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邓子厚, 首都医学科学创新中心研究员、博士生导师, 朝阳医院肝胆胰外科兼职

研究员, 获北京市海外高层次人才项目、国家级高层次青年人才项目资助。2016
年于中国科学院大学获博士学位。2016年至2024年在美国纪念斯隆凯特琳癌症

中心从事博士后研究, 其间获“CRI Irvington博士后基金”和“Ludwig中心基础与转
化免疫博士后基金”资助。2024年加入首都医学科学创新中心肿瘤研究所, 课题

组聚焦于免疫细胞尤其是巨噬细胞在肿瘤等疾病发生过程中的作用及机制的研

究。具体包括: 解析免疫细胞在肿瘤中的作用机制; 探究肿瘤免疫逃逸监视的分

子机制; 挖掘巨噬细胞在慢性疾病中的作用机制, 为肿瘤等疾病的治疗提供新策

略。其主要贡献包括: 揭示了巨噬细胞中C型凝集素受体通路识别真菌、介导真

菌感染信号转导的新机制(Nat Immunol, 2015); 揭示了巨噬细胞依赖核因子ID3发
挥抗肿瘤作用的分子机制并提出了靶向ID3治疗转移瘤和实体瘤的免疫治疗新策
略(Nature, 2024; Nat Cancer, 2024)。
https://www.cimrbj.ac.cn/channel/1764645072571338752.html
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组织驻留巨噬细胞: 起源及其在稳态与肿瘤

微环境中的功能
于敏1,2#  彭岳2#  张鑫月1,3  李莉1,3  邓子厚1,3*

(1胰腺癌创新转化应用研究北京市重点实验室, 首都医科大学附属北京朝阳医院肝胆胰外科胰腺癌诊疗中心, 
北京 100069; 2首都医科大学附属北京朝阳医院–北京市呼吸疾病研究所胸外科, 北京 100069; 

 3首都医学科学创新中心肿瘤研究所, 北京 100069)

摘要      组织驻留巨噬细胞(tissue-resident macrophages, TRMs)是固有免疫系统的重要组成部

分, 其主要源自胚胎期卵黄囊, 在成年组织中通过局部的自我更新维持组织稳态。组织驻留巨噬细

胞作为组织免疫监视的关键效应细胞, 在肿瘤微环境中展现出显著的功能异质性, 深刻影响着肿瘤

的发生发展与免疫调控。近年来, 围绕巨噬细胞的治疗策略已由早期的非特异性清除或募集阻断, 
逐步转向以功能重编程为核心, 并拓展至代谢与表观遗传调控及细胞工程化改造等精准干预模式, 
以期抑制或逆转其促肿瘤表型。今后的研究仍需深入解析组织驻留巨噬细胞的可塑性调控机制, 
探索亚群特异性的靶向策略, 并合理采取联合治疗措施提升临床转化潜力。

关键词      组织驻留巨噬细胞; 肿瘤相关巨噬细胞; 肿瘤微环境
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Tissue-Resident Macrophages: Origins and Functions in Homeostasis 
and the Tumor Microenvironment

YU Min1,2#, PENG Yue2# , ZHANG Xinyue1,3, LI Li1,3, DENG Zihou1,3*
(1Beijing Key Laboratory of Translational Research and Clinical Application of Pancreatic Cancer, Clinical 

and Research Center for Pancreatic Cancer, Department of Hepatobiliary and Pancreatic Surgery, 
Beijing Chao-Yang Hospital, Capital Medical University, Beijing 100069, China; 2Department of Thoracic Surgery, 

Beijing Institute of Respiratory Medicine and Beijing Chao-Yang Hospital, Capital Medical University, Beijing 100069, China; 
3Institute of Oncology, Chinese Institutes for Medical Research, Beijing 100069, China)

Abstract       TRMs (tissue-resident macrophages) are cornerstone cells of the innate immune system, 
fundamentally shaping local immunity and tissue adaptation. Primarily derived from the embryonic yolk 
sac, these self-maintaining populations are integral to adult tissue homeostasis. As critical components of the 
TME (tumor microenvironment), TRMs exhibit profound phenotypic plasticity and functional heterogeneity, 
orchestrating complex effects that range from tumor immune surveillance to promoting malignant progression. 
The challenge of modulating TRMs stems from their high adaptability and complex ontogeny-function linkages. 
While early therapeutic strategies relied on non-specific depletion or blockade of monocyte recruitment, the field 
has rapidly advanced toward precision functional reprogramming. Current leading approaches focus on multi-
modal interventions, including targeted metabolic and epigenetic modulation, sophisticated cellular engineering, 
and the use of small molecules to attenuate or reverse pro-tumorigenic phenotypes. Achieving effective clinical 
translation requires overcoming major bottlenecks: establishing a deeper, single-cell resolution understanding of 
the mechanisms governing TRM plasticity and subset identity, and developing robust, subset-specific targeting 
modalities. The rational design of sophisticated combination therapies remains the critical frontier for maximizing 
the clinical efficacy of macrophage-based cancer immunotherapy.

Keywords       tissue-resident macrophages; tumor associated macrophages; tumor microenvironment

组织驻留巨噬细胞(tissue-resident macrophages, 
TRMs)作为固有免疫系统的核心组分 , 广泛分布于

各实质器官 , 在组织稳态的维持、损伤修复的协调

及免疫监视的执行中发挥着重要作用。长久以来 , 
研究者对其起源的认知 , 已逐渐从传统的单核细胞

起源观点转变为胚胎源性为主的观点。在传统观点

中 , 成年组织中的巨噬细胞主要由骨髓造血干细胞

(hematopoietic stem cells, HSCs)产生的循环单核细

胞募集分化而来。但随着谱系追踪、单细胞测序等

新技术的不断发展 , 现已明确大多数成年组织驻留

巨噬细胞主要由胚胎期卵黄囊或胎肝产生的巨噬细

胞前体分化而来 , 并通过局部自我更新维持终生稳

态 ; 骨髓来源的单核细胞仅在严重炎症或组织损伤

等病理状态下参与有限补充[1-7]。

系统性阐明组织驻留巨噬细胞的胚胎起源及

其在跨组织和物种层面的异质性 , 有助于明晰其组

织功能特异性、病理状态下的表型可塑性及在肿瘤

微环境中的作用 , 进而为开发精准靶向干预策略提

供理论支撑。基于此 , 本文将系统梳理组织驻留巨

噬细胞研究的核心进展与尚存争议的科学问题 , 阐
明其胚胎起源与发育模式 , 解析其组织特异性与可

塑性的调控机制 , 并重点讨论其在稳态维持及病理

状态刺激下功能表型的转变 , 为靶向巨噬细胞的肿

瘤免疫治疗挖掘新思路。

1   组织驻留巨噬细胞的起源
哺乳动物造血系统起源于中胚层祖细胞 , 而

组织驻留巨噬细胞的发育可追溯至小鼠胚胎早期

约E7(embryonic day 7)阶段出现的血管–造血祖细

胞 (prodefinitive angio-hematopoietic progenitors, 
PDAPs; 表型为KDR⁺CXCR4⁺)(图1)。这类祖细胞具

