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摘  要 

肿瘤免疫治疗是通过激活、增强或调节机体自身免疫系统功能，使免疫细胞能够更有效地识别和杀伤肿

瘤细胞的治疗方法。目前免疫治疗的核心在于克服肿瘤细胞的免疫逃逸机制，恢复或增强机体固有的抗

肿瘤免疫应答能力从而达到控制肿瘤生长、扩散及复发。金属类免疫佐剂是一类以金属元素或其化合物

为核心功能单元的免疫佐剂，通过激活先天免疫通路、延长抗原存留时间、调节免疫细胞功能从而增强

机体对特定抗原的免疫应答的一类佐剂，是近年来肿瘤免疫学与材料学交叉领域的研究热点。本文结合

近年来国内外相关研究文献，按铝、锰、铁、铜、钙及其他金属元素分类，系统梳理各类金属类免疫佐

剂的肿瘤治疗机制、研究进展、临床实验现状，并深入探讨其临床应用潜力与未来发展前景，为该领域

的后续基础研究与临床转化提供重要的参考依据。 
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Abstract 
Tumor immunotherapy represents a therapeutic strategy that enables immune cells to recognize 
and eliminate tumor cells more effectively by activating, enhancing, or modulating the body’s own 
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immune system. The core objective of this approach is to overcome the immune evasion mechanisms 
employed by tumor cells, thereby restoring or augmenting the innate anti-tumor immune response 
to control tumor growth, metastasis, and recurrence. Metal-based immune adjuvants, a class of ad-
juvants centered on metal elements or their compounds as functional units, have emerged as a re-
search hotspot at the intersection of tumor immunology and materials science in recent years. These 
adjuvants function by activating innate immune pathways, prolonging antigen retention, and mod-
ulating immune cell functions to enhance the body’s immune response against specific antigens. This 
review systematically summarizes the therapeutic mechanisms, research progress, and current clin-
ical trial status of various metal-based immune adjuvants, categorized by aluminum, manganese, 
iron, copper, calcium, and other metal elements, based on recent domestic and international liter-
ature. Furthermore, it explores their clinical application potential and future development prospects, 
serving as a key reference for subsequent fundamental research and clinical translation in this 
field. 
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1. 引言 

