
Hans Journal of Nanotechnology 纳米技术, 2023, 13(4), 97-109 
Published Online November 2023 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/nat 
https://doi.org/10.12677/nat.2023.134010  

文章引用: 袁豪华, 李林照, 聂瑛洁, 桂欢. 纳米递送系统在肿瘤免疫治疗中的应用[J]. 纳米技术, 2023, 13(4): 97-109.  
DOI: 10.12677/nat.2023.134010 

 
 

纳米递送系统在肿瘤免疫治疗中的应用 

袁豪华1，李林照1*，聂瑛洁2，桂  欢1 
1贵州大学医学院，贵州 贵阳 
2贵州省人民医院肺部免疫疾病重点实验室，贵州 贵阳 
 
收稿日期：2023年10月20日；录用日期：2023年11月17日；发布日期：2023年11月29日 

 
 

 
摘  要 

免疫疗法已成为治疗癌症的有力临床策略。免疫治疗药物批准的数量一直在增加，在临床和临床前开发

中出现了许多治疗方法。然而，广泛实施癌症免疫疗法的一个关键挑战仍然是免疫系统的受控调节，因

为这些疗法具有严重的副作用，包括自身免疫和非特异性炎症。先进的生物材料和药物输送系统，例如

纳米颗粒和使用T细胞进行治疗，可以有效地利用免疫疗法并提高其效力，同时减少毒副作用。在这里，

我们讨论了这些研究进展，以及将纳米递送技术运用于肿瘤免疫治疗中机遇与挑战以及应用，以改善肿

瘤免疫治疗的不足。 
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Abstract 
Immunotherapy has become a powerful clinical strategy for the treatment of cancer. The number 
of approved immunotherapy drugs has been increasing, and many treatments have emerged in 
clinical and preclinical development. However, a key challenge to the widespread implementation 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/nat
https://doi.org/10.12677/nat.2023.134010
https://doi.org/10.12677/nat.2023.134010
https://www.hanspub.org/


袁豪华 等 
 

 

DOI: 10.12677/nat.2023.134010 98 纳米技术 
 

of cancer immunotherapy remains the controlled regulation of the immune system, as these treat-
ments have serious side effects, including autoimmunity and non-specific inflammation. Advanced 
biomaterials and drug delivery systems, such as nanoparticles and treatment with T cells, can ef-
fectively use immunotherapy and improve its effectiveness while reducing side effects. Here, we 
discuss the research progress, as well as the opportunities, challenges and applications of nano- 
delivery technology in tumor immunotherapy in order to improve the shortcomings of tumor im-
munotherapy. 
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1. 引言 

肿瘤免疫疗法目前已经被认为是治疗癌症的有力的策略[1]。检查点抑制剂是迄今为止研究最彻底的

一类免疫治疗，经典的抗 PD-1 和抗 CTLA4 疗法已经被人们所熟知。目前为止，5 种 PD-1 或 PD-L1 抑

制剂和 1 种 CTLA4 抑制剂已被批准用于治疗各种癌症，与传统化疗相比，总生存率有所提高，许多涉及

检查点抑制剂联合化疗或其他靶向药物的试验正在进行中[2] [3] [4]。但是其存在一些缺点，例如：① 可

能对许多器官产生严重的副作用；② 许多患者对检查点抑制剂的治疗没有反[5] [6]。 
因此，为了解决以上问题，可以开发这些疗法的递送技术，目的为实现靶向和可控释放，从而使免

疫治疗在所需的细胞类型中活跃，尽量减少脱靶效应。通过有效地激活肿瘤组织中的固有免疫应答，将

“冷”肿瘤转变为“热”肿瘤，有望实现肿瘤从免疫不响应到免疫响应的转[7]。 

2. 研究背景 

根据 Cancer 杂志发布的最新的癌症数据显示：国际癌症研究机构(IARC)对 2020 年全球癌症发病率

和死亡率统计，在世界范围内，估计有 1930 万新的癌症病例和近 1000 万例癌症死亡。到 2040 年，全球

癌症病例预计增加到 2840 万[8] [9]。因此，越来越多的人开始重视癌症。 
传统的肿瘤治疗方法分为：化疗，放射，手术。传统的化学疗法和放射疗法对癌症的治疗效果有限，

