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基于活性氧的肿瘤免疫调控研究进展
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摘要: 活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 是一类具有高反应活性、性质活泼的氧的电子还原产物, 可维持机

体正常生理功能和氧化还原稳态。肿瘤微环境中常处于氧化应激态, ROS可通过调节肿瘤细胞及多种免疫细胞的

表型和功能影响肿瘤免疫应答的多个过程。随着免疫学的快速发展, 基于ROS的肿瘤免疫调控被广泛关注与研

究。本文从ROS的概念、产生和特性出发, 对ROS参与肿瘤免疫应答的机制进行了总结, 并对近年来基于ROS调控

的策略在肿瘤免疫治疗领域的应用进行综述和分析。
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Research process of reactive oxygen species-based tumor
immunomodulation
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Abstract: Reactive oxygen species (ROS) is defined as the electron reduction product of oxygen with high

reactivity which can maintain normal physiological functions and redox homeostasis. The tumor microenvironment

is in a state of oxidative stress. ROS can affect multiple processes of tumor immune response by modulating the

phenotype and functions of tumor cells and immune cells. With the rapid development of immunology, ROS-based

tumor immunomodulation has been widely concerned and studied. In this review, the mechanism of ROS

participating in tumor immune response is elaborated. Meanwhile, the research process and application of ROS in

tumor immunomodulation in recent years are reviewed and analyzed.
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目前存在多种免疫治疗方法, 如免疫检查点抑制

剂、过继性免疫治疗等, 以激活机体适应性和先天免疫

系统, 作为经典抗肿瘤治疗的替代方法或联合其进行

协同治疗[1,2]。由于肿瘤细胞的生长代谢异常, 其通常

形成独特的微环境特征如缺氧、低 pH 和氧化应激

等[3], 这为肿瘤形成免疫抑制微环境、免疫逃逸提供了

基础, 也为研究者利用该特征进行特异性调控提供了

思路。其中, 活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 是

介导氧化应激的重要介质, 也是介导先天性免疫反应的

重要分子。具体而言, ROS可以作为直接的化学引诱

剂, 调节免疫细胞的招募[4]; 免疫细胞可通过识别病原

相关分子模式和损伤相关分子模式 (damage-associated

molecular patterns, DAMPs) 触发细胞内信号事件 , 导

致 ROS生成增加, 从而分泌促炎细胞因子; 吞噬细胞

可通过产生ROS杀死病原微生物[4]。近年来, 越来越

多的研究发现, ROS水平与肿瘤免疫应答具有相关性,

其在肿瘤抗原的产生、T细胞等淋巴细胞的增殖和功

能中发挥重要作用, 通过诱导或清除ROS可调节免疫

微环境, 增强抗肿瘤免疫应答。
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1 ROS概述

ROS是一组具有化学反应性的自由基、含氧分子

或离子 , 主要包括氧的一电子还原产物超氧阴离子

(superoxide anion free radicals, O2•
−)、二电子还原产物

过氧化氢 (hydrogen peroxide, H2O2)、三电子还原产物

羟基自由基 (hydroxyl radicals, OH•) 等。ROS内源性

的产生途径主要包括有氧呼吸电子传递链中线粒体氧

化过程的副产物, 或通过还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

磷酸氧化酶 (reduced nicotinamide adenine dinucleotide

phosphate oxidase, NOX) 经电子转移产生[5]; 除此之

外 , 光动力疗法 (photodynamic therapy, PDT)、放射疗

法、基于芬顿反应的治疗策略等[6]可介导产生外源性

ROS, 但不同方法所产生的 ROS 类型有所不同, 例如

PDT中单线态氧被认为是发挥作用的主要类型, 而芬

顿反应主要通过芬顿离子催化 H2O2 产生高毒性的

OH•发挥杀伤作用。ROS具有高反应性, 其理化性质

与生物活性因其种类不同而具有差异性, 如OH•具有

极短的半衰期 (～ 10−9 s), 通常仅与邻近的生物分子反

应, 但其反应活性极强, 可氧化大多数的生物分子[7];

