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　 　 【摘　 要】 　 肿瘤相关巨噬细胞的 Ｍ１ ／ Ｍ２ 型极化失衡是结直肠癌肝转移的核心免疫驱动力。 Ｍ１ 型由干扰素⁃γ ／
脂多糖诱导，高表达主要组织相容性复合体Ⅱ类分子并产生活性氧杀伤癌细胞；Ｍ２ 型经白介素⁃４（ ＩＬ⁃４） ／ ＩＬ⁃１３ 极化，
通过 ＩＬ⁃１０、转化生长因子⁃β 及血管内皮生长因子主导免疫抑制与血管生成。 肝转移灶中 Ｍ２ 型占优，借预转移微环

境塑造和免疫抑制推进转移。 非编码 ＲＮＡ、ｍ６Ａ 修饰、琥珀酸 ／ ＨＩＦ⁃１α 轴及 ＩＤＯ１⁃犬尿氨酸⁃ＡｈＲ 通路调控极化方向；
肠道菌群经“肠－肝轴”远程影响极化。 外泌体 ＣＤ１６３ ／ ＣＤ２０６ 联合血清 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ 与 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 构成“Ｍ２ 极化评

分”可预测肝转移风险。 ＣＳＦ⁃１Ｒ 抑制剂、ＣＤ４０ 激动剂及 ＳＴＡＴ３ ／ ＰＩ３Ｋγ 抑制剂等重编程巨噬细胞，与免疫检查点抑制

剂联用可减轻肝转移负荷。 当前挑战为标志物标准化与靶向转化，需多组学共识分型推进个体化免疫治疗。 文章系

统阐述 Ｍ１ ／ Ｍ２ 型极化在 ＣＲＣ 肝转移中的双向调控机制及进展。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 The M1/M2 polarization imbalance of tumor⁃associated macrophages represents the core immunological

driver of colorectal cancer liver metastasis. M1 macrophages, induced by interferon⁃γ/lipopolysaccharide, highly express major

histocompatibility complex class II molecules and produce reactive oxygen species to kill tumor cells; M2 macrophages are

polarized by interleukin⁃4 (IL⁃4)/IL⁃13 and dominate immune suppression and angiogenesis through IL⁃10, transforming

growth factor⁃β, and vascular endothelial growth factor. In liver metastatic lesions, M2 macrophages predominate, promoting

metastasis via pre⁃metastatic niche shaping and immune suppression. Non⁃coding RNAs, m6A modification, the succinate/

HIF⁃1α axis, and the IDO1⁃kynurenine⁃AhR pathway regulate the polarization direction; the gut microbiota remotely

influences polarization through the “gut⁃liver axis” . An “M2 polarization score” composed of exosomal CD163/CD206 com⁃
bined with serum miR⁃146a⁃5p and miR⁃21⁃5p can predict the risk of liver metastasis. Therapeutic strategies such as CSF⁃1R

inhibitors, CD40 agonists, and STAT3/PI3Kγ inhibitors reprogram macrophages, and their combination with immune check⁃
point inhibitors significantly reduces liver metastatic burden. Current challenges focus on biomarker standardization and targe⁃
ted therapeutic translation, necessitating multi⁃omics consensus subtyping to advance personalized immunotherapy.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】 　 Colorectal cancer; Liver metastasis; Tumor⁃associated macrophages; M1/M2 polarization; Immune mi⁃
croenvironment; Mechanism; Repolarization therapy

　 　 肝转移是结直肠癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ，ＣＲＣ）患者首要死因，

约 ２５％患者初诊即存在同时性肝转移，另有 ５０％出现异时性肝

转移［１］ 。 肿瘤微环境中，肿瘤相关巨噬细胞（ ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＴＡＭｓ）浸润丰度高、可塑性强，其 Ｍ１ ／ Ｍ２ 极化方向

深刻影响转移进程［２］ 。 Ｍ１ 型由干扰素 γ （ ＩＦＮ⁃γ） ／脂多糖

（ＬＰＳ）驱动，呈递抗原并释放活性氧（ＲＯＳ）杀伤癌细胞；Ｍ２ 型

由白介素 ４（ＩＬ⁃４） ／ ＩＬ⁃１３ 诱导，高表达 ＣＤ１６３、ＣＤ２０６，主导免疫

抑制与组织重塑［３］ 。 肝转移灶内 Ｍ２ 型 ＴＡＭｓ 占优，与高转移

负荷、化疗耐药及早期复发密切相关［４］ 。 单细胞与空间转录组

学揭示，分泌型磷蛋白 １（ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｐｒｏｔｅｉｎ １，ＳＰＰ１） ＋巨噬
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细胞富集于缺氧基质界面，补体 Ｃ１ｑ Ｃ 链（ ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ Ｃ１ｑ Ｃ
ｃｈａｉｎ，Ｃ１ＱＣ） ＋巨噬细胞居于免疫浸润区，叶酸受体 ２（ ｆｏｌａｔｅ ｒｅ⁃
ｃｅｐｔｏｒ ２，ＦＯＬＲ２） ＋组织驻留巨噬细胞则与 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞形成抗

肿瘤单元，而髓系细胞触发受体 ２（ ｔｒｉｇｇｅｒｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ
ｏｎ ｍｙｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌｓ ２，ＴＲＥＭ２＋）脂质相关巨噬细胞呈 Ｍ２ 样免疫抑

