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［摘要］　 除了肿瘤细胞本身，疾病进展和患者的最终结局还涉及到肿瘤细胞与细胞外基质、血管系统和免疫细胞
等外部环境之间复杂的相互作用。近年来随着研究的不断深入，越来越多的证据表明肿瘤微环境（ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉ
ｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＭＥ）在肿瘤的恶性进展和治疗耐药中发挥了重要作用。深入了解ＴＭＥ的复杂性、多样性及其对肿瘤治疗
疗效的影响，对新治疗靶点的发现和针对ＴＭＥ进行精准治疗具有重要意义。本文综述了ＴＭＥ中可用于疗效预测和
患者预后评价的生物标志物，总结了ＴＭＥ介导肿瘤耐药性的重要机制和最新研究进展，并强调了通过靶向 ＴＭＥ克
服肿瘤耐药和通过精确干预提高治疗效果的治疗策略和研究前景。
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　　仅针对肿瘤细胞进行治疗往往无法根除恶性肿
瘤，因为肿瘤间质会促进肿瘤的复发和耐药［１］。肿

瘤微环境（ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＭＥ）是肿瘤细
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胞所处的复杂的局部组织环境，包括肿瘤细胞周围

的各种细胞类型（内皮细胞、成纤维细胞、免疫细

胞、神经内分泌细胞、脂肪细胞、间充质细胞等）和

细胞外成分（细胞因子、生长因子、激素、细胞外基

质等）。ＴＭＥ不仅在肿瘤的发生、发展、转移中起关
键作用，还可通过多种机制介导肿瘤耐药［２］。通过

深入研究和靶向 ＴＭＥ为有效提高肿瘤的治疗效果
提供了新的思路和方法。本文综述了 ＴＭＥ在肿瘤
治疗耐药中的作用与分子机制以及靶向 ＴＭＥ进行
精准治疗的最新研究进展，为寻找新的抗肿瘤途径

开辟新的思路与研究方向。

１　肿瘤相关纤维细胞（ｃａｎｃｅｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＣＡＦｓ）

　　ＣＡＦｓ是ＴＭＥ中含量最高的细胞。早期研究发
现放化疗后损伤的ＣＡＦｓ可更有效地促进肿瘤细胞
生长，提示了ＣＡＦｓ在肿瘤耐药中的潜在作用［３］。

１．１　ＣＡＦｓ介导耐药的机制
首先，ＣＡＦｓ可通过旁分泌信号（细胞因子、外

泌体和代谢产物）或经由细胞外基质与临近的肿瘤

细胞发生相互作用［４］。药物可刺激 ＣＡＦｓ释放多种
细胞因子激活肿瘤细胞的耐药通路。例如，乳腺癌

中的ＣＡＦｓ通过分泌ＦＯＳ样抗原２特异性激活血管
内皮细胞中的 Ｗｎｔ５ａ，以促进不依赖于血管内皮生
长因子（ｖａｓｃｌｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的
血管生成及抗血管生成治疗耐药［５］。在非小细胞

肺癌中，顺铂可刺激癌细胞产生转化生长因子β
（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）激活 ＣＡＦｓ，
ＣＡＦｓ则通过释放高水平的ＩＬ６增强 ＴＧＦβ诱导的
上皮细胞间充质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉ
ｔｉｏｎ，ＥＭＴ）和顺铂耐药［６］。顺铂还可诱导 ＣＡＦｓ分
泌１型细胞因子纤溶酶原激活物抑制物（ｐｌａｓｍｉｎｏ
ｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｔｙｐｅ，ＰＡＩ１）进入 ＴＭＥ，激活食
管鳞状细胞癌（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｎｃｅｒ，ＥＳ
ＣＣ）细胞的蛋白激酶Ｂ和细胞外信号调节激酶１／２
信号，抑制凋亡通路和活性氧的积累，并促进 ＥＳＣＣ
细胞和巨噬细胞的迁移和侵袭能力［７］，而 ＰＡＩ１抑
制剂Ｔｉｐｌａｘｔｉｎｉｎ在体内外研究中均被证实与铂类药
物起协同作用［８］。除了分泌可溶性因子，ＣＡＦｓ分泌
的外泌体可通过胞吞作用被邻近的细胞摄取，并将

