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摘要 肿瘤免疫微环境是肿瘤发生发展的重要微生态，肿瘤相关巨噬细胞是肿瘤免疫微环境中最丰富的免疫细胞，具有高

度可塑性和异质性。受各种环境因素的调控，肿瘤相关巨噬细胞可分化为肿瘤促进或肿瘤抑制的不同亚群。这些环境因素

复杂多变，但最终都是通过影响细胞内部组分、结构和功能的时间以及空间异质性来调控肿瘤相关巨噬细胞。线粒体是重

要的细胞器，负责能量产生、物质代谢，也是多种信号传导的中枢。越来越多的研究发现，线粒体可以通过形态改变、代

谢重编程、中间代谢产物或线粒体遗传物质等多种机制调控细胞功能。本文综述了线粒体调控巨噬细胞极化、重塑肿瘤免

疫微环境的机制，并针对巨噬细胞线粒体相关肿瘤免疫治疗的现状进行了讨论和展望。
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肿瘤免疫微环境是肿瘤发生发展的主要生态，

具有组成复杂、可塑性强和动态改变的特征。免疫

细胞是肿瘤免疫微环境的重要组成部分，包括了T

细胞、巨噬细胞和自然杀伤（NK）细胞等。其中，

巨噬细胞是一类具有高度吞噬和抗原提呈作用的细

胞，在固有免疫和适应性免疫中发挥重要作用。肿

瘤微环境中的巨噬细胞，根据对肿瘤的影响，可分

为促癌和抑癌巨噬细胞。一些肿瘤相关巨噬细胞吞

噬肿瘤细胞或坏死的物质，不仅可以直接消灭肿瘤

细胞，还能提高抗原提呈效率，促进局部的适应性

免疫反应，从而抑制肿瘤［1-5］。另一些巨噬细胞则

通过化学因子或细胞因子的分泌直接或间接调控

肿瘤［6-8］。

线粒体是细胞能量生产和物质代谢的主要场

所，也是细胞内多种信号调控的枢纽。随着近年分

子生物学技术、高清显微镜和组学技术的进步，线

粒体在炎症［9-11］、氧化应激［12］、代谢紊乱［13-15］、

衰老［16-17］、癌症［18］、神经病变［19-23］等领域掀起了

一股新的研究热潮。近年相关研究显示，线粒体不

仅调控自身细胞的糖、脂和氨基酸代谢，还可以释

放代谢产物来调控其他细胞的功能或重塑局部微环

境［24］。另外，线粒体拥有独立的遗传体系，可产

生一些非编码RNA或线粒体肽发挥调控作用［25-28］。

在免疫系统中，线粒体代谢物、线粒体 DNA 或

RNA对免疫细胞的信号通路、细胞分化和细胞命

运具有关键的调节作用［29-30］。因此，以线粒体及

其下游为靶点将是肿瘤免疫治疗的一个有效新方

向。有多个研究显示，巨噬细胞中线粒体的调控是

肿瘤微环境重塑和肿瘤治疗的一个重要因素，这些

调控过程涉及多个步骤和多条信号，且处于一个动

态的改变过程，容易使科研工作者产生困惑，干扰

大家对线粒体调控肿瘤相关巨噬细胞的理解和研

究。本综述主要围绕线粒体形态结构、代谢和遗传

物质等方面，讨论这些线粒体的改变如何调控巨噬

细胞极化，促使巨噬细胞在肿瘤中发挥促进或抑制

作用。此外，本文回顾了近些年以肿瘤相关巨噬细

胞线粒体为靶点的肿瘤治疗方案，并进一步总结了
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当前这些治疗方案的主要问题和不足。

