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雷西莫特抗肿瘤纳米给药系统研究进展
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摘要: 雷西莫特 (resiquimod, R848) 属于咪唑喹啉类小分子化合物, 是Toll样受体 (Toll-like receptor, TLR) 7/8的

高效激动剂。R848有很强的免疫激动活性, 可以激发多种免疫细胞, 调节天然免疫和适应性免疫, 是一种极具潜力

的免疫佐剂。近年来, 研究发现R848自身对多种肿瘤具有直接的抗肿瘤疗效, 同时还可与化疗、光热治疗等联用表

现出良好的协同作用, 因此备受广大研究者关注。然而R848没有肿瘤靶向性, 大剂量重复给药可产生全身炎症和自

身免疫反应, 限制了其临床应用。而纳米给药系统可能是解决这些问题的有效途径, 包括脂质体、聚合物纳米粒、生

物载体、包合物、有机金属骨架和无机纳米材料, 以及基于R848前药或R848衍生物的纳米给药系统。本文对R848

的理化性质、免疫调控机制、纳米给药系统进行综述, 以期为R848的抗肿瘤研究发展及新药开发提供参考和支持。
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Research progress on nanoscale drug delivery system of resiquimod 
for tumor treatment
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Abstract: Resiquimod (R848) belongs to the class of weak base organic compounds that are derivatives of 

imidazole quinoline and is a potent agonist of Toll-like receptor (TLR) 7/8. R848 can be considered an effective 

immune adjuvant as it has the ability to activate different immune cells and regulate innate and adaptive immunity. 

A number of researches done recently have reported R848 potent anti-tumor capacity, especially when combined 

with other cytotoxic therapies. Nonetheless, some hurdles remain with the clinical use of R848 such as its limited 

ability to reach the tumor and likelihood of inflammation and autoimmune responses which might result from 

repeated delivery of high dosages of the drug. Nanoscale drug delivery systems may overcome some of these 

challenges. Various nanoformulations, including liposomes, polymeric nanoparticles, biocarriers, inclusion 

compound, metal-organic frameworks and inorganic nanoparticles, as well as several R848 prodrugs or derivatives-

baesd nanoparticles, have been incorporated into present R848 delivery platforms. This article reviews the 

physicochemical properties, immune regulatory mechanisms and nano drug delivery systems of R848, in order to 

provide reference and support for anti-tumor research and new drug development.
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据国际癌症研究机构发布的全球癌症统计[1], 

2022年有近 2 000万癌症新发病例, 970万人死于癌症, 

预计 2050年癌症新发病例数达到 3 500万。传统的肿

瘤治疗方法手术切除、化疗、放疗等, 虽然能够缓解病

情, 但存在肿瘤复发、化疗耐药、毒副作用等问题。免疫
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治疗[2,3]依靠免疫系统识别和清除癌细胞, 主要包括免

疫检查点阻断 (immune checkpoint blockade, ICB)[4-6]、

细胞因子疗法[7]、嵌合抗原受体 T 细胞疗法 (chimeric 

antigen receptor T-cell immunotherapy, CAR-T)[8,9]、免疫

佐剂等疗法, 均取得不错的结果, 但是在临床应用上仍

受到免疫应答效率低下、全身毒副作用等挑战的阻碍。

肿瘤并非仅由癌细胞组成, 癌细胞与多种免疫细胞、肿

瘤相关成纤维细胞、内层细胞和细胞外基质等相互作

用, 共同组成一个支持肿瘤生长的环境, 即肿瘤微环

境 (tumor microenvironment, TME)[10]。TME在很多时

候表现为适应性免疫抵抗 (adaptive immune resistance, 

AIR)[11], 即“冷肿瘤”[12], 冷肿瘤患者对免疫治疗不响

应, 无法从免疫治疗中获益。通过免疫治疗刺激自身

免疫系统, 恢复TME中免疫细胞对癌细胞的免疫抑制

作用, 可将“冷肿瘤”转化为“热肿瘤”, 促进免疫细胞的

浸润, 抑制肿瘤的生长, 并且产生特异免疫记忆。

R848作为一种免疫佐剂, 具有很强的刺激树突细

胞 (dendritic cells, DCs) 活化、肿瘤相关巨噬细胞[13]

