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肿瘤微环境中肿瘤相关巨噬细胞的代谢重编程研究进展
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［摘要］ 肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）是肿瘤微环境中的重要组成部分，在多种实体瘤中占据肿瘤体积的一半以上，具有高

度的可塑性和异质性。在肿瘤发展的早期阶段，TAMs 通过其吞噬和抗氧化功能介导抗肿瘤作用。然而，恶性肿瘤细胞为了

满足自我更新和增殖的需要，不断调整其代谢模式，导致肿瘤微环境（TME）中的乳酸盐、活性氧、一氧化氮、花生四烯酸和前

列腺素等代谢物累积增加，引起炎症微环境改变，从而改变 TAMs 的代谢和功能，最终促进肿瘤发展。因此，研究 TME 中

TAMs 的代谢变化对认识肿瘤的发生发展过程和临床治疗具有重要意义。该文旨在探讨肿瘤进展过程中 TAMs 在 TME 内的

代谢及免疫反应变化以及如何以此作为靶标开展治疗，以期阐明 TAMs 代谢与 TME 的免疫反应之间的密切联系，揭示由

TAMs的代谢产生肿瘤免疫抑制的机制，为肿瘤免疫疗法提供新的治疗思路和途径。
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［Abstract］ Occupying more than half of the tumor volume in a variety of solid tumors， tumor-

associated macrophages（TAMs）are an important part of the tumor microenvironment（TME）with high

plasticity and heterogeneity. In the early stages of tumor development，TAMs mediate antitumor effect through

phagocytosis and their antioxidant functions. However， in order to meet the needs of self-renewal and

proliferation，malignant tumor cells continuously adjust their metabolic patterns，leading to the accumulation of

metabolites such as lactate，reactive oxygen species，nitric oxide，arachidonic acid and prostaglandin in the

TME，which results in the changes in its inflammatory profiles，thereby altering the metabolism and function of

TAMs and ultimately promoting the tumor development. Therefore，further understanding of the metabolism and

immune responses of TAMs in the TME during tumor progression is warranted and the investigation may lead to

identification of novel potential targets for cancer immunotherapy. This review aims to clarify the close

relationship between TAMs metabolism and TME immune response， to reveal the mechanism of tumor

immunosuppression produced by TAMs metabolism，and to provide new treatment ideas and approaches for

tumor immunotherapy.
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肿瘤微环境（TME）是一个由恶性肿瘤细胞、肿

