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肿瘤相关巨噬细胞和T细胞亚群相互作用的研究进展

张铭博，宋羽霄，章必成

（武汉大学人民医院肿瘤中心，武汉 430000）

【摘 要】肿瘤相关巨噬细胞在肿瘤微环境中占据主要地位，在传统上被分为 M1和 M2型，但近年来研究发现其内部异质性

大，不能简单归类。T细胞在肿瘤免疫中扮演关键角色，其种群数量和功能状态直接影响治疗效果，肿瘤相关巨噬细胞与T细

胞各亚群CD4+T细胞、调节性T细胞和CD8+T细胞之间的相互作用对肿瘤免疫治疗具有指导意义。肿瘤相关巨噬细胞与T细

胞的相互作用涉及多种分子和信号通路，包括程序性死亡受体 1及其配体、细胞因子及其受体等。此外，外源性因素如放化疗

和感染也会对二者的相互作用产生影响。研究肿瘤免疫微环境内巨噬细胞类群和不同亚群T细胞间的相互作用，有助于理解

病灶内部的免疫状态和机制，为肿瘤免疫治疗提供新靶点和新策略。
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Research advances in the interaction between tumor-associated 
macrophages and T cell subsets

Zhang　Mingbo，Song　Yuxiao，Zhang　Bicheng
（Cancer Center，Renmin Hospital of Wuhan University）

【Abstract】Tumor-associated macrophages（TAMs） play a pivotal role in the tumor microenvironment and have traditionally been clas⁃
sified into M1 and M2 phenotypes；however，recent studies have revealed considerable internal heterogeneity among these macro⁃
phages，which requires a more detailed classification. T cells play a key role in tumor immunity，and their population dynamics and 
functional states have a direct impact on therapeutic outcomes. The interactions between TAMs and various T cell subsets，including 
CD4+ T cells，regulatory T cells，and CD8+ T cells，have a guiding significance for tumor immunotherapy. Such interactions between 
TAMs and T cells involve a variety of molecules and signaling pathways，such as programmed death receptor 1 and its ligand，as well as 
various cytokines and their receptors. Furthermore，exogenous factors，including chemoradiotherapy and infections，can also influence 
these interactions. Research on the interactions between different macrophage populations and T cell subsets within the tumor immune 
microenvironment can help to understand immune status and mechanism in lesions，thereby providing new targets and strategies for tu⁃
mor immunotherapy.
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近年来，肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）的

研究已经成为肿瘤研究的热点之一。TME中的巨噬细胞被

称 作 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞（tumor-associated macrophages，

TAMs），在 TME的细胞成分中占据主要地位，是肿瘤免疫过

程的重要影响因素。在TME中，TAMs与T细胞关系密切。

抗肿瘤免疫过程以细胞免疫为主，T细胞作为细胞免疫

的主体在肿瘤免疫中发挥直接作用。一般认为，在T细胞各

亚群当中CD8+T细胞具备主要的肿瘤杀伤效应，CD4+T细胞

则具有对免疫反应的双向调节功能。调节性T细胞（Regula⁃
tory T cells，Tregs）通常表现为转录因子 Foxp3（forkhead box 
protein P3，Foxp3）、CD25、CD4 阳性，因此传统上被归类于

CD4+T细胞。但随着免疫治疗实践的不断深入，发现不同于

CD4+T 细胞对免疫反应的双向调节，Tregs 在肿瘤组织的富

集往往会抑制肿瘤病灶内的免疫反应从而与不良预后相
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关[1]，这也与免疫学中Tregs起免疫抑制作用的观点一致。目

前，TME 中的 TAMs 与髓源抑制细胞（Myeloid-derived sup⁃
pressor cells，MDSCs）、Tregs 均被认为是免疫抑制细胞（Im⁃
mune suppressive cells，ISCs）[2]。近年来有研究发现CD4+T细

