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纳米载体在肿瘤免疫治疗中的研究进展 
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摘要: 近 20 年来, 肿瘤免疫治疗已获得显著进展, 众多研究以及临床试验均展现出良好的肿瘤抑制效果。
免疫治疗主要从两方面体现对肿瘤的抑制作用: 一是在肿瘤发生期间诱发机体产生有效的抗肿瘤免疫应答, 二
是通过免疫记忆实现对肿瘤的长期监控, 降低肿瘤复发的可能性。通过纳米载体递送具有治疗作用的免疫调节
剂是目前研究较多的一种免疫治疗策略。研究发现纳米载体具有特殊的理化性质, 易于被免疫细胞吞噬, 调节免
疫系统反应强度, 最终有效诱发机体对肿瘤的免疫级联反应, 实现对肿瘤生长的抑制。本文将对近年来新型纳米
载体介导的抗肿瘤免疫治疗研究进展进行总结。 
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Recent advances of nanocarriers in tumor immunotherapy 
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(West China School of Pharmacy, Sichuan University, Chengdu 610041, China )  
 

Abstract: In the past 20 years, tumor immunotherapy has made a significant progress in tumor inhibition 
effects in both laboratory studies and clinical trails.  In the immune response to tumor, effective antitumor       
immunity is induced during the tumor progress; long-term monitoring of the tumor would be achieved through 
the immune memory, reducing the possibility of tumor recurrence.  In the immune treatment strategies, a focus 
is delivery of therapeutic immune regulators with nanocarriers.  It has been demonstrated that due to the special 
physical and chemical properties, nanocarriers are easily internalized by immune cells, which regulate the       
immune responses and effectively induce anti-tumor immune cascade to achieve the tumor inhibition effect.  In 
this paper, we will discuss the progress of nanocarrier-mediated antitumor immunotherapy in recent years. 
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 至今, 肿瘤依然是严重影响人类健康的重大疾
病之一, 目前多数肿瘤治疗的手段依然局限于化学
疗法、放射疗法和手术, 而治疗效果也因肿瘤种类不
同而存在差异。传统的化疗手段缺乏特异性, 对正常
细胞和肿瘤细胞均可造成杀伤作用, 毒副作用不言
而喻。放射性疗法与手术对于转移瘤的治疗效果微乎

                                                              
收稿日期: 2017-08-29;  修回日期: 2017-09-18. 
基金项目: 国家自然科学基金重大项目 (81690260, 81690261). 
*通讯作者 Tel: 86-28-85501566, Fax: 86-28-85501615,  

E-mail: zrzzl@vip.sina.com 

DOI: 10.16438/j.0513-4870.2017-0850  

其微, 限制了其应用。近 20年来, 随着对肿瘤生物学
及肿瘤免疫学的深入研究, 研究者逐渐开始将研究
重点集中于能将毒性降至最小的肿瘤特异性免疫治

疗, 并取得了极大的进展。 
免疫治疗, 顾名思义是指通过调节患者的免疫

系统而达到缓解或治愈疾病的目的, 依照治疗的原
理不同, 可分为激活免疫系统和抑制免疫系统两种
策略, 前者旨在诱导免疫系统杀伤异质细胞的能力, 
后者旨在降低免疫系统的抑制信号进而增强免疫系

统的清除能力。当肿瘤发生时, 由于肿瘤细胞免疫原
性不强, 且一些肿瘤细胞表面受体以及肿瘤微环境
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中的细胞因子能够协助肿瘤逃过免疫系统的监视 , 
抑制了自身的抗肿瘤免疫效果, 因而此时免疫治疗
的重点应集中于增加免疫系统对肿瘤抗原识别的敏

感性, 同时阻断免疫逃逸信号的传递, 由此增强免疫
系统清除肿瘤的能力。 
1  肿瘤治疗新方向——肿瘤免疫治疗 

传统治疗方法的种种弊端使研究者们意识到开

发高效低毒的治疗策略已经迫在眉睫。肿瘤免疫治    
疗或肿瘤疫苗均是颇具前景的选择, 其能通过调节
患者自身的免疫能力达到识别肿瘤细胞, 杀伤肿瘤
细胞的目的[1]。 

