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巨噬细胞相关的实体瘤治疗新策略

New strategies for the treatment of macrophage-associated solid tumors
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710032）

[摘  要]  巨噬细胞在实体瘤的发生发展中起着重要作用，基于巨噬细胞的实体瘤治疗也取得了阶段性的成果。与巨噬细胞相

关的实体瘤治疗新策略主要包括：调节肿瘤相关巨噬细胞的数量和表型及构建嵌合抗原受体巨噬细胞（CAR-M），前者通过抑制

巨噬细胞募集、耗竭肿瘤相关巨噬细胞（TAM）和重编程TAM等方式，减弱TAM对实体瘤的促进作用，增强TAM的抗肿瘤效应；

后者基于CAR-T的设计原理，使得巨噬细胞能够特异性识别肿瘤细胞表面抗原，并利用巨噬细胞较强的浸润能力，使得CAR-M

能够进入实体瘤发挥抗肿瘤效应。目前，CAR-M疗法已在动物模型中获得了成功，相关临床研究正在进行，尚未获得明确的结

论。TAM具有良好的组织浸润能力、吞噬活性和安全性，在实体瘤治疗中展现出广阔的前景，进一步研究TAM表型极化的机制、

解决巨噬细胞来源问题、优化CAR-M的体外转染策略，将有效推动巨噬细胞在实体瘤治疗中的应用。
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巨噬细胞是单核吞噬细胞系统的重要成员，

