抑制性。

TAMs 介导的趋化因子如 CCL2、CCL3、CCL4、CCL5 和 CCL20 的释放，可进一步促进 Tregs 细胞向肿

瘤组织募集，加剧肿瘤免疫微环境的抑制性[18]。另外，TAMs 通过表达精氨酸酶 1 (催化精氨酸代谢为

尿素和 L-鸟氨酸)，消耗 L-精氨酸(这是 T 细胞抗原粘附后 T 细胞受体(TCR)重新表达所必需的)直接抑制

T 细胞的细胞毒性[18]。同样，TAMs 也可通过表达吲哚胺 2,3-双加氧酶(IDO)消耗色氨酸抑制 T 细胞的

细胞毒性[23] [24]。另外，TAMs 通过花生四烯酸代谢产生的前列腺素也具有免疫抑制性。 
TAMs 还可通过多种机制促进肿瘤的转移。例如，TAMs 通过产生基质金属蛋白酶，消化细胞外基

质使其变得疏松，促进肿瘤细胞从原发灶向远处迁移。此外，巨噬细胞产生的细胞因子 IL-1 等可促进肿

瘤细胞在远处的聚集[18] [25] [26] [27]。并且，TAMs 可预先到达远端组织器官，为转移的肿瘤细胞提供

利于生存和生长的环境。另外，TAMs 产生的活性氧和氮中间体促进肿瘤细胞的基因不稳定性，限制了

其化疗和靶向治疗的效果[28]。另外，通过刺激纤维组织沉积，TAMs 促进肿瘤内部血管和淋巴管的生成，

以及组织重塑[25] [29] [30] [31] [32]。 

4. 靶向肿瘤相关巨噬细胞的治疗策略与研究现状 

4.1. 剔除 TAMs 

由于 CSF1-CSF1R 信号通路对于巨噬细胞的发育成熟至关重要，缺失 CSF1R 后，巨噬细胞数目显著

减少，故靶向 CSF1R 剔除巨噬细胞，成为治疗肿瘤的一个潜在靶点。因此，无论是单独治疗还是与标准

治疗或免疫治疗相结合，以 CSF1R 为靶点的不同抗体和小分子药物已开展多项临床试验。 
临床开发与研究的小分子药物主要有 PLX3397，JNJ-40346527 和 BLZ945 等。临床前研究显示，在

小鼠异种移植物模型中，PLX3397 可显著抑制骨肉瘤的生长和转移[33]。I 期和 II 期临床试验结果显示，

PLX3397 在晚期腱鞘巨细胞瘤患者具有抗肿瘤效应[34] [35] [36]；而在复发性胶质母细胞瘤患者，此药治

疗呈现出耐受性，且病人 6 个月无进展生存期未得到明显改善[37]。JNJ-40346527 在治疗复发或难治性

霍奇金淋巴瘤中具有明显的效果[38]。BLZ945 与胰岛素样生长因子受体(IGF1R)抑制剂和磷酸肌醇 3 激

酶(PI3K)抑制剂联合使用时，可改变巨噬细胞极化并抑制胶质瘤进展[39]，其针对晚期实体瘤的临床试验
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也已开展。另外，靶向 CSF1R 的单克隆抗体(monoclonal antibody, mAb) RG7155 也进入了临床试验阶段。

RG7155 (emactuzumab)是一种人源化 mAb，可与 CSF1R 结合并阻止其二聚化。临床前数据显示，RG7155
可显著减少 CSF1R + CD163 + 巨噬细胞的数目，并增加 TME 中 T 细胞的浸润[36]。针对腱鞘巨细胞瘤

的 I 期临床试验结果显示，RG7155 治疗未显示剂量毒性，常见副作用为面部水肿、虚弱和瘙痒。在剂量

扩大的试验阶段，28 名患者中有 24 例具有客观反应，2 例获得完全应答[40]。 
以上结果表明，靶向 CSF1-CSF1R 轴可能是一种有前景的肿瘤治疗策略。事实上，这种方法可能被

