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Несмотря на прогресс современной медицины, онкологические заболевания являются одной из наиболее
распространенных причин смертности взрослого населения в развитых странах. Современные методы тера�
пии несовершенны; высокая летальность при лечении онкологических больных, отсутствие персонализи�
рованных подходов, осложнения, развивающиеся в результате лечения, заставляют искать новые подходы к
лечению злокачественных новообразований. В последнее десятилетие активно развивается иммунотерапия
опухолей – концепция, предполагающая борьбу с опухолью путем активации иммунного ответа организма.
Иммунотерапия опухолей – наиболее перспективное направление современной фундаментальной и прак�
тической онкологии, одной из ключевых задач которой является восстановление патологически изменен�
ного опухолевого микроокружения, в частности репрограммирование опухолевых макрофагов из иммуно�
супрессивного М2�фенотипа в провоспалительный М1�фенотип. В настоящей работе представлен обзор
современных исследований, посвященных классификации макрофагов, механизмам их поляризации, изу�
чению их роли в формировании опухолевого микроокружения и стратегий изменения функциональной ак�
тивности М2�макрофагов, а также вопросам специфической доставки иммуностимуляторных сигналов к
опухолевым макрофагам с использованием наночастиц.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: опухолевое микроокружение, М1/М2�макрофаги, иммунотерапия опухолей,
наночастицы, интравитальная микроскопия.
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П р и н я т ы е  с о к р а щ е н и я : ЛПС – липополисахарид, НЧ – наночастицы, ИВМ – интравитальная микроскопия, IL –
интерлейкин (interleukin), CD – кластер дифференциации (cluster of differentiation), STAT – преобразователь сигнала и
активатор транскрипции (signal transducer and activator of transcription), VEGF – фактор роста эндотелия сосудов (vascular
endothelial growth factor), TNFα – фактор некроза опухолей альфа (tumor necrosis factor alpha), IFN�γ – интерферон гамма
(interferon�gamma), TGFβ – трансформирующий фактор роста бета (transforming growth factor beta), TLR – Toll–подобный
рецептор (Toll�like receptor), IRF – регуляторный фактор интерферона (interferon regulatory factor), CSF –
колониестимулирующий фактор (colony stimulating factor), iNOS – индуцируемая синтаза оксида азота (inducible nitric
oxide synthase), PD – программируемая клеточная гибель (programmed cell death).

* Адресат для корреспонденции.

Онкологические заболевания в развитых
странах продолжают занимать лидирующие по�
зиции в структуре причин смертности, потери
трудоспособности, снижения качества жизни

пациентов и сопряженных с этим экономичес�
ких потерь. Ограниченная эффективность клас�
сического арсенала терапевтических методов
(радикальная операция, химио� и лучевая тера�
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пия) диктует необходимость поиска новых под�
ходов для лечения злокачественных новообра�
зований. В последнее десятилетие большие на�
дежды связывают с развитием иммунотерапии –
концепции, направленной на борьбу с опухолью
путем активации иммунитета [1, 2]. Ингибито�
ры контрольных точек иммунного ответа, воз�
действующие на рецепторы PD1/PDL1 или
CTLA4, успешно зарекомендовали себя при ле�
чении различных опухолей [3]. К другим попу�
лярным направлениям иммунотерапии отно�
сится использование Т�клеток с химерным ре�
цептором [4] и онколитических вирусов [5].

Эффективность иммунотерапии солидных
опухолей напрямую связана со способностью
Т�лимфоцитов проникать в опухолевые ткани,
при этом сохраняя противоопухолевую цитоток�
сическую активность. Известно, что один из меха�
низмов ускользания опухоли от иммунного надзо�
ра состоит в создании иммуносупрессивного опу�
холевого микроокружения за счет секреции цито�
кинов, привлечения Т�регуляторных лимфоцитов
и супрессорных клеток миелоидного ряда, а также
репрограммирования опухолевых макрофагов. В
связи с этим особую актуальность приобретают
подходы, связанные с воздействием не только на
опухолевые клетки, но и на строму опухоли [6].

Присутствие в очаге опухоли человека лейко�
цитов наряду с трансформированными клетками
впервые было показано в 1863 г. В настоящее
время достоверно установлено, что макрофаги
являются одним из ключевых компонентов мик�
роокружения опухоли, а в некоторых случаях их
содержание в инфильтрате достигает 50% от мас�
сы всех клеток опухоли [7]. Происхождение опу�
холевых макрофагов связывают с моноцитами
периферической крови, мигрирующими в очаг
из кровеносного русла [7]. В 2006 г. впервые бы�
ла сформулирована гипотеза о том, что популя�
ция опухолевых макрофагов неоднородна по
своим функциям [8], что и дало начало активно�
му изучению субпопуляций макрофагов.

КЛАССИФИКАЦИЯ МАКРОФАГОВ

Описаны две основные субпопуляции мак�
рофагов, отличающиеся по своим функциям в
иммунном ответе, воспалении и ремоделирова�
нии тканей: провоспалительные (классические)
М1�макрофаги и противовоспалительные (аль�
тернативные) М2�макрофаги (рис. 1). В норме
М1�макрофаги являются ключевым звеном
противомикробной защиты и острого воспали�
тельного ответа, а М2�макрофаги участвуют в
разрешении воспалительного инфильтрата и за�
живлении ран.

Обе субпопуляции берут начало из первич�
ных М0�макрофагов, но при этом сохраняют
пластичность, т.е. способность к обратимому
М1/М2�переходу (репрограммированию) под
действием внешних стимулов [9].

М1� и М2�макрофаги отличаются по спектру
секретируемых цитокинов и хемокинов, а также
мембранных рецепторов и ферментов [10]. Эти
отличия определяют разные функциональные
особенности клеток, а также могут быть исполь�
зованы как маркеры М1� и М2�макрофагов. Так,
для M1�макрофагов характерен высокий уро�
вень синтеза Th1�провоспалительных цитоки�
нов – IL�1β, IL�6, IL�12, IL�18, TNFα, в то вре�
мя как М2�макрофаги секретируют преимуще�
ственно противовоспалительные цитокины –
IL�4 и IL�10. М1�макрофаги экспрессируют
CD86 и TLR4, а М2�макрофаги – CD163 и
CD206. Хемокины CCL2 и CCL5 характерны для
М1�фенотипа, CCL17 и CCL22 – для М2�макро�
фагов. Ферменты iNOS и аргиназа�1 (Arg�1) ас�
социированы с М1� и М2�макрофагами соответ�
ственно. М2�макрофаги мыши дополнительно
характеризуются наличием фермента Ym�1 [10].

Cуществует также более детальная класси�
фикация субпопуляций макрофагов, основан�
ная на их специфической реакции в ответ на
воздействие комплекса биологически активных
молекул (так называемых цитокиновых коктей�
лей), применяемых in vitrо для индукции их
дифференцировки. Согласно этой классифика�
ции, M1�макрофаги образуются после воздей�
ствия IFN�γ/LPS (ЛПС); M2a�макрофаги – пос�
ле воздействия IL�4/IL�13; M2b�макрофаги –
после воздействия LPS/IL�1β; M2c�макрофа�
ги – после воздействия TGFβ/IL�10 [11]. 