内容物释放到受体细胞的细胞质中促进肿瘤细胞耐

药。例如，吉西他滨显著增加 ＣＡＦｓ外泌体的释放，
这些外泌体中耐药诱导因子 ＳＮＡＩＬ及其靶标 ｍｉ
ｃｒｏＲＮＡ１４６ａ的表达显著增加，进而促进受体细胞

的增殖和耐药［９］。在卵巢癌中，ＣＡＦｓ中的 ｍｉｃｒｏＲ
ＮＡ２１可经外泌体分泌，进入肿瘤细胞后与其靶点
细胞凋亡蛋白酶活化因子结合而抑制凋亡并促进耐

药［１０］。除此之外，ＣＡＦｓ产生的旁分泌信号同样还
被报导在肿瘤内分泌治疗、重组活化因子和上皮生

长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）
靶向疗法耐药中起关键作用。

ＣＡＦｓ的代谢重编程也在肿瘤的恶性进展和耐
药中发挥重要作用。谷氨酰胺和葡萄糖是肿瘤细胞

的主要营养物质。肿瘤细胞能诱导邻近的 ＣＡＦｓ发
生有氧糖酵解，其产生的代谢产物可被肿瘤摄取并

促进ＡＴＰ的产生和恶性进展。同时，肿瘤细胞可以
促进ＣＡＦｓ中谷氨酰胺合成酶的表达，谷氨酰胺合
成酶是谷氨酰合成的关键酶，有利于肿瘤细胞的线

粒体代谢和耐药表型。代谢物也可作为信号分子，

例如癌细胞分泌的乳酸可促进ＣＡＦｓ中ＮＦκＢ的转
录激活能力，从而促进肝细胞生长因子的分泌和酪

氨酸激酶抑制剂（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＴＫＩｓ）耐
药［１１］。

ＣＡＦｓ可通过促进肿瘤细胞的干性导致耐药。
在结直肠癌中，低氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃ
ｔｏｒ，ＨＩＦ）１α可与 ＣＡＦｓ分泌 ＴＧＦβ２协同促进肿瘤
干细胞（ｃａｎｃｅｒｓｔｅｍｃｅｌｌ，ＣＳＣ）中 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ（Ｈｈ）信
号通路下游转录因子ＧＬＩＫｒｕｐｐｅｌ家族成员ＧＬＩ２的
表达，增强干性和对５氟尿嘧啶 ＋奥沙利铂化疗方
案耐药，临床研究也表明 ＴＧＦβ２／ＧＬＩ２／ＨＩＦ１α信号
的持续激活与结直肠癌患者化疗后复发相关［１２］。

在三阴性乳腺癌中，肿瘤细胞可释放 Ｈｈ配体刺激
ＣＡＦｓ表达成纤维细胞生长因子５，同时产生大量的
胶原纤维，从而促进肿瘤的干性和耐药表型。在使

用ＳＭＯ受体抑制剂（ｓｍｏｏｔｈｅｎｅｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＳＭＯｉ）中
断Ｈｈ信号通路的下传后，患者的 ＣＳＣ标志物显著
降低且对多西紫杉醇治疗更加敏感。Ｉ期临床试验
中，１２名转移性三阴性乳腺癌患者中的 ３名从
ＳＭＯｉ和多西紫杉醇联合治疗中获益［１３］。

除了上述机制，ＣＡＦｓ还可通过增加肿瘤间质液
压间接抑制抗肿瘤药物的摄入，释放基质金属蛋白

酶等增强肿瘤血管生成、影响局部炎症和细胞外基

质的硬度等促进耐药性的发生。

１．２　靶向ＣＡＦｓ优化肿瘤治疗策略
ＣＡＦｓ特异性表面标志物的发现为针对 ＣＡＦｓ

的抗癌策略奠定了基础，已报导的 ＣＡＦｓ表面特异
性抗原包括α平滑肌肌动蛋白（αｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃ
ｔｉｎ，αＳＭＡ）、成纤维细胞活化蛋白（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔａｃｔｉｖａ
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ｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ，ＦＡＰ）、成纤维细胞特异性蛋白１和血小
板源性生长因子受体β等［１４］。在自发性胰腺导管

腺癌与αＳＭＡＴＫ杂交转基因小鼠模型中，靶向 α
ＳＭＡ＋肌成纤维细胞可抑制血管生成，然而 ＣＡＦｓ的
耗竭同时也诱导了肿瘤缺氧、ＥＭＴ和肿瘤干性，还
促进了免疫抑制性 ＣＤ３＋ Ｆｏｘｐ３＋调节性 Ｔ细胞
（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇｓ）在肿瘤中的浸润，最终促进
了肿瘤进展及存活率的降低［１５］。除 αＳＭＡ外，靶
向ＦＡＰ的单克隆抗体、免疫毒素、ＤＮＡ疫苗等已在
肺癌、结肠癌、胰腺癌、头颈癌、转移性乳腺癌等临床

