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[ 研究成果報導 ] 

生物超分子自組裝對免疫反應的影響： 

殺菌之後真的就沒事了嗎？ 

國家衛生研究院/生醫工程與奈米醫學研究所 林淑宜 

 

 

內毒素主要來自於革蘭氏陰性細菌細胞壁，

在細菌死亡後大量釋放出來，而內毒素結構中的

lipid A所在是引發生物毒性的致命區域。有趣的

是，若能緊縮 lipid A 的長碳鏈間距，便可降低

lipid A的生物毒性，然而，這壓縮間距已經到奈

米等級以下的差距，若利用小分子藥物的方式處

理，開發成本和困難度極高。國衛院林淑宜博士

研究團隊新創尺寸小於 1奈米的金奈米團簇，實

驗證實金奈米團簇會吸附內毒素中的 lipid A，成

功地縮短 lipid A長碳鏈的間距，從 4.19 Å緊縮

到 3.54 Å，顯示金奈米團簇可有效鎖住內毒素的

lipid A的毒性結構，且金奈米團簇單獨存在並不

會引起小鼠體內的免疫反應，顯示出金奈米團簇

的生物安全性；小鼠體內若有低劑量的內毒素，

金奈米團簇可降低血液發炎細胞激素（例如

TNF-α、IL-6、及 IL-1β等）濃度，若能預防性先

給予金奈米團簇，則降低內毒素引起的發炎反應

之成效更佳。同時，細胞分子機制之探討證實，

金奈米團簇和內毒素共同存在時確實會減少促

炎症的轉錄因子 NF-B 之表現，結果闡明金奈

米團簇可鎖住內毒素之毒性，進而減少生物體內

產生發炎反應。研究團隊利用內毒素誘導敗血症

的小鼠實驗進一步探究，發現金奈米團簇可提高

敗血症小鼠的存活時間。未來期望進一步合併抗

生素的使用，抗生素可以殺掉格蘭氏陰性細菌，

金奈米團簇會吸附在內毒素的 lipid A 結構，將

引發敗血性休克的元兇加以清除，研究成果將有

助於開發早期預防敗血症的嶄新治療策略。 

脂多醣（lipopolysaccharide，又稱 LPS）是

革蘭士陰性菌外鞘的分子，也是俗稱的內毒素

(endotoxin)，當細菌死亡時釋放出 LPS引發細胞

激素(cytokines)的分泌，進而啟動免疫反應，然

而過量細胞激素，容易造成宿主敗血性休克，甚

至造成死亡[1, 2]。LPS 的化學結構如同圖一所

示，是一種同時具有親疏水性質的生物超分子。

其中一端是以醣基為主的親水端（又稱 O antigen

及 core carbohydrate），另一端是由四到六條烷基

構成的疏水端，又稱 lipid A，由於在水中 LPS的

臨界聚集濃度(critical aggregation concentration)

點極低，所以 LPS 會自發性地組裝在一起而形

成聚集體，過去文獻中有兩種完全相反的思維，

有一派生物學者認為 LPS 聚集體比較起單體更

容易引發免疫反應；另一派則認為單體的效果優

於聚合體，這樣的爭論一直沒有定論。不過其中

的共同點皆論述，啟動免疫反應的主因是來自

LPS的疏水端（也就是 lipid A），當細胞表面的

toll-like receptor 4 (TLR 4)辨識 LPS的 lipid A時，

將會引發細胞下游的訊息傳遞，進而引發免疫反

應[3, 4]。不過，早在 1993年時生物物理學家其

實已經發展出 endotoxin principle[5]，他們歸納

出來 LPS聚集型態的差異會直接影響 lipid A的

角度，進而微調了 lipid A 之烷基間排列的疏密

程度，雖然這樣的改變僅僅只有幾個埃米，但卻

足以影響 lipid A 和 TLR 4 的主客作用關係 

 

 

 

圖一 生物超分子脂多醣的化學結構(左)及可能

形成的聚集體(右) 
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圖二 (A)脂多醣聚集體與免疫強度的關係。(B)脂多醣活性中心(lipid A)的排列疏密度是引發免疫強度的

