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肿瘤多药耐药（MDR）是指肿瘤细胞在对一种化疗

药产生耐药的情况下同时对一系列不同结构和不同机

制的化疗药产生耐药的现象，MDR是临床上导致化疗

失败的重要原因[1]。MDR发生机制复杂，包括细胞内因

以及肿瘤微环境改变等，MDR发生机制的复杂性为克

服肿瘤耐药带来挑战[2-3]。目前有研究报道的逆转MDR

的策略很多，包括应用新型药物递送系统递送化疗药、

采用MDR逆转剂与传统化疗药联合给药等[4-6]。与临床

单一药物治疗比较，联合给药对耐药肿瘤具有更好的疗

效，目前临床上往往采用联合给药的策略治疗耐药肿瘤

或降低耐药肿瘤的发生率[7]。采用纳米药物载体共载需

联合给药的药物可进一步增强对耐药肿瘤的增殖抑制

作用，为逆转肿瘤MDR提供了很好的药物递送平台[8-9]。

采用药物递送系统联合递送化疗药与MDR逆转剂

是近年来一种非常有前景的逆转MDR的策略[6]。有研

究报道的可以用于联合递送药物的常用纳米药物载体

包括脂质体、纳米粒、胶束、脂质体、纳米乳和纳米凝胶[7]。

纳米载体可以通过高通透性和滞留（EPR）效应、延长体

内循环时间、靶向给药等增强逆转MDR的效果。笔者

以“纳米药物载体”“联合给药”“多药耐药”“Multidrug

resistance”“Co-delivery”“Nanoparticle”等为关键词，组

合查询2012－2017年在中国知网、万方、维普、PubMed、

Elsevier等数据库中的相关文献。结果，共检索到相关

文献282篇，其中有效文献47篇。现对纳米药物载体介

导的联合给药在逆转肿瘤MDR中的优势及联合给药的

类型进行综述，以期为设计新型纳米药物载体联合给药

用于逆转肿瘤MDR提供参考。

1 纳米药物载体介导的联合给药的优势
药物递送系统在逆转肿瘤MDR中的应用研究越来

越多，纳米药物载体可以通过多种形式增强逆转MDR

的效果，包括：（1）增加药物在肿瘤部位的蓄积；（2）延长

药物在体内的循环时间；（3）提高靶向治疗效果；（4）保

证联合药物作用的最佳比例；（5）纳米载体材料自身逆

转耐药[10]。纳米药物载体通过上述机制进一步增强联

合给药的效果，更好地逆转肿瘤MDR。

1.1 增加药物在肿瘤部位的蓄积

具有合适粒径的纳米药物载体可通过EPR效应增

加化疗药在肿瘤部位的蓄积。药物外排蛋白在耐药肿

瘤细胞中显著高表达，从而降低了化疗药在细胞内的浓

度，包载化疗药的药物载体可以通过内吞作用进入耐药

肿瘤细胞，避免了肿瘤细胞膜上的P-糖蛋白（P-gp）的外

排作用。因此，与游离药物比较，采用药物载体递送药

物可达到更好地逆转MDR的作用[11]。体外试验结果表

明，粒径在20～200 nm之间的粒子可以通过EPR效应和

内吞作用增加药物的摄取和被动靶向作用[12]。

Shi CH 等[12]采用聚氧乙烯-聚氧丙烯-聚己内酯/聚

乙二醇1000维生素E琥珀酸酯（TPGS）混合胶束共载多

西紫杉醇和自噬抑制剂氯喹逆转肿瘤MDR。体外试验

结果表明，制备得到的胶束粒径适宜，可通过EPR效应

和细胞内吞增加药物在乳腺癌耐药MCF-7/ADR细胞的

蓄积。对耐药细胞处理 48 h 后，与游离多西紫杉醇比

较，混合胶束的半数抑制浓度下降 134.16倍，这与药物

在肿瘤细胞的蓄积增加有关。与游离多西紫杉醇和单

独载多西紫杉醇的胶束比较，共载紫杉醇和氯喹的胶束
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摘 要 目的：为设计用于联合给药逆转肿瘤多药耐药的新型纳米药物载体提供参考。方法：以“纳米药物载体”“联合给药”“多

