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  [摘要] 肿瘤相关巨噬细胞(TAM)是肿瘤微环境中最重要的免疫细胞之一。已有研究证实,TAM 具有

高度可塑性,可随肿瘤微环境的变化而极化为免疫抑制的 M2表型,在恶性肿瘤的发生、发展、侵袭和转移等阶

段中发挥促进作用。大量文献表明 TAM 与头颈鳞状细胞癌(HNSCC)的不良预后相关,近年来关于靶向

TAM治疗HNSCC的研究也逐渐深入,现就TAM在肿瘤发生、发展中的作用及靶向治疗策略做一综述。
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  [Abstract] Tumor-associated

 

macrophages
 

(TAM)
 

are
 

one
 

of
 

the
 

most
 

important
 

immune
 

cells
 

in
 

tumor
 

microenvironment.The
 

studies
 

have
 

confirmed
 

that
 

TAM
 

has
 

high
 

plasticity
 

and
 

can
 

be
 

polarized
 

into
 

immunosuppressive
 

M2
 

phenotype
 

with
 

the
 

change
 

of
 

tumor
 

microenvironment,which
 

plays
 

the
 

promoting
 

role
 

in
 

the
 

occurrence,development,invasion
 

and
 

metastasis
 

of
 

various
 

malignant
 

tumors.A
 

large
 

number
 

of
 

literatures
 

show
 

that
 

TAM
 

is
 

correlated
 

with
 

poor
 

prognosis
 

of
 

head
 

and
 

neck
 

squamous
 

cell
 

carcinoma
 

(HNSCC).In
 

recent
 

years,the
 

research
 

on
 

targeted
 

TAM
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

HNSCC
 

has
 

gradually
 

deep-
ened.This

 

paper
 

reviews
 

the
 

role
 

of
 

TAM
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

tumors
 

and
 

the
 

targeted
 

treat-
ment

 

strategies.
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  目前普遍认为,在恶性肿瘤的早期发生及其发展

演化过程中,肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated
 

macrophages,TAM)通过释放多种细胞因子,对肿瘤

血管及淋巴管形成、肿瘤细胞增殖、侵袭和转移等方

面造成影响,且TAM的数量与肿瘤的恶性程度及不

良预后间也存在密切联系[1]。近年来国内外研究者

高度关注在肿瘤发生、发展过程中 TAM 的动态变

化、表型、信号传导通路和功能状态,为探究头颈鳞状

细 胞 癌(head
 

and
 

neck
 

squamous
 

cell
 

carcinoma,
HNSCC)发病机制和寻求靶向 TAM 治疗方案提供

了可行的启示和方法。
1 TAM的起源和类型

  目前,有关巨噬细胞来源的普遍共识是:一方面

可能来源于人类早期胚胎前体祖细胞,在胚胎生长发

育过程中,播种到周围组织而产生的独立种群;另一

方面是从成人造血干细胞衍生的循环单核细胞[2]。
近年来,FRANKLIN等[3]又提出,TAM 在肿瘤组织

中可分为组织驻留的TAM 和肿瘤诱导的TAM。肿

瘤细胞产生的巨噬细胞集落刺激因子(macrophage
 

colony
 

stimulating
 

factor,M-CSF),主要发挥募集巨

噬细胞并将其诱导成TAM的作用,通过与其受体M-
CSFR结合,将巨噬细胞募集到肿瘤间充质中并改变

自身表型,以适应它们所处的微环境[4]。另外,细胞

外基质所产生的透明质酸、凝血因子X、内皮缺氧诱

发因子1α等在许多实体恶性肿瘤中也起到募集

TAM的作用。
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TAM包括经典活化的 M1型巨噬细胞和替代活

