
以免疫检查点抑制剂、肿瘤疫苗和过继性细胞

免疫治疗（adoptive cellular therapy，ACT）等为代表

的免疫治疗，是肿瘤治疗近年来最大的突破。它的

应用极大地改变了临床肿瘤治疗的格局，与手术、

化疗、放疗共同构成了肿瘤治疗的四大支柱。ACT
将免疫细胞在体外工程化改造、扩增后再回输患者
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［摘 要］ 肿瘤过继性细胞免疫治疗是一种新兴的肿瘤免疫治疗模式。通过回输经体外扩增活化的工程化免疫细胞，在患者

体内激发有效的抗肿瘤免疫应答。然而，由于复杂的肿瘤免疫抑制微环境，免疫细胞易发生耗竭，难以穿透肿瘤深处，导致其

在实体肿瘤中的疗效有限。近年来，纳米材料在肿瘤免疫治疗领域受到了广泛关注。纳米材料可以促进免疫细胞扩增、回输

后体内存活和在肿瘤中的穿透与浸润，有助于免疫细胞克服实体肿瘤组织中的物理屏障和免疫抑制微环境，提高治疗效果。

本文就目前纳米药物在肿瘤过继性细胞免疫治疗中应用的研究进展进行综述。
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［Abstract］ Tumor adoptive cellular immunotherapy is a new model of tumor immunotherapy. It can induce effective anti ⁃ tumor
immune response in patients by infusion the engineered immune cells which are amplified and activated in vitro. However，due to the
complex tumor immunosuppressive microenvironment，immune cells are prone to exhaust and difficult to penetrate deep into the tumor，
resulting in limited effect in solid tumors. In recent years，nanomaterials have received extensive attention in the field of tumor
immunotherapy. Nanomaterials can promote the expansion of immune cells，their survival after in vivo infusion，and their infiltration in
tumors，help immune cells to overcome the physical barriers and immunosuppressive microenvironment in solid tumor tissues，and
improve the therapeutic effect. In this article，we reviewed the current research progress of the application of nanomedicine in tumor
adoptive cellular immunotherapy.
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体内，以激发有效的免疫应答和杀伤肿瘤。与手

