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摘　要：恶性胶质瘤是最常见的原发性颅内恶性肿瘤，具有无限增生的特点，现有的手术及放化疗对其治疗效果有限。
纳米载体系统可以负载药物通过血脑屏障（ｂｌｏｏｄｂｒａｉｎｂａｒｒｉｅｒ，ＢＢＢ），对肿瘤细胞具有特异靶向性，有缓释控释药物的作

用，并能联合化疗、放疗、热疗、基因治疗等多种治疗方法，因而成为恶性胶质瘤治疗研究的前沿热点，其中集诊断、治疗

及疗效评价的多功能纳米载体系统具有良好的发展前景。
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　　恶性胶质瘤被 ＷＨＯ归类于Ⅲ或Ⅳ级颅内恶
性肿瘤，具有高度侵袭性，手术难以完全切除，患

者平均生存期仅为 ９．５个月［１］。虽然有资料［２］显

示术后放疗联合替莫唑胺化疗可以使胶质母细胞

瘤（ＩＶ级）患者的平均生存期延长至 １９．６个月，
但恶性胶质瘤仍然是预后最差的肿瘤之一。恶性

胶质瘤与其他部位肿瘤的区别之一就是有血脑屏

障的保护，后者只允许分子量小于５００道尔顿的脂
溶性分子通过，因此大部分药物不易通过 ＢＢＢ［３］。
此外，传统化疗药物靶向性低，不能高度富集于肿

瘤组织而对正常人体组织产生毒副作用。纳米载

体系统在很大程度上解决了这些难题，成为恶性胶

质瘤治疗研究的热点之一。

纳米颗粒（ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ，ＮＰ）是一类大小介于
１０～１０００ｎｍ的固体胶状颗粒，而纳米医学主要研
究２００ｎｍ以内的 ＮＰ，药物可被溶解、包裹于 ＮＰ基
质［４］。ＮＰ作为载体，在实现负载并缓释控释化疗
药物、穿透 ＢＢＢ、特异性结合肿瘤细胞的同时，还具
有增加药物的生物相容性、延长药物半衰期、减少

毒副反应、降低肿瘤耐药性等优点。

１　纳米载体分类
纳米载体种类繁多，目前主要用于恶性胶质瘤

治疗研究的有：聚合物纳米颗粒；共聚物胶束；磁

性纳米颗粒；树枝状聚合物；脂质体等。

１．１　聚合物纳米颗粒
聚合物 ＮＰ是由高分子聚合物制备的纳米级药

物载体，在药物投递研究中的应用相当广泛，经表

面修饰的聚合物 ＮＰ可长时间存在于血液循环并

能携带药物通过 ＢＢＢ。近几年用于胶质瘤给药研
究的聚合物 ＮＰ有聚乳酸羟乙酸纳米颗粒（ＰＬＧＡ
ＮＰ）［５］、聚乳酸纳米颗粒（ＰＬＡＮＰ）［６］、聚氰基丙烯
酸正丁酯纳米颗粒（ＰＢＣＡＮＰ）［７］等。

１．２　共聚物胶束
共聚物胶束能够在液体环境中自我组装，其疏

水基团聚成内核并被亲水嵌段构成的栅栏包围，形

成核心壳结构的两亲性嵌段共聚物，直径为 １０～
１００ｎｍ。内核可作为“容器”储存疏水性药物，外
壳可保护药物免受血浆蛋白的粘附和巨噬细胞的

吞噬。疏水核心可为聚己内酯（ＰＣＬ）［８］、壳多糖、
ＰＬＡ、ＰＬＧＡ等，而亲水外壳多为聚乙二醇（ＰＥＧ）。
１．３　磁性纳米颗粒（ｍａｇｎｅｔｉｃｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ，ＭＮＰ）

ＭＮＰ凭借其独特的物理及生物学特性正在作
为新一代 ＭＲＩ对比剂、药物载体和磁流热疗的活
性粒子而应用于胶质瘤的诊断和治疗［９］。其中，超

顺磁性铁氧化物（ＳＰＩＯ）和超小超顺磁性铁氧化物
（ＵＳＰＩＯ）具有易于合成、生物相容性好、毒性小、表
面可被功能性修饰的特点，是广泛应用的 ＭＮＰ。
ＳＰＩＯ和 ＵＳＰＩＯ一般由 Ｆｅ３Ｏ４或 γＦｅ２Ｏ３纳米晶体外
覆聚合物分子组成。生物降解以后，铁离子贮存在

