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纳米金用于肿瘤免疫治疗的研究进展
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摘 要!肿瘤免疫疗法作为一种高效高安全性的抗肿瘤策略"主要通过激活人体免疫系统发
挥抗肿瘤效应$ 多种纳米材料在肿瘤免疫治疗研究中被用于免疫佐剂和疫苗的肿瘤靶向递
送$ 该文主要综述了纳米金作为免疫药物和药物载体在抗肿瘤研究中的应用$ 纳米金不仅能
通过自身的独特优势发挥免疫调节作用" 还能够特异性地在体内将免疫制剂运送至效应部
位"降低药物的不良反应"提升了免疫药物的作用效果"保障了免疫疗法的安全实施"为肿瘤
治疗提供了新思路和新策略$
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肿瘤免疫疗法通过激活人体免疫系统" 恢复其

对肿瘤细胞的识别和杀灭" 是一种具有较高应用前

景的抗肿瘤策略$ 但肿瘤细胞狡猾的生长调控机制

和复杂多变的肿瘤微环境为免疫系统的激活设置了

重重阻碍"增加了其逃脱免疫监视的概率(

&')

)

$ 为克

服癌细胞免疫逃逸机制" 研究者们做了许多尝试以

激活免疫细胞对癌细胞的识别和杀伤" 实现理想的

抗癌效果$ 抗原等免疫佐剂以及外源性细胞因子是

早期研究中激活免疫细胞* 抑制肿瘤生长的常用制

剂(

(

)

$ 随着人们对肿瘤免疫相关机理研究的不断深

入以及免疫技术的迅速发展" 过继性免疫细胞疗法

+

1>CYW2U; ?;33:31V 200:6CW5;V1Y9

"

BOH

& 和肿瘤免疫

检查点抑制剂+

200:6; ?5;?ZYC26W 2652\2WCVF

&逐渐成

为当前肿瘤免疫治疗的主流手段 (

-'&%

)

$ 已有多个基

于该类技术的药物进入临床(

&&'&$

)

$

尽管免疫疗法的不断创新为攻克癌症带来了一

线曙光" 但是传统免疫制剂缺乏对肿瘤组织的靶向

性"通常会在使用剂量过大时导致全身性免疫反应"

限制了它们的作用效果(

&,

)

$ 而纳米技术的引入能够

有效提升免疫药物的靶向递送效率和治疗功效(

&,'&)

)

$

A23;9

等 (

&(

)的综述性研究揭示"纳米粒子能够通过

,

/]A

效应-!高渗透长滞留效应 "

;6516?;> Y;V0;!

1\232W9 16> V;W;6W2C6 ;PP;?W

&特异性积聚于肿瘤组织和

细胞中" 高度适用于肿瘤疫苗和免疫佐剂的靶向递

送$ 据报道(

&('&-

)

"聚乳酸.羟基乙酸共聚物!

]KJB

&*

研究进展 .-
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脂质体!纳米胶束!纳米金"

'()*+

#等多种纳米材料

已被用于肿瘤免疫治疗药物的递送研究$ 该类材料

不 仅 能 够 通 过 改 进 合 成 工 艺 % 增 加 聚 乙 二 醇

"

,-./012/.030 4./5-.

&

*67

#等分子的修饰&提升其在

生物分布%药代动力学%生物安全等方面的性能&而

且还能够通过精氨酸'甘氨酸'天冬氨酸三肽

"

879

#等主动靶向分子的修饰进一步提高自身的肿

瘤靶向性&将免疫激动剂特异性递送至肿瘤部位&在

诱导增强机体抗肿瘤免疫反应的同时& 降低全身性

炎症反应的发生概率$ 其中& 纳米金由于其独特的

优势受到了人们更为广泛的关注(

&:

)

$ 除了对肿瘤组

织和免疫系统的良好靶向性之外& 纳米金还具有其

它纳米载体所不具备的优点(

!";!#

)

$ 首先&纳米金是一

种非常适合于医学应用的生物惰性材料& 可塑性极

强$ 对纳米金尺寸和形状的小幅度调整即可导致其

体内分布%代谢%细胞毒性%免疫原性等特性的变化$

其次&纳米金具有高度的可修饰性&其表面能够容纳

的分子密度高于大多数其它纳米材料& 能够在通过

多种方式偶联不同类型和功能的分子的同时& 避免

这些分子间的相互干扰$ 人们可以通过同时修饰

*67

%

879

%免疫佐剂等不同功能的分子&改善纳米

金多方面的性能&全面提升其靶向递送免疫药物%激

活免疫系统的功效$ 更为重要的是& 纳米金独特的

光动力学性质& 使其能够在特定波长激光的照射下

产热& 一方面通过热相关信号途径刺激肿瘤组织中

免疫因子%炎症递质的分泌&另一方面在癌组织中释

放免疫激动药物&协同诱导针对癌细胞的免疫应答&

实现高效低毒的抗肿瘤免疫疗效(

!!