在肿瘤免疫治疗研究初期, 获得成功的主要是
免疫细胞过继治疗手段 , 包括自然杀伤性细胞 
(natural killer cells, NK cells)、CD8+ T淋巴细胞、细
胞淋巴因子激活杀伤细胞  (lymphokine-activated 
killer cells, LAK cells)、肿瘤浸润淋巴细胞 (activating 
tumor-infiltrating lymphocytes) 及以树突状 细胞 
(dendritic cells, DC) 为基础的肿瘤疫苗[1, 2]。 

随着对肿瘤相关抗原和肿瘤特异性抗原研究的

不断深入, 研究人员尝试了多种抗肿瘤免疫策略: 如
将肿瘤细胞的全裂解产物作为原始抗原激活免疫反

应[3]; 或将抗原与免疫佐剂一同给药, 增加抗原提呈
细胞 (antigen presenting cells, APCs) 对抗原的摄取
提呈, 进而增加细胞毒性 T 细胞 (cytotoxic T lym-
phocyte, CTL) 杀伤肿瘤细胞的强度, 以及增强激活
T 细胞的共刺激信号和促炎性细胞因子等介导的治
疗等。以上策略均是以增强免疫系统针对肿瘤细胞的

反应强度和杀伤能力为目的。肿瘤免疫治疗的另一   
个方向则是降低免疫系统中对 CTL 杀伤肿瘤细胞具
有抑制作用的因素 , 如髓源性的抑制细胞  (CD4+ 

CD25+调节性 T细胞和 FOXP3+调节性 T细胞[4])、免

疫检查点等, 降低这些抑制信号能够在一定程度上
增强肿瘤免疫治疗的效果。 

实现肿瘤免疫治疗最重要的媒介是肿瘤疫苗 , 
肿瘤疫苗既具有预防肿瘤发生的作用, 也具有治疗
肿瘤的作用。用作预防目的时, 肿瘤疫苗旨在通过提
前对机体进行肿瘤相关抗原的接种, 使之产生肿瘤
特异性的抗体或记忆性 T 细胞, 起到预防肿瘤的目
的; 用作治疗目的肿瘤疫苗则是在肿瘤发生后, 激活
体内的巨噬细胞和 DC细胞, 产生能特异性杀伤肿瘤
的 CD8+ T细胞, 最终限制肿瘤的生长。 

DC 细胞是实现肿瘤免疫治疗的重要角色, 基于
DC细胞的肿瘤免疫治疗方式很多: ① 通过体外将肿
瘤抗原与 DC细胞进行孵育促进其摄取, 继而注射至
体内实现肿瘤免疫的效果; ② 通过将灭活的肿瘤细
胞注射入体内, 待 DC细胞识别摄取后进行下一步呈
递; ③ 通过低强度的放疗化疗促进肿瘤相关抗原的
释放, 经由 DC细胞识别摄取后促进肿瘤免疫反应的
产生。以上所有方式均需要 DC细胞对肿瘤抗原的识
别摄取, 并通过与MHC-I分子或MHC-II分子结合表
达于DC细胞表面, 分别提呈给 CD8+或 CD4+ T细胞, 
最终产生肿瘤特异性免疫反应[5] (图 1)。 
2  纳米载体在肿瘤免疫治疗中的应用 

为了进一步优化肿瘤免疫治疗的治疗效果, 将
纳米载体应用到肿瘤免疫治疗领域已经成为新兴的

研究热点, 研究者尝试利用纳米载体本身特殊的理
化性质, 高效地递送抗原, 调节免疫反应强度, 实现
对肿瘤生长的抑制。 

利用纳米载体携载免疫调节物质的研究正在如

火如荼地进行着, 不少研究已取得一定成效, 携载物
可以是免疫佐剂 (如多肽、蛋白、核酸、寡核苷酸)、
肿瘤相关抗原和抗体 (靶头) 等[6] (图 2)。其中, 免疫 

 

 
Figure 1  The antigen presentation process by dendritic cells  
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佐剂与肿瘤相关抗原是最常联用的两种成分, 当二
者共载于纳米载体时, 能够借助纳米载体本身独特
的理化性质, 传递至淋巴器官 (淋巴结或脾脏) 或抗
原提呈细胞从而达到更佳的免疫治疗效果。可见纳米

制剂在肿瘤免疫治疗中可作为多功能的载体系统 , 
既可以通过修饰靶头促进 DC细胞识别, 又可实现肿
瘤抗原和免疫佐剂的共传递[7]。除此之外, 纳米载体
还可以解决一些游离药物系统注射后的问题, 如溶
解性差、生物利用度低和治疗指数低等。 