制特征，更新了传统 Ｍ１ ／ Ｍ２ 二元极化认知［５］ 。 本文系统阐述

Ｍ１ ／ Ｍ２ 型极化在 ＣＲＣ 肝转移中的双向调控机制及研究进展。
１　 巨噬细胞 Ｍ１ ／ Ｍ２ 型极化的基础理论

　 　 巨噬细胞来源多样，组织驻留巨噬细胞如库普弗细胞

（Ｋｕｐｆｆｅｒ ｃｅｌｌｓ，ＫＣｓ）源于胚胎前体，而在炎性反应及肿瘤中，
Ｌｙ６Ｃ 高表达单核细胞经 ＣＣＬ２⁃ＣＣＲ２ 轴大量募集并分化为巨噬

细胞［６］ 。 极化并非二元切换，而是在病原相关分子模式、损伤

相关分子模式及微环境信号协同下呈现连续功能谱系［７］ 。 经

典活化巨噬细胞（ｃｌａｓｓｉｃａｌ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，Ｍ１）由 ＬＰＳ 联

合 ＩＦＮ⁃γ 触发，替代活化巨噬细胞（ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅｌｙ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｍａｃｒｏ⁃
ｐｈａｇｅｓ，Ｍ２）由 ＩＬ⁃４ ／ ＩＬ⁃１３ 介导，且极化状态可随微环境动态

逆转［８］ 。
　 　 Ｍ１ 型高表达 ＣＤ８０、ＣＤ８６、主要组织相容复合体Ⅱ（ＭＨＣ⁃
Ⅱ），分泌肿瘤坏死因子⁃α（ＴＮＦ⁃α）、ＩＬ⁃１２ 及诱导型一氧化氮合

酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）产生一氧化氮（ＮＯ），执
行杀伤癌细胞和 Ｔｈ１ 型免疫应答［９］ 。 Ｍ２ 型特征性表达

ＣＤ１６３、ＣＤ２０６、Ａｒｇ⁃１，分泌 ＩＬ⁃１０、ＴＧＦ⁃β、ＶＥＧＦ，参与免疫抑制、
组织重塑和血管生成；可分为 Ｍ２ａ、Ｍ２ｂ、Ｍ２ｃ 等功能亚群［１０］ 。
Ｒｉｃｋｅｔｔｓ 等［１１］指出巨噬细胞呈从 Ｍ１ 到 Ｍ２ 的连续活化状态谱

系，ＴＡＭｓ 通常被推向 Ｍ２ 表型，但极少是纯粹终末状态。
　 　 极化调控涉及信号、转录与代谢多层级：ＪＡＫ⁃ＳＴＡＴ 通路居

中枢，ＩＦＮ⁃γ ／ ＬＰＳ 激活 ＳＴＡＴ１ 驱动 Ｍ１，ＩＬ⁃４ ／ ＩＬ⁃１３ 激活 ＳＴＡＴ６
驱动 Ｍ２； ＮＦ⁃κＢ ／ ＩＲＦ５ 协同 Ｍ１ 极化， ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 促进 Ｍ２ 转

化［１２］ 。 转录网络分别以 ＩＲＦ５ ／ ＳＴＡＴ１ 和 ＳＴＡＴ６ ／ ＰＰＡＲγ ／ ＫＬＦ４
为核心［１３］ 。 代谢上，Ｍ１ 依赖糖酵解致琥珀酸蓄积稳定 ＨＩＦ⁃
１α；Ｍ２ 以氧化磷酸化和脂肪酸氧化供能［１４］ 。 缺氧、乳酸及

ＣＳＦ⁃１ 等微环境因子不断塑造极化方向。
２　 结直肠癌肝转移微环境中 Ｍ１ ／ Ｍ２ 型巨噬细胞的分布特征

及核心作用机制

　 　 原发灶侵袭前沿以 ＣＤ１６３＋ Ｍ２ 为主，ｉＮＯＳ＋ Ｍ１ 多聚集于坏

死区周边。 肝转移灶极化更趋极端：正常 ＫＣｓ 虽生理性表达

Ｍ２ 相关分子，但肿瘤诱导的病理性 Ｍ２ 活化截然不同［１５］ 。 肝

转移瘤内 Ｍ２ 标志物表达强度与密度均超匹配原发灶，Ｍ１ ／ Ｍ２
比值显著倒置［１６］ 。 单细胞测序发现特有的 ＳＰＰ１＋ ＴＡＭｓ 亚群，
高表达血管生成与基质重塑基因。 空间分布上，Ｍ２ 型 ＴＡＭｓ 紧

