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摘要      癌症的诊断和治疗在近年取得了重大进步, 但癌症目前仍是影响人类生存和健康的

主因之一。提高癌症的早期诊断率和治疗效果具有重要意义。近来纳米技术在医学领域发展迅速, 
突破了传统癌症诊疗手段的固有局限性, 并在临床上取得了一定成功。已有多个代表性药物获得

新药批准或正处于临床试验阶段。然而, 纳米药物仍面临肿瘤生物学的复杂性和异质性、药物安

全性、纳米−生物界面的相互作用等挑战。该文阐述了近期纳米药物在肿瘤诊断以及化疗、放疗、

光疗、化学动力治疗、免疫治疗和联合疗法等方面的应用进展, 讨论了其在临床转化、生产和商

业化所面临的问题, 并对未来的发展机会和方向进行了展望。
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Abstract       Despite significant progress in the diagnosis and treatment of cancer over the past few decades, 
cancer remains a major cause affecting human survival and health. Improving the early diagnosis and treatment 
outcomes of cancer holds crucial significance. In recent years, nanotechnology has rapidly advanced in the field of 
medicine, overcoming inherent limitations of traditional cancer diagnostic and therapeutic approaches and achiev-
ing notable success in clinical applications. Several representative drugs received drug approvals or are in clinical 
trial phases. However, nanomedicines still face challenges such as the complexity and heterogeneity of tumor biol-
ogy, drug safety, and interactions at the nano-bio interface. This review elucidates recent applications of nanomedi-
cine in cancer diagnosis and various treatment modalities, including chemotherapy, radiotherapy, phototherapy, 
chemodynamic therapy, immunotherapy, and combination therapy. The paper discusses challenges in clinical trans-
lation, production, and commercialization while offering a prospective outlook on future development opportunities 
and directions.

Keywords       nanomedicine; targeted delivery; cancer; theranostics; clinical translation

癌症是全球患者死亡的主要原因之一。根据最

新的癌症统计数据, 2020年全球约有1 930万例新发

病例和近1 000万死亡病例[1]。同时, 由于人口增加、

环境污染、生活方式改变和其他风险因素, 预计未

来20年全球癌症发病率将快速增长[1]。在目前的肿

瘤综合治疗中, 手术、化疗和放疗仍是三种最主要

的手段[2]。然而, 传统的治疗方法往往存在局限性

和不足, 包括但不限于病灶残存导致的癌症复发和

转移、对周围正常组织的损伤、肿瘤耐药及治疗费

用高昂等[3]。因此, 研发更精准、有效、低毒副作用、

治疗费用可负担的新型肿瘤诊疗方法迫在眉睫。

纳米药物结合了纳米科学和药学, 旨在提高药

物的疗效和可示踪性, 降低其毒副作用及实现多功

能和多模态的诊疗特性。近年来, 纳米药物在药物

递送、诊断和成像、治疗、疫苗以及微型可穿戴医

疗设备等领域得到了长足的进步和发展。纳米药

物具有其特有物理、化学和生物学性质, 如比表面

积大、在可见光和近红外 (near-infrared, NIR)光谱

范围内的独特光学特性、较高的导电率或电阻率、

超顺磁性等[4], 使其在临床转化中展现出巨大前景。

2023年诺贝尔化学奖颁布给基于与尺寸相关量子

效应的量子点半导体纳米颗粒, 这有望在商业化的

QDot®为代表的基础上, 推进量子点半导体纳米颗

粒在医学检测和临床诊断上的研究[5]。此外, 同年的

诺贝尔生理学或医学奖, 颁给了基于核苷酸基修饰

而开发出的抗COVID-19(coronavirus disease 2019)
的mRNA(messenger ribonucleic acid)疫苗, 涉及一项

重要纳米技术—含多种脂质分子纳米颗粒(lipid 
nanoparticle, LNP)的合成技术。LNP能进一步保护

mRNA, 加强其稳定性, 降低其体内降解程度, 并将

其递送至细胞, 同时提高mRNA药物的安全性和机

体对mRNA药物的耐受性。此前基于LNP递送系统

的基因治疗药物ONPATTRO®已临床获批。LNP技
术克服了药物本身的局限性, 突破了异质性的生物

屏障, 有望进一步激起临床转化研究对纳米药物的

关注。除脂质体外, 其他几种纳米药物, 如白蛋白纳

米颗粒、聚合物胶束、糖基修饰的无机纳米颗粒等

也已被批准用于临床癌症诊疗, 包括影像学诊断、

光学诊断、化疗、光热治疗、光动力治疗、放疗和

免疫治疗等(图1)。
纳米药物能在肿瘤中富集是癌症诊疗临床转

化的关键因素。肿瘤的生长依赖周围供血血管提供

氧气和养分, 与正常血管相比, 新生的肿瘤血管细胞

间隙较大, 管壁平滑肌层较少, 血管紧张素受体功能

缺失[6], 且肿瘤组织内淋巴管数量较少, 淋巴回流受

阻, 使得纳米药物可以穿过肿瘤血管壁, 在肿瘤组织

中富集, 且不从淋巴液回流到体内, 这种现象被称为

“高渗透长滞留效应”(enhanced permeability and reten-
tion effect, EPR effect)[7]。EPR效应自上世纪80年代

末首次被报道以来, 被公认为纳米颗粒被动靶向富

集肿瘤的主要因素。此外, 纳米药物也可通过修饰

表面配体进而主动靶向肿瘤表面特异性受体, 以介

导更高效特异的瘤内富集。近期研究发现纳米颗粒

也可通过胞移作用进入肿瘤[8]。肿瘤血管内皮细胞

直接从血管内胞吞纳米药物, 进而将其转运到肿瘤

微环境中, 通过主动或被动靶向途径, 纳米药物被肿

瘤细胞摄取, 进一步发挥其生物学功能。

目前, 纳米药物在癌症诊断中的广泛应用主要
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体现在其能检测机体生理和病理过程, 提供组织功

