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　　李　威　第二军医大学国际合作肿瘤研究所教授、博士生导师，于香港中文大学获哲学博士学

位，于香港理工大学完成生物学博士后研究。日本早稻田大学东京女子医科大学助理教授，中国人

民解放军总医院（３０１医院）、山东聊城大学兼职教授，上海细胞工程重点实验室学术带头人，国际控释

协会、美国化学会及日本未来医学研究会会员，入选上海市“浦江人才”计划；曾任第２、３届生物工程

和生物技术国际会议的执行委员；参加香山会议等国内外学术会议３０余次。２０１０年底于第二军医大

学国际合作肿瘤研究所筹建纳米生物医学研究平台，作为平台负责人申请国家自然科学基金委员会、

国家科技部、上海市人才项目和横向科研项目以及日本新能源与工业科技发展局（ＮＥＤＯ）项目等科

研项目共８项；在犃犵犲狑犆犺犲犿犐狀狋犈犱、犑犆狅狀狋狉狅犾犚犲犾犲犪狊犲、犅犻狅犿犪狋犲狉犻犪犾狊、犛犮犻犚犲狆、犖犪狀狅犿犲犱犻犮犻狀犲等ＳＣＩ

收录期刊发表论文５０余篇，其中２６篇影响因子（ＩＦ）＞５；参编专著４部；申请发明专利１５项。２个特

色研究“纳米物理药剂学”和“纳米免疫治疗”分别受邀在犖犪狀狅犿犲犱犻犮犻狀犲上发表综述及述评。研究方向：肿瘤纳米免疫治疗，基

于智能纳米技术的诊断、治疗、创伤修复等临床医疗辅助技术研发。

ＤＯＩ：１０．１６７８１／ｊ．０２５８８７９ｘ．２０１７．０６．０６８９
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［基金项目］　国家自然科学基金（３１４７０９６４，８１１７１４５０）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（３１４７０９６４，８１１７１４５０）．

［作者简介］　张付雷，硕士，研究实习员．Ｅｍａｉｌ：ｊｉｑｉｎｇｚｆｌａ＠１６３．ｃｏｍ
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精准治疗中２个相互依存的元素：精准医学和纳米医药

张付雷，李　威

第二军医大学国际合作肿瘤研究所，上海２００４３３

　　［摘要］　以基因组测序、生物信息和大数据库为基础，寻找到个体疾病原因、治疗靶点和精确分类的精准医学（ｐｒｅ

ｃｉｓｉｏｎｍｅｄｉｃｉｎｅ）为肿瘤治疗带来了新的希望，但真正的精准治疗（ｐｒｅｃｉｓｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ）还包括如何将所筛药物精准递送并

按剂量适时释放到治疗靶点，这也是临床上实现抗肿瘤精准治疗时面临的系列问题，具体包括如何突破体内生物屏障

将药物安全递送到病灶、如何增加药物的瘤内富集、如何促进靶细胞的内吞，以及如何将药物精准递送到细胞内的作用

靶点等。基于纳米技术的纳米医药（ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ）能有效解决这些问题：通过精细设计和纳米载体裁剪，实现将治疗药

物分子精确高效地递送到靶器官、靶组织、靶细胞和靶细胞器，并在病灶部位的刺激下按需控制药物剂量。精准医学和

纳米医药的结合能够实现真正意义上的精准治疗，即从肿瘤分子分型、药物筛选、药物精准投递、控制释放到治疗。因

此，基于精准医学对疾病进行精准诊断和药物靶点筛选，其可被形象地称为肿瘤精准治疗的“先遣部队和侦察兵”；而通

过纳米医药可实现将筛选的抗肿瘤药物精确递送和释放到治疗靶点，可将其比喻为肿瘤精准治疗的“精准战略轰炸”，

精准医学和纳米医药是精准治疗中２个相互依存且必不可少的元素。

［关键词］　肿瘤；精准治疗；精准医学；纳米药物；靶向递送
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　　虽然恶性肿瘤手术治疗不会引发肿瘤的生物抵

