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生物素在肿瘤靶向递药中的研究进展
张心露，崔楠，邱能 *
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[ 摘要 ] 运用靶向递药系统给药是目前治疗癌症的有效方法，靶向配体的选择是靶向递药的关键。生物素受体在多数肿瘤细胞表面过表

达，但在正常细胞中低表达或不表达，因此，生物素可作为配体与药物载体相连，用于肿瘤靶向递药。简述生物素及生物素受体，综述

生物素修饰的脂质体、胶束、纳米粒等载药系统在肿瘤靶向诊断和治疗中的研究进展，以期为相关研究开发与临床应用提供参考。
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[Abstract] Currently, targeted drug delivery system is an effective method to treat cancer, and the selection of targeted ligands is 
the key of targeted drug delivery. Biotin receptors are over-expressed on the surface of most tumor cells, but lowly or under-expressed 
in normal cells. This article briefly introduces biotin and biotin receptors, and further reviews the research progress of diagnosis and 
treatment of cancer using biotin modified liposomes, micelles, nanoparticles and other drug delivery systems in order to provide 
reference for related research and clinical application.
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当今社会恶性肿瘤的发病率越来越高，严重威

胁着人类的生命健康。治疗肿瘤的传统方法一般是

手术、化疗或放疗，其中，放疗、化疗属于侵入性

治疗且存在严重的副作用 [1]，且化疗所使用的细胞

毒类药物具有选择性差、耐药性差、副作用大等缺点。

靶向给药系统可使药物精准到达特定的生理部位、

器官、组织或细胞发挥治疗作用 , 从而可以增强肿

瘤部位的药物积累，减少药物在正常健康组织的蓄

积 [2]，降低药物对正常组织的毒性作用。

靶向作用通常是由配体经修饰产生，所以寻找

合适的配体使药物具有强靶向性是目前研究的热门

方向。目前常见的靶向配体有蛋白质、脂类、多糖

以及生物小分子，将生物小分子应用于构建主动靶

向的肿瘤纳米材料载体是目前研究热门方向之一 [3]。

因生物素（biotin，1）相对分子质量低、化学结

构相对简单，并且显示出低毒性和高度的肿瘤特

异性 [4]，故其在靶向治疗领域被广泛研究。

1

1  生物素受体介导的药物作用机制

1.1  生物素和生物素受体

生物素为 B 族维生素之一，又称维生素 H、维

生素 B7、辅酶 R（coenzyme R）等，是脂肪和蛋白

质正常代谢不可或缺的物质，是一种维持人体自然

·前沿与进展·
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生长、发育和正常人体机能健康必要的营养素。生

物素分子是由一个脲基（四氢亚胺二氢酮）环和一

个四氢噻吩环组成。

生物素受体（biotin receptor，BR）是一种糖蛋

白，与生物素及其衍生物具有较高的亲和力，并介

导其发生内吞作用（见图 1）。BR 在许多肿瘤细胞

中过度表达而在正常细胞中低表达 [5-6]。当前对 BR
的研究尚不够深入，一般的受体是一部分位于细胞

内，一部分位于细胞外，当不同的受体与配体结合后，

信号就会根据不同的受体类型开始传导 [7]，推测 BR
可能也是如此。

图 1  生物素受体介导的靶向递药作用机制

Figure 1  Mechanism of biotin receptor mediated targeted drug delivery

受体

药物

= 药物= 生物素 = 连接体

表 1  生物素受体过表达的细胞系

Table 1  Various human cell lines with over-expression of biotin receptor

细胞系名称 来源 生物素受体表达 细胞系名称 来源 生物素受体表达
MCF-7 人乳腺癌细胞 +++ ID8 小鼠卵巢癌细胞 ++

MCF-10-A-H 转基因的人乳腺癌细胞 ++ M109 小鼠肺癌细胞 +++
RasV12 人乳腺癌细胞 ++ JC 小鼠乳腺癌细胞 +++
BT-20 人乳腺癌细胞 ++ OVCAR-3 人卵巢癌细胞 ++

