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纳米靶向技术用于乳腺癌免疫治疗的 

最新进展 
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摘要: 免疫治疗作为一种革命性的癌症治疗方法，通过增强自身免疫应答，阻碍免疫抑制作用，提高抗肿瘤反应，

为乳腺癌治疗提供了有效选择。然而，由于肿瘤的复杂性以及肿瘤免疫抑制微环境等问题，严重限制了免疫治疗

的发展。近年来，纳米技术给药物研究和治疗带来了新的可能性。本文主要探讨了乳腺癌免疫治疗的新进展及其

与纳米药物靶向作用系统的结合。通过利用纳米技术制备的纳米药物，可以实现对肿瘤微环境的精确调控，实现

定向局部免疫调节，从而提高免疫治疗效果。纳米药物靶向作用系统旨在将药物直接输送到肿瘤部位，减少对正

常组织和细胞的损害，降低药物副作用。此外，纳米药物还能够与其他治疗手段（如化疗、放疗等）联合使用，

发挥协同作用，进一步提高乳腺癌治疗效果。本文综述了乳腺癌免疫治疗中纳米药物靶向作用系统的研究进展，

以及其在改善肿瘤微环境和联合疗法方面的应用潜力，并展望了未来的机遇与挑战。 
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Abstract: Immunotherapy, as a revolutionary cancer treatment approach, offers an effective option for breast cancer 

treatment by enhancing the body's immune response, inhibiting immunosuppression, and improving anti-tumor reactions. 

However, the development of immunotherapy is severely limited due to the complexity of tumors and tumor 

immunosuppressive microenvironments. In recent years, nanotechnology has introduced new possibilities in drug 

research and treatment. This article mainly explores the latest advancements in breast cancer immunotherapy and its 

combination with nanoparticle drug targeting systems. Utilizing nanoparticles prepared through nanotechnology, precise 

regulation of the tumor microenvironment can be achieved, resulting in targeted local immune modulation and improved 

immunotherapy effects. The nanoparticle drug targeting system aims to deliver drugs directly to the tumor site, reducing 

damage to normal tissues and cells and decreasing drug side effects. Additionally, nanoparticle drugs can be used in 

conjunction with other treatments (such as chemotherapy and radiotherapy) to produce synergistic effects and further 

improve breast cancer treatment outcomes. This review summarizes the research progress of nanoparticle drug targeting 

systems in breast cancer immunotherapy, as well as their potential applications in improving the tumor 
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microenvironment and combined therapies. It also looks forward to future opportunities and challenges. 

Keywords: Breast Cancer; Immunotherapy; Nanomedicine; Targeted; Combination Therapy 

 

1 引言 

根据世界卫生组织国际癌症研究机构（IARC）于

2020 年发布的统计数据显示，乳腺癌（BC）已成为世

界上最常见的癌症[1]。它是全球女性癌症死亡的主要

原因之一，占所有癌症死亡的 15.5% [1]。人们越来越

关注乳腺癌的发现与治疗，其诊治方式包括传统的手

术[2]、化疗[3]、放疗[4]，由于肿瘤细胞的转移性和侵

袭性的特点[5]以及无法识别正常细胞与肿瘤细胞，缺

少选择性，手术方式只能治愈一部分患者，放化疗手

段虽然可以抑制肿瘤的生长但也伴随有严重的副作用

[3, 4]。因此，一种更高效的、更具有针对性的治疗手

段是特别有必要的。 

免疫治疗是一种基于免疫过程特异性识别非己细

胞的新治疗方式，也是当下关键的治疗策略之一，但

由于乳腺癌相对于其他癌症所具有的更为强烈的逃逸

机制、肿瘤细胞所营造的免疫抑制性微环境（Tumor 

Micro-environment, TME）、其在不同亚型乳腺癌所表

现的不同特点和相同疾病中患者所反馈的治疗反应率

不同，免疫治疗的疗效不尽如人意[6, 7]。现如今乳腺

癌治疗的有力手段仍是免疫治疗，克服免疫逃逸机制

是实现免疫治疗的最佳策略之一。研究看来，纳米材

料递送在突破免疫治疗上提供了新思路，纳米材料具

有高生物相容性和稳定性，表现出更大的蓄积力量

[8-10]。纳米技术在提供多种材料、容纳多个配体、携

带大的负载、靶向方向中起了主要作用，这也成了推

进免疫治疗的重要手段。在这篇综述中，主要讲述的

内容是在克服逃逸机制下，归纳总结近几年纳米技术

在调控乳腺癌免疫应答上的研究及临床应用成果。 

 