)

$

近年来的研究 (

#<

&

!$

)表明&纳米科学技术不断交

叉渗透于肿瘤免疫治疗相关领域$ 以纳米金为代表

的纳米材料不仅能够用于靶向递送肿瘤相关抗原和

免疫细胞因子等传统抗肿瘤免疫佐剂& 还能够被应

用于过继性免疫细胞疗法和免疫检查点抑制疗法等

当前研究热点&展现了优秀的潜在临床价值(

!$

)

$本文

综述了近年来对纳米金用于肿瘤免疫疗法的研究进

展&并阐述了其广阔的应用前景$

#

纳米金材料的体内分布及其介导的

非特异性免疫调节作用

纳米金在体内的分布和代谢特性与自身的尺寸大

小%形状%所携带电荷以及表面修饰等密切相关(

!=;!>

)

$ 目

前研究表明&粒径大小以及表面的
*67

修饰是影响

纳米金代谢参数的两大主要因素* 粒径较小的纳米

金相较于大尺寸纳米金拥有更长的血液半衰期以及

更高的生物利用度+而
*67

修饰则能够降低网状内

皮系统"

86?

#对纳米金的摄取&进一步延长纳米粒

子的血液循环时间(

!@;!:

)

, 修饰于纳米金表面的
*67

分子量越大! 数量越多& 这种增强效果越明显,

ABC0(52D

等 (

!:

)证实
*67

修饰后的粒径为
!"E$"3F

和
G%3F

的纳米金相比于无修饰材料& 在肝脾等组

织内的分布率显著下降& 而在肿瘤组织中浓度分别

提升了
$H>

倍和
!I@

倍,

除此之外& 很多团队也针对表面电荷对纳米金

体内代谢的影响进行了深入的研究,

JD(

等(

$%

)证实&

携带正电荷的纳米粒子相比于带负电荷的粒子更容

易被非吞噬细胞摄取+ 而吞噬细胞对纳米粒子的摄

取几乎不受电荷影响, 这证明吞噬细胞和非吞噬细

胞具有不同的粒子摄取机制,

KLB35B

等(

$#

)进一步的

研究表明&非吞噬细胞主要通过网格蛋白摄取
$%3F

尺寸的小尺寸纳米金& 却不能够摄取直径
#G% 3F

的大尺寸粒子+ 而吞噬细胞则能通过清道夫受体吞

噬大尺寸纳米粒子, 这也解释了为何小尺寸纳米金

相比于大尺寸粒子更容易逃避吞噬细胞介导的血液

清除, 然而对网格蛋白和清道夫受体途径的抑制却

不能完全封闭细胞对纳米粒子的摄取& 这表明了细

胞中除了这两种机制外还存在其它摄取机制以待研

究(

$#

)

,更进一步的研究表明&大尺寸纳米粒子被吞噬

细胞摄取后并不会马上被排泄出体外&而是会在肝!

脾保留一段时间"最长可达
>

个月#

(

$!

)

, 与之相反的

是& 主要从肾脏代谢的小尺寸纳米金更容易被清除

出人体内& 从而降低其在代谢器官积蓄导致的机体

毒性(

$$;$=

)

,

M2B34

等(

$G

)的研究发现&谷胱甘肽修饰使

得金纳米簇更容易通过尿路排泄& 减少其在肝脾积

累&可在一定程度上缓解纳米金的不良反应,

尽管
*67

!谷胱甘肽等修饰方案能够在一定程

度上降低纳米金对器官的伤害& 但随着给药剂量的

增加和疗程的延长& 纳米金仍不可避免地会通过细

胞吞噬逐步积蓄于肝脏和脾脏& 从而引起机体非特

异性的免疫应答,因此&对纳米金和免疫系统相互作用

的研究也是目前人们关注的焦点之一,

NOLB2DF

等(

$>

)的

研究表明& 粒径为
G3F

!

