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纳米药物在肝癌治疗领域的研究进展
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【摘要】   肝癌是全球范围内最常见的一种恶性肿瘤，具有发病隐匿、化疗不敏感、预后差等特点，给其临床

治疗带来了严峻的挑战。近年来，随着纳米技术的发展，越来越多的纳米药物被开发应用于生物医学领域。通过

合理的设计，纳米药物可被制备成具有适宜尺寸、表面修饰特异性肝癌靶向配体以及同时负载多种不同作用机制

的治疗剂，从而提高药物的生物利用度，增强对肝癌的靶向性，降低对正常组织的毒副作用，为肝癌的治疗提供

了新的希望。本文将对纳米药物的靶向设计策略及其在联合治疗肝癌的研究进展等方面进行综述。
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【Abstract】 Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common cancers worldwide, with insidious onset,
insensitive to chemotherapy and poor prognosis, which make its clinical treatment face an enormous challenge. In recent
years, with the rapid development of nanotechnology, increasing kinds of nanomedicine come to the forefront in
biomedical fields. Through rational design, nanomedicine can be prepared in suitable size and modified with specific liver
targeting ligands. Moreover, various therapeutic agents of different mechanisms can be co-loaded into the same
nanosystem, thus achieving the synergistic therapeutic effects towards HCC. Nanomedicine is able to enhance drug
bioavailability and liver-targeting effect as well as reduce the side effects to normal tissues, which provide a great potential
in HCC therapy. This review summarizes the recent progress in the application of nanomedicine for HCC therapy from
two aspects: their liver-targeting design strategies and the recent progress in combination therapy of HCC.
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引言

肝细胞肝癌（hepatocellular carcinoma，HCC）

是全球最常见的恶性肿瘤之一，其发病率位居第

五，死亡率位居第三，严重危害着人类的健康[1]。

目前，临床治疗肝癌的手段主要有：手术治疗、射

频消融、介入治疗以及分子靶向药物治疗等。手术

治疗及射频消融仅适用于少部分早期患者，然而，

由于肝癌发病隐匿，许多患者确诊时病情已经处于

中晚期，错过了手术治疗的最佳时机。传统化疗、

放疗对肝癌疗效较差。随着放射介入治疗的发展

及技术完善，肝动脉介入治疗成为失去手术机会的

肝癌患者最常用的治疗手段[2]，但是这种方法往往

存在“残留病灶”的问题，使其预后不甚理想。索

拉非尼是美国食品药品监督管理局（Food and Drug
Administration，FDA）批准的唯一用于晚期肝癌的

靶向治疗药物，最新的美国国家综合癌症网络

（National Comprehensive Cancer Network，NCCN） 
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肝胆肿瘤临床实践指南将其推荐为不可手术切除

