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　　［摘要］　肿瘤相关巨噬细胞（ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，ＴＡＭ）占实体肿瘤质量的５０％左右，是肿瘤微环境的重要组成

部分，能够促进肿瘤生长、刺激血管生成和抑制免疫反应等。将ＴＡＭ作为治疗靶点，实现纳米载体在瘤内合理分布以及有效

抑制肿瘤的目的，是新型纳米载体的研究方向。本文简述ＴＡＭ在传递纳米载体方面的优势，列举药物靶向ＴＡＭ治疗肿瘤的

应用实例，阐明巨噬细胞介导的药物传递方式以及靶向ＴＡＭ的治疗策略是未来治疗肿瘤的一个新方向。
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　 　 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞 （ｔｕｍｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ，ＴＡＭ）是肿瘤微环境中的重要组成部

分，是实体肿瘤中发挥主要作用的炎性细胞。ＴＡＭ

来源于骨髓前体细胞和脾脏单核细胞，属于巨噬细

胞系的一类。巨噬细胞在组织微环境中主要存在两

种表型：促炎症反应的Ｍ１表型和抗炎症反应的Ｍ２

表型［１］。Ｍ１型巨噬细胞能够激活Ｔｈ１型细胞，引

起免疫反应，杀伤微生物和肿瘤细胞；Ｍ２型巨噬细

胞是免疫抑制型细胞，能够促进血管生成和组织修

复。ＴＡＭ大约占肿瘤质量的５０％，通常认为大部

分ＴＡＭ呈现出 Ｍ２表型
［２］。ＴＡＭ能够表达免疫

抑制介质，释放营养因子和促肿瘤侵袭相关的蛋白

酶，以及释放血管生成因子，促进肿瘤生长和血管

生成［３］。

纳米载体是一种属于纳米级微观范畴的亚微粒

药物载体输送系统。将药物包封于亚微粒中，可以调

节释药的速度、增加生物膜的透过性、改变在体内的

分布、提高生物利用度等。ＴＡＭ 能够捕获纳米载体，

将纳米载体分布到肿瘤的低氧区域，增强纳米载体在

肿瘤组织中的渗透性，而且ＴＡＭ 还可以作为纳米载

体的细胞载体，提高纳米载体对肿瘤的杀伤能力。因

此，ＴＡＭ可以作为提高纳米载体治疗效果的一种有

效手段。另外，纳米载体由于其本身特性，如对巨噬

细胞具有天然靶向性，以及配体修饰后对巨噬细胞具

·７７４·
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有主动靶向性，可以实现对ＴＡＭ的靶向性。因此，靶