1　线粒体与肿瘤相关巨噬细胞的分型

巨噬细胞主要有两种来源，一种是髓系单核母

细胞，经血液循环进入组织，分化形成单核来源的

巨噬细胞。另一种是组织中固有的巨噬细胞，例如

肺泡巨噬细胞、肝巨噬细胞（Kupper 细胞）和小

胶质细胞等［31］。从功能极化方面，巨噬细胞可以

分化为促炎的经典活化型和抑炎的替代活化型巨噬

细胞，也称 M1 型和 M2 型巨噬细胞［32］。在肿瘤

中，巨噬细胞又可分化为促癌和抑癌巨噬细胞。抑

癌巨噬细胞不仅直接吞噬肿瘤细胞，呈递抗原，还

可以通过分泌干扰素 γ （interferon，IFN-γ）、肿瘤

坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）等细胞因

子杀伤肿瘤，促进适应性免疫。促癌巨噬细胞则表达

细胞程序性死亡受体配体 1 （programmed death- 

ligand 1，PD-L1）使细胞毒T细胞失活、招募调节

性T细胞，分泌各种炎症因子维持肿瘤的炎症和免

疫抑制环境，分泌蛋白酶和血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）重塑细

胞外基质、促进血管生成以促进肿瘤转移。不同功

能的巨噬细胞在肿瘤中有特定的空间分布。在肝脏

转移瘤模型中，发挥抗肿瘤作用的肝脏驻留Kuffer

细胞分布在肿瘤外缘，而促癌的肿瘤相关巨噬细胞

则浸润于肿瘤内部［33］。巨噬细胞极化与代谢密切

相关［34-36］，作为代谢中枢的线粒体，在肿瘤相关巨

噬细胞的调控中发挥十分重要的作用。

1.1　线粒体膜与巨噬细胞极化

线粒体拥有双层膜结构，其中外膜通透性较

高，含有孔道蛋白，允许一些小分子和离子通过。

内膜向内折叠形成嵴，是生化反应、能量和膜电位

产生的主要部位。在受到压力或者信号调控的作用

后，线粒体的膜电位、通透性和线粒体孔道会发生

急速的改变，促使线粒体内的物质，如中间代谢

物、线粒体遗传物质等快速进入胞质。例如，在氧

化应激时，线粒体DNA会向胞质释放，激活胞质

DNA 传感器环状 GMP-AMP 合酶 （cyclic GMP-

AMP synthase，cGAS），cGAS 将 ATP 和 GTP 催化

为 2′,3′-cGAMP并进一步激活内质网接头——干扰

素基因刺激因子 （stimulator of interferon genes，

STING）。激活的STING易位到高尔基体区室磷酸

化干扰素调节因子3 （interferon regulatory factor 3，

IRF3） 和人核因子 κB 抑制蛋白 α （inhibitor of    

NF-κB，，IκBα），磷酸化 IRF3 和 IκBα 易位到细胞

