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摘  要 

免疫原性细胞死亡是连接传统肿瘤治疗与免疫应答的关键桥梁，但传统化疗或放疗诱导的免疫原性细胞

死亡效率低下且免疫转化不充分，严重制约了抗肿瘤免疫疗效。纳米技术通过精准递送、多药协同及微

环境重塑等策略，显著提高免疫原性细胞死亡的质量，已成为肿瘤免疫治疗领域的研究前沿。本文系统

概述了免疫原性细胞死亡增效纳米系统的多维作用机制、材料设计策略及评价方法，分析了当前面临的

机制争议与转化挑战，并展望了时序控释、逻辑门控及与细胞疗法融合等未来发展方向，为下一代肿瘤

纳米免疫治疗药物的研发提供理论参考。 
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Abstract 
Immunogenic cell death (ICD) serves as a critical bridge connecting conventional tumor therapies with 
immune responses. However, the immunotherapeutic efficacy against tumors is severely limited by the 
inefficient ICD induction and insufficient immunological conversion mediated by traditional chemo-
therapy or radiotherapy. Nanotechnology has emerged as a research frontier in tumor immunotherapy 
by significantly enhancing both the quality and quantity of ICD through strategies such as precision 
delivery, multidrug synergy, and microenvironment remodeling. This review systematically discusses 
the multidimensional mechanisms, material design strategies, and evaluation methods of ICD-enhanc-
ing nanosystems. It further analyzes current mechanistic controversies and translational challenges, 
while prospecting future directions including temporally controlled release, logic-gated regulation, 
and integration with cell therapies, thereby providing theoretical references for the development of 
next-generation nano-based cancer immunotherapeutics. 

 
Keywords 
Immunogenic Cell Death, Nanoparticle Drug Delivery Systems, Damage-Associated Molecular 
Patterns, Tumor Immune Microenvironment, Chemoimmunotherapy 

 
 

Copyright © 2026 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

免疫原性细胞死亡(Immunogenic cell death, ICD)是一种特殊的程序性细胞死亡方式，通过濒死细胞释

放信号分子形成复杂的损伤相关分子模式(Damage-associated molecular patterns, DAMPs)，主要包括钙网

蛋白(Calreticulin, CALR)、ATP 和高迁移率族蛋白 B1 (High Mobility Group Box 1, HMGB1)等。这些分子

信号能有效激活树突状细胞，启动抗原特异性的 T 细胞免疫应答，发挥抗肿瘤作用[1]。传统化疗或放疗

的全身毒性限制了药物的使用剂量，导致 ICD 诱导不充分，并且释放的肿瘤抗原与免疫激活信号在肿瘤

微环境中常被阻断，难以启动有效的免疫攻击[2]。纳米载体可通过共递送 ICD诱导剂、免疫佐剂(如 STING
激动剂)及肿瘤微环境调节剂等药物实现靶向递送和程序化释放，提高肿瘤局部药物浓度，同时放大免疫

信号，将“冷肿瘤”转变成“热肿瘤”，提高免疫疗效[3]。 
然而，传统化疗药物与放射治疗在诱导 ICD 方面存在局限性。传统化疗药物因其全身性毒副作用显

著，临床给药剂量受限，难以在肿瘤局部产生足够强度的 ICD 效应；而且肿瘤微环境中的免疫抑制作用

也常屏蔽化放疗释放的肿瘤抗原与免疫活化信号，无法有效启动系统性免疫应答[4]。抗原释放与免疫激

活在时空上不同步，导致免疫识别与效应阶段之间出现的断层，也进一步削弱了抗肿瘤免疫效果[5]。纳

米技术的发展为突破上述瓶颈提供了解决方案。借助增强渗透与滞留(Enhanced Permeability and Retention, 
EPR)效应，纳米载体能够显著提升药物在肿瘤局部的富集浓度[6]；还可作为多功能集成平台，实现 ICD
诱导剂、免疫佐剂及微环境调节剂的共递送，推动纳米系统从被动递送工具向主动免疫调节器的功能改