前研究中展现出持久的抑癌作用。ＦＡＰ高表达可促
进肿瘤细胞的增殖、侵袭、迁移及血管生成。靶向

ＦＡＰ治疗可增强抗程序性细胞死亡蛋白１（ｐｒｏ
ｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ１，ＰＤ１）和抗细胞毒性Ｔ淋巴细胞相
关抗原 ４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ
４，ＣＴＬＡ４）治疗的疗效［１６］。另一项基于 ＳｙｎＣｏｎ技
术的ＦＡＰＤＮＡ疫苗展现出了更强的克服免疫耐受
的能力，可诱导ＣＤ８＋和ＣＤ４＋Ｔ细胞介导的免疫应
答，与其他ＤＮＡ疫苗联用协同增强了多种荷瘤小鼠
模型的抗肿瘤免疫力［１７］。基于 ＦＡＰ的治疗，如 ｔａｌ
ａｂｏｓｔａｔ（一种小分子 ＦＡＰ抑制剂）和 ｓｉｂｒｏｔｕｚｕｍａｂ
（一种靶向ＦＡＰ的单克隆抗体），已开展临床试验，
但均未在Ⅱ期临床试验中被证明有效。最近一项关
于ＴＭＥ的单细胞测序研究发现 ＣＡＦｓ存在不同亚
群，仅部分特定的ＣＡＦｓ亚群表达 ＦＡＰ，在对结肠癌
ＣＡＦｓ的免疫荧光染色中同样观测到 ＦＡＰ表达的异
质性，这部分解释了靶向ＦＡＰ治疗疗效不显著的原
因［１８］。ＦＡＰ也是靶向 ＣＡＦｓ的嵌合抗原受体 Ｔ
（ＣＡＲＴ）细胞疗法的理想靶点之一。ＦＡＰ特异性
ＣＡＲＴ细胞促进了对 ＦＡＰ＋ＣＡＦｓ的特异性免疫攻
击，具有抗肿瘤作用且无明显毒性反应，同时显著降

低了肿瘤的血管密度和生长速度［１９］。

由于ＦＡＰ和αＳＭＡ均不仅仅在 ＣＡＦｓ中表达，
这极大地阻碍了上述方法靶向 ＣＡＦｓ疗法的准确
性。介于这种情况，新发现的两种纤维细胞表面蛋

白ＣＤ１０和ＧＰＲ７７可有助于识别特殊的 ＣＡＦｓ亚群
并提高治疗的精确性。ＧＰＲ７７单抗显著减少了
ＣＤ１０＋ＧＰＲ７７＋ＣＡＦｓ的浸润和ＡＬＤＨ１＋ＣＳＣｓ比例，
减少乳腺癌异种移植模型的肿瘤发生率并增强化疗

敏感性。同时抑制ＣＤ１０和ＧＰＲ７７是否比单独靶向
ＧＰＲ７７有更好的治疗效果还有待观察，直接靶向
ＣＤ１０＋ＧＰＲ７７＋ＣＡＦｓ的转化研究也正在进行中［２０］。

２　免疫细胞

ＴＭＥ中浸润着各种免疫细胞亚群，主要分为效

应性免疫细胞和抑制性免疫细胞两种，通过直接接

触或趋化因子与肿瘤细胞相互作用。免疫细胞主要

包括淋巴细胞、单核巨噬细胞、树突状细胞、自然杀

伤（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞、髓源抑制性细胞（ｍｙｅ
ｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｃｅｌｌｓ，ＭＤＳＣｓ）、粒细胞和肥大
细胞等，在肿瘤治疗耐受中发挥重要作用。

早期研究表明，Ｔ细胞炎性 ＴＭＥ可作为预测治
疗性癌症疫苗、ＣＴＬＡ４单抗、高剂量 ＩＬ２疗法等免
疫治疗疗效的生物标记物。Ｔ细胞炎性 ＴＭＥ中相
关免疫抑制通路的发现为肿瘤临床干预提供了潜在

