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抑制癌症治疗多药耐药性的纳米药物递送体系 

葛界芳，熊向源* 
（江西科技师范大学 生命科学学院，江西 南昌  330013） 

摘要：多药耐药（MDR）是指肿瘤细胞对传统和新型化疗药物产生耐药性的现象，成为治疗恶性肿瘤的重要障

碍。近年来，已发现纳米药物递送体系（NDDS）在抑制肿瘤 MDR 方面表现出独特优势，可增加药物的溶解度

和稳定性，避开药物外排泵、以更低的剂量和更少的副作用实现目标部位更高的药物浓度。因此，NDDS 成为

克服癌症 MDR 的有效策略。介绍了肿瘤 MDR 机制；从多肽类配体、叶酸靶向配体、转铁蛋白靶向配体、透明

质酸配体、双配体及其他配体 5 个方面总结了辅助纳米粒子克服 MDR 的研究进展；综述了内源性及外源性刺

激响应型纳米药物的设计、结构以及克服 MDR 的效果；提出了抑制癌症治疗多药耐药性的 NDDS 存在的问题

及未来发展方向。 
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Nanoscale drug delivery systems for multidrug resistance  
inhibition in cancer therapy 

GE Jiefang, XIONG Xiangyuan* 
（School of Life Science, Jiangxi Science & Technology Normal University, Nanchang 330013, Jiangxi, China） 

Abstract: Multi-drug resistance (MDR), the phenomenon of tumor cells resistant to traditional and new 

chemotherapeutic drugs, has become an important obstacle to the treatment of malignant tumors. In recent 

years, it has been found that nanoscale drug delivery systems (NDDS) have unique advantages in inhibiting 

tumor MDR, including promoting the solubility and stability of drugs, avoiding drug efflux pumps, 

achieving higher drug concentrations at the target site with lower doses and negligible toxic side effects. 

Therefore, NDDS has emerged as an effective strategy to overcome MDR in cancer treatment. Herein, the 

MDR mechanism of tumor cells was introduced, followed by summarization on the research progress of 

ligands assisting nanoparticles for MDR inhibition, mainly peptide ligands, folate targeting ligands, 

transferrin targeting ligands, hyaluronic acid ligands, dual ligands and others. Furthermore, the design, 

structure and MDR inhibition effect of endo- and exogenous stimuli-responsive nanoscale drugs were 

reviewed. Finally, the existing problems and future development direction of nanoscale drug delivery 

systems for inhibiting multidrug resistance in cancer therapy were discussed. 
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根据 SIEGEL 等[1]报道，新增确诊癌症病例约

191 万例，其中癌症死亡人数预计可达 61 万人，

恶性肿瘤的治疗仍然是全球医学领域竭力攻克的

一大临床难题。化疗结合手术通常是治疗大多数癌

症的核心方案，然而辅助化疗和新辅助化疗都有严

重的副作用，导致很高的死亡率和发病率。由于靶

点不明确、选择性差、宿主耐受性差、化疗药物在

肿瘤部位的药代动力学和生物利用度低，并且大量

综论 
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患者在治疗过程中会对多种结构不同、作用机制各

异的抗肿瘤药物产生耐药性，这种现象被称为

“MDR”[2]。据估计，患者 90%以上的治疗失败是

由 MDR 引起的，存活的癌细胞对药物没有反应，

导致肿瘤复发[3]。 

MDR 涉及复杂而多样的作用机制，这些机制可

以在肿瘤发展和治疗过程中同时发生，从而导致癌

症复发，并最终导致患者死亡。因此，对 MDR 分

子机制的准确理解是开发有效治疗方法的第一步。

耐药通常分为两类：内在耐药（化疗前存在）和获

得性耐药（由化疗药物诱导）。两种表型 MDR 的

发生涉及多种因素[4]，相关机制可以概括为以下 6 点：

（1）药物摄取减少；（2）药物新陈代谢；（3）药

物外流增加；（4）特定药物靶点的减少/丢失/改变；

（5）DNA 修复增强；（6）衰老逃逸。总体而言，

如果细胞内药物浓度显著降低或诱导细胞凋亡和

DNA 损伤等调节途径改变，则抗癌药物无效。除了

分子水平上的这些变化，肿瘤微环境（TME）在

MDR 的发展中也起着关键作用[5]。例如：异常的血

管和淋巴系统导致肿瘤内高压和缺氧，进一步限制

了药物对肿瘤的渗透。因此，亟需开发新的药物递

送体系，既能将化疗药物递送到肿瘤深处，又具有

克服肿瘤 MDR 的能力。用于癌症治疗的新型纳米

药物代表了一种创新和具有前景的治疗方法[6]，使

用被动和主动靶向增强药物在癌细胞中的摄取和选

择性细胞内蓄积来减轻其对正常组织的毒性，从而

克服传统小分子化疗药物的各种限制。纳米药物递

送系统的设计使疏水药物增溶，实现多种药物组合

输送、增加药物剂量在肿瘤部位的蓄积以及克服癌

细胞的耐药性[7]。 

本文概述了利用纳米粒子（NPs）逆转癌细胞

MDR 的策略。重点介绍了各种配体功能化的纳米粒

子和具有不同刺激反应能力的纳米粒子在克服 MDR

方面的进展，讨论了这些纳米药物的材料设计、结

构以及克服 MDR 的效果。 

1  肿瘤多药耐药机制 

化疗是目前治疗转移性癌症最有效的方法之

一，不幸的是，大量患者在治疗过程中会产生耐药

性。ASSARAF 等[8]报道，每年新增的 MDR 表型癌

症病例超过 50 万例。因此，了解 MDR 机制对于

避免化疗失败至关重要。MDR 可由多种机制引

起，如药物摄取减少、药物新陈代谢、药物外流

增加、药物靶点改变、DNA 修复增强、衰老逃逸

（图 1）。此外，TME 特殊的 pH 梯度也与 MDR

的形成有关。  

 
 

