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纳米抗癌药物载体的研究进展
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　　摘要:与传统抗癌药物相比 , 纳米抗癌药物载体具有可在体内实现长循环 , 于癌症组织处富集 ,在体内缓慢

可控释放 ,药物利用率高 , 药效高 ,并且生物相容性与可降解性良好的优点。目前已经实现包括纳米微粒 、纳米

胶束 、树枝状大分子等多种结构的纳米抗癌药物载体的设计 ,选用的药物载体材料也涵盖多种聚酯以及蛋白质

多肽等生物相容性良好的材料。
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引言

纳米技术作为一种新兴的科学技术 ,目前被广泛应用于医药领域 ,在纳米抗癌药物的研究中 ,发挥了

巨大的作用[ 1] 。纳米药物载体尺寸通常在 1 ～ 1000nm 范围内[ 2] ,其基本制备方法是将抗癌药物通过包

埋或者共价相连的方式与纳米级物质(如纳米颗粒 、纳米微球 、纳米凝胶等)结合 ,再通过载体表面靶向基

团与癌症细胞表面进行特异性结合 ,实现对癌症细胞的特异性治疗
[ 3]
。纳米药物载体按照结构分类可分

为纳米微粒 、纳米胶囊 、纳米微球 、纳米凝胶等;按照载体材料可分为脂质体纳米药物载体和高分子纳米

药物载体[ 4] 。本文主要对不同材料的抗癌纳米药物载体进行概述 ,并详细介绍高分子纳米药物载体系统

的研究进展 。

1　常用抗癌症药物

1.1　喜树碱

喜树碱(Campto thecin ,CPT),一种植物抗癌药物 ,从中国中南 、西南分布的喜树中提取得到 ,通过体

外研究发现了喜树碱的抗肿瘤活性 。1976年中国化学家已经成功人工合成消旋喜树碱 。结构如图 1.1

所示。近年来 ,通过临床试验与研究 ,科学家发现 , 10-羟基喜树碱的抗癌活性超过喜树碱 ,目前 ,对于高

效 、低毒性的喜树碱衍生物的探索仍在继续
[ 5]
。

1.2　紫杉醇

紫杉醇(Paclitaxel),1963年美国化学家瓦尼(M.C.Wani)和沃尔(Monre E.Wall)首次从生长在美

国西部大森林中称为太平洋杉的树皮和木材中分离到了紫杉醇的粗提物 。在筛选实验中 ,Wani和Wall

发现紫杉醇粗提物对离体培养的鼠肿瘤细胞有很高活性 ,并开始分离这种活性成份 。由于该活性成份在

植物中含量极低 ,直到 1971年 ,他们才同杜克(Duke)大学的化学教授姆克法尔(Andre T .McPhail)合

作 ,通过射线分析确定了该活性成份的化学结构 ———一种四环二萜化合物 ,并把它命名为紫杉醇[ 6] 。结

构如图 1.2所示 。

1.3　阿霉素

阿霉素(Doxo rubicin ,ADM),一种抗肿瘤抗生素 ,可抑制 RNA 和 DNA 的合成 ,对 RNA 的抑制作
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图 1.1　喜树碱结构式

Figur e 1.1　Structure fo rmula

of Camptothecin

用最强 ,抗瘤谱较广 ,对多种肿瘤均有作用 ,属周期非特异性药物 ,对

各种生长周期的肿瘤细胞都有杀灭作用[ 7] 。结构如图 1.3所示。

2　早期抗癌药物载体的发展

早期所采用的单纯的抗肿瘤药物在临床应用方面存在着诸多问

题。通常 ,抗癌药物在体内循环时 ,会在体内不同组织处富集[ 8] ,针对

肿瘤组织的作用十分有限 ,在杀死肿瘤细胞同时往往也杀死了正常细

胞 ,特别是增生相对旺盛的细胞(如骨髓细胞和小肠内皮细胞),毒副

作用十分明显
[ 9]
。这导致抗癌药物在治疗过程中药效差 ,毒性高 。为

了克服这一缺点 ,实验与临床研究发现 ,将抗癌药物与合适的纳米药

物载体系统相连 ,可以提高抗癌药物在体内运输时对癌症组织的靶向作用 ,显著提高药效;并且在体内缓

慢释放 ,降低了药物的毒副作用
[ 8 ～ 10]

