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金属纳米佐剂用于肿瘤免疫治疗的研究进展
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摘要: 免疫治疗已成为继手术切除、化疗、放疗和靶向治疗之后的另一种有效的肿瘤治疗手段。然而, 由于肿瘤

细胞免疫原性低及免疫抑制性肿瘤微环境, 抗原呈递细胞识别并处理肿瘤抗原效率低下, 进而导致细胞毒性T淋巴

细胞激活与肿瘤浸润不足, 这在很大程度上影响了肿瘤免疫治疗的效果。近年来, 研究表明多种金属离子在激活先

天免疫刺激及克服获得性免疫耐受方面具有突出的调节作用。基于此, 科学家们开发了一系列基于金属离子或金

属纳米颗粒的纳米佐剂递送系统, 提高金属离子在肿瘤组织或淋巴器官内的靶向蓄积水平, 从而高效诱导肿瘤细胞

免疫原性死亡或是直接激活抗原呈递细胞以启动抗肿瘤特异性免疫应答。本文首先简要概述了多种金属离子在抗

肿瘤免疫调节中的作用, 随后总结了利用金属纳米佐剂递送系统实现高效抗肿瘤免疫治疗的研究进展, 最后并对该

领域的主要挑战和可能发展方向进行了展望。
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Abstract: Immunotherapy has become another effective tumor treatment after surgical resection, 

chemotherapy, radiotherapy and targeted therapy. However, due to the low immunogenicity of tumor cells and 

immunosuppressive tumor microenvironment, antigen-presenting cells inefficiently process and present tumor 

antigens, thus leading to insufficient activation of cytotoxic T lymphocytes and tumor infiltration, which 

significantly affects the effectiveness of tumor immunotherapy. In recent years, it has been demonstrated that 

multiple metal ions exhibit distinguished modulatory effects in activating innate immune stimulation and 

conquering acquired immune tolerance. Based on this, scientists have designed a series of nano-adjuvant delivery 

systems with metal ions or metal nanoparticles to enhance the targeted accumulation of metal ions in tumor tissues 

or lymphoid organs for efficiently inducing immunogenic cell death or directly activating antigen-presenting cells 

to initiate anti-tumor specific immune response. This review briefly outlines the role of various metal ions in 

anti-tumor immunomodulation, summarizes the research progress in using metal nanoadjuvant delivery systems to 

achieve efficient anti-tumor immunotherapy, and provides foresight on the main challenges and potential directions 

in this field.
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当前, 癌症治疗的主要手段有外科手术、化学疗 法、放射疗法, 但手术预后差、化疗易产生耐药性、放疗

特异性低等缺点都让癌症的治疗举步维艰。近年来, 

免疫疗法作为癌症治疗的第 4种方法, 通过激活和维

持肿瘤免疫周期来增强肿瘤微环境的抗肿瘤免疫, 从

而控制和杀死肿瘤细胞, 因为不良反应相对更小、对肿
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瘤细胞的杀灭更为彻底而被更多人所关注, 主要包括

免疫检查点抑制剂、嵌合抗原受体-T细胞和癌症疫苗

等方法[1-3]。其中, 癌症疫苗通过将肿瘤抗原递送至次

级淋巴器官中的抗原呈递细胞 (antigen-presenting 

cells, APCs), 激发保护性免疫应答实现消退肿瘤和预

防转移[4]。但是, APCs先天免疫激活不足限制了抗原

交叉呈递和T细胞的活化[5]。免疫佐剂能够刺激先天

免疫信号通路 , 包括 Toll 样受体 (Toll-like receptors, 

TLR) 和干扰素基因刺激物 (stimulator of interferon 

genes, STING) 等, 用于激活 APCs并唤起启动 T 细胞

反应所需的共刺激信号[6-8]。目前, 常用的矿物盐、微

生物源性佐剂、核酸基佐剂和合成小分子佐剂等缺乏

组织靶向能力, 且对正常器官的免疫毒性严重, 这在很

大程度上限制了癌症疫苗的广泛应用。因此, 需要具

有强效且可控活性的新一代佐剂安全有效地进行癌症

疫苗接种治疗。

大量研究结果表明, 金属离子在免疫调节中具有

重要作用[9,10]。如锰离子、锌离子和铁离子在调节先天

免疫方面起着至关重要的作用, 锰离子和锌离子增强

环GMP-AMP合成酶 (cyclic GMP-AMP synthase, cGAS) 