变[7]。ICD 增效纳米系统已超越传统药物递送方式，发展成为能够主动调控抗肿瘤免疫循环的免疫反应

放大器[8]。 
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2. ICD 增效的多维路径与机制 

ICD 是连接局部治疗与全身免疫响应的关键环节。传统 ICD 诱导所释放的危险信号强度不足，肿瘤

抗原呈递与免疫识别过程常出现脱节，肿瘤微环境固有的免疫抑制状态也阻碍了效应免疫细胞的激活[9]。
纳米技术通过载体的工程设计，从强化危险信号输出、提供协同刺激与破除肿瘤微环境抑制等优化设计

方向入手，实施多维度干预[10]。ICD 增效的多维策略如图 1 所示。 
 

 
Figure 1. Multidimensional strategies for enhancing ICD 
图 1. ICD 增效的多维策略图 

2.1. 强化危险信号的输出 

利用纳米载体的药代动力学优势，提高肿瘤局部 ICD 诱导剂的生物利用度是 ICD 增效的主要优化方

向。纳米颗粒能通过 EPR 效应，调整药物系统分布，提高肿瘤部位蓄积，增强 DAMPs 的释放，同时保

护药物活性，实现协同增效和降低毒性[11]。研究表明，通过纳米技术优化 ICD 诱导剂的递送可显著放

大危险信号的输出。Huang 等[12]针对放疗诱导的全身免疫反应不足的临床难题，构建了一种钆–血红素

纳米配位聚合物。该纳米系统能同步实现 X 射线沉积与谷胱甘肽耗竭，通过放大放疗介导的氧化应激来

协同增强 ICD。实验结果表明，这种纳米配位聚合物增敏的放疗策略可有效协同免疫检查点抑制剂疗法，

抑制原发性与转移性肿瘤的生长，在肿瘤放射免疫治疗领域具有进一步应用的潜力。Zhang 等[13]设计了

一种由光敏剂Ce6、糖代谢抑制剂氯尼达明和甲基转移酶抑制剂RG108组成的自放大纳米诱导剂CLRN，

不仅能在缺氧环境下通过破坏葡萄糖代谢稳态来降低氧耗，导致 ROS 大量生成并进一步破坏氧化还原稳

态；也可抑制 DNA 甲基化来上调 GSDME 蛋白表达，从而激活 Caspase-3/GSDME 通路并诱发免疫原性

细胞焦亡，释放大量 DAMPs 和促炎细胞因子以扩大免疫细胞浸润。CLRN 还通过破坏葡萄糖代谢稳态减

少乳酸生成，从而逆转免疫抑制性肿瘤微环境，协同引发免疫应答。实验表明，这种自放大纳米诱导剂

能有效抑制原发瘤和远端转移肿瘤的生长，为触发免疫原性细胞焦亡和增强抗肿瘤免疫治疗提供了一种

简便有效的无载体纳米诱导剂设计策略。Duan 等[14]合成的高活性过氧化锶纳米颗粒 SrPN，能在肿瘤微

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641401


梅露凡 等 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641401 1640 临床医学进展 
 

环境中通过水解作用同时引发快速碱化和氧化应激，从而有效诱导肝细胞癌细胞发生 ICD，促进 DAMPs
释放、树突状细胞成熟，并通过 H2O2 介导的氧化应激与碱化逆转酸中毒，促使巨噬细胞向 M1 型极化，

实现直接杀伤肿瘤细胞同时调节肿瘤免疫微环境的双重调控。 

2.2. 增加免疫佐剂的协同刺激 

纳米颗粒作为常用的共递送载体，可将 ICD 诱导剂与外源免疫佐剂(如 STING 或 Toll 样受体激动剂)
协同输送至肿瘤部位，解决内源性危险信号强度不足的问题，通过内源信号与外源佐剂结合的级联放大