图 1  药物耐药性的一般机制 
Fig. 1  General mechanisms of drug resistance 

 

药物摄取减少。药物与许多分子反应，形成复

杂的形态分布，并且可以通过被动扩散、内吞或主动

运输进入细胞。然而，除了药物本身的生物化学性质，

质膜是阻止药物到达细胞内的主要障碍。其中，三磷

酸腺苷结合盒（ABC）转运体和多药耐药细胞中常见

的脂代谢（神经酰胺途径）改变会导致脂质双层生物

物理性质的改变，从而显著降低药物摄取[9]。 

药物新陈代谢。药物一旦进入细胞，药物代谢

酶就是细胞抵抗的第二道防线。其中，谷胱甘肽转

移酶、细胞色素 P4503A 和乙醛脱氢酶相关的Ⅱ相

酶是临床上最重要的药物代谢酶，主要作用是使药

物解毒并增加其在恶性肿瘤细胞中的表达。治疗药物

由细胞色素 P450 酶和环氧化物水解酶代谢，其代谢

物可与Ⅱ相酶结合并将活性物质转化为亲水性无毒

代谢物结合物，随后，ABC 转运体将其排出体外。 

药物外流增加。药物通过 ABC 超家族的跨膜蛋

白介导和三磷酸腺苷（ATP）水解成二磷酸腺苷

（ADP）和磷酸（Pi）供能的主动运输从细胞内流

出[10]。肿瘤中与 MDR 相关的 3 个主要外排泵，包

括 P-糖蛋白（P-gp）、乳腺癌耐药蛋白（BCRP）和

MDR 相关蛋白 1（MRP1）[11]。此外，由非 ABC 药

物转运体介导的，如肺耐药蛋白（LRP）在各种 MDR

癌细胞系中过表达，导致药物在靶细胞内排出，从

而显著抑制化疗药物的疗效。 

药物靶点改变。表皮生长因子受体（EGFR）作

为一种以表皮生长因子为配体的酪氨酸激酶家族的

跨膜糖蛋白，在多种恶性肿瘤中过度表达，是癌症

治疗的重要靶点。LEE 等[12]研究发现，由于 EGFR

外显子 2~7 的缺失造成部分配体结合域丢失，导致

表皮生长因子受体Ⅲ型（EGFRvⅢ）突变，这可能

会对治疗产生耐药性。 

DNA 修复增强。癌细胞为持续生存会改变

DNA 修复途径，这是耐药的另一个主要原因。许多

化疗药物，如顺铂（Cisplatin，Pt）和 5-氟尿嘧啶

（5-FU）都是通过诱导 DNA 损伤来杀死癌细胞。
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受损细胞对抗癌药物的 DNA 损伤反应（DDR）可