对双链DNA的敏感性, 从而加强对肿瘤的先天免疫反

应[11]。铁离子可以通过芬顿反应促进活性氧 (reactive 

oxygen species, ROS) 的形成, 从而激活NF-κB炎症信

号通路, 诱导显著的促炎免疫反应[12]。钙离子在调节

免疫细胞活化、分化和增殖的信号通路中充当第二信

使, 对于免疫细胞 (如 T 细胞、B 细胞和巨噬细胞) 的

激活以及细胞因子和趋化因子的释放至关重要, 激活

树突状细胞并促进其成熟, 启动适应性免疫反应。镁

离子可通过与淋巴细胞功能相关分子结合来促进 

CD8+ T 细胞的激活[13]。尽管金属离子在免疫调节方

面具有明显的优势, 但如何系统高效地将金属离子递

送至靶组织以发挥安全高效的抗肿瘤及免疫激活作用

仍然是一个关键的挑战。

淋巴结是重要的次级淋巴器官, 是 APCs 交叉呈

递抗原和T细胞激活的重要免疫场所。研究表明, 粒

径为 20～200 nm的纳米颗粒可以通过被动转运方式

有效地引流至淋巴结中, 此外, 纳米颗粒在全身给药时

还可利用增强渗透和保留 (enhanced permeability and 

retention, EPR) 效应, 实现其在肿瘤组织的有效蓄积, 

有效提高所载药物在肿瘤内的富集, 以发挥肿瘤免疫

微环境调控的功能。因此, 将金属离子整合至纳米颗

粒递送系统中以开发金属纳米佐剂, 有望在改善金属

离子免疫疗法治疗效果上取得重要的突破。

基于此, 近年来科学家们开发了一系列基于不同

金属离子的金属纳米佐剂递送系统, 其通过金属离子

与多功能纳米递送载体之间的静电相互作用、配位相

互作用等自组装形成金属纳米佐剂。或者通过化学物

理方法直接合成无机金属纳米颗粒, 如氧化铁纳米颗

粒、氧化锰纳米颗粒等, 提高金属离子在淋巴器官或肿

瘤组织内的蓄积水平, 激活抗肿瘤免疫应答的同时调

控肿瘤免疫抑制微环境, 从而实现免疫协同治疗, 显著

提高金属免疫治疗效果并避免金属离子脱靶造成的不

良反应[14]。本文的目的是总结基于不同金属离子的纳

米佐剂包括铁纳米佐剂、锰纳米佐剂、铜纳米佐剂和锌

纳米佐剂用于肿瘤免疫治疗的最新研究进展, 简要概

括各种金属离子作为佐剂分子的作用机制 (图 1)。总

结了当前金属纳米佐剂临床转化所面临的关键挑战, 

并提供了相应潜在的解决策略以推动基于金属纳米佐

剂的肿瘤免疫疗法的临床发展。

1 金属纳米佐剂用于肿瘤免疫治疗 

1.1　铁纳米佐剂用于肿瘤免疫治疗　 铁 (Fe) 是人体

必需的无机微量元素, 是许多酶不可或缺的成分, 包括

血红蛋白、肌红蛋白和细胞色素。铁元素还作为重要

的催化亚基, 参与了转移电子和介导氧化还原反应, 与

机体能量代谢、神经信号传递和髓鞘形成密切相关。

近年来, 研究表明铁离子 (Fe2/3+) 可以通过催化芬顿反

应以诱导肿瘤细胞内ROS过度积累, 进而导致肿瘤细

胞铁死亡[15]。与此同时, 肿瘤细胞会胞外释放损伤相

关的分子模式如钙网蛋白、高迁移率组框 1等, 可进一

步招募并活化 DC 细胞 , 从而启动抗肿瘤免疫应答。

基于此, 科学家们开发了一系列铁基纳米材料如铁有

机框架和氧化铁纳米颗粒, 其可高效靶向肿瘤组织并

诱导肿瘤细胞铁死亡, 从而实现肿瘤铁死亡−免疫联

合治疗[16]。Liang等[17]合成制备了具肿瘤微酸环境响

应性解离的超小氧化铁纳米颗粒 (bcc-USINPs), 体外

实验表明 bcc-USINPs可以在极低铁浓度下显著诱导

肿瘤细胞铁死亡和免疫原性死亡。同时 , 为了提高

bcc-USINPs在体内的肿瘤靶向蓄积效果, 作者进一步

利用 iRGD 肽对铁纳米颗粒进行了表面修饰, 进而在

活体水平上高效抑制小鼠肿瘤生长, 并激活抗肿瘤免

疫应答以长期抑制小鼠肿瘤生长。此外, bcc-USINPs

还具有可从肾脏迅速排出的特点, 这保证了其在正常

组织中无毒副作用。

除了诱导肿瘤细胞铁死亡以外, Fe2/3+催化产生的

ROS还能直接激活APCs如DC细胞、巨噬细胞的炎症

信号通路, 诱导APCs熟化, 以启动抗肿瘤免疫应答并

改善肿瘤免疫抑制微环境[18,19]。Li等[20]发现氧化铁纳

米颗粒具有重编程M2型肿瘤相关巨噬细胞为M1型

的免疫刺激活性, 其进一步与STING信号激动剂联用

后, 可显著重极化M2型肿瘤相关巨噬细胞, 并分泌大
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量 I型干扰素。基于此, 作者设计构建了一种仿生的