而相比于其他的 ROS, H2O2半衰期相对较长, 可通过

水通道蛋白扩散和穿过生物膜, 因此可作为细胞内信

号转导和细胞间交流的信号分子[8]。ROS发挥作用主

要依赖于其对各种靶分子的氧化作用, ROS可氧化靶

蛋白分子中的半胱氨酸残基, 例如蛋白酪氨酸激酶可

通过调控蛋白的磷酸化和去磷酸化、激活相关转录因

子 , 参与多种信号级联转导途径 ; ROS 可通过氧化

DNA 中特定位置的碱基促进转录或引起 DNA 的断

裂; 除此之外, OH•等自由基可攻击磷脂中的不饱和脂

肪酸, 引发脂质过氧化链式反应[9]。

ROS参与氧化应激和细胞信号转导等, 其浓度对

于细胞的功能和稳态具有重要的调节作用: 当外来生

物和细菌入侵时, ROS反应性升高发挥杀伤作用以清

除微生物[6]; 但ROS浓度持续升高或持续时间过长也会

引起蛋白质、核酸损伤和脂质过氧化等, 产生细胞毒性,

而正常细胞中存在抗氧化机制, 可利用超氧化物歧化酶

(superoxide dismutase, SOD)、过氧化氢酶 (catalase,

CAT) 和谷胱甘肽过氧化物酶 (glutathion peroxidase,

GPX) 等维持细胞氧化还原稳态[4] (图1)。

2 ROS与肿瘤免疫应答

抗肿瘤免疫应答的主要过程为: 肿瘤抗原的释放、

抗原提呈细胞 (antigen presenting cell, APC) 摄取抗原

及APC的激活和成熟、APC将抗原提呈给T细胞、T细

胞的活化及其介导的免疫应答。ROS 可参与免疫应

答的各个阶段, 并对不同的免疫细胞产生复杂的调控

作用 (图2)。

2.1 ROS与肿瘤免疫原性

ROS与肿瘤细胞的相互作用涉及肿瘤发生发展的

多个过程。ROS的积累可导致DNA的突变和损伤, 通

过影响甲基化的修饰引起表观遗传的不稳定性, 从而导

致细胞癌变, 这也是肿瘤新抗原产生的基础; 癌细胞中

ROS水平的升高有助于致瘤信号的维持, ROS的过度

增加导致胞内氧化还原态失衡, 激活p53引起细胞周期

阻滞和细胞凋亡[10], 以及通过脂质过氧化诱导铁死亡。

肿瘤抗原的产生是引起肿瘤免疫应答的起始步

骤, 但肿瘤抗原的低表达和突变、表观遗传变化导致的

低免疫原性是限制肿瘤免疫治疗的关键因素之一[11]。

肿瘤细胞的免疫原性细胞死亡 (immunogenic cell

death, ICD) 可释放DAMPs和肿瘤相关抗原, 增强肿瘤

的免疫原性[12]。ICD诱导剂通常分为 I型和 II型。多

柔比星 (doxorubicin, DOX)、米托蒽醌等 I型诱导剂的

效应位点主要分布于细胞核或质膜, 可通过继发或间

接作用引起内质网应激, 从而诱导DAMPs释放[13]; 而

II型诱导剂主要基于ROS或靶向内质网等直接作用诱

导内质网应激, 其免疫原性诱导能力通常更强[14]。肿

瘤细胞由于线粒体基因突变、代谢和过氧化物酶的活

性改变, 其基础 ROS水平升高, 因此相比于正常细胞

更易受氧化应激的影响从而达到致命的 ROS 水平。

高浓度的 ROS及内质网氧化应激使肿瘤细胞释放三

磷酸腺苷 (adenosine triphosphate, ATP)、高迁移率族蛋

白 B1 (high mobility group box 1, HMGB1) 等募集

APC, 并引起钙网蛋白 (calreticulin, CRT) 移位至质膜,

Figure 1 Reactive oxygen species (ROS) -related cellular redox

homeostasis. O2•
− : Superoxide anion free radicals; H2O2: Hydrogen

peroxide; OH•: Hydroxyl radicals; NOX: Reduced nicotinamide

adenine dinucleotide phosphate oxidase; SOD: Superoxide dismutase;

CAT: Catalase; GPX: Glutathion peroxidase; Cys: Cysteine
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作为“eat me”的信号促进APC的成熟和抗原提呈。

