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碳纳米材料用于肿瘤免疫治疗研究进展碳纳米材料用于肿瘤免疫治疗研究进展**

刘晓隽，蒋林珊，李 健△

（四川大学华西医院，四川 成都 610041）
摘要摘要：：目的 探讨碳纳米材料（CNM）在肿瘤免疫治疗中的应用前景。方法 系统总结了 CNM 的分类与结构特征，在抗肿瘤免疫反应

中的调控机制及其在肿瘤免疫治疗中的应用现状，以及其临床转化和挑战。结果与结论 CNM 可分为零维 CNM（0D - CNM）、一维

CNM（1D - CNM）、二维 CNM（2D - CNM）和三维 CNM（3D - CNM），结构呈管状、角锥状或球形和椭球形，在纳米尺度下可负载免疫刺

激剂或化学治疗药物，并通过功能化实现精准递送和微环境响应，具有高比表面积、良好的生物相容性、灵活的结构可调性等优势。

CNM通过增强免疫调节与识别启动有效应答，并通过多功能协同治疗提升治疗响应率。0D - CNM中碳点、两亲性碳点、富勒烯、石墨

烯量子点、碳量子点，1D - CNM中碳纳米管，2D - CNM中氧化石墨烯和还原氧化石墨烯，3D - CNM中纳米金刚石膜等材料在肿瘤免

疫治疗中发挥了重要作用。但在临床转化过程中，其毒性及不良反应问题亟待解决。建议进一步优化 CNM的设计与功能，为肿瘤免疫

治疗提供更安全、有效的方案，以推动个性化医疗的发展。
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Research Progress of the Application of Carbon Nanomaterials in Tumor Immunotherapy
LIU Xiaojun，JIANG Linshan，LI Jian△

（West China Hospital，Sichuan University，Chengdu，Sichuan 610041，China）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the application prospect of carbon nanomaterials （CNM） in tumor immunotherapy.
Methods The classification and structural characteristics of CNM，its regulatory mechanism in anti - tumor immune response，its
current application status in tumor immunotherapy，and its clinical translation and challenges were systematically summarized.
Results and Conclusion CNM can be divided into zero - dimensional CNM （0D - CNM），one - dimensional CNM （1D -
CNM），two - dimensional CNM （2D - CNM），and three - dimensional CNM （3D - CNM）. Its structure is tubular，conical，
spherical，and ellipsoidal，and it can load immunostimulants or chemotherapy drugs at the nanoscale. Through functionalization，
precise delivery and microenvironmental response can be achieved，with advantages such as high specific surface area，good
biocompatibility，and flexible structural tunability. CNM initiates effective responses by enhancing immune regulation and recognition，
and improves treatment response rates through multifunctional synergistic therapy. Materials such as carbon dots（CD），amphiphilic
carbon dots （ACD），fullerenes，graphene quantum dots （GQD），carbon quantum dots （CQD） in 0D - CNM，carbon nanotubes
（CNT） in 1D - CNM，graphene oxide（GO） and reduced graphene oxide（rGO） in 2D - CNM，and nanodiamond（ND） film in
3D - CNM have played important roles in tumor immunotherapy. However，in the clinical translation process，the problems of
toxicity and adverse reactions urgently need to be addressed. It is recommended to further optimize the design and function of CNM
to provide a safer and more effective solution for tumor immunotherapy，in order to promote the development of personalized medicine.
Key wordsKey words：：carbon nanomaterials；immunotherapy；tumor；clinical translation
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随着肿瘤学与免疫学交叉领域的快速发展，肿瘤

