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Abstract: Tumor-associated macrophages (TAMs) account for a large proportion in tumor stroma, and 
can be divided into M1 type (anti-tumoral) and M2 type (pro-tumoral). Recently, many experimental and 
clinical studies have shown that M2-type TAMs are significantly correlated with tumor stage, tumor cell 
differentiation, depth of invasion, angiogenesis, lymph node metastasis and therapeutic drug resistance, which 
eventually affects the prognosis of tumor patients. Targeted TAMs therapy is expected to benefit cancer 
patients. This paper reviews the recent research of M2-type TAMs in lung cancer. 
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摘  要：肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）在肿瘤间质中占有很大的比例，可分为M1型（抗肿瘤型）与 M2型（促

肿瘤型）。近来诸多实验和临床研究均表明M2型肿瘤相关巨噬细胞与肿瘤的分期、肿瘤细胞分化程度、浸

润深度、新生血管的产生、淋巴结转移和治疗耐药具有显著相关性，影响肿瘤患者的预后。靶向TAMs的治

疗有望使肿瘤患者获益。因此，本文就M2型TAMs在肺癌中相关研究进展进行综述。

关键词：肺癌；肿瘤相关巨噬细胞；肿瘤微环境

中图分类号：R734.2                                                 开放科学(资源服务)标识码(OSID)：

收稿日期：2021-11-04；修回日期：2022-03-12
基金项目：上海市张江高科技园区重点项目子课题

（2016-08）
作者单位：1. 200433 上海，同济大学附属上海市肺科

医院肿瘤科；2. 200433 上海，同济大学医学院 
通信作者：周崧雯（1973-），女，博士，主任医师，

教授，主要从事肺癌的靶向治疗、免疫治疗、肺癌的转移
及耐药等研究，E-mail: songwenzhou2017@vip.126.com

作者简介：万小英（1993-），女，硕士在读，主要从
事肺癌的精准治疗及全程管理的研究

·综  述·

0  引言
肺癌是全球癌症相关死亡的首要原因[1]，其总

体五年生存率仅21%[2]。非小细胞肺癌（non-small 
cell lung cancer, NSCLC）约占所有肺癌患者的

85%，肺腺癌（lung adenocarcinoma, LUAD）和肺

鳞状细胞癌（lung squamous cell carcinoma, LUSC）

是非小细胞肺癌最常见的亚型。浸润或聚集在实体

瘤微环境中的巨噬细胞被定义为肿瘤相关巨噬细胞

（tumor associated macrophages, TAMs）。TAMs是

实体瘤微环境中免疫细胞的主要组成部分，其分化

成熟过程大致可分为经典激活途径和旁路激活途径

两种不同的类型，经典激活途径产生M1型肿瘤相

关巨噬细胞，旁路激活途径产生M2型肿瘤相关巨

噬细胞[3]。研究发现，M2型TAMs与肿瘤的侵袭、

转移及治疗耐药有关，并显示出作为肿瘤免疫治疗

新靶点的潜在可能性。因此，本文就M2型TAMs在

肺癌中的研究进展进行探讨。 

1  TAMs的分类及其生物学功能
巨噬细胞是一种多功能的免疫细胞，具有调节

组织内环境平衡、抵抗病原体入侵和促进伤口愈

合等广泛功能。大多数TAMs聚集在肿瘤的前缘和

无血管区[4]。传统观念认为巨噬细胞主要由外周血

单核细胞迁徙分化而来。然而，最新证据表明，大

多数常驻巨噬细胞来源于卵黄囊祖细胞，卵黄囊祖

细胞在原位增殖或分化，能产生不同的子代巨噬细

胞，如肺泡巨噬细胞、脑巨噬细胞和库普弗细胞，

它们被肿瘤微环境（TME）中的各种信号招募和激

活，进而影响肿瘤的进展和转移[5-7]。TAMs是肿瘤

基质的重要组成部分，与肿瘤发生、发展与转移等

阶段密切相关。肿瘤微环境中各种刺激可促进巨

噬细胞的激活。巨噬细胞的激活过程可塑性很强，

根据肿瘤微环境信号的不同，巨噬细胞可极化为不

同的功能表型[8]。由Toll样受体（TLR）和干扰素-γ
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（IFNγ）诱导的经典激活途径产生M1型巨噬细胞[9]，