目前, 已有多种纳米载体系统在肿瘤免疫治疗
领域得到开发, 包括基于聚合物的纳米粒和胶束, 基
于脂质成分的脂质体、纳米乳及无机成分的氧化铁纳

米颗粒等。 
 

 
Figure 2  Design strategy of nanocarriers in tumor immuno-
therapy 
 
2.1  脂质体 

脂质体是一种由脂质双分子层形成的类脂纳米囊

泡, 中央为亲水性的核心, 粒径通常在 90～150 nm[5]。

脂质体的水相和脂质双分子层可以包载多种药物 , 
如亲水性的药物可以包封于亲水性的核心, 疏水性
的药物可以包载于脂质膜层中, 两性药物可定位于水
相和膜内部的磷脂上, 蛋白质类抗体还可修饰于脂质
体表面赋予其靶向性。由此可见, 脂质体是一种性质
优良的纳米载体系统[8−10]。脂质体的优势还在于对包

载其中的药物具有缓慢持续释放的效果, 并能通过
改变药物分布和药代动力学降低药物的毒性等[9, 11]。

长循环脂质体则是在普通脂质体的基础上进一步优化

的结果, 其通常是指在脂质体表面进行磷脂酰肌醇、
聚乙二醇和神经节苷脂等修饰, 使脂质体不易被血

液中的调理素识别, 降低网状内皮系统的吞噬, 延长
体内循环时间, 使药物作用时间延长[12, 13](图 3)。 
 

 
Figure 3  The stealth liposomes avoid the internalization of 
RES system.  A: Liposomes without pegylation are prone to 
macrophage internalization; B: Stealth liposomes reduce the 
internalization of macrophages 
 

目前已有众多研究将脂质体作为疫苗或抗肿瘤

药物的纳米载体[14]。Van Broekhoven 等[15]报道了对

携载抗原的脂质体表面进行 anti-DEC-205 抗体修饰, 
从而增强脂质体对 DC细胞的靶向性。结果显示, 经
修饰的脂质体在小鼠模型中展现出的抗肿瘤效果显

著高于对照组, 治疗组小鼠的生存期也得到明显延
长, 表明靶头修饰增强了脂质体对 DC细胞的靶向性
和摄取效率, 进而促进抗原特异性杀伤性 T 细胞的
产生。Zhang 等[16]采用 pH 敏感穿膜肽修饰脂质体,     
携载免疫佐剂 α-半乳糖神经酰胺后, 显著提高了 DC
细胞的摄取, 并有效激活 NK T 细胞。U’ren 等[17]研

究指出携载质粒 DNA的阳离子脂质体能够增强抗肿
瘤免疫反应, 相较于对照组, 治疗组能诱导大量白细
胞介素-12 (IL-12) 和干扰素-γ (IFN-γ) 的分泌, 并快
速激活 CD8+ T细胞, 提高肿瘤免疫效率。Yoshikawa
等[18]研究了以脂质体携载肿瘤裂解物的体内外免疫

作用, 选用脂质作为载体, 通过膜融合的方式传递黑
色素瘤细胞裂解产物, 无论是在体外刺激 DC细胞还
是体内免疫, 其产生的免疫效果均明显高于游离的
黑色素瘤细胞裂解成分。此外, Chan等[19]还将脂质体

用于淋巴结的多色磁共振成像研究。 
2.2  聚合物纳米粒 

聚合物纳米粒是一类以天然或合成的高分子材

料为载体制成的固态胶体微粒, 粒径一般在 10～100 
nm, 可用作小分子药物及生物大分子药物的载体[20]。

依给药方式不同、聚合物的化学结构、粒径大小、形

状、表面电荷和降解性质等均可进行适当的调整, 并
且可以在纳米粒的表面进行适当修饰从而得到理想

的多功能纳米粒[21] (图 4)。这类纳米粒能够高效稳定
地包载亲水性或疏水性药物, 并保护药物在体内外 
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Figure 4  Fabrication of multifunctional nanocarriers 
 
不被降解[22, 23], 不仅如此, 纳米粒还凭借理想的粒径
范围, 能轻松通过多种细胞内外屏障, 从而协助包载
药物穿过脉管内皮, 进入到目标炎症部位或肿瘤部
位[22, 24]。 

