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纳米疫苗在肿瘤免疫疗法中的应用*
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摘要 近年来肿瘤免疫疗法成为癌症治疗领域的热点，其中结合肿瘤疫苗和纳米技术的纳米疫苗为肿瘤免疫疗法提供了新

思路 . 纳米疫苗可以实现疫苗和佐剂的共载，且智能化的纳米载体进一步实现了抗原有效的靶向递送，促进了抗原的摄取和

递呈，激活抗原特异性免疫应答，有效杀伤肿瘤细胞 . 本文就纳米疫苗的原理、优势、纳米材料的类型、临床疗效进行综

述，为后期纳米疫苗的设计提供更可靠的参考依据 .
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恶性肿瘤一直都威胁着全球人民的健康，也是

我国面临的主要公共卫生问题之一 . 近年来，恶性

肿瘤发病率及死亡率，每年保持约3.9%和2.5%的

增幅，且恶性肿瘤死亡占居民全部死因的23.91%，

每年恶性肿瘤所致的医疗花费超过2 200亿，当前

我国癌症防控形势十分严峻［1］ .

临床上对于肿瘤的传统治疗手段主要包括手

术、化疗和放疗 . 通过手术直接切除肿瘤组织或用

化学药物、射线杀伤肿瘤细胞 . 这些治疗手段在一

定程度上能够有效治疗肿瘤，但是会存在很多不

足 . 例如，手术仅对早期以及无远处转移的部分肿

瘤效果较好；而应用于恶性肿瘤的放疗及化疗则会

对周围健康组织有杀伤作用，可导致组织坏死，降

低自然杀伤细胞（NK）活性，在临床上还会出现

毛发脱落、汗腺功能失调等副作用 .

作为肿瘤新型治疗手段的肿瘤免疫疗法是以免

疫学为基础，利用机体免疫系统特异性杀伤肿瘤细

胞的治疗方法，该方法可以抑制肿瘤生长并使机体

产生免疫记忆，从而有效抑制恶性肿瘤的增殖、转

移和复发［2］ . 肿瘤免疫疗法目前主要包括单克隆抗

体治疗、过继细胞疗法和肿瘤疫苗等 .

单克隆抗体治疗是通过阻断或刺激T细胞受体

的免疫检查点以调节信号通路，抑制或刺激T细胞

功能，激活患者的免疫系统［3］ . 过继细胞疗法是指

在体外对免疫细胞改造，增强其免疫能力，再将其

输送回患者体内，从而产生抗肿瘤的疗效［4］ . 过继

细胞疗法又有多种方式，例如肿瘤浸润淋巴细胞疗

法，是从患者术中切除的肿瘤中提取肿瘤浸润淋巴

细胞，将其在体外进行扩增后再输回体内；嵌合抗

原受体疗法是将衍生自抗体的靶向细胞外抗原复合

物转移到T细胞或者其他免疫细胞，将其在体外进

行扩增后再输回体内［5-6］ . 这两种治疗方法针对不

同类型的肿瘤在临床试验中均取得了一定的治疗效

果，但是随着研究的深入，副作用也逐渐暴露 . 例

如，单克隆抗体治疗方法可引发全身毒性反应，过

继细胞治疗方法成本较高、治疗周期较长，且两者

均会引起一定程度的免疫相关炎症［7-8］ . 因此更加

安全高效的治疗手段亟待研究 .

癌细胞是基于基因和表观遗传学改变的变异细

胞，这些改变使癌细胞拥有了恶性表型，也使肿瘤

相关抗原（TAA）得到表达 .

肿瘤疫苗可以利用DNA、RNA、蛋白质或肽
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等TAA去调节免疫系统 . 在疫苗进入人体后，抗原

会被存在于外周的巨噬细胞、树突状细胞（DCs）

等抗原呈递细胞 （APCs） 表面的模式识别受体

（PRRs）识别，将其转运至引流淋巴结或脾脏等免

疫器官 . 由于抗原的不同，有的可能直接被B细胞

识别，有的可能呈递给免疫器官中的T细胞，产生

针对不同肿瘤抗原的特异性T细胞，也能重新激活

休眠和失能的T细胞，从而激发新的或促进已有的

抗肿瘤免疫反应［9］，实现诱导并增强肿瘤特异性T

细胞对癌症的应答 . 而且这种免疫不同于免疫检查

点阻断诱导的广泛免疫，肿瘤疫苗可以实现对肿瘤

的精确免疫 . 近年来宫颈癌、前列腺癌等相关肿瘤

疫苗也已有上市产品，获益广泛［10-11］ .