作为一种有效的治疗策略用于治疗过表达 CSF1 的肿瘤，如滑膜巨细胞瘤。然而，由于长时间缺失巨噬

细胞会引起机体内稳态失衡，故限制了此类药物使用剂量的增加。 
另一种治疗策略是应用双磷酸盐选择性剔除 TAMs，其中，应用较广泛的是氯磷酸盐[41]。将氯磷酸

盐包裹在脂质体中，巨噬细胞吞噬脂质体后，细胞内溶酶体中的磷酸酶将脂质体溶解，包裹在脂质体中

的氯磷酸盐逐渐释放出来，当在巨噬细胞内积累到一定程度后，可诱导巨噬细胞的凋亡，从而使巨噬细

胞得以清除。研究显示，在肺癌骨转移[42]、乳腺癌肺转移(79)以及小鼠黑色素瘤[43]模型，此疗法可显

著减少巨噬细胞浸润，并限制转移瘤的生长。并且，氯磷酸盐联合化疗药物顺铂和索拉非尼等，在不同

肿瘤类型的治疗中也显示了协同抗肿瘤作用[44] [45]。然而，在临床水平，氯磷酸盐治疗不同癌症的结果

并不一致，表明可能需要优化联合治疗方案或延长临床试验的时间[46]。 

4.2. 抑制 TAMs 的募集 

肿瘤组织中 TAMs 的增多通常是通过 CCL2-CCR2 信号轴介导的单核细胞募集实现的。CCL2 是单核

细胞、T 细胞和 NK 细胞的强效趋化剂[47]，一些小鼠实验已经证明 CCL2 与其它趋化因子在 TAMs 募集

中的作用[48] [49] [50]。肿瘤细胞释放 CCL2，招募表达其受体 CCR2 的细胞到达肿瘤位点。在肝癌、肺

癌、黑色素瘤、结直肠癌、乳腺癌和前列腺癌等不同实验模型中，阻断 CCL2 信号可抑制肿瘤生长与转

移[50]-[55]。然而，停用抗 CCL2 治疗则加速小鼠乳腺癌模型的肺转移，并且，由于单核细胞招募的反弹

导致小鼠死亡，这使得人们对该方法的长期疗效产生重要关注[56] [57]。然而，血液和肿瘤组织中 CCL2
升高与多种肿瘤(如乳腺癌)的不良预后密切相关[58]。基于以上结果，CCL2 的几种中和性抗体进入了临

床试验阶段。其中，主要的两种药物是靶向 CCL2 的单克隆抗体 carlumab (CNTO888)和靶向 CCR2 的小

分子抑制剂 PF-04136309。Carlumab 是一种人免疫球蛋白 G1κ (IgG1κ)，可与 CCL2 结合。在前列腺癌和

卵巢癌小鼠模型中，Carlumab 可抑制肿瘤组织中 TAMs 的募集以及血管生成，抑制肿瘤生长，并提高化

疗药物的疗效[55] [59] [60]。CCR2 小分子抑制剂 PF-04136309 针对晚期胰腺癌的一项 Ib 期临床试验结果

显示，与 FOLFIRINOX (奥沙利铂和伊立替康联合亚叶酸钙和氟尿嘧啶)单独治疗相比，PF-04136309 联

合治疗可提高治疗效果，33 例患者中 16 例接受了反复影像学评估，显示有客观的肿瘤反应，32 例患者

实现了局部肿瘤控制[61]。 

4.3. TAMs 重编程 

巨噬细胞具有较强的可塑性，在 TME 复杂因子的作用下，可呈现多种不同的表型，发挥不同的功能。

大多数情况下，TAMs 呈现促肿瘤的功能。然而，在一定 TME 条件下，TAMs 也可呈现杀伤肿瘤的功能，

并激活全身免疫系统抑制肿瘤生长。这表明，巨噬细胞的可塑性可被开发利用，以恢复其抗肿瘤特性，

用于肿瘤治疗。因此，巨噬细胞重编程可作为一种靶向治疗的策略，重新平衡肿瘤免疫微环境，将一个

促进肿瘤的环境变成抑制肿瘤的环境。目前，不同的方法正在进行临床前和临床阶段的测试。 

4.4. 阻断 CD47-SIRPα轴 

CD47 是机体正常细胞普遍表达的一种蛋白分子，可调节细胞因子产生、轴突扩展、T 细胞活化等[46]。
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CD47 可与 SIRPα结合并相互作用。SIRPα主要表达在髓系细胞，包括巨噬细胞和树突状细胞(DCs) [46]。
在巨噬细胞，CD47 与 SIRPα 结合，激活 SIRPα 下游信号通路，抑制肌球蛋白 IIA 在吞噬突触的积累而

