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肿瘤免疫疗法通过激活机体自身免疫系统，利用抗

肿瘤免疫应答来有效抑制肿瘤生长、转移，为人类战胜

肿瘤带来了希望，《自然》（Science）杂志在2013年将之评

为年度十大科技突破之首[1]。随着科技的进步，纳米载

药系统迅速发展，并在肿瘤免疫疗法应用方面展开大量

探索研究[2]。近年来，因生物膜纳米系统良好的生物相

容性、可修饰性以及低免疫原性等特点，极大推动了肿

瘤免疫疗法的发展[3-6]。本文将围绕生物膜纳米系统在

肿瘤免疫疗法中的应用进展进行综述，以期为纳米药物

设计及临床转化提供思路。以“肿瘤免疫治疗”“生物膜

纳米系统”“药物靶向递送”“抗原递呈”“纳米载体”“肿

瘤 疫 苗 ”“Tumor immunotherapy”“Bionic membrane

nanosystems”“Drug targeted delivery”“Antigen presenta-

tion”“Nano carrier”“Tumor vaccine”等为中英文关键词，
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摘 要 目的：综述生物膜纳米载药系统在肿瘤免疫治疗中的应用，为肿瘤免疫治疗的纳米药物设计及临床转化提供思路。方

法：以“肿瘤免疫治疗”“生物膜纳米系统”“药物靶向递送”“抗原递呈”“纳米载体”“肿瘤疫苗”“Tumor immunotherapy”“Bionic

membrane nanosystems”“Drug targeted delivery”“Antigen presentation”“Nano carrier”“Tumor vaccine”等为中英文关键词，在中国知

网、万方数据、PubMed、Elservier、SpringerLink 等数据库中组合查询2000 年1 月－2019 年10月发表的相关文献，总结生物膜纳米

载药系统在肿瘤免疫治疗中的应用。结果与结论：共检索到相关文献379 篇，其中有效文献52篇。生物膜纳米系统在免疫刺激

性细胞因子（利用细胞膜磷脂双分子层内疏水外亲水的特性，形成天然的载药空腔负载化疗药，同时利用细胞膜表面的功能性蛋

白对免疫刺激因子的吸附作用，以达到化疗和免疫治疗的协同作用）、单克隆抗体[如用红细胞膜包被抗人端粒酶逆转录酶

（hTERT）的单克隆抗体（mAb），以增加抗体类生物药物在体内的长效循环和细胞摄取]、免疫检查点抑制剂（将PD-L1表达在293T

细胞膜上，有助于打破树突状细胞的免疫沉默）、肿瘤疫苗（利用肿瘤细胞自身细胞膜包裹免疫佐剂，获得伪装后的仿生纳米疫

苗，以刺激T细胞的增殖和免疫应答）等肿瘤免疫治疗策略方面均具有重要的应用。生物膜纳米载体能够有效保护免疫相关细胞

因子、单克隆抗体和免疫检查点抑制剂的生物活性，并通过肿瘤细胞细胞膜和免疫细胞细胞膜等生物膜表面特殊的理化性质实现

药物的靶向递送和肿瘤微环境的刺激，提高肿瘤免疫治疗效果。
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在中国知网、万方数据库、PubMed、Elservier、Springer-

