
组成 商品名 适应症

脂质体阿霉素 Myocet 转移性乳腺癌

脂质体吗啡 DepoDur 术后麻醉

脂质体柔红霉素 DaunoXome HIV相关的卡波西氏
肉瘤

脂质体聚乙二醇化阿

霉素

Doxil/Caelyx 转移性乳腺癌，转移

性卵巢癌

聚乙二醇化 GCSF Neulasta 化疗相关嗜中性白

血球减少症

聚乙二醇化 HGF Somavert 肢端肥大症

紫杉醇的白蛋白纳米粒 Abraxane 转移性乳腺癌

西罗莫司的纳米晶体 Rapamune 用于免疫抑制

HIV:人免疫缺陷病毒；GCSF:粒细胞集落刺激因子；HGF:肝细胞
生长因子.

Table 1 FDA鄄approved nanoparticle therapeutics[2]

表 1 FDA批准可用于临床的纳米药物 [2]
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纳米技术的快速发展使纳米颗粒实现了多药治

疗、成像以及靶向治疗等方面的应用，这为癌症的

临床检测、预防以及治疗提供了新的希望．在肿瘤

治疗方面，纳米药物较传统药物显示了独特的优

势，原因在于，肿瘤组织提高的渗透和保留(EPR)
效应使纳米载体具有将药物被动靶向输送到肿瘤的

潜力．此外，纳米药物还具有以下优势：负载多种

药物发挥药物的联合治疗作用，靶向运输特异药物

至肿瘤细胞以及肿瘤微环境，基于新型成像技术同

步可视化肿瘤治疗效应，延长药物循环时间，控制

药物释放，以及最优化治疗方案以提高病人的顺应

性[1]．值得一提的是，许多广泛运用的传统化疗药

物(如紫杉烷及阿霉素)均有较强的副作用，并使多
种肿瘤对其产生耐药突变，这为肿瘤的治疗带来了

新的挑战．而现有的多项研究表明纳米药物具有克

服上述问题的潜力．

目前，美国食品药品管理局(FDA)批准用于临
床治疗的纳米药物已超过 20种，例如表 1中所列
出的几种 [2]．其中用于治疗实体瘤的纳米药物包

括：脂质体(如聚乙二醇修饰的脂质体阿霉素以及
脂质体柔红霉素)、紫杉醇的白蛋白纳米粒、聚合
物纳米颗粒(如甲氧基聚乙烯紫杉醇)以及其他处于
临床前实验或临床实验的剂型[3]．虽与传统药物相

比，纳米药物能降低副作用，但其潜在危害仍不能

忽视，例如聚乙二醇修饰的脂质体阿霉素能引起口

腔炎和手足综合征，紫杉醇的白蛋白纳米粒会导致
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Fig. 1 Structure differences between normal
tissue and tumor

图 1 肿瘤组织与正常组织在结构上的不同

(a) 正常组织的血管网络是规则有序的. (b)肿瘤血管分布多样化，
血管网络紊乱. (c)正常组织中，血管和淋巴管同时存在，淋巴管用
于运输组织液体. (d)肿瘤组织中，增殖的癌细胞会压缩淋巴管导致
其坍塌.功能性淋巴管仅存在于肿瘤外周，主要用于运输液体、生
长因子和癌症细胞.

