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淋巴靶向药物递送系统在抗肿瘤转移治疗中的研究进展
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摘 要 淋巴转移是肿瘤转移的主要途径之一，传统药物治疗肿瘤淋巴转移的局限在于药物在淋巴转移灶的浓度低导致

疗效不佳。纳米药物递送系统在增强药物靶向性、提高药物生物利用度、降低药物不良反应等方面发挥着重要作用。本综

述介绍了淋巴系统的组成和功能，阐述了淋巴系统在肿瘤转移中的作用，列举了现有的抗肿瘤淋巴转移治疗手段及局限

性，重点阐述被动、主动以及抗原递呈细胞介导的淋巴靶向药物递送系统在抗肿瘤转移治疗中的研究进展。
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Abstract Lymphatic metastasis is one of the main routes of tumor metastasis. The limitation of traditional medi⁃
cine in the treatment of lymphatic tumor metastasis lies in the low concentration of the drug in lymphatic metasta⁃
ses resulting in poor efficacy. Nanocarrier-based drug delivery system plays an important role in enhancing drug
targeting, improving drug bioavailability, and reducing side effects. This review introduces the composition and
function of the lymphatic system as well as its role in tumor metastasis, enumerates the present therapeutic means
and limitations of anti-tumor lymphatic metastasis, and focuses on the recent advances in the passive, active and
antigen-presenting cell-mediated lymphatic targeted drug delivery systems in tumor metastasis are highlighted.
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肿瘤转移是指肿瘤细胞从原发灶脱落，经淋

巴管或血管等迁移至其他部位继续生长的过程。

这一过程包括：（1）从原位灶上脱落后的细胞内渗

进入淋巴管或血管，随后进入血液，形成循环肿瘤

细胞；（2）在逃过免疫系统的监察后，部分循环肿

瘤细胞得以存活；（3）存活的肿瘤细胞在其他器官

或组织增殖，形成局部转移；（4）逐渐适应新环境

后，肿瘤细胞继续增殖形成最终的转移灶［1］。
研究显示肿瘤转移是导致肿瘤患者死亡的最

主要原因［2］。肿瘤细胞的转移往往具有一定方向

性，像“种子”一样，向着更适合其生长的微环境进

行选择性迁移。例如，乳腺癌易发生肺、骨和脑转
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移，结肠癌易发生肺和肝转移，胰腺癌易发生肝转