有双向分化潜能 , 既可生成卵黄囊及头端区域的内
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皮细胞 , 又可经由一种不依赖NOTCH1信号的造血

内皮途径 , 产生RUNX1依赖的前定型造血细胞 , 其
中包括红系–髓系祖细胞 (erythro-myeloid progeni-
tors, EMPs)及早期组织巨噬细胞前体。在小鼠胚胎

中, 红系–髓系祖细胞约于E8在卵黄囊造血内皮中首

次出现, 并在E9.5至E10.5期间于卵黄囊内迅速扩增, 
达到数量高峰; 与此同时, 它们最早自E9.5起迁移并

定植于胎肝。这些红系 –髓系祖细胞具备多向分化

潜能, 可生成红细胞、巨核细胞以及多种髓系细胞。

更为重要的是, 红系–髓系祖细胞来源的循环巨噬细

胞前体自胚胎器官发生启动阶段(约E9.5)开始, 广泛

播散并同步定植于全身各组织 , 随后在局部微环境

的塑形下 , 逐步分化为不同谱系的组织驻留巨噬细

胞[1-2,8]。

相比之下 , 胚胎期的造血干细胞是否直接参与

组织驻留巨噬细胞的起源与分化, 仍存在较大争议。

谱系追踪的研究结果显示 , 胚胎期造血干细胞对巨

噬细胞群体起源的贡献甚微 , 甚至不参与巨噬细胞

的产生 [2]。但这一结论并非绝对 : 例如 , Myb基因是

造血干细胞发育的必需因子。但在胚胎期 , Myb基
因缺陷的小鼠破骨细胞仍可发育 , 说明破骨细胞主

要由红系 –髓系祖细胞分化而来。但成年期的破骨

细胞可融合造血干细胞来源的单核细胞 , 形成嵌合

体 , 从而维持多核巨细胞的稳态与功能 [9]; 此外 , 肠
道黏膜固有层组织驻留巨噬细胞是少数实例之一 , 
其在稳态下仍需要依赖造血干细胞持续补充 [10]。总

体而言 , 成年期循环单核细胞主要起源于定型造血

阶段形成的造血干细胞 , 在稳态条件下对组织驻留

巨噬细胞的贡献有限 ; 但在炎症、组织损伤等病理

状态下, 造血干细胞来源的单核细胞可通过CCR2等
趋化通路被大量招募 , 不同组织的微环境赋予这些

招募而来的单核细胞独特的分化轨迹 , 体现出高度

在小鼠胚胎发育到E6.5(第6.5天)时, 中胚层来源的KDR⁺CXCR4⁻多能祖细胞出现, 并在E7时进一步分化为原定型血管–造血祖细胞(Prodefinitive 
angio-hematopoietic progenitors, PDAPs; 表型为KDR⁺CXCR4⁺), 此过程不依赖于RUNX1、NOTCH1及Myb信号通路的调控。E8.5时, PDAPs在
卵黄囊内通过RUNX1调控产生红细胞–髓系祖细胞(erythro-myeloid progenitors, EMPs), 随后定向分化为巨噬细胞前体, 在E12.5时分布于胚胎

的各类组织里。这些细胞最终成熟为成年期组织驻留巨噬细胞, 包括小胶质细胞、库普弗细胞、朗格汉斯细胞等, 其稳态维持依赖集落刺激

因子1受体(CSF1R)信号, 并且在组织内原位具有自我更新能力。此外, 小胶质细胞也可由卵黄囊EMPs直接分化。

In mice, mesoderm-derived KDR⁺CXCR4⁻ multipotent progenitors emerge by E6.5 (embryonic day 6.5). By E7.0, these cells differentiate into PDAPs 
(prodefinitive angio-hematopoietic progenitors; KDR⁺CXCR4⁺) independently of the RUNX1, NOTCH1, and Myb signaling pathways. At E8.5, 
PDAPs within the yolk sac give rise to EMPs (erythro-myeloid progenitors) in a RUNX1-dependent manner. EMPs then differentiate into macrophage 
precursors, which seed various embryonic tissues by E12.5. These precursors ultimately mature into adult tissue-resident macrophages, including mi-
croglia, Kupffer cells, and Langerhans cells. The homeostasis of these mature macrophages is maintained by CSF1R (colony-stimulating factor 1 recep-
tor) signaling, and they possess in situ self-renewal capacity. Additionally, microglia can also arise via direct differentiation from yolk sac EMPs. 

图1   巨噬细胞分化发育示意图

Fig.1   Schematic diagram of macrophage differentiation and development
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的组织特异性 , 成为补充巨噬细胞的重要新来源 (表
1) [7]。

