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中药活性成分调控肿瘤微环境作用机制及纳米递送系统的研究进展  
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摘  要：肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）是指肿瘤细胞生长、侵袭和转移的特殊内在环境。TME 中的细胞和

非细胞成分对肿瘤的起始、生长、侵袭、转移、耐药起关键作用。因此，靶向调控 TME 是治疗肿瘤的创新疗法。中药活性

成分可通过调控肿瘤相关成纤维细胞、细胞外基质、免疫细胞及因子、代谢重编程，抑制血管生成、炎症因子分泌、缺氧诱

导因子表达等调控 TME。然而，大多中药成分存在溶解性、稳定性、渗透性不佳，体内易清除及靶向性不足的问题，因此

将中药活性成分靶向递送至 TME 至关重要。通过综述主动靶向、被动靶向、TME 响应性纳米递送策略在中药调控 TME 中

的研究进展，为中药靶向调控 TME 的制剂研究，提升其临床应用效果和临床转化提供参考。 
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Abstract: Tumor microenvironment (TME) is the special intrinsic environment for tumor cell growth, invasion and metastasis. Cellular 

and non-cellular components of the TME play key roles in tumor initiation, growth, invasion, metastasis, and drug resistance. Therefore, 

targeted modulation of TME can be used as an innovative therapy for treating tumors. The active components of traditional Chinese 

medicine (TCM) can regulate TME by regulating tumor-associated fibroblasts, extracellular matrix, immune cells and factors, 

metabolic reprogramming, and inhibiting angiogenesis, inflammatory factor secretion, and hypoxia-inducible factor expression, etc. 

However, most of the active components of TCM suffer from poor solubility, stability, and penetration, and are easy to be cleared in 

vivo, as well as insufficient targeting, so targeted delivery of the active components of TCM to the TME is crucial. This paper reviews 

the research progress of active targeting, passive targeting, and TME-responsive nanodelivery strategies in the regulation of the TME 

by TCM. This review aims to provide a reference for developing TCM-based targeted TME-modulating preparations and enhancing 

their clinical application efficacy and translational potential. 
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肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）

是肿瘤细胞与其周围细胞及非细胞成分构成的复

杂内环境，被认为是肿瘤发展的（“土壤”，对肿瘤生
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长与发展至关重要[1]。其核心组成包括肿瘤细胞、

肿瘤相关成纤维细胞（tumor-associated fibroblast，

TAFs）、内皮细胞（endothelial cell，ECs）、免疫细
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胞、脂肪细胞、周细胞及细胞外基质（（extra cellular 

