
· 1090  · 药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2018, 53 (7): 1090 −1099  

 
 
 

胰腺癌靶向纳米递药系统的研究进展 
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摘要: 胰腺癌是一种恶性程度高的消化系统肿瘤。胰腺癌临床化疗药物如吉西他滨等由于肿瘤靶向性差, 在
肿瘤组织浓度较低, 治疗效果有限。纳米递药系统在肿瘤治疗中发挥了增效减毒作用。如何增强纳米药物对胰
腺癌的靶向性并提高药物的递送效率一直是药物制剂领域的研究热点和难点。本文从靶向胰腺癌细胞、胰腺癌

组织间质、胰腺癌相关细胞和胰腺癌干细胞 4 个方面综述了近年来纳米递药系统对胰腺癌的靶向策略, 为胰腺
癌的临床治疗提供参考。 
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Abstract: Pancreatic cancer is a highly-malignant digestive system neoplasm.  The anticancer efficacies      

of the chemotherapeutic drugs for pancreatic cancer treatment, such as gemcitabine, are greatly limited by their 
poor targetability to tumor and low drug concentration in the tumor tissue.  Drug delivery system plays an      
important role in improvement of therapeutic efficacy and reduction of adverse effects.  Enhancement of the 
tumor targeting capacity of nanomedicine and promotion of the delivery efficiency are the key issues in the      
research field of pharmaceutics.  In this review article, we survey recent progress in targeted drug delivery 
nanosystems for treatment of pancreatic cancer by targeting cancer cells, pancreatic tumor stroma, pancreatic 
cancer-associated cells, and pancreatic cancer stem-like cells, which will provide a new insight into clinical 
treatment of pancreatic cancer. 
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 时至今日, 癌症仍是威胁人类生命和健康的重
大疾病之一。世界卫生组织发布的《2017 世界卫生
统计》报告中指出, 2015年全球死亡人数达 5 600万
人 , 其中 880 万死于恶性肿瘤 , 占总死亡人数的
15.7%。2015 年中国新增癌症患者 429.2 万例, 死亡
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281.4万例, 其中, 胰腺癌死亡人数约 7.94万[1]。2017
年国家癌症中心公布的最新数据显示, 胰腺癌死亡
人数占所有患恶性肿瘤死亡人数的 2.82%。胰腺癌是
一种恶性程度高、诊断和治疗都极为困难的消化道肿

瘤, 是预后最差的恶性肿瘤之一, 被誉为“癌中之
王”, 5年相对生存率仅为 8%[2]。 

胰腺癌一般被分为外分泌型 (分泌消化酶) 和
内分泌型 (分泌激素) 两类。胰腺导管腺癌属于外分
泌型, 具有腺体结构, 是最常见和最致命的胰腺癌, 
占胰腺癌的 90%以上[3, 4]。未经治疗的胰腺导管腺癌
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患者平均生存期为 3 个月, 而术后的平均生存期为
10～20个月, 5年总体生存率不到 5%[5]。胰腺内分泌

肿瘤, 又称神经内分泌型肿瘤, 起源于胰岛细胞, 发
病率较低, 年发病率为 0.32 例/10 万人[6], 约占胰腺
癌的 1.3%[7]。此外, 胰腺囊性肿瘤也是一种较为罕见
的胰腺癌, 可在胰头、胰身、胰尾形成聚集液体, 主
要特征是产生黏蛋白[8]。由于缺乏特异性症状和生物

标志物以及有效的筛查方法, 早期胰腺癌很难诊断。
只有 15%～20%  患者在早期被诊断出胰腺癌并可进

行手术治疗, 而 80%～85%  患者在确诊后已是晚期

并且高度转移, 状况已无法进行手术切除[9, 10]。对于

这些胰腺癌患者来说, 化疗和放疗的效果尤为关键。
而胰腺癌患者在术后常发生侵袭性转移, 转移肿瘤
对常规化疗和放疗具有高度抵抗性。胰腺癌患者预后

极差, 局部晚期癌症患者中位生存期为 6～10 个月, 
转移性癌症患者中位生存期为 3～6个月[11, 12]。 

吉西他滨是目前临床胰腺癌治疗的一线用药。单

用吉西他滨化疗的胰腺癌患者的中位生存期为 5.91
个月, 而吉西他滨和厄洛替尼联合治疗可延长中位
生存期至 6.24 个月[13], 但总体生存率仍然比较低, 
因此探索更加有效的治疗方法十分迫切。近年来, 基
于纳米技术的纳米递药系统的研究和发展为胰腺癌