或不适合肝移植肝癌患者的一线治疗药物[3]。然

而，临床实践表明，患者服用索拉非尼后，其总体

生存期仅延长不足三个月，且在用药后易产生耐药

现象，促使肿瘤转移增加[4-6]。

为改善肝癌的临床治疗现状，提高药物治疗肝

癌的敏感性及靶向性，纳米药物作为一种新兴的治

疗手段正在迅速发展。纳米药物是通过适当的载

体与药物以一定方式结合在一起，制成尺寸为纳米

级的药物，其粒径在 1～1 000 nm 范围内。在这种

尺度下，由于表面效应和小体积效应，纳米药物表

现出一些特殊的分子性质。通过合理的设计，纳米

药物可以有效地改善多种非水溶性药物的溶解性，

提高基因、蛋白类药物的稳定性，增加针对肝癌的

靶向性[7]。此外，将两种及以上针对不同作用机制

的药物同时负载于同一纳米体系中，能够实现协同

治疗肝癌的目的。如图 1 所示，本文将从纳米药物

的靶向肝癌设计策略和联合治疗应用进展等方面

进行综述。

1    纳米药物的肝癌靶向策略

1.1    被动靶向

纳米药物对肝肿瘤的被动靶向作用是通过机

体器官或组织对不同尺寸粒子的阻留性不同而实

现的。正常组织微血管间隙致密、结构完整，大分

子颗粒不易透过。然而，在肿瘤过度生长过程中，

肿瘤组织新生的毛细血管具有数量丰富、血管壁间

隙较宽、结构完整性差、淋巴回流缺失等病理结构

特点，使得纳米药物可以通过血管壁并滞留在肿瘤

组织内，这种现象称 EPR 效应[8]。EPR 效应可以使

纳米药物被动靶向至肿瘤部位，实现在肿瘤部位的

蓄积（如图 1Ⅰ 所示）。

为了更大程度地提高药物在肿瘤部位的疗效

以及避免其对正常组织的损伤，研究者们利用肿瘤

特定微环境设计纳米药物以增强其抗肿瘤效果[9]。

通常，这类纳米药物在血液循环中保持“隐形”状

态，而当到达肿瘤部位后，受到肿瘤微环境的刺激

（如低氧、弱酸性、酶等），纳米药物结构发生改

变，其非活化状态迅速转变为活化状态，从而增强

其与肿瘤细胞的作用或者促进治疗剂的释放（如

图 1Ⅲ 所示）。例如，Zhang 等[10]将索拉菲尼载入

透明质酸/脂质杂化纳米粒子中，当纳米粒子到达

肝癌部位，在透明质酸酶的作用下降解，快速释放

药物。

1.2    主动靶向

肝脏细胞或肝癌细胞表面常常特异性表达或

过表达某些受体，因此，在设计纳米药物时，在纳

米药物表面偶联与这些受体具有高度亲和力的配

体分子，使其连接上“导弹分子”，可将药物导向

性运送至靶部位，实现药物在肝组织或肝癌细胞内

的蓄积（如图 1Ⅱ 所示）。这些主动靶向配体分子

包括一些小分子、糖类、多肽、抗体等。在受体-配

体介导的主动靶向作用下，纳米药物可通过内吞途

径进入细胞，增强细胞内药物浓度。下面针对不同

的受体分子及其相应配体分子进行分别总结与阐

述（见表 1）。
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图 1     纳米药物靶向肝癌治疗的示意图     EPR：增强渗透及滞留；FR：叶酸受体；GA-R：甘草次酸受体；ASPGR：去唾液酸糖蛋白

受体；EGFR：表皮生长因子受体；TfR：转铁蛋白受体

Fig.1   Schematic illustration of nanomedicine targeting HCC     EPR: enhanced permeability and retention;   FRL: folate receptor;   GA-R:
glycyrrhetinic acid receptor;   ASPGR: asialoglycoprotein receptor;   EGFR: epidermal growth factor receptor;   TfR: transferrin receptor
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1.2.1   小分子　FR 是通过糖基磷脂酰肌醇锚定在

