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[摘  要]  肺癌是全球范围内发病率和病死率居于首位的恶性肿瘤。近年来，尽管新兴免疫疗法在肺癌的治疗领域取得了突破

性进展，但耐药性问题仍然十分突出，严重影响了治疗效果。肿瘤相关巨噬细胞（TAM）作为肿瘤微环境中最为丰富的免疫细胞

群体，与肺癌的发生、发展及治疗预后密切相关，靶向TAM的治疗策略在肺癌免疫治疗中展现出极为广阔的应用前景。目前，针

对TAM的药物研发、工程化巨噬细胞技术及中草药调控TAM改善免疫抑制微环境的应用已在肺癌治疗中逐步展开，并且初步显

示出显著提升治疗疗效的巨大潜力。本文综述了TAM在肺癌中的功能、作用机制以及临床应用现状，为开发更精准、有效的肺

癌免疫治疗策略提供了坚实的理论基础与参考依据。
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肺癌是全球发病率和病死率居于首位的恶性肿

瘤[1-2]。在中国，超过 50%的肺癌患者发现时即处于

疾病晚期，生存预后极差[3]。近年来，免疫疗法以其

能够激发免疫记忆、实现持久疗效的优势，显著提升

了肺癌患者的治疗效果[4]。然而，免疫治疗的疗效存

在个体差异，部分患者在初始应答后仍可能出现耐

药，这阻碍了其临床推广应用[5]。肿瘤相关巨噬细胞

（tumor-associated macrophage, TAM）是浸润在肿瘤

组 织 中 的 巨 噬 细 胞 ，也 是 肿 瘤 微 环 境（tumor 

microenvironment, TME）中占比最高的免疫细胞亚

群。研究[6-7]表明，TAM能够表达程序性死亡蛋白 1

（programmed death-1, PD-1）和程序性死亡配体 1

（programmed death-ligand 1, PD-L1），促进免疫抑制

和肿瘤逃逸，靶向TAM在肺癌免疫治疗中极具潜力。

本文主要综述了TAM在肺癌中的功能、作用机制以

及免疫治疗应用现状，以期深入理解TAM的生物学

特性，助力开发出更加精准、有效的肺癌免疫治疗

策略。

1    TAM的分类、生物学特性与功能

TAM具有高度异质性和可塑性，在肿瘤细胞分泌

的细胞因子刺激下，可被特异性极化为两种亚型：M1型

巨噬细胞和M2型巨噬细胞[8]。M1型巨噬细胞，又称经

典活化型巨噬细胞，主要由 IFN-γ、脂多糖和免疫刺激

细胞因子如白细胞介素12（interleukin 12, IL-12）等诱导，

具有促炎和抗肿瘤免疫活性。与之相对，M2型巨噬细

胞由IL-4、IL-13和糖皮质激素等诱导，分泌IL-10、IL-1、

转化生长因子-β（transforming growth factor-β, TGF-β）

等抑炎细胞因子，促进2型辅助性T细胞分化，参与免

疫调节、修复功能、血管生成和肿瘤进展等过程[9]。

TME是肿瘤细胞生存的复杂细胞环境，与肿瘤

的发生发展、侵袭、转移及治疗预后密切相关[10-11]。

