
2023 年 4 月
中国普通外科杂志 Vol.32    No.4第 32 卷    第 4 期

China Journal of General Surgery Apr.    2023

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

PD-1/PD-L1与肿瘤相关巨噬细胞在肿瘤发生中的相互作用

研究进展
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摘     要             程序性死亡蛋白 1 （PD-1） /程序性死亡配体 1 （PD-L1） 和肿瘤微环境中的肿瘤相关巨噬细胞 （TAMs）

与肿瘤的发生密切相关。TAMs 又主要分为抗肿瘤作用的 M1 型和促肿瘤作用的 M2 型，而肿瘤组织中浸

润的巨噬细胞主要以 M2-TAMs 为主。近年的研究进展主要为 PD-1/PD-L1 轴抑制 TAMs 的抗肿瘤作用 ，

TAMs 分泌的细胞因子、趋化因子、外泌体等参与调节 PD-1/PD-L1 的表达等方面。笔者就 PD-1/PD-L1

与 TAMs 在肿瘤发生中的作用进行综述，同时也对两者之间可能存在的相互作用进行了归纳，探讨靶

向调控 TAMs 的功能对 PD-1/PD-L1 单抗治疗肿瘤效果的影响。
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Research progress on the interaction between PD-1/PD-L1 and 

tumor-associated macrophages in carcinogenesis
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Abstract             Programmed cell death protein 1 (PD-1)/programmed cell death ligand 1 (PD-L1) axis and tumor-

associated macrophages (TAMs) in the tumor microenvironment are closely related to carcinogenesis. 

TAMs are mainly categorized as the anti-tumoral M1 phenotype and the pro-tumoral M2 phenotype, 

with M2-TAMs being the main type of infiltrating macrophages in tumor tissue. Recent research has 

mainly focused on the inhibition of the anti-tumor effect of TAMs by the PD-1/PD-L1 axis, and the 

involvement of the cytokines, chemokines, and exosomes that are secreted by TAMs in regulating the 

expression of PD-1/PD-L1. Here, the authors review the role of PD-1/PD-L1 and TAMs in 

tumorigenesis, summarize the possible interactions between the them, and discuss the impact of targeted 

regulation of TAMs on the effectiveness of PD-1/PD-L1 monoclonal antibody therapy for tumors.
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程 序 性 死 亡 蛋 白 1 （programmed cell death 

protein 1， PD-1） /程 序 性 死 亡 配 体 -1 （programmed 

cell death-ligand 1， PD-L1） 和 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞

（tumor associated macrophages， TAMs） 在 肿 瘤 进 展

中 发 挥 重 要 作 用 ， 在 各 种 不 同 的 恶 性 肿 瘤 组 织 中

均 发 现 有 不 同 程 度 的 PD-1/PD-L1 表 达 和 TAMs 浸

润，并且 PD-1/PD-L1 和 TAMs 与肿瘤的发生及患者

的 预 后 密 切 相 关[1]。 TAMs 主 要 分 为 具 有 抗 肿 瘤 作

用 的 经 典 活 化 型 巨 噬 细 胞 （classically activated 

macrophages，M1-TAMs） 和促进肿瘤进展的替代活

化 型 巨 噬 细 胞 （alternatively activated macrophages，

M2-TAMs） [2]，而肿瘤组织中浸润的巨噬细胞主要

以 M2-TAMs 为 主 [3] 。 PD-1/PD-L1 轴 主 要 通 过 抑 制

T 淋巴细胞的抗肿瘤作用，从而介导肿瘤的免疫逃

逸，针对此通路研发的 PD-1/PD-L1 单抗的使用仅给

10%~30% 患 者 带 来 较 好 的 治 疗 效 果 ， 仍 有 大 部 分

患者疗效欠佳[4-5]。除 T 淋巴细胞，PD-1/PD-L1 轴也

抑 制 TAMs 的 抗 肿 瘤 作 用 ； 另 外 ， TAMs 分 泌 的 细

胞 因 子 、 趋 化 因 子 、 外 泌 体 等 也 参 与 调 节 PD-1/

PD-L1 的 表 达 。 本 文 综 述 了 PD-1/PD-L1 与 TAMs 在

肿 瘤 发 生 中 的 作 用 ， 同 时 也 对 两 者 之 间 可 能 存 在

的 相 互 作 用 进 行 总 结 。 最 后 ， 聚 焦 肿 瘤 的 免 疫 治

疗，探讨了靶向调控 TAMs 的功能对 PD-1/PD-L1 单

抗治疗肿瘤效果的影响。

1     PD-1/PD-L1与肿瘤的发生 

PD-1 也称为 CD279，是一种主要表达在 T 淋巴

细胞表面的免疫检查点分子，其主要功能是向 T 淋

巴细胞内部传递抑制信号，防止过度免疫反应[6]。

后来发现 PD-1 也在巨噬细胞、树突状细胞、自然

杀 伤 细 胞 及 B 淋 巴 细 胞 膜 上 表 达 ， 进 一 步 证 实 了

PD-1 在抑制宿主免疫功能中的重要地位[4]。PD-1 配

体 包 括 PD-L1 和 PD-L2 两 种 ， 其 中 PD-L1 也 称 为

CD274 或 B7-H1，主要在癌细胞、巨噬细胞、树突

状细胞膜上表达[7]。PD-1/PD-L1 轴是一种负性免疫

调 节 信 号 ， 具 有 抑 制 抗 肿 瘤 作 用 和 介 导 肿 瘤 细 胞

免 疫 逃 逸 的 作 用 ， 与 肿 瘤 患 者 较 差 的 预 后 密 切 相

关。当肿瘤发生时，PD-1/PD-L1 在肿瘤微环境中过

度表达，向 T 淋巴细胞、巨噬细胞等免疫细胞内部

持 续 传 递 抑 制 信 号 ， 导 致 肿 瘤 细 胞 逃 避 免 疫

监视[7-8]。

肿瘤细胞通过 PD-L1 结合并激活 T 淋巴细胞膜

上 过 度 表 达 的 PD-1 受 体 ， PD-1 再 通 过 招 募 含 SH2

域 的 蛋 白 质 酪 氨 酸 磷 酸 酶 1/2 （SH2 domain-

containing phosphatase 1/2， SHP1/2）， SHP1/2 进 一 步

激 活 下 游 T 细 胞 受 体 （T cell receptor， TCR） 级 联

信号通路，抑制 T 淋巴细胞的增殖、细胞毒性及促

炎细胞因子的分泌功能，同时也促进 T 淋巴细胞凋

亡 ， 从 而 使 肿 瘤 细 胞 逃 避 T 淋 巴 细 胞 的 杀 伤 作

用[9-10]。 另 一 方 面 ， M2-TAMs 也 会 通 过 PD-1/PD-L1

轴抑制 T 淋巴细胞的抗肿瘤作用。在乳腺癌、胰腺

癌 和 肝 癌 的 研 究 中 发 现 ， TAMs 主 要 为 M2 型 ， 同

时 高 表 达 PD-L1； 当 将 表 达 PD-L1 的 M2-TAMs 与 表

达 PD-1 的 CD8+T 细胞共培养后，发现 CD8+T 细胞数

量 和 抗 肿 瘤 活 性 明 显 下 降 ， 而 PD-1 和 PD-L1 中 和

抗体的加入有效恢复了 CD8+T 细胞的功能，抑制了

肿瘤细胞的免疫逃逸[11-13]。由于在 TAMs 膜上也发

现 有 PD-1 和 PD-L1 分 子 的 表 达 ， 研 究 人 员 逐 渐 将

目 光 转 向 PD-1/PD-L1 轴 对 TAMs 抗 肿 瘤 功 能 的 影

响 。 在 结 肠 癌 和 T 淋 巴 瘤 组 织 中 发 现 ， 浸 润 的

TAMs 均高表达 PD-1，与 PD-1-TAMs 相比，PD-1+TAMs

的 吞 噬 能 力 和 抗 肿 瘤 作 用 明 显 降 低 ， 而 敲 除 PD-1

后 显 著 增 强 了 TAMs 的 吞 噬 能 力[14-15]。 Hartley 等[16]