参与病原体清除、免疫调节和血管生成等，与实

体瘤的发生发展密切相关。肿瘤微环境（tumor 

microenvironment，TME）中浸润的巨噬细胞，也称为

肿瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macrophage，

TAM），可影响肿瘤细胞的生长和转移。在TME中，

TAM可分化为促炎、抑制肿瘤生长的M1型巨噬细

胞，或抗炎、促进肿瘤生长的M2型巨噬细胞，在TME

中的TAM以M2型为主。通过调控TAM的数量和表

型，能够减缓肿瘤的进展。CAR-T细胞已成功用于

血液系统恶性肿瘤的治疗，例如B细胞来源的恶性肿

瘤治疗等[1-2]。然而，由于实体瘤的屏障作用以及免

疫抑制性微环境，CAR-T细胞目前在实体瘤中的治

疗效果并不理想[3]。而TAM具有更强的组织穿透能

力，且能够在TME中发挥吞噬和抗原提呈功能，因

此，开发和应用嵌合抗原受体巨噬细胞（chimeric 

antigen receptor macrophage，CAR-M）将为实体瘤的

治疗带来新希望[4-5]。

1  调控TAM的数量和表型

在肿瘤发生的不同阶段，TAM呈现不同的表型

和功能特点。在肿瘤形成的早期，TME中TAM以促

炎的M1型为主，发挥一定的抗肿瘤效应；随着肿瘤

的进展，TME中升高的 IL-10、IL-4等细胞因子诱导

TAM向M2型发生极化，释放更多的抑炎、促血管生

成相关细胞因子，加重局部的免疫抑制微环境，促进

肿瘤的生长和转移[6-7]，而TAM通常表现出M2样表

型。基于TAM的表型具有可塑性的特点，靶向TAM

的实体瘤治疗已取得一定进展，目前主要有3种治疗

策略：（1）抑制巨噬细胞募集；（2）耗竭 TAM；（3）对

TAM进行重新编程改造。

1.1  抑制巨噬细胞募集

多种实体瘤模型研究[8]发现，TAM及其祖细胞在

肿瘤组织中的募集受肿瘤和基质细胞释放的趋化因

子配体的调节。参与趋化巨噬细胞的趋化因子配体/

受体及其抑制剂，如 CC 趋化因子配体 2/受体 2

[chemokine（C-C motif）ligand 2/receptor 2，CCL2/

CCR2]、CCL5/CCR5、CXC 趋 化 因 子 配 体 8

[chemokine（C-X-C motif）ligand 8，CXCL8]等的抑制

剂，已被证明可通过抑制巨噬细胞向肿瘤组织募集，

进而抑制肿瘤的生长[9-10]。而且生物相容性纳米材料

的发展也极大地改善了药物的递送效率，已经被批

准用于常规临床应用，使得巨噬细胞趋化抑制剂能

够较为精准和高效地递送到肿瘤组织中[11-13]。在抑制

巨噬细胞募集的靶点中，被研究最为广泛的是

CCL2-CCR2 轴，研究人员[14]设计了 siRNA-CCR2 包

裹的阳离子纳米颗粒，通过阻断CCL2-CCR2轴和重

塑TME来抑制外周单核细胞CCR2的表达，进而抑

制单核细胞迁移进入肿瘤，抑制肿瘤的生长和转移。

尽管在动物模型中取得了成功，但阻断CCL2-CCR2

轴在临床试验中未能达到相似的疗效[15]。此外，需警

惕，一旦解除对CCL2-CCR2轴的阻断作用，将导致

TAM的重新募集，加速肿瘤进展[16]。如何保证长期

用药的安全性，同时避免感染的发生，可能将成为今
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后研究的重点。最近，ZHOU 等[17]揭示一种新的

