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摘要： 肺癌发病率和病死率居高不下， 而且症状隐匿， 发病机制复杂， 多数患者就诊时已处于中晚期， 目前本病治疗

手段以手术、 放疗、 化疗、 靶向治疗为主， 但存在不良反应多、 生活质量差等局限。 巨噬细胞作为肿瘤免疫疗法中的

一线免疫细胞， 参与肺癌增殖、 凋亡、 迁移、 生长全过程， 在早期表现为抗肿瘤的 Ｍ１ 表型， 而在进展过程中表现为

促肿瘤的 Ｍ２ 表型， 故抑制后者及促进其向前者转化可抑制本病发生发展。 中医具有辨证论治与整体观念的独特优

势， 在肺癌的治疗与预防中发挥着重要作用， 能减轻药物不良反应， 提高机体免疫力， 并可通过调控巨噬细胞极化失

衡起到治疗作用。 本文对中药通过调控巨噬细胞极化防治肺癌的研究进展进行归纳总结， 以期为相关临床药物研发及

靶向治疗提供新思路。
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　 　 肺癌是癌症相关死亡的主要原因， 发病率与死亡率位

居前列［１⁃２］ ， 目前本病治疗手段包括手术、 放疗、 化疗、 靶

向治疗， 但由于肿瘤进展和转移， 总体预后较差［３⁃５］ ， 故寻

求新的药物作用靶点是重要研究方向。 免疫疗法作为本世

纪肿瘤治疗领域的重大突破， 已成为改善肿瘤患者存活的

最有希望的治疗手段之一。
巨噬细胞是免疫系统中可塑性最强的细胞， 在维持体

内平衡、 组织修复和免疫方面具有重要作用［６］ ， 可干预肿

瘤的恶性进展， 在肿瘤微环境中至少存在 ２ 种亚型， 分别

为经典活化 Ｍ１ 型和替代活化 Ｍ２ 型， 两者在不同诱导剂的

作用下经历不同形式的极化， 分别发挥促炎、 抗炎作用。
另外， 巨噬细胞具有较强的可塑性， Ｍ１ 型巨噬细胞比率与

生存率呈正相关， 故阻断 Ｍ２ 型极化或促进 Ｍ２ 型复极为

Ｍ１ 型来发挥抗肿瘤活性是肿瘤免疫治疗的重要研究方

向［７⁃８］ 。 中医具有整体观念及辨证论治的优势， 可通过调控

巨噬细胞极化发挥抗肺癌的作用， 故本文对该方面的研究

进展进行归纳总结， 以期为相关临床防治提供理论基础。
１　 巨噬细胞极化及调控肺癌的机制

１􀆰 １　 巨噬细胞概述 　 巨噬细胞及其吞噬活性最早于 １９０８
年被发现， 是先天免疫应答的重要组成部分［９］ 。 最初， 人

们普遍认为健康和疾病中的组织巨噬细胞来源于循环单核

细胞［１０］ 。 然而， 在胚胎发育过程中， 在多个器官系统中发

现起源于卵黄囊的驻留组织巨噬细胞， 导致研究人员对巨

噬细胞起源的理解发生了巨大变化。 目前， 大量证据表明

肺部的巨噬细胞具有双重来源， 既可以分化为来自骨髓干

细胞的循环单核细胞， 也可以来源于源自胚胎卵黄囊和胎

儿肝脏的原始巨噬细胞。 巨噬细胞作为肺部最具代表性的

免疫细胞， 在清除细胞碎片、 免疫监视、 调控炎症等方面

发挥重要作用。 肺泡巨噬细胞和 Ｋｕｐｆｆｅｒ 细胞来源于胎儿肝

脏单核细胞， 而小胶质细胞来源于早期胚胎发育中的红髓

样祖细胞［１１⁃１２］ 。 巨噬细胞不仅具有调节吞噬、 外源性抗原

呈递、 细胞因子分泌的作用， 而且在系统代谢、 造血、 血

管生成、 恶性肿瘤繁殖中发挥作用［１３］ 。
１􀆰 ２　 巨噬细胞极化　 Ｍ１ 巨噬细胞由粒细胞⁃巨噬细胞集落

刺激因子 （ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ⁃ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，
ＧＭ⁃ＣＳＦ）、 Ｔｏｌｌ 样受体 （Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＴＬＲ） 配体或 １
型辅助性 Ｔ 细胞 （ ｔｈｅｌｐｅｒ １， Ｔｈ１） 型细胞因子激活［１４⁃１６］ ，
其特征是促炎细胞因子高表达和高抗原呈递， 在促进炎症、
杀死微生物、 对抗肿瘤方面起着关键作用。 Ｍ１ 巨噬细胞释