的治疗带来了一丝曙光[14, 15]。纳米载体可以改善化疗

药物的成药性, 提高药物的水溶性, 并且纳米载体对
药物的包裹作用可降低血液中酶对药物的降解和破

坏。更重要的是负载化疗药物的纳米载体 (纳米药物) 
能够有效改善药物的体内分布, 增加药物在肿瘤组
织的富集, 降低在正常脏器的分布, 发挥增效减毒作
用。2015 年, 美国食品药品监督管理局批准了伊立替
康脂质体注射液 (Onivyde) 与氟尿嘧啶和亚叶酸联
用治疗晚期 (转移性) 胰腺癌患者, 将平均生存期从
单用氟尿嘧啶和亚叶酸的 4.2 个月延长到 6.1 个月。
但是, 单用伊立替康脂质体治疗的患者与氟尿嘧啶
和亚叶酸联用的患者相比, 生存期没有改善, 其主要
原因是胰腺癌的肿瘤微环境阻碍了纳米药物的有效

递送, 从而影响其疗效[16]。 
胰腺肿瘤组织的 90%  以上都是致密的肿瘤基    

质。这种细胞外基质 (extracellular matrix, ECM) 由
胰腺癌细胞、胰腺星状细胞和成纤维细胞等分泌的胶

原蛋白、弹性蛋白、纤粘蛋白和透明质酸等组成, 大
大阻碍了纳米药物在肿瘤组织中的深层递送[17]。胰

腺肿瘤中坍塌的血管导致间质液压 (interstitial fluid 
pressure, IFP) 增大, 超过集合血管的静水压力和血
管壁渗透压, 使大粒径的纳米药物渗透难度增加。并

且, 除胰腺癌细胞和胰腺星状细胞外, 胰腺肿瘤组织
中还存在肿瘤相关巨噬细胞  (tumor-associated 
macrophage, TAM) 等免疫细胞, 其在肿瘤的发生和
发展中扮演着重要的角色, 促进肿瘤的生长、浸润和
转移。此外, 肿瘤细胞群体中一类具有干细胞特性的
细胞亚群, 具有自我更新、强致瘤性、多重耐药性和
放疗耐受性, 被称为肿瘤干细胞, 是肿瘤复发和转移
的根源。胰腺癌组织中高表达的蛋白酶在肿瘤侵袭    
转移中发挥着重要作用, 如基质金属蛋白酶 (matrix 
metalloproteinase, MMP), 可降解 ECM中多种蛋白成
分, 破坏组织学屏障, 促进肿瘤细胞转移。因此, 基
于胰腺癌病理学特征和纳米药物递送的关键问题 , 
需要更高效的药物递送系统来提高胰腺癌治疗效果。

为提高药物在胰腺癌组织中的浓度以达到治疗效果, 
可采用靶向胰腺癌的特殊分子标记物策略, 同时利用
纳米技术, 研发具有靶向能力和渗透能力的纳米制
剂。本文综述了近年来针对胰腺癌的靶向纳米药物递

送系统, 从靶向胰腺癌细胞、靶向胰腺癌基质、靶向
胰腺癌相关细胞和靶向胰腺癌干细胞 4个方面进行介
绍, 以期为胰腺癌的临床治疗提供新技术和新方法。 
1  靶向胰腺癌细胞 

基于胰腺癌细胞表面高表达的受体, 通过配体
修饰技术构建靶向胰腺癌细胞的纳米递送系统。靶    
向递送系统可增加药物在胰腺癌组织的富集量, 通
过受体介导的胞吞作用将药物有效递送至胰腺癌细

胞内, 提高胞内药物浓度, 杀死癌细胞, 增强疗效。
转铁蛋白受体 (transferrin receptor, TfR)、表皮生长    
因子受体 (epidermal growth factor receptor, EGFR)、
整合素受体和尿激酶纤溶酶原激活受体 (urokinase 
plasminogen activator receptor, uPAR) 等已被证实在
胰腺癌细胞表面过表达。 
1.1  转铁蛋白受体  铁作为维持细胞快速增殖的必
需元素, 在肿瘤的生长过程中发挥着重要作用。转铁
蛋白 (transferrin, Tf) 是分子质量约为 80 kDa 的铁    
结合血浆糖蛋白[18]。Tf可结合细胞表面的 TfR, 形成
复合物, 继而通过内吞进入细胞[19]。TfR在许多恶性
肿瘤组织中表达上调[17]。超过 90%  的恶性胰腺癌细

