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M2型肿瘤相关巨噬细胞参与胃癌细胞转移及免疫逃逸的机制研究

陈华敏,何志军,涂 伟,吴晓明,黄光钺　（海南医学院第二附属医院胃肠肿瘤外科，海南 海口 571000）

［摘 要］　目的　探究M2型肿瘤相关巨噬细胞（TAM）通过调控胃癌细胞程序性死亡配体-1（PD-L1）表达影响肿瘤细胞转移

和免疫抑制因子分泌的机制。方法　人单核细胞株THP-1经佛波酯（PMA）和白细胞介素-4（IL-4）诱导建立M2型TAM模型，免疫荧

光染色检测M2型TAM表面标记物CD206的表达。将人胃癌细胞系MKN-45分为对照组（未经转染的MKN-45细胞）、siPD-L1组（将

siPD-L1转染至MKN-45细胞）、M2组（在 Transwell小室上室接种M2型 TAM，下室接种MKN-45细胞）和 siPD-L1+M2组（在 Transwell
小室上室接种M2型TAM，下室接种转染 siPD-L1的MKN-45细胞）。RT-qPCR检测转染效果；免疫荧光染色和流式细胞术检测各组

MKN-45细胞PD-L1的表达；划痕实验检测各组MKN-45细胞划痕愈合率；Transwell实验检测各组MKN-45细胞迁移与侵袭；ELISA测

定各组MKN-45细胞培养液上清中血管内皮生长因子（VEGF）、转化生长因子-β（TGF-β)和白细胞介素-6（IL-6）水平。结果　THP-1细

胞经PMA与 IL-4诱导后，细胞贴壁生长，形态多样且伸出伪足，细胞内CD206荧光染色强度明显增加，说明M2型TAM构建成功。转

染 siPD-L1的MKN-45细胞内PD-L1相对表达量降低，表示转染成功。与对照组比较，M2组的MKN-45细胞内PD-L1荧光强度增强，

细胞表面 PD-L1 表达升高，划痕愈合率、细胞迁移及侵袭数目升高/增加，VEGF、TGF-β 和 IL-6 含量也增加，差异均有统计学意义

（P<0. 05）。与M2组比较，siPD-L1+M2组的MKN-45细胞内PD-L1荧光强度减弱，细胞表面PD-L1表达降低，划痕愈合率、细胞迁移

及侵袭数目降低/减少，VEGF、TGF-β和 IL-6水平降低，差异均有统计学意义（P<0. 05）。结论　M2型TAM能够促进胃癌细胞迁移与

侵袭，并增加免疫抑制因子分泌，从而促进肿瘤细胞转移及免疫逃逸，该作用可能与调控PD-L1表达有关。
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Mechanism of M2 polarization of tumor associated macrophages involved in the metastasis and immune escape 
of gastric cancer cells
CHEN Hua-min，HE Zhi-jun，TU Wei，WU Xiao-ming，HUANG Guang-yue　（Department of Gastrointestinal Oncology， 
Second Affiliated Hospital of Hainan Medical College， Haikou Hainan 571000， China）

