
肿瘤学杂志
!"!"

年第
!#

卷第
$

期

%&'()*+ &, -./)010 2)3&+&456!"!"67&+8!#69&8$

:;<=纳米给药系统在宫颈癌治疗中的应用
苟元凤 >

!火夏琴 >

!杨小娟 >

!刘会玲 !

!

>8

甘肃中医药大学"甘肃 兰州
$?""""

#

!8

甘肃省人民医院"甘肃 兰州
$?""""

$

摘 要!基于
:;<=

的纳米给药载体因其独特的理化性质在体内外研究中得到了广泛引用"

为肿瘤治疗带来了新的思路% 全文就
:;<=

纳米给药系统的制备&表面修饰及基于
:;<=

纳
米载体在宫颈癌治疗中的应用作一综述%

主题词!宫颈癌#
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中图分类号!

@$?$8??

文献标识码!

=

文章编号!

>#$>A>$"B

"

!"!"

#

"$C"#DDC"#

E&/

!

>"8>>$?FGH8/11)8>#$>C>$"B8!"!"8"$8I">F

=JJ+/3*K/&)1 &, :;<=!L*10E M('4 M0+/N0(5 O51K0P /) Q(0*K!

P0)K &, -0(N/3*+ -*)30(

<2R S'*)!,0)4

>

"

TR2 B/*!U/)

>

"

S=9< B/*&!H'*)

>

"

;VR T'/!+/)4

!

!

>8 !"#$% &#'()*$'+, -. /*"0'+'-#"1 23'#)$) 4)0'5'#)

"

6"#73-% $?""""

"

83'#"

#

!8 !"#$% 9*-('#5'"1 :-$;'+"1

"

<"#73-% $?""""

"

23'#"

'

!"#$%&'$

(

:;<=!L*10E )*)&!E('4 3*((/0(1 .*N0 L00) W/E0+5 '10E /) N/K(& *)E /) N/N& 1K'E/01 L0!

3*'10 &, K.0/( ')/U'0 J.51/3&3.0P/3*+ J(&J0(K/01

"

*)E L(&'4.K )0W /E0*1 ,&( 3*)30( K(0*KP0)K8

Q./1 *(K/3+0 (0N/0W1 K.0 J(0J*(*K/&)

"

1'(,*30 P&E/,/3*K/&) *)E *JJ+/3*K/&) &, :;<=!L*10E )*)&3*(!

(/0( /) K.0 K(0*KP0)K &, 30(N/3*+ 3*)30(8

()"*+'$ ,-%.#

(

30(N/3*+ 3*)30(

#

:;<=

#

)*)&J*(K/3+01

#

K*(40K0E K.0(*J5

基金项目!国家自然科学基金"

X>F#"D!#

#

通信作者!刘会玲!主任医师!博士$甘肃省人民医院妇科!甘肃省兰
州市城关区东岗西路

!"D

号 %

$?""""

&$

Y!P*/+

'

4115+.+!">X

Z>#?83&P

收稿日期!

!">[C"XC"?

$修回日期!

!">[C"[C>[

药物进入靶细胞并实现有效吸收是达到治疗

效果的关键% 为了提高药物效率"经过靶向修饰的

纳米给药系统作为一种特别有吸引力的方法受到

广大研究者的青睐"靶向修饰的纳米给药系统可通

过提高特定位置的局部有效药物浓度来解决这一

挑战% 安全性和效率是药物输送载体设计的基本标

准" 可生物降解聚合物载体的快速发展引起关注"

由于它们具有良好的生物相容性"已广泛应用于药

物输送&基因输送&组织工程&诊断&抗菌
G

防污性能

以及医疗设备等)

>

*

% 在聚合物纳米材料中"

:;<=

纳

米颗粒因为其生物降解性和低系统毒性已经被

\M=

批准用于人体)

!

