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? 综述

纳米载体在胶质瘤治疗 中 的研究进展

阊 亚涛 综述 彭英
’

审校

中 山 大 学孙逸仙纪念 医院神 经 内 科 ， 广 东 广 州

摘 要 ： 胶质 瘤是最 常 见的 人脑 原发 性肿 瘤 ， 临床 上通 常结合 手术 和 放 化疗综 合治疗 ， 但是其疗效 和 预后 均较 差
，
因 此

基 因 治 疗或 药物 治疗 得 到 了广 泛 的关 注 。 目 前应 用 于胶质 瘤治疗 研究 的转 移 载体 主要 分 为 病毒 载 体 和非病毒 载体 两 大

类 。 但是病 毒 载体有 诸多缺 陷 ， 而纳米 载体凭 借其诸多优势 ， 成为 新 型非 病毒 载 体 中 研究 的热点 。 本 文对 近年 来 纳米 载

体在胶质瘤 治疗 中 的研究 作
一 综述 。

关 键词 ： 纳 米 载体 ；
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；
基 因治 疗

胶质 瘤是最常 见 的 人脑原发 性肿 瘤 ， 在 所有 颅 纳 米载体概述

内 肿 瘤 中 约 占
， 其 中 胶 质 母细 胞瘤 （ 纳 米载 体

是成人 最 常见且 恶 性程 度 最高 的
一种 胶 以 纳米颗 粒 （ ， 为 基 因 或 药物 转

质瘤
⑴

。 目 前
， 的 标准 治疗方 法 是 手术 切 除后 移 载体 就 是将 、 、

肽 核苷酸 、 和寡 核

进行放化疗 。 但是 ， 由 于 细胞 弥 漫性 地 浸润 苷 酸 等基 因 治 疗 分子 或药 物 包裹 在 纳 米 颗 粒之 中

性侵袭瘤 周组 织 导 致边 缘不清 ， 从 而 导 致外 科手术 或 吸 附在其表 面 ，
在 细 胞 摄 粒作 用 下

，
纳 米 颗粒进

不能 完全 切 除 肿 瘤 组 织 ，
而 且 ， 对 放 化 疗治 疗 人 细胞 内

，
释 放基 因 治 疗 分子 或 药 物

，
发 挥 其 治 疗

不敏感 ， 容 易 产生 明 显 的抵抗 因 而增 加 了 效 能㈩
。 纳 米 载 体 包 含 的 纳 米 颗 粒 大 小 从

治疗 的难度 。 尽 管 手 术 和 常规 放化 疗经 过 改 不 等 。

进 已 取得 较大 的进歩 ， 但是 患者 的平均 生 存期 理 想 的 纳 米 载 体 的特性 如 下 ： ①非 毒 性 、

仅 仅不到 个 月 。 随 着 对胶 质瘤 发生 发 展 的 分 可生 物 降 解 和 生 物 相 容 性 ； ② 颗 粒 大 小

子病 因 的 了解 ， 针 对胶 质瘤 分子生 物 学 机 制 的 治疗 （ 除非 通 过 单核 或 巨 噬 细 胞 转运 ）
；
③ 在 血 中 很 稳

逐渐成为 了有 望治 愈肿 瘤 的一 种 新 途径 ， 随 之各 种 定 （ 不 会聚集 和分解 ）
；
④血 液循环时 间 延 长 ； ⑤非

基 因 或药物载体的 研究也得到 了 极大 的发展 。 免疫原 性 ； ⑥ 部 分靶 向 血 脑屏 障 （

目 前 应 用 于 胶 质 瘤 治 疗研 究 的 转移 载体 主 要 受 体 或 吸 附介 导 机 制 或 通 过 单 核 或 巨

分 为 病毒 载体 和 非病 毒 载 体两 大类 。 目 前 很多 基 噬 细胞摄 取 ） ； ⑦源 药 物 的稳 定性 很 好 的 维 持
； ⑧

础 研究和 临床试验使用 病 毒 载体 ， 主要是 由 于其保 药 物 释放 可 调
； ⑨ 适 用 于 运 载 小 分子 、 蛋 白 、 肽 或

留 了 高的 基 因 转 染 效能 ， 但 是 病 毒 载 体有 几大 缺 核 酸 。

陷 ， 如 制备 困 难 、 目 的 基 因 插 人 长 度 受 限 ， 还 存 在 纳 米 载体 的 分类

潜在 的 免 疫 反 应 和 生 物 安 全 等 问 题 。 而 非 病 纳米 载 体的 种 类 很多
，
有 聚合 物 纳 米 颗 粒 、 聚

毒 载 体 由 于其制 作 简 单 、 免 疫 原 性 低 ， 不 与 宿 主 基 合 物 纳米 复 合 物 、 聚 合物 胶 束 、 树 形 聚 合 物 、 脂 质

因 整 合 ， 可 重 复应 用 ，
克 隆能 力 不 受 限 等 优 点 而 收 体等 。

到广 泛的关注 而 其中 的 纳米 载体 凭借 其诸 多 优 聚 合 物 纳 米 颗 粒 聚 合 物 正 在 发展 成 为

势 ， 成为新 型非病 毒 载体 中研究 的 热 点 。

一 种 负 载药 物和 蛋 白 并 能 释放 出 他们 的 运输 系 统 ，
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有 较 长 的 储 存 期
，