聚乳酸−羟基乙酸共聚物  [poly(lactic-co-glycolic 
acid), PLGA]  纳米粒及聚己内脂  (polycaprolactone, 
PCL) 纳米粒因其出众的生物降解能力和生物相容
性, 成为目前应用最为广泛的纳米载体[25]。除了作为

载体以外, 研究发现 PLGA 纳米粒和 PCL 纳米粒本
身还具有一定免疫佐剂的作用, 因此又被称为颗粒
佐剂。采用 PLGA 纳米粒或 PCL纳米粒作为载体制
备肿瘤疫苗, 一方面保护了携载蛋白的免疫原性和
抗原性; 另一方面其本身还能作为免疫佐剂刺激免疫
反应的发生, 使得疫苗产生更显著的免疫效果[26, 27]。 

Zhang 等[28]曾研究使用 PLGA 纳米粒将小鼠黑
色素瘤抗原与 Toll 样受体-4 激动剂 MPLA (mono-
phosphoryl lipid A) 进行共载, 结果显示共载组能够
显著延缓小鼠皮下黑色素瘤的生长, 说明黑色素瘤
抗原与免疫佐剂经纳米粒共载后, 能够产生强烈的
抗黑色素瘤免疫反应从而抑制皮下黑色素瘤生长。

Roy 等[29]选择将免疫调节剂脂多糖与化疗药物紫杉

醇共载于 PLGA 纳米粒中, 结果显示共载给药组小
鼠的平均肿瘤体积只是单独给药组的 40%, 肿瘤部
位浸润的抗原提呈细胞和 T 细胞的数量也明显高于
单独给药组, 表明将脂多糖与紫杉醇共载能够促进
肿瘤免疫反应, 并与化疗药物协同抑制肿瘤生长。
Schlosser等[30]则将卵清蛋白 (ovalbumin, OVA) 与免
疫佐剂 CpG ODN共载于 PLGA纳米粒中。结果显示, 
小鼠在接种表达 OVA 的黑色素瘤后, 经过单次免疫
体内产生的抗原特异性 IFN-γ+ CD8+ T细胞是对照组
的 8倍, 说明将免疫佐剂 CpG ODN与肿瘤抗原共载
于 PLGA 纳米粒是提高肿瘤疫苗治疗效果的可行之

策。除了常见的 PLGA纳米粒, 基于无机材料的纳米
粒同样可以用于肿瘤免疫治疗中, Cruz 等[31]使用超

顺磁氧化铁纳米粒携载荧光标记的抗原, 该纳米粒
不仅可用于分析和定量纳米粒被 DC 细胞的摄取情
况, 还能观察抗原被摄取之后在亚细胞结构中的分
布情况。 
2.3  聚合物胶束 

聚合物胶束是由两亲性嵌段共聚物在合适的温

度和浓度条件下, 在溶剂体系中自发形成的直径小
于 100 nm的热力学稳定的胶体系统[32]。聚合物胶束

具有疏水性的核心, 常用于包载水溶性较差或疏水
性药物, 并且能够提高包载药物的生物利用度, 避免
药物在体内被快速降解[33]。 

在肿瘤免疫治疗中, 聚合物胶束同样具有重要
作用。由于其粒径较小, 易于随淋巴管渗透至淋巴结
内, 当用作抗肿瘤疫苗的载体时, 无论是对传递肿瘤
抗原还是免疫佐剂均非常有利。Kelle 等[34]制备出由

N-(2-羟丙基) 甲基丙烯酰胺/丙基丙烯酰胺/甲基丙烯
酸二甲氨基乙酯/甲基丙烯酸丁酯构成的胶束, 显著
提高了 DC细胞对所包载抗原的摄取效率, 并诱导了
CD8+ T细胞应答, 是一种极具潜力的肿瘤疫苗载体。
Wilson 等[35]制备出由甲基丙烯酸二甲氨基乙酯/吡啶
硫甲基丙烯酸乙酯构成的胶束, 共同包载免疫佐剂
CpG ODN 和肿瘤抗原, 相较于游离药物组, 共载药
物组促进抗原的交叉呈递, 显著提高细胞免疫和体
液免疫反应。 
2.4  树枝状聚合物 

