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达沙替尼的合成工艺优化···························王洪刚，费  凡，张乃华，潘高峰，张贵民*
Improved Synthetic Process of Dasatinib····································································
················································WANG H G, FEI F, ZHANG N H, PAN G F, ZHANG G M*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2019.12.005
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The purity of the product was 99.95%, and the total yield was 83.16% 
(based on 2).The improved process had been verified by pilot test.

This process avoided this double substituted impuritiy in the 
conventional process.
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(S)-2-[(芴甲氧羰基)氨基]-5-[(叔丁氧羰基)氨基]-4,4-二氟戊酸的合成··························
····················································································王  迪，刘海侠，傅  磊*
Synthesis of (S)-2-[(Fluorenylmethoxycarbonyl)amino]-5-[(tert-butoxycarbonyl)amino]-4,4-
difluoropentanoic acid···························································WANG D, LIU H X, FU L*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2019.12.006
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5- 氯-2-(3- 氯甲基-1,2,4- 三唑-4- 基) 二苯酮氯乙酸盐的合成·········································
····························································范  钢，仲  慧，高浩凌，卢时湧，钱秀萍*
Synthesis of 5-Chloro-2-(3-chloromethyl-1,2,4-triazol-4-yl)dibenzophenone Chloroacetate·········
··························································FAN G, ZHONG H, GAO H L, LU S Y, QIAN X P*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2019.12.007
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邻氨基苯甲酸对达托霉素发酵的影响············徐  鲁，卢雪欢，张建斌，李继安，林惠敏*
Effect of Anthranilic Acid on Fermentation of Daptomycin··············································
·······························································XU L, LU X H, ZHANG J B, LI J A, LIN H M*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2019.12.008
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CD47 胞外区蛋白的真核表达与多克隆抗体的制备······················································
····························································朱中松，赵丽丽，王玲玲，张贵民，刘  忠*
Eukaryotic Expression of CD47 Extracellular Domain Protein and Preparation of Polyclonal Antibody
····················································ZHU Z S, ZHAO L L, WANG L L, ZHANG G M, LIU Z*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2019.12.009
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大孔树脂-正相硅胶柱色谱法制备闹羊花二萜有效部位·················································
····························································姚禹民，房  鑫，张继全，阮克锋，梁  爽*
Preparation of Diterpenoid Fraction from Fruits of Rhododendron molle G. Don by Macroporous 
Resin Combined with Normal-phase Silica Gel Column Chromatography·······························
····················································YAO Y M, FANG X, ZHANG J Q, RUAN K F, LIANG S*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2019.12.010
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It is the first time to report the preparation process of diterpenoid fraction from fruits of Rhododendron 
molle G. Don which takes rhodojaponin Ⅲ & Ⅳ as the indexes with purity no less than 50%.
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琥珀布考固体分散体的制备及其Beagle犬体内药物动力学研究······································
····························································王  菁，王  瑶，张  磊，张志文，李又欣*
Preparation of Succinobucol Solid Dispersion and Its Pharmacokinetics in Beagle Dogs··············
·······················································WANG J, WANG Y, ZHANG L, ZHANG Z W, LI Y X*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2019.12.011
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蛋白药物相转化微针的浸泡吸附制备法·····················董晓陶，吴  飞，尹  芹，金  拓*
Phase-transition Microneedle Patches Loaded with Protein Drugs via Impregnation··················
··············································································DONG X T, WU F, YIN Q, JIN T*
DOI：10.16522/j.cnki.cjph.2019.12.012
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ERP+CSV在制药企业中的实施应用··············陆振宇，徐秀卉，徐  蓉，沈  忱*，章欢明
Implementation and Application of ERP&CSV in Pharmaceutical Manufacturers····················
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铂类抗肿瘤药物纳米递送系统研究进展

孙  飘，丁  杨，周建平*
(中国药科大学药剂学教研室，天然药物活性组分与药效国家重点实验室，江苏南京 210009)

