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　 　 ［摘要］ 　 目的 　 探究目前肿瘤靶向纳米递释系统存在的问题 。方法 　在全面搜集查阅有关文献的基础上 ，对肿瘤靶向

纳米递释系统研究现状进行归纳整理 。结果 　从 ３个方面对肿瘤靶向纳米递释系统存在的问题以及新的发展趋势提出建议

与对策 。结论 　要在研究中取得突破 ，需要对人体生理学及肿瘤生物学进行深入研究 ，并在现有的给药策略和实验方法等方

面进行调整 。
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［Abstract］ 　 Objective 　 To analyze the current problems on tumor唱targeting nanoparticle drug delivery system ．Methods 　
Recent researches of tumor唱targeting nanoparticle drug delivery system were collected ，read and summarized ．Results 　 Three
research fields on tumor唱targeting nanoparticle drug delivery system were reviewed in this article ．Conclusion 　 Not only a deeper
understanding of the human physiology and tumor biology ，but changes in strategies and experimental methods are needed to
make new achievements on nanoparticle drug delivery system ．
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1 　肿瘤靶向纳米给药系统简介

２０世纪 ６０年代至今 ，对药物控释系统的研究

已经获得了较大进展 ，其中 ，肿瘤的靶向给药系统成

为近年来研究的热点 。随着纳米技术的发展和不断

成熟 ，众多纳米级载体应用于肿瘤靶向给药 ，如脂质

体 、纳米乳 、高分子胶束 、树枝状聚合物等 。纳米给

药系统（nanoparticle drug delivery system ，NDDS）
是药物与药用辅料形成的分散相粒径为 １ ～

１ ０００ nm的药物输送系统 。传统药物在体内主要以

游离分子态被吸收 ，而纳米给药系统除了传统分子

态吸收之外 ，相当一部分药物会以纳米聚集态形式

被吸收 。纳米粒子在肿瘤的靶向给药中的优势主要

体现在以下几方面 ：①靶向作用强 。 实体瘤的增强

渗透阻滞效应（enhanced permeability and retention
effect ，EPR effect）称为 EPR效应 。 EPR 效应促进

了大分子类物质在肿瘤组织的选择性分布 ，提高药

效并减少副作用 ，可以说肿瘤的纳米靶向给药系统

就是以 EPR效应为基石的 。在正常组织的血管中 ，

２个内壁细胞之间的距离约为 ２ nm ，而在肿瘤血管

中 ，２个内壁细胞之间的距离为 １００ ～ １５０ nm ，这种

结构特征导致了肿瘤组织具备 EPR 效应 。抗肿瘤

纳米粒的粒径一般为 １０ ～ １５０ nm ，具有超强的渗透

力 ，可以渗透入肿瘤组织并产生蓄积 ，对于肿瘤多药

耐药（multi唱drug resistance ，MDR）有一定意义 ，这

是纳米粒在抗肿瘤治疗中最突出的优势 。近年来 ，

研究人员对抗肿瘤纳米粒的主动靶向修饰开展了大

量研究 ，包括受体介导类（叶酸 、黄素单核苷酸 、转铁

蛋白等） 、多肽类（RGD 肽 、K２３７ 肽等） 、糖类（肝磷

脂 、透明质酸）以及抗体类（单链抗体片段 、单克隆抗

体 AMG ６５５）等 。 ②肿瘤靶向纳米载体均采用具有

生物适应性及可生物降解的材料 ，如聚乳酸 －羟基

乙酸共聚物（PLGA ） 、壳聚糖 、脑磷脂等 ，它们进入

体内后不会引起机体免疫反应并且能生物降解 ，对

人体的毒副作用很低 ；但由于普通纳米粒易被单核

吞噬细胞系统 （mononuclear phagocyte system ，

MPS）清除 ，且包裹率并不理想 ，直接导致了长循环
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纳米粒的出现 。长循环纳米粒性能更为稳定 ，循环

