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纳米靶向化学免疫疗法的研究进展
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　　［摘要］　化疗是肿瘤治疗最常见的手段之一，副作用强且易产生耐药性。纳米技术能够靶向输送有效剂量的化疗

药到达肿瘤细胞，而不损伤正常细胞，同时克服肿瘤耐药。肿瘤免疫治疗具有其独特的低毒副作用、高效、预防转移的

优势。基于肿瘤疫苗或抗体等免疫刺激因子的免疫疗法将有望在消灭肿瘤的同时预防肿瘤的转移。采用纳米技术能

够保护抗原、刺激因子等不被降解，同时靶向作用于肿瘤细胞、肿瘤间质、免疫细胞，从而提高疗效。新型的肿瘤化学免

疫制剂引起了广泛的关注，有望在有效地杀死肿瘤的同时刺激肿瘤免疫抗原的暴露以激活免疫系统。本文综述了肿瘤

化疗、免疫治疗联合应用的潜能，以及展望纳米技术用于靶向运输化学免疫制剂的未来希望。
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　　化疗、手术治疗、放疗是目前肿瘤治疗的主要手

段，然而这些方法常常无法治愈肿瘤且易出现肿瘤

的转移和复发。应用肿瘤化疗杀死肿瘤细胞，同时

联合应用肿瘤免疫治疗防止转移及复发，将是提高

肿瘤患者治愈率的新希望。事实上，某些化疗能够

减少肿瘤部位的调控性、免疫应答性 Ｔ细胞数

量［１］，而肿瘤部位的淋巴浸润对肿瘤患者的预后及

治愈结果有很大的影响，且淋巴浸润的程度能够揭

示化疗后的特异性免疫应答的特征［２］。结合肿瘤各

疗法的优缺点，化疗和免疫治疗的联合应用将是优

于任何一种单独疗法的新型肿瘤治疗方式。尽管高

剂量的细胞毒性化疗药物具有免疫抑制作用，并且

会引起淋巴细胞的减少，但是适当剂量及疗程的化

疗也能够激发免疫系统对肿瘤细胞的应答作用［３］。

近年来，已有很多研究证明，一些特定的肿瘤化疗药

物在杀死肿瘤细胞的同时，其死亡的肿瘤细胞也能

够增加一些特定的免疫基因的表达，或者当给予低

剂量的化疗药时可直接激活免疫细胞［４６］，如Ｌｅｅ

·４３６·
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等［６］用低剂量的阿霉素与免疫激活剂ＣＰＧ联合应

用时，能够与肿瘤免疫治疗发挥协同作用。纳米技

术因具有良好的靶向性、药效及较低毒性等优势引

起了广泛关注，有些纳米材料的理化性质还具有特

殊的生物学效应，如光学治疗、热学治疗以及分子成

像等［７８］。

在本文中，我们总结了肿瘤免疫微环境、肿瘤免

疫治疗的难点，以及纳米技术如何改善当代的治疗

以及将会怎样影响未来的肿瘤治疗，还讨论了一些

常见化疗药的免疫原性及未来利用纳米技术实现化

疗及免疫治疗联合应用的前景。

１　肿瘤免疫微环境

钝化免疫原性或逃逸免疫监视是肿瘤发生、发

展的主要原因，近年来免疫逃逸的多种途径也得到

了进一步的揭示［９］。一种假说认为，在肿瘤形成之

前免疫细胞已清除了具有免疫原性的肿瘤细胞，然

而有些肿瘤细胞通过免疫编辑作用减弱了自身免疫

原性存活下来［１０］。另外一种可能是，在肿瘤细胞自

身免疫编辑的同时，其自身或肿瘤基质细胞高表达

阴性共刺激分子，如程序性死亡配体 １ 和 ２

（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１／ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ

ｌｉｇａｎｄ２，ＰＤＬ１／ＰＤＬ２），或者产生高浓度的免疫抑

制细胞因子如转化生长因子 β （ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）、白介素１０（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ

１０，ＩＬ１０）等，使得 ＣＤ８＋ Ｔ细胞以及自然杀伤

（ｎａｔｕｒａｌｋｉｌｌｅｒ，ＮＫ）细胞不能活化
［１１１２］。

另外，在肿瘤部位也发现了具有免疫抑制特性

的特殊细胞如调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，

Ｔｒｅｇ）、抑制性巨噬细胞、具有 Ｍ２型的巨噬细胞、骨

髓衍生的抑制细胞（ｍｙｅｌｏｉｄｄｅｒｉｖｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ

ｃｅｌｌ，ＭＤＳＣ）
［１３１４］。Ｔｒｅｇ是导致肿瘤免疫抑制性微环

境的重要因素，能产生高浓度的ＴＧＦβ及ＩＬ１０等

细胞因子，从而抑制Ｔ淋巴细胞及抗原递呈细胞

（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｎｔｉｎｇｃｅｌｌ，ＡＰＣ）的抗肿瘤效应
［１５］。

Ｔｒｅｇ亦高表达外核苷酸酶，从而减少由濒临凋亡的肿

瘤细胞产生的细胞外ＡＴＰ，由此而降低其免疫原性

及炎症反应［１６］。此外，Ｔｒｅｇ通过分泌小囊泡靶向特

定的辅助性Ｔ细胞及富含细胞凋亡、抗增生基因的

效应细胞，从而抑制免疫反应［１７］。抑制性巨噬细胞

通过诱导氧化应激以及分泌免疫抑制性细胞因子，

从而在肿瘤部位抑制免疫功能。Ｍ２型的巨噬细胞

（可替代的、活化的巨噬细胞）是肿瘤部位另一种常

见的变异型巨噬细胞，此种巨噬细胞通过免疫抑制

参与组织修复，产生多种抗炎因子和调节素，如ＩＬ

１０、ＴＧＦβ、ＩＬ１受体拮抗剂（ＩＬ１ｒａ）、ＩＬ２ｒａ、精氨

酸酶１等
［１８］。ＭＤＳＣ由抑制性的非同质性总体、未

成熟的树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ＤＣ）、粒细胞、早

期骨髓样粒细胞组成，能够通过表达精氨酸酶１和

诱导型一氧化氮合酶有效地阻断效应Ｔ细胞对肿

瘤细胞的免疫应答［１９］。大量的研究证实，ＭＤＳＣ能

够募集并且表达肿瘤特异性Ｔｒｅｇ，并有助于Ｍ２型巨

噬细胞分化［２０２１］。

除了逃逸免疫杀伤而存活下来的肿瘤细胞外，

凋亡的肿瘤细胞亦有助于肿瘤免疫抑制性微环境的

产生。Ｓｅｋａｒ等
［２２］研究表明，吞噬了凋亡肿瘤细胞

的ＤＣ阻碍了ＤＣ激活杀伤性Ｔ细胞的作用，这主

要是由于凋亡的肿瘤细胞会释放鞘氨醇１磷酸盐，

而后者诱导ＤＣ产生的ＩＬ２７有助于免疫抑制性

Ｔ细胞的产生，从而利于肿瘤的形成。最近对肿瘤

形成免疫抑制性微环境过程的研究补充了之前的假

说：肿瘤杀伤性免疫确实存在，但是其阴性的反馈应

答使其过早地终止了［２３］。肿瘤准确的病因未知，但

是可以确定是免疫系统的损伤导致机体不能有效阻

止肿瘤的形成，促进了肿瘤的发生。

２　纳米肿瘤靶向化疗

近年来纳米药物的发展大大地提高了抗肿瘤药

物的疗效，同时降低了肿瘤药物系统性毒性［７］。在

抗肿瘤药物的纳米运载过程中，纳米制剂可通过主

动和被动两种形式实现肿瘤的靶向治疗作用。被动

靶向主要通过高通透性和滞留效应（ｅｎｈａｎｃｅｄ

ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙａｎｄｒｅｔｅｎｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔ，ＥＰＲ），即肿瘤血