1 纳米疫苗的概况

1.1 疫苗的优势

基于肿瘤疫苗的纳米疫苗是国内外的研究热

点 . 纳米疫苗是肿瘤疫苗的一种，是指以纳米材料

作为载体，递送特异性抗原及佐剂，用于治疗或预

防肿瘤的疫苗 . 通常纳米颗粒是指粒径在 1~

1 000 nm范围内的颗粒材料，尺寸大小是纳米疫苗

的一大特点，这种尺寸优势使之更易于集中在淋巴

结、脾脏等淋巴器官中，除此之外这种尺寸大小与

病原体相近，使得纳米疫苗很容易就被 APC 摄

取［12］，同时可以靶向到“癌症免疫循环”中相对

应的激动或抑制因子，实现靶向递送，把抗原和免

疫激活剂递送到所需的特异性免疫细胞中［13］ . 在

此过程中，可直接激活TAA特异性T细胞［14］，或

者 TAA 在 APC 的交叉呈递和捕获中激活 T 细胞，

通过这类肿瘤特异性 T 细胞来激发获得性免疫

应答［15］ .

为了诱导抗肿瘤免疫反应，TAAs必须通过主

要组织相容性复合体（MHC）分子呈现给T细胞 .

DCs是重要的抗原提呈细胞，也是高效的T细胞激

活剂 . DCs特有的细胞内抗原处理机制使它们能够

高效地处理TAAs，并在MHCⅠ 类和Ⅱ 类分子上呈

现它们，从而激活肿瘤特异性 CD8+和 CD4+ T 细

胞，这些 T 细胞含有独特的 T 细胞受体 （TCR），

可以识别与MHC分子结合的特定TAA表位 . 这种

相互作用为T细胞提供了一种称为信号1的刺激信

号，单靠信号1并不足以刺激T细胞，反而会导致

T 细胞的失能和凋亡，使肿瘤逃避免疫系统的识

别 . 由APCs共刺激分子（如CD80、CD86）与T细

胞表面的 CD28 结合，产生信号 2，这是 T 细胞活

化的关键成分 . 大多数恶性细胞缺乏必要的表面分

子来刺激T细胞产生信号 2，同时会表达细胞表面

分子如程序性细胞死亡蛋白1配体（PD-L1）、程序

性细胞死亡蛋白2配体（PD-L2）、细胞毒性T淋巴

细胞相关蛋白 4 （CTLA-4）、程序性细胞死亡蛋白

1 （PD-1）来激活免疫检查点信号通路，降低T细

胞的活化程度 . 根据免疫学基本原理，抗原特异性

T细胞的增强和活化需要同时接受来自抗原提呈细

胞的3种信号刺激，从而引发T细胞的增殖和完全

活化来获得杀伤表达相应抗原细胞的能力，实现肿

瘤抗原特异性T细胞浸润到肿瘤部位，杀伤肿瘤细

胞，最终清除肿瘤组织 . 因此肿瘤疫苗需要同时具

备传递免疫刺激信号的能力以及克服免疫激活时产

生障碍的能力 . 要实现抗原特异性 T 细胞的激活，

单个DC需要提呈抗原肽、处于活化状态以高表达

共刺激分子、分泌促炎性细胞因子，也就需要DCs

同时接受抗原和佐剂 . 纳米疫苗可以将肿瘤特异性

抗原和佐剂共定位在同一颗粒上，来实现DCs同时

提呈肽段和处于活化状态，这是激活抗原特异性T

细胞杀伤肿瘤细胞的关键［16-17］，也是纳米疫苗实现

免疫应答的关键 .

此外，在整个递送过程中，纳米载体可以有效

保护抗原和佐剂，使其免受外界环境的影响 . 有研

究表明，与传统裸肽皮下免疫相比，将抗原肽与佐

剂采用纳米粒子负载后再进行皮下接种，可将新抗

原反应性T细胞的数量提高近 30倍，有效抑制肿

瘤生长［18］ . 因此，纳米疫苗能有效刺激初始免疫

细胞、增强免疫原性 . 在实现稳定递送的同时进一

步促进DCs的抗原呈递功能，增强对抗原的免疫应

答，减少肿瘤对免疫的耐受，使肿瘤细胞暴露在免

疫监视下，让 APC 细胞重新识别，诱导 T 细胞攻

击肿瘤细胞 .