在宿主抗感染、肿瘤抑制和免疫系统激活中具有重

要作用[10]。活化的M1型巨噬细胞可分泌干扰素和

白细胞介素等促炎细胞因子，继而通过免疫反应清

除体内的病原体与肿瘤细胞；此外，M1型TAMs还能

对细菌产物等信号作出反应，吸引和激活适应性免

疫细胞；M1型TAMs还可表达一氧化氮合酶、活性氧

（ROS）和IL-12等具有吞噬和杀死靶细胞功能的因

子[11]。由白介素-4或-13诱导的旁路激活途径产生M2
型巨噬细胞，参与免疫抑制微环境的形成、肿瘤血

管形成、侵袭及远处转移等多个促肿瘤过程[12]。M2
型TAMs与体内IL-10、IL-1β、VEGF和基质金属蛋

白（MMP）的高表达有关，还可表达大量清道夫受

体，具有清除碎屑、促进血管生成、组织重建和损

伤修复以及促进肿瘤发生和发展的功能[11]。肿瘤组

织中M2型TAMs浸润程度与预后相关，M2型TAMs
浸润多的患者生存率低[13]，且淋巴结转移率增加[14]。

一般来说，M1型和M2型TAMs都表现出很强的内在

可塑性，可交叉调节彼此的功能，不代表固定的、

冻结的表型[15]；早期阶段，巨噬细胞能识别恶性细

胞并将其呈递给淋巴细胞；晚期阶段，TAMs通过

促进肿瘤生长、血管生成、远处转移和免疫抑制微

环境的形成，在肿瘤进展中发挥作用[16]。在同一肿

瘤微环境中M1和M2型TAMs可同时存在；因此，

控制极化平衡的分子靶点可能是肿瘤免疫治疗的

重要途径。M1型巨噬细胞的极化生物标志物包括

CD86和CD80，M2样巨噬细胞的极化生物标志物

包括CD163、CD204、CD206、CD115和CD301[17]。

巨噬细胞可占实体瘤总体积的50%，实体肿瘤组织

中TAMs的丰度与乳腺癌、恶性黑色素瘤、胶质母细

胞瘤、淋巴瘤等肿瘤较差的病理分期和较短的总生

存期相关。报告显示M2型TAMs在促进肿瘤的发展

和转移中发挥三种不同的作用：（1）M2型TAMs通

过旁分泌信号环促进肿瘤细胞进入血管系统从而

促进肿瘤扩散[18]；（2）M2型TAMs可通过分泌包括

TGF-β、IL-10、精氨酸酶-1（Arg-1）和NO在内的免疫

抑制物来促进肿瘤免疫微环境的形成，从而促进肿

瘤生长[19]；（3）M2型TAMs可促进肿瘤血管生成，从

而促进肿瘤生长和抗肿瘤治疗后的修复[20]。

2  M2型TAMs对肺癌细胞生长与转移的影响
肿瘤局部侵袭性生长和远处转移不仅取决于癌

细胞本身的生物学习性，新的研究表明，肿瘤基质

细胞，特别是TAMs，在这些阶段中起着重要的驱

动作用。TAMs分泌的多种细胞因子，包括IL-1β、

IL-8、EGF、TNF-α和TGF-β，已被证实可促进上皮-
间质转化（epithelial mesenchymal transformation, 
EMT）过程。TAMs可分泌多种蛋白水解酶，包括

MMP、组织蛋白酶和丝氨酸蛋白酶，以降解细胞外

基质（ECM）[21]。Giurisato等证明，细胞外调节蛋

白激酶5（ERK5）介导的巨噬细胞增殖可支持体内

黑色素瘤的侵袭和转移，表明TAMs是肿瘤转移的

一个关键条件[22]。TAMs也被证明是促进癌细胞内

渗和外渗所必需的。TAMs对循环中癌细胞的存活

至关重要，通过基因方法去除TAMs可以显著抑制

肺毛细血管中的癌细胞存活以及随后的肺转移[23]。

TAMs可保护血液循环中的肿瘤细胞免于被NK或细

胞毒性T细胞攻击[17]。TAMs是建立转移前微环境

（PMN）的关键因素之一，循环或原位的TAMs可释

放趋化因子，引导癌细胞定位到转移前微环境中，

并增加MMP、纤维连接蛋白、S100A8和S100A9的

表达水平[24]。由TAMs分泌的CXCL1在招募乳腺癌

细胞进入转移前微环境中具有重要作用[25]。Zhang
等证明了肿瘤细胞产生的NOX4通过ROS/PI3K/Akt
信号通路招募巨噬细胞并诱导其向M2型TAMs极

