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摘要：本文围绕哌唑嗪仿生纳米囊泡的制备工艺、理化特性及其在抑制肿瘤细胞自噬和增强免疫治疗中的作用机制展

开系统研究。通过细胞膜仿生技术成功制备了具有良好稳定性和较高包载率的哌唑嗪仿生纳米囊泡，体外实验结果表

明，该囊泡能够有效抑制肿瘤细胞自噬活性，主要通过激活 mTOR 和 PI3K/Akt 信号通路实现。此外，哌唑嗪仿生纳

米囊泡显著增强了免疫细胞的活化和肿瘤杀伤作用，免疫共培养体系显示 T 细胞活化标志物表达显著上调，细胞因子

分泌增加。体内活体成像实验进一步证实了其良好的肿瘤靶向能力。这些研究结果表明，哌唑嗪仿生纳米囊泡在“自

噬抑制-免疫激活-精准递送”多维度协同作用下，展现出优异的肿瘤免疫治疗潜力。 
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近年来，肿瘤免疫治疗成为癌症治疗领域的前沿方向，

而肿瘤细胞自噬的活跃性被认为是影响免疫治疗疗效的

重要因素。自噬是一种细胞自我降解过程，肿瘤细胞常通

过增强自噬以适应微环境压力，进而削弱免疫细胞的杀伤

力。哌唑嗪作为一种α1-受体拮抗剂，近年来被发现具有

多种抗肿瘤活性。然而，游离哌唑嗪的靶向性差和体内代

谢不稳定等问题限制了其临床应用。仿生纳米囊泡作为一

种新型递药载体，具备良好的生物相容性和免疫激活潜力，

能够有效提高药物在肿瘤部位的累积和免疫微环境重塑

能力。本研究拟基于仿生纳米囊泡技术，负载哌唑嗪形成

新型药物递送体系，系统探究其抑制肿瘤细胞自噬的机制

以及免疫治疗潜能，期望为肿瘤精准免疫治疗提供新的策

略和技术支持。 

1 哌唑嗪仿生纳米囊泡的制备及理化特性 

1.1 哌唑嗪仿生纳米囊泡的制备策略与原理 

仿生纳米囊泡是一种模拟天然细胞膜结构的纳米递

送体系，能够高效包载活性药物并实现靶向递送。其制备

通常以细胞膜衍生材料或脂质体为基础，利用膜蛋白和磷

脂的自组装特性形成稳定的囊泡结构。为制备哌唑嗪仿生

纳米囊泡，本研究选用肿瘤细胞膜材料，通过超声破碎和

离心纯化方法提取细胞膜片段，随后采用超声共振与物理

挤压结合的方式，将哌唑嗪包裹于纳米囊泡内部，形成稳

定的仿生纳米囊泡。整个制备过程中，充分保持了膜蛋白

的功能活性和完整性，从而赋予囊泡良好的靶向性和免疫

微环境适配能力。 

1.2 仿生纳米囊泡的理化性质与表征 

制备完成后，利用多种表征手段验证哌唑嗪仿生纳米

囊泡的物理化学性质。动态光散射（DLS）测定结果显示，

囊泡的平均粒径约在 120nm 左右，分布较为均匀，PDI

值低于 0.2，表明制备工艺较为稳定。透射电镜（TEM）

观察显示囊泡形貌规整，呈球形或椭球形，边缘清晰可见。

Zeta 电位测试结果表明囊泡表面电荷为负值，有助于其在

体液中的稳定性和分散性。此外，通过紫外分光光度法检

测哌唑嗪的包载率，结果表明该囊泡体系对哌唑嗪的包载

率可达 85%以上，且在模拟体液环境中的药物释放速率

平稳，符合可控释放的需求。 

1.3 安全性与生物相容性初步评估 

为了评估哌唑嗪仿生纳米囊泡的生物相容性，采用体

外 CCK-8 实验测定其对肿瘤细胞及正常细胞的毒性，结

果显示在合理浓度范围内，仿生纳米囊泡并未引起明显的

细胞毒性。此外，溶血实验结果表明，囊泡对红细胞的溶

血率低于 5%，符合纳米药物生物相容性要求。为了进一

步验证其生物学功能，利用荧光标记追踪技术观察仿生纳

米囊泡在体外的细胞摄取能力。结果表明，哌唑嗪仿生纳

米囊泡能迅速被肿瘤细胞摄取，并在胞质内均匀分布，体

现出良好的细胞靶向摄取特性。这为后续研究其在体内的

靶向分布及免疫治疗应用奠定了基础，也彰显了哌唑嗪仿

生纳米囊泡在抑制肿瘤细胞自噬及免疫调节中的潜在优

势。 

2 肿瘤细胞自噬过程的抑制效应与机制探析 
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2.1 哌唑嗪仿生纳米囊泡对肿瘤细胞自噬活性的抑制作