密包绕肿瘤巢并沿新生血管排列［１７］ 。
　 　 Ｍ２ 高浸润密度与转移灶数目增多、更高 ＴＮＭ 分期及同时

性肝转移呈正相关，Ｘｕｅ 等［１８］基于 ２０９ 例样本的 Ｃｏｘ 多因素分

析证实，ＣＤ１６３＋ ＴＡＭ 高浸润是总生存率的独立不良预后因素。
Ｍ１ ／ Ｍ２ 比值较单一标志物可提供更精准的预后分层［１９］ 。 该失

衡不仅是病理特征，更是驱动转移的功能性动力。
２．１　 Ｍ１ 型巨噬细胞抑制肝转移的机制　 Ｍ１ 型巨噬细胞在结

直肠癌肝转移的多个环节发挥抑癌功能，构筑机体抗转移免疫

的关键防线。 在免疫监视层面，Ｍ１ 型巨噬细胞凭借高表达

ＭＨＣ⁃Ⅱ和共刺激分子有效呈递抗原，激活 ＣＤ４＋ 和 ＣＤ８＋ Ｔ 细

胞；同时分泌 ＩＬ⁃１２ 和 ＴＮＦ⁃α，协同增强 ＮＫ 细胞和细胞毒性 Ｔ
细胞（ＣＴＬ）的杀伤活性，促进穿孔素与颗粒酶 Ｂ 的释放，清除

经门静脉入肝的循环肿瘤细胞［２０］ 。 效应分子层面，ｉＮＯＳ 催化

生成的高浓度 ＮＯ 可引起肿瘤细胞 ＤＮＡ 损伤和线粒体功能障

碍，触发 Ｃａｓｐａｓｅ 依赖性凋亡；呼吸爆发产生的 ＲＯＳ 以氧化应激

直接破坏肿瘤细胞膜［２１］ 。 抗血管生成层面， Ｍ１ 来 源 的

ＣＸＣＬ９、ＣＸＣＬ１０ 等趋化因子在募集效应淋巴细胞之外，还能上

调血管抑制因子（如内皮抑素），迫使微小转移灶长期处于休眠

状态［２２］ 。 在抑制侵袭转移层面，Ｍ１ 分泌的 ＴＮＦ⁃α 可下调

Ｓｎａｉｌ、Ｔｗｉｓｔ 等上皮－间质转化（ＥＭＴ）转录因子，稳定上皮钙黏

蛋白，从而遏制肿瘤细胞的侵袭与播散能力［２３］ 。 转移早期阶

段，维持 Ｍ１ 极化微环境对清除循环肿瘤细胞、阻止肝内定植至

关重要。
２．２　 Ｍ２ 型巨噬细胞促进肝转移的机制　 Ｍ２ 是驱动肝转移级

联的核心执行者。 在预转移微环境层面，原发灶来源细胞外囊

泡激活 ＫＣｓ 并向 Ｍ２ 样转化；Ｍ２ 分泌基质金属蛋白酶降解肝窦

基底膜，ＴＧＦ⁃β 诱导肝窦毛细血管化；分泌纤维连接蛋白和骨

桥蛋白促进肿瘤细胞锚定［２４］ 。 在侵袭转移层面，Ｍ２ 是 ＴＧＦ⁃β、
表皮生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）、肝细胞生长因子

（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，ＨＧＦ）等 ＥＭＴ 诱导因子的主要来源，激
活 Ｓｍａｄ ／ ＭＡＰＫ 通路上调 Ｓｎａｉｌ 等转录因子，赋予肿瘤细胞高侵

袭表型［２５］ 。 在血管生成层面，Ｍ２ 大量分泌血管内皮生长因子⁃
Ａ（ＶＥＧＦ⁃Ａ）、血小板源性生长因子⁃ＢＢ（ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ⁃ＢＢ，ＰＤＧＦ⁃ＢＢ）等诱导病理性血管形成，并参与血管拟态

构建。 在免疫抑制层面，Ｍ２ 通过 ＩＬ⁃１０ ／ ＴＧＦ⁃β 阻断树突状细胞

成熟，Ａｒｇ⁃１ 消耗精氨酸致 Ｔ 细胞活化缺陷，招募 Ｔｒｅｇ 和ＭＤＳＣ，
并上调 ＰＤ⁃Ｌ１ 诱导 Ｔ 细胞凋亡［２６］ 。 在定植增殖层面，Ｍ２ 与肿

瘤细胞通过 ＣＳＦ⁃１ ／ ＥＧＦ 等形成双向旁分泌环路，激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ
和 ＭＡＰＫ 通路加速克隆扩张；骨桥蛋白增强黏附和存活信号，
抑制失巢凋亡［２７］ 。 ＫＲＡＳ 突变肿瘤细胞通过分泌粒细胞－巨噬

细胞集落刺激因子 （ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ⁃ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ，ＧＭ⁃ＣＳＦ）、ＣＣＬ２ 选择性驱动 Ｍ２ 样 ＴＡＭｓ 扩增，ＢＲＡＦ 突

变依赖 ＣＳＦ⁃１ 信号重编程巨噬细胞，ＡＰＣ 缺失经 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ
强化 Ｍ２ 偏倚，构成了肿瘤分子分型驱动的极化异质性基础。
２．３　 Ｍ１ ／ Ｍ２ 型极化动态平衡对肝转移的双向调控作用　 结直

肠癌肝转移的发生与否，在免疫层面取决于 Ｍ１ 型抗肿瘤效应

与 Ｍ２ 型促转移效应之间的动态平衡与博弈。 在肿瘤初期，原
发灶局部产生的 ＩＦＮ⁃γ、损伤相关分子模式（ｄａｍａｇｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｐａｔｔｅｒｎ，ＤＡＭＰｓ）及肠道菌群产物 ＬＰＳ 等信号驱动浸

