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［摘要］ 骨肉瘤（osteosarcoma，OS）是儿童和青少年常见的原发性恶性骨肿瘤，其易复发性和高转移率已成为目前临床亟

待解决的难题，尚无有效的治疗方法。近年来有研究提示靶向肿瘤微环境很有可能成为OS新的治疗方向。肿瘤微环境中

免疫细胞浸润可促进肿瘤炎症发生和肿瘤血管生成。肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macrophages，TAMs）是肿瘤微

环境中最重要的免疫细胞，在OS发展及转移中发挥重要作用。该文综述了TAMs极化对肿瘤细胞的作用，并从TAMs影响

OS肿瘤生长及侵袭转移，介导OS化学治疗耐药、干细胞样表型以及免疫抑制方面，分析TAMs对OS发生和发展过程的影

响；总结近年通过靶向TAMs发挥对OS治疗作用的研究进展，包括影响TAMs募集、促使M2型TAMs向M1型极化、靶向

CD47促进TAMs的吞噬作用和靶向TAMs免疫检查点，旨在为OS的靶向治疗提供新方向和新思路。
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[Abstract] Osteosarcoma (OS) is a common primary malignant bone tumor in children and adolescents. The high recurrence and 

metastasis rate have become a common clinical problem to be solved, but there is no effective treatment. In recent years, studies 

have suggested that targeting the tumor microenvironment will likely become a new treatment direction for OS. Immune cell 

infiltration in the tumor microenvironment can promote tumor inflammation and angiogenesis. Tumor-associated macrophages 

(TAMs) are the most important immune cells in the tumor microenvironment, which play important roles in the development and 

metastasis of OS. The article reviews the effect of TAMs polarization on tumor cells and describes the effect of TAMs on the 

occurrence and development of OS from five aspects, including TAMs affecting the growth, invasion and metastasis, mediating 

chemotherapy resistance, stem cell-like phenotype, and immunosuppression of OS. The review summarizes the research progress of 

targeting TAMs in the treatment of OS in the past years, including influencing the recruitment of TAMs, promoting the polarization 

of M2 type to M1 type, targeting CD47 to promote the phagocytosis of TAMs, and targeting the immune checkpoint of TAMs, 

aiming to provide new directions and ideas for targeted therapy of OS.
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骨肉瘤（osteosarcoma，OS）是儿童和青少年常

见的原发性恶性骨肿瘤，占所有骨肿瘤的 31%，发病

率仅次于骨髓瘤［1］。OS目前主要治疗手段为保肢手

术联合阿霉素、顺铂和氨甲蝶呤辅助化学治疗 （化

疗）。该方案对OS患者有一定的疗效，但其 5年生存

率近年来并未得到明显改善，仍低于 70%［2-3］。OS的

侵袭转移是患者死亡的主要原因。超过 80% 的患者

在手术治疗后会发生肺转移，且预后极差，晚期存活

综述
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率仅为 20%，主要原因是 OS化疗耐药的产生和缺乏

