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肿瘤相关巨噬细胞在肺癌中的作用及
中医药干预研究进展

秦静静摇 魏摇 颖摇 刘宝君摇 吾尼且木窑吐拉克摇 崔摇 洁

滕方舟摇 汤蔚峰摇 朱学懿摇 易摇 拉摇 董竞成

摇 摇 肺癌是严重危害人类健康的一种疾病袁为最常见

恶性肿瘤袁其患病率近年来呈上升趋势咱1暂 遥 2018 年袁
仅在美国就诊断出约 230 000 例肺癌新病例袁150 000
多例死亡病例咱2暂遥 尽管肺癌的筛查尧诊断以及多模式

治疗方法取得了进展袁但新诊肺癌患者的总体 5 年存

活率仍仅有 15%左右咱2暂袁而且大多数肺癌病例在疾病

进展到较晚阶段才被诊断出遥 因此袁肺癌的发病率和

病死率仍然是一个亟待解决的全球健康问题遥 免疫机

制在肺癌发生尧发展尧转移以及预后过程中都有着重要

的作用遥 近年来袁肿瘤在免疫治疗方面取得了许多重

大突破袁随着对肿瘤免疫发生和免疫耐受认识的不断

深入袁肺癌免疫治疗成为当前肿瘤研究的热点遥 肿瘤

相关巨噬细胞 渊 tumor鄄associated macrophages袁
TAMs冤 是肿瘤微环境 渊 tumor microenvironment袁
TME冤中白细胞的主要成分袁有望成为新的肿瘤免疫

治疗靶点遥
中医药是我国肺癌临床综合治疗中的重要手段之

一袁其注重整体观念袁认为人体是一个有机整体袁人体

的五脏六腑袁通过经络系统的联系形成了一个完整的

系统遥 肿瘤局部的细胞免疫与肿瘤细胞组成的 TME
亦存在着一个复杂的调节网络遥 因此袁现代医学以

TME 为诊治策略的理念与中医学理论中野整体治疗冶
的理念相吻合遥 本文就 TAMs 在肺癌中的中西医进展

做一综述遥
1.摇 TEM 与 TAMs
1郾 1摇 TME摇 TME 是肿瘤细胞赖以生存和发展的

内环境袁是指肺癌局部浸润的肿瘤细胞尧间质细胞尧免
疫细胞及所分泌的活性介质等与肺癌细胞共同构成的

局部内环境咱3暂遥 肿瘤细胞可诱导内环境平衡的破坏袁
导致持续的增殖信号尧血管生成尧药物抵抗尧肿瘤侵袭

和转移等一系列生物学行为的改变咱4暂 遥 在癌症的每

个进展步骤中会形成不同的 TME袁具有诱导肿瘤发生

不良反应或有益后果的作用遥 其组成和功能在一定程

度上反映了机体抗肿瘤的强度尧反应性质及总体水平遥
因此袁目前对肺癌的治疗方向逐渐从针对肺癌细胞本

身拓展到在 TME 方面寻求突破遥 研究 TME 促进肺癌

发展尧转移的免疫调控机制袁可以为肺癌的诊断和治疗

提供新的启发和思路袁从而建立有效的多角度尧多靶点

免疫疗法遥
1郾 2摇 TAMs 摇 在肿瘤进展期袁受 TME 的影响袁几

种类型的炎性细胞被募集到肿瘤部位参与肿瘤相关炎

症袁例如淋巴细胞尧粒细胞尧成纤维细胞和单核原巨噬

细胞遥 巨噬细胞浸润到 TME 中被称为 TAMs袁是 TME
中白细胞的主要成分之一遥 在相应的趋化因子尧细胞

因子以及级联反应的作用下袁巨噬细胞经历募集和极

化袁在肿瘤发展中起重要作用咱5袁6暂 遥
TAMs渊表征为小鼠 F4 / 80+ CD11b + Ly6C low 或

人类 CD11b+ CD14+ CD163+冤 咱7暂 根据表型发挥不同

的作用遥 其在体内不同的微环境影响下可分别表现为

两种活化类型院M1 型袁即经典活化的巨噬细胞渊clas鄄
sically activated macrophage冤和 M2 型袁替代性活

化 的 巨 噬 细 胞 渊 alternatively activated macro鄄
phage冤遥 M1 型巨噬细胞由玉型辅助性 T 细胞因子

和脂多糖诱导下产生袁表现为低表达 IL鄄10袁高表达 IL鄄
12尧IL鄄13尧NO袁分泌 CXC 趋化因子配体 5咱 chemo鄄
kine渊C鄄X鄄C motif冤 ligand 5袁CXCL5暂尧CXCL9尧CX鄄
CL10 等袁同时也可分泌多种促炎因子袁如肿瘤坏死因

