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摘要：细胞死亡是一个受基因调控的复杂过程，不同的细胞死亡形式在癌症的发生、发展以

及免疫治疗中发挥着不同的作用。金属元素作为生命活动中积极且关键的参与者，可通过调

控氧化应激、代谢通路及信号转导，显著影响细胞死亡的方式。因此研发以生物活性金属离

子为基础的纳米药物来诱导癌细胞免疫原性死亡、增强癌症免疫治疗效果，已成为一个颇具

前景的新兴研究领域。本文梳理了活性金属离子促使癌细胞发生的不同死亡方式以增强肿瘤

免疫治疗的研究进展，分析了金属离子在肿瘤免疫治疗应用中面临的挑战，并对未来的发展

趋势作出展望。 
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1. 引言 

免疫疗法作为癌症治疗的革命性突破，通过激活宿主免疫系统实现全身性抗肿瘤效应，其核

心优势体现在三方面：相较于局部治疗手段（手术/放疗），能清除转移病灶；相比化疗具有

靶向特异性，显著降低毒副作用；同时形成免疫记忆抑制复发[1, 2]。迄今为止，癌症免疫疗法

已成为继手术、化疗和放疗之后的第四种主要癌症治疗方法[3]。肿瘤细胞通过表位缺失或抗

原调变逃避免疫监视，这种免疫编辑作用使得效应细胞难以识别恶性细胞。此外，肿瘤微环

境（TME）中免疫抑制细胞的浸润及其分泌的抑制性细胞因子，与肿瘤细胞固有的免疫逃逸

机制形成协同作用，最终导致基于免疫检查点抑制剂等治疗的临床应答率显著受限，并引发

获得性治疗抵抗[4-6]。因此，有必要进一步探索增强抗肿瘤免疫反应的新策略，以克服癌症免

疫疗法的挑战。 

金属元素在肿瘤免疫调控中的关键作用日益明确。研究表明，乳腺癌、肺癌等多种恶性

肿瘤对金属稳态异常敏感，这表明生物活性金属元素可成为增强抗肿瘤免疫的潜在治疗靶点
[7]。其中，金属离子（如 Fe

2+、Ca
2+、Cu

+等）通过调控氧化还原稳态、代谢通路及细胞器功

能，可特异性诱导癌细胞发生多样化死亡模式[8, 9]。例如，铁离子过载通过 Fenton 反应产生

活性氧（ROS），触发脂质过氧化（Lipid Peroxidation, LPO）驱动的铁死亡（Ferroptosis），其
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特征为线粒体嵴消失及谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）通路失活；钙离子超载则激活内质网

应激及线粒体通透性转换孔（mPTP），引发 caspase 依赖性凋亡，同时释放钙网蛋白等免疫原

性分子，协同免疫治疗；铜离子通过干扰硫醇代谢、诱导氧化应激及线粒体膜损伤，可激活

铜死亡。金属离子通过破坏细胞稳态、激活特定死亡通路（如凋亡、铁死亡、焦亡），并释放

免疫刺激信号，成为连接代谢异常与免疫应答的关键环节[10, 11]。这一机制为癌症、感染及自

身免疫疾病的治疗提供了新靶点。然而，直接输送金属离子或金属药物可能会导致严重的脱

靶毒性[12]。随着纳米技术的快速发展，基于纳米材料的药物递送系统有望增强抗肿瘤免疫反

应并降低毒副作[13]。因此，基于金属离子的纳米药物在优化体内行为和特定药物释放方面具

有显著优势。本文将简要总结金属活性离子及纳米药物诱导癌细胞多种死亡方式以增强肿瘤

治疗的相关研究进展。 

 