的治疗手段也在不断演进。传统的肿瘤治疗方法主要

包括手术、化学治疗（简称化疗）和放射治疗（简称放

疗），这些治疗方法在特定阶段的肿瘤管理中发挥了重

要作用［1］。但常伴随系统性毒性、复发、转移等问题，给

患者的预后带来不利影响［2］。近年来，科学界对肿瘤的

免疫调节机制有了深入研究，使患者通过自身免疫系

统来对抗癌症成为可能。这一突破性进展为肿瘤免疫

治疗的设计与优化开辟了新路径。肿瘤免疫疗法是通

过增强机体的免疫反应来抵御肿瘤的发展和复发，已

在一些研究中显示出长期有效的抑制作用，尤其是在

生长迅速或易复发转移的肿瘤中［3 - 4］。近年来，免疫检

查点抑制剂（ICI）和嵌合抗原受体 T细胞（CAR - T）等

新型免疫疗法在临床应用中取得了显著效果，特别是

在血液肿瘤治疗中提高了患者的总体生存率［5 - 6］。但其

在实体肿瘤治疗方面的效果有限，主要原因在于实体

瘤的肿瘤微环境（TME）及其对单一疗法的耐药性［7］。此
外，免疫治疗的系统性用药方式也可能导致严重的自

身免疫毒性，增加治疗风险［8］。因此，优化免疫疗法的靶

向性及其在 TME中的作用效果成为当前研究的重点。

在此背景下，碳纳米材料（CNM）逐渐成为肿瘤免疫治

疗研究的关注热点［9］。在纳米级尺度下，CNM不仅可负

载免疫刺激剂或化疗药物，还能通过功能化实现针对

性递送与TME响应，独特的物理、化学性质和多功能整

合能力使其具有作为创新型药物递送系统的潜力［10］，
在肿瘤治疗中具有高比表面积、良好的生物相容性、灵

活的结构可调性等优势［11］，可作为肿瘤免疫治疗的理

想载体，在提高药物靶向性的同时，还能减少系统性毒

性。本研究中系统总结了CNM的分类与结构特征，在抗

肿瘤免疫反应中的调控机制，在肿瘤免疫治疗中的应

用现状，及其临床转化和挑战，以探索CNM优化癌症免

疫治疗的新途径。现报道如下。

1 CNM 的分类与结构特征

CNM由碳原子构成，碳原子有 6个电子，其电子排

布为 1s²2s²2p²。由于碳原子的独特性质和高度可塑性，

能与其他碳原子或元素形成多种共价键，故其从小型

有机分子到复杂结构的广泛应用中均显示出了显著特

性。根据维度、杂化状态和晶体结构，CNM可分为以下

4类：零维（0D）CNM（0D - CNM），如富勒烯、纳米金刚

石（颗粒）和碳点（CD）；一维（1D）CNM（1D - CNM），如

碳纳米管（CNT）、碳纳米纤维；二维（2D）CNM（2D -
CNM），如石墨烯、氧化石墨烯；三维（3D）CNM（3D -
CNM），如纳米结构的类金刚石碳膜、纳米晶金刚石