瘤浸润免疫细胞、内皮细胞、胶质细胞、肿瘤相关成

纤维细胞（CAFs）以及这些细胞分泌的细胞因子和

趋化因子组成的独特体系。TME 中各种细胞相互

作用且彼此影响，其代谢产物不仅是能量供应的来

源，同时也介导了 TME 中各种细胞之间的信息传

递［1-4］。一方面，恶性肿瘤细胞可利用其代谢产物改

变肿瘤浸润性免疫细胞的代谢模式，诱导其发挥免

疫抑制功能，并进一步从外周招募免疫抑制性细胞

进入肿瘤组织。例如，恶性肿瘤细胞通过糖酵解生

成乳酸，导致 TME 酸化，从而抑制免疫系统的肿瘤

识别能力和抗肿瘤反应［5］。另一方面，肿瘤浸润免

疫细胞的代谢产物也可促进肿瘤发展。例如，肿瘤

相关巨噬细胞（TAMs）可分泌肾上腺髓质素（ADM）
促进肿瘤新生血管生成，从而促进黑色素瘤的生

长［6］。综上所述，TME 中的恶性肿瘤细胞和免疫细

胞之间相互作用，协同促进肿瘤的发展。

巨噬细胞是重要的先天性免疫细胞，其主要功

能是吞噬及消化细胞碎片和病原体，并激活其他免

疫细胞对抗病原体入侵。巨噬细胞受到白细胞介

素 -12（IL-12），肿瘤坏死因子 -α（TNF-α），γ-干扰素

（IFN-γ），细菌脂多糖（LPS），Toll样受体（TLR）激动

剂和病原相关分子模式（PAMPs）的刺激时可被极

化成 M1 型，在介导辅助性 T 细胞 1（Th1）型免疫反

应和抗病原体感染中发挥着重要作用［7-8］。而 IL-4，

IL-5，IL-10，IL-13，集落刺激因子 1（CSF1），转化生

长因子 -β1（TGF-β1）和前列腺素 E2（PGE2）则诱导巨

噬细胞向 M2 型极化，在组织修复和重塑过程中发

挥重要作用［7-8］。

浸润在肿瘤组织中的巨噬细胞称为 TAMs，具

有高度的可塑性和异质性，可随 TME 的变化调整其

功能状态［9］。在肿瘤发展的早期阶段，TME 中的促

炎性细胞因子可促进 TAMs向 M1 型极化，其产生的

细胞因子（如一氧化氮和活性氧）可抑制肿瘤细胞

增殖，从而杀死肿瘤细胞。此类 TAMs 还可通过释

放更多的促炎性细胞因子来激活抗肿瘤免疫反

应［10-11］。然而，M1 型 TAMs 的促炎功能会增加恶性

肿瘤细胞基因组的不稳定性，成为肿瘤发展的驱动

力［12-13］。随着肿瘤的发展，肿瘤细胞可通过释放

CSF1 促使 TAMs 向 M2 型极化。M2 型 TAMs 通过

分泌生长因子［如表皮细胞生长因子（EGF）］，促血

管生成因子［如血管内皮生长因子Ａ（VEGFA）］，免

疫抑制因子（如 IL-10）和重塑细胞外微环境的蛋白

酶［如基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）］来促进肿瘤

发展［10，14-15］。

在肿瘤的发生发展过程中，恶性肿瘤细胞为了

在缺氧和营养物质匮乏的 TME 中获取足够的营养

物质供给自我更新和增殖，不断调整代谢模式，导

致 TME 中乳酸盐、活性氧、一氧化碳、花生四烯酸和

前列腺素累积增加［16］。上述代谢异常一方面诱导

了 TAMs 的表型和功能改变，另一方面也改变了

TAMs 的代谢模式，导致其发挥免疫抑制功能，最终

促进肿瘤的发展和转移［16］。因此，深入认知 TAMs

在肿瘤发生发展过程中的功能变化对临床治疗具

有重要作用。本文旨在探讨肿瘤进展中 TAMs 在

TME 中的代谢、免疫反应变化以及如何以此作为靶

标开展治疗，以期阐明 TAMs 代谢与 TME 的免疫反

应之间的密切联系，揭示由 TAMs 的代谢产生肿瘤

免疫抑制的机制，为肿瘤免疫疗法提供新的治疗思

路和途径。

1 在肿瘤发生发展过程中 TAMs的代谢

在肿瘤发生发展过程中，恶性肿瘤细胞和 TME

中其他细胞分泌的多种代谢物可使 TAMs 发生能量

