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肿瘤的主动靶向给药系统研究现状
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　　［摘要］　主动靶向给药系统能使抗肿瘤药物选择性地与靶组织在细胞或亚细胞水平上结合并起作用，可使药物能够可控

性地分布于靶区并持续缓慢地释放药物，在提高药物抗癌效果的同时可降低其对正常组织的不良反应。尽管开发研究主动靶

向给药系统还有许多问题有待解决，广泛应用于临床尚需时日，但它们对于克服肿瘤治疗中的不良反应，提高疗效具有不可忽

视的作用，是抗肿瘤药物的理想剂型，具有良好的应用前景。本文通过查阅大量近年来国内外主动靶向给药系统在肿瘤治疗

中的相关研究文献，进行分析、归纳和总结，综述了在研并取得一定进展的抗肿瘤主动靶向给药系统的作用、特点、存在的问题

及可能的解决方法，为肿瘤的靶向给药研究提供思路和方法。
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　　肿瘤的非手术治疗包括放疗和化疗等，均以杀死肿瘤细

胞为目的，但都缺乏对肿瘤细胞的特异性。目前，临床常用

的抗肿瘤药物有７０种左右，已进入临床试验的抗肿瘤新药

就有４００多种，大多数药物由于缺乏对肿瘤细胞的特异性，

常规治疗剂量即会对正常组织器官产生显著的毒副作用。

肿瘤靶向治疗是利用具有一定特异的载体，将药物或其他杀

伤肿瘤细胞的活性物质定向作用于肿瘤组织，而不影响正常

组织细胞功能，从而提高疗效、减少毒副作用的一种方法。

　　靶向给药系统是指一种采用新技术、新工艺制备而成，

能将药物最大限度地输送至并选择性浓集于靶器官、靶组

织、靶细胞的给药系统，可达到低毒高效的治疗效果，被认为

是抗肿瘤药的理想剂型［１］。靶向制剂与普通制剂和缓控释

制剂相比，具有以下特点：（１）靶向性，药物集中于靶区；（２）

减少用药剂量；（３）提高疗效；（４）减少药物的毒副作用。按

药物所到达的靶部位可将靶向制剂分为３类：（１）可以到达

特定靶组织或靶器官的靶向制剂，即一级靶向；（２）可以到达

特定靶细胞的靶向制剂，即二级靶向；（３）可以到达细胞内某

些特定靶点的靶向制剂，即三级靶向。靶向肿瘤细胞的细胞
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靶向给药系统可使药物在细胞水平上发挥作用，药物选择性

攻击病变细胞，对正常细胞没有或几乎没有不良影响，可使

药物起到理想的治疗效果，从而为患者尤其是癌症患者带来

福音。目前，研究较多的是靶向肿瘤细胞的主动靶向给药系

统，即利用肿瘤细胞表面的特异性抗原或受体作为作用靶点

的给药系统。本文就近年来主动靶向肿瘤细胞的给药系统

在肿瘤治疗中的研究工作作一简要综述。

１　受体介导内化的肿瘤靶向给药系统

　　受体介导内化的肿瘤靶向给药系统就是以肿瘤细胞表

面特异性或过度表达的受体为靶点，以受体对应的配体或配

体结合物为载体，利用受体和配体的特异性反应，将药物递

送至受体表达阳性的肿瘤细胞的一种治疗系统。随着对肿

瘤分子水平研究的深入，发现在肿瘤细胞表面或肿瘤相关血

管表面的系列受体与肿瘤生长增殖密切相关，并在肿瘤组织

中过度表达。而受体与其配体的结合具有特异性、选择性和

饱和性，且亲和力强、生物效应明显。因此，将配体作为药物

载体，通过受体的介导作用，可增加病灶区的药物浓度、提高

疗效、降低毒副作用，从而达到靶向治疗的目的［２］。目前研

究较多的受体主要有表皮生长因子受体、唾液酸糖蛋白受

体、低密度脂蛋白受体、转铁蛋白受体、叶酸受体等，有些受

体已证实可作为特定肿瘤靶向的靶点，提高主动靶向效率。

１．１　表皮生长因子受体　表皮生长因子受体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）是具有酪氨酸激酶活性的多

功能跨膜蛋白，广泛分布于哺乳动物的上皮细胞，所有鳞癌

细胞都有表达，６５％以上的大细胞癌和腺癌也有过度表达，

它与新生血管形成、侵袭、转移及抗凋亡等有关。因此，在多

种恶性肿瘤如神经胶质细胞瘤、乳腺癌、肺癌、卵巢癌、头颈

部鳞癌、宫颈癌、食管癌、前列腺癌、肝癌、结肠癌、胃癌中

ＥＧＦＲ都呈现过度表达［３］。

　　Ｇｉｊｓｅｎｓ等［４］利用表皮生长因子（ＥＧＦ）可与肿瘤细胞表

面过度表达的ＥＧＦＲ结合的特点，分别使用２种水溶性载体

葡聚糖和人血清白蛋白（ＨＳＡ）将光敏感体锡（Ⅳ）二氢卟ｅ６
单乙烯二胺［Ｓｎ（Ⅳ）ｃｈｌｏｒｉｎｅ６ｍｏｎｏｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｍｉｎｅ，ＳｎＣｅ６
（ＥＤ）］和ＥＧＦ连接，考察所得复合物的光动力学活性。结果

表明，以 ＨＳＡ为连接体形成的复合物对ＥＧＦＲ的亲和性较

强（ＩＣ５０为６３ｎｍｏｌ／Ｌ），在２７ｋＪ／ｃｍ２光照条件下，细胞内蓄积

量增加５倍，对肿瘤细胞的光毒性增强。

　　ＥＧＦＲ酪氨酸激酶活性的升高是肿瘤恶化的重要原因。

利用单抗和酶抑制剂封闭ＥＧＦＲ的酪氨酸激酶活性，是靶向

研究卓有成效的领域之一，已有多种药物进入临床试验，在

治疗实体瘤方面取得了确切疗效，如ＺＤ１８３９和ＯＳＩ７７４等。

ＺＤ１８３９（ＩｒｅｓｓａＲ○ ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ）由英国 ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ公司研制开