膜［12］。CNM的结构可呈管状（如单壁和多壁纳米管）、角

锥状（如纳米角锥）或球形和椭球形（如富勒烯）。富勒

烯是碳的分子形式，而石墨烯是由单层碳原子构成的

材料［13］。近年来，CNM的操控技术取得了显著进展，使

其能生成纳米级碳颗粒（碳点）和具有生物应用潜力的

石墨烯量子点（GQD）［14］。此外，CNM的杂化状态使其展

现出多样的结晶性，包含不同比例的 sp²和 sp³碳键。由

于其独特的特性，CNM具有极高的灵活性，能与其他碳

原子或元素形成多样的共价键或非共价键，从而实现

多种功能化［15］。详见表1。
2 CNM 在肿瘤免疫反应中的调控机制

1）CNM通过增强免疫调节与识别来启动有效应

答。作为高效载体递送肿瘤抗原，CNM可显著提升树突

状细胞（DC）的抗原呈递效率，从而激活 T细胞的免疫

应答［16 - 17］。同时，其与生物分子的结合能力支持构建

高灵敏度免疫传感器，助力肿瘤早期诊断［18］。2）CNM能

主动调控免疫抑制性 TME。如通过递送抗血管生成药

物改善异常血管，利用光热效应（如 CNT）诱导免疫原

性细胞死亡（ICD）释放抗原和损伤相关分子模式

（DAMP），以及通过类酶活性调节TME中活性氧（ROS）
或一氧化氮（NO）水平，协同改善缺氧，并促进免疫细胞

浸润［19 - 21］。3）CNM是实现多功能协同治疗的理想平

台。CNM可优先富集于肿瘤部位，实现化疗药物、免疫激

动剂［如雷西莫特（R848）］或气体分子［如氧气（O2）］的

靶向递送，降低全身毒性，并能整合光热、光动力、催化

疗法（如近红外响应的石墨烯）与免疫检查点阻断，产生

协同增效［22 - 24］。4）CNM为克服免疫治疗的耐药性提供

了新策略。部分材料可诱导肿瘤细胞发生焦亡，释放促

炎因子逆转免疫耐受，或通过干预肿瘤细胞（如调节糖

酵解）及免疫细胞（如巨噬细胞代谢重编程）的能量代谢

途径，改善免疫细胞的功能，提升治疗响应率［25 - 26］。
表1 碳纳米材料的分类与结构特征

Tab. 1 The classification and characteristics of carbon nanomaterials

类别

零维（0D）
一维（1D）
二维（2D）
三维（3D）

种类

富勒烯、碳点、纳米金刚石（颗粒）

碳纳米管、碳纳米纤维

石墨烯、氧化石墨烯

纳米结构的类金刚石碳膜、纳米晶金刚石膜

特点

高表面积，生物相容性良好，易于功能化

高强度，高导电性，独特的电子性质

高表面积，导电性优异，机械强度高

结构复杂，多孔性，生物相容性良好

优点

穿透细胞膜能力强，易于修饰，光学性质优良

机械性能良好，可携带药物

高载药量，优异的光学、电学性能

高比表面积，孔结构可调控

缺点

潜在的毒性，制备过程复杂

生物降解性差，潜在的毒性

潜在的毒性，难以大规模生产

制备复杂，成本高
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3 CNM 在肿瘤免疫治疗中的应用现状

3. 1 0D - CNM
3. 1. 1 CD

QIAN等［27］开发了一种将聚合物包裹的CD嵌入介

孔二氧化硅（MSN）纳米颗粒中的新方法，形成了

CD@MSN，其虽不可生物降解，但能在体内进行光热成像

引导的光热治疗（PTT），且介导的PTT能通过促进自然杀

伤（NK）细胞和巨噬细胞的增殖与激活而上调关键细胞因

子如γ干扰素（IFN - γ）和颗粒酶B的表达，从而提供对肿

瘤转移的免疫预防，该研究不仅为生产可生物降解的

MSN提供了一种创新方法，还为应用可生物降解纳米颗

粒在抗癌免疫中的潜力提供了新的见解。

LIU等［28］利用手性CD作为载体和佐剂，并以卵清

蛋白（OVA）作为抗原模型，设计了一种手性纳米疫苗，

该设计能高效地被小鼠的骨髓来源树突状细胞（BMDC）
内化。手性CD的荧光特性允许非侵入性地监测细胞吸

收过程，同时引发强烈的免疫反应，显著增加BMDC成

熟T细胞的增殖和细胞因子的释放。这种纳米疫苗引发

了强大的抗肿瘤T细胞介导的免疫反应，并有效抑制了

C57BL / 6小鼠体内B16 - OVA黑色素瘤的生长。同时，

体外试验还证明，手性CD在诱导BMDC成熟方面与脂

多糖（LPS）有相似的效果，这为生产多功能纳米疫苗提

出了一种新方法，可提升肿瘤的治疗效果。

光致发光 CD作为疫苗佐剂与模型肿瘤蛋白抗原

卵清蛋白结合，进一步增强了抗原吸收和DC的成熟。

CD - OVA纳米复合物显著提高了 DC成熟标志分子

CD80和CD86的水平，并促使DC产生更多的肿瘤坏死

因子 - α（TNF - α）。此外，CD - OVA显著促进了脾细

胞的增殖和 IFN - γ的产生。这种 CD - OVA疫苗能成

功被免疫细胞内化和处理，在体内引发显著的抗原特

异性细胞免疫反应，并有效抑制 C57BL / 6小鼠中的

B16 - OVA黑色素瘤的生长［17］。抗原呈递细胞（APC）对

免疫反应至关重要。当病原体进入人体并被 DC识别

时，主要组织相容性腹合体（MHC）Ⅰ类分子会在DC表

面展示病原体。DC迁移至淋巴结后，会将抗原呈递给

T细胞，从而诱导细胞免疫。在此过程中，CD80和CD86
会表达上调。通过将CD与肿瘤细胞衍生抗原偶联构建

的纳米疫苗（GMal +B16F10 - Ag和GMal +CT26 -Ag）可有效

地将肿瘤抗原转运递送至DC2. 4中，从而刺激DC2. 4成
熟，并诱导DC形成巨噬细胞（MF）［16］，这不仅在体内外试

验中展示了良好的抗肿瘤效果，还为设计和生产多功能

纳米疫苗提供了新的思路，以增强抗肿瘤免疫反应。

3. 1. 2 两亲性碳点（ACD）
ACD作为新兴 CD，因其兼具亲水性和疏水性，可

在水相和非水相介质中稳定分散，表现出广泛的生物

医学应用潜力，如细胞成像和药物递送［29 - 30］。ACD的

荧光特性使其能与mRNA结合，形成可用于生物成像的

ACD - mRNA纳米复合物。研究发现，O12 - Tta CD具有

高效的转染能力，特别是在脾脏中表现突出。故O12 - Tta CD
@OVA - mRNA复合物能有效转染免疫细胞，促进BMDC
的成熟和抗原呈递，激活细胞毒性T细胞（CTL），从而显