用 

自噬在肿瘤细胞中的双重作用已被广泛报道，一方面

有助于细胞稳态维持，另一方面则为肿瘤生长和耐药提供

保护机制。为探究哌唑嗪仿生纳米囊泡对肿瘤细胞自噬活

性的影响，本研究选取了典型的肝癌细胞系 HepG2 和肺

癌细胞系 A549 进行体外实验。实验将细胞随机分为空白

对照组、游离哌唑嗪处理组和哌唑嗪仿生纳米囊泡处理组，

通过免疫荧光染色检测 LC3 和 p62 等自噬标志物的表达。

结果显示，与对照组相比，游离哌唑嗪组细胞自噬水平略

有下降，而哌唑嗪仿生纳米囊泡组自噬抑制更为显著，

LC3-II 表达显著减少，p62 积累明显增加。这表明，仿生

纳米囊泡能够更高效地递送哌唑嗪进入肿瘤细胞内部，充

分发挥其对自噬活性的抑制作用。 

2.2 关键自噬信号通路的影响分析 

深入探讨哌唑嗪仿生纳米囊泡抑制自噬的分子机制，

本研究进一步分析了细胞内 mTOR、PI3K/Akt 等关键信号

通路的变化情况。采用 Western blot 检测蛋白表达，结果

发现，哌唑嗪仿生纳米囊泡处理后，mTOR 磷酸化水平显

著升高，PI3K/Akt 信号通路活性也有所增强，而 Beclin-1

等自噬相关蛋白表达量下降。这一结果提示，哌唑嗪仿生

纳米囊泡主要通过激活 mTOR 通路，抑制下游自噬信号

转导，从而阻断自噬体形成和自噬流。qPCR 结果亦显示，

mTOR、Akt 等基因转录水平显著上调，进一步佐证了其

在转录水平上的影响。这些机制数据表明，哌唑嗪仿生纳

米囊泡不仅是物理递送的“载体”，其仿生特性还可能通

过膜蛋白介导的信号调控，进一步促进抗自噬效应。 

2.3 免疫治疗背景下自噬抑制的潜在意义 

自噬不仅影响肿瘤细胞自身的生存适应，还与免疫细

胞的功能状态密切相关。文献报道，肿瘤细胞自噬活跃会

削弱免疫细胞对其的清除能力，减弱抗肿瘤免疫反应。在

本研究中，哌唑嗪仿生纳米囊泡介导的自噬抑制，有助于

增强肿瘤抗原的释放和呈递，从而激发更强烈的免疫应答。

体外免疫共培养实验结果显示，经过囊泡处理的肿瘤细胞

与T细胞共培养后，T细胞表面活化标志物（CD69、CD25）

表达水平显著升高，细胞因子（如 IFN-γ、TNF-α）分

泌增加。这一现象提示，自噬抑制在一定程度上促进了免

疫效应细胞的活化与功能发挥。进一步分析认为，仿生纳

米囊泡不仅作为哌唑嗪的递送载体，还可能通过其表面膜

蛋白与免疫细胞的相互作用，协同增强免疫细胞的激活能

力。 

此外，仿生纳米囊泡携带的哌唑嗪通过精准靶向递送，

显著提高药物在肿瘤局部的浓度，克服游离药物在体内分

布不均和代谢快的短板。这种靶向特性降低了药物的系统

性毒副作用，同时最大限度地激发了肿瘤微环境中的免疫

应答。整体而言，哌唑嗪仿生纳米囊泡的自噬抑制效应不

仅在细胞信号层面上得以体现，更在免疫调节层面展现了

其多维协同作用。这一研究结果为后续深入挖掘其免疫治

疗潜力提供了有力依据，并奠定了理论和实验基础，凸显

了仿生纳米递送系统在抗肿瘤免疫治疗中的应用前景。 

3 哌唑嗪仿生纳米囊泡的免疫治疗机制与靶向策略 

3.1 纳米囊泡递送体系的免疫调节功能 

近年来，仿生纳米囊泡因其源于细胞膜的自然成分和

复杂的膜蛋白构成，显示出良好的免疫适配性和生物相容

性。在本研究中，制备的哌唑嗪仿生纳米囊泡不仅能够高

效负载哌唑嗪，更通过细胞膜蛋白与宿主免疫系统之间的

相互作用，协同增强抗肿瘤免疫效应。实验中，仿生纳米

囊泡表面携带的膜蛋白（例如 MHC 分子和整合素等）与

免疫细胞表面受体发生特异性结合，促进了抗原递呈与免

疫识别的过程。这一作用使得囊泡在到达肿瘤微环境后，

能够更有效地被树突状细胞（DCs）等抗原递呈细胞摄取，

并激活其成熟，进一步诱导 T 细胞的激活与增殖。 

值得一提的是，肿瘤免疫耐受是当前免疫治疗面临的

主要障碍之一。自噬的持续激活会导致肿瘤细胞对外源性

免疫刺激的耐受，而哌唑嗪仿生纳米囊泡通过抑制自噬水

平，在一定程度上破除了这种耐受状态。实验结果表明，

处理后的肿瘤细胞更易于被免疫系统识别，并激活巨噬细

胞和 T 细胞的吞噬与杀伤功能。免疫共培养体系中，T 细

