
Material Sciences 材料科学, 2020, 10(2), 75-83 
Published Online February 2020 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/ms 
https://doi.org/10.12677/ms.2020.102010   

文章引用: 徐睿, 刘晨光. 纳米材料调控肿瘤相关巨噬细胞进行肿瘤免疫治疗的研究进展[J]. 材料科学, 2020, 10(2): 
75-83. DOI: 10.12677/ms.2020.102010 

 
 

Progress of Nanomaterials Regulating  
Tumor-Associated Macrophages  
for Tumor Immunotherapy 
Rui Xu, Chenguang Liu* 
Ocean University of China, Qingdao Shandong  

 
 
Received: Jan. 16th, 2020; accepted: Feb. 3rd, 2020; published: Feb. 10th, 2020 

 
 

 
Abstract 
Macrophages derived from bone marrow and tissue resident macrophages, collectively referred to 
as tumor associated macrophages (TAMs), are present in the tumor microenvironment and have 
attracted considerable attention in the treatment of tumors. Based on the clarification of the me-
chanism of TAMs to promote tumor growth, this article summarizes the mechanism of action and 
treatment strategies of targeted TAMs and focuses on how nanomedicine carriers can target tu-
mor immunotherapy through targeted TAMs regulation. Nanodrug carriers have an antitumor ef-
fect mainly by preventing the survival of TAMs or disrupting their signal cascades, reducing the 
recruitment of TAMs to tumors, and reversing the tumor promoting M2 type TAMs to the antitu-
mor type M1. The above content shows that, due to their different physical and chemical proper-
ties, nanomaterials can target TAMs and regulate TAMs in a number of ways to enhance the anti-
tumor immune response, which has very good prospects for growth in immunotherapy. 
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摘  要 

骨髓源巨噬细胞和组织常驻巨噬细胞，统称为肿瘤相关巨噬细胞(Tumor-Associated Macrophages, 
TAMs)，存在于肿瘤微环境中，在肿瘤治疗方面备受关注。本文在阐明TAMs促肿瘤生长机制的基础上，

总结了靶向TAMs的作用机制和治疗策略，重点介绍了纳米药物载体如何通过靶向调控TAMs进行肿瘤的

免疫治疗。纳米药物载体主要通过阻断TAMs的存活或影响其信号级联、限制TAMs向肿瘤的募集以及逆

转促肿瘤的M2型TAMs至抗肿瘤的M1型发挥抗肿瘤作用。以上内容显示纳米材料由于其特殊的物化性质，

能够靶向TAMs，并通过多种途径调控TAMs，增强抗肿瘤免疫反应，具有非常好的免疫治疗的发展前景。 
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1. 引言 

肿瘤的发生是机体在致瘤因素的作用下，细胞在基因水平上失去对正常生长的控制而发生异常增殖

形成生长物的过程。在肿瘤发生部位，肿瘤细胞与组织周围的成纤维细胞，炎性和免疫细胞，胶质细胞

等各种细胞，细胞间质以及浸润的生物分子构成了肿瘤微环境[1]。肿瘤细胞通过向肿瘤微环境释放细胞

外信号分子，增强对微环境中免疫细胞的控制，使免疫细胞由机体防御的“保护者”转变为促进肿瘤细

胞生长的“帮凶”。肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)是肿瘤微环境的重要组成部分，与肿瘤生长、发展、转移

以及手术预后不良有关[2] [3]。因此靶向调控 TAMs，重塑肿瘤微环境成为肿瘤免疫治疗的重要策略。通

过了解TAMs在肿瘤生长方面的作用及调控TAMs对肿瘤免疫治疗的积极意义，结合目前针对调控TAMs
极化的纳米材料的应用，我们可以有针对性的设计含有特殊配体的纳米材料通过与巨噬细胞膜表面受体

的结合从而靶向 TAMs，向 M1 型抗肿瘤方向极化，通过释放炎性分子和效应分子对肿瘤细胞产生毒性

作用，启动机体的免疫反应从而达到肿瘤免疫治疗的目的。 

2. TAMs 特性和极化类型 

TAMs 的重要特征是可塑性多样性，在多种刺激因素的共同作用下，巨噬细胞的表型和功能会产生

一系列的变化，产生巨噬细胞极化的差异状态。巨噬细胞的极化主要分为经典活化途径和替代活化途径，

对应的细胞表型为 M1 型和 M2 型[4]。这两种类型的细胞在受体表达，效应功能和信号通路上存在明显

差异，所以 TAMs 是具有双重功能的免疫细胞，且 TAMs 的极化表型可以互相转化，如图 1 所示。 
M1 型巨噬细胞为抗肿瘤表型，一般由脂多糖 LPS 或干扰素 IFN-γ 诱导，可以产生大量的炎性细胞

