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主动靶向纳米给药系统，即对纳米粒表面进行靶向

特异性修饰，使其靶向于细胞表面特异性表达或过表达

的某种受体而实现靶向，该靶向系统可将药物定向递送

于病变部位，达到降低毒副作用、增强疗效的目的 [1-2]。

壳聚糖是目前自然界中发现的唯一一个碱性多糖[3]，含

量仅次于维生素。壳聚糖纳米粒作为一种新型的给药

系统，能够保护药物的稳定性，延长药物在体内的循环

时间，有效提高药物利用度，并且具有良好的生物相容

性和生物可降解性，因此，在药剂学中备受青睐 [4]。此

外，壳聚糖分子结构中的氨基使其具有许多特殊功能，

可进行多功能基化学反应和立体结构修饰，如将具有主

动寻靶作用的单抗或配体通过化学修饰与之相结合，可

获得具有定位传输功能的主动靶向制剂[5]。近年来，研

究人员利用壳聚糖的这一特性对壳聚糖纳米粒进行多

样化的靶向修饰，如将小分子的叶酸（FA）[6]、生物素[7]、

乳糖酸（LA）[8]等，大分子的透明质酸（HA）[9]、CD59特异

性配体肽（CD59sp）[10]、鱼精蛋白（PS）[11]等对其进行修

饰，以提高壳聚糖纳米粒对肿瘤细胞的靶向效率。因

此，笔者以“壳聚糖”“纳米粒”“氨基”“靶向修饰”“抗肿

瘤”“Chitosan”“Nanoparticles”“Amino”“Targeting modi-

fication”“Antitumor”等为关键词，组合查询 2005 年 1

月－2018年 3月在中国知网、万方、维普、PubMed、Web

of Science、Elsevier、SpringerLink 等数据库中的相关文

献。结果，共检索到相关文献 300篇，其中有效文献 36

篇。现对载抗肿瘤药物的壳聚糖纳米粒靶向修饰物从

大分子和小分子配体两方面进行综述，以期为寻找或

开发更优的载抗肿瘤药物的壳聚糖纳米粒靶向修饰物

提供参考。

1 小分子配体

1.1 FA

FA 的分子量为 441 Da，是人体在利用糖分和氨基

酸时的必需物质，是机体细胞分裂、增殖以及某些生物

大分子合成、代谢的必要物质[12]。FA受体（Folate recep-

tor，FR）是一种介导细胞内化，将FA摄入真核细胞细胞

质的高亲和力的受体。由于肿瘤细胞不断增殖需要大

量的FA，因此FR在肿瘤组织中高表达，而在正常组织中

低表达或不表达 [13]。FR 包括 FR-α、FR-β、FR-γ 3种亚

型。有研究表明，FR的α、β亚型受体在多种肿瘤细胞表

面高表达，FR的这一特性使其成为肿瘤细胞靶向性传

递研究的热点[14]。此外，FA与大分子物质共价结合后仍

然与FR保持高亲和力。因此，利用FA羧基与壳聚糖氨

基之间的酰胺反应，制备FA壳聚糖纳米粒成为壳聚糖

主动靶向纳米传递系统的研究热点[6，14]。

Wang FQ 等 [6]利用 FA 和聚乙二醇（PEG）与壳聚糖

的酰胺反应，制备了表面修饰有FA和PEG的吉西他滨

（GEM）壳聚糖纳米粒（FA-PEG-GEM-NPs），在细胞毒性

试验中将 4种质量浓度（0.1、1、10、100 μg/mL）的GEM、

PEG-GEM-NPs和FA-PEG-GEM-NPs分别作用于人非小

细胞肺癌 A549细胞 72 h，MTT 法检测各组细胞活性。

结果显示，在上述 4 种浓度下，FA-PEG-GEM-NPs 较

GEM 及 PEG-GEM-NPs 具 有 更 高 的 细 胞 毒 性（P＜

0.01），体现了FA修饰的纳米粒对肿瘤细胞具有较高的
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向修饰”“抗肿瘤”“Chitosan”“Nanoparticles”“Amino”“Targeting modification”“Antitumor”等为关键词，组合查询 2005年 1月－

