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!!摘要%透明质酸是细胞外基质的主要成分之一’具有良好的生物相容性$可生物降解性$非免疫原性’分子

结构中还富含可供进一步化学修饰改性的羧基$羟基等反应性功能基团’近年来已成为设计和制备抗肿瘤药物

递送载体的原材料+此外’透明质酸的14((受体在许多肿瘤细胞表面均为高表达状态’以透明质酸为原材料

制备的抗肿瘤药物载体对14((高表达的肿瘤细胞具有主动靶向性+本文对基于透明质酸设计的前体药物
!前药"$有机载体材料!胶束$脂质体$纳米颗粒$微泡$水凝胶等"和无机复合载体材料!纳米金$量子点$碳纳米

管$二氧化硅"等抗肿瘤药物载体进行了综述+

!!关键词%透明质酸*抗肿瘤药物载体*前药*药物递送

引言

透明质酸!=;9HGB>86D9D6:’@*"是一种由>A葡萄糖醛酸和JA乙酰葡糖胺双糖通过#A#’%以及#A#’

(A糖苷键连接而成的线性多糖’化学结构式如图#*所示+透明质酸在维持细胞外基质结构以及调节细
胞内活动上扮演着重要的角色’参与细胞信号通路的激活和传递过程’这些信号通路与炎症的形成-#’!.$
伤口的愈合-%’(.$肿瘤的发展和转移-)’’.等相关+值得注意的是’@*的分子量大小影响其生物功能’根据
分子量大小’可以将它们大致划分为三类!见图#+"&透明质酸寡糖!>@*’’!)个双糖单元"$低分子量
透明质酸!KJW@*’#"##""]49"和高分子量透明质酸!@JW@*’&#""]49"+在肿瘤发展和转移过
程中>@* 和 @JW@* 表现出抑制肿瘤生长和转移的作用’而 KJW@* 可加速肿瘤的发展和转
移-.##".+由于分子量的不同’透明质酸在肿瘤生长过程中可能扮演不同的角色’使得透明质酸在肿瘤生
物学中的作用变得十分复杂+

图#!透明质酸的化学结构!*"以及不同分子量透明质酸在肿瘤发展和转移过程中的作用!+"
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#!基于透明质酸的前药

#$.)年’Q6872:>B?首先提出了大分子前药的概念-##.+自此之后’大分子前药的研究受到了学者的
广泛关注+常见的大分子前药由水溶性高分子聚合物$小分子药物以及二者偶联的修饰分子组成+这种
药物载体的优势主要体现在以下方面&!#"提高微溶或不溶性药物在水中的溶解度’有助于提高药物的生
物利用率*!!"改变原药的药代动力学行为’延长其血液半衰期并在血液循环中保持药物的活性’从而延
长药物的作用时间*!%"可实现药物的递送靶向’降低药物的全身分布’从而减少毒副作用+

由于透明质酸与细胞表面14((存在特异性识别作用’基于透明质酸的前药可以实现对14((高表
达肿瘤细胞的靶向药物递送+#$$’年*]6C9等-#!.首次发表了基于 @*的大分子前药’通过化学反应将

@*与抗肿瘤药物丝裂霉素!JJ1"偶联制备了透明质酸丝裂霉素前药!@*AJJ1"’大分子前药用药后
有效减少了恶性转移肺结节的数量+之后的几十年里’基于透明质酸的前药受到学者的广泛关注’透明
质酸通过不同的修饰分子与抗肿瘤连接’衍生出了一系列基于透明质酸的前药’本文主要对阿霉素$紫杉
醇$喜树碱和顺铂等抗肿瘤药物的透明质酸前药研究进展进行了综述+