化的 M2型巨噬细胞。M1型TAM 的主要功能是破

坏病原体并驱动1型T辅助细胞反应,对微生物和肿

瘤细胞产生细胞毒作用。当巨噬细胞受到白细胞介

素(interleukin,IL)-4、IL-10、IL-13、转化生长因子β1
(transforming

 

growth
 

factor
 

β1,TGF-β1)等 刺 激

时[5],会促使其向 M2型 TAM 极化,进而分化为

M2a、M2b和 M2c三种亚型,发挥促进血管新生、分
泌免疫抑制因子及促进肿瘤生长的作用。TAM 的两

种极化状态在肿瘤的发生、发展中是可以相互转化

的。在恶性肿瘤发生的早期,肿瘤微环境中浸润的

M1型TAM能提高免疫效应,起到抗癌作用;而在恶

性肿瘤进展的晚期,TAM通常转变为 M2表型,促进

癌细胞的生长[6]。
2 TAM在HNSCC中的作用

  HNSCC的高复发率和高转移率是其主要治疗难

点。众所周知,机体的自身免疫系统虽然能够识别并

清除肿瘤细胞,但由于肿瘤细胞自身的低免疫原性及

分泌多种免疫抑制因子的特性,使其可以逃避免疫系

统的识别。在利用免疫组化探索TAM与HNSCC的

临床相关性研究中发现,M2型 TAM 通常高表达

CD68和CD163两种标记物[7],且其数量与 HNSCC
患者的无进展生存期、无远处转移生存期和总生存期

呈负相关。这意味着TAM可能在协助HNSCC逃避

免疫监视、促进肿瘤血管及淋巴管生成、刺激肿瘤增

殖、促进肿瘤侵袭和转移等方面发挥重要作用[8]。
2.1 TAM的免疫抑制作用

巨噬细胞是肿瘤内的主要吞噬细胞群,也是专业

的抗原呈递细胞(antigen
 

presenting
 

cell,APC),通过

利用其吞噬功能可以在先天性免疫和获得性免疫防

御间形成纽带,将处理后的抗原信息提呈给幼稚T细

胞,促进T细胞活化[9]。而癌细胞通常广泛表达一些

“不要吃我”的信号,包括程序性细胞凋亡1配体(pro-
grammed

 

cell
 

death
 

legend
 

1,PD-L1)、CD47、CD24、

β2-微球蛋白等多种配体,起到破坏巨噬细胞吞噬能力

的作用。研究表明,在抗原提呈的同时,TAM 也像肿

瘤细胞那样可以表达PD-L1,并与T细胞上的PD-1
结合,从而降低T细胞活化并诱导其凋亡[10]。此外,
TAM还能表达另外一些检查点配体,包括PD-L2、共
抑制分子B7-H4和T细胞活化 V结构域Ig抑制剂

(V-domain
 

Ig
 

suppressor
 

of
 

T-cell
 

activation,VIS-
TA),起到抑制 T细胞增殖的作用[11]。同时,TAM
还能有效降低自然杀伤(natural

 

killer,NK)细胞的抗

肿瘤效应。NK细胞作为固有免疫细胞成员之一,既
能够直接杀伤肿瘤细胞,又能分泌干扰素-γ(interfer-
on,IFN-γ)、肿瘤坏死因子-α(tumor

 

necrosis
 

factor,
TNF-α)等细胞因子来调节其他免疫细胞的功能,从
而发挥间接抗肿瘤效应[12]。然而在肿瘤发展过程中,

由于肿瘤细胞本身可以逃逸 NK细胞的识别,加之

TAM分泌的多种细胞因子可以改变肿瘤微环境而干

扰NK细胞活化甚至诱导其凋亡,使得NK细胞的抗

肿瘤活性被抑制。如TAM 表达的PD-L1便可诱导

NK细胞凋亡[13],降低对肿瘤细胞的直接杀伤作用。
此外也有研究指出TAM 可以通过抑制 NK细胞中

IFN-γ、TNF-α的表达[14],间接降低其抗肿瘤活性。
2.2 TAM促进血管和淋巴管生成

TAM可以促进肿瘤血管生成,一方面 TAM 通

过分泌的基质金属蛋白酶(matrix
 

metalloproteinase,
MMP)和组织蛋白酶可以降解基底膜,产生血管内皮

细胞生长因子(vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,
VEGF);另一方面,通过激活血管内皮细胞生长因子

