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  [摘要] 化疗作为恶性肿瘤治疗的主要手段之一,在临床应用广泛,但由于其非特异性杀伤肿瘤细胞,会

引起免疫抑制及全身毒副作用。近年来多项研究报告低剂量传统化疗药物不仅不会造成免疫抑制,反而会通

过抑制骨髓源性抑制细胞(MDSCs)或促进免疫原性细胞死亡(ICD),增强人体抗肿瘤免疫反应。其次,随着纳

米技术的发展,刺激响应药物递送系统能够进一步降低化疗药物的毒副作用,提高药物在靶组织中的聚集,提

高治疗效果。该文就传统化疗药物的免疫增效作用及刺激响应药物递送系统近年来的研究进展进行综述。
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  [Abstract] Chemotherapy,as

 

one
 

of
 

the
 

main
 

means
 

of
 

cancer
 

treatment,is
 

widely
 

used
 

in
 

clinic.It
 

can
 

cause
 

immunosuppression
 

and
 

systemic
 

side
 

effects
 

due
 

to
 

its
 

nonspecific
 

killing
 

tumor
 

cells.In
 

recent
 

years,it
 

has
 

been
 

widely
 

reported
 

that
 

low-dose
 

traditional
 

chemotherapeutic
 

drugs
 

not
 

only
 

can't
 

cause
 

immunosup-
pression,but

 

also
 

enhance
 

the
 

anti-tumor
 

immune
 

responses
 

by
 

inhibiting
 

myeloid-derived
 

suppressor
 

cells
 

(MDSC)
 

or
 

promoting
 

immunogenic
 

cell
 

death
 

(ICD).Secondly,with
 

the
 

development
 

of
 

nanotechnology,the
 

stimuli-responsive
 

drug
 

delivery
 

systems
 

can
 

further
 

reduce
 

the
 

toxic
 

and
 

side
 

effects
 

of
 

chemotherapeutic
 

drugs,increase
 

the
 

aggregation
 

of
 

drugs
 

in
 

target
 

tissues
 

and
 

improve
 

the
 

therapeutic
 

effects.This
 

article
 

re-
views

 

the
 

study
 

progresses
 

in
 

the
 

immunomodulation
 

property
 

of
 

traditional
 

chemotherapeutic
 

drugs
 

and
 

stim-
uli-responsive

 

drug
 

delivery
 

systems
 

in
 

recent
 

years.
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  全世界的恶性肿瘤发病率和病死率都在迅速增

长,俨然已成为世界性公共健康问题[1]。目前临床常

用的恶性肿瘤治疗手段主要有外科手术切除治疗、放
射治疗、化学药物治疗。其中化疗是恶性肿瘤综合治

疗措施中非常重要的手段之一。根据化疗的目的可

以将化疗分为根治性化疗、姑息性化疗、新辅助化疗、
术后辅助化疗、腔内化疗等。化疗药物主要通过干扰

肿瘤细胞核酸合成、破坏DNA结构、影响蛋白质合成

和功能等方式发挥抗肿瘤作用。化疗药物对增殖较

快的细胞杀伤作用强,因此,在杀伤肿瘤细胞的同时

化疗药物可以造成骨髓抑制,导致外周血以白细胞为

主的全血细胞降低,从而引起免疫力低下,易感染、贫
血,甚至出血等严重不良反应。随着纳米医学的发

展,越来越多的诊疗一体化智能反应器被开发出来。
结合刺激响应药物递送系统治疗恶性肿瘤是目前非

常有前景的方法[2]。本文通过阐述部分化疗药物的

免疫增效作用及刺激相应药物递送系统的研究进展,
为构建肿瘤化学免疫治疗纳米反应器提供参考。
1 化疗药物的免疫增效作用

  传统观点认为,化疗药物通过多种机制杀伤肿瘤

细胞的同时会抑制机体免疫功能。近来多项研究表

明,低剂量化疗药物可以诱导肿瘤细胞的免疫原性细
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胞死亡(ICD),或通过免疫效应机制刺激肿瘤特异性