LCC6-WT 人乳腺癌细胞 + L1219FR 小鼠淋巴白血病细胞 +++
MDA-MB 231 人乳腺癌细胞 ++ OV2008 人卵巢癌细胞 ++

SkBr3 人乳腺癌细胞 ++ Colo-26 人直肠癌结肠癌细胞 +++
4T1 人乳腺癌细胞 +++ MMT06056 人乳腺癌细胞 +++

A549 人肺癌细胞 +++ RENCA 小鼠肾癌细胞 +++
HepG2 人肝癌细胞 +++ RD0995 小鼠肾细胞 +++
HeLa 人宫颈癌细胞 +++ P815 小鼠肥大细胞瘤细胞 +++
MX-1 导管癌细胞 ++ 4T1 小鼠乳腺癌细胞 +++

注：+ 表示生物素受体过表达程度，+ 越多代表生物素受体过表达程度越高

1.2  生物素受体介导的给药系统

人类和其他哺乳动物均不能通过自身合成生物

素，只能通过外源摄取获得。哺乳动物通过多酶机

制循环利用体内已有的生物素 [8]，而游离生物素的

利用是通过高亲和力的生物素转运蛋白和钠依赖性

多种维生素转运蛋白（SMVT）2 种转运系统来实

现的 [9]；前者是一种低容量、高亲和力的转运蛋白，

只调节生物素的摄取，而后者是一种低亲和力、高

容量的转运蛋白，可以转运生物素、泛酸和硫辛酸 [10]。

SMVT 基因在肠黏膜、肾脏和胎盘中转录水平较高，

大量的 SMVT 也在肝、脑、肺、心脏和骨骼肌中表

达，生物素通过参与细胞内 SMVT 启动子 1 位点的

全羧酸化酶合成酶依赖性染色质的重塑来调节其细

胞摄取 [11]，快速增殖的肿瘤细胞对生物素的需求高

于正常组织，所以 SMVT 在白血病、卵巢癌、结肠

癌、肥大细胞瘤、肺癌和乳腺癌等肿瘤细胞系中过

表达（见表 1）[9]。此外，在肺癌、肾癌、结肠癌和

乳腺癌细胞系中发现 BR 过表达高于叶酸受体。因

此，生物素在目前肿瘤靶向治疗中有着极高的研究

价值。
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2  生物素受体介导的靶向给药系统

2.1  生物素- 脂质体

目前，在用作抗癌药物的几种药物递送系统

（drug delivery systems，DDS）中，脂质体的运用

特别广泛。因脂质体具有可生物降解、无毒和生物

相容性高等优点，很多脂质体药物如一些包封有抗

肿瘤药物 [ 阿霉素、紫杉醇（PTX）、米托蒽醌等 ]
的脂质体已经上市 [12]。但是，传统的单个生物素配

体修饰的脂质体已不能提供足够的治疗有效载荷，

一系列的多个生物素修饰的脂质体开发成为热点 [13]。

Tang 等 [14] 合成了一系列经不同分支生物素修饰的

脂质体（Bio-Lip、2Bio-Lip、3Bio-Lip、4Bio-Lip），

并利用这 4 种脂质体以及未修饰的脂质体负载 PTX
考察其对乳腺癌细胞的靶向性，细胞毒性研究和细

胞凋亡实验表明，3Bio-Lip 对乳腺癌细胞具有最强

的抗增殖作用，各脂质体在肿瘤部位富集的含量由

高到低顺序依次为 3Bio-Lip、4Bio-Lip、2Bio-Lip、
Bio-Lip、Lip。可见，增加脂质体表面靶向分子的

密度可以有效增强对乳腺癌细胞的靶向能力和增加

药物在肿瘤细胞的蓄积。此外，生物素残基的分支

结构和空间距离也可能对 SMVT 的亲和力具有重要

影响，这也为高效递送脂质体的研究提供了方向。

Huang 等 [15] 设计并合成了一种新型生物素-葡萄糖-

胆固醇配体，并制备了载 PTX 脂质体（Bio-GluLip，

2）。Bio-GluLip 可被细胞膜上的 SMVT 和葡萄糖

转运体 1（GLUT1）识别，通过包括网格蛋白介导、

小窝蛋白和巨胞饮介导的内吞途径进行内化。细胞

游离蛋白试剂（CFPE）标记的非靶向脂质体 Lip、

