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[摘　要]　国家自然科学基金重大项目“抗肿瘤药物高分子载体的多功能性和协同作用”针对当前

抗肿瘤纳米药物药效提升受限的关键科学问题,设计新一代高分子药物载体,综合实现抗肿瘤纳米

药物的(１)长循环、(２)肿瘤组织富集、(３)肿瘤组织渗透、(４)进入肿瘤细胞、(５)胞内药物释放,
提升抗肿瘤纳米药物的总体治疗效果.经过项目组５年(２０１４—２０１８年)的努力,在高分子纳米载

体结构与体内药物输送特定过程的构效关系、智能响应性高分子纳米药物载体的多功能化研究、复
合组装纳米药物载体的功能协同与集成、功能协同化高分子纳米载药系统的疗效和初步安全性评

价等方面取得了一系列创新性研究成果.本项目的研究对新一代抗肿瘤纳米药物的发展具有重要

意义.
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　　恶性肿瘤,即癌症,是全球性的公共健康问题.
自２０１０年开始,癌症已成为导致人类死亡的第一大

诱因.癌症的治疗策略是以化疗、手术切除、放疗和

生物治疗等手段为主的综合治疗.其中,所用的抗

肿瘤化疗药物仍以小分子细胞毒性药物为主,给药

后这些药物在体内分布广泛.同时,绝大多数抗肿

瘤药物是疏水的,静脉给药后能够到达肿瘤组织的

很少,而很多在肝、脾等健康器官和组织中分布,导
致在治疗肿瘤的同时对机体正常组织也产生严重的

毒副作用,这不仅使患者遭受“炼狱”般的痛苦,也抑

制患者的免疫力,损伤患者的机能状态,直接导致

放、化疗难以继续、病情恶化甚至患者死亡.如何提

高化疗药物对肿瘤组织的选择性,减少其在正常组

织的聚集,降低其毒副作用,提高药物生物利用度是

提高抗肿瘤化疗药物疗效的关键.

１　立项背景

研究表明,肿瘤组织中毛细血管结构不健全呈

多孔结构(孔径约几十至几百纳米)而具有超通透能

力.血液中的纳米颗粒流经该毛细血管时可从纳米

孔中渗出并进入肿瘤组织而在此蓄积(肿瘤的超通

透与蓄积作用,EPR 作用).因此给药系统在血液

循环系统中的时间越长,流经肿瘤毛细血管的次数

和在肿瘤中的富积越多[１].近年来,将传统的抗肿

瘤药物包埋、吸附、囊封或负载在纳米载体上制成纳

米制剂,提高抗肿瘤药物的水溶性,并利用这种被动

靶向肿瘤组织的能力,提高肿瘤中的药物浓度,减少

小分子药物在除肝脾外的健康组织中的分布,获得

了与原药一样的抗肿瘤药效,成功地降低了抗肿瘤

药物的一些毒副作用[２,３].纳米药物的临床应用,
大大减轻了患者的化疗痛苦,改善了患者生存期内

的生活质量,具有重要的社会意义.同时,纳米药物

也产生了巨大的经济效益,如美国 Celgene公司仅

Abraxane(白蛋白结合型紫杉醇)一个抗肿瘤纳米药

物２０１８年一年的销售额就高达１０亿美元.然而,
必须指出的是,第一代纳米载体药物的疗效较原药
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并未显著提高.究其原因是第一代纳米药物的特点