效应激活先天免疫系统[15]。STING 通路是连接先天免疫与适应性免疫的重要分子节点。Higgs 等[16]将
STING 激动剂 DMXAA 与多种 TLR 激动剂联合使用，对比发现 LPS+ DMXAA 额外激活了 NF-κB 信号

通路，与 IRF3 通路协同诱导 IFN-β的转录，实现了更好的天然免疫激活。在 B16 黑色素瘤模型中，瘤内

注射低于最佳剂量的 LPS+ DMXAA，比单一用药取得了更好的肿瘤控制效果。研究表明，通过 TLR4 和

STING 的组合信号传递，通过 NF-κB 和 IRF3 的协同参与，能够实现更优的先天信号传导，具有极大的

治疗潜力。然而，STING 通路的激活会通过 STING-IRF3-I 型干扰素轴，诱导肿瘤内高表达 PD-L1 的促

瘤性单核细胞扩增，导致 STING 激动剂疗法临床疗效不佳。针对这一问题，Song 等[17]提出通过 TLR2
激动剂预处理来重编程 STING 信号传导，促进 STING 与 TRAF6 的相互作用，抑制 IRF3-I 型干扰素响

应并增强 NF-κB 活化，从而阻止 PD-L1 的上调并削弱单核细胞的促瘤功能。该研究揭示了 STING 下游

通路之间的动态平衡与单核细胞的功能的关系，为 STING 通路提出通过 TLR2/STING 信号重编程克服治

疗抵抗的创新策略。 

2.3. 调节肿瘤免疫抑制的微环境 

改变肿瘤免疫抑制微环境是确保 ICD 效应阶段成功的关键[18]。通过设计多功能纳米系统，在诱导

ICD 的同时，协同触发其他调节性细胞死亡(如铁死亡)或消耗免疫抑制因子，以实现对免疫微环境的协同

重塑与根本性逆转[19]。铁死亡与 ICD 的交叉调控为微环境重塑提供了新思路。Guo 等[20]开发了一种双

靶点铁死亡免疫诱导剂 FTB@CC，该体系能在肿瘤弱酸性环境下释放光敏剂、Ca²⁺和 Fe²⁺，经近红外光

照射后，光敏剂诱导内质网应激触发 ICD 并产生大量 ROS；同时，Ca²⁺的超载放大了细胞毒性，Fe²⁺的
增加则下调 GPX4 表达、促使脂质过氧化物积累，最终导致铁死亡。铁死亡与 ICD 相互促进协同诱导，

有效克服了单一疗法的局限，重塑了免疫抑制性肿瘤微环境，与抗 PD-L1 抗体联用显著增强了抑制肿瘤

免疫逃逸的效果。体内实验表明，该联合疗法促进了免疫细胞的浸润，并能够同时抑制远端与近端肿瘤

的生长。这一纳米共诱导剂策略通过多种方式同时攻击肿瘤细胞及其免疫抑制微环境，为克服免疫治疗

抵抗提供了新思路。除了调控细胞死亡程序，直接干预肿瘤微环境中的关键免疫抑制代谢通路是另一项

有效策略。Deng 等[21]设计了一种工程化生物杂合系统 Bc@AZTF，该系统以 ATP 响应型载体 ZIF-90 为

核心，包封 CD73 抑制剂 AB680，并覆以铁–多酚层构成纳米诱导剂 AZTF，最终通过酯化反应将其嫁

接于益生菌表面。该生物杂合体可主动靶向并富集于肿瘤部位，响应酸性微环境释放 AZTF 纳米颗粒，

通过消耗细胞内 ATP 并且抑制 ATP-腺苷代谢轴，减少免疫抑制性腺苷的积累，显著放大 ICD 效应。与

抗 PD-1 抗体联用后，该策略不仅协同增强了肿瘤杀伤免疫力，还激活了持久的免疫记忆效应以应对肿瘤

复发，为 ICD 联合腺苷代谢干预提供了新策略。 

3. ICD 纳米技术的主要研究成果 

ICD 纳米技术的快速发展，不仅体现在理论框架的日益成熟，更得益于一系列精密、多层次的研究方

法和技术成果的支撑[22]。通过梳理 ICD 纳米技术在材料设计策略、体内外评价体系等方面的核心进展，
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评估各项研究的价值与局限，完善从分子设计到系统验证的技术体系，推动 ICD 纳米疗法向临床迈进。 