发现，PD-L1 单抗的应用促进了 M1-TAMs 极化，显

著 增 强 巨 噬 细 胞 增 殖 能 力 和 抗 肿 瘤 活 性 增 强 。 综

上 ， PD-1/PD-L1 轴 在 肿 瘤 细 胞 与 T 淋 巴 细 胞 、 M2-

TAMs 与 T 淋巴细胞之间充当抑制性桥梁作用，通

过抑制 T 淋巴细胞的抗肿瘤作用来促进肿瘤细胞的

免 疫 逃 逸 。 另 外 ， 以 上 研 究 也 说 明 PD-1 和 PD-L1

通过诱导 M2-TAMs 极化、抑制 TAMs 对肿瘤细胞的

吞 噬 作 用 促 进 肿 瘤 细 胞 的 免 疫 逃 逸 。 这 提 示 ， 抑

制 PD-1/PD-L1 轴和促进 M1-TAMs 极化可增强免疫监

视，抑制肿瘤发展。

2     TAMs与肿瘤的发生 

TAMs 是肿瘤组织中最丰富的免疫细胞，两种

类 型 的 TAMs 与 肿 瘤 的 发 生 和 进 展 都 有 密 切 联 系 。

在 一 项 TAMs 与 非 小 细 胞 肺 癌 的 预 后 研 究[17] 中 证

实 ， 高 比 例 的 M1-TAMs 浸 润 和 低 比 例 的 M2-TAMs

浸 润 患 者 的 总 生 存 率 较 好 。 另 外 ， 浸 润 肿 瘤 组 织

的 TAMs 主 要 表 现 出 M2 型 巨 噬 细 胞 的 功 能 特 点 ，

且 肿 瘤 组 织 中 M2-TAMs 浸 润 的 数 量 明 显 高 于 癌 旁

组织，是肿瘤高侵袭性和预后不佳的指标之一[18]。

这 提 示 M2-TAMs 可 能 在 肿 瘤 的 发 生 过 程 中 发 挥 关

键作用。M2-TAMs 还可以通过分泌大量的 IL-4/10、

TGF-β、 VEGF 及 外 泌 体 等 物 质 ， 促 进 肿 瘤 细 胞 发

生 免 疫 逃 逸 ， 与 肿 瘤 组 织 血 管 及 淋 巴 管 生 成 、 增

殖、转移及耐药的发生密切相关。

2.1 抑制性细胞因子在M2-TAMs促瘤中的作用　

T 淋巴细胞向肿瘤组织的持续浸润对肿瘤具有

较 大 的 杀 伤 力 ， 而 免 疫 抑 制 细 胞 或 细 胞 因 子 阻 碍

了 T 淋 巴 细 胞 的 抗 肿 瘤 作 用 。 在 肿 瘤 微 环 境 中 ，

M2-TAMs、调节性 T 细胞 （regulatory T cells，Tregs）

及 骨 髓 源 性 抑 制 细 胞 （myeloid-derived suppressor 

cells，MDSCs） 是三种常见的免疫抑制细胞，是抑

制性肿瘤微环境的主要组成成分[19]。M2-TAMs 作为

免疫抑制细胞，通过分泌 IL-4/10、TGF-β等免疫抑

制分子来对抗 T 细胞对肿瘤的杀伤作用，促进免疫

抑制的形成和肿瘤的发生[20]。Kubota 等[21]发现具有

M2 样 特 征 的 CD163+ CD204+ TAMs 在 口 腔 鳞 癌 中 强

烈 表 达 PD-L1 和 IL-10， 之 后 将 CD3+ T 细 胞 与

CD163+ CD204+ TAMs 共培养后，CD3+ T 细胞的死亡

数量明显增加，证实 TAMs 通过产生 PD-L1 和 IL-10

参与对 T 细胞功能的抑制。而 IL-10 被特异性阻断

后，M2-TAMs、Tregs、MDSCs 及 PD-L1 的表达显著

减少，T 细胞、树突状细胞及 NK 细胞的功能恢复，

肿 瘤 细 胞 凋 亡 增 加[22]。 另 外 ， 也 有 研 究[23] 发 现

TGF-β1 可通过抑制 miR-34a 的表达促进结直肠癌细

胞 的 增 殖 和 转 移 ， 而 miR-34a 具 有 抑 制 VEGF 表 达

的 作 用 ， 这 表 明 TAMs 可 以 通 过 TGF- β1/miR-34a/

VEGF 通路促进肿瘤的增殖和转移。在三阴性乳腺

癌 （triple-negative breast cancer， TNBC） 中 ， TNBC