的靶点，如 ＰＤ１及其配体（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈＬ１，
ＰＤＬ１）、吲哚胺 ２，３双加氧酶 １（ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ２，３
ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＩＤＯ）、Ｔ细胞失能、Ｔｒｅｇ细胞等。抗
ＰＤ１／ＰＤＬ１治疗在黑色素瘤、肾细胞癌和非小细胞
肺癌患者中均已展现出较好的疗效，肿瘤中 ＰＤＬ１
的高表达和ＴＭＥ中ＣＤ８＋Ｔ细胞的浸润可作为预测
抗ＰＤ１／ＰＤＬ１治疗疗效的生物标记物。众多临床
前研究均表明 ＩＤＯ抑制剂可以显著提高 ＰＤ１／ＰＤ
Ｌ１的疗效，然而在近期一项不能切除或转移性黑色
素瘤的Ⅲ期临床研究中，ＩＤＯ抑制剂 Ｅｐａｃａｄｏｓｔａｔ联
合ＰＤ１抗体Ｐｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍａｂ治疗未能改善患者的无
进展生存期或总生存期，抑制 ＩＤＯ增强抗 ＰＤ１治
疗疗效的有效性仍不确定［２１］Ｔ细胞失能是产生免
疫耐受的重要机制，使用 ＲＮＡｉ纳米颗粒中和肿瘤
的酸性微环境以逆转Ｔ细胞失能状态可增强抗ＰＤ
１免疫疗法的疗效［２２］。ＩＬ７、ＩＬ１５和 ＩＬ２１等细胞
因子可诱导Ｔ细胞脱离失能状态并促进其增殖，相
关的早期临床试验处于不同的完成阶段。此外，过

继性Ｔ细胞免疫疗法也是应对 Ｔ细胞失能的有效
手段。由于 Ｔ细胞炎症性 ＴＭＥ可通过多种机制抑
制Ｔ细胞的效应功能，联合治疗或能获得更好的治
疗效果，同时阻断 ＣＴＬＡ４和 ＰＤＬ１、淋巴细胞活化
基因３（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｇｅｎｅ３，ＬＡＧ３）和ＰＤ１
等都在临床前研究中被证明有协同作用［２３２４］。

Ｔｒｅｇｓ是重要的抑制性免疫细胞，通过抑制 Ｔｒｅｇｓ功
能、靶向耗竭Ｔｒｅｇｓ、或干扰其向ＴＭＥ的招募可有效
提高肿瘤免疫治疗的疗效。研究发现，ＩＬ２对 Ｔｒｅｇ
细胞的生成、存活、稳定性和功能至关重要，高剂量

ＩＬ２或ＩＬ２受体激动剂可有效增强 Ｔ细胞介导的
癌症治疗效果［２５２６］。此外，还有一些其他可用于靶

向Ｔｒｅｇｓ治疗的潜在靶点，如 ＣＣ趋化因子受体 ４
（ＣＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＣＣＲ４）、ＰＤ１、ＬＡＧ３、Ｔ
细胞免疫球蛋白粘蛋白３（Ｔｃｅｌｌｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎａｎｄ
ｍｕｃｉｎｄｏｍａｉｎ３，ＴＩＭ３）、糖皮质激素诱导的肿瘤坏
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死因子受体（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｉｎｄｕｃｅｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＩＴＲ）、肿瘤坏死因子受体超家族成
员４（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ，ｍｅｍ
ｂｅｒ４，ＯＸ４０）、Ｔ细胞可诱导共刺激分子（ｒｅｃｏｍｂｉ
ｎａｎｔｉｎｄｕｃｉｂｌｅＴＣｅｌｌｃｏｓｔｉｍｕｌａｔｏｒ，ＩＣＯＳ）、叉头框蛋
白Ｐ３（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎＰ３，ＦＯＸＰ３）等正在研究
中［２６］。

对于非Ｔ细胞炎症性ＴＭＥ的患者，免疫治疗的
疗效仍不明确。因此，克服非Ｔ细胞炎症性ＴＭＥ也
是当前癌症免疫治疗的一个主要难点。合理的方案

包括通过联合用药促进先天免疫系统的激活和 Ｔ
细胞向ＴＭＥ中的募集，或通过疫苗接种、Ｔ细胞过
继转移等增加 Ｔ细胞在 ＴＭＥ中的积累。临床前研
究发现，瘤内给予干扰素β（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎβ，ＩＦＮβ）、
ＴＮＦ超家族成员 ＬＩＧＨＴ或局部放疗均可有效改善
ＴＭＥ以及 Ｔ细胞的运输［２７］。此外，一些靶向药物

也可能促进免疫系统启动和 Ｔ细胞招募，例如
ＢＲＡＦ抑制剂、ＭＥＫ抑制剂与免疫检查点抑制相结
合可调节肿瘤免疫微环境并提高疗效［２８］。放疗也

可诱导ＩＦＮβ的产生、增强肿瘤内树突状细胞的功
能，并促进Ｔ细胞的积累，以改善免疫治疗的疗效，
例如抗ＣＴＬＡ４或抗ＰＤＬ１治疗联合局部放疗均成
功提高了疗效。一些传统化疗药物也会触发先天性