*

%

> :;<=

纳米给药系统

纳米颗粒
])*)&J*(K/3+01

"

9:1^

是一类特殊的药物

载体"其粒径为
>"_>""")P

"尤其在抗肿瘤药物的传

递方面显示出巨大的潜力% 聚合物纳米颗粒"是由

脂肪族&半芳香族或芳香族聚酯组成"以封装各种类

型的药物"线性聚酯由聚乳酸
]J&+5+*3K/3 *3/E

"

:;=^

&

聚乙醇酸
]J&+54+53&+/3 *3/E

"

:<=^

& 聚己内酯
]J&+5!

3*J(&+*3K&)0

"

:-;^

或聚乳酸
!

羟基乙酸共聚物
`J&+5

]+*3K/3 *3/E^!4+53&+/3 *3/E 3&J&+5P0(

"

:;<=a

等组成%

:;<=

在体内通过水解酯键降解为乳酸+

+*3K/3 *3/E

"

;=

'和羟基乙酸+

4+53&+/3 *3/E

"

<=

'"进一步通过三

羧酸循环生成二氧化碳和水排出体外"不会对机体

产生毒性"目前已经被设计用于减少不必要的免疫

原性反应"避免器官清除和组织运输"靶向肿瘤组

织"穿透肿瘤间质"提高摄取及疗效%

:;<=

纳米颗

粒的主要缺点之一是不能与细胞或蛋白质特异性

地相互作用" 导致药物无法在目标组织中积累#另

一个缺点是药物突然释放"导致副作用的产生"通过

改变单体亚基或聚合物比例&表面加以亲水性修饰

等可以改变其突释特性%

:;<=

在体内降解缓慢"根

据
;=

和
<=

比例不同"降解速度也不同"当
;=

与

<=

的比例为
F""F"

时降解速度最快%由于它们能够

!!

综

述
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被癌细胞快速摄取! 还可以作为组织渗透增强剂加

以应用!也被用于跨越体内的多重生物屏障!如血脑

屏障等"

%

#

$ 此外!

&'()

纳米给药系统也被设计用于

克服肿瘤的多药耐药%

*+,-.!/0+1 023.3-4562

!

789

&特

性"

:;<

#

$

&'()

纳米颗粒表面进行稳定性'亲水性'靶

向性等修饰!包封药物'多肽'抗体'基因等目前已广

泛应用于肿瘤的诊治研究"

#;=

#

$

! &'()

纳米载体的制备及表面修饰

&'()

纳米颗粒常用的制备方法有乳液溶剂蒸

发法' 纳米沉淀法' 喷雾干燥法和低温喷雾萃取法

等!其中乳液溶剂蒸发法中的
>?@A>

法是最常用的

制备
&'()

纳米颗粒的方法! 在制备过程中!

&'()

浓度'有机溶剂的类型和剂量'内水相体积'分散剂

的浓度' 搅拌速度及时间等均会影响纳米颗粒的大

小及药物的包封率$ 研究发现
&'()

纳米颗粒的粒

径随
&'()

分子量的增加而轻微增大! 随
&'()

浓

度' 表面活性剂
&B)

的浓度及水解度的增加而增

加!随超声乳化时间及搅拌速度的增加而减小!包封

药物及超声功率对纳米颗粒粒径基本无影响"

C"

#

$

&'()

的疏水性不利于细胞黏附! 且
&'()

纳

米颗粒具有突释特性! 因此对其表面进行适当改性

至关重要$目前常见的修饰方法有阳离子修饰'亲水

性修饰和靶向性修饰$纳米颗粒经由阳离子修饰后!

粒子表面的正电位可增加载体与细胞膜相互作用!

从而提高摄取水平!常用的阳离子聚合物有十六烷基三

甲基溴化铵
D62-E, -0.*2-FE, 4**G5.+* H0G*./2

!

I)JKL

'

聚赖氨酸和聚乙烯亚胺
DMG,E2-FE,252.*.52

!

&NOL

'壳聚糖

%

6F.-G345

!

IP

&等 "

CCQC!

#

$ 聚乙二醇%

MG,E2-FE,252 1,E6G,

!