matrix，ECM）、细胞因子、趋化因子、血管和淋巴

管网络等非细胞成分[2]。与肿瘤细胞营养供应、增

殖、侵袭、迁移、凋亡、自噬、上皮-间质转化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT）、血管生

成等密切相关。TME 具有缺氧、弱酸、炎性反应、

免疫抑制、谷胱甘肽、活性氧及异常酶水平等特征[3]。

由于TME的复杂性及促进肿瘤生长和发展的特点，

传统单一放化疗疗效受限，导致治疗剂量提升、耐

药性增强及全身不良反应，当前肿瘤研究及治疗策

略正从传统的以直接杀伤肿瘤细胞为主要目标，逐

渐转移至对 TME 进行精准调控的创新策略[4]。 

中医认为 TME 的复杂性和动态性与热、瘀、

痰、虚的病机密切相关，易导致 TME 中气滞、血

瘀、痰凝、热毒产物的聚集，因此可通过清热解毒

类、补益类、行气类、活血化瘀类、消痰散结类、

扶正培本类中药调控 TME[5-6]。研究表明，中药活

性成分不仅能直接作用于肿瘤细胞，也能通过调控

TME 中多种细胞和非细胞成分间接抑制肿瘤生长

和发展，发挥中医药整体治疗和中药多靶点、多途

径的优势增强抗肿瘤效果。同时中药可与化疗药物

联用，达到减毒增效的作用，逆转其耐药性。但中

药中活性成分存在溶解性差、稳定性差、渗透性差、

体内容易被清除、靶向性不足[7]等缺点，导致中药

活性成分在 TME 的聚集有效浓度不足，难以转化

到临床实际应用。因此将中药有效成分递送至 TME

成为提升治疗效果的关键。 

基于 TME 的特点，设计具有被动、主动靶向

能力和对微环境（如 pH 值、活性氧、谷胱甘肽、

酶、缺氧等）具有响应性的纳米递送系统，以增强

中药活性成分在肿瘤部位聚集，实现精准释放，提

高其递送效率，增强中药对 TME 的干预作用。同

时，将其与化疗药物共同递送，可降低化疗药物耐

药性，进而提升抗肿瘤效果。本文介绍了中药活性

成分调控 TME 的机制，并对中药活性成分调控

TME 的被动靶向、主动靶向、响应性纳米递送系统

的研究进行论述，为中药靶向调控 TME 的纳米制

剂研发提供参考。 

1  中药活性成分调控 TME 的机制 

1.1  调控 TAFs 

TME 中存在大量 TAFs，正常成纤维细胞在体

内通常是惰性的，其可被转化生长因子 -β

（transforming growth factor-β，TGF-β）、成纤维细

胞生长因子（fibroblast growth factor，FGF）、血小

板衍生因子（platelet-derived growth factor，PDGF）

等招募和激活转变为 TAFs，激活后的 TAFs 可分泌

多种细胞因子和生长因子促进肿瘤的生长、侵袭、

转移和耐药[8]。中药活性成分大黄酸[9]、黄芩素[10]、

人参皂苷 Rg3
[11]可通过抑制 TGF-β/Smad 和 TGF-β/

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 

kinases，MAPK）信号通路，抑制 TAFs 的活化，增

强 4T1 细胞对阿霉素和多西他赛的敏感性。夏枯草

多糖[12]可抑制 FGF表达进而诱导TAFs 凋亡和细胞

周期阻滞。 

1.2  抑制血管生成 

新生血管由血管延伸形成，TME 中血管表现出

扭曲、扩张、突出等异常结构，通过肿瘤细胞与内

皮细胞的相互作用，促进肿瘤营养供应与生长。血

管内皮生长因子（（vascular endothelial growth factor，

VEGF）、PDGF、表皮细胞生长因子（epidermal 

growth factor，EGF）等促血管生成因子，可促进血

管生成，进而促进肿瘤增殖与转移。紫草素[13]能降

低肺癌肿瘤组织 VEGF 及其受体的表达，抑制肿瘤

血管生成。丹参酸 A[14]可提高肿瘤血管上内皮 β-连

环蛋白（（β-catenin）和 claudin-5 等血管内皮连接分

子的表达，从而增强肿瘤血管中的连接完整性，纠

正异常的血管结构。人参皂苷 Rg3 联合环磷酰胺可

降低 VEGF 表达和微血管密度（（eicro-vessel density，

MVD），展现出抑制卵巢癌生长和血管生成的协同

作用[15]。 

1.3  调控 ECM 降解 

ECM 为 TME 中重要成分，是由胶原蛋白、弹

性蛋白、蛋白聚糖及纤连蛋白等大分子构成的复杂

网状结构，肿瘤细胞穿透 ECM，利用基底膜破损处

及基质间隙扩散至周围组织[16]。ECM 降解促进了

肿瘤细胞的原位脱离、迁移与侵袭，其中基质金属

蛋白酶（（matrix metalloproteinases，MMPs）是促进

肿瘤转移的关键蛋白酶。槲皮素 [17]能够下调

MMP2、MMP9 表达，降低 MVD，进而抑制胶质瘤

细胞侵袭。虫草素[18]可抑制卵巢癌细胞 MMP9、

MMP12 表达从而抑制其侵袭。 

1.4  下调缺氧诱导因子 -1α（hypoxia inducible 

factor-1α，HIF-1α）表达 

肿瘤细胞的快速增殖伴随血管网络异常，导致

氧合不足，形成缺氧微环境。肿瘤细胞通过上调

HIF-1α 适应缺氧微环境。EMT 是肿瘤侵袭和转移
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关键机制，缺氧可通过上调 HIF-1α、锌指转录因子

（Snail）、N-钙黏蛋白（N-cadherin）、波形蛋白

（vimentin）的表达，下调 E-cadherin 的表达促进

EMT 进程[19]。红景天苷[20]通过下调 HIF-1α 的表达

有效改善缺氧诱导的肿瘤发生。叶黄素[21]通过下调

缺氧介导的 HIF-1α、毛状和分裂增强子 1（（hairy and 

enhancer of split 1，HES1）、N-cadherin、vimentin 的

表达，增强 E-cadherin 表达来抑制 EMT 进程，改善

缺氧微环境，从而抑制乳腺癌细胞的侵袭和迁移。 

1.5  调控代谢重编程 

代谢重编程，即代谢途径的显著调整，其涉及

细胞内葡萄糖、氨基酸、脂质及核苷酸等物质的代

谢重塑[22]。肿瘤细胞通过糖酵解、氨基酸、脂质及

核苷酸代谢过程适应缺氧、酸性及营养匮乏等不利

微环境条件，促进肿瘤细胞增殖和迁移[23]。其中肿

瘤细胞通过糖酵解而非氧化磷酸化消耗葡萄糖，产

生大量乳酸，加剧了 TME 的酸性，进而推动 ECM

降解与血管生成，增强了肿瘤细胞侵袭和转移，同

时堆积的乳酸可改变细胞毒性 CD8+ T 细胞代谢和

功能，进而促进肿瘤细胞免疫逃逸[24-25]。研究表明

中药活性成分可通过调控糖酵解、氨基酸及脂质代

谢，抑制乳酸产生，改善弱酸微环境，从而抑制肿

瘤增殖、转移和免疫逃逸[26]。如槲皮素[27]可通过调

节蛋白激酶 B（（protein kinase B，Akt）/哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）通路，降低人甲状腺癌 TPC-1 细胞葡萄糖

