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肿瘤相关巨噬细胞与PD-1/PD-L1在胃癌
免疫治疗中的现状与前景
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［摘要］　胃癌是常见的恶性肿瘤之一，发病率和死亡率均较高。近年来，程序性死亡蛋白-1
（PD-1）/程序性死亡蛋白配体-1（PD-L1）抑制剂因其良好的疗效，迅速成为胃癌的治疗方法之一。

值得注意的是，近年来研究发现肿瘤微环境在癌症进展中也起着关键作用。肿瘤微环境中最丰富的

细胞群体是肿瘤相关巨噬细胞，它们能表达PD-1，并且可以与癌细胞表面的PD-L1形成配体。因此，

肿瘤相关巨噬细胞可能影响PD-1/PD-L1抑制剂在胃癌治疗中的效果，但目前相关研究较少，其作用

机制尚不明确。该文对当前的相关研究进行整理、总结，以期能为胃癌病人的治疗提供更多的选择。
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［Abstract］ Gastric cancer （GC） is a common malignant tumor with a high incidence and elevated 
mortality rate.  In recent years， PD-1/PD-L1 immune checkpoint inhibitors have rapidly become one of 
common treatments for GC due to their superior efficacy.  Notably， recent studies have highlighted the 
critical role of tumor microenvironment in cancer progression.  Among various cell types present in the 
tumor microenvironment， tumor-associated macrophages （TAMs） are the most abundant.  These 
macrophages can express PD-1 and interact with PD-L1 on the surface of cancer cells.  Therefore TAMs 
may influence the therapeutic effectiveness of PD-1/PD-L1 immune checkpoint inhibitors for GC.  
However， there are few current researches on this topic and the underlying mechanisms have remain 
elsuive.  This review summarized the latest researches to provide more treatment options for GC patients.
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胃癌是常见的恶性肿瘤，在所有癌症中发病率

排名第五位，全球恶性肿瘤死亡率中高居第四位 ［1］。

胃癌的高发病率和高死亡率使其成为全球健康的

重大挑战。胃癌的早期症状往往不明显，导致许多

病人在确诊时已处于中晚期，使得治疗更加困难［2］。

近年来，免疫治疗在癌症治疗中取得了显著进展，

尤其是程序性死亡蛋白-1（PD-1）/程序性死亡蛋白

配体-1（PD-L1）抑制剂凭借其优越的疗效，迅速成

为许多实体肿瘤的重要治疗方式。PD-1和 PD-L1
是导致肿瘤免疫逃逸的重要免疫检查点分子，阻断

PD-1/PD-L1可重新激活细胞毒性T细胞对肿瘤细
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胞的杀伤作用［3］。目前，PD-1/PD-L1 抑制剂已经

获得美国食品药品监督管理局批准用于治疗多种

实体肿瘤。多项研究证实，PD-1/PD-L1免疫抑制

剂在部分胃癌病人治疗中具有良好的治疗效果［4-5］。

PD-1/PD-L1抑制剂在胃癌免疫治疗中的效果往往

会受到肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）
的影响，而TME是一个复杂的环境，不同类型的细

胞及其代谢产物在胃癌的进展中起着关键作用［6］。

TME包括肿瘤细胞、免疫细胞、基质细胞、血管内皮

细胞等。而肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated 
macrophages， TAMs）是 TME 的重要组成部分。

