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　 　 ［摘要］ 　纳米粒作为抗肿瘤药物的载体 ，具有提高药物靶向性 、稳定性 、降低药物毒副作用等诸多优点 。近年来 ，抗肿瘤

药物纳米粒载体研究取得了较大进展 ，从其制备材料 、包载药物及修饰方法 ３方面进行综述 。

　 　 ［关键词］ 　纳米粒 ；抗肿瘤 ；药物递送系统

［中图分类号］ 　 R９４３ 　 　 　 ［文献标志码］ 　 A 　 　 　 ［文章编号］ 　 １００６唱０１１１（２０１８）０４唱０３０７唱０７

［DOI］ 　 １０ ．３９６９／j ．issn ．１００６唱０１１１ ．２０１８ ．０４ ．００５

Preparation materials ，drug loading and modification of nanoparticles as antican唱
cer drug carrier
HAN Ling ，SUN Zhiguo ，LU Ying （Department of Pharmaceutics ，School of Pharmacy ，Second Military Medical University ，

Shanghai ２００４３３ ，China）

［Abstract］ 　 As the carrier of antitumor drugs ，nanoparticles have many advantages ，such as improving drug targeting ，

enhancing stability and reducing drug toxicity ．In recent years ，studies on anticancer drug nanoparticles have made great pro唱
gress ．This paper reviews the materials ，drug loading and modification methods of anticancer drug nanoparticles ．
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　 　抗肿瘤药物纳米制剂常见的有纳米粒 、脂质体 、

胶束等 。相比于常规药物剂型 ，纳米制剂能够增强

药物的疗效 ，减少毒副作用 ，改善治疗指数 ；其对靶

向肿瘤组织 、细胞 、细胞器具有特异性 ；可增加药物

稳定性 ，改善药物溶解度 ，增加循环半衰期 ，并蓄积

于肿瘤部位 ；能够在特定的环境下持续释放药物 ，将

一些生物大分子药物递送到细胞内的作用靶点 ；并

能同时递送多种药物 ，提高药物的疗效并减少肿瘤

的耐药性 ；通过胞吞作用使药物能够穿过一些质密

的上皮和内皮屏障 。 在诊断方面 ，纳米制剂能够使

肿瘤的诊断和成像更加灵敏 ，通过将治疗用纳米制

剂和成像纳米制剂同时使用 ，可使纳米制剂递送的

方式和部位可视化 ，并能实时反馈治疗剂在体内的

功效 。同时纳米制剂为开发合成疫苗提供了一种新

的途径 ，部分纳米制剂材料本身对肿瘤也有一定治

疗作用［１］
。而纳米粒作为纳米制剂的一种 ，具有较

强的可塑性和稳定性 ，适合工业生产 ，一直受到广泛

关注 。经过长期研究 ，抗肿瘤药物纳米粒载体在各

方面均取得了一系列进展 。在制备材料上 ，通过不

同材料获得了形态 、粒径 、表面特征各异的纳米粒 ，

并且在纳米粒的生物相容性 、载药量 、释药行为以及

体内的稳定性和肿瘤的靶向性方面取得了长足进

步 。而随着抗肿瘤药物的发展 ，纳米粒作为抗肿瘤

药物载体的优势也日渐突显 ，除了改善传统化疗药

物的毒副作用 、溶解性差等问题 ，对于较新的蛋白多

肽类药物和核酸类药物 ，纳米粒还能有效提高其体

内稳定性和转染效率 。在纳米粒的修饰方法上 ，不

同靶头 、不同靶向策略的修饰方式使得纳米粒的靶

向性和治疗效果得到显著提升 。作为抗肿瘤药物载

体 ，纳米粒主要由包载的药物 、自身材料以及表面的

靶头 ３个部分组成 。因此 ，本文将对抗肿瘤药物纳

米粒载体的制备材料 、包载药物 、修饰方式 ３个方面

的研究现状进行阐述 。

1 　抗肿瘤药物纳米粒载体的制备材料

　 　随着纳米粒技术的发展 ，抗肿瘤药物纳米粒载

体的制备材料也日趋丰富 。目前主要分为 ：人工合

成高分子 、天然生物大分子以及无机纳米材料 。

1 ．1 　人工合成高分子
　 　人工合成高分子材料纯度高 ，性能易于控制 ，并

且具有良好的生物降解性能 ，是抗肿瘤药物纳米粒

载体材料的开发热点［２］
。不同人工高分子材料性质
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各异 ，制备的纳米载体具有不同的粒径 、形态 、表面

