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无机纳米材料在药物递送中的研究进展

周叶舒，王燕梅，张倍源，吴帅聪，杨 磊，尹莉芳
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摘 要 将药物、蛋白或基因高效且安全地递送到治疗部位一直是药学研究的热点。无机纳米材料以其良好的稳定性、优

异的生物相容性以及较高的药物负载能力成为药物递送系统的理想材料。本文从已报道的研究以及临床试验入手，对常

用的无机纳米材料如碳纳米材料、二氧化硅纳米粒、钙纳米材料、金纳米粒、磁性纳米粒、上转换纳米粒和量子点在药物递

送和临床转化方面的应用进行综述，为无机纳米药物递送载体在新药研发上的应用提供理论参考，对无机纳米材料进入临

床应用进行了展望。
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Abstract Efficient and safe delivery of drugs, proteins or genes to the targeted sites has been the focus of phar⁃
maceutical research. Inorganic nanomaterials are ideal materials for drug delivery systems due to their good sta⁃
bility, excellent biocompatibility and high drug loading capacity. Inorganic nanomaterials are ideal materials for
drug delivery systems due to their good stability, high biocompatibility and excellent drug loading capacity. In
this review, we started with reported researches and clinical trials to discuss the researches and clinical transfor⁃
mation of these inorganic nanoparticles in application of drug delivery, including carbon nanomaterials, silica
nanoparticles, calcium nanomaterials, gold nanoparticles, magnetic nanoparticles, upconversion nanoparticles
and quantum dots, providing theoretical reference for application of inorganic drug delivery carriers in the devel⁃
opment of new drugs, looking to the prospects of inorganic nanomaterials in clinical application.
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纳米技术在生物医学研究的科学创新中起着

