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基于甘草次酸的肝癌靶向纳米递送系统研究进展

闫付晴１，梁菊１，林阳１，张云蕴１，吴文澜２
（１．河南科技大学化学化工学院，河南 洛阳 ４７１０２３；２．河南科技大学医学院，河南

洛阳４７１０２３）

摘要：靶向性纳米药物递送系统（ＴＮＤＤＳ）在肝癌药物递送方面具有显著优势，借助配体受体作用靶向肿瘤部位。ＴＮＤＤＳ可
以减少达到治疗指数所需的药物量，改善药代动力学和生物分布，并且可以在单次给药后延长药物释放数天。近年来，甘草

次酸（ＧＡ）作为一种高效的肝癌靶向配体引起了人们的广泛关注。ＧＡ的优越性主要体现在其兼具高效肝癌靶向能力、抗肿
瘤活性和良好的生物相容性。基于ＧＡ的肝癌纳米递送系统具有很高的位点特异性和治疗效率，可以递送化疗药物或基因药
物。本文重点介绍ＧＡ作为肝癌靶向配体的基础理论及基于 ＧＡ的纳米递送系统在肝癌治疗方面的研究情况。通过本文的
回顾总结，希望相关研究者能对ＧＡ基肝癌靶向递送系统的现状有一个系统的认知，为新的递送系统的开发提供参考。
关键词：甘草次酸；药物递送系统；纳米载体；肿瘤靶向；肝癌

ｄｏｉ：１０１１６６９／ｃｐｊ２０２４１２００１　　中图分类号：Ｒ９４４　　文献标志码：Ａ　　文章编号：１００１－２４９４（２０２４）１２－１０６５－０９

ＲｅｓｅａｒｃｈＰｒｏｇｒｅｓｓｏｆＴａｒｇｅｔｅｄＮａｎｏｄｅｌｉｖｅｒｙＳｙｓｔｅｍｆｏｒＨｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒＣａｒｃｉｎｏｍａＢａｓｅｄｏｎＧｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃ
Ａｃｉｄ

ＹＡＮＦｕｑｉｎｇ１，ＬＩＡＮＧＪｕ１，ＬＩＮＹａｎｇ１，ＺＨＡＮＧＹｕｎｙｕｎ１，ＷＵＷｅｎｌａｎ２（１．ＳｃｈｏｏｌｏｆＣｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄＣｈｅｍｉｃａｌＥｎｇｉｎｅｅｒ
ｉｎｇ，ＨｅｎａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｌｕｏｙａｎｇ４７１０２３，Ｃｈｉｎａ；２．ＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＨｅｎａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅａｎｄ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｌｕｏｙａｎｇ４７１０２３，Ｃｈｉｎａ）

ＡＢＳＴＲＡＣＴ：Ｔａｒｇｅｔｅｄｎａｎｏｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍ（ＴＮＤＤＳ）ｏｆｆｅｒｓｐｒｏｍｉｎｅｎｔａｄｖａｎｔａｇｅｓｉｎｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕ
ｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅｔｕｍｏｒｓｉｔｅｖｉａｌｉｇａｎｄｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎＴＮＤＤＳｒｅｄｕｃｅｓｔｈｅｄｏｓａｇｅｏｆｄｒｕｇｔｏｆｕｌｆｉｌｌｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｎｄｅｘ
ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔ，ｉｍｐｒｏｖｉｎｇｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄｂｉｏｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎＢｅｓｉｄｅｓ，ｉｔｃａｎｓｕｓｔａｉｎｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｆｏｒｓｅｖｅｒａｌｄａｙｓａｆｔｅｒｓｉｎｇｌｅｄｏｓｅ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎＩｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ，ｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃａｃｉｄ（ＧＡ）ａｔｔｒａｃｔｓｍｕｃｈａｔｔｅｎｔｉｏｎａｓａｈｉｇｈｌｙｅｆｆｉｃｉｅｎｔｌｉｇａｎｄｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｏｌｉｖｅｒｔｕｍｏｒ
ＴｈｅｓｕｐｅｒｉｏｒｉｔｙｏｆＧＡｉｓｍａｉｎｌｙｒｅｆｌｅｃｔｅｄｉｎｉｔｓｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｅｆｆｉｃｉｅｎｔｌｉｖｅｒｔｕｍｏｒｔａｒｇｅｔｉｎｇ，ｓｕｐｅｒｉｏｒａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｆａｖｏｒａｂｌｅ
ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙＧＡｂａｓｅｄＴＮＤＤＳｔｏｌｉｖｅｒｔｕｍｏｒｐｏｓｓｅｓｓｅｓｈｉｇｈｓｉｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙｆｏｒｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｄｒｕｇｓ
ｏｒｇｅｎｅｔｉｃｍａｔｅｒｉａｌｓｄｅｌｉｖｅｒｉｎｇＴｈｉｓｐａｐｅｒｆｏｃｕｓｅｓｏｎｔｈｅｂａｓｉｃｔｈｅｏｒｙｏｆＧＡａｓａｌｉｇａｎｄｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｏｌｉｖｅｒｔｕｍｏｒａｎｄｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｅｓ
ａｄｖａｎｃｅｓｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＧＡｂａｓｅｄｎａｎｏｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓＴｈｒｏｕｇｈｔｈｅｒｅｖｉｅｗａｎｄｓｕｍｍａｒｙｉｎｔｈｉｓｐａｐｅｒ，ｉｔｉｓｅｘｐｅｃｔｅｄｔｏｓｙｓ
ｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙｐｒｅｓｅｎｔｃｕｒｒｅｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆＧＡｂａｓｅｄｌｉｖｅｒｔｕｍｏｒＴＮＤＤＳｆｏｒｉｎｔｅｒｅｓｔｅｄｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓ，ａｎｄｐｒｏｖｉｄｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｆｏｒｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐ
ｍｅｎｔｏｆｎｅｗｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｓ．
ＫＥＹＷＯＲＤＳ：ｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃａｃｉｄ；ｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍ；ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒ；ｔｕｍｏｒｔａｒｇｅｔｉｎｇ；ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ

