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纳米粒水凝胶复合递药系统在肿瘤治疗中的研究进展

唐海玉，李萌，袁志翔，何黎黎，韩露
（西南民族大学药学院，成都 ６１０２２５）

摘要：水凝胶和纳米颗粒在药物递送方面具有极大的应用前景。水凝胶具有良好的生物相容性以及物理化学的多功能性，可

以实现疾病触发的原位自组装和药物持续性或响应性释放。纳米颗粒的高靶向性和低毒性可显著提高抗肿瘤药物的递送效

率。然而，水凝胶和纳米颗粒在应用时仍面临诸多挑战，例如水凝胶具有机械强度低和难以递送疏水性药物等缺点，纳米颗

粒具有脱靶效应以及在肿瘤的低蓄积和低滞留等问题。因此，将纳米颗粒掺入到水凝胶网络中可形成一种新型的多功能系

统，使水凝胶成为抗肿瘤纳米药物局部应用的储库，从而结合两种制剂的优势以产生协同治疗效果。本文综述了纳米粒水凝
胶复合递药系统的药物释放行为设计，并概述了纳米粒水凝胶复合递药系统在抗肿瘤药物局部应用方面的研究进展，包括瘤
内和瘤周注射、皮下或肌肉注射、透皮给药和腔道内给药，为抗肿瘤新剂型和新制剂的设计提供思路和参考。
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　　癌症是威胁人类健康的杀手，其诱导遗传和表观遗传改
变是导致发病和死亡的主要原因之一［１］。目前常规的癌症

治疗方法主要有手术切除、放疗、化疗、免疫治疗、光疗和激

素治疗等［２］。除手术切除以外，大多数治疗方法需要将药物

输入患者体内达到治疗效果。然而，抗癌药物的使用仍面临

许多问题，如靶向性差、肿瘤滞留时间短、毒性大、生物利用

率低等［３］。随着缓控释系统、靶向给药系统、透皮给药系统

等递药系统（ｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓ，ＤＤＳ）的不断发展，抗肿瘤

药物的递送策略也迈上了新的台阶［４６］。

纳米递药系统（ｎａｎｏｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓ，ｎａｎｏＤＤＳｓ）是
抗癌药物递送的一种极具潜力的药物输送平台。ｎａｎｏＤＤＳｓ
具有特定的组织或细胞靶向、体内长循环、高生物利用度、低

用药剂量、低用药频率和低副作用等优点［７］。大量报道显示

脂质体、聚合物纳米粒、聚合物胶束、纳米乳、纳米凝胶、纳米

囊等纳米载体能成功靶向肿瘤［８］。然而，已上市的用于肿瘤

治疗的纳米药物仍然非常少，包括白蛋白结合型紫杉醇（ｐａ
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ｃｌｉｔａｘｅｌ，ＰＴＸ）（Ａｂｒａｘａｎｅ）、ＰＴＸ脂质体（力扑素）、ＰＴＸ胶
束（Ｃｙｎｖｉｌｏｑ、Ｐａｃｌｉｃａｌ、紫晟等）、盐酸多柔比星脂质体
（Ｄｏｘｉｌ、里葆多等）、米伐木肽脂质体（Ｍｅｐａｃｔ）、硫酸长
春新碱脂质体（Ｍａｒｑｉｂｏ）、伊立替康脂质体（Ｏｎｉｖｙｄｅ）等。
许多针对癌症的纳米药物还处于临床或临床前试验［９］。ｎａｎｏ
ＤＤＳｓ可以利用载体粒径和表面性质的特殊性，或者通过高
渗透和长滞留效应（ｅｎｈａｎｃｅｄｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙａｎｄｒｅｔｅｎｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔ，
ＥＰＲ）而被动地积聚在特定组织（如肿瘤）中［１０］，也可以通过

配体或抗体的修饰而靶向特定组织或细胞，还可以通过一些

特殊的理化性质（如ｐＨ敏感、热敏感、磁靶向、光动力学等）
而实现靶组织的富集［１１］。同时，ｎａｎｏＤＤＳｓ能够实现多种药
物的共同递送，例如将抗原和佐剂成分组合在一起以达到最

大化免疫刺激作用［１２］。然而，在应用ｎａｎｏＤＤＳｓ时也面临诸
多挑战，如高效抗癌药物递送需同时满足长循环、肿瘤靶向、

肿瘤滞留、肿瘤细胞穿透和细胞内药物释放的多重作用［１３］。

很大一部分纳米颗粒通过静脉注射会分布到肝脏和脾脏等

吞噬细胞丰富的网状内皮系统中，如果颗粒较大，也会大量

分布在肺部［１４］。据报道［１５］，纳米粒全身给药后在肿瘤中蓄

积量的中位数仅为给药剂量的０７％，这产生的脱靶效应将
导致效价降低以及严重毒副作用。此外，ｎａｎｏＤＤＳｓ通常载
药量不高，加上靶向效率不理想且体内滞留时间较短，纳米

药物往往需要多次注射才能达到治疗效果，进一步增加纳米

粒的潜在毒性。

水凝胶是一种主要由均聚物或共聚物组成的亲水性三

维聚合物网络，广泛用于组织工程和药物输送［１６］。水凝胶

中含有大量的水，能够模仿许多活组织的细胞外基质，具有

高生物相容性和低体内刺激性的特点［１７］。同时，水凝胶具

有独特的多孔结构和可修饰的物理化学性质，可以作为治

疗药物的贮库并实现药物的持续性或刺激响应性释放［１８］。

由于交联点在水凝胶中的非均质分布以及水凝胶的强亲水

性，传统的水凝胶存在机械性能有限、溶胀程度低、难以递

送疏水性药物、突释效应剧烈等缺点［１９］。基于此，将纳米

颗粒载入到水凝胶中制备纳米粒水凝胶复合递药系统
（ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｈｙｄｒｏｇｅｌｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓ，
ＮＰｇｅｌｓ）受到了广泛关注［２０］。ＮＰｇｅｌｓ可结合纳米粒和水
凝胶的递药优势，具有生物相容性好、载药量大、可载多种