;S;!阿霉素前药
阿霉素!40U"是最有效的化疗药物之一+然而’阿霉素对肾脏$肝脏以及心脏存在较强的毒性’这

严重限制了阿霉素在临床上的使用+196等-#%.通过I@敏感的酰腙键化学偶联透明质酸!%)]49"和阿霉
素’合成了不同药物负载率!)e##)e’[%["的酸敏感型透明质酸阿霉素前药’并在小动物体内对其肾
脏和心脏毒性进行了评估’组织学分析结果表明’该前药能有效降低阿霉素的心脏毒性’减少阿霉素的副
作用’并延迟肿瘤的进展!约#"周"’提高了实验动物的生存率+0>CC58等-#(.通过酰胺反应缩合阿霉
素的%zA氨基和透明质酸!#)"]49"的羧基制备了另一种大分子前药’体外细胞实验结果表明’这种大分子
前药对小鼠胚胎成纤维 E&@A%Z%细胞和人乳腺癌 J1FA.细胞!14((低表达细胞株"的毒性远低于

40U’而对人结肠癌@1Z##’细胞!14((高表达细胞株"表现出高毒性+

;S3!紫杉醇前药
紫杉醇!-ZU"可用于治疗多种癌症’包括卵巢$乳腺癌$肺癌$前列腺癌$食道癌$黑素瘤$宫颈癌$卡

波西氏肉瘤和其它类型的实体肿瘤’是一种高效的抗肿瘤药物’但-ZU本身的强疏水性和化疗过程中伴
随的强烈副作用限制了其在临床上的应用-#).+

F6:69F9BC9D5G<6D6公司-#’.通过(A溴丁酸将 @*!!""]49"与-ZU偶联制备了一种透明质酸紫杉醇
前药!@TZ*4#AI!""’将紫杉醇在水中的溶解度提高了近)""倍’在体外表现出更强的细胞毒性和更高
的细胞摄入量*通过膀胱导管插入滴注-ZU和 @TZ*4#AI!"的方法进行药物动力学研究’在相同剂量
下@TZ*4#AI!"可将紫杉醇的作用时间延长#a3至%倍-#..+随后’该公司推出了命名为0E10F&4ZJA
-的相关药剂’并于!""$年通过了临床&期实验’目前正在进行临床&&期实验+

美国犹他大学的-B52<[6D=研究团队于#$$$年提出另一种制备透明质酸紫杉醇前药的路径-#3.’利
用紫杉醇的!zA0@与己二酸二酰肼改性的透明质酸!@*A*4@"进行化学偶联’合成了透明质酸紫杉醇
前药!@*AZ9L>H"’同时还制备了荧光!+04&-T"标记的透明质酸衍生物用于体外细胞实验的研究+随
后’他们制备了一系列基于 @*AZ9L>H的功能衍生物’并在不同的肿瘤小鼠模型中评估它们的抗肿瘤效
果’包括非耐药!,̂ 0/%6I#"和耐药!@5;*3AJ4Q"卵巢癌模型以及头颈部鳞状细胞癌模型+在耐药卵
巢癌模型的研究中’透明质酸的改性能够增强肿瘤细胞对紫杉醇的敏感性’从而逆转 @5;*3AJ4Q细胞
的耐药性-#$.+

;S@!喜树碱前药
喜树碱!1-Z"是一种具有细胞毒性的喹啉类生物碱’它可以抑制4E*拓扑异构酶结构’从而杀死

细胞+但是’1-Z的水溶解性差’且其分子结构的内酯环在水溶液中不稳定’容易被破坏从而丧失药物
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活性+为了提高1-Z在水中的溶解度和稳定性’学者们开发了一系列1-Z的前体药物’其中<>I><5D98
和6B68><5D98已经用于癌症的化疗-!"’!#.+

