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肿瘤相关巨噬细胞参与化疗耐药及中医药干预研究进展

颜彬，周钱梅*

（上海中医药大学，上海 201203）

［摘要］ 肿瘤发病率逐年上升，化疗作为主要治疗手段之一，在临床实际应用上却面临着严重的耐药问题。肿瘤相关巨

噬细胞（TAMs）是导致肿瘤化疗耐药的关键因素。TAMs 是肿瘤微环境中数量最多的炎症细胞群，广泛分布于上皮组织，如大

肠、胃等组织的免疫环境中，与乳腺癌、结直肠癌等多种常见肿瘤疾病关系密切。TAMs 分为 2 种表型，其中 M2 型 TAMs 为促

瘤表型，通过免疫逃逸、促血管新生等方式，影响肿瘤发生发展全过程，促进肿瘤耐药。同时，临床常见的化疗药物会增加

TAMs的招募，分泌细胞因子，导致巨噬细胞向 M2 型过度极化，引起促肿瘤耐药的进程。化疗耐药分子机制复杂，是化疗领域

急需解决的问题。中医药在抗肿瘤药物耐药性方面有着安全性高、多靶点、多途径等独特优势。现研究发现，中医药可以改善

肿瘤微环境，从多种途径调控 TAMs，进而调节肿瘤发展，改善耐药。该文将系统梳理近些年来有关文献，从 TAMs通过调节免

疫微环境、与肿瘤干细胞相互作用等方式促进耐药及化疗药物对于耐药的推动作用两方面，总结 TAMs化疗耐药机制，并结合

中药调节 TAMs 的细胞因子和相关蛋白、活性、极化方向等相关机制，阐明中药有效成分在耐药干预方面的新进展，以期为深

入研究化疗耐药的生物学机制及其中药靶向干预提供参考。
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Role of Tumor Associated Macrophages in Chemotherapy Resistance and Intervention with

Traditional Chinese Medicine：A Review
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（Shanghai University of Traditional Chinese Medicine，Shanghai 201203，China）

［Abstract］ The tumor incidence goes up with every passing year. Chemotherapy，as one of the main

treatment methods，is faced with a major challenge of drug resistance in clinical practice. Tumor-associated

macrophages（TAMs）are the key factors inducing chemotherapy resistance of tumors. TAMs are inflammatory

cells with the largest number in the tumor microenvironment，which are widely distributed in such epithelial

tissues as large intestine and stomach in the immune environment and closely associated with multiple common

cancers like breast cancer and colorectal cancer. TAMs can be divided into two phenotypes，with M2-polarized

TAMs into the tumor-promoting phenotype that affects the oncogenesis and progression and promotes drug

resistance via immune escape， angiogenesis and other ways. At the same time， the frequently utilized

chemotherapeutic agents will increase the recruitment of TAMs and trigger the secretion of cytokines，leading to

the excessive polarization of macrophages to M2 type，followed by tumor drug resistance. The molecular

mechanism of chemotherapy resistance is complex，which is becoming an urgent problem in the field of

chemotherapy. Traditional Chinese medicine（TCM） has exhibited unique advantages in resisting tumor drug
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resistance. It has been proved efficient and safe in improving tumor microenvironment and regulating TAMs by

acting on multiple targets via multiple ways，thus adjusting tumor progression and improving drug resistance.

Based on related articles published in recent years，this paper reviewed the drug resistance-promoting effect of

TAMs via regulating the immune microenvironment and interacting with tumor stem cells and the driving effect

of chemotherapeutic agents on drug resistance to figure out the role of TAMs in chemotherapy resistance.

Besides，it summarized the mechanisms of TCM in regulating related cytokines，proteins，activity，and the

polarization direction of TAMs to expound the effective components of TCM in the intervention of drug

resistance. The aim of this paper was to provide reference for further research on the biological mechanism of

chemotherapy resistance and its targeted intervention with TCM.