并且这些方法与严重的副作用和高复发风险有关。近年来，免疫治疗药物在临床癌症治疗中取得了可喜

的成果，因此引起了全世界临床医生和癌症患者的密切关注[10]。肿瘤免疫治疗是继传统治疗方法后快速

发展的新一代肿瘤治疗方法，具有巨大的临床应用前景。尽管临床上的免疫肿瘤治疗取得了巨大的成功，

但存在于淋巴细胞不足和耗尽的“冷”肿瘤中的免疫抑制肿瘤微环境(TME)可能导致治疗效率低于预期

[11]。同时这些免疫治疗都存在不同程度的免疫逃避现象，也就是激活的免疫细胞识别不了肿瘤细胞，降

低了免疫治疗的效果[12]。癌细胞使用的免疫逃逸策略被认为是所有癌症免疫疗法的主要障碍，并为肿瘤

进展和免疫耐受提供了有利的背景。肿瘤细胞的内在免疫逃逸机制，包括 MHC 分子的下调、热休克蛋

白的高表达以及抗原性和免疫原性的变化，可以显着抑制肿瘤细胞凋亡和 T 细胞活化[13] [14]。因此，应

考虑设计合理的协同策略，有效地将“冷”肿瘤转变为“热”，以提高免疫肿瘤治疗的疗效。此外，肿

瘤免疫抑制微环境还抑制各种效应淋巴细胞的功能，并允许肿瘤细胞逃避免疫系统的监视，最终导致免
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疫逃逸的发生。同时，在治疗过程中肿瘤免疫治疗也会有其副作用以及不良反应，并且响应率低，具体

情况视个人体质而定[15]。然而，不良副作用和免疫抑制肿瘤微环境阻碍了这些策略的有效性。 
因此，为了解决以上问题，可以开发这些疗法的递送技术，目的为实现靶向和可控释放，从而使免

疫治疗在所需的细胞类型中活跃，尽量减少脱靶效应。通过有效地激活肿瘤组织中的固有免疫应答，将

“冷”肿瘤转变为“热”肿瘤，有望实现肿瘤从免疫不响应到免疫响应的转变[16]。 
本文将从肿瘤免疫治疗入手，讲述纳米递送系统的作用机制、影响因素以及在肿瘤免疫治疗中的应

用与挑战。 

3. 肿瘤免疫治疗 

肿瘤免疫治疗是利用免疫学原理和方法，激活和增强机体免疫系统识别、攻击和清除肿瘤细胞的能

力，抑制肿瘤生长[17]。根据不同的作用方式，癌症免疫治疗有不同的分类。可以根据其作用机制将其分

为“被动”免疫疗法和“主动”免疫疗法[18]。 

3.1. “被动”免疫疗法 

“被动”疫疗法针对的是肿瘤细胞本身，指给机体输注外源的免疫效应物质，由这些外源性效应物

质在机体内发挥治疗肿瘤作用，也可以发挥直接的抗肿瘤作用[19]。主要分为抗体靶向疗法及其衍生物(如
抗体–药物偶联物)，过继性免疫细胞疗法、最新的基因工程 T 细胞(嵌合抗原受体[CAR]-T，T 细胞受体