1.2 疫苗的载体

目前制备纳米疫苗的载体有很多选择性 . 载体

是控制抗原及佐剂释放的仓库，是整个纳米疫苗的

主体骨架 . 目前已研究的纳米载体包括脂质体［19］、

聚合物［20］、无机纳米粒子［21］、生物聚合物植入

物［22］、水凝胶［23］、支架［24］以及一些仿生材料，

例 如 仿 生 细 菌［25］、 人 工 坏 死 癌 细 胞 膜［26］

等（图1） .

前期运用较多的是纳米高分子颗粒，但由于均

一性差，载药量及药物释放的可重复性不佳 . Yue

等［27］利用独特的膜乳化技术，制备出粒径均一可

控的纳米高分子颗粒，在负载药物的同时实现了靶



·1132· 2021；48（10）生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys.

向性 .

Xu等［28］利用含氟聚合物本身就是基因和蛋白

质良好的传递载体这一特点，将含氟聚合物与模型

抗原卵清蛋白（OVA）混合设计了一种纳米疫苗，

能促进抗原的交叉呈递，有效抑制表达卵清蛋白的

B16-OVA黑色素瘤 .

脂质体也是传统的载体之一，是由脂质双分子

层包封水层所形成的囊泡，有亲水性及亲脂性，易

于被肿瘤细胞内吞，且拥有较好的生物安全性 . 由

（2,3-二油酰基-丙基）-三甲胺（DOTAP）及二油酰

磷脂酰胆碱（DOPC）合成的阳离子脂质体可以递

送多种特异性长肽，有效诱导抗原特异性CD8+和

CD4+ T 细 胞 ， 并 能 诱 导 T 细 胞 介 导 的 肿 瘤

消退［29］ .

基于水凝胶为载体的一项研究将治疗性T淋巴

细胞载入水凝胶中，适当的孔径能释放活的T淋巴

细胞并保留T淋巴细胞的抗原母细胞瘤活性，当疫

苗接触胶质母细胞瘤细胞时，水凝胶立即释放T细

胞，有效地杀死胶质母细胞瘤细胞，是脑瘤免疫治

疗的有效方式［23］ .

除上述较传统的载体类型外，近年来仿生材料

也是载体选择的热点 . 坏死性肿瘤细胞可以释放危

险相关分子，比其他肿瘤细胞更具有免疫原性，因

此有团队就用磷脂双分子层和磷酸钙核心组成了模

拟的人工坏死癌细胞膜，以此作为载体传递癌膜蛋

白及抗原肽等，该疫苗能促进NK细胞的扩增，对

DCs的成熟和抗原呈递也有协同作用［26］ .

综上，不同的载体具有不同的优点，有些合成

步骤简单，且安全可行；有的能够实现多佐剂的包

载、抗原与佐剂的共定位；还有的能够高效地被

APC细胞吸收，激发更高效的免疫应答等［30-32］ .

1.3 疫苗的联合治疗

临床癌症患者的治疗方式常常不是单一的，大

多会运用联合治疗的方式，达到“1+1>2”的效

果 . 纳米疫苗在实验中已取得突破性的进展，联合

其他策略共同治疗，可能会取得更好的疗效 .

光热疗法是利用光吸收剂从近红外（NIR）光

能产生热量，用于肿瘤消融的一种强有力的治疗方

法 . 一种以OVA为天然载体，负载热敏剂吲哚青绿

（ICG）的多功能纳米疫苗实现了免疫治疗与光热

疗法的结合，这也是迄今为止最简单的多功能纳米

疫苗，在水溶液中将OVA和 ICG混合即可 . 该疫苗

抗原负载效率高达80.8%，产率>90%. 近红外吸收

和荧光强烈，具有很好的重现性、水溶性、稳定性

和生物相容性 . 这些优点不仅保证了DCs的敏感标

记及跟踪和有效刺激，而且保证了肿瘤的可靠成像

引导光热免疫治疗和肿瘤预防 . 这种不同方式的结

合，为各种类型肿瘤的协同治疗提供了更好的治疗

方案［32］ .

