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天然有机纳米材料在肿瘤诊疗中的应用
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摘要: 近年来, 肿瘤严重威胁人类生命健康, 传统治疗手段虽广泛应用, 却存在明显局限。为此, 研究者日益聚

焦纳米技术, 致力于发展更高效、精准的治疗策略。天然纳米材料, 包括天然存在的纳米颗粒、基于天然产物的大分

子纳米材料, 以及源自天然小分子物质的自组装纳米材料, 凭借其独特的理化特性与优良生物相容性, 在医药领域

展现出广阔前景。本文重点综述了几类代表性天然有机纳米材料在肿瘤诊断与治疗中的研究进展和应用潜力。展

望未来, 天然纳米材料不仅将推动肿瘤诊疗技术革新, 为纳米医学注入绿色、可持续理念, 更有望促进临床转化, 为

患者提供更安全、有效的治疗方案。
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Abstract: In recent years, tumors have posed a serious threat to human life and health. Although conventional 

treatments are widely used, they still have significant limitations. As a result, researchers have increasingly focused 

on nanotechnology to develop more efficient and precise treatment strategies. Natural nanomaterials, including 

naturally occurring nanoparticles, polymeric nanomaterials derived from natural products, and self-assembled 

nanomaterials from natural small molecules, have demonstrated broad prospects in the medical field due to their 

unique physicochemical properties and excellent biocompatibility. This article reviews the current applications and 

future potential of several commonly used natural organic nanomaterials in tumor diagnosis and treatment. Looking 

ahead, natural nanomaterials are expected to not only drive innovation in cancer therapeutics and diagnostics and 

introduce green sustainable concepts into nanomedicine, but also accelerate clinical translation, offering safer and 

more effective treatment solutions for patients.
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天然纳米材料在狭义上指自然界中形成并存在、

未经人为加工的纳米材料; 广义上则涵盖了以这些天

然材料为前驱体, 经人工制备而成的纳米材料。它们

因独特的纳米结构而表现出特殊的物理、化学或生物

学性质[1]。根据来源不同, 可分为无机和有机两大类: 

前者主要包括天然矿物、金属氧化物及碳基材料等; 后

者则涵盖天然纳米颗粒、天然大分子纳米材料, 以及基

于天然小分子的自组装纳米材料。
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尽管现代医疗技术不断进步, 肿瘤仍然是严重威

胁人类健康的主要疾病。虽然总体发病率和死亡率有

所下降, 但疾病负担正逐渐向年轻群体转移, 且女性风

险略高于男性[2]。肿瘤由细胞异常增生引起, 可破坏

正常组织结构与功能, 不仅导致器官功能衰竭, 还可能

引发感染、出血等并发症, 甚至通过免疫逃逸机制发生

转移, 进一步危害健康。目前肿瘤治疗主要依赖手术、

化疗、放疗及分子靶向疗法等手段。然而, 这些方法均

存在明显局限: 手术切除易残留病灶, 复发率高; 放化

疗常伴随全身毒性和不良反应及耐药性问题; 靶向治

疗则作用范围有限[3,4]。因此, 亟需开发更高效、低毒

的新型治疗策略。

天然纳米材料凭借其优异的生物相容性、可降解

性和靶向性, 在肿瘤治疗中展现出巨大潜力。近年来, 

该方向研究活跃度显著提升。PubMed数据库检索结

果显示, 以“natural nanomaterials and tumor”为关键词

的相关文章数量从 2023年的 1 073篇迅速增至 2024年

的 1 881篇 (图 1A); 而以“natural organic nanomaterials 

and tumor”为关键词的文献数量亦从同期的 101篇增

至 201篇 (图 1B), 表明该领域的研究热度正在持续快

速攀升。

相较于无机天然纳米材料, 有机天然纳米材料凭

借其更优异的生物相容性与可调控的制备灵活性, 在

肿瘤治疗领域展现出显著优势。以白蛋白、壳聚糖及

透明质酸为代表的这类材料, 不仅具有良好的生物安

全性, 还可通过表面功能化修饰实现精准靶向, 借助增

强渗透与滞留效应 (EPR 效应) 及主动靶向机制在肿

瘤部位高效富集, 显著降低对正常组织的毒副反应。

同时, 其可调控的纳米结构能有效包载疏水性药物、核

酸及光热试剂, 提升药物稳定性与生物利用度, 并通过

控制释放行为延长体内作用时间。此外, 该类材料还

能协同负载多机制治疗成分, 为光热−化疗、免疫−化
疗等联合治疗策略提供理想平台, 为开发高效低毒的

肿瘤治疗方案开辟了新路径 (图2)。

本文所探讨的用于肿瘤诊疗的天然有机纳米材料, 

根据其来源与构建方式可分为三个主要类别 (表 1)。

“天然存在的纳米颗粒”是生物体内天然合成、预形成

的完整纳米结构, 如细胞外囊泡、病毒颗粒及内源性的

脂蛋白。“基于天然产物的大分子纳米材料”则以白蛋

白、壳聚糖、核酸等天然大分子作为核心构建单元, 经

人工加工形成稳定纳米粒。“基于天然小分子物质的自

组装纳米材料”, 则由多酚、皂苷等天然小分子通过分

子间作用力自发组装成如金属配位网络或胶束等有序

纳米结构。

虽然已有诸多综述总结了基于天然产物的纳米材

料, 但与以往工作相比, 本综述有以下独特贡献: 第一, 

在分类框架上, 系统性地将天然有机纳米材料划分为

“天然存在的完整纳米颗粒”、“基于天然大分子的重构

材料”和“基于天然小分子的自组装体”三大类, 这一分

类框架有助于更清晰地理解其来源与构建逻辑; 第二, 

在内容侧重上, 重点聚焦并深入评述了“天然纳米颗

粒”和“天然小分子自组装体”这两个近年来蓬勃发展、

Table 1　Common natural organic nanomaterials

Category
Naturally occurring nanoparticles

Macromolecular nanomaterials based on 

natural products

Self-assembled nanomaterials derived from 

natural small molecules

Core building unit
Pre-formed complete 

nanostructure

Natural macromolecule

Natural small molecules

Formation method
Naturally synthesized within 

the organism

Manual processing and 

manufacturing

Intermolecular forces-driven 

self-assembly

Typical example
Exosomes, viral particles, lipoproteins

Albumin nanoparticles, chitosan 

nanoparticles, nucleic acids

Polyphenol-metal network

Figure 1　Number of articles published each year retrieved from the PubMed database. A: Search keywords "natural nanomaterials and 

tumor"; B: Search keywords "natural organic nanomaterials and tumor"
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极具创新潜力但尚未被充分梳理的前沿方向; 第三, 在