摘要：铂类抗肿瘤药物的临床应用面临包括严重剂量限制性毒性(尤其是肾毒性和神经毒性)、体内与血浆蛋白络合而迅

速失活以及耐药性等主要问题。借助于脂质体、胶束、树状分子和聚合物构建的纳米递送系统可克服上述问题。纳米递

送技术可将药物靶向递送至病灶部位，减轻药物的不良反应、克服肿瘤耐药性并提高抗肿瘤功效。本文对铂类抗肿瘤药

物的临床应用现状及其聚合物纳米载体、无机纳米载体和诊疗一体化的纳米递送系统的研究进展进行综述。列举总结最

新研究成果，分析其优势特点和存在的问题，展望纳米递药技术的发展前景。

关键词：铂类抗肿瘤药物；药物递送系统；聚合物纳米载体；无机纳米载体；诊疗一体化
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Recent Progress in Drug Delivery Systems for Platinum Antineoplastic Agents

SUN Piao, DING Yang, ZHOU Jianping*
(State Key Lab. of Natural Medicines, Dept. of Pharmaceutics, China Pharmaceutical University, Nanjing 210009)

ABSTRACT: The clinical application of platinum antineoplastic drugs faces serious undesirable effects, including 
dose-limiting toxicity, especially nephrotoxicity and neurotoxicity, rapid inactivation due to complexation with plasma and 
tumor resistance. However, these obstacles might be overcome by means of nano-delivery systems based on liposomes, 
micelles, dendrimers, and polymeric carriers. Drugs delivery technology can deliver drugs to the focus, reduce side effects, 
overcome the tumor resistance, and improve the anti-tumor efficiency. In this review, the clinical application of platinum 
antineoplastic drugs and the research progress of platinum-based antineoplastic drug delivery systems in polymeric 
nanocarriers, inorganic nanocarriers and diagnostic-therapeutic integration are reviewed. The latest research results are 
enumerated and summarized, their advantages and drawbacks are also discussed, and at last their good development 
prospects are envisaged.

Key Words: platinum antineoplastic drug; drug delivery system; polymeric nanocarrier; inorganic nanocarrier; 
diagnostic-therapeutic integration
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自 20 世纪 70 年代美国学者发现顺铂的抗肿瘤

活性以来 [1]，已有顺铂 (cisplatin，1978，美国 )、

卡铂 (carboplatin，1989，美国 )、奈达铂 (nedaplatin，
1996，日本 )、奥沙利铂 (oxaliplatin，2002，美国 )、

洛铂 (lobaplatin，2004，中国 )和庚铂 (heptaplatin，
2005，韩国 ) 等 6 种铂类抗肿瘤药物被批准用于多

种实体瘤的临床抗肿瘤治疗 [2—4]。但铂类药物都有

明显的全身毒性，临床应用时面临严重的剂量限制

性毒性，尤其是肾毒性和神经毒性，在体内会与血

浆蛋白络合而迅速失活，以及常发生铂类药物耐药

等主要问题，因此改进或优化目前铂类制剂的给药

配方，是最大限度地提高药物治疗效果、减轻不良

反应的策略之一。

药物递送系统 (DDSs) 为抗肿瘤药物的临床应

用带来了新的机遇和挑战。新型 DDSs 可增溶难溶

性药物、靶向递送药物至肿瘤组织、抵抗多药耐药

性等。铂类药物可通过物理包埋、静电吸附或配位

结合等方式载入递送载体中。研究表明 [5—7]，脂质

体、胶束、树状分子和聚合物构建的载体均可有效

包载铂类抗肿瘤药物。以碳纳米管、石墨烯、介孔

二氧化硅、金纳米粒以及稀土元素等为代表的无机

材料有独特的物理化学性质，因此用其构建的铂类

药物递送系统可用于生物成像及生物医学传感等。

本文主要介绍铂类抗肿瘤药物的临床应用及铂类药

物的多功能纳米递送载体的研究进展。

1   铂类抗肿瘤药物的临床应用

经典铂类抗肿瘤药物的结构通式为 cis-

[PtXmYn]，其中 Y 是惰性胺，N 原子上至少有 1 个

H 原子，称为载体基团；X 为离去基团，是一价负

离子或二价羧酸根，对 Pt 有中等束缚力 [8]。顺铂

[ 顺 - 二氨二氯铂 ( Ⅱ )，cisplatin] 是第一代铂类

抗肿瘤药物，广泛用于治疗卵巢癌、膀胱癌和胃癌

等实体瘤，但具有严重的不良反应，包括剂量限制

性肾毒性、累积性外周感觉神经毒性、耳毒性以及

严重的恶心和呕吐反应 [9]。第二代铂类抗肿瘤药物

包括卡铂[顺 -二氨基(1,1-环丁烷二羧酸)铂(Ⅱ)， 
carboplatin] 和奈达铂 [顺 - 二氨基甘醇酸铂 (Ⅱ )， 
nedaplatin]。卡铂的作用机制与顺铂相似，临床用

