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靶向肿瘤相关巨噬细胞免疫治疗的研究进展
罗新鹏，李雅倩，李宇轩，赵同军*

(河北工业大学理学院生物物理研究所，天津 300401)

摘　要 ：肿瘤相关巨噬细胞 (TAMs) 存在于肿瘤微环境中，分为经典活化的 M1 型和交替活化的 M2 型。

M1 型巨噬细胞通过释放促炎细胞因子来抑制肿瘤的生长，而 M2 型巨噬细胞通过促进肿瘤的增殖、血管生

成和转移来促进肿瘤的进展。由于巨噬细胞对肿瘤的影响具有双重性，TAMs 一直是肿瘤研究的热点。本

文就 TAMs 的异质性和可塑性、TAMs 与其他免疫细胞之间的串扰和 TAMs 对肿瘤的作用等问题进行了综述，

并对 TAMs 的多种靶向治疗策略进行了总结和讨论。这些治疗策略包含抑制 TAMs 的招募、消耗 TAMs 以
及调控 TAMs 的极化等方法和手段。这些研究有助于深入理解 TAMs 与肿瘤相互作用的机理，并为肿瘤的

联合治疗提供借鉴和参考。
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Research progress on immunotherapeutic strategies 
targeting tumor-associated macrophages
LUO Xin-Peng, LI Ya-Qian, LI Yu-Xuan, ZHAO Tong-Jun*

(Institute of Biophysics, School of Science, Hebei University of Technology, Tianjin 300401, China)

Abstract: Tumor-associated macrophages (TAMs) are present in the tumor microenvironment and play pivotal 
roles in both anti-tumor and pro-tumor effects depending on their classically activated M1 or alternatively activated 
M2 subtype, respectively. M1 macrophages can inhibit tumor growth by releasing pro-inflammatory cytokines, but 
M2 macrophages principally contribute to tumor progression by promoting tumor proliferation, angiogenesis and 
metastasis. Significant attention has been drawn towards the development of TAMs in recent years. In this paper, we 
review the heterogeneity and plasticity of TAMs, the crosstalk between TAMs and other immune cells, and the 
effect of TAMs on tumors. We summarize a variety of targeted treatment strategies for TAMs in recent years. These 
therapeutic strategies mainly include inhibition of TAMs recruitment, depletion of TAMs and regulation of TAMs 
polarization. These studies may improve the understanding about the mechanism of TAMs-tumor interaction and 
provide inspiration for the combined treatment of tumors.
Key words: tumor-associated macrophages; tumor microenvironment; targeted therapy

虽然先天免疫系统和适应性免疫系统能够识别

并清除肿瘤 [1]，但是肿瘤还是有可能逃脱免疫系统，

并通过调控免疫细胞的功能建立有利于肿瘤发展的

免疫抑制性肿瘤微环境 (tumor microenvironment, 
TME)[2]。巨噬细胞是先天免疫系统的重要组成部分，

具有高度的可塑性和异质性。巨噬细胞在不同的环

境条件下极化为经典活化的 M1 型和交替活化的

M2 型 [3]。M1 型巨噬细胞作为一种有效的抗肿瘤免

疫细胞，能够高表达 MHCII 和诱导型一氧化氮合

酶 2 (iNOS2)，分泌多种炎症细胞因子如白细胞介

素 -1β (IL-1β)、IL-6 和 IL-12，发挥抗炎和抑制肿

瘤的作用 [4]。而 M2 型巨噬细胞被肿瘤细胞招募至
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TME 中，促进肿瘤的进展 [5]。TME 中的巨噬细胞

被称为肿瘤相关巨噬细胞 (tumor-associated macrophages, 
TAMs)。TAMs 通过产生细胞因子来促进血管生成

并促进肿瘤细胞的生存和转移，而且 TAMs 可以表达

免疫抑制因子 ( 如 IL-10) 和转化生长因子 -β (TGF-β)，
能够有效抑制抗肿瘤免疫反应 [6]。此外，消耗 TAMs[7]

或者将巨噬细胞转化为抗肿瘤的 M1 型 [8]，会显著

减少肿瘤细胞的生长。在 TME 中靶向 TAMs 已经

发展成为一种有效的癌症免疫治疗策略。该策略将

传统疗法或新兴的免疫疗法相结合发挥协同作用，

在癌症治疗中有重要的应用前景。

1　TAMs的异质性和可塑性

巨噬细胞来源于胚胎卵黄囊、胎儿肝脏以及骨

髓，分为骨髓源性巨噬细胞 (bone marrow-derived 
macrophages, BMDMs)和组织驻留型巨噬细胞 (tissue- 
resident macrophages, TRMs) 两种类型 [9]。骨髓源性