药物、调节药物释放速度、靶向药物递送、延长药物在靶部

位滞留时间等特点［２１］。通过对纳米颗粒和凝胶材料的修

饰，不仅可以赋予纳米颗粒靶向递送等功能，还可以促进水

凝胶对新刺激的反应，产生多种调节性释药方式［２１］。纳米

粒和水凝胶的不同组合形式可以通过多种给药途径打开抗

肿瘤治疗的新思路（表１）。由此可见，ＮＰｇｅｌｓ作为多功能
ＤＤＳ为再生医学、药物和诊断试剂的递送提供了一个理想
的平台［２２２３］。

表１　纳米粒水凝胶复合递药系统（ＮＰｇｅｌｓ）抗肿瘤的应用举例

给药途径 凝胶材料　　　 纳米材料　　　 模型药物　　 肿瘤模型　　　　 参考文献

瘤周注射 泊洛沙姆４０７ 泊洛沙姆 紫杉醇、拉帕替尼微粒 小鼠皮下乳腺癌肿瘤 ［２４］

瘤周注射 丝素蛋白 叶酸修饰的单壁碳纳米管 多柔比星 小鼠原位乳腺癌肿瘤 ［２５］

瘤周注射 葡聚糖 聚酰胺胺 奥沙利铂 小鼠原位乳腺癌肿瘤 ［２６］

瘤周注射 琼脂 普鲁士蓝纳米颗粒 普鲁士蓝 小鼠皮下乳腺癌肿瘤 ［２７］

瘤内注射 基质金属蛋白酶２敏感聚乙二醇 脱氧核糖核酸寡核苷酸、核定位信号 多柔比星、咪喹莫特 小鼠皮下乳腺癌肿瘤 ［２８］

瘤内注射 聚乙二醇、α环糊精 聚乙烯亚胺 ＣＰＧ、ＩＲ８２０ 小鼠皮下黑色素瘤 ［２９］

瘤内注射 多巴胺、透明质酸 透明质酸 咪喹莫特、多柔比星 小鼠皮下乳腺癌肿瘤 ［３０］

皮下给药 儿茶酚功能化透明质酸 Ｎ三甲基壳聚糖 卵清蛋白 － ［３１］

皮下给药 聚乙二醇甲基丙烯酸酯 聚乳酸羟基乙酸共聚物 卵清蛋白、咪喹莫特 小鼠黑色素瘤、小鼠原位乳腺癌肿瘤 ［３２］

透皮给药 聚乙烯吡咯烷酮 壳聚糖、三聚磷酸钠 卵清蛋白、Ｒ８３７ 小鼠皮下黑色素瘤 ［３３］

透皮给药 泊洛沙姆１８８／４０７ 脂质体 ＩＲ７８０ 小鼠皮下结肠癌肿瘤 ［３４］

膀胱给药 壳聚糖、β甘油磷酸盐 Ｆｅ３Ｏ４磁性纳米颗粒 卡介苗 Ｎ丁基Ｎ（４羟丁基）亚硝胺诱导大鼠膀胱癌 ［３５］

阴道给药 泊洛沙姆１８８／４０７ 纳米脂质体 蟾酥、雄黄纳米晶 － ［３６］

注：－－参考文献中无肿瘤模型。

　　本文综述了ＮＰｇｅｌｓ在瘤内或瘤周的局部应用（主要基于
抗肿瘤光疗、化疗和免疫疗法的角度），皮下或肌肉注射给药，

以及经皮和腔道内给药等方式来论述ＮＰｇｅｌｓ作为药物输送
载体在肿瘤治疗中的优势与挑战，并简要探讨了ＮＰｇｅｌｓ的药
物释放行为设计，以期为抗肿瘤制剂的研发提供一定参考。

１　ＮＰｇｅｌｓ的药物释放行为设计
１１　被动控制药物释放

ＮＰｇｅｌｓ是近年来比较流行的一种水凝胶控释方式，可
避免不稳定性药物的降解，并可根据各种给药目的调节药物

释放动力学［３７］。水凝胶中的受控物质（药物分子或纳米粒）

可以通过扩散、材料溶胀、材料降解或溶蚀、化学控制释放等

方式释放［３８］（图１）。纳米颗粒中药物的释放动力学主要受
纳米材料性质、处方组成、颗粒结构、粒子大小、电位以及制

备技术等控制［３９］。水凝胶从溶胶到凝胶的转化过程可能会

导致药物分子的突释效应，将药物制成纳米粒后载入到凝胶

中可以克服这一缺点，保证药物稳定且持续地释放［４０］。进

一步可将纳米颗粒通过静电相互作用、共价结合、物理交联

等方式固定在水凝胶网络中，依赖凝胶材料的溶蚀或共价键

的断裂等作用而释放纳米药物，从而稳定控制药物释放［３１］。

Ｚｈｏｕ等［４１］研究发现，将α环糊精与含有顺铂的聚乙二醇ｂ
聚丙烯酸嵌段共聚物胶束通过物理交联形成超分子水凝胶，
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水凝胶的侵蚀可释放载顺铂的聚合物胶束，随后顺铂通过与

