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长循环纳米粒与肿瘤的细胞靶向研究进展

张诗苓，孙燕l广东潮州第--XkXk医院药剂科洛渊515600)

摘要：可用作抗肿瘤药物研究中的最药纳米粒包括脂质体、橐合物胶束、脂复合物及一些聚合物。为保证纳米粒的成功靶向．需要延长其在丘

液中的循环时间。长循环纳束粒可以达l哇这一致粟。其i常用的修饰聚合物是囊乙二醇(PEG)。这一类聚合物可以将拉子表面隐藏起来。从而

。躲过”单核吞噬细胞表纯(MeS)的吸收和血浆蛋白的调理，增加在血液中的循环时间．达到缓释的效果。与此同时．纳束粒在到达病理靶部位

时．将采取一定方式裂并、释药或直接与肿瘤细胞结合并内化．达到控释效果．起，q相应的治疗作用．本文札长循环纳米粒靶向肿瘤细胞这方面

的相关研党俄一综述。
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抗肿瘤药物的靶向给药可以提高癌症治疗指数。减少副

作用，增加患者的依从性。早期的脂质体可以达到比较好的

效果。已经进入临床应用u】。但由于其易于被MPS清除．且

包裹率也不是很理想．直接导致了长循环纳米粒韵出现。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【2】。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。可以减少MPS的吸收。增加在血液

中的滞留时间【3】。然而，增加纳米粒子在血液中的半衰期以

达到缓释效果和要求在患瘤部位富集药物达到控释效果似乎

总是不能两全，长循环纳米粒在达到肿瘤部位时往往不能顺

乖j的裂解、释药或与肿瘤细胞结合内化。因此。在此基础之

上，产生了新一代的主动靶向长循环纳米粒。包括生物敏感性

长循环纳米粒、配体靶向长循环纳米粒【4】。在PEG对纳米粒

进行表面修饰的基础之上。利用配体与肿瘤郡位高表达的受

体进行结合，可以达到较好的主动靶向作用．能够穿过肿瘸血

管壁外渗到肿瘤组织间隙，在肿瘤部位富集．与肿瘤细胞结

合．胞外释药或经内化作用进入胞内释药，达到杀伤肿瘤细

胞．发挥药物疗效的作用。具备长循环与配体靶向功能的纳

米粒靶向细胞是本文的关注焦点。

I肿瘤组织生理特性

大多数实体癯的病理生理特征与正常组织器官相比有显

著差别：具体表现为肿瘤组织血管生长迅速．外膜细胞缺乏。

基底膜变形。淋巴管道回流系统缺损，大量血管渗透性调节剂

(缓激肽、血管内皮生长因子、NO、前列腺索和基质金属蛋白

酶等)的生成【5】。这些病理生理方面的变化一方面有利于迅

速增长的肿瘤组织获取大量营养物质和氧气。同时这也导致

了肿瘤血管渗透性的增加。进而产生了EPR效应(enhanced

permeability and retention eftect)。大分子药物、药物载体如纳

米粒等可以穿透肿瘤缺损的血管内皮进入肿瘤组织。并且富

集在肿瘤组织中，一般认为分子量大于50kD的分子或与其

相当的粒子有明显的EPR效应【‘J。EPR效应也为长循环纳

米粒的放动靶向提供了理论基础。

2普通长循环纳米粒

长循环纳米粒粒径一般控制在100nm左右．并用亲水性
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材料如神经节苷脂(GMl)、PEG等进行表面修饰。在静脉注