关键作用。无机纳米材料以其良好的生物相容

性、易于制备合成和表面共轭化学范围广等特点

渐渐成为了研究热点［1］。无机纳米材料是一类可

以通过物理或化学方法合成的具有多种形态、粒

径范围在 1~100 nm的纳米粒。无机纳米材料不仅

易于进行表面修饰，还可通过不同方式与药物分

子结合，例如静电相互作用、疏水相互作用、酶敏

感基团的共价键等，从而达到响应性释放的目的，

使其成为药物递送的理想之选。与其他纳米材料

相比，无机纳米材料在药物递送方面具有制备简

便、载药率高、生物相容性好、易于表面修饰等优

点，因此可以达到增强治疗效果的目的。除此之

外，无机纳米材料还在生化传感、生物成像、化学

催化和能量等领域中有广大的应用前景［2］。近年

来，基于无机纳米材料的肿瘤疗法得到了广泛研

究。在开发基于无机纳米粒的肿瘤治疗系统时，

通常使用包括光动力疗法、光热疗法和药物递送

在内的各种技术，无机纳米材料作为药物载体具

有其独特优势。本文总结了无机纳米材料在药物

递送系统方面的应用和临床研究进展，为新药研

发及临床转化提供参考。

1 药物递送

1. 1 碳纳米材料

碳纳米材料包括 0D富勒烯和碳量子点，1D碳

纳米管/纳米角和石墨烯纳米带，2D石墨烯和氧化

石墨烯以及 3D纳米金刚石。碳纳米材料的可调

光学和电子特性，简单的合成技术以及与各种配

体和生物分子的兼容性，使得其在体外和体内生

物传感、生物成像和药物递送中具有广泛应用

前景［3］。
1. 1. 1 氧化石墨烯 由于碳纳米材料本身具有

高表面积、低毒性、良好的生物相容性等优点，使

其在药物递送方面具有非常广泛的应用。基于石

墨烯的碳纳米材料中被研究最多的是氧化石墨烯

（GO）。作为纳米载体，氧化石墨烯不仅可以有效

递送各种化疗药物，还可以增强光热或光动力效

应。虽然GO在近红外光的吸收不高，但由于其良

好的分散性，使其具有较高的光热效率，因此可以

在近红外光的照射下导致温度升高。另外，GO介

导的光热效应还包括通过氧化应激和线粒体膜去

极化作用从而诱导细胞凋亡［4］。此外，氧化石墨烯

易于用亲水基团（例如羧基、羟基、环氧基团等）进

行表面修饰，从而使其具有更高的生物相容性。

GO的大表面积和六角环结构可显著提高含芳香

环结构药物如阿霉素和喜树碱的装载率。Miao
等［5］报道了 PEG功能化的GOs（pGOs）用作有效的

抗肿瘤药物载体和光敏剂，用于肿瘤光动力治疗。

将 pGOs与Ce6偶联显著提高了药物递送入肿瘤细

胞的效率。流式细胞仪检测结果显示，当DOX与

Ce6之比为 1∶2时，Ce6的细胞递送率高达（96. 2±
1. 7）%。且Ce6/DOX/pGO可以在肿瘤部位积聚超

过 72 h。Islami等［6］通过将超支链 PG（HPG）共价

接枝到GO表面合成了一种基于GO的有效控释槲

皮素（Qu）的药物递送系统。HPG作为超支化聚合

物，可以增大GO纳米片之间的距离，使得药物分

子被截留在空腔中，进而提高Qu的载药量且使得

药物释放更加可控。Liu等［7］设计了一种新型的还

原型GO（rGO）包裹的纳米泡（NB），该复合物连接

在新型肝肿瘤细胞（HCC）生物标记物——硫酸肝

素蛋白聚糖磷脂酰肌醇聚糖-3（GPC3）上，该纳米

泡对HCC具有高效靶向性，且可以增加光热治疗

的效果。

1. 1. 2 碳纳米管 除了GO之外，碳纳米管（CNT）
也是用于药物递送比较有前景的一类碳纳米材

料，其表面的载药效率和载药量主要受结构类型

（单壁或多壁）或是接枝不同的亲水性分子控制。

功能化的CNT纳米载体不仅可以提高细胞的摄取

效率，还可通过控制体外药物的释放方式降低细

胞毒性。 Bhatnagar 等［8］开发了一种以壳寡糖

（COS）为封端剂的单壁碳纳米管（SWCNT）药物输

送 载 体 。 将 COS 通 过 EDC 偶 联 反 应 接 枝 在

SWCNT表面，增强生物相容性，降低 CNT载体的

内在毒性。将不同的靶向分子如 FA，p53和溶菌

酶偶联到 SWCNT表面，以实现对不同肿瘤细胞的

选择性靶向，该研究中的模型药物为胶质毒素

（GTX）。体外释放研究结果表明这些药物载体可

以控制药物的释放。此外，SWCNTs-COS-GTX-

FA，SWCNTs-COS-GTX-p53和 SWCNTs-COS-GTX-

溶菌酶药物纳米载体均提高了细胞凋亡率，其中，

SWCNTs-COS-GTX-p53诱导细胞凋亡的能力最强，

这可能是由于肿瘤细胞中 p53蛋白的过量表达。

结果表明功能化的 SWCNTs载体可以增加细胞凋
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亡率。Wu等［9］制备了含有PEI和前列腺干细胞抗

原（PSCA）单克隆抗体（mAb）的多壁碳纳米管

（MWCNT），用于特异性靶向过度表达前列腺干细

胞抗原的肿瘤细胞。该MWCNT-PEI-mAb纳米复

合物生物相容性良好，且对表达前列腺干细胞抗

原的肿瘤细胞具有高度的靶向性。此外，阿霉素

从该复合物中的释放具有 pH响应性，在 pH 5. 0左
右释放增加。

1. 1. 3 碳纳米角 单壁碳纳米角（SWCNH）具有

CNT类似的结构，还可在内、外壁上实现靶向配体

和药物分子的连接。在氧化后，SWCNHs的孔可

以被打开，并且其内部充满功能性羧基，其边缘可

作为不同药物共价结合的位点。与CNT相比，SW⁃
CNHs的细胞毒性更低，且其生产过程中不需要金

属催化剂，污染少。此外 SWCNH在生物溶液中仅

组装成平均直径小于 100 nm的球形共轭物，更容

易实现细胞摄取和肿瘤细胞的靶向递送。Chen
等［10］采用两亲性脱氧胆酸修饰的羟丙基壳聚糖

（DCA-HPCHS）功能化修饰了负载 DOX 的 SW⁃
CNHs，并实现了近红外光对DOX的光动力释放。

在 1~10 μg/mL质量浓度范围内 SWCNH-DOX对肿

瘤细胞的毒性作用较低；但在 808 nm光辐射下，质

量浓度为 5 μg/mL的 SWCNHs-DOX细胞生存率降

低了 73%。Yang等［11］将 DOX和顺铂依次负载到

双重聚合物修饰的 SWNHs上，设计合成了一种高

效的化疗-光热治疗体系（图 1）。该双化疗药物递

送 系 统 SWNHs/C18PMH/mPEG-PLA-DOX-Pt 具 有

pH响应和缓释特性，并可通过EPR效应在原发性

肿瘤及其转移结节中聚积。

1. 1. 4 碳点 具有荧光特性的碳点（CD）成为纳

米药物载体的研究热点，CD具有良好的水溶性、

高生物相容性、低毒性以及可调节的吸收和发射

峰波长。更重要的是，CD合成通常比较简便且不

需要有毒有机溶剂，对环境污染小［12］。CD常用的

合成材料是无毒的碳源如碳水化合物、柠檬酸、氨

基酸等。Wang等［13］设计构建了 PEG-壳聚糖功能

化的 CD达到双光子荧光成像并可通过 NIR光照

射/pH调节控制药物的释放的目的。覆盖在CD表

面上的壳聚糖对 pH敏感，可以在 pH从 7. 4向 5. 0
变化的过程中由非溶胀变为溶胀状态从而释放药

物。CD载体上的非线性 PEG纳米凝胶网络的聚

合使药物释放具有热敏性，因此通过NIR照射可

以在CD上产生热量从而增加释放的药物。在 pH
5. 0释放介质中，96 h释放达 49. 2%，而在 pH 6. 2
和 7. 4介质中分别仅释放 25. 4%和 20. 8%，且采用