2.2 ROS与抗原提呈细胞

树突状细胞 (dendritic cell, DC) 是最主要的抗原

提呈细胞, 在摄取肿瘤抗原后迁移至淋巴结将抗原提

呈给T细胞启动免疫应答。抗原的加工途径主要依赖

于抗原肽与主要组织相容性复合体 I (major histocom‐

patibility complex I, MHC I) 或 MHC II 类分子结合。

MHC I类分子主要在胞质中结合内源性抗原肽, 并激

活CD8+ T细胞介导的免疫应答; MHC II类分子则在溶

酶体中结合外源性抗原, 激活CD4+ T细胞介导的免疫

应答[15]。由于激活肿瘤抗原特异性的细胞毒性T细胞

是肿瘤免疫应答的关键, 因此增强肿瘤抗原经MHC I

类分子的交叉呈递是提高肿瘤免疫应答的重要手段。

ROS可增强细胞内蛋白酶体的活性, 其通过诱导溶酶

体破裂促进抗原在胞质中释放 , 从而促进抗原肽与

MHC I类分子的结合[16-18]。ROS对于抗原提呈的调控

还与细胞的状态、基础 ROS 水平密切相关。研究表

明 [19], 老年鼠的树突状细胞中 ROS 水平上调 , 应用

ROS 清除剂可显著改善衰老 DC 的抗原交叉提呈能

力, 研究者推测, 过量的 ROS可能破坏参与交叉提呈

途径的相关分子, 从而降低 DC交叉提呈的能力。

2.3 ROS与T细胞

T 细胞受体 (T cell receptor, TCR) 识别 APC 表面

的抗原肽-MHC分子复合物, 并在共刺激分子的作用

下活化为效应T细胞, T细胞尤其是CD8+ T细胞是介

导抗肿瘤免疫的主要效应细胞。与其他细胞类似, 低

水平的ROS对于T细胞的正常激活、增殖和分化是必

要的; 而高水平的ROS被认为是抑制T细胞激活和增

殖的主要因素之一。ROS 可激活哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白和腺苷酸激活蛋白激酶, 引起下游的过氧化物

酶体增殖物激活受体-γ辅助活化因子 1α及其辅助因

子的级联激活, 最终引起相关转录因子激活、脂肪酸氧

化、氧化磷酸化以及线粒体扩张, 促进CD8+ T细胞的激

活和分化[20]。ROS可改变激酶的氧化还原状态, 激活

活化 T 细胞核因子、诱导白细胞介素-2 (interleukin-2,

IL-2) 的产生, 从而支持T细胞增殖[21]。T细胞的活性

与其表面巯基数量具有相关性, 活化T细胞相对于未

活化型, 其表面游离硫醇水平、还原电位升高[22], 因此

胞外的 ROS 可能通过改变 T 细胞表面还原电位影响

其活性。文献研究表明CD8+ T细胞在体外经H2O2处

理后, 其增殖可被明显抑制且抑制程度呈H2O2浓度依

赖性; 在ROS清除后细胞的增殖水平恢复且 γ-干扰素

的分泌显著增加[23]。在肿瘤微环境中, 肿瘤细胞、肿瘤

相关巨噬细胞 (tumor associated macrophages, TAMs)、

髓源性抑制细胞 (myeloid-derived suppressor cells,

MDSCs)、调节性T细胞 (regulatory T cells, Tregs) 等可

产生过量的ROS, 引起T细胞的功能衰竭, 并通过凋亡

相关因子配体途径增加T细胞的凋亡, 从而导致肿瘤

免疫治疗的抵抗。

2.4 ROS与免疫抑制微环境

2.4.1 ROS 与肿瘤相关巨噬细胞 免疫抑制微环境

是导致肿瘤免疫治疗效果不佳的另一重要因素。

TAMs是微环境中含量较高的免疫抑制性细胞, 主要

分为具有抗肿瘤作用的M1型和促肿瘤作用的M2型。

在缺氧酸性的条件下以及多种细胞因子、细胞外基质

成分的影响下, TAMs主要为M2亚型。将M2型TAM

复极化为 M1 巨噬细胞可发挥其潜在的免疫激活作

用, 重塑免疫微环境[24-29]。ROS可氧化蛋白质半胱氨

酸残基促进丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated

protein kinase, MAPK) 和 核 因 子 κB (nuclear factor

Figure 2 Main mechanism of ROS participating in tumor immune response. ICD: Immunogenic cell death
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kappa-B, NF-κB) 下游通路, 促进巨噬细胞促炎基因的

