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多配基组合修饰提升抗肿瘤纳米药物功效的研究进展
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摘要: 抗肿瘤纳米药物从给药位置进入体内后, 还需跨越一系列生理病理障碍, 到达目标作用位置才能有效发

挥抗肿瘤疗效。配基修饰策略是提升纳米药物体内递送效率的经典方法, 但具有单一性和阶段性特点的单配基修

饰策略与具有多变性和全过程性特点的体内递送进程之间的矛盾, 决定了仅使用单一配基修饰的纳米药物不能满

足目标药效需求。所以凭借纳米药物表面积优势使用多配基组合修饰策略是推进新一代智能纳米药物的关键, 本

文在对应体内递送进程总结分类了常用功能配基的基础上, 重点讨论了多配基组合修饰抗肿瘤纳米药物的优势及

研究进展, 并依据配基组合方式将多配基组合修饰分为协同型及互补型, 这对于保障抗肿瘤纳米药物顺利克服多重

生理病理障碍实现精准递送具有重要意义。
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Abstract: After entering the body from the drug delivery site, antitumor nanomedicines need to cross a series 

of physiopathological barriers to reach the target site of action to effectively exert antitumor therapeutic effects. 

The ligand modification strategy is a classic method to enhance the efficiency of nanomedicine delivery in vivo, but 

the contradiction between the single ligand modification strategy, which is characterized by unity and stage, and the 

in vivo delivery process, which is characterized by versatility and whole-process characteristics, determines that 

nanomedicines modified by a single ligand alone cannot satisfy the target efficacy requirements. Therefore, the use 

of multiligand combinatorial modification strategies by virtue of nanomedicine surface area advantages is key to 

advancing the next generation of smart nanomedicines. In this paper, on the basis of summarizing and classifying 

the commonly used functional ligands for in vivo delivery, the advantages and research progress of multiligand 

combination modification of antitumor nanomedicines are discussed with special focus, and the multiligand 

combination modification is classified as synergistic and complementary according to the combination of the 

ligands, which is of great significance to ensure that antitumor nanomedicines can overcome the multiple 

physiopathological barriers to achieve precise delivery.
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肿瘤是指在致瘤因子的作用下局部组织细胞在