胞高表达 TfR[20]。 
Frasco 等[21]制备了 Tf 修饰的聚乳酸−羟基乙酸

共聚物 (Tf-PLGA) 纳米粒, 递送蛋白酶体抑制剂硼
替佐米, 用于胰腺癌治疗。研究表明, 50%  人源胰腺

癌 S2-013 细胞摄取了荧光标记的 Tf-PLGA 纳米粒, 
而仅在 10%  人正常胰腺 hTERT-HPNE 细胞中检测到
荧光信号, 证明了 Tf-PLGA 纳米粒对胰腺癌细胞的
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靶向性。并且 Tf 修饰的纳米粒显著增强了硼替佐米
对胰腺癌细胞的杀伤能力。Camp 等[22]报道了 Tf 修
饰的负载 p53 基因的脂质体在荷胰腺肿瘤小鼠中的
肿瘤靶向效率相比于未修饰脂质体提高了 3 倍。与
Tf 修饰的负载 p53 脂质体和吉西他滨单独用药组相
比, 两者联合用药组小鼠的生存期延长了 10天。 
1.2  表皮生长因子受体  EGFR 是一种酪氨酸激酶, 
也是人表皮生长因子 (EGF) 家族的受体成员之一。
EGFR 在多种肿瘤细胞中表达上调[23], 在 90%  以上       
的胰腺癌中过表达[24], 特别是在人源胰腺癌 BxPc-3、
PANC-1和 HPAC细胞中表达较高[25]。EGF与 EGFR
结合 , 发生二聚化和自身磷酸化 , 从而激活 RAS/    
MAPK和 PI3K-AKT信号通路, 促进胰腺癌细胞的增
殖[26]。EGFR上调会促进肿瘤生长、增殖、血管生成、
侵袭和转移。 

Mondal 等 [27]报道了 GE11 肽  (氨基酸序列 : 
YHWYGYTPQNVI) 修饰的聚合物胶束递送吉西他
滨, 通过靶向 EGFR将药物递送至肿瘤组织 (图 1)。
全长的 EGFR 配体由于具有较高的促有丝分裂和促
血管生成能力限制了其在临床上的应用。经噬菌体展

示技术筛选得到的 GE11 肽能够特异性靶向 EGFR, 
并且促有丝分裂能力低[28]。静脉给药 4 h后, GE11肽
修饰的胶束在肿瘤组织中的富集量高于在血液和正

常脏器中的分布量。GE11 肽修饰的载药胶束治疗组
小鼠的肿瘤体积是游离吉西他滨治疗组的 50%。在   

此基础上, Xu 等[29]研发了 EGFR 靶向肽修饰的还原
响应型硫醇化明胶纳米粒共递送 p53 质粒和吉西他
滨用于胰腺癌联合治疗。该靶向肽段 (氨基酸序列: 
YHWYGYTPQNVIGGGGC) 是修饰了 4个甘氨酸间
隔区和 1个末端半胱氨酸的 GE11肽。靶向纳米共递
药系统显著抑制了胰腺肿瘤的生长。单载吉西他滨     
和 p53 质粒的纳米粒抑瘤率分别为 61.7%  和 50.1%, 
而共载吉西他滨和 p53 质粒的纳米粒的抑瘤率可达
77.3%。Mondal 等[30]还通过西妥昔单抗修饰的聚合     
物胶束共递送吉西他滨和 miR-205 靶向胰腺癌细胞
表面的 EGFR, 通过化疗与基因治疗联用治疗胰腺
癌。单抗修饰的胶束的肿瘤靶向效率是未修饰胶束的

2倍, 且抗体修饰的共载吉西他滨和 miR-205的胶束
较单载吉西他滨或 miR-205 胶束治疗效果显著提高, 
抑瘤率达到 80%。 
1.3  整合素受体  整合素来自异源二聚体细胞表面

受体家族, 可直接结合细胞外基质成分, 作为双向信
号转导子, 调控细胞的分化、迁移、增殖及死亡[31, 32]。

所有的整合素都具有结合精氨酸−甘氨酸−天门冬    
氨酸 (RGD) 三肽的能力。因此, RGD常用作整合素
受体的靶向配体。整合素 αvβ3 受体是许多病毒的内

