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基于纳米共载策略的光热治疗联合化疗抗肿瘤研究进展
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摘要: 近年来多模式联合抗肿瘤成为临床肿瘤治疗的有效策略。光热治疗以其微创、可控、高效、特异性强等特

点, 可有效弥补传统药物治疗造成的毒副作用、肿瘤耐药等不足。研究表明将光热治疗与化疗联合, 表现出较好的

协同抗肿瘤效果。然而, 化疗药物和光热试剂可能具有不同的体内药动学行为, 难以保证两者在肿瘤部位的有效传

递, 且存在游离形式在体内易被代谢降解等问题。如何将两种治疗模式的药物/光热试剂专属、高效、同步递送到肿

瘤组织, 以达到最佳联合抗肿瘤效果, 是两者联合抗肿瘤应用亟需解决的重要问题。纳米递药技术的发展为肿瘤治

疗的应用提供了新思路, 本文结合该领域的最新研究进展, 从光热治疗联合化疗抗肿瘤机制、纳米共载递药优势、常

用的纳米材料类型特点及载药原理方面进行综述, 旨在为肿瘤多模式联合治疗的进一步发展提供参考。
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Research progress of photothermal therapy combined with
chemotherapy based on nano co-delivery strategy
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Abstract: In recent years, multi-modal combined anti-tumor has become an effective strategy for clinical tumor

treatment. Photothermal therapy with its characteristics of minimally invasive, controllable, high efficiency, and

strong specificity, can effectively make up for the toxic side effects and tumor resistance caused by traditional drug

treatment. The research shows that the combination of photothermal therapy and chemotherapy has better synergistic

antitumor effect. However, chemotherapeutic drugs and photothermal agents may have different pharmacokinetic

behaviors in vivo, so it is difficult to ensure their effective transmission in tumor site, and the free form is easy to be

metabolized and degraded in vivo. How to deliver the two therapeutic modes of drugs / photothermal reagents to

tumor tissues in a specific, efficient and synchronous manner to achieve the best combined antitumor effect is an

important problem to be solved in the combined antitumor application. The development of nano-drug delivery

technology provides a new idea for the application of tumor treatment. In this paper, combined with the latest

research progress in this field, the anti-tumor mechanism of photothermal therapy combined with chemotherapy, the

advantages of nano drug delivery, the types and characteristics of commonly used nano materials and the principle

of drug delivery are reviewed in order to provide a reference for the further development of multi-mode combined

treatment of tumor.
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化疗是恶性肿瘤目前治疗的主要方式之一, 常用

的一线化疗药物可通过干扰核酸的合成代谢、抑制有

丝分裂、抑制蛋白质合成及干扰 DNA 复制等[1]机制 ,

有效抑制癌细胞增殖。然而这些化疗药物存在体内快

速清除、非特异性分布、肿瘤多药耐药性 (multidrug

resistance, MDR) 等诸多不足 , 严重降低了抗肿瘤疗

效, 并易造成对正常组织的毒副作用。随着科学技术

的发展, 相继出现了许多新的肿瘤治疗方式。光热治

疗 (photothermal therapy, PTT) 是一种非侵入性肿瘤治

疗方法 , 采用近红外激光 (NIR, 波长 700～1 400 nm)

