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摘要 目的：探讨声敏剂维替泊芬（Vp）与 EZH2抑制剂他泽司他（Taz）构建的纳米药物介导声动力疗法（SDT）与免疫激活协同
治疗口腔鳞状细胞癌（OSCC）的作用。方法：通过将 Vp与 Taz共沉淀制备无载体纳米药物 VpTaz，随后通过粒径电位分析仪和
透射电镜检测其粒径、粒径分布和形貌特征，并采用活性氧簇（ROS）探针检测其体外 SDT性能。进一步采用 SCC-7细胞为
OSCC细胞的研究对象，观察 VpTaz被 SCC-7细胞摄取的情况，检测其对胞内 ROS生成和细胞毒性的作用，评估其对 SCC-7
细胞的杀伤性能，通过免疫荧光技术检测 SCC-7细胞中高迁移率族蛋白 1（HMGB1）的释放情况，考察由 VpTaz的 SDT作用引
发的免疫原性细胞死亡（ICD）；同时，通过蛋白印迹实验考察 VpTaz对 H3K27me3、EZH2、Histone3 蛋白表达的影响。结果：
VpTaz在透射电子显微镜下呈现完整的实心球形纳米结构，水合粒径大小为（113.03依1.42）nm，分散性良好，多分散系数为
0.069依0.016，且具有良好的体外 SDT性能（F=1 020，P<0.001；F=27.11，P约0.01）；其可被 SCC-7细胞摄取，并在 2 h达到饱和（F=
802.1，P约0.001）。在超声激发下，VpTaz处理的 SCC-7细胞内产生了大量 ROS（F=2 550，P<0.001），不同浓度下，非超声 Vp、
VpTaz组 SCC-7细胞其生存率无显著性变化，Vp+US、VpTaz+US组 SCC-7 细胞的生存率均显著降低（F=5.463、38.53、76.74、
398.7、666.7，均 P约0.05），且 VpTaz可以成功促进 HMGB1的释放，促进 ICD的发生（F=53.1，P约0.001）；在基因层面，对照和单纯
Vp相比，Taz和 VpTaz均可显著抑制主要组织相容性复合物玉类分子（MHC-玉）上游调控相关蛋白的甲基化（F=1 006，P约
0.01），并且提高MHC-玉的表达（F=3 932，P<0.001），增强 SCC-7细胞免疫原性。结论：VpTaz可通过 SDT杀伤和双重抗肿瘤免
疫激活协同治疗 OSCC。
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Abstract Objective：To investigate the synergic effects of nanomedicine mediated sonodynamic therapy（SDT）and antitumor immune
activation constructed by Verteporfin（Vp）as a sonosensitizer and Tazemetostat（Taz）as an EZH2 inhibitoron the treatment of oral squa-
mous cell carcinoma（OSCC）. Methods：Carrier-free nanomedicine VpTaz was obtained by co-precipitation of Vp with Taz，followed
by detecting its particle size and size distribution via a particle size potential analyser，and observation the morphological characteristics
via transmission electron microscopy. The SDT performance in vitro was detected by reactive oxygen species（ROS）probes. SCC-7
cells were employedas the research object of OSCC cells. The uptake of VpTaz by SCC-7 cells was observed，its effect on intracellular
ROS generation and cytotoxicity was detected. Then，the release of high mobility group protein 1（HMGB1）in SCC-7 cells was detected
by immunofluorescence technique，the immunogenic death（ICD）triggered by SDT effect of VpTaz was assessed. Meanwhile，the effect
of VpTaz on the expression of H3K27me3，EZH2 and Histone3 proteins was examined by Western blotting. Results：VpTaz showed an
intact solid spherical nanostructure under transmission electron microscopy，with an average hydrated particle size of（113.03依1.42）
nm and well dispersed，a polydispersity coefficient of 0.069依0.016. It exhibited good SDT performance in vitro（F=1 020，P<0.001；F=
27.11，P约0.01）.VpTaz could be uptaken by SCC-7 cells and saturated at 2 h（F=802.1，P约0.001）. Under ultrasound irradiation，SCC-7
cells treated with VpTaz exhibited higher ROS levels when compared with OSCC cells without ultrasound irradiation（F=2 550，P<0.001）.
At different concentrations，there was no significant difference in the survival rate of SCC-7 cells in the non ultrasound Vp and VpTaz
groups. However，the survival rate of SCC-7 cells in the Vp+US and VpTaz+US groups was significantly reduced（F=5.463，38.53，76.74，
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398.7，666.7，P约0.05，P约0.001）. Moreover，VpTaz could facilitate the release of HMGB1 and induced ICD effect（F=53.1，P约0.001）. On
the genetic level，compared with control and Vp control，Taz and VpTaz significantly inhibited the methylation of upstream regulatory pro原
teins related tomajor histocompatibility complex I（MHC-I）（F=1 006，P约0.01），elevated the expression of MHC-I（F=3 932，P<0.001），
and enhanced the immunogenicity of SCC-7 cells. Conclusion：VpTaz can synergistically treat OSCC through SDT killing and dual anti原
tumor immune activation.
Key words oral squamous cell carcinoma；sonodynamic therapy；epigenetic regulation