&N(

&因其良好的相容性'水分散性'稳定性等而被

广泛用于纳米颗粒的亲水性修饰!

&N(

修饰后!

&N(

链的水化层可有效阻止调理素蛋白的识别和与血浆

蛋白的结合! 减少体内网状内皮系统 %

02-.6+,G25!

/G-F2,.4, 3E3-2*

!

9NP

&的吞噬!从而增加载药纳米颗

粒的稳定性!延长体内循环时间!实现药物的控释$

肿瘤细胞表面常高表达多种特异性受体!如
I8::

'

叶酸%

RG,.6 46./

!

S)

&'整合素等!通过在
&'()

纳米

颗粒表面加以叶酸 ' 透明质酸 %

FE4,+0G5.6 46./

!

T)

&'

9(8

多肽等修饰! 可实现抗肿瘤药物的靶向

递送!增加肿瘤细胞的摄取!减少全身用药的诸多不

良反应!同时也有望改善化疗药物的耐药性"

C%QC<

#

$

% &'()

纳米给药系统在宫颈癌治疗中

的应用

!"#

靶向肿瘤细胞特异性受体的
&'()

纳米给药

系统

尽管纳米给药系统可通过肿瘤组织的高通透性

和滞留效应而被细胞被动摄取! 但被动效率相对较

低并且在提供足够的治疗功效以加速肿瘤细胞凋亡

方面受到限制$相比之下!肿瘤细胞表面上特异性过

表达的抗原或受体已经被广泛利用! 通过在载体表

面上修饰相应的配体或抗体来实现药物的靶向递

送!即经受体介导的阳性靶向策略!能够促进肿瘤细

胞的靶向识别和内化$

叶酸是通过与肿瘤细胞表面上过表达的
S)

受

体配对来增强纳米药物靶向抗肿瘤的最常用和有效

受体的代表! 在提高特异性的同时能够提高药物疗

效!并减少相关副作用$ 此外!基于
S)

的肿瘤靶向

特性! 大量
S)

缀合的纳米系统也被用于特定的肿

瘤诊断和成像$

>+

等"

C#

#研究了经叶酸修饰的包载

阿霉素%

/GUG0+H.6.52

!

8@V

&的
&'()

纳米颗粒对宫

颈癌的治疗作用!

S)

修饰及未修饰的纳米颗粒体外

$!F 8@V

释放量均超过了
W"X

!但与未修饰的
&'!

()

纳米颗粒和游离
8GU

相比! 在小鼠实验中使用

S)!&N(

修饰的包载
8@V

的
&'()

纳米颗粒可以显

著性提高疗效! 注射
C%/

后!

S)!Y&3 A 8@V

组肿瘤

体积为
WC!**

%

!

Y&3 A 8@V

组肿瘤体积
C!="**

%

!游

离
8@V

组肿瘤体积为
CW%!**

%

!显著性降低了体内

肿瘤体积$

N,!(G140E

等 "

C$

#对包埋槲皮素的
&N(

化

&'()

纳米胶囊在不同细胞系的细胞增殖及摄取研

究中发现!

S)

偶联的纳米颗粒在叶酸富集的
T2'4

细胞中的摄取明显增加!抑制细胞增殖作用亦增强!

而体内成像也证实了纳米囊对叶酸高表达细胞的被

动积累和主动靶向$

Z.

等"

CW

#制备了包载卡铂的经壳

聚糖修饰的
S)

靶向
&'()

纳米颗粒%

S&II

&!与非

靶向纳米颗粒相比!

S&II

在
T2'4

细胞中表现出更

高的细胞摄取能力!

:F

细胞摄取率超过
W"X

! 而未

经修饰的
&'()

纳米颗粒
:F

细胞摄取率仅
:"X

!

S&II

在细胞增殖方面能够诱导约
:<X

早期细胞凋

亡!

%<X

以上晚期细胞凋亡$

#:<
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姜黄素常作为化疗药物的有效增敏剂而应用于

肿瘤研究中!

:.'+*1/;*1*) <=:

等"

>?