细 胞 产 生 的 IL-6 激 活 JAK2/STAT3 轴 诱 导 TAM 分 泌

TGF- β1， TGF- β1 作 用 于 肝 白 血 病 因 子 （hepatic 

leukemia factor，HLF） /γ-谷氨酰转移酶 1 （gamma-

glutamyltransferase 1，GGT1） 从而驱动 TNBC 细胞增

殖、转移和产生顺铂抗性[24]。也有研究[25]发现乳腺

癌 新 辅 助 化 疗 后 ， 药 物 通 过 干 扰 素 信 号 通 路 对

TAMs 产生影响，进而发挥抗肿瘤作用。

2.2 VEGF在M2-TAMs促瘤中的作用　

VEGF-A 属于血管生成因子，通过促进内皮细

胞的增殖和迁移活性诱导血管生成；VEGF-C 属于

淋 巴 管 生 成 因 子 ， 促 进 淋 巴 管 的 生 成[26]。 血 管 和

淋 巴 管 是 癌 细 胞 向 邻 近 器 官 或 远 处 转 移 的 管 道 ，

与 肿 瘤 的 恶 性 程 度 密 切 相 关 。 M2-TAMs 具 有 分 泌

VEGF 的功能，表明 M2-TAMs 可能与肿瘤组织中血

管 和 淋 巴 管 的 生 成 有 关 联 。 研 究[27] 证 实 ， 在 胃 癌

组织中，TAMs 的计数与微血管密度和淋巴管密度

成正比，进一步在 TAMs 与胃癌细胞共培养体系中

发 现 ， TAMs 增 强 了 巨 噬 细 胞 和 胃 癌 细 胞 表 达

VEGF-A 和 VEGF-C 的 能 力 ， 提 示 TAMs 分 泌 的

VEGF 和 VEGF-C 是 促 进 胃 癌 组 织 血 管 和 淋 巴 管 生

成的原因。在黑色素瘤细胞与巨噬细胞共培养后，

巨 噬 细 胞 表 达 高 水 平 的 TNF-α 和 IL-1β 及 相 应 受

体，而 TNF-α和 IL-1β进一步促进了 TAMs 中 VEGF-C

的 表 达 ， 这 可 能 是 导 致 黑 色 素 瘤 淋 巴 管 生 成 和 晚

期 淋 巴 结 转 移 的 重 要 原 因[28]。 以 上 研 究 说 明 ， 在

细 胞 因 子 的 刺 激 下 ， M2-TAMs 不 仅 自 身 能 够 分 泌

VEGF-A 和 VEGF-C，也能够促进癌细胞分泌 VEGF-

A 和 VEGF-C， 从 而 促 进 恶 性 肿 瘤 中 血 管 和 淋 巴 管

的生成。

2.3 外泌体在M2-TAMs促瘤中的作用　

外泌体是释放到细胞外的约纳米大小的囊泡，

可以在细胞之间穿梭，富含核酸、蛋白质、脂类、

miRNA 等 信 息 物 质 ， 主 要 发 挥 “ 通 讯 兵 ” 功 能 ，

将 所 含 成 分 信 息 传 递 到 受 体 细 胞 ， 从 而 改 变 受 体

细胞的功能[29]。Zheng 等[30]研究发现，TAMs 释放的

外 泌 体 对 癌 细 胞 的 功 能 具 有 一 定 的 调 节 作 用 ， 不

仅促进了癌细胞的转移，也增强癌细胞的耐药性。

M2-TAMs 分泌的外泌体将载脂蛋白 E 整合到胃癌细

胞中，载脂蛋白 E 进一步激活 PI3K/Akt 通路，促进

癌 细 胞 肌 动 蛋 白 细 胞 骨 架 的 改 变 ， 从 而 促 进 胃 癌

的 转 移 。 整 合 素 家 族 在 调 节 癌 细 胞 黏 附 和 转 移 过

程 中 具 有 重 要 作 用 ， αM 整 合 素/β2 整 合 素

（CD11b/CD18） 蛋 白 是 其 中 的 一 种 ， 也 在 M2 型 巨

噬 细 胞 来 源 的 外 泌 体 中 富 集 。 在 M2-TAMs 介 导 的

肝 癌 细 胞 转 移 实 验 中 ， CD11b/CD18 首 先 通 过 外 泌

体 的 移 动 转 移 到 肝 癌 细 胞 上 ， 之 后 上 调 MMP-9 的

表达增加肝癌的转移[31]。除此之外，M2-TAMs 在肿
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2     TAMs与肿瘤的发生 

