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摘要  肿瘤是由肿瘤细胞及其周围的基质细胞和非细胞组分构成的复合体. 肿瘤微环境在肿瘤的

生长与转移过程中发挥至关重要的作用, 因此越来越多的研究致力于探索靶向或调控肿瘤微环境

的诊断试剂和治疗药物. 新兴的纳米技术为肿瘤的精确定位和早期诊断、靶向、长效和联合治疗

提供了重要的研发平台, 为克服传统药物非特异性靶向和非选择性损伤机体组织的瓶颈问题提供

了可能. 本文概述了肿瘤微环境的组成、特性及关键调控因子, 总结了目前针对肿瘤微环境的抗

肿瘤药物研究进展, 阐述了靶向型和调控型纳米材料诊断肿瘤微环境的最新进展, 同时对靶向和

调控肿瘤微环境的纳米材料在肿瘤治疗方面的应用进行综述. 提高纳米药物和诊断试剂的特异性

及诊疗一体化, 将是未来的重要发展方向之一. 

关键词   

纳米技术 

肿瘤 

微环境 

诊断 

治疗 

  
 

 
肿瘤并不是一个孤岛, 而是由肿瘤细胞、多种基

质细胞以及细胞外基质构成的有机体 . 肿瘤细胞是

核心 , 其周围的细胞及非细胞组分构成“肿瘤微环

境”, 它们与肿瘤细胞相互作用, 对肿瘤生长和转移

及抗癌药物疗效等方面有重要的影响 [1,2]. 一百多年

前, Paget[3]即提出肿瘤“种子与土壤”的假说: 肿瘤细

胞作为“种子”, 其发生和转移依赖于周围的微环境

“土壤”. 尽管如此, 人们对肿瘤细胞的研究和认识要

远远多于肿瘤微环境 , 抗癌药物和肿瘤诊断试剂的

研发也多数靶向肿瘤细胞. 但肿瘤细胞具有异质性, 

易发生基因突变和表观遗传变化, 引发耐药性. 而微

环境细胞组成稳定, 有固定的特化方向, 易受环境因

素影响 , 不易产生抗药性 , 逐渐引起研究者的关注. 

因此 , 抑制肿瘤微环境能在一定程度上遏制肿瘤进

展, 并增强传统疗法的疗效. 目前, 同时靶向肿瘤细

胞及多种微环境细胞的不同组合疗法越来越被倡导, 

已成为新的肿瘤诊疗的趋势. 同时, 纳米技术的快速

发展则为肿瘤的早期诊断和靶向、长效和联合治疗提

供了良好的平台 , 针对肿瘤细胞及其微环境的纳米

药物和诊断试剂的研发 , 将为肿瘤的诊疗方法提供

新思路. 本文将重点介绍肿瘤微环境的基本特征, 回

顾靶向肿瘤微环境的纳米药物和诊断试剂的研究进

展, 并简要总结该领域的发展前景.  

1  肿瘤微环境的基本特征 

肿瘤微环境主要由细胞外基质、成纤维细胞、血

管/淋巴管和免疫细胞组成, 它们与肿瘤细胞相互作

用, 共同促进肿瘤的生长与转移. 肿瘤细胞通过分泌

生长因子和蛋白酶等, 作用于微环境, 被“驯化”的微

环境细胞则回馈肿瘤细胞 , 使肿瘤组织代谢具有组

织缺氧、酸中毒、组织间高液压、大量生长因子和蛋

白水解酶的产生及免疫炎性反应等特性[4~6]. 深入了
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解肿瘤微环境的基本特征及微环境与肿瘤细胞的相

互作用 , 将为抗肿瘤药物和诊断试剂的研发提供有

力的理论基础.  

1.1  细胞外基质 

细胞外基质(extracellular matrix, ECM)由蛋白、

糖蛋白、蛋白聚糖和多糖等多种组分构成, 它们在上

皮和内皮周围形成基底膜, 并在细胞间形成间质, 既

为各组织提供结构支撑 , 又作为细胞间信息的传递

者. 已被广泛研究的细胞外基质主要包括胶原蛋白、

层粘连蛋白、纤连蛋白和硫酸乙酰肝素蛋白聚糖等[7]. 

在正常组织和发育过程中, 细胞外基质被严格调控, 

其中的连接蛋白和黏附蛋白使细胞间紧密接触 , 维

持组织和器官稳态; 而在肿瘤组织中, 某些胞外基质

调控酶的表达或功能变化导致细胞外基质重构异常, 

影响细胞的迁移和侵袭 , 并通过释放细胞外基质中

包裹的生长因子激活其信号通路 , 促进肿瘤发生和

恶性进展[8].  

细胞外基质重构主要受基质降解酶调控 , 如基

质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, MMP)、丝氨

酸/半胱氨酸蛋白酶等 [9]. 细胞外基质降解是肿瘤新

生血管生成、肿瘤细胞侵袭和转移的必要条件. MMP

在肿瘤进展中发挥关键的调控作用 , 几乎能降解细

胞外基质中的各种蛋白. MMP-9 和 MMP-3 被发现通

过降解某些蛋白(如 E-cadherin 等)促进肿瘤细胞增殖

和上皮 -间质转化 (epithelial mesenchymal transition, 

EMT)[10,11]; MMP-7 通过水解某些促凋亡因子(如 Fas

配体等)抑制肿瘤细胞凋亡[12]; 多种 MMP(如 MMP-2

和 MMP-9 等)通过降解胞外基质为肿瘤细胞和基质

细胞迁移开辟路径 , 并释放血管新生相关生长因子

和抑制因子 , 打破血管生成平衡 , 促进肿瘤血管新

生[13]; MMP-9 还能调控肿瘤组织中骨髓细胞介导的

血管从头生成过程[14]; 多种 MMP 还可以影响血管通

透性和稳定性, 介导转移灶形成[15,16], 并参与肿瘤淋

巴管生成和淋巴转移过程[17,18].  