TAM和肿瘤细胞之间的正反馈回路，肿瘤以外泌体

形式分泌的 cSERPINE2（癌基因 SERPINE2 衍生的

circRNA）穿梭于 TAM中，可增强 IL-6的分泌，导致

乳腺癌细胞的增殖和侵袭。而 IL-6又可以正反馈的

方式增强肿瘤中 cSERPINE2的生成，促进TAM的招

募。基于此，研究人员制造了基于聚乳酸-羟基乙酸

共聚物的 si-cSERPINE2纳米颗粒，有效地减缓了乳

腺癌在小鼠体内的进展。

1.2  耗竭TAM

在动物模型中氯膦酸盐脂质体（clodronate 

liposome）已被广泛应用于对TAM的耗竭研究，以抑

制肿瘤进展和血管生成[18]。然而，近期研究[19]表明，

这种广泛的TAM耗竭方式可能会加剧肿瘤的进展。

例如，FOLR2+ TAM的密度与乳腺癌患者的生存率呈

正相关。因此，对促肿瘤性TAM进行特异性标记，可

精准发现并抑制促肿瘤生长的TAM亚群，同时保留

具有抗肿瘤活性的其他巨噬细胞亚群。TREM2在

75%的TAM中高表达，并与免疫抑制、肿瘤复发和转

移有关[20]。TREM2+巨噬细胞中免疫抑制相关通路上

调，并能促进 Treg 细胞募集和血管生成[21]。抗

TREM2单抗（PY314）在临床前研究中抑制了多种癌

症模型的肿瘤生长并增强了抗 PD-1治疗的疗效[20]。

PY314治疗是否会在患者中产生类似的抗肿瘤作用，

目前正在进行一项临床评估试验（NCT04691375）。

KAWAGUCHI等[22]则证明COX-2抑制剂尼美舒利可

阻断肿瘤细胞 MCP-1 和 PGE2 的分泌，进而耗竭

TME中的M2型TAM，并且与顺铂联合治疗可大大

抑制小鼠肺癌模型的肿瘤生长。尽管耗竭TAM的策

略在许多动物模型中显示了良好的效果，但在临床

试验中通过耗竭TAM方式治疗实体瘤，是否能够取

得良好的疗效仍存在巨大的未知性。有研究[23]显示，

CSF1信号阻断联合抗PD-1治疗的临床试验并未显

示显著的疗效。

1.3  对TAM进行重新编程

M2型TAM具有抗炎特性，可促进肿瘤生长，调

控其向M1表型转化，是增强抗肿瘤免疫的有效策略

之一[24]。TAM 重编程治疗策略，包括基于 siRNA/

miRNA 的基因治疗、阻断 CD47-信号调节蛋白 α

（signal regulatory protein α，SIRPα）信号通路、激活

Toll样受体（TLR）等，可将M2型TAM重新编程为具

有抗肿瘤活性的M1型巨噬细胞。

1.3.1  基于 siRNA/miRNA的基因治疗

XIAO等[25]开发了一种对 pH敏感的聚乙二醇基

载体，可负载靶向M2型TAM的核因子 -κB 抑制蛋

白激酶 β（inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase 

subunit beta，IKKβ）的 siRNA 和 STAT6 抑 制 剂

AS1517499（AS），其仅在酸性TME中发挥作用。它

的使用有效地诱导了M2型TAM向M1型的复极化，

抑制了肿瘤的生长和转移。GUNASSEKARAN等[26]

将NF-κBp50 siRNA和miR-511-3p转染入M1型TAM

源性外泌体，并用 IL4RPep-1（一种 IL-4受体结合肽）

进行表面修饰，靶向 TAM 的 IL-4 受体，有效促进

了M2型向 M1 型的转化。在肝细胞癌和 Lewis 肺

癌中，通过向 TAM 中递送 miR-99b，可靶向 NF-

κB-Ras2和/或mTOR信号通路，促进TAM向M1型极

化，同时抑制 M2 型 TAM 的极化，进而减缓肿瘤的

进展[27]。

1.3.2  阻断CD47- SIRPα信号通路

CD47广泛表达于多种细胞，尤其在较年轻的红

细胞和大多数肿瘤细胞中高表达[28]，而其受体SIRPα

在单核细胞、巨噬细胞等髓系细胞表面广泛表达。

CD47与SIRPα相互作用，产生“别吃我”信号，可抑制

巨噬细胞对红细胞和其他正常细胞的吞噬。CD47

也能保护肿瘤细胞免受巨噬细胞的吞噬，CD47的高

表达与各种实体瘤的预后不良有关。阻断 CD47-

SIRPα通路有望恢复TAM的抗肿瘤效果，现已开发

出多种抑制剂来阻断CD47- SIRPα通路，以加强肿瘤

免疫治疗的疗效[29]。

1.3.3  激活TLR

多种TLR被激活后均可以促进TAM向M1型极

化，如一种乙酰化的葡甘露聚糖多糖或是均质的铁

皮石斛多糖可以特异性激活TLR2[30-31]；人参衍生纳

米颗粒可激活TLR4[32]；CpG DNA可激活TLR9等[33]。

除此之外，还有其他重编程策略，比如对肿瘤细胞来

源的微颗粒进行辐照处理后用于治疗恶性胸腔积

液，其可通过激活 Jak-STAT和MAPK信号通路，促进

TME 中的 TAM 由 M2 型极化为 M1 型，同时调节

TAM和肿瘤细胞之间的抗肿瘤相互作用[34]。在葡萄

糖和脂质代谢途径中产生的许多代谢物，以及从氨

基酸转化而来的代谢物也可以作为信号分子，以促

进TAM的清除或增强其抗炎功能[35]。LIU等[36]则发

现植物源性线粒体DNA通过黄花蒿衍生的纳米囊泡

内化到TAM后，可诱导cGAS-STING途径，驱动促肿

瘤巨噬细胞向抗肿瘤表型转变。

2  构建CAR-M

CAR-M是指将特定的CAR基因转染至巨噬细

胞中，使其表达CAR。CAR-M通过CAR特异性识别

肿瘤细胞表面抗原，进而激活其抗肿瘤活性[37]。用特

定的CAR修饰巨噬细胞，提高了巨噬细胞对肿瘤细

胞的吞噬活性，并增强了其抗原提呈功能，为实体瘤
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治疗带来了新的希望[38]。

