
Prog Pharm Sci  Feb. 2022     Vol. 46     No. 2 2022 年 2 月    第 46 卷    第 2 期

138  PROGRESS IN PHARMACEUTICAL SCIENCES 2022,46 (2): 138-152

妇科恶性肿瘤新型纳米递药系统的研究进展
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[ 摘要 ] 妇科恶性肿瘤主要包括宫颈癌、卵巢癌、子宫内膜癌和妊娠滋养细胞肿瘤等，严重威胁女性的生命健康。传统的妇科恶性肿瘤

治疗存在肿瘤复发、侵袭、转移与耐药等问题，治疗过程中使用的常规化疗药物具有靶组织特异性分布能力弱、毒副作用强等缺陷，而

快速发展的纳米医学在实现减毒、增效、抑制转移和抗耐药等方面为妇科恶性肿瘤的治疗带来了希望。本文简述几种常见的妇科恶性肿

瘤，重点阐述基于新型纳米载体的递药策略以及由纳米递药系统介导的妇科肿瘤治疗策略，以期为治疗妇科恶性肿瘤纳米药物的研发与

临床转化提供理论依据。
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[Abstract] Gynecological malignancies, mainly including cervical cancer, ovarian cancer, endometrial cancer and gestational 
trophoblastic tumor, seriously threaten the lives and health of women. Traditional therapies for gynecological malignant tumors have 
such problems as recurrence, invasion, metastasis and drug resistance. The conventional chemotherapeutic agents used in the treatment 
process have such defects as poor targeting specificity, strong toxicity, and side effects, while the rapidly developing nanomedicine has 
brought hope for the treatment of gynecological malignancies in reducing toxicity, enhancing tumor-suppressing effect, limiting tumor 
metastasis, and inhibiting drug resistance. This article briefly introduces several common gynecological malignancies, and reviews the 
drug delivery strategies based on novel nanocarriers and the therapeutic strategies for gynecological tumors mediated by nano-drug 
delivery systems, in order to provide theoretical basis for the development and clinical translation of nanomedicines for the treatment of 
gynecological malignancies. 

[Key words] gynecological malignancy; nano-drug delivery system; treatment strategy

