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　 　 摘要: 　 聚乳酸￣羟基乙酸共聚物[ｐｏｌｙ(ＤꎬＬ￣ｌａｃｔｉｃ￣ｃｏ￣ｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ)ꎬＰＬＧＡ]也称聚乙丙交酯ꎬ是由单体乳酸

(ＬＡ)和羟基乙酸(ＧＡ)在催化剂的作用下化学合成的具有生物相容性及生物可降解性的高分子聚合物ꎮ ＰＬＧＡ 具

有药物控释和缓释、低细胞毒性、组织和细胞生物相容性及靶向递送等一系列特性ꎮ 本文从 ＰＬＧＡ 纳米粒的制备

方法、检测技术、纳米佐剂作用及存在的问题和解决策略等方面对 ＰＬＧＡ 纳米粒的相关问题进行了综述ꎮ 重点介

绍了 ＰＬＧＡ 纳米粒作为疫苗佐剂方面的应用ꎬ并提出了 ＰＬＧＡ 疫苗佐剂存在的问题及解决策略ꎮ
关键词:　 聚乳酸￣羟基乙酸共聚物ꎻ 佐剂ꎻ 纳米材料

中图分类号:　 Ｓ８５３.７３　 　 　 文献标识码:　 Ａ　 　 　 文章编号:　 １０００￣４４４０(２０２２)０６￣１７１５￣０７

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ＰＬＧＡ ｎａｎｏ ｖａｃｃｉｎｅ ａｄｊｕｖａｎｔ

ＸＩＡＯ Ｓｈｅｎ￣ｈｕａ１ꎬ　 ＷＵＳＩＭＡＮ Ａｄｅｌｉｊｉａｎｇ２ꎬ３ꎬ　 ＬＩＵ Ｚｈｅｎ￣ｇｕａｎｇ２

(１. Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ａｎｉｍａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ Ｎａｎｊｉｎｇ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｎａｎｊｉｎｇ ２１００９５ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２.Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｎａｎｊｉｎｇ Ａｇｒｉ￣
ｃｕｌｔｕｒａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｎａｎｊｉｎｇ ２１００９５ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ３.Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ Ｘｉｎｊｉａｎｇ Ａｇｒｉｃｕｌｔｕｒａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｕｒｕｍｑｉ ８３００５２ꎬ Ｃｈｉｎａ)

　 　 Ａｂｓｔｒａｃｔ: 　 Ｐｏｌｙ (ＤꎬＬ￣ｌａｃｔｉｃ￣ｃｏ￣ｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ)ꎬ ｋｎｏｗｎ ａｓ ＰＬＧＡꎬ ｉｓ ａ ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｌｅ ａｎｄ ｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅ ｐｏｌｙｍｅｒ
ｃｈｅｍｉｃａｌｌｙ ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｄ ｂｙ ｔｈｅ ｍｏｎｏｍｅｒ ｌａｃｔｉｃ ａｃｉｄ (ＬＡ) ａｎｄ ｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ (ＧＡ) ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｃａｔａｌｙｓｔ. ＰＬＧＡ ｈａｓ
ｓｅｖｅｒａｌ ｉｎｔｅｒｅｓｔｉｎｇ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ａｎｄ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｄｒｕｇｓꎬ ｌｏｗ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙꎬ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉ￣
ｂｉｌｉｔｙꎬ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ. Ｔｈｅ ｍａｉｎ ａｉｍ ｏｆ ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｗａｓ ｔｏ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｌｙ ａｄｄｒｅｓｓ ｔｈｅ ｉｓｓｕｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ＰＬＧＡ￣ｂａｓｅｄ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｃｕｓｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎꎬ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｎａｎｏ￣ａｄｊｕｖａｎｔꎬｔｈｅ ｅｘｉｓｔｉｎｇ ｐｒｏｂ￣
ｌｅｍｓ ａｎｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｓｔｒａｔｅｇｙ. Ｔｈｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＬＧＡ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｓ ｖａｃｃｉｎｅ ａｄｊｕｖａｎｔ ｗａｓ ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｒｏｂｌｅｍｓ
ａｎｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ ｏｆ ＰＬＧＡ ｖａｃｃｉｎｅ ａｄｊｕｖａｎｔ ｗｅｒｅ ｐｕｔ ｆｏｒｗａｒｄ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:　 ｐｏｌｙ(ＤꎬＬ￣ｌａｃｔｉｃ￣ｃｏ￣ｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ)ꎻ ａｄｊｕｖａｎｔꎻ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ

　 　 近年来ꎬ随着纳米材料技术的快速发展ꎬ纳米材

料在疫苗佐剂方面的应用对疫苗的发展起到了一定

的推进作用ꎮ 纳米佐剂的优势在于其良好的生物相

容性、纳米尺寸效应、抗原负载能力、抗原缓释效应

及靶向性等[１￣２]ꎮ 与传统佐剂相比ꎬ聚乳酸￣羟基乙

酸共聚物、聚乳酸共聚物、聚(ε￣己内酯)、聚羟基丁

酸酯等纳米材料制备出的纳米粒或微球可将抗原包

裹或吸附在颗粒中形成良好的纳米疫苗佐剂[３￣５]ꎮ
聚乳酸￣羟基乙酸共聚物[ｐｏｌｙ(ＤꎬＬ￣ｌａｃｔｉｃ￣ｃｏ￣ｇｌｙｃｏｌｉｃ
ａｃｉｄ)ꎬＰＬＧＡ]因其良好的安全性、生物相容性、药物

包封效果及药物缓释作用在疫苗佐剂领域得到了广

泛关注[６￣７]ꎮ ＰＬＧＡ 纳米粒可将药物或抗原包封在

纳米颗粒中ꎬ不但可保护药物或抗原免受酶解ꎬ还能
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够使药物或抗原长期缓慢释放ꎬ从而达到药物长期