UG等-!!.选择两种不同分子量的透明质酸!3]49和#""]49"修饰喜树碱制备了两种透明质酸喜树碱
前药!@*A1-ZA3]和@*A1-ZA#""]"+经过3]49和#""]49的透明质酸改性后’1-Z在水中的溶解度
从!a"3)7%CK分别提高到(!")7%CK和’!")7%CK’相比较而言’@*A1-ZA#""]的载药量更高+他们
进一步利用14((高表达的人肝癌@5IV!细胞和人卵巢癌*!.3"细胞考察 @*A1-Z的细胞摄取情况
以及抗肿瘤效果’@5IV!细胞对@*A1-ZA3]和@*A1-ZA#""]的摄取能力均高于*!.3"细胞’但 @*A
1-ZA#""]的细胞摄取量远低于@*A1-ZA3]+此外’在药物清除率的研究中发现’通过扩散渗透作用进
入细胞的1-Z很快!(="被细胞清除’而透明质酸改性后的1-Z与细胞孵育两小时后药物浓度达到峰
值’在(=时仅有!"e被清除’有效延长了1-Z在细胞内的停留时间+

T987等-!%.设计了一种新的透明质酸喜树碱前药合成路径’先将@*中)e的羧基取代为醛基’而后
与酒石酸二酰肼修饰的1-Z反应’并偶联胆固醇基团’合成了一个含胆固醇基团的透明质酸喜树碱前药
分子’在溶液中该前药分子能够自组装形成纳米粒子*与一般的大分子前药相比’这种纳米尺寸的喜树碱
前药在体内可以通过实体瘤的高通透性和滞留效应!N-Q效应"聚集到肿瘤组织’表现出更强的肿瘤靶
向药物递送能力+

;SV!顺铂前药
顺铂!顺式A二氯二氨合铂!&&"或144-"是一种含铂的抗肿瘤药物+144-属于细胞周期性非特异

性药物’临床上用常于癌症的治疗’虽然抗肿瘤效果显著’但使用剂量过高时会对肾脏和神经的产生毒
性’并抑制骨髓的相关功能-!(.+为减少顺铂的毒副作用$提高其药物利用率’K96B:F>BB52<的研究团

队-!).首先设计并合成了一种基于透明质酸的顺铂类前药!@*A144-"’并对该药物释放行为进行了研
究’显著提高了肿瘤组织中的该药物累积浓度’而且使该药物表现出持续释放的行为’药物在有效浓度范
围内的作用时间长达$’=’并且减少了顺铂对肝脏$脾脏和肾脏的损伤+

除了以上几种抗肿瘤药物外’透明质酸还被用来修饰改性一些具有抗肿瘤活性的化合物’如丁
酸-!’.$槲皮素-!..等’通过透明质酸的修饰可以改善这些化合物的水溶性’降低全身毒性’从而提高它们的
抗肿瘤活性+

!!基于透明质酸的无机复合载体材料

透明质酸被广泛地用于无机纳米材料的修饰’包括量子点!通常是硫化镉和硒化镉"$金属纳米粒子!纳
米金等"$金属氧化物纳米粒子!纳米氧化铁等"$富勒烯$碳纳米管等碳质材料以及介孔二氧化硅等硅质材
料+目前市场上还没有经F4*批准用于药物递送的无机纳米材料’但有部分无机纳米材料已经入临床试
验阶段’其中最具应用前景的是用于磁共振成像的氧化铁粒子以及用于光热治疗和光声成像的纳米金+