润巨噬细胞向 Ｍ１ 方向极化，此阶段 Ｍ１ 主导的免疫监视可有

效清除大部分入血的循环肿瘤细胞，肝脏微环境中 Ｍ１ 型的

ＫＣｓ 通过主动识别并捕获血管内循环肿瘤细胞，并向 ＣＤ８＋ Ｔ 细

胞进行抗原交叉呈递，从而维持对肝内微转移灶的免疫警觉与

抑制状态［２８］ 。 肿瘤进展中 Ｍ１ ／ Ｍ２ 平衡逐渐倾斜：ＣＳＦ⁃１、乳酸、
ＣＣＬ２ 募集单核细胞并诱导 Ｍ２ 分化；缺氧 ／ ＨＩＦ⁃１α 上调 Ａｒｇ⁃１
与 ＶＥＧＦ，驱动 Ｍ１→Ｍ２ 漂移；凋亡肿瘤细胞磷脂酰丝氨酸经
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ＴＡＭ ／ Ｔｙｒｏ３ 信号促使 Ｍ２ 型极化［２９］ 。 关键转折在微转移灶（＜１
ｍｍ３）建立功能性血供后，Ｍ１ 主导的免疫清除被 Ｍ２ 正反馈取

代，Ｍ１ ／ Ｍ２ 比值不可逆倒置，标志由免疫清除转入逃逸与显性

进展［３０］ 。 常微分方程模型定量刻画 ＩＬ⁃１０ ／ ＣＳＦ⁃１ 正反馈与

ＩＦＮ⁃γ ／ ＩＬ⁃１２ 负反馈的非线性，揭示 Ｍ１ ／ Ｍ２“双稳态”———微小

扰动即可触发相变，为干预时间窗提供理论支撑［３１］ 。 Ｌｉ 等［３２］

指出，Ｍ２ 占优后肝转移灶滑向免疫豁免与快速进展期，Ｍ２ 信

号构成自我强化的恶性环路。 因此，阻断 Ｍ１→Ｍ２ 漂移的关键

分子开关，恢复动态平衡，是巨噬细胞靶向抗肝转移治疗的核

心策略。
３　 巨噬细胞 Ｍ１ ／ Ｍ２ 型极化在结直肠癌肝转移中的最新研究

进展

３．１　 关键调控分子与新信号通路　 非编码 ＲＮＡ 调控巨噬细胞

极化与肝转移的关系备受关注。 ｍｉＲ⁃１５５ 靶向 ＳＯＣＳ１ 解除

ＳＴＡＴ１ 负调控，驱动 Ｍ１ 型极化并阻滞肝转移灶形成［３３］ ；ｍｉＲ⁃
２１ 则活化 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路，促进 Ｍ２ 型极化，其在肝转移 ＴＡＭｓ
中的表达较原发灶明显升高［３４］ 。 长链非编码 ＲＮＡ 方面，
ｌｎｃＲＮＡ ＭＭ２Ｐ 作为 Ｍ２ 型极化的上游驱动因子，通过调控

ＳＴＡＴ６ 磷酸化维持 Ｍ２ 转录程序［３５］ 。 代谢层面，肿瘤来源的琥

珀酸经 ＳＵＣＮＲ１ 激活 ＨＩＦ⁃１α 以稳定 ＩＬ⁃１β，但在慢性缺氧条件

下，持续琥珀酸信号又通过 ＨＩＦ⁃１α 启动 Ｍ２ 基因程序，促使长

期 Ｍ２ 偏倚；ＩＤＯ１ 在 Ｍ２ 型 ＴＡＭｓ 中高表达，其产物犬尿氨酸经

ＡｈＲ 推动 Ｔｒｅｇ 扩增与免疫抑制［３６］ 。 ｍ６Ａ 修饰层面，ＭＥＴＴＬ３
介导的 ｍ６Ａ 加速 ＪＡＫ１ ｍＲＮＡ 降解，削弱 ＳＴＡＴ１ 信号从而抑制

Ｍ１ 极化；ＦＴＯ 去甲基化酶则稳定 ＳＴＡＴ３ 转录本，驱动 Ｍ２ 分

化［３７］ 。 代谢检查点 ｍＴＯＲＣ１ 借 ＨＩＦ⁃１α 与糖酵解推动 Ｍ１，
ｍＴＯＲＣ２ 经 ＡＫＴ 促进 Ｍ２，二者平衡决定极化方向，构成潜在可

干预节点。
３．２　 肠道菌群介导巨噬细胞极化与肝转移 　 “肠－肝轴”在巨

噬细胞极化与结直肠癌肝转移中的作用已成为研究热点。
Ｚｈｅｎｇ 等［３８］研究表明，具核梭杆菌感染会导致肿瘤部位 ＴＡＭｓ
浸润增加，促进 Ｍ２ 型极化并加速 ＣＲＣ 进展，且通过 ＴＬＲ４ ／
ＮＦ⁃κＢ通路促进 Ｍ２ 型巨噬细胞极化；同时具核梭杆菌还可与