Abstract: Objective　To explore the mechanism of M2 polarization of tumour associated macrophages （TAM） affecting tumor cell 
metastasis and immunosuppressive factor secretion by regulating the expression of programmed death ligand-1 （PD-L1） in gastric cancer 
cells. Methods　The human monocyte line THP-1 was induced by phorbol 12-myristate 13-acetate （PMA） and interleukin-4 （IL-4） to 
establish the M2 polarization of TAM model， the expression of M2 polarization of TAM surface marker CD206 was detected by immuno⁃
fluorescence staining.  Human gastric cancer cell line MKN-45 was divided into the control group （non-transfected MKN-45 cells）， the 
siPD-L1 group （siPD-L1 was transfected into MKN-45 cells）， the M2 group （M2 polarization of TAM was inoculated in the upper 
compartment of Transwell chamber， and MKN-45 cells were inoculated in the lower compartment） and the siPD-L1+M2 group （M2 
polarization of TAM was inoculated in the upper compartment of Transwell chamber， and MKN-45 cells transfected with siPD-L1 were 
inoculated in the lower compartment）.  RT-qPCR was used to detect the transfection effect.  Cell immunofluorescence staining and flow 
cytometry were used to detect the expression of PD-L1 on MKN-45 cells in each group.  Scratch test was used to detect the scratch healing 
rate of MKN-45 cells in each group.  Transwell assay was used to detect the migration and invasion of MKN-45 cells in each group. ELISA 
was used to determine the levels of vascular endothelial growth factor （VEGF）， transforming growth factor-β （TGF-β） and interleukin-6 
（IL-6） in the supernatant of MKN-45 cells in each group. Results　After THP-1 cells were induced by PMA and IL-4， the cells grew 
adherently， with diverse shapes and protruding pseudopodia， and the fluorescence staining intensity of CD206 in the cells increased 
significantly， indicating that the M2 polarization of TAM was successfully constructed.  The relative expression of PD-L1 in MKN-45 cells 
transfected with siPD-L1 decreased， indicating that the transfection was successful.  Compared with the control group， the fluorescence 
intensity of PD-L1 in MKN-45 cells in the M2 group was enhanced， the expression of PD-L1 on the cell surface was increased， the 
scratch healing rate， the numbers of cell migration and invasion were rised/increased， and the contents of VEGF， TGF-β and IL-6 were 
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also increased， the difference were statistically significant （P<0. 05）.  Compared with the M2 group， the fluorescence intensity of PD-L1 in 
MKN-45 cells in the siPD-L1+M2 group was weakened， the expression of PD-L1 on the cell surface was reduced， the scratch healing rate， 
the numbers of cell migration and invasion were reduced/decreased， and the contents of VEGF， TGF-β and IL-6 were all decreased， the 
difference were statistically significant （P<0. 05）. Conclusion　M2 polarization of TAM can promote the migration and invasion of gastric 
cancer cells， and increase the secretion of immunosuppressive factors， thereby promoting tumor cell metastasis and immune escape， which 
may be related to the regulation of PD-L1 expression.

Keywords: gastric cancer； M2 polarization of tumor associated macrophages； PD-L1； migration； invasion； immune escape

胃癌是世界范围内最常见的癌症之一，也是癌症

相关死亡的第二大原因，严重威胁人类生命健康[1-3]。
肿瘤微环境是由肿瘤细胞、免疫细胞和其他基质细胞

组成的高度异质性生态系统。其中，肿瘤相关巨噬细

胞（tumour associated macrophages，TAM）是主要的肿瘤

浸润性免疫细胞之一，通常分为两种功能相反的亚

型，即经典激活的 M1 型和交替激活的 M2 型。M1 型

TAM通常发挥抗肿瘤作用，包括直接介导细胞毒性和

抗体依赖性细胞介导的细胞毒性来杀死肿瘤细胞[4]；
M2 型 TAM 可促进肿瘤细胞的增殖和转移，抑制 T 细

胞介导的抗肿瘤免疫反应，加快肿瘤进展[5]。M1 型

TAM 和 M2型 TAM 都具有高度可塑性，因此能够在肿

瘤微环境变化或治疗干预中相互转化，其中靶向 M2
型TAM现已成为一种新的癌症治疗策略。

越来越多的证据表明，免疫逃逸对于肿瘤的生存

和发展至关重要。在肿瘤微环境中，肿瘤细胞可以募

集免疫抑制细胞（如CD4+ T细胞），从而破坏CD8+ T细

胞的细胞毒功能[6]。程序性死亡配体 -1（programmed 
death ligand-1，PD-L1）是 B7 家族的配体，可与其受体

程序性死亡蛋白-1（programmed death protein-1，PD-1）
结合，影响肿瘤特异性 T 细胞，诱导细胞凋亡并抑制

CD8+ T 细胞的活性，导致肿瘤免疫逃避[7]。临床上越

来越多的研究表明，用抗 PD-1 抗体阻断 PD-1 检查点

是各种癌症的有效免疫治疗方法[8]。有研究揭示，从

胃癌组织中分离的 TAM 主要为 M2型，该表型巨噬细

胞能够促进胃癌细胞转移并增强上皮间质转化过

程[9]。但 M2 型 TAM 的这一作用是否涉及调控 PD-L1
表达目前尚未明确。鉴于此，本研究通过靶向抑制胃

癌细胞 PD-L1 表达后建立其与 M2 型 TAM 共培养体

系，观察胃癌细胞转移及免疫抑制因子分泌的变化，

以期为胃癌的临床治疗提供参考。

1　材料与方法

1. 1　主要材料与试剂

人单核细胞株 THP-1 和人胃癌细胞系 MKN-45
（中国细胞系资源库），胎牛血清（杭州四季青生物公

司），RPMI 1640 培养基、佛波酯（phorbol 12-myristate 
13-acetate，PMA）和白细胞介素-4[（interleukin-4，IL-4）