免疫激活和适应性 Ｔ细胞应答，以促进免疫治疗疗
效。

ＭＤＳＣｓ是引起免疫耐受的主要细胞，可通过多
种途径抑制机体的获得性和天然性免疫，促进肿瘤

进展。同时，ＭＤＳＣｓ也可通过分泌ＩＤＯ将 Ｔ细胞生
长分化所必需的色氨酸氧化为犬尿氨酸，导致 ＰＤ１
抗体耐药。研究者们已在恶性黑色素瘤、肺癌、结直

肠癌、头颈鳞癌等多种癌症中进行了 ＩＤＯ抑制剂联
合免疫治疗的临床试验，其中Ｅｐａｃａｄｏｓｔａｔ等ＩＤＯ抑
制剂联合抗ＰＤ１治疗在多种实体肿瘤中展现出较
好的疗效［２９］。

综上所述，不同的ＴＭＥ炎性表型可作为免疫治
疗反应的候选预测生物标志物，并用于指导免疫治

疗。Ｔ细胞浸润的 ＴＭＥ可能对靶向抑制免疫系统
的治疗产生最佳反应。非 Ｔ细胞浸润的肿瘤则需
要额外的干预，以促进ＴＭＥ的炎性浸润和先天免疫
系统的激活。此外，联合免疫疗法已经进入了临床

治疗中，其早期临床试验数据令人鼓舞。

３　肿瘤相关巨噬细胞（ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，ＴＡＭｓ）

　　巨噬细胞可大致分为抑癌的 Ｍ１型（经典活化

巨噬细胞）和发挥促癌作用的Ｍ２型（替代活化巨噬
细胞）。ＴＡＭｓ是肿瘤组织中局部浸润的巨噬细胞，
具有更类似于 Ｍ２型巨噬细胞的特征，为肿瘤的进
展提供有利的微环境。

３．１　ＴＡＭｓ相关生物标志物
已有多项研究报导了巨噬细胞与肿瘤不良预后

的关系［３０］。关于 ＴＡＭｓ与肿瘤患者预后的研究逐
渐深入至Ｍ１和Ｍ２表型，通常认为 Ｍ１型巨噬细胞
水平的升高预示着较好的预后，而 Ｍ２型巨噬细胞
水平升高则预示不良预后。最近一项结直肠癌的研

究表明ＴＡＭｓ的极化状态，而非其总体密度，与癌症
特异性生存有关，Ｍ１和Ｍ２型巨噬细胞表型表现出
不同的预后作用［３１］。另一项非小细胞肺癌的研究

则表明在不同肿瘤区域的 ＴＡＭ群体存在显著异质
性，而不同亚型 ＴＡＭｓ的密度和空间分布与非小细
胞肺癌患者的生存显著相关［３２］。巨噬细胞对化疗

反应的预测价值仍存在争议。在接受贝伐珠单抗联

合伊立替康或奥沙利铂化疗的晚期结直肠癌患者

中，低 ＣＤ６８＋ＴＡＭｓ浸润患者的总生存期及无复发
生存期分别是高 ＣＤ６８＋ ＴＡＭｓ浸润患者的 ２倍和
１．５倍［３３］。在另一项接受顺铂／卡铂 ＋紫杉醇 ＋贝
伐单抗化疗的卵巢癌患者的研究中，高 Ｍ１／Ｍ２比
率患者具有相比于低 Ｍ１／Ｍ２比率患者约２倍的总
生存期和３倍的无进展生存期［３４］。此外，一项胰腺

癌的研究表明ＴＡＭｓ对预后的预测方向取决于患者
是否接受过术后辅助化疗，对未接受术后辅助化疗

的患者，高 ＴＡＭ含量与较差生存相关，而接受了化
疗的患者则相反。这些研究说明 ＴＡＭｓ是预测肿瘤
患者预后有效的生物标志物，其预测方向还取决于

治疗方案的类型。

３．２　靶向ＴＡＭｓ优化肿瘤治疗的策略
ＴＡＭｓ在放化疗中的作用具有两面性。一方

面，放疗或部分化疗药物（如顺铂、卡铂、环磷酰胺、

紫杉醇、阿霉素等）治疗引起的组织损伤可增强 Ｍ２
型ＴＡＭｓ对肿瘤的浸润来促进免疫抑制、血管重建、
治疗耐药和肿瘤进展，靶向 Ｍ２型的 ＴＡＭｓ可有效
减少耐药和肿瘤复发。另一方面，一些化疗药物

