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摘  要 

肿瘤相关巨噬细胞在不同因子的作用下可以分化为经典活化型和交替活化型两种表型，两种表型对胃癌

细胞的发生、发展发挥相反的作用，其中，M2型能够分泌多种趋化因子，抑制炎性反应的发生，促进血

管和淋巴管形成。胃癌是常见的恶性消化道肿瘤，患者整体生存率还较低，因此寻找特异性的能够预测

预后的因素，开发新的作用靶点迫在眉睫。鉴于此本文就肿瘤相关巨噬细胞在胃癌中的有关研究进行分

析、综述，以期为改善胃癌患者预后，研发新型靶向药物提供新视角。 
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Abstract 
Tumor-associated macrophages can differentiate into two phenotypes, classical activation and al-
ternating activation under the action of different factors, and the two phenotypes play opposite 
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roles on the occurrence and development of gastric cancer cells, among which M2 can secrete a 
variety of chemokines, inhibit the occurrence of inflammatory reactions, and promote the forma-
tion of blood vessels and lymphatic vessels. Gastric cancer is a common malignant digestive tract 
tumor, and the overall survival rate of patients is still low, so it is urgent to find specific factors 
that can predict prognosis and develop new targets. In view of this, this paper analyzes and re-
views the relevant research of tumor-associated macrophages in gastric cancer, in order to pro-
vide a new perspective for improving the prognosis of gastric cancer patients and developing new 
targeted drugs. 
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1. 引言 

2020 年，全世界约有 1930 万新发癌症病例，近 1000 万患者死于癌症，不同癌症的发病率有明显的

地域分布特征。其中，我国是胃癌的高发地区，发病数占全球总数的 42.6%。胃癌已成为城市第二大常

见的恶性肿瘤，在农村中则成为第一大常见恶性肿瘤[1]。胃癌起病隐匿，总体来说，胃癌患者 5 年生存

率还处在较低水平，如通过对 SEER 数据库分析发现 T1M1期胃癌患者中位生存时间仅为(5.000 ± 0.312)
个月[2]。胃癌细胞的生长、增殖、侵袭和转移是多因素共同驱动发展的过程，其中，肿瘤微环境具有重

要的作用[3]，肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated macrophages, TAMs)是免疫微环境中最丰富的固有免疫

细胞，现已成为免疫治疗研究的热点靶标。本文就 TAMs 的起源及分型、参与胃癌恶性生物学作用的作

用机制及作为抗胃癌可能的靶点进行综述。 

2. TAMs 概述 

过去的研究认为 TAMs 起源于单核细胞，在微环境中经周围细胞分泌的细胞因子作用下发育为

TAMs，但随着研究的深入发现完全清除其关键的趋化因子 CCL2 及其受体 CCR2 并不能使 TAMs 完全消

失[4]，除单核起源外，巨噬细胞还可能起源于胚胎。前者称为髓源性巨噬细胞，在除上述提到的 CCL2
外还有巨噬细胞集落刺激因子、血管内皮生长因子以及巨噬细胞炎性蛋白的作用下被募集至肿瘤微环境

中发育成熟为 TAMs。后者为组织驻留巨噬细胞，具有更强的增殖活性[5]，促进肿瘤的生长。 
TAMs 具有多样性，能够对胃癌细胞的生长产生不同的生物学效应。经典活化型(M1)和替代活化型

(M2)是其中最经典的分类。首先，M1 型极化是通过干扰素调节因子/干扰素以及转录激活因子进行的，

巨噬细胞经干扰素-γ (IFN-γ)、脂多糖(LPS)和肿瘤坏死因子(TNF-α)刺激，使得络氨酸激酶磷酸化，进一

步激活转录激活因子 1(STAT1)信号传导通路传递信号，促进细胞因子如 IL-6、IL-12、IL-15 以及细胞间

黏附分子等受体的表达，使得巨噬细胞向 M1 型极化。M1 型 TAMs 可以通过分泌多种细胞因子包括：

IL-12、IL-23、TNF-α 以及 CXCL10 等吞噬杀灭细菌，呈递抗原，促进炎症细胞募集至肿瘤细胞，参与

免疫应答以发挥杀伤肿瘤细胞的作用[6]。其次，由 CD4+T 淋巴细胞和调节性 T 细胞分泌的 IL-4 和 IL-10
激活 STAT6 信号转导通路，刺激精氨酸酶-1 的产生，从而诱导巨噬细胞向 M2 型极化，M2 型又可具体

