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肿瘤免疫治疗的研究进展
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摘 要!巨噬细胞是维持机体内环境稳定%抵御外来病原体的重要先天免疫群体"具有较高的
可塑性& 在肿瘤局部趋化因子的作用下"浸润到肿瘤组织中的巨噬细胞被称为肿瘤相关巨噬细
胞!
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'"其通过调控基质重构%新生血管生成和抑制局部免疫
等方式促进肿瘤生长和转移&研究发现"针对

IJ9D

的治疗均显示出良好的抗肿瘤作用"包括清
除

IJ9D

%诱导
IJ9D

表型改变以及提高
IJ9D

的吞噬能力等& 纳米载体在提高药物溶解度%生
物相容性和治疗效果方面均表现出了良好的潜力& 将纳米技术与癌症免疫治疗结合是一种极
具前景的肿瘤治疗方法& 该文将对上述研究成果进行综述"为有效治疗肿瘤提供新视角&
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巨噬细胞是循环白细胞的一个亚群" 来源于骨

髓的单核细胞"具有吞噬作用"可将异物%凋亡细胞%

病原体等大颗粒内化"维持人体内稳态 )

#

*

& 根据功

能"巨噬细胞可分为经典活化或促炎
_9#c

巨噬细胞

和交替活化或抗炎
_9!c

巨噬细胞&两种巨噬细胞表型

的极化都受到肿瘤微环境+

>70=C 02@C=E5\2C=50E5>

"
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'中癌细胞释放的因子的影响&肿瘤组织中的缺

氧等微环境会促使巨噬细胞在肿瘤部位聚集" 这种

巨噬细胞被称为肿瘤相关巨噬细胞+

IJ9D

'"约占肿

瘤总体积的
B%d

"通常表现为
9!

型 )

!')

*

& 在肿瘤进

展早期"

I9/

中的
9(

型巨噬细胞被细胞因子 +如

VYP!!

和
IPY!"

'诱导"产生
PO

和活性氧+

CE1@>2\E

=bTHE5 DGE@2ED
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'杀伤肿瘤细胞"在肿瘤靶向治疗

中发挥作用)

B

*

&

9(

型巨噬细胞的标志物包括
IPY!"

%

V4!*

%诱导型一氧化氮合酶
e2POWc

%主要组织相容性

研究进展,*&
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复合物
!'()*!!+

!

*,-%

和
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" 在晚期肿瘤中#

/(0

释放的因子$如
12!3"

!

12!4

和
12!3$

%使
(3

型

巨噬细胞向
(!

型巨噬细胞极化#

/5(6

主要表现为

(!

型&

.

'

"

(!

型巨噬细胞主要参与基质重塑和血管生

成#改变肿瘤的代谢途径&

783"

'

"
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型巨噬细胞的标志

物包括
*,.-

!

*,!".

!

59:3

和
/;<!"

&
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'

"鉴于巨噬细

胞在肿瘤免疫中的重要作用# 靶向调控巨噬细胞治

疗肿瘤是一种前景较好的免疫治疗方法"

巨噬细胞作为人体内吞噬作用最强的细胞#能

够捕获和吞噬粒径在
%=3 >?@3 #?

的颗粒#而纳米

颗粒由于其具有特殊的粒径大小
'

通常直径
"!%% >?+

#

易于通过细胞屏障# 从而被巨噬细胞内化" 使用装

载纳米药物的巨噬细胞作为活细胞介导的药物传递

系统
'ABCD EDAA!?DFBGHDF F9I: FDABCD9J 6J6HD?6

#

2*,,K+

#

将包载疏水抗癌药物的纳米载体输送到肿瘤区域#能

够有效改善抗肿瘤药物在肿瘤中的分布和渗透性&

3!

'

"

此外# 根据
/5(6

主要表现为
(!

