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生物医用纳米材料专题   进 展 
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摘要 随着纳米技术和免疫治疗的快速发展, 天然细胞源性纳米颗粒(natural cell-derived nanoparticles, CDNPs)正 

逐渐成为免疫治疗领域的重要工具之一. CDNPs主要包括动物源性、植物源性以及微生物源性纳米颗粒. 它们通 

常具有良好的生物相容性、低毒性以及丰富的生物活性, 能够实现在体内高效递送免疫治疗药物并调控局部免疫 

反应; 同时, 能够根据患者的特定需求对CDNPs进行工程化改造, 靶向调节特定的病灶部位, 推动个性化治疗和精 

准医疗的发展. 本文综述了近年来CDNPs在多种疾病免疫治疗中的研究进展, 详细描述了动物、植物以及微生物 

来源纳米颗粒在免疫治疗中的作用机制和应用潜力. 此外, CDNPs在长效性、特异性以及规模化制备等方面仍存 

在一定的技术挑战. 本文对CDNPs的应用现状、优势以及局限性进行了深入探讨, 旨在为CDNPs的未来研究和发 

展提供理论基础. 
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疾病的发生通常伴随着机体免疫系统的过度激活 

或低激活, 免疫治疗即通过人为调节患者自身的免疫 

系统来对抗疾病的一种治疗策略, 代表性的有疫苗和 

免疫检查点抑制剂等 [1,2]. 近年来, 一系列的临床实践 

结果表明, 免疫治疗具有更强的特异性和持久性, 在疾 

病治疗中具有良好的应用前景 [3]. 然而, 传统的免疫疗 

法往往难以实现靶向递送和精准调控, 易产生免疫相 

关毒副作用; 同时, 免疫疗法的临床响应率较低, 仅少 

部分患者能够从中获益, 以上因素制约了免疫治疗的 

进一步发展 [4]. 为此, 基于材料学、免疫学以及生物医 

学等多学科交叉融合所开发的新型免疫治疗策略诞生, 
借助纳米材料有望克服传统免疫疗法所面临的瓶颈, 
通过高效精准调节机体局部免疫系统从而增强免疫 

治疗.  
随着研究的不断深入, 人们发现许多合成纳米材 

料的生产成本较高、制备复杂、生物相容性较差, 并 

且治疗效果没有达到预期, 因而仍需开发更加安全高 

效的纳米材料用于增强免疫治疗 [5,6]. 为此, 人们开始 

将目光转向天然细胞源性的纳米颗粒(natural cell-de
rived nanoparticles, CDNPs). CDNPs最初发现于血小 

板释放的颗粒物质, 当时被称为“platelet-dust” [7]. 起初, 
研究人员认为这是细胞丢弃不需要的分子, 但随着研 

究的深入, 20世纪90年代, 人们发现细胞衍生的纳米颗 

粒具有显著的免疫调节作用 [8]. 与合成纳米材料相比, 
CDNPs通常由生物体内或天然物质提取而成, 继承了 

供体细胞的生物活性成分, 因而具有良好的生物安全 

性和免疫调节特性, 对环境友好且可持续获取; 一些细 

胞来源的CDNPs还可能具有靶向性, 能够在体内靶向 

特定的组织或细胞 [9]. 此外, 许多动物来源的CDNPs还 

可以进行基因工程化改造和修饰, 进一步增强靶向性 

或免疫调节作用等 ,  用于改善免疫治疗 [10 ] .  因此 ,  
CDNPs在免疫治疗中的潜力和应用已经成为近年来研 

© 2024《中国科学》杂志社 www.scichina.com csb.scichina.com  

引用格式: 戴华星, 汪超. 天然细胞源性纳米颗粒在免疫治疗中的研究进展. 科学通报, 2025, 70: 3816–3824 
Dai H, Wang C. Research progress of natural cell-derived nanoparticles in immunotherapy (in Chinese). Chin Sci Bull, 2025, 70: 3816–3824, doi: 10.1360/ 
TB-2024-1008    

