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肿瘤相关巨噬细胞极化的研究进展
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摘　要：肿瘤相关巨噬细胞是肿瘤组织局部浸润的巨噬细胞，在肿瘤组织微环境中，这些巨噬细胞发生

M2 型极化，从而发挥免疫抑制效应，促进肿瘤增殖。而 M2 型极化的肿瘤相关巨噬细胞也能够被再次诱导

逆向极化形成具有抗肿瘤效应的 M1 型肿瘤相关巨噬细胞，激发机体产生特异性抗肿瘤免疫应答。促进肿

瘤相关巨噬细胞 M1 型极化由此成为当前抗肿瘤免疫防治研究的热点。将对有关肿瘤相关巨噬细胞极化的

新进展进行综述，为抗肿瘤免疫研究提供新的思路。  
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Advances in polarization of tumor-associated macrophage
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Abstract: Macrophages are an essential effector and regulator in host innate and adaptive immunity.  Recent studies 
demonstrated that macrophages, within tumor tissue, referring to as tumor-associated macrophages, play an 
important role in tumor immune tolerance. In tumor microenvironment, the majority of tumor-associated  
macrophages are polarized to M2 macrophages which function as immunosuppressor and therefore promote 
tumorigenesis. Meanwhile, under stimulation of some specific factors, tumor-associated macrophages can be 
reversely polarized to M1 macrophages which can engulf tumor cells and boost anti-tumor immune response. How 
to promote tumor-associated macrophages M1 polarization in anti-tumor immune research has become a hot issue. 
Here, we reviewed  the latest development in tumor-associated macrophages polarization research. 
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肿瘤细胞通常因多种基因的表达发生变异而获

得快速增殖的能力。正常情况下，机体免疫系统能

够识别突变的细胞并加以清除。但肿瘤细胞因具备

逃避机体免疫系统攻击的能力而得以存活，其免疫

逃逸机制包括：肿瘤抗原调变、MHC 分子表达缺

失和肿瘤微环境对相关免疫细胞的抑制效应等
[1-3]

。

肿瘤相关巨噬细胞 (tumor-associated macrophage, TAM)
是存在于实体瘤肿瘤组织中的巨噬细胞。传统观点

认为，肿瘤抗原的加工与提呈主要由树突状细胞介

导，而巨噬细胞主要加工和提呈来自于外源性病原

体的抗原。2012 年， Barrio 等 [4]
研究发现，巨噬细

胞能够吞噬经放射线处理的黑素瘤细胞，并将黑素

瘤特异性标志蛋白 Melan-A/MART-1 的抗原肽加工

并递呈给 T 淋巴细胞，从而诱导 CD8+ T 淋巴细胞

活化，激发机体特异性抗肿瘤免疫应答。然而，在

肿瘤组织中，肿瘤相关巨噬细胞通常被定向极化为

具有免疫抑制效应的 M2 型巨噬细胞，而不是具有

强大吞噬能力和抗原提呈功能的 M1 型肿瘤相关巨

噬细胞。值得注意的是，新近研究发现，在肿瘤组

织局部已经发生 M2 型极化的肿瘤相关巨噬细胞也

能够被逆向极化为 M1 型巨噬细胞，从而发挥抗肿
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瘤免疫的作用。鉴于肿瘤相关巨噬细胞极化在抗肿

