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主动靶向肿瘤的纳米递药系统改善肿瘤免疫治疗研究进展

颜雯璐 1,2, 郎天群 1, 尹 琦 1*, 李亚平 1,2*
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摘要: 近年来, 免疫疗法在肿瘤临床治疗方面已取得巨大进展, 但在免疫治疗药物体内递送过程中仍存在肿瘤

特异性差、肿瘤深部渗透率低和细胞摄取率低等问题, 导致其疗效和安全性较差, 严重限制了免疫疗法的临床效果。

通过表面偶联的抗体或配体与靶细胞膜受体间的相互作用, 设计构建主动靶向肿瘤的纳米递药系统 (aNDDS) 可提

高药物在靶细胞内的浓度, 为实现特异高效的药物递送提供了可行的策略。此外, 一些特定类型的细胞膜因具有天

然的靶向能力被用于仿生纳米载体的构建, 进而提高药物的递送效率。基于主动靶向肿瘤纳米载体的诸多优势, 科

研人员也设计了一系列用于促进抗肿瘤免疫应答的 aNDDS, 并证明其可以提高免疫治疗的有效性和安全性。本文

回顾了近年来 aNDDS改善肿瘤免疫治疗的研究进展, 并对该领域的主要挑战和未来的发展进行了展望。
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Abstract: In recent years, immunotherapy has made great progress in clinical cancer therapy. However, the

poor tumor specificity, low intra-tumoral penetration, and low cellular uptake in the systemic delivery of immuno‐

therapeutic drugs lead to low efficacy and poor safety, limiting the development of immunotherapy. Active tumor-

targeting nano drug delivery systems (aNDDS) can enhance the concentration of drugs in target cells through the

interaction between surface-conjugated antibodies or ligands and the receptors on target cell membranes, providing

a viable strategy for specific and efficient drug delivery. In addition, some specific types of cell membranes with

the natural targeting ability have been exploited for the construction of biomimetic nanocarriers to improve the

drug delivery efficiency. In view of the many advantages of active tumor-targeting nanocarriers, researchers also

have designed a series of aNDDS for promoting antitumor immune responses and proved that they improved the

efficacy and safety of immunotherapy. In this review, we summarize the recent progress on aNDDS for improving

the tumor immunotherapy and look forward to the main challenges and future directions in this field.
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机体的免疫系统具有免疫监视的功能, 可以识别、