2. 金属离子细胞死亡 

2.1 铁死亡 

铁死亡是 2012 年确立的新型程序性细胞死亡机制，其核心特征包括铁离子（Fe
2+）异常

蓄积、脂质过氧化级联反应以及 GPX4 活性丧失[8, 14]。最新研究揭示该死亡形式具有促炎特

性，可通过增强 CD8
+
 T 细胞的肿瘤杀伤功能发挥抗肿瘤效应[15]。基于此，联合免疫疗法与

铁死亡诱导剂的协同治疗方案展现出显著的肿瘤控制潜力[16-18]。值得注意的是，新型铁基纳

米载药系统通过精准调控铁代谢与氧化应激平衡，为铁死亡介导的抗肿瘤免疫治疗提供了创

新性策略。Hu 团队创新性地构建了基于近红外激光调控的自供 H2O2 型 Janus Z@P-F 纳米马

达体系，该体系通过自生热泳效应实现双重功能强化：一方面赋予纳米马达突破溶酶体逃逸

的运动能力，另一方面显著提升肿瘤深部渗透效率（图 1A）[19]。在近红外光辐照与酸性肿瘤

微环境协同作用下，Z@P-F 可控释放的 Fe
2+与内源性 H2O2 发生反应，持续生成高浓度 ROS

并耗竭储备的谷胱甘肽（GSH）。这种双重作用机制通过破坏 SLC7A11-GSH-GPX4 抗氧化防

御轴，特异性诱导 Fe
2+介导的 SLC7A11/GPX4 蛋白复合体功能失活，最终实现肿瘤细胞铁死

亡的高效激活与精准治疗。 

鉴于镓离子（Ga
3+）与 Fe

3+在离子半径、电子亲和性及电负性等理化性质上具有高度结

构相似性，细胞难以通过离子通道精准识别二者差异[20]。这种分子拟态特性使 Ga
3+能够通过

“特洛伊木马”机制竞争性取代 Fe
3+，进而引发铁稳态代谢紊乱[21]。基于该生物机制开发的

镓制剂（如硝酸镓 Ga(NO3)3）已获 FDA 批准用于治疗细菌感染相关疾病和恶性肿瘤相关高

钙血症[22]。然而，针对 Ga
3+干扰肿瘤铁代谢通路的关键机制研究仍待深入探究，系统解析其

通过铁剥夺效应抑制肿瘤生长的分子网络对于开发新型铁代谢靶向治疗策略具有重要价值。

值得注意的是，镓介导的铁干扰效能与肿瘤细胞内不稳定铁池（labile iron pool, LIP）的动态

平衡密切相关，二者在铁载体蛋白结合位点的竞争性互作可能为精准调控肿瘤铁代谢提供新

的干预靶点[23]。Zhang 研究团队设计了镓与 salen 配合物（Ga-1），其作为一种有效的阴离子

转运体，可以影响 pH 梯度和改变膜通透性，导致线粒体功能障碍和亚铁从电子传递链（ETC）

中释放（图 1B）[24]。此外，Ga-1 还靶向位于内质网（ER）膜上的蛋白二硫异构酶（PDIs），
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阻止抗氧化剂 GSH 系统的修复，从而促进铁死亡。最后，Ga-1 和膳食多不饱和脂肪酸（PUFAs）