Подробно изучены механизмы поляризации
макрофагов под действием различных внешних
стимулов. Так, липополисахарид, связываясь с
TLR4 посредством активации NF�κB и IRF3,
приводит к М1�поляризации макрофагов. Ана�
логичный эффект возникает при взаимодей�
ствии IFN�γ со своим мембранным рецептором с
последующей активацией и фосфорилировани�
ем STAT1 [12]. М2�поляризация под воздействи�
ем IL�10 опосредована взаимодействием с ре�
цептором IL�10R, который индуцирует STAT3.
IL�4 и IL�13 связываются с мембранным рецеп�
тором IL�4Ra и через активацию STAT3, STAT6
или PPAR�γ вызывают М2�поляризацию [13].

РОЛЬ МАКРОФАГОВ В ФОРМИРОВАНИИ
ОПУХОЛЕВОГО МИКРООКРУЖЕНИЯ

Прогрессия опухоли сопровождается моди�
фикацией ее микроокружения с помощью при�
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влечения клеток из кровеносного русла за счет
продукции цитокинов и хемокинов трансфор�
мированными клетками. Так, направленная
миграция моноцитов в ткань опухоли и их по�
следующая макрофагальная дифференцировка
определяется локально синтезируемыми раство�
римыми молекулами – хемокинами CCL2 и
CCL5 и цитокинами CSF�1 и VEGF соответ�
ственно. Показано, что М2�поляризация макро�
фагов происходит преимущественно в областях
с пониженным содержанием кислорода [14].
Предположительно, ключевыми медиаторами,
определяющими хемотаксис макрофагов в оча�
ги гипоксии опухоли и изменение их фенотипа,
могут являться эотаксин и онкостатин М [14].
Согласно другим гипотезам, сигналами, вызы�
вающими направленную миграцию макрофагов
в области гипоксии опухоли, могут служить
EMAP II и эндотелины, в частности ET�2,
CXCL8 и VEGF [7].

Формирование микроокружения с превали�
рующим содержанием М2�макрофагов способ�
ствует поддержанию благоприятных условий

для опухолевой прогрессии [15] благодаря сек�
реции ими протеолитических ферментов и фак�
торов роста (EGF, PDGF, HGF, bFGF), индуци�
рующих, соответственно, инвазию края опухоли
в окружающие ткани и пролиферацию злокаче�
ственных клеток [16]

Доказана также ключевая роль М2�макрофа�
гов в васкуляризации опухоли: макрофаги мигри�
руют в зоны гипоксии, где вырабатывают проан�
гиогенные цитокины и факторы роста эндотели�
оцитов и перицитов (VEGF, TNFα, IL�8, bFGF,
CSF�1/M�CSF). Более того, существует прямая
корреляция между количеством М2�макрофагов
и гематогенным метастазированием [8], которая
осуществляется посредством двух механизмов.
С одной стороны, М2�макрофаги в первичном
очаге вызывают эндотелиально�мезенхималь�
ную трансформацию опухолевых клеток, необ�
ходимую для приобретения ими подвижности и
способности к интравазации. С другой стороны,
макрофаги создают преметастатические ниши –
экспрессия VEGF�рецептора на поверхности
этих клеток способствует экстравазации цирку�
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Рис. 1. Фенотипические различия активированных М1� и М2�популяций макрофагов. Для М1�популяции характерен вы�
сокий уровень экспрессии поверхностных маркеров CD40, CD80, CD86, CD14, CD16, CD32, CD64, TLR2, TLR4, CCR7,
MHCII и IFNγR. Поверхностные маркеры М2�популяции макрофагов представлены такими молекулами, как CD206 и
CD163, а также TGFβR, CCR2, MCSF, CSF1R, CXCR1 и CXCR2. Для дифференцировки макрофагов по М1�пути харак�
терен высокий уровень экспрессии транскрипционного фактора STAT1, а для М2�фенотипа – факторов STAT3 и STAT6.
В макрофагах М1�фенотипа определяется экспрессия IRF3, IRF5 и IRF7, тогда так в М2�макрофагах – экспрессия IRF4.
Связывание специфических лигандов с поверхностными рецепторами макрофагов приводит к активации сигнальных
каскадов в клетке и запуску той или иной транскрипционной программы, которая реализуется через секрецию функцио�
нально различных репертуаров цитокинов
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лирующих опухолевых клеток и формирует бла�
гоприятное микроокружение для развития вто�
ричного очага злокачественного новообразова�
ния [17].

Присутствие М1�макрофагов характерно для
областей опухоли с высокой плотностью сосу�
дов [18]. При этом преобладание М1�макрофа�
гов в опухоли коррелирует с благоприятным
прогнозом. Эти клетки являются продуцентами
активных форм кислорода и азота, а также про�
воспалительных цитокинов, способствующих
формированию противоопухолевого Т�клеточ�
ного ответа [16]. 

В отличие от классических М1�макрофагов,
активно участвующих в иммунном ответе в
качестве антиген�презентирующих клеток, М2�
макрофаги лишены этой функции и, напротив,
подавляют противоопухолевый иммунитет.
Описано множество механизмов супрессии
CD8� и НК�клеток опухолевыми макрофагами:
экспрессия аргиназы�1, индоламин�2,3�диок�
сигеназы�1, PD�лигандов (PDL1 и PDL2), ли�
ганда к рецептору B7�H4 [19], HLA�лигандов
(HLA�C, E/G) [20]. Наконец, М2�макрофаги
ответственны за рецидивы после химиотера�
пии [21].

Опухолевые макрофаги обладают пластич�
ным фенотипом, они способны одновременно
проявлять и провоспалительные, и иммуносуп�
рессивные свойства. Эта особенность была об�
наружена как у макрофагов в эксперименталь�
ных животных моделях (на примере коэкспрес�
сии iNOS и аргиназы�1), так и у макрофагов,
присутствующих в злокачественных опухолях
(например, при раке желудка человека в образ�
цах опухоли был выявлен высокий уровень про�
воспалительного цитокина IL�12 и противовос�
палительного IL�10 [18]). Контролируемое пе�
реключение функционального состояния мак�
рофагов с М2� на М1�фенотип на данный мо�
мент является одной из ключевых задач в тера�
пии опухолей.

СТРАТЕГИИ ИЗМЕНЕНИЯ
ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ АКТИВНОСТИ

М28МАКРОФАГОВ

Значительные усилия исследователей во
всем мире направлены на подавление или изме�
нение функциональной активности М2�макро�
фагов. На сегодняшний день описаны три ос�
новные стратегии воздействия на М2�макрофа�
ги: 1) деплеция макрофагов/моноцитов, 2) пред�
отвращение инфильтрации опухоли моноцита�
ми, 3) репрограммирование М2�макрофагов в
М1�фенотип [22] (рис. 2).