激发光热试剂, 使其将吸收的近红外光能转化为有效

热能, 通过热消融杀死肿瘤细胞, 具有高选择性、无毒

性、易于操作等特点[2], 但由于存在肿瘤异质性和深度

组织光热转化效率低等问题, 单一光热疗法根除肿瘤

的结果仍然不理想。研究表明光热治疗可能上调肿瘤

细胞内的热休克蛋白 (heat shock proteins, HSPs), 继而

增加癌细胞的热应激耐受性并降低热效应, 导致产生

的热量不足以杀死肿瘤细胞[3,4]。因此, 将多种药物或

治疗模式联合应用, 构建多模式协同治疗体系以提升

治疗效果和降低化疗药物毒性, 具有重要意义。目前,

光热疗法联合传统化疗, 表现出较好的协同抗肿瘤效

果[5], 但如何将化疗药物和光热试剂专属高效的递送

到肿瘤组织, 是该联合抗肿瘤模式应用中亟需解决的

重要问题。近年来随着纳米材料和纳米医学的快速发

展, 多功能纳米载体为抗肿瘤药物的高效传递带来了

光明。因此, 本文将从光热治疗与化疗联合的作用机

制、采用纳米共传递两种治疗物质的抗肿瘤优势、常用

于两者联合治疗的纳米载体类型、纳米共载的方式等

角度, 对基于纳米共递送的光热治疗和化疗联合抗肿

瘤 (图 1) 现状进行综合分析, 为开发高效低毒的肿瘤

治疗策略提供新的思路。

1 光热治疗与化疗联合抗肿瘤机制

1.1 光热治疗直接杀伤癌细胞并增加化疗药效

光热治疗过程由于光热物质的热转化效应, 使局

部组织/细胞温度超过 40 ℃, 从而促使肿瘤细胞蛋白

变性, 同时产生的热量提高了药物与肿瘤细胞DNA之

间的交联和化学反应速率, 并抑制化疗后肿瘤细胞中

DNA修复酶的活性, 扰乱细胞DNA合成和修复, 导致

癌细胞的死亡[6]。此外, 光热治疗产生的高热不仅能促

进纳米药物通过渗透滞留效应 (enhanced permeability

and retention effect, EPR效应) 集中于肿瘤组织, 提高

细胞膜的渗透性, 加速癌细胞对纳米制剂的摄取来提

升化疗药物在细胞内的堆积, 还可以提高化疗药物在

肿瘤微环境的溶解度并加速其热运动, 进一步加速药

物的释放, 增强化疗效率。Zhang等[7]设计了一种包载

前药透明质酸-甲氨蝶呤结合体的氧化石墨烯纳米体

系, 旨在实现基于肿瘤靶向策略的光热治疗和化疗联

合治疗 , 研究结果显示 , 给予 808 nm 激光照射后 , 对

HeLa细胞增殖抑制作用最强的为联合给药制剂组, 对

HeLa细胞接种造模的 BALB/C裸鼠肿瘤组织增长具

有高效的协同抑制效应。Feng等[6]制备了具有良好肿

瘤靶向性和近红外响应的药物传递系统 (PEG-DOX-

IONP@HMCuS), 即将中空介孔 CuS 纳米粒 (HMCuS

NPs) 与超顺磁性氧化铁纳米粒 (IONPS) 结合用于递送

Figure 1 Schematic diagram of combined therapy. EPR: Enhanced permeability and retention; NIR: Near-infrared; PTT: Photothermal therapy
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化疗药物多柔比星 (DOX), 并用近红外激光 (808 nm,

2 W·cm-2) 照射包载 DOX 的光热材料纳米处理细胞

3 min后, DOX在MCF-7细胞内呈爆发性释放, 释放率

约为 57.8%, 高浓度DOX大量进入细胞核从而显著增

强细胞毒性作用, 可能是因为光热材料产生的高温破

坏了膜结构生物完整性, 使其通透性增强, 增加化疗药

物在细胞核的高度蓄积。

1.2 光热治疗增强肿瘤细胞对化疗药物的敏感性

光热治疗产生的高热能改变药物在体内的代谢方

式与途径, 从而有效地改变化疗药物的作用活性, 提高

肿瘤细胞对化疗药物的敏感程度。某些化疗药物在

37 ℃下几乎不表现出细胞毒性作用, 但在热作用下可

改变化疗药物的化学结构从而对细胞产生毒性作用。

例如在 37 ℃下苯甲醛几乎没有抗肿瘤作用, 但当其在

42 ℃或 43 ℃温热作用下会阻碍生物膜的活动和乳酸

的通透性, 从而使癌细胞内 pH值进一步下降, 增强苯

甲醛的抗肿瘤活性[8]。另外, 光热治疗产生的局部高

温能直接增强某些常用化疗药物的细胞毒性。当环磷

酰胺、顺铂、卡铂、卡氮芥等化疗药物与光疗协同作用

于癌细胞时, 随着肿瘤局部温度从 37 ℃升高到 40 ℃,

这些药物的细胞毒性作用呈线性的增强。Urano等[9]

