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基于超分子纳米递送系统的
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摘要 癌症已成为全球公共卫生安全的最主要威胁之一, 严重危害人类的健康和生命安全 . 现行的多元化抗

肿瘤疗法（如化疗、 放疗、 光疗和免疫疗法等）已取得重大临床研究进展, 但其严重的毒副作用以及不可控的

药物释放行为等因素往往导致抗肿瘤疗效不佳 . 因此, 如何有效精准递送药物实现按需给药, 并缓解对正常组

织的不良反应是临床研究亟待解决的难题 . 近年来, 纳米药物递送系统由于其高载药量、 低毒副作用、 可控的

药物释放性能以及良好的靶向性等优点备受关注 . 其中, 基于超分子化学组装的纳米递送体系具有独特的动

态可调谐相互作用, 使得其对环境的微小变化较为敏感, 有利于实现其在肿瘤病灶部位的受控形变, 从而达到

药物控释的目的, 实现精准医疗 . 本文综合评述了超分子纳米递送系统的最新进展, 包括不同类型的超分子纳

米递送体系的构建、 超分子纳米递送系统的药物控释策略以及超分子纳米递送系统的生物应用 . 最后, 探讨

了超分子纳米递送系统的精准医疗前景和关键挑战 . 
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Abstract Cancer is a major threat to healthcare and people’s wellbeing worldwide. Despite the accumulative      
progress in current antitumor therapies including chemotherapy， radiotherapy， phototherapy and immunotherapy， 
cancer treatment still remains a major clinical challenge due to insufficient anticancer potency and serious side        
effects， which are largely associated with the uncontrollable drug release behavior. Therefore， targeted and controlled 
delivery of anticancer therapeutics to the tumor site emerges as a crucial task to improve tumor inhibition efficacy 
while alleviating adverse effects to normal cells and tissues. In recent years， drug-delivery nanosystems have gained 
much attention owing to its high drug loading capacity， low side effects， controllable drug release performance and 
good targeting effects. Among those emerging drug-delivery nanotechnologies based on supramolecular self-assembly  
are particularly attractive for cancer therapy on account of the unique dynamic and reversible interaction modes， 
which endow sensitivity to even small changes in the ambient environment. Based on the above knowledge， this         
review summarizes the latest progress of supramolecular delivery nanosystems， including the construction of different 
types of supramolecular nanostructures， controlled drug release strategies through harnessing supramolecular       
chemistries and biological applications of supramolecular drug delivery nanosystems. In addition， the prospect and 
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key challenges of supramolecular drug delivery nanotechnology for precision cancer therapy are further discussed.
Keywords Drug delivery nanotechnology； Supramolecular self-assembly； Precision medicine； Controlled drug     
release； Tumor therapy
肿瘤作为危害人类健康的第二大疾病， 给人类生命健康安全带来重大威胁［1~3］.  目前， 临床抗肿瘤

策略大多基于有机小分子或抗体类药物［4~8］， 但由于药物分子稳定性不佳、 易代谢以及缺乏靶向性等缺

点， 导致其生物利用度低并伴有不可控的毒副作用［9~11］.  近年来， 随着纳米技术的蓬勃发展， 基于纳米

载体的药物递送系统逐渐在医学领域获得广泛关注 .  目前， 已发展一系列纳米药物递送系统， 如共价

有机框架、 金属纳米颗粒、 超分子纳米载体等 .  与基于共价键紧密结合的纳米递送系统不同， 超分子

纳米递送系统利用亲疏水性质、 静电相互作用、 氢键、 配位键等动态可调谐分子间作用力发生自组装， 
而后对药物进行封装， 从而实现药物递送［12~16］.  由于超分子作用力相对较弱， 赋予了超分子纳米系统

可逆和可切换的特性 .  此外， 动态非共价相互作用在特定情况下可对外部刺激作出反应， 有利于构建

原位响应性纳米递送系统， 实现目标时间和位点可控的药物递送， 从而增效抗肿瘤效应［17~21］.  其中， 脂
质体、 纳米颗粒以及胶束是目前最为常见的纳米级载体， 已被广泛用于临床纳米药物递送［22~27］.  如， 第
一例被美国食品药品监督管理局（FDA）批准的纳米药物盐酸阿霉素（DOX）脂质体DOXIL®是由聚乙二

醇化脂质体负载阿霉素制备而成， 两亲性聚乙二醇化脂质体分子由于亲疏水相互作用自组装形成纳米

颗粒， 有效封装DOX， 减少了其不可控的药物释放行为， 显著增加了肿瘤部位药物的蓄积并降低了心

脏毒性， 该纳米药物在临床上的成功应用为改善传统药物疗效提供了新思路［28］.  
随着超分子纳米药物递送系统在临床上的广泛应用， 如何可控释放药物实现精准医疗逐渐成为关

注的重点 .  有效的药物控释性能不仅可减少药物对正常细胞的毒副作用， 还可减少循环过程中药物的

不可控降解， 从而增加其生物利用度， 达到增强疗效的目的［29~32］.  近年来， 基于不同类型材料的纳米递

送系统通过功能化改性、 修饰靶向基团或利用载体受控解离的特性实现了其对肿瘤细胞的选择性药物

递送， 有效减少了药物在循环过程中的泄露问题［33~36］.  此外， 为了进一步提高其精准医疗的特异性， 科
研工作者巧妙利用超分子自组装体系对肿瘤特征信号因子的响应能力， 开发了一系列可特异性响应肿

瘤微环境（TME）与胞内环境的纳米递送系统， 仅在肿瘤病灶部位选择性释放药物， 实现对病灶的靶向  
治疗［37~40］.  