于治疗卵巢癌、非小细胞肺癌、小细胞肺癌以及黑

色素瘤等，可显著降低顺铂的神经毒性和耳毒性，

但具有严重的骨髓抑制作用，可导致血小板减少、

中性粒细胞减少以及贫血等不良反应 [10]。奈达铂

可改善顺铂的毒理学特征，其药代动力学特征与卡

铂相似，可用于头颈部癌、小细胞肺癌、非小细胞

肺癌及食道癌等的治疗 [11]。第三代铂类抗肿瘤药

物包括奥沙利铂 [1,2- 二氨基环己烷铂 ( Ⅱ ) 草酸

盐，oxaliplatin]、洛铂 [(1,2- 二氨基甲基环丁烷 )-

铂 ( Ⅱ ) 乳酸盐，lobaplatin] 和庚铂 [ 顺式 - 丙二

醇 [(4R,5R)-4,5- 二 (氨基甲基 )-2- 异丙基 -1,3- 二
氧戊环 ]铂 (Ⅱ )，heptaplatin][12—13]。奥沙利铂可

克服顺铂和卡铂产生的耐药性，联合氟尿嘧啶、亚

叶酸钙可有效治疗晚期结直肠癌 [14]。洛铂在中国

被批准用于治疗转移性乳腺癌、慢性粒细胞白血病

和小细胞肺癌 [13]。庚铂可克服顺铂产生的耐药性，

在韩国被批准用于治疗胃癌 [15]。尽管卡铂、奥沙

利铂和其他经典的铂类药物与顺铂相比有许多优

点，但仍有较严重的不良反应和耐药或交叉耐药性。

为了提高药物的安全性、克服耐药性，已研究开发

了一些新型结构的铂类药物，被称为非经典铂类抗

肿瘤药物，如铂 (Ⅳ )类药物前药和多核铂类前药，

其中部分药物已进入临床研究 [4]。表 1 为非经典铂

类抗肿瘤药物的结构及所处的研究阶段。

2   铂类抗肿瘤药物的作用机制

研究表明 [21—24]，顺铂和卡铂主要经铜转运体

1 (copper transporter 1，CTR 1) 转运进入肿瘤细胞，

奥沙利铂主要经有机阳离子转运蛋白(organic cation 
transporters，OCTs) 转运进入肿瘤细胞；细胞表面

的铜外排转运体 ATP7A 和 ATP7B 可将细胞内的铂

类药物排至胞外，因此 CTR 1 降低或 ATP7A 的小

收稿日期：2019-04-08
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表 1   非经典铂类抗肿瘤药物的结构和所处的研究阶段

Tab. 1   Structures and Research Stages of Non-classical Platinum Antineoplastic Drugs
药品名称 类型 结构式  研发阶段 适应证 文献来源

picoplatin 非经典铂(Ⅱ)类药物

liposomes
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NPs

polymeric 
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Ⅱ期临床 转移性结直肠癌 16

BBR3464 非经典铂(Ⅱ)类药物

liposomes

dendrimers

nanotube

micelles

mesoporous
NPs

polymeric 
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platinum-based 
anticancer drugs
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Ⅱ期临床 小细胞肺癌 17

56MESS 非经典铂(Ⅱ)类药物

liposomes

dendrimers

nanotube

micelles

mesoporous
NPs

polymeric 
conjugate

nanocarriers for
platinum-based 
anticancer drugs

UCNP
nanocarriers for
platinum-based

antineoplastic drugs
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细胞试验 - 18

satraplatin 非经典铂(Ⅳ)类药物

liposomes

dendrimers

nanotube

micelles

mesoporous
NPs

polymeric 
conjugate

nanocarriers for
platinum-based 
anticancer drugs

UCNP
nanocarriers for
platinum-based

antineoplastic drugs
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Ⅲ期临床 激素难治性前列腺癌 19