TAMs 是肿瘤组织中最丰富的免疫细胞，两种

类 型 的 TAMs 与 肿 瘤 的 发 生 和 进 展 都 有 密 切 联 系 。

在 一 项 TAMs 与 非 小 细 胞 肺 癌 的 预 后 研 究[17] 中 证

实 ， 高 比 例 的 M1-TAMs 浸 润 和 低 比 例 的 M2-TAMs

浸 润 患 者 的 总 生 存 率 较 好 。 另 外 ， 浸 润 肿 瘤 组 织

的 TAMs 主 要 表 现 出 M2 型 巨 噬 细 胞 的 功 能 特 点 ，

且 肿 瘤 组 织 中 M2-TAMs 浸 润 的 数 量 明 显 高 于 癌 旁

组织，是肿瘤高侵袭性和预后不佳的指标之一[18]。

这 提 示 M2-TAMs 可 能 在 肿 瘤 的 发 生 过 程 中 发 挥 关

键作用。M2-TAMs 还可以通过分泌大量的 IL-4/10、

TGF-β、 VEGF 及 外 泌 体 等 物 质 ， 促 进 肿 瘤 细 胞 发

生 免 疫 逃 逸 ， 与 肿 瘤 组 织 血 管 及 淋 巴 管 生 成 、 增

殖、转移及耐药的发生密切相关。

2.1 抑制性细胞因子在M2-TAMs促瘤中的作用　

T 淋巴细胞向肿瘤组织的持续浸润对肿瘤具有

较 大 的 杀 伤 力 ， 而 免 疫 抑 制 细 胞 或 细 胞 因 子 阻 碍

了 T 淋 巴 细 胞 的 抗 肿 瘤 作 用 。 在 肿 瘤 微 环 境 中 ，

M2-TAMs、调节性 T 细胞 （regulatory T cells，Tregs）

及 骨 髓 源 性 抑 制 细 胞 （myeloid-derived suppressor 

cells，MDSCs） 是三种常见的免疫抑制细胞，是抑

制性肿瘤微环境的主要组成成分[19]。M2-TAMs 作为

免疫抑制细胞，通过分泌 IL-4/10、TGF-β等免疫抑

制分子来对抗 T 细胞对肿瘤的杀伤作用，促进免疫

抑制的形成和肿瘤的发生[20]。Kubota 等[21]发现具有

M2 样 特 征 的 CD163+ CD204+ TAMs 在 口 腔 鳞 癌 中 强

烈 表 达 PD-L1 和 IL-10， 之 后 将 CD3+ T 细 胞 与

CD163+ CD204+ TAMs 共培养后，CD3+ T 细胞的死亡

数量明显增加，证实 TAMs 通过产生 PD-L1 和 IL-10

参与对 T 细胞功能的抑制。而 IL-10 被特异性阻断

后，M2-TAMs、Tregs、MDSCs 及 PD-L1 的表达显著

减少，T 细胞、树突状细胞及 NK 细胞的功能恢复，

肿 瘤 细 胞 凋 亡 增 加[22]。 另 外 ， 也 有 研 究[23] 发 现

TGF-β1 可通过抑制 miR-34a 的表达促进结直肠癌细

胞 的 增 殖 和 转 移 ， 而 miR-34a 具 有 抑 制 VEGF 表 达

的 作 用 ， 这 表 明 TAMs 可 以 通 过 TGF- β1/miR-34a/

VEGF 通路促进肿瘤的增殖和转移。在三阴性乳腺

癌 （triple-negative breast cancer， TNBC） 中 ， TNBC

细 胞 产 生 的 IL-6 激 活 JAK2/STAT3 轴 诱 导 TAM 分 泌

TGF- β1， TGF- β1 作 用 于 肝 白 血 病 因 子 （hepatic 

leukemia factor，HLF） /γ-谷氨酰转移酶 1 （gamma-

glutamyltransferase 1，GGT1） 从而驱动 TNBC 细胞增

殖、转移和产生顺铂抗性[24]。也有研究[25]发现乳腺

癌 新 辅 助 化 疗 后 ， 药 物 通 过 干 扰 素 信 号 通 路 对

TAMs 产生影响，进而发挥抗肿瘤作用。

2.2 VEGF在M2-TAMs促瘤中的作用　

VEGF-A 属于血管生成因子，通过促进内皮细

胞的增殖和迁移活性诱导血管生成；VEGF-C 属于

淋 巴 管 生 成 因 子 ， 促 进 淋 巴 管 的 生 成[26]。 血 管 和

淋 巴 管 是 癌 细 胞 向 邻 近 器 官 或 远 处 转 移 的 管 道 ，

与 肿 瘤 的 恶 性 程 度 密 切 相 关 。 M2-TAMs 具 有 分 泌

VEGF 的功能，表明 M2-TAMs 可能与肿瘤组织中血

管 和 淋 巴 管 的 生 成 有 关 联 。 研 究[27] 证 实 ， 在 胃 癌

组织中，TAMs 的计数与微血管密度和淋巴管密度

成正比，进一步在 TAMs 与胃癌细胞共培养体系中

发 现 ， TAMs 增 强 了 巨 噬 细 胞 和 胃 癌 细 胞 表 达

VEGF-A 和 VEGF-C 的 能 力 ， 提 示 TAMs 分 泌 的

VEGF 和 VEGF-C 是 促 进 胃 癌 组 织 血 管 和 淋 巴 管 生

成的原因。在黑色素瘤细胞与巨噬细胞共培养后，

巨 噬 细 胞 表 达 高 水 平 的 TNF-α 和 IL-1β 及 相 应 受

体，而 TNF-α和 IL-1β进一步促进了 TAMs 中 VEGF-C

的 表 达 ， 这 可 能 是 导 致 黑 色 素 瘤 淋 巴 管 生 成 和 晚

期 淋 巴 结 转 移 的 重 要 原 因[28]。 以 上 研 究 说 明 ， 在

细 胞 因 子 的 刺 激 下 ， M2-TAMs 不 仅 自 身 能 够 分 泌

VEGF-A 和 VEGF-C，也能够促进癌细胞分泌 VEGF-

A 和 VEGF-C， 从 而 促 进 恶 性 肿 瘤 中 血 管 和 淋 巴 管

的生成。

2.3 外泌体在M2-TAMs促瘤中的作用　

外泌体是释放到细胞外的约纳米大小的囊泡，

可以在细胞之间穿梭，富含核酸、蛋白质、脂类、

miRNA 等 信 息 物 质 ， 主 要 发 挥 “ 通 讯 兵 ” 功 能 ，

将 所 含 成 分 信 息 传 递 到 受 体 细 胞 ， 从 而 改 变 受 体

细胞的功能[29]。Zheng 等[30]研究发现，TAMs 释放的

外 泌 体 对 癌 细 胞 的 功 能 具 有 一 定 的 调 节 作 用 ， 不

仅促进了癌细胞的转移，也增强癌细胞的耐药性。

M2-TAMs 分泌的外泌体将载脂蛋白 E 整合到胃癌细

胞中，载脂蛋白 E 进一步激活 PI3K/Akt 通路，促进

癌 细 胞 肌 动 蛋 白 细 胞 骨 架 的 改 变 ， 从 而 促 进 胃 癌

的 转 移 。 整 合 素 家 族 在 调 节 癌 细 胞 黏 附 和 转 移 过

程 中 具 有 重 要 作 用 ， αM 整 合 素/β2 整 合 素

（CD11b/CD18） 蛋 白 是 其 中 的 一 种 ， 也 在 M2 型 巨

噬 细 胞 来 源 的 外 泌 体 中 富 集 。 在 M2-TAMs 介 导 的

肝 癌 细 胞 转 移 实 验 中 ， CD11b/CD18 首 先 通 过 外 泌

体 的 移 动 转 移 到 肝 癌 细 胞 上 ， 之 后 上 调 MMP-9 的

表达增加肝癌的转移[31]。除此之外，M2-TAMs 在肿
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瘤细胞耐药机制中发挥关键重要，多项研究[32-34]表

