
学 报
ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１９，５０（１）：１１－１８

　收稿日期　２０１８１１２２　　通信作者　Ｔｅｌ：０２５－８３２７１０５９　Ｅｍａｉｌ：ｙａｏｊｉｎｇ＠ｃｐｕｅｄｕｃｎ

基金项目　国家自然科学基金资助项目（Ｎｏ８１７７３６５５）；江苏省“六大人才高峰”资助项目（ＮｏＹＹ００１）和江苏省“３３３工程”培养基

金资助项目（ＮｏＢＲＡ２０１７４３２）

抗肿瘤血管生成治疗的纳米递送策略

杨　杉，徐　程，姚　静

（中国药科大学药学院，南京 ２１０００９）

摘　要　抗肿瘤血管生成治疗应用范围广泛，恰如其分地运用纳米递药系统能够在发挥抗血管生成作用的同时达到增效
减毒的效果。本文综述了纳米递药系统在抗肿瘤血管生成治疗中的应用，介绍了各类纳米粒子提高抗血管生成治疗疗效

的策略与设计思路，以期为抗肿瘤血管生成治疗的深入研究提供理论参考。
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　　抗血管生成治疗（ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｉｃｔｈｅｒａｐｙ）是临
床多种实体瘤（如非小细胞肺癌、乳腺癌、结直肠

癌等）的标准治疗方法之一［１］，相比于一般分子靶

向策略只能基于生物标志物而选择性地用于特定

肿瘤分型，其适用于更广泛的病患群体。

基于不断揭示的抗血管生成机制及相关靶点，

研究者们从单纯着眼于血管内皮细胞、周细胞、基

底膜等血管自身组分，发展到对肿瘤细胞外基质

（如胶原、透明质酸等）、肿瘤相关成纤维细胞、免

疫细胞、干细胞等微环境组分的全局分析并加以调

控，运用化学修饰、超分子自组装等策略构建纳米

递送系统，提高递送效率并改善抗血管生成疗效，

同时通过递送过程中的“纳米生物体相互作用”
（ｎａｎｏｂｉｏｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ）［２］对抗血管生成机制进行深
入探索。此外，还可通过与化疗、放疗以及免疫疗

法等治疗手段联用进一步拓宽抗肿瘤血管生成治

疗的应用。纳米递送系统能够发挥其特有的协同

增效作用，除了长循环、肿瘤部位渗透性好等特性

以提高递送效率，还能整合各种功能组分，发挥主

动靶向肿瘤血管、改善肿瘤微环境乏氧、调节免疫
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等功能，产生“鸡尾酒效应”。本文着重介绍通过

纳米体系的构建提高抗血管生成药物的递送效率

并改善抗血管生成治疗疗效的策略。

!

　抗肿瘤血管生成治疗

１１　肿瘤血管生成
血管是生命体内氧气、营养和代谢废物的运输

“管道”，其与肿瘤发生发展关系密切。抗血管生

成理论提出：肿瘤血管生成是肿瘤迅速成长、侵袭

和转移的关键［３］。血管生成的研究经历了许多重

要事件（图１），该时间轴节选了血管生成研究中的
历史性发现以及 ＦＤＡ批准的几个具有代表性的

药物。

血管生成是一个受到精确调控的动态平衡过

程，在生理条件下内源性血管生成刺激因子［如血

管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、血管生成素２］和抗血
管生成因子（如内皮抑素、血管抑素）呈现动态平