　　肝细胞癌（ＨＣＣ）是肝脏最常见的原发性恶性肿瘤［１２］，

发展中国家的发病率较高。早期ＨＣＣ的治疗方案包括局部
消融疗法、切除和肝移植，晚期患者只能依赖全身化疗和经

动脉化疗栓塞（ＴＡＣＥ）治疗［３］。化疗引起的严重副作用导致

ＨＣＣ的治疗效果并不理想。
纳米技术提出了新的解决方案。通过使用肿瘤靶向配

体来改善药物的肿瘤积聚［４］，这种策略称为靶向性纳米药物

递送系统（ＴＮＤＤＳ）。ＴＮＤＤＳ通常是在纳米载体表面修饰受

体特异性配体，如肽、碳水化合物、蛋白质和抗体［５］等，这些

配体与肿瘤细胞上过度表达的受体特异性结合，实现药物的

靶向递送。研究发现，肝癌细胞表面高表达的膜蛋白和受体

有去唾液酸糖蛋白受体（ＡＳＧＰＲ）、甘草次酸受体（ＧＡＲ）、
转铁蛋白受体（ＴＦＲ）、叶酸受体（ＦＡＲ）、表皮生长因子受体
（ＥＧＦＲ）等［６８］。它们与肝细胞或 ＨＣＣ细胞上过表达的受
体具有高亲和力，修饰过的纳米颗粒可以通过受体介导的内

吞作用被恶性细胞内化，导致细胞内药物的释放和更大的细
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胞毒性。然而，在肝病的患者中，ＡＳＧＰＲ的密度和活性较
低，因为血清中存在的抑制剂可使原发性肝细胞癌的结合能

力降低９５％，所以ＡＳＧＰＲ介导的肝脏靶向在病理条件下可
能不那么有效［９１１］。而ＦＡ功能化的纳米载体例如脂质体进
入血液后和天然免疫球蛋白大量结合，剥夺了 ＦＡ的受体识
别，并加速体内补体的激活，导致靶向效率降低［１２］。ＨＣＣ上
ＴＦＲ的过度表达使 ＴＦ成为潜在的靶向分子。但是有研
究［１３］显示使用ＴＦ偶联的纳米颗粒进行体外实验时，培养基
中的蛋白质可以阻止ＴＦ与靶向受体结合。ＥＧＦＲ表达升高
在许多癌症中普遍存在，因此该受体已被确定为实体瘤治疗

