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摘要 纳米载药技术已经在抗肿瘤药物递送领域受到广泛关注。纳米技术可以显著增加难

溶性药物的生物利用度，改善药物释放与摄取行为，提高药物对肿瘤组织的靶向性，增加药

物在肿瘤组织的分布与蓄积，降低药物对正常组织和细胞毒副作用，实现减毒增效。尽管如

此，如何有效克服肿瘤生理屏障，进一步提高化疗药物的肿瘤特异性，实现肿瘤组织深度渗

透和肿瘤细胞内可控释药仍然是开发抗肿瘤纳米药物亟需解决的重大挑战。从被动靶向、

物理靶向、主动靶向和仿生靶向4个方面概述了纳米载药系统抗肿瘤药物在克服肿瘤屏障实

现肿瘤靶向药物递送方面的研究进展。
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药物治疗（主要指化疗和分子靶向治疗）在肿瘤临

床治疗中发挥重要作用，但小分子化疗药物通常缺乏

肿瘤组织靶向性，易导致严重的毒副作用，限制了这些

药物的临床使用效果 [1- 2]。纳米递释系统（nanosized
drug delivery systems, NDDS）可以有效调控化疗药物的

体内过程，提高药物在肿瘤组织的分布与蓄积，改善药

物的细胞摄取与释放行为，实现减毒增效，具有良好的

临床开发价值[3-7]。

现有的纳米递药系统主要包括脂质体、聚合物胶

束、纳米乳、纳米粒和纳米囊泡等纳米尺度的药物分散

体系。目前，美国食品药品监督管理局（FDA）已经批准

包括盐酸阿霉素脂质体（Doxil）和盐酸伊立替康脂质体

（Onivyde）等多种抗肿瘤纳米药物上市[8-10]。同时，大量

抗肿瘤纳米药物处于临床试验阶段，如紫杉醇-聚谷氨

酸共价偶联物（Opaxio，头颈癌 III期临床）[11]、环糊精-喜
树碱共价连接物（CRLX-101，直肠癌 I/II期临床）[12]和白

蛋白-雷帕霉素纳米粒（mTOR位点突变，膀胱癌 II期临

床）等[13-14]。纳米递药系统可以通过肿瘤组织的增强渗

透与阻滞（enhanced permeability and retention, EPR）效

应实现肿瘤被动蓄积。利用光、热、磁场、电场和超声

波等物理化学手段，人为地控制纳米药物的体内分布

特性和药物释放行为，也可以实现纳米药物的肿瘤靶

向[15]。利用肿瘤或细胞表面特异性受体开发具有主动

靶向功能的纳米递释系统，有望进一步改善化疗效
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果。目前，处于临床试验阶段的主动靶向纳米药物包