基因水平上失去对生长的正常调控导致细胞异常增

殖所形成的一种新生物 , 据报道 2020 年在中国与癌

症相关的死亡人数相比 2005年增加了 21.6%, 达到了

239.78万, 可见肿瘤治疗仍然面临着巨大的挑战[1]。化

疗作为肿瘤治疗的主要方法, 是通过使用细胞毒药物

来达到抑制肿瘤的目的。其中纳米载药系统凭借独有

的纳米尺寸能有效负载并递送抗肿瘤药物, 成为了肿

瘤化疗领域的研究热点[2,3], 其系统剂型特点与需要跨

越的生理病理障碍之间高度复杂的相互关系决定了药

物在体内的抗肿瘤疗效。

配基修饰策略是常用的纳米药物剂型优化手段, 但

传统单配基修饰策略只选择一种配基对纳米药物进行优

化修饰, 结果制备出的纳米药物机制单一, 不能应对复

杂的体内递送[4]。Li等[5]欲使用转铁蛋白 (transferrin, 

Tf) 单配基修饰策略来增强胡椒碱 (piperine, PIP) 纳米

颗粒的抗肿瘤作用, 但体内实验表明使用Tf修饰后的

纳米颗粒在治疗荷瘤小鼠后得到的最终肿瘤体积, 与

使用 Tf修饰策略前的纳米颗粒在治疗荷瘤小鼠后得

到的最终肿瘤体积相似, 分别为 353.42和 363.20 mm3。

这种配基修饰前后抗肿瘤作用没有明显改善的根本原

因是, 仅用Tf修饰的纳米颗粒只能特异性亲和肿瘤部

位中的转铁蛋白受体 (transferrin receptor, TfR), 具有

单一性和阶段性特点, 导致修饰后的纳米药物依然不

能有效面对具有多变性和全过程性特点的体内递送进

程。多配基组合修饰策略是解决目前单配基修饰纳米

药物由于不能应对实际体内递送, 而导致出现药效低、

毒性大、稳定性差的有效途径, 所以本文首先依据纳米

药物体内递送进程总结分析了常用配基的功能机制, 

进一步重点讨论了使用多配基组合修饰手段提升纳米

药物递送效率的一种新策略。

1 纳米药物体内递送进程 

尽管纳米药物能够有效杀死培养皿中的肿瘤细

胞, 但一旦应用于体内就很难达到预想效果, 这是因为

在实体中纳米药物从给药位置到目标作用部位的递送

是一项具有多重阶段且富含变化的逐步过程 (图1), 纳

米药物首先需在主要包括单核吞噬细胞系统 (mono‐

nuclear phagocyte system, MPS) 的其他部位和肿瘤部

位之间进行选择分布, 其次需渗透到肿瘤内部, 然后进

入肿瘤细胞内、进一步到达细胞质和最终定位在亚细

胞作用部位才能有效发挥药效。相对应纳米药物从给

药位置进入体内后需经过多重阻碍才能完成这一递送

过程 , 其中主要包括 MPS 清除障碍[6]、肿瘤定位障

碍[7]、肿瘤低渗透性障碍[8]、细胞膜障碍[9]、溶酶体降解

障碍[10,11]和亚细胞定位障碍[12], 每经过一个障碍都会

导致到达目标部位的纳米药物总量减少, 出现药效减

小毒性加大的现象。有效的纳米药物设计应该考虑所

有这些阶段和障碍, 以最高效方式将药物输送到目标

作用部位, 从而达到药效大而毒性小的设计初衷。

2 对应体内递送进程的常用配基功能机制 

纳米药物递送系统的设计目的是将药物从给药位

置递送到目标作用部位, 这段旅程主要经过分布、渗

透、内化、到达细胞质和细胞内定位 5个阶段, 所以纳

米药物在理想状态下应具有非肿瘤排斥、肿瘤亲和、肿

瘤渗透、细胞膜穿透、溶酶体逃逸和亚细胞靶向功能才