巨噬细胞来源于骨髓中的造血干细胞，如肠巨噬细

胞；组织驻留型巨噬细胞是由卵黄囊和胎儿肝脏中

的红髓系祖细胞产生，如胰岛细胞 [10]。同一组织中

不同来源的巨噬细胞发挥不同的作用。例如在肺、

脑和胰腺肿瘤中，来自造血干细胞的 TAMs 更多表

达与免疫抑制和抗原呈递相关的基因；而胚胎来源的

TAMs 表达的基因与组织重塑和伤口愈合有关 [11-12]。

不同来源的巨噬细胞导致 TAMs 的异质性和可塑性

是造成 TME 复杂性的重要原因。

20 世纪末以来，人们逐渐认识到激活的巨噬

细胞既可以杀死肿瘤细胞并诱导抗肿瘤活性，也可

以促进肿瘤的生长和转移 [13]。进一步研究发现，这

种双重性是由于巨噬细胞的刺激因子和分泌产物的

不同导致恶性肿瘤中巨噬细胞具有 M1 和 M2 两种

表型 [14]。在干扰素 (IFN)-γ、脂多糖 (LPS) 和肿瘤

坏死因子 (TNF)-α 等促炎因素的刺激下，巨噬细胞

表现为 M1 型，能够产生炎症反应，发挥抗肿瘤作用，

并通过释放 IL-1β、IL-12 和活性氧 / 氮中间体来促

进抗肿瘤免疫反应 [15]。而在 TME 中，巨噬细胞被

诱导也可以呈现出 M2 型特征。在 IL-4、IL-10、IL-13、
糖皮质激素和免疫复合物等抗炎刺激的诱导下，巨

噬细胞会分泌高水平的 IL-10，并且使甘露糖受体

和半乳糖受体的表达增加 [11]，从而起到抗炎、促进

伤口愈合和组织修复的作用，促进肿瘤细胞的增殖、

转移、血管生成和内渗。

M1 型和 M2 型巨噬细胞之间适当的平衡对维

持组织稳态至关重要。然而，大量证据表明广泛使

用的 M1/M2 巨噬细胞的比值并不能准确反映组织

的炎症状态，因为在组织微环境中存在多种促炎和

抗炎因素的刺激。受到这些刺激的影响，当巨噬细

胞被招募到特定的组织时，并不具有确定的极化方

向，而是表现出高度动态和异质性。因此，综合各

种刺激信号有可能更有利于全面深入地了解巨噬细

胞的激活亚群。这些信号中比较重要的包括个体

发生相关信号、组织特异性信号和其他外源性 / 内
源性信号 [16]。

2　TAMs与其他免疫细胞之间的串扰

TAMs 和其他免疫细胞之间的串扰是 TAMs 影
响肿瘤免疫的重要方面。除巨噬细胞外，TMEs 还
包含多个免疫细胞群如 T 细胞、B 细胞、自然杀伤

(NK) 细胞和中性粒细胞，这些免疫细胞通过不同

的信号通路相互作用 [17]。巨噬细胞和 TME 内的其

他免疫细胞在响应信号时可以表现出表型的可塑

性，从而产生动态的时空模式，影响 TME 的免疫

状态和肿瘤发展。对巨噬细胞和不同免疫细胞之间

复杂串扰的深入研究使人们对巨噬细胞与肿瘤相互

作用的认识不断深化。

在肿瘤的微环境中，Ⅰ型辅助 T (Th1) 细胞、NK
细胞和细胞毒性T淋巴细胞 (cytotoxic T lymphocytes, 
CTLs) 可以通过分泌 IFN-γ 来刺激巨噬细胞向 M1
型极化 [18]。极化的 M1 型巨噬细胞可以释放多种促