2.1  CAR-M的结构及功能

目前研究发现，CAR-T细胞的CAR设计原则基

本适用于巨噬细胞。CAR由胞外抗原识别结构域、

铰链结构域和一个或多个细胞质信号转导结构域组

成[38]。已有研究[39]证实，由靶向CD19、HER2或间皮

素的单链抗体可变区、CD8分子铰链区及穿膜结构

域、CD3ζ链或FcRγ链胞内结构域组成的CAR，能够

有效地增强巨噬细胞对肿瘤细胞的吞噬、肿瘤抗原

的提呈及细胞因子的释放。以往研究[40]发现，PI3K

信号在促进较大外源物质的内化和巨噬细胞吞噬中

发挥重要作用。将 PI3Kp85亚基与CAR-M-FcRɣ连

接起来，形成“串联”CAR，具有更好的全细胞吞噬能

力，这意味着组装促进吞噬效应的基序可以增强

CAR-M的全细胞吞噬活性。

在设计CAR-M时，胞内激活结构域的选择是极

其重要的，几个研究团队已经探索了部分可供选择

的胞内激活结构域，包括表皮生长因子样结构域蛋

白 10（Megf10）、FcRγ、黏附G蛋白偶联受体B1和酪

氨酸蛋白激酶Mer（MerTK）等[40]。NIU等[41]设计了识

别CCR7的CAR-M，以靶向杀伤新发现的LDhiCCR7hi

免疫抑制细胞群。该团队利用 CCR7 的天然配体

CCL19作为抗原识别结构域，评估了多种胞内激活

结构域在RAW264.7细胞系中的活化作用，发现携带

MerTK激活结构域的CAR-M显示出了最大的肿瘤

细胞毒性。尽管基于MerTK的靶向CCR7的CAR-M

具有良好的抗肿瘤活性，但携带相同胞内结构域的

靶向 CD19 的 CAR-M 却无法吞噬抗原修饰的磁

珠[40]。这种差异表明，在搭建新的CAR-M架构时，细

致的功能评估和优化是必要的，实体瘤的细胞外基

质（extracellular matrix，ECM）形成的物理屏障和高

组织压力，可阻止T细胞进入肿瘤组织，这是CAR-T

细胞治疗实体瘤效果不佳的重要原因。基质金属蛋

白酶可降解几乎所有的ECM，而巨噬细胞是基质金

属蛋白酶的重要来源。ZHANG等[42]设计了一种带有

CD147 激活结构域的 CAR（CAR-147），与前述的例

子不同，CAR-147不是通过增强巨噬细胞的吞噬功

能，而是通过上调基质金属蛋白酶的表达来降解肿

瘤ECM，从而促进T细胞浸润并抑制肿瘤生长。以

上表明，通过改变CAR的胞内激活结构域，可调控

CAR-M的功能特性。借鉴已研发的CAR-T细胞多

样的CAR结构，如串联激活域[43]、多抗原逻辑门[44-45]