的相关靶点。但是ＥＧＦＲ的表达可能存在低估或高估的情
况，在一项人体Ⅰ期试验中［１４］，ＥＧＦ修饰的脂质体并没有显
示出预期的疗效［１５］。

ＧＡ是传统中药甘草的主要活性成分之一［１６］，其化学结

构属五环三萜类化合物［１７］（图１）。由于 Ｃ１８位 Ｈ构型不
同，ＧＡ有１８αＧＡ和１８βＧＡ两种异构体［１８］。目前的研究

中，常用１８βＧＡ作为肝癌靶向配体，所以本文的讨论只涉及
１８βＧＡ（以下均称ＧＡ）。ＧＡＲ在肝癌细胞中的表达明显高
于正常肝细胞［１９］，ＧＡ与 ＧＡＲ的结合呈高度特异性和可饱
和性，并且 ＧＡ的内化主要是由配体受体相互作用介导
的［２０］。Ｔｉａｎ等［２１］的实验中，ＧＡ修饰的汉黄芩素脂质体在
ＨｅｐＧ２细胞中的摄取率是 Ｌ０２细胞的２５倍，说明与 Ｌ０２
细胞相比，ＨｅｐＧ２细胞上存在更多的 ＧＡ特异性结合位点。
这一结果也说明ＧＡ修饰可以区分肝癌细胞和正常肝细胞。
综合以往研究，ＧＡＲ在实现肝癌高效靶向性方面具有显著
优势。大量研究报道显示，ＧＡ修饰的纳米药物递送系统
（ＧＡＴＮＤＤＳ）具有优异肝癌靶向性［１６，２２２３］。
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图１　甘草次酸（ＧＡ）的化学结构

１　ＧＡ具有肝肿瘤靶向作用的理论基础
研究表明，肝细胞表面存在一种特异性的 ＧＡＲ结合

蛋白，ＧＡ与这种蛋白质的结合在肝脏中最高，其次是肾
脏［２４］。ＧＡＲ主要在肝脏表达［２５２６］，肝肿瘤组织的 ＧＡＲ
表达量比正常肝组织高 １５到 ５倍，ＧＡ已被用于靶向
ＨＣＣ［２７］。用ＧＡ修饰的载体在肝脏中有更高的积累，并且
对肝细胞具有更高的靶向效率［２８］。最早的证据出现在２０
世纪９０年代初，Ｎｅｇｉｓｈｉ等［２９］首次发现大鼠肝细胞膜上含

有ＧＡ及ＧＡ结合位点，ＧＡ与该位点的结合呈可饱和性和

高度特异性。同一时期，Ｏ′Ｂｒｉａｎ等［３０］发现与邻近的非肿

瘤肝细胞相比，作为 ＧＡ结合靶点的蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）在
ＨＣＣ表面的表达更高，推测 ＧＡ在肝实质细胞膜上的结合
位点可能是ＰＫＣ，并指出 ＧＡ对小鼠皮肤肿瘤促进的有效
拮抗作用可能是其与类固醇受体的结合作用导致的。随

后，Ｗｕ等［３１］研究了４２例肝癌患者组织标本中ＰＫＣ亚型的
ｍＲＮＡ表达。结果证实，与相应的非肝癌组织相比，ＨＣＣ中
的ＰＫＣα、ＰＫＣδ和 ＰＫＣιｍＲＮＡ显著增加，表明 ＧＡＲ在肝
癌细胞上是过表达的，ＧＡ易于被肝癌细胞识别并与之结
合。为了证明肝细胞上存在特异性结合位点，Ｓｈｉ等［３２］进

行了抑制实验来检测游离ＧＡ是否会抑制 ＣＭＣＮＰＧＡ的摄
取。如果细胞表面的特异性结合位点被外源性 ＧＡ饱和，
在将游离 ＧＡ添加到培养基中后，ＣＭＣＮＰＧＡ的内化将减
少，实验结果如设想一般。并且他们也观察到，当添加游离

ＧＡ时，对ＣＭＣＮＰ的摄取没有影响。基于这些观察结果，他
们提出了一个配体受体识别介导 ＣＭＣＮＰＧＡ内化的模型。
此外，还发现ＳＭＭＣ７７２１细胞对 ＣＭＣＮＰＧＡ的摄取比 Ｌ０２
细胞表现出显著的优势，并推测 ＧＡ在肝癌细胞上的表达
可能更多，并且受体的周期可能比正常肝细胞更快。这个

结果在Ｔｉａｎ等［２１］的实验中也得到了验证。同样，为了验证

ＧＡＲ存在的真实性，Ｓｕｎ等［３３］研究了 ＧＡ与 ＧＡＲ在肝癌
细胞中的结合作用。ＧＡ的特异性结合饱和曲线表明，二者
的解离常数（Ｋｄ）为（７４５７±２１２２）ｐｍｏｌ·Ｌ－１，最大结合数
（Ｂｍａｘ）为（２３８５±０１７５）ｐｍｏｌ／２５×１０６个细胞（Ｋｄ和
Ｂｍａｘ是研究细胞受体和配体结合的最重要参数）。这说明，
ＦＩＴＣＧＡ与肝细胞膜特异性结合，ＧＡ在 ＨｅｐＧ２细胞中显著
竞争结合位点。ＧＡ和ＧＡＲ之间存在配体受体结合作用得
到证实。此外，该课题组利用 ＧＡ修饰的脂质体研究细胞对
脂质体纳米颗粒的摄入过程，发现细胞对 ＧＡ作为靶头的
ＴＮＤＤＳ的摄取是通过细胞膜穴样内陷的内吞作用介导的。
同样，Ｓｉｎｇｈ等［３４］报告的近红外成像探针（ＮＩＲＧＡ）也进一步
证实ＧＡ通过受体介导的内吞途径被肝癌细胞有效摄取。