核，启动 I型 IFN、TNF和白介素-6（interleukin-6，

IL-6） 的转录，促进巨噬细胞向抗肿瘤方向极

化［37］，这一信号通路可被Mn2+放大并增强先天免

疫［38］。而在 IL-4 诱导的替代活化型巨噬细胞中，

Sanin等［39］发现，前列腺素E2可以诱导线粒体膜

电位的降低，膜电位降低之后，通过调控核转录因

子 ETS 变体转录因子 1 （ETS variant transcription 

factor 1，ETV1）促进调控苹果酸天冬氨酸穿梭的

基因got1的转录，从而增强巨噬细胞的极化。

1.2　线粒体形态与巨噬细胞极化

线粒体通过动态的融合、分裂调节线粒体形

态。在肿瘤微环境中，线粒体形态的动态改变不仅

可以帮助肿瘤细胞协调能量代谢、调整线粒体质

量、缓解外来压力，还能调控巨噬细胞等免疫细胞

的极化过程。在胰腺癌进展过程中，巨噬细胞自噬

相关 5 （autophagy related 5，Atg5）的敲除可通过

线粒体分裂，改变线粒体和胞质钙离子的平衡，促

进肿瘤相关巨噬细胞向替代活化型极化，增强细胞

因子的分泌、细胞外组织蛋白酶L和D活性，从而

促进肿瘤进展［40］。在骨髓来源的巨噬细胞和基质

小室等体外试验中，研究人员也发现这些巨噬细胞

内线粒体的形态与巨噬细胞的表型存在明显的相关

性，与抗炎的巨噬细胞相比较，促炎性巨噬细胞具

有更小、更短的线粒体，这些表型的改变与糖酵解

和三羧酸循环依赖性的转变密切相关［41］。在体内，

鹅去氧胆酸通过促进巨噬细胞线粒体的分裂之后抑

制巨噬细胞向替代活化型极化，从而抑制急性髓系

淋巴瘤患者的进展［42］。因此，针对肿瘤免疫微环

境中巨噬细胞线粒体形态的控制将是未来肿瘤治疗

的一个新策略。

1.3　线粒体代谢与巨噬细胞极化

线粒体是细胞代谢的主要场所，包括糖代谢、

脂肪酸代谢等，为机体提供能量的同时，也可以产

生许多中间代谢产物，从而调控细胞的功能。

Artyomov实验室［43］发现，经典活化型巨噬细胞中

异柠檬酸转化为α酮戊二酸的过程出现障碍，使三

羧酸循环碎片化。抑制天冬氨酸氨基转移酶，阻止

天冬氨酸-精氨酸琥珀酸分流，可维持线粒体呼吸，

促使细胞向替代活化型巨噬细胞转化，并且抑制一

氧化氮（nitric oxide，NO）和 IL-6的产生，增加趋

化因子CCL22（C-C motif chemokine ligand 22）的生

成，从而调控局部的免疫微环境构成。经典活化型

巨噬细胞主要依靠糖酵解代谢，而未极化或替代活

化型巨噬细胞，则更依赖氧化磷酸化和脂肪酸氧化
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等线粒体代谢途径［44-45］。线粒体复合物 I是线粒体