应用层面, 不仅总结其作为递送载体的功能, 更着重分

析了如何利用其固有的生物活性来设计多机制协同治

疗与诊疗一体化策略, 从而为肿瘤精准治疗提供更丰

富的材料选择与设计思路。

1 常见天然有机纳米材料 

1.1　天然存在的纳米颗粒　

天然存在的纳米颗粒是指由自然过程形成、非人

工制造的完整纳米结构, 是生物体为实现特定生理功

能而自发产生的微观粒子, 主要包括细胞外囊泡、病毒

颗粒、蛋白颗粒以及类囊体等。

1.1.1　细胞外囊泡　细胞外囊泡 (extracellular vesicle, 

EVs) 是由细胞主动分泌或经特定过程释放至胞外空

间的脂质双层膜囊泡, 主要包含微囊泡、外泌体和凋亡

小体三类亚型[5]。EVs携带脂质、核酸、蛋白质等多种

生物活性分子, 在细胞间通信及疾病发生发展中发挥

重要作用。

外泌体是体液中天然存在的纳米级囊泡, 直径通

常为 30～150 nm, 具有杯状形态和脂质双层膜结构[6]。

外泌体具备良好的靶向性、较长的循环半衰期、低非靶

器官蓄积性, 以及高生物相容性和低毒性[6]。外泌体

可携带肿瘤抗原或趋化因子, 有效募集抗肿瘤免疫细

胞至肿瘤部位, 诱导肿瘤特异性细胞毒性, 并能穿越血

脑屏障 (BBB) 和血肿瘤屏障等生物屏障, 为不同部位

肿瘤治疗提供可能[6]。此外, 外泌体不仅可作为药物

和基因递送载体用于治疗, 还可作为肿瘤标志物用于

液体活检诊断, 在肿瘤诊疗中具有广阔应用前景[7]。

凋亡小体是细胞程序性死亡 (凋亡) 最终阶段产

生的囊泡, 由凋亡细胞释放至细胞外空间, 直径范围约

为 50～5 000 nm, 多数尺寸偏大。相较于其他 EVs亚

型, 凋亡小体表面呈现“找我”及“吃我”等信号分子, 易

于被免疫细胞识别与吞噬, 这一特性使其在免疫调节

中具有独特优势。目前, 凋亡小体已在直接治疗应用、

工程化载体构建、疫苗研发及疾病诊断等领域展现出

潜力[8]。

1.1.2　病毒颗粒　病毒颗粒是自然界中结构高度精密

的天然纳米颗粒, 由蛋白质亚基按精确的几何对称性 

(如二十面体或螺旋对称) 自组装形成, 构成保护基因

组的“纳米容器”。其形态规则, 包括球形、杆状和子弹

状等, 部分病毒还具有脂质包膜、表面刺突蛋白等复杂

结构, 使其成为自然界中结构精巧、均一性优良的纳米

材料之一。天然病毒的治疗能力有限, 但经改造后可

作为高效的基因递送载体, 例如腺病毒、逆转录病毒与

慢病毒等 , 能够将治疗性基因药物精准运抵目标细

胞[9]。此外, 通过基因工程模拟病毒的空心蛋白衣壳

所构建的病毒样颗粒 (virus-like particle, VLP), 也被广

泛用作疫苗平台或药物递送载体。

腺病毒是大小为 80～100 nm、具有二十面体衣壳

的DNA病毒, 具有组织特异性趋向性, 在不同部位肿

瘤治疗中疗效各异[10], 但其自身高度免疫原性限制了

递送效率[11]。目前, 腺病毒主要用于递送 p53等肿瘤

抑制基因或免疫调节因子[12]。常规腺病毒经基因工程

改造去除复制基因, 仅用作基因载体; 而溶瘤腺病毒载

体可在肿瘤细胞内特异性复制 , 增强抗肿瘤效果[13]。

逆转录病毒以RNA为遗传物质, 通过逆转录过程转化

为促病毒双链DNA[14], 也被广泛研究作为基因递送载

体, 但其应用受限于免疫原性和有限的装载容量。

VLP是一类蛋白笼状纳米颗粒, 按宿主来源可分

为植物病毒、动物病毒和噬菌体来源; 按结构可分为有

包膜和无包膜类型。VLP通过生物表达系统制备, 蛋

白组成明确、结构固定, 易于规模化生产、质量控制和

安全性评价[15]。因VLP具有独特的大小、形态可有效

激发免疫反应, 并具备可作为载药空间的内腔结构[16], 

在肿瘤治疗中潜力显著。

1.1.3　蛋白颗粒　天然蛋白颗粒 (如脂蛋白、铁蛋白) 

是由蛋白质亚基通过非共价作用自组装形成的高度有

序纳米结构, 具有结构均一、生物相容性高、毒性低、可

生物降解及免疫原性可控等优势。其表面丰富的官能

团 (如氨基、羧基) 便于进行化学修饰以连接靶向分

子、药物或成像剂。某些蛋白颗粒 (如载脂蛋白) 本身

还具有天然的受体靶向能力。

Figure 2　 Advantages and potential of natural nanomaterials in 

cancer therapy
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脂蛋白是由载脂蛋白、磷脂单层和非极性脂质核

心组成的生物大分子, 天然存在于血浆中, 负责脂质转

运与代谢。其疏水核心可高效负载脂溶性药物, 通过

特异性受体介导靶向摄取, 并凭借内源性、可降解及免

疫惰性等特性延长循环半衰期、逃避免疫清除; 加之多

数癌细胞对其摄取增强, 使脂蛋白成为理想的抗肿瘤

药物载体[17]。

铁蛋白是由 24个蛋白质亚基自组装形成的球形

纳米笼 , 外径约 12 nm, 内腔直径约 8 nm, 可储存约

4 500个铁离子[18]。铁蛋白具备天然肿瘤靶向能力、良

好生物相容性与低免疫原性; 其表面富含赖氨酸和半

胱氨酸残基, 便于通过化学修饰进一步提升靶向能力

或引入功能配体[19]。除作为药物载体外, 铁蛋白还具

有循环时间长、结合力强和结构稳定等特点, 可在光热

治疗 (photothermal therapy, PTT) 中增强免疫应答。

1.1.4　类囊体　类囊体是产氧光合生物中由脂蛋白膜

构成的扁平囊状膜系统 , 其囊体直径通常在数百纳

米范围内, 其形态结构部分由膜表面曲率半径为 5～

30 nm的区域决定[20]。该系统将蓝细菌的细胞质或真

核叶绿体基质与类囊体腔分隔开, 是叶绿体内部执行光

合作用光反应的核心场所[21]。类囊体膜上密集排列着

光合蛋白复合体, 包括光系统 II (photosystem II, PSII) 和

光系统 I (photosystem I, PSI)。这些复合体协同完成水

的光解、电子传递与氧气生成, 并合成三磷酸腺苷与还

原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸[22]。此外, 类囊体膜具

备内源性过氧化氢酶活性, 可将过氧化氢转化为氧气; 