(tumor-associated macrophages, TAMs) 重极化的能力[14], 

通过活化免疫细胞, 逆转 TME, 从而表现出抗肿瘤作

用。目前已有 26项关于R848的研究进入或完成了临

床试验, 大部分为外用凝胶剂治疗黑色素瘤、光化性角

化病、疣、乙肝、T细胞淋巴瘤等病毒性皮肤病变和癌

症, 通过静脉注射[15]、口服[16]、局部外用凝胶[17]等给药

方式, 在显示疗效的同时, 也表现出不同程度的不良反

应, 如发热、头痛、淋巴细胞减少、短期局部免疫缺陷

等 , 这些与 R848 作为 Toll 样受体 (Toll-like receptor, 

TLR) 7/8激动剂能够诱导促炎细胞因子、干扰素、趋化

因子的分泌等作用吻合[18-20]。

纳米给药系统有望改善R848的药代动力学差的

现状, 延长其血液循环时间, 提高对肿瘤的靶向性, 控

制其有效释放, 从而实现增效减毒。此外借助纳米给

药系统, 还可以将R848与其他TLR受体激动剂、免疫

检查点阻断剂联用, 或与化疗[21-23]、放疗[24]、光热[25-27]、

光动[28, 29]、声动[30-32]等疗法协同发挥抗癌作用。

1 理化性质 

R848 的分子式为 C17H22N4O2, 相对分子质量为

314.38, 中文名称有雷西莫特、瑞喹莫德、雷西喹莫特, 

化学结构如图1所示。R848是一种白色或淡黄色粉末

状固体化合物, 不易挥发, 没有明显气味, 熔点为190～

193 ℃ , 在水中溶解度为 0.312 mg·mL-1 [33]。使用 5% 

DMSO + 40% PEG400 + 5% Tween 80 + 50%生理盐水, 

可以将R848配置成溶解度大于 2.5 mg·mL-1的澄清溶

液。R848易溶于有机溶剂, 在甲醇、DMF、DMSO中的

溶解度分别为 25、50和 30 mg·mL-1。R848也表现出一

定的亲脂性, 油水分配系数LogP = 1.55。R848是弱碱

性化合物 , pKa = 14.63 ± 0.29。在体外 14.1 nmol·L-1 

(约 4.43×10-6 mg·mL-1) 的R848可以将半数的M2型巨

噬细胞重极化为M1型[14]。R848上可供化学修饰的基

团有限, 其中吡啶环上的氨基是R848的活性中心, 对

其修饰可能导致抗肿瘤活性降低或损失, 同时R848上

叔醇羟基反应活性较低[25,28-30,34-37], 所以对R848结构修

饰的研究不多。

2 抗肿瘤免疫反应机制 

TLR 是一种模式识别受体 (pattern recognition 

receptors, PRR), 是一类在哺乳动物免疫系统中广泛表

达的跨膜蛋白 , 多存在于免疫细胞中 , 如巨噬细胞、

DCs等, 能够识别多种微生物分子, 如细菌、病毒、真菌

等, 并激活宿主免疫系统对其进行攻击。在众多TLR

中 , TLR3/4/7/8/9 是常见的抗肿瘤免疫激动剂受体。

TLR3/7/8/9定位于内质网和溶酶体, 主要识别病原体

内的核糖; TLR4定位于细胞表面, 用于识别细胞外病

原体成分。常见的激动剂有 TLR3 激动剂聚肌酸 

(poly I:C)、TLR4 激动剂细菌脂多糖、TLR7/8 激动剂

R848和 imquimod及TLR9激动剂CpG寡核苷酸等。

R848属于一种TLR7/8激动剂。可通过多种途径

激活机体免疫反应, 改善TME。R848被先天免疫细胞

的TLR识别后通过TLR/MyD 88依赖性信号通路[38]激

活DCs, 上调DCs中的TLR7/8表达, 促进M2型巨噬细

胞重极化为抑制肿瘤生长的 M1型, 并诱导促炎细胞

因子 (如 IL-6、IL-12和 IFNα、IFN-γ)[39]和趋化因子的分

泌。R848通过激活肿瘤坏死因子-α、转录因子NF-κB

和 STAT 4将髓源性抑制细胞转化为肿瘤杀伤性的抗

原呈递细胞[40]。IL-6、IL-12和 IFNα、IFN-γ等多种促炎

细胞因子的释放 , 增加自然杀伤细胞 (natural killer 

cell, NK) 和细胞毒性 T 细胞[41]的比例 , 降低调节性 T

细胞 (regulatory T cells, Tregs)[42]的比例。也有研究发

现R848的治疗效果独立于CD8+ T细胞、CD4+ T细胞

和 NK细胞, 因为这些免疫细胞的选择性耗竭并没有

消除治疗效果[43], 关于R848免疫治疗的反应机制有待

于进一步研究。

在R848与化疗等联用常表现出协同抗肿瘤作用。

化疗、放疗或者光热等可使肿瘤细胞产生免疫原性细

胞死亡 (immunogenic cell death, ICD), 垂死的肿瘤细

Figure 1　Chemical structure of resiquimod (R848)
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胞会释放各种可溶性危险信号, 如钙网蛋白、CXC趋

化因子配体 10、高迁移率族蛋白B1等, 这些危险信号

可以招募并引发免疫细胞的成熟, 继而吞噬并呈递肿

瘤抗原以激活 T细胞应答, 激活 T细胞被募集至肿瘤

区域对肿瘤细胞进行杀伤并再次引发 ICD。但是化

疗、放疗或者光热产生的 ICD效应并不强, 与R848联

用, 借助R848的免疫激活效应, 经常表现出高效持久

的抗肿瘤反应。

3 纳米给药系统 

纳米粒泛指至少在一个维度上小于 100 nm的微

小颗粒, 包括纳米粒、纳米棒、纳米花等。纳米给药系

统包括胶束、脂质体、聚合物纳米粒、生物来源纳米载

体 (如外泌体) 和仿生纳米载体 (如红细胞包被纳米

粒)、有机金属骨架纳米粒、无机纳米材料 (如介孔硅) 

等, 借助其在粒径、表面电荷、外形、材料性质等方面的

特性, 及特定的表面修饰, 用于向体内有效递送各种小

分子药物、核酸等大分子治疗性物质输送。纳米技术

的药物递送系统通过增强的渗透性和滞留 (enhanced 

permeability and retention, EPR) 效应和靶向配体的修

饰, 增强药物肿瘤分布和肿瘤深层渗透的能力, 提高治

疗效果。R848纳米给药系统表现出比游离R848更优

的免疫抗肿瘤效果, 并能与其他药物协同发挥抗肿瘤

疗效。

3.1　R848 脂质体纳米给药系统　脂质体包裹递送

R848可改善其体内代谢特征, 通过EPR效应、甘露糖修

饰提高TAMs的摄取[44]等提高脂质体在肿瘤中的聚集, 

表现出良好的治疗效果和不错的安全性, 见表 1[45-49]。

由于R848具有一定的水溶性, 被动载药时, 如薄膜分

散法, 包封率较低; 利用R848是弱碱性化合物的性质, 

通过 pH 梯度法如硫酸铵梯度法主动装载, 包封率较

高。此外, 通过细胞内吞作用制备膜仿生脂质体也可

以增加脂质体的肿瘤靶向能力。

甘露糖受体CD206是一种主要分布于DCs和巨噬

细胞表面的 PRR, 尤其是在M2型 TAMs上呈高表达。

甘露糖是 CD206的天然配体。Lu等[45]用二硬脂酰磷

脂酰乙醇胺−聚乙二醇−甘露糖 (DSPE-PEG-Mannose) 