整合素(integrin)是细胞外基质与细胞间信息的

传递者, 该家族成员是一类由 α和 β亚基组成的异二

聚体, 在肿瘤细胞及血管内皮细胞表面高表达, 也影

响某些免疫细胞和成纤维细胞的功能 . 作为黏附分

子和多种蛋白的受体, 整合素通过介导细胞间、细胞

与胞外基质间的相互作用 , 以及胞外基质分子的信

号转导过程, 影响细胞迁移、分化和生存[19,20]. 多数

肿瘤组织中的整合素表达和功能异常 , 在肿瘤转移

的各阶段均发挥重要作用 [21~24]. 整合素 αvβ3, αvβ5  

和 α5β1 等被发现特异表达于新生血管表面, 调控肿

瘤血管新生 , 靶向这些分子的抗体和肽段能明显降

低肿瘤血管密度和肿瘤进展 , 相关的药物研发目前

已进入临床试验阶段 [25,26]; 肿瘤细胞表面的整合素

通过激活下游的黏着斑激酶引起下游多条信号通路

变化 , 在肿瘤细胞迁移过程中调节细胞的突出和黏

附[27,28]; 整合素还能介导多种基质降解酶如 MMP 和

尿激酶型纤溶酶原激活物(uPA)的表达, 影响肿瘤细

胞侵袭[29].  

1.2  成纤维细胞 

成纤维细胞是肿瘤微环境与肿瘤细胞间的重要

调控者. 正常组织中的成纤维细胞处于静息状态, 而

在肿瘤组织中 , 肿瘤细胞能分泌多种生长因子如转

化生长因子(transforming growth factor-β, TGF-β)和

血小板源生长因子 (platelet-derived growth factor, 

PDGF)等 , 使成纤维细胞激活并分化为成肌纤维细

胞(myofibroblast), 其形态和功能均发生改变 , 通常

又被称为肿瘤相关成纤维细胞(cancer-associated fi-

broblast, CAF)[30~32]. CAF 呈梭形, 大量增殖, 并特异

高表达 α-平滑肌肌动蛋白 (α-smooth muscle actin, 

α-SMA)、成纤维细胞激活蛋白(fibroblast activation 

protein, FAP) 和血小板源生长因子受体 (platelet-  

derived growth factor receptor, PDGFR)等[33~35]. CAF

是肿瘤微环境中生长因子、趋化因子、胞外基质蛋白

和基质降解酶的主要来源 , 它通过分泌多种胞外基

质组分(如生腱蛋白等)促进肿瘤细胞迁移[36], 通过表

达丝氨酸蛋白酶、纤维酶原激活物和 MMP 等水解并

重构胞外基质 [37,38], 并产生多种生长因子和细胞因

子等促进肿瘤细胞的生存与侵袭 [39]. 除肿瘤细胞外, 

CAF 还能表达多种细胞因子和蛋白酶, 如血管内皮

生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)、

单核细胞趋化蛋白-1(monocyte chemotactic protein-1, 

MCP-1)和 MMP等, 作用于微环境中的其他细胞如内

皮细胞、免疫细胞等, 促进血管新生或炎症反应, 间

接影响肿瘤的生长与转移[40,41].  

1.3  血管/淋巴管 

肿瘤微环境中含有丰富的血管和淋巴管 , 它们

分别为肿瘤组织提供营养和排除废物 . 当肿瘤生长
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至直径大于 1~2 mm 时, 单靠组织渗透已不能满足肿

瘤细胞对营养和氧气的需要, 必须诱发新生血管, 为

肿瘤生长提供养料 , 并为远端转移提供路径 [42]. 肿

瘤内部的血管主要来源于新生血管 , 即从已有血管

的基础上出芽生长出的新血管 , 也有部分由骨髓来

源细胞或肿瘤干细胞分化而成 , 存在于几乎所有的

原发瘤及转移灶中[43~45]. 肿瘤血管主要由内皮细胞、

周细胞和基底膜构成 , 内皮细胞构成血管管腔的主

体, 周细胞为内皮细胞提供生长信号和结构支撑 [46]. 

