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肝细胞癌（Hepatocellutar carcinoma，HCC）严重危

害人类健康，是最常见的恶性肿瘤之一[1]。目前对HCC

的治疗措施主要有手术和药物，然而临床上用于治疗

HCC的药物，由于存在在肝分布少、对正常器官毒副作用

大以及在体内性质不稳定等问题，使其临床应用受到很

大限制[2]。肝靶向给药系统（Hepatic targeted drug deliv-

ery system，HTDDS）可将药物有效地运载至肝，提高药

效，降低不良反应[3]。HTDDS主要有受体或抗体介导的

主动靶向、微粒吞噬作用的被动靶向以及pH敏感、热敏

感等物理化学靶向。抗体介导肝靶向给药系统利用抗

体-抗原特异性结合的原理，将药物导向肝病变部位。

与其他两种靶向系统比较，抗体介导的靶向系统能更有

效地运载药物至肝病变部位。笔者以“抗体介导”“肝靶

向抗肿瘤给药系统”“主动靶向”“药物载体”“Antibody

mediated”“Liver targeted antitumor drug delivery system”

“Active targeting”“Drug carriers”等为关键词，组合查询

2005年 1月－2017年 10月在 PubMed、Web of Science、

中国知网、万方、维普等数据库中的相关文献。结果，共

检索到相关文献142篇，其中有效文献29篇。现对部分

作用于不同靶点的肝靶向抗体，对以抗体为靶标的3种

肝靶向给药系统免疫纳米粒、免疫脂质体及复合物等进

行综述，以期为肝靶向给药制剂的研发提供参考。

1 作用于不同靶点的抗体
单克隆抗体（单抗）介导的HCC靶向治疗近年来发

展迅速，受到越来越多的关注。目前，全世界有超过150

种单抗应用于临床或正处于临床研究阶段。单抗具有

高度的靶向特异性，HCC相关抗原、某些生长因子及其

受体、某些癌基因产物以及HCC发展信号途径等均可能

成为HCC的作用靶点[4]。针对这些作用于不同靶点的

抗体，笔者整理文献[5-12]，总结了部分抗体的靶向特

性，见表1。

表1 抗体及其作用靶点
抗体
单链抗体 scFv15

人源化抗磷脂酰肌醇聚糖
3（GPC3）抗体

人肝细胞癌表面抗原抗体

抗血管内皮生长因子受体
2（VEGFR-2）抗体片段

人源化HGF抗体

抗体片段Ab27和Ab79

抗表皮生长因子受体
（EGFR）抗体

作用靶点
人乙肝表面抗
原（HBsAg）

GPC3

Hab18

VEGF

HGF

TM4SF5

EGFR

靶向特性
单抗介导的免疫促凋亡化合物能专属性地
作用于 HBsAg，选择性地使 HBsAg 阳性
HCC细胞凋亡

对抗-GPC3 抗体具有高亲和力，且对裸鼠
肝癌移植瘤的生长具有抑制作用

在肿瘤组织中磁共振免疫成像信号强度明
显降低，其靶向性明显增强

抗VEGFR-2的 scFv片段，显著抑制血管生
成，防止肝癌移植瘤的恶化

抗体YYB-101在体外抑制 cMet的激活，抑
制胶质瘤原位小鼠模型肿瘤的生长

Ab27和Ab79可抑制TM4SF5阳性肝癌、结
肠癌细胞的增殖和侵袭，可有效抑制肝癌
移植瘤的生长

能特异性识别高表达 EGFR的癌细胞，增
加抗EGFR免疫脂质体的摄取
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单抗是复杂大分子，难以渗透到实体瘤中，而单链

抗体体积小，与完整的抗体比较，其表现出更好的细胞

穿透能力[13]。如抗EGFR抗体 Fab'片段，比完整的抗体

的免疫原性低，改善药物代谢分布，延长血液循环周期[14]，

这促使更多的研究者去研究单链抗体或抗体片段来提

高治疗效果。笔者认为，在肝靶向给药方面，研究者需

要通过寻找合适的肝靶向抗体，使药物能直接到达肝细

胞及其受体特异性位点。此外，一些新的分子靶点的出

现如TM4SF5[11]，不仅是一种潜在的肝靶向作用位点，而

且对于HCC的预防和治疗也有帮助。因此，抗体由于其

·综述讲座·

抗体介导肝靶向抗肿瘤给药系统的研究进展Δ

王丹丹＊，朱 静，张 玮，吴 卫#（桂林医学院药学院，广西 桂林 541004）

中图分类号 R944 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2018）01-0138-03

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2018.01.34

摘 要 目的：为肝靶向给药制剂的研发提供参考。方法：以“抗体介导”“肝靶向抗肿瘤给药系统”“主动靶向”“药物载体”“Anti-

body mediated”“Liver targeted antitumor drug delivery system”“Active targeting”“Drug carriers”等为关键词，组合查询2005年1月－