放大 量 促 炎 细 胞 因 子， 包 括 肿 瘤 坏 死 因 子⁃α （ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）、 白细胞介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃
１β、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１２、 ＩＬ⁃２３。 此外， Ｍ１ 巨噬细胞高表达 ＣＤ４０、
ＣＤ６４、 ＣＤ６８、 ＣＤ８０、 ＣＤ８６ 和人白细胞 ＤＲ 抗原［１７⁃１８］ 。 Ｍ２
巨噬细胞由巨噬细胞集落刺激因子 （ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ⁃ｃｏｌｏｎｙ⁃
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ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ， Ｍ⁃ＣＳＦ）、 Ｔｈ２ 型细胞因子、 免疫复合物

（ｉｍｍｕｎｅ ｃｏｍｐｌｅｘｉｓ， ＩＣ）、 补体成分激活［１９⁃２０］ 。 Ｍ２ 巨噬细

胞在抗炎和免疫调节过程中起着关键作用， 并参与组织修

复和重塑。 Ｍ２ 巨噬细胞分泌抗炎细胞因子， 包括转化生长

因子⁃β （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＧＦ⁃β）、 ＩＬ⁃１０、 ＣＣ
趋化因子配体 １８ （ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｌｉｇａｎｄ１８， ＣＣＬ１８）、 ＣＣＬ２２。
此外， Ｍ２ 巨噬细胞高表达 ＣＤ１６３、 ＣＤ２０６、 ＣＤ２０９、 清道

夫受体 Ａ （ｓｃｒａｔｉｏｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ａ， ＳＲ⁃Ａ）、 Ｂ 族Ⅰ类清道夫

受体 ＳＲ⁃Ｂ１ （ ｓｃａｖｅｎｇｅｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃｌａｓｓ Ｂ ｔｙｐｅⅠ， ＳＲ⁃ＢⅠ）、
ＣＣＬ２ 等。 Ｍ２ 巨噬细胞在分泌组织修复所需的促纤维化因

子、 参与抗炎反应和免疫调节等方面发挥重要作用［２１⁃２２］ 。
Ｍ１ ／ Ｍ２ 巨噬细胞极化在肺癌进展中起关键作用。 研究

表明， 在肺癌早期， 以 Ｍ１ 表型巨噬细胞为主， 通过表达

多种促炎细胞因子、 趋化因子和效应分子， 抑制肺癌细胞

的生长； 在肺癌中晚期， Ｍ１ 表型逐步向 Ｍ２ 表型转化， 以

Ｍ２ 表型巨噬细胞为主， 促进肺癌细胞的生长、 侵袭、 转

移。 因此， 靶向抑制 Ｍ２ 表型及促进 Ｍ２ 表型向 Ｍ１ 表型的

转化可纠正巨噬细胞极化失衡， 是防治肺癌的潜在

靶点［２３⁃２５］ 。
具体见图 １。

图 １　 巨噬细胞来源、 分类及作用

１􀆰 ３　 巨噬细胞极化调控肺癌机制

１􀆰 ３􀆰 １ 　 Ｍ⁃ＣＳＦ 机制 　 集落刺激因子 （ ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ， ＣＳＦ） 是调节造血谱系细胞生长、 增殖、 分化的主

要生长因子［２６⁃２７］ ， 而 Ｍ⁃ＣＳＦ 由各种类型的细胞分泌， 包括

成纤维细胞、 基质细胞、 肿瘤细胞等［２８⁃２９］ 。 研究表明， 不

同类型的肺癌患者血清中 Ｍ⁃ＣＳＦ 水平均升高， 并且分泌的

Ｍ⁃ＣＳＦ 增加肿瘤内 Ｍ２ 巨噬细胞的增殖， 从而促进肿瘤的转

移。 Ｍ⁃ＣＳＦ 是巨噬细胞分化和存活的重要因素， 可诱导 Ｍ２
巨噬细胞极化， Ｌｕ 等［３０］研究显示， Ｍ１ 巨噬细胞分泌的 ＩＬ⁃
１β、 ＴＮＦ⁃α 可导致 Ｍ⁃ＣＳＦ 水平升高， 并通过核因子⁃κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａＢ， ＮＦ⁃κＢ） 升高肺癌细胞相关因子水