Первый терапевтический подход связан с
деплецией опухолевых макрофагов путем введе�
ния цитотоксических препаратов (например,
клодроната [23] или метотрексата [24]) или ис�
пользования природного соединения трабедек�
тина [25]. В нескольких моделях показано, что
деплеция опухолевых макрофагов предотвраща�
ет васкуляризацию и рост опухолей [24, 26, 27].
Однако недостаток указанных подходов состоит
в том, что деплеция макрофагов происходит не
только в опухоли, но и во всем организме, что
ставит вопрос о безопасности терапии. Для пре�
одоления этого ограничения предложены спе�
цифические мишени на поверхности М2�мак�
рофагов, которые могут быть использованы для
адресной доставки препаратов, например, ман�
нозный рецептор CD206 [28], CD52 [29] или ле�
гумаин [30].

Второй принципиальный подход связан с
предотвращением инфильтрации опухолей мо�
ноцитами – предшественниками макрофагов –
путем воздействия на сигнальный путь CCL2–
CCR2. Терапевтическая эффективность антаго�
ниста CCR2, установленная для эксперимен�
тальных животных и человека, достигается бла�
годаря подавлению миграции моноцитов в очаг
[32, 33]. Снижение популяции миелоидных кле�
ток в опухоли и сопутствующее улучшение отве�
та на лучевую терапию у мышей наблюдали при
использовании нейтрализующих антител CD11b
[31]. Вещество, получившее название карлумаб
(Carlumab), ингибитор CCL2, показал свою те�
рапевтическую эффективность на нескольких
животных моделях [34], транзиторное подавле�
ние экспрессии CCL2 также было выявлено в
клинических испытаниях [35]. К сожалению,
недостатком этого подхода является быстрое во�
зобновление миграции моноцитов в опухоль
при прекращении терапии и, как следствие, ак�
тивация метастазирования. И действительно, в
двух других клинических испытаниях, где ис�
пользовался карлумаб, не было выявлено ни
блокировки CCL2–CCR2, ни противоопухоле�
вой активности [34, 36].

Интересно, что инфильтрация макрофагами
опухолей головы и шеи, молочной, поджелудоч�
ной и щитовидной желез, печени, почек, моче�
вого пузыря, яичников, шейки и тела матки
коррелирует с плохим прогнозом течения забо�
левания. Инфильтрация мезотелиом, глиом, ме�
ланом, неходжкинских лимфом имеет анало�
гичный неблагоприятный прогноз. Напротив,
при раке толстого кишечника высокая плот�
ность макрофагов в опухоли является благопри�
ятным прогностическим признаком [20], что
косвенно свидетельствует о преобладании
М1�фенотипа при данной патологии. В случае с
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опухолями костей, пищевода, простаты и легких
данные о корреляции между присутствием мак�
рофагов и прогнозом заболевания противоречи�
вы [20]. Приведенные данные свидетельствует о
том, что снижение моноцитов/макрофагов в
опухоли не может являться универсальной стра�
тегией, однако указывает на принципиальную
возможность использования макрофагов для
борьбы с опухолью.

В связи с этим наиболее привлекательной
является альтернативная возможность – ре�
программирование опухолевых макрофагов.
Для этой цели было предложено множество пре�
паратов, различающихся по химическому соста�
ву и механизму действия.

Одним из подходов к репрограммированию
опухолевых макрофагов является ингибирова�
ние сигнальных путей, направляющих поляри�
зацию макрофагов по М2�пути. В частности, те�

рапевтическая эффективность была показана
для препарата, блокирующего сигнальный путь
CSF�1/CSF�1R [27, 37, 38]. Интересно, что ин�
гибирование рецептора CSF�1R снижало уро�
вень экспрессии М2�маркеров, но не приводило
к полной деплеции макрофагов. 

Агонист рецептора CD40 способен активи�
ровать противоопухолевую активность макро�
фагов, а в сочетании с гемцитабином может
приводить к регрессии опухоли у пациентов с
неоперабельным раком поджелудочной железы
[39]. Поляризацию макрофагов и увеличение
выживаемости животных с опухолью наблюдали
также при блокировке рецептора IL�10R [40] и
использовании IFN�γ и кальциневрина В [41].
Маннозо�чувствительный гемагглютинин также
показал свою эффективность в М2/М1�репро�
граммировании CD163+�макрофагов in vitro и in
vivo [42]. Использование низкомолекулярного
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Рис. 2. Стратегии изменения функциональной активности М2�макрофагов. Вследствие продукции опухолевыми клетка�
ми хемотаксических факторов моноциты периферической крови рекрутируются в очаг опухоли, где наблюдается их диф�
ференцировка с образованием преимущественно макрофагов М2�фенотипа
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ингибитора STAT3 избирательно повышало
экспрессию молекул CD80 и CD86 на поверх�
ности опухолевых макрофагов, а также продук�
цию ими IL�12, что способствовало преодоле�
нию иммунорезистентности у пациентов с глио�
мой [43].

Poly I:C – аналог вирусной двухцепочечной
РНК – обладает способностью к М2/М1�кон�
версии за счет связывания с TLR3 на поверхнос�
ти М2�макрофагов и последующей активации
NF�κB�каскада [44]. Другой олигонуклеотид –
CpG – связывается с TLR9, что также вызывает
активацию противоопухолевой активности мак�
рофагов [45, 46]. Аналогичный TLR�зависимый
механизм воздействия на опухолевые макрофа�
ги характерен для бактериофага М13 [47]. Также
показан синергический эффект в поляризации
макрофагов in vitro при использовании агониста
рецептора CD40 и CpG [48].

Известно, что липополисахарид (ЛПС) –
компонент бактериальной клеточной стенки –
является классическим TLR4�опосредованным
индуктором М1�макрофагов. ЛПС широко при�
меняется для поляризации макрофагов in vitro,
однако он оказался неэффективен для М2/М1�
репрограммирования опухолевых макрофагов
[49]. В то же время другой полисахарид, β�глю�
кан, получаемый из дрожжей, показал выражен�
ные противоопухолевые свойства за счет акти�
вации М1�макрофагов [50].

Катионные полимеры также обладают спо�
собностью переключать фенотип опухолевых
макрофагов с М2 на М1 за счет взаимодействия
с TLR4 и могут приводить к повышению уровня
экспрессии IL�12 in vitro. Более того, in vivo ка�
тионные полимеры индуцируют инфильтрацию
опухоли Th1� и НК�клетками, блокируют опу�
холевый ангиогенез, что приводит к увеличе�
нию продолжительности жизни животных [51].

Часть веществ, показавших свою высокую
эффективность в переключении фенотипа опу�
холевых макрофагов с М2 на М1 in vitro, уже
проходит испытания в клинике. Упомянутый
выше β�глюкан в настоящее время находится на
I–II стадиях клинических испытаний [52, 53].

Одной из перспективных молекул с доказан�
ной на пациентах с меланомой и раком легкого
терапевтической эффективностью является ти�
мозин�α, эффект которого достигается благода�
ря дифференцировке макрофагов в дендритные
клетки, продуцирующие цитокины IL�1 и TNFα
в высоких концентрациях [54]. Другим механиз�
мом действия обладает противоопухолевый пре�
парат LCL161 из группы миметиков вторичных
митохондриальных активаторов каспаз [23, 55],
вызывающий поляризацию М2�макрофагов в
М1�фенотип.