Pt-1 非经典铂(Ⅳ)类药物

liposomes
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polymeric 
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幅度增加均可导致细胞对顺铂、卡铂和奥沙利铂产

生耐药。作用机制研究表明 [25]，入胞后的铂类药

物与 DNA 形成 Pt-DNA 加合物，可导致 DNA 双链

解旋、弯曲，改变靶 DNA 的结构、抑制细胞周期、

诱导细胞凋亡或坏死，从而发挥抗肿瘤功效。顺铂

还可与微管蛋白结合，诱导部分微管解聚，导致肿

瘤细胞骨架断裂；与分子伴侣HSP 90的C末端结合，

干扰蛋白质的合成；与磷脂酰丝氨酸和细胞膜的其

他磷脂成分相互作用，调节其功能；诱导死亡受体

CD 95 在人结肠癌细胞膜的脂筏中重新分布，增加

其对 CD 95 介导的细胞凋亡的敏感性；激活还原型

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸 (NADPH) 氧化酶，触

发 O2 生成超氧自由基 (O2·
-)，O2·

- 转化生成毒

性·OH，导致脂质、蛋白质快速氧化和 DNA 损伤

等，发挥细胞毒性作用 [26—30]。

3   铂类抗肿瘤药物的纳米递送系统

纳米递送载体能显著提高抗肿瘤药物的治疗效

果、减轻不良反应以及抵抗耐药，抗肿瘤药物可通

过物理包载、共价结合以及静电相互作用等载至递

送载体中，共同构建药物递送系统。纳米载体经实

体瘤的增强渗透和滞留 (enhanced permeability and 
retention，EPR) 效应被动靶向至肿瘤部位 [31]。根

据异常的肿瘤微环境，如较高的局部温度、较低

的间质 pH 以及过量表达的酶等，可设计肿瘤微环

境响应型药物递送系统 [32—34]。已有 10 种基于铂

类抗肿瘤药物的纳米药物 [Lipoplatin、Aroplatin、
SPI-077、LiPlaCis、Lipoxal、MBP-426、ProLindac 

(AP5346)、AP5280、NC-6004(nanoplatin) 和 NC-
4016] 进入临床研究 (表 2)，还有多个多功能化纳

米药物处于临床前研究 [2—5]。

3.1   基于聚合物纳米载体的铂类抗肿瘤药递送系统

3.1.1   脂质体	

脂质体是由两亲性磷脂制备的 1 种脂质双层囊

泡，其结构与生物膜相似，具有较强的细胞亲和性

和生物相容性、靶向性、降低药物毒性、提高药物

稳定性等优点，但常规的脂质体由天然磷脂构成，
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其分子中含有的不饱和脂肪酸链易被氧化水解，影