括靶向人表皮生长因子受体 2（human epidermal growth
factor receptor 2, HER2）的脂质体MM-302[16]和靶向转

铁蛋白受体（transferrin receptor, TfR）的脂质体MBP-
426等 [17]。为进一步提高纳米药物对肿瘤组织的特异

性，科研人员利用纳米仿生学原理开发了具有肿瘤组

织特异性的仿生靶向纳米递释系统，有望降低药物毒

副作用并改善疗效。本文将根据纳米释药系统的靶向

原理，从被动靶向、物理靶向、主动靶向和仿生靶向4个
方面介绍肿瘤靶向纳米递释系统研究进展（图1）。

1 被动靶向纳米递释系统

肿瘤细胞增殖迅速、代谢旺盛，瘤内新生血管增生

异常，新生血管的内皮细胞连接疏松，缺乏淋巴引流途

径，使肿瘤组织产生 EPR效应 [14,18]。流体力学粒径在

10~500 nm的递释系统可以通过血管内皮细胞间隙进

入肿瘤组织内部，避免淋巴引流途径清除，从而实现在

肿瘤组织的特异性分布和蓄积[19]。被动靶向纳米递释

系统的肿瘤靶向效率与其粒径、表面性质密切相关。

通过调节粒径和表面修饰可以有效抑制网状内皮系统

的清除作用，延长纳米粒的血液循环时间[20]。利用肿瘤

组织及肿瘤细胞的微环境特征，构建具有环境响应特

性的智能纳米载药系统，例如聚乙二醇（polyethylene
glycol, PEG）脱壳、电荷反转、粒径收缩和生物膜包覆等

策略，有望进一步改善常规被动靶向纳米递药系统的

瘤内分布、深度渗透、细胞摄取和胞内释药行为，增强

抗肿瘤效果[21-22]。

1.1 PEG脱壳型被动靶向纳米载药系统

聚乙二醇化修饰载药纳米颗粒能抑制血清蛋白吸

附，避免网状内皮系统吞噬作用，延长血液循环时间，

从而提高药物生物利用度和瘤内分布。Doxil 和
Onivyde脂质体都是利用了聚乙二醇表面修饰技术并取

得了很好的临床治疗效果。但是，实体肿瘤组织往往

具有致密的细胞外基质，不利于PEG化修饰纳米药物

的肿瘤渗透和肿瘤细胞摄取。为此研究人员开发了具

有肿瘤组织或细胞生理刺激响应功能的PEG脱壳型智

能纳米载药系统，有效克服肿瘤生理屏障，实现肿瘤深

部渗透和高效细胞摄取。

Zhou等[23]构建了肿瘤酶环境响应的PEG脱壳智能

脂质体，联合输送奥沙利铂前药和阿霉素治疗三阴性

乳腺癌。相较游离药物，该脂质体显著延长了小分子

药物的体内循环时间，将奥沙利铂和盐酸阿霉素

（DOX）的血液清除半衰期分别提高了20.4、27.6倍。脂

质体分布到肿瘤后，在基质金属蛋白酶2（MMP-2）作用

下发生PEG脱壳，进一步提高药物的肿瘤渗透和细胞

摄取，有效抑制三阴性乳腺癌移植瘤生长。Guan等 [24]

通过席夫碱反应将 PEG 与聚乙烯亚胺（polyethyleni⁃
mine, PEI）连接，制备包载质粒DNA的复合纳米粒。该

纳米粒可在pH＜6.8的肿瘤微酸性环境发生PEG脱壳，

促进包载DNA复合纳米粒的肿瘤蓄积和快速胞内释

放，有效提高了基因转染效率。

除了酸敏感化学键断裂方法，还可利用电荷作用

实现PEG脱壳。Wang等[25]利用原子转移自由基聚合法

合成聚乙二醇-聚甲基丙烯酸二异丙胺基乙酯两嵌段

共聚物（PEG-b-poly(di-isopropyl amine ethyl methacry⁃
late), PEG-b-PDPA），该共聚物与油酸修饰聚乙烯亚胺

复合制备阳离子混合胶束，用于递送小干扰脱氧核糖

核酸（siRNA）（图2）。在肿瘤细胞的内涵体微酸环境中

（pH＜6.3），PDPA发生质子化，促进阳离子胶束解离并

剥离 PEG水合层，该策略可以促进 siRNA药物胞内释

放，有效提高了基因沉默效率。

1.2 电荷反转型被动靶向纳米载药系统

阳离子型纳米递药系统可通过电荷作用与负电性

生物膜结合，增加细胞对药物的摄取[26]。但是，阳离子

纳米递释系统会通过静电相互作用吸附血清蛋白，易

导致载药纳米粒子被网状内皮系统（RES）清除，并在肺

图1 抗肿瘤纳米递药系统的靶向原理

Fig. 1 Schematic illustration of targeting drug
delivery systems
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脏、肝脏和脾脏等器官发生非特异性蓄积。而表面电

