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PLGA纳米粒在癌症免疫治疗中的应用
车康博，袁维思，代柏妍，赵轶男*，张树彪*
（大连民族大学 生物技术与资源利用教育部重点实验室，辽宁 大连  116000）
摘要：聚乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）由单体乳酸和羟基乙酸构成，是最早获美国食品药品监督管理局（FDA）批准的可生物降解的聚合物。PLGA具有结构可调、生物降解速率快及生物相容性良好等特点，作为新型递送载体，被广泛应用于生物学和医药学等领域。经修饰后的PLGA纳米颗粒（NPs）可有效地调控药物释放、增强靶向性，大幅提升药物的递送效率，成为生物医学领域应用潜力巨大的药物递送载体。该文从聚合物（如聚乙二醇、壳聚糖等）修饰、仿生细胞膜（如癌细胞膜、巨噬细胞膜、T细胞膜）修饰两个方面，全面综述了近年来对PLGA的修饰策略，在癌症免疫治疗中的应用，并对其引发的免疫机制进行分析。最后，提出目前PLGA NPs在临床应用中面临的局限性及未来在更多领域广泛应用的前景。
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Application of PLGA nanoparticles in cancer immunotherapy

CHE Kangbo, YUAN Weisi, DAI Baiyan, ZHAO Yinan*, ZHANG Shubiao*
(Key Laboratory of Biotechnology and Bioresources Utilization of the Ministry of Education, Dalian Minzu University, Dalian 116000, Liaoning, China)
Abstract: Poly (lactic-co-glycolic acid) (PLGA) is composed of lactic acid and glycolic acid monomers. It is the first biodegradable polymer to receive Food and Drug Administration (FDA) approval. PLGA is widely used in biology and medicine as a new delivery vector because of its structural adjustability, fast biodegradation rate and good biocompatibility. The modified PLGA nanoparticles (NPs) can effectively regulate drug release, enhance targeting, and greatly improve drug delivery efficiency, which has become a drug delivery vector with great potential in the biomedical field. This article comprehensively reviews the modification strategies of PLGA in recent years from two aspects, such as polymer (PEG, chitosan, etc.) modification and biomimetic cell membrane (such as cancer cell membrane, macrophage membrane, T cell membrane) modification, and its application in cancer immunotherapy. The immune mechanisms triggered by PLGA are also analyzed.At the same time, the limitations of PLGA NPs in clinical application and their wide application prospects in more fields in the future were proposed. 
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癌症是危害人类健康的重大疾病之一[1-3]，目前，化疗仍是癌症临床治疗的重要手段，但传统的化疗面临靶向性不足、药物溶解性差以及影响免疫系统等问题 ADDIN EN.CITE 

[4-5]
。近年来，免疫疗法作为一种新兴的治疗策略，凭借其独特的治疗机制和显著的临床疗效，在肿瘤治疗领域展现出巨大的应用前景 ADDIN EN.CITE 

[6]
。但如何增强免疫反应的特异性、高效性和持久性，依然是目前亟待解决的挑战之一。
为提升癌症免疫治疗的效果，可降解聚合物通过递送小分子药物、免疫调节剂、免疫检查点抑制剂或抗原，有效地解决传统治疗中的药物靶向性不足、半衰期短和易降解等问题 ADDIN EN.CITE 

[7-9]
，已成为免疫治疗药物载体研究的核心 ADDIN EN.CITE 

[10]
。其中，聚乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）作为一种新兴材料，具有低的表面电荷、良好的生物相容性等优势，能避免巨噬细胞吞噬、延长药物体循环时间，可显著增强药物递送的效率。此外，通过调控PLGA的结构和化学性质，可实现药物在肿瘤微环境（TME）中的控制释放与联合治疗[11-12]。

PLGA通过乳化-溶剂挥发法、纳米沉淀法等自组装形成纳米颗粒（NPs），并将药物包裹其中，以提升载药量和生物利用度。此外，PLGA NPs被骨髓癌细胞内化后，可扰乱TME中巨噬细胞极化和重编程，从而为诱导免疫反应创造合适的环境 ADDIN EN.CITE 