氯离子交换而从胶束中释放出来，两种释放行为保证顺铂在

肿瘤部位的缓慢释放。此外，药物可分别储存在水凝胶网络

中（快速扩散）以及纳米颗粒中（缓慢释放），或者药物可分

别储存在具有不同释放动力学的微粒中，这有助于对药物的

分级释放控制以及对多种药物的释放动力学的独立控

制［４２４３］。例如，将ＰＴＸ纳米粒和拉帕替尼微球共同载入到
泊洛沙姆温敏水凝胶中以构建 ＰＴＸ短期快速释放和拉帕替

尼长期缓慢释放的共递药系统［２４］。ＮＰｇｅｌｓ还可通过纳米粒
之间的相互作用（如正负电荷相互作用、疏水相互作用等）而

组装形成［７，４４］，无需在处方中额外添加凝胶材料，这种

ＮＰｇｅｌｓ中药物的释放一般由纳米颗粒间相互作用强弱、纳米
粒材料降解能力、药物与纳米粒间作用力强弱等决定。与传

统的ＮＰｇｅｌｓ相比，这种由纳米粒相互作用形成的ＮＰｇｅｌｓ能
够载入更多的纳米药物，其未来的发展可能会倾向于加强原

位相变能力、释放速度可调性和刺激响应性等功能。

图１　ＮＰｇｅｌｓ对药物的被动控制释放

１２　刺激响应性药物释放
一些聚合物水凝胶因其内部或外部参数（例如温度、光、

电磁场、ｐＨ、酶或盐浓度等）的触发而表现出溶胀行为、相的
改变或平衡状态的变化，被称为“刺激响应”或“智能”水凝

胶［４５４６］。这种响应行为会使凝胶和药物之间的连接键断裂，

从而导致药物释放［４７］（图２）。除了使用具有刺激响应的凝
胶材料以外，还可以通过在普通凝胶基质中加入刺激响应性

纳米粒来制备智能 ＮＰｇｅｌｓ。例如，将氧化碳纳米管或氧化
石墨烯等碳纳米材料掺入到氨基酸水凝胶中，利用碳纳米材

料优异光热性能，在近红外光（ｎｅａｒｉｎｆｒａｒｅｄｌｉｇｈｔ，ＮＩＲ）的照
射下，碳纳米材料产生热量从而触发了大量药物释放，为药

物的控制释放提供了新的策略［４８］。由此可见，以碳基纳米粒

子和聚合物水凝胶为基础的复合材料由于其高导电性、高机

械强度、热稳定性、氧化还原性以及近红外光敏性等特性可被

用作创新的药物输送装置［４９］。此外，在智能水凝胶中嵌入能

响应外部刺激的纳米颗粒，可以实现远程控制药物释放的能

力。Ｚｈａｎｇ等［３５］制备了以壳聚糖、β甘油磷酸盐和Ｆｅ３Ｏ４磁性
纳米粒为基质的可注射的磁性热敏水凝胶，在外加磁场下显

著延长了膀胱内卡介苗的停留时间，与传统的卡介苗相比，表

现出更强的抗浅表膀胱肿瘤的功效。刺激响应性ＮＰｇｅｌｓ按
需释放、可控释放和高效的药物输送特点吸引了大量学者的

目光，其在未来的抗肿瘤药物递送方面具有极大的应用潜力。

图２　ＮＰｇｅｌｓ中药物的刺激响应性释放

１３　位点特异性药物递送
局部、靶向和按需给药的方式可能会逐步取代全身分布

的频繁静脉给药。将纳米颗粒的靶向递送能力以及受控释

药能力与水凝胶的高度生物相容性相结合可以更高效地实

现药物位点特异性释放［５０５１］。药物位点特异性递送主要从

以下两个方面设计。

一方面依赖于对纳米颗粒的靶向性进行设计，再将靶向

纳米颗粒滞留在水凝胶的网络基质中以调节药物释放。负

载药物的纳米粒从 ＮＰｇｅｌｓ中缓慢释放，然后与肿瘤细胞表
面的受体结合，介导药物的内吞作用（图３）。研究［２５］发现将

载多柔比星（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，ＤＯＸ）的叶酸功能化单壁碳纳米管
加入到由２种蚕丝蛋白组成的水凝胶中制备杂化系统，释放

·９５８·
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出的载药纳米管能够主动靶向至叶酸受体阳性的癌细胞，使

得ＤＯＸ在肿瘤部位持续、靶向且刺激响应性释放。值得注
意的是，凝胶材料对纳米粒表面功能化修饰可能有干扰，比

如泊洛沙姆４０７是一种常用的温敏性水凝胶材料，其较强的
表面活性作用是否会屏蔽或干扰纳米粒表面配体或抗体的

靶向作用，从而影响纳米粒的靶向性质，这种干扰作用还需

进一步的实验检测。

图３　ＮＰｇｅｌｓ的靶向药物递送

　　另一方面，位点特异性药物递送也可以通过对水凝胶进
行修饰来实现。水凝胶的化学和物理多功能性可以用于实

现疾病触发的原位组装，可以调节水凝胶程序降解以控制药

物释放，还可以特异性结合疾病位点的靶向受体。水凝胶上

的靶向配体修饰可使凝胶材料特异吸附在病灶部位，从而增

加制剂在特定部位的滞留时间以提高药物的递送效率［５２］

（图４）。例如，儿茶酚功能化水凝胶可模拟贻贝黏附蛋白而
牢固黏附在多种表面，具有组织黏附、药物输送和伤口愈合

等多种医学用途［５３］。利用这个性质，将药物载入到儿茶酚

功能化水凝胶中，即可实现药物在特定部位（尤其是腔道）内

的持续高效释放。

２　ＮＰｇｅｌｓ在注射给药中的应用
２１　瘤内或瘤周的局部应用
２１１　抗肿瘤化疗　化疗是利用化疗药物破坏或者阻断核
酸的合成，阻止癌细胞分裂或促进癌细胞分化的一种治疗方