２　ＧＡ作为肝癌靶头的纳米递送系统
基于ＧＡ可识别和结合肝肿瘤细胞表面过表达的ＧＡＲ，

目前ＧＡ已成为肝癌靶向药物递送系统的研究热点。研究
者们利用 ＧＡ结构上的可修饰基团设计了多种 ＧＡＴＮＤＤＳ
用于肝癌的药物递送，主要包括：脂质体、无机纳米粒、金属

有机框架类、胶束、聚合物纳米粒、凝胶、ＧＡ药物偶联物等。
常见的ＧＡＴＮＤＤＳ类型及载药方式见图２。
２１　脂质体

脂质体是研究最多的纳米递送系统之一，与生物膜具有

相似的脂质双层结构，生物相容性良好［３５］，可以递送化疗药

物。通过将ＧＡ配体修饰到脂质体表面，形成靶向脂质体。
Ｚｈａｏ等［３６］合成了 ＧＡ修饰的脂质体（ＧＡ／Ｆｅ３Ｏ４ＰＴＸＬＰ）
（图３）。实验中，脂质体用 ＤＳＰＥＰＥＧ５０００ＧＡ进行修饰，而
Ｆｅ３Ｏ４纳米颗粒和ＰＴＸ被包裹在脂质体中。体内靶向实验表
明，ＧＡ／Ｆｅ３Ｏ４ＰＴＸＬＰ具有很强的肝癌细胞靶向能力，且
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ＧＡ／Ｆｅ３Ｏ４ＰＴＸＬＰ可抑制肝癌细胞的增殖，影响其形态、迁
移和侵袭，并干扰肝癌细胞的周期。

图２　常见的ＧＡ修饰的纳米药物递送系统（ＧＡＴＮＤＤＳ）类
型及载药方式

图３　甘草次酸修饰的脂质体（ＧＡ／Ｆｅ３Ｏ４ＰＴＸＬＰ）示意图

　　Ｊｉａｎｇ等［３７］制备了 ＧＡ修饰的脂质体（ＧＡＬＰｓ），用于姜
黄素（Ｃｕｒ）和ＣｏｍｂｒｅｓｔａｔｉｎＡ４磷酸盐（ＣＡ４Ｐ）的肝靶向共递
送。体内荧光成像表明，ＧＡ靶向脂质体增加了肿瘤区域的
积聚。实验显示，与未修饰的 ＬＰｓ相比，ＣｕｒＣＡ４Ｐ／ＧＡＬＰｓ
被人肝癌细胞（ＢＥＬ７４０２）有效吸收，并显示出比游离药物更
高的细胞毒性。

ＧＡ除了单独修饰脂质体赋予其肝靶向性，还可以与其
他靶头联合应用。Ｌｉ等［３８］合成了 ＧＡ和细胞穿透肽（ＴＡＴ）
同时修饰的平阳霉素脂质体（ＧＡＴＡＴＰＹＭＬ）。组织分布
结果显示，ＧＡＴＡＴＰＹＭＬ组肝脏中的ＰＹＭ浓度在５ｍｉｎ后
的每个监测周期始终高于其他组织，表明ＧＡＴＡＴＰＹＭＬ可
以实现肝脏靶向性。且与游离 ＰＹＭ相比，脂质体包封的
ＰＹＭ在体内的清除速度减缓，极大地延长了药物作用时间。
另有Ｌｉ等［３９］以 ＧＡ和花生凝集素（ＰＮＡ）为配体，制备了双
配体修饰的多柔比星脂质体（ＤＯＸＧＡ／ＰＮＡＬｉｐｓ）（图 ４）。
结果表明，ＤＯＸＧＡ／ＰＮＡＬｉｐｓ在体内外均显示出有效的抗肿
瘤作用，其靶向给药减轻了ＤＯＸ的毒副作用。

除了将ＧＡ修饰到脂质体表面，也可以将 ＧＡ改造成两
亲性分子，插入到脂质体层中获得肝癌靶向性。Ｚｈｕ等［４０］合

成了３琥珀酰３０硬脂基甘草次酸（１８ＧＡＳｕｃ），将其加入负
载斑蝥素（ＣＴＤ）脂质体中获得一种新的脂质体（１８ＧＡＳｕｃ
ＣＴＤＬｉｐ）（图 ５）。结果表明，经 １８ＧＡＳｕｃ修饰后，１８ＧＡ
ＳｕｃＣＴＤＬｉｐ的抗肿瘤作用显著。在给药３０ｍｉｎ时，１８ＧＡ