基于此， 本文综合评述了基于不同分子间作用力构建的超分子纳米递送系统的设计原则， 并进一

步概述了超分子纳米递送系统药物控释策略及精准医疗意义 .  最后， 总结了超分子纳米递送系统实现

可控精准医疗在临床治疗中的意义与应用前景 .  
1 超分子纳米药物递送系统的构建

超分子纳米药物递送系统的出现为药物的运输与靶向提供了重要的研究方向， 解决了传统药物的

靶向性差、 渗透性不佳以及稳定性差等问题［41］.  目前， 已有大量基于不同非共价力（氢键作用、 静电作

用、 亲疏水作用、 配位键、 π-π堆积作用）的超分子纳米药物递送系统被开发出来， 并用于临床药物   
递送［42］.  
1.1　基于氢键作用构建的超分子纳米药物递送系统

氢键作用力是由氢原子与电负性大的原子或分子形成， 常作为构建超分子纳米递送系统的驱动

力［43，44］.  具有自组装特性的天然小分子不用经过复杂的结构修饰过程， 可通过氢键等非共价相互作用

力直接组装成超分子纳米结构， 因此， 在用于开发超分子纳米药物递送系统时有很大的前景［45，46］.  如
Wang 等［47］设计了由两种小分子化合物通过氢键作用力组装而成的天然超分子纳米药物递送系统

（NMC）.  齐墩果酸（OA）和甘草次酸（GA）是具有代表性的NMC， 且OA的羧基基团表现出亲水性， 并倾

向于与GA的亲水表面结合（即氢键供体和受体）， 通过氢键相互作用增加了亲水表面附近的连接性 .  
分子的平面空间构型也有利于分子骨架之间形成氢键， 为共组装的发生提供驱动力 .  

此外， 氢键作用力构建的超分子纳米药物递送系统不仅可用于治疗肿瘤， 在组织修复方面也有很
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好的前景 .  Liu等［48］基于氢键作用力设计了由N-［三羟甲基］丙烯酰胺（THMA）、 聚乙二醇二丙烯酸酯

（PEGDA）和海藻酸钠（SA）组成的超分子纳米递送系统， 利用THMA中的大量碳碳双键和羟基， 在紫外

光照射下， 引发剂使THMA与PEGDA产生化学交联形成网络， 同时， SA大分子链上的羟基通过氢键与

THMA/PEGDA网络进一步交联形成网状复合物 .  网状复合物中的氢键作用力还增强了超分子纳米递

送系统的组织粘附性， 促进伤口修复 .  
1.2　基于静电相互作用构建的超分子纳米递送系统

除氢键作用力驱动超分子纳米递送系统的形成外， 不同的纳米材料之间也可通过静电引力结合， 
实现纳米药物递送系统的自组装［49~52］.  Zhao等［53］利用静电相互作用力将胍基功能化的阳离子聚碳酸酯

高分子（pEt-20）和临床前药粘菌素甲磺酸粘菌素（CMS）进行自组装形成纳米联合递送体系       （CMS-

pEt-20 NP）来缓解携带可转移粘菌素耐药基因 1（MCR-1）细菌的耐药性 .  该纳米系统中 pEt-20的胍基

与CMS上的磺酸基产生静电作用力， 在静电相互作用力的基础上， 自组装的超分子纳米药物递送载体

CMS-pEt-20 NP可以与细胞膜发生较强的相互作用， 其中CMS可改变细胞膜渗透性， 破坏细胞膜完整

性， 使更多的pEt-20进入细菌细胞质， 导致细菌细胞内容物的沉聚和活性氧（ROS）的升高， 实现抗菌

作用 .  为了提高超分子纳米药物递送载体的载药率， Wang等［54］利用静电相互作用力构建了一种新型

的纳米载体， 利用工程化的带正电荷的超电荷蛋白（SUPs）和带负电荷的聚乙二醇（PEG）羧基在静电相

互作用力的基础下形成随机卷曲的结构 .  这种蛋白质复合纳米载体具有中空的球形结构， 能够装载依

托泊苷（ETO）， 研究表明， 此种药物装载效率较纯药物高4倍 .  
1.3　基于亲疏水相互作用构建的超分子纳米递送系统

亲疏水相互作用是生物大分子自组装、 高分子间相互作用的重要驱动力， 在纳米递送系统的构建

中发挥着重要作用 .  如通过亲疏水作用力组装形成的超分子纳米载体（脂质纳米颗粒， LNPs）已被用于

临床药物递送［55，56］.  LNPs的两亲性组分可分别接受功能化修饰， 在有效负载药物的同时引入靶向基

团， 从而兼顾靶向性和治疗效果［57］.  脂质纳米载体的种类较多， 包括固体脂质纳米颗粒、 微乳液、 脂质

体和混合脂质纳米颗粒等［58］.  脂质体超分子纳米递送载体能够与靶向的活细胞之间通过膜融合的方式

将体外药物递送进入活细胞胞质， 达到治疗目的， 如Yang等［59］利用链亲和素（STA）和生物素的疏水端

来构建脂质体， 该脂质体与脂肽CPK4特异性修饰细胞系发生膜融合作用， 有效传递多种化合药物， 实
现治疗作用（图1）.  为了降低药物的毒副作用以及提高药物溶解性和递送效率［60］， Zhao等［61］通过亲疏

Fig. 1　Schematic illustration of the macrophage⁃derived vesicle system for tumor therapy[59]

Copyright 2022， American Chemical Society.
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水相互作用力构建了一种基于聚乙二醇、 聚丙二醇和聚己内酯的纳米胶束递送系统（EPC）， 并利用其

