
编者按: 钠米技术在新世纪将推动信息技术、生物医学、环境科学、自动化技术及能源科学的发展, 将极大地影响人类的生

活、衣、食、住、行和医疗等方面。纳米药物药理药效和毒理学等基础理论及纳米中药的制备技术研究, 为纳米中药的产业化

提供理论基础、技术支持, 然后再选择典型的纳米中药进行产品化和市场化, 从而带动纳米中药行业的发展。笔者概述了纳

米药物靶向作用的研究进展, 对我国纳米技术的发展有所帮助。
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摘要  综述了纳米药物的靶向作用以及各主要器官靶向作用研究的现状。
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  近年来 , 随着材料科学的飞速发展, 纳米技术的发展日

新月异, 被广泛应用在纺织、食品、建材、化工和制药等各个

行业。在医药研究领域 , 药物的靶向作用研究和靶向制剂的

研制受到了高度重视, 目前已有研究成功的新的纳米药物。

纳米药物具有改善难溶药物的溶解度、延长药物作用时间、

提高生物利用度和实现靶向治疗作用等优点, 其中靶向作用

的研究具有广阔的应用前景, 受到了广泛重视。通过纳米粒

药物载体输送系统可以改变和改善药物的动力学性质 , 纳米

技术还能给药物的传输提供新的方式和途径, 利用纳米粒制

成的特殊药物可以进行局部定向治疗, 显示体内分布的靶向

性, 从而提高药物疗效, 减少副作用[ 1] 。笔者主要从纳米药

物的靶向作用和靶向器官的国内外研究进展进行了综述。

1  纳米药物的靶向作用

纳米药物的靶向作用是通过其特定的物理性能( 如粒

径、亲脂性、亲水性) 和生物性能( 如供体与受体的结合方式)

来实现的。一般情况下 , 未经表面修饰的纳米颗粒进入血循

环后, 经调理作用, 大部分被单核巨噬细胞系统中的巨噬细

胞吞噬 , 将药物富集于肝( 60 % ～90 %) 、脾( 2 % ～10 %) 和肺

( 3 % ～10 %) 等器官中, 粒径小于50 nm 的纳米粒易进入骨

髓, 通过这些途径降低了由于治疗药物的非特定聚集而引起

的毒性。这些器官和组织是载药纳米粒的天然靶器官, 因

此, 利用巨噬细胞的吞噬作用以达到靶向给药的目的。但

是, 对于其他的组织或器官来说, 由于仅少部分纳米颗粒经

通透性大的血管进入, 加之这种载药纳米颗粒在血液循环中

存在时间短( 静脉注射后仅3 ～5 min) , 渗透入组织的药物量

极少, 难以达到所需的有效治疗浓度。所以 , 近年来增强药

物靶向性问题受到医学界的高度重视[ 2 - 4] 。

纳米药物的靶向作用可以分为主动靶向作用和被动靶

向作用, 主动靶向作用是指生物导向利用抗体 , 细胞膜表面

受体或特定基因片段的专一性作用 , 将配位子结合在载体

上, 在启动子的作用下与目标细胞表面的抗原性识别器进行

特异性结合, 使药物能够准确送到靶细胞中, 实现靶向治

疗[ 5] 。粒径小于4 μm 的被动靶向载药微粒表面经受体的配

体、单克隆抗体和其他化学物质修饰后 , 能避免巨噬细胞的

摄取而达到特定的靶部位。将药物修饰成前体药物, 也能通

过在体内特定靶区激活而发挥作用[ 3] 。

被动靶向作用是依据机体不同生理学特性的器官对不

同大小的微粒具有不同的阻留性, 采用脂质、类脂质、蛋白质

和生物材料等作为载体材料, 将药物包裹或嵌入其中制成各

种类型 , 可被不同器官或组织阻留或摄取胶体或混悬微粒制

剂[ 3] 。纳米微粒由于具有良好的稳定性、生物相容性、缓释

性、靶向性和表面易修饰性而备受关注[ 6] 。为了保证纳米粒

子的循环时间和靶向能力, 还可以用亲水聚合物或者分支共

聚物来包被纳米粒子 , 以避开网状内皮系统的吞噬和血浆蛋

白质的吸附[ 7] 。

除此以外 , 还有物理、化学靶向方法, 物理、化学靶向制

剂是利用物理和化学的方法让药物达到特定的传输部位而

发挥药效。例如, 可利用pH 值敏感的材料制备pH 敏感的给

药制剂, 让药物达到特定的靶区释药; 利用磁性材料制备磁

性载药制剂也是一项新技术, 利用外磁场的作用使药物达到

特定部位 ; 还包括热导向技术等。纳米技术结合热疗的新方

法已引起广泛重视, 热疗能够促进脂质体对细胞的特异性靶

向[ 8] 。

2  纳米药物在各器官组织中的靶向作用

2 .1 肝靶向性 常规的纳米微球主要被输送到单核巨噬细

胞系统( MPS) ( 肝脏、脾脏、肺和骨髓) , 因此 MPS 的巨噬细胞

内吞及吞噬作用的习性为应用常规纳米粒子向这些细胞输
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送治疗因子提供了可能性。肝脏肿瘤多发生于实质细胞[ 9] 。