图 1 乳腺癌肿瘤微环境[11] 
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2 纳米靶向技术用于乳腺癌微环境

调控 

乳腺癌的肿瘤微环境（TME）主要成分是癌症相

关的免疫抑制性细胞、细胞外基质（ECM）及细胞因

子。这些微环境组分协同作用使得微环境处于免疫抑

制性状态。其中免疫抑制性细胞是由成纤维细胞

（BCAFs）、癌症干细胞、巨噬细胞、脂肪细胞、内

皮细胞、中性粒细胞、NK 细胞等组成的[11-13]（见图

1）。此外，其他细胞周围还充斥着一些含有免疫抑制

性的细胞因子，比如 IL-10 就与乳腺癌患者的低生存率

有关[11-14]；miR-105 可通过外泌体破坏血管内皮屏障

以促进转移[15]；TGF-γ 与肿瘤细胞的增殖迁移有关[16, 

17]等。微环境于微环境本身和癌细胞之间是共同发展

的关系。肿瘤细胞能改变微环境以一种更有利于生存

的方式存在，而微环境的组分也会调节出一种适合癌

细胞生长转移的抑制性环境。 

在乳腺癌微环境中，最主要的是以直接或间接的

方式对其中免疫抑制性细胞及因子所产生的免疫逃逸

机制进行攻克。接下来文章从靶向免疫抑制分子、靶

向免疫抑制细胞两方面对近年来纳米材料在针对乳腺

癌微环境的研究成果进行阐述。 

2.1 纳米药物靶向免疫抑制分子的机制 

白细胞介素 10（IL-10）是一种具有免疫抑制作用

的细胞因子，在 TME 中，高水平的 IL-10 可抑制肿瘤

内树突状细胞产生白细胞介素 12，从而间接抑制抗原

呈递及免疫细胞活化等免疫激活过程。通过多项临床

研究表明，在较差的中位生存期的三阴性乳腺癌患者

的组织和血清中都可观察到 IL-10 水平上调，且 IL-10

含量与肿瘤分期呈正相关[18-20]。因此，对免疫疗法

愈发关注的现状下和研究发现的癌症患者相对于正常

机体的高水平 IL-10 含量，将 IL-10 陷阱靶向递送至

TME 有可能成为治疗该疾病的有效治疗方式。 

Shen 等人[21]将通过融合VH 和VL结构域的方式

所获得的与 IL-10 结合亲和力更高的成熟 IL-10 捕获器

（IL-10 trap）封装到脂质体-鱼精蛋白-DNA（LPD）

NP 平台上并局部运送到小鼠 4T1 三阴性乳腺癌（4T1 

TNBC）模型中。在实验治疗的观察结果中，这种 IL-10

蛋白陷阱会导致 IL-10 在产生的区域短暂减少、IL-12

显著增加以及 TME中促炎细胞因子 TNF-α 和 IFN-γ 的

表达增加，还可以诱导肿瘤中 M2 巨噬细胞、骨髓来源

的 抑制 性细 胞（ Myeloid-derived suppressor cells, 

MDSCs）等免疫抑制细胞的减少，最终表现为显著抑

制 4T1 肿瘤生长并提高中位生存期。因此，通过蛋白

诱捕网联合 IL-10 的手段有望用于三阴性乳腺癌的免

疫治疗。 

2.2 纳米药物靶向免疫抑制细胞的机制 

2.2.1 以纳米药物为基础的乳腺癌相关成纤维

细胞（BCAFs）靶向方法 

乳腺癌肿瘤组织中，肿瘤相关成纤维细胞是最重

要的细胞成分，占 70%左右。尽管人乳腺癌相关成纤

维细胞（Breast cancer-associated fibroblasts, BCAFs）缺

乏可与肿瘤相关成纤维细胞（Carcinoma-associated 

fibroblasts, CAFs）相区别的生物标记[22]，但在转移性

乳腺癌病人的外周循环中观察到乳腺癌肿瘤相关成纤

维细胞具有特征性的表达（FAP+/α-SMA+/CK-/CD45-），

还能通过其来源不同拥有不同特性，比如脂肪细胞[23]

