
浙
江
医
学
杂
志
社
官
方
网
站
网
址
：
ww
w.
zj
yx
zz
s.
co
m

浙江医学2026年第48卷第14期

●综 述

潘佳妍 宋皓军 丁小云

肿瘤相关巨噬细胞调控消化道
肿瘤上皮-间质转化与肿瘤出芽的
研究进展

DOI：10.12056/j.issn.1006-2785.2026.48.14.2025-1449

基金项目：宁波市自然科学基金资助项目（2023J152）

作者单位：315000 宁波大学医学部（潘佳妍）；宁波大学附

属第一医院消化内科（宋皓军、丁小云）

通信作者：丁小云，E-mail：dyyyding@126.com

【摘要】 消化道肿瘤是全球重大的医疗健康挑战，肿瘤转移是导致患者死亡的主要原因，其发生、发展与肿瘤微环境（TME）

密切相关。作为TME中最丰富的免疫细胞群，肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）呈现高度可塑性，其M2型极化状态与消化道肿瘤转移密

切相关。本文对TAMs在消化道肿瘤转移中作用的研究进展作一综述，从TAMs的定义与分类、上皮-间质转化与肿瘤出芽、在不同

消化道肿瘤中的调控机制及潜在靶向策略方面，深入探讨TAMs驱动转移的作用机制，为靶向TAMs突破消化道肿瘤转移治疗瓶颈

提供理论依据。

【关键词】 肿瘤相关巨噬细胞；消化道肿瘤；上皮-间质转化；肿瘤出芽

消化道肿瘤是全球重大医疗健康挑战，其高发病率

与高死亡率对公共健康构成持续威胁。约90%的癌症

相关死亡与肿瘤转移有关。尽管外科手术、化疗、靶向

治疗及免疫治疗等手段不断发展，转移导致的患者死亡

率仍居高不下。有关肿瘤转移的研究长期聚焦于肿瘤

细胞自身的基因突变与表型改变。然而近年研究揭示，

肿瘤的恶性演进并非由肿瘤细胞独立完成，而是深植于

其所处的肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）中

并受后者精密调控。这一观念的转变与当前临床困境

高度一致：单纯靶向肿瘤细胞的治疗方案难以有效遏制

转移进程，提示TME成分在其中扮演了不可忽视的角

色。TME由肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated mac-

rophages，TAMs）、肿瘤相关成纤维细胞等基质细胞，以

及细胞因子、趋化因子等非细胞成分构成，共同塑造促

进肿瘤细胞生长、侵袭和转移的微环境。作为TME中

最丰富的免疫细胞群之一，TAMs促进肿瘤细胞发生上

皮-间质转化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）、

增强其侵袭能力并协助其外渗。因此，深入探究TAMs

在消化道肿瘤转移中的作用机制，对制定新型治疗策略

具有重要意义。本文就TAMs亚群和TAMs调控消化道

肿瘤侵袭、转移的生物学行为、相关分子机制及其潜

在靶向治疗策略的研究进展作一综述，旨在为靶向

TAMs突破消化道肿瘤转移治疗瓶颈提供理论依据与

研究方向。

1 TAMs的定义和分类

巨噬细胞属于先天免疫系统，主要由单核细胞分化

而来，在宿主防御、组织稳态维持等过程中起关键作

用。募集并浸润于TME中的巨噬细胞被称为TAMs，是

TME 中最主要的免疫细胞群，具有高度可塑性。受

TME不同信号调控，巨噬细胞可发生表型转换（即巨噬

细胞极化）：未分化的巨噬细胞（M0）可极化为经典激活

的M1型和替代激活的M2型。经脂多糖、干扰素-γ刺

激的M1型巨噬细胞通常具有促炎和抗肿瘤特性，并分

泌白细胞介素（interleukin，IL）-1β、IL-6、肿瘤坏死因

子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等炎症因子。而

由IL-4、IL-13刺激诱导的M2型巨噬细胞则在肿瘤发

生、增殖、转移及免疫逃逸中扮演关键角色，并产生IL-

10 和转化生长因子-β（transforming growth factor-β，
TGF-β）等抗炎因子[1]。在TME中，TAMs多为M2型，表

达CD206、CD163等标志物，并分泌血管内皮生长因子、

TGF-β、IL-10等促瘤因子；而表达CD86、CD80的M1型

TAMs较少见[2]。此外，CD68作为泛巨噬细胞标志物，常
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用于组织标本中巨噬细胞的定位检测。