能实现最大程度的精准用药。

配基修饰策略作为提高纳米药物递送效率的经典

优化手段, 深入了解各种配基功能机制是科学应用的

Figure 1　The stepwise delivery process of nanomedicine from the site of administration to the target site of action. ① Selective distribu‐

tion at other sites including mainly MPS and tumor sites; ② Penetration inside the tumor; ③ Entry into the tumor cell; ④ Reaching the cyto‐

plasm; ⑤ Localization of subcellular action sites. MPS: Mononuclear phagocyte system
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前提, 依据纳米药物体内递送进程, 配基可以分为非肿

瘤排斥型配基、肿瘤亲和型配基、肿瘤渗透型配基、细

胞膜穿透型配基、溶酶体逃逸型配基和亚细胞靶向型

配基 6类 (图 2), 分别对应了纳米药物从给药部位到作

用部位的5个阶段和6个障碍 (表1)[13-32]。

2.1　非肿瘤排斥型配基　

导致抗肿瘤药物在肿瘤中低分布的一个主要障碍

是肿瘤部位之外的MPS对纳米药物的竞争。MPS是

先天免疫系统的一部分, 由树突状细胞、单核细胞和巨

噬细胞组成, 能够吞噬纳米药物等外来异物[33]。在血

液循环中的纳米药物首先容易被调理素快速吸附, 进

而就会被 MPS快速识别清除[34]。大多数不受保护的

纳米药物, 无论它们的组成材料是什么, 都可以从血液

循环中被MPS迅速移除[35]。

为了使纳米药物留在血液中直到到达肿瘤部位, 

它们需要最大限度地避开 MPS的吞噬捕获。在纳米

药物表面修饰隐形配基就可以有效躲避 MPS的识别

清除, 从而产生长期循环的纳米药物, 达到一种非肿瘤

部位排斥的效果。在所有非肿瘤排斥型配基中最有效

和最常见的就是聚乙二醇 (polyethylene glycol, PEG), 

PEG是一种柔性亲水聚合物, 可以利用空间斥力阻碍

血浆蛋白质的吸附而躲避 MPS的清除[36]。一项生物

分布研究表明 PEG 修饰纳米颗粒在静脉注射后的所

有时间点 (60 min、360 min和 24 h), 在 MPS 主要器官

肝脏中的荧光强度都低于未修饰纳米颗粒, 相反 PEG

修饰纳米颗粒在肿瘤组织中却能实现有效聚集[13]。说

明非肿瘤排斥型配基的修饰能够赋予纳米药物躲避

MPS清除的能力, 从而反向提高肿瘤部位对纳米药物

的竞争力。

2.2　肿瘤亲和型配基　

理想的纳米药物应该对肿瘤部位有特异亲和性, 

从而能最大限度地聚集在肿瘤部位发挥疗效。纳米药

Figure 2　Classification of ligands according to the in vivo delivery process of nanomedicine. A: Non-tumor excluding ligands; B: Tumor 