[13]
。 OPERTI等[13-15]，利用PLGA共递送抗原（NY- ESO-1）和恒定自然杀伤T（iNKT）细胞激活剂（IMM60）制备出PRECIOUS-01。经树突状细胞（DCs）摄取PRECIOUS-01后，NY-ESO-1产生特异性T细胞反应；同时，IMM60激活iNKT细胞，分泌促炎细胞因子，刺激DCs成熟。此外，在癌症小鼠模型中，iNKT细胞介导的抗肿瘤作用还包括干扰素-γ（IFN-γ）依赖的自然杀伤细胞反应、抗原特异性CD8+ 细胞毒性T细胞（CD8+ T）细胞反应的扩增、抑制肿瘤转移行为。通过多种途径协同增强抗肿瘤免疫反应，最终实现肿瘤细胞的杀伤，目前已经应用于临床I期的试验中。PLGA通过共递送抗原等物质，虽然可以促进DCs成熟、激活肿瘤特异性T细胞、引发抗肿瘤免疫反应[16]，但在递送过程中，PLGA NPs常因自身的不稳定性和缺乏靶向性，导致递送效率降低[17]。近年来，针对PLGA NPs的表面修饰策略取得了显著的进展。这种修饰策略不仅促进了PLGA NPs在TME中的富集，还能够调节免疫微环境，进一步增强抗肿瘤免疫反应[18-19]。此外，修饰后的载体可以与多种免疫治疗策略（如疫苗、免疫检查点抑制剂）协同作用，为癌症治疗开辟新的治疗方案 ADDIN EN.CITE 

[20]
。聚乙二醇（PEG）、壳聚糖和聚多巴胺作为常见的聚合物修饰材料，凭借其优异的生物相容性、无免疫原性以及增强NPs生物黏附性和抗酶降解性能，已成为载体修饰的重要选择。通过对这些材料进行功能化设计，可实现pH、温度等环境响应特性，完成药物的精准靶向递送，使其成为癌症免疫治疗中最具潜力的载体之一[21-22]。
基于细胞及细胞成分的仿生修饰策略为纳米药物递送系统的发展带来了新的突破。通过模仿生物膜结构使其具有相应的膜特性，不仅显著提升了NPs在体内复杂环境中的适应性和递送效率，还赋予其靶向性和免疫激活等多重功能。具体而言，采用癌细胞膜、巨噬细胞膜、T细胞膜等仿生细胞膜包被策略，NPs可通过“伪装”机制有效地规避免疫系统的快速清除，增强跨膜运输效率，同时实现同源部位的精准靶向，有效地增强局部的免疫应答，诱发肿瘤的免疫原性细胞死亡（ICD），显著地改善免疫微环境，极大地提升了药物递送效率和免疫治疗效果，为肿瘤免疫治疗及联合治疗策略提供了广阔的前景。本文将从聚合物（如聚乙二醇、壳聚糖等）修饰、仿生细胞膜（如癌细胞膜、巨噬细胞膜、T细胞膜）修饰两个方面，全面综述了近年来对PLGA的修饰策略，及其在肺癌、肝癌及胰腺癌等癌症免疫治疗中的应用（图1），重点整理基于PLGA NPs靶向作用、免疫治疗机制及药物释放策略，并展望PLGA NPs目前存在的挑战及未来的研究方向。
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图1  PLGA的修饰策略
Fig. 1  Modification strategy of PLGA
1  PLGA
PLGA作为可生物降解的脂肪族聚酯共聚物，于20世纪70年代初首次应用于生物医学领域，现已获美国食品药品监督管理局（FDA）和欧洲药品管理局（EMA）批准用于临床 ADDIN EN.CITE 

[23-24]
。PLGA结构可灵活调节，在体内逐步降解为无毒的小分子乳酸（LA）和乙醇酸（GA），最终经人体代谢转化为CO2和H2O（图2），是理想的递送载体。PLGA自身性能受聚合物合成配方、药物特性、制造工艺及环境因素的影响 ADDIN EN.CITE 