2 EMT和肿瘤出芽（tumor budding，TB）

2.1 EMT EMT是一个多因素调控、多步骤且可逆的

动态过程，是肿瘤转移的显著特征和“启动开关”[3]。

EMT过程中，肿瘤细胞丧失上皮特征（如紧密连接、细

胞间黏附分子的表达及顶端-基底极性），获得间充质

表型（呈分散的纺锤形、细胞间黏附减弱、伪足形成增

多、迁移侵袭能力增强）。在分子层面，EMT转录因子

如Snail、蜗牛家族转录抑制因子2、锌指E盒结合同源

框蛋白和扭曲家族碱性螺旋-环-螺旋转录因子家族的

上调，抑制上皮标志物如E-钙黏蛋白，促进间充质标志

物如波形蛋白、N-钙黏蛋白表达。此外，间充质表型通

过重塑TME形成物理/生化屏障，阻碍药物渗透并诱导

免疫逃逸及化疗耐药，从而导致治疗抵抗[4]。因此，EMT

是促使肿瘤侵袭转移、治疗失败和不良预后的重要机制，

而TAMs等微环境成分在该过程中发挥重要调控作用。

2.2 TB TB指侵袭前沿单个或少于5个肿瘤细胞脱离

原发灶的形态学现象，与肿瘤中心相比，这是一种具有

高迁移、低增殖及抗凋亡特性的细胞亚群[5]。长期以来，

学界认为TB的形成与EMT密切相关，在转移起始阶

段，侵袭前沿肿瘤细胞经历EMT后获得迁移能力，进而

形成TB，因此TB被视作研究EMT及其生物标志物的理

想模型[6]。研究表明，在结直肠癌（colorectal cancer，

CRC）、胰腺癌、胃癌（gastric cancer，GC）中，高级别TB常

伴随其周围微环境中抗肿瘤免疫细胞（如 CD8+ T 细

胞、M1型TAMs、树突状细胞）的减少，促肿瘤免疫细胞

[如叉头框（forkhead box，Fox）P3 阳性 T 细胞、M2 型

TAMs]的增多[7-10]。TB及其周围基质构成的微环境结

构，为深入探究EMT过程中癌细胞与微环境的交互调

控机制提供了重要窗口。

3 TAMs与消化道肿瘤的转移侵袭性

3.1 TAMs与GC 研究发现，GC转移相关EMT特征与

TME 基质评分显著相关，其中 TAMs 是重要组成成

分[11]。Xiao等[12]研究揭示，巨噬细胞来源的组织蛋白酶

L（cathepsin L，CTSL）可通过促进GC细胞EMT及巨噬

细胞自身M2样极化加速肿瘤侵袭和转移，其与CD163

可在肿瘤边缘被共定位，提示M2型TAMs通过CTSL在

肿瘤侵袭前沿具有重要调控作用。Li等[13]指出，GC来

源的间充质干细胞通过高分泌IL-6和 IL-8激活Janus

激酶2（Janus kinase 2，JAK2）/信号转导及转录激活因子

3（signal transducer and activator of transcription，STAT）3

信号通路，诱导巨噬细胞M2极化，从而促进GC细胞的

迁移、侵袭及EMT。近年来，GC与TAMs极化间的双向

调控机制逐渐明确：缺氧可诱导巨噬细胞过表达C-X-

C 基序趋化因子配体（C-X-C motif chemokine ligand，

CXCL）8，通过CXCL8/C-X-C基序趋化因子受体（C-X-