關鍵 

 

 

(host-guest interaction)[6, 7]，引起不同強度的免

疫反應（圖二 A）。有趣的是，生物物理學家認

為不同 LPS 聚集體，lipid A 烷基與烷基之間疏

密程度也會不同（圖二 B），當 LPS自組裝成層

狀結構(Lamellas)，將會導致 lipid A的烷基間的

隊形相互靠近，形成較為緻密的排列而導致 LPS

活性失效；若是 LPS 自組裝成 cubosomes 及

hexosomes，lipid A 的烷基與烷基的排列也會較

為鬆散，而烷基與烷基錯開的角度也會有微小差

距，其中以 inverted hexosomes所含 lipid A中烷

基與烷基錯角最大，其次是 cubosomes，但不論

是 cubosomes、hexosomes都會使 LPS引發劇烈

的免疫反應。然而，在生物體內 LPS的自組裝過

程，不會停在層狀結構(L)，反而會進而水合形成

微胞 (V)，並會再繼續發展成其它形狀，如

hexosomes (H)和 cubosomes (Q)，更重要的是聚

集體的轉變往往是受到溫度、鹽類及二價離子的

調控，目前已經有文獻指出在生物體中最穩定的

結構是 cubosomes [8]，這是 lipid A的烷基之間

最放鬆的隊形狀態，也是與 TLR 4最好的親合力

狀態，這就是本文下標所言：殺菌之後真的就沒

事了嗎？值得深思來自細菌死亡後遺留的外膜

分子所造成的危害，不受控制的聚集狀態會造成

脂多醣與 TLR 4的親合力改變，而引發高強度的

免疫活性危害人體健康。 

脂多醣在體內會先被初級免疫細胞（例如巨

噬細胞等）表面的 TLR 4辨識而引發促炎症轉錄

因子 NF-B路徑之免疫反應，釋放 TNF-、IL-

6、IL-1等發炎性細胞激素以擴大發炎訊號，形
成細胞素風暴[2]。內毒素在臨床上會引發敗血

症，嚴重引起敗血性休克和多重器官衰竭，由於

病程進展快速且死亡率極高，常讓家屬感到錯愕

明明人昨天還好好的，但病程卻急轉直下，目前

臨床上並沒有特效藥解決此臨床急症，但是有黃 
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圖三 金奈米團簇可以有效鎖住脂多醣的 lipid A，中和內毒素的毒性[9] 

 
 

金治療時間的敗血症急救指南方針，針對症狀採

取急救措施，並給予抗生素殺掉革蘭氏陰性細

菌，常使用的多黏菌素類抗生素（例如：

polymyxin B和 colistin），然而這類抗生素具有腎

毒性和神經毒性，並且已經有抗藥性菌株存在。

本研究團隊新創金奈米團簇[9]，其尺寸小於 1奈

米，實驗證實金奈米團簇會吸附內毒素的 lipid 

A，成功地縮窄 lipid A的烷基與烷基於奈米尺度

下的間距（圖三），從 4.19 Å緊縮到 3.54 Å，減

少 lipid A 生物毒性之活性，證實金奈米團簇可

有效鎖住內毒素的 lipid A 毒性結構，金奈米團

簇在血液循環時間長，可伺機而動將引發敗血性

休克的元兇之一加以清除，且金奈米團簇單獨存

在並不會引起體內的免疫反應，顯示出金奈米團

簇的生物安全性。 

整體實驗的發想來自一張電子顯微鏡圖（圖

四），由這張圖可以回答，這個金奈米團簇被設

計成為內毒素抑制劑的獨特處，關鍵在於如此小

的尺寸下，通常都只能藉由螢光波長判斷其特性

(圖四 A)，不過在偶然的機會下，筆者發現此金

奈米團簇會堆積成片狀物（圖四 B~D），並且有

些區域會呈現金原子整齊的排列，尺寸小於 1 nm

時，我們無法觀察到其單一微粒的型態，但藉由

片狀物的形成，大致可以推測這個金奈米團簇可

能是平面結構，而要能夠與內毒素的 lipid A 作

用，又要能調控烷基與烷基的間距，具有平面結

構的金奈米團簇將會是很好的候選材料，若是使

用大尺寸或含有曲面的奈米材料，反而可能會加

速脂多醣自身的聚集。另外，為了讓 lipid A能夠 

 
圖四 金奈米團簇的螢光特性及可能的結構探

討[9] 

