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天然多糖及其纳米递药系统调控肿瘤微环境的研究进展
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摘要: 天然多糖具有较好的生物相容性和独特的肿瘤免疫调节活性, 是临床重要的抗肿瘤辅助治疗药物。在药

剂学领域, 天然多糖既可以作为活性成分, 也可以作为递药载体以及肿瘤靶向配体, 并且基于多糖设计的各种新型

递药系统在调控肿瘤免疫微环境中已经表现出独特的优势。本文综述了天然多糖在肿瘤微环境 (tumor microenvi‐

ronment, TME) 的免疫调控及其纳米递药系统组装方面的研究, 并对基于多糖在抗肿瘤新型递药系统领域的发展前

景和面临挑战展开讨论。
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Abstract: Natural polysaccharides with good biocompatibility and unique tumor immunomodulatory activity

are becoming an important adjuvant anticancer therapy in clinic. In the field of pharmaceutics, natural polysaccha‐

rides can be used as not only bioactive components but also drug delivery carriers, as well as tumor-targeted ligands.

Besides, various novel drug delivery systems based on natural polysaccharides exhibit unique advantages in regu‐

lating tumor immune microenvironment. In this review, we summarize the progress on natural polysaccharides in

tumor microenvironment (TME) regulation and the designs of nano-sized drug delivery system, and point out chal‐

lenges of polysaccharide-based drug delivery systems in the future application, and also give the potential solutions

for these issues.
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经典的肿瘤“种子-土壤”学说认为, 肿瘤微环境 (tumor microenvironment, TME) 是肿瘤细胞赖以生存

的土壤, 在肿瘤的发生、发展和转移进程中扮演关键角

色[1]。TME 是由肿瘤相关巨噬细胞 (tumor associated

macrophages, TAMs)、自然杀伤细胞 (natural killer cells,

NK)、T 淋巴细胞、树突状细胞 (dendritic cells, DC) 等

免疫细胞 , 与肿瘤相关成纤维细胞 (cancer-associated

fibroblasts, CAFs)、细胞外基质 (extracellular matrix,

ECM)、肿瘤血管以及各种炎性因子共组成的复杂系
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统[2]。TME 的组成从免疫效应上可分为促瘤 (如

CAFs、肿瘤血管、M2型 TAMs、Th2型细胞因子等) 和

抑瘤 (如T细胞、NK细胞、M1型TAMs、Th1型细胞因

子等) 两大类, 当促瘤组成在数量及功能上呈压倒性

优势时, TME即呈现出严重的免疫抑制状态, 这也是

导致包括免疫治疗在内的多种抗肿瘤治疗失败的重要

原因之一。寻找合理的药物干预TME, 以激活肿瘤免

疫和改善药物递送通道为目的的治疗策略越来越受到

抗肿瘤科研工作者的重视[3]。

天然多糖是一类由单糖通过糖苷键连接而成的大

分子活性物质, 不仅具有独特的免疫调节作用, 还拥有

较好的生物相容性[4,5], 在临床上常用于提高化疗患者

的免疫功能, 降低系统毒性, 逐渐成为一种重要的抗肿

瘤辅助药物。但是, 天然多糖分子质量大、化学结构解

析困难, 生物药剂学-免疫调节之间的相互作用机制尚

不明晰[6,7]。近年来, 新型纳米递药系统搭载活性天然

多糖、基于多糖直接构建递药系统或以多糖作为肿瘤

靶向配体提高纳米颗粒递药精准度的研究常见于报

道。递送效率提高后的天然多糖与肿瘤免疫调节之间

的作用关系正逐渐明晰, 为多糖的抗肿瘤研究打开了

新的通道[8]。本文将从肿瘤微环境的组成及功能特

点、天然多糖对TME的免疫调控作用以及多糖相关的

抗肿瘤新型纳米递药系统进行综述, 并对基于多糖在

抗肿瘤新型递药系统领域的发展前景和面临挑战展开

讨论 (图1)。

1 天然多糖对TME的调控作用

TME是由各类免疫细胞、基质细胞、肿瘤血管以

及其间分泌的各种细胞因子组成, 是不同于正常组织

环境的复杂生理系统。由于各类免疫抑制细胞过度增

殖及Th2型细胞因子的过量分泌, TME中免疫细胞的

数量及免疫清除功能均有所下降。TME 中缺氧、微

酸、高间质液体压以及异常化肿瘤血管之间相互对话

机制, 可促进肿瘤组织的构建, 为肿瘤组织的发生、发

展提供了有利的生存环境。此后肿瘤组织的构建有利

于肿瘤细胞的增殖和免疫抑制细胞的招募, 其间形成

的反馈回路将进一步恶化肿瘤免疫微环境[9]。因此 ,

肿瘤免疫抑制微环境已成为肿瘤主要治疗障碍之一,

针对TME组分的调控是非常有前景的治疗靶点。寻

找合适的干预手段激活TME中各类细胞的免疫功能、

调控各类细胞因子水平以抑制肿瘤细胞生长是今后抗

肿瘤的“新常态”。

天然多糖是从高等植物、藻类、微生物和动物中提

取的生物大分子, 由多个单糖通过糖苷键连接而成, 分

子质量从几千到几百万道尔顿不等。许多天然多糖具有

免疫调节和抗肿瘤的独特优势, 且相对安全、无不良反

应。抗肿瘤治疗的临床及临床前的研究发现, 活性天然

多糖激活免疫细胞并促进各类活化的免疫细胞向TME

中浸润 , 或通过调控干扰素 (interferon, IFN)、白细胞

介素 (interleukin, IL)、肿瘤坏死因子 (tumor necrosis

factor, TNF) 和转化生长因子 -β (transforming growth

factor-β, TGF-β) 等细胞因子发挥免疫调节作用。此

外, 天然多糖与化疗、放疗等其他疗法联合使用可缓解

其他疗法对机体的不良反应, 在临床治疗中具有广阔

前景。本章节以天然多糖对TME的调控作用为切入

点, 从多糖对 T 淋巴细胞、TAMs、NK、DC、CAFs以及

肿瘤血管的调控作用进行介绍。

Figure 1 Regulation of natural polysaccharides and their nano-drug delivery systems on tumor microenvironment. CAFs: Cancer-associated

fibroblasts; DC: Dendritic cells; NK: Natural killer cells; TAMs: Tumor-associated macrophages
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1.1 天然多糖对T淋巴细胞的调控

