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摘  要 

膀胱癌是泌尿系统中最常见的恶性肿瘤之一，尽管现有的治疗手段包括手术、化疗和免疫疗法等，但晚

期膀胱癌患者的总体生存率仍然较低。近年来，肿瘤微环境成为研究热点，尤其是肿瘤相关巨噬细胞在

膀胱癌进展中的作用。肿瘤相关巨噬细胞在肿瘤微环境中通过促进肿瘤生长、转移和免疫逃逸，显著影

响膀胱癌的预后。本文综述了肿瘤相关巨噬细胞的来源、极化及其对膀胱癌的影响，重点探讨了肿瘤相

关巨噬细胞作为抗肿瘤免疫治疗靶点的潜力。未来的研究应进一步探索肿瘤相关巨噬细胞在膀胱癌中的

具体机制，并开发更有效的靶向治疗方案，以改善患者的预后和生活质量。 
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Abstract 
Bladder cancer is one of the most common malignant tumors in the urinary system. Although existing 
treatment methods include surgery, chemotherapy, and immunotherapy, the overall survival rate of 
patients with advanced bladder cancer remains low. In recent years, the tumor microenvironment 
has become a research hotspot, particularly the role of tumor-associated macrophages in the progres-
sion of bladder cancer. Tumor-associated macrophages significantly affect the prognosis of bladder 
cancer by promoting tumor growth, metastasis, and immune escape within the tumor microenviron-
ment. This article reviews the origin, polarization of tumor-associated macrophages, and their im-
pacts on bladder cancer, with a focus on discussing the potential of tumor-associated macrophages as 
targets for anti-tumor immunotherapy. Future research should further explore the specific mecha-
nisms of tumor-associated macrophages in bladder cancer and develop more effective targeted ther-
apy regimens to improve patients’ prognosis and quality of life. 
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1. 引言 

膀胱癌(bladder cancer, BC)是泌尿系统中最常见的恶性肿瘤之一，具有高发病率、高复发率、易进展

等特点。2020 年，全球有 573,278 人新诊断出 BC，根据世界卫生组织的预测，到 2040 年，这一数字预

计将翻一番[1]。尿路上皮癌是 BC 最常见的类型，目前，大约 75%的患者为非肌层浸润性膀胱癌(non-
muscle invasive bladder cancer, NMIBC)，25%为肌层浸润性膀胱癌(muscle invasive bladder cancer, MIBC)
或转移性疾病。5 年内，50%至 70%的 NMIBC 会复发，10%至 30%会进展为 MIBC 或转移性疾病[2]。临

床上 BC 的主要治疗方式尽管有化疗、免疫疗法和手术等多种治疗方法，但晚期 BC 患者的总体生存率仍

然很低，治疗效果不理想，为了提升疗效并改善患者预后状况，研究者们已将关注点聚焦于肿瘤微环境

(tumor microenvironment, TME)。 
TME 由免疫细胞、基质细胞、细胞外基质(extracellular matrix, ECM)和信号分子等构成[3]，肿瘤相关

巨噬细胞(tumor-associated macrophages, TAM)在 TME 中扮演关键角色，参与肿瘤生长、转移和免疫逃逸

等过程，其存在通常与实体瘤的不良预后相关[4]。近年来，随着对 TAM 研究的深入，TAM 作为 BC 的

潜在治疗靶点备受关注，尽管已有许多研究者对 TAM 在 BC 中的靶向治疗进行了探究，但关于免疫疗法

联合 TAM 靶向治疗及其相关纳米技术的梳理仍较为匮乏。本综述旨在梳理 TAM 的来源、极化以及对

BC 的影响，重点探讨 TAM 作为抗肿瘤免疫治疗靶点在 BC 中的应用进展。 

2. 肿瘤相关巨噬细胞的来源与极化 

2.1. 来源 

TME 包括先天性和适应性免疫细胞，例如实体瘤中的 T 细胞、树突状细胞和巨噬细胞等。巨噬细胞

大致分为三种群体，包括来源于单核细胞的 TAM、组织驻留巨噬细胞(tissue-resident macrophages, TRM)
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和髓系抑制性细胞(myeloid-derived suppressor cells, MDSCs) [5]。TAM 是 TME 中含量最丰富的肿瘤浸润