138  152

接受日期：2021-12-07

项目资助：国家自然科学基金（No. 81873838，No. 82103505）；

浙江省自然科学基金（No. LQ20H300002）

* 通信作者：郑彩虹，主任药师，博士生导师；

研究方向：妇科肿瘤基因靶向研究，胎盘源性疾病机制研究；

Tel：0571-89991730；E-mail：chzheng@zju.edu.cn

2020年全球女性所有癌症新发病例约为 920万，

其中妇科恶性肿瘤近 140 万 [1]。化疗是妇科恶性肿

瘤的重要治疗手段，但由于小分子化疗药物靶组织

特异性分布能力弱，会引起机体不同程度的毒副作

用 [2]，导致许多妇科恶性肿瘤患者因不良反应而停

药 [3]。另外，在妇科肿瘤的治疗过程中，化疗所产

生的耐药性以及癌症转移常常导致治疗失败 [4]。

纳米技术的进步为许多疾病的诊治带来了契机。

纳米递药系统设计可在降低药物毒副作用的同时，

增强药物的抗肿瘤作用 [5]。另外，因为纳米药物的

细胞转运途径与小分子化疗药物不同，纳米药物能

够延缓肿瘤耐药的发生与发展 [6]。临床上已有多种

抗肿瘤纳米制剂运用于妇科恶性肿瘤的治疗，如盐

酸多柔比星脂质体与白蛋白紫杉醇（PTX）等 [7]。

近年来也有多种新型纳米递药系统被研发用于妇科

恶性肿瘤的治疗，如靶向纳米递药系统、肿瘤微环

境特异性释药系统等。本文综述了妇科恶性肿瘤治

疗领域的新型纳米递药系统研究，包括基于纳米载

体的药物递送方式与妇科恶性肿瘤治疗策略 2 个部

分，对妇科恶性肿瘤新型纳米递药系统的应用进行

了总结与展望，以期推动治疗妇科恶性肿瘤纳米药

物的研发与临床转化。
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1  常见妇科恶性肿瘤的特征简述

常见妇科恶性肿瘤有宫颈癌、卵巢癌、子宫内

膜癌、妊娠滋养细胞肿瘤（GTN）等，主要发生在

卵巢、子宫颈、子宫腔、子宫肌层和输卵管等女性

生殖系统中。随着我国经济快速发展，人们生活方

式和饮食结构发生改变，妇科恶性肿瘤呈现出年轻

化的趋势。同时随着价值医学理念的不断发展和肿

瘤人性化治疗的不断深入，保留妇科肿瘤患者的生

育功能已成为肿瘤治疗的重要组成部分和临床工作

的重要关注点。

目前，随着宫颈癌预防、筛查与诊断技术的不

断普及，宫颈癌的发病率和病死率已大幅度下降，

但其发病率依旧位居妇科恶性肿瘤的首位。现阶段，

全球范围内宫颈癌的发病率具有明显的地域差异性，

约 90% 的宫颈癌发生在低收入和中等收入国家，这

是因为这些国家缺乏有组织的筛查和人乳头瘤病毒

（HPV）疫苗接种计划 [8]。HPV 感染是引起宫颈癌

的主要发病机制，其中 16 型和 18 型 HPV 最易诱发

宫颈癌 [8]。此外，免疫抑制、口服避孕药、吸烟等

因素也会增加宫颈癌的发病率。宫颈癌治疗的主要

手段有手术治疗和放疗，化疗主要应用于与手术、

放疗配合的综合治疗和晚期复发性宫颈癌的治疗。

对于希望保留生育力的早期宫颈癌患者，可选择锥

切术或根治性宫颈切除术 [9]。

卵巢癌是致死率最高的妇科恶性肿瘤，5 年生

存率仅 30% ~ 50% [10]。由于卵巢位于盆腔深部，卵

巢癌早期通常没有典型的临床症状，大多数患者确

诊时已处于晚期，癌细胞已在腹腔内扩散 [10]。手术

应尽最大努力切除所有盆腔、腹部和腹膜后肿瘤病

灶，以达到满意减瘤术。卵巢癌术后初始化疗一般

选择以铂类药物为基础的联合化疗，但大多数患者

会在 2 ~ 3 年内复发，而且几乎所有复发性卵巢癌对

再次化疗产生了耐药。卵巢癌的耐药与转移是患者

治疗失败和死亡的重要原因。2018 年有研究显示，

我国近 15 年的卵巢癌患者 5 年生存率依然维持在

42% 左右，与 1995—1999 年基本持平 [10]。因此，

卵巢癌的治疗依旧是一个值得探索的研究领域。

子宫内膜癌的高危因素包括月经初潮提前、绝

经期延迟、肥胖、无排卵月经、他莫昔芬等药物长

期使用以及未生育等 [11]。子宫内膜癌发病主体为平

均年龄 60 岁的绝经后妇女，其发病率也呈现明显的

地域差异性。与宫颈癌不同的是，子宫内膜癌在发

达国家（西欧和北美）发病率较高，人口老龄化加

剧以及代谢疾病（如糖尿病）发病率的提高是最可

能的原因 [12]。子宫内膜癌患者通常会出现异常子宫

出血，如果病情进展，可能会出现腹部和盆腔疼痛 [13]。

全子宫切除 + 双侧输卵管卵巢切除术是子宫内膜癌

最常见的手术治疗方式 [12]。对于子宫内膜癌高危患

者，则采用手术联合辅助放疗和（或）化疗，如顺铂、

卡铂、阿霉素（DOX）和环磷酰胺，虽具有一定疗效，

但预后普遍较差 [14]。

GTN 包括恶性侵袭性葡萄胎、绒毛膜癌、胎盘

部位滋养细胞肿瘤和上皮样滋养细胞肿瘤，临床表现

多为阴道异常出血、子宫增大、卵巢黄素囊肿等 [15]。

超声和血清人绒毛膜促性腺激素检查可以帮助患者

诊断 GTN 的类型和疾病分期 [16]。GTN 通常根据国

际妇产科协会的评分和分期标准实施分层治疗，其

治疗以化疗为主，手术和放疗为辅。GTN 是迄今预

后最好的妇科恶性肿瘤，其中高危型 GTN 治愈率达

80% ~ 90% [17]，但仍有部分高危型患者因耐药、复发

及特殊部位的转移而治疗无效致死。因此，复发、

耐药和侵袭转移仍是目前 GTN 治疗的难点。

2  妇科恶性肿瘤的药物递送方式

2.1  被动靶向纳米递药系统

被动靶向制剂是指利用特定组织、器官的生理

结构特点，使药物在体内能够产生自然的分布差异，

从而实现靶向效应。妇科恶性肿瘤与其他实体瘤组

织类似，常具有广泛的新生血管，其血管结构多有

缺陷并伴随淋巴引流系统受损 [18]。肿瘤血管网络对

循环体系中纳米粒的渗透性增加，而淋巴系统对纳

米粒的内化作用降低，这使得纳米尺寸的微粒在肿

瘤间质空间中积累 [19]。这种所谓的增强渗透和保留

（EPR）效应能够实现纳米药物颗粒在肿瘤组织中

的特异性聚集 [20]。Lu 等 [21] 构建了一种载双氢青蒿

素（DHA）的聚（乙二醇）甲基醚-聚（ε-己内酯）

自组装纳米胶束（DHA/MPEG-PCL），并将其应用

于宫颈癌的治疗；与 DHA 溶液相比，DHA/MPEG-
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PCL 因具有 EPR 效应而显示出更好的宫颈癌治疗