是对载体材料的“拿来主义”,并未根据肿瘤组织的

特点以及药物体内输送的多重关键挑战对所用载体

材料进行优化设计[４],因此,纳米载体材料的研究亟

待突破.
大量基础研究和临床试验结果表明,靶向肿瘤

的药物输送是一个体内５步级联(CAPIRCascade)
的过程,要显著提高纳米药物的疗效,纳米载体必须

连续克服多重生物屏障、实现高效输送,在血液循环

系统中保留较长时间(血液屏障),以实现肿瘤组织

中的高效富集(肿瘤靶向性),在肿瘤组织渗透到各

个部分,以到达肿瘤细胞,能够快速进入肿瘤细胞,
并在胞内将药物快速释放[５,６].尽管业界对纳米药

物载体系统体内药物输送的关键屏障似乎越来越清

晰,而且针对不同的屏障也有较细致的研究,但在高

分子药物载体系统的设计和实际应用中这些解决方

案往往顾此失彼,综合解决给药屏障的方案严重缺

乏,迫切需要发展新一代功能协同的高分子纳米药

物载体.
重大项目“抗肿瘤药物高分子纳米载体的多功

能性和协同作用”旨在通过对高分子材料的设计,综
合解决纳米载药系统输送药物治疗肿瘤的关键瓶

颈,在深入理解载体特性对其体内命运影响的同

时,构筑纳米药物载体,使其能够在长循环和肿瘤

富集的同时有效渗透到肿瘤组织深部,并被细胞高

效摄取,同时在细胞内快速释放药物,从而解决药

物在 血 液 中 “Retention”与在肿瘤和肿瘤细胞中

“Release”之 间 的 矛 盾,解 决 药 物 在 血 液 中

“Stealthy”与在肿瘤细胞中“Sticky”之间的矛盾.
克服现有的纳米高分子药物载体体系在设计上厚此

薄彼的问题,发展第二代智能型纳米高分子载药体

系,提高肿瘤治疗效果.

２　组织实施

重大项目“抗肿瘤药物高分子纳米载体的多功

能性和协同作用”酝酿于２０１２年,经专家讨论于

２０１３年立项,２０１４年正式启动实施.该重大项目由

中国科学院长春应用化学研究所陈学思研究员负

责,下设４个课题:(１)高分子纳米载体结构与体内

药物输送特定过程的相关性(北京化工大学甘志华

教授负责);(２)智能响应性高分子纳米药物载体的

多功能性研究(中国科学技术大学王均教授负责);
(３)复合组装纳米药物载体的功能协同与集成(南
开大学史林启教授负责);(４)功能协同化高分子纳

米载药系统的疗效及初步安全性评价(中国科学院

长春应用化学研究所陈学思研究员负责).课题１
从研究单一纳米特性变量的聚合物纳米药物载体的

制备着手,研究单一变量与其体内输送过程的相关

性,同时为课题２和课题３设计多功能协同性高分

子纳米载药体系提供理论指导依据.课题２和课题

３分别通过化学和物理的方法,集成高分子纳米药

物载体的多功能特性,为课题４的研究工作提供多

功能纳米药物载体.课题４则重点通过体内药物代

谢和药效学研究,评价上述纳米载体在体内如何实

现多功能协同,并在此基础上,评价载体安全性,以
获得具有临床前景的纳米药物载体.

项目执行过程中,项目负责人陈学思研究员分

别于２０１５年１月６日(成都)、２０１５年１１月２５日

(长春)、２０１６年９月４日(长春)和２０１８年１月１９
日(杭州)召集了四次重大项目年度进展交流会,并
在项目中期检查期间召开了纳米药物高分子载体研

讨会.通过汇集国内相关领域的专家学者,总结讨

论项目进展中的关键问题,并共同研讨该领域发展

中的关键问题,推动了国内整个领域的发展.２０１９
年１月１９日,项目结题验收会议在长春召开,专家

组一致认为:该项目围绕纳米载药系统输送中的关

键问题,有效开展了研究,已经按计划圆满完成了所

有研究内容,达到了预期目标.经费使用合理,项目

组织和管理规范有序,专家组综合评议为特优,通过

验收.

３　项目进展与成果

重大项目“抗肿瘤药物高分子纳米载体的多功

能性和协同作用”经过５年系统深入的交叉研究,在
高分子纳米载药系统结构与体内药物输送特定过程

的构效关系、多功能协同高分子纳米药物载体的构

建、高分子纳米载药系统的疗效及初步安全性评价

三个方面取得了一系列创新性成果.