免疫细胞之一，TAM 起源于从骨髓中释放并被肿瘤分泌的趋化因子招募的单核细胞，或从 TRM 分化而

来[6]。TAM 的定义不仅限于识别浸润肿瘤的骨髓源性巨噬细胞，而应扩展到在 TME 中发挥作用的所有

巨噬细胞，包括 TRM。TAM 的溯源多基于动物模型，故其在人类肿瘤中的情况仍不明晰，需更多证据

阐明，以深入理解 TAM 在人类癌症进程中的意义与机制。 

2.2. 极化 

巨噬细胞具有高度可塑性，能依据微环境调整功能状态，主要分化为经典激活途径的 M1 型巨噬细胞

和替代激活途径的 M2 型巨噬细胞两种截然不同的表型[7]。在干扰素-γ (IFN-γ)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)或
脂多糖(LPS)等细胞因子刺激下，巨噬细胞极化为 M1 型[8]，M1 型巨噬细胞可激发免疫激活相关的促炎

反应，抑制肿瘤生长，其重要特征是表达诱导型一氧化氮合酶(iNOS)、活性氧(ROS)和白介素-12 (IL-12)
等[9]。而在 IL-4、IL-10 和 IL-13 等细胞因子刺激下，巨噬细胞极化为 M2 型，主要发挥免疫抑制与促肿

瘤作用[10]，与体内 IL-10、IL-1β、血管内皮生长因子(VEGF)和基质金属蛋白酶(natrix netalloproteinases, 
MMPs)的高表达有关[11]。值得一提的是，M2 型巨噬细胞还能进一步细分为 M2a、M2b、M2c 以及 M2d 
[7] [12]。 

3. 肿瘤相关巨噬细胞对膀胱癌的影响 

3.1. 促进膀胱癌生长与转移 

TAM 在 BC 的生长与转移进程中至关重要。在 TME 里，TAM 通过多种途径助力肿瘤细胞生长。研

究表明，E3 泛素连接酶(SPOP)下调与肿瘤进展、TAM 浸润正相关，肿瘤细胞与 TAM 相互作用依赖 SPOP
缺乏，当 SPOP 缺乏时，增加了 STAT3 蛋白的稳定性，提高了趋化因子配体 2 (CCL2)的分泌，从而诱导

了巨噬细胞的趋化性和 M2 型极化，最终推动了 BC 的进展。针对这种串扰可能为患有 SPOP 缺陷的 BC
患者提供一种有前途的治疗策略[13]。此外，M2 型巨噬细胞相关特征(MMRS)中的 CLDN6，能独立预测

较差预后，通过影响免疫浸润和 M2 型极化促进 BC 生长，是 BC 预后的独立风险因素[14]。 
TAM 还通过多种机制推动 BC 的侵袭与转移，如上皮–间质转化(epithelial-mesenchymal transition, 

EMT)、ECM 重塑、血管以及淋巴管的形成等。TAM 可分泌多种蛋白水解酶，包括 MMPs、组织蛋白酶

和丝氨酸蛋白酶，以降解细胞外基质(ECM)，从而促进肿瘤细胞的迁移和侵袭[15]。MMPs 是与肿瘤发生

相关的蛋白酶家族，通过降解细胞外基质促进肿瘤的迁移。小鼠 BC 模型研究发现：磷脂酶 D1 (PLD1)通
过 NF-κB 信号通路调控 MMP-13 的表达，从而促进了 BC 的肿瘤侵袭[16]。此外，EMT 在肿瘤进展与转

移过程中作用关键，它通过使极化的上皮细胞转化为间质细胞，从而使肿瘤细胞具有侵袭和转移的能力。

研究表明，TAM 衍生的外泌体长链非编码 RNA (lncRNA) HISLA 在 BC 进展中至关重要，其衍生外泌体

增强 BC 迁移和侵袭能力，沉默 lncRNA HISLA 可抑制相关过程，表明其能促进 BC 的 EMT 和转移[17]。 

3.2. 参与膀胱癌的免疫逃逸 

先天性与适应性免疫细胞的相互作用在抗肿瘤免疫反应中至关重要，但 TME 可能转变为免疫抑制

微环境，TAM 在其中起关键作用。研究发现，分泌 IL-10 的 TAM 在 MIBC 中呈现出一种类似于 M2 型

TAM 的免疫抑制表型，其与以 CD8+ T 细胞耗竭、未成熟 NK 细胞和免疫检查点表达增加为特征的免疫

逃逸肿瘤微环境相关，其会浸润 TME 并抑制免疫反应[18]。M2 型 TAM 也可分泌转化生长因子-β (TGF-β)
并提高 BC 糖酵解水平，通过丙酮酸激酶同工酶 M2 (PKM2)在细胞程序性死亡–配体 1 (programmed cell 
death ligand 1, PD-L1)介导的免疫逃逸中发挥重要作用[19]。此外，CD276 通过增强 TAM 的胞葬作用，调
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控免疫细胞浸润，促进了 BC 的免疫逃逸。该研究揭示了 CD276 激活了溶酶体信号通路和转录因子 JUN，