NIR光照射 5 min就可使溶液温度升高 23 ℃，从而

进一步加快药物释放速度。Tang等［14］报道了用于

FRET细胞成像和药物释放监测的碳点药物递送

系统（FRET-C-dots-DDS）。在该系统中碳点既作

为药物载体，又是 FRET对中供体的一部分，聚乙

二醇接枝的碳点与叶酸共价连接，达到主动靶向

肿瘤细胞的效果。Jung等［15］开发了靶向肿瘤细胞

核的多功能两性离子碳点（图 2）。作者采用一步

合成法引入两性离子，并通过钝化剂 β-丙氨酸促

进碳点的细胞质吸收，两性离子配体促进其进入

细胞核，提高在肿瘤细胞的聚积和细胞核靶向性，

在核靶向药物递送方面具有良好的前景。

除此之外，碳纳米材料在药物-基因共递送方

面也有广泛的应用。由于其自身荧光性质，还可

用于体内成像，因此碳纳米材料的视疗一体化研

究也十分深入。

1. 2 二氧化硅纳米粒

二氧化硅纳米粒（SNP）具有多孔结构可调，比

表面积大等优点使其在药物递送领域得到广泛研

究。目前 SNP被用于递送如布洛芬、阿霉素、喜树

碱、顺铂、阿仑膦酸盐、肽类药物、蛋白质药物和基

因药物等［16］。

部分药物口服肠道吸收差、生物利用度低，限

Figure 1 Schematic illustration of the preparation of dual drug-load⁃
ed SWNHs [11]
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制了其临床应用。Mellaerts等［17］使用 SNP作为难

溶性药物依他康唑的药物载体，显著提高了依他

康唑在新西兰兔中的生物利用度。由于具有多孔

性和稳定性，SNP作为药物载体可提高生物大分子

的稳定性，避免其降解。对于大多数不可渗透膜

的天然蛋白质，SNP也可将其递送到细胞质中。如

Slowing等［18］采用 5. 4 nm孔径的 SNP负载细胞色

素C，并成功将其递送到HeLa细胞中，细胞摄取实

验证实了从 SNP中释放的酶在催化其底物方面仍

具有较高的活性。基因递送载体中，非病毒载体

免疫原性低、毒性小，但非病毒性载体转染效率偏

低。SNP的多孔结构和孔径可调性便于装载基因

分子，基因分子在 SNP内部，可避免被核酸酶降

解。为增加对负电性核酸的负载能力，可将 SNP
表面采用阳离子聚合物进行改性。目前，与 SNP
组装用于基因递送的阳离子聚合物包括聚酰氨基

胺（PAMAM）、聚乙烯亚胺（PEI）和甘露糖基化聚

乙烯亚胺（MP）等。表面正电荷不仅可以增加 SNP
与带负电荷的基因之间的静电相互作用，还可促

进其通过“质子海绵效应”从细胞内体逃逸。Xia
等［19］发现，PEI与 SNP非共价结合不仅会为 DNA/
siRNA的附着提供表面正电荷，而且还会增加细胞

对纳米粒的摄取。

此外，SNP亦可用于涂覆在其他纳米结构的表

面，如SNP涂覆金纳米棒用于制备NIR响应的纳米

级药物递送系统。Zhang等［20］设计构建了一种基

于介孔二氧化硅包被的金纳米棒并装载阿霉素的

新型治疗平台。近红外光可有效触发阿霉素从纳

米棒中释放，同时由于金纳米棒的高 NIR光吸收

系数，还具有良好的光热治疗效果，该体系将化学

疗法和光热疗法有机结合显著提高了抗肿瘤

效率。

1. 3 钙纳米材料

钙主要以生物矿物质的形式存在，包括骨骼

和牙齿等生物硬组织中的磷酸钙、碳酸钙、硅酸钙

和氟化钙。由于其优异的生物相容性、生物活性

和生物可降解性，包括磷酸钙、碳酸钙、硅酸钙和

氟化钙在内的合成钙纳米材料已被广泛研究用于

各种生物医学应用［21］。钙纳米材料可溶解并参与

生物体的正常代谢，可克服其他材料的不良生物

降解性和长期毒性等难题。通过将钙纳米材料与

治疗剂结合，可以实现多种治疗方法，包括化学疗

法、基因疗法、热疗法、光动力疗法和放射疗法等；

将钙纳米材料与造影剂结合使用，可以用于各种

成像与疾病诊断。

1. 3. 1 磷酸钙纳米材料 磷酸钙（CaP）纳米材料

由于其生物相容性和生物降解性而被广泛用于生

物学和医学。磷酸钙的优势是其骨诱导性，常用

作组织植入物和骨替代材料。此外，磷酸钙还经

常用作药物和其他生物活性分子的递送载体，其

在生理 pH条件下维持矿物质结构，在细胞内内体

（pH 5. 0）与溶酶体（pH 4. 5）中可被溶解，进而控

Figure 2 Schematic illustration of multifunctional zwitterionic carbon dot drug delivery system [15]