2   组织驻留巨噬细胞的分子决定机制
组织驻留巨噬细胞的起源与发育由多层级因

素共同调控 , 主要包括转录因子介导的谱系定向分

化、细胞因子介导的存活与增殖信号以及稳定组织

特异性的表观遗传修饰。在发育早期阶段 , 首先由

组织驻留巨噬细胞祖细胞启动核心巨噬细胞转录程

序, 驱动细胞从胚外红系–髓系祖细胞向组织特异性

的驻留巨噬细胞分化。在此过程中 , 各个组织的特

异性转录因子选择性表达和积累促使不同巨噬细胞

亚群朝着不同分化途径和功能表型分化 [11]。这些细

胞分化的具体机制研究尚浅, 仍需要更深入的探索。

PU.1是巨噬细胞谱系的主要调控因子 , 持续表达于

不同造血波来源的祖细胞中 , 在巨噬细胞分化途径

中起到决定作用 ; 而SALL1、PPARG、SPIC、ID3、
GATA6、IRF8及CEBPA/B等谱系特异性转录调控

因子 , 则进一步诱导红系 –髓系祖细胞向小胶质细

胞、肺泡巨噬细胞、红髓巨噬细胞、库普弗细胞及

大腹腔巨噬细胞前体等特定亚群分化[11-18]。

除转录程序外 , 细胞因子信号对组织驻留巨噬

细胞的组织定植、存活与扩增也尤为重要。集落刺

激因子1(colony-stimulating factor 1, CSF1)及其受体

CSF1R(colony-stimulating factor 1 receptor)是维持多

数组织驻留巨噬细胞群体稳态的核心信号分子 [19]; 
而 IL-34作为CSF1R的同源配体 , 则在脑和皮肤等特

定组织中发挥不可替代的作用 , 选择性调控局部组

织驻留巨噬细胞的发育与维持 [20]。表观遗传调控主

要通过调节染色质的开放 /关闭状态 (染色质的可及

性 ), 决定基因的激活与表达模式 , 进而让组织驻留

巨噬细胞保持对组织的特异性功能。胚胎来源的组

织驻留巨噬细胞在发育过程中获得稳定的表观遗传

印记 (如甲基化、组蛋白修饰 ), 在胚胎期就已定型 , 
且终生稳定 , 在成年阶段仍能维持胚胎期建立的转

录程序与功能特征[21]; 相比之下, 来源于造血干细胞

的巨噬细胞缺乏此类固化印记 , 表现出更强的环境

选择的可塑性[7,22]。

3   组织驻留巨噬细胞的亚型
组织驻留巨噬细胞的异质性是机体维持组织

稳态与执行免疫监视的核心基础 , 其亚群划分以起

源特异性、转录组特征及功能分工为核心标准 , 赋
予组织驻留巨噬细胞高度组织适应性 [1,7,19]。依据发

育起源, 组织驻留巨噬细胞可明确分为两大亚群: 胚
胎期起源亚群主要源自卵黄囊红系 –髓系祖细胞或

胎肝造血前体细胞 , 典型代表包括脑小胶质细胞、

肝脏库普弗细胞及肺部组织的肺泡巨噬细胞 , 这类

亚群在成年后通过局部自我更新维持群体稳定性 , 
不依赖循环单核细胞的补充 [11,23]; 成年招募型亚群

则主要分布于肠道、皮肤等组织微环境 , 在稳态及

炎症状态下均依赖循环单核细胞的分化补充 , 与胚

胎起源亚群功能协同[1,19]。

从转录组特征与功能特化角度 , 各组织驻留

巨噬细胞亚群的身份由谱系特异的转录调控因子

及表面标志物共同定义 , 且功能和组织生理需求

密切相关 [7]。例如 : 脑小胶质细胞高表达SALL1、
TMEM119及P2RY12, 依赖神经元分泌的 IL-34维
持免疫监视与突触修剪功能 [12,20]; 肝脏库普弗细

胞以GATA6为关键转录调控因子 , 高表达CD68及
CD163, 参与肝脏代谢稳态与铁循环调控 [14,17]; 肺部

组织肺泡巨噬细胞特征性表达CD11c与MARCO, 核
心功能为表面活性物质清除及炎症平衡调控 [13]。此

外 , 基于功能状态的可塑性划分进一步丰富了组织

表1   不同组织驻留巨噬细胞的标志物

Table 1   Markers of tissue-resident macrophages in different organs
组织类型

Tissues
起源类型

Developmental origin
核心标志物

Markers
谱系特异小鼠模型

Lineage-tracing mouse models

Brain (microglia) EMP P2RY12, TREM2, CX3CR1 Cx3cr1-CreERT2;Rosa26-LSL-YFP
Sall1-CreERT2;Rosa26-LSL-tdTomato

Liver (Kupffer cell) EMP CLEC4F, TIMD4, CD163 Clec4f-Cre;Rosa26-LSL-tdTomato
Csf1r-Mer-iCre-Mer;Rosa26-LSL-YFP

Lung (alveolar macrophage) EMP Siglec-F, CD11c, MARCO Csf1r-Mer-iCre-Mer;Rosa26-LSL-YFP

Intestine (lamina propria macrophages) EMP and ES CX3CR1, CD64, MHC-IIlow Csf1r-Mer-iCre-Mer;Rosa26-LSL-YFP