响脂质体的稳定性，限制其作为纳米载体的应用。

Zalba 等制备了具有主动靶向作用的西妥昔单抗修

饰的奥沙利铂脂质体，西妥昔单抗可与肿瘤细胞表

面的表皮生长因子 (EGF) 受体特异性结合，选择

性地递送药物至结直肠癌异种移植模型小鼠的肿

瘤部位，药物在肿瘤部位的蓄积量可达 (2 916.0±
507.84)ng/g，是无西妥昔单抗修饰脂质体的 3 倍 [48]。

Ruttala 等制备了转铁蛋白修饰的共载多柔比星和顺

铂的脂质体，可增强药物对乳腺癌细胞 (MCF-7 和

MDA-MB-231)的毒性作用，IC50值均小于1 µg/ml [49]。

3.1.2   聚合物纳米粒

高分子聚合物通过化学键与药物结合，形成聚

合物前药，可实现药物的包载，具良好的缓释效果。

在设计及制备此类聚合物药物时，需合理选择药物

与载体之间的化学键的种类的数量，考察药物释放

规律，避免药物释放过快或释放过少，影响治疗效

果。聚乙二醇 (PEG) 无毒、无刺激性、无免疫原

性，可有效逃离网状内皮系统(RES)的识别和清除，

用其修饰的纳米粒能延长体内循环时间。Cheng 等

制备了包载顺铂 ( Ⅳ ) 前药的甲氧基聚乙二醇 - 聚
乳酸 - 羟基乙酸共聚物 (mPEG-PLGA) 纳米粒，口

服生物利用度比游离前药高 4.23 倍，提示该纳米粒

可显著提高抗肿瘤功效，减轻药物的不良反应 [50]。

Ma 等制备了包载顺铂 ( Ⅳ ) 前药的氧化铁纳米粒

[Fe3O4@PEI-Pt( Ⅳ )-PEG]，该纳米粒在外加磁场

作用下能选择性地聚集在肿瘤组织，促进顺铂 (Ⅳ )

内化形成 Pt-DNA 加合物，触发 O2 生成 O2·
-，进

一步生成过氧化氢，再通过 Fe2+/Fe3+ 诱导肿瘤部

位过氧化氢生成毒性·OH，发挥抗肿瘤功效 [51]。

Gao 等制备了包载顺铂多核铂 ( Ⅳ ) 前药的 mPEG

修饰多嵌段共聚物纳米粒，研究表明该纳米粒经内

吞作用被肿瘤细胞摄取，而且这种非被动扩散的、

由 CTR 1 介导的主动进入细胞方式可有效克服肿瘤

细胞对顺铂的耐药性 [52]。

3.1.3   聚合物胶束

聚合物胶束是由两亲性嵌段共聚物在水中自

组装形成的 1 种热力学稳定的具有壳 - 核结构的聚

集体。疏水性药物可包载于胶束的疏水内核，提高

药物溶解度。聚合物胶束具有较简单的制备及载药

工艺，其形态和尺寸可通过改变聚合物的相对分子

质量、嵌段分子的长度及比例实现精确调控，经合

理设计和功能性修饰后，可实现高效的药物递送。

Mochida 等合成了 PEG 修饰的聚谷氨酸 (mPEG-
PGlu) 共聚物，分别络合顺铂和奥沙利铂活性成分

DACHPt，所得络合物 NC-6004 和 NC-4016 已进

入Ⅱ期和Ⅲ期临床研究 [8]。另有文献制备了精氨

酸 - 甘氨酸 - 门冬氨酸 (RGD) 修饰的 mPEG-PGlu 

表 2   各种铂类纳米药物递送系统及其临床研究阶段

Tab.2   Different Nano-delivery Systems for Platinum-based Antineoplastic Drugs and Their Phases of Clinical Research
品名 纳米载体系统 药物 优势或特点(或作用机制) 临床阶段 文献来源

Lipoplatin 脂质体 顺铂
显著降低顺铂的肾毒性、神经毒性和耳毒性

等，延长药物半衰期
Ⅲ期 35

Aroplatin 脂质体

顺式-双-新癸

酸-反式-R,R-1,2-
环己二胺合铂

(NDDP)

脂质体载体在介导药物的细胞毒性和抗肿瘤

活性方面起着至关重要的作用，而游离药物

本身的细胞毒性很低

Ⅱ期 36

SPI-077 脂质体 顺铂 显著降低顺铂的血液毒性和胃肠道毒性 Ⅱ期 37—39
LiPlaCis 脂质体 顺铂 分泌型磷脂酶A2响应型脂质体 Ⅰ期 40
Lipoxal 脂质体 奥沙利铂 降低奥沙利铂的骨髓毒性和胃肠道毒性 Ⅰ期 41

MBP-426 脂质体 奥沙利铂 可通过与转铁蛋白受体结合，靶向肿瘤细胞 Ⅱ期 42—43

AP5346
N-(2-羟丙基)甲基丙烯酰胺(HPMA)与奥

沙利铂活性成分1,2-二氨基环己烷铂(Ⅱ)

(DACHPt)的聚合物

DACHPt 具pH敏感性 Ⅱ期 44

AP5280 HPMA-顺铂聚合物 顺铂 具有较高的体内安全性 Ⅱ期 45
NC-6004 胶束 顺铂 降低顺铂的不良反应，抑制Pt的超敏反应  Ⅱ期和Ⅲ期 46
NC-4016 胶束 DACHPt 直径为30 nm，可深入渗透至肿瘤组织　 Ⅱ期和Ⅲ期 47
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(cRGD-mPEG-PGlu) 络合 DACHPt 的纳米粒，在