397



学 报 Journal of China Pharmaceutical University 2020，51（4）：394 - 405 第51 卷

制药物在细胞中的递送［22］。磷酸钙载体溶解后，

形成的钙离子可防止粒子积聚并诱导细胞内药物

的释放。Zhang等［23］设计开发了 CaP/siRNA纳米

粒与聚阳离子脂质体结合的 siRNA递送系统，称

为聚阳离子脂质体/磷酸钙/ siRNA复合物（PLCP）。

由于其具有高效率的靶基因沉默能力以及强大的

内体逃逸能力和低细胞毒性使得 PLCP纳米粒在

递送治疗性 siRNA的应用中表现出良好潜力。作

者进一步研究了 PLCP在体外和体内VEGF siRNA
的递送效率。结果表明，PLCP递送的 VEGF siR⁃

NA表现出优异的基因沉默能力，且显著抑制了血

管生成和肿瘤生长［24］。Liu等［25］开发了一种新型

的硫酸鱼精蛋白改性的磷酸钙纳米粒（PS-CaP），

可有效地将DNA递送到细胞中。Qiu等［26］合成了

pH响应的阿仑膦酸-透明质酸接枝聚合物（AHA）
作为外壳的磷酸钙纳米粒用作 CD44介导的肿瘤

靶向药物递送（图 3）。该递送系统可以有效地控

制CaP NPs的过度生长并保护 siRNA免受酶降解，

利用其 pH响应特性迅速释放 siRNA，并最终在

A549肿瘤细胞中蓄积并发挥基因沉默的作用。

1. 3. 2 碳酸钙纳米材料 碳酸钙纳米材料也是

药物递送方面的一大研究热点。碳酸钙以方解

石、文石和球霰石等形式存在，其中球霰石型因其

具有大孔隙率、高表面积以及能在相对温和的条

件下快速溶解的优点，具有良好的药物递送前景。

Zhao等［27］设计并合成了一种具有生物相容性和生

物降解性的超顺磁性碳酸钙晶体用于药物-基因共

递送。具有多孔结构的碳酸钙晶体负载了阿霉素

（DOX），Au-DNA和 Fe3O4 @二氧化硅纳米粒，具有

较高的细胞摄取效率，且DOX与基因有效靶向在

肿瘤部位，集生物医学成像和药物递送于一体。

Abdullahi等［28］开发了 pH响应的碳酸钙纳米晶用

于多种化疗药物的递送，具有高载药率，并且能特

异性将药物递送至肿瘤细胞，其在正常生理 pH下

药物释放较少，在模拟肿瘤微环境下释放较完全。

Wu等［29］在碳酸钙载体的基础上开发了由阿霉素

和其他疏水性药物组成的多组分递药系统，该双

重药物负载的纳米粒可显著增强肿瘤细胞抑制作

用，且对耐药肿瘤细胞同样具有良好的杀灭效果。

1. 3. 3 硅酸钙纳米材料 基于硅酸钙的药物递

送系统具有较长的药物释放时间，可显著延长药

物的治疗效果。另外其具有 pH响应药物释放特

性，可以作为靶向药物递送的理想平台。Wu等［30］

开发了一种通过无表面活性剂的声化学合成法构

建的层状硅酸钙水合物多级纳米结构介孔微球。

该载体比表面积大、孔体积大，布洛芬分子与其强

相互作用显著提高了布洛芬的负载率，且实现了

药物在体内的缓慢释放，延长了药效。Wu等［31］报
道了一种负载抗生素——氨苄西林的生物活性介

孔硅酸钙纳米粒，其药物负载率高，并且药物从硅

酸钙纳米粒中的释放缓慢而持久，两周后累积释

放仅30%。

1. 4 金纳米粒

金纳米粒（Au NP）由于其生物相容性和独特

Figure 3 Schematic illustration of core-shell type CaP-AHA/siRNA nanoparticles [26]
A: Preparation process; B: After injection via intravenous route
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的光学特性，被认为是当今纳米医学中使用最广

