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摘  要 

纳米颗粒凭借其独特的物理和化学性质，在药物递送和疾病诊断领域展现出巨大潜力。然而，尽管纳米

颗粒研究广泛，但目前仅有部分纳米疗法成功应用于临床，这主要归因于当前研究对纳米颗粒与生物流

体环境复杂交互作用的忽视。在纳米颗粒进入生物体后，其与免疫系统的相互作用成为决定治疗效果的

关键因素。单核巨噬细胞，作为免疫系统的先锋，对纳米颗粒的识别和响应直接影响治疗的效果和安全

性。此外，纳米颗粒进入生物环境后其表面会形成由多种蛋白质构成的复杂蛋白冠，这不仅为纳米颗粒

带来了独特的物理化学特性，还为其与生物体互作提供了全新界面。蛋白冠的形成对纳米颗粒在生物体

内的行为产生深远影响，进而决定了纳米医学治疗的最终效果。因此，本文聚焦于纳米颗粒–蛋白冠复

合体与单核巨噬细胞间的相互作用，深入探讨了蛋白冠的形成对纳米颗粒治疗效果的具体影响。这一研

究不仅有助于优化纳米药物的设计，更对提高纳米医学的临床应用水平具有重要的理论和实践意义。 
 
关键词 

蛋白冠，纳米颗粒，巨噬细胞 

 
 

Effect of Protein Corona on the Interaction 
between Nanoparticles and Mononuclear 
Macrophages 

Congxiu Mao1,2,3*, Qiming Zhai1,2,3, Qingqing He1,2,3, Tao Chen1,2,3# 
1Stomatological Hospital of Chongqing Medical University, Chongqing  
2Chongqing Key Laboratory of Oral Diseases and Biomedical Sciences, Chongqing  

 

 

*第一作者。 
#通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2024.1472121
https://doi.org/10.12677/acm.2024.1472121
https://www.hanspub.org/


冒淙秀 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1472121 1118 临床医学进展 
 

3Chongqing Municipal Key Laboratory of Oral Biomedical Engineering of Higher Education, Chongqing 
 
Received: Jun. 23rd, 2024; accepted: Jul. 16th, 2024; published: Jul. 23rd, 2024 

 
 

 
Abstract 
Nanoparticles exhibit tremendous potential in the fields of drug delivery and disease diagnosis 
due to their unique physical and chemical properties. However, despite extensive research on na-
noparticles, only a few nanotherapies have been successfully applied in clinical practice, mainly 
due to the current lack of attention to the complex interactions between nanoparticles and bio-
logical fluid environments. After nanoparticles enter the organism, their interaction with the im-
mune system becomes a crucial factor determining therapeutic efficacy. Mononuclear macro-
phages, as the frontline of the immune system, directly influence the therapeutic effect and safety 
through their recognition and response to nanoparticles. Additionally, a complex protein corona 
composed of various proteins forms on the surface of nanoparticles upon entering the biological 
environment. This not only brings unique physicochemical properties to nanoparticles but also 
provides a new interface for their interaction with the organism. The formation of the protein co-
rona has a profound impact on the behavior of nanoparticles in the body, ultimately determining 
the final effect of nanomedicine treatment. Therefore, this review focuses on the interaction be-
tween nanoparticle-protein corona complexes and mononuclear macrophages, delving into the 
specific impact of protein corona formation on the therapeutic effect of nanoparticles. This re-
search not only contributes to optimizing the design of nanomedicines, but also has significant 
theoretical and practical implications for improving the clinical application level of nanomedicine. 
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1. 引言 