Link 等数据库中组合查询2000 年1月－2019年10月发

表的相关文献。结果，共检索到相关文献379篇，其中有

效文献52篇。基于此，对生物膜纳米系统在免疫刺激性

细胞因子、单克隆抗体、免疫检查点抑制剂、肿瘤疫苗和

免疫微环境的调节等肿瘤免疫疗法方面的应用，报道

如下。

1 生物膜纳米系统概况
生物膜作为细胞的重要组成部分，在体内扮演着重

要角色。其外观呈双分子层结构，成分主要是脂质、蛋

白质以及少量糖类，承担着细胞间物质交换、信息传递

等重任[7]。此外，生物膜表面保留了活细胞表面的重要

分子结构和理化性质，例如红细胞膜通过表面表达

CD47分子激活信号肽 SIRPα（SIRPα），向机体发出“别

吃我”信号，从而成功躲避机体的清除[8]。基于红细胞膜

的纳米药物递送系统已经得到广泛研究和应用 [9]。因

此，将生物膜与药物进行包裹组装成仿生载药纳米颗

粒，不仅能增加纳米颗粒的生物相容性，还能大大降低

纳米颗粒进入血液后被人体免疫系统中的网状内皮组

织或单核吞噬细胞识别并清除的概率，并可有效抑制纳

米颗粒表面蛋白冠的形成[10]。天然生物膜纳米载体具

有以下特点：（1）保留细胞膜表面的基本理化性质和生

物活性，生物相容性好，安全可降解；（2）低免疫原性；

（3）可逃避血液清除，实现长效循环和药物缓释；（4）表

面可进行基因工程修饰，便于靶向多肽、功能性蛋白及

抗体的展示；（5）成本低廉，可实现细胞工程制备[11-13]。

2 生物膜纳米系统在肿瘤免疫治疗中的应用
肿瘤免疫治疗致力于通过激活机体自身的抗肿瘤

免疫应答攻击肿瘤细胞，从而有效抑制肿瘤的发生、发

展及复发[14-16]。经过长期的探索研究，目前主要的肿瘤

免疫治疗手段有：免疫刺激性细胞因子、单克隆抗体、免疫

检查点抑制剂、肿瘤疫苗、免疫微环境的调节等[17-18]。研

究表明，生物膜伪装的纳米颗粒能更好地适应复杂的机

体生理环境[19]。利用生物膜独特的表面理化性质，能够

提高细胞因子、单克隆抗体和免疫检查点抑制剂的递送

效率，从而有效调控包括抗原提呈细胞APCs、树突状细

胞或T细胞在内的免疫细胞，为肿瘤免疫治疗策略的研

究提供了新思路和新方法[17，20-21]。

2.1 在免疫刺激性细胞因子中的应用

白细胞介素（IL）是由多种细胞产生并作用于多种

细胞的一类细胞因子，在传递信息、介导免疫细胞增殖

和活化以及各类炎症反应中扮演着重要角色[22]。重组

白细胞介素 2（rIL-2）作为重要的免疫刺激细胞因子，在

调节细胞凋亡方面发挥了重要作用，于 1992年被美国

FDA批准用于治疗转移性肾癌，1998年被批准用于治疗

转移性黑素瘤[23]。Wu T等[24]将 rIL-2吸附在负载阿霉素

（DOX）的纳米囊泡（NV-DOXIL-2）中，再静脉注射给黑

色素瘤小鼠后发现，NV-DOXIL-2可富集在肿瘤部位并

明显抑制肿瘤生长，且能够减少 rIL-2在血液中的损失

并控制其在肿瘤部位的缓释，还可促进树突状细胞的成

熟，促进CD8+ T淋巴细胞和自然杀伤细胞的浸润和活

化。该设计利用细胞膜磷脂双分子外层亲水，内层疏水

的特性，形成天然的载药空腔负载DOX，同时利用细胞

膜表面的功能性蛋白对免疫刺激因子的吸附作用，实现

用一种天然囊泡共同负载化疗药物和免疫刺激因子2种

成分，进而达到化疗和免疫治疗的协同作用。

此外，肿瘤微环境响应型纳米药物载体因具有良好

的控释效果而得到广泛研究[25]，利用细胞膜表面对免疫

刺激因子的特异性吸附，可以实现生物膜纳米载药颗粒

设计和功能的多样化。如Song Q等[26]利用红细胞膜吸

附 IL-2，内部包裹载有紫杉醇的 pH响应型水凝胶。该

生物膜纳米粒子既具有肿瘤微环境 pH响应特性，可控

制药物释放，又可以调节肿瘤免疫微环境，刺激机体免

疫应答，从而显著提高肿瘤化疗效果。

2.2 在单克隆抗体和免疫检查点抑制剂中的应用

在肿瘤免疫疗法中 CTLA-4单抗和 PD-1/PD-L1单

抗是具有代表性的免疫检查点抑制剂[27]。2011年，相关

临床试验证实CTLA-4抗体 Ipilimumab能显著提高肿瘤

患者生存率，美国FDA将其批准用于转移性黑色素瘤的

治疗[28]。2014年，Nivolumab和Pembrolizumab 2种PD-1

检查点抑制剂被批准用于黑色素瘤的治疗[29]。2015－

2016年，美国FDA先后批准将Nivolumab、Atezolizumab

和Pembrolizumab作为黑色素瘤和非小细胞肺癌的二线

治疗药物[29-30]。免疫检查点抑制剂的一系列突破性研究

进展于2018年获得诺贝尔生理学或医学奖[31]。但是，由

于缺乏有效的机体内递送策略，游离的抗体在血液中的

循环时间短，且容易被血液清除，降低了抗体的生物活

性，无法实现有效富集，从而降低了其治疗效果[27]。

Gao L等[32]使用抗人端粒酶逆转录酶（hTERT）的单

克隆抗体（mAb）作为模式抗体制备纳米颗粒，然后包封

于红细胞膜中，获得红细胞膜包被的抗 hTERT mAb纳

米颗粒递送系统。体外细胞摄取试验结果表明，与游离

的抗 hTERT mAb比较，红细胞膜包被的抗 hTERT mAb

纳米颗粒能在肿瘤细胞内大量富集；此外，药动学研究

表明，红细胞膜囊泡可以显著延长纳米颗粒在血液中的

循环时间并增加曲线下面积（AUC）；通过肿瘤组织的冷

冻切片证明，与游离 hTERT mAb和未包膜的纳米颗粒

比较，红细胞膜包被的抗 hTERT mAb 纳米颗粒可以更

有效地积累在肿瘤组织中。这项研究结果提示，红细胞

膜包被的抗hTERT mAb 纳米颗粒是一种有效的单克隆

抗体递送系统，可增加抗体类生物大分子药物在体内的

长循环和细胞摄取。

此外，利用基因工程技术，将单克隆抗体直接修饰

在生物膜表面，作为肿瘤靶向分子，可以制备具有肿瘤
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特异性靶向功能的生物膜纳米药物传递系统[33]。Liu X

