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靶向性纳米药物对肿瘤的应用研究

范永增袁耿彪

【摘要】随着纳米科学与技术的兴起，纳米药物在生物医药领域中的应用日益受纠重视。目前

关注的热点是在纳米药物的基础上，通过物理、化学及牛物合成的方法，连接能够结合肿瘤细胞

的特异性免疫活性物质，使其成为具有靶向性的纳米药物，用于肿瘤的诊断和治疗。该文着重评

述了纳米药物的概念及靶向性纳米药物的研究进展。

【关键词】抗肿瘤药物；药物设汁；纳米陕学

Application of targeting nano-drug for neoplasms
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【Abstract】With the rise of nano science and technology，more and more researchers will take

attention to application of nano—drugs in the biomedical field．The current focus of concern is that a target of

nano—drugs linked specificity immunoreactive substances combine to tumor cells for diagnosis and treatment

by physical。chemical and biological synthesis methods in based on nano—drugs．This paper mainly reviewed

the concept of nano—drug and development of nano—drug targeting research．
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1纳米药物的基本特点

1．1纳米药物的定义及特点

纳米颗粒(nanoparticle)为粒径0．1～100 niTI的

颗粒。Whitesides Ill认为：纳米颗粒的合适尺寸在

形式上应适合牛物技术的需要才是关键，而非限定

于粒径0．1～100 nm。美国国家卫生研究院

(National Institutes of Health)定义：在疾病治疗、

诊断、监控以及牛物系统控制等方面应用纳米技术

研制的药物称为纳米药物，其表面经过生物或理化

修饰后可具自．靶向性，即成为靶向纳米药物㈦。

基于纳米药物特有的性质，决定了其在药物和

基凶运输方面具有以下几个优点：①缓释药物，

提高血药浓度，延长药物作用时间；②减少药物

降解，提高药物稳定性；③保护核苷酸，防止其

被核酸酶降解；④提高核苷酸转染效率；⑤建立

新的给药途径131。而靶向纳米药物除这些固有优点

外，还具有以下优点：①可达到靶向输送的日的；
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②在保证药物作用的前提下，减少给药剂量，从