口腔鳞状细胞癌（oral squamous cell carcinoma，
OSCC）是指发生于口腔黏膜上皮的恶性肿瘤，其侵
袭性强、恶性程度高、易复发与转移、预后差[1]。临床

上主要采取手术切除为主，放化疗为辅的综合治疗

方法，这对控制 OSCC的进展具有一定作用，但晚期
或复发患者的总生存率仍然较低 [2]。研究表明，

OSCC突变负荷高，且处于抗肿瘤免疫失能的微环
境中，免疫治疗表现出一定的有限性。

声动力疗法（sonodynamic therapy，SDT）作为一
种基于超声波（US）的非侵袭性新型物理治疗方法，
具有组织穿透性强[3]、时空选择性高[4]、损伤小、不易

耐药等优势[5]，特别适合治疗 OSCC[6]。SDT主要通过
超声激发声敏剂，生成细胞毒性活性氧簇（reactive
oxygen species，ROS），发挥直接的肿瘤杀伤作用。研
究表明，SDT还可诱发肿瘤细胞免疫原性死亡（im原
munogenic cell death，ICD），释放肿瘤相关抗原，发
挥疫苗样效应[7]；同时凋亡的肿瘤细胞会产生大量

的损伤相关分子模式，招募并激活抗原呈递细胞，

最终启动 T细胞介导的抗肿瘤免疫[8]。近期研究表

明，维替泊芬（Vp）作为一种经典的抑制 YAP-TEAD
相互作用的小分子化合物，具有优越的声敏性，且其

介导的 SDT对 OSCC具有良好的治疗效果，不仅可
以消融原位肿瘤，还能发挥免疫激活作用[9]。然而，恶

性肿瘤可通过免疫耐受的导入[10]、局部免疫逃逸[11]、

T 细胞信号破坏 [12]等多种途径逃脱免疫清除，SDT
介导的免疫激活效应仍不足以抑制肿瘤的复发或

远端转移[13]。因此，联合的免疫治疗策略很有必要。

肿瘤缺失主要组织相容性复合物（major histoco-
mpatibility complex，MHC）玉类分子表达，导致 CD8+T
细胞无法特异性识别和杀伤带有相应 MHC-玉类分
子抗原肽的肿瘤细胞是肿瘤免疫逃逸和免疫治

疗失败的关键因素[14]。据报道，多种实体瘤均出现

MHC-玉类分子表达缺失，而这一现象在头颈鳞癌
中更为普遍[15]。OSCC细胞中，MHC-玉类分子的基
因启动子区域受到组蛋白 H3第 27位赖氨酸三甲
基化（H3K27me3）修饰而转录抑制。研究显示，Zeste
基因增强子同源物 2（EZH2）抑制剂能够下调
H3K27me3表达，削弱其对 MHC-玉类分子的转录

抑制，进而增强肿瘤抗原提呈和 CD8+T细胞的杀伤
作用[16]。2020年，FDA批准首个 EZH2特异性小分
子抑制剂———他泽司他（Taz）用于局部晚期或转移
性实体瘤的临床治疗 [17]。有研究证实，Taz 能够有
效抑制 EZH2对H3K27me3的修饰，进而增强 OS原
CC的免疫原性[18]。因此，本研究采用纳米沉淀法将