T 淋巴细胞是免疫系统中重要的免疫应答细胞,

在肿瘤免疫治疗中起到核心作用。CD4+ T、CD8+ T淋

巴细胞以及调节性 T 淋巴细胞 (regulatory T cells,

Treg) 是 T 淋巴细胞的重要表型。正常状态下 , CD4+

T、CD8+ T淋巴细胞和Treg的数量和功能表达相互协

调, 以维持机体免疫稳态。其中, CD4+ T淋巴细胞不

仅具有抗肿瘤作用, 通过分泌TNF-γ、IL-2等Th1型免

疫促进因子 , 可促进 TAMs 和 NK 细胞等免疫细胞活

化, 提高机体整体免疫功能; CD8+ T淋巴细胞识别抗

原物质后, 发挥毒杀作用, 主要通过与肿瘤表面主要组

织相容性复合体 I 类分子 (major histocompatibility

complex class-I, MHC-I) 结合后行使功能[2]; Treg功能

相反, 在TME中通过促进细胞毒性T淋巴细胞抗原 4

(cytotoxic T lymphocyte-associated antigen-4, CTLA-4)

的表达、分泌 IL-10、TGF-β等Th2型免疫抑制因子, 抑

制促炎性免疫细胞的活性, 辅助肿瘤细胞发生免疫逃

逸[2]。在绝大多数类型的肿瘤组织中, CD4+ T、CD8+ T

淋巴细胞的数量和活性有所下降, 相反, Treg细胞数量

和活性上升, 导致T淋巴细胞对肿瘤抗原识别与杀伤

肿瘤的能力下降, 促进肿瘤细胞生长。

寻求合适的干预手段激活 TME中 T淋巴细胞的

肿瘤细胞杀伤功能或促进活性 T 淋巴细胞向 TME

的浸润 , 有望重新激活 TME 免疫自清除能力。许多

活性天然多糖可调节T淋巴细胞分化以及肿瘤组织的

浸润 , 并提高促炎性细胞因子的分泌[6,10]。例如 , 从

Porphyra haitanensis提取得到的多糖 PHPS, 可促进 T

淋巴细胞的增殖以及TNF-α、IL-6、IL-10等促炎因子的

分泌并增加抗肿瘤作用[11]。正常免疫状态中, CD4+ T淋

巴细胞在数量上占有优势, 但在恶性肿瘤中, CD4+ T细

胞可能是因为被诱发凋亡而导致了CD4+/CD8+ T淋巴细

胞比例失调。Long等[12]研究发现, 黄精多糖通过提高

CD4+/CD8+ T淋巴细胞比例增强机体免疫应答, 以抑制

肿瘤组织的构建。肿瘤组织中Treg的高表达是TME中

免疫细胞抗肿瘤功能表达的主要障碍之一, 抑制Treg

的表达水平是改善肿瘤免疫抑制微环境的重要指标。

Zheng 等[13]从 Codonopsis pilosula 中提取分离出多糖

CPPS可大幅下调Treg, 通过影响效应性T细胞的增殖

和细胞极化而参与 Treg介导的免疫。进一步机制研

究表明, CPPS是通过抑制细胞表面Toll样受体 4 (Toll-

like receptor 4, TLR4) 信号通路降低Treg的表达。

1.2 天然多糖对TAMs的调控

巨噬细胞作为机体的第一道防线, 防控病原体入

侵, 清除异物, 识别和杀死癌细胞, 在维持内环境稳定、

免疫反应和炎症反应方面发挥主要作用。TAMs是一

类由肿瘤细胞自发从机体招募到肿瘤组织的巨噬细

胞 , 是 TME 中免疫细胞的重要组成[2]。经典学说将

TAMs分为促瘤免疫抑制表型 M2型和抑瘤免疫促进

表型M1型, 不幸的是, M2型TAMs是多数肿瘤组织中

TAMs的主要表型, 也是形成肿瘤免疫抑制和治疗抵抗

的重要原因[14]。M2型TAMs招募到TME后, 通过分泌

TGF-β、IL-10、前列腺素E2 (prostaglandin E2, PGE2) 等抗

炎性细胞因子, 抑制CD4+ T细胞介导的Th1免疫应答

以及 NK细胞等对肿瘤细胞的细胞毒作用, 进而诱导

新生血管生成、上调CAFs的水平, 整体上表现出肿瘤生

长和转移的倾向[15]。相反, M1型TAMs具有促进免疫

正向调节作用, 通过分泌一氧化氮 (nitric oxide, NO)、

IL-6、TNF-α等细胞因子抑制肿瘤的生长[16,17]; 并且M1

型 TAMs可吞噬肿瘤相关抗原, 经处理后呈递给 T淋

巴细胞, 促进CD4+ T、CD8+ T淋巴细胞的激活, 激活的

T淋巴细胞表达相应的细胞膜分子, 且分泌 IL-6、TNF-α

等细胞因子进一步激活巨噬细胞, 以增强其吞噬功能

并释放各种活性物质, 形成促进免疫和杀伤肿瘤的免

疫循环。

基于 TAMs对肿瘤的生长、侵袭、转移、血管生成

等具有双向调节作用, 降低 TAMs中 M2型 TME的数

量和比例, 积极诱导其向 M1型极化是很有前景的免

疫干预策略。研究发现, 调节 TAMs的药物包括化疗

药物、抗体或小分子抑制剂, 具有潜在的不良反应[18],

寻找新的、安全的药物以特异性地诱导 TAMs参与抗

肿瘤免疫反应是一种尚未得到满足的需求。近年来应

用多糖调控 TAMs 的研究广泛报道 , 如 Wei 等[19]报道

了从Rhizopus nigricans提取的多糖RPS-1可活化巨噬

细胞, 并且与化药 5-氟尿嘧啶 (5-fluorouracil, 5-FU) 联

用可减轻化药的免疫系统毒性。天然多糖具有调控

TAMs 在 M1 型和 M2 型之间进行表型转换的药用潜

力。Xie 等[20]报道了从 Aureobasidium pullulan 提取的

多糖 PS 可作为一种有效的免疫刺激剂 , 调节 M2 型

TAMs 向 M1 型转变, 机制研究表明 PS 上调 TLR1/3/4

的表达, 促进蛋白激酶 B (protein kinase B, PKB/Akt)、

c-Jun氨基末端激酶 (c-Jun N-terminal kinase, JNK)、细

胞外信号调节激酶 (extracellular signal-regulated protein