特异性的治疗靶点［4］。然而，肿瘤细胞对治疗的反

应不仅取决于它们所包含的基因组畸变的复杂性，而

且还受到肿瘤细胞所处环境即肿瘤微环境 （tumor 

microenvironment， TME） 中 众 多 动 态 特 性 的 调

节［5］。TME 的整体特征是免疫抑制，帮助肿瘤细胞

逃避免疫监视，同时促进肿瘤炎症发生和肿瘤血管生

成［6］。TME 的异质性是肿瘤转移、复发和耐药的主

要促成因素［7］。因此，研究者们对肿瘤的关注已经

从肿瘤细胞本身扩展到TME，以寻找新的特异性OS

治疗靶点，改善患者预后。

OS 免疫微环境由 OS 细胞、间充质细胞、巨噬

细胞、血管内皮细胞、细胞外基质共同组成。有研

究表明肿瘤相关成纤维细胞能够维系 OS 的恶性倾

向［8］。间充质干细胞及其分化的基质细胞可通过诱

导一系列细胞因子分泌而促进 OS 的生长和转移［9］。

其 中 ， 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 （tumour-associated 

macrophages，TAMs） 占免疫细胞的 50% 以上，是

OS 中最重要的免疫性浸润细胞，参与炎症反应和

维持组织稳态［10］。TAMs 在 TME 中是一把“双刃

剑”。作为高度可塑性细胞，能够被 TME 中的各种

信号激活，形成 M1 型 TAMs，参与 OS 的生长、血

管生成、转移和干细胞样表型等过程［11］；同时也

可以介导癌细胞的吞噬作用和肿瘤杀伤，发挥抗肿

瘤作用。早期临床试验也表明，靶向髓系细胞的免

疫检查点确实具有抗肿瘤潜力［12］。其中非特异性

免疫调节剂米福莫肽的临床试验最为经典，可通过

激活巨噬细胞和单核细胞的免疫应答而发挥抗肿

瘤作用。Ⅰ期和Ⅱ期临床试验证明了米福莫肽的

生物学有效性；Ⅲ期临床试验证明米福莫肽联合化

疗可提高 OS 患者的生存率，并且安全性可控

（NCT00631631）［13］。嵌合抗原受体细胞疗法是目

前具有前景的新疗法，其通过特异性识别肿瘤细胞

发挥抗肿瘤作用。由于源自单核细胞的巨噬细胞可

以不断被募集到肿瘤组织中，巨噬细胞也可能成为

细胞治疗领域极具前瞻性的候选细胞。本文围绕

TAMs 在 OS 发生、发展相关的各过程中的作用，以

及靶向 TAMs 治疗 OS 的研究进展进行综述，重点介

绍 TAMs 对 OS 生长、转移、血管生成、化疗耐药和

干细胞表型的影响及作用机制，为 OS 的治疗提供

新的治疗策略和药物研发的方向，以期提高 OS 患

者生存率。

1　OS研究概况

OS 是一种由遗传和表观遗传变化导致的分化型

疾病［14］。OS 的治疗方法包括放射治疗（放疗）、化

疗及手术切除等。尽管治疗方式多样，但 OS患者预

后仍未见明显改善。主要是由于化疗引起的严重不良

反应和化疗耐药的产生，以及 OS自身遗传高度不稳

定、组织学异质性大并具有高度侵袭性，使得靶向药

物的研发困难重重［15］。此外，实体瘤抗原的异质性、

肿瘤细胞免疫逃逸也是影响治疗效果的重要原因。有

研究报道，TME 中免疫细胞浸润可帮助肿瘤细胞实

现免疫逃逸；通过免疫检查点阻断疗法、纳米给药系

统以及影响 TME 中 TAMs 极化等可阻止肿瘤细胞免

疫逃逸，改善 OS 放化疗及手术患者的预后［16］。

TAMs作为TME中免疫细胞的主要亚群，在肿瘤生长

转移和机体免疫应答中扮演关键角色，有望成为 OS

免疫治疗的新靶点。

2　TAMs对OS发生和发展的影响

TAMs主要来源于骨髓前体细胞分化而来的单核

细胞。在肿瘤局部微环境的影响下，TAMs主要被极

化成 2 种不同的类型，包括经典激活的 M1 型 TAMs

和替代激活的 M2 型 TAMs［17］。M1 型和 M2 型 TAMs

在免疫表型及生理功能上存在差异。M1 型 TAMs 是

促炎细胞，具有很强的抗原呈递能力，从而诱导免疫

反应，杀死肿瘤细胞；M2型TAMs抗原呈递能力弱，