感觉神经异常及恶心．另外纳米载体造价昂贵，其

治疗效果也并未显著增强[4]．以上表明，深入理解

阻碍纳米颗粒有效均一地运输到肿瘤的生理屏障是

开发新型纳米药物的关键之一．

治疗药物通过全身循环进入肿瘤细胞需要以下

三步：a．纳米颗粒通过血管到达肿瘤的不同部位；
b．透过血管壁；c．穿过细胞间隙最终达到靶细
胞．由于结构上的差异，诊断和治疗药物进入肿瘤

组织和正常组织的方式有很大区别[5]．肿瘤脉管系

统的不规则结构使血管弯曲且存在漏洞，其血流速

度也不均一．肿瘤因为功能性淋巴管的缺乏以及血

管的高渗性引起间质性高血压．这种不均一升高的

间质流体压力(IFP)使对流运输降低，同时致密的
细胞外基质会阻碍药物的扩散[6]．本文将详细论述

纳米医学递送中的生理屏障，并总结现有的克服这

些屏障的方法，最后提出纳米材料的设计考虑以优

化纳米药物到实体瘤的输递方案．

1 肿瘤的异常结构

癌症是继心血管疾病和感染之后，致死率排名

世界第三的疾病．近年来，随着资金的大量投入和

对癌症研究的深入，人们加深了对癌症的了解，也

发明了更先进的治疗手段．但是，仅 2008年，肿
瘤导致的死亡人数仍达 750万，提示对更新更有效
的治疗策略的急切需求．目前，限制癌症治疗的原

因之一是肿瘤组织中结构异常形成生理屏障，降低

药物进入肿瘤细胞的效率．肿瘤组织的异常结构主

要表现在以下几个方面(图 1)．

1援1 异常的血管和淋巴系统

血流速度和血管形态(即血管的几何排布、直
径、长度及数量)会影响物质在血管中的移动．与
正常组织的血管相比，肿瘤部位的血管不能由大血

管有序规则地分支成小血管形成规则的血管网络．

肿瘤血管分布多样化，使各血管之间的空间形状各

异[7]．此外，由于广泛的内皮细胞间连接、厚薄不

一的基底膜、由囊泡形成大量的膜孔和跨内皮细胞

通道以及直径达几百纳米的气孔的存在[8]，肿瘤血

管壁在某些区域存在漏洞且高渗．增生的肿瘤细胞

和间质细胞会产生固体压力进而压缩血管，最终可

能导致血管坍塌．

脉管系统黏性和空间阻力的上升会降低肿瘤血

流速度，因此，肿瘤血管中红血球的平均流速比正

常血管慢，整体灌注率(即每单位体积的血流速率)
较许多正常组织有所下降．此外，与正常组织不

同，肿瘤部位的血流速度与血管直径及不均匀分布

无关，使肿瘤形成低灌注或非灌注区．非灌区域的

存在将导致恶性肿瘤微环境的形成(如局部氧低压、
低 pH以及组织坏死)，从而导致肿瘤的耐药性并诱
发肿瘤的恶化[9]．

正常的淋巴系统将多余的液体排出组织以维持

组织间隙的流体平衡．在肿瘤组织，尤其是肿瘤组

织中心，增殖的癌细胞会压缩淋巴管导致其坍塌．

因此，功能性淋巴管仅存在于肿瘤外周，主要用

于运输液体、生长因子和癌症细胞，并介导肿瘤转

移[10]．肿瘤组织中心的液体不能有效排除，往往伴

随有肿瘤血管的流体渗漏，导致间质高压．间质高

压和受损的血液供给会降低药物在实体瘤中的递送

及药效．肿瘤细胞中随后产生的缺氧不仅降低其对

放疗的耐受能力，还将导致对化疗药物的耐药性．

缺氧诱导的基因不稳定性有细胞选择性，使肿瘤转

移的可能性增加．缺氧和低 pH也会降低渗入肿瘤
的免疫细胞的免疫功能．脆弱的肿瘤血管促进癌细

胞脱落进入循环，成为肿瘤转移的基础，但是肿瘤

微环境的异常并不会影响癌细胞的存活[11]．

综上所述，血液供给在时间和空间上的非均质

性、血管的高渗性以及伴随的淋巴排出功能的低效

性有助于创造异常的肿瘤微环境，损害药物在肿瘤

的均一递送和疗效．

1援2 异常的血管屏障

由于肿瘤血管上存在大于正常血管的孔隙，其

血管的渗透能力明显高于正常组织，这也是 EPR
效应的基础．而纳米颗粒则能从肿瘤血管大孔隙存

(a) (b)

(c) (d)