因子(TNF-α、IL-12、IL-23 等)、趋化因子 CXCL 和效应分子活性氧(ROS)，抗原呈递和吞噬能力增强，

表面高表达 MHC-Ⅱ类主要组织相容性复合物可有效呈递肿瘤抗原并诱导 Th1 细胞免疫应答，同时还具

有吞噬和杀灭微生物和肿瘤细胞的作用[5]。 
M2 型巨噬细胞为促肿瘤表型，主要由白细胞介素 IL-4 或 IL-13 诱导形成[6]，低表达白介素 IL-12，

高表达白介素 IL-10 和转化生长因子 TGF-β，分泌趋化因子配体 17 (CCL17)，主要参与免疫抑制，血管

生成和组织修复等过程，参与肿瘤微环境的组织重塑[7]，刺激肿瘤细胞的迁移和侵袭[8]，促进肿瘤生长
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发展等过程。 
 

 
Figure 1. Classification of tumor-related macrophages and expression of related factors 
图 1. 肿瘤相关巨噬细胞的分型及相关因子表达 

3. TAMs 促肿瘤生长的作用机制 

在肿瘤形成初期，肿瘤微环境中的肿瘤细胞和基质细胞会产生大量的生长因子和趋化因子，这些因

子能促进血液循环系统中的单核细胞分化为巨噬细胞，并募集到肿瘤组织，对巨噬细胞募集和分化产生

了重要作用[9]，如图 2。 
 

 
Figure 2. Mechanism of TAMs promoting tumor growth and migration 
图 2. TAMs 促肿瘤生长和迁移的机制 
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3.1. TAMs 抑制抗肿瘤免疫反应 

TAMs 促进肿瘤生长、发展有两个原因[10] [11]。一方面主要是因为 TAMs 表达产生大量的表皮生长

因子、转化生长因子等，有利于肿瘤细胞生长。另一方面，TAMs 抗原呈递作用弱，抗肿瘤免疫效应被

抑制。肿瘤组织中 M2 型巨噬细胞能释放 TGF-β 和 IL-10，抑制单核细胞主要组织相容性复合体 MHC-
Ⅱ类依赖抗原的呈递，降低 T 细胞介导的肿瘤细胞毒性，造成肿瘤微环境中的免疫反应被抑制。 

3.2. TAMs 促血管和淋巴管的生成 

当肿瘤产生早期，TAMs 表现为 M1 型；而在肿瘤发育阶段，TAMs 受微环境中刺激信号的影响转变

为 M2 型。有研究证明 M2 型巨噬细胞比例与肿瘤组织血管密度有重要关系[12]，其中血管内皮生长因子

(VEGF)在炎症、肿瘤血管和淋巴管生成中发挥重要作用[13]。TAMs 还会产生一系列的基质重塑分子、

基质金属蛋白酶等有利于肿瘤细胞周围血管生成[14]。 

3.3. TAMs 促进肿瘤侵袭和转移 

肿瘤侵袭和转移主要概括为以下过程：① 肿瘤原发灶周围形成新血管；② 肿瘤细胞脱落侵入基质；

③ 进入新血管系统并发生黏附；④ 侵入血管外组织；⑤ 适应环境并生长形成肿瘤转移灶。肿瘤侵袭和

转移是通过肿瘤细胞合成的趋化因子 2 (CCL2)和集落刺激因子-1 (CSF1)，靶向 TAMs 的相关受体以诱导

血管通透性来实现的[15]。组织蛋白酶也是关键的促癌调节因子，能显著增强癌细胞的侵袭性[16]。 

4. 靶向 TAMs 的肿瘤免疫治疗策略 

4.1. 抑制 TAMs 向肿瘤组织募集 

肿瘤形成早期，肿瘤和间质细胞会通过释放趋化因子招募单核细胞并将其转变为 TAMs，便于肿瘤

的生长。为了减少肿瘤组织周围 TAMs 的数量，可以通过限制单核细胞向肿瘤组织募集，抑制肿瘤生长。

巨噬细胞募集到肿瘤组织是由多种细胞因子介导的，包括血管内皮生长因子(VEGF)，该因子主要通过与

巨噬细胞上表达的 VEGF 受体(VEGFR)特异性结合发挥作用，如图 3 所示。 
 

 
Figure 3. Inhibition of TAM recruitment to tumor tissues by blocking the binding of VEGF and VEGFR 
图 3. 通过阻断 VEGF 与 VEGFR 的结合抑制 TAM 向肿瘤组织募集 
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4.2. 直接靶向杀伤 TAMs 

