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纳米药物肿瘤聚集性和渗透性的主要进展
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摘要: 纳米药物在肿瘤治疗中有巨大的潜力, 但复杂的肿瘤微环境给纳米药物向肿瘤的递送带来了很多障碍。

纳米药物从入血到在肿瘤中发挥作用, 需要经历循环、聚集、渗透、内化和释放 5个步骤, 其中聚集和渗透环节更重

要。本文综述了纳米药物在提高肿瘤聚集性和渗透性方面的新进展, 尤其是近5年出现或发展的技术手段。
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Abstract: Nanomedicine has great potential in cancer therapy, but the complex tumor microenvironment

greatly prevents nanomedicine from being effectively delivered into tumor in vivo. It has been widely accepted that

the encapsulated drugs in the nanoparticles have to go through five major cascading steps, including blood circula‐

tion, accumulation in tumor, penetration into the depth of tumor tissue, internalization by tumor cells and then intra‐

cellular drug release, before they can exert the anti-tumor efficacy. Among the five steps, drug accumulation in

tumor and penetration in the depth of tumor have been the two major issues undermines the antitumor efficacy of

nanomedicine. This paper summarizes the new major progress in improving the tumor accumulation and penetra‐

tion of nanomedicine, especially the technologies that appeared or developed in the last five years.
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自纳米技术用于给药系统研究以来, 针对不同的

用药需求及药物性质, 已发展了胶束、脂质体、微乳、自

乳化给药系统、聚合物纳米粒、固体脂质纳米粒、纳米

晶和纳米混悬剂等药物递送系统, 可满足口服、注射或

外用等不同的给药途径。纳米技术可显著改善难溶药

物的溶解性, 因其粒径效应静脉注射后对肿瘤和炎症

部位具有聚集性, 在肿瘤治疗领域广为研究[1,2]。多柔

比星 (doxorubicin, DOX) 长循环脂质体和紫杉醇白蛋

白纳米粒的上市, 有效降低了DOX注射液和紫杉醇注

射液的毒副作用, 提高了患者的顺应性。遗憾的是, 抗

肿瘤疗效并没有得到明显的提高[3-5], 这是因为纳米药

物进入体内后需要经历血液循环、肿瘤积累、深层穿

透、细胞内化和药物释放等 5个主要步骤才能有效地

杀死肿瘤细胞, 任何环节受到限制都会影响药物的整

体治疗效果 (图 1)[6]。有些纳米药物看似在肿瘤部位

有较高的聚集性, 但多数只是聚集在肿瘤毛细血管附

近或肿瘤表层 , 未能渗透到肿瘤深层被肿瘤细胞

摄取[7]。

随着聚乙二醇 (polyethylene glycol, PEG) 化等纳

米药物亲水性修饰技术的发展和对不同特性纳米粒在
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体内过程认识的深入, 目前纳米药物在血液中长循环

这一问题已基本得到解决, 但由于肿瘤病理生理屏障

的阻碍, 纳米药物在肿瘤中渗透性差一直是肿瘤药物

递送的突出问题。另外, 肿瘤的聚集性也亟待提高, 需

要纳米药物能在不同生物环境做出响应性调整或转

变, 如水化层脱落、电荷反转、粒径可变以及多药载药、

序贯释放等来克服肿瘤生物屏障, 实现深层递药, 或将

化疗与光热治疗、光动力学治疗等不同治疗手段

联用[8-10]。

1 肿瘤组织生理屏障

随着肿瘤细胞的生长, 为满足细胞对营养成分和

氧气等快速摄取的需求, 肿瘤新生血管增加, 但其排列

混乱、结构扭曲[11], 肿瘤毛细血管通透性增加, 部分血

浆蛋白等大分子外流, 同时淋巴循环不畅, 导致间质液

压升高[12,13]。此外, 因对流不畅导致药物更多地聚集

于肿瘤的边缘组织, 难以进入中心部位[14-16]。在肿瘤

组织中, 细胞外基质中蛋白多糖、生长因子和透明质酸

等的含量升高, 胶原水平增加[17], 同时赖氨酸氧化酶含

量增加, 与胶原的共价交联能力增强[18,19], 造成流动性

差、致密的内部环境, 这导致药物在肿瘤部位扩散缓

慢。肿瘤部位细胞大量增殖, 细胞密度增大, 可能会造

成肿瘤血管压迫, 给药物传输带来障碍[20]。异常的肿

瘤血管、较高的间质压、较大的肿瘤细胞密度和致密的

细胞外基质等给纳米药物在肿瘤部位的渗透带来了重

重屏障 (图2)[21]。同时, 远离血管的乏氧肿瘤细胞具有

很强的耐药性且易转移, 这使得纳米药物很难到达肿

瘤深层部位[22]。

肿瘤微环境 (tumor microenvironment, TME) 中不

仅有肿瘤细胞, 还有大量常驻和招募的宿主细胞 (肿

瘤相关巨噬细胞、NK细胞、T细胞和成纤维细胞等) 及

其分泌产物 (细胞因子、趋化因子、过氧化氢和乳酸等)