位为中性或负电性的载药纳米粒子可以减少血清蛋白

吸附，通常具有更长的血液循环时间。中性或负电性

纳米粒子的缺点在于其跨膜转运能力弱于阳离子纳米

粒子，不利于瘤内渗透和肿瘤细胞摄取。利用肿瘤的

微酸、酶或氧化还原等微环境特性，电荷反转型纳米递

释系统可在血液循环中保持中性或负电性，而在肿瘤

部位反转为正电性，有效改善纳米药物的瘤内蓄积、渗

透和细胞摄取行为。Lee等[27]利用柠康酸的酸敏感特性

合成了一种电荷反转型聚合物囊泡。该聚合物囊泡在

生理条件下显负电性，可以高效包载正电性蛋白药

物。在肿瘤细胞溶酶体的酸性环境中，该聚合物囊泡

的表面电性由负转正，可以快速释放正电性蛋白分

子。Yuan等[28]构建了用于递送DOX的电荷反转型纳米

粒。该纳米粒由二甲基马来酸酐共价修饰的两亲性阳

离子聚合物构成。二甲基马来酸酐修饰可以使纳米粒

表面电位由正电性转变为负电性，减少两性聚合物阳

离子与血清蛋白的静电吸附，显著延长载药纳米粒子

的体内循环时间。到达肿瘤部位后，二甲基马来酸酐

基团可以在肿瘤微酸环境（pH＜6.8）中断裂，暴露胺

基，实现表面电荷由负向正反转，有效促进纳米粒子的

细胞内吞作用。Liu等[29]也借助二甲基马来酸酐的酸敏

感特性制备了电荷反转型纳米粒，实现了肿瘤细胞膜

靶向的光动力治疗。

1.3 粒径收缩型被动靶向纳米载药系统

纳米递释系统的肿瘤靶向效率与肿瘤血管、淋巴

管路分布和状态密切相关。载药纳米粒子利用EPR效

应扩散到肿瘤血管周边后，如果无法迅速渗入肿瘤组

织深部，会被血流清除而降低肿瘤部位药物浓度[30]。为

此，科研人员开发了粒径收缩型纳米递释系统。该类

纳米粒子可在血液循环中保持粒径稳定，实现长循

环。在肿瘤组织特定信号刺激下载药纳米粒发生收

缩，快速渗入肿瘤内部，避免药物被血液清除。Li
等[31-32]开发了多种酸敏感粒径收缩型纳米递释系统，有

效增强了药物的肿瘤渗透能力。研究人员将聚己内酯

与连接顺铂前药的树状大分子（PAMAM/Pt）通过酸敏

感化学键共价偶联，形成粒径 100 nm的纳米粒。这种

纳米粒的酸敏感键可以在肿瘤微酸性环境中断裂，释

放出粒径 5 nm的 PAMAM/Pt纳米粒，高效渗透出血管

周围并进入肿瘤深部，有效克服肿瘤生理屏障并改善

顺铂化疗效果（图3）。

图2 酸响应胶束输送 siRNA实现免疫治疗示意图[25]

Fig. 2 Acid-activatable micelleplex for siRNA delivery and
cancer immunotherapy[25]

图 3 肿瘤酸响应粒径收缩型纳米粒[32]

Fig. 3 Size shrinkable nanoparticles in response to tumor acidity[32]
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Chen等[33]设计了一种兼具电荷反转和粒径收缩特