以调节 AXL 和 MerTK 的表达，从而促进 TAM 的胞葬作用。因此 CD276 可以作为 BC 潜在免疫治疗靶

点[20]。此外，一项国内关于 TAM 影响肝癌免疫逃逸的研究也进一步表明，TAM 在肿瘤免疫抑制微环

境中的关键作用。发现在 p53 失活的肝癌中，癌症干细胞(CSCs)会过度分泌 IL-34，通过 IL-34-CD36 信

号轴调控巨噬细胞的脂肪酸代谢过程，使得 TAM 向 M2 型极化，可抑制 CD8+ T 细胞介导的抗肿瘤免

疫，从而促进免疫逃逸。揭示了 p53 调节 TME 的潜在机制，并为 p53 失活的癌症免疫疗法提供了潜在

靶点[21]。深入探索 TAM 参与免疫逃逸机制，有助于优化癌症免疫治疗手段，以 TAM 为潜在靶点，也

为 BC 免疫治疗开辟新方向。 

4. 肿瘤相关巨噬细胞作为膀胱癌治疗的潜在靶点 

手术和放化疗是 BC 的主要治疗策略，但手术风险大、化疗毒性大、术后复发率高，这些都阻碍了 BC
的治疗。多项研究表明，M2 型 TAM 在 BC 中浸润增加，与患者的生存期缩短和不良预后相关[22]-[24]。
因此，靶向 TAM 成为新兴的治疗策略，主要包括耗竭 TAM、减少单核细胞的募集、TAM 的重编程、免

疫疗法联合靶向 TAM 以及相关纳米技术。 

4.1. 耗竭肿瘤相关巨噬细胞 

耗竭 TME 中的 TAM，能够逆转免疫抑制微环境，实现癌症治疗。双膦酸盐类药物，如氯膦酸盐、

唑来膦酸盐等，具有耗竭 TAM 的作用。有研究报道了一种基于双膦酸钙–聚乙二醇(CaBP-PEG)纳米颗

粒诱导 TAM 耗竭后，可抑制血管生成，促使肿瘤血管结构正常化[25]。双膦酸盐在抑制肿瘤生长方面展

现出了出色的协同治疗效果。此外，发现唑来膦酸(zoledernic acid, ZA)能被 TAM 吞噬，诱导其凋亡并向

M1 表型复极化[26]。此外，集落刺激因子 1 (CSF1)及其受体 CSF1R 对巨噬细胞的存活、增殖和分化至关

重要[27]。巨噬细胞依赖 CSF1/CSF1R 信号转导，使得 CSF1R 成为耗竭 TAM 的靶点，目前，针对 CSF1R
信号的多种抗体与小分子已被广泛研究。例如：培西达替尼(pexidartinib, PLX)以阻断 CSF1R，从而耗竭

TAM，重塑 TME，促进 T 细胞向肿瘤组织的浸润，进而发挥抗肿瘤作用[28]。 

4.2. 减少单核细胞的募集 

减少单核细胞的募集主要是抑制趋化因子与受体的相互作用，阻止单核细胞向 TME 迁移。CCL2 在

巨噬细胞募集中发挥着重要作用，并参与肿瘤细胞增殖和癌症转移[29]。小鼠实验表明，阻断 CCL2-CCR2
轴可阻碍单核细胞的募集，从而增强 CD8+ T 细胞在 TME 中的抗肿瘤作用[30]。此外，CCR4 阳性调节性