3.1. 材料和设计策略 

3.1.1. 载体材料的化学组成与结构工程 
纳米载体通过分子层面的设计，精确运用载体材料的物理化学性质(如亲疏水性、分子间作用力、刺

激响应键等)，赋予载体优异的药物负载、靶向递送、环境响应释放及生物相容性等，作为实现高效 ICD
诱导的基础，从材料源头上设计构建功能一体化的智能治疗平台[23]。Hou 等[24]制备的氟化透明质酸纳

米载体 HA-2@1，利用透明质酸的 CD44 受体靶向性，并通过化学修饰使其具备 pH 响应特性，在肿瘤酸

性微环境中能高效释放荷载药物，实现了对非小细胞肺癌的靶向可控递送。在金属有机材料方向，Xiang
等[25]开发的基于铑(I)配合物的自适应纳米平台 CM@ER-Rh NPs，利用其独特的亲金属相互作用实现自

组装与近红外磷光成像，并借助肿瘤细胞膜包覆实现同源靶向，最终通过诱导显著的 II 型 ICD 效应，在

动物模型中实现了高效的肿瘤抑制，为金属基 ICD 药物的设计和临床应用提供了新思路。Kong 等[26]构
建的 C-B-M-Mn 金属药物纳米囊泡，通过设计整合代谢抑制剂、STING 通路激动剂及免疫佐剂 Mn²⁺，在