泛的金属纳米粒，金纳米粒包括纳米球、纳米棒、

纳米壳和纳米笼等［32］。Au NP在尺寸和形状上具

有高度可调性，可满足装载不同药物（如蛋白质、

核酸或小分子药物）需要的尺寸［33-34］。此外，其高

表面积和良好的表面可修饰性不仅有助于装载大

分子药物，还有助于装载其他如靶向分子、配体、

造影剂等［35］。
Au NP在小分子药物递送方面具有非常广的

应用和研究。例如，Tomuleasa等［36］研究了分别装

载阿霉素，顺铂或卡培他滨的不同Au NPs对肝癌

的治疗效果，药物分子与天冬氨酸包被的Au NPs
非共价结合。与游离药物相比，Au NP-药物结合

物显著提高了对肿瘤细胞的治疗效果，且对耐药

细胞同样有效。Heo等［37］设计构建了基于Au NP
的多功能治疗策略，包括靶向配体生物素，抗肿瘤

药物紫杉醇，用于荧光检测的罗丹明B和可以增加

生物相容性的 PEG，实现了同时进行治疗和诊断。

另外将环糊精附着在Au NP表面用于非共价包合

紫杉醇。作者将Au NPs在体外使用 3种不同的肿

瘤细胞系（HeLa，A549，MG63）进行了药效评估。

结果表明，用Au NPs处理 24 h后，肿瘤细胞的存活

率显著降低。

Au NP还可被用于基因递送。Lee等［38］设计了

表面涂覆阳离子磷脂的金纳米棒用于递送基因药

物，其带正电荷的磷脂表面可与带负电荷的基因

药物静电结合。Shim等［39］将 siRNA通过酸敏感的

缩酮连接基团与Au NPs相连，从而形成一个聚集

体。其中，缩酮连接基团可在低 pH下裂解，从而

释放 siRNA和Au NPs。作者利用聚集体变为单个

粒子的光学性质变化，使用光学相干断层扫描检

测该聚集体在肿瘤部位的裂解情况。作者也证实

了在低 pH条件下的基因沉默，说明该Au NP能够

成功递送 siRNA。
1. 5 磁性纳米粒

1956年，Gilchrist首次将磁性纳米粒应用于生

物医学研究中，利用纳米粒的感应加热来治疗肿

瘤部位附近的淋巴结［40］。1963年，Meyer等［41］报道

了利用磁靶向技术将氧化铁纳米粒应用于药物靶

向递送。磁性药物递送系统的设计和组装可以是

单个粒子的表面修饰，也可以是对磁性纳米粒的

空心结构和杂化结构的修饰。磁性纳米粒可以在

涂覆二氧化硅、金或聚合物后成为具有核-壳结构

的磁性纳米粒，更利于其表面修饰和药物负载。

1. 5. 1 氧化铁磁性纳米粒 Lee等［42］设计了基于

磁性核-壳纳米粒（MCNP）的递药系统，实现了化

疗-热疗联合作用，提高了恶性脑瘤细胞和转移性

乳腺癌细胞的凋亡率。其中，该磁性核心表面涂

有金纳米壳，可促进两亲性尾部锚定肽（ATAP）和

Arg-Gly-Asp（RGD）肽的结合，且磁性核心对于MC⁃
NP-ATAP递药系统的靶向递送以及局部热疗至关

重要。此外，MCNP-ATAP可进入线粒体并引起线

粒体功能障碍，诱导细胞色素C从线粒体中释放，

细胞色素C与Apaf-1结合，在ATP/dATP的介导下

激活 Caspase-3，最终导致肿瘤细胞凋亡。作者在

体外和体内均证实了MCNP-ATAP递药系统对肿

瘤细胞良好的杀伤作用。

氧化铁磁性纳米粒也可用于修饰其他药物递

送载体以达到磁性靶向的目的。例如，磁性纳米

粒修饰的碳纳米管被证明是递送抗肿瘤药物的有

效载体。Chen等［43］将 Fe3O4纳米粒修饰到碳纳米

管上，并证实在治疗部位进行交变磁场（AMF）处

理可将药效提高两倍，表明在药物递送系统中加

入磁性纳米粒可以改善治疗效果并减少化疗药物

的剂量。除了高载药率和磁性靶向治疗外，混合

磁性纳米结构可用于负载多种肿瘤靶向治疗药

物。如阿霉素和紫杉醇之类的药物常用于磁性靶

向药物递送的研究。四环素、青霉素和环丙沙星

的抗生素也可负载于磁性药物递送载体中，以达

到在感染部位进行局部治疗的目的。此外，放射

性同位素也可利用磁靶向载体进行抗肿瘤治疗。

研究证明带有β-发射体 90Y的磁性微球可定位于

肿瘤区域并使肿瘤体积减小一半［44］。
除了利用其靶向作用，氧化铁磁性纳米粒还

可用于控制药物释放。Langer等［45-46］证实在AMF
激发下可以使含有氧化铁珠的聚合物纳米复合材

料的药物释放增加。研究证明，在AMF激发下氧

化铁珠的运动会在聚合物基质中产生“微裂纹”，

从而使包裹在纳米复合物中的药物分子得以

释放。

1. 5. 2 氧化锰磁性纳米粒 中空氧化锰纳米粒

（HMON）十分适用于MRI的 T1造影剂。HMON也

可用作药物递送，与氧化铁纳米粒相比，其表面积

更大，载药率更高，有更长的体内循环时间。Bae
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等［47］利用 3，4-二羟基-1-苯丙氨酸（DOPA）作为表