癌细胞
生长因子淋巴管

血管
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在之处渗出进入肿瘤组织，且血管的渗透性将随着

纳米颗粒尺寸的增加而降低[12]．此外，与阴离子和

中性纳米颗粒相比，阳离子纳米颗粒能优先靶向肿

瘤血管并具有更高的渗透性．血管的渗透性不仅与

颗粒的性质有关，还取决于血管的生理特性[13]．当

把 EPR效应作为纳米颗粒的优势时，并不是所有
的肿瘤血管都存在漏洞这个事实常被忽略，气孔的

大小不一，因此渗出和转运也不一致．此外，肿瘤

模型的渗透性还与移植的部位有关，并随着时间和

治疗的进行发生变化．

透血管运输的另一个重要障碍是升高的间质流

体压力会降低跨血管壁的压力梯度．正常组织的间

质流体压力接近于毫米汞柱，而肿瘤的间质流体压

力由于血管的高渗性和肿瘤间隙功能性淋巴管的缺

乏而偏高[14]，导致肿瘤内部间质流体压力升高的幅

度不一致，其值与相应的微血管压力相当．然而，

在肿瘤边缘间质流体压力急速降至正常水平，使压

力梯度更大．间质流体压力升高引起的一个直接结

果是尺寸大的颗粒主要通过扩散透过血管壁，而扩

散的速度比对流的速度要慢很多．还有一个可能是

肿瘤内的间质流体压力会瞬间超过微血管压力，引

起物质内渗进入血管．最终，由于间质流体压力的

急速下降，间质液体携带纳米药物和生长因子(如
血管内皮生长因子 A、血管内皮生长因子 C、血小
板源性生长因子 A以及血小板源性生长因子 C)以
及一些转移性癌细胞从肿瘤外周进入周围的正常组