衡，而在病理条件下，肿瘤细胞能够上调一种或者

几种血管生成刺激因子导致稳态失衡，诱生异常血

管，加之肿瘤微环境中的各种物理压迫，最终表现

为肿瘤部位的血流灌注异常［４］。着眼于病理条件

下血管生成的发生发展过程，探讨参与这些过程的

各类因子，理解其发挥各自功能时的具体效应及调

控机制，为抗血管生成治疗提供了切入点。

图１　血管生成研究相关历史性发现及代表性上市药物

１２　抗肿瘤血管生成药物
肿瘤的类型、生长状态、位置不同，对血流灌注

产生的损伤程度也各不相同，甚至在同一肿瘤的不

同区域之间也不尽相同，针对这一复杂过程设计的

抗血管生成药物种类繁多，包括生长因子抑制剂、

细胞外基质降解酶抑制剂、内源性血管生成抑制剂

等。抗血管生成作用的机制见表１。其中，促血管
生成生长因子抑制剂研究得较为深入，ＶＥＧＦ及其
受体是这一类抑制剂中研究最多的靶点［５］。作为

血管内皮细胞的特异性有丝分裂原，ＶＥＧＦ参与了
血管生成的各个阶段，尤其是在肿瘤低氧环境下，

ＶＥＧＦ与内皮细胞膜上的受体结合，引起受体自磷
酸化，进而激活有丝分裂原活化蛋白激酶

（ＭＡＰＫ），诱导内皮细胞增生［６］；在低氧环境下

ＶＥＧＦ还能调节血浆酶原活化因子（ＰＡ）和血浆酶
原活化因子抑制因子１（ＰＡＩ１）的转录，通过提高

ＰＡ活性促进肿瘤细胞外蛋白水解，进而促进血管
新生［７］。此外，ＶＥＧＦ还能诱导肿瘤细胞中抗凋亡
蛋白Ｂｃｌ２的表达［８］。

目前已有十多种药物获批用于抗血管生成治

疗，大多直接靶向 ＶＥＧＦ信号通路［９］，例如针对

ＶＥＧＦ的单克隆抗体、针对 ＶＥＧＦ受体的小分子酪
氨酸激酶抑制剂等。这些药物除了少数作用于单

一靶点，大多能够同时作用于多个靶点，协同多种

机制发挥抗血管生成作用，例如辉瑞公司开发的小

分子抑制剂阿西替尼（ａｘｉｔｉｎｉｂ）能够同时作用于
ＶＥＧＦＲ１、ＶＥＧＦＲ２、ＶＥＧＦＲ３、ＰＤＧＦＲβ和ｃＫｉｔ［８］。

尽管肿瘤招募血管的普遍性使得抗血管生成

治疗具有一定的“广谱性”，但单纯使用抗血管生

成药物无法获得理想的治疗优势，由于肿瘤招募血

管的机制复杂且随空间和时间变化，肿瘤能够利用

非招募方式（如血管共择）、激活逃逸性信号通路
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（如Ａｎｇ２／Ｔｉｅ２／ＶＥＰＴＰ）、内皮细胞的旁分泌等机
制对抗血管生成治疗产生耐药并增强自身侵袭性，

促进转移。此外，抗血管生成治疗存在固有毒性，

包括高血压、血栓、蛋白尿、肠穿孔等不良反应［１０］，

其中鳞状细胞肺癌患者发生咯血、患有实质性盆腔

疾病且先前进行过肠道手术患者发生肠穿孔均具

有致死性。性能优越的纳米递药系统不仅能尽可

能克服现有治疗的局限性，还能提高抗血管生成药

物的递送效率，为抗血管生成治疗的发展开辟新

天地。

表１　抗血管生成在肿瘤治疗中的作用机制

分　类 靶　点 机　制 举　例
内源性血管生成抑制分子 血管生成相关活性蛋白 直接抑制肿瘤血管生成的活性蛋白，能同时作用

于多种信号通路

血管抑素，内皮抑素

靶向信号转导通路 血管生成刺激因子相关信号通路 ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ 贝伐单抗，雷芦珠单抗

ＥＧＦＲ 埃罗替尼，西妥昔单抗

ＦＧＦ／ＦＧＦＲ 帕唑帕尼，多韦替尼

ＰＤＧＦ／ＰＤＧＦＲ 舒尼替尼，索拉非尼

原癌基因相关信号通路 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ通路 依维莫司，西罗莫司

ＭＡＰＫ通路 替比法尼

靶向肿瘤微环境 整合素受体 高表达αｖβ３整合素参与内皮细胞激活和迁移 西仑吉肽

基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ） ＭＭＰｓ降解细胞外基质，为肿瘤血管提供生长空间 ｄｘ２４００
微管蛋白 介导内皮细胞骨架和形态学变化 鬼臼毒素，考布他汀