ＳｕｃＣＴＤＬｉｐ在肝脏中的最大浓度［（１７２±０１４）μｇ·ｇ－１］
是ＣＴＤＬｉｐ［（０７５±００８）μｇ·ｇ－１］的２倍多，说明１８ＧＡ
ＳｕｃＣＴＤＬｉｐ具有优异的肝脏靶向能力。

图４　双配体修饰的多柔比星脂质体（ＤＯＸＧＡ／ＰＮＡＬｉｐｓ）
示意图

图５　１８ＧＡＳｕｃＣＴＤＬｉｐ示意图

２２　胶束
聚合物胶束是在一定条件下两亲性聚合物在溶液中自

组装形成的一种具有热力学稳定的有序聚集体［４１］，已被广

泛用作化疗药物靶向递送的药物载体［４２］。Ｙａｎ等［４３］开发

了一种基于壳聚糖（ＣＳ）的前药载体，用于 ＤＯＸ和 Ｂｃｌ２
ｓｉＲＮＡ的共递送。流式细胞术结果表明，ＧＡ修饰的载体比
无ＧＡ修饰的摄取能力几乎翻了一番，体内肿瘤抑制率
（８８０％）显著提高。Ｇｕａｎ等［４４］制备了 ＧＡＰＥＧＳＳＧＭＳ
（ＧＡＰＳＧ）共聚物（图６）作为递送抗癌药物的平台，模型药
物可以被包裹在共聚物形成的胶束中，凭借 ＧＡ的靶向作
用将药物递送到 ＨＣＣ细胞，并在还原环境中释放药物，实
现抗肿瘤作用。

图６　ＧＡＰＥＧＳＳＧＭＳ胶束示意图
·７６０１·
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基于明胶形成的胶束具有良好生物相容性和可生物降

解的优点，Ｆａｎ等［４５］合成了ＧＡ修饰明胶（ＧＡＧＥＬ）共轭物，
以ＤＯＸ为模型药物。体内成像分析表明，ＤｉＲ标记的 ＧＡ
ＧＥＬ胶束的荧光信号主要分布在肝脏和Ｈ２２原位肿瘤中，表
明ＧＡＧＥＬ具有显著的肝靶向活性。并且该胶束具有高载
药量，显示出比 ＤＯＸ更高的细胞摄取和肿瘤抑制作用。
Ｓｏｎｇ等［４６］制备了ｐＨ敏感大分子 Ｆ６８缩醛ＰＣＬ（ＦＡＰ）和活
性靶向大分子Ｆ６８甘草次酸（ＦＧＡ）的混合胶束，以有效递送
Ｃｕｒ。结果显示，在ＧＡ配体的介导下，肝癌细胞对 Ｃｕｒ的内
吞率显著提高。体外实验表明，在肝癌细胞中，该胶束能诱

导更高的细胞毒性和凋亡。

为了解决抗癌药物存在的药物浓度低、水溶性差、药

物分布不专一等问题，Ｗａｎｇ等［４７］设计了一种含有 Ｃｕｒ的
纳米棘突还原敏感性聚合物前药（ＧＡＨＡＳＳＣｕｒ）（图
７）。纳米棘突是一种类似海胆的胶束，是基于仿生药物
传递系统（ＢＤＤＳｓ）设计的，该系统在靶向和对抗 ＨｅｐＧ２
人肝癌细胞方面具有协同效应。实验显示 ＧＡＨＡＳＳＣｕｒ
具有良好的生物安全性，以时间依赖性的方式进入

ＨｅｐＧ２细胞，体内抗肿瘤实验显示其能够有效抑制肿瘤
生长。

图７　含有Ｃｕｒ的纳米棘突还原敏感性聚合物前药（ＧＡＨＡＳＳＣｕｒ）胶束示意图

２３　金属／无机纳米粒
目前，越来越多的金属和无机纳米粒已被用于设计药物

靶向递送系统，但相对来说，二者在 ＧＡＴＮＤＤＳ系统中应用
较少，主要报道的有介孔二氧化硅纳米颗粒（ＭＳＮ）、金属纳
米粒、氧化石墨烯等。

ＭＳＮ因其良好的生物相容性［４８］、易于化学修饰和高封

装能力，已成为制备智能纳米载体的有效平台。Ｍａｒｔíｎｅｚ
Ｅｄｏ等［４９］制 备了 ｐＨ触发 ＭＳＮ纳米载药系统，用于

ＤＯＸ／ＣＰＴＰＥＧ的共递送。为了提高靶向性，作者借助 ＧＡ
修饰ＭＳＮ。体外实验表明，该系统进入细胞后，游离 ＣＰＴ
与ＤＯＸ结合产生协同效应，对ＨｅｐＧ２细胞显示出更强的细
胞毒性。Ａｎｉｒｕｄｈａｎ等［５０］开发了一种基于胺化介孔二氧化

