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[摘要] 近年来，人们对肿瘤生物学和免疫学的基本原理有了更深入的了解，肿瘤的免疫治疗已经取得重大进

展，极大促进了一系列新免疫治疗肿瘤药物的发展。肿瘤免疫治疗是指重新启动人体自身免疫系统消除肿瘤细胞。

然而，免疫调节化合物系统传递的安全性和有效性问题限制了肿瘤免疫疗法的推广与应用。纳米技术由于其独特的

优点，如靶向性好、不良反应少、稳定性好，各种具有不同理化特性的纳米靶向递送体系被开发出来，以刺激免疫

系统实现抗肿瘤治疗。本文就近年来纳米技术联合免疫治疗肿瘤的研究进展作一综述。
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Application of nanotechnology in immunotherapy of cancer: an advance
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[Abstract] In recent years, scientists have had a deeper understanding of the basic principles of tumor biology and 
immunology, and immunotherapy for cancer has made great progresses, greatly promoting the development of a series of new 
immunotherapy drugs for cancer. Cancer immunotherapy aims at eliminating cancer cells by stimulating and coordinating the 
immune system. However, the promotion and application of cancer immunotherapy are limited because of the uncertain safety 
and effectiveness of immune regulatory compound delivery. Due to its unique advantages, such as good targeting, less adverse 
events, and good stability, various nano-targeted delivery systems with different physical and chemical properties have been 
developed to stimulate the immune system in anti-tumor therapy. In this review, we summed up the research progresses of 
nanotechnology combined with immunotherapy for cancer in recent years.
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恶性肿瘤是一种严重危害人类生命健康的疾

病。尽管恶性肿瘤的治疗已经取得长足的进步，

但是不可预测的复发和转移使其仍旧难以治愈[1]。

肿瘤治疗的主要手段包括手术治疗、放射治疗与

化学治疗[2]。近些年来，免疫疗法逐步发展。免疫

疗法可以重新启动人体自身的免疫系统并维持免疫

系统对肿瘤细胞的识别与杀伤作用[3]。目前肿瘤的

免疫疗法主要包括单克隆抗体治疗、免疫检查点抑
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制剂治疗、肿瘤疫苗接种治疗、过继性 T 淋巴细