平， 促进 八 聚 体 结 合 转 录 因 子 ４ （ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｏｃｔａｍｅｒ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ４， ＯＣＴ４） 介导的 Ｍ２ 型基质金属

蛋白酶 （ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ， ＭＭＰ） 生成， 抑制抗肿瘤

免疫反应， 从而促进肿瘤的发展。 Ｌｉ 等［３１］ 研究表明，
ＬＩＮＣ００２４０ 反 向 ＲＮＡ 调 控 启 动 子 甲 基 化 （ ＬＩＮＣ００２４０
ａｎｔｉｓｅｎｓｅ ＲＮＡ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ， ＬＡＲＲＰＭ） 通

过升高 ＣＳＦ１ 启动子的 ＤＮＡ 甲基化水平来抑制 ＣＳＦ１ 转录，
而 ＣＳＦ１ 是 ＬＡＲＲＰＭ 在抑制 Ｍ２ 巨噬细胞浸润中的关键介

质， 且 ＬＡＲＲＰＭ 能使 Ａ５４９、 Ｈ１９７５ 细胞的侵袭能力减弱。

综上所述， ＬＡＲＲＰＭ 通过抑制肺腺癌细胞和巨噬细胞来限

制肺腺癌的进展。
１􀆰 ３􀆰 ２　 外泌体机制　 外泌体是由细胞内多囊泡与细胞膜融

合而形成， 携带有多种生物活性物质， 包括蛋白质、 脂质、
ＤＮＡ、 ｍＲＮＡ、 微小 ＲＮＡ （ｍｉｃｒｏＲＮＡ） 等［３２⁃３４］ 。 研究显示，
外泌体作用后的巨噬细胞可以进一步增强肺癌细胞的侵袭

能力， 且促进肺癌细胞发生上皮间质转化， 升高 ＭＭＰ９、
ＭＭＰ２、 上皮钙黏蛋白 （ ｅｐｉｔｈｅｉａ ｃａｄｈｅｒｉｎ， Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ） 表

达［３５⁃３６］ ； 外泌体 ｍｉＲＮＡｓ 可促进巨噬细胞转变为 Ｍ２ 表型，
分泌促血管生成因子， 负责血管生成、 肿瘤生长和转移；
肺腺癌的外泌体 ｍｉＲ⁃Ａ、 ｍｉＲ⁃Ｂ 可促进巨噬细胞向 Ｍ２ 型转

变， 并通过靶向脂肪酶成熟因子 １ （ ｌｉｐａｓｅ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
１， ＬＭＦ１） 来影响巨噬细胞的极化［３７］ 。 在 ｍｉＲ⁃１３０ａ 模拟物

转染肺癌巨噬细胞中， 与细胞活化 Ｍ２ 巨噬细胞 ＣＤ２０６、
ＩＬ⁃１０、 ＣＣＬ２２ 表型相关的标志物和细胞因子水平降低， 而

与选择性活化 Ｍ１ 调控巨噬细胞 ＣＤ８０、 诱导型一氧化氮合

酶 （ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｉＮＯＳ）、 ＴＮＦ⁃α 表型相关

的细胞因子和标志物水平升高， 出现 Ｍ２ 向 Ｍ１ 表型的倾

斜， 起到抑制非小细胞肺癌 （ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ） 的作用［３８］ 。 另外， 肿瘤细胞来源的外泌体 ｍｉＲ⁃
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７７０ 通 过 靶 向 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 激 酶 激 酶 １
（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ １， ＭＡＰ３Ｋ１）
抑制 Ｍ２ 巨噬细胞极化以抑制 ＮＳＣＬＣ 细胞的侵袭［３９］ 。
１􀆰 ３􀆰 ３　 ＲＯＳ 机制 　 活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ）
对于诱导和维持 Ｍ１ 型巨噬细胞极化至关重要［４０⁃４２］ 。 研究

显示， ＲＯＳ 可以调控 ＮＦ⁃κＢ、 ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶

（ｐ３８ ＭＡＰＫ） 信号通路， 促进巨噬细胞相关促炎基因表达，
而在烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 （ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ
ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｏｘｉｄａｓｅ， ＮＡＤＰＨ） 氧化酶抑制

剂干预后， 过氧化物的积累减少， ｐ３８ ＭＡＰＫ、 转录激活因

子 １ （ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ １，
ＳＴＡＴ１）、 ＮＦ⁃κＢ 通路的激活受到抑制， 最终导致 Ｍ１ 相关