C motif chemokine receptor，CXCR）1/2/JAK/STAT1 通路

增强GC细胞侵袭与增殖，而受CXCL8刺激的GC细胞

则通过分泌IL-10反馈性诱导巨噬细胞M2极化及CX-

CL8表达，形成正反馈环[14]；GC中高表达的腺苷酸环化

酶相关蛋白 2（adenylyl cyclase- associated protein 2，

CAP2）受转录因子JUN调控，并通过与受体激活蛋白激

酶C1结合激活肉瘤病毒癌基因Src/黏着斑激酶（focal

adhesion kinase，FAK）/细胞外信号调节激酶/（extracel-

lular signal-regulated kinase，ERK）通路，分泌IL-4和IL-

10诱导巨噬细胞M2极化，后者再通过TGF-β1促进转

移前微环境形成，构成TGF-β1/JUN/CAP2正反馈环路，

持续维持CAP2的高表达[15]。

3.2 TAMs与CRC 在CRC的TME中，尤其在TB前沿，

常富集促肿瘤性免疫细胞。空间分析显示，位于CRC

细胞60 μm范围内的TAMs（≥2.6个）可直接调控癌细胞

表型[10]，且M2型TAMs在侵袭前沿及TB区域浸润显著，

与EMT特征区域高度重叠[10，16]。恶性CRC细胞通过多

种机制塑造免疫抑制性TME并促进自身侵袭转移。间

充质表型的CRC细胞则分泌CXCL2以招募M2型TAMs

促进肿瘤转移[17]；高度转移表型的CRC细胞通过将外泌

体微 RNA（microRNA，miR）-106b-5p 和 miR-106a-5p

直接转移到巨噬细胞来促进巨噬细胞的M2极化，进而

以正反馈方式促进EMT及相关恶性行为[18-19]；SMAR-

CA1基因缺失的CRC细胞通过神经肽-FF激活肿瘤细

胞JAK2/STAT5通路驱动EMT，并诱导巨噬细胞M2极

化[20]。TAMs来源的IL-6与EMT型CRC细胞分泌的C-

C基序趋化因子配体（C-C motif chemokine ligand，CCL）

2形成正反馈回路，通过激活JAK2/STAT3/miR-506-3p/

FoxQ1轴促进EMT并招募更多TAMs[21]。TAMs来源的

IL-6在TB区尤为关键，参与赋予CRC细胞高度恶性表

型[10]。高表达肝再生磷酸酶-3的CRC细胞通过CCL26/

C-C基序趋化因子受体3（C-C chemokine receptor type

3，CCR3）轴[22]激活TAMs中的丝裂原活化蛋白激酶信号

通路，上调IL-6和 IL-8的表达，以诱导CRC细胞发生

EMT[23]。此外，TAMs参与介导治疗抵抗。M2型TAMs

可通过调控EMT及激活CCL22/磷脂酰肌醇3-激酶/蛋

白激酶B（protein kinase B，Akt）通路诱导CRC对5-氟尿

嘧啶耐药[24]。尽管大部分研究强调TAMs的促瘤功能，
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亦有证据提示其潜在抗肿瘤作用。例如，干细胞样CRC