子 琢 渊 tumor necrosis factor鄄琢袁TNF鄄琢冤尧 IL鄄6尧 IL鄄8
等杀伤病原体和肿瘤细胞袁有强大的抗原提呈功能袁表
现为抗肿瘤作用咱5袁8暂 遥 M2 型巨噬细胞可由 IL鄄4尧
IL鄄10 诱导产生袁分泌 CC 趋化因子配体 17咱chemo鄄
kine 渊 C鄄C motif 冤 ligand 17袁 CCL17 暂尧 CCL22尧
CCL24 等袁可高表达 IL鄄10袁低表达 IL鄄12袁有典型的

M2 型 标 志 物袁 如 Arg鄄1尧 Ym1尧 CD209尧 CD206尧
CD163 等袁介导清除碎片袁组织修复和血管生成及肿
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瘤的免疫逃逸袁因此具有促肿瘤作用咱5袁8暂遥 随着 TME
的变化袁M1 型会向M2 型转化袁因此袁实际上 TAMs 的

功能更接近于 M2 型的表型功能袁TAMs 的表型也可

作为肿瘤预后的一项生物学指标遥 即 TAMs 中 M2 型

所占比例越高袁肿瘤预后越差遥
2摇 趋化因子在肺癌 TAMs 中作用

2郾 1摇 趋化因子概述 摇 趋化因子是一组大小为

8耀10 kD 的可溶性小分子蛋白袁在介导免疫细胞运输

和淋巴组织发育中起重要作用袁是细胞因子中最大的

亚家族遥 根据蛋白质序列中前两个半胱氨酸渊C冤残基

的位置可以进一步细分为四大类院即 CC鄄趋化因子袁
CXC鄄趋化因子袁C鄄趋化因子和 CX3C鄄趋化因子咱9暂 遥
趋化因子受体是指能与趋化因子结合并发挥相应生物

学功能的位于细胞膜上的特异性受体遥 总共有 28 个

CC 趋化因子渊CCL1~CCL28冤和 17 个 CXC 趋化因

子渊CXCL1 ~ CXCL17冤遥 相应地袁有 10 种 CC 受体

渊CCR1 ~ CCR10冤 和 6 种 CXC 受体 渊 CXCR1 ~
CXCR6冤遥 此外袁还有 6 种非典型趋化因子渊ACKR冤
受体咱10暂 遥 尽管一些配体可以与多个受体结合袁反之亦