抑制巨噬细胞的吞噬作用[62]。然而，肿瘤细胞也高表达 CD47，并通过上述机制抑制巨噬细胞对其吞噬，

从而实现免疫逃逸，促进肿瘤的侵袭和转移[62]。小鼠移植瘤模型的实验表明，抑制 CD47 可促进巨噬细

胞吞噬肿瘤细胞，是一种有效的肿瘤治疗策略[63] [64]，这一结果在人的小细胞肺癌、结直肠癌以及卵巢

癌细胞系也得到了证实[65] [66] [67] [68]。 
由于应用 CD47 单抗抑制 CD47-SIRPα信号治疗肿瘤的同时，CD47 单抗也可结合红细胞，引起红细

胞聚集，导致严重的贫血症状。因此，随后的研究主要针对解决贫血这一副作用开展。通过 CRISPR-cas9
技术进行全基因组筛选，研究人员发现了特异性靶向肿瘤细胞 CD47 的调控分子 QPCTL (又名 isoQC) [67] 
[68]。QPCTL 是一种焦谷酰胺酶，使 CD47 蛋白分子与 SIRPα的结合位点发生焦谷酰胺化，从而使 CD47
与 SIRPα发生结合，抑制巨噬细胞吞噬肿瘤细胞。缺失 QPCTL 的肿瘤细胞 CD47 焦谷酰胺化水平降低，

CD47 与 SIRPα结合受到抑制，从而增强巨噬细胞吞噬肿瘤细胞的功能。然而，QPCTL 抑制巨噬细胞吞噬

作用的体内实验尚未见报道，故体内效果尚不得知。另外，Irving Weissman 团队通过改良 CD47 单克隆抗

体 magrolimab 的临床给药方案，也减轻了贫血副作用。这一副作用的解决使靶向 CD47-SIRPα轴的药物开

发和临床应用再一次获得重视。 
靶向 CD47 或 SIRPα 的多个抗体和小分子抑制剂均已进入临床实验阶段，包括抗 CD47 单克隆抗体

(Hu5F9 和 CC-90002)和可溶性重组 SIRPα结晶片段(Fc)融合蛋白(TTI-621) [46] [69]。Hu5F9-G4 在人 AML
和儿童脑肿瘤的临床前研究中显示了良好的治疗效果。针对不同实体瘤和血液系统恶性肿瘤的临床试验

也研究了 Hu5F9-G4 临床治疗的安全性。TTI-621 是一种完全的人重组蛋白，可以阻断 CD47-SIRPα 轴，

提高杀伤肿瘤的能力。研究表明，在侵袭性 AML 和 B 细胞淋巴瘤，TTI-621 成功增强了巨噬细胞对肿瘤

细胞的吞噬作用。体内数据也表明，TTI-621能够抑制小鼠异种移植瘤模型中血液瘤与实体瘤的生长[70]；
并且 TTI-621 治疗血液肿瘤和实体瘤的研究已进入临床试验阶段[69]。 

4.5. Toll 样受体激动剂 

Toll 样受体(Toll-like receptors, TLRs)是天然免疫细胞的模式识别受体，在天然免疫反应激活过程中

发挥关键作用。通过细菌颗粒(如脂多糖 LPS)和病毒核酸(RNA 或 DNA)激活 TLRs 可使巨噬细胞极化成

M1 样的表型。据报道，M1 样的巨噬细胞具有杀伤肿瘤的功能。基于此，研究人员在肿瘤模型中筛查了

不同 TLRs 的合成配体，以评估它们在逆转 TME 中促肿瘤的 TAMs 向抑肿瘤表型转变的作用[71]。 
在小鼠乳腺癌模型中，瘤内注入 TLR7 和 TLR9 激动剂可增加肿瘤组织中单核细胞的浸润和巨噬细

胞的复极化(由促肿瘤的 M2 样表型转变成抑肿瘤的 M1 样表型) [72]；在黑色素瘤中，TLR7 和 TLR8 激

动剂也可诱导巨噬细胞复极化，提高其抑瘤效应[73]。基于以上数据，两个 TLR7 配体(咪喹莫特和 852A)
和一个 TLR9 配体(IMO-2055)治疗肿瘤的研究已进入临床试验阶段[74] [75]。TLR7 配体咪喹莫特是唯一