胞疗法（adoptive T-cell therapy，ACT）等[4-5]，均

在临床上展现出显著的治疗效果。这些免疫疗法通

过唤醒机体的免疫系统，用强有力的细胞因子、肿

瘤疫苗、抗体和免疫刺激佐剂攻击异常的肿瘤细

胞，但也常伴随严重的不良反应 [6-7]。

纳米技术的迅速发展给肿瘤靶向治疗领域

带来巨大的影响。除了高渗透长滞留（enhanced 
permeability and retention，EPR）效应介导的被动

靶向作用，纳米颗粒可在表面修饰肿瘤特异性配体

使其主动靶向肿瘤细胞[8-9]。纳米技术在肿瘤免疫

治疗中也有多种应用，包括递送疫苗、抗体，以及

针对特定免疫细胞递送免疫调节物质以改善肿瘤抑

制微环境等[10-12]。研究者们研发了多种不同性质的

纳米递送体系刺激免疫系统对抗肿瘤。本文将对

近年增强肿瘤免疫治疗的纳米给药系统的研究进

展作一综述。

1 肿瘤疫苗的纳米载体递送

肿瘤疫苗利用肿瘤细胞相关抗原（ tumor-
associated antigen，TAA）重新激活人体对肿瘤细

胞的免疫反应，在的早期预防及治疗中有着重要作

用。目前，宫颈癌疫苗已成功上市。肿瘤疫苗一

般由 TAA 和佐剂组成。与直接注射 TAA 相比，利

用纳米递送载体可以保护抗原免受降解，并可以

将其靶向递送给树突状细胞（dendritic cell，DC）

或 T 淋巴细胞，并产生交叉提呈抗原的效果，从

而更有效地刺激细胞毒性 T 淋巴细胞（cytotoxic 
lymphocyte，CTL），促进抗肿瘤免疫[13]。

DC 是体内较为重要的抗原提呈细胞（antigen 
presenting cell，APC），是引发免疫反应的关

键细胞。Zhuang 等 [14]将黑素瘤特异性抗原多肽 
TRP2180-188 和 HGP10025-33 共载在磷酸锌纳米

粒表面，并在内部包裹 Toll 样受体 4 激动剂单磷

酰脂质 A（monophosphoryl lipid A，MPLA）作为

佐剂，通过表面修饰甘露糖实现 DC 的靶向，体内

外实验结果表明双抗原肽呈递比单抗原刺激能激发

更强的免疫反应。该递送体系实现了 DC 的靶向递

送及抗原的持续释放，并可以抑制黑素瘤的生长。

肿瘤外显子测序技术预测抗原新表位使个体化疫苗

成为可能，可针对多种肿瘤合成肿瘤特异性抗原实

现精准治疗。Kuai 等[15]构建了一种新的纳米疫苗

系统，可实现个体化的新表位疫苗接种。他们以磷脂

和类载脂蛋白的多肽组成类高密度脂蛋白的纳米圆

盘，用它负载抗原肽和佐剂可提高抗原与佐剂递送

到淋巴器官的效率，并实现 DC 持续的抗原呈递作

用，产生大量 CTL，进一步特异性识别并杀死肿瘤

细胞。研究人员将测序得到黑素瘤的多表位抗原肽

负载在该纳米圆盘上，在小鼠模型中将免疫检查点

阻断剂抗程序性细胞死亡蛋白 1（programmed cell 
death 1，PD-1）抗体和抗细胞毒 T 淋巴细胞相关抗

原 4（cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4，
CTLA-4）抗体与该疫苗联用，疗效增强，最终可使

肿瘤完全消除。Nature 发表的 2 项研究结果证实了

个体化疫苗实施的可能性，且在小规模人体试验中

呈现了较好的安全性，给高危黑素瘤患者带来了积

极的临床反应：13 例患者中的 8 例在接种疫苗后 
23 个月内未出现复发迹象，其余 5 例患者在接种

疫苗时肿瘤已经扩散，其中 2 例在接种疫苗后肿瘤

缩小，另 1 例在接种疫苗和 PD-1 抗体药物治疗后

得到完全缓解[16]；6 例患者中的 4 例在接种疫苗后 
25 个月内无复发，2 例复发性疾病患者随后接受抗 
PD-1 治疗，肿瘤完全消除[17]。

有研究表明, 佐剂可以极大地提高 DC、淋巴

细胞和巨噬细胞对特定抗原的免疫反应活性[18]。胞

嘧啶鸟嘌呤寡核苷酸（cytosine-phosphate-guanine 
oligonucleotide，CpG）是一种经典的免疫佐剂，

Duan 等[19]制备了一种 pH 响应的纳米递送体系，

可以在细胞质和包含体的酸性环境中降解并释放

抗原和佐剂 CpG，TAA 与 CpG 共递送增强了抗

原的交叉提呈效果，可以刺激 T 淋巴细胞活化和

细胞因子的生成。Kang 等[20]设计了一种可以向自

然杀伤细胞（nature killer cell，NK 细胞）和 APC 
递送 TAA 的纳米递送体系，该递送体系的磷酸

钙核内包裹黑素瘤的 TAA、αHSP70p 蛋白和佐剂 
CpG，再用磷脂双层膜包裹钙核，在小鼠体内注射

该纳米粒可以观察到有效的淋巴细胞转移和多表

位的 T 淋巴细胞反应，能诱导 CD8＋ T 淋巴细胞和 
NKG2D＋ NK 细胞亚群的扩增；此纳米粒对骨髓来

源 DC 的成熟和抗原提呈也有协同作用。

2 免疫抗体的纳米载体递送

以免疫抗体为基础的免疫治疗已经成为肿

瘤免疫治疗的有效措施。单克隆抗体具有很强的
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特异性结合能力，可以降低非靶向部位的不良反

应，改善肿瘤的免疫治疗，但也有许多局限性，

如药代动力学差、肿瘤穿透能力有限及难以跨越

生物屏障等[21-22]。为了解决这些问题，可将抗体包

裹在纳米载体中直接递送至肿瘤微环境。Kim 等[23]

采用多离子复合物胶束荷载抗体，将抗体递送到细胞

质中并在细胞内识别抗原，结果显示抗体通过纳

米胶束递送后实现了溶酶体逃逸，并增强了 APC 
对细胞内抗原的识别能力。Colzani 等 [21]将靶向

人表皮生长因子受体 2（human epidermal growth 
factor receptor 2，HER2）的曲妥珠单克隆抗体

（trastuzumab，TZ）包裹在聚乳酸-羟基乙酸共

聚物 [poly(lactic-co-glycolic acid)，PLGA] 纳米粒

中，避免了被免疫系统清除，实现了控释释放，

减少了不良反应的发生。体外研究表明，负载 TZ 
的纳米粒作用 HER2 阳性细胞 48 h 后，HER2 阳
性细胞与荧光标记的 TZ 结合率降低了 92.2%，