TAM是 TME的重要组成部分，占 TME中免疫细胞

的50%以上[12]。研究[13]表明，TAM主要通过3种方式

支持抑制性免疫微环境：（1）通过消耗代谢物，如

TAM可以通过高表达精氨酸酶-1促进T细胞活化所

必需的L-精氨酸的代谢；（2）通过产生 IL-10、TGF-β

和前列腺素E2等细胞因子和趋化因子，抑制各种免

疫细胞的活化和功能；（3）通过表达抑制性受体或免

疫检查点配体，如主要组织相容性复合物Ⅰ分子、

PD-L1、PD-L2、CD80 和 CD86 等向免疫细胞传递抑

制信号。因此，TAM在肿瘤免疫调节中的核心作用

使其成为未来免疫治疗研究中极具潜力的靶点。

2    TAM在肺癌中的功能和作用机制

TAM是TME中的关键免疫细胞，通过调节癌细

胞的增殖、转移、细胞外基质重塑和血管生成等关键

过程，对肿瘤的发展和治疗效果产生显著影响[14]。在

肺癌的不同阶段，TME中巨噬细胞的表型分布存在

显著差异。早期肺癌中以M1型巨噬细胞为主，而晚

期肺癌中则以M2型巨噬细胞为主导，这种转变与肿

瘤侵袭性的增加和不良预后密切相关。与此同时，

TAM在肺癌免疫逃逸中也扮演着关键角色，通过表

[基金项目]  国家自然科学基金（No. 82174245）；上海市卫生健康领

军人才计划（No. 2022LJ014）；上海市炎癌转化病证生物学前沿研究

基地（No. 2021KJ03-12）；调神治癌方的新药开发与临床应用推广

（No. SHDC2023CRD010）

[作者简介]  安天棋（1997—），女，博士，住院医师，

主要从事中西医结合抗肿瘤免疫治疗研究

[通信作者]  田建辉（扫码获取作者联系方式）

·· 771



   　                                                                                                                                中国肿瘤生物治疗杂志, 2025, 32(7)

达PD-1和PD-L1干扰TAM的抗肿瘤活性，进而影响

患者的治疗效果[15-16]。这些发现不仅强调了TAM在

肺癌进展和预后中的重要作用，也为靶向TAM的免

疫治疗提供了科学依据。

2.1  TAM促进肺癌细胞侵袭与转移

基础研究[17]表明，TAM通过分泌细胞因子、生长

因子、趋化因子以及其他炎性介质来促进肿瘤生长。

其中，血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 

factor, VEGF）、基质金属蛋白酶、血小板衍化生长因

子和 IL-10等分子与肺癌的发生、发展以及侵袭转移

密切相关。YANG等[18]研究发现，TAM可通过 IL-10

激活和保护癌症干细胞，促进非小细胞肺癌（non-

small cell lung cancer, NSCLC）的进展。LAOUI等[19]