摄取和乳酸产生，下调丙酮酸激酶 M2（pyruvate 

kinase isozyme type M2，PKM2）、乳酸脱氢酶 A

（lactate dehydrogenase A，LDHA）及葡萄糖转运蛋

白等糖酵解过程中的关键蛋白表达，阻断糖酵解代

谢途径。黄芪多糖[28]通过调节前列腺癌中的 miR-

138-5p/沉默信息调节因子 1（（sirtuin 1,SIRT1）/固醇

调节元件结合蛋白 1（ sterol regulatory element 

binding protein 1，SREBP1）通路，抑制肿瘤发生和

脂质代谢。小檗碱[29]可通过抑制 miR-145-5p 的表

达，进而对谷氨酰胺代谢进行调控，抑制宫颈癌细

胞的增殖、侵袭和迁移。 

1.6  抑制炎症因子分泌 

炎症反应最初是用于消除病毒、受损组织和其

他有害刺激，但在 TME 中存在的炎症细胞（如巨

噬细胞、淋巴细胞、中性粒细胞等）功能和组成发

生变化。这些细胞能激活核因子-κB（（nuclear factor-

κB，NF-κB）和信号转导与转录激活因子 3（（signal 

transducer and activator of transcription 3，STAT3），

诱导白细胞介素-6（（interleukin-6，IL-6）、IL-10、肿

瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、

TGF-β 等炎症因子及趋化因子配体 2 [chemokine (c-

c motif) ligand 2，CCL2] 的释放，促进慢性炎症反

应和免疫逃逸，进而促进肿瘤的发生和发展[30]。β-

榄香烯不仅可以调节不同的炎症因子（如 TNF-α、

干扰素、TGF-β 和 IL-6、IL-10），还可以抑制 NF-

κB/IL-6/STAT3 的信号转导，以改变炎症 TME 抑制

肿瘤发生和发展[31]。STAT3 的磷酸化会导致下游靶

基因的激活，促进肿瘤细胞增殖、自噬、免疫逃避

等[32]。隐丹参酮可下调 STAT3 磷酸化，降低 IL-6、

IL-10、TGF-β 和 CCL2 表达，调控炎症 TME，最终

抑制弥漫大 B 细胞淋巴瘤小鼠移植瘤生长[33]。 

1.7  调控免疫 

免疫抑制是 TME 的重要特征之一，可通过减

少免疫抑制细胞积累，促进免疫活性细胞的增殖与

激活，恢复机体抗肿瘤免疫[34-35]。免疫抑制细胞包

括髓源性抑制细胞（myeloid-derived suppressor 

cells，MDSCs）和调节性 T 细胞（（regulatory T cell，

Treg）。免疫活性细胞包括 CD4+ T 细胞、CD8+ T 细

胞、B 淋巴细胞、自然杀伤细胞、树突状细胞

（dendritic cells，DCs）等。肿瘤相关巨噬细胞

（tumor-associated macrophages，TAMs）也参与免

疫调节，其具有 2 种表型，M2 型为促瘤型，M1 型

为抑瘤型，可通过改变 TAMs 的极化类型来调控

TME 的免疫抑制状态。 

TME 中细胞分泌的免疫因子对机体免疫应答

有显著影响。可通过下调 IL-4、IL-10、IL-12、TGF-

β 等免疫抑制因子的表达，上调 IL-2 和 γ 干扰素的

表 达 进 行 免 疫 调 节 。 免 疫 原 性 细 胞 死 亡

（immunogenic cell death，ICD）是细胞死亡的一种

特殊形式，不仅能够导致细胞死亡，还能激发人体

的先天和适应性免疫，逆转肿瘤免疫抑制 TME，提

高免疫治疗的敏感性。 

灵芝颗粒性 β-葡聚糖，可促进 TAMs 激活、提

高 CD4+ T 细胞和 CD8+ T 细胞比例，进而抑制小

鼠结肠癌 CT26 细胞的增殖[36]。香菇多糖可促进

DCs 成熟，并将 TAMs 从促瘤 M2再极化为抗瘤 M1

表型[37]。结直肠癌中 Toll 样受体 4（（Toll-like receptor 

4，TLR4）的过度表达与免疫抑制和治疗抵抗有关，

槲皮素与土木香内酯联用可降低 Treg 和 TLR4+细

胞水平，并协同诱导 ICD 重新激活抗肿瘤免疫，进
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而改善免疫抑制 TME[38]。同时肿瘤细胞可通过过表

达细胞程序性死亡-配体 1（programmed cell death 1 

ligand 1，PD-L1）与 T 细胞表面程序性死亡受体

（programmed cell death protein 1，PD-1）结合，诱

导 T 细胞衰竭，进而引发免疫逃逸[39]。姜黄素可抑

制舌鳞状细胞癌中 PD-L1 和 p-STAT3 的表达，并通

过增加 CD8+ T 细胞和减少 Tregs、MDSCs 数量改

善抗肿瘤免疫反应[40]。花色素苷及其代谢产物可阻

断 PD-1/PD-L1 免疫检查点轴，激活 TME 中的免疫

反应并诱导结直肠癌细胞死亡[41]。 

综上，中药活性成分可通过调控 TAFs 活化、

ECM 降解、代谢重编程和免疫应答，抑制血管生

成、HIF-1α 和炎症因子表达等来改善 TME 的缺

氧、弱酸、炎性、免疫抑制状态，重塑肿瘤细胞赖

以生长的环境，抑制肿瘤的生长和发展。中药活性

成分调控 TME 机制见图 1。 

 

图 1  中药活性成分调控 TME 的机制 

Fig. 1  Mechanism of active components in traditional Chinese medicine regulating TME 