#制备了
@<

修饰

的包封姜黄素的
ABC<DAEC

纳米颗粒 $

AA@F

姜黄

素%! 分别与紫杉醇联合研究体内外抗宫颈癌作用!

与游离姜黄素相比!

AA@F

姜黄素联合紫杉醇在体外

显示出更好的治疗效果!能够较大幅度地抑制
G0+*

细胞的克隆形成能力! 有效下调紫杉醇诱导的
9@F

!H

!

<IJ

和
K<A=

通路的活化&在宫颈癌移植瘤模型

中
AA@F

姜黄素联合紫杉醇组显著性降低了肿瘤体

积& 此外! 也有多项
@<

靶向修饰的多功能
ABC<

载药纳米颗粒在
G0+*

细胞中显示出良好的抗肿

瘤作用 "

!"F!>

#

&因此!叶酸偶联纳米颗粒在宫颈癌治疗

中具有潜在的应用前景&

透明质酸
L.5*+'(&)/3 *3/;

!

G<M

是一种天然存在

的可生物降解'无免疫原性'无毒'水溶性的线性阴

离子多糖&近年来!透明质酸作为一种活性靶向配体

得到了广泛的认可 "

!!

#

&

-NOO

是一种细胞表面糖蛋

白! 在不同类型的肿瘤组织中均有过表达! 并作为

G<

受体参与肿瘤靶向治疗"

!P

#

& 经
G<

修饰的
ABC<

共聚物一般可形成核壳结构! 对
-NOO

过表达肿瘤

细胞具有有效的细胞靶向性和明显的细胞毒性作用&

研究表明
-NOO

在正常宫颈和宫颈癌中均可大量表

达! 来自
G0B*

系的
QA

和
9QA

细胞在许多干细胞样

特征上存在差异!但
-NOO

表达无显著性差异"

!PD!O

#

&基

于
G<

修饰的
ABC<

纳米颗粒在
-NOO

R宫颈癌治疗

中的应用目前虽有限! 但
G<

修饰的包封阿霉素

$

N2S

%或紫杉醇$

A:S

%

ABC<

纳米颗粒在乳腺癌'头

颈部肿瘤'卵巢癌等治疗中得到广泛应用!并显示出

明显的抑制细胞增殖作用 "

!TF!$

#

& 此外!

G<

与
ABC<

共聚物之间偶联二硫键后可形成还原性谷胱甘肽响

应性纳米颗粒!以加快药物在胞质中的释放"

!#

!

!U

#

&

整合素是一类由
"

和
#

两个亚基通过非共价

键结合而成的异二聚体细胞黏附受体蛋白!

VCN

多

肽是一类含有精氨酸
F

甘氨酸
F

天冬氨酸的短肽!常

作为整合素
"W$P

的配体而用于靶向识别肿瘤细胞

或作为新生血管特异相互作用的识别位点而广泛应

用于纳米给药系统! 如
ABC<

包封的
Q:<:>!1/V9<

在类风湿关节炎小鼠模型中的靶向递送中!

VCN

的

存在明显增加了关节炎组织中纳米颗粒的摄取!增

加了药物浓度!最终引起炎症消退"

!?

#

&

VCN

多肽具

有靶向作用!但其穿膜效应有限!因此可加以经典穿

膜肽
:<:

以促进细胞内摄取"

P"

#

&

-.*JJ&X*;.5*5

等"

P>

#

通过培养宫颈癌细胞株
Q/.*

证实了整合素
%W$P

的

高表达!也有文献报道整合素
"W$P

和
"W$#

与恶性

宫颈肿瘤的预后相关&

H/

等"

P!

#开发了用于宫颈癌治

疗的新型聚多巴胺$

X&+5;&X*Y/)0

!