来源的肿瘤相关成纤维细胞能促进结缔组织增生性微

环境[23]，间充质干细胞（Mesenchymal stem cells, 

MSCs）来源的肿瘤相关成纤维细胞通过上调丛生蛋白

表达促进血管生成和使胶原纤维重新排列[24, 25]。

BCAFs 在肿瘤细胞侵袭和转移上起着重要作用，是调

节癌症进展的关键因素，因此它正成为潜在的治疗靶

点。 

目前研究人员在靶向乳腺癌相关成纤维细胞上有

了一定研究成果，其中 Sitia 等人[26]利用 H-铁蛋白纳

米笼递送系统直接靶向 BCAFs。H-铁蛋白纳米笼上的

FAP 抗体片段偶联（HFn-FAP）使其能够与 BCAFs 特

异性结合。为了极大限度的减少整体纳米笼的空间位

阻，实验通过比较大小为 5kDa 的 PEG 纳米笼和 10kDa

的 PEG 纳米笼纳（见图 2(a)），得出的数据显示结果

为 10kDa 的 NHS-PEG-MAL 连接子重复性高、掩蔽广

泛，靶向效果更好，然而在进行抗体浓度增加实验来

进行优化时并没有明显效果（见图 2(b)）。此外，研究

人员对纳米材料进一步优化，采用了将 Nav 装入 HFn

纳米笼的方式，结合 pH 响应的拆卸-重组制备方法，

产生 HNav-FAP 纳米药物，将 HNav-FAP、Nav、HNav

进行比较，发现 HNav-FAP 纳米药物的稳定性更高（见

图 2(c)），对 MDA-MB-231 乳腺癌细胞系的效果最好。 
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图 2 (a)不同大小纳米笼的靶向结果柱形图；(b) Nav 和 HNav 在水基溶剂中的不同溶解度对溶液中药物回收的百分比；(c)通过海纳

夫诱导凋亡途径[26] 