移［3-4］。相较于血行转移，恶性肿瘤更易借助淋巴

系统发生转移［5］。手术切除、化疗和放疗是传统肿

瘤治疗方法。然而，当肿瘤发生转移时，可能会有

多个转移灶（如淋巴结转移），通过手术切除和放

疗很难根除所有的转移灶，同时对患者损害较大。

而系统给药的化疗药物往往驻留在血液或脏器

中，很难进入淋巴系统，严重影响对淋巴转移灶的

治疗效果。近年来研究发现借助淋巴靶向药物递

送系统，可改善药物在淋巴系统中的分布，在抗肿

瘤转移治疗中展现出巨大的潜力［6］。本综述以肿

瘤转移和淋巴系统的关系为切入点，介绍淋巴系

统的组成及功能，阐述淋巴系统在肿瘤转移进程

中的重要性，并重点介绍靶向淋巴系统的药物递

送系统在抗肿瘤转移中的研究进展。

1 淋巴系统与肿瘤转移

1. 1 淋巴系统的组成和功能

淋巴系统由淋巴组织、淋巴器官与淋巴管道

构成，不仅是机体重要的循环系统［7］，也是重要的

防御系统。抗原递呈细胞、淋巴细胞、外周抗原等

通过传入淋巴管引流进入淋巴结。淋巴结内潴留

着大量包括 B、T淋巴细胞、树突状细胞等免疫细

胞，对机体的免疫功能起着重要作用［8］。
1. 2 淋巴系统在肿瘤转移中的作用

肿瘤转移主要分为血行转移和淋巴转移两种

途径。大量研究表明，淋巴系统可能比血液系统

更易于为肿瘤细胞提供转移通道［5，9］，其主要原因

为：（1）淋巴管的特殊结构。与血管结构相比，淋

巴管的内皮细胞间连接较松散，基底膜不够完整，

使得肿瘤细胞更易进入淋巴管。（2）淋巴液流速

慢。血流速度是淋巴流速的 100~500倍［9］。较低

的淋巴压力降低了机械变形和剪切应力对处于其

中的细胞的物理损伤，使得肿瘤细胞在淋巴系统

中更易存活。（3）无血清的淋巴环境。血清毒性在

一定程度上降低了血液中肿瘤细胞的活力，而淋

巴的成分与组织间液十分相近，不存在血清，因而

细胞在淋巴液中有着更高的活力。（4）趋化因子受

体的作用。一些趋化因子及相关受体在转移器官

的选择中起着至关重要的作用。例如，趋化因子

受体（CXCR3、CXCR4）在淋巴转移的过程中起关

键作用［10-11］。Kawada等［12］利用 RNA干扰（RNAi）

技术构建了低表达CXCR3的黑色素瘤细胞，将其

接种于小鼠体内后发现，与正常的黑色素瘤细胞

比，低表达CXCR3的肿瘤细胞向腘窝淋巴结的迁

移明显减少，但并不影响其向肝、肺的血源性转

移，证明了某些趋化因子及受体会促进肿瘤细胞

的淋巴转移，而对血液转移并无显著影响。总之，

淋巴系统是许多实体瘤（如黑色素瘤、乳腺癌等）

扩散的主要途径［13］。肿瘤发生转移后，治疗难度

增大，患者的预后不佳。例如，在黑色素瘤治疗

中，患者的转移阳性的淋巴结数目越多，五年生存

率越低。因此，抑制肿瘤的淋巴转移成为现今肿

瘤治疗领域的研究重点之一［14］。
1. 3 抗肿瘤淋巴转移的治疗手段

淋巴结清扫及放疗是临床上治疗肿瘤转移的

常用手段，但侵袭性较大，会导致包括淋巴水肿、

淋巴系统循环功能受损等不良反应［15］。而通过静

脉或口服给药的化疗药物因无法在淋巴系统富

集，不能有效杀死转移灶内的肿瘤细胞。Ryan
等［16］发现大鼠静脉注射游离阿霉素后，几乎所有

时间点下淋巴液中阿霉素的浓度都低于血浆中的

浓度，表明静脉给药后化疗药物无法有效的浓集

于淋巴系统。如何提高药物在淋巴系统中的分布

是近年来治疗肿瘤转移的主要研究方向之一。鉴

于此，研究者们通过对药物进行化学改性以及利

用药物递送系统以期提高淋巴系统中的药物量。

一方面，通过将药物与疏水性基团共价偶联提高

药物的亲脂性，增加口服给药后药物的肠道淋巴

转运［17］。但是，许多药物不具备化学修饰的条件

或修饰后活性降低，限制了药物的疗效。另一方

面，构建淋巴靶向药物递送系统，通过物理包埋或

化学偶联将药物荷载于载体中，不仅可改善药物

的溶解度，降低药物的毒性，还可通过尺寸效应等

富集于淋巴组织，提高药物在淋巴系统中的分布。

2 淋巴靶向药物递送系统

纳米药物递送系统是一种以纳米技术为基础

的新兴药物递送系统。纳米药物递送系统可增加

药物的溶解度，提高药物的生物利用度，降低其不

良反应，是提高药物成药性的重要手段之一［18-21］。
已有多种抗肿瘤药物的纳米制剂用于肿瘤的临床

治疗，如阿霉素聚乙二醇化脂质体制剂（Doxil）、紫

杉醇白蛋白纳米粒制剂（Abraxane）等。近年来，基
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于纳米载体的药物递送策略用于治疗肿瘤的淋巴