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1360/TB-2024-1008&domain=pdf&date_stamp=2025-7-28
emailto:cwang@suda.edu.cn
https://doi.org/10.1360/TB-2024-1008
www.scichina.com
csb.scichina.com
https://doi.org/10.1360/TB-2024-1008
https://doi.org/10.1360/TB-2024-1008


究的热点之一.  
近 年 来 ,  研 究 人 员 探 索 并 开 发 了 各 种 类 型 的  

CDNPs用于增强免疫治疗, 包括哺乳动物细胞、植物 

细胞、细菌、真菌以及病毒来源的纳米颗粒等. 鉴于 

其广泛的来源和生物学功能, CDNPs为开发新型免疫 

治疗策略提供了一个独特的平台. 此外, 基因工程和化 

学修饰等策略也被用于改造CDNPs, 赋予其独特的生 

物学功能, 满足科学研究和临床试验的需求. 本文对近 

年来CDNPs在免疫治疗领域中的研究进展进行了概述, 
包括天然动物细胞、植物细胞以及微生物来源的纳米 

颗粒(图1), 并探讨其在未来的临床应用前景及挑战.  

1 天然细胞源性纳米颗粒的分类、制备及 
生物学特性 

根据CDNPs的来源, 可以将其分为动物源性、植 

物源性以及微生物源性纳米颗粒. 根据形成机制和功 

能不同, 又可以将动物源性纳米颗粒分为细胞外囊泡 

和血小板源性纳米颗粒等; 微生物源性纳米颗粒又可 

以进一步分为细菌外膜囊泡、真菌源性纳米颗粒和病 

毒源性纳米颗粒等.  
为了获得高纯度、大批量的CDNPs进行基础研究 

和临床应用, 现已开发包括超速离心法(ultracentrifuga
tion, UC)、密度梯度离心法(density gradient centrifuga

tion)、聚合物沉淀法(polymer precipitation)以及免疫捕 

获法(immunocapture)等在内的方法用于CDNPs的分离 

和纯化 [11,12]. 其中最常用的是超速离心法, 可以先利用 

低速离心去除大的死细胞和细胞碎片, 然后再高速离 

心收集纯度较高的纳米颗粒. 这些方法各有优缺点, 同 

时也存在一定的局限性, 例如纳米颗粒的纯度差异、 

产量较低等, 通常在实际应用中需要结合多种方法以 

提高CDNPs的纯度和收集效率. 为了确保分离获得的 

物质为所需的目标颗粒, 还需要对其进行鉴定和组成 

成分分析. 例如, 使用透射电子显微镜和扫描电子显微 

镜等对纳米颗粒的大小和形貌结构进行观察. 此外, 接 

受工程化改造的纳米颗粒需要对特定的目标蛋白进行 

鉴定, 明确其典型特征. 因此, CDNPs的分离和鉴定是 

一个系统性工程, 涉及多种技术的综合应用, 以确保获 

取到高纯度、高质量的CDNPs用于后续研究和临床 

应用.  
在完成CDNPs的制备和鉴定后 ,  进一步分析 

CDNPs的生物学特性尤为重要. 由于CDNPs源自天然 

生物体, 因此通常具有良好的生物相容性, 引起严重免 

疫不良反应的风险较低. 同时, CDNPs表面可能会表达 

特定的受体, 能够通过与特定的配体结合靶向特定的 

细胞或组织. 利用CDNPs负载药物或免疫调节分子, 能 

够促进其在体内的稳定性与释放, 提高治疗效果的同 

图 1 (网络版彩色)代表性天然细胞源性纳米颗粒 
Figure 1 (Color online) Representative natural cell-derived nanoparticles  
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时降低毒副作用. 与合成纳米材料相比, CDNPs更易于 

被生物体内的酶降解, 减少了在体内长期积累的风险. 
因此, 天然CDNPs在药物递送、癌症治疗、疫苗开发 

以及疾病诊断等领域均显示出广泛的应用潜力.  