血管新生过程复杂, 由多种细胞和生长因子参与: 原

有血管周围包被的周细胞脱离, 血管膨胀, 基底膜和

细胞外基质降解 , 血管内皮细胞受血管生成调控因

子影响迁移并增殖 , 松散排列的内皮细胞黏附形成

管腔, 继而被重新形成的基底膜和周细胞包被, 小血

管之间相互融合构成新的血管系统 [43]. 与生理状态

相比 , 肿瘤内部的血管生成促进因子和抑制因子平

衡紊乱 , 启动血管生成“开关”, 新生血管不断生成 , 

血管形状、重构、成熟及稳定性也发生改变, 且血流

缓慢[43,47,48]. 肿瘤细胞产生的大量促血管生成因子如

VEGF-A、成纤维细胞生长因子 (fibroblast growth 

factor, FGF)、PDGF 和血管生成素(angiopoietin)等, 

能促进内皮细胞增殖、迁移、生存和分化, 增强血管

通透性 , 并通过表达蛋白酶降解基底膜和细胞外基

质[49~52]; 肿瘤细胞分泌的 PDGF, angiopoietin 和 TGF

等还能作用于周细胞 , 影响血管成熟及完整性 [53]; 

而血管内皮抑制素(endostatin)、血管抑素(angiostatin)

和肿瘤抑素(tumstatin)等抑制因子则阻碍内皮细胞功

能[54~56].  

肿瘤淋巴管由单层淋巴内皮细胞组成 , 被不连

续的基底膜包裹 , 其外周无周细胞或平滑肌细胞支

撑 [57]. 淋巴管独特的结构为肿瘤侵袭提供了有利条

件, 大量研究表明, 淋巴管生成在肿瘤淋巴结转移和

远端转移过程中发挥重要作用 [58]. 肿瘤淋巴管生成

由肿瘤细胞及多种基质细胞分泌的生长因子调控 , 

以 VEGF-C和 VEGF-D作用 显著, 它们均识别淋巴

内皮细胞表面的血管内皮生长因子受体 -3(vascular 

endothelial growth factor receptor-3, VEGFR-3)[59]. 当

用蛋白或抗体阻碍 VEGFR-3 信号通路时, 肿瘤淋巴

管生成和淋巴转移均被抑制[60]. 此外, VEGF-A, an-

giopoietin 和 PDGF-BB 等也均被报道能促进肿瘤淋

巴管生成, 而 endostatin 则可以抑制淋巴管生成和淋

巴转移[61~63].  

1.4  免疫细胞 

肿瘤微环境中的免疫细胞组成复杂 , 在肿瘤进

展的各阶段发挥不同的作用 . 适应性免疫细胞如

CD4+和 CD8+ T 细胞通常有助于肿瘤的预后[64]. 先天

免疫细胞绝大部分来源于骨髓 , 由肿瘤分泌的趋化

性因子如单核细胞趋化蛋白-1(monocyte chemotactic 

protein-1, MCP-1)、胎盘生长因子 (placental growth 

factor, PlGF)和基质衍生因子 (stromal cell-derived 

factor, SDF)等招募至肿瘤组织, 进一步分化为巨噬

细胞、树突状细胞、中性粒细胞、肥大细胞、自然杀

伤细胞、淋巴细胞和髓源性抑制细胞等多种类型, 其

中以巨噬细胞在肿瘤组织中数量 多 , 对肿瘤调控

作用 显著 [65]. 肿瘤相关免疫细胞是一把“双刃剑”, 

既能作为“M1 型”细胞, 识别肿瘤抗原, 吞噬或杀伤

肿瘤细胞[66]; 又可以被肿瘤微环境“驯化”为“M2 型”

细胞, 引发免疫耐受, 这些细胞能产生高浓度的活性

氧和氮化物, 作用于 DNA, 导致表皮细胞及周围正

常细胞发生基因突变 [67], 并通过产生大量的生长因

子(如 VEGF, FGF 和 TGF)、炎性因子(如肿瘤坏死因

子 TNF-α 和白介素 interleukin)和蛋白酶(如 MMP 和

环氧合酶 cyclooxygenase)等 , 刺激肿瘤细胞的增殖

和迁移能力, 降解基底膜, 促进肿瘤侵袭, 并诱发血

管新生 [68]. 免疫细胞与炎症反应普遍存在于绝大多

数肿瘤中, 其中胰腺癌、肝癌、宫颈癌和结直肠癌等

多种癌症主要由炎症进展产生.  

1.5  转移微环境 

不同类型的肿瘤细胞转移具有一定的器官偏好

性, 例如黑色素瘤易发生肺转移, 结直肠癌易转移至

肝, 乳腺癌在肺、骨骼和脑中均易被检测到转移灶, 

这说明不同肿瘤细胞适应的转移微环境各异 , 因此

鉴定转移微环境的变化有助于寻找抑制肿瘤转移的

新靶点[69]. 研究表明, 在肿瘤细胞转移前, 一些肿瘤

转移偏好组织处的微环境已经产生变化 , 多种细胞

因子和蛋白酶表达改变 , 导致骨髓细胞招募和血管

通透性增强, 为肿瘤细胞着陆提供合适的“前转移微

环境 ”. 例如 , Hiratsuka 等人 [70] 发现肺组织中的

MMP-9 在肿瘤转移前表达升高; Kaplan 等人[71]研究

表明, 骨髓来源的 VEGFR-1 阳性细胞在肿瘤细胞转

移前, 即被招募至肿瘤偏好的远端器官处, 并创造适

宜的前转移微环境; Huang 等人[16]报道在黑色素瘤转

移前, 肺中的 angiopoietin-2, MMP-3 和 MMP-10 表达
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上调, 血管通透性增加, 导致肿瘤细胞的浸润和生存

能力增强.  