[TCR]-T 等) [20]。其中过继性细胞疗法，单克隆抗体在肿瘤治疗中发展的较为成熟，该疗法的特点为不

十分依赖于宿主本身的免疫功能状态，弥补了“主动”免疫疗法的缺陷，即使在宿主免疫功能低下状态，

仍能以较快的速度的发挥治疗作用[21]。 

3.1.1. 单克隆抗体 
单克隆抗体治疗在临床肿瘤学中变得越来越重要。FDA 已经批准了十几种 mAb 用于治疗实体瘤和血

液系统恶性肿瘤，目前正在研究更多新的 mAb 临床试验[21] [22]。这些抗体特异性抑制肿瘤生长中的信号

通路和/或诱导针对肿瘤细胞的免疫反应。通过结合单克隆抗体，可以同时靶向多种途径，多种单克隆抗

体联合使用与单一单克隆抗体使用时相比可以产生协同作用，可能产生抗肿瘤的效果，同时有可能产生相

反的作用[23]。总之，已发表的研究结果各不相同，具体取决于抗体、适应症和患者群体的组合。需要更

多的临床前和临床研究来揭示联合单克隆抗体的协同或拮抗作用背后的机制[24]。大多数联合疗法的研究

仍处于早期阶段，但预计对于几种肿瘤类型，抗体联合疗法的使用将在不久的将来成为标准治疗[25]。 

3.1.2. 过继性细胞疗法 
过继性免疫治疗(Adoptive Cell Transfer Therapy, ACT)，是指从肿瘤患者体内分离免疫活性细胞，在

体外进行扩增和功能鉴定，然后向患者回输，从而达到直接杀伤肿瘤或激发机体的免疫应答杀伤肿瘤细

胞的目的[26]。 

3.2. “主动”免疫疗法 

“主动”免疫疗法针对的是机体的免疫系统，指给机体输入具有抗原性的瘤苗，刺激机体免疫系统

产生抗肿瘤免疫以治疗肿瘤的方法。该法应用的前提是肿瘤抗原能刺激机体产生免疫反应。此种方法对

地手术后清除微小的转移瘤灶和隐匿瘤、预防肿瘤转移和复发有较好的应用效[27]。主要涉及到一些肿瘤

疫苗，例如抗原疫苗、以树突状细胞(Dendritic cells, DC)为基础的疫苗等，但目前大多数仍然在实验验证

中，其安全性还未得到完全的验证，还需进一步完成临床试验。 
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在大部分患者中，这些增强策略确实为免疫激活过程提供了必要的措施。因此，这些患者可以从这

种治疗中获益。然而，“主动”免疫疗法并非对每个患者都适用，例如一些免疫缺陷的患者。但这些策

略可能只是免疫系统的一般激活剂，增加了针对肿瘤的免疫反应，但也将免疫系统推至超生理水平，随

后增加了免疫相关不良事件(irAEs)的风险。这可能解释了增强免疫治疗期间免疫不应答的原因。“主动”

免疫疗法可以通过以下几种策略增加免疫反应： 
1) 增强抗原呈递细胞(APC)对抗原的摄取，加工和呈递给 T 细胞。如 I 型干扰素(IFNs)，Toll 样受体

(TLR)激动剂和干扰素基因(STINGs)激动剂； 
2) 增强未分化 T 细胞(naive T cells)的活化和扩增：例如树突细胞疫苗和抗细胞毒性 T 淋巴细胞抗原-4 

(CTLA-4)单克隆抗体(CTLA-4 和 PD-1 共享 2018 诺贝尔奖) 
3) 强化免疫应答的效应阶段：使用离体刺激和扩增的肿瘤浸润 T 细胞(TILs，能渗透肿瘤内的 T 细