3S;!金属纳米粒子
纳米金!*GE-2"有特殊的光学特性$化学惰性以及表面易修饰的特性’在药物和基因递送$免疫疗

法$光热治疗以及生物传感器和光声成像等领域的应用受到越来越多的关注’并逐步被引入智能诊断治
疗等尖端技术领域-!3.+

19>等-!$.!"#3年报道了一种用透明质酸修饰的纳米金癌症疫苗能够有效地唤起小鼠的抗肿瘤免疫
反应’抑制肿瘤的生长+利用巯基化的透明质酸!@*A,@"以及含巯基的抗原!卵清蛋白’0/*"同时修
饰纳米金粒子得到了一种分散稳定且水溶性较好的纳米金溶液!@*A0/*A*GE-2"+该纳米粒子能够
被14((受体高表达的树突细胞特异性识别和摄取’在近红外激光辐照下生成活性氧’并且产生局部的
热效应’进而加速破坏溶酶的过程’有助于增强蛋白质组活性和下游 J@1&抗原的呈递’从而引起肿瘤
特异性杀癌143hZ细胞的激活和应答+143hZ细胞是人免疫系统的重要成员之一’能有效地清除被
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病毒感染的细胞以及癌变细胞+
纳米氧化铁又称为超顺磁性氧化铁纳米粒子!,-&0E2"’是另一类研究比较深入的金属纳米粒子’常

用于磁共振成像+K6等-%".报道了两种不同分子量的透明质酸!’̂ 49和%#]49"修饰的-N&化纳米氧化
铁’并追踪经尾静脉注射后纳米粒子在体内的分布情况’尽管两种纳米颗粒的在肝脏和脾脏都有明显聚
集’但%#]49@*修饰的纳米颗粒比’]49@*修饰的纳米颗粒展现出更好的肿瘤靶向性+

Z=>C92等-%#.制备了单纯@*!’a3]49"修饰以及 @*和-NV双重修饰的,-&0E2’并比较了二者
的体外热疗和体内核磁共振成像效果’二者的热疗效果近似’但单纯 @*修饰的,-&0E2具有更好的横
向弛豫率’并在 JQ&上有效提高了成像灵敏度+

3S3!量子点
量子点!Y42"是一种具有独特发光性能的纳米材料’常用的有硫化镉$硒化镉$碲化镉’发射波长一

般在’)"#3""8C+为了在生物体内实现更安全稳定的分子成像’需要在Y42表面修饰其它配体或有机
化合物’又或者通过载体材料实现量子点的递送+ 6̂C等-%!.通过对量子点表面进行化学改性’使之偶联
不同数量的透明质酸’得到了透明质酸修饰的量子点!@*AY4><"’动物实验研究发现’少量 @*修饰的
量子点在全身均有分布’而经过足量透明质酸修饰的量子点虽然在各个组织中均有分布’但肝脏分布最
多’他们推测这与肝脏中存在大量的透明质酸受体有关+类似的’W987等-%%.采用胱氨改性 @*
!.a)]49"来修饰Y42’为了确保有足够的反应位点与Y4表面结合’透明质酸中大约(!e的羧基被转化
为巯基’该量子点在体外细胞实验中显现出优异的荧光稳定性和低细胞毒性+

3S@!碳质纳米材料
在无机纳米材料中’碳质纳米材料由于其优良的机械$热和光学特性而引起了学者们的兴趣+与纳

图!!透明质酸改性的碳质纳米材料
!*"透明质酸碳纳米管衍生物*!+"透明质酸富勒烯衍生物*!1"透明质酸石墨烯衍生物

F67GB5!!@;9HGB>86D9D6:AD>8XG79<5:68>B7986D898>D>CI>26<52?>BD98D5B<B59<C58<
!*"19BP>8898><GP52A@*:5B6O9<6O52*!+"FGHH5B585A@*:5B6O9<6O52*!1"VB9I=585>L6:5A@*:5B6O9<6O52
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!!米金类似’某些碳质纳米材料!如碳纳米管"在可见光和红外区域也能产生可用于成像的荧光或者声学信
号和可用于光热治疗的光热转化效果-%(.+这些特性有助于构建一个基于碳质纳米材料的诊断治疗一体
化平台’但碳质材料的生物相容性问题是其用于临床最大挑战+