肿瘤严重危害人类健康，尤其是恶性肿瘤对人体危害极大，严重威胁着人类生命健康[1]。现有的传

统疗法，包括手术治疗、化疗、放疗等存在靶向性差、复发率高、不良反应多等问题，治疗效果有限。肿

瘤免疫疗法目前已成为肿瘤治疗的重要手段，免疫检查点抑制剂、细胞治疗、肿瘤疫苗、溶瘤病毒等技

术不断进步，联合治疗策略的应用进一步提高了疗效[2]。但是肿瘤细胞通过下调免疫原性、过表达抑制

性检查点蛋白、进行新抗原编辑及损伤抗原呈递功能塑造弱酸性，高过氧化氢(H2O2)的肿瘤微环境等多种

机制发生免疫逃避，导致免疫疗法疗效有限[3]。未来，随着对肿瘤免疫微环境的深入研究和新型靶点的

发现，肿瘤免疫治疗将朝着更精准、更个性化、更有效的方向发展。 
免疫佐剂是肿瘤免疫治疗的辅助手段，可以通过增强抗原免疫原性、激活先天免疫细胞、调节免疫

细胞功能、诱导免疫记忆、重塑肿瘤微环境等多种机制增强机体对肿瘤的免疫应答[4]。金属类免疫佐剂

具有来源广泛、物理化学性质可调控、免疫调节活性显著等优势，近年来在免疫佐剂的研究中成为热点，

尤其是金属基纳米材料生物相容性良好，具有靶向递送能力和多功能整合潜力，可有效解决游离金属离

子毒副作用大、生物利用度低等问题，已经成为金属类免疫佐剂的重要研究形式[5]。研究结果表明，以

铝、锰、铁、铜、钙为代表的免疫佐剂肿瘤治疗机制与研究进展因它们的理化性质不同呈现出各自的特

征。本文基于近年来国内外相关研究成果，按金属元素分类，系统综述各类金属类免疫佐剂在肿瘤治疗

中的研究现状与发展前景，为该领域的深入研究与临床转化提供支撑。 

2. 各类金属类免疫佐剂在肿瘤治疗中的研究进展 

金属类免疫佐剂的抗肿瘤作用主要依赖于金属元素自身的免疫调节活性，以及它们通过诱导肿瘤细

胞特异性死亡、调控肿瘤微环境、激活免疫相关信号通路等途径实现的协同免疫增强效应。接下来按金

属元素分类，对铝、锰、铁和其他金属类免疫佐剂的治疗机制、研究进展、临床实验现状进行阐述。 
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2.1. 铝类免疫佐剂 

2.1.1. 肿瘤治疗机制 
铝类免疫佐剂主要通过与抗原形成储库，增强抗原呈递效率，激活固有免疫，强化适应性免疫应答

参与肿瘤免疫治疗[6]。以氢氧化铝为代表的铝佐剂具有较大的表面积，带正电荷，可以吸附肿瘤抗原形

成抗原储库，更容易被树突状细胞、巨噬细胞摄取促进抗原的加工和呈递[6] [7]，从而启动特异性免疫反

应。铝佐剂在接种部位还可诱导局部炎症反应，激活 NLRP3 炎症小体，促使巨噬细胞和树突状细胞分泌

IL-1β、IL-6、TNF-α等促炎细胞因子[8]。铝在弱酸性肿瘤微环境中能消耗 H+升高肿瘤部位的 pH 值，重

塑肿瘤微环境，增强免疫细胞活性，抑制肿瘤生长和转移；同时能生成 H2 和 Al3+，H2 能选择性清除羟基

自由基(•OH)等高细胞毒性氧自由基，而 Al3+的积累会破坏肿瘤细胞内的氧化还原平衡和离子稳态，产生

大量活性氧(ROS)，损伤细胞内的 DNA、蛋白质和脂质等大分子，干扰细胞的代谢和功能。过量的 ROS
还会激活 Caspase-1/Gasdermin D 依赖的焦亡通路，导致细胞膜穿孔、内容物释放和炎症反应，最终诱导

肿瘤细胞焦亡[9]。 

2.1.2. 研究进展 
1926 年，Glenny 等人首次发现硫酸铝钾能够显著增强白喉类毒素的免疫原性，标志着铝佐剂研究

的开端[10]。21 世纪以来，铝佐剂因其突出的安全性、有效性和经济性使其在疫苗领域被广泛使用，为

满足对更高效、更广谱免疫反应的需求，研究人员开发了复合铝佐剂、纳米铝佐剂等新型制剂[11]。复

合铝佐剂是将铝佐剂与 Toll 样受体(TLR)激动剂(如单磷酰脂质 A、CpG 寡核苷酸)乳剂、脂质体等其他

免疫调节成分结合形成佐剂系统(如 AS04、AS01 等)，实现了对免疫反应的精准调控[12]。纳米铝佐剂

通过减小铝佐剂的颗粒尺寸，增大比表面积提高了铝佐剂被抗原呈递细胞摄取的效率，从而强化对免

疫刺激的能力[13]；纳米铝佐剂还可通过表面修饰实现肿瘤靶向递送；通过设计纳米铝佐剂可实现对抗

原释放的控制从而延长抗原在体内的作用时间，持续刺激免疫系统，减少免疫次数，实现长效的肿瘤

免疫治疗；此外，还可通过调节纳米铝佐剂的理化性质(如表面电荷、亲疏水性、结晶度)进一步优化其

生物安全性[13]。近来，对铝佐剂的抗肿瘤免疫研究重点主要集中在铝基纳米材料上。夏宇飞等人对铝

佐剂进行结构性重设计，将铝佐剂改造为具有可调界面力学特性的颗粒稳定乳滴(ASPES)，通过调控铝

佐剂的结晶度，使其界面刚性增强；并将 TLR4 激动剂 MPLA 整合到高结晶度铝佐剂中(ASPES-M)，
在带状疱疹疫苗和黑色素瘤治疗模型中，ASPES-M 展现出卓越的协同增效作用[14]。张凌宵等人将卵