胞)输注回癌症患者的过继细胞疗法。 

4. 纳米递送 

尽管癌症免疫治疗取得了重大的进展，但免疫疗法的临床应用仍面临着与疗效和安全性相关的若干

挑战。在疗效方面，由于半衰期短、肿瘤穿透性有限、个体差异、靶标行为低、稳定性等原因，因此很

难预测患者的反应[28]。最近，几种免疫疗法，包括用于检查点阻断的激活细胞因子和单克隆抗体，已被

FDA 批准用于实体瘤治疗[29]。值得注意的是，CAR T 细胞疗法尚未被 FDA 批准用于实体瘤，但研究人

员正在开发对实体瘤细胞具有高度特异性的 CAR T 细胞[30] [31]。在安全性方面，免疫疗法会在一些患

者中诱发自身免疫性副作用，从而导致对健康组织的攻击。正如 IL-2 治疗所观察到的，许多免疫疗法会

导致细胞因子释放综合征和血管渗漏综合征，从而导致严重的低血压、发烧、肾功能不全和其他可能致

命的不良反应[32] [33] [34]。 
尽管已经确定了一些免疫调节剂在将“冷”肿瘤转变为具有更强免疫原性的“热”肿瘤方面的关键

作用，但临床应用的效果和安全性仍然是一个问题。在安全性方面，大剂量时，一些患者会出现细胞因

子释放综合征、自身免疫性疾病、免疫抑制细胞聚集，甚至其他致命的副作用[15]。因此，需要探索替代

和有效的递送策略，以减少全身给药免疫调节剂的副作用并最大限度地提高治疗效果，从而提高反应率

并尽快转化为临床应用[35] [36]。 
近年来，多种纳米材料辅助免疫调节疗法已被证明可以实现免疫调节剂的靶向递送，以较低剂量放

大免疫反应，并有效降低全身毒性[37] [38]。各种纳米载体，包括聚合物纳米颗粒(聚合物纳米颗粒)、脂

质体、介孔二氧化硅纳米粒子(MSNs)和膜伪装纳米粒子(MCNPs)已成为旨在持续局部给药的智能给药平

台的重点。纳米材料显著延长免疫调节剂的循环时间并提高其体内稳定性和生物利用度。此外，递送系

统可以增加治疗药物在肿瘤组织中的积累，并最大限度地减少非靶位点的脱靶毒性。改善体内药代动力

学行为，从而增强治疗效果并减少副作用。由于其特殊的物理化学性质可以对肿瘤微环境(TME)进行重

新编程，从而增强免疫系统[39]。此外，表面修饰的纳米材料可用于更精确地靶向特定细胞(树突状细胞、

肿瘤相关细胞，例如巨噬细胞等)，传递免疫调节有效载荷，从而不断调节 T 细胞介导的适应性免疫反应

的强度。因此，基于纳米材料的免疫调节剂传递正成为一种有前途的策略，并且与光动力疗法(PDT)、光

热疗法(PTT)、放射疗法(RT)、化学疗法或 ICB 等联合治疗，可以获得更好的疗效[40]。NDDS 为癌症化

学免疫治疗提供了有前景的策略，因为它们很容易被免疫细胞内化，并且由于特殊的物理和化学性质可

以重新教育 TME，从而增强免疫系统[35]。此外，NDDS 可以增加药物的溶解度和生物利用度，通过被

动或主动靶向延长药物的循环时间[41] [42] [43] [44]。 
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4.1. 递送策略 

纳米材料在肿瘤组织的特异性富集是肿瘤活体无损诊断和靶向治疗的前提[45]。其主要通过两种机制

实现，一种是被动靶向，即利用增强渗透和滞留(EPR)效应；另一种是主动靶向，即在纳米材料上装载肿

瘤标志分子的识别配体[46]。 

4.1.1. 被动靶向 
被动蓄积系统包括静脉内或皮下给药的注射剂，其保留在体循环中并逐渐积聚在肿瘤部位[47]。EPR

效应，即实体瘤的高通透性和滞留效应(Enhanced permeability and retention effect)指的是，相对于正常组

织，某些尺寸的分子或颗粒更趋向于聚集在肿瘤组织的性质。 
将 EPR 效应与血流动力学和扩散机制相结合，有助于延长血液循环和 NPs 在肿瘤中的积累。然而，

被动靶向有许多缺点。由于内皮网状系统的清除功能，颗粒在不同器官的次优分布是有效递送的主要障

碍。此外，由于个体肿瘤内的异质性和血管通透性差异，EPR 效应的程度因肿瘤而异，甚至在肿瘤内也

不同[48]。此外，肿瘤内较高的压力差导致纳米从内部区域流向外部区域，进一步加剧了这一问题[49]。
在靶向递送中必须解决两个主要挑战：进一步延长血液循环时间并使纳米具有特定的靶向位点以进行细

胞内递送。因此，需要努力将被动靶向与更动态的方法进行协同作用，进一步改善被动靶向的不足之处。 

4.1.2. 主动靶向 
即使 EPR 效应改善了生物分布，由于单核吞噬细胞的清除，大部分治疗剂(超过 90%)将不可避免地

集中在肝和脾等网状内皮器官中[50]。正在探索主动靶向作为一种实现空间定位的方法，该方法有目地的

将 NPs 引导到活跃的病变部位，同时消除正常组织中的脱靶副作用。用配体对 NP 表面进行修饰可以促

进与靶细胞中特异性过度表达的生物标志物相结合，并触发受体介导的内吞作用(图 1)，这一过程对靶向

递送具有重要意义[51]。用于修饰纳米的配体包括抗体、工程抗体片段、蛋白质、肽、小分子和适体[52]。
特定的配体–受体相互作用可用于在体内将治疗性纳米药物集中在患病组织中，从而产生优选的分布曲

线[3] [53]。配体密度可以在配方过程中进行微调，以优化亲合力[10] [54]。 
 

 
Figure 1. The relationship between nanometer and ligand binding 
图 1. 纳米与配体结合作用的关系 
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4.2. 纳米载体 