根据尺寸和形状的不同’碳质纳米材料可被细分为富勒烯!1’""$纳米管$纳米点$纳米金刚石和石
墨烯衍生物等+49<6B等-%).报道了一种透明质酸修饰的多壁碳纳米管’并利用多壁碳纳米管的疏水空腔
负载抗肿瘤药物’如阿霉素!见图!*"+ 6̂C等-%’.利用荧光标记的 @*修饰1’"’制备了透明质酸A富勒
烯!@*A1’""’体外经激光辐照后’@*A1’"通过光热转化效应产生热量杀死肿瘤细胞’相关动物实验结
果表明’随时间推移’注射到体内的 @*A1’"逐渐累积到肿瘤组织内+类似的’K6等-%..用透明质酸改性
石墨烯’并研究了其在体内外的光热转换效应!见图!1"+

3SV!硅质纳米材料
介孔二氧化硅纳米粒子!J,E-2"’由于其合成简单$孔隙可调$容量大$化学稳定性和生物相容性良

好的特性’正逐渐成为生物功能材料开发的热点-%3.+在!"#3年最新的一项进展中’Q6DD6等-%$.用两种不
同分子量透明质酸!!""]49和’a(]49"与氨基丙基功能化的 J,E-2偶联’并比较不同分子量 @*修饰
的 J,E-2的物理化学特性和生物学特性+实验结果表明’透明质酸的改性能大幅度提高二氧化硅分散
液的稳定性’在细胞摄取实验中 @JW@*修饰的 J,E-2表现出更高的细胞摄取量+在此之前’TG
等-(".率先使用透明质酸改性介孔二氧化硅纳米颗粒!@*AJ,E-2"并负载抗肿瘤药物阿霉素’构建了一
种靶向药物输送系统’在人类结肠癌 @1ZA##’细胞中评价了体外细胞毒性和细胞摄取能力’研究了

@*AJ,E-2在药物递送上潜在的应用价值+

%!基于透明质酸的有机载体材料

@S;!胶束
胶束!C6D5HH52"’尤其是两亲性聚合物胶束对抗肿瘤药物的递送已经成为人们研究的重点对象+两

图%!与透明质酸的不同官能团反应制备的两亲性透明质酸衍生物

F67GB5%!46??5B58<?>BCGH9<6>8>?=;9HGB>86D9D6::5B6O9<6O5268O>HO5:68C6D5HH5IB5I9B9<6>8‘*CI=6I=6H6D

I>H;C5B2D98P5C9:5P;D>8XG79<687=;:B>I=>P6DD>CI>G8:[6<=:6??5B58<?G8D<6>89H7B>GI>?@*
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亲性聚合物在水中能够自组装形成具有核壳结构和良好体外稳定性的纳米胶束’在体内能够通过N-Q
效应!被动靶向"富集到肿瘤组织’通过与特定配体结合还能够实现对肿瘤的主动靶向+聚合物胶束的疏
水内核能够负载大部分疏水的抗肿瘤药物’亲水的外壳通常有利于避免其被网状内皮系统!QN,"清除’
而水溶性的药物可通过静电吸附或化学修饰到聚合物胶束亲水的外壳上’实现多种药物的共负载+

尽管胶束能够提高药物对肿瘤细胞的选择性’但也有一定的局限性’具体表现在&!#"药物负载率和
封装效率较低*!!"体内稳定性差!静脉注射后极易被血液稀释到临界胶束浓度以下’并可能与血液成分
发生反应"+为了克服这些局限性’需要选择合适的聚合物来制备多功能的纳米胶束+

以透明质酸为原材料构建两亲性聚合物胶束’一方面可以减少聚合物胶束被QN,的吞噬’另一方面
可实现对14((高表达的肿瘤细胞的主动靶向+此外’透明质酸分子结构中存在许多反应性基团!如羧
基$羟基等"’有利于构建多功能的药物递送系统+如图%所示’@*的羧基基团可与组氨酸等含氨基的
化合物发生酰胺反应-(#.’也可通过二胺类键合脱氧胆酸和辛二酸等含羧基的化合物-(!’(%.+在一定条件
下’透明质酸的羟基也可被活化发生反应-((.’此外’还可以通过还原胺反应’在透明质酸端基偶联含伯胺
的化合物’生成嵌段聚合物-()’(’.+S=>87等-(’.通过还原胺反应将树枝化聚合物偶联到透明质酸的端基’
并进一步与疏水的抗肿瘤药物紫杉醇反应’合成了一个两亲性的树枝状前药聚合物’在溶液中可通过自
组装形成#))8C左右的胶束粒子+体内药物动力学和生物分布实验均表明’胶束粒子能够富集到肿瘤
组织!静脉注射#!小时后达到’a#$e&4%7"’且在治疗过程中能够有效地延长裸鼠的生存时间’并减少
药物的毒副作用+

