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纳米材料应用于肿瘤治疗的研究进展
于  斌1  连海燕2  王  野1,3  张红霞1  朱海英1*

(1第二军医大学细胞生物学教研室, 上海 200433; 2山东省东营市胜利油田中心医院, 东营 257034;
 3第二军医大学附属长海医院泌尿外科, 上海 200433)

摘要      近年来, 纳米材料和纳米技术越来越多地进入到临床应用阶段。已有很多实验证明, 
纳米材料具有肿瘤细胞和肿瘤组织靶向性, 根据这一特性设计出的纳米级药物经临床实践证实能

明显改善肿瘤治疗的效果。更值得关注的是, 许多处于基础研究阶段的纳米材料也展示出重要的

临床应用潜力, 特别是在抑制肿瘤转移方面具有良好的应用前景。该文介绍了已经应用于肿瘤治

疗或有潜力成为肿瘤治疗药物的纳米材料和纳米技术。
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Abstract       In recent years, the continuous development of nanoscience and nanotechnology makes the 
application of nanomaterials and related technologies in medical research and clinical therapy into a new stage, 
especially in the field of cancer treatment. Currently, it is proven that some nanoscale drugs which are designed to 
target tumor cells and tumor tissue can significantly improve the practical effect in cancer treatment. What’s more 
important is that some other nanomaterials which are still in the basic research stage exhibit potential as clinic drug, 
particularly in the inhibition of tumor metastasis.
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纳米科学技术, 是指在1~100 nm的尺度里, 研
究纳米尺寸物质的电子、原子和分子等的运动规律

和性质, 并开发纳米物质制备方法的学科分支。纳

米科学技术的发展给医学领域, 特别是癌症和心血

管疾病的治疗等方面带来了一场深刻的变革[1]。在

纳米医学中常用的纳米材料大小在10~1 000 nm之

间。目前, 根据医学纳米材料的结构, 可将其分为三

类: 一是材料本身体积就是纳米级的, 例如一些纳米

分子; 二是材料的表面为纳米结构的; 三是材料中包

含纳米结构的成分。纳米技术在治疗肿瘤方面具有

独特的优势, 并且在临床实践中取得了显著成效。

1   纳米材料应用于肿瘤治疗的优势
纳米药物与常规药物相比较, 具有颗粒小、比
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表面积大、表面反应活性高、活性中心多、吸附