体内，并最终作为血红素的合成原料被消耗，体内

使用安全［９，１０］。

１．４　树枝状聚合物
树枝状聚合物是具有多个外周基团的球形大

分子，药物可位于其中心与外周的空隙内，或通过

共价键与其表面的功能基团相连［１１］。树枝状聚合

物是一类尺寸较小的 ＮＰ，因此更容易通过 ＢＢＢ。
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近几年树枝状聚合物广泛用于恶性胶质瘤的治疗

研究，其中以聚酰胺 －胺树枝状聚合物（ＰＡＭＡＭ
ｄｅｎｄｒｉｍｅｒ）最为重要。
１．５　脂质体

脂质体是最早用于脑靶向给药的 ＮＰ［１２］，它由
两亲性磷脂分子构成，在水溶液中形成一层或多层

囊泡。经 ＰＥＧ和靶向分子修饰后脂质体的稳定性
和靶向性增加，药物或核苷酸被包裹于其内可顺利

通过人体的“生理屏障”（如蛋白酶、核酸酶的降解

作用）并特异性聚集于肿瘤细胞，因此在胶质瘤治

疗研究中占有重要地位。

２　纳米载体靶向
２．１　被动靶向

被动靶向是指纳米载体通过正常生理过程，从

毛细血管渗透到胶质瘤组织中。纳米载体在体内

的长时间循环和增强渗透与保留（ＥｎｈａｎｃｅｄＰｅｒｍｅａ
ｂｉｌｉｔｙａｎｄＲｅｔｅｎｔｉｏｎ，ＥＰＲ）效应是影响其被动靶向的
重要因素。

一般情况下，ＮＰ进入血液后易与调理素结合，
随后被网状内皮系统（ＲＥＳ）识别和吞噬［３，４］，因此

纳米载体需经表面活性剂修饰使其“隐形”。修饰

后的 ＮＰ亲水性增加，减少了血浆成分的吸附，进
而降低了免疫系统的识别和摄取。常用的表面活

性剂有 ＰＥＧ和吐温 ８０。经过吐温 ８０修饰的 ＰＢＣＡ
ＮＰ还能通过 ＢＢＢ，其机制可能是 ＰＢＣＡ诱导 ＢＢＢ
通透性非特异性增加，而吐温 ８０对此有协同作
用，这也表明 ＰＢＣＡ对 ＢＢＢ有损害作用，其毒性需
要引起重视［１３］。另外，纳米载体是否能长时间循

