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肿瘤微环境响应性纳米递药系统用于
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[ 摘要 ] 在过去的几十年里，癌症免疫治疗取得了巨大的进步，但不尽如人意的患者应答率及潜在的免疫相关不良事件仍是临床上的主

要挑战。纳米递药系统在癌症治疗方面具有独特的优势。基于肿瘤微环境缺氧、弱酸性、蛋白酶异常表达等特点，研究者们进一步设计

了刺激响应性纳米递药系统，其已被广泛研究用于提高抗肿瘤免疫应答的效果和减少免疫相关的副作用。介绍了肿瘤微环境响应性纳米

递药系统用于肿瘤免疫治疗的研究进展，并讨论了该类递药系统的应用前景和面临的挑战。

[ 关键词 ] 肿瘤微环境；响应性递药系统；肿瘤免疫疗法；联合治疗

[ 中图分类号 ] R730.5          [ 文献标志码 ] A [ 文章编号 ] 1001-5094（2022）07-0485-10

Advances in Research on Tumor 
Microenvironment-responsive Nano Drug Delivery 

Systems for Tumor Immunotherapy
HU Chuan, SONG Yujun, GAO Huile

( Key Laboratory of Drug Targeting and Drug Delivery System of Ministry of Education, West China School of Pharmacy, Sichuan 
University, Chengdu 610041, China )

[Abstract] Great progress on cancer immunotherapy has been made in the past few decades, but unsatisfactory patient response rate 
and potential immune related adverse events are still the main clinical challenges. Nano drugs delivery systems (NDDSs) have unique 
advantages in tumor treatment. Based on the characteristics of tumor microenvironment(TME) such as hypoxia, weak acidity and abnormal 
expression of protease, researchers have designed stimulus-responsive NDDSs, which have been widely studied to improve the effectiveness 
of anti-tumor immune response and to reduce immune-related side effects. This article introduces the advances in research on tumor 
microenvironment-responsive NDDSs used for tumor immunotherapy, and discusses the application prospect and challenges of this type of 
drug delivery systems.

[Key words] tumor microenvironment; responsive drug delivery system; tumor immunotherapy; combination therapy

485  494

癌症是21世纪人类预期寿命延长的主要障碍，

国际癌症研究机构估计，到 2030 年，每年将新增

2 140万例癌症相关病例和1 320万例癌症相关死亡 [1]。

尽管人们在攻克癌症方面付出了巨大努力，但迄今

效果仍不理想。癌症治疗的传统手段包括手术切除、

放疗和化疗，但它们无法有效应对肿瘤的转移和复

发。癌症免疫疗法是一种新兴的治疗方法，利用自

身的免疫系统对抗肿瘤，具有克服肿瘤转移和复发

的潜力。该疗法有如下优势：使免疫系统识别并特

异性靶向杀伤肿瘤细胞；免疫治疗引发的抗肿瘤免

疫反应可促进全身免疫监测，消除局部和远处转移；

使机体产生免疫记忆，有助于预防复发 [2]。尽管人

们在免疫治疗领域取得了显著的成就，但较低的患

者应答率及潜在的免疫相关不良事件仍然是主要的

临床挑战。

近 30 年来，纳米技术在肿瘤靶向药物递送方

面取得了巨大的成功 [3]。纳米递药系统可通过优化

自身的物理化学性质，如形貌、大小和表面性质

等，改善药物的体内药代动力学行为 [4]；同时，肿

瘤部位异常的、渗漏的肿瘤血管系统，使得纳米递

药系统可通过肿瘤部位高通透性和滞留（enhanced 
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permeability and retention，EPR）效应被动蓄积至