Bone (osteoclast) EMP and ES TRAP, CTSK, RANK Csf1r-Mer-iCre-Mer;Rosa26-LSL-YFP



1288 · 实验室介绍 ·

驻留巨噬细胞的亚群结构 : 稳态维持型亚群高表达

IL-10等抗炎因子 , 参与并调控组织修复与内环境稳

态; 免疫应答型亚群在病原体或损伤信号刺激下, 可
极化为促炎表型 , 通过分泌促炎因子参与病原体清

除[1,7]。这种多层次、兼具稳定性与可塑性的亚群架

构 , 构成了组织驻留巨噬细胞参与的组织免疫调控

系统。

4   组织驻留巨噬细胞的生理功能
组织驻留巨噬细胞呈现组织特异性 , 在不同组

织有相应的亚型 (例如脑中的小胶质细胞、肝脏中

的库普弗细胞、表皮中的朗格汉斯细胞等 )。这种

亚群结构的多样性是其执行组织特异性功能的基

础。组织驻留巨噬细胞的胚胎发育谱系为其建立了

独特的转录与表观遗传印记 , 该印记既限定了其稳

态下的功能属性 , 也决定了其在病理环境中的表型

可塑性及疾病调控潜能。

胚胎来源的组织驻留巨噬细胞在特定组织定植

后 , 受到局部微环境的持续驯化 , 形成与组织生理需

求高度匹配的功能程序。该适应性过程依赖组织驻

留巨噬细胞表达的多种环境感受器 , 这类感受器可

动态监测并整合组织内渗透压、pH值、温度、机

械应力及缺氧等关键生理参数 , 识别细胞外基质组

分等微环境信号 , 同时感知受损或异常细胞相关信

号以及病原体相关分子模式等危险信号。通过对上

述环境信息的适应性应答 , 组织驻留巨噬细胞被功

能性重塑为高度特化的效应细胞 , 在清除受损细胞、

微调炎症反应及重塑细胞外基质中发挥核心作用 , 
从而实现组织稳态的维持[24-33]。

组织驻留巨噬细胞的功能特化高度由组织定

位及发育起源共同决定。具体而言 , 在腹腔中常驻

的大腹膜巨噬细胞 , 参与腹腔屏障防御并辅助B细

胞功能 , 而来源于骨髓的小腹膜巨噬细胞则主导促

炎反应 [34]。肝脏中的库普弗细胞专司衰老和损伤红

细胞的清除, 并通过铁转运蛋白介导机体铁循环, 是
维持全身铁稳态的关键枢纽 [35-36]。肺泡巨噬细胞定

植于肺泡上皮表面 , 通过清除病原体及表面活性物

质以维持气道功能。其功能缺陷和肺泡蛋白沉积症

密切相关 , 也可显著增加感染风险 [37]。肾脏组织驻

留巨噬细胞负责监测肾小管周围毛细血管的内皮转

运及免疫复合物的清除 [31]。脂肪巨噬细胞通过分泌

生长因子调控脂肪储存 [30]。小胶质细胞则发挥突触

修剪、凋亡细胞清除及免疫耐受维持的功能 [38-40]。

相对地 , 炎症或损伤的病理状态下募集的骨髓来源

巨噬细胞展现出更广泛的可塑性及急性炎症响应能

力, 与胚胎来源组织驻留巨噬细胞形成功能互补[19]。

组织驻留巨噬细胞最终表型与功能究竟更多

取决于细胞固有谱系遗传程序 , 还是由局部组织微

环境信号主导 , GLASS团队 [41]的系列研究揭示了

在不同器官中先天与后天因素权重存在的显著差

异。在肝脏原有库普弗细胞耗竭后 , 循环单核细胞

会迁入肝脏并逐步分化为功能成熟的库普弗细胞 , 
其基因表达谱与胚胎来源的库普弗细胞趋同。这

一过程不依赖前体细胞的谱系预先限定 , 由肝脏微

环境独立驱动 [41]。该分化过程由两步级联调控 , 第
一步依赖肝窦内皮细胞 (liver sinusoidal endothelial 
cell, LSEC)表达的NOTCH配体DLL4与单核细胞表

面NOTCH受体结合 , 进而激活Notch-RBPJ通路 , 并
快速诱导NR1H3等库普弗细胞谱系决定转录因子 ; 
第二步通过肝血窦内皮细胞分泌的TGFβ家族配体

(TGFβ1、BMP2等 )与肝细胞来源的氧化固醇 (如
desmosterol)协同作用 , 结合库普弗细胞前体表达的

受体 (TGFBR1、BMPR1A等 )激活SMAD信号通路 , 
维持Clec4f、Cd5l等库普弗细胞特异性基因的持续

表达, 促进细胞功能成熟。此外, 即便存在个体遗传

差异 , 肝脏微环境仍通过非细胞自主性信号主导库

普弗细胞的稳态表型 , 其中瘦素 -STAT3信号通路起

核心调控作用。而自然遗传变异不决定其基础稳态

表型, 仅调控细胞对急性刺激(如LPS诱导炎症)的应

答强度 , 印证了肝脏微环境具备超越前体细胞固有

谱系的重编程能力[42]。

与肝脏微环境主导的细胞表型调控模式不同 , 
在大脑中 , 小胶质细胞的身份确立主要受细胞内在

的谱系程序支配 , 其中谱系决定转录因子SALL1发
挥了决定性作用。超级增强子通过染色质环化特

异性调控 Sall1转录 , 在转录层面实现选择性高表

达。SALL1与SMAD4形成功能复合物 , 协同激活

P2ry12、Tmem119等标志物 , 并抑制促炎基因调控

元件 , 共同维持细胞特有表型。敲除该超级增强子

会导致SALL1表达缺失 , 引发染色质构象广泛紊乱

(如A/B区室转换 ), 导致细胞丧失核心身份特征 ; 即
使置于完整大脑微环境中, 其身份特征仍不可恢复。

这证实了SALL1介导的谱系程序是小胶质细胞身份

的决定性因素[43]。
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综上所述 , 组织驻留巨噬细胞的命运决定于组

织特异性调控。在大脑这类功能高度特化、要求长

期稳定的器官中 , 以SALL1为代表的谱系因子通过

对核心转录网络与染色质结构的调控 , 维持小胶质

细胞身份 , 从而确保神经微环境的稳态 [43]。而在肝

脏这类持续维持代谢与免疫功能的器官中 , 层级化

的微环境信号主导髓系前体重编程 , 赋予其库普弗

细胞特异性功能, 表现出显著环境可塑性[41-42]。在病

理状态下 , 两种机制协同整合 , 共同决定细胞应激反

应与命运归宿 , 为机体在不同生理病理情境中维持

免疫平衡提供了至关重要的细胞基础。

5   巨噬细胞在肿瘤中的功能
肿瘤微环境是由肿瘤细胞、免疫细胞、基质细

胞及异常细胞外基质构成的复杂生态微系统。其特

有的信号刺激网络与代谢环境通过多维调控机制 , 
深度调控巨噬细胞的分化表型与功能 , 并以此主导

肿瘤的发生发展过程。依据不同的发育起源与组织

定位可将肿瘤微环境中巨噬细胞分为组织驻留巨噬

细胞和骨髓来源巨噬细胞两大类[44-45]。

5.1   组织驻留巨噬细胞在肿瘤中的功能

巨噬细胞在肿瘤发展过程中具有两面性 , 既有

抑瘤作用又有促肿瘤作用, 以肝癌为例, 库普弗细胞

起源于卵黄囊 , 而招募型肿瘤相关巨噬细胞则源自

骨髓造血干细胞 , 二者维持独立的谱系且不发生相

互转化。本团队前期曾通过单一谱系敲除小鼠模型

证实, 库普弗细胞通过高表达谱系转录因子ID3及激

活性受体DECTIN1, 并下调抑制性受体SIRPA, 维持

对肿瘤细胞的高效吞噬清除能力 [16]。此外 , 它们还

在肿瘤–肝实质边界构建免疫屏障, 招募CD8⁺ T细胞

与NK细胞对肿瘤细胞产生持续性杀伤作用 [16]。在

非小细胞肺癌中 , 肺部驻留巨噬细胞表现出相反的

效应 , 在肿瘤发生初期便定植于肿瘤病灶附近 , 诱
导上皮–间质转化 (epithelial-mesenchymal transition, 
EMT)及调节性T细胞的招募和扩增 , 帮助肿瘤细胞