美国 Sigma 公司]，Transwell 小室（美国 Corning 公司），

Triton X-100 免疫染色通透液和 DAPI 染料（北京索莱

宝生物公司），Magic™ siRNA 转染试剂（北京安必奇生

物公司），TRIzol试剂盒、反转录试剂盒及荧光定量检

测试剂盒（日本 Takara公司），Matrigel胶（上海碧云天

生物研究所），血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor，VEGF）、转化生长因子 - β（transforming 
growth factor-β，TGF-β)和白细胞介素-6（interleukin-6，
IL-6）特异性ELISA检测试剂盒（江苏凯基生物公司），

兔抗 CD206 单克隆抗体、兔抗 PD-L1 单克隆抗体及

Alexa Fluor 488标记荧光二抗（英国Abcam公司）。

1. 2　THP-1细胞的培养与诱导

在 THP-1 细胞中添加含 10% 胎牛血清的 RPMI 
1640培养基，置于 37 ℃、5%CO2条件下培养，待细胞呈

对数生长时，调整密度为 2×105/mL植入 6孔板内，更换

为含 50 ng/mL PMA的新鲜培养基培养 24 h，弃去培养

液，换用含 20 ng/mL IL-4的新鲜培养基诱导 72 h，以建

立M2型TAM体系。通过倒置显微镜观察诱导前后细

胞形态变化，并拍照。

1. 3　细胞免疫荧光染色

将诱导前后的 THP-1细胞或各组MKN-45细胞接

种于玻片表面，爬片后，PBS洗涤，4% 多聚甲醛固定，

浸入 0. 1%Triton X-100 中室温通透 20 min，再加入蛋

白酶处理。山羊血清室温封闭 30 min，诱导前后的

THP-1 细胞滴加兔抗 CD206 单克隆抗体（1∶100）进行

标记，各组 MKN-45 细胞滴加兔抗 PD-L1 单克隆抗体

（1∶200），置于 4 ℃孵育过夜。次日，加入 Alexa Fluor 
488 标记荧光二抗（1∶500），置于 37 ℃孵育 1 h，DAPI
避光染核 10 min，PBS 洗涤，封片剂封片，晾干。通过

荧光显微镜观察蛋白荧光表达并拍照，Image J软件分

析各蛋白染色荧光强度。

1. 4　实验分组与处理

将人胃癌细胞系MKN-45分为对照组（未经转染的

MKN-45细胞）、siPD-L1组（将 siPD-L1转染至 MKN-45
细胞）、M2 组（在 Transwell 小室上室接种 M2 型 TAM，

下室接种 MKN-45 细胞）和 siPD-L1+M2 组（在 Tran⁃
swell小室上室接种M2型TAM，下室接种转染 siPD-L1
的MKN-45细胞）。将以上各组置于 37 ℃、5%CO2条件
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下培养 48 h 后，收集 MKN-45 细胞进行后续实验。其

中，siRNA 转染严格根据 Magic™ siRNA 试剂盒说明书

操作，将 siNC 或 siPD-L1转染至 MKN-45细胞中，分别

记为 siNC组、siPD-L1组，并进行RT-qPCR实验检测转

染效果。

1. 5　RT-qPCR实验

TRIzol 法提取转染后的MKN-45细胞总RNA，通过

逆转录反应合成 cDNA，采用荧光定量PCR试剂盒检测

细胞内 PD-L1 表达。以 GADPH 为内参，引物序列：

PD-L1 上 游 引 物 5´ -GCTGCACTAATTGTCTATTGG 
GA-3´，下游引物5´-AATTCGCTTGTAGTCGGCACC-3´；
GADPH上游引物 5´-TGCACCACCAACTGCTTAGC-3´，
下游引物 5´-GGCATGGACTGTGGTCATGAG-3´。反应

