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本栏目是经美国物理联合会(AIP)授权,与PhysicsToday 合作的

项目

纳米技术与肿瘤医学

暋暋纳米技术已经在物理、化学、材料、信息与生命

科学领域得到广泛应用,并且开始在纳米医药领域

得到重视.2012年8月出版的PhysicsToday 期刊

刊登了美国癌症研究国家实验室(NCL)纳米技术

表征实验室的研究员、美国大学物理学副教授Jen灢
niferGrossman和 NCL实验室主任 ScottMcNeil
关于纳米技术与肿瘤医学的文章,摘译如下:

癌症是一种生物内在的疾病,在癌肿瘤中,细胞

的复制不再按照常规机制进行调控.化学药物治疗

是历史上用于治疗肿瘤的最有效的工具之一,化疗

使用具有细胞毒素的化学药品杀死癌细胞.然而,绝
大部分化疗药物也会杀伤健康细胞.要制造能够区

别癌细胞和正常细胞的药物是很困难的,而且,即使

能够实现这种功能,效果也不会长久.因为癌细胞复

制非常快,可以迅速地形成抗药性.
研究人员正将肿瘤治疗视为一种物理问题,即

物质的输运和流体力学问题,在研制新一代纳米技

术药物方面取得了成功,但是药物本身为纳米材料

的物理学提出了一系列新的挑战.研究人员发现了

以前尚未揭示的肿瘤结构的弱点,纳米技术可能提

供一种治疗肿瘤的新方法,而不会严重伤害健康组

织.这个弱点并非来自肿瘤,而是向这些组织供血的

血管的行为.肿瘤在发展早期缺少自己的供血血管,
它们从附近组织中获取所需要的养分,如氧和葡萄

糖.肿瘤外围的细胞比核心部分得到更多养分,因

此大部分小肿瘤沿着边缘生长,而中心部分细胞营

养不足.肿瘤核心的细胞释放蛋白质来表明它们的

缺氧状态.蛋白质向外扩散,刺激新血管的生长,这
样可以给肿瘤提供氧和其他营养,用来保持癌细胞

的持续性快速复制和生长.
血管再生(angiogenesis)现象是癌肿瘤的特征

之一.新生的血管为肿瘤提供养分,但是由于它们的

生长快速形成不规则的间隙,尺寸大小取决于肿瘤

在体内的位置和肿瘤发展的程度,一般在几百纳米

到几微米(如图1所示).而正常血管壁的孔洞只有

2—6nm.直径10—300nm 的纳米粒子正好可以通

过这些向癌细胞提供养分的血管壁间隙,而不能穿

过健康的组织.在这些纳米粒子上覆盖化疗药物以

构成“肿瘤杀手暠,可以将药物输运到肿瘤细胞,而不

伤害健康细胞.事实上,这是一种纯粹的物理现

象———增 强 的 透 过 与 阻 滞 效 应 (theenhanced

permeabilityandretention (EPR))———纳米粒子

确实可以有选择地聚集在肿瘤组织附近.
图1暋实体肿瘤

中的血 管 壁 上 不 规 则

结构间 隙 远 大 于 正 常

血管.小于300nm 的纳

米粒子(NP)可以通过

这些间隙进入肿瘤.利

用这种 增 强 的 透 过 与

阻滞效应,化疗药物更

容易沉积在肿瘤部分

令人遗憾的是,对于免疫系统来说,纳米粒子的

行为类似于病毒,单核吞噬细胞系统 (MPS)的细胞

会很快吞噬这些纳米粒子,MPS系统是身体防御细

菌、原生动物和病毒侵入系统的一部分.MPS细胞

对纳米粒子的吞噬会使得通过静脉注射的纳米粒子

很快地被运送到肝脏和脾脏,从而阻止纳米粒子将

化疗药物运送到肿瘤部分.
除了尺寸效应以外,应当考虑肿瘤纳米药物的

表面性质.对于纳米尺度材料来说,由于处于表面原

子相对体内的比例非常之高,因此作用非常重要.纳
米粒子由两个部分组成:核心部分———与外界环境

没有相互作用,和表面层部分———与外界环境有相

互作用.
大部分细胞膜都带有负电荷,因此带有正电荷

的纳米粒子比较容易进入细胞并且释放承载在粒子

上的药物.但是这些纳米粒子更容易与健康的细胞

结合.因此,研究人员用电中性的分子聚乙二醇

(PEG)覆盖纳米粒子,能够同时减少蛋白质的结合

及 MPS的吞噬,因此可以增加纳米粒子在血液中

的循环时间,从而增加它们达到目标位置的可能.
由于多种物理屏障,纳米药物的输送过程很复

杂.肿瘤细胞一般被肿瘤基质所包围,这是肿瘤在自

身周围建立的保护层.某些肿瘤的细胞外基质很致

密,由互连的胶原纤维构成,这样限制纳米药物和分

子药物的穿透能力.当肿瘤基质异常坚硬,如在胰腺

癌肿瘤中,这种肿瘤几乎无法让药物穿透.
另外一种物理屏障是肿瘤内部高的液体压力.