2 天然动物源性纳米颗粒在免疫治疗中的 
应用 

细胞外囊泡(extracellular vesicles, EVs)是由细胞分 

泌的一类磷脂双分子层构成的膜包裹结构, 通常携带 

供体细胞的脂质、蛋白质、核酸和糖类等多种生物活 

性分子, 在细胞通信中发挥着重要作用 [13]. 根据其生成 

途径的不同, 可以将EVs分为外泌体、微囊泡和凋亡小 

体三类 [14]. EVs通常具有良好的生物相容性、低免疫 

原性、靶向性以及可降解性等, 在免疫治疗领域中的 

应用已成为近年来的研究热点之一. 本节对近年来不 

同细胞来源的EVs在免疫治疗中的应用进行了总结和 

介绍, 包括巨噬细胞、树突状细胞、中性粒细胞、自 

然杀伤(NK)细胞、T细胞、间充质干细胞、肿瘤细胞 

以及一些杂化EVs.  
巨噬细胞衍生的EVs (macrophage-derived EVs, 

Mφ-EVs)继承了供体细胞的部分功能和特性, 能够参 

与调节免疫反应. Mφ-EVs可以靶向调节免疫抑制的肿 

瘤微环境, 也可以通过递送其自身的核酸物质参与调 

节机体炎症反应、胰岛素敏感性等 [15]. 树突状细胞 

(dendritic cells, DCs)作为重要的抗原呈递细胞, 其EVs 
通常携带多种功能性分子. 早期研究发现DCs可以通过 

分泌表达MHCI、MHCII以及其他T细胞共刺激分子的 

囊泡在体内特异性地激活细胞毒性T淋巴细胞 [8]. 如何 

提高DC-EVs的体内稳定性和靶向能力也是一个亟待 

解决的问题. 利用基因工程的方法构建具有特异性的 

DC-EVs, 可以通过靶向调节肿瘤细胞增强免疫治 

疗 [16]. 中性粒细胞是机体血液循环系统中最丰富的先 

天免疫细胞, 是抵御外界感染的首要防线. 中性粒细胞 

衍生EVs可以激活肿瘤细胞凋亡信号通路, 通过联合化 

疗药物可发挥协同抗肿瘤作用 [17]. 此外, 中性粒细胞衍 

生的EVs携带超氧化物歧化酶2, 可被用于治疗脓毒症 

小鼠凝血障碍 [18]. NK细胞是先天免疫系统中的关键组 

成部分, 以其非特异性的抗肿瘤和抗病毒功能著称. 
NK细胞EVs的抗肿瘤作用主要依赖于其表面表达的多 

种活性分子穿孔素、颗粒酶、FasL以及TRAIL等, 可 

以通过诱导肿瘤细胞凋亡抑制侵袭性黑色素瘤的生 

长 [19]. NK细胞EVs可能还会携带miRNA对神经母细胞 

瘤细胞表现出细胞毒性 [20].  
T细胞是适应性免疫反应的主要参与者, 其衍生的 

EVs会携带供体细胞的功能分子. 活化CD8 T细胞衍生 

的EVs能够诱导间充质肿瘤基质细胞凋亡耗竭, 从而抑 

制肿瘤的侵袭和转移 [21]. 工程化改造的表达PD-1的T 
细胞外囊泡, 能够通过阻断肿瘤细胞上高表达的PD- 
L1, 降低后者对T细胞的抑制作用 [22]. γδ T细胞具有双 

重抗肿瘤活性, 源自γδ T细胞的EVs能够直接杀伤肿瘤 

细胞 [23]. 基于γδ-T-EVs构建的肿瘤疫苗能够增强DCs的 

抗原呈递和共刺激分子的表达以及细胞因子的分泌, 
诱导更强的肿瘤特异性T细胞反应 [24]. 间充质干细胞是 

一种特殊类型的细胞, 基因工程化改造的间充质干细 

胞能够过表达特定的目标蛋白, 用于结肠炎、银屑病 

以及阿兹海默病的治疗 [25,26].  
肿瘤细胞来源的EVs携带着丰富的肿瘤特异性抗 

原, 具有较强的免疫原性和靶向能力. 肿瘤EVs可以作 

为载体递送siRNA用于增强抗肿瘤免疫治疗 [27]. 肿瘤 

细胞-巨噬细胞EVs可以同时在淋巴结和实体瘤中积累, 
增加T细胞产生的同时调节肿瘤免疫抑制微环境 [28]. 肿 

瘤细胞膜与红细胞膜融合获得的杂化囊泡可通过诱导 

抗原免疫反应增强免疫检查点治疗 [29]. 利用基因工程 

的方法获得的融合细胞囊泡还可以用于抑制SARS- 
CoV-2感染 [30]. 单一类型的EVs功能较为单一, 杂化EVs 
可以将不同细胞的生物功能汇集形成一体化的纳米治 

疗平台, 使其表现出2种或多种类型细胞的交叉功能, 
为个性化治疗提供更多的选择性.  