能通过 DNA 损伤修复导致药物疗效降低，从而导

致耐药性[13]。 

衰老逃逸。在调节细胞存活中起关键作用的是

Bcl-2 蛋白家族，该家族包括抗凋亡成员（Bcl-2、

Bcl-XL、Mcl-1）和促凋亡成员（BAX、Bak）等[14]。

癌细胞通过增加抗凋亡蛋白活性或降低促凋亡蛋白活

性避免细胞程序性死亡，产生耐药性。 

TME 可能与抗癌治疗的内在耐药有关。TME

是一个高度复杂和异质的集合，不仅由癌细胞组成，

还包括免疫系统和上皮细胞，以及这些细胞分泌的

物质[15]。MEHRAJ 等[16]报道，癌细胞在酸性（pH 6.5~ 

7.1）外环境可能导致耐药性。癌细胞通过质子转运

体的质子泵和 pH 传感器的调节，形成所谓的“反

向 pH 梯度”，细胞内 pH 升高，细胞外 pH 降低。

反向的 pH 梯度损害了弱碱抗癌药的分布，使癌细

胞能够逃避细胞凋亡而导致耐药。 

2  纳米药物递送体系 

纳米药物递送体系在癌症诊断和治疗方面得到

了广泛的研究，并通过影响 ABC 转运体相关的药物

外排机制，成为克服 MDR 的最佳载体。这些纳米

载体提高了难溶药物的稳定性，最大限度地减少了

药物清除，延长治疗药物在局部肿瘤部位的停留时

间，并改变了药物的血液循环和组织分布。基于纳

米粒子的给药体系使大量合理设计的治疗性纳米药

物成为可能。 

2.1  配体辅助纳米粒子克服多药耐药 

2.1.1  多肽类配体 

细胞内化效率是纳米粒子克服多药耐药的主要

决定因素。NPs 可以与配体结合进行主动靶向，通

过受体介导的内吞作用帮助细胞有效摄取并改善多

药耐药肿瘤细胞中的药物蓄积，同时避免 P-gp 介导

的药物外流。多肽因多功能性、稳定性、易结合性

和对宿主的低免疫原性成为备受关注的配体。此外，

多肽能特异性地促进纳米粒子对肿瘤细胞的渗透，

增强纳米粒子在肿瘤部位的蓄积。到目前为止，已

经确定用于克服癌细胞 MDR 的潜在多肽包括

RGD、TAT、KLA、K237、IF-7 等（表 1）。 

带有精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸（Arg-Gly-Asp，

RGD）序列的蛋白质通过与表面受体整合素结合，

将细胞锚定在细胞外基质上。特别是，RGD 与整合

素 ανβ 3 受体具有高度亲和力，这些整合素受体在

内皮细胞和许多类型的癌症上过度表达，从而使整

合素成为癌症治疗的热门靶点[17]。YUAN 等[18]采用

乳化-溶剂挥发法制备了维生素 E 琥珀酸酯接枝壳 

寡糖（VES-g-CSO）和环状 RGD 修饰的 d-α-生育酚

聚乙二醇 1000 琥珀酸酯（TPGS）多功能给药体系

靶向递送蟾毒灵（BU）提高耐药结肠癌的治疗效果。

负载 BU 的 VES-g-CSO/TPGS-RGD 混合胶束直径

为 140.3 nm，通过增加细胞凋亡率和抑制 P-gp 外排

克服 MDR。与游离 BU、负载 BU 的 VES-g-CSO

（ BU@VeC）胶束、 VES-g-CSO/TPGS 混合胶束

（BU@VeC/T）相比，VES-g-CSO/TPGS-RGD 混合胶

束（BU@VeC/T-RGD）在人结肠癌阿霉素耐药株

（ LOVO/ADR ） 和 人 结 肠 癌 草 酸 铂 耐 药 细 胞

（HCT116/LOHP）中表现出良好的稳定性、较高的

细胞内摄取和较强的细胞毒性（图 2）。 

富含精氨酸的细胞穿透肽（CPPs），特别是源

于 HIV-1 病毒的 TAT 肽，被证明是将纳米粒子转移

到细胞核中的有效载体。最近，JIANG 等[19]设计了

一种基于 TAT 多肽修饰的分级靶向纳米微球

（DATAT-NP/Pt）。分级靶向是一种新的靶向策略，

包括基于高渗透长滞留（EPR）效应的肿瘤组织靶

向和基于靶向配体或正电荷的肿瘤细胞靶向两个阶

段。NPs 在不同的递送阶段需要不同的表面电荷，

带负电荷的 2,3-二甲基马来酸酐（DA）掩蔽 TAT 肽，

从而避免血液循环的快速清除，并通过 EPR 效应有

效地蓄积到肿瘤组织中。屏蔽的 TAT 在胞外 pH 作

用下重新激活，重新激活的 DATAT-NP/Pt 与带负电

荷细胞膜的强烈静电相互作用增强了细胞内化，并

靶向细胞核，导致 Pt-DNA 加合物的显著增加，从

而使耐药细胞对化疗药物敏感。这一策略为克服药

物传递生理障碍提供了一种潜在的可能，并有望在

未来的临床中应用。 

在化疗中靶向线粒体的多功能聚合物可以破

坏线粒体以抑制 ATP 的产生和激活细胞凋亡，从而

克服 MDR。其中，D(KLAKLAK)2（KLA）是一种

带正电荷的线粒体靶向促凋亡多肽，当达到阈值浓

度（10 µmol/L）时，能够靶向线粒体并破坏线粒体

膜。LIU 等 [20]设计了一种偶联融合蛋白的树枝状

DNA 纳米载体。融合蛋白由 PsTag 多肽〔一种由 5

个氨基酸（P、S、T、A 和 G）组成的新型无电荷

和非结构重组多肽〕、基质金属蛋白酶 2（MMP2）

和 KLA 融合而成。结果表明，该纳米载体在人乳

腺癌阿霉素耐药细胞（MCF-7/ADR）中表现出较强

的耐药逆转能力。由 KLA 修饰的纳米载体可以有

效地将药物输送到敏感和耐药癌细胞的线粒体，通

过线粒体靶向给药和激活线粒体凋亡通路可以克

服多药耐药。此外，与以线粒体为靶标的亲脂性阳

离子（TPP）相比，KLA 修饰的纳米载体能表现出

更高的安全性。 
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图 2  BU@VeC-g-CSO/TPGS-RGD 混合胶束的形成机理（A）；载 BU 和 BU 胶束在 37 ℃下 48 h 对 HCT116/LOHP 细

胞（B）和 LOVO/ADR 细胞（C）的细胞毒性作用[18] 
Fig. 2  Formulation mechanism of BU@VeC-g-CSO/TPGS-RGD mixed micelles (A); Cytotoxicity of BU and BU-loaded 

micelles on the HCT116/LOHP cells (B) and LOVO/ADR cells (C) in 48 h at 37 ℃[18] 

 
2.1.2  叶酸靶向配体 

叶酸受体（FR）具有在肿瘤细胞上高表达

（100~300 倍）的特点，这使其成为癌症的潜在治

疗靶点。与多肽相比，小分子叶酸（FA）作为靶向

配体具有明显优势。例如：在储存过程和酸性/碱性

介质中增加了稳定性，并且无毒性或免疫反应的风

险。FA 化学修饰简单，针对不同细胞类型或特定器

官的 FR 靶向给药可能在最大限度地提高治疗效果

的同时将副作用降至最低，因此容易扩大到临床应

用。目前，开发很多 FA 修饰的 NDDS 来克服 MDR。 

为了克服外排泵非依赖性的化疗耐药机制，

BEAK 等[21]成功开发了一种基于 FA 偶联脂质体的

多功能纳米载体，可以负载紫杉醇（PTX）和姜黄

素（Cur）。这种新的体系具有 FA 靶向递送和 2-羟

丙基环糊精定时释放 Cur 和 PTX 的治疗优势，从而

克服了 MCF-7/ADR 细胞的耐药性。 

携带化疗药物和多药耐药抑制剂的 NDDS 在克

服 MDR 方面显示出有效的协同效应。ZHONG 等[22]