两亲性有效封装阿柏西普， 而后通过角膜-巩膜途径局部递送至眼后段 .  这类亲疏水作用力构建的自组

装纳米药物递送载体能够在离体猪眼模型中穿透角膜， 并在激光诱导脉络膜新生血管（CNV）小鼠模型

中向视网膜输送临床药物阿柏西普， 导致CNV消退 .  这类聚合物纳米胶束可能是一种有前途的局部抗

血管内皮生长因子（VEGF）生成的药物递送平台， 用于治疗视网膜疾病 .  不仅如此， 聚合物纳米胶束作

为一种稳定的纳米递送系统， 同样也能克服口服递送的障碍［62］.  
1.4　基于配位键作用力构建的超分子纳米递送系统

在超分子纳米递送领域， 通过配位键构建的超分子纳米递送系统应用广泛， 如通过将海藻酸钠

（SA）与稳定的生物相容性较高的金纳米颗粒通过配位作用构建纳米递送系统， 其能够有效降低金纳米

颗粒的肾脏清除率， 在光热治疗剂的作用下提高治疗效果［63］.  还有金属离子与多氨基酸配位， 金属离

子与多酚配位等超分子纳米递送系统［64，65］.  其中， 基于有机化学键与金属元素之间的配位键组装而成

的多维纳米框架是目前的研究热点， 金属有机框架（MOF）由于其独特的理化性能以及动态药物控释能

力备受关注［66，67］.  如Li等［68］通过钙与DOX的羟基之间的配位相互作用形成含有CaO2和DOX的复合纳

米粒子， 并将其负载到聚多巴胺涂层的铁基MOF上（MCDP）， 协同厌氧双歧杆菌（Bif）进行协同化疗和

化学动力学治疗乳腺癌 .  该超分子纳米递送载体通过Bif靶向能力可以靶向实体瘤的缺氧区域， 在肿

瘤组织中积累后， 复合纳米粒子就会通过酸性肿瘤微环境中的Fe2+与自身产生的过氧化氢之间发生芬

顿（Fenton）反应产生羟基自由基［图2（A）］.  此外， 这类具有配位作用的MOFs本身也可诱导细胞特定

通路的激活来实现抗肿瘤效应的功能， 如Chen等［69］利用配位自组装而成的MOF-801与胞嘧啶-磷酸-鸟

嘌呤寡脱氧核苷酸（CpG ODN）以及具有血管破坏功能的5，6-二甲基呫吨酮-4-乙酸干扰素基因（STING）

激动剂形成纳米颗粒（MOF-CpG-DMXAA）， 实现对 CpG ODN 和 DMXAA 的靶向递送 .  其中， MOFs       
不仅可以作为药物递送载体， 还可以通过Toll样受体4（TLR4）作为STING刺激剂， 通过重新编程肿瘤

相关巨噬细胞（TAM）、 促进树突状细胞（DC）成熟以及破坏肿瘤血管生成， 协同改善肿瘤微环境          
［图2（B）］.  

1.5　基于π-π堆积作用构建的超分子纳米递送系统

π-π堆积作用主要存在于芳香化合物中， 是与氢键同样重要的非共价键相互作用力， 研究人员借

助这种非共价力促进不同分子之间自组装形成聚合体［70，71］， 从而改善药物的递送效果［72，73］.  Xi等［74］通

Fig. 2　Schematic illustration showing the fabrication process and antitumor mechanism of the 
MCDP@Bif(A)[68], schematic diagram of the preparation MOF⁃CpG⁃DMXAA and its mechanism 
on boosting anticancer immunity(B)[69]

（A） Copyright 2023， Wiley⁃VCH； （B） Copyright 2023， Wiley⁃VCH.
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过在BODIPY支架（AN-BDP）上引入蒽环来形成自组装光敏剂 .  具体而言， AN-BDP与两亲嵌段共聚物

（DSPE-PEG）之间通过蒽环的强π-π堆积作用自组装形成稳定的光敏剂纳米颗粒（AN-BDP NPs）.  这种

策略能够大大提高超分子递送系统的稳定性， 并增强药物在肿瘤部位的蓄积， 且加入的蒽环也可在红

外光照射下产生单线态氧， 对肿瘤细胞起到杀伤效果 .  此外， 借助π-π堆积作用还能够使不同分子之

间进行自组装， 形成不同于常规纳米颗粒的碳纳米管递送系统用于药物递送 .  Ko等［75］针对皮肤由于紫

外线作用引起的炎症开发了一种基于碳纳米管（CNTs）的递送系统 .  他们利用π-π堆积作用组装而成

的单壁碳纳米管（SWCNT）实现对酪氨酸酶（SaTy）的定向递送， 从而保护皮肤免受光损伤 .  在反向渗析

电池的作用下， SaTy-SWNT复合物的输送深度达到约300 μm， 通过SaTy介导的交联实现真皮胶原蛋白

的致密化， 使受影响区域的光致皱纹减少了66. 3%.  
2 响应性超分子纳米递送系统

超分子纳米药物递送系统已在疾病治疗领域得到广泛应用， 氢键、 配位键和疏水性相互作用常用

于构建超分子纳米递送系统， 这些相互作用力具有动态调节性， 能根据刺激做出相应的响应 .  而为了

进一步提高其在肿瘤病灶中的药物控释能力， 实现按需给药， 科研工作者巧妙利用外源刺激（激光、 超
声波、 X射线等）破坏系统中存在的氢键、 配位键和疏水性相互作用等实现药物可控释放， 这种响应性

释放策略显著提高了药物利用度和生物安全性［76~79］.  此外， 由于肿瘤微环境固有特征， 科研人员也以

此设计了一系列基于微环境响应的纳米递送系统 .  这些递送系统经内源性刺激［如 ROS、 谷胱甘肽

（GSH）、 酸碱性（pH）、 酶等］作用时， 能够选择性解离并释放药物分子， 实现对肿瘤病灶部位特异性    
给药［80，81］.  
2.1　外源刺激响应性超分子纳米递送系统

外部刺激的介入可以在一定程度上通过人工介导的反应来治疗癌症， 外部刺激正逐渐使靶向、 定
时和定量治疗成为现实， 促进肿瘤治疗的发展［82，83］.  
2.1.1　光热响应性超分子纳米递送系统　光热响应纳米递送系统可通过光热剂在激光照射下发生构象

与化学组分等变化释放药物， 一方面， 纳米系统响应外部光能， 通过破坏氢键、 配位键和疏水性相互作

用等实现治疗药物的精确递送； 另一方面， 光热效应增强了药物的释放和渗透， 因此， 选择合适的光热

剂至关重要［84~86］.  
Ahn等［87］利用两亲性磷脂的亲疏水相互作用形成膜状结构包裹在液态金属共晶镓铟（EGaIn）表

面， 并进一步修饰叶酸来增强对肿瘤细胞的靶向性 .  磷脂膜包裹的EGaIn带负电， 可通过静电相互作

用力吸附带正电的DOX， 同时， 磷脂基表面涂层修饰叶酸以增强纳米递送系统的靶向性 .  在近红外光

照射下， 液态金属的光热特性会吸收能量， 从而诱导球形到棒形的形状改变， 所产生的应力破坏由于

亲疏水性相互作用组装形成的磷脂膜， 促进药物释放 .  为了进一步改善液态金属纳米递送系统的生物

相容性， Wu等［88］将化疗药物DOX通过配位键加载到碳化钒（V2C）上制备成新型超分子纳米药物递送

系统， V2C是一种用于生物医学的新型二维纳米材料， 具有优异的光热转换和载药性能， 并因其可生物

降解的特性而被证明是安全的， 近红外光照射促进V2C分解， 系统中的配位键被破坏， 从而以可控的

方式释放DOX， 抑制肿瘤的生长和转移 .  此外， 为了进一步增强抗肿瘤疗效， Zhang等［89］构建了原位点

击增强化疗疗效的纳米递送体系， 将类化疗药物（OPYO）与光热剂（TPE-Ni）包覆于具有温度响应性质

的两亲性磷脂材料， 通过疏水性相互作用形成热敏脂质体， 随后在近红外激光照射下， 光热剂产生大

量热量破坏疏水性相互作用， 使纳米递送体系解离， 释放具有炔基的OPYO分子 .  随后可通过氨基-炔

点击化学反应原位结合肿瘤胞内蛋白并使其失活， 诱发肿瘤免疫原性死亡 .  同时， 光热分子产生的热

效应不仅可用于光热治疗， 还可促进点击化学反应的进行， 从而进一步增强肿瘤消融 .  
2.1.2　超声响应性超分子纳米递送系统　超声（US）的应用解决了近红外光组织穿透浅、 辐射损伤不可