杀伤并清除体内突变细胞。基于肿瘤与免疫系统的相

互作用, 可以将肿瘤的进展分为“清除、平衡、逃逸”三

个阶段[1]。在清除阶段, 免疫系统识别并清除肿瘤细

胞; 而一些突变的肿瘤细胞可以进入平衡阶段, 处于较

为稳定的状态; 最后, 肿瘤细胞通过降低免疫原性和增

强免疫耐受逃避免疫监视和免疫杀伤, 肿瘤与免疫系

统的相互作用失去平衡, 即进入逃逸阶段。这时, 肿瘤

细胞可以分泌免疫抑制因子和招募免疫抑制性细胞建

立免疫抑制性肿瘤微环境 (tumor microenvironment,

TME), 进一步抑制抗肿瘤免疫应答, 从而导致肿瘤不

受控制的生长, 最终危及生命健康。

随着对肿瘤发生发展机制及其与免疫系统相互作

用的深入研究, 免疫疗法成为继传统治疗方法如化疗、

放疗后最有前景的策略[2]。现有的免疫治疗主要包括

免疫增强化和免疫正常化两种策略[3], 免疫增强化策

略包括利用免疫系统的效应分子或细胞直接攻击肿瘤

的被动免疫疗法 (如基因工程T细胞) 和激活内源性抗

肿瘤免疫应答的主动免疫疗法 (如疫苗); 免疫正常化

策略则是通过纠正肿瘤进展过程中免疫反应的缺陷从

而恢复天然的抗肿瘤免疫能力。尽管免疫治疗已经成

为人类对抗癌症的有力武器, 但是临床阳性响应率较

低。此外, 高昂的价格及药物非肿瘤部位分布导致的

免疫相关不良反应 (immune-related adverse events,

irAE) 也极大限制其安全性和临床应用潜力[4,5]。因

此, 迫切需要开发改善免疫治疗药物瘤内分布的新策

略以增强免疫应答和减少 irAE[6]。

利用具有特定生物学性质及功能的材料构建的纳

米递药系统 (nano drug delivery systems, NDDS) 可实

现延长药物血液循环时间、增强药物在肿瘤部位的穿

透和蓄积、促进肿瘤细胞对其摄取和控制药物释放等

多重目标, 为提高瘤内递药效率提供了新策略[7]。自

20世纪 80年代末以来, 增强的渗透与滞留 (enhanced

permeability and retention, EPR) 效应一直被认为是纳

米载体增加药物在肿瘤部位分布的机制[8]; 然而, 最近

研究发现, 纳米粒主要通过受体介导的胞吞转运而非

内皮间隙穿透肿瘤[9]。通过对纳米粒进行修饰使其与

靶细胞 (如肿瘤细胞或免疫细胞) 表面特异性受体相

结合可以有效提高靶向能力, 因此, 将研究重心从EPR

效应介导的被动靶向型纳米粒转移至设计主动靶向型

NDDS可能会更具成效[10]。

较游离药和被动靶向型纳米药物而言, 主动靶向

肿瘤的纳米递药系统 (active tumor-targeting nano drug

delivery systems, aNDDS) 可以提高治疗效果并减少不

良反应[11]。目前, 已有多项研究构建 aNDDS用于免疫

治疗, 并在动物模型上取得较好的治疗效果。本文将

依据促进抗肿瘤免疫应答的原理和介导主动靶向的机

制 , 对近几年开发的用于免疫疗法的 aNDDS 进行介

绍, 并提出该领域的局限性和未来的发展方向。

1 肿瘤免疫逃逸的机制

抗肿瘤免疫应答主要由适应性免疫系统完成, 在

这一过程中 , 抗原呈递细胞如树突状细胞 (dendritic

cells, DC) 或巨噬细胞捕获肿瘤抗原 , 并对其进行加

工; 随后, 抗原呈递细胞迁移至淋巴器官将肿瘤抗原提

呈给初始T细胞并诱导其活化, 形成效应T细胞; 肿瘤

特异性的效应 T细胞进入外周血并迁移到肿瘤组织,

识别并杀伤肿瘤细胞; 最后, 效应T细胞死亡, 并生成

肿瘤特异性的记忆T细胞[12]。然而, 在“逃逸”阶段, 肿

瘤只表达少量甚至不表达肿瘤抗原, 从而对免疫系统

“不可见”[13]。

此外, 肿瘤细胞的新陈代谢独具特点, 可以促进免

疫抑制性TME的形成[14]。首先, 异常的脉管系统无法

供应充足的氧气, 而快速生长的肿瘤细胞又会消耗大

量的氧气, 导致实体瘤缺氧, 促进了免疫抑制性细胞的

招募, 并通过分泌腺苷和诱导 PD-L1的表达抑制免疫

应答[15,16]。其次, 肿瘤细胞的有氧糖酵解导致TME较

低的 pH值和积累的乳酸, 可以抑制抗肿瘤效应细胞的

浸润和活性[17]。另外, T细胞受体的表达和抗原特异

性 T细胞应答可被精氨酸酶介导的精氨酸耗竭抑制,

从而降低具有抗肿瘤活性的免疫细胞的瘤内浸润[18]。

除肿瘤细胞自身的原因外, TME中浸润的免疫细胞

在肿瘤进展中发挥关键作用。调节性T细胞 (regulatory

T cells, Treg)、髓源抑制细胞 (myeloid-derived suppressor

cells, MDSC)、M2型巨噬细胞和N2型中性粒细胞等会

促进肿瘤发展[19]。肿瘤进展过程中, 肿瘤细胞可以分泌

免疫抑制因子如血管内皮生长因子 (vascular endothelial

growth factor, VEGF)、转化生长因子 -β (transforming

growth factor-β, TGF-β)、吲哚胺 2,3-二加氧酶 (indole‐

amine-2,3-dioxygenase, IDO) 等, 并招募Treg等免疫抑

制细胞, 阻碍抗肿瘤免疫应答[20]。

以细胞毒性 T 淋巴细胞相关蛋白 4 (cytotoxic T

lymphocyte-associated antigen-4, CTLA-4) 和程序性死

亡受体 1 (programmed cell death 1, PD-1) 为代表的免

疫检查点是近几年最受关注的肿瘤免疫逃逸机制[21]。

CTLA-4 表达于 T 细胞表面 , 当其与 DC 表面的 CD80

或CD86结合后, 为T细胞活化提供负反馈信号, 从而

抑制T细胞抗肿瘤免疫应答[22]。PD-1是CD28超家族

的共抑制受体之一, 可在T细胞、B细胞和髓系细胞中

被炎症反应诱导表达 , PD-1 配体 (programmed cell

death ligand 1, PD-L1) 在抗原呈递细胞、内皮细胞和肿
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瘤细胞等多种类型的细胞中表达以防止被细胞毒性T

细胞 (cytotoxic T lymphocytes, CTL) 识别, 从而逃避免

疫监视[23]。除适应性免疫应答外, 肿瘤细胞高表达的

CD47还可以与髓系细胞表面的信号调节蛋白α (signal

regulatory protein α, SIRPα) 相互作用, 以逃避巨噬细胞

和中性粒细胞的吞噬[24]。基于免疫检查点在抗肿瘤免疫

应答中的作用, 已经开发出一系列针对CTLA-4、PD-1/

PD-L1和CD47的单克隆抗体药物, 通过阻断免疫检查

点, 重新激活抗肿瘤免疫应答, 实现有效的抗肿瘤免疫

疗法[25]。

2 主动靶向肿瘤的纳米递药系统 (aNDDS)

通过主动靶向作用, 纳米载体可以减少药物的非

特异性分布, 增加药物在瘤内的蓄积, 提高治疗的安全

性和有效性[26]。通过表面偶联配体与靶细胞膜受体相

互作用介导的胞吞, aNDDS能够提高药物在靶细胞内

的浓度[27]。根据肿瘤细胞膜上特异性高表达的受体或

蛋白抗原, 目前已经开发出一系列具有高特异性和亲

和力的配体、抗体、抗体片段或短肽修饰的纳米载体[28]。

例如, 转铁蛋白可以与转移性肿瘤和耐药肿瘤细胞膜

上的转铁蛋白受体相结合, 介导药物的内吞[29], Sykes

等[30]制备了一系列尺寸的纳米粒 , 分别由聚乙二醇

(polyethylene glycol, PEG) 和转铁蛋白修饰, 发现粒径

在 60 nm左右时, 转铁蛋白修饰的纳米粒 (主动靶向)

较PEG修饰的纳米粒 (被动靶向) 而言, 具有更快的肿

瘤蓄积速度 (快 5倍) 和更高的瘤内浓度 (高 2倍); 抗

CD47抗体修饰的氧化铁纳米粒被证明可以促进胰腺

癌细胞对吉西他滨的摄取, 并提高化疗药物的细胞毒

性[31]; 精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸 (RGD) 三肽已被证明

可以靶向肿瘤血管和肿瘤细胞表面上调的整合素αvβ3

并有效提高药物的递送效率[32]。除蛋白类配体外, 糖类

配体也受到关注, 例如, 透明质酸 (hyaluronic acid, HA)

是一种可以与 CD44受体特异性结合的糖胺聚糖, 可

以促进CD44高表达的肿瘤细胞对药物的摄取[33]。此

外, 叶酸受体在多种肿瘤细胞中高表达, 多项研究证实

叶酸修饰可以增强纳米药物的递送效率和安全性[34]。

有研究显示核酸适体也可以结合肿瘤细胞表面特异性

的受体, 将其偶联在纳米递送平台上可以介导药物的

高效摄取[35]。

除了人工修饰的配体外, 某些特定类型的细胞因

具备肿瘤归巢和血液中长循环等能力而被视为潜在的

药物递送载体, 通过提取上述细胞的细胞膜并与纳米

载体结合, 已经开发出一系列具有良好生物相容性并

继承了源细胞优势的仿生纳米药物[36]。例如, 肿瘤细胞

膜可以被用于纳米粒的表面功能化, 从而赋予其同源

靶向的能力, 实现肿瘤特异性的药物递送[37]。再比如,

由于癌症发展过程中涉及一系列炎症反应, 多种免疫

细胞会被招募到肿瘤部位, 这启发研究人员使用免疫细

胞的细胞膜包覆纳米药物以获得主动靶向肿瘤的能力。

已有研究证实, 基于单核/巨噬细胞膜、中性粒细胞膜

和淋巴细胞膜的NDDS可以提高抗肿瘤药物的递送效

率[38-41]。此外, 血小板可以与循环肿瘤细胞 (circulating

tumor cells, CTC) 上的黏附分子如 P-选择素配体相互

作用 , 从而被用于构建主动靶向 CTC 的药物递送平

台[42], 可被招募至肿瘤组织的各类干细胞也可以赋予

纳米药物主动靶向肿瘤的能力[43]。

3 aNDDS激活抗肿瘤免疫应答

由于免疫系统分布广泛, 且机体内时刻都有免疫

反应的发生, 在免疫治疗中, 常规的全身给药策略难以

避免对非抗肿瘤的免疫应答产生不必要的激活或放大

作用, 从而引起一系列 irAE。利用肿瘤靶向型纳米平

台递送的免疫治疗药物, 可以有效提高药物的瘤内分

布比例 , 实现精准、特异的靶向给药 , 改善治疗效果

(图 1)。作者将根据 aNDDS激活抗肿瘤免疫应答的机

制对现有的策略进行分类阐述。

3.1 增强肿瘤细胞免疫原性

肿瘤抗原表达的缺失是免疫逃逸的重要机制之

一 , 肿瘤细胞通过下调强排斥抗原的表达、下调主要

组织相容性抗原 I (major histocompatibility antigen I,

MHC I) 水平和削弱抗原呈递功能来逃避免疫系统的

杀伤[44]。利用 aNDDS将药物特异性递送至肿瘤细胞,

并诱导特定类型的细胞死亡 , 会导致肿瘤相关抗原

(tumor-associated antigen, TAA) 的释放, 进而被免疫细

胞识别, 激活抗肿瘤免疫应答。

3.1.1 诱导免疫原性细胞死亡 肿瘤细胞在特定化疗

药物、光疗或放疗等诱导下可以发生免疫原性细胞死

亡 (immunogenic cell death, ICD), 释放TAA和损伤相关

分子模式 (damage associated molecule pattern, DAMP),

使“冷”肿瘤转变成“热”肿瘤, 促进免疫细胞的瘤内浸

润[45]。此外, 触发的抗肿瘤免疫应答不仅可以抑制原发

灶肿瘤的生长, 还可以发挥远端效应, 杀伤转移的癌细胞。

肝配蛋白受体A2 (EphA2) 在非小细胞肺癌、肝癌

和乳腺癌等肿瘤细胞表面高表达, Drummond 团队[46]