巨噬细胞等免疫细胞结合，触发肠道黏膜免疫抑制，为 ＣＲＣ 细

胞生存创造有利微环境［３９］ 。 脆弱拟杆菌可通过其毒素或其他

代谢产物，营造促炎和免疫抑制的微环境，间接促进巨噬细胞

的 Ｍ２ 样极化，从而可能加速肝转移灶生长［４０］ 。 在菌群代谢产

物方面，短链脂肪酸（ｓｈｏｒｔ⁃ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ，ＳＣＦＡｓ）中的丁酸被

证实通过抑制 ＨＤＡＣ 活性、增强组蛋白 Ｈ３Ｋ２７ 乙酰化，重塑巨

噬细胞染色质可及性，恢复促炎因子的转录活性和 Ｍ１ 表型；而
菌群失调导致的丁酸减少则解除了对 Ｍ２ 型极化的抑制。 次级

胆汁酸脱氧胆酸（ｄｅｏｘｙｃｈｌｏｌｉｃａｃｉｄ，ＤＣＡ）通过激活巨噬细胞 Ｇ
蛋白偶联胆汁酸受体 １（Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ，
ＴＧＲ５）受体促进 Ｍ２ 型极化，而另一种次级胆汁酸石胆酸（ ｌｉｔｈｏ⁃
ｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ，ＬＣＡ）则可拮抗此效应，提示胆汁酸代谢谱的干预可

调节肝脏免疫微环境［４１］ 。 此外，广谱抗生素预处理清除肠道菌

群后，肝转移灶 Ｍ２ 型 ＴＡＭｓ 比例下降，进一步证实了菌群对肝

内巨噬细胞极化的持续远程调控作用［４２］ 。

３．３　 靶向巨噬细胞极化的诊疗标志物与治疗策略　 在液体活

检领域，循环外泌体表面 ＣＤ１６３ 与 ＣＤ２０６ 可区分健康个体、
ＣＲＣ 原发及肝转移患者，其内含的 ｍｉＲ⁃２１⁃５ｐ 和 ｍｉＲ⁃１４６ａ⁃５ｐ
联合血清 ｓＣＤ１６３、ＣＣＬ２ 所构建的“Ｍ２ 极化评分”可独立预测

肝转移风险与术后复发［４３］ 。 血清 ｓＣＤ１６３、 ｓＣＤ２０６ 及 ＩＬ⁃１０、
ＣＣＬ２ 等 Ｍ２ 标志物水平与转移负荷呈正相关，拓展了极化评估

维度。 分子影像方面，靶向 ＣＤ２０６ 的 ＰＥＴ ／ ＣＴ 探针和基于 ＴｆＲ１
的 ＭＲ 探针已实现肝转移灶 Ｍ２ 浸润的活体可视化与定量［４４］ 。
组织病理上，Ｍ１ ／ Ｍ２ 空间互作图谱联合免疫评分预后分层优于

ＴＮＭ 分期，单细胞组学定义的 ＳＰＰ１＋、Ｃ１ＱＣ＋ 亚群预测更精

准［４５］ 。 耐药层面，Ｍ２ 型巨噬细胞的极化优势可驱动靶向治疗

与化疗耐药［４６］ ，Ｍ１ ／ Ｍ２ 型极化状态有望作为伴随诊断指标指

导个体化治疗。 治疗上，干预策略已形成清除 Ｍ２、重编程 Ｍ２
为 Ｍ１、增强 Ｍ１ 功能三大路径。 ＣＳＦ⁃１Ｒ 抑制剂培西达替尼可

缩减肝转移负荷，但单药疗效有限；ＣＤ４０ 激动剂恢复 Ｍ１ 功能，
联合 ＰＤ⁃１ 抑制剂可逆转免疫耐药；ＳＴＡＴ３ 抑制剂与 ＰＩ３Ｋγ 抑

制剂分别阻断 Ｍ２ 信号和诱导 Ｍ２ 向 Ｍ１ 转化；天然产物如黄芩

素、小檗碱均可调控 Ｍ１ ／ Ｍ２ 平衡并减少肝转移结节［４７］ 。 Ｍ２ 重

编程与免疫检查点抑制剂联用可提升 ＣＤ８＋ Ｔ 细胞浸润，将
“冷”瘤转化为“热”瘤，相关临床试验正在推进。
４　 当前研究存在的问题与局限性

　 　 当前研究面临多重交织的瓶颈。 在表型界定上，Ｍ１ ／ Ｍ２ 二

分法标准混乱———ＣＤ１６３、ＣＤ２０６ 在人肝 ＫＣｓ 中组成性表达且

可共标，中外研究检测判读尺度不一，使“Ｍ１ ／ Ｍ２ 比值”难以横

向比对；单细胞组学揭示的 ＳＰＰ１＋促血管亚群、Ｃ１ＱＣ＋免疫调控

亚群远超二元框架，亟需多组学共识性分型［４８］ 。 在机制层面，
体外 ＬＰＳ ／ ＩＦＮ⁃γ 与 ＩＬ⁃４ ／ ＩＬ⁃１３ 诱导难以模拟体内血流剪切、肝
窦接触、代谢物梯度与缺氧波动等序贯信号的持续塑形；Ｍ１⁃Ｍ２
中间状态的功能特性与可逆条件不明，深部活体成像技术仍未