2.2.2 以纳米药物为基础的神经元靶向方法 

神经细胞存在于各类型癌症中并支持癌症的发生

和进展[27]。神经是构成细胞微环境的重要组成部分，

癌细胞通过释放神经营养因子诱导肿瘤微环境中神经

的生长[28]，反过来神经递质的释放激活了癌症的生长

和转移[29]，最终神经被癌细胞包围和侵入[30]，这一

过程称为神经周围浸润。在乳腺癌中，大约三分之一

的浸润性导管癌中检测到神经，并且神经密度与肿瘤

浸润性以及癌细胞的信号传导相关。 

Maya 等人[31]用装载非阿片类镇痛药布比卡因的

聚乙二醇脂质纳米颗粒靶向微环境中的神经元。通过

纳米颗粒被神经元摄取，布比卡因药物能够更轻易沿

轴突进行运输，发挥其作为钠通道阻滞剂的作用，来

达到阻断神经冲动、抑制轴突生长的效果。实验先测

量不同浓度的布比卡因下三阴性乳腺癌的半数致死率

（LC50），间接得出其最佳神经毒性作用的浓度，结

果是浓度为 0.4mg/ml 的布比卡因对神经元效力最好。

为了优化神经元摄取纳米颗粒的效果，研究人员比较

了 6 种不同成分（不同脂质尾长和 PEG 部分）的磷脂

酰胆碱（PC）脂质体对神经元摄取的效果，其中比较

脂质链长度为 14c、16c、18c（分别为 DMPC、DPPC、

HSPC）数据可看出：DMPC 是 DPPC 的两倍高，是

HSPC 的三倍高，并且 DMPC 和 DPPC 具有更高的布

比卡因释放率。 

2.2.3 以纳米药物为基础的中性粒细胞靶向方

法 

在纳米技术的研究中，纳米药物主要被作为常规

化疗药物的递送平台[32]，其也可以被固有免疫细胞摄

入，发挥免疫刺激性试剂的作用。中性粒细胞作为一

大类固有免疫细胞，会成为研究的重要方向。 

最近的研究表明，病毒外壳蛋白自发形成的不含

核酸、不具传染性的三维结构（VLPs）可刺激机体产

生免疫应答。P. H. Lizotte 等人[33]以此为基础展开了

自组装的类病毒纳米颗粒豇豆花叶病毒（eCPMV）的

研究。实验将空豇豆花叶病毒（eCPMV）VLP 系统吸

入给 4T1BALB/c 同系乳腺癌模型中，通过观察荧光素

酶，追踪乳腺癌的肺转移发展情况，结果显示接受

eCPMV治疗的小鼠显著延迟了肺部肿瘤的发生和延长

了动物生存期[33]。继续深入研究，该系统能激活肿瘤

浸润性 N1 中性粒细胞的抗肿瘤作用，从而协调适应性

免疫反应，产生促炎因子，招募 T 淋巴细胞和 NK 细

胞，作用于免疫激活。 
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2.2.4 以纳米药物为基础的 NK 细胞靶向方法 