孙世明等以注射用阿克拉霉素 A ( ACM) 为参比制剂, 研究

注射用阿克拉霉素 A 固体脂质纳米粒( ACM-SLN) 在裸小鼠

体内的抗肝癌活性。结果表明, ACM- SLN 组和 ACM 组抑瘤

率分别为78 .4 % 和38 .8 % ,ACM- SN 组的抑瘤率明显较 ACM

组高。表明采用靶向制剂技术制备的 ACM-SLN 在肝组织的

浓度高于ACM, 从而可提高疗效[ 10] 。

肝脏中 Kupffer 细胞众多, 因此药物能在肝脏内聚集, 然

后逐步释放入血液循环 , 使肝脏药物浓度增加 , 对其他脏器

不良反应减少 , 对肝脏有被动靶向作用, 当纳米粒足够小

(100～150 nm) 且表面覆以特殊包被后, 便可逃过 Kupffer 细

胞的吞噬, 靠其连接的特异性抗体等物质定位于肝实质细胞

发挥作用, 从而具有诸多靶向作用。因此, 纳米粒对于治疗

各种肝脏疾病具有特殊意义[ 11] 。Qin 等通过对比发现, 小鼠

尾静脉注射32P 彪记的乳酸- 羟基乙酸共聚物装载的胸苷激

酶基因纳米粒( 32P- TK- PLGA- NPs) , 在肝脏的放射强度是总强

度的70 % 以上, 比注射32P 标记的胸苷激酶基因颗粒相比高1

倍以上[ 12] 。

近年来, 有研究认为, 从恶性疟原虫子孢子表面的环孢

蛋白中得到的19 肽氨基酸序列与疟原虫通过硫酸乙酰肝素

蛋白多糖( HSPGs) 在体内达到肝靶向作用有关[ 13] 。Kenneth

J . 通过对小鼠尾静脉注射连接该肽的脂质体和未连接该肽

的脂质体进行比较 , 结果表明 , 在注射后15 min 内, 含该肽段

组的小鼠血液清除速度明显较高。将小鼠各脏器取出 , 通过

脂质抽提, 结果表明, 接合该肽段的脂质体在小鼠肝脏的富

集较高 , 占平均总剂量的77 % [ 14] 。

肝实质细胞膜上存在有无唾液酸糖蛋白受体( ASGP- R) 、

转铁蛋白受体等, 而非实质细胞膜上分布有甘露糖受体、低

密度脂蛋白受体及清除受体等, 针对上述不同受体, 对药物

或载体进行修饰, 通过受体 - 配体的特异相互作用, 达到药

物或载体的细胞靶向[ 15] 。

胆酸在脂肪和脂溶性维生素的消化、吸收过程中起重要

作用, 其高效率的肝肠吸收和高容量的胆酸传输使其潜在

的载药和释药能力引人注目。以胆酸作载体, 口服途径给

药, 有显著的肝靶向特征。胆酸可被肝脏特异性吸收, 该吸

收是通过肝细胞膜上的Na + 依赖性转运系统( N TCP) 及 Na +

非依赖性转运系统( OA TP) 实现的[ 16] 。有人利用苯丁酸氮

芥作为模型药物与胆酸偶联, 考察了偶合物的肝靶向性及抗

肿瘤活性。结果表明, 原药对肝脏胆酸转运体只有微弱的效

应, 而相应的胆酸偶合物强烈抑制了牛黄胆酸的肝吸收, 说

明偶合物与胆酸转运体间有较强的相互作用。表明了偶合

物具有胆酸的转运特性 , 能增加药物的肝吸收 , 达到靶向目

的[ 17] 。

载体导入脂质体、微球等作为肝靶向载体 , 具有稳定性

好、载药量大、靶向性和缓慢释药等特点, 国内外学者已相继

制成了含丝裂霉素、氟尿��、甲氨蝶吟、顺铂和多柔比星等

抗癌药的微球制剂用于肿瘤的栓塞化疗[ 18] 。许利敏等通过

对小鼠尾静脉注射齐墩果酸聚氰基丙烯酸正丁酯纳米囊

( OA- PBCA- NC) , 并以齐墩果酸( OA) 作为对照组 , 用 HPLC 法

测定小鼠心、肝、脾、肺、肾各脏器及血浆中OA 的含量 , 结果

表明,OA- PBCA- NC 能增强 OA 的肝靶向性[ 19] 。这是由于粒

径为200 nm 左右的载药聚氰基丙烯酸正丁酯纳米粒( PBCA-

NC) 经静脉注射后, 易被巨噬细胞吞噬而集中分布在网状内

皮系统丰富的肝、脾等器官中 , 从而实现药物的肝靶向性[ 20] 。

2 .2 淋巴靶向性 淋巴转运和流动的动力主要来自于集合

淋巴管的自发性节律收缩, 这一“节律泵”须在淋巴液的较低

氧张力的微环境下得以维持。淋巴内皮细胞产生的内源性

NO 和对AIP 敏感的钾离子通道( KATP) 的激活均会影响“节

律泵”的活性。在病理条件下, 炎症或癌症转移时 , 病理细胞

释放的化学物质和肿瘤衍生的甲状腺激素类肽( PTHr- P) 均