肿瘤部位；此外，通过修饰靶向分子，可实现特异

性肿瘤细胞靶向能力，促进肿瘤细胞内化 [5]。但由

于体内多种药物递送屏障的存在，传统的纳米递

药系统未能达到预期的治疗效果，如不同类型的

肿瘤 EPR 效应存在异质性、单核吞噬系统的清除

效应、药物泄露、体内血浆蛋白的吸附导致靶向

分子修饰的屏蔽，以及复杂的肿瘤微环境（tumor 
microenvironment，TME）等，进一步限制了纳米递

药系统在肿瘤部位的递送效率 [6]。

肿瘤部位复杂的 TME 被认为是抗肿瘤药物递

送中不可忽视的巨大障碍 [7-8]。TME 由多种细胞及

其分泌物组成，涉及外周血管、细胞外基质、肿瘤

细胞和细胞因子等。随着肿瘤的发展，TME 在细

胞水平和组织水平上发生了大量的物理化学变化，

具有高细胞密度、高间质压、微酸性、缺氧、细胞

外基质及相关酶的异常表达等特点 [9-10]。在这些特

征中，某些特性如高细胞密度和高间质压限制纳米

递药系统在肿瘤内部的渗透和分布；但某些特性如

缺氧、微酸性和特定酶的过度表达，被广泛利用为

内源性刺激源，介导智能响应性递药系统实现靶向

分子的活化、形状与大小的改变以及可控药物释放

等，从而提高肿瘤靶向递送效率。基于以上优势，

响应性纳米递药系统为免疫治疗的临床转化提供了

契机 [11-12]。本文综述了 TME 智能响应性递药系统

用于肿瘤免疫治疗的设计策略，并讨论其优点和局

限性，为纳米技术用于肿瘤免疫治疗的潜力发掘提

供参考与思路。

1  pH 响应性纳米递药系统

快速增殖的肿瘤细胞，由于营养转运不足其能

量代谢方式发生改变，称为 Warburg 效应，导致细

胞外代谢产物乳酸积累，从而降低 TME 的 pH 值。

肿瘤组织胞外间隙呈弱酸性，pH值在6.5 ~ 6.8之间 [13]

[ 而正常组织为中性环境（pH 值约为 7.4）]，由此

促成了酸响应性的智能纳米递药系统的诞生和发展。

但由于溶酶体内的酸度将进一步降低，而该特征并

非肿瘤细胞所特有，研究者们多将 pH 响应性策略

与增强肿瘤细胞靶向性的策略相结合，从而实现靶

向分子解离、可控药物释放、增强药物在肿瘤部位

均匀分布等目的。

利用 TME 的弱酸性，酸不稳定化学基团被广泛

用于酸响应性递药系统的设计，常用的有腙、希夫

碱基、顺马来酸单酰胺和缩醛等 [14]。例如，Liu 等 [15]

利用希夫碱基将 Toll 样受体 7（Toll-like receptor 7，
TLR7）激动剂咪喹莫特（R837）连接至两性聚合

物分子，与红外吸收半导体聚合物进行自组装，制

备了智能半导体聚合物纳米免疫调节剂 SPNI。在肿

瘤部位被动积累后，SPNI 响应于酸性 TME，希夫

碱基水解断裂，R837 特异性释放后促进树突状细胞

（dendritic cell，DC）成熟和促炎细胞因子的分泌。

在近红外光照射下，SPNI 产生光动力作用，杀伤肿

瘤细胞并介导免疫原性细胞死亡（immunogenic cell 
death，ICD）。释放的免疫原性细胞因子与肿瘤部

位TLR7通路的精确激活产生协同抗肿瘤免疫作用，

通过原位疫苗样作用引发了强大的抗肿瘤免疫反应。

二甲基马来酸酐（DMMA）被称为 pH 敏感的无迹

连接器，可使修饰的蛋白质序列在微酸性 pH 下完

全脱离而不发生任何结构变化。Wang 等 [16] 利用血

脑屏障表面广泛存在的烟碱乙酰胆碱受体和胆碱转

运体，采用胆碱类似物 2-甲基丙烯酰氧乙基磷酰胆

碱通过自由基聚合反应制备了具有高血脑屏障转运

能力的富含胆碱类似物的聚合物，然后通过 DMMA
与抗程序性死亡配体 1（programmed death ligand 1，
PD-L1）抗体偶联。该课题组制备的纳米颗粒具有