彳艮 少 的 毒 性 。 聚 合 物
， 如 聚 ， 通 过 聚 合 或 发 散 的 步 骤 逐 步

乳 酸 （ 、 聚 乙 醇 酸 （ 生 长 聚合 而 成 。 在 合 成过 程 中
， 精确地控制 他们 的

、 聚 乳酸 乙 醇酸 （ 大 小 、 形状 和功 能 使树 形 聚合 物 成为 了 最 多用 途 并

、 聚 己 内 酯 、 多 聚 谷 氨 酸 、 聚 苹 果酸 以 及 他 且 可 以 定 制 的 纳 米技 术 中 的
一 种 。

们 的 共聚物 已 经 被 广 泛 的 研究 。

一

些 可 生 物 降 解 脂 质 体 脂 质 体 是磷 脂 和其 它 两 亲 性 物

的 聚 合物 很适 合 用 于制 备 运 输 药 物 的 纳 米 大 小 的 质 分散于水 中
，
由 一层 或多 层 同 心 的 脂 质 双 分子 膜

颗 粒 。 聚合物 也 可 以 用 于包 被 其他 类 型 的 纳 米 颗 包 封 而 成 的 超微 球状载 体 制 剂 。 由 于 其 结 构 类 似

粒 。 聚 乙 二醇 （ 是一 种 亲 水 生物 膜 ， 故 又称 人 工生 物膜 。 脂 质体具有 的 双重 特

聚合物
，
已 经 被 用 于 包 被 在 纳 米颗 粒 的 表 面

，
使 他 性——亲水 性 和疏水 性 ，

决定 了 脂质体 可 以 较好 地

们 能 够 避 免 网 状 内 皮 系 统 的 清 除 从 而 通 过 包 裹 亲 水性 物质 和 亲脂性物 质
，
因 此脂 质体 是 目 前

到达 中 枢 神 经 系 统
°

。 虽 然 亲 水 性 药物 不 能 运 用 较广泛 的 基 因 载 体 之 一

。 用 单 克 隆 抗体 等 配

渗 透 ， 但 是 纳米级 的 亲水 纳 米颗 粒可 以 使 他 们 体 修 饰脂质体 ， 可 使 药 物 靶 向 病 变 部位 。 其 中 ， 用

通 过 。 这 种 现 象 的 机 制 被 认 为来 自 受 体 介 导 单 克 隆抗体 修饰 的 脂质 体称 为免 疫脂 质体 。 而且
，

的 吞 噬作 用 和 通过 肿 瘤 内 有 渗 透性 的 毛 细 血 管 被 脂 质 体 与 共 价 结 合可 以 降低 其 和 血浆 蛋 白 的

动泄漏
°

。 聚合 物还 可 以 用 于 组 织 工 程 。 功 能 化 结合
，
从而 降 低 肝 脏 和脾 脏 巨 噬 细 胞 的 摄 取 和

颗粒 已 经被 用 于作 为
一 种 支架 帮 助 干细 胞来 延 长在 血 液 循环 的时 间 。 此外 ， 脂质 体可 以 延长 药

移植到 中 枢神 经 系 统 。 物 的 释放
， 因 此 可 以 提 高生 物 活 性并 减 少 药 物 的 系

聚 合 物 纳 米 复 合 物 聚合 物 纳 米 复 合 物 统毒性 。

是 纳 米 医学 中 高 度 创 新 的 技 术 。 它 们 通 常 是 由
一 纳 米载体在胶质瘤治 疗研究中的 应用

种聚 合物 加 入 如
、

或 功 能 团 而 合 纳米 载 体 药物

成 的 。 合 成需 要 逐 步 的 化学 结合 反 应 和小 心 避 免 药 物 治 疗 脑 部肿 瘤 最 大 的 限 制 就 是 如 果 静脉

化学 反 应 中 无 法 控制 的 部 分 。 他 们 可 以 承 担 很 多 给药 的话
，
大 多 数 药物 不能 够 到 达脑 实 质 。 三层 屏

可用 于共价结 合 多 种生 物 活性物 的 官 能 团 ， 通过 这 障限制 并 调 节 了 血 液 和 神 经 组 织或 其流 体 间 隙 界

些 他 们 可 以 直 接 靶 向 恶 性 肿瘤 ， 从 而 释 放药 物 作 用 面的 分子 交 换 ， 这 三层 屏 障 是 大 脑 内 皮 细 胞 形成 的