血小板作为体内固有的一种“细胞”, 是从骨髓巨 

核细胞脱落下来的胞质小块. 血小板对机体的止血功 

能极为重要, 对炎症部位具有内在的亲和力, 可通过 

CD40L、糖蛋白以及P-选择素等与活化/炎症的血管壁 

结合. 基于血小板活化衍生的细胞外囊泡(platelet-de
rived extracellular vesicles, PEVs)可以通过负载抗炎药 

物用于靶向肺炎治疗, 缓解急性肺损伤(acute lung in
jury, ALI)所导致的小鼠肺部炎症. 基于PEVs的药物递 

送系统还可以用于类风湿性关节炎 [31]、动脉粥样硬 

化 [32]等疾病的治疗. 血小板膜还可以掺入巨噬细胞膜 

制备融合的囊泡样纳米颗粒, 借助血小板的靶向性增 

强靶向动脉粥样硬化斑块的能力 [33].  
综上, 动物细胞来源的纳米颗粒不仅可以作为药 

物递送载体, 还在调节局部免疫微环境和耐药性方面 

发挥着关键作用. 相较于传统纳米材料, 动物源性纳米 

颗粒生物相容性好、应用广泛、研究基础较成熟, 但 
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同时也存在制备成本高、提取复杂以及可能引起不良 

免疫反应等缺点. 未来的研究需要进一步揭示动物源 

性纳米颗粒在免疫微环境中的功能机制, 并优化其在 

临床应用中的安全性和有效性.  