能够加速伤口愈合，刺激血管生成，帮助肿瘤细胞发

挥免疫逃逸作用［18］。LIU等［19］利用单细胞转录组学

揭示了 OS 中 TAMs 的异质性，从骨髓细胞中鉴定出

6 个巨噬细胞群 （C1~C3、C5、C8 和 C11）。其中

C2_NR4A3 巨噬细胞群均表达 M1 型和 M2 型标志物

细胞免疫因子及趋化因子 3 （chemokine 3，CCL3）、

CCL4、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）、

受体酪氨酸激酶 AXL、 CD163 和甘露糖受体 C1

（mannose receptor C1，MRC1），C3_TXNIP巨噬细胞

群被发现与抗炎M2极化巨噬细胞相似，而C5_IFIT1

巨噬细胞则向 M1型 TAMs的表型偏倚。这一发现解

释了 TAMs 在 OS 中可能具有抗肿瘤能力。然而，仍

需要进一步的研究详细阐述TAMs在OS的TME中的

异质性，更好地奠定 TAMs 在 OS 免疫治疗中的突出

地位。
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2.1　TAMs影响OS肿瘤生长

OS 的生长在 TAMs 作用下可受多种信号转导通

路调控。其中Notch信号通路广泛参与调节组织、器

官和细胞的发育和分化，其被阻断后可以促进TAMs 

向 M2 表型的极化，促进肿瘤细胞生长和免疫逃

逸［20］。M1 型 TAMs 在与 OS 细胞共培养条件下，也

可通过释放人 70kDa 热休克蛋白 1 样蛋白 （heat 

shock protein family A member 1 like，HSPA1L）诱导

细胞凋亡，从而达到抑制肿瘤细胞生长的目的［21］。

肿瘤细胞分泌的外泌体也是实现肿瘤细胞与

TAMs 间对话的关键因子之一［22］。一方面，肿瘤细

胞分泌的外泌体会影响 TAMs 的极化；另一方面，

TAMs 来源的外泌体可影响肿瘤细胞的生物学过程。

在OS中，M2型TAMs可通过上调作为外泌体之一的

长链非编码 RNA （long non-coding RNAs，lncRNAs）

的表达参与肿瘤的生长［23］。TAMs释放的 lncRNA能

够通过与下游关键效应因子微小 RNA （microRNAs，

miRNAs） 结合，导致 miRNA 下游基因表达沉默，

从而促进 OS 发展［24］。YANG 等［25］ 的研究表明，

lncRNA RP11-361F15.2通过作用于microRNA-30c-5p/

bB4 轴介导 TAMs 的 M2 样极化并促进 OS 进展。

ZHANG 等［26］ 的 研 究 表 明 TAMs 来 源 的 lncRNA 

LIFR-AS1可通过miR-29a/NFIA轴促进OS细胞增殖、

侵袭和抑制细胞凋亡。ZHONG 等［27］ 的研究表明

Rab22a-NeoF1 融合蛋白通过与富含脯氨酸的酪氨酸

激酶 2 （proline-rich tyrosine kinase 2，Pyk2） 结合激

活 TAMs 中的 STAT3，诱导 M2 型 TAMs 极化而重塑

TME，加快 OS 发展进程。此外，TAMs 还可上调与

OS 细 胞 增 殖 、 迁 移 及 侵 袭 相 关 的 lncRNA 

PURPL［23］，以及预测 OS 患者不良预后的 lncRNA 

MALAT1［28］、 lncRNA XIST［29］和 lncRNA NORAD［30］，

提示 lncRNAs 在 TAMs 中构成复杂网络，参与调节

OS进程。因此，来自 TAMs的 lncRNAs有望成为 OS

潜在的新型治疗靶点。

2.2　TAMs影响OS侵袭转移

OS 患者发生术后复发或转移是影响患者生存的

主要原因，导致 5年生存率不超过 25%，且其中 80%

的患者的死亡原因与肺转移有关［31］。M2型TAMs可

促进OS的转移；且与原发性OS相比，肺转移OS组