射后具备半衰期显著延长即长循环的特点．对减少肝、脾等部

位巨噬细胞对药物的吞噬、提高药物靶向性、阻碍血浆蛋白对

粒子的调理、延长体内循环时间等具有重要作用。将纳米粒

用作药物载体．基于EPR效应可富集到肿瘤组织中．最终实

现被动靶向肿瘤治疗的目的。目前关于PEG能够延长长循

环纳米粒在血渡中的潍留时间的作用执额还不是很清楚。基

本上可以认为有以下3个方面【7J：(1)PEG在粒子表面形成

的高分子隔离带可以有效阻断或者延缓血中的脂蛋白或血浆

蛋白与粒子的相互作用．减少磷脂交换、聚合物包膜的破坏和

溶解；(2)高分子隔离带阻断了粒子与细胞的直接作用；(3)高

分子隔离带阻断或延缓了血浆蛋白在粒子表面的吸附、有效

阻止了其表面的调理作用．降低了MPS对粒子的亲和力．达

到长循环效果。以聚乙二酵．磷脂酰乙醇胺(PEG．PE)制得的

聚合物胶柬．粒径可控制在7-35nm。在对小细胞肺癌的研究

中发现，聚合物胶束凭借其更小的粒径．较之脂质体更易通过

EPR效应到达肿瘤部位[8】。但是。以PEG为代表的聚合物包

膜，由于其空间结构的阻碍作用，在传递药物达到靶部位后可

能会反过来阻止药物的释放与细胞靶向【9．10】。

3新型长循环纳米粒

综合肿瘤组织的生理病理特征以及长循环纳米粒的自身

特性，主要应从以下几个方面考虑长循环纳米粒对肿瘤的细

胞靶向：(1)粒径：长循环纳米粒在血液中可以获得更长的循

环时同。凭借更小的粒径获得更大的表面积，荷载更多的药

物．且有机会从毛细血管通透性较高的部位进入瘤体表层。富

集在病灶部位．增加与肿瘤细胞的结合．胞外释药或内化入

胞；(2)表面电荷：正电荷纳米粒能够选择性地靶向到肿瘤的

新生血管内皮细胞．更有利于治疗【ll】；(3>以何种方式入胞：

长循环纳米粒在到达靶部位时．如何才能入胞?如果是配体

靶向长循环纳米粒．PEG膜如何裂解、脱落，暴露靶配体。并

促进与靶细胞的结合、内化、释药n2)?从以上几点出发．近年

陆续出现几种新型长循环纳米粒。可以有效解决靶点释药，增

JJox寸肿瘤细胞的靶向。

3．I生物敏感性长循环纳米粒 生物敏感因素主要包括

pH、温度、氧化还原微环境113-Isl。

3．1．1热敏感长循环纳米粒：在长循环纳米粒的基础上，将
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热敏技术引入。可以增加其靶向性，提高疗效。Maruyama