特征 、释药特性 ，能满足不同的需求 。较为常见的人

工合成高分子纳米材料有 ：聚氰基丙烯酸烷基酯

（PACA） 、聚乳酸（PLA ） 、聚乳酸唱羟基乙酸共聚物

（PLGA） 、聚酰胺唱胺型树枝状高聚物 （PAMAM ） 、

脂肪族聚酯类 、聚氨基酸类等 。 Ortiz 等［３］设计载阿

霉素的丁基氰基丙烯酸酯纳米粒 ，空白纳米粒没有

观察到体外和体内细胞毒性 。与游离阿霉素相比 ，

通过纳米粒的包载 ，阿霉素对 MCF唱７细胞和 E０７７１
细胞的 IC５０分别下降至原浓度的 ２５％ 和 ６ ．６７％ 。

由 Ma等［４］设计的包载肿瘤抗原肽段的 PLGA 纳米
粒 ，能在 ３０ min内定位到树突状细胞 ，并且能够在

弗氏不完全佐剂 １／６３ 的剂量下引起更强烈的细胞

毒性 T 细胞反应 。同时 ，由于人工合成高分子材料

性能可控性强 ，可按照要求进行设计 ，进而实现对肿

瘤微环境的响应 ，如弱酸性环境响应型纳米粒 、酶响

应型纳米粒 、还原性环境响应型纳米粒等 。 Liu
等［５］设计的包载阿霉素的聚乙二醇唱聚 L 组氨酸唱聚

L丙交酯纳米粒在 pH５ ．０的 PBS 中 ２４ ．５ h累计释
放率达 ８０％ ，而在 pH７ ．４的条件下小于 ４０％ 。

1 ．2 　天然生物大分子
　 　以天然生物大分子作为抗肿瘤药物纳米粒载体

材料 ，可以避免制备环节的有机溶剂残留 ，具有良好

的生物相容性 、可降解性以及低毒性的特点 。同时

这类生物大分子上往往带有羟基 、羧基 、氨基等大量

可反应官能团 ，易于进行化学修饰 ，实现各种功能 ，

例如对肿瘤环境的响应 、主动或被动的靶向 。但天

然生物大分子材料纯度较低 ，批间差异显著 ，使其批

量制备受到限制 。常见的作为抗肿瘤药物纳米粒载

体材料的天然生物大分子主要有 ：蛋白质类 ，如明

胶 、白蛋白 、丝蛋白等 ；多糖类 ，如壳聚糖 、海藻酸钠 、

淀粉类（淀粉 、环糊精） 、果胶 、肝素等 ；脂质类 ，如脂

肪酸 、甘油酯 、蜡质 、类固醇等 。 Lee 等［６］设计的包

载聚合 siRNA 的明胶纳米粒 ，通过明胶的包载提高

了 siRNA 的递送效率 ，克服了使用阳离子脂质体作

为递送载体的细胞毒性问题 ，并使 siRNA 的沉默效
率提高了 ２ ．８倍 。 Gao等［７］设计的包载阿霉素的二

硫键修饰的海藻酸钠纳米粒 ，能对谷胱甘肽进行响

应 ，在 １０ μmol／L 、１ mmol／L 的谷胱甘肽浓度下
７２ h分别释放了 １７ ．４％ 和 ４３ ．２％ ，在 １０ mmol／L
的谷胱甘肽浓度下 ４８ h完成全部释放 。 Aboutaleb
等［８］设计的包载硫酸长春新碱的葡聚糖硫酸钠和十

