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肿瘤相关巨噬细胞在肝细胞癌治疗中的研究进展*
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  摘 要:肝细胞癌(HCC)是全球范围内发病率与病死率均较高的一种的恶性肿瘤,其发生、发展与肿瘤微

环境密切相关,其中肿瘤相关巨噬细胞(TAM)已成为 HCC治疗研究的重要靶点。该文从TAM的起源、异质

性及其在HCC进展中的多维度作用机制出发,重点梳理了当前靶向TAM的治疗策略,主要包括削减TAM数

量、促进 M2型向 M1型表型转化及增强其吞噬功能等研究方向。该文总结了联合治疗策略在克服TAM介导

的免疫抑制及治疗耐药方面的最新进展,揭示了靶向TAM在提高HCC免疫治疗效果和改善患者预后方面的

潜力。尽管TAM靶向治疗展现出良好的应用前景,但目前仍面临诸多挑战,包括TAM的高度异质性、药物靶

向递送效率低、耐药机制复杂以及潜在全身性毒性等问题。未来应进一步深化对TAM亚型精准分型与功能调

控机制的理解,发展智能化递送系统以提高治疗的靶向性与安全性,积极探索基于代谢干预、工程化细胞疗法

及微生物-免疫互作轴的新型治疗策略,并通过多组学技术与个体化生物标志物推动精准医疗在 HCC治疗中

的实践,最终实现TAM靶向治疗从基础研究向临床应用的有效转化。
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Abstract:Hepatocellular

 

carcinoma
 

(HCC),a
 

malignant
 

tumor
 

with
 

high
 

global
 

incidence
 

and
 

mortality,is
 

closely
 

associated
 

with
 

the
 

tumor
 

microenvironment,and
 

tumor-associated
 

macrophage
 

(TAM)
 

have
 

emerged
 

as
 

a
 

critical
 

target
 

in
 

HCC
 

treatment
 

research.The
 

article
 

begins
 

by
 

examining
 

the
 

origin
 

and
 

heterogeneity
 

of
 

TAM,as
 

well
 

as
 

their
 

multifaceted
 

mechanisms
 

in
 

HCC
 

progression,with
 

a
 

particular
 

focus
 

on
 

current
 

TAM-
targeted

 

therapeutic
 

strategies.These
 

strategies
 

primarily
 

include
 

reducing
 

TAM
 

populations,promoting
 

the
 

phenotypic
 

transition
 

from
 

M2
 

to
 

M1
 

macrophages,and
 

enhancing
 

their
 

phagocytic
 

function.The
 

paper
 

also
 

summarizes
 

recent
 

advances
 

in
 

combination
 

therapies
 

aimed
 

at
 

overcoming
 

TAM-mediated
 

immunosuppres-
sion

 

and
 

treatment
 

resistance,highlighting
 

the
 

potential
 

of
 

TAM-targeting
 

approaches
 

to
 

improve
 

the
 

efficacy
 

of
 

immunotherapy
 

and
 

patients'
 

outcomes
 

in
 

HCC.Despite
 

the
 

promising
 

prospects
 

of
 

TAM-targeted
 

thera-
pies,several

 

challenges
 

remain,including
 

the
 

high
 

heterogeneity
 

of
 

TAM,inefficient
 

drug
 

delivery,complex
 

re-
sistance

 

mechanisms,and
 

potential
 

systemic
 

toxicity.Looking
 

ahead,future
 

efforts
 

should
 

deepen
 

the
 

under-
standing

 

of
 

TAM
 

subtype
 

classification
 

and
 

functional
 

regulation,develop
 

intelligent
 

delivery
 

systems
 

to
 

en-
hance

 

targeting
 

and
 

safety,and
 

actively
 

explore
 

novel
 

strategies
 

such
 

as
 

metabolic
 

interventions,engineered
 

cell
 

therapies
 

and
 

microbiome-immune
 

interactions.Furthermore,the
 

integration
 

of
 

multi-omics
 

technologies
 

and
 

personalized
 

biomarkers
 

will
 

advance
 

the
 

application
 

of
 

precision
 

medicine
 

in
 

HCC
 

treatment,ultimately
 

facilitating
 

the
 

effective
 

translation
 

of
 

TAM-targeted
 

therapies
 

from
 

basic
 

research
 

to
 

clinical
 

practice.
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  2022年,肝癌已成为仅次于肺癌和结直肠癌的第