能力强等特性, 因此可能具有以下特点: (1)缓释药

物, 改变药物在体内的半衰期, 延长作用时间; (2)
减轻或消除毒副作用, 在保证药效的前提下减少用

药量, 或由于耐受性改善而提高疗效; (3)改变膜转

运机制, 增加药物对生物膜的透过性, 有利于药物

透皮吸收及细胞内药效的发挥; (4)增加药物表观溶

解度, 提高制剂的载药量; (5)有利于药物的局部滞

留, 增加药物与肠壁接触的时间和面积, 提高口服药

物吸收利用度等。目前纳米药物大多以较为难治的

疾病为目标适应症, 其中就包括肿瘤[2]。由于肿瘤组

织通透性增强以及滞留效应, 因此纳米药物针对肿

瘤组织的靶向效应更加明显, 并在很大程度上克服

或弥补了传统肿瘤治疗手段, 如放疗、化疗等方式

的弱点, 从而成为临床肿瘤治疗的候选药物。

纳米材料在抑制肿瘤转移方面的作用近年来

也有报道[3]。众所周知, 肿瘤容易向肝脏、肺、大

脑以及淋巴结等靶器官转移, 利用纳米材料具有

可修饰的特性, 可通过人为对不同粒径的纳米药物

进行特定分子的修饰, 提高纳米材料的器官靶向能

力, 进而起到提高药效、降低毒副作用的目的[4]。

例如, 大脑中存在血脑屏障, 大多数大颗粒物质和

小分子药物均无法通过, 而通过对纳米材料进行修

饰形成的15 nm以下的纳米粒就会比较容易透过血

脑屏障进入大脑[5]; 另外, 将纳米材料表面进行亲

脂性修饰和减少表面电荷的改造也同样可以提高

纳米材料通过血脑屏障的效率[6]。纳米药物靶向

到脑部的方式主要依靠细胞的运输, 当纳米药物被

白细胞或巨噬细胞摄取后, 会通过血液循环进入脑

部。肝脏是肿瘤转移过程中最常侵袭的器官, 普通

药物靶向到肝脏后不易通过肝内皮细胞的膜孔, 但
纳米材料可以和亲脂类分子结合, 从而增强纳米

材料到达肝脏的能力。例如, 载脂蛋白E和小干扰

RNA(small interfering RNA, siRNA)组成的小分子可

以有效地通过肝内皮细胞到达肝细胞[7]。纳米药

物到达靶向器官后, 如何进一步作用于肿瘤细胞是

一个亟待研究的问题。研究表明, 肿瘤细胞会表达

胚胎原始蛋白或特征表面分子, 利用纳米材料的可

修饰特性, 设计与肿瘤特殊蛋白分子特定结合的药

物, 增强药物靶向性和疗效, 减少毒副作用。此外, 
利用体外磁场引导磁性纳米粒到肿瘤组织也是近

年备受关注的新方法[8]。综上所述, 纳米材料的肿

瘤靶向能力是其在肿瘤治疗方面的最大优势。

2   用于临床治疗的的纳米材料和药物
2.1   脂质体

脂质体(liposome)是指将药物包封于类脂质双

分子层内而形成的微型泡囊体[9]。其结构一般在

100 nm~1 μm之间。脂质体作为药物载体具备很多

优点: (1)通过细胞融合作用, 将药物直接作用于细

胞, 可以提高药物利用效率; (2)正常组织血管壁完

整, 脂质体不易通过, 但肿瘤组织血管通透性大, 脂
质体通过较容易, 有利于抗肿瘤药物的靶向递送; 
(3)水溶性和脂溶性的药物均可通过脂质体包裹, 具
有释放速率慢、作用时间长等特点; (4)脂质体可以

被机体高效代谢, 不会在体内残留。

目前, 比较成功的脂质体药物有阿霉素脂质体、

柔红霉素脂质体和紫杉醇脂质体等[10]。阿霉素、柔

红霉素和紫杉醇是常用的肿瘤化疗药物, 在肺癌、

乳腺癌及白血病等肿瘤的治疗中有着重要应用。但

是, 这些药物具有肿瘤选择性较差、毒副作用较强

以及代谢快等缺点。通过脂质体对化疗药物的包裹, 
可将药物靶向递送到肿瘤组织, 提高肿瘤局部的药

物浓度, 同时脂质体使药物缓慢释放, 延长药物的作

用时间, 避免了药物被过早代谢, 大大提高了药物的

利用率。siRNA可以通过特异性裂解mRNA来沉默

靶基因, 从而调控蛋白表达, 是很有潜力的治疗肿瘤

手段, 但是目前研究也指出, 小干扰RNA稳定性差, 
易被细胞非特异性吸收[11], 如果将小干扰RNA与脂

质体结合, 则可提高小干扰RNA的肿瘤细胞靶向性、

降低其降解的速率。 临床试验也已证明这种方式的

有效性[12]。

2.2   白蛋白纳米粒

白蛋白纳米粒[13]是以白蛋白为载体, 包封或者

吸附药物, 经过固化分离而形成的实心球体。白蛋

白作为一种靶向药物载体, 相关研究已取得了重要

进展, 其中紫杉醇白蛋白混合液最具代表性。

紫杉醇[14]是植物提取物, 适用于卵巢癌和乳腺

癌的治疗, 但是单纯使用紫杉醇治疗肿瘤效果不是

特别明显, 原因为该药物在体内代谢速率快, 主要分

布在血液中, 难以靶向到肝脏和其他器官, 很难作用

到肿瘤组织。研究发现, 将白蛋白与紫杉醇结合后

形成纳米级别结合物, 可以有效地提高紫杉醇的药

效[15]。白蛋白–紫杉醇结合物表面修饰聚乙二醇等
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亲水分子, 可增加药物的溶解性, 同时白蛋白可以提

