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Adv Sci 中国医学科学院药物所王朝辉河北医科大学向柏：程序化纳米反应器级联放大cGAS-
STING信号抗击癌。

研究背景：

cGAS-STING通路作为胞质DNA传感器，能通过产生I型干扰素等细胞因子，有效启动抗肿瘤适
应性免疫，是克服现有治疗抵抗的潜力靶点。然而，该通路临床应用面临核心瓶颈：一是肿瘤微
环境中免疫原性DNA（如端粒DNA片段）释放不足，难以有效激活通路；二是关键抗原呈递细
胞——树突状细胞（DC）的功能被TIM-3等抑制性受体抑制，导致摄取和呈递肿瘤抗原的能力
受损。因此，开发能够特异性诱导肿瘤DNA释放并同时解除免疫抑制的协同策略，是激活cGAS-
STING通路、增强抗肿瘤免疫的关键。
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文章概述：

近日，中国医学科学院药物研究所王朝辉课题组与河北医科大学向柏团队合作开发了一种新型智
能纳米反应器，用于精准激活抗肿瘤免疫。该纳米反应器核心是通过一个pH响应的纳米载体，
同时递送两种功能成分：① 能特异性损伤肿瘤端粒DNA的药物（6-thio-dG）；② 能阻断树突状
细胞上免疫抑制受体（TIM-3）的抗体。该设计实现了双重协同作用：在肿瘤局部特异性地释放
大量肿瘤DNA片段，同时解除免疫细胞的刹车以增强其DNA摄取能力，从而高效激活cGAS-STI
NG免疫通路。实验证明，该策略能显著抑制不同类型肿瘤的生长并延长生存期，且安全性良好
，为端粒酶阳性的肿瘤提供了一种高效、精准的免疫治疗新方案。

图文导读
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图1：DZT制备示意图及其增强cGAS-STING通路激活的机制

核心设计：双管齐下的智能纳米平台

该纳米反应器（简称DZT）以pH响应的沸石咪唑酯骨架材料ZIF-8为载体，内部封装了能够特异
性损伤端粒DNA的核苷类似物6-硫代脱氧鸟苷（6-thio-
dG），表面则吸附了靶向免疫抑制受体TIM-3的抗体。

其工作原理如同智能特洛伊木马：

肿瘤靶向释放：纳米颗粒在血液循环中保持稳定，富集于肿瘤组织后，在微酸性环境中快速降解
，释放出6-thio-dG。
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诱发肿瘤特异性损伤：6-thio-dG被高表达端粒酶的肿瘤细胞摄取，特异性嵌入端粒DNA，导致
端粒功能障碍并释放出大量DNA碎片。

解除免疫细胞刹车：同步释放的TIM-3抗体可阻断树突状细胞表面的TIM-3抑制性受体，解除其
对吞噬功能的抑制，从而增强树突状细胞对肿瘤DNA的内吞能力。

效应机制：高效激活天然与适应性免疫

该双重调控策略产生了显著的协同效应：

高效激活cGAS-STING通路：进入细胞质的肿瘤DNA被有效感知，激活cGAS-
STING信号轴，促使树突状细胞产生大量I型干扰素。

促进树突状细胞成熟：活化的树突状细胞高表达CD80、CD86等共刺激分子，成熟能力显著提升
。

启动强大的抗肿瘤免疫：成熟的树突状细胞有效激活肿瘤特异性CD4?和CD8? T细胞，促进其浸
润肿瘤，并重塑免疫抑制性肿瘤微环境（如降低调节性T细胞比例、促使巨噬细胞向M1抗肿瘤表
型极化）。

抗肿瘤疗效明显：在两种小鼠模型中均显显著治疗作用

在免疫原性较强的MC38结肠癌模型和免疫原性较差的B16-F10黑色素瘤模型中进行了验证。结果
显示：

DZT纳米反应器能显著抑制肿瘤生长，并大幅延长小鼠生存期。
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治疗效果显著优于单一的6-thio-dG或TIM-3抗体，证明了纳米共递送平台的协同优势。

系统毒性评估显示，该纳米平台具有良好的生物安全性，未引起明显的全身毒性或器官损伤。

论文信息：
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Advanced Science 是 Wiley旗舰期刊 Advanced 系列中的一种完全开放获取的跨学科科学期刊，发
表材料科学、物理、化学、医学、生命科学、环境科学、工程和社会科学等领域的前沿基础和应
用研究。我们的使命是通过开放获取出版，使前沿创新的科学研究具有更广泛的可访问性。Wile
y 的 Advanced 系列是全球公认的高影响力期刊系列，传播来自资深和青年研究人员的科学成果
，帮助他们实现使命并扩大科学发现的影响力。

Advanced Science2025年影响因子为14.1，五年平均影响因子为15.6，期刊引文指标1.74，CiteScore
为 18.1在 2025年中国科学院院文献情报中心期刊分区表中，Advanced
Science入选综合类期刊一区TOP。

Advanced Portfolio最新动态：
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Advanced Oncology 是一本聚焦肿瘤学全领域的开放获取期刊——从基础癌症生物学到转化医学
，再到临床实践，均属于其发表范畴。我们致力于发表突破性癌症研究，探索未知领域，推动科
学发现向临床价值转化，为全球癌症研究者和肿瘤学家搭建知识共享平台。AdvancedOncology图
现已正式开放投稿，欢迎赐稿!

来源：Advanced Science

更多 科学进展 请访问 https://www.iikx.com/news/progress/
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