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目前，化学药物治疗是临床上治疗肿瘤的常用方

法，但缺乏靶向性的化学药物会给患者造成严重的毒副

作用[1]。采用纳米载体包裹化学药物可以降低其毒副作

用，根据纳米载体表面所带电荷的不同，分为阳离子型

纳米载体、中性纳米载体和阴离子型纳米载体；与其他

两种纳米载体相比，阳离子型纳米载体除了可以包载化

学药物，还具有靶向性可以携带基因药物进入肿瘤细胞，

在化学药物治疗和基因药物治疗上具有重要地位[2-4]。

目前，已报道的阳离子型纳米载体有阳性脂质体、

阳离子型树状大分子、金属纳米颗粒、聚合物胶束等[5]。

这些阳离子型纳米载体在生理条件下带正电，可以与带

负电的基因药物结合，保护基因药物不被核酸酶降解，

是目前最常用的非病毒基因药物载体[2-3，6-8]。已上市的

转染试剂Lipofectamine即是阳性脂质体，具有较高的细

胞摄取率，其细胞转染率高达 90％以上[5]。细胞膜表面

有大量带负电的蛋白，阳离子型纳米载体表面的正电荷

可与这些蛋白通过静电作用相互结合[3，9-10]，然后进入细

胞内部。相关文献报道，表面带正电的聚酰胺-胺树状

大分子（PAMAM-NH2）在人非小细胞肺癌A549细胞中

的摄取率明显高于表面不带电和带负电的 PAMAM-

NH2的细胞摄取率[11]。目前，关于阳离子型纳米载体与

细胞膜表面蛋白的静电结合作用的报道较多，而关于结

合之后阳离子型纳米载体的细胞转运全过程的报道较

少。细胞转运包括细胞摄取、胞内转运和细胞外排[4，12-15]

这几个过程，这些过程直接影响载体所携带药物在胞内

的去向和抗肿瘤效果，因此，了解阳离子型纳米载体在

递送抗肿瘤药物过程中的细胞转运机制十分重要。本

研究以“阳离子载体”“细胞摄取”“胞内转运”“细胞外

排”“Cationic carrier”“Cell uptake”“Intracellular transpor-

tation”“Exocytosis ”等为关键词，组合查询 2000 年 1

月－2018年 9月收录在中国知网、万方数据、维普网、

PubMed、Elsevier等数据库中相关文献。结果，共检索到

相关文献488篇，其中有效文献44篇。现对阳离子型纳

米载体在递送抗肿瘤药物过程中的细胞转运机制及影

响因素进行归纳总结，为阳离子型纳米载体介导的肿瘤

靶向给药系统的设计提供参考。

1 阳离子型纳米载体的细胞摄取方式及影响因素

相关文献报道，纳米载体的细胞摄取方式主要有 3

种：（1）能量依赖的内吞作用 [4，13]；（2）细胞膜打孔 [16-17]；

（3）非能量依赖的膜移位[17]。阳离子型纳米载体主要通

过前 2种摄取方式进入肿瘤细胞[17]，其中通过细胞膜打

孔方式进入肿瘤细胞是阳离子型纳米载体特有的肿瘤
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用机制仍需要进一步深入研究，以期为开发靶向性更强、抗肿瘤效果更好的肿瘤靶向给药系统提供参考。
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细胞摄取方式。