[25]
。例如：降低GA含量可加速降解，而调控LA与GA比例可实现药物缓释，延长免疫应答时间，强化疗效 ADDIN EN.CITE 

[26]
。此外，降解产生的LA和GA会降低局部的pH，形成正反馈，促使载体结构松散、孔隙率增大，提升药物扩散与释放效率，为精准递送及癌症治疗奠定重要的基础 ADDIN EN.CITE 

[27-28]
。
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图2  PLGA的合成与降解
Fig. 2  Synthesis and degradation of PLGA
2 PLGA修饰策略
2.1 聚合物修饰PLGA
PLGA NPs易被网状内皮系统（RES）识别和清除，限制了其在药物递送中的应用[29]。为解决此问题，可通过单体开环聚合反应，将PEG与PLGA偶联，构建新型的PEG-PLGA共聚物 ADDIN EN.CITE 

[30]
。与未接枝PEG的PLGA NPs相比，PEG修饰显著改善了PLGA的生物相容性，提高了NPs的稳定性、细胞内化能力及药物包封的效率[29,31]。基于此，XIAO等[32]通过溶解搅拌，将淫羊藿素（Icaritin）负载于PEG-PLGA中，制备出PLGA@Icaritin NPs。PLGA中的酯键对肿瘤环境极为敏感，可通过酸响应快速释放药物，而释放的药物能促使细胞内生成2倍的活性氧（ROS），导致线粒体膜电位大幅损失，并诱导大量氧化线粒体的产生，最终触发肿瘤ICD，引发强烈的抗肿瘤免疫反应。不仅如此，经PEG修饰的PLGA@Icaritin NPs还促进关键IFN-γ、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和白介素-6的分泌，分别增加了3.0、3.5和4.0倍，进一步重塑肿瘤免疫微环境，增强免疫治疗效果，发挥出有效且持久的抗肿瘤效果。尽管PEG-PLGA能够有效地递送药物并延长其体循环时间，但重复注射可能会减弱PEG的“隐形”效应，导致NPs被清除。为改善这一缺陷，LI等[33]将灯盏乙素（SCU）混合体在氨基乙基茴香酰胺（AEAA）修饰的PLGA-PEG（PLGA-PEG-AEAA）和PLGA-PEG溶液中，采用溶剂置换法制备出PLGA-PEG-AEAA.SCU NPs（图3），以特异性靶向肝癌（HCC）上的Sigma-1受体进行药物递送。与对照组PBS相比，这一过程激活了肿瘤内的3种关键免疫刺激细胞，DCs、CD8+ T和CD4+ 辅助性T细胞，显著提升了它们的数量。同时，TME中的免疫刺激细胞因子（如IFN-γ和TNF-α）水平也显著增加。此外，该纳米递送系统还显著减少了TME中的3种关键免疫抑制细胞，调节性T细胞（Tregs）、髓源性抑制细胞（MDSCs）和M2型巨噬细胞。与此相应，肿瘤内的免疫抑制性细胞因子（如IL-4和IL-10）水平也显著降低。通过这种双重调控机制，实现了显著的抗HCC免疫治疗效果。此外，PEG-PLGA还可与马来酰亚胺（MAL）共同修饰形成PLGA-PEG-MAL NPs，用于递送MUC16-Tn糖肽。在确保NPs稳定性的基础上，MAL赋予其精准的靶向免疫细胞能力。NPs被免疫细胞摄取后，MUC16-Tn糖肽作为抗原能够有效激活DCs，促进其成熟并分泌多种促炎细胞因子，如IL-1β、IL-6、IL-8和IL-23等。这一过程进一步激活了先天性和适应性的免疫反应，诱导机体产生特异性抗体，从而发挥抗肿瘤免疫作用[34]。
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“**”代表与对照组PBS数据相比p < 0.01；“***”代表与对照组PBS数据相比p <0.001

图3  靶向纳米制剂（PLGA-PEG-AEAA.SCU）的配方示意图（A）；免疫刺激/抑制细胞数量（B）；免疫刺激/抑制细胞因子的表达（C） ADDIN EN.CITE ））

[33]

Fig. 3  (A) Formulation schematic of targeted nanoformulation (PLGA-PEG-AEAA.SCU); (B) Number of immune stimulatory/ inhibitory cells; (C) Immune stimulatory/inhibitory of cytokine expression ADDIN EN.CITE )