术、放化疗等传统的治疗手段相比，ACT特异性强，

对肿瘤复发和转移的控制更佳，治疗效果更具优

势；同时不良反应小，在一定程度上避免了患者放

化疗后免疫力差，生活质量低的问题。其中，研究

最深入的是基于T细胞的ACT，如肿瘤浸润淋巴细

胞（tumor infiltrating lymphocyte，TIL）、嵌合抗原受体

T细胞（chimeric antigen receptor T cell，CAR⁃T）、T细

胞受体工程化T细胞（T cell receptor⁃gene engineered
T cell，TCR⁃T）等［1］。

1988年，Rosenberg等［2］从恶性黑色素瘤患者

自体肿瘤组织中分离 TIL，并在体外用白细胞介素

（interleukin，IL）⁃2培养后回输，可使 60%的转移性

恶性黑色素瘤患者的肿瘤客观消退，标志着TIL疗

法的诞生。而通过基因工程，使T细胞表达CAR或

TCR，从而获得肿瘤特异性CAR⁃T和TCR⁃T，进一步

拓展了 ACT 的类型与范围。2017 年，两种靶向

CD19抗原的 CAR⁃T——Kymriaht和 Yescartat分别

被 FDA 批准用于治疗急性淋巴细胞白血病和大

B细胞淋巴瘤，成为ACT治疗的又一个里程碑。截

止目前，全球已有6款CAR⁃T细胞疗法批准上市，对

肿瘤临床治疗产生了巨大影响［3］。

尽管ACT疗法在消除肿瘤和延长患者生存率

方面取得了许多重要的进展，应用范围不断扩大，

研发管线数量也在不断增加，但ACT在实体肿瘤中

的应用仍面临一些挑战，例如：①T细胞难以通过扩

增获得足够数量的效应细胞；②细胞制备过程复杂

繁琐；③致密的细胞外基质构成的物理屏障，限制

了免疫细胞在实体肿瘤中的穿透；④免疫抑制性微

环境导致T细胞持久性差，易耗竭等。这些都影响

了ACT在实体肿瘤中的应用。

纳米技术和纳米材料在医学领域的发展则为

克服上述挑战提供了新的策略，通过负载药物，或

者结合各种生物功能分子，纳米材料可以促进免疫

细胞的扩增、体内回输后的存活，以及在肿瘤中的

穿透与浸润，有助于免疫细胞克服实体肿瘤组织中

的物理屏障和免疫抑制微环境，更好地发挥抗肿瘤

作用（图1）。本文从以下几方面总结纳米材料增强

ACT在肿瘤治疗中应用的最新研究进展，探讨纳米

医学在ACT中的发展前景。

1 制备ACT细胞

1.1 促进ACT细胞扩增与活化

获得足够数量的免疫细胞是ACT治疗的第一

步，由于从患者体内分离的自体T细胞通常数量有

限，需要对T细胞进行体外扩增培养。其中，与抗原

递呈细胞（antigen presenting cell，APC）共培养，对抗

原进行加工递呈是刺激 T细胞增殖活化的关键步

骤。该过程通常需要 8~12周，耗时长，培养成本

高，且难以实现标准化。将 T细胞活化、增殖所需

的信号分子偶联在磁珠上，构建人工抗原递呈细胞

（artificial antigen presenting cell，aAPC），模拟T细胞

与APC的相互作用，提供激活T细胞所需的刺激信

号，是扩增 T细胞，诱导抗肿瘤免疫应答的重要方

法。修饰的信号分子通常包括 3类：①抗原识别信

号，用于抗原特异性或非特异性T细胞活化的主要组

织相容性复合体⁃肽（peptide⁃major histocompatibility
complex，pMHC）复合物或 anti⁃CD3；②共刺激信号，

如anti⁃CD28、anti⁃4⁃1BB等；③细胞因子，使T细胞存

活或活化的IL，如IL⁃2、IL⁃12或IL⁃15等。将anti⁃CD3
和 anti⁃CD28抗体偶联在超顺磁性Dynabeads磁珠

上，产生了商业化 Dynabeads® ClinExVivoTM CD3 +/
CD28+ T细胞扩增试剂盒，可以非特异性扩增自体T
细胞，已应用于临床ACT治疗用T细胞的制备［4-5］。

尽管T细胞的扩增技术不断进步，但体外扩增

后获得足够数量且具有功能的T细胞以满足临床应

用需求仍具有挑战性。由于 aAPC的尺寸是影响抗

原递呈效率和途径的最重要因素，纳米材料因其自

身独特的生物学效应，为体外扩增与活化免疫细胞

提供了新的途径。有研究表明，尽管 5~10 μm的
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图1 纳米药物在增强肿瘤ACT治疗中的应用
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aAPC与天然细胞大小接近，在体外扩增效率更高，

