
2025 年 第 70 卷 第 7 期: 900 ~ 919

巾帼科苑 • 女科学家专辑 评 述

金属基纳米药物及其免疫调控效应
刘航1,2, 曹明晶2*, 陈春英2*

1. 华南理工大学国际校区, 生物医学科学与工程学院, 广州 511442
2. 国家纳米科学中心, 中国科学院纳米生物效应与安全性重点实验室, 北京 100190
* 联系人, E-mail: caomj@nanoctr.cn; chenchy@nanoctr.cn

2024-11-14 收稿, 2025-01-16 修回, 2025-01-18 接受, 2025-01-20 网络版发表

国家重点研发计划(2021YFA1200900, 2023YFA1610200, 2022YFA1603701, 2022YFA1603600)、国家自然科学基金(32401190, 22388101)、新基

石科学基金(NCI202318)和中国科学院战略性先导科技专项(B类)(XDB36000000)资助

摘要 金属基纳米材料在生物医学领域中具有重要的

应用前景, 对肿瘤、细菌感染、流行病、炎症等疾病

的防治和诊断至关重要. 随着金属免疫学逐渐受到广

泛关注, 为了充分发挥金属基纳米药物的免疫调控作

用, 需对其相关机制进行系统性的深入研究. 本文基于

金属基纳米药物独特的生物学效应, 综述了其在免疫

调控中的应用, 主要包括以下几个方面: (1) 免疫调节

性金属基纳米药物的组成及其在各种疾病防治中的应

用; (2) 金属基纳米药物介导免疫应答的机制; (3) 金属

基纳米药物与生物系统相互作用及其分析方法. 在此,
我们分别从金属基纳米药物介导先天免疫信号转导、

调控适应性免疫应答和诱导黏膜免疫反应三个方面详

细阐述了这些金属基纳米药物与主要免疫系统组分的

作用. 此外, 我们还特别关注了金属基纳米药物在免疫

调节过程中与生物分子、细胞器、细胞和组织之间的

相互作用, 并总结了相关的分析方法. 最后, 我们对金

属基纳米药物在免疫调控应用研究中的不足进行了讨

论和展望, 并对其在免疫调控和临床转化中面临的挑

战以及该领域的未来发展趋势进行了讨论.
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金属元素在医药中的应用已有数百年历史, 它们

在许多生物过程中发挥着关键作用, 包括物质代谢、

蛋白质合成和生物信号转导等[1]. 体内金属元素紊乱

与多种疾病有关, 例如铁(Fe)依赖性血色素沉着症或地

中海贫血[2]. 除了生物学作用外, 金属在制药领域也得

到广泛应用, 它在医学中的历史可追溯到古代, 当时含

金属的药剂已经在古埃及、中国、希腊、罗马或印度

文化中用于疾病治疗. 从那时起, 金属及其相关复合物
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就被合理地用于治疗疾病, 例如关节炎(Au)[3]、精神障

碍(Li)[4]、贫血和低血压(Fe)[5]、溃疡(Bi)[6]和癌症

(Pt)[7]等. 近年来, 一些金属基化合物, 如Bi[8]或Au[9](商
品名Auranofin), 甚至被用于治疗病毒感染, 包括新型

冠状病毒SARS-COV-2.
金属药物首先以金属络合物的形式得到研究, 一

个最显著的例子就是20世纪60年代发现的铂络合物.
铂类药物已经成为许多癌症治疗的一线药物, 但目前

仅有少数的铂基化合物被批准用于临床治疗, 如全球

范围内使用的卡铂和奥沙利铂, 以及日本的奈达铂、

中国的洛铂和韩国的七铂. 然而, 与其他具有细胞毒性

的化疗药物一样, 铂类药物对健康组织有严重的副反

应, 且恶性肿瘤细胞容易对其产生耐药性. 此外, 非铂

类化合物, 如白血病药物TrisenoxTM(As2O3)、金属基

放射性药物(如锝(99mTc)或镓(68Ga)), 以及磁共振成像

(magnetic resonance imaging, MRI)造影剂(如钆(Gd)复
合物), 也被批准用于临床治疗和诊断. 然而, 与其他化

疗药物一样, 目前临床使用的大多数金属基药物都面

临一些局限性, 而这大多数都是与其较低的靶向选择

性如肿瘤部位蓄积量低、缺乏抗肿瘤活性(如沙铂和

Ru(II)化合物NAMI-A)、显著的脱靶毒性如神经毒性

(奥沙利铂)或肾毒性(顺铂或二氯化钛)相关. 这在一定

程度上限制了金属药物的临床应用价值[10].
近30年来, 纳米医学在药物的靶向递送、缓释等

方面显示出良好的应用前景, 改善了一系列有机药物

的疗效和毒性之间的平衡. 基于此, 金属纳米药物由于

尺寸小以及其独特的光学、磁性、催化等特性, 已成

为潜在的治疗载体, 在纳米医学领域中具有优异的发

展前景. 这些金属纳米药物具有良好的生物相容性、

可生物降解性以及在生物介质中能保持足够的稳定性,
潜在地提高了金属药物的临床转化率; 同时通过延长

血液循环时间、改善生物分布以及促进靶器官的蓄积,
减少了金属药物毒副作用, 并在肿瘤[11~14]、细菌感

染[15~17]、流行病[18~21]以及炎症性疾病[22~24]的防治中

发挥重要作用. 例如, 由于氧化铁纳米颗粒具有尺寸相

关独特的超顺磁性, 它作为造影剂在生物医学应用中

发挥了优异的性能[25,26]. 有些金属基纳米颗粒可用于

光动力学介导的治疗, 并触发特异的细胞死亡机制, 如
细胞热消融或铁死亡[27~30]. 此外, 金属基纳米颗粒还可

用于免疫微环境的调控, 对多种疾病产生治疗作用[31].
近年来, 评估金属基纳米药物的注册临床试验数量一

直在缓慢增长. 金属基纳米材料也已经进入临床试验,

其中, 基于金属Hf和Fe的纳米药物取得了优异的结果:
Fe3O4纳米颗粒(NanoTherms)[32 ]和HfO2纳米颗粒

(NBTXR3)[33]已经获得欧洲药品管理局批准. 此外,
TNF-金纳米胶束(CYT-6091)、金-氧化硅纳米颗粒

(AuroLase)[34]、铁-碳纳米颗粒(CNSI-FeII)[35]以及纳米

硒[36]已经进入临床试验阶段. 总的来说, 金属药物纳米

制剂的研究可提高金属化合物药物的效果和安全性,
是一种有前景的药物研发策略.

免疫系统在监视我们的身体方面起着至关重要的

作用. 该系统由专门的细胞、组织和器官组成, 共同应

对致命疾病的威胁, 包括流感[37]、人类免疫缺陷病毒

(human immunodeficiency virus, HIV)[38]、SARS-CoV-
2感染[39]、动脉粥样硬化[40]、癌症[41]、多发性硬化

症、系统性红斑狼疮[42]、糖尿病[43]等. 因此, 了解免疫

系统的功能并调节免疫效应对改善各种疾病具有重要

意义. 临床和临床前数据表明, 免疫治疗金属纳米药物

正在迅速兴起, 并有望成为靶向免疫相关疾病的新型

治疗平台. 近年来, 金属基纳米药物在免疫治疗中的作

用得到了广泛的研究和报道. 基于Al、Mn、Zn、Fe、
Ca等金属元素的纳米药物可作为疫苗佐剂和免疫治疗

增敏剂等有效调节免疫效应, 提高金属免疫疗法的安

全有效性, 本综述详细讨论了各种类型免疫治疗性金

属基纳米药物的基本特性及其与生理和免疫成分的相

互作用, 并对其作用机制进行了探讨. 此外, 我们还进

一步说明了金属基纳米药物与生物界面之间的相互作

用及其分析方法, 并全面概述了该领域的挑战和未来

前景, 阐明了进一步研究和开发的潜在方向(图1).

1 金属基纳米药物组成及其免疫调控应用

纳米医学技术是一种加强免疫系统功能的重要手

段, 能够防御各种感染和癌症, 同时促进治疗性免疫调

节、放大或抑制炎症反应. 金属基纳米材料作为免疫

调控药物的重要组成部分, 在预防病毒和细菌感染、

肿瘤防治以及炎症性疾病治疗中具有重要的应用. 由

于当前对金属基纳米药物免疫调控的研究主要关注于

Al、Mn、Zn和Fe等几种金属元素, 本节简要总结了这

些金属基纳米药物通过调控免疫系统的生物应用, 并

阐明金属基纳米药物的重要临床应用前景(表1).