发，２００４年作为治疗非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）的药物在瑞士、

美国、日本等国家上市，是第一批用于临床试验的ＥＧＦＲ抑制

剂之一［５］。Ⅰ期临床研究中发现ＺＤ１８３９对ＮＳＣＬＣ患者最

有效。ＺＤ１８３９对头颈癌的治疗研究已经进入Ⅲ期临床。

ＯＳＩ７７４（Ｔａｒｃｅｖａ，Ｅｒｌｏｔｉｎｉｂ）由美国ＯＳＩ、Ｒｏｃｈｅ、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ等

公司联合开发研制，对ＥＧＦＲ过度表达的肿瘤细胞有显著抑

制作用（ＩＣ５０为２０ｎｍｏｌ／Ｌ）。１０μｍｏｌ／Ｌ的 ＯＳＩ７７４对乳腺

癌细胞的抑制率为６３％，ＮＳＣＬＣ细胞为７５％，卵巢癌细胞为

８３％［６］。ＯＳＩ７７４作为治疗ＮＳＣＬＣ的药物已于２００４年被批

准在美国上市，其治疗胰腺癌得研究处于Ⅲ期临床试验阶

段，治疗卵巢癌、头颈癌、脑癌、肾癌处于Ⅱ期临床试验阶段，

治疗结肠癌和乳腺癌处于Ⅰ期临床试验阶段［６］。

１．２　转铁蛋白受体　转铁蛋白（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ，ＴＦ）是一类Ⅱ型

跨膜糖蛋白家族，由２个单体（９００００）经二硫键交联而成。

转铁蛋白受体（ｔｒａｎｓｆｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＦＲ）在分裂活跃的细胞上

表达水平很高，如在肿瘤细胞上每个细胞能达到１万～１０万

个分子，而在非增殖细胞上很少表达，甚至检测不到。ＴＦ／

ＴＦＲ系统在转运抗癌药、蛋白质以及基因治疗药物上显示出

了很大潜能［７９］。

　　Ｉｓｈｉｄａ等［１０］利用二硬酯酰磷脂（ＤＳＰＣ）、胆固醇（ＣＨ）、

二硬酯酰乙醇胺ＰＥＧ（ＤｓＰＰＥＧ）和 ＤＳＰＥＰＥＧＣＯＯＨ的混

合物，在ＤＳＰＥＰＥＧＣＯＯＨ的羧基末端连接ＴＦ制备了ＴＬ

ＰＥＧ小单室脂质体（１００～１４０ｎｍ），并进行了体外及 Ｃｏ

ｌｏｎ２６荷瘤小鼠的体内实验，测定其靶向肿瘤细胞的能力。１
分子脂质体结合约２５分子ＴＦ后，在外周循环的滞留时间达

７２ｈ，是ＰＥＧ脂质体的３倍，被单核巨噬系统（ＲＥＳ）吞噬的

量减少一半，可使更多的脂质体靶向进入实体瘤细胞。电镜

显示，ＴＦＰＥＧ脂质体经受体介导的内吞作用进入了肿瘤细

胞。说明ＴＦＰＥＧ脂质体可作为化疗药或ＤＮＡ质粒靶向肿

瘤细胞的载体。佟豪等［１１］用ＥＤＣ法制备了抗ＴＦＲ的抗体

与多聚左旋赖氨酸（ＰＬＬ）的复合物，并根据ＤＮＡ阻滞实验

结果将Ｓｕｒｖｉｖｉｎ反义ＲＮＡ重组质粒与 ＡｂＰＬＬ按１３混

合，形成ＡｂｐＬＬＳｕｒｖｉｖｉｎ反义ＲＮＡ（质粒ＤＮＡ）复合物，将

此复合物转染人肝癌细胞株 ＨｅｐＧ２，观察其对 ＨｅｐＧ２细胞

的杀伤效应及细胞凋亡的影响。发现转染复合物组 ＨｅｐＧ２
细胞的增殖受抑制、凋亡明显增多。实验结果表明，该ＴＦＲ
介导的基因转移系统具有很好的靶向性及抑制癌细胞生长、

促癌细胞凋亡作用。

　　辣根过氧化物酶 ＨＲＰ是最常见的酶促发光或显色的交

联酶，由于 ＨＲＰ具有比活高、特异性强、相对分子质量小、稳

定性好和作用底物范围广等优点而得到广泛使用。Ｖｉｓｓｅｒ
等［１２］先通过偶联反应制备出Ｔｆ修饰的聚乙二醇亲水性链段

（ＰＥＧＴｆ），再分别将ＰＥＧ、ＰＥＧＴｆ嵌入预先制备好的 ＨＲＰ
脂质体中，制备出普通脂质体（ＬｉｐｏＣ）和修饰脂质体（１ｉｐｏ

Ｔ）。２种脂质体粒径均小于１００ｎｍ，但ｌｉｐｏＴ对脑血管内皮

细胞的结合能力却高达ｌｉｐｏＣ的２～３倍。该结果表明 ＴＦ
聚合物可以借助于对 ＴＦＲ的高度识别，定位于脑血管内皮

细胞表面，为细胞毒性成分的脑部靶向性递送提供一种可

能。

　　除了脑血管上皮细胞，Ａｎａｂｏｕｓｉａ等［１３］对ＴＦＲ在肺上皮

细胞系的分布情况也进行了研究。共聚焦显微镜观察发现：

不同细胞系的ＴＦＲ表达和分布存在着明显的差异，如ＴＦＲ
高度表达于支气管上皮细胞系，而在肺泡上皮细胞系的分布

则十分保守。ＴＦＲ主要位于细胞的基底层，当细胞发生病变

而异常增殖时，ＴＦＲ会大量出现在细胞顶侧。体外实验中，

ＴＦＲ的高水平表达和ＴＦ化脂质体的摄取和细胞毒性表现

出明显的相关性，ＴＦ脂质体的摄取可以被游离的 ＴＦ所抑
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制，确证了ＴＦ聚合物的摄取机制主要为ＴＦＲ介导的内吞作