免疫反应[3-5]。本部分将从以下两方面内容进行阐

述:(1)化疗药物促进骨髓源性抑制细胞(MDSCs)的
凋亡或诱导其向有效效应细胞的极化;(2)化疗药物

诱导肿瘤细胞的ICD或肿瘤细胞的免疫原性调节。
1.1 抑制 MDSCs或诱导其极化

MDSCs是一种表型异质的细胞群,包括成熟的

髓细胞,如粒细胞、单核细胞/巨噬细胞、树突状细胞,
以及未成熟的髓单核细胞前体。肿瘤相关 MDSCs极

化后可以分为两类:“经典”途径激活的 M1型巨噬细

胞和“替代”途径激活的 M2型巨噬细胞[6]。MDSCs
作为一种免疫抑制细胞群,通过抑制肿瘤特异性T细

胞,促进肿瘤的免疫逃避和转移;此外,MDSCs直接

参与了新生血管的形成和肿瘤细胞的侵袭,促进了肿

瘤的进展[7]。M1巨噬细胞通常被认为是有效的效应

细胞,能杀死微生物和肿瘤细胞,产生大量的促炎细

胞因子,如白细胞介素-12(IL-12)和肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)和诱导型一氧化氮合酶[8]。相反,M2巨噬

细胞发挥免疫抑制和促肿瘤作用,在肿瘤发生早期直

接抑制 M2会降低肿瘤形成的能力,随着癌细胞的增

殖,M2在肿瘤微环境重塑中的作用增强,分泌不同的

细胞因子,包括:(1)IL-1、IL-6等支持肿瘤生长;(2)
血管内皮生长因子(VEGF)刺激缺氧区域的血管生

成;(3)IL-10、抑制CD8+T细胞对肿瘤细胞的反应性

并刺激调节性 T细胞的募集[9]。因此,特异性靶向

MDSCs是增强抗肿瘤免疫和免疫治疗的一种有效

途径。
有研究表明,像多烯紫杉醇这样的抗微管化疗药

物,除了对肿瘤的直接细胞毒性作用外,还可以通过:
(1)诱导 M2巨噬细胞和 MDSCs的凋亡,(2)间接或

直接诱导 M2巨噬细胞和 MDSCs的 M1样极化,刺
激T淋巴细胞,增加细胞毒性T细胞(CTLs)对肿瘤

的杀伤作用[3]。奥沙利铂是广泛应用于临床的抗肿

瘤药物,研究表明,其可以选择性地消耗 MDSCs,同
时能下调精氨酸酶1和烟酰胺嘌呤二核苷酸磷酸

(NADPH)氧化酶2的表达,进一步改善 MDSCs的

免疫抑制和促肿瘤作用,而同样作为 MDSCs消除剂

的吉西他滨并没有发现这种作用[10]。相似地,在蒽环

类药物(如阿霉素、表阿霉素等)中也观察到类似现

象,阿霉素通过诱导活性氧的产生触发对 MDSCs的

特异性凋亡,从而快速清除 MDSCs;同时发现未被阿

霉素清除的残余 MDSCs表现出整体的抑制活性受

损,这与T淋巴细胞活性恢复相关,可以为有效的免

疫治疗创造有利环境[11]。文献[5]发现,5-氟尿嘧啶

也可以通过激活caspase-3和caspase-7在体内外选

择性地诱导肿瘤相关 MDSCs的凋亡,增强肿瘤内抗

原特异性CD8+T细胞活性,抑制肿瘤相关 MDSCs
的免疫抑制效应。

1.2 ICD/免疫原性调节

由特定的化疗药物或物理疗法导致肿瘤细胞死

亡后可以刺激人体免疫系统产生强大的抗肿瘤免疫

反应,这种细胞死亡方式被称为“ICD”[12]。化疗诱导

的肿瘤细胞死亡会释放或暴露其表面的分子,这些分

子可以作为先天免疫系统的辅助或危险信号,这些信

号被称为损伤相关分子模式(DAMPs),其中有3个

分子是化疗药物诱导ICD的重要标志,它们分别是细

胞表面暴露的钙网蛋白(CRT)、高迁移率族蛋白盒1
(HMGB1)和腺苷三磷酸(ATP)[13]。吞噬作用对于

处理凋亡体、避免不适当的免疫反应、有效吸收病原

体和死亡的肿瘤细胞及激发抗原特异性免疫反应都