半衰期更长 ，可在肿瘤部位富集 。最常用的聚合物

包膜是聚乙二醇（PEG） ，利用 PEG对纳米粒子进行
表面修饰 ，可减少 MPS 的吸收 ，增加在血液中的滞

留时间 。 ③通过控制纳米粒的粒径可控制药物的释

放 ，粒径小的纳米粒释放较快 ，粒径较大的则释放较

慢 。 ④增加难溶性药物的溶解度 ，提高生物利用度 。

⑤可改变药物的药动学特性 ，延长某些药物的半衰

期 ；⑥纳米粒表面积大 ，载药量较高 。

然而 ，纳米给药系统尚存在一些问题 ，目前还未

完全达到研究人员期望的效果 ，本综述从主动靶向

效果欠佳 、PEG 化纳米粒存在的问题和肿瘤微环境
复杂 ３个方面 ，阐述纳米给药系统面临的问题和针

对这些问题取得的最新研究进展 。

2 　主动靶向效果欠佳

肿瘤细胞与正常组织的生理状态有很大差异 ，

利用这些差异对纳米粒材料或者表面进行特定修

饰 ，使纳米粒可与肿瘤组织或细胞实现特异性结合 ，

这就是主动靶向的纳米制剂 。目前常用的主动靶向

纳米制剂包括受体介导类 、抗体类 、多肽类等 。经过

主动靶向修饰过的纳米粒更加智能且靶向性更强 ，

然而其靶向效果却未能达到我们的预期 。

2 ．1 　肿瘤异质性导致主动靶向难以实现 　 主动靶

向的纳米制剂一个很重要的分支就是在纳米粒表面

连接配体 ，通过配体与肿瘤细胞表面特定受体的特

异性结合实现主动靶向 。但是 ，癌症是一系列高度

异质化的病症的集合 ，不可能用某一种癌症代表全

部癌症 。例如 ，在乳腺癌细胞中会出现叶酸受体的

过表达现象［１］
，我们可以在纳米粒上连接叶酸受体

的配体来实现乳腺癌的靶向治疗 ，而在肝癌细胞中

则会出现 FAT１０ 蛋白的过表达现象［２］
，此时再使

用对乳腺癌细胞有靶向性的叶酸受体纳米粒 ，其靶

向治疗效果就未必理想 。因此 ，一种配体往往只能

针对某一类肿瘤具备靶向特征 。具体到某种特定癌

症来说 ，个体间的差异也是巨大的 。 即使在同一患

者体内 ，癌细胞在不同阶段也会表现出不同的生理

特征［３］
。因此 ，癌细胞的受体在密度或结构上也具

有高度特异性 。这就是为什么说肿瘤细胞表面靶点

的识别仅仅实现了靶向治疗的第一步 ，并不意味着

由此推断它可以对癌症产生疗效 。

Lu［４］的实验表明 ，纳米粒表面的配体可以促进

受体介导的胞吞转运作用 ，可以有效地将纳米粒运

输至距肿瘤脉管系统 ４０ ～ ５０ μm （３ ～ ５ 层细胞）的

外围 。这预示着用配体修饰的纳米粒可通过胞吞转

运作用到达肿瘤核心 。

2 ．2 　 肿瘤组织特异性靶向差 ———过表达是个相对

概念 　由于纳米粒本身没有任何动力 ，那么要实现

药物的靶向递送 ，还需依赖靶点附近的血液循环［５］