树枝状聚合物是由中心核、支化单体和可官能化

的外周基团形成的超支化球形纳米载体, 其可以通
过支化单体的聚合或发散聚合制备, 产生具有亲水
性的表面和疏水性的核心[36]。树枝状聚合物的主要

理化特征是低黏度、超支化分子拓扑、大分子尺寸和

多个可以化学官能化的端基[37]。如今研究最广泛的

树枝状聚合物家族是聚酰胺−胺  (polyamidoamine, 
PAMAM), 此外还有聚丙烯亚胺以及肽树枝状聚合
物如聚 L-谷氨酸树枝状聚合物[38]。 

Yoshikawa 等[18]报道线性聚谷氨酸是一种能够

递送抗原至 DC细胞的聚氨基酸聚合物, 同时具有促
进 DC 细胞成熟和促进 CTL 增殖的佐剂性质。目前
已有几种树枝状聚合物进入了临床试验, 用作抗乳
腺癌[39]、前列腺癌[40]和小细胞肺癌[41]的疫苗载体, 取
得了良好的结果。 
2.5  单克隆抗体 

单克隆抗体 (10～15 nm) 不是典型的肿瘤免疫
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治疗的纳米载体, 但因其与病毒样颗粒具有相同的
大小范围, 也可被认为属于纳米药物类别。单克隆抗
体可以结合在肿瘤细胞表面表达的抗原上, 通过抗
体依赖的胞吞作用和补体介导的胞毒作用对肿瘤细

胞造成杀伤[42]。曲妥单抗 (anti-HER2) 和西妥昔单
抗 (anti-EGFR) 是分别被批准用于治疗乳腺癌和结
肠癌的两种单克隆抗体[43]。 
3  影响纳米载体被免疫系统摄取的因素 

将肿瘤相关抗原高效地递送给 DC细胞, 是纳米
载体系统促进肿瘤免疫治疗的一个重要先决条件。微

粒疫苗包括全细胞疫苗、灭活病毒体和病毒样颗粒, 
或是制备的纳米递送系统如脂质体和纳米粒等, 其
粒径、表面电荷及受体配体结合作用等均能影响抗原

的递送, 因而理想的理化条件能显著增加 DC细胞对
抗原的摄取[44]。 
3.1  粒径 

纳米载体的粒径影响着细胞对纳米粒的摄取机

制和内吞途径, 决定了纳米粒在细胞中的命运和整
个生物学效应。有报道指出, 小粒径 (小于 100 nm) 
的纳米载体可以轻易地进入引流淋巴结, 进而被淋
巴结中的 DC细胞摄取, 这种特性非常有利于肿瘤免
疫治疗的开展。粒径稍大的纳米载体 (大于 200 nm) 
则可通过被循环单核细胞摄取, 并随细胞迁移至淋
巴结[45, 46]。Foged等[47]研究表明, 纳米载体的粒径小
于 500 nm 才能使 DC 细胞高效摄取, 当纳米载体的
粒径大于 500 nm 时, 则更倾向于被一些特殊的细胞
通过巨胞饮或吞噬作用摄取, 如巨噬细胞和皮肤中
的郎格罕细胞。Fifis 等[48]研究指出, 用于预防和治   
疗肿瘤的纳米载体的最佳粒径范围应是 40～50 nm。
Xiang 等[45]则指出, 当纳米载体的粒径与病毒大小 
(100 nm左右) 接近时, 通常激活细胞免疫, 刺激 CTL
和 Th1的产生, 诱发病毒样免疫反应; 纳米载体的粒
径与细菌大小 (0.5～1 μm) 接近时, 通常激活体液
免疫, 刺激 Th2分化和抗体的产生, 产生细菌样免疫
反应。病毒样颗粒的 II 期临床试验已显示他们具有
诱导产生体液免疫和细胞免疫应答的潜力。载有免疫

佐剂CpG ODN和黑色素瘤抗原的病毒样颗粒能诱导
巨噬细胞和 CTL 的活化, 并促进炎性细胞因子如肿
瘤坏死因子 (TNF-α)、IFN-γ及 IL-2的分泌[49]。 
3.2  形态 

除了粒径的影响外, 还有报道指出纳米载体的
形状同样会对细胞摄取水平和生物分布产生影响。虽

然已有研究者提出非球形的纳米载体因能避免非特

异性的细胞吞噬, 延长血液中的循环时间, 但与球形

纳米载体相比, 非球形的纳米载体被 DC细胞摄取的
水平相对较低。而根据 Gratton 等[50]报道, 杆状的纳
米载体展现出最高的细胞摄取水平, 其次是球形, 之
后依次是圆柱体和立方体的纳米载体。 
3.3  表面电荷 