2大癌症死因,肝 细 胞 癌(HCC)占 原 发 性 肝 癌 的

75%~85%[1]。HCC的肿瘤微环境(TME)是一个高

度结构化的生态系统,TME与肿瘤的来源、侵袭深度

及迁移能力之间存在紧密的联系[2]。肿瘤相关巨噬

细胞(TAM)广泛存在于肝癌的 TME 中,随着对
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TAM与HCC之间关系的深入探索,TAM 已成为具

有发展潜力的治疗靶点[3]。基于此,本研究对TAM
在HCC中作用的相关研究进行综述。
1 HCC

 

TAM的基本概述

  HCC的病因和进展受多种因素影响,尽管手术

切除、消融和肝移植是目前治疗早期 HCC的有效方

法,但由于HCC确诊时大多数已处于中晚期及其耐

药率和复发率高等因素,大部分患者预后不佳[4]。
TME是肿瘤细胞所栖居的综合性生态系统,其

中TAM 是 TME的重要组成部分,在肝脏肿瘤中,
TAM被认为主要来源于骨髓中造血干细胞前体生成

的浸润性单核细胞,脾内造血干细胞来源的单核细胞

以及组织内驻留的巨噬细胞是TAM 的次要来源[5]。
进入肿瘤内部后,巨噬细胞在肿瘤TME内其他细胞

分泌的炎症信号的刺激下进行分化并发挥特定功能。
根据活化状态和生物功能巨噬细胞被分为2大类:经
典活化 M1型和替代活化 M2型[6]。随着对TAM与

HCC关系的深入探索,TAM 已成为 HCC潜在的治

疗靶点[7]。
2 HCC

 

TME中巨噬细胞的作用

2.1 TAM在HCC中促进肿瘤细胞增殖 相关研究

表明,TAM具有促进血管生成、肿瘤增殖、侵袭和转

移的作用,其高表达的基质金属蛋白酶-9(MMP-9)能
降解细胞外基质并释放血管内皮生长因子A(VEGF-
A),激活PI3K/MAPK 信号通路,驱动肿瘤细胞增