 

 

容易黏附在金奈米團簇表面，我們注意到不論金

奈米團簇表面的親疏水性質為何（圖五 A 標示

為 SAuNC-H和 SAuNC-A），都會改變脂多醣自

身的臨界聚集濃度，但只有較疏水的金奈米團簇

(SAuNC-H)對 lipid A有明顯的影響（圖五 B），

其實這一個現象我們在 2015年 Nano Letters的

文章中，也提到過，有可能是金奈米團簇表面的

疏水官能基比較容易和 lipid A 作用，因此我們

特意修飾了一層甲基(methyl)或乙基(ethyl)官能

基 （圖五 A 分別標示為 SAuNC-M 和 SAuNC-

E）作為黏著劑，有趣地發現這兩種金奈米團簇 
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圖五 金奈米團簇影響脂多醣自身的臨界聚集濃度及改變 lipid A的烷基的間距[9] 

 

 

很明顯地窄化了 lipid A 烷基間的間距，可能是

發生了如圖五 C的有趣現象。 

就實用性而言，我們直接挑戰動物實驗，為

此需要先解決三個重要問題：一、金奈米團簇是

否會被生物體內免疫系統辨識為外來物？如果

會，小鼠實驗就形同胎死腹中宣告結束。因為免

疫系統係由免疫器官和免疫細胞來建構生物體

內抵抗外來物之防禦系統，具有辨識(recognition)

和反應(response)之重要功能，外來物亦可稱為抗

原(antigen)，可能是細菌、病毒、寄生蟲、及外

來蛋白質等，會被免疫細胞所辨識進而啟動免疫

反應將其消滅。此時，金奈米團簇若是透過小鼠

實驗經常使用的血液注射途徑 ( in t ravenous 

injection)或腹腔注射(intraperitoneal injection)進

入到小鼠體內，金奈米團簇會接觸到很多細胞

（例如：血球、血小板、內皮細胞等）、血漿蛋白

質及免疫細胞等如此複雜的環境，預測結果判讀

會難以釐清金奈米團簇和免疫細胞的因果關係，

並誤解為金奈米團簇會引發免疫反應。因此，將

使用免疫學實驗會使用的方法，將抗原直接經由

淋巴系統爾後進入血液循環，讓首次接觸金奈米

團簇的是免疫細胞群，以測量血液中指標性細胞

激素，因為免疫細胞啟動反應後（釋放細胞激

素），當訊號(細胞激素濃度)達到高峰值便會逐漸

降低。接著要考慮的是劑量的問題，依據金奈米

團簇結構來假設一莫耳金奈米團簇可以捕捉多

少莫耳 LPS？若是金奈米團簇的劑量不足以捕

捉 LPS，也會以為金奈米團簇進入到生物體內失

活了。最後，再根據敗血症小鼠模式所需要注射

的 LPS 劑量反過來推敲需要多少劑量的金奈米

團簇進行治療，當然劑量是否超過小鼠體內的最

大耐受量。上述的問題點一一釐清後，著手策畫 
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圖六 金奈米團簇吸附脂多醣 lipid A 可防止內

毒素誘導的敗血症，提升小鼠的存活時間

[9] 

 

 

小鼠敗血症模式，結果也獲得證實（圖六），金奈

米團簇透過吸附脂多醣的 lipid A 可防止內毒素

誘導的敗血症，提升小鼠三倍的存活時間。此研

究成果價值展現出金奈米團簇極具潛力將可開

發為治療敗血症的新型奈米醫療藥物，未來期望

進一步合併抗生素的使用，金奈米團簇從病症的

初期鎖住內毒素之毒性，拓展奈米醫藥研究成果

對臨床敗血症之嶄新醫療應用性。 
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