纳米医学的兴起为疾病的诊断与治疗带来了新的可能性[1] [2]。纳米医学颗粒凭借其独特的尺寸效应

和理化性质，在生物医学领域具有广阔的应用前景。当前，众多研究致力于通过优化纳米颗粒的生物靶

向性、药物释放效率、生物利用度等方面来提高其疗效，却忽视了纳米颗粒与免疫系统之间复杂的交互

作用[3] [4]，这可能是纳米颗粒临床应用中转化困难的重要原因。纳米颗粒一旦进入机体内环境后，即刻

触发免疫系统对其进行识别与响应。单核巨噬细胞作为免疫系统的先锋，具有极高的响应灵敏度和强大

的吞噬功能，能迅速识别纳米颗粒并启动免疫反应[5]。纳米颗粒与单核巨噬细胞间的相互作用直接影响

纳米颗粒在生物体内的治疗效果和安全性[6]。 
不容忽视的是，纳米颗粒在生物体内会暴露于复杂的生物环境中，进而与各种生物成分(主要是蛋白

质)产生相互作用，在这一过程中，纳米颗粒的表面形成“蛋白冠”。蛋白冠的形成受到纳米颗粒自身特

性以及外部生物环境的双重影响，其中蛋白冠内蛋白质的类型、数量和构象等特性不仅改变了纳米颗粒

的理化属性，而且为纳米颗粒与单核巨噬细胞间的相互作用提供了全新界面。 
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尤为重要的是，蛋白冠的形成深刻影响了纳米颗粒与单核巨噬细胞之间互作的生物学行为和生物学

效应，介导巨噬细胞对纳米颗粒免疫应答的激活、抑制或屏蔽等效应，最终决定纳米医学的治疗效果[7] [8]。
由此可见，蛋白冠作为纳米颗粒在生物体内的新型生物标志物，在介导纳米颗粒与单核巨噬细胞互作中

扮演至关重要的角色。因此，探究纳米颗粒表面蛋白冠的形成及其与单核巨噬细胞互作的过程非常重要。 
在本文中，我们全面综述蛋白冠的形成及其影响因素，以及蛋白冠对纳米颗粒理化性能和生物学行

为的影响，并重点聚焦纳米颗粒–蛋白冠复合体与单核巨噬细胞之间的相互作用及产生的免疫学效应。

本文旨在通过深入剖析这些交互作用，为纳米医学材料的设计提供更为精准有效的策略，以期推动纳米

医学在疾病治疗领域的广泛应用，最终提升纳米医学在临床实践中的效用和水平。 

2. 纳米颗粒蛋白冠的形成及影响因素 

2.1. 纳米颗粒–蛋白冠复合体的形成过程 

纳米颗粒一旦进入生物体内，其表面可通过静电、范德华力及疏水键等作用吸附生物环境中的蛋白

质形成独特的结构称为蛋白冠[9]。此过程通常包括三个关键阶段：首先是蛋白质的初始迅速吸附，紧接

着是蛋白质间的竞争替换，最后达到一种动态平衡状态。纳米颗粒表面的蛋白质会经历持续的交换，即

遵循“Vroman 效应”。“Vroman 效应”的时间跨度可从几分钟到数月不等，这取决于纳米颗粒的特性、

蛋白质的种类、数量和浓度差异，以及它们之间的结合亲和力。初期，丰度较高、亲和力较低且结构较

为松散的蛋白质往往率先吸附，形成所谓的“软蛋白冠”。随着时间的推移，这些蛋白质逐渐被丰度较

低但结合亲和力较高的蛋白质所取代，形成更加稳定的“硬蛋白冠”[10] [11]。理论上，后续形成的更为

稳定的“硬蛋白冠”对纳米颗粒的生物学特性和行为具有至关重要的调节作用。总体来说，纳米颗粒-蛋
白冠复合体的形成是一个随时间演变的复杂动态过程，这对深入探究纳米颗粒与生物体相互作用具有重