于肿 瘤 靶 点 （ 如 和 或 蛋 白 质 携 带 蛛 网 膜上 皮 细 胞 形成 的 脑 膜 中 间 层 和分 泌 脑

不 止一 个官能 团 的 纳 米 复 合物 可 以 同 时 抑 制 多 个 脊 液 的 脉络膜 上 皮 细 胞 。 而 纳米 载 体转 运 药 物 可

肿瘤 途径
，
为治 疗 部 位 提 供 最 佳药物 浓 度

，
并 减 少 以 克 服这一 障碍

，
并 控制 药 物 的 释 放

，
从 而 提 高 疗

对 健康组 织 的 不 良影 响 。 效 ， 同 时显著 减 少 药 物 或 药 物 载 体 的 副 作 用 。

聚 合 物 股 束 聚合 物 胶 束 基本 上 是 两 亲 等 发 现 将 纳米 颗 粒 和 拉 帕 替 尼 相 结 合后 ， 不

分子的 球形集 合 体 ， 其亲 水 的 头 部 分 散在水 中 ， 疏 仅 可 以 提高 药 物 的 水 溶 性 ， 被 细 胞摄 取 后 还

水 尾端 聚 集 在 里 面 。 聚 合物 胶 束
一 个 重 要 的 特 性 能 抑制 其 增 殖 ， 导 致 时 相 停 止 。 同 时 他 们 发 现

是他们 可 以 增 加 难溶药 物 的 溶解 性 和 生物 利 用 度 。 纳 米颗 粒 拉 帕 替 尼 可 以 抑 制 信 号 途 径 ，

另
一 方 面 ， 聚 合 物 胶 束

，
也 认 为 是 聚 合 物 囊 泡

，
是 从 而发 挥抗 增 殖 的 作 用 。 在 另

一 项 研 究 中 ，

自 己 组 装 的 聚合 物 壳体 ，
含有 双 亲 分 子 的 嵌 段聚 合 等 将 聚 三亚 甲 基碳 酸 （

物 如 。 纳 米 颗 粒 负 载 紫 杉 醇 （ ，

树形 聚 合 物 树 形 聚 合 物 是 一 种 最 多 用 来 治疗 。 体外 的药 代 动力 学 研究 表 明 聚

途 的 并 被 广泛 研究 的 纳 米结 构 载 体 系 统 。 它 是 合 纳 米颗 粒显 著 增 强 了 的 生 物 利 用 度 。 在 颅

由 中 间 的
一 个 核 心 不 断 地 发 出 分枝 的 树 枝 状 聚 合 内 异种 移 植 肿瘤 的 老 鼠 静脉 注 射药 物 后 ， 纳

物 ， 每 发 出
一层 分 枝 就 增 加 了 一代 。 传 代 的数 量 、 米 颗 粒在 肿 瘤 组 织 内 的 积 累 明 显增 加 。 更 重 要 的

核 心 的 化 学 成 分 、 分 枝 以 及 表 面 功 能 团 决 定 了 大 是 ， 体 内 抗肿 瘤 效应 表现 为 纳 米 颗 粒 治 疗 小

小 、 形 状 和树形 聚 合物 的 反应 活性 。 他们 通 常 是 由 鼠 的 平 均 生 存时 间 （ 天 ） 显 著 长于那 些接 受

不 同 类 型 的 聚 合 物
，
如 、 、 聚 醚 酰 亚 胺 （ 天 ） ， 生 理 盐 水 （ 天 ） 和 无 的 纳

和 聚 酰 胺 胺 （ 米颗粒 （ 天 ） 的 老 鼠 。 等 将 负
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载 乳铁蛋白 （ 与 连 用进 行双靶 体介 导 的 基 因 转 移 相 比
，
非 病 毒载 体相 对 容 易 制

点 治疗 。 是一种 肿瘤 表面 肽 ， 可 以 通 过 备 ， 较少 的 免疫 原 性 和 致 瘤性 ， 没有 潜在 的 病毒 重

依赖 的 信号途径调 节对组 织的 穿 透力 。 组 和转移基 因 大小 的 限制 。 此外 ， 他们 可 以 在结 构

而乳铁蛋 白 受 体在 脑上 皮 细 胞 和胶 质瘤 细 胞 中 过 上进行修饰从而携 带 遗传 物质靶 向 细 胞 。 目 前 ， 纳

表 达 ， 其修饰 的纳 米 载体可 以很 好 的通 过血脑屏障 米 载体 已 经在体 内 和 体外 均 被证 明 可 以 成 功 的 用

并 特异性的 靶 向 肿 瘤 细 胞 。 与 于基 因 运输
’