鉴于 TAMs 对肿瘤的生长发挥重要作用，通过靶向杀伤 TAMs 可以有效地抑制肿瘤发展。曲贝替定

是一种海洋来源的 DNA 粘合剂，它与 DNA 的小沟结合，除了能够阻断细胞周期还能影响 DNA 修复通

路有关的基因转录，抑制趋化因子和白介素 IL-6 的产生，选择性地消耗体内单核吞噬细胞[17]，包括 TAMs。 

4.3. 逆转 M2 型巨噬细胞极化为 M1 型 

由于 TAMs 具有异质性和可塑性[18]，极化表型也是不断变化的，因此通过逆转 M2 型巨噬细胞极化

为 M1 型或减少 M2 型巨噬细胞的数量是进行肿瘤免疫治疗的重要策略[19]。如图 4，Huang 的研究表明

阳离子聚合物作为 TLR-4 配体通过与 Toll样受体结合，能激活 TLR-4信号通路，特异性分泌白介素 IL-12，
逆转 M2 型巨噬细胞向 M1 表型极化[20]。目前已有多种以受体-配体特异性亲和的思路设计的纳米材料

通过这种治疗策略应用到肿瘤免疫治疗方面。 
 

 
Figure 4. The mechanism of reversing M2 macrophage polarization to M1 type by activating TLR-4 signaling 
pathway 
图 4. 通过激活 TLR-4 信号通路逆转 M2 型巨噬细胞极化为 M1 型的机制 

5. 调控 TAMs 的纳米药物载体 

巨噬细胞有很强的吞噬能力，可吞噬进入体内的纳米粒。纳米药物载体不仅可以与 TAMs 细胞膜受

体的结合和激活相应蛋白的表达，还能转变 TAMs 极化表型，在调节生物效应方面发挥积极作用[21] [22]，
因此，通过设计靶向并能逆转 M2 型 TAMs 的纳米粒或纳米药物载体进行肿瘤免疫治疗，就成为一种有

前景的治疗策略。 

5.1. 脂质体 

脂质体被广泛的用作纳米药物载体，是因为脂质体颗粒生物相容性好，并且可以同时负载亲水和疏

水性药物。Cai 等人设计负载唑来膦酸 ZOL 的阳离子脂质体，以 Asn-Gly-Arg (NGR)和 PEG2000 为配体，

对表面进行修饰得到阳离子脂质体(NGR-PEG-LP-ZOL)，能够清除 TAMs，抑制肿瘤血管生成，达到抗肿
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瘤生长的目的[23]。利用甘露糖或叶酸受体介导的靶向 M2 型 TAMs，设计合理的靶向给药系统，能进一

步增强 TAMs 的 M1 型极化。如图 5 所示，Ye 的研究证明甘露糖修饰的脂质体表现出良好的体外细胞内

化和肿瘤组织穿透性，提高 TAMs 表面 M1 型标志物的表达，促进了 M0 型和 M2 型巨噬细胞向 M1 型的

极化[24]。 
 

 
Figure 5. Mannose liposomes target mannose on the surface of TAMs to promote polarization of M0/M2 to M1 
图 5. 甘露糖脂质体靶向结合 TAMs 表面的甘露糖促进 M0/M2 型向 M1 型极化 

5.2. 聚合物纳米粒 

由于聚合物纳米粒载药量高和易于表面修饰，能有效靶向抗原呈递细胞并促进抗原的加工和呈递，

因此它们可用于调节针对抗原的免疫反应。PLGA 是生物可降解材料，具有良好的生物相容性、成囊和

成膜的性能强，在免疫刺激剂的传递方面也有不可替代的优势。最近有研究新开发了含有黄芩苷的聚

PLGA 纳米颗粒，其中包含一种抗原肽和一种 toll 样受体激动剂(CpG)，纳米粒用红细胞膜包覆后可以主

动靶向 TAMs，制备成仿生型纳米颗粒。在体外表现出增强的细胞摄取和体内靶向效应，有效地将 TAM
表型从 M2 逆转为 M1，进一步改善了肿瘤免疫微环境，在体内 T 细胞的激活和 CTL 反应的诱导有效地