@S3!脂质体
脂质体!K6I>2>C52"是一种高效的靶向药物输送载体’近年来已有部分脂质体药物通过F4*审批上

市’如 J;>D5<*以及4>L6H*-(..+脂质体作为药物输送系统有以下几个优点&!#"脂质分子层和亲水内核
可以分别负载疏水和亲水性的药物*!!"具有生物相容性和生物可降解性*!%"低毒性和免疫原性+此外’
阳离子脂质还可通过静电作用复合4E*用于基因治疗+-55B和 J9B79H6<-(3.率先使用透明质酸修饰脂
质体并负载抗肿瘤药物丝裂霉素1’体内实验研究表明’透明质酸修饰的脂质体载药实验组在肿瘤中积
累的药物含量是直接注射丝裂霉素的%"倍’是未经修饰脂质体载药组的(倍’并且能够显著降低脂质体
在肝脏的聚集+

目前将@*嵌入到脂质体中的方法主要!如图(所示"&第一种是通过化学或者物理作用将@*与已
经制备好的脂质体连接在一起’这种方法通常需要先活化透明质酸上的羧基基团’再与脂质体上的预留

图(!两种常见的透明质酸改性脂质体合成路径

透明质酸表面改性脂质体!*"*透明质酸脂质衍生物嵌入脂质体!+"

F67GB5(!Z[>C9682;8<=5262B>G<52>?=;9HGB>898AH6I>2>C52!@*AH6I>2>C52"

@*62H68]5:<><=52GB?9D5>?IB5?>BC5:H6I>2>C52!*"*K6I>2>C52D>8<968687=;9HGB>86D9D6:AH6I6::5B6O9<6O52!+"
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的官能团反应’从而得到透明质酸改性脂质体!@*AH6I>2>C52"*第二种是先合成一种透明质酸脂质类衍
生物!@*AH6I6:"’在制备脂质体过程中根据相近相容原则该衍生物能嵌入到脂质双分子层中’分子量较
小的透明质酸或者透明质酸寡糖可通过还原胺法与胺化的脂质反应’形成透明质酸脂质类嵌段聚合物’
常见的有磷脂酰乙醇胺!-N"-($.$二棕榈酰基磷脂酰乙醇胺!4--N"-)".$二异丙基甘油磷酸酯A甘油A%A乙
醇胺!46-=-N"-)#.等’而分子量较高的透明质酸则可通过酰胺反应在侧链偶联#’!A二油酰A28A甘油A%A磷
酰乙醇胺!40-N"-)!.或其它脂质’如神经酰胺!1N"-)%.和脂肪胺-)(.等+

@S@!凝胶
透明质酸具有非免疫原性$生物相容性和生物可降解性以及独特的保水性能’在凝胶领域的应用有

着独特的优势+基于透明质酸的水凝胶在细胞治疗$再生医学$伤口愈合$分子传递$组织工程以及肿瘤
诊断治疗等领域的应用得到了越来越广泛的关注+

常见的透明质酸凝胶具有复杂的%4交联网状结构’可通过物理包埋-))#)’.或者化学偶联-).#)3.实现
药物或者其它活性分子的负载基药物的可持续释放++GB:6D]和-B52<[6D=-)$.总结了不同形式的透明质
酸凝胶在生物医药领域的研究进展’其中纳米凝胶和可注射水凝胶在肿瘤组织的药物递送上有着独特的
优势+