作用或抗原长效免疫保护的目的[７￣８]ꎮ
近年来ꎬ随着对 ＰＬＧＡ 纳米材料的深入理解和

纳米材料制备工艺的快速发展ꎬ学者们制备出了一

系列不同相对分子质量、不同性质的 ＰＬＧＡ 原材料ꎮ
ＰＬＧＡ 是一种线性分子ꎬ水解后可分解为单体乳酸

和羟基乙酸ꎬ由于这两种单体是内源性的ꎬ很容易通

过三羧酸循环在人体内代谢ꎬ因此以 ＰＬＧＡ 为载体

进行药物输送或作为生物材料应用于机体所产生的

毒性非常微弱[９￣１０]ꎮ ＰＬＧＡ 通常用 ＬＡＧＡ 表示 ＰＬＧＡ
材料中的乳酸和羟基乙酸比ꎬ如 ＬＡＧＡ 为７ ５２５ꎬ表示

材料中乳酸含量为 ７５％、羟基乙酸含量为 ２５％ꎮ 目

前市场上常见的 ＰＬＧＡ 相对分子质量在５ ０００ 至

１５０ ０００之间ꎬ其降解时间从几个月到几年不等ꎬ具
体取决于 ＰＬＧＡ 的相对分子质量、共聚物比例和环

境因素[１１￣１２]ꎮ 通常情况下 ＰＬＧＡ 相对分子质量越

低ꎬ降解越快ꎬ因其末端羧酸的聚集和自身催化会导

致纳米粒的快速降解ꎻＬＡＧＡ 越低ꎬ材料亲水性越强、
降解速率越高ꎻ酸性和碱性环境也会加速 ＰＬＧＡ 纳

米粒降解ꎬ相对而言 ＰＬＧＡ 纳米粒在中性环境中具

有良好的稳定性ꎮ ＰＬＧＡ 不溶于水ꎬ但在常用有机

溶剂如二氯甲烷、丙酮、氯仿、苯甲醇、乙酸乙酯中有

良好的溶解性[１３]ꎮ 随着对 ＰＬＧＡ 纳米材料性质的

全面了解和制备技术的发展ꎬ研究人员制备出了一

系列不同大小、形状和表面属性的 ＰＬＧＡ 纳米粒ꎬ并
对这些纳米粒进行了抗原负载方式、负载能力、佐剂

活性及相关机理的检测和评价[１４￣１５]ꎮ 本文以 ＰＬＧＡ
纳米材料为研究对象ꎬ结合近年来 ＰＬＧＡ 纳米粒作

为疫苗佐剂存在的问题及相关解决方案ꎬ对 ＰＬＧＡ
纳米粒的制备、检测方法及影响其疫苗佐剂效果各

因素进行了全面分析总结ꎬ并展望未来发展趋势ꎬ以
期为该领域的科研工作者提供理论基础ꎮ

１　 ＰＬＧＡ 纳米粒

１.１　 ＰＬＧＡ 纳米粒的制备方法

纳米粒制备过程不同ꎬ纳米粒的结构有所差异ꎮ
ＰＬＧＡ 纳米粒的常用制备方法有乳化￣溶剂挥发法、
乳化￣盐析法和喷雾干燥法[１６]ꎮ

乳化￣溶剂挥发法ꎬ是制备 ＰＬＧＡ 纳米粒最常用

的方法ꎬ常用于制备单层或双层纳米粒[１７]ꎮ 该方法

首先是将 ＰＬＧＡ 溶于二氯甲烷、丙酮或乙酸乙酯等

有机溶剂中ꎬ然后将药物水溶液单独或混合表面活

性剂聚乙烯醇、聚山梨酯 ８０ 或泊洛沙姆等一起均

质ꎬ从而产生稳定的初乳或单层 ＰＬＧＡ 纳米粒ꎮ 双

层纳米粒的制备方法是ꎬ形成初乳后再向初乳中加

入表面活性剂ꎬ均质后得到稳定的双层 ＰＬＧＡ 纳米

粒[１７￣１８]ꎮ 单层或双层纳米粒中的有机溶剂可通过

磁力搅拌或低压旋蒸的方法去除ꎬ除去有机溶剂后

得到稳定的 ＰＬＧＡ 纳米粒溶液ꎮ 该方法操作简单、
可重复性良好ꎬ是试验室制备 ＰＬＧＡ 纳米粒最常用

的方法ꎬ但该方法在大规模工业化生产中只适合于

包封脂溶性药物的 ＰＬＧＡ 纳米粒生产ꎬ且均质过程

耗能较高(图 ２) [１８]ꎮ
乳化￣盐析法ꎬ首先将含有 ＰＬＧＡ 和药物的有机

相加入到含盐析剂(氯化镁或氯化钙)或胶体稳定

剂(聚乙烯吡咯烷酮)的水溶液中ꎬ均质形成水包油

Ｏ / Ｗ 乳液ꎬ用大量的水进一步稀释 Ｏ / Ｗꎬ有机溶剂

在水中迅速扩散ꎬ形成纳米粒[１９]ꎮ 残留溶剂和盐析

剂或胶体稳定剂可通过过滤去除ꎮ 该方法制备的

ＰＬＧＡ 纳米粒具有包封热敏感性药物(蛋白质、ＤＮＡ
和 ＲＮＡ)的优势ꎬ但制备过程中由于有机溶剂在水

中快速扩散ꎬ在纳米粒形成后其表面常会产生小孔ꎬ
容易导致药物的渗漏[１９]ꎮ

喷雾干燥法ꎬ是制备 ＰＬＧＡ 纳米粒的新方法ꎮ
该方法是将药物分散在溶有 ＰＬＧＡ 的有机相中ꎬ将
该混合体系喷洒在热气流中ꎬ形成纳米粒气溶胶ꎬ最
后通过干燥气溶胶的方式收集纳米粒[２１]ꎮ 该方法