肿瘤微环境中发生表面电位转变来促进细胞摄取，并在胞内响应性释放各功能组分，协同破坏肿瘤代谢

并激活先天免疫。基于上述分析，通过对材料化学组成与结构的理性设计，可赋予纳米载体特定的递送

与治疗方案，但在规模化生产、明确体内代谢行为以及深部肿瘤递送效率方面仍面临诸多挑战，未来发

展需要继续向具有主动调控功能的治疗载体发生更符合临床需求的转变[27]。 

3.1.2. 智能响应型载体 
智能响应型载体利用肿瘤微环境与正常组织间的差异(如弱酸性 pH、高 GSH 浓度等)，或是通过响应

外部能量(如光、热等)，实现药物的精准可控释放，是提高疗效并降低毒副作用的关键策略[28]。Yang 等

[29]开发了一种肿瘤微环境与还原型双响应的聚合体前药纳米平台(DPPA-TRPP/Tab)，该平台表面连接抗

PD-L1 的 D-肽拮抗剂(DPPA-1)，核心包裹成纤维细胞活化蛋白抑制剂他拉泊司特，并在聚合物链上结合

阿霉素作为 ICD 诱导剂。在弱酸性肿瘤微环境中，该纳米平台发生囊泡到胶束的转化，同步释放他拉泊

司特抑制成纤维细胞，通过消耗活性氧、阻断 PD-L1 免疫检查点以及诱导 ICD 完成多角度抗肿瘤作用。

声动力治疗纳米系统的进展尤为迅速，Du 等[30]构建的超声响应性细菌驱动纳米声敏剂递送系统，利用

大肠杆菌 Nissle 1917 的主动靶向与深层穿透能力克服肿瘤异质性限制，在超声触发下释放声敏剂，诱导

活性氧介导的免疫原性细胞死亡，在三阴性乳腺癌模型中展现出优于传统纳米声敏剂的肿瘤富集效率与

转移抑制效果。智能响应型载体的设计与运用前景广阔，但是肿瘤微环境的异质性可能导致的响应不均，

以及外部刺激的组织穿透深度有限也制约了其在深部肿瘤中的应用，未来设计需向多重响应或级联反应

方向发展，以更好地应对体内复杂环境[31]。 

3.1.3. 仿生纳米颗粒与细胞工程载体 
仿生纳米颗粒通过包覆天然细胞膜等生物体自身成分，继承源细胞的生物学特性，克服免疫清除障

碍，延长体内循环时间，并增强靶向特异性[32]。细胞工程载体是将活细胞经过工程化改造后，利用细胞

天然的归巢能力和生物相容性，主动穿透生理屏障，将治疗性药物精准递送至病灶部位的递送系统，具

有主动靶向性、低免疫原性及穿透深层组织的潜力[33]。仿生纳米颗粒与细胞工程载体在提高生物相容性

与靶向性的同时，还可赋予纳米系统主动免疫调节功能，代表了药物递送系统从被动运输向主动靶向的

重要发展方向。Xie 等[34]基于人工智能设计了一种细菌外膜囊泡仿生递送平台，将姜黄素纳米粒装载于

细菌外膜囊泡OMVs中，利用OMVs作为天然免疫佐剂促进树突状细胞成熟，同时姜黄素通过调控 IRE1α-
XBP1 通路缓解树突状细胞脂质过氧化应激并恢复其抗原呈递功能，为提升抗肿瘤免疫治疗提供了新思
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路。Sun 等[35]构建了癌细胞膜包覆的沸石咪唑酯框架-8 仿生纳米平台，共载细胞焦亡诱导剂奥沙利铂和

免疫调节剂咪喹莫特，在 DNA 甲基转移抑制剂地西他滨的辅助下，上调的 Gasdermin E 被奥沙利铂激活

的 caspase-3 裂解进而诱导肿瘤细胞焦亡，同时免疫佐剂咪喹莫特增强局部抗肿瘤免疫并触发系统性免疫

应答，为基于细胞焦亡的黑色素瘤化学免疫治疗提供了新策略。上述研究表明，仿生纳米颗粒与细胞工

程载体尽管在规模化制备和标准化生产方面仍面临挑战，但随着合成生物学与纳米技术的深度融合，仿

生载体有望在 ICD 增效纳米系统中发挥更为核心的作用[36]。ICD 增效策略的材料和设计对比图如图 2
所示。 

 

 
Figure 2. Comparative diagram of materials and design in enhancing ICD strategies 
图 2. ICD 增效策略的材料和设计对比图 

3.2. 体内外评价体系 

体外评价体系的关键在于对引起 ICD 的重要 DAMPs 标志物进行系统性的定量评估，目前常用的定

量方法主要有：肿瘤细胞表面的 CALR 暴露可采用流式细胞术进行定量检测，细胞培养上清中的 ATP 可

运用生物发光法检测试剂盒进行定量分析，细胞释放 HMGB1 的水平可通过酶联免疫吸附测定法进行定

量比较等[37] [38]。同时还需评价 ICD 对免疫细胞的激活能力，可以通过构建共培养模型，将经纳米系

统处理后的肿瘤细胞与树突状细胞共孵育，分析树突状细胞的成熟标志物(CD80、CD86 等)及主要组织相
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容性复合体 II (Major Histocompatibility Complex II, MHC II)的表达，并对 CD8+ T 细胞的增殖、分泌干扰

素 γ 等活化能力进行评估[39]。近年来，三维肿瘤类器官和器官芯片技术的兴起为 ICD 研究提供了更接

近体内情况的替代模型。Lisandrelli 等[40]利用结直肠癌患者来源的类器官，成功建立了奥沙利铂和 5-氟
尿嘧啶诱导 ICD 的体外评价体系，系统检测了 CALR 膜转位、HMGB1 释放及 ATP 分泌等关键 DAMPs
标志物。研究结果表明，不同患者来源的类器官对相同化疗药物呈现出差异化的 DAMPs 释放特征，证实