六烷基棕榈酸的复合固体脂质纳米粒 ，药物包封率

高达 ９３％ ，并显示出比游离硫酸长春新碱更高的血

浆组织浓度和更长的药物滞留时间 。在以香豆素唱６

为包载药物进行脑靶向研究时 ，纳米粒组香豆素唱６

相比于游离组香豆素唱６向大脑递送高出 ５倍［８］
。如

今 ，天然生物大分子纳米粒材料在使用上已不限于

天然产物 ，人工合成以及对天然产物的改性使得生

物大分子在性能上更能满足需求 。

1 ．3 　无机纳米材料
　 　无机纳米材料因其独特的结构及组成特点 ，使

之具有高稳定性 、大表面积 、较多的无机材料选择 、

丰富的理化功能以及独特的生物学行为 。相比有机

材料 ，无机纳米材料有独特的优势 ，如良好的生物相

容性 、稳定的化学结构和无免疫原性 、制备简单且能

根据需要制备大小均一的纳米粒［９］
。无机纳米材料

的独特性能 ，使其在肿瘤的物理治疗手段上有独特

的应用 ，通过光 、热 、磁等手段可显著增强对肿瘤细

胞的杀伤力 ，部分金属材料制作的纳米粒在增强肿

瘤影像诊断方面也有很好的应用前景 。常见的抗肿

瘤无机纳米粒材料主要有二氧化硅 、羟基磷灰石 、

金 、二氧化钛 、铁氧化物 、碳纳米管 、石墨烯等 。 He
等［１０］设计了一锅法合成掺杂阿霉素的二氧化硅纳

米粒 ，并制作了不同基团修饰的纳米粒 ，其中羧基修

饰的纳米粒具有较好的释药行为 ，在 ４８ h内释放了
（６１ ± １ ．２）％ 的阿霉素 ，并通过连接 sgc８c适配体使
纳米粒靶向有效提升 。 Rejinold 等［１１］设计的包载

姜黄素的四氧化三铁壳聚糖接枝聚（N唱乙烯基己内
酰胺）纳米粒能够在肿瘤中有效积累 ，并在用 ８０ w
的射频处理 ２ min后温度上升至 ４２ ℃ ，引起姜黄素

的释放和肿瘤细胞的凋亡 。 Zhao 等［１２］设计的包载

阿霉素的谷胱甘肽响应石墨烯氧化物纳米粒 ，在

pH５ ．０和 １０ mmol／L 谷胱甘肽的条件下（肿瘤环

境）比 pH７ ．４和 １０ μmol／L 谷胱甘肽的条件下（正

常组织环境）释药速度快 ６倍 ，并且在细胞杀伤实验

中显示出对宫颈癌细胞的有效杀伤而对正常的肝窦

内皮细胞则相对安全 。

　 　当然 ，抗肿瘤药物纳米粒载体的制备材料并不

限于单一品种 ，几种材料联合使用可以使纳米粒具

有多种优势 ，克服单一材料的缺点 。同时通过对材

料的进一步加工 ，可获得具有肿瘤环境响应 、物理刺

激响应的纳米粒材料 。 如 Parveen 等［１３］设计的由

壳聚糖和聚乙二醇包被的负载紫杉醇的 PLGA 纳
米粒 ，能够有效地包封疏水性的紫杉醇等药物 ，通过

聚乙二醇和壳聚糖的包被减少了血液中蛋白质的调

理作用 ，显著延长了纳米粒的血液循环并减少巨噬

细胞摄取 ，从而提高了生物利用度 。 Mocan等［１４］将

金纳米粒与白蛋白结合用于治疗肝肿瘤 ，通过使用

肝癌手术后的离体肝脏标本对设计的纳米粒治疗效
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果进行了测试 ，并使用暗视场显微观察到金复合白