具有快速、高效、实现工艺参数少等优点ꎮ 但纳米粒

制备过程中会和热气流对撞ꎬ不利于对蛋白质、ＲＮＡ
等药物的包封制备[２０]ꎮ
　 　 除了以上三种常见制备方法外ꎬ人们还通过将

溶解有 ＰＬＧＡ 的有机相放置在透析管内ꎬ通过透析

袋内溶剂发生置换方式制备出了均质的 ＰＬＧＡ 纳米

粒[２１]ꎮ 有研究人员将溶质溶解在超临界流体中ꎬ使
压力快速降低ꎬ达到高度饱和后导致纳米粒的膨胀

定型[２２]ꎮ
１.２　 ＰＬＧＡ 纳米粒的检测方法

纳米粒表征及稳定性等相关检测对研究纳米粒

作用机制及纳米粒的推广使用具有重要意义ꎮ 纳米

粒的大小有助于学者们确定纳米粒的使用途径、功
效、药物释放情况和降解模式ꎮ 用动态光散射、扫描

电子显微镜、透射电子显微镜和原子力显微镜等检

测手 段 可 确 定 纳 米 粒 大 小、 分 布 和 形 态 等 参

数[２３￣２４]ꎮ 研究结果显示ꎬＰＬＧＡ 的相对分子质量对
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纳米粒的粒径、包封率和降解速度均有一定的影响ꎮ
当 ＰＬＧＡ 相对分子质量较低时ꎬ末端羧酸含量相对