抗性和全身不良反应，但对于一些特殊部位的肿瘤

如胶质瘤、胰腺癌等，手术治疗风险高而成功率低，

且易发生并发症［１２］。化疗靶向性差，且大多数化疗

药物水溶性差，导致临床疗效出现明显的剂量依赖

性，各个器官组织发生明显的不良反应［３４］。另外，

肿瘤组织中约１／３的肿瘤细胞对放疗敏感性低，

５％～１０％的细胞具有乏氧性，２０％～５０％的细胞处

于非增殖期的休止期等，这些肿瘤细胞对射线的低

敏感性导致了肿瘤放疗的敏感性低［５］。随着生物技

术的发展，生物治疗包括抗体治疗和细胞治疗得到

了广泛应用，其具有靶向性好、毒副作用小的优点，

但抗体分子作用温和［６７］，瘤内富集较差，治疗效果

仍不理想。细胞治疗中的嵌合抗原受体Ｔ细胞免疫

疗 法 （ｃｈｉｍｅｒｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｔｃｅｌｌ

ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ＣＡＲＴ）
［８９］给肿瘤患者带来了新的

希望，但由于其基因是通过病毒改造而来，低生物安

全性限制了进一步的应用。因此，寻找安全性高、特

异性强、靶点明确的治疗方法是抗肿瘤治疗研究的

焦点。精准医学（ｐｒｅｃｉｓｉｏｎｍｅｄｉｃｉｎｅ）的提出为早期

肿瘤的精确诊断和精准治疗（ｐｒｅｃｉｓｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ）提

供了 方 向［１０］，而 基 于 纳 米 技 术 的 纳 米 医 药

（ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ）可以安全有效地精准递送抗肿瘤药

物［１１１２］，结合精准医学和纳米医药将会为临床抗肿

瘤的精准治疗提供可靠方案。本文将结合精准医学

的发展、纳米技术和纳米医药在抗肿瘤精准治疗中

的优势，阐明精准医学和纳米医药在抗肿瘤精准治

疗中的关系和意义。

１　精准医学为抗肿瘤治疗带来新的希望

精准医学是根据患者的分子生物病理学特征和

各种组学信息（基因组学、蛋白质组学和医学前沿技

术）创建一个数据库，通过此数据库辅助和匹配疾病

的相关信息进行预防及诊疗，以在临床治疗中获得

最大的疗效、最小的毒副作用和更准确的预后判

断［１３１４］。如美国Ｊａｖａｄｉ教授通过基因检测，结合联

合疗法有效治疗了卵巢癌４期患者、胰腺癌患者、晚

期肾转移癌患者和晚期食管癌患者［１５］。另外，精准

医学通过检测每个分子机制的关键生物标志物基

因，可以克服肿瘤的耐药问题［１６１７］，因此基于精准医

学治疗方案的提出需要将大数据和个体化医疗有机

结合［１８］。如美国的一位泌尿系统恶性肿瘤患者，在

经过多年常规手术治疗、化疗和放疗后未取得成功，

随后康奈尔医学院精准医学研究所对其肿瘤样本的

基因序列进行分析，发现肿瘤呈现Ｈｅｒ２（ＥＲＢＢ２）

高表达，为此选择了一种针对犎犲狉２突变的靶向治

疗药物———曲妥珠单抗（商品名：赫赛汀）治疗而使

患者肿瘤得以有效控制［１９］；另一位乳腺癌患者，其

犅犚犆犃基因呈阳性表达，通过精准治疗机构进一步

基因测序证明该乳腺癌为三阴性，随后通过手术切

除成功治愈［２０］。基因组测序技术不仅可明确肿瘤

患者对某一靶向药物的响应性，也可通过发现新的

高频突变基因开发新的抗肿瘤靶向药物，例如，基于

一种可导致４％的囊性纤维化的基因突变而开发出

·０９６·
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ｉｖａｃａｆｔｏｒ（ａｌｙｄｅｃｏ）药物
［２１］。