蛋白纳米粒主要分布在肿瘤细胞中 。在使用激光照

射肿瘤组织后 ，复合纳米粒有效诱导了肿瘤组织的

坏死 。

2 　纳米粒包载的药物

　 　纳米粒包载的药物是随着抗肿瘤药物的发展一

同发展的 。由于抗肿瘤药物纳米粒载体在靶向递释

药物上的特性 ，使得很多传统手段无法实现的治疗

成为可能 。通过纳米粒对药物的包载 ，可改变药物

的溶解性 ，减少毒副作用 ，增强药物稳定性 ，并使药

物能够透过质密的生物屏障 ，具有靶向性 ，增加肿瘤

部位的摄取 。由于纳米粒所特有的粒径 ，以及肿瘤

的高通透性和滞留效应（EPR） ，使得抗肿瘤药物纳

米粒载体在作为药物载体时 ，本身具有被动靶向功

能 。抗肿瘤药物纳米粒载体包载的药物主要有 ３

类 ：小分子类药物 、蛋白及多肽类药物 、核酸类药物 。

2 ．1 　小分子类药物
　 　作为传统的化疗药物 ，小分子类药物分布往往

缺少靶向性 ，代谢时间短 ，易产生耐药性 ，同时部分

小分子类药物溶解性差 、体内稳定性低 。小分子类

药物的多种缺陷使其在临床使用中存在一系列问

题 。通过制成纳米粒制剂 ，使得诸多缺陷得以解决 。

如已上市的紫杉醇白蛋白纳米粒（Abraxane） ，不仅

改善了紫杉醇的体内分布 ，同时解决了以往需要使

用蓖麻油作为溶剂所带来的过敏等一系列问题［１５］
。

2 ．2 　蛋白多肽类药物
　 　抗肿瘤的蛋白多肽类药物主要有 ：抗肿瘤多肽 、

干扰素 、白介素 、单克隆抗体 、融合蛋白以及从动植

物体内提取的具有抗肿瘤活性的蛋白等 。蛋白多肽

类药物虽然具有较好的抗肿瘤活性 ，较低的毒副作

用 ，但是存在溶解性差 、容易代谢分解 、稳定性差 、具

有免疫原性 ，以及细胞吸收低下等问题 ，而通过纳米

载体的包载能很好地解决这类问题 ，提高蛋白多肽

类药物的靶向性并能控制其释放 。 如有课题组［１６］

将靶向治疗药物抗癌肽 NuBCP唱９ 分别包封在
PLA唱PEG 二嵌段共聚物和 PLA唱PEG唱PPG唱PEG
四嵌段共聚物组成的纳米粒中 ，获得了良好的抗肿

瘤效果 ，使肿瘤细胞 Bcl唱２ 蛋白的保护作用转变成
杀伤作用 ，并有效解决了肿瘤细胞对 NuBCP唱９的摄
取问题 。

2 ．3 　核酸类药物
　 　通过核酸对肿瘤进行治疗 ，即肿瘤的基因治疗 ，

是一类较新的肿瘤治疗手段 。抗肿瘤核酸在对肿瘤

的治疗上具有高度特异性 、高效性 、安全性 ，但也存

在靶向性差 、肿瘤细胞递送程度低的问题 。而通过

纳米粒载体 ，可将治疗基因准确递送至肿瘤细胞 ，提

高其靶向性 ，相比于基因治疗常用的病毒类载体 ，纳

米粒具有更好的安全性和更低的免疫原性 ，且制备

简单 ，对目标基因的容量也相对更大 。纳米粒包载

的抗肿瘤核酸类药物有 ：质粒 、反义寡核苷酸 、核酸

适配体 、干扰 RNA 、siRNA 、shRNA 等 。 如处于 Ⅰ

期临床用于治疗晚期和转移性肿瘤包载抗胞质磷酸

蛋白 Stathmin１ shRNA 的脂质纳米粒就是这类
药物［１７］

。

　 　对于抗肿瘤药物纳米粒载体 ，包载的药物已不

再限于一种 ，纳米粒的特性使具有不同理化性质 、药

物代谢特点 、作用机制的药物联用得以实现 。通过

共递送药物的联合治疗 ，抗肿瘤药物纳米粒载体制

剂能通过多种途径对肿瘤进行杀伤 ，提高治疗效果 ，

如同时作用于肿瘤细胞和肿瘤干细胞 ，防止肿瘤转

移 、复发 ，有效控制肿瘤耐药性等 。有课题组［１８］制