但由于向淋巴结引流受限，且易于被吞噬细胞清

除，在体内无法充分活化 T细胞［6］。与微米尺寸的

aAPC相比，纳米尺度的 aAPC在体内的递呈活化效

率更高，可以通过淋巴引流直接迁移至淋巴结递呈

抗原，活化T细胞［7］。并且纳米 aAPC在体内不易形

成栓塞，安全性更好。近年来，报道了许多基于脂

质体、合成高分子和无机材料的纳米 aAPC用于扩

增与活化免疫细胞的研究。

1.1.1 脂质体

脂质体是由磷脂、胆固醇等构成的，与细胞膜

类似的双分子层囊泡，是临床上广泛应用的纳米药

物剂型。与其他材料相比，脂质体 aAPC上修饰的

信号分子在脂质体表面可以自由扩散，而前者表面

配体只能以随机、固定的形式连接，缺乏流动性［8］。

因此脂质体 aAPC模拟了树突细胞（dendritic cell，
DC）与T细胞表面TCR配体结合后，pMHC复合体在

DC表面迁移，有利于免疫突触的形成，更好地模拟

了自然状态下的抗原递呈过程［9］。Prakken等［10］最

先用磷脂酰胆碱负载MHC⁃OVA323⁃339肽复合物，制备

了对信号分子具有高负载能力的脂质体 aAPCs。
Dahotre等［11］利用 pMHC的巯基与脂质体上马来酰

亚胺之间的偶联，构建了一系列不同 pMHC含量的

脂质体 aAPC，研究了 aAPC表面 pMHC密度对 T细

胞活化效率的影响。结果表明，0.5% 二硬脂酰基

磷脂酰乙醇胺⁃聚乙二醇⁃马来酰亚胺（DSPE⁃PEG⁃
maleimide）和 0.13% pMHC/Mal组合的脂质体 aAPC
扩增T细胞的效率最高。

1.1.2 无机纳米颗粒

无机纳米材料的形貌、尺寸易于调控，且具有

丰富的光、电、磁性质，在活化和扩增T细胞方面优

势独特。大多数 aAPC均为球形颗粒，而利用无机

纳米材料，构建不同形貌的 aAPC，调控与T细胞的

接触面积，优化活化扩增 T细胞的能力，可以弥补

纳米尺寸导致的无法与 T细胞有效接触的不足。

Sunshine 和 Meyer 等［12- 13］发现高长径比的椭球状

aAPC与T细胞之间的接触面积和接触概率更高，较

长的侧面提供了一个更类似免疫突触的接触部分，

从而具有更高的T细胞扩增效率。介孔二氧化硅棒

（mesoporous silica rod，MSR）是一种具有高长径比和

比表面积的无机纳米材料，利用其负载 IL⁃2，并在表

面涂敷修饰了TCR共刺激配体的磷脂分子，构建的

aAPC支架可以持续释放信号分子并形成有效的免

疫突触［14］。与Dynabeads相比，MSR支架可促进抗

原特异性人原代 T细胞和CAR⁃T细胞的多克隆扩

增，并显著增强扩增T细胞的抗肿瘤功能。

顺磁性氧化铁纳米颗粒是研究最广泛的无机

aAPC。它的一个显著优点是在刺激T细胞扩增后，

可以通过磁珠分选技术将其从T细胞中直接分离出

来，从而避免了与T细胞一起回输引起的不良反应和

栓塞的可能。Chiang等［15］报道了一种基于岩藻多糖⁃
葡聚糖的，包被了程序性死亡配体 1（programmed
cell death⁃ligand 1，PD⁃L1）免疫检查点抑制剂（anti⁃
PD⁃L1）和 T细胞激活剂（anti⁃CD3和 anti⁃CD28）的

磁 性 氧 化 铁 纳 米 颗 粒 IO@FuDex3。 研 究 发 现

IO@FuDex3可以被吸附在CD8+ T细胞膜上，在阻断

免疫检查点的同时促进T细胞增殖。

除尺寸和形状外，TCR在T细胞表面的预聚集

是影响T细胞应答的另一个重要因素。如前所述，

免疫突触的形成在T细胞识别、增殖和活化中发挥

了关键作用。它增加了APC与T细胞相互接触局部

的膜表面信号分子密度，有利于 T细胞的活化与

增殖。利用顺磁性氧化铁纳米颗粒在磁场中可以

发生聚集的特点，Perica 等［16］制备了基于顺磁性

葡聚糖铁纳米颗粒的 aAPC，研究了磁场诱导刺激

分子预聚集对T细胞反应性的影响。在磁场（0.2 T，
30 min）作用下，包被MHC⁃Ig二聚体和 anti⁃CD28抗
体的纳米颗粒可以在T细胞的表面聚集，使生成的