面修饰剂设计合成了一种多功能HMON。在此项

研究中，DOPA 先与支化 PEI 共轭，再固定至

HMON表面上，再与Herceptin抗体结合，以实现肿

瘤特异性靶向。该HMON被证实能将 siRNA特异

性地递送到肿瘤细胞中，并可用于MRI靶向肿瘤

检测。Zheng等［48］报道了一种基于MnO的纳米粒，

其具有MRI和近红外荧光成像及药物递送的能

力，可用于心肌梗死的检测和治疗。近红外荧光

成像表明，该纳米粒优先聚集在梗死的心肌细胞

中，这使其成为治疗心肌梗死的理想药物载体。

Yang等［49］设计了基于中空MnO2纳米壳的智能化

治疗系统，将光敏剂 Ce6和抗肿瘤药物阿霉素

（DOX）共同装载到该中空H-MnO2-PEG纳米系统

中（H-MnO2-PEG/C&D），以用于肿瘤靶向的药物递

送。该递药系统不仅可以通过超敏 pH触发达到

控释药物的目的，还能通过肿瘤微环境响应生成

氧气从而克服肿瘤缺氧。

1. 6 上转换纳米粒

上转换纳米粒（UCP）具有多种独特的性质，如

超强光稳定性、深层组织穿透性和对生物样品的

最小光损伤性，这使其具有广泛的生物学应用，包

括成像，检测和治疗。UCP的一般合成方法是共

沉淀，水热合成和热分解。近年来，UCP已被用作

药物递送载体以及光动力治疗剂。例如，生育酚

聚乙二醇 1000琥珀酸酯（TPGS）功能化的 UCP用

于阿霉素的转运。TPGS可以抑制 P-糖蛋白的表

达并促进细胞内药物的积累，因此该纳米系统对

阿霉素耐药的MCF-7细胞具有强大的杀伤力。另

有多项研究报道，UCP适用于 PDT，因为UCP可以

被近红外光激发并发出 UV可见光，从而激活光

敏剂［50］。
上转换纳米粒主要是由镧系离子和活化离子

构成。掺杂有镧系离子（Ln3+，Er3+，Tm3+，Ho3+等）的

UCP具有很高的稳定性，可用于光动力治疗。

Zhang等［51］设计了一种用于光动力治疗的负载花

青素 540、介孔二氧化硅涂层的UCP。体外实验中

证明了该UCP对肿瘤细胞的有效杀伤。Zeng等［52］

还证明了叶酸（FA）功能化，负载光敏剂（PS）的

Fe3O4 @ NaYF4：Yb/Er（FA-NPs-PS）纳米复合材料

的 NIR PDT在体外和体内的治疗效果。Cui等［53］

将 FA修饰的壳聚糖（FASOC）应用于负载光敏剂

的UCP涂层，以构成用于深层组织治疗的 PDT递
药系统。其中，UCP为油酸封端的 NaYF4：Yb，Er
（OA-UCNPs）。另外，FASOC修饰的上转换纳米粒

（FASOC-UCP）可靶向蓄积在肿瘤中并在NIR照射

后激活相邻的锌酞菁锌（ZnPc），产生光动力治疗

效果。Wang等［54］设计了水溶性的 UCP-Ce6超分

子纳米复合物，该复合物在NIR激发下可以通过

荧光共振能量转移产生单线态氧。该UCP-Ce6复
合物暴露于NIR后能进入肿瘤细胞并诱导细胞死

亡。与传统 PDT相比，该UCP实现的NIR触发的

PDT显示出更深的组织穿透深度。

1. 7 量子点

量子点（QD）是直径在 2~10 nm的荧光纳米

粒，一般由半导体材料组成，包括CdSe，ZnS，PbSe，
PbS，InP，GaAs，Au@CdSe，FePt @ CdSe，CdTeSe，
CdHgTe，CdHgTe/ZnS，ZnTe/CdSe等。由于量子点

