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摘要 ：纳米医学最早用于增加化疗药物的肿瘤摄入和减少脱靶毒性。现在纳米医学主要用于输送化疗药物、提高免疫治疗、

干扰微生物群、重构基因治疗以及激活光热和光遗传治疗。无机材料、有机材料或生物材料纳米微粒已经用于肿瘤的不同治疗，

未来机器学习分析纳米微粒与肿瘤细胞的相互作用将提高肿瘤纳米治疗的效果。
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纳米医学指纳米技术在医学中的应用，其在

肿瘤治疗方面的研究主要是 <100 nm 颗粒构成的

纳米药物设计、制造、调节和应用 [1]。纳米颗粒

本身尺寸小和面积体积比大的特性使其能够高效

地 结 合、 吸 收 和 递 送 小 分 子 药 物、DNA、RNA、

蛋白质和探针等复合物，其可变的大小、形状和

表面特征也使其具有高稳定性、高承载力、结合

亲水或疏水物质的特性以及不同给药途径的相容

性。纳米颗粒能够作为化疗药物的携带者提高药

物的治疗指数，也能够作为免疫治疗、微生物治疗、

基因治疗、光热和光遗传治疗的药物载体而用于

肿瘤临床。肿瘤的纳米治疗时代已经来临。

1　输送化疗药物

纳米颗粒的增强渗透滞留效应可以更加精确

和有效地将治疗药物递送到靶组织、细胞或器官，
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并且减少不良反应发生的风险。纳米颗粒的大小

和表面特征在调节纳米载体效率和化疗药物生物

分布方面发挥重要作用，多种纳米颗粒已经广泛

用于肿瘤治疗 [2-3]。纳米技术可以将纳米治疗药物

传递到靶细胞和组织。无机材料、有机材料或生

物材料纳米颗粒已经用于肿瘤的不同治疗。纳米

颗粒渗透入肿瘤微环境并需透过肿瘤血管中的内

皮细胞间隙。最新发现，内皮细胞间隙并不影响

纳米颗粒转运至实体瘤中，相反 >97% 的纳米颗粒

通过主动运输通过内皮细胞 [4]。

超 薄 钯 纳 米 片 包 裹 的 肿 瘤 来 源 外 泌 体 可 以

将非生物催化剂精准地送到肿瘤细胞中，从而发

挥靶向生物正交催化作用 [5]。Yong 等 [6] 构建了

一种肿瘤细胞外排的外泌体仿生多孔硅纳米颗粒

（exosome-biomimetic porous silicon nanoparticles，

E-PSiNPs）用于靶向肿瘤给药。E-PSiNPs 具有良

好的肿瘤细胞和肿瘤干细胞靶向性，而负载多柔

比星的 E-PSiNPs 增强了多柔比星对肿瘤血管渗透

和肿瘤组织滞留的能力从而提高了化疗效果，这

些作用与 E-PSiNPs 表面表达黏附分子 CD54 有关。

包裹 pH 敏感紫杉醇前体药物的抗体修饰纳米颗粒

能够靶向肿瘤中的过表达受体，从而提高活性药物

的耐受性和抗肿瘤效应 [7]。热稳定 RNA 纳米颗粒

能够携带紫杉醇实现靶向传送，每个 RNA 纳米颗

粒共价负载 24 个紫杉醇分子，这种 RNA- 紫杉醇

复合物结构稳定，其携带的紫杉醇是水溶性紫杉醇

的 32 000 倍 [8]。纳米颗粒的靶细胞非选择性和脱

靶效应限制了其临床应用。Maslanka Figueroa 等 [9]

