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本文引用：陈红丽，秦靖雯，南文滨，等．多功能化乳酸羟基乙酸共聚物纳米粒作为抗

肿瘤药物载体研究进展［Ｊ］．新乡医学院学报，２０１６，３３（５）：３４９３５１，３５５．

ＤＯＩ：１０．７６８３／ｘｘｙｘｙｘｂ．２０１６．０５．００１．
【国家自然科学基金专题述评】

多功能化乳酸羟基乙酸共聚物纳米粒作为抗肿瘤药物载体研究进展

陈红丽，秦靖雯，南文滨，王永学，魏向娟，郏亚静

（新乡医学院生命科学技术学院，河南省干细胞与生物治疗工程技术研究中心，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　乳酸羟基乙酸共聚物（ＰＬＧＡ）是被美国食品药品管理局批准的药用辅料，是少数最为成熟的体内降解性
聚合物之一。ＰＬＧＡ纳米粒作为抗肿瘤药物载体是近年来药物输送体系的研究热点，但是单一的 ＰＬＧＡ纳米载体在
应用中存在一定局限性，对ＰＬＧＡ纳米粒进行相应的修饰及复合其他聚合物，赋予其多种功能，可明显克服其缺点，达
到扩大其应用范围的作用。本文就近年来多功能化ＰＬＧＡ纳米粒的种类以及用于肿瘤诊疗中的研究进行总结。
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　　乳酸羟基乙酸共聚物［ｐｏｌｙ（ｌａｃｔｉｃｃｏｇｌｙｃｏｌｉｃ
ａｃｉｄ），ＰＬＧＡ］由羟乙酸和乳酸聚合而成，是被美国
食品药品管理局批准的药用辅料，目前认为其是少

数最为成熟的体内降解性聚合物之一。由于其易于

合成，质量稳定，生物相容性好，生物可降解性、机械

强度、降解速度可调节以及良好的可塑性等特点，近

２０余年来被大量用作纳米控释系统的骨架材料［１］。

ＰＬＧＡ纳米粒具有延长药物释放时间、降低药物毒
性和刺激性等特点，适用于半衰期短或口服生物利

用度低而又需要长期使用的药物，可以维持有效血

液浓度，减少药物的给药次数［２］。

但ＰＬＧＡ是人工合成的亲脂性多聚物，应用中
存在一定局限性，例如：与机体细胞缺少特异性的结

合，作为药物载体不能使药物到达特定的靶器

官［２］；此外，突释效应明显，对于水溶性药物包封率

低及药物释放不能平稳缓释的缺点也限制了其应

用［３］。对ＰＬＧＡ纳米粒表面进行相应的修饰及复合
其他聚合物，赋予其多种功能，可明显克服以上缺

点，达到扩大其应用范围的作用：（１）靶向作用：增
加在肿瘤组织及细胞的分布，减少巨噬细胞吞噬，因

而可以起到靶向的杀瘤效应；另外，一些多糖修饰的

微球与黏膜有高亲和力，与细胞的相互作用增加包

括可以逆转肿瘤细胞的多药耐药性［４］。（２）一些经
修饰后的微球适合用来包载一些有生物活性的分子

如蛋白多肽、基因ＤＮＡ和疫苗等［５］。（３）纳米粒与
放射性同位素等结合可以起到靶向诊断疾病的作

用［６］。本文总结了近年来基于ＰＬＧＡ纳米粒的多功
能化，特别是作为抗肿瘤药物载体的研究。

１　靶向ＰＬＧＡ纳米药物载体

１．１　主动靶向功能　靶向给药系统是通过载体、配
体或抗体将药物通过局部给药或全身血液循环而选

择性地浓集定位于靶组织、靶器官、靶细胞或细胞内

结构的给药系统。在肿瘤细胞表面常常存在高表达

的特定生物标志物，采用识别特定生物标志物的抗

体，可以提供与细胞表面受体的多价结合。纳米粒

表面也可以装载多种目标配体，配基的连接可以增

加对某种细胞的特异性作用起到靶向给药作用。例

如，在黑色素瘤细胞膜表面
!