1.1 Al基纳米药物

临床上常见的铝佐剂类型有氢氧化铝和磷酸铝,
它们在水溶液中形成粒径为1~20 μm的聚集体. 然而,
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直径约为100 nm的铝纳米颗粒(Al(OH)3 NPs)由于其比

表面积的增加而比铝基微颗粒表现出更大的佐剂活性,
进一步促进了抗原提呈细胞对抗原的摄取和提

呈[44~46]. Meena等人[47]用聚乳酸(polylactic acid, PLA)
纳米颗粒包裹氧化铝和SARS-CoV-2受体结合域构建

铝基纳米疫苗, 通过增加免疫球蛋白G2a (IgG2a)水平

对新型冠状病毒感染的防治发挥重要作用. 此外, 纳米

氧化铝佐剂通过与聚丙烯酸(polyacrylic acid, PAA)联
合促进抗原特异性CD4+T细胞、干扰素-γ和肿瘤坏死

因子的产生, 从而导致有效的Th1反应, 增强了流感疫

苗的免疫原性和保护功效[48]. Moyer等人[49]用重复磷

脂酰丝氨酸(phosphoserine, pSer)残基组成的短肽对免

疫原进行位点特异性修饰, 增强了抗原与明矾的结合,
延长了免疫原的生物利用度. 与传统的铝吸附免疫原

相比, 在明矾中配制的pSer修饰免疫原提高了生发中

心、抗体、中和抗体、记忆和长寿命的浆细胞反应,
显著增强亚单位疫苗的体液免疫, 该佐剂有希望广泛

应用于开发中的各种亚单位疫苗中, 并用于防护其他

疾病感染. Zhu等人[50]通过生物矿化的方法, 开发了嵌

入光敏剂二氢卟吩E6(Chlorin e6, Ce6)和氢氧化铝的白

蛋白(bovine albumin, BSA)纳米颗粒(Al-BSA-Ce6
NPs), 它不仅有效地破坏了肿瘤细胞, 而且通过诱导强

图 1 (网络版彩色)金属基纳米药物及其免疫调控效应
Figure 1 (Color online) Metal-based nanomedicines for metalloimmunology and the immunomodulatory effects
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烈的全身抗肿瘤免疫反应, 抑制了黑色素瘤的复发和

转移. 此外, Fu等人[51]通过调控铝离子和天然药物大

黄酸之间的自组装过程, 并结合SARS-CoV-2刺突蛋白

受体结合域的二聚体抗原——新冠S蛋白受体结合结

构域(recreational business district, RBD), 设计了一种鼻

腔内给药的自修复水凝胶疫苗Ragel-RBD, 为开发针对

传染病的鼻内疫苗提供了一种新的策略. Stillman等
人[52]利用多孔铝开发了金属有机框架(metal organic
framework, MOF)纳米颗粒, 可作为吸入佐剂引发黏膜

免疫反应, 结果表明铝基MOF作为新型可吸入佐剂, 在
肺部疫苗接种中具有巨大潜力.

铝基纳米药物作为一种新型高效免疫佐剂, 不仅

能够显著提升疫苗的免疫效果, 还有助于减少病毒抗

原的使用量. 与传统铝佐剂相比, 它们在激活机体的天

然免疫和适应性免疫反应方面更为有效, 能够平衡Th1
与Th2免疫应答, 激发CD4+T细胞及其他细胞因子的分

泌. 这种新型佐剂打破了传统铝佐剂仅诱导体液免疫

反应的局限, 并且自开发以来, 在免疫治疗领域一直展

现出巨大的研究潜力.

1.2 Mn基纳米药物

锰离子是动植物生物过程中必需的微量元素, 也

是多种酶的重要组成部分和活性中心, 包括氧化还原

酶、异构酶、转移酶和水解酶[79]. 前期研究发现, 二氧

化锰(MnO2)具有氧化酶活性, 可以催化H2O2的分解, 增
强癌症免疫治疗[53~56]. 但值得注意的是, Mn2+离子本身

也具有强大的免疫调节作用, 它显著提高了环状GMP-
AMP合成酶-干扰素激活蛋白(cyclic GMP–AMP

表 1 针对不同金属基纳米药物的免疫调控应用
Table 1 Immunomodulatory applications of different metal-based nanomaterials

元素 纳米材料 免疫治疗应用 免疫调控机理 文献

Al

Al(OH)3 肿瘤免疫治疗 刺激树突状细胞的成熟和激活 [44~46]

PLA- Al(OH)3 SARS-CoV-2疫苗 激活DC; 刺激记忆抗体IgG2a产生 [47]

PAA:nanoAlum 流感疫苗 激活CD4+T细胞 [48]

pSer-Alum 流行病亚单位疫苗 激活体液免疫 [49]

Al-BSA-Ce6 抗肿瘤免疫 DC激活与成熟; 刺激T h1细胞和细胞毒性T淋巴细胞 [50]

Ragel-RBD 鼻黏膜疫苗 激活黏膜免疫 [51]

Al-MOF 肺部感染性疾病 激活黏膜免疫反应 [52]

Mn

MnO2 肿瘤免疫治疗

诱导免疫原性细胞死亡 [53~56]

激活cGAS-STING [57,58]

诱导巨噬细胞极化 [59]

MnARK SARS-CoV-2感染 激活cGAS-STING; 激活体液免疫; 诱导长期记忆效应 [19,60]

MnP 肿瘤免疫治疗 激活cGAS-STING [61]

Mn-MOF@PEG 肿瘤免疫治疗 激活树突状细胞; 激活先天免疫 [62]

Zn

ZnO

肿瘤免疫治疗

免疫原性细胞死亡 [63]

HZnO 激活CD4+; CD8+T细胞 [64]

ZnS@BSA 免疫原性细胞死亡; cGAS-STING激活 [65]

Zn-LDH 免疫原性细胞死亡; cGAS-STING激活 [66]

Fe-ZnO@HA 免疫原性细胞死亡 [67]

Fe

Fe2O3 肿瘤免疫治疗 诱导巨噬细胞极化 [68]

Fe3O4 肿瘤免疫治疗 免疫原性细胞死亡 [69]

普鲁士蓝

炎症性疾病 抑制炎症因子 [70]

肿瘤免疫治疗
诱导巨噬细胞极化 [71]

免疫原性细胞死亡 [72]

其他

PVP-PEG Ag HIV疫苗佐剂 激活体液免疫; T细胞 [73]

Au@AgBiS2;
PVP-Bi2Se3@Sec 放疗辅助治疗 调控炎症因子 [74,75]

TiO2 植入器械 调控巨噬细胞极化 [76]

CeO2; Cu4.5O 炎症性疾病治疗 调控巨噬细胞极化 [77,78]
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synthase–stimulator of interferon genes, cGAS-STING)通
路对微生物和宿主来源DNA的识别敏感性. 蒋争凡团

队[80]揭示了Mn2+在增强树突状细胞(dendritic cells,
DC)和巨噬细胞的抗原呈递能力方面的关键作用, 这一

过程不仅促进了CD8+T细胞的分化和活化, 还增强了

自然杀伤细胞(natural killer cell, NK)的活性, 并提高了

记忆性CD8+T细胞的数量. 此外, 他们还发现将Mn2+与
免疫检查点抑制剂联合使用, 能够协同提升抗肿瘤效

果, 减少抗PD-1抗体所需的剂量. 值得关注的是, Mn2+

与抗PD-1抗体的联合治疗方案已成功完成I期临床试

验, 结果显示出优异的疗效. 在晚期转移性实体瘤患者

中,该方案不仅诱导了I型干扰素的产生,还展现了其优

异的安全性, 并成功恢复了患者对免疫治疗的响应. 基
于Mn基纳米材料优异的免疫调控效应, Wang等人[19]合

成了一种带负电荷的立方体氧化锰纳米颗粒(MnARK),
并通过静电作用与RBD自组装构建了一种针对新型冠

状病毒的纳米疫苗(MnARK-RBD). 与传统的明矾吸附

RBD疫苗(Alu-RBD)相比, MnARK-RBD显著增强了小

鼠RBD特异性IgG(10倍)和IgM(5倍)反应, 并提高了基

于假病毒(约270倍)和活病毒(8倍)评估系统的新型冠

状病毒中和效果, 在小鼠体内引发了强大的体液和细

胞免疫反应, 减少了抗原剂量和注射次数, 并实现了新

型冠状病毒的有效防护 . 进一步地 , 研究人员将

MnARK与RBD同源二聚体配伍构建的亚单位疫苗高

效靶向淋巴结、促进抗原递呈、激活淋巴结内B细胞、

促进记忆细胞及生发中心的产生, 从而诱导长期免疫

记忆[60].
此外, 锰基纳米药物在调节肿瘤微环境、活性氧

(robot operating system, ROS)生成、巨噬细胞极化以

及诱导产生干扰素, 增强抗肿瘤作用等方面起着关键

作用. 例如, Murphy等人[81]将MnO2 NPs封装到聚乳酸-
乙醇酸共聚物(poly(lactic-co-glycolic acid, PLGA)中, 合
成的PLGA-MnO2 NPs有望用于过继NK细胞治疗. Gao
等人[61]利用经聚乙二醇(polyethylene glycol, PEG)修饰