小鼠体内研究其对黑色素瘤淋巴结转移不同阶段的

抑制作用，结果显示该纳米粒可显著抑制黑色素瘤

的淋巴结转移 [53] ；在小鼠结肠癌 (C-26) 肝转移模

型中，研究了 mPEG-PGlu 络合 DACHPt 胶束的抗

肿瘤作用，研究表明该胶束可通过 EPR 效应选择性

地聚集在肝转移灶，抑制转移灶肿瘤的生长，并揭

示其靶向蓄积于肿瘤转移前在血管部位形成微转灶

的作用与环氧合酶 2(COX-2) 相关的炎症因子水平

升高有关 [54]。利用 HPMA 络合顺铂得到的 AP5280

和 mPEG-PGlu 络合 DACHPt 得到的 AP5346 分别

制成的聚合物胶束已进入Ⅱ期临床研究 [2—5]。

3.1.4   大分子聚合物

具有高度支化结构的树枝状大分子聚合物结

构规整，有明确的相对分子质量及分子尺寸，其分

子中心和分子末端均可导入大量的反应性或功能性

基团，用于药物的包载以及其他功能化修饰。而较

高的分离提纯及合成成本是限制其应用的主要因

素。Pan 等研究了 PEG 修饰的树枝状大分子，通过

其结构中的 N、O 原子络合 DACHPt，制备了具有

pH 响应性的纳米递送系统。该载体在 pH 5.0 的介

质中释药量约为 pH 7.4 条件下的 3 倍，在人卵巢癌

(Skov-3) 异种移植的荷瘤小鼠中具有显著的体内抑

瘤效果及良好的生物安全性 [55]。Liu 等采用第三代

PAMAM(PAMAM-G3) 包载 DACHPt，生理条件下

48 h 内粒径不发生变化，具体外 pH 敏感释放和体

内抗肿瘤作用 [56]。

可生物降解的线性聚合物聚磷腈，主链是由 N、

P 原子相互交替排列的新型无机 - 有机聚合物，Zhu

等制备了氨基功能化的聚磷腈聚合物，并用其有效

包载卡铂，可显著减轻药物的骨髓毒性 [10]。

3.2   基于无机纳米材料的铂类抗肿瘤药物递送系统

无机纳米材料因其独特的物理化学性质，在药

物递送、生物成像、生物医学传感和生物催化等领

域得到了广泛应用，可同时应用于疾病的治疗和诊

断，但其合成成本较高，体内代谢规律不明确。常

规的无机纳米载体主要包括金纳米粒、介孔二氧化

硅 (MSNs)、碳纳米管 (CNTs)、上转换发光纳米

粒 (upconversion nanoparticles，UCNPs) 和金属有

机框架 (MOF)。金纳米粒可用于病灶部位的成像

和疾病诊断，增强肿瘤细胞对抗肿瘤药物的敏感性。

CNTs 具有较高的纵横比，可包载抗肿瘤药物和显

影剂，用于疾病的治疗和诊断。MSNs 具有良好的

生物相容性，易于表面修饰。UCNPs 在递送药物的

同时，可实时示踪载药纳米粒的状态。MOF 可用

于催化反应和药物递送 [57]。

铂类抗肿瘤药物可通过配位作用、共价结合以

及 π-π 堆积等方法负载于无机纳米载体中。Khatti

等制备了单壁碳纳米管包载卡铂，并从能量和构象

两方面分析药物与载体之间的作用，表明药物主要

以范德华力作用保留在碳纳米管内，其稳定性不受

载体包载的影响 [58]。Muzi 等制备了 2 种不同直径

的功能化多壁碳纳米管，包载四价铂前药，结果显

示较小直径的碳纳米管可有效减缓药物在肿瘤细

胞内的释放速度，延长药物在肿瘤细胞内作用时

间 [59]。氮化硼纳米管与碳纳米管的结构相似，经

功能化修饰后具有良好的生物相容性，El Khalifi 等

制备了包载卡铂的氮化硼纳米管，经模拟分子动力

学考察药物的释放行为，表明载体入胞机制是通过

脂质辅助被动地进入脂质双层 [60]。Tao 等将顺铂和

反式铂分别包载于 MSNs 中，结果 2 种载药纳米粒

的肿瘤细胞毒性均显著高于游离药物，表明纳米粒

可通过被动靶向作用蓄积在肿瘤组织，增强抗肿瘤

功效 [61]。He 等研究表明，络合 DACHPt 的 MSNs

具有良好的 pH 响应性释放，在 pH 5.0 条件下 24 h

释放量为 70％，而 pH 7.4 条件下为 20％ [62]。Min

等将光敏性铂 ( Ⅳ ) 前药及半胱门冬酶成像肽与硅

化 UCNPs 结合，制备了近红外 (NIR) 光敏感纳米

粒，结果其对人卵巢癌细胞 (A2780) 及顺铂耐药性

细胞 (A2780cis) 具显著的细胞毒性，可直接观察

到活细胞凋亡 [63]。

4  诊疗一体化

诊疗一体化是将具有诊断功能和治疗功能的物

质包载在同一纳米载体中，在递送药物的同时，可

实时监控和评估药物的递送过程和治疗状态，达到

更好的治疗效果 [64]。生物医学成像是肿瘤诊断的
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重要手段，医务人员可以观察到肿瘤的位置及组织