度表达转铁蛋白受体

及整合素受体，转铁蛋白与精氨酸、甘氨酸和天冬氨

酸共修饰ＰＬＧＡ纳米粒增强了对黑色素瘤的靶向输
送药物和抑瘤功能［７］。甘草次酸修饰聚乙二醇（ｐｏ
ｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ，ＰＥＧ）ＰＬＧＡ纳米粒，增加与肝癌细
胞的亲和性，显示出其作为肝靶向药物载体的潜在

价值［８］。适配体修饰的前药ＰＬＧＡＰＥＧ增加了前
列腺癌的靶向性［９］。

本课题组研究了壳聚糖修饰的 ＰＬＧＡ纳米粒，
修饰后纳米粒突释效应降低，药物释放平稳，且增加

耐阿霉素乳腺癌细胞 ＭＣＦ７／ＡＤＭ的抑瘤效果［４］。

作者进一步合成生物素化壳聚糖，修饰 ＰＬＧＡ纳米
粒表面，体内外结果均显示增加了乳腺癌靶向释药

和抑瘤效果［１０１１］。

１．２　智能靶向功能　智能药物载体是指系统自身
具有传感、处理及响应释药、停止释药的“自动”药

物传输体系。这类载体能够对生物体内肿瘤微环境

或外在刺激做出响应，即在体内循环系统中处于非

活化状态，能够稳定携带药物达到作用靶点，在体内

实现长循环并富集于肿瘤部位，当达到肿瘤组织后，
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对其特殊的微环境或外加刺激因子做出响应而被激

活，与肿瘤细胞相互作用而提高摄取率，进入肿瘤细

胞后，对细胞内微环境做出进一步响应释放抗肿瘤

药物。根据响应信号的不同，可将环境刺激响应性

纳米药物载体分为ｐＨ响应、酶响应、还原响应及其
他响应类型。

ＫＥ等［１２１４］报道了基于 ＰＬＧＡ微球的 ｐＨ响应
性智能药物传输系统，化学治疗药物阿霉素的释放

依赖于ｐＨ值的变化，当该释药体系进入细胞的溶
酶体后，在ｐＨ值为５．０时，药物迅速释放。这是由
于“Ｗａｒｂｕｒｇ效应”使肿瘤组织的 ｐＨ值略低于正常
组织，如实体瘤微环境的ｐＨ值为６．５。当纳米药物
进入肿瘤组织时，ｐＨ敏感基团发生结构变化，对肿
瘤微环境做出响应，当进一步摄取进入肿瘤细胞后，