kinase, Erk) 的磷酸化从而导致 TAMs 向 M1 极化。

Shu等[21]研究来源于Panax ginseng C.A. Meyer的多糖

PSPJ对TAMs的调节作用, 发现PSPJ减少免疫抑制因

子产生, 抑制 TAMs的 M2样极化。Bamodu等[22]报道

了从 Astragalus membranaceus 提取的多糖 PG2 可刺

激 TAMs 重排 , 提高 M1/M2 巨噬细胞极化率以抑制

肿瘤细胞增殖。Bi等[23]从Cordyceps militaris提取多糖

CMPB90-1, 将M2型TAMs再教化成M1表型, 在与化
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疗药物联合使用前作为 TLR2 激动剂改造免疫微环

境, 减少TAMs表面PD-L1的表达。

1.3 天然多糖对NK细胞的调控

NK 细胞是先天免疫系统的淋巴细胞, 构成机体

免疫监视的第一道防线, 在抗肿瘤、抗病毒感染和免

疫调节方面发挥重要作用。NK细胞通过释放穿孔素

和颗粒酶诱导靶细胞凋亡, 介导肿瘤杀伤反应。NK

细胞对靶细胞的激活和识别可有效诱导靶细胞的杀伤

作用。此外 , NK 细胞分泌 TNF-α、IFN-γ、IL-6、粒细

胞-巨噬细胞集落刺激因子 (granulocyte-macrophage

colony stimulating factor, GM-CSF)、CC 类趋化因子 5

(CC chemokine ligand 5, CCL5) 等炎性细胞因子和趋

化因子, 杀死病原体并诱导T淋巴细胞激活[6,7]。然而

在TME中, NK细胞的瘤免疫监控与抗肿瘤功能受到

抑制[7,24,25], 寻找激活NK细胞抗肿瘤功能以解除TME

的免疫抑制状态的药效物质是必要的。

研究发现许多活性天然多糖可激活NK细胞的免

疫活性。例如, Xie等[26]从Strongylocentrotus nudus eggs

中分离的多糖SEP通过TLR4/MAPKs/NF-κB信号通路

激活NK细胞而抑制胰腺癌的生长。Xu等[25]研究了从

Rehmannia glutinosa 提取多糖 RGP 的免疫调节作用。

RGP不仅可以激活T淋巴细胞, 还可以活化NK细胞,

促进 IFN-γ的分泌 , 抑制了肿瘤的生长 , 其机制可能

与刺激了TLR4有关。Lee等[27]从Panax ginseng C. A.

Meyer中提取分离出多糖GBPP-I可激活NK细胞, 提高

IFN-γ的分泌, 以杀伤肿瘤细胞。Dong等[28]从Castanea

mollissima Blume 提取的多糖 CMP90 可提高NK细胞

的杀伤活性, 促进TNF-α、IL-2和 IFN-γ的分泌, 此外还

增加了TAMs、T淋巴细胞的数量和组织浸润。

1.4 天然多糖对DC的调控

成熟的 DC 是专职的抗原呈递细胞, 吞噬死亡的

肿瘤细胞或细胞碎片, 呈递肿瘤相关抗原给T淋巴细

胞。具体表现为成熟DC将其识别的抗原片段分别以

MHC-I 或 MHC-II 的形式呈递给 CD8+ T 或 CD4+ T 细

胞, 以启动和激活抗原特异性的细胞毒T细胞应答[29]。

此外, DC细胞还可能触发NK细胞的免疫应答。研究

发现, 在免疫抑制状态下的 TME中, DC发育不成熟,

不具有抗原识别功能, 导致抗原无法递送到T淋巴细

胞[30], 阻碍T淋巴细胞对肿瘤的杀伤作用。

许多活性天然多糖可以促进 DC 成熟, 主要是通

过增强DC表面共刺激性分子CD80和CD86的表达和

相关细胞因子的分泌 , 促进肿瘤抗原有效的提呈。

Wang等[31]从Epimedium koreanum Nakai中提取的多糖

EPS可显著促进DC的成熟以及抗原呈递功能, 同时激

活 CD4+ T淋巴细胞分化。体内实验证实 EPS可通过

调节宿主免疫系统功能来抑制LLC小鼠的肿瘤生长。

1.5 天然多糖对CAFs的调控

CAFs是 TME 中具有肌成纤维细胞表型的成纤

维细胞亚群 , 是肿瘤间质中的主要细胞类型。CAFs

通过重塑肿瘤ECM, 诱导血管生成, 招募炎症细胞, 分

泌生长因子、免疫抑制细胞因子和间充质-上皮细胞相

互作用直接刺激癌细胞增殖, 促进肿瘤发展和侵袭。

例如, CAFs合成多种细胞外基质成分, 如胶原、纤维连

接蛋白和基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinases,

MMPs), 给肿瘤提供适宜的生长环境; 分泌血管内皮

生长因子 (vascular endothelial growth factor, VEGF)、

成纤维细胞生长因子 (fibroblast growth factor, FGF) 等

生长因子诱导肿瘤细胞增殖、新生血管形成和肿瘤组

织转移[32-34]; 此外, CAFs形成的致密结构多位于 TME

外围, 阻碍免疫细胞向肿瘤组织的浸润。寻找合适的

药物干预CAFs与肿瘤细胞之间的对话网络是一种有

前景的抗肿瘤治疗策略。

Hao 等[34]报道了从 Prunella vulgaris 提取的多糖

PVP可通过诱导细胞凋亡和阻滞细胞周期抑制CAFs

的存活和迁移, 并且通过下调CAFs的mRNA表达和碱

性成纤维蛋白生长因子 (basic fibroblast growth factor,

bFGF) 的分泌对乳腺癌产生治疗作用。MMPs是细胞

外基质降解和转移过程中的血管生成过程的最重要的

蛋白酶, 在多种恶性肿瘤类型中过表达, 其中, MMP2

和MMP9在TME中高表达, 与肿瘤转移密切相关[35], 下

调MMPs的表达可抑制癌细胞的迁移和侵袭。Ou等[36]