［Keywords］ tumor-associated macrophages （TAMs）； chemotherapy resistance； traditional Chinese

medicine（TCM）treatment

现今，恶性肿瘤发病率逐年增高，治疗手段推

陈出新，但化疗仍是治疗肿瘤疾病的主要方式之

一［1］。然而，耐药问题始终影响着肿瘤治疗效果和

预后疗效，成为临床中亟待解决的重点课题。肿瘤

相关巨噬细胞（TAMs）是肿瘤微环境（TME）中重要

的免疫细胞，一般在肿瘤组织，尤其是上皮组织，如

大肠、胃等的肿瘤环境中出现免疫细胞大量浸润［2］，

占肿瘤体积的 50%［3］，影响肿瘤发展进程［4］，与乳腺

癌、结直肠癌等肿瘤疾病化疗耐药机制密切相

关［5-7］，提示可以从 TAMs 入手探索 TME，寻找化疗

耐药解决方案。中医学对于肿瘤治疗有着独到的

见解。著名的周仲瑛教授首倡癌毒病机理论，认为

癌毒是人体在各脏腑机能失去平衡，集合多种致病

因素的情形下产生的一种特殊的毒邪，导致肿瘤发

生发展［8］。近年来文献报道显示，中药有效成分不

仅抑制肿瘤生长，还在逆转各类肿瘤疾病耐药性方

面有着诸多优势，且中医癌毒理论的现代医学基础

可能与 TME 有关，表明中医药可能通过参与 TME，

调控 TAMs 参与化疗耐药［9-11］。随着 TAMs 的研究

不断深入，已逐渐发现 TAMs 可以从调节信号通路、

免疫环境、血管生成等多种途径促进化疗耐药，而

化疗药物的应用也在加速 TAMs 参与耐药的进程。

本文从探索 TAMs参与化疗耐药的有关机制出发，结

合中医药调控 TAMs相关途径，系统总结干预化疗耐

药的新进展，并展望今后 TAMs和中医药在肿瘤耐药

中的发展轨迹，以期为后续深入研究提供参考。

1 TAMs在肿瘤进程中的作用

骨髓来源的外周血单核细胞在 TME 中基质细

胞和肿瘤细胞分泌的趋化因子的作用下，被召集到

肿瘤，并推动分化为 TAMs。TAMs 分为 2 种表型。

第 1 类 M1-TAMs，具有抗肿瘤免疫和炎症反应，可

分泌促炎细胞因子，如白细胞介素 -12（IL-12），肿瘤

坏死因子 -α（TNF-α）等，针对入侵的病原体和肿瘤

细 胞 ，起 到 促 进 炎 症 反 应 的 作 用［12］。 第 2 类

M2-TAMs，具有抑制宿主免疫的抗炎作用，促进肿

瘤间质的重塑、肿瘤的发展和侵袭。 IL-4，IL-13 和

转化生长因子-β1（TGF-β1）等细胞因子，促进巨噬细

胞向 M2-TAMs 极化，其为肿瘤进展和转移提供了

必要条件［4］。研究表明，M2-TAMs 可以激活核转录

因子 -κB（NF-κB）通路，介导上皮细胞间充质转化

（EMT）的发生，增加肿瘤细胞转移和入侵［13］。TME

是肿瘤细胞赖以生存的复杂环境，TAMs 是 TME 中

的重要组成成分，TME 可诱导 TAMs 向 M2 型极化，

分泌更多促瘤细胞因子，形成缺氧微环境和细胞耐

药。募集的 M2-TAMs 可进一步促进肿瘤细胞进行

EMT，形成肿瘤细胞干性特征，并促进耐药［14］。

2 TAMs促进肿瘤耐药

2.1 TAMs通过调节信号通路参与耐药 在肿瘤细

胞中，TAMs 通过调节相关信号通路促进化疗耐药

进程。肺腺癌中，TAMs 可以重新启动磷脂酰肌醇

3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通路，下调吉

非 替 尼 对 肿 瘤 细 胞 的 杀 伤 程 度 ，引 起 耐 药［15］。

TAMs 通过非典型蛋白激酶 Cι（aPKCι）/NF-κB 信号

通路诱导胆管癌细胞耐药［16］；可能通过 IL-10/信号

转导及转录激活因子 3（STAT3）/B 细胞淋巴瘤 -2

（Bcl-2）和环氧化酶 -2（COX-2）/前列腺素 E2（PGE2）/

Akt信号通路诱导乳腺癌耐药［17-18］；通过调节 IL-6R/

STAT3/微 RNA（miRNA）-204-5p 信号轴，诱导结直

肠癌化疗耐药［19］。在透明细胞肾细胞癌（ccRCC）
中，肿瘤抑制因素转录因子 SOX17 表达普遍下调，

且与 TAMs浸润呈负相关。SOX17 低表达可通过促

进 Yes 相关蛋白（YAP）转录和核分布，激活 YAP 信

号 通 路 ，招 募 转 录 因 子 TEA 结 构 域 转 录 因 子 1

（TEAD1）来触发 C-C 趋化因子 5（CCL5）的转录，诱
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导巨噬细胞向 TAMs 方向移动。同时，TAMs 通过