受体(VEGFR)的表达,促使其与 VEGF结合而促进

血管生成,为维持肿瘤细胞的生长提供必要的血管网

络[15]。同时,MMP还可降解肿瘤细胞周围的组织基

质,释放肝素结合生长因子,如VEGF-A,诱导血管新

生。TAM通过旁分泌作用和细胞自治模式在肿瘤源

性淋巴管的生成中起到至关重要的作 用,前 者 与

TAM在肿瘤血管生成中发挥的作用相似,表现为大

量VEGF、MMP等血管生成因子的分泌,后者则通过

将巨噬细胞源性淋巴管内皮细胞整合进入淋巴管,形
成淋 巴 管 内 皮 细 胞 (lymphatic

 

endothelial
 

cells,
LEC)[16]。已有研究表明下调肿瘤组织中 MMP-2的

水平可以降低淋巴管生成和抑制 LEC 的 侵 袭 能

力[17]。此外,TAM还可分泌多种纤溶蛋白酶原激活

物,调节基质重塑和生长因子激活,从而促进肿瘤淋

巴管的形成[18]。
2.3 TAM促进肿瘤细胞增殖、侵袭与转移

TAM的浸润与肿瘤细胞增殖关系密切。在恶性

肿瘤细胞与巨噬细胞的体外共同培养实验中发现,巨
噬细胞可分泌多种细胞因子来促进肿瘤细胞增殖;在
去除巨噬细胞的体内实验中也证实,不同的肿瘤细胞

生长都依赖于TAM 的存在[19]。研究发现,TAM 表

达的上皮生长因子(epiderma1
 

growth
 

factor,EGF)、
上皮生长因子受体(EGFR)家族、血小板源性生长因

子(platelet-derived
 

growth
 

factor,PDGF)、TGF-β1
等多种细胞因子可以促进肿瘤细胞增殖、维持肿瘤细

胞存活[20]。同时TAM 分泌的这些细胞因子对细胞

外基质有破坏作用,进而促进肿瘤侵袭和转移[21]。上

皮-间 质 转 化 (epithelial
 

mesenchymal
 

transitions,
EMT)是肿瘤细胞获得侵袭和转移能力的重要步骤。
TAM既可以表达 TGF-β、IL-6等多种因子来诱导

EMT,又能够分泌EGF样配体,激活肿瘤细胞中的

EGFR通路来促进EMT[22]。在HNSCC中,TAM分

泌的EGF2可以上调趋化因子C-C基序配体2(C-C
 

motif
 

ligand
 

2,CCL2)的表达,从而招募更多炎性单

核细胞,并将其诱导成 M2型TAM,形成正反馈旁分
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泌环路,促进EMT[23]。TAM 释放CCL18可以诱导