其含有的叶绿素可作为天然光敏剂, 使类囊体在光动力

疗法 (photodynamic therapy, PDT) 和 PTT 等肿瘤治疗

策略中展现出作为高效生物源纳米材料的应用潜力[23]。

1.1.5　生物分子凝聚体　除脂膜区室结构外, 包括癌

细胞在内的各类细胞还利用多种无膜区室 (通常称

为生物分子凝聚体) 来调控与生理或病理表型相关的

关键细胞过程[24]。这些结构主要通过液−液相分离 

(liquid-liquid phase separation, LLPS) 形成 , 是蛋白质

与核酸从周围细胞质或核质中分离、自组装形成的动

态无膜功能单元[25]。生物分子凝聚体通常由数十种甚

至数百种蛋白质和RNA组分构成。具有高相分离能

力的蛋白质或RNA可作为结构骨架, 其他“客分子”则

通过蛋白质−蛋白质或蛋白质-RNA 相互作用被招募

至凝聚体中, 形成一个由多价相互作用维持的复杂动

态网络。在肿瘤中, 生物分子凝聚体通过调控生物大

分子的空间组织、活性和功能, 影响DNA修复、转录调

控、信号转导及原癌基因表达等关键过程, 为发展精准

靶向治疗提供了新的干预策略与作用靶点[26]。

1.1.6　基于微藻的生物合成颗粒　微藻是一类具有重

要经济价值与生物合成潜力的天然资源, 可用于规模

化生产多种高附加值生物产物, 并已广泛用于合成各

类纳米颗粒。其中, 由微藻合成的多种纳米颗粒已被

证实具备显著的抗肿瘤活性[27]。作为一种微型光合自

养生物, 微藻富含蛋白质、维生素及脂肪酸等生物活性

成分, 在生物医学领域应用广泛。其细胞壁表面带负

电荷且富含活性基团, 可通过静电相互作用、物理沉积

等简单方式, 或通过物理化学与生化反应等复杂过程, 

高效吸附小分子、纳米颗粒及多种金属离子, 因而成为

肿瘤诊疗中极具潜力的药物递送载体。同时, 微藻自

身所含的类胡萝卜素、蛋白质等活性物质具有抗氧化、

抗炎等辅助治疗功能, 可与负载的药物产生协同增效

作用。此外, 微藻的光合作用能力、高生物相容性及适

合细胞摄取的微米级尺寸 (尽管其具体尺寸分析不在

本文综述范畴内) 是其成为理想药物载体的重要

原因[28]。

1.2　基于天然产物的大分子纳米材料　

基于天然产物的大分子纳米材料是以天然生物大

分子为构建单元, 经人工加工组装形成的纳米颗粒。

其天然性来源于原料, 而纳米结构则由人工构建, 常见

类型包括蛋白质类、多糖类及核酸类。

1.2.1　蛋白质类　蛋白质类纳米材料具有生物相容性

高、毒性低和药物结合能力强等特点, 在肿瘤治疗中既

可作为药物载体, 也可作为治疗单元本身[29]。例如, 人

血清白蛋白 (human serum albumin, HSA) 来源于人血

浆, 具有良好的生物相容性, 并且其分子结构由三个同

源结构域组成, 包含多个配体结合位点, 可稳定结合多

种药物分子, 自身代谢稳定且无细胞毒性, 是理想的药

物载体[30]。上市药物Abraxane®是将紫杉醇与HSA结

合形成的 130 nm大小的颗粒, 避免了传统溶剂引起的

过敏反应, 并增强了抗肿瘤效果[31]。此外, 蛋白质纳

米材料还可直接参与治疗, 如Tang等[32]开发的结合有

T细胞膜的蛋白质纳米凝胶, 可以响应肿瘤微环境释

放白介素-15, 增强T细胞免疫反应并抑制肿瘤生长。

明胶作为胶原蛋白的水解产物, 具有低免疫原性

和良好的生物相容性, 适合制备纳米药物载体[33]。明

胶纳米粒可高效封装小分子药物、肽类或核酸等各类

药物, 实现可控释放, 提高生物利用度[33]。Xia等[34]利

用明胶制备了叶酸修饰的靶向纳米颗粒, 共载姜黄素、

硫化铜与磁性纳米颗粒, 在近红外光与磁场协同作用

下显著增强抗癌效果。

1.2.2　多糖类　多糖是由单糖通过糖苷键连接形成的

高分子聚合物, 广泛存在于植物 (如淀粉、纤维素)、动

物 (如壳聚糖、透明质酸)、藻类 (如海藻酸、卡拉胶) 及

微生物 (如环糊精、黄原胶) 等生物体中。天然多糖具
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有来源广泛、生物相容性高、可生物降解及易于功能化

修饰等特点, 这些特性使其能够通过调控药物释放、增

强靶向性和延长半衰期, 成为肿瘤治疗中理想的药物

递送载体[35]。

在众多天然多糖中, 壳聚糖和透明质酸是两种最

具代表性的多糖材料。壳聚糖作为一种阳离子多糖, 

具有良好的生物降解性、抗肿瘤活性和免疫调节功能, 

其分子中的氨基与羟基便于化学修饰, 可用于核酸药

物递送或直接抑制肿瘤增殖[36,37]。此外, 壳聚糖在酸

性条件下发生质子化, 表现出显著的 pH响应性, 能够

实现对肿瘤微环境的靶向递送[38]。透明质酸则凭借其

与CD44受体的高亲和性, 可主动靶向过表达CD44的

肿瘤细胞, 通过受体介导的内吞作用增强药物的细胞

内递送[39]。

1.2.3　核酸类　核酸是由核苷酸单体通过磷酸二酯键

连接形成的生物大分子, 主要包括DNA和RNA, 在细

胞内承担遗传信息存储、复制与传递等核心功能。凭

借良好的生物相容性、可降解性与精确的可编程性[40], 

近年来, 核酸材料在肿瘤治疗领域取得显著进展, 其两

亲性衍生物可自组装形成生物相容性纳米胶束作为高

效药物递送系统。相较于传统胶束, 核酸胶束不仅能

够通过碱基配对直接负载治疗性药物, 还因其类膜两

亲结构而具有优异的细胞膜通透性, 在靶向递送中展

现出独特优势[40]。

1.3　基于天然小分子物质的自组装纳米材料　

基于天然小分子物质的自组装纳米材料是以动植

物中提取的氨基酸、甾体、三萜、糖等天然小分子化合

物作为基本构建单元, 利用分子间的非共价相互作用, 

在溶液或界面条件下自发组装成具有明确几何形貌、

尺寸可控且功能有序的纳米结构材料。天然小分子来

源的多样性为构筑不同超分子手性或功能结构提供了

丰富的化学基元[41]。

1.3.1　多酚类　天然多酚种类丰富, 主要包括类黄酮 

(如槲皮素、儿茶素)、木脂素、黄酮醇、白藜芦醇和姜黄

素等[4,42]。这些化合物广泛存在于水果、蔬菜、茶叶等

植物中 , 具有多种生物活性[4,42]。天然多酚具有抗氧

化、抗炎、诱导细胞凋亡、抑制肿瘤细胞增殖和转移等

作用, 可通过调节信号通路、抑制血管生成及增强化疗

药物敏感性等多种机制发挥抗癌作用[43]。其中, 姜黄

素、槲皮素和白藜芦醇等均表现出显著的抗肿瘤活

性[4,42]。将天然多酚制备成纳米颗粒可提高其生物利

用度和靶向性, 从而增强治疗效果[44]。

多酚−金属网络 (polyphenol-metal network, MPN) 