代谢的主要调控蛋白，其功能异常导致细胞线粒体

脂肪酸代谢转向糖酵解过程，促使脂肪酸的堆积，

后者可以促进巨噬细胞线粒体氧化物活性氧类

（ROS）的产生增多，抑制经典巨噬细胞向破骨细

胞极化［46］。

2　肿瘤相关巨噬细胞线粒体在肿瘤发生发

展中的作用

肿瘤微环境中的巨噬细胞是一个相对笼统的概

念，因为这些巨噬细胞可以是抑制肿瘤的经典活化

型，也可以是促进肿瘤进展的替代活化型，虽然既

往分别被称为M1型和M2型，但随着测序技术和

分子生物学的进步，M1和M2中的部分亚型与常

认为的促肿瘤和抗肿瘤并不一致。因此，本文统称

为促癌巨噬细胞和抑癌巨噬细胞。巨噬细胞在肿瘤

微环境中的可塑性较强，因此抗癌表型和抑癌表型

可以在一定的环境中发生不断的变化。由于线粒体

形态、代谢等过程的动态改变，这些巨噬细胞的促

癌和抗癌表型可能与线粒体存在动态的调控关系。

2.1　线粒体调控肿瘤相关巨噬细胞的抗肿瘤作用

巨噬细胞是机体对抗外来物质侵犯的第一道屏

障，是预防和治疗疾病的主要靶细胞。在疾病的发

生发展过程中，细胞器发挥着不同的调控作用，而

线粒体参与肿瘤微环境中巨噬细胞功能表型的调控

过程，通过不同的机制来发挥肿瘤的抑制作用 

（图 1）。研究显示，线粒体 DNA 进入胞质后可通

过cGAS-STING-IFN信号通路诱导肿瘤相关巨噬细

胞向抗肿瘤方向极化。根据来源，线粒体DNA可

分为外源性和内源性。肿瘤细胞在损伤应激时会释

放线粒体DNA，这些外源性线粒体DNA经骨髓巨

噬细胞摄取后激活cGAS-STING-IFN信号通路，可

增强吞噬功能和增加 IFN的分泌，从而抑制急性髓

系白血病的发展［47］。Liu团队［48］通过使用CD11b

激动剂诱导巨噬细胞线粒体氧化应激和ROS产生，

使内源性线粒体 DNA 氧化并流入胞质，触发

cGAS-STING-IFN信号通路促使巨噬细胞向抗肿瘤

方向极化。近期研究显示，即使是从应激或垂死的

肿瘤细胞中释放低水平DNA也足以增强CD11b激

动剂对 STING 信号的激活，DNA 损伤疗法结合

CD11b激动剂可放大 IFN的信号。然而，STING信

号通路对肿瘤相关巨噬细胞的极化作用并不总是一

致，有证据表明 STING通路在某些癌症模型中具

有促肿瘤作用，可能与肿瘤免疫微环境的异质性和

STING依赖性炎症相关［49-51］。

巨噬细胞是专职吞噬细胞，线粒体对巨噬细胞

吞噬功能的调节至关重要。既往研究发现，更低的

线粒体膜电位［52］、线粒体分裂及继发的线粒体钙

向胞质流入［53］可增强巨噬细胞吞噬功能。我们团

队揭示了线粒体裂变调控巨噬细胞吞噬肿瘤的具体

机制：线粒体钙离子随线粒体分裂进入胞质，胞质

钙离子水平升高破坏吞噬机器Wiskott-Aldrich综合

征蛋白 （proteins of the Wiskott-Aldrich syndrome 

protein，WASP）和 WASP 相互作用蛋白（WASP-

interacting protein，WIP）的相分离，使蛋白激酶

C- θ （protein kinase C- θ， PKC- θ） 更易磷酸化

WIP，促进细胞骨架的极化，增加巨噬细胞吞噬肿

瘤细胞的作用。此外，我们还发现，耐药肿瘤细胞

通过高表达GFPT2大量消耗免疫微环境中的谷氨

酰胺，使巨噬细胞对谷氨酰胺摄取不足，不能产生

有效的线粒体分裂，从而干扰促吞噬单抗的治疗作

用［54］。在Ding等［55］的研究中，经β葡聚糖诱导的

肺间质巨噬细胞和骨髓巨噬细胞表现出对脂多糖和

肿瘤衍生因子的反应性增加，吞噬功能和毒性作用

增加，并且过继转移这种β葡聚糖诱导的巨噬细胞

可以减少荷瘤小鼠的肺转移，作者进一步证明β葡

聚糖对巨噬细胞抗肿瘤的诱导作用是通过代谢物鞘

氨醇-1-磷酸和线粒体分裂介导的。

除调节肿瘤相关巨噬细胞的吞噬功能和抗肿瘤

极化外，线粒体分裂过程还参与调节细胞因子分

泌。Jin Jin团队［56］通过基因敲除线粒体外膜蛋白

（mitoguardin 2，Miga2）促进线粒体分裂，Miga2

的敲除促使巨噬细胞分泌 IL-12增加，IL-10、IL-23

分泌减少，从而抑制黑色素瘤和 甲基胆蒽

（methylcholeracene，MCA）诱导的纤维肉瘤模型

的进展。当自身线粒体呈现持续分裂状态时，巨噬

细胞能够促进T细胞产生 IFN-γ，并显著增强其抗

肿瘤免疫的能力。多项研究显示，线粒体分裂促进

Parkin 蛋白募集于线粒体，直接诱导单泛素化

CHIP降解并稳定关键的下游转录因子 IRF1，而转

录因子 IRF1是 IL-12表达和 IL-10、IL-23抑制所必

需的。

此外，线粒体形态也协调代谢重编程，线粒体

融合对于脂肪酸氧化和氧化磷酸化很重要，而裂变

会促进有氧糖酵解［57］，这与观察到的肿瘤相关巨

噬细胞促癌/抗癌转化中的代谢表型和线粒体形态

关联是一致的。
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2.2　线粒体调控肿瘤相关巨噬细胞的促肿瘤作用