从 Sargassum thunbergii 提取物分离出的水溶性多糖

STPC2在转录水平和酶活性上抑制了MMPs基因表达,

并且通过降低内皮细胞中VEGF-A和低氧诱导因子-1α

(hypoxia-inducible factor-1α, HIF-1α) 的相关 mRNA 和

蛋白表达, 抑制内皮细胞迁移和肿瘤血管形成。

1.6 天然多糖对肿瘤血管的调控

在实体瘤中, 肿瘤血管是 TME 的重要组成部分,

肿瘤新生血管的出现是肿瘤早期进展中的主要特征之

一[37]。肿瘤血管为肿瘤细胞运输氧气和营养物质并清

除废物, 充当肿瘤细胞转移扩散和免疫细胞浸润的通

道。恶性肿瘤的转移是肿瘤患者预后差和死亡率高的

原因, 开发能够抑制肿瘤转移的治疗药物对于改善肿

瘤的治疗至关重要。抗血管生成治疗是抑制肿瘤生长

和转移的主要方法之一。

Cong等[38]从 Sargassum fusiforme提取分离出多糖

FP08S2, 能明显抑制血管生成, 是一种有效的抗血管生

成剂。Zong等[39]由Sepiella maindroni de Rochebruns提

取了SIP-SII等一系列多糖, 发现SIP-SII有效抑制细胞间

黏附分子-1 (intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1)
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和 bFGF 介导的血管生成, 降低了黑色素瘤的侵袭和

迁移。有研究发现, 仅依靠抑制血管生成的抗肿瘤治

疗可能会加剧肿瘤微环境缺氧, 反而抑制TME中免疫

细胞正常功能的表达, 调控肿瘤血管系统正常化是一

种抗癌治疗的新方法。Tang 等[40]报道了黄芪多糖与

姜黄素的联合使用可促进血管内皮细胞排列整齐并紧

密连接, 趋于正常组织中脉管结构。光声层析成像和

扫描电子显微镜分别表征了联合给药前后 HepG2荷

瘤小鼠体内肿瘤血管的形态结构及微观结构变化, 证

实使用该组合物治疗的荷 HepG2荷瘤小鼠的肿瘤血

管密度大幅降低, 血管壁形态规则均匀的生长, 微小血

管及芽生结构较少 (表1[11,13,19,20,22,23,25-28,31,36,38,39,41-56])。

Table 1 Regulatory effect of natural polysaccharides on tumor microenvironment (TME). TLR4: Toll-like receptor 4; NO: Nitric oxide;

TNF: Tumor necrosis factor; IL: Interleukin; IFN: Interferon; NKG2D: Natural killer cell activating receptor; FasL: Fas ligand; PGE2:

Prostaglandin E2; COX2: Cyclooxygenase 2; iNOS: Inducible nitric oxide; CTLs: Cytotoxic T lymphocytes; PD-1: Programmed cell death

protein-1; CCL: CC chemokine ligand; NF-κB: Nuclear factor kappa-B; TGF: Transforming growth factor; Th1: T-helper 1; ROS: Reactive

oxygen species; Akt: Protein kinase B; Erk: Extracellular signal-regulated protein kinase; JNK: c-Jun N-terminal kinase; MAPKs: Mitogen-

activated protein kinases; MMP: Matrix metalloproteinase; ICAM-1: Intercellular adhesion molecule-1; bFGF: Basic fibroblast growth

factor; VEGF-A: Vascular endothelial growth factor A; HIF-1α: Hypoxia-inducible factor-1α

Polysaccharide
BG136

BSP
CPPS
CCP

CCPSn

CMP90

CMPB90-1
CMP-III
DOPS
EPS
FP08S2
Fucoidan

GBPP-I
GP11
HACP
LBP
LEP
MOP-3
PG2
PHPS
PRM3

PS

RGP
RPS-1
SEP

SIP-SII
SN-ppF3
SPW-2

STPC2

SYQP

Botany
Durvillaea antarctica

Caulis bambusae
Codonopsis pilosula
Cuminum cyminum

Cipangopaludina chinensis

Castanea mollissima Blume

Cordyceps militaris
Cordyceps militaris
Dendrobium officinale
Epimedium koreanum Nakai
Sargassum fusiforme
Fucus vesiculosus

Panax ginseng C.A. Meyer
Grifola frondosa
Helicteres angustifolia L.
Lycium barbarum
Lepidium meyenii Walp
Moringa oleifera
Astragalus polysaccharides
Porphyra haitanensis
Rhynchosia minima

Aureobasidium pullulan

Rehmannia glutinosa
Rhizopus nigricans
Strongylocentrotus nudus

eggs
Sepiella maindroni
Solanum nigrum
Sambucus adnata Wall

Sargassum thunbergii

Tetrastigma hemsleyanum

Diels et Gilg

Immunomodulatory activity and mechanism
Increase the tumor-infiltrated proinflammatory macrophages and promote the systemic and

intratumoral immune cells composition
Boost both immune cell subpopulations and cytokine production, decrease TAMs
Activate CD4+ T cells via TLR4 signaling
Activate macrophages to release NO, and express TNF-α, IL-1β, IL-6, and IL-12, activate NK

cells to produce TNF-α, IFN-γ, perforin, granzyme B, NKG2D, and FasL
Reduce release levels of NO and PGE2, COX2, and iNOS, possess strong anti-inflammatory

and anti-angiogenic activities
Protect immune organs, improve the levels of TNF-α, IL-2, and IFN-γ, and enhance the