。

图 1.2　紫杉醇结构式

Figure 1.2　St ruc ture fo rmula o f Paclitaxe l
图 1.3　阿霉素结构式

Figure 1.3　Structure fo rmula of Doxo rubicin

3　纳米抗癌药物载体的筛选

理想的纳米抗癌药物载体需具备以下特征:具有良好的生物相容性与生物可降解性 ,载体载药量大 ,

载药效率高 ,纳米药物分子量分布窄 ,在体内可对癌症细胞靶向作用并且缓慢释放 ,降解后成分对人体无

危害[ 11 ～ 15] 。

4　基于脂质体的纳米抗癌药物载体

早在 40年前 ,纳米脂质体的概念被最先提出[ 1 6] ,纳米脂质体为磷脂双分子膜结构球形囊泡 ,可包裹

亲疏水性物质 ,如小分子药物 、蛋白质等。层间和脂质体内核为水相 ,双分子膜间为油相
[ 17]
。脂质体用

作药物载体具有以下优点:(1)主要由天然磷脂和胆固醇组成 ,体内可降解 ,并且降解产物与人体相容;

(2)可包埋两亲性药物 ,药物从脂质体中释放中无突释现象 ,药物持续时间长 ,药效高;(3)可以通过细胞

内吞和融合作用 ,直接将药物送入癌症细胞内 ,也可在脂质体表面进行靶向基团功能化修饰 ,药物利用率

高 ,可降低对其它组织的毒副作用[ 18 ～ 19] 。第一个得到美国食品药物管理局(FDA)批准的阿霉素纳米脂

质体药物载体已成功用于卵巢肿瘤和和骨髓瘤额的治疗。目前 ,已有多种基于纳米脂质体的抗癌药物运

输载体被研制 ,并得到 FDA 的批准 ,在临床医疗中得以应用
[ 2]
。基于脂质体的药物载体包括脂质体微

粒 、固体脂质体微球等 ,与最初研制的脂质体微粒相比 ,固体脂质纳米微球具有毒性更低 ,载药量更高 ,生

物稳定性更好等特点[ 20] 。尽管脂质体纳米药物载体在极大程度上改善了抗癌药物作用于体内的药效 ,

对肿瘤细胞具有靶向定位 ,在体内缓慢释放 ,为抗癌药物在临床治疗方面奠定了基础 。但是 ,脂质体药物

载体也存在着自身的局限 。如稳定性差 、载药效率低 、药物易渗漏 、易在体内沉降富集 、储存期短 、组织靶
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向性差和易被网状内皮系统(RES)迅速清除等
[ 21]
。

5　高分子纳米药物载体系统

由于可用作药物载体的物质必须具有良好的生物相容性与生物可降解性 ,聚乳酸及其衍生物作为一

种优良的材料 ,目前被广泛研究 ,用于高分子纳米药物载体的设计制备
[ 22]
。目前 ,人们已经成功研制尺

寸在 1 ～ 1000nm 的多种形态的高分子纳米药物如高分子纳米微球 、高分子纳米凝胶 、高分子蛋白复合

物 、高分子纳米囊泡 、树枝状大分子载体等[ 23 ～ 30] 。如图 2所示。

图 2　高分子纳米微粒药物载体

Figure 2　Po lymeric nanomedicine car rier

6　高分子-蛋白质复合物纳米药物载体

近年来 ,由于蛋白质及多肽良好的生物相容性与生物可降解性 ,以此为材料设计合成纳米药物载体

的发展十分迅速 。目前 ,已有超过 500种此类型的生物制药被研制[ 31] 是由于蛋白质 、多肽存在体内免疫

特性 、不稳定 、易被蛋白酶水解 ,体内循环时间短 、溶解性低等缺点 ,科学家设计采用将蛋白质与亲水性聚

合物结合的方式来克服其存在的缺点。通过对多肽或蛋白质中的氨基酸序列进行调控 ,可以有效地降低

其在体内的免疫特性 。通过与亲水性聚合物相复合的方式可以有效地保护蛋白质在体内不被蛋白酶降
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解 ,延长其在体内的循环时间 ,增强其在体内的溶解性 、稳定性。早在 20世纪 70年代初 ,科学家已经提