2018年3月在中国知网、万方、维普、PubMed、Web of Science、Elsevier、SpringerLink等数据库中的相关文献，对载抗肿瘤药物的壳

聚糖纳米粒氨基化靶向修饰物从大分子和小分子配体两方面进行论述。结果与结论：共检索到相关文献300篇，其中有效文献36

篇。对壳聚糖纳米粒表面的氨基进行修饰，可以获得具有主动寻靶作用的壳聚糖纳米粒，现有的靶向修饰配体有小分子的叶酸、

生物素、乳糖酸、甘草酸等，大分子的透明质酸、鱼精蛋白、转铁蛋白、缬氨酸-精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸-谷氨酸环肽、CD59特异性

配体肽、促黄体生成素释放激素及MUC1等。未来研究重点应利用壳聚糖纳米粒氨基这一表面特性，寻找或开发出更优的壳聚糖

纳米粒的靶向修饰物，进一步提高壳聚糖纳米粒对肿瘤细胞的靶向效率。
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选择性和较大的毒性。此外，细胞吸收试验和细胞竞争

性抑制试验也进一步证实，FA-PEG-GEM-NPs经肿瘤细

胞表面FR介导实现了更高的细胞吸收和更大的细胞毒

性。将上述3种药物经小鼠尾静脉注射后测定各药动学

参数，结果显示，GEM 组的半衰期（t1/2）为（0.45±0.04）

h，而 PEG-GEM-NPs 和 FA-PEG-GEM-NPs 的 t1/2分别为

（3.89±0.13）h和（4.05±0.23）h，三者的药-时曲线下面

积（AUC）分 别 为（36.79 ± 1.45）、（179.88 ± 2.63）、

（187.24± 0.19）μg·h/mL。说明与 GEM 比较，PEG-

GEM-NPs 和 FA-PEG-GEM-NPs 大大改善了 GEM 的药

动学特性，且与PEG-GEM-NPs比较，FA-PEG-GEM-NPs

对GEM药动学特性的改善程度略有提高。Fathi M等[15]