类器官模型能够保留患者特异性的 ICD 响应表型，为个性化免疫治疗方案的筛选提供了可行性。 
体内评价模型是评估纳米系统免疫应答及抗肿瘤疗效的关键技术环节。同源肿瘤模型是一种研究纳

米药物诱导的远端效应和长期免疫记忆反应的经典体内研究模型，以 C57BL/6 品系小鼠皮下接种 B16 黑

色素瘤细胞为例，该模型保留了啮齿类动物完整的天然免疫与适应性免疫系统，能够真实模拟宿主与肿

瘤之间的免疫应答过程，为解析纳米药物重塑 TME、激活免疫细胞应答以及克服免疫抑制的复杂机制提

供了重要的实验基础[41]。人源化小鼠模型作为评估人类特异性免疫靶点药物的体内模型，可通过移植人

类 CD34+造血干细胞或外周血单核细胞等到免疫重度缺陷小鼠体内，构建具有功能性人源免疫系统的人

源化小鼠模型，帮助研究人固有免疫应答、特定病毒感染机制以及人源肿瘤在体内与免疫系统的相互作

用[42]。多模态成像技术的应用极大支撑了纳米药物体内行为的动态监测与分析。Check 等[43]成功开发

了磁共振成像与光片显微镜联合成像平台，在两种具有完整免疫功能的胶质瘤模型(Gl261 和 SB28)中，

实现了对免疫治疗药物在细胞水平分布的精准示踪与定量分析。该平台不仅能够实时可视化纳米颗粒在

肿瘤组织及周围微环境中的生物分布特征，还可同步监测药物在瘤周水肿区及白质束等部位的潜在脱靶

情况，帮助揭示了微血管病理改变与药物递送效率之间的内在关联。 

4. 争议、挑战与未来展望 

4.1. 争议与挑战 

随着研究的持续深入，一系列基础性科学问题逐渐凸显并成为制约发展的关键瓶颈。研究不同 ICD
诱导剂所引发的 DAMPs 谱是否存在差异，以及最优的 DAMPs 谱组合是主要探讨的问题。Zhang 等[44]
发现不同应激源诱导的 ICD 可能伴随差异化的 DAMPs 谱系，不同亚型患者的预后及免疫治疗响应存在