抑制了黑色素瘤的生长。最终证明靶向 TAMs 的仿生给药系统具有逆转 TAMs 表型的潜力，有助于改变

肿瘤免疫抑制微环境，促进肿瘤免疫治疗[25]。 

5.3. 纳米氧化铁 

研究发现纳米氧化铁(ferumoxytol)与巨噬细胞和癌细胞共培养时，可通过改善肿瘤微环境间接影抑制

肿瘤生长。氧化铁纳米粒可以转变巨噬细胞表型，肿瘤组织中促炎 M1 型巨噬细胞增加，M1 型反应相关

的 mRNA 增加，诱发癌细胞凋亡，显著抑制小鼠皮下腺癌的生长，对早期乳腺癌生长和肝癌、肺癌转移

有积极的治疗作用[26]。 
为了进一步增强肿瘤免疫治疗效果，Chen 采用 T 细胞激活和巨噬细胞极化的联合用药策略。将氧化

铁嵌入有机硅纳米球的孔中制备的氧化铁纳米硅球(IO-LPMONs)如图 6 所示，纳米硅球的孔内可以高负

载卵清蛋白(OVA)抗原，能有效呈递抗原从而激活细胞毒性 T 细胞，发挥抗肿瘤作用；另一方面，可作

为一种免疫调节剂，使 TAMs 从 M2 型转变为肿瘤杀伤的 M1 型，从而诱导肿瘤细胞的有效凋亡[27]。 

5.4. 碳纳米材料 

5.4.1. 碳纳米管 
碳纳米管(Carbon nanotubes, CNTs)是一种纤维状碳基纳米材料，在药物传递、光热治疗和光动力治

疗方面的应用都得到了充分的探索。如图 7，Wu 的研究发现羧基化的碳纳米管 MWCNTs-COOH 能够活
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化 TAMs，并进一步解释其使 M2 型 TAMs 转变为 M1 型的机制是激活 TLR4/NF-κB 信号通路。在 Lewis
肺癌和黑色素瘤转移模型中，MWCNTs-COOH 能够减少肿瘤转移[28]。 
 

 
Figure 6. The dual mechanisms of Iron oxide nano-silicon spheres activate T cells and polarize macrophages 
图 6. 氧化铁纳米硅球激活 T 细胞和极化巨噬细胞产生双重作用的机制 

 

 
Figure 7. MWCNTs-COOH reverses M2 macrophages to M1 type by activating TLR4/NF-κB signaling 
图 7. MWCNTs-COOH 通过激活 TLR4/NF-κB 信号通路逆转 M2 型巨噬细胞为 M1 型的机制 

5.4.2. 氧化石墨烯 
氧化石墨烯(graphene oxide, GO)具有生物相容性好，水分散性好等优点而被广泛应用。Ma 等人揭示

了 GO 与质膜之间的尺寸依赖相互作用的机制[29]，粒径大可以有效的被质膜吸附与 Toll 样受体结合并

激活 NF-κB 途径；而粒径小容易被巨噬细胞摄取。GO 颗粒越大，M1 极化越严重，诱导 M1 型巨噬细胞

的促炎反应具有粒径依赖性。为了进一步提高肿瘤治疗效果，Wang 通过将 Fe3O4纳米颗粒(FNPs)与还原
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氧化石墨烯(rGO)静电相互作用进行杂交，并在表面修饰PEG-NH2制备了一种聚乙二醇化纳米复合材料，

通过减少 TAMs 的数量，从而有效地增强抗肿瘤免疫反应[30]。 

6. 问题与展望 

通过纳米材料调控肿瘤相关巨噬细胞用于肿瘤免疫治疗的相关研究近年来迅速增多，同时也存在一

系列的问题。第一，利用 TAMs 表面表达的特异性配体设计 TAMs 靶向的纳米粒，但是在不同组织和疾

病环境中，TAMs 的变异类型繁多难以实现靶向；第二，缺乏高特异性的配体区分 M2 型巨噬细胞和其

他巨噬细胞；第三，纳米材料的生物安全性问题是限制其在临床应用的重要因素。针对上述问题，明确

不同 TAMs 表面特异性和表达量高的受体，才能有针对性的设计亲和性高的配体-纳米药物载体，实现特

异性靶向调控 TAMs。尽管纳米药物载体仍然存在很多缺陷，但是随着纳米技术的发展，纳米药物载体

在肿瘤免疫治疗方面会发挥越来越重要的作用。 
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