[33]

除了将PLGA与PEG偶联生成嵌段共聚物外，还可直接通过共聚物修饰来提升NPs的靶向性和治疗效果。壳聚糖作为一种天然阳离子聚合物，通过静电相互作用、空间位阻效应及化学键与NPs相结合 ADDIN EN.CITE 

[35]
。壳聚糖及其衍生物凭借良好的生物相容性、可调节的结构特性，已广泛应用于PLGA NPs的制备与修饰 ADDIN EN.CITE 

[36]
。壳聚糖修饰的PLGA NPs能够优先被抗原呈递细胞（APCs）摄取，通过负载免疫调节分子或抗原，实现APCs的靶向递送，增强抗原呈递效率并激活T细胞，从而显著提升机体的抗肿瘤免疫反应，在癌症免疫治疗中展现出一定的潜力[37]。此外，优化PLGA聚合物和壳聚糖种类，可进一步增强NPs的免疫原性。例如：酸性PLGA和壳聚糖盐酸盐制备的NPs能够通过吸附抗原激活DCs，上调共刺激分子（如CD40、CD86等）的表达。这些共刺激分子在抗原呈递过程中发挥关键作用，为T细胞活化提供关键信号，引发适应性免疫反应[38]。这一机制为开发高效的癌症疫苗提供了重要依据，突显了壳聚糖修饰PLGA NPs在癌症免疫治疗中的广阔应用前景。

除天然聚合物外，仿生聚合物聚多巴胺因其出色的黏附能力和表面功能化作用，也被用于PLGA NPs的表面修饰[39]。DANG等 ADDIN EN.CITE 

[40-41]
通过单乳液溶剂蒸发法制备了负载TLR7/8激动剂（R848）的PLGA NPs（PLGA-NP@R848），随后，利用多巴胺聚合在其表面形成聚多巴胺（pD）层，增强了NPs的黏附性和功能性。最后，通过迈克尔加成反应将甘露糖配体（Man）连接到NPs表面，形成具有靶向性和免疫调节功能的Man-pD-PLGA-NP@R848 NPs。其通过偶联Man精准靶向TME并释放药物R848（图4A）。R848能够激活Toll样受体7和8，促使肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）从促肿瘤的M2表型转变为抗肿瘤的M1表型（图4B、C）。同时，可以促进肿瘤浸润树突状细胞（TIDCs）（图4D、E）和树突状细胞（DCs）的成熟和活化，增强其抗原呈递能力和共刺激分子表达。成熟的 DCs 迁移至淋巴结，激活 T 细胞，从而增强抗肿瘤免疫反应（图4F）。通过对TAMs和TIDCs双重编程，展现出优异的免疫治疗效果。该聚合物修饰策略通过精准调控细胞凋亡及免疫活性因子，实现肿瘤靶向递送与持久的免疫治疗效果，为癌症治疗开辟了新的研究方法。
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“*”代表组间数据p <0.05；“**”代表组间数据p<0.01；“***”代表组间数据p<0.001

图4  Man-pD-PLGA-NP@R848合成示意图（A）；不同配方治疗后肿瘤中M1（B）和M2（C）群体的定量评价；肿瘤中树突状细胞（CD11c+ MHCII+细胞的百分比）（D）和肿瘤（CD11c+ MHCII+细胞中CD80+、CD86+的百分比）（E）的流式细胞分选（FCMS）分析；淋巴结（CD11c+ MHCII+细胞中CD86+的百分比）DCs成熟度的评估（F） ADDIN EN.CITE d（F）（F）

[41]

Fig. 4  (A) Illustration of synthesis of Man-pD-PLGA-NP@R848; Quantitative evaluation of (B) M1 and (C) M2 population in tumors after treatment with various formulations; (D) FCMS analysis of the Dendritic cells(DCs) (percentage of CD11c+ MHCII+ cells in tumors), assessment of DC maturity in (E) tumors (percentage of CD80+ and CD86+ cells in CD11c+ MHCII+ cells) and (F) lymph nodes (percentage of CD86+ cells in CD11c+ MHCII+ cells) ADDIN EN.CITE * p < 0.05, ** p < 0.01 and *** p <0.001