能和解剖信息, 并对肿瘤进行分期、分型, 实现肿

瘤的早期诊断、定位、手术和治疗导航。基于纳米

材料的影像探针, 因其高对比剂负载量、可调控的

独特物化性质、高灵敏度和特异性、多模态和诊疗

一体化的特性 , 被广泛应用于磁共振成像 (magnetic 
resonance imaging, MRI)[9]、电子计算机断层扫描

(computed tomography, CT)[10]、光学成像 (包括荧光

成像、光学相干断层扫描、拉曼成像等 )[11]、超声

成像(ultrasound, US)[12]、光声成像和正电子发射断

层扫描(positron emission tomography, PET)[13]等成像

技术中。此外, 一些纳米探针具有长时间的体内滞

留性质, 可提供持续、信号稳定的影像学监测。在

治疗方面, 除了本身作为药物外, 纳米颗粒也可用作

药物递送载体来实现肿瘤特异性的靶向输送。纳米

药物的高载药量、微环境响应性 (如酸碱度、含氧

量或特定的酶 )、优异的体内循环稳定性和肿瘤组

织的特异靶向性可以减少对正常组织的毒副作用 , 

并提高肿瘤治疗效果[14-15]。

近年来, 癌症纳米医学领域研究的巨大进展, 越
来越多肿瘤相关的纳米制剂被投入到肿瘤诊疗研究

中(图2)。一些纳米材料, 如金、硅或脂质体, 已被证

明在体内具有很好的生物相容性和生物降解性[16]。

包括脂质体、聚合物、蛋白质、纳米晶体等在内的

纳米药物, 能靶向递送治疗性核酸、化疗剂、放疗

增敏剂或免疫药物, 也已在肿瘤治疗中得到临床应

用[17]。目前, 全球至少有15种纳米药获批用于肿瘤

治疗, 同时, 还有数十种新型癌症纳米药物正在接受

临床试验评估, 涉及200多项试验[7]。纳米药物为癌

症诊疗带来了许多创新的方法和机会, 提供了不同

于传统药物的崭新视角, 有可能彻底改变癌症诊疗

的方式, 延长患者的生存期。然而, 我们也同时注意

到纳米技术目前仍面临包括安全性、硬件适配性、

扩大化生产和商业化等问题, 需要进一步的临床验

证。本文着重回顾了近些年来纳米药物在肿瘤诊断

及治疗研究领域中的进展, 也对该领域的主要挑战

图1   肿瘤纳米药物修饰性质和应用示意图

Fig.1   Schematic diagram of modification properties and applications of tumor nanomedicines
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和发展方向进行了分析和展望。

1   纳米药物在癌症影像诊断中的应用
目前主要的癌症诊断方法包括体格检查、肿瘤

标志物检查、基因检测、影像学检查、病理学检查

等。其中, 肿瘤的影像学诊断能有效地为临床医生

提供关于肿瘤的定位、大小、形态、范围、转移及

周围组织浸润等多方面的详细信息。据2020年发布

的癌症统计数据, 大部分早期肿瘤的5年生存率可以

达到70%以上, 而晚期肿瘤的5年生存率不足20%[18]。

因此, 提高早期肿瘤的检出率, 并进行病情评估与分

期, 以选择合适的治疗方案, 实现早诊早治, 对患者的

生存和预后具有重要意义。纳米技术通过物理、化

学或生物学合成方法制备具有内源或外源对比度的

影像探针。相比传统临床对比剂, 纳米对比剂具有更

好的靶向性、更长的瘤内滞留时间及更强的分子信

号, 能更早地发现诊断肿瘤。某些特定的成像技术和

方法, 如表面增强拉曼和超声, 能凸显纳米对比剂的

优势, 为更深入地研究肿瘤的生物学特性和病理生理

过程提供了强有力的工具。影像学诊断可为肿瘤治

疗提供充足的证据和支持。纳米对比剂不仅有望提

高肿瘤诊断的准确性, 及时发现复发或新发的肿瘤, 
以便进行早期干预, 还为个体化、流程化和精准性的

治疗提供了可能, 为术前新辅助治疗、术中手术导航

及术后辅助治疗提供了准确的图像定位。

1.1   磁共振成像

MRI是临床上常用的无创、无辐射的成像技术

之一。作为一种多序列、多参数的成像技术, MRI

具有较高的软组织分辨率, 可用于显示病变与周围

组织器官的解剖结构与形态。通过静脉注射对比剂

来增强病变组织与正常组织在MRI中的对比度,可以

提高肿瘤在MRI中的检出率。然而, 传统的钆基对

比剂(gadolinium-based contrast agents, GBCAs)存在

过敏和肾毒性的风险, 可能引起肾系统性纤维化, 且
无靶向性、诊断窗口期短、不适合长时间序列扫描、

某些序列中高浓度会出现伪影等缺点。对此, 基于

聚硅氧烷基质和钆螯合物合成的超小粒径(<5 nm)
纳米对比剂AGuIX®已处于临床试验阶段用以评估

脑癌转移灶和晚期宫颈癌[19-20]。AGuIX®具有高浓度

下的良好分散性, 同时超小粒径尺寸使其能很快通

过肾清除排出体外[21]。这种纳米化修饰克服了传统

钆基对比剂的缺点。尽管钆基对比剂有了长足的发

展, 但有充分临床证据显示钆会在数月甚至数年内

残存在病人体内, 被美国食品药品管理局(Food and 
Drug Administration, FDA)评估为风险超过收益, 并
被FDA于2017年列入用药安全警示名单。因此, 低
毒性、高弛豫率、易功能化的过渡金属磁性纳米材

料(如Fe3O4、MnO等)成为新的MRI对比剂研究方向。

纳米材料在满足核磁成像需求的同时, 能够进一步

修饰功能化实现治疗的目的。Fe3O4纳米粒是一种

具有超顺磁性的材料, 与钆基对比剂相比, 其在MRI
成像中具有灵敏度高、组织相容性好、表面易于修

饰、修饰后的胶束稳定性好等特点[22]。1996年, 以
Fe3O4纳米颗粒为基础的Ferumoxsil通过美国FDA批

准, 用于MRI造影[23]。随着技术的发展, 更为高效的

基于Fe3O4的纳米对比剂不断被研发出来。一种创新

图2   PubMed近十年来纳米药物在肿瘤领域发表的文章数(关键词: “Nano”和“Cancer”, 截止于2023年11月)
Fig.2   Number of articles on nanomedicine in the field of cancer published in PubMed over the past decade 

(keywords: “Nano” and “Cancer” as of November 2023)
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的手性Fe3O4纳米颗粒能有效地作为MRI对比剂。相

比于L-Fe3O4, D-Fe3O4能更强地结合CD47分子, 从而

富集于肿瘤内, 且具有更高的对比度[24]。这些结果

说明, 无机顺磁性纳米对比剂可以利用独特的理化

性质, 在MRI成像中具有临床转化前景。但Fe3O4的

胶体稳定性差, 因此, 对Fe3O4纳米颗粒的改性是近

年来研究的趋势。例如, DELAVARI等[25]利用α-乳清

蛋白(α-LA)负载Fe3O4和阿霉素制备成纳米颗粒, 该
纳米颗粒在小鼠模型中表现出了较好的生物相容性

和生物安全性, 能够高效地在肿瘤组织中富集, 在实

现肿瘤治疗的同时, 还能够通过MRI监测肿瘤的治

疗效果。

1.2   电子计算机断层扫描

CT成像速度快、分辨率高、经济高效且无创, 
在体内成像和疾病诊断中发挥着重要作用。不仅在

临床中大量使用, CT也被广泛用于临床前评价[26]。

虽然CT对肺和骨样本可以直接有效成像, 但肿瘤组

织因与周围组织缺乏固有的对比度, 往往需要对比

剂辅助。对X射线有较强吸收的材料均具有成为CT
对比剂的潜力, 包括含碘、铋、金、钽等高原子序

数元素的化合物[13]。临床常用的碘对比剂存在特异

性差、成像时间窗短、易产生过敏反应和潜在的肾

毒性等问题。通过纳米技术将碘剂包裹于纳米级载

体中, 既能降低碘剂的不良反应, 又能提高其成像

效果。WANG等[27]将聚集诱导发光分子去修饰构建

纳米级碘化对比剂, 利用肿瘤组织高活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)微环境, 在肿瘤内原位释放碘