免疫细胞 与激活免疫的治疗策略联用

老药新用 化疗药物 紫杉醇，环磷酰胺

非甾体类抗炎药 抑制ＣＯＸ２通路 塞来昔布［１１］

其他 沙利度胺［１２］

ＶＥＧＦＲ：血管内皮生长因子受体；ＥＧＦＲ：表皮生长因子受体；ＦＧＦ：成纤维细胞生长因子；ＦＧＦＲ：成纤维细胞生长因子受体；ＰＤＧＦ：血小板源
生长因子；ＰＤＧＦＲ：血小板源生长因子受体；ＭＡＰＫ：有丝分裂原活化蛋白激酶

'

　抗血管生成纳米体系的构建策略

２１　直接提高抗血管生成疗效的纳米递送系统
用于构建纳米递送系统的材料中，有一大类本

身就具有特殊的生物活性，不同于仅作为递送载体

的惰性材料，其具备各自特有的细胞毒性、抗血管

生成活性等。将其运用于纳米递送体系的构建具

有直接的抗血管生成活性，能够协同治疗组分产生

“１＋１＞２”的抗血管生成效应。按照载体材料的
物理属性可分为天然高分子聚合物类、蛋白多肽类

以及无机材料类。

２１１　天然高分子聚合物纳米粒　与合成材料相
比，天然高分子材料生物相容性好，其中肝素、透明

质酸等多糖不仅可作为纳米递药体系的载体，亦被

证实具有抗血管生成活性。低相对分子质量肝素

（ｌｏｗｍｏｌｅｃｕｌａｒｗｅｉｇｈｔｈｅｐａｒｉｎ，ＬＭＷＨ）作为肝素酶
的竞争性抑制剂，能够阻断 ＶＥＧＦ、ＦＧＦ等肝素结
合生长因子与内皮细胞和细胞外基质表面受体的

结合，降低内皮细胞的增殖和迁移，它还能刺激血

管内皮释放组织因子途径抑制剂（ＴＦＰＩ），抑制组
织因子发挥促血管生成作用［１３］。由其构建得到的

天然高分子聚合物纳米粒能在充分发挥载体自身

的抗血管生成活性的同时协同药物增效。此外，壳

聚糖［１４］和透明质酸［１５］也常用于构建此类递送系

统，由透明质酸修饰的壳聚糖纳米粒（ＨＡＣＨ
ＮＰｓ）可用于ｓｉＲＮＡ的靶向递送［１６］，研究表明掺入

血管生成相关基因 ＰＬＸＤＣ１ｓｉＲＮＡ的 ＨＡＣＨＮＰｓ
可显著减少肿瘤新生血管（Ｐ＜０００１）。

Ｌｉ等［１７］将ＬＭＷＨ与熊果酸（ＵＡ）接枝得到的
两亲性 ＬＭＷＨＵＡ结合了二者固有的抗血管生成
活性并能自组装成壳／核结构，进一步修饰靶向配
体实现了抗血管生成药物的协同增效和靶向递送。

实验表明其对人脐静脉内皮细胞具有抑制作用

（Ｐ＜００１），且碱性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）
诱导的血管生成受到显著抑制（Ｐ＜０００１）。本研
究进一步探讨了聚合物纳米粒的抗血管生成效率

与其在肿瘤部位的释药行为之间的关系［１８］。利用

酸敏感的席夫碱连接ＬＭＷＨ和ＵＡ，得到能够更加
有效地在溶酶体酸性环境中释药的聚合物纳米粒，

检测发现含酸敏感键组的 ＶＥＧＦ表达量显著低于
不含酸敏感键组（Ｐ＜００１），抗血管生成活性增
强。Ｔｉａｎ等［１９］利用 ＬｙＰ１肽修饰的 ＬＭＷＨ槲皮
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素缀合物（ＰＬＱ）包载化疗药物藤黄酸（ＧＡ），使用
Ｄｒａｂｋｉｎ′ｓＲｅａｇｅｎｔ评估不同制剂组基质栓中血红
蛋白（Ｈｂ）含量（该含量可作为新血管形成的评价
指标），随着 ＬｙＰ１肽、槲皮素和 ＧＡ的陆续引入，
基质栓中Ｈｂ含量下降，抗血管生成活性增强。与
ＰＬＱ组相比，ＰＬＱ／ＧＡ组基质栓中的 Ｈｂ含量降低
了６１倍（Ｐ＜００１），表明ＧＡ和ＰＬＱ的联合治疗
能够显著增强对血管新生的抑制。该体系将多种