的磷酸锰(MnP)纳米簇激活肿瘤免疫治疗. 同样, 聚乙

二醇化锰基MOF结构也通过增加在肿瘤微环境中的

DC数量来激活先天抗肿瘤免疫, 对胰腺肿瘤表现出有

效的治疗效果[62]. 除此之外, 锰基纳米颗粒可以携带正

电荷的抗原, 并在目标免疫部位激活免疫细胞. 然而,
过量接触锰会导致毒性, 影响中枢神经系统. 因此, 当

前研究需要进一步优化这些纳米材料的安全性和有效

性以更好实现其临床转化.

1.3 Zn基纳米药物

锌在维持免疫系统的完整性和稳定性中扮演着重

要角色, 它影响着先天性和适应性免疫, 对免疫器官的

发育、免疫细胞的功能以及免疫效应的调节都具有重

要影响. 研究者通过设计锌基纳米材料达到调控免疫

细胞炎性因子释放和免疫相关信号通路转导的目的.
Roy等人[82]通过将氧化锌(ZnO)纳米材料与卵清蛋白

(ovalbumin, OVA)结合, 研究了ZnO对T细胞依赖性

OVA致敏小鼠抗原特异性免疫反应的影响, 发现ZnO
能够增强机体的抗原特异性反应. Hanley等人[83]通过

合成尺寸可控的ZnO纳米颗粒, 评估了它们对不同人

免疫细胞的细胞毒性, 发现ZnO纳米颗粒能够诱导促

炎细胞因子IFN-γ、TNF-α和IL-12的产生. 这些研究为

Zn基纳米材料免疫治疗研究提供了一定的基础. 之后,
Wang等人[64]以碳纳米球为模板, 采用简便方法合成了

空心ZnO纳米球(HZnO), 并将其用作癌症免疫治疗的

佐剂. 负载有OVA和聚肌苷酸聚胞苷酸的HZnO抑制了

肿瘤生长和向腹股沟淋巴结的转移. 此外, 负载有自体

癌抗原的HZnO具有抑制肿瘤复发的效果. Cen等人[65]

通过自组装方法合成的ZnS@BSA纳米簇, 在酸性肿瘤

微环境下释放锌离子, 促进了肿瘤部位CD8+T细胞的

浸润和DC的交叉呈递, 进而提高了对肝细胞癌的免疫

治疗效果. 同样地, Zhang等人[66]设计了一种基于Zn2+

掺杂层状双氢氧化物的免疫调节佐剂, 它不仅可以缓

解免疫抑制, 还可以引发强大的抗肿瘤免疫.
除此之外, Zn基纳米药物在通过诱导细胞焦亡, 进

而诱导免疫原性细胞死亡(immunogenic cell death,
ICD)以及提高CD8+T细胞和成熟的树突细胞数量, 调

控巨噬细胞从M2型向M1型极化, 激活抗肿瘤免疫过

程等方面受到广泛研究的关注. 尽管如此, 除诱导ICD
外, 锌基纳米材料在免疫调控方面的机制还需进一步

深入探究, 以充分挖掘其在免疫治疗中的潜力.

1.4 Fe基纳米药物

许多研究表明, 氧化铁纳米颗粒可以诱导巨噬细

胞的M1极化, 促进ROS、TNF-α和一氧化氮(NO)的产

生, 并显著抑制肿瘤生长. 例如, Gu等人[68]发现巨噬细

胞摄取氧化铁纳米颗粒后, 细胞内铁含量增加可以激

活核因子κB蛋白(nuclear factor kappa-B, NF-κB)信号

通路, 促进巨噬细胞启动TNF-α相关的免疫激活和炎症

反应. 这项研究表明, 氧化铁纳米颗粒可以诱导巨噬细

2025 年 3 月 第 70 卷 第 7 期

904



胞重编程并达到高度活化状态, 产生大量炎症细胞因

子. 此外, 氧化铁纳米颗粒还能通过自身的类酶活性调

控过氧化氢的分解, 从而被用于治疗肿瘤、炎症、疟

疾、龋齿、牙菌斑等疾病[84]. 有研究表明, 具有类过氧

化氢酶活性的铁蛋白纳米酶能显著降低体内ROS含量,
促进巨噬细胞M1型极化, 从而杀灭血液中的疟原虫,
大大降低脑型疟疾的致死率[85]. 有趣的是, 极小的

Fe3O4纳米颗粒在酸性条件下发挥过氧化物酶活性, 能

将H2O2分解成毒性极强的羟基自由基, 诱导癌细胞死

亡[69]. 因此, 氧化铁纳米颗粒可以通过发挥不同的酶活

性来治疗各种疾病.
普鲁士蓝是一种铁基材料, 它在免疫调控中也发

挥着重要作用. Hou等人[71]构建了一个具有甘露糖(d-
Mannose, Man)修饰的装载羟氯喹(hydroxychloroquine,
HCQ)的中空介孔普鲁士蓝(Prussian blue, PB)纳米系统

(Man-HMPB/HCQ). 它可以显著抑制肿瘤生长、诱导

肿瘤相关巨噬细胞极化、促进细胞毒性T淋巴细胞浸

润、改善肿瘤乏氧微环境. 此外, Cano-Meijia等人[72]合

成了一种新型的普鲁士蓝纳米颗粒(PBNPs), 并将其与

CpG寡脱氧核苷酸结合, 形成CpG-PBNPs. CpG-PBNPs
具有强大的近红外吸收能力, 可以用于光热疗法, 触发

肿瘤细胞死亡, 并释放肿瘤相关抗原, 从而增加抗原性.
通过结合光热疗法和免疫调控, 为治疗神经母细胞瘤

提供了一种新的策略.
铁纳米材料因其独特的物理化学特性, 如尺寸、

电荷和表面特性, 成为实现精准靶向递送的理想载体.
鉴于免疫系统的复杂性, 多种佐剂的联合使用不仅能

增强疫苗的效果, 还能降低其潜在毒性. 在这一领域,
铁纳米材料与Toll样受体激动剂等其他佐剂的结合, 能

够触发多重免疫激活事件, 并可能产生更多的协同效

应, 从而提升免疫反应的效率. 因此, 将多种佐剂与铁

纳米材料联用, 有望开发出更安全、更高效的新型

佐剂.

1.5 其他金属纳米药物

除了上述几种典型金属纳米材料外, 大量研究证

明具有免疫调节特性的其他金属基纳米药物还有许多

种类. 据报道, 纳米二氧化钛(TiO2)可增加炎症细胞因

子的产生并增强DC的成熟, 从而激活幼稚CD4+T细
胞[86]. 金纳米颗粒是一种重要的疫苗佐剂或递送药物

的纳米载体, 研究表明, 金纳米颗粒可以在体内和体外

下调IL-1β诱导的细胞炎症反应, 在自身免疫性疾病治

疗中具有重要的指导意义[87]. 除此之外, 一些具有催化

活性的无机纳米材料被广泛应用于抗炎和抗肿瘤治疗.
Liu等人[78]报道了一种简单、绿色、大规模制备超小

Cu5.4O纳米酶的方法, 可作为抗氧化剂治疗各种ROS相
关炎症性疾病. 超小Cu5.4O具有多种酶活性, 能有效清

除ROS、抑制NF-κB通路, 降低炎症因子水平, 对急性

肝损伤、糖尿病全层皮肤缺损、急性肾损伤等有较好

的治疗效果. 金属配合物往往同时具有多种酶活性, 如
碲化铜纳米颗粒具有谷胱甘肽氧化酶和过氧化物酶活

性, 能诱导肿瘤氧化应激, 促进炎症因子释放, 引发先

天免疫反应[77]. 超小三金属(Pd、Cu、Fe)合金纳米酶

也同时具有过氧化物酶和谷胱甘肽过氧化物酶活性,
能通过强化Fenton反应来抑制肿瘤. 氧化铈纳米结构具

有独特的超氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)
和过氧化氢酶活性, 可中和炎症细胞浸润过程中产生

的ROS, 并已用于治疗结肠炎[78,88]. 同时, 由于铈基纳

米结构中的Ce3+/Ce4+具有类似SOD的生物活性, 可快

速分解ROS, 降低M1巨噬细胞的氧化应激, 并通过调

节信号转导来刺激巨噬细胞的M2极化, 发挥抗炎作用,
可有效治疗小鼠后肢缺血和类风湿性关节炎. 事实上,
有许多研究利用纳米材料的酶活性来开发ROS清除剂,
用于治疗炎症性肠病、伤口愈合或急性肝损伤.