TAMs 具有高度的可塑性，可分为不同极化类型

的谱系，这种可塑性由疾病阶段、受影响的组织和

宿主微生物群决定。M1和 M2极化表型代表了这

个谱系的两个极端［7］。M1表型是促炎型，能够杀

死癌细胞，而 M2 表型是抗炎型，促进癌细胞的生

长。有研究指出，TAMs 受到两类信号的调节：

“吞噬”信号有助于 TAMs 的功能发挥，而“不吞

噬”信号则使其失活［8］。PD-1/PD-L1轴属于后者

类别。TAMs 可以在其表面表达 PD-1，并与癌细

胞表面的 PD-L1形成配体，在 TME 中表现出致癌

活性［9］。然而，关于 TAMs 与 PD-1/PD-L1表达之

间的关系尚不明确，因此本文通过对目前 TAMs
与 PD-1/PD-L1 在胃癌免疫治疗中的研究进行综

述，以期能为胃癌病人的治疗提供更多的选择。

一、PD-1/PD-L1
（一）PD-1/PD-L1的免疫治疗机制

PD-1是一种由程序性细胞死亡蛋白 1基因编

码的 I型跨膜蛋白，由 288个氨基酸组成，表达在各

种免疫细胞的表面［3］。其胞内结构域包含一个与

PD-1抑制功能密切相关的免疫受体酪氨酸基转变

基序［10］。PD-1的配体PD-L1可以在不同类型的肿

瘤细胞中表达［11］。当 PD-1 与 PD-L1 结合时，Src
激酶会对免疫受体酪氨酸基转变基序上的 Y248进

行 磷 酸 化 ，招 募 胞 内 蛋 白 酪 氨 酸 磷 酸 酶 2
（SHP2）［12］。SHP2通过抑制酪氨酸蛋白激酶和磷

脂酰肌醇三激酶（PI3K）的磷酸化来抑制 T 细胞抗

原受体（TCR）和蛋白复合物 CD3的共刺激信号传

导，从而抑制下游的MAPK和PI3K/丝苏氨酸蛋白

激酶（AKT）信号通路［13］。PI3K/AKT 通路的抑制

已被确认与 T 淋巴细胞的凋亡密切相关［14］。PD-1
招募的SHP2增强了磷酸酶基因（PTEN）的脂质磷

酸酶活性，PTEN 通过拦截 PI3K 的下游信号来作

用于 PI3K，从而抑制 PI3K/AKT 信号通路并下调

Bcl-xl，促进 T 淋巴细胞的凋亡。SHP2还抑制了

TCR 下游的酪氨酸蛋白激酶磷酸化，导致 p38 和

LAT磷酸化的抑制，进一步阻断MAPK信号通路。

这一级联反应抑制了与T淋巴细胞增殖相关的多个

靶基因的表达，从而抑制了 T 淋巴细胞的活性［15］。

PD-1/PD-L1抑制剂通过阻断 PD-1与 PD-L1的相

互作用，允许T细胞上TCR和CD3共刺激信号的畅

通传导，从而恢复下游PI3K/AKT和MAPK通路的

正常激活，恢复T细胞的增殖和分泌活性。

（二）PD-1/PD-L1与胃癌

近年来，PD-1/PD-L1抑制剂获批用于治疗多

种实体瘤，包括黑色素瘤和霍奇金淋巴瘤等。作为

首个获得批准的 PD-1 抑制剂，纳武利尤单抗在

2020 年 3 月被中国国家药品监督管理局批准用于

治疗接受过≥2 种全身性治疗的晚期或复发性胃

腺癌病人［16］。在胃癌免疫治疗中，多项研究证实

PD-1/PD-L1 抑制剂具有良好的疗效和安全性。

例如，在 KEYNOTE-012试验中，使用帕博利珠单

抗单药治疗的晚期胃癌及胃食管结合部癌病人的

中位生存期和不良反应情况显著优于传统化疗［17］。

在 KEYNOTE-059Ⅱ期临床试验中，259例采用过

二线及二线以上化疗的晚期胃癌病人中，帕博利珠

单抗单药治疗的总客观缓解率为 11. 66%；特别是

对 31例未进行全身化疗的 PD-L1阳性晚期胃癌病

人，帕博利珠单抗的总客观缓解率提升至 26%，显

示良好的治疗效果［18］。进一步的Ⅲ期临床试验

（KEYNOTE-061）对比了帕博利珠单抗与紫杉醇

化疗的疗效，发现二者在总客观缓解率和无进展

生存期方面无明显差异，但帕博利珠单抗的不良

反应发生率较低［19］。此外，KEYNOTE-062 试验

证实，帕博利珠单抗对联合阳性分数（combined 
positive score，CPS）≥1 的胃癌病人的总生存期

优于传统全身化疗，其中 CPS≥10 的病人的总生

存期显著长于传统化疗组［20］。纳武利尤单抗在

晚期胃癌和胃食管结合部腺癌的治疗中也表现

出了积极的结果。在另一项Ⅲ期临床试验中，与

接受≥2 种化疗方案无效的晚期胃癌病人相比，

纳武利尤单抗治疗组的平均生存期延长了 1. 12
个月，1 年和 3 年的总生存率均优于对照组［20］。

这表明纳武利尤单抗在提高生存率方面具有良

好的潜力，其不良反应发生率低且可控。

二、TAMs
（一）TAMs的来源与表型极化

巨噬细胞是免疫系统中的特化长寿的吞噬细
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胞，是应对感染的首要反应者。巨噬细胞存在于大