性的智能纳米药物递释系统 SNP/DOX，该纳米粒可以

对肿瘤微酸环境产生响应，在模拟肿瘤的微酸环境中，

纳米粒的PEG外壳脱落导致表面电位由-7.4 mV反转

为8.2 mV，纳米粒粒径由145 nm缩小至40 nm，显著提

高了载药纳米粒肿瘤渗透与细胞摄取效率。

1.4 生物膜包覆型被动靶向纳米递药系统

纳米载药系统的血液稳定性和体内循环时间与药

物生物利用度密切相关。避免纳米载药系统被ERS清
除是改善药物体内代谢动力学行为、提高生物利用度

的关键所在。近期研究表明，利用生物膜（如血红细胞

膜）对纳米粒进行包覆，也可以显著延长其血液循环时

间。Su等[34]利用红细胞膜包覆普朗尼克/聚己内酯纳米

粒递送紫杉醇（paclitaxel, PTX）化疗药物。该纳米粒的

药物清除半衰期分别是普朗尼克/聚己内酯纳米粒和游

离PTX的5.8倍和16.9倍，对小鼠乳腺癌肺转移的抑制

率高达 90%以上。Rao 等 [35] 将四氧化三铁纳米粒

（Fe3O4）用血红细胞膜包覆后，小鼠尾静脉注射24 h后，

Fe3O4纳米粒的血液保留率为 14.2% ID/g，而 PEG修饰

Fe3O4组的血液保留率低于 6.0% ID/g。活体分布实验

表明，红细胞膜包覆能够显著降低RES对Fe3O4纳米粒

的吞噬作用，减少纳米粒在肝脏和脾脏的分布，提高纳

米粒对皮下移植瘤的被动靶向能力。

2 物理靶向纳米递释系统

动物实验表明，被动靶向纳米递药系统可有效增

加药物在肿瘤靶器官的分布并改善疗效。但是，被动

靶向策略主要依赖于“EPR”效应。肿瘤组织具有异质

性，纳米药物在肿瘤各处的分布程度参差不齐。此外，

肿瘤内部的梯度流体压差和致密胞外基质也严重干扰

纳米药物的瘤内扩散，导致载药纳米粒子易被血液清

除，不利于实现充分蓄积 [20]。为此，研究人员利用光、

热、磁场、电场和超声波等物理手段人为控制纳米药物

的体内分布特性和药物释放行为，改善药物肿瘤靶向

分布（图4）[36-44]。

图 4 物理靶向纳米递释系统[42-44]

Fig. 4 Physical targeting nano-drug delivery systems[42-44]

2.1 光响应纳米递药系统

为有效克服肿瘤生理屏障，促进纳米药物在肿瘤

部位的蓄积和深部渗透，Yu等[42]将具有近红外吸收的

异花菁染料Cypate共价偶联到聚乙二醇-聚甲基丙烯

酸二异丙胺基乙酯两亲性共聚物侧链，得到近红外光

响应聚合物；进一步利用分子自组装策略构建包载阿

霉素大分子前药的酸/近红外光双重响应智能纳米递药

系统。在近红外光照射下，该递药系统可产生显著的

光热效应，降解肿瘤细胞外基质和溶酶体膜，从而有效

克服胞外、胞内双重屏障，促进阿霉素大分子前药的瘤

内扩散和胞浆释放，显著改善耐药肿瘤的化疗效果。

与阿霉素化疗组相比，光热和化疗联合治疗组对耐药

乳腺癌移植瘤的抑制效率高达90%。
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2.2 磁场响应纳米递药系统