转移受到越来越多的关注［22］。以间质给药为例，

纳米载体借助尺寸效应，通过组织间隙中水通道，

优先从间质中通过被动靶向作用进入淋巴管。纳

米药物递送系统不仅可用于治疗某些淋巴相关的

原发性肿瘤，如原发性淋巴瘤或白血病，也可用于

治疗并发淋巴转移的其他肿瘤，如黑色素瘤、乳腺

癌等。纳米载体辅助药物进入淋巴管并富集于淋

巴结，对治疗肿瘤的淋巴转移有着较好的疗效。

2. 1 影响淋巴吸收的因素

2. 1. 1 给药途径 药物可以通过口服、静脉、间

质以及直接注射等给药方式进入淋巴系统。口服

的药物和纳米载体都会首先通过肠上皮细胞，随

后进入血管或淋巴管。在这一过程中，相比于小

分子药物，纳米载体更易进入淋巴系统。Attili-Qa⁃
dri等［23］研究发现口服给药后，与游离多西他赛相

比，纳米载体显著提高多西他赛的生物利用度。

这是由于纳米载体增加了多西他赛的淋巴转运，

减少了首过效应。然而，纳米载体在胃肠中的稳

定性及其在胃肠道黏膜上的渗透性会影响其进入

淋巴系统的效率。静脉给药能够避免口服给药的

首过效应，然而当药物进入血液中后，需要首先渗

入组织间质中，随后才能被淋巴系统吸收，这一过

程效率很低。间质给药是一种局部给药方式，包

括肌肉、皮下、皮内给药。间质给药后，纳米载体

富集于组织间质，由于淋巴内皮细胞间的间隙大、

缺乏基底膜等特性，纳米载体更易进入淋巴管［24］。
皮内具有更高的组织间隙压力和较高的淋巴流

速，因此在这 3种间质给药方式中，皮内给药后淋

巴吸收效率最高［25］。此外，淋巴结内给药可将药

物直接注射至淋巴系统，这种一步到位的方式虽

然看似方便，但费时费力，技术难度较大。并且，

由于淋巴结的体积很小，一次给药剂量非常有限，

无法达到有效药物浓度，导致治疗效果不佳，而多

次注射会损伤淋巴结，严重限制了淋巴结内给药

方式的实际应用。

2. 1. 2 粒径大小 纳米粒的粒径大小极大影响

其进入淋巴管及驻留于淋巴结的效率。间质给药

后，小粒径（<10 nm）的纳米粒更易进入血管，而大

粒径（10~100 nm）的纳米粒由于尺寸限制不能进

入血管，而更易进入淋巴管［26-27］。但是，粒径更大

（>100 nm）的纳米粒反而不易进入淋巴管，这是因

为间质中用来引流的通道直径为 100 nm左右，所

以粒径大于 100 nm的纳米粒由于对流和扩散能力

差会大量保留于注射部位，大多通过抗原递呈细

胞摄取后随其一同进入淋巴管［28］。Rao等［29］合成

了粒径分别为 50、100、200 nm的聚合物纳米粒，足

垫给药 6 h后 50 nm的纳米粒在腘窝淋巴结处的聚

集显著高于其他两种粒径的纳米粒，证明了粒径

的大小极大程度地影响了纳米粒进入淋巴管的效

率。纳米粒引流进淋巴管后到达淋巴结，粒径较

大的纳米粒更易滞留于淋巴结。Zhang等［30］证明

了淋巴结中小粒径的纳米粒（5~15 nm）易被滤泡

树突状细胞清除，而大粒径的纳米粒（50~100 nm）
可在淋巴结中保留 5周以上，并且抗原递送效果比

前者增加了 175倍。此外，对于静脉给药的纳米

粒，粒径大小也影响其在淋巴系统的富集。Cabral
等［31］制备了载有（1，2-二氨基环己烷）铂（Ⅱ）的 30
和 70 nm聚合物胶束。静脉注射后，30 nm的胶束

在发生转移的淋巴结中的蓄积量比 70 nm的更高，

有效抑制了黑色素瘤的淋巴结转移，这是由于小

粒径的胶束更容易从血管壁中渗透进入组织间

质，随后进入淋巴管富集于淋巴结。

2. 1. 3 亲疏水性 纳米粒表面的亲水亲脂特性

也影响其进入淋巴系统的效率。皮下给药后，具

有亲水性表面的纳米粒易于通过组织间隙引流进

入淋巴管。Moghimi等［32］证明了与mPEG 350脂质

修饰的脂质体相比，用相对分子质量更大、链长更

长、亲水性更强的mPEG 2000修饰的脂质体表现

出更快更强的淋巴引流。纳米粒表面疏水性增强

导致其不易从注射部位引流进入淋巴管，而更倾

向于被组织间隙的抗原递呈细胞摄取后一同进入

淋巴管［33］，这一淋巴转运过程速率较慢。

2. 1. 4 表面电荷 表面电荷对于纳米粒引流进

入淋巴管也至关重要。组织间质中含大量负电性

的糖胺聚糖，因此中性及带负电的纳米粒更易从

间质引流入淋巴管，而带正电的粒子在间质中的

保留增加，在皮下形成“储库”，粒子缓慢进入淋巴

管或被间质中的抗原递呈细胞摄取后一同进入淋

巴管。而在纳米粒进一步引流入淋巴结的过程

中，表面电荷会对树突状细胞的摄取有一定影响，

树突细胞更易于摄取正电性粒子［34］。
2. 2 淋巴靶向药物递送系统

纳米载体从组织间隙进入淋巴管主要有 3种
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方式（图 1）：（1）旁细胞转运途径（被动靶向）——