T987等-’".选用二丙烯酸二乙二醇酯与 @*!.]49"的乙烯基衍生物’进行共聚并负载抗肿瘤药物阿
霉素’制备了酶敏感的@*纳米载药凝胶’在体外实验中发现’该纳米凝胶可以实现对脂肪酶的响应型释
放’并在体内延长@*纳米载药凝胶的体内循环时间’有利于它们在肿瘤组织的累积’从而增强纳米载药
凝胶的抗肿瘤效果+

UG等-’#.报道了一种负载干扰素&!9!&FEA&!9"的透明质酸!$"]49"酪胺类!@*AZ;B"可注射水凝
胶+经皮下注射后’@*AZ;B水凝胶在血浆和肿瘤组织中释放的&FEA&!9浓度是单独注射&FEA&!9溶液
的三倍’有效抑制了肿瘤的生长和肿瘤组织血管的生成+

此外’@*凝胶还可以来负载4E*和26QE*进行抗肿瘤治疗+Z9<6989,57GB9研究团队-’!.制备了
一种透明质酸纤维蛋白复合水凝胶’并将4E*载体复合物稳定均匀分散在水凝胶支架中’避免了其在
体外的聚集和失活’该水凝胶释放出的基因载体在体内外均有较高的转染效率’有望应用于非病毒基因
载体的递送+

@SV!其它有机载体材料
透明质酸还可用于微泡-’%.$电纺膜-’(.$阳离子聚合物-’)’’’.$医用粘合剂-’..等材料的改性+15BB>86

等-’%.利用@*!分子量为."""""7%C>H"修饰聚乙烯醇!-/*"微泡’-/*微泡内核填充的空气可在超声
下成像’透明质酸的修饰能够降低微泡的细胞毒性’增加肿瘤细胞对微泡的摄取量’该微泡可有效负载抗
肿瘤药物’有望用于肿瘤诊断与治疗一体化平台的构建+

用透明质酸修饰阳离子聚合物可以赋予其肿瘤靶向性’同时也可屏蔽部分正电荷’有助于提高阳离
子聚合物基因载体的转染效率和稳定性’同时降低阳离子聚合物基因载体的毒性+S=987等-’).用-NV
化的透明质酸修饰由阳离子聚合物和聚己内酯!-1K"构建的基因载体’透明质酸酶可以有效地降解透明
质酸’逆转复合物的电荷’从而促进4E*从溶酶体逃逸’提高4E*释放和基因转染的效率+

此外’透明质酸还可以用于修饰蛋白质$多肽和核苷酸等生物大分子+0=等-’3.研究发现’透明质酸
改性前后的蛋白质$多肽和核苷酸等大分子药物在体内代谢的途径和变化规律’能有效延长大分子药物
在体内的停留时间+

(!结束语

以透明质酸及其衍生物作为抗肿瘤药物载体’因其良好的生物相容性和生物可降解性$化学修饰的
多样性以及肿瘤靶向性等诸多优势’已成为靶向肿瘤药物递送的研究热点+目前大多数研究尚停留在体
外实验阶段’有关临床实验的报道并不多见+随着分子生物技术和纳米技术的发展’透明质酸及其衍
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生物作为一种优良的药物载体在肿瘤的诊断和治疗中将得到更广泛的应用+
此外’透明质酸寡糖的生物活性与普通透明质酸有很大差别’在体内能够抑制肿瘤的生长和转移’但

目前的研究大部分集中在分子量较高的透明质酸上’且功能相对比较单一+如何定量研究不同分子量透
明质酸在体内的作用机理’以充分利用透明质酸的生物活性’从而更有效地发挥抗肿瘤药物的活性*如何
设计和制备功能多样化$智能化的药物载体’如肿瘤微环境智能响应型的载体$诊疗一体化的载体等’是
今后透明质酸及其衍生物作为抗肿瘤药物载体的主要研究方向+
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