法［５４］。然而，化疗药物具有无选择毒性，其抗增殖能力在损

害肿瘤细胞的同时也会损害机体正常细胞。同时，癌细胞会

对化学结构相似的化疗药物产生耐药性而降低治疗效

果［５５］。将药物通过 ＮＰｇｅｌｓ局部递送至肿瘤部位可增加
化疗药物在肿瘤中的暴露浓度和时间，从而提高治疗效果和

图４　ＮＰｇｅｌｓ与上皮细胞黏附以实现受控和位点特异性药物递送

安全性。Ｌｕｏ等［２６］设计了一种由奥沙利铂共轭 Ｇ５聚酰胺
和氧化葡聚糖组成纳米复合水凝胶，通过凝胶的缓释作用以

及纳米药物的主动转胞吞和被动扩散作用增强化疗药物在

肿瘤组织的滞留并促进药物的肿瘤深部穿透。这种给药策

略有效防止了药物被快速清除，为肿瘤治疗提供了新选择。

除了单一疗法以外，化疗还常与其他治疗方式联用以

增加治疗效果，例如化疗联合光疗、化疗联合免疫治疗、化

疗联合辐射治疗等。其中，光化学联合疗法可以运用化疗

和光疗２种不同的作用机制杀灭肿瘤细胞，并且光疗还能
加速化疗药物在肿瘤中的渗透和细胞内递送，从而实现协

同治疗作用。研究人员将载光敏剂 ＩＲ７８０的纳米粒和载
ＤＯＸ的纳米粒掺入到可注射的壳聚糖水凝胶中，ＮＩＲ照射
后，ＤＯＸ从制剂中的释放量增加了１７倍，在化疗和光热治
疗的协同作用下，癌细胞存活率显著降低（约为９％），说明
这种光化学疗法在癌症治疗中具有很大的应用潜力［５６］。

值得注意的是，一定剂量的化疗药物（如 ＤＯＸ、表柔比星、
ＰＴＸ、环磷酰胺和奥沙利铂等）可以诱导肿瘤细胞产生免疫

原性细胞死亡（ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｃｅｌｌｄｅａｔｈ，ＩＣＤ），促进肿瘤释放
抗原，从而激活免疫系统，调节肿瘤免疫微环境［５７］。然而

化药引起的免疫应答往往较弱，在治疗方案中同时加入免

疫佐剂便可增强抗肿瘤免疫应答［５８］。因此，化疗和免疫疗

法的联合应用也极具潜力［５９］。Ｙａｎ等［２８］将加载了 ＤＯＸ的
核靶向四面体 ＤＮＡ纳米结构与二硫交联聚乙烯亚胺复合，
制备了一种具有高靶向性的并能有效渗透到肿瘤远端的阳

离子纳米复合物，并与免疫佐剂咪喹莫特（ｉｍｉｑｕｉｍｏｄ或
Ｒ８３７）共同加载到基质金属蛋白酶２敏感的聚乙二醇水凝
胶中，纳米复合物的破膜能力可以有效实现对肿瘤组织的

深度渗透，ＤＯＸ促使肿瘤细胞原位生成肿瘤相关抗原，并在
Ｒ８３７的作用下诱导强烈免疫应答，有效抑制肿瘤转移和生
长。然而化疗联合免疫疗法并不一定产生协同作用，化疗

也可能干扰或逆转免疫治疗效果［６０］，例如化疗药物的剂

量、给药方案、给药时间等不合适都可能无差别杀死肿瘤中

的免疫细胞，造成对肿瘤免疫微环境的负面影响。因此，需

要更多的研究来探寻化疗和免疫治疗两者之间最佳的组
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合、剂量、配比、剂型设计和给药方案等。

２１２　抗肿瘤光疗　光疗是依靠光疗药物将光能转化为
热能或化学能的一种治疗方式［６１］，主要包括光热治疗

（ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｍａｌｔｈｅｒａｐｙ，ＰＴＴ）和光动力治疗（ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃ
ｔｈｅｒａｐｙ，ＰＤＴ），具有简单、高效、低耐药性的独特优势，被认
为是灭活病原体和消融肿瘤的新型治疗方法［６２］。ＰＤＴ主
要依赖于光敏剂（ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒ，ＰＳ）在光照下产生活性氧
（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）而诱导细胞氧化损伤［６３］。

ＰＴＴ利用ＰＳ在特定光波长下将光能转化为热能，增加局部
温度以杀死癌细胞［６４］。因此，ＰＴＴ可用于治疗对 ＰＤＴ不敏
感的缺氧肿瘤。目前已在中国获得临床批准的光疗药物