药耐药”“Multidrug resistance”“Co-delivery”“Nanoparticle”等为关键词，组合查询2012－2017年在中国知网、万方、维普、PubMed、

Elsevier等数据库中的相关文献，对纳米药物载体介导的联合给药在逆转肿瘤多药耐药中的优势及联合给药的类型进行综述。结

果与结论：共检索到相关文献282篇，其中有效文献47篇。药物经纳米载体包载后具有增加药物在肿瘤部位的蓄积、延长药物在

体内的循环时间、促进药物在肿瘤部位的靶向递送、控制联合给药药物比例、增强逆转多药耐药的协同作用等优势。纳米载体可

以介导不同类型药物的联合给药用于逆转肿瘤多药耐药。联合递送的药物组合类型包括化疗药与化疗药、化疗药与多药耐药逆

转剂、化疗药与小干扰RNA、化疗药与单克隆抗体、天然产物与天然产物等。其中，采用化疗药与其他药联合给药是最常见的联

合给药类型。纳米药物载体介导的联合给药是逆转肿瘤多药耐药的非常具有潜力的给药形式，但目前均未进入临床阶段。为使

纳米药物载体介导的联合给药更好地应用于临床，在处方工艺和临床效果评价等方面尚需大量的研究工作。
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对MCF-7细胞和MCF-7/ADR细胞具有更强的治疗作用。