的不同形态和生理特征，为肿瘤治疗提供更多的信

息和依据。临床前研究和临床研究中最常用的成像

技术包括 X 射线计算机断层扫描技术 (CT)、磁共

振成像技术 (MRI)、光学成像技术 (OI)、超声波

成像技术 (US) 和正电子发射断层扫描技术 (PET)
等，这些成像技术具有较高的灵敏度、分辨率和特

异性，可提供准确而可靠的临床诊断结果 [65]。

4.1   兼具光学成像诊断功能的纳米递送系统

光学成像通常是荧光探针和光学信息检测相

结合，可监测细胞、组织或器官的生物医学信息，

具有灵敏度高、成像对比度明显及易于控制等优

点 [66]。目前近红外荧光探针主要包括有机荧光染

料 ( 吲哚菁绿、Cypate 以及 Cy7 等 )、量子点和

UCNPs ；其中，近红外荧光染料体内半衰期短，且

具有严重的光漂白效应 [66—67]。为解决这一问题，

Gong 等将近红外荧光染料 IR825 包载于聚合物胶

束内，结果观察到荧光染料的半衰期得到有效延

长，增强了荧光成像效果 [68]。Sharker 等报道包载

近红外荧光染料吲哚菁绿的氧化石墨烯可有效提高

染料的荧光稳定性，获得稳定的荧光成像效果 [69]。

Teng 等研究了 Pt( Ⅳ )复合物与聚乙烯亚胺 (PEI)、
PEG 和 RGD 修饰的 UCNPs 结合的纳米递送载体，

该纳米粒在 980 nm 红外光激发下发绿光，可作为

生物显像剂，显著抑制 Hep-2 荷瘤小鼠的肿瘤生长，

可用于诊断和治疗一体化 [70]。

4.2   兼具核磁共振诊断功能的纳米递送系统

磁共振成像具有高分辨率、实时响应、无创、

无辐射等优点，需借助钆、锰或铁等造影剂成像以

增强诊断灵敏度，被广泛应用于医学成像中。MRI

分为 T1 成像和 T2 成像，分别用于观察组织的解剖

结构和病变区域。常用的 T1 成像造影剂是钆和锰

造影剂，T2 成像造影剂是铁造影剂。钆造影剂是

最常用的造影剂，其 T1 成像效果最好。Kaida 等

合成了高分子聚合物胶束 PEG-b-P(Glu)，用于包

载钆造影剂和 DACHPt 抗肿瘤药物，制得的多功

能纳米药物可用于人胰腺癌原位荷瘤小鼠生物成像

和治疗 [71]。Vinh 等利用高分子聚合物胶束 PEG-b-

P(Glu) 包载抗肿瘤药物 DACHPt 和钆造影剂，研

究其抗肿瘤活性和成像作用 [72]。结果显示，给药

后 d10，载药胶束组大鼠肿瘤的体积是给药前的

99.1％，游离奥沙利铂组为 579.6％，提示该胶束

可显著抑制原位肝癌荷瘤大鼠肿瘤的生长，且 MRI

检测结果表明具有良好的磁共振成像响应，可作为

诊断和治疗晚期肝癌的新策略。超顺磁性氧化铁纳

米粒 (SPIONs) 是研究最广的 T2 加权磁共振造影

剂之一，具有良好的生物相容性及靶向性，可用于

疾病的诊断和治疗 [66]。Wang 等制备丁酸衍生物修

饰的包载顺铂的磁纳米粒，该纳米粒在磷酸盐缓冲

液中的横向弛豫系数为 141.9 L·mmol-1·s-1，可作为

磁共振成像的阴性对比剂，对 MCF-7 细胞有较强