2  针对肿瘤微环境的药物研发进展 

鉴于肿瘤微环境在肿瘤生长与转移过程中的重

要作用 , 越来越多的研究致力于寻找肿瘤微环境中

的新靶点 , 随之出现的肿瘤微环境靶向药物也与日

俱增, 主要包括蛋白、抗体和小分子化疗药等.  

抗新生血管生成药物的研发是一个热点 , 它们

与化疗联用, 已在临床上取得一定进展[1]. 贝伐单抗

(bevacizumab), 即抗 VEGF-A 的单克隆抗体, 是美国

第一个获批上市的抗肿瘤血管新生药物 , 用于治疗

结肠癌、肺癌、乳腺癌、神经胶质瘤和肾癌; 舒尼替

尼 (sunitinib) 靶 向 受 体 酪 氨 酸 激 酶 , 通 过 抑 制

VEGFR、血小板源生长因子受体(PDGFR)、干细胞

因子受体(KIT)和 Fms 样酪氨酸激酶 3(FLT3)影响血

管新生; 索拉非尼(sorafenib)为多激酶抑制剂 , 通过

抑制 Raf, VEGFR, PDGFR, FLT-3 和 KIT 能同时抑制

肿瘤细胞增殖和血管新生, 已应用于肾癌和肝癌 [72]; 

重组人血管内皮抑制素(endostatin)是首个内源性血

管抑制剂类药物, 阻碍内皮细胞的增殖、迁移并诱导

凋亡[73,74], 已被中国 CFDA 批准为晚期非小细胞肺

癌的一线治疗药物.  

此外 , 科学家们也不断寻找影响和调控细胞外

基质、成纤维细胞和免疫细胞等其他微环境组分的方

法 . 靶向肿瘤细胞和血管内皮细胞表面整合素的西

仑吉肽 (cilengitide), 通过阻断整合素与细胞外基质

的相互作用, 抑制肿瘤生长和新生血管生成, 目前正

在多种肿瘤模型中进行临床试验 [75]. 与舒尼替尼类

似, 伊马替尼(imatinib)也靶向受体酪氨酸激酶, 除新

生血管外 , 它们还能抑制高表达此类激酶的成纤维

细胞和周细胞等[76].  

然而, 以上提到的抗肿瘤药物多为小分子, 即使

是抗体类药物 , 在体内循环过程中也通常会被某些

水解酶降解, 致使它们在生物体内的半衰期较短, 甚

至到达肿瘤部位时其剂量不够对肿瘤造成威胁 . 因

此 , 科研人员希望借助一种载体将药物特异带到肿

瘤部位, 使药物在肿瘤部位富集并释放, 从而不损伤

正常组织, 同时延长药物在体内的半衰期. 此外, 目

前临床上应用的肿瘤诊断方法主要针对肿瘤细胞及

其分泌物 , 而以肿瘤微环境为基础的肿瘤诊断尚缺

乏广泛应用. 面对这两个关键的难题, 纳米技术体现

了它的独特作用 . 下面我们将简单介绍纳米技术针

对肿瘤微环境, 进行诊断和治疗的一些代表性工作.  

3  纳米材料在肿瘤诊断方面的应用 

肿瘤诊断是肿瘤治疗的前提 , 选择合适的诊断

剂, 将肿瘤可视化, 精确定位肿瘤及其扩散范围, 对

于肿瘤治疗具有重要的意义 . 由于纳米可谓是宏观

与微观的纽带 , 在纳米尺度上开发新型诊断剂是一

个极具前景的研究 . 用于诊断肿瘤的纳米材料通常

被称为肿瘤纳米探针 (nanoprobe), 目前用于肿瘤成

像的纳米探针主要分为两类 , 一类是通过靶向肿瘤

微环境的受体实现诊断 , 另一类则是通过对肿瘤微

环境的响应, 被肿瘤微环境激活, 从而实现对肿瘤的

诊断. 预计在未来, 纳米材料对肿瘤的诊断将集成更

多的功能, 以其更特异的靶向性和更敏感的响应性, 

实现对肿瘤的精确定位及早期检测[77].  

3.1  靶向型纳米材料对肿瘤微环境的诊断 

肿瘤靶向包括“被动靶向”和“主动靶向”. 被动靶

向通常是利用肿瘤血管的高通透性和高滞留效应

(enhanced permeability and retention, EPR)[78,79], 使一

定尺度的纳米粒子可以在肿瘤部位富集 ; 主动靶向

则是将靶向基团(如小分子、肽和抗体)充当配体, 共

价连接或吸附在纳米材料的表面 , 促进纳米材料与

肿瘤基质细胞高表达的受体结合 [79], 从而实现信号

的特异性富集.  

核磁共振成像(magnetic resonance imaging, MRI)

是一种临床常用的成像手段, 其与纳米技术结合, 已

经取得了一定的进展. Harisinghani 等人[80]利用修饰

了右旋糖酐的超顺磁氧化铁纳米粒子 (superparam- 

agnetic iron oxide nanoparticles, SPIONs)在淋巴结处

的累积, 实现了对前列腺癌的节点诊断; Sugahara 等

人 [81]则将 SPIONs 连接环肽 iRGD(CRGDKGPDC), 

使其能够与高表达整合素 αvβ3/β5 的肿瘤新生血管结

合 , 从 而 实 现 生 物 体 内 肿 瘤 的 特 异 成 像 ; 钆

(gadolinium), 也是一种常用的 MRI 造影剂, 同样可

以被整合到在功能性的纳米材料上, Crich 等人[82]将

钆加载到去铁铁蛋白的纳米空腔中, 以此作为探针, 

在肿瘤新生血管部位产生很好的磁共振信号.  