NK 细胞指自然杀伤细胞，是机体重要的免疫细胞，

与抗肿瘤有关，能够识别靶细胞、杀伤介质。细胞膜

仿生纳米平台，是新兴的药物递送载体，可利用细胞

膜对纳米粒的掩蔽作用来达到提高药物递送效率、赋

予纳米粒靶向递药功能，甚至提高所载药物作用效果

等目的。 

在一项研究中，杜微采取用自然杀伤细胞（NK）

细胞膜掩蔽纳米粒的方法，设计了一种共负载 1-MT 与

奥沙利铂（OXA）的NK细胞仿生纳米缀合物NK-DNH，

以提高肿瘤归巢能力并减少副作用。实验表明，

NK-DNH 具有良好的肿瘤靶向能力，能够引起肿瘤细

胞的免疫原性死亡，促进 DC 细胞的成熟，增加效应 T

细胞向肿瘤组织的浸润，促进巨噬细胞向 M1 表型转化，

同时下调 Treg 细胞的数量。综合以上结果，该联合治

疗方式能够有效调节肿瘤的免疫微环境，并招募体内

的免疫细胞共同消灭癌细胞，为肿瘤治疗的制剂开发

与临床应用提供了新的思路[34]。 

2.2.5 以纳米药物为基础的巨噬细胞靶向方法 

巨噬细胞源自单核细胞，而单核吞噬细胞系统

（MPS），是迄今为止将纳米结构有效传递到实体肿

瘤的最重要障碍之一。大多数肿瘤靶向性的纳米颗粒

都想试图逃避 MPS，来增加循环时间。 

现在，Eric 等人发现胶体金纳米棒（AuNRs）对巨

噬细胞有主动的靶向性，它已被证明是靶向药物传递

载体，并可作为近红外（NIR）激光光热肿瘤消融的造

影剂。大环内酯类是一种针对巨噬细胞的抗生素，在

该实验模型中，Eric 等人把金纳米棒用大环内酯处理。

由于实体肿瘤被巨噬细胞高度浸润，研究人员发现金

纳米棒被优先递送到肿瘤相关的巨噬细胞（TAM）中，

并且能选择性地诱导巨噬细胞对乳腺癌细胞的抗肿瘤

活性和细胞毒性。研究人员还发现，金纳米棒能提高

激光光热治疗（PTT）的疗效。此外，在经金纳米棒处

理的巨噬细胞中，细胞毒性 TNF-α 和 IL-1/6 蛋白水平

升高。由于 TAMs 能够在循环中自由迁移[35]，绕过血

脑屏障[36]，并且能广泛地积累、浸润到乳腺肿瘤中[37]，

这些数据显示巨噬细胞靶向金纳米颗粒可以成为一种

很有前途的靶向癌症治疗的候选药物[38]。 

2.2.6 以纳米药物为基础的 Treg 细胞靶向方法 

调节性 T 细胞（Treg）是抑制性 T 细胞的一种功

能亚型。然而 Treg 细胞的免疫抑制作用，既能防御人

体发生自身免疫性疾病，又能促使肿瘤细胞发生免疫

逃逸，间接加快了肿瘤细胞的增殖，增强了肿瘤细胞

的浸润能力。因此在肿瘤中，如何降低 Treg 细胞的功

能是关键。因为这些 Treg 细胞能抑制 ctl 的增殖，并且

恶性肿瘤伴 Treg 浸润与乳腺癌的不良预后相关。因此，

减少肿瘤中 Treg 的数量是一种增强癌症免疫治疗的候

选策略。 

在一项研究中，Kopecka 等人[39]使用了含纳米颗

粒的唑来膦酸（NZ）来逆转乳腺癌模型中阿霉素化疗

耐药的情况。NZ 抑制犬尿氨酸的产生，犬尿氨酸是色

氨酸的一种免疫抑制分解产物。犬尿氨酸在化疗耐药

性癌细胞中高度表达，损害 T 细胞在 TME 中的增殖和

存活。研究发现，NZ 在肿瘤区域减少了 Treg 的数量，

增加了树突状细胞的招募，从而通过宿主的免疫系统，

使宿主自身恢复了对耐药性肿瘤的识别功能。这一发

现表明，NZ 可以用作一种辅助药物，来改善关于抗化

疗性乳腺肿瘤免疫治疗的方案[39]。 

3 纳米靶向技术应用于乳腺癌免疫

激活 

3.1 纳米药物促进/抑制相关通路的机制 

3.1.1 靶向阻断免疫检查点 

免疫检查点（Immune checkpoint）是指免疫系统

中，负责调控 T 细胞免疫响应的分子，又称为共刺激

分子，根据作用分为活化性共刺激分子和抑制性共刺

激分子[40]，二者保持平衡，有维持自身组织耐受，避

免自身免疫反应等重要作用。而肿瘤细胞则利用此反

馈机制，异常上调抑制性共刺激分子或其相关配体，

抑制 T 细胞激活，从而逃避免疫杀伤[41]。而相关联的

免疫检查点抑制剂能抑制肿瘤细胞的免疫逃逸，重建

免疫系统对肿瘤细胞的识别和清除[42]。由于免疫检查

点是由配体-受体相互作用，因此反馈调节抑制剂需要

特定地靶向阻断配体-受体相互作用才能发挥效应。 

例如 T 细胞被激活后诱导 PD-1 表达，与其配体

PD-L1（programmed cell death 1 ligand 1）或 PD-L2

（programmed cell death 1 ligand 2, PD-L2）结合后，

PD-1 作为 I 型跨膜糖蛋白的胞内区的其中一个酪氨酸

残基——免疫受体酪氨酸转换基序（immunoreceptor 

tyrosine based switch motif, ITSM）发生磷酸化，蛋白酪
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氨酸磷酸酶分子被招募使下游的效应分子去磷酸化，