避免的问题［90~94］.  作为一种非侵入性、 穿透组织的机械波， 超声可以聚集在肿瘤深部组织中， 对健康组

织不会造成损害［95，96］.  如Li等［97］通过聚乳酸-乙醇酸（PLGA）的疏水性相互作用形成亲水核， 将H2O2包
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覆在内， 并在聚合体的外壳中通过配位键吸附Fe3O4纳米颗粒， 构建了PLGA-H2O2/Fe3O4聚合体 .  这种

聚合体合理、 有效地隔离了H2O2和Fe3O4， 防止Fenton反应在缺乏US刺激条件下触发， 从而确保了生

物安全 .  一旦在US的作用下， 该聚合物囊泡的疏水性相互作用力被破坏， 当暴露于US超过30 min时， 
聚合物就会发生严重变形， H2O2和Fe3O4之间的屏障被去除， 从而触发Fenton反应产生•OH， 利用US摧

毁载体避免了药物在到达肿瘤部位之前对其它健康组织和细胞的影响， 实现人工控制药物的释放和治

疗 .  与之类似， Zhao等［98］通过疏水性的前药3，3'-聚乙二醇二丙酸紫杉醇（DP）和两亲性负载铂纳米酶

的3，3'-聚乙二醇二丙酸-Ce6（DC）通过亲疏水相互作用形成稳定的胶束， 实现结肠癌的超声响应性治

疗 .  在超声作用下产生的高热能够破坏胶束的分子间作用力， 实现药物的可控释放 .  此外， 释放的铂

纳米酶具有多种类酶活性， 增强声动力疗效的同时缓解肿瘤缺氧 .  
2.1.3　X射线响应性超分子纳米递送系统　X射线也是一种重要物理刺激， 放射增敏剂能够通过吸收

X射线产生ROS引起癌细胞死亡［99~102］.  如Zhang等［103］构建了一种基于配位键组装而成的Cu2（OH）PO4
超分子纳米系统， 该系统可在X射线照射下通过光电子转移过程生成CuI， 而后以CuI为催化剂， 通过

类芬顿反应将肿瘤微环境中过表达的H2O2有效分解为羟基自由基， 最终诱导癌细胞凋亡和坏死 .  为了

进一步解除X射线在组织深度的限制， Deng等［104］报道了一种利用脂质体包覆金纳米颗粒（GNPs）和光

敏剂维替噻吩（VP）的超分子纳米递送系统， GNPs和VP由于其疏水特性共嵌入脂质体中， 随后该纳米

递送系统利用GNP的辐射增敏作用增效ROS的生成 .  ROS的积累会引发脂质体破裂， 从而释放封装的

DOX， 并促进放/化疗疗效 .  
2.2　内源刺激响应超分子纳米递送系统

除了外界刺激诱发的药物靶向递送外， 研究人员也利用肿瘤微环境的多种独特理化性质（如酸性

pH环境、 氧化还原环境、 酶的异常表达等）， 巧妙设计肿瘤微环境响应性超分子纳米递送系统， 以实现

对病灶部位的精准给药［105~108］.  
2.2.1　pH响应性超分子纳米递送系统　与正常细胞微环境相比， 肿瘤细胞微环境由于低pH常被用于

构建响应性超分子纳米递送系统［109~111］.  如 Jiang等［112］将带负电荷的顺乌头酰修饰到DOX上形成顺乌

头酰-阿霉素（CAD）， 而后与聚阳离子聚乙烯亚胺（PEI）通过静电相互作用吸附形成超分子纳米递送系

统， 随后进一步与醛基改性的PEG反应形成酸响应的席夫碱键 .  席夫碱键在微酸性肿瘤环境特异性断

裂， 随后触发DOX的释放， 引发肿瘤细胞的免疫原性死亡（ICD）［图3（A）］.  为了进一步增强超分子纳

Fig. 3　Construction of the sequentially pH⁃responsive DOX delivery nanosystem(A)[112], co⁃assembly 
process of Pt@DNPs(B)[113], mechanism of the pH⁃responsive anti⁃angiogenic nanodrug delivery 
system(C)[114], illustrative scheme of the preparation and application of nanocarriers(D)[118]

（A） Copyright 2021， American Chemical Society； （B） Copyright 2021， Elsevier； （C） Copyright 2023， Elsevier； 
（D）Copyright 2022， American Chemical Society.
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米递送系统的渗透性， Sun等［113］构建了利用苯硼酸（PBA）与葡聚糖的邻二醇结构之间的氢键作用力组

装而成的纳米平台（Pt@DNPs）［图3（B）］.  Pt@DNPs在天然pH下稳定， 而在肿瘤酸微环境中， PBA与葡

聚糖间的硼酸酯键亲和力变弱， PBA-Pt从载体中释放出来， 随后DNPs暴露 .  PBA-Pt则通过PBA片段

的唾液酸残基渗透到肿瘤组织的更深区域并发挥作用， 这极大地提高了肿瘤治疗的效果 .  同时， 纳米

药物在体内滞留时间与治疗效果相关， 为了延长体内滞留时间， Shen等［114］根据内部刺激pH， 构建了酸

响应性聚合物聚（乙二醇）-b-聚己内酯-b-聚（β-氨基酯）形成的胶束壳（PHMEMA）， PHMEMA由亲疏水

性相互作用驱动形成， 弱酸性肿瘤微环境减弱亲疏水相互作用从而诱导胶束壳PHMEMA脱落， 随后缓

慢释放抗血管生成药物， 促进肿瘤血管正常化和肿瘤微环境重编程来实现肿瘤的治疗［图3（C）］.  
2.2.2　GSH响应性超分子纳米递送系统　除了pH值差异外， 微环境中高含量的GSH也被广泛应用于