指出，肿瘤细胞的缺氧环境可诱导巨噬细胞高表达

IL-10、缺氧诱导因子-1α和VEGF，进而促进肺癌细

胞转移、血管生成和免疫逃逸。此外，巨噬细胞还可

通过分泌尿激酶型纤溶酶原激活物和基质金属蛋白

酶促进细胞外基质降解，进而诱导肺癌细胞的侵袭

与转移[20]。

2.2  TAM表达 PD-1/PD-L1并促进肺癌免疫逃逸

PD-1及PD-L1在肿瘤免疫抑制环境的形成和肿

瘤细胞逃避免疫监视中扮演着至关重要的角色。

既往研究 [21] 表明，TME 中的 TAM 能够表达 PD-1

和PD-L1，而PD-1的表达可反向抑制TAM的吞噬功

能和抗肿瘤活性。在NSCLC肿瘤间质中，TAM是表

达PD-L1的主要细胞类型之一。研究 [22]发现，肿

瘤组织中PD-L1+ TAM密度较高的患者在接受PD-1/

PD-L1抑制剂治疗后，其生存率更高。LI等[23]研究发

现，NSCLC中的TAM可产生诱导促进免疫逃逸的骨

桥蛋白，并可通过骨桥蛋白上调 NSCLC 细胞中的

PD-L1表达；ZHANG等[24]的研究进一步揭示TAM中

PD-L1的表达水平与NSCLC患者的临床预后存在显

著关联，PD-L1的高表达可能预示着患者较差的治疗

效果和总生存期（overall survival, OS）。在 SEPESI

等[25]的研究中，发现巨噬细胞中 PD-L1表达 < 6.3%

的患者（n = 24）的OS也明显优于巨噬细胞中PD-L1

表达 > 6.3% 的患者（n = 89）（P = 0.005），再次证实

PD-L1在TAM中的高表达与NSCLC的OS率呈负相

关。这些研究结果支持了TAM在NSCLC中作为表

达 PD-L1+细胞的丰富存在，并可能在肿瘤免疫逃逸

中发挥重要的作用。

2.3  TAM极化表型与肺癌患者预后的临床关联

在临床研究领域，巨噬细胞与肺癌预后之间的

关系也得以证实。研究[26]表明，M2型TAM的浸润与

肺腺癌的 p-TNM分期及淋巴结转移显著相关，且高

M2型极化TAM组的瘤周淋巴微血管密度显著高于

低M2型极化TAM组，肿瘤组织中高密度TAM的浸

润与患者的不良预后密切相关。RYOTA等[27]对 160

例NSCLC切除术后标本的分析发现，M2型TAM的

间质密度与患者的肿瘤分化、病理分期、Ki-67增

殖指数、浸润大小之间存在显著相关性（P < 0.05）。

JURGITA等[28]的研究也表明，肿瘤实质中M1型巨噬

细胞高浸润患者的OS显著优于M1型巨噬细胞低浸

润患者（P < 0.05）。以上研究均强调了巨噬细胞在肺

癌进展和预后中的重要作用，也使得靶向巨噬细胞

成为肺癌免疫治疗的研究重点。

3    TAM在肺癌免疫治疗中的应用

3.1  TAM通路靶向药物在肺癌免疫治疗中的应用

在TME中，趋化因子配体 2（C-C motif ligand 2, 

CCL2）与趋化因子受体 2（chemokine receptor 2, 

CCR2）的相互作用对于单核细胞和TAM的趋化至关

重要，阻断CCL2/CCR2轴可以减少TAM的募集，增

强CD8+ T细胞的抗肿瘤作用[29]。GB1275作为一种

新型 CD11b 小分子调节剂，可通过正向变构调节

CD11b 活性，降低循环中 CCL2 水平，增加 M1/M2 

TAM比例，并增强CD8+ T细胞的浸润及适应性免疫

反应，从而显著抑制肺癌的生长[30]。CD47在多种癌

症中高度表达，它通过与巨噬细胞和其他骨髓细胞

上的信号调节蛋白 α（signal regulatory protein α, 

SIRPα）结合转导抑制信号。临床前模型研究[31]表明，

阻断CD47/SIRPα轴可刺激体外癌细胞的吞噬作用

和体内抗肿瘤免疫反应。ZHANG等[32]的研究发现，

在NSCLC的抗血管生成治疗中，靶向CD47能够激

活巨噬细胞介导的癌细胞清除，产生协同抗肿瘤效

应。RRx-001是CD47和SIRPα的低毒性双检查点抑

制剂，该药物可显著增强巨噬细胞对癌细胞的吞噬

作用，并与免疫疗法联合使用展现出增强的抗肿瘤

功效[33]。肝细胞生长因子（hepatocyte growth factor, 

HGF）是胚胎发育过程中促进各器官发育的一种必

需的多功能细胞因子，通过作用于间质上皮转化因

子（mesenchymal-epithelial transition factor, MET）在

细胞增殖、抗凋亡、形态分化、迁移、侵袭和血管生成

中扮演着重要角色。研究[34]表明，阿帕替尼能够选择

性抑制极化巨噬细胞中HGF的分泌，并在这些巨噬

细胞刺激的肺癌细胞中下调HGF/MET信号通路的

表达。此外，低剂量阿帕替尼已被证实能够减少肿

瘤中TAM的募集，降低肿瘤及血清中TGF-β的水平。

进一步研究[35]显示，低剂量阿帕替尼联合PD-L1单抗

能够通过增加肿瘤浸润性CD8+ T细胞的数量，减少

肿瘤中的多形核髓源性抑制细胞、单核细胞来源的

髓源性抑制细胞、TAM以及M2型巨噬细胞的浸润，
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从而产生更有利的免疫支持环境。c-Maf是TAM极