的研究进一步表明在局部温度上升到 40.5～43.0 ℃时

能最大程度地增强化疗药物的毒性。

1.3 光热治疗诱导肿瘤免疫功能激活

光热治疗产生的高热能增强机体的固有免疫和获

得性免疫功能, 与化疗药物联合应用, 明显减轻化疗药

物导致的机体免疫抑制状态, 提高机体抗肿瘤能力。

研究发现恶性肿瘤患者免疫功能之所以低下, 其部分

原因为肿瘤细胞自身会分泌可溶性免疫抑制因子[10],

如 IL-10、TGF-β和BAY 11-7082等, 抑制免疫细胞发挥

正常的功能 , 最终将直接导致免疫系统的崩溃。Li

等[11]构建了一种具有巨噬细胞极化调控作用的光热-

化疗联合应用仿生白蛋白修饰金纳米棒, 通过给予近

红外照射, 可抑制肿瘤组织M1型巨噬细胞向M2型巨

噬细胞转化, 促使M1表型巨噬细胞分泌抗肿瘤细胞

因子或直接“吞噬”肿瘤细胞, 下调肿瘤组织内M2型

肿瘤相关巨噬细胞数量, 产生更多的抗肿瘤细胞因子,

并协同化疗促进了肿瘤细胞凋亡。

1.4 光热治疗联合化疗克服肿瘤细胞的多药耐药性

多药耐药性 (multidrug resistance, MDR) 是化疗

失败的重要原因之一。研究者们发现通过高温引发的

线粒体功能障碍来抑制ATP的生成及释放治疗药物可

能是克服MDR的有效策略。例如Tu等[12]以三嗪为原

料合成了具有 pH触发的共载化疗药物DOX的纳米石

墨薄片 (NG), 并对其进行功能化改性, 然后用超支化

聚甘油胺(HPGNH2) 对其进行修饰, 将线粒体靶向配

体三苯基膦 (TPP) 偶联到纳米制剂的表面, 在近红外

激光的照射下纳米体系产生的高热能扰乱线粒体功能

和抑制ATP的产生, 继而抑制多药耐药基因和多药耐

药相关蛋白的表达, 有效的逆转了肿瘤MDR, 以提高

化疗效果。Xing等[13]成功合成了能高效载荷DOX和

药物外排抑制剂 TPGS (D-α-生育酚聚乙二醇 1000琥

珀酸酯) 的介孔聚多巴胺纳米粒 (MPDA), 通过NIR照

射可加速纳米从细胞内涵体中逸出并将负载的药物释

放到细胞质中 , 实现逆转肿瘤 MDR, 增强对 MCF-7/

ADR细胞的细胞毒性。

2 光热治疗/化疗联合纳米共载的优势

2.1 增加光热试剂和化疗药物溶解度

大多数光热试剂和化疗药物都是疏水性的, 因此

在进行治疗时最大的问题在于药物血液溶解度低, 从

而大大降低了后续的治疗效果, 随着纳米技术的发展,

此难题也随之而解。脂质体内的亲水部分及磷脂双分

子层围成的疏水部分, 可以分别负载疏水性及亲水性

药物, 为共递送治疗剂提供了有利条件; 两亲性嵌段聚

合物的浓度一旦超过其临界聚集浓度, 就会自组装形

成聚合物胶束, 内层疏水核可以包封水不溶性药物, 外

层亲水壳有利于延长其血液循环时间, 从而大大改善

药物溶解度; 另外还可以利用合适的连接基团将药物

小分子共价连接到线性聚合物的侧链上, 形成聚合物-

药物结合物从而达到增溶的效果。Sun等[14]制备了气

泡型光热响应纳米陶瓷体, 该陶瓷体的结构与脂质体

类似, 具有双分子层, 利用其内部疏水空间共同包载了

DOX和DiR (细胞膜近红外荧光探针), 显著提高了两

者在血液中的溶解度, 实现了基于CO2促进DOX释放

的光热化疗协同抗肿瘤效应。

2.2 提高光热试剂和化疗药物体内稳定性

光热试剂和化疗药物在体内到达靶部位前保持稳

定而不被降解或清除, 直接影响光热治疗和化疗效率。

光热试剂和化疗药物经纳米载体递送, 不仅使其到达作

用部位前保持结构的完整性, 从而提高生物活性, 而且

能逃避吞噬细胞的内吞作用, 显著延长药物的循环时间,

增加生物利用度和减少毒副作用; 同时形成的纳米制剂

很容易内吞入靶细胞, 不易外排, 从而使光热试剂和药

物免遭生物侵蚀[15]。例如, 吲哚菁绿 (ICG) 是被美国

FDA批准的一种用途广泛的近红外有机光热转换材料,

然而 ICG的一些物理化学特性, 如浓度依赖的聚集性、

水稳定性差、与蛋白质的非特异性结合和缺乏特异性

靶点等, 限制了 ICG的应用[16]。Song等[17]对在 825 nm

处有较强近红外吸收能力的纳米粒 IR825进行了PEG

修饰, 得到具有良好水溶性和稳定性的 IR825-PEG纳
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米胶束, 与游离 ICG相比, 在 808 nm光辐射下, 具有良