剂, 进而提高了其在肿瘤内的保留效率和成像质量, 
延长了成像的窗口时间, 同时减少了碘剂的全身不

良反应。此外, 相比于碘, 高原子序数的金属在临床

CT窗口下具有更强的CT信号。对此, 多种研究致力

于开发基于高原子序数元素的纳米材料作为CT对
比剂[28]。其中, 纳米金因其具有较高的X射线衰减

系数成为研究的热点[10]。金具有极强的惰性, 容易

用靶向蛋白进行功能化, 进一步增强肿瘤部位的显

像信号[29]。此外, 金纳米颗粒可较为容易地进行表

面修饰以改善其生物相容性, 使金纳米颗粒在肿瘤

的CT成像中具有独特的优势。KIRCHER等[30]开发

了一种由α-LA配体稳定的荧光超小金量子团簇, 可
以实现荧光成像/MRI/CT三模态成像。其超小粒径

特性能使其通过肾脏代谢系统被排出体外, 大大提

高了其生物安全性。此外, 能谱CT相比于传统的CT

能更特异地区分对比剂富集的骨肉瘤与附近骨组织。

FU等[31]报道了一种BiOI纳米片, 它具有比常规临床

使用的碘剂更好的造影性能, 能通过能谱CT实现骨

肉瘤的精准定位。

1.3   放射性核素显像

放射性核素显像利用放射性试剂在机体不同

组织中的摄取、滞留等差异 , 对脏器或病变组织

进行显影 , 主要包括PET和单光子发射计算机断层

成像 (single-photon emission computed tomography, 
SPECT)[32-33]。利用放射性核素或通过调控放射性核

素在肿瘤内的靶向释放, 提高放射性核素成像效果

来进行肿瘤诊断[34], 不仅灵敏度高, 而且可定量, 但
是存在图像采集时间长、分辨率低、易暴露于辐

射、缺乏解剖信息的缺陷[35]。提高放射性示踪剂的

靶向性对诊断的灵敏性、准确性及特异性至关重

要。纳米递送系统能将放射性核素与靶向性元件结

合, 同时也能降低传统对比剂对正常组织的辐射暴

露剂量, 减少过敏反应的发生[36]。以68/67Ga或89Zr放
射性核素标记表皮生长因子受体(epidermal growth 
factor receptor, EGFR)的抗体7D12是首批用于放射

性核素成像的纳米抗体之一。在PET检测中, 7D12
能清晰地显示出高表达EGFR的肿瘤, 具有良好的对

比度[37]。此外, 还可利用肿瘤组织与正常组织的代

谢差异设计相应的靶向纳米对比剂。YANG等[38]使

用α-LA作为载体蛋白, 共价偶联了近红外荧光分子

IRDye78和螯合剂, 并进行89Zr同位素标记, 得到了

纳米尺寸的蛋白复合体。由于肿瘤的生长需要大量

的氨基酸, 以α-LA蛋白为载体的分子探针可以在肿

瘤中高效富集, 最终实现PET-近红外荧光−光声的

多模态胶质瘤成像。通常PET示踪剂需要半衰期较

长 的核素。对于纳米级对比剂, 临床常用的18F的半

衰期太短, 选用其他更长半衰期的核素(例如64Cu[39]、
99mTc[40]与 124I[34])是研究的方向之一。其中 , 以 99mTc
标记的附着体分子 99mTc-ZHER2:41071已被用于检

测乳腺癌中人表皮生长因子受体2(human epidermal 
growth factor receptor 2, HER2)的表达。目前基于

该分子的 I期临床试验已完成 , 结果表明该纳米制

剂的注射耐受性良好。在注射 1 000 μg时 , 99mTc-
ZHER2:41071可准确地鉴别HER2阳性、HER2阴性

或者HER2低表达的乳腺癌患者[40]。

1.4   超声成像

US具有安全、便捷的特点。近年来, 超声造影
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逐渐发展, 利用具有靶向性的微米级US对比剂能对