胞具有独立于CD8+T细胞的抗肿瘤功能[3]。

围绕 TAMs和CD4+T细胞、Tregs以及CD8+T细胞之间相

互作用的研究将有助于更好地理解TME的免疫状态以及其

形成的机制，尤其是对于免疫抑制性微环境的影响，在肿瘤

免疫治疗方面具有非常重要的指导意义。

1　TAMs 表型的进一步分类

1.1　TAMs表型分类的新进展

传统上，病灶中的巨噬细胞根据其在炎症反应中的作用

被划分为促炎类型（M1）和抗炎类型（M2）[4]。近年来对于

TAMs 的研究已经成为肿瘤研究的重要方向，但 TAMs 群体

内部的异质性使其难以被统一归类，故目前仍不认为 TAMs
是巨噬细胞的一类单独亚群。早年学者们认为 TAMs 群体

从属于M2亚群[5]，对TAMs标志物的研究也提示其在相当程

度上与M2型巨噬细胞有相似的特征，如CD163和CD206的

表达[6]。近年来的研究则表明，TAMs 中一系列新发现的分

子如补体蛋白 C1q、分泌型磷蛋白 1（secreted phosphoprotein 
1，SPP1）[7]、髓系细胞触发受体 2（triggering receptor expressed 
on myeloidcells 2，TREM2）等与肿瘤发生发展有更直接的相

关性[8]，其中，C1q+TAMs表现出免疫抑制功能，可能与T细胞

耗竭有关[9]；SPP1+TAMs 可以促进肿瘤血管的生成[5，10]；

TREM2+TAMs在多项研究中被证明与不良预后相关[11-12]，可

能是由于 TREM2 的高表达促进巨噬细胞向 M2 型分化[13]。

另外与 CD68 相关联的树突状细胞特异性 C 型凝集素（den⁃
dritic cell-specific intercellular adhesion molecule-3-grabbing 
nonintergrin，DC-SIGN）的表达也被认为是促肿瘤的TAMs亚
群特征[14]。

1.2　传统M1/M2分型的局限性

结合近年来的新发现，TAMs群体的分类已难以简单依

据传统M1/M2的分型方式来进行。曾被认为与不良预后相

关的 TAMs 不完全从属于 M2 巨噬细胞，TME 中发挥抗肿瘤

作用的髓系单核—巨噬细胞的发现为此提供了有力的证据，

基于单细胞测序[15]，研究者发现乳腺癌中表达叶酸受体 β
（folate receptor beta，FOLR2）的巨噬细胞能激活效应 CD8+T
细胞，肿瘤病灶中 FOLR2+巨噬细胞的密度与患者的生存率

呈正相关。除此之外，也有研究称发现了同时表达M1和M2
标志物的TAMs[16]，宏观上更有研究认为M1型巨噬细胞标志

物CD68的表达与肿瘤的淋巴结转移和分期无关[17]。这些都

揭示了传统的 M1/M2 划分对 TAMs 的分类具有相当大的局

限性，简单地以此分类无法有效地概括TAMs在肿瘤发生发

展中的作用。

2　T 细胞概述：亚群和功能失调

2.1　基于功能的T细胞亚群分类

在肿瘤免疫进程中，T细胞依据功能特质分化为两大关

键分支。CD8+T细胞是肿瘤免疫清除的核心力量，其在TME
中的细胞丰度及功能活性的动态平衡与免疫治疗效果紧密

相关。从细胞生物学核心机制探究，CD8+T细胞增殖与凋亡

的协同调控是维持其种群稳态的基石，深刻影响其在肿瘤免

疫应答中的效能。“免疫耐受”现象是关键研究节点，主要探

索 T 细胞耗竭与失能 2 种紧密关联但特性各异的功能紊乱

状态。T细胞耗竭是长期免疫应激下的功能衰退进程，其显

著特征为记忆功能的逐步丧失与杀伤活性的严重削弱，在分

子层面，T 细胞免疫球蛋白黏蛋白分子 3（T cell immuno⁃
globulin and mucin domain-containing protein 3，TIM3）、淋巴