环也与其大小有关：ＮＰ过小（小于 １０ｎｍ）易经肾
脏清除，过大（大于 １００ｎｍ）则易被吞噬细胞识
别［３］。最后，纳米载体的表面电荷也影响着其半衰

期的长短，目前认为表面电荷接近中性的 ＮＰ有较
长的循环时间［９］。

载药 ＮＰ有了足够的血液循环时间，就可以凭
借 ＥＰＲ效应积聚于肿瘤组织。与正常组织相比，
肿瘤组织血管的渗透性增高并且淋巴回流不良，粒

径在 １０～５００ｎｍ的 ＮＰ可以从异常渗漏的血管外
溢到肿瘤组织中，却不能被受损的淋巴回流所清

除［９］，因此 ＥＰＲ效应延长了载药 ＮＰ和肿瘤细胞的
作用时间，提高了治疗效果。

２．２　主动靶向
主动靶向是将能与目标细胞（如胶质瘤细胞，

ＢＢＢ血管内皮细胞）特异性结合的配体如抗体、核

苷酸适配子、蛋白质、肽链等连于纳米载体表面，

使其准确地进入这些细胞中。如转铁蛋白（Ｔｆ）受
体在 ＢＢＢ毛细血管内皮细胞管腔膜和恶性胶质瘤
细胞表面过度表达，而其他组织中却很少表达，因

此 Ｔｆ作为配体不仅可以协助 ＮＰ穿过 ＢＢＢ，还可使
肿瘤细胞以受体介导的胞吞作用摄取 ＮＰ［５］。近年

来在恶性胶质瘤治疗研究中连于纳米载体的配体

还有精氨酸 －甘氨酸 －天冬氨酸（ＲＧＤ）三肽 ［１４］、

氯毒素 ［１５］、表皮生长因子受体三型突变体（ＥＧＦＲ
ｖＩＩＩ）抗体［１６］、叶酸等。

３　纳米载体系统治疗恶性胶质瘤
３．１　纳米载体化疗

纳米载体能携带多种化疗药物，从传统的阿霉

素［７］、紫杉醇［１７］、卡莫司汀［１８］等到新采用的吲哚美

辛［１９］、白藜芦醇［８］等都不同程度地显示出对胶质

瘤细胞的抑制作用。国内研究者［８］把亲脂性中草

药白藜芦醇和甲氧基聚乙二醇 －聚已内酯（ｍＰＥＧ
ＰＣＬ）共聚物胶束结合制成载药 ＮＰ。相比于同等
浓度的游离白藜芦醇，载药 ＮＰ对恶性胶质瘤细胞
表现出更强的毒性。此项研究也将纳米载体治疗

胶质瘤可能携带的药物扩展到祖国中药领域。

替莫唑胺具有可口服，可通过 ＢＢＢ的独特优
点，是目前治疗恶性胶质瘤最好的化疗药物之一。

但是替莫唑胺体内半衰期短，Ｏ６甲基鸟嘌呤ＤＮＡ
甲基转移酶（ＭＧＭＴ）的表达还可使胶质瘤细胞对
其产生的耐药性，从而降低了替莫唑胺的疗效。纳

米载体系统所具有的缓释性、靶向性、逆转耐药性

等优点可弥补以上不足。Ｐａｔｉｌ等［２０］以聚 β苹果酸
为纳米载体，将替莫唑胺、Ｔｆ受体抗体、ＰＥＧ等连
于其上，制成直径在 ６．５～１４．８ｎｍ的载药 ＮＰ，其
血浆半衰期（５７ｈ）为游离替莫唑胺半衰期（１．８
ｈ）的 ３～４倍。与对照组相比，载药 ＮＰ对胶质瘤
细胞的抑制作用更强，还能显著抑制对替莫唑胺耐

药的 Ｔ９８Ｇ胶质瘤细胞的生长。
３．２　纳米颗粒热疗

ＭａｉｅｒＨａｕｆｆ及其合作者近年来正积极利用 ＮＰ
进行恶性胶质瘤热疗的研究。他们在 ２００３～２００５
年期间完成了世界上首次利用铁氧化 ＮＰ热疗恶
性胶质瘤患者（即磁流热疗）的一期临床试验。铁

氧化 ＮＰ被注入到 １４名患者的肿瘤组织中，在外
加交变电场的作用下吸收电磁波产生热量，使瘤内

平均最高温度达 ４４．６°Ｃ，患者的肿瘤得到有效控
制，生存期延长，几乎没有不良反应［２１］。随后他们
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研究了其中三位患者死后的神经病理标本，发现瘤

内注射的 ＮＰ仅局限于注射的几个部位而并没有
均匀分布于肿瘤组织，这强调了多部位多路线注射

的重要性［２２］。从 ２００５到 ２００９年，他们又进行了
有 ６６位恶性胶质瘤患者参加的磁流热疗二期临床
试验，其治疗效果优于传统疗法。

３．３　纳米载体基因治疗
在肿瘤基因治疗中，ＲＮＡ干扰（ＲＮＡｉ）是研究

热点之一。ＲＮＡｉ是以双链 ＲＮＡ降解靶基因转录
出的 ｍＲＮＡ从而抑制蛋白表达的现象。目前小干
扰 ＲＮＡ的载体主要是病毒，但其安全性低、载药量
小、靶向性差、易引起免疫反应，而纳米载体能在

一定程度上改善这些问题。Ｈａｎ等［２３］将聚酰胺胺
树枝状聚合物、细菌磁性纳米颗粒和靶向配体 Ｔａｔ
肽链组成纳米载体（ＴａｔＢＭＰｓＰＡＭＡＭ），以脂质体
２０００作为对照，分别携带对 ＥＧＦＲ基因有沉默作
用的小干扰 ＲＮＡ质粒（ｐｓｉＲＮＡＥＧＦＲ），观察它们
在体外和动物实验中对胶质瘤细胞的作用。与对