要参考意义，也为纳米医学领域的研究开辟新的思路。 

2.2. 蛋白冠形成的影响因素   

蛋白冠的形成是一个受多因素影响的复杂过程，主要取决于纳米颗粒的自身特性和外部生物环境特

征[12] [13]。例如纳米颗粒的尺寸、形状、表面化学性质等特性以及外部生物环境的温度、PH、离子强

度、疾病特异性标志物等特征都会对蛋白冠的形成产生综合性的影响[14] [15]。 

2.2.1. 纳米颗粒自身特性 
纳米颗粒的尺寸决定了表面曲率、空间位阻和可用于蛋白质结合的表面积，直接影响蛋白质的吸附

量。一项针对金纳米颗粒(AuNPs)的研究表明，随着 AuNPs 的尺寸从 3.5 nm 增加至 150 nm，其表面的蛋

白冠层厚度亦呈现增厚的趋势，但并非严格的线性关系[16]。另一项研究则发现，较小尺寸的 AuNPs 表

面倾向形成更厚的蛋白冠层[17]。对于不同类型的纳米颗粒，Lima 等人发现在不同尺寸的羧化聚苯乙烯

纳米颗粒(26，80 和 200 nm)中，直径为 80 nm 的颗粒在蛋白冠的吸附方面优于其他两种颗粒[18]。这些

发现均凸显纳米颗粒的尺寸对蛋白冠的形成具有重要影响，但同一类型甚至不同类型纳米颗粒尺寸差异

对蛋白冠形成的影响研究结果尚存矛盾。 
除纳米颗粒尺寸外，纳米颗粒的形状对蛋白质在其表面的吸附行为具有显著影响[19]。研究表明，相

比球形二氧化硅纳米颗粒，棒形二氧化硅纳米颗粒吸附更多的血浆和血清蛋白质，主要归因于其表面吸

附的免疫球蛋白数量相对更多，且在总蛋白数量中占有绝对优势[20]。棒形相较于球形纳米颗粒能吸附更

多蛋白质，还在于棒形纳米颗粒的圆柱形或纵向轴面相对平坦，提供了更高的蛋白质堆积密度，从而使

得吸附的蛋白质总量更庞大[21]。此外，纳米颗粒的形状还可能影响蛋白质在其表面的排列方式和构象，
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进一步改变蛋白冠的功能，例如干扰纳米颗粒与细胞间的相互作用，或导致蛋白质内部原本隐藏的结合

位点暴露，进而影响纳米颗粒在生物体内的行为[22]。 
表面电荷在决定蛋白质与纳米颗粒表面结合以及稳定性方面也起着关键作用[23]。带正电荷的纳米颗

粒，不论其类型，倾向于吸附更多的蛋白质。主要归因于阳离子纳米颗粒与带负电的蛋白质间的静电相

互作用[24]。然而，生物环境中的高离子强度可能会削弱这种静电吸附力[25]。此外，纳米颗粒表面电荷

的变化还会改变蛋白质的构象，具有更高电荷密度的纳米颗粒更易使蛋白质构象改变，进而影响纳米颗

粒在生物体内的行为[26]。 
除上述因素外，纳米颗粒的亲疏水性、表面粗糙度及力学性能等特性也影响蛋白冠的形成。这些发

现为理解纳米颗粒与蛋白质的相互作用提供了更多的视角，且为后续调控纳米颗粒-蛋白冠复合体的形成

并运用于纳米医学领域提供重要参考。 

2.2.2. 外部生物环境 
蛋白冠的形成还深受外部生物环境的影响，如温度、pH 值、离子强度等环境特征以及生物环境的流

体组成等。 
人的体温会在一定范围内发生变化，而蛋白质与纳米颗粒的吸附显著受温度影响[27]。Wolfgang 等

人报道血清蛋白如白蛋白、血清转铁蛋白等可以形成温度依赖性蛋白冠。同时，体内不同部位的 pH 值

差异显著，纳米颗粒在体内可经历不同 pH 环境[28]。pH 的变化不仅影响纳米颗粒与蛋白质的结合亲和

力，还可引起蛋白质的构象和电荷变化。Shan 等人检测发现 pH 变化可影响二氧化钛纳米颗粒周围吸附

的乳清蛋白结构，从而改变纳米颗粒周围蛋白冠的特性和纳米颗粒的聚集状态[29]。 
外部生物环境的流体组成，特别是血浆和血清，因其富含多样的蛋白质组分成为研究纳米颗粒与蛋