显著差异，这提示并非所有免疫原性细胞死亡都具有等效的免疫激活能力。DAMPs 谱差异受多重因素共

同调控。纳米材料理化性质可通过调节内质网应激的强度与动力学，差异调控 DAMPs 的暴露与释放；肿

瘤异质性决定细胞对 ICD 诱导剂的敏感性差异，影响 DAMPs 谱的组成与表达；给药途径则可通过改变

药物时空分布，间接调节 DAMPs 信号的动态变化。研究发现，无孔二氧化硅纳米粒比介孔纳米粒具有更

强的促炎活性，较大尺寸颗粒会诱导更强的细胞因子反应，这表明载体的免疫调节性能应作为可设计参

数纳入纳米系统的设计[45]。 
在转化应用方面，高度复杂、多功能的纳米系统是否有利于规模化且符合良好生产规范的生产要求

是其重要的挑战。统计显示，自 1989 年以来，美国食品药品监督管理局和欧洲药品管理局批准的纳米药

物不足 100 种，这揭示了基础研究的繁荣与临床转化落地之间存在着巨大的鸿沟。患者的个体差异性要

求应建立基于生物标志物的分层策略，通过肿瘤免疫分型精准指导纳米系统的设计与选择。安全性再评

估同样不容忽视，强效的免疫激活可能诱发自身免疫性副作用与细胞因子释放综合征等风险，需要建立

完善的体外免疫毒性筛查体系来对纳米系统的安全性进行有效预测与管理[46]。 

4.2. 未来发展方向 

未来 ICD 增效纳米系统的发展将聚焦于智能化设计、多技术融合与临床转化路径的系统性探索。通

过实现 ICD 诱导剂与免疫调节剂在时间轴上的精准序贯释放，更精确地模拟天然免疫应答的时序逻辑。

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1641401


梅露凡 等 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1641401 1644 临床医学进展 
 

Li等[47]通过构建两种具有相同聚合物骨架但不同载荷的纳米平台，分别靶向抗原呈递细胞与肿瘤细胞，

实现了干扰素基因刺激因子通路的序贯激活与铁死亡的时空协调，在皮下移植瘤及远端转移模型中展现

出显著增强的抗肿瘤活性。逻辑门控策略通过设计能够响应多个肿瘤微环境信号的纳米系统，仅当所有

预设输入信号同时存在时方可激活治疗程序，从而最大限度降低脱靶毒性。Wang 等[48]研究的逻辑门控

DNA 智能纳米机器人，能够以细胞外钾离子与酸性微环境作为双重输入，通过 YES-AND 逻辑电路精确

调控其在肿瘤细胞内的行为，实现溶酶体干扰与协同治疗。 
ICD 增效纳米系统与细胞疗法的结合在突破性技术融合方面展现出广阔前景。纳米系统可作为嵌合

抗原受体 T 细胞疗法(Chimeric Antigen Receptor T-Cell Immunotherapy, CAR-T)的预调理剂，通过改善实

体瘤中 T 细胞的浸润效率与功能持久性，克服实体瘤免疫治疗的瓶颈。研究表明，纳米生物技术可从基

因、化学与组织工程三个维度协同增强 CAR-T 治疗，尤其在应对免疫抑制微环境、细胞浸润障碍与靶向

毒性等核心挑战方面具有独特优势[49]。通过纳米载体递送溶瘤病毒可实现病毒裂解与 ICD 诱导的双重

打击，同时有效解决病毒系统给药时面临的中和抗体清除难题。研究证实，基于细胞膜仿生技术的生物

正交溶瘤病毒纳米囊泡，可通过同源靶向与生物正交靶向双重机制，显著促进 CD8 阳性 CAR-T 细胞在

肿瘤中的浸润与活化[50]。 
临床转化路径的探索同样需要系统推进。开发伴随诊断工具是实现精准治疗的前提，通过 DAMPs 分

型或程序性细胞死亡相关基因特征分析，筛选最可能响应 ICD 增效治疗的患者群体。Li 等[51]通过整合

多种程序性死亡模式与机器学习算法，构建了免疫相关程序性细胞死亡特征，在肺腺癌多中心队列中验

证了其对患者预后及免疫治疗响应的预测价值。探索局部给药(如瘤内注射)与系统给药相结合的临床方

案，有望在原发灶激发原位疫苗效应的同时，通过系统给药清除转移灶，实现疗效与毒性的平衡[52]。推

动建立科学监管体系至关重要，需要建立适用于复杂作用模式纳米药物的多维度综合评价体系，帮助深

入理解制剂设计与生产工艺，为临床转化提供科学依据与监管指引[53]。 

5. 结语 

ICD 增效纳米系统是肿瘤治疗方案从细胞毒性主导向免疫调节驱动深刻转变的关键技术载体，通过

强化危险信号输出、引入免疫佐剂协同刺激以及解除肿瘤免疫微环境抑制等多维路径，有效将肿瘤细胞

的物理性消亡转化为系统性的抗肿瘤免疫应答，为突破免疫学意义上的“冷肿瘤”治疗困境提供了新的

可能。尽管当前在机制解析、临床转化及安全性评估等方面仍面临诸多挑战，ICD 增效纳米系统凭借其

多学科交叉融合的优势，有望成为破解现有肿瘤免疫治疗瓶颈的下一代解决方案。未来研究应深化免疫

调控机制的阐明、推进材料体系的智能化设计以及加速临床转化路径的探索，推动开发真正能够重塑肿

瘤免疫循环、实现患者长期生存获益的纳米免疫治疗药物。 
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