3 天然植物源性纳米颗粒在免疫治疗中的 
应用 

植物源性纳米颗粒(plant-derived nanoparticles, 
PDNPs)可以从植物的果实、叶片、根系等部位提取获 

得, 来源包括液泡、自噬小体、细胞器、多囊泡体、 

细胞壁以及纤维素等 [34]. 不同来源的PDNPs具有不同 

的组成和功能特性, 可能含有不同的抗氧化剂、微小 

RNA (miRNA)和次生代谢物等. 因此, 许多PDNPs具 

有多种生物活性, 能够跨物种发挥免疫调节作用, 例如 

通过激活免疫系统、靶向递送药物或免疫调节剂等方 

式用于多种疾病免疫治疗. 与动物源性纳米颗粒相比, 
PDNPs的获取相对简单, 且植物材料来源广泛, 易于大 

规模培养和制备. PDNPs的提取不需要复杂的细胞培 

养或动物实验, 能够通过离心、超滤等方法快速从植 

物汁液或培养液中分离出来 [35]. 其次, PDNPs的生产成 

本较低, 且其安全性已经通过长期的食物链应用得到 

验证. 此外, PDNPs的脂质双层结构和携带的植物特异 

性蛋白质赋予其一定的靶向性和免疫原性优势. 未来, 
随着对其生物学特性的深入了解, PDNPs有望成为免 

疫治疗中的重要工具.  
PDNPs能够依靠自身的生物活性物质直接与宿主 

细胞进行结合并发挥免疫调节作用, 包括直接调控免 

疫细胞功能、激活免疫反应等方式, 特别是在癌症、 

炎症和传染病等领域中的应用. 人参作为一种具有广 

泛药理作用的天然植物, 其衍生的纳米颗粒可以促进 

巨噬细胞活化并分泌趋化因子CCL5和CXCL9, 通过增 

加肿瘤内T细胞的浸润抑制肿瘤生长并增强免疫检查 

点治疗 [36]. 此外, 人参衍生纳米颗粒还可以参与构建肿 

瘤疫苗, 也可以通过下调巨噬细胞的TLR4/MAPK信号 

通路用于炎症治疗 [37]. 生姜、大蒜等作为常见的食物, 
其衍生的纳米颗粒具有优异的生物活性. 基于生姜衍 

生EVs构建的仿生纳米平台可用于协同增强抗感染治 

疗 [38]. 大蒜来源的纳米颗粒口服后能够有效激活肠道 

γδ T细胞, 增强免疫检查点抑制剂在多种肿瘤模型中 

的治疗效果 [39]. 纳米尺寸的大蒜颗粒口服后更易与肠 

道免疫细胞发生相互作用, 能够有效激活肠道γδ T细 

胞并分泌干扰素-γ(IFN-γ), 同时γδ T细胞通过CXCR3- 

CXCL10轴迁移到肿瘤中, 重塑肿瘤免疫微环境.  
植物中药衍生纳米颗粒具有优异的生物相容性、 

低免疫原性和穿透生物屏障的能力. 中药葛根衍生的 

纳米颗粒经修饰改造后能够经鼻腔给药靶向脑部, 改 

善帕金森病的线粒体功能障碍 [40]. 中药鸦胆子衍生纳 

米囊泡可以将自身的一些功能miRNAs递送到4T1肿瘤 

细胞中, 通过调节PI3K/Akt/mTOR信号通路, 促进ROS 
介导的细胞凋亡, 同时抑制血管内皮生长因子的分泌, 
从而抑制肿瘤的生长、转移和血管生成 [41]. 工程化改 

造可进一步增强PDNPs的靶向性, 表面修饰有cRGD肽 

的葡萄柚来源EVs能够用于靶向胶质瘤细胞递送抗肿 

瘤药物 [42].  
综上所述, PDNPs自身具有不同的免疫调节作用, 

可通过与特定细胞发生相互作用, 对局部免疫微环境 

造成正向或负向调控, 同时其自身还具有良好的生物 

相容性和安全性. 因此, 基于PDNPs的新型诊疗策略在 

免疫治疗中具有很高的可行性和临床意义.  

4 天然微生物源性纳米颗粒在免疫治疗中 
的应用 

微生物源性纳米颗粒近年来已经成为免疫治疗领 

域的研究热点之一. 微生物源性纳米颗粒主要来源于 

细菌、真菌和病毒等微生物. 这些纳米颗粒通常具有 

较大的比表面积和良好的生物相容性, 能够有效负载 

药物或抗原等. 此外, 微生物在进化过程中形成的表面 

结构和活性成分, 使其在刺激机体免疫应答方面具有 

独特优势.  

4.1 细菌外膜囊泡 

细菌外膜囊泡(outer membrane vesicles, OMV)是 

最主要的天然细菌源性纳米颗粒, 通常携带供体细菌 

的遗传物质, 特别是病原体相关分子模式(pathogen-as
sociated molecular patterns, PAMPs), 如脂多糖、肽聚糖 

以及鞭毛蛋白等, 一般具有良好的生物活性 [43]. 脂多糖 

成分被灭活的OMV可以通过刺激干扰素-γ的产生激活 

抗肿瘤免疫反应 [44]. 通过对大肠杆菌进行工程化改造, 
可使其表达特定的肿瘤抗原, 通过刺激肠道固有层树 

突状细胞成熟, 有效激活肿瘤抗原特异性的免疫反 

应 [45]. 含有多种PAMPs的细菌OMV具有良好的免疫刺 

激作用, 还可以作为预防性肿瘤疫苗. 将含有PAMPs的 

细菌OMV进行预疫苗接种可以诱导小鼠外周免疫器 

官中DCs和巨噬细胞等的数量增加、功能增强, 提高小 
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鼠后续接种肿瘤疫苗后的先天免疫反应 [46].  
细菌OMV还可以负载药物或小分子抑制剂等构建 