基于聚乳酸羟基乙酸纳米粒子（PLGA NPs）、磷脂-

聚乙二醇（DSPE-PEG）和磷脂 -聚乙二醇 -叶酸

（DSPE-PEG-FA）的纳米红细胞体系（PTX/TQR 

NPs@NanoRBC-PEG/FA），用于 PTX 和 2-醛基-4-

甲氧基苯硼酸（TQR）的联合传递，以克服乳腺癌

的 MDR。通过 FR 介导的内吞作用，该纳米体系将

PTX 和 TQR 同时转运到人乳腺癌紫杉醇耐药细胞

（MCF-7/Taxol）细胞中，TQR 显著抑制了 P-gp 外流

效应，增加了 PTX 的蓄积。此外，与只负载 PTX 的

纳米红细胞体系（PTX NPs@NanoRBC-PEG/FA）相

比，PTX/TQR NPs@NanoRBC-PEG/FA 组的细胞内

活性氧（ROS）水平和丙二醛（MDA）水平分别增

加了 1.38 倍和 1.36 倍（图 3）。WANG 等[23]构建了

共输送阿霉素（DOX）和抑制剂（SIS3）的 FA 靶

向聚合物胶束载体。与游离 DOX 相比，该载体血液

循环时间长，抗肿瘤活性强。靶向纳米载体联合递

送化疗药物和多药耐药抑制剂可能是一种很好的策

略，因为其具有独特的优势，如在肿瘤部位分布更

好，循环时间合理延长，副作用少，靶向性好。因

此，靶向纳米药物体系将抗癌药物与 P-gp 抑制剂相

结合在克服 MDR 方面具有很大的应用价值。 

2.1.3  转铁蛋白靶向配体 

事实上，含靶向配体的纳米粒子是目前许多研

究人员关注的重点，但主动靶向的纳米药物进入

临床阶段的很少，值得注意的是，几种定位于转

铁蛋白受体（TfR）的靶向纳米粒子已获批进行临

床实验 [24]。TfR 是一种跨膜同源二聚体，在大多数

健康细胞表面普遍表达水平较低，在肿瘤细胞高表

达。转铁蛋白（Tf）是一种含 679 个氨基酸残基的

血清糖蛋白，相对分子质量约为 7.9×104，经过修

饰与纳米药物偶联可以靶向 TfR。因此，Tf 已广泛

应用于主动靶向药物。 
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图 3  PTX/TQR NPs@NanoRBC-PEG/FA 的制备过程示意图（A）；PTX/TQR NPs@NanoRBC-PEG/FA 在 MCF-7/Taxol

肿瘤中的主动靶向作用及 MDR 逆转治疗（B）；孵育 48 h 后，PTX NPs、PTX NPs@NanoRBC-PEG/FA 和 PTX/TQR 

NPs@NanoRBC-PEG/FA 诱导 MCF-7/Taxol 细胞 ROS（C）、MDA（D）水平的变化[22] 
Fig. 3  Schematic diagram of preparation process of PTX/TQR NPs@NanoRBC-PEG/FA (A); Active targeting effect and 

MDR reversing therapy of PTX/TQR NPs@NanoRBC-PEG/FA in MCF-7/Taxol tumors (B); Levels of ROS (C) and 
MDA (D) in MCF-7/Taxol cells induced by PTX NPs, PTX NPs@NanoRBC-PEG/FA and PTX/TQR 
NPs@NanoRBC-PEG/FA after 48 h incubation[22] 

 