是一类由天然多酚分子与金属离子通过配位作用驱

动, 自发组装形成的超分子纳米材料。该结构兼具多

酚的化学多样性与金属离子的功能可调性, 其动态可

逆的配位键使 MPN 具备环境响应特性 (如 pH 响应), 

在药物递送、生物成像及协同治疗等领域展现出广阔

前景。以单宁酸与 Fe3+配位形成的单宁酸−金属网络

为例, 其结构具有高羟基密度, 表现出优异的黏附性、

抗氧化性与 pH响应性, 能够在弱酸性肿瘤微环境中快

速解离并释放药物, 从而实现肿瘤的精准治疗[45]。

表没食子儿茶素没食子酸酯 (epigallocatechin 

gallate, EGCG) 作为绿茶中主要活性儿茶素, 具有抗氧

化、抗炎及抗肿瘤等多种药理活性, 可通过诱导细胞凋

亡、阻滞细胞周期及调控信号通路抑制肿瘤增殖, 且生

物安全性高[46]。但是, EGCG在体内稳定性差、生物利

用度低 , 限制了其临床应用[46]。通过构建 MPN, 将

EGCG与铜等金属离子配位形成可持续释放的金属−
多酚复合物, 可显著提升其稳定性与生物利用度[47]。

芒果苷是一种天然的 C-葡萄糖基黄酮类氧杂蒽

酮, 广泛存在于芒果果皮与果核中, 具有抗氧化、抗癌

和免疫调节等多种作用[48], 但其水溶性差与生物利用

度低的问题制约了其临床应用[49]。通过自组装纳米技

术可有效改善其递送效率。比如, Zheng等[50]构建了

以 Fe3+与芒果苷配位并经聚乙烯基吡咯烷酮 (polyvi‐

nylpyrrolidone, PVP) 修饰的自修复光热纳米复合物 , 

其能够实现有效的肿瘤光热治疗。

1.3.2　皂苷类　皂苷是一类结构复杂的天然糖苷化合

物, 苷元为三萜或甾体骨架, 糖链通过醚键或酯键与之

相连, 能够在水中产生持久泡沫[51]。在肿瘤治疗方面, 

皂苷通过抑制细胞增殖、阻断转移、抑制血管生成及逆

转多药耐药等多种机制发挥抗癌作用, 主要表现为诱

导凋亡、促进细胞分化和免疫调节等效应[52]。从皂荚

树或人参中提取的皂苷属于两亲性小分子, 可在水相

中自组装成聚合物胶束或类脂质体。这些自组装体不

仅降低了皂苷本身的溶血性, 还可作为载体封装疏水

性药物, 实现增溶和靶向递送[53]。

齐墩果酸 (oleanolic acid, OA) 是皂苷类化合物的

苷元之一, 为具有抗癌、保肝、降血糖和抗病毒活性的

五环三萜类天然产物, 具备自发组装成多种纳米结构

的潜力[54]。Li等[55]利用绿色、可逆的反平行之字形自

组装策略成功制备了两类弹性可调的齐墩果酸纳米载

体, 揭示了纳米载体弹性在调控肿瘤微环境、提升药物

渗透与免疫激活中的关键作用, 为精准设计高效纳米

药物用于癌症治疗提供了重要参考。雷公藤红素是从

传统中药雷公藤根皮中提取的五环三萜类天然活性分

子, 在抗炎与抗肿瘤方面表现出显著活性, 已成为天然

产物研究与药物开发的热点之一。Zhang等[56]构建了

一种 pH敏感的前药纳米颗粒, 其核心由共价连接有人
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参皂苷 Rg3 的聚乙二醇 (polyethylene glycol, PEG) 化

壳聚糖与疏水性雷公藤红素形成的两亲性前药自组装

而成。该体系在胰腺癌治疗中展现出增强的抗肿瘤效

应, 并有效减轻了不良反应。

2 天然有机纳米材料在肿瘤诊疗中的应用 

天然有机纳米材料凭借其来源广泛、生物相容性

高、功能可设计性强等特点, 在肿瘤诊断与治疗中展现

出独特优势。这类材料不仅可作为药物载体实现精准

递送, 还能通过自身物化性质或结构修饰整合成像、治

疗与免疫调控功能, 为构建多模式协同的诊疗一体化

平台提供了重要基础。

2.1　作为药物递送载体　

天然纳米材料凭借其优异的生物相容性和可修饰

性, 成为理想的药物递送平台。蛋白基、多糖基、脂质

基等纳米载体能够通过功能化修饰实现靶向递送, 有

效提升治疗药物在肿瘤部位的富集与释放, 同时降低

对正常组织的毒副反应。

2.1.1　蛋白基载体　蛋白基纳米载体因其良好的生物

相容性与可降解性, 在药物递送中占据重要地位。白蛋

白纳米粒具有来源广泛、生物可降解性、低免疫原性和

易于功能化修饰等特点, 被广泛应用于药物递送[57]。研

究表明, 白蛋白可作为多种抗癌活性成分的高效载体。

Sun等[58]构建了负载靶向肽 P3的HSA纳米粒, 可有效

抑制肝癌干细胞自噬活性, 阻断肿瘤进展。Motevalli

等[59]将多柔比星 (doxorubicin, DOX) 与姜黄素共载于

白蛋白纳米粒中, 通过调控释放时序增强协同疗效, 有

效克服肿瘤耐药。Alzahrani等[60]开发的绿原酸−白蛋

白纳米粒可通过诱导活性氧 (reactive oxygen species, 

ROS) 生成激活 p53凋亡通路, 有效抑制乳腺癌细胞增

殖。Zhang等[61]则以牛血清白蛋白 (bovine serum albumin, 

BSA) 为载体提升人参皂苷Rg3的溶解性与抗癌效果。

此外, 白蛋白表面丰富的羧基、氨基等官能团为靶向修

饰提供了便利, 可进一步增强纳米颗粒稳定性并促进

细胞摄取[60]。例如, Alves等[62]通过磺基甜菜碱修饰增

强了白蛋白纳米粒的稳定性与光热疗效。

高密度脂蛋白 (high-density lipoprotein, HDL) 呈

纳米球形结构, 粒径约10～20 nm, 内核为胆固醇酯, 外

壳由磷脂和载脂蛋白构成。Yin等[63]利用HDL纳米颗

粒负载盐霉素, 实现了对宫颈癌细胞及其干细胞的靶

向递药, 显著降低毒性并增强抑制肿瘤增殖、诱导凋亡

和阻止迁移的治疗效果。此外, HDL本身具备抗炎、

抗氧化功能, 在靶向递送药物或基因编辑工具过程中

还能改善药物渗透、增强肿瘤免疫原性, 并具有一定程

度的肿瘤预防作用[64]。

铁蛋白是另一类具有独特优势的蛋白载体[65], 其

天然的壳−核结构赋予其高效载药能力, 并通过与转

铁蛋白受体 1 的特异性结合实现肿瘤靶向[19]。Zhai

等[66]构建了肽修饰的脱铁铁蛋白纳米笼, 成功实现跨

BBB药物递送与胶质瘤靶向治疗。Cosottini等[67]将金

硫马来酸盐与人脱铁铁蛋白通过生物共轭技术构建成

稳定加合物。该策略不仅显著提升了药物对卵巢癌细

胞的杀伤效力, 还完整保留了其核心药理机制[67]。

VLP作为一类由病毒结构蛋白自组装形成的蛋白

质纳米载体 , 同样展现出良好的应用前景。Czapar

等[68]利用烟草花叶病毒的空心纳米管结构负载菲三

铂, 其抗肿瘤效果优于游离药物, 且具有良好的靶向性

和安全性。Ghosh等[69]设计了一种与肿瘤靶向肽偶联

的羊舍病毒的类病毒颗粒, 用于共同递送DOX和玫瑰

树碱, 实现了对癌细胞的高效协同杀伤。

2.1.2　多糖基纳米粒　多糖基纳米粒以其优良的生物

降解性和靶向修饰潜力在药物递送中发挥重要作用。

壳聚糖纳米粒可通过配体修饰实现主动靶向 , 如

Nguyen 等[70]开发了生物素偶联壳聚糖-Pluronic P123

共聚物, 有效增强了紫杉醇的靶向性与抗肿瘤疗效。

壳聚糖作为生物相容性载体, 在改善难溶性药物递送

方面具有独特优势。Mishra等[71]通过壳聚糖纳米粒递

送姜黄素, 不仅克服了其水溶性差和生物利用度低的

问题, 还显著提高了其在乳腺癌治疗中的靶向性和抗

肿瘤活性。此外, 多种功能化壳聚糖纳米体系被开发

用于不同癌种的靶向治疗。Mickymaray 等[72]构建的

壳聚糖杂化纳米材料能显著诱导细胞凋亡, 展现出良

好的抗癌潜力。Xu 等[73]和 Albalawi 等[74]分别研制了

前列腺癌靶向肽修饰的壳聚糖胶束和索拉非尼壳聚糖

纳米粒, 实现了对前列腺癌和肝癌的精准药物递送。

透明质酸凭借其与CD44受体的特异性结合能力

及优良的生物相容性, 已成为构建靶向纳米药物的理

想载体。Lin等[75]与Liu等[76]分别构建了自组装透明质

酸-IR-780纳米颗粒, 通过CD44介导的内吞作用实现

对膀胱癌与肾癌的高效靶向光热消融。此外, Li等[77]