金、银、铜、铋和钆等作为高原子序数金属元素,
是潜在的放射增敏剂[89]. 放射治疗(radiation therapy,
RT)剂量需要平衡肿瘤治疗和放射损伤, 而敏化剂可以

在低剂量下提高放射敏感性. RT通过改善肿瘤微环境,
促进免疫细胞的浸润和激活或通过诱导肿瘤细胞的

DNA损伤, 触发肿瘤抗原的释放, 增加效应T细胞的浸

润. 这与激活局部或全身免疫反应消除肿瘤紧密相关.
Du等人[74]通过合成聚乙烯基吡咯烷酮(polyvinyl pyrro-
lidone, PVP)和硒代半胱氨酸(selenocysteine, Sec)修饰

的Bi2Se3纳米颗粒(PVP-Bi2Se3@Sec NPs)作为新的纳

米放射增敏剂, 不仅增强了肿瘤组织的放射敏感性, 还
增加了健康组织的放射耐药性, 同时提高放射治疗效

果和减少辐射的副作用; 此外, 适量释放的硒参与增强

免疫力等多种重要生物效应, 可用于辅助放射治疗, 减
少全身辐射的副作用. Liao等人[90]提出了一种基于铜

纳米胶囊的放射增敏策略, 通过可控地释放铜离子, 诱
导肿瘤细胞发生铜死亡, 同时克服获得性辐射耐药, 并
激活全身抗肿瘤免疫反应. Xiao等人[75]设计了一种金

纳米颗粒为核的核壳纳米结构Au@AgBiS2. 在高能X
射线辐照下, 纳米结构中具有高原子序数的Bi元素通
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过沉积更多的辐射能量, 提高了放疗敏感性, 同时结合

释放的少量银离子来刺激免疫反应, 显著提高肿瘤治

疗效果.
总而言之, 基于Al、Mn、Zn、Fe、Cu等金属元素

的纳米药物通过调节免疫效应在肿瘤免疫治疗、防御

病毒和细菌感染以及炎症性疾病治疗中发挥重要的作

用. 但金属基纳米药物在规模化制备以及临床转化等

方面还存在一定的局限性, 深入探索其免疫机制以及优

化其生物安全性将成为金属纳米材料未来的发展方向.

2 金属基纳米药物的免疫调控机制

免疫系统对于保护身体免受有害病原体的侵害至

关重要. 在本节中, 我们将从先天免疫细胞信号转导、

适应性免疫应答和黏膜免疫反应三个方面概述金属基

纳米药物调控免疫系统并发挥不同免疫治疗效果的机

理(图2).

2.1 金属基纳米药物介导先天免疫细胞信号转导

先天免疫系统, 也称为非特异性免疫系统, 是人体

防御机制的第一道防线, 它能够迅速响应外来病原体

的入侵, 通过模式识别受体(pattern recognition receptor,
PRR)识别病原体共有的分子模式, 从而触发炎症反应,
招募免疫细胞到感染部位, 同时激活补体系统, 促进病

原体的清除. 先天免疫系统不具有特异性, 对多种病原

体都有防御作用, 但它为适应性免疫系统的激活和特

异性免疫应答提供了必要的时间. 接下来, 我们将主要

从先天免疫细胞信号转导方面讨论金属基纳米药物对

先天免疫系统的调节作用.

2.1.1 金属基纳米药物调控先天免疫细胞

中性粒细胞是先天免疫系统的重要组成部分[91].
金属基纳米药物可通过调控中性粒细胞来参与炎症反

应信号通路的转导. Mao等人[92]通过简单的两步法将

Ag/Ag@AgCl/ZnO杂化纳米结构嵌入水凝胶中, 然后

通过NaOH沉淀掺入ZnO纳米结构. 体内实验结果表明,
Ag+和Zn2+的释放能够刺激免疫反应, 产生大量的白细

胞和中性粒细胞(比对照组多2~4倍), 从而产生协同抗

菌作用并加速伤口愈合. 但对于Ag+和Zn2+如何调控中

性粒细胞, 该研究并未进行详述. Schirrmann等人[93]对

金属基纳米颗粒激活中性粒细胞的机制进行了研究,
通过合成金纳米棒(Au NRs), 研究了中性粒细胞对Au
NRs的摄取、胞内加工以及细胞的生物学反应. 结果表

明, 中性粒细胞主要通过吞噬作用和巨胞饮作用摄取

Au NRs, 并且在5分钟内迅速将其沉积在内质网中. 在

60分钟内, Au NR的摄取诱导了未折叠蛋白反应和肌

醇依赖性酶1α, 并引起内质网应激. 这一早期反应随后

引发促炎性自分泌激活循环, 该过程中主要涉及细胞

表面清道夫受体1的上调以及白细胞介素-8(interleu-
kin-8, IL-8)和基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase-
9, MMP9)分泌的增加. 因此, 金属基纳米药物通过调控

中性粒细胞, 在炎症反应中具有重要的研究意义.
巨噬细胞具有为两种不同的表型, 即M1和M2表

型, 它们在免疫监视中发挥着重要作用. 在受到外界刺

激后, M0巨噬细胞(静息巨噬细胞)极化为M1和M2巨噬

细胞; M1巨噬细胞表现为促炎表型, 而M2巨噬细胞则

表现为抗炎表型. 金属基纳米药物能够影响巨噬细胞

分型, 并介导炎症相关通路, 调节炎症微环境. Chen等

图 2 (网络版彩色)金属基纳米药物的免疫调控机理
Figure 2 (Color online) Immunoregulatory mechanisms of metal-based nanomedicines
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人[94]研究了钆掺杂的金属富勒烯醇Gd@C82(OH)22)对
巨噬细胞的激活. 通过细胞摄取和定位、蛋白质印迹

分析、免疫荧光染色、小干扰RNA测定和MyD88/
TLR2/TLR4敲除小鼠实验发现, Gd@C82(OH)22可通过

TLRs/MyD88/NF-κB通路引发大量IL-1β前体的产生,
并通过NLRP3炎症小体激活促进巨噬细胞中IL-1β的
释放. 同样地, Tang等人[95]使用聚合物纳米颗粒同时递

送Gd-金属富勒醇和阿霉素, Gd-金属富勒醇通过调节

M1巨噬细胞极化激发Th1免疫反应, 而阿霉素通过其

细胞毒性直接杀伤肿瘤细胞. 通过将纳米颗粒诱导的

免疫调节与化疗相结合, 触发全身抗肿瘤免疫反应, 从
而协同抑制体内肿瘤的生长. Huang等人[96]发现痕量

Mn2+离子与BSA结合形成的Mn@BSA纳米复合物能够

通过TLR4介导的信号级联刺激巨噬细胞的促炎反应.
除此之外, Fu等人[97]开发了一种微波响应性Fe3O4/Au
纳米颗粒(M-Fe3O4/Au NPs)来抑制金黄色葡萄球菌感