效果和更低的毒性，并延长了荷瘤裸鼠的生存期。

Ebeid 等 [22] 研究报道，负载 PTX 的乳酸-羟基乙酸

共聚物（PLGA）纳米粒（NPs）通过 EPR 效应聚

集到子宫内膜癌组织，显示出较 PTX 溶液组更好的

肿瘤抑制作用。

与小分子药物溶液相比，纳米药物颗粒在肿瘤

部位的特异性聚集能够增强抗肿瘤药物的疗效。然

而，由于不同物种以及不同类型肿瘤之间存在异质

性，肿瘤组织的生理病理学特性，包括组织的纤维

化程度以及血管系统的密度和结构完整性也不尽相

同，许多实体瘤组织对纳米体系的 EPR 效应并不显

著。有研究表明，纳米递药系统更多地是通过转胞

吞作用聚集到实体瘤组织中 [23]。因此，有必要进一

步深入探究纳米体系治疗不同类型妇科恶性肿瘤的

药物递送机制。

2.2  主动靶向纳米递药系统

主动靶向是利用纳米递药系统与靶组织或靶细

胞之间的配体-受体、抗原-抗体或其他形式的分子

相互识别，将药物输送到特定的位置，与被动靶向

作用相比，可进一步提高肿瘤细胞对药物的摄取，

增强药物的治疗效果并显著降低机体副作用 [24]。

基于此，Zhang 等 [25] 构建了一种环状 Arg-Gly-Asp
（cRGD）修饰的肿瘤靶向 PLGA 纳米递药系统

（NPs-cRGD）用于治疗耐药性卵巢癌，cRGD 与癌

细胞中高度表达的 αvβ3 整合素特异性结合以实现主

动靶向；通过体内实验发现，与非靶向纳米制剂相比，

NPs-cRGD 能更好地治疗耐药性卵巢癌。Zhao 等 [26]

设计了胎盘样硫酸软骨素 A 结合多肽（plCSA-BP）
修饰的树突状多聚-L-赖氨酸（DGL）纳米粒（DGL/
CSA-PNPs）用于递送 HDZK-BYSB107-灵菌红素，

plCSA-BP 能够特异性结合在胎盘滋养层中高度表达

的胎盘样硫酸软骨素 A 上，使 DGL/CSA-PNPs 富集

于绒毛膜癌组织中，进而取得了理想的抑瘤效果。

大多数纳米药物的主动靶向功能主要是通过载

体外表面修饰靶向多肽而实现。近年来一些新型肿

瘤靶向策略的研发取得了很大进展。例如在基于内

源性细胞的药物递送策略中，中性粒细胞可以被肿

瘤组织产生的炎症因子募集，进而靶向聚集至肿瘤

部位。Wang 等 [27] 研究发现，中性粒细胞膜包裹的

载 PTX 的 PLGA 纳米体系展现出优越的肿瘤内化作

用与卵巢癌治疗作用。抗体-药物偶联物（ADC）是

一类新型癌症靶向治疗药物，利用单克隆抗体导向

的特异性，可与细胞毒性药物高效结合，以提高药

物递送特异性并降低全身毒性。然而，临床上使用

的 ADC 仅限于毒素类药物，存在药物含量低、抗

体使用过多、成本过高等问题 [28]。迄今为止，已有

9 种 ADC 制剂被批准用于癌症治疗 [29]。在妇科恶

性肿瘤领域，虽然还没有 ADC 制剂被批准用于临

床，但也有临床研究正在进行中，如 mirvetuximab 
soravtansine（MIRV）[29]。为了解决 ADC 制剂药

物荷载能力低等问题，Ding 等 [28] 构建了曲妥珠单

抗修饰的聚合物囊泡用于靶向递送盐酸表柔比星至

HER2 阳性卵巢肿瘤中，结果证实该抗体-纳米药物

偶联体系能够发挥优异的卵巢肿瘤生长抑制作用。

虽然主动靶向递药体系具有众多优点，但由于

受体表达的高度异质性，主动靶向纳米制剂在不同

个体间的靶向效应差异较大。同时，大分子配体具

有较强的免疫原性和空间位阻，导致主动靶向纳米

制剂从体内清除速度加快，靶向效率降低 [30]。此外，

肿瘤细胞上的不同受体表达量常上调，耐药性通常

与受体表达量上调以及 2 种受体之间的通路转换有

关，如表皮生长因子受体（EGFR）和胰岛素样生长

因子 1 受体之间的通路转换影响吉非替尼对乳腺癌

的治疗效果 [31]。这些因素均会影响主动靶向纳米药

物的递送效率。因此，明确相关受体、抗体或其他

结合蛋白在妇科恶性肿瘤患者中的表达情况是保证

主动靶向纳米制剂疗效的有效方法。

2.3  肿瘤微环境响应性释药系统

肿瘤的发展与肿瘤微环境的生理状态高度相

关，由于肿瘤微环境与周围正常组织环境 [ 包括 pH
值、谷胱甘肽（GSH）浓度以及酶的表达等 ] 具有

较大差异，因此，构建肿瘤微环境响应性释药体系

是提高妇科恶性肿瘤治疗疗效以及安全性的常用手

段。肿瘤细胞内 GSH 的浓度比细胞外高 2 ~ 3 个数

量级 [32]。基于此，Zou 等 [33] 通过二硫键将 PTX 和

四甲基吡嗪（TMP）连接，构建了一个氧化还原敏

感的纳米胶束（PTX-ss-TMP-NPs）以治疗卵巢癌，
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PTX-ss-TMP-NPs 在肿瘤细胞内高浓度 GSH 的作用