突破［４９］ 。 在转化方面，靶向精度与疗效均受制约：ＣＳＦ⁃１Ｒ 等靶

点并非巨噬细胞独有，阻断可耗竭 ＫＣｓ 并致脱靶毒性；肝脏免

疫耐受削弱重编程效果；ＫＲＡＳ、ＢＲＡＦ 等突变驱动的 Ｍ２ 亚群多

样性，使单通路抑制后代偿旁路激活，乳酸、腺苷等代谢物亦可

独立维持免疫抑制；且与化疗或免疫检查点抑制剂联用时，给
药时序与剂量配比缺乏循证依据［５０］ 。
５　 小结与展望

　 　 巨噬细胞 Ｍ１ ／ Ｍ２ 型极化失衡是结直肠癌肝转移核心免疫

驱动力：Ｍ１ 经抗原提呈、ＮＯ ／ ＲＯＳ 杀伤、激活适应性免疫和抗血

管生成阻断转移，Ｍ２ 则借预转移微环境改造、ＥＭＴ、促血管淋

巴管生成和深度免疫抑制推动演进，二者平衡直接决定微小病

灶被清除或进展。 非编码 ＲＮＡ（ｍｉＲ⁃１５５ ／ ２１、ｌｎｃＲＮＡ ＭＭ２Ｐ）、
ｍ６Ａ 修饰、代谢重编程 （琥珀酸⁃ＨＩＦ⁃１α 轴、 ＩＤＯ１⁃犬尿氨酸⁃
ＡｈＲ）及肠－肝轴等新层面极大拓展了极化上游调控网络；外泌

体 ＣＤ１６３ ／ ＣＤ２０６ 液体活检、ＣＤ２０６ 靶向分子影像及 ＣＳＦ⁃１Ｒ 抑

制剂、ＣＤ４０ 激动剂、ＳＴＡＴ３ ／ ＰＩ３Ｋγ 抑制剂等策略正加速临床转

化。 但表型界定、动态解析、转化效能与互作网络等瓶颈仍然

存在。 未来需建立超越 Ｍ１ ／ Ｍ２ 的 ＴＡＭ 功能分型共识，发展活

体谱系追踪以揭示体内极化切换全貌，系统解析巨噬细胞与星
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状细胞、肝窦内皮、Ｔｒｅｇ、ＭＤＳＣ 及菌群代谢物的多维互作，挖掘

极化开关的决定性表观与代谢检查点，鉴定高特异、低毒靶点。
临床上，外泌体极化标志物联合 ｃｔＤＮＡ 的多参数液体活检模型

有望实现高危者极早期预警和术后微小残留监测；Ｍ２ 靶向分

子影像可无创实时评估疗效；ＣＳＦ⁃１Ｒ 抑制剂、ＣＤ４０ 激动剂等重

编程策略联合免疫检查点抑制剂，有望将“免疫冷”肝转移灶重

塑为“免疫热”表型，突破免疫治疗瓶颈。 从极化平衡纠正到微

环境全局重塑，巨噬细胞极化研究正成为肝转移免疫治疗范式

变革的关键支点。
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［５］ 　 Ｘｉａｎｇ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｊ， Ｘｉａｏ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏ⁃
ｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ： Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［ Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２５， １６： １５７３９１７． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．
２０２５．１５７３９１７．

［６］ 　 Ｗｕ Ｙ， Ｈｉｒｓｃｈｉ ＫＫ． Ｔｉｓｓｕｅ⁃ｒｅｓｉｄｅｎｔ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｖ Ｂｉｏｌ， ２０２１，８：６１７８７９． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／
ｆｃｅｌｌ．２０２０．６１７８７９．

［７］ 　 Ｐｉｚｚｕｒｒｏ ＧＡ， Ｍｉｌｌｅｒ⁃Ｊｅｎｓｅｎ Ｋ． Ｒｅｆｒａｍｉｎｇ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ ｗｉｔｈ
ｎｅｔｗｏｒｋ ｍｏｔｉｆｓ［Ｊ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２３，４４（１２）：９６５⁃９７０． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｉｔ．２０２３．１０．００９．

［８］ 　 Ｗｅｎ Ｙ， Ｌａｍｂｒｅｃｈｔ Ｊ， Ｊｕ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｉｃ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｈｏ⁃
ｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ⁃ｄｉｖｅｒｓｉｔｙ， ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉ⁃
ｔｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２１，１８（ １）：４５⁃５６． ＤＯＩ： １０． １０３８ ／
ｓ４１４２３⁃０２０⁃００５５８⁃８．

［９］ 　 Ｐｅｎｇ Ｙ， Ｚｈｏｕ Ｍ， Ｙａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ Ｍ１ ／ Ｍ２
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ
［Ｊ］ ． Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ Ｉｎｆｌａｍｍ， ２０２３， ２０２３： ８８２１６１０． ＤＯＩ： １０． １１５５ ／
２０２３ ／ ８８２１６１０．

［１０］ 　 Ｌｉ Ｐ， Ｍａ Ｃ， Ｌｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｏｕｒ ｓｕｂｔｙｐｅｓ
ｏｆ Ｍ２ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ＴＨＰ⁃１ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｚｈｅｊｉａｎｇ
Ｕｎｉｖ Ｓｃｉ Ｂ， ２０２２，２３（５）：４０７⁃４２２． ＤＯＩ： １０．１６３１ ／ ｊｚｕｓ．Ｂ２１００９３０．