殖;同时,MMP-9与VEGF-A协同诱导血管新生,通
过PD-L1/CTLA-4等免疫检查点抑制树突状细胞功

能,并募集髓源性抑制细胞(MDSCs),形成多层次的

免疫抑制网络[8]。这种多维度相互作用机制揭示了

TAM作为TME枢纽靶点的治疗潜力。
2.2 M1型巨噬细胞极化机制及功能 巨噬细胞在

脂多糖、Toll样受体配体(TLR)和干扰素-γ(IFN-γ)
等细胞因子的刺激下,会发生变形转变,成为 M1型

巨噬细胞,而 M1型巨噬细胞具有分泌促炎性细胞因

子、产生活性氧、合成白细胞介素(IL)-12以激活其他

免疫细胞等多种功能,这一系列活化过程共同作用,
增强了巨噬细胞的抗原呈递能力,而活化后的细胞毒

性T淋巴细胞可释放穿孔素和颗粒酶等物质,对肿瘤

细胞进行攻击,最终有助于消除肿瘤细胞[9]。
M1型巨噬细胞还可通过识别癌症特异性抗原,

将癌细胞与周围的健康细胞有效区分开,并通过直接

介导细胞毒性和抗体依赖性细胞介导的细胞毒性来

杀死肿瘤细胞[10]。
2.3 M2型巨噬细胞极化机制及功能 M2型巨噬细

胞主要由IL-4、IL-10、IL-13等细胞因子的刺激下产

生,其可根据诱导环境和功能的不同分为多种亚型,
具有免疫调节和促进组织重塑等功能[11]。单细胞转

录组学、表观基因组学、代谢组学和空间多组学等技

术揭示了 TAM 在 HCC
 

TME中的异质性[12]。M2
巨噬细胞包括 M2a、M2b、M2c和 M2d等亚型[13]。
M2a亚型由IL-4和IL-13诱导产生,该亚型主要参与

免疫抑制、组织修复和血管生成等生理过程,这些功

能协同作用为肿瘤的生长营造了适宜的微环境[14]。
M2b亚型被免疫复合物和TLR激动剂激活,分泌促

炎和抗炎性细胞因子,最终抑制 TME的抗肿瘤功

能[15]。M2c亚型在IL-10和转化生长因子β的刺激

下,对免疫抑制和细胞外基质重塑起到促进作用[16]。
同时,M2d亚型主要由肿瘤源性因子,如IL-6诱导产

生,表现出强大的促血管生成活性,能够推动肿瘤血

管化进程并促进肿瘤转移[17]。
3 HCC中的代谢重编程

  肿瘤细胞经历代谢重编程以满足快速增殖的需

求,涉及葡萄糖、脂质和氨基酸代谢等途径的实质性

改变,这些途径与TME错综复杂地联系在一起[18]。
TAM与肿瘤细胞之间的代谢相互依赖关系严重影响

巨噬细胞的募集、分化、M2型巨噬细胞极化以及上

皮-间质转化(EMT)相关因子的分泌,从而激活肿瘤

内的EMT通路,促进肿瘤细胞的侵袭和转移[19]。
3.1 HCC中的葡萄糖代谢 葡萄糖是维持巨噬细

胞稳态所需的主要能量来源[20]。TAM 中葡萄糖代

谢的增强显著促进了肿瘤代谢物的积累。肿瘤细胞

分泌的乳酸作为糖酵解的副产物,可增加巨噬细胞中

VEGF的表达,从而增强糖酵解并驱动巨噬细胞向

M2表型转化。在HCC中,葡萄糖转运蛋白1的水平

升高较为常见,并与患者预后较差相关[21]。
3.2 HCC中的脂质代谢 脂质在细胞膜的构建、信
号转导和细胞能量补给中起关键作用。在 HCC患者

中,肝脏脂质代谢失调与肿瘤的发生发展有关。脂质

合成激活可触发炎症、氧化应激和脂毒性,促进 HCC
的发生[22]。MURAI等[23]对113例非病毒性 HCC
患者肿瘤组织的多组学分析结果显示,代谢功能障碍

相关脂肪性肝病环境下出现的 HCC占非病毒性

HCC病例的23%,其特征是免疫细胞富集、耗尽的

TME以及 M2巨噬细胞浸润。
3.3 HCC中的氨基酸代谢 相关研究表明,与非肿

瘤组织相比,肝脏肿瘤组织中的氨基酸代谢增强[24]。
在HCC模型中,肿瘤组织表现出谷氨酸-脯氨酸生物

合成通量增加,这中通量的增加有助于 HCC细胞生

长和肿瘤扩张,同时叶酸介导的一碳代谢也在肿瘤细

胞增殖中起着关键作用[25]。
4 HCC中针对TAM靶向治疗的研究

4.1 针对TAM 的靶向治疗机制 TAM 在调控血

管生成、重塑细胞外基质、癌细胞的增殖与转移、免疫

抑制以及抵抗化疗药物和免疫检查点抑制剂等过程

中发挥关键作用。适当激活 TAM 能够有效介导肿

瘤细胞的吞噬和细胞毒性杀伤作用,并与先天性及适

应性免疫系统进行双向互动。目前靶向巨噬细胞针

对HCC的治疗策略主要包括:(1)削减TAM 或切断

TAM的来源;(2)改变 TAM 极 化 状 态;(3)增 强

TAM介导的吞噬作用[26]。目前 HCC中针对TAM
的疗法在临床应用中展现出显著生存效益和突破性

治疗潜力。见表1。
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表1  TAM靶向药物的临床试验和临床前研究

TAM靶点 TAM靶向药物 联合疗法 肝癌类型 参考

CCL2/CCR5 塞尼克里维克exoASO-STAT6(CDK-004) N/A HCC [27]