下，二硫键断裂，随后纳米体系迅速解聚，释放出

PTX；PTX-ss-TMP-NPs 在荷瘤小鼠中显示出优越

的肿瘤特异性积聚和抗肿瘤作用。Ding 等 [34] 则借

助肿瘤酸性微环境治疗子宫内膜癌，该研究首先合

成了 pH 敏感的两亲性共聚物聚乙二醇-聚（二异丙

基氨基）甲基丙烯酸乙酯（mPEG-PDPA），然后

在 mPEG-PDPA 自组装形成纳米囊泡的过程中将疏

水性抗凋亡 B 淋巴细胞瘤-2 基因抑制剂 navitoclax
和亲水性化疗药物 DOX 分别封装到该囊泡的膜和

腔中；实验结果表明，酸性微环境触发下释药以及

DOX 和 navitoclax 联合递送使纳米药物在子宫内膜

癌治疗中显示出优越的抗癌功效和更低的毒副作用。

在该领域的研究中，妇科恶性肿瘤微环境响应

的药物释放系统构建需依赖于各种响应材料的研发，

包括有机聚合物 [35]、无机纳米材料 [36] 以及药物-聚
合物偶联分子 [37] 等。现有的研究主要考察了各种响

应材料的药物递送效率以及对肿瘤的治疗效果，但

事实上，其安全性以及体内代谢情况也应予以充分

考察，以推动其临床转化。

2.4  局部给药

与口服和注射途径相比，基于纳米载体的新型

给药系统还可通过局部给药增强药物的吸收，以有

效降低药物的毒副作用，提高治疗效果。腹膜癌（PC）

和宫颈癌是妇科恶性肿瘤中最常采用局部给药的 2
种疾病。PC 通常在卵巢癌晚期（Ⅲ期和Ⅳ期）出现，

其特征是在腹膜上形成播散性肿瘤结节。目前，对

PC 的治疗除了全身化疗以外，还有专门针对腹腔的

药物递送方法，即局部腹腔化疗，可以显著提高患

者存活率 [38]。Shariati 等 [39] 设计了一种负载铂的聚

精氨酸-透明质酸纳米粒，然后在腹腔镜手术期间，

利用加压腹腔内气雾剂化疗（PIPAC）技术，使治

疗药物作为加压气雾输送到封闭和肿胀的腹腔中，

与注射游离铂相比，通过腹腔内加压气雾给药可进

一步提高纳米粒在腹膜肿瘤结节中的累积和渗透水

平；结果表明，靶向纳米药物与 PIPAC 技术联合用

于 PC 的局部治疗展现出了理想的肿瘤治疗作用。

宫颈癌好发于宫颈上皮移行带，即原始鳞柱上

皮交界和新的鳞柱上皮交界之间的区域。阴道给药

除了发挥一定的局部作用，还具有阴道表面积较大、

血供丰富、可避免肝脏首过效应以及治疗相关的毒

副作用较少等优点。然而，由于阴道黏膜组织的自

清洁作用，导致常规阴道给药药物滞留时间短、吸收

差，往往需要频繁给药才能保证足够的治疗剂量 [40]。

为此，Victorelli 等 [41] 开发了负载姜黄素（CUR）的

聚乙烯亚胺（PEI）和壳聚糖聚合物的黏膜黏附液晶

系统治疗宫颈癌，并在其中添加人工阴道黏液以提

高黏膜黏附力，增加了药物与阴道环境的接触时间，

提高了治疗药物的生物利用度。

局部给药时，虽然黏膜的黏附作用使纳米粒获

得较高内吞效率并延长了颗粒在黏液中的停留时间，

但同时也存在难以穿透黏液层到达目标区域的缺点。

因此，下一步研究的重点是设计能够穿透黏液层并

具有强大内吞能力的纳米递药体系，尤其是含有环

境敏感键的黏液穿透颗粒，如含 pH 敏感键的黏液

穿透颗粒，黏液穿透颗粒可以快速穿透黏液层，而

pH 敏感键在阴道酸性环境中断裂，并暴露带正电荷

的表面，然后与带负电荷的细胞膜相互作用，从而

获得更高的细胞内化效率 [40]。

2.5  外部能量协助药物释放

外部能量协助药物释放的肿瘤治疗策略是常规

疗法的一种有效助推方式，利用功能性纳米材料在

光、超声、磁场、微波或电场等外源刺激下的响应

效应，如光热转换效应、空化效应、机械效应、光

电效应等，精准控制药物释放，提高肿瘤抑制率的

同时增强治疗安全性 [42]。超声具有非侵入性和高

组织穿透能力的特点，可以通过纳米粒介导的能量

转换引起空化效应、热效应与机械效应。Chen 等 [43]