!"3F

和
G"3F

的纳米金在

研究进展G:
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一定剂量下均能够上调小鼠肝!脾!肾中白细胞介素

"

'(

#

!#!

!

'(!)

!肿瘤坏死因子"

*+,

#

!"

等免疫细胞因

子的表达水平$ 而
-./

等 %

$0

&的研究同样也证实'纳

米金能够诱导巨噬细胞分泌促炎症细胞因子' 其诱

导能力与粒子尺寸正相关(与之相反的是'其它一些

研究 %

$12$3

&表明'较大尺寸的纳米金能够抑制
'(!&!

和
*455

样受体
3

"

*(63

#介导的炎症反应'粒径在
!7

8/9

范围内的纳米金相比于粒径为
878/9

的粒子

更容易诱导免疫应答(

:;9

团队%

<%

&同样发现修饰了

核酸药物的纳米金"直径
#$/9

#能够在人外周血单

核细胞中上调免疫相关基因的表达并诱导炎症反应

和免疫应答' 但这种现象并没有出现于人肾上皮细

胞
!3$*

中( 上述相互矛盾的现象表明'免疫原性并

不一定与纳米粒子的尺寸相关' 亟需全面的考察和

验证( 而
=4>?/4

等%

<&

&的研究证实'纳米金的疏水性

相比其尺寸更有可能是导致体内炎症因子表达上调

的主要原因'亲水基团的修饰能够有效降低纳米金的

免疫原性(

这种免疫原性从传统意义上来说对于生物材料

是一种缺陷' 但却从另一个角度给了研究者新的启

发)利用纳米金的免疫原性激活免疫系统杀伤肿瘤(

*?@?AB99?@?A

等%

<!

&证实纳米金能够在小鼠体内诱导

巨噬细胞分泌
*+,!"

!

'(!)

!

'(!&!

!

'(!&"

等多种炎症

免疫因子(而
+;;CB@?

等%

<$

&的研究表明纳米金的这种

免疫激活作用与其尺寸和形状密切相关) 粒径为

<"/9

的球形和立方体纳米金在包被抗原后能够诱

导树突状细胞分泌
*+,!"

!

'(!&!

!

'(!)

等免疫因子

抑制癌细胞生长* 而粒径为
!"/9

的球形粒子和金

纳米棒"

$)/9"&"/9

#并没有体现这一作用(

D>C9?/

等%

<<

&的研究进一步证实了不同尺寸+形状的纳米金

免疫调节功能的差别)球形金纳米粒"直径
8"/9

#

#

球形金纳米粒"直径
&8/9

#

$

中空金纳米壳
$

金纳米

星
$

金纳米棒( 这些纳米金材料在修饰了免疫激动

剂
EFG

寡核苷酸后'展现了更为强大的激活免疫杀

伤肿瘤的效果%

<<

&

(

上述研究表明形状!尺寸!表面电荷!表面分子

修饰的调整是提升纳米金免疫激活能力的有效手

段( 尽管这种非特异性的全身免疫效应会在体内导

致炎症或其它不良反应'但我们可以通过
6GD

多肽

以及
HG,6

抗体等肿瘤靶向分子的修饰' 加强针对

肿瘤组织的免疫应答'避免全身性的炎症反应'以有

效发挥纳米金在免疫疗法中的独特优势' 达到高效

低毒的抗肿瘤免疫疗效%

<8

&

(

!

纳米金的光热效应诱导的免疫激活

作用

纳米金具有独特的光学性质' 其表面的自由电

子可被特定波段的激光激发'导致表面等离子共振!

电子集体震荡等物理学现象' 从而将光能转化为热

能等其他能量形式%

<)

&

( 尺寸!形状!结构等多种因素

综合决定了纳米金不同的光敏特性(其中'中空金纳

米壳!金纳米棒!金纳米星!硅核金纳米壳!金纳米笼

等具有优秀的光热转换效率'使得它们常常被应用于

肿瘤的光热疗法"

I**

#和靶向光热释药%

!!

'

<02<3

&

(研究者

们一般通过调节上述粒子的粒径!壳层厚度'增加这

些粒子对于近红外波段激光能量的吸收和转化( 该

波段的激光相比于其它波段更容易穿透健康组织到

达肿瘤部位'激发纳米金产热'通过多种信号途径诱

导肿瘤细胞死亡%

!!