表达[30]; ROS 也可降低信号传导及转录激活蛋白 3

(signal transduction and activator of transcription 3,

STAT3) 的表达, 介导TAMs复极化[31]。在更深入的研

究中 , Yang 等[32]通过合成不同 ROS 产生机制的光敏

剂, 探讨ROS种类对巨噬细胞复极化的影响。结果表

明, I型机制产生自由基的光敏剂 tTDCR NPs 可通过

激活NF-κB信号通路, 将M0和M2巨噬细胞重编程为

M1表型, 而Ⅱ型机制产生单线态氧的光敏剂玫瑰红对

巨噬细胞的表型无明显影响。此外, 胞外ROS对细胞

的复极化作用较胞内ROS更强。但在ROS调节巨噬

细胞表型的相关研究中, 也有结果表明ROS可以促进

IL-4诱导的M2巨噬细胞极化。Roux等[33]用谷胱甘肽

合成抑制剂、丁硫氨酸亚砜、紫杉醇诱导ROS, 丁硫氨

酸亚砜刺激可促进巨噬细胞分泌 IL-10、IL-17、IL-4, 并

表达低水平的 IL-12等, 表明巨噬细胞的抗原呈递功能

和共刺激能力减弱 , 该研究还表明 ROS 可通过激活

NF-κB 途径增加骨髓来源的巨噬细胞 (bone marrow

derived macrophages, BMDMs) 的程序性死亡配体 1

(programmed death-ligand 1, PD-L1) 的表达。

ROS的靶蛋白众多, 其调控作用可能涉及多种信

号通路, 而且ROS的胞内外定位、亚细胞定位, ROS的

种类, 诱导 ROS 的方法等因素对于 TAM 的表型功能

的调节有不同的倾向性。巨噬细胞的表型受干扰素调

节因子 5、STAT1、NF-κB 等多种信号途径的调控[34,35];