向ＴＡＭ的纳米药物前景十分广阔，可能作为一种有

效的肿瘤治疗手段用于临床。本文对ＴＡＭ 促进肿

瘤进展的作用和机制、ＴＡＭ 和纳米载体互相作用以

及纳米载体靶向ＴＡＭ的策略作一综述。

１　犜犃犕促进肿瘤进展的作用和机制

研究发现，ＴＡＭ能够参与肿瘤的生长、侵袭和

转移，同时也在血管生成和免疫抑制等方面发挥重

要作用［４］。

１．１　促进肿瘤生长　ＴＡＭ在肿瘤组织中的浸润

与肿瘤细胞的增殖密切相关。ＴＡＭ可以通过旁分

泌形式释放出多种刺激肿瘤细胞增殖的细胞因子，

包括表皮生长因子（ＥＧＦ）、转化生长因子β（ＴＧＦ

β）、表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）、血小板源性生长因

子（ＰＤＧＦ）等。肿瘤细胞分泌的集落刺激因子１

（ＣＳＦ１）能够刺激ＴＡＭ产生ＥＧＦ，而分泌的ＥＧＦ

又可进一步刺激肿瘤细胞表达ＣＳＦ１，如此反复，能

够有效募集ＴＡＭ并促进肿瘤的生长
［５］。

１．２　刺激血管生成　当肿瘤直径超过２ｍｍ时便

开始出现新生血管生成，以维持肿瘤生长所必需的

氧气和营养供应。ＴＡＭ能够在肿瘤的血管低密度

区聚集，刺激间质形成一个有利于血管生成的肿瘤

微环境［６］。使用小鼠癌症模型的实验研究证实

ＴＡＭ能够调节肿瘤的血管进程，这种能力的重要

原因之一是 ＴＡＭ 能够产生血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）
［７］。

１．３　抑制免疫反应　ＴＡＭ倾向于向Ｍ２表型巨噬

细胞分化，能够高表达白介素１０（ＩＬ１０）和ＴＧＦβ，

有助于局部免疫抑制和促进淋巴转移［８］。另有研究

显示，ＴＡＭ诱导免疫抑制还与一些转录因子的活

性有关，如信号转导和转录激活因子（ＳＴＡＴ３）及核

转录因子κＢ（ＮＦκＢ）等
［９］。ＴＡＭ还能够分泌前列

腺素Ｅ２、基质金属蛋白酶７（ＭＭＰ７）等介质，使肿

瘤细胞产生免疫逃逸，从而引发杀伤作用，造成肿瘤

细胞的无限增殖［１０］。

２　犜犃犕对纳米载体的作用

２．１　ＴＡＭ可以提高纳米载体对肿瘤组织的渗透

性　较弱的渗透性是限制小分子抗肿瘤药物发挥治

疗作用的原因之一，纳米载体也存在同样问题。在

肿瘤治疗中，普遍认为提高渗透性和保留能力有利

于药物聚合物或纳米载体在肿瘤组织的蓄积。在动

物异体移植模型中的实验表明，纳米粒（ＮＰｓ）不能

在肿瘤组织新生血管中发生渗透［１１］。然而，在免疫

活性条件下，ＴＡＭ能够选择性捕获ＮＰｓ，将ＮＰｓ分

布到肿瘤的低氧区域，增强纳米载体在肿瘤组织中

的渗透性。在肺结核小鼠模型中，利福平微球体吸

入剂能够在肺泡巨噬细胞中累积，对分枝杆菌的感

染发挥有力的杀菌作用，且对巨噬细胞不产生毒

性［１２］。同样，在转基因小鼠乳腺癌模型中，核磁共

振成像显示巨噬细胞能够携带氧化铁ＮＰｓ，深入地

分布在肿瘤组织中［１３］。Ｈｏｌｄｅｎ等
［１４］尝试将巨噬细

胞构建为递送纳米载体的生物工程，他们用聚乙二

醇（ＰＥＧ）或荧光标记聚酰胺聚合物修饰ＲＡＷ２４６．７

巨噬细胞表面，作为细胞载体将药物运送到肿瘤的

低氧区域，克服了巨噬细胞载药方面的局限，如低负

荷容量和细胞毒性。

２．２　ＴＡＭ作为纳米载体的细胞载体　采用宿主离

体细胞装载药物或者纳米载体（即由细胞介导的药

物传送方式）对细胞活性和流动性不产生影响。装

载药物后，这些细胞能够迁移到炎症部位、靶向肿瘤

部位或者穿过生物屏障如血脑屏障
［１５］。免疫细胞

特别是巨噬细胞，对新生血管、炎症部位和肿瘤病灶

等具有天然亲和力，在细胞介导的纳米载体治疗中

受到重视。目前，神经变性病公认的新型治疗方法

是采用巨噬细胞作为载体，递送生物活性蛋白到达

病变部位［１６］。过氧化氢酶被阳离子二嵌段共聚物

包裹，形成纳米模拟酶，然后被巨噬细胞快速内化，

注射体内后穿过血脑屏障到达脑部，而后在２４ｈ内

以活化状态释放出来。将吞噬ＮＰｓ的巨噬细胞注

射到帕金森病模型小鼠中，能够很快地在脑部检测

出来［１６］。

利用巨噬细胞能够穿过血脑屏障的这一特点，

将抗人免疫缺陷病毒（ＨＩＶ）的药物包裹在可生物降

解的ＮＰｓ中，并在体外装载到巨噬细胞内，然后注

射到体内，能够穿过血脑屏障，抑制脑部ＨＩＶ感染

的发生［１７］。

３　纳米载体靶向犜犃犕的优势

３．１　巨噬细胞对纳米载体具有很强的吞噬作用　

纳米载体在血液循环中容易被网状内皮系统（ＲＥＳ）
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的吞噬细胞快速消除，这是全身性纳米医学的主要