细胞激活基因 3 蛋白（lymphocyte-activation gene 3 protein，
LAG3）、程序性死亡受体 1/程序性死亡配体 1（programmed 
cell death protein 1/programmed death-ligand 1，PD-1/PD-L1）
等分子的异常高表达成为关键标志物，为临床诊断与基础研

究监测构筑了核心靶点。作为新兴研究焦点的 T细胞失能

源于 T 细胞第一信号受体（T cell receptor，TCR）协同刺激信

号的缺失，致使 T细胞活化受阻，进而造成细胞凋亡及抗原

再刺激时的无反应性。尽管当前其特异性标志物尚待明确，

但在肿瘤免疫研究领域已成为不可忽视的环节。尤为值得

关注的是，T细胞耗竭并非CD8+T细胞所特有，CD4+T细胞同

样存在此现象，且二者在表型上呈现高度相似性，均表现为

PD-1、细胞毒T淋巴细胞相关抗原 4（cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen-4，CTLA-4）、T细胞免疫球蛋白 ITIM 结构

域（T cell immunoglobulin and ITIM domains，TIGIT）、TIM3、B
细胞淋巴瘤 6（B cell lymphocyte-6，BCL-6）等分子的显著高

表达[18]，这暗示着二者在肿瘤免疫功能失调机制中可能存在

共通的分子调控通路。

2.2　T细胞功能失调过程中的亚群交互

2.2.1　CD4+T 细胞的功能分化　CD4+辅助性 T 细胞（helper 
T cells，Th）在肿瘤免疫中展现出高度的功能分化可塑性。

在生理与病理免疫微环境的动态塑造下，其可分化为多个具

有独特功能表型的亚群，各亚群依据分泌细胞因子谱或表面

蛋白表达特征而精准界定功能。依据细胞因子差异，CD4+T
细胞可划分为 Th1 和 Th2 两大经典亚群。Th1 细胞主要分

泌白细胞介素（interleukin，IL）-2、干扰素-γ（interferon-γ，
IFN- γ）、粒细胞—巨噬细胞集落刺激因子（granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor，GM-CSF）和 IL-3 等细

胞因子，这些细胞因子协同作用，高效激活巨噬细胞，强化机

体免疫防御应答，在肿瘤免疫的早期识别与炎症启动阶段发

挥关键作用；而Th2细胞则主要分泌 IL-3、B细胞刺激因子 1
（B cell stimulating factor 1，BSF-1）、IL-4 和肥大细胞生长因

子（IL-5）等细胞因子，深度参与体液免疫调控网络，在肿瘤

免疫的体液免疫介导环节及免疫微环境的稳态维持中扮演
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重要角色。随着研究的深入，新型亚群Th17被成功鉴定，其

以分泌 IL-17A为明显特征，在肿瘤免疫中的功能角色复杂

且多元，与 TME 中的各类细胞成分，尤其是 TAMs之间存在

着紧密且动态的交互调控关系。此外，CD4+T细胞可以分化

为一种特殊的免疫调节亚群即 Tregs，其表型特征为

CD25+FOXP3+，在肿瘤免疫中主要发挥免疫抑制功能，参与

构建并稳固免疫耐受微环境，可明显抑制细胞毒性T细胞的

肿瘤杀伤活性，成为肿瘤免疫逃逸的关键助力因素。上述

CD4+T 细胞亚群的分化并非不可逆的，对肺腺癌患者单细

胞测序结果的伪时序分析表明，高表达核受体亚家族 4A
组 成员 3（nuclear receptor subfamily 4 group A member 3，
NR4A3+）的CD4+T细胞有可能转化为CD4+FOXP3+的Tregs[19]。
2.2.2　CD8+T 细胞的功能失调　CD4+T 细胞在免疫过程中