activities of macrophages, lymphocytes, and NK cells
Reset TAMs from the M2 phenotype to M1, promote anti-tumor effects with improved safety
Increase macrophage phagocytosis and secretion of NO, TNF-α, and IL-6
Improve tumor infiltrated CD8+ CTLs and reduce the expression of PD-1 on CTLs
Stimulate macrophages and DC, improve the level of IFN-γ
Inhibit the anti-angiogenesis activities, inhibit tube formation and migration
Inhibit tumor cell migration and lymphocytes recruitment by suppressing CCL22 in M2

macrophages via NF-κB-dependent transcription
Increase production of the cytokines IL-6, IL-12, and TNF-α in macrophages, activate NK cells
Enhance IL-2 and TNF-α secretion, and increase immune organs weights
Upregulate CD4+ T/CD8+ T ratios and the productions of IL-1β, IFN-γ, and TNF-α
Promote infiltration of CD8+ T cells in tumor tissue, inhibit the production of TGF-β1 and IL-10
Reset TAMs from M2 to M1 phenotype, promote Th1 polarization and the secretion of IFN-γ
Activate macrophages, increase the secretion of ROS, NO, IL-6, and TNF-α
Increase the M1/M2 macrophage polarization ratio, facilitate DC maturation
Increase the phagocytosis of macrophages and express TNF-α, IL-6, and IL-10
Activate macrophages, stimulate the production of NO, TNF-α, IL-6, and MCP-1, upregulate

the percentages of CD3+ and CD4+ T lymphocytes and the CD4+ T/CD8+ T ratio through TLR4-

NF-κB pathway
Upregulate the expression of TLR1/3/4 and promote the phosphorylation of Akt, Erk, and JNK,

following the activation of NF-κB, which led to the polarization towards M1
Promote the activation of NK cells, improve the levels of IFN-γ
Activate macrophages, stimulate the production of NO and TNF-α
Enhance NK cytotoxicity, increase CD4+ T and CD8+ T cell numbers and promote IL-2 and

TNF-α secretion through TLR4/MAPKs/NF-κB
Decrease the expression of MMP-2, ICAM-1, and bFGF to promote anti-metastatic effect
Activate macrophages and promote phagocytosis and the levels of TNF-α and IL-6
Induce the secretion of NO, IL-1β, IL-6, and TNF-α, and increase the mRNA expression levels

of iNOS, IL-1β, IL-6, and TNF-α in macrophages
Inhibit endothelial cell migration and vascular tube formation, reduce the mRNA and protein

expression of VEGF-A and HIF-1α
Decrease the production of PGE2 and increase TNF-α and IFN-γ
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综上, 大量活性天然多糖具有可上调免疫激活型