用。因此，ＴＦＴＦＲ系统也可能是肺部靶向给药的一种理想

选择。

１．３　唾液酸糖蛋白受体　唾液酸糖蛋白受体（ｓｉａｌｏｇｌｙｃｏｐｒｏ

ｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ）又称肝细胞半乳糖受体（ＨＧａｌＲ），仅存在于哺

乳动物肝细胞中的跨膜蛋白。半乳糖受体能够与特异性配

体结合并将其内吞进入肝细胞，再在溶酶体作用下断裂为配

体和 ＨＧａｌＲ，ＨＧａｌＲ不再发生降解，转运至细胞膜参与下

一轮循环。将抗肿瘤药物与含半乳糖残基载体偶联，即将其

作为药物进入体内后靶向作用的导向基团，它能特异性地识

别末端糖基Ｄ半乳糖或 Ｎ乙酰Ｄ半乳糖胺的复合物，是现

今了解得最透彻的肝主动靶向受体。

　　Ｄｉｚａ等［１４］分别以葡萄糖鞘氨基醇、半乳糖鞘氨基醇为

原料，以全反式维甲酸（ａｌｌｔｒａｉｌｓｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ，ＡＴＲＡ）、１３ｃｉｓ
维甲酸（１３ｃｉｓｒｅｔｉｎｏｉｃａｃｉｄ，１３ｃｉｓＲＡ）为模型药物，制备出糖

酯类修饰脂质体，并对其进行了研究。结果发现，对于肝癌

细胞系 ＨｅｐＧ２，半乳糖化脂质体和葡萄糖化脂质体的细胞毒

性并未表现出明显差异；而对于肝癌细胞系 Ｈｅｐ３Ｂ，ＡＴＲＡ
半乳糖阳离子脂质体则明显强于葡萄糖组，表明在 Ｈｅｐ３Ｂ细

胞系中，糖酯化脂质体给药系统对细胞的毒性受到了唾液酸

糖蛋白受体系统的调控。

　　为了躲避肝细胞的快速清除，Ｔｅｒａｄａ等［１５］建立了一种

“隐形”的具有肝癌细胞系识别功能的主动靶向给药系统。

他们先在金属蛋白酶 ＭＭＰ２底物肽（ＧｌｙＰｒｏＬｃｕＧｌｙＩｌｅ

ＡｌａＧｌｙＧｉｎ）上接入具有亲水性的聚乙二醇链段，再将二棕

榈磷脂酰基乙醇胺（ＤＯＰＥ）与聚乙二醇化的底物肽连接，即

获得可被 ＭＭＰ２切割的聚乙二醇底物肽ＤＯＰＥ，再与半乳

糖苷脂质体（Ｇａｌｌｉｐｏｓｏｍｅｓ）偶合，最终获得的聚乙二醇修饰

的 ＭＭＰ２底物肽半乳糖苷阿霉素脂质体（ＰＥＧＰＤＧａｌｌｉ

ｐｏｓｏｍｅｓ）复合物由于聚乙二醇的亲水性和空间屏蔽作用，可

以长时间停留在循环系统中，而不被正常肝细胞摄取。在肝

癌细胞周围有肿瘤细胞分泌的高浓度基质金属蛋白酶，这些

金属酶可以水解脂质体复合物中的底物肽，从而解除聚乙二

醇的空间位阻效应，暴露脂质体表面的半乳糖残基，使脂质

体被肝癌细胞识别和摄取，达到特异性靶向肝癌细胞的给药

目的。

１．４　低密度脂蛋白受体　低密度脂蛋白（１ｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＬＤＬ）是正常血浆的组成部分，在体内主要负责运输

胆固醇。低密度脂蛋白受体（１ｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐ

ｔｏｒ，ＬＤＬＲ）的活性及数量在某些癌细胞中明显高于正常细

胞，如恶性胶质瘤、结肠癌、乳腺癌、前列腺癌、白血病及妇科

肿瘤等。

　　ＬＤＬ是体内胆固醇的转运蛋白，因此，以胆固醇为主要

基质而制备的乳剂有望经 ＬＤＬＲ 途径而进入细胞。Ｒｏ

ｄｒｉｇｕｅｓ等［１６］制备了抗肿瘤药物的胆固醇富集乳剂（ｃｈｏｌｅｓ

ｔｅｒｏｌｒｉｃｈｅｍｕｌｓｉｏｎ，ＬＤＥ），由于处方中的胆固醇能够特异性

识别ＬＤＬ受体结构，与市售制剂组相比，胆固醇组对 ＮＣＩ

Ｈ２９２细胞的抗增殖活性明显增强；大鼠的半数致死量ＬＤ５０
为３２４ｍｇ／ｋｇ，几乎达市售制剂（ＬＤ５０＝３１．８ｍｇ／ｋｇ）的１０
倍。表明胆固醇富集乳剂可作为一种新型载体而用于肿瘤