Ключевая роль в терапии, основанной на ан�
титело�опосредованной цитотоксичности/фа�
гоцитозе, также отводится макрофагам [56].
В основе данного подхода лежит разрушение
трансформированных клеток за счет распозна�
вания связанных с их поверхностью антител
FcγRIIIa (CD16a) рецепторами макрофагов.
В частности, противоопухолевый эффект таких
препаратов, как цетуксимаб (cetuximab) и трас�
тузумаб (trastuzumab), достигается благодаря
частичной реализации этого механизма. Успеш�
ность такой терапии возрастает при одновре�
менном использовании антагониста CD47.
Экспрессия на поверхности клеток молекулы
CD47 позволяет им избегать фагоцитоза макро�
фагами, что часто используется опухолевыми
клетками в качестве стратегии избегания им�
мунного надзора. Применение биспецифичных
антител к CD47 и антигену опухоли может стать
перспективным подходом в борьбе со злокаче�
ственными новообразованиями [57].

Репрограммирование М2�макрофагов в
М1�макрофаги способно оказывать терапевти�
ческий эффект само по себе [58] и (особенно) в
сочетании с другими видами терапии – с ис�
пользованием ингибиторов контрольных точек
иммунного ответа [55], онколитических вирусов
[23], химиотерапии [39] и лучевой терапии [31].

НАНОЧАСТИЦЫ КАК ИНСТРУМЕНТ
АДРЕСНОЙ ДОСТАВКИ ПРЕПАРАТОВ

К ОПУХОЛЕВЫМ МАКРОФАГАМ

Несмотря на некоторые успехи М2/М1�ре�
программирования, остается актуальным воп�
рос специфической доставки иммуностимули�
рующих сигналов к опухолевым макрофагам,
которая, с одной стороны, позволила бы про�
лонгировать эффект от воздействия препарата в
клетке�мишени, с другой – по возможности ни�
велировала бы побочные эффекты препарата на
здоровые ткани. 

Для адресной доставки различных молекул
(в т.ч. противоопухолевых препаратов, генов,
вакцин) широко применяются наночастицы
(НЧ). Выделяют два основных типа НЧ: органи�
ческие (липиды, полимеры, липосомы, поли�
мерные мицеллы, дендримеры, инженерные
пептидные конструкции и нуклеиновые кисло�
ты) и неорганические (НЧ углерода, кремния,
металлов, в т.ч. магнитные НЧ) [59]. Преимуще�
ство магнитных НЧ перед другими наноносите�
лями состоит в том, что их магнитные свойства
позволяют визуализировать и контролировать
эффективность доставки и высвобождения пре�
парата за счет экспозиции постоянного/пере�
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менного магнитного поля [60]. Наконец, на пе�
ресечении диагностического и терапевтическо�
го потенциала магнитных НЧ возникает воз�
можность их использования для предсказания
эффективности лечения у отдельных пациентов
[61, 62].

Различают активное и пассивное накопле�
ние НЧ в опухоли. Считается, что пассивная ак�
кумуляция НЧ обусловлена так называемым
EPR�эффектом – повышенной проницае�
мостью кровеносных сосудов и сниженным
лимфатическим дренажом. Механизм экстрава�
зации, предположительно, связан с неплотны�
ми клеточными контактами между эндотелио�
цитами в опухолевых сосудах [63]. Активная
доставка обеспечивается прикреплением к час�
тице лиганда, специфического для опухоли,
например, для эндотелия неопластических со�
судов, межклеточного матрикса в опухоли, по�
верхностного или внутриклеточного рецепторов
трансформированных клеток [64]. Примеча�
тельно, что, хотя метаанализ 224 работ показал
преимущество активной доставки частиц в опу�
холь перед пассивной доставкой (0,9 и 0,6% от
вводимой дозы соответственно), прямое сравне�
ние двух стратегий доставки не выявило разли�
чий между ними [65]. Следует отметить, что на�
копление НЧ в опухолевых тканях еще не озна�
чает их доставку к опухолевым клеткам. После
преодоления сосудистого барьера НЧ контакти�
руют в первую очередь с клетками стромы (пе�
рицитами, фибробластами), лейкоцитами (мак�
рофагами, нейтрофилами) и компонентами
межклеточного матрикса [60]. Адсорбция НЧ в
строме опухоли существенно снижает долю НЧ,
взаимодействующих с опухолевыми клетками, и
активная доставка не решает эту проблему.

Действительно, в последние годы накаплива�
ются данные о том, что НЧ доставляют препара�
ты не к опухолевым, а к стромальным клеткам
опухолевого микроокружения. Так, с использо�
ванием интравитальной микроскопии было по�
казано, что при внутривенном введении НЧ на�
капливаются преимущественно в опухолевых
макрофагах [66]. Те же авторы показали, что за�
хват НЧ опухолевыми макрофагами является
важным механизмом накопления доставляемого
препарата в опухоли, а деплеция этих клеток де�
лает лечение неэффективным [67]. О накопле�
нии НЧ в макрофагах сообщают и другие авторы
[68]. Методом магнитно�резонансной томогра�
фии (МРТ) также было продемонстрировано на�
копление применяемого в клинической практи�
ке ферумокситола в опухолевых макрофагах [69].
Примечательно, что онколитические вирусы,
попадая в опухоль, тоже контактируют преиму�
щественно с неопухолевыми клетками [70, 71].

Вопрос о причине преимущественного на�
копления НЧ в макрофагах опухолевого микро�
окружения до конца не решен. По одной из ги�
потез, это может быть связано с количественны�
ми различиями в популяционном составе мак�
рофагов в очаге опухоли: превалирующие в опу�
холевом микроокружении М2�макрофаги обла�
дают более выраженной способностью к захвату
частиц по сравнению с М1�фенотипом, что бы�
ло показано in vitro на примере кремниевых час�
тиц размером 26 и 41 нм [72]. Однако в отноше�
нии полистироловых НЧ (30, 50, 100 нм) эта ги�
потеза не подтвердилась – in vitro М1�макрофа�
ги демонстрировали более выраженный захват
по сравнению с М2�фенотипом [73]. Также ока�
залось, что способность макрофагов к захвату
НЧ неодинакова в различных животных моде�
лях, что необходимо учитывать при интерпрета�
ции результатов. Так, в экспериментах in vitro на
смешанной популяции макрофагов костного
мозга мышей пород C57BL/6 и BALB/c был об�
наружен более выраженный захват НЧ разме�
ром 300 нм макрофагами мышей линии BALB/c
по сравнению с мышами линии C57BL/6. Авто�
ры отмечают, что для мышей линии C57BL/6 со�
отношение М1/М2 макрофагов в организме бы�
ло смещено в сторону образования М1�макро�
фагов, тогда как для мышей линии BALB/с –
в сторону М2�макрофагов. Кроме того, существу�
ют различия и на уровне рецепторов – у мышей
BALB/c, в отличие от мышей C57BL/6, выявлена
экспрессия маннозного рецептора MMR [74].