织中 M2 型 TAMs 相较于 M1 型占比也显著增加［32］。

研究显示，M2型 TAMs可通过分泌 CCL18和白介素

-1β （interleukin-1β， IL-1β）， 上 调 环 氧 合 酶 -2

（cyclooxygenase-2， COX-2） 和基质金属蛋白酶 -9

（matrix metalloproteinase-9，MMP-9）表达，促进OS

细胞的迁移和侵袭［27，33］。外泌体与M2型TAMs诱导

的OS转移关系密切。OS分泌的外泌体可通过T细胞

免 疫 球 蛋 白 黏 蛋 白 3 （T cell immunoglobulin and 

mucin domain-containing protein 3， TIM3）， 诱 导

TAMs 的 M2 极 化 ， 从 而 分 泌 转 化 生 长 因 子 β
（transforming growth factor-β，TGF-β）、血管内皮生

长因子 （vascular endothelial growth factor，VEGF），

促进 OS 的迁移侵袭、上皮-间质转化和肺转移［34］。

此外，M2 型 TAMs 可通过分泌外泌体 miR-221-3p 和

磷 酸 化 信 号 转 导 及 转 录 激 活 因 子 3 （signal 

transduction and activator of transcription 3，STAT3） 促

进OS细胞的转移［35］。CHEN等［36］研究发现，lncRNA 

LOC100129620 通过调控下游 miR-335-3p/CDK6 信号

通路促进 TAMs 向 M2 型极化，从而促进 OS 转移。

OS 中骨形态发生蛋白受体 2 （bone morphogenetic 

protein receptor type 2，BMPR2） 的高表达，也可导

致 M2型 TAMs在 OS中轻度浸润，促进 OS转移，影

响患者预后［37］。因此，通过阻止 TAMs 向 M2 型

TAMs极化有望抑制OS的转移。

2.3　靶向TAMs改善OS化疗耐药

OS 在分化的不同阶段可出现基因组异质性的停

滞，导致OS对免疫治疗不敏感或出现耐药肿瘤亚型，

使得传统的手术、化疗和靶向治疗等疗法在几十年来

并未有效提高总体生存率［38］。TAMs 与肿瘤对化疗

药物敏感性密切相关，化疗药物通过抑制肿瘤细胞增

殖、促进其凋亡来阻止肿瘤生长；而TAMs可对化疗

药物引起的组织损伤进行修复，从而减弱对肿瘤细胞

的杀伤作用［39］。研究表明，胃癌小鼠中M2型TAMs

能够提高肿瘤细胞对顺铂的耐药性［40］。ZHENG

等［41］采用乳腺癌细胞和骨髓源性 TAMs共培养，发

现TAMs通过促进 IL-6的释放增强乳腺癌对阿霉素的

耐药性。DONG等［42］发现新辅助化疗药物即大剂量

氨甲蝶呤、阿霉素、顺铂和异环磷酰胺联合治疗可促

进TAMs内炎症小体组装，激活半胱氨酸天冬氨酸蛋

白水解酶-1 （caspase-1），刺激 TAMs 分泌 IL-1β，降

低OS对化疗药物的敏感性，从而抑制肿瘤细胞凋亡。

因此，探索靶向 TAMs 的药物对改善 OS 对化疗药物

耐药具有重要意义。

626



魏兰懿，等 骨肉瘤免疫微环境中肿瘤相关巨噬细胞及其靶向治疗的研究进展

http://xuebao.shsmu.edu.cn 上海交通大学学报（医学版）， 2023， 43（5）

2.4　TAMs介导OS的干细胞样表型

在OS患者中，TAMs可通过维持OS的干细胞样

表型促进肿瘤细胞的增殖。肿瘤干细胞（cancer stem 

cell，CSCs） 能够促进肿瘤形成、转移以及化疗抵

抗［43］。据报道［44］，在乳腺癌中，MSCs 分泌的 IL-6

可以将浸润的TAMs极化为M2型来维持CSCs的干细

胞样表型，从而促进肿瘤细胞的侵袭和转移；TAMs

还可分泌 IL-10 激活 JAK1/STAT1/核转录因子 κB