特殊疾病包括肿瘤提供血管信息。然而, 微米级的

US对比剂因其粒径过大, 仅能对血管成像, 且缺乏

稳定性。新型纳米级超声对比剂粒径较小, 可通过

血管内皮间隙实现病变部位血管外成像, 其表面也

能通过修饰特异性的靶向元件(叶酸, 多肽, 抗体等)
实现肿瘤特异性成像。常见的纳米级对比剂包括纳

米微泡、脂质体、纳米颗粒等。KUMAR等[41]开发

了一种高稳定性的纳米微泡, 并在其表面修饰靶向

程序性死亡受体配体1(programmed death-ligand 1, 
PD-L1)的抗体。该纳米微泡作为血管和血管外细胞

表面标志物分子超声成像的对比剂, 以检测肿瘤微

环境中的PD-L1表达水平。由于纳米级超声对比剂

在血管外间隙滞留、聚积, 受肿瘤与炎症部位滞留

效应的影响, 呈现较强的背向散射性能, 能提高肿瘤

超声诊断的精确性。随着纳米超声对比剂的不断发

展, 基于超声的诊疗一体化纳米药物成为新的研究

热点。高强度聚集超声能集中向肿瘤中释放高能声

波, 使肿瘤局部组织温度升高, 并形成空化气泡[42]。

新型超声纳米对比剂能通过热效应催化增强超声引

起的空化现象, 诱导肿瘤死亡。

1.5   光学成像

光学成像具有无辐射、无创、检测方便、分辨

率高以及可控性好等优点。然而生物组织对光子的

强散射和吸收特性限制了光学成像在深层病灶检测

方面的应用。对此, 为了突破组织自发荧光干扰和

穿透深度低的限制, 人们常用近红外荧光成像技术

替代临床使用的荧光素, 以期在非侵入性活体成像

上实现更高的空间分辨率。近红外荧光探针具有穿

透力强和生物安全性好等优势, 在临床前评估及肿

瘤转化医学研究领域中广泛应用[34]。此外, 利用肿

瘤特殊的微环境, 对其响应的荧光纳米探针能更深

入地聚集在肿瘤内, 提高肿瘤光学成像准确性。成

像剂ONM-100利用pH敏感纳米胶束系统负载荧光

标记分子, 可在肿瘤弱酸性微环境中实现术中成像。

ONM-100在乳腺癌、头颈癌、前列腺癌和卵巢癌中

均表现出了良好的成像效果, 现已完成II期临床试

验[43]。

光声成像(photoacoustic imaging, PAI)是另一种

新兴的光学成像模式。其不仅能反映组织解剖信息, 
还可分析机体代谢信息, 同时实现功能成像与分子

影像[44]。光声成像通过采集不同组织对脉冲激光照

射后热膨胀释放的不同超声波来成像。但生物组织

对激光照射后释放的超声波强度较弱, 需要特异的

光声探针提供增强信号。基于近红外光组织穿透能

力强的特点, 人们已开发多种类型的近红外光声纳

米探针, 包括碳纳米管、稀土纳米颗粒、量子点、共

轭聚合物和有机小分子等[45]。近红外二区(NIR-II)因
具有良好的信噪比、较好的组织穿透性, 是目前光学

成像的研究热点。利用纳米材料的特殊形貌结构能

构建吸收NIR-II的新型纳米探针。一种二氧化硅封装

的金纳米链可在局部空间中借助肿瘤内的H2O2相互

融合, 形成能吸收NIR-II的弦状结构。该结构显著提

高金纳米链在NIR-II区的吸收效率。同时, 在1 064 nm
激光下, 其具有82.2%的光热转化效率, 能在光声成

像的同时, 促进肿瘤凋亡[46]。

1.6   拉曼成像

拉曼光谱在肿瘤的诊断中具有良好的临床应

用前景, 可用于揭示肿瘤的分子基础, 在不需要其他

标记或侵入性检查的条件下, 发现受检组织中细胞

或分子的特征性改变, 提供客观、可量化的分子信

号信息, 为肿瘤的高效、准确诊断和治疗效果提供

支持[47]。一项研究收集了120例肝癌患者的肿瘤组

织和癌旁组织的拉曼图谱, 每个样本随机检测50个
点, 以这些拉曼光谱训练机器深度学习, 建立了能区

分肝癌和正常组织的预测模型。该模型预测癌组

织的准确率为92.6%、灵敏度为90.8%、特异度为

94.6%[48]。这些结果证实拉曼光谱是极具临床转化

前景的影像技术。

由于物质自发拉曼散射的信号比较弱, 多种方

法用于提高拉曼信号强度, 改善信噪比, 包括表面增

强拉曼光谱 (surface-enhanced Raman spectroscopy, 
SERS)、针尖增强拉曼光谱 (tip-enhanced Raman 
spectroscopy, TERS)、共振拉曼散射 (resonance Ra-
man scattering, RRS)、空间偏移拉曼光谱 (spatially 
offset Raman spectroscopy, SORS)、相干反斯托克

斯拉曼散射 (coherent anti-Stokes Raman scattering, 
CARS)和受激拉曼散射(stimulated Raman scattering, 
SRS)等[49]。随着纳米技术的快速发展, 拉曼尤其是

表面增强拉曼在肿瘤诊断中得以快速应用。当特定

分子靠近金属纳米颗粒表面时(通常以金、银或铂

为基底), 金属表面通过表面等离子体增强或化学增

强的方式, 能大幅增强该分子的拉曼信号, 通常能增

强4~10个数量级, 提高了拉曼检测的灵敏度和特异
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性[50]。一种具有多孔结构的银纳米线膜, 可截流甲

状腺结节细针穿刺样本中的小分子, 并作为SERS基
底, 放大样本中分子的拉曼信号。通过机器学习分

析收集到的拉曼特征图谱建立的诊断模型, 可用于

鉴别直径小于10 mm的良恶性甲状腺结节[51]。此外, 
来自韩国大学的研究小组与EXoPERT公司合作开

发了一种新的技术。该研究收集患者血液中的外泌

体后, 滴到含有金纳米颗粒的微阵列上, 放大样品中

的拉曼光谱信号。通过机器学习建立预测模型表明

单次检测即可早期诊断6种肿瘤(肺癌、胰腺癌、乳

腺癌、结肠癌、胃癌和肝癌), 显示出其在多肿瘤早

期检测中的潜力[52]。

2   纳米药物在癌症治疗中的应用 
手术治疗、化疗、放疗是肿瘤治疗的主要手段。

随着对肿瘤认识的不断深入, 介入治疗、生物治疗

(包括生物细胞免疫治疗、基因治疗和肿瘤干细胞

靶向治疗等)、光热治疗、光动力治疗等新型治疗

方法迅速发展。这些新手段在肿瘤综合治疗中发挥

着积极作用, 有效地改善了患者的预后和生存质量。

纳米载体能在多种癌症治疗方式中发挥作用。纳米

载体不仅能将放射性同位素递送至肿瘤部位, 还可

用于递送协同化疗−放疗法的纳米药物。在光疗方

面, 纳米载体能利用具有较高光热转换效率的材料

及靶向抗体, 将光敏剂聚集在肿瘤组织附近。在外

部光源的照射下, 将光能转化为热能来杀死癌细胞。

纳米材料能够同时递送多种成分, 实现不同治疗机

制的协同作用, 展现出在肿瘤的综合治疗中的强大

潜力。

2.1   纳米材料在化疗中的研究进展

以细胞毒药物为代表的化疗是肿瘤全身治疗

的重要方法之一。然而, 传统的化疗药物通常缺乏

靶向性, 在肿瘤化疗过程中, 正常组织细胞也会受到

损伤, 导致严重的不良反应。此外, 肿瘤耐药性及药

物水溶性差等因素也限制了化疗药物在临床应用中

的效果。

纳米药物通过直接靶向肿瘤细胞改善小分子

药物的溶解性差、代谢快、吸收不一致、渗透性不

足等缺点。纳米药物表面可以修饰特定的靶向配体, 
使其能靶向具有特定受体的目标细胞或组织。这种

靶向配体可以是抗体、抗原、肽段、核酸及其他分

子。例如, 在纳米粒子表面修饰抗HER2抗体, 可以

实现将纳米材料靶向递送到高表达HER2的肿瘤细

胞[53]。目前, 多种纳米化疗药物已被批准用于临床, 
包括白蛋白紫杉醇、脂质体阿霉素、脂质体柔红霉

素等。此外, 还有多种纳米药物进入临床试验阶段。

如一种联合阿糖胞苷和柔红霉素的新型纳米药物能

将化疗药物靶向运输到肿瘤内部, 同时调节两种化

疗药物的比例, 以促进肿瘤的死亡。

肿瘤微环境(tumor microenvironment, TME)是影

响纳米药物疗效的因素之一。肿瘤细胞的基因改变

导致肿瘤细胞生长失控、细胞凋亡抵抗、细胞异常

增生以及细胞代谢转向无氧糖酵解。这些可能导致

TME表现出酸中毒、缺氧和氧化应激的特性[54-55]。

另外, 肿瘤的细胞外基质发生改变, 邻近基质细胞

(例如成纤维细胞)和免疫细胞(例如淋巴细胞和巨

噬细胞)之间相互作用, 导致肿瘤血管生成、细胞间

质压力升高、致密细胞外基质生成, 影响纳米药物

对肿瘤间质的渗透[56]。基于上述TME的特性, 纳米

药物可以利用TME的特殊环境, 促进药物的靶向递

送, 或通过重塑肿瘤微环境来优化其在肿瘤的富集。

例如, pH响应性的纳米颗粒在中性血液循环中处于

稳定状态。当进入肿瘤组织后, 其pH响应元件在弱

酸性的TME条件下变构释放药物, 实现纳米药物的

靶向递送[57]。除pH外, 肿瘤细胞外基质较正常组织

硬, 主要成分包括胶原蛋白、透明质酸、弹性纤维

和糖蛋白等。大量的胶原蛋白和透明质酸阻碍了纳

米药物向肿瘤组织渗入。一些纳米药物旨在利用蛋

白水解酶[基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, 
MMP)、胶原酶、透明质酸酶]引起肿瘤细胞外基质