胞表面免疫检查点分子的下调与激活标志物的上调，进一

步证实了仿生纳米囊泡对免疫微环境的有益影响。这种协

同效应不仅依赖于哌唑嗪的药理作用，更是囊泡仿生特性

与免疫细胞之间复杂网络相互作用的体现。 

3.2 免疫治疗协同效应评价 

为了系统评价哌唑嗪仿生纳米囊泡在免疫治疗中的

潜力，本研究设计了多组体外免疫共培养实验，将仿生纳

米囊泡处理过的肿瘤细胞与原代 T细胞和DC细胞共培养，

通过检测免疫细胞活化水平、细胞因子分泌及细胞毒性效

应，评估其免疫激活潜能。ELISA 检测结果显示，仿生纳

米囊泡组 IFN-γ和 TNF-α的分泌量明显高于空白组及

游离哌唑嗪组。流式细胞术检测进一步证实，仿生纳米囊

泡处理组 T 细胞表面 CD69 和 CD25 等活化标志物表达上

调，表明 T 细胞处于活化状态。 
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与此同时，哌唑嗪仿生纳米囊泡对免疫细胞杀伤功能

的增强作用同样得到证实。采用乳酸脱氢酶（LDH）释放

实验评价免疫细胞对肿瘤细胞的杀伤力，结果表明，在相

同效应靶细胞比下，仿生纳米囊泡处理组的细胞裂解率远

高于其他组。结合免疫荧光染色可见，CD8+ T 细胞的浸

润数量明显增加，提示其在免疫微环境中的效应性得到进

一步加强。这些结果说明，哌唑嗪仿生纳米囊泡不仅在自

噬抑制方面发挥作用，更在免疫激活与效应细胞功能增强

方面具有显著协同优势。 

3.3 靶向性及体内分布特性探究 

除免疫激活功能外，哌唑嗪仿生纳米囊泡的另一大亮

点在于其优异的靶向性与体内分布优势。传统的化疗药物

往往因缺乏靶向递送能力而在全身分布，导致严重的系统

毒性。为此，本研究通过小动物体内活体荧光成像技术，

模拟并评估仿生纳米囊泡的体内分布与肿瘤靶向累积能

力。将荧光探针 DiR 标记的囊泡注射入荷瘤小鼠体内，

观察其体内荧光分布，结果显示，仿生纳米囊泡在 24 小

时内主要富集于肿瘤部位，而在肝、脾等网状内皮系统组

织中的分布明显低于游离探针组。组织冷冻切片荧光显微

镜结果进一步证实，囊泡在肿瘤组织的累积显著，边缘及

中央均可见明显的荧光信号，说明其具备良好的肿瘤靶向

能力。 

囊泡靶向性的提升与其仿生化特性密切相关。细胞膜

来源的外壳不仅赋予了囊泡与肿瘤细胞膜表面受体的“同

源相吸”能力，同时，纳米级粒径和负电荷表面电位也有

助于其在肿瘤血管渗漏的“EPR 效应”基础上实现更深

层的组织渗透。此外，研究中尝试在囊泡表面进行简单的

糖基化修饰，模拟天然糖蛋白修饰，提高其与肿瘤细胞表

面糖基受体（如 CD44 等）的亲和力。初步结果显示，修

饰后的仿生纳米囊泡在体外靶向结合能力进一步提升，提

示该策略可能是未来优化囊泡递送性能的重要手段。 

在免疫治疗协同方面，仿生纳米囊泡的靶向递送不仅

能够有效抑制自噬，还可实现“定向免疫激活”。通过将

哌唑嗪集中递送至肿瘤微环境，增强局部免疫细胞的功能

活性，既避免了全身免疫过度激活引发的副作用，也最大

程度地激发了抗肿瘤免疫的区域优势。这种空间分布的

“精准性”体现了仿生纳米囊泡免疫治疗策略的核心价值。 

4 结论 

本研究围绕哌唑嗪仿生纳米囊泡在抑制肿瘤细胞自

噬以及免疫治疗过程中的协同机制与靶向优势进行了系

统探究。首先，通过采用细胞膜仿生技术制备了高效稳定

的哌唑嗪仿生纳米囊泡，囊泡具备均一的粒径分布、良好

的生物相容性及较高的药物包载率，保证了其在体内的药

物递送稳定性与安全性。其次，在体外实验中，哌唑嗪仿

生纳米囊泡能够显著抑制肿瘤细胞自噬活性，主要通过激

活mTOR及PI3K/Akt信号通路，抑制自噬相关蛋白表达，

打破肿瘤细胞对免疫刺激的耐受屏障。更为重要的是，囊

泡仿生特性增强了与免疫细胞的相互作用，显著提高了免

疫效应细胞的活化程度和杀伤活性，实现了自噬抑制与免

疫治疗的协同增效。体内荧光成像实验也证实了囊泡的良

好肿瘤靶向能力，进一步降低了药物在体内的系统毒副作

用，强化了治疗的精准性和安全性。 
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