TCR信号簇提高 2倍，从而增强抗原特异性 T细胞

的扩增。该方法进一步被应用于活化和扩增黑色

素瘤患者中分离的MART⁃1（黑色素瘤抗原）肿瘤

特异性CD8+ T细胞，目的细胞在 2周时间内可扩增

1 000倍［17］。

1.1.3 细胞膜仿生纳米颗粒

红细胞、白细胞等天然有机体具有长循环，丰

富的膜表面蛋白，穿越生物屏障和在靶器官聚集等

性质。提取的细胞膜可以保留这些属性，是模拟天

然APC的理想载体材料。受此启示，研究者开发了

一系列基于细胞膜的仿生 aAPC。例如，Zhang等［18］

开发了一种包裹白细胞膜的磁小体，同时修饰的叠

氮基团可通过点击反应偶联 pMHC⁃I和 anti⁃CD28。
该aAPC可显著增强T细胞扩增，诱导的CD8+ T细胞

是体外可溶性抗体处理组的4倍。

综上所述，非细胞载体的纳米 aAPC表面具有

可控的免疫分子种类和数量，从而实现对T细胞活

化增殖过程的调控，并且活化过程中条件较均一，

质量易控，在体外制造ACT免疫细胞具有良好的应

用前景。
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1.2 直接在体内制造CAR⁃T细胞

利用纳米颗粒在体内促进T细胞扩增的最直接

应用是肿瘤纳米疫苗，它通过纳米颗粒负载肿瘤相

关抗原/新抗原及佐剂，模拟抗原特异性T细胞致敏

和活化的生理过程，诱导抗肿瘤免疫应答。除纳米

疫苗外，近年来还提出了一些利用纳米颗粒在体内

直接生产CAR⁃T细胞的新策略。

1.2.1 “二级抗原”策略诱导CAR⁃T细胞扩增

该策略通过设计一种具有额外抗原受体的

CAR⁃T，使其对外源性抗原（即“二级抗原”）具有特

异性，在体内的扩增依赖于随后的外源性抗原疫苗

接种，从而实现CAR⁃T细胞的可控扩增［19］。基于该

“二级抗原”诱导策略，Reinhard等［20］开发了负载编

码紧密连接蛋白claudin 6（CLDN6）mRNA的脂质体

纳米疫苗（CARVac）。回输CLDN6 CAR⁃T细胞后，

静脉注射 CARVac，使抗原递呈细胞表面表达

CLDN6，并释放共刺激信号，从而有效启动CAR⁃T
细胞扩增。CARVac注射大大提高了小鼠体内CAR⁃
T细胞的数量，在接种疫苗后第 3~4天达到峰值。

体内实验表明，亚治疗剂量的CLDN6 CAR⁃T细胞与

单次注射CARVac相结合，可完全抑制肿瘤生长。

1.2.2 体内制造CAR⁃T细胞

针对体外制造CAR⁃T过程耗时久、成本高的问

题，Smith等［21］开发了一种表面修饰 anti⁃CD3抗体的

聚合物纳米颗粒，可在体内将编码194⁃1BBz CAR和

piggyBac转座酶的质粒特异性地共递送至 T细胞，

诱导CAR表达，实现原位在体制造CAR⁃T细胞。表

面修饰的 anti⁃CD3e F（ab′）2片段可对CD3+ T细胞

实现主动靶向，在注射纳米颗粒30 h后，就能在T细

胞表面检测到 194⁃1BBz 受体，即产生CAR⁃T细胞。

此外，为了提高基因转染效率，核定位和微管相关

序列也与CAR基因一并负载，以促进质粒进入细胞

核。这些设计可在体内有效递送 piggyBac转座酶，

从而在白血病小鼠模型中生产和扩增CAR⁃T细胞，使

白血病小鼠的中位生存期从大约 2周提高到 58 d。
由于更具时间效益和成本效益，这种体内生产CAR⁃T
细胞的策略有可能成为当前体外制备CAR⁃T的替

