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巨噬细胞极化与中药抗肿瘤机制研究进展
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［摘要］ 巨噬细胞是一类具有较强可塑性的天然免疫细胞，巨噬细胞极化主要是通过改变其表型和相关功能，对微环境

中刺激作出相应的免疫反应。近年来研究发现巨噬细胞极化通过核转录因子-κB（NF-κB），c-Jun 氨基末端激酶（JNK），蛋白激

酶 B（Akt），丝裂原活化蛋白激酶（MAPK），信号传导及转录激活蛋白 6（STAT6），Wnt/β-连环蛋白（β-catenin），哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（mTOR）等多种信号通路及调节因子粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF），白细胞介素（IL）-4，IL-10，转化生长

因子-β（TGF-β），肿瘤坏死因子-α（TNF-α），γ干扰素（IFN-γ）等参与了骨关节炎、糖尿病、冠心病、乳腺癌、结直肠癌、肺癌等多

种疾病的发生发展过程，尤其是恶性肿瘤转移及治疗药物耐药等，而中医药在恶性肿瘤的防治中也占有一席之地。因此，近年

来中药及有效成分抗肿瘤具体作用机制的研究成为研究热点。肿瘤微环境对肿瘤的发生发展至关重要，肿瘤相关巨噬细胞的

极化参与肿瘤细胞的增殖、凋亡、转移等过程。因此，靶向调控肿瘤相关巨噬细胞的极化可能是恶性肿瘤的临床治疗的新靶

点。结合近 3 年国内外相关文献，该文从巨噬细胞极化，巨噬细胞极化的相关通路及调节因子，巨噬细胞极化与乳腺癌、结直

肠癌、肺癌等，巨噬细胞极化与中药、中药有效成分及自拟方/经方等抗肿瘤作用 4 个方面对巨噬细胞极化与中药抗肿瘤机制进

行综述，以期为中医药抗肿瘤的临床治疗、基础研究及中药新药的研发提供一定的思路。
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Macrophage Polarization and Anti-tumor Mechanism of Chinese Medicine：A Review
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［［Abstract］］ Macrophages are natural immune cells with strong plasticity. The polarization of macrophages

mainly responds to stimuli in the microenvironment by changing their phenotype and related functions. In recent

years，studies have found that the polarization of macrophages is involved in the occurrence and development of

various diseases such as bone arthritis，skin diseases，diabetes，coronary heart disease，breast cancer，colorectal

cancer，and lung cancer，especially the metastasis of malignancies and drug resistance， through multiple

signaling pathways，including nuclear factor kappa-B（NF-κB），c-Jun N-terminal kinase（JNK），protein kinase

B（Akt），mitogen-activated protein kinase（MAPK）， signal transducer and activator of transcription 6

（STAT6），Wnt/β -catenin，and mammalian target of rapamycin（mTOR）and regulatory factors，such as

granulocyte-macrophage colony-stimulating factor（GM-CSF），interleukin（IL）-4，IL-10，transforming growth

factor（TGF）-β，tumor necrosis factor（TNF）-α，and interferon-γ（IFN-γ）. Chinese medicine is also pivotal in

the prevention and treatment of malignancies. In recent years，therefore，the specific anti-tumor mechanism of
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Chinese medicine and its active ingredients has become a research hotspot. The tumor microenvironment is

crucial to the occurrence and development of tumors. The polarization of tumor-associated macrophages is

involved in the proliferation，apoptosis，and metastasis of tumor cells. Therefore，targeted regulation of the

polarization of tumor-associated macrophages is a potential target for clinical treatment of malignancies. Based

on the research articles published in the past three years，this article reviewed macrophage polarization and the

anti-tumor mechanism of Chinese medicine from four perspectives，i. e.，macrophage polarization，related

pathways and regulatory factors of macrophage polarization，macrophage polarization and breast cancer，

colorectal cancer，and lung cancer，and macrophage polarization and anti-tumor effects of Chinese medicine，

active ingredients of Chinese medicine，and self-formulated prescriptions/classic prescriptions. This study is

expected to provide certain ideas for the clinical treatment，basic research，and development of new Chinese

medicine in the treatment of tumors.