研究表明，Tf 功能化的 NPs 增强了药物对耐药

肿瘤细胞的递送，在一定程度上逆转了它们的耐药

性。SCHEEREN 等[25]采用纳米沉淀法制备了 PLGA 

NPs，并将其与 Tf 偶联。在耐药细胞系中，Tf 结合

的 NPs 显示出比非靶向 NPs 更高的 ROS，从 3.75%

增至 86.45%。包裹 PTX 和 TQR 的 Tf-偶联聚乙二

醇-磷乙醇胺（PEG-PE）胶束在逆转人卵巢癌紫杉

醇耐药细胞（SKOV-3TR）细胞耐药性的治疗中显

示出协同作用[26]。Tf 靶向胶束增强了球体的穿透能

力，这也进一步证实开发的体系可以到达肿瘤肿块

的更深层。总体而言，Tf 纳米载药系统在抗肿瘤治

疗和逆转多药耐药方面有很大的应用前景。 

2.1.4  透明质酸配体 

透明质酸（HA）是一种天然多糖衍生物，是细

胞外基质的主要成分，对细胞的生长、增殖和黏附

至关重要。HA 选择性与癌细胞表面的糖蛋白

（CD44）结合并参与关键生物学活动，包括细胞增

殖、黏附、分化、迁移、侵袭和血管生成。此外，

HA 的高度特异性、低毒、高生物相容性和生物降

解性使其成为负载细胞毒性药物纳米粒子的癌症靶

向配体。 

LIU 等[27]在来源于人胚胎肾（HEK293T）细胞

的胞外囊泡（hEVs）添加类脂链接枝的 HA（lipHA），

构 建 了 一 种 具 有 肿 瘤 靶 向 性 的 天 然 纳 米 载 体

（DOX@lipHA-hEVs）。该载体通过特异性识别

CD44，深入肿瘤细胞，并抑制由 ABCB1 基因编码

P-gp 的功能，从而减少药物外流（图 4）。 

NDDS 中主动靶向联合用药的方法可以实现几

种 MDR 机制的同时逆转。经 HA 修饰的阳离子核

壳纳米粒透明质酸/聚乙烯亚胺纳米粒（HA/PEI NPs），

负载疏水性的多西紫杉醇（DTX）和肝外细胞色素

P450 1B1（CYP1B1）抑制剂 α-萘黄酮（ANF），

通过降低 CYP1B1 表达，提高药物的生物利用度，

以对抗细胞色素 P1B1 诱导的乳腺癌多药耐药[28]。

WANG 等[29]构建的 HA 修饰的纳米靶向共给药系

统，将疏水性化疗药物 PTX 与微小核糖核酸

（miRNA）联合应用于卵巢癌的多药耐药，其可以

与在耐 SKOV-3TR 中高表达的 CD44 受体特异性结

合，实现有效细胞摄取，并使肿瘤部位的通透性提

高 150%。 

2.1.5  双配体及其他 

基于肿瘤细胞上特定受体的过度表达，主动靶

向纳米药物已能够通过受体介导的内吞作用有效地

将活性物质输送到肿瘤细胞。 
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图 4  DOX@lipHA-hEVs 的制备过程示意图（A）；DOX@lipHA-hEVs 的递送途径和其对耐药肿瘤的治疗作用机

制（B） [27] 
Fig. 4  Schematic diagram of preparation process of DOX@lipHA-hEVs (A); DOX@lipHA-hEVs delivery route and 

mechanisms underlying their therapeutic effects against drug resistant tumors (B)[27] 
 

表 1  配体介导的纳米药物递送体系 
Table 1  Ligand-mediated nanoscale drug delivery systems 

配体类型 靶向受体 纳米载体 药物/抑制剂 靶向细胞系 参考文献

整合素 αvβ 3 VES-g-CSO/TPGS 混合胶束 BU LOVO/ADR 和 HCT116/LOHP 细胞 [18] 

聚乙二醇-聚 3-甲基丁基乙二醇磷酸

酯纳米微球〔PEG-P(3MeBEP) NMs〕

Pt 人肺癌阿霉素耐药细胞（A549R） [19] 核孔复合体

（NPCs） 

金纳米粒子（Au NPs）  ANS 人乳腺癌阿霉素耐药细胞（MCF-7/ADR） [33] 

肽 

膜联蛋白 1 聚 乙 二 醇 - 聚 乙 二 酯 纳 米 粒 子

（PEG-PLA NPs） 
PTX 

MCF-7/ADR 细胞 [34] 

脂质体 PTX/Cur MCF-7/ADR 细胞 [21] 

PLGA NPs PTX/TQR MCF-7/Taxol [22] 

聚己内酯-SS-聚乙二醇-SS-聚己内酯囊

泡（PCL-SS-PEG-SS-PCL PS） 

PTX、
DOX/TQR 

MCF-7/ADR 细胞 [35] 

叶酸 叶酸受体 

聚 丙 三 甲 酸 - 聚 己 内 酯 纳 米 粒 子

（TRI-PCL NPs）  

DOX/Cur MCF-7/ADR 细胞 [36] 

PLGA NPs DOX 人卵巢癌耐药细胞（NCI-ADR-RES） [25] 转铁蛋白 转铁蛋白受

体 
PEG-PE 胶束 PTX/TQR SKOV-3TR 和人卵巢癌阿霉素耐药细胞

（A2780/ADR） 

[26] 

hEVs DOX MCF-7/ADR 细胞 [27] 透明质酸 CD44 受体 

聚乙烯亚胺和聚乳酸羟基乙酸纳米粒子

（PEI/PLGA NPs） 

DTX/ANF 高表达细胞色素 P1B1 的人乳腺癌耐药

细胞（MCF-7/1B1） 

[28] 

叶酸和线粒

体定位序列 

叶酸受体和

线粒体 

纳米金刚石（NDs） DOX MCF-7/ADR 细胞 [31] 

基质金属蛋

白酶 2 敏感

多肽和叶酸 

金属蛋白酶

2、叶酸受体 

聚乙二醇-基质金属蛋白酶 2 敏感多肽

-磷乙醇胺（PEG-pp-PE）和叶酸-聚乙

二醇-磷乙醇胺（FA-PEG-PE）

PEG-pp-PE 和 FA-PEG-PE 混合胶束 

达沙替尼

（DSB） 

NCI-ADR-RES 细胞 [32] 
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然而，由于肿瘤微环境的复杂性和肿瘤的异质