治疗组分递送至肿瘤细胞和肿瘤周围淋巴管，还协

同有逆转多药耐药功能，拓宽了抗血管生成治疗的

应用。

２１２　多肽蛋白纳米粒　许多蛋白多肽类物质源
于天然蛋白的功能结构域，作为本身就具有独特生

物学功能的活性物质（如特异性结合受体、激活或

抑制细胞信号转导等），可用于纳米递送系统的设

计。体系构建过程中蛋白多肽的结构得到一定修

饰，其空间结构也随体系的组装发生变化，加之与

其他组分产生相互作用（如疏水作用、ππ作用、
配位作用、静电作用等），使最终的体系得以发挥

更好的活性，甚至产生新的功能，其中就包括抗血

管生成活性。

ＥＳ２是内源性新生血管抑制剂内皮抑素（ＥＳ）
的氨基端活性序列，可有效抑制内皮细胞的增殖和

侵袭，其抗血管生成活性约为完整ＥＳ序列的３倍。
ＡＦ肽是由合成肽文库筛选得到的能够特异性结合
ＶＥＧＦ的六肽。将二者接合得到 ＥＳ２ＡＦ肽，再用
透明质酸（ＨＡ）修饰得到 ＨＡＥＳ２ＡＦ纳米颗粒状
共聚物［２０］。该递送系统通过 ＥＳ２ＡＦ接合实现了

ＥＳ２和ＡＦ的联用，显示更强烈的内皮细胞抑制作
用。有赖于 ＨＡ对肿瘤高表达 ＣＤ４４蛋白的亲和
力，与 ＥＳ２ＡＦ相比，ＨＡＥＳ２ＡＦ在肿瘤部位的分
布显著增多，且这种生物相容性较好的天然活性聚

合物有利于多肽更长效地发挥作用。将功能性３
二乙基氨基丙基异硫氰酸酯（ＤＥＡＰ）分子与抗肿
瘤短肽Ｃ１６Ｙ缀合［２１］，得到的 ＤＥＡＰＣ１６Ｙ肽能在
生理条件下自组装成球形纳米结构并在肿瘤弱酸

性条件下解离并释放单个肽分子，研究表明，这种

ＤＥＡＰＣ１６Ｙ肽能够通过减少黏着斑激酶和 ＰＩ３Ｋ
Ａｋｔ途径杀伤肿瘤细胞、抑制血管内皮细胞迁移和
小管形成。与游离 Ｃ１６Ｙ相比，ＤＥＡＰＣ１６Ｙ纳米
结构表现出优异的稳定性并显著降低乳腺癌原位