备了共载阿霉素 、紫杉醇的聚合物纳米粒 ，通过使用

脱氧胆酸酯修饰的两亲性共聚物纳米粒同时包载亲

水性的阿霉素和疏水性的紫杉醇 ，实现了两药的联

合应用 ，并在抗肿瘤过程中显示出良好的协同作用 ，

比直接联合用药和单一药物负载的纳米颗粒在降低

肿瘤体积方面表现出更显著的抗肿瘤效率 。也有课

题组［１９］制备了共载 miR唱２００C 、多西紫杉醇的酶响

应型明胶纳米粒 ，通过 miR唱２００C 抑制肿瘤干细胞
的作用 ，有效降低 Ⅲ型 β微管蛋白的表达 ，使肿瘤细

胞对多西紫杉醇的敏感性得到增强 。

3 　纳米粒的修饰

　 　纳米粒的修饰对其功能的实现至关重要 ，通过

修饰有助于改善血液蛋白质对纳米粒的吸附 ，克服

其易被网状内皮系统吞噬 ，如在未到达靶向部位时 ，

就在网状内皮系统分布较广的肝 、脾等器官蓄积 ，以

及半衰期短等缺点 。经过修饰的纳米粒具有更好的

载药量 、包封率和靶向性 ，提高了对肿瘤微环境的响

应 ，延长其在体内滞留时间 。对纳米粒的修饰 ，可在

制备前对材料进行修饰 ，也可在制备好纳米粒后对

纳米粒的表面进行修饰 。目前 ，纳米载体的修饰主

要有两类 ：一种是靶向性修饰 ，另一种是功能性

修饰 。

3 ．1 　靶向性修饰
　 　相比于正常组织 ，肿瘤组织往往高表达一些抗

原 、mRNA 、受体 。 通过靶向上述靶点的抗体 、核

酸 、配体的修饰 ，可增强纳米粒的靶向性 ，使肿瘤对

纳米粒的摄取效率提高 ，增强药物疗效 ，降低副作
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用 。常见的靶向性修饰物有 ：蛋白类 、核酸类 、配体

分子及其他类型的靶向修饰 。

　 　蛋白类修饰主要包括抗体及其片段 、短肽 、多

肽 。其中单克隆抗体最为常见 ，其专一性强 ，能特异

性结合肿瘤细胞抗原并产生抑制作用 ，如

Kouchakzadeh 等［２０］制备的 HER２ 的单克隆抗体
（mAb）修饰的人血清白蛋白纳米粒 ，通过流式细胞

术显示单抗修饰的纳米粒几乎与 BT４７４ 乳腺癌细
胞表面所有的 HER２受体相作用 。除此之外还有 ，

①转铁蛋白介导的肿瘤细胞靶向修饰 ，如 Gan等［２１］

设计的转铁蛋白修饰的聚乳酸生育酚聚乙二醇琥珀

酸酯二嵌段共聚物脑靶向纳米粒 ，在以多西紫杉醇

为包载药物进行的细胞毒性 IC５０实验中 ，转铁蛋白

修饰的纳米粒比未经修饰的纳米粒和 PLAG 纳米
粒以及多西紫杉醇原型药物的细胞杀伤效果分别提

高了 ２３ ．４％ 、１６ ．９％ 、２２９％ ；② RGD 肽类介导的肿
瘤细胞及其新生血管整合素 αvβ３靶向修饰 ，如 Kim
等［２２］设计的靶向肿瘤用于成像的含有碘唱１２５ 的

cRGD修饰的金纳米粒 ，在各种条件下均具有良好

的稳定性 ，SPECT ／CT 成像结果表明 ，纳米粒在注

射后 １０ min即可靶向肿瘤组织 ；③ 具有特异性 、组

织穿透性 、稳定性的抗体类似物亲合体介导的肿瘤

细胞的靶向修饰 ，如 Jokerst 等［２３］设计了靶向表皮

生长因子受体（EGFR）的亲和体修饰的金核心二氧
化硅纳米粒 ，并将其用于荧光表面增强拉曼散射肿

瘤成像 ，结果显示在 EGFR 阳性肿瘤细胞 A４３１ 的
信号强度比 EGFR 阴性肿瘤细胞 MDA唱４３５S 信号
强度高出 ３５ 倍 ，比相邻低水平表达 EGFR 健康组
织的信号强度高 ７倍 ；④狂犬病病毒糖蛋白肽段介