好的光热效应和光稳定性并延长了其血液循环时间。

2.3 统一光热试剂和化疗药物的体内药动学行为及

提高两者的肿瘤靶向性

在联合治疗中, 光热试剂和化疗药物以游离形式

应用时, 常因两者具有不同的药动学行为, 难以保证两

者以最佳配比进入肿瘤组织, 达到最佳联合效果。然

而通过纳米载体将两者共递送时, 有利于统一其在体

内的药动学行为[18]。Houdaihed等[19]研究了一种共递

送紫杉醇和依维莫司的聚合物纳米粒, 两者在体内半

衰期分别为5.8和30 h, 由于不同的药代动力学行为, 故

通过制备聚合物纳米载体, 使紫杉醇和依维莫司能够

在体内维持最优比率 1∶0.5, 从而精准地控制联合用药

在肿瘤部位的比率和联合抗肿瘤效果。同时, 相比于

正常组织而言, 肿瘤组织血管丰富, 结构完整性差, 不

仅血管内皮细胞缺损及血管壁间隙较宽, 而且淋巴回

流受阻, 继而可使得载药纳米制剂通过EPR效应被动

靶向于同一肿瘤部位发挥联合治疗疗效。但经文献检

索, 目前尚未有研究对光热试剂和化疗药物经纳米材

料共载前后的体内药动学对比研究, 其原因可能是①

游离态的光热试剂如 ICG在血液循环中很容易被机体

消除或降解; ②光热试剂在被纳米载体包裹后其自身

呈一种团聚状态而发生荧光自淬灭, 从而不显或只显

示微弱的荧光, 很难对其即时定位。但已有大量研究

证实了纳米共载策略对于药物共载的优势, 说明纳米

共载有利于光热剂和药物的共传递。

2.4 控制光热试剂和化疗药物在细胞/瘤内的释放

纳米给药系统可以通过调节纳米制剂的结构, 从

而能控制被包载的联用药物在不同刺激下的释放响应

机制和释放速率, 实现了其在肿瘤部位的定点、定量和

实时的释放, 使得给药过程更为精准, 提高联合作用的

效果。在肿瘤治疗中常用的刺激响应方式主要包括内

源性响应 (如 pH型、缺氧型、还原型、酶响应型等) 和

外源性响应 (温度、磁场、超声波、光等), 例如研究人

员[20]研制了包载 DOX 的磁靶向光敏脂质体 (DOX-

Fe3O4@TSL), 其不仅能够通过磁靶向作用使纳米制剂

聚集在肿瘤部位, 而且当光疗引起高于生理温度的相

变温度时, 该纳米制剂会从胶晶态转变为液晶态继而

导致磷脂双分子层的通透性增加, 促进DOX的释放。

Huang等[21]设计了一种具有光和 pH双重响应的纳米

制剂 (IR820-LA-DOX@GO), 当用近红外光照射时, 光

热试剂衍生物 IR820-LA将光能转化为热能, 不仅可直

接消融部分肿瘤细胞, 而且与肿瘤部位的异常低 pH值

环境协同促进了DOX的释放。

3 联合抗肿瘤的常用纳米载体类型及特点

3.1 有机纳米材料

有机纳米载体主要包括聚合物胶束、聚合纳米颗

粒、脂质体和树枝状大分子等, 其优点是具有良好的生

物相容性, 且本身在体内易被降解, 因而毒性比其他载

体低, 另外有机纳米粒具有特殊的疏水结构, 可用于装

载药物和控制药物的释放。

3.1.1 聚合物胶束 聚合物胶束有着很高的热稳定性

和动力学稳定性, 可以通过调整嵌段共聚物的结构和

组成来优化药物载体性能[22], 如 Zhang等[23]设计了一

种新型的基于两亲性共聚物聚己内酯-β-聚乙二醇-β-

聚己内酯 (PCL-ss-PEG-ss-PCL)、聚己内酯-缩醛-聚乙

二醇 (PCL-acetal-PEG) 和 1, 2-二硬脂酰-sn-甘油-3磷

乙醇胺-N-[叶酸酯 (聚乙二醇 2000)] (DSPE-PEG 2000-

folate) 的 pH/还原物双重响应聚合物胶束 , 化疗药物

DOX和光热剂 ICG被共同包封于该纳米胶束中, 用于

近红外成像和靶向化学-光热联合治疗。该聚合物胶

束由于 PEG的修饰从而延长了体内循环时间, 增强了

EPR效应, 同时由于叶酸的介导使该聚合物胶束能够

精确靶向肿瘤细胞, 提高了联合治疗效果。

3.1.2 脂质体 脂质体是纳米级的由同心脂质双层膜

构成的小泡, 能在细胞膜中携带脂溶性的物质 (如亲

脂性药物和蛋白质), 以及亲水性分子 (如亲水性药物

和核酸材料)。此外, 脂质体具有极强的生物相容性、

可降解性和低免疫原性。Nguyen等[24]将光热试剂聚

吡咯和雷帕霉素共载于曲妥珠单抗偶联脂质体中, 通

过靶向乳腺癌的HER2/neu受体, 实现光热治疗和化疗

联合的肿瘤靶向应用。该脂质体体系粒径为 172.2 ±

9.6 nm, 同时表现出良好的分散性。体外细胞实验表

明, 乳腺癌细胞对该脂质体共载物的摄取率很高, 可能

由于脂质体的脂双层结构与细胞膜的结构相似, 其允

许脂质-脂质交换, 通过EPR效应被动靶向癌细胞, 再

结合表面抗体主动靶向, 从而最终实现化疗剂雷帕霉

素在靶细胞的浓度高度集中, 抗癌疗效大大增强。

3.2 无机纳米材料

与传统的有机药物载体相比, 无机纳米载体不仅

具有独特的光学、磁学、电学及物理学性能, 而且其在

水溶液中具有高分散性、物理稳定性好、粒子大小及形

态简单可控、易于表面修饰, 因此在药物载体方面展现

出良好的前景, 如金属纳米粒、四氧化三铁、碳基纳米

材料和二氧化硅等。

3.2.1 金属纳米材料 金属纳米材料主要包括金、银、

铂等, 尤其以金纳米棒 (gold nanorod, GNR) 最常应用,

它作为一种纳米载体, 不仅载药量较高, 而且在近红外

光源的照射下能将光能转化为热能从而直接杀死癌细
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胞[25]。另外, 为了避免GNR在溶液中发生团聚, 提高

其稳定性和生物相容性, 研究者们常对粒子表面进行

功能化以实现多种可能的生物医学应用, 如Liao等[26]