硅纳米颗粒（ＡＭＳＮ）和ＧＡ修饰的玉米醇溶蛋白（ＺＥＩＮ）的
药物递送系统（图８），用于５氟尿嘧啶（５ＦＵ）和 Ｃｕｒ的联
合递送。实验表明该系统具有优良的生物可接受性和较高

的细胞毒性，是具有抗癌活性的高效ＤＤＳ。

图８　ＧＡ修饰的介孔二氧化硅纳米颗粒（ＭＳＮ）示意图

　　磁共振成像（ＭＲＩ）在肝脏肿瘤的早期诊断中显示出

巨大的前景。为了提高 Ｆｅ３Ｏ４纳米颗粒造影剂材料的生

物相容性和靶向性，Ｌｉ等［５１］在 Ｆｅ３Ｏ４纳米颗粒上修饰了
ＧＡ，得到了 Ｆｅ３Ｏ４＠ｃＧｌｕＧＡ颗粒，用于肝肿瘤靶向成像
（图９）。体内外结果均表明，Ｆｅ３Ｏ４＠ｃＧｌｕＧＡ是一种很
有前途的磁共振造影剂，具有超低的肝毒性，与现有的基

于 Ｆｅ３Ｏ４的纳米颗粒相比在生物相容性方面有了很大的
提升。

氧化石墨烯（ＧＯ）基纳米材料可以提高基因装载能力并

促进细胞转染效率，显示出良好的基因递送潜力。在 Ｌｉｕ

等［５２］的研究中，ＧＡ和聚酰胺胺型树枝状高分子（ＰＡＭＡＭ）

通过一步共价交联方法固定在 ＧＯ表面形成了 ＧＯＰＡＭＡＭ

ＧＡ杂合物。通过 ＧＡ功能化，ＧＯＰＡＭＡＭ的基因转染能力

提高了约５０％，并且具有对 ＳＭＭＣ７７２１细胞的靶向基因转

染能力。Ｑｕ等［５３］将ＧＡ作为肝靶向配体，构建由 ＧＡ、聚乙

二醇（ＰＥＧ）、聚酰胺树状大分子和纳米氧化石墨烯（ＮＧＯ）组

成的共轭物（ＧＡＰＥＧＮＧＯ树状大分子，ＧＰＮＤ）（图１０）用于

ｓｉＲＮＡ的递送。通过 ＧＰＮＤ的递送，ｓｉＲＮＡ有效地聚集在肝

肿瘤组织中，靶向性增强，最终肿瘤组织的生长受到强烈

抑制。
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图９　Ｆｅ３Ｏ４＠ｃＧｌｕＧＡ纳米粒示意图

２４　聚合物纳米粒
聚合物纳米粒在 ＧＡＴＮＤＤＳ系统中应用较多。Ｃｈｅｎ

等［５４］采用一步酯化反应制备了两亲性自组装甘草次酸生物

素淀粉纳米粒（ＧＡＢＳＮＰ）（图 １１），将 ＤＯＸ高效递送到
ＨｅｐＧ２细胞中。ＤＯＸ／ＧＡＢＳＮＰ表现出迅速的细胞摄取，明
显的靶向能力，并增强了对 ＨｅｐＧ２细胞的细胞毒性，有望成
为疏水性抗癌药物的潜在载体，用于未来的体内应用。青蒿

琥酯（ＡＲＴ）是一种抗疟药物，从传统草药青蒿中提取，在治
疗肝癌方面也具有显著疗效。Ｐａｎ等［５５］将 ＧＡ的高效肝靶
向性与ＰＬＧＡ（聚乳酸）的优良生物学特性相结合，开发了
ＧＡ修饰的新型药物递送系统（ＧＡＰＥＧＰＬＧＡＡＲＴ），以提高
ＡＲＴ对肝癌的治疗效率。结果表明，与游离 ＡＲＴ相比，ＧＡ
的修饰显著增加了ＮＰｓ在肝癌细胞中的结合亲和力和聚集，
在体外达到显著增强的细胞毒性。

图１０　ＧＡＰＥＧＮＧＯ树状大分子组装示意图

图１１　甘草次酸生物素（ＧＡＢＳ）纳米粒示意图

虽然ＧＡ修饰的聚合物纳米粒应用较多，但目前更多的
研究致力于 ＧＡ和其他靶头联合应用。Ｌｉ等［５６］设计了 ＧＡ
和半乳糖双配体修饰的壳聚糖纳米粒（图１２），作为肝癌递
送药物平台。后期通过加载 ｓｉＰＡＫ１，一种 ｓｉＲＮＡ，构建了双
配体纳米粒ＧＣＧＡｓｉＰＡＫ１［５７］。结果表明，该系统在配体受
体介导下表现出显著的抗肿瘤作用。