体系根据试剂盒说明书配制，在定量检测系统上设置

程序进行扩增，结果采用 2-ΔΔCt 法计算，比较各组

MKN-45细胞PD-L1 mRNA相对表达量。

1. 6　流式细胞术

收集各组 MKN-45细胞，PBS清洗，调整细胞密度

为 1×106/mL，取 100 μL悬液置于流式管内，加入 10 μL 
PE标记PD-L1单克隆抗体，在 4 ℃下避光孵育 30 min，
PBS 洗涤并重悬细胞，流式细胞仪检测各组 PD-L1 阳

性表达。

1. 7　体外划痕实验

将各组MKN-45细胞接种于 6孔板中，置于 37 ℃、

5%CO2条件下培养，待细胞铺满板底后，在培养板背后

垂直于板底均匀划痕，吸去细胞培养液，PBS清洗划痕

下的细胞碎片。培养24 h后取出，倒置显微镜下观察划

痕愈合情况并拍照，Image J软件分析划痕愈合率，划痕

愈合率=细胞迁移后的表面积/总表面积×100%。

1. 8　Transwell实验

在 Transwell 小室上室内表面涂稀释的 Matrigel
胶，置于 37 ℃下使其形成基质屏障层。以不含胎牛血

清的新鲜培养液将各组 MKN-45 细胞密度调整为

2×104/mL，吸取 200 μL 悬液加入上室，吸取 600 μL 含

胎牛血清的新鲜培养液加入下室。将小室孵育 24 h
后取出，擦去未穿膜细胞，4%多聚甲醛固定，0. 1%结

晶紫染色 10 min，在光学显微镜下观察并拍照，统计各

组中穿膜数目，即为侵袭数目。迁移数目检测除不涂

Matrigel胶外，其余步骤与上述步骤一致。

1. 9　ELISA
收集各组MKN-45细胞培养液，以4 000 r/min低温

离心 5 min，获取上清，使用ELISA检测试剂盒，分别检

测各组细胞培养液上清中VEGF、TGF-β和 IL-6水平。

1. 10　统计学分析

采用 SPSS 23. 0 软件进行数据分析，GraphPad 
Prism 8. 30软件绘制统计图。符合正态分布的计量资

料以均数±标准差（x-±s）表示，多组间比较采用单因素

方差分析，两两比较采用 LSD-t检验。P<0. 05 表示差

异具有统计学意义。

2　结果

2. 1　THP-1细胞诱导后鉴定结果

诱导前的THP-1细胞为悬浮状态，大小均匀，呈圆

形或椭圆形；经PMA与 IL-4诱导后，细胞贴壁生长，形

态多样，多数呈长梭形或多边形，且伸出伪足，呈典型

的M2型TAM形态，见图1。

免疫荧光染色结果显示，与诱导前的 THP-1细胞

比较，经PMA与 IL-4诱导后的细胞内CD206荧光染色强

度明显增加（图2）。说明成功构建M2型TAM模型。

图1　倒置显微镜观察诱导前后THP-1细胞形态（×200）

图 2　免疫荧光染色观察诱导前后 THP-1 细胞 CD206 表达

（×200）
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2. 2　不同处理下MKN-45细胞内PD-L1表达

MKN-45 细胞经转染后，siPD-L1 组细胞内 PD-L1
相对表达量为（0. 29±0. 02），显著低于对照组的

（1. 00±0. 06）和 siNC组的（1. 00±0. 08），差异有统计学

意义（P<0. 05）。

免疫荧光染色结果显示，各组 MKN-45 细胞内红

色荧光强度不一，说明 PD-L1 表达不同；与对照组比

较 ，siPD-L1 组 细 胞 内 PD-L1 荧 光 强 度 显 著 减 弱

（P<0. 05），M2组则显著增强（P<0. 05）；与M2组比较，

siPD-L1+M2 组 细 胞 内 PD-L1 荧 光 强 度 显 著 减 弱

（P<0. 05），见图3。
流式细胞术结果显示，与对照组比较，siPD-L1组

MKN-45 细胞表面 PD-L1 表达显著降低（P<0. 05），而

M2 组显著升高（P<0. 05）；与 M2 组比较，siPD-L1+M2
组 MKN-45 细 胞 表 面 PD-L1 表 达 则 显 著 降 低

（P<0. 05），见图4。

*：与对照组比较，P<0.05；#：与M2组比较，P<0.05
图3　免疫荧光染色观察MKN-45细胞内PD-L1表达（×200）

*：与对照组比较，P<0.05；#：与M2组比较，P<0.05
图4　流式细胞术检测MKN-45细胞表面PD-L1表达
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2. 3　MKN-45细胞划痕愈合率比较