代 谢 重 构 ，改 变 TAMs 的 组 成 和 功 能［17］。 M1 型

TAMs 具有高水平的有氧糖酵解活性，可以产生活

性氧（ROS）以杀死病原体［17］。M2 型 TAMs 则依赖

于高水平的氧化磷酸化，可以产生 IL-10 和 VEGF 促

进恶性肿瘤细胞的生长［18-19］。在 TME 中，TAMs 的

代谢始终处于动态的变化过程中，对肿瘤的发展和

抗肿瘤免疫反应发挥了重要作用。

1.1 葡萄糖代谢 TAMs促进肿瘤发展的重要机制

之一是通过分泌 VEGFA，ADM，CXC 趋化因子配体

8（CXCL8）和 CXCL12 招募并激活血管上皮细胞，

并为其生长提供营养物质，从而促进肿瘤组织的血

管新生［20-21］。然而由此产生的新生血管网络的结构

和功能异常，使 TME 呈现不同程度的缺氧。TME

的缺氧状态一方面导致 TAMs 溶质载体家族 40 成

员 1（SLC40A1）和脂质运载蛋白 2（LCN2）表达上

调［22-23］，抑制 TAMs对铁离子的摄取，导致 TME 中铁

离子蓄积，增强恶性肿瘤细胞对铁离子的摄取，进

一步增强氧化应激，激活信号传导与活化转录因子

3（STAT3）以及核转录因子 -κB（NF-κB）等信号通

路，最终促进肿瘤发展［22-23］。另一方面，缺氧可导致

其雷帕霉素靶蛋白复合物 1（MTORC1）的内源性抑

制 剂 DNA 损 伤 诱 导 转 录 因 子 4（DDIT4）表 达 上

调［24］，抑制 TAMs 对葡萄糖的摄入，导致 TME 中葡

萄糖的含量增加，进一步增加肿瘤细胞对葡萄糖的

利用率 ，最终促进肿瘤新生血管的生成和肿瘤
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转移［24］。

即使在常氧情况下，TAMs 内的甘油醛 -3-磷酸

脱氢酶（GAPDH）和琥珀酸脱氢酶（SDH）活性也比

正常巨噬细胞低，说明其在营养匮乏的 TME 中

TAMs 通过较低的糖酵解水平来维系其功能［25］。据

报道，在结直肠癌的 TME 中，GAPDH 在 M2 型巨噬

细胞中的活性远低于其在 M1 型巨噬细胞中的活

性［25］。这些实验结果说明，TAMs 糖酵解活性的降

低有利于肿瘤摄取营养物质，促进肿瘤发展。然

而，在甲状腺髓样癌的患者体内，肿瘤细胞产生的

乳酸会导致 TAMs 的糖代谢模式从氧化磷酸化转变

为糖酵解，会导致 TAMs 分泌更多的乳酸，TNF 和

IL-6，从而促进肿瘤发展［26］。有文献报道，某些局部

区域的 M2 型 TAMs具有高水平糖酵解活性，并且可

产生相对较高水平的乳酸［27］。综上分析，尽管在

TME 某些部位的 TAMs 糖酵解水平相对较高，但仍

然对肿瘤生长有促进作用［28］。

1.2 谷氨酰胺和脂肪酸代谢 除了较低的糖酵解

水平，TAMs 还具有较高的谷氨酰胺代谢和脂肪酸

氧化（FAO）水平。在小鼠恶性肿瘤模型中，M2 型

TAMs 中氨基酸转运载体 2（ASCT2）和谷氨酰胺酶

1（GLS1）均具有较高的表达水平［29］。体外实验证

明，谷氨酰胺连接酶（GLUL）可通过催化谷氨酸转

化为谷氨酰胺来促进 TAMs 向 M2 型极化［30］。抑制

谷氨酰胺摄取则可促使小鼠肿瘤模型中的 TAMs 向

M1 型极化［31］。此外，体内实验表明抑制 FAO 可使

小鼠肺癌和结肠癌模型中的 TAMs 由 M2 型向 M1

型极化［31］。与此相反，肿瘤细胞释放的 CSF1 可诱

导 TAMs 高表达脂肪酸合酶（FASN），由此生成的脂

肪 酸 可 激 活 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 δ
（PPARD），其下游释放免疫抑制性细胞因子 IL-10，

