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多肽介导的给药系统在肝癌靶向治疗中的
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摘 要!肝癌是常见的恶性肿瘤"也是癌症相关死亡的重要原因之一$ 多肽具有尺寸小%合成
修饰容易%免疫原性低等优点$ 因此"多肽修饰的靶向给药系统近年来引起研究者们越来越
多的关注$ 多肽介导的纳米药物传递系统

>

脂质体%聚合物胶束和纳米粒等
?

能有效地将药物
传递至肝癌细胞"提高肿瘤部位的药物浓度从而增强药物疗效"减少不良反应$ 多肽介导的
靶向药物传递系统在肝癌靶向治疗中发挥着重要作用$ 全文就近

%

年来多肽介导的给药系
统在肝癌靶向治疗中的应用研究进展做一简要综述"以期为肝癌靶向制剂的研发提供参考$
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肝癌是常见恶性肿瘤之一" 也是癌症相关死亡

的重要原因)

<E!

*

$肝癌虽有手术切除%化疗%放射治疗

和基因治疗等治疗策略 )

!EB

*

"但由于肝癌起病隐匿"

临床确诊时多数已属中晚期" 故多数患者只能选择

化疗和放疗等非手术治疗$ 传统抗肝癌药物组织特

异性差"不良反应较大)

=

*

$ 肝癌靶向给药系统可将药

物靶向递送至肝病变部位"减少药物全身分布"提高

肝癌部位的药物浓度"从而增强药物疗效%降低不良

反应)

%ED

*

$ 多肽具有易合成修饰%较小的物理尺寸%低

免疫原性和细胞毒性等优点被广泛用于肿瘤靶向治

疗)

AEG

*

$多肽介导的肝癌靶向药物递送系统主要有脂

质体%聚合物胶束和无机纳米粒等"在肝癌靶向治疗

中发挥着重要作用$ 本文就多肽介导的靶向给药系

统在肝癌治疗中的应用研究进展作一简要综述"以

期为肝靶向制剂的研发提供参考$
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脂质体

脂质体是由磷脂等类脂质形成的微型囊泡或微

粒! 脂质体具有低毒"生物可降解"可以改变包封药

物的药代动力学性质等优势# 在药物递送领域引起

研究者广泛关注$

$

%

! 然而脂质体缺乏组织细胞特异

性# 因此人们用多肽等配体修饰脂质体实现肿瘤靶

向药物递送#提高药物疗效"降低其毒副反应$

#&

%

!

!"!

特异靶向多肽修饰脂质体

近年来越来越多研究者利用肝癌特异靶向多肽

介导的给药系统用于肝癌靶向治疗! 马妮$

##

%筛选靶

向肝癌
#!

肽
'()*+

作为靶向配体# 成功构建脂质

体递药体系
,'()*+!-./0!1.234!5678

# 研究发现

'()*+!-./0!1.234!567

对
'9/:!

和
'9/:!;452

细胞的杀伤力明显增强!

!"#

其他多肽修饰脂质体

肿瘤异常快速增殖过程中肿瘤细胞表面常高表

达特异性受体如表皮生长因子受体
,9/.<9=1>?

@=0ABC D>EB0= =9E9/B0=

#

F:G28

$

#!

%

" 转 铁 蛋 白 受 体

&

B=>HID9==.H@ =9E9/B0=

#

JD2

'

$

#KL#%

%等! 利用与这些高表

达的受体特异结合的多肽作为寻靶器# 修饰药物输

送体系#能增强肿瘤细胞对药物的摄取!唐海玲$

#!

%曾

成功构建靶向
F:G2

的十二肽
:F##

修饰脂质体载

药体系#研究发现脂质处方"细胞类型"不同
:F##

密度等因素都能影响细胞对载药体系的摄取(荷

)MM( NN!#

皮下移植瘤的动物模型结果表明
:F##

修饰载阿霉素&

567

'脂质体比
*F:

修饰的脂质体

具有更好的抑瘤效果! 靳彩玲等 $

#+

% 利用转铁蛋白

&

B=>HID9==.H

#

JD

'修饰脂质体体系递送紫杉醇&

*J7

'#

体外实验结果表明
JD!*J7!-*

对肝癌细胞
'9/:!

有更高的亲和性和更优的穿透力! 另有研究比较了

JD

修饰的脂质体给药系统 &

JD!2-!(OK!1.2!!##

'和

未经
JD

修饰脂质体给药系统
,2-!(OK!1.2!!!#8

递送

1.2!!#

的效率及抗癌效果# 结果表明
JD!2-!(OK!

1.2!!##

能更高效率进入肿瘤部位#且
1.2!##

调控

的靶基因
*F:3

"

*!NP./#

"

JQM*K

有更高的表达 $

#%

%

!