通过淋巴管内皮细胞间的间隙扩散进入淋巴管；

（2）跨细胞转运途径（主动靶向）——经淋巴管内

皮细胞转胞吞作用进入淋巴管；（3）抗原递呈细胞

介导的转运途径——被组织间质中的抗原递呈细

胞（如树突状细胞）摄取后进入淋巴管［35］。

2. 2. 1 被动靶向药物递送系统 相较于血管，淋

巴管的内皮细胞之间连接松散，并且基底膜不完

整，管腔宽大，因而更易于渗透。基于旁细胞转运

途径的被动靶向药物递送系统主要通过调节载体

的尺寸及表面性质实现其在淋巴系统的富集。

Chen等［36］在兔乳腺癌转移模型中评价了皮下、静

脉或联合两种给药方式后阿霉素脂质体（约 120
nm）的抗肿瘤转移作用。结果显示，静脉给药后，

远处转移灶被显著抑制。皮下给药后，腋窝和纵

隔淋巴结中的转移灶能得到更有效的抑制。当联

合两种途径给药时，不仅可以治疗局部区域淋巴

结转移，还对远处肺和肝中的转移灶有显著抑制

作用，证明了脂质体能够有效递送药物至淋巴系

统，采用联合给药方式能够更有效控制潜伏在局

部和远端组织中的肿瘤转移。Doddapeneni等［37］制
备了聚乙二醇-聚（ε-己内酯）纳米粒，共载了多西

他赛、依维莫司、LY294002 3种药物。在接近肿瘤

的部位皮下给药后，纳米粒优先进入淋巴系统，有

效抑制黑色素瘤的淋巴转移，并显著降低了化疗

药物的不良反应。Zhang等［38］将黑色素瘤相关的

抗原肽（TRP2）和Toll样受体4激动剂（MPLA）共载

于由聚乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）构筑的纳米

粒中。肌内给药后发现纳米粒可靶向进入淋巴

管，随后引流进入淋巴结，被其中的树突状细胞摄

取后引起抗原特异性的T细胞应答，进一步抑制肿

瘤进程。Kaminskas等［39］构建了聚乙二醇化聚-L-

赖氨酸树形分子和非聚乙二醇化树形分子，皮下

给药后由于聚乙二醇化增大了树形分子的亲水

性，因而相较于非聚乙二醇化树形分子，聚乙二醇

化的树形分子从注射部位向淋巴管引流显著增

加。Jiang等［40］构建了共载抗原 OVA与佐剂 CpG
的氢氧化铝纳米粒（约 90 nm）。皮下给药后，纳米

粒不仅可靶向进入淋巴管，还能够被淋巴结内树

突状细胞高效摄取，促进树突状细胞的成熟，显著

提升 IL-12、TNF-α、IFN-γ的分泌，诱导了CD8+ T细
胞反应，显著抑制了小鼠黑色素瘤的生长。Hong
等［41］合成了 3种不同孔径（12. 9、10. 3、7. 8 nm）的

包载OVA的介孔硅纳米粒（约 80 nm）。皮下给药

后，介孔硅纳米粒借助小粒径从给药部位进入淋

巴管。介孔孔径的大小对介孔硅纳米粒的淋巴靶

向效率、被树突状细胞的摄取效率以及促进其成

熟等方面没有显著影响，但抗原递呈效率随着介

孔孔径的增大而增强，导致机体产生细胞免疫应

答的强度增强。

2. 2. 2 主动靶向药物递送系统 为了进一步增

强纳米载体靶向淋巴递药的能力，主动靶向递药

系统也得到了广泛的研究。主动靶向策略通常是

指在纳米粒表面修饰配体，该配体能被组织或细

胞上过表达的特异性受体识别并结合，促进纳米

粒的内化和转运。

Lyp-1是一种含有 9个氨基酸的环肽，可与肿

瘤细胞及肿瘤相关淋巴管内皮细胞表面过度表达

的P32受体发生特异性的结合，但正常的淋巴管内

皮细胞不能与 Lyp-1进行结合。因此，Lyp-1可作

Figure 1 Main pathways of nanocarriers transporting into the lymphatic vessels
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为淋巴靶向药物递送系统的靶向配体［42］。Yan
等［43］合成了缀合 LyP-1的负载阿霉素聚乙二醇化