磁场响应纳米递药系统在外界磁场的作用下，能

够在靶部位高效富集并发挥磁热治疗或磁成像作用，

被广泛应用于肿瘤靶向治疗。Conolly等[43]应用超顺磁

性氧化铁纳米粒（SPIONs）实现了磁成像引导的肿瘤磁

热治疗，利用磁成像纳米粒确定肿瘤部位并制定热疗

方案，再通过梯度电磁场精确控制磁热治疗的作用中

心，在实现肿瘤磁热治疗的同时避免造成邻近正常组

织的热损伤。在三阴性乳腺癌MDA-MB-231-Luc肿瘤

模型上的实验显示，SPIONs介导的磁热升温能达到

43℃并持续 70 min以上；生物发光和免疫荧光结果表

明，通过控制调节磁热中心位置，该磁场响应纳米递药

系统能够将磁热治疗的作用距离限制在 7 mm，精确诱

导肿瘤凋亡。

2.3 超声波响应纳米递药系统

超声波具有极强的组织穿透能力，有利于实现对

深部肿瘤的治疗，但声敏剂的靶向递送效率仍亟待提

高。研究人员开发出一系列超声波响应纳米递药系

统，靶向输送声敏剂至靶组织的，极大提高超声治疗的

效果。Liu等[44]构建了一种包含类卟啉金属中心结构的

金属有机框架碳纳米结构（PMCS），用于肿瘤超声治

疗。该纳米材料以沸石咪唑骨架结构（ZIF-18）为模

板，高温条件下合成了以锌为中心的卟啉样氮掺杂碳

纳米材料，其中心金属锌与有机卟啉锌具有相似的配

位环境。通过高速相机观测到在超声条件下，PMCS产
生可见超声气泡，并诱导大量活性氧的产生。当浓度

为100 μg/mL时，PMCS在超声下诱导 1O2产生的能力是

未超声时的 2.03倍。在 4T1乳腺癌荷瘤小鼠模型上的

研究显示，与对照组相比，PMCS介导的超声治疗能够

显著促进肿瘤细胞坏死，抑制85%的肿瘤生长。

3 主动靶向纳米递释系统

为进一步提高纳米药物递释系统的肿瘤特异性和

细胞结合能力并增加细胞摄取，研究人员利用小分子

配体（如叶酸、甘露糖和半乳糖等）、适配体、多肽、抗体

片段或单克隆抗体对纳米递释系统进行表面修饰，构

建了具有主动靶向递送功能的纳米载药系统。

3.1 持续激活型主动靶向纳米递药系统

持续激活型主动靶向纳米递药系统是指纳米递释

系统表面修饰的靶向配体始终暴露在外，识别肿瘤部

位后与肿瘤组织或肿瘤细胞表面的受体而发挥主动靶

向作用。持续激活型主动靶向递释系统作用方式简单

有效、亲和力强，相较被动靶向系统能显著提升药物输

送的肿瘤特异性。Wang等[45]用透明质酸修饰RNase A，

制备成靶向肿瘤细胞表面CD44受体的脂质纳米粒，显

著提高A549肺癌细胞对RNase A的摄取。Yang等[46]将

甘露糖修饰到脂化PEG末端，嵌插入包覆B16-OVA细

胞膜的PLGA纳米粒表面，高效靶向抗原呈递细胞。多

肽和抗体也是常见的靶向修饰分子。Qiao等[47]将靶向

低密度脂蛋白受体的 angiopep-2修饰到包载替莫唑胺

和 siRNA的纳米粒表面，增强其跨越血脑屏障的能力，

有效治疗颅内恶性脑胶质瘤。

iRGD是靶向ανβ3/5整合素和神经纤毛蛋白1（neuro⁃
pilin-1, Nrp-1）的环形多肽，能够促进药物肿瘤渗透和

肿瘤细胞摄取，被广泛用于构建主动靶向药物递释系

统。Wang等[48]首次构建包载光敏剂吲哚菁绿和化疗药

替拉扎明的脂质纳米粒，采用点击化学在脂质纳米粒

的 PEG末端修饰 iRGD分子，有效提高其肿瘤渗透能

力。Xu等 [49]用 iRGD修饰聚米托蒽醌纳米粒以增强其

肿瘤靶向和渗透能力，显著抑制 LNCaP肿瘤的生长。

Jooyeon Ahn等[50]利用巯基与马来酰亚胺的点击化学把

抗CD142的抗体片段修饰在聚谷氨酸纳米粒表面，用

于顺铂靶向递送，与未修饰的聚谷氨酸纳米粒比较，其

抗BxPC3胰腺癌效率显著提升。

3.2 沉默-激活型主动靶向纳米递药系统

持续激活型靶向递释系统可以部分改善药物递送

效率、改善化疗效果，但是该策略也有不足之处。持续

激活型靶向递释系统的靶向分子或基团暴露在纳米粒

表面，容易在血液循环中发生降解。同时可能导致载

药纳米粒子与内皮网状系统或其他正常组织的表面受

体发生特异性结合，增加毒副作用。为了扬长避短，科

研人员开发了沉默-激活型靶向纳米递药系统。该类

递释系统的靶向基团可以在血液循环中保持“沉默”，

延长循环时间并避免靶向分子与正常组织和细胞的非

特异性相互作用。到达肿瘤部位后，靶向基团在肿瘤

特异性微环境中“激活”，促进药物肿瘤深部渗透或受

体介导的细胞摄取。

Wang等[51]报道了一种可用于化疗药DOX和光敏剂

二氢卟吩 e6（Ce6）共递送的肿瘤微酸环境响应 iRGD靶

向肽修饰纳米递释系统（图 5）。该纳米粒由肿瘤渗透

肽 iRGD修饰的大分子前药和具有高灵敏微酸响应特
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性的聚合物分子构成。在正常生理条件下（pH值为