制备了聚合物修饰的 GNR来递送 DOX, 从而实现了

光热化疗的协同治疗。为了减少相关的细胞毒性, 两

亲性嵌段共聚物 mPEG-PCL 通过静电吸附用于对

GNR进行表面修饰。

3.2.2 碳基纳米材料 自 1985年Smalley及其同事发

现富勒烯以来, 研究者们陆续又发现了很多纳米尺寸

级别的同素异形体, 如石墨烯、碳纳米管和碳点等, 其

中由碳原子形成的碳纳米管具有一维空心管状体结

构, 其独特的结构和性质使得碳纳米管逐渐应用于材

料、催化和生命科学等领域, 尤其是在肿瘤治疗方面,

已经成为高效递送药物和生物分子的候选物[27,28]。另

外, 碳纳米管自身不仅由于具有高表面积/体积比可作

为纳米递送载体, 而且在近红外照射后具有超强的生

热能力, 可作为光热试剂产生局部高温, 因而能直接杀

死癌细胞或与化疗药物产生协同杀伤作用。Zhang

等[29]开发了一种具有优秀的磁性和荧光特性的磁荧光

碳纳米管 (EGFR-DOX-GdN@CQDs-MWCNTs), 用于

磁共振和荧光双重成像和光热/化学治疗。他们发现

该纳米制剂具有很强发热能力, 并且由于修饰了 EG‐

FR抗体而具有精准的肿瘤靶向能力。药物递送实验

表明, 该复合型碳纳米管同时具有 pH值和热响应药物

释放行为。

3.2.3 介孔二氧化硅 二氧化硅由于其良好的生物相

容性、较高的孔隙率、较大的比表面积及较好的稳定

性, 从而备受广大研究者的关注。纳米多孔二氧化硅

作为药物载体, 可以通过其纳米孔道结构形貌、对孔道

的控制及表面功能化修饰来实现药物的速释、缓释及

pH值或温度敏感释放[30]。如 Gao等[31]利用空间受限

电偶替换法, 分别以金纳米粒和介孔二氧化硅为卵黄

和外壳 , 构建了 GC-PtAu@mSiO2-TD 纳米体系 , 作为

一种具有有效光热转化效率的优良药物纳米载体, 充

分利用Au@mSiO2框架的高温响应性能, 创造性地将

相变材料 1-十四醇 (TD) 用作门控, 智能控制顺铂的释

放。然后将活性靶向七肽甘氨酸-半胱氨酸-甘氨酸-丙

氨酸-丙氨酸-天冬酰胺-亮氨酸 (GCGAANL) 修饰在

制备的纳米框架表面, 在近红外光照射下, 该纳米体系

不仅表现出较高的局部温度响应, 而且促进了内部化

疗药物的快速释放, 从而提高了化疗疗效。同时, 激光

共聚焦显微镜和流式细胞图表明, 该肽促进了MGC-

803细胞内对纳米制剂的摄取。

3.2.4 其他类型无机纳米材料 其他类型的纳米载体

还有很多种 , 如硫化铜、黑磷等。中空介孔硫化铜

(HMCuS) 纳米粒的中空空腔和孔道结构均可荷载客

体物质, 比表面积较大, 载药能力较强, Wang等[32]合成

了透明质酸修饰的中空介孔硫化铜纳米递药体系

(HA-DOX@HMCuS), 其中透明质酸为“盖帽剂”修饰

在HMCuS表面, 形成紧密的层状结构, 有效防止HM‐

CuS内部药物分子在体循环过程中泄漏, 最终可实现

光热治疗-光动力治疗-化疗的联合治疗作用。此外,

Chen 等[33] 提出了一种基于黑磷 (black phosphorus,

BP) 纳米片的药物递送系统, 也可用于协同作用的光