炎细胞因子 (TNF-α、IL-6、IL-12 和 IL-23) 和活性

氧 / 氮中间体来实现其杀瘤活性。M1 型巨噬细胞

可以产生趋化因子 (CXCL9 和 CXCL10) 来招募更

多的 Th1 细胞，从而形成正反馈，并进一步放大Ⅰ

型免疫应答 [19]。因此，M1 型巨噬细胞介导的免疫

反应可以增强 TAMs 的抗原呈递能力，有效提高其

抗肿瘤作用。

M2 型巨噬细胞和其他免疫细胞 (Th2 细胞、嗜

碱性粒细胞、调节性 T (Treg) 细胞 ) 之间的相互作

用使得Ⅱ型免疫反应增强，并有助于肿瘤细胞向恶

性肿瘤转化 [20]。后者的免疫细胞群通过产生 IL-4、
IL-13 或 IL-10 来诱导巨噬细胞向 M2 型极化，从而

使更多的 Th2 细胞可以被招募到 TME 中，以响应

从活化的M2型巨噬细胞中释放的趋化因子 (CCL17、
CCL22 和 CCL24)[21]。另一方面，已经证实 Treg 可以

通过激活巨噬细胞的程序性细胞死亡配体1 (PD-L1)
来促进巨噬细胞的免疫抑制反应 [22]。研究还表明，

TME 中巨噬细胞的功能和多样性也受到肿瘤浸润

的 B 细胞的影响。通过产生 IL-10 或免疫球蛋白，
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B 细胞能够重塑巨噬细胞群使其向 M2 型转化 [23]。

然后，肿瘤浸润的 M2 型巨噬细胞通过产生 IL-10
抑制树突状细胞 (dendriticcells, DCs) 的抗原提呈能

力，并且阻碍 DC 细胞激活 CTLs，从而引起肿瘤

浸润的 DC 细胞功能障碍 [24]。这导致免疫逃逸并且

降低了 CD8+T 细胞对癌细胞的反应。虽然巨噬细胞

和中性粒细胞之间的关联很少有报道，但新的证据

表明，TME 中巨噬细胞的消耗可以诱导产生高免

疫抑制的中性粒细胞，目前其信号机制尚不清楚 [25]。

总的来说，巨噬细胞可以作为一个全局靶点来调节

TME 免疫系统中的先天免疫和适应性免疫。

3　TAMs对肿瘤的作用

在早期肿瘤中，M1 型巨噬细胞发挥抗肿瘤免

疫作用，与 T 细胞和干扰素一起抑制肿瘤的生长。

然而，随着肿瘤的发展，巨噬细胞抑制肿瘤的功能

逐渐丧失并表现出 M2 型促肿瘤特征 [26]。TAMs 促
进肿瘤发展的作用是多方面的。首先，TAMs 与免

疫抑制性 TME 密切相关，是导致多种人类癌症预

后不良的重要原因 [27]。TAMs 免疫抑制的主要表现

是 TME 中比例更高的 M2 型 TAMs 会导致癌症的

侵袭性增强并通过产生免疫抑制性 TME，促进肿

瘤内渗、侵袭和转移，使肿瘤恶化 [28]。其次，M2
型 TAMs 能够促进血管生成。M2 型 TAMs 是表皮

生长因子 (epidermal growth factor, EGF) 的主要来源，

而 EGF 是肿瘤生长的直接促进因子。极化的 M2 型

TAMs 构成了一个复合细胞群，包括促血管生成巨

噬细胞、免疫抑制性巨噬细胞、血管周围巨噬细胞、

转移相关巨噬细胞和侵袭性巨噬细胞 [28]。TAMs 的
促血管生成巨噬细胞通过分泌血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)A、TGF-β
和血管生成趋化因子 ( 如 CXCL8 和 CXCL12)，促