7.4）, iRGD被PEG层屏蔽，避免循环系统ERS吞噬。当

纳米粒子到达肿瘤部位后，可以在 pH < 6.8的肿瘤微

酸环境解离，暴露 iRGD靶头，增强肿瘤渗透和细胞摄

取，显著抑制耐药乳腺癌生长。与游离DOX相比，该载

体可将DOX的血液清除半衰期和生物利用度分别提高

4.7倍和 64.8倍。同时，该纳米递药系统可以克服一系

列肿瘤生理屏障，促进肿瘤渗透和细胞摄取，显著抑制

耐药乳腺癌生长。Li等[52]通过二甲基马来酸酐对肿瘤

渗透肽TAT进行修饰，屏蔽TAT的正电性和促渗作用，

显著延长负载化疗药DOX的血液清除半衰期。纳米粒

到达肿瘤部位后，在pH ≤ 6.5酸性环境中，二甲基马来

酰胺键断裂并激活 TAT的肿瘤渗透功能，增强纳米粒

的肿瘤渗透和跨细胞膜转运。

4 仿生靶向纳米递药系统

与持续激活型纳米递药系统相比，沉默-激活型主

动靶向载体能减少药物在正常器官、组织的分布，降低

血清蛋白和网状内皮系统的影响。但是，由于靶向基

团的暴露需要响应时间，可能延缓受体-配体结合作用

或促渗作用的发挥。同时，药物载体激活并暴露靶向

基团要依赖肿瘤组织、细胞的特异性微环境，受到肿瘤

异质性的限制，可能导致主动靶向效率下降。

近年来，随着纳米仿生学的快速发展，药物递送领

域也开始利用仿生技术构建新型纳米递药系统。科研

人员受生物体内红细胞长循环特性的启发，开发了一

系列基于仿生原理的新型纳米递释系统，例如生物膜

（红细胞膜、血小板膜、单核细胞膜和肿瘤细胞膜）包覆

的纳米载体 [52-55]和携带载药纳米粒的活细胞系统 [56-58]

等。这些仿生纳米药物递释系统不仅具有与血红细胞

类似的长循环特性[59]，还能通过与肿瘤微环境或肿瘤细

胞的表面受体发挥相互作用，实现同源靶向，将药物分

子特异性递送到靶器官。

4.1 生物膜包覆仿生靶向纳米递释系统

乳腺癌细胞在形成转移灶的过程中，会主动识别

其他肿瘤细胞表面的CD176和E钙黏附蛋白等特异性

抗原，诱导同源细胞发生粘附聚集并形成转移灶。Sun
等[60]根据仿生同源靶向原理，首次将高转移性的乳腺癌

4T1细胞的细胞膜包覆于载化疗药的纳米粒表面，构建

了一种新型“纳米间谍”，在实现血液长循环的同时，对

4T1乳腺癌原位瘤和肺转移灶均展现出高效的同源靶

向能力，在乳腺癌4T1乳腺癌自发转移模型和晚期转移

模型中，均显示出高特异性的肿瘤细胞靶向特性，有效

抑制了原位瘤生长和肺转移，这些为抗肿瘤药物的载

体设计以及肿瘤的个性化治疗带来了新的思路（图

6）。除了应用肿瘤细胞膜实现同源靶向递药，Cao等[61]

用巨噬细胞膜包覆脂质体实现对 4T1乳腺癌肺部转移

灶的靶向递药。

4.2 活细胞介导仿生靶向纳米递释系统

在肿瘤细胞之外，肿瘤微环境还包含大量炎症相

关巨噬细胞和淋巴细胞。因此，也可以利用巨噬细胞

包被策略实现纳米药物的同源靶向递送。例如He等[58]