管的高缝隙、易渗漏性导致纳米级的药物易于渗漏

和积聚于肿瘤部位。而纳米粒在肿瘤部位的长时间

蓄积使得其更易被肿瘤细胞通过胞饮作用摄取，或

者使其在肿瘤细胞或肿瘤环境中降解进而释放其包

载的药物［２４］。主动靶向是指通过共价结合的方式

在纳米制剂的表面修饰特定靶头，从而提高纳米制

剂的靶向性及细胞摄取率。主动靶向的靶头大多数

为配体或单克隆抗体的受体、肿瘤细胞过表达的结

合素、选择素等，而这些靶头的受体在肿瘤部位特异

性高表达大大提高了纳米制剂的靶向性。Ｋｉｒｐｏｔｉｎ

等［２５］研究发现，连接有ＨＥＲ２单克隆抗体靶头的脂

质体在肿瘤部位的蓄积浓度是不连接靶头的脂质体

蓄积浓度的６倍，且接有靶头的脂质体多摄取于肿

瘤细胞中，而被动靶向的脂质体多数聚集于肿瘤间

质或巨噬细胞。

·５３６·
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纳米载药系统包括纳米粒、脂质体、胶束等，脂

质体及纳米粒等由于具有良好的生物相容性、有效

的运载能力，能保护药物不被降解以及长循环缓释

作用等特性而引起广泛的关注。如聚乳酸羟基乙

酸（ＰＬＧＡ）纳米粒具有良好的长循环稳定性、生物

可降解性、生物相容性，且其在体内分解代谢产生的

乳酸及羟基乙酸均为无毒的生物材料，还具有良好

的控缓释及靶向部位释药的理化性质。Ｈｕａｎｇ

等［２６］利用ＰＬＧＡ作为纳米胶束，以透明质酸为靶头

靶向治疗乳腺癌，其肿瘤靶向性明显提高，且抗肿瘤

效果是单体给药的８倍以上。

３　纳米肿瘤靶向免疫治疗

肿瘤免疫治疗的一个关键策略是瓦解肿瘤免疫

抑制性微环境，同时引发稳健的效应Ｔ细胞以及诱

导足量的免疫记忆细胞产生对抗广泛保留的肿瘤抗

原。尽管在肿瘤患者体内常常可以发现肿瘤特异性

免疫Ｔ细胞的存在，但是它们通常处于沉默、抑制

或耐受状态。有很多特异性或非特异性的方式激活

或重新激活Ｔ细胞的研究，如利用纳米靶向技术包

载非抗原特异性免疫制剂，用于靶向肿瘤微环境的

治疗［２７２８］。Ｋｗｏｎｇ等
［２９］报道了使用靶向肿瘤部位

淋巴结的ＣＤ１３７和ＩＬ２抗体纳米制剂，能够激发肿

瘤部位及系统性的淋巴免疫抗肿瘤效应，无全身性

的炎症反应毒性，从而治愈黑素瘤小鼠。纳米材料

本身或修饰后的物理化学性质也能够激起非抗原特

异性肿瘤免疫应答，如Ｚｈｏｕ等
［８］报道，采用接有免

疫佐剂的单壁碳纳米管系统辅以放疗，成功治愈了

老鼠的肿瘤并使其具有较长的生存期。另一方面，

通过纳米系统运载肿瘤细胞中独特表达或高表达的

特异性抗原至肿瘤部位，以激活或重新激活免疫

Ｔ细胞来治疗肿瘤的特异性免疫应答的研究亦有报

道［３０］，如ＤＣ疫苗或治疗性肿瘤疫苗等。

作为良好的载体，纳米材料大大提高了Ｔ淋巴

细胞特异性抗原的数量和质量，为肿瘤的免疫治疗

提供了新的希望。特别是纳米制剂能够同时运载免

疫抗原及免疫佐剂靶向性地刺激肿瘤部位的免疫应

答，这大大地提高了肿瘤免疫疫苗的有效性。由于

多数的抗原均为非免疫原性的蛋白质或多肽，多数

的免疫疫苗都需要共溶解或包裹具有高免疫原性的

免疫佐剂，Ｖａｒｙｐａｔａｋｉ等
［３１］利用纳米技术包载抗原

及免疫佐剂制备纳米制剂，其激活ＣＤ８＋Ｔ细胞的

数量是同样药物非纳米制剂的２５倍。

４　纳米肿瘤靶向化学免疫治疗

研究表明，某些化疗药对肿瘤微环境具有免疫

原性［４５］。他们具有明确诱导肿瘤细胞免疫攻击性

死亡的作用，主要原因是肿瘤细胞死亡时其自身残

余物作为“疫苗”可激发肿瘤特异性免疫应答。尽管

这种肿瘤细胞死亡的全过程并不十分清楚，且具有

药物特异性，但是一些特殊分子的暴露和分泌机制

已经被证明。其中有一种说法是，细胞表面的预凋

亡暴露如肌钙蛋白、内质网伴侣蛋白、热休克蛋白

７０／９０等是有力的ＡＰＣ吞噬信号
［３２］。肌钙蛋白可