Еще одним фактором, потенциально опре�
деляющим аффинность НЧ к М1/М2�клеткам,
является формирование белковой «короны» на
поверхности НЧ. В частности, в бессывороточ�
ной среде НЧ кремния размером 50–1000 нм
захватываются преимущественно M1�, но не
M2�макрофагами. По одной из гипотез, это
обусловлено морфологией М1�макрофагов. По
сравнению с М2�фенотипом, эти клетки отли�
чаются более крупными размерами и уплощен�
ной формой, что способствует образованию
неспецифических контактов с НЧ. В то же вре�
мя добавление сыворотки подавляет фагоцитар�
ную активность макрофагов в отношении НЧ
малого размера (≤ 200 нм), но стимулирует по�
глощение крупных частиц М2�макрофагами.
В отношении малых НЧ показано, что их размер
способствует образованию белковой «короны» с
преимущественным содержанием в ней фибри�
ногена, кининогена и обогащенных гистидином
гликопротеинов, что является лимитирующим
фактором для их захвата макрофагами. Разли�
чия же в захвате крупных частиц могут объяс�
няться способностью М2�макрофагов к рецеп�
торно�опосредованному эндоцитозу НЧ, по�
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крытых белковой «короной» [75]. Действитель�
но, согласно данным литературы, набор
экспрессируемых M1� и M2�макрофагами ре�
цепторов не идентичен, что обусловливает раз�
личие в эффективности процессов эндоцитоза.
Полагают, что процесс захвата НЧ, осуществля�
емый тем или иным фенотипом макрофагов,
определяется мишенью: М1�макрофаги склон�
ны к эндоцитозу золотистого стафилококка
(Staphylococcus aureus), тогда как M2�макрофаги
– к эндоцитозу миелина, апоптотических кле�
ток и частиц латекса [74]. Показано, что в отли�
чие от М1�фенотипа, M2�макрофаги экспресси�
руют рецептор к IgG (FCGR2B [CD32]), окис�
ленным липидам (CD36 и COLEC12) и факто�
рам комплемента (ITGAM или CR3) [75].

Захват НЧ опухолевыми макрофагами тра�
диционно рассматривают как биологический
барьер для их доставки к опухолевым клеткам, а
значит, как препятствие для терапии. С другой
стороны, приведенные выше результаты иссле�
дований указывают на принципиальную воз�
можность использования наноносителей для
доставки стимулирующих сигналов в макрофаги
и активации противоопухолевого иммунного
ответа.

ВЛИЯНИЕ ФИЗИКО8ХИМИЧЕСКИХ
СВОЙСТВ НАНОЧАСТИЦ

НА ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПОЛЯРИЗАЦИИ
МАКРОФАГОВ

Хорошо известно, что НЧ сами по себе спо�
собны модулировать иммунный ответ. Одним из
пусковых механизмов активации неспецифи�
ческого иммунитета является распознавание
клетками молекулярных паттернов, ассоцииро�
ванных с патогенами за счет специальных ре�
цепторов, в т.ч. TLR. В результате дальнейшего
каскада событий происходит секреция цитоки�
нов и активация макрофагов и нейтрофилов
[76]. Так, некоторые НЧ способны запускать ак�
тивацию иммунной системы за счет взаимодей�
ствия с TLR2 (катионные липосомы, [77]) и
TLR7 (вирусоподобные частицы), что может
быть использовано при создании бактериаль�
ных [78] и вирусных вакцин [79].

К настоящему моменту накоплены данные,
позволяющие оценить вклад различных пара�
метров – размера, формы и материала наноно�
сителя – на эффективность поляризации мак�
рофагов. Однако подавляющее большинство
исследований в данной области выполнено на
моделях in vitro.

Было показано, что НЧ золота, по сравне�
нию с НЧ серебра того же размера, оказывают

более выраженное воздействие на дифференци�
ровку макрофагов (J774.A1) в М1�фенотип, что
может быть обусловлено различиями в механиз�
мах захвата этих частиц [80]. Согласно другим
данным, в отличие от золотых частиц, именно
НЧ серебра вызывали М1�поляризацию макро�
фагов линии RAW264.7 [81]. И в том, и в другом
случае эффективность поляризации оценивали
по уровню секреции цитокинов IL�1, IL�6,
TNFα и TNFα, IL�6, NF�κB соответственно. Об
отсутствии иммуностимуляторного эффекта
частиц золота на макрофаги свидетельствуют и
другие работы [82–84]. Существует мнение, что
разнородность имеющихся в литературе данных
вызвана различиями экспериментальных усло�
вий, и ее можно преодолеть путем более деталь�
ного фенотипирования субпопуляций макрофа�
гов [11]. Так, согласно данным MacParland et al.,
in vitro захват НЧ золота размером 100 нм макро�
фагами, поляризованными цитокинами IL�4/
IL�10 (М2) и TGFβ/IL�10 (M2с), протекает на
40% эффективнее и быстрее по сравнению с те�
ми, чья поляризация проходила под действием
IFN�γ/LPS (M1). Было показано, что в целом
эффективность захвата НЧ определяется следу�
ющей тенденцией: M2c > M2 > M2b > M2a >
MCSF > M1 > моноциты. Аналогичные данные
были получены для НЧ кремния [11].

При сопоставлении уровня цитокинов (IL�6
и IL�1β), продуцируемых макрофагами линии
RAW264.7 под воздействием НЧ оксида титана,
оксида цинка и серебра, был выявлен дозозави�
симый провоспалительный эффект, наиболее
ярко выраженный для НЧ серебра [85]. Сущест�
венный сдвиг в сторону М1�фенотипа (130� и
30�кратное повышение экспрессии IL�1β и
TNFα соответственно) наблюдали при инкуба�
ции макрофагов человека с НЧ оксида кремния
[86]. В этом же исследовании отмечали умерен�
ный провоспалительный эффект НЧ кобальта
(50–200 нм), тогда как НЧ оксидов титана
(70 нм) и циркония (5–30 нм) не оказывали вли�
яния на макрофаги. Механизм выраженного
провоспалительного эффекта НЧ оксида крем�
ния предположительно связан с повышением
экспрессии CD14 – корецептора TLR4, в ре�
зультате чего макрофаг реагирует на частицы
как на ЛПС [86].

НЧ оксида железа (ферумокситол) вызывают
провоспалительный ответ макрофагов и их по�
ляризацию в противоопухолевое состояние. Это
сопровождается усилением экспрессии CD80 и
снижением экспрессии CD206 на макрофагах
опухоли, а также повышением активности кас�
пазы�3 в клетках опухоли, сокультивируемых с
макрофагами [87]. Важно отметить, что in vivo
ферумокситол ингибирует рост первичного опу�
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холевого очага на ранних стадиях канцерогенеза
и предотвращает развитие метастазов в печени
[88]. Механизм активации макрофагов НЧ ок�
сида железа связывают с изменением внутри�
клеточной концентрации железа, повышением
активности ферритина и катепсина [89].

В настоящее время нет единого мнения о ро�
ли размера НЧ в активации макрофагов. Есть
данные о том, что крупные частицы графена
(750–1300 нм) вызывают наиболее выраженную
экспрессию мРНК iNOS и продукцию цитоки�
нов (TNFα, IL�6, IL�1β) в макрофагах по срав�
нению с частицами среднего (350–750 нм) и ма�
лого (50–350 нм) размеров [90]. Последние луч�
ше проникают в клетки, но не активируют TLR4
и NF�κB. Однако для большинства других час�
тиц (золота, серебра, алюминия) эффектив�
ность М1�активации и степень захвата НЧ эти�
ми клетками повышались с уменьшением раз�
мера НЧ [80, 81].