脂质体。体内近红外荧光成像和体外细胞摄取实

验证明，LyP-1的修饰增加了脂质体在发生转移的

淋巴结中的富集，但并未增加其在正常淋巴结中

的富集。体内药效学实验结果显示，LyP-1修饰脂

质体对淋巴转移性肿瘤表现出更强的抑制作用。

Luo等［44］也证明了修饰Lyp-1的纳米粒在转移淋巴

结中的富集量是未修饰的 8倍，表明 LyP-1具有高

效的靶向肿瘤淋巴转移灶的能力。

乙酰肝素酶（HPA）主要参与细胞外基质

（ECM）的重塑，可降解 ECM和血管壁中的硫酸乙

酰肝素蛋白聚糖，从而促进内皮细胞和肿瘤细胞

的迁移和侵袭，其在高转移肿瘤中过表达［45-46］。
Dafni等［47］证明了HPA在转移的腘窝淋巴结中的

表达显著增加，而在原发性肿瘤中没有表达。低

相对分子质量肝素是一种带负电荷、可生物降解

的水溶性天然多糖，可结合并抑制HPA。Ye等［48］

合成了修饰低相对分子质量肝素的脂质体用于多

西他赛的淋巴靶向递送，考察了其在人源宫颈癌

HeLa细胞的淋巴结转移小鼠模型中皮下注射后的

靶向效果，结果表明：与未修饰的多西他赛脂质体

相比，皮下注射低相对分子质量肝素修饰的脂质

体在转移性淋巴结中的蓄积量显著提高，靶向效

率约为前者的 2. 83倍，证明了低相对分子质量肝

素的修饰可提高纳米载体对转移淋巴结的靶向

能力。

Yang等［49］发现 TMTP1肽可特异性结合多种

高转移性肿瘤细胞，包括前列腺癌 PC-3M-1E8细
胞、肺巨细胞癌 PG-BE1细胞、乳腺癌 MDA-MB-

435S细胞，胃癌MKN-45sci细胞，但不结合非转移

性肿瘤细胞，如前列腺癌 PC-3M-2B4细胞、肺巨细

胞癌 PG-LH7细胞、乳腺癌MCF-7细胞。Wei等［50］

合成了修饰和未修饰TMTP1的吲哚菁绿聚合物胶

束，考察其在人源宫颈癌HeLa细胞的淋巴结转移

小鼠模型中的靶向效果，结果表明皮下给药30 min
后，前者在腘窝淋巴结中浓度为后者的4. 21倍。

组织间质中的高密度脂蛋白（HDL）主要通过

淋巴管进入血液循环。Lim等［51］研究发现，在小鼠

后足垫皮下注射 DiI荧光标记的HDL后，大量的

HDL被内化进入淋巴管，这一过程是由淋巴管内

皮表达的清道夫受体介导的主动转运，证明了

HDL是一种体内天然的淋巴靶向的配体，可用于

构建淋巴靶向药物递送系统［52-53］。Kuai等［53］应用

DMPC脂质和载脂蛋白A1模拟肽合成了HDL纳米

盘，皮下给药后HDL纳米盘显著提高了负载的抗

原和佐剂在淋巴结的蓄积与滞留，并且产生的特

异性细胞毒 T淋巴细胞反应比可溶性疫苗高近

47倍。

2. 2. 3 靶向抗原递呈细胞的药物递送系统 树

突状细胞具有摄取和递呈抗原，活化和扩增幼稚、

记忆性T细胞，从而诱导机体产生强大的免疫反应

的能力，是体内重要的免疫细胞［54］。淋巴结内有

大量成熟与未成熟的树突状细胞。当纳米粒被树

突状细胞摄取后，可随树突状细胞进入淋巴管，刺

激机体产生特异性免疫反应，对抗转移性肿瘤。

研 究 报 道 ，CD11c、Dec205、CD40、MUC-1、DC-

SIGN、Dectin-1、甘露糖等都可与树突状细胞发生

特异性结合［55-57］，可作为靶向树突状细胞的配体。

Zhang等［58］合成了可靶向树突状细胞的纳米粒。

该纳米粒由 4部分组成：（1）两亲性聚合物自组装

成纳米粒核心用于包封疏水性的Toll样受体 7/8激
动剂咪喹莫特；（2）核心外层包被了阳离子脂质

层，其中负载了 Toll样受体 4激动剂MPLA；（3）静

电吸附阴离子抗原OVA；（4）脂质层上连接了靶向

树突状细胞的配体——甘露糖。实验结果表明，

皮下注射修饰和未修饰甘露糖的纳米粒后，树突

状细胞对前者的摄取是后者的 2~3倍。修饰甘露

糖的纳米粒能够更有效地促进树突状细胞成熟、