出采用与亲水性聚合物相连的方式来设计纳米药物载体。起初用作亲水性聚合物的物质为葡聚糖 ,但后

来 ,Davis提出采用聚乙二醇(PEG)作为良好的亲水性聚合物对蛋白质纳米药物进行表面修饰 ,此发现极

大地推动了纳米药物载体的研究 ,目前 ,绝大多数的抗癌药物载体仍在采用聚乙二醇修饰的方式
[ 32 ～ 33]

。

图 3　聚乙二醇结构

Figur e 3　Structure of PEG

聚乙二醇的结构如图 3所示 ,分子链末端具有两个羟基基团 ,具有良

好的水溶性 。同时 ,聚乙二醇难降解 、无毒性 、无免疫特性的优点可以有

效地保护蛋白质多肽不被网状内皮系统(RES)清除
[ 34]
。

7　聚合物胶束纳米药物载体

高分子纳米药物载体可以在在全身用药后于肿瘤组织处富集 ,但是 ,

其尺寸 、亲疏水性以及表面特性均会影响其在体内的分布 。目前 ,主要限制高分子纳米药物载体全身用

药的因素为其在体内可以被网状内皮系统(RES)特异性吸收 ,体内循环时间短。如何能实现高分子纳米

药物载体在体内的长循环具有重大意义[ 35] 。

两亲性嵌段共聚物是指分子中同时具有亲水链段和疏水链段的聚合物 ,其能够在体内通过自组装过

程形成内核疏水 、外壳亲水的核-壳型纳米聚合物胶束结构
[ 36]
,如图 4所示。研究表明 ,聚合物胶束中亲

水性的壳层(通常为聚乙二醇 PEG)可以有效地保护位于核层的疏水性抗癌药物 ,延长其在体内的循环

时间 ,避免药物在体内被 RES 特异性清除 ,阻止其在肺部等其它健康组织器官处得富集[ 37 ～ 40] 。目前 ,已

有多种两亲性嵌段共聚物被设计合成聚合物胶束纳米药物载体 ,如 PEG-b-PLGA 、PEG-b-PLA 、PEG-b-

poly ester、PEG-b-PCL 、PEG-b-pAsp 、PEG-b-pGlu等 ,丰富多彩的两亲性嵌段共聚物被广泛用于阿霉素 、

紫杉醇 、喜树碱等抗癌药物的纳米载体制备[ 41 ～ 43] 。

图 4　聚合物胶束

Figure 4　Po lyme ric micelles

7.1　PEG修饰的多肽-药物载体

Kataoka首先提出采用聚乙二醇修饰的天冬氨酸(PEG-b-pA sp)与阿霉素的聚合物胶束作为纳米药

物载体 ,此聚乙二醇多肽胶束直径约为 15 ～ 60 nm[ 44] 。MacKay 与 Chen共同研究制备了具有复杂的氨

基酸序列的多肽链 ,与阿霉素相复合 ,通过体内自组装形成两亲性嵌段纳米药物载体如图 5所示[ 49] 。

7.2　PEG-聚酯胶束纳米药物载体

除了多肽之外 ,具有良好生物相容性与生物可降解性的聚酯也可用作纳米胶束的疏水性壳层嵌段。

通常使用的聚酯有聚己内酯(PCL)、聚乳酸(PLA)、聚乙醇酸(PGA)以及 PLA-PGA 共聚物等[ 45 ～ 48] 。目

前 ,已经有多种此类载体通过 FDA 批准进入临床应用
[ 50]
。由于此类聚酯没有丰富的官能化基团 ,早期
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图 5　多肽-阿霉素纳米药物载体结构