著抑制肿瘤的生长，并有望预防肿瘤复发，为肿瘤免疫治

疗中的mRNA载体设计提供了新思路［31］。
3. 1. 3 富勒烯

由于富勒烯纳米材料能调整巨噬细胞极化的特

性，其展现出激活免疫系统并改造 TME的潜力［32 - 33］。
在体外，虽然金属富勒烯纳米颗粒（GF - Ala）不能单独

直接杀死肿瘤细胞，但与RAW 264. 7细胞共培养后，处

理GF - Ala的 4T1模型小鼠乳腺癌细胞的增殖减少了

22%。体内试验结果显示，高剂量GF - Ala的肿瘤抑制

率可达 57. 9%。GF - Ala处理显著增加了抗肿瘤M1型
巨噬细胞标志物［如 TNF - α、CD86和诱导型一氧化氮

合酶（iNOS）］的表达，同时下调了促肿瘤M2型巨噬细

胞标志物［如精氨酸酶1、CD206和白细胞介素（IL）- 10］
的表达［32］。YANG等［34］研究发现，钆金属富勒烯醇纳米

颗粒可通过调节肿瘤相关巨噬细胞（TAM）极化诱导

Th1免疫反应，这为开发结合免疫激活和化疗的联合疗

法提供了基础。WANG等［35］将甘露糖修饰的双羧基富

勒烯（DCFM）作为免疫调节剂，主动极化 TAM，并增强

抗肿瘤免疫效应；通过普拉托（Prato）反应合成的DCFM
分子与甘露糖共价结合，DCFM中的甘露糖显著促进了

免疫抑制性M2型巨噬细胞对其的摄取，从而将其重新

编程为抗肿瘤的M1型巨噬细胞［35］。这不仅增强了巨噬

细胞对肿瘤细胞的吞噬能力，还抑制了肿瘤细胞的迁

移。DCFM通过极化 TAM为M1型巨噬细胞并增加CTL
的浸润，显著抑制了肿瘤生长。

为提高富勒烯纳米材料在抗肿瘤免疫治疗中的效

率，LI等［36］构建了一种多功能纳米治疗系统。该系统由

生物可降解的聚乙二醇 - 聚乳酸 - 羟基乙酸共聚物

（PEG - PLGA）组成，用于在其亲水性腔体中包封GF - Ala
和过氧化氢酶（CAT），并在其疏水性腔体中包封激动剂

R848。GF - Ala通过将 TAM从M2型极化为M1型改造

免疫抑制的 TME。CAT是一种将过氧化氢（H2O2）催化

生成O2的酶，用于改善肿瘤的缺氧状态。该纳米治疗系

统在小鼠“冷”肿瘤模型中有效地消除了原发肿瘤，并

抑制了肿瘤的转移。此外，该研究还提出了一种新型的

口服免疫治疗策略，利用免疫增强富勒烯（IEF），通过

免疫细胞代谢重新编程肠道巨噬细胞恢复抗肿瘤免疫
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力，发现 IEF可通过将氧化磷酸化（OXPHOS）转变为糖