为靶向脂材, 采用硫酸铵梯度法包封R848, 制备了甘

露糖修饰的R848脂质体, 包封率达 85.59%, 48 h积累

释药 46.73%, 与普通的脂质体相比, RAW264.7对甘露

糖修饰的脂质体摄取效率提高了 3.8倍, 肿瘤靶向性提

高了 3.3倍, 在小鼠结肠癌细胞MC38移植瘤模型上以

2 mg·kg-1的剂量静脉注射 5次 (隔 1天给药 1次), 瘤重

抑瘤率达95.83%, 有两只小鼠肿瘤完全消失, 产生了免

疫记忆效应。

R848与CD47拮抗剂联用可以协同增强巨噬细胞

对癌细胞的吞噬作用。癌细胞倾向于高表达CD47, 一

种“不要吃我”的信号 , 通过 CD47/SIRPα信号通路阻

碍巨噬细胞的吞噬。Jia等[46]通过硫酸铵梯度法制备

了表面修饰甘露糖的R848脂质体, 表面吸附对CD47

具有高度拮抗作用的CV1蛋白, 制得对TME和肿瘤细

胞双重靶向作用的脂质体 , R848 包封率达 90%, 16 h

体外释放 < 30%; 与未修饰的脂质体相比 , 被 M2 型

TAMs、小鼠结肠癌细胞 MC38 的摄取显著增加 ; 在

MC38模型治疗中瘤内注射 2次 (R848, 每只 11.25 μg; 

CV1, 每只 25 μg; 隔 2 天给药 1 次) 后 , 6 只小鼠中有

4 只肿瘤完全治愈 ; 静脉注射给药 3 次 (R848, 每只

22.5 μg; CV1, 每只 50 μg; 隔 1天给药 1次), 肿瘤靶向

能力比空白脂质体高 2倍, 抑瘤率为 88.3%, 而且未产

生血液和器官毒性。

Zhang等[47]通过硫酸铵梯度法制备了温度敏感型

R848脂质体 (R848-TSLs), 包封率为50%, 药载比 (w/w) 

为 0.09, 在 37 ℃的 PBS中, 药物 30 min释放率为 12%, 

在 50%血清中, 37 ℃时, 5 min内释放率为 60%, 42 ℃

时, 5 min释放率为80%。与αPD-1联用, 在乳腺癌Neu

缺失 (Neu deletion, NDL) 小鼠模型治疗中 (R848, 每只

10 μg, 瘤内注射, 每周2次, 共4次; αPD-1, 每只200 μg, 

腹腔注射, 每周 1次, 共 3次), 通过超声热疗使小鼠肿

瘤部位局部升温控制药物释放, 小鼠体重没有明显变

化, 肿瘤完全根除, 超过 50%的小鼠肿瘤没有复发, 小

鼠中位生存期大于100天, 并产生了特异性免疫记忆。

肿瘤通过对巨噬细胞等免疫细胞的招募构建免疫

抑制的 TME, 通过巨噬细胞构建仿生给药系统, 可以

提高药物肿瘤靶向性。Xu等[48]通过薄膜分散法、巨噬

细胞内吞作用制备了一种含有M1巨噬细胞膜的仿生

脂质体递送 R848和 DM4 (抑制细胞分裂的微管蛋白

剂)。R848包封率为 93.21%, 载药量为 0.084%。在小

Table 1　Nano-drug delivery systems of R848 liposome. EE: Encapsulation efficiency; MC38: Mouse colon cancer cell; NDL: Neu deletion; 

4T1: Mouse breast cancer cell; IV: Intravenous injection; IT: Intratumoral injection

Method

Ammonium sulfate gradient 

method

A thin-film and rehydration 

method

EE%

85.59

90

50

93.21

72

Mouse model

MC38

MC38

NDL

4T1

4T1

Route of administration

IV

IT

IT

IV

IT

Dosage

2 mg·kg-1

11.25 μg per mouse

10 μg per mouse

52 μg·kg-1

10 μg per mouse

Antitumor efficacy

95.83%

88.3%

100%

90.99%

−

Ref.

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]
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鼠乳腺癌细胞 4T1肺转移模型中, 药物表现出良好的

肺部靶向 , 抑瘤率为 90.99%。静脉注射 2 或 3 次 

(R848, 52 μg·kg-1; DM4, 135 μg·kg-1) 使 4T1、EMT-6、

Renca 3种肺转移肿瘤模型小鼠中位生存期分别延长

148.94%、248.28%、178.85%。此外也有研究使用通过

薄膜分散法制备支原体膜仿生脂质体包载R848和鬼

臼毒素, 表现出良好的肿瘤靶向和显著的肿瘤抑制[50]。

3.2　R848聚合物纳米给药系统　常见的聚合物包括两

亲性聚合物、天然多糖等, 通过溶剂法、乳化法等方法, 

利用静电作用、π-π堆叠等将R848包裹于其中, 具有一

定的缓释、靶向作用。进一步通过对聚合物进行特异修

饰得到响应型聚合物 (如 pH响应型) 或靶向性聚合物 

(如甘露糖受体靶向[51,52]), 来增加R848肿瘤靶向性, 提

高其抗肿瘤活性, 见表 2[51-56]。但是由于 R848本身具

有一定的水溶性, 通过沉淀法等自下而上 (bottom-up) 

法制备的纳米粒常表现出包封率低的问题。

TAMs中表达的 SIRPα与巨噬细胞活化和吞噬作

用负相关, 导致免疫监视逃逸。Li等[53]通过溶剂交换

法 制 备 了 共 载 R848 和 2′ , 3′-cyclic GMP-AMP 

(cGAMP) 的甘露糖修饰的 pH 响应性纳米平台 , 

R848包封率、载药量分别为 71.8%和 7.39%。cGAMP

介导的干扰素基因刺激因子的激活能够显著下调

TAMs中 SIRPα的表达, 通过与CD 47抗体、PD-L1抗

体联合治疗, 三重阻断信号通路。在 B16F10 肿瘤模

型中静脉注射 3 次 (R848, 每只 10 μg; cGAMP, 每只

10 μg; 每隔 2 天给药 1 次; aCD47, 每只 120 μg; aPD-

L1, 每只 100 μg; 给药第 2天静脉注射抗体), 显著抑制

肿瘤生长, 50天生存率为 71.4%, 并具有有效的抗肿瘤

免疫应答。

Duwa 等[54]通过溶剂蒸发法制备了载有 R848 的

PLGA NPs, 表面修饰靶向 T 细胞的抗 CD3 抗体和靶

向癌细胞 PD-L1 的 anti-PD-L1 抗体。R848 包封率为

46.33%, 载药量为 4.85%, 提高了人卵巢癌细胞 SK-

OV3、黑色素瘤细胞 B16F10的摄取, 瘤内注射后 72 h

仍表现出良好的滞留能力。以 2 mg·kg-1 R848的剂量

对B16F10肿瘤模型上瘤内注射 5次 (隔 1天给药 1次) 