STAT6 CAR-M、TG100-115 N/A HCC NCT05375604
HER2 PLX3397 N/A HCC NCT04660929
PI3Kγ MTL-CEBPA 索拉菲尼 HCC [28]

VCSF-1R GSK872 阻断PD-L1 HCC [29]

C/EBPα - 索拉菲尼 HCC [30]

RIPK3 - N/A HCC [31]

  注:数据来源于https://classic.clinicaltrialsgov;CCL2为C-C基序趋化因子配体2;CCR5为基序趋化因子受体5;CSF-1R为集落刺激因子1
受体;C/EBPα为CCAAT/增强子结合蛋白α;PI3Kγ为磷酸肌苷3-激酶γ;CAR-M 为嵌合抗原受体巨噬细胞;PD-L1为程序性细胞死亡蛋白-1;

STAT-6为信号转导与转录激活因子6;HER2为人表皮生长因子受体2;RIPK3为受体相互作用蛋白激酶3;N/A表示不适用;-表示无数据。

4.1.1 削减TAM 或切断TAM 的来源 特异性的

肿瘤前组织驻留巨噬细胞在肿瘤形成早期聚集在肿

瘤细胞附近,提供致瘤前生态位并诱导一种有效的调

节性T细胞反应,保护肿瘤细胞免受适应性免疫的影

响,在致癌因素持续作用下,这些细胞会逐渐转化为

TAM,从而推动癌症的进展[26]。
趋化因子CCL2/CCR2信号通路是招募单核细

胞来源TAM的关键[32]。ZHOU等[33]通过敲低巨噬

细胞上的施拉芬11(SLFN11)来上调CCL2的基因表

达和蛋白分泌水平,从而观察CCL2抗体和CCR2拮

抗剂对TME中巨噬细胞迁移情况的影响,结果显示,
与 SLFN11 正 常 表 达 的 巨 噬 细 胞 相 比,低 表 达

SLFN11的巨噬细胞迁移数达到了对照组的4倍,而
在阻断CCL2/CCR2信号通路后,低表达SLFN11的

巨噬细胞迁移数降低至对照组的1.3倍,与实验组相

比减 少 了 约67.5%。这 一 结 果 表 明 阻 断 CCL2/
CCR2信号通路能够有效抑制单核细胞来源的TAM
迁移。

KATO等[34]的一项研究提出了一种针对削减

HCC
 

TME中的TAM数量的有效多靶点抑制策略,
该策略的核心在于乐伐替尼能够同时阻断驱动TAM
来源与存活的2条关键通路:首先,通过强力抑制

VEGFR,乐伐替尼切断了 TAM 的主要外部来源,
VEGF不仅是关键的血管生成因子,也是一个强大的

单核细胞趋化因子,抑制VEGFR信号能有效阻断外

周血单核细胞被招募至肿瘤内部,从而从源头上减少

了可分化为TAM 的前体细胞;其次,通过抑制成纤

维细胞生长因子受体(FGFR)信号,乐伐替尼直接削

弱了TAM在肿瘤组织内的定植与存活能力。相关

研究证实,FGFR信号是维持TAM 生存与功能的重

要支撑,通过这种抑制招募与抑制存活的双重机制,
乐伐替尼在 HCC模型中显著降低了TAM 的数量,
其比例较对照组下降了约60%[35]。这一研究结果为

通过靶向TME关键组分来治疗 HCC提供了明确的

药理学依据。
 

4.1.2 促进 M2型 TAM 向 M1型 TAM 转换 
TAM的不同表现类型影响HCC的病程及转归,提高

M1型TAM 的比例是大多数研究者干预TAM 来影

响HCC治疗最常用的策略[36]。
目前,利用多种策略用于促进TAM 的 M2表型

向 M1表型转换,并且部分策略已显示出了显著的临

床疗效和较低的毒性。ZHUANG等[37]在巨噬细胞