有：血卟啉、喜泊芬、酞菁锌、吲哚菁绿等［６５］。这些光疗药

物在抗肿瘤应用中取得了显著的疗效，但传统光疗药物的

光毒性和光对生物组织的弱穿透性仍然是限制光疗广泛应

用的巨大挑战［６６］。由于ＰＳ不具有肿瘤选择性，其在皮肤、
肝脏等正常组织中也有分布，这使得在自然光的照射下，正

常皮肤也会受到损害［６７］。目前基于纳米粒子的光疗不仅

可以直接靶向到肿瘤部位，利用自身的光学性质作为光疗

剂，如金纳米粒［６８］、多巴胺纳米粒［６９］等，还能通过调节肿

瘤微环境来启动全身免疫应答［７０］。然而全身给药的纳米

粒在肿瘤部位的摄取率仍然不足，将纳米粒子装载于可直

接注射至肿瘤部位的原位水凝胶中，可以提高 ＰＳ在肿瘤部
位的有效积累和滞留［７１］。鉴于此，ＮＰｇｅｌｓ已被用于递送
ＰＳ，以提高药物治疗效果并降低全身毒性。

尽管 ＰＤＴ和 ＰＴＴ在肿瘤消融方面表现出巨大的优势，
单一的光疗由于有限的光热或光动力效应以及潜在的试剂

泄漏等因素，对肿瘤的治疗效果往往停留在抑制其生长，没

有达到肿瘤完全消融的目的［７２］。由此，基于光疗的联合疗

法也备受瞩目，除了化疗联合光疗外，放疗（ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＲＴ）
联合光疗、免疫治疗联合光疗等也引起了研究者们的兴趣。

然而肿瘤内部的缺氧环境使得癌细胞容易逃避电离辐射产

生的致死性ＤＮＡ损伤，导致肿瘤对 ＲＴ的敏感性降低［７３］，同

时缺氧环境也极大削弱了 ＰＤＴ和免疫治疗的效果。有研究
发现ＰＴＴ产生的热量可以加速肿瘤微环境血液流动，提供氧
气，使肿瘤对ＲＴ更敏感［７４］。研究人员将普鲁士蓝纳米颗粒

（ｐｒｕｓｓｉａｎｂｌｕｅｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ，ＰＢＮＰｓ）加载到琼脂水凝胶中，制
备了一种光响应性纳米粒水凝胶复合系统，ＰＢＮＰｓ不仅具
有良好的光热转化效率，还可作为纳米酶来驱动内源性过氧

化氢产生氧气，改善肿瘤缺氧微环境，增强肿瘤细胞对辐射

的敏感性，实现ＰＴＴ和ＲＴ的协同抗肿瘤作用［２７，７５］。由此可

见，为了增强基于光疗的联合疗法的治疗效果，可以将一切

增加肿瘤微环境中氧气的方法与之联用。比如，往肿瘤中直

接递送氧气（如血红蛋白作为氧气载体［７６］，小球藻作为氧气

供体［７７］）；往肿瘤中递送可催化瘤内过氧化氢生成氧气的酶

类（如过氧化氢酶［７８］）或纳米粒（如ＭｎＦｅ２Ｏ４纳米粒
［７９］、ＰＢ

ＮＰｓ［７５］）；使用抗血管生成剂以改善肿瘤灌注并减轻肿瘤缺
氧［８０］；或者使用能在 ＮＩＲ刺激下发生热解反应生成单线态
氧的材料［８１］，从而不依赖于瘤内氧含量。

２１３　抗肿瘤免疫疗法　肿瘤免疫疗法被认为是最有希望
的治疗方法之一。肿瘤免疫治疗的目标是利用患者自身的

免疫系统，通过启动或增强自身肿瘤特异性Ｔ细胞免疫应答
以高度特异和相对安全的方式来攻击肿瘤［８２］。免疫疗法的

类型包括过继细胞转移、免疫抑制阻断剂、癌症疫苗、细胞因

子疗法等［８３］。然而由于实体瘤中复杂且致密的肿瘤微环境

以及各种免疫逃逸机制，使得单一的免疫疗法往往收效甚

微。因此，基于肿瘤免疫疗法的各种联合治疗模式层出不

穷。这些联合疗法通常是利用一定的抗肿瘤治疗方式（如化

疗、放疗、光疗、溶瘤病毒等）使肿瘤细胞产生 ＩＣＤ效应而释
放肿瘤特异性抗原以及一些损伤相关分子模式（免疫刺激

物），然后配以治疗方案中的免疫刺激佐剂或者免疫抑制阻

断剂来进一步增强抗肿瘤免疫应答或者逆转肿瘤微环境介

导的免疫逃逸，实现协同治疗效果，这种治疗方式也被称为

原位疫苗［８４］。目前已有大量研究将诱导ＩＣＤ的疗法与各类
免疫佐剂相结合，探讨两者的不同组合形式以及递药系统对

该联合治疗效果的影响［２９，８５８６］。

常用的免疫佐剂有细菌和细菌毒素、Ｔｏｌ样受体（ｔｏｌｌｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）激动剂、免疫检查点抑制剂、白细胞介素类等，
这些佐剂可以促进肿瘤抗原被抗原提呈细胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎ
ｔｉｎｇｃｅｌｌｓ，ＡＰＣｓ）摄取和呈递，打通免疫应答的关键通路，进
而增强记忆Ｔ细胞和细胞毒性Ｔ淋巴细胞的活性［８７］。免疫

佐剂递送的关键是要成功被 ＡＰＣｓ摄取，因此佐剂通常以纳
米粒的形式递送以高效激活 ＡＰＣｓ。例如，Ｚｈａｎｇ等［３０］将佐

剂Ｒ８３７负载到透明质酸功能化的聚多巴胺纳米粒上，同时
通过静电吸附作用将 ＤＯＸ吸附在纳米粒表面，再将此载药
纳米粒整合到热敏水凝胶中，制备了一种近红外响应型原位