联合治疗，增强铁死亡过程中的脂质过氧化，在体外和体内均显示出协同治疗效果。进一步

的，Lei 等人开发出具有肿瘤微环境响应特性的 GaSx 生物活性纳米点，对肿瘤细胞铁代谢网

络形成干扰，引发多模式细胞死亡机制的协同作用，从而表现出显著的肿瘤生长抑制效果[25]。 

基于金属离子的铁死亡诱导策略为肿瘤免疫治疗开辟了创新研究方向。通过在肿瘤微环

境中特异性释放金属离子（Fe
2+

/Ga
3+），通过 Fenton/Fenton-like 反应催化脂质过氧化物积累，

精准触发肿瘤细胞铁死亡。这种“离子干扰-免疫激活”双效机制在多种荷瘤模型中展现出显

著的远端效应和免疫记忆形成，为克服实体瘤免疫耐受提供了新范式。未来研究应聚焦于金

属代谢通路的精准调控及响应型纳米递送系统的临床转化，推动肿瘤治疗从单一模式向多机

制协同的智能诊疗体系发展。 

2.2 铜死亡  

铜（Cu）作为必需营养元素，其过渡金属信号通路调控包括癌症发生发展在内的多种基

础生物功能[26, 27]。值得注意的是，铜元素对免疫系统的关键作用使其成为抗肿瘤免疫治疗的

重要研究对象[28]。2022 年 Tsvetkov 团队首次报道“铜死亡”现象，揭示了一种全新且独特的

铜依赖性细胞死亡机制：该过程特异性地依赖线粒体呼吸作用，铜离子可直接结合三羧酸

（TCA）循环中的脂酰化底物，引发脂酰化蛋白异常聚集，进而导致铁硫簇蛋白缺失并产生

蛋白毒性应激，最终诱发细胞死亡[29]。最新研究表明，这种独立于细胞凋亡的新型死亡方式

具有促炎特性，推测其机制可能源于蛋白毒性应激过程中多种肿瘤抗原的暴露，因而在增强

抗肿瘤免疫应答方面展现出独特优势[30]。 

然而，铜死亡效应的实现受限于细胞内铜离子稳态调控机制，这凸显了新型铜载体开发

的迫切性。目前临床研究的双硫仑、埃斯氯莫尔等小分子铜离子载体虽能增强铜毒性，但存

在靶向性不足和肿瘤组织滞留性差等固有缺陷[12, 31]。值得注意的是，基于纳米技术的递送系

统凭借其尺寸优势，可通过增强渗透与滞留（EPR）效应实现铜离子的肿瘤特异性蓄积，为

解决这一治疗瓶颈提供了新思路。基于铜取代锌铝基层状双氢氧化物（ZnAl-LDH）的三元纳

米平台（简称 ZCA NSs）通过特异性消耗肿瘤微环境中过表达的 GSH，触发级联反应：释放

的 Cu
2+可诱导脂酰化蛋白异常寡聚化，从而激活铜死亡通路（图 2A）[32]。值得注意的是，

在超声（US）刺激下，ZCA NSs 可同时启动声动力治疗（SDT）与铜死亡机制，二者产生的

协同效应显著增强抗肿瘤效果。这种多机制协同的治疗策略，不仅拓展了纳米医学的应用边

界，更凸显了该体系在肿瘤精准治疗中的重要临床应用价值。 

然而，肿瘤细胞通过特殊的铜转运与稳态调控机制维持胞质内低铜稳态，从而抵抗铜诱

导的细胞死亡[33]。其中，铜转运 ATP 酶（ATP7A）发挥双重调控作用：一方面通过主动外排

机制将过量铜离子转运至细胞外环境；另一方面通过调控赖氨酸氧化酶（LOX）活性促进细

胞外基质重塑，进而驱动肿瘤侵袭转移[34]。Guan 等人基于此开发了多功能 Cu9S8 纳米平台

（CAPSH）[35]，该体系通过时空精准递送实现三重协同效应：1）释放的铜离子直接触发铜

死亡；2）siRNA 靶向沉默 ATP7A 基因，阻断铜外排通路并抑制 LOX 介导的转移过程；3）

热敏自由基引发剂 AIPH 增强氧化应激（图 2B）[35]。这种铜稳态破坏策略不仅显著抑制原发
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灶生长，还能通过激活抗肿瘤免疫应答抑制远端转移，为癌症治疗提供了新型多模态协同治