显著抑制了肿瘤的生长, 抑瘤率约为 51.28%。卵清蛋

白 (ovalbumin, OVA) 是一种鸡源性蛋白, 对小鼠是一

种外来抗原, 而表达OVA的肿瘤细胞, 更容易被判断

为非自身细胞, 刺激免疫系统。为了增加药物对 M2

型TAMs的靶向性, Zhang等[55]用水包油纳米乳化法制

备了包载 R848 的 PLGA 纳米粒 , 外层包裹 B16-OVA

癌细胞膜, 用M2靶向肽M2pep修饰, 以 0.5 mg·kg-1的

剂量给B16-OVA黑色素瘤小鼠静脉注射 5次 (隔 2天

给药 1次), 抑瘤率为 82%, 体重呈略微上升趋势, 并显

著延长中位生存期。

Jin等[56]分别通过纳米沉淀法和单乳液法制备了

聚合物 mPEG-b-PHEP [poly (ethylene glycol) -block-

polyphosphoester] 包载铁磁纳米立方体和R848的纳米

粒 Tu-NPFN和 Ln-NPR848。Tu-NPFN载药量为 4.11%, 在

交变磁场下表现出良好的磁热疗能力, 产生大量抗原; 

Ln-NPR848包封率为 60.2%, 载药量为 5.68%, 可以捕获

一部分产生的抗原, 刺激免疫反应激活并向淋巴结靶

向递送, 显著促进了DCs的摄取和成熟。在对4T1乳腺

癌肺转移小鼠瘤内注射1次 (Tu-NPFN = 116.55 mg·kg-1, 

Ln-NPR848 = 33.22 mg·kg-1), 联合静脉注射抗CTLA4抗

体 3 次 (aCTLA-4, 5.0 mg·kg-1, 隔 3 天给药 1 次) 治疗 , 

7只小鼠中有3只小鼠转移病灶消失。

声动力治疗 (sonodynamic treatment, SDT) 指通过

将超声与声敏剂联合使用 , 可以使肿瘤组织产生活

性氧 (ROS), 与 R848 联用可以诱导更强的免疫抗肿

瘤反应。Chen等[31]利用薄膜水化超声技术制备了利

用 DSPC、DSPE-PEG2000 包载声敏剂 ICG、R848 和八

氟丙烷 (C3F8) 的纳米气泡 (nanobubbles, NBs), 即

ICG@C3F8-R848 NBs, 用于纳米超声成像。C3F8作为

一种高相对分子质量和低溶解度的气体, 在NBs中充

当气体核心成分, 保持微泡的稳定性, 延长血液循环时

间。NBs中的 ICG在超声波的刺激下能有效地产生单

体氧, 以杀死肿瘤细胞。静脉给药后, NBs与SDT结合

后表现出极强的肿瘤靶向性和良好的抗肿瘤疗效, 小

鼠体重没有明显降低。

3.3　R848生物载体纳米给药系统　常用的生物载体

Table 2　Nano-drug delivery systems of R848 polymeric nanoparticles. CMT167: Murine lung cancer cell; B16F10: Mouse skin melanoma 

cells; B16-OVA: B16 cells engineered to express the exogenous protein ovalbumin; IP: Intraperitoneal injection

Method

Solvent displacement

Solvent-exchange

Emulsion-solvent evaporation technique

O/W single-emulsion

Single emulsion

EE%

10−20

−
71.8

46.33

−
60.2

Mouse model

CMT167

4T1

B16F10

B16F10

B16-OVA

4T1

Route of 

administration
IV

IP

IV

IT

IV

IT

Dosage

25 μg per mouse

0.125 mg·kg-1

0.5 mg·kg-1

2 mg·kg-1

0.5 mg·kg-1

Ln-NPR848 = 33.22 mg·kg-1

Antitumor 

efficacy
−
−
−

51.28%

82%

100%

Ref.

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[56]
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可以分为全细胞和细胞衍生物 (即基于细胞膜和各种