X 射线断层扫描(CT)技术也是生物成像的重要

工具, 但是其造影剂碘、金或铋在体内的半衰期较短. 

若将这些造影剂制备成纳米粒子 , 将其表面修饰上
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相应的靶向基团, 可以增强它在肿瘤部位的富集, 减

少用量, 提高成像对比度. 具有靶向肿瘤细胞及肿瘤

淋巴管的环肽 LyP-1(CGNKRTRGC)已经被用于增加

铋硫化物(Bi2S3)纳米粒子在高表达细胞表面受体 p32

的肿瘤组织的富集 [83], 它能产生足够的对比度以提

供定量和高保真 CT 图像, 注射一个星期内都可以检

测出较强的信号.  

此外 , 正电子发射断层扫描 (positron emission 

tomography, PET)也逐渐与肿瘤诊断相结合. 肿瘤新

生血管表面特异高表达 CD105, Hong 等人[84] 近报

道, 将氧化石墨烯(graphene oxide, GO)与 CD105 的

抗体结合, 可特异标记肿瘤血管, 对肿瘤进行靶向定

位, 再将 64Cu 螯合剂连接到 GO 上, 便可以通过配位

作用螯合 64Cu, 这种基于 GO 的纳米材料即可在肿瘤

部位产生 PET 信号, 从而实现肿瘤的诊断.   

同时科学家们致力于设计具有双重造影功能的

纳米材料, 即集两种成像技术于一体, 为肿瘤诊断提

供更准确和完整的信息, 降低误诊概率. 近红外荧光

(near-infrared fluorescence, NIRF)成像和 PET 成像通

常是一对默契的组合[85,86]. Chen 课题组[87]将去铁铁

蛋白的外表面连接了肿瘤靶向的多肽 RGD4C 和近红

外的荧光染料 Cy5.5, 再将 64Cu 加载到去铁铁蛋白的

内腔, 以此利用 RGD4C 将材料靶向到肿瘤部位, 并

分别利用 NIRF 成像和 PET 成像技术对肿瘤进行定位. 

尽管成像效果还需进一步提高 , 但此设计可以为肿

瘤的诊断方法提供新的思路.   

3.2  响应型纳米材料对肿瘤微环境的诊断 

基于纳米技术的肿瘤诊断, 除了靶向成像外, 另

一种策略是设计“可激活”的纳米探针 , 这类探针在

生物体的全身循环中处于静息状态 , 一旦到达肿瘤

部位, 它们就会被肿瘤特异的微环境特征激活, 从而

产生信号.  

肿瘤微环境通常体现为乳酸水平增加 , 细胞外

基质的 pH较低[79]. Crayton等人[88]将乙二醇壳聚糖连

接到 SPIONs 的表面作为 MRI 的造影剂诊断肿瘤, 此

纳米粒子具有 pH 响应的外表面, 在正常体内循环中, 

纳米粒子不带电荷 , 一旦接触到肿瘤组织的微酸性

环境, 其表面将带正电荷, 带正电的纳米粒子会在肿

瘤部位与肿瘤细胞发生作用 , 使粒子在肿瘤部位更

多积累, 从而加强了 MRI 的信号.  

某些蛋白酶的过度表达也是肿瘤的一个特征 , 

同样可以用来设计响应型材料用于诊断肿瘤的发

生[89]. 基质金属蛋白酶(MMPs)就是目前被应用较为

广泛的肿瘤标志物 , 有很多纳米探针也围绕 MMPs

而设计[89~93]. Chen 课题组[89]利用拆卸/重组去铁铁蛋

白 , 设计合成了一种同时连有荧光基团(Cy5.5)和淬

灭剂(BHO-3)的杂合去铁铁蛋白, 其中荧光基团是通

过一段 MMP 酶的底物肽段连接到蛋白表面的, 以此

作为纳米探针检测肿瘤. 由于能量共振转移效应, 在

正常状态下, 连接在蛋白表面的 Cy5.5 处于被淬灭的

状态, 当探针到达 MMP 酶丰富的肿瘤部位(MMP-2, 

-9, -13, -14 和-16)时, 连接荧光基团的多肽被 MMP

酶切断, 导致 Cy5.5 从蛋白表面脱离, 恢复荧光, 从

而产生信号 , 这个探针的实用性在头颈鳞状细胞癌

异种移植瘤模型中得到了验证.  

4  纳米材料针对肿瘤及其微环境的抗肿瘤

策略 

基于纳米材料靶向肿瘤的治疗涉及多种途径 , 

从传统的小分子药物(阿霉素、紫杉醇等)到生物分子

(治疗性抗体或核酸等), 以至利用纳米颗粒本身的光

热效应杀伤肿瘤, 都已有相关工作报道. 将药物加载

到纳米粒子内部或修饰到表面 , 以纳米粒子为载体

进入生物体内 , 比起单纯的将药物分子直接用于生

物体具有很多优势 , 例如可以增加靶向性 [79], 加强

感应性[94,95], 延长半衰期[77]等. 纳米材料还可以提供

更复杂的运载系统, 可同时运载多种药物[96~100], 这在

此前的工作中已经验证, Wang 等人 [99]利用 mPEG- 

PLGA 纳米粒子同时运载抗肿瘤的亲水性药物阿霉

素和输水性药物紫杉醇 , 纳米体系可较好地进入肿

瘤细胞, 达到远好于单种药物治疗的效果(图 1).  