2  中药活性成分调控 TME 纳米递送系统 

为了更好地发挥中药活性成分对 TME 的调控

作用和抗癌功效并提高药物稳定性和减轻对正常

组织的损伤，开发合理的靶向 TME 纳米递送系统

成为一种新型治疗策略。可通过被动靶向、主动靶

向和 TME 刺激响应性的方式，实现药物精准递送，

提高中药调控 TME 和抗肿瘤效果，见图 2。 

2.1  被动靶向调控 TME 纳米递送系统 

血管紊乱、血管生成过多是 TME 的特点之一，

其可导致细胞间间隙大于正常组织，血管通透性增

强[42]。在肿瘤组织中，由于血管通透性增加和淋巴

回流受阻，导致大分子物质（（如脂质体、纳米颗粒、

纳米纤维等）在肿瘤组织中选择性积累和长时间滞

留，即增强渗透性和滞留（（enhanced permeability and 

retention effect，EPR）效应。利用 EPR 效应，中药

活性成分能通过血液循环到达肿瘤部位并有效积

累，提高其治疗效果。 

Tang 等[43]制备的藤黄酸脂质体，可延长藤黄酸

体内循环半衰期，抑制小鼠乳腺癌 EMT6 细胞模型

中 HIF-1α、VEGF-A、STAT3、B 淋巴细胞瘤-2（（B-

cell lymphoma-2，Bcl-2）和 NF-κB 因子表达，调控

缺氧和免疫抑制微环境、抑制血管生成，增强其抗

肿瘤效果。Wu 等[44]制备的水飞蓟宾脂质体，粒径

为 75.2 nm，可有效积累于肿瘤部位，可通过抑制

TAFs 活化，增加 γ 干扰素和 IL-12 表达、降低 TGF-

β、 IL-6、TNF-α 表达和增加细胞毒性 T 细胞

（cytotoxic T lymphocytes，CTLs）的浸润，重塑三

阴性乳腺癌的免疫抑制 TME。与阿霉素脂质体联合 
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图 2  中药活性成分调控 TME 的不同纳米递送系统 