证实针对该受体的抗体单链可变区片段 (scFv) 介导的

主动靶向可以改善载多西他赛脂质体的药物体内分布

和瘤内穿透能力。多西他赛可以诱导肿瘤细胞高表达

钙网蛋白和MHC-I, 显著提高了CD8+ T细胞介导的杀

伤活性[47]。与免疫检查点抑制剂联合使用时, 在EMT-6

小鼠乳腺癌模型中抑制了93%的肿瘤生长。而游离的

多西他赛无论是单独使用还是与抗 PD-1抗体的联合

治疗, 都不能提高荷瘤小鼠的中位生存期。由此可见,
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药物的有效递送对其疗效有不可忽视的影响, aNDDS

递送细胞毒性药物联合免疫检查点抑制剂为激活抗肿

瘤免疫响应提供了可行的方案。

利用计算生物学技术, 根据抗原设计抗体模拟物

用于修饰纳米载体有效提高了亲和力和选择性 , Au

等[48]采用选择性高亲和力配体 (selective high affinity

ligand, SHAL) 功能化的纳米粒递送多柔比星, 其可与

淋巴瘤表达的人白细胞抗原D相关抗原结合。研究表

明, 该功能化纳米粒在肿瘤内的蓄积量是游离多柔比

星的两倍, 能更有效地抑制肿瘤的生长。多柔比星与

后续的放疗协同诱导肿瘤细胞发生 ICD, 实现有效的

化学免疫放射疗法的同时没有发生明显不良反应。

多肽是常用的靶向配体之一 , Wang 等[49]通过微

流体技术将肿瘤靶向肽RGD偶联在聚合物上形成尺

寸均一的纳米复合物, 可以增加在癌细胞中的摄取, 从

而提高对 4T1 乳腺癌细胞的光热毒性。光热疗法

(photothermal therapy, PTT) 是一种热消融的局部疗

法, 可以诱导TAA的释放。当用该纳米复合物介导的

PTT治疗荷瘤小鼠后, 肿瘤部位CD4+和CD8+ T细胞的

浸润大幅提高, 促炎细胞因子的分泌也相应增加, 表明

该疗法触发了强烈的抗肿瘤免疫反应。

利用HA与CD44的结合能力, He等[50]将HA与多

柔比星偶联, 并与装载氯尼达明二聚体 (LTPT) 的三苯

基膦纳米粒组装形成纳米复合物 (图 2A), 该纳米复合

物具有长循环和高肿瘤蓄积的特点, 在肿瘤内, 透明质

酸酶降解 HA, 使得利于细胞摄取的阳离子基团暴露

出来, 在胞内, 三苯基膦携带 LTPT 靶向至线粒体, 诱

导细胞色素 c释放及下游凋亡信号激活。释放的多柔

比星诱导肿瘤细胞凋亡和 ICD, 激活免疫反应 , 与抗

PD-L1抗体协同激活CTL (图 2B)。在给荷 4T1乳腺癌

小鼠注射纳米复合物 36 h后, 多柔比星的荧光是未偶

联 HA 制剂的 1.4 倍, 且实现了较长时间的瘤内蓄积,

体现了 HA 修饰的优越性 (图 2C、D)。双药化疗与免

疫治疗诱导了大多数肿瘤细胞的凋亡, 抑制了原位瘤

和转移瘤的生长, 并诱导长期免疫记忆, 延长荷瘤小鼠

的生存时间 (图2E～M)。这种级联靶向的NDDS大幅

提高了治疗的有效性和安全性, 为联合用药提供了新

的策略。

3.1.2 诱导细胞铁死亡 铁死亡是近年来发现的一种

新的细胞死亡形式, 可以提高肿瘤免疫原性。现有的

诱导肿瘤细胞发生铁死亡的试剂通常面临易被机体免

疫系统清除和难以靶向肿瘤细胞两大问题。Jiang等[51]

通过挤压法将装载柳氮磺吡啶 (SAS) 的磁性氧化铁纳

米粒 (Fe3O4 NP) 包覆上血小板膜, 获得具有较好稳定

性的仿生纳米粒 Fe3O4-SAS@PLT (图 3A)。血小板膜

上的 P-选择素与 4T1肿瘤细胞表面的CD44的相互作

用可以增强细胞对纳米粒的摄取, 并促进纳米粒在转移

性肿瘤中蓄积。被摄取的磁性氧化铁和柳氮磺吡啶协

同诱导铁死亡, 暴露TAA, 激活抗肿瘤免疫应答。仿生

纳米粒诱导的DC熟化率增加至 69.9%, 显著高于未包

Figure 1 Nano drug delivery systems (NDDS) with the active targeting ability promoting anti-tumor immune responses. A: Ligand/anti‐

body-modified or cell membrane-coated NDDS can actively target lymph nodes or tumor tissues to activate anti-tumor immune responses;

B: The cancer-immunity cycle and the role of active targeting NDDS. DC: Dendritic cell; TAM: Tumor-associated macrophage; IDO: Indole‐

amine 2,3-dioxygenase
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覆血小板膜的纳米粒 (28.4%) (图3B～D)。PD-1抑制剂

和该仿生纳米粒被联合用于治疗荷瘤小鼠, 使 76%的

小鼠生存期达到 80天, 而其他对照组的小鼠均在 50天

内死亡。这种利用细胞膜的天然配体将药物特异性地

递送至肿瘤部位的方法为增强抗肿瘤免疫提供了可行

的策略, 同时, 来自细胞膜的出色的生物相容性提高了

临床转化的可能性。

3.1.3 诱导细胞焦亡 细胞焦亡作为一种高度促炎性

的细胞死亡, 具有逆转肿瘤免疫抑制的潜力。为了减

轻肿瘤对诱导焦亡的化疗药物的耐药性及化疗药物对

正常细胞的毒性, 亟需开发将诱导细胞焦亡的药物靶

向递送至肿瘤部位的新策略。为了获得肿瘤细胞的低

免疫原性和同源黏附特性, Zhao等[52]使用 4T1乳腺癌

细胞膜包覆聚乳酸-聚乙醇酸共聚物 [poly(lactic-co-

glycolic acid), PLGA] 纳米粒, 并封装光敏剂吲哚菁绿

(ICG) 和地西他滨, 形成仿生纳米粒 (BNP)。由于肿瘤

细胞膜的伪装, 4T1细胞可以更有效地摄取 BNP。随

后, ICG介导的光疗和地西他滨协同诱导肿瘤细胞发

生细胞焦亡, 释放细胞色素 c, 活化半胱氨酸天冬氨酸

蛋白酶 3。BNP联合光照提高了小鼠血液中白介素-6

和肿瘤坏死因子 α的水平, 并在原位瘤和肿瘤引流淋

巴结中诱导 DC的成熟, 表明该治疗促进了肿瘤的抗

Figure 2 A dual-drug-loaded HA-decorated enzyme-sensitive nanoparticle for chemo-immune therapy of breast cancer. A: Schematic

illustration for the self-assembly process of the cascade-targeting enzyme-sensitive hierarchical nanoplatform; B: Schematic illustration of

the combinational effects of chemotherapy with the anti-PD-L1 therapy for activating the immune system; C: Ex vivo fluorescence

distribution of different tissues; D: Quantitative analysis of tumor tissues after administration with phosphate buffered saline (PBS),

triphenylphosphonium derivative nanoparticle (TPT)/doxorubicin (DOX), and DOX and lonidamine (LND)-loaded TPT (DLTPT) for 24 and