CCL5/趋化因子受体 5（CCR5）促进 ccRCC 进展，激

活 STAT3/SOX17low/YAP，形 成 SOX17low/YAP/

TEAD1/CCL5/CCR5/STAT3 环路，调控肿瘤发展［20］。

在三阴性乳腺癌（TNBC）中，BET 抑制剂（BETi）表
现出很强的抗肿瘤活性。巨噬细胞通过 IL-6 或

IL-10/STAT3/NF-κB 激酶亚单位 ε抑制剂（IKBKE）/

NF-κB 轴赋予 TNBC 细胞对 BETi的抗性，促进耐药

进程［21］。

2.2 TAMs 通过调节免疫系统参与耐药 TAMs 释

放相关细胞因子促进耐药。TAMs 分泌的 IL-10 可

抑制树突状细胞在化疗期间 IL-12 的表达，加重化

疗耐药［22］。TAMs 中过表达的谷胱甘肽 S 转移酶 P1

（GSTP1）蛋 白 与 NF- κB 抑 制 因 子（IκB）激 酶 β
（IKKβ）相 互 作 用 ，激 活 NF- κB，诱 导 TAMs 释 放

IL-6，IL-6 进 一 步 通 过 转 录 调 节 因 子 c-Jun 促 进

GSTP1，完善耐药进程，最终减少阿霉素诱导的乳腺

细胞死亡以促耐药［23］。TAMs 分泌的 IL-8，可通过

激活 Src/表皮生长因子受体（EGFR）和已知在治疗

期间被抑制的信号分子，干扰拉帕替尼的药理作

用［24］，促进机体耐药。M2-TAMs 通过调节 CCL22

的释放，通过 EMT 程序，PI3K/Akt 通路和半胱氨酸

天冬氨酸蛋白水解酶（Caspase）介导的细胞凋亡，调

节 5-氟尿嘧啶（5-FU）介导的结直肠癌化疗敏感

性［25］。TAMs 分泌 CCL2，激活 PI3K/Akt/哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（mTOR）通路，增加乳腺癌细胞的