。

可以说 ，药物在肿瘤部位的蓄积是以血液循环为基

础的 。如果肿瘤部位没有良好的血液循环 ，连接配

体的纳米粒对于肿瘤的靶向治疗效果也势必受到影

响 。另外很重要的一点是 ，在机体内 ，肿瘤细胞比起

正常组织细胞来说数量很少 ，而由于正常组织细胞

中也可能出现相应受体的表达现象 ，那么或许很大

一部分连接配体的纳米粒会被正常组织细胞所摄

取 ，造成药物的浪费以及较为严重的副作用 。叶酸

是细胞分裂增殖所需的重要原料 ，所以在细胞分裂

增殖活动旺盛的肿瘤组织中会出现叶酸受体的高表

达现象 。但是 ，Yoo［６］的研究表明 ，叶酸偶联的 PL唱
GA 纳米粒的药动学及生物消除率与胶束对照组相
比并未见显著性差异 ，笔者认为可能是由于肝作为

过量叶酸的主要储存器官 ，摄取了大部分的偶联了

叶酸的纳米粒 。

另外 ，其他一些用于纳米粒表面修饰的配体也

不同程度存在靶向性不足的缺点 。如 Chung 等［７］

合成了以肝素衍生物为配体的纳米粒 ，体外实验证

实肿瘤细胞摄取增加 ，但体内实验并未发现靶向性

明显改善 。 Kirportin等［８］描述的一个例子指出 ，靶

向脂质体上的配体与靶向性并无相关 。与对照组

（非靶向）相比 ，免疫脂质体上的单克隆抗体 （抗

HER２）的存在并没有显著增加它们在肿瘤部位的
蓄积 。实验显示 ，对照组和免疫脂质体的药动学几

乎相同 。最近 Rooy［９］的研究也表明 ，许多连接了脑

靶向配体的脂质体并没有在体内真正实现脑靶向作

用 。设计纳米给药系统的目的是将肿瘤组织中的药

物浓度最大化 。因此 ，细胞摄取得越快越好 。受体

介导的内吞作用（受体特异性）与胞饮作用（无特异

性）之间的比较性研究已经表明前者明显比后者速

率更快 ，效率也更高［１０］
。 但是 ，受体介导的内吞作

用是可饱和的 ，所以一旦受体出现饱和 ，内吞作用的

效率势必会降低 。另外 ，受体再循环速度的快慢能

影响药物的摄取效率 。肿瘤组织内叶酸受体的循环

时间在 ６ ～ ２０ h 不等 ，取决于肿瘤细胞的类型［１１］
。

因此 ，如何在临床用药时确定合适的给药剂量和给

药间隔将会是一个需要考察多方面因素的复杂

工作 。

3 　 PEG化纳米粒存在的问题

PEG是常用亲水性修饰材料 ，其免疫原性和抗
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原性极低 ，且通过 FDA 认可作为人体内使用的聚
合物 ，已被广泛研究和使用 。研究发现 ，用 PEG 对
纳米粒进行表面修饰后 ，PEG 长链的柔韧性使纳米
粒的空间结构时刻发生着变化 ，而使巨噬细胞难以