利用纳米材料载带药物不仅是一种新的治疗肿

瘤的策略, 也是一个重要的革新, 可以大大增加抗肿

瘤药物的疗效. 同时, 不将肿瘤细胞孤立, 调节肿瘤

微环境来抑制肿瘤 , 是纳米技术在肿瘤治疗领域的

新方向.  

4.1  纳米材料靶向肿瘤微环境的策略 

肿瘤治疗的关键是精确引导纳米材料到达肿瘤

微环境中的特定细胞或非细胞组分 , 这通常需要对

纳米材料进行特异的化学或生物修饰 . 肿瘤基质细

胞通常过量或特异表达某些细胞表面分子和分泌因

子 [77], 这为纳米材料的设计提供了广阔的思路 . 靶 
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图 1  利用纳米材料运载多种药物的一种思路[99] 

 

向这些分子可以增加基质细胞对纳米材料的摄入 , 

并减少对正常细胞的副作用 , 这方面的研究已被广

泛报道.  

(ⅰ) 靶向肿瘤血管内皮细胞.  血管内皮细胞是

肿瘤微环境的重要组分 , 一些主动靶向肿瘤血管内

皮细胞的纳米材料被广泛地设计及研究 . 利用连有

配体的纳米材料靶向并抑制肿瘤新生血管可间接遏

制肿瘤的生长与转移 , 该项策略具有多种优点 :    

(1) 无须纳米材料克服生物屏障到达肿瘤核心区域; 

(2) 内皮细胞的遗传稳定性可以降低肿瘤产生耐药

性的风险; (3) 某些血管内皮细胞的标志物也在肿瘤

细胞中表达 , 靶向肿瘤血管也会是一种双管齐下的

疗法[79].   

近的一些报道证实 , 靶向整合素治疗的纳米

材料可载带化疗药物、核酸及一些复杂的生物分子来

抑制肿瘤的脉管结构[101]. 早在 2002 年, Hood 等人[102]

研究发现, 利用靶向整合素 αvβ3 的纳米粒子运载一

个突变的 Raf 基因到肿瘤脉管, 可导致内皮细胞凋亡

及肿瘤退化 . 后来多项研究表明 , 将载带化疗药物

(阿霉素或紫杉醇)、siRNA、治疗性抗体的纳米粒子

修饰上线型或环状 RGD 的寡肽充当配体, 对抑制整

合素 αvβ3 阳性表达的肿瘤血管及肿瘤细胞都起到了

较好的作用, 同时降低了药物对正常组织的毒性, 也

减少了药物在体内循环的损失[103~106]. 同时, 一些纳

米粒子能够抑制肿瘤转移 , 说明靶向整合素的治疗

手段也是纳米技术在抑制肿瘤转移方面非常有前景

的设计思路[103].  

一些纳米材料将 VEGF/VEGFR 作为靶标来调节

肿瘤血管生成, 通过靶向 VEGFR 来抑制 VEGF 与内

皮细胞的结合 [107], 或通过靶向 VEGF 从而降低

VEGF 与其受体的结合[108], 这两种方法均有较好的

效果 . 血管细胞黏附分子 -1(vascular cell adhesion 

molecule-1, VCAM-1)也是重要的血管生成调控因子, 

它分布于血管内皮细胞表面, 在多种肿瘤中(如白血

病、肺癌、乳腺癌、黑色素瘤、肾细胞癌、胃癌和肾

胚细胞瘤)都有高表达 [79,109], 诱导内皮细胞的黏附 . 

Gosk 等人[110]报道了连接有 VCAM-1 抗体的脂质体

可作用于肿瘤血管内皮细胞 , 使内皮细胞的形态和

功能发生改变, 从而达到治疗的效果.  

(ⅱ ) 靶向肿瘤微环境及肿瘤细胞的协同疗法 .  

肿瘤组织中的一些靶点, 如整合素 αvβ3 和膜型基质

金属蛋白酶-1(MT1-MMP), 不仅在肿瘤细胞中高表

达, 也在肿瘤基质细胞中大量表达, 尽管该特点曾经

让科学工作者为不能锁定特定细胞而困扰 , 但是越

来越多的证据表明 , 肿瘤组织的这一特点为共同抑

制肿瘤微环境与肿瘤细胞提供了机会 . 修饰了相应

配体的纳米材料 [81,96,111], 可以载带抗肿瘤药物对肿

瘤微环境的间质细胞与肿瘤细胞共同杀伤.  

修饰两种或多种配体的纳米材料可以同时对肿

瘤细胞及间质细胞起到抑制作用 , 这是协同治疗的

另一种思路. Pastorino 等人[97]将两种配体连接到脂质

体上, 一种是可以结合肿瘤新生血管标志物 CD13 的

NGR 多肽, 另一种则是靶向肿瘤细胞 GD2 受体的抗

体 , 同时在脂质体中加载阿霉素实现对肿瘤血管及

肿瘤细胞的联合治疗 , 此法大大延长了荷瘤小鼠的

存活时间 . 该研究组还报道了更简单的方法 [98], 就

是将脂质体只修饰 NGR 肽段, 载带阿霉素对肿瘤进

行治疗 , 此法间接地通过摧毁肿瘤内皮细胞而抑制

肿瘤 , 同时利用存在于微环境中的化疗药物对肿瘤

细胞直接杀伤 . 这种协同疗法可以在很大程度上克

服传统化疗药物的局限.  