精准医学在肿瘤的精准治疗中充当了“先遣部

队和侦察兵”的角色，通过基因组学和蛋白质组学技

术，结合各种疾病的大数据，从而精确寻找到发生疾

病的原因和治疗靶点，并对一种疾病不同状态和过

程进行精确分类分型，为肿瘤诊治和药物筛选提供

有效依据。但是随着临床研究的深入，精准医学也

面临很多问题：（１）肿瘤样本的质量差异大，约２０％

的肿瘤组织样本没有足够的肿瘤细胞用于分析和检

测；（２）虽然肿瘤的基因序列分析可发现突变基因，

但基于数据库有限，目前还没有建立一个良好的数

据共享机制，导致肿瘤样本的海量基因数据不能得

到有效使用；（３）目前尚未建立一个健康人的数据库

作为基础支撑；（４）更为重要的是，经过复杂和大量

筛查工作筛选出的个体化治疗药物，在临床治疗中仍

然面临与传统治疗药物相似的毒副作用高以及体内

不稳定、如何将其精确定量递送到治疗靶点等系列问

题［２２］。临床精准治疗中治疗药物对病灶部位的精准

靶向递送，有望基于纳米技术的纳米医药完美解决，

我们称其为肿瘤精准治疗中的“精准战略轰炸”。

２　纳米技术和纳米药物在抗肿瘤治疗中的优势

纳米医药是将纳米技术应用到传统药物获得的

新剂型，解决了传统药物分子在治疗中遇到的一系

列体内、外问题。纳米医药载体主要有以下优势：

（１）通过高渗透和滞留（ｅｎｈａｎｃｅｄｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙａｎｄ

ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ，ＥＰＲ）效应有效增强药物的肿瘤富集
［２３］；

（２）有效提高药物分子的体内稳定性，增加循环时

间；（３）可实现药物或基因的可控释放，提高和维持

血药浓度；（４）无免疫原性，安全高效；（５）可有效克

服肿瘤耐药问题［２４］。目前正在开发的纳米药物有

脂质体、共聚物胶束和纳米微粒等。脂质体是目前

开发较为成熟的一种具有类细胞膜结构的非病毒纳

米载体［２５］，相关研究显示脂质体进入体内后靶向网

状内皮系统，从而改变被包封药物的体内分布，使药

物主要在肝、脾、肺和骨髓等组织器官中蓄积，在一

定程度上降低了药物的毒副作用［２６］。目前，已经有

十余种脂质体药物被美国食品药品管理局（ＦＤＡ）批

准上市，如长循环多柔比星制剂（Ｄｏｘｉｌ○
Ｒ）、紫杉醇

（ＰＴＸ）制剂（Ｔａｘｏｌ○
Ｒ）及我国国家食品药品监督管理

局（ＣＦＤＡ）批准的紫杉醇脂质体制剂等；约有３０种

脂质体抗肿瘤药物正在临床试验阶段或等待批准上

市。但是，从动力学和热力学角度而言，脂质体热力

学性质不稳定，而且控释效果不好，所以其作为治疗

性纳米载体具有一定的局限性［２７］。聚合物胶束是

近年来开发的另一种纳米给药系统［２８］，通过两亲性

脂类分子包裹小分子药物，其大小为２０～５０ｎｍ，相

关研究证实聚合物胶束解决了药物溶解度问题，也

提高药物的生物利用度、降低机体的排斥反应［２９］。

杜克大学Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｙｙａ等
［３０］开发了一种新型靶向

制剂，利用重组嵌合型多肽（ＣＰ）为载体，ＣＰＰＴＸ纳

米粒的瘤内富集效应优于ＰＴＸ白蛋白纳米粒。聚

乙二醇聚丙交酯（ＰＥＧＰＬＡ）嵌段共聚物因其良好

的生物降解性和生物相容性被广泛用作药物传输载

体［３１］，以其为载体的ＰＴＸ胶束制剂Ｇｅｎｅｘｏｌ○
Ｒ

ＰＭ

于２００７年在韩国上市，作为一线药物治疗复发性、

转移性乳腺癌，并与顺铂联用治疗非小细胞肺癌。

虽然临床证实基于纳米技术的纳米医药在肿瘤