响应性超分子纳米递送系统的智能设计［115~117］.  如Yu等［118］制备了由一氧化氮（NO）和吉西他滨（GEM）

组成的超分子纳米平台（NCNO/GEM）， 利用 NO 供体 S-亚硝基-N-乙酰青霉胺（SNAP）修饰的环糊精      
（α-CD）（α-CD-NO）与GEM偶联的聚乙二醇化聚谷氨酸［PEG-b-PGlu（GEM）］之间的主客体相互作用制

备了NCNO/GEM.  其中， α-CD-NO响应高GSH环境破坏主客体相互作用从而释放NO， 从而抑制肿瘤转

移， 并且促进NCNO/GEM系统的降解， 增强递送系统的降解性能［图3（D）］.  为了进一步提高超分子纳

米递送系统的载药率， Yi 等［119］通过金属铁与单宁酸（TA）之间的配位键组装形成网状复合物

（Fe&TA）， 并负载二硫键功能化修饰的紫杉醇（diPTX）前药， 成功构建了具有高 PTX 负载能力的       
diPTX@Fe&diPTX@Fe&TA复合物纳米颗粒 .  该系统具有令人满意的载药能力、 良好的生物相容性， 其
仅在肿瘤微环境高浓度的GSH作用下将PTX前药转化为活性PTX， 随后破坏了微管聚合和解聚的平

衡， 最终导致肿瘤细胞凋亡 .  
2.2.3　ROS响应性超分子纳米递送系统　在正常细胞中， ROS是维持生命活动和细胞通讯的重要成

分， 而肿瘤区域的氧化还原状态明显高于正常组织， 因此， 可基于肿瘤微环境中高ROS开发一种用于

肿瘤治疗的ROS响应性超分子纳米递送平台［120~123］.  如Cao等［124］利用ROS敏感聚合物和脂质聚合物的

两亲性自组装形成纳米颗粒， 随后封装喜树碱（CPT）和顺铂前药［Pt（Ⅳ）］.  该纳米递送系统在肿瘤内

高ROS作用下破坏脂质体稳定性并释放CPT-Pt（IV）， Pt（Ⅳ）在肿瘤微环境还原为顺铂（Pt）， 随后激活

环磷酸鸟苷-腺苷磷酸合成酶（cGAS）-STING通路， 诱导DC细胞成熟并增强CD8+ T细胞在结直肠癌小

鼠模型上的肿瘤浸润［图4（A）］.  类似地， Han等［125］利用ROS敏感聚合物的两亲性自组装成纳米颗粒并

封装Pt（Ⅳ）和MCT1/4抑制剂（Syro）制备超分子纳米递送系统NP2， 该系统NP2到达肿瘤病灶部位后， 
响应细胞内高浓度的ROS并发生原位降解， 释放 Syro抑制MCT1/4通路， 导致外部乳酸水平降低和细

Fig. 4　Schematic illustration of the synthesis and antitumor mechanism of CPT⁃Pt(IV) NPs(A)[124], the 
construction of NP2 drug delivery nanosystem and its tumor ⁃ killing effect(B) [125], schematic    
diagram of the synthetic procedure of CPT⁃NPs(C)[126]

（A） Copyright 2022， Elsevier； （B） Copyright 2023， Elsevier； （C） Copyright 2021， Elsevier.
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胞内乳酸大幅升高， 从而有效地重塑乳酸分布 .  此外， 细胞内高乳酸和Pt浓度刺激了ROS的产生， 从
而导致了内质网应激， 并级联触发 ICD的发生［图4（B）］.  

为了进一步增强肿瘤靶向积累能力并降低药物全身毒性， Wan等［126］通过两亲性ROS敏感聚合物

的自组装性能负载 siRNA， 同时利用聚阳离子材料ε-聚-l-赖氨酸（PLL）与 siRNA的静电吸附作用增效

对核酸药物（siFGL1， siPD-L1）的负载率， 同时在表面修饰肿瘤穿透肽增效靶向性， 形成最终的超分子

递送系统CPT-NPs.  当递送系统到达肿瘤病灶部位后， 胞内高ROS水平破坏递送系统的稳定性， 从而

导致药物的原位靶向释放 .  释放的 siFGL1和 siPD-L1干扰肿瘤FGL1和PD-L1蛋白的表达， 进而导致细

胞死亡［图4（C）］.  
2.2.4　酶响应性超分子纳米递送系统　在肿瘤发生发展的过程中， 部分酶［如基质金属蛋白酶（MMP）

等］在肿瘤处异常表达， 且诸多疾病都与酶的功能失调或表达失调有关， 因此， 利用不同疾病模型中酶

表达的变化设计出一系列酶响应性超分子纳米递送系统［127，128］， 通过修饰酶特异性切割底物或酶敏感

肽， 在肿瘤病灶部位实现酶响应性药物释放 .  
如Luo等［129］通过亲疏水相互作用力构建了一种pH/氧化还原/酶敏感介孔纳米载体， 最外层通过明

胶（GTn， 一种MMP-2响应的天然聚合物）包覆装载DOX的介孔二氧化硅纳米颗粒， 组装好的GTn壳与

含二硫化物的交联剂原位反应， 形成氧化还原敏感的纳米交联复合物 .  到达肿瘤部位后， 最外层的明

胶层被MMP-2切割， 破坏复合物稳定性并释放DOX， 随后载体进一步内化到肿瘤细胞中， 胞内高ROS
充分降解交联剂组分， 进一步加速了细胞内 DOX 的释放 .  与之类似， Gao 等［130］通过 MMP 敏感肽

