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抗肿瘤纳米药物的临床转化进展及展望
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摘要: 纳米技术在肿瘤的治疗和诊断领域已显示出广阔的前景。目前有近 80个抗肿瘤纳米药物处于临床研究

阶段, 多个产品获批上市, 不仅增强了肿瘤治疗效果, 并且降低了不良反应。然而, 由于在相关的基础研究、生产控

制和临床试验等方面存在诸多屏障, 造成了转化率极低。本文从临床转化角度出发, 综述了抗肿瘤纳米药物的发

展、临床应用现状、面临的挑战与机遇, 对纳米药物设计与临床试验策略方面进行了前沿性展望。
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Progress and prospect in the clinical translation of cancer nanomedicine
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Abstract: Nanotechnology has shown broad application prospects in the diagnosis and treatment of cancer.

Currently, nearly 80 cancer nanomedicines are under clinical investigation, and many have been approved with

enhanced anti-tumor efficacy and decreased side effects. However, the presence of various barriers in related basic

research, process control and clinical trials lead to extremely low translation rate. From the perspective of clinical

commercialization, we summarized the progress, clinical status, challenges and opportunities of cancer nanomedicine,

and presented a cutting-edge prospect on the rational design of nanomedicine and clinical trial strategies.
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肿瘤是威胁人类健康的重大疾病, 2020年全球新

确诊 1 930万例, 死亡人数 996万[1], 特别是在我国, 肿

瘤已成为死亡的最主要原因。如何将药物精准地输送

至肿瘤组织以实现靶向治疗是亟需解决的重大科学问

题[2,3]。纳米药物能够保护负载组分、提高肿瘤组织药

物蓄积和瘤内穿透、降低对正常组织的不良反应等, 在

肿瘤治疗方面显示出极大的应用价值和开发前景[4]。截

至目前, 已有16个抗肿瘤纳米药物获批上市 (聚合物-药

物偶联物和抗体-药物偶联物未包括在内), 脂质体8种、

聚合物胶束 3种和纳米粒 5种 (无机纳米载体 2种), 包

括静脉注射、口服和瘤内注射3种给药途径 (表1)[5]。

此外, 还有大量的纳米药物处于临床研究阶段, 涉

及近 200个临床试验。在已完成研究中, I期成功率约

为 94% (45/48), II 期成功率降为 53% (31/59), III 期进

一步降至 18% (2/11), 有效性低是导致临床失败的主

要原因[6]。因此, 提高临床治疗效果和综合获益, 是推

动抗肿瘤纳米药物临床转化的关键。
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1 临床转化的障碍

虽然抗肿瘤纳米药物已取得较大的进展, 但受肿

瘤生物学复杂性、纳米-生物相互作用、转化过程中的

规模化效应及质量控制的复杂性等诸多因素影响, 纳

米药物开发受到严重制约, 成为临床转化率极低的主

要障碍[6,7]。

1.1 生物学屏障

纳米药物静脉注射后, 在体内经历复杂的多步级

联过程才能发挥药效, 包括: 注射进入血液循环; 蓄积

到肿瘤部位; 渗透到肿瘤组织内部; 细胞内吞; 胞内转

运和药物释放。任意一步效率低下, 都会降低整体递

送效果 (图 1)[8,9]。然而, 体内存在一系列生物学屏障

使纳米载体不能高效地通过每一个过程, 限制了治疗

效果[10]。

1.1.1 血液中纳米-生物相互作用 血液中存在大量

蛋白, 能够紧密结合在纳米粒表面形成“蛋白冠”, 从而

改变其物理化学特征和稳定性, 阻碍靶向分子与受体

的特异性结合[11,12]。另外, 患者之间血液蛋白组分不

同 , 导致了“蛋白冠”的异质性和体内命运的不可预

测性[13]。

1.1.2 单核吞噬细胞系统 (mononuclear phagocytic

system, MPS) 的清除 大多数纳米粒进入体内后被

Figure 1 Schematic illustration of main physiological barriers faced by nano-drug. (Adapted from Ref. 9 with permission. Copyright ©

2017 Nature). MPS: Mononuclear phagocytic system

Table 1 Cancer nanomedicine with granted approval. i.v.: Intravenous; i.t.: Intratumoral; NP: Nanoparticles

Admin.

route

i.v.

Oral
i.t.