肿瘤疫苗，这种集化疗、ＰＴＴ和免疫疗法“三合一”的治疗方
法能增强宿主抗肿瘤免疫力，具有实现肿瘤消退的潜力。然

而复杂的制剂设计和多种药物的共同递送也使得复合系统

的大批量制备、质量评价、储存、灭菌等操作存在诸多困难，

难以实现工业化生产。

肿瘤微环境的免疫抑制是许多抗肿瘤免疫疗法失败的

主要原因之一［８８］。免疫检查点抑制剂是目前已上市的最有

效的免疫抑制阻断剂，它通过阻断细胞毒 Ｔ淋巴细胞抗原４
（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ４，ＣＴＬＡ４）或细胞程序性死亡
蛋白１（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｐｒｏｔｅｉｎ１，ＰＤ１）等检查点来增
强抗肿瘤免疫应答。研究表明，以 ＰＤ１／ＰＤＬ１作为治疗靶
点并与诱导ＩＣＤ效应的治疗方式联用可通过促进肿瘤抗原
和相关免疫调节分子的释放，进而协同激活抗肿瘤免疫应

答［８９９１］。免疫检查点抑制剂的应用通常是血管给药，这种系

统性的暴露一方面使得抗体快速消除而需要反复注射，另一

方面抗体的大剂量应用容易导致严重的免疫相关不良反

应［９２］。因此，将免疫检查点抑制剂通过局部缓释（如凝胶制

剂）的手段递送至肿瘤部位或许是解决上述问题的有效

途径。

虽然肿瘤内注射或肿瘤周围注射具有高效、低毒的应

用效果，但在实际临床应用中，瘤内或瘤周注射主要用于不
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可手术切除或标准治疗失败的晚期实体瘤（如转移性黑色

素瘤、肝细胞癌或肝转移、头颈瘤）和初期肿瘤［９３］，或者用

于实体瘤手术切除前，以控制肿瘤大小而利于手术进行，而

不适用于注射器不可触及的血液瘤等非实体肿瘤。然而有

部分文献在做动物模型时，将肿瘤切除一部分，在剩余肿瘤

内进行瘤内或瘤周注射，通过剩余肿瘤的生长情况来评价

制剂的抗肿瘤效果［４３］。该方法能模拟临床中的手术切除

再给药的过程，但在实际临床应用中，剩余肿瘤的存在可能

会带来复发的风险［９４］。目前瘤内注射型凝胶制剂，对注射

时的肿瘤大小、注射体积、注射速度、凝胶黏度、凝胶机械强

度等没有统一的标准，上述因素都可能影响制剂的抗肿瘤

效果。因此，瘤内或瘤周注射型ＮＰｇｅｌｓ的临床开发仍然任
重而道远。

２２　皮下或肌肉注射
皮下或肌肉注射型抗肿瘤疗法主要是肿瘤疫苗。肿瘤

疫苗由抗原和佐剂组成，通过主动免疫以激活肿瘤特异性

Ｔ细胞免疫应答，或训练免疫系统以抗原特异性的方式识
别肿瘤并对肿瘤产生反应［９５９６］。根据肿瘤疫苗形式和内容

的不同，可大致分为亚单位疫苗（蛋白质疫苗或多肽疫

苗）、核酸疫苗、树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌ，ＤＣ）疫苗、肿瘤
细胞疫苗以及原位疫苗等［９７］。除了外源性 ＤＣ疫苗以外，
其余的肿瘤疫苗都需要将抗原和佐剂递送给体内的 ＡＰＣｓ
才能激活抗肿瘤免疫通路。由于 ＤＣｓ是体内最强大的
ＡＰＣｓ［９８］，因此肿瘤疫苗递送成功的关键是靶向并激活内源
性ＤＣｓ亚群。

一种激活 ＤＣｓ的策略是肿瘤疫苗主动或被动靶向至
ＤＣｓ（尤其是淋巴结内ＤＣｓ），这可以通过调节疫苗颗粒的粒
径、形态、表面电荷，或颗粒表面修饰配体或抗体来实

现［９９１００］。由于形态类似于病毒和细菌，纳米颗粒类疫苗更

容易被ＤＣｓ识别和吸收，并且纳米颗粒可以同时将抗原和
佐剂递送给同一个ＤＣ，从而诱导更强烈的免疫应答［１０１１０２］。

因此，将肿瘤抗原和佐剂共同封装在纳米颗粒内是肿瘤疫

苗递送的流行策略。然而，纳米颗粒类疫苗往往需要反复

多次或较高剂量的注射给药才能诱发有效的抗肿瘤免疫应

答，这种给药方式会降低患者的依从性并可能增加副作用。

因此，开发可持续递送纳米疫苗的系统具有重要的临床意

义。另一种激活ＤＣｓ的策略是利用植入或可注射的生物材
料控制释放平台持续释放肿瘤抗原和佐剂以不断刺激 ＤＣｓ
的成熟［１０３］，或者通过释放趋化因子来募集 ＤＣｓ至注射部
位以摄取贮库中的抗原和佐剂［１０４］。可注射水凝胶已经在

癌症疫苗的输送中被广泛应用，它以可调节和持续的方式

释放抗原和佐剂，并可保护抗原在释放过程中不被体内酶

降解，从而通过单剂量注射引发强烈的免疫反应［３４，１０５１０６］。

然而，水凝胶应用的主要问题在于溶胶到凝胶转变的突释

行为，以及抗原和佐剂由于理化性质不同而具有不同的释

放行为，这可能会导致免疫耐受或药物毒副作用［１０７］。因

此，将肿瘤抗原和佐剂共同封装在纳米颗粒内，再掺入可注

射水凝胶中，或许可以结合２种制剂的优势而克服上述困

难。Ｍｅｎｇ等［３２］以卵清蛋白（ｏｖａｌｂｕｍｉｎ，ＯＶＡ）作为肿瘤模
型抗原与佐剂Ｒ８３７共制备成纳米疫苗，再掺入至超声响应
式自愈合水凝胶中，通过多次超声远程控制纳米疫苗释放，