良好的血脑屏障交叉转运能力，在胶质瘤酸性微环

境中释放抗 PD-L1 抗体，从而发挥治疗作用。

一些基团在生理 pH 值（7.35 ~ 7.45）下，可被

去质子化；而在酸性 TME 中，可被质子化。基于

此策略设计的纳米递药系统，可实现纳米粒崩解、

负载药物释放、细胞摄取的增强和肿瘤的深入渗透

等作用 [17]。Guan 等 [18] 利用纳米粒的质子化，将

载有细胞毒性药物多西紫杉醇的纳米粒（M-cLnp/
DTX，简称 MLD）和载有布鲁顿酪氨酸激酶抑制剂

伊布替尼的纳米粒（N-cLnp/Ib，简称 NLI）进行共

递送，构建了一种肿瘤免疫微环境重塑的混合纳米

笼（CPN-NLI/MLD）。CPN-NLI/MLD 首先靶向肿

瘤细胞高表达的 CD13，实现纳米笼在肿瘤组织的



487

Prog Pharm Sci  Jul. 2022     Vol. 46     No. 72022 年 7 月    第 46 卷    第 7 期

胡川，等：肿瘤微环境响应性纳米递药系统用于肿瘤免疫治疗的研究进展

蓄积。酸性的 TME 使 CPN-NLI/MLD 电荷发生翻转，

包载的 2 种小粒径载药纳米粒得以释放，进而各司

其职，即：MLD 修饰的 α-促黑素细胞激素（α-MSH）

与肿瘤细胞表面的黑素皮质素-1 受体相互作用从而

杀伤肿瘤细胞；NLI 修饰的 N-乙酰神经氨酸与肿瘤

浸润 B 细胞（tumor infiltrating B cell，TIB）表面的

CD22 相互作用，通过降低 TIB 的比例、增强 CD8+

和 CD4+ T 细胞的浸润及免疫原性细胞因子的分泌

等，发挥协同抗肿瘤免疫治疗作用。

某些无机纳米粒如碳酸钙纳米粒（CaCO3 NP）
在酸性条件下可发生降解的特性，也常被用于 pH
响应性智能递药系统的设计。值得一提的是，

CaCO3 NP 在酸性条件下解离的 Ca2+ 可产生“Ca2+

干扰”效应，即通过激活多种炎症相关信号通路

（丝裂原活化蛋白激酶信号通路、核因子-κB 信号

通路）及 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 炎

症小体，促进原位肿瘤相关抗原释放，使肿瘤相关

巨噬细胞（tumor associated macrophage，TAM）向

M1 表型复位的效应。将 CaCO3 NP 与 PD-1/PD-L1
阻断疗法相结合可协同应对免疫抑制性 TME。An
等 [19] 提出基于酸性 pH 超敏响应的 Ca2+ 干扰策略，

以提高肿瘤免疫治疗效果。该递药系统由两部分组

成，其一为具有肿瘤靶向性且催化剪切活性被 Ca2+

特异性激活的可降解 PD-L1 的环状适体 DNA 酶结

合物（cAD）；其二为钙纳米粒（CaNP），cAD
与 CaNP 通过静电相互作用包覆至 CaNP 的正电荷

表面，外层包覆二硬脂酰磷脂酰乙醇胺（DSPE）-
PEG2000， 得 到 CaNP@cAD-PEG。cAD 和 CaNP 在

肿瘤酸性微环境（pH 6.5）中分离，于不同细胞中

发挥作用。酸性 pH 超敏响应性导致 cAD 在 TME
特异性释放，Ca2+ 的释放促进 PD-L1 耗尽；TAM
摄取钙核可实现高效的“Ca2+ 干扰”效应，从而协