内分泌抵抗［26］。YAP1 蛋白过表达胃癌表型分泌的

IL-3 可使巨噬细胞向 M2 样表型倾斜，诱导葡萄糖

转运蛋白 GLUT3 依赖的糖酵解程序。同时，M2-

TAMs 分泌 CCL8，激活 Janus 激酶 1（JAK1）/STAT3

信号通路的磷酸化，增强肿瘤细胞的 5-FU 抗性［27］。

TAMs 参与促耐药免疫环境形成。aPKCι介导

TAMs 分泌的 TGF-β1诱导 NF-κB 活化，诱导胆管癌

细胞 EMT，并促进肿瘤体内生长、转移和耐药。

aPKCι介导的胆管癌间质表型细胞通过分泌 CCL5

招募并诱导巨噬细胞 M2 型极化，形成 TAMs与胆管

癌细胞间正向环路，促进肿瘤进展［16］。TAMs 分泌

的 CCL5 可激活 STAT3，介导转录因子 Nanog 的上

调，并诱导 STAT3 依赖的 EMT，导致前列腺癌的远

处转移［28］。乳腺癌中 TAMs 分泌的组织蛋白酶 B 和

S 相关因子能够诱导肿瘤细胞对紫杉醇耐药［29］。

2.3 TAMs 通过调节血管生成参与耐药 TAMs 广

泛参与血管生成的每个进程，主要通过调节基质金

属蛋白酶（MMPs）和组织蛋白酶的分泌，降解基底

膜，调节促血管生成因子和趋化因子的分泌，提供

促瘤血管网络［30］。血管内皮生长因子（VEGF），可
形成低灌注的血管，抑制化疗药物进入肿瘤，降低

化疗疗效，加速耐药［31］。此外，M2-TAMs 自身分泌

的 VEGF 等细胞因子，亦可促进其极化。TAMs 促

进肺腺癌 A549 细胞中 VEGF-C 及其受体 VEGFR3

的表达，降低了 p53 和第 10 号染色体缺失的磷酸酶

及张力蛋白同源物（PTEN）蛋白表达，促进了其耐

药进程［32］。在肠癌靶向药恩度耐药患者中，TAMs

分泌的 VEGF 高表达［33］。TAMs 浸润通过促进骨髓

瘤血管生成，参与多发性骨髓瘤肿瘤耐药［34］。

2.4 TAMs通过肠道微生物参与耐药 细菌生物膜

是 1 种在生物或非生物性表面形成的细菌集合

体［35］，可能与肠癌发展进程密不可分。在结直肠癌

小鼠模型中，人类结肠黏膜生物膜可诱导形成肿瘤

细胞［36］。细菌生物膜可增加肠癌术后耐药复发率，

且与 M2-TAMs 浸润程度相关［37］。具核梭杆菌可以

诱导 TAMs 的 M2 型极化，M2-TAMs 可能通过 IL-6

诱导肠癌细胞的耐药，并且生物膜状态下具核梭杆

菌的代谢物对巨噬细胞 IL-6 诱导水平更高［37-38］，进

一步促进耐药。

2.5 TAMs 通过肿瘤干细胞参与耐药 TAMs 可与

肿瘤干细胞（CSC）进行相互作用，促进耐药进程。

TAMs 通过激活相关信号通路直接诱导 CSC 的干性

特征，CSC 可通过诱导 TAMs 分化产生化疗耐药。

另外，CSC 也可通过分泌外泌体的方式调控 TAMs，

共同促进耐药［39］。在胶质瘤中，TAMs 主导分泌的

IL-22 相关受体和信号通路分子在复发和耐药的胶

质瘤中高表达，其可提升胶质瘤细胞干性，与耐药

相关联［40］。前列腺癌干细胞标志物 OV6 阳性前列

腺癌细胞拥有干性特征，可募集和促进 TME 中的单

核细胞向 TAMs 分化，进而促进治疗的耐药性［41］。

CSC 培养的 TAMs，通过 IL-6/STAT3 促进 CSC 的干

细胞样特性、进展和前列腺癌的雄激素剥夺治疗

（ADT）耐药。抑制 IL-6 受体，降低 CSCs与 TAMs相

互作用，有效改善原位前列腺癌模型 ADT 耐药［42］。

2.6 TAMs通过外泌体参与耐药 外泌体可通过帮

助耐药肿瘤细胞转移耐药性至药物敏感细胞等途

径增强肿瘤细胞化疗耐药性，且 TAMs 来源的外泌

体可促进肿瘤耐药［43-44］。比如，TAMs通过外泌体传

递功能蛋白及 miRNA 分子到周围胃癌细胞，促进胃

癌的转移及耐药［45］。

研究显示，M2-TAMs促进了胃癌细胞对顺铂的

耐药，其衍生的外泌体（M2-exos）参与了对顺铂的
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耐药。通过 miRNA 谱分析，M2-TAMs 分离的外泌