巨噬细胞在肿瘤免疫微环境中受到来源于肿瘤

细胞或其他髓系细胞分泌的因子影响后，会逐渐发

生促肿瘤表型的转变，并通过多种机制来调控肿瘤

的发生发展，其中线粒体在肿瘤相关巨噬细胞的促

肿瘤转化中发挥重要调控作用（图 2）。例如，肿

瘤外泌体TDEs通过干扰线粒体电子传递链促进抑

制性巨噬细胞的分化和转移前微生态的形成。其机

制主要是TDEs重编程肿瘤相关巨噬细胞糖酵解代

谢，并刺激一氧化氮合酶（NOS2）表达产生更多

NO，增加的NO通过干扰线粒体复合物 III和 IV的

正常功能来抑制电子传递链，干扰氧化磷酸化，促

进乳酸生成增加，乳酸通过NF-κB通路介导巨噬细

胞表达高水平PD-L1，从而形成免疫抑制微环境和

转移前微生态［58］。

脂滴积累和脂肪酸氧化对肿瘤相关巨噬细胞向

促癌方向转化至关重要，而脂肪酸代谢主要是在线

粒体中进行。研究显示，肿瘤浸润巨噬细胞通常上

调CD36表达以增加对脂质的摄取，高水平脂肪酸

氧化促进线粒体 ROS 的产生、JAK 激酶 1 （Janus 

kinase1， JAK1） 的磷酸化和小异二聚体配体 1

（small heterodimer partner，SHP1） 的去磷酸化，

导致信号转导及转录激活因子（signal transducers 

and activators of transcription，STAT6）  激活从而调

节肿瘤相关巨噬细胞向促肿瘤方向极化［59-60］。Niu

等［61］ 研 究 发 现 ， 半 胱 天 冬 酶 1 （caspase-1，

CASP1）切割产生的截短的过氧化物酶体增殖物激

活 受 体 γ （peroxisome proliferators-activated 

receptors γ，PPARγ） 从胞质溶胶向线粒体易位，

抑制中链酰基辅酶A脱氢酶MCAD活性，从而导

致脂质积累，促进了肿瘤相关巨噬细胞向促癌方向

转化。

肿瘤的发生与慢性炎症相关，而线粒体氧化应

激产生的失衡的ROS是慢性炎症诱导肿瘤的重要

原因。Mathias Heikenwalder团队［62］报道了慢性线

粒体氧化应激产生的高水平 ROS 刺激肝脏 Kuffer

细胞持续分泌TNF，而微环境中长期高水平的TNF

诱导胆管细胞癌变。

另外，线粒体也可以通过巨噬细胞-肿瘤细胞

间的侧向转移来促进肿瘤发展。巨噬细胞线粒体转

移在多种生理情况中得到报道。巨噬细胞可以吞噬

心肌细胞和脂肪细胞的受损线粒体来维持心脏和脂

Fig. 1　Mitochondria regulate the antitumor effects of tumor-associated macrophages
图1　线粒体调控肿瘤相关巨噬细胞的抗肿瘤作用

（a）肿瘤相关巨噬细胞线粒体分裂，线粒体钙离子向胞质溢出，破坏WASP/WIP相分离，WIP更容易被磷酸化，引起细胞骨架重塑，巨噬

细胞吞噬作用增强。（b）线粒体分裂促进parkin蛋白募集，诱导单泛素化CHIP降解从而稳定下游转录因子IRF1，调节巨噬细胞的分泌功

能。（c）外源性或内源性线粒体DNA可激活胞质cGAS环化生成cGAMP，从而激活STING-IFN信号通路，促进肿瘤相关巨噬细胞的抗肿瘤极化。
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肪组织的稳态［63-64］，巨噬细胞也可以将线粒体转