是必不可少的。CRT可以作为吞噬细胞吞噬的调理

素参与吞噬作用,表达在免疫原性死亡细胞表面的

CRT作为“吃我”信号,诱导抗原呈递和肿瘤特异性

CTLs的浸润,有效激活免疫应答[14]。HMGB1可以

与Toll样受体4(TLR4,主要在树突状细胞表达的

Toll样受体4)结合促进树突状细胞的抗原提呈能力,
同时,与TLR4结合后可以触发骨髓分化反应基因

(MyD88),TLR4/MyD88途径进一步增强肿瘤抗原

的处理及向T细胞的提呈能力[15]。自噬促进死亡细

胞释放ATP,构成树突状细胞及其前驱物招募的“找
到我”信号和促炎刺激,触发NOD样受体(NLR)家族

NLRP3炎症小体分泌IL-1β,刺激CTLs产生干扰素-
γ(IFN-γ)[13]。根据作用机制ICD的诱导剂可以分为

两型:其中Ⅰ型诱导剂主要通过侧支内质网应激效应

诱导免疫原性,而不是通过内质网应激直接诱导细胞

凋亡;而Ⅱ型诱导剂则主要利用内质网作为靶点改变

内质网的平衡,从而引起内质网压力的变化诱导细胞

凋亡[16]。
除了一些常见的能诱导ICD的化疗药物如阿霉

素、奥沙利铂、米托蒽醌,还有一些化疗药物虽然可以

上调肿瘤细胞表面的多个分子,使它们对免疫系统介

导的杀伤更敏感,但不诱发经典的ICD[17]。这种作用

作为ICD的补充,称为免疫原性调节,即抗癌疗法通

过改变存活癌细胞的表面表型,增强抗 原 特 异 性

CTLs介导的肿瘤杀伤作用,但相比于ICD,免疫原性

调节不能同时诱导 CRT、HMGB1及 ATP表达的

增加[18]。
2 药物递送系统

  癌症患者由于长期输液、采血,反复大剂量化疗,
使患者血管壁变薄、脆性增加、弹性下降,容易造成化

疗药物外渗。化疗药物外渗可出现血栓性静脉炎伴

疼痛、水疱形成、溃疡和坏死等严重的局部并发症[19]。
同时因化疗药物选择性差,在取得治疗效果的同时,
损伤人体正常细胞。由于刺激响应药物递送系统可

以延长药物的循环时间,减轻药物对机体的损伤,提
高药物的生物利用度,提高靶区药物浓度[20],可以很
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好地解决化疗药物的这些毒副作用。刺激响应药物

递送系统,利用纳米载体技术将药物载于其结构当

中,并通过多种修饰方式增加载体在体内的循环时间

和稳定性,同时利用不同刺激响应载体将药物释放到

病变组织或器官[21]。目前常用的药物递送载体主要

有:(1)有机药物递送载体,如脂质体、胶束、树状大分

子、蛋白质、纳米乳液和其他固体脂质颗粒等;(2)无
机药物递送载体,如金单体、量子点、磁性氧化铁、二
氧化硅、碳纳米管和铂等[22]。而刺激又可以分为外源

性刺激与内源性刺激:外源性刺激包括热、光、磁场、
电场和超声波;内源性刺激包括氧化还原反应、酶浓

度、离子微环境、pH值和谷胱甘肽浓度等[23]。同时,
此类递送系统载体可用于多种成像方式,如CT、磁共

振成像(MRI)、超声成像、光声成像、荧光成像等,结
合载体的此类特性设计诊疗一体化的纳米反应器用

于肿瘤的可视化诊疗,有助于大大提高肿瘤诊疗的精

准性。本部分将从外源性刺激药物递送系统和内源

性刺激药物递送系统两方面进行阐述。
2.1 外源性刺激药物递送系统

热响应药物递送系统是由具有低临界溶解温度

的热敏感聚合物制成纳米载体,温度升高时纳米载体

将快速释放药物,聚N-异丙基丙烯酰胺(pNIPAM)是
目前 较 为 常 用 的 热 敏 感 聚 合 物,LUCKANAGUL
等[24]使用pNIPAM 制备了纳米凝胶用于递送姜黄