体和细胞裂解液中 miRNA-21 异构 RNA 显著高水

平。功能研究显示，外泌体 miRNA-21 可直接从巨

噬细胞转移到胃癌细胞，下调 PTEN 抑制细胞凋亡，

促进 PI3K/Akt 信号通路的激活［46］。胰管腺癌中，巨

噬细胞源性外泌体（MDE）显著降低癌细胞对吉西

他滨的敏感性。MDE 中转移的 miRNA-365 上调癌

细胞中三磷酸核苷酸和胞苷脱氨酶的分泌，削弱吉

西他滨，后者可使吉西他滨失活，诱导对吉西他滨

的耐药性，且 miRNA-365 拮抗剂的免疫转移可恢复

对吉西他滨的敏感性［47］。上皮性卵巢癌（EOC）中，

EOC 细胞招募巨噬细胞，诱导生成 TAMs。缺氧巨

噬细胞来源的外泌体，增强 EOC 细胞恶性表型，可

富集 miRNA-223，转移到共培养的 EOC 细胞中，伴

随着 EOC 细胞耐药增强。巨噬细胞来源的外泌体

miRNA-223 通 过 PTEN/PI3K/Akt 信 号 通 路 ，促 进

EOC 细胞耐药性。外泌体 miR-223 水平与 EOC 复

发密切相关［48］。TAMs的化疗耐药机制见表 1。

3 化疗药物通过 TAMs促进化疗耐药

3.1 化疗药物促进 TAMs 招募 化疗药物通过诱

导生长因子和细胞因子增加 TAMs 浸润。经紫杉醇

处理后，小鼠乳腺组织中集落刺激因子 1（CSF1）和
IL-34 增加，加速对 TAMs 的招募，影响机体抗肿瘤

进程［49］。在小鼠肿瘤模型和乳腺癌患者组织中，紫

杉醇治疗后较未治疗组有更高的 TAMs 浸润，而召

集的 TAMs 又能抑制紫杉醇相关药理效应，促进肿

瘤细胞早期有丝分裂，促进紫杉醇耐药［50］。5-FU 可

激活胃癌细胞中的缺氧诱导因子 -1α（HIF-1α），并
导 致 更 多 的 M2-TAMs 的 积 累 。 募 集 到 的 M2-

TAMs，将分泌更多的生长分化因子 15（GDF15），进

表 1 TAMs的化疗耐药机制

Table 1 Mechanisms of chemotherapeutic resistance by TAMs

途径

通过调节信号通路

通过调节免疫系统

通过调节血管生成

通过肠道微生物

通过肿瘤干细胞

通过外泌体

作用机制

启动 PI3K/Akt信号通路

通过 aPKCι/NF-κB 信号通路

通过 IL-10/STAT3/Bcl-2 和 COX-2/PGE2/Akt信号通路

通过调节 IL6R/STAT3/miRNA-204-5p 信号轴

通过 SOX17low/YAP/TEAD1/CCL5/CCR5/STAT3 环路

通过 IL-6 或 IL-10/STAT3/IKBKE/NF-κB 轴

分泌 IL-10，抑制树突状细胞 IL-12 的表达

过表达 GSTP1 与 IKKβ相互作用，激活 NF-κB，诱导 TAMs释放 IL-6，并通过 c-Jun 促进 GSTP1

分泌 IL-8，激活 Src/EGFR 和其他信号分子

调节 CCL22，通过 EMT 程序，PI3K/Akt通路和 Caspase介导的细胞凋亡调节

分泌 CCL2，激活 PI3K/Akt/mTOR 信号通路

分泌 IL-3，促进 M2 样极化，诱导糖酵解程序；同时，M2-TAMs分泌 CCL8，激活 JAK1/STAT3 信号通路的磷酸化

aPKCι介导 TAMs分泌的 TGF-β1诱导 NF-κB 活化，诱导胆管癌细胞 EMT；aPKCι介导分泌 CCL5，诱导巨噬

细胞 M2 型极化，形成 TAMs与胆管癌细胞间正向环路

分泌 CCL5 激活 STAT3，上调转录因子 Nanog，诱导 STAT3 依赖的 EMT

分泌组织蛋白酶 B 和 S 相关因子

调节 MMPs和组织蛋白酶的分泌，降解基底膜，调节促血管生成因子和趋化因子的分泌

促进 VEGF 等细胞因子的表达，降低 p53，PTEN 等蛋白的表达

诱导 M2 型极化，生物膜状态下促进对 IL-6 的诱导

TAMs高表达 IL-22，提升干性特征

有干性特征的肿瘤细胞促进 TAM 极化

CSC 培养的 TAMs，通过 IL-6/STAT3 促进 CSC 的干细胞样特性

外泌体 miRNA-21，下调 PTEN 抑制细胞凋亡，促进 PI3K/Akt信号通路

外泌体 miRNA-365 上调癌细胞中三磷酸核苷酸和胞苷脱氨酶的分泌，削弱吉西他滨

外泌体 miRNA-223 通过 PTEN/PI3K/Akt通路，促进 EOC 细胞耐药
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一步促进胃癌化疗耐药［51］。