白质在体内相互作用的理想模型，且对蛋白冠的形成起主导作用。Schottler 等人比较了纳米颗粒在人血

浆、人血清和胎牛血清中的蛋白质吸附情况，发现不论在何种生物流体环境中，白蛋白始终是蛋白冠中

的主要蛋白质，其他蛋白质成分则存在显著差异[30]。此外，不仅同种血浆及血清中的蛋白冠有所不同，

不同物种间，如人与小鼠，其血浆中形成蛋白冠也存在差异[31]。 
鉴于纳米颗粒在医疗领域的广泛应用，以及患者体液中蛋白质的多样性和特异性，疾病状态下流体

环境对纳米颗粒表面蛋白冠的形成尤为重要。研究表明，疾病状态下的蛋白冠具有疾病特异性和个体差

异性。例如，高胆固醇血症患者血液中的高水平胆固醇会改变蛋白质与纳米颗粒的结合亲和力，导致蛋

白冠中载脂蛋白增多而补体蛋白减少[32]。这种基于疾病背景的蛋白冠研究不仅揭示了纳米颗粒与生物体

的复杂交互作用，也为设计高效、安全、精准的纳米医疗提供了重要依据。 

3. 蛋白冠对纳米颗粒体内命运的影响 

蛋白冠的形成会改变纳米颗粒的多种特性，涵盖其尺寸、形状、表面电荷、亲疏水性、力学性能等

各种理化性能，并深刻影响纳米颗粒在生物体内的行为和命运。 

3.1. 蛋白冠影响纳米颗粒的理化性能  

蛋白冠的形成通常导致纳米颗粒的粒径增大，这是由于蛋白质倾向于吸附在纳米颗粒的表面，从而

增加其外部尺寸，进而影响细胞摄取的途径和速率[33]。此外，蛋白质本身通常带电荷，因此吸附作用会

进一步改变纳米颗粒的表面电荷[34]，电荷的变化会影响纳米颗粒与生物分子间的相互作用。蛋白冠的形

成还可能会破坏纳米颗粒表面的亲疏水性平衡，从而影响纳米颗粒的稳定性和靶向能力。同时，蛋白冠

也对纳米颗粒的力学性能即表面弹性产生影响，这对纳米颗粒在血液循环、细胞摄取中至关重要。体外

研究表明，较软的颗粒具有更少的巨噬细胞摄取和更长的血液循环时间[35]。总体而言，蛋白冠的形成对
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纳米颗粒的各种理化性质都有显著影响，理化性质的改变进而会影响纳米颗粒的生物学行为和体内的最

终命运。 

3.2. 蛋白冠影响纳米颗粒的生物学行为    

纳米颗粒进入生物体内后，作为外源性物质会被免疫系统迅速识别。单核巨噬细胞作为免疫系统的

先锋，在纳米颗粒的识别摄取以及免疫应答的启动和调控中发挥关键作用。而单核巨噬细胞与纳米颗粒

的交互作用深刻影响纳米颗粒在体内的分布、代谢、清除以及各种生物学行为及命运[6] [36]。值得注意

的是，由于蛋白冠的形成，单核巨噬细胞识别的是被蛋白冠所包覆的纳米颗粒表面。蛋白冠不仅改变纳

米颗粒的理化性能，还赋予其全新的生物学身份，为其与单核巨噬细胞相互作用提供全新界面。纳米颗

粒表面的原始结构可以被隐藏或者改变，导致单核巨噬细胞更多通过与蛋白冠上的蛋白质相互作用来进

行识别。蛋白冠中的特定蛋白质能够与单核巨噬细胞表面的受体相结合，从而影响单核巨噬细胞对原始

纳米颗粒的识别、摄取和内吞行为，进而可能激活、抑制或屏蔽相关的免疫效应[37] [38]。这些复杂互作

最终决定纳米颗粒在机体内的生物学行为与命运。然而，目前关于纳米颗粒–蛋白冠复合体与单核巨噬

细胞之间相互作用的具体机制及带来的免疫效应尚未完全阐明。对此进行深入探究，有助于精准调控纳

米颗粒的生物学行为及掌控其体内命运，进而优化其在纳米医学领域的应用效果。 

4. 蛋白冠对纳米颗粒与单核巨噬细胞互作的影响 

4.1. 蛋白冠影响单核巨噬细胞对纳米颗粒的摄取和内吞 

蛋白冠显著改变了纳米颗粒的理化特性，且蛋白冠中吸附的蛋白质种类繁多。这些变化共同影响单

核巨噬细胞对纳米颗粒的识别、摄取和内吞，进而干扰巨噬细胞对纳米颗粒–蛋白冠复合体的免疫效应。 
在探讨纳米颗粒与巨噬细胞相互作用时，首要关注蛋白冠形成后纳米颗粒理化性能的变化带来的影