同激活肿瘤免疫应答。同时，肿瘤细胞“Ca2+ 干

扰”效应加速损伤相关分子模式（damage-associated 
molecular pattern，DAMP）的释放，进一步增强了

肿瘤细胞的免疫原性。

放射治疗在临床上被广泛应用于多种肿瘤的

治疗，但其治疗效果被免疫抑制性 TME 所限制。

Wang 等 [20] 通过配位反应，将吲哚胺 2，3-双加氧

酶 1（IDO1）抑制剂 4-苯基咪唑（4PI）和锌离子包

覆至碳酸钙纳米粒，制备了酸响应性 IDO1 调节纳

米颗粒（AIM NP）。AIM NP 能够瞬间中和质子，

并释放 4PI，以抑制肿瘤细胞高表达的 IDO1。AIM 
NP 治疗后可通过诱导有效的抗肿瘤免疫，显著提高

结肠癌和乳腺癌荷瘤小鼠的放射治疗的效果。基于

Ca2+ 的纳米递药系统不仅可响应于酸性的 TME，还

可释放 Ca2+，发挥抗肿瘤免疫作用，其作为响应性

递药系统用于肿瘤免疫治疗具有巨大的前景。

Zhang 等 [21] 设计了一种酸性 pH 值驱动的联锁

DNA 纳米弹簧（iDNS），以刺激体内 T 细胞激活。

iDNS 中的环状 DNA 纳米结构具有高度可编程性，

通过编码富含胞嘧啶的模块结构，iDNS 能够执行酸

性 pH 值响应的弹簧状伸展和收缩运动。使用 CD3
抗体作为非特异性 T 细胞抗原受体（TCR）刺激线

索、CD28 抗体作为共刺激线索，通过链霉亲和素

和生物素相互作用与 iDNS 结合。结果表明，通过

修饰 CD3 抗体 /CD28 抗体，iDNS 可以有效地结合

到 T 细胞表面，并在与 TME 相对应的低 pH 条件下

发生收缩，从而促进 CD8+ T 细胞增殖。

2  酶响应性纳米递药系统

肿瘤部位异常高表达多种酶，以维持和促进肿

瘤的增殖、侵袭和转移 [22-23]。酶响应性递药系统常

被设计用于纳米递药系统的崩解、粒径改变、形状

变化、电荷翻转及可控药物释放等 [24-32]，使药物在

肿瘤部位高度蓄积、深层穿透和均匀分布，从而达

到最佳抗肿瘤治疗效果。Zhang 等 [33] 将基质金属

蛋白酶（MMP）-2 响应性多肽序列插入脂质纳米递

药系统的脂质层，构建了一种程序化定点崩解的纳

米递送系统（PSSD），用于联合递送转化生长因

子 β 受体的抑制剂 LY3200882（LY）和 PD-L1 小干

扰 RNA（siPD-L1）。PSSD 具有典型的“核壳”结

构，siPD-L1 与鱼精蛋白通过正负电荷相互作用组

装为纳米核，外壳由嵌入 MMP-2 响应性肽序列的

脂质层和负载的疏水性药物 LY 构成。脂质层由于

MMP-2 响应性肽的插入，PSSD 在富含 MMP-2 的

TME 中发生响应性崩解，LY 快速释放并暴露出带

正电荷的纳米核心。LY 的释放显著下调肿瘤相关成
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纤维细胞中细胞外基质的表达，从而促进递药系统

在肿瘤部位的渗透以及免疫细胞的浸润。由于肿瘤

细胞程序性摄取 siPD-L1/鱼精蛋白阳离子纳米核心，

LY 和 siPD-L1 发挥协同作用，显著增强了肿瘤抗原

的提呈并重塑肿瘤免疫微环境，有效地抑制了三阴

性乳腺癌的生长、转移和复发。Sun 等 [34] 设计了一

种成纤维细胞活化蛋白-α（FAP-α）响应性药物释放

的递送系统 PCP@R848/DOX。PCP@R848/DOX 由

两亲性 PD-1/PD-L1 肽拮抗剂 PCP、化疗药物阿霉

素（DOX）和 Toll 样受体激动剂 R848 自组装而成。

PCP@R848/DOX 到达肿瘤组织后，其前药纳米结构

被肿瘤基质中的 FAP-α 特异性切割，DOX 和 R848
得以释放，分别发挥 ICD 及免疫调节剂的作用。同

时 PD-1/PD-L1 肽拮抗剂的持续释放介导 PD-L1 通

路的阻断，进一步增强了细胞毒性 T 淋巴细胞的激

活，有效引发强烈的抗肿瘤免疫反应。

粒径是决定纳米递药系统在肿瘤部位穿透能力

的重要参数，但粒径的选择存在着“两难”困境，即：

大粒径的纳米粒具有更长的血液循环时间和滞留性，

但其对肿瘤深层穿透性较差；小粒径的纳米粒具有

更强的渗透性，但较易被清除 [34-36]。肿瘤部位高表

达的酶常被设计用于实现纳米递药系统的粒径响应

性变化。Du 等 [37] 利用 MMP-2 响应性多肽 GPLG-
IAGQ 将载有 DOX 的小粒径纳米粒 DOX@HFn 连

接至半乳糖修饰的载 L-蛋氨酸亚砜胺（MSO）的

两性离子脂质体 MSO@PGZL 表面，构建了可分离

的纳米给药系统 DOX@HFn-MSO@PGZL。由于重

链铁蛋白（HFn）对肿瘤细胞表面高表达的转铁蛋

白受体 1（TfR1）的靶向作用，DOX@HFn-MSO@
PGZ 聚集至肿瘤部位。TME 中高表达的 MMP-2
使 GPLG-IAGQ 多肽序列发生剪切，DOX@HFn 和

