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肿瘤相关巨噬细胞起源的研究进展
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肿瘤相关巨噬细胞（)*+,）在肿瘤的发生、发展、

侵袭、转移以及免疫抑制微环境和血管的生成等方

面发挥重要作用 1"2。多年来，人们一直认为 )*+,

仅起源于单核细胞，即外周循环的单核细胞经血管

内皮细胞浸润到肿瘤组织内，随后在肿瘤微环境的

作用下发育为 )*+,。近年来对 )*+, 起源的深入

研究发现，在肿瘤微环境中，除单核细胞源性的 )*+,

外，还存在胚胎起源的 )*+,。但在不同肿瘤中，其

起源、表型与功能仍存在争议。本文对 )*+, 的起源

及其与 +"-+! 型巨噬细胞的关系和 )*+, 作为治

疗靶点的相关研究进行了综述。
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)*+, 是肿瘤微环境中数量最多的免疫细胞之

一1!2，并被认为仅是骨髓单核细胞起源。在外周单核

细胞进入肿瘤组织的过程中，趋化因子 334! 及其

受体 33.! 发挥了关键作用，并且阻断 334!-33.!

信号会导致 )*+, 的数量大幅减少，这支持了单核

细胞起源的观点。但是删除 33.! 并不能完全清除

巨噬细胞，提示可能存在 )*+, 起源的异质性，即非

单核细胞起源。

"5" ! )*+, "#$ 肺癌相关巨噬细胞同时存

在单核细胞来源和胚胎来源。过去的研究认为，肺

癌相关巨噬细胞仅起源于单核细胞。因为在非小细

胞肺癌的 4678, 肺癌模型中发现被标记的单核细胞

分化为 )*+,。如在9:;

,4<4=>"!?-@

A#'

BC-BC 遗传小鼠模型中，

荧光标记的单核细胞前体细胞在肿瘤进展过程中

分化为巨噬细胞。但后来的研究发现，除单核细胞

来源外，也存在胚胎起源1'2。正常肺组织常驻巨噬细

胞包括间质巨噬细胞（D+,）和肺泡巨噬细胞（*+,）。

在肿瘤微环境中，*+, 随肿瘤进展逐渐减少，并最

终局限于癌旁的正常组织中；但 D+,（4E(3

F8GF

3?(&

@

H4)"

@

I3*+"

@）以不依赖 33.! 的方式，在肿瘤组织

中逐渐增多。除肿瘤组织外，D+, 还主要分布于大气

道与胸膜附近的正常肺组织中，提示其分布依赖解

剖部位。谱系示踪实验进一步提示 D+, 由红系髓系

祖细胞（J+K,）发育而来，并在胚胎期迁移到肺组织

中，所以 D+, 即为肺癌中胚胎起源的 )*+,。单核细

胞来源的 )*+,以依赖 33.!的方式，逐渐募集单核

细胞到肿瘤微环境中，并发育为 )*+,（4E(3

CL7

3?(&

@

H4)"

@）。在肿瘤后期，单核细胞来源的 )*+, 逐渐成

为数量最多的 )*+, 亚群。不同起源的 )*+, 功能

是有差异的。单核细胞来源的 )*+, 可以促进肿瘤

的扩散，而胚胎来源的 )*+, 会促进肿瘤的生长，但

是经过化学治疗药物（环磷酰胺）清除这两个来源的

)*+,后，新浸润的单核细胞来源的 )*+, 可以发挥

清除肿瘤细胞的作用1&2。

"5! % )*+, "#$ 脑恶性肿瘤的研究主要集

中在最常见的神经胶质瘤。目前的研究结果提示，神经

胶质瘤中的 )*+,是双重起源，包括单核细胞源性的

)*+, 和小胶质细胞源性的 )*+,，但此前有彼此相

矛盾的研究结果。过去的研究认为，脑肿瘤中的 )*+,

仅为单核细胞来源，或仅为小胶质细胞衍生而来。

这种矛盾的结果可能是由于实验方法所致。因为过

去为避免血=脑屏障的影响，所采用的区分小胶质细

胞和单核细胞源性 )*+,的方法是，先使用射线破坏

受体的骨髓造血系统，再将被标记的骨髓造血细胞

移植到受体中，进而观察被标记的单核细胞在脑部

肿瘤组织中的浸润情况1#=(2。但射线照射会破坏小鼠

的血=脑屏障，并造成免疫系统的紊乱，以及脑组织

中免疫细胞的非特异性浸润，进而影响实验的准确
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性。随着实验技术的不断发展，!"#$%& 团队利用谱