在健康组织中,液体不停地从血管渗出到周围组织,
然后被淋巴系统重新吸收而转化为血流.在实体肿
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瘤中缺少足够的淋巴引流系统,因此液体不能有效

地排出,压力差阻碍血液从血管中渗出.由于肿瘤内

部的压力高于其周围部分,使得液体仅仅流向肿瘤

外围而不流向别处,使得在肿瘤内部的主要输运方

式是靠扩散,因此限制纳米粒子的活动性.
肿瘤物理学(oncophysics)是一门新兴学科,专

门研究肿瘤药物输送过程中,物理屏障的物质输运

性质和动力学问题.哈佛大学医学院的 RakeshJain
指出,纳米药物通过 EPR效应达到肿瘤的周围,但
是一直不能进入肿瘤内部,这些物理屏障限制纳米

药物的功效,会引起药物的抗药性,
然而,仍然有办法解决这种屏障问题.抗血管生

成药物可以降低这种肿瘤内部的压力而有利于药物

输送.通过设计不同的纳米粒子,使它们在外部刺激

下释放承载的药物,如利用光、超声、热量或者磁场,
或者当到达肿瘤核芯的低pH 值部位时进行释放.
当这些药物被释放后,便能够更加容易在肿瘤中扩

散.人们正在设计多层次的纳米粒子,使得较大粒子

具有聚集在肿瘤附近的能力,而较小粒子能够穿透

肿瘤组织而进入细胞.
如今,正在进行临床试验的主要纳米粒子是用

作已经成熟的化疗药物的载体.有两种经过纳米技

术改造剂型的化疗药物是白蛋白紫杉醇(Abrax灢
ane)和多柔比星脂质体(Doxil),已经使用上述技

术.这两种药物已经通过美国食品和药物管理局

(FDA)批准,使得广大肿瘤患者受益.如图2(a)显
示一种用白蛋白结合改型的紫杉醇.常规的紫杉醇

是一种非常有效的化疗药物,但是很难溶于水.白蛋

白紫杉醇(Abraxane)是用白蛋白制成的纳米粒子

将紫杉醇包裹起来,并且使之溶解于水.Abraxane
具有疗效高和毒性小的优点.图2(b)是多柔比星脂

质体(Doxil),这是一种纳米化的脂质体阿霉素.已
知阿霉素类分子药物对于心脏是有毒性的,会造成

心肌损伤.而多柔比星脂质体(Doxil)具有纳米粒子

输送系统,在体内的输送方式不同,只有少量能够到

达心脏,造成较小损伤.
更多的抗癌纳米药物正在临床试验中,一些药

物的作用基本原理与化疗完全不同.比如,图2(c)
所示的 AuroShell.这 种 金 纳 米 壳 层 粒 子 是 利 用

EPR效应的被动靶向输运方式,使得它们更加容易

到达肿瘤位置.当这些纳米粒子到达肿瘤时,用红外

线激光加热所产生的热量可以摧毁肿瘤及其附近的

血管,而对健康组织没有明显的损伤.目前 Auro灢
Shell正在用于进行头颈肿瘤治疗的一期临床试验.

图2暋几种治疗肿瘤的纳米药物暋(a)白蛋白紫杉醇是一种由白

蛋白包裹的紫杉醇;(b)脂质体多柔比星是在阿霉素表面覆盖聚

乙二醇覆层而成;(c)AuroShell由厚度为10nm 的金纳米壳层

包裹二氧化硅核芯组成;(d)Aurimune是将蛋白肿瘤杀伤因子

(TNF)与金纳米粒子结合而成

当然,纳米药物的应用并非没有局限性.重要难

题之一是如何制备大量具有可控物理化学性能的纳

米药物.成批量制备具有相同性能的纳米药物和降

低造价是重要的挑战.
一个纳米粒子包含成千上万个原子.常规的小

分子药物具有确定的化学分子式.不同纳米粒子中

的原子数量和构型有很大不同,甚至在标称高纯批

号中也是如此.尺寸分布和形状的多样性直接影响

到纳米药物材料性能的多样性.纳米药物必须做严

格的性能表征,纳米药物的主要物理化学表征内容包

括粒子的尺寸和形状、表面化学性质、团聚和结块等.
新技术产品都不便宜,纳米药物也不例外.目前

通过美国食品和药物管理局(FDA)批准的两个治疗

肿瘤的纳米药物:白蛋白紫杉醇和脂质体多柔比星的

价格相比它们非纳米技术剂型的药物高一个数量级.
这种纳米药物高价格理由是,纳米药物对于健康组织

的毒性更小,能够为患者提供更好的生活质量.
运用纳米技术对于不成功药物的纳米改型可以

降低研发成本.一般来说,每研发一个新型的分子药

物,从临床试验到获得在美国上市许可,需要花费

10亿美元.研发中大约五分之四已经进入临床试验

的药物由于毒性和其他性能不符合要求而被中断

了.当药物进入市场时,这些不成功药物的研发成本

会以更高价格形式转嫁给消费者.
纳米技术为制药公司提供了一种改变不成功药

物的剂型的方式而补偿前期的投入.使用纳米技术

改型可以增强药物的正面作用,而减少其负面效应.
纳米粒子载体可以用来增强药物的溶解度和生物利

用度,加强靶向性,为一系列药物提供可控释放治

疗,因此有可能使得不成功药物获得“重生暠.
例如,一种抗肿瘤药物———TNF肿瘤坏死因子

曾经在上个世纪80—90年代作为强有力的化疗药物
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进行了临床试验,但是由于其严重有害副作用而停

用.这个药物被纳米改型为一种新的抗肿瘤药 Au灢
rimune(图2(d)).这是在纳米金颗粒表面包覆TNF.
临床试验结果显示,Aurimune可以给患者提供相当

于以前三倍TNF的剂量,而几乎没有不良作用.
纳米技术为社会提供了肿瘤治疗的好处,然而

纳米材料的制造和应用存在潜在的健康风险,应当

平衡这种带来的好处与健康风险的关系.

(北京大学物理学院 朱星 编译自JenniferH.Grossman,

ScottE.McNeil.PhysicsToday,2012,(8):38,原 文 详 见

http://ptonline.aip.org)
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