织，加速肿瘤的发展[15]．

此外，我们还应注意的是，即便在肿瘤发生的

初期也存在 EPR效应(即血管渗漏增加和淋巴功能
受损)．因此，纳米颗粒可以用于检测术后转移的
小病灶．然而，血管和淋巴管的损伤会阻碍纳米颗

粒均一分布到这些病灶．因此，大尺寸的纳米颗粒

以及肿瘤内均一上升的间质流体压力会阻碍跨血管

的运输、削弱 EPR效应的优势[16]．

1援3 异常的间质屏障

纳米颗粒在肿瘤内的间质运输取决于扩散和对

流．均一上升的间质流体压力可以消除肿瘤血管壁

和肿瘤内的压力梯度．因此，肿瘤内物质运输的主

要机制是扩散．肿瘤间隙基质包含高度连接的胶原

纤维网，可以与黏蛋白和黏多糖相互作用[17]．纳米

颗粒在肿瘤中的移动取决于它的尺寸、表面电荷、

结构以及间隙基质的物理化学性质．小分子药物

(如一些尺寸为几个纳米的化疗药物)在肿瘤间隙中
扩散得相当快．而一些直径达到几百纳米的颗粒，

如脂质体和病毒，因为与间隙基质相互作用，其扩

散系数降低 [18]．此外，在许多癌症中，直径大于

60 nm的颗粒不能有效地扩散到胶原基质．这些颗
粒从血管壁渗出，但是不能透过肿瘤间隙而在血管

周围富集，仅产生局部作用．带电粒子因静电吸附

或与间隙中其他的带电物质相排斥而扩散更慢，线

性的大分子由于可弯曲性比同尺寸的刚性球体颗粒

扩散得快[19]．

胶原蛋白的含量是决定间隙运输的主要因素．

富含胶原蛋白的肿瘤比胶原蛋白含量少的肿瘤抑制

扩散的程度高．同时，肿瘤发生的位点在肿瘤的运

输特征中扮演重要角色[20]．同一种肿瘤种植到小鼠

的不同部位，可能由于胶原蛋白含量的不同具有不

同的扩散系数．此外，胶原纤维在中性 pH下带少
量正电荷，能与带负电的纳米颗粒作用形成聚合

物．另一个影响基质运输的因素是硫酸化黏多糖的

含量，这些细长的纤维不仅能显著增加基质液体的

黏性，而且带有大量的负电荷，即使在低浓度下也

能通过形成聚合物而抑制物质的运输．例如，纳米

颗粒和肝素磷酸盐之间的静电结合降低粒子的扩散

系数．但是这种结合是可逆转的，肝素硫酸盐酶解

后能恢复颗粒的流动性[21]．

最终，肿瘤间隙基质中物质的不均匀分布将基

质分离成油相和水相．油相富含胶原纤维，能显著

抑制颗粒的流动．水相中胶原纤维含量少，颗粒的

扩散率与在水中相当．肿瘤基质中运输介质的两种

相态形成双组分扩散[22]．因此，这两种相态的分布

对纳米颗粒在肿瘤中分布的影响极大．

综上所述，实体瘤中细胞外基质的密集以及结

构的多样化阻断了纳米药物治疗，使纳米颗粒分布

不均．

2 肿瘤治疗环境的正常化

纳米颗粒在肿瘤中的低效转运与肿瘤血管结构

以及功能异常、基质稠密相关．因此，提高药物转

运可通过将肿瘤血管恢复正常状态以增加血管系统

的效率，以及使间隙基质正常化确保纳米颗粒快且

深地渗入肿瘤．

2援1 肿瘤血管的正常化

促血管生长因子和抗血管生长因子间的失衡导

致肿瘤新血管的形成[14]．在正常组织中，这些因子

保持平衡以维持血管系统的正常结构、确保最佳的

功能．然而在肿瘤中，促血管生长因子(如血管内
皮生长因子、成纤维细胞生长因子和血小板源性生
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长因子)过表达使平衡向血管生长方向转移，导致
无序血管的生成．因此，巧妙运用抗血管生长物质

能还原平衡，使血管系统恢复到较正常的状态．

在所有已知的促血管生长因子中，血管内皮生

长因子(VEGF)最为重要，同时也是许多研究的焦
点．阻断 VEGF引起未成熟血管的修剪、血管密
度和直径的减小，并将血管系统重建成标准结构．

更为重要的是，从物质运输的角度出发，阻断

VEGF后，肿瘤血管的弯曲程度减小、灌注增加，
间质流体压力显著下降．这些可以使跨血管壁的压

力梯度恢复，分子更深地渗透进肿瘤，氧化作用提

升[23]．因此，能改善药物在肿瘤血管中的运输．

具有间接抗血管生成作用的物质也能使血管趋

于正常．例如，曲妥单抗能显著降低肿瘤血管的直

径、体积和渗透性．服用贝伐单抗的直肠癌患者和

服用过西地尼布的复发性脑胶质瘤患者均能观察到

肿瘤血管的好转．单次滴注贝伐单抗 12天后，间
质流体压力下降 70%，血管密度下降 50%，使肿
瘤微环境得到改善，氟代脱氧葡萄糖的转运效率升

高．复发性脑胶质瘤患者治疗后血管渗透性和血管

大小显著减小，肿瘤微环境急速好转[24]．

由于血管壁气孔变小，血管的恢复对于大尺寸

纳米颗粒的跨血管运输可能没有改善．气孔尺寸减

小会降低血管通透性以及液体传导率，并增加反射

系数．这些参数的改变使颗粒通过血管壁的量减

小，削弱通过增加灌流和降低透壁压力差所带来的

优势．从另一个方面考虑，血管均质化是短暂的，

因此抗肿瘤药物必须在均质化期间给予[14, 23]．除了

使异常血管的结构和功能恢复正常，肿瘤中被压缩

的血管也能通过杀死血管周的癌细胞和间质细胞

扩张，但当癌细胞或间质再增生时这些血管又将被

压缩．

2援2 肿瘤基质的恢复

药物分子和纳米颗粒在肿瘤中的穿透力取决于

细胞外基质组分的体积分数，特别是胶原蛋白和黏

多糖的比例．为了提高药物渗透量曾试图降解胶原

蛋白和黏多糖以增加间隙空间．在胶原含量高的肿

瘤(如 HSTS26T肉瘤和 Mu89 黑色素瘤)中用细菌
胶原酶降解胶原基质，引起 IgG(水合半径为 4.5 nm)
等抗体扩散加倍，而单纯性疱疹病毒(HSV，水合
半径为 75 nm)的分布呈 3倍增长[25]．基质中金属蛋