［［Keywords］］ macrophage polarization；Chinese medicine；anti-tumor；signaling pathway；regulatory

factors；tumor microenvironment

巨噬细胞是人体的一种天然免疫细胞，具有三

大主要功能：吞噬、外源性抗原提呈及通过细胞因

子和生长因子的分泌的免疫调节作用。作为最早

接触抗原的免疫细胞之一，他们的反应对免疫应答

的至关重要［1］。巨噬细胞具有较强的可塑性，巨噬

细胞极化（MPP）是调节巨噬细胞功能的有效途径。

根据巨噬细胞表型和分泌细胞因子的差异，将巨噬

细胞分为 M1 型和 M2 型两种类型。M1 巨噬细胞具

有亲炎症性质，具有高表达抗原的能力，产生白细

胞介素（IL）-12，IL-23，并激活 T 细胞反应，通过分泌

促炎细胞因子和一氧化氮（NO）抑制细胞增殖并引

起组织损伤。M2 巨噬细胞是典型的抗炎性巨噬细

胞，表现为抗原表达能力差，IL-12 水平低，IL-10，

IL-4，IL-13 分泌较多，免疫抑制作用明显，主要是促

进细胞增殖、组织修复、血管生成和吞噬，以降低炎

症的调节［2］。多项研究发现巨噬细胞的极化在肠

炎［3］、骨关节炎［4］、糖尿病［5］、冠状动脉粥样硬化［6］、

肺癌［7］、乳腺癌［8］、前列腺癌［9］、卵巢癌［10］、结直肠

癌［11］等多种疾病的发生、发展中发挥着重要的临床

作用。而目前针对恶性肿瘤的临床治疗，西医的手

术治疗、放化疗、靶向治疗、免疫治疗及联合治疗，

死亡率、转移率、复发率及耐药性等，严重的威胁着

患者的生命安全并影响生活质量及预后，对于临床

治疗提出巨大的挑战［12］。因此，积极地寻找新的治

疗手段与研究开发新药迫在眉睫。而对 MPP 的调

节有望为临床肿瘤治疗的新靶点。因此，目前针对

靶向巨噬细胞的药物的研究与开发是临床研究的

重中之重。而中医药多靶点发挥抗肿瘤作用不容

小觑，对 MPP 调节的相关中医药抗肿瘤作用机制还

需进一步深入研究。

1 MPP

MPP 与临床上多种疾病的发生发展相关，尤其

是恶性肿瘤，抗肿瘤机制可能是通过调控相关信号

通路，调节相关细胞因子分泌等。因此，明确巨噬

细胞的极化方式，有助于临床治疗与相关新药的研

发。MPP 主要有 3 种极化方式，分别为外极化、缺氧

极化、固有极化。

1.1 外极化 外源性极化是 MPP 的一种主要方

法，主要是通过 CD4+ T 淋巴细胞等分泌细胞因子如

γ干扰素（IFN-γ），IL-4，IL-13 等介导的。一些非细

胞因子如低氧、肿瘤相关乳酸的产生，这些途径也

驱动 MPP。M1 巨噬细胞通常由 Toll 样受体（TLR）
激活，最初由 T 辅助细胞（Th）1 淋巴细胞分泌 IFN-γ

刺激。M1 巨噬细胞分泌 IL-1，IL-6，IL-12，IL-23 及

肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等，M1 巨噬细胞触发各种

免疫反应，包括杀灭病原体和引发炎症，最终引起

一系列炎症反应。巨噬细胞被 Th2 淋巴细胞分泌的

IL-4，IL-13 转化为 M2 巨噬细胞，M2 巨噬细胞分泌

大量 IL-10，触发抗炎和免疫抑制反应，促进受损组

织修复［13］。

1.2 缺氧极化 缺氧是肿瘤微环境（TME）巨噬细

胞募集和极化的关键驱动因子。缺氧在大多数实

体肿瘤中很常见，而肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）在
缺氧区的浓度较高。由于缺氧组织分泌大量趋化

因子，低氧诱导因子 -1/2（HIF-1/2），内皮素 -2（ET-

2），巨噬细胞被吸引到缺氧区。损伤相关分子模式

（DAM），高迁移率族盒 1 蛋白（HMGB1）与缺氧诱

导的 MPP 相关［14］。但缺氧极化与外极化中的低氧

状态刺激 MPP 存在差异，外极化中的低氧状态刺激

MPP 主要是通过低氧诱导机体微环境产生乳酸，乳
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酸进一步影响巨噬细胞的极化，为外源性方式；而
缺氧极化则是通过缺氧组织分泌相关因子募集巨

