





 

通讯

高效手性纳米免疫佐剂研发取得新突破　 当前ꎬ人类疫苗研发主要采用以铝盐为基础的佐剂ꎮ 铝佐剂的

应用历史已有近百年ꎬ其与人体免疫系统之间的作用机制尚不完全清楚ꎮ 铝佐剂的重要缺陷是无法有效激活细胞免疫

应答ꎬ以其为佐剂的疫苗抗病毒感染效果非常有限ꎻ而且铝佐剂与抗原复合制备疫苗ꎬ冻融后易沉淀ꎬ疫苗活性大幅下

降ꎬ给疫苗制剂运输造成很多困难ꎮ 近年来ꎬ铝佐剂导致儿童自闭症、皮肤淋巴组织增生症等负面作用屡屡被报道ꎮ
２０２２ 年 １ 月 １９ 日ꎬ江南大学胥传来研究团队在国际顶尖期刊 «Ｎａｔｕｒｅ» 正刊以长文 (Ａｒｔｉｃｌｅ) 形式发表题为

“Ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｃｈｉｒａｌ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ” 的研究论文 ( ｗｗｗ. ｎａｔｕｒｅ. ｃｏｍ / ａｒｔｉｃｌｅｓ / ｓ４１５８６￣０２１￣
０４２４３￣２)ꎮ 研究揭示了独特的手性纳米免疫佐剂能均衡介导体液免疫应答和细胞免疫应答ꎬ不但为保护性疫苗研发提

供了理论支撑ꎬ也为治疗性疫苗研发指明了方向ꎮ «自然»杂志同期刊发了“Ｎｅｗｓ ＆ Ｖｉｅｗｓ”评论文章重点推荐介绍了这

项工作(ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｎａｔｕｒｅ.ｃｏｍ / ａｒｔｉｃｌｅｓ / ｄ４１５８６￣０２１￣０３８０６￣７)ꎮ
手性是指物体与其镜像无法重合的现象ꎬ存在于从微观到宏观上的各个尺度ꎮ 手性对生命起源和生命体系具有重

要意义ꎬ众所周知ꎬ生命选择左手性￣氨基酸 、右手性的糖等小分子来构筑蛋白质、核酸等生物大分子ꎮ
在该工作中ꎬ研究团队研制了不对称因子达 ０.４４ 的强手性纳米免疫佐剂ꎬ有效致敏免疫细胞ꎬ使得肿瘤坏死因子￣α、

γ￣干扰素、白介素￣１２ 等细胞因子的表达量提升了 １~２ 倍ꎮ 研究人员通过 Ｈ９Ｎ２ 流感病毒感染的小鼠模型ꎬ验证了左手

性免疫佐剂有效促进细胞免疫应答和体液免疫应答ꎬ维护了机体的健康和内环境稳定ꎮ 左手性免疫佐剂产生抗体的滴

度是传统商业化铝佐剂的 ８００ 余倍ꎬ是右手性纳米佐剂的 １５８０ 余倍ꎮ
该研究表明ꎬ手性佐剂与抗原呈递细胞表面的 Ｇ 蛋白偶联受体家族 ＣＤ９７、ＥＭＲ１ 等分子特异性结合ꎬ激活炎症小体

通路ꎬ促进了抗原的有效递呈ꎮ 强手性免疫佐剂促进淋巴细胞活化、增殖和分化ꎬ产生 ＩＬ￣２、ＩＬ￣４、ＩＬ￣１２、ＩＦＮ￣γ 等细胞因

子ꎬ同时诱导细胞免疫应答和体液免疫应答ꎬ从而更好地预防感染ꎬ并带来持久的疫苗保护效果ꎮ

图 １　 手性纳米佐剂激活免疫应答原理图

研究人员筛选了系列手性配体ꎬ纳米佐剂制备过程中引入偏振光ꎬ并与不同波长偏振光优化组合ꎬ诱导高指数晶面

上形成对称性破缺ꎬ最终获得了表面形貌均一ꎬ各向异性因子高达 ０.４４ 的强手性纳米佐剂ꎬ实现了镜像强手性纳米佐剂

的精准合成ꎮ 通过冷冻电镜、光谱和蛋白分析ꎬ研究团队发现并证实主要由 ＣＤ９７ 和 ＥＭＲ１ 两种七次跨膜蛋白介导了手

性纳米佐剂进入细胞的机制ꎮ 研究团队发现了免疫细胞的活化与手性纳米佐剂的手性强弱呈现相关性ꎮ 手性纳米佐剂

通过激活炎症小体 ＮＬＲＰ３ 途径ꎬ调控细胞因子的表达模式ꎬ介导了细胞免疫应答和体液免疫应答ꎮ
这项工作得到了美国密歇根大学 Ｎｉｃｈｏｌａｓ Ａ. Ｋｏｔｏｖ 教授、巴西纳米技术国家实验室的 Ｆｅｌｉｐｐｅ Ｍ. Ｃｏｌｏｍｂａｒｉ 教授、巴

西圣保罗大学的 Ａｎｄｒｅ Ｆ. ｄｅ Ｍｏｕｒａ 教授在动力学模拟与计算等方面的大力帮助ꎮ 该研究得到了国家自然科学基金委

(２１９２５４０２ꎬ ３２０７１４００ꎬ ２１９７７０３８ꎬ ９２１５６００３)、江苏省前沿基础(ＢＫ２０２１２０１４)等项目的资助ꎮ
胥传来教授、美国密歇根大学 Ｎｉｃｈｏｌａｓ Ａ. Ｋｏｔｏｖ 教授以及江南大学食品科学与技术国家重点实验室匡华教授为共同

通讯作者ꎮ 江南大学食品学院青年教师徐丽广教授和 ２０１８ 级博士生王秀秀为该论文的共同第一作者ꎮ

研究团队介绍

江南大学胥传来教授研究团队 ３０ 多年来一直致力于小分子化合物的单克隆抗体制备与免疫分析检测关键技术研

究ꎮ 系统开展了小分子抗原表位设计与修饰ꎬ提出了基质效应增强的高滴度单克隆抗体制备技术ꎬ建成了国内外最大的

小分子单克隆抗体资源库(５０００ 余株细胞株)ꎻ以污染物快速甄别与现场检测为主线ꎬ研发了系列免疫快速检测试纸条、
试剂盒、亲和层析柱、免疫磁珠以及快速定量检测试剂与仪器ꎬ广泛应用于食品、粮食、农产品、化妆品、环境中等风险因

子的日常监测ꎮ