使用双乳化方法构建了一种由携带氧气的全氟戊烷

（PFP）液体内核和负载 PTX/ 吲哚菁绿（ICG）

的 PLGA 外壳组成的纳米粒用于卵巢癌治疗，ICG
处理的细胞暴露于近红外光或超声下产生活性氧

（ROS），从而诱导细胞凋亡，同时造成 PFP 液滴

气化，PFP 气化过程中进一步产生作用力导致纳米

粒解体并释放 PTX 和氧气；体内实验结果表明，该

纳米粒联合激光和超声有助于控制 PTX 的释放和

ROS 的产生，进而显著诱导肿瘤细胞凋亡并抑制荷

瘤小鼠的肿瘤生长，有效降低耐药性和药物的副作
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用。Wang 等 [44] 通过交变磁场产生的磁热作用控制

负载坦螺旋霉素和磁性 Fe3O4 脂质体的药物释放，

实现了磁热-化疗联合治疗卵巢癌的目的。

除了常用的超声和磁场，激光和射线也可以实

现药物特异性释放。Zhao 等 [45] 设计了装载 DOX、

造影剂硫化铋（Bi2S3）和 PFP 的叶酸（FA）靶向

多功能纳米粒（FBPD NPs）以治疗卵巢癌，FBPD 
NPs 的温度在激光照射后迅速升高，诱导 PFP 的液

气转化，并促进 DOX 的释放；体内实验表明，激

光照射后的FBPD NPs可以有效抑制卵巢癌的生长。

Geng 等 [46] 则利用 X 射线作为外部触发器在肿瘤部

位精确有效地激活 DOX 前药治疗宫颈癌，实现了

药物的可控释放，在降低药物全身毒性的同时增强

了肿瘤抑制作用。

相比于常规疗法，外部能量协助的药物递送策

略有以下几点优势：增强组织穿透深度，提高深部

肿瘤的治疗效果 [42]；具有非侵入性、高选择性和生

物安全性，可以精确聚集于肿瘤区域控制药物释放，

而对周围正常组织不产生影响 [47]。更重要的是，可

以将多种成像方法和治疗方式整合到一个纳米平台

中，以实现“诊-疗”一体化。总的来说，外部能量

介导的药物释放在妇科恶性肿瘤的治疗中具有独特

的优势，是一个值得深入研究的领域。

3  新型纳米递药系统在妇科恶性肿瘤治疗中的
    应用

3.1  化疗

随着肿瘤药理学的迅速发展，化疗经历了从

传统细胞毒药物向小分子靶向药物乃至大分子免疫

治疗药物的转变。抗肿瘤药物研究者一直致力于增

加化疗药物靶向性，降低其不良反应，但是严重的

全身不良反应和多药耐药仍有发生，限制了化疗药

的临床应用。新型纳米递药技术的不断进步为化疗

药高效且安全的应用提供了契机。通过载体递送，

将药物特异性富集于肿瘤部位，进而在实现提高化

疗效果的同时有效降低不良反应的发生率。笔者

所在课题组基于 GTN 细胞中人平衡核苷转运体 1
（ENT1）过表达的现象，通过将阿糖胞苷（Cy，
ENT1 的底物）接枝于脂质体（Cy-lipo）表面而构

建了转运体介导的靶向递送甲氨喋呤（MTX）的

纳米药物（Cy-Lipo@MTX）[48]；ENT1 对 Cy-Lipo
高亲和性有助于介导纳米药物进入 GTN 细胞，而

绒毛膜癌是 GTN 中最常见的一种类型；研究结果

显示，Cy-Lipo@MTX 在体内外均发挥显著的抗绒

毛膜癌作用，Cy-Lipo@MTX 组体内肿瘤抑制率为

93.66%，是 MTX 溶液组的 2 倍，中位生存期为 45 
d，明显长于 MTX 溶液组（28 d）；MTX 溶液组

有明显肾毒性、体质量下降等不良反应，Cy-Lipo@
MTX 组内小鼠无重要器官损伤，也无明显体质量下

降现象。

在妇科恶性肿瘤的治疗中，能够改善肿瘤细胞

对化疗药物的敏感性是纳米递药系统最主要的优势

之一。纳米递药系统改善耐药主要通过 2 种机制：

增加药物进入肿瘤细胞的浓度和抑制耐药相关蛋白

的功能。笔者所在课题组设计了一种以 PEI 和硬脂

酸（SA）接枝物为核，以修饰 PEI-SA 的透明质酸

（HA）为壳的“核-壳”型聚合物纳米体系 [（PEI-SA）

HA/PC] 用于递送 PTX 和 CUR（见图 1）[49]；纳米

载体因 HA 特异性靶向卵巢癌细胞膜上的 CD44 受

体，使得肿瘤细胞对药物的摄取增加；（PEI-SA）

HA/PC 在体外可显著抑制人卵巢癌细胞和多药耐药

变异体细胞的增殖和侵袭，在荷瘤小鼠中也显示出

良好的抗肿瘤作用，抑制了肿瘤细胞的迁移。在耐