设计了一种透明质酸介导的可生物降解纳米调节剂, 

通过诱导钙超载激活细胞焦亡通路, 为癌症治疗提供

了新策略。

2.1.3　脂质基载体　脂质基载体主要包括外泌体与凋

亡小体等, 凭借其天然的靶向性和低免疫原性, 在药物

递送中显示出独特优势。外泌体因其天然的膜结构与

靶向递送能力, 已成为理想的药物载体。Saari等[78]从

前列腺癌细胞中分离出外泌体与微囊泡, 并用于负载

紫杉醇, 结果显示载药囊泡的细胞毒性显著增强, 证实

了其作为递送系统的有效性。Değirmenci等[79]从健康

的上皮乳腺细胞中提取出外泌体, 并采用电穿孔法负
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载化疗药物拉帕替尼, 细胞实验表明, 该外泌体在较低

剂量下可显著减少乳腺癌 SKBR 3细胞的增殖, 提高

了药物的有效性。Hosseini等[80]分离出HEK-293细胞

的外泌体, 后通过孵育法加载化疗药物DOX, 同时在

外泌体表面偶联抗核苷酸AS1411适配体提高靶向性。

体内实验结果表明, 该载药系统能显著抑制小鼠结肠

癌模型的肿瘤生长, 验证了其作为一种高效结肠癌药

物递送系统的潜力。

凋亡小体作为细胞程序性死亡过程中产生的天然

囊泡 , 在药物递送系统中亦受到广泛关注。Zheng

等[81]开发了一种包裹 CpG 免疫佐剂修饰的金银纳米

棒的凋亡小体纳米递送系统, 该系统经静脉注射后可

被单核细胞特异性吞噬, 通过肿瘤归巢作用侵入肿瘤

中心, 促进免疫刺激, 从而实现原发肿瘤高效消融、激

发免疫反应并防止肿瘤复发转移。Cao等[82]则利用间

充质干细胞在凋亡过程中高效封装外源纳米颗粒的特

性, 将纳米硼替佐米负载于凋亡小体中, 在小鼠模型中

实现了对多发性骨髓瘤的有效缓解。

类囊体作为来源于植物叶绿体的天然光合膜系

统 , 近年来也被探索作为功能化脂质载体。Zhong

等[83]设计了一种装载有聚乳酸−羟基乙酸共聚物包裹

的二甲双胍微球的类囊体膜递送系统, 通过该系统光

合作用产生氧气、二甲双胍减少氧气消耗, 逆转缺氧诱

导的免疫抑制肿瘤微环境, 增强抗肿瘤免疫反应。

2.1.4　核酸类载体　核酸类载体凭借其精确的可编程

性和良好的生物相容性, 为构建智能药物递送系统提

供了新途径。Shu等[84]开发了一种基于支化包装RNA 

(pRNA) 的胶束载体, 通过将胆固醇修饰的RNA模块

自组装形成两亲性结构, 成功实现了紫杉醇的高效负

载与靶向递送。该体系在抑制肿瘤生长的同时, 有效

避免了在健康组织中的非特异性积累, 展现出良好的

治疗安全性。Bousmail等[85]则利用DNA-聚合物偶联

物自组装构建了单分散球形核酸颗粒, 并用于封装抗

癌药 BKM120。该载体可实现药物的高效负载与缓

释, 为慢性淋巴细胞白血病的治疗提供了一种新型纳

米递送策略。

2.1.5　其他多成分载体　生物分子凝聚体通常由多种

蛋白质和RNA组分通过LLPS动态组装而成, 其可控

的相变行为为药物递送提供了独特优势。基于LLPS

原理, Liang等[86]开发了一种利用生物正交点击释放反

应调控相分离的药物递送系统, 使经修饰的组蛋白与

DNA在细胞外发生点击反应, 生成偶联物减弱相分离

程度, 随后进入细胞后经反应释放功能性组蛋白, 与

DNA通过静电作用重新形成LLPS凝聚体。该系统可

实现DOX在细胞内的长效富集与滞留, 有效克服由药

物外排泵介导的多药耐药性, 并显著增强化疗效果。

微藻作为结构完整的单细胞生物, 富含多种生物

活性成分, 具有良好的生物相容性与天然靶向特性, 近

年来被广泛探索作为药物递送载体。Zhong等[87]将螺

旋藻 (spirulina, SP) 过静电相互作用负载DOX, 构建了

针对乳腺癌肺转移的靶向递送系统。该系统借助 SP

在肺毛细血管中的截留特性实现病灶靶向, 同时利用

其内源性叶绿素进行荧光成像, 实现了治疗过程的非

侵入式追踪与实时监测。Delasoie等[88]设计了一种基

于硅藻的递送系统, 其外层经维生素B12-锌四苯基二

氢卟吩配合物化学修饰, 内部装载铼 (I) 三羰基配合

物。该载体对结直肠癌细胞表现出选择性亲和, 可实

现药物的可控缓释, 并在光照下激活光动力效应, 协同

提升细胞毒性, 实现光控联合治疗。

2.2　基于固有生物活性的多功能治疗　

天然纳米材料不仅可作为载体, 其自身或负载的

活性成分还能调节肿瘤微环境, 激活免疫系统, 或与其

他治疗方式联用, 实现协同增效。

2.2.1　具有内在抗癌活性　许多源自植物或微生物的

天然化合物 (如姜黄素、齐墩果酸、芒果苷等) 本身具

有良好的抗癌活性, 能够通过诱导细胞凋亡、阻滞细胞

周期、抑制肿瘤转移等多种机制发挥作用。然而, 这些

活性分子在临床应用中面临水溶性差、体内代谢快、生

物利用度低及缺乏肿瘤靶向性等挑战。通过纳米技术

将这类天然活性成分与其他治疗药物或功能分子共同

构建纳米颗粒, 已成为突破上述瓶颈的有效策略。该

策略具有双重优势: 一方面, 纳米载体可显著改善天然

化合物的溶解性和稳定性, 延长其血液循环时间, 并通

过 EPR 效应或主动靶向设计提高其在肿瘤组织的富

集; 另一方面, 不同治疗成分在纳米尺度下被共同递送

至同一病变细胞, 能够产生协同增强的抗肿瘤效果。

Liu等[89]通过新型纳米材料诱导组装策略, 成功构

建了姜黄素自组装的二维纳米片。该纳米片具有高载

药量和优异的光热性能, 同时具备多模态成像功能, 有

效实现了多模式联合治疗与肿瘤靶向性的协同增强。

在无载体纳米药物设计方面, Zheng等[90]将齐墩果酸与

光敏剂二氢卟吩 e6 (chlorin e6, Ce6) 通过自组装结合, 

制备出粒径约100 nm的纳米增敏剂。该体系在化疗和

声光动力治疗 (sono-photodynamic therapy, SPDT) 协同

作用下表现出显著抗肿瘤效果。Li等[91]进一步构建了

基于齐墩果酸的可变形纳米凝胶, 共载光热剂和声敏

剂, 不仅能够重塑肿瘤微环境、促进深层渗透, 还显著

提升抗程序性死亡配体 1 (programmed death ligand 1, 

PD-L1) 免疫效果并诱导长期免疫记忆。在后续研究

中, 该团队以齐墩果酸为载体, 包载两种声敏剂自组装
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构建纳米反应器, 在多种实验模型中均表现出优异的