以及细胞外基质, 形成缺氧、弱酸性和高间质压等特定

环境[23]。纳米药物到达肿瘤毛细血管后短暂聚集在毛

细血管, 随后重新进入大循环, 只有部分能渗出毛细血

管, 而渗出的纳米药物, 一部分被肿瘤微环境中的巨噬

细胞摄取 (其中部分作为药物储库再释放到微环境

中); 另一部分被肿瘤胞外基质所滞留, 只有少部分能够

穿越微环境中胞外基质达到肿瘤细胞附近被摄取。纳

米药物如何穿过毛细血管壁到达肿瘤组织表层、在高

间质压下穿越肿瘤复杂的微环境基质到达肿瘤深层,

成为目前抗肿瘤纳米药物研究领域面临的重要问题。

2 提高纳米药物肿瘤聚集性

将纳米药物有效递送到肿瘤组织中对于肿瘤的诊

断和治疗至关重要。Wilhelm 等[24]研究发现, 在纳米

药物的给药剂量中只有 0.7% 能被递送到实体瘤中 ,

这一分析结果对纳米药物研究前景不乐观, 同时也提

示纳米药物的临床转化较难实现。最近, Lauren等[25]

用经典的药代动力学指标对这些数据进行了重新分

析, 结果显示肿瘤中的纳米药物按照药时曲线下面积

(area under curve, AUC) 计算占血液AUC的 70%, 提高

Figure 1 Schematic illustration of the five cascading steps (circulation, accumulation, penetration, internalization, drug release, CAPIR)

that drug-loaded nanoparticles undergo from intravenous injection to into tumor cells. (Adapted from Ref. 6 with permission. Copyright ©

2017 WILEY‐VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim)
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纳米药物的肿瘤聚集性仍然值得关注。