Vp与 Taz自组装制备无载体纳米药物 VpTaz，旨在
探究该纳米药物介导的 SDT对 OSCC 细胞的杀伤
作用以及增强 OSCC免疫原性激活抗肿瘤免疫的潜
能，从而为综合治疗 OSCC提供新的方法和策略。
1 材料与方法

1.1 主要试剂和仪器 小鼠 OSCC细胞系 SCC-7
细胞（深圳豪地华拓生物科技有限公司），Vp（天津
希恩思奥普德科技有限公司），Taz（山东思科捷生物
技术有限公司），DCFH-DA 荧光探针、DPBF 探针
（美国 Sigma公司），CCK-8试剂盒（大连美仑生物），
兔源 HMGB1单克隆抗体（中国，武汉爱博泰克生物
科技有限公司），兔源 EZH2单克隆抗体、兔源 His原
tone 3单克隆抗体、兔源 H3K27me3单克隆抗体（美
国 CST公司），兔源 茁-actin多克隆抗体（中国，北京
博奥森生物技术有限公司），鼠源 MHC-玉单克隆抗
体（美国 Thermo Fisher Scientific公司）。
恒温磁力搅拌器（德国 IKA公司），ZS90粒径-

Zeta 电位分析仪（英国 Malvern 仪器有限公司），
HT7700 场发射透射电子显微镜（TEM）、荧光分光
光度计（F-7000，日本 Hitachi 公司），紫外-可见光
分光（UV-vis）光度计（美国 Thermo Fisher Scientific
公司），激光扫描共聚焦显微镜 LSM-800（CLSM）
（德国卡尔蔡司公司），分析型流式细胞仪 Verse（美
国 BD公司），荧光发光成像仪（英国 Syngene公司）。
1.2 药品制备与表征 将 Vp和 Taz分别溶解于二
甲基亚砜（DMSO）中，得到浓度为 20 mg/mL 的溶
液。随后，将 Vp和 Taz按照 1 颐 1的比例混合，在
1 000 r/min搅拌 10 min后，在搅拌下按照 DMSO与
水为 1 颐 10的比例缓慢滴加至超纯水中，再以 1 000
r/min搅拌 10 min，得到 VpTaz纳米粒子。将 VpTaz
稀释一倍分散于水中制备样品溶液，取 20 滋L样品
液滴于碳膜铜网表面，滤纸吸掉多余液体，自然晾

168



第 2期

干后置于透射电子显微镜下观测并拍照记录。利用

粒径-Zeta电位分析仪检测 VpTaz的粒径、粒径分布。
1.3 VpTaz的体外 SDT性能 采用荧光探针DCFH-
DA检测在超声作用下 VpTaz产生的 ROS水平。检
测前先将 DCFH-DA进行预处理：避光条件下，在
DCFH-DA溶液中加入 DMSO和氢氧化钠溶液，搅
拌反应 30 min后，加入 PBS溶液终止反应，置于冰
上待用。实验分为 4组：包括非超声组 Vp、VpTaz；
超声（US）组 Vp+US、VpTaz+US。各组中 ROS探针、
各组药物的终浓度分别为 20 滋mol/L和 25 滋g/mL。
在超声组中，将各组药物与探针混合，超声参数设

置为 1 W/cm2，5 min，1 MHz，50%占空比；非超声组
不予超声，其他条件与超声组一致。超声完毕后，于

37益摇床孵育 2 h。采用荧光分光光度计检测各样品
溶液的荧光强度，激发波长为 488 nm，发射波长为
525 nm。同时，采用紫外探针 DPBF检测在超声作用
下 VpTaz产生的 1O2水平。在 1 mL浓度为 25 滋g/mL
的对照组、Vp、VpTaz溶液中分别加入 40 滋L浓度为
1 mg/mL DPBF的 DMSO溶液和 10 滋L的 DMF，随后
对各样品超声处理 5 min，超声参数设置为 1W/cm2，