Therapy

modality

Chemotherapy

Hyperthermia
Radiotherapy

enhancer

Active

ingredient

Doxorubicin

Daunorubicin
Doxorubicin
Paclitaxel

Mifamurtide
Vincristine sulfate
Irinotecan
Cytarabine/

daunorubicin (5∶1)
Paclitaxel
Paclitaxel
Paclitaxel
Paclitaxel
Paclitaxel
Paclitaxel
-

-

Trademark

Doxil

DaunoXome
Myocet
Lipusu

MEPACT
Marqibo
Onivyde
VYXEOS

Abraxane
Genexol-PM
Nanoxel
Paclical
PICN
DHP107
NanoTherm
Hensify

Formulation

PEGylated liposomes

Liposomes
Liposomes
Liposomes

Liposomes
Liposomes
PEGylated liposomes
Liposomes

Albumin NP
Polymeric micelles
Polymeric micelles
Polymeric micelles
Polymer/lipid NP
Lipid NP
Iron oxide NP
Hafnium oxide NP

First approval

USA 1995

USA 1996
USA 1996
China 2003

Europe 2009
USA 2012
USA 2015
USA 2017

USA 2005
Korea 2007
India 2007
Russia 2015
India 2014
Korea 2016
Europe 2010
Europe 2019

Label indication

Kaposi sarcoma, breast cancer,

ovarian cancer, multiple myeloma
Kaposi sarcoma
Metastatic breast cancer
Ovarian cancer, metastatic gastric

cancer
Osteosarcoma
Acute lymphoblastic leukaemia
Metastatic pancreatic cancer
Acute myeloid leukaemia

Breast, lung and pancreatic cancer
Breast cancer, lung cancer
Breast cancer, ovarian cancer
Ovarian cancer
Metastatic breast cancer
Advanced gastric cancer
Recurrent glioblastoma
Locally advanced soft tissue

sarcoma
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肝脏或脾脏中巨噬细胞或者内皮细胞摄取和清除, 阻