主动靶向治疗。

　　载脂蛋白也是ＬＤＬ的天然配体之一。Ｎｉｋａｎｊａｍ等［１７］

以肽段为桥链，将载脂蛋白ａｐｏＢ１００偶联至制备好的紫杉醇

油酸酯微乳上，制备了一种具有ＬＤＬ受体识别功能的纳米

粒（ｎＬＤＬＰＯ）。体外毒性实验发现：ＬＤＬ受体抑制剂可明显

改善多形性胶质母细胞瘤（ＧＢＭ）的细胞存活率。实验表明，

纳米粒的摄取机制可能为ＬＤ介导的内吞作用，ｎＬＤＬＰＯ有

望发展成为一种靶向ＬＤＬＲ表达阳性肿瘤细胞的药物载体。

１．５　叶酸受体　叶酸受体（ｆｏｌａｔｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＲ）是一类包括

α、β和γ３种亚型的糖蛋白，其中α和β亚型（ＦＲα、ＦＲβ）通

过聚糖磷脂酰肌醇锚着在细胞膜上，是机体主动摄取叶酸的

高亲和力载体蛋白。ＦＲ在上皮系肿瘤细胞中呈高水平表

达，如卵巢癌、子宫内膜癌、肾癌、乳腺癌、肺癌、结肠癌及鼻

咽癌细胞等，使得ＦＲ成为值得期待的肿瘤治疗靶点。近年

来，越来越多的国内外学者对ＦＲ介导的靶向给药系统开展

了研究。

　　Ｂａｅ等［１８］研制了具有叶酸靶向与ｐＨ敏感控释双重功能

的嵌段共聚物载药纳米胶束。他们将叶酸与亲水性ＰＥＧ链

段连接，将抗肿瘤药物ＤＯＸ与疏水性的聚门冬氨酸链段连

接，通过ＦＲ的特异性识别作用，将该胶束选择性地引入肿瘤

细胞。由于细胞包涵体偏酸性（ｐＨ５～６）的环境，ＤＯＸ从聚

合物胶束的疏水链端解离下来，从而提高了药物在肿瘤细胞

中的浓度。这种叶酸靶向的药物传送与ｐＨ敏感的药物释放

机制使得其绕过ｐ糖蛋白药物输出泵，产生强抗肿瘤活性。

该研究说明ＦＲ介导的靶向药物输送和ｐＨ敏感的药物控释

双重策略在癌症靶向治疗中的联合应用具有一定的可行性。

Ｙｕ等［１９］以肝素胆酸结合物（ＨＬ）为活性成分，通过偶联叶

酸分子得到了一种具有叶酸导向功能的ＦＨＬ结合物。结果

发现，ＨＬ和ＦＨＬ的抗凝活性分别为３８％和２８％，这种低抗

凝血活性、高抗肿瘤活性的ＦＨＬ有望成为一类新型叶酸靶

向的抗肿瘤辅助药物。

　　文献［２０２１］设计合成了叶酸连接丝裂霉素和长春碱２种

药物的偶联物ＥＣ０２２５，其中丝裂霉素和长春碱都是先通过

二硫键与亲水的肽链Ｓｐａｃｅｒ相连，再与叶酸偶联。体外活性

测试结果表明，它对ＦＲ表达呈阳性的肿瘤细胞具有很强的

抑制作用，并有剂量依赖效应。其中对 ＫＢ细胞的ＩＣ５０为５

ｎｍｏｌ／Ｌ，而对ＦＲ呈阴性的肿瘤细胞４Ｔ１（ｍｕｒｉｎｅｂｒｅａｓｔｃａｒ

ｃｉｎｏｍａ）没有活性，说明它是 ＦＲ 介导进入肿瘤细胞的。

ＥＣ０２２５已于２００７年３月进入针对难治愈的实体瘤（ｒｅｆｒａｃ

ｔｏｒｙｓｏｌｉｄｔｕｍｏｒｓ）的Ⅰ期临床试验。

　　ＦＲ介导的靶向给药系统具有许多独特的优点，如相对

分子质量小、无免疫原性、廉价易得、稳定性好、与药物分子

或载体之间的化学键合简单易行等。此外，在所有的体外试

验中，叶酸介导的给药系统几乎都能增加大分子向ＦＲ阳性

的肿瘤细胞的转运。但体内实验的结果却一直不够理想，这

主要是因为大分子在实体瘤中的穿透能力较弱，但也有明显

改善疗效甚至完全治愈的报告。

１．６　胰岛素样生长因子受体　胰岛素样生长因子（ｉｎｓｕｌｉｎ

ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＩＧＦ）又称生长素介质，它是生长激素

（ＧＨ）诱导靶细胞产生的一种具有促生长作用的肽类物质，
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因其化学结构和胰岛素相近所以称之为胰岛素样生长因子。