Fig. 2  Different nanodelivery systems of active components 

in traditional Chinese medicine regulating TME 

递送可触发 ICD，增强抗肿瘤免疫反应，从而提高

抗肿瘤疗效。但普通脂质体双分子层结构不稳定，

容易造成药物泄漏，且载药量低，靶向效率低。 

金纳米颗粒作为一种无机材料具有化学惰性、

表面易修饰性、生物相容性好和独特的光学性质等

优势[45]。Zhang 等[46]制备的灵芝多糖金纳米粒，可

促进其在肿瘤组织中的积累，并通过促进 DCs 激活

及 CD4+/CD8+ T 淋巴细胞增殖，调节免疫抑制

TME。与阿霉素联用时，显著抑制乳腺癌小鼠肿瘤

生长和肺转移，逆转阿霉素诱导的 CD4+/CD8+ T 细

胞群下降，激活免疫反应并发挥协同抗肿瘤作用。

但金纳米颗粒实际应用时应充分考虑无机材料在

体内的潜在长期毒性和清除率。 

Zhang等[38]制备了共载槲皮素和土木香内酯的

胶束，延长了药物的血液循环时间，增加了 2 药在

肿瘤组织的积累。同时实现了成比例的载药和释

放，该胶束在静脉注射用于协同免疫治疗后的 2、4 

h 时肿瘤中保留了所需的最佳协同药物比例。可通

过诱导 ICD、引起细胞毒性及调控免疫抑制 TME，

重新激活抗肿瘤免疫。 

中药活性成分在某些条件下可以自发形成稳

定的无辅料纳米药物结构，可减少给药次数并提高

生物相容性。熊果酸和香菇多糖通过氢键和范德华

力自组装成纳米复合物，提高了药物的生物利用

度，并重塑免疫抑制 TME，熊果酸诱导 ICD，而香

菇多糖进一步促进 DCs 成熟，并将 TAMs 从促瘤

M2 再极化为抑瘤 M1 表型，进而增强对结直肠癌肿

瘤生长和转移的抑制作用[37]。 

肽具有良好的生物相容性和可降解性，可被用

作药物组装的载体[47]。Wang 等[48]通过将姜黄素和

自组装肽共轭形成纳米纤维，可增强姜黄素的肿瘤

滞留，并实现药物的持续释放。该制剂可通过促进

T 细胞增殖和活化，抑制 TME 中 MDSCs 的募集，

增加 IL-6 和 TNF-α 等炎症因子的产生，调控免疫

抑制和炎症 TME，有效抑制肺癌的进展。 

目前多种基于 EPR 效应的被动靶向纳米递送

系统，可提高中药溶解度和稳定性、延长其半衰期、

增加其在肿瘤组织中积累。但由于 TME 复杂的病

理特征，如间质高压、致密 ECM 和在不同肿瘤间

存在高度异质性，仅利用被动靶向，存在靶向效率

低、肿瘤渗透性差及非特异性药物释放等问题，可

通过肿瘤细胞过表达受体的配体修饰和引入敏感

性靶头优化药物靶向性和增强渗透性。 

2.2  主动靶向调控 TME 纳米递送系统 

肿瘤生长常伴随着特异性成分或受体的过表

达现象，如叶酸受体、转铁蛋白受体、乳铁蛋白

（lactoferrin，LF）受体等，同时 TME 中相关细胞

上的受体（如 TAFs 上过表达的 sigma 受体和甘露

糖受体）和仿生细胞膜也可用于纳米载体的主动靶

向设计，从而特异性识别肿瘤部位上的靶向配体，

增强药物靶向定位能力及细胞内化效率，增强药物

肿瘤渗透。 

2.2.1  转铁蛋白受体（transferrin-R，TfR）  转铁蛋

白（transferrin，Tf）是一种单链非血红素结合铁的

β 球蛋白，能够精准识别并结合恶性肿瘤细胞或血

脑屏障过表达的转铁蛋白受体，主动将药物靶向输

送至脑组织，实现脑肿瘤靶向性[49]。Song 等[50]研究

发现，经 Tf 修饰的长春新碱与粉防己碱联合脂质

体，可以增强药物跨血脑屏障能力和细胞摄取，通

过调控 P-糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）、磷脂酰肌

醇 3-激酶（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）和

MMP2 的表达，有效抑制大鼠胶质瘤 C6 细胞及其

耐药株 C6/ADR 的增殖、血管新生及迁移能力，同

时上调半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶，诱导细胞凋亡，其

效果优于单一药物脂质体。 

2.2.2  LF 受体  LF 是一种铁携带蛋白，能与肿瘤

血管内皮细胞、巨噬细胞和癌细胞上过表达的低密

度脂蛋白受体相关蛋白-1（low density lipoprotein-



·2552· 中草药 2025 年 4 月 第 56 卷 第 7 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 April Vol. 56 No. 7 

   