性，单一配体纳米递送体系的疗效仍然有限。近年

来，双配体纳米药物由于具有多种功能而引起了研

究人员的极大兴趣[30]。结合两种靶向配体可以提高

特定肿瘤细胞对纳米药物的选择性和摄取，尤其是

具有两种表面受体的细胞。其中，基于叶酸和线粒

体定位序列（MLS）功能化的 NDs 递送体系，在

MCF-7/ADR 细胞中，对 DOX 摄取显著增加，规避

了 P-糖蛋白介导的耐药性，显著提高 DOX 对

MCF-7/ADR 细胞的杀伤能力[31]。该载体具有双功

能的靶向配体，可用于多模式成像、线粒体靶向和

克服 MDR，这也为肿瘤治疗提供新思路。YAO 等[32]

成功合成了 PEG-pp-PE和 FA-PEG-PE两种功能聚合

物，并构建了负载 DSB 的双靶向纳米粒子胶束

（MMP/FR）。MMP2 的触发下 PEG 脱壳，纳米粒

子胶束结构保持不变，先前隐藏的 FA 暴露在胶束

表面，提高了癌细胞的药物摄取。此外，双靶向胶

束可以有效克服耐药细胞的耐药性，并使药物治疗

敏感化。 

2.2  刺激响应型纳米药物 

2.2.1  内源性刺激响应型纳米药物 

2.2.1.1  pH 响应型 

尽管纳米递送系统可以通过 EPR 效应显著促进

药物在肿瘤组织的蓄积，但药物在细胞内转运过程 

中的低效释放也会导致多药耐药肿瘤细胞内药物

浓度降低。因此，药物的快速释放对于抑制肿瘤

MDR 至关重要。pH 响应型纳米粒子是逆转 MDR

的有效方法。因为实体瘤中存在 pH 梯度（细胞外

6.5~7.2，内小体 5.0~5.5，溶酶体 4.0~5.0），这些

纳米粒子在生理 pH 下保持稳定，但在酸性环境中

由于不稳定酸的水解或化学基团质子化而崩溃，导

致药物释放。 

CHEN 等[38]将抗癌药物（DOX）和化疗增敏剂

吡咯烷二硫代氨基甲酸盐（PDTC）成功地共包裹

在 pH 敏感的聚合物纳米粒子中，以克服耐药性，

提高治疗效果。双载药纳米粒子呈球形，直径约

220 nm，负电位，具有良好的生理稳定性。在酸性

条件下，邻位酯键断裂，导致 DOX 和 PDTC 释放。

与其他酸不稳定的键如缩酮和缩醛相比，邻位酯键

在弱酸性条件下更敏感，这可能有助于肿瘤细胞中

药物的快速释放。 

SHAO 等[39]通过物理嵌入的方法将 DOX 和槲

皮素（ QUR）封装到空心介孔 SiO2 纳米粒子

（HMSNs）中，得到 HMSNs@QD 粒子，对其引入

一种对 pH 敏感的聚多巴胺（PDA）膜（HMSNs- 

PDA@QD）。通过迈克尔加成反应在 PDA 膜表面

修饰甲氧基聚乙二醇胺（mPEG-NH2）保护层（PDA- 

PEG），得到载体 HMSNs-PDA-PEG@QD，其有效

地抑制了非特异性蛋白质的吸附，从而提高了血液

循环的稳定性（图 5）。当 HMSNs-PDA-PEG @QD

到达癌细胞部位后，这两种药物在酸性微环境中释

放，QUR 通过抑制 P-gp 来增强 DOX 的抗癌活性。

 

 
 

图 5  HMSNs-PDA-PEG@QD 合成过程示意图（a）；多巴胺与 5,6-二羟基吲哚通过氧化聚合和迈克尔加成反应合成聚

乙二醇偶联多巴胺薄膜（b）[39] 
Fig. 5  Schematic diagram of preparation process of HMSNs-PDA-PEG@QD (a); Synthesis of PEG-conjugated polydopamine film 

through oxidative polymerization and Michael addition reaction with dopamine and 5,6-dihydroxyindole (b)[39] 
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2.2.1.2  氧化还原响应型 