重构, 以促进纳米药物在肿瘤组织中的富集[56]。例如, 
LIU等[58]通过用组氨酸残基与Zn2+配位构建金属有

机框架, 负载胶原酶制备成纳米颗粒, 在肿瘤弱酸性

的环境下释放胶原酶, 降解胶原蛋白, 促进了药物和

免疫细胞对肿瘤组织的渗透。该纳米颗粒还具有光

热效应, 联合PD-1单抗和光热治疗, 显著抑制了胰腺

癌的生长。

癌症干细胞(cancer stem cells, CSCs)是肿瘤复

发和转移的重要原因[59]。靶向CSCs的化疗是一种

可行的策略。CSCs本质上对化疗具有一定的耐药

性, 其主要处于静止状态, 但同时具有活跃的DNA
修复能力。它们还表达高水平的ABC转运蛋白(ATP-
binding cassette transporter), 增强其在化疗药物治疗下

的生存能力[60]。此外, 越来越多的证据表明化疗可
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以有效杀死非CSCs癌细胞, 但不能完全消除CSCs, 因
此肿瘤容易出现复发和转移。一种基于介孔二氧化

硅纳米粒子的抗CD133修饰的靶向系统(CD133/TAT/
TPZFe3O4@mSiO2 NPs)能特异性靶向CSCs, 并通过

阻断HIF信号通路, 诱导缺氧状态下的CSCs凋亡, 从
而增强肿瘤对化疗的敏感性[61]。

2.2   纳米材料在放疗中的研究进展

放射治疗可引起细胞DNA损伤 , 或产生ROS
攻击肿瘤细胞。放疗包括外照射放射治疗 (external 
beam radiotherapy, EBRT)和内部放射性同位素治疗

(internal radioisotope therapy, RIT)两种类型。由于

肿瘤细胞对射线的吸收率较低, 要达到治疗效果通

常要使用较高的辐照剂量。这对周围正常组织也会

造成严重的损害。此外, 肿瘤组织的乏氧微环境也

限制了放射治疗的效果。因此, 开发放疗增敏剂能

提高肿瘤对放疗的敏感性, 降低放射剂量, 减少副作

用。

理想的放疗增敏剂需要具有靶向性、化学稳

定性、较低的代谢速度以及在较低的辐照剂量就能

发挥效果等特性。含有高原子序数元素的纳米材料

(金、铪、铋、钛、稀土元素等)常常具有催化活性, 
能催化产生ROS[62]。靶向修饰能进一步增加瘤内富

集以吸收辐射能量并促进放射治疗功效[63]。多种金

纳米颗粒被广泛地应用到放疗增敏的研究中[64-65]。

ZHANG等 [66]合成了两种金纳米颗粒 , 一种为Asp-
Asp-Asp-Asp-Asp-Cys修饰金纳米颗粒(GNPs-A), 另
一种为2,3-二甲基马来酸酐修饰的Lys-Gly-Gly-Lys-
Gly-Gly-Lys-Cys多肽连接金纳米颗粒(GNPs-B)。在

弱酸性的肿瘤微环境中, 带负电荷的GNPs-B会转变

成正电荷, 与带负电荷的GNPs-A相互结合形成聚合

物。在低剂量射线的条件下, 该聚合物能通过电离

辐射作用离子化水分子产生大量ROS, 进一步造成

DNA损伤 , 促进放疗对肿瘤的杀伤。聚合策略显著

抑制了金纳米颗粒在癌旁组织中的积聚。这在提高

肿瘤放疗效果的同时, 能够降低对正常组织的损伤。

此外, 形成的金纳米颗粒聚合物能提高其在体内光

声成像中的信号[66]。目前, 金属及金属氧化物纳米

药物在放疗增敏应用上已经有了成功的临床转化。

NBTXR3将金属氧化铪(HfO2)以带负电的磷酸盐涂

层的形式作为一种放疗增敏剂已获得临床批准, 用
于治疗局部晚期软组织肉瘤[67]。二氧化铪纳米颗粒

在增强X射线对比度和放射治疗效果方面具有诊疗

一体化潜力[68]。

另一促进放疗增敏的策略是改变肿瘤乏氧微

环境。一种仿生纳米载体集成了超小铂(Pt)纳米颗

粒, 能表现出类过氧化氢酶的活性, 催化内源性的

H2O2转化为O2, 缓解肿瘤乏氧微环境[69]。同时, 该纳

米载体还具有介孔壳和大空腔的结构。研究人员在

纳米颗粒中负载Apoptin 100-109和维替泊芬。在X
射线照射下, 该纳米颗粒通过缓解缺氧的肿瘤微环

境、促进肿瘤细胞凋亡和X射线诱导的光动力等多

种途径实现结肠癌的放疗增敏[69]。

除了放疗增敏外, 在放疗中保护正常组织也是

目前纳米药物重点研究的方向。无机金属纳米材料

因其优异的催化特性, 在放疗保护中发挥重要的作

用。Ce、 Hf等无机纳米材料能清除放疗在正常组织

中产生的ROS, 从而可能降低放射性肺炎的发生率。

我们近期研究发现, 通过乳清蛋白负载二氧化铪, 制
备成纳米颗粒, 该纳米颗粒在细胞和动物实验中均

表现出了放疗保护的效果。其放疗保护的效果是由

未折叠配体和Hf(0)/Hf(IV)氧化还原对决定的。通

过调整乳清蛋白与二氧化铪的合成比例, 使其靶向

到对射线较敏感的组织器官, 对正常器官、组织起

到放疗保护的作用[70]。

2.3   纳米材料在光疗中的研究进展

光疗(phototherapy)是一种较为安全的肿瘤治疗

方法, 具有无创和高效率的优势, 主要包括光热治疗

(photothermal therapy, PTT)和光动力治疗 (photody-
namic therapy, PDT)[71]。常用的光热转换试剂有贵

金属(金、银、铂)、半导体(CuS、MoS2)、碳材料(碳
纳米管、石墨烯、碳点)以及近红外染料等。传统

的光敏剂缺乏靶向性及药物水溶性, 在体内的生物

利用度较差。纳米药物递送系统能够提高光敏剂在

肿瘤中的富集程度, 增强光疗对肿瘤治疗的效果, 减
轻对正常组织的损伤。

肿瘤内的乏氧环境是影响光动力疗法的一个

重要因素。光动力疗法需要氧气, 并且会消耗大量

氧气。因此肿瘤血管系统供氧不足会严重影响PDT
的治疗效果[72]。H2O2响应的纳米材料包括无机材料

(锰基材料、铜基材料、铂基材料和铁基材料)和有

机材料(具有硫键、芳基草酸盐键、硼酸键、硒键

和碲键的材料), 可以催化H2O2增加原位O2浓度, 提
高肿瘤光动力治疗的效果[73-74]。FENG等[75]构建了

一个可生物降解的产氧纳米系统 (命名为 Ini@PM-
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HP), 由多孔金属有机骨架 [PCN-224(Mn)]、核糖