[41]

2.2  细胞膜修饰PLGA

仿生细胞膜包被策略因其靶向精确、毒性低、生物相容性好，近年来备受关注 ADDIN EN.CITE 

[42-43]
。这一策略通过模拟细胞膜结构，使NPs表面继承细胞膜的特性，从而逃避RES或单核吞噬系统的清除，提高药物的递送效率 ADDIN EN.CITE 

[44-45]
。而不同来源的细胞膜可为NPs提供独特的生物学功能，满足不同的治疗目的 ADDIN EN.CITE 

[45,47]
。

2.2.1  癌细胞膜修饰PLGA
癌细胞膜因其携带肿瘤特异性蛋白质和脂质，可通过同源靶向特性识别并结合癌细胞[48]。利用癌细胞膜包被PLGA，显著延长NPs的循环时间、提高系统的稳定性、增强药物靶向性、防止药物在体内的过早释放 ADDIN EN.CITE 

[49-50]
。例如：通过表达多肽CBP-12的仿生癌细胞膜修饰PLGA，使NPs能够利用“同源性”精准地将STING激动剂和肿瘤抗原递送至Clec9a+DCs。经修饰后的PLGA其递送效率显著提高，同时也增强了IFN刺激的Clec9a+ DCs基因表达和抗原呈递，提升抗肿瘤免疫反应的效果 ADDIN EN.CITE 

[51]
。基于同源性优势，用4T1细胞膜包裹的PLGA NPs递送EGFR抑制剂（AFT）和2-溴棕榈酸（2-BP）。通过基质金属蛋白酶-2敏感肽（MM-2）连接免疫检查点抑制剂DPPA-1，该系统能够在TME中实现DPPA-1的特异性释放，从而阻断PD-1/PD-L1通路，增强T细胞的杀伤效应。AFT/2-BP@PLGA@MD纳米平台不仅增强CD8+ T的细胞浸润，还增加IFN-γ的分泌 ADDIN EN.CITE 

[52]
。此外，JIN等 ADDIN EN.CITE 

[53]
证实，通过人类癌细胞膜组分（CCMF）包裹PLGA制备出CCMF-PLGA NPs能够破坏癌细胞与基质细胞的相互作用，阻止癌细胞向成纤维细胞的迁移。同时，经过其免疫治疗后的小鼠，其脾脏和淋巴结中CD4+、CD8+免疫细胞增多，脾细胞中的IFN-γ增加，说明CCMF-PLGA NPs能诱导免疫反应，在肿瘤免疫治疗方面具有一定的效果。
癌细胞膜上80%的关键蛋白，如CD47、N-Cadherin、Galectin-3、CD44 和CD326等，可通过优化分离、提取过程而保留 ADDIN EN.CITE 

[54]
。这些关键蛋白不仅为NPs提供同源靶向能力，还赋予其免疫逃逸作用 ADDIN EN.CITE 

[55]
。例如：利用HepG2肝癌细胞膜包覆PLGA NPs，使CD47分子富集在NPs表面，规避巨噬细胞的吞噬作用，提升递送效率 ADDIN EN.CITE 

[56]
。LI等 ADDIN EN.CITE 

[57]
进一步构建了HCC细胞膜伪装的PLGA，同于递送雷公藤甲素（TPL），形成TPL@mPLGA NPs，该纳米系统通过诱导癌细胞凋亡、抑制肿瘤细胞增殖及调节免疫应答，展现出优异抗肿瘤活性；同时，借助膜上的CD47等蛋白躲避免疫系统的清除，延长循环时间并诱导肿瘤特异性T细胞活化以强化免疫反应。相比其他细胞膜，癌细胞膜包覆的NPs可有效积聚在原发性和转移性肿瘤部位，为肿瘤的靶向治疗提供了一种新型的治疗方案 ADDIN EN.CITE 