药宫颈癌的治疗中，Qian 等 [50] 以聚丙烯酸为骨架，

以 β-环糊精和 PTX 之间的相互作用力为交联点构建

了一种黏膜黏附纳米凝胶；在原位宫颈癌模型中，

纳米凝胶因其优异的黏膜黏附性延长了药物在阴道

中的滞留时间，有效地抑制了肿瘤的生长，且没有

表现出明显的副作用。除了增加耐药细胞对药物的

摄取外，构建化疗药联合多药耐药蛋白沉默基因 [51]

或抑制剂（如冰片 [52]）的纳米递药系统是另一种克

服妇科恶性肿瘤耐药的方式。

3.2  免疫治疗

由于肿瘤自身会形成一种高度免疫抑制的微环

境，肿瘤细胞易从免疫系统中逃逸并影响常规化疗

的疗效，使用免疫疗法旨在增强免疫系统识别和清

除肿瘤细胞的能力。Cheng 等 [53] 通过细胞膜涂层纳

米技术开发了一种源自树突细胞（DC）的仿生纳米
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疫苗（mini DC）用于卵巢癌的免疫治疗（见图 2）：

从卵巢癌细胞裂解物引发的 DC 中提取的细胞膜涂

覆到负载白细胞介素 2（IL-2）的 PLGA 纳米粒上，

这种合成的 DC 模拟物从源细胞中继承了关键的膜

蛋白，可以通过它们之间的特异性作用呈递抗原并

以旁分泌方式释放 IL-2，从而激活 T 细胞，并在

迁移和抗原呈递过程中不受免疫抑制性肿瘤相关微

环境和生理屏障的影响，最终激发强大的免疫抗肿

瘤反应；在卵巢癌小鼠模型中，与 DC 疫苗相比，

mini DC 对卵巢癌表现出优越的治疗和预防作用，

包括延迟肿瘤生长和减少肿瘤转移；同时，它还可

以克服 DC 疫苗保质期短和易受不利的免疫抑制条

件影响的缺点，具备更好的临床可操作性。

碳二亚胺

紫杉醇（PTX）

透明质酸（HA）

姜黄素（CUR）

CD44

聚乙烯亚胺（PEI）

硬脂酸（SA）

内吞

药物  控释

细胞核

药物负载

超声处理

靶向递送 肿瘤组织

静脉    注射

A

B

图 1  （PEI-SA）HA/PC 的制备流程（A）及治疗卵巢癌机制（B）示意图

Figure 1  Schematic illustration for preparation (A) and therapeutic mechanism in ovarian cancer  (B) of（PEI-

SA）HA/PC

免疫反应的产生依赖于效应细胞，尤其是对色

氨酸水平敏感的 T 细胞 [54]。在肿瘤细胞存在的情况

下，色氨酸被吲哚胺-2，3-双加氧酶（IDO）降解为

犬尿氨酸 [55]。色氨酸代谢物或色氨酸不足将导致 T
细胞无反应性，使肿瘤细胞易从免疫系统中逃逸 [56]。

近年来研究发现，一些小分子 IDO 抑制剂可以通过

恢复 T 细胞作用实现肿瘤的免疫治疗，同时以 IDO
抑制剂为基础的联合治疗能够发挥优越的抗肿瘤作

用 [57]。Wang 等 [58] 构建了一种将 IDO 抑制剂和顺铂

前药共载于层状双氢氧化物的纳米体系，用于治疗

宫颈癌；在体内实验中，与单独使用顺铂相比，纳

米体系处理组对宫颈癌的抑制作用更为显著。在临

床上，免疫与化疗药物联合治疗的模式被逐渐运用

到妇科恶性肿瘤的治疗中。联合治疗时采用新型纳

米药物递送系统具有克服耐药性、增加药物灌注、

增强宿主免疫反应和减少副作用等优势 [59]。因此，

研究联合免疫治疗的多模式纳米递药系统具有重要

意义。

3.3  铁死亡

铁死亡是一种以脂质过氧化物积累为特征的铁

依赖性程序性细胞死亡，在形态学、生物学和遗传学

上与细胞凋亡、坏死性凋亡和自噬均不相同 [60]。在

过去 10 年中，铁死亡诱导型纳米药物在肿瘤治疗领

域的应用引起广泛关注，其中铁过载与破坏肿瘤细胞

的还原体系是 2 种有效的肿瘤铁死亡诱导策略 [61]。

基于铁过载的铁死亡诱导策略在妇科恶性肿瘤

的治疗中，Huang 等 [62] 研究证实，人卵巢肿瘤干

细胞（HuOCSCs）在摄入一定量超顺磁性氧化铁纳

米粒（SPIONs）后会诱导肿瘤细胞铁死亡；在体外

实验中，SPIONs 中的铁离子能够作为芬顿催化剂
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催化 HuOCSCs 中的 H2O2 生成羟基自由基并诱导氧