主要起调节作用，目前已经确定在 T 细胞耗竭的过程中存

在 CD4+T细胞和CD8+T细胞之间的交互。TME中的Tregs可
能通过促进细胞毒性 CD8+T 细胞内 AMP 依赖的蛋白激酶

（adenosine 5’-monophosphate AMP-activated protein kinase，
AMPK）磷酸化，通过干扰能量代谢过程导致其进入衰老状

态[20]，严重削弱其抗肿瘤能力。临床样本也提示肿瘤中衰竭

的 T细胞和 Tregs的占比通常高于正常组织及外周血[21]。对

胃癌的克隆型和轨迹分析表明，起源于组织驻留记忆T细胞

的 Tc17（IL-17+CD8+T 细胞）可分化为衰竭 T 细胞，这表明 T
细胞衰竭存在另外的途径，IL-17+T细胞可能会通过 IL-17、
IL-22和 IL-26信号传导促进肿瘤的免疫逃逸[22]。

3　TAMs 与 Tregs 及 CD4+T 细胞的相互作用

3.1　TAMs与Tregs的相互作用

在肿瘤以外的研究中，巨噬细胞对 Tregs的调控作用已

有报道。幽门螺杆菌通过毒力因子CagA激活NF-κB信号，

上调树突状细胞和巨噬细胞中 IL-6 的表达，从而诱导

FOXP3+T 细胞中 IL-17A 的表达[23]。在肿瘤组织中，较高的

Tregs 浸润通常与不良预后相关，且 Tregs 常常与 TAMs呈现

出相近的变化趋势。1 项挪威的乳腺癌队列研究显示，高

CD163+巨噬细胞计数和 FOXP3+T细胞计数与血管侵犯之间

存在联系[24]，提示二者在肿瘤转移中潜在的协同作用。单细

胞测序发现在低氧的肝内胆管癌TME中，M2极化且表达载

脂蛋白 E（apolipoprotein E，APOE）的 TAMs通过 CCL3-CCR5
途径吸引 Tregs 浸润[25]。同样，在 TAMs 的 M2 极化中，CCR4
被观察到参与了 M2型 TAMs和 Tregs之间的正反馈回路[26]。
Tregs也表现出影响巨噬细胞的潜力。有研究发现 CD71缺

失的Tregs可增加巨噬细胞中的铁含量[27]，肝细胞癌中，局灶

黏附激酶[28]表达于 Tregs，通过 PI3K/AKT/JAK/STAT3 和 p38/
JNK通路将巨噬细胞极化为M2型[28]。同时Tregs和TAMs之
间的相互作用被发现由犬尿氨酸（kynurenine，Kyn）途径介

导，抑制其中的二噁英受体（aryl hydrocarbon receptor，AHR）
可以逆转这种相互作用[29]；肿瘤组织中其他CD4+T细胞在功

能和作用机制上具有较大的异质性。晚期结直肠癌的空间

分析中，PD-1+CD4+T细胞仅在粒细胞邻域内富集，且与高危

患者亚群的生存率呈正相关[30]，而整合素亚基Alpha5（integ⁃
rin subunit alpha 5，ITGA5）高表达水平的胃癌患者中，Th2和

M2型TAMs的标志物同时出现了明显增加[31]。
3.2　TAMs与CD4+T细胞的相互作用

在与 TAMs的相互作用中，CD4+T细胞可以通过接触依

赖性的共刺激分子和分泌细胞因子行使免疫调节功能。利

用小鼠膀胱癌模型，研究者确定了 IFN-γ 在 TAMs 和 CD4+T
细胞抗肿瘤效应中的桥梁作用[32]，而新近鉴定出的 TAMs的
一个高度活化亚群以 HLA-DR-CD206+为特征，可能通过其