噬细胞到缺氧区进而极化的过程，为内源性方式。

1.3 固有极化 固有 MPP 是指巨噬细胞的起源。

TAMS 被观察到来源于骨髓来源的循环单核细胞，

在组织浸润过程中经历分化。研究发现胚胎最初

是循环单核细胞造血的场所，但在发育后期，原代

造血转移到骨髓，显著增加骨髓来源单核细胞的数

量，巨噬细胞的发育起源与某些局部刺激或极化状

态变化有关。骨髓来源的巨噬细胞比胚胎巨噬细

胞更容易受到局部信号及后期极化的影响，而胚胎

巨噬细胞的可塑性也不如骨髓巨噬细胞［15］。

因此，了解 MPP 的机制是非常重要的，通过调

节 MPP 状态，有助于促进或抑制肿瘤进展、转移、预

后等及其他相关疾病的炎症反应，具有重要的临床

治疗意义。对 MPP 的调控可能是治疗恶性肿瘤及

相关疾病的靶点。

2 MPP相关通路与调节因子

MPP 在骨关节炎、溃疡性结肠炎、萎缩性胃炎、

皮肤病、结直肠癌等多种临床疾病的发生、发展中

发 挥 重 要 作 用 。 MPP 主 要 与 核 转 录 因 子 - κB

（NF-κB），c-Jun 氨基末端激酶（JNK），蛋白激酶 B

（Akt），丝裂原活化蛋白激酶（MAPK），Janus 激酶

（JAK），信号传导及转录激活蛋白 6（STAT6），Wnt/

β-连环蛋白（β-catenin），哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mTOR）等信号通路及调节因子粒细胞 -巨噬细胞

集落刺激因子（GM-CSF），IL-4，IL-10，转化生长因

子 β（TGF-β），TNF-α，IFN-γ等相关。

2.1 NF-κB 信号通路与 MPP NF-κB 信号通路是

一种动物细胞中最常见的信号通路，主要参与细胞

对应激、细胞因子、自由基、细菌、病毒抗原等刺激

的反应，与肿瘤、炎症、自身免疫疾病、病毒感染等

相 关［16］。 HU 等［17］研 究 发 现 槲 皮 素 可 通 过 Akt/

NF-κB 信号通路上调 TGF-β和胰岛素样生长因子

（IGF）的表达，诱导 M2 型 MPP，滑膜液中 TGF-β1，

TGF-β2 的表达，巨噬细胞在滑膜中的比例明显升

高，从而为软骨细胞创造一个有利软骨形成的微环

境，促进软骨细胞中糖胺聚糖（Gag）的合成。龙脑

苷 通 过 抑 制 溃 疡 性 结 肠 炎（UC）小 鼠 结 肠 组 织

NF-κB p65 乙酰化作用，上调沉默信息调节因子 1

（Sirt 1）mRNA 和蛋白的表达。因此，龙脑苷抑制

M1 巨噬细胞介导的炎症反应，并通过调节 Sirt 1/

NF- κB 信 号 通 路 来 抑 制 巨 噬 细 胞 介 导 的 UC 的

发生［18］。

2.2 磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/Akt/mTOR 信号通

路与 MPP PI3K/Akt/mTOR 通路在多种癌症中被

激活，被认为是很有前途的治疗靶点。PI3K/Akt/

mTOR 轴的主要调节因子，包括 PI3K，Akt，mTOR

及 PI3K/Akt/mTOR 通路负调控因子蛋白酪氨酸磷

酸酶（PTEN）等缺失在恶性肿瘤中具有重要作用。

刺激细胞增殖、存活、代谢重编程和侵袭转移、抑制

自噬和衰老可能是 PI3K/Akt/mTOR 轴促进肿瘤转

化的作用机制［19］。PI3K/Akt 信号通路可能参与结

直肠癌（CRC）细胞衍生的 miR-934 诱导 M2 型 MPP

过程。ZHAO 等［20］采用 miR-934 模拟物或抗 miR-

934 或人肠癌 HCT-8 细胞衍生外显子转染处理的人

单核细胞白血病 THP-1 细胞，研究结果发现过表达

PTEN 可部分减弱 miR-934，HCT-8 细胞外显子对磷

酸化 Akt（p-Akt）和 p-PI3K 表达的增强作用。当与

HCT-8 细胞衍生外显子，PI3K 抑制剂（LY 294002）
共 培 养 时 ，p-Akt 和 M2 标 记（CD206，CD163）在
PMA 处理的 THP-1 细胞中表达下调。mTOR 是调