染并诱导巨噬细胞的M2极化, 用以改善微波照射下骨

髓间充质干细胞的成骨分化. 微波照射下, M-Fe3O4/Au
NPs激活巨噬细胞, 减少了炎症细胞因子的产生, 成功

地诱导了间充质干细胞分化为成骨细胞, 并有望在微

波照射下有效治疗细菌感染, 同时促进深层组织中的

成骨细胞分化. Baimanov等人[98]对MoS2纳米片的免疫

效应研究表明, 表面吸附的大量血液蛋白冠改变了纳

米片的表面电荷, 并影响其在生物体内的分布和免疫

反应. 研究者观察到IgG和Fg(纤维蛋白原)吸附在纳米

片表面, 并通过产生和释放更多的细胞因子, 如TNF-
α、IL-1β和IL-6, 触发更强的炎症反应, 进而促进该纳

米片-蛋白复合物被巨噬细胞摄取, 触发NF-κB信号通

路的激活, 导致炎症反应. 因此, 金属基纳米药物通过

调节巨噬细胞的活性, 对炎症反应、肿瘤治疗和细菌

感染等关键领域产生积极影响.
自然杀伤细胞介导的免疫疗法是一种典型的过继

免疫疗法, 因其独特的优势(如不受主要组织相容性复

合体(major histocompatibility complex, MHC)限制的杀

伤能力和对适应性免疫的调节)在疾病治疗中表现出

良好的应用前景. Chen等人[99]设计了一系列钌聚吡啶

复合物(Ru-phenylterpyridine complex, RuPOP), 系统地

探索了它们在促进NK细胞治疗方面的潜力. 结果表明,
RuPOP能有效调节肿瘤细胞内的免疫抑制微环境和靶

蛋白, 增强MDA-MB-231乳腺癌细胞对NK细胞的敏感

性. 除了直接损伤肿瘤细胞外, RuPOP与NK细胞联合

应用还可以诱导大量ROS产生, 激活多种凋亡相关受

体(如肿瘤坏死因子受体1、死亡受体5、Fas细胞表面

抗原), 并通过上调NK细胞活化型受体NKG2D和凋亡

相关受体Fas促进NK与肿瘤细胞之间的相互作用. 其

多种配体可触发caspase 3依赖性细胞凋亡, 通过联合

治疗促进NK细胞的浸润并降低骨髓来源的抑制性细

胞的促肿瘤能力, 对乳腺肿瘤表现出较高的治疗功效.
因此, 金属基纳米药物通过与NK细胞相互作用, 可有

效调控NK细胞的活性和抗肿瘤免疫应答.
DC作为一种重要的抗原提呈细胞, 通过呈递抗原

到淋巴细胞来调节免疫功能, 在调节免疫耐受和自身

免疫反应方面发挥着至关重要的作用. 金属基纳米药

物通过调节DC的成熟、激活以及抗原呈递功能, 有效

增强DC介导的免疫应答, 从而在免疫调控中发挥关键

作用. Cao等人[100]合成二氧化硅包裹的氢氧化钙纳米

颗粒, 同时在其表面修饰抗CD205抗体以实现向DC的
靶向输送. 其中, Ca2+作为第二信使, 在DC的成熟和迁

移中起着重要作用. 这些纳米颗粒可以有效进入DC并
以受控方式释放钙离子, 静息状态下, 未成熟的DC维
持较低水平的细胞质钙. 细胞因子、病原体相关分子

模式或损伤相关的分子模式可与DC受体结合, 启动信

号级联, 导致钙从内质网释放到细胞质中, 细胞溶质中

钙的升高会激活活化的T细胞核内因子和NF-κB通路,
进而促进共刺激分子、抗原呈递分子和促炎细胞因子

的表达, 诱导DC成熟、迁移和交叉呈递, 并增强后续

的T细胞免疫. 钙纳米颗粒增强了抗肿瘤免疫反应, 提

高了放疗和化疗的疗效, 且不会引起额外的毒性. 除Ca
基纳米材料外, 基于Mn和Zn的纳米结构在免疫调控的

过程中也与DC密切相关, 这部分涉及对cGAS-STING
通路的调控, 我们接下来将对此进行详细介绍, 此处不

进行赘述.
2.1.2 金属基纳米药物调控cGAS-STING通路

cGAS-STING通路是一种重要的先天免疫通路, 与
肿瘤、流行病免疫保护、免疫性疾病等息息相关, 已

成为免疫治疗中备受关注的靶点. 在该通路中, cGAS
与双链DNA的结合会变构激活其催化活性, 并导致产

生2′, 3′-环鸟苷酸-磷酸腺苷, 这是一种第二信使分子和

STING的强效激动剂. cGAS-STING通路的一个显著特

征是: 它的激活是由生命的基本要素(DNA)触发的,
cGAS可以识别外来的和自身来源的大量DNA物种, 因

此它具有病原体非特异性属性, 这使它有别于其他几

种先天免疫信号转导机制. 如今, 我们对cGAS-STING
通路在宿主免疫中的多种功能已经变得更加清晰, 多
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项研究也证明了金属在通路转导过程中的重要作用.
Mn2+作为cGAS的激活剂, 可以完全不依赖于双链

DNA, 直接激活cGAS. Mn2+与cGAS结合引发的构象

变化虽与DNA-cGAS相似, 但其独特的催化中心结构

和中间体结合方式使得Mn2+激活cGAS在合成cGAMP
时效率更高, 且Mn2+直接与中间体的5′-三磷酸结合, 不
依赖催化三联体, 从而成为除DNA外的第二个有效

cGAS激活剂[101]. Zn2+、Co2+等二价离子在cGAS识别

细胞溶胶DNA方面也发挥重要作用. DNA与cGAS结
合可诱导液状液滴的形成, 其中cGAS被激活. 无序且

带正电的cGAS的N端通过增加DNA的结合价数来增

强cGAS-DNA相分离. Zn2+通过促进cGAS-DNA相分

离, 增强cGAS-DNA复合物的稳定性来增强cGAS酶活

性. 与Mn2+不同的是, 它们对该通路的激活依赖于

DNA[102].
Lv等人[80]将Mn2+与免疫检查点治疗相结合, 在黑

色素瘤的治疗中取得了明显的效果. 其中, 通过激活

cGAS-STING通路, Mn2+促进了DC和巨噬细胞的成熟

和肿瘤特异性抗原呈递, 增强了CD8+T细胞的分化、

活化和NK细胞的活化, 并增加了记忆性CD8+T细胞.
此外, 其他Mn基纳米材料通过调控cGAS-STING信号

通路进行免疫治疗的研究也获得了明显进展. Wang等
人[60]在MnARK亚单位疫苗对抗新型冠状病毒感染的

研究中通过转录组分析发现, MnARK纳米疫苗能够激

活与免疫反应相关的多个基因, 包括与cGAS-STING途

径相关的关键基因(如干扰素诱导跨膜蛋白10、干扰

素、TNF-α). 此外, 通过实时定量PCR (RT-PCR)和蛋白

质免疫印迹(western blot)分析, 证实了MnARK纳米疫

苗可以在DC2.4细胞中激活cGAS-STING途径, 从而增

强RBD特异性的体液和细胞免疫反应. Sun等人[59]通过

化学工程策略制备了一种基于Mn2+的纳米颗粒(na-
noMn), 其中, Mn2+通过激活cGAS-STING促进I型干扰

素的产生, 从而增强抗病毒免疫.
此外, Zn2+对cGAS-STING的调控也有所研究.

Ding等人[103]通过自组装制备的锌有机金属骨架疫苗

(ZPM@OVA-CpG), 在酸性条件下实现了Zn2+在DC的
溶酶体和肿瘤微环境中的定点释放. 该疫苗主动靶向

DC, 显著增强cGAS-STING信号, 促进DC成熟和抗原

交叉呈递, 诱导CD8+T细胞强烈活化. 同时, 疫苗到达

肿瘤部位, 释放Zn2+, 显著上调基质金属蛋白酶2活性,
降解肿瘤细胞外基质多种胶原成分, 有效缓解免疫抑

制, 显著增强CD8+T细胞对肿瘤的浸润和杀伤. Yang等

人 [ 1 0 4 ]设计了一种强效的肿瘤靶向STING激动剂

ZnCDA, 它由细菌衍生的环状二聚腺苷酸(cyclic di-
AMP, CDA)封装在纳米级配位聚合物中形成. 研究结

果表明, ZnCDA优先靶向肿瘤微环境, 通过巨噬细胞内

源性STING激活, 优化了肿瘤微环境的肿瘤抗原呈递

功能, 从而促进了抗肿瘤T细胞免疫反应. ZnCDA能够

克服免疫检查点抑制剂和放射治疗在免疫学上“冷”的
胰腺和胶质瘤模型中的抗性, 提供了一种有前景的联

合治疗策略.
金属基纳米药物对cGAS-STING通路的调控在病

毒感染以及肿瘤治疗中发挥了重要的作用. 尽管Mn基
纳米材料在cGAS-STING通路的调控中取得了一定的

进展, 但该金属基材料种类的选择相对有限, 探索更多

的具有cGAS-STING通路调控作用的金属基纳米药物

以及深入研究其调控机理是当前亟待解决的问题.