related protein-1，LRP-1）特异性结合[51]。 

LRP-1 和甘露糖受体（（mannose receptor，MR）

在肿瘤细胞和 TAM 上均过表达[52-53]。Wang 等[54]将

紫草素和 JQ1（（PD-L1 抑制剂）封装到 LF 和 MR 共

同修饰纳米颗粒中，可靶向结肠癌细胞和 TAMs，

紫草素通过对 TAMs 和葡萄糖代谢重编程的双重调

节作用，激活 ICD，并联合 JQ1 介导的 PD-1 阻断，

增强 TME 的免疫反应，提升抗肿瘤效果。LF 修饰

的藤黄酸脂质体可以促进肿瘤细胞凋亡和自噬，抑

制血管生成，同时将 TAMs 从 M2 型再极化为 M1

型，并诱导 ICD，激活 T 细胞，表现出重塑肿瘤免

疫 TME 的能力[55]。 

2.2.3  葡萄糖转运蛋白 1（glucose transporter 1，

GLUT1）受体  癌细胞通过大幅增加 GLUT1 的表

达，来高效摄取葡萄糖，以弥补能量不足[56]。鉴于

糖酵解中 GLUT1 的关键作用，研究者设计了多种

利用葡萄糖段靶向 GLUT1 的中药纳米递送系统，

实现了对肿瘤细胞的精准靶向[57]。Shen 等[58]成功制

备了烷基糖苷修饰的二氢青蒿素脂质体，显著增强

了对人肝癌 HepG2 细胞的靶向和抑制作用。 

人参皂苷 Rg3不仅可以作为辅助药物，还可以

用作活性靶向配体和膜稳定材料，可代替胆固醇作

为膜材，人参皂苷 Rg3 亲水的葡萄糖基部分可与

GLUT1 受体结合。Xia 等[59]将人参皂苷 Rg3与多西

他赛制备成脂质体，同步递送可以最大限度地发挥

多西他赛对循环肿瘤细胞的细胞毒性作用，并保持

人参皂苷 Rg3 对转移性生态位的调节能力，人参皂

苷 Rg3 通过抑制乳腺癌细胞分泌 TGF-β 和调节

TGF-β/Smad 信号传导，将活化的 TAFs 逆转到静息

期，并减弱致密的基质屏障，使 TME 中 TAFs 和胶

原蛋白水平降低，从而增强药物渗透。 

2.2.4  整合素受体  iRGD 肽是具有高度的靶向性

和渗透性的环状多肽，能够主动靶向识别高表达整

合素 αvβ3 受体的细胞，如肿瘤新生血管内皮细胞和

大多数肿瘤细胞，能够促使肿瘤细胞将其内化[60]。

Wang 等[61]将 iRGD 与喜树碱偶联，在带正电荷的

水环境中自组装成纳米水凝胶，包被带负电荷的药

物 STING 激动剂。喜树碱诱导脑胶质瘤细胞死亡，

STING 激动剂启动 STING 依赖性活性，从而激活

TME 的免疫反应。在注射到肿瘤部位后，可以形成

水凝胶，作为延长局部释放的储库，增强了药物在

肿瘤中的局部保留，延长其瘤内释放。 

2.2.5  叶酸受体  叶酸修饰可以特异性地识别叶

酸受体过表达的细胞或组织，实现药物的靶向递

送。Sun 等[62]将叶酸修饰的聚乙二醇环糊精纳米颗

粒，用于人参皂苷 Rg3 和槲皮素的共载。在原位结

直肠癌小鼠模型中显著延长血液循环并增强肿瘤

靶向性。槲皮素可以激活活性氧，增强人参皂苷 Rg3

诱导的 ICD，调控免疫抑制 TME，并与 PD-L1 抗

体联合使用延长生存期。 

2.2.6  sigma 受体  sigma 受体可在 TAFs 和肿瘤细

胞中表达，大多数结缔组织增生性肿瘤的血管位于

富含 TAFs 的基质内[63]。氨基乙基茴香酰胺 [N-(2-

aminoethyl)-2-anisamide，AEAA] 是 sigma 受体的

有效配体，AEAA 修饰的纳米颗粒可实现在 TAFs

中显著积累，用于调控 TME，进而增强化疗敏感和

激活免疫反应[64]。Xu 等[65]制备了葛根素纳米乳剂，

用于靶向 TAFs 上过表达的 sigma 受体，可增强药

物在肿瘤中的渗透性，并可通过抑制 TAFs 激活、

减少 Tregs 和 MDSCs 浸润及促进 TAMs 从 M2型极

化为 M1 型，重塑 TME。同时葛根素纳米乳剂可作

为紫杉醇和 PD-L1 抑制剂的辅助治疗，显著抑制三

阴性乳腺癌肿瘤生长。 

2.2.7  仿生型纳米给药系统  仿生型纳米给药系

统通过模拟体内细胞、病毒等生物结构的功能，如

肿瘤细胞膜、红细胞膜等，使纳米颗粒精准地到达

目标部位并释放药物，具有良好的靶向性及低免疫

原性[66]。但该类载体提取纯化过程较为复杂，活性

和完整性难以保证，稳定性不佳，目前难以量产。

Huang等[67]制备了用结肠癌细胞膜包被的藤黄酸纳

米疫苗（PLGA/GA NPs），具有优异的结肠癌靶向

性。该制剂不仅可以通过增强藤黄酸靶向肿瘤的能

力直接杀死 CT26 细胞，还可以通过激活 DCs 成熟

调节肿瘤免疫 TME 间接杀死 CT26 细胞。Han 等[68]

制备红细胞膜包被的载 Plumbagin 和二氢丹参酮 I

的纳米颗粒，可显著增强 2 种药物在肝细胞癌小鼠

中的半衰期和肿瘤靶向性，降低其不良反应。二氢

丹参酮 I 可产生活性氧，与 Plumbagin 联用，进一

步激活 ICD，逆转免疫抑制 TME。 

2.3  TME 响应性纳米递送系统 

除了主动被动靶向策略外，还可利用 TME 的

特点（（缺氧、弱酸、炎症、高谷胱甘肽等）来设计

微环境响应性的药物控制释放递送系统。 

2.3.1  pH 响应  TME 的 pH 值（6.5～6.8）和细胞

溶酶体的 pH 值（4.5～5.0）与健康组织（pH 7.4）

存在差异[69]。可利用 TME 的弱酸性特点设计 pH 响
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应性递送系统。 

Da 等[70]制备了 pH 响应性藤黄酸纳米胶束，在

肿瘤弱酸条件释放达 80%，可有效靶向肿瘤部位，

促进细胞内化。代谢组学分析表明，该制剂可能通

过引起氨基酸合成代谢、核苷酸代谢和葡萄糖代谢

改变，重塑 TME 的能量代谢来抑制三阴性乳腺癌

细胞的活性。Sun 等[71]通过 pH 可逆的硼酸酯将苯

基硼酸修饰的铂纳米颗粒和表没食子儿茶素-3-O-

没食子酸酯（（epigallocatechin gallate，EGCG）交联，

制备了酚类基肿瘤渗透纳米框架（（EGPt-NF），增强

了药物肿瘤渗透性，实现其在弱酸 TME 下的可控

释放。EGPt-NF 能有效促进 DCs 成熟，下调肿瘤细

胞 PD-L1 的表达，诱导 ICD，同时可缓解肿瘤缺氧，

促进 CTL 浸润和 γ 干扰素分泌，增强对乳腺癌的免

疫治疗。 

2.3.2  缺氧响应  缺氧是 TME 的显著特征，主要

是由肿瘤与生理血管的功能和形态差异引起的[72]。

新生血管系统紊乱和肿瘤细胞的异常增殖，进一步

加剧了缺氧[73]。缺氧肿瘤细胞远离血管，不能与药

物有效接触，基于缺氧响应的药物递送系统被设计

用于提高药物的递送效果。 

线粒体膜电位升高及超氧自由基过剩可促进

转移灶形成，同时引起异常能量代谢，导致蛋白水

解酶与乳酸过度产生，促进血管新生，为肿瘤细胞

提供合适的微环境和能量供应[74]。Wei 等[75]制备的

聚酰胺/雷公藤红素树枝状聚合物，可通过糖基化修

饰和对氨基偶氮苯偶联，可实现 GLUT1 靶向和缺

氧释放，并在人肺癌 A549 细胞和线粒体中显著积

累。可通过损害线粒体膜，降低 ATP 含量，并调节

转移相关蛋白表达，抑制肿瘤生长和转移。Yu 等[76]

