
书书书

纳米药物免疫毒性研究进展
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　　摘要：纳米药物由于粒径小等特性，极易进入体内，并透过多种生理屏障与免疫细胞或细胞表面蛋白相互作用，发生特
异性反应，诱发免疫应答，增强或降低机体的免疫功能。此外，免疫系统自身的复杂性和纳米药物类型多样性增加了研究纳

米药物免疫毒性的难度。纳米药物对机体可能具有免疫抑制或免疫刺激包括抗原性、佐剂特性和炎症反应等免疫学特性，不

同的纳米药物也已发现可以诱导机体产生不同程度的免疫反应。本文就纳米药物的免疫学特性、免疫系统与纳米药物的相

互作用以及不同纳米药物免疫毒性研究方法进行综述。
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　　纳米药物，目前尚无其准确定义，可以理解为三维结构
空间中至少有一维处于纳米尺度，即１～１００ｎｍ的药物。
因此，纳米药物的固有属性为其具有介观尺度，表面积大，

这使得它具有一些特殊效应，如相对于具有较大尺度的物

质，纳米颗粒更容易进入生物体并相互作用。一旦进入生物

体内，粒径大小又将影响纳米药物在生物体内停留的部位和

方式，进而决定吞噬细胞清除外源物质的途径。

纳米药物通过呼吸道经肺进入机体后，不可避免地被肺

组织中免疫细胞吞噬，引发免疫应答，释放细胞因子，引发上

皮细胞炎症［１］，未被吞噬清除的纳米物质可能逃过免疫系统

的监视积累在细胞质或细胞核中［２］。进入生物体后，纳米颗

粒可渗透细胞膜，穿透组织和淋巴结等，逃脱机体免疫系统

的监视［３］。通过胃肠道吸收入血或直接进入血液的纳米药

物，首先与血液中的蛋白质结合，而后由多种细胞摄取并作

用，导致免疫抑制或免疫增强等［４］。受颗粒性质的影响，纳

米药物可通过与特定的免疫细胞结合，或一定的摄取途径，

产生免疫刺激作用。传统的低毒、无毒物质在纳米级别可能

导致免疫毒性，如纳米晶型石英和纤维可引发免疫毒

性［５－６］。纳米药物特有的理化性质也可使得纳米颗粒与

机体免疫系统之间存在特殊的相互作用，并参加催化、

氧化、降解和裂解过程［７］。本文将从纳米药物的免疫学特

性、不同类型纳米药物的免疫毒性及其研究方法３个方面进
行综述。

１　纳米药物的免疫学特性

纳米药物对免疫系统产生增强或抑制的不同效应，有可

能导致不同的免疫毒性，如不良的免疫刺激、免疫抑制、超敏

反应和自身免疫性疾病等。
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１．１　免疫刺激
Ｇｕｂｂｉｎｓ等［８］就纳米药物对主要组织器官的免疫细胞

的影响进行了系统的总结，包括上皮细胞、树突状细胞（ｄｅｎ
ｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣ）和巨噬细胞。研究显示，纳米药物被上述细
胞摄取后，可激发不同的免疫通路，刺激炎症物质和细胞因

子的产生和释放。如γ谷氨酸纳米颗粒被ＤＣ摄取后，激活
髓样分化因子８８介导的ＮＫκＢ信号通路，产生白细胞介素
１２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１２，ＩＬ１２）ｐ４０和ＩＬ６，活化抗原特异性的细
胞毒Ｔ淋巴细胞，在脾细胞诱导产生抗原特异性的干扰素γ
（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮγ），增加血清中抗原特异性 ＩｇＧ１ 和
ＩｇＧ２的含量等

［９］。此外，吸收入血的纳米药物可能通过刺

激血液中补体系统、红细胞和血小板，激活中性粒细胞，影响

巨噬细胞的吞噬活性等［１０］，从不同的免疫刺激方面引发免

疫毒性。

１．１．１　抗原性
抗原性即刺激免疫系统产生抗体的能力。碳６０富勒烯

纳米粒是一种由碳原子组成的结构，曾尝试应用于该类药物

设计。研究发现，碳６０富勒烯纳米粒可刺激多种实验动物
产生特异性抗体，这些特异性抗体由不同的 ＩｇＧ组成；后续
研究表明，碳６０富勒烯纳米粒等可以通过特定机制影响其
靶定位置，产生特异性抗体。碳７０纳米粒也可以产生类似
抗体［１１－１２］。