36 h in 4T1 tumor model mice; E: Relative tumor volumes of mice with PBS, DOX, DOX-loaded TPT (DTPT), DLTPT, and DLTPT + anti-

PD-L1 formulations at the end of each treatment. n = 6,
-
x ± s. *P < 0.05, ***P < 0.001 vs DLTPT + anti-PD-L1; F: CD11c+ CD80+ cells in the

lymph node; G: CD11c+ CD86+ cells in the lymph node; H: CD11c+ CD80+ cells in the spleen; I: CD11c+ CD86+ cells in the spleen; J: CD4+ T

cells; K: CD8+ T cells; L: The ratio of (CD8+ T and CD4+ T cells) and CD4+ Foxp3 T cells (Treg); M: Treg in tumors. n = 3,
-
x ± s. *P < 0.05,

**P < 0.01. LTPT: LND-loaded TPT; CTL: Cytotoxic T lymphocytes; Treg: Regulatory T cell; HAase: Hyaluronidase; GSH: Glutathione; ATP:

Adenosine triphosphate. (Adapted from Ref. 50 with permission. Copyright © 2021 American Association for the Advancement of Science)
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原呈递, 触发了全身性的抗肿瘤免疫应答。此外, 接受

BNP给药联合光疗的小鼠转移瘤中CD8+和CD4+ T细

胞显著增加而Treg浸润明显减少, 证明了细胞焦亡可

以激活效应T细胞, 实现有效的抗肿瘤免疫治疗。

3.2 调节抗肿瘤免疫相关的免疫细胞

TME的免疫细胞相互影响, 并在肿瘤进展过程中

逐渐演变 , 通过免疫编辑而维持肿瘤的免疫抑制[19]。

通过一系列方法重塑免疫细胞的组成, 提高抗肿瘤免

疫细胞的比例并降低免疫抑制性细胞的比例, 可以逆

转TME的免疫抑制。

3.2.1 促进DC熟化 DC加工肿瘤抗原, 并将其呈递给

初始T细胞, 诱导T细胞的活化, 在抗肿瘤免疫应答中

起到承上启下的作用。由于内源性肿瘤的低免疫原性

无法诱导DC熟化, 科研人员设计了一系列方法将疫苗

或佐剂递送至淋巴结的DC从而激活抗肿瘤免疫反应。

为了将癌症疫苗有效地递送到淋巴结的CD8+ DC,

研究人员构建了修饰CD205的肿瘤细胞膜, 用于包覆

吸附了免疫佐剂CpG寡脱氧核苷酸 (CpG oligodeoxy‐

nucleotide, CpG-ODN) 的磁性纳米团簇 (图 4A、B)[53]。

磁场控制可使磁性纳米团簇滞留在淋巴结, 优先被DC

识别, 肿瘤细胞膜上的多种蛋白质作为抗原, 与 CpG

联合激活DC, 激发抗肿瘤免疫 (图 4C～F)。使用该治

疗方案联合抗PD-1抗体, 在恶性转移瘤模型中实现了

80天100%的生存率。

3.2.2 促进T细胞浸润和活化 CTL是适应性免疫应

答中发挥杀伤作用的效应细胞, 其在瘤内的浸润和活

化不足也是现有的免疫疗法如抗 PD-1/PD-L1疗法疗

效受限的重要原因。因此, 使用主动靶向型NDDS促

进T细胞的招募, 并提高其活性, 可以有效增强抗肿瘤

免疫活力。

已有研究表明, TGF-β信号的抑制可以促进CD8+

T细胞的扩增和激活并限制Treg的活性; 此外, Toll样

受体的激活可以增加淋巴细胞的瘤内浸润, 从而提高

癌症患者对免疫治疗的反应性。为将TGF-β抑制剂或

Toll样受体 7/8激动剂靶向递送至T细胞, Schmid等[54]

设计了一种由抗 PD-1抗体帕博利珠单抗 F(ab')2片段

Figure 3 Magnetic nanoparticles camouflaged with platelet membranes triggered ferroptosis for enhancing immunotherapy. A: Preparation

of sulfasalazine (SAS)-loaded mesoporous magnetic nanoparticles (Fe3O4) and platelet (PLT) membrane camouflage (Fe3O4-SAS@PLT); B:

Representative confocal laser scanning microscope images of 4T1 cells stained with 2,7-dichlorodi-hydrofluorescein diacetate (DCFH-DA)

in different groups [SAS, Fe3O4, Fe3O4-SAS, Fe3O4-SAS@PLT, Fe3O4-SAS@PLT + ferrostatin-1 (Fer-1), and Fe3O4-SAS@PLT + deferox‐

amine (DFO)]; C: Schematic illustration of dosing regimens of Fe3O4-SAS@PLT in 4T1 metastatic tumor-bearing mice; D: Quantification of

mature DC (CD86+/CD80+, gated on CD11c+ cells) in the lymph nodes of 4T1 metastatic tumor-bearing mice at 24 h after mice received

different treatments including ① untreated 4T1 cells, ② SAS, ③ Fe3O4, ④ Fe3O4-SAS, ⑤ Fe3O4-SAS@PLT, ⑥ Fe3O4-SAS@PLT + Fer-1,

and ⑦ Fe3O4-SAS@PLT + DFO. n = 5,
-
x ± s. ***P < 0.001. (Adapted from Ref. 51 with permission. Copyright © 2020 WILEY-VCH)
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修饰的纳米载体递送 TGF-β抑制剂 SD-208 或 Toll样

受体7/8激动剂雷西莫特。结果表明, 与未载药的空纳

米载体或游离药物组相比, 仅载SD-208的纳米载体抑

制了小鼠肿瘤的生长, 载雷西莫特的纳米载体上调了

肿瘤浸润淋巴细胞。这种将免疫治疗药物靶向递送至

免疫细胞亚群的方式在逆转免疫耐受、增加患者对免

疫疗法敏感性方面有广阔的应用前景。

除直接将免疫激动剂递送给T细胞外, 也可以通

过调节 TME 或肿瘤细胞内信号通路以及将能招募

T细胞的趋化因子递送至肿瘤内来影响T细胞的浸润

和活化。Cho 等[55]使用 RGD 将小干扰 RNA (siRNA)

靶向递送到肿瘤血管内皮细胞, 下调血管内皮生长因

子受体 2 (vascular endothelial growth factor receptor 2,

VEGFR2) 的表达, 使肿瘤血管正常化, 缓解肿瘤缺氧,

有效提高T细胞的浸润, 为免疫检查点阻断疗法营造

有利的环境。

Figure 4 Engineering magnetosomes with the active targeting ability promoted DC maturation. A: Fabrication process of cancer-cell-mem‐

brane-coated CpG-ODN-loaded Fe3O4 magnetic nanoclusters (MNC) with anti-CD205 decoration (A/M/C-MNC); B: Transmission electron

microscope images of MNC and cancer-cell-membrane-coated CpG-ODN-loaded MNC (M/C-MNC). The space between the red lines indi‐

cates the cancer cell membrane; C: Illustration of A/M/C-MNC-mediated cellular immune responses eliciting CTLs and memory T cells (TM

cells) for cancer immunotherapy; D: Analysis of DC maturation markers CD40 and CD86, MHC-II, and the cross-presentation marker