等[34]通过将肝癌特异性膜蛋白GPC3和卵巢癌特异性膜

蛋白Claudin4的全长抗体表达在细胞膜表面，获得具有

靶向性的多功能纳米囊泡，内部装载造影剂后，可实现

活体肿瘤部位的多模态成像。通过装载化疗药物，既可

以实现药物的靶向递送，还能够在肿瘤部位启动抗体依

赖的细胞介导细胞毒性作用（ADCC）。该研究以细胞膜

纳米载体为基础，利用单克隆抗体靶向肿瘤部位引导肿

瘤药物的递送，并实现化疗和免疫疗法2种策略的联合。

免疫检查点抑制剂作为临床批准使用的单克隆抗

体，如何有效保持其生物活性至关重要。有研究采用肿

瘤细胞膜包裹模式抗原，形成仿生纳米颗粒（TOP-

Si@AcDEX@B16.OVA）[35]。该仿生纳米颗粒在体液中

能快速降解释放硅酸，促进树突状细胞的成熟；在酸性

条件下降解能上调主要组织相容性复合体（MHC）分子

的表达。体外试验结果表明，该纳米颗粒可刺激树突状

细胞上调白细胞分化抗原CD80和CD86共刺激信号及

肿瘤坏死因子α（TNF-α）的表达，并能刺激MHC分子交

叉递呈抗原；体内试验表明，单纯注射抗白细胞分化抗

原CTLA4单克隆抗体组不能增加CD80+ T淋巴细胞的

增殖分化，而注射TOPSi@AcDEX@B16.OVA和CTLA4

单克隆抗体后，由于TOPSi@AcDEX@ B16.OVA在肿瘤

微酸条件下能上调 MHC 分子表达，因此明显提高了

CD80+ T淋巴细胞在肿瘤部位的扩张，具有极好的抗肿

瘤治疗效果。这证明该仿生纳米颗粒能增强单克隆抗

体的治疗效果。

有研究利用基因工程将PD-L1表达在 293T细胞膜

上，然后提取囊泡装载1甲基色氨酸（1-MT）免疫激动剂

形成膜包纳米颗粒[36]。一方面，PD-1与 293T细胞表面

的PD-L1结合，可恢复T细胞的免疫活性；另一方面，利

用1-MT与树突状细胞表面表达的免疫抑制分子双加氧

酶（IDO）结合，打破树突状细胞免疫沉默，从而启动抗肿

瘤免疫应答。将PD-L1表达在细胞膜上，这种策略能够

有效保护PD-L1的生物活性。

手术切除后的癌症复发仍然是癌症治疗中的重大

挑战。但是血小板可以在伤口部位积聚，并与循环肿瘤

细胞（CTCs）相互作用引发肿瘤微环境中的炎症反应。

受血小板的内在能力和免疫检查点抑制剂临床成功的

启发，相关研究者将PD-L1抗体吸附在血小板膜表面制

备成纳米颗粒，给予部分切除的黑色素瘤（B16-F10）模

型小鼠。结果表明，PD-L1抗体在该血小板包裹的纳米

颗粒到达肿瘤部位后被有效释放，并可显著降低癌症复

发和转移扩散的风险[37]。

2.3 在肿瘤疫苗中的应用

肿瘤疫苗是通过利用肿瘤细胞相关抗原，配合其他

免疫刺激因子诱导机体激活特异性细胞免疫和体液免

疫反应，从而抑制肿瘤细胞的生长、转移和复发[38]。2010

年4月29日，首个癌症治疗疫苗Sipuleucel-T（Provenge）

被美国FDA批准用于晚期前列腺癌的治疗，推动了肿瘤

疫苗的研究和发展[39]。

长期以来，肿瘤抗原递呈的靶向性、有效性及安全

性严重制约了肿瘤疫苗的发展[40]。Fang RH等[41]利用小

鼠黑色素瘤细胞膜包裹寡聚核酸佐剂分子形成纳米颗

粒，其中黑色素瘤细胞膜相对完整地保留了肿瘤细胞表

面的组成成分和理化性质。结果表明，这种伪装策略可

以增加纳米疫苗的血液循环时间，并可靶向淋巴结，有

效诱导抗原提呈细胞的成熟，刺激T细胞的增殖和免疫

应答。这种来源于肿瘤细胞膜的纳米囊泡，其表面携带

肿瘤细胞特异性抗原，克服了肿瘤抗原突变率高、抗原表

达多样化的问题。此外，Liu WL等[42]利用肿瘤细胞和树

突状细胞获得杂化细胞膜构建出的纳米疫苗，因其表面

具备肿瘤细胞和免疫细胞多种特异性分子，可以模拟抗