将N-异丙基丙烯酰胺（NIPAAm）、油酸（OA）及FA与壳

聚糖偶联，制备成靶向性的壳聚糖纳米胶束 [FA-

（PNIPAAm-co-OA）-g-CSNPs]，同时包载厄洛替尼（ETB），

得到主动靶向纳米粒。在细胞毒性试验中，将FR高表达

的人卵巢癌OVCAR-3细胞及 FR低表达的人非小细胞

肺癌 A549细胞与浓度分别为 30、40、50 μmol/L 的 ETB

溶 液、（PNIPAAm-co-OA）-g-CSNPs、FA-（PNIPAAm-co-

OA）-g-CSNPs 及包载 ETB 的 FA-（PNIPAAm-co-OA）-

g-CSNPs共同孵育24、48、72 h，MTT法检测各组细胞活

性。结果显示，与 ETB 溶液组比较，包载 ETB 的 FA-

（PNIPAAm-co-OA）-g-CSNPs 组具有较高的细胞毒性

（P＜0.05）。与人非小细胞肺癌 A549细胞比较，包载

ETB 的 FA-（PNIPAAm-co- OA）-g-CSNPs 对人卵巢癌

OVCAR-3细胞具有更高的细胞毒性，差异具有统计学

意义（P＜0.05）。这一结果也证明了 FA 受体修饰的纳

米粒对肿瘤细胞的靶向性。与未修饰FA的壳聚糖纳米

粒比较，无论从肿瘤靶向性还是药动学的角度来看，FA

修饰的壳聚糖纳米粒都具有明显的优势。

1.2 生物素

生物素，又称维生素H、辅酶R，是分子量为 244 Da

的小分子水溶性维生素，是一种维持人体自然生长、发

育和正常人体机能健康必要的营养素，在细胞分裂（包

括肿瘤细胞的分裂）中发挥着重要作用[16]。由于肿瘤细

胞快速增殖需要大量的营养素，生物素受体在某些肿瘤

细胞中过表达。这就导致与正常细胞比较，某些肿瘤细

胞对生物素具有更高的结合能力[16]。此外，生物素分子

中的羧基可以有效地与壳聚糖纳米粒表面的氨基发生

酰胺反应，达到修饰壳聚糖纳米粒并增加其靶向性的作

用。近年来，生物素已经广泛地被用于癌症靶向配体修

饰聚合物前药和纳米药物载体。

Cheng MR等[7]用生物素修饰了包裹质粒DNA的壳

聚糖纳米粒（Bio-CS/plasmid DNA-NPs），并用异硫氰酸

荧光素（FITC）对其进行荧光标记，作用于人肝癌

SMMC-7721细胞和人正常肝细胞 LO2，在荧光共聚焦

显微镜下观察发现，在人肝癌SMMC-7721细胞内，其荧

光强度明显高于人正常肝细胞 LO2（P＜0.01），并且

Bio-CS/plasmid DNA-NPs组在人肝癌SMMC-7721细胞

和人正常肝细胞LO2内的荧光强度都明显大于CS/plas-

mid DNA-NPs，差异具有统计学意义（P＜0.01）。Chen

HL等[17]利用生物素化壳聚糖（Bio-CS）对包载表柔比星

（EPB）的聚乳酸-羟基乙酸（PLGA）纳米粒进行修饰，获

得粒径为（248.4±21.0）nm 的主动靶向纳米粒（Bio-

CS-PLGA-EPB-NPs）。在体外细胞毒性试验中，将人乳

腺癌MCF-7细胞分别与质量浓度为10 μg/mL的EPB溶

液、CS-PLGA-EPB-NPs、Bio-CS-PLGA-EPB-NPs共同孵

育 24、48、72、96、120 h，MTS法检测细胞活性。结果显

示，与EPB溶液组比较，CS-PLGA-EPB-NPs组、Bio-CS-

PLGA-EPB-NPs 组在 48、72、96、120 h 时的细胞毒性均

较高（P＜0.05），且 Bio-CS-PLGA-EPB-NPs 组的细胞毒

性高于 CS-PLGA-EPB-NPs 组（P＜0.01）。这些结果都

表明，与未修饰生物素的壳聚糖纳米粒比较，生物素修

饰的壳聚糖纳米粒对肿瘤细胞具有更高的靶向性。

1.3 LA

去唾液酸糖蛋白受体（ASGRP）是一种高效的内吞

型受体，在肝细胞尤其是肝癌细胞中特异性表达，能特

异性识别和结合半乳糖残基和N-乙酰半乳糖胺残基[18]。

LA 是分子量为 358 Da 且含有半乳糖残基的小分子物

质，对ASGRP具有高度亲和性[8]，因此其具有明确的肝

靶向性。近年来，LA作为靶向分子修饰纳米药物载体

在抗肿瘤药物的肝靶向递送方面取得了新的发展，其中

利用LA的羧基与壳聚糖纳米粒氨基之间的酰胺反应成

功制备出修饰有LA的壳聚糖纳米粒成为研究的热点[19]。

Zha Q等[8]成功制备了包裹多柔比星（DOX）的羧甲

基壳聚糖-甲基丙烯酸酐纳米凝胶，并用LA对其修饰，

获得粒径为 168.2 nm 的主动靶向纳米凝胶（LA-NG/

DOX）。在体外抗肿瘤试验中，将 NG、LA-NG 、DOX、

NG/DOX、LA-NG/DOX 同时与人肝癌 HepG2细胞和人

神经母细胞瘤 SH-SY5Y 细胞的多细胞肿瘤球体

（MCTS）模型共孵育 7 d，以新鲜的空白培养基作为对

照，以MCTS的直径作为检测指标。在荧光倒置显微镜

下观察，对照组、NG 组和 LA-NG 组共孵育的 MCTS 呈

现出直径的连续增长，表明NG组和LA-NG组具有良好

的生物相容性。而DOX、NG/DOX、LA-NG/DOX在1周

内对 MCTS 的生长有一定的抑制作用（P＜0.01），且

LA-NG/DOX较NG/DOX在1周内对MCTS生长的抑制

作用更强（P＜0.05）。Zhao R等[19]将熊果酸（UA）和索拉

非尼（SO）共载入介孔二氧化硅中（US-MNs-COOH-

NPs），并采用乳糖酸化的壳聚糖（CS-LA）对其进行修

饰，得到主动靶向纳米粒（US-MNs-CS-LA-NPs）。在体

外细胞吸收试验中，将经 FITC 染色的质量浓度为 50
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μg/mL的FITC-MNs-COOH-NPs、FITC-MNs-CS-LA-NPs、

