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逐级靶向线粒体，仿生纳米体系重塑肿瘤免疫微环境。 近日，西安交通大学药学院教授王嗣岑
、解笑瑜团队构建了一种具有肿瘤组织与线粒体逐级靶向能力的仿生纳米调控体系。该成果为揭
示线粒体功能障碍与肿瘤免疫调控之间的内在联系提供了新的实验证据，也为开发具有细胞器精
准调控能力的新型肿瘤免疫治疗体系提供了重要研究基础。相关论文发表在《先进材料》上。

近年来，通过干预肿瘤细胞线粒体功能诱导免疫原性细胞死亡，进而激活机体抗肿瘤免疫应答，
已成为肿瘤治疗领域的重要研究方向。然而，现有纳米治疗体系大多侧重于肿瘤组织层面的靶向
富集，难以实现对线粒体等特定亚细胞器的精准定位与有效干预。此外，肿瘤细胞具有较强的钙
离子稳态调节能力，单纯依赖钙离子过载往往难以持续破坏线粒体功能，限制了其抗肿瘤治疗效
果。因此，如何突破纳米药物从肿瘤组织靶向到亚细胞器精准调控的递送屏障，并将线粒体功能
障碍有效转化为抗肿瘤免疫激活信号，是亟待解决的关键科学问题。

针对上述难题，研究团队提出了一种生物界面工程策略，通过对仿生细胞膜表面进行功能化设计
，成功构建了生物界面定制化纳米调控体系，赋予纳米药物逐级靶向和线粒体精准干预能力。该
体系巧妙结合了巨噬细胞膜的天然肿瘤趋向性与TPP的线粒体靶向特性：首先借助细胞膜表面的
VLA-4与肿瘤相关VCAM-1之间的相互作用，促进纳米颗粒在肿瘤组织中的富集；随后利用TPP
对线粒体膜电位的响应，实现纳米调控剂与线粒体的靶向关联，从而形成由肿瘤组织到亚细胞器
的逐级靶向治疗模式。

在此基础上，研究团队发现，该策略不仅能够直接诱导肿瘤细胞死亡，还能通过线粒体功能障碍
促进免疫原性细胞死亡，进一步激活机体抗肿瘤免疫应答。研究结果显示，经纳米调控体系处理
后，肿瘤细胞免疫原性相关信号增强，并推动肿瘤相关巨噬细胞由免疫抑制性M2样表型向促炎
性M1样表型转变，同时增强CD4+和CD8+T细胞在肿瘤组织中的浸润与活化，从而实现对肿瘤免
疫微环境的有效重塑。

该研究突破了传统仿生纳米药物主要依赖组织靶向递送的局限，通过生物界面调控实现了从肿瘤
组织富集到线粒体精准干预的功能整合，并将钙离子稳态失衡、光热协同作用与肿瘤免疫微环境
重塑有机结合，拓展了纳米药物从被动载药向主动调控细胞功能的发展思路。（来源：中国科学
报 李媛）

相关论文信息：https://doi.org/10.1002/adma.75542
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