细胞可能招募CD68+ TAMs至肿瘤病灶的侵袭前沿及

TB 区域，进而诱导免疫反应，特别是 CD8+ T 细胞和

CD20+ B淋巴细胞的募集，协助清除侵袭性肿瘤芽和

EMT型细胞[25]。

3.3 TAMs与肝癌（hepatocellular carcinoma，HCC） HCC

侵袭前沿EMT核心区域常存在TAMs浸润[26]。研究表

明，TAMs来源的IL-8可通过JAK2/STAT3/Snail信号通

路诱导HCC细胞EMT[26]；M2型TAMs来源的CCL17[27]和

TNF-α[28]也被证实可正向调控HCC的EMT进程及干性

维持。近年来研究聚焦于癌症恶性表型与TAMs之间

的双向反馈调控机制[29]。例如，HCC细胞坏死碎片可通

过Toll样受体4（Toll-like receptor 4，TLR4）/含TIR结构

域的接头蛋白/核因子-κB信号通路诱导M2型TAMs释

放 IL-1β，后者与缺氧诱导因子-1α协同增强EMT表

型[30]。侵袭前沿缺氧诱导的间充质表型HCC细胞所分

泌的CCL20，可上调TAMs中吲哚胺2,3-双加氧酶的表

达，抑制T细胞增殖，重塑免疫抑制微环境[31]。此外，M2

型TAMs来源的miR-23a-3p可促进HCC细胞EMT、诱

导血管生成以及增加血管通透性，而受影响的HCC细

胞又通过CCL2/CCR2轴进一步招募M2型TAMs，形成

正反馈环路[32]。

3.4 TAMs与其他消化道肿瘤 研究显示，从正常胰腺

组织到胰腺上皮内瘤变，再到表现出高级别TB的侵

袭性胰腺导管腺癌（pancreatic ductal adenocarcinoma，

PDAC），M1型TAMs比例逐渐降低，M2型TAMs比例相

应增加[33]。在其他消化道肿瘤的转移生态位形成过程

中，TAMs提供的独特可溶性因子环境同样发挥着重要

作用。例如，在肝内胆管癌中，M2型TAMs来源的粒细

胞-巨噬细胞集落刺激因子、TNF-α、细胞间黏附分子-

1、IL-6及CCL1、CCL3等通过激活Akt3/富含脯氨酸的

Akt底物40 kDa蛋白信号通路诱导EMT[34]。在胃肠道间

质瘤中，CXCL2/CXCR2 轴介导其侵袭迁移及 EMT 过

程[35]。而在胆囊癌中，CCL2/丝裂原活化蛋白激酶激酶/

ERK/ETS样蛋白1/Snail信号通路不仅促进EMT、干性及

迁移，还通过CCL2/CCR2轴募集并极化M2型TAMs，形

成正反馈循环[36]。小鼠皮下移植瘤模型证实，吉西他滨

联合CCL2抑制剂可显著增强抗肿瘤疗效[36]。此外，代谢

重编程（尤其糖酵解代谢）亦参与调控 TAMs 功能[37]。

PDAC中的TAMs呈现Warburg代谢特征，优先利用糖

酵解供能，其高糖酵解速率与促转移表型相关[38]。糖

酵解抑制剂2-脱氧葡萄糖可有效抑制TAMs的糖酵

解活性，进而削弱其促血管生成、促肿瘤外渗及诱导

EMT的能力[38]。

TAMs与肿瘤细胞动态互作重塑促转移微环境的机

制见图1。

4 靶向TAMs调控消化道肿瘤EMT及转移的潜在靶点

4.1 TAMs重编程和耗竭 除靶向TAMs招募外，TAMs

的重编程和耗竭在干预肿瘤转移方面也显示出潜力。

神经酰胺和棕榈酸能够促使M2型TAMs向M1转化，从

而逆转 M2 型 TAMs 诱导的 EMT 并抑制 CRC 细胞迁

移[39]。TAMs分泌的肿瘤抑制素M可诱导赖氨酰氧化酶

样蛋白2表达，促进EMT及干细胞特性，驱动PDAC的

转移级联反应；氯膦酸盐耗竭巨噬细胞可有效阻断该过

程[40]。临床前研究显示，抗集落刺激因子-1受体（colo-

ny-stimulating factor 1 receptor，CSF-1R）抗体可有效清