铁纳米佐剂递送系统 (m-PUNCs), 其通过聚丙烯酸表

面修饰的氧化铁纳米颗粒与 STING激活型 PHMA共

聚物间的静电相互作用自组装构建纳米佐剂内核, 随

后利用红细胞膜表面伪装以改善体内血液循环时间和

稳定性 (图 2)。m-PUNCs全身给药后可选择性地蓄积

在肿瘤部位并被肿瘤相关巨噬细胞吞噬, 并高效地将

其复极化为M1表型并促进肿瘤内 I型干扰素分泌, 进

而招募CD8α+/CD103+ DC细胞肿瘤浸润, 以启动肿瘤

特异性免疫应答, 实现原发肿瘤的消灭并抑制远端转

Figure 2　 Bioinspired magnetic nanocomplexes (m-PUNCs) for stimulating the STING pathways in macrophages to enhance 

immunotherapy. A: Schematic illustration of the preparation of bioinspired magnetic nanocomplexes (m-PUNCs); B: Schematic illustration 

of m-PUNCs-mediated cancer immunotherapy. m-PUNCs repolarized M2Φ TAMs into M1Φ TAMs, activated the STING pathways in M1Φ 

TAMs for intratumoral IFN-β secretion, and recruited the tumor-infiltrating CD8α+/CD103+ DCs for priming the CTLs. MDSCs: Myeloid-

derived suppressor cells; Tregs: Regulatory T cell; tdLNs: Tumor-draining lymph nodes; TAMs: Tumor-associated macrophages. Reprinted 

with permission from reference[20]

Figure 1　Schematic representation of the role of metal ions in immune regulation and their application in cancer vaccination therapy and 

reshaping the immune microenvironment of tumors. DC: Dendritic cell; M1: Classically activated macrophages; M2: Alternatively activated 

macrophages; TAAs: Tumor-associated antigen; DAMPs: Damage-associated molecular pattern; TNF-α: Tumor necrosis factor-α; IL-12: 

Interleukin-12; IFN-Ⅰ: Type I interferons; CTLs: Cytotoxic T cell; PDL1/PD1: Programmed cell death-ligand 1/Programmed cell death-1
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移。在小鼠 B16OVA 黑色素瘤和 4T1 乳腺癌模型中 , 

m-PUNCs与免疫检查点阻断治疗联用后, 可显著抑制

肿瘤生长并延长荷瘤小鼠生存期。

Chen等[21]的进一步研究表明, 氧化铁纳米颗粒可

刺激NF-κB炎症信号通路的激活, 从而协同STING激

动剂以放大STING信号的激活及下游 I型干扰素相关

基因的表达。基于此, 作者合成了一系列具有酸可电

离特性的高分子聚合物, 其在等电点条件下可与氧化

铁纳米颗粒和小分子 STING激动剂MSA-2共组装构

建铁纳米佐剂文库。该文库中的最佳纳米佐剂 PEIM

可通过被动转运效应高效引流至小鼠淋巴结, 级联放

大 APCs内 STING信号, 以激活抗肿瘤先天免疫应答 

(图 3)。此外, PEIM纳米佐剂可进一步递送肿瘤模型

抗原OVA或自体肿瘤细胞膜抗原至淋巴结, 以诱导抗

原特异性T细胞免疫应答。PEIM纳米疫苗与免疫检

查点阻断疗法联合治疗可显著抑制小鼠B16-OVA黑色

素瘤和MC38结直肠癌的术后肿瘤复发和远处转移。

1.2　锰纳米佐剂用于肿瘤免疫治疗　 锰 (Mn) 是人体

必需的无机微量元素, 是机体发育、代谢、氧化还原稳

态维持等多种生理过程所必需的。研究表明, Mn2+在

先天免疫信号激活与肿瘤免疫抑制微环境调控上具有

突出的作用[22]。Mn2+可以通过增加 cGAS感知细胞内

受损双链 DNA 的能力, 或是直接结合于 STING 蛋白

以增强 STING信号通路的激活[23]。同时, Mn2+还能通

过催化芬顿反应诱导ROS生成, 以刺激DC细胞熟化

和 M2 型巨噬细胞极化 , 从而改善肿瘤免疫微环境。

基于此, 科学家们开发了一系列锰纳米佐剂递送系统

以激活高效的抗肿瘤免疫应答。Zhao等[24]构建了肿

瘤细胞膜包裹的多锰氧化物纳米酶系统 (CM@Mn), 

其具有肿瘤同源靶向、逃避免疫清除和体内长循环的

Figure 3　Acid-ionizable iron nanoparticles for activating and amplifying STING signals for immunotherapy. A: Schematic illustration of 