纳米载体的表面电荷同样在颗粒内化过程中发

挥重要作用, 甚至会影响其诱导产生的免疫应答的
性质[45]。由于细胞膜带有负电荷, 带正电荷纳米载体
系统对其表现出较高的亲和力, 因此阳离子纳米载
体能更快速地被巨噬细胞或 DC细胞摄取, 进入细胞
后, 带负电或中性纳米载体倾向于定位在溶酶体, 而
带正电的纳米粒显示出溶酶体逃逸的能力, 主要定
位于细胞核周区域[51, 52]。 
4  纳米载体靶向免疫细胞的机制 

4.1  被动靶向 

众所周知 , 一定粒径范围的纳米载体  (200～
500 nm) 能通过实体瘤的高渗透性与滞留效应 (en-
hanced permeability and retention effect, EPR 效应) 实
现在肿瘤部位蓄积, 这是由于肿瘤部位毛细血管内
皮完整性缺失, 使得循环系统中纳米载体能顺着浓
度梯度渗透至肿瘤间隙, 同时肿瘤部位淋巴管回流
的缺失使得渗透进入的纳米载体能长时间地蓄积于

肿瘤部位, 从而形成被动靶向至肿瘤部位的现象[53]。 
纳米载体对免疫细胞的被动靶向同样存在, 其

被动靶向的效率主要决定于上述提到的纳米载体的

理化性质: 小粒径的纳米载体能轻易随着淋巴管进
入淋巴结, 增加淋巴结中 DC细胞对纳米载体的摄取, 
而大粒径的纳米载体则更易被注射部位或循环系统

中的吞噬细胞摄取; 带正电的纳米载体更易被 DC细
胞摄取, 但其组织中的渗透能力较为受限, 相反带负
电或中性的纳米载体在组织中渗透能力较好, 但对
DC 细胞的亲和力又相对较低; 杆状或球状的纳米载
体被 DC细胞摄取的能力更强, 圆柱状和立方体状的
纳米载体被 DC细胞摄取的能力则相对较弱[6]。 
4.2  主动靶向 

主动靶向纳米粒通常是通过在其表面或外周修

饰生物活性配体, 该配体能被组织或细胞上过表达
的受体识别并结合, 进而促进纳米载体通过受体介
导的胞吞作用进入细胞[54, 55]。表面修饰是实现纳米    
载体主动靶向的重要手段, 在免疫治疗中同样需要
这样的修饰来实现纳米载体与免疫细胞的特异性接

触[56] (图 5)。 
4.2.1  抗体修饰载体实现主动靶向  DC细胞表面高
表达 DEC-205, 该细胞具有良好地呈递外源性抗原 
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Figure 5  Targeted delivery of nanocarriers by modification of 
antibody, ligand or pathogen- associated molecular patterns 
(PAMPs) 

 
与 MHC-I 类复合物结合的能力, 进而促进高度特异
性的细胞毒性免疫应答。Van Broekhoven 等[15]曾通过

在脂质体表面修饰单链抗体 anti-DEC-205 来获得脂
质体对 DC细胞的特异性靶向, 并使其包载的肿瘤抗
原得以高效地提呈, 实现肿瘤特异性的免疫治疗效
果。 
4.2.2  特异性配体修饰载体实现主动靶向  DC细胞
表面的甘露糖受体同样也可以通过配体受体结合而

促进纳米载体的内化, 增强抗原的进一步加工和呈
递, 引起更强烈的抗原特异性免疫应答[57, 58]。还有研

究表明, 直接刺激抗原提呈细胞表面的 CD40即可激
活抗原提呈细胞, 增强肿瘤相关抗原的提呈, 刺激产
生杀伤性T细胞, 而不需要依赖于辅助性T细胞表面
的 CD40受体与之结合产生的共刺激信号, 这也为肿
瘤免疫中纳米载体提供表面修饰的新思路[59]。 
4.2.3  PAMPs 修饰载体实现主动靶向  目前免疫细
胞靶向研究较多的还有免疫细胞表面的模式识别受