构建的病毒样纳米颗粒能够选择性靶向目标细胞，

从而克服普通纳米输送系统的脱靶限制。这种病

毒样纳米颗粒通过携带的血管紧张素Ⅰ配体与表达

血管紧张素转换酶的靶细胞结合，并由内吞作用

实现纳米颗粒的胞内摄入。

除了上述常用的纳米颗粒，纳米乳液、树状

大分子和纳米海绵也用于化疗药物的输送，而纳

米马达（nanomotors）和纳米机器人（nanorobots）

则可能直接清除肿瘤。由超支化聚酰胺 /L- 精氨酸

驱动的纳米马达通过携带的一氧化氮促进肿瘤血

管正常化并重构免疫微环境 [10]。纳米机器人指在

纳米尺度上设计制造的分子机器人，可以穿过人

体的生物屏障到达靶器官，例如穿透血 - 脑脊液

屏障到达脑部，传输的货物包括治疗药物、细胞

或遗传物质 [11]。DNA 纳米机器人主要由 DNA 适

配体连接肿瘤相关内皮细胞上表达的核仁素和血

管内的血凝蛋白酶构成。靶向核仁素的 DNA 适配

体即可靶向 DNA 域，又可作为分子激动剂启动微

型机器人，而凝血酶被纳米机器人转运到肿瘤血

管后释放并激活肿瘤部位血细胞凝集，导致肿瘤

坏死病抑制肿瘤生长 [12-13]。外泌体携带纳米颗粒、

抗体修饰纳米颗粒、RNA 纳米颗粒、病毒纳米颗

粒和 DNA 纳米机器人等可以精准地将化疗药物输

送到肿瘤组织，实现精准化疗的目标。

2　提高免疫治疗效果

纳米技术和免疫治疗在肿瘤治疗领域的应用

推动了免疫 - 肿瘤学的快速发展 [14]。纳米技术可

以提高免疫调节剂传送、促进肿瘤微环境正常化、

重构免疫细胞和发展免疫联合策略等。

2.1　提高肿瘤免疫调节剂传送 
纳米医学最早用于增加化疗药物的肿瘤摄入

和减少脱靶毒性。现在纳米颗粒能够直接将免疫

调节剂或免疫细胞携带到肿瘤和淋巴器官，改变

靶免疫细胞特性和增加肿瘤内髓系细胞，从而提

高肿瘤免疫治疗效果。纳米颗粒也能够重编免疫

调节剂或免疫细胞的定位、药代和传输，刺激免

疫细胞不能到达肿瘤区域发生免疫反应 [15-16]。免

疫治疗传送相关的肿瘤物理学研究驱动肿瘤免疫

治疗的物理过程，决定了免疫治疗的应答反应。肿

瘤物理学认为 3 个因素决定了免疫治疗的效果 ：瘤

体内肿瘤和免疫细胞的空间分布、抗肿瘤免疫反应

的时间动态变化和免疫细胞群抑制肿瘤的能力 [17]。

纳米传输系统可以将免疫调节剂包括小分子、大

分子和免疫细胞递送到身体的靶区域并控制其药

代动力学特性 [18]。

2.2　促进肿瘤微环境正常化 
纳米治疗已经用于肿瘤患者，纳米药物可以一

定程度地减轻免疫相关毒性。肿瘤微环境是决定免

疫治疗成功与否的关键因素，不仅影响纳米药物传

输也可能引起免疫抑制，因此肿瘤微环境正常化能

够促进纳米药物传输和减轻免疫抑制 [19]。肿瘤常常

影响血管灌注，限制治疗药物和免疫细胞递送到肿

瘤，这产生了肿瘤免疫抑制微环境，纳米治疗通过

促进肿瘤免疫微环境正常化提高免疫治疗效果，也

通过提高免疫调节剂的传输而增强免疫反应 [20-21]。

2.3　重构免疫细胞  
Huang 等 [22] 设计了靶向肿瘤的脂质 - 树突

状分子 - 磷酸钙纳米颗粒，这种纳米颗粒通过激

活干扰素基因刺激因子 - 环磷酸鸟苷 - 磷酸腺苷
 https://www.academax.com/doi/10.13267/j.cnki.syzlzz.2023.028
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合成酶信号通路不仅增强基因传递能力，而且具