Ｔｉａｎ等［５８］利用ＧＡ和 Ｌ组氨酸（ＨＩＳ）修饰的透明质酸
（ＨＡ）合成了一种新型共聚物（ＧＨＨ），制备了 ｐＨ响应性的
多柔比星纳米粒（ＤＯＸ／ＧＨＨ）（图 １３）用于肝靶向给药。

　　　　

图１２　壳聚糖纳米粒示意图

该系统通过ＧＡ受体介导的内吞作用实现了 ＤＯＸ的肝靶向
递送。结果表明，ＧＨＨ纳米颗粒能明显内化到人肝细胞中，
具有剂量依赖性抗肿瘤作用。与游离 ＤＯＸ相比，ＤＯＸ／ＧＨＨ
显示出更高的抗肿瘤效果。

为了克服传统化疗在临床抗肿瘤治疗中的局限性，联合

用药策略作为一种新的抗肿瘤疗法被寄予厚望。Ｔｉａｎ等［５９］

制备了由二硬脂酰磷脂酰乙醇胺聚乙二醇聚醚酰亚胺
（ＤＳＰＥＰＥＧＰＥＩ）和ＧＡ修饰的透明质酸（ＧＡＨＡ）组成的肝
靶向纳米粒（ＧＨＤＰＰ）（图１４），用于联合递送 ＤＯＸ和 Ｂｃｌ２
ｓｉＲＮＡ。体内近红外荧光成像显示，负载 ＤｉＲ（荧光染料）
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图１３　ｐＨ响应性的多柔比星纳米粒（ＤＯＸ／ＧＨＨ）纳米粒示
意图

的ＧＨＤＰＰ纳米粒可以有效积聚在肝肿瘤组织中。结果表
明，该系统可以同时将化疗药物和 ｓｉＲＮＡ递送到肿瘤区域，
诱导更多的细胞凋亡，并显示出更高的抗肿瘤作用。

２５　ＧＡ药物偶联物
ＧＡ药物偶联物是指将 ＧＡ与化疗药物通过刺激响应性

化学键连接起来，也称为前药。有些药物的溶解性很差，例如

ＤＯＸ，通过形成前药的方式可以改善药物的溶解度和药动学
性质。Ｌｉｕ等［６０］设计了一种线粒体靶向递送系统（ＧＮＰｓＰ
ＤＯＸＧＡ）（图１５），通过增强活性氧的生成来克服ＭＤＲ（多药
耐药）。结果显示，与未经ＧＡ修饰的载体相比，在耐药ＨｅｐＧ２
细胞中，ＧＮＰｓＰＤＯＸＧＡ的细胞摄取增加了近４倍。

图１４　ＧＨＤＰＰ纳米粒示意图

图１５　ＧＮＰｓＰＤＯＸＧＡ示意图

　　表柔比星（ＥＰＩ），一种有效的治疗肝癌药物。Ｓｉｎｇｈ
等［１１］将ＥＰＩ和ＧＡ化学偶联，合成了前药 ＥＰＩＧＡ。体内抗
肿瘤实验表明，ＥＰＩＧＡ具有有效的靶向性和 ＥＰＩ递送能力，
ＧＡ与药物的结合显著增强了肝癌靶向能力和治疗效果。Ｈｅ
等［６１］构建了一种新型的复合恩替卡韦（ＥＴＶ）和 ＧＡ的白蛋
白纳米粒（ＥＴＶＧＡＡＮ），以改善 ＥＴＶ在肝脏的蓄积。体外
细胞摄取研究和体内组织分布实验表明，这些带负电荷的

ＥＴＶＧＡＡＮ可以增加 ＥＴＶ在肝细胞中的积累，改善肝脏内
药物的分布。

为了降低５ＦＵ的结构选择性，Ｌｉｕ等［６２］对其进行了结

构修饰。他们将５ＦＵ通过烷基链连接到 ＧＡ，以合成 ＧＡ与
５ＦＵ（分别为 ＧＡ５ＦＵ和 ＧＡ５ＦＵＧＡ）的单或双共轭物。
数据显示，与双取代靶向共轭物相比，单取代共轭物提高了