图5 酸激活 iRGD配体呈递纳米粒增强药物肿瘤渗透[51]

Fig. 5 Acidity-triggered ligand presenting nanoparticles for
enhanced tumor penetration[51]

图6 肿瘤细胞包覆型仿生纳米粒靶向治疗转移性肿瘤[60]

Fig. 6 Cancer cell biomimetic nanoparticles for metastatic
cancer therapy[60]
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利用活性单核巨噬细胞大量摄取包载化疗药物美登素

的酶响应纳米粒，通过单核细胞的炎症趋向性靶向输

送化疗药至转移灶，显著抑制肺转移灶生长。

5 结论
随着纳米技术与生物医药领域的快速融合，纳米

技术在抗肿瘤药物靶向递释系统开发方面正发挥重要

作用。纳米技术在降低药物毒性和改善疗效方面具有

独特优势：1）纳米递药系统粒径小、分散度高，有助于

提高难溶性药物的溶解速度及溶解度，提高生物利用

度；2）药物经过纳米分散体系的包裹形成较为封闭的

环境，可以增强药物的稳定性，使药物在到达作用部位

前保持结构完整和高活性；3）纳米载体能改变药物对

生物膜的透膜能力，使药物顺利穿过这些膜屏障，到达

发挥作用的靶位点，增加药物分子对生物膜的黏附性；

4）纳米载体可以调节药物的释放，延长药物的作用时

间，甚至可根据人体需要控制药物释放的速度及释放

部位，实现可控释药；5）纳米载体可以提高药物输送的

靶向性，通过调控纳米载体的材料构成、理化特性和表

面功能化修饰等手段可以构建出具有被动、物理、主动

或仿生靶向功能的新型药物递释系统；6）利用纳米整

合技术可以构建“多材料类型、多功能互补、多药物联

合”的复合递释系统，实现联合治疗。同时，纳米技术

也在提高分子靶向治疗、免疫治疗和介入治疗用药物

分子的递送效率和靶向递送方面表现出巨大潜力。

然而，现有靶向纳米递释系统多处于实验室开发

阶段，开展临床研究并顺利上市的品种数量极其有限，

且多数为脂质体。载体构建、药物种类、给药方式和适

应症选择都会影响纳米释药系统的成药性。如何同时

满足“安全、有效和质量可控”三原则是实现纳米递释

系统从实验室研究向临床转化的瓶颈所在，亟需突

破。

在安全性方面，使用获得上市许可的药物辅料构

建纳米释药系统有望回避载体的安全性问题。而纳米

递释系统与药物分子作为整体，与细胞、组织和特定器

官的相互作用及生物安全性仍需加强研究。在疗效方

面，选取适当的活性药物、疾病模型和适应症对提高纳

米药物“优效性”至关重要。在质量控制方面，优化载

体设计、简化制备工艺将有助于实现纳米药物工艺放

大、保证批间一致性。

纳米技术在药物靶向输送领域已受到广泛关注并

取得了一定成效，在部分关键技术区块也有一定突

破。相信在广大科研人员的不懈努力下，纳米技术在

肿瘤靶向递释系统中的应用范围将进一步扩大，并加

速实现临床转化。
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Progress of nanosized drug delivery systems for targeted tumor therapy

AbstractAbstract Nanosized drug delivery systems (NDDS) have shown enormous potential in cancer therapy, as they can increase the
bioavailability of poor water- soluble drugs, improve the drug distribution in tumor tissues, promote intracellular uptake as well as drug
release inside tumor cells. The rational design of NDDS by utilizing the physiological properties of tumor may suppress the non-specific
interactions between NDDS and normal tissue, and increase their tumor specificity and therapeutic performance. In this review, we briefly
summarize the recent progress of passively-, actively- and biomimetically-targeting NDDS for cancer therapy.
KeywordsKeywords nanotechnology; cancer therapy; targeted drug delivery systems; stimuli-activatable; biological barriers ●
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