1 MHz，50%占空比，并孵育 2 h，采用 UV-vis 分光
光度计检测其在 425 nm的吸光度。
1.4 SCC-7 细胞摄取 VpTaz 的能力 为检测 Vp原
Taz被 OSCC细胞的摄取情况，本研究采用 SCC-7
细胞为研究对象，利用 Vp自发荧光，通过共聚焦荧
光显微镜观察 Vp或 VpTaz处理后，药物在 SCC-7
细胞内的数量和分布情况。采用 OSCC的 SCC-7细
胞为研究对象，实验分为 2组：Vp、VpTaz分别给药
处理，体系中 Vp的浓度均为 2.5 滋g/mL，避光培养
0.5、2、4 h 后，加入 4%的多聚甲醛溶液室温固定
10 min，采用 DAPI染细胞核后，通过共聚焦显微镜
观察细胞摄取效率。

1.5 流式细胞术检测细胞内 ROS水平 采用DCFH-
DA 荧光探针检测 VpTaz 作用下 SCC-7 细胞中的
ROS生成水平，在 SCC-7细胞中分别加入 PBS缓
冲溶液治疗组、Vp或 VpTaz，体系中 Vp的浓度均为
2.5 滋g/mL，培养 2 h后超声组细胞采用 1 W/cm2的

功率超声 5 min（1 MHz，50%占空比），随后转移至
细胞培养箱内继续培养 24 h，弃去原有的培养基，
PBS洗 2遍，加入 DCFH-DA荧光探针（20 滋mol/L），
并于细胞培养箱内避光孵育 30 min，而后消化细胞
并过膜，上机检测 DCF信号。
1.6 VpTaz对 SCC-7 细胞的杀伤性能 VpTaz 介
导的 SDT可以在 SCC-7 细胞中产生大量的 ROS，
可以检测其在超声激发下对 SCC-7细胞的杀伤性
能。在 SCC-7细胞内加入 0.25、0.5、1、2.5、5 滋g/mL

的 Vp或 VpTaz，实验分为 4组，包括非超声组：Vp、
VpTaz与超声（US）组：Vp+US、VpTaz+US。同时，设
置不做处理的 SCC-7 细胞作为对照组。培养 2 h
后，超声组采用 1 W/cm2的功率超声 5 min（1 MHz，
50%占空比），随后转移至细胞培养箱内继续培养
12 h，弃去原有的培养基，PBS洗 2遍后，每孔加入
CCK-8试剂孵育 1.5 h，通过酶标仪检测其在 450 nm
处的吸光度。以对照孔细胞存活率为 100%，通过计
算各组吸光度值与对照组吸光度值的比率得到各

组的存活率。

1.7 免疫荧光染色观察 HMGB1定位及表达情况
在 SCC-7细胞内加入 2.5 滋g/mL的 Vp、Taz、VpTaz，
培养 2 h。同时，设置不做处理的 SCC-7细胞作为对
照组（Control）。实验分为 8 组：包括非超声组：
Control、Vp、Taz、VpTaz 与超声组：Control、Vp、Taz、
VpTaz。超声组采用 1 W/cm2的功率持续照射 5 min
（1 MHz，50%占空比），随后转移至细胞培养箱内继
续培养 12 h，弃去培养液，加入 4%多聚甲醛溶液固
定 10 min，采用 PBS洗 3 遍后加入 0.2% TritonX-
100，室温静置 10 min打孔处理后，PBS清洗 3遍，
随后滴加 1 颐 400稀释后的 HMGB1一抗，并于 4益
冰箱静置孵育过夜。次日，采用 PBS清洗 2遍，滴加
稀释后的 FITC标记的羊抗兔二抗于湿盒中室温静
置孵育 1 h，孵育结束后用 DAPI染色并于 CLSM下
观察。

1.8 Western印迹检测 Taz的表观遗传调控作用 H3-
K27me3是核心组蛋白 H3的第 27个氨基酸赖氨酸
的氨基（N）末端尾部发生的组蛋白甲基化，是最为
常见的组蛋白甲基化修饰之一。检测 Vp、Taz、VpTaz
在 SCC-7细胞中作用 24 h后对 Zeste基因增强子同
源物 2（EZH2）、组蛋白 3（Histone 3）及 H3K27me3
表达的影响。细胞裂解提取蛋白样品，依次进行电