导的脑靶向修饰 ，如 Hwang 等［２４］设计的狂犬病病

毒糖蛋白修饰的二硫键聚醚酰亚胺纳米粒 ，在细胞

摄取实验中 Neuro２a细胞的摄取比 HeLa细胞的摄
取强 ３倍 ，并且有明显的脑摄取 。

　 　核酸类修饰物主要为核酸适配体 ，它是一类对

靶点具有高度特异性 、高结合率的小分子 DNA 、

RNA 或核酸类似物片段 ，由于其尺寸小 ，易内化进

入细胞 ，使得核酸适配体修饰不仅能使纳米载体具

有靶向性 ，同时能增强药物的内化作用［２５］
。

　 　配体分子修饰物主要有维生素类 、糖类以及其

他一些具有靶向性的配体 。维生素类修饰物包括 ：

①靶向肿瘤细胞高表达叶酸受体的叶酸 ，如 Yang
等［２６］对包载 ５唱氨基乙酰丙酸的壳聚糖纳米粒进行

了叶酸修饰 ，用于治疗结直肠癌 ，通过将纳米粒与叶

酸受体高表达的 HT２９ 和 Caco唱２结直肠癌细胞一
起温育 ，观察到肿瘤细胞对纳米粒的摄取较为显著 ；

②靶向肿瘤细胞高表达生物素受体的生物素 ，如

Taheri等［２７］通过将生物素缀合到甲氨蝶呤人血白

蛋白纳米粒上 ，使其对 T４７D 和 HeLa 肿瘤细胞的
细胞毒性显著增强 ，并且发现生物素含量最高的纳

米粒组对肿瘤的抑制效果最好 。糖类修饰包括 ：靶

向肿瘤细胞高表达半乳糖受体的半乳糖 ，如 Cai
等［２８］设计的半乳糖修饰的包载硫化镉量子点的聚

合物纳米粒 ，通过半乳糖受体介导的内吞作用 ，在纳

米粒与 HepG２细胞孵育 ４ h后 ，将摄取效率提高了

５０％ 以上 ；还有靶向肿瘤表面过表达的甘露糖受体

的甘露糖［２９］
；靶向肿 瘤 过 表 达 受 体 CD４４ 、

RHAMM 、IVd４及 LEC的透明质酸［３０］等 。

　 　其他类型的靶向修饰有 ：① 针对肿瘤高糖代谢

水平的 ２唱脱氧唱D唱葡萄糖 ，如 Aydogan［３１］等将金纳
米粒用 ２唱脱氧唱D唱葡萄糖进行修饰 ，选择人肺泡上皮

癌细胞系 A唱５４９用于体外细胞摄取测定 ，将纳米粒

与细胞共孵育后 ，通过 CT 检测观察到经过修饰的
纳米粒细胞摄取显著增强 ；② 针对肿瘤细胞高表达

的类肝素酶的肝素［３２］
；③靶向肿瘤甘草酸结合位点

的甘草酸 ，如 Zu［３３］等设计的甘草酸修饰的包载 １０唱

羟基喜树碱的胎牛血清白蛋白纳米粒 ，通过甘草酸

的修饰使 SMMC７７２１ 细胞对纳米粒的摄取显著增
强 ，并提高了纳米粒对肿瘤的抑制效果 ；④ 针对血唱

脑屏障 ，使纳米粒获得脑靶向的吐温唱８０ ，如 Sun
等［３４］通过设计模型聚乳酸纳米粒验证了吐温唱８０在

纳米粒通过血唱脑屏障的必要性 。

3 ．2 　功能性修饰
　 　除了对纳米粒的靶向性修饰外 ，对纳米粒的功

能性修饰通过改变纳米材料的亲水性 、免疫原性 、表

面电荷 、对环境的响应 、药物的包封释放特性等 ，也

同样能增强纳米粒载体的性能 。例如 ，对纳米载体

进行 PEG修饰能增强其亲水性 ，改善溶液中的分散

度 ，降低免疫原性 ，提高体内滞留时间［３５］
；硫酸软骨

素的修饰改善纳米粒的生物相容性 ，减少材料本身

的细胞毒性 ，并具有 pH 响应释放性质［３６］
；通过细

胞穿透肽进行修饰 ，能有效提高肿瘤细胞对纳米粒

的摄取 ，如 Tanaka 等［３７］通过将肿瘤穿透肽共轭在

纳米粒上 ，使肿瘤细胞对纳米粒的摄取显著增加 ，纳

米粒包载的治疗用 pDNA 的转染效率显著增强 ；二

硫键修饰的纳米粒能对肿瘤细胞内还原性环境进行

响应［３８］
；通过聚多巴胺的修饰 ，能提高纳米粒的生

物相容性 ，并使其具有光热转化性能［３９］
；通过凝集

素的修饰 ，延长纳米粒在肿瘤处的滞留时间 ，并增加

肿瘤细胞对纳米粒的摄取［４０］
；而通过壳聚糖的修

饰 ，能使纳米粒生物相容性提高 ，降低材料的细胞毒
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性 ，如 Chen等［４１］制作的生物素化壳聚糖修饰的载

