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纳米载药系统在肿瘤多药耐药中的应用
秦 雁 李 敏 邱 权 皮静婷 陈鸿雁△
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摘要：当今世界，肿瘤已经成为威胁人类健康的重大疾病。在肿瘤疾病中，化疗可控制肿瘤的生长和转移，增强放疗的疗效，是治

疗肿瘤疾病的主要手段之一。而肿瘤多药耐药是影响化疗药物疗效、引起化疗失败的重要原因，影响肿瘤患者的治愈效果，降低

生存率。如何提高化疗的疗效，延长肿瘤患者的寿命成为医学界的难题。纳米载药系统是生物医学领域研究的热点，相对于单一

药物，纳米载药体现了许多优越性，具有良好的应用前景。纳米级颗粒更有利于药代动力学，这些纳米载药颗粒通过被动和主动的机

制表现出在全身血液循环寿命延长，持续的药物释放动力，使其能更好的在肿瘤细胞中积累而发挥作用，提高化疗的疗效。本文综述

了肿瘤多药耐药研究中主要的纳米载体以及它们在逆转多药耐药方面的应用，并展望载药系统的有更多更好的发展趋势。
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The Application of Nanoparticles Drug System in Cancer Multidrug
Resistance

At present, cancer is a serious diease that is threatening the health of human. Chemotherapy has been one of the most
treatment method for cancer that can control the growth and transference for cancer, enhance the efficacy of radiotherapy. Cancer mul-
tidrug resistance is the important element that influences treatment efficacy for cancer, and is the most important failture reason for treat-
ing cancer, influences the efficacy of treating and decreases the survive rate. How to elevate the efficacy of chemotherapy and postpone
the life of patient is the challenge for medicine. Nano particle is better beneficial for the pharmacokinetics, those nano particle prolongs
lifetime in the blood circulation by active and passive mechanism, extends dynamic of drug release consistently, it can be better for accu-
mulating and developing function, so that it can highlight the efficacy of drug. The nanoparticles drug system is the hot topic in
bimedicine, it has much more advantages than single drug. There is a super prospective in medical application. We clarify the major
nanocarriers and their applications in multidrug resistance, and the uses in the field of reversion nanoparticle drug, hope that the future de-
veloping trend.
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化疗是治疗肿瘤的主要手段之一，而肿瘤多药耐药是影响

化疗药物疗效、引起化疗失败的重要原因，就研究表明，肿瘤多

药耐药的机制主要包括 5个方面：减少化疗药物进入细胞；增
加细胞内药物外排，这主要依赖于 ATP结合盒式蛋白超家族
（ABC）超家族；改变药物代谢；细胞凋亡途径的失活和 DNA
修复功能[1]。肿瘤多药耐药机制复杂，以至于逆转剂在克服肿瘤

多药耐药的研究上受到很多限制，而纳米技术的进步在药物控

制释放和组合上开辟了新的策略。

研究表明，对于小分子药物，直径在 10和 200 nm之间的
纳米级颗粒更有利于药代动力学，这些纳米载药颗粒通过被动

和主动的机制表现出在全身血液循环寿命延长，持续的药物释

放动力，使其能更好的在肿瘤细胞中积累而发挥作用[2]。各种纳

米粒子平台与治疗药物共同封装作用于病变细胞已广泛用于

治疗研究，封装的药物包括细胞毒性药物、化学增敏剂、siRNA
等。本文综述了肿瘤多药耐药研究中主要的纳米载体以及它们

在逆转多药耐药方面的应用。

1 脂质体

脂质体是磷脂双分子层组成的球形囊泡，其含有亲水内核

和疏水双分子夹层，能够分别携带亲脂性和亲水性的药物。脂

质体包载药物主要特点：（1）免疫原性小；（2）缓释作用；（3）副
反应小：以内吞或融合方式进入细胞，减少游离药物；（4）淋巴
定向性。

脂质体载药可以增加药毒性，周文菁等[3]利用阿霉素脂质

体作用于肿瘤细胞，结果发现较阿霉素具有更强的抗肿瘤性,
可部分克服多药耐药。随后又相继出现了免疫脂质体、聚乙二

醇脂质体、热敏脂质体，在疗效和副反应上都有不少改善。

Bayne[4]等还实现了阿糖胞苷 /柔红霉素的双包封。

2 高分子纳米粒

高分子纳米粒是具有高分子基质骨架的纳米载体，含有固

体聚合物内核，更适合不溶于水性药物的负荷。坚实的结构使
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高分子纳米粒具有稳定性更高，药物释放更持久，尺寸均匀的