疗方案。然而，过量的铜离子可能会对正常组织和器官产生毒性作用，如导致肝脏、肾脏损

伤等。因此，如何精确调控铜离子的递送剂量和部位，减少对正常组织的副作用，是亟待解

决的问题。此外，不同患者的肿瘤细胞对铜死亡的敏感性可能存在差异，这与肿瘤的遗传背

景、代谢状态等因素有关。需要进一步研究影响肿瘤细胞铜死亡敏感性的因素，筛选出适合

接受铜死亡诱导治疗的患者。 

2.3 细胞焦亡 

细胞焦亡（Pyroptosis）是近年来被发现并证实的一种新型程序性细胞死亡模式，其显著

特征在于强烈的炎症级联反应[36, 37]。与经典的细胞凋亡存在本质差异，该死亡方式的核心机

制在于 Gasdermin 蛋白家族成员形成质膜孔道，最终引发细胞膜破裂及内容物释放的细胞程

序性死亡过程。这种死亡是免疫系统中重要的防御机制，可以清除病原体感染的细胞，并引

发炎症反应，在机体防御病原体入侵、感染性疾病、神经系统相关疾病、动脉粥样硬化性疾

病以及肿瘤的发生发展中扮演着重要角色[38, 39]。 

纳米药物产生的生物活性离子参与各种生物过程，如维持渗透压和 pH 平衡、激活信号

级联、影响酶功能和靶向生物分子。人体细胞中钙（Ca
2+）、钾（K

+
)、氯（Cl

−）和钠（Na
+）

离子的平衡被精准控制以维持离子稳态。这些物质在细胞内的异常分布/积聚可破坏正常的身

体功能，导致不可逆的损伤，并引发产生有毒成分的生化反应，最终导致各种形式的程序性

细胞死亡[40, 41]。值得注意的是，Zn
2+稳态失衡已被证实具有特殊的病理意义。当锌转运体功

能异常导致胞内 Zn
2+浓度超过生理阈值（>500 nM）时，将引发以下线粒体相关损伤：线粒

体膜电位去极化、ATP 合成量下降、促炎小体 NLRP3 异常激活。这种锌超载诱导的代谢-炎

症恶性循环最终导致不可逆的细胞损伤，并通过 caspase 依赖性途径引发细胞死亡[42]。例如，

Wu 等人设计了一种生物相容性二维层状多金属材料（R@AZOH），其 pH 响应特性可精准触

发 Zn
2+释放，诱导肿瘤细胞线粒体锌超载（图 3A）[43]。该过程通过激活 NLRP3 炎症小体，

显著增强 caspase-1/GSDMD 信号通路介导的细胞焦亡。焦亡过程中大量释放的 IL-1β、IL-18

等促炎因子及损伤相关分子模式（DAMPs），不仅暴露出肿瘤相关抗原（TAAs），更与 TLR7/8

激动剂 R848 产生协同作用：R848 通过激活 TLR 信号通路促进树突细胞成熟和 T 细胞浸润，

同时焦亡发生过程中释放的 DAMPs 可增强 TLR 配体识别效率，二者共同重塑免疫抑制性

TME。该研究揭示了金属离子诱导焦亡与 TLR 激动剂的时空协同机制，为开发兼具快速响应

（焦亡介导的初期免疫激活）和长效维持（TLR 介导的免疫记忆）特性的抗肿瘤策略提供了

理论依据。 

与 Zn
2+相似，Co

2+同样表现出浓度依赖性的细胞焦亡诱导特性。值得注意的是，Co
2+通

过特异性诱导线粒体结构损伤引发 mtDNA 释放，进而选择性增强 cGAS-STING 信号通路的

活化[44]。基于此机制研发的智能自催化焦亡引发剂——氟化钴（CoF2）纳米催化剂，通过双

重释放 Co
2+和 ROS，有效触发肿瘤细胞内 caspase-1/GSDMD 依赖的焦亡级联反应（图 3B）

[45]。该纳米催化体系展现出独特的双模态功能：一方面作为焦亡诱导剂促进 mtDNA 外流，

另一方面通过特异性识别 mtDNA 转化为高效 STING 激动剂，显著放大 cGAS-STING 通路激
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活效应。这种级联生物效应不仅重塑免疫抑制性肿瘤微环境，更通过激活系统性抗肿瘤免疫