R9.

等 $

#S

%将乳铁蛋白
,?>EB0D9==.H

#

-D8

通过酰胺键偶

合在聚乙二醇化脂质体 &

*F:O?>B9< ?./0I019I

#

*-)

'

表面#成功构建肝癌递药系统
-D!*-)

!研究发现与用

阴性对照蛋白修饰的脂质体相比#

-D!*-)

能更有效

结合
'9/:!

细胞# 且在
'9/:!

荷瘤小鼠肿瘤中积

累更多药物!

细胞穿膜肽是一类具有细胞膜穿透能力的小分

子多肽#其穿膜能力不依赖于经典胞吞作用理论#能

携带比自身相对分子质量大
#&&

倍的外源分子进

入细胞而不造成细胞损伤 $

#N

%

#因而广泛用于药物递

送领域$

#T

%

!

UC>H@

等$

#$

%研究发现细胞穿膜肽
V2!

修

饰的脂质体比未修饰的脂质体具有更优越穿透肝癌

细胞的能力# 能更好递送抗癌药斑蝥素从而具有更

好地抗肝癌作用!

!

聚合物

聚合物具有分子量大"稳定性好"化学修饰容易

等优点而被广泛用作药物递送的载体! 国内外学者

通过修饰特异性配体或合成肿瘤环境敏感材料等方

式制备多种肝癌靶向聚合物给药系统 $

!"L!W

%

#在肝癌

靶向治疗中发挥着重要作用!

#"!

特异靶向多肽修饰聚合物

-G(WKW

多肽与肝癌过表达的
7!(

受体
+

型具

有高亲和性#基于此
)XH

等 $

!"

%用
-G(WKW

修饰聚乳

酸羟基乙酸共聚物递送表柔比星# 体内外实验结果

显示)

-G(WKW

多肽功能化的给药系统的
'9/:!

摄

取量约是非靶向细胞的
K

倍# 且有效抑制肝肿瘤生

长并显著减少全身副作用!

P>BC=.H

等 $

!W

% 以多肽

:FWW

为靶向配体#用聚乙烯亚胺&

-*FQ

'和
*F:

合

成的聚合物作载体# 制备靶向肝癌细胞
'XCN

的给

药系统
-*FQ!*F:!:FWW;3Q)

!

-*FQ!*F:!:FWW;3Q)

递送 WKW

Q

进入
'XCN

细胞的量是未经
:FWW

修饰的

给药系统的
!!

倍#显示对肝癌更好的放疗效果! 另

有研究报道合成
:FWW

修饰还原响应的生物可降解

聚合物微球囊泡用于肝癌靶向治疗 # 结果发现

:FWW!*)!567

能被肝癌细胞高效内吞# 且
567

在

胞内快速释放#显著抑制肝癌细胞增长#同时也显著

减小
567

的毒副作用$

!!

%

!

4%+

多肽是
5X

等 $

!K

%发现的一种肝癌靶向肽#

与正常肝组织相比#

4%+

肽在肿瘤组织中更加丰富!

基于此
).BX

等 $

!+

%合成了
4%+!

聚乳酸羟基乙酸共聚

物
,*-:48!

地塞米松
,5F78

复合物颗粒
4%+!*-:4!

5F7

# 其包封率达
N%Y

# 且能靶向肝癌细胞
VF-!

N+&!

和
'9/:!

!另有文献报道
4%+

修饰的聚乙二醇

化壳聚糖硬脂酸嫁接物&

4%+!*F:!()!)48

在水中能

TNN
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自聚形成纳米尺寸的嫁接物胶团!经探头超声
!

透析

法包裹
=4>

获得包封率达
?$:@@"

以上的嫁接物载

药胶团!大幅度提高
=4>

的抗肿瘤疗效同时又降低

其毒性"

!%

#

$

多肽
A/BC#

%氨基酸序列
DEACFDG

& 是
H0,+6

等"

!I

#用噬菌体展示技术筛选出来的与人肝癌细胞有

较强亲和力的多肽!能区分正常细胞和肝癌细胞$基

于此!

/0(1

等 "

!?

#将
A/BC<

接枝于聚乙二醇化的聚

合物获得能特异性识别肝癌的基因载体
JBC!

A/BC<

$ 体外实验结果发现
JBC!A/BC<

可以提高

肿瘤靶向效率并延长循环时间! 用于基因递送时对

肝癌细胞表现出高的转染效率$ 陈永春等"

!K

#用低分

子量聚乙烯亚胺对柞蚕丝素蛋白进行化学改性!使

柞蚕丝素蛋白表面带上正电荷! 然后在阳离子化柞

蚕丝素蛋白的表面接枝
A/BC<

肽!包裹生长抑制因

子
@

%

G;L@

&和白细胞介素
!!@

%

GM!!@

&双基因编码的

N=;J

形成
G;L@!GM!!@

双基因共表达质粒复合物

/JFDCON =;J

!结果发现
/JFDCON =;J

复合物能转

染肝癌细胞
A2NL!