且在肿瘤微环境中影响TAM表型的因素众多[36], TAM

本身的ROS水平、氧化还原状态都可能使其表型的变

化远比简单的M1与M2分类要复杂。因此, ROS对于

TAM的调控机制以及在基于TAM的肿瘤免疫调节中

的应用还需更加系统深入的研究。

2.4.2 ROS与其他免疫细胞 除TAM外, 肿瘤微环境

中的免疫抑制细胞还包括 MDSCs、Tregs等。MDSCs

是巨噬细胞、DC和粒细胞的前体细胞, 正常生理条件

下能分化为相应的成熟细胞在体内发挥正常免疫功

能, 而肿瘤微环境细胞因子可使其分化受阻从而停留

在成熟前的各个阶段, 并通过产生 ROS、分泌抑制性

的细胞因子等发挥免疫抑制作用。有研究结果表明

MDSCs内源性H2O2水平的增加可能是阻止其向抗原

提呈细胞的分化的原因, 以过氧化氢酶清除 H2O2后,

粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子诱导的未成熟骨髓细

胞向巨噬细胞分化的比例显著提高[37]。另外, Tregs具

有较高的线粒体活性和 ROS 水平, 且其核因子 E2 相

关性因子 2相关的抗氧化系统较弱, 所以易受肿瘤微

环境中氧化应激的影响而引发细胞凋亡, 凋亡的Tregs

可释放大量的ATP, 并在局部环境中通过核酸酶CD39

和CD73转化为腺苷, 从而发挥免疫抑制作用, 介导肿

瘤免疫逃逸[38]。

3 基于ROS的肿瘤免疫调控

3.1 ROS诱导 ICD

线粒体是细胞内源性产生ROS的重要场所, 因此

通过直接靶向或间接作用诱导线粒体功能障碍可达到

增加ROS的目的。如 Jeong等[39]将全氟烷基链引入螺

旋多肽的侧链, 开发得到了一种氟化的线粒体破坏螺

旋多肽, CT26细胞内吞后引起线粒体膜电位损失。线

粒体外膜失稳导致的功能障碍使胞内的 ROS水平显

著增加、谷胱甘肽 (glutathione, GSH) 水平降低 , 由此

引发内质网应激相关标记葡萄糖调节蛋白 78 和

CCAAT/增强子结合蛋白同源蛋白的表达增加 , 最终

导致ATP、HMGB1的释放以及CRT的暴露, 诱导癌细

胞的免疫原性死亡。Wang等[40]合成了可选择性定位

在内质网中的铱复合物 , 其引起的内质网应激促进

Ca2+的释放 , 进一步引起线粒体功能障碍 , 产生过量

ROS并引起细胞凋亡, 释放DAMP最终激活细胞毒性

T淋巴细胞和下调Tregs。

由于CRT存在于内质网中, 很多研究者通过内质

网靶向肽[41]、内质网靶向光敏剂[42]等增强光动力诱导

的 ICD效应, 可解决因 ROS半衰期短、细胞内扩散深

度有限而引起的内质网氧化应激受限的问题。除此之

外, 通过声动力疗法、芬顿反应和铁死亡等[43,44]途径也

可引起基于 ROS 的 ICD。Yang 等[45]通过三价铁和二

硫代二乙酸配位作用合成金属有机框架, 共载葡萄糖

氧化酶 (glucose oxidase, GOD) 和DOX, 并包裹一层肿

瘤细胞膜实现肿瘤同源靶向, 该制剂中的二硫键可消

耗GSH, GOD催化葡萄糖释放H2O2以增强芬顿反应,

共同引起 ROS 水平增加 , 并且与 DOX 联合诱导 ICD

激活抗肿瘤免疫应答。

同时, ROS对于 ICD的影响也是多方面的, 肿瘤微

环境中高水平的ROS也可能是削弱免疫应答、介导肿

瘤免疫逃逸的一种途径。Deng等[23]的一项研究指出,

欧夹竹桃甙 (oleandrin, OLE) 可以诱导肿瘤细胞释放

HMGB1、CRT 等诱导 DC 的成熟, 而肿瘤微环境中的

ROS 可氧化 HMGB1, 削弱其 ICD 的诱导作用。该研

究通过聚醚酰亚胺-聚硫化丙烯自组装包载药物, 修饰

胶原靶向肽将制剂靶向至肿瘤微环境中, 其硫醚结构

消耗 ROS的同时向亚砜转变, 亲水性增强, 纳米粒解

体释放药物。游离的OLE组在过氧化氢预处理后, 其

诱导 DC 细胞成熟的能力被削弱 , 而目标制剂组的

ROS清除作用可恢复OLE诱导的 ICD。

3.2 ROS增强抗原提呈

Wang等[46]利用卵清蛋白抗原 (ovalbumin antigen,
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OVA) 分子间形成二硫键进行自组装作为光敏剂二氢