多数组织中，它们不仅启动对病原体的免疫反应和

炎症反应，还在调节组织稳态以及组织修复和重塑

中发挥关键作用［21］。组织中的巨噬细胞主要来源

于循环单核细胞，这些单核细胞主要由骨髓中的造

血干细胞衍生，也可以在胚胎发育过程中由接近胎

肝、卵黄囊或背主动脉的胚胎区域生成。循环单核

细胞以稳定状态或在炎症过程中迁移到各种组织

中，然后分化为持久的组织特异性巨噬细胞，包括

破骨细胞、小胶质细胞、组织细胞、Kupffer细胞和肺

泡巨噬细胞。此外，不同信号分子的变化可以导致

不同的表型分泌和巨噬细胞激活状态。

根据其功能和激活后的效果，TAMs可以分为

两种亚型：经典激活的 M1型巨噬细胞和替代激活

的 M2型巨噬细胞。M1型巨噬细胞通过自然免疫

和适应性免疫反应，主要在T细胞 1型招募、病原体

抵抗和肿瘤杀伤中发挥作用［22］。此外，M1 型

TAMs通常由病原体、内毒素、粒细胞巨噬细胞集落

刺激因子、肿瘤坏死因子-α、T细胞 1型细胞因子和

干扰素-γ 诱导。M2 型 TAMs 通常由寄生虫或真

菌、免疫复合物、凋亡细胞、巨噬细胞集落刺激因

子、白细胞介素-13、转化生长因子-β（TGF-β）和 T
细胞 2型细胞激活［23］。M2型巨噬细胞根据其不同

的刺激因素进一步分为 4种亚型：M2a（由白细胞介

素-4和白细胞介素-13激活）、M2b（由免疫复合物、

Toll样受体配体和白细胞介素-1β激活）、M2c（由糖

皮质激素、白细胞介素-10 和 TGF-β 激活）和 M2d
（由白细胞介素-6和腺苷激活）［24］。值得注意的是，

M1和M2的极化状态是可以改变的，它们可以相互

转换，因此可以作为胃癌免疫治疗的潜在靶点［25］。

（二）TAMs与胃癌

TME的组成多样且复杂。肿瘤细胞周围的所

有良性的间充质细胞，如成纤维细胞、平滑肌细胞、

内皮细胞及各种免疫细胞，彼此相互作用，共同影

响肿瘤的进展。TAMs通过分泌细胞外囊泡、细胞

因子、趋化因子和蛋白质，与TME中的各种细胞相

互作用，包括肿瘤细胞、T细胞、血管内皮细胞、癌症

相关成纤维细胞和间充质干细胞，从而促进胃癌的

进展［26］。

多项研究表明，肿瘤细胞可以通过分泌不同的

化学信号来影响 TAMs，从而构建最适合肿瘤细胞

进展的微环境［27-30］。M1型 TAMs 通过分泌白细胞

介素-24、C-C基序趋化因子配体（CCL）2和肿瘤坏

死因子-α来抑制胃癌细胞的生存率，并增强细胞对

化疗的敏感性［27］。相反，占主导地位的 M2 型

TAMs 通过分泌细胞外囊泡（如 miR-21、miR-588、
lncRNA CRNDE、circ 0008235 和 ApoE）、蛋白质

（如 MMP2和 MMP9）、各种趋化因子（如 CXCL5、
CXCL8和 CCL8）以及重编程代谢，发挥作用，从而

促进细胞增殖和转移，使其对化疗药物产生耐药

性，最终加剧胃癌的进展［28-30］。此外，M1型 TAMs
通过分泌肿瘤坏死因子-α来增强CD8+ T细胞的免

疫清除能力［27］。而 M2型 TAMs 则通过增加 TME
中脂质的积累来抑制T细胞的功能，从而导致胃癌

细胞的免疫逃逸［29］。此外，癌症相关成纤维细胞通

过分泌 IGFBP7和 POSTN 触发 PI3K/Akt通路，诱

导 M2 型 TAMs 的极化。M1 和 M2 混合型 TAMs
还可以增加TME中白细胞介素-1β的分泌，增强癌