化的关键调节因子，c-Maf在Csf-1r基因的保守非编

码区域具有直接的结合位点，能够促进M2型巨噬细

胞介导的T细胞抑制作用和肿瘤进展。研究[36]表明，

天然化合物 β-葡聚糖能够下调巨噬细胞中 c-Maf的

表达水平，从而增强肺癌小鼠模型中的抗肿瘤免疫

应答。这些发现不仅为开发新的免疫治疗方案提供

了坚实的理论基础，还揭示了通过调控巨噬细胞相

关靶点以增强抗肿瘤免疫应答的潜在途径。

3.2  工程化巨噬细胞在肺癌免疫治疗中的应用

过继细胞疗法是近年来治疗恶性肿瘤的新兴手

段，在这一领域中，工程化巨噬细胞因其增强的吞噬

能力和调节性功能而备受关注[37]。在KLICHINSKY

等[38] 的研究中 ，通过嵌合抗原受体 - 巨噬细胞

（chimeric antigen receptor-macrophage, CAR-M）能够

克服原代人巨噬细胞的固有抗性。CAR-M通过表达

促炎细胞因子和趋化因子，将旁观者M2型巨噬细胞

转化为具有持续促炎表型的M1型巨噬细胞。此外，

CAR-M还能上调抗原提呈机制，抵抗免疫抑制细胞

因子的作用。这一发现为巨噬细胞在肿瘤免疫治疗

中的应用提供了新的视角。ALVEY等[39]制备了一种

具有SIRPα抑制作用和预装有靶向肿瘤抗体的巨噬

细胞，这种巨噬细胞能够有效区分正常细胞和肿瘤

细胞，并特异性地积聚于肿瘤组织中。在小鼠肺癌

模型中，两次注射改造后的巨噬细胞能够使实体瘤

体积减小 80%。未来，这种巨噬细胞有望与 PD-1/

PD-L1或CAR-T细胞疗法相结合，发挥更大的治疗

作用。LU等[40]开发了一种新型可吸入的生物正交基

因可编辑微粒（spiky-pollen reprograms, SPR），利用

葵花花粉外壁作为载体，表面负载钯纳米颗粒和

CRISPR/Cas9系统。通过物理刺激、Toll样受体 7激

动剂生成和基因编辑 3种途径来重新编程TAM，显

著提高了巨噬细胞的吞噬和抗肿瘤能力。在小鼠肺

癌模型中，吸入 SPR微粒有效抑制肿瘤生长并防止

了复发，展示了该策略在肺癌免疫治疗中的巨大潜

力。FENG 等[41]开发了一种表达干扰素调节因子 5

（interferon regulatory factor 5, IRF5）的工程化 M1 巨

噬细胞来源的外泌体，并证明了 IRF5在肺癌中通过

调节人白细胞抗原E显著抑制肺癌细胞增殖、迁移和

侵袭，为未来的免疫治疗策略提供了新的理论基础。

工程化巨噬细胞在肺癌免疫治疗中展现出巨大的潜

力，通过不同的改造策略提高巨噬细胞的吞噬和抗

肿瘤能力，为恶性肿瘤的治疗提供了新的治疗途径。

3.3  中草药调控TAM增强肺癌免疫治疗疗效

与肿瘤传统治疗药物相比，天然产物具有多靶

点、低毒性的特点，在TME复杂系统的调控中发挥着

关键作用。越来越多的证据表明，传统中药及其有

效成分可以调节免疫相关信号通路和靶点，逆转巨

噬细胞的抑制性表型，增强机体的免疫反应，进而发

挥抗肿瘤作用。这种消除肿瘤的机制与中医的“扶

正祛邪”原则相吻合。黄连是一味常用的清热燥湿

泻火解毒中药。现代药理研究发现，黄连具有广泛

的作用，特别是在调节免疫功能和抗肿瘤方面。

YAN等[42]的研究发现，黄连可抑制TAM的募集和免

疫抑制功能，从而使肺癌对免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitor, ICI）治疗增敏。丹参酮