affinity ligands; C: Tumor penetrating ligands; D: Cell-membrane penetrating ligands; E: Lysosomal escape ligands; F: Subcellular targeting 

ligands
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物可以利用肿瘤表面过度表达的特征受体作为肿瘤亲

和位点, 并利用受体配体结合原理, 将能识别肿瘤特征

受体的相应配体如小分子[14,15]、聚糖[16]、蛋白质[17]、抗

体[18]、多肽[19]和核酸适配体[20]修饰于纳米药物上, 就能

够顺利获得对肿瘤部位的特异性亲和力, 从而增加在

肿瘤部位的蓄积量。Deng等[17]统计了一种被肿瘤亲

和型配基 Tf修饰前后的纳米颗粒在肿瘤与全身之间

的信号比, 数据表明Tf修饰后的纳米颗粒在肿瘤与全

身之间的信号比能达到 7%, 然而无 Tf修饰时的纳米

颗粒的信号比与游离染料相似, 在所有时间点都没有

在肿瘤部位检测到明显的信号, 此研究表明了肿瘤亲

和型配基对纳米药物体内分布结果的重要性。

2.3　肿瘤渗透型配基　

抗肿瘤纳米药物需渗出血管 , 穿透肿瘤组织接

触肿瘤细胞才能发挥药效 , 但由于高通透性和滞留 

(enhanced permeability and retention, EPR) 效应存在异

质性, 肿瘤环境中存在血管紊乱、间质压力高和细胞外

基质 (extracellular matrix, ECM) 致密等问题及脑肿瘤

治疗中存在的血脑屏障 (blood brain barrier, BBB), 都

会导致纳米药物出现无法进入肿瘤组织或肿瘤细胞完

成药物输送的现象[37,38]。特别是在脑肿瘤治疗中, 由

于脑部存在一道由脑部毛细血管内皮细胞、基底膜、周

细胞和星形胶质细胞等构成的BBB, 有效分隔了血液

和脑实质, 进一步阻碍了纳米药物接触目标脑肿瘤细

胞[38]。纳米药物如何跨出血管并有效地进入穿透肿瘤

实质仍然是目前肿瘤治疗的主要障碍。

如果一种配基能利用主动转胞吞作用, 从细胞的

一侧被运送到另一侧, 那么纳米药物使用此配基修饰

后就能主动地渗入和渗透实体瘤[39]。谷胱甘肽 (gluta‐

thione, GSH) 就是一种可利用主动转胞吞作用的肿瘤

渗透型配基, 它首先在肿瘤环境中被 γ-谷氨酰转肽酶

水解生成阳离子, 再利用带负电的细胞膜来触发主动

转胞吞作用, 一种脂质体在使用GSH修饰策略后在激

光共聚焦显微镜下显示能快速渗出血管并穿透整个肿

瘤球体, 相反不使用GSH修饰的脂质体滞留在血管里

很难渗出, 并且渗出的脂质体也只分布在肿瘤的周边

而不是内部, 这项研究展示了肿瘤渗透型配基对于纳

米药物渗透的重要性[21]。另外利用转胞吞作用也能使

纳米药物有效渗透BBB, Qian等[22]为了提高负载卡莫

司汀 (carmustine, BCNU) 的纳米颗粒对脑胶质瘤的治

疗效果, 将一种肿瘤渗透型配基 (壳聚糖) 修饰在纳米

颗粒表面, 纳米颗粒在被壳聚糖修饰后, 颗粒表面由负

电转为正电, 进而能顺利引发带负电的脑部毛细血管

内皮细胞的转胞吞作用, 最后分布结果显示, 无论是在

正常脑组织还是脑部的肿瘤组织中, 纳米颗粒的蓄积

量都显著高于游离药物, 成功揭示了壳聚糖作为肿瘤

渗透型配基治疗脑胶质瘤的前景。

另外胶原作为 ECM的主要成分是阻碍纳米药物

在肿瘤中顺利转运的主要原因[40], 利用能特异性降解

胶原的胶原酶来修饰纳米药物, 就可以有效提高纳米

药物的肿瘤渗透力。Cui等[23]用体外肿瘤细胞球模型

评估了胶原酶修饰前后纳米颗粒的肿瘤穿透能力, 结

Table 1　Summary of commonly used ligands corresponding to nanomedicine delivery processes and barriers in vivo[13-32]. PEG: Polyethylene 

glycol; FA: Folic acid; HA: Hyaluronic acid; Tf: Transferrin; RGD: Arg-Gly-Asp; GSH: Glutathione; TAT: RKKRRQRRR; PEI: Polyethyle‐

neimine; LA: Lauric acid; NLS: Nuclear localization signal; TPP: Triphenylphosphine; CS: Chondroitin sulfate

Delivery process
Distribution

Penetration

Internalization

Reaching the cytoplasm

Subcellular localization

Delivery barrier
MPS clearance
Tumor localization

Tumor hypo-permeability

Cell membrane

Lysosomal degradation

Subcellular localization

Type of ligands
Non-tumor excluding ligands
Tumor affinity ligands

Tumor penetrating ligands

Cell-membrane penetrating ligands

Lysosomal escape ligands

Subcellular targeting ligands

Commonly used ligand
PEG
Biotin
FA
HA
Tf
Trastuzumab
RGD
AS1411 aptamer
GSH
Chitosan
Collagenase
TAT
Melittin
PEI
LA
NLS
TPP
Morpholine
Pardaxin
CS

Ref.
[13]
[14]
[15]
[16]
[17]
[18]
[19]
[20]
[21]
[22]
[23]
[24]
[25]
[26]
[27]
[28]
[29]
[30]
[31]
[32]
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果显示无胶原酶修饰时的纳米颗粒仅能穿透球体的