３．１　通过构建具有单一纳米特性变量的高分子纳

米载药体系,揭示了各个单一纳米结构变量对

载药体系在体内输送过程中特定环节的影响

　　(１)发展了可控组装方法调控高分子纳米药物

载体尺寸、表面 PEG 密度和长度、表面电性和稳定

性的方法,并通过小鼠体内实验验证得出了以下结

论:在尺寸相同的条件下,高 PEG 密度能够显著延

长纳米颗粒的循环时间,增加肿瘤组织中的颗粒富

集[７];正电荷纳米颗粒具有更好的血管穿透能力[８];
小尺寸有利于延长纳米颗粒的血液循环时间,但不
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利于肿瘤细胞摄取[９].
(２)发展了可控聚合方法调控高分子纳米药物

载体单一变量的方法,并通过小鼠体内实验验证得

出了以下结论:聚合物拓扑结构对于体内循环具有

明显影响,当主链较短而侧链较长,即形态更接近于

星状偶联物时,其血液循环时间和肿瘤富集能力最

优[１０];带有少量正电荷的胶束的肿瘤富集优于负电

性和中性胶束,但正电荷胶束的肝脏富集也明显

增加[１１].
(３)上述结论为肿瘤靶向药物输送载体的设

计奠 定 了 理 论 基 础.项 目 组 成 员 在 Advanced
Materials 发 表 文 章,并 受 邀 为 Advanced Drug
DeliveryReviews 和Advanced Materials 撰写综

述,详 细 论 述 了 肿 瘤 靶 向 药 物 输 送 的 “CAPIR
Cascade”(五步级联)过程,以及纳米特性的“３S”(粒
径、表面、稳定性)转变要求[１２１４],引起了广泛关注.

ACSnano副主编德国汉堡大学 WolfgangJ．Parak
教授在 ACSNano 综述上长篇幅介绍了 CAPIR
cascade概念在抗肿瘤药物输送过程中的作用,并评

述:“抗肿瘤纳米药物向实体瘤的递送过程包括五个

关键步骤,称为 CAPIRcascade,包括血液循环、肿
瘤富集和渗透、细胞内化和细胞内药物释放”;“抗肿

瘤纳米药物只有成功完成 CAPIRcascade,并在合

适的时间和地点提供活性药物,才能提供整体的高

治疗效果和良好的预后”.

３．２　发展了纳米药物载体多功能协同的方法,构建

了功能自适应型纳米药物载体,实现了药物输

送各环节的协同增效

　　(１)发展了利用肿瘤微环境的特殊特征实现

PEG脱壳、尺度转变、电荷反转、靶向激活、还原释

放等调控纳米特性的方法,以及整合这些设计实现

抗肿瘤药物从血液到肿瘤细胞内部的有效递送,在
多种肿瘤模型(包括人源性、鼠源性、耐药性和转移

性肿瘤)中均证实药物输送策略的有效性,为今后纳

米药 物 输 送 载 体 的 设 计 提 供 了 新 的 方 法 和

思路[１５１７].
(２)发展了表面可逆组装的集成方法,实现了

长循环与细胞摄取、主动靶向与肿瘤组织渗透的功

能协同,有效克服了纳米药物递送过程中的各个阶

段之间的矛盾,为设计高效新型的纳米药物提供了

可靠的方案[１８２０].
(３)基于上述研究结果,项目组成员应邀为

AccountsofChemicalResearch 撰写了两篇综述,
分别介绍了利用大分子表面自组装技术和基于

２,３Ｇ二甲基马来酸酐或其衍生物和氨基反应的酸

敏感化学键设计的纳米载体用于克服药物递送过程

中的多重障碍,为新一代纳米载体的设计提供了

参考[２１,２２].