明 ， M2-TAMs 外 泌 体 来 源 的 miR-588、 miR-21 及

lncRNA 转移到胃癌细胞后，通过下调 PTEN 的表达

从而激活 PI3K/Akt 通路，导致胃癌细胞对顺铂产生

耐药，同时也通过上调抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达来

抵抗化疗引起的胃癌细胞凋亡。

3     TAMs对PD-1/PD-L1表达的调节机制 

TAMs 还可通过分泌炎症介质、趋化因子调节

PD-1/PD-L1 在 肿 瘤 微 环 境 中 的 表 达 。 一 方 面 ，

TAMs 分泌的 IL-10、TGF-β等抗炎细胞因子参与对

PD-L1 的调节。TAMs 培养液上清或单独的 IL-10 能

够促进乳腺癌细胞 STAT3 和 PD-L1 的表达，而 IL-10

抗体的加入明显抑制了这种作用，说明 IL-10 参与

刺 激 癌 细 胞 中 STAT3 和 PD-L1 的 表 达[3]。 另 外 ，

TGF-β也通过激活 STAT3，以时间和剂量依赖性的

方式诱导树突状细胞 PD-L1 的表达，并增加树突状

细胞的凋亡水平和 Tregs 的浸润，导致肝癌细胞的免

疫逃逸[35]。另一方面，TAMs 分泌的 TNF-α、IL-1β/6/

27 等促炎介质也参与对 PD-L1 的调节。TNF-α、IL-6

是主要由 M1 型巨噬细胞分泌的促炎细胞因子，而

肿瘤组织中的巨噬细胞释放的 TNF-α、IL-6 通过激

活 STAT3 和 NF- κB 双 通 路 促 进 胃 癌 细 胞 高 表 达

PD-L1，帮助胃癌细胞逃避 T 细胞的杀伤[36]。同样，

Zhang 等[37]报道了 IL-6 通过激活 STAT3/c-Myc/miR-25-

3p 信 号 通 路 促 进 TAMs 中 PD-L1 的 表 达 。 另 外 ，

M1-TAMs 来源的 IL-1β与肝癌细胞 IL-1 受体结合后，

触发转录因子 p65 和 IRF1 直接与 PD-L1 的启动子结

合 ， 诱 导 肝 癌 细 胞 表 达 PD-L1[38]。 IL-27 属 于 IL-12

家 族 成 员 ， 由 EB13 和 p28 亚 单 位 组 成 ， 主 要 由 巨

噬 细 胞 和 树 突 状 细 胞 分 泌 。 已 经 有 研 究[39] 报 道 了

TAMs 来源的 IL-27 可能通过激活 STAT3 轴诱导淋巴

瘤中的 TAMs 高表达 PD-L1 和 PD-L2。说明 M1-TAMs

来源的促炎细胞因子也诱导了 PD-L1 的表达，促进

了 免 疫 抑 制 和 免 疫 逃 逸 的 形 成 ， 这 与 M1-TAMs 抗

肿 瘤 作 用 的 定 义 明 显 相 反 ， 造 成 这 种 现 象 的 发 生

可 能 受 研 究 的 对 象 、 M1/M2-TAMs 的 绝 对 性 分 型 、

实 验 研 究 条 件 等 影 响 ， 急 需 进 一 步 明 确 M1-TAMs

在 肿 瘤 发 生 中 的 作 用 。 除 此 之 外 ， 巨 噬 细 胞 分 泌

的 趋 化 因 子 也 参 与 PD-L1 的 表 达 。 趋 化 因 子

CXCL9、 CXCL10、 CXCL11 主 要 由 M1-TAMs 分 泌 ，

通过与趋化因子受体 CXCR3 结合对 CXCR3+ 免疫细

胞发出趋化信号。Zhao 等[40] 发现，在胃癌发生时，

虽 然 M1-TAMs 可 以 分 泌 CXCL9、 CXCL10、 CXCL11

吸 引 CXCR3+CD8+T 细 胞 向 肿 瘤 部 位 大 量 聚 集 ， 但

也 同 时 会 提 高 胃 癌 细 胞 中 PD-L1 的 表 达 。 另 外 ，

CCL5 可 以 通 过 激 活 p65/STAT3-CSN5 信 号 通 路 促 进

大肠癌细胞中 PD-L1 的表达，促进癌细胞的免疫逃

逸[41]。 TAMs 来 源 的 前 列 腺 素 E2 （prostaglandin E2，

PGE2） 可以通过增加 PD-L1 的表达来抑制 T 细胞的

活化和功能，也可以刺激 Tregs 从幼稚 T 细胞中的

分化来促进肿瘤的免疫逃逸[42]。

4     靶向 TAMs 治疗有助于 PD-1/PD-L1 单抗

的疗效 

PD-1/PD-L1 单抗的使用显著增强了 T 细胞的抗