模型中的微血管密度，值得一提的是，Ｃ１６Ｙ本身
对ＨＵＶＥＣｓ的存活率并没有影响，而 ＤＥＡＰＣ１６Ｙ
在抑制内皮细胞迁移、小管形成和肿瘤细胞侵袭方

面均表现出显著优势，可见该递送体系的组装对于

抗血管生成活性的发挥至关重要。

２１３　无机纳米粒　相比于多糖、蛋白等高分子
材料，无机材料的相对分子质量低、稳定性较好且

来源广泛。无论是用于抗血管生成活性组分的高

效递送，还是发挥其本身的抗血管生成活性，都显

示了其应用于抗血管生成治疗的潜力。表２列举
了由无机材料构建得到的抗血管生成无机纳米粒，

研究者们通过深入探究揭示了无机材料用于构建

抗血管生成递药体系时各自发挥抗血管生成活性

的具体机制。

表２　具有抗血管生成活性的无机纳米粒

名　称 抗血管生成机制 参考文献

金纳米粒 特异性结合并抑制血管内皮生长因子ＶＥＧＦ１６５和碱性成纤维细胞生长因子ｂＦＧＦ ［２２］
银纳米粒 下调ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ信号转导通路 ［２３］
硅酸盐纳米粒 抑制ＶＥＧＦＲ２磷酸化和阻断ＥＲＫ１／２激活 ［２４］
硒纳米粒 抑制ＶＥＧＦＲ２和Ｅｒｋ的磷酸化并下调ＶＥＧＦ和ＶＥＧＦＲ２ ［２５］
氧化石墨烯纳米粒 对ＶＥＧＦＡ１６５有超强亲和力，通过阻断该因子与受体的结合阻断其下游的信号转导通路 ［２６］

　　由各类无机纳米粒的抗血管生成机制可以
看出，纳米粒子不仅将治疗组分递送至目标部位

与相应靶标分子发生作用，还能积极地参与并调

节血管生成的分子过程，协同增强抗血管生成活

性。以金纳米粒为例，其本身就能特异性结合并

抑制 ＶＥＧＦ１６５和 ｂＦＧＦ，调控肿瘤 ＶＥＧＦ通路的异
常激活［２４］，进一步将槲皮素（Ｑｕ）与金纳米粒复

合得到的 ＡｕＮＰｓＱｕ５整合了 Ｑｕ对于 ＥＧＦＲ／
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路介导的上皮间质转化的抑制作
用［２７］，增强抗血管生成活性的同时也改善了 Ｑｕ
的溶解性。这些无机材料种类丰富且理化性质

各异，大多具有高比表面积和丰富的表面官能

团［２８］，易于功能化，为分子水平的抗血管生成治

疗提供了新思路。
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２２　间接提高抗血管生成疗效的纳米递药系统
不同于直接在微观分子机制层面发挥作用的

直接抗血管生成纳米递送系统，间接提高抗血管生

成治疗的纳米递药系统从宏观治疗层面出发，充分

考虑抗血管生成治疗在实际运用时所面临的生理、

病理环境，借助纳米递送体系的设计解决一些问

题。以提高治疗选择性为例，尽管 ＥＰＲ效应赋予
了特定纳米尺度的递送体系被动靶向特性，但单纯

依赖 ＥＰＲ效应不足以发挥理想的靶向作用，基于
不同抗血管生成机制的活性组分需特异性作用于

相应受体才能充分发挥疗效。通过纳米递送体系

的修饰可以灵活整合靶向配体，提高抗血管生成治

疗的选择性。

２２１　靶向血管　肿瘤细胞的异质性和变异性使
其可通过一系列代偿通路对肿瘤治疗模式，尤其是

单一治疗模式产生抗性。相比之下，血管内皮细胞

基因组相对稳定，且血液循环中的纳米粒在到达肿

瘤部位之前首先接触内皮细胞并被其内吞。因此，

内皮细胞是一个有前景的肿瘤治疗靶点。１９９３
年，研究人员比较了作用于不同靶标的两种免疫毒

素的体内抗肿瘤作用［２９］———一种针对肿瘤血管内

皮细胞，另一种针对肿瘤细胞本身。两种免疫毒素

的体外活性相当，但是体内实验显示１００μｇ肿瘤
特异性免疫毒素对大的实体肿瘤几乎无效，而少至

４０μｇ的抗肿瘤血管内皮免疫毒素就能导致肿瘤
血管完全闭塞和肿瘤的显著消退，据此首度提出了

肿瘤血管靶向的概念。后续实验进一步证明了该

策略与直接肿瘤靶向的策略相辅相成———两种治

疗手段的联用实现了优势互补，大大提高了抗肿瘤

疗效。

这种靶向血管的治疗策略已被用于构建纳

米递送系统。有研究者在金纳米粒表面修饰

ＲＧＤ靶向配体和近红外染料 ＡＦ６４７，ＲＧＤ的修饰
使其能够特异性靶向肿瘤血管内皮细胞高表达

的 αｖβ３受体，在成像分子ＡＦ６４７的指导下对肿瘤
施加两束正交的准直辐射进行放疗，实现了良好的

肿瘤辐射覆盖，超过８０％的肿瘤区域接受到不少
于１０Ｇｙ（１Ｇｙ＝１Ｊ／ｋｇ）的辐射剂量，且正常组织
基本不受影响（＜５％）［３０］。该体系巧妙运用了血
管靶向策略并且整合了成像分子，联合图像引导的