泳、转膜、封闭后，将于 4益摇床孵育一抗过夜（一
抗稀释比例：EZH2：1 颐 1 000、Histone3：1 颐 2 000、
H3K27me3：1 颐 1 000）。次日，清洗后进行二抗孵育
1 h（二抗稀释比例：1 颐 6 000），最后将发光液 A和 B
按 1 颐 1比例配置，滴加于条带上进行暗室曝光，于
Image J软件分析条带灰度值做半定量分析。
1.9 流式细胞术检测 MHC-玉表达情况 在 SCC-7
细胞中加入 Vp、Taz或 VpTaz，体系中 Vp的浓度均
为 2.5 滋g/mL，继续培养 48 h后，弃去原有的培养基，
使用 PBS洗 2遍，收集细胞后用 3% BSA稀释后的
PE标记的 MHC-玉抗体溶液于冰上孵育 40 min，最
后用 1 mL PBS终止并离心，上机检测荧光强度。
1.10 统计学处理 采用 GraphPad Prism 8.0 软件
进行数据处理，数据以 x依s表示，每个实验均平行重
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复操作 3次，多组间比较采用单因素 ANOVA 方差
分析，P约0.05为差异有统计学意义。
2 结果

2.1 VpTaz的表征 采用 TEM观察 VpTaz纳米粒
子，如图 1A所示，VpTaz呈圆形或类圆形的纳米级
粒子特征。利用粒径电位分析仪检测 VpTaz粒径和
Zeta电位，结果显示粒子水合粒径大小为（113.03依
1.42）nm，多分散系数为 0.069依0.016，分散性良好
（图 1B）。

2.2 VpTaz的体外 SDT性能考察 采用 DCFH-DA
荧光探针检测在超声作用下 VpTaz产生 ROS的能
力，DCFH-DA在碱性条件下被水解成 DCFH，然后
被 ROS氧化成具有荧光的 DCF，如图 2A所示，非
超声组 Vp和 VpTaz均显示出较弱的荧光强度。Vp+
US组和 VpTaz+US组（1 W/cm2，5 min，1 MHz，50%占
空比）荧光强度均有显著增高（F=1 020，P约0.001）。
由于 SDT引发的 ROS生成主要是 1O2，因此进一步

研究了 VpTaz介导的 SDT效应过程中 1O2的生成情

况（图 2B）。DPBF紫外探针可以结合 1O2，从而导致

DPBF的紫外特征吸收峰降低，因此可以通过测定
DPBF在 425 nm处吸收峰的变化情况，评价 VpTaz
体外产生 1O2的效率。结果如图 2B所示，与非超声
组相比，Vp+US组和 VpTaz+US组的 UV-vis吸收峰
显著降低，表明 Vp作为声敏剂能够使 VpTaz介导
的 SDT产生大量的 1O2（F=27.11，P约0.01）。
2.3 SCC-7 细胞摄取 VpTaz 的能力 结果显示，

Vp和 VpTaz主要分布在细胞质中，进入细胞的数

量在 2 h基本达到饱和，其荧光强度与 4 h时基本
一致，且 Vp和 VpTaz被 SCC-7细胞摄取的能力无
显著差异（图 3）。半定量荧光分析结果显示，2 h的
Vp、VpTaz 组比 0.5 h 时均显示出更强的荧光强度
（F=802.1，均 P约0.001）。
2.4 流式细胞术检测细胞内 ROS生成水平 结果如

图 4所示，与非超声组相比，超声组 DCF荧光峰有明
显右移，DCF的水平明显升高（F=2550，均 P约0.001）。
2.5 VpTaz的 SDT杀伤性能 结果如图 5所示，不
同浓度下，非超声 Vp、VpTaz组 SCC-7细胞其生存
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注：A：TEM观察 VpTaz形态；B：VpTaz的粒径分布图

图 1 VpTaz的表征
Fig.1 Characterization of VpTaz
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光谱及 525 nm处的荧光峰值图（***P约0.001）；B：DPBF检测非超声
组 Vp、VpTaz与超声（US）组 Vp+US、VpTaz+US产生 1O2水平的紫外