节生长与代谢的一个枢纽分子，是 PI3K/Akt 下游靶

点。研究结果发现 Akt/mTOR 通路参与程序性死亡

受体 -配体 1（PD-L1）诱导的巨噬细胞向 M2 表型的

极化。PD-L1 处理后 ERK1/2，Akt/mTOR 蛋白表达

上调，ERK 1/2 总蛋白水平升高，提示 ERK1/2，Akt，

mTOR 在 PD-L1 诱导的巨噬细胞 M2 分化过程中被

激活［21］。

2.3 JAK/STAT6 信号通路与 MPP JAK/STAT 通路

作为应激的炎症信号通路，JAK/STAT 是调节细胞

生长、分化、存活和病原体抵抗信号通路中的关键

部分，JAK/STAT 途径介导细胞因子如 IL-4 的效

应［22］。YANG 等［23］研究发现小檗碱（BBR）通过激

活 IL-4/STAT6 信号通路，抑制 M1 型 MPP，M1 巨噬

细胞特异性标记物 TNF-α，IFN-γ明显减少，M2 特

异性标记物 TGF-β，IL-10 明显增加。BBR 干预后可

抑 制 M1 型 MPP，促 进 M2 型 MPP，上 调 IL-4，

STAT6，IL-10 的表达，下调 TNF-α的表达。许大勇

等［24］体内外实验结果发现黄芩苷通过 JAK1/STAT6

信号通路下调 IL-12，TNF-α，诱导型一氧化氮合酶

（iNOS）的表达，上调 IL-4，IL-10，磷酸化 JAK1，磷酸

化 STAT6 的表达，促进巨噬细胞向 M2 型极化，从而

发挥抗炎作用。

2.4 JNK/MAPK 信号通路与 MPP JNK 信号通路

是 MAPK 信号通路的一个重要分支，JNK/MAPK 信

号通路主要介导细胞外信号到细胞内反应的重要

信号转导系统，通过三级激酶级联的形式调节细胞
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周 期 ，生 殖 、凋 亡 及 细 胞 应 激 等［25］。 脱 氧 胆 酸