细胞分泌的外泌体、微泡、凋亡小体等细胞外囊泡)。

它们作为天然载体为药物靶向治疗带来了新的方向。

生物载体保留了本体细胞的生理功能和特性, 而不诱

发机体免疫排斥, 在R848递送中表现出一定的潜力。

但是为了保持细胞载体的活性, R848载药的剂量受到

一定限制。同时生物载体在提取、纯化、载药方面具有

一定难度, 并且成本较高。总体上生物载体纳米给药

系统通过细胞固有的摄取能力或药物的被动扩散将药

物装载到细胞内部, 或通过吸附或缀合将药物包载到

细胞表面, 普遍取得了良好的肿瘤靶向和喜人的抗肿

瘤效果, 见表3[32,57-60], 但是临床研究时安全性方面应慎

重考虑。

Zhang等[57]通过基因修饰获得肝癌抗原甲胎蛋白

过表达的巨噬细胞 , 经紫外照射 1 h 后 , 与 R848 孵育

12 h, 弃去细胞和细胞碎片, 收集负载 R848的工程微

粒 (engineered microparticles, MPs), 进一步与 DSPE-

PEG-M2pep孵育进行表面修饰, R848载药量约 3.5%。

在 Hepa1-6 肝癌细胞小鼠模型中静脉注射给药 6 次 

(0.5 mg·kg-1 R848, 隔 2天给药 1次), 抑瘤率 92.3%, 中

位生存期延长至 126.5 天 , 体重没有明显变化。与

PDL-1联用 (5 mg·kg-1 PDL-1, 腹腔注射 4次, 隔 4天给

药 1次), 抑瘤率提高至 95.9%, 50%的小鼠肿瘤完全消

失, 并产生了抗原特异性免疫记忆。

在癌症手术后的伤口愈合过程中, 血小板、中性粒

细胞和巨噬细胞在伤口部位积聚, 并诱导重要的病理生

理过程。Bahmani等[58]将血小板膜包被在R848的PLA

纳米粒上, 载药量为 3.4%, 肿瘤内给药明显增强了局

部免疫激活, 在MC38小鼠结肠癌模型上以 15 μg/只的

剂量瘤内给药 3次 (隔 1天给药 1次), 100% 的肿瘤完

全根除, 并产生了特异免疫记忆。在 4T1乳腺癌小鼠

模型上给药 5次显著延缓了肿瘤生长并抑制肺转移, 

延长无进展生存期至 23 天, 而阴性组为 9 天。Sheng

等[61]制备了血小板−中性粒细胞混合膜 , 包裹 R848 

NPs后表面修饰 IR820形成光热免疫联合纳米递送系

统。4T1-Luc小鼠双侧乳腺癌肿瘤模型上, 与CD47阻

断剂联用静脉注射 4 次 (每只 40 μg R848 和 75 μg 

aCD47, 每周 2次), 术后小鼠复发率降为 25%, 没有发

现肺转移, 存活率提高至75%。

Wang 等[32] 通过外泌体包载声敏剂二氢卟吩 

(chlorin e6, Ce6) 和R848, 构建了STD与免疫治疗联合

治疗的纳米给药系统。R848、Ce6载药量分别为58.56%

和 70.08%。借助于外泌体的稳定性、生物相容性等特

性, 与静脉给药相比, 药物通过瘤内注射后, 表现出更强

的肿瘤靶向性。在小鼠前列腺癌细胞RM-1肿瘤模型

治疗中, 将每公斤2×109个颗粒的外泌体通过瘤内注射

给药 0.2 mL 共 3 次 (R848, 2.5 μg·μL-1; Ce6, 5 μg·μL-1, 

隔 1天给药 1次), 给药后麻醉小鼠进行STD治疗, 肿瘤

生长受到明显抑制, 小鼠体重没有明显变化。

细菌治疗是一种新颖的抗肿瘤治疗方法, 由于肿

瘤的缺氧微环境, 细菌可以靶向肿瘤组织, 此外细菌

还可以抑制肿瘤血管生成、抑制肿瘤转移、诱发巨噬

细胞极化刺激自身免疫等。Wei等[59]首先通过溶剂蒸

发法制备了 R848@PLGA NPs, 然后通过静电相互作

用将 R848@PLGA NPs 吸附于非致病性的大肠杆菌

MG1655表面, 制备了大肠杆菌负载R844的纳米递送

系统 (Ec-R848)。在 4T1乳腺癌小鼠模型上, 联合化疗 

[R848, 2 mg·kg-1, 静脉注射, 隔2天给药1次, 共3次; 多

柔比星 (doxorubicin, DOX), 5 mg·kg-1, 瘤内注射 1次], 

抑瘤率为 78.37%, 药物表现出良好的肿瘤积累, 肿瘤

菌落数是肝脏的17倍以上, 小鼠体重没有明显降低。

面对手术治疗后肿瘤复发和转移的问题, Ma等[60]

通过处理酵母细胞得到酵母细胞胶囊, 内部填装聚合

介孔二氧化硅纳米颗粒来构建仿生酵母载体 (bionic 

yeast carriers, BYCs), 负载抗原和 R848。BYCs 可以

模拟酵母感染途径 , 促进 DC 大量识别细胞抗原/

R848@BYC, 刺激DC生长并成熟。在4T1-Luc乳腺癌

小鼠肿瘤模型上 , 通过手术与给药联合治疗 (R848, 

1 mg·mL-1, 60 μL, 背部皮下注射, 隔 3天给药 1次, 共

3次), 57%的小鼠完全治愈, 体重没有明显下降, 并产

Table 3　 Nano-drug delivery systems of R848 biocarriers. DLC: Drug loading content; MPs: Engineered microparticles; GM1655: 

Nonpathogenic bacterium Escherichia coli; YCs: Yeast carriers; Hepa1-6: Mouse Hepa cancer cell; RM-1: Mouse prostate cancer cell; 

4T1-Luc: Luciferin-marked 4T1; SC: Subcutaneous injection

Biocarrier

MPs
Platelet membrane
Exosomes

MG1655
YCs

DLC/%

3.5
3.4

58.56

5.91 ± 0.32
−

EE/%

−
−
−

62.92 ± 3.72
−

Mouse model

Hepa1-6
MC38
RM-1

4T1
4T1-Luc

Route of 

administration
IV
IT
IT

IV
SC

Dosage

0.5 mg·kg-1

15 μg per mouse
2.5 μg·μL-1

0.2 mL
2 mg·kg-1

1 mg·mL-1

60 μL

Antitumor 

efficacy
92.3%
100%
−

78.37%
57% recover

Ref.

[57]
[58]
[32]

[59]
[60]
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生了特异免疫记忆。

3.4　R848 包合物纳米给药系统　包合物 (inclusion 

compound) 是指一种分子部分或全部被包藏于另一种

分子的空穴结构内形成的络合物。包合物包括主分子

与客分子组成, 主分子是包合材料具有较大的空穴结

构, 客分子被包合在主分子的空穴中, 两者通过范德华

力, 形成稳定的包合物。具有增加难溶药物稳定性和

溶解度, 较少药物的不良反应等功能。常见的包合材

料有环糊精 (cyclodextrin, CD) 及其衍生物, 如 β-环糊

精具有生物相容性好, 表面易于修饰等优点。研究发

现, β-环糊精具有良好的巨噬细胞亲和力[14], 通过其制

备的纳米制剂表现出靶向富含巨噬细胞组织的能力。

为改善 R848对 TAMs的靶向作用, Rodell等[14]将

琥珀酰-β-环糊精与赖氨酸 (L-lysine) 在水中通过酰胺

缩合反应形成环糊精纳米粒 (CDNPs), 通过主客体相

互作用包载R848, 载药量为 10.39%。在MC38小鼠结

肠癌模型上静脉给药 4次 (2 mg·kg-1, 隔 2天给药 1次), 

由于巨噬细胞对CDNPs的主动摄取, 药物在肿瘤和淋

巴结中高度累积, 肿瘤生长受到明显抑制, 生存期显著

延长, 并产生了特异免疫记忆。Turco等[62]使用同样的

方法制备了 β-环糊精包载R848的纳米粒CDNPs。静

脉注射于 Gl261胶质瘤小鼠模型后, 药物主要分布于

髓细胞来源的单核细胞 (25.7 ± 2.9)%、脾巨噬细胞 

(13.2 ± 0.7)%, 给药 3 次 (10 mg·kg-1, 隔 2 天给药 1 次) 