2.1 加大剂量提高纳米药物肿瘤递送效率 Ouyang

等[26]新近研究发现, 无需对纳米粒进行复杂的修饰和

调控 (大小、形状和表面化学等), 只需将单次给药剂量

超过纳米粒数量阈值 (对于小鼠为 1万亿个纳米粒),

即可轻松改善纳米粒向肿瘤的递送效率, 达到小鼠注

射剂量的 12%, 并推测人体内纳米粒制剂的给药剂量

应超过 1 500万亿纳米粒的阈值。而且这一阈值效应

与纳米粒的大小、组成和肿瘤模型无关, 其原因是短时

间内大量高出阈值的纳米药物快速超过了Kupffer细

胞摄取速率, 减少被肝脏清除, 使纳米药物持续在血液

中循环。细胞水平研究揭示 , 纳米粒的剂量阈值与

Kupffer细胞上特定可用受体的数量和结合位点有关。

科研人员早期就尝试过阻断网状内皮系统 (reticuloen‐

dothelial system, RES) 或单核巨噬系统的功能, 或者预

先给予大量空白纳米粒饱和肝脾摄取, 降低对后续静

脉注射的载药纳米粒的清除 , 从而提高肿瘤递送效

率。但前者具有很大的潜在风险, 后者因效果不佳逐

渐淡出人们的视野。Ouyang团队[26]找到了其收效不

佳的原因, 以纳米粒的数量为相关指标, 得到显著起效

的剂量阈值, 还以空白纳米粒为递送促进剂 (delivery

enhancer), 对比了序贯给药和共给药对目标纳米粒肿

瘤分布的影响, 令人意外的是, 共给药的肿瘤聚集性显

著优于序贯给药。研究还发现, 共给药超过阈值的空

白脂质体可显著提高 DOX 脂质体在肿瘤中的聚集 ,

DOX 脂质体单次给药就能有效抑制肿瘤生长 , 长达

20天以上, 但纳米金则效果不佳, 提示不是所有的空

白纳米粒都能起到递送促进剂的作用, 原因是不同种

类纳米粒因表面性质、入血后吸附血浆蛋白的蛋白冠

不同, 导致与Kupffer细胞作用受体或位点各异, 从而

清除途径有所不同。Ouyang等[26]揭示的规律给纳米

药物的肿瘤治疗带来新的活力, 将在未来几年推动纳

米药物在肿瘤递送领域的快速发展。在不改变治疗性

药物剂量的条件下, 通过调整单次给药纳米粒的数目

来提高纳米药物的肿瘤聚集性, 同时兼顾肿瘤渗透性,

这种简便有效的方法如果被证明具有普适性, 将会在

很大程度上推动纳米药物的肿瘤递送和抗肿瘤治疗的

发展。然而基础研究领域的成果并非意味着能快速临

床转化。大量无机纳米粒的多次静脉注射给药会带来

很多安全性隐患。同时, 为实现同类纳米粒超过纳米

粒阈值的给药, 将人为引入大量合成材料, 也会引起对

免疫原性的影响。构成脂质体的材料主要是内源性的

磷脂和胆固醇, 脂质体类抗肿瘤药物的研发有望能率

先借助于这一技术取得进展。

2.2 降低肝脾摄取, 提高肿瘤聚集性 Wang等[27]首

先报道了用聚氧丁烯-聚氧乙烯 (PBO-PEO) 包封药物

Figure 2 Barriers of nanoparticles into tumor tissue. A: Abnormal tumor vasculature; B: High interstitial pressure; C: Growth-induced

solid stress; D: Solid stress from abnormal matrix. (Adapted from Ref. 21 with permission. Copyright © 1998 American Chemical Society)
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制备的纳米粒能降低网状内皮系统的吞噬, 提高肿瘤