肿瘤抑制效果。该体系的高弹性和超声增强的对流效

应有效促进了药物在深层肿瘤中的渗透与分布, 且全

身给药显示出良好的生物相容性和低毒性[92]。对于自

组装能力较弱的天然分子, 可通过结构修饰提升其组

装性能。Zheng等[93]基于芒果苷抑制谷胱甘肽过氧化

物酶 4 (glutathione peroxidase 4, GPX4) 并诱导铁死亡

的特性, 合成了其两亲性衍生物, 并与紫杉醇共组装构

建了粒径约 68 nm的无载体纳米药物。该体系具有高

效的靶向穿透能力 , 可通过调控肿瘤微环境、抑制

GPX4及诱导铁死亡有效逆转化疗耐药, 为肿瘤治疗

提供了机制新颖的一体化纳米策略。

类囊体因其含有天然光敏剂叶绿素而具备 PDT

潜力, 展现出内在的抗癌活性。Cheng等[94]将叶绿体

类囊体膜修饰于上转换纳米颗粒表面, 在 980 nm激光

照射下 , 上转换颗粒发射红光以激活类囊体膜上的

PSI和 PSII, 实现氧分子与单线态氧的同步生成, 从而

有效缓解肿瘤缺氧并增强活性氧杀伤效应, 在小鼠模

型中取得了显著的肿瘤清除效果。

2.2.2　激活免疫应答　天然纳米材料在激活免疫应答

方面展现出独特优势, 其中基于干细胞的纳米系统受到

广泛关注。诱导多能干细胞 (induced pluripotent stem 

cells, iPSCs) 早期已被用作肿瘤抗原[95], 以激发抗肿瘤

免疫效应, 但其潜在致瘤性限制了临床应用。外泌体

作为细胞外囊泡, 在癌症免疫疗法中表现突出。Wang

等[96]分别制备了人源和鼠源 iPSCs外泌体, 并与树突

状细胞 (dendritic cell, DC) 共孵育, 研究其在黑色素瘤

中的抗肿瘤作用。结果显示, iPSCs外泌体与DC联合

在预防、治疗 4种动物模型中均诱导出强烈的抗肿瘤

免疫反应, 有效抑制肿瘤进展, 且未引起明显不良反

应。为降低传统干细胞疫苗可能诱发畸胎瘤和自身免

疫反应的风险, Meng等[97]设计了一种可表达免疫刺激

剂——巨噬细胞集落刺激因子的外泌体疫苗, 实验证

明该疫苗能有效抑制小鼠转移性肺部肿瘤的生长。

除细胞来源的天然纳米材料外, 病毒来源的纳米

系统也为免疫治疗提供了新思路。溶瘤病毒 (oncolytic 

virus, OV) 作为一种天然的纳米级生物材料, 通过直接

杀伤肿瘤细胞和激活宿主免疫系统等多种机制发挥作

用。OV感染正常细胞后可上调 I型干扰素, 增强抗原

呈递, 促进细胞毒性T细胞的识别[98]。此外, 病毒在正

常细胞与肿瘤细胞中感染的差异性使其能够选择性杀

伤肿瘤细胞[99]。然而, OV疗法仍面临肿瘤微环境中的

免疫抑制、物理屏障 (如致密的细胞外基质和异常血

管系统) 以及病毒可能被免疫系统清除等限制[100]。

Xu 等[101]受天然病毒结构启发 , 构建了一种以滚

环扩增长链 DNA 为支架、外部包覆阳离子脂质体的

VLP。该颗粒可有效诱导环状GMP-AMP合酶发生液

相缩合, 激活干扰素基因刺激因子信号通路以产生炎

性细胞因子, 同时触发黑色素瘤缺乏因子 2炎性小体

形成, 诱导Gasdermin D介导的细胞焦亡, 从而增强抗

肿瘤免疫。

Liu 等[102]开发了一种基于铁蛋白的纳米抗体平

台, 该平台在体内表现出良好的靶向积累与稳定性; 经

激光照射后可诱导肿瘤细胞发生免疫原性死亡, 促进

DC成熟与T细胞活化, 并通过降解PD-L1进一步增强

抗肿瘤免疫反应。

2.2.3　调节肿瘤微环境　天然多糖作为重要的天然纳

米材料, 在调节肿瘤微环境方面展现出独特优势。这

类材料不仅具有良好的生物相容性和可降解性, 还能

通过其特有的化学结构实现精准的微环境响应。

Wang等[103]以ROS响应性交联剂为核心, 将合成的双

硼酸基团与黄芪多糖构建了 pH/ROS双响应载黄芩素

纳米凝胶。该凝胶在酸性高 ROS的肿瘤微环境中可

实现药物可控释放, 不仅显著抑制肺癌细胞增殖, 还通

过黄芩素的化疗效应与黄芪多糖的免疫刺激协同增强

抗肿瘤活性。

除多糖材料外, 天然外泌体凭借其优异的生物分

布和细胞间通讯能力, 在肿瘤微环境重塑中发挥重要

作用。Wang等[104]开发了一种超声波触发的HEK-293T

细胞来源的外泌体递送系统。该系统能在肿瘤部位富

集, 被DC摄取后促进CD80/CD86表达上调, 增强抗原

呈递功能; 在超声激活下, 还可促使M2型肿瘤相关巨

噬细胞向M1型转化, 激活效应T细胞, 从而逆转前列

腺癌的免疫抑制微环境。Xu等[105]的研究则揭示了肿

瘤来源外泌体的双向调节作用, 他们发现肝细胞癌细

胞分泌的外泌体可通过递送 circRNA至免疫细胞, 影

响其表型与功能, 参与免疫抑制微环境的形成。

此外, 基于仿生光合策略的纳米系统也为调控肿

瘤缺氧微环境提供了新思路。通过构建类囊体膜与二

甲双胍-PLGA微球相结合的仿生光合纳米反应器, 实

现了“开源节流”式的微环境调控: 一方面利用类囊体

的光合作用在肿瘤内原位产氧, 另一方面通过二甲双

胍降低肿瘤细胞的氧耗, 协同逆转肿瘤缺氧状态。实

验表明, 该策略不仅能显著抑制缺氧相关信号通路激

活, 还在口腔鳞癌模型中有效重塑免疫抑制微环境, 增

强抗肿瘤免疫应答[83]。

2.2.4　多模式协同治疗　天然有机纳米材料凭借其多

样的功能特性和良好的生物相容性, 为实现多模式协同

治疗提供了理想平台。这类材料能够有效整合免疫调

节、PTT、化学动力学治疗 (chemical dynamics therapy, 
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CDT) 等多种治疗机制, 产生协同增效作用。Yu等[106]