瘤免疫研究中的重要价值，本文对有关肿瘤相关巨

噬细胞极化的最新进展进行综述。

1　巨噬细胞极化 

巨噬细胞由骨髓来源的单核细胞分化而来，具

有高度的异质性和可塑性，能够在机体不同组织

环境的影响下发生形态和功能的变化。巨噬细胞

发挥免疫防御功能需要活化信号的刺激，机体自

然杀伤细胞 (NK)、 抗原特异性 T 细胞 (Th1) 等释

放的 IFN-γ 或细菌脂多糖 (LPS) 均能够活化巨噬细

胞使之形成 M1 型巨噬细胞，此过程称之为巨噬细

胞的经典激活途径 (classical activation of macrophages, 
CAM)。M1 型极化状态下的巨噬细胞能释放多种促

炎细胞因子、免疫激活因子和趋化因子，通过急性

促炎反应、免疫活化反应以及细胞吞噬功能有效地

清除肿瘤细胞和入侵病原体，同时通过其抗原提呈

作用激活机体特异性免疫应答。而 Th2 细胞释放的

IL-4 和 IL-13 等细胞因子则能够诱导巨噬细胞活化

形成 M2 型巨噬细胞，此过程被称为巨噬细胞的

替代激活途径 (alternative activation of macrophages, 
AAM)。发生 M2 型极化的巨噬细胞则能够大量合

成与释放抗炎细胞因子 ( 如 IL-10、TGF-β 等 )、免

疫抑制因子和多种能促进肿瘤生长的细胞因子，具

有抑制炎症反应和促进肿瘤细胞生长与转移的功

能。巨噬细胞在特定的组织环境条件下，可处于

M1 型和 M2 型巨噬细胞的任一中间阶段，而巨噬

细胞向 M1 型或 M2 型分化的过程被称之为极化

(polarization)，该极化过程具有可逆性和可调节性
[5-6]

。

2　肿瘤相关巨噬细胞极化的调控因素

与正常组织巨噬细胞一样， 肿瘤相关巨噬细胞

也是来源于外周血循环的单核 - 巨噬细胞，也能够

被诱导发生极化。在不同的肿瘤微环境信号调节下，

肿瘤相关巨噬细胞能够被极化形成经典的具有促

炎、抗肿瘤活性的 M1 型巨噬细胞或者极化形成具

有抗炎、肿瘤免疫抑制作用的 M2 型巨噬细胞。重

要的是，研究人员近期发现了多种能在体内外使肿

瘤相关巨噬细胞发生 M1 型极化的途径，如 IFN-γ
和 LPS 能通过 IRF-5、STAT1、TLR4 以及 NF-κB
信号途径诱导肿瘤微环境中 M2 型巨噬细胞逆向

极化为 M1 型巨噬细胞
[7-8]

。此外，使用环氧化酶 2 
(cyclooxygenase-2, COX-2) 抑制剂塞来昔布抑制肿

瘤微环境中 COX-2 的蛋白水平，也能够使 M2 型

肿瘤相关巨噬细胞 (COX-2 的分泌来源细胞 ) 发生

M1 型极化
[9]
。值得注意的是，2010 年有研究报道，

通过激活肿瘤相关巨噬细胞中 Notch 信号通路上调

SOCS-3 (suppressor of cytokine signaling 3) 基 因 表

达，或单独过表达 SOCS-3 基因均能诱导巨噬细胞

发生 M1 型极化，而使用 Notch1 信号通路抑制剂

GSI (gamma secretase inhibitor) 则能够显著抑制巨噬

细胞 M1 型极化的发生
[10-11] 。这表明，SOCS-3 基

因在肿瘤相关巨噬细胞极化过程中发挥着至关重要

的作用。此外，表观遗传学机制也参与肿瘤相关巨

噬细胞极化过程中大量特征性信号分子和细胞因子

的表达调控
[12]
。2011 年和 2012 年相继研究发现，

组蛋白去甲基化酶 JMJD3 通过去除 IRF-4 ( 干扰素

调节因子 4) 基因启动子区 H3K27 三甲基化修饰 ( 基
因转录抑制标志 ) 而启动 IRF-4 表达，促进巨噬细

胞 M2 型极化发生
[13-14]

。如上所述，肿瘤相关巨噬

细胞的极化受到多种炎症相关基因和信号通路的调

节，提示肿瘤相关巨噬细胞极化亦具有可逆性和可

调节性的特点。这表明以肿瘤相关巨噬细胞极化调

节为靶点的抗肿瘤免疫治疗具有可行性。  

3　肿瘤相关巨噬细胞极化与抗肿瘤免疫

肿瘤组织微环境中浸润有大量淋巴细胞，如未

成熟树突状细胞、类浆细胞样树突状细胞以及 Treg 
细胞和 Th17 细胞等。这些免疫细胞能够通过分泌

免疫抑制性细胞因子 ( 如 TGF-β、IL-10、CTLA 等 )
诱导机体免疫系统形成对肿瘤细胞的免疫耐受，同

时促进肿瘤细胞的增殖
[15-16]