响。当生理环境 pH 值为 7.4 时，多数血浆蛋白带负电荷，由此形成的纳米颗粒–蛋白冠复合体也呈负电

性。这种负电表面与巨噬细胞膜上同带负电荷的磷脂分子相互排斥，降低了巨噬细胞对纳米颗粒的摄取

[39]。蛋白冠介导的纳米颗粒理化性质的类似改变直接影响细胞的摄取行为。 
在考虑蛋白冠中吸附蛋白质的具体组分时，例如，当超顺磁性氧化铁纳米颗粒被免疫球蛋白包裹时，

显著促进巨噬细胞对其进行摄取，总体摄取效率提高了 10 倍[40]。Chad 等人发现当球形核酸(SNAs)吸附

补体蛋白后，通过与巨噬细胞上的补体受体特异性识别，也促进纳米颗粒的内化。这类研究中报道的蛋

白冠组分例如免疫球蛋白和补体等被称为调理素蛋白，能显著增强巨噬细胞的摄取能力[41] [42]。而当纳

米颗粒表面吸附非调理素蛋白，例如白蛋白、载脂蛋白和凝血类蛋白质等，则减少巨噬细胞对其进行摄

取。 
除了影响细胞摄取，蛋白冠还对内吞过程产生显著影响[43] [44]。通过与巨噬细胞膜上受体相互结合，

可改变纳米颗粒的内吞途径。在AuNPs的研究中，蛋白冠干扰了清道夫受体和小窝蛋白介导的内吞途径，

却促进了网格蛋白介导的内吞，使纳米颗粒更倾向于该途径进入细胞。 
上述研究结果表明，蛋白冠在介导巨噬细胞对纳米颗粒的摄取和内吞过程中发挥关键作用，这与后

续巨噬细胞对纳米颗粒–蛋白冠复合体的免疫应答息息相关。在巨噬细胞摄取颗粒入胞、以及随后的胞

内呈递过程，巨噬细胞能够感知并响应这些“颗粒”，通过激活一系列下游信号通路影响其基因表达，

进而影响巨噬细胞的极化状态及功能。 

4.2. 蛋白冠介导巨噬细胞对纳米颗粒免疫应答的激活效应 

蛋白冠介导纳米颗粒与巨噬细胞之间的互作能够增强巨噬细胞的免疫反应，上调促炎基因的表达，
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并触发多种炎症因子的释放。 
多项研究已揭示纳米颗粒–蛋白冠复合体具备直接诱导巨噬细胞促炎极化免疫反应的能力。最新研

究表明，碲化镉量子点(CdTe QD)在胎牛血清(FBS)中形成的蛋白冠相较于单纯的碲化镉量子点本身，可

通过激活 NOD 样受体信号通路和 TNF 信号通路诱导巨噬细胞向炎症表型 M1 型极化，从而加剧炎症反

应[45]。类似地，二氧化硅纳米颗粒(SiO2 NPs)在 FBS 中形成的纳米颗粒–蛋白冠复合体亦能在数小时内

激活巨噬细胞，并诱导其向 M1 型极化，而裸露 SiO2 NPs 和同等剂量的 FBS 蛋白质则无此效应[46]。在

纳米医学领域广泛应用的纳米颗粒类型中，聚合物纳米颗粒表面的蛋白冠同样对巨噬细胞的免疫原性产

生影响。Obst 等人的研究针对热响应型枝状聚甘油(dPG)纳米凝胶(NGs)展开，发现吸附蛋白冠的聚合物

纳米颗粒能显著促进巨噬细胞释放白细胞介素-6 (IL6)、白细胞介素-8 (IL8)等炎性细胞因子[47]。 
另一方面，蛋白冠中的特定蛋白质能与巨噬细胞表面受体特异性结合，提升免疫原性并促进免疫反

应[48]。例如，黑磷纳米颗粒(BPQDs)的蛋白冠主要由免疫相关蛋白构成(70%~76%)，这些蛋白质与巨噬

细胞表面受体结合，进而促进纳米颗粒的摄取，并显著刺激炎性细胞因子包括白细胞介素-1β (IL1β)、IL6
和 IL8 等的释放[49]。进一步从体外模拟血清到人血清，Cai 等人研究了人血清蛋白冠的形成对暴露