。 最 近 ， 等 通 过精 氨 酸修饰

联用 可 以 提 高 在胶质瘤 中 的 聚 集 并 向 胶 质瘤 实 质 树形 聚合 物 表 面 （ 负 载凋 亡

深处 渗透 ，
抗瘤效果 明显 提高 。 蛋 白 基因 治 疗胶 质瘤 ， 结 果显 示 肿 瘤 的 生长 明 显 受

纳米载 体转运 药 物不 仅可 以 增加 药物 的疗 效
，

到抑 制
， 而 且没 有 水 肿 、 皮 肤 刺 激 或其 他 的 损 害 。

而且还 能 够克服药 物 抵抗 。 药物 抵 抗 是 肿瘤 治 疗 畔 等 为 了 克 服 的毒性 和 的低转

中 的 一

个主要的 难题 。 在 大 多 数 肿 瘤 中 内 源 性 或 染 效 率 ， 将 肿 瘤 细 胞 特 异 性靶 向 分子 叶 酸 （

获 得性 药物抵抗 常常发生 ， 而且 常常 同 时对多 种 药 连接 于 上
， 由 此 提高 转 染 效 率 ； 并 应

物 产生 抵抗 。 最 近 ，

肘細汉 等 发 现在 多 药 抵 抗细 用 通 过 介 导 基 因 和

胞 系 中 ， 与 单 独 的 阿 霉素 （ ， 相 比 ，

基因 转染 胶 质 瘤 细 胞 进行体 外实 验 结果 显

免 疫脂质体负 载 可 以 产生 倍 的 细 胞 示其 细胞毒 性显 著 提 高 。 动 物研究 显示 联 合治 疗

毒 性
， 但是在非药 物抵 抗 的 细 胞 中 ，

两者 的 细 胞毒 明 显 抑 制 了 胶 质 瘤 异种 移植 物 的生 长 。

性相 似 。 同 时
， 可 以 被 多 药 抵 抗 细 胞 系 有 效 结语与展望

的泵 出
，
而免疫脂 质体 使得 聚 集 在 胞浆 目 前纳 米载体 由 于其 缺乏免疫 原性 、 可 以 控制

中 是单 独 的 的 倍
，
在胞核 中 是其 药物 的 释放 、 低 的 安 全 隐 患 等 优势

，
在胶 质 瘤治 疗

倍 。 而 且
，

异种 移 植模 的研究 中 得到 了 很大 的进 展 。 虽 然 纳 米载 体在 临

型 的 体内 研 究 中 证 实 了 抗 的 免 疫 脂质 体 床前期 动 物 模型 中 有很好 的结果 ， 并 且在 期 临 床

可 以 有 效 的 靶 向 多 药 抵抗 细 胞 ，
显 示 出 很 好 试验 中 确 定 是安全 的

，
但是 、 ！ 期 临 床试 验 中 并