MHC-I in the lymph nodes after vaccination with different formulations: PBS, 4T1 cancer cell membrane fragments (MF), MNC with

membranes camouflaging (M/MNC), M/C-MNC, A/M/C-MNC, A/M/C-MNC with magnetic retention [A/M/C-MNC (m)]. n = 3,
-
x ± s; E:

Carboxyfluorescein-succinimidyl-aminoester (CFSE)-based flow cytometry of CD8+ T cell proliferation in vivo after different treatments; F:

CTL proliferation percent at 4 weeks after vaccination with different formulations. n = 3,
-
x ± s. MRI: Magnetic resonance imaging. (Adapted

from Ref. 53 with permission. Copyright © 2019 American Chemical Society)
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3.2.3 诱导肿瘤相关巨噬细胞表型转化 肿瘤相关巨

噬细胞 (tumor-associated macrophage, TAM) 是免疫抑

制性 TME的重要组成成分[56]。巨噬细胞的经典表型

分为促炎、抗癌的M1型和抗炎、促癌的M2型。TAM

通常为M2型, 因此, 将M2型 TAM转化为M1型是恢

复抗肿瘤免疫反应的可行方案。然而, 由于巨噬细胞

分布的异质性及实体瘤中致密的细胞外基质, 如何实

现有效且特异的药物递送成为诱导TAM表型转化治

疗的一大难点。主动靶向巨噬细胞的纳米载体为转化

TAM的药物递送提供了有潜力的平台。

靶向M2型巨噬细胞的多肽可被用于修饰递送促

巨噬细胞转化药物的载体 , 以实现对 TAM 特异的调

控。信号转导和转录激活蛋白 6 (signal transducer and

activator of transcription 6, STAT6) 和核因子 -κB (nu‐

clear factor kappa-B, NF-κB) 通过不同的机制促进巨噬

细胞的M2极化, 因此, 抑制这两个信号通路可能导致

巨噬细胞的表型转换。Xiao等[57]构建了一种集 TME

响应和主动靶向双重特征于一体的纳米药物。首先使

用 pH敏感的PEG对M2靶向肽进行掩蔽, 随后用该靶

向肽修饰包载 STAT6 抑制剂 AS1517499 (AS) 和 NF-

κB上游分子NF-κB激酶抑制因子 (inhibitor of nuclear

factor kappa-B kinase β, IKKβ) siRNA 的纳米药物 , 获

得纳米复合物 (图 5A、B)。纳米复合物到达肿瘤后, 在

TME弱酸条件下PEG保护壳脱落, 暴露出M2靶向肽,

将所载药物特异性地递送至M2型巨噬细胞, 诱导M2

型巨噬细胞表型转化的同时, 减少不良反应的发生, 实

现安全有效的免疫疗法 (图5C～E)。

特定的配体, 例如与唾液酸结合免疫球蛋白型凝

集素 (外周血单核细胞和TAM表面高表达) 结合的唾

液酸[58]、与甘露糖受体结合的甘露糖[59]、与CD44结合

的HA[60], 均可有效提高纳米粒主动靶向TAM的能力。

Song等[61]利用 PEG保护的甘露糖修饰聚合物纳米粒,

以赋予其 TME敏感及 TAM 靶向的双重功能, 最终有

效地将 VEGF siRNA 和胎盘生长因子 siRNA 递送至

TAM中, 减少了瘤内M2型巨噬细胞的比例。根据巨噬

细胞表面的特定蛋白, Kulkarni等[62]通过计算生物学

设计了一种能和SIRPα特异性结合并抑制集落刺激因

子 1受体 (colony stimulating factor-1 receptor, CSF-1R)

的超分子, 该超分子可与特定化合物自组装成纳米粒。

通过超分子靶向巨噬细胞, 阻断巨噬细胞 SIRPα受体

与 CD47的相互结合, 并阻断 CSF-1R 信号通路, 使得

TAM 向 M1 型转化 , 诱导针对肿瘤的固有免疫应答。

除了使用单一的配体修饰纳米载体外, He等[63]使用甘

露糖和HA共同修饰的载体递送CpG-ODN, 发现双靶

向可以实现比单靶向更有效的药物递送, 并导致CD80

在超过 70%的巨噬细胞中表达, 证明巨噬细胞有效转

化为M1型。

除直接提取的细胞膜外, 其他类型的细胞来源膜

结构在主动靶向仿生纳米药物的设计中也得到了广泛应

用。细胞外纳米囊泡 (cellular nanovesicles, NV) 是一种

从细胞膜衍生的纳米脂质囊泡, 具有较高的稳定性和安全

性, 且含有源细胞的蛋白和脂质, 因此继承了源细胞的

一系列功能。基于NV的上述优势, Rao等[64]使用血小板

来源的NV (P-NV)、M1型巨噬细胞来源的NV (M1-NV)

和经 SIRPα变体改造的癌细胞衍生的 NV (C-NV) 合

成三元杂化NV (hNV)。由于其脂质双层结构和部分

血小板的特征, hNV具有延长的血液循环时间和靶向

CTC的特点, 可以减少在其他器官的积累, 降低不良反

应; M1-NV包含了M1型巨噬细胞的mRNA和miRNA,

可以传递促炎信号, 从而促使瘤内TAM从M2型转变为

M1型; SIRPα变体可拮抗CD47, 激活巨噬细胞对肿瘤

的吞噬作用。基于上述作用机制, hNV抑制了B16F10

肿瘤的术后复发和转移, 为开发新型的激活抗肿瘤免疫

应答策略提供了可参考的平台。除了hNV外, M1巨噬

细胞衍生的外泌体自身即可作为免疫调节剂, 诱导TAM

转化为M1型, 促进抗PD-L1抗体的治疗效果[65]。

3.2.4 调节多种免疫细胞 抗肿瘤免疫应答由多种免

疫细胞共同参与, 利用 aNDDS共递送不同药物, 同时

对多种免疫细胞进行调节, 有望实现更明显的抗肿瘤

效应。其递送策略主要分为两类, 一是靶向肿瘤组织,

实现对TME中免疫细胞的调节; 二是靶向肿瘤引流淋

巴结的免疫细胞, 增强对外周免疫器官的刺激, 实现全

身性抗肿瘤效果。

为避免靶向肿瘤HA受体的载药系统被吞噬细胞

摄取而在肝内蓄积, Shin等[66]使用基质金属蛋白酶-9

(matrix metalloproteinase-9, MMP-9) 敏感性多肽连接

PEG和 HA, 以临时掩蔽 HA的靶向能力, PEG偶联的

HA随后与外源抗原模型卵清蛋白 (OVA) 连接, 形成

MMP-9敏感型疫苗PEG-pep-HA-OVA。与未用多肽修

饰的纳米药物 PEG-HA-OVA 相比, PEG-pep-HA-OVA

可以更显著地增强抗原呈递效率和促进CTL的活化,

有效控制肿瘤体积增长。此外, HA 还具有介导免疫

细胞黏附和迁移的功能, Sun等[67]合成了HA修饰的纳

米粒, 在实现靶向和深度穿透乳腺癌组织的同时, 招募

淋巴细胞并诱导TAM表型转变, 为重塑TME、增强免

疫治疗效果提供了新颖的无药物平台。另外, 使用黑

色素瘤来源的肿瘤细胞膜构建的仿生纳米系统集抗

原、佐剂和化疗药物于一体, 通过同源靶向功能蓄积到

肿瘤部位, 实现了高效的化疗-免疫联合治疗[68]。

为了将肿瘤抗原靶向递送至淋巴结, Cao等[69]在
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金纳米粒上偶联了OVA和HA, 以实现近红外光 (near