T 细胞(Tregs)也可作为 CCL2 的受体，经 CCL2-CCR4 轴与 M2 型 TAM 形成正反馈环，被募集到 TME 中

诱导肿瘤细胞转移。而 CCR4 拮抗剂 C-021 可抑制 CCL2-CCR4 激活，逆转 CCR4+ Tregs 浸润，降低肿瘤

转移发生率[31]。研究发现 CXCL12 在 BC 中过度表达，与多种免疫细胞浸润相关，受 SPI1 调控影响

TAM 募集，为 BC 的研究提供了潜在的治疗靶点[32]。鉴于当前策略未充分考虑 TAM 在 TME 中的积极

作用，单纯减少单核细胞的募集以及耗竭 TAM 这一策略存在固有局限。展望未来，可能更优选针对 TAM
的重编程策略，以保留潜在有益的 TAM，为 BC 治疗开拓新方向。 

4.3. 肿瘤相关巨噬细胞的重编程 

重编程 TAM 是将促肿瘤的 M2 型 TAM 转变为抗肿瘤的 M1 型 TAM，或者改变 TAM 的功能状态，

使其从支持肿瘤生长转变为抑制肿瘤生长的过程。TME 中的谷氨酰胺代谢对于抗肿瘤免疫起着至关重要

的调节作用。一项报道表明，谷氨酰胺拮抗剂前药 JHU083 能通过重编程免疫抑制型 TAM，抑制 BC 生

长，也可改变 TAM 的功能，如对肿瘤细胞吞噬能力的增强以及促血管生成能力的减弱，从而促进抗肿瘤
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免疫反应[33]，为富含免疫抑制型 TAM 的肿瘤类型提供有效的治疗益处。FGFR3 突变在 BC 患者中较为

常见。突变的 FGFR3 诱导 BC 中丝氨酸合成增加，激活了巨噬细胞中的 PI3K/Akt 通路，使其转变为免疫

惰性表型，从而产生了免疫抑制型 TME。用 PI3K 抑制剂 duvelisib 靶向突变的 FGFR3 肿瘤中的 PI3K，通

过逆转巨噬细胞表型获得了很好的疗效，并且与 erdafitinib 联合具有更强的抗肿瘤活性[34]。erdafitinib 是

一种泛 FGFR 抑制剂，是目前 FDA 批准用于治疗晚期或转移性尿路上皮癌的唯一酪氨酸激酶抑制剂[35]。
此外，IFN 对激活有效的免疫反应至关重要，研究表明，IFN-λ3 通过重编程巨噬细胞介导的吞噬作用，显

著增加了细胞毒性 CD8+ T 细胞、Th1 细胞和自然杀伤细胞的浸润，从而抑制 BC 的进展[36]。然而，在传

统中药猪苓中也发现具有重编程 TAM 的作用，从猪苓中分离出了高纯度的均一猪苓多糖(HPP)，HPP 促

进了巨噬细胞中促炎因子(如 IL-1β、TNF-α和 iNOS)以及表面分子(如 CD86、CD16、CD23 和 CD40)的表

达，进而将巨噬细胞极化为 M1 型[37]。这一极化过程可通过 NF-κB/NLRP3 信号通路调节巨噬细胞的极

化，从而改善 TME，抑制了 BC 的增殖和进展[38]，因此 HPP 可作为一种潜在的膀胱癌治疗药物。 

4.4. 免疫疗法联合靶向肿瘤相关巨噬细胞 

对于 BC 的免疫治疗，目前主要包括膀胱内灌注卡介苗(BCG)和免疫检查点抑制剂(ICI)。BCG 免疫

疗法仍是治疗 NMIBC 的黄金标准，但许多患者会复发并进展为 MIBC，而后者对 BCG 具有耐药性。纳

米颗粒与现有免疫疗法联合可增强疗效，工程化巨噬细胞在 BC 治疗中作为药物递送和免疫疗法的工具

很有前景，研究者设计了一种纳米颗粒负载的巨噬细胞(MINS)，将 CpG 连接的磁性纳米团簇(MNC)、吲

哚菁绿(ICG)和尼日利亚霉素(NIG)结合在一起，并用硒–硒键修饰的二氧化硅进行封装，用于 BC 的治

疗。由于 BCG 介导的肿瘤局部炎症，MINS@MΦ 得以靶向积聚于肿瘤组织内，通过激光照射激活

MINS@MΦ，释放 Fe2+和 CpG，促进 TAM 向 M1 型极化和分泌抗肿瘤细胞因子[39]。这种创新方法通过

精确调节细胞因子，优化并增强了 BCG 免疫疗法的有效性，为 BC 治疗提供了有效的解决方案，同时避

免了全身性炎症反应的发生。此外，在巨噬细胞中诱导训练免疫是一种有前景的癌症预防策略。利用巨

噬细胞膜(M)伪装卡介苗(M@BCG)，使其能够选择性靶向肿瘤并有效诱导 TAM 的训练免疫。通过 Lewis
肺癌的小鼠模型，我们发现巨噬细胞膜的引入增加了 BCG 在肺癌组织中的累积量，肿瘤靶向能力的增