化，进而刺激M2型巨噬细胞中的JNK和HB-EGF的

释放促进NSCLC细胞生长[26]。Guo等研究表明，M2
型TAMs可通过促进上皮-间质转化和CRYAB表达的

上调促进癌细胞侵袭，进而诱导肺癌转移。此外，

他们对肺癌样本进一步分析表明CRYAB与淋巴结

转移和TNM分期有关，提示CRYAB可能成为肺癌

治疗的新靶点[27]。Lu等发现肺癌细胞表达的Oct4
通过上调M-CSF促进巨噬细胞向M2型TAMs方向极

化，从而导致肿瘤生长和转移，提示Oct4/M-CSF
轴可能是肺癌的潜在治疗靶点[28]。Li等发现GNAS-
AS1/miR-4319/NECAB3轴可通过改变巨噬细胞的

极化状态促进NSCLC进展[29]。Zhang等研究证实

SR-A1缺失通过MAPK/IκB/NFκB信号通路上调

TAMs中的血清淀粉样蛋白A1（SAA1）的表达，而

SAA1可促进肿瘤细胞侵袭和巨噬细胞迁移[30]。Li等
发现TAMs中Mincle高表达可抑制M1型巨噬细胞分

化，促进M2型TAMs致瘤性，且Mincle/Syk/NF-κB
通路可维持其致瘤活性，靶向Mincle及其信号通路

可能成为一种新的肿瘤免疫治疗策略[31]。 
以上研究表明，肿瘤生长转移的每一个步骤

均有M2型TAMs的参与，包括EMT、侵袭、血管

形成、肿瘤细胞逃逸出血管、转移前微环境的形

成以及保护循环肿瘤细胞的存活，因此，靶向M2
型TAMs及其作用的分子或信号通路对于抑制肿瘤

的生长与转移具有现实意义。
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3  M2型TAMs促进肺癌组织血管生成
TAMs在肿瘤血管生成中具有重要作用，它们