的抗 瘤效果 ， 明显 的优 于所有 其他 的治疗 。
没有 显示 出 明 显 的 效 果 。 这种 限制 其 运用 到 临 床

纳 米载体 基 因 的 原 因 如 下 ： 瘤 内 的低 分 布 和 转 导 效率 ， 需 要 增 加

目 前用 于 治 疗 胶 质 瘤 的 基 因 主 要 包 括 自 杀基 肿 瘤 特异 性的 祀 向 ， 对治 疗 系 统没有 充 分临 床前 期

因 、 免疫 调节基 因 、 凋 亡相关 基 因 等 。 自 杀 基 因 又 知 识 。 未 来 的 主要 发 展 方 向 应 当 是结合 不 同 的

称 为酶 前体药 物 自 杀基 因 ，
载 体被修饰成 表 达

一 分子来修 饰纳 米载体进行 药物 或 基因 的 运输 ，
以 期

种 酶 的基 因 ， 这种酶可 以 转换成 一种 无活 性 的 前体 提高 转 染效率 ， 特 异性 的 把 向 肿瘤 组织 ，
延 长在其

药物 ， 当 运输 到肿 瘤 部位
，
可 以 使药 物转 变 为 细 胞 中 的滞 留 时 间 并 增 强 抗瘤 效果 。 相 信 随 着 研究 工

毒 性 的 代谢产物 ， 从 而导致肿 瘤 细 胞死亡 。 这 些靶 作 的不 断 深人 ，
纳 米载体将会在胶质 瘤的 治疗 中 具

向 细胞 毒性基 因 运 输方 法可 以 高度 选 择 性 的 破坏 好 的应 用 前景 。

肿 瘤细胞
， 而正 常 的 中 枢 神 经 系 统 组织 不 受 损 伤 。

目 前最 常用 的 自 杀 基 因 治 疗 系 统是 单纯疱 疹 病毒
；

， ，
，

胸 腺 嚼 旋 激 酶 （

系 统 和 胞 嘧 啶 脱 氨 酶 氟 胞 嘧 啶

系
’

统 。 免疫 调节基 因 主 要是通 过基 因 免 疫 调节 来 诱 ： ，

导或增 加 细胞 介导 的 免疫应答 ， 从 而达到 抗肿 瘤 ：

的 效 果 。 常 用 的 有 、 、 、 等 。

凋 亡相关基 因 是通 过基 因来 诱导肿 瘤 细 胞 的凋 亡
，

：

常 用 的 有 相 关 的 凋 亡 诱 导 配 体 （

， 基 因
，

基 因 等 。

虽然 转 染 效率是 主 要 的 问 题 ， 但 是 与 病 毒载
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