细胞数量和功能、降低瘤内CAFs丰度、促进肿瘤血管

的正常化等作用, 通过优化肿瘤细胞生长的土壤, 为抗

肿瘤治疗提供了有利的客观条件。然而, 天然多糖直

接用于调控TME, 受体内分布、代谢等因素影响, 无法

在TME中高效蓄积, 效价低。现阶段研究表明, 天然

多糖对TME的调控往往是复杂多向的, 较难清晰阐明

多糖对TME的调控, 其机制研究亟待开展。另外, 由

于天然多糖相对分子质量的不均一性、糖基的种类和

链连方式因素等的影响, 导致对多糖的结构表征及其

构效关系的研究相对困难。

2 天然多糖纳米制剂在肿瘤免疫调控的作用

纳米递药系统发展迅速, 在提高难溶组分的溶解

度、延长血液循环时间、改善体内药动学行为以及克服

药物体内递送面临的多级生理屏障等方面具有明显优

势。合理设计多糖纳米递药系统有助于将所需的药物

运送到肿瘤区域, 有望大幅提高多糖对TME的免疫干

预作用。本章节综述多糖作为药效成分、药物载体以

及靶向配体构建的纳米递药系统对TME的调控。首

先, 基于纳米递药系统搭载活性天然多糖作为药效成

分向肿瘤递送, 可激活TME中免疫细胞功能或促进免

疫活性细胞的浸润、调控基质细胞以及肿瘤血管; 其

次, 基于“药辅合一”理念, 许多天然多糖可承担药物载

体或靶向配体的角色组建纳米递药系统, 促使药物向

TME高效递送, 有效提高免疫干预的精准性。

2.1 天然多糖作为药效成分的纳米递药系统对TME

的调控

尽管活性天然多糖在抑制肿瘤生长、黏附、侵袭和

迁移、调控TME方面具有独特优势, 囿于其构效关系

复杂、体内药代动力学分布无序等缺点, 限制了其在肿

瘤部位的聚集; 此外, 肿瘤组织间质压较高、肿瘤细胞

密度较大以及致密的细胞外基质等多种因素, 阻碍了

多种免疫细胞和药物渗透至肿瘤内部, 异常的肿瘤脉

管系统既通过多路对话机制加速肿瘤生长和转移, 也

为药物递送设置了诸多障碍[57,58]。例如 , Mao 等[48]从

Grifola frondose中提取多糖GP11, 通过与 5-FU的联用

增加 IL-2和TNF-α的分泌, 一定程度上缓解了 5-FU引

起的血液生化指标恶化、超氧化物歧化酶 (superoxide

dismutase, SOD) 活性降低和丙二醛 (malondialdehyde,

MDA) 水平升高等不良反应。此类通过额外注射多糖

溶液的干预方式或可延长生存曲线, 但其抗肿瘤效果

仍有可提高空间。运用纳米递药系统将具有免疫调节

作用的多糖物质递送到肿瘤组织, 是改善多糖TME调

控的有效手段。例如, 脂质体是作为药物传递系统可

提高药物在肿瘤组织的蓄积, Zhang等[59]制备了黄芪

多糖脂质体, 经脂质体包裹后, 黄芪多糖在TME可有

效蓄积, 由此改善DC中CD80和CD86的表达, 显著增

强DC呈递抗原和激活T细胞增殖的能力, 上调 IFN-γ

和 IL-2的分泌。

多糖作为药效成分在抗肿瘤治疗中通常发挥免疫

佐剂的作用, 减缓因化疗、放疗导致的预后机体免疫系

统受损。以多糖为药效成分构建的纳米递药系统同样

可联合化疗、光热疗法等建立有效的肿瘤干预方案。金

纳米材料是一类具有特殊的“光热效应”的新型材料,

可将吸收光子的能量转换成电子的动能, 最终释放热

能用于消除肿瘤[60]。Zhang等[61]报道了包裹灵芝多糖

(Ganoderma lucidum polysaccharide, GLP) 的金纳米复

合物, 与化药多柔比星 (doxorubicin, DOX) 联用时, 对

4T1肿瘤的生长和肺转移具有强烈的抑制作用。这是

因为 GLP 有效地诱导 DC 活化 , 促进 CD4+ T、CD8+ T

淋巴细胞的增殖, 改善了TME的免疫抑制状态。

放射治疗是一种传统的癌症治疗方法, 但由于辐

射诱导的免疫抑制, 放射治疗可能变得无效。重新激

活肿瘤微环境中的免疫抑制是成功治疗癌症的一种

策略。Yu 等[62]利用硫化铋纳米颗粒 (bismuth sulfide

nanoparticles, BiNP) 偶联 GLP, 制备成GLP-BiNP纳米

粒。与BiNP相比, GLP-BiNP复合纳米粒在肿瘤组织蓄

积更快。其中, 铋元素吸收X射线用于放射疗法杀伤

肿瘤细胞, 而GLP可重塑TME免疫功能协同治疗, 通

过诱导肿瘤细胞凋亡从而抑制肿瘤生长, 其作用机制

可能与DC成熟水平增强、肿瘤组织CD8+ T淋巴细胞

的活性和数量提高以及 IFN-γ分泌增加相关。Pang等[63]

将疏水的 4-(n-辛氧基) 苯基硼酸与单糖单元上的邻位

二醇发生反应, 偶联到黄芪多糖上, 而后在苯基硼酸的

疏水作用下自组装得到黄芪多糖纳米粒 (Astragalus

membranaceus polysaccharide nanoparticle, ANP)。ANP

与放射疗法相结合能明显延长荷瘤小鼠的存活率, 并

且显著抑制原发肿瘤和远离原发灶的继发肿瘤的生

长。进一步研究表明, ANP诱导DC活化成熟, 迁移至

肿瘤引流淋巴结激活T淋巴细胞增殖, 导致CD4+/Treg

和 CD8+/Treg 比值的增加, 整体上提高了机体免疫功

能。机制研究表明ANP可能通过TLR4信号通路激活

DC, 从而增强抗原提呈效应。

多糖纳米递药系统可用于肿瘤的诊疗领域, 增加

递药系统的免疫调节功能和生物相容性。Xiong等[64]

制备了载有黄芪多糖和金纳米棒的复合纳米颗粒, 辅

助聚焦超声治疗。其中, 金纳米棒因为其特殊的性质

作为造影剂用于光声成像, 黄芪多糖经脂质体包裹后

免疫调节活性显著增强, 促进DC、CD8+ T淋巴细胞活

化以及 TNF-α、IFN-γ分泌。多糖作为免疫激活剂, 在
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基于多糖构建的纳米疫苗具有广泛研究前景。肿瘤纳