逃逸免疫监视 [46]。由此可见 , 不同的组织具有不同

的组织驻留巨噬细胞表型 , 说明其功能极有可能取

决于微环境的驯化。但目前尚未发现区分组织驻留

巨噬细胞和募集型巨噬细胞的特异性表面标志物。

5.1.1   主要肿瘤高发器官中组织驻留巨噬细胞的特

征及功能重编程      在主要肿瘤高发器官中, 组织驻

留巨噬细胞的起源、表型及功能具有显著器官特异

性。在肿瘤微环境中 , 组织驻留巨噬细胞的功能重

编程是调控肿瘤进展的核心环节[1,19]。

在肺部 , 肺癌作为全球第一大癌种 , 而肺部组

织驻留巨噬细胞主要包括肺泡巨噬细胞 (alveolar 
macrophages, AMs)和肺间质巨噬细胞 (interstitial 
macrophages, IMs)两大类。肺泡巨噬细胞 (表型为

CD11c⁺MARCO⁺Siglec-F⁺)源自卵黄囊红系–髓系祖

细胞 , 依赖GM-CSF与PPARγ信号维持表型 ; 在稳态

环境中负责表面活性物质清除与炎症平衡。在肿瘤

微环境中 , 肺泡巨噬细胞可被肿瘤细胞分泌的 IL-4、
CXCL8诱导为促肿瘤表型 , 通过分泌 IL-10、VEGF
等因子促进血管生成并构建免疫抑制微环境 , 而间

质巨噬细胞 (表型为CX3CR1+CD11b+Siglec-F–)则通

过CCL2/CCR2轴招募单核细胞 , 强化促肿瘤炎症微

环境[46-50]。

在肝内 , 组织驻留巨噬细胞源自卵黄囊红系 –
髓系祖细胞 , 以库普弗细胞 (CLEC4F⁺CD68⁺)为核

心 , 受肝源性GATA6信号调控 , 参与代谢稳态与铁

循环调节 [14,17,41,51-52]。在肝癌进展中 , 库普弗细胞可

被肿瘤释放的脂质及缺氧信号诱导为促肿瘤表型 , 
分泌TGFβ、IL-6促进肝星状细胞活化与肿瘤组织

的纤维化 , 部分还可以分化成为脂质相关巨噬细胞

(TREM2⁺), 通过促进免疫抑制加速肿瘤进展。此外, 
单核细胞衍生的肝包膜巨噬细胞(liver capsular mac-
rophages, LCMs)可参与中性粒细胞招募 , 协助肿瘤

实现免疫监视逃逸[27,51,53-56]。

肠道固有层巨噬细胞 (lamina propria macro-
phages, LPMs, 表型为CD64⁺MHC-IIhiCD206⁺)主要

经CCR2信号招募循环单核细胞进行补充, 受肠道菌

群及上皮细胞分泌的 IL-10共同调控 ; 在稳态下可维

持肠道屏障完整性, 并参与黏膜免疫平衡。

在结直肠癌肿瘤微环境中 , 肿瘤源性CCL2、
IL-4可诱导 LPMs高表达精氨酸酶 1(arginase 1, 
ARG1), 通过耗竭微环境中L-精氨酸抑制T细胞功能, 
同时分泌基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinases, 
MMPs)降解细胞外基质, 促进肿瘤侵袭转移[11,49,57-58]。

黏膜下层存在胚胎起源且可自我更新的组织驻留

巨噬细胞亚群, 该亚群与LPMs协同调控肠道免疫平

衡, 其功能失衡则加剧肿瘤进展[19]。

在乳腺组织中 , 胚胎起源与单核起源的巨噬

细胞共存且协同发挥作用。在乳腺癌微环境中 , 高
表达FOLR2、TREM2等特征分子 , 通过分泌SPP1、
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VEGF等因子促进肿瘤干细胞更新与血管新生。缺

氧环境可诱导其表达HIF-1α, 增强乳酸代谢作用并

强化其免疫抑制表型[7,19]。

在脑组织中 , 组织驻留巨噬细胞以小胶质细胞

(microglia, Sall1⁺TMEM119⁺P2RY12⁺)为核心 , 完全

源自卵黄囊前体 , 依赖神经元分泌的 IL-34维持存活

并行使稳态调控功能[12]。在胶质母细胞瘤微环境中, 
肿瘤释放的Aβ、α-突触核蛋白等病理信号可驱动小

胶质细胞分泌 IL-1β、TNF-α以支持肿瘤生长 , 并上

调PD-L1抑制T细胞功能, 与浸润的单核细胞来源的

巨噬细胞共同构建高度免疫抑制微环境[20-22]。

5.1.2   组织细胞微环境对组织驻留巨噬细胞的调控      
组织微环境通过细胞因子信号、代谢重编程、物理

微环境及转录与表观遗传精细调控组织驻留巨噬细

胞的表型与功能可塑性。

(1)  细胞因子信号。CSF1/IL-34通过结合

CSF1R信号维持组织驻留巨噬细胞的存活与增殖 , 
并驱动其向促肿瘤表型分化; 而IL-4、IL-10及TGFβ
等因子则显著抑制组织驻留巨噬细胞的炎症应答 , 
诱导精氨酸酶1、CD163等免疫抑制标志物高表达 , 
强化免疫耐受微环境[59-63]。