（CPLGLAGG）桥接DOX与透明质酸（HA）， 随后由于复合物组分的亲疏水相互作用， 组装形成超分子

纳米递送系统（HA-Psi-DOX）， 用于靶向肿瘤部位并原位释放药物 .  当递送系统到达肿瘤部位时， 能够

被肿瘤细胞过表达的MMP-2切割破坏其亲疏水相互作用并释放DOX， 从而导致肿瘤细胞发生免疫原

性死亡 .  而为了增强肿瘤细胞对纳米递送体系的摄取， Kou等［131］通过赖氨酸偶联脂质体的亲疏水相互

作用自组装形成纳米颗粒， 并负载 DOX 和索拉非尼（SRF）药物， 随后进一步修饰 MMP-2 敏感肽

（PLGIAG）， 实现酶响应性药物释放 .  当纳米颗粒到达病灶部位时， PLGIAG 被肿瘤微环境过表达的

MMP-2识别并切割， 随后暴露的赖氨酸与氨基酸转运蛋白结合， 增强纳米药物的摄取， 实现抗肿瘤疗

效的增强 .  
3 超分子纳米递送系统的生物医学应用

基于上述超分子递送体系的设计原则， 研究人员将其用于临床药物的递送， 以期有效解决传统抑

制剂递送效率不佳等难题 .  如利用递送系统有效递送小分子抑制剂、 核酸或蛋白类药物等， 不仅能够

有效防止药物的不可逆降解， 减少对正常细胞的毒副作用， 也可以提高药物的生物利用度， 实现靶向

抗肿瘤效应 .
3.1　超分子纳米系统用于小分子药物递送

小分子化疗药物是目前临床抗肿瘤治疗中最常用的药物（如DOX、 顺铂、 紫杉醇等）， 已取得重大

研究进展［132~135］.  但化疗过程中往往伴随难以避免的毒副作用， 患者通常会出现多种不同严重程度的不

良反应， 如呕吐、 脱发、 免疫力大幅降低、 骨髓抑制等［136~138］.  对此， 利用药物递送策略对化疗药物进行

改性以减轻化疗对患者带来的副作用 .  传统的纳米药物递送系统策略是通过共价作用将递送系统与药

物进行化学连接， 一方面， 化学修饰过程复杂繁琐， 且易引入副反应产物； 另一方面， 共价键的断裂需

克服一定热力学与动力学障碍， 这可能会影响药物分子的活性或释放速率等 .  而超分子递送系统通过

非共价力与药物分子进行组装， 具有动态可逆等特征， 对药物的活性、 释放的影响会更小 .  对此， 研究

人员尝试结合超分子递送系统对化疗药物进行修饰或包装， 降低其在递送过程中的泄漏， 之后再在肿

瘤部位特异性恢复活性， 避免药物在正常细胞和组织中产生不必要的杀伤效果［139~141］.  
如Khaliq等［142］设计了一种超分子递送DOX前药的超分子纳米系统， 将DOX与能被半胱天冬酶 3

（Caspase-3）切割的天冬氨酸-谷氨酸-缬氨酸-天冬氨酸（DEVD）多肽偶连起来， 形成无活性的前药， 再
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利用肝素通过静电相互作用将前药与少量活性DOX组装起来， 形成肝素/DOX/DEVD-S-DOX超分子复

合纳米颗粒 .  随后， 少量有活性的DOX能够启动肿瘤部位的细胞凋亡诱导Caspase-3酶产生， 随后级联

激活前药分子， 从而扩大肿瘤杀伤效果 .  
在临床中， 长期的化疗除了给患者带来身体上的不适， 还会造成肿瘤细胞对化疗药物产生耐药

性， 进一步提高治疗的难度［143］.  对此， Yu等［144］设计了一种同时递送Pt前药和环氧合酶-2（COX-2）抑制

剂吲哚美辛（In）的自组装超分子递送系统（PHDT-Pt-In）.  PHDT-Pt-In是一种两亲性聚合物， 内部连接

有PEG， 能够通过亲疏水相互作用形成超分子纳米递送系统 .  同时， 两亲性聚合物的侧链上修饰吲哚

美辛和铂前药， 主链上含有响应GSH的二硫键， 因此， 可以在高表达GSH的肿瘤部位断裂并释放药

物 .  通过该纳米递送系统给药， 既可以实现精准治疗， 降低药物对正常组织的副作用， 又能够通过吲

哚美辛抑制COX-2表达上调， 解除肿瘤细胞对Pt的耐药性 .  
在肿瘤治疗过程中， 单一的药物治疗并不足以抑制肿瘤的发展， 往往需要多种药物或多种治疗手

段同时进行［145］.  目前， 已经有大量具有良好生物相容性和ROS转换能力的功能化纳米材料被报道 .  这
类纳米材料具备能够被超声、 光、 热、 X射线等激活的特殊功能， 在细胞内将无毒性的氧转化为有细胞

毒性的 ROS， 对肿瘤细胞产生强大的抑制作用， 与化疗药物联合作用， 可以大大提高抗肿瘤效

果［146~148］.  本课题组［149］设计了一种基于静电相互作用的超分子纳米递送系统［图5（A）］.  基于上转换纳

米颗粒的药物递送纳米平台首先与 1，8-二羟基-3-甲基蒽醌（DHMA）光敏剂和可紫外光活化的喜树     
碱前药（NBCCPT）共负载， 然后通过高度特异性的主客体相互作用与具有生物功能的 β-环糊精            

（β-CD-PEG-LA）络合， 将喜树碱前药偶联在纳米颗粒表面 .  附着的β-CD-PEG-LA不仅可以增强纳米载

体的水分散性， 防止DHMA的泄漏， 而且对过表达糖蛋白受体的肿瘤细胞具有靶向作用 .  DHMA在受

到近红外光照射后能够被激发， 产生的大量ROS使细胞遭受光动力损伤， 而化疗药物喜树碱破坏细胞

Fig. 5　Synthetic procedure of the dual⁃emissive upconverting nanosystem and its antitumor mechanism
(A) [149], schematic illustration of the preparation and functionalization of MDNCs(B) [153], on⁃       
demand activation of the protein⁃based nanoassembly in TME enhancing the immune response 
of poorly immunogenic solid tumors(C)[154]

（A） Copyright 2020， Elsevier； （B） Copyright 2013， Elsevier； （C） Copyright 2022， Springer Nature.
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I型拓扑异构酶发挥细胞毒性作用， 两者协同作用， 对肿瘤的杀伤效果远高于单一治疗， 展示了联合治

疗的巨大优势 .  超声是一种具有良好组织穿透能力的物理信号， 能够达到深层的肿瘤部位且侵入性较

低 .  因此， Jia 等［150］利用铁卟啉与化疗药物 SRF 之间的配位作用组装形成超声响应性纳米组装体

（DFMSL）， 能够响应超声产生大量ROS.  同时， SRF可有效破坏肿瘤细胞的氧化还原平衡， 协同增效化

疗和声动力疗效（DMFSL+US）， 最终有效杀伤肿瘤细胞 .  此外， 基于超分子组装体在结构与功能上的

灵活性， 研究人员尝试使用纳米系统同时负载两种或多种化疗药物的递送系统来弥补单一药物治疗效

果不足的缺陷［151，152］.  如 Zhou 等［153］设计了能同时递送 3 种化疗药物的超分子无载体多药纳米晶体

（MDNCs）来提高药物的抗肿瘤效果［图5（B）］.  这种超分子纳米晶体由甲氨蝶呤（MTX）、 10-羟基喜树

碱（HCPT）和紫杉醇3种广泛应用的疏水药物以及与PEG通过亲疏水相互作用组装而成 .  此外， 为了增

强纳米药物递送系统对肿瘤细胞免疫应答的激活水平， 研究人员尝试在超分子纳米系统中引入STING
激动剂来促进对肿瘤细胞的杀伤， 从而增强抗肿瘤疗效 .  本课题组［154］利用铁蛋白的亲疏水相互作用负