用于肿瘤免疫治疗递送的纳米载体根据其物理化学性质不同可以分为：脂质体、聚合物胶束、树状

聚合物、金属和无机纳米粒子、纳米凝胶、仿生纳米粒子。 

4.2.1. 脂质体 
脂质体是由磷脂和胆固醇组成的双层囊泡，具有包封率高、靶向性强、毒性低等优点，在工业化生

产中具有广阔的前景。免疫治疗剂，如抗原和佐剂，可以封装在疏水核心中或通过试剂与脂质之间的电

荷相互作用或与脂质双层的化学接头吸附在脂质表面上[55]。同时，亲水性小分子化学治疗剂可以封装在

内部水核中，其中疏水剂可以封装在脂质双层中[50]。 
脂质体在癌症治疗中得到了很好的应用，多种脂质体产品获批。同时，脂质体也被广泛研究作为发

挥化学免疫疗法最大功效的载体。陈等人开发了 pH 和基质金属蛋白酶(MMPs)双响应脂质体(LPDp)与
PD-L1 抑制剂偶联物与低剂量化疗多柔比星(DOX)相结合，以实现增强的抗肿瘤功效[56]。 

4.2.2. 聚合物胶束 
聚合物胶束是由两亲嵌段共聚物自组装形成的热力学稳定的胶体溶液[57]。疏水性小分子药物可以被

包裹在胶束的疏水核心中，亲水性药物可以通过物理相互作用或化学共轭负载[58]。载有 Genexol®的 PTX
和载有 Nanoxel®的多西紫杉醇(DTX)已被批准用于癌症治疗。聚合物胶束已在癌症化学免疫疗法中得到

广泛评估。此外，通过对聚合物材料表面进行修饰，可以得到多功能聚合物胶束，可以有效地包装亲水

或疏水药物，并保护其在体外和体内不被降解。聚乳酸–羟基乙酸共聚物(PLGA)和聚乳酸(PLA)是 FDA
批准的具有可生物降解和生物相容性特征的聚合物材料[59] [60] [61]。由 PLGA/PLA 制备的聚合物胶束