(2) 代谢重编程。肿瘤细胞通过糖酵解产生的大

量乳酸, 激活STAT3信号通路及上调CSF1R表达, 促进

组织驻留巨噬细胞向免疫抑制状态极化并增强单核

细胞招募作用 ; 在胆固醇代谢紊乱状态下 , 组织驻留

巨噬细胞摄取肿瘤释放的胆固醇形成脂质负载表型 , 
抑制免疫激活相关基因转录, 促进肿瘤发展[52,64-65]。

(3) 物理微环境。细胞外基质硬度增高可激活

Piezo1离子通道 , 促进组织驻留巨噬细胞分泌CSF1
并向免疫抑制表型极化 ; 肿瘤核心区的缺氧微环境

则诱导HIF-1α稳定表达 , 上调VEGF、CCL18等效

应分子表达 , 加速异常血管生成 , 增强免疫逃逸作

用[27,29]。

(4) 转录与表观遗传。组织特异性信号 (如肝脏

GATA6、肺脏PPARγ等 )塑造组织驻留巨噬细胞的

组织特异性转录程序 , 决定其组织适配性 [13,17,41,51]。

此外 , 肿瘤微环境诱导的组蛋白乳酸化、H3K4me3
甲基化等表观遗传修饰 , 可调控组织驻留巨噬细胞

的抗炎因子分泌与促肿瘤基因表达 , 增强其在肿瘤

进展中的作用[19,41,66-67]。

5.2   肿瘤相关巨噬细胞在肿瘤中的功能

肿瘤相关巨噬细胞是肿瘤免疫抑制微环境的

主要构筑者 , 其通过免疫抑制、代谢调控、血管新

生及转移前微环境构建等多重机制协同驱动肿瘤的

进展。

在免疫抑制上 , 肿瘤相关巨噬细胞高表达PD-
L1、B7-H4等免疫检查点分子, 直接抑制T细胞的活化

与效应功能; 同时, 通过CD47/SIRPα、CD24/Siglec-10
等抑制性信号通路传递“别吃我”的信号, 协助肿瘤细

胞逃逸吞噬清除 [68-70]。肿瘤相关巨噬细胞SPP1的高

表达是界定其免疫抑制亚群、解析肿瘤免疫微环境

重塑机制的关键分子标志。SPP1阳性肿瘤相关巨噬

细胞通过多重机制介导免疫逃逸 : 通过SPP1-CD44
轴直接作用于CD8+ T细胞等淋巴细胞 , 抑制其增殖

并诱导功能耗竭 ; 与肿瘤相关成纤维细胞等基质细

胞协同 , 构建阻碍免疫细胞浸润的物理与生化屏障 ; 
调控局部细胞因子, 促进TGFβ、IL-10等抑制性因子

分泌, 维持免疫耐受微环境[71-72]。在临床相关研究中, 
SPP1阳性肿瘤相关巨噬细胞浸润水平与肝癌、肺

癌、结直肠癌等多种实体瘤患者的不良预后独立相

关。SPP1高表达与免疫治疗耐药以及PD-1/PD-L1
抑制剂耐药密切相关 , SPP1高表达可作为预测治疗

应答不佳的潜在生物指标[71,73]。

在代谢层面 , 肿瘤相关巨噬细胞上调精氨酸

酶 1(ARG1)和吲哚胺 -2,3-双加氧酶 1(indoleamine 
2,3-dioxygenase 1, IDO1)的水平, 耗竭肿瘤微环境中

的关键氨基酸(精氨酸与色氨酸), 这会引起T细胞增

殖受限、代谢异常, 细胞因子分泌水平下降, 同时也

会诱导调节性T细胞分化 [59,74]。此外 , 肿瘤相关巨噬

细胞糖酵解高度活跃 , 导致乳酸大量积累于肿瘤病

灶。乳酸不仅会酸化微环境、抑制免疫细胞的正常

功能, 而且还是组蛋白乳酸化的发生底物, 诱导肿瘤

微环境呈现免疫抑制表型 [59]。肿瘤相关巨噬细胞还

可以通过 IL-10/TGFβ等抑制细胞因子的作用协同

增强上述免疫抑制效果 (直接抑制效应免疫细胞、

介导树突状细胞功能失常、诱导系统免疫耐受) [57]。

肿瘤相关巨噬细胞与肿瘤细胞之间代谢耦联 , 肿瘤

相关巨噬细胞产生的乳酸被肿瘤细胞摄取后进入

三羧酸循环并参与生物合成 , 并稳定HIF-1α信号轴

抑制抗肿瘤免疫 [67,75]。在脂质代谢中 , 游离脂肪酸

被脂质相关的巨噬细胞亚型(如TREM2⁺ TAM亚群)
大量摄取用于自身氧化供能或经ABCA1等转运体

供给肿瘤细胞快速增殖所需的膜合成[53,65]。

肿瘤相关巨噬细胞可以分泌PDGF、VEGF-A
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和Ang-2等促血管生成因子, 直接诱导肿瘤新生血管

形成, 为肿瘤提供营养并促进转移, 促进肿瘤生长与

侵袭 [76-78]。肿瘤相关巨噬细胞分泌的基质金属蛋白

酶(如MMP2、MMP9等)可降解细胞外基质, 为肿瘤

细胞迁移开辟物理通道。基质降解产物 (如胶原片

段 )可反向激活肿瘤相关巨噬细胞 , 形成正反馈循环

通路以持续推动肿瘤的生长和侵袭 [79-80]。此外 , 肿
瘤相关巨噬细胞分泌的EGF、HGF和SPP1等生长因

子可激活肿瘤细胞内的PI3K/AKT、STAT3及EMT
相关通路, 增强其增殖与转移能力[40,72-73,81-82]。

转移前微环境的构建。在原发灶中 , 肿瘤相关

巨噬细胞分泌VEGF-C/D诱导分化新生淋巴管, 并释

放CCL2、CXCL12等趋化因子 , 招募骨髓源性细胞

至远端器官 , 启动转移前微环境的形成 [83-85]。当循

环肿瘤细胞抵达后 , 预先定植于微环境中的细胞分

泌纤连蛋白等黏附分子和 IL-10/TGFβ等免疫抑制分

子可协助肿瘤细胞的定植、生存与克隆扩增[86-87]。

6   靶向巨噬细胞的治疗策略
随着对巨噬细胞在肿瘤微环境中可塑性表型

认知的深化, 相关治疗策略的研发, 已从最初的非特

异性干预, 逐渐向精准调控与功能重塑的方向演进。

6.1   第一代策略: 清除与募集阻断

早期研究的治疗策略主要是直接减少肿瘤相

关巨噬细胞的数量 : 阻断肿瘤相关巨噬细胞生存与

招募的关键信号通路。CSF1/CSF1R信号通路是维

持肿瘤相关巨噬细胞存活的关键, 一项该通路抑制剂

(Pexidartinib)的III期临床试验证实, 阻断CSF1/CSF1R
信号通路可加速耗竭腱鞘细胞瘤中的巨噬细胞 , 其
肿瘤缓解率显著优于对照组[60]。但CSF1R抑制剂单