激活 PD-1/PD-Ls 信号通路，转导负性信号，抑制 T 细

胞活化，下调对肿瘤的免疫反应[43, 44]。又因为 PD-L1

在多种肿瘤类型如乳腺癌细胞表面高表达，所以靶向

阻断 PD-1/PDLs 通路可释放 T 淋巴细胞杀伤肿瘤的活

性从而有效地进行抗肿瘤治疗[45]。 

目前获批上市的 PD-1 抗体都是单克隆抗体，相比

于单克隆抗体，分子量小、稳定性高、组织渗透性强、

免疫原性低、可在原核系统表达的纳米抗体更适合开

发成为 PD-1 抑制剂。在 deng [46]的研究中通过三轮淘

洗和PE-ELISA法筛选获得了6个氨基酸序列上存在差

异的 PD-1 ECD 纳米抗体（NbPD-1 ECD），命名为 Nb 

1-Nb 6，经过一系列测试最终文获得两株在体外具有阻

断 PD-L1 抑制 T 细胞活性的 NbPD-1 ECD（Nb 2 和 Nb 

3），均具有成为免疫检查点抑制剂的潜力为后续肿瘤

免疫治疗候选药物提供了物质材料。 

3.1.2 阻断肿瘤免疫抑制形成 

肿瘤相关纤维母细胞（CAFs）也是实体肿瘤中负

责免疫抑制形成的关键基质细胞，因为它们可以招募

免疫抑制细胞并产生多种促进肿瘤生长的生长因子。

此外，它们还为药物传递和细胞毒性 T 细胞的肿瘤浸

润创造了一个物理屏障。为了克服由这些细胞介导的

免疫逃避，消耗这些淋巴细胞群被认为是一种治疗的

可能性。然而，根据最近的一份报告，它们的消除导

致了 Wnt16 的上调，从而使邻近的肿瘤细胞对治疗产

生了耐药性[47]。在此背景下，开发了一种新型葛根素

纳米乳（nanoPue），用于下调活化肿瘤相关纤维母细

胞中活性氧（ROS）的产生。ROS 积极参与多种促纤

维化途径，并且对肿瘤相关纤维母细胞的激活是不可

或缺的，因此，nanoPue 显示出了在肿瘤微环境中灭活

肿瘤相关纤维母细胞的强大能力。结果表现为，肿瘤

区域胶原沉积减少，肿瘤通透性增强，提高了纤维增

生 TNBC 模型的化疗效果，导致细胞毒性 T 细胞浸润

增加 2 倍，肿瘤重量降低。此外，TME 的重构提高了

TNBC 模型中 PD-L1 阻断治疗的疗效。因此，nanoPue

可以作为 TNBC 免疫治疗的药物。 

3.1.3 诱导程序性坏死通路抑制肿瘤发展与逃

逸 

程序性坏死的形态学特征包括细胞膜通透性增大、

细胞体和细胞器肿胀、细胞质膜破裂及细胞内容物释

放等特征，整个过程与混合系激酶区域样蛋白（mixed 

lineage kinase domain-like protein, MLKL）等关键分子

相关。在不同类型的癌细胞中发现了程序性坏死信号

通路中许多关键分子的下调，这表明癌细胞可能通过

逃避坏死而存活。所以通过激活或恢复程序性坏死相

关信号通路，可能作为治疗癌症的一种方法。在 Liu X

等人 [48]的实验成果中发现在乳腺癌细胞中敲除

MLKL 或用 MLKL 抑制剂 Necrosulfonamide 处理可显

著降低瘤细胞的致瘤性。目前已知许多纳米粒子均有

强抗乳腺癌活性，其中纳米银颗粒（AgNPs）是可以诱

导癌细胞凋亡的金属纳米颗粒，Zielinska 等[49]研究发

现 AgNPs 可以诱导 MLKL 水平上调，为乳腺癌治疗提

供了新思路。 

3.2 纳米药物促进抗原呈递激活免疫系

统 

随着纳米技术领域的进步，―纳米疫苗‖已经被探索，

通过将病原体特异性抗原与合成或天然纳米材料结合，

以努力引起可控的免疫反应。根据它们的潜在用途，

它们可以作为佐剂、免疫原或纳米载体用于增强和延

长抗原递送。一般来说，纳米疫苗的主要优点包括通

过保护抗原不过早降解来提高稳定性，提供良好的佐

剂特性，以及帮助抗原靶向传递到抗原提呈细胞（APCs）

（见图 3）。近年来，有关乳腺癌疫苗的研究进展缓慢，

多处在试验阶段且效果堪忧。在新冠疫情疫苗研发推

动下，肿瘤疫苗研发也受到了一定的推动。 

3.2.1 基于 DNA 的纳米疫苗 

DNA 疫苗是一种编码肿瘤相关抗原的质粒，直接

或经包装后转染机体细胞，产生稳定的肿瘤相关抗原，

刺激机体相关的免疫应答。DNA 疫苗还具有稳定、易

于存储和运输、设计简单灵活、方便大量生产、安全性

良好、无免疫感染风险、不会产生中和抗体且可以用于

多价疫苗的优点[51]。一项临床实验中，8 例接受曲妥

珠单抗治疗的晚期/转移性her2阳性BC患者接受了含有

小剂量 GM-CSF 和白细胞介素-2 的基因疫苗，免疫后特

异性抗 her2 T 细胞及抗体显著增加[52]。近年，有关乳

腺癌的 DNA 疫苗研究进展少，多处在临床试验阶段。 

3.2.2 基于多肽的纳米疫苗 

多肽疫苗，以肽链为基础构建载药体系，传递抗
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原激活免疫反应。目前，多项多肽载药体系正在被研