MSO@GZL 得以分离。粒径的缩小介导了肿瘤深部

的药物蓄积，DOX 可诱导肿瘤细胞发生 ICD，MSO
调节 TAM 的谷氨酰胺代谢，从而诱导其向 M1 型极

化。M1 TAM 与成熟的 DC 协同呈递抗原，并持续

调节免疫抑制性 TME，最终诱导了强大的抗肿瘤作

用。相似地，He 等 [38] 以透明质酸为载体材料，利

用肿瘤部位高表达透明质酸酶的特点，构建了智能

响应性粒径减小和电荷翻转的递药系统，实现 DOX

与洛尼达明二聚体（LTPT）的靶向递送，通过与

PD-L1 抗体联合使用，诱导针对肿瘤转移的免疫

反应。

3  谷胱甘肽响应性纳米递药系统

研究表明，肿瘤细胞中的谷胱甘肽（GSH）含

量远高于正常细胞 [39]。二硫键是最常用于设计 GSH
响应性递药系统的化学键，通过将二硫键插入纳米

递药系统的结构中，即可实现 GSH 响应性可控药物

释放。磁性纳米粒子介导的温热疗法是一种新兴的

肿瘤免疫疗法，然而，通过全身性给药实现肿瘤部

位精准递送磁性热疗纳米制剂仍然具有挑战性。Li
等 [40] 将甲氧基聚乙二醇（mPEG）和转录反式激活

因子（TAT）细胞穿透肽修饰至 Fe3O4 纳米晶体表面，

即得 mPEG@TAT@Fe3O4，其中 mPEG 通过二硫键

连接至纳米粒表面。mPEG@TAT@Fe3O4 的 mPEG
外壳可高效响应于 GSH 并解离，进而 TAT 细胞穿

透肽得以激活，从而精准靶向肿瘤细胞，产生有效

的磁共振成像及肿瘤轻度磁性热疗效应，有效激起

抗肿瘤免疫反应。

除了基于二硫键设计的 GSH 响应性递药系统

外，近年来具有氧化性的药物分子也被用于 GSH
响应性递药系统的设计。例如氧化型的奥沙利铂分

子前体药物，可将其制备成 GSH 响应性纳米递药

系统，而不会显著削弱药物疗效 [41-42]。声动力疗法

（sonodynamic therapy，SDT）是一种新兴的非侵

入性肿瘤治疗策略。Shen 等 [43] 为了实现更有效的

SDT，将声增敏剂四（对羟苯基）卟啉（THPP）与

GSH 响应性奥沙利铂（Oxa）前药 Oxa(IV)SA2 进

行酯化，所获得的 THPP-Oxa(IV)-PEG 共价有机聚

合物（COP）具有良好的生理稳定性、GSH 响应性、

Oxa 释放行为及有效的声致敏效果，并在超声后诱

导有效的 ICD。

许多金属离子也可用于 GSH 响应性递药系统的

设计。Zhao 等 [44] 利用 Mn3+ 可被 GSH 还原为 Mn2+

的性质，报道了一种具有使染色质失活功能的细胞

内自组装驱动的核靶向光免疫刺激器（photo-immune 
stimulator，PIS）。PIS 为表面修饰聚乙烯亚胺（PEI）
及靶向配体 AS1411 的负载伏立诺他（SAHA）的锰
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卟啉金属有机骨架——Mn(III)- 四（对羧基苯基）