（DCA）诱导 MPP 主要由 M2 毒蕈碱乙酰胆碱受体

（M2mAchR）介 导 ，Toll 样 受 体 2（TLR2）通 路 受

DCA-M2mAchR 轴 调 控 ，部 分 参 与 DCA 诱 导 的

MPP 过程。 WANG 等［26］通过阻断 NF-κB 和 ERK/

JNK 通路可明显抑制 TNF-α的产生，DCA 干预后可

显著上调 ERK1/2，JNK 和 IκB 的磷酸化，提示 DCA

诱导的 MPP 可能与 TLR 2/NF-κB/ERK/JNK 通路有

关。LIU 等［27］为探讨 NF-κB 通路是否参与前列腺素

（PGRN）对 LPS 促 进 的 M1 极 化 的 逆 转 作 用 ，将

PGRN 和 LPS 与 PGRN 与 RAW 264.7 细胞共培养。

结果表明 PGRN 抑制 LPS 诱导的 NF-κB 活化，降低

IκB 激酶，IκBα的磷酸化，减少 NF-κB p65 的核易位

及其磷酸化。 PGRN 明显抑制 LPS 激活的 JNK，

p38，PGRN 中 度 磷 酸 化 JNK，p38，提 示 NF- κB，

MAPK/JNK/p38 信号通路参与 PGRN 对脂多糖促进

的 M1 极化的逆转作用。

2.5 Wnt/β-catenin 信号通路与 MPP Wnt/β-catenin

通路是一种较为保守的信号通路，Wnt/β-catenin 信

号通路异常促进肿瘤干细胞的再生、增殖和分化，

从而在肿瘤发生和治疗反应中发挥重要作用。越

来越多的研究提示靶向 Wnt/β -catenin 信号通路的

药物在癌症治疗中的潜在作用［28］。TIAN 等［29］研究

发现在炎症刺激下，Wnt 3a 干预后可促进巨噬细胞

向 M2 型 MPP，而在 M2 巨噬细胞中沉默 β-catenin 表

达可使巨噬细胞与肿瘤细胞共培养时失去巨噬细

胞的功能，提示巨噬细胞中 Wnt/β-catenin 信号的激

活促进了巨噬细胞分化为 M2 型 TAMs，Wnt 信号激

活通过 c-Myc 促进 M2 巨噬细胞的极化。过表达的

Fractalkine 处理脂多糖诱导的 M1 型 RAW 264.7 巨

噬细胞，研究结果发现过表达的 Fractalkine 可上调

Wnt 4，β-catenin 的表达，下调 TNF-α，IL-6，iNOS 的

表达，从而抑制 M1 型巨噬细胞的极化过程［30］。

由此可见，巨噬细胞在多条信号通路及调节因

子的共同作用，参与多种炎症反应和恶性肿瘤的治

疗，炎症疾病临床治疗主要是促进巨噬细胞向 M2

型巨噬细胞分化，进而发挥抗炎作用；肿瘤临床治

疗主要是促进巨噬细胞向 M1 型巨噬细胞分化，从

而发挥抗肿瘤作用。多项研究发现肿瘤微环境与

MPP 密切相关，通过调节肿瘤微环境相关巨噬细胞

的极化可能是肿瘤临床治疗的新策略。

3 TAMs极化

TAMs 极化主要是由 TME 内的肿瘤细胞调控

的。随着肿瘤的进展，巨噬细胞的表型比率发生巨