化受体[33, 34], 已被证实在恶性肿瘤等病变组织中高
表达[35, 36]。 

Ji等[37]研发了 RGD修饰的白蛋白纳米粒靶向递
送吉西他滨, 通过整合素受体介导的内吞作用进入胰 

 

 
Figure 1  Tumor targetability and in vivo antitumor activity of epidermal growth factor receptor (EGFR)-targeted polymeric mixed     
micelles carrying gemcitabine [27].  PCD: Poly(2-methyl-2-carboxyl-propylene carbonate-graft-dodecanol); MAL-PEG: Maleimide poly     
(ethylene glycol); PCC: Poly(2-methyl-2-carboxylpropylene carbonate); mPEG: Methoxy poly(ethylene glycol); DC: Dodecanol; GEM: 
Gemcitabine; TUNEL: TdT-mediated dUTP nick-end labeling 



 李梦茹等: 胰腺癌靶向纳米递药系统的研究进展 · 1093  · 

 
 

腺癌细胞。RGD修饰的纳米粒在人源胰腺癌 BXPC3
细胞的摄取量显著高于无 RGD修饰的普通纳米粒。
在荷人源胰腺癌 BXPC3 细胞肿瘤小鼠模型中, 与无
RGD 修饰的制剂组相比, RGD 修饰的纳米粒组的抑
瘤效果增强近 2倍。Murphy等[38]制备了荷载多柔比

星 (Dox) 的RGD修饰的脂质体 (RGD-Dox-NPs) 用
于治疗转移性胰腺癌。在胰腺癌原位模型中, RGD-      
Dox-NPs有效抑制了 23%  原位胰腺肿瘤, 并显著减少
了 82%  肝门淋巴结转移。因此, 这种 RGD修饰的纳
米粒有潜力成为治疗胰腺癌转移的载体。 

血胰屏障 (blood-pancreas barrier, BPB) 具有类
似血脑屏障的结构, 存在于胰腺组织和血液之间, 由
腺泡周围毛细血管内皮细胞层、基底膜层、腺泡周围

间隙、腺泡细胞层、泡心细胞层及闰管等构成。BPB
对不同结构和分子大小的药物具有选择通透性和滤

过作用, 影响药物在胰腺内的分布及药效发挥[39]。Li
和 Luo 等[40, 41]设计穿过 BPB 的载体, 可增强急性胰
腺炎的治疗效果。BPB同样限制了药物在胰腺癌治疗
中的作用。Shen 等[42]制备了递送紫杉醇的靶向整合

素受体的温敏性纳米胶 (mPEG-PLGA-PLL-cRGD)。
在荷人源胰腺癌 Aspc-1 细胞的小鼠模型中, 荧光染
料溶液在注射 3 天后, 肿瘤部位的荧光消失, 而温敏
性纳米胶静脉给药 50 天后在肿瘤部位仍有荧光。结
果证明, mPEG-PLGA-PLL-cRGD 通过克服血胰屏障
提高了肿瘤分布, 增强抗肿瘤作用 (图 2)。 
1.4  尿激酶纤溶酶原激活受体  尿激酶纤溶酶原激
活物受体 (uPAR) 与尿激酶纤溶酶原激活物 (uPA) 
相互作用, 调控基质降解、细胞迁移和血管生成等多
条通路[43]。uPAR在大多数正常组织和器官低表达[44], 
而在大多数肿瘤组织中高表达, 包括乳腺癌、胰腺
癌、肺癌和卵巢癌[44−46]。86%～90%  胰腺癌组织高表 

 
Figure 2  Thermosensitive nanogel targeting integrin receptors 
for pancreatic cancer treatment [42]. PLL: Poly(L-lysine); PLGA: 
Poly(D,L-lactide-co-glycolide); mPEG: Methoxy poly(ethylene 
glycol); PTX: Paclitaxel 
 