以 PVP为稳定剂, 通过 Fe2+与 EGCG配位自组装制备

出多功能纳米制剂, 其可通过低温PTT与CDT的协同

作用, 更有效地抑制了肿瘤生长。Chen等[107]通过天然

免疫活性桃胶多糖构建纳米载体, 包封疏水光热剂形

成纳米颗粒, 实现了温和 PTT与免疫调节的协同。该

材料在小鼠结直肠癌模型中不仅通过热效应直接杀伤

肿瘤细胞, 还能激活适应性免疫, 逆转免疫抑制微环

境, 显著提升抗肿瘤效果。Zhang等[108]制备了钨掺杂

钼氧化物和羧基化壳聚糖修饰的复合材料, 该材料兼

具近红外光热转换性能与芬顿反应能力, 为实现 PTT

与CDT的协同增效提供了一种新策略。

除多糖材料外, 天然外泌体在多模式治疗中也展

现出独特优势。Li等[109]将 iPSCs外泌体与DC外泌体

融合, 并利用程序性死亡蛋白 1抗体修饰融合载体, 构

建了兼具靶向递送DOX与逆转免疫抑制功能的系统, 

协同了化疗与免疫治疗。基于类似策略, Liu等[110]开

发了混合脂肪细胞来源的外泌体递送系统, 通过共载

多西紫杉醇前药与光敏剂原卟啉 IX前药, 验证了化疗

与光疗联合治疗肝癌的可行性。

VLP作为天然纳米材料的重要组成部分, 为多模

式治疗提供了新的技术路径。Hao等[111]设计了一种搭

载第二代光敏剂四羟基苯氯的乙型肝炎核心病毒样颗

粒, 其颗粒外壳可激活 TLR 2、TLR 3等多个 Toll样受

体引发免疫反应, 同时通过 PDT诱导免疫原性细胞死

亡, 实现了光疗与免疫治疗的有机结合, 为肿瘤治疗开

辟了新方向。

2.3　作为诊疗一体化纳米平台　

天然纳米材料凭借其独特的结构可塑性和生物相

容性, 已成为构建诊疗一体化平台的理想载体。这类

材料可同时负载成像剂与治疗药物, 在实现肿瘤精准

定位与疗效监测的同时完成治疗干预, 为肿瘤的早期

诊断与个体化治疗提供了有力工具。

2.3.1　生物标志物检测　天然外泌体作为重要的生物

标志物载体, 在肿瘤无创诊断、动态监测中展现出独特

价值。比如, 外泌体及其携带的微小 RNA、长链非编

码 RNA、环状 RNA 和蛋白质等在肝细胞癌的进展中

发挥关键作用, 可作为该疾病诊断与预后的高效生物

标志物[7]。为实现精准检测, Yu等[112]开发了一种基于

免疫识别的灵敏策略。该方法利用修饰有特异性抗体

的磁性纳米颗粒与金纳米颗粒, 对肿瘤外泌体表面的

双特异性生物标志物抗原进行共识别与捕获, 从而实

现了对胰腺癌来源外泌体的高特异性检测, 为胰腺癌

的早期液体活检提供了有力工具。

2.3.2　成像诊断　在肿瘤成像领域, 天然铁蛋白凭借

其规整的笼状结构和靶向性成为构建优良的成像探针

的理想平台。Fu等[113]利用靶向CD71的磁性铁蛋白纳

米颗粒实现了对食管鳞状细胞癌的高精度磁共振成

像 (magnetic resonance imaging, MRI) 检测。Vannucci

等[114]则通过基因工程和化学修饰构建了以人类重链

铁蛋白为骨架、表面装载 α-MSH肽、罗丹明荧光团和

MRI影像剂的纳米颗粒, 实现了对黑色素瘤的特异性

靶向与成像定位。

VLP因其均一的纳米结构和易修饰特性, 在分子

影像领域同样表现优异。Cho等[115]将一种对表皮生长

因子样结构域 7具有高度亲和力的结合肽E7p72修饰

于病毒纳米颗粒表面, 成功实现了对肿瘤新生血管的

高特异性近红外成像。Wang等[116]则设计了一种重组

VLP系统, 其以插有肿瘤靶向肽RGD的乙型肝炎病毒

核心蛋白为骨架, 并内部包载近红外染料吲哚菁绿。

该体系通过RGD肽介导的主动靶向作用, 为术中肿瘤

边界识别提供了强有力的光学成像工具。

随着成像技术的发展, 多模态成像因能提供互补

信息而成为提升诊断准确性的关键方向。Zhao等[117]

构建的放射性核素 125I标记铁蛋白纳米笼, 成功实现了

单光子发射断层扫描、正电子发射断层扫描 (positron 

emission tomography, PET) 和 MRI 的多模态肿瘤成

像。Yang等[118]利用黑色素纳米颗粒的光声信号和与

金属离子的螯合能力, 设计了一种将黑色素与三价铁

共同包封于铁蛋白中的纳米材料, 实现了PET、MRI与

光声成像 (photoacoustic imaging, PAI) 的三模态成像。

在此基础上, Jin等[119]通过工程化改造铁蛋白, 构建了

兼具MRI/荧光双模态成像与 PDT功能于一体的纳米

平台, 实现了治疗过程的实时监测。

2.3.3　诊疗一体化　天然蛋白材料在诊疗一体化中展

现出独特优势。Jin等[120]利用BSA作为模板合成了超

小 FeS2纳米点, 实现了光学/MRI/PAI三模态成像引导

下的 PTT与 PDT协同治疗, 体现了天然蛋白质在构建

多功能诊疗平台中的价值。Jiang等[121]利用功能化的

人 H 链−铁蛋白 (human H-chain ferritin, HFn) 构建了

三模态蛋白纳米探针, 并将化疗药物DOX装载于其蛋

白笼内部, 形成HFn-DOX递送系统。该系统可在肿瘤

极早期阶段实现多模式成像引导下的精准干预, 成功

将诊断与治疗功能整合于单一蛋白平台。进一步拓展

蛋白材料的应用形式, Nasrollahi等[122]将石墨烯量子点

与铁蛋白结合, 开发出兼具双模态成像与药物递送功

能的复合纳米系统, 为诊疗一体化策略的实现提供了

新的材料基础。Jiang等[123]开发了一种聚丙烯酸配位

的Mn2+/F－共掺杂纳米羟基磷灰石骨架, 负载DOX后

进一步通过单宁酸-Fe3+网络包覆, 构建出具备 pH响应
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性的诊疗一体化平台。该MPN包覆层在血液循环中

保持稳定, 而在肿瘤酸性微环境中迅速解离, 实现MRI

引导下的药物的靶向释放与协同治疗。

现将上述天然有机纳米材料在肿瘤诊疗中的应用

实例, 按其常见材料来源、载体种类、负载药剂、适用肿

瘤类型及代表研究归纳如表2所示。

Table 2　Applications of natural organic nanomaterials in tumor diagnosis and treatment. CSCs: Cancer stem cells; TMV: Tobacco mosaic 

virus; PTX: Paclitaxel; IM: Immunotherapy; OSCC: Oral squamous cell carcinoma; CRC: Colorectal cancer; UCNPs: Upconversion 

nanoparticles; GM-CSF: Granulocyte-macrophage colony stimulating factor; LLC: Lewis lung carcinoma; SDT: Sonodynamic therapy; 