细胞膜表面的一种分泌性蛋白，通常过表达于多种

恶性肿瘤表面，而在正常组织细胞表面的表达水平

很低[11]。叶酸是细胞代谢、DNA 合成及修复的必需

物质，肿瘤组织特殊的代谢速率使其需要大量的叶

酸以满足 DNA 的合成需求。由于叶酸具备小分

子、无毒、无免疫原性等特点，被广泛修饰在纳米

药物表面用于提高纳米药物对肿瘤细胞的靶向性。

GA-R 是肝实质细胞表面甘草次酸的特异性结

合位点，在肝细胞表面数量较多。甘草次酸可与肝

实质细胞表面 GA-R 特异性结合，是一种重要的靶

向肝癌的配体分子[12]。

1.2.2   糖类　ASGPR 是肝细胞表面表达的一种特

异性糖蛋白受体，表达丰度很高[13]。ASGPR 可特异

性识别末端有半乳糖基的糖蛋白，在维持血清糖蛋

白的平衡方面发挥着重要作用。ASGPR 配体偶联

的纳米粒子被广泛应用于靶向 HCC 的药物输送。

普鲁兰多糖是一种水溶性多糖，也是 ASGPR 的一

种天然配体，与 ASGPR 具有较高的亲和力[14]。

CD44 是与细胞增殖、转移密切相关的标志物

之一，研究发现其也是肝癌干细胞的标志物之

一[15]。近年来越来越多的研究者将肿瘤干细胞作

为治疗肿瘤的靶点，因此，靶向肿瘤干细胞成为治

疗肿瘤的一种新策略。透明质酸（hyaluronic acid，
HA）在细胞外基质中广泛存在，是 CD44 的天然配

体，可作为一种良好的肝癌靶向配体分子[16]。

1.2.3   多肽及蛋白　整合素（integrin）是一类由 α
和 β 两个亚单位形成的异二聚体跨膜蛋白家族，大

部分整合素通过识别细胞外基质蛋白中的精-甘-天

冬序列（Arg-Gly-Asp，RGD），介导细胞内外环境的

信号转导及细胞黏附等[17]。整合素在多种肿瘤表面

和新生血管内皮细胞中高表达，在肿瘤血管生成方

面发挥着重要作用。iRGD 是 RGD 的一种环状衍

生物，也能够特异性识别整合素受体，实现主动性

靶向肿瘤部位[18]。

SP94（SFSIIHTPILPL）是噬菌体展示技术发现

的多肽，能与多种肝癌细胞选择性结合，而与正常

细胞（正常肝细胞、内皮细胞、免疫细胞等）只有少

量结合[19]。SP94 这种良好的肝癌选择性使其成为

一种实用的肝癌靶向配体[20]。

EGFR 是蛋白激酶超家族中的一类跨膜糖蛋

白，与表皮生长因子结合可促进细胞增殖和血管生

成，抑制细胞凋亡。EGFR 在多种肿瘤细胞中呈高

表达状态，与肿瘤的预后呈负相关 [21-22]。研究显示，

许多 HCC 患者肿瘤标本检测均显示 EGFR 表达较

高，因此，EGFR 可作为靶向肝癌治疗的潜在靶点[23]。

TfR 是一种同源二聚体的跨膜糖蛋白，在调节

细胞内铁离子含量及细胞生长中发挥着重要作用，

与铁离子-转铁蛋白复合物具有高度亲和力 [ 3 4 ]。

TfR 往往在高增殖的细胞及需要大量铁离子的细胞

表面表达增加，因此在肝癌靶向治疗方面受到广泛

的关注。

表 1    肝癌主动靶向受体特点及应用总结

Tab.1    Summary of characteristics and application of HCC active-targeting receptors

受体类型 靶向特点 配体分子 载体材料 负载物 细胞种类 文献

FR 肿瘤细胞 叶酸 脂质体 去甲斑蝥素 H22 [24]
GA-R 肝及肝癌细胞 甘草次酸 PEG-PHIS 穿心莲内酯 Hep3B [25]
ASGPR 肝及肝癌细胞 乳糖酸 TPGS 依托泊苷 HepG2 [26]

普鲁兰多糖 PBAE/PLGA 紫杉醇
考布他汀

HepG2 [27]

CD44 肝癌及肝癌干细胞 透明质酸 PLL-CD 阿霉素
核酸

MHCC-97H
HepG2

[16]

整合素 新生血管内皮细胞
肿瘤细胞

iRGD PEG-PLA 凡德他尼 BEL-7402 [28]

— 肝癌细胞 SP94 HYNIC 99mTc
188Re

Huh-7 [20]

EGFR 肿瘤细胞 Anti-EGFR Fab′ DSPE-PEG 阿霉素 SMMC-7721 [29]
TfR 肿瘤细胞 转铁蛋白 PLGA 阿霉素顺铂 HepG2 [30]
LHRH 受体 肿瘤细胞 LHRH 壳聚糖 pEGFP-C1 HepG2 [31]
甘露糖受体 巨噬细胞

肝癌细胞
甘露聚糖 腺病毒 阿霉素 PTEN H22 [32]

CD133 肝癌及肝癌干细胞 核酸适配体 A15 PLGA 盐霉素 Huh7
Hep3B

[33]

—：无明确受体。PEG-PHIS：聚乙二醇-b-聚组氨酸；TPGS：D-α-生育酚琥珀酸聚乙二醇酯；PLL-CD：聚赖氨酸-g-（β-环糊精）；PEG-
PLA：聚乙二醇-b-聚乳酸；DSPE-PEG：二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺-聚乙二醇；PLGA：聚乳酸-羟基乙酸共聚物；LHRH：促黄体激素释
放激素
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1.2.4   其他　除此之外，促黄体激素释放激素受