the preparation of acid-ionizable iron nanoadjuvant and nanovaccine (PEIM@antigen); B: Schematic illustration of PEIM@antigen-

mediated cancer vaccination immunotherapy. PEIM@antigen nanovaccines effectively co-delivered tumor antigens and STING agonists to 

the dLNs, facilitated antigen cross-presentation in CD169+ APCs with robust STING activation, which eventually elicited potent antigen-

specific CD8+ CTL response to eradicate established tumors; C: Flow cytometry determined frequency of matured DCs in the dLNs 

examined 3 days post final vaccination (n = 3); D: Flow cytometry determined frequency of SIINFEKL-H-2Kb+ CD11c+ DCs in the dLNs 

examined 3 days post final vaccination (n = 3); E: The frequency of SIINFEKL-H-2Kb tetramer+ cells in CD3+ CD8+ T cells in the 

splenocytes examined 7 days post final vaccination (n = 3). Reprinted with permission from reference[21]
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优势 (图 4[25])。在肿瘤酸性微环境中, CM@Mn可催化

产生丰富的ROS以杀死肿瘤细胞, 原位释放免疫原性

物质, 招募并刺激DC细胞熟化, 以启动抗肿瘤T细胞

免疫应答。同时, CM@Mn 还能复极化 M2 型肿瘤相

关巨噬细胞和减少肿瘤内调节性T细胞的浸润, 缓解

肿瘤免疫抑制微环境。CM@Mn与 PD-1检查点阻断

疗法联用后可诱导产生长期的抗肿瘤免疫记忆效应, 

延长荷瘤小鼠的生存期。

除了利用氧化锰无机纳米颗粒构建锰佐剂递送系

统外, 还可以通过配位相互作用和静电相互作用等直

接将游离锰离子整合到纳米佐剂递送系统中。Sun

等[25]系统筛选了多种金属离子对于核苷类 STING 激

动剂药理活性的放大作用, 结果发现Mn2+具有最佳的

STING通路刺激活性, 其可放大STING激动剂药理活

性最高达 77 倍。随后 , 作者将游离锰离子与核苷类

STING激动剂CDA物理混合制备锰纳米佐剂, 并进一

步通过表面脂质修饰以得到粒径均一、颗粒稳定性高

的纳米佐剂 (CMP)。CMP显著增强了 STING激动剂

的细胞摄取及体外的免疫刺激活性。体内抗肿瘤实验

表明, 无论是局部瘤内注射或是全身静脉给药, CMP

均表现出强大的抗肿瘤免疫治疗能力, 并在多种小鼠

肿瘤模型中诱导长期抗肿瘤免疫记忆效应。此外 , 

Gao 等[26]以苯甲酸修饰的聚酰胺树枝状大分子作为

Mn2+递送载体以构建锰纳米佐剂。该纳米佐剂可进一

步静电吸附肿瘤模型抗原OVA以构建肿瘤纳米疫苗。

纳米疫苗可显著提高 DC细胞摄取肿瘤抗原效率, 并

响应溶酶体酸环境以释放Mn2+, 从而刺激STING信号

通路的激活, 促进肿瘤抗原交叉呈递。经纳米疫苗免

疫后的小鼠可显著预防B16-OVA肿瘤的生长, 并联合

免疫检查点阻断疗法后可进一步提高抗肿瘤免疫治疗

效果。

1.3　铜纳米佐剂用于肿瘤免疫治疗　 铜 (Cu) 是一种

必需的微量营养元素, 在广泛的生物过程中充当关键

的催化辅因子, 包括线粒体呼吸、抗氧化应激和生物化

合物合成[27,28]。最新的研究表明, 铜离子可与三羧酸

循环中的硫辛酰化蛋白相结合, 促使硫辛酰化蛋白发

生异常寡聚化, 此外, 铜离子还可降低 Fe-S簇蛋白水

平, 二者共同诱发蛋白质毒性应激反应最终导致细胞

铜死亡。铜死亡作为一种新的细胞死亡方式, 它依赖

于铜离子载体将铜转运到肿瘤细胞中, 然而, 现有的铜

离子载体是小分子, 血液半衰期短, 很难将足够的铜离

子运输到肿瘤细胞中[29]。基于此, Guo等[30]设计了一种

生物可降解两亲性聚合物PHPM, 随后用其将伊利司莫

和Cu2+封装以构建铜纳米佐剂递送系统 (NP@ESCu)。

NP@ESCu 在体内可选择性地蓄积在小鼠肿瘤部位 , 

并响应肿瘤细胞内过量的ROS触发纳米颗粒解离, 最

终释放被包载的伊利司莫和Cu2+。肿瘤细胞内高浓度

的Cu2+在线粒体中被还原为Cu+且持续积累, 导致肿瘤

细胞发生铜死亡。与此同时, 肿瘤细胞释放免疫原性

物质, 以招募并刺激DC细胞熟化, 启动抗肿瘤免疫应

答。同时, NP@ESCu 还能有效减少肿瘤内肿瘤相关

巨噬细胞和髓源性抑制细胞的浸润, 重塑肿瘤抑制微

Figure 4　Schematic illustration of the preparation of CMP nanoadjuvant to amplify STING activation for cancer metalloimmunotherapy. 