供修饰位点与配体的结合, 增加了纳米药物的肿瘤

靶向性, 极大地提高了紫杉醇的作用效率, 减少对正

常细胞的损伤[16]。紫杉醇纳米注射液已经应用于临

床肿瘤治疗, 并且效果显著。

2.3   炭纳米材料

炭纳米技术[17]目前具有高速发展的趋势, 现已

发展出了炭纳米管、炭纳米纤维和纳米球等材料。

利用磁性纳米碳管给药系统可以靶向输送药物到淋

巴结抑制肿瘤转移, 提高药物的作用效率。利用第

三代淋巴示踪剂–纳米碳活性混悬液, 可以通过有效

地标记淋巴结确定淋巴结位置从而为肿瘤切除手

术过程提供便利, 在临床实践中已经有所应用[18-20]。

阿霉素可以与纳米碳管共价结合, 通过调节组织周

围pH来调控药物的释放[21]。这些纳米技术已经比

较成熟地应用于临床肿瘤治疗中, 并且取得了理想

的治疗效果。

3   具有潜在临床应用价值的纳米材料
目前, 除了上述已经应用于临床肿瘤治疗的纳

米药物之外, 很多处于基础研究阶段的其他类型的

纳米材料也被发现具有很好的临床应用潜力, 有待

于进一步的研究。

3.1   金属纳米材料

传统的观念认为, 重金属容易在体内积累造成

机体的金属中毒。但是最新的研究表明, 纳米级重

金属材料在具有良好肿瘤杀伤效果的同时, 并未表

现出强烈的全身毒性, 提示金属纳米材料具有成为

新型纳米抗肿瘤药物的潜力。例如, 纳米氧化亚铁

可以抑制前列腺癌和睾丸癌细胞向淋巴结转移; 氧
化亚铜纳米粒可以选择性地诱导小鼠黑色素瘤细胞

发生凋亡, 但对正常细胞和器官的毒性相对较小[3]。

在不影响机体代谢的情况下, 纳米金可以诱导肿瘤

细胞凋亡[22]。纳米级四氧化三铁可以用于标记肿瘤, 
在手术和靶向治疗中发挥作用[23]。

3.2   树状纳米材料

树状高分子是由一系列分支包裹一个内部核心

形成的大分子化合物, 由于它的形状和大小可以人为

地修改, 因此是用来进行药物递送的良好载体[24-25]。

研究表明, 聚乙二胺树状分子簇具有靶向结合到肿

瘤细胞的特性, 先将其与药物结合后有效定位到肿

瘤组织, 然后通过控制温度或pH值启动药物释放, 

从而提高药物的作用效率[26]。另外, 这种树状分子

可以结合一些成像探针, 靶向作用到肿瘤细胞表面, 
在肿瘤早期诊断和分子成像中发挥重要作用[26]。

3.3   半导体量子点

近些年来, 半导体量子点(semiconductor quantum 
dots, QDs)受到了科研人员的重视。半导体量子点

最早应用于微电子学、光电子学和细胞成像[28]。最

新的研究发现, 半导体量子点表面可以进行人工修

饰, 以调整其溶解度、敏感性和对肿瘤组织的特异

性。在活体成像和外科手术中, QDs具有广阔的应

用前景, 例如利用半导体量子点与特定抗体的结合

进行乳腺癌原位成像[29]。QDs通过与免疫球蛋白

G(immunoglobulin G, IgG)结合形成复合物以后, 靶
向标记肿瘤表面分子Her2或者其他表面分子, 可以

有效地对肿瘤组织成像。同时, 在检测肿瘤转移时, 
QDs可以标记目标肿瘤细胞, 对判断肿瘤组织是否

发生转移有重要的辅助作用。QDs可以被设计成多

种不同的发射波长, 从而具有多色成像的能力, 而且

不会干扰其他成像技术, 具有实际应用潜力。

3.4   二氧化硅

介孔二氧化硅纳米颗粒(mesoporous silica nano-
particles, MSNs)由于具有结构可调节性和较高的生

物安全性, 已经广泛适用于药物载体和肿瘤成像的

研究[30]。研究表明, MSNs可以有效地实现亲水及疏