'

8%

&

( 除此之外'光热疗法通常还能

够诱导免疫系统对癌细胞的特异性杀伤(研究%

!!

'

8&28$

&

表明' 在热处理中濒死的肿瘤细胞所释放的抗原和

热休克蛋白能够被树突状细胞"

DE

细胞#和其他抗

原呈递细胞捕获' 随之激发免疫系统对癌细胞的免

疫级联反应(这种反应不仅局限于激光照射部位'通

常会向未照射肿瘤组织蔓延' 有助于免疫系统识别

并杀死癌组织附近的转移病灶(

J.?@

团队 %

8<

&考察了光热疗法在黑色素瘤小鼠

模型中的作用效果'并发现光热效应能够活化
ED<

K

和
ED1

K

*

细胞'并导致全身炎性细胞因子
'(!)

!

'(!&

的大量产生以及免疫抑制性细胞的"

=DLEM

#的负反

馈性增长( 这种基于纳米金光热效应的免疫反应与

嵌合抗原受体
*

细胞免疫疗法在此研究中表现出

良好的协同效应%

8<

&

( 其他团队的研究也陆续证实光

热效应的免疫调节作用能够改善抗癌药物的疗效(

(;9?

等 %

88

&将免疫调节药物甲氨蝶呤偶联至金纳米

微球' 利用金纳米微球的光热效应诱导富集于癌组

织中的免疫细胞释放多种细胞因子' 联合甲氨蝶呤

展现了高效的协同抗肿瘤作用( 而
N;/

%

8)

&和
,./O

%

80

&

等团队则利用装载了阿霉素的金纳米壳! 金纳米笼

等光敏粒子' 在激活抗肿瘤免疫应答的同时利用光

热效应靶向释放细胞毒药物'起到了
&K&P!

的抗肿

研究进展 )%
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瘤效果!

除此之外" 光敏型纳米金还可以与多种免疫激

动剂如
'()!!

以及
'*+

受体激动剂 #如
,-.

寡核

苷酸$等偶联"利用其光热效应增强药物的免疫调节

效果 %

/0

"

12314

&

! 这也表明纳米金除了自身拥有的免疫

调节活性之外" 还能够利用其易修饰性和靶向释药

特性成为一种优秀的免疫佐剂递送载体!

$

基于纳米金!免疫佐剂复合物的

肿瘤疫苗

纳米金是一种优秀的纳米载体" 能够保护自身

所携带的药物'如抗原(细胞因子(核酸等$在复杂的

体内环境下免于被降解%

5%35&

&

) 其与免疫佐剂的复合

物"能够通过多种途径激活
6,

细胞(

'

细胞以及体

液免疫%

5!35$

&

*

789:;

等%

5/

&证实"装载了肿瘤表面抗原

7<,!#

黏蛋白的纳米金能够诱导巨噬细胞分泌

'()!"

+

=*!5

(

=*!#%

(

=*!#!

等多种细胞因子"活化小鼠

免疫系统!

纳米金对免疫佐剂高效的靶向递送效率激发了

人们将其用于癌症疫苗开发的决心!

,:8

等%

51

&的研

究表明" 表面修饰了主要组织相容性复合物
"

抗原

'

7>, ,?:@@!=

$的纳米金在进入肿瘤组织后"能够将

所携带抗原呈递于
'

细胞"激活其对癌细胞的免疫

应答!与此相类似的是"

*A

%

55

&和
.B:@9C

%

/1

&课题组分别

利用纳米金将肿瘤相关抗原
>DE

或
,6$

抗体递送

至肿瘤组织" 使其与
'

细胞表面受体相互作用"激

活
'

细胞对癌细胞的识别和杀伤!除
'

细胞外"

6,

细

胞和巨噬细胞也是目前肿瘤免疫治疗研究的热点%

50

&

!

据报道"

,:?FGH8;!.8;I:?GI

等 %

52

&利用溶血素多肽,

纳米金偶联复合物激活
6,

细胞" 成功抑制了黑色

素瘤的生长* 而
JBG

等%

54

&则使用纳米金载体将寡聚

6(E

序列
,-.

靶向至肿瘤部位"使其被富集于肿瘤

组织的巨噬细胞所吞噬"在胞内溶酶体中释放
,-.

激活
'8??

样受体
'*+4

" 诱导巨噬细胞分泌
'()!!

和
=*!5

等细胞因子杀灭癌细胞*

*B8

等%

0%

&后续的研

究表明"

,-.!