然袁但配体与同源受体的结合亲和力大不相同遥 且不

同免疫细胞表达不同的受体袁受体和配体的表达还受

不同肿瘤部位以及不同肿瘤阶段的调节袁即受空间与

时间上的调节遥
在 TME 中袁癌症和基质细胞均产生各种趋化因子

配体袁调节肿瘤免疫应答遥 一方面袁这些配体可募集促

进肿瘤的免疫细胞袁如调节性 T 细胞 渊 regulatory
cells袁Tregs冤袁中性粒细胞袁骨髓来源抑制性细胞

渊myeloid鄄derived suppressor cells袁 MDSCs 冤 和

TAMs 咱8暂遥 也可募集 Th1 效应 T 细胞尧细胞毒性 T 细

胞尧NK 细胞等抗肿瘤免疫来抑制肿瘤的生长袁侵袭和

转移遥 此外袁趋化因子对微环境中的非免疫细胞也有

调节作用咱11暂袁可通过增加募集血管内皮细胞尧促进血

管生成袁进而促进肿瘤的发生发展和转移袁亦可抑制血

管生成遥 因此袁趋化因子直接和间接地影响肿瘤免疫袁
塑造肿瘤免疫和生物表型袁进而影响癌症进展尧转移尧
治疗和患者结局遥

2郾 2摇 CCL2鄄CCR2 对肺癌中 TAMs 的重要作用

摇 尽管肿瘤中的 TAMs 可以源自组织驻留的巨噬细

胞袁但一些动物研究表明袁TAMs 起源于血液中的经典

单核细胞袁 其特征为 CD11b + Ly6C+ CCR2+ 渊 人类

CD14++CD16+CCR2+冤 咱12暂 遥 例如袁在 Lewis 鼠源性肺

腺癌细胞渊LLC冤小鼠模型的皮下肿瘤中袁LLC 细胞中

CCL2 基因的缺失减少了肿瘤中巨噬细胞的数量咱13暂 遥
胶质母细胞瘤的小鼠模型显示过继转移的 CCR2+核

细胞被募集到肿瘤中并分化成 TAMs袁占肿瘤中总巨

噬细胞群的 85% 咱14暂 遥 而乳腺癌小鼠模型中袁CCR2+

单核细胞的下降减少了原发性肿瘤中 TAMs 的数量遥
此外袁过继转移的 CCR2+单核细胞被募集到肿瘤中后

分化成了 F4/80+巨噬细胞咱15暂 遥 也有学者通过研究人

体非小细胞肺癌标本中 CCL2 的表达情况袁发现其高

于正常肺组织咱16暂遥 这都说明了 CLL2鄄CCR2 的高表

达是单核细胞募集和随后在肺癌等癌症中 TAMs 积累

的关键决定因素遥
2郾 3摇 CCL3鄄CCR1/CCR5 对肺癌中的 TAMs 的

作用摇 尽管有研究表明 CCL2 在大多数实体瘤中为主

要的 TAMs 诱导剂袁但实际上抑制或阻断 CCL2 后只

有约 50% TAMs 积累被抑制咱13袁16暂 遥 这表明 CCL2鄄
CCR2 信号传导可能在肺癌等大多数肿瘤中的 TAMs
积聚中起关键作用袁 而其他信号如 CCL5鄄CCR5尧
CCL20鄄CCR6尧CXCL12鄄CXCR4 可以是替代或额外

的化学诱导物途径遥
有研究表明袁新鲜分离的人单核细胞在体外分化

为巨噬细胞时会降低 CCR2 的表达并同时增加 CCR1
的表达袁并且在细胞内钙通量测定中袁分化的巨噬细胞

对 CCR1 配体 CCL3 的反应比单核细胞更高咱17暂遥 这

种变化也可能在肺癌微环境中发生遥 但 CCR1 的缺

失不影响单核细胞的募集袁而是阻止肺癌转移灶中

TAMs鄄癌细胞相互作用以及增加肺癌转移灶中 TAMs
的抗肿瘤作用咱18暂 遥 此外袁还有研究表明袁肺部感染新

生隐球菌后袁机体通过 CCL2 依赖性机制诱导 CCL3
表达袁在有效阻断 CCL3 后肺中巨噬细胞的积累也减

少了咱19暂 袁这说明 CCL2 诱导的 CCL3 表达可能是病理

条件下肺中巨噬细胞积聚的常见机制遥 综上袁CCL3鄄
CCR1/CCR5 轴对于肺癌 TAMs 的募集和积聚可能也

起着重要作用袁是 CLL2鄄CCR2 以外的重要途径遥
2郾 4摇 CXCL12鄄CXCR4 对肺癌的 TAMs 的作用

摇 CXCL12鄄CXCR4 信号传导涉及免疫细胞肿瘤运输

和肿瘤细胞生物学袁能够募集树突状细胞以及 Tregs
细胞至 TME 中袁促进肿瘤血管生成袁对肿瘤的发展以

及转移起重要作用遥 研究表明袁阻断 CXCR4鄄CX鄄
CL12 信号传导可以减少肿瘤血管生成袁侵袭性和肿

瘤诱导的免疫抑制咱20暂 遥 在 LLC 肺癌细胞建立的皮下

肿瘤中袁化疗渊环磷酰胺冤治疗增加血管周围 CXCL12
的表达袁并通过 CXCR4 将 TAMs 募集到血管周围区

域咱21暂遥 也有研究表明袁CCL2 和 CXCL12 能够协同增

强人单核细胞和巨噬细胞的体外迁移咱22暂遥
2郾 5摇 趋化因子拮抗剂对于肺癌的治疗前景与潜

力摇 鉴于趋化因子及其受体在炎性疾病中具有重要作
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用袁人们也逐渐将趋化因子作为自身免疫疾病和慢性