水性化疗药物[阿霉素(doxorubicin, DOX)-紫杉醇及

DOX-雷帕霉素]的共载, 并证明其介导的多药物共

价的纳米级药物抗肿瘤效果优于仅介导单种药物的

效果[31]。MSNs因具有结构可调节性, 可以与生物小

分子(例如蛋白质、小干扰RNA等)进行结合, 并有

实验证明其结合效果良好。同时, MSNs在肿瘤成像

中也有一定的应用, MSNs装载Gd3+形成的分子探针

比Gd-DTPA成像剂具有更优秀的成像效果, 成为新

的肿瘤磁共振成像对比剂[32]。MSNs在抗肿瘤药物

设计中形式多样, 可最大化地提高药物作用效率并

减少毒副作用, 是新型高效药物载体的代表。

3.5   两亲聚合物胶束

两亲聚合物胶束是同时具有亲水区域和疏水

区域并可分散在介质中自组装形成具有核壳结构的

小分子物质[33]。疏水区域聚合形成内核, 亲水区域

核外分布形成外壳, 疏水性的药物可与聚合物疏水

区域发生物理性协同作用进入分子内部, 使得两亲

聚合物胶束成为新兴药物载体。据文献报道[34], 聚
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乙二醇–聚乳酸–阿霉素(DOX-PLLA-mPEG)是较典

型的两亲聚合物胶束包裹药物的实例。该复合模型

被肿瘤细胞摄取后, 在酸性条件下可以迅速释放原

形阿霉素作用于肿瘤细胞, 减少阿霉素对正常细胞

的毒副作用。该复合模型在酸性条件下可迅速释放

药物的特点提示了二嵌段共聚物可作为基因药物和

小干扰RNA等分子的运输载体, 提高抗击肿瘤细胞

的效率。

4   结语与展望
纳米科学技术为临床肿瘤治疗提供了一个新

的工具和手段。随着技术的发展和研究的深入, 纳
米科学技术会进一步提高肿瘤治疗的效率, 多方位

多角度地解决肿瘤转移问题。虽然纳米技术在肿瘤

治疗方面的研究和应用取得了许多很重要的进展, 
但是纳米材料要得到更加广泛的临床应用仍然存在

很多问题, 需要我们深入研究。首先是生物安全性

问题[35-36]。纳米材料在人体内的代谢和分布是很难

控制的, 没有确凿证据证明纳米材料可以被机体代

谢而不造成毒性累积。其次, 纳米材料的生物相容

性也需要进一步地研究, 纳米材料本身是否可以和

人体相容、是否会和其他物质发生相互作用而引起

毒副作用还不是很清楚; 第三, 纳米材料药物使用的

剂量问题, 纳米材料药物的安全剂量没有一个确定

的评价标准[37]。另外, 科研人员对肿瘤发生和转移

机制研究的不断深入, 给纳米医学研究提出了新的

课题。例如, 肿瘤干细胞学说认为肿瘤干细胞是肿

瘤发生、转移和复发的关键细胞, 如何针对肿瘤干

细胞设计有效的纳米药物来治疗肿瘤将是一个新的

挑战[38]。纳米材料进行个体化肿瘤的治疗将具有广

阔的前景, 纳米材料可以针对基因或分子层面的物

质进行修饰和改进, 或者根据个人肿瘤特征进行设

计, 形成具有特异专一性的药物治疗方案, 这是未来

治疗肿瘤的趋势。随着多样化材料的研究, 纳米材

料或同时具有侦测和杀伤肿瘤细胞的能力, 这无疑

是治疗肿瘤的有效方式。即使纳米材料在临床应用

中有着许多实际困难, 但更多的临床试验数据展示

了纳米技术治疗肿瘤的优势, 无论是纳米材料本身

的可修饰性还是靶向传递药物的能力, 均决定了其

在肿瘤治疗方面具有广阔的应用前景。

总之, 纳米科技技术的发展, 将为肿瘤诊断、肿

瘤治疗在方法和手段上提供更加多样化、更加高效

的选择, 在未来的医学发展中也将会占有越来越重

要的位置。
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