应答，实现原发灶生长的显著抑制。特别值得关注的是，该策显著增强了免疫检查点抑制剂

对远端转移瘤的治疗效果，为肿瘤联合免疫治疗提供了创新性解决方案。 

金属离子通过调控细胞信号通路诱导癌细胞焦亡已成为肿瘤治疗研究的热点方向[46]。除

Zn
2+和 Co

2+外，其他金属离子，如 Ca
2+、VO3

2-、Sb
3+、Na

+等，也可以激活 NLRP3 炎症小体

并促进 caspase 的切割活化，进而引发 Gasdermin 蛋白孔道形成，导致细胞膜穿孔及炎性因子

的释放[47]。但最近的研究发现在某些情况下，Gasdermin 蛋白可能通过其他方式激活，或者

存在其他蛋白介导类似的孔洞形成[44, 48, 49]。另外，可能有些病原体可以直接引发膜损伤，绕

过 Gasdermin 的剪切步骤[50]。因此，金属离子可能存在其他非典型途径诱导癌细胞焦亡发生，

需要进一步研究。蛋白质棕榈酰化修饰是一种可逆的翻译后修饰过程，它是指在棕榈酰转移

酶的催化下，将棕榈酸基团共价连接到蛋白质的半胱氨酸残基上。这种修饰能够改变蛋白质

的疏水性，影响其在细胞膜上的定位、稳定性、与其他分子的相互作用以及蛋白质的活性等。

在细胞焦亡过程中，蛋白质棕榈酰化修饰可能会作用于成孔蛋白或相关调控蛋白，影响它们

的膜结合能力和孔道形成效率，从而加速细胞焦亡进程。基于蛋白质棕榈酰化修饰与细胞焦

亡的关系，金属离子有望调节修饰酶活性，从而干预细胞焦亡过程。 

2.4 泛凋亡 

泛凋亡（PANoptosis）作为细胞死亡调控领域的新兴概念，为创新免疫治疗策略提供了

重要理论依据[51, 52]。该机制通过激活 caspases 家族蛋白酶和受体相互作用蛋白激酶（RIPKs）

信号通路。受泛凋亡体分子复合体精密调控，整合了焦亡、凋亡和坏死性凋亡的关键分子特

征，形成独特的炎症调节性细胞死亡模式[53, 54]。其通过双重作用机制——破坏肿瘤细胞物理

屏障并触发 DAMPs 的持续性释放，可能协同增强抗原呈递效率与共刺激信号，从而诱导强

效且持久的抗肿瘤免疫应答[55, 56]。当前泛凋亡研究仍处于机制探索的初期阶段，目前已知的

有效诱导剂主要集中于特定类型的外源性病原体、内源性 DAMPs、病原相关分子模式

（PAMPs）、特定细胞因子及部分广谱化疗药物[57]。这一现状凸显了系统性开发靶向诱导策略

的紧迫性。这种局限性凸显了开发靶向性诱导策略的迫切需求。因此，有必要探索和开发有

效的诱导泛凋亡的策略，有望突破肿瘤微环境免疫抑制屏障，为建立“细胞死亡调控-免疫激

活”协同治疗范式奠定理论基础。 

Hou 等人探索发现 Cu
2+和 Zn

2+的结合在特定条件下具有触发泛凋亡的能力。受此启发，

开发了肼化透明质酸（HHA）修饰的 Zn-CuO2（HZCO）纳米颗粒，并探索了它们作为增强

免疫治疗的泛凋亡诱导剂的潜力（图 4）[58]。与单独 Cu
2+或 Zn

2+诱导的细胞凋亡或焦亡不同，

HZCO 成功地触发了人黑素瘤缺乏因子 2（AIM2）-泛凋亡体复合物的形成，导致泛凋亡的激

活。值得注意的是，HZCO 诱导的泛凋亡不仅展现显著肿瘤抑制效果，更通过释放 DAMPs

激活系统性抗肿瘤免疫应答。进一步受金属离子协同机制启发，研究团队创新性地将临床药

物伊利司莫（ES）与 Zn
2+联用。Zn

2+的引入显著增强 ES 介导的泛凋亡效应，使药物抗肿瘤

活性与免疫激活能力产生协同提升，展现出转化医学潜力。本研究不仅证实营养金属离子在

泛凋亡调控中的关键作用，更为新型免疫联合治疗策略的开发提供了分子机制层面的理论支
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撑和技术路径参考。随着对金属离子诱导泛凋亡机制的深入研究，有望开发出更加精准的治

疗策略。通过检测肿瘤细胞的分子特征和金属离子相关标志物，为患者制定个性化的治疗方

案，提高治疗的有效性和安全性。 

虽然已经对铜死亡、铁死亡、细胞焦亡和泛凋亡的基本分子通路有了一定了解，但仍有

许多细节需要进一步挖掘。例如，金属离子在细胞内的具体作用靶点和信号传导网络还不完

全清楚。深入研究这些机制有助于揭示肿瘤细胞对不同死亡方式的敏感性差异，为个性化治

疗提供理论依据。此外，细胞死亡方式与免疫细胞的相互作用机制尚待深入研究。不同的细

胞死亡形式可能会释放不同的危险信号分子，招募和激活不同类型的免疫细胞。了解这些相

互作用有助于优化治疗方案，增强免疫治疗效果。 

2.6 其他死亡形式 

2.6.1 副凋亡 

副凋亡（Paraptosis）是一种非典型的程序性细胞死亡方式，与常见的细胞凋亡不同，其

形态特征和分子机制均有显著差异[59]。近年来，副凋亡在肿瘤治疗中的潜在作用受到关注，

尤其在克服肿瘤细胞耐药性方面展现出独特价值。副凋亡典型形态特征包括线粒体和内质网

的肿胀导致细胞质出现大量空泡；细胞核形态完整，但细胞膜完整性逐渐丧失，无凋亡小体

形成。副凋亡不依赖于经典的 caspase 酶通路，没有凋亡小体形成和染色质浓缩，不受 caspase

或自噬抑制剂的影响。因此，该过程会导致炎症物质的释放，从而刺激免疫细胞并增强免疫

反应。虽然尚不完全清楚副凋亡的确切触发机制，但其发生通常与线粒体和内质网（ER）应

激有关。 

金属离子干扰策略可以准确调节细胞命运。细胞中离子分布和浓度的紊乱会影响蛋白质

和酶的组成、催化反应和信号通路的激活，从而对细胞造成不可逆的物理损伤，精准调控细

胞死亡，具有高效、无耐药性等优点[60, 61]。基于此，Chen 等人发展 ZnNi(OH)4 纳米片（NSs）

作为离子载体，用于诱导副凋亡-细胞焦亡以改善免疫微环境（图 5A）[62]。酸敏性 ZnNi(OH)4

响应肿瘤的弱酸性微环境释放 Ni
2+和 Zn

2+，释放的 Ni
2+可通过诱导副凋亡和抑制自噬来缓解

焦亡抑制状态。与此同时，Ni
2+也能够通过竞争性置换胞内存储的 Zn

2+的释放，以进一步增

强锌过载介导的焦亡。焦亡相关的氧化应激和内质网应激能够反向增强 Ni
2+介导的副凋亡，

进而可在焦亡和副凋亡之间形成一个正反馈回路。该研究提出了一种重塑肿瘤微环境的有效

策略，并揭示了副凋亡和细胞焦亡在提高免疫治疗效果方面的潜在协同作用。 

2.6.2 双硫死亡 

双硫死亡（Disulfidptosis）是近年来提出的一种新型细胞死亡机制，其核心特征是细胞内

二硫键（-S-S-）的异常积累导致蛋白质结构和功能紊乱，最终引发细胞死亡[62]。在双硫死亡

中，NADPH 的消耗增加了过表达 SLC7A11 的癌细胞中的胱氨酸，最终导致细胞内二硫化物

分子的积累和细胞死亡。NADPH 的消耗和二硫化物的积累导致二硫化物应激，然后这种应

激激活一些信号通路，导致肌动蛋白细胞骨架中异常的二硫键和二硫化物中毒[63]。当细胞处

于葡萄糖饥饿状态时，NADPH 的合成减少。SLC7A11 的高表达导致 NADPH 耗尽，NADH
+
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增加。由于 NADPH 的降低，胱氨酸不能分解为半胱氨酸。过量的胱氨酸含量最终导致二硫