AN<

%修饰的
XG

敏感性
N2S

纳米颗粒! 并以
@<

和
VCN

作为靶向

配体! 通过
K::

法评估了不同浓度
N2S

纳米制剂

对
G0+*

细胞的细胞毒性!结果显示不同浓度的纳米

制剂均比游离
N2S

有更强的抑制肿瘤细胞生长效

应! 其中
@<

和
VCN

修饰的
N2S

纳米制剂表现出

更突出的抑制细胞增殖作用!

!O.

共孵育后
Z-

T"

值

@<

组$

>8U#""8>$&4[Y+

%和
VCN

组$

>8##""8>#&4[Y+

%

明显低于
N2S

纳米粒 $

O8>"""8TT&4[Y+

% 和游离

N2S

组$

T8$P""8T!&4[Y+

%(并在
G0+*

荷瘤小鼠模型

体内成像中
U.

时
@<

组和
VCN

组表现出明显的肿

瘤部位累积!与游离
N2S

相比!在减少副作用的同

时 增 强 了 抗 肿 瘤 活 性 ! 肿 瘤 抑 制 率
VCN

组

$

$T8>>\

%和
@<

组$

$"8U!\

%明显高于其他组$

N2S

纳米粒组
T?8">\

!游离
N2S

组
TP8T?\

%

"

P!

#

&

细胞穿膜肽因具有良好的穿膜作用而应用于抗

肿瘤药物递送系统!但因缺乏特异性而受限&肿瘤靶

向肽!也称为肿瘤归巢肽!是一类能够靶向肿瘤或肿

瘤微环境特定的受体或标记物的肽类& 随着噬菌体

展示技术的进步! 已经有大量的肽被发现并用于抗

肿瘤药物的递送& 在一项经不同修饰的
ABC<

纳米

颗粒评估表面修饰影响宫颈肿瘤细胞的摄取的研究

中发现!与正常阴道细胞比较!肿瘤靶向肽
7ZK

修

饰的
ABC<

纳米颗粒在宫颈癌
G0+*

细胞中的摄取

较未经修饰的
ABC<

纳米颗粒明显增加! 但细胞摄

取量少于经穿膜肽
KAC

修饰的
ABC<

纳米颗粒

$

!O.

后 !

KAC

'

KAC[AEC

'

AEC

'

7ZK

纳米颗粒在单

层
G0+*

中的摄取分别是未修饰纳米颗粒的
##

倍'

!O

倍'

P"

倍'

>T

倍%

"

PP

#

&

-QAP

是一种由噬菌体展示

技术筛选出来的含有
>!

个氨基酸的宫颈癌靶向肽!

B/

等制备了一个含有
N2S

和
YY/V>">

表达质粒

L-QAP! +/X&! N2S!Y/V>">]

的
-QAP

偶联脂质体给药

系统! 初步结果表明该系统对
Q/G*

细胞和
N2S

耐

药
Q/G*

细胞的细胞毒性显著性增强!

OU.

细胞存活

率均为
O"\

左右! 明显低于非
-QAP

组!

Q/G*

细胞组

T"\

左右!

N2S

耐药
Q/G*

细胞组
?"\

左右"

PO

#

&

#O#
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肿瘤微环境响应性
%&'(

纳米给药系统

基于肿瘤细胞及其微环境的特殊性! 各种环境

响应性纳米给药系统被设计以实现所包载药物的理

想释放" 目前已报道的有
)*

响应#

'+*

响应#光敏

感#热敏感#酶响应#磁响应#超声响应等!其中磁响

应纳米给药系统在递送药物的同时也可通过成像判

定疗效$

,-

%

"

肿瘤细胞糖酵解呈现高效率! 致使其微环境呈

微酸性&

)* #.-/#.0

'!而溶酶体中
)*

更低&

)* 1.-/

#.-

'!因而
)*

敏感性聚合物&含有可电离的羧基或

氨基'被设计用于控制特定肿瘤部位的药物释放!此

外!还可通过电荷反转作用实现溶酶体逃逸!防止药

物在溶酶体中的释放$

,-

%

" 现有文献报道具有
)*

敏

感性的聚合物有壳聚糖#聚谷氨酸#聚组氨酸#聚多

巴胺#环糊精等!此外!通过将碳酸氢钠#碳酸氢铵等

产气剂与抗肿瘤药物共包封亦可实现细胞内酸敏感

性释放 $

,#2,0

%

"

3456758

等 $

,9

%通过将负载
:;<

的金核

二氧化硅壳纳米棒与负载水杨酸的聚 &乳酸
2

共
2

乙醇酸'基微粒&

=>3%+

'相结合!同时包封产气剂碳

酸氢钠!开发了一种新的
)*

和热敏载体!体外
!:

细胞研究表明!