代方法。

2 调控肿瘤微环境，促进肿瘤杀伤

ACT疗法对实体肿瘤疗效有限的最重要原因

是实体肿瘤的免疫抑制性微环境限制了ACT细胞

的浸润和功能，ACT细胞在回输后容易发生耗竭而

无法持续存活并杀伤肿瘤［22-23］。虽然可以通过对

ACT细胞进行基因修饰以表达特定的细胞因子，或

联合使用白细胞介素，提高回输细胞在体内的持久

性和功能，但往往伴随剂量限制性不良反应。而纳

米材料不但可以递送调节肿瘤微环境的药物，还可

以对免疫细胞进行工程化改造，增强ACT细胞的持

久性和体内抗肿瘤能力。

2.1 促进免疫细胞穿透

免疫细胞从外周循环到达肿瘤后，在黏附分子

的作用下穿透血管进入肿瘤实质仅是其发挥功能

的第一步。免疫细胞还需穿透扩散到肿瘤组织深

处，才能充分发挥对肿瘤细胞杀伤作用。肿瘤微环

境的一个重要特征就是肿瘤组织中T细胞浸润程度

低。研究表明，回输的T细胞中，仅有 1%~2%真正

浸润到肿瘤组织中，而肿瘤组织中T细胞的数量与

过继细胞治疗的临床疗效密切相关［24］。因此，调节

肿瘤组织细胞外基质（extracellular matrix，ECM）结

构，增强T细胞在肿瘤中穿透是提高ACT疗法的关

键之一。

一种解决思路是使用纳米颗粒递送药物改善

ECM结构。Huang等［25］构建了负载抗纤维化药物

α ⁃mangostin 的磷酸钙杂化纳米脂质体（纳米工

兵），通过逆转异常活化的肿瘤相关成纤维细胞，减

少胶原沉积，增强细胞毒性T淋巴细胞（cytotoxic T⁃
lymphocyte，CTL）在免疫排斥型胰腺癌小鼠肿瘤中

的浸润。此外，还可以利用光热效应直接破坏

ECM。在黑色素瘤小鼠模型中，瘤内注射负载光热

剂吲哚菁绿的聚乳酸⁃羟基乙酸共聚物［poly（lactic⁃co⁃
glycolic acid），PLGA］纳米颗粒并照射近红外光后，

再回输CAR⁃T细胞。与单独使用CAR⁃T细胞相比，

纳米颗粒破坏ECM，降低了间质流体压力，改善了

CAR⁃T细胞在肿瘤组织中的穿透性，提高了CAR⁃T
的抗肿瘤疗效［26］。

此外，Ding等［27］发现将肿瘤穿透肽 iRGD修饰

在T细胞表面，可促进T细胞在3D肿瘤细胞球和多

种小鼠移植瘤模型中的浸润，肿瘤组织中T细胞的

数量增加10倍。同时将 iRGD修饰与程序性死亡受

体 1（programmed death⁃1，PD⁃1）敲除相结合显示出

协同的抗肿瘤效果。机制研究表明，iRGD与神经纤

毛蛋白 1（neuropilin1，NRP1）结合导致血管内皮钙

黏蛋白VE⁃cadherin的酪氨酸磷酸化，而该蛋白是内

皮屏障调节因子，在打开内皮细胞接触和促进跨内

皮淋巴细胞迁移中发挥作用。iRGD修饰为克服过

继免疫细胞在实体瘤中难以穿透的瓶颈提供了一

种新的解决思路。
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2.2 克服免疫抑制

2.2.1 增强免疫细胞功能

肿瘤免疫抑制微环境可诱导回输的T细胞耗竭

甚至死亡。因此，阻断肿瘤微环境的免疫抑制作用

可以改善 T细胞治疗在实体瘤中的疗效。例如，

Zhang等［28］构建了一种负载 PI3K抑制剂（PI⁃3065）
和恒定自然杀伤 T 细胞（invariant natural killer T
cell，iNKT cell）激动剂（7DW8⁃5）的纳米脂质体，通