白酶 1(MMP-1)和金属蛋白酶 8(MMP-8)，能降低
肿瘤黏多糖的水平并增强对流．这两种酶的异常表

达能增加 HSV 的分布．细菌胶原酶、MMP-1、

MMP-8能显著提高溶瘤细胞 HSV的抗癌作用．激
素松弛素通过调节胶原纤维的结构提高运输效率．

最新发现的肿瘤穿透肽 iRGD也能通过提高间隙运
输增加纳米药物在实体瘤中的分布[26]．综上所述，

通过酶解降低肿瘤基质中胶原蛋白和黏多糖的含量

以及在纳米颗粒上连接肽均能加速纳米药物穿过基

质达到肿瘤细胞．

3 纳米药物研发

为了改善纳米药物在肿瘤中的运输，除了改变

血管及肿瘤基质的状态，还可以对纳米材料的表观

性质进行修饰，改变其与生物体的相互作用以提高

药物进入肿瘤细胞的效率．

血液是一种非常复杂的液体，包含盐、糖、蛋

白质、酶以及氨基酸等物质，它们使纳米颗粒的结

构不稳定引起聚集和栓塞．此外，血液中的免疫细

胞(如单核细胞)能识别外界物质并将其排出体外．
纳米颗粒必须高度稳定且能避免免疫系统的识别，

以延长血液半衰期，更有效地进入肿瘤．这些通

常采用生物相容性的聚合物修饰纳米颗粒表面来实

现[27]．例如，聚乙二醇修饰的氧化铁纳米颗粒在生

物环境下能稳定存放 5个月．这些聚合物在纳米颗
粒表面形成刷状缘，从而阻止纳米颗粒聚合及被免

疫系统识别．而且，这些聚合物在血液成分和带电

纳米颗粒表面形成物理屏障以降低纳米颗粒的表面

电荷使其趋向中性．富含阳离子的纳米颗粒易与血

液中带阴离子的蛋白结合，导致结构不稳定而被免

疫系统识别．因此，不带电荷的纳米颗粒能更好地

在血液中保持稳定[28]．血液中的酶会降解纳米颗粒

以及负载的治疗药物．利用生物相容性的聚合物修

饰纳米颗粒表面也能保护纳米颗粒免受酶的降解．

此外，将治疗药物包载在纳米颗粒的内部能防止酶

对药物的降解．高效的纳米药物应该能克服以上生

理阻碍，具有较长的血液循环时间、低免疫原性、

高效细胞内吞及肿瘤富集等．纳米颗粒的特性如

图 2所示，对于药物递送要设计出合理高效的纳米
药物需要从以下几个方面考虑．

3援1 纳米颗粒物理化学性质

纳米颗粒的尺寸会影响其在血流中的循环

时间．为了降低纳米药物对正常组织的毒性，延

长其在血液中的半衰期具有重要意义．肝脏、脾

脏和肾脏的外排将纳米颗粒的水合直径限制在

10～100 nm之间．肝脏和脾脏的巨噬细胞(如肝脏
中的库普弗细胞)容易将血液中大于 100 nm的物质

993· ·



生物化学与生物物理进展 Prog. Biochem. Biophys. 2013; 40 (10)

Fig. 2 Features of nanoparticles
图 2 纳米颗粒的特性
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清除出去．因此，尺寸小于 100 nm的颗粒有较少
的肝脏和脾脏摄取．肾脏通过间距约为 10 nm的基
膜过滤代谢物以及毒素．水合直径大于 10 nm的颗
粒有较少的肾滤过[3]．纳米颗粒的形状对循环时间