后 , 43% 的小鼠肿瘤消退 , 延长中位生存期至 65 天。

Lugani等[63]通过相似的方法用 β-环糊精包载 R848和

LCL-161 (细胞凋亡抑制蛋白抑制剂), 制备了纳米粒。

给药后药物可以进入 TME, 在肿瘤部位分布是正常

脑组织的 68倍, 在淋巴中也高浓度积累, 通过 NF-κB

通路诱导 IL-12的分泌, 激活髓细胞。在CT2A胶质母

细胞瘤小鼠模型上静脉注射 3次 (R848, 每只 200 μg; 

LCL-161, 每只 500 μg; 隔 2 天给药 1 次), 抑瘤率为

92.96%, 治疗的小鼠体重没有明显下降, 中位生存期

显著延长。

表没食子儿茶素没食子酸酯 (green tea catechin, 

EGCG) 可以减少癌细胞PDL-1的表达, 有助于恢复巨

噬细胞、细胞毒性T细胞等对癌细胞的杀伤作用, 从而

表现出与R848的协同作用。Song等[64]基于修饰后的

羟丙基-β-环糊精通过主客体相互作用分别包载R848

与EGCG后进一步通过化学交联作用制备了TME响应

型纳米凝胶。EGCG与R848包封率分别为 74.07%和

90.56%, 具有 pH响应性释药特性。在B16F10黑色素

瘤小鼠模型中静脉给药 4次 (3 mg·kg-1 R848, 6 mg·kg-1 

EGCG, 隔 2 天给药 1 次), 表现出一定的肿瘤靶向性 , 

抑瘤率为 79.01%, 与 OX40 激动剂 alphaOX40 联用 

(10 mg·kg-1, 腹腔注射, 给药 4次, 隔 2天给药 1次) 表现

出91.56%的肿瘤抑制, 中位生存期延长至42天。

3.5　R848金属有机骨架纳米给药系统　金属有机骨

架 (metal-organic frameworks, MOF) 是一类由金属离

子或离子簇作为节点和有机分子作为配体构成的多孔

有机−无机配位材料。与传统材料相比, MOF具有易

合成、形态可控、可定制粒径、成分多样化、孔隙率高且

可调控、高比表面积、易功能化修饰和良好的生物相容

性等诸多优势。

细胞焦亡 (pyroptosis) 是 ICD的一种炎症形式, 由

gasdermin蛋白家族调节以响应各种刺激。研究表明, 

过渡金属离子 (如 Fe2+、Mn2+和 Cu2+) 可以通过 Fenton

或Fenton样反应与酸性TME中的H2O2反应, 产生ROS

触发细胞焦亡。通过纳米给药系统可以实现MOF与

R848协同抗肿瘤。Feng等[65]设计了一种负载金属离

子和 R848的酸响应性 Fe/Mn双金属有机骨架纳米系

统 (TheFeMn@R@H) 用于将细胞焦亡和免疫疗法相

结合。R848被封装在 MOF内部, 外层包裹透明质酸 

(hyaluronic acid, HA), R848 载药量为 15.7%。在酸性

TME中TheFeMn@R@H将被触发分解并迅速释放Fe3+

和Mn2+离子。在 4T1单侧乳腺癌小鼠模型中静脉注射

3 次 (10 mg·kg-1 Fe, 2 mg·kg-1 R848, 隔 1 天给药 1 次), 

抑瘤率为 82.2%, 体重没有明显变化。通过纳米给药

系统可以实现 MOF + R848 +化疗协同抗肿瘤。Guo

等[66]通过人血清白蛋白、单宁酸 (tannic acid, TA) 用于

蜂毒肽 (melittin, Mel) 和R848的体内递送和可控释放, 

TA与Fe3+相互作用增加NPs的稳定性。在双侧小鼠乳

腺癌细胞 4T1 模型上瘤内注射 3 次 (Mel, 5 mg·kg-1; 

R848, 1.25 μmol·kg-1; 隔 2天给药 1次), 显著抑制了原

发性肿瘤和继发性肿瘤生长。

3.6　R848无机纳米给药系统　无机纳米给药系统具

有尺寸小、比表面积大等优点, 与其他纳米给药系统相

比, 表现出更好的化学稳定性及独特的物理性质。如

广泛运用的介孔二氧化硅纳米颗粒 (mesoporous silica 

nanoparticles, MSNs) 具有良好的生物相容性、孔隙

率可调节、高负载能力、低成本和可调节表面特性等

优点。

传统 MSNs因孔径小和生物降解缓慢, 而在递送

多肽和蛋白质方面受限制。Huang等[67]基于活性氧反

应性 MSNs, 将 HMGN1 (TLR4 激动剂) 和 R848 共载

到 MSNs 的大孔中 , αPD-L1 通过二硒键共轭到 MSN

的表面, 制备了纳米递送系统, 其可被TME中高水平

的 ROS 快速裂解。 1 mg MSNs 中 R848、HMGN1、

αPD-L1 的同时负载量分别为 0.43 ± 0.06、0.28 ± 0.07

和 0.16 ± 0.04 mg。在小鼠结肠癌细胞CT26肿瘤模型
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治疗中静脉注射 5次后 (6 mg·kg-1 MSNs, 隔 2天给药

1次), 抑瘤率为 100%, 并产生了特异性免疫记忆, 小鼠

体重没有明显降低。

树枝状大孔介孔二氧化硅纳米颗粒 (dendritic 

large-pore mesoporous silica nanoparticles, DLMSNs) 