培养液中加入了CCR5拮抗剂马拉维若(MVC),通过

蛋白质印迹法和酶联免疫吸附试验,证实了 MVC可

在蛋白质水平上使巨噬细胞转向 M1表型,表现为

IL-1β和IL-12上调以及IL-10和精氨酸酶1的下调。
OU等[38]在以免疫健全的小鼠构建的多种肝癌模型

中给予较低剂量的瑞戈非尼,通过多重免疫荧光和流

式细胞术检测发现:瑞戈非尼处理后肿瘤中巨噬细胞

的 M1/M2比值升高,同时肿瘤浸润的CD8+T淋巴

细胞增多,IFN-γ等免疫应答基因表达提高,这说明

此时TME更倾向于抗肿瘤免疫状态。此外,AN-
FRAY等[39]的研究表明,poly(I∶C)、咪喹莫特或瑞

昔莫德等TLR激动剂能够在体内外将巨噬细胞极化

为 M1表型。BOLLI等[40]研究发现静脉注射咪唑喹

啉可与TAM 上靶向巨噬细胞甘露糖受体的纳米抗

体定点定量偶联,使TAM重极化为 M1表型,并增强

抗肿瘤T淋巴细胞反应。TSAI等[41]使用拮抗性抗

CD33单克隆抗体10C8处理慢性乙型肝炎患者的髓

系细胞,通过流式细胞术和酶联免疫吸附试验,证实

了10C8可在蛋白质水平上使巨噬细胞/单核细胞向

免疫激活表型重极化,这一现象表现为抗原呈递与共

刺激分子的上调,其中CD86的表达比例从57.5%提

升至75.9%,MHC-Ⅱ的表达比例从67.7%提升至

82.1%。因此,重新编程肿瘤支持 M2型巨噬细胞成

为抗肿瘤 M1型巨噬细胞为靶向治疗 HCC提供了一

个重要方法。
BAO等[42]的研究进一步揭示了干预肿瘤细胞信

号可有效逆转TAM 的 M2极化状态。该研究发现,
由Drp1过表达所诱发的线粒体DNA应激,能驱使

HCC细胞分泌CCL2,进而诱导巨噬细胞向 M2表型

重极化,具体表现为,用Drp1过表达 HCC细胞的条

件培养基处理巨噬细胞后,其 M2标志物CD163的

mRNA和蛋白表达水平均显著上调,然而,当使用

TLR9拮抗剂阻断下游信号后,Drp1过表达所诱导的

M2极化效应被显著逆转:CD163的表达水平及IL-
10、CCL17和CCL22的分泌量均降至接近基础水平。
这表明,靶向“线粒体裂变-线粒体DNA应激-TLR9”
这一肿瘤细胞内信号通路,能够有效阻断对巨噬细胞

的 M2极化指令,为通过重极化TAM 来改善肿瘤免
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疫抑制微环境提供了新的策略和靶点。
4.1.3 增强 TAM 介导的吞噬作用 多项研究表

明,肿瘤细胞高度依赖抗吞噬分子逃避免疫监视。因

此,识别和干预吞噬检查点可能是恢复HCC中TAM
吞噬能力、消灭肿瘤细胞的新途径。如CD47在各种

免疫反应中发挥着不可或缺的作用,它发出“别吃我”
的强烈信号,它通过与吞噬细胞上的信号调节蛋白α
相互作用,有助于肿瘤细胞逃避巨噬细胞的吞噬和清

除[43]。在HCC发展过程中产生的炎症介质可通过

各种途径使CD47激活,从而促进 HCC的发展[44]。
CHEN等[45]分别用羧基二乙酸荧光素琥珀酰亚胺酯

标记高表达CD47的肝癌细胞系(PLC)和IgG,并与

来自人类外周血的巨噬细胞共培养,结果显示,与对

照组相比,使用CD47中和抗体培养的巨噬细胞,其吞

噬肿瘤细胞的 吞 噬 率 从7.5%上 升 至15.0%,且
CD47的表达水平与PLC细胞的吞噬指数呈负相关。
以上结果表明,肝癌细胞上表达的CD47可能会通过