FITC-MNs-COOH-NPs+LA 组与人肝癌 SMMC-7721细

胞在 37 ℃下共孵育 2 h，以磷酸盐缓冲液（PBS）作为对

照，流式细胞仪检测各组人肝癌 SMMC-7721细胞内的

荧光强度，以考察LA修饰纳米粒的靶向性。结果显示，

FITC-MNs-CS-LA-NPs组及FITC-MNs-COOH-NPs+ LA

组细胞的平均荧光强度明显高于对照组（P＜0.001），

FITC-MNs-COOH-NPs组细胞的荧光强度也高于对照组

（P＜0.05），且 FITC-MNs-CS-LA-NPs 组荧光强度高于

FITC- MNs-COOH-NPs+LA组（P＜0.01）。上述结果表

明，与未修饰LA的壳聚糖纳米粒比较，LA配体修饰后

的壳聚糖纳米粒对肿瘤细胞的靶向性更高。

2 大分子配体

2.1 HA

CD44是一种结构多样、功能复杂的细胞表面分子，

参与细胞的增殖、分化、迁移、血管形成以及细胞信号的

传导。与正常细胞比较，CD44在肺癌、乳腺癌、卵巢癌、

前列腺癌、胃癌、结肠癌等多种肿瘤细胞的表达水平较

高[20]。HA又称玻尿酸，是一种线性多糖，由N-乙酰氨基

葡萄糖和葡萄糖醛酸交替重复构成，分子量的范围为

100～10 000 kDa[21]。由于HA表面的羧基及特异性靶向

CD44受体的能力，HA常被用来修饰壳聚糖纳米粒，从

而增强抗肿瘤药物对CD44过表达肿瘤细胞的靶向递送

效率。

Yang L等[22]将HA通过其阴离子羧基与壳聚糖纳米

粒表面的阳离子氨基静电结合，成功制备出包裹姜黄素

（CUR）的主动靶向聚电解质复合物纳米粒（HA-CS-

CUR-NPs）。在细胞毒性试验中，将不同浓度的CUR溶

液、HA-CS-NPs及HA-CS-CUR-NPs分别与人神经胶质

瘤C6细胞共孵育，MTT法检测细胞活性。结果显示，在

考察的浓度范围内，HA-CS-NPs对人神经胶质瘤C6细

胞活性没有影响，表明该纳米粒有良好的生物相容性。

CUR溶液与HA-CS-CUR-NPs对人神经胶质瘤C6细胞

的细胞毒性呈浓度依赖性，当CUR浓度低于 2.5 μg/mL

时，两者之间对人神经胶质瘤C6细胞的细胞毒性没有

显著性差异，当 CUR 浓度高于 5 μg/mL 时，HA-CS-

CUR-NPs对人神经胶质瘤C6细胞的细胞毒性明显高于

CUR 溶液（P＜0.05）。为了进一步验证 HA-CS-CUR-

NPs 的主动靶向性，在竞争性抑制实验中将 HA-CS-

CUR-NPs 组及 HA-CS-CUR-NPs+HA 组与人神经胶质

瘤C6细胞共孵育4 h。结果显示，HA-CS-CUR-NPs+HA

组相对细胞吸收率明显低于 HA-CS-CUR-NPs 组（P＜

0.01）。Campos J等[23]通过高压均热法制备包载紫杉醇

（PAX）的固体脂质纳米粒（SLN），并利用SLN表面的负

电性将带正电的壳聚糖溶液及带负电的HA溶液对SLN

进行层层包裹，形成具有主动靶向的单双层纳米粒

（PAX-HA-CS-SLN）。在细胞毒性试验中，将 PAX 溶液