表明 PLGA 纳米粒具有对 TZ 有效的包封和释放

作用；和未包封的 TZ 相比，负载抗体的纳米粒

增强了 HER2 通过溶酶体途径的降解速率，最终

使 HER2 表达降低。此纳米体系可同时共载化学

治疗药物，实现免疫治疗与化学治疗的联合抗肿

瘤治疗。OX40 是一种肿瘤坏死因子受体，OX40 
单克隆抗体在动物模型中体现了较好的抗肿瘤效

果，但在Ⅰ期临床试验中并未表现出临床抗肿瘤

治疗效果[24]。Chen 等[25]构建了携带 OX40 单克隆

抗体的可生物降解 PLGA 纳米粒，结果表明负载

OX40 抗体的纳米粒与游离抗 OX40 抗体相比可

以更强地诱导 CTL 增殖、增强肿瘤抗原特异性的

细胞毒性反应及细胞因子的产生，证实用纳米粒

递送 OX40 单克隆抗体可产生持续增强的抗原特

异性免疫应答，提示 OX40 抗体用于肿瘤治疗的

新思路。除了利用纳米载体递送抗体，纳米抗体

（nanobody，Nb）也成为近年研究的热点。传统

抗体在肿瘤治疗领域发挥了巨大作用，但穿透性

较差，有时难以到达目标组织。Nb 仅包含 1 个重

链可变区，相对分子质量小，容易渗透到某些难

以到达的癌变组织。除 Nb 直接作为免疫阻断剂参

与治疗外，其也可参与形成纳米递送体系发挥作

用[26]。van Driel 等[27]将抗表皮生长因子受体的 Nb 
与光敏剂直接连接用于光动治疗，在小鼠头颈癌

模型中效果显著。

3 基因药物的纳米载体递送

纳米载体介导的小干扰 RNA（small interfering，
siRNA）的递送提供了一种细胞内抗原合成的办法，

在抗肿瘤免疫治疗中有着很大的应用价值 [28]。

Kranz 等[29]开发了一种负载编码肿瘤抗原的 siRNA 
的脂质复合物 RNA-lipoplex（LPX），通过控制正

负电荷比来控制 RNA 的转染效率及脾脏靶向性，

外层的脂肪酸层保护了 RNA 免受核糖核酸酶的降

解，并靶向 DC 递送 RNA；RNA-LPX 可介导 DC 
和巨噬细胞的有效摄取并表达编码抗原，并可诱导

浆细胞样 DC 和巨噬细胞释放干扰素（interferon，
IFN）α；还发现编码新抗原或内源性抗原的 RNA-
LPX 能诱导强烈的效应 T 淋巴细胞和记忆性 T 
淋巴细胞反应。Li 等[30]构建了一种递送 CTLA-4 
siRNA 的阳离子纳米粒 NPsiCTLA-4，其在体外可以有

效地将 siRNA 传递到 T 淋巴细胞中，并能降低 T 
淋巴细胞活化后的 CTLA-4 mRNA 和蛋白水平；体

内实验表明，该纳米粒子能够将 CTLA-4 siRNA 导
入肿瘤部位的 CD4＋ 和 CD8＋ T 淋巴细胞亚群中，

提高抗肿瘤 CD8＋ T 淋巴细胞的比例，同时降低肿

瘤浸润淋巴细胞（tumor infiltrating lymphocyte，
TIL）中抑制性调节 T 细胞（regulatory T cell，
Treg）的比例，从而增强肿瘤浸润 T 淋巴细胞的活

化和抗肿瘤免疫反应，NPsiCTLA-4 可以有效抑制黑素

瘤小鼠的肿瘤生长，延长其生存期。

肿瘤相关巨噬细胞（ t u m o r - a s s o c i a t e d 
macrophage，TAM）是肿瘤免疫治疗的理想靶点，

而 M2 型巨噬细胞是肿瘤微环境内数量较多的一种

白细胞，可通过多种机制引起免疫抑制[31]。Qian 
等[32]构建了一种靶向 M2 样 TAM 的多肽-脂质纳

米颗粒（M2NP），以解决 M2 型细胞引起的免疫

抑制作用。M2NP 可以负载靶向 M2 型细胞的多肽

和干扰抗集落刺激因子 1 受体表达的 siRNA，与

对照组相比，荷载 siRNA 的 M2NP 能消除 M2 样 
TAM（52%）、缩小肿瘤大小（87%）和延长生存

期。此外，该分子靶向策略还能抑制免疫抑制因

子白细胞介素（interleukin，IL）-10 和转化生长因

子 β 的产生，增加免疫刺激因子 IL-12 和 IFN γ 的
表达，增加 CD8＋ T 淋巴细胞在肿瘤微环境浸润 
（2.9 倍），携带 siRNA 的 M2NP 可下调浸润 CD8＋ T 
淋巴细胞上标志物 PD-1 和 T 淋巴细胞免疫球蛋白和
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黏蛋白 3（T cell immunoglobulin and mucin protein 