化应激，SPIONs 能够诱导 HuOCSCs 铁死亡，并对

HuOCSCs 的体外增殖、侵袭和耐药活性均有显著抑

制作用。

肿瘤细胞裂解物

未成熟的骨髓
来源树突状细胞

聚乳酸-羟基
乙酸共聚物

聚乳酸-羟基
乙酸共聚物纳米粒

白细胞介素-2

白细胞介素-2

卵巢癌组织

T 细胞

仿生纳米疫苗

仿生
纳米疫苗 淋巴结

成熟的骨髓
来源树突状细胞 囊泡

挤压

A

B

图 2  mini DC 的制备流程（A）及治疗卵巢癌机制（B）示意图

Figure 2  Schematic illustration for preparation (A) and therapeutic mechanism in ovarian cancer (B) of mini DC

破坏细胞内还原体系实现肿瘤细胞铁死亡的应

用比较广泛，比如谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）
是肿瘤细胞内能够还原脂质过氧化物的脂质修复酶，

抑制GPX4的活性或表达能够引发肿瘤细胞铁死亡。

Gao 等 [63] 构建了 ROS 响应的聚合物胶束递送铁离

子诱导剂（RSL3）至耐多柔比星人卵巢癌（NAR）

细胞中以触发卵巢癌细胞铁死亡，RSL3 能够通过

靶向 GPX4，从而逆转抗肿瘤治疗中的多药耐药性；

在 NAR 细胞中，RSL3 胶束的毒性比未包裹 RSL3
的胶束高 30 倍，并通过荷瘤小鼠的存活时间、肿

瘤生长抑制以及 GPX4 抑制作用等方面进一步证实

RSL3 胶束具有强大的卵巢癌抗耐药性作用。由此

说明，这种与铁死亡相关的协同治疗策略可以作为

一种潜在的治疗模式应用于妇科恶性肿瘤的治疗。

3.4  基因治疗

基因治疗一般通过敲除或改变细胞中基因来达

到治疗目的，是一种具有前景的癌症治疗方法，对

妇科恶性肿瘤（如宫颈癌和卵巢癌）已展现出理想

的治疗作用。在妇科恶性肿瘤的基因疗法中，调控

抑癌基因、自杀基因、抗血管生成基因、免疫增强

基因、多药耐药基因等是常见的治疗策略 [64]。递

送基因药物时借助纳米技术可以提高肿瘤靶向性，

并最大限度地降低对正常组织的毒性。Cui 等 [65] 将

PTX 和微小核糖核酸-7（microRNA-7，miR-7）封

装于 mPEG-PLGA-PLL 三嵌段共聚合物中，从而制

备成双载药纳米递送体系（P/MNPs）用于卵巢癌的
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治疗：miR-7 通过抑制细胞外信号调节激酶通路使