较高ꎬ大量羧酸会导致 ＰＬＧＡ 纳米粒的自身催化ꎬ从
而加快纳米粒的降解速率ꎮ ＰＬＧＡ 纳米粒的相对分

子质量可通过尺寸排阻色谱法进行检测[２５]ꎮ 研究

结果显示ꎬ纳米粒 Ｚｅｔａ 电荷对纳米粒体外释放、黏
附性、稳定性以及纳米粒在机体和细胞内转运特性

具有重要意义[２６￣２７]ꎮ 纳米粒的分散系数(ＰＤＩ)可直

接反应纳米粒的分散状态ꎮ 纳米粒的 Ｚｅｔａ 电荷、
ＰＤＩ 及粒径均可通过马尔文 Ｚｅｔａ 电位仪进行检测ꎮ
纳米粒在机体中的转运分布情况很大程度上取决于

其疏水性[２８￣２９]ꎮ 研究结果表明ꎬ亲水性颗粒的滞留

时间比疏水性颗粒要长ꎬ通过检测纳米粒表面化学

官能团ꎬ如通过 Ｘ 射线光电子能谱、傅立叶变换红

外光谱和核磁共振光谱等ꎬ可判断纳米粒疏水性能

的强弱[３０￣３１]ꎮ 傅立叶变换红外光谱和核磁共振光

谱等方法同样可用于检测 ＰＬＧＡ 纳米粒中药物的包

封情况及表面修饰 ＰＬＧＡ 纳米粒的修饰程度和修饰

物用量[３２￣３３]ꎮ

２　 以 ＰＬＧＡ 为基础的纳米佐剂

研究结果[３４￣３５]表明ꎬ负载抗原的纳米粒注入机

体后可增强对机体抗原呈递细胞(ＡＰＣ)的募集效

果ꎬ纳米粒能够有效被大量 ＡＰＣ 摄取ꎬ从而增强机

体对抗原的摄取率ꎬ与抗原单独使用或传统油佐剂

相比ꎬ纳米粒用作佐剂具有更好的免疫或治疗效果ꎮ
除了 ＡＰＣ 的高摄取率外ꎬ基于以 ＰＬＧＡ 为基础的疫

苗佐剂包封抗原后ꎬ因良好的缓释效果能够长时间

释放抗原ꎬ为机体提供更有效的免疫保护反应ꎬ能够

减少 免 疫 次 数ꎬ 达 到 经 济 有 效 保 护 机 体 的 目

的[３５￣３６]ꎮ ＰＬＧＡ 纳米粒作为载体可负载单独抗原或

几个不同的抗原[３７]ꎮ 研究结果[３８] 证明ꎬ抗原和佐

剂共同传递ꎬ才能同时被细胞有效内化ꎮ 此外ꎬ当抗

原和 ＰＬＧＡ 浓度较低时就能够有效刺激机体诱导强

烈的 Ｔ 细胞免疫反应[３９￣４０]ꎮ 因此ꎬ从抗原使用剂量

角度而言ꎬＰＬＧＡ 包封的抗原能够有效节约抗原用

量ꎮ 基于 ＰＬＧＡ 纳米良好的安全性及佐剂效应ꎬ该
纳米佐剂引起了学者们广泛关注ꎮ 已知ꎬ纳米粒的

大小、形状及表面电荷等均对纳米粒佐剂活性的发

挥有着重要影响[４１￣４２]ꎮ 因此ꎬ学者们围绕 ＰＬＧＡ 纳

米粒展开了一系列研究ꎬ优化其粒径、形状及表面电

荷ꎬ以求制备出更为有效的纳米佐剂ꎮ

２.１　 粒径对纳米粒佐剂效果的影响

为了制备出最佳疫苗载体ꎬ学者们对纳米粒粒

径进行了优化ꎬ并对其机体作用途径进行了检测ꎮ
Ａｎ 等[４３] 以 ＰＬＧＡ 纳米粒为基础ꎬ制备出了粒径分

别为 ２０ ｎｍ、４０ ｎｍ 和 １００ ｎｍ 的 ３ 种粒径纳米粒ꎬ比
较不同粒径纳米粒淋巴结传送效率及淋巴结内树突

状细胞(ＤＣ)的有效靶向性ꎮ ３ 种纳米粒中ꎬ２０ ｎｍ
粒径的纳米粒最快进入淋巴结ꎬ且高效地被 ＤＣ 所

摄取ꎬ进而快速诱导有效的免疫反应ꎻ４０ ｎｍ 粒径的

纳米粒也能够快速进入淋巴结ꎬ但被 ＤＣ 摄取效率

低于前者ꎬ因此所诱导的免疫强度弱于前者ꎻ而 １００
ｎｍ 粒径的纳米粒ꎬ进入淋巴结中的时间较长ꎬ但其

免疫持续时间要强于前两者[４３]ꎮ 经检测发现ꎬ３ 种

不同粒径纳米粒ꎬ进入淋巴结的时间和方式有所不

同ꎬ因此介导的免疫反应强弱和持续时间均有所差

异ꎮ 粒径为２０~１００ ｎｍ 的纳米粒ꎬ可直接进入淋巴

管或细胞间隙将疫苗递送至淋巴结ꎬ产生强烈免疫

反应ꎬ即为细胞旁路途径[４４]ꎮ 粒径大于 １００ ｎｍ 的

纳米粒ꎬ能够在注射部位产生募集效应ꎬ经大量

ＡＰＣ 摄取后ꎬ将疫苗迁移至淋巴结中而产生长效免

疫反应ꎬ即为细胞载体途径[４４￣４５]ꎮ 不同粒径纳米粒

对机体免疫反应类型的影响检测试验结果发现ꎬ粒
径在２００~６００ ｎｍ 大小的纳米粒介导能够诱导机体

ＩＦＮ￣γ 高水平分泌ꎬ免疫类型偏向 Ｔ ｈｅｌｐｅｒ １(Ｔｈ１)
型免疫反应ꎻ粒径在２ ０００~ ８ ０００ ｎｍ 的纳米粒介

导ꎬ则诱导机体 ＩＬ￣４ 高水平分泌ꎬ免疫类型偏向 Ｔｈ２
型免疫反应[４５]ꎮ 以上结果表明ꎬＰＬＧＡ 纳米粒的作

用途径及介导的免疫反应类型和免疫反应强弱均可

通过控制颗粒大小进行调节ꎮ 因此ꎬ纳米粒大小对

ＰＬＧＡ 纳米粒疫苗佐剂效应的发挥具有重要意义ꎮ
２.２　 电荷对纳米粒佐剂效果的影响

将抗原包封在 ＰＬＧＡ 纳米粒中ꎬ能够为机体提

供长效而持久的抗原刺激ꎬ因此 ＰＬＧＡ 纳米粒是一

种良好的疫苗佐剂[４６]ꎮ 但有学者[４７] 发现ꎬＰＬＧＡ 纳

米粒抗原包封过程中抗原和油相中有机溶剂直接接

触ꎬ对抗原活性产生一定影响ꎬ且单一的包封策略限

制了纳米粒的抗原负载效率ꎮ 为了加强纳米粒的抗

原负载率ꎬ对 ＰＬＧＡ 纳米粒采取了表面阳离子修饰

策略[４８]ꎮ 常用阳离子修饰物有壳聚糖、聚赖氨酸、
聚乙烯亚胺、聚多巴胺和阳离子脂质体双十八烷基

溴化铵等[４９]ꎮ 这些阳离子可直接通过静电吸附对

ＰＬＧＡ 纳米粒进行修饰ꎬ从而提高 ＰＬＧＡ 纳米粒的
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抗原负载率[４９￣５０]ꎮ 经一系列的试验发现ꎬ纳米粒表

面经阳离子修饰后ꎬ不但能够通过静电吸附负载更

多的抗原ꎬ还能加强诱导机体产生强烈的细胞免疫

活性[４９]ꎮ 纳米粒的表面电荷对细胞的摄取作用具

有重要影响[３９]ꎮ 试验结果显示ꎬ带正电的纳米粒更

容易发生细胞内化ꎬ因为带正电的纳米粒更容易通

过静电作用被带负电的细胞膜所摄取[５０￣５１]ꎮ 此外ꎬ
带正电荷的纳米粒进入溶酶体后ꎬ能够快速消耗溶

酶体中大量 Ｈ＋ꎬ从而使细胞质中大量盐离子内流ꎬ
导致溶酶体破裂ꎬ产生有效溶酶体逃逸ꎬ而逃逸出的

纳米粒ꎬ通过 ＭＨＣ Ｉ 分子呈递ꎬ有效诱导 Ｔｈ１ 型细

胞活化ꎬ产生强烈细胞免疫应答[５２]ꎮ
２.３　 形状对纳米粒佐剂效果的影响

纳米粒形状对其佐剂活性强弱也有一定的影

响ꎮ 纳米粒形状不同ꎬ导致不同纳米粒和细胞膜接

触后形成的角度不同ꎬ被 ＡＰＣ 摄取的效率也不同ꎮ
Ｎｉｉｋｕｒａ 等[５３]分别对圆球状、橄榄球状及棒状纳米

粒进行了 ＡＰＣ 细胞的摄取率检测ꎬ结果显示ꎬ棒状

或橄榄球状纳米粒竖直和细胞膜接触时所产生的阻

力最小ꎬ易被吞噬ꎬ但当棒状或橄榄球状纳米粒横向

接触细胞膜时所产生的阻力要远大于圆球状纳米

粒ꎬ且纳米粒接触细胞膜时ꎬ因表面张力的作用ꎬ使
棒状或橄榄球状纳米粒更容易以横向方式和细胞膜

接触ꎮ 因此相对棒状或橄榄球状纳米粒ꎬ圆球状更

容易被 ＡＰＣ 摄取[５４]ꎮ 因此ꎬ合理设计纳米粒的形

状ꎬ对其在机体内发挥有效的免疫效果具有重要意

义ꎮ

３　 ＰＬＧＡ 纳米佐剂存在的问题和解决
策略

　 　 尽管有关 ＰＬＧＡ 纳米粒的研究很多ꎬ也从多方

面对该纳米粒的佐剂作用机制进行了全面分析ꎬ但
ＰＬＧＡ 纳米粒在临床运用却很少[５５]ꎮ 其中ꎬ限制

ＰＬＧＡ 纳米粒大规模应用的因素有以下几点:(１)纳
米粒载药量低ꎬ通常情况下 ＰＬＧＡ 纳米粒具有良好

的包封效果对大多数药物和抗原均具有较高的包封

率ꎬ如对雌二醇或黄原酮的包封率为６０％~ ７０％ꎬ但
ＰＬＧＡ 纳米粒的载药量却很低ꎬ约 １％左右ꎬ意味着

１００ ｍｇ 质量的 ＰＬＧＡ 纳米粒只能负载 １ ｍｇ 药物ꎮ
(２)抗原负载方式不完善ꎬＰＬＧＡ 纳米粒以包封的方

式负载抗原ꎬ但纳米粒制备过程中将会使抗原和油

相中的有机溶剂直接接触ꎬ影响抗原的活性ꎮ (３)