被批准用于临床治疗的 TLRs 激动剂，其在基底细胞癌、黑色素瘤和乳腺癌皮肤转移中均显示出抗肿瘤

活性；而 852A 在黑色素瘤、白血病和妇科肿瘤的临床试验显示了抗肿瘤活性。IMO-2055 在结直肠癌、

头颈癌、肺癌和肾癌的临床试验也获得了显著的抗肿瘤效果。 

4.6. CAR-Macrophage 

在巨噬细胞上插入靶向特定肿瘤抗原的嵌合抗原受体(chimeric antigen receptors, CAR)，以改造巨噬

细胞，使其特异性靶向表达 CAR 分子配体的肿瘤细胞，杀伤肿瘤细胞，这种巨噬细胞被称为 CAR- 
macrophage (简称 CAR-M)。 
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Michael Klichinsky 等人[76]在巨噬细胞嵌入了靶向 HER2 的 CAR 分子，并在小鼠肿瘤模型中评估了

CAR-M 杀伤肿瘤的效果。结果表明，在人卵巢癌异种移植的小鼠模型中，尾静脉注射 CAR-M 可显著抑

制肿瘤生长，延长荷瘤小鼠的总生存期，并且 CAR-M 还能降低卵巢癌细胞的肺转移。研究还发现，CAR-M
除自身呈现抗肿瘤的 M1 样表型，还能使 TME 中的 M2 样 TAMs 转化成 M1 样的表型，并促进肿瘤组织

中 T 细胞的浸润。从 CAR-M 研发公司的官网可见，靶向 HER2 的 CAR-M 已进入临床试验，但具体结果

尚不清楚。 
此外，中国科学家[77]也开发了诱导型多能干细胞 iPSC 分化生成的表达 CAR 分子的巨噬细胞(CAR- 

expressing iPSC-derived macrophage, CAR-iMac)用于肿瘤的治疗。CAR-iMac 不仅产率高、纯度高，而且

还具备巨噬细胞的基因表达谱与吞噬、极化等功能。当与 CD19 阳性的淋巴瘤细胞和表达 mesothelin 抗

原的卵巢癌细胞共培养时，CAR-iMac 表现出抗原依赖性的吞噬与杀伤功能，且呈现 M1 样巨噬细胞的表

型。在小鼠血液肿瘤与实体瘤模型，CAR-iMac 也显示了抑制肿瘤生长的作用。 

4.7. PI3K 抑制剂 

PI3Ks 参与了细胞中几乎所有类型的信号传递。PI3K 分为几个亚类，其中 1B 类主要在造血细胞表

达。缺乏 PI3Kγ的小鼠，巨噬细胞和中性粒细胞的招募受损[78]。Kaneda 等[79]研究表明，PI3Kγ是 TAMs
发挥肿瘤免疫抑制作用的关键调控因子；基因敲除或应用药物抑制 PI3K 可诱导 MHC-II 类分子的表达，

并促进 IL-12 和抑制 IL-10 的分泌。因此，抑制 TAMs 中的 PI3K，可促进抗肿瘤的适应性免疫细胞和肿

瘤抑制相关的细胞浸润。在临床水平，PI3Kγ活性较低的头颈部和肺癌患者预后更好，且总生存期延长，

提示 PI3Kγ可能是未来潜在的治疗靶点。 

5. 结语 

综上所述，受肿瘤微环境影响，大多数情况下 TAMs 是促肿瘤的。目前靶向使其复极化成杀伤肿瘤

的表型(如 PI3K 抑制剂)，靶向功能性分子(如 Fc 受体)等，并且针对这些治疗策略的研究均已进入临床前

或临床阶段。尽管如此，靶向巨噬细胞的每一项治疗策略均需要进一步研究和优化，因为这些策略在肿

瘤治疗过程中均具有各自的限制性。此外，巨噬细胞具有较强的异质性与可塑性，巨噬细胞的表型受发

育与环境因素的双重调控，所以不同部位的肿瘤组织中 TAMs 的表型也可能不同，这就需要应用更精细

的手段进行鉴定，如单细胞测序技术，也有助于针对不同部位的肿瘤实现精准治疗。 
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