1.2 延长药物在体内的循环时间

纳米药物载体可通过聚乙二醇修饰等延长化疗药

在体内的循环时间。常用的可对载体进行修饰的材料

包括聚乙二醇、泊洛沙姆、TPGS等[8]。经过修饰的药物

载体可通过降低单核巨噬细胞和网状内皮系统的吞噬，

延长药物在体内的循环时间，从而在一定程度上克服

MDR。

Abouzeid AH等[13]采用聚乙二醇化磷脂酰乙醇胺和

维生素E为材料制备混合胶束共载紫杉醇和姜黄素逆

转卵巢癌耐药。体外释放研究结果显示，在最初 4 h时

仅有 10％的药物释放，在 48 h 时药物的释放也仅增加

10％，证明以聚乙二醇为材料制备的胶束具有较好的缓

释作用，能延长药物在体内的循环时间。

1.3 促进药物在肿瘤部位的靶向递送

对纳米药物载体进行靶向性修饰可进一步增强药

物的靶向性效果，增加药物在肿瘤部位的蓄积，增强对

耐药肿瘤细胞的增殖抑制作用，并降低药物的毒副作

用。纳米药物载体表面修饰的靶向分子可通过与肿瘤

细胞表面特异性高表达的受体结合达到靶向递送药物

的作用[14]。常见的靶向修饰分子包括叶酸[15]、透明质酸[16]、

细胞穿膜肽[17]、转铁蛋白[18]和生物素[19]等。

Liu Q等[20]制备了透明质酸修饰的共载黄芩素和阿

霉素的纳米脂质载体，体内外研究结果表明，与单独的

阿霉素比较，制备的靶向功能化纳米粒对乳腺癌耐药

MCF-7/ADR细胞和乳腺癌耐药肿瘤具有更强的增殖抑

制作用。Zou WT等[21]制备了转铁蛋白修饰的共载紫杉

醇和 P-gp 抑制剂 Tariquidar 的聚合物胶束逆转卵巢癌

MDR。体外细胞毒性结果显示，采用靶向胶束包载的紫

杉醇与游离紫杉醇比较对卵巢癌耐药 SKOV-3TR 和

A2780-ADR 细 胞 的 增 殖 抑 制 作 用 显 著 增 强 。 与

A2780-ADR细胞比较，在耐药的SKOV-3TR细胞中联合

包载紫杉醇和Tariquidar的聚合物胶束具有更强的靶向

性效果。

1.4 控制联合给药药物比例

联合给药的药物比例对抗肿瘤效果的发挥起关键

作用，不合适的药物比例甚至可能会使联合作用的药物

产生拮抗作用，降低治疗效果，达不到预期的逆转MDR

的作用。采用合适的药物载体可保证联合给药的药物

以固定的最佳比例到达肿瘤靶部位，发挥最佳的逆转

MDR的效果[7]。

Wang W等[22]采用黄芩素与紫杉醇联合给药克服肺

腺癌耐药。该课题采用具有靶向作用的分子叶酸和透

明质酸分别与紫杉醇和黄芩素共价结合，形成叶酸-紫

杉醇前药和透明质酸-黄芩素前药。两个前药通过自组

装形成纳米粒，体外药效学实验筛选出紫杉醇与黄芩素

质量比为 1 ∶ 5时对耐药肺腺癌细胞具有最强的协同作

用，以此比例制备的纳米粒在A549/PTX荷瘤鼠模型上

显示出最佳的抑制肿瘤增殖的作用，具有很好的克服

MDR的作用。

1.5 增强逆转耐药的协同作用

很多制备纳米药物载体的材料本身具有一定的逆

转 MDR 的作用，如泊洛沙姆 P85、泊洛沙姆 188、TPGS

等，其通过抑制外排蛋白P-gp活性、下调谷胱甘肽/谷胱

甘肽S移换酶、增加细胞内活性氧、诱导凋亡等多种机制

逆转 MDR。具有逆转 MDR 作用的载体材料可通过自

身形成胶束或通过对其他药物载体进行修饰发挥作用，

并与具有逆转耐药作用的逆转剂发挥协同逆转耐药的

作用[23]。

TPGS在药物载体构建中具有广泛应用，是天然维

生素E的水溶性衍生物。TPGS通过影响P-gp的活性及

细胞膜流动性，从而在一定程度上逆转 MDR。Assan-

hou AG等[24]制备TPGS和透明质酸修饰的共载紫杉醇和

氯尼达明的脂质体逆转肿瘤耐药，体外试验结果表明，

TPGS可通过抑制P-gp的外排作用增加紫杉醇在肿瘤细

胞的蓄积，同时联合氯尼达明的化疗增敏作用增加对耐

药肿瘤的增殖抑制作用。

2 纳米载体联合给药的种类
采用纳米药物载体联合递送两种或两种以上药物

是逆转MDR的一大策略。联合递送的药物组合类型包

括化疗药与化疗药、化疗药与MDR逆转剂、化疗药与小

干扰RNA（siRNA）、化疗药与单克隆抗体、天然产物与

天然产物等。其中，采用化疗药与其他药联合给药是最

常见的联合给药类型[6]。

2.1 化疗药与化疗药

临床上采用两种或两种以上的化疗药联合给药是

治疗耐药肿瘤的常见策略[25-26]。采用不同作用机制的化

疗药联合给药可以通过作用于抗肿瘤的多个通路增强

对耐药肿瘤的增殖抑制作用并延缓耐药的发生，采用纳

米载体递送药物可以进一步增强逆转耐药的效果并降

低联合作用的化疗药的毒副作用[27]。

Chen YZ等[27]采用泊洛沙姆为材料制备混合胶束共

递送化疗药紫杉醇和阿霉素，阿霉素首先与泊洛沙姆

P105共价结合，再与泊洛沙姆 F127混合制备混合胶束

包载紫杉醇。紫杉醇和阿霉素均为P-gp的底物，采用具

有MDR逆转作用的材料制备混合胶束可以增加紫杉醇

和阿霉素在乳腺癌耐药MCF-7/ADR细胞的摄取。与单

独包载紫杉醇或阿霉素的胶束比较，共载紫杉醇和阿霉

素的混合胶束在体外细胞毒性、细胞凋亡和细胞周期实

验中都表现出更强的抗肿瘤和逆转 MDR 的作用。

Prasad P等[28]制备聚合物脂质纳米粒共载阿霉素和丝裂

霉素，考察其对敏感及耐药人乳腺肿瘤的增殖抑制作

用。体内实验结果显示，与阿霉素脂质体比较，共载阿

霉素与丝裂霉素的纳米粒可以使耐药荷瘤鼠生存期延
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长 3倍，肿瘤治愈率增加 10％～20％，降低肿瘤血管生