而进一步减少或避免药物的不良反应。

1．2纳米药物的种类

由于药物作用于人，所以要求载药材料无毒、

生物相容性好、可牛物降解。其主要分为两大类：

一类是天然材料，以脂质体为代表。脂质体作为药

物载体，具有使药物靶向网状内皮系统、延长药

效、降低药物毒性、提高疗效、避免耐受性、改变

给药途径等优点，特别是作为基冈转移的有效载

体，具有病毒类载体无法比拟的优点。近年来，人

们还研制出长循环脂质体、前体脂质体、聚合膜脂

质体等新型脂质体以提高脂质体的稳定性，设计开

发了温度敏感脂质体、pH敏感脂质体、免疫脂质

体、磁性脂质体等新刊脂质体以提高脂质体的靶向

性。另一类是合成的高分子材料，以聚乳酸共聚乙

醇l pol Y(D，L-lactico．CO—glycolic acid)，PLGA】为代

表。PLGA作为高分子纳米，其表而疏水，宜与蛋

白质、分子、基因、药物结合，可降解材料具有良

好的生物组织的相容性，最终降解产物为水和二氧

化碳，中间产物为乳酸，町以参加糖代谢，不会在

体内蓄积14J。PLGA可控药效时间一般为1—2月。

其作为药物载体的优点：①易制备、稳定；②内



圉际放射医学核医学杂志2010年1月第34卷第1期Jnt J Radiat Med Nucl Med，January 2010，V01．34，No．1

核药物承载能力高，可选择的药物范围广；③可

防止蛋白质吸附和躲避网状内皮系统的捕捉；④

通过调节PLGA组成比例，控制粒径大小和释放速

率，能够通过生理屏障；⑤易于表面修饰，携带

特异性的功能基团，识别靶细胞、靶组织，实现主

动靶向治疗。将表面经理化修饰后的PLGA高分子

纳米材料与靶向性分子连接，即可制备成靶向纳米

药物。

1．3纳米药物的制备方法

常见制备靶向纳米药物的材料有多聚物、脂质

体、金属粒子、微囊、量子球、脂蛋白、白蛋白、

纳米胶束等，其制备方法基本包括两大步骤：首先

是纳米药物的制备，主要方法有复乳法、溶剂挥发

法等[51。磁性纳米药物可通过阴离子催化聚合法、

双乳剂技术等方法制备，而磁性微球可采用雾化、

絮凝等方法获得；然后通过理化方法将靶向性分子

与纳米药物连接制成靶向纳米药物，常见方法有碳

化二亚胺法、电荷吸附法、马来酰胺基团连接法、

生物素一抗生物素蛋白吸附法、蛋白A吸附法等16]，

虽然这些方法连接效率各不相同，但都能使靶向性

分子的活性保持不变。

2靶向纳米药物

纳米药物作为肿瘤靶向治疗系统中的重要载

体，在肿瘤治疗研究中起着至关重要的作用，解决

了在药物的常规治疗剂量下所产生的显著不良反

应，使患者可以耐受而又未降低疗效；同时还可解

决药物对肿瘤器官的低选择性问题，提高药物的肿

瘤选择性，减少其在非靶向部位的聚集，从而减少

药物对非靶向部位的不良影响，降低药物治疗剂量

并减少给药次数，提高药物疗效。靶向纳米药物主

要包括：抗原或抗体靶向性药物、基因靶向性纳米

药物、放射性核素靶向性纳米药物。

2．1抗原或抗体靶向纳米药物

抗体药物(antibody．based drugs)是以细胞工程

技术和基冈工程技术为主体的抗体工程技术所制备

的药物。抗体药物亦称为单克降抗体治疗剂

fmonoclonal—antibody therapeutics)。针对特定的分子

靶点(抗原)，可以制备相应的靶向抗体药物。抗

体药物在感染、心血管疾患、自身免疫疾患等多种

疾病的治疗特别在肿瘤治疗中有巨大的潜力与应用

前景。

17

从分子构成来看，抗体药物可分为三类：①

抗体或抗体片段。完整的抗体包括嵌合抗体、人源

化抗体、人源抗体，抗体片段包括Fab等；②抗

体偶联物，或称免疫偶联物，由抗体或抗体片段与

“弹头”药物连接而成，可用作“弹头”的物质有

放射性核素、化疗药物与毒素；③融合蛋白，由

抗体片段和活性蛋白两部分构成。纳米药物可以通

过大分子物质和脂质的增强血管渗透性及滞留效应

在肿瘤组织中选择性滞留，在此效应的基础E，靶

向纳米药物通过其表面的特异性配体介导的胞吞作

用，进一步提高了纳米药物对肿瘤的靶向性。最近

有研究报道，阿霉素纳米药物可以显著减少阿霉素

的不良反应7】。将赫塞汀『Herceptin，针对原癌基
因人类表皮生长因子受体2(human epidermal growth

factor receptor 2，HER2)的承组人源化抗HER2单

抗】或其衍生物(如抗赫塞汀抗体片段及其单链抗

体等)与包裹阿霉素的聚乙二醇脂质体Doxil连接，

即形成一种新型靶向纳米药物——抗HER2免疫脂

质体，体外实验和倚瘤小鼠的体内实验均显示，这

种抗HER2免疫脂质体不仅可靶向过度表达HER2

的乳腺癌细胞，而且还在体内具有较长的药物半衰

期和循环时间；此外，多种HER2阳性乳腺癌和肺

癌动物模型的抗肿瘤实验证实，与单纯的Doxil和

阿霉素相比，抗HER2免疫脂质体显示}}；良好的抗

肿瘤活性，能明显抑制肿瘤生长，甚至使肿瘤消退，

Farokhzad等9J制备了一种包裹多西他奇、与抗前

列腺特异性膜抗原(prostate—specific membrane

antigen，PSMA)核酸适体连接的PLGA靶向纳米

药物，并证实其对高表达PSMA的前列腺痛上皮细

胞具有特异的细胞毒性。

2．2基囚靶向纳米药物

纳米药物也可用于肿瘤的基因治疗，例如

RNA治疗、DNA疫笛等101。基冈治疗需要借助载

体将基因导入靶细胞内，利用纳米技术输送基因可

克服病毒载体引起的强烈宿主免疫排斥反应，具

有很多其他载体无法比拟的优势，有非常好的临床

应用前景。许多纳米材料均可作为基冈治疗的载

体，包括脂质体或可生物降解的纳米颗粒。纳米药

物表面的正电倚能与核苷酸中带负电荷的磷酸根发

生静电作用，进而形成纳米载体与核苷酸的复合

物，并通过胞吞作用进入细胞，进一步在复合物的

表面连接靶向性分子，通过靶向性分子与靶细胞表
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面特异性受体的结合，即可达到更安全、有效的靶