体[31]、甘露糖受体[32]等也经常作为主动靶向肝癌纳

米药物的靶点。近年来，采用指数富集的配基系统

进化技术（systematic evolution of ligands by expo-
nential enrichment，SELEX）技术筛选出来的一些核

酸适配体[35]能够特异性识别肝癌细胞，在靶向肝癌

的纳米药物的设计中具有良好的应用前景。目前

已报道的具有肝癌靶向作用的核酸适配体包括：

A15[33]、CL4[33]、TLS11a[36]、AS1411[37]、LY1[38]等。

2    纳米药物联合治疗肝癌策略

肝癌的发生发展是一个多步骤参与的复杂过

程，单一治疗剂往往不能取得理想的治疗效果。由

于肝癌本身的耐药性，临床上尚缺乏有效地用于治

疗肝癌的化疗药物。随着对肿瘤发生发展相关分

子生物学机制的进一步认识，越来越多的研究者尝

试联合两种或以上不同作用机制的治疗剂，以期通

过协同作用增强治疗效应，以及通过减少药物剂量

降低药物毒副作用，改善其耐药性[39]。

2.1    小分子药物联合治疗

2.1.1   联合化疗药物/分子靶向药　索拉非尼是临

床治疗晚期肝癌的常用手段，但是药物毒副作用及

其产生的肿瘤耐药性，使得索拉菲尼治疗效果差强

人意。临床试验研究数据显示，将索拉菲尼与阿霉

素应用于晚期肝癌患者，治疗效果良好[40]。Chen 等[41]