酵解重新编程M2型巨噬细胞的能量代谢途径，从而重

塑免疫抑制性的肠道免疫系统，并在体内增强系统性

免疫力。这种口服免疫治疗策略通过激活肠道中的自

身免疫细胞，实现了系统性抗肿瘤免疫，提供了一种安

全且高效的肿瘤免疫治疗方法。R848是一种双重TLR7 / 8
激动剂，可促进 TAM从 M2型到 M1型的转化，显著增

强抗体依赖性细胞介导的吞噬作用，但仅靠 R848无法

满足复杂 TME的治疗预期。WEI等［37］开发了一种负载

脂质体阿霉素（DOX）的纳米颗粒（Ec - PR848）作为免

疫原性细胞死亡引发剂，其是通过静电相互作用将非

致病性乙二醇壳聚糖包被的大肠杆菌 MG1655 和

PLGA - R848连接起来而产生的。与 PLGA - PR848相
比，大肠杆菌MG1655显著提高了极化效率，因为大肠

杆菌MG1655的外膜主要由可通过 Toll样受体（TLR）/
核因子 - κB（NF - κB）信号通路促进 M1型极化的LPS
组成。

可见，富勒烯纳米材料通过多机制协同增效实现

TME精准重塑的独特优势，为开发下一代智能免疫纳

米药物提供了新途径。

3. 1. 4 GQD
GQD在生物医学领域有广阔的应用前景，特别是

在生物成像、药物递送和生物传感方面取得了显著进

展［38］。作为纳米级别的石墨烯片段，GQD具有 sp2杂化

特性，这赋予了其独特的电子与光学特性，使其在纳米

技术中具备多种应用潜力［39］。研究表明，低浓度的GQD
可促进炎性因子（如 IL - 8，IL - 1，TNF - α）的表达，同

时激活 p38丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）通路，引发炎

性反应、细胞凋亡及自噬，从而影响包括细胞增殖、凋

亡和自噬在内的多种免疫反应［40 - 41］。在肿瘤免疫治疗

方面，YUE等［42］成功合成了结合OVA抗原的氧化石墨

烯（GO），并在 E. G7 - OVA肿瘤荷瘤模型小鼠中使用

BMDC（主要的 APC）评估了其免疫激活效果，结果显

示，在体外条件下，摄取GO - OVA后可刺激CD86分子

和MHC Ⅱ分子的表达水平显著升高，抑制肿瘤生长，这

主要是由于2D氧化石墨烯独特的生物和物理化学特性，

GO - OVA能有效促进细胞募集、抗原传递及抗原对

CD8 CTL的交叉呈递。此外，GO - OVA还通过激活自噬

过程，促进了特定CD8 T细胞在体内的程序性激活。

尽管成熟的髓系细胞产生的ROS对于维持机体稳

态至关重要，但在恶性肿瘤中，过量ROS会抑制免疫细

胞的抗肿瘤功能，并诱导细胞毒性淋巴细胞凋亡［43］。高
表达的CD44跨膜糖蛋白在多种癌症如胰腺癌、结肠癌

和膀胱癌中被广泛发现［44］。CHERUKULA等［45］的研究

表明，由二盐酸组胺（HDC）负载的GQD - HDC复合物

可靶向白血病细胞（K - 562）上的CD44，浓度依赖性地

清除这些细胞产生的自由基，且高浓度的GQD无细胞

毒性，增强了其治疗白血病相关免疫抑制的潜力。由于

GQD具有独特的量子限域效应和边缘效应，其显示出

了可调控的发光特性。ZHANG等［46］将 GQD与 PEG结

合可形成具有低细胞毒性和良好内吞能力的 GQD -
PEG复合物，在特定光照条件下，GQD - PEG可激活

强力的抗肿瘤活性，显著增加 CD8 + T细胞、IFN - γ、
TNF - α等促炎因子的产生，表明GQD - PEG在光动力

疗法（PDT）中有重要作用，同时也展示了纳米材料在诱

导抗肿瘤免疫反应和联合治疗中的巨大潜力。

GQD的尺寸、表面电荷和官能团对其ROS生成效

率及免疫细胞响应有显著影响。研究表明，GQD表面酮

羰基的存在与ROS生成能力密切相关，去除含氧官能

团（如羟基、羧基）可降低光诱导的细胞毒性，并提高光

稳定性［47 - 48］。表面电荷方面，阳离子 GQD比阴离子

GQD更易被细胞摄取，且清除速率较慢，但两者均未显

示生物降解迹象［49］。在免疫响应中，带负电荷的 GQD
通过减少促炎因子表现出抗炎特性，而表面氨基修饰

GQD（NH - GQD）则可能通过调节NF - κB通路影响免

疫细胞凋亡［50］。此外，小尺寸GQD（如 1. 8～4. 1 nm）因

更高的比表面积和缺陷密度可增强ROS生成，而羟基、

羧基等官能团通过电子转移机制直接参与自由基清除

或生成［51 - 54］。因此，GQD的理化特性可通过调控ROS
水平及细胞摄取效率差异性地影响免疫响应。

可见，GQD在生物医学领域的研究和应用不断深

入，为肿瘤的治疗提供了新的路径和方法，展现出了极

大的应用前景和研究价值。

3. 1. 5 碳量子点（CQD）
CQD是一类以碳为基础的纳米颗粒，因其光致发

光特性和通常小于 10 nm的尺寸而备受关注［55］。这些

纳米颗粒不仅表现出独特的物理化学性质，还具备优

异的生物相容性、环保特性及易于进行表面功能化的

优势。由于CQD的尺寸微小，能接近肾小球滤过屏障，

故被广泛应用于药物或基因递送载体及ROS生成介质

等领域［56］。YAO等［57］报道了一种基于绿原酸合成的生

物相容性纳米酶（ChA - CQD），其具有显著的谷胱甘肽

（GSH）氧化酶样活性，通过破坏 GSH过氧化物酶 4
（GPX4）催化的脂质修复系统，诱导癌细胞发生铁死亡。

体内研究显示，ChA - CQD能有效抑制HepG2肿瘤荷

瘤小鼠的肿瘤生长，且不良反应较少。在肝细胞癌H22
小鼠模型中，ChA - CQD能招募大量肿瘤浸润免疫细

胞，包括 T细胞、NK细胞和巨噬细胞。这种细胞招募将
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“冷”肿瘤转变为“热”肿瘤，进而激活系统性抗肿瘤免