的毒性作用，可作为靶向治疗和磁共振成像的诊疗

一体化的抗肿瘤药物 [73]。

4.3   具有多功能诊断功能的纳米递送系统

为了充分体现生物成像技术的作用，可结合

多种成像技术，将具有互补功能的成像物质集中在

同一体系中。Dai 等研究了结合 UCNPs/MRI/CT 和

NIR 激活的多模式成像载光敏性反式铂 (Ⅳ )前药

的诊疗一体化纳米药物递送系统(UCL/MRI/CT)[74]。

在 NIR 的照射下，UCNPs 可作为纳米传感器，将

深度穿透的 NIR 转换成紫外光 (UV) 来激活铂前体

药物，使得铂类药物在肿瘤部位发挥抗肿瘤功效，

而在无 NIR 照射部位保持化学惰性，可减轻不良反

应。联合使用多种成像技术，可克服单一成像方式

的不足，提高诊断的效率和准确性。实时示踪纳米

粒的肿瘤蓄积及其生物分布情况，可为纳米粒的药

代动力学研究提供依据。He 等在 Pt( Ⅳ ) 前药上

修饰具有靶向作用的乳糖和近红外荧光染料 Cy7.5，
形成以乳糖作为亲水外壳、Pt( Ⅳ ) 前药为疏水核

心的水合粒径约 180 nm 的自组装纳米胶束，所得

制品具有较高的载药量及良好的抗肿瘤活性，不良

反应较轻，其中 Pt( Ⅳ ) 具较强的 X 射线吸收，可

同时作为抗肿瘤药物和 CT 成像造影剂；Cy7.5 修

饰后能示踪纳米粒的组织分布，试验中观察到纳米

粒有良好的肝脏靶向作用 [75]。该纳米粒集诊断和

治疗一体，对肝癌荷瘤小鼠具良好的抗肿瘤效果，
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但如用于其他肿瘤模型中，仍需考虑体内 CT 成像

剂的最佳剂量及最佳治疗剂量是否一致的问题。

5   结语

对铂类抗肿瘤药物的深入研究表明，该类药物

对生物体内免疫系统的影响是其发挥抗肿瘤功效的

重要因素之一，通过调节多种信号通路、激活免疫

系统的作用机制发挥抗肿瘤功效 [76—78]。合理设计

药物递送系统，通过共载合适的免疫调节剂和铂类

抗肿瘤药物，还可协同发挥抗肿瘤功效 [79]。铂类

抗肿瘤药物可通过配位键与含羧基或氨基结构的聚

合物载体螯合，其中药物为路易斯酸，同为路易斯

酸的 H+ 与药物竞争性结合聚合物载体，可促进药

物在酸性条件下的释放，从而得到 pH 响应型的纳

米递药系统。材料学和纳米制药技术正快速发展，

更多新型材料、新技术以及新的设计思路已用于铂

类抗肿瘤药物纳米递送系统的研究。设计开发具有

诊疗一体化作用的纳米载体，能增强铂类抗肿瘤药

物的靶向作用、提高抗肿瘤功效、减轻不良反应并

赋予诊断功能，实现精确肿瘤治疗的目标。但复杂

的递药系统意味着其药代动力学及毒性作用规律会

更加复杂。总结已经实现临床转化的纳米药物的相

关规律，深入研究纳米药物的作用机制、体内代谢

过程及毒理学作用，可为纳米药物的临床转化及药

物评价提供更全面的信息。
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