成，而且对正常组织基本无毒性。

2.2 化疗药与MDR逆转剂

采用 MDR 逆转剂可更有针对性地解决肿瘤 MDR

问题。在实验研究中，采用化疗药与MDR逆转剂联合

给药是最常见的逆转MDR的方法[29-31]。MDR逆转剂可

以通过作用于肿瘤耐药发生的机制通路逆转耐药，包括

抑制外排蛋白表达、诱导凋亡、抑制细胞周期、调节耐药

肿瘤细胞氧化应激等。MDR逆转剂包括传统的化学类

MDR逆转剂以及天然产物类MDR逆转剂[7]。

2.2.1 化疗药与传统化学类MDR逆转剂 传统化学合

成类的MDR逆转剂包括维拉帕米、环孢菌素A等，其多

数是通过抑制外排蛋白P-gp的表达发挥逆转MDR的作

用。Baek JS 等 [32]采用固体脂质纳米粒共载紫杉醇和

P-gp抑制剂维拉帕米，体外试验结果表明，与紫杉醇溶

液比较，共载紫杉醇和P-gp抑制剂维拉帕米的固体脂质

纳米粒可以显著下调乳腺癌耐药MCF-7/ADR细胞表面

P-gp的表达，增加耐药细胞对紫杉醇的摄取并增强对耐

药细胞的细胞毒性。Sarisozen C等[33]制备聚乙二醇化磷

脂酰乙醇胺为基础的胶束共载紫杉醇和环孢菌素A逆

转肿瘤MDR，环孢素A是经典的 P-gp抑制剂。体外试

验结果表明，与单独包载紫杉醇的胶束比较，共载紫杉

醇和环孢菌素A的胶束对耐药MDR1-MDCKⅡ细胞的

细胞毒性显著增加。

2.2.2 化疗药与天然产物类MDR逆转剂 与传统的化

学合成类MDR逆转剂比较，天然产物类MDR逆转剂具

有高效、低毒、可靶向作用于耐药相关的多个机制通路

的优势[34-35]。天然产物类的黄酮、生物碱、多酚、皂苷等

都具有很好的逆转MDR的作用，其代表药物有黄芩素、

水飞蓟素、粉防己碱、黄芩素、白藜芦醇、人参皂苷、五味

子乙素等[36-37]。

Meng J等[38]制备了共载紫杉醇和白藜芦醇的聚乙

二醇化脂质体并评估其在耐药乳腺癌中的作用。体外

试验结果表明，与单独包载紫杉醇或白藜芦醇的脂质体

比较，制备的联合脂质体对乳腺癌耐药MCF-7/ADR细

胞具有更强的细胞毒性。体内实验结果表明，与单独包

载紫杉醇或白藜芦醇的脂质体比较，联合脂质体在体内

的循环时间延长，抑瘤作用增强。Meng LH等[39]制备共

载紫杉醇和黄芩素的纳米乳逆转乳腺癌耐药。黄芩素

具有抑制 P-gp 功能和调节肿瘤细胞内氧化应激的能

力。体外细胞试验考察不同质量比下紫杉醇和黄芩素

联合给药对肿瘤细胞的增殖抑制作用，结果表明，紫杉

醇与黄芩素质量比在1 ∶1时具有最强的协同作用。与紫

杉醇纳米乳比较，共载紫杉醇和黄芩素的纳米乳对乳腺

癌耐药 MCF-7/Tax 细胞具有更强的细胞增殖抑制作

用。体外细胞试验结果表明，与单独包载紫杉醇或黄芩

素的纳米乳比较，共载紫杉醇和黄芩素的纳米乳可显著

增加MCF-7/Tax细胞内活性氧、降低谷胱甘肽水平、增

强天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白酶3活性。体内实验结

果表明，与紫杉醇纳米乳比较，共载紫杉醇和黄芩素的

纳米乳的体内抑瘤效果更强。

2.3 化疗药与 siRNA

基因异常表达是导致耐药发生的机制之一，siRNA