0.1%, 而胶原酶修饰后的纳米颗粒却能穿透球体的

27%, 相比无胶原酶修饰组穿透力提高了 269倍, 这种

渗透改善可以归因于胶原酶能降解ECM中存在的胶

原, 从而促进了纳米颗粒在肿瘤内的深度分布。

2.4　细胞膜穿透型配基　

细胞膜是一种以磷脂为主的半透膜, 具有吸收营

养物质、排出代谢废物和维持细胞内环境等重要功

能[41]。然而在抗肿瘤药物面前, 细胞膜对物质进出的

严格控制是药物进入细胞内的障碍, 抗肿瘤纳米药物

通常必须克服这一障碍才能到达目标作用部位。

细胞穿透肽 (cell-penetrating peptide, CPP) 是一类

对细胞膜具有强力穿透作用的短肽, 修饰在纳米药物

表面能有效增加纳米药物的入胞率[42,43]。有研究表明

一种用经典穿透肽 TAT (RKKRRQRRR) 修饰的金纳

米颗粒在孵育肿瘤细胞 24 h后, 胞内的金含量是未修

饰纳米颗粒的 3.1倍[24]。同时随着对细胞膜穿透研究

的不断深入, 多种新型CPP被陆续开发, 例如一种来源

于蜜蜂毒液依靠穿孔作用实现膜穿透功能的蜂毒肽 

(GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQQ) [44,45], 在修饰

纳米颗粒后, 能使细胞中的乳酸脱氢酶 (lactate dehy‐

drogenase, LDH) 大量释放 , 8 h 后释放率可达 60% 以

上[46]。并且使用蜂毒肽修饰策略的纳米颗粒能显著提

高所负载多柔比星 (doxorubicin, DOX) 在肿瘤细胞中

的药物浓度, 此细胞内化效果的提升主要依靠于蜂毒

肽的膜穿孔作用[25]。

2.5　溶酶体逃逸型配基　

通过内吞途径进入细胞的纳米药物首先被包裹在

早期内体中, 然后早期内体逐渐成熟成晚期内体与含

有很多消化酶的溶酶体融合, 纳米药物被引导进行降

解消化后才被允许进入细胞质[47]。另外进入了细胞质

的药物又可能诱导细胞发生自噬, 产生自噬小体来重

新捕获纳米药物, 进一步将纳米药物递送到溶酶体进

行降解[11,48]。溶酶体是内吞和自噬途径共同的降解终

点, 对于以溶酶体为靶点的纳米药物, 接触溶酶体提供

了直接接近其目标的途径, 然而对于大多数纳米药物

来说, 导致纳米药物被困在溶酶体中被降解是不可取

的, 有效逃逸溶酶体降解是纳米药物入胞后发挥药效

的关键[49]。

作为最具代表性和使用频率最高的溶酶体逃逸型

配基 , 聚乙烯亚胺 (polyethyleneimine, PEI) 是一种含

有丰富氨基的阳离子聚合物, 能有效驱使纳米药物在

内体阶段发生逃逸, 进而有效避免溶酶体降解[50]。PEI

能通过两种机制驱动内体逃逸功能, 第一种是与内体

膜作用使内体膜变得多孔, 从而使货物泄漏到细胞质

中, 第二种机制是质子海绵效应, 通过捕获大量质子, 

使离子和水内流, 增大内体内渗透压造成膜的胀破来