组、PAX-SLN组及PAX-HA-CS-SLN组分别与人乳腺癌

MCF-7细胞共孵育 72 h，MTT 法检测细胞活性。结果

显示，PAX-HA-CS-SLN组细胞活性明显低于PAX溶液

组及PAX-SLN组（P＜0.05）。上述结果表明，壳聚糖纳

米粒经 HA 修饰后可显著提高肿瘤细胞对纳米粒的吸

收率。

2.2 CD59sp

CD59是一种膜补体调节蛋白，在癌症中的过度表

达是肿瘤细胞逃避清除的重要原因。CD59sp是Li B等[24]

用噬菌体肽库筛选出的可以与CD59有效结合的一种特

异性配体肽，分子量为3 500 Da[25]。CD59sp可实现抗肿

瘤药物的靶向递送，是一种非常有前景的配体。

Yang P等[11]将CD59sp与装载C-藻蓝蛋白（C-PC）的

羧甲基壳聚糖纳米粒表面氨基（C-PC/CMC-NPs）共价结

合，成功制备主动靶向的 C-PC/CMC-CD59sp-NPs。将

该纳米粒作用于人宫颈癌HeLa细胞和小鼠成纤维细胞

L929，激光共聚焦显微镜下观测C-藻蓝蛋白自发的红色

荧光，流式细胞仪检测荧光强度。结果显示，人宫颈癌

HeLa细胞内的荧光强度明显强于小鼠成纤维细胞L929

（P＜0.05），而且在小鼠成纤维细胞L929中，大部分荧光

集中于细胞质，而在人宫颈癌HeLa细胞的细胞核与细

胞质中都有明显的荧光分布。结果表明，与小鼠成纤维

细胞 L929 比较，C-PC/CMC-CD59sp-NPs 对人宫颈癌

HeLa 细胞有较高的选择性和较强的渗透性。Wang Y

等 [26]将CMC-NPs、C-PC/CMC-NPs、C-PC/CMC-CD59sp-

NPs每隔2天1次分别注射于人宫颈癌HeLa细胞异种移

植瘤裸鼠的肿瘤部位，以未经任何处理的人宫颈癌

HeLa细胞异种移植瘤裸鼠为对照组，20 d后观察肿瘤的

生长情况，以肿瘤的体积作为检测指标。结果显示，与

对照组比较，C-PC/CMC-NPs 组与 C-PC/CMC-CD59sp-

NPs组对裸鼠的肿瘤生长均有明显的抑制（P＜0.001），

且C-PC/CMC-CD59sp-NPs组对裸鼠的肿瘤生长抑制更

显著（P＜0.01）。上述结果表明，CD59sp介导的壳聚糖

纳米粒可以增强纳米粒对人宫颈癌HeLa细胞的选择性

和渗透性，从而抑制肿瘤的生长。

2.3 PS

PS的平均分子量约为5 100 Da，是由一个或多个短

序列的带正电荷的赖氨酸和精氨酸组成的氨基酸序列，

是含有一个核定位信号的核蛋白。因此，利用 PS修饰

作用于肿瘤细胞核的化疗药物可以大大提高其在细胞

核的靶向吸收效率[27]。

吉非替尼（GFB）是临床上治疗转移性非小细胞肺

癌的药物。王子臣[28]用PS修饰了包载GFB的壳聚糖纳

米粒（PS-CS-GFB-NPs），并将 GFB 溶液与 PS-CS-GFB-

NPs溶液分别作用于昆明小鼠体内，进行小鼠体内分布
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试验。结果显示，与GFB溶液比较，PS-CS-GFB-NPs在