清蛋白(OVA) mRNA 加载到溶菌酶包被的层状双氢氧化物纳米铝佐剂(NAL)上，构建了一种兼具调节

肿瘤微环境和激活 T 细胞双重功能的纳米粒 MO@NAL，MO@NAL 显著抑制结肠肿瘤和黑色素瘤的

进展[15]。综上，铝佐剂在癌症治疗中的研究正从传统的免疫增强向力学免疫、化学–力学协同、纳米

靶向等多维度方向发展，通过物理结构创新、信号整合和精准调控，为癌症免疫治疗提供了更安全、高

效的解决方案。 

2.1.3. 临床研究 
铝类免疫佐剂是目前唯一被批准用于临床的金属类佐剂，已广泛应用于乙肝疫苗、破伤风疫苗、人

乳头瘤病毒疫苗等预防性疫苗中[12]。但在肿瘤治疗领域，铝类佐剂的临床研究处于初期阶段，例如在肺

癌治疗中，铝类佐剂联合肿瘤相关抗原 MUC1 制备的疫苗，在Ⅰ/Ⅱ期临床研究中展现出良好的安全性，可

诱导患者产生特异性抗体与 T 细胞免疫应答，延长患者无进展生存期[16]。未来铝类免疫佐剂在肿瘤免

疫治疗领域的临床实验可能主要聚焦于通过改造铝佐剂的物理化学性质或联合肿瘤疫苗、免疫检查点抑

制剂等，以提升治疗效果，同时优化给药方案，降低局部炎症、过敏反应等副作用。 
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2.2. 锰类免疫佐剂 