碍向肿瘤组织的进一步输送[14,15]。同时, 在健康组织

的非特异性聚集会导致长期毒性。虽然聚乙二醇化可

减少MPS系统的清除, 然而会降低细胞摄取效率, 多

次注射后产生免疫原性[6,16]。

1.1.3 肿瘤组织渗透 纳米粒经血液循环外渗进入肿

瘤受到肿瘤血管畸变、周围微环境和纳米粒性质的影

响[4]。传统认为增强渗透滞留 (enhanced permeability

and retention, EPR) 效应导致了纳米粒的蓄积, 成为肿

瘤靶向递送系统设计的“金准则”[17,18]。然而, 该学说

也受到多方面的挑战。血管高渗透性导致高间质压

力, 阻碍纳米粒的对流扩散[4]。并且, EPR在动物模型

有效, 在患者身上通常失效[19]。最重要的是, EPR具有

高度异质性, 在不同患者、不同肿瘤类型、同一个肿瘤

的不同区域及同一患者的不同时间均不同[20,21]。

1.1.4 瘤内分布 纳米药物在肿瘤组织的深度穿透、

均匀分布对治疗效果具有重要影响[22]。然而, 高间隙

液压、高细胞密度及致密的肿瘤基质使其穿透与扩散

尤为困难[23]。并且, 纳米粒的尺寸和形状形成的空间

位阻、表面电荷与基质蛋白的静电作用都会降低扩散

效率[24]。对于主动靶向载体, 配体与细胞受体的高亲

和力会导致纳米粒被肿瘤血管附近的细胞紧密结合并

内化, 阻止进一步穿透[25]。肿瘤相关巨噬细胞和成纤

维细胞的非特异摄取也阻碍了纳米粒向肿瘤细胞的

扩散[26,27]。

1.1.5 细胞摄取、胞内转运与可控释放 绝大多数纳

米药物需要进入肿瘤细胞内才能发挥作用, 通过内吞、

脂质融合等多种途径[28]。进入细胞后, 释放药物使其

扩散至靶向目标或输送到亚细胞器再释放药物。一般

来讲, 纳米药物内吞后位于溶酶体, 对于生物大分子,

从溶酶体中逃逸进入细胞浆内才能避免被降解失活,

进而发挥药效[29]。除了细胞浆, 有些药物需要递送至

其他细胞器 (如线粒体、细胞核、内质网、高尔基体)[30]。

1.2 临床安全问题

纳米载体显著改变了药物的体内分布特征, 在肝、

脾等正常组织蓄积较多。由于毒性导致的临床研究失

败较为常见[31]。20%的患者产生了严重的免疫相关不

良反应, 导致脂质体药物MRX34的 I期临床试验被终

止[32]。因此, 解决分布特征导致的安全性问题是纳米

药物广泛应用的前提。目前, 对纳米药物的安全性评

价手段与传统药物类似, 亟需补充新的方法[33]。除了

补体激活、溶血、炎症、氧化应激和线粒体功能损伤等

急性毒性评价, 更需要长期毒性分析[34]。并且, 新型材

料经常应用于纳米药物研发中, 其安全性和生物相容

性仍需深入研究[5,35]。

1.3 物理化学特征与规模化效应

物理化学参数对纳米粒的生物学效应至关重要,

包括免疫逃逸、肿瘤渗透和细胞摄取等[36,37]。纳米药

物微观构造及组成复杂, 构建过程涉及多步或复杂的

技术, 致使制备可重复性较差, 规模化放大极为困难,

进而影响体内生物效应, 称之为纳米药物的固有异质

性[38]。因此, 生产工业级的纳米药物需要对批次间的

物化性质严格控制, 对化学、制造和控制具有更高的要

求[37]。并且, 在纳米药物表征和质量控制指导原则下,

进行系统的物理化学表征 (结构、组成、粒径及分散

度、表面性质及电荷等), 保证产品质量。

1.4 动物模型

缺乏能够准确模拟人类肿瘤病症的动物模型是

领域中公认的缺陷之一, 导致临床前研究与临床试验

结果相关性不强 (药物动力学、生物分布和安全性

等)[39,40]。与传统药物相比, 纳米药物更为复杂, 对患者

的疗效更缺乏可预测性[4]。这是由于纳米药物的效果

依赖于药物动力学、组织分布、肿瘤蓄积与穿透、药物

释放等, 以上特征在动物模型与患者上差别巨大, 且存

在患者间、肿瘤类型的异质性[40]。另外, 考虑到肿瘤转

移的高致死率, 在转移模型中评估纳米药物会比原位

瘤更有意义[41]。

2 临床研究的标准化策略

为克服以上挑战, 新一代纳米药物要在临床研究

的多个环节进行优化设计和标准化, 包括患者筛选和

模型药物选择, 以及与现有疗法联合应用等, 加速纳米

药物的开发。

2.1 患者筛选

纳米药物在体内的释放特征及肿瘤中的蓄积水平

与患者的响应和存活率呈正相关。肿瘤的复杂性和异

质性要求筛选患者, 以确定哪些患者能够受益[42]。对于

传统的靶向治疗, 设计临床治疗方案前对患者进行基因

分析, 比如只有表达赫赛汀受体的患者才给予赫赛汀。

同样, 使用分子成像技术揭示患者对纳米药物的接受

程度, 如果纳米药物不能进入肿瘤, 应不使用其进行治

疗。多数纳米药物进行临床试验时未对患者进行筛

选, 治疗效果不佳可能是没有在适合该药物的患者上

进行临床研究[43]。并且, 缺乏生物标记物在一定程度

上也影响了对临床试验风险的判断[44]。因此, 需要开

始建立纳米药物肿瘤蓄积的生物标记物, 检测和预测

纳米药物的肿瘤分布与治疗效果, 并用于患者筛选。

BIND-014是一种前列腺特异性膜抗原受体主动

靶向纳米药物, 可通过免疫组化或放射示踪剂分析受

体表达情况筛选患者[45,46]。然而, 液体活检和活组织

检查生物标记物对被动靶向纳米药物并不适用。有研
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究表明临床获批的氧化铁纳米粒 (ferumoxytol) 能够