卟 啉（TCPP）-MOF。 由 于 Mn(III) 对 TCPP 的 淬

灭作用，PIS 在血液循环中具有较高安全性。靶向

配体 AS1411 可通过质膜上过度表达的核仁蛋白促

进肿瘤细胞摄取 PIS。细胞内高浓度的 GSH 促使

PIS 分解为 Mn2+、TCPP、SAHA 和 AS1411，释放

的 AS1411 能够在细胞内与光敏剂 TCPP 自组装，

驱动 TCPP 的核靶向递送。激光照射下，TCPP 可

协同介导 DNA 失活和细胞色素释放。此外，释放

的 Mn2+ 进一步增强了干扰素基因的环 GMP-AMP
合酶（cGAS）刺激物（STING）途径介导的先天

免疫，该途径与光动力治疗（PDT）诱导产生 ICD
的效应协同激活了先天免疫和适应性免疫。与此类

似，Du 等 [45] 利用 Cu2+ 在富含 GSH 的 TME 中可能

通过氧化还原反应转化为 Cu+ 的特点，制备了铜-间
苯三酚金属有机骨架（MOF），通过封装 IDO 抑制

剂 BMS-986205 及一氧化氮供体 S-亚硝基硫醇基团

（SNAP），用于增强抗肿瘤免疫治疗的效果。高

T1 弛豫性使磁共振成像能够监测纳米递药系统在体

内的分布情况。纳米递药系统通过 EPR 效应蓄积至

肿瘤组织后内化至肿瘤细胞，高浓度的 GSH 触发

MOF 中 Cu2+ 被还原，BMS-986205 和 SNAP 快速释

放，协同调节免疫抑制性 TME。

4  活性氧响应性纳米递药系统

活 性 氧（reactive oxygen species，ROS） 是 影

响肿瘤发生和发展的重要物质，特别是过氧化氢

（H2O2），在生理过程中起着至关重要的作用，

TME 中 H2O2 的浓度约是正常组织的 100 倍，这使

得它成为有效的内源性刺激源 [46]。通过将可与 ROS
反应的基团整合至纳米递药系统的结构中，可实现

ROS 响应性药物递送 [47]。Jian 等 [48] 基于二氧化锰

纳米粒（MnO2 NP）与 H2O2 反应产生 O2 的特点，

设计了一种具有 TAM 和肿瘤细胞双重靶向性的纳

米递药系统 Lipo-Zol/IR NP。将 MnO2 NP 和唑来膦

酸（Zol）包裹至脂质体的亲水性空腔中，疏水性光

敏剂 IR780 嵌入脂质体的磷脂双层中，环状肿瘤归

巢肽（CGNKRTRGC，LyP-1）修饰至脂质体表面，

制备得到 Lipo-Zol/IR NP。Lipo-Zol/IR NP 经血液循

环蓄积至肿瘤区域，高含量的H2O2 扩散至脂质体中，

与内部 MnO2 NP 发生反应产生 O2 气泡，脂质体膜

被破坏触发 Zol 释放的同时，为 PDT 持续提供 O2。

释放的 Zol 被 TAM 选择性吞噬，导致 TAM 从免疫

抑制 M2 表型调节至免疫刺激 M1 表型，以调节免

疫抑制性 TME。随后，嵌入 IR780 的剩余脂质体片

段通过 LyP-1 肽优先靶向肿瘤细胞，并在近红外激

光照射下产生丰富的 ROS，介导有效的 PDT 和免

疫激活。

微波消融不足会诱导以髓系细胞为主的免疫抑

制生态位。转录组分析结果显示消融肿瘤细胞的基

因特征与免疫检查点阻断疗法耐药性高度有关。Li
等 [49] 通过含硫醚基的桥连键将胞内磷脂酰肌醇激酶

γ（PI3Kγ）抑制剂 IPI549 与 PD-L1 阻断抗体（aPD-L1）
连接，构建了一种原位水凝胶，用于肿瘤手术切除

后的免疫治疗。在肿瘤部位高表达的 ROS 作用下，

含硫醚基的桥连键发生断裂，IPI549 和 aPD-L1 持

续释放。IPI549 可逆转微波消融后的免疫抑制生态

位，进而促进 aPD-L1 介导的抗肿瘤免疫反应。Hei
等 [50] 设计了一种多功能免疫调节脂质体，该脂质

体包载肾上腺素能受体阻滞剂卡维地洛（CAR），

并通过 ROS 敏感的桥连键，将“不吃我”（Don’t 
eat me）信号 CD47 抗体和 PD-L1 抗体串联起来。

在富含 ROS 的免疫抑制性 TME 中，多功能免疫脂

质体 CAR@aCD47/aPDL1-SSL 首先释放外围 CD47
抗体，阻断“不吃我”通路，促进吞噬细胞吞噬肿

瘤细胞，激活细胞毒性 T 淋巴细胞（CTL）。而后，

脂质体表面的 PD-L1 抗体得以暴露，PD-1/PD-L1 信

号通路阻断，诱导 CTL 杀死肿瘤细胞。CAR 可以

阻断肿瘤组织中的肾上腺素能神经并降低其密度，

从而抑制肿瘤组织中的血管生成，并重塑肿瘤免疫

微环境。

纳米递药系统的形貌对其在肿瘤部位的分布具

有较大影响 [51]。许多分子与 ROS 反应后亲疏水性

发生改变，从而可实现纳米递药系统的形貌改变。

Qin 等 [52] 通过二茂铁修饰的多肽 FFVLG3C-PEG 共

轭物（Fc-pep-PEG）和 Ce6 共轭 β-环糊精（Ce6-CD）

之间的主客体相互作用，构建了具有形状转化能

力的自递送超分子纳米平台 Ce6-CD/Fc-pep-PEG。
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肿瘤部位的内源性 ROS 将疏水性 Fc 氧化为水溶性

Fc+，主客体间的相互作用被破坏，由此产生的 Fc+-
pep-PEG 片段与 Ce6-CD 解离，并通过 FFVLG3C 肽

链之间的分子间氢键重组形成纳米纤维，从而具有

较高的肿瘤蓄积性。同时，Ce6-CD 片段仍然保持

球形胶束的形式，因其具有较小的尺寸，可以穿透

至肿瘤深部区域。Fc 催化的级联 Fenton 反应可生

成·OH 和 O2，以缓解肿瘤部位的缺氧情况，并提

高 PDT 效率；PDT 产生的 ROS 促进了形状转变和

Fenton 反应的持续发生，连续催化 Fenton 反应生

成·OH 和 O2，形成正反馈的级联促进反应。该递

药系统设计非常巧妙，从递送策略上，响应性形貌

变化策略克服了递药系统在肿瘤部位的递送困难，

从而以最大效率实现肿瘤部位的高蓄积；从药物联

合治疗的机制上，实现了级联放大的药效。结果表

明，该策略显著提高了 PDT 联合抗肿瘤免疫反应的

效果，从而有效控制原发肿瘤和骨转移。

5  缺氧响应性纳米递药系统

缺氧是大多数实体瘤的特征，实体瘤中氧分压

从肿瘤表面到核心逐渐降低。具有缺氧响应性的官

能团，如醌、硝基芳烃和偶氮苯衍生物等，已被广

泛整合至缺氧响应性纳米递药系统 [53-54]。Kang 等 [55]