实现内体逃逸[51,52]。一种使用 PEI修饰策略的丝素纳

米粒在共聚焦显微镜下显示其与内体几乎无重合, 表

明 PEI修饰的纳米颗粒不在内体中聚集停留, 具有良

好的内体逃逸能力[26]。

另外在纳米药物表面修饰氯喹 (chloroquine, CQ) 

和月桂酸 (lauric acid, LA) 等针对自噬途径的溶酶体

逃逸型配基, 逐渐成为一种促使纳米药物进入细胞质

避免溶酶体降解的有效策略[27,53]。Jiang等[27]研究发现

一种能够诱导细胞内部发生自噬的蛋白质纳米胶囊在

使用 LA 修饰后, 最终能有效存在于细胞质中而不是

溶酶体中, 推测 LA 可通过自噬途径保护纳米药物不

被溶酶体降解。

2.6　亚细胞靶向型配基　

普通纳米药物在到达细胞质之后, 与细胞内结构

是随机作用的关系, 但根据药物作用机制, 药物在目标

亚细胞位置聚集才能最大限度地发挥药效。根据药物

作用机制, 设计出能靶向目标亚细胞位置的纳米递送

系统将能有效确保疗效, 将药物治疗推进到更精确的

阶段[54]。

2.6.1　细胞核靶向型配基　细胞核作为细胞的心脏, 

遗传物质在这里储存、复制和转录, 是靶点中最敏感和

最脆弱的位置[55]。在跨越一系列生理病理障碍后, 细

胞核通常是 DOX、顺铂 (cisplatin, DDP) 和羟基喜树

碱 (hydroxycamptothecin, HCPT) 等抗肿瘤药物的最终

目标[56]。核定位信号 (nuclear localization signal, NLS) 

作为最常用的细胞核靶向型配基, 能够高效介导纳米

药物向细胞核转运的过程[57-59]。Maity等[28]指出用低、

中、高含量的乱序重排肽修饰的纳米量子点在细胞核

及其附近积累量很低, 平均分别占细胞内量子点总数

的 17.3%、21.1% 和 25.5%, 然而用同样含量的 NLS 多

肽修饰的量子点却具有明显的核靶向性, 在细胞核及

其附近的积累量平均分别占细胞内量子点总数的

30.4%、43.3%和 49.0%, 纳米量子点积累量的显著提升

依赖于NLS多肽的核定位作用, 此结果对核靶向配基

的研究开发提供了重要理论依据。

2.6.2　线粒体靶向型配基　线粒体作为参与细胞代

谢、信号传递和能量产生的重要细胞器, 已被证明是包

括二甲双胍等许多抗肿瘤药物治疗的靶点[60,61]。对于

以线粒体为治疗靶点的抗肿瘤纳米药物, 能否有效聚

集在线粒体是治疗效果的关键, 其中三苯基膦 (triphe‐

nylphosphine, TPP) 作为一种亲脂性阳离子配基由于

可以穿过疏水带负电的线粒体膜, 常用作线粒体靶向

型配基推动纳米药物在线粒体的靶向聚集[62]。Tan
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等[29]为提高负载DOX和吴茱萸碱胶束的抗肿瘤疗效, 