被ＤＣ表面的ＣＤ９１受体识别，而热休克蛋白能够提

高肿瘤抗原对 Ｔ细胞的交叉呈递而诱导免疫应

答［３３］。另有研究证明，接近死亡的肿瘤细胞外聚集

的高迁移率族蛋白１（ｈｉｇｈｍｏｂｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１，

ＨＭＧＢ１）和ＡＴＰ以及自噬依赖性活性分泌物等均

增强了ＡＰＣ的吞噬作用
［３４］。除了免疫原分子的暴

露和分泌，另外还存在其他的肿瘤细胞杀伤性的免

疫激活作用，如Ｒａｍａｋｒｉｓｈｎａｎ等
［３５］报道，紫杉醇、

多柔比星以及顺铂通过上调肿瘤细胞的甘露醇６

磷酸盐受体，增加了对粒酶Ｂ的光敏感性，而粒酶Ｂ

是由细胞毒性Ｔ淋巴细胞分泌的一种丝氨酸蛋白

酶，这一过程不仅发生在表达抗原的肿瘤细胞中，也

发生在不表达抗原的肿瘤周围细胞中。他们猜测，

这一发现也许解释了联合使用特殊的化疗药物时，

有限数量的细胞毒性Ｔ淋巴细胞是如何能够引起

强大的抗肿瘤效应。

随着使用特殊的化疗药物，在杀灭肿瘤细胞的

同时激发抗肿瘤免疫应答，利用纳米技术用时给予

这种特殊的化疗药物和另外的免疫激活剂也展现出

了优势。Ｒｏｙ等
［３６］利用ＰＬＧＡ纳米粒同时包载紫

杉醇和ＴＬＲ４激动剂证明其抗肿瘤疗效强于单用任

何一种疗法，结果显示纳米给药系统激活的ＣＤ４＋、

ＣＤ８＋ Ｔ 细胞数量更多，且肿瘤部位也出现了

ＣＤ１１ｃ＋、ＣＤ１４＋细胞的浸润，而老鼠的生存率也有

比单用任何一种疗法高很多。另外采用树状大分子

纳米材料同时包载多柔比星以及免疫佐剂ＣｐＧ也

展现出了比单用任何一种疗法更好的抗肿瘤作

用［６］。接有靶头的纳米制剂不仅仅可以用于靶向运

输化疗药物和免疫佐剂到达特定的部位，也能够调

整其药物的生物代谢过程及肿瘤部位的免疫系统。

Ｃａｌｃｉｎｏｔｔｏ等
［３７］研究表明，采用肿瘤血管内皮细胞

选择性表达的多肽识别配体ＮＧＲ（ＡｓｎＧｌｙＡｒｇ）

为靶头，ＴＮＦαＮＧＲ联合多柔比星治疗鼠黑素瘤

·６３６·
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延长了生存时间，且肿瘤部位出现更多ＣＤ８＋ Ｔ细

胞浸润。

５　小结与展望

新一代的纳米制剂将会成为重要的治疗药物，

过去那些易被消化酶等降解的药物现可以利用纳米

技术实现口服使用；先前那些疗效肯定但溶解性差

的药物亦可以利用纳米技术实现其临床应用。纳米

制剂可以作为基因载运的载体实现疾病的基因治

疗。采用纳米技术载运ｍＲＮＡ以及血管内皮生长

因子的临床试验正在进行［３８］。纳米技术也为新型

联合使用药物提供了良好的平台，例如联合使用靶

向性免疫原性化疗药物以及系统性免疫制剂将能够

发挥协同作用，增加抗肿瘤的疗效，在给予适合剂量

的免疫原性化疗药杀死肿瘤细胞的同时，也能够激

活免疫系统。联合使用免疫原性化疗药以及免疫激

活剂将会发挥协调作用。另外，采用纳米技术实现

靶向治疗，在增强疗效的同时亦降低了副作用。由

于纳米制剂的控释作用，同时包载运输免疫佐剂和

小分子化疗药，或者同时包裹抗体、肿瘤疫苗等将实

现干扰肿瘤免疫平衡、消灭肿瘤及远处转移的未知

潜能。

随着对免疫系统了解的广泛深入，我们将学会

如何去激活、调整抑制性免疫以对抗肿瘤，提高肿瘤

患者的生存率，打开耐药性肿瘤控制的大门。为辨

别哪些患者对化疗免疫治疗有效，而哪些患者天生

缺乏肿瘤Ｔ细胞表位从而导致其对免疫治疗并不

起效，方法还需要进行大量的研究。联合应用纳米

靶向制剂，一方面载运化疗药物及微小干扰ＲＮＡ

至肿瘤细胞，另一方面载运抗原、Ｔｏｌｌ样受体激动

剂、免疫共刺激分子靶向至未成熟的ＤＣ，是否会出

现极高的肿瘤清除率等也将引起广泛的关注。
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