放射治疗能够特异性放大对肿瘤新生血管的杀伤，

干扰肿瘤生长的同时降低对于正常细胞的损伤。

将乙烯基叠氮化物（ＶＡ）包封于 ｃ（ＲＧＤｆＥ）肽修饰
的空心硫化铜（ＨＣｕＳ）纳米粒制造出一种新型“纳
米炸弹”ＲＧＤ＠ＨＣｕＳ（ＶＡ），能够在高分辨率光声
血管造影技术的辅助之下以准确、迅速的方式有效

破坏肿瘤新生血管［３１］。该体系特异性靶向血管并

显著增强肿瘤新生血管的光声信号，在 ＮＩＲ照射
后，局部温度的升高触发 ＶＡ快速释放氮气（Ｎ２）
气泡，这些Ｎ２气泡的爆破能够破坏新生血管同时
诱导周围肿瘤细胞的坏死。单次注射ＲＧＤ＠ＨＣｕＳ
（ＶＡ）配合激光照射就能使肿瘤完全消退，且３０ｄ
内无再生，而非靶向 ＨＣｕＳ（ＶＡ）配合激光照射组
的肿瘤虽然在最初的５ｄ内有所减小，但在之后的
第３９天内再生，说明了在该治疗手段中肿瘤血管
靶向功能的重要性，该功能正是通过纳米递送系统

的设计得以实现。

２２２　调节肿瘤氧供及微环境　肿瘤血管为肿瘤
提供氧气、营养，针对已有肿瘤血管，抗血管生成的

策略之一是“饥饿疗法”，通过切断营养和氧气的

供应遏制肿瘤生长。有研究报道了一种可注射聚

乙烯吡咯烷酮（ＰＶＰ）修饰的硅化镁（Ｍｇ２Ｓｉ）纳米
粒（ＭＳＮＰｓ），能够产生脱氧效应，理论上１ｍｏｌ的
Ｍｇ２Ｓｉ可以消耗２ｍｏｌＯ２，氧消耗效率高。该体系
还能形成阻碍肿瘤毛细血管复氧的副产物———原

位产生的 ＳｉＯ２聚集体，其通过堵塞肿瘤毛细血管
维持肿瘤内缺氧状态［３２］。一方面利用脱氧组分消

耗氧气，另一方面利用载体本身的聚集效应切断氧

气来源，使肿瘤血管和肿瘤本身受到双重打击。需

要特别关注的是，这种利用缺氧的治疗策略需进行

严格的给药控制，因为长期的肿瘤乏氧容易激活某

些信号通路（例如ＨＩＦ１α途径），筛选出更加恶性
的、能够耐受乏氧环境的肿瘤细胞，诱发转移。针

对该问题，研究者构建了多功能 ｐＨ敏感脂质递药
系统，其能够与ＨＩＦ１αｓｉＲＮＡ静电复合，有效沉默
ＨＩＦ１α，缓解由过度缺氧导致的转移侵袭性增强
和细胞凋亡抵抗［３３］。

除了氧供，通过调控肿瘤微环境改善抗血管生

成治疗还可以着眼于间质细胞（例如肿瘤相关成

纤维细胞ＴＡＦ等）和细胞外基质成分（例如胶原、
基质金属蛋白酶 ＭＭＰ等）。例如，ＴＡＦ能够通过
ＴＧＦβ介导的ＶＥＧＦＡ激活血管生成，还能抑制抗
肿瘤 Ｔ细胞干扰肿瘤免疫。Ｍｉａｏ等［３４］利用脂质

纳米递送系统将编码ＴＮＦ的质粒递送至ＴＡＦ，３次
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给药就使７０％的 ＴＡＦ凋亡并使常驻 ＴＡＦ恢复到
静止状态，除遏制ＴＡＦ导致的血管生成异常激活，
这种ＴＡＦ的消耗和重塑还有利于化疗药物的进一
步递送，使得包载顺铂的纳米粒在单次注射后２４ｈ
内的浓度增加约２倍。ＭＭＰ能降解细胞外基质并
重构血管基底膜，释放血管生成调节因子，为肿瘤