有免疫辅助功能。这种同时递送针对程序性细胞

死亡蛋白配体 1 siRNA 和编码白介素 2 质粒 DNA

的纳米颗粒，增加肿瘤浸润和 CD8+ T 细胞激活，

从而提高肿瘤免疫基因治疗的效果。直径 <10 nm

的超小二氧化硅纳米颗粒可以连接到 T 细胞受体：

CD3 复合物的 CD3 胞外域，通过快速启动 T 细胞

蛋白激活接头和 ζ- 链相关蛋白 70 磷酸化直接刺

激 T 细胞受体下游信号通路，诱导 T 淋巴细胞激

活。二氧化硅纳米颗粒可能是 T 细胞的激动剂，

激活的 T 淋巴细胞不仅有 αβ T 细胞，也有 γδ T

细胞 [23]。

2.4　发展免疫联合策略 
理解纳米和细胞之间相互作用可以实现精准

纳米治疗。纳米技术和免疫治疗在肿瘤治疗领域的

应用推动了免疫 - 肿瘤学的快速发展，特别是扩

大了肿瘤疫苗、免疫检查点抑制剂、过继性细胞

治疗和双特异性抗体治疗在实体瘤中的治疗作用。

肿瘤纳米医学联合免疫治疗可以增加肿瘤对免疫

治疗的敏感性并提高机体抗肿瘤免疫反应，纳米技

术修饰的肿瘤化学药物治疗、光热治疗、光动力

治疗和基因治疗联合免疫治疗前景广阔 [13,24]。纳

米技术不仅可以传递肿瘤免疫调节剂，而且纳米

技术修饰的免疫细胞能够直接发挥抗肿瘤免疫反

应和促进肿瘤免疫微环境正常化。

3　干扰微生物群

人体微生物群失调促进肿瘤发生，调节微生

物群可能提高肿瘤治疗的效果。虽然调控微生物

群的传统方法可以提高肿瘤治疗效果，但也可能

导致人体共生微生物群失调。纳米技术能够在微

观和分子水平调控和影响微生物群和肿瘤微环境

之间的相互作用，从而提供新的肿瘤治疗策略 [25]。

纳米颗粒表面修饰和纳米药物控制释放等纳米技

术可以干扰人体肠道或肿瘤微环境的微生物群并

影响菌群的信号和代谢，而装载了益生菌的纳米

颗粒则直接用于肿瘤治疗。Singh 等 [26] 开发的基

于透明质酸胆红素纳米颗粒能够调节机体免疫反

应和肠道微生物群，同时恢复上皮屏障的功能。

4　构建基因治疗

尽管肿瘤基因治疗发展迅速，但是如何将治

疗基因送到靶细胞和组织仍面临巨大挑战。纳米医

学将克服基因治疗的这个困难，纳米颗粒已经用于

肿瘤的基因沉默、反义核酸、RNA 干扰和基因组

编辑等基因治疗 [27]。随着基因测序和核酸稳定化

学的进步，合成核酸纳米颗粒调控基因已成现实，

自转染代替多聚阳离子转染的合成核酸纳米颗粒

提高了基因沉默的效果，同时也增加了其在体内

的循环时间和生物分布 [28]。Smith 等 [29] 开发了在

体内编程 T 细胞的 DNA 纳米颗粒，这种携带嵌合

抗 原 受 体（chimeric antigen receptors，CARs） 基

因的 DNA 纳米颗粒能利用分子标记黏附到 T 细胞

上，其所携带的 CARs 基因被整合到 T 细胞核内的

基因组中并产生 CARs，这种 CARs-T 细胞将成为

精准和即用的肿瘤治疗“药物”。Zhang 等 [30] 构建

的编码 M1 型转录因子的转录病毒 mRNA 纳米颗粒

能够重新编辑巨噬细胞并使其呈现 M1 型功能。研

究发现，这种应用靶向 mRNA 纳米颗粒基因编辑

的肿瘤相关巨噬细胞诱导抗肿瘤免疫和肿瘤消退，

但不干扰机体的免疫稳态。自装配肽纳米颗粒可以

连接到肿瘤细胞上的人类表皮生长因子受体 2，转

化为纳米纤维后干扰人类表皮生长因子受体 2 二

聚化和下游信号通路，继而诱导肿瘤细胞凋亡 [31]。

携带治疗基因的纳米颗粒可以重新编辑 T 细胞和

巨噬细胞，提高免疫基因治疗的效果。

除了纳米颗粒直接用于基因治疗外，纳米技

术还作为基因编辑的工具。CRISPR/Cas9 系统已经

成为基因编辑的重要工具，也显著改善了治疗药

物的递送。Rohiwal 等 [32] 设计的基于聚乙烯亚胺

磁纳米颗粒介导的非病毒 CRISPR/Cas9 系统平均

直径约 20 nm，较传统的脂质体转染方法基因编辑