分为 M2a、M2b、M2c、M2d 四种类型。与 M1 型相反，M2 型 TAMs 的主要作用是抑制炎症反应，促进
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肿瘤的发生发展。M2a 型可通过分泌趋化因子介导参与 Th2 免疫应答从而发挥抑制机体发生超敏反应，

还可能参与了组织的修复。M2b 型同样介导参与了 Th2 的免疫应答并且能够诱导抗体的产生。M2c 型则

募集 T 细胞和嗜酸性粒细胞抑制机体的免疫反应。M2d 型也同样抑制了炎症因子 IL-12 和肿瘤坏死因子

的产生，促进血管生成因子(VEGF)的生成有利于肿瘤的侵袭和转移。  

3. TAMs 与胃癌的发生、发展 

3.1. TAMs 与胃癌细胞的增殖 

幽门螺杆菌感染引发的慢性炎症是胃癌发生的重要原因，其可促进肿瘤干细胞的增殖，降低并减少

M1 型 TAMs 的数量并诱导 M1 型向 M2 型极化。研究发现，TAMs 与胃癌的大小、分化程度以及 TNM
分期等有关[7]，如 Kindlin-2 与胃癌细胞的生长浸润相关，高表达的患者总体的生存期低于低表达，而

TAMs 通过分泌转化生子因子来调节 Kindlin-2 的表达进而参与胃癌细胞的增殖[8] [9]。另外，TAMs 还可

以分泌肿瘤坏死因子和白介素-6 等炎性因子，进一步激活参与转录激活因子 3 相关的信号通路，提高了

肿瘤细胞的活力，促进其增殖[10]。此外，还有证据表明TAMs的浸润程度与肿瘤细胞的增殖成正相关[11]，
CSF-1R 存在于 TAMs 细胞膜的表面，单核细胞即通过该受体所在的信号轴分化成为 TAMs，并且调控

TAMs 的生长和活性间接影响肿瘤微环境的免疫调节。胃癌一类的实体瘤常处于缺氧的环境中，这一环

境使得 TAMs 分泌的血管内皮生长因子表达增加，进一步保障了胃癌细胞增殖所需的营养，促进了肿瘤

细胞的生长[12] [13]。 

3.2. TAMs 与胃癌细胞的侵袭和转移 

胃癌细胞的侵袭和转移与其周围血管的新生密切相关，血管提供营养方便其浸润和生长，并且能够

应对实体瘤的缺氧环境[14]。M2 型 TAMs 与血管内皮细胞相互作用，内皮细胞产生的几种凝血因子如 III、
VIIa、XIIa 能够刺激并激活 M2 型巨噬细胞分泌炎性因子发挥作用，而激活的巨噬细胞还会产生 VEGF
进一步促进血管内皮细胞继续分泌凝血因子进而促进胃癌新生血管的生成[15]。另外，胸苷磷酸化酶作为