2.2.1. 肿瘤治疗机制 
锰类免疫佐剂治疗肿瘤的核心机制是由于锰在机体中能以 Mn2+形态存在，Mn2+能特异性激活 cGAS-

STING 信号通路，诱导 IFN-Ⅰ及其他细胞因子的产生，促进树突状细胞成熟，增强抗原呈递和交叉呈递，

促进抗体和 CD8+ T 细胞免疫反应的产生，增强机体对肿瘤细胞的免疫监视和杀伤能力[17] [18]。Mn2+在

肿瘤微环境(TME)中可以发生类 Fenton 反应，催化分解 H2O2，产生 O2 缓解 TME 缺氧状态，生成•OH 消

耗谷胱甘肽(GSH)，降低 GSH 对 ROS 的清除作用，增强 ROS 对肿瘤细胞的杀伤效应，还能抑制谷胱甘

肽过氧化物酶 4 (GPX4)活性，诱导肿瘤细胞铁死亡，铁死亡产生的损伤相关分子模式(DAMPs)可进一步

激活免疫细胞，增强抗肿瘤免疫反应[19]。此外，Mn2+还能促使 M2 型巨噬细胞向促炎的 M1 型极化，改

善 TME 的免疫抑制状态[20]。 

2.2.2. 研究进展 
2018 年，蒋争凡团队发现 Mn2+能通过激活 cGAS-STING 通路，显著增强细胞对 DNA 病毒和 RNA

病毒的防御能力，诱导干扰素产生，揭示 Mn2+在天然免疫中的关键作用[21]。在 2020 年，进一步研究表

明，Mn2+可直接激活 cGAS-STING 通路，且不依赖 DNA，还能增强 STING 与第二信使 cGAMP 的结合

能力，为 Mn2+在免疫激活中的作用提供了更清晰的分子机制[22]。近年来，锰类免疫佐剂因其高效的

cGAS-STING 通路激活能力，成为肿瘤免疫治疗领域的研究热点，相关研究主要聚焦于锰基纳米材料的

开发、响应性递送系统的构建，以及与其他治疗方式的协同应用。锰佐剂与免疫检查点抑制剂联合使用，

能提高肿瘤治疗的响应率，克服免疫治疗耐药问题。吴孔明等人开发了一种新的 Mn2+和 YM101 联合疗

法，可同时提高先天免疫和适应性免疫。研究表明，Mn2+ + YM101 治疗促进免疫反应在肿瘤部位从无到

有的转变：抑制 CAF 活性和胶原蛋白产生，增加效应细胞浸润，增强 T 细胞的杀伤作用，加强 APC 的

抗原表达，上调记忆 T 细胞的比例。这种基于 Mn2+的联合治疗可以极大地缓解 α-PD-1/PD-L1 的耐药性，

并成为三大肿瘤表型患者的普遍免疫治疗策略[23]。南京申诺青公司报告了一种具有中间结晶相的锰层

状化合物双氢氧化物/氧化物(Mn-LDH/O150)纳米复合材料，通过调控免疫代谢正常化，高效激活 STING
信号，诱导强大的体液和细胞免疫，抑制肿瘤进展和转移。在卵白蛋白抗原模型和黑色素瘤模型的研究

中，证实了 Mn-LDH/O150 基疫苗卓越的活性诱导抗肿瘤免疫以预防肿瘤进展和转移[24]。总体而言，锰

佐剂通过激活免疫信号通路、优化纳米递送系统、联合治疗等策略，在肿瘤免疫治疗中展现出广阔的应

用前景，为克服肿瘤免疫逃逸和提高治疗效果提供了新的方向。 

2.2.3. 临床研究 
锰类免疫佐剂的临床研究仍处于早期阶段，多数研究处于临床前或Ⅰ期临床试验阶段。在临床前研究

中，已有多项研究表明锰基纳米材料在小鼠肿瘤模型(如 B16F10 黑色素瘤、4T1 乳腺癌、CT26 结直肠癌)
中展现出显著的肿瘤抑制效果，且生物相容性良好。Mn2+与 PD-L1 抗体联合用于晚期实体瘤患者的治疗，

展现出良好的安全性，可显著提升患者体内Ⅰ型干扰素的分泌水平，增强 T 细胞浸润，部分患者实现了肿瘤

稳定控制[22]。未来锰类免疫佐剂在肿瘤治疗中的研究方向将朝着机制研究与靶点发现、优化佐剂设计与递

送系统、探索联合疗法、个性化免疫治疗、安全性与长期效应评估等方向推动其在临床中的广泛应用。 

2.3. 铁类免疫佐剂 

2.3.1. 肿瘤治疗机制 
铁类免疫佐剂主要通过诱导肿瘤细胞发生铁死亡治疗肿瘤。Fe2+在细胞内与 H2O2 发生芬顿反应，生

成高活性的•OH 攻击细胞膜磷脂中的多不饱和脂肪酸，引发脂质过氧化反应，生成脂质过氧化物(如磷脂
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过氧化氢，PL-OOH) [25]。铁离子还可激活脂氧合酶(LOX)，催化磷脂氢过氧化物的生成，进一步促进脂