特点。多种聚合物可用于制作纳米粒，包括聚乳酸 -羟基乙酸
共聚物(PLGA)、聚己内酯(PCL)、聚乳酸（PLA）等和天然聚合
物，如多糖和多肽。Gyulai等[5]将聚醚酰亚胺（PEI）和聚氧乙烯
聚氧丙烯（Pluronic）制备 PLGA纳米粒子，具有高稳定性和膜
亲和力。Duan等[6]利用乳化聚合和界面聚合法，联合包封姜黄

素（CUR）和阿霉素(DOX)制备了氰基丙烯酸正丁酯纳米粒
(CUR-DOX-PBCA-NPS)，对乳腺癌细胞MCF-7及其耐药细胞
系 MCF-7/ADR 进行研究，结果显示双剂型 CUR-DOX-PB-
CA-NPS 和两个 单剂装 PBCA-NPS （DOX-PBCA-NPs 的
CUR-PBCA-NPS）细胞毒作用无明显差异，但下调 P-糖蛋白更
有优势，这显示了多剂型药物纳米粒子在逆转肿瘤多药耐药上

的潜力。

3 固体脂质体纳米粒

固体脂质纳米粒(SLN)是指粒径在 10～ 1000 nm的固体胶
粒给药系统。药物包封或夹嵌于类脂核。其特点是毒性低、生物

相容性好。Muller等[7]研究表明,SLN的毒性比聚乳酸 /羟基乙
酸纳米粒低 90%，比聚氰基丙烯酸纳米粒低 99%，适用于静脉
给药。

Ma等[8]利用阿霉素 SLN对白血病耐药细胞株 P388/ADR
进行体外实验，结果显示 DOX-SLN作用细胞的 IC50(半数抑制
率)较游离 DOX降低了 9倍。

MCF-7细胞对阿霉素产生耐药的主要机理是 P-糖蛋白介
导的多药耐药[9]，Kang等[10]将阿霉素 SLN（SLN-DOX）和阿霉
素分别作用于 MCF-7/ADR细胞，荧光光谱结果表示 1分钟左
右时二者浓度无差别，将药物作用后的细胞继续培养，分别在

60分钟及 120分钟时检测，发现 SLN-DOX在胞内的浓度分别
是阿霉素的 17.1倍（60分钟）和 21.6倍（120分钟），这意味着
利用 SLN运载的药物可以通过减少 P-糖蛋白介导的药物外
排，表明了 SLN克服肿瘤多药耐药的发展空间。SLN存在的不
足主要在于运载能力有限。

4 高分子聚合物偶联药物

高分子聚合物偶联药物是药物共价连接水溶性聚合物。其

优势在于提高药物全身循环寿命；减少对正常组织的反应。许

多低分子抗癌药物，如紫杉醇、阿霉素、喜树碱已和高分子聚合

物偶联作用肿瘤，结果显示更好药代动力学性质和临床疗效[11]。

聚乙二醇，聚（L-谷氨酸），和聚甲基丙烯酸羟丙酯（HPMA）已作为
高分子聚合物携带药物进入临床实践。药物需要脱离聚合物发

挥作用，研究偶联酶类可以控制药物释放成为新的研究方向。

5 树枝状聚合物

树枝状聚合物是指具有球状外形和树枝状骨架的聚合物，

其表面有众多官能团。在靶向载药系统中，药物既可以包封于

聚合物的内部空腔，也可以偶联表面官能团。药物联合聚合物

可以免受体内外化学降解和酶解、屏蔽抗原作用点、降低药物

代谢率，从而提高药物的稳定性、延长药效时间和增加药物的

细胞毒作用。

Gu等[12]开发了一个金（Au）阿霉素（DOX）纳米共轭系统以
克服 MDR，制备是将金纳米粒子（AuNPs）聚乙二醇化，形成
Au-PEG-NH2，然后通过二硫键将阿霉素嫁接到 AuNPs，最终