将 TAM 重编程为杀瘤型 M1 巨噬细胞，通过制备

缺氧响应性递药系统，解决了极化剂的低生物利用

度和 TAM 的有限积累等问题。通过简单混合缺氧

响应性聚合物-聚乙二醇偶氮聚赖氨酸（PEG-azo-
PLL）和人工合成的双链 RNA 类似物聚肌胞苷酸

[poly(I:C)]，制备了一种纳米复合物 PEG-azo-PLL/
poly(I:C)。体外模拟缺氧条件下，PEG-azo-PLL/
poly(I:C) 复合物可以改变 poly(I:C) 的物理化学性质，

从而 poly(I:C) 在肿瘤缺氧处的传递效率得以提高。

荷瘤小鼠经 PEG-azo-PLL/poly(I:C) 治疗后，成功减

少了缺氧肿瘤中 M2 型 TAM 的数量，促进了 CD8+ 

T 细胞的浸润。

缺氧的 TME 与肿瘤的免疫逃逸息息相关，缺氧

的微环境可上调趋化细胞因子（CCL）22 和 CCL28
的表达，增加骨髓源性抑制细胞和调节性 T 细胞的

招募，同时，还会诱导巨噬细胞和中性粒细胞极化

为促肿瘤生长的 M2 型 [56-57]，因此有效改善缺氧将

有助于增强肿瘤免疫治疗效果。Yang 等 [58] 报道了

一种缺氧敏感的纳米囊泡，其通过特异性递送 DOX
并在肿瘤中产生 O2 以对抗免疫耐受。囊泡由一层聚

乙二醇-b-聚 [6-（2-硝基咪唑-1-基）甲基丙烯酸己酯 ]
（PEO-b-PNIHM）接枝铁酸锰纳米颗粒（MFN），

并在水腔内装载 DOX 而成。静脉注射后，通过

EPR 效应，负载 DOX 的 MFN 囊泡（DOX MV）可

被动蓄积至肿瘤部位。此时，PEO-b-PNIHM 的疏水

性 2-硝基咪唑可在缺氧的 TME 下通过一系列选择

性生物还原反应转化为亲水性 2-氨基咪唑，进而囊

泡迅速解离，并在肿瘤中特异性释放 DOX，以诱导

化疗和随后的抗肿瘤免疫反应。解离的 DOX MV 也

可释放 MFN，它既是 T2 加权磁共振成像的对比剂，

也是将肿瘤中内源性 H2O2 转化为 O2 的有效催化剂。

通过这种方式，肿瘤部位特异性产生的 O2 可显著

缓解肿瘤缺氧，逆转免疫抑制性 TME，从而促进化

疗诱导的抗肿瘤免疫疗效。与过氧化氢酶、二氧化

锰和铂纳米颗粒等传统氧气发生器相比，基于 MFN
的策略可在缺氧的肿瘤组织中特异性产生 O2，通过

进一步与 aPD-L1 联合给药，缺氧反应性 DOX MV
在抑制肿瘤生长、预防肿瘤复发和转移方面表现出

显著的协同效应。这种结合 TME 缺氧响应并同时

缓解肿瘤缺氧的递送系统的设计为提高化疗联合免

疫治疗的疗效提供了新思路。

6  多重响应性纳米递药系统

通过将 TME 中多种刺激源进行整合，设计级

联响应的纳米递药系统，可级联实现递送药物在肿

瘤部位的有效蓄积、细胞及细胞器靶向、缓控释等，

全面提高抗肿瘤免疫治疗效果的同时，降低其毒副

作用。

Luo 等 [59] 设计了一种基于氧化还原及酶依次

激活的光动力纳米制剂，通过触发 STING 基因依赖

性免疫反应，增强治疗效果。支化聚合物焦脱镁叶

绿酸 A（Ppa）的共轭物 BGSSP 可通过亲水和疏水

力自组装成紧密结构，诱导共轭 Ppa 的自淬灭。多

聚 ADP 核糖聚合酶（PARP）抑制剂 AZD2281 封

装于 BGSSP，以获得 TME 可激活的光动力纳米剂
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AZD@BGSSP。TME 中高表达的组织蛋白酶 B 使聚