在体内的降解速度更快 , 且孔径比 MSNs 大 , Cheng

等[26] 基于 4T1 癌细胞膜包裹的 DLMSNs 共载 CuS 

NPs、AUNP-12 (PD-1/PDL-1 通路拮抗剂) 和 R848, 构

建了智能仿生纳米递送系统。R848包封率、载药量分

别为 10.0%和 10.2%。通过光热消融破坏原发性肿瘤, 

并通过免疫重塑防止肿瘤复发和远处转移, 在酸性的

TME中, 释放出 AUNP-12, 有助于恢复 T细胞对肿瘤

细胞的识别杀伤作用。在双侧小鼠乳腺癌 4T1原位肿

瘤模型中静脉注射 2 次 (R848, 3 mg·kg-1; AUNP-12, 

5 mg·kg-1; DLMSN, 30 mg·kg-1; 隔 2天给药一次, 给药

24 h后进行激光照射), 小鼠原发性肿瘤完全消失, 没

有复发, 中位生存期延长至 47.0天, 表明具有极佳的治

疗效果和安全性。

为改善缺氧性 TME 中免疫治疗的有效性 , Wen

等[68]基于巨噬细胞膜包被的 MSNs 负载过氧化氢酶 

(catalase)、DOX 和 R848, 构建了多功能纳米平台。

R848 载药量、包封率分别为 (1.6 ± 0.14)%、(56.9 ± 

4.27)%。Catalase可以特异性地将肿瘤部位高浓度的

H2O2分解为原位氧, 阻断Treg细胞的A2AR受体与腺

苷的结合, 下调 Treg细胞的免疫抑制功能, 改善免疫

抑制性TME。DOX和R848可以分别诱导 ICD和增强

DCs的活化。在小鼠肝癌细胞Hepa 1-6肿瘤模型和小

鼠结肠癌细胞 CT26.WT 模型中静脉给药 3 次 (DOX, 

5 mg·kg-1; R848, 3.67 mg·kg-1; catalase, 4.76 mg·kg-1; 隔

1天给药 1次), 抑瘤率为 73.58%, 体重几乎没有变化, 

极大地延长了小鼠的生存期。

可生物降解的半导体空心硫化铜 (hollow copper 

sulfide, HCuS) 是一种独特的光热材料, 与金相比, 具

有更好的光稳定性, 毒性更小且成本较低。Gowsalya

等[69]基于HCuS的多孔、空心的结构, 加载 ICG, 然后通

过化学偶联将 HA 包裹 HCuS, 最后加载 R848, 形成

纳米复合材料NC。HA的存在增强了CD44介导的细

胞摄取 , HCuS 和 ICG 表现出极大的光热转换效率 , 

在 NIR 照射下有效地诱导肿瘤细胞 ICD。R848 载药

量、包封率分别为 18.4%、74.2%。在小鼠乳腺癌 4T1

模型治疗中静脉注射 3次 (10 mg·kg-1 NC; 隔 2天给药

1次), 表现出 100%的肿瘤抑制, 且小鼠体重没有明显

降低。

3.7　R848 前药/R848 衍生物纳米给药系统　为了改

善R848的肿瘤靶向性, 减小其对组织的毒副作用, 研

究人员尝试了通过对R848的氨基或羟基进行化学修

饰, 主要分为两类: 一类为与R848氨基反应的前药, 通

过对其氨基进行修饰使 R848的活性消失, 于 TME特

定的环境中 (如缺氧、酶、微酸性pH) 响应, 恢复其免疫

活性 , 如 R848-BPDs[70]、R848-N3
[71]; 另一类为与 R848

羟基反应的衍生物, 通过修饰增加R848的脂溶性, 或

将 R848 偶联到聚合物[72,73]上 , 延长其血液循环时间 , 

并保留其免疫活性, 如R848-Toco[35]、R848-C16
[74]等。

精确控制R848的释放是增加其疗效, 减小其毒副

作用的重要因素。为研究R848系统给药后的药物动

力学行为 , Bhagchandani 等[70]通过将 R848 的氨基与

PEG链共价连接形成R848-BPDs聚合物“前药库”, 以

避免 R848 暴露于表面。不同的 R848-BPDs 表现出

4～40天不同的R848体外释放半衰期。通过不同缓释

程度 , 提高了 R848 的最大耐受剂量。在小鼠结肠癌

MC38、CT26 模型治疗中 , 静脉注射给药 3 次 (R848,

7.5 mg·kg-1, 隔 2 天给药 1 次), 相比于游离的 R848, 

R848-BPDs 表现出更显著的肿瘤抑制和良好的安

全性。

为降低 R848 的系统毒性 , 增强其对肿瘤组织的

靶向性, Sun等[71]开发了R848的叠氮化物掩蔽的前药

R848-N3, 其在缺氧肿瘤中被选择性激活为R848。与相

同剂量的R848相比, R848-N3显著降低了治疗小鼠的促

炎细胞因子。与康普瑞汀 A4 纳米粒 (combretastatin 

A4 nanoparticles, CA4 NPs) 联用 , 可提高肿瘤缺氧水

平来增强R848-N3的肿瘤靶向性, 静脉注射给药后 1 h

比瘤内注射R848表现出更高的肿瘤蓄积。并且发现, 

相比于R848, 通过静脉注射 10～80 mg·kg-1的R848-N3

溶液, 小鼠耐受性很好, 没有体重下降或死亡, 血清中细

胞因子水平明显降低。为了增加疗效, 使用马来酰亚

胺 (maleimide, MAL) 基团修饰两亲性聚合物mPEG5k-

PDLLA5k来增加纳米制剂的捕获抗原和载药能力, 通

过薄膜水化法包载R848-N3制备了MAL-NPs。由MAL 

NPs + 放疗 + aPD1 (R848-N3, 20 mg·kg-1, 静脉注射 ; 

aPD1, 每只 100 μg, 腹腔注射; 隔 2天给药 1次, 共 3次) 