2.2 金属基纳米药物调控适应性免疫应答

适应性免疫是一种随时间推移而发展的特定的和

有针对性的防御机制, 可提供长期保护并产生免疫记

忆. 这种免疫反应涉及B细胞和T细胞的激活以及特异

性抗原的产生. 本节将从金属基纳米药物影响B细胞和

T细胞等淋巴细胞, 以及诱导产生肿瘤相关抗原两个方

面, 阐述该类材料调控适应性免疫应答的机制和应用.
2.2.1 金属基纳米药物调控淋巴细胞免疫

T细胞通过其独特的表面T细胞受体与抗原呈递细

胞上的MHC分子结合, 识别特定抗原. 一旦被激活,
CD4+T细胞就会分化为具有不同功能且产生不同细胞

因子的辅助性T细胞亚型, 而CD8+T细胞通过分泌促炎

因子和细胞毒性介质来发挥作用. 在发挥免疫效应之

后, 小部分T细胞会分化为记忆T细胞群, 有助于长期

免疫监视和增强记忆效应. 此外, B细胞表达独特的B
细胞抗原受体免疫球蛋白, 成熟的B细胞被释放到血液

中, 它们在体内循环并分化为浆细胞和记忆B细胞. 浆

细胞产生具有特异性靶向性且能够帮助清除抗原的抗

体, 而记忆B细胞则在后续接触中通过识别相同的抗原

来确保持久的免疫力. 这些机制共同使机体能够快速

有效地对病原体做出反应, 建立免疫记忆以增强长期

的保护.
金属基纳米药物调控淋巴细胞免疫应答, 诱导产

生细胞免疫和体液免疫, 在肿瘤免疫治疗和传染病预

防等领域发挥着至关重要的作用. 其中, Guo等人[19]探

讨了MnARK在增强针对SARS-CoV-2的体液免疫反应
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中的作用(图3(a)): MnARK基纳米疫苗能够诱导快速的

抗体反应, 在第二次接种后两周内就可检测到针对

RBD的抗体(免疫球蛋白M(IgM)和免疫球蛋白G(IgG)),
在第三次接种后, MnARK基纳米疫苗能够引发高达

~106的RBD特异性IgG滴度, 并且在长达360天研究期

间显示出持久且增强的抗体滴度(图3(b)). 此外, 在第

56天和第360天, 接种了MnARK佐剂的RBD二聚体疫

苗的小鼠血清中检测到高水平的中和抗体(NAb), 在第

360天, MnARK纳米疫苗组维持了几何平均滴度为512
的NAb滴度. MnARK基纳米疫苗在促进生发中心B细

图 3 (网络版彩色)MnARK促进长效免疫应答[19]. (a) MnARK促进免疫应答机制; (b) 疫苗接种后RBD特异性抗体滴度水平; (c) 第56天生发中

心B细胞百分比以及90天后淋巴结GC的免疫荧光染色
Figure 3 (Color online) MnARK enhances durable immune response[19]. (a) Mechanism by which MnARK promotes immune response; (b) titers of
RBD-specific antibodies after vaccination; (c) percentage of germinal center B cells on day 56 and immunofluorescence staining of lymph node GCs
after 90 days

评 述

909



胞的激活方面也表现出一定的能力, 这是产生能够介

导持久保护性免疫的浆细胞和记忆B细胞的关键, 这些

细胞在再次遇到抗原时能够迅速扩增并分化成抗体分

泌细胞. Al佐剂疫苗作为对照组, 虽然对SARA-CoV-2
的免疫治疗效果不如MnARK基纳米疫苗, 但也表现出

明显的体液免疫及免疫记忆效应的激活(图3(c)). 因此,
金属基纳米药物在激发机体体液免疫反应和促进生发

中心B细胞的激活等方面具有重要的研究价值, 它们在

预防疾病感染及其复发等方面展现出显著的研究潜力.
2.2.2 金属基纳米药物调控免疫原性细胞死亡

除此之外, 金属基纳米药物还能通过引发肿瘤免

疫原性细胞死亡, 释放肿瘤相关抗原, 引起适应性免

疫, 达到杀死肿瘤细胞和预防肿瘤复发的效果. ICD的

概念最初由Kroemer[105]在2005年提出, 表明用阿霉素

治疗的肿瘤细胞在凋亡过程中激活了宿主的免疫系统.
ICD的特点是损伤相关分子模式(damage associated
molecular patterns, DAMPs)的释放和表达增强, 包括但

不限于表面暴露钙网蛋白(calreticulin, CRT)暴露、三

磷酸腺苷(adenosine triphosphate, ATP)分泌、高迁移率

族蛋白B1 (high mobility group protein 1, HMGB1)释放

等. ICD可以将死亡细胞和免疫细胞相联系, 以激活适

应性免疫反应. 这些释放的DAMPs发出“eat me”和
“find me”的信号, 促进DC成熟和肿瘤抗原呈递, 最终

导致肿瘤特异性T细胞介导的抗肿瘤免疫反应. ICD还

能通过释放促炎细胞因子(如TNF-α、IL-6和IL-1β)来
诱发强烈的炎症反应. 金属基纳米药物可通过引发热

应激、氧化应激和Ca2+超载, 大大增强诱导产生肿瘤

细胞ICD的效率, 促使CRT、HMGB1和ATP等DAMPs
的释放, 激活免疫系统, 增强免疫治疗效果.

具有光热或磁热特性的金属纳米材料能够在激光

或磁场作用下介导光热治疗和磁热治疗, 从而引起肿

瘤细胞热应激, 诱发ICD. 光热疗法(photothermal ther-
apy, PTT)是通过用近红外光照射肿瘤中积累的光吸收

剂, 将光能转化为热量, 从而对癌细胞进行热消融的一

种治疗方法. 理论上,光热剂在应用于局部肿瘤区域时,
治疗效果高, 副作用少, 并且通过从消融的肿瘤细胞残

留物中产生肿瘤特异性抗原(tumor specific antigen,
TCA), 进而产生抗肿瘤免疫作用. 当前已经开发出许

多具有固有近红外光吸收能力的金属基纳米药物(例
如Au NPs、CuS NPs、MoS2纳米片等)用于传递热能

和作为免疫佐剂发挥免疫调控作用. Huang等人[106]采

用丁基锂插层辅助超声剥离法制备了具有高比例1T相

和高丰度缺陷的MoSe2纳米片, 并用DSPE-PEG2000
(DPEG)对其进行进一步改性. 研究发现, DPEG修饰的

MoSe2纳米片在1270 nm的远红外激光下具有良好的光

热转化效率; 通过CRT易位、HMGB1释放和ATP分泌

评估, 该纳米片产生的DAMP可促进DC成熟与激活,
对结直肠癌以及三阴性乳腺癌均具有良好的免疫治疗

效果.
一些金属基纳米药物是重要的Fenton反应或光动

力试剂, 能够在酸性肿瘤微环境中或激光照射下介导

化学动力学疗法(chemodynamic therapy, CDT)和光动

力学疗法(photodynamic therapy, PDT)引起ICD. Li等
人[107]通过将染料IR780与硫锌锰纳米颗粒(ZMS)封装

到热敏性共聚物中 , 制备了热响应共聚物胶束

(PPIR780-ZMS). 其中近红外光辐射触发IR780的光热

转化, ZMS从制备的共聚物胶束中释放并产生大量由

Mn2+的CDT效应触发的羟基自由基(·OH), 进而激活强

效的ICD相关的DAMPs暴露, 它们可以被DC识别, 进

一步诱导效应T细胞浸润和中枢记忆T细胞分化, 抑制

原发性黑色素瘤的生长, 抑制肺转移, 并提高肿瘤小鼠

的生存率. 同样, 金属纳米材料通过诱发光动力疗法,
产生ROS, 诱导肿瘤细胞ICD产生, 对肿瘤免疫治疗也

具有重要作用.
此外, 含Ca的金属基纳米药物还通过释放Ca2+, 促

进Ca2+在线粒体中的富集,导致线粒体钙超载和功能障

碍, 从而诱导肿瘤细胞ICD. Zheng等人[108]通过简单的

一锅法制备了一种酸敏感的PEG修饰的含姜黄素(cur-
cumin, CUR)的碳酸钙纳米颗粒(PEGCaCUR). PEGCa-
CUR在酸性条件下释放大量Ca2+和CUR, CUR通过促

进Ca2+从内质网释放到细胞质, 抑制Ca2+从细胞质外

流, 并诱导线粒体Ca2+超载, ROS水平上调, 最后导致

细胞凋亡, 产生ICD, 进而促进树突状细胞成熟, 活性T
细胞比例增高并分泌高水平细胞因子, 有效抑制了肿

瘤生长和转移. 因此, 金属基纳米药物通过诱导细胞产

生ICD, 释放特异性抗原进而激活免疫效应, 在肿瘤免

疫治疗领域中具有重要研究意义. 此外, 随着金属基纳

米药物与ICD关系的研究不断发展, 越来越多更高效、

多功能的金属基纳米药物将被设计研究以提升治疗

效果.