合物支链修饰的多肽序列 GFLG 发生剪切，AZD@
BGSSP 得以降解，BGSSP 内吞进入细胞后高表

达的 GSH 使经二硫键修饰的 Ppa 得以活化，同时

AZD2281 也得以释放。激光照射后，AZD2281 可抑

制 PDT 后受损的 DNA 的修复，同时 cGAS-STING
通路激活，进一步诱导干扰素介导的免疫反应和免

疫治疗的长期免疫记忆效应。

Xiao 等 [60] 报道了 ROS 及 GSH 双重响应性纳

米前药，通过使用可逆加成-断裂链转移聚合法聚

合硫醚功能单体以实现远程控制药物释放，从而简

化 ROS 响应性药物递送系统的制备。为实现协同

的化疗联合 PDT 疗效，光敏剂紫色素 18（P18）
和 GSH 反应性紫杉醇（PTX）二聚体（PTX-SS-
PTX，SPTX）作为纳米颗粒的内核。SPTX 不仅有

效地提高了 PTX 的载药量，还可耗尽肿瘤环境中的

GSH，增强 ROS 的细胞毒性。激光照射后 P18 产生

的 ROS 实现了 PTX 控制释放，进而通过化疗联合

PDT 诱导肿瘤细胞焦亡，释放 DAMP，从而启动机

体的抗肿瘤免疫反应。

三磷酸腺苷（ATP）是一种重要的代谢物，研

究表明，正常细胞与肿瘤细胞之间、细胞外环境与

细胞内环境之间的 ATP 浓度存在显著差异，也可

作为有效的内源性刺激源用于响应性递药系统的设

计 [61-62]。Tang 等 [63] 设计了一种由酸不稳定的亚胺

键连接的聚己内酯亚胺 PEG 和聚己内酯聚乙烯亚胺

苯硼酸组成的杂交胶束，用于封装 PD-L1 的 siRNA
和光热剂红外染料 780（IR 780）。在弱酸性 TME
中，亚胺键断裂，PEG 壳与胶束分离，触发胶束的

正电荷和苯硼酸暴露，增强了肿瘤细胞对胶束的摄

取。TME 中的 ATP 能与苯硼酸结合，从而降低胶

束的表面正电性，导致胶束快速解离并释放负载的

siRNA ，进而 PD-L1 的表达降低。体内实验结果证

明该策略可有效沉默 PD-L1，显著提高光热治疗介

导的抗肿瘤免疫反应。目前 ATP 响应性纳米递药系

统在增强免疫治疗效果的研究中逐渐成为热点。

7  结语与展望

纳米技术和新型刺激响应性聚合物材料的发

展，为响应性递药系统用于癌症免疫治疗提供了新

思路。通过构建响应性纳米递药系统，可实现电荷

翻转、尺寸及形貌变化、PEG 分离、配体靶向性激

活和可控药物释放等，最大程度发挥联合抗肿瘤免

疫治疗的效果。虽然刺激响应性纳米递药系统在提

高肿瘤免疫治疗效果方面显示出巨大的潜力，但从

实验到临床应用，仍需要解决一系列问题，例如：

患者的个体差异、疾病发展的不同阶段以及肿瘤细

胞的异质性可能产生不同的药物递送效率；TME 中

特异性刺激源的表达和分布具有高度的异质性和动

态变化性，这可能导致意外的刺激响应过程发生；

正常细胞或组织中的低 pH 值、高还原剂浓度或酶

水平的上调可能会导致脱靶效应的发生；此外，纳

米递药系统的生物安全性极大地影响着其临床转化。

在进行 TME 响应性纳米递药系统的设计时，应优

先考虑生物相容性、临床转化过程中的扩大生产、

质量可控性及生产成本等问题，应尽可能地优化和

简化制备过程，并且要考虑增效与减毒作用之间的

平衡。机体的抗肿瘤免疫反应的激活是全身性的，

进行多种免疫制剂联合递送时，不能仅注重疗效的

产生，对于其可能发生的毒副作用，如细胞因子风

暴等也应考量。将响应性递药系统与改善现有免疫

疗法所带来的毒副作用相结合，或可解决目前临床的

需求。总之，虽然面临上述诸多问题，但可以相信，

随着肿瘤免疫学、病理生理学、材料学及其他交叉学

科的发展，免疫疗法与 TME 响应性纳米递药系统的

结合将在不久的将来为肿瘤免疫治疗带来重大突破。
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