1.1 能量依赖的内吞作用

小分子、大分子和颗粒状物质均能通过内吞作用进

入细胞[11]。根据内吞物质不同，内吞作用分为吞噬作用

和胞饮作用。内吞大的颗粒状物质（＞200 nm）属于吞

噬作用，是白细胞摄取外源物质的主要方式；内吞细胞

外的液体属于胞饮作用，是大多数细胞摄取外源物质的

基本方式[18]。阳离子型纳米载体可通过胞饮作用进入

肿瘤细胞[11]，胞饮作用根据产生的机制可分为4种：网格

蛋白介导的内吞作用、小窝蛋白介导的内吞作用、巨胞

饮作用、非网格蛋白和非小窝蛋白依赖的内吞作用[11]。

阳离子型纳米载体则主要通过前3种机制进入细胞。

1.1.1 网格蛋白介导的内吞作用 大多数肿瘤细胞表

面特异性表达的受体，如转铁蛋白受体、表皮生长因子

受体、CD4受体、低密度脂蛋白受体等，都会触发网格蛋

白介导的内吞作用[14，19-20]。因此连接有转铁蛋白、表皮

生长因子、CD4、低密度脂蛋白等配体的阳离子型纳米

载体，主要是通过网格蛋白介导的内吞作用进入肿瘤细

胞。当该阳离子型纳米载体与细胞膜表面受体结合后，

受体移动到细胞膜的有被小泡区，此处细胞膜内表面的

网格蛋白帮助细胞膜内陷，形成由网格蛋白包裹的含有

阳离子型纳米载体为50～250 nm的有被小泡[4]，随后进

入细胞质。

1.1.2 小窝蛋白介导的内吞作用 肿瘤细胞膜表面富

含胆固醇和鞘脂类的光滑内陷区被称为小窝[4]，直径一

般为 60～80 nm[18]，小窝内主要含有小窝蛋白。相关文

献报道[14]，阴离子型纳米载体多通过小窝蛋白介导的内

吞作用进入肿瘤细胞，而阳离子型纳米载体只有在特定

的配体（氨肽酶、RGD环肽等）介导下才能通过该途径进

入肿瘤细胞。当配体介导的阳离子型纳米载体到达小

窝时，位于小窝颈部的发动蛋白会促使小窝从细胞膜上

分离下来，形成小窝体，随后到达细胞质[21]。Liu C等[22]

设计了 cNGR肽介导的聚乳酸-聚乙二醇纳米粒（cNGR-

PLA-PEG NPs），结果发现，该纳米粒通过小窝蛋白介导

的内吞作用进入肿瘤细胞。另有相关文献报道[21]，小窝

蛋白在一些特定的细胞表面含量较高，如肿瘤血管内皮

细胞或与肿瘤微环境相关的成纤维细胞等，当阳离子型

纳米载体作用于这些细胞时，小窝蛋白介导的内吞作用

就是其细胞摄取的主要途径。

1.1.3 巨胞饮作用 巨胞饮途径可非选择性地内吞营

养物质和大分子液体物质。在正常情况下，阳离子型纳

米载体较少通过巨胞饮途径进入细胞，只在某些刺激下

会以该方式进入细胞[23]。巨胞饮过程开始时，细胞膜发

生皱褶，形成大且不规则的无包被小泡，即巨胞饮体，直

径为 0.5～10 μm。与前 2种细胞摄取途径相比，巨胞饮

途径形成的巨胞饮体的体积较大[14]，可包裹的物质的总

量更多，因此，若阳离子型纳米载体以巨胞饮途径进入

肿瘤细胞，其在肿瘤细胞中的摄取量则会更多。

1. 2 细胞膜打孔

通过细胞膜打孔方式进入肿瘤细胞，是阳离子型纳

米载体所特有的细胞摄取途径。相关研究发现[4，24]，阳

离子型纳米载体表面的正电荷可与细胞膜表面的负电

荷结合，使细胞膜表面形成直径为15～40 nm的孔，阳离

子型纳米载体可直接通过该孔进入细胞内部。Hong S[25]