已被评估为化学免疫疗法中的药物载体[62] [63]。例如，周等人[64]开发了一种 PLGA-PEG 胶束共递送全

反式维甲酸(ATRA)和 PD-L1mAb，用于治疗口腔发育不良和口腔鳞状细胞癌。体内抗肿瘤试验表明，

ATRA-PLGA-PEG-PD-L1 比游离 ATRA 具有更好的治疗效果，并且治疗后 TME 中激活了 CD8+T 细胞。

还探索了其他多功能聚合物胶束以提高化学免疫疗法的功效。 

4.2.3. 树状聚合物 
树枝状聚合物是由疏水中心核、支化单体和功能性外围基团形成的超支化球形聚合物[65]。凭借树枝

状大分子独特的结构特征，例如结构清晰、接近单分散、易于多功能和多价，已经设计了许多基于树枝

状大分子的新型纳米粒子并引起了科学界的关注[66] [67]。疏水中心核心可以装载小分子药物，功能性外

围基团可以化学连接免疫治疗剂，如治疗性抗体。目前，应用最广泛的树枝状大分子是聚酰胺胺

(PAMAM)、聚丙烯亚胺(PEI)和肽树枝状大分子。目前，一些树枝状大分子已经进入癌症免疫治疗的临床

试验，它们在化学免疫治疗中也具有很高的应用前景[54]。有研究[68]通过共同加载 DOX 和 CpG 设计了

一种基于 PAMAM 的化学免疫疗法 NPs (LMWH/PPD/CpG)用于治疗转移性黑色素瘤。DOX 通过 pH 敏

感的腙键(PPD)与氨基封端的 PAMAM 树枝状大分子结合。LMWH/PPD/CpG 是由带负电的低分子量肝素

(LMWH)涂层在 PAMAM 表面形成的。LMWH/PPD/CpG 显示出增强的体内免疫反应和增强的抗黑色素

瘤抗肿瘤功效。 

4.2.4. 金属和无机纳米粒子 
金属和无机纳米粒子作为药物载体具有良好的载药能力、功能化可行性和无免疫原性等优点。已经

研究了大量用于化学免疫疗法的金属和无机纳米粒子，包括基于氧化石墨烯的纳米粒子(GO NPs)、介孔

二氧化硅纳米粒子(MSN NPs)、黑磷(BP)纳米粒子、金纳米粒子(Au NPs)、铜衍生纳米粒子(Cu NPs)等。

以 BP 为例，BP 是二维材料的新成员，具有波纹结晶和织构特性的非金属层状半导体。独特的结构使 BP
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具有比表面积大、机械柔韧性好、光热转化效率高、生物相容性好、可生物降解等特殊性能。 
BP 在光声成像、光热疗法、光动力疗法和化学免疫疗法的载药方面显示出良好的前景[51]。 

4.2.5. 纳米凝胶 
纳米凝胶具有纳米级水凝胶支架、良好的生物相容性、高含水量以及与各种治疗剂(如小分子药物和

生物大分子)的良好相容性，被认为是有效化学免疫治疗的有前途的 NDDS。多功能纳米凝胶可通过靶向

配体修饰、合成响应功能键等合理设计用于化学免疫疗法[69]。 

4.2.6. 仿生性纳米粒子 
仿生 NPs 旨在通过涂覆或混合生物相容性材料来模仿自然生物体/结构，这可以将 NPs 伪装成自体成

分以逃避免疫系统的清除。仿生纳米粒子具有天然结构(如红细胞、外泌体)的形态、表面性质和大小，具

有增强的靶向能力，可将药物递送至靶细胞或组织，具有良好的生物相容性，提高治疗效率并减少副作

用。目前，仿生 NPs 的细胞膜主要包括红细胞、白细胞、血小板、中性粒细胞、巨噬细胞、T 淋巴细胞、

干细胞和肿瘤细胞[70]。不同的细胞膜使仿生 NPs 在癌症治疗中具有不同的功能。红细胞膜仿生纳米粒

子可以提高生物相容性和生物降解性，延长血液循环[71]。 

4.3. 纳米药物的理化性质 

纳米药物的粒径、形态、电荷、溶解度、亲和力和其他特性决定了药物的递送。因此，需要将其理

化性质与药物动力学相结合，实现药物的有效地送。 

4.3.1. 粒度 
纳米药物的粒径、形态、电荷、溶解度、亲和力和其他特性决定了药物的递送。小尺寸纳米药物通

常比大尺寸药物具有更深的肿瘤穿透[72]，但在许多报道中，不同尺寸的亚 100 nm 颗粒的积累趋势不同

[73]。研究表明，与较大的纳米药物相比，30 nm 的大分子胶束在胰腺肿瘤中具有更高的组织穿透性和抗

肿瘤活性[74]。与 20 nm 或更大的纳米颗粒相比，50 nm 的二氧化硅纳米颗粒在乳腺肿瘤中表现出更深的

组织穿透和更高的聚集[75]，这表明更小的尺寸并不总是有利的。 
此外，纳米药物的大小可能会影响细胞摄取、药物分布、细胞毒性和免疫反应。例如，约 1000 nm

的石墨烯倾向于通过吞噬作用进入细胞，而尺寸为 200 nm 的石墨烯倾向于通过网格蛋白介导的内吞作用

(CME)进入细胞[76]。尺寸小于 2 nm 的金纳米粒子可穿透核膜并诱导强烈的细胞毒性。当金纳米粒子的

粒径大于 10 nm 时，其细胞毒性降低[77] [78] [79]。与较大尺寸的纳米药物相比，尺寸在 20 nm 到 200 nm
之间的纳米药物会引起更强的免疫反应[80]。但需要注意的是，在纳米药物的制备过程中，一些研究人员