划痕实验结果显示，与对照组比较，siPD-L1 组

MKN-45细胞划痕愈合率显著降低（P<0. 05），M2组划

痕愈合率显著升高（P<0. 05）；与 M2组比较，siPD-L1+
M2组划痕愈合率显著降低（P<0. 05），见图5。

2. 4　MKN-45细胞迁移与侵袭数目比较

Transwell 结果显示，与对照组比较，siPD-L1 组

MKN-45细胞迁移数目与侵袭数目均显著减少（P<0. 05），

M2 组迁移数目与侵袭数目均显著增加（P<0. 05）；而

siPD-L1+M2组迁移数目与侵袭数目均显著少于M2组

（P<0. 05），见图6。

2. 5　MKN-45细胞免疫抑制因子表达水平比较

ELISA 结 果 显 示 ，与 对 照 组 比 较 ，siPD-L1 组

VEGF、TGF-β和 IL-6水平均显著降低（P<0. 05），M2组

VEGF、TGF-β和 IL-6水平均显著升高（P<0. 05）；与M2
组比较，siPD-L1+M2组VEGF、TGF-β和 IL-6水平均显

著降低（P<0. 05），见图7。

3　讨论

由于胃癌早期症状不明显，大多数患者确诊时已

处于胃癌晚期，高转移率与复发率是影响患者生存的

主要原因[2]。此外，青少年胃癌的发病率也逐年上

升[10]。因此，阐明胃癌进展的病理机制以寻找有效的

治疗靶点，对于胃癌患者的诊疗至关重要。在不同的

*：与对照组比较，P<0.05；#：与M2组比较，P<0.05
图5　划痕实验检测MKN-45细胞划痕愈合能力（×100）

*：与对照组比较，P<0.05；#：与M2组比较，P<0.05
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肿瘤基质中TAM具有高可塑性，主要表现为M2型，这

与患者的肿瘤转移和较差的预后密切相关[9]。然而，

在肿瘤微环境中产生M2型TAM的潜在机制目前尚未

可知。肿瘤细胞对巨噬细胞向M2型极化的影响及两

者之间的相互作用已成为研究的热点。

本研究结果显示，与M2型TAM共培养后的MKN-45
细胞，其细胞划痕愈合率升高，细胞迁移与侵袭数目

均增加，这表明 M2 型 TAM 可能提高了 MKN-45 细胞

的转移能力。Yan 等[11]的研究表明，高水平的 M2 型

TAM浸润与胃癌侵袭性特征有关，并且是胃癌中的独

立预后因素，可作为胃癌患者预后的一项重要检测指

标。Zhou等[12]研究指出，早期胃癌组织内 CD163标记

的 M2型 TAM 数目与患者的肿瘤复发率呈正相关，且

M2 型 TAM 可在体外促进人胃癌细胞 MKN-45 的增殖

和侵袭，并促进异种移植模型的肿瘤生长。Zheng等[13]

研究表明，胃癌组织内 M2 型巨噬细胞标志物 Fizz1、
Ym1和Arg-1的表达水平升高，将M2型TAM与人胃癌

细胞 HGC-27 共培养后，HGC-27 细胞的增殖、迁移和

侵袭能力均增强。由此可见，M2 型 TAM 能够促进胃

癌转移，加速肿瘤进程。

免疫疗法是近十年来的一种新型抗癌疗法，目前已

经建立了各种免疫治疗方式，包括免疫检查点抑制剂、

疫苗和溶瘤病毒等[14]。其中，PD-1及其配体PD-L1的抗

体是主要的免疫检查点抑制剂。在正常情况下，

PD-L1是维持自身耐受性和防止 T细胞介导的免疫刺

激所必需的因子，然而肿瘤细胞可以通过PD-L1的表达

获得免疫逃逸的特性，即PD-L1能够促进肿瘤细胞的免

疫逃逸[15]。已知TAM是PD-1/PD-L1轴的关键介质，能

够抑制抗肿瘤免疫反应，目前，关于肿瘤细胞中PD-L1
表达与 TAM 之间的关系正被逐步揭示。Harada 等[16]