Bio-Lip、Glu-Lip 和 Bio-GluLip 在细胞中的摄取能

力实验结果显示，与 Lip、Bio-Lip、Glu-Lip 相比，

Bio-GluLip 在小鼠乳腺癌细胞（4T1）和人乳腺癌细

胞（MCF-7）中摄取量最高（在 4T1 细胞中分别高

出 3.00 倍、1.60 倍和 1.95 倍；在 MCF-7 细胞中分

别高出 2.63 倍、1.63 倍和 1.85 倍）。这说明 Bio-

GluLip 可显著增加肿瘤部位的脂质体积累，是一种

很有前途的递药载体。

2

2.2  生物素- 胶束

聚合物胶束作为一种新型纳米尺寸药物传递系

统，可用于优化多种疾病的治疗和诊断 [16]。因两亲

性聚合物构建的胶束具有良好的生物相容性、可降

解、结构易修饰的特点，还具有特殊的“核-壳”结

构，并且具有增强通透性和滞留（EPR）效应，而

被视为纳米药物的理想载体 [17]。同时，胶束的使用

还能够增加疏水性药物的稳定性和溶解性 [16]。

胶束尺寸较小，本就可以通过被动靶向进入外

渗的肿瘤血管内，但为了提高肿瘤细胞对其的摄取

能力，Mandracchia 等 [18] 报道了一种生物素修饰、

由天然物质菊粉（INU）和维生素 E（VITE）组成

的胶束（INVITE-BIO），Caco-2 细胞的体外研究表

明，INVITE-BIO 胶束的转运速度比表面未修饰的

INVITE 胶束快，INVITE-BIO 胶束可能通过受体介

导的内吞作用更快速、选择性地将药物转运到生物

素过表达的肿瘤细胞中。

林晓晓等 [19] 将生物素接枝到泊洛沙姆上制备了

包载表柔比星（EPI）的生物素-泊洛沙姆（BP）胶

束并测定其物理性质，测定结果显示 BP 胶束的载

药率为（3.26±0.06）%，而未经生物素修饰仅包封

EPI 的胶束（P188）的载药率为（1.03±0.01）%。

在体外细胞摄取实验中，用荧光显微镜检查摄取情

况发现，BP 胶束组的荧光强度明显高于未经生物素

修饰的其他实验组；在接下来的实验中，实验人员

向小鼠注射骨髓白血病 HL-60 细胞以形成肿瘤，当
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肿瘤细胞达到 100 mm3 时开始治疗，连续治疗 5 次

后测定肿瘤细胞的相对存活率，BP 胶束组的细胞存

活率比 P188 组约低 20%，实验结果表明生物素配

体可显著增加 EPI 抑制肿瘤增长的效果。

Wang 等 [20] 以生物素修饰 N-2- 羟丙基甲基丙烯

酰胺（HPMAm）聚合物并制备了粒径为 61 ~ 70 nm
之间的PTX胶束，将A549（BR阳性）和HEK293（BR
阴性）细胞分别与半胱氨酸（Cys）荧光团标记的胶

束孵育 1、4、8 和 24 h，在 A549 细胞中，生物素-
胶束的荧光强度明显高于非生物素化的胶束，将上

述 2 种细胞与生物素修饰与非生物素修饰的胶束共

培养 48 h 后测定 IC50（培养 48 h 后抑制细胞生长

50% 的药物浓度）值。研究结果显示：在 A549 细

胞中，有生物素修饰胶束的 IC50 为（0.021±0.002）
mg · L-1，无生物素修饰胶束的 IC50 为（1.5±0.3）
mg · L-1；在 HEK293 细胞中，有生物素修饰胶束的

IC50 为（0.142±0.015）mg · L-1，无生物素修饰胶束

的 IC50 为（0.13±0.06）mg · L-1。可见，荧光检测

结果与 IC50 值均表明生物素修饰的胶束比非靶向胶

束能更有效地内化，并能在靶细胞内发挥更强的细

胞毒作用。

为开发治疗耐药肿瘤的替代方法，Russo 等 [21]