ＩＧＦ及其受体（ＩＧＦＲ）参与细胞的恶性转化、增殖和转移，保

护细胞免于凋亡。在多种肿瘤细胞中，细胞膜上胰岛素样受

体的密度和亲合力增加，并有实验证明胰岛素与多种化合物

共价连接后仍具有与胰岛素样受体结合的活性。因此，ＩＧＦ
作为肿瘤细胞主动靶向性给药系统的导向分子，有可能通过

ＩＧＦＲ介导将药物定向转运并导入肿瘤细胞及细胞核内，从

而增加抑瘤效果，减少毒副作用。

　　Ｌｉｕ等［２２］采用米托蒽醌为抗肿瘤模型药物，以胰岛素为

导向载体，制备了米托蒽醌胰岛素偶联物，并以荷肝癌小鼠

为肿瘤模型，研究了胰岛素受体高表达的肿瘤细胞主动靶向

给药系统的性质。在 Ｈ２２荷瘤小鼠体内的分布及动力学的

研究表明，偶联物较原药在血液中清除要慢，血浆中ＡＵＣ是

游离药物的７１７倍，ｔ１／２β是原药的３．４倍，并对肿瘤组织具有

一定的靶向性。体外药效学评价显示，偶联物较原药进入肿

瘤细胞快，进入细胞后所释原药的抑瘤活性无改变，保证了

偶联物的主动靶向抑瘤效果，且对正常肝细胞的毒性小于原

药，从而达到了低毒高效的靶向效果。

１．７　血管内皮生长因子受体　新血管生成是肿瘤形成和转

移的基础，它不仅为肿瘤提供必要的养分，还向机体其他组

织输送肿瘤细胞，导致肿瘤的恶化和转移。因此，抑制肿瘤

血管形成一直是预防和治疗肿瘤的研究热点。血管内皮生

长因子（ＶＥＧＦ）是目前研究最多的一种血管分裂原，可促进

血管内皮细胞分裂，并增加血管通透性。目前采用多种途径

来抑制 ＶＥＧＦ信号通路，其中较为成熟的方法是应用单抗封

闭ＶＥＧＦ的生物学活性。ＶＥＧＦ与ｇｅｌｏｎｉｎ毒素融和表达得

到的嵌合毒素，能够特异靶向血管内皮生长因子受体（ＶＥＧ

ＦＲ）过度表达的肿瘤血管，破坏肿瘤细胞，而且不会引起毛细

血管渗漏综合征，为其他毒素所不及［２３］。

　　ＶＥＧＦＲ主要在内皮细胞表达，并特异刺激内皮细胞增

殖。ＶＥＧＦＲ在许多种肿瘤血管内皮细胞中都高度表达，是

治疗实体瘤的良好靶标。有关ＶＥＧＦＲ的研究主要集中在封

闭其激酶活性，阻止 ＶＥＧＦ诱导的信号通路，已有几种激酶

抑制剂在大量的动物模型和临床试验中取得了较好的疗效。

ＰＴＫ７８７／ＺＫ２２２５８４［２４］是 一 种 氨 基 酞 嗪 类 化 合 物，是

ＶＥＧＦＲ２的特异性强力抑制剂，并对血小板衍生生长因子受

体（ＰＤＧＦＲ）酪氨酸激酶有一定的抑制性。在体内和体外模

型中，该药均能干扰 ＶＥＧＦ和ＰＤＧＦ介导的血管新生作用。

２羟基喹啉衍生物ＳＵ５４１６［２５］同样对 ＶＥＧＦＲ２和ＰＤＧＦＲ
有很强的抑制力。

１．８　白介素受体　白介素（ＩＬ）家族是一类能够激活淋巴细

胞的细胞因子，具有广泛的活性。但ＩＬ在体内会被快速清

除，高剂量使用时又会招致细胞毒性，直接用于免疫治疗效

果不佳。为改善ＩＬ在体内的药代动力学和药效，有人设计

了杂合细胞因子运输系统，提高ＩＬ的稳定性和选择性。

Ｋｏｎｉｇｓｂｅｒｇ等［２６］通过化学键将重组人ＩＬ２连接到脂质体外

表面，脂质体内包裹免疫抑制剂氨甲喋呤，结果发现脂质体

可特异性地聚集到表达高亲和力ＩＬ２受体的活性 Ｔ细胞

上。由ＩＬ和蛋白毒素交联而成的嵌合毒素在临床上也表现

出很大的潜力，用完整的ＩＬ２取代白喉毒素受体结合结构域

所得的嵌合毒素 ＤＡＢ（３８９）ＩＬ２（ｄｅｎｉｌｅｕｋｉｎｄｉｆｔｉｔｏｘ，ＯＮ

ＴＡＫ）对Ｔ细胞淋巴瘤和非霍奇金淋巴瘤有很好的疗效，因

而获得ＦＤＡ的批准，进入临床试验［２７］。嵌合毒素ＩＬ４／ＰＥ
（假单胞菌外毒素）［２８］对肿瘤细胞有很强的杀伤力，而对表达

ＩＬ４受体的正常淋巴细胞没有毒性，目前也正处于临床试验

中。

２　抗体介导的肿瘤靶向给药系统

　　抗体作为肿瘤的靶向治疗得益于抗体两个关键性技术

的突破：可大规模生产抗体的杂交瘤技术；克服鼠源性抗体

在人体内产生抗抗体（ＨＡＭＡ）问题（如：人鼠嵌合抗体、人源

化抗体和人抗体技术）。在人体内的半衰期从鼠源性抗体小

于２０ｈ到人源化抗体和人抗体的半衰期为数天、甚至２１ｄ
之久。抗体库的建立和筛选以及多价重组抗体制备技术的

发展使人们能够直接获得特异性强和亲和力高的单克隆抗

体［２９］。

　　抗体介导的肿瘤靶向给药系统是指利用抗原抗体之间

的特异性识别机制发挥主动靶向特定细胞作用的给药系统。

许多抗体对大多数肿瘤如卵巢癌、前列腺癌、结肠癌等的特

异性抗原具有识别作用，重组细胞工程的发展也使肿瘤抗体

的低成本工业化生产成为可能。自１９７５年单克隆抗体首次

被发现可以与肿瘤细胞的抗原结合治疗肿瘤后，极大地促进

了靶向药物的发展，许多常用抗肿瘤药物被用于制备单克隆

抗体药物的偶联物［３０］。

２．１　单克隆抗体　单克隆抗体具有靶点特异性高、不良反

应较低、患者治疗依从性好，可有效携带化疗药物、放射性物

质、毒素等各种“武器”到达靶目标，可诱导针对疾病的免疫

反应等许多突出的优点，是生物制药研究中备受关注的对

象。专家们认为，以单抗药物治疗肿瘤将引领未来的市场，

作为抗肿瘤药物的载体亦具有较好的应用前景。

　　研究表明，单抗与药物偶联物或与毒素偶联物对肿瘤靶

细胞具有选择性杀伤作用，对表达有关抗原的肿瘤细胞作用

强，而对抗原性无关细胞的作用弱或无作用，选择性杀伤作

用是单抗药物用于肿瘤治疗的重要基础。单抗的主要作用

机制是抗体依赖性细胞介导的细胞毒作用和补体介导的细

胞毒作用，其他机制可能还有诱导细胞凋亡、阻碍细胞周期

从Ｇ期向Ｓ期过渡、抑制信号转导以及化疗增敏等。

　　在目前美国批准上市的８个靶向肿瘤的单抗中５个用

来治疗血液系统恶性肿瘤，３个针对实体瘤，其针对的靶标包

括：（１）靶向白血病细胞表面表达的抗原，如针对抗原分子

ＣＤ２０、ＣＤ３３、ＣＤ５２的单抗或者耦合抗体；（２）以细胞表面

Ｈｅｒ家族为靶点的单抗，如针对 Ｈｅｒ２阳性的 Ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ和针

对ＨＥＲ１的 ＭＣＣ２２５；（３）以ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ为靶点，如作为

晚期直结肠癌一线用药的ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ（ａｖａｓｔｉｎ）。单抗联合

化疗，疗效明显优于单一的化疗。尤其是抗肿瘤新生血管生

成的ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ，在和化疗药联用时表现出化疗增敏作用，

其可能的机制是：抗血管生成药物使肿瘤的血管正常化，提

高了化疗药的疗效；抗血管生成的单抗阻止了细胞毒性化疗

药治疗后的肿瘤细胞快速再增殖；抗血管生成药物增强了化

疗药的抗血管生成作用［２９］。
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　　利妥昔单抗（ｒｉｔｕｘｉｍａｂ）是一种针对ＣＤ２０的人鼠嵌合单