近期 Agemy 等人[112]设计了一种多功能的诊疗

纳米粒子, 其包含 3 个要素: 用于 MRI 诊断的氧化铁

纳米粒子(IONPs), 可使 IONPs 进入血管内皮细胞线

粒体的肿瘤归巢肽(CGKRK), 再将通过作用于线粒

体的凋亡肽(D[KLAKLAK]2)连接到 CGKRK. 这种纳
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米粒子延缓了胶质母细胞瘤的生长 , 甚至杀灭了大

部分的肿瘤细胞 . 此外 , 该纳米粒子与肿瘤穿透肽

iRGD 共同注射的治疗效果得到了进一步提高, 这可

能是因为 iRGD[81,111]可以使纳米粒子到达肿瘤细胞

本身, 而不仅是肿瘤血管.  

提高打靶效率 , 是纳米载体在肿瘤治疗方面面

临的 大挑战之一. 近, Li 等人[113]报道了一种利

用硅纳米粒子载带阿霉素靶向骨髓间充质干细胞

(mesenchymal stem cell, MSC)的药物载体, 其通过特

异的单克隆抗体有效地将纳米粒子锚定到 MSCs 的

膜蛋白 CD73 和 CD90, MSCs 便可携带纳米粒子有效

地追踪到神经胶质瘤细胞 , 并将载带的阿霉素作用

于肿瘤细胞 , 此法提高了靶向效率并延长了药物在

肿瘤微环境中的半衰期 , 从而进一步促进了肿瘤细

胞的凋亡. 这种利用 MSCs 的 tumor-tropic 治疗策略

将是一种非常有前景的肿瘤协同疗法.  

4.2  纳米材料调节肿瘤微环境的策略 

指导纳米粒子克服生物屏障 , 到达肿瘤微环境

进而发挥作用是一个极大的挑战 , 前面提到的工作

已经解决了一定的问题 , 但这些纳米材料都是包载

或修饰了某些药物而发挥作用的 , 我们还能通过其

他方式使纳米粒子到达肿瘤或是发挥疗效吗? 纳米

材料本身是否也可以作为肿瘤治疗的制剂呢? 答案

是肯定的. 科研人员利用一些纳米材料在光、电、磁

方面的性质, 将其研发为肿瘤抑制剂, 如在有磁场存

在的情况下, IONPs 在肿瘤部位富集的情况比不加磁

场高 9.6 倍[77,114], Maltzahn 等人[115,116]的策略则是利用

纳米材料的“智能通信系统”进行“信号应答”, 这个系

统由“信令”纳米材料和“接收”纳米材料组成, “信令”

纳米材料靶向到肿瘤部位, 对“接收”纳米材料进行召

集, 这种“通信系统”既可以作为肿瘤定位的手段, 也

可以利用这种应答进行肿瘤的治疗, 由于信号产生的

特异应答, 治疗的效率比无应答的系统要高 40 倍.  

对肿瘤微环境进行调节 , 除利用纳米材料自身

性质外 , 改善肿瘤微环境中的间质细胞及非细胞成

分也是一种有效的治疗肿瘤的方法[117,118]. 半胱氨酸

蛋白酶有助于肿瘤的发展[117,118], 可作为肿瘤治疗的

一个有效靶点 , 而半胱氨酸蛋白酶多来源于肿瘤微

环境中的间质细胞[119]. Mikhaylov 等人[117]近期利用

装载了磁性纳米簇的脂质体(Ferri-liposome), 同时载

带半胱氨酸蛋白酶的抑制剂, 在外加磁场的作用下, 

将脂质体注射到乳腺癌荷瘤小鼠体内 , 既使肿瘤体

积明显减小, 又抑制了肿瘤侵袭.  

另一种增加抗肿瘤纳米材料功效的策略则是调

节微环境中的 ECM, 这一策略 突出的优点是 ECM

没有质膜包被, 因此, 纳米粒子可以不受限制地到达

这些部位[120]. 由于肿瘤的形成和发展在很大程度上

受到 ECM 结构和机械性能改变的影响[121,122], 而研

究表明肿瘤的增殖和分化也可以被胚胎 ECM 所抑

制 [123,124], 因此利用纳米材料加载可以调节肿瘤

ECM 物理性能的药物 , 很有可能会抑制肿瘤生长 . 

Kanapathipillai 等人[120] 近研究表明, 利用 PLGA-b- 

PEG纳米颗粒连接一种抑制 ECM-修饰酶赖氨酰氧化

酶(Lysyl oxidase, LOX)的抗体, 可以使纳米颗粒结合

到 ECM, 对 ECM 进行调节 , 体内外试验均显示 ,   

乳腺癌细胞的生长和侵袭被显著抑制 . 此外 , 这些 

靶向肿瘤 ECM 的纳米颗粒也可以与造影剂结合 ,  

使肿瘤微环境可视化 , 这也将为肿瘤治疗开辟新的

途径.  