移给感觉神经元以缓解炎性疼痛［65］。而在肿瘤疾

病中，含破碎的线粒体网络的肿瘤相关巨噬细胞表

现出更快的线粒体转移速率，转移的巨噬细胞线粒

体功能失调，并在受体癌细胞中积累ROS促进肿

瘤细胞的增殖［66］。

3　针对肿瘤相关巨噬细胞线粒体的肿瘤治

疗策略

由于传统手术、放化疗对肿瘤治疗的局限性，

免疫疗法越来越受到医疗工作者的青睐。鉴于肿瘤

相关巨噬细胞在肿瘤免疫细胞中占比可观，因此，

将促癌的肿瘤相关巨噬细胞重新极化成为肿瘤杀伤

表型的免疫疗法具有远大的前景。既往的研究多关

注核转录机制对肿瘤相关巨噬细胞极化的调控，随

着近些年线粒体在肿瘤领域研究的不断深入，越来

越多研究者致力于开发针对线粒体机制的肿瘤免疫

治疗策略。目前针对肿瘤相关巨噬细胞线粒体调控

的治疗策略主要分为基于免疫原性细胞死亡

（immunogenic cell death，ICD）的间接调控［67］和

直接靶向调控。

与传统肿瘤杀伤药物相比，ICD治疗直接杀伤

肿瘤细胞，并进一步利用肿瘤细胞损伤凋亡后释放

的氧化性线粒体 DNA 激活 cGAS-STING-IFN-γ 信

号通路，促进抗肿瘤免疫［68-72］。为了产生足够的

免疫原性损伤相关的分子模式（damage associated 

molecular patterns，DAMPs），ICD 治疗需要精准

靶向肿瘤细胞并具备足够的杀伤力。目前的 ICD治

疗主要有化疗、单抗等药物治疗和利用激光、红外

光热、放射线等物理疗法。ICD药物多依赖复合纳

米材料递送，除了需要克服靶向的精准性，ICD药

物还面临聚乙二醇（polyethylene glycol，PEG）困

境，即研究者为了避免药物被吞噬细胞清除而在药

物载体表面涂上聚乙二醇，但亲水性的聚乙二醇又

Fig. 2　Mitochondria regulate cancer-promoting effects of tumor-associated macrophages
图2　线粒体调控肿瘤相关巨噬细胞的促肿瘤作用

（a）功能失调的肿瘤相关巨噬细胞线粒体通过侧向转移刺激肿瘤细胞增殖。（b）线粒体慢性氧化应激和继发产生的高水平ROS刺激肝脏

Kuffer细胞长期分泌肿瘤坏死因子，诱发胆管细胞癌变。（c）线粒体ROS可通过多种信号通路调控核转录，促使巨噬细胞向促肿瘤方向极

化。（d）肿瘤相关巨噬细胞增加对脂质的摄取和脂质积累，使线粒体脂肪酸β氧化、氧化磷酸化和ROS表达增加，调控巨噬细胞向促肿瘤

方向极化。（e）肿瘤外泌体刺激巨噬细胞表达一氧化氮合酶2产生更多的NO，NO干扰线粒体复合物III、IV，阻碍线粒体氧化磷酸化，使

巨噬细胞发生代谢重编程，表达更多PD-L1。
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会成为药物渗透内化肿瘤细胞的障碍。