（nuclear factor-κB，NF-κB） /Notch1 下游信号通路，

促进非小细胞肺癌的干细胞样表型。SHAO等［45］研

究发现 M2型 TAMs通过激活 CSCs促进 OS 发生，而

全反式维甲酸 （all-trans retinoic acid，ATRA） 可抑

制M2型TAMs极化，抑制肿瘤形成及CSCs干性。因

此，TAMs 通过维持 OS 的干细胞样表型促进肿瘤细

胞无限增殖，而作用于TAMs的药物可能抑制这一作

用并防止OS复发。

2.5　TAMs介导OS免疫抑制

TAMs通过发挥机体防御作用，阻止肿瘤相关抗

原呈递，抑制细胞毒性 T 细胞对肿瘤的杀伤［46］。其

机制是 TAMs 释放 IL-10 及 TNF 刺激 TAMs 表面程序

性死亡受体配体 1 （programmed cell death ligand-1，

PD-L1）的表达，抑制CD8+ T细胞活性，协助肿瘤免

疫逃逸［46］。此外，TAMs 可发挥胞葬作用，通过吞

噬凋亡细胞，并释放抗炎症细胞因子如 IL-10及TGF-

β，避免凋亡细胞内容物的溢出引发的炎症及继发性

坏死，从而发挥免疫调控功能［47］。随后，TAMs 进

一步极化为具有促肿瘤表型的 M2 型 TAMs［48］。Mer

酪氨酸激酶 （mertyrosine kinase，MerTK） 是 TAMs

胞葬作用的主要受体［49］。一方面，OS中 TAMs通过

MerTK受体识别凋亡的OS细胞；另一方面，MerTK

介导的胞葬作用通过 p38/STAT3 途径促进 TAMs 中

PD-L1 的表达和 M2 极化，上调精氨酸酶-1、IL-4 和

IL-10的表达，促进OS免疫耐受。

3　靶向TAMs治疗OS的机制研究

针对 TAMs 设计 OS 辅助治疗药物已经成为目前

研究的焦点，并主要通过影响 TAMs 募集，促使 M2

型 TAMs 向 M1 型极化，促进 TAMs 对 OS 细胞的吞

噬，调控 TAMs 免疫检查点的表达，而改善 OS 患者

的预后。

3.1　影响TAMs募集

当肿瘤细胞、间质细胞和免疫细胞分泌趋化因子

和细胞因子造成机体局部缺氧时，血液中的巨噬细胞

可被募集到 TME 中形成 TAMs［50］。参与成骨细胞分

化、肿瘤发生及肿瘤转移的半胱氨酸酸性分泌蛋白类

似物 （secreted protein acidic and rich in cysteine like，

SPARCL） 家族成员 SPARCL1 在 TAMs 介导的 OS 转

移 中 发 挥 关 键 作 用 。 ZHAO 等［51］ 研 究 发 现 ，

SPARCL1 通过激活 WNT/β-catenin 信号通路增加 OS

细胞中 CCL5 的表达，促进 M1 型 TAMs 的募集从而

抑制OS转移，但促使TAMs极化为M1表型的具体机

制仍有待进一步研究阐明。因此，靶向 SPARCL1 可

能 是 阻 止 OS 转 移 的 一 种 治 疗 策 略［51-52］。 而 受

TNF-α、IL-1β调控的 IL-34则通过增加新血管生成和

M2 型 TAMs 的招募促进 OS 的生长，调控 IL-34 的表

达可能在控制肿瘤发展中发挥关键作用［53］。

3.2　促使M2型TAMs向M1型极化

理想的靶向 TAMs 治疗 OS 的方法是将 M2 型

TAMs转化为M1型，从而改善TME及增强抗肿瘤性

免疫［54］。在 OS发生和发展过程中，TAMs被极化成

M2亚型，而 M1型 TAMs能够显著阻止 OS细胞的转

移，促进其凋亡［55］。PUNZO等［56］研究发现米法莫

肽能够调控 OS 中 TAMs 的 M1/M2 极化状态，使

TAMs 由 M2 型向 M1 型转化，并阻止 M2 型 TAMs 极

化，降低 IL-17R及STAT3水平，抑制肿瘤细胞增殖，

诱导肿瘤细胞分化。氨甲蝶呤作为 OS化疗的一线药

物，对机体的免疫系统也会产生一定影响。研究表明