细胞和血管的生长提供空间，因此消耗肿瘤微环境

中的ＭＭＰ能间接抑制血管生成。除发挥抗血管
生成活性，体系中的ＭＭＰ敏感组分（例如 ＭＭＰ敏
感肽ＧＰＬＧＩＡＧ、ＭＭＰ２底物明胶）能够进一步产生
肿瘤微环境响应，通过自身尺寸变化、电荷翻转等

增强肿瘤对纳米粒的摄取。Ｒｕａｎ等［３５］设计的尺

寸可缩型明胶金纳米粒先以较大尺寸（１８８２ｎｍ）
滞留于肿瘤部位，待 ＭＭＰ２消化明胶后释放较小
尺寸（５５９ｎｍ）的金纳米粒，有利于肿瘤深部
递送。

２２３　增强肿瘤免疫　免疫疗法已成为继手术、
化疗和放疗之后的第４种肿瘤治疗手段，并展现出
良好的应用前景。免疫调节作用的发挥离不开良

好的血管环境支持，异常血管生成与肿瘤免疫抑制

之间的关系如图２所示。由于肿瘤微环境中高间
质液压（ＩＦＰ）的压迫，新生血管薄且细长，不利于
血管内容物的渗透。适当的抗血管生成治疗可显

著降低ＩＦＰ，增强淋巴细胞和／或纳米粒向肿瘤的
浸润，而激活的免疫细胞能够释放 ＩＦＮⅠ和Ⅱ减
少肿瘤血管，反馈性发挥抗血管生成作用，体现了

抗血管生成治疗和免疫治疗的相互促进。

将低剂量的酪氨酸激酶抑制剂舒尼替尼以聚

合物胶束形式（ＳＵＮｂＰＭ）靶向递送至肿瘤，能使
原本对于晚期肿瘤束手无策的肿瘤疫苗发挥积极

作用［３６］。使用舒尼替尼之后免疫应答向细胞免疫

途径极化，细胞因子表型从 Ｔｈ２型转变为 Ｔｈ１型，
同时重塑肿瘤相关成纤维细胞、胶原蛋白和肿瘤血

管，进而增强淋巴细胞和／或纳米颗粒向肿瘤的浸
润，产生正反馈效应，这种效应在纳米粒组中更加

明显（纳米粒组剂量仅为口服组剂量的１／３）。且
该纳米递送系统本身就能增强 ＣＤ８＋Ｔ细胞浸润，
其效果与疫苗相当，而口服舒尼替尼无此增强效

应。纳米粒还能提供启动 ＭＨＣⅠ限制性 ＣＤ８＋

ＣＴＬ所需的调节信号，联用疫苗之后，抗原特异性
ＣＴＬ的杀伤效率得到提高。此外还有特异性靶向
各类免疫细胞（如肿瘤相关巨噬细胞、调节性 Ｔ细

胞）、免疫调节分子（如白介素）的策略。Ｙ形肽修
饰的纳米管递送体系特异性靶向Ｍ２极化ＴＡＭ，通
过抑制其分泌促血管生成因子 ＶＥＧＦ、ＰＤＧＦ和免
疫调节因子 ＩＬ１７间接发挥抗肿瘤血管生成作
用［３７］。这些递送系统不仅发掘了纳米递送体系作