'抑制癌细胞生长'促进癌细胞

凋亡!且对
M4!

无明显的毒性$

!"!

其他多肽修饰聚合物

PL=

是由精氨酸
Q,*61+1+2

!

PR

'甘氨酸
Q6-751+2

!

LR

和天冬氨酸
Q,3N,S15 ,51T

!

=R

组成的三肽!能特异结

合细胞黏附分子
Q

如整合素
R

$ 以
PL=

及其衍生肽作

为靶向配体用于肝癌靶向治疗报道日益增多 "

!$UV&

#

$

W,+6

等"

V&

#用
PL=

修饰包被脂质的
CMLJ

聚合物构

建给药系统
PL=!FPD!EX

!将索拉非尼%

FPD

&和槲

皮素%

EX

&共传递于肝癌!可显著抑制肝肿瘤生长$

W)

等 "

V<

#也用
PL=

修饰超顺磁性氧化铁功能化聚

乙二醇接枝聚醚酰亚胺肝癌靶向递送
31P;J

! 结果

证实
PL=

修饰的基因递送系统对
B2-!?@&!

呈现更

高的基因转染效率'更好的细胞凋亡能力$

H0,+6

等"

V!

#

开发
X.

修饰自组装的
CMLJ

纳米粒共传递
=4>

和

顺铂%

==C

&!结果发现与未经
X.

修饰和载单一药物

的给药系统相比!

X.!=4>O==C

聚合物纳米粒显示

更高细胞毒性和更强的抗肿瘤活性! 提高两药的协

同抗肝癌疗效$

NA

敏感肽
NAMGC

是来源于细菌视紫红质的跨

膜螺旋蛋白! 在弱酸性条件下可插入细胞膜形成跨

膜螺旋"

VV

#

$ 韩亮"

VV

#研究报道
NAMGC

修饰聚赖氨酸载

药系统在肝肿瘤部位的浓集效率是未修饰纳米载药

系统的
@

倍!能够有效抑制肝肿瘤新生血管的生成!

从而显著抑制肿瘤生长$

V

无机纳米粒

无机纳米粒具有粒径小'表面积大'与生物膜的

黏附性高'利于局部滞留且经口服或注射给药后与血

浆蛋白结合易被网状内皮系统或单核巨噬系统所吞

噬!从而易于聚集单核巨噬细胞丰富的器官如肝等中

的优点!因而被广泛用于肝癌靶向治疗"

V@UV%

#

$

#"$

特异靶向多肽修饰无机纳米粒

金纳米粒%

J);C

&由于具有颗粒小'易于生物体

内传输'所需的激光功率密度低'散射和吸收截面大

及光热转化效率高等优势导致它在肿瘤的诊断和治

疗中均有广泛应用$高振等"

VI

#利用
J+S1!JDC

可靶向

识别肝癌细胞的特性!将金纳米笼'量子点和
J+S1!

JDC

三者耦合成金纳米笼
!

量子点
!J+S1!JDC

复合探

针特异靶向
A2NL!

细胞 ! 并通过光热效应杀伤

A2NL!

细胞$

A),+6

等"

V?

#研究报道
J%@

多肽修饰载

阿霉素的金纳米显著增强体内外抗肿瘤效果! 是治

疗肝癌的一种有效的'有前景的光热化疗药物$另有

研究用
<!

个氨基酸序列多肽修饰金纳米用于肝癌

细胞光热治疗! 结果显示多肽功能化金纳米颗粒对

肝癌细胞
BYM!?@&@

和
BYM!?@&!

表现出良好的靶

向性! 且用近红外光处理后能更有效地诱导癌细胞

死亡"

VK

#

$近来还发现促凋亡肽修饰金纳米粒的诱导凋

亡效果和抗癌作用比游离肽修饰金纳米显著增强"

V$

#

$

FBV

蛋白在正常肝细胞中阴性表达! 但在肝癌

细胞中过度表达!基于此!

'0,

等"

@&

#通过马来酰亚胺
!

硫醇反应将
C*2F<

多肽耦合于金纳米靶向转染

A2NL!OFBV

细胞! 结果显示与未经多肽修饰金纳米相

比!

C*2F<!J);C

在
A2NL!OFBV

细胞中的结合显著更高$

#%!

其他多肽修饰无机纳米粒

其他多肽修饰金纳米用于肝癌靶向治疗研究近

来也有报道$

W,+6

等"

@<

#采用细胞穿透肽
XJX

修饰

J);C

递送抗癌分子
J;F

! 与
A2NL!