无法做到纳米粒和抗原分开保存使用ꎬ实际应用中

佐剂和抗原的分开保存ꎬ通过简单混合后就可使用ꎬ
无疑是佐剂使用的最佳方式[５６￣５７]ꎮ 但 ＰＬＧＡ 纳米粒

以包封的方式存在显然无法做到纳米粒和抗原分开

保存ꎬ为此ꎬ解决 ＰＬＧＡ 纳米粒的抗原负载率ꎬ将其

制备成类似于铝佐剂的方便型疫苗佐剂ꎬ是推广利

用以 ＰＬＧＡ 为基础的纳米疫苗佐剂的关键技术问

题ꎮ
近年来ꎬ有报道ꎬ可利用阳离子对 ＰＬＧＡ 纳米粒

进行修饰ꎬ使原来带负电荷的 ＰＬＧＡ 纳米粒表面经

阳离子修饰后变为正电荷ꎬ再通过电荷吸附作用使

纳米粒负载带负电荷的疫苗抗原[５８]ꎮ 阳离子修饰

ＰＬＧＡ 纳米粒的抗原负载量和表面电荷有关ꎬ表面

正电荷越强抗原负载率越高ꎬ但过高的正电荷会导

致较大的细胞毒性[５９]ꎮ 因此ꎬ在较为安全的细胞毒

性范围内ꎬ阳离子修饰 ＰＬＧＡ 纳米粒的抗原负载率

受到了极大限制ꎮ
　 　 为了进一步改善 ＰＬＧＡ 纳米粒的抗原负载率和

抗原负载方式ꎬ有学者将 ＰＬＧＡ 纳米粒和油乳液进

行了组装ꎬ将 ＰＬＧＡ 纳米粒组装成复合纳米粒ꎬ从而

提高纳米粒抗原负载率、加强纳米粒 ＡＰＣ 募集效果

及诱导强烈细胞及体液免疫应答[６０]ꎮ Ｘｉａ 等[６０] 以

ＰＬＧＡ 纳米粒为外壳ꎬ以角鲨烯为油相ꎬ制备出了新

型组装 Ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ 乳液ꎬ复合纳米粒佐剂结合了油佐

剂和 ＰＬＧＡ 纳米粒的优点ꎮ 检测得知ꎬＰｉｃｋｅｒｉｎｇ 乳

液表面为草莓样结构ꎬ可为抗原提供巨大的比表面

积ꎬ这种特殊的表面结构可有效利用乳液表面 ＰＬ￣
ＧＡ 纳米粒之间的缝隙吸附大量抗原ꎬ从而提高纳

米粒抗原负载率ꎬ加大载药量ꎻ这种复合纳米粒在乳

液界面形成了一层壳状覆盖ꎬ便于抗原的缓慢释放

和传递ꎻＰｉｃｋｅｒｉｎｇ 乳液凹凸的表面更有利于 ＡＰＣ 的

摄取ꎻＰｉｃｋｅｒｉｎｇ 乳液具有柔软的角鲨烯内核ꎬ因此和

ＡＰＣ 接触时因变形作用ꎬ接触面积增加ꎬＡＰＣ 在纳

米粒表面密集抗原的作用下引发多级免疫识别ꎬ产
生强烈的免疫应答反应[５８]ꎮ Ｓｏｎｇ 等[６１] 以 ｐｏｌｙ(ｅｔｈ￣
ｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ)￣ｂｌｏｃｋ￣ ｐｏｌｙ( ｌａｃｔｉｄｅ￣ｃｏ￣ɛ￣ｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅ)(
ＰＥＧ￣ｂ￣ＰＬＡＣＬ)纳米粒为外壳ꎬ以柠檬酸 /角鲨烯为

内核ꎬ制备出了复合纳米粒ꎮ 试验发现ꎬ该复合纳米

粒佐剂具有良好的 ＡＰＣ 募集及抗原负载效果ꎬ同时

还能诱导机体产生强烈的细胞免疫应答ꎬ对人卵巢

癌细胞诱导的肿瘤具有良好的治愈效果[６１]ꎮ
　 　 ＰＬＧＡ 纳米材料是具有生物相容性的良好疫苗
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载体ꎮ 因此ꎬ合理地设计 ＰＬＧＡ 纳米粒ꎬ通过阳离子

修饰或组装的方式对 ＰＬＧＡ 纳米粒进行进一步处

理ꎬ使 ＰＬＧＡ 纳米粒成为具有高抗原负载率、高 ＡＰＣ
募集效果及铝佐剂样混合吸附抗原特性ꎬ是攻克

ＰＬＧＡ 纳米粒的低抗原负载率ꎬ不完善的抗原负载

方式等缺陷的有效策略ꎮ ＰＬＧＡ 纳米粒表面阳离子

修饰或与油乳液等组装将成为 ＰＬＧＡ 纳米佐剂研究

的新方向ꎮ
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Ｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｄｓｏｒｂａｔｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｓｔｒｕｃｔｕｒｉｎｇ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｐｈｙｓｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ Ｃꎬ２０１９ꎬ１２３(１３):７８７０￣７８７８.

[３０] ＹＵ ＺꎬＨＵＡＮＧ ＬꎬＷＥＮ Ｒꎬｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｐｈａｒｍａ￣
ｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ ｏｆ ｒｈＧＨ￣ｌｏａｄｅｄ ＰＬＧＡ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ[ Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ￣
ｃａｌ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ＆ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ２０１８ꎬ２４(４):１￣７.