具有良好的荧光特性、高量子产率，因此被广泛应

用于生物成像、传感和检测。QD具有较高的比表

面积，且易于表面修饰，将QD应用于药物递送可

以实现对纳米粒的生物分布和药物释放实时监

控。将诊断和治疗能力整合到同一药物递送系统

一直是近年来研究的热点。量子点则是这类药物

递送系统的“潜力股”，因为它们可以不仅可以充

当药物递送载体，还可以作为纳米递送系统的荧

光标记［55］。
Bagalkot等［56］报道了一种量子点-配体-阿霉素

共轭物［QD-Apt（Dox）］用于肿瘤的成像和靶向治

疗。该递药系统能够实现表达 PSMA蛋白的肿瘤

细胞的特异性靶向和成像。此外，阿霉素和量子

点之间存在荧光共振能量转移（FRET）效应，可以

通过QD的荧光来感应阿霉素的释放。Byrne等［57］

制备了巯基乙酸（TGA）稳定的CdTe QD，并证明这

些QD可以穿透 THP-1巨噬细胞膜并到达核膜，在

成像和治疗领域具有很大的应用前景。更重要的

是，通过这种QD递药系统可以实现监控药物递送

到活细胞中的细胞内过程。Cai等［58］合成了一种

pH敏感的 ZnO-Gd-DOX递药系统，由于 PEG的保

护，该递药系统在生理 pH下可以保持稳定，且HA
分子使其可以实现肿瘤细胞靶向（图 4）。在酸性

环境下，ZnO QD遭到破坏，DOX被释放，而溶解后

的ZnO QD也显示出抗肿瘤活性，因此DOX与ZnO
QD的联合显著增强了肿瘤细胞的凋亡。为了增
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强氟尿嘧啶（5-FU）的靶向递送，Bwatanglang等［59］

提出了一个叶酸（FA）功能化的模型。作者将Mn：
ZnS QDs封装在壳聚糖（CS）生物聚合物中，并用叶

酸进行表面修饰。体内评价结果表明该递药系统

与仅用 5-FU治疗相比，显示出更强的抗肿瘤生长

以及肺转移抑制效果。

2 临床转化

无机纳米材料在临床转化方面还具有许多挑

战，最大的问题就是体内长期毒性。无机纳米材

料虽然被大量研究证实急性毒性较低，但其能否

从体内清除，是否会造成长期毒性还无法验证。

在碳纳米材料的临床应用中，最大的难题是它的

长期潜在毒性以及低清除率。只有解决了碳纳米

材料的体内清除问题，它才有应用于临床研究的

可能。将QD转化到临床应用中的主要障碍是QD
诱导的细胞毒性。由于QD由有毒的金属原子组

成，因此它们会通过光子诱导的自由基和胶体作

用诱导细胞毒性。最常用的量子点核心元素为

镉，由于核心具有电子活性并且易于发生光和空

气氧化，因此可以通过促进自由基的形成来进一

步产生细胞毒性。另有数据表明，游离镉离子的

细胞毒性与自由基的产生有关，并且无论是否存

在光子活化，都可能进一步导致DNA损伤［60］。尽

管UCP在肿瘤的诊疗方面的研究很多，进展很快，

但是UCP仍面临着许多问题。由于其激发波长约

为 980 nm，而这一波长范围的光会被水吸收产生

较强的热效应，从而对正常组织细胞产生伤害。

因此，如何减少对机体正常组织的损伤应加大研

究力度。另一方面，现阶段UCP尚未有相关的临

床研究，若要将其应用于临床，还需对其毒性进行

进一步的研究确证。目前已进入临床研究的无机

纳 米 材 料 主 要 为 金 纳 米 粒 和 氧 化 铁 纳 米

粒（表1）。

2. 1 金纳米粒

Au NP在临床转化方面已有许多研究，一些

Au NP（例如与肿瘤坏死因子结合的Au NP）已经

完成了关键的临床试验。尽管还没有临床批准的

Au NP产品，但多种用于不同治疗应用（从治疗实

体瘤到治疗痤疮）的 Au NPs正在临床研究中。

AuroLase®（表 1）是由Nanospectra公司开发的一类

Figure 4 Schematic illustration of the hyaluronic acid−ZnO quantum dots−dicarboxyl-terminated poly(ethyleneglycol) (HA−ZnO−PEG) drug deliv⁃
ery system [58]
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涂有聚乙二醇（PEG）的二氧化硅金纳米壳，用于