过重塑肿瘤免疫抑制性微环境，增效CAR⁃T治疗。

在小鼠 4T1乳腺癌模型中，该脂质体可以使髓源

性抑制细胞和肿瘤相关巨噬细胞分别减少 3倍和

7倍，同时使肿瘤浸润性CD8+ T细胞和 iNKT细胞的

数量分别增加5倍和20倍。这种联合治疗为CAR⁃T
细胞治疗提供了一个为期 2周的窗口，有利于肿瘤

特异性CAR⁃T细胞定位于肿瘤部位并充分扩增，从

而有效地治疗实体瘤。

许多细胞因子，如肿瘤坏死因子（tumor necrosis
factor，TNF）、IL⁃2和 IL⁃15等都可以诱导和维持T细

胞的抗肿瘤反应。然而由于对游离细胞因子非特

异性摄取会引起全身性不良反应，它们在临床治疗

中仍面临诸多限制。用纳米颗粒递送细胞因子是

调控免疫细胞胞内状态或表面信号表达的有效途

径。将 IL⁃2⁃Fc通过马来酰亚胺修饰在纳米脂质体

上，可以在体内实现对T细胞的特异性靶向，从而持

续刺激过继回输的T细胞，促进其增殖［29］。研究结

果显示，在黑色素瘤小鼠模型中，静脉注射的脂质

体可被成功递送到过继回输T细胞表面（>95%）；肺

转移小鼠模型中，脂质体则可以持续地促进T细胞

增殖，其数量是仅回输T细胞组的6倍。

2.2.2 逆转免疫细胞耗竭

利用纳米药物逆转T细胞耗竭状态也可以增强

ACT的疗效。例如，Zheng等［30］利用特异性表达于

pmel ⁃ 1 Thy1.1 + CD8 +供体 T 细胞的内吞型受体

CD90，设计了一种在体内直接向过继性T细胞靶向

递送转化生长因子⁃β（transforming growth factor⁃β，
TGF⁃β）抑制剂SB525334的脂质体。与非内吞型受

体 CD45相比，尽管两者都能增加 T细胞表达颗粒

酶，但由于内源性T细胞，以及B细胞、DC细胞和巨

噬细胞也会表达 CD45，而 CD90（Thy1.1）仅表达于

供体 T细胞，在 Thy1.2+ C57Bl/6 黑色素瘤小鼠模型

中，靶向CD90的脂质体在体内可以更有效地直接

靶向过继细胞并递送TGF⁃β抑制剂，因此，抑制肿瘤

生长的效果更显著。

另一项研究利用聚乳酸/羟基乙酸⁃聚乙二醇

（PLGA⁃PEG）纳米颗粒负载 TGF⁃ β受体抑制剂

SD⁃208，同时修饰anti⁃PD⁃1抗体靶向体内PD⁃1+ T细

胞亚群，成功逆转了体内T细胞的耗竭状态，恢复效

应T细胞功能，从而杀死肿瘤细胞，延长荷瘤小鼠的

生存时间［31］。

2.2.3 阻断免疫检查点

免疫检查点是一类免疫抑制性的分子，是肿瘤

发生、发展过程中导致免疫耐受的重要原因之一。

其中，PD⁃1在肿瘤浸润淋巴细胞中以及PD⁃L1在肿

瘤组织中表达的上调参与了相关的免疫抑制信号

转导，从而抑制 CD4+ T细胞、CD8+ T细胞增殖、活

化，抑制细胞因子的表达，促进了肿瘤细胞逃避机

体免疫监视和杀伤。因此，靶向PD⁃1/PD⁃L1是一种

已经被广泛应用于临床的免疫治疗手段。

Kosmides等［32］构建了一种共同递送 anti⁃4⁃1BB
和anti⁃PD⁃L1抗体的“immunoswitch”，来克服肿瘤免

疫抑制微环境。纳米颗粒在阻断肿瘤细胞PD⁃L1通
路的同时，激活CD8+ T细胞的 4⁃1BB共刺激信号通

路，并增强了 T细胞和肿瘤细胞之间的相互作用。

与可溶性抗体或递送单一抗体的纳米颗粒相比，

“immunoswitch”显著延缓了黑色素瘤和结肠癌模型

中的肿瘤生长。

含有 Src 同源结构域的蛋白酪氨酸磷酸酶 2
（Src homology phosphotyrosyl phosphatase 2，SHP2）
是一种参与调节细胞存活和增殖等关键细胞过程

的磷酸酶。它是连接多种生长因子、细胞因子和细

胞外基质受体介导的信号通路（如PI3K/AKT、RAS/
Raf/MAPK和 PD⁃1/PD⁃L1）的重要枢纽。PD⁃1在与

其配体结合后形成负性共刺激微簇，通过募集SHP2
直接抑制T细胞受体信号。Li等［33］通过使T细胞携

带负载 SHP2变构抑制剂 SHP099的脂质体，抑制

PD⁃1/PD⁃L1信号，增强ACT的疗效。SHP099以纳

米晶形式存在于脂质体内，负载效率高，并延长

SHP099纳米晶在T细胞内的保留时间。研究表明，

细胞负载的 SHP099能够持续抑制 PD⁃1/PD⁃L1信

号，增强T细胞的肿瘤杀伤活性。在小鼠肿瘤模型

中，负载SHP099的T细胞能够有效抑制PD⁃1/PD⁃L1
检查点信号完全根除肿瘤并维持持久的抗肿瘤免

疫记忆。

2.3 免疫细胞纳米“背包”

除直接静脉给药外，纳米颗粒还可以通过一种

“背包”策略修饰到免疫细胞表面，提高了递送的特

异性而减少体内毒性。纳米颗粒释放的药物改善

肿瘤微环境的同时，还通过类似自分泌的方式，促
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进免疫细胞活化，帮助免疫细胞抵抗耗竭［34］。