CMP promoted the cellular uptake of STING agonist and Mn2+ , and Mn2+ augments STING activation by STING-independent TBK1 and 

p65 phosphorylation, STING-dependent IRF3 phosphorylation. TBK1: TANK-binding kinase 1; IKK: IκB kinases; IRF3: Interferon 

regulatory factor 3; ATF-2: Activating transcription factor 2. Reprinted with permission from reference[25]
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环境。重要的是, 该研究发现肿瘤细胞内Cu2+浓度的

持续升高会导致细胞表面 PD-L1表达上调, 即揭示了

NP@ESCu与免疫检查点阻断疗法联合的必要性和有

效性。

在另一项研究中, Guo等[31]利用氧化还原双响应

性聚合物 PCL-SS-PEG包载树枝状大分子−铜配合物

与 丰 加 霉 素 (Toy) 构 建 铜 纳 米 佐 剂 递 送 系 统 

(GCT@CM NPs), 并通过肿瘤细胞膜表面伪装以进一

步提高纳米佐剂对肿瘤的同源靶向特性 (图 5)。

GCT@CM NPs在血液中表现出良好的颗粒稳定性, 在

肿瘤还原性微环境中迅速解离以消耗谷胱甘肽并释放

Cu2+和Toy。Cu2+诱导的线粒体功能障碍和Toy介导的

内质网应激放大可显著协同抑制肿瘤生长, 并促进DC

细胞熟化, 增加肿瘤内CTL浸润, GCT@CM NPs联合

免疫检查点阻断抗体不仅具有显著的治疗效果, 还能

产生长期的抗肿瘤免疫记忆效应。

1.4　锌纳米佐剂用于肿瘤免疫治疗　 锌 (Zn) 是人体

非常重要的一种微量元素, 能够参与人体许多重要的

生化代谢。最近的研究表明, Zn2+能够促进 cGAS蛋白

的相分离 , 以提高 cGAS 的酶催化活性[32,33]。此外 , 

Zn2+还能在肿瘤细胞内诱导ROS累积, 以破坏线粒体

并释放线粒体 DNA, 从而激活 cGAS-STING 信号通

路[34,35]。基于此, Cen等[36]利用牛血清白蛋白为Zn2+递

送载体, 通过离子扩散法将Zn2+和 S2−高效包载至白蛋

白结构中以构建 ZnS@BSA纳米团簇。ZnS@BSA在

肿瘤酸性微环境下可响应性释放 Zn2+和 S2−, Zn2+可通

过诱导胞内ROS生成和增加 cGAS酶催化活性来增强

肿瘤细胞内 cGAS-STING 信号的激活 , 以释放 I 型干

扰素和炎症细胞因子, 促进DC细胞的浸润和熟化, 并

增强CTL的激活。同时, S2−还能与肿瘤细胞内H+形成

H2S气体, 后者能高效抑制细胞内过氧化氢酶活性, 导

致ROS在肿瘤细胞中进一步积累, 以促进肿瘤细胞死

亡 (图 6)。ZnS@BSA 在多种小鼠肿瘤模型中均表现

出突出的肿瘤生长抑制效果, 并与免疫检查点阻断疗

法联用后可进一步增强抗肿瘤免疫治疗效果。

2 总结与展望 

基于金属离子的多功能肿瘤免疫调节作用, 金属

免疫疗法应运而生, 并为肿瘤的临床前治疗研究注入

了新兴的力量。与此同时, 纳米材料科学的迅速发展

积极推动了金属免疫疗法的智能化设计和应用, 通过

构建金属纳米佐剂递送系统, 实现按时按需的金属离

子靶向递送, 并在一个纳米佐剂平台中实现多种金属

离子或是其他免疫治疗药物的联合应用, 显著提高金

属免疫疗法在荷瘤小鼠模型中的抗肿瘤免疫治疗效

果， 联合热疗、光疗等产生协同抗肿瘤效果，并控制药

物的精准释放[37]。文中主要概括了各种金属离子作为

佐剂在肿瘤免疫治疗领域发挥的作用机制、给药途径、

递送载体等见表1[17,20,21,24-26,30,31,36]。

然而, 尽管金属纳米佐剂的临床前研究取得了一

定进展, 但其向临床应用转化仍面临亟待克服的诸多

Figure 5　 Schematic illustration of NP@ESCu-mediated antitumor immunity to convert immune "cold tumors" to "hot tumors". 