infrared light, NIR) 触发内体/溶酶体破裂和胞质抗原

释放 (图 6A)。结果表明, HA的修饰导致纳米药物更

有效地从注射部位分布到淋巴结, 且 HA和 NIR都能

增强骨髓源性DC对OVA的摄取, 并在抗原的刺激下

提高DC成熟率 (图 6B)。使用主动靶向纳米载体递送

的OVA联合NIR照射导致抗原特异性的CD8+ T细胞

比例的升高, 是游离OVA组的3倍以上, 激活的免疫系

统抑制肿瘤体积增长 , 从而延长荷瘤小鼠的生存期

(图 6C～E)。除了特异性的配体, 经靶向淋巴细胞表

面特定蛋白的抗体修饰的纳米药物同样可以通过受体

介导的胞吞作用提高递送效率[70]。

3.3 阻断肿瘤免疫逃逸

在肿瘤进程中, 一些分子的表达上调导致免疫应

答的抑制, 帮助肿瘤实现免疫逃逸。因此, 阻断肿瘤细

胞与免疫系统负向调控的信号通路, 可以激活抗肿瘤

Figure 5 Targeting peptide-decorated nanocarriers delivered drugs for specifically reprogramming TAMs. A: Schematic illustration of a

PEG-sheddable nanodrug targeting M2-like TAMs for anti-tumor immunotherapy; B: Morphology and size of the inhibitor of IKKβ siRNA

(Si) -loaded M2-targeting micelle coating a sheddable PEG corona (ST-Si) (N/P = 15) at pH 7.4 and pH 6.8 under transmission electron

microscope; C: Representative flow cytometric analysis displaying the absolute percentage of the tumor-infiltrating M2-like macrophages,

M1-like macrophages in the tumors following various treatments [PBS, M2-targeting micelle coating a sheddable PEG corona (ST), AS-

loaded M2-targeting micelle coating a sheddable PEG corona (ST-AS), ST-Si, AS&Si-coloaded M2-targeting micelle coating a sheddable

PEG corona (ST-AS&Si)]; D, E: Amounts of M2- or M1-like macrophages in the lung and liver were analyzed by immunohistochemical

assays to explore the inflammatory reaction. CD206-positive cells (M2) and CD80-positive cells (M1) counted in the lung (D) and liver (E)

after different treatments [PBS, ST-AS&Si, AS&Si-coloaded M2-targeting micelle coating a nonsheddable PEG corona (NT-AS&Si),

AS&Si-coloaded M2-targeting micelle (T-AS&Si)]. n = 3,
-
x ± s. *P < 0.05, ***P < 0.001. siRNA dose: 250 μg·kg-1; AS dose: 60 μg·kg-1. Th1

cells: Type 1 T helper cells. (Adapted from Ref. 57 with permission. Copyright © 2020 American Chemical Society)
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免疫应答。例如, 表面修饰了 CD47抗体和重组钙网

蛋白的二氧化硅纳米粒, 可以阻断 CD47/SIRPα通路,

激活巨噬细胞对肿瘤细胞的吞噬作用[71]。另一方面,

IDO在肿瘤中上调, 可以将色氨酸代谢为犬尿氨酸, 抑

制效应性T细胞活性, 促进Treg的增殖, 从而有助于肿

瘤逃避免疫系统的攻击[72]。因此, 阻断 IDO通路的药

物也具有阻断肿瘤免疫逃逸的潜力。通过 aNDDS递

送上述药物, 可避免在非肿瘤部位免疫系统的过度激

活, 减少 irAE[73]。

3.3.1 阻断PD-1/PD-L1 近年来, 已有多种NDDS被

应用于抗 PD-1/PD-L1 的治疗[74]。通过在纳米载体表

面修饰靶向抗体或配体, 可以提高免疫检查点抑制剂

在肿瘤部位的有效浓度, 提高治疗方法的安全性和有

效性。除了使用抗体外, 抑制PD-1/PD-L1上游信号通

路同样可以实现免疫检查点的阻断。研究表明, β-连

环素的敲除会导致肿瘤中PD-L1表达的下调。为了将

能够敲除 β-连环素的 CRISPR-Cas9 质粒有效导入肿

瘤细胞, 将核仁素的适体 AS1411和 HA 偶联, 赋予其

靶向肿瘤细胞膜或细胞核的能力[75], 并同时将含有核

定位序列的多肽与载体偶联, 用于增强其细胞穿透和

核转运能力。多重修饰的纳米载体被肿瘤细胞高效摄

取, 随后将质粒成功递送至细胞核, 实现了高达 40.2%

的基因编辑效率, 显著下调 β-连环素和PD-L1的表达。

处理过的肿瘤细胞可以促进CD8+ T细胞的增殖、细胞

因子的释放及癌细胞溶解, 表明该纳米系统具有逆转

肿瘤免疫抑制的潜力。此外, 经C-X-C基序趋化因子受

体 4 (C-X-C motif chemokine receptor 4, CXCR4) 靶向

肽修饰的纳米粒通过递送丝裂原活化蛋白激酶/细胞

Figure 6 HA-decorated gold nanoparticles achieved photothermally controlled cytosolic antigen delivery for effective immunotherapy. A:

Strategic illustration of the HA and ovalbumin (OVA)-decorated gold nanoparticle (AuNPs) (HA-OVA-AuNPs) complex as a nanovaccine;

B: Cellular uptake images of fluorescein isothiocyanate (FITC) -labeled OVA-AuNPs with or without HA coating; C: The proportion of

OVA-specific CD8+ T cells in the spleen determined by flow cytometry; D, E: Tumor volumes (D) and mice survival rates (E) during the

treatment period. n = 3-5,
-
x ± s. **P < 0.01, ***P < 0.001; the Hashtag symbols indicated that differences between HA-OVA-AuNPs under

laser irradiation and the other groups, #P < 0.05. (Adapted from Ref. 69 with permission. Copyright © 2018 WILEY-VCH)
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外调节蛋白激酶激酶 (mitogen-activated protein kinase/