１．１．２　佐剂特性
有些纳米药物可刺激免疫系统产生更强、更快和更持久

的免疫应答。正在研究中的ＨＩＶ２疫苗使用聚甲基丙烯酸甲
酯纳米颗粒替代传统氢氧化铝作为佐剂，发现聚甲基丙烯酸

甲酯纳米颗粒组小鼠产生的抗体比氢氧化铝组和对照组高

１０～１００倍，如ＩｇＧ和ＩｇＭ，高浓度抗体维持时间由１０周延
长至２０周［１３］。佐剂特性可能增强免疫刺激副作用，产生致

命性过敏等，这也是非临床研究中评价纳米药物免疫安全性

的重要方面之一。

１．１．３　炎症反应
炎症反应是一个复杂的过程，纳米药物可通过多种通路

影响炎症反应。Ｌｕｔｓｉａｋ等［１４］报道，乙交酯丙交酯共聚物
（ｐｏｌｙＤ，Ｌｌａｃｔｉｃｃｏｇｌｙｃｏｌｉｃａｃｉｄ，ＰＬＧＡ）纳米颗粒可以改
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变小鼠对缩氨酸的免疫应答。小鼠给予经 ＰＬＧＡ纳米颗粒
包裹的乙肝疫苗，对于缩氨酸和弗氏完全佐剂主要产生辅助

性Ｔ细胞１（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ１，Ｔｈ１）型免疫反应；直接给予药
物后主要为Ｔｈ２型免疫反应。此外，纳米药物可以加快 ＤＣ
的成熟，增加细胞 ＣＤ８０／ＣＤ８６表达，刺激免疫系统，改变
ＣＤ４＋和ＣＤ８＋细胞比例，影响炎症反应，引发不同程度的免
疫毒性。

１．２　免疫抑制
免疫抑制表现在Ｔ和Ｂ细胞增殖减少及免疫器官功能

降低等。第３．５代聚合物聚酰胺胺型树枝状高分子属于固
体脂质纳米粒（ｓｏｌｉｄｌｉｐｉｄｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＳＬＮ），可以抑制
Ｔｏｌｌ样受体４，抑制 ＤＣ和巨噬细胞合成的促炎性趋化因子
和细胞因子，增加 ＣＤ２５，ＣＤ８０，ＣＤ８３和 ＣＤ８６的表达，可
应用于抑制瘢痕形成，益于术后恢复，将手术的长期成功率

从３０％增加到８０％［１５］。

２　纳米药物及其对免疫系统的影响

２．１　纳米脂质体
纳米脂质体是指在纳米级别的、由一层或多层的双层两

性磷脂分子包裹一种或多种水溶性物质的脂质体［１６］。纳米

脂质体颗粒表面电荷可影响对免疫系统的作用。Ｎａｋａｎｉｓｈｉ
等［１７］发现，在包裹相同浓度抗原的条件下，与呈中性和阴性

纳米脂质体相比，带阳性电荷的纳米脂质体能更有效地诱导

抗原特异性细胞毒Ｔ淋巴细胞反应和迟发性超敏反应；阳性
纳米脂质体药物可以更有效的进入巨噬细胞和抗原递呈细

胞，产生Ｉ型ＭＨＣ细胞，诱导细胞介导的免疫应答。
２．２　多聚纳米粒

多聚纳米粒是由可降解的高分子物质、聚合物和胶团组

成。在疫苗组分中，通常采用可降解的高分子物质包裹抗

原，刺激机体产生特异性抗体。以 ＰＬＧＡ为例，其生物降解
的给药系统有很多优势，如持续释放药物，在苛刻的环境中

保护包裹的抗原，防止酶类的降解，使给药具有靶向性且可

以与配体结合，有佐剂效应，提高生物利用度等。多聚纳米

粒普朗尼克是聚丙二醇与环氧乙烷的加聚物，Ｒｅｄｄｙ等［１８］

在研究纳米药物疫苗时发现，小分子普朗尼克（≈２５ｎｍ）可
以稳定、高效地进入毛细血管或淋巴管，在 ＤＣ中作用而后
蓄积；而稍大颗粒的普朗尼克（≈１００ｎｍ）作用效率则只有
小分子的１０％，提示纳米药物对小鼠体液免疫和细胞免疫
的影响可能与粒径大小有相关性。