局限性之一。静脉注射金ＮＰｓ后发现，超过７０种

不同的血清蛋白能够不同程度地吸附在 ＮＰｓ表

面［１８］，而蛋白结合是吞噬发生的前提。虽然有很多

研究致力于减少ＲＥＳ对ＮＰｓ的摄取和增加肿瘤部

位药物累积，但仍未取得突破性进展。

研究表明，ＮＰｓ的表面电荷、粒径和形态等多种

因素，都能够影响巨噬细胞对它的摄取。其中，带电

荷的ＮＰｓ与中性ＮＰｓ相比，更容易吸引巨噬细胞；

阳离子ＮＰｓ比阴离子 ＮＰｓ更容易被巨噬细胞摄

取［１９］。巨噬细胞能够捕获和吞噬的粒子粒径在０．１

ｎｍ～１μｍ之间，且粒子的粒径越大越容易被巨噬

细胞内化［２０］。文献报道，具有细长形状和锐利边缘

的抗反转录病毒纳米载体更容易对巨噬细胞产生吸

引力［２１］。金纳米棒是一种类似短棒状细菌的ＮＰｓ

子，与球状的ＮＰｓ相比，更容易被巨噬细胞捕获
［２２］。

３．２　纳米载体表面修饰提高对ＴＡＭ的靶向性　

通过对纳米载体的表面进行特定修饰，能够提高巨

噬细胞对纳米载体的摄取和吞噬。犖甲酰甲硫氨

酰亮氨酰苯丙氨酸是一种常见的巨噬细胞趋化

剂，Ｗａｎ等
［２３］用它对纳米载体表面进行修饰，从而

使其更多地被腹腔巨噬细胞内化。此外，巨噬细胞

表面的很多受体参与了对纳米载体的摄取过程。

Ｃｈａｏ等
［２４］在Ｊ７７４Ａ．１巨噬细胞中，对右旋糖酐包

被的氧化铁ＮＰｓ进行了研究，证实了清道夫受体在

巨噬细胞摄取ＮＰｓ过程中发挥积极作用。同样，用

甘露糖修饰纳米载体表面，经由甘露糖受体介导的

胞吞作用能够有效增加巨噬细胞对ＮＰｓ的摄取
［２５］。

４　纳米载体靶向犜犃犕治疗肿瘤策略

新型纳米药物的一个重要发展方向是靶向

ＴＡＭ治疗肿瘤。靶向ＴＡＭ治疗肿瘤的途径有以

下３种：一是将ＴＡＭ作为传递抗癌药物的中间体，

发挥抗肿瘤媒介作用；二是将细胞毒性药物直接靶

向作用于ＴＡＭ并最终杀伤ＴＡＭ；三是采用特殊的

分子抑制剂来改变ＴＡＭ的表型和功能。

４．１　ＴＡＭ作为纳米载体的细胞载体　巨噬细胞

能够识别炎性病变部位，可以作为靶向传递抗癌药

物的中间体，或者作为肿瘤部位显像剂，尤其是常规

化疗药物难以到达的含氧量低的部位。Ｍａｄｓｅｎ

等［２６］用双光子荧光技术证实了装载纳米壳的巨噬

细胞能够有效地渗透到多细胞肿瘤球状体中，并且

发现巨噬细胞不仅可以在低氧区聚集，也能够均匀

地分布在球状体当中。

在癌症治疗中，用激光照射金纳米壳层能够产

生超热状态，通过烧蚀疗法诱导周围癌细胞死亡。

Ｃｈｏｉ等
［２７］证实，金ＮＰｓ能够有效地被单核细胞内

化，并传递到肿瘤中含氧量低的部位，被巨噬细胞内

化的金ＮＰｓ累积在肿瘤球状体中，通过光辐射处理

后诱导细胞死亡。在体外实验中，将肿瘤细胞与装

载金ＮＰｓ的巨噬细胞共培养，用近红外光照射后能

够选择性杀伤肿瘤细胞［２８］，说明采用巨噬细胞介导

的烧蚀疗法治疗肿瘤前景广阔。

４．２　直接杀伤ＴＡＭ　与传统抗癌干预方法相比，

将巨噬细胞作为药物作用靶点，不仅具有新颖性，且

有很好的应用价值［２９］。曲贝替定是一种市售的抗

癌药，对ＴＡＭ和单核细胞前体细胞具有选择性细

胞毒性，是其发挥抗癌活性的关键［３０］。豆荚蛋白是