纳米金疗法与化疗和热疗的联用能够

显著提升细胞毒药物和光热对小鼠肿瘤的杀伤作

用*

不同于诱导免疫细胞释放炎症因子" 直接将这

些炎性细胞因子修饰至纳米金是另一种实现肿瘤免

疫治疗的有效手段* 近期"

.:@-:HHA

等%

0&

&利用纳米金

载体靶向递送重组白介素
=*!&!

"获得了良好的抑瘤

效果* 此外"美国
,KL?MMB;G N9AG;9G@

公司将重组人

肿瘤坏死因子
OHC'()P!!

与巯基化
DQ.

共修饰于纳

米金'粒径
$$;M

$表面"成功构建了一种高效抗肿瘤

药物"并将其命名为
,J'!5"4&OEBHAMB;G

'7

P

%

0!30$

&

*研究

表明" 纳米金
!'()

复合物能够最大限度地逃避
+QN

的摄取" 并在给药后
/C

内迅速靶向至肿瘤组织%

0!

&

*

相比于游离态的
'()

"纳米金装载的
'()

能够在更

低的剂量下获得更好的抗肿瘤活性以及更低的不良

反应* 临床
"

期研究数据证实"

$

倍于有效剂量的

,J'!5"4&

不会导致受试者出现明显不良反应"具有

较高的临床安全性%

0$

&

* 目前该药物已进入
#

期临床

试验阶段" 有望成为首个应用于临床的纳米金肿瘤

疫苗*

除了对免疫佐剂的改进以外" 多价疫苗的构建

是提升疫苗抗肿瘤效果的另一项主要手段* 研究者

们做出了一系列尝试提升偶联于纳米金表面的免疫

佐剂效价"并取得了良好的成效*

R:;S

等%

0/

&的研究

表明" 同时装载重组流感血凝素抗原和鞭毛蛋白的

纳米金能够诱导
$

干扰素的分泌以及
,6/

T

'

细胞

的增殖"进而激活
,62

T

'

细胞"获得比单一抗原修

饰更好的免疫调节效应*

UC8B

团队%

5!

&将
,-.

寡核苷

酸和
VWE

多肽抗原共修饰于纳米金"上调肿瘤组织

中辅助性
'

细胞因子'

'C& 9KL8XA;G@

$和趋化因子受

体
0

'

9CGM8XA;G HG9G-L8H 0

$的分泌"激活
6,

细胞和

,62

T

'

细胞介导的免疫应答"获得相比单一佐剂更

强的免疫治疗效果* 与此相类似的是"

*A:;S

等%

01

&将

装载了
6,

细胞抗体
:,6&&9

和黑色素瘤抗原肽

'+D!

的金纳米笼修饰于脂质体表面" 通过激活
6,

细胞和
'

细胞达到增强癌细胞杀伤的目的*

/

纳米金材料用于过继性免疫细胞抗

癌治疗的研究

过继性免疫细胞疗法 '

:F8-LAYG 9G??B?:H AM!

MB;8LCGH:-K

"

E,=

$是临床上实现高效肿瘤免疫治疗

的主要手段之一* 依据靶免疫细胞和所采用技术的

差异"过继性免疫细胞疗法主要分为以下几类-淋巴

因子激活的杀伤细胞技术'

*EZ

$(

6,

(细胞因子诱

导的杀伤细胞技术'

,=Z

$(

6,!,=Z

(

'

细胞受体嵌合

研究进展5&
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抗原受体
'

细胞技术!

()*!'

"# 嵌合型
'

细胞技术

!

'(*!'

"#自然杀伤细胞技术!

+,

"#嵌合抗原受体

+,

细胞技术
-()*!+,.

# 肿瘤浸润淋巴细胞技术

!

'/01

"

$

23

%

& 受益于良好的抗肿瘤效果和日趋成熟的

技术手段 '

()*!'

#

()*!+,

和
'(*!'

从中脱颖而

出'成为了当前过继性免疫细胞治疗研究的主流 $

45

6

%

& 目前' 已有两个基于
()*!'

技术的抗肿瘤新药

,789:;<

和
=>1?;9@;

经
AB)

批准上市 $

&&5&!

%

& 这些极

具临床价值的成果吸引了纳米医学领域的研究者尝

试将纳米技术与过继性免疫细胞疗法相结合' 进一

步提升过继性免疫细胞疗法的免疫激活效应$

!$

%

&

目前' 纳米金对过继性免疫细胞疗法的贡献主

要集中在
()*!'