（如阿霉素）可增强肿瘤细胞的免疫原性，刺激髓系

细胞分化为抗原呈递细胞并触发有效的适应性免疫

反应，还有的化疗药物（如吉西他滨）可刺激 ＴＡＭｓ
向抗癌模式分化以形成良好的协同作用［３５］。放疗

对ＴＡＭｓ的影响同样是两面的。放疗后血清集落刺
激因子１（ｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ１，ＣＳＦ１）水平的升
高促进了ＴＡＭｓ等肿瘤浸润性骨髓细胞的招募和肿
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瘤复发，联用 ＣＳＦ１抑制剂可显著提高放疗的疗效。
相反，放疗亦可通过多种机制刺激免疫系统，在非照

射部位诱导肿瘤缩退，这一现象被称为远位效应。

针对ＴＭＡｓ在放化疗中的不同作用，可制定不同的
联合用药方案以提高疗效。

临床上免疫检查点疗法最常见的靶点包括

ＣＴＬＡ４和ＰＤ１／ＰＤＬ１。在一项包含有１５例对 ＣＴ
ＬＡ４抑制剂敏感和１４例不敏感黑色素瘤患者的研
究中，敏感者有更高的 ＣＤ１６＋单核细胞含量，肿瘤
灶中ＣＤ６８＋／ＣＤ１６３＋ＴＡＭｓ（Ｍ２型ＴＡＭｓ标记）的比
率更高且Ｔｒｅｇ细胞浸润减少，提示了巨噬细胞在抗
ＣＴＬＡ４治疗中的潜在作用［３６］。ＴＡＭｓ有助于 ＴＭＥ
中的免疫抑制，靶向 ＴＡＭｓ或可补充检查点阻断抑
制剂的作用。胰腺癌小鼠模型中 ＣＳＦ１抑制剂与免
疫检查点抑制剂展现出协同抗癌作用，相关临床研

究也正在进行中［３０］。此外，在肝癌、胰腺癌和胶质

母细胞瘤等多种肿瘤的 ＴＡＭｓ中均发现 ＰＤＬ１和／
或协同刺激分子 Ｂ７Ｈ４的高表达，但其表达可否或
能在多大程度上促进ＴＡＭｓ的免疫抑制功能目前尚
未被阐明。ＴＡＭ对免疫检查点疗法的预测作用还
需进一步评估。抗体依赖的细胞介导的细胞毒性作

用（ａｎｔｉｂｏｄｙｄｅｐｅｎｄｅｎｔｃｅｌｌｍｅｄｉａｔｅｄｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，ＡＤ
ＣＣ）是免疫治疗单抗类药物发挥抗癌活性的重要机
制之一，ＣＤ２０单抗、Ｈｅｒ２单抗及 ＥＧＦＲ单抗等均可
通过Ｆｃγ受体（ＦｃγＲ）介导巨噬细胞和 ＮＫ细胞发
挥ＡＤＣＣ效应。研究表明，ＦｃγＲＩＩａ和 ＦｃγＲＩＩＩａ多
态性与利妥昔单抗、西妥昔单抗和曲妥珠单抗的疗

效显著相关［３７］，进一步提示了巨噬细胞在单抗药物

抗癌活性中的重要作用。

抗血管生成是肿瘤治疗的有效手段之一。

ＴＡＭｓ具有促血管生成活性，其在 ＴＭＥ中的浸润通
常与高血管密度相关。巨噬细胞浸润与人胶质母细

胞瘤的抗 ＶＥＧＦ治疗耐药及不良预后相关。除
ＶＥＧＦ外，血管生成素２（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ２，Ａｎｇ２）是血
管生成素家族的一员，在血管生成和肿瘤进展中扮

演重要角色。抗 Ａｎｇ２和抗 ＶＥＧＦ联合治疗可将
Ｍ２型巨噬细胞重编程为 Ｍ１表型，靶向 ＴＡＭ或可
提高当前抗血管生成治疗的疗效。ＴＡＭ浸润是激
素治疗后前列腺癌患者肿瘤进展的预测因素。雄激

素阻断疗法会诱导肿瘤细胞表达ＣＳＦ１等诱导ＴＡＭ
浸润的增加，靶向 ＣＳＦ１受体与雄激素抑制具有协
同抗癌作用。此外，巨噬细胞还是干细胞龛的重要

组成部分，能够调节ＣＳＣ的活性并保护其免受细胞
毒性药物的损伤。ＴＡＭｓ可通过分泌ＩＬ６、ＩＦＮ刺激

因子１５等诱导和维持肿瘤的干细胞样特征［３８］。通

过抑制髓样细胞受体ＣＳＦ１Ｒ或ＣＣ趋化因子受体２
等靶向ＴＡＭｓ可减少ＣＳＣｓ的数量，减轻免疫抑制并
抑制肿瘤进展［３９４０］。

此外，针对 ＴＡＭｓ进行治疗的有效方法之一是
靶向其招募和极化过程。ＣＣ趋化因子配体２（ＣＣ
ｍｏｔｉｆｃｈｅｍｏｋｉｎｅｌｉｇａｎｄ，ＣＣＬ２）、ＣＣＬ５、巨噬细胞ＣＳＦ
１和ＶＥＧＦ家族成员等在单核细胞的招募过程和极
化过程中发挥重要作用。使用特异性单克隆抗体