淋巴细胞活化、抗原交叉呈递、CD4+和CD8+ T细胞

反应，从而产生更多的记忆 T细胞、抗体和干扰素

γ，显著抑制肿瘤生长及转移。Wang等［59］合成了

两种递送抗原的载体，一种是将抗原包封于阳离

子脂质体中，另一种是在上述载体表面修饰了甘

露糖。皮下注射后体内荧光成像显示前者注射后

4 h在引流淋巴结中聚集，后者在注射后 30 min就
在引流淋巴结中聚集，并且注射后 4~96 h后者在

淋巴结中聚集量显著比前者高，这是由于前者带

正电大部分聚集在注射部位，而后者被树突状细

胞摄取后可以有效地从注射部位引流进入淋巴

结，并且在给药 3个月后仍然可以持续的产生抗

体，引起免疫应答。

429



学 报 Journal of China Pharmaceutical University 2020，51（4）：425 - 432 第51 卷

3 总结和展望

淋巴系统是肿瘤转移的重要途径，肿瘤细胞

随淋巴管引流进入前哨淋巴结，在此处不断增殖

并形成微转移灶，一旦淋巴结被“填满”，肿瘤细胞

会扩散到下一个淋巴结，由此形成多个转移灶，扩

散至全身，治疗难度大。传统的化疗药物由于无

法在淋巴系统中达到有效治疗浓度，对肿瘤的淋

巴转移收效甚微。淋巴靶向药物递送系统可以辅

助药物进入淋巴管并富集于淋巴结，提高了药物

在淋巴系统中的浓度，对治疗肿瘤的淋巴转移有

着较好的疗效。但是，淋巴靶向药物递送系统仍

存在一些问题和挑战。通过调节载体的尺寸及表

面性质可实现其在淋巴系统的富集，然而载体的

尺寸的设计是一把“双刃剑”，小粒径纳米粒更易

于从注射部位引流进入淋巴管，而大粒径纳米粒

更易于滞留于淋巴结。同样，负电荷纳米粒易于

从注射部位引流进入淋巴管，而正电荷纳米粒更

易被淋巴结内树突状细胞摄取。对于基于配体-受

体介导的主动靶向药物递送系统，目前已发现的

淋巴管内皮细胞表达的受体不多，并且部分与血

管内皮细胞上的受体有重合。靶向抗原递呈细胞

的药物递送系统主要是由树突状细胞表面受体与

配体相互作用介导的，然而树突状细胞表面有很

多受体，选择靶向不同受体是否会对树突状细胞

的摄取效率产生影响也需深入研究。
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·校园信息·

奚涛课题组在Journal of Hematology & Oncology

发表最新研究成果

近日，我校生命科学与技术学院奚涛教授、郑禄枫副研究员团队在 Journal of Hematology & Oncology （IF
11.05）上发表了题为“Emerging agents that target signaling pathways in cancer stem cells”的文章（全文链接：

https：//jhoonline.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13045-020-00901-6）。肿瘤干细胞已被证实是肿瘤发生、复发、转移

和耐药的原因 之一，然而，在临床应用中仍然没有靶向肿瘤干细胞的药物。小分子药物的结构表现出良好的空间分

散性，其化学性质决定了它具有良好的成药性且小分子药物在药物开发中表现出巨大的优势，在市场上日益流行。信

号通路比如Wnt，Hedgehog，Notch，Hippo，自噬和铁死亡在肿瘤干细胞发生发展中发挥着关键的作用，靶向这些信号通

路可抑制肿瘤干细胞的发生发展。本篇文章主要阐述了靶向上述信号通路且可抑制肿瘤干细胞发生发展的小分子化

合物，并重点介绍了一些临床在用或者在研的药物，为开发靶向肿瘤干细胞的药物提供了思路和理论依据。研究生杨

月为本文第一作者，奚涛教授和郑禄枫副研究员为本文通讯作者。

（来源：科学技术处）
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