扫谱及 425 nm处紫外吸收值；**P约0.01，***P<0.001

图 2 VpTaz的体外 SDT性能考察
Fig.2 Examination of SDT performance of VpTaz in vitro
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率无显著性变化，Vp+US、VpTaz+US组 SCC-7细胞
的生存率均显著降低（F=5.463、38.53、76.74、
398.7、666.7，均 P约0.05），且呈现出浓度依赖性，表
明 SCC-7细胞的杀伤主要是由 Vp介导的 SDT所
导致。

2.6 肿瘤细胞发生 ICD的标志物考察 HMGB1核
转位是细胞发生 ICD的重要标志之一，由图 6可观
察到，非超声 Control、Vp、Taz、VpTaz 组细胞中，
HMGB1均位于细胞核中，核内有明显的绿色荧光；
超声 Vp组、VpTaz组 HMGB1从细胞核释放到细胞

VpTaz
0.5 h 2 h 4 h 0.5 h 2 h 4 h

Vp

注：VpTaz与 Vp在不同时间入胞的荧光强度；***P<0.001

图 3 SCC-7对 VpTaz与 Vp在不同时间时的摄取情况
Fig.3 Cell uptake capacity of SCC-7 for VpTaz and Vp in

different time points
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图 5 VpTaz的 SDT杀伤性能
Fig.5 SDT killing of VpTaz
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注：A：DCFH-DA检测非超声组 Vp、VpTaz与超声（US）组 Vp+
US、VpTaz+US的 ROS水平的流式分析图；Vp与 VpTaz的给药浓度
均为 2.5 滋g/mL；B：超声（US）条件下各组中 SCC-7细胞处理后的平
均荧光强度；***P<0.001

图 4 DCFH探针检测 SCC-7细胞中的 ROS生成水平
Fig.4 ROS production in SCC-7 cells detected by DCFH probe

5 000

4 500

4 000

Control
Vp
VpTaz
Control+US
Vp+US
VpTaz+US

***
***B

0.50 2.50

注：A：非超声组 SCC-7细胞的 HMGB1的免疫荧光图；B：超声
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中 SCC-7 细胞处理后的荧光强度；各组给药浓度均为 2.5 滋g/mL；
***P<0.001
图 6 超声激发下 VpTaz对 SCC-7的 HMGB1的释放影响
Fig.6 Effect of VpTaz on HMGB1 release from SCC-7 under

ultrasound exposure
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质中。表明 VpTaz介导的 SDT引发了肿瘤细胞发生
ICD，有助于激活抗肿瘤免疫应答，从而抑制肿瘤的
复发与转移。半定量荧光分析结果显示超声 Vp组、
VpTaz组相对于 Control组在细胞质中显示出更明
显的荧光强度（F=53.1，均 P约0.001）。
2.7 VpTaz的表观遗传调控作用 如图 7所示，与Con原
trol组相比，Taz组及 VpTaz组明显下调了H3k27me3
的表达，且其他蛋白表达量与 Control组一致，表明
Taz可以有效抑制 SCC-7 细胞中 H3K27me3 的表
达，对解除 MHC-I表达的甲基化抑制有明显作用，
证明 VpTaz可以增强 OSCC细胞的免疫原性，有利
于肿瘤抗原呈递，从而进一步增强抗肿瘤免疫应答

（F=1 006，均 P约0.001）。
2.8 VpTaz促进 OSCC细胞表面 MHC-玉类分子的
表达情况 本实验考察了 SCC-7给予不同药物处
理后 MHC-玉类分子的表达情况，结果显示，与

Control组相比，Taz组和 VpTaz 组 MHC-玉的荧光
峰有明显右移，说明 MHC-I类分子的表达明显升
高（F=3 932，P<0.001），见图 8。
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图 7 Vp、Taz、VpTaz对 H3K27me3调控的WB曝光图
Fig.7 WB of H3K27me3 regulation by Vp，Taz，and VpTaz
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后的 MHC-玉+的细胞占比；***P约0.001

图 8 MHC-玉的流式分析曲线
Fig.8 Flow cytometry analysis curves for MHC-玉
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3 讨论