（如ｃａｒｌｕｍａｂ、ｅｍａｃｔｕｚｕｍａｂ）或拮抗剂（如ｍａｒａｖｉｒｏｃ）
等可阻断巨噬细胞招募到 ＴＭＥ中并减慢肿瘤的生
长和扩散。ＣＣＬ２与多种肿瘤的不良预后相关，
ＣＣＬ２特异性抗体可抑制前列腺癌、黑素瘤、乳腺癌、
肺癌和肝癌等多个肿瘤模型中肿瘤的生长和扩散，

与化疗药物联用时可提高治疗效果，ＣＣＬ２抗体已进
入Ｉ、ＩＩ期临床试验［４１］。ＣＣＲ５拮抗剂马拉韦罗诱导
了患者来源的类器官模型中巨噬细胞的复极化，该

作用进一步在晚期难治性 ＣＲＣ肝转移患者的 Ｉ期
临床试验中得到证实［４２］，靶向 ＣＣＬ５／ＣＣＲ５进行个
体化治疗的研究也进一步在临床前和临床试验中进

行。ＣＳＦ１和ＣＳＦ１Ｒ的相关标记物与经典霍奇金淋
巴瘤、乳腺癌和肝细胞癌等肿瘤患者的不良预后相

关。ＣＳＦ１Ｒ单抗 ＲＧ７１５５（ｅｍａｃｔｕｚｕｍａｂ）可阻断
ＣＳＦ１Ｒ的激活。ＲＧ７１５５治疗后肿瘤中的巨噬细胞
浸润显著减少且 ＣＤ８＋／ＣＤ４＋Ｔ细胞比例增加［４３］。

口服ＣＳＦ１Ｒ小分子抑制剂ＰＬＸ３３９７也可在骨肉瘤、
黑色素瘤等多种肿瘤中展现出较好的疗效［４４４５］。

然而，在一项复发性胶质母细胞瘤患者的 ＩＩ期临床
研究中，ＰＬＸ３３９７治疗虽减少了循环中的ＣＤ１４ｄｉｍ／
ＣＤ１６＋单核细胞，但３７名患者中仅８％达到６个月
无进展生存［４６］。总的来说，这些研究表明靶向巨噬

细胞的招募和极化过程进行治疗具有极大潜力，但

其作用需要通过联合疗法最大化。

４　血管生成

快速生长的肿瘤中有大量新生的血管，除了提

供氧气和养分外，还可分泌生长因子促进肿瘤进展。

ＪｕｄａｈＦｏｌｋｍａｎ最先提出可通过抑制血管新生来治
疗癌症。迄今为止，ＦＤＡ已批准多种靶向促血管生
成信号的抗体和 ＴＫＩｓ用于肿瘤治疗。其中抗体类
药物包括贝伐珠单抗、西妥昔单抗、帕尼单抗、耐昔

妥珠单抗、曲妥珠单抗、帕妥珠单抗和雷莫芦单抗，

ＴＫＩｓ包括索拉非尼、舒尼替尼、阿帕替尼、帕唑帕
尼、阿昔替尼、氟喹替尼、安罗替尼、乐伐替尼、尼达
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尼布、卡博替尼和瑞戈非尼。然其疗效十分有限，仅

部分肿瘤（例如肾细胞癌，卵巢癌和宫颈癌以及胰

腺神经内分泌肿瘤）对这些药物敏感，其他一些肿

瘤（例如前列腺癌，胰腺腺癌和黑色素瘤）只能在耐

药发生前获得短期缓解［４７］。研究发现抗血管生成

治疗会促进肿瘤的侵袭性。其机制包括治疗引起的

肿瘤缺氧水平升高，肿瘤细胞间充质转化，促血管生

成因子的上调和 ＭＭＰ的上调等。此外，抗血管生
成治疗耐药也是一个重要问题。产生耐药性的机制

包括胎盘生长因子、ＶＥＧＦ、Ａｎｇ１、ＦＧＦｓ、粒细胞集落
刺激因子、基质细胞衍生因子１等替代性促血管生
成因子的上调，血管生成拟态，套入式血管生成，血

管共选择，肿瘤细胞自噬，基质细胞、免疫细胞和祖

细胞的募集，周细胞的覆盖增加以及免疫学因素等。

４．１　血管生成中与疗效相关的生物标志物
研究者们致力于寻找可预测疗效的生物标志

物，以期在治疗前识别出可能从治疗中受益最大的

患者。ＶＥＧＦ抑制会降低肿瘤血管的通透性，且这
种变化可通过动态 ＭＲＩ检测。影像学标记物可预
测接受抗ＶＥＧＦ治疗转移性肾细胞癌等肿瘤患者的
预后，但其稳定性、准确性和可重复性仍有待更多大