载β-拉帕酮于中心空腔处， 并有效结合Mn2+.  随后， 进一步在其表面利用酸响应性席夫碱键交联形成

纳米组件 .  当其到达肿瘤部位时， 微环境中的酸性条件促使纳米组件解离分解成高度扩散的单一蛋白

组分， 增强其对实体瘤组织的渗透 .  随后， 由于释放的药物及Mn2+对 cGAS-STING信号通路的激活， 激
活下游免疫应答， 最终介导肿瘤的有效消融［图5（C）］.  并且基于此纳米药物的治疗不会引起强烈的毒

性反应， 表明了其具有良好的生物安全性 .  
3.2　超分子纳米系统用于核酸药物递送

基因疗法是近年来一种新兴的治疗方式， 主要是使用各种核酸类药物来治疗疾病 .  与传统小分子

药物相比， 核酸药物更易于设计， 可以直接作用于靶基因， 能长时间发挥效果且用量低［155］.  然而， 单
独的核酸稳定性低， 很容易被血液中的核酸酶降解， 并且核酸自身携带有大量的负电荷， 这也导致其

很难透过细胞膜， 而核酸药物往往需要进入到细胞质中才能发挥作用［156］.  因此， 使用合适的递送系统

来递送核酸药物尤为关键 .  传统的递送系统通过共价结合的方式对核酸药物进行递送， 这有可能会影

响核酸分子的生物学功能， 而超分子递送系统基于非共价作用力对核酸进行递送， 能够更好保护核酸

的原始结构与生物学功能 .  此外， 传统递送系统难以实现可控的定点核酸释放， 而超分子递送系统相

比之下更具优势 .  
目前， 已经有成功上市并被应用于临床的纳米核酸药物， 市面上的几种核酸药物使用的都是脂质

纳米颗粒来进行包装递送 .  脂质纳米颗粒是一种超分子纳米递送系统， 能够提高药物的稳定性， 但脂

质纳米颗粒的靶向性和选择性较弱［157］.  对此， 研究人员尝试对脂质纳米颗粒进行优化和改造 .          
Cai等［158］设计了一种ROS可降解的脂质纳米颗粒 .  这种脂质纳米颗粒由脂肪胺和响应ROS的丙烯酸酯

（TK12）偶联后， 通过亲疏水相互作用组装形成 .  之后阳离子脂质体能够通过静电相互作用吸附并包裹

核酸， 从而实现核酸的递送， 有效降低核酸在循环过程中的不可逆降解 .  到达肿瘤部位后， 由于ROS
的高表达， TK12与脂肪胺之间的ROS响应键被切断 .  脂质体被内吞进入细胞并释放药物 .  通过研究递

送编码RAS蛋白酶DUF5的mRNA到肿瘤细胞所产生的效果来评估这种递送系统的性能 .  结果显示， 
这种超分子纳米递送系统能够选择性地递送mRNA到肿瘤细胞， 并且有效抑制肿瘤细胞中各种突变

RAS蛋白的表达， 表明了这种纳米系统在保证药物稳定性的同时提高了药物靶向性 .  除了已有的脂质

纳米颗粒， 研究人员也继续尝试设计和开发其它能够特异性递送核酸的纳米载体 .  Zou等［159］开发了一

种能够递送 siRNA的纳米胶囊， 这种纳米胶囊是由 siRNA与丙烯酸酯之间通过静电相互作用偶联， 随
后再与含二硫键的N，N-双（丙烯酰）半胺和具有酰基和琥珀酸官能团的中性分子PEG等交联剂通过疏

水相互作用聚合， 并在胶囊表面功能化修饰可靶向胶质母细胞瘤组织的多肽， 最终形成超分子纳米复

合物 .  纳米胶囊透过血脑屏障， 同时能够响应肿瘤细胞胞质中丰富的GSH， 释放 siRNA.  这种纳米胶囊

可透过血脑屏障递送 siRNA至大脑部位， 能够用于治疗胶质母细胞瘤 .  结果显示， 该超分子系统具有

优异的递送效果， 能够很好地保护 siRNA药物不被降解， 并且精准靶向胶质母细胞瘤 .  通过超分子纳

米系统递送的 siRNA对肿瘤细胞的杀伤率达到了32. 8%.  
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使用超分子载体递送核酸能够很好地解决核酸稳定性低的问题， 此外， 还开发了许多能够与核酸

协同作用的药物递送系统 .  如Ding等［160］设计了一种聚多巴胺包被、 以编码热休克蛋白 70（Hsp70）的

siRNA作为交联剂与接有DNA的聚己内酯通过氢键自组装的超分子核酸纳米凝胶复合物 .  聚多巴胺在

近红外光下具有优良的光热转化能力， 而Hsp70 siRNA能够增强这种光动力治疗的效果 .  基于 siRNA
的作用以及近红外光的光动力治疗， 肿瘤细胞中Hsp70的表达受到了有效的沉默， 同时增加细胞中

Caspase3酶的表达， 使小鼠体内的肿瘤生长受到显著抑制 .  而Ye等［161］在 siRNA药物增强光动力治疗

的基础上， 添加了能够进一步增强纳米药物靶向性的肿瘤响应型多肽 .  由阳离子两亲性的弗林（Furin）
酶响应肽、 光敏剂等组成的复合物（PVPP-P18-Gd）能够通过静电吸附作用与带负电荷的缺氧诱导因子