研究表明，M2 型 TAM 浸润与胃腺癌细胞中 PD-L1 表

达高度相关；Zhu 等[17]指出 PD-L1 的高表达与 M2 型

TAM 极化相关，PD-L1 介导的免疫抑制可能归因于

TAM浸润及其向M2型极化。本研究结果显示，与M2
型 TAM 共培养的人胃癌细胞 MKN-45 中，PD-L1 荧光

强度增加，细胞表面 PD-L1表达升高，说明M2型 TAM
可能促进了MKN-45细胞中PD-L1表达。鉴于此，本研

究进一步通过 siRNA 干扰抑制 MKN-45 细胞中 PD-L1
表达，与 M2型 TAM 共培养后发现，MKN-45细胞不仅

表现出细胞划痕愈合率降低、迁移与侵袭数目均减少，

同时细胞PD-L1荧光强度减弱，细胞表面PD-L1表达降

低，提示 M2型 TAM 促进胃癌细胞转移的作用可能与

调控PD-L1表达相关。

胃癌免疫逃逸现象与多种机制有关，其中肿瘤微

环境中分泌的多种细胞因子与机体免疫抑制作用密

切相关，该类细胞因子称为免疫抑制因子，其参与调

节复杂的免疫网络，影响免疫细胞对肿瘤细胞的杀伤

作用[18]。VEGF 作为一种中枢调节因子，是调控肿瘤

细胞迁移、侵袭的重要指标，除了参与肿瘤血管生成

外，其还与树突状细胞的功能异常相关[19]；TGF-β调节

许多免疫细胞类型的生成和效应功能，控制先天免疫

系统，是免疫抑制的核心因子[20]；IL-6除了促进肿瘤进

展外，还可以将髓源性抑制细胞募集到肿瘤微环境

中，发挥免疫抑制功能，从而增加肿瘤细胞的免疫逃

逸能力[21]。本研究结果显示，MKN-45 细胞与 M2 型

TAM 共培养后其分泌 VEGF、TGF-β 和 IL-6 的水平明

显上升，而抑制 PD-L1 表达的 MKN-45 细胞与 M2 型

TAM 共培养后其分泌 VEGF、TGF-β 和 IL-6 的水平则

明显下降，因此，推测M2型TAM促进胃癌细胞免疫逃

逸，该作用可能与调控PD-L1表达有关。

综上所述，M2 型 TAM 促进胃癌细胞的转移及免

疫抑制因子表达，进而介导其免疫逃逸的发生，该作

用可能与促进胃癌细胞 PD-L1表达有关，这为明确抑

制胃癌转移与免疫逃逸的作用机制提供了实验依据。

*：与对照组比较，P<0.05；#：与M2组比较，P<0.05
图7　ELISA法检测MKN-45细胞培养液上清中VEGF、TGF-β和 IL-6水平
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然而，有关 M2 型 TAM 激活胃癌细胞中 PD-L1 表达的

机制还需要进一步探索。

［参考文献］
［1］ Stocker G，Thieme R，Lordick F. Neoadjuvant and perioperative treat⁃

ment of gastric cancer，current studies and new biomarkers［J］.
Chirurg，2021，92（6）：499-505. doi：10. 1007/s00104-021-01355-3.

［2］ Hatamian S，Etesam S，Mazidimoradi A，et al. The barriers and facilita⁃
tors of gastric cancer screening：a systematic review［J］. J Gastrointest 
Cancer，2021，52（3）：839-845. doi：10. 1007/s12029-021-00652-8.

［3］ Li GZ，Doherty GM，Wang J. Surgical management of gastric cancer：a 
review［J］. JAMA Surg，2022，157（5）：446-454. doi：10. 1001/jama⁃
surg. 2022. 0182.

［4］ Boutilier AJ，Elsawa SF. Macrophage polarization states in the tumor 
microenvironment［J］. Int J Mol Sci，2021，22（13）：6995. doi：
10. 3390/ijms22136995.

［5］ Liu J，Geng X，Hou J，et al. New insights into M1/M2 macrophages：key 
modulators in cancer progression［J］. Cancer Cell Int，2021，21（1）：

389. doi：10. 1186/s12935-021-02089-2.
［6］ Ostroumov D，Fekete-Drimusz N，Saborowski M，et al. CD4 and CD8 T 

lymphocyte interplay in controlling tumor growth［J］. Cell Mol Life Sci，
2018，75（4）：689-713. doi：10. 1007/s00018-017-2686-7.