NIR触发刺的实体瘤热消融治疗。这项研究表明

AuroLase®可用于：（1）在受到NIR能量刺激后，在

体外诱导光热细胞死亡和（2）提高实体瘤温度，从

而在瘤内注射后对小鼠产生不可逆的热损伤［61］。

经过这些研究，AuroLase®进入了两项单独的临床

试验。据报道，第一项实验已在 2014 年 9 月

（NCT00848042）完成，用于治疗难治性和/或复发

性头颈癌。另一个进行中的临床试验研究 Auro⁃
Lase®在治疗气道阻塞的原发性和/或转移性肺部

肿瘤方面的应用。

2. 2 磁性纳米粒

氧化铁纳米粒（IONP）被广泛地用作与磁共振

成像（MRI）相结合的非侵入性诊断成像的造影剂。

目前，多种 IONP已被批准在临床上用作诊断和成

像剂。尽管 IONP在临床研究中获得了很大成功，

但大多数已批准的 IONP均已停产。当前，临床应

用最多的 IONP是 Ferumoxytol（表 1），其在美国和

欧洲的的商品名分别为 Feraheme®和 Rienso®。
Ferumoxytol由 AMAG Pharmaceuticals®公司研发，

最初是作为MRI造影剂进行研究的，但其在 2009
年被FDA批准用于治疗慢性肾脏疾病导致的铁缺

乏症，并且在影像学和贫血方面都已进行了最完

整的临床研究。在临床前水平上，Ferumoxytol还
具有多种其他应用，包括放射性标记 Ferumoxytol
和将其作为化疗药物载体等。与仅使用游离药物

相 比 ，Ferumoxytol 载 药 系 统 的 体 内 治 疗 效 果

更好［62］。

2. 3 二氧化硅纳米粒

尽管一种应用于肿瘤成像和诊断的 SNP目前

正在临床试验研究中，但由 SNP组成的纳米药物

递送系统尚未在临床转化上取得成功。SNP面临

的主要挑战之一是无法从体内清除，SNP将在体内

进行长循环。由于其通过调节物理参数合成不同

的独特结构组合数量较多，因此 SNP要特别关注

的另一个挑战是确定 SNP单一的大小、形状和孔

隙率，从而为特定疾病带来最佳的治疗。

2. 4 钙纳米材料

目前将钙纳米材料作为药物载体的临床研究

尚少，但是由于钙纳米材料的高生物相容性，通常

在临床上被用作骨科的治疗材料和口腔科的治疗

药物，许多临床研究中也将磷酸钙或碳酸钙作为

钙补充剂。

Table 1 Clinical trials for inorganic nanoparticles which are currently active or approved by FDA [62]

Name
CYT-6091
(Aurimune)

AuroShell

AuroLase®

Magnablate I

NanoTherm
(MFL AS1)
Feraheme®;
Rienso®;
Ferumoxytol

Material
PEGylated colloidal GoldrhTNF
(recombinant human tumor
necrosis factor)
Silica core coated with gold shell

Silica core coated with gold shell

Iron NPs; magnetic responsive
for thermoablation
Aminosilanecoated iron oxide
NPs in magnetite form (Fe3O4)
Iron oxide nanoparticles (coated
with polyglucose sorbitol car⁃
boxymethylether)

Application
Solid tumors

Ablation of prostate tissue

Head and neck cancer; primary and/or meta⁃
static lung tumors
Prostate cancer

Thermal ablation; hyperthermia therapy; lo⁃
cal ablation in glioblastoma
Imaging: multiple sclerosis and demyelinat⁃
ing diseases; bone sarcomas and osteomyeli⁃
tis; triple negative breast, non small cell
lung, colorectal, pancreatic, ovarian, gastric,
head and neck, lymph node, prostate, blad⁃
der, kidney, and thyroid cancers; neuroin⁃
flammation in epilepsy; type 1 diabetes pro⁃
gression; peripheral arterial disease; heart
inflammation; myocardial infarction; carotid
atherosclerosis; whole body imaging for can⁃
cer staging; kidney transplant rejection

ClinicalTrials.gov identifier
NCT00356980

NCT02680535

NCT00848042; NCT01679470

NCT02033447

Imaging： NCT00978562, NCT00103038,
NCT01973517, NCT01336803, NCT01770353,
NCT00659126, NCT02084303, NCT01895829,
NCT01815333, NCT01521520, NCT02189889,
NCT02141490, NCT01927887, NCT02253602,
NCT00707876, NCT02319278, NCT01995799,
NCT01674257, NCT01542879, NCT02359097,
NCT02006108
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3 结论与展望

无机纳米粒近年来在生物医学领域已成为研

究热点，但其在临床转化应用方面仍存在一些问

题和挑战。无机纳米粒虽然在粒径大小、合成方

法、表面修饰和生物相容性等方面具有一定的优

势，但是在将这些纳米递药系统应用于临床之前，

对其在体内的行为、毒性，生物分布和清除方式的

研究仍是一大挑战。目前已有部分无机纳米粒应

用于临床，仍有大量处于临床试验阶段，但多是应

用于体内成像，用作药物递送的较少。因此，将无

机纳米粒作为递药系统的临床转化，是无机纳米

材料开发需要重点解决的问题。

无机纳米粒组分与有机纳米粒组分相结合可

能是将无机纳米材料应用于临床的有效途径，可

以将无机纳米粒子纳入主要由有机材料组成的递

药系统以获得增强治疗效果和诊断能力的功能。

例如具有 IONP功能化的磁响应聚合物纳米粒，可

用于靶向治疗或成像的目的。因此无机纳米粒有

望在成像、诊断和某些疾病的临床应用中产生巨

大影响。
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