使用 220 nm 或 450 nm 过滤注射器去除杂质和直径较大的纳米颗粒，从而降低了平均直径。过滤后，纳

米药物可能会丢失，从而导致有效载荷和截留效率发生变化。在细胞实验中，纳米药物溶解在介质中，

与蒸馏水不同，其粒径可能会发生变化，都会导致与初始测量结果不同。在细胞毒性实验中，化疗药物

的浓度往往很低。假设一种药物的分子量为 1000 (抗肿瘤药物的分子量通常小于此)，制剂载药量为 20%，

药物浓度为 1 uM，那么纳米药物的浓度为 5 ug/ml。一些胶束中的临界胶束浓度高于此浓度，类似于一

些共聚物[81]。因此，对于柔性纳米药物，浓度变化时尺寸分布会发生变化。对于刚性纳米药物，如二氧

化硅纳米粒子，它们会在高浓度下聚集，稀释后会分散。它们的粒径也会受到影响。在动物实验中，剂

量增加。即使配方得到优化，给药时也应考虑溶液的体积。因此，当浓度发生变化时，粒径也可能发生

变化，尤其是对于柔性纳米药物。换言之，对于 CMC 值较高的纳米胶束或聚合物–药物偶联物，颗粒

大小和形状的影响只在注射后几分钟就存在，在血液循环过程中可能不会影响大小和形态。柔性纳米药

物的治疗益处可能不依赖于它们的纳米颗粒。由于药物代谢迅速，纳米材料的生物相容性和生物降解性
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的影响可能会在数周后出现[82]。这就是为什么一些市场上的胶束制剂[83]，例如紫杉醇-Paclical®、

Nanoxel®和 Genexol-PM®，通过静脉滴注连续给药。 
小鼠肿瘤模型中的单次给药与静脉滴注完全不同。这是因为当纳米药物的直径远大于分子的直径时，

它们不能快速扩散，从而减慢了它们的代谢速度，增加了它进入肿瘤的概率。然而，EPR 效应或进入肿

瘤的扩散能力由于其较大的粒径而受到限制。因此，合理降低纳米药物的粒径，维持其在血液循环中的

粒径具有重要意义。此外，粒径与浓度的相关性应通过从高浓度到多次稀释测量粒径进行体外测试，而

不是只关注粒径作为唯一参数的最佳处方，因为处方可能不稳定。过滤器的孔径大小应根据纳米颗粒的

实际情况选择，避免药物的有效损失。因此，对于柔性纳米药物，需要考虑 CMC 值。 

4.3.2. 形态学 
纳米药物的形状会影响治疗的几个方面，包括血管转运、细胞摄取、组织渗透、生物分布和药代动力

学[84]。丝状胶束也称为蠕虫状胶束，其血液循环时间是球形胶束的 10 倍[85]。这种长循环特性主要是由

于它们的形态变化，与球形胶束相比，这提高了它们到达目标部位的机会。这些发现表明，丝状胶束具有

将静脉滴注转变为一次性注射的潜在方法。纳米球通过网格蛋白介导的内吞作用和大胞饮作用依赖性内吞

作用被吸收，而纳米片通过网格蛋白介导的内吞作用被吸收。这些结果表明，不同形状的纳米药物不仅可

能在载药机制上存在差异，而且在细胞摄取机制上也可能存在差异。在血液中运输的纳米药物的动力学、

血管壁粘附和内皮细胞摄取受颗粒几何形状的影响。如前所述，纳米药物的扩散是异质的。与其他分子不

同，它们的传输主要取决于施加的对流力和弱布朗运动。为了使纳米药物被内皮细胞内化或进入肿瘤组织，

它们必须靠近血管壁。对于球形纳米药物[86]，特别是浮力型和漂浮型纳米药物，除非施加外力，否则它

们很难横向漂移。对于非球形纳米药物，各种形状在运输容器中产生不同的力，包括静电力、范德华力和

摩擦力。横向漂移的速度取决于纵横比。例如，盘状纳米药物受到扭矩的影响，导致翻滚和旋转，使其更

容易漂移到血管壁[87]。即使是同一种经 ICAMI 修饰的纳米药物，虽然它们的形状发生了变化，但它们的

性能可能会有所不同[88]。与球形纳米药物相比，圆柱形纳米药物可以很容易地粘附在血管内皮细胞上，

但会被肝脏迅速清除。与球形氧化铁纳米药物相比，砖状氧化铁纳米药物具有较高的细胞摄取率[89]。在

外加磁场作用下，球形氧化铁纳米药物的细胞摄取变化不显着，而砖状纳米药物则明显增加。 
经过靶配体修饰后，非球形纳米药物，如扁平、棒状或丝状纳米药物，与球形纳米药物相比，可能