1α（Hif-1α）编码 siRNA发生自组装形成稳定的超分子纳米粒子 .  在该纳米粒子中， 响应肽能够引导超

分子载体靶向高表达Furin酶的肿瘤部位， 光敏剂P18能够响应690 nm紫外光照射并产生ROS， 促进纳

米颗粒的溶酶体逃逸以产生肿瘤杀伤效应， siRNA抑制Hif-1α基因的表达， 增加治疗敏感性 .  这种纳

米药物既能够实现精准治疗， 也能够通过协同作用显著抑制小鼠体内肿瘤的生长 .  
在肿瘤治疗中， 核酸药物也具有克服肿瘤耐药性的潜力 .  因此， 研究人员尝试开发合适的递送载

体同时递送核酸和小分子化疗药物来克服肿瘤耐药性 .  如Yuan等［162］利用阳离子β-环糊精衍生物与载

有化疗药物的二氧化硅纳米粒子通过主客体相互作用进行自组装， 并进一步经过HA包被形成超分子

复合载体， 同时通过静电相互作用负载带负电荷的 siRNA， 构建pH/氧化还原双响应纳米系统 .  当超分

子复合载体到达肿瘤部位时， 由于肿瘤部位表现为酸性， 会破坏分子之间的非共价键， 从而使核酸药

物和化疗药物被释放出来， 以克服肿瘤耐药性 .  
核酸疫苗具有良好的抗肿瘤潜力， 它的主要成分是能够编码肿瘤相关抗原的mRNA.  但作为疫

苗， mRNA 往往会面临免疫原性不足的缺点 .  对此， 研究人员开发了同时递送mRNA 和免疫佐剂的     
超分子纳米递送系统来增强 mRNA 的免疫原性， 以更好地实现抗肿瘤治疗 .  Islam 等［163］设计的共          
递送mRNA和免疫佐剂的纳米颗粒由编码肿瘤抗原的mRNA、 修饰有棕榈酸的TLR7/8激动剂以及涂有

脂质-PEG的外壳组成 .  首先， 通过亲疏水相互作用形成超分子脂质体-PEG外壳， 随后， 通过静电吸附

与mRNA进行结合， 并包裹TLR激动剂形成超分子复合物 .  这种共递送策略展现了较高的转染效率， 
在体内显著增强了T细胞应答 .  
3.3　超分子纳米系统用于蛋白类药物递送

除了小分子药物和核酸药物， 蛋白质也是抗肿瘤治疗中的重要研究对象 .  目前， 抗肿瘤领域应用

较多的蛋白类药物是抗体， 具有活性高、 特异性强、 生物学功能明确、 毒性较低等优点［164］.  除了直接

作为抗肿瘤药物， 抗体也能够作为药物-抗体偶联物的“弹头”准确靶向肿瘤细胞 .  已有大量的抗体用于

抗肿瘤领域的治疗与研究， 它们有着非常广阔的前景 .  然而， 抗体药物也存在肿瘤通透性差、 毒副作

用、 耐药性等问题 .  传统纳米递送系统用于抗体递送往往对抗体活性的影响较大， 并且同样会影响药

物的释放， 而超分子递送系统由于其动态可调谐的药物控释优势受到了广泛关注 .  因此， 研究人员尝

试进一步开发能够递送抗体的超分子纳米递送系统， 以提升这些药物的抗肿瘤治疗效果 .  
临床上用于抗肿瘤治疗的抗体类药物有很多， 如靶向CD20分子的利妥昔单抗、 靶向免疫检查点

的PD-1和PD-L1抗体［165］等 .  目前， 抗体的给药方式主要是注射给药， 但口服给药能够更好地提高患者

的依从性 .  对此， Miller等［166］基于聚（甲基丙烯酸-甲基丙烯酸共甲基甲酯）嵌段 PEG的 pH响应共聚

物， 通过疏水相互作用合成了一种pH响应型抗体递送纳米颗粒 .  这种纳米颗粒是口服高分子量、 高等

点的抗体药物的优秀候选者 .  
此外， 为了进一步提高抗体治疗肿瘤的效果， 也尝试通过超分子纳米递送系统共递送抗体与化疗

药物， 或使用功能化纳米载体来递送药物 .  如Deng等［167］使用HA与Mn2+和αPD-1抗体通过氢键形成超

分子纳米颗粒（αPDL1@Mn2+）（图6）.  这种超分子纳米颗粒在放疗作用下能够诱导肿瘤细胞发生免疫原

性死亡， 二氧化锰超分子纳米载体一方面能够水解细胞内的H2O2产生氧气， 缓解缺氧微环境， 进而增

强放疗疗效； 另一方面能够产生Mn2+激活 cGAS-STING免疫信号通路， 协同PD-1抗体的逆转免疫抑制
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性能促进T细胞的活化 .  三者共同作用， 协同增效抗肿瘤免疫应答， 有效实现肿瘤消融 .  

4 总结与展望

与传统药物递送策略相比， 超分子递送系统可利用氢键、 静电相互作用等分子间作用力实现对药

物的有效封装， 从而显著改善药物的溶解性、 渗透性， 并降低药物对邻近正常组织的损害 .  近年来， 随
着递送技术的蓬勃发展， 可靶向递送药物并可控释放的超分子药物递送系统已得到广泛应用 .  目前， 
已发展了一系列基于氢键、 静电相互作用、 亲疏水相互作用等方式形成的超分子递送系统， 其通过模

块化设计对递送系统进行功能改性， 增强其对药物的封装能力及药物控释能力 .  此外， 由于超分子作

用力相对较弱， 其动态可逆的特性使得超分子纳米系统可对外部刺激作出应答反应， 有利于实现响应

性药物控释 .  因此， 为了实现对肿瘤病灶部位的精准医疗， 基于外部刺激以及肿瘤微环境固有特性开

发了一系列肿瘤微环境响应性释放的药物递送系统， 主要在病灶部位以可控方式解离， 从而达到精准

医疗的目的 .  基于超分子纳米递送系统在药物控释领域的独特优势， 进一步将其用于递送临床获批药

物， 以期解决传统药物溶解性不佳、 不可控降解以及难以定点定时给药等临床挑战 .  然而， 现行的纳

米递送策略仍有许多挑战需要解决 .  如何实现药物递送系统精准靶向给药后可控降解， 以实现更高的

生物相容性； 能否构建基于生物内源性高分子的超分子递送体系有效缓解聚合物颗粒难以降解的局

限； 如何进一步进行模块化功能设计， 在不增加额外组分的前提下实现纳米体系的疗效增强或级联诱

发全身抗肿瘤免疫 .  随着研究的进一步深入和新兴领域的交叉融合， 期待在不久的将来以上问题均能

得到解决， 为临床抗肿瘤等领域的发展提供助力 .  
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