精准治疗中具有非常好的效果，但当前纳米药物的

发展进入一个“体外性能优异体内表现差”的瓶颈

期。为了克服这一瓶颈问题，目前大部分研究集中

在针对临床问题及肿瘤微环境的特点设计构建新型

智能纳米载体。纳米载体的组成、形态结构、大小、

粒径分布、“核壳”结构、表面链密度等均对其体内

外性能有很大影响［３２３４］，纳米医药自身物理化学性

能的提高对提升其体内外性能具有决定性的作用。

为此，我们率先建立了小分子单体的组成与高分子

纳米载体形态结构、负载药物效率、体内外稳定性之

间的定量关系［３５］，有效调节了纳米药物的物理化学

性能，增强了对肿瘤的被动靶向能力。另外，通过特

异性细胞表面抗原的分子纳米药物（如抗体［３６］、配

体［３７］和凝集素［３８］等）可靶向肿瘤细胞，增强纳米药

物的瘤内富集。纳米医药在体内的靶向性受到多元

化、多层次因素的影响，因此如何解决纳米医药体内

的精准靶向及胞内细胞器的靶向等是抗肿瘤精准治

疗的关键。

３　基于纳米技术的抗肿瘤精准治疗

基于纳米技术的新型靶向纳米药物可有效解决

抗肿瘤药物的精准靶向递送问题，有望实现真正意

义上从肿瘤分子分型到临床精准治疗［１２］。其关键

是如何对纳米载体进行设计和裁剪，赋予其主动靶

·１９６·
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向和被动靶向相结合的特性，从而实现药物的器官

靶向、组织靶向、细胞靶向和亚细胞靶向（图１）。

３．１　靶器官的精准递送　血液循环系统是一个动

态的、高黏度、高流速、组分复杂的体系［３９］。传统的

脂质体和共聚物胶束药物的体内稳定性很差［４０］，利

用聚乙二醇对脂质体和共聚物胶束纳米粒子进行表

面修饰，增强了其稳定性、延长了体内循环时间、提

高了药物的疗效［４１］。Ｖａｄｅｒ等
［４２］基于外泌体、微囊

和凋亡小体膜结构的泡囊，将泡囊作为有效的药物

运输载体。多糖，包括壳聚糖、透明质酸、葡聚糖及

其衍生物具有良好的生物相容性，可降解，毒性低，

被广泛用于纳米聚合物的构建［４３］。Ｓｈａｔｅｒａｂａｄｉ

等［４４］通过共沉淀法用葡聚糖对磁流体进行修饰以

降低其生物毒性。水凝胶可增强纳米粒子的生物相

容性，减少免疫细胞的清除以及组织器官的吸附和

堆积［４５］。研究表明嵌段共聚物具有很好的生物相

容性，大大降低了网状内皮系统的清除能力［４６］。然

而有研究表明，当纳米粒子处于体内血液的复杂环

境时，与介质中的其他蛋白质相互作用形成一层“蛋

白冠”，这种“蛋白冠”能掩蔽纳米粒子表面的靶向分

子而不被相应受体识别，从而使纳米粒子的特异性

消失［４７］。如转铁蛋白偶联的纳米粒子会被介质中

的蛋白质屏蔽，从而阻止转铁蛋白和细胞膜上或可

溶性的转铁蛋白受体结合［４８］。为此，基于ＥＰＲ效

应的被动靶向极大地依赖于载体的血清稳定性和粒

径、结构等物理化学性质。这提示在今后的靶向修

饰中，我们必须考虑载体体系表面靶向分子的密度

和桥连键的长度，以更好地利用载体在体内循环时

形成的“蛋白冠”。

图１　基于纳米技术的抗肿瘤精准治疗示意图

犉犻犵１　犛犽犲狋犮犺狅犳狆狉犲犮犻狊犻狅狀犪狀狋犻狋狌犿狅狉狋犺犲狉犪狆狔犫犪狊犲犱狅狀狀犪狀狅犿犲犱犻犮犻狀犲

Ｅｎ：Ｅｎｄｏｓｏｍｅ；Ａｕ：Ａｕｔｏｐｈａｇｏｓｏｍｅ；Ｌｙ：Ｌｙｓｏｓｏｍｅ；Ｍｉ：Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｎ；３ＭＡ：３Ｍｅｔｈｙｌａｄｅｎｉｎｅ；ＣＱ：Ｃｈｌｏｒｏｑｕｉｎｅ；５ＦＵ：５Ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ；