体 (pattern recognition receptors, PRRs), PRRs 可识别
环境中的病原体相关分子模式 (pathogen-associated 
molecular patterns, PAMPs), 并参与免疫反应, 从启
动、增殖到执行结束的所有阶段[60]。PAMPs 可以是
不同类型的分子, 统称为“危险信号”, 包括脂质、脂
蛋白、蛋白质、碳水化合物和核酸。PRRs和 PAMPs
的识别后可通过激活多因子信号传导途径而触发免

疫应答, 分泌多种细胞因子和趋化因子, 进而诱导炎
症反应的产生[60]。经典的 PRRs主要有以下几类: 如
Toll样受体 (Toll-like receptor, TLR)、视黄酸诱导型
基因样受体 [retinoic-acid inducible gene (RIG)-like 
receptors, RLRs]、核苷酸寡聚化结构域样受体 [oli-
gomerization domain (NOD)-like receptors, NLRs]、
DNA受体 (胞浆中的 DNA传感器)、清道夫受体和 C
型凝集素受体 (C-type lectin receptors, CLRs) [7, 57, 61]。

在哺乳动物中, 研究最广泛的 PRRs是 TLR类, 其主 

要由抗原提呈细胞表达, 尤其是 DC 细胞, 此外也在
适应性免疫系统相关的细胞上有发现, 如 αβT细胞、
调节性 T细胞及 NKT细胞等[62]。TLR的刺激对于固
有免疫系统及适应性免疫系统均有显著的活化作用, 
这个刺激可以是来自于 T细胞或 B细胞表面 TLR的
直接作用, 也可以是来自于DC细胞表面TLR的间接
作用[7]。CLR属于由抗原提呈细胞表达的另一种 PRR, 
该受体家族的特征在于存在结合碳水化合物的结构

域, CLR作为一种特异性受体主要参加抗原的内化过
程, 能促进抗原的摄取及内部加工提呈过程, 影响抗
原在胞内的命运, 以及选择与 MHC-I 类复合物或
MHC-II类复合物结合[63, 64]。 

由此可见, 借助 PRR, 一方面能够更加精准地实
现免疫细胞靶向; 另一方面可以优化纳米载体被免
疫细胞摄取的过程, 这种重要作用也为肿瘤免疫相
关的靶向纳米载体的设计提供了丰富的思路。此外, 
对携载有肿瘤抗原的纳米载体进行 PAMPs 的修饰, 
能够在同一系统中实现抗原成分和“危险信号”的

共传递, 显著提高纳米载体的免疫原性, 为后续激活
肿瘤相关免疫反应创造了重要的先决条件[7]。 
4.3  局部给药 

除了直接注射的纳米载体外, 目前还有通过将
制剂植入皮下实现纳米级药物递送, 其中一些技术
已经进入临床试验阶段, Ali等[65, 66]报道了一种三维多

孔聚合物支架的研发, 该支架以粒细胞巨噬细胞集
落刺激因子  (granulocyte-macrophage colony stimu-
lating factor, GM-CSF) 作为 DC细胞诱导剂, CpG-聚
乙烯亚胺纳米粒作为 TLR-9 激动剂, 黑色素瘤裂解
产物为肿瘤抗原来源。该三维支架能够促进 DC细胞
成熟, 促进摄取了抗原的 DC细胞迁移至引流淋巴结, 
进一步激活初始 T 淋巴细胞。这种疫苗策略可提供
高达 90%  预防性和治疗性抗肿瘤保护, 并且已经被
美国食品和药物管理局批准作为植入疫苗策略进行

临床研究。 
5  肿瘤免疫治疗中纳米载体系统的优势 

相较于传统的肿瘤治疗手段, 肿瘤免疫治疗的
优势在于以下几个方面: ① 可以精准地识别肿瘤细
胞进行特异性杀伤, 而对正常细胞的影响较小; ② 
肿瘤特异性的免疫反应同样可以对转移瘤产生抑制

效果; ③ 肿瘤免疫具有记忆性, 可以在长时间内对
机体进行保护, 防止肿瘤复发。然而肿瘤的各种免疫
逃逸途径使得早期肿瘤疫苗的治疗效果不尽人意 , 
例如肿瘤细胞可通过下调自身 MHC 分子的表达量, 
从而躲避 CTL 的清除作用[2]。而纳米载体利用其本
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身的独特的理化性质, 能有效地将免疫佐剂 (多肽、
蛋白、核酸、寡核苷酸链等) 或肿瘤抗原传递至免疫
器官 (淋巴结或脾脏) 或抗原提呈细胞从而达到更
佳的免疫治疗效果。 