卟吩 (chlorin e6, Ce6) 的载体, 并通过包覆肿瘤细胞膜

实现同源靶向。体外实验利用抗原肽 SIINFEKL的抗

体结合髓源性树突状细胞表面抗原肽-MHC分子复合

物定量检测细胞的抗原提呈能力。Ce6和OVA的分子

混合物仅具有 1.19%的抗原提呈效率, 而制剂组经照

射后提高为 7.2%; 体内药效实验表明在激光照射下该

制剂可完全消除肿瘤, 并激发长期的抗肿瘤免疫记忆

效应。Zhou等[47]制备了分别负载2,2ʹ-偶氮-双 (3-乙基

苯并噻唑啉 -6-磺酸) 和辣根过氧化物酶 (ABTS &

HRP) 体系以及马来酰亚胺的两种脂质体。马来酰亚

胺消耗肿瘤细胞内的GSH, 促进H2O2生成, 在HRP催

化下激活ABTS, 用于光声成像、光热治疗并激活 ICD

诱导的免疫应答; 此外, 制剂组通过增加DC细胞内的

ROS 水平 , 促进 MHC I 类分子及 CD80/86 的表达 , 促

进DC的成熟和抗原提呈能力, 从而增加CD8+ T细胞

的浸润, 有效抑制远端肿瘤和转移。

3.3 ROS调控免疫抑制微环境

针对 TAM的免疫微环境调控策略主要包括耗竭

TAM、抑制募集和 TAM 的复极化。TAM 的复极化策

略因其可利用巨噬细胞潜在的抗原提呈和免疫激活作

用而受到越来越多的关注, 而ROS可作为第二信使激

活巨噬细胞表型相关的信号通路。Shi等[30]制备了两

种负载光敏剂的聚乳酸-羟基乙酸共聚物纳米粒, 通过

甘露糖修饰靶向 M2巨噬细胞, 并分别定位于溶酶体

和胞质, 激光照射下产生的单线态氧在溶酶体中可抑

制半胱氨酸蛋白酶和质子泵的活性, 避免抗原肽被过

度水解成非常短的肽或氨基酸, 促进抗原肽与MHC II

类分子的结合; 而胞质活性氧可以增强蛋白酶体的活

性, 刺激自噬, 从而促进可溶性抗原的交叉呈递。在

M2型的RAW264.7巨噬细胞及BMDMs模型中, 激光照

射后产生的ROS可直接激活MAPK和NF-κB相关信号

通路, 介导巨噬细胞表型向M1型转化, 制剂组诱导型

一氧化氮合成酶水平升高, CD206表达水平降低。另

外, 该研究还发现, 定位于溶酶体的 ROS生成剂激活

的CD4+ T细胞的比例高于定位在胞质的制剂组, 而后

者的CD8+ T细胞的比例相对更高, 这也提示诱导ROS

的不同亚细胞定位可能影响免疫应答的效果。Shao

等[48]利用介孔氧化铁纳米粒 IONP 作为载体 , 共载青

蒿素和 GOD, GOD 催化葡萄糖氧化生成过氧化氢并

用于铁催化的芬顿反应, 亚铁离子还原青蒿素中的过

氧桥, 进一步促进 ROS的产生, ROS在诱导肿瘤细胞

免疫原性死亡的同时, 可介导 TAM 由 M2型向 M1型

的转换 , 重塑免疫抑制微环境并抑制肿瘤的进展和

转移。

3.4 ROS增强过继免疫疗法

高水平的 ROS 可降低 T 细胞中 TCR/CD3ζ的表

达, 从而抑制TCR介导的效应功能, 这也是导致嵌合抗

原受体T细胞 (chimeric antigen receptor T cell, CAR-T)

免疫疗法治疗效果不佳的原因之一。Ligtenberg等[49]

通过将过氧化氢酶与肿瘤特异性嵌合抗原受体共同转

染于 T 细胞中实现共表达 , 得到可以抵御 ROS 的

CAR-CAT, 与不表达过氧化氢酶的CAR-T相比, 其在

H2O2条件下仍可以保持较强的靶细胞清除作用。

3.5 ROS激活固有免疫通路

环鸟苷酸腺苷酸合成酶/干扰素基因刺激因子

(cyclic GMP-AMP synthase/stimulator of interferon gene,

cGAS/STING) 信号通路是固有免疫的重要组成部分,

该信号途径的激活作为增强肿瘤免疫的策略被广泛研

究和应用。cGAS识别细胞质内的外源性或内源性受损

的线粒体DNA等, 催化产生第二信使环鸟苷酸-腺苷酸,

结合和激活 STING 蛋白 , 招募丝氨酸苏氨酸蛋白激

酶, 激活干扰素调节因子 3, 最终导致 I型干扰素和免

疫因子的产生。Cen等[50]通过自组装合成了ZnS@BSA

纳米粒, 在酸性肿瘤微环境中, 释放的硫离子与胞内质

子结合形成硫化氢, 特异性抑制肝癌细胞过氧化氢酶

的活性, 使肿瘤细胞中 ROS的水平增加, ROS的积累

可导致线粒体损伤和线粒体 DNA 的释放 , 从而激活

cGAS/STING 信号通路, 释放的锌离子可进一步促进

ROS 的产生以及 cGAS 的催化活性。该实验结果表

明 , ZnS@BSA 纳米粒可激活荷瘤小鼠体内的 cGAS/

STING通路, 促进肿瘤部位CD8+ T细胞的浸润, 显著

抑制肿瘤的生长。

4 总结与展望

在肿瘤免疫治疗中, ROS与先天性和适应性免疫

应答密切联系, 其可诱导肿瘤细胞的免疫原性死亡, 调

节DC的抗原提呈能力, 影响T细胞的增殖分化和免疫

应答能力, 以及调控其他免疫细胞如 TAMs的表型和

功能。综合近期研究, ROS在肿瘤免疫中的研究和应

用还需要考虑以下几方面: ① ROS的胞内胞外定位

及亚细胞定位对于免疫细胞功能和免疫应答影响的差

异性; ② ROS的种类对于肿瘤细胞免疫原性死亡诱

导的差异性; ③ 如何平衡ROS促生成和ROS清除对

免疫应答的正向调控作用, 以及如何调控ROS的水平

以达到最大化的肿瘤免疫促进作用; ④ 通过靶向策略

针对微环境或某种细胞或细胞器提高基于 ROS的调

控作用; ⑤ 对于处于不同免疫状态 (冷肿瘤/热肿瘤)

的肿瘤类型或肿瘤发展的不同阶段, ROS对肿瘤免疫

治疗调节的有效性和差异性。这些问题可能决定着研

究者制剂的设计、评价方法的建立以及影响最终的治
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