等研究不同类型的 PAMAM-NH2与人口腔表皮样癌细

胞KB的相互作用，结果发现，随着PAMAM-NH2浓度的

增加，细胞内的乳酸脱氢酶和荧光素酶泄漏量逐渐增

加，小分子荧光探针碘化吡啶（PI）和二乙酸荧光素（FDA）

的胞内荧光强度发生改变，而表面不带电的聚酰胺-胺

树状大分子不会引起以上改变，由此说明，PAMAM-NH2

增加了细胞膜的通透性；利用原子力显微镜观察到

PAMAM- NH2作用肿瘤细胞后，细胞表面产生了纳米级

别的孔，阳离子型纳米载体可以通过该孔自由进出细

胞，其他中性或者阴离子型纳米载体不能诱导细胞膜产

生孔，从而不能通过细胞膜打孔的方式进入细胞。

1.3 影响因素

阳离子型纳米载体并非同时通过上述几种途径进

入肿瘤细胞，在某一肿瘤细胞上的摄取途径主要由阳离

子型纳米载体及其给药系统的粒径和肿瘤细胞的种类

所决定。

1.3.1 阳离子型纳米载体及其给药系统的粒径 由于

各种内吞途径形成的内吞小泡和细胞膜打孔形成的纳

米孔的大小是固定的，因此阳离子型纳米载体的粒径

是影响其细胞摄取途径的重要因素之一。相关研究发

现[26]，粒径＜200 nm的阳离子型纳米载体可通过网格蛋

白介导的内吞作用进入肿瘤细胞，但粒径＞200 nm的阳

离子型纳米载体则会通过小窝蛋白介导的内吞作用进

入肿瘤细胞。另外，阳离子型纳米载体携带药物构成的

给药系统的粒径大小也会影响其细胞摄取。相关研究

发现 [27]，阳离子型纳米载体携带 DNA 后形成的给药系

统，粒径小于细胞膜打孔形成的纳米孔的直径（15～40

nm）时，可直接通过小孔直接进入肿瘤细胞，但当该给药

系统的粒径大于该孔直径时，给药系统就只能通过网格

蛋白和小窝蛋白介导的内吞作用进入肿瘤细胞。

1.3.2 肿瘤细胞种类 由于不同肿瘤细胞的细胞膜表

面所具有的蛋白质的种类和数量不同，因此，同一阳离

子型纳米载体在不同肿瘤细胞内的内吞途径不相同。

相关研究发现[11]，PAMAM-NH2在人非小细胞肺癌细胞

A549中通过非网格蛋白和非小窝蛋白依赖的内吞作用

进入细胞，在人乳腺癌耐药细胞MCF-7/ADR中主要通

过巨胞饮进入细胞[23]，在小鼠黑色素瘤细胞B16F10中主

要通过小窝蛋白介导的内吞作用进入细胞[28]。另外，阳
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离子型纳米载体作用于与肿瘤生长发育密切相关的肿