[３１] ＬＩＵ ＰꎬＳＵＮ ＬꎬＬＩＵ Ｐꎬｅｔ ａｌ. Ｓｕｒｆａｃｅ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｒｏｕｓ ＰＬＧＡ
ｓｃａｆｆｏｌｄｓ ｗｉｔｈ ｐｌａｓｍａ ｆｏｒ ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｓｈｒｉｎｋａｇｅ ａｎｄ ｐｒｏ￣
ｍｏｔｉｎｇ ｓｃａｆｆｏｌｄ￣ｃｅｌｌ / ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ Ｂꎬ２０１８ꎬ６:２７￣３２.

[３２] ＬＵ ＭꎬＣＨＥＮＧ Ｘ ＱꎬＪＩＡＮＧ Ｊ Ｚꎬｅｔ ａｌ. Ｄｕａｌ￣ｍｏｄａｌ ｐｈｏｔｏａｃｏｕｓｔｉｃ
ａｎｄ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｔｒａｃｋｉｎｇ ｏｆ ｔｅｎｄｏｎ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ＰＬＧＡ /
ｉｒｏｎ ｏｘｉｄｅ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ[ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ２０１８ꎬ１３(４):
ｅ０１９３３６２.

[３３] ＪＩＥ Ｗꎬ ＲＵＯＣＨＥＮ Ｗꎬ ＮＩＡＮＮＩＡＮ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ￣ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ
ｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ＰＬＧＡ￣ＰＥＧ / ＰＦＯＢ ｅｍｕｌｓｉｏｎｓ:ａ ｆｅｅｄｂａｃｋ ｒｅｌａ￣
ｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ＲＯＳ ａｎｄ ＨＩＦ￣１α [ Ｊ] . Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ２０１８ꎬ１３:３０２７￣３０３８.

[３４] ＲＡＹ ＳꎬＲＡＹ Ｓ ＧꎬＭＡＮＤＡＬ Ｓ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｂｉｃａｌｕｔａｍｉｄｅ￣ｌｏａｄ￣
ｅｄ ＰＬＧＡ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ:ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎꎬｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎ￣ｖｉｔｒｏ ｅ￣
ｖａｌｕａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ Ｃｅｌｌｓꎬ
２０１６ꎬ４５(５):１￣１１.

[３５] ＨＡＦＮＥＲ Ａ ＭꎬＣＯＲＴＨＥＳＹ ＢꎬＴＥＸＴＯＲ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｓｕｒｆａｃｅ￣ａｓｓｅｍ￣
ｂｌｅｄ ｐｏｌｙ(Ｉ:Ｃ) ｏｎ ＰＥＧｙｌａｔｅｄ ＰＬＧＡ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ ａｓ ｖａｃｃｉｎｅ ａｄ￣
ｊｕｖａｎｔ:ＡＰＣ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｙｓｔａｎｄｅｒ ｃｅｌｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｉｎｔｅｒｎａ￣
ｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ２０１６ꎬ５１４(１):１７６￣１８８.

[３６] ＬＩＵ ＬꎬＣＡＯ ＦꎬＬＩＵ Ｘꎬｅｔ ａｌ. Ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ￣ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｃａｔｉｏｎｉｃ ｌｉｐ￣
ｉｄ￣ＰＬＧＡ ｈｙｂｒｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｓ ａ ｎａｎｏｖａｃｃｉｎｅ ｉｎｄｕｃｅ ｒｏｂｕｓｔ ｈｕ￣
ｍｏｒａｌ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ[ Ｊ] . ＡＣＳ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ
＆ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓꎬ２０１６ꎬ８(１９):１１９６９￣１１９７９.

[３７] ＺＨＯＵ ＰꎬＡＮ ＴꎬＺＨＡＯ Ｃꎬｅｔ ａｌ. Ｌａｃｔｏｓｙｌａｔｅｄ ＰＬＧＡ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ￣ｐｏｌｙｌｙｓｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｒｅｌｅａｓｅ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ￣ｔａｒｇｅｔｅｄ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｃｈａｒｇｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ[ Ｊ] . Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒ￣
ｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ２０１５ꎬ４７８(２):６３３￣６４３.

[３８] ＨＡＭＤＹ ＳꎬＭＯＬＡＶＩ ＯꎬＭＡ Ｚꎬｅｔ ａｌ. Ｃｏ￣ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ￣ａｓｓｏｃｉ￣
ａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ ａｎｄ Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ ｌｉｇａｎｄ ｉｎ ＰＬＧＡ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｐｏｔｅｎｔ ＣＤ８ ＋ Ｔ ｃｅｌｌ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｎｔｉ￣ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ [ Ｊ] .
Ｖａｃｃｉｎｅꎬ２００８ꎬ２６(３９):５０５０￣５０５７.

[３９] ＬＵＯ Ｗ ＨꎬＹＡＮＧ Ｙ Ｗ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｇｅｎ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＣＤ８＋Ｔ ｃｅｌｌｓ
ｂｙ ｐｏｌｙ￣ＤＬ￣ｌａｃｔｉｄｅ / ｇｌｙｃｏｌｉｄｅ ( ＰＬＧＡ ) ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ￣ｐｒｉｍｅｄ ｇｒ￣
１ｈｉｇｈ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ２０１６ꎬ３３(４):９４２￣９５５.

[４０] ＤＯＬＥＮ ＹꎬＫＲＥＵＴＺ ＭꎬＧＩＬＥＡＤＩ Ｕꎬｅｔ ａｌ. Ｃｏ￣ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ＰＬＧＡ

ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ ｉｎｖａｒｉａｎｔ ＮＫＴ ｃｅｌｌ ａｇｏｎｉｓｔ ｗｉｔｈ ａｎｔｉｇｅｎｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ￣
ｄｕｃｅ ｓｔｒｏｎｇ Ｔ ｃｅｌｌ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ[Ｊ] . Ｏｎ￣
ｃｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ２０１６ꎬ５(１):１￣１０.

[４１] ＹＵ ＫꎬＺＨＡＯ ＪꎬＺＨＡＮＧ Ｚꎬｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ
ｕｓｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃａｌｌｙ￣ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ￣ｂｅａｒｉｎｇ ＰＥＩ / ＰＬＧＡ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ＨＥＲ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｉｎｔｅｒ￣
ｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓꎬ２０１６ꎬ４９７(１):７８￣８７.