强，促使 BCG 对 TAM 训练免疫的效果得以提升，从而激活强烈的免疫反应[40]。 
近年来，ICI 在 BC 治疗中取得了显著进展，但应答率仍然较低，大约 80%的晚期 BC 患者对此治疗

无反应[41]，只有部分患者能从中受益，原因可能是肿瘤的高度异质性和 TME 的改变，因此可通过联合

靶向 TAM，提升 ICI 的疗效。研究发现，在相当一部分人类 MIBC 标本中，树突状细胞特异性 C 型凝集

素(DC-SIGN)的 TAM 含量丰富，其高水平与 MIBC 的预后不良和对辅助化疗无反应有关。RNA-seq 分析

显示，在 DC-SIGN+ TAM 中多表达为 M2 型，高水平的 DC-SIGN+ TAM 的浸润与 TME 密切相关，这些

DC-SIGN+ TAM 富含抗炎细胞因子，并且与 CD8+ T 细胞的耐受性相关，抑制 DC-SIGN+ TAM 功能可以

增强 PD-1 抑制剂 pembrolizumab 对 MIBC 的免疫反应[42]。此外，还发现了烟酰胺 N-甲基转移酶(NNMT)
在癌症相关成纤维细胞(CAF)中的高表达与 BC 患者对 PD-L1 阻断免疫疗法无反应显著相关。NNMT+ 
CAFs 通过对血清淀粉样蛋白 A (SAA)进行表观遗传学重编程来募集 TAM，从而驱动肿瘤细胞增殖。在

小鼠 BC 模型中，使用抑制剂 5-Amino-1-methylquinolinium iodide 靶向 NNMT 能显著抑制肿瘤生长，提

高抗 PD-L1 免疫疗法在 BC 中的疗效[43]。 

4.5. 相关纳米技术 

纳米技术在 BC 治疗中潜力巨大，纳米颗粒可精确递送药物至肿瘤部位，减少全身毒性，并通过多

模式治疗增强疗效。例如，纳米颗粒可靶向 TAM，调控 TME 中的细胞因子和信号通路，促进 TAM 向

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1561804


刘振华 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1561804 904 临床医学进展 
 

抗肿瘤表型极化，或与现有免疫疗法联合使用，增强局部免疫反应。研究人员首次提出经膀胱内递送磁

性纳米粒子的温和磁热疗(MHT)治疗 BC 的新方法，开发并修饰核壳 Zn-CoFe2O4@Zn-MnFe2O4(MNP)纳
米粒子，克服了传统静脉给药存在的局限。在 43~44℃下，该方法能够有效抑制肿瘤增殖与生长，逆转

BC 的免疫抑制环境，激活免疫反应，显著减少肿瘤复发，具备广阔的临床应用前景[44]。此外，X 射线

光动力疗法(XPDT)作为一种新兴的肿瘤治疗方法，却因治疗药物递送不足和 TME 中的免疫抑制因素受

到限制。为此，研究人员开发出响应 X 射线的铁–甘油醇壳聚糖–聚吡咯纳米酶(GCS-I-PPy NZs)，这种

纳米酶能够激活 M1 型巨噬细胞。经 X 射线照射后，它们在 TME 中产生活性氧(ROS)，显著增强 XPDT
的治疗效果，同时促进 T 细胞的肿瘤浸润[45]。 

5. 展望 

随着对 TME 和 TAM 在 BC 进展中作用的深入理解，免疫治疗联合靶向治疗和纳米技术的应用前景

日益广阔。目前针对 TAM 的治疗策略仍处于早期阶段，未来的研究应聚焦于通过免疫治疗联合靶向治

疗的策略，提升治疗效果。ICI 在 BC 治疗中已取得进展，但其应答率有限，未来可通过靶向 TAM 来增

强 ICI 疗效。此外，未来需进一步探索纳米颗粒的生物学效应、安全性及临床转化潜力，开发更精准的靶

向药物和个性化治疗方案，为 BC 患者带来更好的预后和生活质量。 
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