2017年10月在PubMed、Web of Science、中国知网、万方、维普等数据库中的相关文献，对部分作用于不同靶点的肝靶向抗体，对

以抗体为靶标的免疫纳米粒、免疫脂质体及复合物等进行综述。结果与结论：共检索到相关文献142篇，其中有效文献29篇。目

前全世界已有超过150种单抗应用于临床或正处于临床研究阶段，单抗主要的作用靶点有肝细胞癌（HCC）相关抗原、某些生长因

子及其受体、某些癌基因产物以及HCC发展信号途径等。肝靶向给药系统主要有免疫纳米粒、免疫脂质体及复合物3种，具有增

强药物靶向性、减少免疫原性、特异性高、杀瘤效应强等优点。抗体的人源化、小型化、高度特异性、作用靶点的多样性、药物的高

效性和低毒性等可能是今后抗体介导给药的进一步研发方向与研究热点。

关键词 抗体介导；肝靶向抗肿瘤给药系统；主动靶向；药物载体

··138



中国药房 2018年第29卷第1期 China Pharmacy 2018 Vol. 29 No. 1

靶向特异性，在药物发挥肝靶向性及药效方面起着至关

重要的作用。

2 肝靶向给药系统研究
2.1 免疫纳米粒

纳米粒可将药物输送至细胞表面或内部而不干扰

其功能[15]。利用纳米载体包封药物，可提高药物溶解性

和生物利用度。将具有免疫活性的抗体，如单克隆抗体

或抗体片段偶联在纳米粒上，不仅可增强药物靶向性，

还能减少免疫原性[16]。

目前，临床上使用的大部分药物到达体内后会被快

速地消除，而免疫纳米粒具有靶向性强、毒副作用小、半

衰期长等优点[17]。有研究[18]采用化学偶联技术将抗人甲

胎蛋白单克隆抗体与马钱子碱纳米粒结合，制备出具有

抗肿瘤免疫靶向特点的马钱子碱免疫纳米粒。结果表

明，马钱子碱免疫纳米粒不仅半衰期变长，而且能靶向

至肝癌细胞SMMC-7721的细胞膜，能有效地抑制该细胞

的生长、黏附、侵袭和转移，表现出了明显的肝靶向性。

为探究免疫纳米粒的细胞毒性以及抗体靶向性，有

研究[19]将CD147单抗与包载常春藤素的壳聚糖纳米粒

偶联，结果显示，单抗介导的纳米粒对人肝癌细胞

HepG2和SMMC-7721的半数抑制浓度低于游离的药物

和无抗体介导的纳米粒，提示单抗介导的纳米粒毒性减

小。将上述单抗介导和无单抗介导的纳米粒分别通过

尾静脉注入小鼠体内，1 h后，近红外荧光活体实时成像

结果显示，两种纳米粒子均分布到小鼠全身，但抗体介

导纳米粒在肿瘤和肝细胞中的荧光比无抗体介导的纳

米粒要强，提示抗体介导的药物主动靶向性更好。在另

一项蛋白羟乙基壳聚糖纳米粒研究[20]中发现，纳米粒对

H22细胞生长的抑制作用呈剂量依赖性，用DR5单链抗

体介导的羟乙基壳聚糖纳米粒能使不同类型的肿瘤细

胞死亡，并抑制体内和体外肿瘤的生长，提示免疫纳米

粒具有较好的抑瘤作用。因此，免疫纳米粒不仅能提高

药物的生物利用度，而且能降低药物毒性。同时，抗体

修饰的抗癌药物纳米粒可通过特异性识别抗原发挥作

用，进一步提高在肿瘤治疗方面的应用。

2.2 免疫脂质体

脂质体是将药物载于类脂质双分子层内而形成的

微型囊泡[21]。将脂质体与特异性单抗偶联即成为免疫

脂质体，免疫脂质体利用单抗与肿瘤细胞的特异结合

性，具有特异性高、杀瘤效应强等优点[22]。

蜂毒肽（PBV）具有抗肿瘤等多种药理活性。有研

究 [23]以人源化抗肝癌单链抗体（hdsFv25）为配体，PBV

为模型药，制备聚乙二醇（PEG）偶联 hdsFv25免疫脂质

体。结果显示，PEG-hdsFv25免疫脂质体对肝癌细胞