制备了葡萄糖胺标记的神经酰胺脂质体，共载紫杉

醇和卡铂，可以通过 GLUT1 介导的转胞吞作用靶

向缺氧和肿瘤干细胞（cancer stem cell，CSC）。该脂

质体可上调 p53 和视网膜母细胞瘤蛋白引发 CSC 的

凋亡，下调 HIF-1α、CD47 和 PD-L1 表达，调控 TME

的缺氧和免疫抑制状态，显著抑制肺癌肿瘤生长。 

2.3.3  活性氧响应  活性氧是细胞的还原代谢产

物，缺氧 TME 和肿瘤细胞的大量增殖导致活性氧

大量生成，在肿瘤的发生发展和免疫激活中发挥重

要作用[77]。活性氧响应性载体能在高活性氧下有效

诱导化学键断裂，以控制药物释放[78]。 

Zhang 等[79]将光敏剂和自噬调节剂雷公藤甲

素（triptolide，TP）封装到活性氧响应性纳米颗粒

（TPJ＋A）@TkPEGNPs 中，可有效定位于肿瘤部

位。硫代缩醛酮（TK）键在活性氧激活下断裂释放

TP 并抑制显著 4T1 细胞的增殖，同时可抑制 TME

中自噬相关起始基因和伸长蛋白的表达，重塑自噬

稳态，以提高光动力疗法（photo dynamic therapy，

PDT）治疗三阴性乳腺癌的效果。Cao 等[80]将喜树

碱（（camptothecin，CPT）和顺铂杂化前药 CPT-Pt（（IV）

进一步与活性氧敏感聚合物自组装成活性氧响应

纳米颗粒，可在肿瘤部位响应释放，导致 DNA 双

重损伤，并激活 cGAS/STING 通路，诱导 DCs 成

熟，增加肿瘤中 CD8+ T 细胞的浸润，调控结直肠

癌免疫抑制 TME，增强化疗和免疫治疗的效果。 

2.3.4  谷胱甘肽响应  谷胱甘肽是细胞内主要的

抗氧化物质，细胞外液和血液循环（2～10 μmol/L）

与肿瘤细胞内（2～10 mmol/L）的谷胱甘肽浓度存

在差异，高浓度的谷胱甘肽为肿瘤细胞提供了一个

抗氧化屏障。设计氧化还原响应型纳米递送系统，

可消耗细胞内谷胱甘肽，增强肿瘤细胞对氧化应激

的敏感程度[81]。目前多利用二硫键的谷胱甘肽响应

断裂，来设计谷胱甘肽响应型递送系统。 

Guo 等[82]将甘草次酸和当归多糖偶联作为肝

靶向配体，随后与通过二硫键连接的姜黄素前药结

合，形成纳米胶束合物。该复合物通过自组装过程

包载姜黄素，外层覆盖红细胞膜以逃避免疫清除，

构建出谷胱甘肽响应性姜黄素纳米胶束。其比传统

透明质酸修饰的载体表现出更高的肝脏靶向性，在

TME 高谷胱甘肽下，实现了姜黄素的精准释放，显

著提高 HepG2 细胞摄取效率。并通过调节 VEGF 抑

制血管生成，提高 CD4/CD8+ T 细胞水平和细胞因

子（（IL-2、γ 干扰素和 TNF-α）的表达水平调节免疫

功能。景沛[83]制备了一种以 (R)-(+)-硫辛酸（（lipoic 

acid，LA）为载体负载 EGCG 的纳米粒子，谷胱甘

肽断裂制剂中的二硫键，释放 EGCG 和 LA，二者

通过抑制 ECM 降解阻止细胞转移，并诱导三阴性

乳腺癌 4T1 细胞死亡。Li 等[84]制备了二硫键作为接

头的二氢青蒿素（（dihydroartemisinin，DHA）二聚体

前药（DHA2-SS）自组装纳米粒，具有高 DHA 含

量（（＞90%）和稳定性，可在 TME 响应释放，比游

离 DHA 表现出更强的抗肿瘤治疗活性。可通过

PI3K/Akt/HIF-1α 通路抑制糖酵解，诱导 TME 代谢

重编程，进而增强肝癌治疗效果。Zhang 等[85]将含

二硫键的硬脂酸与喜树碱反应，形成谷胱甘肽响应

纳米颗粒，可延长喜树碱在血液循环中的半衰期，
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增强其肿瘤靶向性。该制剂可促进DCs成熟和CD8+ 