从而诱导 TAMs 极化为 M2 型［32-34］。以上结果表明

TAMs代谢和免疫之间存在密切的联系。

尽管 TAMs 的 FAO 水平上升，但是某些 TME 中

的 TAMs 仍会积聚细胞内脂质以维系自身代谢并发

挥免疫调节作用［35-36］。在这种情况下，这些 TAMs

中参与细胞内脂质代谢的多种蛋白表达均受到异

常调控，如自水解酶结构域 5 蛋白（ABHD5），单甘

油酯脂肪酶（MGLP），脂肪酸结合蛋白（FABP）以及

中链酰基辅酶 A 脱氢酶（ACADM）［35-36］。在肿瘤发

展的早期阶段 TAMs 高表达 FABP5，导致 TAMs 分

泌更多的Ⅰ型干扰素（IFN-1）以促进抗肿瘤免疫反

应。而当肿瘤发展到晚期，TAMs 高表达 FABP4，

FABP4 可促进 IL-6/STAT3 的信号通路传导，从而促

进肿瘤的发展［35-36］。然而，TAMs是否可以向脂肪细

胞一样通过直接向肿瘤细胞提供脂质以促进肿瘤

发展仍有待考证［37］。以上研究说明，肿瘤细胞与

TAMs 代谢之间存在复杂的双向代谢调控作用，其

不仅受到 TME 中免疫反应的影响，还反作用于

TME 的免疫反应。

2 肿瘤细胞与 TAMs之间的代谢双向调控

在肿瘤的发生发展过程中，肿瘤细胞与 TAMs

之间复杂的信息传递是其建立双向代谢调控的基

础 。 一 方 面 ，肿 瘤 细 胞 可 释 放 CSF1，IL-34 和

VEGFA 等细胞因子诱导 TAMs 发生代谢重编程和

表型转换，促使 TAM 的糖酵解水平下调并诱导其向

M2 型极化［5］。另一方面，在低氧和乳酸刺激下，

TAMs 也可分泌 IL-6，趋化因子 5（CCL5）和 CCL18

等细胞因子促进肿瘤细胞的糖酵解［35-36］。以下将对

肿瘤细胞和 TAMs 之间的代谢双向调控进行具体

介绍。

2.1 肿瘤细胞诱导 TAMs 的代谢重编程和表型转

换 CSF1 是肿瘤细胞诱导 TAMs 发挥免疫抑制功

能的重要细胞因子之一。CSF1 可将 TAMs 招募到

肿 瘤 细 胞 周 围 并 诱 导 其 FAO 水 平 上 升［34］，促 使

TAMs 的肿瘤生长因子和免疫抑制因子（如 EGF）的
表达上调［37-38］，导致 TAMs 向 M2 型极化。实验结果

显示，用小分子或单克隆抗体抑制巨噬细胞集落刺

激因子 -1 受体（CSF1R）可将 TAMs 由 M2 型逆转为

M1 型并对部分 M2 型 TAMs 产生选择性细胞毒性，

同时恢复 TAMs的糖酵解水平［39-40］。

肿瘤细胞的 CSF1，IL-34 和 VEGFA 分泌主要受

到 TME 中营养物质供给方式、氧张力和低 pH 等因

素的影响，后者则取决于乳酸生成水平和肿瘤新生

血管的功能异常的程度［5，41-42］。乳酸代谢不仅与缺

氧条件下生成乳酸和常氧条件下消耗乳酸之间的

肿瘤细胞代谢转化有关，还与缺氧条件下肿瘤细胞

将 TAMs 诱导成 M2 型的能力有关［43］。在乳腺癌

中，肿瘤细胞糖酵解水平的上升导致其 TME 的 pH

下降，由此激活 TAMs 的 G 蛋白偶联受体（GPCRs）
介导的信号通路，促使 TAMs 向 M2 型极化［44］。此

外 ，肿 瘤 细 胞 分 泌 的 乳 酸 和 血 管 生 成 素 2

（ANGPT2）可诱导 TAMs 分泌 VEGFA，促进免疫效

应细胞上免疫抑制受体的表达［45］。

TME 中的乳酸聚集还可促进 TAMs 中由精氨

酸酶 1（ARG1）和 ARG2 催化的精氨酸分解代谢，分

泌更多的促肿瘤细胞因子［45］。凋亡的肿瘤细胞释

放的鞘氨醇 -1-磷酸（S1P）也可诱导 M2 型 TAMs 中
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ARG1 的表达上调［34］。另外，TAMs表达的 G 蛋白偶