２．３　纳米乳剂
纳米乳剂为纳米级乳滴。纳米乳剂可用于疫苗，如乙肝

疫苗ｎａｎｏＨＢｓＡｇ是带有重组肝炎病毒表面抗原的４００ｎｍ
油包水型纳米乳剂，可诱导 Ｔｈ１型免疫反应，产生细胞因子
和趋化因子，刺激细胞产生 ＩｇＧ和黏膜 ＩｇＡ抗体，且免疫应
答反应强烈；与传统氢氧化铝疫苗相比，其抗体产生量更多，

刺激产生抗体的时间更长，更稳定。制成纳米乳剂后可透过

鼻黏膜给药，半衰期更长，热稳定性好，克服了乳化剂本身对

温度不稳定的缺陷，优化了储存条件和给药方式［１９］。此药

物在美国已进入Ⅰ期临床试验。
２．４　固体脂质纳米粒

ＳＬＮ是以固态的天然脂质或合成的类脂等为载体包裹
药物制成的纳米载药系统。Ｆｅｌｉｕ等［２２］分析了多种 ＳＬＮ的

纳米药物毒性，用人巨噬细胞和粒细胞及啮齿类巨噬细胞等

４种以上的细胞进行体外实验，从细胞毒性、细胞对纳米药
物摄取以及细胞因子释放等方面对纳米药物毒性进行了研

究。研究结果表明，巨噬细胞对ＳＬＮ的摄取减慢，导致其在
血液循环时间延长，进而降低毒性，增加耐受性；不同的脂质

载体和不同的浓度可产生不同的免疫效应，ＳＬＮ载体山嵛酸
甘油酯纳米颗粒的实验结果表明，高剂量组 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠脾
出现组织病理改变，停药６周后恢复，分析可能与纳米药物
在小鼠体内沉积、生物分布广及代谢较慢有关。

通过研究设计不同类型的纳米药物以得到所需的免疫

效应，可用于疫苗和抗肿瘤免疫增强作用，避免其副作用或

不期望的免疫效应。如 Ｐａｎ等［２１］在研究抗肿瘤药物时发

现，纳米脂质性包裹的抗肿瘤药物 Ｇ３１３９，可增加药物本身
导致的ＩＬ６和 ＩＦＮγ等细胞因子的释放，促进 ＮＫ细胞和
ＤＣ增殖，提高抗肿瘤效应。

３　纳米药物免疫毒性的研究方法

已知纳米药物的毒性与其特有的理化性质相关，但尚无

明确的以结构相关为基础的毒理学研究［２２］。纳米药物的毒

性研究仍然着重ｃａｓｅｂｙｃａｓｅ原则。加之免疫系统是由多
个免疫器官、免疫细胞和免疫分子构成的复杂系统，因此，体

内实验需要从不同免疫器官和细胞因子着手，关注动物整体

的血液学、生物化学和免疫器官组织病理学等变化。

３．１　细胞实验
通过对不同免疫细胞的细胞毒性测试，可检测纳米药物

对细胞半数致死浓度、免疫细胞增殖和分化等方面的影响。

Ｓｈａｗ等［２３］采用不同的实验方法、细胞类型和浓度系统

地评价了５０多种纳米材料，旨在提供广泛的纳米药物作用
机制，如细胞因子和趋化因子的产生释放及特异性抗体的产

生等，为预测纳米材料毒性并进行毒性分级提供实验数据。

此外，体外三维实验方法可模拟体内细胞的反应，如 Ｈｕｈ
等［２４］建立了“芯片中的肺（ｌｕｎｇｏｎａｃｈｉｐ）”的方法，重建人
类肺泡复杂完整的微环境；并应用于研究纳米硅颗粒经上皮

细胞和内皮细胞摄取、循环及发生炎症的机制。实验发现，

在ｌｕｎｇｏｎａｃｈｉｐ的实验中，纳米硅颗粒可诱发人肺泡上皮
细胞炎症因子表达增加，中性粒细胞停留在上皮细胞并累

积，产生免疫应答，导致免疫毒性等。

３．２　细胞因子
细胞因子如白细胞介素和肿瘤坏死因子的合成释放与

正常相比的增加或减少均可用于评价免疫毒性。如 Ｌｕｃａ
ｒｅｌｌｉ等［２］在比较研究纳米颗粒免疫毒性时发现，ＳｉＯ２，ＴｉＯ２
和ＺｒＯ２纳米颗粒可导致ＩＬ１β，肿瘤坏死因子 α和 ＩＬ１α表
达增加或减少，产生不同的免疫毒性。细胞因子含量可以通