。临床研究发现，在肿

瘤组织微环境中肿瘤相关巨噬细胞的数量越多，患

者预后越差
[17]
。这一发现表明，肿瘤相关巨噬细胞

参与肿瘤组织微环境的免疫抑制效应。

通常，肿瘤微环境中的 IL-4、IL-21、IL-10 等
细胞因子诱导肿瘤相关巨噬细胞发生 M2 型极化，

M2 型巨噬细胞进一步通过抑制 T 细胞活化、分泌

细胞因子 IL-10 以及自身极低的抗原提呈能力来抑

制适应性肿瘤免疫，促进肿瘤生长
[18]
。与之相反，

细胞因子 IFN-γ、TNF-α 则可以诱导肿瘤相关巨噬

细胞 M1 型极化。M1 型肿瘤相关巨噬细胞具有很

强的细胞吞噬和抗原提呈能力，同时高表达并释放

促 T 细胞活化的 IL-12 和 IL-23 以及 TNF-α，因而

能够发挥有效的抗肿瘤免疫效应
[19]
。

进一步的研究发现，肿瘤相关巨噬细胞膜表面

表达的多种趋化因子受体能够被肿瘤微环境中的

趋化因子，如血管内皮生长因子 (VEGF)、巨噬细
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胞集落刺激因子 (M-CSF)、肿瘤来源的趋化因子

(CCL2、CCL8) 等诱导，使肿瘤相关巨噬细胞迁移、

驻留到肿瘤组织微环境中
[20-21]

。更重要的是，M1 
型和 M2 型肿瘤相关巨噬细胞分别表达不同的趋化

因子受体。当使用 IFN-γ 诱导肿瘤相关巨噬细胞发

生 M1 型极化时，巨噬细胞膜表面趋化因子受体

CCR2 (配体分子为CCL2)显著下调，同时 CCR7 (配
体分子为次级淋巴组织趋化因子 SLC) 显著上调；

而 IL-4 或者 IL-10 诱导发生 M2 型极化的肿瘤相关

巨噬细胞膜表面趋化因子受体 CCR2 和 CXCR2 ( 配
体分子 IL-8) 等显著上调。由于 M1 型和 M2 型肿

瘤相关巨噬细胞膜表面趋化因子受体存在差异性表

达，肿瘤组织能够通过分泌趋化因子选择性地募集

M2 型极化的肿瘤相关巨噬细胞，从而使之参与免

疫抑制性肿瘤微环境的形成
[22-23]

。正是由于肿瘤组

织对巨噬细胞具有定向趋化作用，使得利用巨噬细

胞作为特异性载体将有关抗肿瘤因子靶向输送至肿

瘤组织成为可能。2003 年，Satoh 等 [24]
将携带有

IL-12 基因的逆转录病毒转染巨噬细胞后，将其注

射到荷瘤小鼠体内，结果发现这些巨噬细胞被募集

进入肿瘤组织，同时大量合成和分泌 IL-12，由此

增加肿瘤组织中 CD4+
和 CD8+ T 淋巴细胞的数量，

抑制肿瘤生长和转移。

4　结语和展望 

肿瘤微环境的免疫抑制效应是机体免疫系统无

法发挥抗肿瘤免疫效应的重要原因。肿瘤微环境中

大量浸润的巨噬细胞主要是 M2 型极化的肿瘤相关

巨噬细胞，尽管它们发挥着免疫抑制效应，其本身

也具有分化为 M1 型抗肿瘤巨噬细胞的潜能。通过 
IFN-γ、LPS 刺激、诱导特定转录因子 SOCS-3 表达

或者活化 Notch 信号通路等多种途径均能够使 M2
型极化的巨噬细胞逆向极化为具有抗肿瘤效应的

M1 型巨噬细胞，这为实现主动诱导肿瘤相关巨噬

细胞的 M1 型极化提供了多种途径。此外，M1 型
极化的肿瘤相关巨噬细胞具有较强的抗原提呈能

力，能够激发机体产生有效的抗肿瘤免疫反应。然

而，肿瘤相关巨噬细胞极化可逆性和可调节性的特

点也使得诱导并维持肿瘤组织中肿瘤相关巨噬细胞

的 M1 型极化状态成为难点。因此，很可能需要将

诱导肿瘤相关巨噬细胞 M1 型极化和其他解除肿瘤

组织免疫抑制性微环境的免疫治疗手段联合应用，

才有望实现以诱导肿瘤相关巨噬细胞的 M1 型极化

为靶点的抗肿瘤免疫治疗。
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