小鼠体内具有明显的肺组织靶向性（P＜0.01）。5-氟尿

嘧啶（5-FU）是抗嘧啶类药物，主要通过抑制胸腺嘧啶核

苷酸合成酶而抑制DNA的合成，是一类典型的化学核

靶向药物[29]。Yu X等[9]用PS修饰了包载5-FU的壳聚糖

纳米粒（PS-CS-5-FU-NPs）。在细胞毒性试验中，将

PS-CS-5-FU-NPs、CS-5-FU-NPs及5-FU溶液同时作用于

人宫颈癌HeLa细胞及人肺癌A549细胞，MTT法检测各

组细胞活性。结果显示，PS-CS-5-FU-NPs组对人宫颈癌

HeLa 细胞及人肺癌 A549 细胞的细胞毒性明显强于

CS-5-FU-NPs组及5-FU溶液组（P＜0.05）。在体外试验

中，将PS-CS-NPs和CS-NPs用FITC进行荧光标记，同时

作用于人宫颈癌HeLa细胞，并将细胞核用Hoechst 33258

染色。结果显示，在用 CS-NPs 和 PS-CS-NPs 处理 3 h

后，FITC的绿色荧光在细胞表面累积，表明纳米粒与细

胞膜的初始有效附着有利于纳米粒进一步被内吞进入

细胞内。随着孵育时间的延长，CS-NPs 的绿色荧光分

散在整个细胞质中，只有少量弱绿色荧光点位于细胞核

中。来自 PS-CS-NPs 的更强的绿色荧光主要集中在人

宫颈癌HeLa细胞的细胞核上。结果显示，与CS-NPs比

较，PS-CS-NPs 有效地促进了核移位。在体内试验中，

PS-CS-5-FU-NPs处理的HeLa宫颈癌移植瘤裸鼠肿瘤的

体积较 CS-5-FU-NPs 及 5-FU 都有减小。因此，PS 修饰

的壳聚糖纳米粒，不仅增加了化疗药物对肿瘤细胞的靶

向作用，而且对肿瘤细胞核的靶向性也有所提高。

3 结语

壳聚糖纳米粒良好的生物相容性和生物降解性已

经广泛地应用于纳米给药系统，其表面带正电荷的氨基

这一特性，为其靶向递送药物带来了新的进展。除了上

述靶向配体外，小分子的甘草酸[30]，大分子的转铁蛋白[31]、

缬氨酸-精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸-谷氨酸环肽[32]、促黄体

生成素释放激素[33]及MUC1[34]等已应用于壳聚糖纳米粒

的主动靶向修饰。其中，MUC1是一种异源二聚体跨膜

糖蛋白，在多种上皮来源的肿瘤组织中异常表达，而在

正常细胞中几乎不表达，因而成为一个引人注目的治疗

靶标。然而，这种单个配体修饰的纳米粒在进行受体-

配体相互作用时易受到肿瘤微环境动态性及异质性的

影响，从而导致受体介导作用的部分失效 [35]。此外，并

不是所有的靶向受体都仅仅在靶细胞上过量表达，这会

导致单配体修饰纳米粒与靶向受体结合的不足[36]。因

此，未来研究的重点应对壳聚糖纳米粒表面进行精密的

结构修饰以及多重靶点设计，从而进一步提高壳聚糖纳

米粒的靶向性。
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