动力/光热/化学疗法。他们发现BP比报道的 2D材料

在表面上能容纳更多量的DOX。该药物递送系统不

仅具有高效的药物装载效率和智能的 pH/光响应性药

物释放体系, 而且能够产生 1O2和光热活性以增强抗癌

药物的治疗效果。目前, 光热治疗联合化疗药物抗肿

瘤的其他常用纳米载体类型及特点的研究报道

见表1[34-64]。

4 光热试剂和化疗药物联合纳米共载的主要方式

纳米载药体系递送药物的原理既可以是简单的物

理包载 (图 2左), 也可通过化学键共价作用实现载体

与药物的连接 (图 2右), 另外也有文献[7,65]报道两者的

联合应用可多级递送更多类型的药物, 以提高纳米共

载的效率。

4.1 物理包载

材料与药物可通过氢键、弱范德华力、疏水作用

力、芳环 π-π堆积作用等物理相互作用将药物包埋、吸

附或自组装于纳米载体上, 常用的物理包载法主要有透

析法、水包油乳化法、固相分离法和微相分离法。物理

载药有许多优势, 如制备过程较简单, 反应条件容易控

制, 且可以最大程度的保留抗肿瘤药物活性。Luo等[42]

通过物理包载的方式将DOX包封在脂质体的类脂质

双分子层内 , 并同时将合成的聚乙二醇磷脂 (DSPE-

PEG-2K) 掺入脂质体中, 制备了空间稳定的“隐形”脂

质体, 可以显著延长DOX的循环时间和增加肿瘤中的

药物积累 , 增强抗肿瘤功效。Zhang 等[29]利用 π-π堆

积、范德华力和疏水相互作用等分子间作用力将抗癌

药物DOX吸附于还原型氧化石墨烯上 (rGO) 以制备

纳米制剂。Zhu等[35]将合成的聚合链 (PEG-PCL-PNI‐

PAM) 与 ICG、DOX通过物理自组装形成了具有 pH/氧

化还原双重响应的聚合物囊泡。

4.2 化学键合

Ringsdorf在 20世纪 70年代中期首次提出将化学

治疗剂与水溶性聚合物共价连接的想法, 在该模型中,

不仅可以调节附着在聚合物载体上的药物的药代动力

学, 而且还可以通过将化疗药物负载于聚合物载体上

来实现主动靶向。这些纳米制剂的早期临床试验结果
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Table 1 The previous reported combination cases between photothermal therapy and chemotherapeutics based on nano-carriers encapsula‐

tion. HA: Hyaluronic acid; FA: Folic acid; ICG: Indocyanine green; DOX: Doxorubicin; PEG-PCL-PNIPAM: Poly(ethylene glycol)-poly(ε-

caprolactone) -poly(nisopropylacrylamide); PLGA: Poly(lactic-co-glycolic acid); NIPAM: N- [5- (phenylamino) -2,4-pentadienyl-ene]aniline