化物胁迫[64]。双硫死亡为肿瘤治疗提供了新视角，尤其在靶向代谢脆弱性和克服耐药性方面

潜力显著。 

基于此，Jin 等人开发了一种负载葡萄糖氧化酶（GOx）和丁硫氨酸亚砜胺（BSO）的铜

基纳米诱导剂（CGBH NNs），并进一步用透明质酸（HA）包被（图 5B）[65]。CGBH NNs 旨

在破坏细胞内代谢和氧化还原体内平衡，诱导肿瘤细胞双硫死亡增强的免疫原性死亡。在

TME 内，CGBH NNs 分解释放 Cu
2+可以发挥谷胱甘肽过氧化物酶（GPx）模拟活性消耗 GSH，

特异性转化为 Cu
+。同时，释放的 GOx 可以消耗细胞内的葡萄糖并产生大量的 H2O2，Cu

+的

类过氧化物酶（POD）活性将 H2O2 催化成·OH，进一步导致 NADPH 的耗竭和胱氨酸的积累，

导致肿瘤细胞发生双硫死亡。与谷氨酰半胱氨酸合成酶（γ-GCS）抑制剂 BSO 联合使用，合

成 GSH 的底物和关键酶被严重阻断，细胞内 GSH 被大量消耗。因此，细胞内氧化还原和代

谢稳态被严重破坏，进一步导致急性焦亡。这两种细胞死亡模式的结合可以促进 DAMPs 和

炎性细胞因子的释放，重新编程免疫抑制 TME 并增强免疫细胞浸润，最终诱导强大的免疫反

应。 

2.6.3 坏死性凋亡 

坏死性凋亡（necroptosis）综合了凋亡和坏死的特点，可以观察到细胞器肿胀、细胞膜破

裂，细胞质和细胞核的分解等形态学变化，是一种受到调控的细胞坏死过程，又被称为程序

性坏死[66]。坏死性凋亡是由肿瘤坏死因子家族细胞因子等刺激触发的一种细胞死亡形式，它

们通过 RIPK1-RIPK3-MLKL 通路诱导坏死细胞死亡[67, 68]。此外，坏死性凋亡也被细胞外渗

透应激激活。与先前发现的坏死性凋亡诱导剂不同，渗透压波动通过 Na
+
/H

+交换体 SLC9A1

调控胞内 pH 变化，直接激活 RIPK3 激酶活性，从而刺激坏死性凋亡（图 5C）[69]。在免疫调

控层面，坏死性凋亡释放的 DAMPs（如 HMGB1、ATP）可激活树突状细胞，增强 T 细胞介

导的抗肿瘤免疫。然而，坏死性凋亡可能促进肿瘤相关炎症，增强免疫应答；但也可能通过

慢性炎症促进肿瘤进展。这种动态平衡提示，基于坏死性凋亡的肿瘤治疗策略需建立精准的

时空调控体系，例如开发微环境响应型药物递送系统或联合免疫检查点阻断疗法，以期实现

免疫治疗与抗炎干预的协同优化。尽管坏死性凋亡在肿瘤治疗中具有重要的研究价值，但肿

瘤细胞可以通过诱导坏死性凋亡释放 IL-1α，从而介导免疫抑制反应，逃避免疫系统的攻击。

IL-1α可以促进肿瘤微环境中的免疫抑制细胞的募集和活化，抑制肿瘤特异性 T 细胞的功能，

同时还可以促进肿瘤血管生成和肿瘤细胞的转移。因此，利用金属离子诱导肿瘤细胞坏死性

凋亡的同时，还面临着许多挑战。基于 IL-1α 在坏死性凋亡介导的免疫抑制反应中的关键作

用，开发针对 IL-1α的治疗方法具有潜在的临床应用价值。 

金属离子独特的生物学特性使其能够通过多种机制诱导肿瘤细胞死亡。这些非凋亡性死

亡方式能够绕过肿瘤细胞的凋亡抵抗机制，为治疗难治性肿瘤提供了可能。随着研究的深入，

有望将金属离子诱导死亡与免疫治疗相结合，形成一种更高效、更具针对性的肿瘤治疗方案，

为癌症患者带来更好的生存希望。虽然目前仍面临一些挑战，但随着多学科研究的不断深入

和技术的不断进步，相信该领域将取得重要突破，为癌症患者带来新的希望。 
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3. 总结与展望 