抗，部分可变区为鼠源，其他部分和稳定区为人源，与Ｂ淋巴

癌细胞高表达的ＣＤ２０抗原有很强的特异性结合力，进入人

体后，可与ＣＤ２０特异性结合，导致Ｂ细胞溶解，从而抑制Ｂ
细胞增殖，诱导Ｂ细胞凋亡并提高肿瘤细胞对化疗的敏感

性。１９９７年１１月美国ＦＤＡ批准利妥昔单抗用于某些复发、

难治、ＣＤ２０阳性的惰性Ｂ细胞性非霍奇金淋巴瘤。利妥昔

单抗与ＣＨＯＰ方案（环磷酰胺、阿霉素、长春新碱、泼尼松）联

用治疗低度恶性Ｂ细胞淋巴瘤，总有效率达９５％，其中完全

缓解率为５５％，聚合酶链反应技术显示，此联合方案可清除

ｂｃｌ２阳性细胞。在治疗慢性淋巴细胞白血病的过程中，利妥

昔单抗的剂量和治疗效果呈现良好的量效关系。利妥昔单

抗被证明是治疗非霍奇金淋巴瘤的有效药物，对未经治疗、

复发或难治非霍奇金淋巴瘤的有效率分别达到７３％和

４８％，利妥昔单抗联合ＣＨＯＰ方案治疗非霍奇金淋巴瘤有效

率达到９５％［３１］。Ｋｉｒｃｈｎｅｒ等［３２］对２５例乳腺癌患者的骨髓

做肿瘤微转移的检测，其中１７例检出肿瘤微转移，进行辅助

化疗后，仍有９例１７１Ａ抗原阳性。继而对这９例患者进行

了依决洛单抗的治疗，初次剂量５００ｍｇ，静脉注射，然后每月

１次，１００ｍｇ，静脉注射×４个月，停药６周后检测骨髓１７１Ａ
抗原：７例阴性，２例表达明显降低。笔者认为，乳腺癌患者

在辅助化疗后应用依决洛单抗能明显降低骨髓中的肿瘤细

胞，清除１７１Ａ抗原阳性肿瘤细胞的微转移灶。

　　曲妥珠单抗（ｈｅｒｃｅｐｔｉｎ）是一种针对 ＨＥＲ２原癌基因产

物的人鼠嵌合单抗，能特异地作用 ＨＥＲ２受体过度表达的

乳腺癌细胞。于１９９８年９月经美国ＦＤＡ批准上市，是第一

个以癌基因为靶点的 ＨＥＲ２阳性乳腺癌转移患者的治疗药

物，在人体内可选择性的与细胞核内 ＨＥＲ２原癌基因调控

的ｐ１８５糖蛋白结合，后者为抗体依赖性细胞介导的细胞毒

性介质，本身就具有抗肿瘤的特性，同时，还可以提高肿瘤细

胞对化疗的敏感性。单独应用曲司珠单抗时，ＨＥＲ２高表达

的乳腺癌患者也获得了客观缓解和临床疗效，并具有较好的

耐受性。曲妥珠单抗有望作为高表达 ＨＥＲ２的高转移趋势

乳腺癌的一线治疗药物［３３］。

　　贝伐珠单抗（ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ）是针对血管内皮生长因子的

人源化单抗，通过抑制可刺激新血管形成的血管内皮生长因

子起效，美国ＦＤＡ在２００４年已经批准其用于结直肠癌的一

线治疗。Ⅲ期临床试验显示，贝伐珠单抗主要通过抑制

ＶＥＧＦ使肿瘤组织无法获得所需的血液、氧和营养成分而达

到抗癌效果，适用于联合以氟尿嘧啶为基础的化疗方案，如

转移性结直肠癌等恶性肿瘤［３４］。

２．２　免疫脂质体　免疫脂质体（ｉｍｍｕｎｏｌｉｐｏｓｏｍｅｓ）系由抗体

直接或间接连于脂质体表面构成。ＬｏｐｅｓｄｅＭｅｎｅｚｅｓ等［３５］

研究表明，连接 ＣＤ１９ 抗体的多柔比星免疫脂质体对

ＡＲＨ７７细胞的毒性作用比非靶向性脂质体更强，并可选择

性作用于Ｂ淋巴细胞，而游离药物对Ｂ细胞或Ｔ细胞均不具

有特异性的细胞毒性。Ｍｏｏｓ等［３６］以大鼠为模型研究抗转铁

蛋白受体ＩｇＧ２ａ（ＯＸ２６）靶向脑组织的机制。结果表明，

ＯＸ２６可与血脑屏障上的ＴＦＲ结合转运入脑，脑毛细血管内

皮细胞对ＯＸ２６的摄取是同型非免疫ＩｇＧ２ａ的１０倍以上。

Ｈｕｗｙｌｅｒ等［３７］在载放射性标记地高辛脂质体的表面连接

ＯＸ２６后在细胞内蓄积可达５５％，远高于游离药物。Ｖ１ｋｅ１
等［３８］在脂质体上连接单链Ｆｖ片断（ｓｃＦｖＡ５）构成的免疫脂

质体，可与人脐静脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣ）上的内皮因子ｅｎ

ｄｏｇｌｉｎ（又称ＣＤ１０５）特异性结合。体外试验表明，该脂质体

在血浆中可稳定存在数小时，同等条件下负载多柔比星后对

内皮细胞的毒性是非靶向性脂质体的３倍和游离药物的３～

１０倍。

２．３　单抗偶联物

２．３．１　化学免疫偶联物　细胞毒性抗肿瘤药物主要通过抑

制细胞ＤＮＡ或蛋白质合成、抑制细胞有丝分裂等方式来杀

伤肿瘤细胞。但这些药物对正常的细胞同样具有较大杀伤

力，从而极大的限制了该类药物的进一步应用和发展。将细

胞毒性药物通过化学、生物方法与单抗偶联，利用抗原抗体

特异性结合的能力，将其“精确”地运送到靶细胞，可有效地

提高肿瘤局部的药物浓度，极大地降低药物在体内其他组

织、器官的浓度，从而起到增效减毒的作用。

　　ＤｅｌＧｏｖｅｒｎａｔｏｒｅ等［３９］用聚Ｌ赖氨酸将不同数量的光敏

物质二氢卟酚分子和抗结肠癌单抗（１７．１Ａ）连接形成阳离子

型或阴离子型光免疫复合物。体外试验表明，阳离子型光免

疫复合物的释药效率是阴离子型的５倍。在３Ｊ／ｃｍ２（６６６

ｎｍ）的光照条件下将结肠癌细胞与２种免疫复合物（相当于

１ｍｍｏｌ／Ｌ二氢卟酚）培养，阳离子型复合物可使增殖的细胞

数量减少９０％以上，阴离子型复合物为７３％，等剂量的游离

药物仅为３５％，表明离子型光免疫复合物对结肠癌抗原阳性

细胞具更强的选择性和光毒性。Ｙａｓｕｋａｗａ等［４０］用葡聚糖连

接丝裂霉素（ＭＭＣ）和抗ＣＤ１０５单抗制得的免疫复合物可克

服全身给药不良反应大且须频繁给药以保持有效血药浓度

的缺点。体外细胞毒性评价试验表明，与 ＨＵＶＥＣ接触１ｈ
后，该复合物的细胞毒性是 ＭＭＣ葡聚糖复合物（ＭＭＣＤ）的

１０倍；加入游离的抗ＣＤ１０５抗体或 ＭＭＣＤＩｇＧ复合物可降

低该免疫复合物的细胞毒性，但对 ＭＭＣＤ的细胞毒性则无

显著影响。说明只有连接抗ＣＤ１０５单抗的免疫复合物才表

现出对 ＨＵＶＥＣ的特异性主动靶向作用。Ｌｕ等［４１］将抗肿瘤

药ｍｅｓｏｃｈｌｏｒｉｎｅ６通过四肽（ＧｌｙＰｈｅＬｅｕＧｌｙ）与聚合的抗

体Ｆａｂ′片段连接，再与Ｎ（２羟丙基）甲酰胺（ＨＰＭＡ）相连形

成免疫复合物。通过Ｆａｂ′片段与人卵巢癌细胞中过度表达

的ＯＡ３抗原结合，使复合物主动靶向至卵巢癌细胞，其中

ＨＰＭＡ可维持Ｆａｂ抗体的生物活性，四肽则使药物可在溶酶

体中特异性释放。Ｄｕｂｏｗｃｈｉｋ等［４２］将多柔比星与单抗ＢＲ９６
通过二肽连接形成免疫复合物，并以ＩｇＧ代替单抗ＢＲ９６制

备的免疫复合物为对照。结果表明，２种复合物进入细胞后

均通过溶酶体蛋白酶使二肽降解释放药物。２种复合物分别

在体外转染抗原阳性细胞 Ｌ２９８７肺癌细胞系，前者ＩＣ５０为

０．２ｎｍｏｌ／Ｌ，肺癌细胞杀伤活性可达后者的２５倍。

　　Ｓａｐｒａ等［４３］将紫杉醇与抗表皮生长因子受体单抗

Ｅｒｂｉｔｕｘ（Ｃ２２５）相偶联后作用于研究较多的细胞系Ａ４３１。偶

联药物对肿瘤细胞的细胞毒性强于单纯的紫杉醇、单抗以及

单抗与紫杉醇的简单混合物（对照组），可诱导２５．２％左右的

肿瘤细胞凋亡，而对照组几乎未见凋亡发生。该共价偶联物
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可特异性靶向肿瘤细胞，而且既不影响紫杉醇本身的抗肿瘤

