
我们在小动物水

平上进行的实验发现，

ICB 治疗应答率显著提

升。目前文章虽然已经

发表，但该研究和临床

应用还有距离，我们在

积极推进。

“

王海（左）指导学生做实验。
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新型纳米结构重塑人体免疫“防线”

免疫检查点阻断（ICB）是一种重

要的癌症疗法，遗憾的是，该疗法应答

率偏低———对少数产生应答的患者疗

效显著，对大部分患者却难以奏效。因

此，如何提高 ICB 治疗应答率成为癌

症治疗的一个关键问题。

近日，来自国家纳米科学中心的

研究员王海以及聂广军所带领的团

队，与来自重庆医科大学的教授冉海

涛所率领的团队展开了一项紧密的合

作。他们成功地开发出三种新型的纳

米结构，这些结构的独特之处在于它

们通过金属离子配位的方式与苯丙氨

酸相结合。这种新型结构能有效重塑

肿瘤的免疫抑制微环境，从而显著提

高 ICB 治疗应答率，并拓宽了肿瘤免

疫治疗适用范围。相关研究成果发表

于《自然 - 纳米技术》。

激活两条免疫“防线”

“ICB 疗法的基本机制是激活免

疫系统。”王海告诉记者，“人体有两

条免疫‘防线’，第一条防线是先天性

免疫系统，能直接清除外来病原体，

防止细菌、病毒侵染人体。当第一条

防线失效时，人体会启动第二条防

线———适应性免疫系统。在这种情况

下，白细胞和 T 细胞等免疫细胞会显

著增强免疫反应，积极参与并清除外

来物质。这一机制为我们理解 ICB 疗

法提供了重要的背景信息。”

免疫系统对保护人体健康有着重

要作用。但“狡猾”的肿瘤细胞能利用

程序性死亡受体与其配体的结合，逃

脱宿主的免疫杀伤。因此，程序性死亡

受体及其配体被称为“免疫检查点”。

ICB 疗法通过抑制程序性死亡受

体与配体结合，从而提高宿主免疫系

统对肿瘤细胞的识别和攻击能力。过

去 10 多年，人们一直在寻找激活免疫

应答的方法。通过广泛而深入的研究

以及大量的实验，科学家们成功地揭

示了两种主要的激活模式，即病原体

相关分子模式和损伤相关分子模式。

尽管这些发现具有重要意义，但在实

际应用中，这两种模式的激活效率并

不尽如人意。因此，为了提高激活效

率，科学家们正在积极寻找新的激活

机制，以期在未来的医学研究和临床

应用中取得突破。

“这项研究的创新之处是探索了

一种新的激活模式———通过金属离子

调控免疫功能。”王海说。

研究团队通过合成镁、铁、锌 3

种离子和苯丙氨酸配位的纳米结构，

改变免疫细胞的离子通道孔径，并通

过激活该通道促进钾离子外流，进而

导致钙离子内流，诱导相关免疫信号

通路，改善肿瘤免疫抑制的微环境。

“更巧的是，该激活模式能同时改

善先天性免疫和适应性免疫两套防护

系统。”王海说，“这一方面显著改善了

免疫微环境，通过优化免疫细胞的生

存和功能状态，增强了免疫系统的整

体效能；另一方面，显著提高了适应性

免疫能力，通过激活和增强特异性杀

伤细胞如 T 细胞和 NK 细胞的活性，

使得这些细胞能够更有效地识别和攻

击肿瘤细胞。”

审稿人认为，自组装金属纳米结

构能够显著改变树突状细胞的电生理

特性，且体外细胞实验和体内动物模

型很好地验证了相关分子机制，进一

步证明这些纳米结构在解决抑制性肿

瘤微环境问题和协同 ICB 治疗方面的

潜在应用。

头脑被一句话“点亮”

2018 年，王海在阅读一篇综述文

章时被一句话吸引：“免疫细胞的功能

和金属离子进入密切相关。”

“能否通过金属离子调控细胞的免

疫应答？”王海瞬间产生了这个想法，“因

为当时一直在思考免疫调控方面的问

题，感觉头脑突然被这句话‘点亮’。”

王海和团队成员经过多次讨论，

认为该想法可行，应该尝试一下。

该研究的关键是金属离子通道调

控。一开始，团队设计了大量实验，将

金属离子递送到细胞内，尝试调控树

突细胞的钾离子、钙离子进出。

“当时我们花了很多时间调研文

献，也做了大量实验。”王海说，“尽管

人们可以通过一些药物抑制金属离子

进出细胞，却缺乏有效手段激活这些

通道。”

实验中，研究人员发现，某些金

属离子有一定的调控作用，但并未达

到理想状态。同时，他们了解到，在临

床中，癌症化疗曾采用营养控制方式

提高免疫治疗效果。在深入探讨和分

析了各种可能的方案后，研究人员最

终决定采取一种创新的方法，将金属

离子与纳米结构相结合，以期达到增

强营养并强化免疫激活效果的目的。

因此，用不同金属离子和不同氨基

酸进行组装，并验证其能否打开离子通

道就成为该研究的第二个关键点。

在失败中“拨云见日”

2019 年初，王海开始带领团队筛

选金属离子和氨基酸结合的纳米结

构，但挫折总是如影随形。

研究人员将金属离子和氨基酸进

行排列组合，形成纳米结构并逐一验

证效果。但测试验证一种组合，从准备

到实验完成就需要两三天。金属离子

很多，氨基酸种类也很多，这种不断排

列、配对、组合、试错的过程又“吃掉”

了团队大量时间。

“在研究中，绝大多数实验都看不

到效果，因此我们只能不辞辛苦地一

次次尝试。”王海说，“实验进行了大半

年，仍旧一无所获。”

功夫不负有心人。2019 年底，研究

团队在实验中先后通过将镁离子、亚

铁离子和锌离子与 L- 苯丙氨酸配位，

制备出 3 种纳米结构。

有意思的是，这 3 种金属离子形

成的纳米结构虽然相继被发现，其形

状却完全不同。其中镁离子结构呈球

状，亚铁离子结构呈棒状，锌离子结构

则呈片状。实验发现，3 种纳米结构均

有激活树突状细胞膜上钾离子通道的

效果。

“我们基本是同时在 3种结构上看

到了激活效果。”论文共同第一作者、国

家纳米科学中心联合培养的博士毕业生

谭米肖说，“当时有种拨云见日的感觉，

觉得这个事可以继续做下去。”

通过进一步研究，他们发现这些

纳米结构可以通过胞饮作用和小窝蛋

白介导的内吞作用进入细胞内。计算

机模拟表明，这些纳米结构以金属离

子螯合的二聚体形式释放。螯合的二

聚体与钾离子通道特殊域结合，导致

其整体结构发生相变，孔径扩大，通道

加宽，从而激活钾离子通道。随着钾离

子外流和钙离子流入，激活了钙调素

调节的特殊信号通路，促进树突细胞

成熟并触发促炎细胞因子分泌。

此外，研究团队发现，营养限制还

可以增强树突细胞对纳米材料的摄

取，并进一步增强通路活性。

“我们在小动物水平上进行的实

验发现，ICB 治疗应答率显著提升。”

王海坦言，“目前文章虽然已经发表，

但该研究和临床应用还有距离，我们

在积极推进。”
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