抵抗HCC中的吞噬作用从而促进肿瘤进展。CHEN
等[45]选取了390例在中山大学肿瘤防治中心接受根

治性切除的HCC患者的肝癌组织标本,并基于CD47
的高、低表达进行分组,绘制了 Kaplan-Meier生存曲

线,结果显示,CD47高表达组患者的总生存期与无复

发生存期均显著低于CD47低表达组。以上结果说明

通过阻断CD47/SIRPα信号通路的干预方法在抗肿

瘤治疗中显示了巨大的潜力。
DU等[44]采用的GPC3/CD47双特异性抗体为治

疗HCC提供了一种可同时靶向肿瘤特异性抗原与先

天免疫检查点的协同抑制方法,该方法的核心在于该

双抗能够通过双重机制协同增强先天免疫应答:首
先,通过其GPC3端实现对肝癌细胞的特异性锚定,
确保抗体精准富集于肿瘤部位;其次,通过其CD47端

有效阻断CD47-SIRPα免疫检查点信号,解除肿瘤细

胞对巨噬细胞吞噬作用的抑制。这种“精准锚定”与
“解除屏蔽”的双重机制,使GPC3/CD47双抗在体外

实验中诱导了显著的抗体依赖性细胞吞噬作用和抗

体依赖性细胞毒性,且对双抗原表达的 HCC细胞展

现出选择性杀伤优势。在荷瘤小鼠模型中,GPC3/
CD47双抗的治疗效果显著优于单药治疗及2个单抗

联合疗法,成功使部分小鼠肿瘤完全消除。该研究为

通过双特异性抗体协同调控TME、增强先天免疫应

答的HCC治疗策略提供了新的思路与实验依据。
4.2 联合治疗 联合治疗通过将TAM 靶向治疗与

其他免疫疗法、放疗和化疗等结合,可以实现多靶点、
多机制的协同作用,克服单一治疗的局限性。

TAN等[46]对接受经动脉化疗栓塞(TACE)治疗

的肝癌患者的肿瘤组织标本进行测序并进行体外共

培养实验,结果显示TACE后的微环境中CD8+T淋

巴细胞数量减少,TAM数量增加,而TAM 上髓样细

胞触发受体2的缺乏会增加CD8+T淋巴细胞浸润,
从而抑制体外 HCC模型中的肿瘤生长。TREM2可

以成为接受TACE治疗的 HCC患者的新型治疗靶

点,这 为 提 升 原 本 有 限 的 治 疗 效 果 提 供 了 机 会。
WANG等[47]使用编码了双特异性抗体BisCCL2/5i
的mRNA载体递送系统,靶向阻断CCL2和CCL5,
同时联合PD-L1抑制剂,结果显示,联合治疗可提高

靶向治疗效果。热消融是国际公认的早期 HCC的一

线治疗方法。微波消融术(MWA)是一种常用的热消

融技术,在过去的20年里被用于治疗 HCC,然而,不
完全 MWA后残留的 HCC细胞糖酵解活性增强,导
致肿瘤内乳酸积累增加,促使TAM极化为 M2表型,
从而加剧TME免疫抑制状态,使得 HCC患者预后

不良[48]。相关研究表明,联合应用 MWA与靶向药

物,有助于改善肝癌预后[49]。CUI等[50]设计了一种

可靶向 M2型巨噬细胞的D-甘露糖螯合氧化铁纳米

颗粒(man-IONPs),并将其应用于 MWA之后的肝癌

小鼠模型中,结果显示,仅进行 MWA的肿瘤大小保

持不变,消融区周围可见高信号结节,然而,加入了

man-IONPs组 的 肿 瘤 变 小 甚 至 消 失。提 示 man-
IONPs与 MWA 联合可能成为一种治疗肝癌的新

策略。
MTL-CEBPA小激活RNA药物(MTL-CEBPA)