AuNPs-蛋白冠复合体的巨噬细胞吞噬和免疫的影响。结果表明，与原始纳米颗粒相比，AuNPs 表面的蛋

白冠能够与巨噬细胞膜上的特定受体相互作用，从而改变 AuNPs 的内化途径，且蛋白冠中特定蛋白质如

急性期蛋白、补体蛋白和免疫球蛋白的丰度与促炎细胞因子如 IL-1β的释放水平呈正相关[50]。上述结果

均表明，蛋白冠在纳米生物效应及免疫反应中的重要作用。 
在纳米医学实际应用中，必须考虑各种疾病背景下的机体内环境。在这些特定环境中，纳米颗粒能

与疾病相关的蛋白质结合，形成个性化、疾病特异性的蛋白冠，这些蛋白冠可影响巨噬细胞对纳米颗粒

–蛋白冠复合体的免疫反应，且与疾病的发展相关[51]。例如，当纳米医学应用于治疗与心血管疾病和脑

血管疾病等多种人类疾病密切相关的高胆固醇血症时，患者血液内高水平的胆固醇通过调节蛋白质与纳

米颗粒的结合强度，导致蛋白冠组成发生特异性变化，其中载脂蛋白的丰度显著提高而补体蛋白含量相

应减少。与正常生理环境下的蛋白冠相比，这种胆固醇介导形成的蛋白冠极大增强巨噬细胞上脂蛋白受

体对纳米颗粒–蛋白冠复合体的识别能力，这一变化不仅增加了纳米颗粒的摄取，还诱导巨噬细胞产生

更为强烈的炎症反应。因此，高胆固醇病理环境下形成的纳米颗粒–蛋白冠复合体可诱导巨噬细胞对纳

米颗粒产生更强烈的免疫应答[32]。 
蛋白冠中蛋白质的结构并非静态[40]，而是呈现出动态变化的特点。已有研究表明，蛋白冠的构象变

化在免疫细胞对纳米颗粒的免疫应答中起着重要作用[52] [53]。Jun-Young 等人的研究结果显示，纳米颗

粒–未折叠蛋白冠复合体与正常蛋白冠复合体相比显著促进巨噬细胞炎性介质活性氧(ROS)的产生，并促

进肿瘤坏死因子(TNF)、IL1-β和 IL-6 等促炎细胞因子的释放。这些促炎标志物的激活表明，结构变性的

蛋白冠具有增强巨噬细胞促炎表达的能力[54]。    

4.3. 蛋白冠介导巨噬细胞对纳米颗粒免疫应答的抑制效应 

也有研究表明，蛋白冠的形成在抑制纳米颗粒本身对巨噬细胞的促炎效应上发挥显著作用，此效应

通过抑制炎症相关的表达来实现，进而有效减少纳米颗粒引发的炎症反应。 
当 SiO2 NPs 进入机体内环境后常加剧肺部炎症，其中不乏与巨噬细胞相互作用并激活炎症反应等促

炎过程。相较于裸露的 SiO2 NPs 相比，蛋白冠覆盖的 SiO2 NPs 虽在巨噬细胞中摄取量增加，却显著减少

肿瘤坏死因子 α (TNF-α)等促炎细胞因子的产生和释放，有效抑制炎症反应[55]。同样，在纳米医学领域

广泛应用的脂质纳米颗粒，经 Debnath 等人研究发现，其表面形成的血清蛋白冠能降低纳米颗粒引发的

免疫反应。这种蛋白冠参与纳米颗粒的内吞途径，并通过抑制 NLRP3 炎性复合体的激活来调节巨噬细胞
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对纳米颗粒的免疫响应，进而减少 IL-1β等炎性细胞因子的释放[56]。 
近年来，纳米颗粒的研究已超越其固有特性的利用，转而通过表面或结构修饰以实现更广泛的功能

性和适应性，然而改性过程常常伴随免疫原性的增强，源于新化学基团、电荷或表面形貌的引入，增强

了与免疫系统的相互作用。以聚乙二醇(PEG)表面修饰的四氧化三铁纳米颗粒(IONP)为例[57]，尽管 PEG
修饰旨在提升生物相容性，但研究发现其可诱导巨噬细胞促炎反应，表现为 ROS 水平升高及炎性因子如