采用TPP修饰策略, 结果显示胶束在被TPP修饰后明

显增加了和线粒体的重叠率, 同时体外细胞毒性显示

未修饰胶束的半抑制浓度 (half maximal inhibitory 

concentration, IC50) 是 TPP 修饰胶束 IC50的 1.52 倍 , 此

项结果表明纳米药物在TPP的作用下能有效聚集在线

粒体, 从而最终有效抑制了肿瘤细胞。

2.6.3　溶酶体靶向型配基　溶酶体不仅是细胞中的

“垃圾处理系统”, 还参与了细胞程序性死亡、代谢和免

疫调节等其他细胞过程, 是肿瘤治疗中一个有吸引力

的靶点[63,64]。其中姜黄素 (curcumin, Cur) 就能以溶酶

体为药效靶点来影响肿瘤的增殖、侵袭、转移、耐药和

免疫功能[64]。吗啉可以凭借自身碱性基团来靶向溶酶

体的酸性环境 , 是常用的溶酶体靶向型配基之一[65]。

一种用于递送Cur的脂质体在使用吗啉修饰后, 在细

胞内与溶酶体的重叠系数从 0.598提高到了 0.836, 使

脂质体对溶酶体的靶向力提高了 39.8%, 溶酶体靶向

型配基的修饰让纳米药物在细胞内不再是随机分布, 

而是能靶向聚集在溶酶体部位[30]。

2.6.4　内质网靶向型配基　内质网作为一种动态多功

能细胞器, 参与了脂质的生物合成、蛋白质的折叠和翻

译后修饰、生物信号的转导及钙的稳态储存和动态调

动, 与肿瘤的发生发展密切相关[66,67]。相比于细胞核

和线粒体, 内质网的靶向研究较少, 其主要原因在于内

质网中可利用进行靶向的特征较少[68]。Qin等[31]为内

质网靶向提供了一项新实例, 其设计的一种 Pardaxin

肽 (HGFFALIPKIISSPLFKTLLSAVGGSAVGSALSS‐

GGQE) 修饰的阳离子脂质体相比于无 Pardaxin 肽修

饰的阳离子脂质体, 在细胞内与内质网的极高共定位

现象证实了脂质体使用Pardaxin肽修饰后能特异性地

增加在内质网中的积聚, 揭示了开发高效内质网靶向

型配基的必要性。

2.6.5　高尔基体靶向型配基　高尔基体作为参与细胞

分泌功能的主要细胞器, 与肿瘤发生发展之间存在密

切联系 , 是抗肿瘤策略中的潜力靶点[69]。比如 Khine

等[70]介绍了布雷菲德菌素A等一系列针对高尔基体的

抗肿瘤天然产物, 并讨论了利用这些途径开发新化疗

药物的可能性。以高尔基体为作用靶点的抗肿瘤药物

需要高尔基体靶向型配基的研究开发, 其中半胱氨酸

和硫酸软骨素 (chondroitin sulfate, CS) 是常用的高尔

基体靶向型配基[71]。一种共载吡柔比星与长春瑞宾的

胶束被CS修饰后, 在激光共聚焦显微镜下显示了与高

尔基体的极高共定位, 此共定位源于CS对高尔基体的

亲和靶向作用[32]。

3 多配基组合修饰抗肿瘤纳米药物 

纳米药物递送系统应以最高效方式将药物从给药

位置递送到目标作用部位, 但由于体内环境的复杂性, 

仅用单配基修饰的纳米药物机制单一, 不能较好地应

对体内复杂的生理病理障碍, 而导致实际应用过程中

出现纳米药物使用单配基修饰后, 抗肿瘤效果并没有

明显提升的现象。Fu 等[72]制备的一种紫杉醇 (pacli‐

taxel, PTX) 脂质体在使用 PEG修饰策略后, 在体内的

肿瘤抑制率 (14.7%) 依然很低, 此低肿瘤抑制率进一

步证明了单配基修饰策略在实际应用时的低效率和不

稳定性。利用纳米药物的极大表面积优势, 完全可以

使用多配基组合修饰来有效避免单配基修饰的局限

性。如表 2[72-80]根据药物作用机制将非肿瘤排斥型配

基、肿瘤亲和型配基、肿瘤渗透型配基、细胞膜穿透型

配基、溶酶体逃逸型配基和亚细胞靶向型配基 6类功

能配基组合搭配制备多配基修饰纳米药物是智能纳米

药物的发展前景。

3.1　协同型多配基组合修饰　

依据纳米药物体内递送进程归纳的同一类功能配

基中不止含有一种配基, 而是含有多种从不同机制出

发但针对纳米药物同一体内阶段和障碍的配基。将这

样属于同一类的多种配基进行组合搭配后修饰纳米药

Table 2　Examples of combinatorial multiligand modified nanomedicine. CPP: Cell-penetrating peptide

Type of combinatorial 

modifications
Synergistic

Complementary

Ligand

Fructose and biotin
FA and methionine
FA, biotin and HA
PEG and FA
PEG and TAT
Anti-CD133 antibody 

and polyarginine
HA and TPP
PEG, D-mannose and 

L-fucose
PEG, Tf and CPP

Type of ligands

Tumor affinity ligands and tumor affinity ligands
Tumor affinity ligands and tumor affinity ligands
Tumor affinity ligands, tumor affinity ligands and tumor affinity ligands
Non-tumor excluding ligands and tumor affinity ligands
Non-tumor excluding ligands and cell-membrane penetrating ligands
Tumor affinity ligands and cell-membrane penetrating ligands

Tumor affinity ligands and subcellular targeting ligands
Non-tumor excluding ligands, tumor affinity ligands and tumor affinity 

ligands
Non-tumor excluding ligands, tumor affinity ligands and cell-membrane 

penetrating ligands

Nanocarrier

Liposome
Micelle
Micelle
Nanoparticle
Liposome
Nanoparticle

Micelle
Liposome

Liposome

Ref.

[73]
[74]
[75]
[76]
[72]
[77]

[78]
[79]

[80]
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物, 就能够从不同机制出发, 有效地解决单配基修饰纳