向性基冈转染。Schmieder等⋯】以聚乙二醇化聚乙

烯亚胺为载体，合成了一种包裹小干扰RNA(small

inteiference RNA，siRNA)的靶向纳米药物，其可

以特异性靶向肿瘤新牛血管内皮细胞表达的整合

素，并将siRNA导人肿瘤细胞，进而抑制m管内

皮生长因子受体2的表达，抑制肿瘤血管生成。

Tkachenko等【12】在实验巾发现，核转位肽修饰的金

纳米颗粒町特异件靶向人子宫颈癌Hela细胞、小

鼠胚胎成纤维细胞NIH3T3和人肝癌HepG2细胞。

血管内皮细胞表达的整合素d。B，在m管重建和flIL

管发牛中都具有重要意义，Hood等¨31将阳离子纳

米颗粒与整合素仅，13，连接，并利用其特异性将基

冈转染入小鼠肿瘤新生血管内皮细胞，导致肿瘤细

胞凋亡和肿瘤持续性消退。不仪如此，还研制出了

同时携带siRNA和显影剂的纳米药物【14】，既可基

因治疗又可肿瘤显影。

2．3放射性核素靶向纳米药物

放射性核素靶向药物是将放射性核素I_j亲肿瘤

的物质(如抗原一抗体)通过一定的方式结合在一

起，形成抗肿瘤免疫交联物，对肿瘤进行定位导向

诊断与治疗的一类药物。当免疫交联物进入体内

时，可经血循环源源不断输送到肿瘤部位，经抗

原一抗体反应定位于肿瘤组织，产牛持续的杀伤效

应，而正常组织、器官卜的免疫交联物可随时I’日J的

推移被逐渐代谢清除，因『fIj具有定位攻击肿瘤，对

周围正常组织和器官毒性小、损伤少的特点。

目前常用的放射性核素靶向药物是由配体介导

的，临床上主要用131I标记问碘苄胍和(或)唧标记

生长抑素受体的药物治疗神经内分泌肿瘤(嗜铬细

胞瘤)、小细胞肺癌、乳腺癌、消化道腺癌等。对

受体密集的肿瘤有较好的疗效，尤其是对广泛和散

在的转移瘤的治疗更优于其他方法。甲状腺髓样癌

细胞含有与生长抑素高亲和的受体，Bodei等15d61

证实，唧标记的奥曲肽町安全地用于甲状腺髓样

癌的治疗。Valkema铮17l采用唧标记的奥曲肽用
于胃肠神经内分泌肿瘤的靶向治疗，证明其可以明

显缓解肿瘤患者的临床症状、延长存活率、改善生

活质量。熊平等1蜘报道了一种新型的、可定位治

疗肿瘤的药物—-J颐磁纳米铁核素，这种顺磁纳米

铁核素的平均粒径为100 nm，具有超顺磁性、较

好的放射性活度和磁导向功能，可自．效定位于靶

区。Hamoudeh等19l亦成功制备了包裹放射性核素

的PLGA高分子纳米粒，为放射性核素的肿瘤靶向

性治疗提供了新的途径，可以使核素准确地在肿瘤

部位浓集，而正常部位无或少浓集，大大减小了对

肿瘤周围正常组织、器官的小良反应，具有非常广

阔的应朋前景。

3问题和展望

虽然纳米药物存肿瘤靶向治疗中已表现}}{独特

的优势，具有潜在的应用前景，但目前大多数研究

还处于动物实验阶段，还需大量人体试验予以证

明，且需经深入研究以解决诸多问题：①药物包

裹效率较低，纳米材料的生物相容性还有待提高；

②进一步研究、探索针对不同部位肿瘤的最佳靶

向纳米药物；③降低靶向纳米药物的牛产成本，

简化牛产步骤，以期大规模临床应用；④开展纳

米药物作为单克降抗体、多肽、激素、基因及治疗

用放射性核素等载体的研究。如由纳米药物I—J时携

带单克隆抗体和治疗用放射性核素，通过牛物导向

定位，改善放射性核素标记抗体参入肿瘤的能力，

提高放射免疫治疗中肿瘤局部放射性核素的摄取和

N／NT值。又如由纳米药物同时携带亲肿瘤多肽、

目的基凶及治疗用放射性核素，可实现在牛物导向

下，靶向基因治疗同时进行放射性核素内照射治

疗，以更有效地杀死肿瘤细胞。
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肿瘤血管内皮生长因子受体核素显像研究现状

杨明福李前伟

【摘要】肿瘤血管生成是肿瘤生长与转移生物学行为的番要基础。血管内皮生长因子(VEGF)

及其受体(VEGFR)在肿瘤血管生成过程中起到了关键性的作用。VEGFR已成为目前肿瘤血管生

成的诊断和治疗研究领域具有潜在应用价值的分子靶点。放射性核素受体显像具有灵敏度高、特

异性强的优点，能够客观、准确显示体内肿瘤组织VEGFR的分布、密度及与其配体的结合亲和

力，有助于肿瘤的诊断与鉴别诊断、临床分期、复发与转移的探测，并对临床实施针对VEGFR的

肿瘤生物治疗具有积极的指导作用。

【关键词】血管内皮生长因子；受体，血管内皮生长因子；肿瘤；放射性核素显像

Review present study on vascular endothelial growth factor receptor imaging

YA NG Ming-fu，LI Qi觎一wei

(Department ofNuclear Med&ine，Southwest Hospital ofthe死谢Military Medical University．Chongqing

400038，China)

【Abstract】Tumor angiogenesis is the foundation of tumor growth and metastasis．The vascular

endothelial growth factor(VEGF)and VEGF receptor(VEGFR)plays a pivotal role in regulating tumor

angiogenesis．VEGFR has become a common molecular ta唱et which has a potential value in angiogenesis

diagnosis and therapy at present．Radionuclide receptor imaging has the advantage of high sensitivity and

specificity，by which distribution density of VEGFR and its"幽nity with its ligand in tumor tissue can be

revealed．VEGFR imaging is helpful in diagnosis，staging and detection of recurrence and metastasis of

tumor and plays an instructive role in biological therapy of tumor mediated by VEGFR．

【Key words】Vascular endothelial growth factors；Receptors，vascular endothelial growth factor；

Neoplasms；Radionuclide imaging
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