［１１］ 　 Ｒｉｃｋｅｔｔｓ ＴＤ， Ｐｒｉｅｔｏ⁃Ｄｏｍｉｎｇｕｅｚ Ｎ， Ｇｏｗｄａ ＰＳ， ｅｔ ａｌ． Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ： Ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｎｇ ａｃｔｉｖａ⁃
ｔｉｏｎ ｓｔａｔｅ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２１， １２：
６４２２８５． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２１．６４２２８５．

［１２］ 　 Ｐｅｎｇ Ｍ，Ｌｉ Ｎ，Ｗａｎｇ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ：ｓｕｂｔｙｐｅｓ， ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，

ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ， ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ， ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ ［ Ｊ ］ ．
ＭｅｄＣｏｍｍ （ ２０２０ ）， ２０２５， ６ （ ８ ）： ｅ７０３０４． ＤＯＩ： １０． １００２ ／
ｍｃｏ２．７０３０４．

［１３］ 　 Ｌｉｕ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｍ， Ｚｈａｏ Ｙ． Ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｎｅｔｗｏｒｋ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃ⁃
ｔｏｒｓ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｔａｒｇｅｔｓ Ｔｈｅｒ， ２０２５，１４：
５５５⁃５７５． ＤＯＩ： １０．２１４７ ／ ＩＴＴ．Ｓ４９４５５０．

［１４］ 　 Ｖｉｏｌａ Ａ， Ｍｕｎａｒｉ Ｆ， Ｓáｎｃｈｅｚ⁃Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｉｇ⁃
ｎａｔｕｒｅ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１９，１０：１４６２．
ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０１９．０１４６２．

［１５］ 　 Ｔｕ Ｗ， Ｇｏｎｇ Ｊ， Ｚｈｏｕ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＴＣＦ４ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ
ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｖｉａ
ＣＣＬ２ ／ ＣＣＲ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓ， ２０２１， １２ （ １０）： ８８２．
ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１４１９⁃０２１⁃０４１６６⁃ｗ．

［１６］ 　 Ｃｈａｎｇ Ｍ， Ｆｅｎｇ Ｍ， Ｌｅｉ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｓｉｎｇｌｅ⁃ｃｅｌｌ ａｎｄ ｓｐａｔｉａｌ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｍＣＡＦ⁃ＳＰＰ１＋ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ⁃Ｔ ｃｅｌｌ
ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｓｈａｐｉｎｇ ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｎｉｃｈｅｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｌｉｖｅｒ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０２６，２４（１）：５２９． ＤＯＩ： １０． １１８６ ／
ｓ１２９６７⁃０２６⁃０７９７８⁃６．

［１７］ 　 Ｋｈａｎｄｕｒｉ Ｉ， Ｍａｒｕ ＤＭ， Ｐａｒｒａ ＥＲ． Ｅｘｐｌｏｒａｔｏｒｙ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｐａｔｉａｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｓｔａ⁃
ｓｉｓ： Ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２３，１４：１２２３８６４． ＤＯＩ： １０．
３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２３．１２２３８６４．

［１８］ 　 Ｘｕｅ Ｔ， Ｙａｎ Ｋ， Ｃａｉ Ｙ， ｅｔ ｓｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｏｆ ＣＤ１６３＋

ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｓｕｒｇ
Ｏｎｃｏｌ， ２０２１，１９（１）：１８６． ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ１２９５７⁃０２１⁃０２２９９⁃ｙ．

［１９］ 　 Ｃｕｉ ＹＬ， Ｌｉ ＨＫ， Ｚｈｏｕ ＨＹ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｗｉｔｈ ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ［ Ｊ］ ．
Ａｓｉａｎ Ｐａｃ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｅｖ， ２０１３，１４（２）：１００３⁃１００７． ＤＯＩ： １０．７３１４ ／
ａｐｊｃｐ．２０１３．１４．２．１００３．

［２０］ 　 Ｐａｌｍｅｒ Ｎ， Ｋｈａｋｏｏ Ｓ， Ｓａｎｃｈｅｚ⁃Ｅｌｓｎｅｒ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｎａｔｕｒａｌ
ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｕｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２５， １６： １６５６９２５． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．
２０２５．１６５６９２５．

［２１］ 　 Ｂａｓａｋ Ｄ， Ｕｄｄｉｎ ＭＮ， Ｈａｎｃｏｃｋ Ｊ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ｉｔｓ
ｃｏｕｎｔｅｒａｃｔｉｖｅ ｕｔｉｌｉｔｙ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ （ＣＲＣ） ［ Ｊ］ ． Ｃａｎｃｅｒｓ （ Ｂａ⁃
ｓｅｌ）， ２０２０，１２（１１）：３３３６． ＤＯＩ： １０．３３９０ ／ ｃａｎｃｅｒｓ１２１１３３３６．

［２２］ 　 Ｍｕｒｕｇａｎ Ｄ， Ｍｕｒｕｇｅｓａｎ Ｖ， Ｐａｎｃｈａｐａｋｅｓａｎ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ
ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ （ＮＫ） ｃｅｌｌ⁃ｂａｓｅｄ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［ Ｊ］ ．
Ｃａｎｃｅｒｓ （ Ｂａｓｅｌ ）， ２０２２， １４ （ ２１ ）： ５４３８． ＤＯＩ： １０． ３３９０ ／ ｃａｎｃ⁃
ｅｒｓ１４２１５４３８．