米药物由于无法应对体内复杂变化而导致药效不稳定

和效率低下的问题。其中多种肿瘤亲和型配基之间的

组合搭配是协同型多配基修饰策略中最广泛使用的组

合类型, 这种组合类型能够有效避免由于体内肿瘤受

体动态变化及受体饱和等问题导致单配基修饰纳米药

物出现疗效不佳的状况。

将针对肿瘤表面不同特征受体 (果糖转运蛋白和

多维生素转运体) 的两种肿瘤亲和型配基 (果糖和生

物素) 共修饰到脂质体后, 肿瘤中脂质体的积聚含量

得到有效增强, 分别是无配基修饰脂质体、果糖单配基

修饰脂质体和生物素单配基修饰脂质体肿瘤积聚量的

2.76、1.60 和 1.96 倍[73]。这种使用两种肿瘤亲和型配

基组合修饰后的纳米药物, 相比于单配基修饰时对肿

瘤部位的亲和效果得到明显增强的实验现象, 反映出

了协同型组合修饰能在单一修饰的基础上显著提高配

基所对应体内阶段的递送效率。Chen等[74]同样使用

协同型组合修饰策略 , 将两种肿瘤亲和型配基叶酸 

(folic acid, FA) 和蛋氨酸同时修饰在负载 PTX的胶束

上, 旨在提高体内抗肿瘤效果, 结果显示使用双配基修

饰胶束治疗后的肿瘤体积 (600 mm3) 比使用 FA 单配

基修饰胶束治疗后的肿瘤体积 (800 mm3) 减少了

25%, 进一步证实了协同型多配基组合修饰策略能更

有效的应对体内复杂变化, 从而成功地达到预期抗肿

瘤效果。

3.2　互补型多配基组合修饰　

纳米药物从给药位置到目标作用位置, 所历经每

个阶段的递送效率共同决定了最终的抗肿瘤疗效。从

针对体内多种递送屏障的多类配基中, 选取一类以上

的配基来修饰纳米药物是一种更为全面的修饰手段, 

这种互补型修饰策略从递送的多个屏障出发, 能促进

多个阶段的递送效率, 最终共同提高纳米药物的抗肿

瘤疗效。

用非肿瘤排斥型配基 PEG和肿瘤亲和型配基 FA

共同修饰的负载表柔比星的纳米颗粒, 与仅用 PEG单

配基修饰的纳米颗粒相比, 给药后荷瘤小鼠中位存活

时间延长了 9天, 出现这一结果是因为PEG和FA能分

别从避免 MPS系统吞噬和主动亲和肿瘤部位两个方

向出发, 共同促进纳米药物在肿瘤部位的聚集, 使药效

增强而毒性下降, 最终体现在荷瘤小鼠存活时间的延

长[76]。Fu等[72]为了解决PTX脂质体在使用PEG修饰策

略后依然对肿瘤抑制效果不佳 (肿瘤抑制率为 14.7%) 

的局限性, 开发了一种PEG和TAT组合修饰的PTX脂

质体, 目的从分布和细胞内化两个阶段进行双点位促

进, 最终实现更强的肿瘤抑制效果, 结果显示双配基修

饰脂质体的肿瘤抑制率确实大幅度提高, 达到了69.4%, 

是 PEG单配基修饰脂质体肿瘤抑制率的 4.72倍, 可见

互补型多配基组合修饰策略能使纳米药物体内递送更

加稳定和高效。另外使用肿瘤亲和型配基透明质酸 

(hyaluronic acid, HA) 和线粒体靶向型配基TPP组合修

饰的纳米胶束在体内的肿瘤抑制率能达到 81.7%, 是

TPP单配基修饰胶束肿瘤抑制率的 2.12倍[78]。这种优

越的肿瘤抑制效果是由于纳米药物在HA的作用下能

首先聚集在肿瘤部位, 然后在TPP的作用下能进一步

靶向聚集在目标亚细胞作用位置, 提高了分布和亚细

胞定位两个阶段的递送效率, 从而实现了药效的明显

提升。这些研究都说明了根据纳米药物体内递送进

程, 选择针对不同体内阶段和障碍的多种配基互补对

纳米药物进行修饰, 能够有效避免单配基修饰策略在

实际应用过程中出现药效低、毒性大、稳定性差的局限

性, 从而实现稳定高效的药物递送。

4 总结与展望 

体内递送具有的多变性和全程性与单配基修饰策

略具有的单一性和阶段性之间的矛盾, 决定了传统单

配基修饰策略不能满足目标疗效。其中多配基组合修

饰策略因更符合实际体内递送过程, 能使纳米药物在

实际应用中稳定实现高药效而低毒性的治疗目的, 有

更加广阔的应用前景。本文首先依据纳米药物体内递

送进程总结分类了常用功能配基, 又依据配基组合方

式将多配基组合修饰分为协同型及互补型, 提出这种

配基功能分类及多配基组合形式分类的意义在于, 在

未来设计多配基组合修饰抗肿瘤纳米药物时, 可以根

据纳米药物在体内转运过程中所遇到的特定生理病理

屏障, 有针对性地选择最适配基进行特定组合, 使修饰

后的纳米药物在给药后能有效克服相应屏障, 顺利递

送至目标部位发挥疗效。

本文提出的协同型及互补型多配基组合修饰提升

抗肿瘤纳米药物功效的研究工作在面临实际应用转化

时, 可以围绕以下3个方面进行展开: ① 基于纳米载体

原剂型特点及包载药物的作用机制, 可以首先考察未

经修饰时的纳米药物在给药后的实际体内命运, 并据

此推测其到达目标部位并发挥疗效所急需克服的生理

病理屏障; ② 基于纳米药物在体内递送过程中急需克

服的屏障, 有针对性地选择对应此屏障发挥功能的修

饰配基; ③ 最后还应考察所选定修饰配基之间的数量

比及质量比对药物靶向递送效率的影响, 用理论指导

设计才能制备出理想的多配基组合修饰纳米药物递送

系统, 必要时可与成像系统进行结合以期进一步优化

配基修饰方案。相信随着药剂学、肿瘤学、生物学及相

关学科的发展, 多配基组合修饰抗肿瘤纳米药物策略
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将会更加完善, 能引领肿瘤化疗进入一个全新的智能

时代。
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