为免疫佐剂的策略，还着眼于免疫微环境和血管微

环境的协调，将抗血管生成治疗推向了更加适度、

多元的方向。

图２　异常血管生成与肿瘤免疫抑制之间的关系

２２４　表观遗传层面修饰　随着分子生物学理论
和基因编辑技术的发展，对于肿瘤发生、发展以及

药物作用机制的研究已经深入到分子层面，基因治

疗的策略已经应用于临床。各类ｓｉＲＮＡ、ｍｉＲＮＡ能
够通过靶向 ＴＡＦｓ和内皮细胞等基质细胞成分调
节肿瘤血管生成，从而影响肿瘤细胞的增殖，侵袭

和转移。纳米递送系统的构建对实现分子水平的

精准调控贡献了不可忽视的力量。

ＴＷＩＳＴ１是一种具有“螺旋环螺旋”结构的转
录因子，可通过募集ＴＡＭ诱导血管生成，且该诱导
作用不依赖于ＶＥＧＦ途径。针对这一靶点，用聚乙
烯亚胺（ＰＥＩ）涂覆的介孔二氧化硅纳米颗粒
（ＭＳＮ）递送ｓｉＲＮＡ特异性沉默ＴＷＩＳＴ１靶基因，实
现了表观遗传层面的调控［３８］。负责巨噬细胞募集

的重要因子是 ＣＣ基序趋化因子配体２（ＣＣＬ２），
其能够直接导致巨噬细胞流入肿瘤，产生免疫抑制

和血管生成，ＴＷＩＳＴ１能够增强 ＣＣＬ２的表达，因此
抑制ＴＷＩＳＴ１能够间接减少血管生成，降低肿瘤负
荷。此外，减少ＴＷＩＳＴ１还能降低促血管生成因子
ＩＬ８的表达，进一步抑制血管生成。在该纳米递送
系统中，带负电荷的ｓｉＲＮＡ分子与阳离子ＰＥＩ涂覆
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的ＭＳＮ静电复合，其中 ＰＥＩ不仅实现了 ｓｉＲＮＡ的
有效荷载，还能通过质子海绵效应促进 ｓｉＲＮＡ的
内体逃逸。异种移植模型体内实验显示，每周静注

给药能够有效下调 ＣＣＬ２并显著降低肿瘤负荷
（Ｐ＜００５），其间 ＴＷＩＳＴ１激活 ＩＬ８和 ＣＣＬ２驱动
血管生成的过程被有效阻断，该药效的发挥离不开

ＴＷＩＳＴ１ｓｉＲＮＡ的高效递送。这种利用ＰＥＩ有效荷
载ｓｉＲＮＡ的策略还被应用于血管生成相关靶点的
研究，研究者利用肿瘤响应型纳米粒递送 ＮｇＢＲ
ｓｉＲＮＡ［３９］，其肿瘤血管正常化和转移抑制作用证明
ＮｇＢＲ是异常肿瘤血管和侵袭性肿瘤的潜在治疗
靶点，为抗血管生成治疗提供了新的思路。

(

　总结与展望

伴随着抗血管生成理论的深入发展，一些新的

治疗思路正通过纳米递送体系的设计得以实现，如

节拍化疗（ｍｅｔｒｏｎｏｍｉｃｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ）［４０］、血管正常
化（ｖａｓｃｕｌａｒｎｏｒｍａｌｉｚａｔｉｏｎ）［４１］策略等。除了治疗理
论的发展，纳米递送体系的研究也不断创新，源于

生物灵感（ｂｉｏｉｎｓｐｉｒｅｄ）的递送设计、细胞膜载体等
策略已经显示出优于常规递送系统的优势。将天

然存在的生物学功能融入递药系统的设计，根据血

管生成相关内皮细胞、成纤维细胞、周质细胞各自

的特点及其所处环境构建体系，有望提高抗血管生

成的疗效。

从临床实践上看，抗血管生成治疗仍然存在不

可避免的局限性，使用不当会影响肿瘤血管的渗透

效应，导致药物递送效率下降；还会驱动缺氧诱导

因子１α（ＨＩＦ１α）在肿瘤部位的积聚，加剧肿瘤侵
袭性，诱发耐药［４２］；此外还存在固有毒性，使用不

当将会破坏血管生成调控因子的平衡，干扰正常的

生理过程。因此，用药剂量、组合方式等方案必须

慎重制定并严格控制。鉴于这样的要求和挑战，能

够持续高效发挥抗血管生成治疗作用的递药系统

成为研究的热点，纳米技术无疑为其赋予了强大的

生命力。相信随着生物学机制研究和纳米技术的

不断进步，抗血管生成治疗将会展现出更广阔的

前景。
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