特别的 MHC-Ⅱ标志物表达模式与 CD4+T 细胞相互作用并

促进肿瘤发生[33]。
接触依赖性的调控和细胞因子介导的调控不是完全互

斥的，二者也有所交叉，例如前述的 ITGA5主要参与“整合素

介导的信号通路”“白细胞迁移”和“细胞-基质黏附”。值得

注意的是，一般认为分泌 IL-17 的 CD4+Th17 细胞在介导

TAMs与 T细胞的交互中发挥重要作用，诱导和介导由巨噬

细胞和T细胞参与的炎症反应，但在犬乳腺转移肿瘤中发现

CXCR3、CCR2、IL-4、IL-12、p40 和 IL-17 的表达增加，Th17
分化的关键转录因子维甲酸相关孤核受体 γt（retinoid-
related orphan nuclear receptor γt，RORγt）却几乎未被检测

到，提示转移瘤中Th17细胞可能不是 IL-17的主要来源[34]。

4　TAMs 与 CD8+T 细胞的相互作用

CD8+T 细胞作为抗肿瘤免疫的承担者，在发挥抗肿瘤

免疫功能时需要克服机体内在的免疫负调节。目前对于

TCR 的 CD8+T 细胞与 TAMs 之间的相互作用已经有了相当

的发现。

4.1　基于膜受体和直接接触的交互模式

已经有大量的研究表明，TAMs可以通过表面 PD-L1的

高表达抑制 CD8+T 细胞的增殖。STAT3（signal transducer 
and activator of transcription 3 signaling pathway，STAT3）信号

通路促进M2极化和PD-L1表达的作用在 2021年被确认[35]。
乳腺癌中，生长因子颗粒素蛋白前体（progranulin，PGRN）激

活 STAT3 信号通路促进巨噬细胞 M2 极化和 PD-L1 的表达

进而抑制CD8+T细胞的功能和增殖[36]。对PD-L1而言，与不

同配体结合会影响其最终效应。PD-L1 有 2 种配体：PD-1
和 CD80。尽管顺式和反式 PD-L1/CD80相互作用可能对肿

瘤免疫产生相反的影响，但在体内阻断 PD-L1/CD80相互作

用的净效应是增强CD8+T细胞介导的抗肿瘤免疫[37]。
在 CD8+T 细胞和 TAMs 的相互作用中，CXCR 受体家族

（C-X-C motif chemokine receptor family，CXCR）及其配体是

一类重要分子。CD8+T细胞浸润和疗效依赖于CXCR3，单细

胞测序揭示在小鼠模型和接受免疫治疗的患者中，巨噬细胞

是 CXCR3 配体 CXCL9 的主要来源，清除巨噬细胞会减弱

CD8+T细胞浸润和免疫检查点抑制剂治疗的疗效[38]。CCR2
抑制剂则可以加速小鼠皮肤肿瘤中来自血液的巨噬细胞的
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耗竭，从而提高CD8+T细胞的水平[39]。类似的现象也在胰腺