瘤组织血管内皮细胞（含有丰富的小窝蛋白）时，主要通

过小窝蛋白介导的内吞作用进入细胞[22]。

2 阳离子型纳米载体的胞内转运机制及影响因素

胞内转运过程是阳离子型纳米载体被摄取后，部分

转运至溶酶体，部分转运至细胞质或其他细胞器的过程。

第一个去向（即是否转运进入溶酶体）主要受内吞

途径的影响。通过网格蛋白介导的内吞作用进入肿瘤

细胞的阳离子型纳米载体，会被包裹入有被小泡中，进

入细胞质，几秒种后有被小泡失去衣被，成为光滑小泡，

随后与内涵体融合，形成初级内涵体，初级内涵体在移

动过程中逐渐被酸化，并最终与溶酶体融合，进入下一

步转运[29]。通过小窝蛋白介导的内吞作用进入肿瘤细

胞的阳离子型纳米载体，会被包裹入小窝体内，但小窝

体在细胞内的转运机制目前仍然存在争议[4]。有相关文

献认为，小窝体不与溶酶体融合，而是直接转移到高尔

基体或者内质网，从而避免载体被溶酶体降解[22，30]。通

过巨胞饮途径进入肿瘤细胞的阳离子型纳米载体，会被

包裹入巨胞饮体中，但是巨胞饮体的转运过程是否与溶

酶体融合的机制还需要进一步的研究[4]。

阳离子型纳米载体进入肿瘤细胞溶酶体之后的去

向基本相同。阳离子型纳米载体表面带正电，具有质子

海绵效应，使溶酶体膜溶胀或者膜通透性增强[23，31]，最终

从溶酶体中逃逸出来，进入细胞质中。另有研究发现，

PAMAM-NH2可以进入肿瘤细胞的细胞核，具有一定的

细胞核靶向性[23]，但关于这方面的报道较少，研究还有

待进一步深入。

3 阳离子型纳米载体的细胞外排机制及影响因素

肿瘤细胞在摄取外界物质的同时也在不断地向外

排出物质。细胞外排是一个能量依赖的过程，与细胞摄

取作用相反[19，32-33]。

3.1 阳离子型纳米载体的细胞外排途径

纳米载体的外排由多种细胞器参与[12，34]，阳离子型

纳米载体的细胞外排过程也一样复杂多样。未进入溶

酶体的阳离子型纳米载体，会被包裹进入胞内小泡，一

部分随着胞内小泡直接循环到细胞膜，随后小泡与细胞

膜融合形成外泌体，阳离子型纳米载体被转移到外泌体

中，排出细胞[35]，但通过外泌体排出的阳离子型纳米载

体所占比例较低[36-37]；还有一部分会随着胞内小泡转运至

高尔基体、内质网，再通过内质网-高尔基体-细胞膜途径，

向细胞膜移动，与细胞膜接触、融合，排到细胞外[12，23，34]。

进入溶酶体的阳离子型纳米载体大部分会逃逸溶酶体，

最后通过内质网-高尔基体-细胞膜途径被排出细胞；极

少部分不能逃逸溶酶体的会被溶酶体内各种水解酶消

化，然后带有消化产物的溶酶体与肿瘤细胞的细胞膜接

触融合，将其释放到肿瘤细胞外[12]。

此外，有一些阳离子型纳米载体进入细胞后，会被

水解或酶解成生物相容性单体，不能维持原有结构，这

些单体会被细胞排出。相关文献报道[38]，阳性脂质体进

入人宫颈癌细胞HeLa和人结肠癌细胞HT-29后，脂质体

的脂质双分子层结构被破坏，降解成磷脂和胆固醇，然

后被排到细胞外。另一些结构稳定的阳离子型纳米载

体（如PAMAM-NH2）进入细胞后，仍然是以完整的纳米

载体形式，通过上述不同途径被排出细胞[11，23]。

3.2 影响阳离子型纳米载体细胞外排的因素

3.2.1 肿瘤细胞种类 阳离子型纳米载体具有一定的

细胞毒性，肿瘤细胞对其的外排其实也是一个排毒过

程。肿瘤细胞种类不同，其解毒机制也不相同，因此，同

一个阳离子型纳米载体在不同肿瘤细胞内的外排情况

不同[12]。在细胞解毒机制中，细胞内溶酶体参与的解毒

过程对细胞外排速率的影响最大；溶酶体膜稳定性和溶

酶体内酶含量不同，可导致阳离子型纳米载体的细胞外

排量不同[12]。Yanes RE等[15]检测了肿瘤细胞种类对磷酸

修饰的二氧化硅纳米粒外排的影响，结果发现，溶酶体

内的β-氨基己糖苷酶含量对该纳米粒外排有很重要的

影响，该酶含量不同的人非小细胞肺癌细胞A549、人乳

腺癌细胞MCF-7、人黑色素瘤细胞MDA-MB435和人胰

腺癌细胞PANC-1对磷酸修饰的二氧化硅纳米粒的外排

率分别是87％、75％、61％和36％。

3.2.2 阳离子型纳米载体的粒径 阳离子型纳米载体

的粒径对其肿瘤细胞外排有一定的影响。相关研究发

现，小粒径的阳离子型纳米载体更容易被细胞外排，且

外排率比大粒径载体外排率要高[12]。Ling H等[39]检测了

不同粒径的介孔氧化硅纳米粒在人肝癌细胞HepG2中

的外排情况，60、180、370、600 nm的纳米粒的外排率分

别是63％、67％、58％、38％。载体在肿瘤细胞内有两种

循环过程，一种是经内涵体-溶酶体途径进入到细胞质，

外排速率较快；另一种是经内涵体-溶酶体途径到细胞

膜表面，外排速率较慢。Panyam J等[40]研究发现，粒径

较大的阳离子型纳米载体会被转运到细胞膜表面，导致

其外排速率较慢。

3.2.3 阳离子型纳米载体的形状 阳离子型纳米载体

的形状是影响其在肿瘤细胞外排的另一个因素。

Chithrani BD等[41]研究了不同形状的金纳米粒在人宫颈

癌细胞HeLa和人胶质瘤细胞SNB19中的外排情况，结

果发现，棒状的金纳米粒在这2种细胞中的外排率明显

高于球状纳米粒。Seib FP等[28]研究了树枝状和线性状

的聚乙烯亚胺（PEI）在小鼠黑色素瘤细胞B16F10中的

外排情况，结果发现，在1 h内，这2种形状的PEI外排变

化趋势和外排率相似。因此，阳离子型纳米载体的形状

如何影响其肿瘤细胞外排，需要进一步分析，另外关于

载体形状对肿瘤细胞外排影响的机制，目前研究较少，
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还需要深入研究。

3.2.4 阳离子型纳米载体的胞内分布 阳离子型纳米

载体经过不同的内吞作用进入肿瘤细胞后，有些被转移

到溶酶体，有些被转运到细胞质的细胞器中。相关研究

报道[42-44]，进入溶酶体的阳离子型纳米载体最容易被外

排，进入线粒体的阳离子型纳米载体比细胞质中的更容

易被外排。

4 讨论

近年来，肿瘤的发生机制已经由组织学水平逐渐发

展到细胞学水平。因此，肿瘤靶向给药系统已经不再是

传统的携带药物到达靶组织，还应携带药物进入靶细

胞，同时控制药物在细胞内靶细胞器的分布和释放。明

确阳离子型纳米载体的细胞转运机制，可以根据其转运

机制有针对性地设计给药系统。此外，肿瘤细胞内有很

多细胞器均有膜结构且带有电荷，阳离子型纳米载体表

面的正电荷可能会与其细胞器膜发生静电吸附作用，从

而对细胞器产生一定的靶向作用，但该作用机制仍需要

进一步深入研究，以期为开发靶向性更强、抗肿瘤效果

更好的肿瘤靶向给药系统提供参考。
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