型巨噬细胞的特

点#利用其表面过表达不同的表面受体#将靶向性配

体偶联在纳米载体表面# 使其与
/5(6

表面的受体

结合#可以实现药物对
/5(6

的主动性靶向聚集#减

少其在正常组织中的积聚"

3 /5(6

促进肿瘤的发生!发展

肿瘤部位
/5(6

的聚集能够增强肿瘤细胞的侵

袭和转移能力" 在卵巢癌细胞中#

/5(6

通过分泌表

皮生长因子#促进肿瘤细胞与
/5(6

紧密结合#诱发

卵巢癌的种植转移&

3$

'

"研究表明#在浸润到乳腺肿瘤

的免疫细胞中#

/5(6

的足突蛋白表达水平最高 &

34

'

"

足突蛋白可以与淋巴管内皮细胞产生的半乳糖凝集

蛋白
-

通过糖基化方式进行结合# 刺激局部基质重

塑#从而促进淋巴管生长和淋巴浸润"

!

纳米载体靶向
/5(6

治疗肿瘤

!"#

纳米载体清除
$%&'

氯膦酸盐脂质体是一种常见的清除
/5(6

的方

法"在小鼠黑色素瘤模型中#

5AILDB

等&

3M

'研制的负载

辛伐他汀脂质体
'2*2!K1(+

具有高效清除
/5(6

的

能力# 从而抑制
/5(6

介导的氧化应激和肿瘤中血

管生成"

NBG::BO

等&

#.

'开发了一种新型的含氯脲酸酯

脂质体
'*AO!2BLO!,P/5N+

#用阳离子脂质
,P/5N

和

聚乙二醇磷脂修饰氯膦酸酯脂质体# 改善了氯膦酸

酯的包封效果#在转移性黑色素瘤模型中#静脉注射

修饰后的氯膦酸酯脂质体# 其肿瘤大小和肺结节数

量显著减少" 此外#

/5(6

的产生和激活主要依赖巨

噬细胞集落刺激因子
!#

$

*K<!#

%

&

#7

'

"

KH9GEQG>

等&

#-

'发

现#在小鼠模型中#通过阻断
*K<!#R

减少
/5(6

的

数量#并增强
*,-

S

/

细胞浸润可以延缓宫颈癌和乳

腺癌的生长" 因此#靶向
*K<!3T*K<!3R

在一定程度

上能够清除
/5(6

"

UBG>

等 &

3&

'开发了负载
*K<!3R

6BRV5

的
/5(6

靶向纳米颗粒
'(!VN6+

#颗粒表面有

与
(!

巨噬细胞靶向肽$

(!LDL

%连接的病毒肽$一种

清除剂受体结合肽%" 与对照组相比# 负载
6BRV5

(!VN6

的传递系统显著清除了
/5(6

"

聚合物纳米载体具有性能可调! 载药量高等优

点" 聚乳酸
8

羟基乙酸共聚物&

LOAJ'AGEHBE!EO!:AJEOABE

GEBF+

#

N2;5

'是一种可生物降解的聚合物#常被用于

药物的持续性释放&

!%8!3

'

"

WQG>

等&

!!

'以白芨多糖和双

膦酸盐为材料# 开发了一种双膦酸乙二醇甘露聚糖

偶联物$

52V!XKN

%" 在体内和体外实验中#

52V!XKN

偶联物可优先在巨噬细胞中积累并诱导其凋亡" 在

皮下荷瘤小鼠模型中 #

52V!XKN

治疗能有效消除

/5(6

#显著抑制血管生成#恢复局部免疫监测#抑制

肿瘤进展#并且未产生任何不良反应"

2BI

等&

!$

'利用

6N0;

和
;2*

共聚物设计了氧化还原和
L)

双响应

的
?BR!3MM

纳米颗粒$

6N0;T;2*T3MM

%" 由于其带正

电荷和半乳糖两部分#

6N0;T;2*T3MM

能够较好被巨

噬细胞吸附"负载
?BRV5

的纳米颗粒减少了
/5(6

的

数量#增加了活化的
/

淋巴细胞和
VY

细胞的数量"

除脂质体和聚合物外#小尺寸!大表面积和各种

表面修饰的无机纳米颗粒在肿瘤免疫治疗中的作用

也引起了人们的关注"

/BG>

等&

!4

'设计了基于双膦酸

钙的多功能纳米颗粒
'*GXN!N0;+

# 能够有效消除

/5(6

# 抑制肿瘤生长" 事实上# 不加选择地消耗

/5(6

也可能会加剧肿瘤进展" 有研究表明#在结直

肠癌和乳腺癌患者中#淋巴结中
*,3.&

S巨噬细胞的

密度与患者预后呈正相关# 而在
X3.<3%

肿瘤模型

中#去除肿瘤引流淋巴结中的
*,3.&

S巨噬细胞会促

进肿瘤生长 &

!M

'

" 针对这一问题#

ZG>:

等 &

!.