3.2 化疗药物诱导 TAMs 向促瘤型分化 顺铂或

卡铂使能分泌 IL-10 的 M2-TAMs 增多，提升 IL-6 水

平，激活 STAT3 水平升高，化疗介导的促瘤 M2-

TAMs 的增加可能与形成化疗耐药的间接机制有

关［52］。临床研究发现，血清 IL-6 含量高，其 5 年生存

率和无病生存期明显变短。化疗后病人血清的 IL-6

含量有增长的趋势［53］，说明化疗药物能够提升体内

IL-6 水平，增加 M2-TAMs，加速耐药进程。顺铂耐

药肺癌细胞通过 Src/CD155/巨噬细胞移动抑制因子

（MIF）通路，促进 TAMs 向 M2 型极化进程，形成促

瘤环境［54］。此外，吉西他滨刺激胰腺癌细胞后，粒

细胞 -巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）和 TGF-β1

表达上调，诱导形成 M2-TAMs 的能力提升，可能导

致机体耐药复发［55］。

化疗药物通过 TAMs促耐药的机制见表 2。

4 中药治疗

中药可以通过调节 TAMs 细胞因子和相关蛋白

活 性 、调 控 TAMs 极 化 等 多 种 途 径 ，逆 转 肿 瘤

耐药［56］。

4.1 调节 TAMs 细胞因子和相关蛋白 养肝解毒

散结中药复方抑制裸小鼠皮下移植人肝癌 Bel-7402

细胞组织血管生成，降低肝癌组织 VEGF 和 HIF-1α
表达，降低 M2-TAMs 在肝癌组织的分布［57］。扶正

解毒方通过降低 CD68+巨噬细胞浸润程度，减轻

M2-TAMs 含量，降低 IL-4，IL-10，IL-13，TGF-β等细

胞因子含量，抑制小鼠胃癌进程［58］。藤龙补中汤通

过 抑 制 VEGF，TAMs，抑 制 大 肠 癌 肺 转 移 和

M2-TAMs 发展［59］。补肾抗癌方通过抑制 TAMs 和

VEGF 表达，抑制肿瘤生长［60］。分泌型葡萄糖调节

蛋白 78（GRP78）可以在不同胞吞方式的协同作用

下进入，并产生骨架重塑，使得黄连素低浓度抑制

GRP78 的分泌，阻止 TAMs 与胞内 Ca2+结合致 TAMs

极化，抑制 TAMs 定向迁移到肿瘤组织，抑制肿瘤

发展［61］。

4.2 调节 TAMs 活性 清热解毒经验方通过抑制

TAMs 在肿瘤组织中的表达，抑制子宫内膜癌细胞

生长［62］。人参通过调节 TAMs 的免疫活性而抑制肿

瘤，其主要成分多糖可能对肿瘤的迁移有调控作

用［63］。黄芪多糖可以增强肺癌患者的 M1-TAMs 活

性［64］。甘草总黄酮和人参乙醇提取物可以明显减

少 M2-TAMs 表型标记物 arginase-1 的分泌，抑制

M2-TAMs 活性［65］。人参黄芪水提物可显著抑制非

小细胞肺癌细胞系 A549 细胞，提升 M1-TAMs 活

性，减少 M2-TAMs 标志物，减弱 M2-TAMs 活性［66］。

肠 胃 清 可 促 进 M2-TAMs 凋 亡 ，影 响 其 主 导 的

VEGF，TGF-β分泌，逆转奥沙利铂化疗耐药性［67］。

4.3 调 控 TAMs 极 化 黄 芩 素 可 逆 转 乳 腺 癌

M2-TAMs 极化，减弱 TGF-β1的分泌，抑制乳腺癌细

胞 EMT，抑制乳腺癌生长和转移［68］。小檗碱可显著

抑制肺癌细胞 A549 中 CD206，IL-10，TGF-β表达，

抑制单核细胞 THP-1 细胞转化为 M2-TAMs。小檗

碱的抑制肿瘤机制可能与抑制 TAMs 向 M2-TAMs

的极化有关［69］。炙甘草水溶性多糖促进巨噬细胞

向 M1 极化，促进 CD86 表达而降低 CD206 表达。

STAT6 磷酸化和 TGF-β的分泌减弱，促进 γ干扰素

（IFN-γ）分泌。炙甘草水溶性多糖促进 TAMs 的 M1

极化，抑制 IL-4 诱导的 M2 极化效应［70］。姜黄素可