T 细胞的肿瘤浸润，调控免疫抑制 TME，为喜树碱

治疗结直肠癌提供了一种新的策略。 

2.3.5  酶响应  肿瘤细胞的快速增殖与侵袭伴随

着 TME 内多种酶类的异常表达，特别是 MMPs、

组织蛋白酶及磷脂酶等关键酶的显著上调 [86]。

MMP2 作为重要的一员，在肿瘤细胞中的表达水平

较正常组织高出 10～20 倍[87]。 

Wang 等 [88]制备了酶敏感的偶联当归多糖

（Angelica Sinensis polysaccharide，AP）和阿霉素的

纳米颗粒，该纳米颗粒被设计为 MMP2 可切割肽，

在 MMP2 存在下，阿霉素和 AP 可以在 TME 中快

速释放，释放的 AP 通过上调 IL-2 和下调 IL-10 的

表达，恢复 TME 中辅助性 T 细胞（helper T cell 1，

Th1）/Th2 免疫平衡，并协同阿霉素发挥增强的抗

肿瘤效果。Li 等[89]制备了 MMP2 反应性裂解细胞

穿透肽和叶酸共修饰三氧化二砷脂质体，ECM 中过

表达的 MMP2 和细胞膜上叶酸受体可增强药物积

累并加速细胞内吞作用，增强了三氧化二砷的靶向

性。同时使其在 TME 弱酸和谷胱甘肽下转化为毒

性更大的 As3＋抑制肝癌细胞增殖，表现出增强的抗

肿瘤功效和较低的不良反应。 

2.3.6  多重响应  恶性 TME 的复杂性促使多维治

疗模式的融合。设计集成 2 种或更多刺激响应单元

的递送系统，并联合外源性刺激响应（光、磁、温

度、超声波等），优化药物递送和释放，最大化治疗

效能。 

Feng 等[90]制备 pH/温度双响应的负载吴茱萸

碱和小檗碱的脂质包被介孔二氧化硅纳米颗粒，在

TME 低 pH 值和 41 ℃时响应释放，避免药物在体

内循环过程中过早泄漏，减轻药物带来的全身不良

反应。其可抑制多种肿瘤细胞的增殖、迁移、侵袭

和血管生成及乳腺癌小鼠的肿瘤生长，增强了药对

的疗效。Liu 等[91]首先合成了二硫键偶联 AEAA 配

体的 APS 共聚物（（AEAA-PEG -二硫键），再将米托

蒽醌（（mitoxantrone，MIT）和雷公藤红素（（celastrol，

CEL）以最佳比例 5∶1 共负载于 APS 共聚物中。

该共聚物中 AEAA 是 sigma 受体的高亲和力配体，

鉴于 sigma 受体在黑色素瘤和 TAFs 上过表达，可

有效靶向肿瘤细胞和 TEM。同时，利用质子化叔胺

和二硫键分别响应 TME 中弱酸和谷胱甘肽，其中

质子化叔胺还具有弱酸下电荷逆转效应，在TME中

翻转为正电荷，从而吸引它们与带负电荷的细胞膜

结合，增强药物细胞内化。通过集合多种效应，增

强 CEL 与 MIT 协同效应，激活 ICD，重塑纤维化

和免疫抑制性 TME，进而提升药物对黑色素瘤的治

疗效果。Du 等[92]通过构建 pH/谷胱甘肽反应性空心

二氧化锰（（H-MnO2）载体，包载 Ce6-DNAzyme 和

甘草酸（（glycyrrhizin acid，GA），用于联合基因和免

疫治疗。在 TME 中，MnO2 的生物降解促进 Ce6-

DNAzyme 和甘草酸在肿瘤部位的释放，在近红外

照射下光敏剂 Ce6 和 GA 可以产生活性氧促进 ICD

的激活。而 Mn2+离子可催化 DNAzyme 切割活性，

激活基因治疗，同时 Mn2+还可作为 cGAS-STING 

通路激活剂，实现多重免疫治疗，通过联合多种策

略（（pH、谷胱甘肽、近红外），多方面调控 TME 的

免疫抑制微环境，增强抗黑色素瘤效果。 

3  结语与展望 

随着现代医学持续进步，癌症诊断与治疗虽已

取得诸多突破，但癌症恶化、复发及肿瘤耐受，依

旧是医学界亟待攻克的难题。近年来，伴随对 TME

研究的深入，全新治疗理念应运而生——将肿瘤治

疗策略拓展至靶向调控 TME 的创新疗法，突破单纯

杀伤肿瘤细胞的局限。中药活性成分在此领域展现

出巨大潜力，可通过调控 TAFs、ECM、免疫细胞及

因子、能量代谢，抑制新生血管生成、炎症因子分

泌和 HIF-1α 表达等调控 TME，发挥中医药整体治

疗和多靶点、多途径的优势增强抗肿瘤效果。为进

一步提升中药活性成分调控 TME 的效果，增强其稳

定性和靶向性，可设计被动靶向、主动靶向和 TME

响应性纳米递送系统，实现药物精准递送。并从联

合治疗策略出发，将中药活性成分与免疫治疗药物、

化疗药物或放疗等手段相结合。通过系统的药理研

究与临床验证，从传统中药复方中挖掘具有高效

TME 调控能力的组合。利用现代高通量筛选技术，

分析不同中药活性成分组合对 TME 中各类细胞与

分子靶点的影响，找出最佳的协同作用配方。 

虽然通过纳米递送系统递送中药活性成分，可

增强其靶向性和抗肿瘤效果，但也存在一些问题：

（1）肿瘤在体内存在异质性，单纯依靠 EPR 效应，

存在靶向效率低、肿瘤渗透性差及非特异性药物释

放等问题，易在肝脏和脾脏等非肿瘤组织中积累[93]。

（2）对于主动靶向，可利用靶标配体来识别细胞过

表达受体，但是配体在血液循环过程中可能与血浆

蛋白或正常细胞存在非特异性相互作用，且存在与

内源性物质竞争肿瘤相关受体现象[94-95]。（（3）与传
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统的纳米载体相比，刺激响应性药物递送系统利用

刺激响应部分，可实现药物的精准释放，但也存在

响应不足或过慢的现象[95]。（（4）目前研究多针对单

个中药成分进行递送，不能很好地体现中药整体观

和配伍理念，多成分共同包载的靶向纳米制剂的研

究较少。其中多成分共同递送还存在最佳比例问

题，目前研究较少提及最佳协同比例。以上问题都

需要进行更加细致和深入的探索，进一步提高药物

抗肿瘤效果。可通过集成多种递送策略，增强其针

对 TME 中不同信号的敏锐度与响应精度。合理组

合多种策略，可构建出多功能载体系统，该系统具

备实时感知并快速响应 1 个或多个肿瘤特异性信号

的能力，从而实现载体理化特性的动态调整及药物

在目标部位以精确浓度自控释放的功能。 

目前大多纳米递送系统研究尚处于初期，其合

成的复杂性对制造工艺与质量控制构成挑战，阻碍

工业放大应用，且材料在体内的潜在长期毒性和清

除率有待考察，限制了其临床转化。未来可重点研

究如何简化复杂纳米制剂制备工艺，并提高纳米制

剂的稳定性和重现性。现有研究多基于细胞和动物

模型，模型局限性影响对人类肿瘤精准模拟。未来，

融合基因组编辑技术的先进动物模型有望提升相

似性，促进纳米制剂临床潜力的有效评估。 
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