疫反应。HE等［58］开发了一种基于多酚CQD支撑的单原

子钯纳米酶的黏附性水凝胶（DA - CQD@Pd SAN），能

催化H2O2分解生成羟基自由基（OH），从而增强局部免

疫调节和免疫治疗效果，可有效地在肿瘤周围催化水

凝胶形成，并诱导免疫原性细胞死亡，触发抗肿瘤免疫

反应。CHATTERJEE等［59］开发了一种与 S -硝基 - N -
乙酰基青霉胺（SNAP）结合的CQD制剂，并制成气溶胶

喷雾，不仅减缓了病原体进入细胞，还提供了热力学稳

定性，以持续释放NO，从而保护血管和肺部结构免受

损害，抑制病毒复制周期，减少早期病毒后代的合成，

并增强对人类冠状病毒（HCoVs）的抗病毒干预效果。

3. 2 1D - CNM
在肿瘤免疫治疗领域，1D - CNM中应用最广泛且

研究最深入的为CNT，其具有独特的管状结构、高比表

面积、优异的光热转换性能及载药能力，故能成为多功能

免疫治疗平台的核心材料。CNT是由石墨碳组成的圆柱

形分子，具备独特的机械性能，分为单壁CNT（SWCNT）和

多壁CNT（MWCNT），后者较前者具有更高的结构稳定

性［60］。凭借其在机械、热和电导方面的独特理化性质，

CNT在肿瘤成像和诊断中展现了显著的应用效果［61］。
CNT能与肿瘤细胞中的微管蛋白结合，有效抑制细胞

增殖，且聚合物修饰的 CNT不仅能通过光热效应治疗

肿瘤，还能作为免疫佐剂，促进DC的成熟，释放抗肿瘤

因子［62］。AI等［63］通过将MWCNT羧化并与肽H3R6结
合，制备了载体CNT（MHRCNT），其与免疫激活剂胞苷 -
磷酸 -鸟苷（CpG）静电相互作用后，形成的MHRCNT /
CpG纳米复合物可促进 IL - 6和 TNF - α分泌，在肿瘤