进 TME 中内皮细胞和成纤维细胞的激活和募集。

因此，促血管生成巨噬细胞有利于肿瘤的血管生成，

为肿瘤的快速生长提供足够的营养和氧气 [29]。另外，

由 M2 型巨噬细胞产生的基质金属蛋白酶 (MMPs)
和组织蛋白酶能够降解周围的细胞外基质，有利于

癌细胞从原发肿瘤组织进行迁移。随着血管生成素

1 受体的表达，血管周围的巨噬细胞可以帮助癌细

胞进入血管中 [30]。转移相关巨噬细胞 (MAMs) 能够

产生 VEGF 受体 1 (VEGFR1)、趋化因子受体 CXCR3
和 CCR2，为转移性癌细胞提供保护，使其在循环

系统中不被清除 [31]。除此以外，转移性癌细胞和转

移瘤中的 MAMs 之间存在着强烈的串扰。MAMs

有助于癌细胞的存活，这反过来又有利于 MAMs
在转移瘤中的保留。正是由于巨噬细胞在肿瘤的发

生和发展中这些重要的作用使其成为抗肿瘤靶向治

疗的重要靶点。

4　靶向TAMs的免疫治疗策略

巨噬细胞对癌细胞的影响具有双重性，其作用

有多方面，可通过多种途径构建靶向 TAMs 的癌症

治疗策略 [9]。抑制 TAMs 的招募、消耗 TAMs 以及

调控 TAMs 的极化都是癌症治疗的有效途径。靶向

TAMs 的免疫治疗策略如图 1 所示。

4.1　抑制TAMs的招募

研究表明，外周血单核细胞被招募到 TME 中

是通过肿瘤来源的多种趋化因子和细胞因子实现

的。这些因子既包括 CCL2、CCL3、CCL4、CCL5
和 CXCL12，也包括集落刺激因子 1 (CSF-1) 和
VEGF。CCL2 由 TME 中的单核细胞、肿瘤细胞和

基质细胞释放，其受体 CCR2 在招募骨髓源性单核

细胞进入实体肿瘤并发展为 TAMs 的过程中发挥重

要作用 [32]。在乳腺癌中，特异性单克隆抗体可以通

过抑制 CCL2 来抑制 TAMs 的募集，进而延缓肿瘤

的进展和转移 [32]。此外，对小鼠卵巢癌模型的研究

表明，抗 CCL2 抗体治疗与化疗或免疫疗法的联合

治疗可以提高其抗肿瘤作用 [33]。总之，在动物模型

中，阻断 CCL2/CCR2 轴是抑制巨噬细胞招募的有

效方法。

CXCL12 作为一种趋化因子可诱导单核细胞转

化为 M2 巨噬细胞，因而降低了巨噬细胞对 T 淋巴

细胞的激活作用，提高了肿瘤中巨噬细胞的迁移、

累积和生存的能力。研究发现，来自肿瘤相关成纤

维细胞的 CXCL12 能够招募 M2 型巨噬细胞，并阻

断 CXCL12 的受体 CXCR4，显著降低了 M2 型巨

噬细胞的趋化性 [34]。因此，破坏 CXCL12/ CXCR4 轴

也可能是抑制 TAMs 招募的一种策略。一项研究表

明，抑制 CXCL12/CXCR4 轴能够抑制小鼠 TAMs 的
积累以及脓毒症引起的肿瘤进展 [35]。然而，CXCL12/ 
CXCR4 轴抑制剂在人类癌症的研究中尚未见报道。

研究表明，CX3CL1/CX3CR1 轴通过增加对 M2 型

巨噬细胞的募集促进皮肤癌的发生 [36] ；CX3CL1 在

TME 中能够促进肿瘤生长和转移 [37]。因此，CX3CL1/ 
CX3CR1 轴可能是抑制巨噬细胞募集的潜在靶点，

这为靶向 TAMs 的癌症免疫治疗提供了新的可能性。

4.2　消耗TAMs
诱导 TAMs 的凋亡也会阻止肿瘤的进展。CSF-1



罗新鹏，等：靶向肿瘤相关巨噬细胞免疫治疗的研究进展第6期 753

是癌细胞释放的主要生长和分化因子，与其同源受

体 CSF-1R 相互作用，该受体由巨噬细胞和单核细

胞广泛表达 [38]。阻断 CSF-1/CSF-1R 信号轴能够降

低 TME 中巨噬细胞的丰度，并增加 CD8+/CD4+ T
细胞的丰度 [11]。研究表明，CSF-1 或 CSF-1R 的高

表达与一些恶性肿瘤的不良预后相关，如霍奇金淋

巴瘤和肝细胞癌 [39-40]。阻断 CSF-1/CSF-1R 信号轴

能够将 TAMs 从肿瘤促进表型转化为肿瘤杀伤表

型 [41]。因此，阻断 CSF-1/CSF-1R 信号轴成为癌症

免疫治疗的一种潜在策略。CSF-1R 是酪氨酸激酶

受体家族的一员，在与其配体 CSF-1 或 IL-34 结

合时，可以触发自身的同源二聚化，并激活受体信

号 [41]。特别是 PLX3397 (pexidartinib)，作为一种可

口服的 CSF-1R 酪氨酸激酶抑制剂，是临床研究中

使用最多的分子 [42]。一项研究表明，用 PLX3397
治疗乳腺肿瘤小鼠后，小鼠巨噬细胞显著减少并且

肿瘤生长延迟 [43]。肌腱滑膜巨细胞瘤 (TGCT) 因具

有高表达 CSF-1 和高浸润 CSF-1R 巨噬细胞的特征

成为研究 CSF-1/CSF-1R 信号轴的热门模型。2019
年的一项 TGCT 的 3 期试验表明，接受 PLX3397
治疗的患者症状和预后得到改善，PLX3397 是第