标志物 ｉＮＯＳ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 表达降低。 巨噬细胞中抗氧化

酶过氧化物还蛋白 ５ （ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎｓ⁃５， Ｐｒｘ５） 的缺乏可以

诱导肺癌发生 Ｍ２ 型巨噬细胞极化， 并促进共培养肺癌细胞

的增殖和迁移。 相反， Ｎ⁃乙酰半胱氨酸通过抑制 ＲＯＳ 的生

成， 进而抑制 Ｐｒｘ５ 缺陷及巨噬细胞的 Ｍ２ 样极化， 升高炎

症因子水平， 最终抑制共培养肺癌细胞的增殖和迁移［４３⁃４６］ ，
表明巨噬细胞中 Ｐｒｘ５ 的缺乏可通过 ＲＯＳ 依赖性 Ｍ２ 样极化

促进肺癌发生发展。

１􀆰 ３􀆰 ４　 转录因子机制　 ＳＴＡＴ６ 作为 ＳＴＡＴ 家族成员在细胞

分化和细胞因子产生中发挥重要作用［４７⁃４８］ ， 且可以调节巨

噬细胞 Ｍ２ 样相关特异性基因精氨酸酶⁃１ （ａｒｇｉｎａｓｅ⁃１， Ａｒｇ⁃
１）、 甘露糖受体 Ｃ 型 １ （ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｍａｎｎｏｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｃ ｔｙｐｅ
１， ＭＲＣ１） 等表达。 研究表明， 伊马替尼可通过抑制

ＳＴＡＴ６ 磷酸化和核易位在体外阻止由 ＩＬ⁃１３ 或 ＩＬ⁃４ 诱导的

巨噬细胞 Ｍ２ 样极化， 使细胞表面标志物 ＣＤ２０６ 和 Ｍ２ 样基

因 Ａｒｇ⁃１、 巨噬细胞半乳糖型 Ｃ 型凝集素 ２、 ＭＲＣ１、 Ｅ⁃
ｃａｄｈｅｒｉｎ、 ＣＣＬ２ 表 达 降 低， 从 而 降 低 ＮＳＣＬＣ 的 转 移 能

力［４９］ 。 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇａｍｍａ， ＰＰＡＲγ） 是巨噬细胞极

化的重要调节因子， 可通过抑制 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 等炎症因子

的产生， 促使巨噬细胞向 Ｍ２ 型转化， 抑制肺癌细胞的增殖

与生 长［５０］ 。 肌 腱 膜 纤 维 肉 瘤 原 癌 基 因 转 录 因 子 （ ｃ⁃
ｍｕｓｃｕｌｏａｐｏｎｅｕｒｏｔｉｃ⁃ｆｉｂｒｏｓａｒｃｏｍａ， ｃ⁃Ｍａｆ） 已被证明对巨噬细

胞自我更新至关重要［５１⁃５２］ ， 它在极化的 Ｍ２ 样巨噬细胞中

表达， 且在极化的 Ｍ１ 样巨噬细胞中的异位表达会进入 Ｍ２
样表型。 研究表明， ｃ⁃Ｍａｆ 在人 ＮＳＣＬＣ 的 ２ 个单核细胞 ／巨
噬细胞亚群中表达， 与肺癌的增殖、 迁移密切相关［５３］ 。

具体见图 ２。

图 ２　 巨噬细胞极化调控肺癌的机制

２　 中药调节巨噬细胞极化干预肺癌

２􀆰 １　 单味中药及有效成分　 黄精在调节免疫、 抗炎、 抗肿

瘤方面发挥重要作用［５４］ 。 侯亚琴［５５］研究显示， 黄精能升高

Ｍ１ 型巨噬细胞因子 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 水平， 降低 Ｍ２ 型巨噬细

胞相关的标记基因和蛋白 ＣＤ２０６、 Ａｒｇ⁃１ 表达， 抑制 Ｍ２ 巨

噬细胞的极化， 同时促进 Ｍ２ 型巨噬细胞向 Ｍ１ 型转化， 同

时通过降低 Ｍ２ 型巨噬细胞迁移相关蛋白 ＭＭＰ２、 ＭＭＰ９ 表

达来抑制肺癌细胞迁移。
白术内酯Ⅱ是从白术中提取的倍半萜单体， 具有抗肿

瘤活性。 蒋宗蓥等［５６］研究表明， 白术内酯Ⅱ能降低 Ｍ２ 型

巨噬细胞特异性基因 Ａｒｇ⁃１ ｍＲＮＡ 表达， 升高 Ｍ１ 型巨噬细

胞相关炎性因子 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 水平。 此外， 它可通过降低

ＴＬＲ４、 ｐ⁃ｐ６５、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 蛋白表达来抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信

