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摘要：WHO 发布的一项关于恶性肿瘤统计的报告中，显示全球 2012 年恶性肿瘤病例已高达 1400 万例，预计二十年后数据会上升到 2200
万例，虽然医学技术在持续发展，但恶性肿瘤仍然是目前还未攻破的一个技术难题。化疗是恶性肿瘤常用的治疗方式，为了让化疗药物可

以更具目标性，即直接在肿瘤上发挥药效，减少健康组织的损伤，相关研究者研制出了纳米给药系统，实现了靶向治疗，为广大恶性肿瘤

患者带来福音，此次研究对纳米给药系统的机制、进展进行分析总结，为后期相关技术的开发提供新思路。 
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纳米给药系统是指微粒分散体系，即粒径在 10-100nm 之间[1]，

具备如下特征：①提高药物稳定性；②提高药物溶解度；③调节药

物释放机制；④肿瘤靶向性给药；⑤体内循环时间长等；其用于抗

肿瘤药物治疗方案中，可以实现靶向治疗，减轻对机体的伤害，即

大大减少药物副作用，具体报告内容如下。 

1 肿瘤微环境 

（1）血管新生 

体内肿瘤直径若是大于 2mm，会出现局部缺氧缺血的情况[2]，

对其他组织细胞也形成刺激，例如肿瘤细胞在分泌的过程中，诱导

血管生成细胞因子，进而内皮细胞发生转移，病灶处出现大量毛细

血管、未成熟的血管壁，导致肿瘤细胞转移、恶性程度增加。 

（2）酸性微环境 

和正常组织相比，肿瘤细胞内 pH 值与其接近，细胞外 pH 值

更低，一般情况下，正常组织细胞外液的 pH 值是 7.4 左右，而大

部分肿瘤组织的 pH 值在 6.0-7.0 之间[3]，原因在于，肿瘤细胞处于

缺氧环境中，发生无氧酵解反应，产生碳酸、乳酸等酸性代谢产物，

因此表现为酸性微环境。 

（3）实体瘤的滞留效应与高通透性 

肿瘤血管在生成过程当中，处于无序状态，即失去了正常的控

制效应，具体表现是血流异常、内皮细胞间有缝隙（100-600nm）
[4]、无平滑肌细胞和完整的基底膜结构、血管增生多，并且血管网

分布状态十分混乱，上述特征增加了肿瘤血管通透性，导致渗漏增

加，并且肿瘤组织中无淋巴管结构，静脉回流相对缓慢，纳米粒、

大分子在组织中长时间滞留。 

2 纳米给药系统的特性 

（1）主动靶向 

主动靶向的纳米粒表面连接存在特殊配体，可以将对应细胞的

特异性受体识别出来，并与其结合，主动靶向无法增加肿瘤部位的

药物浓度，其实际发挥识别靶细胞和促进纳米粒细胞中内转等功能

的前提是：纳米粒需要通过 EPR 效应聚集在肿瘤组织上，才可增

加靶细胞中药物浓度，增强药效，目前肿瘤细胞、肿瘤内皮细胞是

正在研究的两大类靶细胞。 

（2）被动靶向 

纳米粒是通过血管内皮细胞间的间隙来穿透血管壁，而无法跨

膜转运，实体瘤有 EPR 效应，故纳米粒能够长时间聚集在肿瘤组

织上，即成为纳米粒的被动靶向性，纳米载体需要有如下三个特性，

才有望实现被动靶向。①表面电荷。研究发现，正电荷可以促进纳

米粒和肿瘤血管内皮相互作用，因此考虑用阳离子纳米给药系统来

包封抗血管生存的药物，可用于治疗靶向肿瘤新生血管，目前这种

系统还处于研制阶段；②粒径。最合适肿瘤靶向的纳米粒粒径是

10-100nm 之间，原因在于，肿瘤血管内皮细胞的间隙无法通过粒

径 400nm 以下的颗粒，而 100nm 粒径以上的颗粒会滞留在肝脏，

10nm 以下的颗粒会被肾脏排泄掉，并且若肿瘤组织间隙压力增高，

会对纳米粒向组织内渗透的过程形成阻碍，因此粒径在 10-100nm

之间最佳；③长循环。长循环是指将纳米粒在循环系统中停留的时

间延长，使能够聚集在肿瘤上的纳米粒更多。机体的单核巨噬细胞

系统具有防御功能，可以强效识别外来异物，并通过对微粒上的调

理素进行识别结合[5]，将微粒吞噬掉，调理素存在于血液中，属于

蛋白类物质，能够吸附在纳米粒上，结合巨噬细胞膜表面相关受体，

并诱导巨噬细胞将纳米粒识别出来并将其吞噬，因此提高纳米粒表

面亲水性，可以实现调理素在纳米粒表面吸附减少的目的，进而减

少吞噬。在纳米粒表面连接聚乙二醇是目前比较常用的方法，聚乙

二醇有高分子亲水链[6]，可以在纳米粒表面形成厚云层，抑制对调

理素的吸附过程，促进纳米粒体内循环时间延长。 

（3）触发释药 

纳米系统理想状态下应该是在血液循环系统中保持比较稳定

的状态，当达到病灶后，再开始释放药物，在强化药效的同时，也

可以减少耐药性，目前推出的是远程相应、局部相应，但还无上市

产品，部分品种还处于临床试验阶段，有望上市的是 Thermo Dox，

属于温度敏感型 PEG 化多柔比星脂质体，在局部温度达到 39-42

℃的情况下会熔融，进而释放药物，目前处于临床试验阶段的纳米

载体除脂质体外，还有例如聚合物纳米粒。 

3 小结 

纳米给药系统属于抗肿瘤药物理想剂型，不但可增强药效，还

可减少不良反应和耐药性，但是目前在研制过程中还存在诸多问

题，例如工艺比较复杂、缺少体内安全性评价的具体数据、靶向性

还有提升空间等，尤其是其毒性，还缺少数据支持，随着科学技术

的不断发展，相信在不久的将来，势必会研制出不但高效，而且安

全的抗肿瘤纳米给药系统，为众多肿瘤患者带来福音，解决社会一

大难题。 
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