药的治疗效果在大多数实体瘤中较有限 , 推测原因

在于CSF1R抑制剂也同其他脱靶药物一样将产生

非特异性的对生理功能性的组织驻留巨噬细胞 (库
普弗细胞等 )的消耗 , 从而产生脱靶效应 , 造成肝毒

性、组织稳态紊乱等副作用 [61]。虽然在实验小鼠

肿瘤模型中已有研究表明阻断巨噬细胞招募可延

缓肿瘤生长 [49,88], 但在临床试验中未能达到预期效

果 [89]。在临床前小鼠模型中发现 , 在对小鼠进行

连续CCL2抑制剂治疗后停止给药 , 单核细胞进入

转移灶引起髓系细胞反弹 , 促进肿瘤新生血管形

成, 加速转移进展[50,90-91]。以上结果提示, 探索治疗

策略不能仅考虑减少巨噬细胞数量 , 这会破坏免疫

稳态 [92], 应该从精准的诱导肿瘤相关巨噬细胞亚群

招募、巨噬细胞亚群清除两方面考虑问题。

6.2   第二代策略: 功能重编程

随着对肿瘤相关巨噬细胞表型可塑性的认识

不断深入 , 治疗策略的研究方向逐渐向 “功能重编

程”转变 , 旨在逆转其免疫抑制状态 , 从而恢复或赋

予肿瘤相关巨噬细胞的抗肿瘤功能。目前的研究

方向集中于以下三个方面。①激活正向信号。例

如 CD40激动剂能够激活肿瘤相关巨噬细胞内的

NF-κB通路 , 增强其抗原呈递能力并且促进T细胞的

活化 , 且其与化疗的联合已在临床试验中展现出治

疗潜力 [93-94]。另外PI3Kγ抑制剂可以解除肿瘤相关巨

噬细胞的免疫抑制状态 , 从而显著提高PD-1/PD-L1
免疫治疗的效果 [95-96]。②阻断抑制性信号。CD47-
SIRPα轴是肿瘤逃逸免疫监视的重要信号通路 , 阻
断该通路已成为恢复巨噬细胞吞噬功能的重要策

略, 新型药物可通过Fc片段工程化改造, 或研发靶向

CD47与PD-L1的双特异性抗体 , 在提升药物安全性

的同时依然保留了协同抗肿瘤活性 [97-99]。③干预代

谢与表观遗传。对肿瘤相关巨噬细胞特有的代谢与

表观遗传景观进行干预是另一前沿方向。例如 , 精
氨酸作为半必需氨基酸 , 在巨噬细胞和T细胞代谢、

活化以及表观修饰中都具有重要作用 , 精氨酸酶

1(ARG1)抑制剂可缓解肿瘤微环境中的精氨酸耗竭 , 
从而改善巨噬细胞和T细胞功能; 组蛋白去乙酰化酶

(histone deacetylase, HDAC)抑制剂则有助于逆转抑

制性染色质修饰[54,66,100-101]。

6.3   第三代策略: 细胞工程化改造

细胞工程技术的进展为巨噬细胞治疗提供了

新策略。通过基因工程使巨噬细胞表达靶向肿瘤抗

原的嵌合抗原受体, 由此构建的嵌合抗原受体巨噬

细胞, 不仅能够保留巨噬细胞固有的肿瘤浸润、吞

噬杀伤及抗原提呈能力 , 还能主动重塑免疫抑制

性肿瘤微环境 , 在实体瘤的治疗中显示出巨大潜

力[102-103]。

随着嵌合体抗原设计的持续演进 , 巨噬细胞嵌

合体抗原的设计已从最初的单一信号域 , 发展为整

合复合信号及功能强化集成的设计。第二代及第三

代设计引入了复合胞内信号域 (如整合TLR、CD40
等信号模块 ), 协同实现了靶向识别、促炎极化以

及免疫激活。例如 , 整合T细胞来源的CD3ζ信号与

TLR4的TIR结构域构建巨噬细胞嵌合体抗原 , 既可
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保留巨噬细胞固有吞噬功能 , 又可通过持续激活