系示踪技术和神经胶质瘤小鼠模型，在没有辐射的

情况下，证实了 '()* 并非单一起源，而是包括小胶

质细胞和单核细胞起源的 +()*。要指出的是，小胶

质细胞起源于胚胎期祖细胞，而单核细胞起源于造

血干细胞。这两群 +()* 的转录谱和表观遗传景观

差异明显，并可以 ,-./0 作为区分的标志物123。在此

基础上，4!5567 团队进一步对患者的神经胶质瘤标

本进行单细胞测序研究，结果发现，在肿瘤微环境

中存在两个 '(4*亚群：小胶质细胞来源的巨噬细胞、

来自外周血的单核细胞源性的 '(4*。单核细胞源

性的 '(4* 分泌更多的免疫抑制细胞因子，并主要

分布于血管和肿瘤坏死灶附近，且与低级别神经胶

质瘤的总体生存率不佳显著相关。小胶质细胞源性的

'(4* 分布于肿瘤浸润的前缘，并与预后无关。这提示

单核细胞源性的 '(4*可能是潜在的免疫治疗靶点183。

9:; !" '(4* #$% 胰腺恶性肿瘤中的 '(4*

包括单核细胞与胚胎期祖细胞双重起源。有研究利

用 <.8=,>?

@

A"B=CD"<=A"B（ACA）=E7%*F9G-<H;I5BJ@胰腺

癌小鼠模型以及谱系示踪和转录测序技术，观察了

胰腺癌相关巨噬细胞的起源与功能1K3。其结果分析

发现，胰腺癌组织中同时稳定存在单核细胞起源和

胚胎起源的 '(4*，而且在肿瘤进展过程中两群细胞

数量均会增加。单核细胞来源的 '(4* 与抗原呈递

作用更相关。胚胎来源的 '(4*具有更强的增殖活性，

并可通过沉积和重塑细胞外基质来促进胰腺癌的

间质纤维化。间质纤维化不仅是胰腺癌的显著特征，

也是化学治疗药物渗透效率低下的主要原因。此

外，不同来源的巨噬细胞对胰腺癌进展的影响不同，

当耗竭单核细胞起源的巨噬细胞后，肿瘤进展不会

受影响；而当耗竭胚胎来源的组织巨噬细胞后，肿

瘤的进展被显著抑制。

9:L &" '(4* #'% 在 44'M=NO4' 自发性

乳腺癌小鼠模型中，肿瘤微环境中的巨噬细胞存在两个

亚群，分别是4P,QQ

RSTR

,-99U

5"#

'(4*以及4P,QQ

RSTR

"