Существует мнение, что интенсивность за�
хвата НЧ макрофагами зависит не столько от
размера, сколько от площади поверхности час�
тиц, доступной для контакта с клетками. Со�
гласно гипотезе Doshi et al., НЧ распознаются
макрофагами по принципу, сходному с таковым
у микроорганизмов, – и в том, и в другом случае
форма и размер распознаваемой структуры иг�
рают важную роль. Морфологические особен�
ности плазматической мембраны макрофагов
(в частности, ее способность к быстрому фор�
мированию многочисленных выростов, называ�
емых раффлами) оказывают влияние на эффек�
тивность захвата. Таким образом, ориентация
частицы относительно раффлов определяет ко�
личество контактов, образуемых с мембраной
макрофага [91].

Исследование вопроса об эффективности
захвата НЧ макрофагами опухоли в зависимости
от поверхностного заряда частиц показало, что
НЧ с положительным зарядом в большей степе�
ни подвержены фагоцитозу по сравнению с от�
рицательно заряженными НЧ. При этом захват
макрофагами нейтральных носителей является
наиболее редким событием. Однако примене�
ние частиц как с высоким положительным, так
и с высоким отрицательным зарядом также не�
эффективно, о чем свидетельствует преимуще�
ственное накопление таких НЧ в печени, но не
в тканях опухоли [92].

Кроме того, влияние на захват наноносите�
лей макрофагами оказывают их механические
свойства: твердые частицы поглощаются за счет
клатрин�опосредованного эндоцитоза, а мяг�
кие – за счет пиноцитоза [92]. На захват НЧ
макрофагами и активацию последних может
также влиять покрытие частиц. Например, на�

ностержни золота при покрытии GLF�пепти�
дом индуцируют М1�поляризацию макрофагов
печени, тогда как покрытие RGD�пептидом вы�
зывает М2�поляризацию [93]. Гликокаликсопо�
добные НЧ также способны повышать уровень
экспрессии CD86 и IL�12 и подавлять экспрес�
сию CD206, CD23 и IL�10 в перитонеальных
макрофагах in vitro. Способность данных частиц
к репрограммированию макрофагов была также
подтверждена in vivo [94]. Аналогичным эффек�
том обладают полистироловые НЧ с карбокси�
и аминогруппами на поверхности, однако меха�
низм их действия остается неизученным [95].
Интересно, что использование полистироловых
НЧ с нефункционализированной поверхностью
не оказывает влияния на поляризацию макро�
фагов in vitro [73].

Наряду со свойствами НЧ, их взаимодей�
ствие с макрофагами зависит также от биологи�
ческих факторов. Так, для мышей линии
C57BL/6 поляризация макрофагов в M1�состоя�
ние не повлияла на интенсивность захвата НЧ,
тогда как для мышей линии BALB/c было отме�
чено снижение этого параметра; при поляриза�
ции макрофагов мышей линии C57BL/6 в
М2�состояние интенсивность захвата ими частиц
возрастала, а в случае мышей линии BALB/c – не
изменялась [74].

НАНОВЕКТОРЫ ДЛЯ ДОСТАВКИ
ИММУНОПРЕПАРАТОВ

К ОПУХОЛЕВЫМ МАКРОФАГАМ

Результаты экспериментальных исследова�
ний, опубликованных к настоящему времени,
позволяют сделать вывод о существовании сти�
мулирующего влияния наноносителей на акти�
вацию макрофагов. Гораздо меньшее количест�
во работ посвящено исследованию нановекто�
ров для доставки иммунопрепаратов к опухоле�
вым макрофагам. Способность самих наноно�
сителей активировать макрофаги дает основа�
ния предвидеть их адъювантные свойства при
доставке иммуноактивных соединений. Так, по�
казано, что упаковка CpG�олигонуклеотидов
(агонист TLR9) в НЧ приводит к более эффек�
тивному захвату препарата клетками [96, 97], его
аккумуляции в лимфатических узлах [98] и вы�
раженному терапевтическому эффекту [99]. НЧ,
загруженные агонистом TLR3 (Poly I:C), были
успешно использованы для доставки противо�
опухолевой вакцины [100] и активации проти�
воопухолевого иммунитета [101]. НЧ также мо�
гут применяться для сочетанной активации не�
скольких TLR [102]. Помимо этого, НЧ влияют
на активность дендритных клеток [103, 104], что
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может быть использовано для активации СD8+�
Т�лимфоцитов [78, 105].

Повышение эффективности наноформули�
рованных иммунопрепаратов по сравнению с их
применением в свободной форме достигается
благодаря накоплению частиц в фагоцитах од�
новременно со снижением побочных систем�
ных эффектов. Так, например, внутриклеточная
локализация TLR9 резко уменьшает эффектив�
ность CpG in vivo [106], что может быть преодо�
лено путем доставки олигонуклеотида на НЧ.
Действительно, частицы золота показали свою
эффективность при доставке CpG к макрофагам
in vitro, при этом мелкие частицы (15 нм) оказы�
вали более выраженный иммуностимуляторный
эффект, чем крупные частицы (30, 80 нм). Внут�
риопухолевая инъекция молекул CpG в составе
полимерных нанокомплексов приводила к вы�
раженной инфильтрации опухоли макрофагами
и дендритными клетками (CD11b+, CD11c+) и
обеспечивала более существенный терапевти�
ческий эффект по сравнению со свободным
CpG [107]. Применение НЧ железа, конъюгиро�
ванных с CpG, также оказалось эффективным
для активации противоопухолевого иммунного
ответа: авторы отмечали инфильтрацию опухо�
ли активированными НК, CD4+�T�, CD8+�T�
клетками и повышение уровня продукции IFN�γ
спленоцитами [108]. Кроме того, исследовате�
лями было отмечено снижение скорости роста
опухолей рака прямой кишки мыши С26 и рака
молочной железы мыши 4Т1. При этом в случае
4Т1 было также зафиксировано снижение коли�
чества метастатических очагов в легких [108].
Несмотря на то, что в указанной работе непо�
средственно опухолевые макрофаги не изучали,
результаты аналогичного исследования [107]
позволяют предположить, что противоопухоле�
вый эффект CpG в составе полимерных наноком�
плексов может быть опосредован поляризацией
макрофагов.

Привлекательной стратегией является дос�
тавка в опухоль цитокинов для модуляции про�
тивоопухолевого иммунного ответа. Так, приме�
нение НЧ магнетита для доставки IFN�γ под
действием внешнего магнитного поля приводит
к почти полной элиминации аденокарциномы
Pan02. При этом в инфильтрате опухоли опреде�
ляется увеличение количества макрофагов
(LAMP�2+), Т�лимфоцитов (CD3+) и НК�клеток
(Ly49G2+), а интенсивность васкуляризации
опухоли сильно снижается. Сходные данные
были получены при индукции опухоли хими�
ческим агентом 3�метилхолантреном [109]. По�
лимерные НЧ, несущие IL�12 – ключевой регу�
лятор активности макрофагов, – успешно пока�
зали себя при лечения меланомы B16 как при

внутривенном, так и при внутриопухолевом
введении [58]. Следует отметить, что на фоне те�
рапии количество макрофагов в опухоли увели�
чивалось, но при этом наблюдался их сдвиг в
сторону провоспалительного фенотипа. Ранее
было показано, что IL�12, инкапсулированный
в микрочастицы, также способен стимулировать
иммунный ответ и тормозить рост опухоли [110].