米疫苗搭载肿瘤相关抗原物质, 通过MHC分子呈递给

T 淋巴细胞激发机体适应性免疫。天然多糖有助于

DC细胞成熟和T淋巴细胞活化, 结合多糖的肿瘤纳米

疫苗具有广阔的开发前景[65]。Luo等[66]将山药多糖和

卵清蛋白 (ovalbumin, OVA) 封装在 PLGA 纳米颗粒

中, 制备了基于山药多糖的纳米疫苗, 在小鼠体内可促

进更多 OVA 特异性 IgG 抗体的分泌 , 并且 CD4+ T、

CD8+ T淋巴细胞显著活化。

2.2 多糖作为纳米递药系统载体以及靶向配体对

TME的调控

许多天然多糖药理活性不显著, 不能直接用于肿

瘤免疫调控。然而, 由于其化学性质稳定、生物相容性

高、可生物降解和低毒的特点, 可作为载体构建纳米递

药系统, 应用于抗肿瘤的治疗。诸如壳聚糖、透明质

酸 (hyaluronic acid, HA)、海藻酸盐、环糊精、葡聚糖、

淀粉、纤维素等天然多糖被广泛应用于药物缓释系统

的设计中, 可提高递药系统的生物相容性[67-69]。多糖

的基本组成大多是由葡萄糖、甘露糖、半乳糖等糖基构

成, 可与在肿瘤细胞或TME中免疫细胞表面相关的糖

蛋白受体结合, 具有一定的肿瘤靶向性。因此, 天然多

糖作为药物载体或靶向配体组建纳米递药系统, 为研

发“智能”递药系统提供了优质的天然来源材料。

2.2.1 壳聚糖 壳聚糖是自然界唯一一类阳离子型多

糖, 具有无毒、高生物相容性、可生物降解性和低免疫

原性等有利特性。壳聚糖及其衍生物作为药物载体有

益于药物控释以及药效延长, 广泛用于增加疏水药物

的细胞膜通透性以提高药物的稳定性。近期作者设计

并合成了一种茴香酰胺偶联的N-辛基-N,O-马来酰-O-

磷酸化壳聚糖两亲性胶束, 用于负载紫杉醇[70]。在肿

瘤微酸环境中, 该胶束在马来酰基和磷酰基协同作用

下促使药物从亲水性转变为疏水性, 促进药物的 pH响

应性释放, 导致药物在肿瘤部位大量泄漏, 增强对前列

腺肿瘤PC-3细胞的抑制作用。Walter等[71]报道壳聚糖

纳米颗粒作为载体可将肿瘤特异性抗原递送到 TME

中, 降解后释放抗原激活并放大CD8+ T细胞诱导的肿

瘤抗原特异性免疫应答。

值得注意的是, 本无免疫调节活性的壳聚糖在进

行功能化修饰后, 其肿瘤免疫活性有很大程度提高。

Jiang等[72]报道羧甲基化壳聚糖通过抑制肿瘤血管生

成, 调节机制主要为下调VEGF和MMPs的表达, 激活

免疫功能产生抗肿瘤作用。Yang等[73]制备了甘露糖

修饰的硬脂酸接枝壳聚糖胶束, 可靶向到肿瘤引流淋

巴结, 捕获内源性抗原后, 促进 DC对抗原的摄取, 增

强 CD4+ T 和 CD8+ T 淋巴细胞活性和组织浸润, 显著

抑制了肿瘤生长。Wang等[74]由聚合物O-羧甲基-壳聚

糖为载体构建了一种阳离子脂质基纳米颗粒, 具有抑

制 M2 型 TAMs 极化协同抗肿瘤功效。Castro 等[75]经

共凝聚法制备的壳聚糖/聚 (γ-谷氨酸) 纳米颗粒通过

激活DC增强了共刺激分子CD86、CD80的表达, 并且

诱导 M2 型 TAMs向 M1 型转变, TAMs表型的改变进

一步促进CD4+ T、CD8+ T淋巴细胞的活化、增殖。

2.2.2 环糊精 环糊精及其衍生物在药剂学领域广泛

使用。Rodell等[76]以 β-环糊精为载体构建了负载Toll

样受体TLR7和TLR8激动剂的纳米制剂, 通过促进肿

瘤相关巨噬细胞向 M1 表型极化 , 以杀伤肿瘤细胞。

Jiang等[77]以羟丙基-β-环糊精丙烯酸酯和壳聚糖衍生

物配制成具有TME响应特性的仿生纳米凝胶, 用于化

疗和免疫联合抗肿瘤治疗。该系统在肿瘤微环境中敏

感释放药物, 既提高了药物渗透性, 又可以诱导钙网蛋

白暴露, 以此提高抗肿瘤免疫活性。Park等[78]以环糊

精为载体制备了封装TGF-β抑制剂和 IL-2的纳米凝胶

系统, 可持续递送疏水性小分子TGF-β抑制剂和水溶

性蛋白细胞因子 IL-2至TME中。药物的持续释放诱

导局部治疗性免疫反应, 激活TME的免疫清除能力。

同时, NK活性和瘤内CD8+ T细胞的浸润显著增加, 提

高了荷瘤小鼠的存活率。

2.2.3 透明质酸 (HA) HA 是天然存在的糖胺聚糖,

是细胞外基质和关节液的主要组分, 具有良好的生物

相容性、无毒性和生物降解性, 是一种无免疫原性的水

溶性阴离子多糖。HA作为递药载体可与阳离子材料

相互作用形成复合物, 提高复合物的生物相容性和稳

定性, 为解决生理环境中药物递送不稳定的输送问题

提供思路。Xu等[79]以脂质体-鱼精蛋白-透明质酸为

载体将 siRNA 运载到 TME 中用于下调 TGF-β表达。

随着 TGF-β的下调 , 肿瘤浸润性 CD8+ T 细胞水平增

加, Treg水平下降, 微环境免疫清除功能得到一定程度

的恢复。

HA同时具有靶向TME的特殊功能, 可与在肿瘤

细胞和 DC细胞表面高度表达的 CD44受体特异性结

合[80]。因此, 在载药系统表面包覆一层 HA 壳层可主

动靶向 TME, HA壳作为灵巧的“开关”和肿瘤靶向的

“导向器”, 延长血液循环 , 增强肿瘤特异性的蓄积。

Sun等[81]将疏水性D-α-生育酚琥珀酸酯 (D-α-tocopherol

succinate, α -TOS) 封装在沸石咪唑骨架 -8 (zeolitic

imidazolate framework-8, ZIF-8) 中, 得到α-TOS@ZIF-8

纳米制剂, 再由HA包裹在α-TOS@ZIF-8外表面, 靶向

性和水溶性均有所提高, 形成HA/α-TOS@ZIF-8纳米

平台。在TME中, HA被透明质酸酶分解, 暴露包裹的

α-TOS@ZIF-8, ZIF-8 结构在肿瘤酸性微环境中分解,
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释放负载的 α-TOS。Zhang 等[82]构建了 pH 响应性的