,-99U

RSTR乳腺组织巨噬细胞（V%VV%7O DS**WX V%Y7"<R

%TX*，4'4*），这两群细胞均源于外周 ,,>G

@单核

细胞，并且其分化为 '(4* 依赖 Z"DYR 信号通路19[3。

此外。随着肿瘤的进展，越来越多的 '(4* 通过增殖

来扩大细胞数量，而 4'4* 因增殖活性较低，其比

例并随着肿瘤的进展而逐渐降低。该研究提示，在

肿瘤进展过程中，单核细胞的浸润和 '(4* 的原位

增殖均发挥维持巨噬细胞数量的作用。在另一种自

发性乳腺癌模型 44'M=Z6W 中，也发现了两个

'(4* 亚群（,-99U

RSTR

\LJ][

5"#

4P,QQ

RSTR 和 ,-99U

5"#

\LJ

8[

RSTR

4P,QQ

5"#），而且均来自单核细胞，其中,-99U

5"#

\LJ

8[

RSTR

4P,QQ

5"# 依赖增殖维持细胞数量1993，这与44'M=

NO4' 模型中的发现相似。此外，在乳腺癌患者中也

发现 '(4*具备增殖能力，并且其数量与,,AG（,,>G

的配体）水平显著相关，表明 '(4* 在人乳腺癌中同

时依赖原位增殖和单核细胞浸润19G3。
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组织中的巨噬细胞具有很强的可塑性，在不同

微环境中可表现出明显的功能差异。目前普遍认为，

巨噬细胞主要分为 49 型即经典活化的巨噬细胞，

和 4G 型即替代性活化的巨噬细胞。49 型巨噬细胞

具有很强的抗原提呈功能，并且可以通过分泌白细

胞介素（QA）=G、QA=9、QA=^、肿瘤坏死因子（'Z\）等

细胞因子及 ,,AG、,_,AK 等趋化因子激活辅助性

' 细胞 9 型免疫反应。因此，49 型巨噬细胞是机体

内发挥免疫防御功能的效应细胞。4G 型巨噬细胞

具有QA=9G低表达（QA=9G

5"#）、QA=9[ 高表达（QA=9[

RSTR）、

QA=9 受体拮抗剂高表达（QA=97%

RSTR）、QA=9 假受体高

表达（QA=9`6Y"O>

RSTR）的表型特征，并分泌趋化因子

,,A9a、,,AGG，其抗原提呈功能低下，并会抑制机

体获得性免疫反应，但同时具有促进组织修复及血

管生成的作用19;3。'(4* 低表达主要组织相容性复合

体（4P,）!类分子，高表达免疫抑制细胞因子，如

QA=9[、转化生长因子="（'F\="）等，并且抗原提呈

功能低下，因此通常认为 '(4* 与 4G 型巨噬细胞具

有相似的表型特征及功能特点19L3。随着对 '(4*起源

的深入研究，发现了更多不同标记特征的 '(4*

19H3。在

肺癌小鼠模型中，不论是胚胎起源的 '(4*（AO^,

RSTR

,-^L

@

\A'9

@

M,(49

@）还是单核细胞起源的 '(4*

（AO^,

5"#

,-^L

@

\A'9

@），均不能定义为单一的 49 或

4G 型巨噬细胞，而可能是 49 或 4G 型的混合体19 3̂。

神经胶质瘤中，单核细胞与小胶质细胞起源的 '(4*

均有很大比例的 '(4* 同时表达 49 和 4G 型的特

征分子。但单核细胞来源的 '(4* 免疫抑制基因表

达水平更高，并且其细胞代谢依赖三羧酸循环，因此

更接近 4G 型巨噬细胞183。在胰腺癌小鼠模型中，胚

胎起源的 '(4* 低表达 4P,!类分子，并会促进肿

瘤进展，提示与 4G 型巨噬细胞类似；而单核细胞来

源的 '(4* 高表达 4P,!类分子，提示更接近 49

型巨噬细胞1923。在自发性乳腺癌模型（44'M=Z6W）

中，单核细胞起源的 ,-99U

5"#

\LJ8[

RSTR

4P,QQ

5"#

'(4*

与 4G 型巨噬细胞有相似的基因表达谱，但尚不清

楚其功能特点1993。在44'M=NO4' 乳腺癌小鼠模型

中，4P,QQ

RSTR

,-99U

5"#

'(4* 可以促进肿瘤的生长，但

却不表达 4G 型巨噬细胞的特征分子（如 ,-G[^）。
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鉴于 !"#$ 在肿瘤进展中起着至关重要的促进