DSTG: A lipid-like prodrug of docetaxel; PPLA: A lipid-conjugated photosensitizer; HCC: Hepatocellular carcinoma; HBc VLP: Hepatitis B 

core virus-like particles; HFn: H-chain ferritin; ESCC: Esophageal squamous cell carcinoma; ICG: Indocyanine green; MNP: Melanin 

nanoparticle; GQDs: Graphene quantum dots; Cur: Curcumin; Cs-P123-Bio: Chitosan-Pluronic P123-Biotin; Cs: Chitosan; HA: Hyaluronic 

acid; PArg: Poly-L-arginine; CLL: Chronic lymphocytic leukemia; ASP: Astragalus polysaccharide; PGP: Polysaccharide; MF: Mangiferin; 

mPEG-CSO: PEG-based chitosan oligosaccharide; ZIF-8: Zeolitic imidazolate framework-8; MB: Methylene blue; RB: Rose bengal; Cy7: 

Heptamethine cyanine; Hp: Hematoporphyrin; MMF: Mangiferin amphiphile; 1: In vitro; 2: In vitro and in vivo

Naturally occurring 

nanoparticles

Macromolecular 

nanomaterials based 

on natural products

HDL

TMV

VLP

EVs

Exosome

Exosome

Apoptotic body

Apoptotic vesicle

Thylakoid

Biomolecular condensates

Spirulina platensis

Diatom microalgae

Thylakoid

Exosome

Exosome

Ferritin

Exosome

Exosome

Exosome

HBc VLP

−
HFn

HFn

Viral nanoparticle

VLP

HFn

Apoferritin

Ferritin

HFn

Ferritin

Protein nanogels

Gelatin

HSA

BSA

BSA

BSA

BSA

Apoferritin

Apoferritin

Cs-P123-Bio

Cs

Cs

Cs

Cs

HA

Salinomycin

Phenanthriplatin

DOX, ellipticine

PTX

Lapatinib

DOX

CpG-gold-silver nanorods

Bortezomib

Met-PLGA

DOX

DOX

Rhenium(I) tricarbonyl

UCNPs

Exosome

GM-CSF

Anti-PD-L1, ICG

Ce6, R848

DOX

DSTG, PPLA

FOSCAN

−
Magnetic iron oxide

−
E7p72 peptide

ICG

−
MNP, Fe3+

Ce6

IRdye800, DOX

GQDs, Iron, DOX

IL-15SA

CuS, Fe3O4, Cur

Peptide based inhibitor P3

Cur/DOX

Chlorogenic acid

Rg3

IR780

Vincristine sulfate

Aurothiomalate

PTX

Cur

NiO-TiO2-farnesol

DOX

Sorafenib

IR-780

Hela

MDA-MB-231

MDA-MB-231

LNCaP, PC-3

SK-BR-3

HCT-116, CT-26

EL4

5TGM1

OSCC

4T1

4T1

CRC

4T1

MC38, LLC, 4T1, B16-F10

LLC

B16F10

Prostate cancer

Gastric cancer

HCC

MC-38

PANC-1, MDA-MB-231

ESCC

Melanoma

HT1080

4T1

HT-29, MX-1

HT29

4T1

HCC, HepG2

MDA-MB-231

B16F10

MCF-7

HCC

MCF-7

MDA-MB 435s

HepG2, A549

MCF-7

U87MG

A2780

MCF-7

MDA-MB-231

MDA-MB-231

LNCaP, PC-3

HepG2

MB-49

CSCs-targeted therapy

Chemotherapy

Chemotherapy

Chemotherapy

Chemotherapy

Chemotherapy

IM

Chemotherapy

IM

Chemotherapy

Chemotherapy

PDT

PDT

IM

IM

PTT/IM

SDT/IM

Chemotherapy/IM

Chemo-PDT

PDT/IM

Liquid biopsy

Targeted MRI

Targeted diagnosis

Imaging

PTT

Imaging

Imaging

PDT

Imaging/chemotherapy

Chemotherapy

IM

Chemotherapy/PTT

CSCs-targeted therapy

Chemotherapy

Chemotherapy

Chemotherapy

PTT/ PDT

Chemotherapy

Chemotherapy

Chemotherapy

Chemotherapy

Chemotherapy

Chemotherapy

Chemotherapy

PTT

1

2

1

1

1

2

2

2

2

2

2

1

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

1

2

1

2

1

1

1

1

2

1

1

2

1

2

1

2

[63]

[68]

[69]

[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

[83]

[86]

[87]

[88]

[94]

[96]

[97]

[102]

[104]

[109]

[110]

[111]

[112]

[113]

[114]

[115]

[116]

[117]

[118]

[119]

[121]

[122]

[32]

[34]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[66]

[67]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[75]

Category Carrier Therapeutic agent Tumor type Therapeutic mode Modality Ref
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Self-assembled 

nanomaterials 

derived from natural 

small molecules

HA

CaCO3-PArg@HA

RNA

DNA

Liposomes

ASP

PGP

Cs

BSA

MPN

OA

mPEG-CSO

ZIF-8

OA

OA

OA

MMF

MPN

MPN

IR-780

Cur

PTX

BKM120

DNA

Baicalein

TTQPL

W-doped MoOx

Ce6

Fe2+, MF

OA

Celastrol, Rg3

Cur

OA, Ce6

OA, MB, RB

OA, Cy7, Hp

PTX

Fe2+, EGCG

DOX

RENCA

4T1

KB

CLL

HeLa

A549, HepG2

CT26

MCF-7

4T1

4T1

4T1

Pan02

HeLa, MCF-7, 4T1

PC9, 4T1

4T1

4T1

PTX-resistant 4T1

4T1

HeLa

PTT

IM/pyroptosis

Chemotherapy

Chemotherapy

IM

Chemotherapy/IM

PTT/IM

PTT/CDT

PTT/PDT

PTT/ferroptosis

Hemotherapy

Chemotherapy

Chemo-PTT

Chemotherapy/SPDT

PTT/SDT/IM

SDT

Chemotherapy

CDT/PTT

Chemotherapy

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

2

1

[76]

[77]

[84]

[85]

[101]

[103]

[107]

[108]

[120]

[50]

[55]

[56]

[89]

[90]

[91]

[92]

[93]

[106]

[123]

Continued

Category Carrier Therapeutic agent Tumor type Therapeutic mode Modality Ref

3 总结及展望 

肿瘤作为严重威胁人类健康的重大疾病, 其常规

治疗手段如化疗和放疗仍面临不良反应显著、患者耐

受性差及易产生耐药性等问题。因此开发新型高效低

毒的治疗策略具有重要意义。本文系统综述了天然纳

米材料在肿瘤治疗领域中的应用, 重点分析了几类天

然有机纳米材料的特性及其在药物递送、诊断成像、免

疫调控与多机制协同治疗等方面的研究进展。研究表

明, 天然纳米材料凭借其种类丰富、来源广泛及生物相

容性良好等优势, 在肿瘤诊疗中展现出多样化应用潜

力, 有望成为实现肿瘤精准治疗的重要平台。

尽管天然纳米材料表现出显著优势, 其在真正实

现临床转化前仍面临诸多挑战。未来研究应着重关注

材料在体内的药代动力学行为、长期生物安全性及规

模化生产的可行性。通过加强跨学科合作, 推动材料

设计与制剂工艺的创新, 并结合转化医学研究深入验

证其疗效与安全性, 将为天然纳米材料的临床应用提

供坚实可靠的科学依据, 最终推动其在肿瘤治疗领域

的实际应用。

作者贡献: 林文静、黄旖灵负责文献检索、图片制作及综

述撰写; 高瑜负责拟定综述撰写思路并对稿件进行修改和

审校。
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