由于病原体表面 PAMPs 的存在, 其可被机体强
大的免疫系统快速识别, 纳米载体由于粒径大小与
病原体类似, 因此常常采用模拟病原体的方式进行
设计[67], 如在纳米载体表面修饰上 PAMPs 以提高抗
原递送效率[68]。 

当目标抗原OVA以游离形式皮下注射给小鼠时, 
经过交叉呈递给 CD8+ T细胞的量非常低, 而将抗原
经由 PLGA 纳米粒包载后, 能显著提高 OVA 的抗原
提呈, 激活 CD8+ T细胞, 其分泌的 IL-2是游离抗原
组的 1 000倍[69]。另有研究证明, 当游离肿瘤抗原被
抗原提呈细胞吞噬后, 经由 MHC-I 类途径提呈的量
非常少, 而当抗原提呈细胞摄取了纳米载体包载的
肿瘤抗原后, 可通过交叉呈递促进抗原经由 MHC-I
类途径进行提呈, 甚至在免疫完成后 96 h 仍可检测
到抗原提呈过程, 进而诱导产生长时间有效的肿瘤
特异性 CTL反应[70]。 

不仅如此 , 纳米载体还能保护免疫治疗成分 
(抗原/免疫佐剂) 不会在生物环境中过早降解, 提高
抗原在体内的稳定性, 并且具有较高的载药量, 能够
持续缓慢地释放抗原, 有助于提高免疫应答的强度, 
较长的抗原暴露持续时间同时也能诱导产生有效的

免疫记忆应答[71]。 
6  总结与展望 

随着免疫学家和材料科学家积极合作, 一系列
新的肿瘤治疗手段正不断被开发出来。纳米载体则为

免疫治疗提供了极具吸引力的递送模式, 可以通过
在实体瘤或淋巴结中的特异性蓄积来降低免疫治疗

分子的全身细胞毒性, 并且通过免疫治疗剂的持续
缓慢释放, 诱导效应细胞长期生成并产生有效的记
忆性免疫应答。纳米载体可以携带不同种类的免疫调

节剂, 例如抗原/抗体/细胞因子/配体 (可以单独携载
也可共载), 能够在递送过程中保护免疫调节剂不被
快速降解并保持其构象。纳米载体还能促进实现组合

疗法而达到协同的抗肿瘤作用, 例如化疗免疫疗法, 
通过纳米载体将化疗药物与免疫调节剂共载给药 , 
化疗药物对肿瘤细胞起到直接杀伤作用, 免疫调节
剂则可以调节免疫系统对肿瘤细胞实施杀伤, 二者
协同使得抗肿瘤效果得到提升。而有些具有固有免疫

调节活性的聚合物 (PLGA) 则可同时作为免疫刺激
颗粒及抗原/药物载体。 

纳米载体介导的肿瘤免疫治疗在最近几十年已

经显示出良好结果, 一些基于纳米载体的肿瘤免疫
疗法已成功完成临床研究 (Gardasil宫颈癌疫苗), 多
个项目正处在临床试验阶段。现有的基于纳米载体的

肿瘤免疫治疗的目的主要在于调整包载物 (抗原/佐
剂等) 的释放速率, 实现对肿瘤组织的特异性治疗, 
减少游离药物的不良反应, 并最终调节免疫系统, 预
防或治疗肿瘤的生长。在开发用于常规药物递送的纳

米载体时, 需要考虑如何避免免疫系统的清除, 而肿
瘤免疫治疗中则需要设计与免疫系统的各个通路能

够产生相互作用的纳米载体系统。因此, 在开发具体
的纳米载体时, 需根据其用途不同而进行相应的调
整以实现特定的治疗结果。 

可以预见, 在未来用于肿瘤免疫治疗的纳米载
体系统能够将以下特性有机地结合起来: ① 免疫细
胞的靶向, 促进不同药物的可控递送从而调节免疫
细胞对肿瘤细胞的作用; ② 通过包含不同的探针进
行追踪, 以提高细胞标记方法和成像方法的安全性、
特异性和灵敏度。基于纳米载体免疫治疗手段将可以

针对特定患者进行合理计划调整, 产生更好的临床
效果, 增强对肿瘤发展的控制, 从而促进其从实验室
走向市场。 
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