聚集性。在静脉注射 6 h后, DiR标记的 PBO-PEO纳

米粒在肿瘤中的荧光强度为肝脏中的 2倍, 而相似粒

径的 PLA2000-PEG2000纳米粒肿瘤中的荧光强度和肝脏

中相近, 显示PBO-PEO形成的纳米粒具有躲避肝脾摄

取的能力。随后, Cheng等[28]用 PBO-PEO装载 SN-38

的亚油酸共轭物, 体内分布上也重现了以上结果, 但

PBO-PEO降低肝脾摄取的机制尚不清楚。选用这种

低剂量下能降低肝脾摄取的 PBO-PEO纳米粒与上述

剂量调整策略相结合, 有望降低纳米粒数量阈值剂量,

实现更有效的肿瘤聚集。以 PBO-PEO 为线索 , 结合

Kupffer细胞的摄取测试, 寻找能有效降低肝脾摄取的

新型纳米材料制备纳米粒, 可能是提高纳米药物肿瘤

聚集性的另一条路径。

3 增强纳米药物肿瘤渗透性

对肿瘤部位的生理屏障, 一般通过两个思路来增

强纳米药物的渗透性, 如表 1所示。一是改善肿瘤微

环境, 解决肿瘤部位细胞外基质僵硬、血管异常和间质

压高等问题; 二是从纳米药物着手, 合理设计纳米粒。

通过对药物的表面电荷、尺寸大小及力学性质等方面

进行调整, 增强其在肿瘤部位的渗透能力。另外, 最新

研究表明, 通过调整纳米药物的剂量, 大幅度提高肿瘤

的聚集性, 也可以提升纳米药物的聚集性[26]。纳米药

物进入肿瘤组织后, 由于载药体系不同, 一般分为跨细

胞传递和穿过肿瘤间质传递两种途径。Zhou[22]发现

小颗粒药物更倾向于在细胞间隙穿梭, 而大颗粒则更

容易在细胞间传递。根据具体的需求控制尺寸和电荷

等, 选择合适的药物渗透方式, 或将很大程度上提高纳

米药物的肿瘤渗透性。

3.1 改善肿瘤微环境 通过调整肿瘤血管使血管趋

向正常, 能够一定程度地改善药物的渗透。正常化的

肿瘤血管弯曲程度较小, 有利于血流灌注, 从而使间质

压降低[29]。正常组织的血管系统依靠促血管生成和抗

血管生成因子之间的平衡来维持, 若平衡打破则会导

致血管异常[30,31]。通过使用抗血管生成剂或间接抗血

管生成的药物来促进纳米药物肿瘤渗透取得了一定成

果 , 但血管正常化的时间窗有待提高。Luan 等[32]将

F56肽修饰紫杉醇纳米粒与节拍器化疗法联合使用,

主动靶向到肿瘤新生血管内皮细胞 (endothelial cells,

ECs), 诱导ECs分泌血小板反应素-1, 使基底膜和周细

胞覆盖增加, 肿瘤血管正常化时间可超过9天。

细胞外基质中含有丰富的胶原和糖胺聚糖等成

分, 可用透明质酸酶和胶原酶调整微环境中透明质酸

和胶原的含量, 增加胞外基质流动性[33-35]。基质金属

蛋白酶MMP-1和MMP-8也可用来调节胞外基质流动

性, 改善药物渗透。Mok等[36]用 MMP-1和 MMP-8质

粒稳定转染人软组织肉瘤HSTS26T细胞, 构建荷瘤鼠

模型, 在肿瘤部位注射单纯疱疹病毒 (HSV) 载体, 结

果发现与未转染HSTS26T荷瘤鼠相比, HSV颗粒在转

染的肿瘤模型中的中心部位分布更多, 药物治疗效果

显著提高, 且肿瘤中透明质酸含量明显降低。Murty

等[37]用胶原酶修饰金纳米粒增加了纳米粒的肿瘤渗

透。Wang等[38]通过酸敏感键将透明质酸酶与纳米药

物连接, 到达微酸性的肿瘤部位后释放出具有活性的

透明质酸酶, 提高了细胞外基质的流动性, 增强纳米药

物的肿瘤渗透作用。

通过改善肿瘤微环境使肿瘤间质压力下降、细胞

外基质流动性增强, 起到了很好的抗肿瘤作用。但是

肿瘤微环境的改善是短暂的, 在此阶段配合有效的抗

癌药物才能使抗癌效果最大化。此外, 血管正常化导

致血管孔径减小、血管可塑性降低, 可能会降低药物在

肿瘤部位的积累量, 这对于整体抗肿瘤作用不利。

3.2 带正电纳米粒的转胞吞 一直以来, 科学家们都认

为高通透性和滞留 (enhanced permeability and retention,

EPR) 效应是纳米粒从毛细血管渗入肿瘤组织的主要

机制, 基于EPR效应的抗肿瘤药物在小鼠体内得到很

好的效果, 但人体试验却屡屡失败, 使得人们对人体肿

瘤EPR效应产生了质疑。Sindhwani等[39]首次揭示, 内

Table 1 Methods of enhancing the penetration of nanoparticles in tumor tissues

Aim
Reducing

physiological

barriers

Overcoming

physiological

barriers

Method
Normalization of

tumor vessels
Normalization of

extracellular matrix

Charge transformation

Size change
Adjustment of

mechanical properties
Delivery beyond

threshold dose

Mechanism
Increase perfusion and decrease interstitial

pressure
Degradation or inhibition of proteoglycan,

hyaluronic acid and collagen in extracellular

matrix
Tumor microenvironment response

Strong deformability is beneficial to deep

penetration
Reducing the uptake rate of Kupffer cells

Advantage
Solving the problem of

penetration from the root

In vivo adaptive

transformation
Easy infiltration and

accumulation
Significant enhancement of

tumor aggregation

Disadvantage
Short normalization

time

Higher requirements

for drug design
This area needs

further exploration
May pose a safety

hazard
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皮间隙并不是纳米粒进入实体肿瘤的原因, 通过内皮