也有影响，研究证明纤维状胶束在体内的循环时间

是其球状对照纳米颗粒的 10倍，而小于 2 nm超小
尺寸的纤维状纳米管能快速被肾脏清除，其体内循

环时间小于 3 h．此外，纳米颗粒与肝脏及脾脏的
网状内皮系统的相互作用对纳米颗粒的清除也具有

重要影响．经网状内皮系统的清除速率不仅与纳米

颗粒尺寸相关，还与不同类型纳米颗粒的表面修饰

相关．当表面电位增大(不论正电荷或负电荷)，纳
米颗粒与网状内皮系统的相互作用也随之增大，从

而导致更多纳米颗粒被清除．聚乙二醇表面接枝化

修饰是目前延长纳米颗粒体内循环时间最为常见的

方法．表面接枝聚乙二醇可在空间结构上稳定纳米

颗粒，并使其表面电位趋于中性，即轻微的正电性

或负电性．空间结构的稳定可防止血清蛋白的调理

作用及降低库普弗细胞或肝细胞的吞噬作用[29]．

除了尺寸，纳米颗粒的表面电荷性质及其形状

对颗粒的渗出及间质运输也具有重要作用．一方

面，研究已证明相比于中性及阴离子纳米颗粒，阳

离子纳米颗粒优先靶向肿瘤内皮细胞，并表现出更

高的血管穿透能力．另一方面，因为阳离子和阴离

子纳米颗粒与负电性(如透明质酸)或正电性(如胶原
蛋白)基质分子发生聚集，中性纳米颗粒相比于二
者在肿瘤内部空间分散得更快更均匀．此外，研究

表明，具有线性，可半弯曲构型的大分子相对于与

其尺寸相当的刚性球形纳米颗粒在肿瘤内部基质中

能更加有效地分散[30]．

3援2 纳米颗粒进入细胞的方式

纳米颗粒从血液渗出进入肿瘤位点后必须进入

肿瘤细胞才能递送所载药物．细胞膜由带负电的磷

脂双分子层组成，将细胞内环境与胞外空间隔开．

颗粒进入细胞的方式分为直接透过细胞膜及多种形

式的内吞．

亲脂性的小分子物质能直接透过细胞膜，由于

纳米颗粒的尺寸较大而难以直接透过细胞膜，在纳

米颗粒上连接特定的细胞穿透肽可以实现直接穿

透．例如，多聚精氨酸连接的载有小干扰 RNA
(siRNA)的氧化铁纳米颗粒能穿透细胞膜直接接触
细胞质[31]．

大多数纳米颗粒通过内吞机制进入细胞，包括

受体介导的内吞以及网格蛋白的吸附作用．纳米颗

粒的摄取机制对随后细胞内的活动起决定作用．例

如，通过网格蛋白吸附作用摄取的纳米颗粒会进入

酸性的内涵体或溶酶体，这两个细胞器中的低 pH
能激活酶的活性．阳离子纳米颗粒因为与细胞膜的

静电作用通过吸附进入细胞，阴离子纳米颗粒因为

与嵌入在细胞膜表面带正电的蛋白相互作用也通过

吸附进入细胞．表面电位为+59 mV和-60 mV的聚
苯乙烯纳米颗粒，二者进入细胞的方式相似[32]．在

纳米颗粒表面连接上一个能被细胞表面受体识别的

分子能实现受体介导的内吞，这也是纳米颗粒靶向

递送的策略．纳米颗粒与细胞表面受体结合后，细

胞通过用细胞膜包裹纳米颗粒将其内吞．然而，单

独运用靶向分子并不能使纳米颗粒的内吞最优化．

原因在于，尺寸也会影响受体介导的纳米颗粒的内

吞．尺寸在 50 nm左右的颗粒通过受体介导的内吞
途径时有最优的摄取[33]．尺寸依赖的摄取取决于细

胞完全吞噬纳米颗粒所需的包裹时间．小于 50 nm
的颗粒缺少用于完全包裹纳米颗粒的能量，而大于

50 nm的颗粒由于较低的受体扩散系数而需要较长
的包裹时间．

纳米颗粒被细胞摄取后，若能适当地达到胞内

的作用靶点可以显著提高递送药物的疗效．首先，

如果纳米颗粒通过内吞途径进入细胞，必须在酶被

溶酶体低 pH激活前逃逸出内涵体；其次，纳米颗
粒需定位到胞内的靶点，如细胞质、细胞核、线粒

体、高尔基体或细胞骨架；最后，药物以纳米颗粒

负载的形式或卸载后的游离形式与靶点作用．

能够实现内涵体逃逸的材料有许多种，并且机

制各不一样．阳离子脂质体通过与内涵体膜结合释
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放脂质体成分实现内涵体逃逸．双亲性的膜融合肽