有更多的机会与血管内皮接触，从而促进内皮内化。总的来说，这些结果表明纳米颗粒的形状可以影响

细胞摄取和细胞内药物积累。然而，并非所有几何形状的变化都会极大地影响细胞毒性。例如，金纳米

棒、纳米球和纳米星的大小和形状的变化对人胶质母细胞瘤和人真皮成纤维细胞系的细胞活力几乎没有

影响，但表面修饰的配体(CTAB、PEG、HSA)会引起一些影响[90]。需要注意的是，在形态变化的过程

中，研究人员更愿意将它们从原来的球形纳米颗粒转变为不同的形状。例如，可以通过压缩球形纳米颗

粒来制备纳米棒，然后引起纵横比的变化。因此，有必要考虑生物学变化是否属于横向直径。应检查与

纳米棒具有相同横向直径的纳米球。在不同的研究中，只能考虑将相同的材料和相同的细胞系放在一起

比较[91]。一般来说，几何形状在纳米医学靶向中起着重要作用，不同的形状可能针对不同的器官。与纳

米球相比，纳米棒具有更好的粘附性和更深的穿透性能，而丝状纳米药物具有更长的循环持续时间，纳

米立方体具有更高的细胞摄取。 

4.3.3. 表面电荷 
纳米药物的表面工程具有多种特性。例如，肿瘤细胞表面的负电荷使带正电荷的纳米药物更容易被

肿瘤细胞摄取。然而，带正电的纳米药物在血液循环中不稳定，很容易被 RES 清洗，而电中性或带负电

的纳米药物具有更高的肿瘤积累和更长的血液循环持续时间。因此，控制电荷反转或制备混合电荷纳米
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药物是一种有效的策略[92]。在活性药物靶向设计中，特定的配体可以附着在纳米药物表面，例如小分子

肽或叶酸。然而，与纳米药物相比，配体的体积往往要小得多[93]。配体驱动功率的效率尚不清楚。此外，

研究人员发现肿瘤部位的主动靶向剂和被动靶向剂的药物含量是相等的。这可能是因为当它们在血液中

流动时，主动靶向剂和被动靶向剂之间没有选择性差异。活性靶向剂在进入肿瘤前应在血液中运输，与

血管壁的接触是随机的。只有当它们进入肿瘤时，修饰的配体才能生效。与主动靶向制剂相比，分子靶

向药物的开发更为成功。此外，纳米药物最基本的表面特性，如疏水性、材料末端基团的设计和排列等，

在研究中往往被忽视。对于具有相似尺寸和潜力的聚苯乙烯–聚丙烯纳米药物，不同的分子拓扑结构会

引起表面粗糙度和润湿性的变化，从而影响肿瘤细胞内化、内吞作用，甚至是肿瘤穿透[94]。 

5. 结论与展望 

基于纳米颗粒的药物递送系统为开发高效的靶向治疗提供了革命性的机会，并改善了循环半衰期、

生物利用度、生物分布、药代动力学和安全性。此外，纳米颗粒在维持联合治疗中的协同药物比例方面

是必不可少的，并提供了第一种提供治疗剂(如核酸和不稳定蛋白质)的可能性。将具有抗原的佐剂与肿瘤

共同递送可促进针对癌症的抗原特异性免疫反应，并且是正在开发的众多纳米颗粒抗癌疗法的另一个方

面。然而，在新兴的纳米医学领域还有很多东西需要学习。我们还没有开发出一种载体，可以有效地在

肿瘤内提供有效载荷，并获得临床验证的结果。还有更重大的挑战例如将颗粒保留在疾病部位而不是网

状内皮器官。纳米医学的进步是通过开发新的纳米载体和药物递送技术来实现的。理想的纳米载体应符

合以下条件：i) 可生物降解和生物相容性；ii) 能够有效归位，大多数治疗剂位于目标部位；iii) 具有最

佳的生物物理化学特性，可在不频繁的给药时间内实现卓越的载药量、循环半衰期和持续药物释放；iv) 能
够以具有成本效益的规模扩大商业化。在一个纳米载体中改进和整合这些品质是纳米医学的“圣杯”，

它综合了医学、化学、工程和物理学学科的前沿知识和技术。 
除了纳米粒子实验设计的复杂性外，在临床使用的纳米粒子的制造、监管和批准方面也存在多重挑

战。纳米医学时代将在未来几十年走向成熟；结合个性化医疗的元素，它将以一种强大而持久的方式影

响治疗世界。 
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