肿 瘤 效 应 ， 也 促 进 细 胞 毒 性 T 淋 巴 细 胞 （cytotoxic 

T lymphocyte，CTL） 向肿瘤组织的浸润[9]。但 PD-1/

PD-L1 轴的免疫治疗只对部分患者有效果，大部分

患 者 仍 然 无 法 受 益 ， 表 现 出 一 定 的 耐 药 性 。 这 种

现 象 的 出 现 可 能 与 肿 瘤 微 环 境 密 切 相 关 ， 比 如 低

表 达 PD-1/PD-L1 的 “ 冷 肿 瘤 ” 和 严 重 的 免 疫 抑

制[4]。这提示针对性调节肿瘤微环境可能有助于增

强 PD-1/PD-L1 单 抗 的 疗 效 。 M2-TAMs 是 数 量 最 多 、

抑 制 功 能 最 强 的 免 疫 抑 制 性 细 胞 ， 不 仅 分 泌 抑 制

性 细 胞 因 子 （比 如 IL-4/10、 TGF-β）， 也 能 进 一 步

招募其他免疫抑制细胞 （比如 Tregs、MDSCs），造

成持久的抑制性肿瘤微环境。基于上述研究基础，

科 学 家 们 就 靶 向 TAMs 治 疗 是 否 有 助 于 增 强 PD-1/

PD-L1 单抗的治疗效果展开了一系列研究。

4.1 抑制M2-TAMs的浸润　

抑制 M2-TAMs 的浸润可能有助于增强抗 PD-1/

PD-L1 的疗效。趋化因子受体 2 （CCR2） 抑制剂通

过阻断 CCL2/CCR2 信号通路显著减少皮肤 T 淋巴细

胞瘤中浸润的 TAMs 数量，增加了 CD8+ T 细胞的浸

润 和 抗 肿 瘤 活 性 ， 与 PD-1 单 抗 联 合 应 用 效 果 更

佳[43]。另一项研究[44]也发现，新型厄洛替尼衍生物

（TD-92） 通 过 抑 制 CSF1/CSF1R 信 号 通 路 减 少 M2-

TAMs 向肿瘤组织的浸润，显著增强 PD-1 单抗对非

小细胞肺癌的拮抗作用。集落刺激因子 1 （colony-

stimulating factor 1，CSF-1） 与其受体结合，后者经

历 自 体 磷 酸 化 ， 在 巨 噬 细 胞 的 增 殖 、 分 化 和 维 持

中起重要作用。有研究[45-46] 表明集 CSF-1 受体阻断

剂 是 消 耗 M2-TAMs 的 主 要 方 法 ， 因 此 ， CSF-1R 抑

制剂可作为 PD-1/PD-L1 单抗治疗肿瘤的辅助用药来

提高治疗效果。

4.2 促进M1-TAMs型极化　

促进 M1-TAMs 型极化也有助于增强抗 PD-1/PD-

L1 的疗效。Knox 等[47] 发现，PD-1 单抗虽然可以增

强 T 细胞的功能及促炎细胞因子的释放，抑制黑色

素 瘤 的 生 长 ， 但 同 时 也 通 过 促 进 M2-TAMs 浸 润 及

IL-10、 TGF-β 的 分 泌 ， 进 而 部 分 抵 消 了 抗 PD-1 抗

体 的 活 性 ， 而 选 择 性 HDAC6 抑 制 剂 通 过 诱 导 M2-

TAMs 向 M1-TAMs 极化，显著增强了 PD-1 单抗的抗

肿 瘤 作 用 。 在 富 含 M1-TAMs 的 胃 癌 中 ， M1-TAMs

虽 然 诱 导 CD8+ T 细 胞 向 胃 癌 组 织 中 大 量 浸 润 ， 但

也同时促进了 CD8+ T 表面 PD-1 的表达，导致胃癌

细 胞 通 过 PD-L1/PD-1 轴 逃 避 了 CD8+T 细 胞 的 杀 伤 ，

但是这种类型的胃癌患者 PD-1/PD-L1 单抗显示出更

好的敏感性[40]。TAMs 中 miR-21 基因的缺失通过促

进 M1-TAMs 极化增强 TAMs 的抗肿瘤作用，虽然也

通过上调 TAMs 中 PD-1 的表达部分抑制了 M1-TAMs

的抗肿瘤作用，但 PD-1 的上调显著增强了抗 PD-1

单抗的疗效[48]。BRD4 是一种溴模域和外膜家族蛋

白 ， 可 以 通 过 激 活 NF-κB 信 号 通 路 来 增 强 趋 化 因

子 CCL2 的表达，从而导致巨噬细胞在肿瘤中的募

集[49]， BRD4 抑 制 剂 AZD5153 可 将 M2-TAMs 转 化 为

M1-TAMs，并促进促炎细胞因子的分泌，从而激活

CTL， 这 种 转 变 在 一 定 程 度 上 可 缓 解 免 疫 抑 制

状态[50]。

5     总结与展望 