=>3%+

具有生物相容性! 易被
*6&8

细胞摄取" 此外!

,:

细胞培养模型显示!

=>3%+

给

药与
=>?

激光照射相结合! 能够将
*6&8

球体大小

减小
-!!

"

肿瘤细胞胞质中含有高浓度的谷胱甘肽&

@AB"

C8CD74E6

!

'+*

'!因此基于二硫键的纳米药物载体被

设计而用以促进药物在肿瘤细胞中的释放$

1"

%

"

FD8E

等 $

1G

%制备了负载
H%I:J

的
)*

及
'+*

敏感性
%&"

'(

纳米颗粒&

%&'(2++:KH%I:J

'!纳米颗粒在肿

瘤组织中积累!

:33(

壳层在肿瘤部位弱酸性条件

下分解! 且细胞摄取效能随着表面电荷的增加而提

高! 高浓度谷胱甘肽使半胱氨酸二硫键断裂!使

H%I:J

作为一种高效的放射增敏药物在肿瘤区域

释放!

<

射线照射触发
H%I:J

产生
;

!

! 抑制肿瘤进

展!

%&'("++":KH%I:J

与
<"58L

联合治疗在
(,$-

和

*6&8

细胞中的
>F

-"

值分别为
".!#!@MNA

和
".!$!@MNA

!

细胞毒性都是
H%I:J !

倍"

!"!

基于多药耐药特性的
%&'(

纳米给药系统

为克服肿瘤的多药耐药特性! 利用纳米平台提

供化疗药物已变得越来越普遍" 为了更好地了解游

离
:4O

和负载
:4O

的纳米颗粒对
3:?

宫颈癌细胞

的影响!

PB

等 $

G#

%发现使用负载
:4O

的纳米颗粒会

引起细胞内相对于游离
:4O

高水平的
:4O

"此外!在

小鼠实验中使用含有
:4O

的
Q("%R'"%&'( =%J

可

以显著性提高疗效!缩小瘤体"

SDB

等$

1!

%以
:"""

生育

酚 聚 乙 二 醇 琥 珀 酸 酯 & 维 生 素
R

' &

C4T4)D654A

)4AL6CDLA6E6 @ALT4A JBTT7E8C6

!

U%'+

'为成孔剂!通过

纳米沉淀法制备了多孔
%&'(

纳米系统! 共同递送

多西紫杉醇&

:U<

'与
U%'+

作用于
*6A8

细胞及体内

移植瘤模型! 细胞毒性分析和异种移植肿瘤模型显

示负载
:U<MU%'+

的多孔
%&'(

纳米颗粒具有更明

显抗肿瘤效果! 且对
*6&8

细胞的抑制能力优于未

掺入
U%'+

的
%&'(

纳米颗粒! 在抑制多药耐药的

同时加强了抗肿瘤作用"

安全性和效率是药物输送载体设计的基本标

准" 在过去的几十年中!

%&'(

因其良好的生物可降

解性和生物相容性得到快速发展并广泛应用于生物

医学!迄今为止!已有部分纳米制剂上市" 随着纳米

颗粒介导的被动靶向和受体介导的主动靶向的协同

效应! 靶向配体改性纳米载体有望成为提高抗肿瘤

效率和生物相容性潜在的临床应用的最佳候选" 相

信随着纳米医学的不断发展! 基于
%&'(

纳米颗粒

的靶向宫颈癌药物将为晚期# 复发及转移耐药患者

带来福音"
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