作为一种靶向髓系免疫抑制细胞的新型治疗策略,通
过上调转录因子C/EBPα的表达,可有效逆转 MD-
SCs和 M2型TAM 的免疫抑制功能。然而,单药治

疗在部分肿瘤模型中效果有限。相关研究表明,联合

应用 MTL-CEBPA与现有标准疗法或免疫检查点抑

制剂可显著提升治疗效果[30]。在一项针对晚期 HCC
患者的Ⅰb期临床试验中,MTL-CEBPA与索拉非尼

联合治疗在未经TKI治疗且具有病毒病因的亚组中

取得了26.7%的客观缓解率,其中包括3例完全缓

解[51]。进一步的机制研究显示,当 MTL-CEBPA与

PD-1抑制剂或其他靶向药物联用时,在临床前模型

中观察到显著的协同抗肿瘤效应,有效克服了单药治

疗的局限性[52]。因此,MTL-CEBPA联合治疗方案

可能成为通过调控肿瘤免疫微环境改善肝癌患者预

后的新策略。
5 总结与展望

  本文以TAM为对象,介绍了其多样的亚型和复

杂的功能,阐述了其促进HCC生长的机制,并详细描

述了针对HCC的靶向治疗机制。
5.1 目前面临的挑战 (1)TAM 存在高度异质性,
不同亚型肿瘤在不同阶段和区域中功能迥异,巨噬细

胞的多样性和可塑性使得针对巨噬细胞极化的治疗

方法的开发和应用面临挑战[53]。(2)HCC可能对

TAM靶向治疗产生耐药性,包括通过上调替代免疫

抑制途径或募集其他可支持肿瘤生长的免疫细胞类

型的代偿途径,它们可以促进免疫逃避,创造促肿瘤

环境,并干扰药物疗效[54]。(3)现有药物难以高效、特
异性地富集于肿瘤局部,由于常驻巨噬细胞在调节体

内平衡中的作用,以及巨噬细胞在炎症中的免疫调节

作用,不加选择的消耗可能会导致全身性问题,易导

致全身性不良反应和治疗效果受限[55]。
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5.2 未来发展趋势展望

5.2.1 精准靶向与细胞工程推动治疗策略革新 未

来研究将聚焦于巨噬细胞表型的精准调控,特别是在

TME中实现其从促瘤表型向抑瘤表型的转化。通过

开发针对特定信号通路的小分子抑制剂或激动剂,结
合工程化改造策略,可有效增强巨噬细胞的抗肿瘤功

能。同时,利用巨噬细胞作为“特洛伊木马”载体,可
实现药物在病灶部位的特异性富集,显著提高治疗效

率并降低系统毒性,为肿瘤及慢性炎症性疾病提供新

的治疗思路。
5.2.2 代谢调控与微生物互作拓展治疗新维度 巨

噬细胞的代谢重编程与其功能极化密切相关,针对葡

萄糖、脂质及氨基酸代谢关键节点的干预将成为调控

其活性的新方向。此外,肠道微生物群通过代谢产物

与免疫信号通路影响巨噬细胞极化的机制日益明确,
为通过调控菌群-巨噬细胞轴治疗代谢性疾病与肠道

炎症提供了可能。这一维度的研究将推动跨系统、多
靶点的联合治疗策略发展。
5.2.3 个体化治疗与联合策略提升临床转化价

值 基于单细胞技术与空间多组学数据,构建巨噬细

胞亚型精准分型系统与生物标志物预测模型,是实现

个体化治疗的关键。未来需重点探索巨噬细胞靶向

治疗与免疫检查点抑制剂、放疗等的协同机制,系统

研究耐药途径并开发逆转策略。通过多机制协同与

精准患者分层,有望突破现有治疗瓶颈,显著提升

HCC等疾病的临床疗效。
5.2.4 安全评估与长效监控保障治疗可控性 随着

巨噬细胞靶向治疗的快速发展,其长期安全性、细胞

存活率与功能持续性成为临床转化的核心考量。需

建立完善的毒性评估体系,优化药物递送系统以降低

脱靶风险,并开发实时监测手段确保治疗可控性。只

有在有效平衡疗效与安全的基础上,巨噬细胞靶向疗

法才能真正成为临床实践中的可靠选择。
综上所述,靶向TAM 的肿瘤免疫疗法虽然展现

了巨大的潜力,但仍面临诸多挑战。未来的研究需要

进一步探索TAM的异质性、耐药性以及安全性等问

题,以推动该领域的发展。
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