[58]
。
2.2.2  巨噬细胞膜修饰PLGA
尽管癌细胞膜修饰赋予NPs同源靶向性，但其在免疫激活方面效果有限。与此相比，免疫细胞膜包覆的NPs不仅提供靶向递送能力，还能通过膜上的特定组分，进一步激活体内的抗肿瘤免疫反应，从而提升治疗效果 ADDIN EN.CITE 

[59-60]
。

TAMs作为先天免疫系统的重要组成部分，在塑造TME中发挥关键作用，因其具有较长存活期和独特的免疫调节属性，成为先天免疫和适应性免疫的重要靶点 ADDIN EN.CITE 

[59,61]
。巨噬细胞膜（aMM）包被技术使NPs逃避免疫监视减少RES的清除，显著延长其体循环时间。此外，这种修饰方法还能增强NPs的归巢效应，使其靶向肿瘤部位并产生持续作用，以提升药物的利用效率 ADDIN EN.CITE 

[62]
。YIN等 ADDIN EN.CITE 

[63]
使用纳米沉淀法制备了负载雷帕霉素（RAPA）的PLGA NPs（PLGA/RAPA），通过基因工程增强巨噬细胞（RAW 264.7）中PD-1的表达，制备了PD-1过表达的巨噬细胞膜（PD-1-MM），最后，通过共挤出法将PD-1-MM包被到PLGA/RAPA纳米颗粒表面，形成PD-1-MM@PLGA/RAPA NPs（图5）。该系统拥有良好的靶向性、药物释放能力和免疫调节能力。具体而言，PD-1-MM@PLGA/RAPA NPs增强aMM表面的PD-1蛋白表达，使其与肿瘤细胞表面特异性受体PD-L1结合，增强NPs对肿瘤的特异性靶向，精准地聚集在脑胶质细胞瘤部位完成药物释放。同时，负载的RAPA通过抑制肿瘤细胞增殖和阻断PD-1/PD-L1信号通路，促进CD8+ T细胞在TME中浸润解除免疫抑制；显著增加TNF-α、IFN-γ和IL-2等免疫因子的分泌，产生强烈的肿瘤免疫反应。
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图5  PD-1-MM@PLGA/RAPA制备示意图（A）；激光扫描共聚焦显微镜（CLSM）免疫染色分析RAW 264.7和RAW 264.7-PD-1的水平（B）；酶联免疫吸附（ELISA）法测定TNF-α、IFN-γ和IL-2（C） ADDIN EN.CITE 

[63]

Fig. 5  (A) Schematic illustration of preparing engineered macrophage-membrane-coated nanoparticles with enhanced PD-1 expression; (B) Immunostaining analysis of PD-1 levels on RAW 264.7 and RAW 264.7-PD-1 by CLSM; (C)TNF-α, IFN-γ, and IL-2 determined by an ELISA assay [63]
利用PD-L1抗体与免疫细胞膜结合用于构建纳米平台，在肿瘤免疫治疗领域展现出优异的效果。CAI等[64]首先将DNA甲基转移酶抑制剂地西他滨（Dec）负载到PLGA球形NPs中，形成Dec@PLGA。其次，将PD-L1抗体和aMM的囊泡进一步包覆在Dec@PLGA的表面，最终合成了Dec@PLGA@aMM NPs（图6）。Dec@PLGA@aMM NPs，通过竞争抑制有效地阻断PD-1/PD-L1途径，通过逆转DNA高甲基化，增强了CD4+和CD8+ T细胞的活性，促进了抗肿瘤免疫反应。这种联合作用可显著增加效应T细胞的分化，提高IFN-γ的表达水平，延长小鼠的存活时间。纳米系统良好的生物相容性和低免疫排斥反应，提高了治疗的安全性、药物的递送效率和治疗效果。
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“*”代表组间数据p<0.05；“**”代表组间数据p<0.01

