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背景

肝细胞癌（HCC）发病率和死亡率上升，其异质性和复发性限制单一疗法效果。SPIO增强
MRI提高诊断精度，RFA虽提升生存率，但因消融不完全和复发需联合其他疗法克服局限。

RRM2在DNA合成、修复及肿瘤免疫中发挥关键作用，其在HCC中过表达，可通过调控GSH水
平抑制铁死亡。RRM2敲除可诱导铁死亡，但其在RFA诱导HCC敲除及TME调节中的具体机制

尚不明确。

本研究开发了一种肿瘤微环境（TME）响应型纳米系统（sgRRM2/SPIO@RBCM/cRGD-
phLips），通过整合RRM2敲除诱导的铁死亡和TME调控，显著增强了HCC治疗效果，并阐

明了其潜在的分子机制。



亮点

❑  在靶向RRM2的纳米载体通过增强铁死亡协同

提高HCC射频消融的疗效。

❑ sS@RBCM/cRGD-phLips 纳米平台激活STAT1-

IRF1-ACSL4通路以促进铁死亡。

❑ 敲除RRM2通过增强DC成熟和CD8+ T细胞浸润

来重塑肿瘤免疫微环境。

❑ 与抗PDL1联合治疗显著改善了HCC模型中的

肿瘤抑制和延长生存期。



结果

scRNA-seq分析显示HCC组织中上皮细胞和巨噬细胞比例升高，鉴定出20个关键基因

RRM2在经射频消融（RFA）治疗的HCC组织中高表达，这与HCC的不良预后密切相关



结果

RRM2在HCC中高表达，与不良预后相关，RFA治疗后进一步上调。RRM2敲除结合热消融显著

诱导HCC细胞死亡，为HCC治疗提供新思路。

RRM2在经射频消融（RFA）治疗的HCC组织中高表达，这与HCC的不良预后密切相关



结果

改良纳米颗粒具有优异的肿瘤靶向能力。在酸性肿瘤微环境下，纳米颗粒发生形态转变并释放有效成分。

脂质纳米载体有效且稳定地递送sgRRM2，优化肿瘤靶向



结果

CD47的存在抑制巨噬细胞吞噬，增强免疫逃逸能力。sgRRM2负载显著抑制RRM2表达，SPIO

负载表现低毒性并提升MRI诊断性能。

脂质纳米载体有效且稳定地递送sgRRM2，优化肿瘤靶向



结果

双载纳米颗粒（G4）通过触发铁死亡、增加活性氧（ROS）、脂质过氧化和铁水平。

通过纳米载体共递送SPIO和sgRRM2增强HCC中的铁死亡



结果

同时减少谷胱甘肽（GSH）和谷胱甘肽过氧化物酶4（GPX4），显著增强了抗肿瘤效果，从而抑制肿瘤

生长并诱导细胞死亡。

通过纳米载体共递送SPIO和sgRRM2增强HCC中的铁死亡



结果
靶向RRM2的纳米载体上调HCC中的STAT1-IRF1-ACSL4轴

G4纳米颗粒通过敲除RRM2并上调ACSL4表达，激活了铁死亡、细胞因子信号通路和脂肪酸代谢



结果
靶向RRM2的纳米载体上调HCC中的STAT1-IRF1-ACSL4轴

结合RFA，它们增强了STAT1-IRF1-ACSL4轴，从而提高了对HCC的抗肿瘤效果。



结果

在体外，含SPIO和RRM2敲除的双载纳米颗粒增强了抗肿瘤效果。在体内，它们抑制了肿瘤生长，减少了肿瘤体积

和重量，延长了生存时间，并表现出良好的生物相容性和稳定的器官功能。

纳米载体共递送系统低毒性增强RFA的抗肿瘤疗效



结果

它们的疗效在转移模型中也得到了验证。

纳米载体共递送系统低毒性增强RFA的抗肿瘤疗效



结果

通过增强RFA诱导的铁死亡和免疫反应显

著抑制肿瘤进展，表现为脂质过氧化、

GPX4抑制。

纳米载体共递送系统增强抗肿瘤免疫
并调节TME



结果

以及CD8+细胞毒性T细胞和抗肿瘤细胞因子显著增加。

纳米载体共递送系统增强抗肿瘤免疫并调节TME



结果

RRM2靶向纳米颗粒联合RFA
增强HCC中抗PDL1疗效

RRM2敲除通过减少恶性细胞并增加

TME中的CD8+ T细胞和树突状细胞，

增强了免疫治疗效果。同时，PDL1

表达增加。



结果
RRM2靶向纳米颗粒联合RFA增强HCC中抗PDL1疗效

将纳米颗粒与抗PDL1治疗联合使用能够有效抑制HCC的进展。优化后的纳米颗粒进一步改善了免疫反应和治疗效果。



总结
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❑  靶向RRM2的双载纳米颗粒与RFA联合显著增强抗HCC治疗效果，通过诱导铁死亡、增强ICD

和重编程肿瘤免疫微环境，抑制肿瘤生长及复发。

❑  纳米颗粒系统增强RFA介导的PDL1上调，进一步激活DC和CD8+ T细胞，纳米颗粒与抗PDL1

治疗联合使用能够有效抑制HCC的进展。

❑  工程化纳米平台具有高肿瘤靶向性和控释特性，联合抗PDL1治疗和RFA形成协同抗肿瘤模

式，有效改善HCC患者预后。
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