hydrochloride; MACyanine : Acrylated cyanine dye; MCMEMA: 2-[(Methoxy-carbonyl)methoxy]-ethyl methacrylate; TPGS: D-α-tocopheryl

polyethylene glycol 1000 succinate; Btz: Bortezomib; DSPE-PEG: 1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-phosphoethanolamine-N-[methoxy(polyeth‐

ylene glycol)-2000]; Sn38: 7-Ethyl-10-hydroxycamptothecin; PCPTA: 2-(Dodecylthiocarbonothioylthio)-2 methylpropionic acid-camptothe‐

cin-2-hydroxylethyl acrylate; PMPC: Poly-2-methacryloxyethylphosphorylcholine; PPy: Polypyrrole; RPM: Rapamycin; PoP: Porphyrin-

phospholipid; CQDs: Carbon quantum dots; TSL: Temperature-sensitive-liposomes; G: PAMAM dendrimers generation; MSCs: Mesenchy‐

mal stem cells; PAMAMs: Generation 4 PAMAM dendrimer; PAA: Polyacrylic acid; CaP: Calcium phosphate; GSH: Reduced glutathione;

SPNS: Ultrasmall Pd nanosheets; ADH: Adipicdihydrazide; NGR: NGR peptides (CNGRCK2HK3HK11); NHBP: Amino-terminated hyper‐

branched polymer; CMC: Carboxymethyl chitosan; TC: TAT(TAT peptide with the 124 amino acid sequence of YGRKKRRQRRR)-chitosan;

PPTA: Polyethylene glycol-COOH (mPEG) -polyethyleneimine (PEI) -3, 4, 5, 6-tetrahydrophthalic anhydride (TA); C-dotsCL: Carbon-dots

clathrates; CMCTS: Carboxymethyl chitosan; DMSA: Meso-2,3-dimercaptosuccinic acid; CS: Chitosan; PNE: Polynorepinephrine; Art:

Artemisinin; GCGAANL: Glycine-cysteine-glycine-alanine-alanine-asparagine-leucine; TD: 1-Tetradecanol; GC: Glutamic-modified cis‐

platin; HAD: Hydroxyapatite; BT: Black TiO2; ACD: Acrylated cyanine dye; BP: Black phosphorus

Nanocarrier type

Organic nano‐

materials

Inorganic

nanomaterial

Copolymer

nanoparticles

Liposomes

Dendrimer

Metal nanomate‐

rials

Carbon nanoma‐

terial

Magnetic nano‐

materials

Semiconductor

nanomaterials

Nanocarrier composition

FA-PCL-ss-PEG-ss-PCL[34]

PEG-PCL-PNIPAM[35]

PEG-Au-PDA-PLGA[36]

P(NIPAM-co-MACyanine-co-MCMEMA)[16]

Polydopamine

AuNRs(shell)@TSL(core)[40]

CQDs@TSL[41]

TSL[42]

TSL[43]

Fe3O4@PDA@G[44]

Gold nanorod

GSH@SPNS[48]

Graphene

Carbon nanotubes

FA@C-dotsCL[54]

Fe3O4

DSPE-PEG@FeNi3
[58]

PNE@FeOOH[59]

Mesoporous silica

FA-Black TiO2(core)@mSiO2(shell)[64]

Black phosphorus[33]

TPGS@PDA[13]

Btz-DSPE-PEG(core)@PDA(shell)[37]

PEG@PDA[38]

PCPTA-b-PMPC@PDA[39]

Albumin@AuNRs[11]

HA-CouC12-mSiO2(shell)@AuNRs

(core)[45]

MSCs-mSiO2(shell)@AuNRs(core)[46]

PEG-PAMAMs@AuNRs[26]

PAA-CaP(shell)@AuNRs(core)[47]

HA-ADH@GO[7]

DSPE-PEG2000-NGR-Ag@GO[49]

NHBP@rGO[50]

CHO-PEG-CMC@rGO[51]

TC@MWCNT[52]

Polypeptide AE105-PPTA@CNT[53]

CMCTS@Fe3O4
[55]

DMSA@Fe3O4
[56]

Chitosan@Fe3O4
[57]

GCGAANL-TD-Pt-Au(core)@mSiO2

(shell)[60]

FA-PEG-Fe3O4(core)@mSiO2(shell)[61]

PEG-mSiO2(core)@CuS(shell)[62]

HAD-rGO(core)@mSiO2(shell)[63]