'以
N0;

!

N2;5

和肽为外壳#研制了一种可以选择性消除
(!

型巨噬细胞的生物反应性复合物
N$5X

# 以双膦酸

研究进展 .&%
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盐葡甘露聚糖偶联物
'()*+

为核心!

*,-.

会使基质

金属蛋白酶
'//*+

浓度升高"触发
()*

释放"显著清

除
0./1

!

*233

等#

!4

$根据卵巢癌
0./1

表面高表达

叶酸受体
!!'56,7!!+

的特点"使用
-8!

树枝状大分子

和甲氨蝶呤合成具有特异性靶向的纳米颗粒%

-8!

/09

&"

-8!/09

不仅可以选择性清除
0./1

"而且在

抗血管生成方面也有一定效果!

!"!

纳米载体诱导
#$%&

表型改变

关于
0./1

研究的另一侧重点是诱导
0./1

表

型改变" 该方法不仅消除了
/!

型巨噬细胞的促肿

瘤作用" 还增强了
/#

型巨噬细胞的抗肿瘤免疫作

用! 右旋糖苷包被的氧化铁纳米粒子%

52:;<=>?@=A

&

已经被批准用于治疗缺铁性疾病" 对早期乳腺癌和

肝'肺转移具有良好的抗肿瘤作用 #

!B

$

!

52:;<=>?@=A

在巨噬细胞中积累" 并通过芬顿反应诱导其向
/#

型巨噬细胞转化"增加
0C5!!

和
76)

的生成! 该治

疗方法不仅能够抑制小鼠皮下乳腺癌的生长" 还能

够预防肝'肺转移和肿瘤复发!

DE23

等#

!&

$制备了包

埋氧化铁的介孔有机硅纳米球
'F6!,*/6C1+

"能够诱

导
/!

型巨噬细胞向
/G

型转化" 进而诱导
0

细胞

抗肿瘤免疫! 由疏水性嵌段聚苯乙烯%

*)

&和亲水性

糖基嵌段%

*7

&自组装的糖纳米颗粒%

HA?I=!C*1

&可

以在
J"

时与
0./1

结合" 其大小在
$JK$L 3<

之

间" 在体内和体外均能降低
DM!"L

和
DM!$

的表

达" 特异性地以糖依赖的方式与
/!

型巨噬细胞结

合"将其成功诱导为
/G

型巨噬细胞#

$"

$

!

由生物相容性聚合物制备的聚合物纳米颗粒可

以实现
0./1

表型改变!

NO<2A

等#

$G

$研究发现"

C!'!!

羟丙基
+

甲基丙烯酰胺
'P*/.+

共聚物能够被原发和

转移肿瘤部位的
DMGGQ

R

0./1

特异性吸附"并逆转

0./1

极化!在另一项研究中"

S2

等#

$!

$制备了由淀粉

和辛酸组成的聚合物" 然后进一步用硫酸甜菜碱基

团修饰"从而制备不带电或两性离子的纳米载体!由

于纳米颗粒表面存在血清蛋白" 与两性离子纳米载

体相比"未带电的纳米载体能够显著诱导
/!

型巨噬

细胞极化"使
F,!L

和
0C5!!

的分泌增加!

*T3H

等#

$$

$使

用美国食品和药品监督管理局%

5M.

&批准的抗再吸

收药物双膦酸盐和唑来膦酸盐
'N6,+

对负载免疫刺

激胞嘧啶(磷酸(鸟苷
'DU-+

的金属(有机骨架

'/65+

纳米颗粒进行表面修饰"使其具有骨靶向功

能!在体外"功能化的
/65'(0!O1/65+

纳米颗粒与磷

酸钙强结合)在体内"其能够特异性地靶向骨组织"

并且在骨组织中积累! 体外细胞和生化分析表明"

(0!O1/65

纳米颗粒可有效抑制破骨细胞的形成"同

时诱导
/!