聚合酶(PARP)抑制剂、聚多巴胺修饰的透明质酸

(HA-PDA)和光敏剂TCPP组成。Ini@PM-HP表面的

透明质酸可以特异性结合肿瘤细胞上高表达的透明

质酸受体。该纳米材料经静脉注射后, 可以更多地

积聚在肿瘤部位, 然后释放PARP抑制剂, 从而使肿

瘤细胞DNA修复功能失调并促进细胞凋亡。Ini@
PM-HP不仅可以利用光敏剂与内源性H2O2反应原位

生成氧气, 缓解缺氧的肿瘤微环境, 实现增强的光动

力治疗, 而且由于其高光热转换效率, 可在808 nm激

光下实现肿瘤的光热治疗。

光源是影响光疗的另一重要因素。与近红外

I区(NIR-Ⅰ, 700~900 nm)相比, 近红外II区(NIR-Ⅱ, 
1 000~1 500 nm)激光有其独特的优势。NIR-Ⅱ区的

最大允许暴露(maximum permissible exposure, MPE)
激光功率更高[76], 空间分辨率更好, 安全性更高, 以
及组织穿透深度更深[77]。因此, 开发NIR-Ⅱ生物窗口

的材料也是提高肿瘤光疗效果的研究方向之一。一

种基于超小金纳米团簇的探针Au44MBA26-NLG能

在红外光照射下释放NIR-II区荧光, 其能在深层肿

瘤组织中产生光热效应致使温度升高, 释放活性氧

杀伤肿瘤细胞, 并激活机体抗肿瘤免疫, 联合疗法能

显著抑制肿瘤生长[78]。

除直接引起光热、光动力导致肿瘤细胞凋亡外, 
光疗还可诱发肿瘤铁死亡[79]。ZHAO等[80]开发了一

种具有生物适应性的黄铁矿FeS2纳米晶体(nanocrys-
tals, NCs)光诊疗试剂, 可以有效地利用近红外光, 提
高瘤内温度。通过类芬顿反应能同时触发三阴性乳

腺癌的细胞凋亡和铁死亡通路, 在近红外光的照射

下能达到光谱光声断层扫描和光热消融的效果。

2.4   纳米材料在肿瘤化学动力治疗方面的研究进展

化学动力学疗法(chemodynamic therapy, CDT),
是一类利用肿瘤微环境弱酸性的特点, 激活纳米

药物芬顿(类芬顿)反应, 产生强氧化性羟基自由基

(∙OH)以杀伤肿瘤的新型肿瘤治疗技术[81]。与其他治

疗方式相比, CDT可被肿瘤微环境刺激激活, 具有高

选择性的优点。因此, 对优化CDT治疗效果的研究

近年来蓬勃发展, 主要包括纳米材料的选择和对肿

瘤微环境的调控(增加H2O2含量, 减少GSH等)[82]。

提高肿瘤组织具有催化作用离子的浓度是提

高CDT疗效的研究方向之一。KOO等[83]报道了一

种基于铜−过氧化铁纳米颗粒的化学动力治疗系统。

Fe基纳米材料是最常见的CDT药物。它可以催化经

典的芬顿反应, 过氧化氢会将Fe2+氧化成Fe3+, 同时

生成·OH。但是Fe3+向Fe2+的转化会降低芬顿反应效

率。该铜−过氧化铁纳米颗粒引入Cu+不仅可以帮助

Fe3+还原为Fe2+, 还可以通过类芬顿反应同时产生羟

基自由基, 协同杀伤肿瘤。该研究利用Cu-Fe离子体

系的协同催化作用, 以增强CDT的治疗效果。

发生芬顿反应需要H2O2的参与, 尽管肿瘤组织

中H2O2水平较正常组织高, 但内源性H2O2含量仍然有

限。因此, 提高肿瘤内H2O2的含量有助于CDT疗效的

提高[84]。改善CDT疗效的另一策略是降低肿瘤组织

中谷胱甘肽(glutathione, GSH)的含量。GSH可以清除

ROS, 提高肿瘤细胞的抗氧化应激能力, 在一定程度

上抑制了肿瘤放疗、PTD和CDT的治疗效果[85]。FU
等[86]以聚乙二醇修饰的葡萄糖氧化酶(glucose oxi-
dase, GOx)为模板, 负载可降解的铜掺杂磷酸钙纳米

粒子以及阿霉素, 制备成纳米颗粒。利用磷酸钙的

pH响应特性, 该纳米颗粒能在肿瘤组织中解聚, 释
放的葡萄糖氧化酶分解葡萄糖产生H2O2。Cu2+与

GSH发生氧化还原反应, 同时生成的Cu+可以发生类

芬顿反应, 增强CDT的疗效。

2.5   纳米材料在肿瘤免疫治疗中的研究进展

肿瘤免疫治疗是通过调节患者自身的抗肿瘤

免疫反应, 抑制肿瘤的生长或转移。肿瘤免疫涉及

几个关键步骤, 包括肿瘤细胞抗原的释放、抗原呈

递细胞(antigen-presenting cells, APC)呈递肿瘤抗原、

激活的APC募集激活T细胞、效应T细胞迁移和浸

润、效应T细胞识别并杀死肿瘤细胞[87]。目前, 针对

这些步骤, 已经开发了多种治疗方法。然而, 不同肿

瘤对免疫治疗反应率不同、治疗效果无法预测、缺

乏特异性生物标志物、实体瘤的嵌合抗原受体T细
胞疗法 (chimeric antigen receptor-T, CAR-T)的临床

结果不佳、免疫抑制肿瘤环境的存在、治疗相关的

毒性和肿瘤复发等因素仍是免疫治疗急需解决的重

要问题[88]。一些基于纳米材料的策略, 例如促进肿

瘤免疫原性死亡、结合免疫检查点阻断免疫治疗、

癌症疫苗、过继免疫疗法和免疫微环境调节, 在改

善肿瘤免疫治疗方面具有较大的前景。

免疫原性细胞死亡 (immunogenic cell death, 
ICD)是调节性细胞死亡(regulated cell death, RCD)的
一种特殊形式。即肿瘤细胞受到外界刺激发生死亡

的同时, 由非免疫原性的细胞转变为具有免疫原性
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的细胞而介导机体产生抗肿瘤免疫应答, 这一过程