细胞孵育后!

J;F!XJX!J);C3

的
G/

%&

值比游离
J;F

降低了
<<:!K

倍

%

!@0

&和
<!:I@

倍%

@K0

&!表明
XJX

修饰的
J);C3

可

以增强
J;F

的抗增殖活性!且呈时间依赖$用
Z/D!

?OJ=P

耐药细胞系评估了
J;F!XJX!J);C3

克服

Z=P

的潜力! 表明较大的
!!:<+[ J;F!XJX!J);C3

K?K
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更有利于克服
'()

!

*+,-

等"

.!

#首先合成由二氧化硅和有机藻酸盐组

成的新型微球$随后用
)/(

肽修饰装载多柔比星的

微球$ 结果发现
)/(

修饰载药微球在
012/!

内药

物递送效率是未用
)/(

修饰的
34%

倍%

5+67879,:

等"

.3

#研究发现转铁蛋白耦联的可生物降解的石墨烯

&

;<!/

'在肝癌细胞中的摄取较裸石墨烯有较明显的

提高( 且射频消融
%9+=

后
;<!/

处理的肝癌细胞的

死亡率是裸石墨烯处理癌细胞死亡率的
.

倍%

.

其他药物载体

多肽在肝癌靶向治疗中除用作靶向配体外(还

可用作载体 "

..

#

%

*+7

等 "

..

#将细胞穿膜肽
;>;

修饰

?@$.

合成多肽
?;!A

作为靶向肝癌的探针( 与多肽

03)%

耦联共传递法舒地尔和
9+)A$%

至肝癌(取得

良好联合抗癌效果% 朱琳"

.%

#将能携带
B+)C>

入细胞

并定位细胞质的细胞穿膜肽
!'@/

!C*?与促黄体激素

释放激素 )

*0)0

' 连接( 形成新型多肽
*0)0!

'@/

!C*? 作为靶向肝癌载体 % 结果显示
*0)0!

'@/

!C*?

DB+)C>

在相同转染条件下进入
012/!

的

B+)C>

的量明显多于
*&!

细胞(且用
*0)0!'@/

!C*?

携带沉默
/>@(>

基因的
B+)C>

转染细胞 (对

012/!

基因沉默效果也明显优于
*&!

% 另有文献报

道将
(EF

和索拉非尼分别装入聚乙烯醇核和白蛋

白壳中(用
;<

修饰该核
!

壳纳米颗粒(结果显示*与

非修饰核壳颗粒相比(

;<

修饰纳米粒在约
$!"

的细

胞中显示更强的细胞摄取和协同抗肝癌活性 "

.G

#

+

H-=I

等 "

.J

#构建了用于递送
@-819-=!B+)C>

的
)/(

肽修饰乙型肝炎病毒核心蛋白药物递送系统&

)/(!

05K!@-819-=!B+)C>

'( 与单独
@-819-=!B+)C>

或

)/(!05K

相比 (

)/(!05K!@-819-=!B+)C>

具有更

优的体内外抗肝癌效果%

;-+L,

等"

.M

#运用基因工程技

术制备的肝癌细胞选择摄取蛋白
0?@/.AN!?@$.

与

(EF

耦联获得
0?@/.AN!?@$.!(EF

( 动物实验证明

0?@/.AN!?@$.!(EF

与游离
(EF

有同等杀伤肝癌

细胞的作用(但明显降低对正常细胞的伤害%

近来也有学者将烟草花叶病毒&

L-O,KK- 9-B,+K

P+:7B

(

;'Q

'用于靶向肝癌治疗% 如
;+,=

等"

.$

#通过静

电相互作用将
B+)C>

加载到
;>;

肽修饰的
;'Q

R;'Q!;>;

' 载体上形成
B+)C>S;'Q!;>;

复合物(

;'Q!;>;

不仅增强细胞内化( 且获得内
T

溶酶体逃

逸能力而不诱导溶酶体损伤( 具有高基因转移效率

和低细胞毒性( 同时
B+)C>S;'Q!;>;

复合物能更

显著下调高转移性肝癌基因
R'0NN$J!0T/U@V

在肿

瘤中
/U@

的表达%

%

展 望

随着研究者对肝癌本质及药物作用机制的阐

明( 多肽介导的肝靶向载药系统研究在增强药物靶

向性(提高药物疗效(降低药物毒副作用等方面将会

取得更大的进展%但是(在多肽耦联载体时发生的反

应可能破坏多肽的空间结构和生理活性( 无法精控

靶向制制质量( 另外作为配体的多肽除保留靶向病

灶部位的活性外( 可能产生治疗肝癌不需要的生理

活性%随着科学技术的不断发展(多肽修饰的肝癌靶

向给药系统将会为肝癌治疗提供新的选择%
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