型巨噬细胞向
/G

型转化! 最后"在乳腺

癌骨转移的小鼠模型中" 注射
(0!O1/65

纳米颗粒

可显著抑制破骨细胞介导的骨破坏! 该实验为
(0!

O1/65

纳米颗粒在乳腺癌骨转移治疗中的应用提供

了有力依据!

通过对纳米载体的表面进行特定修饰" 能提高

0./1

对纳米载体的吸附!

)EO

等#

$J

$使用甘露糖修饰

的
*,-.

向肿瘤输送
FD-

'

CP

J

PD6

$

和二氧化钛!通

过甘露糖介导的内吞作用"

*,-.

纳米颗粒在
0./1

中积累! 在
0./1

内部"

CP

J

PD6

$

产生
D6

!

和
CP

$

破坏脂质体和核内体的膜"释放
FD-

和二氧化钛到

细胞质中生成
76)

"从而杀伤肿瘤细胞!

,O

等 #

$8

$

采用
/!

型巨噬 细胞靶向多 肽 %

/!U2U

"

SVWM*!

X-YZXXS

& 修饰于
M)*V!*V-

末端%

M)*V!*V-!

/!U2U

&"与聚乙烯亚胺%

*VF

&和硬脂酸%

).

&连接物

%

*VF!).

&制备混合胶束%

/!U2U!//

&"在高效包载

疏水性药物的同时吸附核酸药物" 是一种多功能靶

向递药系统! 将下调
D)5!G7

的
1O7C.

和
*F$[!"

通

路抑制剂
CY*!(VN!$8

包载于
/!U2U!//

" 成功制

备了靶向
/!

型巨噬细胞的载药混合胶束%

/!U2U!

//\1O!D)5!G7\(VN

&! 这种纳米胶束能够将
/!

型巨

噬细胞诱导成
/G

型巨噬细胞" 提高
DMB

R

0

细胞和

DMJ

R

0

细胞的浸润" 为胰腺癌的免疫治疗提供了新

思路" 也为
1O7C.

药物和小分子药物的
/!

型巨噬

细胞靶向递送提供了依据!

!"'

纳米载体激活
#$%&

吞噬能力

癌细胞可以上调整合素相关蛋白
DMJ4

"其与巨

噬细胞表面高表达的信号调节蛋白
')F7*!+

结合"释

放抗吞噬的信号"逃避巨噬细胞的识别! 阻断
DMJ4

与其配体的结合可以激活巨噬细胞吞噬癌细胞的功

能 #

$L

$

!

DE23

等 #

$4

$使用抗
DMJ4

抗体%

T3@O!DMJ4

&'碳

酸钙纳米粒载体和凝血酶纤维蛋白原溶液合成了一

种可原位形成的免疫治疗凝胶" 其不仅能促进伤口

愈合"还能激活巨噬细胞诱导的免疫系统"抑制肿瘤

细胞的复发和转移!

76)

响应型核壳纳米粒子包载

T3@O!DMJ4

和抗
*MG'T3@O!*MG+

"不仅可以激活巨噬细

胞的吞噬能力"还可以促进
0

细胞浸润"从而有效

抑制黑色素瘤的生长和转移#

$B

$

!

研究进展L&G



中国肿瘤
!"!#

年第
$%

卷第
&

期 !"#$%&!%$'()*+,+-*./012,34/15

'(!)

是一种与
'()*

相似的信号蛋白!通过与

+,-.

表面的
/01234!#%

结合! 激活
/56!78/56!!

介

导的抑制性信号通路从而逃避免疫监视"

$&9)%

#

$

:;<=!

<20

等 "

)7

#使用偶联抗
'(!)

的聚
>

乳酸
!

乙二醇
?!

聚乙

二醇
>6@A,!6BAC

包埋多西他赛!合成了抗
'(!)