效应，也不降低单克隆抗体的抗原结合能力及其原有的生物

学功能，可起到靶向及双重治疗效果。

２．３．２　生物毒素偶联物　生物毒素对细胞具有强烈的杀伤

作用，但其杀伤作用没有选择性，对正常细胞伤害也很大。

将其与单抗结合后，可有效地靶向定位并杀伤肿瘤细胞。通

过基因工程技术可以将生物毒素与单克隆抗体融合，有效降

低整个融合分子的大小，增加其对肿瘤组织的穿透力，从而

提高疗效。较早研究的蓖麻毒素，相对分子质量约为６４０００，

呈以二硫键相连的 Ａ、Ｂ双链结构，Ａ链为抗癌活性链（相对

分子质量３１００），Ｂ链（相对分子质量为３３００）没有抗癌特异

性，不良反应大，可引起正常细胞的损伤，因而限制了其应

用。有报道将Ａ链与直肠癌单抗 ＨＣＭｃＡｂ８３相连组成免

疫毒素偶联物，该偶联物对体外培养的直肠癌细胞具有强烈

的杀伤作用（半数致死量为５×１０－１０ｍｏｌ／Ｌ），而对正常细胞

没有影响。此类毒素还有相思豆毒素，槲寄生毒素和绿脓杆

菌外毒素等。

２．３．３　放射性元素偶联物　放射性元素偶联物是利用对肿

瘤具有特异性亲和力的抗体作为载体，携带高活性放射性核

素，在肿瘤组织聚集，借助放射性核素的电离辐射作用于

ＤＮＡ分子，导致其损伤或断裂，它在生物体内电离水分子可

产生自由基，自由基再损伤生物大分子，导致细胞损伤，从而

达到杀伤肿瘤细胞或抑制其生长的目的。Ｋａｍｉｎｓｋｉ等［４４４５］

用１３１Ｉ标记的托西莫单抗对５９名非霍奇金淋巴癌患者和７６
名滤泡性淋巴癌（Ⅲ、Ⅳ期）患者进行治疗。结果显示，具有

良好的肿瘤细胞靶向性，疗效和随访均比较满意。

３　前体药物的肿瘤靶向给药系统

　　简单前体药物肿瘤靶向给药系统是利用肿瘤中某些酶

的水平的升高，活化前体药物，从而释放出具有活性的原药。

前体药物与酶单克隆抗体偶联物也可用于肿瘤细胞的靶向

治疗，被称作抗体导向酶的前体药物疗法（ａｎｔｉｂｏｄｙｄｉｒｅｃｔｅｄ

ｅｎｚｙｍｅｐｒｏｄｒｕｇｔｈｅｒａｐｙ，ＡＤＥＰＴ）。ＡＤＥＰＴ是近年来发展

起来的颇具应用前景的肿瘤导向治疗新方法，该方法以巧妙

的设计克服了单抗作为药物载体的一些缺陷，开拓了靶向抗

癌药物研究的新方向，日益受到人们的广泛关注。它的基本

思想是：通过将特异性抗体与一种药物活化酶在体外经交联

剂结合成抗体酶偶联物，偶联物中的酶、抗体仍保持各自的

活性，治疗时将此偶联物静脉注入体内，借助抗体识别肿瘤

表面抗原的特性，将酶带到肿瘤靶位，然后再静脉注入无抗

癌活性或低活性的前体药物，通过抗体结合到肿瘤细胞表面

的酶会特异性地将其转化成活性药物，作用于结合抗体的肿

瘤细胞及邻近未与抗体结合的肿瘤细胞，从而实现对肿瘤细

胞的杀伤作用。由于使用了酶单克隆抗体偶联物，此前体药

物的靶标是肿瘤相关抗原，其在靶位被活化，随后释放活性

药物，并分布到邻近肿瘤细胞，导致细胞死亡［２］。该方法有

如下优点：（１）显著降低药物毒性：由于前药本身为低毒或无

毒性，只有被定位于靶部位的酶激活后，才能转化为具有细

胞毒性的药物，降低了对正常组织的损伤。研究表明，人卵

巢癌荷瘤裸鼠对阿霉素（ＤＯＸ）的最大耐受剂量为８ｍｇ／ｋｇ，

单对前药ＤＯＸＧＡ３的最大耐受剂量可达５００ｍｇ／ｋｇ，在单

抗与葡萄糖醛酸酶偶联物的作用下，给予单一剂量可获得

８７％的肿瘤抑制率［４６］。（２）提高肿瘤局部的药物浓度：由于

酶分子作用机制的特殊性，单一酶分子具有水解多个前药分

子的潜能，以羧肽酶Ｇ为例，每个酶分子每秒钟可作用于８００
个苯甲酸氮芥类底物分子，产生一种放大效应，使活性药物

以高浓度定位于肿瘤局部，改善了抗体药物偶联物携带药物

分子有限、肿瘤细胞摄入药物量少而难以达到有效的细胞毒

剂量等不足。（３）提供旁观者效应。由于 ＡＤＥＰＴ方法所使

用的前药分子多为分子量较小的小分子化合物，在被酶激活

后，可扩散到相邻细胞，杀伤远离靶细胞的肿瘤细胞，有效解

决肿瘤细胞表面抗原表达异质性的问题。Ｃｈｅｎｇ等［４７］将葡

萄糖醛酸酶ＡＤＥＰＴ系统作用于抗原阴性的 Ｎ１Ｓ１和阳性的