一种溶酶体蛋白，在ＴＡＭ中高度表达，可以作为药

物治疗靶点［３１］。表达豆荚蛋白的ＤＮＡ疫苗能够诱

导ＣＤ８＋Ｔ细胞对ＴＡＭ产生免疫作用，有效降低肿

瘤组织中ＴＡＭ的含量。此外，豆荚蛋白还可以阻

断ＴＡＭ与肿瘤细胞之间的联系，使ＴＡＭ对肿瘤

的发展和转移的作用降低［３２］。甘露糖受体ＣＤ２０６

是巨噬细胞的特定靶点，将结合ＣＤ２０６受体的多肽

链吸附在纳米载体上，可使纳米载体特异性靶向

ＣＤ２０６＋ＴＡＭｓ
［１９］。

４．３　改变ＴＡＭ 的表型和功能　研究表明，Ｍ２／

Ｍ１的比值与肿瘤的预后呈相关性，因此改变Ｍ１与

Ｍ２细胞的比例对患者治疗具有一定意义
［３３］。

ＴＡＭ具有可塑性，具有从免疫抑制的Ｍ２表型转化

到肿瘤抑制的Ｍ１表型的潜力。ＣｐＧ寡核苷酸是一

种免疫诱导剂，Ｈｕａｎｇ等
［３４］将其包裹在ＮＰｓ中，形

成的复合物ＣｐＧＮＰｓ对巨噬细胞具有靶向作用，所

以能够被ＴＡＭ有效捕获。与游离ＣｐＧ寡核苷酸

相比，ＣｐＧＮＰｓ能够诱导ＴＡＭ分化成 Ｍ１表型巨

噬细胞和树突状细胞。此外，作者将ＣｐＧ寡核苷酸

与抗ＩＬ１０、抗ＩＬ１０受体反义寡核苷酸形成复合

物，在小鼠肝癌模型中证明了该复合物能够有效地

改变ＴＡＭ的功能，使ＴＡＭ发挥出显著的抗肿瘤

作用。胸腺素α是一种免疫调节激素，能够使ＴＡＭ

转化成树突状细胞。树突状细胞能够发挥抗肿瘤作

·９７４·
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用，且分泌大量细胞因子［３５］。

二膦酸盐类药物如氯膦酸盐和唑来膦酸等，能

够在体内以内吞的方式进入细胞，所以对巨噬细胞

具有特异性作用。有文献报道，二膦酸盐类药物可

以诱发ＴＡＭ表型的反转
［３６］，但是这一转变的机制

并不清楚。在小鼠间皮瘤模型中，腹腔注射包载氯

膦酸盐药物的脂质体后，肿瘤负荷减少为原来的

６．７％，且肿瘤入侵性转移也被抑制
［３７］。

一些小分子药物可以用来重塑ＴＡＭ
［３８］，如甘

氨酸螯合铁螯合铜 犖二羟基苯乙酮能够激活

ｐ３８ＭＡＰＫ和ＥＲＫ１／２活化通路，上调细胞内谷胱

甘肽，使得ＴＧＦβ的生成减少，而ＴＧＦβ的减少是

Ｍ１表型巨噬细胞所必需的，从而增强抗肿瘤的免

疫反应。

近年来，随着人们对巨噬细胞特别是肿瘤相关

巨噬细胞的功能和特点的了解越来越深入，推动了

具有特殊作用方式的新型药物给药系统的发展。利

用巨噬细胞固有的吞噬作用来捕获ＮＰｓ，将药物传

递到难以到达的部位如肿瘤低氧部位和中枢神经系

统，是发展新型细胞介导的纳米载体高效方法。虽

然针对ＴＡＭ治疗肿瘤的确切机制尚未清楚，但是

这些研究为纳米载体靶向ＴＡＭ治疗肿瘤的临床应

用提供了新的思路：（１）药物或者偶联药物直接杀伤

ＴＡＭ或者转变ＴＡＭ的表型；（２）ＴＡＭ携带ＮＰｓ

到达肿瘤部位，采用烧蚀疗法杀伤肿瘤；（３）纳米载

体被ＴＡＭ吞噬后，分布在肿瘤组织中，而后缓慢释

放抗肿瘤药物发挥治疗作用。然而，要达到最终消

灭肿瘤的目的，还需要针对ＴＡＭ的促肿瘤效应采

取综合性治疗。
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