Figure 5　S tructure o f po lypeptide-Doxo nanomedicine ca rrier

通常采用物理包封的方法将抗癌药物掺杂在胶束的核层部分 。Cheng 采用化学方法将喜树碱 、紫杉醇 、

阿霉素等抗癌药物连到聚酯末端 ,载药效率可达 99%以上 ,载药量为 35.9%[ 51] 。如图 6所示。

图 6　喜树碱引发的聚乳酸可控开环聚合体系纳米药物载体系统

Figur e 6　Paclitax el-initiated , contro lled polymerization of Lactide for the

formulation of nanomedicine ca rrie r y stem

此方法采用含氮三甲基硅(N-TM S)为催化剂 ,抗癌药物为引发剂 ,引发丙交酯进行可控开环聚合 ,

合成的聚合物具有一定分子量 ,并且分布窄 ,可以实现在体内的可控缓释
[ 52 ～ 27]

。

8　树枝状聚合物纳米药物载体

树状大分子是近年出现的一类新型纳米级的合成高分子 ,最初是在 20 世纪 80 年代提出
[ 58]
。树状

大分子是指从核心出发 ,不断向外重复支化生长而得到的结构类似于树状的大分子 ,具有高度支化的结
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构 ,呈单分散特性 ,尺寸通常为 1 ～ 15nm ,使其在作为药物载体方面具有诱人的应用前景
[ 59 , 60]

。

抗癌药物可以通过物理包埋方法或者通过化学共价键相连方法附着在树状大分子表面或内部。

Szoka与 Freche t设计合成了可用于运输小分子药物的非对称树枝状大分子药物载体[ 61] 。与早期的非

可降解的 PAMAM 相比 ,具有蝴蝶状结构 ,如图 7 所示 。其中 ,聚乙醇酸的数量以及载药的位点可以进

行调控 。与脂质体以及聚合物胶束相比 ,树枝状大分子纳米药物载体具有更好的稳定性 。然而 ,随着支

化程度的提高以及负载不溶性药量的提高 ,可能会导致药物载体本身疏水性能增强 ,在体内沉降聚集。

科学家尝试使用物理包埋的方式将药物包封在树枝状大分子中心 ,这样可以有效地避免药物载体在体内

聚集 ,此项研究尚处于起步阶段
[ 62]
。

图 7　树枝状大分子纳米药物载体

Figure 7　Dendrimer nanomedicine car rie r

9　结语

基于纳米技术实现抗癌药物载体的设计现已成为医药领域的学科前沿 ,正逐步实现临床医学应用。

人们已经成功研制了多种不同形态的抗癌药物载体 ,结果表明制备的抗癌药物载体在体内可以进行长效

循环 ,并具备一定的靶向功能 ,在癌症组织处富集 ,通过体内缓慢释放对病变细胞进行治疗。但是 ,纳米

抗癌药物载体的研制尚有很大的发展空间。如何对药物新型纳米抗癌药物载体进行进一步的设计与修

饰 ,使其具有更精确的组织器官靶向定位 ,更优良 、长久的药效已逐步成为此领域科学家的研究重点。科

学家正尝试挖掘更新型的载体组成结构以及靶向作用机制 ,相信纳米抗癌药物载体在医药领域一定会具

有更广阔的发展前景 。
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Research Progression of Nanoanti-cancer Drug Carrier

Zheng Nan , ZHENG Yu-bin＊

(L iaoning Prov ince Key Laboratory o f Polymer S cience and Engineering , Department of Polymer Science and

Engineering , School o f Chemical Engineering , Dalian University o f Technology , Dalian 116024 , China)

Abstract:Compared w ith t radi tional anticancer drug , nanoant icancer drug car rier has the advantage

of long circula tion in vito , targeted to the tumo r org anization , controlled release increased therapeutic

ef fects and ef ficiency , reduced toxicity and good bio compatibility and biodegradabi li ty .Now scient ists

have successfully design and synthesize dif ferent kinds o f anticancer drug ca rrier including the

st ructures o f nano-part icle , nano-micelle and dendrimer.Dif ferent kinds o f polyester , protein and

polypeptides , which are al l w ith good biocompatibili ty , can be used to prepare the drug carrier.

Key words:Nanoant icancer durg carrier;Controlled release;Biocompat ibility
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