金属离子在生物体内扮演着多种角色，包括作为酶的辅助因子、参与细胞信号传导等。因此，

金属基药物开发正成为肿瘤治疗领域的重要方向。通过调控免疫微环境实现精准免疫激活，

增强放疗化疗疗效，进而构建多模态协同治疗体系，这为突破传统疗法的局限性提供了创新

性解决方案。本文系统阐述了金属离子通过调控细胞多种死亡形式的分子机制，及其介导的

抗肿瘤免疫应答的协同机制。这种基于死亡模式调控与免疫微环境重塑的双轨策略，不仅深

化了金属离子在肿瘤生物学中的作用认知，更为开发免疫原性死亡诱导剂与免疫检查点阻断

的多模态协同治疗方案提供了理论框架，现已成为癌症免疫治疗领域具有突破性的研究方向。 

目前虽然对金属离子纳米药物诱导肿瘤细胞死亡的主要途径有了一定认识，但在分子水

平上的细节还需进一步挖掘。例如，深入研究金属离子与细胞内各种生物分子（如蛋白质、

核酸、脂质等）的相互作用过程，确定其精确的结合位点和作用方式。除了已知的铁死亡、

铜死亡、细胞焦亡等途径外，继续寻找金属离子纳米药物可能诱导的新的细胞死亡方式。随

着研究技术的不断进步，如单细胞测序、蛋白质组学等，有望发现一些尚未被揭示的细胞死

亡机制，为肿瘤治疗提供新的靶点和策略。细胞死亡途径之间并非孤立存在，而是存在着复

杂的交叉对话和相互调节。了解金属离子纳米药物如何影响这些途径之间的平衡和协同作用，

有助于更精准地调控肿瘤细胞死亡，提高治疗效果。 

金属离子除了直接诱导肿瘤细胞死亡外，还可调节免疫细胞表型及功能实现免疫治疗。

例如，Mg
2+和 Ca

2+对于 T 细胞的功能至关重要。它们参与 T 细胞受体（TCR）信号转导过程，

影响 T 细胞的活化和增殖。Han 等人构建了一种层状双氢氧化物包覆镁（Zn-LDH@Mg）植

入物，作为交变磁场（AMF）激活的焦亡诱导剂[42]。Mg
2+和焦亡可协同活化 T 细胞（尤其是

CD8
+
 T 细胞），增强免疫支持细胞的浸润。这一创新策略不仅能显著抑制原发肿瘤的增殖，

还能刺激免疫反应，进一步增强免疫检查点抑制剂的疗效，阻止远端肿瘤的进展。而 Mn
2+

可以直接与 STING 蛋白结合，使其从非活性状态转变为活性状态，进而启动后续的信号级联

反应。STING 信号通路的激活会促进 DC 细胞的成熟，释放大量的细胞因子，发挥抗肿瘤功

能。Yang 等人合成 Mn 基药物用于激活 STING 通路促进 DC 细胞成熟，同时 H2的释放通过

调控糖酵解以抑制 TREX2 的表达进一步增强 cGAS-STING 通路的激活，从而显著增效肿瘤

治疗疗效[70]。因此，金属离子可能通过独特的信号通路调节免疫细胞的功能。深入研究这些

通路，有望发现新的免疫调节靶点和信号分子，为开发新型免疫治疗策略奠定基础。基于金

属离子对免疫细胞的调节作用，可以开发新的治疗手段。例如，通过调节体内金属离子的浓

度或利用金属离子的螯合剂来干预免疫细胞的功能，治疗免疫相关疾病。在肿瘤治疗中，可

以利用金属离子调节免疫细胞的抗肿瘤活性，增强免疫治疗的效果。 

尽管金属离子具有多种生物效应，但最终的应用方向是合理设计具有高效低毒的生物活

性金属纳米药物，以增强金属基免疫调节效应并实现高效肿瘤治疗。为了应对这一快速发展

和深度交叉的领域，应优化生物活性金属基纳米药物的合成路线与表面功能化修饰，以精准

调控其在体内的药代动力学行为及生物活性。特别是对于基于恒定金属元素的纳米药物，需

充分考虑其氧化还原响应特性，建立金属离子释放的动态平衡机制。此外，应着重解析金属
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离子在生物分子网络中的信号串扰机制——尤其是营养性过渡金属元素（如 Fe、Cu、Mn、

Zn 等）兼具的催化活性与免疫调控功能。值得关注的是，除常规金属体系外，稀土金属离子

及金属阴离子的免疫调节机制亟待系统解析，以确保生物活性金属基纳米药物的合理设计与

潜在应用。 
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图 1 基于生物活性金属的纳米药物通过诱导铁死亡增强免疫治疗。（A）NIR 驱动的铁死亡纳

米马达（ZnO2@PDA-Fe）用于增强癌症治疗(图片修改自文献[19]，已获 Wiley 版权许可)。（B）

Ga 通过协同机制引发铁死亡(图片修改自文献[24]，已获 Wiley 版权许可) 