ＤＯＸ：Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ

３．２　靶组织的精准递送　解决瘤内富集不足和胞

内释放低等问题的关键是从肿瘤组织自身特性出

发［４９］寻找突破口。与正常组织相比，肿瘤组织有以

下３个明显特性：肿瘤组织内部的ｐＨ低，ｐＨ约为

５．０～６．０，远小于正常生理环境的ｐＨ≈７．２
［５０］；肿

瘤组织内部的温度高于正常生理环境的温度［５１］；肿

瘤组织内部血管内皮细胞分布疏松，间隙约２００～

７００ｎｍ，远大于正常组织的２ｎｍ
［５２５３］。针对这些特

性可以设计温度、ｐＨ值、还原性、光热、超声、电荷、

应力、抗体、激素、调节因子等不同性质刺激响应性

的纳米载体。通过设计一系列智能响应性靶向递送

系统，在受到相应的环境刺激时载体可迅速改变构

·２９６·
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象实现药物在肿瘤组织的特异靶向富集和释放。其

中，针对肿瘤微环境中温度略高的特性，设计构建温

度敏感型纳米载体，该载体在体液循环时处于稳定

状态，保持对药物的装载和结构稳定，当到达肿瘤部

位后，由于温度升高载体发生“亲水疏水”转变，疏

水性能的载体被肿瘤组织高浓度截留，实现温敏被

动靶向功能，大大增强了药物的瘤内富集［３５］。针对

肿瘤微环境中呈现酸性的特性，构建ｐＨ敏感纳米

载体，该载体在体液中循环的时候处于稳定状态，保

持对药物的装载和结构稳定，当富集于肿瘤部位后，

由于ｐＨ值降低载体链发生质子化或电性转变，实

现对肿瘤组织的药物输送和富集［５４］。另外，研究表

明肿瘤组织中存在大量具有较强的还原性的谷胱甘

肽，通过制备具有氧化还原响应性的载体也能够有

效实现药物靶向肿瘤组织［５５］。

由于人体不同部位的肿瘤对纳米载体的截留很

大程度上依赖于载体的粒径大小和病灶部位血管内

皮细胞的间隙，因此，可以利用活性聚合，依据自组

装理论和技术精细调节和裁剪载体的尺寸，通过肿

瘤微环境时以ＥＰＲ效应实现载体的被动靶向
［５４５６］。

同时，还可通过选用不同的材料赋予纳米载体在肿

瘤部位的药物缓释性能，将常规的化疗药物与各种

纳米材料相耦合，结合靶向作用实现缓释，提高肿瘤

内部药物的有效利用度，以药物的缓释延长药物的

治疗窗口期，也可以使治疗部位的药物浓度逐步提

高，同时降低毒副作用、减少药物用量、降低治疗费

用、提高药物的安全性和有效性［５７］。

３．３　靶细胞的精准递送　目前可作为主动靶向的

配体很多，如多克隆抗体或其功能片段多肽、转铁蛋

白、叶酸、核酸适体（ａｐｔａｍｅｒ）和多糖等。虽然已有

多肽等分子作为药物靶向配体研究成功的报道［５８］，

但目前这些化合物的应用均存在难以克服的缺陷，

例如，对纳米药物表面修饰后导致容易团聚，进而影

响纳米材料的性能和制备［５９］。叶酸、转铁蛋白等配

体易于制备，但部分病变细胞没有足够的叶酸受体，

而且正常细胞也存在叶酸受体，导致其靶向作用并

不理想。所以筛选一个合适的靶向分子需要基因组

学和蛋白质组学提供基础。一般肿瘤细胞表面会表