OSCC是一种常见的头颈部恶性肿瘤，常规治
疗方法包括手术、放疗和化疗。SDT作为一种新兴
的物理治疗方法，因其穿透性强、不良反应小、不易

耐受等优势近年来备受关注。有报道指出，通过靶

向运输声敏剂至肿瘤部位，响应超声刺激产生

ROS，是使肿瘤细胞凋亡和坏死，同时减少对邻近正
常组织损伤的有效方法[19]。Sun等[9]开发了一种纳米

工程化的间充质干细胞（MSCs）M/LPV/O2，将 Vp作
为一种声敏剂用于改善针对 OSCC 的非破坏性
SDT，并使其具有良好的治疗依从性。近年来，多项
与 SDT相关的研究表明，其在消融原位肿瘤的同
时，可以作为一种激活机体对肿瘤免疫应答的“原

位疫苗”，可诱导肿瘤细胞的免疫原性死亡。通过释

放损伤相关分子模式（DAMPs），刺激树突状细胞成
熟，并启动效应 T细胞[20]，从而杀伤肿瘤细胞。有研

究使用替莫唑胺作为声敏剂在神经胶质瘤中触发

ICD，对 DAMPs相关信号的检测结果表明 ICD的有
效激活，可促进免疫杀伤作用[21]。本研究同样发现，声

敏剂 Vp可介导 SDT杀死 OSCC细胞，并释放DMAPs
的经典标志物HMGB1，具有激活抗肿瘤免疫的潜能。
尽管 SDT有许多优势，但恶性肿瘤会通过 T细胞信
号失活，低免疫原性等方式进行免疫逃逸。超过50%
的头颈鳞癌表现出 MHC-玉的低表达[22]，造成免疫

原性的降低。根据肿瘤的免疫逃逸特点，通过提升

其免疫原性协同 SDT可增强对肿瘤的杀伤作用。
MHC-玉类分子在抗原呈递中起重要作用，通

过提高肿瘤细胞 MHC-玉的表达水平，可以增强 T
细胞对肿瘤抗原的识别，恢复特异性 T细胞介导的
细胞毒性作用，从而提高免疫治疗的抗肿瘤效应[22]。

研究表明，MHC-玉类分子稳定性与其表观遗传改
变和转录功能相关，当其在肿瘤细胞内的表达量下

降时，可通过失调的内在可逆性恢复 MHC-玉类分
子表达。Vijayan等[23]研究发现，NLRC5（NOD样受体
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家族的一种蛋白质）作为 MHC-玉类反式激活因子，
可调控其表达。Zhao等[24]通过干扰素-酌（IFN-酌）促
进 MHC-玉类分子缺陷型乳腺癌细胞中 NLRC5的
表达，使 MHC-玉类分子的表达量增加，结果表明，
该方法可明显提高免疫治疗的效果，并可抵抗肿瘤

发生免疫逃逸。EZH2作为甲基化转移酶，促进了甲
基化转移的修饰过程。研究表明对组蛋白的修饰能

够抑制 OSCC细胞中与抗原呈递相关的 MHC-玉分
子的表达，导致肿瘤抗原识别减少[25]。2020年，美国
食品与药品监督管理局批准的 EZH2抑制剂 Taz可
针对 OSCC的 MHC-玉低表达特点进行调控。在本
研究中，Taz 通过对 H3K27 特殊位点的竞争结合，
抑制其甲基化作用，有效提升了 MHC-玉类分子的
表达，促进肿瘤抗原提呈，以提高肿瘤的免疫原性。

综上所述，本研究使用纳米共沉淀法自组装制

备了无载体纳米药物 VpTaz，通过考察其在超声下，
在溶液水平和在 SCC-7细胞内生成 ROS的能力及
对 SCC-7细胞的杀伤情况，评价其体外 SDT性能。
通过检测细胞内 HMGB1的释放情况，证明 VpTaz
在超声下对 SCC-7细胞产生的 ICD效应。同时，表
观遗传调控相关的表征证明了肿瘤抗原提呈基因

的表达，以此实现抑制肿瘤发展及转移的目的。本

研究在细胞水平对 VpTaz在口腔鳞癌的治疗进行
了考察，但还缺乏其在体内效果的验证，从而深入

探究表观遗传调控的具体通路。接下来的研究将深

入考察 VpTaz在动物水平对口腔鳞癌的治疗效果，
并完善相关机制的考察，为临床的治疗策略提供新

思路。
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