与正常细胞相比，大多数肿瘤细胞由于同时过

量产生 ROS 和谷胱甘肽（GSH）而呈现出氧化还原

异质性的细胞内微环境。尤其是在耐药细胞中，GSH

浓度远远高于细胞外液中的浓度（100~1000 倍）[40]。

这种氧化还原电势的差异已得到广泛研究。目前，

使用的可还原连接体包括二硫键、硫醚键和二硒键。

二硫键是最常见和最简单的方法，可以在聚合物中

引入二硫键，或者在聚合物和药物之间引入二硫键

以形成偶联物。随着二硫键的断裂，纳米粒子可能

会因为结构转变而解体。 

WANG 等[41]开发了一种由聚乙二醇（bPEG）、

消耗 ATP 的 Pluronic P123 和 PEI 3 部分组成的阳离

子多嵌段共聚物（bPEG-SS-P123-PEI，PSPP），共

负载 PTX 和小干扰 RNA（siRNA）。首先，bPEG

在三乙胺作用下与 1,1'-羰基二咪唑（CDI）反应生

成 bPEG-CDI；接着，胱胺二盐酸盐通过 bPEG-CDI

介导的偶联反应，在 bPEG-CDI 末端引入二硫键，

得到了含胺基端的 bPEG（bPEG-SS）；bPEG-SS 进

一步与 CDI 激活的 Pluronic P123（P123-CDI）结合

生成 bPEG-SS-P123（PSP）；最后，通过类似 CDI

介导的偶联反应，将 PSP 末端的羟基与低相对分子

质量 PEI 的伯胺（PEI-NH2）反应，得到最终产物

PSPP。胶束内化进癌细胞后，在富含 GSH 的环境

中，二硫键迅速断裂使 PTX 和 siRNA 充分释放，并

且胶束逆转为单分子形式。快速地消耗 ATP〔由

Pluoronic P123 单体介导和 RNA 干扰（RNAi）〕作

用相结合实现了对 MDR 的双重调节（减少药物外流、

促进细胞凋亡）（图 6）。同样的方法合成的聚合物

Pluronic F127-SS-TPGS 能够诱导肿瘤细胞中 ROS

水平的升高，通过二硫键的断裂加速 PTX 的解聚和

释放，最终改变细胞内氧化还原状态，达到逆转

MDR 的目的[42]。 

QIN 等[35]构建了 FA 修饰的 PCL-SS-PEG-SS-PCL 

PS 氧化还原响应型聚合物（FA-TQR-Co-PS），负

载了 P-gp 抑制剂（TQR）、抗癌药物 DOX 和 PTX。

首先，FA-TQR-Co-PS 为双层层状结构，具有很高

的载药量，可以同时输送 TQR、DOX 和 PTX。其

次，FA-TQR-Co-PS 通过抑制 TQR 诱导的 P-gp 外排，

增加药物在 MCF-7/ADR 细胞中的蓄积。同时，在

GSH 刺激下，PTX 和 DOX 被释放到细胞质中，显

著增强 MCF-7/ADR 细胞毒作用和促凋亡活性，将

细胞周期阻断在 DNA 合成后期/细胞分裂期（G2/M

期）。其中，GSH 的刺激是纳米药物释放的关键。

因此，氧化还原型纳米粒子有望通过快速耗尽 ATP

来更有效地逆转 MDR，从而提高治疗潜力。 

 

 
 

图 6  氧化还原响应型 bPEG-SS-P123-PEI（PSPP）的合成路线（A）；PSPP 胶束介导 siRNA 和 PTX 共传递的示意

图（B）[41] 
Fig. 6  Synthesis route of redox-responsive bPEG-SS-P123-PEI (PSPP) (A); Schematic illustration of codelivery of siRNA 

and PTX mediated by PSPP micelles (B)[41] 
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2.2.1.3  酶响应型 

酶响应型纳米粒子是一种有选择性将化疗药物

输送到耐药细胞的新兴策略。作为触发剂的酶有很

强的优势，例如：酶可以在温和条件下催化复杂的化

学反应，并且特异性识别底物。在 MDR 肿瘤的所有

特异性酶中，MMP2 可以降解细胞外基质的成分，这

是血管生成、侵袭和转移的关键效应因子。因此，

MMP2 为构建在肿瘤微环境中具有转化能力的纳米

药物制剂提供了一个非常有利的触发机制。 

根据这一策略，MO 等[43]报道了一种尺寸可控的

纳米递送体系（DOX/sNDF-CD47），其可以在 MMP2

的存在下分解成具有核定位序列的聚酰胺树枝状大分

子（DOX/PAMAM-NLS），见图 7。这种结构转换

赋予了 DOX/sNDF-CD47 对多细胞肿瘤球体的深度

穿透、溶酶体逃逸和核定位的能力，具有良好的细

胞毒性和抗药性。此类纳米药物体系既能克服一系

列生理屏障，又能有效地控释治疗药物，实现了高

肿瘤靶向性和 MDR 逆转。尽管酶响应型纳米粒子的

设计和应用已取得了很大进展，但仍有局限。这是由

于该体系依赖于酶对其底物的高度特异性。因此，需

要对酶特异性底物进行合理化学设计，以构建具有精

确的酶响应能力的纳米粒子。 

 

 
 

图 7  DOX/PAMAM-pepAds、腺苷修饰的 CD47 肽（Ad-CD47 peptide）和 β-环糊精聚合物（poly-B-CD）自组装成隐

形 DOX/sNDF-CD47 和在 MMP2 存在下将 DOX/sNDF-CD47 分解成 DOX/PAMAM-NLS 的示意图[43] 
Fig. 7  Schematic of the self-assembly of DOX/PAMAM-pepAds, adenosine modified CD47 peptide (Ad-CD47 peptide) and 

β cyclodextrin polymer (poly-β-CD) and into stealth DOX/sNDF-CD47 and schematic diagram of disassembly of 
DOX/sNDF-CD47 into DOX/PAMAM-NLS in the presence of MMP2[43] 

 