2.3 金属基纳米药物诱导黏膜免疫反应

黏膜免疫系统是宿主抵抗病原体入侵的首要免疫

屏障. 鼻黏膜是许多呼吸道病原体的入口, 因此鼻腔给
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药诱导的黏膜免疫可有效保护机体免受呼吸道感染,
是研究的重点和热点. 鼻腔疫苗通过诱导强大的黏膜

免疫反应, 避免黏膜病原体进入机体进行复制, 发挥免

疫保护效应[109]. 许多研究已经证明了鼻腔疫苗的有效

性, 临床上也对鼻腔疫苗进行了研究. Fu等人[51]利用铝

离子与大黄酸之间的自组装构建的黏膜疫苗, 通过刺

激黏膜相关淋巴组织和黏膜免疫系统, 增强抗原特异

性的体液、细胞和黏膜免疫反应, 对SARA-COV-2及
其变异株均有一定的防护效果. 除此之外, 研究者也研

发了金纳米颗粒(Au NPs)和银纳米颗粒(Ag NPs)用于

鼻腔免疫防护不同病原体的感染. Bimler等人[110]设计

了一种以CpG为佐剂、M2离子通道结构域(M2e)为抗

原的金纳米颗粒M2e复合物疫苗(Au NP-M2e+sCpG),
鼻内接种该纳米金属复合物可有效地激活鼻腔黏膜免

疫, 并表现出针对不同感染的多功能保护, 诱导对快速

变异的病原体(例如SARS-CoV-2)的广泛保护. 此外,
Au NPs已被用作多抗原鼻内疫苗的载体, 并表现出对

多种变异病原体感染的多功能保护. Daniel等人[111]研

究了Ag NPs在鼻腔流感疫苗中的设计, 结果表明Ag
NPs可显著降低病毒载量并防止流感后过度肺部炎症.
通过增加特异性IgA的分泌和抗体滴度, 促进支气管相

关淋巴组织的生成, 增强了黏膜免疫, 为开发新型流感

疫苗提供了有价值的数据. 同样, 在一项临床试验中,
用Ag NPs漱口和鼻腔清洗可预防接触SARS-COV-2确
诊患者的医护人员感染[112]. 到目前为止, 已有3项旨在

评估鼻内施用Ag NPs的安全性治疗效果的临床试验在

相关机构进行了注册. 因此, 金属基纳米药物对于黏膜

免疫的调控具有重要的临床意义.

3 金属基纳米药物与生物界面相互作用研究

金属基纳米药物在免疫相关疾病治疗中得到广泛

研究, 为了使金属纳米材料在纳米医学中发挥更安全

有效的作用, 全面了解金属纳米材料与生物微环境界

面的相互作用(纳米-生物互作)至关重要. 纳米-生物互

作是一个跨学科研究领域, 它关注的是纳米材料与生

物体系之间的复杂相互作用, 可发生在多个层面, 包括

分子、细胞器、细胞、组织和生物体. 金属基纳米药

物的免疫调控性能已得到了大量的研究, 为了进一步

阐明其免疫调控过程, 亟需对其与生物体系的相互作

用机制深入分析. 本节主要对当前免疫调控相关金属

纳米材料与生物分子、细胞及组织中相互作用的研究

进行简要总结, 旨在为金属纳米材料免疫机制探讨和

安全性评价提供一定的指导.

3.1 金属基纳米药物与生物分子的相互作用

纳米材料进入体内不可避免地接触各种生物分子,
包括蛋白质、糖、核酸和代谢物分子等, 通过疏水、

静电、氢键、分子识别、金属配位等驱动力, 纳米材

料的表面可吸附生物分子形成分子冠. 其中, 蛋白冠影

响纳米颗粒的生物识别、生物分布、靶向性、细胞摄

取、稳定性以及药理和毒理特性, 是一种重要的生物

分子冠[113]. 蛋白冠具有动态性、复杂多变性, 纳米蛋

白冠的组成和结构变化会直接影响免疫反应的类型和

强度. 研究纳米颗粒与蛋白冠之间的相互作用对阐明

金属纳米颗粒发挥其免疫调控作用的机理具有重要

意义.
基于此, Zhang等人[114]在前期工作基础上, 系统总

结了纳米蛋白冠分析表征方法, 归纳形成详细完整的

实验手册, 并提出了包括纳米生物分子冠(蛋白冠和代

谢物分子冠等)的形成、制备、定量、组分鉴定、原

位表征及动态互作等在内的分析技术方案. 该方案包

括电镜、质谱、同步辐射分析方法(如SR-CD、SR-
XAFS)、分子互作分析(如QCM-D、BLI、SPR、ITC)
和分子动力学模拟等多种不同的分析手段, 可对纳米

生物分子冠的物理化学性质、组分、原位动态互作等

进行系统表征. 质谱技术可用于鉴定纳米蛋白冠的组

分, 分析其形成和演变的过程, 已被广泛用于研究金纳

米颗粒、MoS2、Fe基纳米颗粒等免疫调控相关的金属

纳米材料表面吸附的蛋白冠. 例如, Cao等人[115]利用质

谱分析技术和分子动力学模拟方法分析了MoS2纳米材

料与血液蛋白的吸附过程, 并揭示了蛋白质介导的生

物分布和代谢行为, 证明了纳米材料-蛋白界面(蛋白

冠)发生的相互作用对纳米材料的体内运输过程起着

至关重要的作用. MoS2经过由蛋白冠介导的肝窦和脾

红髓的聚集, 并通过生物转化将钼融入钼酶中, 增加了

钼酶在肝脏中的比活性, 影响肝脏的代谢. 此外, Cai等
人[116]通过质谱分析, 发现蛋白冠在从血浆到溶酶体再

到细胞质的过程中会发生动态变化. 特别是, 细胞质中

的丙酮酸激酶M2 (pyruvate kinase M2, PKM2)和分子

伴侣(如热休克蛋白70和90)被交换到了纳米颗粒表面.
这些新形成的纳米-蛋白相互作用上调了细胞中分子

伴侣介导的自噬(chaperone-mediated autophagy, CMA)
活性, 并随后扰乱细胞代谢, 包括糖酵解和脂质代谢,
由此揭示了纳米颗粒运输细胞外蛋白质对细胞代谢的
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影响, 特别是PKM2在细胞代谢中的关键作用, 以及

PKM2耗竭导致CMA诱导的细胞代谢紊乱. 纳米材料

在生物体系通过蛋白质冠与细胞内环境相互作用, 从

而影响细胞代谢和功能, 研究材料-蛋白界面相互作用

对于设计更安全、更有效的纳米药物和纳米载体具有

重要意义. 近年来, 基于生物膜干涉技术与生物质谱等

技术, 研究者建立了纳米颗粒表面多层蛋白冠的原位、

动态分析方法, 实现了软、硬蛋白冠的高效分离、鉴

定及时间分辨的动态研究, 有助于实现更高效的纳米

材料表面蛋白冠及其效应研究.
相关研究证明, 纳米材料与表面蛋白冠相互作用

通过影响金属纳米材料的生物活性、稳定性和生物识

别等决定其免疫效应. 血液蛋白冠的吸附影响MoS2金
属纳米颗粒的表面电荷和结构, 可能诱导其产生更多

的细胞因子、激活NF-κB信号通路, 进而导致炎症反

应 [98]. Cong等人[117]发现, 吸附在纳米酶表面的蛋白质

形成了蛋白质网络(PNs), 其中纤维状蛋白质形成的

PNs具有类似筛网的结构, 孔径较小, 导致底物分子渗

透效率降低, 显著地抑制了纳米酶活性, 影响了纳米酶

对炎症反应的调控. 因此, 研究金属纳米颗粒表面蛋白

冠的形成和演化对探索其免疫调控机制具有重要意义,
同时对开发强效免疫金属纳米颗粒具有重要指导意义.