调节 TAMs 极性，减少 M2-TAMs，抑制卵巢癌细胞

EMT［71］。β-榄香烯抑制 M2-TAMs 诱导的肺癌细胞

EMT，并逆转 TAMs 极性，可使 TAMs 从 M2 型变 M1

型以抗肿瘤［72］。人 THP-1 单核细胞可通过 12-豆蔻

酸 -13- 乙 酸 佛 波 醇（PMA），IL-6 和 IL-4 极 化 为

M2-TAMs，促进头颈部鳞癌（HNSCC）细胞的侵袭、

迁移和血管生成。二氢青蒿素可显著抑制 IL-4/

IL-6，阻断 STAT3 通路，抑制 M2 极化，阻止 HNSCC

发展［73］。云南藤黄的活性部位 YTE-17 通过干扰

M2-TAMs 极化，减少巨噬细胞浸润，抑制结直肠癌

发展［74］。枸杞多糖活性片段 LBP3 可将 TAMs从 M2

型 逆 转 为 M1 型 ，促 进 M2-TAMs 分 泌 一 氧 化 氮

表 2 化疗药物通过 TAMs促耐药的机制

Table 2 Mechanisms of chemotherapeutic agents on promoting drug resistance through TAMs

途径

化疗药物促进 TAMs招募

化疗药物诱导 TAMs向促瘤型分化

作用机制

紫杉醇刺激 CSF1 和 IL-34 分泌，增加 TAMs浸润，抑制紫杉醇药理效应

5-FU 激活 HIF-1α，募集 M2-TAMs，增加 GDF15 的分泌

顺铂或卡铂增加分泌 IL-10 的 M2-TAMs，提升 IL-6 水平，刺激 STAT3 水平升高

顺铂耐药肺癌细胞通过 Src/CD155/MIF 通路，促进 M2 极化

吉西他滨上调 GM-CSF 和 TGF-β1表达，诱导形成 M2-TAMs
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（NO），细胞因子 TNF-α，IL-6，降低 TGF-β1 分泌水

平，提高 MHC Ⅱ类分子表达水平，抑制 CD206 分子

的表达，增强细胞 NF-κB p65 蛋白表达［75］。健脾养

正汤诱导巨噬细胞表型由 M2 向 M1 型转变方面效

果明显［76］。加味黄芪建中汤可缓解脾虚状态，并通

过抑制 IL-33，促使 M2 型向 M1 型巨噬细胞转化，限

制肿瘤发展［77］。

4.4 调节相关信号通路 猪苓多糖通过 Toll 样受

体 4（TLR4）/NF-κB 信号通路，释放诱导型一氧化氮

合酶（iNOS），分泌 TNF-α和 IL-6，表达 M1-TAMs 表

面标记物 CD40，CD284 和 CD86，促进 TAMs 向 M1

型转化，抑制肿瘤生长［78］。蒲公英提取物通过抑制

IL-10/STAT3/程序性死亡配体 1（PD-L1）信号通路

抑制 TAMs 微环境中 TNBC 的恶性表型，促进 TAMs

向 M1 型极化［79］。雷公藤内酯醇通过抑制 PI3K/

Akt/NF-κB 生存信号通路，降低磷酸化 Akt 和磷酸

化 NF-κB 表达，下调 MMP-2，MMP-9 和 VEGF 蛋白

表达，减轻 TAMs向 M2-TAMs极化程度，促进 TAMs

向 M1-TAMs 极 化 ，逆 转 人 卵 巢 癌 耐 顺 铂 细 胞

（A2780/DDP）顺铂耐药［80］。连花汤黄酮、白花蛇舌

草黄酮和半枝莲黄酮可能通过阻断 TLR4/髓样分化

因子 88（MyD88）信号转导通路，抑制 TAMs 的活

化，抑制子宫内膜癌进展［81］。此外，白花蛇舌草提

取物可能通过调节 TGF-β信号通路改善结直肠癌

细胞对 5-FU 的耐药［82］。

中医药通过 TAMs逆转耐药的机制见表 3。

表 3 中医药通过 TAMs逆转耐药的机制

Table 3 Mechanisms of traditional Chinese medicine on reversing drug resistance through TAMS