IL-1β和 TNF-α的释放。然而，当 IONP 形成蛋白冠后，这一促炎效应被显著抑制。在纳米颗粒改性中，

表面接枝化学基团亦是一种常见策略。张等人发现原始的羧基化多壁碳纳米管(MWCNTs-COOH)可触发

巨噬细胞释放 IL1-β和 TNF-α。然而，当 MWCNTs-COOH 形成纳米颗粒–蛋白冠复合体后，其诱导的炎

性细胞因子显著减少。这归因于蛋白冠降低了纳米颗粒在巨噬细胞中的摄取[58]。这一发现不仅证实了蛋

白冠能有效抑制纳米颗粒诱导的巨噬细胞促炎反应，还进一步表明蛋白冠介导巨噬细胞对纳米颗粒的摄

取减少可以从初始阶段抑制纳米颗粒诱导的免疫反应。 

4.4. 蛋白冠介导巨噬细胞对纳米颗粒免疫应答的屏蔽效应 

除了与巨噬细胞相互作用调节免疫反应外，纳米颗粒表面的蛋白冠还具有免疫屏蔽的效应。这种效

应表现为纳米颗粒表面的分子或抗原被蛋白冠部分或全部覆盖，从而阻碍其与巨噬细胞表面特定受体的

相互作用，影响后续的免疫应答。 
在纳米医学领域，近年来的研究聚焦于利用纳米颗粒自身的免疫原性等特性或将纳米颗粒作为药物

载体靶向巨噬细胞，以期实现其免疫激活作用，以此改善“冷肿瘤”的免疫抑制微环境的状态。使得“冷”

肿瘤的低免疫原性状态转变为更具免疫活性的状态，即熟知的“热”肿瘤疗法[59]。但根据先前的研究表

明，部分蛋白冠的形成可能无法导致免疫系统的激活，即不会诱导巨噬细胞等产生活性氧或促炎细胞因

子。另一方面，根据前文所述，蛋白冠中若吸附了白蛋白、载脂蛋白和凝血类蛋白质等，可以减少巨噬

细胞对纳米颗粒进行摄取，进而无法引发后续的免疫效应[60]。且这些蛋白质可以覆盖蛋白冠中已有的活

性位点，进一步逃避巨噬细胞的识别。例如，Giulimondi 等人已经证明，脂质体纳米颗粒表面形成蛋白

冠后会减少巨噬细胞的摄取，从而降低脂质体纳米颗粒的免疫原性[61]。 
当纳米颗粒作为药物载体靶向巨噬细胞以实现免疫效应时，蛋白冠的形成可以改变纳米颗粒的药物

释放动力学。具体表现为蛋白冠的存在构成一道屏障，占据原本用于药物释放的通道或位点，从而减缓

或者阻碍药物分子从纳米载体中有效释放。这种效应不仅削弱了纳米颗粒作为药物载体与巨噬细胞相互

作用并发挥特定免疫效应的治疗潜力，从免疫学视角来看，更呈现为一种免疫屏蔽效应，对纳米药物在

体内的治疗效果产生不利影响[62]。 

5. 总结与展望 

本文对纳米颗粒表面蛋白冠的形成及其影响因素，以及蛋白冠的形成对纳米颗粒理化特性和生物学

行为的影响进行全面综述，并聚焦于纳米颗粒–蛋白冠复合体与单核巨噬细胞相互作用，从巨噬细胞的

摄取、内吞以及后续引发的免疫应答激活、抑制和屏蔽效应等角度深入剖析蛋白冠所介导的纳米颗粒的

生物学行为和体内命运。借此深入剖析，一方面，在后续纳米医学的研究应用中可以规避蛋白冠介导的

纳米颗粒与单核巨噬细胞互作可能带来的不利影响；另一方面，可从调控蛋白冠的角度为纳米医学材料

的设计提供更为精准且高效的策略。这不仅有助于实现对纳米颗粒免疫效应的精确调控，还有望推动纳

米医学与免疫学的深度融合，最终推动纳米医学在疾病治疗领域的广泛应用。 
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