号通路的激活， 逆转 Ｍ２ 型巨噬细胞极化， 并通过降低

ＰＤＬ１ 表达来抑制肺癌细胞的迁移。
南蛇藤素具有抗炎、 抗氧化等药理作用［５７］ 。 于博等［５８］

研究表明， 南蛇藤素通过调控磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 ／蛋白激酶

Ｂ （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｋｉｎａｓｅ ／ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ）
信号通路抑制 Ｍ２ 型巨噬细胞极化， 从而提高 Ａ５４９ 细胞对

顺铂的敏感性， 并且降低 Ｍ２ 型巨噬细胞标志物 ＭＲＣ１、
Ａｒｇ⁃１、 ＣＤ１６３ 表达。

血满草具有祛风、 利水、 活血、 通络之效［５９］ 。 袁雷
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等［６０］研究证实， 血满草多糖能升高 ＴＮＦ⁃α、 ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ 表

达， 降低 ＩＬ⁃１０、 ＴＧＦ⁃β、 Ａｒｇ⁃１ ｍＲＮＡ 表达， 促进巨噬细胞

Ｍ１ 型极化， 抑制肺癌细胞的侵袭和迁移， 促进肺癌细胞的

凋亡。
重楼皂苷具有抗肿瘤的作用。 于璟璐［６１］ 研究表明， 重

楼皂苷通过降低 ＭＲＣ１、 Ａｒｇ⁃１ 表达， 升高 ｉＮＯＳ 表达， 促进

Ｍ１ 巨噬细胞极化， 抑制 Ｍ２ 巨噬细胞极化， 抑制肺腺癌细

胞的生长和转移。
苦参碱具有抗肿瘤的生物活性［６２］ 。 Ｚｈａｏ 等［６３］ 研究显

示， 苦参碱能降低 ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１０、 Ａｒｇ⁃１、 ＣＤ２０６ 表达， 其作

用机制可能通过抑制 ｍＴＯＲ ／ ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路来抑制肺癌

细胞 Ｍ２ 样巨噬细胞极化， 逆转上皮间质转化 （ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓ， ＥＭＴ） 过程， 从而抑制转移。

黄芪甲苷Ⅳ具有抗炎、 抗肿瘤、 抗氧化、 免疫调节的

作用［６４］ 。 Ｘｕ 等［６５］ 研 究 发 现， 黄 芪 甲 苷 Ⅳ 通 过 降 低

ＰＰＡＲγ、 Ａｒｇ⁃１、 ＴＧＦ⁃β、 ＩＬ⁃１０、 ＣＤ２０６ 表达， 阻断 ＡＭＰＫ
信号通路抑制巨噬细胞的 Ｍ２ 极化， 并且抑制 ＲＯＳ 的产生，
从而抑制肺癌细胞的生长、 侵袭、 迁移和血管生成。

黄芩苷具有抗肿瘤和激活免疫细胞的作用。 刘政翰

等［６６］研究显示， 黄芩苷通过降低 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达，
促进 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞向 Ｍ１ 型的巨噬细胞极化， 抑制肺癌

细胞增殖与生长。
姚静静等［６７］ 研究显示， ６⁃姜辣素能升高 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小

鼠中干扰素⁃γ （ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ， ＩＮＦ⁃γ）、 ＩＬ⁃１２、 ＮＯ 水平， 降

低 ＩＬ⁃１０、 ＴＧＦ⁃β１、 ＲＯＳ、 ＣＳＦ⁃１ 水平， 并将Ｍ２ 巨噬细胞重

编程为 Ｍ１ 巨噬细胞， 从而发挥防治肺癌的作用。
具体见表 １。

表 １　 单味中药及有效成分调控巨噬细胞极化治疗肺癌的作用机制
单味中药及有效成分 来源 模型 调控机制 作用效果 文献

黄精 － Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小 鼠， Ａ５４９、
ＬＬＣ、 ＲＡＷ２６４􀆰 ７、 ＴＨＰ⁃１
细胞