更有效，同时也提高了基因编辑的效率和安全性。

一种称为 nanoCRISPR 的基因编辑纳米系统由阳

离子聚合物包裹的金纳米棒和热激活的 Cas9 质

粒构成。金纳米棒不仅能够将热敏质粒递送进细

胞，而且还可以吸收外源性近红外光能并转换为

局部热能，诱导 Cas9 核酸内切酶的基因表达，从

而实现近红外光控制的精准基因编辑。重要的是，

nanoCRISPR 基因编辑系统能够减少 CRISPR/Cas9

基 因 编 辑 的 脱 靶 效 应， 将 进 一 步 扩 大 CRISPR/

Cas9 的应用 [33]。

5　激活光热和光遗传治疗

金纳米颗粒可以转换近红外光为热能并诱导

局部组织高温，从而发挥肿瘤光热治疗的作用 [34]。

Park 等 [35] 设计的 pH 反应性金纳米颗粒能够靶向

递送到类似肿瘤的酸性微环境并根据微环境 pH 值
 https://www.academax.com/doi/10.13267/j.cnki.syzlzz.2023.028
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变化调节纳米颗粒之间的静电作用控制颗粒行为，

低 pH 微环境聚集的金纳米颗粒引起等离子吸收峰

红移，从而提高肿瘤特异性光热治疗的效果。光遗

传学技术应用遗传学和光的方法刺激和控制生物

组织中特定细胞的功能。自从 2005 年报道用光照

射视蛋白精准控制神经活性以来，光遗传学在肿

瘤治疗中的应用初见端倪 [36]。有机染料和无机纳

米颗粒构成的杂合纳米颗粒能够提高光上传效果，

这些杂合纳米颗粒包括染料敏化镧系金属掺杂上

转换纳米粒子、纳米颗粒敏感分子三重态湮灭系统

和金属 - 有机结构纳米颗粒，这无疑为光遗传学

的应用提供了机会 [37]。上转换纳米颗粒激活光谱

从可见光转变为近红外光，从而实现光遗传学的免

疫反应调节。上转换纳米颗粒在近红外光作用下选

择性激活机体肿瘤内部的免疫反应，但并不影响身

体其他部位的免疫功能，这种远距离控制的免疫

调控方法既能维持抗肿瘤免疫活性又最大程度地

减轻了全身毒性。纳米技术和光遗传治疗的结合

使光刺激治疗肿瘤成为可能，肿瘤治疗变得简单。

另 外， 生 物 正 交 反 应 催 化 又 称 为 活 细 胞 化

学 修 饰， 可 提 供 体 内 合 成 生 物 制 剂 的 新 策 略。

Sancho-Albero 等 [38] 构建了装载钯纳米片的肿瘤

来源外泌体，应用这个人工系统在体外和细胞内介

导钯启动的脱烷基反应，并显示良好的亲祖细胞

性。另外，钯纳米外泌体可以将非生物催化剂输送

到特定肿瘤细胞中，为肿瘤靶向治疗提供新工具。

核纳米医学因其靶向稳定性、超载力和避免快速

清除而用于肿瘤治疗。Petriev 等 [39] 应用激光合成

的硅纳米颗粒携带治疗性 188Re 放射性核素治疗肿

瘤，这种聚乙烯乙二醇包裹的硅纳米颗粒和 188Re

共轭物进入血液循环后可到达所有器官和靶肿瘤，

而非 188Re 盐只进入甲状腺，因此可能成为有希望

的核纳米医学药物。

6　结　语

肿瘤纳米治疗的主要障碍包括肿瘤生物学的

异质性、纳米 - 生物相互作用的复杂性和纳米医

学临床转化的挑战。特别是，纳米颗粒的毒性无

法预测，而体内对其免疫攻击也限制了临床应用。

纳米医学已经广泛应用于肿瘤治疗，这包括临床

试验患者分层需要肿瘤纳米医学筛选合适的入组

患者、分子药物和纳米载体设计将代替药物研发

的随机选择、纳米医学为基础的联合治疗模式提

高肿瘤治疗效果和纳米医学调节机体免疫细胞行

为从而增强抗肿瘤免疫反应，上述 4 个方向将促

进肿瘤纳米治疗的发展和应用 [40-41]。机器学习分

析肿瘤中纳米颗粒和肿瘤细胞的相互作用从而定

量检测和靶向治疗肿瘤 [42]，为纳米医学治愈肿瘤

提供了新思路。
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