部位和肿瘤引流淋巴结中有效聚集，对前列腺癌增殖

有强抑制作用，并能在体内刺激CD4和CD8 T细胞的增

殖和分化。JI等［64］的研究指出，壳聚糖修饰的 SWCNT
能特异性地靶向 SMMC - 7721肝癌细胞，并在与叶酸

结合后递送抗癌药物多柔比星，使纳米管能杀灭肝癌

细胞，抑制裸鼠体内的肿瘤生长，且具有高效、低毒性

等特征。REN等［65］开发了负载多柔比星的 PEG修饰氧

化MWCNT，使用加压素 - 2作为靶向配体用于治疗胶

质瘤，具有增强的抗胶质瘤效果，不仅在体外对C6胶质

瘤细胞有细胞毒性，在体内也延长了胶质瘤小鼠的中

位生存时间。BURKERT等［66］通过在 CNT的共轭 sp2石
墨结构中引入 sp3氮原子，并在开放边缘合成金纳米颗

粒，形成了金氮掺杂氮纳米管杯（Au - NCNC），携带化

疗药物紫杉醇的 Au - NCNC能靶向肿瘤部位，修饰

TME，减慢肿瘤生长速度，提出了一种针对免疫抑制性

巨噬细胞的创新靶向治疗方法。

3. 3 2D - CNM
在肿瘤免疫治疗中，常用的 2D - CNM主要为石墨

烯及其衍生物。石墨烯具有卓越的表面积和显著的近

红外光吸收能力，非常适合作为递送各种治疗剂的载

体，并可与光疗相结合［67］。基于石墨烯的 2D - CNM包

括GO和还原GO（rGO）。与石墨烯相比，GO具有更好的

生物相容性、水溶性和药物结合能力，可作为治疗剂递

送平台，提升治疗效果。如 GO与纳米级二氧化锰

（MnO2）胶体、肿瘤靶向渗透肽（tLyP - 1）及光敏剂氯化

铝（Ce6）结合后，可通过光疗实现肿瘤靶向、穿透及原

位O2生成，并促进肿瘤区域药物的积累［68］。rGO通过还

原GO反应制得，去除了大部分氧功能团，由于其较低

的氧含量、表面电荷和亲水性功能团，可通过非共价键

相互作用增强药物负载，用于光取得了显著成果。

ZHOU等［69］通过结合 PTT、化疗和免疫治疗，使用 rGO
纳米系统治疗转移性癌症。该平台将化疗药物美托沙

星和转化生长因子 β（TGF - β）抑制剂 SB - 431542
（SB）加载到 rGO上。当该纳米系统直接注入肿瘤并暴

露在 805 nm波长激光下时，能有效产生热量，并诱导免

疫源性细胞死亡，增加细胞毒性 CD8 + T细胞浸润到肿

瘤中，增强杀灭肿瘤细胞的效果。这种联合治疗不仅能破

坏原发性肿瘤，还能有效抑制远处转移的生长。WEI等［37］

研究发现，PEG胺功能化GO（FITC - PEG - GO）纳米片对

小鼠腹膜巨噬细胞极化存在影响，通过降低M2修复性巨

噬细胞的比例，并在修复性和促炎性刺激下调节巨噬

细胞表型的平衡，表明 FITC - PEG - GO可能有助于控

制巨噬细胞的M1型 / M2型平衡，并稍微偏向修复性

M2型，从而有利于组织修复，并确保适当的免疫反应。

可见，2D - CNM凭借其多功能集成平台特性，正推

动肿瘤免疫治疗从单一模式向时空协同的精准化、系

统化方向演进。

3. 4 3D - CNM
近年来，以 OD - CNM纳米金刚石（ND）为构筑单

元形成的3D功能体系（如纳米结构的类金刚石碳膜、纳

米晶金刚石膜）在增强癌症治疗的有效性、促进免疫激

活及实现免疫反应的实时监测方面取得了显著进展。

基于 3D ND的免疫治疗涵盖了多种方法，包括纳米疫

苗、人工抗原呈递细胞（aAPC），以及对免疫抑制 TME
的干预［70］。这些方法利用纳米颗粒的独特优势，如保护

载荷（抗原 /佐剂）免受生物环境影响、延长半衰期、降

低全身毒性、促进APC的递送，并可能直接激活特异性

肿瘤相关抗原（TAA）T细胞。YUAN等［71］将涂覆聚甘油

和多柔比星的ND用于三阴性乳腺癌的治疗研究中，患

者免疫抑制现象显著，对 TEM及其邻近免疫因子变化
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的调查结果显示，与多柔比星耐药性相关的P -糖蛋白