ＣＤ２０６、 Ａｒｇ⁃１、 ｐ⁃ＡＭＰＫ、 ｐ⁃ＰＤＨ 表 达 降
低，ＴＮＦ⁃α、ＩＬ１β、ＰＤＫ 表达升高

抑制 Ｍ２ 巨噬细胞的极化，促进 Ｍ２ 型巨
噬细胞向 Ｍ１ 型转化，抑制肺癌细胞迁移

［５５］

白术内酯Ⅱ 白术 Ａ５４９、ＴＨＰ⁃１ 细胞 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 表达升高， Ａｒｇ⁃１ ｍＲＮＡ、
ＴＬＲ４、ｐ⁃ｐ６５、ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、ＰＤＬ１ 表达降低

逆转 Ｍ２ 型巨噬细胞极化，抑制肺癌细胞
的迁移

［５６］

南蛇藤素 雷公藤 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 巨 噬 细 胞、
Ａ５４９ 肺癌细胞

ＭＲＣ１、 Ａｒｇ⁃１、 ＣＤ１６３、 ｐ⁃ＰＩ３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ、
ＣＤ１６３ 表达降低

抑制巨噬细胞 Ｍ２ 型极化，促进肺癌细胞
凋亡

［５８］

血满草多糖 血满草 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 巨 噬 细 胞、
Ｌｅｗｉｓ 肺癌细胞

ＴＮＦ⁃α、 ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ、 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 表达升
高，ＩＬ⁃１０、 ＴＧＦ⁃β、 Ａｒｇ⁃１ ｍＲＮＡ、ＨＩＦ⁃１α、
ＶＥＧＦ、Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、Ｖｉｍｅｎｔｉｎ 表达降低

促进巨噬细胞 Ｍ１ 型极化，抑制 Ｌｅｗｉｓ 细
胞的转移及促进其凋亡

［６０］

重楼皂苷 重楼 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 巨噬细胞、人
单核细胞 ＴＨＰ⁃１、ＬＬＣ 肺
腺 癌 细 胞、 Ａ５４９ 和
Ｈ１９７５ 人肺腺癌细胞

Ａｒｇ⁃１、ＭＲＣ１、ＩＬ⁃６ 表达降低，ｉＮＯＳ、ＩＦＮ⁃γ
表达升高

促进 Ｍ１ 巨噬细胞极化，抑制 Ｍ２ 巨噬细
胞极化，抑制肺腺癌细胞的生长和转移

［６１］

苦参碱 苦参 Ｈ４６０ 和 Ａ５４９ 人肺癌细
胞、ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 巨噬细胞

ＩＬ⁃４、 ＩＬ⁃１０、 Ａｒｇ⁃１、 Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ、 Ｖｉｍｅｎｔｉｎ、
Ｓｎａｉｌ、ＣＤ２０６、ＩＬ⁃１３ 表达降低，Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ
表达升高