内皮细胞转分化,引起肿瘤细胞间连接作用减弱甚至

丧失,以增强肿瘤细胞的侵袭和转移能力。另外,
 

TAM还可产生高水平的炎性因子,如巨噬细胞迁移

抑制因子,可以通过调节肿瘤细胞生长、形态变化和

运动性来增加其侵袭性[8]。
3 针对TAM的治疗策略

  鉴于TAM在肿瘤微环境中的重要作用,国内外

研究者正积极探索针对TAM 的相关治疗策略,这些

治疗策略大致可分为:清除TAM,抑制TAM 募集,
激活TAM吞噬活性,TAM 的重编程及嵌合抗原受

体巨噬细胞疗法。
3.1 清除TAM

清除TAM可以通过降低血液中单核细胞的数

量及减少肿瘤组织中巨噬细胞的数量来实现。传统

上用来防止骨转移或过度骨吸收的双膦酸盐,可以诱

导巨噬细胞凋亡,但它对于髓系细胞也具有毒性反

应[24]。因而在此基础上研制的第三代含氮双膦酸盐

唑来膦酸(zoledronate,ZA),被证实对表达 MMP-9
的TAM具有选择性细胞毒作用,在多种临床前肿瘤

模型中,均可抑制单核细胞向 TAM 的分化,降低

TAM的浸润,进而减少肿瘤血管生成,抑制肿瘤进

展[25]。近年来对于集落刺激因子-1(CSF-1)的研究发

现,其表达可以控制循环单核细胞及组织巨噬细胞的

生存、增殖、分化和趋化。利用单克隆抗体或小分子

抑制剂可以阻断集落刺激因子-1受体(CSF-1R)信号

传导,MITCHEM等[26]发现,抑制
 

CSF-1R可以减少

肿瘤起始细胞的数量,增强抗肿瘤免疫,提高化疗的

疗效。Daiichi
 

Sankyo研发的小分子 CSF-1R 抑制

剂,经美国食品和药物管理局(food
 

and
 

drug
 

admin-
istration,FDA)批准用于化疗无效或复发的腱滑膜巨

细胞肿瘤。但这些抗体和抑制剂都不能选择性作用

于 M2型TAM。最近一项在小鼠模型中应用 M2型

TAM
 

CD163抗体的研究发现,该抗体在特异性清除

M2型TAM 的同时,还可以促进 M1型 TAM 和 T
细胞的抗肿瘤活性[27],这可能为 M2型TAM 的靶向

清除研究提供关键的思路。
3.2 抑制TAM的募集

TAM的募集高度依赖多种趋化因子信号[28],因
此,使用单克隆抗体或小分子抑制剂干扰趋化因子信

号是抑制TAM在肿瘤微环境中聚集的有效途径,其
中趋化因子C-C基序配体2(CCL2)的研究受到了广

泛的关注。CCL2与其受体CCR2结合信号在TAM
的募集及其浸润到肿瘤微环境中起着主要调节作用,
在不同的动物实验模型中抑制CCL2/CCR2信号均

显示出抗肿瘤效果,表现为肿瘤浸润的T细胞和NK
细胞功能得到增强[29],这表明抑制CCL2/CCR2信号

可以产生良好的免疫效应,这可能成为一种有前景的

TAM靶向治疗方法。但Centocor
 

Research
 

&
 

De-
velopment公司的CCL2抗体未能抑制肿瘤生长,原
因是治疗1周后,肿瘤细胞就代偿性增加了CCL2的

表达[30],这意味着抑制CCL2/CCR2信号的治疗方案

仍需要新的探索。此外,基质细胞衍生因子-1α(stro-
mal

 

cell
 

derived
 

factor-1α,sdf-1α)上调也能促进 M2
型TAM的募集[31],所以使用sdf-1α受体拮抗剂可以

抑制 M2型TAM 的募集。同时,sdf-1α受体拮抗剂

与抗血管生成药物有很强的协同作用,可增强抑制血

管生成的作用[32],发挥良好的抗肿瘤效果。
3.3 促进TAM吞噬活性

3.3.1 信号调节蛋白

前文已经提到肿瘤细胞可过度表达一种CD47的

“不要吃我”的信号分子,它与患者的不良预后相关。
在髓系细胞上表达的信号调节蛋白α(signal-regula-
tory

 

protein
 

α,Sirpα)[33]是一种抑制性受体,它可以

识别并结合CD47,有效下调巨噬细胞的吞噬活性。
研究发现应用药物干扰CD47与Sirpα的相互作用,
可恢复巨噬细胞的吞噬活性[34],并在与化疗药物协同

作用时,这种吞噬活性可进一步增强。在临床研究

中,阻断抗吞噬途径在总体上是耐受良好的,如抗

CD47单抗与抗CD20单抗[35]联合应用在淋巴瘤患者

中便取得了不错的结果。但值得注意的是,CD47同

时也在正常细胞中表达,这可能会隔离治疗性的抗

CD47抗体从而降低治疗效应。
3.3.2 Toll样受体(Toll-like

 

receptor,TLR)的激活

TLR作为天然免疫模式识别受体,主要负责病原

体相关分子的识别。位于细胞表面的TLR可识别多

种细菌代谢产物,如脂多糖和鞭毛蛋白,而细胞内部

的TLR通常接收致病核酸的刺激,激活的TLR将巨

噬细胞极化为 M1表型以发挥免疫效应[36]。因此,
TLR激动剂已被开发用于癌症治疗,并在临床前研究

中观察到了对肿瘤进展的抑制作用[37]。目前咪喹莫

特(imiquimod,一种TLR7激动剂)已被美国FDA批

准用于鳞状细胞癌和基底细胞癌的局部治疗[38]。在

HNSCC中,TLR9激动剂和PD-1抗体的联合应用可

参与抑制肿瘤生长[39]。但由于全身应用TLR激动剂

存在一定化学毒性,以往的研究中多在可触及的皮损

处局部或瘤内给药,以达到良好的疗效与毒性平衡。
近年来的研究已经开始使用装载了TLR激动剂或肿

瘤多肽的纳米颗粒来作为新的治疗方式,这不仅能够

特异性识别 M2型TAM的标志物配体实现药物靶向

递送,还能增强肿瘤免疫效应[40],因而开发这种纳米

药物对肿瘤免疫治疗领域有望实现新的突破。
3.4 TAM的重编程

巨噬细胞具有高度可塑性,通过对 M2型巨噬细

胞表面特异受体进行重编程,可促使TAM 向 M1型

极化[41]。前文已经提到,巨噬细胞表面的天然免疫模
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式识别受体TLR激活可以使巨噬细胞极化为 M1表