ｐＨ更低的溶酶体（ｐＨ值为 ４．５～５．０）和内涵体
（ｐＨ值为５．０～５．５）将使药物载体做出更大的响
应，达到稳定靶向释放药物的目的。由于在肿瘤微

环境ｐＨ值低于正常组织，因而该释药系统可以靶
向酸性微环境的肿瘤组织，实现靶向释药。

１．３　双药输送功能　肿瘤细胞和血管内皮细胞始
终相互共存，相互促进，抗肿瘤血管生成治疗与放射

治疗或化学治疗联合可以同时靶向肿瘤血管内皮细

胞和肿瘤细胞，具有协同抗肿瘤作用［１５］。美国麻省

理工学院ＳＨＩＬＡＤＩＴＹＡ等研制了针对肿瘤新生血管
及肿瘤细胞的“纳米细胞”药物输送体系，该体系为

双层载药系统，外层包载抗血管新生药物康普立停，

内层为阿霉素ＰＬＧＡ纳米粒，该体系可以先后释放
抗肿瘤血管药物及化学治疗药物，在体外及动物体

内达到显著的抗肿瘤作用［１６］。

透明质酸修饰的ＰＬＧＡ纳米粒包载化学治疗药
物多柔比星与依立替康，可以增强对化学治疗药物

耐药的肿瘤干细胞的抑制作用，相对于简单２种药
物的混合，此双药输送体系体内外均显示良好的抑

瘤效果［１７］。这种双层或功能化的纳米粒从多方面

控制肿瘤及营养供应，且实现了对多种药物的联合

输送和控制释放，是目前紧密结合临床需求的缓控

释制剂开发研究新方向［１８２０］。

２　基因治疗／化学治疗多功能

２．１　逆转耐药基因／化学治疗多功能　化学治疗是
临床肿瘤治疗的一个重要手段，然而由于多数肿瘤

很容易产生多药耐药（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＭＤＲ），
因而多数患者常会因肿瘤细胞的 ＭＤＲ导致化学治
疗无效而死亡。瘤产生 ＭＤＲ的主要原因是包括
ｍｄｒｌ基因／Ｐ糖蛋白（Ｐｇｌｙｃｏｐｒｏｔｉｏｎ，Ｐｇｐ）以及ＭＤＲ
相关蛋白 （ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，
Ｍｒｐ）等多种转运蛋白过度表达，通过消耗三磷腺苷
将化学治疗药物泵出细胞外，降低抗肿瘤药物的细

胞内浓度和效果。因此，逆转 ＭＤＲ是肿瘤研究中
亟待解决的难题和化学治疗取得重大进展的关键。

目前，基因逆转方法是逆转肿瘤 ＭＤＲ策略的一种
主要手段，主要包括 ＲＮＡ干扰技术，即根据 ＭＤＲ１
基因序列设计相应 ＲＮＡ，通过 ＲＮＡ干扰（ＲＮＡｉｎ
ｔｅｒｆｅｒｅｎｃｅ，ＲＮＡｉ）技术沉默靶基因，从而降低肿瘤细
胞对抗肿瘤药物的耐药指数，其中 ＲＮＡｉ治疗是近
几年发展的能使靶基因沉默的最具潜力的遗传治疗

方法，将其应用于针对 ＭＤＲ的基因治疗与化学治
疗的联合应用，会在很多肿瘤的临床治疗方面取得

突破性进展［２１］。

ＰＬＧＡ具有有效的细胞摄取、快速的溶酶体逃
逸以及有助于药物在细胞内的持续释放等优点，使

得ＰＬＧＡ纳米粒适合应用于传递微小 ＲＮＡ（ｓｍａｌｌ
ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡ，ｓｉＲＮＡ）的载体。ＰＬＧＡ纳米粒通过
内吞作用进入细胞后，可以逃逸内溶酶体，然后在细

胞质中慢慢释放负载物［２２］。但是，仅使用 ＰＬＧＡ来
制备纳米粒，只能得到较低的 ｓｉＲＮＡ包裹率，如果
在 ＰＬＧＡ中加入聚亚乙基亚胺（ｐｏｌｙｅｔｈｅｒｉｍｉｄｅ，
ＰＥＩ），就可以显著提高 ｓｉＲＮＡ包裹率以及获得理想
的ｓｉＲＮＡ释放速度，实现有效的基因沉默效应与治
疗效果［２３２４］。２０１０年，ＰＡＴＩＬ等［２５］进一步报道了采

用ＰＬＧＡ和 ＰＥＩ制备的纳米粒体系作为 Ｐｇｐ靶向
的ｓｉＲＮＡ和紫杉醇的载体，该体系成功减小了肿瘤
细胞对紫杉醇的耐药性，增强了化学治疗药物的作

用。

ＰＡＲＫ等［２６］、ＸＵ等［２７］报道了一种内层为 ＰＬ
ＧＡ微球、外层包裹聚乳酸的双层载体体系，同时包
载了 ｐ５３抑制蛋白质粒 ＤＮＡ和多柔比星化学治疗
药物，ＤＮＡ首先释放，发挥逆转肿瘤细胞耐药的作
用，接着化学治疗药物零级平稳释放，从而达到提高

化学治疗药物抑制杀灭肿瘤细胞的作用。

２．２　其他　Ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因是近年来新发现的一种抗
凋亡蛋白，ｍＰＥＧＰＬＧＡ和多聚赖氨酸双层纳米粒
包载了靶向ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因 ｓｉＲＮＡ和化学治疗药物多
柔比星和紫杉醇，可以促进化学治疗药物对小鼠皮