［7］ Cousin N，Cap S，Dihr M，et al. Lymphatic PD-L1 expression restricts 
tumor-specific CD8+ T-cell responses［J］. Cancer Res，2021，81（15）：

4133-4144. doi：10. 1158/0008-5472. CAN-21-0633.
［8］ Dermani FK，Samadi P，Rahmani G，et al. PD-1/PD-L1 immune check⁃

point：potential target for cancer therapy［J］. J Cell Physiol，2019，234
（2）：1313-1325. doi：10. 1002/jcp. 27172.

［9］ Li W，Zhang X，Wu F，et al. Gastric cancer-derived mesenchymal 
stromal cells trigger M2 macrophage polarization that promotes metastasis 
and EMT in gastric cancer［J］. Cell Death Dis，2019，10（12）：918. doi：
10. 1038/s41419-019-2131-y.

［10］ 张 旺，梁文全，蔡爱珍，等 . 单中心 17年间 10～24岁青少年胃癌

患者临床病理特征和预后分析［J］. 中华胃肠外科杂志，2020，23
（10）：963-968. doi：10. 3760/cma. j. cn. 441530-20190918-00351.

［11］ Yan Y，Zhang J，Li JH，et al. High tumor-associated macrophages 
infiltration is associated with poor prognosis and may contribute to the 
phenomenon of epithelial-mesenchymal transition in gastric cancer
［J］. Onco Targets Ther，2016，9：3975-3983. doi：10. 2147/OTT.

S103112.
［12］ Zhou W，Zhang Y，He F，et al. Abundance of CD163-positive tumor-

associated macrophages in the early gastric cancer predicts the recur⁃
rence after curative resection［J］. Dig Dis，2020，38（6）：458-465.
doi：10. 1159/000506122.

［13］ Zheng L，Xu H，Di Y，et al. ELK4 promotes the development of gastric 
cancer by inducing M2 polarization of macrophages through regulation 
of the KDM5A-PJA2-KSR1 axis［J］. J Transl Med，2021，19（1）：342.
doi：10. 1186/s12967-021-02915-1.

［14］ Basile D，Simionato F，Calvetti L，et al. Comparing immunotherapies 
to other frequently used treatments of gastric cancer［J］. Expert Rev 
Clin Pharmacol，2021，14 （10） ：1221-1232. doi：10. 1080/
17512433. 2021. 1938546.

［15］ 姜茹斌，张凯瑞，葛 源 . 肿瘤细胞中PD-L1表达调控机制的研究

进展［J］. 中国细胞生物学学报，2021，43（12）：2421-2432. doi：
10. 11844/cjcb. 2021. 12. 0017.

［16］ Harada K，Dong X，Estrella JS，et al. Tumor-associated macrophage 
infiltration is highly associated with PD-L1 expression in gastric 
adenocarcinoma［J］. Gastric Cancer，2018，21（1）：31-40. doi：
10. 1007/s10120-017-0760-3.

［17］ Zhu Z，Zhang H，Chen B，et al. PD-L1-mediated immunosuppression 
in glioblastoma is associated with the infiltration and M2-polarization 
of tumor-associated macrophages［J］. Front Immunol，2020，11：
588552. doi：10. 3389/fimmu. 2020. 588552.

［18］ Krishnamoorthy M，Gerhardt L，Maleki Vareki S. Immunosuppressive 
effects of myeloid-derived suppressor cells in cancer and immuno⁃
therapy［J］. Cells，2021，10（5）：1170. doi：10. 3390/cells10051170.

［19］ Han Z，Dong Y，Lu J，et al. Role of hypoxia in inhibiting dendritic 
cells by VEGF signaling in tumor microenvironments：mechanism and 
application［J］. Am J Cancer Res，2021，11（8）：3777-3793.

［20］ Batlle E，Massagué J. Transforming growth factor-β signaling in immu⁃
nity and cancer［J］. Immunity，2019，50（4）：924-940. doi：10. 1016/
j. immuni. 2019. 03. 024.

［21］ Yang Q，Yu B，Kang J，et al. Obesity promotes tumor immune evasion 
in ovarian cancer through increased production of myeloid-derived 
suppressor cells via IL-6［J］. Cancer Manag Res，2021，13：7355-
7363. doi：10. 2147/CMAR. S303707.

（编辑：贺绍梅）

777