Stephan等［35］利用马来酰亚胺功能化的脂质体

与T细胞表面的游离巯基结合，将纳米颗粒修饰在

T细胞的表面。结果表明，修饰过程不会损害 T细

胞对靶细胞的识别、杀伤以及 T细胞的体内组织

归巢等关键细胞功能。此外，将 IL⁃15超级激动剂

（IL⁃15Sa）和 IL⁃21负载到这些纳米颗粒中，可显著

增强黑色素瘤特异性 pmel⁃1 T细胞的增殖，从而根

除肿瘤并提高B16黑色素瘤荷瘤小鼠的存活率。在

后续研究中，他们用含有二硫键的双N⁃羟基琥珀酰

亚胺交联剂将 IL⁃15Sa单体交联，构建了“无载体”蛋

白纳米凝胶（nanogels，NG）［36］。同时在NG上偶联

anti⁃CD45抗体，实现 NG在 CD8+ T细胞表面的修

饰。当NG背包式的CAR⁃T细胞回输到黑色素瘤小

鼠体内后可识别黑色素瘤细胞，而抗原特异性的识

别增加了T细胞表面的还原电位，使二硫键断裂，从

而原位可控释放 IL⁃15Sa并诱导CAR⁃T细胞扩增。

与游离 IL⁃15Sa相比，“背包”策略诱导的T细胞扩增

提高16倍。

Hao等［37］报道了一种新的T细胞代谢工程化方

法，将负载阿伐麦布的脂质体修饰到T细胞表面，而

不改变其生理功能。锚定的脂质体在肿瘤组织局

部缓释阿伐麦布，通过自分泌和旁分泌双重作用，

同 时 增 加 肿 瘤 微 环 境（tumor microenvironment，
TME）中工程化 T细胞和内源性 T细胞细胞膜的胆

固醇水平。胆固醇水平的升高可以促进 T细胞受

体的快速聚集和有效的 T细胞活化，诱导抗肿瘤

免疫。

该策略还可以使免疫细胞克服肿瘤微环境中

的免疫抑制信号，提高ACT的疗效。通过 pH响应

的苯亚胺键对磁性纳米簇（nanocluster，NC）进行

anti⁃PD⁃1抗体功能化，并修饰在CTL表面。在回输

NC工程化CTL的同时施加磁场，可有效招募输注的

细胞。此外，酸性的肿瘤微环境可使苯亚胺键水

解，促进 anti⁃PD⁃1抗体的局部释放，从而在小鼠肿

瘤转移模型中进一步提高 CTL的抗肿瘤效果［38］。

在另一项研究中，CD19特异性CAR⁃T细胞表面偶

联修饰多层脂质体囊泡，囊泡中负载了A2a腺苷受

体小分子拮抗剂（SCH⁃58261），可抑制 T细胞表面

的A2a受体与腺苷之间的相互作用，从而避免T细

胞失活［39］。在工程化过表达CD19的卵巢癌小鼠模

型中，这种治疗策略增强了T细胞在肿瘤部位的积

累，并成功逆转了免疫抑制性肿瘤微环境，从而提

高了CAR⁃T细胞的治疗效果。

2.4 克服抗原丢失

T细胞介导的肿瘤细胞杀伤依赖于TCR与肿瘤

细胞表面抗原之间的相互作用。肿瘤细胞可通过减

少其表面的pMHC、共刺激分子或表达免疫检查点分

子来逃避 T细胞杀伤，甚至产生耐药［40］。Sun等［41］

提出了一种靶向重定向的通用CAR⁃T细胞治疗策

略，将外源性抗原负载到膜融合型脂质体上，脂质

体与细胞膜直接融合从而将抗原肽有效修饰到肿

瘤细胞膜上，为后续的CAR⁃T细胞治疗提供靶点，

可以在肿瘤缺乏相应靶点的情况下将CAR⁃T细胞

定向到肿瘤，发挥抗肿瘤作用。

3 细胞作为载体递送化疗药物

3.1 靶向递送化疗药物

近年来，基于人体自身的各类细胞，如红细胞、

干细胞、淋巴细胞等构建的药物递送系统也受到广

泛关注。与合成材料相比，细胞作为药物载体，免

疫原性低，具有更好的生物相容性和体内长循环能

力。特别是免疫细胞由于自身独特的生理功能，能

够对病理环境中的特异性信号产生应答，经工程化

改造后作为药物载体直接递送化疗药物可以跨越

生物屏障，具有独特的靶向性优势。例如，通过巨

噬细胞递送负载阿霉素（doxorubicin，Dox）的二氧化

硅纳米胶囊（Dox⁃silica nanocomplexes，DSN）［42］。二

氧化硅隐形外壳可增加DSN在细胞中的存续时间，

并相应延长Dox的胞吐分泌。静脉注射的工程化巨

噬细胞可以有效聚集在肿瘤组织中，并显著增加

TME中的局部Dox浓度，抑制肿瘤生长，同时降低

Dox的全身毒性。

免疫细胞由于具有向病理环境趋化，以及在受

到刺激时释放细胞内生物分子的特性，可以做为递

送系统实现药物的靶向递送。Xue等［43］利用中性粒

细胞穿透血脑屏障的能力，构建了一种基于中性粒

细胞的紫杉醇（paclitaxel，PTX）递送系统，该系统在

胶质瘤部位局部释放PTX，可以抑制恶性胶质瘤术

后复发。该研究用阳离子磷脂HG2C18负载 PTX，

制备载药脂质体并内化于中性粒细胞中。载有脂

质体的中性粒细胞通过感知趋化梯度而自发地转

运穿过血脑屏障，并在胶质瘤术后残余处产生中性

粒细胞胞外陷阱，将PTX递送至残留的神经胶质瘤

细胞并抑制肿瘤生长和复发。

通过马来酰亚胺⁃巯基反应，Huang等［44］将负载

拓扑异构酶Ⅰ抑制剂SN⁃38的脂质体化学偶联到表

达淋巴结归巢配体的自体多克隆T细胞表面，利用
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T细胞向淋巴器官转运的固有能力，精确治疗隐藏