对其产生有效识别 ，从而避免了 MPS 的吸收和血
浆蛋白的调理作用 ，增加了在血液中的循环时间 ，有

利于顺利到达靶位 。 PEG 化是近年来较常用的纳
米粒表面修饰方法 ，然而这种方法也有其局限性 。

3 ．1 　体内药物渗漏严重 　 目前对于纳米给药系统

的研究希望获得这样的预期结果 ：纳米粒中包载的

药物只有在纳米粒随血液循环到达靶点之后才会释

放 。但实验证实 ，纳米粒中包载的药物在静脉注射

之后就立即释放 。 Smet［１２］的研究显示 ，PEG 化的
脂质体包载的多柔比星在静脉注射后的消除速度比

脂质体载体本身要快得多 。 ３ h 之后 ，血液中只残

留注射药物总量的 １０％ 左右 ，而此时脂质体尚存约

５０％ 。药物比纳米粒消除得更快 ，这是 PEG 化纳米
粒面临的一个较为棘手的问题 。或许我们选用脂溶

性药物会不太容易泄漏 ，但这会大大限制 PEG 化纳
米粒的适用范围 。如果纳米粒包载的药物在到达肿

瘤靶点前就发生了渗漏 ，那么即使通过 PEG 化等方
式延长纳米粒的滞留时间 ，给药效果也未必像预期

一样 。况且在给药 ２４ h 之后 ，血液中的 PEG 化纳
米粒含量已经远小于注射总量的 １０％ ，这已经比我

们预期的浓度降低了很多 。然而 ，聚合物胶束也存

在体内渗漏现象 ，Chen［１３ ，１４］的实验结果显示 ，由于

胶束与血液组分的相互作用 ，胶束中包载的药物也

是在静注 １５ min之后就释放了 。

另外 ，药物渗漏会导致一部分空白纳米粒被肿

瘤组织通过 EPR效应摄取 ，而这些空白纳米粒在肿

瘤处的蓄积会持续数日 ，它们像屏障一样 ，将进一步

影响到载药纳米粒的摄取 ，给靶向给药带来困难 。

要解决体内药物渗漏的问题 ，可选用其他的纳

米粒优化方式来减少药物的提前释放 。最近关于聚

合物胶粒的研究［１５］表明 ，只要包载的药物与聚合物

胶粒的外壳或者核心进行交联 ，药物就可等到纳米

粒被肿瘤细胞内吞之后才释放 。该实验指出 ，由于

EPR效应以及纳米粒可以在血液中长期稳定循环
的优点 ，交联胶束（DTX唱SSCLM ）与非交联的胶束

（DTX唱NCLM ）相比表现出更强的肿瘤特异性和控

释性 。从该实验的结论我们可以预见 ，药物与载体

的交联是有效提高纳米粒的抗肿瘤疗效的一种

方法 。

3 ．2 　加速血液消除 　 PEG 化纳米粒面临的另一问
题在于脾脏诱导下的加速血液消除 （accelerated

blood clearance ，ABC ） 。研究表明 ，PEG 化的纳米
粒在体内可以滞留更久 ，但在 Ishida［１６］的多剂量给
药实验中 ，由于脾脏的免疫反应 ，抗 PEG 的免疫球
蛋白 M 被诱导产生 ，第二次给药之后纳米粒的稳定

性会受到影响 ，体内滞留时间明显缩短 。 Lu［１７］的实

验也发现 ，PEG 化的 CBSA唱NP在多剂量给药中会
出现 ABC 现象 。 随着纳米粒 PEG 化诱导产生
ABC现象的机制被进一步阐明 ，相信我们会找到合