研究领域&

C<;@D;E;9

等 $

22

%将编码

(B&6

嵌合抗原的质粒装载于纳米金后' 电转入
'

淋巴细胞'并将细胞输入至荷瘤小鼠& 结果表明'转

染后
'

细胞能够过表达嵌合抗原受体'并依赖自身

的肿瘤趋向性聚集至癌组织' 发挥出远强于野生型

'

细胞的抗癌效果& 而
C>;9

等$

FG

%则首次将纳米金介

导的光热治疗与
()*!'

疗法联合应用于抗肿瘤研

究' 并发现了光热效应对
()*!'

疗效的增强作用&

A:1<H>9

团队 $

24

%则通过考察过表达
'+I

特异性受体

的工程化
'

细胞与
'+I!

纳米金复合物的相互作用'

尝试开发一种在体外模拟
'

细胞表面抗原与肿瘤

标志物相互作用的研究体系& 与上述研究不同'

0:

课题组$

26

%作出了一个新颖的尝试(将标记了放射性

同位素 3G

(J

的纳米金装载于
'

细胞内部'并将其给

药至荷瘤小鼠'利用同位素示踪法考察外源
'

细胞

在体内的行进路线#在肿瘤部位的细胞密度&该方法

有助于对基因工程改造后
'

细胞的肿瘤靶向#作用

途径#作用效果#代谢途径等参数和性能进行实时监

控和全面评估&

纳米金材料的易修饰性#易改造性#高递送效率

及其对表面修饰分子高效的保护作用使其高度适用于

质粒
B+)

等
()*!'

疗法相关功能单位的运载$

4%54#

%

&其

与
()*!'

技术的交叉融合也将为肿瘤免疫治疗的

研究发展给以新的推动&

F

基于纳米金材料的肿瘤免疫检查点

抑制疗法

IB!#

#

('0)!G

#

':8!$

和
0)K!$

等分子是肿瘤

相关的主要免疫检查点$

4!

%

&它们表达于免疫细胞'能

够与肿瘤微环境内癌细胞或免疫调节细胞中表达的

相应配体相互作用'抑制细胞免疫应答'造成癌细胞

的免疫逃逸& 免疫检查点抑制剂是除了过继性免疫

细胞疗法之外另一类已进入临床的主流免疫抗癌手

段$

#%

%

& 该类药物能够阻断免疫检查点与其配体的相

互作用'恢复免疫细胞对癌细胞的识别和杀伤&

程序性死亡受体
#-IB!#.

是目前临床抗癌研究

中最受关注的免疫检查点$

4$54F

%

& 其通常表达于
'

细

胞并与癌细胞或免疫抑制细胞表面过表达的
IB!0#

受体相互作用' 抑制
'

细胞对肿瘤细胞的免疫应

答'并诱导
'

细胞的凋亡& 目前'已获准用于临床的

IB!#LIB!0&

疗 法 主 要 通 过 使 用
+:MNHJ8;O

#

I>8!

O9NH:PJ8;O

#

(>8:QH:8;O

#

)@>PNH:PJ8;O

#

BJ9M;HJ8;O

和

)M>HJ8;O

等抗体药物' 竞争性抑制
IB!#

与
IB!0#

的结合' 阻止癌细胞的免疫逃逸' 有效提升了出现化

疗#靶向药物耐受的癌症患者的生存期和生存质量$

#$

%

&

尽管具有无数的优点' 但这些抗体药物仍然具有使

用成本较高#临床有效率!约为
!%R

"受个体差异影

响较大#所需治疗剂量较大#引起免疫副反应的概率

较高#有产生耐药性的案例等多种不足$

43

%

&为了克服

这些缺点'

0JN

等 $

43

%研究者利用了多肽类药物分子

量小#无免疫原性#导致不良反应概率低的优势'将

与
IB!&

受体具有高亲和力的多肽修饰至中空金纳

米壳用于肿瘤免疫治疗& 结果表明' 金纳米壳可将

IB!&

亲和性多肽靶向运送至肿瘤部位'并通过近红

外激光诱导的光热效应将多肽释放于肿瘤组织'于

小鼠体内获得了不逊于
IB!&LIB!0&

抗体的治疗效

果& 其显著低于同类抗体药物的不良反应则凸显了

纳米金)多肽药物在此疗法中的重要优势& 该课题

组后续的研究也进一步证实
IB!&

特异性多肽与光

敏型纳米金的联合不仅能够杀死肿瘤细胞' 还能够

抑制肿瘤的转移 $

42

%

' 进一步凸显了纳米金)