放射治疗是通过电离辐射束破坏肿瘤的治疗方

法，在临床已被广泛使用，但其治疗效果常常受到

肿瘤缺氧的影响，产生放射抵抗，限制疗效 . 有研

究人员设计出一种纳米疫苗，通过包封水溶性过氧

化氢酶，制备基于聚乳酸-乙醇酸的核壳纳米颗粒，

这种酶可以通过分解H2O2产生O2，一定程度上缓

解了肿瘤缺氧的情况，可大大提高放疗效果［33］ .

透明质酸（HA）是肿瘤细胞外基质的关键成

分 . 已观察到广泛的肿瘤含有高水平的HA，丰富

的HA会增加肿瘤的间质流体压力，阻碍药物的渗

透 . 有研究发现可以通过透明质酸酶（HAase）破

坏外部HA来增加肿瘤组织的通透性 . 通过将纳米

疫苗与HAase结合，可以提高肿瘤组织的穿透性，

促进纳米疫苗产生的肿瘤特异性T细胞在肿瘤中的

浸润，提高免疫治疗效率［34］ . 同样针对T细胞浸润

差的问题，一种以PEI/CaCO3作为载体的疫苗，通

过负载表达HAase的基因Spam1得以改善 . 研究发

现，该疫苗能进一步降解肿瘤细胞外基质以促进免

疫细胞的浸润 . 同时，细胞外基质的降解也会增加

血液灌注，缓解肿瘤缺氧和调节免疫抑制微

环境［35］ .

Fig. 1 Different types of nanovaccines
图1 不同类型纳米疫苗



冒佳蓉，等：纳米疫苗在肿瘤免疫疗法中的应用2021；48（10） ·1133·

为了增强抗原的加工和表达，产生足够的抗肿

瘤细胞毒性T细胞反应，有研究团队着眼于将纳米

疫苗结合羟氯喹（HCQ）［36］ . HCQ是一种抗疟抗风

湿药物，同时也是一种内小体膜破坏剂，可导致囊

泡肿胀和膜透性，这可能促进治疗剂从溶酶体释放

到细胞质中，他们测试了HCQ是否能控制抗原的

胞浆传递，发现HCQ可以通过MHC-I途径增强抗

原的加工和表达，从而产生足够的抗肿瘤细胞毒性

T细胞反应 . 体外实验结果表明，结合HCQ的纳米

疫苗显著增强了 OVA 从溶酶体逃逸到骨髓来源

DCs内的细胞质中 . 同时发现与游离OVA相比，纳

米疫苗增强了 MHC-I 在 DCs 上的表达水平，改善

了抗原的交叉表达 . 体内实验结果证实，HCQ启动

Th1型反应和强烈的CD8+ T细胞反应诱导肿瘤细

胞凋亡 . 因此，在该研究中，HCQ与抗原的联合包

封可以促进抗原特异性的抗肿瘤免疫反应 .

免疫检查点阻断疗法也是肿瘤免疫疗法中的一

个热点，特别是阻断CTLA-4或PD1及PD-L1，近

年来受到了广泛的关注 .

CTLA-4是T细胞上的一种跨膜受体，表达于

活化的CD4+和CD8+ T细胞，CTLA-4能够中止激

活的T细胞反应，也能介导Treg的抑制功能，作为

免疫检查点起作用并下调免疫应答 . CTLA-4通过

与抗原细胞表面的受体结合，从而起到开关作用，

终止免疫反应 . CTLA-4抑制剂则通过抑制CTLA-4

分子，能使T细胞大量增殖、攻击肿瘤细胞［37］ .

PD-1 及 PD-L1 是一对负性免疫共刺激分子，

在自身免疫性疾病中起到关键作用 . PD-L1是一种

细胞表面的糖蛋白，可表达在APC和恶性肿瘤细

胞上 . 有研究发现，多种恶性肿瘤细胞表面高表达

的PD-L1可以和肿瘤浸润淋巴细胞表面的PD-1分

子结合，抑制淋巴细胞的功能及相关细胞因子的释

放，使得肿瘤细胞可以逃避免疫监控，使之发生免

疫逃逸［38-39］ . 因此众多学者认为抗PD-1及抗PD-L1

治疗具有明显的抗肿瘤作用，且多项抗PD-1受体

的单克隆抗体临床实验表明，对于PD-L1高表达恶

性肿瘤，PD-1抑制剂能发挥抗肿瘤活性，且拥有

良好的安全性［40-41］ .