症相关成纤维细胞的癌症促进作用，加速胃癌的进

展［31］。此外，源自胃癌的间充质干细胞通过分泌白

细胞介素-6和白细胞介素-8，激活 JAK2/STAT3通
路，增强M2型TAMs的极化。M2型TAMs还通过

增加 TME 中血管内皮生长因子 A、血管内皮生长

因子 D 和 TGF-β 的含量，促进血管内皮细胞的生

存，导致胃癌的快速生长和远处转移［32］。

三、TAMs与PD-1/PD-L1
（一）TAMs与免疫反应

T细胞在肿瘤组织中的浸润是抗肿瘤免疫的前

提，而免疫抑制细胞则是免疫逃逸、免疫耐受的前

提。TAMs作为实体瘤中含量最丰富的细胞类型之

一，在肿瘤发生和进展中的关键作用之一是诱导免

疫耐受。在确诊的癌症中，免疫耐受这一复杂过程

涉及 T 淋巴细胞、巨噬细胞等多种细胞，PD-1 和

CTLA-4 抑制性受体的配体也可能对此有一定作

用［33］。这些抑制性配体通常在激活的免疫效应细

胞如T细胞、B细胞和自然杀伤T细胞中上调，作为

调控免疫反应强度的安全机制。PD-1和 CTLA-4
的配体（PD-L1、PD-L2和B7-1等）通过直接抑制T
细胞受体和B细胞受体信号传导来抑制细胞毒性T
细胞功能，调节其细胞周期［34］。PD-L1在包括T细

胞、B细胞、巨噬细胞、树突状细胞、非造血细胞及癌

细胞的免疫细胞中持续表达，而PD-L2则主要在抗

原呈递细胞中表达，由集落刺激因子-1、白细胞介素-4
和干扰素-α 诱导。PD-L1和 PD-L2在 TAMs 及髓

源抑制细胞中也被调控，其中PD-L1在炎症巨噬细

胞上高表达，而 PD-L2主要由白细胞介素-4诱导，

表明它们在调节不同免疫反应中可能发挥不同

功能［35］。
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另外 TAMs 可以通过分泌各种细胞因子和代

谢产物导致T细胞功能障碍和耗竭，并增加肿瘤细

胞和其他免疫抑制细胞中 PD-L1 的表达。值得注

意的是，有研究指出 TAMs 对 TGF-β 与前列腺素 
E2（PGE2）表达具有一定影响［36］。其中 TGF-β 已

被证明通过抑制 T 细胞的激活和 PD-L1的表达来

影响 PD-1/PD-L1 抑制剂的治疗效果［37］。来自

TAMs 的 TGF-β 通过磷酸化和抑制线粒体呼吸作

用，降低 T 细胞中干扰素-γ 和颗粒酶 B 的表达水

平，从而抑制T细胞活性。此外TGF-β的表达还与

T 细胞的浸润有关。TGF-β 表达较高的肿瘤表现

出较低的CD8+ T细胞浸润。TGF-β也可以通过调

节 PD-L1 表达来调节 PD-1/PD-L1 的功能。在乳

腺癌等实体肿瘤中，TGF-β 可以诱导肿瘤细胞中

PD-L1的上调和肿瘤相关血管生成，这可能与肿瘤

细胞中琥珀酸盐的积累有关［38］。TME中TGF-β水

平的增加不仅促进了T细胞的排斥反应和调节性T
细胞的积累，还阻止了T细胞 1型效应表型的获得。

此外，由于TME中的TGF-β起源于各种细胞［39］，还

应注意这些细胞之间串扰引起的免疫抑制。PGE2
可以通过增加 PD-L1 的表达来抑制 T 细胞的活

化［40］。作为环氧合酶 2（COX-2）的下游产物，TME
中的 PGE2 水平受 COX-2 和微粒体 PGE2 合酶 1
（mPGES1）表达的调控。在膀胱癌中，TAMs 可以