炎症的靶向治疗方向之一遥 CCR5 拮抗剂渊即 mara鄄
viroc冤 和 CXCR4 拮 抗剂 渊 即 plerixafor曰 也 称 为

AMD3100冤已被批准用于 HIV 感染和造血干细胞移

植咱23暂遥 然而袁趋化因子和趋化因子受体的靶向治疗迄

今未能在肺癌等肿瘤方面取得实际性进展与广泛应

用遥 如上所述袁趋化因子 CCL2尧CCL3尧CCL5尧CX鄄
CL8尧CXCL9尧CXCL10 和 CXCL12 在人类癌症方面

有相对较多地认识与研究遥 尽管趋化因子受体拮抗剂

在癌症中的临床试验数量有限袁但也有些阳性结果已

被报道过遥 例如袁CCR5 拮抗剂渊maraviroc冤治疗可

减少肺部转移性肿瘤负荷咱24暂 遥
如前所述袁多种趋化因子促进 TAMs 的积累袁一种

肿瘤往往同时表达几种趋化因子配体袁因此需要抑制

多种趋化因子受体才能对肿瘤的发展及转移起到有效

的治疗效果遥 故与免疫疗法相结合是预防恶性肿瘤发

展的另一种大有潜力的治疗策略咱25暂 遥 然而袁趋化因子

拮抗剂如何鉴定具体信号组合尧趋化因子如何促进在

不同条件渊例如袁肿瘤起源袁转移部位和进展阶段冤下

肿瘤中的 TAMs 积累的不同程度等还未完全明确袁因
此野还需要进一步研究冶遥

3.摇 中医药对肺癌相关巨噬细胞的调节作用

3郾 1摇 中医学对肺癌与 TAMs 的认识摇 肺癌属中

医学野肺积冶野咳嗽冶 野胸痛冶 野咯血冶 野息贲冶 野肺痈冶等

范畴遥 中医学认为袁肺癌主要病因病机为本虚标实袁正
虚之内因为主袁外因通过正虚表现为恶毒内侵袁与瘀

血尧痰浊等相杂袁合而生变袁终成癌变遥 叶灵枢窑刺节

真邪曳说肿瘤为野虚邪之入于身也深袁寒与热相搏袁久
留而内著冶遥 正气虚伴随着肿瘤的发生尧发展尧治疗及

预后的全过程袁因此采用野扶正冶为主治则治法应贯穿

肺癌诊治的全过程遥
TME 中 TAMs 是一类朝向 M2 型巨噬细胞分化的

细胞群袁具有抗原提呈功能低下的特点袁可导致肿瘤免

疫逃逸遥 这种免疫逃逸是中医学野正气虚损冶表现之一袁
因此采用野扶正冶法干预肿瘤免疫抑制微环境袁使 M2 型

TAMs 向M1型转化袁从整体角度观察分析 TME与中医

药调控免疫的关系具有重要的临床意义遥
3郾 2摇 中药复方及单体对肺癌中 TAMs 的调节作

用摇 中药在调节 TME 中起着关键作用袁包括重塑免疫

抑制微环境袁缺氧微环境袁血管生成/淋巴管生成和细

胞外基质等作用袁因此从临床有效方剂或相关药典尧古
籍中高频记载的抗癌中药中寻找潜力单体或复方袁调
控 TAMs 以调节免疫反应袁有望成为肺癌治疗以及抗

癌药物开发的新策略遥

补肺汤是临床上常用于治疗肺癌的一种经典复

方遥 它由 6 种中药组成袁即党参尧五味子尧地黄尧黄芪尧
紫菀和桑白皮遥 Pang L 等咱26暂在已证明补肺汤可以降

低肺部炎症程度袁使肺纤维化明显减少的前期研究下袁
发现补肺汤可以通过降低体内 PD鄄L1袁 IL鄄10 和

CD206 蛋白的表达从而起到抗肿瘤尧 降低 M2 型

TAMs 促肿瘤效应的作用遥 清热活血方由赤芍和黄芩

1 颐1 组成袁常用于治疗呼吸系统慢性炎症性疾病和免

疫功能低下疾病袁有研究证明袁其可通过阻断 CXCL