大的变化。早期阶段，巨噬细胞的表型比率对 M1

巨噬细胞更有利，但当肿瘤细胞进一步发展，M2 型

细胞的数量急剧增加。M1 型巨噬细胞是一种重要

的抑瘤细胞，最初作用于 TME，抑制肿瘤细胞的生

长。M1 的巨噬细胞通过吸收 CD8+ T 细胞和 NK 细

胞，其分泌的细胞因子如 IFN-γ，GM-CSF，TNF-α及

趋化因子 CCL4，CCL5，CCL23，这些调节因子有助

于免疫细胞的进一步募集和抗肿瘤途径的信号传

递。M1 表型巨噬细胞也与 IL-12，IL-1 和 iNOS 的表

达有关［31］。

3.1 TAMs极化与肺癌 肺癌是全世界最常见的癌

症相关死亡原因。肺癌的发病率、死亡率较高，目

前肺癌的临床诊疗手段不尽人意，5 年生存率仅

4%~17%，积极寻找新的治疗手段及药物是攻克恶

性肿瘤的重中之重［32］。巨噬细胞集落刺激因子

（M-CSF）是巨噬细胞分化和存活的重要因子，可诱

导 M2 型 MPP。过表达的肺癌细胞分泌的 M-CSF

可被 TNF-α和 M1 巨噬细胞分泌的 IL-1β部分上调，

上调的 TNF-α或 IL-1β通过 NF-κB 增加肺癌细胞相

关因子的表达，促进 OCT4 介导的 M2 型 MPP，抑制

抗 肿 瘤 免 疫 反 应 ，从 而 促 进 肿 瘤 的 发 展［7］。

MATHIYALAGAN 等［33］用不同剂量的人参皂苷 Rh2

（G-Rh2）处理 M2 细胞 24 h，G-Rh2 以剂量依赖性的

方式抑制 RAW 264.7 衍生的 M2 巨噬细胞中 CD206

的表达，M1 标记 CD16/32 的表达以剂量反应的方式

同时增加。G-Rh2 有可能将 M2 表型转变为 M1，从

而影响 TAMS 的生物学功能，进一步发挥抗肿瘤

作用。

3.2 TAMs极化与乳腺癌 乳腺癌是妇女中最常见

的癌症，是对妇女健康和健康的重大威胁，占所有

新诊断癌症的 30%，是全球女性中与癌症相关的主

要死因［34］。 SHU 等［8］在 M2 极化的细胞模型中发

现，整合素 β3 的阻断或敲除/敲低可抑制巨噬细胞

M2 极化。上调过氧化物酶体增殖物激活受体 -γ

（PPAR-γ）的表达，PPAR-γ敲低干预后，巨噬细胞

M2 极化减少，提示 PPAR-γ的表达和激活参与了整

合素 β3 介导的 M2 极化。HUANG 等［35］研究发现表

没食子儿茶素没食子酸酯（EGCG）抑制体内 TAM

浸润，同时也抑制 TAM 极化为 M2 巨噬细胞，可能

与 CSF-1，CCL-2 下调，细胞因子 IL-6，TGF-β的调节

及 M1 巨噬细胞相关细胞因子如 TNF-α的相对上调

相关。EGCG 对 NF-κB 活性抑制可能参与该过程。

3.3 TAMs极化与前列腺癌 前列腺癌是男性最常

见的恶性肿瘤，虽然大多数患者病程缓慢，但晚期
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前列腺癌的转移也严重影响着患者的生活质量及