通过产生 NO 和激活 KATP 来降低“节律泵”的活性, 从而影

响淋巴的生成和转运[ 21] 。

在淋巴液形成的过程中, 一般认为毛细淋巴管由单层内

皮细胞构成 , 其基底膜不完整或基底膜缺乏, 因而淋巴上皮

细胞间隙通透性大, 存在着淋巴引流的通道, 这一通道允许

大分子或大小适合的胶体随着扩散而被淋巴引流带入 , 并在

流经淋巴结时被巨噬细胞捕获吞取。纳米给药系统的淋巴

靶向就是通过这样的过程实现[ 22] 。最早制成淋巴靶向的药

物是丝裂霉素C, 做成 W/ O 或O/ W 乳剂通过腹膜下或皮下

给药。研究表明, 局部注射后产生淋巴靶向性的顺序是 O/ W

> W/ O 水溶液。药物先制成纳米粒再分散于油中制成乳剂

能显著增加淋巴靶向[ 23] 。在消化道给药时, 派伊尔氏集结

( Peyerps patches ,PP) , 占整个肠道黏膜的1/ 4 左右。研究发

现, 口服给药时, 微粒剂可透过小肠上皮细胞 , 经过派氏淋巴

结到达脾脏等淋巴系统器官, 且粒度越小 , 吸收效果越好[ 24] 。

曾经有研究证实, 用放射性元素标记的带小负电荷的脂

质体经皮下给药能有效地靶向小鼠淋巴结[ 25] 。在小鼠体

内, 通过腹腔给药能局部到达淋巴结的脂质体的最佳粒径约

为200 nm[ 26] 。Hong 等通过对小鼠腹腔注射紫杉醇纳米粒 ,

结果表明, 紫杉醇纳米粒能显著抑制乳腺癌细胞增生, 且在

给药48 h 后骨盆淋巴结中的紫杉醇纳米粒浓度达到最高, 且

与紫杉醇组相比具有显著差别。药物在骨盆淋巴结大量蓄

积, 并有效阻止了卵巢癌向淋巴系统的转移[ 27] 。

2 .3 脑组织靶向性 化学治疗脑瘤失败是由于静脉给予抗

肿瘤药物不能到达脑软组织。内皮细胞与周围的星型胶质

细胞单层相连, 将大脑实质与血液隔开阻止药物渗透进入中

枢神经系统。BBB 能阻止所有大分子药物和98 % 以上小分

子药物的摄取。只有小于5 000 Da , 脂溶性, 电中性的粒子在

较薄的地方能扩散进入BBB[ 28] 。表面修饰是目前改善脑靶

向纳米囊( Nanocapsules ,NP) 最为常用的方法。一般选用亲

水性非离子型表面活性剂, 为更好地实现脑靶向给药, 可通

过抑制网状内皮系统( RES) 的功能或对 NP 进行表面修饰以

延长NP 在循环系统的保留时间, 促进其透过 BBB[ 29] 。当

SLN 颗粒粒径在200 nm 以下时, 可增加其在血液循环中的时

间, 有利于药物透过 BBB。要使SLN 颗粒能长时间循环 , 最

理想的粒径是200 nm 以下; 若粒径大于200 nm, 则需具有较

好的可变形性使其能通过IES 的滤过[ 30] 。

2 .4  肺靶向性 肺表面活性物质蛋白A 和D 存在于肺泡表

面, 具有特异的糖识别作用 , 但只能选择性地与具有中纬线

3- 、4- OH 的糖反应[ 31 - 33] 。陈伟等通过选择3 种具有中纬线
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3- 和4- OH 的单糖:D- 甘露糖、D- 葡萄糖和甘露醇作为利福平

的肺组织导向分子 , 证实含有5 % D- 甘露糖的利福平脂质体

( Lip- RFP- M an) 呈现最佳肺靶向作用 , 明显优于其他 2 种

糖[ 34] 。

3  结语

纳米药物是一类新的给药系统, 有良好的靶向、控释和

缓释作用, 具有改善难溶性药物的溶解度、提高生物利用度

等优点。纳米药物的靶向作用研究和靶向制剂研制在临床

疾病治疗中具有相当重要的作用和广阔前景, 但目前还有许

多问题尚待解决, 例如, 纳米药物的靶向作用机制还需进一

步的探索, 需要寻求毒性低、靶向效果好的纳米载体 , 提高其

生物利用度, 纳米颗粒的包封率以及释药时间等。在解决这

些问题的同时, 应当同病理研究情况相结合, 以确定更加具

体、有效的靶向作用位点, 从而不断完善纳米给药系统的靶

向作用。纳米药物的靶向性作用将对肿瘤以及其他目前难

以治疗的疾病产生重要的作用。
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