［２３］ 　 Ｄｏｎｇ Ｙ， Ｍａ Ｙ， Ｙｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｏｓｉｎｅ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｌｉｖｅｒ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ Ｍ１ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ
ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２６， １７：
１７８０９７２． ＤＯＩ： １０．３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２６．１７８０９７２．

［２４］ 　 Ｗａｎｇ Ｙ， Ｊｉａ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅ⁃ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎｉｃｈｅ： ｆｏｒｍａｔｉｏｎ，
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｓｉｇｎａｌ Ｔｒａｎｓｄｕｃｔ
Ｔａｒｇｅｔ Ｔｈｅｒ， ２０２４，９（１）：２３６． ＤＯＩ： １０．１０３８ ／ ｓ４１３９２⁃０２４⁃０１９３７⁃７．

［２５］ 　 Ｚｈａｎｇ Ｈ， Ｎｉｅ Ｊ， Ｂａｏ Ｚ， ｅｔ ａｌ． ＦＯＸＣ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ＥＭＴ ａｎｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ａｔｔｒａｃｔｉｎｇ Ｍ２ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｖｉａ ｔｈｅ ＴＧＦ⁃β ／
Ｓｍａｄ２ ／ ３ ／ ｓｎａｉｌ ｐａｔｈｗａｙ［ Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｓｉｇｎａｌ， ２０２５，１３０：１１１６８０． ＤＯＩ：
１０．１０１６ ／ ｊ．ｃｅｌｌｓｉｇ．２０２５．１１１６８０．

［２６］ 　 Ｘｕ Ｊ， Ｄｉｎｇ Ｌ， Ｍｅｉ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｕａｌ ｒｏｌｅｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｏｆ
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Ｌｅｔｔ， ２０２６，６５６：２１８６５７． ＤＯＩ： １０．１０１６ ／ ｊ．ｃａｎｌｅｔ．２０２６．２１８６５７．

［４６］ 　 Ｋｕａｎｇ Ｊ， Ｌｉ Ｊ， Ｚｈｏｕ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｏｍｉｃ ａｎｄ ｍｉｃｒｏ⁃ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｉｎ⁃
ｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｌｉｖｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ［ Ｊ］ ．
Ｄｉｓｃｏｖ Ｏｎｃｏｌ， ２０２５， １６ （ １ ）： ２４１． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１２６７２⁃０２５⁃
０１９７６⁃８．

［４７］ 　 Ｖｏｉｓｓｉèｒｅ Ａ， Ｇｏｍｅｚ⁃Ｒｏｃａ Ｃ， Ｃｈａｂａｕｄ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＣＳＦ⁃１Ｒ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｐｅｘｉｄａｒｔｉｎｉｂ ａｆｆｅｃｔｓ ＦＬＴ３⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＤＣ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｍａｙ ａｎｔａｇｏｎｉｚｅ ｄｕｒｖａｌｕｍａｂ ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｃａｎｃｅｒｓ
［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄ， ２０２４，１６（７３１）：ｅａｄｄ１８３４． ＤＯＩ： １０． １１２６ ／
ｓｃｉｔｒａｎｓｌｍｅｄ．ａｄｄ１８３４．

［４８］ 　 Ｋａｎｇ Ｗ， Ｚｈａｎｇ Ｚ， Ｌｉ Ｗ， ｅｔ ａｌ Ｂｒｅａｃｈｉｎｇ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｅ⁃ｃｏｌｄ ｂａｒｒｉｅｒ ｉｎ
ｐＭＭＲ ／ ＭＳＳ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ： ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｂｅｙｏｎｄ
ｓｔａｎｄａｒｄ ｃａｒｅ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２６， １７： １７７３００２． ＤＯＩ： １０．
３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ．２０２６．１７７３００２．

［４９］ 　 Ａｌｒｅｆａｉ Ｈ， Ｌｉｎ Ｂ， Ｅｌｋｈｏｌｙ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｘｅｎｏｌｉｎｅ⁃ｐｏｌａｒｉｚｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ
ａｓ ａｎ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｕｍｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｉｎ
ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ［ Ｊ］ ． Ａｃｔａ Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ Ｃｏｍｍｕｎ， ２０２５， １３ （ １）： １３７．
ＤＯＩ： １０．１１８６ ／ ｓ４０４７８⁃０２５⁃０２０５７⁃１．

［５０］ 　 Ｚｈｕ Ｗ， Ｃｈｕ Ｙ， Ｇａｏ Ｐ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ⁃ｉｍｍｕｎｅ ｎｅｘｕｓ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎ⁃
ｖｉｒｏｎｍｅｎｔ： Ｆｒｏｍ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｔｏ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ
［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｊ （Ｅｎｇｌ），２０２５，３８（２４）：３３１７⁃３３３１．ＤＯＩ：１０．１０９７ ／
ＣＭ９．００００００００００００３９０８．

（收稿日期：２０２６－０６－１０）

·２５１１· 疑难病杂志 ２０２６ 年 ９ 月第 ２５ 卷第 ９ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２６，Ｖｏｌ．２５，Ｎｏ．９