预后［36］。LIU 等［9］研究发现 TAMS 与前列腺癌对雄

激素剥夺治疗的耐药性有关。SEMA 3A 在去势耐

药前列腺癌（Crpc）的表达中上调，可通过 PI3K，Akt

的磷酸化促进单核细胞的聚集和向 M2 型巨噬细胞

分化。活化的 M2 型 TAMS 可促进癌细胞对雄激素

剥夺治疗的耐药。 LIU 等［37］研究发现蛋白激 Cζ

（PKCζ）在前列腺癌组织中的表达增加，PKCζ是

miR-148A 的靶基因。MIR-148A 在 M2 巨噬细胞中

高表达，PKCζ在 M1 巨噬细胞中高表达。过表达

miR-148 A 可促进 IL-10 水平的升高。过表达 miR-

148A 可通过下调 PKCζ的表达，上调 IL-10 的表达

促进 M2MPP。

3.4 TAMs极化与卵巢癌 卵巢癌是最致命的妇科

肿瘤。确诊后卵巢癌患者 5 年以上存活率小于

50%。卵巢癌影响所有年龄段的妇女，绝经后高发，

初期无特异性的临床症状，75% 被诊断时已为晚

期［38］。LE 等［10］为观察雷公藤甲素（TPL）对肿瘤生

长和生存期的影响，分为小鼠腹腔注射顺铂（DDP）
组，TPL 组，DDP+TPL 组，免疫组化结果显示 DDP+

TPL 明显抑制 CD206 和 CD31 的表达，提示 DDP+

TPL 能有效地减少肿瘤组织中 M2 巨噬细胞的数

量，抑制肿瘤组织中 CD31 的表达，抑制肿瘤组织中

的血管生成。结果表明 TPL 组，DDP 组，DDP+TPL

组均下调基质金属蛋白酶 -9（MMP-9），MMP-2，血

管内皮生长因子（VEGF），p-PI3K，p-Akt 的水平，

DDP+TPL 可抑制肿瘤的侵袭和迁移，其机制可能

是通过 PI3K/Akt/NF-κB 信号通路抑制 M2 巨噬细胞

的极化。将巨噬细胞与胶原三螺旋重复序列 1

（CTHRC1）共培养后，巨噬细胞中 β-catenin 的表达

和磷酸化均显著高于对照组。经 SKOV3-CTHRC1

细胞培养上清液干预后，β-catenin 表达和 STAT6 磷

酸化水平在巨噬细胞中均显著升高，用 SKOV3-

siCTHRC 1 细胞培养上清液处理后表达水平明显下

降，提示 CTHRC 1 的过表达通过 β-catenin/STAT6 信

号通路促进 M2 型 MPP［39］。

3.5 TAMs极化与结直肠癌 结直肠癌是第三大最

常见的癌症，也是癌症相关死亡的第四大常见原

因。结直肠癌的发病率 4%~5%，发病多与年龄、慢

性病史和生活方式等个人特征或习惯相关［40］。LIU

等［41］为 探 讨 Wnt 5a 在 MPP 中 的 作 用 ，首 先 用

Wnt 5a 处理 M0 巨噬细胞，连续 3 d。结果表明 Wnt

5a 刺激的 M0 巨噬细胞中发现 9.8% CD163+巨噬细

胞，是 M2 巨噬细胞的 10 倍。Wnt 5a 刺激后 IL-10

蛋白的表达和分泌水平均显著升高，IL-10 抗体抑制

Wnt 5a 诱导的 M2 极化。Wnt 5a 通过调节 IL-10 分

泌，诱导 TAMS 细胞 M2 极化，最终促进大肠癌的生

长和转移。CHENG 等［11］研究结果发现，β-1，6-葡聚

糖与 RAW 264.7 来源的 M2 型巨噬细胞共培养，

β -1，6 葡聚糖可通过激活 Akt/NF-κB 信号通路，

MAPK 信号通路/TLR2，促进 Akt/NF-κB p65，ERK，

JNK 的磷酸化，下调 IL-10，CD206，Arg-1 基因和蛋

白的表达，上调 TNF-α，iNOS 基因和蛋白的表达，提

示 β -1，6-葡聚糖可促进 M2 型巨噬细胞向 M1 型

MPP，从而发挥抗结直肠癌的作用。

由此可见，TAMs 极化参与肺癌、前列腺癌、乳

腺癌、卵巢癌、结直肠癌等多种恶性肿瘤的临床治

疗，主要是通过促进 TAMS 向 M1 型 MPP，机制可能

与 NF- κB 信 号 通 路 ，PI3K/Akt 信 号 通 路 ，Wnt/

β -catenin 信 号 通 路 ，JAK/STAT6 信 号 通 路 ，JNK/

MAPK 信 号 通 路 及 上 调 TNF- α，IL-1β，M-CSF，

iNOS 的表达，下调 PPAR-γ，CSF-1，CCL-2，IL-10 的

表达相关。TAMs 极化在恶性肿瘤的临床治疗具有

重要的临床意义，且可能为肿瘤治疗的新靶点。

4 TAMs极化与中药抗肿瘤作用

近年来，研究发现 TME 对癌症的发生发展及转

归意义重大。针对 TME 的调节的相关机制也逐渐

明确，基于 TAMs 极化的研究越来越多，TAMs 极化

参与肿瘤的侵袭、转移、治疗药物耐药等［42］。针对

TAMs 极化的药物的研究与开发也是研究的热点，

而中药在抗肿瘤临床治疗中发挥着巨大的作用，中

药通过调节 TAMs 极化从而发挥抗肿瘤作用也是目

前研究的重点，下面就从中药、中药有效成分、自拟

方/经方等角度对基于 TAMs 极化的中药抗肿瘤机

制进行阐述。

4.1 中药调节 TAMs 极化 李灿涛等［43］为研究巴

戟天对荷瘤鼠的抑制作用，通过巴戟天乙醇提取物

和巴戟天生药进行灌胃干预后，结果发现巴戟天乙

醇提取物组和巴戟天生药组均能上调 iNOS，降低

CD206 的表达，且 iNOS/CD206 的比值也升高，促进

巨噬细胞向 M1 型分化，进一步抑制肿瘤血管的形

成，具体作用机制可能与下调 VEGF，HIF-1α，环氧

合酶-2（COX-2）的水平相关。

4.2 中药有效成分调节 TAMs 极化 二氢青蒿素

（DHA）是青蒿素的一种衍生物，不仅可快速、强力

的杀灭疟原虫，还具有较好的抗肿瘤药理作用［44］。

CHEN 等［45］为检验 DHA 抑制 M2 型 TAM 极化，加入

IL-4，IL-6 后 M2 型 TAMs 的数量明显增加，而 DHA
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加入后 M2 型 TAMs 的数量显著减少。DHA 显著降