PEG 化透明质酸纳米药物递送系统 , 可有效地靶向

CD44+ CT26细胞, 并且在 TME 弱酸性环境下分离具

有 pH 响应性的 PEG 外壳, 可实现肿瘤特异性和按需

给药、定点释放的递送目的, 解决了纳米递送系统的细

胞摄取和递送难题。

2.2.4 中药多糖 中药多糖是天然活性多糖的重要组

成部分。本课题组基于“药辅合一”的设计理念, 以中

药提取物为辅料, 负载多糖, 构建了诸如灵芝多糖的灵

芝糖萜复合微乳[83]、薏苡仁-灵芝多糖复合微乳[84]以及

含有薏苡仁多糖的雷公藤红素-薏苡仁组分微乳[85]。

此类递药系统整合了中药多糖的免疫调节和纳米给药

系统的肿瘤递送优势, 有效地调节肿瘤免疫的同时, 也

大幅提高给药系统的抗肿瘤综合效能。以当归多糖、

白头翁多糖为代表的中药多糖既能作为药效物质调控

免疫, 也可作药物载体用于构建纳米新型递药系统, 同

时具备一定的肿瘤靶向作用。Zhang等[86]用脱氧胆酸

作为疏水性基团修饰当归多糖可提高载药系统的亲水

性, 此后装载DOX形成肝肿瘤靶向的复合纳米递药系

统, 与HepG2肿瘤表面去唾液酸糖蛋白受体特异性亲

合 , 提高了 DOX 的抗肿瘤和整体免疫活性。Wang

等[87]以当归多糖为载体负载DOX, 构建了一种酶敏感

的肿瘤靶向纳米递药系统 , 在 TME 中 MMP2 的作用

下, 该纳米递药系统逐渐解组装。释放出来的当归多糖

发挥免疫调控作用, 通过促进 IL-2的表达增加、IL-10

的表达降低, 恢复TME中T淋巴细胞的免疫平衡。以

白头翁多糖为载体构建的抗肿瘤纳米递药系统有胶

束、纳米粒、微球等, 同样具有肿瘤靶向的功能, 又具有

较强的药理活性。Guan等[88,89]开发了一种用于递送抗

肿瘤药物多西他赛 (docetaxel, DTX) 的白头翁多糖胶

束系统[88]和pH/氧化还原双敏感共聚物[89], 可高度响应

TME中微酸和高谷胱甘肽 (glutathione, GSH), 增强肿

瘤部位递送的同时, 大幅提高抗肿瘤疗效。

2.2.5 其他多糖 海藻酸盐[90]、岩藻依聚糖[91]、葡聚

糖[92]、淀粉[93,94]等天然多糖用作药物载体也具有调控

TME的潜力。海藻酸盐是从棕色海藻中提取的天然

线性多糖, 具有生物相容性好、可生物降解性、低毒、易

得等优势, 在生物医学和医药领域得到了广泛的研究。

Li等[90]制备了具有还原性海藻酸盐-聚乙烯亚胺纳米

凝胶系统, 有效地增强疫苗诱导的抗体生成和CD8+ T

细胞介导的杀伤肿瘤作用。岩藻依聚糖是一种免疫调

节多糖 , Pawar 等[91]使用岩藻依聚糖制备了装载有

DOX的免疫治疗纳米颗粒, 使M2型TAMs向M1型反

向极化。Yuba等[95]报道了一系列葡聚糖衍生物修饰

的脂质体, 可靶向DC和巨噬细胞, 在肿瘤免疫治疗中

具有广阔的应用前景。

3 多糖/多糖纳米递药系统调控肿瘤免疫面临的挑战

尽管多糖/多糖纳米递药系统在抗肿瘤治疗中有

许多独特的优势, 但是仍有诸多问题亟需解决。首先,

天然多糖分子质量大且跨度广, 糖基组成复杂, 理化结

构解析十分困难。多糖的理化结构决定了其生理活

性, 例如 β-葡聚糖溶解性和构象变化会导致与 TAMs

上受体的亲和力不同, 进而影响靶向递送效率[91]; 灵芝

多糖的溶解方式会影响其微乳体系的构建[84]。虽然目

前采用的基质辅助激光解吸电离飞行时间质谱联用

技术 (matrix assisted laser desorption/ionization-time of

flight mass spectrometry, MALDI-TOF-MS)、二维核磁

共振技术等技术可以提供多糖组成、链接顺序等一级

结构信息, 但是对多糖立体构象的解析需要借助其他

高精尖仪器, 使得大规模系统化研究多糖结构-特性关

系的工作难以下沉到更广范围的研究团队。其次, 纳

米给药系统体内表征工作目前仍面临诸多技术瓶颈。

常用探针修饰方法追踪体内粒子分布、吸收和代谢, 但

是该技术手段尚不能直接证实多糖/多糖纳米粒的体

内稳定性和组织分布特性。多糖/多糖给药系统的体内

分布-渗透-解离过程不明晰, 多糖/多糖给药系统调节

肿瘤免疫的具体分子机制也随之滞后, 这些问题也是制

约多糖/多糖给药系统实际应用的主要因素。此外, 天

然多糖的质量控制标准体系尚未建立, 同一种类的多

糖因产地来源不同可能导致理化性质差异巨大, 批量

化应用和生产工作也因此遭遇许多经济和法规问题, 这

也是天然多糖作为药用辅料或药物进入药典面临的主

要障碍。最后, 天然多糖对肿瘤免疫调节的整体效能较

弱, 既与多糖的成分组成、提取纯度和加工工艺有关,

也可能与多糖进入靶部位的浓度有关, 多糖组装成新型

给药系统后能否提高其肿瘤免疫调节活性需要从处方

优化、粒子组装、体内分布等环节进行多维综合验证。

4 总结与展望

针对以上问题, 在此做以下几点展望。首先, 要积

极推进学科交叉融合, 联合植物化学、分析化学等学科

力量对有开发前景的天然多糖理化结构进行详尽解

析; 借助计算化学优势建立多糖-包埋药物的装配兼容

性预测模型, 在多糖结构信息清晰的前提下, 探索出一

套多糖纳米给药系统构建特征的普适性规律。其次,

可通过核同位素标记法、近红外染料标记法、肿瘤组织

内荧光共振能量转移等方法联合定位多糖/多糖纳米

给药系统的结构变化和体内分布, 解析它们在肿瘤中

分布-解离-渗透过程, 从制剂学、药理学等多角度剖析

多糖干预肿瘤微环境的潜在机制。此外, 应通过合理

的给药系统设计, 优化多糖/多糖给药系统在肿瘤部位

·· 3219



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2021, 56(12): 3212 −3223

特异性聚集和渗透的能力, 通过剂型和生物分布的差

异分析多糖干预肿瘤免疫的贡献因素。天然多糖与放

化疗协同治疗可以增强自身免疫调节能力。以此为依

据构建的多糖-化疗药递送系统不仅可以通过改善肿

瘤分布降低化疗药物的系统毒性, 还有望通过多糖与

化疗药物的联合应用提高免疫干预活性。最后, 天然

多糖还可以作为一种新型的非病毒基因载体, 与多种

基因药物组装成基因给药系统。病毒载体搭载基因药

物具有载药量低、基因转染效率不高等天生的局限性,

多糖可以凭借其可化学修饰、载药量高、无毒/低毒的

优势, 在多糖-基因纳米药物领域找到新的应用空间。

天然多糖既具有广泛的免疫调节功能, 也有作为

递药载体的基础和潜力, 在肿瘤治疗和肿瘤新型给药

系统领域具有广阔的应用前景。本综述以肿瘤微环境

的组成及特点、天然多糖的免疫调控以及基于多糖的

新型纳米递药系统为主线, 总结了近年来多糖在抗肿

瘤领域的研究与应用实例。同时提出了多糖结构解

析、体内示踪以及效应机制评价方面面临的技术问题,

并根据目前的技术力量和发展趋势提出潜在的解决方

法, 期待能对天然多糖的基础研究、应用范围以及产业

转化提供有价值的文献参考。尽管天然多糖拥有许多

中药组分或大分子药物载体无可比拟的优势, 但是尚

有诸多科学问题亟待阐明, 围绕天然多糖的药学研究

工作仍然任重道远。
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