通过核磁共振成像考察肿瘤组织的分布, 预测纳米药

物的疗效[47]。摄取 ferumoxytol 较多的肿瘤患者在给

予伊立替康脂质体后能够获得更好的治疗效果[48]。除

了共同注射, 纳米载体能够同时包载药物和显像剂, 直

接观察和定量分析肿瘤蓄积。64Cu-标记的脂质体通

过正电子发射计算机断层成像能够检测脂质体的肿瘤

分布[49]。多柔比星等药物能够螯合金属, 使得蓄积分

析更加简单、有效, 以揭示肿瘤内和患者间的异质性,

进行患者筛选[50]。

2.2 模型药物选择

合理的模型药物选择是肿瘤纳米药物临床转化

成功的关键。BIND-014在头颈癌患者上的 II期临床

失败与所包载药物并不对应适应症密切相关[6,7]。已

上市纳米药物常用细胞抑制剂 , 例如多柔比星和紫

杉醇等, 虽然存在不良反应, 但总体上患者耐受良好。

未来的抗肿瘤纳米药物开发应该更多地递送非传统

药物 (包括生物大分子等), 提高治疗效果与多样性。

Auristatins是一种新型、效力更强的药物, 由于毒性太

大而不能以游离形式给药, 用纳米粒包载后不仅提高

了疗效, 而且没有显著的全身毒性[51]。

DNA和RNA等核酸药物需要防止在体循环中降

解, 并递送至细胞内[29]。将携带编码肿瘤抗原的RNA

递送到脾脏或淋巴结等免疫器官中的抗原呈递细胞,

可诱导抗肿瘤免疫作用, 多种抗肿瘤纳米疫苗已进入

临床试验[52]。纳米药物也能提高蛋白质药物 (白细胞

介素2) 的靶向性, 降低全身毒性[53]。

2.3 优化联合治疗

目前, 绝大多数肿瘤患者采用联合疗法。然而, 纳

米药物的临床试验通常设计为单一疗法, 没有最大化

地利用纳米药物的内在优势, 使得疗效难以优于标准

治疗手段[6]。单独使用伊立替康脂质体不能改善胰腺

癌患者的总体生存率, 但与化学治疗联用后显著提高

了生存率, 并且具有较好的耐受性[54]。纳米药物可以

将多种药物同时包载在一种制剂中, Vyxeos是一种将

阿糖胞苷和柔红霉素按 5∶1比例包载于脂质体中的纳

米药物, 显著延长患者的生存时间, 同时降低了单独使

用的毒性。

2.3.1 与有助于克服递送屏障的药物相结合 血管紧

张素 II受体抑制剂氯沙坦可抑制转化生长因子信号传

导, 降低胞外基质含量, 从而提高纳米药物的递送[55]。

另外, 逆转肿瘤酸性微环境有助于提高递送效率。载

碳酸氢钠的脂质体能够将肿瘤内 pH 值提高到约 7.4,

通过阻止多柔比星质子化增强细胞摄取[56]。

2.3.2 与免疫治疗联合 免疫疗法 (免疫检查点疗

法、嵌合抗原受体T细胞免疫疗法等) 已取得巨大的成

功, 纳米药物与免疫疗法在临床研究中具有较好的协

同作用[57]。将多柔比星和奥沙利铂等递送至肿瘤可通过

诱导免疫原性细胞死亡促进抗肿瘤免疫, 提高检查点

阻断的作用效果[58]。将白蛋白结合紫杉醇 (Abraxane)

与免疫检查点抑制剂相结合, 在三阴性乳腺癌患者中

产生了显著的治疗效果[59]。

2.3.3 与局部治疗结合 纳米药物能够较好地与放射

疗法、光动力、超声波和热疗等局部治疗结合。放疗可

增加纳米药物的积累和渗透; 超声与微泡结合可通过

超声渗透作用增强肿瘤药物递送[60,61]。热响应多柔比

星脂质体 (Thermodox) 与热疗相结合, 在一部分患者

中提高了无进展生存期和总生存期, 正在进行以总存

活数为主要终点的 III期试验[43]。

3 研发新趋势

3.1 精准的肿瘤输送策略

设计精准的靶向药物载体、提高输送效率是肿

瘤药物研发的重要方向。需要对纳米药物的体内作用

方式进行基础研究, 找到限制递送效率的关键步骤和

生物学屏障, 从而发展更加安全、高效的输送技术[62]。

选择药物时要充分考虑使用效力强的药物, 特别是生

物大分子。既然无法避免“蛋白冠”, 可通过调控其组

成等性质改变药物的体内分布, 提高肿瘤选择性。另

外, 细胞 (红细胞、肿瘤细胞等) 或仿生载体为肿瘤递

送系统的开发提供了一种新思路, 延长循环时间, 提高

靶向性[63]。

肿瘤物理递送屏障也是导致纳米药物递送效率低

的重要原因。致密的肿瘤细胞外基质及高的肿瘤间质

压也极大地阻碍了药物进入肿瘤深层[64], 提示除了优

化纳米药物本身外, 改变病变微环境也是提高其输送

的可行性途径。通过肿瘤血管正常化、组织基质屏障

等调控肿瘤微环境逐渐成为纳米药物研发新趋势[65]。

3.2 免疫系统调控

纳米药物的体内命运与免疫系统密切相关。一直

以来, 基于逃避免疫系统设计递送策略, 将药物输送至

肿瘤细胞[66]。现在越来越认识到纳米药物在参与/调

控免疫系统方面有望成为其最大的优势。一方面通过

调控机体免疫系统, 提高药物输送效率; 另一方面, 设

计纳米药物激活天然免疫和适应性免疫通路, 包括作

为抗原或佐剂的载体用于开发肿瘤疫苗、提高免疫检

查点抑制剂和 T 细胞免疫疗法等的响应率和治疗效

果, 同时减轻不良反应[67,68]。

3.3 载体的稳定性与可控释放

纳米粒在循环过程中会逐渐释放药物, 造成全身

毒性、降低肿瘤输送效率[44]。因此, 纳米药物须具备相
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适应载/释药能力, 可通过敏感化学键将药物共价连接