使肿瘤血管的密度显著增加，这是肿瘤局部侵袭

所必需的。缺氧是肿瘤血管生成的关键驱动因素，

研究发现，在肿瘤的缺氧区域，尤其是坏死区，可

发现大量积聚的巨噬细胞[32]。TAMs表达的HIF-1α
调节许多基因的转录，如与肿瘤缺氧部位血管生

成相关的VEGF。基因分析显示TAMs还可分泌多

种参与血管生成的细胞因子，如VEGF、TNF-α、

IL-1β、IL-8（CXCL8）、血小板源生长因子

（PDGF）、碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）、

胸腺嘧啶核苷磷酸化酶、MMP等，表明TAMs与

肿瘤内血管的生成密切相关[33]。此外，TAMs可通

过促血管生成素受体TIE2的表达而促进肿瘤的血

管生成[7]。Li等研究发现，人参皂苷-Rh2（ginsen-
oside-Rh2, G-Rh2）可以通过调节肺癌TAMs的表型

来调节肺癌组织血管生成，G-Rh2可显著诱导M2
巨噬细胞分化为M1表型，从而防止肺癌细胞迁移

和减少血管生成因子[34]。M2型TAMs可促进NSCLC
细胞中VEGF-A和VEGF-C的表达，从而促进肿瘤

部位的血管生成和淋巴管生成，肿瘤基质中CD68
和CD163的表达与NSCLC患者组织中VEGF-A和

VEGF-C的表达呈正相关，且肿瘤中高M2型TAMs
（CD163+/CD68+）是预测NSCLC患者恶性临床结

局的潜在标志物[35]。

综上，M2型TAMs多方位参与肿瘤的血管生

成，靶向促血管生成通路的关键因子有望抑制肿

瘤的血管生成从而抑制肿瘤的进展。当前临床上

晚期肺癌患者使用贝伐单抗等抗血管生成药物具

有一定疗效，但高血压、蛋白尿、咯血、动静脉

血栓等严重并发症仍不能避免，而靶向肿瘤相关

巨噬细胞将能精准抑制肿瘤的血管生成，减少全

身不良反应，因此，M2型TAMs在肺癌组织血管

生成中的作用机制值得进一步探讨。

4  M2型TAMs介导肺癌患者机体免疫抑制
TAMs不仅通过诱导新生血管支持肿瘤的生

长，而且在免疫抑制微环境的产生中也具有重要

作用。M2型TAMs是TME中主要的免疫细胞，在

逃避机体免疫监视方面起着重要作用，它们的聚

集通常与实体瘤的不良预后有关。TAMs可释放多

种细胞因子、酶和趋化因子，通过TME中的调节

性T细胞的募集或L-精氨酸耗竭抑制T细胞活性。

TAMs表达的PD-L1、PD-L2、CD86和CD80等在与

免疫检查点受体（如PD-1或CTLA-4）结合时可诱

导CD8+T细胞功能障碍[36]。TAMs分泌的TGF-β和

PGE2可影响树突状细胞的成熟过程，从而破坏先

天免疫和适应性免疫之间的平衡[37]。TAMs可表达

精氨酸酶、IL-6、IL-10和PDGF-BB等因子，此类因

素可诱导机体产生免疫抑制[38]。Tøndell等发现在肺

癌的肿瘤微环境中M2型TAMs和T细胞之间存在高

度激活的CD200R1/CD200信号转导，M2型TAMs上

LILRBs表达上调，这两条信号通路是免疫治疗的

潜在靶点，值得进一步研究[39]。研究显示，肿瘤相

关巨噬细胞中PI3kγ在免疫刺激和免疫抑制之间的

转换起关键作用，PI3Kγ通过AKt和mTor的信号转

导通路抑制NFκB的活化并刺激C/EBPβ活化，从而

启动转录程序抑制免疫反应。相反，TAMs中PI3Kγ
的选择性失活刺激NFκB的活化并抑制C/EBPβ活

化，从而促进免疫刺激转录程序，恢复CD8+T细胞

活化和细胞毒性[40]。La Fleur等通过抗体或CRISPR
敲除肺癌细胞系中的IL37靶向MARCO或IL37受体

（IL37R），使TAM复极，从而恢复NK细胞和T细

胞的细胞溶解活性和抗肿瘤能力，并下调Treg细胞

活性，证明了一种新的免疫治疗方法，靶向人类

TAMs免疫抑制NK细胞和T细胞抗肿瘤活性，将肿

瘤相关巨噬细胞清道夫受体MARCO定义为肺癌患

者重建免疫抑制微环境的潜在治疗靶点[41]。Chen等

发现ILT4是通过激活NSCLC细胞中的EGFR-AKT
和ERK1/2信号而诱导产生的。过表达的ILT4通过

招募M2型TAMs和损害T细胞反应抑制肿瘤免疫，

而抑制ILT4可阻止免疫抑制和肿瘤进展。此外，抑

制ILT4可增强PD-L1抑制剂在EGFR野生型非小细

胞肺癌治疗中的疗效，但在EGFR突变的患者中并

没有观察到这一特点。由此发现了EGFR介导的肿

瘤免疫逃逸的新机制，并为EGFR激活的NSCLC患

者提供了有希望的免疫治疗策略[42]。