血管生成因子的一部分，Shen [16]等通过体外实验证明胸苷磷酸化酶能够促进内皮细胞的迁移，其高表

达能够使得新生血管增多。络氨酸激酶受体 2 存在于内皮细胞表面，不仅可以表达出存在于肿瘤细胞周

围的 TAMs，还可以与血管生成素结合维持血管内皮细胞的动态活性并进一步促进新生分支的形成，保

障肿瘤细胞浸润及生长所需的环境。最后，临床研究发现在胃癌组织中，TAMs 的数量与微血管新生的

数量成正比[17]。 
胃癌细胞的转移与淋巴管的形成有重要关联。巨噬细胞产生的 VEGF 不仅促进肿瘤周围血管的新生，

还与淋巴管的形成有关，另外，Liu [18]等发现胃癌患者的淋巴结转移与 TAMs 浸润的数量有关。巨噬细

胞可通过诱导淋巴上皮细胞的表型和功能发生改变进而增殖，新生新的淋巴管使得胃癌细胞容易向淋巴

结转移[19]。此外，CHEN [20]等证实 TAMs 可通过 Akt/mTOR 通路传递信号调节 VEGFC 和 VEGFD 进

而控制淋巴管的形成。 
除血管与淋巴管外，胃癌细胞侵袭和转移的发生还与上皮–间充质转化(epithelial-mesenchymal tran-

sition, EMT)有关。TAMs 分泌的肿瘤坏死因子、组织蛋白酶还有转化生子因子等能够促进上皮细胞极化

的发生，降低细胞间的粘性，帮助原发肿瘤病灶脱离限制，提前准备好胃癌细胞转移前所需的微环境，

为胃癌细胞转移提供条件[21]。Liu [22]等结合临床和动物实验发现基质金属蛋白酶 9 (matrix metallopro-
teinase, MMP9)在胃癌组织及其癌旁组织巨噬细胞中的表达量明显较高，在小鼠荷瘤模型中，注射了TAMs
的小鼠较加上 MMP9 抑制剂的小鼠肺转移发生率高，说明 TAMs 可以通过调控 MMP9 破坏细胞外基质，

水解基底膜，促进 EMT 的发生进而保障胃癌侵袭转移的发生。 
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4. TAMs 与胃癌的预后及治疗策略 

Eissmann [23]等认为 TAMs 对胃癌预后的影响与其分型相关，M1 型浸润数量多提示预后较好，而

M2 相反，且其数量往较 M1 多，因此巨噬细胞数量通常与胃癌患者 5 年生存率成反比，但也有实例验证

M2 型高表达的印戒细胞癌患者生存时间较低表达患者长[24]。还有在高度不稳定微卫星型胃癌中发现

CD163 + M2 型 TAMs 可以作为独立的预后预测因素，浸润数量高的患者总体生存时间较长[25]。由此可

见不同分型的巨噬细胞对于胃癌患者预后的影响不同，但可以肯定的是，TAMs 作为肿瘤微环境中含量

丰富的免疫细胞，独立作为预测胃癌患者生存时间和质量的因素的作用。 
TAMs 在促进胃癌细胞增殖、调节新生血管和淋巴管的生成和促进侵袭和转移的发生方面发挥了重

要的作用，另外，还有研究发现 TAMs 还通过外泌体以及 miRNA 参与了胃癌细胞的化疗耐药[26]。因此，

可以就其具体发挥作用的机制作为靶点，制定个性化的新的治疗策略，可以从以下方面着手；1) 诱导

M2 型 TAMs 向 M1 型转化；2) 阻止 TAMs 向胃癌组织募集；3) 耗竭 TAMs。 
槐定碱、低剂量紫杉醇以及双抑制剂负载纳米颗粒(dual inhibitor loaded nanoparticles, DNTs)都可以轴

向促使 M2 型向 M1 转化[27] [28] [29]，有效抑制胃癌细胞的增殖和浸润转移。集落刺激因子-1 (colo-
ny-stimulating factor-1, CSF-1)所在的信号通路是调控 TAMs 募集与增殖有关的重要通路，对 M1 型 TAMs
极化也有重要的作用。Emactuzumab 即针对 CSF-1R 设计的单克隆抗体，临床试验证实有效率高，副作

用和毒性较小，具有广泛的应用前景[30]。趋化因子 CCL2、CCL5 是诱导单核细胞趋化募集至肿瘤组织

的关键因子，阻断此过程能有效减少巨噬细胞浸润，抑制胃癌细胞转移的进程，如将其受体拮抗剂应用

于晚期胃癌患者，发现该拮抗剂能有效减缓腹膜转移的发生[31]。最后，近来，之前用于治疗骨质疏松的

药物双膦酸盐可以影响巨噬细胞的增殖过程，将其制作成脂质体包裹可减少其毒副作用，如 Zang [32]等
制作的脂质体用于荷瘤小鼠，发现其明显减少肿瘤组织的巨噬细胞数量，肿瘤体积也显著缩小。 

5. 小结与展望 

作为免疫微环境中的重要组成部分，TAMs 通过分泌细胞因子、调节相关信号通路以及参与肿瘤代

谢适应缺氧环境全程参与胃癌细胞的生长、增殖、侵袭和转移，但具体的作用靶点尚不能完全研究透彻，

目前主要集中于其促进胃癌进展的单向作用上。原因可能与TAMs分型复杂，不同阶段，不同表型的TAMs
作用不尽相同有关，此外还有 M1 型与 M2 型随时动态极化以及体外实验不能完全模拟体内复杂的免疫

系统等原因。因此，继续明确 TAMs 的具体分型及对应的抗体和机制，更加精确靶向其作用的具体位点，

减少药物对肿瘤组织外正常细胞的损害，为胃癌的临床治疗和新药开发提供新的思路和方向。 
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