３．３　建立了功能协同化高分子纳米药物载体的评

价方法,初步完成了聚谷氨酸铂纳米药物的临

床前药学和初步安全性评价

　　(１)构建了多重自适应纳米药物来克服纳米药

物的体内传输屏障,系统评价了多功能协同高分子

纳米药物载体克服体内传输屏障的作用机制和级联

特性.结果显示,这种尺寸大小和表面电荷都能转

换的纳米颗粒几乎可以消除小鼠体内的肺癌细胞,
为设 计 纳 米 药 物 的 深 层 传 递 提 供 了 一 种 可 选

方案[２３].
(２)发展了利用血管阻断剂与纳米药物实现功

能协同治疗的方法,评价了其体内作用机制,为实体

肿瘤的治疗提供了新的思路[２４,２５].提出了“凝血靶

向”的药物输送策略,有效解决传统靶向策略中受体

表达水平较低的问题,实现药物在肿瘤部位聚积量

７倍以上的增加[２６].
(３)开发了注射用聚谷氨酸铂纳米药物制剂.

与顺铂相比,该制剂具有以下特点:１)制备方法简

单,不使用有机溶剂,使用冻干工艺制备为冻干粉

针;２)载体生物相容性良好;３)结构稳定,无药物泄

露问题;４)长循环,能够有效降低顺铂在肾脏的分

布,提高药物在肿瘤部位的蓄积,降低顺铂的肾毒

性;５)同等剂量下,能够与顺铂注射液有相同的抑

瘤效果,且显著降低药物毒性.目前,已完成了该制

剂的临床前药学和初步安全性评价[２７,２８].

４　结　语

项目执行期间,累积申请发明专利７４件,PCT
专利２件,美国专利１件,共发表标注资助的SCI论

文２６０篇,其中２篇发表在NatureCommunications
和NatureBiomedicalEngineering 上.项目的实

施培养了一支具有国际水平的纳米药物研究队伍,１
位成员入选了国际生物材料科学与工程学会联合会

会士,１位成员入选英国皇家化学会会士.项目团

队还培养了多位相关领域的优秀青年工作者,其中

３人获得了国家自然科学优秀青年基金资助.项目

培养了５９位博士研究生、５４位硕士研究生,出站博

士后１０人.项目组及成员举办了数次纳米药物研

究领域国际及国内学术会议,在重要国际学术会议

做大会报告及邀请报告７０余次,与国内外相关领域
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的知名专家学者开展了广泛的合作与交流,产生了

积极的国际影响.本项目的实施为新一代纳米药物

的开发奠定了基础.
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MaJin１　　DingYuqin１　　ChenXuesi２　　TangZhaohui２　　LiXiaofeng１,３
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Abstract　TheNSFCKeyProjectof“Multifunctionandsynergismofpolymericnanocarriersforanticancer
drugdelivery”aimedattheobstaclesincurrentnanotechnologyＧbaseddrugdeliverysystems,andproposed
todesignnewgenerationofanticancerdrugdeliverynanocarriers,tofulfilltherequirementsincluding
(１)prolongedcirculation,(２)enhancedaccumulationinthetumor,(３)improvedpenetrationthrough
wholetumor,(４)facilitatedcellularinternalizationand (５)rapidlyorsufficientlyintercellulardrug
release．ThroughfiveＧyearsefforts,thisprojecthasgotaseriesofcreativeachievementsinthestudyon
therelationshipbetweennanocarrierstructureandinvivodeliveryprocess,smartpolymericnanoparticles
asmultifunctionaldrugcarrierforcancertherapy,multifunctionalandsynergisticstudyontheselfＧ
assemblynanocarriers,evaluationofeffectivenessandsafetyofmultifunctionalpolymericdrugdelivery
systems．Thestudyinthisprojectwillpromotethedevelopmentofnextgenerationanticancerdrugdelivery
systems．

Keywords　nanoＧdrugcarrier;tumortherapy;multifunction;synergism;biomedicalpolymer