质过氧化反应，大量脂质过氧化物的积累会破坏细胞膜的完整性和功能，最终导致细胞死亡[26]。铁离子

还可以通过抑制 GPX4 的活性或降低 GSH 水平，削弱细胞的抗氧化能力。GPX4 能将脂质过氧化物还原

为无毒的脂醇，当细胞内 GPX4 活性受到抑制或 GSH 缺乏时，脂质过氧化物无法被有效清除，从而引发

铁死亡[27]。此外，肿瘤细胞通常对铁的需求较高，铁摄入增加，但由于铁蛋白降解增加，铁储存减少，

或由于铁输出蛋白(FPN1)表达降低铁输出受限，会导致细胞内铁离子累积，打破细胞内氧化还原平衡，

促进铁死亡的发生[28]。铁离子可促进细胞内 DNA 泄漏至细胞质，与 STING 蛋白结合，从而激活 STING
通路，诱导 I 型干扰素(IFN-I)分泌，强抗原呈递促进肿瘤抗原的交叉呈递，激活 CD8+ T 细胞，增强机体

的抗肿瘤免疫反应[29] [30]。铁佐剂还能诱导肿瘤相关巨噬细胞从 M2 型向 M1 型极化，增强其吞噬和杀

伤肿瘤细胞的能力[31]。 

2.3.2. 研究进展 
2012 年，哥伦比亚大学 Brent R. Stockwell 实验室的 Scott J. Dixon 首次提出“铁死亡(Ferroptosis)”