作用方式

调节 TAMs细胞

因子和相关蛋白

调节 TAMs活性

调控 TAMs极化

调节相关信号通路

中药

养肝解毒散结中药复方

扶正解毒方

藤龙补中汤

补肾抗癌方

黄连素

清热解毒经验方

人参

黄芪多糖

甘草总黄酮、人参乙

醇提取物

人参黄芪水提物

肠胃清

黄芩素

小檗碱

炙甘草水溶性多糖

姜黄素

β-榄香烯

二氢青蒿素

云南藤黄活性部位

YTE-17

枸 杞 多 糖 活 性 片 段

LBP3

健脾养正汤

加味黄芪建中汤

猪苓多糖

蒲公英提取物

雷公藤内酯醇

连花汤黄酮、白花蛇

舌草黄酮、半枝莲黄酮

白花蛇舌草提取物

作用机制

降低 VEGF 和 HIF-1α表达，抑制 M2-TAMs

降低 CD68+，IL-4，IL-10，IL-13，TGF-β，抑制 M2-TAMs

抑制 VEGF，M2-TAMs

抑制 VEGF，TAMs

抑制 GRP78，阻止 TAMs极化及定向迁移

抑制 TAMs表达

调节 TAMs免疫活性

增强肺癌患者 M1-TAMs活性

减少 Arginase-1 分泌，抑制 M2-TAMs活性

抑制 A549 细胞，提升 M1-TAMs活性，减弱 M2-TAMs活性

促进 M2-TAMs凋亡，影响其主导的 VEGF，TGF-β分泌

逆转乳腺癌 M2-TAMs极化，减弱 TGF-β1的分泌，抑制乳腺癌细胞 EMT

抑制肺癌细胞 A549 中 CD206，IL-10，TGF-β表达，抑制 THP-1 细胞转化为 M2-TAMs

促进 TAMs的 M1 极化，促进 CD86 表达，IFN-γ分泌，降低 CD206 表达，STAT-6 磷酸

化，TGF-β分泌，抑制 IL-4 诱导的 M2 极化

调节 TAMs极性，减少 M2-TAMs，抑制卵巢癌细胞 EMT

抑制 M2-TAMs诱导的肺癌细胞 EMT，逆转 TAMs极性，使 TAMs从 M2 型变 M1 型

抑制 IL-4/IL-6，阻断 STAT3 通路

干扰 M2-TAMs极化，减少巨噬细胞浸润

将 M2型逆转为 M1型，促进 M2-TAMs分泌 NO，TNF-α，IL-6，降低 TGF-β1分泌水平，

提高 MHC Ⅱ类分子表达水平，抑制 CD206分子的表达，增强细胞 NF-κB p65蛋白表达

诱导巨噬细胞表型向 M1 型转化

缓解脾虚状态，通过抑制 IL-33，促使 M2 型向 M1 型巨噬细胞转化

通过 TLR4/NF-κB 信号通路，促进 TAMs向 M1 型转化

通过抑制 IL-10/STAT3/PD-L1 信号通路

抑制 PI3K/Akt/NF-κB 生存信号通路，减轻 TAMs向 M2-TAMs极化，促进 TAMs向

M1-TAMs极化

阻断 TLR4/MyD88 信号转导通路

调节 TGF-β信号通路
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5 展望

化疗因其能弥补手术和放疗的不足，因此一直

被作为肿瘤重要的治疗方式［83］。然而，在临床化疗

中，越来越多的患者在化疗中发生耐药现象，导致

化疗失败［84］。阐明化疗耐药发生的原因和途径，是

目前面临的巨大挑战。近年来，随着 TAMs 相关研

究的丰富，人们已经认识到 TAMs 通过调节信号通

路、免疫系统、血管生成、肠道微生物及肿瘤干细胞

等途径促进耐药 ，同时化疗药物也可通过调节

TAMs 的募集等加快耐药进程。目前，既在探索揭

示 TAMs 的各种生物学行为，又在寻求干预 TAMs

功能的途径和方法。

当今，肿瘤免疫治疗研究备受关注，TAMs 参与

了肿瘤发生、发展及耐药的整个进程，寻找以 TAMs

为靶点的治疗方法显得尤为必要。中医药应发挥

其多靶点效应。在探究 TAMs 诱导耐药的进程中，

作者发现中医药也可以通过调控 TAMs 相关信号通

路、细胞因子等，参与逆转化疗耐药和抑制癌症的

进程。但相关研究还并不充分，如何更好地明确化

疗耐药的精确分子机制，明确不同中药在抗肿瘤进

程的内在机制和靶点，仍有待进一步研究。

随着对 TAMs 参与耐药的深入研究，更多靶向

治疗药物可能推向临床。中西医治疗各具优势，中

医药联合传统肿瘤治疗和 TAMs 靶向治疗将成为改

善肿瘤耐药的研究新课题。
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