当前，临床工作中巨噬细胞免疫疗法可分

为：（1）通过靶向TAMs的募集或存活从而减少

肿瘤微环境中TAMs数量；（2）减少作为TAMs
祖细胞的循环单核细胞；（3）重新编程TAMs活

性；（4）使用巨噬细胞作为抗癌药物载体。新的

治疗方法以TAMs在癌症进展中的募集、极化、存

活和其他特性为目标。目前临床前和临床研究正

在评估这些策略，以期提高标准放疗或化疗期间

的抗肿瘤免疫力，或与当前临床中广泛应用的T细

胞介导的免疫治疗相结合。

5  M2型TAMs对肺癌耐药性的影响
M2型TAMs在多种肿瘤的获得性耐药中发挥



肿瘤防治研究2022年第49卷第7期  Cancer Res Prev Treat,2022,Vol.49,No.7·736·

重要作用。M2型TAMs可通过分泌细胞因子和激

活抗凋亡程序来介导产生化疗和放疗抵抗[43]，研

究发现，除了传统化疗、放疗外，靶向治疗、免

疫治疗的疗效也会受影响。M2型TAMs可通过直

接或间接与肿瘤相互作用促进肿瘤耐药。Huang
等研究发现顺铂耐药的肺癌细胞系表现出增强的

干细胞特性和调节肿瘤微环境的能力，特别是在

M2型TAMs的生成中。这些促肿瘤特性的增加与

Src/CD155/MIF表达和干细胞标志物（如Notch1和

β-catenin）的显著增加有关，抑制Src信号可导致

CD155、MIF、Notch1和β-catenin的表达减弱，达

沙替尼治疗可显著逆转这些现象，激酶抑制剂如

达沙替尼可能具有通过靶向肿瘤和肿瘤微环境治

疗顺铂耐药肺癌的潜力。因此，Src抑制剂与现有

化疗药物联合治疗既往治疗失败的NSCLC患者可

能值得研究[44]。抗PD-1免疫检查点阻断等癌症免

疫治疗已广泛应用于非小细胞肺癌患者，然而，

许多患者对这种治疗有抵抗力；而抗PD-1联合

c-Maf小分子抑制剂可显著降低肿瘤进展[45]。由于

c-Maf是许多免疫细胞亚群的关键转录因子，因此

探索能够特异性靶向TAMs中c-Maf的免疫调节剂

具有现实意义，靶向TAMs进行抗癌治疗具有明确

的理论基础，需要更加全面地研究TAMs，深入理

解TAMs在介导化疗和放疗抵抗以及抑制免疫监视

方面的作用。许多针对TAMs的策略正在研究中，

这些策略或是直接针对TAMs，或是通过将TAMs
极化到杀肿瘤表型来作为抗癌治疗。

6  M2型TAMs对肺癌预后的影响
通过免疫组织化学技术和基因表达谱分析，

M2型TAMs的异质性也显示了在人类肿瘤中不同

的预后意义。Li等分析509例非小细胞肺癌患者

组织标本发现，肿瘤组织中TAMs来源的骨桥蛋

白（TAMs derived osteopontin, TOPN）和PD-L1
表达量之间存在正相关性，并且TOPN和PD-L1是

非小细胞肺癌患者总生存期（OS）和无病生存期

（DFS）的独立预后因素。TOPN通过NF-κB途径

上调NSCLC细胞中PD-L1的表达，还可通过诱导

PD-L1的表达促进荷瘤小鼠的肿瘤生长[46]。Liu等

分析约500例非小细胞肺癌患者，发现TAMs是主要

表达PD-L1的肿瘤浸润免疫细胞；TAMs中PD-L1表

达量与肿瘤细胞中PD-L1水平和CD8+T细胞浸润显

著相关。在抗PD-1治疗的患者中，TAMs 中PD-L1
高表达与更长的总生存期相关 [47]。Gross等发现

TAMs或肿瘤细胞上PD-L1表达与辅助化疗提高生

存率相关[48]。这为肺癌患者的前瞻性研究和开发化

学免疫治疗策略提供了理论基础。

肿瘤微环境增加了TAMs极化的复杂性，普遍

认为TME中M2型TAMs丰度增加超过80%表明患者

的预后不良，并且临床工作中可通过评估巨噬细胞

中PD-L1水平预测抗PD-1阻断疗法的治疗效果。

7  小结
综上所述，肿瘤相关巨噬细胞是肿瘤微环境

的重要组成成分，在肺癌的发展过程中起着重要

作用，在肿瘤微环境中其极化状态、浸润程度与

患者预后具有显著相关性。由于巨噬细胞的高浸

润导致大多数癌症患者的生存率较低，这些细

胞已成为抗癌治疗的有希望的目标。此外，靶向

TAMs可以协同改善患者对化疗、放疗及分子靶向

治疗等其他抗肿瘤治疗的反应。因此，进一步阐

明TAMs在肺癌发生发展中的作用具有重要意义，

可为肺癌的免疫治疗提供新思路，为肿瘤新药研

发提供重要的理论依据，但了解TAMs在肺癌进展

中的作用和机制与使用基于TAMs的免疫疗法之间

还有很长的路要走。
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