或miRNA介导RNA干预可以选择性降低耐药相关异常

基因表达[40]。采用化疗药与特异性的 siRNA 联合给药

是逆转MDR的有效策略，目前采用化疗药与 siRNA联

合给药用于抗肿瘤的研究越来越多[40-42]。

Zhang CG等[43]构建新型聚合物胶束联合递送阿霉

素和P-gp的 siRNA逆转耐药。体外试验结果表明，与单

独包载阿霉素或 siRNA的胶束比较，共载阿霉素和 siR-

NA的联合胶束的体外抗肿瘤作用显著增强，尤其是对

肝癌耐药HepG2/ADM细胞，这种作用是由P-gp的下调

引起的。联合胶束在体内也表现出较强的协同抗肿瘤

作用。Reddy TL等[44]制备pH敏感的脂质体共递送紫杉

醇和凋亡相关基因B细胞淋巴瘤2（Bcl-2）siRNA以逆转

凋亡相关的肿瘤耐药。体内外实验结果表明，与载单药

的脂质体比较，共载紫杉醇和Bcl-2 siRNA的脂质体可

以显著抑制细胞增殖和肿瘤生长。紫杉醇与具有MDR

逆转作用的Bcl-2 siRNA可发挥协同作用抑制耐药肿瘤

增殖。

2.4 其他

由于临床上肿瘤的治疗多数以化疗药为主，因此联

合给药的研究多数集中在化疗药与其他药联合给药。

在文献报道中，联合给药的形式还有很多，包括化疗药

与单克隆抗体[14]、天然产物与天然产物联合给药[45]、天然

产物与免疫制剂联合给药[46]等。

Tang JL等[45]以TPGS和聚氧乙烯月桂醚 78为材料

制备固体脂质纳米粒联合递送天然产物姜黄素和胡椒

碱逆转P-gp介导的肿瘤MDR。TPGS和聚氧乙烯月桂

醚78可通过抑制P-gp药物外排系统的作用增加耐药肿

瘤对抗肿瘤药物的敏感性。姜黄素和胡椒碱都具有

P-gp抑制作用，且胡椒碱具有增加姜黄素生物利用度的

作用。体外细胞试验结果表明，与单独包载姜黄素的固

体脂质纳米粒比较，共载姜黄素和胡椒碱的固体脂质纳

米粒可显著增加卵巢癌耐药A2780/Taxol细胞对药物的

摄取，最终导致对耐药细胞的细胞毒性增加。这种具有

多重抑制作用的药物载体在抑制肿瘤MDR上非常有潜

力。Wang HY等[47]合成聚乙二醇-聚碳酸酯丁二酯制备

共载阿霉素和拉帕替尼的胶束，并评价其体内外逆转乳

腺癌耐药的效果。细胞摄取试验结果表明，与单独给予

阿霉素比较，拉帕替尼可增加阿霉素在MCF-7/ADR细

胞中的蓄积，增加耐药细胞对阿霉素的敏感性，阿霉素

与拉帕替尼联合给药可显著降低耐药肿瘤的生长。

3 结语
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纳米药物载体的快速发展为提高药物治疗效果、克

服肿瘤MDR问题提供了良好的载体平台。采用纳米药

物载体联合给药可通过多种形式增强逆转 MDR 的效

果，并可通过联合递送不同类型的药物达到强强联合的

作用。纳米药物载体介导的联合给药是逆转肿瘤MDR

的一项很有前景的策略。目前采用纳米药物载体联合

给药逆转肿瘤MDR的研究越来越多，但均未进入临床

研究，大多数是体外研究。为使纳米药物载体介导的联

合给药更好地应用于临床，在处方工艺和临床效果评价

等方面尚需大量的研究工作。
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