形成 Au-PEG-SS-DOX树枝状聚合物，聚焦成像显示其在耐药
细胞内的含量远高于游离 DOX，电感耦合等离子体质谱法也
进一步证实了纳米颗粒在耐药细胞中的积累量大于 15 滋M，采
用 MTT 法测定 Au-PEG-SS-DOX 针对 HepG2 细胞的细胞毒
作用，IC50显示聚合物的的细胞毒作用远高于游离 DOX。纳米
金已经发展成为有效的药物输送载体，因为它们的组织渗透性

高，稳定性好，小分子药物可以很容易地通过物理吸附、离子键

和共价键连接到金纳米聚合物上。

6 介孔二氧化硅纳米粒子（MSNs）

根据制备工艺的区别，MSNs可以具备多种形状和大小，
不同特性的MSNs即使携带同一药物，在克服多药耐药的能力
上也有差异。

Gao 等[13]设计了不同尺寸 MSNs加载 DOX（DMSNs），作
用乳腺癌耐药细胞 MCF-7/ADR，提示 MSNs的抗癌活呈现孔
隙大小依赖。孔径较大的 DMSNs可介导的癌细胞更快摄取
DOX，使胞内药物快速积累起到强的 MDR逆转作用，其机制
可能是通过高效的细胞摄取、抑制 P-gp、耗竭 ATP。

大多数情况下，MSNs用于包裹小的疏水性药物，但最近
研究表明，在传递基因序列成为新的热点[14]。Chen等[15]将阿霉素

与靶向抗凋亡基因 Bcl-2的 siRNA载入于 MSNs载药系统，作
用人卵巢癌细胞，显著增加了多药耐药细胞的凋亡。Meng等[16]

将阿霉素与靶向 P-gp的 siRNA载入磷酸化的 MSNs作用鳞癌
KB-V1耐药细胞，结果显示阿霉素共载MSNs系统提高了细胞
内和核内的药物浓度，显著增加了耐药细胞的凋亡。显然，纳米颗

粒作为靶向基因治疗的载体针对克服多药耐药有巨大潜力。

7 其它纳米载药系统

目前用于研究的载体的纳米材料还有油纳米乳液、氧化铁

纳米粒子。对于油纳米乳液，Ganta等[17]用亚麻籽油纳米乳液封

装紫杉醇（PTX）和姜黄素（CUR），作用人卵巢腺癌细胞
（SKOV3）及其耐药细胞系，结果表明，组合 PTX 和 CUR的油
纳米乳液有效地传递到两种细胞内，抑制 NF-资B活性，下调
P-gp在耐药细胞中的表达，促进细胞凋亡，逆转多药耐药。

Dilnawaz等[18]研究磁性纳米粒子，发现其包载药物包封率

高，具有超过两个星期的药物缓释能力，作用乳腺癌细胞系

（MCF-7），发现潜在的抗增殖作用，因此，磁性纳米子是肿瘤治
疗中具有潜力的药物载体。

与传统的抗肿瘤药物相比，纳米载药系统在逆转肿瘤多药

耐药方面显示出明显的优势。通过不同工艺合成的纳米载体，

各有所长，也存在不足。理想的载药纳米材料应具备：药物包封

率高，靶向性强，能携带大剂量药物，组织相容性好，易控制的

药物释放过程。各种纳米载体的研究正朝着这些方向努力，不

少问题已经得到解决，有些还在解决的路上。随着部分纳米载

药系统进入临床试验，部分已开始临床应用，纳米载药系统在

逆转肿瘤多药耐药上显示出巨大的潜力。
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