对受试癌细胞系的抗肿瘤活性。这提示ＧＡＲ对ＧＡ的识别
和结合具有饱和性，程度过高的修饰或许会导致较大空间位

阻，阻碍受体与配体识别结合。

２６　其他
除了上述提到的载体类型，还有一些有潜力的基于 ＧＡ

的纳米材料用于肝癌靶向治疗，例如水凝胶，金属有机骨架、

树状大分子等。水凝胶是由许多交联聚合物网络组成的三

维材料［６３］，由于其远程可控性和快速响应性，被广泛用于药

物递送领域。Ｃｈｅｎ等［６４］开发了ＧＡ修饰的姜黄素超分子凝

胶剂（ＧＡＣｕｒ）（图１６）。由于ＧＡ受体在肝癌细胞中的过度
表达，ＧＡＣｕｒ显示出增强的细胞摄取和对肝癌细胞更好的
抑制能力。

图１６　甘草次酸修饰的姜黄素超分子（ＧＡＣｕｒ）凝胶示意图

金属有机骨架（ＭＯＦ），是近二十年来发展迅速的一种配
位聚合物，是由不同连接数的有机配体（联接桥）和金属离子

结点组合而成的框架结构。Ｌｉ等［６５］开发了一种 ＧＡ修饰的
金属有机骨架药物释放系统（ＧＡＭＯＦｓ）（图１７），以增强５
ＦＵ的肝靶向性。体内实验表明，５ＦＵ＠ＧＡＭＯＦｓ延长了药
物的血液循环时间，提高了肝靶向效率，并降低了５ＦＵ的心
脏毒性和肾毒性。

此外，树枝状大分子（ｄｅｎｄｒｉｍｅｒ）也是一种优良的递送载
体，Ｃｏｎｇ等［６６］合成了ＧＡＰＰＩ树枝状大分子（图１８），以降低
细胞毒性并提高肝细胞靶向能力。实验表明，在最佳 ＧＡ
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图１７　５ＦＵ＠ＧＡＭＯＦｓ示意图

取代度（６３１％）下，ＧＡＰＰＩ比商业基准 ＤＮＡ载体 ｂＰＥＩ
（２５０００）具有更高的肝细胞转染效率（４３５％对２２３％）和更

低的细胞毒性（９４３％对６２５％，细胞活力）。证实ＧＡＰＰＩ树
状大分子是靶向肝癌治疗的一种有前景的候选基因载体。

图１８　ＧＡＰＰＩ／ｐＤＮＡ多聚体示意图

３　结论与展望
降低患者全身不良反应的发生概率，提高化疗药物在肿

瘤部位的蓄积是当下癌症治疗领域的重要课题。纳米靶向

递送系统的出现为癌症的化疗提供了一种减毒增效的有效

手段。主动靶向策略通常利用肿瘤上过度表达的细胞表面

受体来实现药物在靶部位的有效富集。肝癌实质性细胞表

面过表达ＧＡ受体，国内外一系列研究从细胞水平和动物水
平充分证实了ＧＡ介导的纳米给药体系能特异性地靶向至
肝癌部位。如前所述，纳米载体种类繁多，为 ＧＡ用于肝癌
特异性靶向递送提供了机会。脂质体具有亲水腔和疏水腔，

可同时包载亲水、疏水性药物。在进行靶头修饰时，ＧＡ可以
和脂质体的组成成分进行化学偶联，也可以被改造成两亲分

子，通过亲疏水作用络合到脂质体上。与脂质体相比，胶束

虽然能够更好地吸收药物并延长循环时间，但只能输送疏水

性药物。聚合物纳米粒的 ＧＡ修饰一般是以聚合物为主体
框架，通过化学反应连接靶头，但这种修饰牵扯到发生化学

反应时靶头取代度和靶头的取代位置问题。虽然纳米载体

具有各自的优缺点，但ＧＡ靶头的修饰均涉及到复杂的化学
合成，这需要从业者具备有机合成的背景知识。本文综述了

ＧＡ具有肝肿瘤靶向的基础理论，基于这些理论，着重介绍了
其在肝癌靶向纳米递药系统中的应用。

虽然ＧＡ作为肝癌靶头得到了广泛应用，但目前大多数
研究止步于实验室阶段，这里存在一些关键性问题亟待解

决。首先，大多数研究集中在利用 ＧＡ修饰的纳米材料以获
得更好的治疗效果，然而，ＧＡＲ的结构以及与 ＧＡ的结合机
理、配体结合后该表面受体的内化与脱落速率等问题并不清

楚。笔者认为，想要充分发挥 ＧＡ的肝癌靶向潜力，还需要
围绕ＧＡＲ进行更为细致的研究。其次，只有少数纳米治疗
制剂进入临床试验，迄今为止，ＦＤＡ尚未批准针对肝癌的治
疗性纳米材料。原因之一可能是纳米材料在体内环境的行

为并不明确，需要更多的数据和研究来阐明纳米药物体内行

为的细节。这将有助于评估和改善纳米药物的生物利用度、

生物相容性和药代动力学，从而提高抗癌疗效。

综上所述，ＧＡ基纳米材料给予了靶向肝癌的巨大治疗
前景，但是从实验到临床仍需更为细致深刻的研究。
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