细胞的主动转胞吞过程才是纳米粒进入肿瘤的主要途

径。这一结论颠覆了以往认知, 受到研究者广泛关注,

可能会对未来纳米药物的研究产生深远的影响。巧合

的是, 带正电的纳米粒具有极好的转胞吞作用。Zhou

等[40]利用肿瘤内细胞密度高这一特点, 设计血液循环

时带负电, 在肿瘤血管附近酶响应性水解聚合物上的

γ-谷氨酰基, 产生胺基正电的偶联药物的聚合物纳米

粒 PBEAGA-CPT (喜树碱), 电荷反转带正电, 触发血

管内皮细胞的内吞快速进入肿瘤, 被肿瘤细胞吞噬, 整

体上从另一侧胞吐纳米粒到细胞间液, 再由邻层的细

胞重复内吞和外排, 沿纳米粒浓度梯度方向, 在细胞间

传递纳米药物到肿瘤深层。这种细胞间转胞吞作用的

肿瘤渗透机制, 与原来传统的纳米药物通过细胞间液

扩散的方式完全不同, 不受纳米药物粒径和力学性质

等的影响, 而且更加简便高效。体内渗透实验显示, 小

鼠尾静脉注射 10 min后, 该纳米药物PBEAGA-CPT的

红色荧光就已经外渗出肿瘤毛细血管并遍布整个肿瘤

区域, 不到1 h整个肿瘤组织内的药物浓度与肿瘤血管

内的浓度相当。该纳米药物静脉注射不仅能完全治愈

体积为 100 mm3小肿瘤, 也能迅速压制处于指数生长

期的难治性的大肿瘤 (500 mm3), 停药 15天后也未见

明显反弹, 抑瘤率高达98%。

这种基于转胞吞作用的肿瘤渗透, 要求纳米药物

能够被快速内吞, 而带正电的纳米药物可通过静电作

用吸附到细胞膜上, 易触发转胞吞, 增强载药纳米粒的

肿瘤渗透能力[41,42]。但带正电荷的纳米粒易与血液中

的某些蛋白 (如调理素) 结合而被清除, 影响在血液中

的循环时间[43], 因而需要纳米粒在肿瘤微环境中具有

电荷反转带正电的能力。常见的方法有 pH 值[44]、还

原[45]、活性氧[46]、酶[47]及光响应性电荷反转等, 绝大多

数是进入肿瘤组织后才能微环境响应性带正电。

Zhou等[40]设计合成的谷氨酰转肽酶 (GGT) 响应性电

荷反转的聚合物纳米粒, 既能快速跨越毛细血管内皮

渗入肿瘤组织, 又能借助转胞吞作用实现向肿瘤深层

渗透, 兼顾了肿瘤聚集和肿瘤渗透两方面的作用, 取得

了非同一般的抗肿瘤效果。

借助于带正电纳米粒的转胞吞作用提高肿瘤渗透

性, 目前尚存在一些亟待探讨的问题。除肿瘤细胞外,

肿瘤中大量存在巨噬细胞, 带正电的纳米粒遇到巨噬细

胞后能否也具有转胞吞作用, 还是延迟转胞吞? 这方面

的研究还很欠缺。同样是电荷反转纳米粒, 共价偶联

的药物已经被证明可通过层层转胞吞而被递送到肿瘤

深层, 物理包封的药物是否具有同样的肿瘤渗透性, 需

要更多的对比研究来揭示纳米药物的肿瘤递送过程。

3.3 粒子大小转变 纳米粒的粒径会影响药物的体

内循环、组织渗透及瘤内分布等[48-50]。Sindhwani等[39]

在研究纳米粒进入实体瘤的主要机制时, 分别对 15、

50和 100 nm的 3种纳米粒进行了考察, 结果发现EPR

效应所带来的积累量占比分别为 12%、3%和 25%。由

此可见, 纳米粒的尺寸与转运效率并不是呈简单的线

性关系。为实现较长的在血液循环时间, 纳米粒的粒

径需要在 100 nm以上, 而为实现肿瘤组织良好的穿透

性, 纳米粒的粒径又需要小些 (<50 nm), 大的纳米粒难

以穿过致密的胞外基质渗透到肿瘤组织深层[51,52]。为

此, 科学家们研发了尺寸可变的智能纳米系统, 在肿瘤

微环境的触发下实现大小切换, 提高药物在肿瘤中的

渗透率和积累量。

常见的纳米粒尺寸动态变构方法可以概括为 3种

类型, 分别为剥洋葱策略、表面运载策略和特洛伊木马

策略[53]。剥洋葱策略就是通过肿瘤微环境响应将大颗

粒转变为小颗粒。Cong等[54]报道了一种基于酸性肿

瘤微环境和透明质酸酶响应的大小粒径可转化的纳米

系统, 两亲性的十六肽衍生物自组装形成带正电的小

纳米粒 (ICP-NPS, <30 nm), 随后用由叶酸和多巴胺修

饰的透明质酸包裹形成稳定的带负电的大纳米粒

(HICP-NPS, ～130 nm)。HICP-NPS 在叶酸和透明质

酸的作用下, 靶向作用于肿瘤细胞, 微酸的肿瘤微环境

和透明质酸酶触发HICP-NPS向小粒径的 ICP-NPS的

转变, 从而实现尺寸的切换, 增加渗透作用。Du等[55]