3，Tim-3）的表达并刺激 IFN γ 的分泌（6.2 倍）。

4 肿瘤免疫微环境的重塑与纳米载体

肿瘤微环境有独特的生理特征，包括低氧、

微酸性、血管不规则化等。此外，肿瘤微环境可

通过释放细胞因子介质、聚集免疫抑制细胞而产

生免疫抑制微环境，这是导致肿瘤治疗耐受和不

良预后的重要原因[33-34]。因此，重塑肿瘤免疫抑制

微环境对肿瘤免疫治疗意义重大。有研究证实，

紫杉醇在低剂量时可通过抑制 Treg 活性增强细胞

因子的治疗作用[35]。Song 等[36]构建了一种肿瘤微

环境敏感的红细胞膜包被纳米凝胶，同时荷载化

学治疗药物紫杉醇及细胞因子 IL-2，通过小剂量

紫杉醇发挥免疫调节作用，激活 DC，降低 Treg 数

量，并进一步增强小剂量 IL-2 诱导的免疫效应细

胞活化。这种新型纳米凝胶显示出良好的肿瘤靶向

及微酸环境响应能力，可增强药物在肿瘤部位的

穿透，其介导的免疫治疗联合化学治疗呈现抗肿

瘤协同效果。Chiang 等[37]设计在氧化铁磁性纳米

粒子（IO@FuDex3）上连接免疫检查点阻断抑制剂  

PD-L1 抗体和 T 淋巴细胞激活剂 CD3、CD28 抗

体。IO@FuDex3 一方面能够有效增强 TIL 的增

殖，重塑免疫抑制的肿瘤微环境；另一方面可以通

过磁靶向提高对肿瘤细胞的靶向性，最大程度实现

精准治疗，减少对正常细胞的不良影响。Kosmides 

等[38]制备了一种“免疫开关粒子”，纳米粒子同时

负载 PD-L1 抗体与 4-1BB 抗体。4-1BB 是 T 淋巴

细胞的共刺激分子，与其配体结合后可刺激 T 淋

巴细胞活化增殖。该递送体系在阻断肿瘤细胞上的

免疫抑制 PD-L1 通路的同时激活了 CD8＋ T 淋巴细

胞上的 4-1BB 共刺激通路，结果发现此体系在小

鼠黑素瘤和结肠癌模型中有明显的抗肿瘤效果，解

除了肿瘤微环境的免疫抑制状态。

5 利用纳米体系改善 ACT 疗效

ACT 是近年一种比较新的治疗手段。传统的 

ACT 需先从患者体内分离出免疫细胞，体外增殖

后再回输入患者体内，免疫细胞治疗的一个主要

限制因素是移植细胞的活力和功能的迅速下降。

Stephan 等[39]通过将载药纳米粒与治疗细胞表面结

合增强细胞治疗效果，具体是通过将负载有 IL-15 

和 IL-21 的纳米脂膜连接到 T 淋巴细胞的细胞膜

上，细胞回输体内后脂膜分解并持续释放出 IL，

从而实现细胞伪自分泌刺激，发挥持续抗肿瘤效

应。直接注入大量的 T 淋巴细胞治疗实体性恶性

肿瘤很难取得疗效，因为这些细胞不能在肿瘤部位

聚集，也不能在肿瘤微环境中增殖[40-41]。2015 年，

Stephan 等[42]用聚合海藻酸钠制成一种生物活性聚

合物支架置入物，用于促进 T 淋巴细胞的增殖；

在小鼠乳腺癌模型中，将支架放置在肿瘤附近或

者肿瘤切除部位时，可以在切除部位和相关淋巴

结中观察到 T 淋巴细胞的不断激活与增殖，进而

产生抗肿瘤活性，减少肿瘤复发；提示以支架为

基础的 T 淋巴细胞转移可以为不能手术或手术不

能完全切除的肿瘤提供一种可行的治疗方案，降

低术后转移性复发率。2017 年 Stephan 课题组在支

架荷载嵌合抗原受体（chimeric antigen receptor，

CAR）-T 淋巴细胞的基础上，配以 IFN 基因刺激

蛋白（stimulator of interferon gene，STING）激动

剂[43]。与传统的直接注射 CAR-T 淋巴细胞相比，

联合疗法能够更有效地消灭肿瘤，在胰腺导管腺癌

和黑素瘤小鼠模型中，荷载 STING 激动剂与不荷

载激动剂组相比，小鼠的肿瘤体积减小甚至被消