一个在 TGCT 中显示出强大治疗效果的药物 [44]。

PLX3397 联合比尼米替尼 (binimetinib) 治疗晚期胃

肠道间质瘤，联合紫杉醇治疗晚期卵巢癌，均表现

出良好的耐受性和临床治疗效果 [45-46]。上述分析表

明，以 CSF-1/CSF-1R 信号轴为靶点是一种很有前

途的癌症治疗策略，而 CSF-1R 抑制剂在改善晚期

癌症患者的预后方面具有巨大的潜力。

另外，一些化合物如曲贝替丁 (trabectedin) 通
过诱导巨噬细胞凋亡来有效地消耗巨噬细胞。

Trabectedin 是一种二线抗肿瘤药物，它通过与肿瘤

细胞的 DNA 结合来触发肿瘤细胞的凋亡，从而导

致细胞周期的阻滞和双链 DNA 的断裂 [47]。Germano
等 [48] 发现，trabectedin 可以通过 TNF 相关凋亡诱

导配体 (TRAIL) 的受体来诱导 TAMs 凋亡，从而选

择性消耗血液和肿瘤中的单核细胞或巨噬细胞。由

于 TRAIL 受体的低表达水平，单核细胞对 trabectedin
介导的细胞凋亡非常敏感。在临床前模型中，有报

道显示 trabectedin 在体外可以抑制皮肤黑色素瘤的

生长和侵袭 [49]。

尽管 TAMs 的消耗对抑制肿瘤进展有相当大的

功效，但精确控制 TAMs 的消耗水平和持续时间是

非常重要的。不加选择地全身性消耗整个巨噬细胞

群可能会促进肿瘤的进展 [50]。巨噬细胞的过度消耗

可能会破坏免疫稳态，同时增加感染和自身免疫性

疾病的风险。另外，需要增加药物的剂量以实现

TAMs的长期消耗，这不可避免地会导致不良反应 [51]。

因此，需要更多的临床实践来促进这种治疗策略的

图1  靶向TAMs的免疫治疗策略示意图
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成熟。

4.3　调控TAMs的极化

TAMs 的一个重要特征是其具有可塑性，这已

经得到充分的证实。调节巨噬细胞向 M1 型极化是

一种肿瘤免疫治疗的替代策略 [52]。目前正在研究的

巨噬细胞极化调控策略主要集中在巨噬细胞靶向抗

体、Toll 样受体 (TLRs) 激动剂、磷酸肌醇 3 激酶 -γ 
(PI3Kγ) 抑制剂、特异性纳米颗粒和干扰素基因刺

激因子 (STING) 激动剂。

CD40 是在巨噬细胞表面表达的 TNF 受体超家

族的一员。CD40 和 CD40L 之间的相互作用可以启

动巨噬细胞产生促炎细胞因子和过表达 MHC 分子。

因此，用激动性的抗 CD40 抗体可以激活 TAMs 的
杀瘤功能，并恢复其对肿瘤的免疫监视 [53]。最近一

项研究发现，抗 CD40 抗体与抗 IL-6 抗体联合使用

治疗胶质母细胞瘤，可以逆转 TAMs 为杀瘤表型 [54]，

更有效地抑制肿瘤进展。具有胶原结构的巨噬细胞

受体 (MARCO) 是一种在 M2 型 TAMs 表面上过表达

的清道夫受体，可作为癌症治疗靶点 [55]。抗 MARCO
抗体可以阻断抑制性 Fc 受体，并将 TAMs 重编程

为 M1 型，从而抑制肿瘤的进展和转移。

巨噬细胞作为先天免疫系统的主要组成部分，

可以被模式识别受体激活，并向M1表型极化。因此，

TLRs 激动剂可以诱导 M1 表型的巨噬细胞产生，

具有潜在的抗肿瘤作用。在黑色素瘤肿瘤模型中，

TLR2 激动剂能够特异性地刺激巨噬细胞向 M1 型

极化 [56]。瑞喹莫德 (R848) 作为 TLR7 和 TLR8 的

双激动剂，也能够诱导巨噬细胞向 M1 表型极化。

Weissleder 和同事进行大规模筛选试验，设计出

R848 结合环糊精纳米颗粒 (CDNPs)[57]。由于环糊

精的独特优势，CDNPs 具有较高的 TAMs 亲和力