NP@ESCu can induce cuproptosis to elicit strong anti-tumor immune responses in vivo. Combining NP@ESCu with αPD-L1 further 

maximizes tumor inhibition. Reprinted with permission from reference[30]
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困难。首先, 金属纳米佐剂的生物安全性需要进行更

全面地评价。不同类型的金属离子可能对不同组织和

免疫细胞产生不同的影响。因此, 系统阐明各类金属

离子对机体免疫系统的调节作用与机制是构建生物安

全性金属纳米佐剂的先决条件。此外, 目前所报道的

大多数金属纳米佐剂递送系统的生物相容性和降解性

的研究仍然不足, 阻碍了金属纳米佐剂的临床转化。

因此, 后续研究应更加注重评估递送载体的安全性、体

内降解及长期毒性等方面。其次, 当前许多金属纳米

佐剂的开发涉及较为繁琐的工艺流程与较多的载体辅

料加入, 不仅导致金属纳米佐剂在临床应用前的工业

化生产环节遇到障碍, 还对金属纳米佐剂的质量控制

和批次间一致性考察带来挑战。因此, 在后续研究中, 

研究者需更加注意纳米递送载体的合理应用, 以实现

简单高效的金属纳米佐剂开发。如改善金属纳米颗粒

的物理性质, 以氧化铁纳米颗粒为例, 尺寸小且负载负

Figure 6　Schematic illustration of the therapeutic process of ZnS@BSA nanoclusters to activate the cGAS/STING pathway and promote 

the infiltration of CD8+ T cells at the tumor site, leading to an improved immunotherapy efficacy against hepatocellular carcinoma. IFNB1: 

Interferon beta 1; ISG56: IFN-stimulated gene 56. Reprinted with permission from reference[36]

Table 1　Forms, route of administration, mechanisms and delivery system of metal ions or metal nanoparticles. i.t.: Intratumoral injection; 

i.v.: Intravenous injection

Metalion
Fe

Fe

Fe

Mn

Mn
Mn
Cu

Cu

Zn

Form
Ultrasmall single-crystal 

Fe nanoparticles
Ultrasmall iron oxide 

nanoparticles (Fe3O4)
Iron oxide nanoparticles 

(Fe3O4)

Mn2+

Mn2+

Mn2+

Cu2+

Cu2+

Zn2+

Administration
i.v.

i.v.

i.v.

i.t., i.v.

i.t., i.v.
s.c.
i.v.

i.v.

i.v.

Mechanism
Generating ROS in tumor cells and leading to ferroptosis 

Inducing release of DAMPs, recruiting and activating DC
Activating APCs inflammatory signaling pathway and inducing 

DC maturation. Repolarizing M2Φ TAMs into M1 ΦTAMs
Activating NF-κB signaling pathway and synergistically 

amplifing STING signaling. Enhancing expression of type I 

interferon-related genes
Activating STING signaling pathway and promoting DC 

maturation and repolarizing M1. Generating ROS, leading to 

apoptosis and releasing antigens. Reducing infiltration of 

regulatory T cells
Activating STING signaling pathway
Activating STING signaling pathway
Inducing cuproptosis, releasing immunogenic antigen, 

recruiting and stimulating DC maturation. Repolarizing 

macrophage M1 and reduce tumor myeloid-derived suppressor 

cell infiltration. Promoting upregulation of PD-L1 expression
Inducing mitochondrial dysfunction to inhibit tumor growth 

Promoting DC maturation and increases CTL infiltration
Enhancing the enzymatic catalytic activity of cGAS  

Generating ROS, inducing mitochondrial DNA release and 

activating the cGAS-STING pathway

Delivery system
bcc-USINPs

m-PUNCs

PEIM@antigen

CM@Mn

CMP
G5-pBA/OVA@Mn
NP@ESCu

GCT@CM NPs

ZnS@BSA

Reference
[17]

[20]

[21]

[24]

[25]
[26]
[30]

[31]

[36]
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电荷的球形纳米颗粒更容易被 APCs所摄取, 而棒状