氨甲蝶呤能够诱导 M1 型 TAMs 的标志物 CD86 表达

水平升高，并通过激活 NF-κB 通路促进 M1 型 TAMs

极化，从而诱导OS细胞凋亡［57］。

纳米载药系统因具有药物释放的靶向性，可减

少对非靶向部位的毒性，并具有更高的稳定性，因

此相比传统制剂具有更高的应用价值［58］。ZHANG

等［59］设计一种 pH 值敏感的纳米载体递送化疗药物

多西环素、顺铂和雷西莫特，能够准确靶向 OS，减

少 TME 中 M2 型 TAMs 的比例并促进 M1 型 TAMs 极

化，在促进 OS 细胞凋亡的同时，也改善了对 TME

的免疫抑制作用。该方案在 OS小鼠模型体内取得理

想疗效。基于纳米技术的药物递送系统，极大地提

高了抗肿瘤效率，有望成为应用于 OS的免疫辅助化

疗手段。
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3.3　靶向CD47促进TAMs的吞噬作用

OS细胞表面的 CD47单克隆抗体通过激活 OS中

TAMs 吞噬消灭肿瘤细胞，然而在动物实验中 CD47

单抗治疗不能治愈OS小鼠［60］。研究表明，肿瘤细胞

能够通过释放一种被称为“不吃我”的信号逃避

TAMs 的吞噬，CD47 分子能够与巨噬细胞表面抑制

信号调节蛋白α（signal regulatory protein-α，SIRPα）
结合，发出“不吃我”信号，抑制 TAMs 对 OS 细胞

的吞噬作用［61］。MOHANTY等［62］发现，CD47单克

隆抗体在 OS 中可触发 TAMs 对肿瘤细胞的吞噬和杀

伤作用，降低体内肿瘤负荷。因此，可以考虑将

CD47单克隆抗体疗法与其他疗法联合使用，最大限

度地提高抗OS的疗效。

3.4　调控TAMs免疫检查点的表达

免疫检查点与肿瘤细胞的增殖、侵袭及迁移密

切相关，可作为肿瘤治疗靶点［63］。免疫检查点抑制

剂已广泛应用到临床肿瘤的治疗中，主要包括 PD-

L1 抑制剂和细胞毒性 T 淋巴细胞相关抗原 -4 抑制

剂［64］。研究显示，PD-L1 抑制剂纳武利尤单克隆抗

体通过增强 CD4+和 CD8+淋巴细胞以及肺中 CD8+淋

巴细胞的溶细胞活性，抑制人源化小鼠 OS的肺部转

移［65］。TAMs 能够通过表达免疫检查点 PD-L1 抑制

T 细胞的分化、增殖，促进 OS 的免疫逃逸，导致患

者的不良预后［66］。但在 OS 领域，免疫检查点抑制

剂对 TAMs 的作用未见相关报道。鉴于 PD-L1 抑制

剂在非小细胞肺癌、结直肠癌等肿瘤中产生的显著

疗效，推测靶向 PD-L1的药物对 OS治疗同样具有巨

大的研究价值和广阔的应用前景［67］。因此，深入研

究 PD-L1 对 TAMs 的作用，开发靶向 PD-L1 的新型

小分子药物，进而恢复 T 细胞的肿瘤杀伤活性，有

望改善OS的预后。

4　结语

TAMs 作为 OS 微环境中的主要免疫成分，大量

基础研究和早期临床试验表明其在 OS中发挥举足轻

重的作用，已成为 OS免疫治疗领域的研究热点。同

时，TAMs可以通过作用于下游炎症因子、血管生长

因子等促进 OS 血管生成及干细胞表型，加速 OS 生

长及转移，影响患者预后；并且在化疗过程中，

TAMs 介导 OS 耐药，影响 OS 疗效。因此，靶向

TAMs 有望成为抗 OS 治疗的重要手段，但仍需要更

具前瞻性的临床试验进行验证，以改进和开发靶向

TAMs 治疗 OS 的有关策略。嵌合抗原受体 T 细胞疗

法 （chimeric antigen receptor T，CAR-T） 可特异性

地识别肿瘤细胞抗原，从而发挥杀伤肿瘤细胞的作

用；而与CAR-T疗法相比，鲜有TAMs在嵌合抗原受

体领域的研究。使TAMs合理表达嵌合抗原受体，进

而与手术、放化疗等联合应用，可能成为改善 OS患

者预后的另一种治疗策略。
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