extracellular signal-regulated kinase kinase, MEK) 抑制

剂可以有效抑制索拉菲尼导致的PD-L1的上调[76]。这

些不同类型配体修饰的递药系统为阻断免疫检查点提

供了多样的解决方案, 从阻断PD-1/PD-L1通路的药物

选择、如何提高递送效率和特异性以及联合用药等方

面为后续的研究提供了参考。

基于细胞膜的仿生纳米载体也可实现免疫检查点

抑制剂的主动靶向递送。使用PD-L1抑制肽修饰的肿

瘤细胞膜[77]、抗 PD-L1抗体修饰的血小板细胞膜[78]和

表达了PD-1的杂化细胞膜[79]制备仿生纳米载体都显示

出有效的瘤内蓄积能力, 从而恢复T细胞对肿瘤细胞

的杀伤。T细胞膜上存在多种可以与肿瘤细胞相互作

用的蛋白 (如黏性蛋白LFA-1), 并且表达PD-1, 因此, 选

用T细胞膜作为药物递送平台, 无需对其进行额外的工

程化便可实现主动靶向和免疫检查点阻断双重作用。

Kang 等[80]选择来源于 EL4 细胞系的 T 细胞膜包覆载

药PLGA纳米粒来制备模拟T细胞的纳米粒 (TCMNP),

TCMNP 可以通过释放所载药物起到抗肿瘤效果, 也

可以通过T细胞膜表面的 Fas配体 (FasL) 直接杀伤肿

瘤细胞, 并通过表面的PD-1阻断免疫检查点, 协助CTL

恢复细胞毒性 (图7A～C)。在B16F10黑色素瘤小鼠模

型中, 与游离抗PD-L1抗体相比, TCMNP有效地提高了

CD8+ T细胞的浸润并降低Treg的比例, 在没有观察到

明显毒性的情况下持续延缓了肿瘤的生长 (图7D～G)。

3.3.2 阻断 IDO通路 IDO是癌症免疫疗法的重要靶

标。针对常用的 IDO 抑制剂 NLG919 水溶性差的问

题, Han等[81]将其通过酯键与 pH敏感的肽段连接, 再

与RGD偶联, 形成的三元化合物可以自组装成纳米粒

NLG-RGD NI (图 8A～C)。当NLG-RGD NI主动靶向

到肿瘤组织并被摄取后, 溶酶体的酸性环境和酯酶协

同裂解肽段, 导致药物的可控释放, 较游离NLG919而

言 IDO 抑制作用更强 (图 8D)。当 NLG-RGD NI与抗

PD-L1抗体联用时, 肿瘤抑制效率达 57.4%, 是单独抗

PD-L1抗体或抗体与游离NLG919混合物抑制效率的

2倍左右 (图8E、F)。类似地, 使用HA或甘露糖修饰的

纳米载体递送 IDO 抑制剂或 IDO siRNA 同样实现了

有效的 IDO通路阻断[82,83]。

3.4 联合多种策略

由于抗肿瘤免疫应答涉及多个步骤, 对单一步骤

进行调控可能无法得到满意的效果。因此, 同时激活

免疫应答过程中的多个步骤可以发挥协同的抗肿瘤效

果, 从而实现更有效的免疫疗法。aNDDS既可以实现

特异性的药物递送, 也具备同时负载多种药物的功能,

因此成为联合免疫疗法的强大助力。

3.4.1 提高肿瘤免疫原性并激活免疫细胞 诱导肿瘤

细胞发生 ICD的同时使用外源性物质激活免疫细胞,

可以协同 ICD暴露的DAMP和抗原一起放大抗肿瘤免

疫应答。光动力疗法 (photodynamictherapy, PDT) 是一

种常用的诱导肿瘤细胞发生 ICD的方式, 敲除蛋白酪氨

酸磷酸酶非受体 2型 (protein tyrosine phosphatase non

receptor 2, Ptpn2) 可以活化 CD8+ T 细胞并促进 IFN-γ

介导的肿瘤抑制。为实现二者的协同作用, Yang等[84]将

可以敲除 Ptpn2的CRISPR-Cas9质粒与 iRGD偶联, 随

后通过静电吸附与光敏剂Ce6形成复合物, 最后, 使用

HA 包裹该复合物。HA有效提高了纳米系统的递送能

力, 转染效率达 75%, 远高于使用聚合物或仅用 iRGD

修饰的CRISPR-Cas9质粒, 也高于市售的质粒转染载

体。为了实现更深的肿瘤穿透效果, 将HRP@CCP与可

以降解细胞外基质 (extracellular matrix, ECM) 的透明

质酸酶同时给药, 在 PDT、基因编辑和ECM降解的协

同作用下 , 肿瘤抑制率达到 93.06%, 而未包含 Ce6 或

未包含 Ptpn2敲除质粒的纳米粒抑瘤率仅为 4.13%和

74.37%。此类关于使用HA修饰纳米载体以实现 ICD

与免疫激活剂的协同作用的报道还有很多, 均能有效

抑制肿瘤生长, 体现了该策略的普适性[85,86]。

仿生载药系统也被用于 ICD和免疫细胞调节的联

合疗法。MDSC既可以逃避免疫系统的清除, 还可以

通过细胞膜表面的蛋白受体接受肿瘤的趋化因子和细

胞因子信号, 主动迁移至肿瘤。因此, Yu等[87]制备了

MDSC细胞膜包覆磁性Fe3O4纳米粒 (MNP) 的仿生磁

性纳米粒MNP@MDSC。MNP@MDSC较MNP而言,

具有更低的巨噬细胞摄取和更高的肿瘤蓄积能力, 介

导了有效的磁共振成像和 PTT, PTT导致肿瘤细胞发

生 ICD, 释放出的MNP将M2型TAM诱导为M1型, 增

强抗肿瘤免疫应答。此外, 自然杀伤细胞的细胞膜因

具备肿瘤靶向和转化TAM的能力被用来包覆光敏剂

形成仿生纳米粒, 通过联合 PDT和免疫疗法延长荷瘤

小鼠生存期[88]。

3.4.2 提高肿瘤免疫原性并阻断肿瘤免疫逃逸 肿瘤

发生 ICD虽然有利于效应性T细胞的瘤内浸润, 但也

会导致 IFN-γ大量分泌进而促进 IDO和PD-L1的表达,

引起对免疫杀伤的负反馈调节。使用 aNDDS将 ICD

诱导剂与PD-1/PD-L1或 IDO抑制剂联合, 具有肿瘤特

异性和疗效协同性的双重优势, 可以更有效地促进抗

肿瘤免疫治疗[89,90]。

为实现 PDT-免疫联合疗法, Sun等[91]将接枝了 β-

环糊精的HA、溴结构域蛋白 4抑制剂 JQ1前药和光敏

剂焦磷酸 a (PPa) 前药组装成可以靶向肿瘤细胞的多

功能纳米复合物HCJSP (图 9A～C)。HCJSP可以借助
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HA主动靶向肿瘤; 被肿瘤细胞内吞后, 在NIR的照射

下, PPa介导活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 的产

生, 诱导细胞发生 ICD, 促进 CD8+ T 细胞的浸润和活

化; 同时 , JQ1 前药响应瘤内高含量的谷胱甘肽而活

化, 下调 PD-L1的表达, 恢复 CD8+ T细胞对肿瘤细胞

的杀伤能力 (图 9D～J)。与未用 HA包覆的纳米复合

Figure 7 T-cell-membrane-coated nanoparticles achieved anti-tumor immunotherapy. A: Preparation of T-cell-membrane-coated nanoparti‐

cles (TCMNPs) and anti-cancer drug-loaded TCMNPs; B: Proposed therapeutic mechanisms of TCMNPs: I) TCMNPs actively targeted the

tumor by interactions between lymphocyte function associated antigen (LFA) -1 on TCMNPs and intercellular cell adhesion molecule

(ICAM) -1 on inflamed endothelium in tumor tissues; II) Anti-cancer drugs released from TCMNPs; III) Fas ligand (FasL) on TCMNPs

directly killed cancer cells. Unlike CTLs, TCMNPs were not influenced by immunosuppressive factors in TME and could avoid immunosup‐

pressive molecule-mediated inhibition of anti-tumoral functions of CTLs. TCMNPs could: IV) block the PD-1/PD-L1 signal and V) scavenge

TGF-β1; C: Transmission electron microscopy images of PLGA nanoparticles and TCMNPs; D: The percentages of CD3+ T cells, regulatory

T cells (Treg, CD3+ CD4+ Foxp3+), CD8+ T cells, and the ratio of CD8+ T cells to Treg in the tumor tissues following various treatments.

n = 3-6,
-
x ± s; E: Representative ex vivo images and the quantification data of fluorescent signals in the major organs and tumors of mice at

24 h after intravenous injection of various Cy5.5-labeled nanoparticles or antibodies (n = 3,
-
x ± s), which demonstrated LFA-1-mediated

tumor-targeting of TCMNPs. Lb-TCMNP: LFA-1-blocked TCMNP; trTCMNP: Trypsin-pretreated TCMNP; aPD-L1: Anti-PD-L1 antibody.