型,且已有多种TLR激动剂被开发用于癌症治疗,如
抗癌药物紫杉醇便可以通过 TLR4依赖的方式将

TAM重新极化为 M1型[42]。此外,激活的肿瘤坏死

因子家族成员CD40也可以将巨噬细胞极化为促炎表

型[43]。目前联合CD40抗体R07009879和免疫疗法

治疗转移性实体肿瘤的临床研究正在进行中[34]。同

时,主要在髓系细 胞 中 表 达 的 磷 脂 酰 肌 醇-3-激 酶

(phosphatidylinositol-3-kinase,PI3-K)和信号传递与

转录 激 活 因 子(signal
 

transducer
 

and
 

activator
 

of
 

transcription,STAT)蛋白家族可通过信号级联反应

抑制肿瘤免疫。在小鼠肿瘤模型中发现,抑制PI3-K
和STAT3的表达可以促进TAM中促炎基因的表达

并抑制肿瘤的进展[44]。
肿瘤组织代谢的改变对巨噬细胞极化也有重要

作用。例如,低氧条件下的肿瘤细胞和脂肪酸氧化分

泌的产物乳酸可促进巨噬细胞 M2型极化而对肿瘤

细胞产生支持作用[45]。腺苷、谷氨酰胺和乳酸等肿瘤

衍生代谢物的靶向性已经在临床前模型中被研究,如
阻断小鼠乳腺癌模型中谷氨酰胺的代谢或应用谷氨

酰胺合成酶抑制剂,可以促进TAM重编程为 M1型,
从而达到抑制肿瘤发展及转移的作用[46]。总体而言,
这些发现表明TAM 的重编程可能对增强机体肿瘤

免疫有积极影响。
3.5 嵌合抗原受体巨噬细胞(chimeric

 

antigen
 

re-
ceptor

 

macrophages,CAR-M)
嵌合抗原受体是将肿瘤相关抗原的胞外结合区

与胞内免疫受体酪氨酸活化基序,通过胞外铰链区和

跨膜区连接嵌合形成的,它可以发挥对靶抗原的定向

作用,是多种肿瘤靶向治疗的技术基础。以往的临床

治疗中,嵌合抗原受体T细胞疗法(CAR-T)在血液

系统肿瘤治疗方面呈现出良好的效果[47],但在实体肿

瘤治疗中仍存在极大限制,主要是由于实体肿瘤微环

境中多种免疫抑制因子可以阻止免疫细胞向病灶运

输并降低 T细胞对肿瘤的浸润[48]。KLICHINSKY
等[49]在对小鼠模型中的巨噬细胞进行基因改造后表

达的CAR-M可以杀死肿瘤细胞,这有望成为治疗实

体肿瘤的有效细胞疗法,从而弥补CAR-T疗法的局

限性。CAR-M既可以靶向吞噬肿瘤细胞,又能改变

肿瘤微环境而转变TAM 的极化方向,同时还能够将

肿瘤抗原呈递给 T细胞,激活 T细胞的免疫效应。
CAR-M疗法的深入研究可能为包括 HNSCC在内的

实体肿瘤提供更为有效的靶向治疗方案。
4 小结与展望

  TAM在肿瘤免疫治疗中起着复杂的调节作用。
相关的临床前研究和初步临床研究表明,多种针对

TAM的治疗方法正在揭示包括 HNSCC在内的恶性

肿瘤的机制及免疫治疗途径,但实现TAM 靶向治疗

的研究仍存在不小的挑战,比如:如何改进肿瘤微环

境中 TAM 的 药 物 传 递,如 何 在 安 全 条 件 下 实 现

TAM最佳和最持久的重编程,如何识别更具特异性

的靶向TAM受体,这些现实的问题仍需要深入的基

础研究。
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