以模拟常规疫苗多次免疫的效果，结合 ａｎｔｉＰＤ１后，可有
效抑制肿瘤的生长并阻止术后肿瘤的转移和复发。ＮＰｇｅｌｓ
还可以利用不同纳米颗粒与水凝胶的结构特点或物理化学

相互作用实现不同的释放行为。比如将携带模型抗原ＯＶＡ
的Ｎ三甲基壳聚糖纳米颗粒掺入儿茶酚功能化的透明质
酸水凝胶中［３１］，由于共价和静电相互作用，纳米粒被保留

在凝胶中以延长 ＯＶＡ的释放，小鼠皮下给药后，没有相互
作用的纳米粒从水凝胶中快速释放，被邻近 ＡＰＣｓ吞噬，作
为引发抗原特异性抗体应答的启动剂量；保留在凝胶中的

纳米粒被募集的ＡＰＣｓ摄取，作为加强剂量，诱导长期免疫
记忆反应。从这个角度来看，凝胶的突释效应和缓释程序

也可被利用为模拟常规疫苗的“初免和加强”的多次免疫过

程。此外，光热作用也有助于提高癌症疫苗的效力，局部的

适当加热可促进ＤＣｓ细胞活化、迁移以及抗原呈递［４３］。因

此，ＮＰｇｅｌｓ也可以通过靶向性修饰、刺激响应性设计、联合
治疗策略等手段来增强肿瘤疫苗的递送效率和免疫刺激

效果。

３　ＮＰｇｅｌｓ在经皮给药（ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙ，ＴＤＤ）
中的应用

ＴＤＤ是一种应用于皮肤，使药物穿过角质层进入体内
循环的给药方法。目前，ＴＤＤ已被应用于浅表皮层癌的治
疗，如黑色素瘤［１０８］、乳腺癌［１０９］等。由于皮肤的低渗透性

限制了ＴＤＤ的广泛使用，因此，ＴＤＤ的研究重点是提高药
物的经皮渗透能力。基于纳米载体的透皮给药具有高渗透

性、缓释性、低毒副作用、避免肝脏首过效应、高生物利用度

等优点［１１０］，同时消除了患者在注射时的恐惧和疼痛。进一

步可将纳米药物与凝胶系统结合，以延长纳米药物在皮肤

表面的滞留时间，促进药物的经皮吸收。Ｃｈｅｎ等［１１１］将光

敏剂ＩＲ７８０制备成脂质体，再掺入到泊洛沙姆水凝胶中，皮
下肿瘤模型表明该制剂能使 ＩＲ７８０有效穿透角质层屏障并
递送到皮下肿瘤和深处转移部位，在激光照射下能显著抑

制肿瘤生长，且无明显脱靶毒性。这项研究表明脂质体与

水凝胶的结合具有促进药物透皮吸收的能力，但水凝胶在

皮肤表面的涂抹量往往不高，且部分载药凝胶容易被衣物

擦去，因此经皮给药的ＮＰｇｅｌｓ通常需要多次给药才能达到
有效治疗浓度，或许贴剂可以解决这一困扰。透皮技术另

一个最重要的问题是许多药物无法按治疗所需的速率穿过

皮肤角质层到达靶部位。微针（ｍｉｃｒｏｎｅｅｄｌｅｓ，ＭＮｓ）作为一
种微创无痛的递药技术，具有患者依从性高、使用简单、愈

合作用快等优点［１１２］。ＭＮｓ具有微米大小的针头，这种特
殊装置允许分子级和纳米级的药物高效准确透过皮肤角质

层［１１３］。因此，ＭＮｓ常用于辅助免疫疗法和光热疗法来治
疗癌症。Ｃｈｅｎ等［３３］报道了将包裹光敏剂吲哚菁绿（ｉｎｄｏｃｙ
ａｎｉｎｅｇｒｅｅｎ，ＩＣＧ）的壳聚糖纳米粒（ＩＣＧＮＰｓ）通过离心沉积
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到微针壳，再将免疫抑制酶抑制剂１甲基色氨酸（１Ｍｅｔｈｙｌ
ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ，１ＭＴ）负载到微针基质中作为微针芯，构建了核
壳ＭＮｓ，应用于肿瘤部位后，ＭＮｓ被组织液溶解，释放出
ＩＣＧＮＰｓ和１ＭＴ，共同激活抗肿瘤免疫应答。ＭＮｓ是近年
来颇为热门的剂型，虽然其具有无痛且高效的透皮递送能

力，但ＭＮｓ由于针尖太小，其载药量往往不高，且药物的加
入可能会对含药微针针尖硬度、溶解性、成型能力等产生影

响，因此ＭＮｓ更适合递送剂量小、药理作用强的药物。ＭＮｓ
还常与癌症疫苗相结合，负载疫苗的 ＭＮｓ能将抗原和佐剂
靶向到皮肤真皮层的ＤＣｓ或巨噬细胞进而激活抗原特异性
免疫应答［１１４１１５］。除了载药ＭＮｓ能直接介导纳米颗粒的经
皮递送以外，电穿孔、超声波、空白微针预处理等手段都具