的概念，标志着铁死亡研究领域的正式开启[32]。随着对铁死亡的深入研究，发现铁死亡与肿瘤细胞的代

谢特点密切相关，肿瘤细胞因增殖旺盛，细胞内氧化还原失衡，更容易发生铁死亡[33]。近年来，铁类免

疫佐剂的研究主要集中在铁基纳米材料的开发，以及与其他治疗方法的联合使用，已有多种具有良好抗

肿瘤效果的铁基纳米材料被开发出来。例如：周子健研究员团队联合新加坡国立大学陈小元教授、浙江

大学唐龙光博士等人构建了 Cro-Fe@BSA 纳米材料，该材料可消耗肿瘤细胞内的 GSH，抑制 GPX4 表

达，在温和光热条件下实现高效芬顿反应，同时通过 PTT 抑制热休克蛋白(HSPs)的表达，进一步增强肿

瘤细胞铁死亡诱导能力，协同提升金属免疫治疗效果，实验结果表明 Cro-Fe@BSA 在小鼠乳腺癌肿瘤模

型中表现出优越的肿瘤抑制效果，有望为新型的抗肿瘤诊疗药物的开发提供新的思路[34]。于海军课题组

开发了一种可电离铁纳米佐剂 PEIM，通过结合氧化铁纳米颗粒(IONPs)和 STING 激动剂 MSA-2，协同

激活 STING 信号通路，促进抗原交叉呈递和 T 淋巴细胞活化。实验结果表明，PEIM 纳米疫苗显著抑制

了黑色素瘤和结直肠癌的生长，并与免疫检查点阻断疗法联用后有效预防了术后肿瘤复发和转移[30]。总

之，铁类免疫佐剂凭借其独特的铁死亡诱导能力、良好的生物相容性，以及与多种治疗方式的协同潜力，

在肿瘤免疫治疗中具有广阔的应用前景。 

2.3.3. 临床研究 
氧化铁纳米颗粒已获监管部门批准作为磁共振成像造影剂用于肿瘤诊断和静脉补铁剂[35] [36]。但在

肿瘤治疗领域，铁类免疫佐剂的研究仍主要处于基础研究阶段。已有研究表明，氧化铁纳米颗粒与免疫

刺激性 CPG 链偶联形成的 Fe-CPG 纳米复合物，作为佐剂与新冠病毒亚单位疫苗联合使用时，能显著激活

Toll 样受体，诱导更强的抗体反应，效果优于传统铝佐剂[37]。未来需要进一步开展临床试验，以评估铁佐

剂在人体中的安全性和有效性，并聚焦于提高靶向性、降低毒副作用，以及与其他治疗方式协同应用。 

2.4. 其他金属类免疫佐剂 

2.4.1. 铜类免疫佐剂 
铜类免疫佐剂主要通过诱导肿瘤细胞发生“铜死亡”治疗肿瘤，铜离子还能发生类芬顿反应产生

ROS 水平损伤 DNA、脂质和蛋白质，激活 cGAS-STING 通路，促进促炎细胞因子分泌释放损伤相关分

子模式(DAMPs)，增强肿瘤免疫[38]。目前，铜类免疫佐剂的研究主要集中在基础免疫机制研究、纳米材

料设计和体内外实验验证方面。铜类免疫佐剂治疗肿瘤的研究正从简单的基础研究模式，朝着多种机制

协同、功能优化、系统性免疫调控的方向发展，向临床转化，旨在提高肿瘤免疫治疗的疗效和安全性。 
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2.4.2. 钙类免疫佐剂 
钙类免疫佐剂主要是通过调节细胞内的钙离子稳态、钙信号来影响肿瘤细胞的代谢与增殖[39] [40]。

肿瘤细胞内过量的 Ca2+会破坏细胞内钙稳态，激活 NLRP3 炎症小体，启动 Caspase-1/GSDMD 介导的焦

亡通路，使肿瘤细胞发生凋亡或焦亡[41]。同时，细胞内 Ca2+浓度异常升高，会引发“钙超载”，诱导 ER
应激，促进肿瘤细胞 ICD，释放 DAMPs，激活 DCs 成熟，促进 T 细胞浸润，增强免疫治疗效果[42]。目