在 临 床 上 ， 除 了 手 术 、 化 疗 或 放 疗 外 ， 免 疫

治疗已经逐渐成为了肿瘤患者的第三代治疗方式，

给肿瘤的治疗带来较好的前景。如今，随着 PD-1/

PD-L1 和 TAMs 在 肿 瘤 微 环 境 中 的 重 要 作 用 逐 渐 被

认 识 ， 针 对 它 们 的 免 疫 治 疗 的 相 关 研 究 已 经 进 入

到了重要阶段。PD-1/PD-L1 单抗的应用虽然能抑制

一 部 分 患 者 的 肿 瘤 生 长 ， 但 大 部 分 患 者 仍 然 表 现

出不受益，这可能主要是由于单纯的拮抗 PD-1/PD-

L1 轴而没有改善抑制性肿瘤微环境所致。上述研

究证实，在使用调节 TAMs 的药物的基础上再联合

使用 PD-1/PD-L1 单抗的组合疗法能显著增强肿瘤的

治 疗 效 果 ， 有 望 在 临 床 上 使 用 。 但 目 前 这 种 组 合

免 疫 疗 法 仍 然 处 于 细 胞 或 动 物 实 验 研 究 阶 段 ， 急

需更深一步的临床相关研究。
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制剂可作为 PD-1/PD-L1 单抗治疗肿瘤的辅助用药来

提高治疗效果。

4.2 促进M1-TAMs型极化　

促进 M1-TAMs 型极化也有助于增强抗 PD-1/PD-

L1 的疗效。Knox 等[47] 发现，PD-1 单抗虽然可以增

强 T 细胞的功能及促炎细胞因子的释放，抑制黑色

素 瘤 的 生 长 ， 但 同 时 也 通 过 促 进 M2-TAMs 浸 润 及

IL-10、 TGF-β 的 分 泌 ， 进 而 部 分 抵 消 了 抗 PD-1 抗

体 的 活 性 ， 而 选 择 性 HDAC6 抑 制 剂 通 过 诱 导 M2-

TAMs 向 M1-TAMs 极化，显著增强了 PD-1 单抗的抗

肿 瘤 作 用 。 在 富 含 M1-TAMs 的 胃 癌 中 ， M1-TAMs

虽 然 诱 导 CD8+ T 细 胞 向 胃 癌 组 织 中 大 量 浸 润 ， 但

也同时促进了 CD8+ T 表面 PD-1 的表达，导致胃癌

细 胞 通 过 PD-L1/PD-1 轴 逃 避 了 CD8+T 细 胞 的 杀 伤 ，

但是这种类型的胃癌患者 PD-1/PD-L1 单抗显示出更

好的敏感性[40]。TAMs 中 miR-21 基因的缺失通过促

进 M1-TAMs 极化增强 TAMs 的抗肿瘤作用，虽然也

通过上调 TAMs 中 PD-1 的表达部分抑制了 M1-TAMs

的抗肿瘤作用，但 PD-1 的上调显著增强了抗 PD-1

单抗的疗效[48]。BRD4 是一种溴模域和外膜家族蛋

白 ， 可 以 通 过 激 活 NF-κB 信 号 通 路 来 增 强 趋 化 因

子 CCL2 的表达，从而导致巨噬细胞在肿瘤中的募

集[49]， BRD4 抑 制 剂 AZD5153 可 将 M2-TAMs 转 化 为

M1-TAMs，并促进促炎细胞因子的分泌，从而激活

CTL， 这 种 转 变 在 一 定 程 度 上 可 缓 解 免 疫 抑 制

状态[50]。

5     总结与展望 

在 临 床 上 ， 除 了 手 术 、 化 疗 或 放 疗 外 ， 免 疫

治疗已经逐渐成为了肿瘤患者的第三代治疗方式，

给肿瘤的治疗带来较好的前景。如今，随着 PD-1/

PD-L1 和 TAMs 在 肿 瘤 微 环 境 中 的 重 要 作 用 逐 渐 被

认 识 ， 针 对 它 们 的 免 疫 治 疗 的 相 关 研 究 已 经 进 入

到了重要阶段。PD-1/PD-L1 单抗的应用虽然能抑制

一 部 分 患 者 的 肿 瘤 生 长 ， 但 大 部 分 患 者 仍 然 表 现

出不受益，这可能主要是由于单纯的拮抗 PD-1/PD-

L1 轴而没有改善抑制性肿瘤微环境所致。上述研

究证实，在使用调节 TAMs 的药物的基础上再联合

使用 PD-1/PD-L1 单抗的组合疗法能显著增强肿瘤的

治 疗 效 果 ， 有 望 在 临 床 上 使 用 。 但 目 前 这 种 组 合

免 疫 疗 法 仍 然 处 于 细 胞 或 动 物 实 验 研 究 阶 段 ， 急

需更深一步的临床相关研究。
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