可诱导的全身免疫应答和长期免疫记忆, 显著抑制了

小鼠结肠癌细胞 CT26 双侧肿瘤模型原发性肿瘤生

长 (抑瘤率为 96.01%) 和继发性肿瘤生长 (抑瘤率为

78.84%), 体重没有明显下降[75]。

Wang等[30]通过将R848与超小尺寸的晶状纳米结

构 PAMAM (G5) 偶联, 制备了缺氧敏感型前药, 同时

将 G5 与声敏剂 CHC (chenghai chlorin) 偶联 , 制备了

G5-CHC-R NPs。缺氧敏感接头可被在肿瘤微环境中

高表达的硝基还原酶酶解断开, 释放R848。通过全身

超声治疗刺激 CHC 杀死癌细胞 , 表现出良好的重现
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性、高穿透性和微弱的组织损伤。通过静脉注射 G5-

CHC-R NPs 联合低强度超声治疗小鼠胰腺癌细胞

Pan02原位肿瘤模型和 4T1肿瘤模型后, 肿瘤生长发生

显著抑制和明显的颜色变化, 表现出较好的肿瘤靶向, 

并且没有观察到小鼠体重减轻和明显的组织损伤。

为提高R848的包封率, 控制其释放但不影响其活

性, Lu等[35]通过酯化反应将R848的羟基与α-tocopherol

偶联制备了前药R848-Toco, 增加了其亲脂性, 然后与

α-tocopherol修饰的HA制备聚合物纳米混悬剂, 包封

率为 (94.2 ± 8.9)%, 延长了 R848释放动力学, 显著抑

制了肿瘤生长。Wang等[36]将棕榈酸通过酯化反应与

R848的羟基偶联合成了 C16-R848。Islam等[76]通过自

组装制备了一种由Lipid-PEG包载编码OVA的mRNA

和C16-R848的脂质纳米颗粒, 使用mRNA疗法与R848

联合刺激先天免疫。C16-R848的包封率约 20%, 同时

表现出较高的mRNA转染效率 (> 95%)。体内预防性

接种后 (每只鼠 30 μg OVA mRNA和 5.6 μg R848), 在

小鼠 T细胞淋巴瘤上肿瘤生长较对照减少 84%, 前列

腺癌模型上肿瘤生长较对照减少 60%。Yan等[74]通过

酯化反应将R848的羟基与带羧基的阳离子脂质偶联

合成RAL, 制备了脂质纳米颗粒 (RAL-LNPs), 用于递

送 CD40 mRNA (CD40 激动剂), 在 B16-F10 肿瘤模型

治疗中瘤内注射 6次 (隔天给药), 与 anti-CD40 Abs联

合治疗后, 70% 的小鼠得以痊愈, 并产生了免疫记忆。

光动力治疗 (photodynamic therapy, PDT) 与R848

联用也表现出良好的治疗效果。Wang 等 [28]通过自

组装将 R848 修饰的酸响应型聚合物和光敏剂 PPa 

(pyropheophorbide a) 修饰的聚合物制备了前药纳米给

药系统。在671 nm照射下, PPa产生ROS, 引发肿瘤细

胞 ICD 的同时 , 促进 R848 的释放。在小鼠结肠癌

CT26 模型中静脉注射治疗 3 次 (R848, 2.5 mg·kg-1; 

PPa, 5 mg·kg-1, 隔 1 天给药 1 次), 与腹腔注射 αPD-L1

联合治疗 (2.5 mg·kg-1, 在激光照射 24 h后), 显著抑制

肿瘤生长, 极大延长生存期, 并且产生了特异性免疫记

忆。Qu等[29]通过酯化反应将光敏剂 PPa与R848偶联

合成前药 PA-R848, 通过自组装制备脂酶响应型纳米

给药系统。在小鼠鳞状癌细胞SCC-7肿瘤模型中静脉

注射前药纳米粒 2次 (10 mg·kg-1, 每周 1次), 与激光照

射、抗PD-1联合治疗 (腹腔注射, 每只 200 μg), 完全抑

制原发性肿瘤, 显著抑制远端肿瘤的生长, 小鼠体重没

有明显降低。

4 展望与挑战 

综上所述, 近年来R848抗肿瘤纳米给药系统主要

集中于脂质体、聚合物和生物载体, 其他的剂型研究较

少。通过纳米给药系统可以延长R848血液循环时间、

提高肿瘤部位靶向作用 , 减小全身毒副作用。此外 , 

R848的单药治疗研究较少, 多与其他药物或其他疗法

联合使用, 通过协同作用表现出良好的抗肿瘤效果甚

至痊愈, 并产生了特异性免疫记忆。关于R848的纳米

制剂近年发展迅猛, 总体上具有良好抗肿瘤效果, 为

R848进一步抗肿瘤纳米制剂的研究奠定了基础。

但是 , R848 抗肿瘤纳米给药系统仍面临一些问

题。首先, 一些纳米制剂具体的制备方法较复杂, 如为

了增加肿瘤靶向性而进行的特异性修饰; 一些生物载

体成本较高等 , 难以进行大规模工业化生产 ; 由于

R848具有一定的水溶性, 导致部分纳米制剂包封率较

低; 多数纳米制剂制备时为提高包封率大量使用载体, 

这可能存在载体的相关毒性; 最后, 目前关于R848的

抗肿瘤纳米给药系统研究仍处于实验室阶段, 距离临

床应用仍有一段距离。

未来R848抗肿瘤纳米给药系统, 应该多关注通过

简单的方法, 利用 R848 自身的性质 (如亲脂性、弱碱

性、一定的自组装能力等) 制备得到高载药量的R848

纳米粒; 利用肿瘤微环境中微酸性、缺氧等特异条件诱

导纳米制剂降解和药物释放; 利用超声、近红外、磁场

等外源条件, 从时间或空间上主动控制纳米制剂的分

布和释放, 此外可以设计将R848运输到免疫细胞内细

胞器TLR受体上, 如通过甘露糖修饰增加纳米制剂对

M2型 TAMs的靶向, 持续高效刺激免疫细胞, 有助于

实现高效运输 R848, 提高其抗肿瘤疗效。在 R848纳

米给药系统免疫治疗实体肿瘤的研究中, 未来可能会

有更多的研究方向, 以提供更加有效的治疗方案, 从而

改善患者的临床疗效。
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