构建了生物素修饰的 Pluronic P123/F127 混合胶束

（PMM），用于递送氯硝柳胺（NCL）治疗多药耐

药非小细胞肺癌细胞系。结果表明，在 A549 肺癌

细胞中，生物素修饰的 PMM 比非靶向的 PMM 能

更有效地内化，而在小鼠正常成纤维细胞 NIH3T3
中内化较低，且前者对 NCL 的摄取效率高，在富含

蛋白质的介质中具有缓释作用。在顺铂耐药的肺癌

细胞系（CPr-A549）中，生物素修饰的 PMM 在低

剂量下即显示出明显高于游离 NCL 的细胞毒性。 
2.3  生物素- 纳米粒

靶向分为特异性（主动）识别和非特异性（被动）

识别 2种方式，纳米粒因其具有溶解度好、载药量高、

生物相容性好、易于制备且可通过 EPR 效应增强在

肿瘤组织中蓄积等特点而受到广泛关注 [22]。将生物

素与纳米粒连接可实现主动靶向作用，提高药物在

肿瘤细胞内的蓄积。

为提高靶向制剂的选择性、递送效率以及对肿

瘤细胞的内化作用，He 等 [23] 报道了一种功能化丙

烯酸聚合物纳米粒（NPs）表面聚合的设计与开发。

研究人员首先将金离子（Au3+）固定在 NPs 表面，还

原得到金修饰的聚合物纳米粒（Au-NPs）后，再让

生物素修饰在 Au-NPs 表面，成为 Bt@Au-NPs。通过

使用 C6 胶质瘤大鼠细胞系的荧光成像法，可明显观

察到用 Bt@Au-NPs 的细胞荧光度最强，说明该纳米

粒具备靶向肿瘤细胞的特异性能力，可用于选择性引

导和增强药物递送能力。Yan 等 [24] 研究了一种具有

高药物溶解度和肿瘤靶向性的 PTX 给药系统，将精

氨酸作为连接子，羟丙基环糊精（HP-β-CD）的羟基

和生物素的羧基通过精氨酸偶联，再包载 PTX 制备

纳米粒；体外和体内评价均表明，该纳米粒具有优越

的抗肿瘤活性；细胞摄取实验表明，BR 介导的该纳

米粒的内吞作用可增加细胞对药物的摄取，精氨酸的

引入缩短了生物素靶向肿瘤细胞的所需时间。

为了提高化疗药物多柔比星（DOX）在肿瘤细

胞中的摄入量，降低其对正常细胞的毒性，Li 等 [25]

采用一锅法合成了生物素-季铵化淀粉-叶酸纳米

粒药物负载系统，结果显示生物素的偶联提高了

对 DOX 的负载量，并且该载药系统还具有 pH 敏

感性。Lin 等 [26] 合成了以聚乙二醇（PEG）和生

物素修饰、负载 DOX 的硅纳米粒药物负载系统

（DOX/SLN-PEG-Biotin），细胞摄取试验显示，

4 h 后在 HCT116 细胞中，DOX/SLN-PEG-Biotin 的

荧光信号比 DOX-PEG 强 5.17 倍；细胞毒性实验显

示，DOX/SLN-PEG-Biotin 组细胞的死亡率与 DOX
组相近，而 DOX-PEG 组对细胞的毒性则明显降

低，推测 DOX-PEG 的抗癌效果不理想与其细胞摄

取效率低下有关。Jiang 等 [27] 成功地设计和合成了

2 种钌（Ⅲ）缩氨基硫脲化合物（分别表示为 C1 和

C2），并构建了生物素-人血清白蛋白（HSA）-C2
纳米粒，实验结果显示，生物素-HSA-C2 纳米粒具

有比 HSA-C2 纳米粒或 C2 更强的肿瘤穿透能力，

体外抗肿瘤活性比游离 C2 提高了近 2 倍。以上研

究证明纳米粒载药系统与生物素偶联能促进药物的

细胞内摄取，有效降低细胞毒性。

2.4  生物素- 亲和素系统

亲和素（avidin，Av）又称抗生物素蛋白，是
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一种从蛋清中发现的天然蛋白质，是目前已知的能