或 IL - 6的表达均未上调，减少了肿瘤产生的粒细胞集

落刺激因子分泌及髓源抑制细胞（MDSC）的数量，为激

活巨噬细胞、DC和淋巴细胞创造了有利环境，有效启动

了三阴性乳腺癌的抗肿瘤反应。ZHANG等［72］引入了一

种新型N，N -二甲基甲酰胺二聚物（ND）基剂，旨在高

效递送免疫刺激性细胞核酸（CpG ODN），CpG ODN与

ND的结合显著提高了细胞摄取量，超过 3个数量级。在

细胞内，CpG - ND定位于溶酶体并与 TLR9相互作用，

导致显著的细胞因子分泌。免疫刺激性CpG - ND的持

久免疫调节效应在细胞水平上至少持续 3 d，在小鼠体

内持续2 d。这种持久影响归因于ND独特的“海绵状”多

孔结构，确保了CpG ODN的保护和逐步释放。通过每隔

3 d在小鼠肿瘤模型（B16黑色素瘤和4T1乳腺癌异种移

植）中进行尾静脉注射，验证了CpG - ND的潜力，显示

出显著的肿瘤生长抑制效果。

此外，荧光纳米金刚石（FND）在肿瘤免疫治疗中也

表现了出良好的应用前景，被用于激活NK细胞和单核

细胞，以增强抗肿瘤活性［73］。研究表明，FND的吸收和

免疫细胞的激活呈显著剂量依赖性，单核细胞衍生的

TNF - α和NK细胞衍生的 IFN - γ的产生均有所增加。

在小鼠模型中，FND在皮下注射后被成功检测到。为增

强DC驱动的抗胶质母细胞瘤（GBM）免疫反应，LI等［74］

开发了多甘油 - 纳米金刚石复合物（nano - DOX），作

为一种强效的 DAMP诱导剂；其在体外试验中能刺激

人类和动物的 DC，抑制 GBM的生长，还能促进小鼠

BMDC和淋巴细胞向胶质母细胞瘤异种移植瘤的浸润

和激活。可见，通过 DC施用 nano - DOX可能会增强

GBM的免疫原性，并引发抗肿瘤免疫反应。

4 CNM 的临床转化与挑战

CNM在肿瘤免疫治疗中的应用效果显著，尤其是

其免疫调节特性和对外部刺激的响应能力。但在临床

转化过程中，其毒性问题亟待解决，尤其是对于需长期

治疗的慢性病患者［75 - 76］。CNM的毒性取决于材料的类

型、尺寸和结构［76］。如CNT的长度与其毒性直接相关，

较长的 CNT可能引发强烈的炎性反应，甚至导致致癌

风险。MWCNT可触发急性肺炎，这种反应由中性粒细

胞介导，并可能导致长期的解炎阶段［77］。但刚性的

MWCNT（如 MWCNT - 7）可能引发更严重的致癌效

应［78］。此外，CNM的药代动力学特征和免疫原性可能进

一步限制其临床应用。表面拓扑结构对免疫反应的影

响、细胞摄取途径的差异性、纳米材料在体内降解行为

的不可预测性均会导致药代动力学参数难以标准化评

估。因此，深入研究CNM的结构、尺寸和浓度限制，优化

其生物相容性和降解性，是推进其临床应用的关键［79］。
目前，关于CNM在体内积累的长期毒性研究仍十

分有限。现有研究主要集中在 CNT和石墨烯的尺寸相

关毒性及其剂量依赖性毒性。这些毒性研究依赖于所

用材料、细胞或动物模型及其最终应用［80 - 81］。从生产

角度而言，2D - CNM（如石墨烯）的大规模制备仍面临

产率低、批次间差异大的瓶颈，这直接推高了生产成

本，并阻碍了标准化临床转化。高温制备过程中难以同

时实现良好的层状形貌和高掺杂水平，这是高活性位

点需求与高温工艺间难以解决的矛盾。如GO制备时易

出现过氧化现象，且尺寸分布难以控制［82 - 83］。近年来，

尽管设计出了多种生物医学应用材料用于靶向特定组

织或细胞，但这些材料在体内积累的长期风险尚未完

全确定。但也有研究显示，某些CNM可通过化学或酶促

反应降解，如预处理的CNT在次氯酸钠（NaClO）和H2O2
下通过氧化形成大的碳颗粒聚集体，GO可通过中性粒

细胞的脱颗粒作用降解为无毒产物，光 - 芬顿反应也

可将GO降解为GQD，最终分解为二氧化碳和水［84 - 85］。
此外，富勒烯和CD已被证明能通过人髓过氧化物酶催

化降解，并通过尿液成功排出，显示出良好的生物兼容

性和低毒性［86］。
尽管已有少数临床试验涉及 CNM 的使用（如

NCT03376984，NCT02698163，NCT02123407），但这些

研究多处于早期阶段，许多最新和最有前景的材料用

于生物医学应用不足 10年。因此，尽管 CNM在免疫治

疗中具有巨大潜力，但在临床转化前仍需进行大量深

入研究。与传统的肿瘤化疗相比，CNM结合免疫疗法显

示出多种优势，特别是可减少多药耐药性问题［87］。CNM
通过调节免疫系统对抗肿瘤威胁，不仅提高了治疗的

潜力，还减少了不良反应［88］。CNM可通过表面理化特性

（如尺寸、电荷、官能团）直接与免疫系统相互作用，既

能激活免疫细胞（如DC、巨噬细胞）增强抗肿瘤免疫效

应，也可能因过度激活引发炎性反应或免疫抑制［89］。如
未经修饰的 CNT可能通过 TLR通路触发促炎因子释

放，导致组织损伤［90］。因此，需不断探索新的机制，以减

少毒性、药物耐药性和不良反应［91］。但人类与实验室动

物在免疫系统的复杂性、细胞分化、增殖、功能等方面

存在显著差异，故常用啮齿动物模型无法完全准确反

映人类免疫反应的真实情况。因此，选择合适的动物模

型是临床前评估新疗法的关键因素，这不仅有助于理

解生物学机制，还能在临床试验前降低风险，以确保研

究成果的可靠性和可转化性。

5 结语

CNM可作为载体促进肿瘤抗原的递送，提高肿瘤
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细胞对免疫细胞的识别能力，还能通过局部热疗、光疗

等方式直接杀伤肿瘤细胞，进一步激活机体免疫系统，

从而实现肿瘤的综合治疗。这种多重机制的结合，不仅

提高了治疗的特异性和有效性，还减少了常规疗法带

来的不良反应。但仍需进一步评估CNM的长期安全性

和有效性，特别是在临床应用中，其生物降解性、毒性

及其与生物体的相互作用等问题仍需深入探讨。建议

未来通过优化CNM的设计与功能，为肿瘤免疫治疗提

供更安全、有效的方案，以推动个性化医疗的发展。
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