药物递送系统. 利用细菌OMV负载一些化学药物、遗 

传药物或酶抑制剂等, 可以通过促进肿瘤细胞凋亡、 

坏死等方式增强肿瘤免疫治疗 [47]. 如何增强药物在肿 

瘤内的渗透同样是亟待解决的重要问题. 使用基因工 

程化改造的方法可以在OMV表面修饰脲酶, 使其利用 

肿瘤中的尿素作为底物反应产生气体作为推动力, 促 

进OMV在肿瘤内的渗透, 同时增强siRNA的递送 [48]. 
基因工程化改造的OMV还可以通过靶向特定细胞发 

挥免疫调节作用. TAMs作为最丰富的肿瘤浸润性免疫 

细胞, 在抑制抗肿瘤免疫中起着至关重要的作用, 因此 

调控TAMs是改善肿瘤免疫抑制微环境和增强抗肿瘤 

免疫的潜在治疗策略之一. 利用OMV负载aCD47抗体 

可以通过靶向识别并结合肿瘤细胞上的CD47, 在恢复 

巨噬细胞吞噬功能的同时, OMV发挥免疫刺激作用重 

塑肿瘤免疫微环境 [49].  
由于肿瘤细胞来源的EVs自身的免疫原性较低, 难 

以激活有效的抗肿瘤免疫, 因此OMV也可以与肿瘤细 

胞EVs进行杂化, 用于增强肿瘤的个性化治疗. 将大肠 

杆菌的细胞质膜和肿瘤细胞膜进行整合获得的融合膜 

纳米颗粒能够迅速被树突状细胞识别和摄取, 增加肿 

瘤相关抗原的呈递并诱导强大的抗肿瘤免疫反应 [50]. 
OMV还可以用于封装溶瘤病毒, 增加其在肿瘤部位的 

富集, 同时OMV的免疫刺激作用也可以协助重塑肿瘤 

抑制微环境 [51].  
需要注意的是, 静脉注射细菌OMV可能会受到全 

身免疫过度激活的限制, 而低剂量的细菌OMV可能不 

足以调节局部免疫微环境. 综上所述, 细菌源性纳米颗 

粒可以通过自身免疫调节作用、作为载体构建药物递 

送平台、基因工程化改造调控局部免疫微环境以及构 

建杂化疫苗等方式用于增强免疫治疗.  

4.2 真菌源性纳米颗粒 

真菌源性纳米颗粒因其独特的生物活性成分和结 

构特性, 近年来受到越来越多的关注. 真菌是最丰富的 

生物资源之一, 其细胞壁主要由几丁质、β-葡聚糖和 

甘露聚糖等组成, 这些成分能够与免疫细胞发生相互 

作用, 调节免疫反应. 此外, 真菌代谢产物如多糖、甾 

醇和酚类化合物等, 也具有显著的免疫调节作用. 真菌 

源性纳米颗粒通常具有较大的比表面积和良好的生物 

相容性, 在药物递送、疫苗传递和肿瘤免疫治疗中展 

现出良好的应用前景.  
酵母菌作为一种具有高度安全性且应用广泛的真 

菌, 其细胞壁主要成分β-葡聚糖已被证明具有良好的 

免疫调节作用, 可以刺激巨噬细胞、树突状细胞等的 

活化. 酵母细胞壁衍生的纳米颗粒瘤内注射后能够被 

DCs识别摄取并迁移至肿瘤引流淋巴结, 增强淋巴结 

和肿瘤中的免疫细胞活化, 逆转肿瘤免疫抑制微环境 

并抑制肿瘤生长 [52]. 还可以利用酵母衍生的纳米颗粒 

作为载体负载光敏剂, 结合酵母纳米颗粒良好的免疫 

佐剂作用增强免疫治疗 [53]. 真菌源性纳米颗粒还可以 

用于靶向递送药物, 提高药物的生物利用度和疗效. 基 

于β-葡聚糖的纳米颗粒可以负载阿霉素用于增强胰腺 

癌治疗, 口服后β-葡聚糖可以通过识别Dectin-1靶向肠 

道Peyer’s斑块中的M细胞 [54]. 真菌源性纳米颗粒凭借 

其独特的免疫调节机制和优越的药物递送功能, 有望 

为新一代的免疫治疗策略提供有效支持.  