的

多西他赛胶囊纳米粒子$ 在前列腺癌小鼠模型中!

该纳米粒子阻断
'(!)

信号! 激活巨噬细胞的吞噬

功能!显著提高了肿瘤治疗效果$

$

巨噬细胞作为药物载体治疗肿瘤

!"#

巨噬细胞来源的外泌体作为药物载体

巨噬细胞来源的外泌体显示出与巨噬细胞相似

的表面膜特性$ 因此!

-7

型巨噬细胞来源的外泌体

>-7!3DE.C

可用于递送各种抗癌药物治疗肿瘤$

F0G

等 "

)!

#用超声将
6+H

加载到
-#!3DE.

!结果表明该纳

米粒子对治疗耐药肿瘤有效$

5<I3J

等"

)$

#分别研究

了
-7!3DE86+H

和
-7!3DE8(KH

对肿瘤治疗的作用!

显示修饰
-7!3DE.

可进一步增强其抗肿瘤作用$ 用

氨基乙基甲氧酰胺
>,,

!靶向肺癌细胞中
!

受体
C

修

饰
-7!3DE86+H

! 可用于治疗非小细胞肺癌的肺转

移$

L03

等 "

))

#用
<IM0!'()*

和
<IM0!/NO6"

修饰
-7!

3DE.

!阻断了
'()*

和
/NO6"

!并将
-!

型巨噬细胞

转化为
-7

型巨噬细胞! 增强巨噬细胞对肿瘤细胞

的吞噬作用$

!"$

巨噬细胞膜包裹的纳米颗粒作为药物载体

巨噬细胞膜包裹纳米粒子可以有效增加纳米粒

子在肿瘤中的靶向积累$

L<P<GQ=<

等"

)R

#研究发现!

纳米粒子利用肿瘤细胞的增强渗透和保留效应而实

现的对实体肿瘤的药物传递! 在效率上仍然有一定

的局限$ 巨噬细胞膜和肿瘤细胞为同源性物质!因

此! 纳米粒子表面的巨噬细胞膜具有强大的药物传

递潜力$

HQ<I

等"

)S

#开发了包被有巨噬细胞涂层的介

孔二氧化硅纳米胶囊
T-/L'.C

!巨噬细胞膜包裹的纳

米粒子比未包裹的纳米粒子的血液循环时间更长$

巨噬细胞膜包裹的
-/L'.

在注射后仍保留
$!U

!而

未涂层的
-/L'.

在注射后
)V;

已经从血液循环中

被清除$由此可见!巨噬细胞膜包裹的纳米粒子的靶

积聚量是非包裹纳米粒子的
)WS

倍! 能够更高效地

辅助化疗$

在巨噬细胞膜包裹的纳米粒子中加入刺激反应

的纳米材料可以进一步提高药物传递效率$

X;<I1

等 "

)*

#研制了负载紫杉醇的智能响应纳米颗粒
T4.P4!

660686+HY-<?

!能够使药物在肿瘤内部酸性的环境

下快速释放! 比非
Z5

敏感的纳米颗粒具有更好的

肿瘤治疗效果$

)

展 望

近年来! 随着人们对巨噬细胞功能和特点的深

入了解! 基于巨噬细胞的肿瘤免疫治疗成为了研究

热点$ 无论是通过纳米载体调控
+,-.

!还是以巨噬

细胞作为药物递送载体!都取得了一系列成果$但是

在这一研究进程中!仍有诸多问题亟待解决%

#

巨噬

细胞在不同解剖位置具有的特殊功能! 以及与其他

免疫抑制因素&如肿瘤相关成纤维细胞'的关系尚不

明确(

$

在肿瘤微环境中!

+,-.

对肿瘤的作用具有

空间)时间异质性!其表型功能的转化很可能影响着

肿瘤的发生)发展!但是
+,-.

究竟在何种条件和时

期)何种时相发挥作用目前还不清楚(

%

纳米载体清

除
+,-.

的长期影响还有待进一步观察研究$ 尽管

仍有一些困难有待解决! 但临床前研究显示了较好

的治疗结果! 为
+,-.

靶向技术在临床中的应用提

供了理论基础$
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