过ＥＬＩＳＡ测定。
３．３　毒理组学研究

除了常规的体内外实验，组学技术为研究纳米药物免疫

毒性研究提供了新的技术和方法。纳米碳管是由碳原子组

成的立体结构的纳米材料，和纳米富勒烯碳一样，曾用于研

究纳米药物载体并开发用于癌症治疗，但研究中发现对不同

动物不同器官有细胞毒性，产生特异性抗体，导致免疫反应。

Ｄｉｎｇ等［２５］将人成纤维细胞暴露于纳米碳管后，进行全基因

组学研究，发现暴露多壁纳米碳管的细胞均有不同基因和基
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因表达量的改变，在表达谱中表达增多的主要是与抗病毒免

疫应答有关的人类黏病毒流感抗性基因１和２小鼠及与自
身免疫改变有关的干扰素诱导蛋白 １（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｉｎｄｕｃｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｗｉｔｈｔｅｔｒａｔｒｉｃｏｐｅｐｔｉｄｅｒｅｐｅａｔｓ，ＩＦＩＴ１），ＩＦＩＴ２和 ＩＦ
ＩＴ３，表明纳米药物可以从基因水平影响动物免疫系统。Ｈａ
ｎｉｕ等［２６］通过蛋白质组学方法辨别多壁纳米碳管暴露下多

种蛋白质合成，包括热激蛋白、中性α糖苷酶和ＤＮＡ错配修
复蛋白Ｍｓｈ２等，这些蛋白质都可能影响免疫系统在内的生
物系统，表明蛋白质组学技术在纳米药物的免疫毒性评价中

有重要的应用价值。

３．４　其他
免疫表型分析、Ｔ细胞依赖性抗体反应、ＮＫ细胞活性分

析、巨噬细胞／中性粒细胞功能和细胞免疫分析法等都是测
试特定细胞的数目、表型、活性和功能用以评价纳米药物免

疫毒性的方法［２６］。迟发型超敏反应用淋巴结增殖实验评

价，纳米药物经皮下注射后，可以通过淋巴结进入淋巴系统，

第７天注射［３Ｈ］（胸腺嘧啶核）苷，通过淋巴结细胞增殖判
断是否诱发迟发型超敏反应。皮下注射的纳米药物可以进

入不同淋巴结，由 ＤＣ摄取递呈后，产生共刺激分子和Ⅱ型
主要组织相容性复合体（ＭＨＣ），进而产生迟发型超敏反应。

ＣＨ５０补体激活实验测定补体激活功能，补体激活导致
血清中补体成分减少，降低裂解红细胞的能力，从而测得补

体激活能力的大小，测得纳米药物的免疫毒性。补体激活的

免疫系统可以激活其他免疫细胞产生免疫应答，产生潜在的

免疫毒性［１７］。

不同物种对纳米药物的免疫毒性反应不同，如补体激活

实验采用灵长类动物恒河猴或斑马鱼胚胎模型研究纳米药

物的免疫毒性更加方便。无论体内体外实验，纳米药物免疫

毒性研究仍需要以组织病理学检查为“黄金标准”，在组织病

理学验证的基础上，通过检测免疫系统的不同器官、组织和

细胞等可以全方位的评价纳米药物的免疫毒性。

４　展望

纳米技术作为新型药物递送系统，可能会实现靶向给

药，改善吸收，延缓药物释放，延长药物作用时间，减少药物

在胃肠道代谢，提高生物利用度，并降低不良反应。目前该

类制剂多处于体外及动物体内实验阶段，虽然部分药物已进

入临床试验，但上市品种很少，可能源于纳米制剂给药后仍

有一些非预期的生物机体反应。纳米药物开发需重视立题，

考虑临床需求，同时对其药代动力学、安全性和有效性等进

行全面评估，纳米药物的非临床评价需要结合药学处方工艺

和质控来考虑，其中免疫毒性是其中重要内容之一。
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