除，中位生存时间分别为 59.5 d 和 22.5 d，而且这

种方法能发挥全身抗肿瘤作用，能有效预防肿瘤的

转移复发[43]。该项研究为 CAR-T 和联合免疫疗法

治疗实体瘤带来了希望。

与常规化学治疗、放射治疗等相比，ACT 依

赖于体外的细胞增殖，生产相关免疫细胞所涉及的

复杂程序和成本仍然是其成为肿瘤治疗标准手段

的主要障碍。如果通过纳米载体在体内改造 T 淋

巴细胞，产生 CAR-T 淋巴细胞，治疗成本将大大

降低。Stephan 课题组根据这一思路设计了一种递

送 CAR 基因靶向 T 淋巴细胞的纳米递送体系[44]。

在可生物降解纳米载体表面连接抗 CD3 的 Fab 段

以靶向 T 淋巴细胞，同时表面连接一种细胞核核

定位信号肽（nuclear location signal，NLS），而内

部则包裹一种淋巴癌特异性的 CAR 基因。静脉注

射后纳米粒会特异性地靶向 T 淋巴细胞，并通过 

NLS 将 CAR 基因递送至 T 淋巴细胞的细胞核，使 

T 淋巴细胞成为可特异性识别肿瘤的 CAR-T 淋巴
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细胞，研究结果显示在小鼠模型中可延长生存期。

6 小结与展望

肿瘤免疫治疗的主要目标是通过肿瘤特异性 
CTL 应答或阻断抑制性细胞、免疫抑制通路和相关

细胞因子，激发免疫系统根除肿瘤细胞。纳米载体被

广泛地应用于调节免疫反应，以增强抗肿瘤免疫的

效果。免疫检查点的发现使得肿瘤免疫治疗向前迈

进一大步。单一的免疫治疗产生的抗肿瘤效果常不尽

如人意，免疫治疗联合其他疗法已成为大趋势，而纳

米递送体系为联合治疗提供了优秀的平台。利用纳米

载体联合免疫检查点治疗与化学治疗、放射治疗、光

疗等均可发挥积极的治疗作用[45-47]。

理想的纳米载体应具备以下特点：（1）结

构稳定不积聚，且与血液成分不发生相互作用；

（2）在血液循环中可保护负载物不被降解； 
（3）具备良好的靶向性；（4）可负载广泛的免

疫调节剂，有效改造肿瘤微环境[48]。要实现上述功

能需在纳米粒子中加入多个组件，而大规模制备这

些粒子技术上具有很大的挑战。虽然目前许多体内

研究显示了令人鼓舞的抗肿瘤效果，但纳米递送体

系用于肿瘤免疫治疗的临床转化仍处于起步阶段，

仍面临着巨大的挑战。目前的动物肿瘤模型过于简

单化，无法模拟复杂的人体肿瘤微环境，在动物模

型中显示出积极治疗效果的纳米粒多在人体内不会

诱导出类似的作用。许多肿瘤患者的免疫系统功能

已受到很大的损伤，他们的免疫反应可能不会被激

活，解决这一问题的发展趋势是在纳米递送体系内

加入多个组分，同时利用多种机制靶点激活免疫反

应，而这可能会进一步增加复杂多功能纳米体系的

生产难度。因此在设计纳米体系配方时要考虑到实

现大规模生产的可能性[49]。

另一方面，纳米载体用于免疫治疗时其安全性

需被谨慎评估。某些纳米粒子会积聚在组织中，如

肝脏和脾脏，并且它们与血液成分的相互作用可能

使免疫原性增强从而引发不必要的免疫反应[50]，甚

至一些纳米颗粒能穿过血脑屏障导致神经毒性[51]，

因此纳米载体材料的选择需要进行严密的安全参数

评估。此外，对复杂的肿瘤微环境及免疫相关知识

的了解也是限制肿瘤免疫治疗发展的一大因素。

基于纳米载体的肿瘤免疫治疗要成功向临床转

化需要进一步优化纳米体系的结构参数，如稳定

性、生物分布、药代动力学特征等。免疫疗法在肿

瘤治疗领域具有很大的潜力，利用纳米技术可提高

肿瘤免疫治疗的效果，采用纳米免疫综合治疗可以

克服免疫疗法自身的缺陷、减少不良反应。
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