联受体 132（GPR132）也可感知 TME 中的乳酸水平

升高并激活其下游信号通路传导，从而促进 TAMs

的浸润并诱导其向 M2 型极化［46］。

2.2 TAMs 影响肿瘤细胞的代谢模式 在 TME 中，

不仅肿瘤细胞释放多种信号调控 TAMs 的代谢、表

型和功能，在低氧和乳酸刺激下，TAMs 也可分泌细

胞因子参与调控肿瘤细胞代谢，如 IL-6，CCL5 和

CCL18 等［35-36，47-48］。其中，IL-6 可通过激活磷酸肌醇

依赖性蛋白激酶 1（PDPK1）使磷酸甘油酸激酶 1

（PGK1）磷酸化，促进肿瘤细胞糖酵解［36，47］。CCL5

和 CCL18 可上调多种促糖酵解因子的活性，包括己

糖激酶 2（HK2），PGK1，乳酸脱氢酶 A（LDHA），葡
萄 糖 -6- 磷 酸 脱 氢 酶（G6PD），丙 酮 酸 激 酶 M1/2

（PKM1/2），丙酮酸脱氢酶激酶 1（PDK1），丙酮酸脱

氢酶（PDH），溶质载体家族 2 成员 1（SLC2A1）和血

管细胞粘附分子 1（VCAM1）［48］。此外，乳酸还可通

过诱导 TAMs 中的缺氧诱导因子 -1α（HIF-1α）的长

链非编码 RNA 转移到肿瘤细胞中促进肿瘤细胞的

糖酵解［49］。

3 TAMs代谢和 TME中的免疫反应

TAMs 的代谢模式和免疫功能是随着 TME 的

变化而变化的［29］。TME 的代谢环境又受到多种因

素的影响，例如肿瘤细胞特定的基因突变和各种肿

瘤浸润免疫细胞的激活状态［29］。说明 TAMs 代谢与

TME 的免疫反应之间具有密切的联系。

3.1 TAMs 代谢通过影响细胞程序性死亡受体 -1

（PD-1）/细胞程序性死亡配体-1（PD-L1）的表达发挥

免疫抑制作用 TAMs 和恶性肿瘤细胞之间的代谢

相互作用对于维持 TME 的免疫抑制特性至关重

要［18］。抗肿瘤免疫反应的主要效应细胞如辅助

CD4+ T 细胞、细胞毒性 CD8+ T 细胞和自然杀伤细胞

（NK 细胞）在激活时，糖酵解水平升高可产生能量，

更重要的是为免疫细胞增殖提供所需的合成代谢

底物［48-49］。然而在恶性肿瘤细胞和上述免疫细胞竞

争 TME 中有限的葡萄糖时，M2 型 TAMs 不仅可以

利用氧化磷酸化的代谢方式避免营养物质的竞争，

而且还可通过表达免疫抑制分子（如 PD-L1）来抑制

免疫效应细胞的糖酵解水平［48-49］。TAMs 中 PD-L1

的表达受到 M2 型丙酮酸激酶（PKM2）和 HIF-1α的

转 录 调 控 以 及 PGE2 激 活 的 下 游 信 号 通 路 的 调

控［49-52］。TAMs中花生四烯酸代谢水平的上调、肿瘤

细胞凋亡机制的激活等均可导致 TME 中 PGE2的堆

积，进一步将巨噬细胞募集到肿瘤细胞周围并将其

极化成 M2 型 TAMs［52-54］。作为 T 细胞 PD-L1 依赖性

免疫抑制作用的基础［50-51］，PD-1 与 PD-L1 的相互作

用不仅可以促进 PD-L1+恶性肿瘤细胞的糖酵解，还

可 以 抑 制 PD-L1+ TAMs 的 糖 酵 解 和 细 胞 增

殖［50-51，55］。以上研究说明 TAMs 和肿瘤细胞通过打

破代谢物竞争平衡来促进肿瘤的发展，从而调控免

疫效应细胞的功能。

3.2 TAMs 氨基酸代谢的免疫抑制作用 M2 型

TAMs 高表达 ARG1，ARG2 以及催化色氨酸代谢分

解的限速酶吲哚胺 -2，3-双加氧酶 1（IDO1），大量消

耗 TME 中对于免疫效应细胞营养代谢至关重要的

氨基酸，如精氨酸和色氨酸，从而导致 T 细胞和 NK

细胞的功能失调［56-58］。此外，IDO1 的表达上调还引

发免疫抑制性的犬尿氨酸的积累并导致 IDO1+细胞