等【16】利用GMl修饰阿霉索热敏脂质体表面．结果表明在细

胞结合、肿瘤部位靶向能力等方面。新型热敏感长循环脂质体

明显优于普通长循环脂质体或热敏脂质体。但是这种方法存

在的同题是．亲水性高分子材料的修饰作厢由于其空阿位阻

作用可能会降低脂质体的热敏性靶向作用。因此在实际操作

中要注意对长循环性与靶向性的综合考查。

3．1．2 pH敏感长循环纳米粒：实体瘤的病理组织部位，pH

值呈现典型的酸性环境(约6．5)u们，相应的内体和溶酶体内

的pH值也要低于细胞浆的pH值【18】。因此可利用低pH值

的微环境，设计pH敏感长循环纳米粒。促使纳米粒在低pH

条件下能够与核内体、溶酶体酶的融合．将包裹的药物转运至

胞浆中。增加靶细胞对药物的摄取。Mamyama等【l创制备了

米托慧醌长循环pH敏感脂质体，该脂质体到达靶部位时，低

pH值的徽环境使类脂成分二酒酰磷赡酸乙醇胺(DOPE)降

解．导致脂质体裂解、释药。进一步的动物实验表明。这种脂

质体的抑瘤效果优于普通长循环脂质体。

3．1．3光敏感长循环纳米粒：PEG修饰的纳米粒优点和缺

点同样突出．其空间屏蔽作用～方面可以降低MPS对药物的

调理和吞噬，另一方面却可以因为空间结构的原因在靶部位

沉积．导致药物释放缓慢。而含有光敏感磷脂(bia-SorbPC)的

PEG修饰纳米粒在紫外光照射下，脂质体膜的通透1生可以增

加200倍。释药迅速C203。所以光敏脂质体可以在特定光源的

诱导下主动靶向给药。

3．1．4此外。制备含有磁性颗粒的纳米粒．当其进入体内后，

利用体外磁场的作用，引导其在靶部位富集，增加与细胞的结

合．使诊断、治疗更为准确、迅速【213；还有声波敏感性长循环

纳米粒，在靶部位实施声振波，可以使含敏感分子的药物在靶

部位处释放．更好的增加靶细胞对药物的摄取，药物在靶部位

富集阮)。

3．2配体靶向长循环纳米粒在长循环纳米粒基础上，连接

上配俸，通过配体分子的特异性和专一性．与靶细艟表面的受

体分子进行特异性结合．可通过胞外释药或内化后胞内释药

过程达到细胞靶向。常用的配体分子包括抗体分子、抗体片

断以及肿瘤细胞岗表达受体对应的配体如叶酸等物质。

3．2．1单克隆抗体是目前研究最为广泛的靶向长循环纳米

粒配体【执241，具有细胞特异性．可以有效地将载有药物的纳

米粒运送到靶细胞，借助抗体与靶抗原的特异性结合．细胞吞

噬内化迸入细胞内．有效地杀灭肿瘤细胞．规避伤及其他正常

细胞。长循环纳米粒还可以克服普通免疫纳米粒子在肝脏中

富集的缺点。侯新朴等C25]制备载阿霉素的配体靶向长循环

纳米艘。砑究镕内外寻靶、抑癌效果。发理入膀胱癌单抗与聚

乙二醇羧酸端相联．使构成的脂质体既充分发挥PEG的保护

功能．延长药物在血液中滞留时间，又使单抗伸展在外部充分

发挥其寻靶作用。配体靶向长循环纳米粒以单抗制导可以达

到主动细胞靶向。T∞Yang等【z6J成功制备荷载紫杉醇的配

体靶向长循环脂质体．采用巯基化曲妥珠单抗作为靶配体．连

接在PEG磷脂的马来酰胺末端，结果显示，该粒子可以通过

受体介导途径进入肿瘤细胞内。可以应用于高表达入表皮生
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长因子受体2(HER2)的乳腺癌细胞的靶向给药。

值得注意的是，Abm等(27】指出，配体靶向长循环纳米粒

必须综合考虑靶向、长循环以及药物的装载与稳定性等多方

面的平衡。才能够在肿瘤细胞靶向中起到相应的作用。

3．2，z叶酸受俸(fohte豫ptor．FR，在多种肿瘤(鲡卵巢、鼻
咽、子宫内膜、肾和宫颈癌等)细胞膜上有高表达和高活

性【2s】。其它正常组织细胞上FR的表达和活性均低于上述

胂窟细胞。FR在多种肿癌细胞上的岗表达和高活性使之成

为抗肿瘤药物靶向释放的靶点。因此．将其配体叶酸与长循

环纳米粒偶合．可作为靶向肿瘤细胞的途径之一。刘敏等[29’

制备多柔比星叶酸长循环脂质体．观察对荷瘤裸鼠肿瘤生长

的抑制作用。结果表明．叶酸长循环脂质体对荷痼裸鼠具有

显著的抑瘤效果。

3．2．3转铁蛋白受体(transferring receptor．TFR)肿瘤细胞对

铁裔子的需求高于正常缨飕，TFR在肿瘤细胞秘突变细胞上

高表达．且在脑组织的毛细血管内皮细胞也有较高水平表达。

因此可以考虑将转铁蛋白(TF)作为特异性配体制备长循环

纳米粒靶向肿瘤细胞。Eavarone DA等【卿制备荷载阿霉素的

配体靶向长循环纳米粒．将TF连接在PEG末端．结果发现

阿霉素的TF—PEG纳米粒与细胞的结合情况最好．可被靶

细胞吸收70％。而相应普通脂质体、长循环脂质体、普通蛋白

长循环脂质体的缅胞摄取率分别为54％，14％．和3496。

4应用中存在的问题

在综合考虑靶向性、长循环、制剂稳定性等多方面因索的

捷况下。配体靶向长循环纳米粒可以在肿瘤细胞靶向上取得

较好的效果．但是在如下几个方面还值得关注：(1)粒子表面

的配体密度：配体高密度可以降低粒子表面配体分子间距离．

对于开始信号转导是有利的．但是另一方面，高密度也可能会

影响整个纳米粒子的药动学行为．因此，在最初的处方设计和

筛选中要予以关注。并适时调整。(2)体内／外稳定性差别也

是配体靶向长循环纳米粒的研制过程中需要重点关注的问

题。也许在体外能获得菲常好的稳定性效据。坦是在体内往

往会因为PEG与配体的连接不稳定而迅速降解。因此．在具

体的处方筛选和优化过程中。要综合考虑载药量、半衰期、粒

径、稳定性等诸如多方面因素，同时也要关注体内和体外微环

境的差别，实验室条件和工业化放大生产之间的距离．争取能

够早日将这项极具应用前景的技术临床推向临床。
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