癌中被观察到[40]，抑制腺苷A2A受体（adenosine A2A receptor，
A2AR）能明显下调 CXCL5 的表达并减少中性粒细胞的浸

润，降低中性粒细胞胞外诱捕网（neutrophil extracellular 
traps，NETs）[41]的水平，从而缓解CD8+T细胞的功能障碍。另

一方面，CD8+T细胞对TAMs的作用也可通过该类受体进行，

乳腺癌肿瘤内 CD8+T 细胞可通过 CCR5 信号途径招募巨噬

细胞并诱导其表现为晚期活化的 M1型 TAMs[42]。利用格子

光片显微镜，研究者直观地观察到 TAMs和CD8+T细胞进行

了独特、持久、抗原特异性的突触相互作用，这一接触总体上

是导向T细胞的耗竭[43]。

4.2　基于细胞因子的交互模式

除了细胞膜表面共刺激因子通过接触依赖的方式维持

T细胞活性与增殖外，TAMs和T细胞的相互作用可能通过分

泌性细胞因子实现。小鼠实验表明，肿瘤细胞 Tn抗原阳性

的TME中表现出CD11c+F4/80+标志物的增加、巨噬细胞半乳

糖型凝集素（macrophage galactose-type lectin 2，MGL2）的高

表达，增强了CD4+和CD8+T细胞中 IL-10的表达[44]。对 IL-1
受体 2型（IL1R2）的阻断能明显抑制TAMs的募集和极化，从

而抑制 CD8+T 细胞的衰竭[45]。虽然已知 CD8+T 细胞可通过

干扰素γ的产生诱导肿瘤PD-L1的表达，但有研究认为肿瘤

内 TAMs的增加也与肿瘤细胞 PD-L1阳性有关，与CD8+T细

胞浸润无关[46]。TME 中 TAMs 来源的 TGF-β 已被证明存在

对 CD8+T 的负向调节作用[47]，这一现象也被认为可能有

Tregs的参与[48]。在肝转移的直肠癌模型中，TAMs对 IFN-α
的反应与免疫激活、MHC-Ⅱ限制性抗原递呈增强和 CD8+T
细胞耗竭减少有关，且该效应对于转移瘤所处的远隔部位依

然有效[49]。

4.3　利用外泌体进行的交互模式

除直接接触以及分泌细胞因子之外，外泌体这一特殊结

构也被发现参与了 TAMs 和 CD8+T 细胞的相互作用。活性

氧可抑制巨噬细胞产生外泌体 miR-155-5p，这一过程可被

N-乙酰-L-半胱氨酸阻断，在高表达外泌体的巨噬细胞与 T
细胞的共培养中，发现 PD-L1 表达下调的巨噬细胞可促使

CD8+T 淋巴细胞的比例增加，CD3+T 细胞凋亡减少[50]。这一

新型胞间通讯媒介的发现为肿瘤免疫治疗提供了新的潜在

靶点。

综上所述，TAMs与 CD8+T细胞之间存在复杂多样的相

互作用机制，涉及细胞表面受体、分泌性细胞因子及外泌

体等多个层面。深入剖析这些相互作用机制，对于揭示肿

瘤免疫逃逸的分子基础、开发新型肿瘤免疫治疗策略具有

重要价值。

5　病灶内部环境变化对 TAMs 和 T 细胞相互作用

的影响

细胞之间的相互作用是在 TME 中进行的，TME 本身也

会受到外界的影响，整个 TME的变化也会作用于 TAMs和 T
细胞之间，进而改变二者的交流模式。

5.1　医源性因素导致的微环境变化

肿瘤诊疗中，病灶局部微环境常受医源性干扰，如放化

疗与免疫治疗。食管癌免疫组化研究表明，放化疗使肿瘤

内CD8+细胞、CD4+T细胞浸润及PD-1表达明显增加，却减少

Tregs 浸润与 TAMs 聚集[51]。这表明医源性的治疗手段能够

显著改变TME中的免疫细胞组成，进而影响TAMs与T细胞

之间的相互作用。放化疗可能通过多种机制影响免疫细胞。

一方面，放化疗可能直接杀伤肿瘤细胞，释放肿瘤抗原，从而

激活免疫系统，促进CD8+T细胞和CD4+T细胞的浸润。另一

方面，放化疗也可以直接调节免疫细胞表面分子的表达，影

响免疫细胞的活性和功能。而对于 Tregs 和 TAMs 的减少，

可能是由于放化疗对这些细胞具有直接的杀伤作用，或者是

通过改变微环境中的细胞因子和生长因子等因素，间接影响

了它们的生存和聚集。

5.2　感染因素导致的微环境变化

感染扰动免疫系统，影响巨噬细胞与 T细胞相互作用。

狂犬病毒与单核细胞衍生巨噬细胞上胆碱能受体烟碱α7亚

单位（nicotinic acetylcholine receptors，nAChrα7）结合，诱导胆

碱能抗炎通路（cholinergic anti-inflammatory pathway，CAP）
变化，在面对脂多糖（lipopolysaccharide，LPS）刺激时 TNF-α
显著降低，致CD8+ T细胞浸润减少[52]。这项研究并不是针对