В другой работе исследовали иммунотера�
певтический потенциал частиц марганца
(180 нм), покрытых гиалуроновой кислотой и
маннатом [111]. Функционализация поверх�
ности частиц была обусловлена тем, что на по�
верхности М2�макрофагов в большом количе�
стве экспрессируется маннозный рецептор, а
гиалуроновая кислота является агентом, спосо�
бствующим активации макрофагов за счет про�
дукции активных форм кислорода [112]. Было
показано, что системное введение НЧ приво�
дило к репрограммированию макрофагов и
снижению внутриопухолевой гипоксии. Ука�
занные изменения в опухолевом микроокруже�
нии приводили к торможению опухолевого
роста, особенно в сочетании с терапией доксо�
рубицином.

Совсем недавно была исследована роль на�
ноформулированного метотрексата в терапии
рака яичника ID8 [24]. Авторы загружали препа�
рат на дендримерные НЧ и вводили внутрибрю�
шинно. Действие препарата было направлено на
деплецию, а не на репрограммирование опухо�
левых макрофагов. Применение наноформули�
рованной формы позволило добиться снижения
количества опухолевых стволовых клеток и мак�
рофагов, а также подавления VEGF�опосредо�
ванного ангиогенеза, что привело к повышению
выживаемости экспериментальных животных
по сравнению с группой, получавшей свобод�
ную форму препарата [24].

ПРОБЛЕМЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ МЕТОДА
РЕПРОГРАММИРОВАНИЯ ОПУХОЛЕВЫХ

МАКРОФАГОВ ПРИ ПОМОЩИ
ПРЕПАРАТОВ, ДОСТАВЛЯЕМЫХ

НА НАНОЧАСТИЦАХ

Несмотря на то, что проблеме поляризации
макрофагов с использованием НЧ посвящено
значительное количество исследований, остает�
ся открытым вопрос о том, какие свойства нано�
носителя определяют его преимущественное на�
копление в макрофагах. Одним из серьезных ог�
раничений исследований, связанных с воздей�
ствием на опухолевые М1/М2�макрофаги, явля�
ется то, что подавляющее большинство работ
проведено в модельных системах in vitro, кото�
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рые не отражают многокомпонентность и слож�
ность связей опухолевого микроокружения. При
системном введении НЧ необходимо учитывать
биологические факторы, среди которых: взаимо�
действие НЧ с внутрисосудистыми лейкоцита�
ми, механизмы выхода НЧ из сосудов, диффузия
НЧ в опухолевых тканях и, наконец, степень их
накопления в опухолевых и стромальных клет�
ках опухоли в зависимости от гистологической
структуры новообразования. До недавнего вре�
мени изучение указанных процессов было за�
труднено в связи с отсутствием адекватных мето�
дов оценки динамических процессов in vivo. Си�
туация изменилась с появлением метода интра�
витальной микроскопии (ИВМ), позволяющего
прижизненно наблюдать взаимодействие клеток
и частиц в интактных тканях лабораторных жи�
вотных в режиме реального времени. Использо�
вание ИВМ позволяет оценить время циркуля�
ции НЧ в сосудах, идентифицировать клетки�
мишени в опухолевом микроокружении, изу�
чить локусы утечки в различных опухолевых мо�
делях. В существующих на сегодняшний день
исследованиях отсутствует этап выбора опти�
мального наноносителя для специфической дос�
тавки стимулирующих сигналов к опухолевым
макрофагам. Этот пробел может быть восполнен
с использованием ИВМ. Так, предварительные
данные, полученные в нашей лаборатории, ука�
зывают на то, что магнитные НЧ преимущест�
венно накапливаются в стромальных клетках,
морфологически схожих с макрофагами, в то
время как липосомы адсорбируются на стенках
опухолевых сосудов (рис. 3, а, б).

Наряду с идентификацией клеток�мишеней
для НЧ необходимо определить их субклеточ�
ную локализацию, поскольку агонисты внут�
риклеточных и поверхностных рецепторов эф�
фективны при их доставке к соответствующим
клеточным структурам. Для решения указанной
задачи необходимо изучение интернализации
НЧ на ультраструктурном уровне (рис. 3, г–и).
Также представляется перспективным метод
корреляционной интравитальной/электронной
микроскопии, в котором прижизненное иссле�
дование накопления НЧ в опухолевом микроок�
ружении дополняется ультраструктурным ана�
лизом выбранных участков опухоли.

Другой важной задачей является выбор им�
мунопрепаратов, наиболее эффективных для
поляризации макрофагов при их доставке на
НЧ. Большинство существующих данных полу�
чено в исследованиях, проведенных с использо�
ванием различных клеточных линий, НЧ и им�
мунопрепаратов, что не позволяет напрямую
сравнить эффективность описанных подходов.
Решение указанной задачи возможно при помо�

щи разработки алгоритма тестирования имму�
нопрепаратов в составе нанокомплексов. На
первом этапе необходимо выбрать оптимальный
вектор доставки препаратов путем оценки на�
копления НЧ различной физико�химической
структуры в опухоли методом ИВМ. На втором
этапе нужно оценить in vitro эффективность
кандидатных иммунопрепаратов при их загруз�
ке на выбранный наноноситель. Наконец, на
третьем этапе тестирование наноформулиро�
ванных иммунопрепаратов, показавших наи�
лучшие результаты in vitro, должно проводиться
на животных моделях. Предложенный алгоритм
позволит оптимизировать стратегию поляриза�
ции макрофагов для иммунотерапии опухолей.

Поскольку современные методы терапии
онкологических заболеваний далеки от совер�
шенства, исследователи ведут поиск принципи�
ально новых подходов. Один из таких подхо�
дов – иммунотерапия опухолей – предполагает
борьбу с опухолью путем активации иммунного
ответа организма. Ключевой задачей иммуноте�
рапии опухолей является восстановление пато�
логически измененного опухолевого микроок�
ружения, в частности репрограммирование опу�
холевых макрофагов из иммуносупрессивного
М2�фенотипа в провоспалительный М1�фено�
тип. Для решения этой нетривиальной задачи
используются различные методики, и одним из
наиболее перспективных представляется метод
репрограммирования опухолевых макрофагов
при помощи препаратов, доставляемых к мак�
рофагам посредством нановекторов.

Несмотря на обнадеживающие перспективы
концепции репрограммирования опухолевых
макрофагов, ее применение в клинической
практике требует более детального исследова�
ния как морфофункциональных свойств самих
макрофагов в очаге опухоли, так и тщательной
отработки методов доставки лекарств на нано�
частицах, в т.ч. обеспечение стабильности заяв�
ленных свойств синтезируемых наноносителей.