Photothermal reagent +

chemotherapy drug
ICG + DOX

ICG + DOX

Au + DOX

ACD + DOX

MPDA + DOX

PDA + DOX

PDA + SN38

PDA + CPT

Au + wedelolactone

ICG + CQDs-DOX

PoP + DOX

IR-780 + DOX

PDA+DOX

Au + PTX

Au + DOX

Au + PTX

Au + DOX

Au + DOX

Pd + DOX

GO + MTX

(Ag + GO) + DOX

rGO + DOX

rGO + DOX

MWCNT + DOX

CNT + Se

CQD + MTX

Fe3O4 + DOX

Fe3O4 + DOX

ICG + DOX

FeNi3 + DOX

PNE + ART

Au + GC

CuS + DOX

CuS + DOX

rGO + DOX

BT + DOX

BP + DOX

Cell type

EMT-6

4T1

4T1

HeLa

MCF-7 and MCF-7/ADR

MCF-7

PC-9

HeLa and HepG2

143B tumor and HeLa

HepG2

MIA Paca-2

4T1

HepG2 and MSU 1.1

HCT116

HeLa and MCF-7

MCF-7

HeLa

HeLa

QGY-7703

MCF-7 and HeLa

MCF-7

HeLa

L-929

Bel-7402

MDA-MB-231 and L02

HMLERshEcad

MCF-7

MDA-MB-231

HeLa

4T1

4T1 and L929

MKN-28 and MGC-803

HeLa

HeLa

HeLa

MCF-7

4T1
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表明, 与相应的母体药物相比, 它具有多个优势[66]: 首

先, 将水溶性差的化疗药物连接到可溶性纳米载体上

能改善其水溶性、降低其团聚产生的毒性和增加药物

的稳定性; 其次, 将化疗药物连接到纳米载体上可提高

药物包封率和递送的靶向性, 从而增强治疗疗效; 最

后, 用于键合化药的化学键具有选择多样性, 如 pH值

敏感 (腙键、缩醛、缩酮)、还原敏感 (二硫键、二硒键、琥

珀酰亚胺-硫醚键) 和酶敏感 (各种类型的多肽) 等, 可

以实现所载药物在肿瘤微环境中的响应性释放, 继而

提升抗肿瘤疗效。但应注意其制备条件比较剧烈、操

作复杂、控制条件比较苛刻, 由于光热试剂及药物与纳

米载体之间结合紧密, 不易脱落, 不仅可能影响光热试

剂的光热转换效率, 同时也可能无法精确掌握药物的

释放程度和速度。如Yang[16]将合成的共聚物与水合

肼反应先发生共聚物的酰肼官能团化, 然后利用DOX

的氨基与其形成腙键从而使化疗药物负载于纳米共聚

物上制得了药物-聚合物纳米制剂。Dong 等[52]利用

DOX的氨基和多壁碳纳米管上的羧基在偶合剂的作

用下可进行缩合反应的原理, 将DOX负载于多壁碳纳

米管上从而达到纳米递送药物的目的。

5 结语与展望

随着新技术的发展, 光热治疗由于具有微创、可

控、高效、特异性强和不良反应少等特点在临床逐渐发

展起来。虽然光热治疗疗效显著, 但单一治疗模式难

以取得完全根除肿瘤细胞的效果, 本文阐述了将光热

治疗与化疗联合治疗肿瘤的策略, 此类联合治疗模式

通过两者的优势互补, 不仅可以直接消融部分癌细胞,

加速癌细胞对化疗药物的摄取, 显著逆转癌细胞多药

耐药性及降低化疗药物的不良反应, 在短时间内更加

高效地杀伤肿瘤细胞, 而且从长远眼光来看可以激活

身体的免疫系统, 发挥持续性的抗肿瘤效果。但也存

在着一些问题, 如光热试剂的溶解性较低和肿瘤区域

靶向性较差, 在体内容易团簇聚集及对近红外光的敏

感性较差, 同时无法更加精确地掌控治疗进程等。随

着纳米技术的发展和成像设备的出现, 可以通过纳米

粒共载光热试剂和化疗药物的手段对肿瘤进行靶向治

疗, 并联合荧光、核磁共振、CT等显影技术实现肿瘤诊

疗一体化。目前, 光热联合化疗策略已在动物身上取得

良好的效果, 但在人体临床应用上遇到了诸多难点, 相

信随着光热治疗和纳米技术的不断完善与优化, 光热

化疗联合应用将会在肿瘤治疗中发挥更重要的作用。
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