12鄄CXCR4 作用及降低 JNK2鄄STAT 磷酸化袁同时降

低精氨酸酶 1渊Arg鄄1冤的表达袁增加诱导型一氧化氮合

酶渊 iNOS冤的表达来减少 M2 型 TAMs 的积累袁促进

TAMs 向 M1 型转化咱27暂 遥
来源于中药的多个单体可干预巨噬细胞极化袁如

从黄芪中分离出的皂苷成分黄芪甲苷渊Astragaloside
郁袁AS鄄郁冤遥 体内实验证明袁AS鄄郁可显著抑制肿瘤生

长并减少 Lewis 肺癌的转移数量袁通过阻断腺苷酸活

化 蛋 白 激 酶 渊 AMP鄄activated protein kinase袁
AMPK冤信号传导途径尧降低 IL鄄13 和 IL鄄4 来减少

TAMs 中 M2 型比例咱28暂 遥 在非小细胞肺癌小鼠模型

中袁葛根素对于 M2 型细胞具有直接抑制作用袁并可通

过调节细胞外调节蛋白激酶通路咱mitogen鄄activated
extracellular signal鄄regulated kinase 渊MEK 冤 /ex鄄
tracellular signal鄄regulated kinase 渊 ERK 冤 1/2
pathway袁 MEK/ERK 1/2 pathway 暂 从而部分抵消

IL鄄4 诱导的 M2 型巨噬细胞极化与转移袁起到抗肿瘤

效应咱29暂遥 黄芩素通过抑制 iNOS尧COX鄄2 和 TNF鄄琢 的

mRNA 表达而发挥抗肿瘤作用袁减少 TAMs 聚集咱30暂遥
汉黄芩素也有抗癌症疗效袁对 TAMs 和血管生成具有

明显的抑制作用咱31暂遥 芍药甙可通过抑制M2 型 TAMs
激活来减少 LLC 的肺转移咱32暂遥

4摇 小结

目前袁人们对肺癌的认识已经不仅仅局限于肿瘤

本身袁而更多的关注 TME 对肿瘤发展尧转移以及预后

的影响袁治疗手段也不局限于手术尧化疗尧放疗等一般

综合模式遥 TAMs 作为肺癌微环境中的主要组成成分

之一袁其不同的表型对肿瘤有不同的作用袁但在肿瘤中

主要起促进肿瘤发展以及转移的作用遥 TAMs 受肿瘤

和基质细胞释放的趋化因子调节袁相对已知的与肺癌

TAMs 相关的趋化因子有 CCL2尧CCL3尧CXC12 等袁
而阻断趋化因子信号传导能够破坏 TAMs 等细胞的促

肿瘤作用袁这是预防恶性肿瘤发展的有效措施遥 中医

药对肺癌的治疗起重要作用袁越来越多的研究表明其

可有效调节肺癌微环境遥 现代研究也证明了诸如补肺
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汤尧黄芪甲苷等中药复方与单体的抗肿瘤疗效及对肺

癌 TAMs 极化的调控作用咱26袁28暂 遥
TAMs 在肺癌治疗中有很大的发展潜力袁将西医对

趋化因子等靶向治疗与中医对肺癌微环境和 TAMs 的

整体调节作用结合袁有望成为未来研究的新方向袁但还

存在肺癌中 TAMs 的多个趋化因子原趋化因子受体之间

的相互关系以及不同发展阶段与部位的具体调控方式

不明确袁趋化因子拮抗剂临床试验尧中医药对 TAMs 的

相关研究过少等问题袁有待进一步研究与解决遥
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