究开发中。 

HER2 的疫苗和佐剂共同给药已经取得了一定的

进展，但大多处在临床试验中。一项 HER2 衍生的 MHC

Ⅰ类肽 E75 和粒细胞－巨噬细胞集落刺激因子

（GM-CSF）的剂量优化方案报告，疫苗治疗组患者 5

年无病生存率从 80.2％提高至 87.6％，且局部和全身

毒性较轻[53]。 

VLPs 是由病毒蛋白在空间上重复堆积、排列形成

具有规则空间结构的中空蛋白质结构，能被 APCs 识别

并传递。从而活化 CTL 和辅助型 T 细胞，促进分泌细

胞因子杀伤肿瘤细胞[54, 55]。Campbell 等[56]研究用

VLPs 装载多种抗原共同呈递治疗乳腺癌。VLPs 来源

于兔出血症病毒，由 180 个病毒衣壳蛋白 VP60 组成，

VP60 可表达小鼠凋亡抑制蛋白。VLPs 通过二硫键与

肿瘤细胞特有的异常糖基化黏蛋白 1（MUC1）肽段结

合，同时以 CpG 为佐剂组成肿瘤疫苗。使用 6-9 周雌

性 C57BL/6 小鼠分 6 组分别皮下注射相应溶液，后注

射制备的肿瘤细胞，每隔 1 到 2 天监测小鼠体重和肿

瘤大小。结果显示，VLPs 传递肿瘤抗原可诱导增强抗

肿瘤免疫反应。 

PVX-410是是一种新的四肽人类白细胞抗原A2限

制性疫苗，他是由 X-盒结合蛋白 1（X-boxebinding 

protein 1）、CD38 和细胞表面糖蛋白 SLAM 家族成员

7 构成。两项 Ib 期和一项 II 期临床试验正在调查

PVX-410 在早期 TNBC 和转移性 TNBC 中的作用

[57-59]。 

3.2.3 基于细菌/病毒纳米疫苗 

病毒具有天然的免疫原性，它们的遗传物质可以

被改造成携带任何可在宿主细胞中表达的转基因。一

项研究中，单次注射靶向 DC 的慢病毒载体导致肿瘤自

身抗原特异性细胞免疫，并降低小鼠肿瘤的生长[60]。

除此之外，病毒还具有一定的溶解癌细胞的能力。 

 

图 3 乳腺癌疫苗种类及免疫机制[50] 
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4 纳米技术联合治疗 

4.1 光动力学疗法 

光动力学疗法（photodynamic therapy，PDT）是一

种新型物理响应性肿瘤辅助疗法，其作用机制是光敏

剂吸收能量后跃迁至激发态，进而将能量传递给氧分

子生成活性氧（reactive oxygen species，ROS），ROS

能够直接氧化细胞内的脂质、蛋白质和 DNA，从而达

到抑制肿瘤细胞增殖的目的[61, 62]（见图 4）。PDT

需要外部能量激励和氧气（O2）参与，但是激光穿透

深度有限。并且作用对象——恶性实体肿瘤具有乏氧

的特征——易通过信号转导通路诱导下游基因的表达，

使细胞适应低氧环境，继续增殖并进行高侵袭和转移，

易对放射治疗和化学治疗产生耐受性。同时治疗剂中

含有的高浓度的谷胱甘肽（GSH）清除活性氧自由基

（ROS）限制了 PDT 的疗效[63]也是该治疗方式在临

床应用中受到的严重限制[64, 65]。纳米材料可灵活应

对肿瘤微环境这一缺氧特点，提供两种有效的主要供

氧策略：一是将氧气直接输送到肿瘤中；二是通过不

同的方法在肿瘤微环境中原位产生氧气。 

 

图 4 体内光动力治疗 Oxy-PDT 瘤内注射皮下肿瘤模型[62] 