和安全开关模块[46-47]，可促进多功能CAR-M的构建，

并推动其临床应用。

2.2  CAR基因的转染策略

巨噬细胞具有吞噬和降解病毒的功能特点，因

此将CAR基因如何高效率转入巨噬细胞是CAR-M

构建构成中面临的巨大挑战。近年来，部分优化的

病毒和非病毒转染策略，已成功应用于髓系细胞的

基因转导。

单核细胞和巨噬细胞高表达CD46，它可以介导

B组腺病毒如35型腺病毒（Ad35）与之对接[48]。无复

制能力的嵌合腺病毒载体Ad5f35在原代人单核细胞

和巨噬细胞中表现出了强大的基因转导作用[39]。

一些非病毒基因转导策略也被开发出来用于转

染工程单核细胞和巨噬细胞，主要包括膜透化和基

于载体的技术[49]。膜透化技术包括电穿孔、物理穿孔

和化学穿孔等。将细胞与效应分子共同培养，以便

效应分子在膜透化时迁入细胞。非病毒载体因其易

用性、低成本和可扩展性而被广泛用作基因递送载

体，包括脂质纳米颗粒和聚合物纳米颗粒。对于巨

噬细胞来说，开发高效的非病毒基因递送载体较为

困难，而用于评估生物材料的计算机方法可以通过

快速、低成本地探索化学设计空间而加速这一过程。

GONG等[50]使用最先进的机器学习算法开发了一种

预测转染效果和纳米颗粒细胞毒性的计算机模型，

并在RAW264.7巨噬细胞中证明了其实用性。鉴于

CAR-T基因编辑的经验，CRISPR/Cas9基因编辑系统

也为CAR-M基因编辑提供了新的可能性，它具有精

准快速的基因编辑能力，未来可能成为构建CAR-M

的重要手段之一[51]。

2.3  巨噬细胞的来源

巨噬细胞可以通过以下几个途径获得。对于基

础研究，可利用单核巨噬细胞系，如人THP-1和小鼠

RAW264.7 细胞 ，或骨髓来源的巨噬细胞（bone 

marrow-derived macrophage，BMDM）。但临床转化

则需要足够的人原代单核/巨噬细胞，为解决此问题，

PAASCH 等[52]将人原代造血干细胞（hematopoietic 

stem cell，HSC）作为巨噬细胞来源，并在体外成功构

建功能性CAR-M，有效解决了巨噬细胞来源较少的

问题。由于没有移植物抗宿主病的风险，巨噬细胞

用于同种异体细胞治疗优势明显。诱导多能干细胞

（induced pluripotent stem cell，iPSC）衍生的巨噬细胞

则有可能成为 CAR-M 的可持续的异体来源。

ZHANG等[53]在几周内将PBMC重新编程为 iPSC，之

后用携带CAR基因的慢病毒转导，产生了 iPSC衍生

的CAR-巨噬细胞（CAR-iMac），再经过 4周的分化，

培养为成熟的巨噬细胞。

2.4  CAR-M抗实体瘤治疗在动物实验和临床试验

中的研究进展

在动物模型中，研究人员证明了水凝胶中携带

CAR基因的纳米载体可以在腔内输送后将靶向胶质
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瘤干细胞的CAR基因引入巨噬细胞的细胞核中，在

多形性胶质母细胞瘤的小鼠模型中产生CAR-M。这

些CAR-M能够寻找和吞噬胶质瘤干细胞，通过激活

TME中的适应性抗肿瘤免疫应答而清除残留的胶质

瘤干细胞，并通过诱导小鼠的长期抗肿瘤免疫来防

止术后胶质瘤复发[54]。

截至 2023年 4月，基于CAR-M治疗策略的 2项

临床试验已获得美国FDA批准。一项是正在进行的

开放标签临床Ⅰ期试验研究（NCT04660929）：CAR-M

过继转移疗法在HER2阳性实体瘤患者治疗中的安

全性，该疗法属于首次进行人体试验。另一项临床

试验是利用mRNA转染外周血单个核细胞，构建表

达靶向间皮素的CAR免疫细胞（包括CAR-M），用于

治 疗 复 发/难 治 的 卵 巢 癌 和 腹 膜 间 皮 瘤 患 者

（NCT03608618），但遗憾的是由于申办者研究方向

的改变，该项研究未得到任何结果便已终止。此外，

Oscar Lambret 中心正计划开展一项队列研究

（NCT05007379，100 例患者），旨在观察新开发的

CAR-M 在乳腺癌患者来源的类器官中的抗肿瘤

活性。

3  小  结

TAM 在肿瘤生长、转移中发挥重要作用，但

TAM存在异质性，新近研究发现部分TAM亚群能够

抑制肿瘤生长。阐明不同TAM亚群在肿瘤发生发展

中的作用，将为精准调控TAM亚群功能治疗实体瘤

奠定基础。CAR-M具有良好的组织浸润能力，在实

体瘤治疗中展现出巨大的潜力，如CAR-M治疗过程

中出现细胞因子风暴和神经毒性的风险降低[55]。但

CAR-M的构建和治疗应用仍面临关键挑战，如大规

模生产通用的人巨噬细胞困难，输注的外源性巨噬

细胞大部分停留在肝脏组织等问题[56]。进一步解决

巨噬细胞来源问题、优化CAR-M的体外转染策略，

将有效推动CAR-M在实体瘤治疗中的应用。
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