有促进ＮＰｇｅｌｓ系统经皮输送的潜力。

４　ＮＰｇｅｌｓ在腔道内的应用
抗肿瘤药物的腔道内应用场景主要有腔道肿瘤的局部

药物治疗、鼻腔给药用于脑肿瘤的治疗、经腔道递送的肿瘤

疫苗等。传统腔道给药剂型包括栓剂、气雾剂、泡腾片、滴

剂及滴丸剂等，常用于直肠、阴道、尿道、鼻腔、耳道给药。

然而，药物通过腔道给药到达病变部位往往需要穿过多重

的生物屏障，这无疑会降低药物的疗效，加大药物剂量可以

在一定程度上解决靶部位药物量不足的问题，但这可能导

致药物浓度达到中毒水平［１１６］。因此，开发新的药物递送模

式以提高药物在腔道的黏附性和透膜吸收量是未来研究的

主流方向之一。生物黏附给药系统是一种利用黏附性聚合

物材料与机体黏膜组织相互作用而产生较长时间的紧密接

触，使药物能够穿过黏膜上皮细胞进入循环系统的一种给

药方式［１１７］。生物黏附性能材料可分为天然生物聚合物

（比如模仿贻贝黏附蛋白的多巴胺修饰材料、凝集素、壳聚

糖或海藻酸盐为基础的生物黏附材料）以及合成或半合成

聚合物（比如超支化聚甘油涂层生物黏附材料、聚丙烯酸基

生物黏附材料）［１１８］，它们具备出色的生物相容性、组织黏

附力和可控降解性等特性。利用纳米载体进行腔道给药可

增加药物与黏膜的相互作用，具有控制药物释放、减少药物

不良反应、增加药物的渗透等优点［１１９］。将生物黏附材料与

纳米载体相结合，制备成 ＮＰｇｅｌｓ复合递药系统，仅需单次
给药就能达到持续输注药物的目的。Ｆｒａｎｋ等［１２０］制备了２
种ＮＰｇｅｌｓ复合体系：含有 Ｒ８３７的聚己内酯纳米囊表面包
覆壳聚糖后再掺入到羟乙基纤维素凝胶中，以及含有 Ｒ８３７
的聚己内酯纳米囊掺入到壳聚糖水凝胶中，研究发现，与

Ｒ８３７纳米粒相比，两种体系都具有较好的阴道黏膜黏附、
渗透和药物保留能力，而壳聚糖凝胶组促进药物渗透的能

力更强。这项研究表明 ＮＰｇｅｌｓ体系的确可以促进药物的
黏附和吸收，但还需进一步的实验验证该制剂对感染 ＨＰＶ
小鼠的治疗效果。

ＮＰｇｅｌｓ的缓控释作用也有效降低了一些药物的刺激
性。Ｚｈａｎｇ等［３６］将蟾酥负载于纳米脂质体中，雄黄粉碎

至纳米级，共同载到泊洛沙姆温敏凝胶中，通过局部阴道

给药的方式用于治疗宫颈癌，体内试验发现该 ＮＰｇｅｌｓ复
合制剂能有效黏附在阴道黏膜部位，减少对正常部位的

刺激性，显著提高了安全性。虽然 ＮＰｇｅｌｓ能促进药物在
腔道的黏附和渗透，但腔道内的黏液层和上皮细胞层仍

然是阻碍药物及纳米药物吸收的主要因素。为了增加纳

米粒在黏液和上皮细胞的渗透能力，可在纳米粒表面进

行适当修饰，如细胞穿膜肽的修饰［１２１１２２］、ＰＥＧ的修
饰［１２３］、聚乙烯醇的修饰［１２４］等其他聚合物的修饰［１２５］。

可见，纳米粒上的适当修饰和黏附性凝胶材料的使用都

能促进药物在腔道黏膜的黏附以及药物穿透黏液，从而

提高药物的局部应用效果。

５　总结与展望
科学技术的不断发展为肿瘤治疗提供了无限可能。结

合纳米粒和水凝胶２种递药系统优势的ＮＰｇｅｌｓ，因其性能可
调性和多功能性而成为抗肿瘤药物递送的新平台。ＮＰｇｅｌｓ
可以有效解决药物的难溶性、药物靶向性差、滞留时间短、透

皮效率低等问题，表现出高度的生物相容性和可调节的释放

性能，为肿瘤联合治疗策略搭建新的桥梁。

尽管ＮＰｇｅｌｓ在药物递送领域具有较大优势，但在临床
应用之前，仍有许多挑战需要克服。ＮＰｇｅｌｓ性能的提高主
要归因于纳米粒子与聚合物链之间相互作用的增强，因此，

在应用时，我们还需考虑纳米粒子的大小、形状、表面性质，

以及纳米粒子在水凝胶中的数量和均匀性等对纳米粒和凝

胶之间的相互作用和体内过程的影响［１２６］。例如，较大比表

面积的疏水性纳米颗粒在水凝胶中的大量聚集可能会导致

预期性能的降低，并对肿瘤邻近组织造成伤害，不一致的凝

胶形态也会使药物释放行为不稳定，但对相关问题的研究较

为缺乏。此外，ＮＰｇｅｌｓ的体内研究报告仍然较少，应采用多
种手段监测ＮＰｇｅｌｓ与机体的相互作用，比如水凝胶在不同
个体差异下的体内详细性能（例如网络密度、孔隙度、流变性

等）变化、蛋白吸附、生物降解、长期毒性等生物性能指标，以

及ＮＰｇｅｌｓ中纳米粒的体内生物分布、代谢、毒性、稳定性等
特征。最后，ＮＰｇｅｌｓ的设计往往较为复杂，在实现临床转化
前，应解决 ＮＰｇｅｌｓ的扩大生产、质量控制、储存稳定性和灭
菌等操作难题。因此，在早期的剂型设计时就应考虑后续的

临床转化问题，而不是一味地追求复杂的功能化设计。即便

面临诸多困难，ＮＰｇｅｌｓ凭借其独特的剂型优势，在肿瘤以及
其他疾病的预防、诊断和治疗中具有极大的应用潜力，相信

随着研究的深入以及技术水平的提高，ＮＰｇｅｌｓ的临床转化
将不断加快。
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