被称为免疫原性细胞死亡[89]。利用纳米药物进一步

促进肿瘤免疫原性死亡成为一个新的研究方向。免

疫调节纳米药物能诱导肿瘤免疫细胞浸润, 将冷肿

瘤转化成热肿瘤。免疫调节纳米药物包括无机金属

纳米材料、有机纳米材料、生物降解材料、天然材

料等[90]。一项研究将染料IR780和硫化锰锌纳米粒

子(manganese zinc sulfide nanoparticles, ZMS)封装到

热敏两亲性聚乙二醇−聚共聚物中以制备热响应共

聚物胶束。在近红外激光照射后, PPIR780-ZMS能
精确释放ZMS, 通过光热效应将ZMS中的Mn2+诱导

细胞内产生大量ROS, 引起肿瘤细胞死亡并释放肿

瘤相关抗原。PPIR780-ZMS诱导的肿瘤免疫原型死

亡增加抗原递呈细胞对肿瘤相关抗原的摄取、提呈, 
增强T细胞活化, 加强T细胞对肿瘤细胞识别以及杀

伤能力等[91]。

癌症疫苗可以激活特定的免疫反应, 以诱导机

体免疫系统杀死肿瘤细胞, 并引发免疫记忆, 从而预

防肿瘤复发。纳米材料可以促进疫苗向组织和细胞

递送、提高抗原的稳定性、增强机体免疫反应, 最
终增强免疫调节作用。基于纳米材料的疫苗通常由

肿瘤相关抗原、分子、佐剂或纳米材料组成, 其主

要包括核酸疫苗、基于细胞的疫苗、肿瘤相关抗原

疫苗和干扰素刺激因子(STING)激活疫苗。一种个

体化新抗原免疫疫苗联合免疫治疗在胰腺癌中具有

极好的治疗效果和生物安全性。测序分析出患者体

内新抗原后构建对应mRNA的抗原疫苗并用脂质体

包载形成mRNA-lipoplex纳米颗粒。I期临床试验证

实其能显著延长胰腺癌患者生存期, 同时能激活体

内效应T细胞[92]。这些结果都说明纳米药物应用于

肿瘤疫苗具有极大的转化潜力。除了针对肿瘤本身

抗原外, 针对肿瘤高危因素如EB病毒等的疫苗也是

研究的热点。一种针对EB病毒表面的gB蛋白纳米

疫苗能在小鼠及灵长类动物体内持久地产生对EB
病毒的免疫原性[93]。该纳米疫苗能显著保护机体免

受EB病毒感染, 降低EB病毒相关肿瘤发病风险。

免疫检查点阻断剂和免疫检查点配体的拮抗

剂目前是肿瘤免疫治疗最为常用的药物。传统的免

疫检查点药物免疫原性低、靶向性弱、容易产生耐

药性, 限制了其治疗效果。单独注射抗PD-1单克隆

抗体有效率仅20%~30%[94]。纳米材料可以有效提高

免疫检查点抑制剂的阻断效率, 同时能通过联合其

他治疗方法协同治疗肿瘤[95]。纳米药物能通过递送

小干扰RNA(siRNA)抑制免疫阻断点或相关代谢通

路上的基因表达或通过调节肿瘤免疫微环境以促进

免疫阻断治疗[96]。一种结合抑制糖酵解剂和抗谷氨

酰胺酶siRNA(siGLS)的介孔二氧化硅纳米平台能通

过抑制肿瘤糖酵解, 提高T细胞营养利用率, 协同促

进PD-1治疗[97]。

除了免疫检查点治疗外, 针对肿瘤免疫微环境

中的免疫细胞如肿瘤相关巨噬细胞(tumor-associated 
macrophages, TAMs)、调节性T细胞(regulatory cells, 
Tregs)的药物研发也在不断深入。TAMs主要分为

M1型和 M2型。M1型巨噬细胞能够分泌促炎细

胞因子 , 如 IL-12、TNFα和 IFN-γ, 并产生高水平的

iNOS[98]。M1型巨噬细胞具有杀伤肿瘤、促进机体

抗肿瘤免疫反应的作用。而M2型巨噬细胞则能抑

制抗肿瘤免疫, 促进肿瘤的发生发展[99]。M2型巨噬

细胞能够分泌抗炎细胞因子, 如IL-10、IL-13和IL-4, 
并表达丰富的arginase-1、CD206等[100]。M2型TAMs
数量的增多也提示着肿瘤的预后不良。因此, TAMs
也是肿瘤免疫治疗的靶点之一。此外, 肿瘤微环境

中Tregs的增加提示着肿瘤的进展, 并且Tregs能够通

过多种机制影响效应性T细胞的抗肿瘤反应。研究

发现, 降低肿瘤微环境中Tregs的数量可以增强抗肿

瘤免疫反应[101-102]。一种光活化二氧化硅−酞菁染料

共轭抗CD25抗体的纳米药物可以消除Lewis肺癌模

型中的Tregs。当施加近红外光后, 靶向CD25的NIR-
PIT引起选择性耗竭调节T细胞, 从而激活CD8+T和
NK细胞, 恢复局部免疫的抗肿瘤作用[103]。

过继免疫疗法是一种在体外诱导、修改和扩

增特定的免疫细胞, 然后将其回输患者体内, 从而

促进机体的抗肿瘤免疫反应。过继免疫疗法常用

的细胞包括CAR-T细胞、CAR-NK细胞、细胞因子

诱导杀伤细胞 (cytokine-induced killer cells, CIK)、
肿瘤浸润淋巴细胞 (tumor infiltrating lymphocyte, 
TIL)、 淋巴因子激活杀伤细胞(lymphokine-activated 
killer cell, LAK)、DC-CIK细胞等 [104]。2017年 , 两
种CAR-T疗法 (tisagenlecleucel、axicabtagene cilo-
leucel)已被批准用于治疗复发性/耐药性急性淋巴

细胞白血病和非霍奇金淋巴瘤[105-106]。纳米材料在

过继性免疫治疗中的应用主要包括递送CD8+T淋
巴细胞, 促进抗原呈递以及提高NK细胞疗法疗效。

LUO等 [107]开发了一种 IL-12纳米激动剂结合工程
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化的CAR-T细胞的生物杂交体(INS-CART)。其中, 
IL-12纳米佐剂能够有效地结合CAR-T细胞, 且能在