IB!&L

IB!0&

在肿瘤免疫治疗中的应用价值&

除此之外'利用纳米金靶向递送
IB!&LIB!0&

抗

体或
1:*+)

也是另一条抑制
IB!&

肿瘤免疫检查点

的有效途径&

S>:9

团队$

44

%将
IB!0&

抗体修饰至纳米

金表面' 利用纳米金的高效的靶向释药能力有效提

升了肿瘤部位的抗体药物浓度&

0:J

等$

46

%则将
IB!0&

的
1:*+)

装载于纳米金载体以敲低肿瘤细胞中
IB!

0&

表达'同样获得了良好的抑瘤效果& 目前'还有多

研究进展 3!
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个课题组尝试了利用纳米金共递送
'(!#)'(!*#

抑

制剂与其它抗癌药物!以期发掘基于
'(!#)'(!*#

靶

点的联合用药策略" 结果表明#相比于单独用药!纳

米金介导的
'(!*#

抗体和阿霉素的联合用药不仅

能够增强对癌细胞凋亡的诱导作用! 还能够通过抑

制癌细胞自噬来抑制肿瘤干细胞介导的血管生成!

进而抑制肿瘤的复发$

+%,+&

%

" 这也将为纳米金在肿瘤

免疫治疗中的应用研究开启新的篇章"

-

总结与展望

纳米金的众多优势使其可有效应用于恶性肿瘤

免疫治疗"其中!易于积聚于肿瘤部位的特性和光热

性能对于纳米金在该领域的应用尤其重要! 使其能

够高效靶向递送
(./

&多肽&细胞因子&免疫佐剂等

多种免疫治疗相关元件$

!!

!

01

%

" 其与当前肿瘤免疫疗

法的热门领域'如
2/3!4

&

'(!&)'(!*&

等(的结合在

研究中获得了优秀的疗效! 展现了巨大的潜在临床

应用价值$

11,5&

!

5-,+&

%

" 研究证实!纳米金对免疫调节分

子的靶向递送不仅能够清除杀灭的原发肿瘤组织!

还能够促进全身免疫反应以治疗转移病灶! 并预防

肿瘤复发$

6$

%

"

789:8;8<

$

+!

%和
=>8<?@<

$

+$

%等多个研究团

队发现纳米金装载的细胞因子
A*!!

和
2(0%

激动

剂
)

抗体能够通过细胞间的传递和扩散效应!向远端

转移灶传播!诱导肿瘤特异性的免疫反应"

但是纳米金在其应用上也存在某些缺点$

+0

%

" 首

先!纳米金无法在生物体内降解!容易在长期应用中

积聚于体内造成一定的毒副作用"其二!纳米金光热

效应的应用往往受制于近红外激光的机体穿透深

度!其发热强度会随着激光穿深的增加而下降!限制

纳米粒子的定向释药效果和免疫调节活性" 更重要

的是! 纳米金表面修饰的改变会导致其一系列药代

动力学和组织相容性参数的改变$

+6

%

"因此!每次对金

粒子表面基团&配体的改造都需要重新评价其药理&

毒理效应! 增加了相关药物研发工作的工程量和周

期"但瑕不掩瑜!纳米金的这些不足并不能够打消人

们利用其提升肿瘤免疫治疗效果的工作热情" 未来

将会有一系列的工作对纳米金的各个特性加以改造

以克服上述缺点"

综上所述!纳米金是一类潜力巨大&前景可观的

抗肿瘤载体" 其在体内的生物分布表征已被研究透

彻! 但其在免疫疗法中的巨大价值在近年的研究中

才逐渐显现" 纳米金复合物作为抗肿瘤免疫激动剂

的功效已在多项研究中被证实" 未来的研究工作将

着重于将纳米金介导的免疫疗法与其他疗法相结

合!以诱导全身性的免疫激活为出发点!提高免疫细

胞对残留微小转移病灶和低分化&未分化&休眠状态

肿瘤细胞'如肿瘤干细胞(的敏感性!帮助人类解决

极具困扰性的两大肿瘤治疗难题! 即治疗转移病灶

和抑制肿瘤复发"
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