照组相比，ＴａｔＢＭＰｓＰＡＭＡＭ／ｐｓｉＲＮＡＥＧＦＲ能更有
效地抑制肿瘤细胞中 ＥＧＦＲ的表达，并在 ４８小时
后诱导肿瘤细胞凋亡。

３．４　纳米载体化疗联合放疗
Ｐａｓｓａｒｅｌｌａ等［１７］利用放射治疗诱导胶质瘤细胞

表达的 ＧＲＰ７８受体可以与甘氨酸 －异亮氨酸 －精
氨酸 －亮氨酸 －精氨酸 －甘氨酸（ＧＩＲＬＲＧ）肽链特
异性结合的特点，将携带有紫杉醇（ＰＴＸ）和 ＧＩＲＬ
ＲＧ的 ＮＰ注入经过放疗后的 ＧＬ２６１胶质瘤动物模
型，与对照组相比，放疗后给予 ＧＩＲＬＲＧＰＴＸＮＰ的
这一组中胶质瘤生长速度明显减慢，表明放疗后诱

导表达的 ＧＲＰ７８受体能作为纳米载体靶向的目
标，提高药物对胶质瘤的治疗作用。

３．５　纳米载体化疗联合热疗
梁平等［１８］研究 ＤＭＳＡ＠γＦｅ２Ｏ３纳米磁流体热

疗联合卡莫司汀化疗对胶质瘤细胞的作用。他们

将肿瘤细胞分为磁纳米热疗组、化疗组、磁纳米热

疗联合化疗组（热化疗组）和对照组。结果热疗

组、化 疗 组、热 化 疗 组 的 细 胞 凋 亡 率 分 别 为

１３．７５％、１７．６０％和 ３５．２７％，表明磁流体热疗和
化疗对肿瘤细胞的杀伤作用存在协同效应。

３．６　纳米载体化疗联合基因治疗
Ｒｅｎ等［２４］将聚酰胺胺树枝状聚合物、５氟尿

嘧啶和小 ＲＮＡ２１反义寡核苷酸（ａｓｍｉＲ２１）制成
兼有化疗和基因治疗双重功能的纳米载体系统。

小 ＲＮＡ２１在多种癌细胞中扮演重要角色，下调其
水平可以抑制癌细胞生长。ａｓｍｉＲ２１和 ５氟尿
嘧啶的共同投递增强了后者的细胞毒性，使 Ｕ２５１
胶质瘤细胞的凋亡率高达 ２０％。
３．７　多功能纳米载体

近年来，载药 ＮＰ的研究正在向集“隐形”、诊
断、治疗及疗效评价的多功能纳米载体系统方面发

展。例如，在 ＭＮＰ外面以 ＰＥＧ包衣修饰，包衣外又
可连接靶向配体，而显像剂、化疗药物、基因治疗

的小干扰 ＲＮＡ等可携带于包衣内部，这样组装成
的纳米载体具有多种功能 ［１０］。Ｒｅｄｄｙ等［１４］研制了

一种多功能纳米载体，其主体为聚二乙醇聚丙烯
酰胺（ＰＥＧＰＡＡ），内部包裹有 ＭＲＩ对比剂（铁氧化
颗粒）和荧光剂，以及光敏素（光动力治疗的活性

成分），外部连接具有靶向作用的 Ｆ３肽。研究者
不仅能将这种纳米载体用于胶质瘤的光动力治疗，

而且能观测其踪迹，了解其在肿瘤内的分布和药物

动力学。

４　展望
纳米载体系统为恶性胶质瘤的诊断、治疗和疗

效追踪提供了平台，因而集 ＮＰ、显像剂、化疗药物、
靶向分子为一体的多功能纳米载体系统将是未来

研究方向之一。另外，纳米载体还可将化疗、放

疗、热疗、基因治疗等联合起来，这也是今后的研

究方向。但是，目前绝大多数相关研究还停留在体

外和动物实验阶段，纳米载体在人体内的代谢和毒

副作用还不甚清楚，离大规模临床应用还有较远距

离。而且，如何提高制备工艺使纳米载体的载药量

更高和体内稳定性更好，如何发现更多与胶质瘤细

胞亲和力高的靶向分子和如何保持连接后靶向分

子的活性等还需要研究者不懈探索。相信纳米载

体系统的不断发展将为人类最终攻克恶性胶质瘤

做出重大贡献。
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ｍａｎｇｌｉｏｍａｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈｉｎｖｉｔｒｏ．ＪＢｉｏｍａｔｅｒＳｃｉＰｏｌｙｍ Ｅｄ，

２０１０，２１（３）：３０３３１４．

·３５２·
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