的氧化铁纳米颗粒则具有更好的磁性; 表面涂层可以

选择高分子材料如聚乙二醇、柠檬酸、油酸、乳酸、乳

酸、壬酸等不同材料, 来增加难溶性抗原的水溶性并且

能够实现与配体的生物偶联, 选择生物聚合物材料如

壳聚糖则可以在增加佐剂在人体内的生物相容性的同

时响应 pH控制药物释放, 实现靶向释放。环糊精作为

优良的递送载体, 可以与金属离子形成包合物或者聚

合物, 通过细胞膜仿生策略, 进一步伪装纳米粒, 避免

巨噬细胞吞噬和实现同源靶向, 刺激天然免疫反应, 杀

伤肿瘤细胞。或者利用生物安全性好的无机金属纳米

颗粒直接调节抗肿瘤免疫, 而不是将其整合到聚合物

或脂质基纳米平台上, 从而避免了聚合物或脂质材料

的合成和组装。此外, 金属离子与苯酚等特定化学结

构的配位相互作用, 启发研究者可以将金属离子与相

应免疫调节剂共组装制备配位金属纳米佐剂, 这有望

提高制备效率并减少批次间质量变化。再者, 金属纳

米佐剂的给药剂量和途径对其临床转化与应用也至关

重要, 如金属纳米佐剂局部或皮下注射比静脉注射理

论上更加安全可靠, 以避免全身免疫毒性。因此, 由内

而外, 层层递进, 科学合理设计金属纳米佐剂尤为重

要, 同时提前考虑其潜在的临床适应症和给药方式也

具有重要的意义。

作者贡献: 赵倩负责文章撰写、图表绘制以及修改; 陈方

敏负责文献调研和修改指导; 来旖负责审校; 于海军和王伟

提供文章方向和思路。

利益冲突: 所有作者均声明不存在利益冲突。

References

[1] Song W, Musetti SN, Huang L. Nanomaterials for cancer 

immunotherapy [J]. Biomaterials, 2017, 148: 16-30.

[2] Chen FM, Wang YJ, Gao J, et al. Nanobiomaterial-based 

vaccination immunotherapy of cancer [J]. Biomaterials, 2021, 

270: 120709.

[3] Chen DS, Mellman I. Oncology meets immunology: the cancer-

immunity cycle [J]. Immunity, 2013, 39: 1-10.

[4] Sahin U, Tureci O. Personalized vaccines for cancer immuno‐

therapy [J]. Science, 2018, 359: 1355-1360.

[5] Ye J, Hou B, Saeed M, et al. Engineering bioinspired nanomedi‐

cines to mitigate the resistance to cancer immunotherapy [J]. Acc 

Mater Res, 2022, 3: 697-708.

[6] Ye T, Li F, Ma GH, et al. Enhancing therapeutic performance of 

personalized cancer vaccine via delivery vectors [J]. Adv Drug 

Delivery Rev, 2021, 177: 113927.

[7] Zhu GZ, Zhang FW, Ni QQ, et al. Efficient nanovaccine delivery 

in cancer immunotherapy [J]. Acs Nano, 2017, 11: 2387-2392.

[8] Luo TK, Nash GT, Jiang XM, et al. A 2D nanoradiosensitizer 

enhances radiotherapy and delivers STING agonists to potentiate 

cancer immunotherapy [J]. Adv Mater, 2022, 34: e2110588.

[9] Li JX, Ren H, Zhang YM. Metal-based nano-vaccines for cancer 

immunotherapy [J]. Coord Chem Rev, 2022, 454: 214345.

[10] Wang C, Zhang R, Wei X, et al. Metalloimmunology: the metal 

ion-controlled immunity [J]. Adv Immunol, 2020, 145: 187-241.

[11] Lv M, Chen M, Zhang R, et al. Manganese is critical for 

antitumor immune responses via cGAS-STING and improves 

the efficacy of clinical immunotherapy [J]. Cell Res, 2020, 30: 

966-979.

[12] Zanganeh S, Hutter G, Spitler R, et al. Iron oxide nanoparticles 

inhibit tumour growth by inducing pro-inflammatory macrophage 

polarization in tumour tissues [J]. Nat Nanotechnol, 2016, 11: 

986-994.

[13] Lotscher J, Marti ILAA, Kirchhammer N, et al. Magnesium 

sensing via LFA-1 regulates CD8+ T cell effector function [J]. 

Cell, 2022, 185: 585-602.e29.

[14] Marques Neto LM, Kipnis A, Junqueira-Kipnis AP. Role of 

metallic nanoparticles in vaccinology: implications for infectious 

disease vaccine development [J]. Front Immunol, 2017, 8: 239.

[15] Zhao L, Zhou XX, Xie F, et al. Ferroptosis in cancer and cancer 

immunotherapy [J]. Cancer Commun, 2022, 42: 88-116.

[16] Zhang K, Ma Z, Li S, et al. Disruption of dual homeostasis by a 

metal-organic framework nanoreactor for ferroptosis-based 

immunotherapy of tumor [J]. Biomaterials, 2022, 284: 121502.

[17] Liang H, Wu X, Zhao G, et al. Renal clearable ultrasmall single-

crystal Fe nanoparticles for highly selective and effective 

ferroptosis therapy and immunotherapy [J]. J Am Chem Soc, 

2021, 143: 15812-15823.