作用，靶向 !%&$已成为新的抗肿瘤治疗策略（见表 '）。

循环单核细胞的浸润高度依赖 (()*+((,-信号，因此

抑制该信号可以减少 !"&$的细胞数量。目前 ((,-

抑制剂已进入临床试验，如 ((./0-+1、23+45678749、

&):6-4-和 ;&<=/6768>等?6/@。在一项胰腺癌的!A

期临床试验（:B!>6567>**）中，BB,* 抑制剂（2C=

>56787>9）与 CDECF,F:D.（奥沙利铂、伊立替康、亚

叶酸钙蛋白和氟尿嘧啶组成的化学治疗方案）联合

方案，可以将患者的化学治疗反应率提高 54G

?9@。集

落刺激因子 6 受体（B<C6,）对巨噬细胞的生长、分

化至关重要，因此成为最早开发的靶点之一。在小鼠

动物模型中，B<C6, 抑制剂与放疗或化学治疗相结

合可改善 ! 细胞的免疫反应?69@。B<C6, 拮抗剂可以

高效清除人和小鼠肿瘤中的 !%&$，但可能因为存

在代偿机制，其临床疗效非常有限?60@。在一项关于晚

期胰腺癌患者的 * 期临床试验中，B<C6, 单克隆抗

体（HIAJKILJMNOIA）、纳武利尤单克隆抗体（PJQRLNO!