除食蟹猴肝脏（库普弗细胞）和结肠组织中的CSF-1R+、

CD68+及CD163+巨噬细胞[41]。基于纳米技术的递送系统

可提升靶向效率，CSF-1R抑制剂及其小干扰RNA均能

诱导M2向M1表型转化，显著抑制肿瘤生长与转移，具

有良好转化前景[42-43]。

4.2 ADP 核糖基化因子样蛋白 4C（ADP-ribosylation

factor-like protein 4C，ARL4C） ARL4C是ADP 核糖基

化因子（ADP-ribosylation factor，ARF）家族小GTP酶成

员，在CRC、GC、PDAC等多种消化道肿瘤中高表达，与

肿瘤转移、耐药及不良预后密切相关[44-45]。空间分析显

示，ARL4C 高表达区常见高级别 TB 及显著 EMT 表

型[46]。在GC中，ARL4C可能参与TGF-β1信号通路调

控的EMT过程[47]。在PDAC中，ARL4C在侵袭性伪足中

富集，直接参与局部侵袭[48]。值得注意的是，ARL4C表

达与M2型TAMs浸润程度呈正相关[44]。CRC免疫细胞

注：TAMs为肿瘤相关巨噬细胞；EMT为上皮-间质转化。

图1 TAMs与肿瘤细胞动态互作重塑促转移微环境机制示意图
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浸润分析显示，基于ARL4C等基因构建的风险评分模

型中，高风险组M2型TAMs浸润比例显著升高[49]。这表

明ARL4C不仅直接驱动EMT与侵袭，还可能通过促进

M2 型 TAMs 在 TME 中的富集，间接协同促进肿瘤转

移。因此，靶向ARL4C不仅可直接抑制肿瘤细胞自身

恶性行为，还可能通过调节TAMs功能重塑免疫抑制性

TME，具有潜在的综合抗转移治疗价值。

4.3 TLR4 TLR4是连接先天免疫与肿瘤进展的关键

模式识别受体[50]，广泛表达于巨噬细胞等免疫细胞，也

可在肿瘤细胞和间质细胞中异常表达，构成复杂的跨

细胞信号网络。TLR4在肿瘤中的作用呈现情境依赖

性“双刃剑”特性：特定条件下（如应用特定激动剂时）

激活可增强抗肿瘤免疫应答[51]；但在已建立的TME中，

TLR4的持续活化发挥促瘤效应，其核心之一在于诱导

TAMs 向 M2 极化[52- 53]。在 HCC 中，M2 型 TAMs 通过

TLR4/STAT3轴促进肿瘤细胞迁移和EMT[54]；CRC高级

别TB区域中M2型TAMs富集[55]且TLR4表达上调[56]；有

研究揭示了TLR4介导的肿瘤细胞-巨噬细胞恶性对话

环路：脂多糖通过激活肿瘤细胞TLR4刺激组织蛋白酶

K分泌，后者作为关键信号分子结合巨噬细胞TLR4触

发雷帕霉素靶蛋白依赖性样M2极化[57]。因此，靶向

TLR4信号通路可能成为干预TAMs功能、阻断消化道肿

瘤转移的潜在策略。

5 小结和展望

传统肿瘤治疗策略主要聚焦于恶性细胞本身，然而

肿瘤的转移进展是系统性病理过程，高度依赖于TME

中非肿瘤细胞的协同作用。TAMs作为TME的核心免

疫组分，通过与肿瘤细胞互作形成双向调控网络，驱动

肿瘤进展、免疫逃逸及转移级联反应。目前，靶向治疗

和免疫治疗已成为除手术、放化疗以外防治肿瘤转移的

重要策略。本文系统总结了TAMs促进消化道肿瘤转

移的潜在机制，提示将TAMs靶向策略与传统治疗相结

合有望成为防治消化道肿瘤转移的新方向。然而，在复

杂的TME网络中，TAMs与肿瘤细胞之间的相互作用在

很大程度上是未知的，解析其互作机制、发展多维度干

预策略，将是突破现有治疗消化道肿瘤瓶颈的关键。
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