也用于逃逸出内涵体．这些肽在低 pH环境下结构
从惰性状态变为疏水性的 琢螺旋状，能与内涵体
膜结合将其破坏从而进入细胞质．最后，含有叔胺

基团与低解离值的聚合物通过质子海绵效应(质子
的汇集降低内涵体或溶酶体的 pH)逃逸出内涵体．
汇集之后反离子会破坏内涵体和细胞质间的渗透平

衡，引起内涵体膨胀和破裂将内吞的纳米颗粒释放

到细胞质[34]．

3援3 纳米颗粒靶向肿瘤

与标准的化学疗法相比，基于纳米颗粒的治疗

因为能被动或主动靶向运输药物到肿瘤而具有显著

优势．纳米颗粒因 EPR 效应能被动聚集到肿瘤，
聚乙二醇修饰能增强这种效应．在纳米颗粒上接上

靶向配体能促进细胞摄取和在肿瘤的分布．纳米设

计也可以利用光、pH、超声波和磁力实现靶向肿
瘤分布．纳米颗粒通过 EPR效应要达到最大的肿
瘤摄取，通常通过在表面修饰聚乙二醇延长在血液

中的循环时间实现．阿霉素脂质体、阿霉素的聚乙

二醇化脂质体形式，对于转移性乳腺癌患者的疗效

并没有提高．这可能是由于药物渗透进入肿瘤的量

太少，只对小部分的肿瘤细胞有效．在阿霉素脂质

体表面加上肿瘤靶向抗体能优化肿瘤细胞对其摄取

而改善疗效[35]．

主动靶向包括在纳米颗粒表面接上靶向配体，

这些配体能被肿瘤细胞上高表达的受体识别．靶向

配体包含抗体、抗体片段、多肽、核酸适体以及诸

如靶向肿瘤细胞新陈代谢的叶酸和葡萄糖等小分

子[36]．例如，磷脂酰肌醇蛋白多糖 3(GPC3)在正常
成熟的组织中不表达，但在 80%的肝癌细胞表面
高表达[37]．还有许多抗体能靶向肿瘤细胞表面高表

达的受体，例如人表皮生长因子受体 2(HER2/
neu)、EGFR、肿瘤坏死因子 琢(TNF-琢)以及 VEGF，
将它们连接到纳米颗粒上能实现癌细胞靶向治疗[38].
主动肿瘤靶向还可以通过纳米颗粒的表观设计

改变肿瘤穿透性质而实现．肿瘤三维模拟研究表

明，阳离子纳米颗粒容易被肿瘤细胞摄取，但不能

渗透到肿瘤的中心，而阴离子纳米颗粒易于渗透到

肿瘤深处，却较难被肿瘤细胞摄取[39]．为了增强肿

瘤渗透并促进细胞摄取，纳米颗粒可以设计成在肿

瘤酸性环境下能发生电荷逆转[40]．电荷逆转策略可

通过 pH敏感结合保护纳米颗粒表面的氨基使纳米
颗粒带负电或呈中性，从而较好地在体内运输．当

纳米颗粒进入肿瘤的酸性环境，氨基去保护后颗粒

带上正电荷，易于被细胞摄取．

4 结 论

尽管纳米技术已经有重大的进展，但仍是一个

相对崭新的领域，人们对长期使用纳米材料的结果

知之甚少，特别是纳米材料在肝脏、脾脏及肾脏的

清除．此外，各种可用的纳米材料的潜在毒性从无

毒到高毒变化，这就减慢了纳米材料在临床的应

用．为了加速这个极具潜力的领域的发展，需聚焦

于这些材料的安全性．这依赖于表征工具和方法论

的发展以及更多的可重复的合成策略，由此可得到

准确和广泛的结论：包括纳米颗粒的大小、形状以

及表面电荷，同样也有功能基团的数量、载药能力

和释放机制．

随着越来越多旨在检测及治疗肿瘤的纳米颗粒

进入临床前及临床实验研究，对生理屏障阻碍递送

效果的研究以及提出克服这些屏障阻碍的策略也变

得越来越重要．协调这两种途径将有助于决定优化

递送的设计参数．而考虑到肿瘤微环境的高异质性

及持续性变化的特质，纳米颗粒的最优化设计应该

针对于特定的疾病类型．这是一个非常艰难的任

务，尤其当考虑到不同肿瘤之间的差异，早期肿瘤

与转移肿瘤之间的差异，同一肿瘤中不同时间之间

的差异以及治疗引发肿瘤产生的变化．在本综述

中，我们针对纳米治疗药物的构造提出了一些基本

的意见和建议，以期在可预见的未来能设计出提高

肿瘤治疗效率的纳米药物．
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Nanomedicine Design Based on Abnormal Structure in Tumor

HU Xiao-Mei1, 2)*, HUANG Yu-Ran2)*, XUE Xue2), ZHAO Yuan-Yuan2),
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Abstract In tumors, the blood supply is anisotropic spatially and temporally, meanwhile the vascular
permeability is high and the ability of fluid flowing from lymphangion is poor. These factors work together to
create tumor microenvironment and block therapeutic agents from uniformly delivering into tumors. Compared to
conventional medicine, nanomedicine has the potential to enable the preferential delivery of drugs to tumor, deliver
more than one therapeutic agent, and bind drugs to target cancer cells specially. But the specific physiological
barriers presented in tumor hinder efficient and uniform delivery of nanoparticles into tumors. This may be account
for moderate survival benefit obtained from FDA-approved nanomedicines. Here, we summarize these barriers
existing in cancer therapy and researches aiming at conquering these barriers. Finally, we discuss factors in
nanoparticles design to improve delivering efficiency for tumor.
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