SMMC-7721具有较强的亲和性和特异性，对该细胞具

有较好的杀伤能力。EGFR是肿瘤治疗中一个很重要的

靶分子。有研究[24]将EGFR单链抗体片段接在脂质体表

面，使其特异性识别高表达EGFR的癌细胞。脂质体由

于双分子层的特殊膜结构，能够有效地与细胞融合或被

细胞吞噬，抗体的连接使脂质体在肿瘤细胞中的摄取明

显增加。

为探究脂质体表面同时偶联2种抗体或配体能否产

生协同作用，有研究[25]使用抗体和配体同时对脂质体进

行修饰。结果表明，与无修饰的脂质体比较，使用抗体

和配体进行修饰的脂质体的细胞摄取率明显增加，在靶

向细胞时产生了协同作用。有研究[26]以阿霉素（ADR）

为模型药物制成脂质体，分别用叶酸和EGFR单抗进行

修饰。结果表明，与未修饰的脂质体比较，叶酸-EGFR

单抗修饰脂质体，药物更多地聚集于肿瘤部位，降低对

正常组织的毒性，提高治疗效果。如果选择合适的抗体

或配体，采用2种或多种联合修饰脂质体，将进一步增强

药物的靶向性，提高抗肿瘤疗效。

2.3 复合物

在包裹复合物的载体表面嵌合抗体，不仅可发挥复

合物联合治疗的作用，还能提高药物靶向性。有研究[27]

用EGFR抗体片段 Fab'偶联ADR和核糖核苷酸还原酶

M2（RRM2）siRNA 阳离子脂质体（LPD）制备得 ADR-

RRM2-LPD 复合物。结果显示，ADR-RRM2-LPD 复合

物可以特异性靶向高表达EGFR的肝癌细胞，对肿瘤细

胞显示出更强的增殖抑制和凋亡诱导活性。有研究[28]

合成单链 Fv 抗体与 ADR 组成的 ADM-Dex-ScFv- SA3

复合物，进行研究后发现ADM-Dex-ScFv-SA3复合物可

以选择性地结合到人肝癌细胞HepG2并抑制其增殖，同

时荷瘤小鼠模型实验表明复合物能抑制肿瘤生长并延

长小鼠生存时间。有研究[29]考察了载CD/TK双基因和

αVβ3整合素抗体的阳离子微泡（CMBsαVβ3）对人肝癌细

胞 HepG2的影响，与无靶向作用的阳离子微泡比较，

CMBsαVβ3能显著促进5-氟胞嘧啶/丙氧鸟苷在人肝癌细

胞HepG2中诱导的细胞周期阻滞和细胞凋亡。结果表

明，以抗体为靶标的复合物能够发挥联合治疗的作用，

但这只是其中的一部分，是否有一些复合物会降低治疗

作用仍需进一步探究。

3 结语
抗体介导肝靶向抗肿瘤给药系统，能有效增强药物

靶向性，提高在肝的药物浓度，减少对正常组织器官的

毒性，从而增强药物疗效、减少毒副作用。单抗是抗体

介导肝靶向抗肿瘤给药系统的核心组成部分，抗体靶向

性的强弱直接影响其作用效果。近年来，随着分子生物

学及基因工程技术的不断进步，将会有特异性更强、不

良反应更小的单抗不断涌现。关于抗体介导给药，目前

存在一些尚待解决的问题，如不同靶点的抗体作用机制

各不相同，有的靶点还尚未明确，药物进入靶点部位的

机制还有待进一步确认；药物与抗体、载体材料之间的

相互作用；含药载体在生物体内的变化以及体内物质对

药物载体是否有影响等。考虑到抗体修饰载体的安全

性及合成载体的低转运率等问题，还需要设计更加理想

的药物载体。抗体的人源化、小型化、高度特异性、作用

靶点的多样性、药物的高效性和低毒性等可能是今后抗
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体介导给药的进一步研发方向与研究热点。
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