直接靶向肿瘤相关巨噬细胞线粒体调控的治疗

包 括 基 于 纳 米 载 体 的 NO 递 送［73］、 shMFN1-

NPs［74］、CD11b激动剂联合化疗药物或先天免疫激

活剂等，通过抑制肿瘤相关巨噬细胞氧化磷酸化、

破坏三羧酸循环或诱导线粒体裂变来促进肿瘤相关

巨噬细胞抗肿瘤转化。巨噬细胞线粒体靶向药需要

在巨噬细胞线粒体部位释放以提高效率并避免对其

他细胞器造成干扰，对纳米材料提出了更高的技术

要求。Wu 实验室［75］受到病毒劫持自组装策略的

启发，利用巨噬细胞吞噬红细胞的特性，研发了双

磷酸盐-Fe2+胞内自组装纳米颗粒，小分子可溶性双

磷酸盐在巨噬细胞内可劫持Fe2+原位组装成功能性

纳米颗粒，持续对线粒体施加应激压力，逆转肿瘤

相关巨噬细胞免疫抑制。除了直接向体内递送药物

调控巨噬细胞线粒体，也可在体外重塑巨噬细胞线

粒体后通过嵌合抗原受体免疫疗法 （chimeric 

antigen receptor immuno-therapy，CAR） 将效应巨

噬细胞运输至肿瘤部位，发挥特定的调控作用。但

体外线粒体相关的干预，如何在不影响巨噬细胞其

他功能的情况下实现线粒体改造后的CAR-巨噬细

胞作用是一个挑战，是未来研究的重点。此外，由

于肿瘤微环境是一个动态、复杂的环境，巨噬细胞

时刻接受来自周围环境和细胞多级、多方向的信号

调控，巨噬细胞的转化效率和转化时效性是未来相

关治疗策略需要进一步考虑的问题。

当前，ICD治疗在临床上已经成为肿瘤治疗的

重要辅助部分，而直接靶向肿瘤相关巨噬细胞线粒

体的治疗方案目前还在临床前研究阶段，并在临床

前研究中表现出肿瘤治疗的有效性。总的来说，靶

向肿瘤相关巨噬细胞线粒体的肿瘤治疗策略具有巨

大的应用前景，是当前肿瘤领域的研究热点，未来

需要更多相关理论研究的支持和技术上的突破。

4　总结与展望

肿瘤微生态是肿瘤发生发展的土壤，这些微生

态包括了多种细胞构成，其中巨噬细胞是一类重要

的免疫细胞。在肿瘤发生和进展的初期，巨噬细胞

可以吞噬肿瘤细胞起着消灭肿瘤的作用，也可以通

过吞噬作用提呈抗原肽，促进肿瘤的适应性免疫。

另外，巨噬细胞可以分泌一些细胞因子或化学因

子，抑制肿瘤生长和促进死亡。针对巨噬细胞的这

些抗肿瘤特性，目前，以单克隆抗体为治疗的方案

在临床恶性肿瘤中起着非常重要的作用，如美罗

华、赫赛汀和CD47单抗等。但随着肿瘤微环境的

各种分泌，这些抗肿瘤的巨噬细胞逐渐被诱导成促

肿瘤的表型，从而形成了反派角色。

巨噬细胞在肿瘤微环境功能的动态改变具体机

制目前并未完全清楚。细胞器在细胞中处于一个动

态改变的过程，对细胞生存和功能发挥至关重要。

线粒体是细胞能量和信号转导的中枢，也是细胞随

不同微环境改变过程中变化明显的细胞器。近年研

究发现，肿瘤相关巨噬细胞在肿瘤进展和肿瘤治疗

过程中，线粒体是一个非常重要的调节信号。由于

线粒体是细胞能量、代谢和转导信号的重要细胞

器，靶向线粒体的方案会牵一发而动全身，给靶向

线粒体的临床应用带来极大的挑战。随着纳米、脂

质体、小分子物质开发等微观技术的出现，针对线

粒体在细胞内的靶向治疗开始逐渐成为可能，但仍

有许多需要解决的问题。目前所面临挑战包括：肿

瘤进展过程中巨噬细胞内线粒体的时空定位、形态

改变和代谢变化规律并不清楚；怎么去实现针对肿

瘤微环境中巨噬细胞线粒体的靶向定位是一个巨大

挑战；针对巨噬细胞线粒体的哪个靶点进行治疗仍

需进一步探讨；药物怎样能够进入线粒体而不被溶

酶体等消化是实现临床药物治疗的关键步骤和技

术。以上问题是未来靶向巨噬细胞线粒体药物开发

的重点和难点，需要该领域的进一步研究。
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Graphical abstract

Abstract　Tumor immune microenvironment is an important microecology for tumor development, where tumor-

associated macrophages are the most abundant immune cells in the tumor immune microenvironment, with high 

plasticity and heterogeneity. Under the regulation of various environmental factors, tumor-associated 
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macrophages can differentiate into different subgroups. Though complex and variable, all these environmental 

factors ultimately regulate tumor-associated macrophages by influencing the temporal and spatial heterogeneity of 

these cells’  internal components, structure, and functions. Mitochondrion are important organelles, responsible for 

energy production, metabolism, and centers of multiple signal transduction. More and more studies have found 

that mitochondria can regulate cell functions through various mechanisms such as morphological change, 

metabolic reprogramming, intermediate metabolites or mitochondrial genetic material. Mitochondrial disorders 

are involved in many diseases and pathological processes. Here, we review the mechanisms by which 

mitochondria regulate the polarization of macrophages and thus reshape the tumor immune microenvironment. 

Further, we discuss and prospect the current status of macrophage mitochondria-related tumor immunotherapy.

Key words　 tumor-associated macrophages, mitochondria, tumor, tumor microenvironment, immunogenic cell 

death
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