抑制 Ｍ２ 样巨噬细胞诱导的 ＥＭＴ，抑制肺
癌转移

［６３］

黄芪甲苷Ⅳ 黄芪 Ａ５４９ 和 Ｈ１２９９ 人肺癌
细胞、人单核细胞 ＴＨＰ⁃
１、ＬＬＣ 肺癌细胞

ＩＬ⁃１３、 ＩＬ⁃４、 ＣＤ２０６、 ＲＯＳ、 ｐ⁃ＡＭＰＫ 表达
降低

抑制 Ｍ２ 巨噬细胞极化，抑制肺癌的侵
袭、转移和血管生成

［６５］

黄芩苷 黄芩 Ａ５４９ 肺 癌 细 胞、
ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 巨噬细胞

ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达降低 促进巨噬细胞的 Ｍ１ 极化，抑制肺癌细胞
增殖

［６６］

６⁃姜辣素 生姜 Ｌｅｗｉｓ 小 鼠 肺 癌 细 胞、
ＩＣＲ 小鼠

ＲＯＳ、 ＩＬ⁃１０、 ＴＧＦ⁃β１、 ＣＳＦ⁃１ 水平降低，
ＩＦＮ⁃γ、ＩＬ⁃１２、ｉＮＯＳ、ＮＯ 水平升高

促进 Ｍ２ 型巨噬细胞向 Ｍ１ 型转化 ［６７］

２􀆰 ２　 中药复方 　 肺金生方具有化痰解毒、 益气扶正的功

效［６８］ 。 杨敏等［６９］研究表明， 肺金生方直接作用于巨噬细胞

后， 细胞形态呈 Ｍ１ 样改变， 可以升高巨噬细胞 Ｍ１ 型标志

物 ＣＤ８６、 ｉＮＯＳ ｍＲＮＡ 表达及 Ｍ１ 型巨噬细胞亚群， 同时升

高 Ｍ１ 型细胞因子 ＩＬ⁃１β 水平， 而 Ｍ２ 型标志物 Ａｒｇ⁃１、
ＣＤ２０６ ｍＲＮＡ 及 Ｍ２ 型细胞因子 ＩＬ⁃１０ 水平无明显变化， 并

通过调控巨噬细胞向 Ｍ１ 型极化抑制 Ａ５４９ 细胞的增殖、 迁

移、 侵袭。
加味黄芪建中汤是在黄芪建中汤基础上加浙贝母、 白

花蛇舌草、 仙鹤草而成。 姜涛等［７０］ 研究表明， 加味黄芪建

能降低 Ｌｅｗｉｓ 肺癌小鼠巨噬细胞 ＩＬ⁃３３、 ＣＤ２０６ 表达， 升高

ＣＤ８６ 表达， 使 Ｍ２ 型向 Ｍ１ 型巨噬细胞转化， 从而达到抑

制肺癌转移的目的。
温下方具有益气温阳、 逐瘀攻下的作用［７１］ 。 王梦然

等［７２］研究发现， 温下方能抑制 Ｍ２ 型巨噬细胞标志物 Ａｒｇ⁃
１、 Ｆｉｚｚ⁃１、 ＣＤ２０６ ｍＲＮＡ 表达， 并降低 ｐ⁃ＪＡＫ３、 ｐ⁃ＳＴＡＴ６、
ＰＰＡＲγ 蛋白及 ＪＡＫ３、 ＳＴＡＴ６、 ＰＰＡＲγ ｍＲＮＡ 表达。 另外，
它还能降低转移瘤中 Ｍ２ 型巨噬细胞特异性表型 ＣＤ６８、
ＣＤ１６３ 表达， 抑制巨噬细胞 Ｍ２ 极化， 从而降低 Ａ５４９ 细胞

侵袭转移。
温阳散结汤有解毒化瘀、 化痰散结、 温阳扶正之效。

李洪霖等［７３］研究显示， 温阳散结汤可以降低 ＩＬ⁃１３ 诱导的

Ｍ２ 型 巨 噬 细 胞 ＭＲＣ１、 Ａｒｇ⁃１、 Ｙｍ１、 ＩＬ⁃１０、 ＴＧＦ⁃β、
ＰＰＡＲγ、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 ｐ⁃ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 表达， 升高 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃
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１β 表达， 其作用机制可能与调节 ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 抑制巨

噬细胞向 Ｍ２ 型转化， 从而抑制 Ｌｅｗｉｓ 肺癌细胞的生长、 侵

袭、 迁移能力。
活血化湿汤由白茅根、 白术、 赤芍等组成， 具有活血

凉血、 清热利湿的功效。 高莉萍等［７４］ 研究发现， 活血化湿

汤可通过抑制 ＴＰ５３ 升高 Ｍ１ 型巨噬细胞中 ＣＤ８６、 ＩＬ⁃１β 表

达， 降低 Ｍ２ 型巨噬细胞中 ＣＤ２０６、 ＣＣＬ１８ 表达， 抑制 Ｍ２
巨噬细胞极化， 从而抑制 ＮＳＣＬＣ 细胞侵袭。

具体见表 ２。

表 ２　 中药复方调控巨噬细胞极化治疗肺癌的作用机制
中药复方 组成 模型 调控机制 作用效果 文献

肺金生方 泽漆、桂枝、生晒参、制半
夏、石见穿、 白前、 炒黄
芩、露蜂房、制胆南星、生
姜、甘草

ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 巨噬细胞、
Ａ５４９ 肺癌细胞

ＣＤ８６、 ｉＮＯＳ、 Ｈｅｓ１ ｍＲＮＡ 表 达 和
ＩＬ⁃１β、Ｎｏｔｃｈ１、Ｊａｇｇｅｄ１ 表达升高

促进 Ｍ１ 型巨噬细胞
极化，抑制肺癌细胞增
殖、迁移与侵袭

［６９］

加味黄芪建中汤 黄芪、白芍、桂枝、甘草、
生姜、 大枣、 饴糖、 浙贝
母、白花蛇舌草、仙鹤草

Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 雌 性 小 鼠、
Ｌｅｗｉｓ 肺癌荷瘤小鼠

ＩＬ⁃３３、ＣＤ２０６ 表达降低，ＣＤ８６ 表达
升高

促使 Ｍ２ 型向 Ｍ１ 型巨
噬细胞转化，抑制肺癌
转移

［７０］

温下方 人参、大黄、附子、当归 Ａ５４９ 人肺腺癌细胞、
ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠

Ａｒｇ⁃１、 Ｆｉｚｚ⁃１、 ｐ⁃ＪＡＫ３、 ｐ⁃ＳＴＡＴ６、
ＰＰＡＲγ、 ＪＡＫ３、 ＳＴＡＴ６、 ＣＤ６８、
ＣＤ１６３ 表 达 和 ＰＰＡＲγ、 ＣＤ２０６
ｍＲＮＡ 表达降低

抑制巨噬细胞 Ｍ２ 极
化，抑制 Ａ５４９ 细胞侵
袭转移

［７２］

温阳散结汤 附子、荜茇、白术、干姜、
人参

Ｍ０ 型 巨 噬 细 胞、
Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠

ＣＤ２０６、ＩＬ⁃１０、ＴＧＦ⁃β、 ＰＰＡＲγ、ＮＦ⁃
κＢｐ６５、ｐＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 表达和 Ａｒｇ⁃１、
ＭＲＣ１、Ｙｍ１ ｍＲＮＡ 表达降低，ＴＮＦ⁃
α、ＩＬ⁃１β 水平升高

抑制巨噬细胞向 Ｍ２
型转化、抑制 Ｌｅｗｉｓ 肺
癌细胞侵袭和迁移

［７３］

活血化湿汤 白茅根、白术、赤芍、赤小
豆、大黄、党参、茯苓、红
花、益母草、 茵陈、 玉米
须、泽兰、栀子

ＢＥＡＳ⁃２Ｂ、 ＮＣＩＨ１２９９、
ＴＨＰ⁃１ 细胞

ＣＤ８６、 ＩＬ⁃１β 表 达 升 高， ＣＤ２０６、
ＣＣＬ１８ 表达降低

抑制 ＮＳＣＬＣ 中 Ｍ２ 型
巨噬细胞活化，抑制癌
细胞的侵袭

［７４］

３　 结语与展望

巨噬细胞参与肺癌进展的所有阶段， 从侵袭早期开始

通过释放细胞因子和外泌体， 将巨噬细胞和其他炎症细胞

数量增加并构成肺癌症细胞吸引到肿瘤基质中， 之后直接

诱发肿瘤生长、 迁移和转移。 巨噬细胞作为肿瘤微环境中

最丰富的一线免疫细胞， 在不同环境下被极化为 Ｍ１ 或 Ｍ２
巨噬细胞， 发挥促进或抑制肿瘤的作用， 其调控肺癌的机

制主要集中在 Ｍ⁃ＣＳＦ、 外泌体、 ＲＯＳ 及转录因子等方面，
中药单体、 有效成分、 复方通过调控相关蛋白及基因的表

达抑制 Ｍ２ 型巨噬细胞极化并促进其向 Ｍ１ 型转化， 从而发

挥促进肺癌细胞凋亡， 抑制肺癌细胞增殖、 迁移及生长，
为相关治疗提供新的潜在靶点。

目前， 巨噬细胞极化在肺癌中的调控机制及药物的干

预作用逐渐明确， 但仍存在部分局限性。 例如， 巨噬细胞

是肿瘤微环境中最丰富的免疫细胞之一， 因而肿瘤微环境

对于巨噬细胞的极化有重要影响， 但中药干预主要集中在

Ｍ１、 Ｍ２ 型， 忽略了对于肿瘤微环境的整体调控； 巨噬细

胞极化与肿瘤炎症反应、 免疫反应、 氧化反应、 糖酵解等

密切相关， Ｍ１、 Ｍ２ 型之间平衡与以上多种机制有关， 但

现有研究主要集中在巨噬细胞与炎症、 免疫反应， 缺乏多

机制、 多层面的交叉探索； 从 Ｍ１ 型到 Ｍ２ 型极化的分子途

径与干扰素调节因子 ／转录激活因子、 低氧诱导因子、
ｍｉＲＮＡ 等途径有重要联系， Ｍ２ 表型巨噬细胞向 Ｍ１ 表型巨

噬细胞转化可抑制肺癌细胞的增殖、 迁移与生长， 但中药

干预途径集中在单一的表型转化， 缺乏对于分子表型转化

途径的干预。 因此， 今后要进一步探索中药在靶向巨噬细

胞极化防治肺癌的分子机制， 并结合生物信息学、 基因组

学等手段丰富潜在治疗靶点， 积极开展多中心、 大样本的

临床研究， 为相关防治及药物开发提供新的策略和方向。
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