[４２] ＨＯＷＡＲＤ Ｇ ＰꎬＶＥＲＭＡ ＧꎬＫＥ Ｘꎬｅｔ ａｌ. Ｃｒｉｔｉｃａｌ ｓｉｚｅ ｌｉｍｉｔ ｏｆ ｂｉｏ￣
ｄｅｇｒａｄａｂｌｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ａｎｄ
ｐａｒａｃｏｒｔｅｘ ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｎａｎｏ Ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ２０１９ꎬ１２(４):１２￣１８.

[４３] ＡＮ ＭꎬＬＩ ＭꎬＸＩ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｓｉｌｉｃａ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ａｓ ａ ｌｙｍｐｈ ｎｏｄｅ ｔａｒｇｅ￣
ｔｉｎｇ ｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ ｖａｃｃｉｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ[Ｊ] . ＡＣＳ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ＆ Ｉｎ￣
ｔｅｒｆａｃｅｓꎬ２０１７ꎬ９(２８):２３４６６￣２３４７５.

[４４] ＧＵＴＩＥＲＲＯ Ｉꎬ ＨＥＲＮＡＮＤＥＺ Ｒ ＭꎬＩＧＡＲＴＵＡ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｓｉｚｅ ｄｅ￣
ｐｅｎｄｅｎｔ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｆｔｅｒ ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓꎬ ｏｒａｌ ａｎｄ ｉｎｔｒａｎａｓａｌ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＢＳＡ ｌｏａｄｅｄ ｎａｎｏｓｐｈｅｒｅｓ[Ｊ] . Ｖａｃｃｉｎｅꎬ２００２ꎬ２１:
６７￣７７.

[４５] ＧＵ ＰꎬＸＵ ＳꎬＺＨＯＵ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｇｅｌｉｃａ ｓｉｎｅｎｓｉｓ ｐｏｌ￣
ｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ￣ｌｏａｄｅｄ Ｐｏｌｙ ( ｌａｃｔｉｃ￣ｃｏ￣ｇｌｙｃｏｌｉｃａｃｉｄ) ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｂｙ
ＲＳＭ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｖｉｔｒｏ[Ｊ] . Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒ￣
ｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ２０１７ꎬ１０７:２２２￣２２９.

[４６] ＷＵＳＩＭＡＮ ＡꎬＧＵ ＰꎬＬＩＵ Ｚꎬｅｔ ａｌ. Ｃａｔｉｏｎｉｃ ｐｏｌｙｍｅｒ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＰＬ￣
ＧＡ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｎｇ ａｌｈａｇｉ ｈｏｎｅｙ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ａｓ ａ
ｖａｃｃｉｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｏｖａｌｂｕｍｉｎ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎ￣
ｓｅｓ[ Ｊ] . Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０１９ꎬ １４:３２２１￣
３２３４.

[４７] ＣＨＥＮ ＸꎬＬＩＵ ＹꎬＷＡＮＧ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｅｄ ｈｕｍｏｒａｌ ａｎｄ ｃｅｌｌ￣ｍｅ￣
ｄｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｇｅｎｅｒａｔｅｄ ｂｙ ｃａｔｉｏｎｉｃ ｐｏｌｙｍｅｒ￣ｃｏａｔｅｄ
ＰＬＡ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ ｗｉｔｈ ａｄｓｏｒｂｅｄ ＨＢｓＡｇ[ Ｊ] . Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｐｈａｒｍａ￣
ｃｅｕｔｉｃｓꎬ２０１４ꎬ１１(６):１７７２￣１７８４.

[４８] ＬＩＭ Ｈ ＪꎬＫＩＭ Ｊ ＫꎬＰＡＲＫ Ｊ Ｓ. Ｃｏｍｐｌｅｘａｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｇｅｎｅｓ
ｗｉｔｈ ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｉｍｉｎｅ (ＰＥＩ)￣Ｃｏａｔｅｄ Ｐｏｌｙ￣(ＤＬ)￣Ｌａｃｔｉｃ￣Ｃｏ￣Ｇｌｙ￣
ｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉ￣
ｏｍｅｄｉｃａｌ Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ２０１５ꎬ１１(２):２１１￣２２５.

[４９] ＫＡＮＧ Ｂ ＳꎬＣＨＯＩ Ｊ ＳꎬＬＥＥ Ｓ Ｅꎬｅｔ ａｌ. Ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｔｈｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｔｉ￣
ｃａｎｃｅｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ａｌｂｅｎｄａｚｏｌｅ ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅｄ ｉｎｔｏ ｃｈｉｔｏｓａｎ￣ｃｏａｔｅｄ ＰＬ￣
ＧＡ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ[Ｊ] . Ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ Ｐｏｌｙｍｅｒｓꎬ２０１６ꎬ１５９:３９￣４７.

[５０] ＬＥＥ Ｓ ＹꎬＪＵＮＧ ＥꎬＰＡＲＫ Ｊ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｉ￣
ｔｏｓａｎ￣ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｐｏｌｙ(ＤꎬＬ￣ｌａｃｔｉｃ￣ｃｏ￣ｇｌｙｃｏｌｉｃ) ａｃｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｓｔｒｅａｍ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｌｕｎｇ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒ￣
ｎａｌ ｏｆ Ｃｏｌｌｏｉｄ ａｎｄ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ２０１６ꎬ４８０:１０２￣１０８.