达 uPAR, 胰腺癌组织中 uPAR的 mRNA水平比邻近
正常组织高 9.6倍[47]。 

Lee等[48]制备了 uPA结构中与受体结合区域肽段 
(ATF) 修饰的氧化铁纳米粒, 并以响应溶酶体蛋白
酶可降解的四肽连结臂 (氨基酸序列: GFLG) 共价
偶联吉西他滨于纳米粒上, 完成药物装载。纳米粒经
受体介导的内吞进入胰腺癌细胞的溶酶体后, 连接
臂被蛋白酶降解, 从而释放吉西他滨并发挥药效。荷
载吉西他滨的靶向肽修饰的纳米粒在人源胰腺癌异

位小鼠模型中的抑瘤率为 50%, 相比之下, 无靶头制
剂组仅为 23% (图 3)。Hu等[49]制备了 uPAR 抗体修
饰的金纳米壳, 并在动物模型中考察了介入光热疗
法 (interventional photothermal therapy, IPTT) 的效
果。与碘-125 (125I) 间质近距离放射治疗方式相比, 接
受 IPTT 治疗的小鼠的中位生存率提高 25%, 并能够
实现一次介入治疗就达到完全消除肿瘤的效果。Gao
等[50]通过腹腔给药 uPAR 靶向磁性氧化铁纳米粒用
于胰腺癌化疗。在鼠源胰腺癌 PAN02原位模型中, 腹
腔注射纳米粒在瘤内累积量可达到 17%, 是静脉注 

 

 
Figure 3  Antitumor efficacy and targetability of  uPAR-decorated magnetic iron oxide nanoparticles (IONPs) [48].  ATF: Amino-     
terminal fragment; GFLG: Gly-Phe-Leu-Gly; MRI: Magnetic resonance imaging 
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射纳米粒累积量的 3 倍。当载体载入化疗药顺铂后, 
对肿瘤的抑制率可达到 40%, 游离顺铂的肿瘤抑制
率仅为 15%, 抑制率显著提高。 
2  靶向胰腺癌组织间质 

胰腺癌具有高度密集的肿瘤基质。基质微环境由

ECM、活化的成纤维细胞、肌成纤维细胞、炎症细
胞以及血液和淋巴管等组成[51]。该微环境严重阻碍

了大分子甚至吉西他滨等小分子在肿瘤组织中的渗

透性。近年来, 有很多研究聚焦于靶向胰腺肿瘤基质, 
通过将酶或药物递送至肿瘤基质, 破坏肿瘤基质的
致密结构, 从而增强胰腺癌治疗效果。 
2.1  基质金属蛋白酶  MMPs是锌离子依赖的结构和
功能同源的内肽酶家族, 能降解 ECM 的多种蛋白成
分, 如胶原蛋白、蛋白多糖、弹性蛋白和纤连蛋白[52]。

由于 MMPs能够改善一些生物活性化合物的活性, 如
肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、趋化因子 (CXCL-8) 和转
化生长因子-β (TGF-β), 因此 MMPs与许多炎症相关
性疾病的发病密切有关[53]。MMPs 水平通常在多种    
癌症的 ECM 中升高, 尤其在胰腺癌的组织重塑和肿
瘤生长中起重要作用 [54]。胰腺癌中过表达 MMP-1     
(胶原酶)、MMP-2 (明胶酶-A)、MMP-7 (基质溶解因
子)、MMP-9 (明胶酶-B)、MMP-10和 MMP-11 (基质
溶素)[55, 56], 其中 MMP-2和 MMP-9 与肿瘤的侵袭与
转移关联最大。 

Kulkarni 等[57]构建了 MMP-9响应型纳米囊泡递
送吉西他滨。纳米囊泡表面的 PEG 修饰起到了长循
环的作用, 增加肿瘤靶向性。在肿瘤部位, 二硫键连
接的 PEG 层在高浓度还原型谷胱甘肽作用下脱落, 
并将 MMP-9 响应的肽段暴露, 肿瘤基质中存在的高
浓度 MMP-9 随之将纳米粒水解, 促进吉西他滨的快
速释放。载药纳米粒在胰腺癌的动物模型中取得了良

好的治疗效果, 有效抑制了肿瘤的生长。Ji等[58]报道

了MMP-2响应型脂质体用于递送抗纤维化药物吡非
尼酮, 抑制胰腺星状细胞中 I型胶原蛋白和 TGF-β的
表达, 下调纤维化, 减少基质屏障 (图 4)。同时, 递送
化疗药物吉西他滨靶向胰腺癌细胞。在胰腺癌细胞与