和药物结合亲和力，CDNPs 的单药治疗可以通过调

节 TAMs 的表型有效地缩小肿瘤的体积，并显著提

高小鼠的存活率。2021 年，Figueiredo 等 [58] 发现，

利用木质素纳米颗粒 (LNPs) 结合 R848 可以使 M2
型巨噬细胞重编程为 M1 型，用于增强化疗。另外，

聚肌苷酸 - 聚胞苷酸 (poly(I:C)) 是一种 TLR3 激动

剂，由于其激活免疫系统的潜力，也被广泛用于癌

症治疗 [59]。2020 年，Dacoba 等 [60] 研究了透明质酸

修饰的 poly(I:C) 纳米复合物，结果表明，该纳米复

合物能有效地使巨噬细胞极化为 M1 型，并且具有

良好的稳定性。

一些与代谢相关的信号通路对巨噬细胞表型的

改变有重要影响。PI3Kγ 控制精氨酸酶 1 (Arg1) 的

表达，并在调节免疫抑制 TAMs 的精氨酸代谢中起

核心作用。同时，巨噬细胞中受核因子 kappa-B 
(NF-κB) 激活调控的促炎信号通路也被 PI3Kγ 通路

抑制 [61]。因此，在炎症和癌症期间，PI3Kγ 控制着

巨噬细胞在免疫激活和免疫抑制之间的转换。IPI-
549 是一种特异性的 PI3Kγ 抑制剂，可以下调 Arg1
的表达，刺激 NF-κB 的激活，最终使巨噬细胞向

M1 型极化。一种含有聚合物纳米颗粒的 IPI-549 
(IPI-549NP) 增加了 IPI-549 在肿瘤部位的积累，增

强了抗肿瘤免疫反应 [62]。在小鼠胰腺癌和黑色素瘤

模型中，IPI-549NP 促进了免疫刺激的转录程序，

能够激活 CD8+ T 细胞发挥其细胞毒性功能，并通

过延长宿主生存来阻止肿瘤进展。此外，检查点抑

制剂治疗也受益于对 PI3Kγ 的抑制，结果表现为在

携带肿瘤的小鼠中，肿瘤明显消退并且小鼠存活率

提升 [63]。因此，通过抑制 PI3Kγ 使巨噬细胞向 M1
型极化来激活抗肿瘤免疫反应，将是一种很有前途

的治疗方法。

一些纳米材料通过与巨噬细胞相互作用对免疫

调节具有直接影响 [64]。阿霉素是一种由磁性氧化铁

纳米颗粒 (IONPs) 组成的抗肿瘤药物，可以重编程

TAMs，使巨噬细胞发挥抗肿瘤作用，这可能对增

强巨噬细胞所调节的癌症免疫治疗大有帮助 [65]。

一项研究发现铁螯合的黑色素样纳米颗粒可以使促

进肿瘤的 M2 型巨噬细胞重新极化为 M1 型，可将

其开发成专门性的抗原提呈细胞 (APCs)，来呈递光

热治疗诱导的肿瘤相关抗原 [66]。因此，铁螯合的黑

色素样纳米颗粒可以激活适应性免疫反应，并抑制

肿瘤的进展。最新一项研究设计出的甘露糖螯合氧

化铁纳米颗粒 (man-IONPs) 可以将 TAMs 重编程为

M1 型巨噬细胞，对肝癌进展有巨大抑制作用 [67]。

此外，Chen 等 [68] 开发了一种免疫治疗凝胶，该凝

胶由抗 CD47 抗体偶联碳酸钙纳米颗粒组成。该纳

米颗粒诱导 TAMs 极化为 M1 型，从而促进巨噬细

胞的抗原呈递作用，来启动 T 细胞介导的适应性免

疫反应。同时，释放的抗 CD47 抗体促进了巨噬细

胞对癌细胞的吞噬作用。

STING 是一种胞质 DNA 传感器，存在于多种

免疫细胞中，可控制宿主防御相关基因的转录。当

被激动剂激活时，STING 刺激信号通路使免疫细

胞产生多种促炎细胞因子和趋化因子，特别是产生

的Ⅰ型 IFNs 可以促进 Th1 介导的免疫反应 [69]，因

此 STING 能够使 TAMs 极化为 M1 型。然而，由于

STING 激动剂对酶降解敏感，其给药途径仅限于病
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灶内注射，这仍然是阻碍其临床转化成功的障碍 [70]。