肤黑色素瘤细胞的凋亡，增加其抑瘤作用［２８］。

３　诊断／治疗多功能

利用纳米载体结合抗癌药物和高准确度的癌症

诊断探针，整合药物靶向运输、活体示踪、药物治疗

和预后监测等功能于一体的多功能纳米体系将是未

来研究和应用的趋势。这种同时肩负“侦察”和“攻

击”２种功能的纳米粒子，与常规方式相比可提高有
效抵达肿瘤部位的药物量［２９３０］。

纳米材料应用于药物输送和成像的优势体现于

其多功能性，通过在载体内包埋对比试剂，实现成像

信号的放大，可以同时实现治疗和监测药物在体内
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的作用位点及治疗效果。

例如包载ｎｕｔｌｉｎ３α（Ｍｄｍ２抑制剂）的 ＰＬＧＡ纳
米粒，表面修饰了上皮细胞黏附分子适配体和量子

点，此种具有诊断功能的纳米粒对于上皮细胞黏附

分子高表达的肿瘤，体外细胞实验和肿瘤动物实验

中均具有良好的成像诊断功能［３１］。

纳米金拥有表面等离子体共振性质，有着特殊

的辐射和非辐射特性，广泛应用于生物和生物医学

领域，包括生物传感、生物医学成像、基因和药物输

送、疾病检测、诊断和治疗。将纳米金包载于 ＰＬＧＡ
纳米粒，表面修饰脂质聚乙二醇衍生物，对于乳腺癌

细胞（ＳＵＭ１５９）和多形性胶质母细胞瘤细胞（Ｕ８７
ＭＧ）中曾现良好的光热性能，预测对皮下深层组织
的癌细胞能同时起到成像诊断和光热治疗的双重作

用［３２］。

４　结语

ＰＬＧＡ纳米粒经过修饰，赋予其多种功能，可以
扩大其应用范围，更好地用作抗肿瘤药物特别是基

因、疫苗及抗原等某些特殊药物的载体。由于目

前针对 ＰＬＧＡ纳米粒修饰大都仅限于上述方面，国
内外对于许多修饰的方法研究还处于探索研究阶

段，有些机制研究得不太深入，尚未形成系统理

论。主要还存在如下问题：（１）多功能化的纳米粒
的粒径、降解特性、载药量、释药速率等与单一 ＰＬ
ＧＡ纳米粒的性质发生改变，还需要进一步研究；
（２）将多种材料组合到纳米粒，是否会进一步提高
纳米粒稳定性、靶向性还有待进一步临床研究考

察；（３）多功能化的 ＰＬＧＡ纳米体系对人体细胞、
组织器官的影响以及安全性等基础问题还需深入

探究。今后，随着研究的深入，多功能化 ＰＬＧＡ纳
米粒的应用机制将更加清晰。作者相信多功能化

ＰＬＧＡ纳米粒作为抗肿瘤药物载体具有研究价值
和广阔的应用前景。
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特定基因沉默的效果；目前 ＲＮＡｉ技术已广泛应用
于生物工程学、医学及药学研究等众多领域中，为临

床众多包括食管癌在内的恶性肿瘤患者开辟了靶向

基因治疗的新路径。

本研究中利用靶向 ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因的真核表达质
粒ｐＲＮＡＴｓｉＲＮＡｓｕｒｖｉｖｉｎ成功转染食管癌 Ｅｃａ１０９
细胞，结果显示，干扰组细胞 ｓｕｒｖｉｖｉｎ蛋白表达水平
显著低于阴性对照组和空白对照组，镜下观察显示

裸鼠移植瘤模型构建成功，干扰组裸鼠平均瘤结节

质量显著低于阴性对照组和空白对照组，说明沉默

ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因表达能抑制体内肿瘤细胞增殖，延缓肿
瘤组织的生长；移植瘤细胞 ＡＩ检测显示，干扰组裸
鼠移植瘤细胞ＡＩ明显高于阴性对照组和空白对照
组，说明干扰 ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因表达能诱导食管癌 Ｅｃａ
１０９细胞的体内凋亡，与ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因的重要抗凋亡
作用相一致。

综上所述，本研究证实了靶向ｓｕｒｖｉｖｉｎ的ｓｉＲＮＡ
能特异性沉默ｓｕｒｖｉｖｉｎ基因表达，诱导细胞凋亡，进
而抑制人食管癌 Ｅｃａ１０９细胞的体内增殖，为临床
食管癌患者的靶向基因治疗提供了新思路。
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