胰腺星状细胞共接种的小鼠模型中, MMP-2响应型脂
质体组的肿瘤渗透性更佳, 并且用药后, 肿瘤组织的
纤维化得到改善, 基质屏障减少, 显著抑制肿瘤生长。 
2.2  透明质酸  透明质酸 (hyaluronic acid, HA) 是
存在于细胞外基质中的非硫酸化糖胺聚糖, 由长度
可变的 N-乙酰葡糖胺/葡糖醛酸二糖重复结构单元构
成。HA可以通过与 CD44结合发出信号以调节受体
酪氨酸激酶和小 GTP 酶的活性, 参与血管生成、上
皮细胞间质转化和化学抗性等过程[59]。此外, HA 的
阴离子重复结构也能隔离流动的阳离子和溶剂化水, 
导致渗透性肿胀, 在富含 HA的正常和恶性组织中提
供结构支持[59]。HA在肿瘤细胞外基质能够形成较高
的间质压, 因此造成血管的压缩和低灌注, 构成了一
道物理屏障[16, 60−62]。多种胰腺癌细胞都会分泌 HA, 
主要聚集在基质和瘤周结缔组织[63]。 

Provenzano等[64]报道了在注射聚乙二醇化的透明

质酸酶 (PEGPH20) 消除肿瘤基质的HA后, 间质压正
常化, 微血管重新扩大。在联合化疗药物吉西他滨共
同治疗后, 可以永久改变肿瘤微环境, 提高肿瘤对药
物的响应, 生存期延长 1倍。在 I/Ib期临床试验中, 28
例 IV期转移性胰腺癌患者中, 当 PEGPH20与吉西他
滨联合用药时, 具有良好的耐受性, 有助于晚期胰腺
癌患者的治疗[65]。目前, PEGPH20与吉西他滨和蛋白
结合型紫杉醇 (NCT01839487) 以及与 FOLFIRINOX
方案 (氟尿嘧啶、亚叶酸、伊立替康和奥沙利铂) 联用
(NCT01959139)  正处于 II期临床试验阶段。Buckway 

 

 
Figure 4  Down-regulation of multiple extracellular matrix (ECM) components including collagen I by a MMP-2 responsive peptide-    
hybrid liposome (MRPL) [58] 
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等 [66]制备了靶向的 N-(2-羟丙基 ) 甲基丙烯酰胺 
(HPMA) 共聚物。HPMA 共聚物上修饰短肽配体

cRGDfK和KCCYSL, 从而靶向到整合素 αvβ3和HER2
受体。在用透明质酸酶处理后, 去除了致密的基质障
碍, 该 HPMA 共聚物能够更高效地靶向荷人源胰腺
癌 CAPAN-1肿瘤小鼠的肿瘤部位。 
3  靶向肿瘤相关细胞 

在胰腺癌中, 胰腺星状细胞是肿瘤组织中主要
的基质细胞类型, 并且是 ECM 产生的主要来源[67]。

ECM 的成分与胰腺癌细胞联系紧密, 创造了一个促
进局部肿瘤生长和远端转移的微环境[68]。免疫细胞

是胰腺癌进展中最重要的支持细胞之一, 并且使胰
腺癌在治疗过程躲过免疫系统的攻击 [69], 其中, 肿
瘤相关巨噬细胞是胰腺癌微环境中重要的组成部分。

因此, 靶向胰腺星状细胞和肿瘤相关巨噬细胞是增
加药物对胰腺癌治疗效果的新策略。 
3.1  胰腺星状细胞  胰腺星状细胞是造成胰腺癌中
高度纤维化的主要细胞[70, 71]。在正常胰腺中, 胰腺星
状细胞处于静息状态, 但当胰腺受损伤或炎症时, 细
胞会经历形态和功能上的变化而被激活, 表达 α-平
滑肌肌动蛋白 (α-SMA) 并分泌生长因子及多种促
炎细胞因子, 如巨噬细胞趋化蛋白-1 (MCP-1) 和白
细胞介素-8 (IL-8), 以及过量的 ECM 蛋白如 I 型胶    
原蛋白[70−72]。如果损伤或炎症持续和重复, 胰腺星    
状细胞将保持永久活化, 从而发展为胰腺纤维化和
胰腺肿瘤[71]。 