肿瘤进行的，但对于巨噬细胞和T细胞之间的相互作用也有

一定的参考意义。感染时，病毒与巨噬细胞表面受体结合，

触发系列信号通路，影响巨噬细胞功能、表型。如调节巨噬

细胞分泌细胞因子能力，改变微环境免疫调节因子水平，影

响 T细胞募集、活化与功能。此外，感染还可经影响树突状

细胞等其他免疫细胞，间接改变 TAMs与 T细胞在肿瘤微环

境的相互作用模式。

除上述研究外，尚有一些围绕 TAMs和 T细胞间相互作

用进行的研究，但其中分子并未明确具体细胞来源，其作用

过程和通路尚不明晰，此类研究被整理记录于表 1。其中所

涉及的全部分子及其与T细胞及TAMs标志物之间的相互联

系利用 STRING 数据库（https://cn.string-db.org/）与 cytoscape
（3.10.2）软件进行了基于共表达分数的可视化分析（图1）。

6　结 语

TME 中 TAMs 和 T 细胞等免疫细胞的动态相互作用对

于维持适宜肿瘤生长的 TME至关重要。近年来对 T细胞和

TAMs相互作用的研究围绕细胞种群和表型的变化展开，立

足于整个 TME 的免疫景观，探究其内在的分子机制和信号

通路。未来，更深入的研究将带来 TME 中细胞成分基于功

能的表型细分，并澄清与肿瘤生物学行为相对应的机制，有

望发现新的标志物和新的治疗靶点，将成为肿瘤免疫治疗领

域新突破的契机。
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表 1　近 5 年发现的其他分子及通路

核心分子及通路

膜联蛋白1（annexin A1，ANXA1）［［53］

ID1—STAT 信号通路（inhibitor of DNA binding 1-signal 
transducer and activator of transcription signaling pathway，
ID1—STAT）［［54］
CD47/SIRPα 信号通路（cluster of differentiation 47/signal-
regulatory protein alpha signaling pathway，CD47/SIRPα）［［55］
前列环素 I2合酶（prostacyclin I2 synthase）［［56］
上皮剪接调节蛋白 1（epithelial splicing regulatory protein 
1，ESRP1）［［57］］
热激蛋白90（heat shock protein 90，HSP90）［［58］

ERMAP-IgG2a Fc 融合蛋白（endothelial-restricted mem⁃
brane antigen-immunoglobulin G2a Fc fusion protein，
ERMAP-IgG2a Fc）［59］

SRY-box 转录因子 18（SRY-box transcription factor 18，
SOX18）［60］

作用

促进免疫细胞募集、肿瘤相关巨噬细胞极
化和T细胞衰竭

维持癌症干性和阻碍CD8+T细胞募集

抑制巨噬细胞的吞噬功能并参与 PD-1/
PD-L1的互作

其表达与TAMs和Tregs密切相关

ESRP1参与TAMs、树突状细胞浸润、Tregs
和T细胞衰竭

与 CD8+ T 细胞、中性粒细胞、树突状细胞
的浸润以及 TAM、DC 和 CD4+辅助 T 细胞
的活化相关

抑制 T 细胞和巨噬细胞功能，总体上促进
肿瘤生长转移

促进了 TAMs 和 Tregs 的浸润以及 CD8+T
细胞的减少，从而促进了肝细胞癌的进展
和转移

发现方法

表达谱数据集筛选及相关性分析

生物信息学分析，体外细胞实验，在
体模型实验，蛋白质互作实验

体外细胞实验，动物实验

数据库调查与基因表达谱交互分析

数据库挖掘

数据库挖掘

体外细胞实验与动物在体实验

基因敲除模型动物在体实验

注：每个粉色椭圆形框代表相应分子，椭圆形之间的连线表示分子间存在共表达关系，连线的粗细表示共表达分数的大小，连线越粗，共表达

分数越高

图 1　本文所涉及的信号分子及与 TAMs、T 细胞标志物共表达关系的可视化分析（cytoscape 3.10.2）
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