低了 IL-10，VEGFA，MMP-9，MMP-10 的表达。M2

型 TAMs 可促进血管形成，DHA 可通过显著降低上

述基因和细胞因子的表达，抑制 M2 型 TAM 极化，

从而抑制头颈部鳞癌的进展。蒲公英提取物在

TAMS 微环境中抑制三阴性乳腺癌（TNBC）细胞

STAT3 和 PD-L1 的表达。在 M2 型巨噬细胞中，蒲

公英提取物显著促进 M1型巨噬细胞标记物 TNF-α，

IL-8，iNOS 的 表 达 ，而 减 少 M2 型 标 记 IL-10，

CD206，TGF-β的表达。因此，蒲公英提取物可通过

抑制 IL-10/STAT 3 信号通路，促进巨噬细胞从 M2

向 M1 表型的极化，抑制肿瘤细胞在 TAMs微环境中

的增殖、迁移和侵袭［46］。

4.3 自拟方/经方调节 TAMs 极化 张琦君等［47］研

究肺岩宁方抗肺癌的作用机制，干预后检测瘤组织

块中 CD68，CD206 和血清中 IL-4，IL-10 的水平，结

果发现肺岩宁方组 IL-4，IL-10，CD206 表达水平低

于模型对照组，CD68 表达高于模型对照组，提示肺

岩宁方可通过下调 IL-4，IL-10 的表达，促进 TAMs

向 M1 型 MPP，从而发挥抗肿瘤作用。姜涛等［48］研

究加味黄芪建中汤治疗脾虚证荷瘤小鼠的可能机

制，干预后检测细胞因子和巨噬细胞标志物，结果

提示加味黄芪建中汤组 IL-13，CD206 低于脾虚肺癌

组，CD68 高于脾虚肺癌组。因此，加味黄芪建中汤

组可下调 IL-13 的表达，促进 TAMs M2 型向 M1 型

巨噬细胞转化。

总之，中医药在恶性肿瘤等疾病的临床治疗

中，具有重要的临床意义。近年来研究发现中药、

中药有效成分、自拟方/经方均可有效的抑制肿瘤细

胞的增殖、迁移、侵袭等，促进其凋亡或调节免疫细

胞及调节因子分泌，从而发挥抗肿瘤作用。而中药

及有效成分的进一步深入研究，为靶向抗肿瘤中药

新药的研究与开发奠定坚实的基础。

5 小结与展望

本文从 MPP 角度出发，对 MPP 方式（M1 和 M2

巨噬细胞、外极化、缺氧极化、固有极化），MPP 相关

的信号通路（NF-κB 信号通路，PI3K/Akt/mTOR 信

号通路，JAK/STAT6 信号通路，JNK/MAPK 信号通

路，Wnt/β -catenin 信号通路等）及调节分子（GM-

CSF，IL-4，IL-10，TGF-β，TNF-α，IFN-γ等）进行综

述，研究结果发现多条信号通路及调节因子诱导

MPP 参与临床多种疾病的发生、发展与临床治疗、

预后等过程。TME 与恶性肿瘤的进展及临床疗效、

治疗药物耐药等密切相关，TAMs 极化主要通过

TME 调控，调控 TAMs 极化的表型变化，从而发挥

抗肿瘤或促进肿瘤进展甚至转移等过程。因此，

TAMs 极化可能为肿瘤临床治疗、预防转移、药物耐

药等的新靶点。

本文通过对中药调节 TAMs 极化相关文献整理

发现，中药巴戟天通过下调 VEGF，HIF-1α，COX-2，

CD206，上调 iNOS 促进 MPP，抑制肿瘤血管形成，

进而抑制肿瘤进展。中药有效成分二氢青蒿素、黄

芩素［49］及蒲公英、冬虫夏草［50］提取物等多种中药有

效成分，自拟方肺岩宁、乳益平［51］、消水方［52］、经方

黄芪建中汤等通过调节 STAT3/STAT6 信号通路，

PI3K/NF-κB 信号通路，Notch1 信号通路以及调节因

子 TNF-α，IL-6，TGF-β1，iNOS 等调控 TME，促进巨

噬细胞向 M1 型 MPP，抑制巨噬细胞向 M2 型 MPP

从而发挥抗肿瘤作用。由此可见，中药及有效成分

可通过调控 TAMs极化发挥抑制肿瘤发展的作用。

TAMs 极化在骨关节炎、皮肤病、糖尿病、冠心

病、肺纤维化、缺血性脑损伤、恶性肿瘤等多种疾病

中发挥着重要作用，TAMs 极化为恶性肿瘤临床治

疗提供新策略，可能作为恶性肿瘤临床治疗的新靶

点。常用抗肿瘤中药的活性成分研究，中药通过多

靶点、多通路、多因子发挥抗肿瘤作用机制，中药抗

肿瘤作用的现代化、科学化、国际化，还需要进一步

深入研究。
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