Gonzalez-Villasana 等[73]报道了共载含氮双膦酸

盐 (NBPs) 和紫杉醇的白蛋白纳米粒用于胰腺癌联合
治疗。共载两药的白蛋白纳米粒给药后, 荷瘤小鼠肿
瘤组织中的α-SMA的表达降低了55%; 纤维化程度得
到明显改善, 降低了 47%; 有效抑制了胰腺肿瘤的生
长, 抑瘤率可达 70%, 腹膜扩散率降低 72%。通过胰
腺癌位模型验证联合给药能够抑制肿瘤生长。Yalcin
等[74]应用树状聚合物包被的磁性纳米粒 (DcMNPs) 
共递送吉西他滨和全反式维甲酸。DcMNPs 可同时    
靶向胰腺癌细胞和胰腺星状细胞, 有效杀灭两种细
胞, 增强疗效。经 DcMNPs处理后, 胰腺星状细胞的
存活率为 30%, 胰腺癌 PANC1细胞的存活率为 20%。
Zhao等[75]构建了载有环巴胺 (cyclopamine, CPA) 的
交联聚合物胶束 (M-CPA) (图 5)。CPA 是一种维持     
肿瘤干性 Hedgehog 信号通路的抑制剂, 可以扰乱肿
瘤相关基质, 从而增强胰腺癌治疗效果。M-CPA 消     
除了 Gli-1的表达 (hedgehog通路的关键组分), 并增
强放射治疗效果。M-CPA与放疗联用对胰腺癌细胞系 

 
Figure 5  Therapeutic efficacy of cyclopamine (CPA)-loaded 
core-crosslinked polymeric micelles in combination with radio-
therapy[75] 
 
和胰腺星状细胞均有较强的毒性, 两种细胞的存活
率低于 40%。Ji等[76]制备了荷载吡非尼酮 (PFD) 的
MMP-2 响应型脂质体 (MRPL)。MRPL 能够特异性
地在富含 MMP-2 的胰腺肿瘤部位释放 PFD, 下调胰
腺星状细胞分泌的多种组分, 包括 I型胶原蛋白、纤
连蛋白、多功能蛋白聚糖和腱生蛋白 C, 促进纳米粒
在肿瘤组织中的渗透率。MRPL 的渗透深度能达到
972.2 μm, 是普通脂质体渗透深度的 3倍, 并增强了
吉西他滨对胰腺癌的治疗效果。 
3.2  肿瘤相关巨噬细胞  TAM来源于循环单核细胞, 
是实体瘤中免疫细胞的主要群体[77−81]。TAM 能促进
癌细胞增殖, 刺激肿瘤血管生成和细胞外基质分解, 
进而增强肿瘤的侵袭和转移[82]。TAM 也可抑制免疫
反应, 在肿瘤发展过程中及从化疗或免疫治疗恢复
后, 阻止肿瘤细胞被自然杀伤细胞和 T细胞攻击[83]。 

在一项研究中, 用趋化因子 (C-C基序) 受体2或
集落刺激因子-1 受体拮抗剂抑制 TAM, 改善了化疗
反应并增加了抗肿瘤 T细胞应答[84]。由于 TAM可能
表现出促癌和抑癌双重效应, 以巨噬细胞为导向的
免疫治疗需要具有抗基质和抗癌活性。Wang-Gillam
等[85]报道了PF-04136309, 一种新型趋化因子 (C-C基
序) 受体 2 抑制剂, 能够消耗发挥免疫抑制作用的炎
性 TAM, 与 FOLFIRINOX联合用于晚期胰腺癌的治
疗。 结果发现, 在 23例有效患者中, 有效率为 52%, 但
长期疗效尚不明确。这些关于靶向肿瘤微环境 TAM
的初步数据具有可喜的结果, 但仍需要进一步探索。 
4  胰腺癌干细胞 

肿瘤组织中有一类胚胎样细胞, 称为肿瘤干细
胞 (cancer stem cell, CSC) 或肿瘤启动细胞 (cancer 
initiation cell, CIC), 具有自我更新和分化的能力, 与
肿瘤的起始和增殖密切相关[86]。胰腺癌干细胞同时

表达 CD44、CD24 和 ESA[87]。Wickham 等[33]发现

CD44阳性 (CD44+) 的胰腺癌细胞是造成吉西他滨耐
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药的主要原因之一。在人源胰腺癌 HPAC和 CFPAC-1
细胞中, 高剂量吉西他滨能杀死大部分细胞后, CD44+