图6  Dec@PLGA@aMM制备示意图（A）；体内免疫治疗效果增强：流式细胞术检测CD4+ T细胞百分比（B）；流式细胞术检测CD8+ T细胞百分比（C）；酶联免疫吸附（ELISA）法检测IFN-γ水平（D）[64]
Fig. 6  (A) Synthesis of Dec@PLGA@aMM. In vivo enhanced immunotherapy efficacy; (B) Percentage of CD4+ T cells by flow cytometry; (C) Percentage of CD8+T cells by flow cytometry; (D) IFN-γ level by ELISA[64]
2.2.3  T细胞膜修饰PLGA
T细胞根据功能性不同，可分为CTLs、辅助性T细胞和调节性T细胞等亚型，调节性T细胞通过抑制过度免疫反应，维持免疫平衡，可以防止自身免疫疾病的发生。此外，T细胞广泛分布于淋巴组织、皮肤和黏膜等屏障部位，形成全方位的免疫监视[65]。

近年来，T细胞膜包被的PLGA NPs（T-PLGA）作为一种仿生免疫修饰策略，在癌症靶向治疗和免疫调节中具有显著优势。通过将T细胞膜上的免疫相关分子（如PD-1和FasL）包被在PLGA NPs表面，使T-PLGA NPs获得T细胞的膜表面特征，从而有效逃避免疫系统的清除。借助PD-1与肿瘤细胞表面的PD-L1相互作用，特异性地靶向TME。同时，T细胞膜上的FasL蛋白可诱导肿瘤细胞凋亡，发挥直接的抗肿瘤效应。此外，T-PLGA NPs能够捕获TME中的免疫抑制因子IL-10R，削弱其对抗肿瘤免疫反应的抑制作用，从而增强免疫疗效[66]。同样的，利用T细胞膜上的蛋白（LFA-1、TGF-β1R、FasL和PD-1），KANG等[67]从EL4细胞系中提取T细胞膜。EL4细胞系表达多种质膜蛋白，类似于原代T细胞。将提取的T细胞膜涂覆在PLGANPs表面，形成T细胞膜包覆的TCMNPs（图7）。
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“*”代表P<0.05 ：C-i为仅癌细胞，C-iii为无治疗，D-i为仅癌细胞或D-iii为无治疗；“†”代表P<0.05：C-ii为癌细胞+TCMNPs，C-iv为trTCMNPs，D-ii为癌细胞+TCMNPs或D-iv为trTCMNPs；“‡”代表P<0.05：C-iii为无治疗，C-v为Tb-TCMNPs，D-iii为无治疗或D-v为TCMNPs；“¶”代表P<0.05：C-iv为trTCMNPs，C-vi为TCMNPs或D-iv为trTCMNPs；“#”代表P<0.05：C-v为Tb-TCMNPs或D-v为TCMNPs
图7  TCMNPs及抗癌载药TCMNPs的制备示意图（A）； 通过酶联免疫吸附（ELISA）评估TCMNPs对TGF-β1R清除作用的示意图和定量（B）；乳酸脱氢酶（LDH）法和ELISA法评价TCMNPs通过清除TGF-β1R（C）和活化耗尽的CTLs的抗癌作用（D）（n=3~5）[67]
Fig. 7  (A) Preparation of TCMNPs and anti-cancer drug-loaded TCMNPs; (B) Schematic illustration and the quantification of TGF-β1R scavenging effect of TCMNPs, as evaluated by ELISA; (C) The anti-cancer effects of TCMNPs through scavenging TGF-β1R and (D) reinvigorating exhausted CTLs, as evaluated by LDH assay and ELISA(n=3~5)[67]
此外，还可在NPs心中加载抗癌药物达卡巴嗪（DTICs）。TCMNPs通过其表面的TGF-β1受体有效清除TGF-β1，减少其对CTLs的抑制作用，通过调节TME中的免疫抑制因子（如TGF-β1和PD-L1），显著增强CTLs对癌细胞的杀伤作用。此外，TCMNPs能够恢复耗竭CTLs的细胞毒性和代谢活性，通过增加糖酵解和谷氨酰胺分解相关基因的表达，促进IFN-γ分泌，从而增强抗肿瘤免疫反应。这种多重机制使TCMNPs不仅能够直接杀死癌细胞，还能通过重塑免疫细胞代谢和解除免疫抑制，显著提升CTLs的功能，为癌症免疫治疗提供了新的策略。
综上所述，T细胞膜包被的NPs凭借免疫伪装能力及免疫调节功能，在癌症治疗中展示出了巨大潜力，为新型靶向递送系统的开发及肿瘤的免疫治疗提供了有力支持。