与生物素以最强非共价相互作用结合的蛋白，链霉

菌（Streptomyces avidinii，SA）分泌的链霉亲和素

（streptabidin）是常用的一类亲和素，因其稳定性

好、产量高、容易提纯等优点广泛应用于生物素-亲
和素系统（BAS）中。生物素无论是与 Av 或链霉

亲和素相连所形成的系统均统称为Av-生物素系统，

该系统除了对于蛋白水解酶、温度、pH、有机试剂

等具有耐受性和稳定性外，还具有微弱信号放大、

高效转运等优点，因此在生物医学和纳米技术领域，

特别是在药物递送、诊断和临床研究方面具有巨大

的应用价值 [28]。近年来，小干扰 RNA（siRNA）作

为特殊治疗药物引起广泛关注，但其传统运载方式

为病毒载体运载，病毒载体的安全性问题限制其应

用范围。基于生物素-链霉亲和素的 siRNA 脂质体

药物运载系统开始出现 [29]。Shukla 等 [28] 将链霉亲

和素与生物素化的多聚胞嘧啶结合蛋白 2[poly(rC)-
binging protein2，PCBP2] 的 siRNA 包装成复合物，

利用受体介导的细胞内吞方式运送到肝星状细胞，

进而用于治疗肝纤维化。这种方式不会引起小鼠星

状细胞的细胞毒性，并且在 Caco-2 和 PC-3 细胞中

获得更好的干扰效率。

Jin 等 [30] 运用亲和素清除正常组织中的生物素

化纳米载体，从而降低药物毒性。研究人员使用胶

束梯度法将载有抗肿瘤药物 asulacrine 的胶束作为种

子包封在生物素化脂质体的水相中，构建一种负载

多种子的聚合物脂质体（ASL-BIO-MPL）。在荷瘤

小鼠试验中，该脂质体显示出较强的药物渗透性。

在使用一定剂量的亲和素后，ASL-BIO-MPL 诱导

的正常组织中凋亡细胞数量减少，但靶向效果不受

影响。综上，BAS 为增强深层肿瘤组织靶向性和保

护正常组织提供了一种潜在的方法。

2.5  其他

2.5.1  光动力疗法  光动力疗法（PDT）目前已成为

一种具有良好前景的治疗方法，包括对肿瘤的治

疗。PDT 相较于传统癌症治疗方法，不仅副作用较

少，而且具有无创性。但光敏剂在健康组织的蓄积

会产生光毒性和光过敏反应，所以其对肿瘤组织的

特异性和选择性至关重要 [23]。Li 等 [31] 将硅酞菁与

靶向配体生物素偶联得到新型肿瘤靶向光敏剂 SiPc-
Biotin，生物素可以增强该光敏剂在 BR 过表达的肿

瘤细胞中的选择性，并且可以提高靶向光动力性和

降低潜在的毒性。

2.5.2   荧光探针  肿瘤诊断广泛使用的是有机染料和

基于共轭聚合物的纳米粒，但前者具有长期毒性且

不能清晰区分肿瘤细胞，而后者的尺寸可能会超过

细胞内吞的最佳尺寸而效果不佳。近年来，研究人

员致力于开发具有高光稳定性、低毒性和强靶向性

的小型荧光探针 [4]。其中，将生物素与荧光小分子

偶联可以提高靶向性并降低其毒性，Pei 等 [4] 开发

了一种以丙烯酰基部分作为反应位点的荧光素衍生

物探针（Ac），而生物素作为肿瘤靶向基团，该探

针提高了对 Cys 检测的选择性和灵敏度，过量表达

BR 的肿瘤细胞发出的荧光明显区别于正常细胞。

由于钌（Ⅱ）配合物和铂（Ⅱ）配合物具有治

疗癌症的作用，Wang 等 [32] 基于金属配位驱动自组

装制备了金属载体 1 和金属载体 2，这 2 个金属载

体均具有 3 个部分：四苯乙烯基荧光团、铂（Ⅱ）

配合物和连接体，不同点在于金属载体 1 中的连接

体生物素化，而金属载体 2 的连接体不具有生物素。

细胞成像结果显示，只有 BR 阳性的 HepG2 细胞与

金属载体 1 孵育后呈现绿色荧光，而金属载体 2 孵

育的 HepG2 细胞几乎没有荧光。由于 HepG2 细胞

膜上 BR 的存在，含有 8 个生物素基团的金属载体

1 很容易与 HepG2 细胞黏附，从而进一步增强金属

载体 1 的内吞作用，使细胞发出明亮的荧光；用比

色法测定细胞毒性的结果显示，细胞膜表面 BR 较

多的 4T1 和 HepG2 肿瘤细胞中，金属载体 1 的 IC50

大约是金属载体 2 的 1/5。这些结果表明这种生物素

化的金属骨架可以用于靶向肿瘤细胞成像和治疗。

3  结语与展望

由于 SMVT 基因在肿瘤细胞中过表达，对生物

素需求量旺盛，因此生物素-纳米载体给药系统、以

生物素修饰的肿瘤药物或是连入生物素的荧光探针

等均具有优异的靶向性。由于生物素的靶向作用，

药物不仅能选择性地到达病灶处发挥治疗作用，而

且能提高药物积累量、降低外周细胞毒性、提高药
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