Figure 1. Nanomedicines based on bioactive metals enhance immunotherapy by inducing 

ferroptosis. (A) NIR-activated ferroptosis nanomotors (ZnO2@PDA-Fe) improve cancer treatment 

(Adapted from ref. [19], with copyright permission from Wiley). (B) Ga induces ferroptosis through 

a synergistic mechanism (Adapted from ref. [24], with copyright permission from Wiley) 

 

  

图 2 基于生物活性金属的纳米药物通过诱导铜死亡增强免疫治疗。（A）生物活性层状双氢氧

化物协同声动力/铜增生抗癌治疗与引发免疫反应(图片修改自文献[32]，已获 American 

Chemical Society 版权许可)。（B）调节肿瘤细胞铜稳态促进铜死亡，增强乳腺癌免疫治疗(图

片修改自文献[35]，开放获取) 

Figure 2. Nanomedicines based on bioactive metals enhance immunotherapy by inducing 

cuproptosis. (A) Bioactive layered dihydroxides synergistically facilitate 

sonodynamic/cuproptosis-based anti-cancer therapy and initiate immune responses (Adapted from 

ref. [32], with copyright permission from American Chemical Society). (B) Modulation of copper 

homeostasis within tumor cells promotes cuproptosis and enhances immunotherapy for breast 

cancer (Adapted from ref. [35], open access) 
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图 3 基于生物活性金属的纳米药物通过诱导细胞焦亡增强免疫治疗。（A）水滑石联合 TOLL-

样受体诱导细胞焦亡激活先天免疫和适应性免疫(图片修改自文献[43]，已获 American 

Chemical Society 版权许可)。（B）具有自催化能力的 Co 基纳米药物通过诱导细胞焦亡-STING

实现金属免疫治疗(图片修改自文献[45]，已获 American Chemical Society 版权许可) 

Figure 3. Nanomedicines based on bioactive metals enhance immunotherapy by inducing 

cuproptosis. (A) Pyroptosis induced by hydrotalcite combined with Toll-like receptors to activate 

innate immunity and adaptive immunity (Adapted from ref. [43], with copyright permission from 

American Chemical Society). (B) Co-based nanoinitiators with self-catalytic activity promote 

pyroptosis-STING activation for enhanced metal immunotherapy (Adapted from ref. [45], with 

copyright permission from American Chemical Society). 

 

 

图 4 双金属过氧化物纳米颗粒通过破坏离子稳态，诱导泛凋亡以增强免疫治疗(图片修改自

文献[58]，已获 American Association for the Advancement of Science 版权许可) 

Figure 4. Bimetallic peroxide nanoparticles enhance immunotherapy by disrupting ionic 

homeostasis to induce PANoptosis (Adapted from ref. [58], with copyright permission from 

American Association for the Advancement of Science). 
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图 5. 基于生物活性金属的纳米药物诱导其他死亡形式实现免疫治疗。（A）锌镍双金属氢氧

化物纳米片激活副凋亡-焦亡正反馈循环以增强肿瘤免疫治疗(图片修改自文献[62]，已获

American Chemical Society 版权许可)。（B）利用具有多种酶模拟活性的铜基纳米诱导剂，破

坏细胞内稳态来诱导肿瘤免疫治疗中二硫化物增强的焦亡(图片修改自文献[65]，已获 Wiley

版权许可)。 

Figure 5. Nanomedicines based on bioactive metals induce other forms of cell death to achieve 

immunotherapy. (A) Zinc-nickel bimetallic hydroxide nanosheets activate the 

paraptosis-pyroptosis positive feedback cycle to enhance tumor immunotherapy (Adapted from ref. 

[62], with copyright permission from American Chemical Society). (B) Copper-based 

nano-inducers with multiple enzyme-mimicking activities disrupt intracellular homeostasis, which 

induces disulfide-enhanced pyroptosis in tumor immunotherapy (Adapted from ref. [65], with 

copyright permission from Wiley) 
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Abstract: Cell death is a complex process regulated by genes, and different forms of cell death play different 

roles in the occurrence, development, and immunotherapy of cancer. Metal elements, as active and crucial 

participants in life activities, can significantly affect cell death by regulating oxidative stress, metabolic 

pathways, and signal transduction. Therefore, the development of nanomedicine based on bioactive metal 

ions to induce immunogenic death of cancer cells and enhance the efficacy of cancer immunotherapy has 

become a promising emerging research field. This article reviews the research progress on how active metal 

ions promote different ways of cancer cell death and activate the STING pathway to enhance tumor 

immunotherapy. The challenges in the application of metal ions in tumor immunotherapy are analyzed, and 

the future development trends are discussed. 
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