于载体材料或者药物衍生化, 以提高与载体的相容性和

载药量, 在循环与分布过程中稳定包载, 避免到达靶点

前泄露药物, 而在细胞内部快速释放, 提高输送效率[69]。

另外, 合成模块化前药可减少不同分子之间理化性质

的差异, 提高对不同特性药物包载的可预测性[70]。

3.4 局部给药

除了静脉注射, 也可根据实际需求采取其他给药

途径。局部给药在成本、可行性、疗效及安全性方面具

有独特的优势[7]。例如, 瘤内注射药物凝胶, 在提高治

疗效果的同时, 显著降低了全身药物暴露减少, 从而减

少全身免疫抑制[71]。皮下注射纳米疫苗, 可产生显著

的免疫反应[72]。

3.5 简约化纳米设计

纳米递药体系越复杂, 越难临床转化[73]。复杂的

成分及结构使制备过程的质量控制指标、规模化生产

等难度加大, 成药性降低。所需人力、物力和财力的投

入剧增, 导致企业对纳米药物的临床转化积极性不高。

因此, 通过简约化的科学设计, 克服处方和生产过程复

杂性的难题[67]。

3.6 新型制造设备或技术

规模化制备新技术和新方法是纳米药物研发的重

要方向。微流控技术通过微米通道控制流体的流动和

混合, 具有良好的单分散性、可控性及重现性, 改善纳

米粒的均一性和药物包封效率, 并实现高通量生产, 已

成功应用于COVID-19 mRNA疫苗的制备[74]。非浸润

模板微印制技术以含氟材料为模板、印制单分散纳米

微粒, 并能够对尺寸、形貌、组成、载药量及表面特性精

确调控, 促进纳米药物的工业化生产[75]。

3.7 体内外评价模型

构建能够指征临床特征的体内外模型对纳米药物

评价至关重要, 如人源肿瘤异种移植模型、人源化小鼠

模型等[18]。肿瘤类器官/芯片的开发可以克服当前模

型的局限性, 更好地模拟体内肿瘤微环境, 提高体内-

体外、动物-人体实验结果的相关性[76,77]。最新报道[78]

显示 3D打印的活体胶质母细胞瘤实现了对肿瘤的真

实模拟, 可用于治疗效果预测、靶点发现和药物开发。

4 结论

分析结果表明只有注射剂量 0.7% (中位值) 的纳

米药物能够到达肿瘤[62]。因此, 高效靶向肿瘤组织是

新一代纳米制剂需要解决的关键问题。对纳米药物的

体内作用方式进行基础研究, 加深对肿瘤组织病理特

征及纳米药物蓄积机制的理解, 找出生物标记物进行

患者筛选。在全面理解纳米-生物相互作用的基础上,

遵循最简化原则, 将基于分子水平的科学设计与肿瘤

组织的灵敏响应相结合, 提高纳米药物在体循环中的

稳定性, 被肿瘤细胞摄取后快速释放药物。同时发展

新型纳米制造新技术和新设备, 大规模生产符合良好

生产规范的纳米药物, 保证产品质量的一致性。在临

床试验中, 制定标准化研究规范, 选择适当的患者, 设

定合适的目标 , 紧密结合目前临床应用的治疗策略

(特别是免疫疗法) 进行联合给药, 最大化发挥纳米药

物的优势, 拓展其应用性。

抗肿瘤纳米药物面临着严峻的挑战和前所未有的

机遇。COVID-19 mRNA疫苗的成功使人们对纳米药

物有了较好的认识和接受度。为规范和指导纳米药物

研究与评价, 2021年 8月, 国家药品监督管理局药品审

评中心发布了《纳米药物质量控制研究技术指导原则

(试行)》、《纳米药物非临床药代动力学研究技术指导

原则 (试行)》和《纳米药物非临床安全性评价研究技术

指导原则 (试行)》。随着对基础研究的日益重视、递送

体系的持续创新、制造技术的不断革新、指导规范的逐

步完善、临床研究的进一步标准化及支撑技术 (人工

智能、单细胞测序等) 的快速发展, 必将更好地推动纳

米药物的研发进程。相信在广大科学工作者的不懈努

力下, 将有更多的纳米药物应用于临床, 革新肿瘤治疗

模式, 真正发挥创新成果保障人民健康的作用。
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