Одной из главных проблем, стоящих на пути
применения противоопухолевой терапии, наце�
ленной на модификацию микроокружения опу�
холи, является невысокая эффективность дос�
тавки нанокомплексов к макрофагам опухоли.
Недостаточность знаний о специфичности фе�
нотипа этих клеток затрудняет их выявление и
повышает риск негативного воздействия на
макрофаги нецелевых органов (печени, легких и
селезенки). Кроме того, наличие одноименных
рецепторов на клетках, отличных от макрофа�
гов, может вызывать кросс�реактивность. Ре�
зультатом такого воздействия становится не�
контролируемый выброс провоспалительных
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Рис. 3. Использование интравитальной и электронной микроскопии при выборе оптимального наноносителя для достав�
ки препаратов. а, б – Накопление магнитных наночастиц (а, стрелки) и липосом (б, стрелки) в опухоли 4Т1�GFP, интра�
витальная микроскопия (микрофотография Науменко В.А.); в – фазово�контрастное изображение клеток фибросаркомы
человека HT1080; г–и – изображения тех же клеток, полученные с помощью трансмиссионной электронной микроско�
пии (корреляционная световая электронная микроскопия) при разных увеличениях: магнитные наночастицы свободно
лежат в цитоплазме клеток, часть агрегатов наночастиц контактирует с микротрубочками (е, з – микротрубочки отмече�
ны красными стрелками); в–и – микрофотографии из работы Alieva et al. [113], с изменениями



КАПИТАНОВА и др.

цитокинов, оказывающий отрицательное влия�
ние на общее состояние пациента, что было по�
казано на примере применения инкапсулиро�
ванной в липосомы золедроновой кислоты [114,
115]. В настоящее время большое внимание уде�
ляется поиску специфичных для опухолевых
макрофагов молекул, которые смогут служить
мишенями для противоопухолевой терапии, т.к.
специфичность молекул VEGF, MMPs, TGFβ и
CXCL�12 подвергается сомнению [116]. Другой
перспективной стратегией решения этой проб�
лемы является разработка подходов модифика�
ции поверхности наноносителей лигандами, что
позволяет предотвратить поглощение наночас�
тиц клетками нецелевых органов. В частности,
модификация наноносителей лигандами,
чувствительными к гипоксии или другим фак�
торам микроокружения опухоли, позволяет ин�
капсулированному препарату активироваться
непосредственно в очаге опухоли [117]. Кроме
того, проблема эффективности адресной дос�
тавки может быть решена с помощью ремодели�
рования внеклеточного матрикса, имеющего
аномальную структуру в опухоли, а также ре�
программирования иммуносупрессивных кле�
ток опухолевого микроокружения [118].

Второй важной проблемой на пути примене�
ния данной терапии является иммуносупрес�
сивное микроокружение опухоли, что налагает
определенные ограничения на интенсивность и
длительность противоопухолевого воздействия,
способного активировать и репрограммировать
иммунную систему пациента. К сопутствующим
проблемам относится недостаточная эффектив�
ность и продолжительность функционального
перепрограммирования М2�макрофагов опухо�
ли.

Для оценки трансляционного потенциала
препарата критически важно учитывать особен�
ности макрофагов человека, что хорошо иллю�
стрирует пример исследования 5,6�диметил�
ксантенон�4�уксусной кислоты (DMXAA,
Vadimezan). Этот препарат показал высокую те�
рапевтическую эффективность на животных
опухолевых моделях за счет поляризации мак�
рофагов и сосудистого коллапса [119, 120]. Пре�
парат успешно прошел I–II фазы клинических
испытаний, однако оказался неэффективным
на пациентах из�за различий в интерферон�сти�
мулирующих генах (STING) человека и мыши
[121]. Указанный пример демонстрирует необ�
ходимость тестирования макрофагов человека
на этапе выбора кандидатных препаратов.

Поддержание стабильности параметров син�
тезируемых наночастиц и исследование вопроса
их токсичности также является важной задачей
на пути развития терапии, поэтому главной тен�

денцией исследований в области наномедици�
ны в настоящее время является сокращение эта�
пов синтеза наночастиц и синтез более простых
носителей [122].

Обобщая существующие проблемы развития
иммунотерапии опухолей, основанной на вос�
становлении патологически измененного опу�
холевого микроокружения, следует отметить,
что главной задачей на пути ее применения в
клинической практике является обеспечение
возможности успешного перепрограммирова�
ния (или деплеции) опухолеассоциированных
М2�макрофагов при одновременном сохране�
нии в интактном состоянии макрофагов в неце�
левых органах и противоопухолевых М1�макро�
фагов в очаге опухоли.

Несмотря на имеющиеся в настоящий мо�
мент сложности и нерешенные проблемы, дан�
ная концепция лечения онкологических заболе�
ваний имеет ряд неоспоримых преимуществ по
сравнению с доминирующими в современной
клинической практике методами воздействия
непосредственно на опухолевые клетки. В част�
ности, ее успешность продиктована относитель�
ной стабильностью фенотипа макрофагов опу�
холевого микроокружения в процессе лечения,
в то время как антигены на поверхности транс�
формированных клеток постоянно изменяются
в ходе опухолевой прогрессии, что делает прак�
тически невозможным их эффективную достав�
ку на протяжении длительного времени, необ�
ходимого для терапии.

Таким образом, модуляция опухолевого
микроокружения является актуальной задачей
иммунотерапии опухолей, поскольку позволяет
принципиально по�иному подойти к терапии
онкологических заболеваний. Преимуществен�
ное накопление наночастиц в опухолевых мак�
рофагах дает возможность специфической дос�
тавки иммуностимуляторных сигналов именно
в эти клетки, и данное обстоятельство позволя�
ет говорить о рациональности использования
наночастиц для репрограммирования опухоле�
вых макрофагов. Учитывая способность нано�
носителей стимулировать макрофаги in vitro и in
vivo, а также возможное наличие у них адъювант�
ных свойств, доставка иммунопрепаратов к мак�
рофагам в составе нанокомплексов – новая
перспективная задача, требующая разработки
адекватных исследовательских моделей in vitro и
in vivo.
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Despite the progress of modern medicine, oncological diseases are still among the most common causes of death in
adult populations of developed countries. Severe side effects of the current therapeutic approaches, the lack of per�
sonalized strategies, and the high mortality of oncological patients force seeking new approaches to therapy of malig�
nant tumors. During the last decade, immunotherapy of tumors, an approach that relies on activation of the host anti�
tumor immune response, has been actively developing. One of the key tasks of immunotherapy of tumors is the
restoration of the pathologically altered tumor microenvironment, in particular, the reprogramming of tumor
macrophages from the immunosuppressive M2�phenotype into the proinflammatory M1�phenotype is pivotal for
eliciting antitumor response. This review describes the current knowledge about macrophage classification, mecha�
nisms of their polarization, their role in formation of the tumor microenvironment, and strategies for changing the
functional activity of M2�macrophages, as well as problems of targeted delivery of immunostimulatory signals to
tumor macrophages using nanoparticles.
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