与此同时 , 免疫疗法在肿瘤治疗中也开始显

现 [125]. 近年来, 免疫治疗作为一种安全有效的肿瘤

治疗方式被人们广泛接受 . 现阶段肿瘤免疫治疗以

细胞免疫为基础 , 通过回输负载肿瘤抗原的免疫细

胞达到治疗效果. 该方法简单易行, 但是免疫细胞在

体外不能有效增殖, 且不易长期保存, 对于需要多次

治疗的患者带来治疗成本与身体上的多重障碍 , 故

该方法没有得到很好的推广. Exosome 的发现解决了

上述问题[126]. Exosome 是细胞主动分泌的膜泡, 大小

为 30~100 nm. 研究表明, 树突状细胞能够连续分泌

exosome, exosome 具备比母细胞更强的免疫调节作用, 

且能够在80℃中保存长达 6 个月而保持功能稳定.  

Tian 等人[127]在前人工作基础上, 制备并获得了

一种能够有效预防两种肿瘤的细胞膜泡疫苗, 如图 2

所示 . 首先将小鼠黑色素瘤和路易斯肺癌来源的肿

瘤抗原与树突状细胞混合 , 利用树突状细胞的抗原

摄取与加工能力 , 获得同时负载上述两种肿瘤抗原

的树突状细胞; 随后分离纯化该树突状细胞分泌的

exosome, 通过这种方法获得的 exosome 含有小鼠黑

色素瘤与路易斯肺癌来源的肿瘤抗原; 后, 将纯化

得到的 exosome 作为免疫疫苗预防小鼠黑色素瘤与

路易斯肺癌. 研究结果表明, 同时负载两种肿瘤抗原

的 exosome能够有效抑制上述两种肿瘤的发生, 并且

具有协同增强效果. 该研究表明, 负载不同肿瘤来源 
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图 2  利用 exosome 进行免疫调节肿瘤微环境的疗法[127] 

 
抗原的 exosome 具有同时抑制多种肿瘤发生的潜在

应用, 为肿瘤疫苗的设计与优化提供了新思路.  

某些功能纳米材料本身便可以调节肿瘤微环境

中一些成分, 而不需要连接生物功能分子, 近多项

研究表明[128~130], 含有钆金属的富勒烯纳米粒子已被

证明对正常细胞没有毒性 , 但却能抑制肿瘤的生长

和转移. 进一步探索作用机制发现, 这种金属富勒烯

纳米粒子可以作为一种有效的抗血管生成抑制剂 , 

可同时作用于多种血管生成因子 , 从而使肿瘤微血

管密度下降[129]; 它还能显著降低 MMPs 的活性, 促

进形成纤维笼 , 作为阻断肿瘤细胞与肿瘤相关巨噬

细胞相互传导信号的物理屏障[130].  

5  展望 

肿瘤在全球范围依然是人类健康的 大威胁之

一, 迫切需要提出新的应对策略. 尽管现代医疗已经

在肿瘤的诊断和治疗方面取得了长足进展 , 但是在

肿瘤的早期诊断和晚期治疗方面 , 还有很长的路要

走. 面对复杂的肿瘤组织, 多功能纳米材料作为一个

极具发展前景的工具 , 已经受到诸多科学工作者的

关注, 在肿瘤的诊断和治疗方面, 也正逐步应用于临

床. 尽管在实验室研究中, 利用纳米材料诊断和治疗

肿瘤已经取得了显著的进展 , 但有效地到达肿瘤核

心区域对于抗肿瘤纳米材料的研发仍然是个巨大的

挑战 . 因此 , 靶向肿瘤微环境成为一个可行的策略 , 

可以克服输运障碍, 提高肿瘤诊断和治疗的效率. 肿

瘤微环境的生物学特性 , 特别是它在肿瘤进展中每

个环节发挥的作用 , 也将成为纳米材料设计的重要

依据 . 而肿瘤微环境各种组分的理化性质与正常组

织之间的微妙差异 , 也给纳米材料提出了更高的要

求 , 针对肿瘤诊断和治疗的纳米材料应具有更高的

特异性和环境响应性 . 此外 , “诊疗”(theranostics)作

为一个新兴词汇开始进入到肿瘤医学领域 , 诊断和

治疗一体化将是纳米材料的一个重要发展方向.  
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Applications of nanotechnology in targeting and regulating the tumor 
microenvironment 
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Tumor is an ensemble performance of tumor cells, the surrounding stromal cells and non-cellular components. Since tumor 
microenvironment plays fundamental roles in tumor growth and metastasis, emerging studies have been investigating diagnostic and 
therapeutic agents which can target or regulate the tumor stroma. Cancer nanotechnology, as an integrated platform, has the potential 
to accurately monitor tumor for early diagnosis and dramatically improve the targeted, long-lasting and combinational therapy. 
Compared with traditional therapeutics, nanomaterials can easily achieve the tumor areas. In the current review, we summarized the 
characteristics of the tumor microenvironment, current anti-tumor stroma drugs, and the recent progress on the applications of 
nanotechnology in tumor microenvironment-based diagnosis and therapeutics, showing our perspectives on achieving tumor specific 
recognition and integration of diagnostic and therapeutic functions into multifunctional nanomaterials. 
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