4.3 病毒源性纳米颗粒 

病毒源性纳米颗粒(virus-derived nanoparticles, 
VNPs)是一类来源于病毒的人工合成纳米颗粒, 具有与 

病毒类似的结构特征和免疫活性成分, 近年来在免疫 

治疗领域备受关注. 这些VNPs不同于真实的病毒, 它 

们不具有感染性, 而是被设计和改造用于激活免疫反 

应. 通过基因工程技术或化学修饰等方法, 可以对 

VNPs进行改造使其具有特定的抗原性和靶向性.  
除上述特征外, VNPs通常还具有高度的免疫原性, 

能够通过与传统灭活病毒疫苗不同的途径引发抗体和 

细胞介导的免疫反应. 豇豆花叶病毒纳米颗粒吸入或 

瘤内注射后可以通过激活小鼠免疫系统来对抗多种肿 

瘤生长和转移 [55]. 进一步研究表明, 豇豆花叶病毒纳米 

颗粒可以调控肿瘤内多种免疫细胞的活化和浸润、增 

强免疫检查点治疗以及构建原位疫苗用于治疗卵巢癌 

等 [56]. VNPs还可以作为药物递送载体, 马铃薯病毒衍 

生的纳米颗粒能够作为载体递送肿瘤坏死因子相关凋 

亡诱导配体(tumor necrosis factor-related apoptosis-in
ducing ligand, TRAIL), 诱导癌细胞凋亡 [57]. 肿瘤免疫抑 

制微环境限制了肿瘤内的先天免疫和适应性免疫反应. 
重组脊髓灰质炎病毒/鼻病毒嵌合体可以作为免疫佐 

剂, 刺激肿瘤免疫微环境中的先天免疫反应, 增加DCs 
和T细胞浸润 [58]. 除了肿瘤免疫治疗外, VNPs也参与构 

建传染病疫苗 [59]. 此外, 工程化改造的重组VNPs还可 

以用于治疗糖尿病和类风湿性关节炎等疾病 [60]. VNPs 
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作为一种新型的免疫治疗策略, 需进一步优化VNPs的 

设计和制备技术, 提高其稳定性和免疫活性.  
综上所述, 微生物源性纳米颗粒具有丰富的生物 

活性、易于规模化生产, 但需要注意其较强的免疫原 

性、跨物种适应性以及可能存在毒性等问题. 对微生 

物源性纳米颗粒在免疫治疗中作用机制的深入了解, 
将有助于更好地设计定制化的免疫治疗方案, 为临床 

应用提供更多选择.  