在淋巴结中的播散性淋巴瘤细胞。与游离药物相

比，回输 SN⁃38的工程化 T细胞将淋巴结中的药物

浓度提高了 90倍。局部较高的 SN⁃38浓度显著提

高了对淋巴瘤细胞的杀伤效率，延长了播散性淋巴

瘤小鼠的生存期。

3.2 “化疗+免疫”联合治疗

利用ACT细胞负载化疗药物，还可以实现“化

疗+免疫”治疗的协同效果。Siegler等［45］将负载PTX
的多层脂质体囊泡（cMLV PTX）修饰在靶向 CD19
的嵌合抗原受体自然杀伤细胞（CAR⁃NK）表面，在

CAR⁃NK细胞杀伤 SKOV3.CD19肿瘤的同时，联合

靶向递送PTX。结果表明接受载药细胞治疗的小鼠

肿瘤体积明显小于联合治疗组（cMLV PTX+CAR⁃
NK），此外，由于提高了递送的靶向性，相应降低了

PTX的剂量，减小了PTX相关的不良反应。Im等［46］

利用马来酰亚胺⁃巯基偶联方法，在NK细胞表面修

饰负载Dox的pH敏感型聚合物胶束，以实现对肿瘤

细胞的特异性药物递送。通过巧妙利用NK细胞与

靶细胞结合形成免疫突触，释放酸性颗粒物杀伤靶

细胞的特点，借助突触酸化触发结合在NK细胞表

面的聚合物胶束解离，释放Dox从而协同杀伤肿瘤

细胞。

4 展 望

CAR⁃T治疗在血液肿瘤中的成功应用为肿瘤

免疫治疗开辟了新的途径，促进了针对实体瘤的过

继性细胞免疫治疗的研究。然而由于实体瘤的生

理屏障和免疫抑制微环境，ACT仅在少数实体肿瘤

中取得进展，同时伴随了细胞因子释放综合征和神

经毒性等严重的不良反应，因此仍面临诸多挑战。

随着纳米技术和纳米医学的发展，纳米材料成为促

进ACT细胞增殖、活化和肿瘤浸润，逆转耗竭，克服

免疫抑制的重要方法，在临床前研究方面取得了令

人鼓舞的进展，但仍存在一定不足。

首先，需要进一步优化纳米颗粒靶向递送的效

率。可以通过构建具有精确定位和可控释放能力

的多功能纳米药物，对过继细胞进行智能的工程化

设计。还可以通过高通量筛选、基于结构⁃活性分析

数据集的机器学习算法，以预测纳米药物的最佳物

理化学结构［47］。其次，纳米材料需要进一步合理设

计。作为递送系统时，纳米药物复杂的组成以及尺

寸、表面电荷、形状、配体密度、刚性等物理性质，影

响了纳米材料与免疫细胞间的生物化学或机械相

互作用，从而可能改变ACT细胞的状态与功能，无

法实现ACT疗效的最优化。再次，目前纳米材料增

强肿瘤ACT治疗的研究侧重于CAR⁃T细胞治疗，可

以更广泛地应用于其他的过继细胞治疗，如TCR⁃T、
TIL、巨噬细胞和自然杀伤细胞，进一步拓宽纳米药

物的应用范围。最后，纳米材料的设计应以临床应

用为导向。利用纳米材料对ACT细胞工程化改造

可能带来的不良反应以及纳米材料自身毒性的长

期、全面监测在临床评估中非常必要。更重要的

是，随着对纳米材料多功能、智能化设计的深入，整

个体系的复杂性不断增强，导致在最终应用时的生

产成本、安全和有效性的质量控制要求也相应增

加。因此，未来研究应兼顾原始创新和临床应用，

充分考虑商业化生产与临床转化应用阶段的实际

需求。

综上所述，对纳米材料的持续优化将进一步拓

展ACT疗法的应用，并加速其临床转化。对纳米材

料与免疫细胞相互作用生物学过程的深入理解，也

将在免疫学研究和肿瘤临床免疫治疗中取得新的

突破。纳米药物在促进免疫细胞扩增、改变免疫细

胞活性和克服实体瘤障碍方面取得了重要进展，在

增强肿瘤ACT治疗中具有良好的应用前景。
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