IA）及化学治疗的联合方案与单独化学治疗相比，并

没有改善患者的无进展生存期（:B!47778-68）。BS

50 在肿瘤中广泛表达，当与巨噬细胞表面的信号调

节蛋白 "（<T,2"）结合，可以抑制巨噬细胞的吞噬

功能。目前靶向 BS50=<T,2" 的多项临床试验正在

* & +,-./0%&'123456

B<36, %,,U=7/- TVTT

B<36, ;)W95X TVTT

B<36, T&B=B<5 T

B<36, YOIHZNMNOIA T

B<36, YOIHZNMNOIA T

B<36, 2[\J]IKZJPJA T

靶点 药物名称 临床阶段

<RLJ] ZNORK$^ O[LIPROI^ :<B)B

<RLJ] ZNORK$

2IPHK[IZJH HIPH[K

<RLJ] ZNORK$

%]QIPH[] $RLJ] ZNORK$

%]QIPH[] _IPHK[ZJH HIPH[K RK B,B

肿瘤类型 临床试验编号

:B!>-00006>

:B!>-//>706

:B!>-/-90-7

:B!>76X756>

:B!>-7-7696

:B!>-08>090

B<C6, BIAJKILJMNOIA TT ,[$[HZIAL[AJR_$JIAL[ ;!B :B!>708/X76

B<C6, BIAJKILJMNOIA TT %]QIPH[] `BB :B!>5>X>58-

B<C6, BIAJKILJMNOIA TT 2IPHK[IZJH HIPH[K :B!>7778-68

B<C6, BIAJKILJMNOIA T <RLJ] ZNORK$ :B!>-X-8>60

B<C6, %&a/-> TVTT %]QIPH[] $RLJ] ZNORK$ :B!>-067X-9

BB,-VX ;&<=/6768> TT :<B)B IP] `BB :B!>56-7709

BB,-VX ;&<=/6768> TVTT )RHILLb I]QIPH[] 2S%B :B!>7080X/-

BB,-VX ;&<=/6768> TVTT )RHILLb I]QIPH[] 2S%B :B!>759888-

BB,-VX ;&<=/6768> TT %]QIPH[] ,BB :B!>-99866>

BB,- 2C=>56787>9 T 2IPHK[IZJH HIPH[K :B!>6567>--

BS50 cNXC9=d5 T <RLJ] ZNORK$ IP] RQIKJIP HIPH[K :B!>7XX/679

BS50 `NXC9=d5 TVTT eKRZf[LJIL BIKHJPROI :B!>7/8969>

<T,2" !!T=8*6 TVTT <RLJ] ZNORK$ :B!>*/9>78/

<T,2" !!T=8*6 T c[OIZRLRgJH &ILJgPIPHJ[$ IP] $RLJ] ZNORK$ :B!>*887X6/

BS5> B2=/0>^/97 T ,[HNKK[PZ RK $ZIg[ Th O[LIPROI :B!>66>787X

BS5> %2.>>X& F :<B)B IP] O[ZI$ZIZJH O[LIPROI :B!>76*70/7

BS5> <[LJHK[LNOIA F <RLJ] ZNORK$ :B!>*7>5797

!),0 S<2=>X>9 FVFF :[R_LI$O$ :B!>756877X

!),0 ;:!566 FVFF <RLJ] ZNORK$ IP] [\Z[P$JQ[ <B)B :B!>56>67X0

!),0 )cB68X F <RLJ] ZNORK$ :B!>77>6/98

!),0 FOJiNJOR] F <RLJ] ZNORK$ :B!>56687*>

!),0V/ ,[$JiNJOR] F !NORK$ :B!>>/*68X*

!),0V/ :j!,=*8* FVFF <RLJ] ZNORK$ :B!>757X85>

B.B,5 ;)=/>5> FF &[ZI$ZIZJH _IPHK[IZJH I][PRHIKHJPROI :B!>*/*85/8

B.B,5 ;)=/>5> F &[ZI$ZIZJH^ K[HNKK[PZ RK $ZIg[ Fh 2S%B :B!>*9>0>99

B.B,5 %&S76>> FF c:<BB :B!>5>X/65X

2F7k# SNQ[LJ$JA FVFF c:<BB :B!>5697*97

2F7j$ K F2F=X59 F %]QIPH[] <RLJ] !NORK$ :B!>*870X76

第 *0 卷天津医科大学学报XX8



进行中!"#$。%&'()*+,&-亦称 ./012345，是抗人 6758

单克隆抗体。在一项 %&'()*+,&- 与化学治疗药物阿

扎胞苷（9:&;<=+>+?@）联合的!- 期临床试验中，高危

骨髓增生异常综合征（%7A）的客观缓解率（)-B@;!

=+C@ (@DE)?D@ (&=@，!""）高达 2"F，而急性髓系白血

病（9%G）患者的 HII也可达到 J5F。神经胶质瘤小

鼠模型在应用 6758 抑制剂后，小胶质细胞衍生的

K9%D 介导的不良反应较轻，且其吞噬效率比单核来

源的 K9%D更高。提示 6758与单核来源 K9%D 的联

合靶向治疗是潜在有效的治疗策略!"L$。此外，有研究

证实，K9%D 表面的程序性细胞死亡蛋白3L（M73L）

表达水平随肿瘤生长而增加，并且 M73L

N的 K9%D

主要是单核细胞来源的。因此 M73L 可能是靶向

K9%D 的潜在靶点!8$。靶向 K9%D 将是抗肿瘤综合治

疗的重要一环，但目前仍面临许多挑战，比如治疗

有效性与不良反应之间如何平衡？如何找到更有效

的特异性靶点等。因此多角度、多层面深入地了解

K9%D 的特征，如起源、功能、时空分布等，可以为精

准治疗提供重要线索。

! !"#$%

现有的研究结果已可以证实肿瘤微环境中巨

噬细胞的起源、表型与功能存在异质性，但对 K9%D

起源与发育的研究仍处在初步阶段，因为仍有许多

的未知需要探索，如除上述外的其他类型肿瘤中巨

噬细胞的起源及维持细胞亚群的机制，不同起源的

巨噬细胞亚群之间特异性的谱系标志物和功能标

志物，不同亚群在肿瘤组织内的时空分布以及对化

学治疗、放射治疗、免疫治疗的影响，不同亚群在肿

瘤原发部位与转移部位之间的差异等。尽管如此，

目前的研究结果已经提示，以不同起源 K9%D 为基

础，开发临床预测模型，并制定针对性的免疫治疗

策略是有希望的。因此，深入研究 K9%D 的起源，不

仅对理解免疫系统的复杂性有重要意义，而且将为

肿瘤的基础与临床研究奠定更坚实的基础。
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