5 总结与展望 

本 文 综 述 了 近 年 来 天 然 细 胞 源 性 纳 米 颗 粒  

(CDNPs)在免疫治疗中的最新研究进展, 包括动物来 

源、植物来源以及微生物来源的纳米颗粒. CDNPs在 

本质上具有很好的生物相容性, 毒性低, 可生物降解; 
相较于传统纳米材料, CDNPs关键优势之一在于能够 

穿过一些生理屏障, 可作为某些小分子药物和核酸等 

的递送工具, 保护药物免受降解和失活, 增加其体内生 

物利用度; 某些CDNPs继承了供体细胞的膜蛋白, 具有 

一定的靶向性, 能够有效地将治疗药物递送到目标部 

位, 从而提高药物的治疗效果. 利用基因工程或化学修 

饰等方法还可以对CDNPs进行改造, 以改变其表面特 

性、药物装载能力、靶向性或免疫调节作用等. 这种 

定制化的CDNPs能够针对特定的细胞或组织类型, 进 

一步提高免疫治疗效果. 此外, CDNPs的免疫调节作用 

具有多样性, 在不同免疫环境中的作用机制不同. 例如, 
在肿瘤微环境中通常需要CDNPs发挥免疫激活作用, 

而在慢性炎症环境中则需要抑制过度激活的免疫细胞.  
尽管CDNPs在免疫治疗中展现出巨大潜力, 但作 

为一种新型纳米材料, 其临床应用仍面临诸多挑战: 
(1) CDNPs的异质性和复杂性增加了其生产、制备以 

及纯化的难度. 虽然目前CDNPs的制备方法很多, 但没 

有一种方法能完全满足不同应用的需求, 不同人员、 

不同批次之间可能存在差异, 如何实现大规模、标准 

化的CDNPs生产仍是一个亟待解决的问题. (2) CDNPs 
的纯化和表征仍需进一步完善. CDNPs的来源、组成 

和处理方式都会影响其安全性, 纯化过程中往往存在 

污染的问题, CDNPs携带的生物活性分子可能存在一 

定的免疫原性风险, 在使用前需要确保其质量和安全 

性. (3) CDNPs的体内生物学机制尚不完全明确, 包括 

CDNPs如何分泌、如何携带供体细胞生物活性物质、 

体内转运和分布以及与靶细胞的相互作用等 ;  (4)  
CDNPs的体内递送效率有待提高. 虽然工程化改造可 

用于提高CDNPs的靶向性, 但对于某些植物源性纳米 

颗粒来说, 由于基因组序列未知, 阻碍了对其的改造和 

鉴定.  
总之, 未来CDNPs发展充满了机遇和挑战. 随着对 

CDNPs生物学特性和功能的深入理解, 及其工程化改 

造技术的不断进步, CDNPs在免疫治疗中的应用前景 

将更加广阔. 通过多学科合作, 综合利用生物工程、纳 

米技术和免疫学的研究成果, 有望开发出更加高效、 

安全的基于CDNPs的新型治疗策略, 为患者带来新的 

治疗希望.    
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Summary for “天然细胞源性纳米颗粒在免疫治疗中的研究进展” 

Research progress of natural cell-derived nanoparticles in 
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In recent years, natural cell-derived nanoparticles (CDNPs) have become an important tool in the biomedical field. CDNPs 
are widely derived from animal cells, plant cells, and microorganisms, and usually have good biocompatibility, low 
toxicity, and rich biological activity. CDNPs can be used as carriers to deliver immunomodulatory molecules, and can also 
be used to regulate local immune response depending on its immunomodulatory effect. So far, CDNPs have shown 
promising applications in treating various diseases such as cancer, inflammation, autoimmune diseases, etc. This review 
summarizes the latest research progress of CDNPs in immunotherapy, including the current application status of 
extracellular vesicles, platelet-derived nanoparticles, plant-derived nanoparticles, bacteria-derived nanoparticles, fungi- 
derived nanoparticles, and virus-derived nanoparticles in immunotherapy. Compared with synthetic nanomaterials, CDNPs 
are derived from natural organisms, which have good safety and immunomodulatory properties, are environmentally 
friendly, and have sustainable sources. It is worth noting that some CDNPs may also have targeting properties and can 
target specific tissues or cells in vivo. CDNPs can also be modified using genetic engineering and chemical modification 
techniques, which give them unique biological functions required for scientific research and clinical trials. Therefore, 
CDNPs provide new opportunities for the construction of new immunotherapy strategies. 

Despite the great potential of CDNPs, their clinical application faces significant challenges, including their heterogeneity 
and complexity, which complicate their production, purification, and characterization. Although many preparation methods 
exist, none of these can fully meet the diverse needs of the application, resulting in differences between batches. At the 
same time, there is an urgent need to transform small-scale laboratory production into industrial production, but ensuring 
standardized production processes for CDNPs remains an urgent issue. Difficulties include process consistency and 
repeatability, as well as controlling production costs, and approaches using genetically engineered cells or synthetic 
biology may be one of the potential strategies. In addition, since the active biomolecules carried by CDNPs may be 
immunogenic, the purification process needs to be improved to address the risk of contamination and ensure the quality and 
safety of CDNPs. The underlying mechanisms of CDNPs’ biological interactions in vivo remain to be fully elucidated, 
including their secretory properties, transport, and interaction with target cells. Therefore, the stability of the nanoparticles 
in vivo and their tissue distribution need to be evaluated, including the degradation rate and release mechanism of the 
nanoparticles, while optimizing the surface chemistry of the nanoparticles to reduce adverse immune reactions. 

In summary, the future of CDNPs in immunotherapy is full of opportunities and challenges. With a deeper understanding 
of their biological properties and continuous advancement of engineering technology, CDNPs are expected to have a wider 
range of applications in immunotherapy. Interdisciplinary collaborations integrating achievements in bioengineering, 
nanotechnology, and immunology are expected to produce innovative, effective, and safe immunotherapy strategies, 
bringing new hope to patients. 
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