细胞能够增殖并重构细胞群体。因此, 消除 CD44+细

胞可能是胰腺癌深度治愈的关键。Wei等[88]利用 HA
纳米胶递送药物靶向到 CD44+的肿瘤干细胞。MIA 
PaCa-2细胞高表达 CD44。荷载姜黄素的 HA纳米胶
对人源胰腺癌MIA PaCa-2细胞的 IC50为 9 μmol·L−1, 
而游离姜黄素的 IC50值为 19 μmol·L−1, 并且空白 HA
纳米胶几乎没有毒性 (IC50 > 5 mg·mL−1)。Kesharwani
等[89]制备了靶向 CD44受体的透明质酸−苯乙烯−马来
酸纳米胶束 (HA-SMA-CDF) 用于靶向递送 3,4-二氟
亚苄基姜黄素衍生物 (CDF)。游离 CDF、SMA-CDF
和HA-SMA-CDF对CD44+的人源胰腺癌MIA PaCa-2
细胞的 IC50值分别为 410、245和 170 nmol·L−1, 表明
靶向制剂 HA-SMA-CDF 显著提高了 CDF 对 CD44+

胰腺癌细胞的毒性。 
5  展望 

随着对胰腺癌本质及其微环境的逐步阐明, 研
究者设计并构建了基于不同靶向策略的胰腺癌靶向

纳米递药系统, 包括靶向胰腺癌细胞、靶向胰腺癌组
织间质、靶向胰腺癌相关细胞和靶向胰腺癌干细胞等, 
以期增加药物在胰腺癌组织的富集量, 克服肿瘤组
织中的生物学屏障, 提高胰腺癌治疗效果。相比于游
离化疗药物, 靶向胰腺癌细胞的纳米递药系统利用
受体-配体结合的主动靶向作用, 增加药物在胰腺癌
组织和细胞内的浓度, 杀死癌细胞。但是, 胰腺癌组
织中致密的肿瘤基质导致了纳米递药系统的肿瘤渗

透性差。因此, 靶向胰腺癌细胞的纳米递药系统在胰
腺癌组织纤维化较高的情况下抗癌作用较差。利用靶

向胰腺癌基质和胰腺癌相关细胞, 可起到调节肿瘤
微环境, 增强化疗药物对胰腺癌的疗效[90]。目前还没

有针对肿瘤干细胞的药物上市, 但鉴于肿瘤干细胞
在恶性肿瘤发生发展过程中的重要作用, 靶向胰腺
癌干细胞的治疗策略为临床胰腺癌的治疗带来了新

的希望[91]。这 4种靶向策略在提高胰腺癌治疗方面各
有优势和缺陷, 因此未来两种或多种策略联用可能
是提高胰腺癌治愈率的重要方法, 是未来胰腺癌治
疗的发展趋势。 

此外 , 基于细胞毒 T 淋巴细胞相关抗原 4 
(CTLA-4)、程序性死亡受体 1 (PD-1) 和程序性死亡
受体−配体 1 (PD-L1) 等的免疫疗法在白血病和黑色
素瘤的治疗中取得了良好的疗效, 但在胰腺癌的治
疗中免疫疗法并没有实质性进展[92−94], 主要原因是
受到胰腺癌致密的肿瘤基质和免疫抑制的肿瘤微环

境的限制[95]。Lu 等[96]构建了共载吲哚胺 2,3-二氧化
酶 (IDO) 抑制剂 indoximod 和奥沙利铂的脂质−介
孔硅杂化纳米粒 (OX/IND-MSNP), 用于克服胰腺癌
肿瘤组织的免疫抑制性, 从而增强奥沙利铂的抗癌
作用。OX/IND-MSNP治疗组与单用奥沙利铂治疗组
相比, 小鼠的中位生存期延长了 14天。因此, 有机结
合靶向纳米递药系统与免疫疗法也为胰腺癌的治疗

提供了新策略。 
靶向纳米制剂也存在不可忽视的问题, 虽然相

对于游离药物, 纳米制剂可以提高其在肿瘤组织的
浓度, 但是相比于总的给药剂量, 在肿瘤组织中的累
积药量依然很低。大量纳米粒分布于肝、肾等脏器, 
可能导致长期毒性, 这也是限制纳米制剂发展的重
要因素。纳米制剂评价体系的建立对其发展也十分必

要, 系统地评价纳米制剂的优劣将为新型纳米制剂
的研发提供参考。 
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