基于纳米疫苗与免疫检查点抑制剂联合治疗的

研究也很多 . 一项负载R848及CPG的双佐剂纳米

疫苗连用PD-1抑制剂的实验表明，小鼠生存率明

显高于单一使用纳米疫苗，肿瘤体积也明显变

小［42］ . 联用CTLA-4抑制剂的实验也同样表明，联

合用药的效果会远远大于只使用纳米疫苗的效果，

因此联合治疗的策略可以为癌症治疗带来新的

希望［33］ .

2 纳米疫苗临床效果

随着关于纳米疫苗基础研究的不断深入，进一

步的临床实验也在逐步推进 . 例如，针对人表皮生

长因子受体 2 （HER2）阳性乳腺癌患者设计的脂

质体纳米疫苗，包封阿霉素靶向于HER2抗体，在

一期及二期实验中都表现出有效的成果［43］ . 对于

晚期无法进行手术切除的胃癌患者，一种结合白蛋

白的紫杉醇纳米疫苗在一项 54人的临床研究中转

接率达到 27.8%，疾病控制率 59.3%［44］ . 当前国内

纳米疫苗临床研究也在不断推进，例如，自 2017

年起，南京大学医学院附属鼓楼医院肿瘤科团队就

开展了纳米疫苗延缓高风险胃癌复发的临床研究，

对已随访的 25例患者中，仅一例患者在术后一年

内复发，一年的无病生存率是96%，明显高于历史

对照组，该治疗毒副反应大多为1~2级的注射部位

局部皮肤反应，安全性良好，免疫指标检测显示大

多数患者都产生了抗原特异性的T淋巴细胞［45-46］ .

在临床实验中实施联合治疗策略取得的成果也

很乐观，疫苗联合PD-1抗体抑制剂治疗转移性乳

腺癌能够有效延长患者生存并激活细胞免疫［47］ .

鼓楼医院肿瘤科团队也将纳米疫苗与PD-1抗体或

抗血管生成药物科学组合，进一步刺激病人的免疫

系统产生免疫反应，当前该研究已入组 13名晚期

转移性实体瘤患者，中期总结显示该治疗方案客观

缓解率达到 53.8%，疾病控制率为 84.6%，在其中

有一名患者的肿瘤全部消失，已将近一年无瘤生

存［48］ . 这些数据足以展示出纳米疫苗有着十分可

观的前景 .

3 总结与展望

肿瘤疫苗作为免疫疗法的重要组成部分，是治

疗肿瘤的有效手段之一，随着纳米材料在该领域的

运用，纳米疫苗前景让人瞩目 . 但是其依旧存在一

些问题，这些问题是我们面临的巨大挑战 . 例如，

所载药物的包封率不高，在递送过程中可能存在一

系列不稳定的情况；或者是在 DCs 中暴露不充分

等 . 如何更好地发挥已有优势，探索未知潜力，这

仍需要对其组成、包载能力、释药能力等进行进一

步优化，也需要对其免疫作用机制更加明确，更合

理地选择联合治疗的方式 . 无论是提高疫苗的靶向

性还是通用性，这都将大大改善癌症的治疗效果，
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延缓甚至阻止复发，更好地提升病人的生活质量；

同时也将推进纳米生物医学的进步 .
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Research Progress of Nanovaccine in Tumor Immunotherapy*
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Abstract In recent years, tumor immunotherapy has become a hot spot in the field of cancer treatment. Among

them, nanovaccines combining tumor vaccines and nanotechnology provide new ideas for tumor immunotherapy.

Nanovaccine can realize the co-loading of vaccine and adjuvant. The intelligent nanocarriers further realize the

effective targeted delivery of antigen, promote the uptake and presentation of antigen, specifically activate

antigen-specific immune response and effectively kill tumor cells. This article reviews the principles, advantages,

types of nano materials, and clinical efficacy of nanovaccine to provide a more reliable reference for the design of

nano-vaccine in the later stage.
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