原提呈细胞的功能，直接激活T细胞抗肿瘤免疫反应。

细胞膜良好的柔韧性使其可以包覆在多种尺寸、组

分和理化性质不同的纳米颗粒表面，增加了细胞膜纳米

颗粒组成的多样性。如Guo Y等[43]利用聚乳酸-羟基乙

酸共聚物（PLGA）胶束封装黑色素瘤相关的抗原肽

TRP2180-182、hgp10025-33，形成粒径均一的纳米颗粒

内核，再通过基因工程技术将靶向Toll样受体4（TLR4）

的单磷酰脂质（MPLA）插入红细胞膜表面，并将其覆盖

在PLGA纳米内核表面，形成具有靶向性和免疫刺激性

的肿瘤纳米疫苗，即利用MPLA分子主动靶向淋巴系统

的特性，刺激 TLR4信号通路，激活免疫应答。结果表

明，相比于单独注射 PLGA抗原肽纳米粒子的对照组，

该纳米疫苗能提高抗原在淋巴结的滞留，有效地增强γ-

干扰素的分泌和CD8+ T淋巴细胞的免疫应答，在转移型

黑色素瘤模型中显著抑制肿瘤的生长和转移。

2.4 调节免疫微环境

研究表明，通过调节肿瘤微环境中的炎症反应，可

以有效抑制肿瘤的侵袭和浸润，从而提高肿瘤免疫治疗

的效果，抑制肿瘤转移和复发[44-45]。

Szczerba BM等[46]研究证实中性粒细胞能通过释放

大量的细胞因子增强CTCs的转移能力，当细胞因子的

释放过程被阻断后，中性粒细胞的促癌症转移效应也会

被抑制。Kang T等[47]受这一机制的启发，开发了一种纳

米尺度的模拟中性粒细胞的药物传递系统（NM-NPs）。

将中性粒细胞膜涂覆在聚乳酸纳米颗粒表面，内核装载

第二代蛋白酶体抑制剂 Carfilzomib。与未包膜的纳米

颗粒相比，NM-NPs在肿瘤细胞 4T1早期转移模型中表

现出较强的细胞关联性，靶向CTCs的能力明显高于未

包膜的纳米颗粒。NM-NPs能有效促进血液中CTCs凋

亡，防止早期结节的形成，并在 4T1细胞转移模型中诱
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导肿瘤细胞凋亡和抑制转移。此外，研究已证实肿瘤微

环境中的肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）参与了肿瘤发生、

发展、转移和耐药性形成等过程，可以抑制T细胞的募

集和功能，从而有利于肿瘤免疫逃逸[48]。肿瘤微环境内

M2 TAMs通过释放抗炎细胞因子和血管生成因子来抑

制抗肿瘤免疫应答并促进肿瘤生长。Choo YW等[49]利

用 M1巨噬细胞（M1NVs）衍生的外泌体模拟纳米囊泡

将M2 TAMs再极化为M1NVs，释放促炎细胞因子，诱导

抗肿瘤免疫反应的发生。

3 结语
基于肿瘤免疫微环境的多样性及肿瘤免疫应答的

复杂性，如何有效递送肿瘤抗原、免疫相关细胞因子和

单克隆抗体等免疫治疗药物，是肿瘤免疫疗法研究中的

重点和难点[50]。将生物膜纳米递送系统应用到肿瘤免疫

疗法中，能够有效保护肿瘤抗原等免疫相关分子的生物

活性，并实现其在血液中的长效循环和肿瘤部位的靶向

运送，还可以通过有针对性的修饰和改造解决当前肿瘤

免疫治疗策略所面临的诸多困难和挑战，因此具有巨大

的临床转化潜力[51]。但考虑到目前生物膜纳米系统尚

处于研究和发展阶段，仍存在诸如生物膜与纳米药物之

间的相互作用、提取制备过程中如何最大程度保护其自

身活性不被破坏以及如何实现生物膜纳米系统工业化

制备等难点，尚待深入研究[52]。总之，将生物膜纳米系

统应用于肿瘤免疫疗法，存在巨大的转化潜力的同时也

伴随着诸多挑战，相信随着不断的深入探索和研究，基

于生物膜纳米系统的肿瘤免疫疗法将取得更大的突破

和更广泛的应用，进而推动人类抗肿瘤研究的发展。
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