前钙类佐剂聚焦于研究其作用机制、优化纳米载体、探索与疗法联合的治疗策略。钙类免疫佐剂研究正

在从基础免疫激活向多维度、协同化、精准化方向发展，旨在增加生物安全性促进其向预临床研究与临

床应用转化。 

2.4.3. 金类免疫佐剂 
金类免疫佐剂主要通过光热治疗诱导肿瘤细胞 ICD，激活免疫应答，同时金可以作为纳米粒的载体

装载其他化疗药物进行修饰后实现对肿瘤抗原的靶向递送，免疫调节，增强抗肿瘤免疫应答[43]。金类免

疫佐剂的研究主要聚焦于金纳米颗粒的表面修饰、尺寸调控，以及与其他治疗方式的协同应用，已开发

出多种具有良好抗肿瘤效果的金基纳米佐剂[44]。金类免疫佐剂目前处于基础研究向预临床研究过渡的

阶段，已有少量早期临床实验正在开展，主要聚焦于其安全性与免疫激活效果。 

3. 总结与展望 

3.1. 总结 

金属类免疫佐剂作为一类新型免疫调节剂，凭借其独特的物理化学性质与多样的免疫调节功能，在

肿瘤免疫治疗中展现出广阔的应用前景。本文按金属元素分类，系统梳理了铝、锰、铁及其他金属类免

疫佐剂的肿瘤治疗机制、研究进展，及临床实验现状，结果表明：各类金属类免疫佐剂的作用机制各有

侧重，铝类以形成抗原储库，激活 NLRP3 炎症小体，增强抗原呈递为核心，锰类以激活 cGAS-STING 通

路为核心，铁类以诱导肿瘤细胞铁死亡为核心，其他金属类则多通过调控离子稳态、协同诱导肿瘤细胞

死亡实现免疫增强效应。 
目前，金属类免疫佐剂的研究已取得了显著进展，金属基纳米材料已成为该领域的主要研究形式，

其可通过表面修饰提升靶向性与生物相容性，通过多功能整合实现协同治疗效果[5]。在临床转化方面，

铝类免疫佐剂已实现广泛的临床应用，锰类、铁类免疫佐剂已进入预临床或早期临床实验阶段，铜类、

钙类等其他金属类免疫佐剂仍处于基础研究阶段。但是金属类免疫佐剂仍然面临着长期毒性的不确定性、

药代动力学的难测性、规模化生产质量控制的不稳定性、监管标准的滞后性等多个方面的问题[5]。金属

类免疫佐剂进入体内后由于缺乏靶向性会蓄积在组织或者脏器中，造成长期毒性，产生非靶向的免疫激

活效应，导致慢性炎症反应，造成免疫失衡甚至诱发自身免疫病。不同金属免疫佐剂的毒性差异取决于

金属离子的生理属性、价态和递送形式。长期使用铝类免疫佐剂可能会发生神经毒性和骨骼蓄积[45]；钙

类金属佐剂用药过量可能导致组织钙化、肉芽肿形成[46]；锰中毒会发生锥体外系症状且 Mn2+易在中枢

神经系统蓄积[47]；金属基纳米粒佐剂，不仅存在金属离子毒性，还存在纳米材料自身的生物相容性问题，

如纳米颗粒的蛋白冠形成可能引发补体激活、凝血功能异常，长期暴露可能诱导慢性脏器损伤[48]。由于

金属离子在体内的消除速率难以预测，长期给药后离子的蓄积动力学缺乏系统研究，无法建立可靠的药

代动力学模型，因此限制金属类免疫佐剂的广泛运用。金属类免疫佐剂需兼顾工艺可行性、杂质与副产

物控制、成本控制；质量控制需解决金属离子、金属颗粒的均一性、稳定性问题[49]。目前疫苗佐剂的监

管多遵循辅料通用要求，尚无针对金属佐剂的专项指导原则，面临着临床前评价体系不明确，如：长期

毒性试验的给药周期、动物模型选择，免疫原性与毒性的关联评价方法，尚无统一标准；临床评价的终
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点设置，金属佐剂的临床效果需结合疫苗的免疫原性，但佐剂自身的安全性终点如何设置，缺乏明确要求；

批次间一致性的接受标准，金属佐剂的粒径、离子含量波动范围的可接受限度，尚无行业共识等问题。 
总之，金属类免疫佐剂的临床转化面临着金属材料特性、免疫机制、生产工艺、监管体系多维度的

综合挑战，其中长期毒性的蓄积性、药代动力学的非靶向性、生产的标准化与质控、监管法规与评价标

准的不足是所有金属类免疫佐剂面临的核心难题，导致临床转化难度较大，限制了其广泛应用[49] [50]。 

3.2. 展望 

未来，随着纳米技术、肿瘤免疫学、材料学的不断发展，金属类免疫佐剂的研究将聚焦于以下几个

核心方向[51]：一是优化纳米载体的设计，通过表面修饰提升肿瘤靶向性，同时优化制备工艺，降低生产

成本，实现大规模生产；二是深入研究金属类免疫佐剂的作用机制，明确金属离子与免疫通路、肿瘤细

胞死亡机制的相互作用关系，探索不同金属元素之间的协同机制，为新型金属类免疫佐剂的设计提供理

论依据；三是构建多功能协同治疗平台，实现金属类免疫佐剂与免疫检查点抑制剂、化疗药物、放疗、

光热/光动力治疗等的协同应用，提升肿瘤治疗效果，解决肿瘤复发与转移问题；四是加强长期生物安全

性研究，明确金属元素的代谢机制与毒副作用，制定合理的给药方案，推动金属类免疫佐剂从基础研究

向预临床、临床研究转化；五是探索金属类免疫佐剂在耐药性肿瘤、转移性肿瘤、罕见肿瘤治疗中的应

用，解决临床肿瘤治疗中的难点问题；六是开发新型金属类免疫佐剂，如复合金属纳米材料、响应性金

属纳米载体等，拓展其应用范围。 
综上所述，金属类免疫佐剂凭借其独特的优势，已成为肿瘤免疫治疗领域的重要研究方向，随着相

关研究的不断深入，其作用机制将逐渐明确，制备工艺将不断优化，临床转化进程将不断加快，有望成

为肿瘤治疗的重要辅助手段，为肿瘤患者提供新的治疗选择，推动肿瘤免疫治疗领域的持续发展。 
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