达多种特异性抗原，通过抗原抗体之间的免疫反应

引导其趋向靶向组织中的肿瘤细胞，实现载体对肿

瘤细胞的特异性靶向结合，从而提高对肿瘤的检测、

分子成像、药物追踪等的效率［６０］。随着分子生物学

技术的发展，多种肿瘤细胞表面高表达的分子标志

物被检测和分析。单克隆抗体是近年来研究最多、

最具代表性的配体之一，可被连接在纳米载体表面，

使纳米载体对肿瘤细胞具有主动靶向性，与靶细胞

表面抗原分子有效地特异性结合。目前已上市的抗

体药物达６３种，在研抗体达６１７种（ＩＭＧＴ数据

库），为纳米药物的应用提供了重要支撑［６１］。我们

前期将抗体片段连接到纳米载体表面，制备成靶向

纳米载体，增强了纳米载体的特异靶向功能，并展现

出药物在肿瘤部位更好的富集能力［６２］。这预示着

纳米载体可以携载多种药物，同时通过在纳米粒子

表面修饰靶分子，使其进入患者体内主动靶向富集

在肿瘤部位，发挥精准的抗肿瘤作用。因此，抗体与

抗原的特异性结合使得抗体已成为纳米药物载体特

异靶向分子的首选。例如，原癌基因犎犲狉２编码的

Ｈｅｒ２蛋白是一种具有酪氨酸激酶活性的跨膜糖蛋

白，是人表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）家族成员之一。

Ｈｅｒ２在人类正常细胞不表达或低表达，但在约

２５％～３０％的乳腺癌（ＳＫＢｒ３）和胃癌（Ｎ８７）组织中

过度表达［６３］。因此，Ｈｅｒ２单克隆抗体可作为乳腺

癌（ＳＫＢｒ３）或胃癌（Ｎ８７）基因治疗（ｓｉＲＮＡ）纳米载

体的理想主动靶向分子［６４］。针对肿瘤特异性高表

达的抗原偶联抗体载体表面，是提高智能纳米药物

特异性靶向的最有效的主动靶向治疗策略［２６］。

肿瘤组织的组成成分非常复杂，除了肿瘤细胞、

肿瘤干细胞，还包括成纤维细胞、内皮细胞、周细胞、

巨噬细胞、Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋巴细胞以及ＮＫ细胞

等［６５］。如何使环境内的免疫细胞发挥协同抗肿瘤

作用是我们开展纳米药物研究的另一项重要内容。

为了能够更好地发挥淋巴细胞杀伤肿瘤的能力，我

们在纳米颗粒的内部包被免疫激动剂，如ＩＬ、ＩＦＮ

和Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲ）等，调节肿瘤免疫微环境，增

强免疫细胞对肿瘤的杀伤能力，同时其表面修饰的

抗体具有抗体依赖细胞介导的细胞毒性（ＡＤＣＣ）和

补体依赖细胞毒性（ＣＤＣ）功能，可进一步增强抗肿

瘤治疗的效果［６６］。最新研究报道，通过构建靶向体

内Ｔ 淋巴细胞的纳米载体，将嵌合抗原受体

（ｃｈｉｍｅｒｉｃａｎｔｉｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＡＲ）基因递送到Ｔ淋

巴细胞内，可在体内实现ＣＡＲＴ技术
［６７］。可见，新

型靶向智能纳米免疫体系在发挥自身抗肿瘤作用的

·３９６·
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同时，可通过调节肿瘤免疫微环境、活化免疫细胞，