开发了一种 pH/cathepsinb分级响应纳米系统 (hierar‐

chical-responsive nanoconjugates, HRNS), 在肿瘤微酸

环境中迅速转换为超小纳米粒 (<6 nm) 可深度穿透,

能够系统性地克服传递过程中的所有屏障。小纳米粒

附着在大纳米粒表面形成树莓状纳米结构被称为表面

运载策略。Lei等[56]通过酸性不稳定的苯甲酰亚胺键

将小颗粒 (tLyP-1 修饰的 WS2 量子点) 连接到负载

DOX的介孔二氧化硅纳米粒上, 在正常生理环境下稳

定存在; 当到达酸性肿瘤部位后, 苯甲酰亚胺键断裂形

成小颗粒, 在DOX化疗和小量子点触发的光热消融共

同作用下, 有效抑制了肿瘤的生长。特洛伊木马策略

即是将小纳米粒隐藏在大纳米粒中, 在某种条件的触

发下释放出小纳米粒。研究者用超小型石墨烯量子

点 (graphene quantum dots, GQD) 和 pH敏感聚合物包

载制备纳米粒[57], 到达肿瘤酸性环境中发生聚集形成

150 nm左右的颗粒, 在近红外照射的驱动下分解成5 nm

的 DOX/GQD, 促进药物在肿瘤部位的深层渗透。简

单来说, 小纳米颗粒包覆、相连或隐藏在大纳米颗粒

中, 形成了纳米粒尺寸动态变构系统, 这些纳米结构的

稳定性和小颗粒快速释放是实现纳米粒大小粒径转换
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的关键点。

3.4 调节力学性能 近年来, 科学家发现力学性能对

生物体内的相互作用有重要影响。研究报道[58]未成熟

的人类免疫缺陷病毒 (HIV) 颗粒比成熟颗粒硬度高

14倍以上, 未成熟的刚性颗粒不能感染细胞, 而成熟

的柔性颗粒则可以有效感染细胞。Li等[59]认为纳米药

物的柔软性可以影响药物的传递效率和抗肿瘤效果。

肿瘤细胞衍生的微粒 (microparticles, MPS) 也可作为

化疗药物的载体抑制多种肿瘤细胞的生长[60], 有学

者[61]发现 3D 培养的肿瘤细胞衍生微粒 (3D-MPS) 比

常规的 2D-MPS 更柔软 , 包载 DOX 后 , 血浆 AUC 比

2D-MPS增加了 3.1倍; DOX@2D-MPS中DOX大多分

布在血管内, 而DOX@3D-MPS从血管外渗, 逐渐向血

管外区域分布。柔性的3D-MPS具有良好的形变能力,

更易渗透到肿瘤组织中, 从而高效地递送抗癌药物。

3.5 超过阈值剂量的给药方式 Ouyang等[26]通过研

究增加剂量对纳米粒与肿瘤细胞之间相互作用的影响

发现超过阈值剂量给药能够显著增强纳米药物的渗透

性。以往认为纳米药物肿瘤渗透性弱, 难以向肿瘤远

端扩散是因为肿瘤微环境和基质本身的影响, 目前看

来从毛细血管渗入肿瘤组织的载药纳米粒数量较少、

纳米粒浓度梯度不足可能也是重要的原因。通过调整

给药剂量不但能提高纳米药物的肿瘤聚集性, 而且还

能突破肿瘤渗透性的瓶颈, 将是肿瘤纳米给药研究的

一个热点。

4 总结和展望

由于肿瘤生理屏障的存在和肿瘤微环境的复杂

性, 纳米载体对药物的肿瘤递送面临巨大的挑战, 如何

提高肿瘤的聚集性和渗透作用, 成为纳米药物发挥抗

肿瘤作用的关键。肿瘤血管正常化、提高胞外基质的

流动性及使用柔性纳米粒提高纳米药物在肿瘤间隙的

渗透性也取得了很多进展。为提高纳米药物抗肿瘤效

能, 常将多种手段相结合实现协同增效, 但过于复杂的

设计和繁琐的制备工艺, 会阻碍研究成果的实用性和

临床转化可行性。

在药物实际给药剂量不变的情况下, 无论是使用

低载药的纳米粒实现单次静脉注射纳米颗粒的数量超

过阈值, 还是使用低廉安全的同类空白纳米粒为递送

促进剂超过纳米粒数量阈值给药都是一种简便、高效

地提高肿瘤聚集性, 同时兼顾肿瘤渗透性的策略, 有望

能较快实现临床转化。设计具有肿瘤血管或肿瘤微环

境响应性电荷反转作用的正电荷纳米粒, 结合主动转

胞吞作用, 包括使用肿瘤穿膜肽、设计阳离子聚合物偶

联物和允许吸附介导的主动胞吞作用等, 也会成为纳

米药物研究的热点。
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