NF-κB通路促进促炎因子分泌 , 逆转肿瘤微环境介

导的免疫抑制效应[104]。除此之外, 在嵌合抗原受体

结构上增加一些特定细胞因子表达盒有利于促进

抗原交叉提呈以及激活内源性巨噬细胞的免疫反

应[105-106]。

稳定、可规模化生产的细胞来源是实现嵌合抗

原受体巨噬细胞临床转化的关键。诱导多能干细胞

(induced pluripotent stem cell, iPSC)来源的嵌合抗原

受体巨噬细胞不仅可提供可观的细胞数量也方便进

行精准基因编辑 [106-107]。此外 , 同样最具前景的策略

还有体内原位编程技术的开发 , 例如图2所示 , 利用

靶向性脂质纳米颗粒将编码嵌合抗原受体的mRNA
靶向递送至体内目标区域的巨噬细胞 , 使其在原位

转化为嵌合抗原受体巨噬细胞 , 可简化制备流程、

降低药物毒性和制药成本 [104]。在多种实体瘤临床

前模型中 , 例如针对HER2、间皮素等靶点进行设

计的嵌合抗原受体巨噬细胞 , 均显示出显著的临床

前治疗疗效。而且 , 嵌合抗原受体巨噬细胞与免疫

检查点抑制剂、CD47阻断剂或CSF1R抑制剂联合

应用 , 可产生协同效应 , 显著增强抗肿瘤免疫应答 , 
展示出广阔的治疗前景[106]。

此外 , 可塑性调控巨噬细胞的理念在不同疾病

中具有广泛适用性。例如 , 利用PPARγ激动剂将促

纤维化的库普弗细胞重编程为抗炎表型 , 以治疗肝

纤维化[108]; 利用TREM2激动剂减轻小鼠创伤性脑损

伤产生的神经损伤 , 或者增强小胶质细胞对淀粉

样蛋白斑块的清除能力 , 以改善阿尔茨海默病的

症状 [55-56]。这些研究证实精准靶向激活巨噬细胞固

有的吞噬、组织修复、抗炎功能, 安全高效, 也避免

了广谱性治疗的潜在危害。

6.4   巨噬细胞治疗的瓶颈

巨噬细胞治疗的核心挑战在于其吞噬清除功

能可诱发不利后续反应。与T细胞疗法直接激活特

异性抗肿瘤免疫应答的正向免疫循环模式不同 , 巨
噬细胞吞噬凋亡细胞 (如凋亡肝细胞 )后 , 选择性上

使用脂质体纳米颗粒(lipid nanoparticle, LNP)包载编码嵌合抗原受体的mRNA, 可以实现靶向性递送至体内目标区域的巨噬细胞群, 并在细胞质

种释放mRNA, 使巨噬细胞直接在特定组织器官原位转化为表达嵌合抗原受体的巨噬细胞(chimeric antigen receptor macrophage, CAR-M), CAR
的结构设计可整合TLR、CD40等胞内信号域, 使其同时具备靶向识别、促炎极化以及免疫激活的功能, 进而增强肿瘤杀伤能力。

LNP (lipid nanoparticle)-encapsulated CAR (chimeric antigen receptor) mRNA enables targeted in vivo delivery to macrophage populations. Upon 
cytoplasmic release, the mRNA directly reprograms macrophages in situ into CAR-M (chimeric antigen receptor macrophage). By incorporating intra-
cellular signaling domains such as those from TLR and CD40 into the CAR structure, these engineered macrophages acquire targeted recognition, pro-
inflammatory polarization, and immune activation functions, thereby enhancing their anti-tumor activity.

图2   脂质体纳米颗粒递送激活巨噬细胞图

Fig.2   Schematic diagram of macrophage activation by LNP-mediated delivery

Secreted proteins, peptides

LNP

CAR

CAR-M

T cells

Tumor cells
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调CD274(PD-L1)、SOCS1等抑制性分子表达 , 分泌

IL-10等抗炎因子 , 促进免疫耐受微环境的形成。因

此优化巨噬细胞治疗策略的关键是 , 在提升吞噬功

能的同时 , 改善吞噬后诱发的免疫抑制微环境。通

过差异化调控凋亡细胞识别受体 (如AXL/MERTK), 
或阻断吞噬后触发的关键抑制性信号通路 (如
SOCS1-STAT3轴 ), 有望将吞噬过程与促炎及免疫

激活效应相耦联, 从而逆转免疫抑制微环境[109]。

7   未来挑战
尽管目前对组织驻留巨噬细胞在肿瘤微环境

中可塑性的研究已取得一定进展 , 但其核心机制问

题尚未完全明确 , 这也是直接制约靶向干预策略的

精准设计与临床转化的关键。而肿瘤微环境驱动巨

噬细胞促肿瘤表型可逆与否的问题也未得到充分

说明。现阶段难以准确鉴定调控组织驻留巨噬细胞

可塑性向稳定促肿瘤表型转变的表观遗传事件 , 例
如免疫抑制相关基因 (如ARG1)表达的表观遗传锁

定机制 ; 局部微环境因子 (如乳酸、腺苷、CSF1)与
组织驻留巨噬细胞固有表观遗传景观的相互作用权

重, 并解析协同或拮抗作用产生的机制[110]。琥珀酸、

α-酮戊二酸是肿瘤微环境中累积的特定代谢中间物, 
它们通过影响染色质修饰酶活性来塑造组织驻留巨

噬细胞表型。但这类代谢物能否精准调控促炎或免

疫抑制相关基因簇的表观遗传 , 需要借助表观基因

组学等多模态技术并结合代谢通路扰动模型进行多

角度的验证和探索 [64]。同时 , 不同发育起源(卵黄囊

来源与成体骨髓来源 )及组织定位的组织驻留巨噬

细胞 , 对微环境重编程的敏感性及信号去除后的功

能恢复潜能是否存在系统性差异 , 也需要通过严谨

的比较研究验证[111]。

在临床转化层面 , 现有干预策略普遍缺乏对肿

瘤相关巨噬细胞与稳态功能组织驻留巨噬细胞的区

分能力, 易导致对后者的非特异性损伤。因此, 开发

基于组织驻留巨噬细胞特异性表面标志物的智能递

送系统 (例如微环境响应型纳米颗粒或抗体偶联药

物 )至关重要 , 其核心目标在于实现对促肿瘤性组织

驻留巨噬细胞亚群的精准干预 [51,62,112]。此外 , 肿瘤

微环境具有高度冗余的代偿网络 , 单一干预往往疗

效有限。未来的联合策略需基于机制协同性进行设

计 : 例如 , 序贯应用CSF1R抑制剂与CD40激动剂或

免疫检查点阻断剂 , 可能更有效地重塑免疫微环境 ; 

而将嵌合抗原受体巨噬细胞疗法与靶向代谢或免疫

抑制通路的药物联用 , 则是维持其抗肿瘤功能持久

性的关键所在[48,58,113-114]。

8   结论与展望
组织驻留巨噬细胞是肿瘤微环境的关键组分 , 

在调节免疫中起重要作用。本文系统梳理了组织驻

留巨噬细胞的起源 , 并梳理了由早期的非特异性清

除 , 逐步演进到功能重编程、代谢调控与细胞工程

化改造的精准靶向干预模式。此外 , 单纯耗竭巨噬

细胞的策略已显现局限性 , 而通过重塑其功能状态

以恢复或增强抗肿瘤免疫效应, 更具发展前景。

展望未来 , 该领域的突破仍有赖于对组织驻留

巨噬细胞起源决定、功能可塑性及其在肿瘤微环境

中动态行为等核心科学问题的深入解析 , 并依托多

学科交叉技术的协同推进。上述策略通过标志物引

导的精准靶向递送、机制驱动的理性联合治疗以及

动态可视化的疗效监测 , 有望将肿瘤微环境中促肿

瘤的肿瘤相关巨噬细胞重新塑造为抗肿瘤免疫应答

的关键效应单元 , 从而为难治性实体瘤患者开辟新

的治疗路径。
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