ＡＳ３０Ｄ两种鼠肝癌细胞，在２０μｍｏｌ／Ｌ 前药浓度下，对

ＡＳ３０Ｄ的杀伤率为９９％，对 Ｎ１Ｓ１无毒性；而将２％的 ＡＳ

３０Ｄ细胞与Ｎ１Ｓ１细胞混合后，９８％的 Ｎ１Ｓ１被杀伤，可见旁

观者效应显著。

　　由大肠埃希菌中分离复制的需氧型硝基还原酶（ＮＴＲ）

正用于ＡＤＥＰＴ的研究中。Ａｓｃｈｅ等［４８］将前体药物ＣＢ１９５４
的２位、４位的硝基酶解后，成了一种高活性的交联剂，对

ＮＴＲ转染的细胞活性可提高１×１０３倍。Ｓａｔｃｈｉ等［４９］在抗体

介导的酶前体药物给药系统（ＡＤＥＰＴ）的基础上，提出了聚

合物介导的酶前体药物给药系统（ＰＤＥＰＴ）。给药时，先将

羟丙基甲基丙烯酰胺（ＨＰＭＡ）聚合物酶（如ｃａｔｈｅｐｓｉｎＢ）复

合物注入体内，然后给予具有酶可降解间隔基的 ＨＰＭＡ聚

合物抗肿瘤药物接合物。聚合物载带酶及药物到达体内靶

部位，酶作用于抗肿瘤药物复合物使药物释放，从而起到抗

肿瘤的作用。这不但能够减少系统的免疫原性及非均一性，

而且可评价酶及前体药物在体内的分布。并以 ＨＰＭＡ聚合

物阿霉素复合物为模型药物，ＨＰＭＡ聚合物组织蛋白酶为

模型酶进行研究。研究发现，组织蛋白酶与聚合物连接后其

活性可保持２０％～２５％。将药物复合物静脉注入Ｂ１６Ｆ１０荷

瘤小鼠体内，５ｈ后给予酶复合物，肿瘤部位阿霉素的释放速

率明显增加，ＡＵＣ为单独给予阿霉素复合物的３．６倍。

　　连彦军等［５０］利用毒性很低的苦杏仁苷作为前体药物，体

外实验发现，苦杏仁苷被一种癌胚抗原单抗与葡萄糖苷酶偶

联物活化后，靶向肿瘤细胞后的毒性作用增加了约４０倍。

说明酶类偶联物疗法可明显降低化疗的毒副作用。

４　肿瘤主动靶向给药系统存在问题及前景展望

　　肿瘤靶向给药系统的研究目前已取得了较大进展，从第

一种靶向药物用于临床起，便显示了在肿瘤治疗方面的巨大

潜力。抗体和配体介导的给药系统为肿瘤细胞的主动靶向

给药提供了有效手段。当然，很多体外有效的靶向药物还不

能应用于临床，还有许多问题有待解决，如：工艺复杂、载药

量小、稳定性差；适用于临床给药的制剂学以及体内代谢动

力学模型缺乏完整的质量评价和标准；受体在正常细胞中也

有少量的表达，可能引起不良反应；配体的修饰率不高等；抗

体治疗要求抗体的剂量大、纯度高，生产成本和价格非常昂

贵，对于实体瘤而言，由于其内部间质的压力较高，使部分大
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分子单抗难以进入肿瘤内部发挥疗效等。

　　综上所述，虽然靶向抗肿瘤药物的研究发展迅速并取得

了一定的成效，但还需解决以下几个方面问题：（１）载体的筛

选，以获得合适的释药速度和良好的缓释功能；（２）提高载体

的载药量，减少药物在体循环中的降解，降低其对正常组织

的不良反应；（３）改善载体的表面性质，增强其主动靶向性，

以减少网状内皮细胞的吞噬作用；（４）抗体人源化、单抗药物

的高效化、偶联物分子的小型化；（５）利用ＤＮＡ重组技术制

备具有抗体功能的融合蛋白；（６）寻找新的分子靶点；（７）深

入了解肿瘤的发病机制及肿瘤部位特殊的生理生化改变；

（８）肿瘤基因分型对多药耐药的影响；（９）抗肿瘤药物细胞和

动物模型的发展评价。

　　尽管肿瘤主动靶向给药系统目前还很不完善，广泛应用

于临床尚需时日，但它们对于克服肿瘤治疗中的不良反应，

提高疗效具有不可忽视的作用，是抗肿瘤药物的理想剂型，

是未来抗肿瘤治疗研究的重要方向。目前欧美等发达国家

已有相关产品问世，配套的工业化生产设备也在不断诞生。

且随着对配体和受体认识的深入、分子生物学和分子医学的

发展，必将加速从细胞与分子水平对疾病的理解，从而推进

肿瘤主动靶向给药系统的进一步发展。相信在不久的将来，

肿瘤主动靶向给药系统一定会成为肿瘤治疗的主流给药系

统。
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