采用 iRGD 修饰的脂质-聚合物杂化纳米粒子共同

递送阿霉素和索拉非尼，与两种游离药物物理联合

相比，纳米药物对 HepG2 细胞的杀伤作用显著增

加，在体内也表现出更强的抗肿瘤作用。

2.1.2   联合化疗药物/抗血管生成剂　血管生成是

实体肿瘤的一个重要特征，也是肿瘤发生、发展及

转移的一个重要原因。肝癌组织中存在大量的新

生血管，以维持肿瘤的营养供给，因此，抗血管生

成成为治疗肝癌的一个新手段[42]。然而，临床研究

表明仅仅依赖抗血管生成剂治疗效果有限。将抗

血管生成剂与化疗药物联合，有望通过抑制新生血

管生成和杀伤肝癌细胞发挥协同抗肝癌作用[43]。康

普瑞汀是一种常用的抗血管生成剂，Wang 等[44]将

其与甲氨蝶呤同时负载于基于普鲁兰多糖的纳米

体系中，在体内实现时序释放，通过抗血管生成及

直接杀伤肿瘤的双重效应实现抗肿瘤。

2.2    基因/药物联合治疗

肝癌的发生和发展过程中涉及多种基因的表

达和功能异常，而这些基因异常与细胞的生长、分

化、死亡以及耐药等过程密切相关。以这些异常表

达的基因作为治疗靶点，将有治疗作用的核酸（主

要包括 pDNA、siRNA、microRNA）引入到细胞内，

纠正相关异常基因的表达，是一种极具前景的治疗

模式。

2.2.1   联合化疗药物和 pDNA　存活素是凋亡抑制

蛋白家族成员，具有调节细胞分化及抑制细胞凋亡

的重要作用，且与 HCC 患者的预后密切相关。Xu
等[45]将多烯紫杉醇与嵌入存活素抑制子的 pDNA 共
载，制备多功能纳米系统，研究发现，与载有单一

治疗剂的纳米体系相比，多功能纳米系统能够发挥

药物和基因的联合治疗作用，显著抑制肿瘤生长。

2.2.2   联合化疗药物和 siRNA　利用 siRNA 沉默细

胞内特定基因的 RNA 干扰技术，也是基因治疗的

一种重要手段。核苷酸还原酶 M2（ribonucleotide
reductase M2，RRM2）在 DNA 合成和修复中具有重

要作用，是肿瘤治疗的一个重要靶点。在 Guo 的研

究中，他们研制了一种免疫脂质体联合  RRM2
siRNA 和阿霉素治疗肝癌，通过沉默 RRM2 的表达

显著增强了阿霉素抑制细胞增殖、促进细胞凋亡的

作用[46]。Oh 等[47]将沉默波形蛋白基因的 siRNA 与
阿霉素联合治疗肝癌也呈现了显著的协同抗肿瘤

作用。

2.2.3   联合化疗药物和 miRNA　miRNA 是一类内

源基因编码的长度约为 22 个核苷酸的非编码单链

RNA 分子，在基因表达转录后调节过程中发挥了

重要作用[48]。在肝癌组织中，有一些 miRNA（miR-
221、miR-21、miR-18 等）表达上调，而另外一些

miRNA（miR-122a、miR-199a、miR-200 等）则呈现

下调状态[49-50]。因此，针对不同的肝癌中 miRNA 的
异常表达，可以导入 miRNA 类似物或者 miRNA 抑
制剂调节细胞内 miRNA 的表达水平。将 miRNA
与化疗药物联合也是肝癌治疗的一种主要策略。

miR-101 在肝癌组织中呈下调状态，Xu 等[51]采用脂

质体共载 miR-101 类似物与阿霉素制备纳米药物

miR -101/DOX -L，研究结果显示，与单独携载

miR101 或阿霉素的纳米体系相比，miR-101/DOX-L
可以显著提高细胞凋亡率，发挥协同抗肿瘤作用。

2.3    化疗/光疗法联合

近年来，光疗法由于其操作便利、创伤小等优

势引起了极大的关注，成为肿瘤强有力的治疗手

段。光疗法主要包括光热治疗（photothermal
therapy，PTT）和光动力治疗（photodynamic
therapy，PDT），其原理是光敏剂在光照的作用下

产生热能或活性氧来起到杀伤肿瘤的作用[52]。许

多无机纳米材料如纳米金、碳纳米材料、硫化铜等
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均可以在近红外光照射下产热杀伤肿瘤细胞。血

卟啉是一种最常见的光动力治疗光敏剂，而最近吲

哚菁绿、普鲁士蓝等有机染料也被用于光动力治

疗，受到广泛的关注。

Wu 等[53]制备了一种聚乙二醇修饰的载阿霉素

介孔硅与硫化铜的杂化纳米粒子，当纳米粒子到达

肿瘤部位后，给予近红外光照射，负载在介孔硅孔

隙口的硫化铜粒子产热，同时从孔隙口离开，使负

载在介孔硅内部的阿霉素释放出来，实现光热治疗

和化疗的协同抗肿瘤效应。最近，他们又将低氧敏

感的前药 AQ4N 通过 pH 敏感键与 HCC 特异性

DNA 适配体的碱基偶联，同时适配体末端连接金

纳米粒子；实验表明复合纳米粒子能够稳定存在

于生理环境中，而当其到达肿瘤部位时，受肿瘤微

环境中的低 pH 值及高谷胱甘肽刺激，释放前药和

金纳米粒子；在光照条件下，金纳米粒子产热同时

消耗肿瘤微环境中的氧气，造成局部缺氧，使

AQ4N 转变成活性分子 AQ4，发挥抗肝癌作用[54]。

此外，基于上转换材料的近红外光载体系统[55]

以及联合光动力治疗及 RNA 干扰的多功能纳米粒

子[56]也被开发作为肿瘤联合治疗的载体平台。基

于这类材料的纳米药物在肝癌联合治疗及诊疗一

体化方面具有广泛的应用前景。

3    展望

纳米药物发展至今，种类繁多，在肝癌治疗领

域中取得了巨大的进步。纳米药物良好的靶向性、

可修饰性，使其能显著提高肿瘤部位的药物浓度，

降低对非肿瘤部位的毒副作用。此外，联合不同治

疗机制的纳米药物有望实现肝癌的精准治疗。然

而，大部分纳米药物仍处于临床前研究阶段。开发

可用于临床肝癌治疗的纳米药物仍有很多问题需

要解决，包括寻找更为安全、有效的给药载体，以

及如何实现临床个体化治疗等。
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