2.2.2  外源性刺激响应型纳米药物  

2.2.2.1  光热响应型 

实体瘤具有多种生理屏障，如高间质压力和致

密的细胞外基质，在很大程度上影响纳米粒子的摄

取和穿透。为克服这些障碍，光热疗法（PTT）已经

引起了极大关注。与正常组织相比，肿瘤组织温度异

常，在 40~43 ℃范围内的热疗可以激活肿瘤细胞的

凋亡机制，从而有效地杀死肿瘤细胞[44]。 

GAO 等[45]合成了通过美国食品药品监督管理局

（FDA）批准的自组装药物的纳米粒子（T/DOX- 

ICG），该系统包括化疗药物 DOX、光敏剂吲哚菁绿

（ICG）和 P-gp 调节剂 TPGS。T/DOX-ICG 纳米粒子

具有良好的荧光强度和光热转化性能。T/DOX-ICG 纳

米粒子的荧光强度是游离 ICG 的 5.53 倍，温度比游

离 ICG 高 17.14 ℃。近红外光作用下的 T/DOX-ICG

纳米粒子对多药耐药细胞具有较高的细胞毒性，其

细胞存活率仅为 8.75%。该体系具有良好的抑制

P-gp 和近红外（NIR）引导的 PTT 的特性，为治疗

肿瘤 MDR 提供了新思路。此外，YU 等[46]开发了一

种 NIR 触发的 DOX 和 ICG 共释放体系，在金纳米笼

（AuNC）的多孔碳基质（PCM）中填充 DOX、ICG

和肉豆蔻醇，并通过 Au—S 键在表面修饰生物素化的

聚乙二醇，称为 DOX/ICG@Biotin-PEG-AuNC-PCM。

利用金纳米笼（AuNC）的近红外光热效应和豆蔻醇 

在 39 ℃熔点的温敏相变特性，该体系在 MCF-7/ADR

细胞内释放的 DOX 较多，且分布于细胞核（图 8）。 

与游离 DOX 的半抑制浓度（IC50）（74.51 mg/L）

相比，该纳米体系的 IC50 仅为 0.48 mg/L。光热响应

型纳米药物载体能够吸收近红外光，并将其转化为

热，用于肿瘤细胞的渗透。然而，光的穿透深度仍

是制约其在肿瘤深部组织中应用的障碍。因此，该

体系对浅表肿瘤更有效。 

2.2.2.2  磁场响应型 

将抗肿瘤药物固定在磁性纳米载体中，辅以聚

焦于病变部位的外部磁场，可以提高靶点的药物浓

度，并可以最大限度地减少对健康组织的副作用。

磁性纳米载体通常在磁场的引导下用氧化铁[47]或氧

化锰[48]修饰，以逆转肿瘤细胞的耐药。 

LI 等[49]通过静电作用将氧化铁/金（Fe3O4/Au）

纳米粒子负载到多孔硅纳米粒子（PSiNPs）中，构

建了 PSiNPs@Fe3O4/Au 纳米复合载体。该纳米复合

载体具有较高的载药量，在磁场的作用下，PSiNPs@ 

Fe3O4/Au 纳米复合载体携带的抗癌药物进入 MCF- 

7/ADR 细胞核的量急剧增加，从而改善了 DOX 分

子在 MCF-7/ADR 细胞核中的蓄积。对于磁触发纳

米递送体系，外部磁场是引导纳米粒子在病变处蓄

积的关键。因此，暴露的频率和时间需要针对不同

的纳米粒子进行优化。 
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图 8  DOX/ICG@Biotin-PEG-AuNC-PCM 结构示意图（A）；细胞内作用机制（B）及近红外触发药物释放（C）[46] 
Fig. 8  Schematic diagram of DOX/ICG@Biotin-PEG-AuNC-PCM structure (A); Intracellular mechanism (B) and near 

infrared triggered drug release (C)[46] 

 

3  结速语与展望 

由于肿瘤的 MDR，癌症患者的死亡率每年都在

上升。克服肿瘤的 MDR 是化疗成功的必然任务。

幸运的是，纳米药物递送体系可以成为对抗 MDR

的利剑。与传统抗癌药物相比，新型的纳米药物递

送体系通过被动靶向（EPR 效应）或主动靶向（配

体-受体结合）在特定环境（如 pH、低氧和还原）

下经内酶体-溶酶体途径将化疗药物带入细胞，从而

实现药物在肿瘤细胞中释放和蓄积。上述配体修饰

的纳米粒子不仅实现了靶向递送，还增强了药物内

化，合理设计的配体纳米粒子可以通过多种内吞途

径进入肿瘤细胞，从而绕过耐药细胞外排泵，减少

药物外流，在逆转肿瘤 MDR 方面显示出巨大的应

用前景。其中，叶酸连接的聚乙二醇-b-聚(L-丙交酯)

（FA-PEG-b-PLLA）已获得 FDA 批准，这进一步说

明了配体靶向纳米体系治疗 MDR 肿瘤在临床上的

可行性。刺激响应型纳米体系可以在时间和空间上

响应多种条件（如 pH、酶、光等），控制药物的释

放模式，从而促使细胞内药物浓度超过药物外排的

阈值浓度，改善化疗药物在 MDR 肿瘤中的蓄积。

但是目前，该体系在很大程度上仅限于临床前研究，

在设计纳米粒子时还要考虑材料的安全性、生物相

容性和储存稳定性、体内给药后可重复性和大规模

生产的可能性，这样才有利于后续的临床转化。 

通过纳米药物递送体系克服癌症耐药性的未来

前景可能使用多阶段激活机制，在该机制中，可以

通过同时阻断不同 MDR 相关途径或损伤多个 MDR

相关细胞器来克服癌症耐药性。如将配体靶向与刺

激响应结合，从而对不同病变部位实现有针对性的

治疗，也可以通过协同输送化疗药物与适当化疗增

敏剂，从而绕过 MDR 外排泵而避免药物排出，增

强细胞内药物积累。其中，纳米粒子对化疗药物与

siRNA 的共传递也是人们关注的主要焦点之一，

siRNA分子被用于靶向肿瘤耐药相关基因，目前 FDA

已经批准几十种用于各种癌症的注册临床实验。总

之，纳米药物递送体系为解决肿瘤耐药性提供了新思

路，并且由于肿瘤细胞的高度异质性，抑制癌症 MDR

有望朝着个体化以及精准治疗的方向发展。 
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