3.2 金属基纳米药物与免疫细胞及淋巴组织的相互
作用

淋巴器官是免疫系统中的关键区域指挥中心, 负

责监督免疫细胞的成熟和迁移, 并在调节免疫反应中

发挥重要作用. 这些器官产生并寄宿大量免疫细胞, 包
括T细胞、B细胞、DC、巨噬细胞、NK细胞等, 它们共

同调节先天性免疫和适应性免疫. Mn2+、Zn2+、Mg2+、
Ca2+等金属离子在金属免疫调控过程中发挥重要作用.
因此, 研究金属纳米材料在免疫组织及器官中的分布、

转化和代谢对其发挥免疫功效具有重要意义.
由于金属元素与X射线互作的特有信号, 同步辐射

分析方法是分析金属基纳米颗粒在组织和细胞水平的

生物学行为和过程的重要研究手段. 通过高分辨率成

像和元素分析, 可深入了解这些纳米颗粒的生物分布、

转化及其对生物系统的影响(图4). Cao等人[118]集成同

图 4 (网络版彩色)同步辐射X射线分析方法用于跨尺度研究纳米材料的生物学效应. 改编自文献[118]
Figure 4 (Color online) Synchrotron radiation X-ray analytical techniques for cross-scale study of nano-biological effects. Adapted from Ref. [118]
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步辐射微束X射线荧光(μ-XRF)、X射线近边吸收结构

谱学(XANES)、软X射线纳米计算机断层扫描(nano-
CT)成像等多种同步辐射先进分析技术, 实现了MoS2
纳米材料在靶组织、靶细胞内的分布及其化学形态的

高灵敏、高分辨原位表征. 此方法可扩展用于研究其

他金属基纳米颗粒与免疫组织及细胞的相互作用 .
Wang等人[60]通过同步辐射硬X射线nano-CT技术联合

荧光成像研究了Mn基纳米疫苗在DC中的空间分布和

摄取过程, 进一步说明了Mn基纳米疫苗在淋巴结和DC
细胞中的详细分布和动态变化信息(图5), 证明了Mn基
纳米疫苗促进了抗原在淋巴结的递送, 随后被淋巴结

中的树突状细胞摄取, 进一步说明了Mn基纳米疫苗进

行细胞内抗原传递的可能性. 这对于理解纳米疫苗如

何促进抗原的细胞内转运和免疫细胞的激活至关重要.
同样地, Tang等人[95]通过同步辐射扫描透射X射线显微

技术(STXM)观察了Gd@C82(OH)22在巨噬细胞中的持

续摄取和亚细胞分布, 更好地理解了金属富勒醇如何

通过TLRs/MyD88/NF-κB途径和NLRP3炎症小体激活

来增强免疫反应, 从而为设计更有效的免疫调节剂提

供了重要的信息.

4 总结与展望

在本综述中, 我们系统地总结了金属基纳米药物

在免疫调控中的应用, 并对其免疫调控机制及其与生

物系统的相互作用和方法学进行了深入讨论. 金属基

纳米药物因其独特的物理化学特性、高比表面积、可

控的表面性质和催化活性等, 已经成为免疫调控领域

的研究热点. 这些材料通过激活黏膜免疫、介导先天

免疫细胞信号转导和调控适应性免疫应答等途径, 在

肿瘤免疫治疗、流行病防治和炎症性疾病治疗等方面

展现出广阔的应用前景. 例如, Mn基纳米颗粒能够增

强DC的成熟和抗原呈递能力, 从而激活T细胞, 提高免

疫应答效率, 在肿瘤和流行病的防治中都具有重要的

应用潜能. 此外, 它们还能通过调节细胞因子的分泌,
抑制炎症反应, 为治疗自身免疫性疾病提供了新的

策略.
尽管金属基纳米颗粒在免疫调控方面展现出巨大

的潜力且取得了很大的研究进展, 但其体内的代谢行

为和安全性研究还不充分. 系统研究金属基纳米颗粒

在体内的转运和代谢过程, 包括在不同组织中的蓄积

情况、排泄机制以及可能的毒性效应, 剖析相关过程

涉及的关键途径和生物分子, 可为调控免疫效应提供

重要的指导价值. 因此, 未来需要针对其体内生物相容

性和降解性进行进一步的研究, 以确保它们在体内不

会引发过度的免疫或炎症反应, 同时促进其在体内的

安全清除, 减少长期积累的风险. 此外, 进一步阐明金

属基纳米颗粒调控免疫反应的分子机制, 涉及的免疫

信号通路调节、细胞因子的产生和免疫细胞的活化状

态等过程, 以及发现重要的靶分子、靶细胞和靶器官,
可为其在临床应用提供理论支持. 同时, 发展更系统的

用于检测其免疫功能的方法, 如高通量筛选, 将有助于

扩大我们对金属基纳米颗粒免疫效应的理解. 进一步

地, 根据不同免疫相关疾病, 如癌症、感染性、炎症性

和自身免疫性疾病, 开发能够响应特定生物标志物的

智能金属基纳米颗粒, 或者能够靶向特定免疫细/免疫

因子的个性化金属基纳米颗粒, 有助于实现精准治疗.
纳米生物技术是开发安全有效的金属免疫疗法的重要

研究策略, 材料科学、免疫学、毒理学和临床医学等

领域的跨学科合作, 将共同推动金属基纳米药物在免

疫调控领域的研究和应用.

图 5 (网络版彩色)MnARK疫苗在淋巴结以及DC中的分布[60]. (a)
Cy5标记的MnARK在淋巴结的IVIS图像; (b) MnARK疫苗在DC2.4
细胞的同步辐射纳米CT图像
Figure 5 (Color online) The distribution of MnARK nanovaccine in
lymph nodes and DCs[60]. (a) Representative IVIS images of lymph
nodes after Cy5 labeling of MnARK nanovaccines; (b) synchrotron
radiation nano-CT images of MnARK nanovaccines in DC2.4 cells
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With the rapid advancement of nanotechnology, the developments and applications of nanomaterials have become research
hotspots. These nanomaterials, particularly metal-based nanomaterials, have attracted researchers’ attention due to their
distinctive optical, thermal, electrical, and magnetic properties, which offer enormous potential in the biomedical area.
Their applications span across disease diagnosis and treatment, antimicrobial applications and biosensing. Recently,
metalloimmunology has received extensive attention and progress, in which nanotechnology is leveraged to improve the
targeting, effectiveness and safety of metalloimmunotherapy. Metal-based nanomedicines exert their effects in the
prevention and treatment of tumors, bacterial infections, epidemics, autoimmune diseases and inflammatory diseases, as
well as in diagnostics, by modulating the immune system, balancing oxidative stress, serving as drug carriers and imaging
probes, etc. Despite the promising applications, a comprehensive understanding of the intricate mechanisms by which these
nanomaterials regulate immunity remains an area ripe for exploration.
This review delves into the unique biological effects of metal-based nanomedicines and their roles in immunoregulation,

including four main points: (1) The composition and classification of immunoregulatory metal-based nanomedicines,
which includes understanding of the physicochemical properties that contribute to their immunoregulation capabilities. (2)
The applications of metal-based nanomedicines in disease prevention and therapy via immunoregulation, highlighting how
these materials can be engineered to target specific immune responses for therapeutic benefits. (3) The mechanisms of
immune response mediated by metal-based nanomedicines, including their regulation of both innate and adaptive
immunity, which involves the interactions of metal-based nanomedicines with the immune system at the molecular and
cellular levels to elicit desired responses. (4) The relationship between metal-based nanomedicines and biological matrices
(nano-bio interactions) including the biomolecules and immune cells within lymphoid tissues, as well as the analytical
methods used to investigate these interactions, which is crucial for understanding their safety and efficacy.
We provide a systematic summary of the immune regulation mechanisms of various metal-based nanomedicines and

their applications in disease prevention and treatment. We detail the interaction of these metal-based nanomedicines with
key components of the immune system, such as T cells, B cells, macrophages, and dendritic cells, across three aspects:
mediating signal transduction of innate immune cells, which is critical for the immediate response to pathogens; regulating
immune responses of lymphocytes, which involves the adaptive immune system’s longer-term memory and response to
antigens; and inducing mucosal immune reactions, which are vital for defending against pathogens at body surfaces.
Furthermore, we place a special emphasis on the intricate interactions between metal-based nanomedicines and
biomolecules, organelles, cells, and tissues during the immunoregulation process, as well as the analytical methods since
the nano-bio interactions are essential for understanding the optimization of immunoregulation and assessment of potential
side effects. Last but not least, we summarize and discuss the limitations of metal-based nanomedicines in regulating
immunotherapy and the challenges faced in immunoregulation and clinical translation. We also provide insights on the
future development of metal-based nanomedicines and their abilities to harness the power of the immune system for the
treatment and prevention of diseases.
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