表柔比星的 PLGA 纳米粒 ，在提高载体材料生物相

容性的同时 ，也减少了药物的突释 ，延长了药物的释

放 ，而且有效增加了 MCF唱７／ADM 细胞对纳米粒的
摄取和药物的抗肿瘤活性 。 其他功能性修饰还有

pH 敏感性修饰 、光敏修饰 、热敏修饰等 。

　 　近年来 ，通过细胞膜对纳米粒载体进行修饰已

成为一大热点 。相比于传统修饰手段 ，通过细胞膜

的修饰 ，能使纳米粒获得细胞膜外侧丰富复杂的生

物特性 ，进而拥有更好的生物相容性 ，更低的免疫原

性和更好的靶向性等 。较为常见的有红细胞膜修饰

的纳米粒 ，通过使用红细胞膜对纳米粒进行修饰能

显著延长纳米粒的体内循环时间 ，减少免疫反应的

发生 ，降低内皮网状系统的摄取 ，同时有效改善使用

PEG 材料产生的加速血液清除现象（ABC）［４２］
；通

过使用白细胞膜对纳米粒进行修饰 ，可以使纳米粒

延长循环时间的同时 ，有效地规避免疫反应和单核

细胞吞噬系统 ，提高纳米粒对生物屏障的穿透能力 ，

并对肿瘤有一定的靶向作用［４３］
；通过干细胞膜的修

饰 ，减少巨噬细胞摄取的同时还能增加肿瘤细胞对

纳米粒的摄取［４４］
；通过肿瘤细胞膜的修饰 ，使纳米

粒在作为疫苗载体时能够提供多种肿瘤细胞抗原 ，

而在递送药物时 ，能够起到独特的靶向作用 ，增加纳

米粒与肿瘤细胞的亲和性［４５］
。

　 　对于纳米粒的修饰同样也呈现出多靶向共同作

用的趋势 ，多种靶头 、靶向方式的修饰能有效提高纳

米粒的靶向性 。例如 ，Lo Giudice 等［４６］设计的转铁

蛋白 、表皮生长因子共同修饰的 PEG 化人血白蛋白
二氧化硅纳米粒 ，以及 Doolittle 等［４７］设计的 αvβ３
整合素靶向 cRGD 肽和 P唱选择蛋白靶向肽
CDAEWVDVS 共同修饰的纳米粒等 。

　 　作为药物载体 ，纳米粒极大地改善了抗肿瘤药

物的生物学分布 ，降低了毒副作用 ，提高了药物的稳

定性 、溶解性 ，并能实现药物在肿瘤部位的可控释

放 ，取得比原药更好的疗效 。通过肿瘤部位的 EPR
效应 ，以及对肿瘤特殊微环境和肿瘤部位异常表达

的抗原 、配体等的响应 ，靶向抗肿瘤纳米载体具有较

好的靶向效果 。但肿瘤的高度复杂性和特异性使得

纳米粒作为抗肿瘤药物载体在实际使用中的效果会

大打折扣 ，为使纳米治疗发挥最大作用 ，筛选出哪些

患者适合纳米治疗显得尤为重要 。并且 ，目前关于

纳米粒与血液蛋白质 、血液循环 、肿瘤微环境等生理

环境间的相互作用研究相对较少 ，不同粒径 、形状 、

表面特性 、材料及靶向配体的纳米粒在与体内环境

的相互作用有待进一步明确 。而且 ，大部分纳米粒

体内数据来源于动物模型 ，在人体的相关数据知之

甚少 ，如何将不同物种间的数据进行关联 ，以更好地

预测纳米粒的安全性和功效有待解决 。同时 ，如何

可控 、可重复地制备纳米粒 ，以及规模化生产 ，也是

实现纳米粒作为肿瘤药物载体临床转换的一大考

验［１］
。虽然还有很多难点有待克服 ，相信随着技术

的发展和研究的深入 ，纳米粒给药系统一定能为攻

克肿瘤做出突出贡献 。
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而后者具有更强的雌激素样的生理活性作用 。但是

在本研究中雌马酚作为进一步代谢的产物 ，浓度更

低 ；另外肠道菌群中代谢酶的活性随着时间的推移

而降低 ，因而造成在肠道菌群温孵液中的雌马酚生

成更少 ，采用常规液相色谱无法准确检测到雌马酚 。
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