诱导的调节性 T 细胞（Tregs）的积聚［59］。在 TME

中，谷氨酸、谷氨酰胺、丝氨酸和半胱氨酸等对于 T

淋巴细胞发挥最佳效应功能是必需的，这也就意味

着 TME 中 这 些 氨 基 酸 的 消 耗 会 破 坏 免 疫 监 视

作用［60］。

3.3 TAMs 中腺苷代谢的免疫抑制作用 据报道，

M2 型 TAMs 高表达外核苷三磷酸二磷酸水解酶 1

（ENTPD1，即 CD39），胞外 -5′-核苷酸酶（NT5E，即

CD73）和 CD38。其中，CD39 和 CD73 可将胞外的

三磷酸腺苷（ATP）水解成腺苷，CD38 则可激活烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸（NAD+）合成腺苷［61-64］。腺苷能

通过信号传导抑制免疫效应细胞的功能，提示其可

作为开发新型免疫治疗的潜在靶标［61-64］。

4 诱导 TAMs代谢重编程作为肿瘤免疫疗法的靶

标

近些年来，针对 TAMs 的抗肿瘤免疫疗法的研

究取得显著进展［65-66］。实验结果表明，CSF1R 抑制

剂可以成功抑制 TAMs 的 CSF1R 及其下游信号传

导分子的转录活性［38］，但是此类抑制剂会诱导代谢

重构，导致 TME 中糖酵解水平的上调［60］。另有文献

报道，下调 TME 中肿瘤细胞的糖酵解水平、减少乳

酸 堆 积 可 削 弱 TAMs 的 免 疫 抑 制 作 用 。 例 如 ，

LDHA 是糖酵解中将丙酮酸转化为乳酸的关键酶，

通过抑制 LDHA 的表达或活性可抑制肿瘤细胞的

糖 酵 解 ，从 而 抑 制 肿 瘤 的 发 展［67］。 另 外 ，将

MTORC1 靶向激活剂磷脂酰肌醇 -3 激酶 γ（PI3Kγ）
与 PI3Kδ 的 抑 制 剂 联 用 可 介 导 PKM2 表 达 下

调［68-69］。阻断 VEGFA 的表达也可将 M2 型 TAMs 逆

转为 M1 型。该治疗策略不仅可抑制糖酵解，还可

抑制 TME 中的肿瘤血管新生［5，28］。此外，改善 TME
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中的缺氧状况、调节铁代谢、激活自噬功能或者激

活一氧化氮合酶 2（NOS2）从而促进 TAMs代谢重编

程转向糖酵解和精氨酸分解代谢均为靶向 TAMs 治

疗恶性肿瘤的有效策略［70-72］。

然而，TME 的整体代谢情况取决于恶性肿瘤细

胞与其他细胞的相互作用，意味着针对特定代谢途

径的治疗方案可能会对其他细胞产生副作用［24］。

例如靶向抑制恶性肿瘤细胞糖酵解的 MTORC1 抑

制剂会同时抑制 TAMs 糖酵解并促进肿瘤血管新

生，反而促进了肿瘤发展［24］。恢复 M2 型 TAMs 的

糖酵解水平是诱导其向 M1 型重新极化的基础，但

这一策略直接导致恢复糖酵解水平后的 M2 型

TAMs 和其他免疫效应细胞竞争 TME 中有限的葡

萄糖供给，最终导致免疫抑制作用［68］。

综上所述，虽然靶向 TAMs 的肿瘤免疫治疗策

略已取得很大进展，在未来具有广阔前景，但是仍

有以下问题有待解决：①调控 TAMs 代谢和功能迅

速转变的分子机制及其在肿瘤进展中的作用；②在

同一个 TME 中，不同 TAMs 亚群形成的过程；③在

肿瘤发生发展过程中，TAMs 浸润肿瘤前后表型改

变的具体机制；④在免疫治疗过程中，TAMs 的代谢

和免疫反应变化的情况；⑤针对促进肿瘤发展的

TAMs，通过免疫细胞和基质细胞代谢和功能的相

互作用从而找到最佳的治疗方法。解决以上问题

将会为针对 TAMs 免疫代谢的药物研发工作提供新

思路，并为寻找有效的肿瘤治疗方法开辟新途径。
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