[18] Zheng S, Guan XY. Ferroptosis: promising approach for cancer 

and cancer immunotherapy [J]. Cancer Lett, 2023, 561: 216152.

[19] Gu ZY, Liu TQ, Tang J, et al. Mechanism of iron oxide-induced 

macrophage activation: the impact of composition and the 

underlying signaling pathway [J]. J Am Chem Soc, 2019, 141: 

6122-6126.

[20] Li T, Song R, Sun F, et al. Bioinspired magnetic nanocomplexes 

amplifying STING activation of tumor-associated macrophages 

to potentiate cancer immunotherapy [J]. Nano Today, 2022, 43: 

101400.

[21] Chen F, Li T, Zhang H, et al. Acid-ionizable iron nanoadjuvant 

augments STING activation for personalized vaccination 

immunotherapy of cancer [J]. Adv Mater, 2023, 35: e2209910.

[22] Zhang K, Qi C, Cai KY. Manganese-based tumor immunotherapy 

[J]. Adv Mater, 2023, 35: e2205409.

[23] Wang CG, Guan YK, Lv MZ, et al. Manganese increases the 

sensitivity of the cGAS-STING pathway for double-stranded 

DNA and is required for the host defense against DNA viruses 

[J]. Immunity, 2018, 48: 675-687.e7.

[24] Zhao Z, Dong S, Liu Y, et al. Tumor microenvironment-activable 

·· 2318



赵 倩等: 金属纳米佐剂用于肿瘤免疫治疗的研究进展

manganese-boosted catalytic immunotherapy combined with 

PD-1 checkpoint blockade [J]. ACS Nano, 2022, 16: 20400-

20418.

[25] Sun X, Zhang Y, Li J, et al. Amplifying STING activation by 

cyclic dinucleotide-manganese particles for local and systemic 

cancer metalloimmunotherapy [J]. Nat Nanotechnol, 2021, 16: 

1260-1270.

[26] Gao ZL, Xu W, Zheng SJ, et al. Orchestrated cytosolic delivery 

of antigen and adjuvant by manganese ion-coordinated nanovac‐

cine for enhanced cancer immunotherapy [J]. Nano Lett, 2023, 

23: 1904-1913.

[27] Cobine PA, Brady DC. Cuproptosis: cellular and molecular 

mechanisms underlying copper-induced cell death [J]. Mol Cell, 

2022, 82: 1786-1787.

[28] Ge EJ, Bush AI, Casini A, et al. Connecting copper and cancer: 

from transition metal signalling to metalloplasia [J]. Nat Rev 

Cancer, 2022, 22: 102-113.

[29] Tsvetkov P, Coy S, Petrova B, et al. Copper induces cell death by 

targeting lipoylated TCA cycle proteins [J]. Science, 2022, 375: 

1254-1261.

[30] Guo B, Yang F, Zhang L, et al. Cuproptosis induced by ROS 

responsive nanoparticles with elesclomol and copper combined 

with αPD-L1 for enhanced cancer immunotherapy [J]. Adv 

Mater, 2023, 35: e2212267.

[31] Guo Y, Fan Y, Wang Z, et al. Chemotherapy mediated by 

biomimetic polymeric nanoparticles potentiates enhanced tumor 

immunotherapy via amplification of endoplasmic reticulum 

stress and mitochondrial dysfunction [J]. Adv Mater, 2022, 34: 

e2206861.

[32] Du MJ, Chen ZJJ. DNA-induced liquid phase condensation of 

cGAS activates innate immune signaling [J]. Science, 2018, 361: 

704-709.

[33] Zhang J, Qin X, Wang B, et al. Zinc oxide nanoparticles harness 

autophagy to induce cell death in lung epithelial cells [J]. Cell 

Death Dis, 2017, 8: e2954.

[34] Ranoa DRE, Widau RC, Mallon S, et al. STING promotes 

homeostasis via regulation of cell proliferation and chromosomal 

stability [J]. Cancer Res, 2019, 79: 1465-1479.

[35] Zhao M, Wang YZ, Li L, et al. Mitochondrial ROS promote 

mitochondrial dysfunction and inflammation in ischemic acute 

kidney injury by disrupting TFAM-mediated mtDNA mainte‐

nance [J]. Theranostics, 2021, 11: 1845-1863.

[36] Cen D, Ge Q, Xie C, et al. ZnS@BSA nanoclusters potentiate 

efficacy of cancer immunotherapy [J]. Adv Mater, 2021, 33: 

e2104037.

[37] Guo H, Li X, Qu D, et al. Research progress on Fe-based metal-

organic frameworks inantitumor drug delivery [J]. Acta Pharm 

Sin (药学学报), 2022, 57: 1252-1262.

·· 2319