适的应对措施来确保纳米粒的稳定性 ，比如在 PEG
化过程中使用新的聚合物结构 ，如支链的 PEG 和含
PEG的嵌段共聚物等［１８］

。

4 　肿瘤微环境不利于纳米粒摄取

靶向给药的最终目的是实现器官和细胞的双重

靶向 。除非纳米粒被直接注射到靶细胞 ，否则细胞

靶向只有在成功进行器官靶向之后才能实现 。 因

此 ，对器官靶向的研究更为重要 。然而 ，器官靶向之

后的药物递释仍存在重重阻力 。

4 ．1 　肿瘤细胞外基质致密 　 肿瘤微环境跟正常组

织的细胞外基质有很大差异 。众所周知 ，肿瘤细胞

会产生抗药性 ，这与肿瘤周围的细胞外基质以及它

的再生性有关［１９］
。比起正常组织 ，肿瘤微环境有更

为稠密的细胞外基质 ，这导致药物的渗透更加困难 。

靶向给药另一个需要考虑的因素是细胞堆积密度 ，

Grantab［２０］在实验中使用了不同细胞堆积密度的癌

细胞来组成多细胞层 ，并通过 ４ 种抗癌药物（紫杉

醇 、多柔比星 、甲氨蝶呤和氟尿嘧啶）渗透过多细胞

层的难易来衡量细胞堆积密度的大小 。结果表明 ，

即便对小分子药物来说 ，紧密堆积的上皮细胞也比

松散堆积的球形细胞更加难以渗透 。那么 ，比药物

分子大得多的纳米粒要扩散穿透肿瘤微环境以及紧

密堆积的肿瘤细胞 ，其难度可想而知 。

4 ．2 　肿瘤间质液压高 　 肿瘤间质液压的提升以及

异常的细胞堆积密度会造成药物运输障碍 ，这使靶

向给药的难度进一步增大［２１ ，２２］
。固体瘤的间质液

压较高 ，在肿瘤外围急剧减小 。尽管机制没有被完

全阐明 ，我们认为间质液压的升高是由血管瘤的异

常特性导致的 ：血管通透性较高以及正常淋巴管较

少 。间质液压的升高减少了有效药物的渗透 ，随之

带来的肿瘤外层间质液放射状的外渗进一步降低了

药物浓度 。两者直接导致了输送到肿瘤内部的药物

不足 ，并限制了药物渗透出肿瘤部位 。

因此 ，肿瘤间质液压的升高使肿瘤间隙的药物

递释主要靠扩散进行 。但胶原蛋白及胶原纤维组织

含量越高 ，有效药物含量就越低 。并且 ，Ramanu唱
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jan［２３］和 Alexandrakis［２４］通过实验指出 ，由于药物

分子粒径越大扩散就越难 ，胶束和纳米粒的转运就

被很大程度地限制在肿瘤组织内部 。

综上两点 ，要成功实现间质内药物的转运 ，就必

须解决这些代谢动力学问题 。研究人员已经提出了

多种方法以促进间质内药物转运 ，主要策略包括使

用抗血管生成药物作用于肿瘤血管 、使用抗前列腺

素生成剂作用于间质成纤维细胞 ，以及降低细胞堆

积密度等［２５］
。然而 ，由于机体内的物质吸收 、分布 、

代谢 、储存与转运复杂 ，如何有效实现这些策略仍需

进一步深入细致的研究 。

5 　展望

纳米给药系统是目前靶向给药研究的热点之

一 。但靶向给药的实验不能只使用体外培养的细胞

模型 ，因为这些模型缺少复杂的生物转运过程 。我

们将纳米粒直接引入细胞时 ，由于物理性质相似 ，它

们之间的相互作用会变得很容易 ，纳米粒上的配体

促进了癌细胞对纳米粒的内吞作用 ，但这并不是笔

者期望的靶向给药 。靶向给药的评估必须要建立体

内模型 ，注入活体内的纳米粒需要经过网状内皮系

统的消除以及在体内正常组织和肿瘤组织中分布以

后 ，笔者才能进行靶向性好坏的评估 。肿瘤异体移

植模型是目前研究体内分布和靶向给药最常用的模

型 ，它在保留人体肿瘤生物特性的同时具有很强的

再生性［２６］
。在肿瘤异体移植模型中 ，纳米粒可以明

显增强肿瘤靶向给药的效果 。但实际上 ，很大比例

的药物最终还是在正常组织处消除 。

与任何其他给药策略相同 ，靶向给药的另一个

挑战是有效药物要产生疗效必须达到足够的释放速

率 。真正的靶向给药系统不仅仅是简单的实现控制

释放 ，而且要尝试将大部分药物释放到肿瘤组织 ，要

想在研究中获得突破 ，我们必须在现有的给药策略 、

实验方法和成功靶向的评价标准等方面进行调整 。

肿瘤靶向给药的难点并不在于新类型纳米粒的制

备 。纳米粒需要渗透高度复杂的肿瘤细胞外间质 ，

即使在同一部位 、同一阶段 ，这些基质在不同患者体

内的生物 、机械及化学特性上也不尽相同 ，这才是研

究者目前面临的真正困难之一 。随着人体生理学和

肿瘤生物学的进一步深入研究 ，纳米靶向给药系统

必定会有新的发展 。
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　 　本实验结论大蒜素抑菌效果优于红霉素和环丙

沙星 ，与国外报道有差异［２］
。大蒜素粗提取物的含

量测定参照枟中华人民共和国药典（一部）枠２０１０ 年

版［８］
，含二烯丙基三硫化物不含二烯丙基一硫和二

硫化物 ，而国外资料没有明确提出其成分 ，所用菌株

是否存在差异 。另外 ，我国自古以来常以大蒜作为

调料和食品（如甜蒜） ，能否产生细菌抗药性 ，值得进

一步研究 。
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