是丹参根的主要生物活性成分，LEE等[43]的研究表

明，丹参酮Ⅰ在体外可显著抑制巨噬细胞条件下培

养基刺激的高侵袭性人肺腺癌CL1-5细胞的迁移、侵

袭和明胶酶活性，并减少免疫缺陷小鼠的肿瘤发生

和转移。WU等[44]的研究进一步揭示了丹参酮Ⅰ的

作用机制，发现其能够通过抑制CCI2/STAT3信号轴

来阻断肺癌细胞招募巨噬细胞，从而减少巨噬细胞

的数量和趋化因子CCI2的分泌，改善TME中的免疫

抑制状态。人参提取液中的多糖成分和皂苷成分可

抑制肺癌细胞的增殖迁移，并且调节TAM的免疫活

性[45]。灵芝提取物中的蘑菇多糖能够调节Lewis肺

癌小鼠肿瘤组织中的巨噬细胞比例，提高肿瘤组

织中 IL-12 和 IFN- γ 的 mRNA 水平，降低 IL-10 和

TGF-β的mRNA水平，从而改善TME的免疫抑制状

态[46]。以上研究表明，传统中药及其有效成分在肿瘤

免疫治疗中具有巨大的潜力和价值。

3.4  TAM在肺癌免疫治疗预后评估中的潜在价值

近年来，随着对免疫和基质介质在肿瘤生物学

中作用的深入理解，肿瘤患者预后评估的焦点已经

从单一的肿瘤细胞特征转向了TME的复杂组成。越

来越多的证据表明，TAM在肺癌免疫治疗预后评估

中扮演着关键角色。COTTRELL等[47]的研究开创性

地提出了基于 TAM 的免疫相关病理反应标准

（immune-related pathologic response criteria, irPRC）

评分系统，这一系统为评估免疫治疗的效果提供了

标准化的检测方法。LI等[48]利用10种机器学习算法

开发了肺腺癌的巨噬细胞相关指数（macrophage-

related index, MRI），MRI能有效预测肺腺癌患者的

预后和对免疫治疗的反应。研究结果表明，MRI评

分较低的患者更可能从免疫治疗中获益。SONG

等[49]通过对肺腺癌单细胞RNA测序数据的分析，验

证了巨噬细胞标记基因特征在评估肺腺癌免疫治疗

疗效中的价值。ZHANG等[50]的研究发现，在NSCLC

患者中，高浸润的TREM2+ TAM与不良预后相关，这

些TAM富含抗炎细胞因子，表现出M2型免疫抑制

表型，通过加剧T细胞功能障碍来促进NSCLC的免
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疫逃逸。与TREM2+ TAM高表达的患者相比，低表

达的患者对 PD-1 单抗治疗的反应更佳，强调了

TREM2+ TAM在NSCLC免疫抑制中的作用，揭示了

其作为NSCLC患者接受 ICI治疗的预测和预后标志

物的潜力。

4  结  语

TAM 在肺癌 TME 中发挥着极为关键的作用。

围绕TAM在肺癌免疫治疗的相关研究虽有进展但仍

面临诸多挑战：首先，TAM具有高度异质性和可塑

性，仅依靠表面标志物难以精准区分TAM与其他免

疫细胞，这可能导致靶向治疗的脱靶效应和非预期

的免疫治疗相关并发症；其次，TAM与其他免疫细胞

之间的复杂信号网络，使其能够通过多种机制逃避

靶向治疗，长期使用可能会对治疗产生耐药；此外，

基于消除和改造TAM的靶向策略可能会增加感染风

险；最后，目前TAM靶向治疗大多仍处于临床前研究

阶段，最佳剂量和给药频率尚未确定，安全性和有效

性仍需通过大规模临床试验进一步验证。

鉴于此，未来研究策略应重点聚焦以下几个方

面：一是细化TAM亚群特征和功能差异，开发特异性

标志物，减少对正常免疫细胞干扰；二是深入研究

TAM 在 TME 中的免疫调控网络，充分考虑治疗抵

抗，通过联合用药或使用多靶点药物，增强靶向疗

效；三是临床试验中精准评估TAM靶向药物的剂量

和周期，确保临床应用的可行性和可靠性。总之，靶

向TAM在肺癌免疫治疗中极具应用潜力，但基础研

究与临床应用之间仍存在较大差距，未来需要深入

探究TAM的生物学特性及作用机制，以期开发出更

精准、有效的肺癌免疫治疗策略。
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