发挥协同抗肿瘤作用，这对精准治疗中纳米药物的

细胞靶向探索具有重要参考意义。

３．４　靶细胞器的精准递送　多数化疗药物的作用

靶点在细胞内，有些药物的靶点在细胞核内，而将药

物精准递送到胞内细胞器对精准治疗至关重要，且

被输送到胞内细胞器的药物能否被完全释放出来也

是纳米药物发挥治疗作用的关键一步［６８］。这些精

准治疗的发展要求先进的光电等检测手段，并要求

载体设计时能够被赋予相关细胞器靶向功能，以达

到胞内药物的精准递送、适时释放。通常情况下，纳

米粒子通过网格蛋白或网窝蛋白被肿瘤细胞吞噬后

形成内涵体，随后形成自噬体，并最终被递送到自噬

体和溶酶体［６９］。溶酶体是一种由单层膜围绕的囊

泡状细胞器，内含６０多种酸性水解酶类，其主要功

能是对胞内异物和废物（部分核酸、蛋白和多糖等）

进行降解。相关研究表明肿瘤细胞中溶酶体酶呈高

表达，溶酶体损伤与肿瘤细胞关系密切，为此溶酶体

是治疗肿瘤的重要靶细胞器［７０］。因此可将携载阳

离子破膜分子的纳米载体通过胞吞作用靶向至溶酶

体，该载体可被溶酶体酶降解而释放破膜药物，提高

抗肿瘤的靶向治疗效果［７１］。如果载体携带的是

ＲＮＡ、ＤＮＡ等，则需要避免纳米粒子进入溶酶体以

防降解。例如，通过ｐＨ 敏感材料设计对内涵体

（ｐＨ＝６）或自噬体（ｐＨ为５～６）敏感、同时携载ＲＮＡ

和两性霉素Ｂ的纳米载体，其在内涵体ｐＨ的刺激下

可有效释放两性霉素Ｂ，进而破坏内涵体膜，把药物

（如ＲＮＡ）释放到胞内
［７２］。或通过氯喹来抑制自噬体

与溶酶体的融合促使纳米药物进入细胞质［７３］。

另外，基于线粒体在调控细胞凋亡过程中的重

要作用，其已成为当前抗肿瘤研究中的重要靶细胞

器。虽然ＰＴＸ、多柔比星、喜树碱等药物也会作用

于线粒体，但其长期使用会引起肿瘤细胞产生耐药

性。因此，设计载体同时负载该药物和抑制耐药的

分子，这样就可使载体特异靶向线粒体，并可有效抑

制耐药性。目前，常用靶向线粒体的分子有多肽、地

氯喹铵、罗丹明类、聚羟基丁酸酯和三苯基磷阳离

子［７４］，Ｄｕｒａｚｏ等
［７５］通过功能化纳米技术获得的聚

合物能够有效递送药物到线粒体。内质网是合成蛋

白质和脂类的重要场所，是由内膜构成的封闭的网

状管道系统，Ｃｏｓｔｉｎ等
［７６］通过ｐＨ敏感脂质负载内

质网Ｎ糖基化抑制剂犖丁基脱氧野尻霉素，成功

抑制了小鼠黑素瘤细胞酪氨酸激酶活性，并且减少

了药物的给药剂量。Ｓｅｏ等
［７７］通过构建的纳米药物

有效靶向内质网，并通过干扰Ｃａ２＋通道有效促进卵

巢癌细胞凋亡。这些研究表明，目前实现亚细胞水

平的细胞器靶向仍在很大程度上依赖于纳米药物载

体的精心设计、精细构建及系统的性能研究。

４　小结与展望

综上所述，基于大数据、基因和蛋白测序筛查技

术的发展，精准医学在恶性疾病的诊断、筛查和临床

用药方面取得了巨大进步，为临床患者个体化治疗

提供了技术支持和理论基础。但是，恶性肿瘤是由

多基因控制的疾病，基于肿瘤细胞基因的不稳定性，

同一患者的肿瘤组织中基因存在随时突变的可能，

致使不同部位肿瘤细胞具有异质性。同时，如果没

有相当规模的数据库，无法及时发现起主导作用的

致癌靶点，也无法精确确定其类型，在用药方面也无

法做到真正的精确化和个体化。这些都给肿瘤的精

确诊断和药物筛查带来了巨大挑战。

经过复杂和大量筛查工作筛选出的个体化治疗

药物，在临床治疗中仍然面临传统治疗中存在的问

题，包括毒副作用大、体内药物不稳定、无法精确定

量递送到治疗靶点等。而真正的精准医学和精准治

疗无法回避，也不能不重视所筛选药物的精准递送

问题，这应该是将来个体化治疗要解决的重要问题，

而基于纳米技术的纳米医药能够通过器官靶向、组

织靶向、细胞靶向和亚细胞靶向有效解决这一难题。

另外，我们认为，针对临床上肿瘤等重大疾病，

治疗是围追堵截，能够发挥一定的抑制作用。但是，

利用人体自身的免疫功能增强驯化或者平衡因外界

因素而病变的细胞和宿主的负向调控因子，即免疫

治疗应该是非常有效的手段。肿瘤微环境中存在大

量处于失活状态下的免疫细胞，通过有效活化或调

节免疫细胞使其恢复功能，进而发挥协同抗肿瘤作

用，是未来纳米药物发展的重要方向。“纳米免疫治

疗”在提高恶性肿瘤特异性治疗基础上，发展新一代

高效、低毒的新型靶向纳米药物（图２），它的应用将

会极大地改善患者的生存状态和生存率，对实现抗

肿瘤的精准治疗具有重大意义。

·４９６·
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图２　纳米免疫体系在精准治疗中的潜在应用示意图
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