表1列出了近4年颇具代表性的基于PLGA修饰方法及递送药物的总结和分类，可直观地看出PLGA的修饰策略在各种癌症中的应用。
表1  基于PLGA修饰方法及递送药物的总结和分类

Table 1  Summary and classification of drugs based on PLGA modification methods and delivery

	NP
	修饰方法
	递送药物
	给药方式
	肿瘤
	引用文献

	PRECIOUS-01
	—
	NY-ESO-1、IMM60
	静脉注射
	表达NY-ESO-1的癌症
	[13]

	PLGA-MP
	—
	抗原、Riboxxim
	皮下注射
	黑色素瘤
	[16]

	PLGA@Icaritin
	PEG
	淫羊藿素
	尾静脉注射
	胃癌
	[32]

	PLGA-PEG-MAL
	PEG
	MUC16-Tn糖肽
	皮下注射
	表达MUC16-Tn糖蛋白的癌症
	[34]

	Man-pD-PLGA-NP@R848
	多巴胺
	R848
	瘤内注射
	黑色素瘤
	 ADDIN EN.CITE 

[41]


	PLGA/STING@EPBM
	仿生癌细胞膜
	STING激动剂
	腹腔注射
	乳腺癌
	 ADDIN EN.CITE 

[51]


	AFT/2-BP@PLGA@MD
	肿瘤细胞膜
	EGFR抑制剂（Afatinib）、

2-溴棕榈酸（2-BP）​
	尾静脉注射
	乳腺癌
	 ADDIN EN.CITE 

[51]


	TPL@mPLGA
	肝癌细胞膜
	雷公藤甲素（TPL）
	静脉注射
	肝癌
	 ADDIN EN.CITE 

[57]


	PD-1-MM@PLGA/ RAPA
	巨噬细胞膜
	雷帕霉素（RAPA）
	静脉注射
	胶质母细胞瘤
	 ADDIN EN.CITE 

[63]


	Dec@PLGA@aMM
	巨噬细胞膜
	地西他滨（Decitabine）
	静脉注射
	肝癌
	[64]

	注：“—”代表未给出相关数据。


3  结束语与展望

PLGA NPs在精准靶向、免疫激活及微环境调控中的多功能化设计，表明其在癌症免疫治疗中的应用潜力，为新型肿瘤精准治疗策略开发提供参考。然而，为实现这些潜在的应用，需要进一步优化NPs的设计、制造工艺和给药策略，并进行临床试验以验证其安全性和有效性。

目前，PLGA NPs在治疗癌症领域中的许多研究仅基于肿瘤模型，想要实现临床应用仍存在许多困难，例如：如何制备更小的NPs来增加细胞的摄取，如何克服肿瘤的异质性和多样性、减少靶向治疗中的脱靶效应。因此，今后应更加注重技术的发展、临床应用的普及和商业化的批量生产。

PLGA NPs可以保护生物活性物质，如蛋白质和多肽、核酸及免疫调节分子等一系列物质，免受蛋白酶介导的黏膜表面降解，从而使大分子药物、抗原等有效成分缓慢释放，提高治疗效果；此外，PLGA还可作为佐剂，增强疫苗的免疫保护效果，在生物医药领域具有广泛的应用前景。

除肿瘤免疫治疗外，PLGA在感染性疾病、心血管疾病、神经系统疾病及骨修复等诸多领域同样有广泛的应用前景。于感染性疾病而言，PLGA可用于制备抗菌缓释系统和疫苗递送系统，以提高治疗效果和预防感染。在心血管疾病的治疗中，PLGA可用于构建血管支架和心脏修复材料，有效推动血管再生进程，协助心功能恢复。对于神经系统疾病的治疗中，PLGA可用于制备神经修复材料和神经再生导管，促进神经再生和神经功能恢复。在骨科治疗中，PLGA能够用于制备骨修复材料和骨支架，促进骨再生和骨缺损修复。总之，PLGA作为一种多功能的可生物降解聚合物，在多种治疗疾病领域展现出广泛的应用前景。
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