由纳米材料开发出来的药物传递系统能克服这个障

碍。Shae 等 [71] 合成了用于保护 cGAMP 传递的 STING
活性聚合纳米颗粒，可以使肿瘤免疫微环境从免疫

抑制性转化为免疫原性和肿瘤杀伤活性。在用

STING 活性纳米颗粒处理的肿瘤中，巨噬细胞极化

为 M2 型的比例明显降低。另外，基于锰离子 (Mn2+)
的纳米组装物被证明是一种 STING 激动剂，通过

启动免疫系统来促进抗肿瘤治疗 [72]。在不同的肿瘤

模型中，使用很小剂量的 STING 激动剂就表现出

了显著的治疗效果，并且 TAMs 群体显示出 M1/M2
比例增加，表明 TAMs 向 M1 型转化。

5　总结与展望

近年来，巨噬细胞相关疾病尤其是癌症的诊断

与治疗的研究取得了引人注目的进展 [73]。在肿瘤微

环境中，TAMs主要表现出来的是M2型促肿瘤特征，

TAMs 的大量存在与肿瘤的复发转移密切相关 [74]。

通过抑制 TAMs 的招募、消耗 TAMs 以及调控 TAMs
的极化，靶向 TAMs 治疗取得了长足进展。然而，

仍然有许多问题需要进一步研究和探讨。

第一，巨噬细胞在不同组织中分化和多样性的

机制仍然是一个尚待解决的重要的问题。TME 中

巨噬细胞的各种功能特征与巨噬细胞的分化和多样

性密切相关。目前，对异质性巨噬细胞的评估通常

限于巨噬细胞群体中，从单细胞水平上阐明巨噬细

胞的异质性仍面临巨大挑战。对巨噬细胞的表型和

功能进行更基础的研究，进而阐明巨噬细胞对肿瘤

的双重影响，可以为更具体的靶向 TAMs 治疗策略

提供借鉴与参考
[75]。

第二，尽管 TAMs 靶向策略在抗肿瘤方面取得

巨大成效，但由于巨噬细胞对肿瘤影响的复杂性，

TAMs 依然会导致各种癌症的化疗耐药性。其中重

要的机制包括 M2 型巨噬细胞诱导的上皮 - 间充质

转化、M2 型巨噬细胞产生代谢物和 M2 型巨噬细

胞诱导产生抗凋亡信号 [74, 76-77]。M2 型巨噬细胞产

生的刺激作用会严重影响临床放疗的效果。因此，

将 TAMs 靶向疗法作为一种补充的治疗方法，与放

疗、化疗或免疫疗法协同作用能一定程度上抵抗癌

症治疗的耐药性。

第三，由非特异性巨噬细胞相互作用引起的高

脱靶效应是 TAMs 靶向治疗的一个主要困难。尽管

纳米技术在医学上得到了较为广泛深入的应用，但

要达到预期的靶向精确度仍然是一个艰巨的挑战。

由于体内环境是高度复杂和动态的，设计一个简单

而有效并且具有高特异性和亲和力的巨噬细胞靶向

给药系统至关重要。生理学、生物物理学和生物化

学领域的进展和发现有可能为构建所需的给药输送

系统铺平道路。根据目前的研究进展，在以下诸领

域值得预期：生理学上，纳米粒的粒径、表面电荷

和形状质地能影响巨噬细胞的摄取，带正电的纳米

粒比中性或表面负电纳米粒内化效率更高，硬质球

形纳米粒比软质圆柱形纳米粒更易吞噬；运用生物

物理学知识构建理论模型，可以从理论层面了解

TME 中 TAMs 与肿瘤免疫相互作用的机制，并根

据模拟结果找到适宜的靶向治疗方案；在生物化学

领域，构建脂质纳米粒的 M1 型巨噬细胞递送体系，

利用巨噬细胞靶向 TME 后可持续释放化疗药物及

治疗性细胞因子，显著提高肿瘤组织中 M1 型巨噬

细胞和 CD8+ T 细胞比例，实现化学 - 细胞联合治疗。
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