素。光、磁响应药物递送系统利用光热、磁热效应与

热敏感聚合物结合或单独制成纳米载体,通过裂解载

体或使载体发生构象变化释放药物,起化疗-热疗双重

治疗作用[25-26]。超声响应药物递送系统可以通过超

声的热效应、机械效应等,使药物载体在目标空间破

裂释放药物,同时使血管内皮细胞发生可逆或不可逆

性穿孔,增加对药物的摄取,同时也可以产生局部热

疗[27]。电响应药物递送系统涉及电化学氧化还原反

应,在电场中载体电荷量的改变,使载体发生构象变

化和静电反应而释放药物,这种递送系统载体由导电

聚合物如聚吡咯或聚苯胺等组成[28]。
2.2 内源性药物递送系统

酶响应药物递送系统释放药物的机制是利用病

变组织高度表达而正常组织少表达甚至不表达的酶

作为刺激,制备能作为其底物的纳米载体,通过酶与

底物的反应使载体解聚释放药物[29]。pH/离子响应

药物递送系统药物释放机制涉及两个方面,其一是通

过在聚合物支链加入酸性或碱性官能团影响纳米载

体的电离度,在pH变化时使纳米载体的流体力学体

积、构象及溶解性发生改变,使药物从载体中释放;其
次是将药物通过不耐酸的化学键连接于纳米载体表

面,在低pH的环境中降解释放药物[30]。由于谷胱甘

肽的浓度是构成肿瘤还原性环境的主要因素,因此氧

化还原及谷胱甘肽响应药物递送系统释放药物的机

制相似,主要通过向聚合物中直接或间接引入二硫

键,通过二硫键在还原性环境下裂解破坏载体结构释

放药物[31-32]。此外,随着对氧化还原响应性研究的深

入,发现二硒键与丁二酰亚胺硫醚键也对还原性环境

具有一定的敏感性,而其应用于药物递送的可能性有

待进一步研究[33]。
3 总结与展望

  化疗作为恶性肿瘤治疗的主要手段之一临床上

应用广泛,但化疗是一把“双刃剑”,一方面对于手术

难以切除及微小转移灶化疗能够有效抑制肿瘤细胞,
但另一方面传统大剂量化疗由于其全身毒副作用,严
重影响患者的生活质量。而低剂量的化疗可以增强

肿瘤细胞的免疫原性,促进肿瘤抗原的处理和交叉提

呈;诱导细胞因子的产生以增强 T 细胞的增殖及

CTLs对肿瘤细胞杀伤的敏感性,消除免疫抑制。此

外,免疫靶向治疗也逐渐成为恶性肿瘤治疗的重要手

段,然而由于肿瘤微环境的免疫抑制作用,免疫治疗

的效果尚不能令人满意。免疫治疗的有效性可以通

过结合低剂量化疗来调节。其次免疫治疗也可以提

高肿瘤细胞对化疗药物的敏感性,逆转耐药,降低全

身毒性。提示化学-免疫疗法将成为今后恶性肿瘤治

疗方面重点关注的领域。
在此基础上结合刺激响应药物递送系统,不仅可

以靶向恶性肿瘤细胞,控制药物释放的时间与空间,
进一步降低药物的毒副作用,同时刺激响应药物递送

系统也能通过光热、磁热、超声热效应等作用协同抗

肿瘤。因此,通过刺激响应药物递送系统将低剂量化

疗药物与免疫治疗药物结合,有望实现对恶性肿瘤安

全、特异、高效的化学-免疫治疗。然而这种刺激响应

药物递送系统依赖的化学-免疫治疗也存在着诸多问

题有待解决,如低剂量化疗标准方案的确定,低剂量

化疗与免疫治疗药物的用药顺序是否影响治疗效果,
药物递送载体的毒性、稳定性、生物降解性、制备产业

化等。这些问题都将成为刺激响应药物递送系统依

赖的化学-免疫疗法中主要的研究方向,随着生物医学

技术的不断发展,这些问题都将迎刃而解。
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