步文博等人[65-67]在国际上较早地开展了化学动

力学治疗（CDT）的研究，它是通过催化肿瘤微环境

中高浓度的过氧化氢（H2O2）发生芬顿或类芬顿反应

产生毒性更高的羟基自由基（·OH）诱导细胞凋亡。

CDT 无需外部激励且不受组织穿透性限制，是一种性

能更加优异的治疗模式。而且 CDT 过程产生的 O2 可

以改善肿瘤乏氧，提高 PDT 疗效[68]。因此，利用纳

米材料与肿瘤微环境相互作用的特点，构建肿瘤微环

境响应的CDT/PDT双功能纳米探针对于提高肿瘤的治

疗效果具有重要的科学意义和临床应用价值[69]。 

纳米酶作为一类具有类酶催化活性的纳米结构材

料，可以催化肿瘤微环境中的内源性物质提供 CDT 和

PDT所需的H2O2和O2，提高纳米探针的诊疗性能[70]。

无机纳米材料具有优异的磁、光、电、声和热等响应

特性，可以作为智能响应型纳米酶，在肿瘤可视化诊

疗中有潜在的应用前景[71]。目前，基于铁、铜和锰等

金属离子的纳米酶在肿瘤微环境响应的CDT/PDT中研

究较多[72-74]。 

例如 Hyeon 等[75]构建了 O2自产生的 MnFe2O4 纳

米酶，催化肿瘤微环境中的 H2O2持续产生 O2，提高了

单线态氧（1O2）的产率并增强了 PDT 性能。陈小元

等[76]报道了 GSH 响应的 MnO2基纳米酶，MnO2消耗

GSH，可提高细胞的氧化应激水平，产生的 Mn
2+将

H2O2 转化为更毒的·OH 增强了 CDT。侯仰龙等[77]构

建了肿瘤穿膜肽包裹的 Ag2S@Fe2C 纳米酶系统，利用

其光热治疗（PTT）和增强的 CDT 可实现对乳腺癌的

强化联合治疗。林君等[78]以及刘惠玉等[79]分别报道

了具有双重酶催化活性的纳米酶，不仅可提高氧化应

激和缓解乏氧，而且利用光热效应协同改善了纳米酶

的催化活性。李琳琳、步文博等[80]报道了自组装铜-
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氨基酸纳米酶，可实现依次响应 GSH 和 H2O2 增强的

CDT。孙思佳等[81]构建了肿瘤微环境响应的、具有磁

共振成像（MRI）和优异 CDT/PDT 功能，良好的生物

相容性，安全的肿瘤微环境响应型可视化诊疗的

Mn-AuNCs 纳米探针。 

4.2 磁流体热疗 

磁流体热疗（magnetici fluid hyperthermia, MFH）

最早是由 Gilchrist 等提出的，到 1997 年，德国学者

Jordan 等将 MFH 应用于肌内移植小鼠乳腺癌模型，效

果显著[82]。它是一种便利的非侵入性癌症治疗技术，

与传统的高温疗法相比具有分散好、容易到达肿瘤区

域、很好的特异性和靶向性等优势。MFH 涉及选择性

施用磁性纳米颗粒作为热量介质进入肿瘤，然后将该

肿瘤暴露于外部交变磁场（ternating magnetic field，

AMF），在高频 AMF 下，由内化磁性纳米颗粒的 Neel

波动和外部布朗波动引起的单畴颗粒的磁能耗散，产

生热量使肿瘤内部的温度升高｡当肿瘤组织中的温度

升高到 42~45°C 时，这些磁性纳米颗粒可诱导癌细胞

死亡而不损害周围的正常组织[83, 84]。温度升高引发

癌细胞死亡的机制包括蛋白错误折叠和蛋白质聚集引

发的蛋白变性，以及由过度表达热休克蛋白促进免疫

系统激活所介导的间接反应，进而促进癌细胞凋亡､坏

死等。MFH 以 MNPs 作为热介质，其表面修饰特异性

的配体可以增强对靶细胞和亚细胞的定位。如靶向高

表达于许多癌症，激活可以促进肿瘤生长和进展的表

皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, 

EGFR）以增强特异性杀伤作用。相比于传统放疗和化

疗技术，MFH 具有明显的优势，该技术利用低强度磁

场和高穿透性达到精准控制肿瘤部位升温并对人体不

产生毒副作用[85]现已被广泛认可｡ 

5 总结与展望 

随着纳米医学不断飞速发展，乳腺癌治疗在空间

和时间上有更好的疗效，这主要归功于纳米材料的固

有生物相容性、稳定性特点和可进行改造修饰的人工

工程特性，还有研究人员在乳腺癌免疫抑制性因子、

细胞、基质和免疫激活方面进行的长期靶向优化研究。

纳米结构借助其独特的理化性质通过多种方法可被设

计成具有多种功能的载体，如药物/基因递送、细胞靶

向、医学成像和光动力疗法等，这些都在乳腺癌治疗

中发挥重要作用。 

目前，研究人员已不只是进行单药物的靶向研究，

临床研究的趋势逐步从单药物治疗转向联合治疗，以

期在降低不良反应的前提下优化治疗效果。虽然纳米

医学目前还处于实验室阶段，但随着纳米材料生物安

全性的进一步提高，其在临床应用中的前景十分广阔。

随着纳米技术的快速发展，纳米靶向技术这种更有效

的替代疗法有望应用于临床。 
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