[５１] ＲＯＳＥ ＦꎬＷＥＲＮ Ｊ ＥꎬＧＡＶＩＮＳ Ｆꎬｅｔ ａｌ. Ａ ｓｔｒｏｎｇ ａｄｊｕｖａｎｔ ｂａｓｅｄ ｏｎ
ｇｌｙｃｏｌ￣ｃｈｉｔｏｓａｎ￣ｃｏａｔｅｄ ｌｉｐｉｄ￣ｐｏｌｙｍｅｒ ｈｙｂｒｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｐｏｔｅｎｔｉ￣
ａｔｅｓ ｍｕｃｏｓａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｔｈｅ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ Ｃｈｌａｍｙｄｉａ
ｔｒａｃｈｏｍａｔｉｓ ｆｕｓｉｏｎ ａｎｔｉｇｅｎ ＣＴＨ５２２[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅ￣
ｌｅａｓｅꎬ２０１８ꎬ２７１:８８￣９７.

[５２] ＳＯＮＧ ＣꎬＮＯＨ Ｙ ＷꎬＬＩＭ Ｙ Ｔ. Ｐｏｌｙｍｅｒ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｃｒｏｓｓ￣
ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ａｎｔｉｇｅｎｓ ａｎｄ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ Ｔ￣ｌｙｍ￣
ｐｈｏｃｙｔｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ[ Ｊ] . Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎａｎｏｍｅｄｉ￣
ｃｉｎｅꎬ２０１６ꎬ１１:３７５３￣３７６４.
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[５３] ＮＩＩＫＵＲＡ ＫꎬＭＡＴＳＵＮＡＧＡ ＴꎬＳＵＺＵＫＩ Ｔꎬｅｔ ａｌ. Ｇｏｌｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉ￣
ｃｌｅｓ ａｓ ａ ｖａｃｃｉｎｅ ｐｌａｔｆｏｒｍ:ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｓｉｚｅ ａｎｄ ｓｈａｐｅ ｏｎ ｉｍｍｕｎｏ￣
ｌｏｇｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ[Ｊ] . ＡＣＳ Ｎａｎｏꎬ２０１３ꎬ７(５):
３９２６￣３９３８.

[５４] ＢＥＮＮＥ ＮꎬＶＡＮ￣ＤＵＩＪＮ ＪꎬＫＵＩＰＥＲ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｉｎｇ ｉｍｍｕｎｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ:Ｈｏｗ ｓｉｚｅꎬｓｈａｐｅ ａｎｄ ｒｉｇｉｄｉｔｙ ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙ ｏｆ
ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｖａｃｃｉｎｅｓ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅꎬ２０１６ꎬ２３４:
１２４￣１３４.

[５５] ＳＨＡＯ ＫꎬＳＩＮＧＨＡ ＳꎬＣＬＥＭＥＮＴＥ￣ＣＡＳＡＲＥＳ Ｘꎬｅｔ ａｌ. Ｎａｎｏｐａｒｔｉ￣
ｃｌｅ￣ｂａｓｅｄ ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ａｃｓ Ｎａｎｏꎬ２０１５ꎬ９(１):
１６￣３０.

[５６] ＬＯＺＯＹＡ￣ＡＧＵＬＬＯ ＩꎬＡＲＡＵＪＯ ＦꎬＧＯＮＺＡＬＥＺ￣ＡＬＶＡＲＥＺ Ｉꎬｅｔ ａｌ.
ＰＬＧＡ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｔｈｅ ｃｏｌｏｎｉｃ ｒｅｌｅａｓｅ ａｎｄ
ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｏｎ ｉｂｕｐｒｏｆｅｎ[ Ｊ] . Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
Ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ２０１８ꎬ１１５:１１９￣１２８.

[５７] ＱＩ ＦꎬＷＵ ＪꎬＳＵＮ Ｇꎬｅｔ ａｌ. Ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ ｅｍｕｌ￣
ｓｉｏｎｓ ｓｔａｂｉｌｉｚｅｄ ｂｙ ｕｎｉｆｏｒｍ￣ｓｉｚｅｄ ＰＬＧＡ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ:ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ[Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ２０１４ꎬ

２(４３):７６０５￣７６１１.
[５８] ＷＵＳＩＭＡＮ ＡꎬＧＵ ＰꎬＬＩＵ Ｚꎬｅｔ ａｌ. Ｃａｔｉｏｎｉｃ ｐｏｌｙｍｅｒ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＰＬ￣

ＧＡ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｎｇ ａｌｈａｇｉ ｈｏｎｅｙ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ ａｓ ａ
ｖａｃｃｉｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｏｖａｌｂｕｍｉｎ ｔｏ ｉｍｐｒｏｖｅ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎ￣
ｓｅｓ[Ｊ] . Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ２０１９(１４):３２２１￣
３２３４.

[５９] ＭＡＲＴＩＳＫＡ ＪꎬＳＮＥＪＤＲＯＶＡ ＥꎬＤＲＡＳＴＩＫ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｔｅｒｂｉｎａｆｉｎｅ￣
ｌｏａｄｅｄ ｂｒａｎｃｈｅｄ ＰＬＧＡ￣ｂａｓｅｄ ｃａｔｉｏｎｉｃ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｗｉｔｈ ｍｏｄｉｆｉａ￣
ｂｌｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ[ Ｊ] . Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ
２０１９ꎬ２４(８):１￣３２.

[６０] ＸＩＡ ＹꎬＷＵ ＪꎬＷＥＩ Ｗꎬｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｌｏｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ｐｌｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｌａｔｅｒａｌ
ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｐｉｃｋｅｒｉｎｇ ｅｍｕｌｓｉｏｎ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｖａｃｃｉｎａｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｎａ￣
ｔｕｒｅ Ｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ２０１８ꎬ１７:１８７￣１９４.

[６１] ＳＯＮＧ Ｙ ＣꎬＣＨＥＮＧ Ｈ ＹꎬＬＥＮＧ Ｃ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｅｍｕｌｓｉｏｎ￣ｔｙｐｅ
ａｄｊｕｖａｎｔ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ＣｐＧ ｏｌｉｇｏｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ ｅｎｈａｎｃｅｓ ＣＤ８＋ Ｔ￣
ｃｅｌｌ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｎｔｉ￣ｔｕｍｏｒ ｉｍｍｕｎｉｔｙ[ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅ￣
ｌｅａｓｅꎬ２０１４ꎬ１７３:１５８￣１６５.
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