肿瘤抗原的刺激响应下有效地释放IL-12, 并进一步

促进CCL5、CCL2及CXCL10分泌, 在肿瘤微环境

中招募CD8+的CAR-T细胞。这种策略可以显著地

提高CAR-T细胞在实体肿瘤中的效应, 并最大限度

地减少副作用。

2.6   纳米材料在肿瘤联合治疗中的研究进展

与单一治疗方式相比, 联合治疗策略可以使用

协同的抗肿瘤方案, 提高肿瘤治疗效果, 降低药物对

正常组织的潜在毒性。另外, 纳米材料能够同时递

送多种成分, 实现不同治疗机制的协同作用。这有

望解决肿瘤对药物的多重耐药问题。常用的联合治

疗方法包括PTT和PDT相互结合或与化疗结合、免

疫疗法、磁疗法和放射疗法治疗。例如, PTT的热

效应可以促进光敏剂在细胞内的传递并增加肿瘤中

ROS的浓度, 有利于提高PDT疗效。反过来, PDT产
生的ROS可以破坏热休克蛋白, 在PTT治疗期间阻

断它们对肿瘤细胞的保护作用[108]。为了提高放射

治疗的效果同时减少其毒性, 一项研究将铋离子掺

杂到Cu2S NPs中, 构建用于癌症协同治疗的Cu3BiS3

纳米晶体。Cu3BiS3 NCs中的Cu2+可以催化类芬顿

反应和Haber-Weiss反应, 产生高水平的∙OH以实现

CDT。同时, 由于Bi2+的高X射线衰减系数, Cu3BiS3 
NCs可以吸收更多的辐射能量来增强放疗引起的

DNA损伤[109]。除了掺杂高衰减系数的无机金属元

素外, 利用有机生物材料构建联合治疗载体也是一

个新兴研究方向。在另一个研究中, 研究者合成了由

细菌成分覆盖的金纳米颗粒。在激光照射下, 金纳米

颗粒诱导产生高温效应, 细菌成分促进机体免疫反

应, 提高对肿瘤治疗的效果。在激光照射下, 浸润肿

瘤组织内的纳米材料引起热反应, 改善肿瘤组织血液

灌注并有助于促进免疫细胞的浸润[110]。这种免疫调

节策略最终带来全面的免疫反应, 并选择性地放大

局部抗肿瘤免疫的效应。

3   纳米药物临床转化所面临的挑战以及

展望
尽管纳米药物在肿瘤医学研究中取得了巨大

进展, 但是纳米药物的临床转化仍然面临诸多问题。

首先, 纳米药物进入肿瘤的内在机制尚不明确。EPR
效应仅仅是调节机制之一, 近期CHAN课题组[8]的研

究表明纳米药物是通过内皮细胞的主动胞移作用进

入实体肿瘤。事实上, 纳米药物递送到肿瘤细胞内, 
必须通过CAPIR五个步骤级联, 即血液循环(C), 肿
瘤积聚通过EPR效应(A), 随后的肿瘤组织渗透(P), 
肿瘤细胞内化(I)和细胞内药物释放(R)[111]。肿瘤纳

米药物的特性(大小、电荷、几何形状、化学成分

和表面特性等)可能影响CAPIR级联反应, 从而影响

EPR效应和治疗效果[112]。尽管纳米药物在临床前的

动物实验中取得了优异的效果, 但不同的物种之间

药代动力学有一定的差异, 动物实验中的生物学评

价与筛选模型无法完全模拟人体内复杂的肿瘤微环

境, 导致临床效果低于预期[113]。EPR效应由于其在

不同肿瘤和物种中的多样性与异质性, 导致其在实

际的应用中效果并不理想[114]。引起纳米药物EPR效
应的主要原因是肿瘤血管中存在内皮间隙。但最近

的研究表明, 在肿瘤血管中内皮细胞间隙出现的频

率并不高, 肿瘤血管内皮间隙的出现频率, 在检测的

313根血管中, 只发现26处间隙。间隙所占的表面积

仅为血管表面积的0.048%[8]。这一实验结果虽然为

EPR效应提供了证据, 但也表明EPR效应并不能充

分解释纳米颗粒在肿瘤中富集的现象。研究者用了

三种不同粒径的金纳米颗粒进行进一步探索, 观察

到血管内皮细胞转运AuNPs的囊泡, 且AuNPs与肿

瘤血管内皮细胞有明显相互作用并被后者吸收。这

一实验结果表明癌症纳米药物可以通过跨内皮途

径进入到肿瘤中, 经内皮细胞间隙途径进入肿瘤的

AuNPs只占总纳米颗粒的3%~25%, 其比例与纳米颗

粒的大小有关[8], 这对EPR效应的主导作用提出了挑

战。此外, 使用非静脉注射纳米药物的给药途径(例
如原位瘤内注射、介入、吸入), 开发针对主动转胞

吞作用的纳米药物来提高递送效率的技术, 是提高

纳米药物靶向性的研究方向之一[115-116]。再次, 人们

也可开发通过替代给药途径(例如口服、鼻腔和透

皮给药等)的制剂, 以提高患者依从性(图3)。
纳米材料的安全性和毒副反应也是其临床转

化需要解决的关键问题。例如, Doxil是第一个获得

FDA批准的治疗艾滋病相关卡波西肉瘤的纳米药物, 
并已被进一步批准用于卵巢癌和多发性骨髓瘤[15]。

与盐酸阿霉素相比, Doxil毒性更低, 尤其是较低的

心脏毒性和骨髓抑制率。但Doxil也出现了一些新

的副作用, 例如手足综合征和超敏反应。这可能是

由带负电荷的PEG-PE在Doxil中与药物的相互作用
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引起的。且Doxil在体内的半衰期长, 容易积累在正

常组织中[117-118]。脂质体药物多聚集在单核–巨噬细

胞丰富的肝脏、脾脏和骨髓等器官中。骨髓毒性

限制了脂质体药物在治疗时的使用剂量[119]。从安

全角度, 有必要进一步系统化地丰富我们对纳米药

物的认识, 例如, 纳米药物的物理化学性质、药代动

力学、毒理学、工艺条件和生产规模等。此外, 合理

利用新兴的研究策略, 如预测毒理学、高通量筛选、

多组学和细胞药代动力学、数据挖掘和分析, 有助于

实现“安全设计”的目标纳米药物。

最后, 某些纳米材料的合成条件困难、缺乏大

规模生产技术、批次之间差异大、表征方法有限且

缺乏严格的监管体系, 以及缺少权威机构认证的规

范化标准表征流程都是导致其产出有限的因素。在

实验室中, 合成过程能较容易地优化和重复。但目

前仅有少数几个工业制造平台能具有制备复杂处

方的可重复癌症纳米药物能力。随着微流控技术、

3D打印技术和其他支持技术的不断进步有助于实现

纳米药物产业廉价、规范化发展。因此, 开发简单的、

易于合成的多模态诊疗一体化纳米系统也是一种

可行的策略。一方面, 组成相对简单的纳米系统能

够减少对生产技术和设备的要求 , 简化合成步骤 , 方
便大规模生产。另一方面 , 多模态的纳米药物系统

能整合多个模态的影像诊断技术 (例如PET/SPECT、
CT、MRI、US等 ), 并同时结合一个或多个治疗方

法 (例如化疗、PTT、PDT、放疗、免疫治疗等 ), 实
现精准的个性化治疗。此外 , 药物的经济效益也是

影响纳米药物临床转化的因素。大部分FDA批准或

处于临床试验阶段的药物都是治疗药物, 诊断相关

的对比剂较少。相较于对比剂, 治疗药物带来的经

图3   纳米癌症药物的未来发展方向

Fig.3   Future perspectives in the development of cancer nanomedicine
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济效益更大, 例如, 纳米载体的COVID-19疫苗年销

售已超过500亿美金。目前应用于肿瘤诊疗的纳米

药物大多处于临床前的实验室研究阶段, 其临床转

化需要从多方面进行努力。纳米药物的发展为医疗

团队提供更多选择, 但始终需要权衡利弊和评估潜

在风险, 确保为患者提供最佳的诊疗方案, 实现个体

化、低毒化及精准化治疗。此外, 如何降低纳米药

物合成成本, 提高合成效率, 也是目前科研工作者需

要解决的难题之一。
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