The volumes (F) and mass (G) of tumors retrieved on day 10 after the first injection (n = 4). Data were represented as mean ± SD. Tumor

growth data were mean ± SEM. *P < 0.05 vs PBS; †P < 0.05 vs PLGA: ‡P < 0.05 vs aPD-L1; ¶P < 0.05 vs aPD-L1 (positive control); #P <

0.05 vs trTCMNPs. (Adapted from Ref. 80 with permission. Copyright © 2020 Wiley-VCH)
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物相比, HCJSP的 24 h瘤内积累量提高了 2.5倍, 且在

瘤内可以滞留 48 h以上, 与激光治疗结合可基本控制

小鼠肿瘤的生长和转移, 体现了联合疗法的优势。

4 总结和展望

肿瘤免疫疗法是抗肿瘤治疗的重要手段, 但仍存

在疗效差异大和不良反应多等亟待解决的问题。随着

纳米技术和材料科学的发展, 多功能NDDS为提高抗

肿瘤治疗的疗效并降低其不良反应提供了可行的解决

策略[92,93]。通过在纳米载体上修饰可与特定细胞表面

受体结合的配体或抗体, 使载体通过配体-受体或抗

体-抗原相互作用识别并进入靶细胞。此外, 由于不同

来源的细胞膜上存在的多种生物大分子可作为天然配

体, 使用细胞膜制备的仿生纳米药物同样具有主动靶

向的功能。

可用于肿瘤免疫疗法的 aNDDS体现了以下优势。

首先, 可以将药物特异性递送到肿瘤细胞或免疫细胞,

提高药物的有效浓度。一系列研究表明, 游离药物或

使用非靶向载体递送药物的靶细胞蓄积明显少于

aNDDS; 第二, 增加药物的有效浓度意味着给药时可

以降低剂量, 同时减少非靶向性分布, 均有利于减轻不

良反应, 提高免疫疗法的安全性; 第三, aNDDS能够同

时递送多种药物, 一方面, 通过同时激活抗肿瘤免疫应

答途径中的多个环节, 实现协同的抗肿瘤效果, 级联放

大抗肿瘤免疫响应, 有效控制肿瘤的发展; 另一方面,

通过设计智能递药载体, 可以控制不同药物释放的时

间和位置; 最后, aNDDS还能提供更灵活的治疗方案,

例如, 可以将肿瘤细胞靶向和免疫细胞靶向结合, 或将

化疗、光疗和免疫治疗联合等, 以进一步地提高疗效并

降低不良反应。

为了实现上述策略的临床转化, 还需要进行更多

必要的研究。第一, 载体设计应选择生物可降解和生

物相容性好的材料, 以满足临床转化的安全性需求; 第

二, 成分复杂的纳米药物较难开展大规模制备和实现

精准质控, 因此, 需要探索 aNDDS的功能多样性与规

模化制备工艺的平衡; 第三, 还需要深入研究 aNDDS

与免疫系统的相互作用, 对纳米递药系统各个组分的

Figure 8 A nanoparticle modified with a targeting peptide inhibited the indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) pathway for cancer immuno‐

therapy. A: Schematic illustration of the modular design and self-assembly of NLG919 (NLG)-RGD and the proposed mechanism of combi‐

natorial normalization immunotherapy by concurrent blocking IDO and PD-L1 using NLG-RGD NI and the anti-PD-L1 antibody (aPD-L1);

B: The transmission electron microscope image of NLG-RGD NI at pH 7.4. Scale bar = 200 nm; C: Hydrodynamic size and ζ potential of

NLG-RGD NI after equilibrium at pH 7.4, 6.5, or 5.0 for 2 h. n = 3,
-
x ± s; D: The kynurenine (Kyn)/tryptophan (Trp) ratios in tumors. n = 4,

-
x ± s. **P < 0.01, ***P < 0.001; E: Tumor growth curves. n = 4,

-
x ± s. **P < 0.01, ***P < 0.001; F: The photograph of excised tumors. Scale

bar = 1 cm. NLG-RAD NI: NLG-arginyl-alanyl-aspartic acid (RAD) nanoinhibitor. (Adapted from Ref. 81 with permission. Copyright ©

2020, American Chemical Society)
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Figure 9 A Nanocomplex with HA-mediated active targeting ability promoted photo-immunotherapy of cancer. A: Schematic illustration

of the supramolecular prodrug nanoparticles fabricated by complexing β -cyclodextrin-grafted hydronic acid (HA-CD) with the reduction-

activatable heterodimer of adamantine-conjugated heterodimers of pyropheophorbide a (PPa) (AD-SS-PPa) and adamantine-conjugated

heterodimers of JQ1 (AD-SS-JQ1) (HCJSP) prepared via the host-guest interaction between HA-CD and AD-SS-JQ1 and AD-SS-PPa; B, C:

Transmission electron microscope images and dynamic light scattering-identified size distribution of HCJSP without (B) and with 10 mmol·L-1

GSH (C) treatment; D: Proposed mechanisms of HCJSP-based combinatory immunotherapy of pancreatic tumor by eliciting immunogenicity

and overcoming adaptive immune resistance; E-G: Semi-quantitative analysis of the expression of c-Myc (E), hexokinase-II (HK-2, F) and

lactate dehydrogenase A (LDHA, G) after treated with 0.5, 1.0 or 2.0 µmol·L-1 of JQ1 for 24 h; H: Lactate secretion in the cell culture super‐

natant derived from Panc02 cells incubated with different concentrations of JQ1 for 24 h. n = 3,
-
x ± s. *P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001; I, J:

Confocal laser scanning microscope examination of PDT-induced surface calreticulin (CRT) expression (I) and nuclear high mobility group

box 1 (HMGB1) efflux (J) in the Panc02 cells in vitro (scale bar = 50 µm). BRD4: Bromodomain and extraterminal protein 4; DAPI: 4',6-

Diamidino-2-phenylindole; HCP: A PPa-loaded supramolecular nanoparticle fabricated by host-guest interaction between HA-CD and

AD-SS-PPa. (Adapted from Ref. 91 with permission. Copyright © 2021, Wiley-VCH)

·· 59



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2022, 57(1): 46 −63

功能进行确认, 以明确其在激活免疫应答和发挥抗肿

瘤作用时的机制; 第四, 在使用 aNDDS进行多种药物

联合递送时, 需要考虑不同药物的理化性质差异及对

不同药物的剂量比例进行斟酌, 使其最大程度地发挥

作用; 最后, 还需要挖掘新型的主动靶向递送思路, 更

进一步地提高药物的靶向性, 例如近期报道的在细胞

和纳米载体表面修饰特定的基团, 通过发生点击反应

介导的主动靶向药物递送策略[94,95]。相信随着纳米技

术的发展和肿瘤免疫疗法机制研究的不断深入, 基于

aNDDS的免疫疗法会对肿瘤的临床治疗产生有力的

推动作用。
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