通过COX-2/mPGES1/PGE2通路增加肿瘤细胞中

PD-L1 的表达［41］。同样，PGE2 通过激活 PI3K-
AKT-mTOR 通路上调卵巢癌细胞中的 PD-L1 表

达［40］。此外，PGE2还能诱导 Forkhead Box P3的表

达，促进初始 T细胞的分化为免疫抑制性调节性 T
细胞［42］。

（二）TAMs、PD-1/PD-L1与胃癌的免疫治疗

多项研究指出胃癌病人 TAMs 的浸润与 PD-
1/PD-L1的表达之间存在一定的相关性。Ju 等［43］

研究指出，在癌细胞中如果没有PD-L1表达，CD68
细胞的浸润仅为 42%。而当存在 PD-L1 表达时，

CD68细胞的浸润为 58%。因此，PD-L1的表达与

CD68细胞的浸润呈正相关。此外，研究还表明，分

化的 TAMs 可以诱导胃癌细胞中 PD-L1 的表达。

Junttila等［44］研究发现，41%的胃癌病人存在高密度

的 Clever-1阳性巨噬细胞，48% 的病人表现出高免

疫细胞评分。此外，PD-L1 CPS与生存率未显示统

计学关联（P=0. 474）。 PD-1 阳性淋巴细胞（P=
0. 204）和 Clever-1阳性巨噬细胞（P=0. 428）的低密

度和高密度之间也未观察到显著差异。值得注意

的是，在高免疫细胞评分组中，高 PD-L1、PD-1和

Clever-1表达的病人预后不良，这凸显了免疫逃逸

和免疫耐受在胃癌中的重要性。

此外，Huang等［45］研究发现，所有TAMs均表达

PD-L1。表征为 CD68+、 CD206+表型的 TAMs 在
所有胃癌病人中的 PD-L1表达水平明显高于其他

TAMs亚型。还有研究指出，TAMs的异质性与用

于表征它们的各种标志物有关［42］。Harada 等［46］研

究显示，PD-L1 阳性胃癌样本中 CD68–和 CD163+

细胞的密度显著高于PD-L1阴性胃癌样本（CD68–， 
P=0. 000 2；CD163+ ， P＜0. 000 1）。该项研究认

为，M2型 TAMs 的浸润水平可以作为 PD-L1表达

的预测标志物，从而使 M2型 TAMs 成为胃癌治疗

的潜在靶点。Zhang 等［47］研究显示，在高水平白细

胞介素-10+TAMs浸润的样本中，PD-L1阳性细胞

显著增加。这项研究的结果表明，PD-L1可能在促

进胃癌中白细胞介素-10阳性TAMs的诱导中发挥

作用。然而，还需要进一步研究以验证这一点。

Ivanovi 等［48］研究发现，肿瘤细胞中 PD-L1表达与

TAMs的浸润之间存在联系。具体而言，PD-L1阳

性胃癌样本中 TAMs 的比例比 PD-L1阴性病例中

观察到的水平高 2. 6倍。这些TAMs浸润的微小差

异是否在免疫靶向/免疫逃逸中扮演关键角色，以

及它们是否会影响免疫治疗效果，仍需进一步研

究，目前尚无前瞻性的随机临床数据。

四、结语

胃癌的免疫治疗是一个复杂的、多步骤的、多

因素的过程。PD-1/PD-L1抑制剂在胃癌免疫治疗

中的效果往往会受到 TME 的影响，而 TAMs 是

TME的重要组成部分，其极化受到多种信号通路和

周围细胞的影响。TAMs与PD-1/PD-L1存在高度

相关性，肿瘤细胞高表达 PD-L1时，TAMs 高水平

浸润，而当肿瘤细胞低表达 PD-L1时，TAMs 也呈

低水平浸润；同时 TAMs也可以在其表面表达 PD-
L1，直接抑制T细胞。PD-L1的表达水平可以作为

病人接受免疫检查点抑制剂治疗后结果的预测标

志。目前，针对 TAMs 的治疗方法主要有两种，一

种方法是清除 TAMs，另一种方法是重新编程

TAMs，使其可以杀死肿瘤。在最近的几项研究中，

使用CCL2/CCR2拮抗剂清除TMAs证明可以提高

PD-L1靶向抗体以及其他免疫检查点抑制剂的疗

效［49-50］。目前还需要更多的临床研究来证明TAMs
与胃癌病人 PD-1/PD-L1免疫治疗效果的相关性。

另外，寻找可能从TAMs靶向疗法中受益的亚群也
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是至关重要，这还需后续研究进一步阐释，为胃癌

免疫治疗提供新的方法和证据。
利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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