型前瞻性研究的验证。此外，血液生物标志物如

Ａｎｇ１和ＴＩＥ２的浓度也在多种癌症中被报导可作
为诊断或预后生物标志物［４８４９］。间皮素、ＦＭＳ样酪
氨酸激酶４、α酸性糖蛋白和ＣＡ１２５联合标记也可
用于筛选可能获益于贝伐单抗治疗的上皮性卵巢癌

患者［５０］。此外，研究者们还提出 ＶＥＧＦ和 ＶＥＧＦＲ２
的表达以及微血管密度等组织学生物标记物，但同

样有待进一步的验证。

４．２　靶向新生血管优化肿瘤治疗的策略
为了增加抗血管生成治疗的疗效，必须加深对

肿瘤血管表型、治疗反应以及耐药机制的了解，或者

设计与目前抗血管生成药物机制不同的新方式靶向

肿瘤血管。提出合理的个体化联合治疗方案将成为

未来的研究方向。

抗ＶＥＧＦ治疗核心的耐药机制就是 Ａｎｇ１和
ＴＩＥ２等其他血管生成相关的细胞因子和信号通路
的激活。因此，在抗 ＶＥＦＧ治疗的同时阻断 Ａｎｇ／
ＴＩＥ２信号或可有效逆转耐药。在Ⅲ期临床试验中，
靶向该通路的药物改善了复发性卵巢癌患者的无进

展生存期。此外，靶向肿瘤血管与正常血管中的差

异基因也是方法之一。例如靶向纤连蛋白额外结构

域Ａ、Ｂ（ｅｘｔｒａｄｏｍａｉｎＡ、Ｂ，ＥＤＡ、ＥＤＢ）的治疗性疫
苗［５１］，以及针对在肿瘤浸润性脉管系统中过表达的

肿瘤内皮标记物８细胞外结构域开发的抗体［５２］等

都已初见疗效。除了直接靶向肿瘤的血管生成，通

过改变血管表型以优化特定类型癌症治疗的策略正

在迅速出现，例如靶向 ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ信号可通过
增加 Ｔ细胞捕获和跨内皮迁移所必需的粘附分子
和趋化因子的表达来增强癌症免疫治疗的疗效，一

些检查点抑制剂和血管靶向药物联用的临床试验已

在进行中。此外，抗血管生成治疗会加重肿瘤缺氧，

缺氧环境可上调ＨＩＦ１并诱导多种替代促血管生成
生长因子的表达。例如抑制 ＶＥＧＦ通路可上调
ＦＧＦ２、ＩＬ８和 ＡＮＧＰＴ２的表达来恢复肿瘤血管生
成［５３５４］。因此，靶向 ＨＩＦ１或其他缺氧诱导因子也
是提高抗血管生成治疗疗效的策略之一，目前已有

靶向 ＨＩＦ或替代促血管生成因子抑制剂的临床试
验在进行中［５５］。

５　结　语

肿瘤精准治疗的目标是筛选出更有可能从治疗

中获益的潜在人群，并为患者提供更有针对性的治

疗策略。近年来，在肿瘤免疫治疗和分子靶向药物

中的突破显著提高了肿瘤的治疗效果，但在目前的

临床实践中仍然仅能给少数患者带来持久的生存获

益，绝大多数患者在治疗过程中很快出现耐药。作

为肿瘤细胞赖以生存和发展的环境，ＴＭＥ在调节肿
瘤进展尤其是肿瘤细胞对药物的反应中具有关键作

用，是肿瘤治疗研究的重要靶点。研究ＴＭＥ影响治
疗效果和引起耐药的机制，其最终目的是通过精确

靶向ＴＭＥ中关键的耐药分子和通路，利用靶向或联
合用药等手段优化针对不同肿瘤患者的个体化治疗

策略。但目前对肿瘤细胞与 ＴＭＥ之间相互作用的
认识还十分有限，进一步筛选准确有效的预后标志

物、设计多元联合靶向的治疗策略及探究新的治疗

靶点势必是未来研究的重点，对指导临床实践和精

准医学的发展具有重要意义。
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