肿瘤细胞对 PTX 敏感性提高，从而克服 PTX 的耐

药性；P/MNPs 能够保护 miR-7 不被降解，提高其

转染效率，同时具备控制药物释放、增加细胞摄取

和增强细胞杀伤作用等特点；体内外实验结果表

明，化疗和基因治疗联合后可克服肿瘤耐药性，增

强对卵巢癌的抑制作用。

由于核酸的负电荷和亲水性会阻碍其跨质膜的

被动扩散，阳离子脂质体常用作核酸载体以保护它

们免于酶降解并将其递送至靶细胞以提高有效摄取。

阳离子脂质体与其他递药系统相比更具优势，它们

制备更简单，免疫原性更小，有效载荷更大，并可

以多剂量设计。Dong 等 [66] 构建了 EGFR 适配体偶

联的阳离子脂质体-DNA 复合物（EGFR-LPDS）靶

向递送沉默富含 AT 的特殊序列结合蛋白 1（special 
AT-rich sequence binding protein1，SATB1） 基 因 的

小干扰 RNA（small interfering RNA，siRNA）用于

治疗绒毛膜癌：SATB1 蛋白可以促进癌症进展和侵

袭，在绒毛膜癌细胞中过度表达；EGFR-LPDS 能特

异性靶向绒毛膜癌细胞，在体内外显著抑制 SATB1
的表达，抑制细胞增殖并诱导细胞凋亡；与未载有

SATB1 siRNA 的纳米粒处理组相比，EGFR-LPDS
对荷瘤小鼠的治疗效果更佳，肿瘤重量抑制率达到

81.4%，展现了纳米载体介导的基因疗法的优越性。

3.5  外部能量协同的治疗

3.5.1  声动力治疗  声动力疗法的基本机制是联合超

声辐射和声敏剂以产生 ROS，根据氧化还原状态的

改变诱导肿瘤细胞死亡。声动力疗法不仅沿袭了超

声的高组织渗透深度，而且还可以提高肿瘤细胞对化

疗的敏感性 [67]。目前，包括有机和无机分子在内的

多种声敏剂已被用于声动力治疗，但诸如化学/生物

稳定性低、肿瘤靶向性差、生物可降解程度低等问

题限制了其向临床转化 [68]。纳米递药系统负载声敏

剂用于声动力治疗，可提高声敏剂的稳定性、声动

力治疗的靶向性及其疗效。

纳米递药系统介导的声动力疗法在卵巢癌的治

疗研究中比较广泛。Lee 等 [69] 构建了 PEG 和声敏

剂二氢卟酚（Ce6）修饰的石墨烯纳米带，用于转

移性卵巢癌的治疗：纳米带通过吸附于卵巢癌细胞

表面，形成物理屏障以阻止间皮细胞黏附，同时延

迟肿瘤细胞的解离与扩散，最终抑制肿瘤细胞的转

移；在超声作用下，纳米带通过声动力作用杀伤腹

腔内残余卵巢癌细胞；此外，纳米带还可增强化疗

药顺铂或 PTX 的敏感性，增强其化疗作用。

3.5.2  光疗  光疗包括光动力疗法和光热疗法，其

原理是将适当波长的光与光敏剂结合起来，通过诱

导 ROS 的生成或光热作用对目标组织造成选择性

损伤 [70-71]，但现有光敏剂不稳定、易淬灭、体内靶

向性差等缺点限制了光疗向临床转化 [72]。将纳米材

料应用于光疗/化疗联合，不仅能够克服光敏剂的缺

点，而且可以增加药物在肿瘤组织中的积累，增强

化疗敏感性，提高治疗效果 [73]。

光热材料将光能转化为热能，会导致局部温度

升高。研究显示，肿瘤细胞的光热损伤通常在局部

温度达到 41 ℃时开始 [71]。基于化疗药的明显不良

反应和多药耐药问题，近年来，研究者尝试将化疗/
光热疗法联用，以增加化疗敏感性。Long 等 [74] 将

PEG 修饰的二硫化钨纳米片作为负载 DOX 和 ICG
的纳米载体支架，再采用 FA 分子修饰的红细胞膜

包裹纳米片，开发出了一种新型仿生递送系统用于

宫颈癌的靶向治疗：该系统具有较高的生物相容性

和显著的近红外光热功能；体外实验表明，ICG 在

近红外光照射下产生的光热效应不仅增强了肿瘤细

胞对纳米药物的摄取，而且提高了对肿瘤细胞的杀

伤效率；新型仿生递送系统在宫颈癌组织上靶向积

累 DOX 的同时，协同化疗/光热治疗作用，最终可

使体内肿瘤抑制率达到 95.5%，而对正常组织基本

无副作用。

Yan 等 [75] 将光敏剂 Ce6 聚合物与 EGFR 抗体偶

联，构建了一种靶向 EGFR 的 pH 敏感纳米系统协

同沙利度胺用于卵巢癌治疗（见图 3）：首先，沙

利度胺治疗促进肿瘤血管正常化，显著增加纳米粒

在肿瘤部位的聚集；其次，在近红外光照射下，负

载的光敏剂 Ce6 产生光动力作用消融血管周围基质

细胞，纳米粒可更多地聚集在肿瘤细胞，并产生单

线态氧以杀死肿瘤细胞；研究结果显示，沙利度胺

和光动力治疗先后调控肿瘤微环境，实现了抗体修

饰的纳米系统在肿瘤组织中的聚集与渗透，在体内
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外均展现出优越的抗肿瘤作用。此类依靠近红外光

的定位辐射和纳米材料高效光热转换能力的治疗策

略为妇科恶性肿瘤的治疗带来了巨大的希望。

660 nm 激光

被动靶向作用

沙利度胺调控作用

EPR 效应增强和胶束聚集 杀死成纤维细胞促进胶束
与癌细胞接触

（A）EGFR 靶向的 pH 敏感光动力胶束 Ce6 荧光激活和单线态氧生成；（B）沙利度胺调节肿瘤微环境后酸激活的 EGFR 靶向纳米光
敏剂的递送

光消融作用

低聚集以及低接触

血管

血管 血管

主动靶向作用 细胞内
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细胞核
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图 3  沙利度胺调节肿瘤微环境后酸激活的 EGFR 靶向纳米光敏剂治疗肿瘤机制示意图

Figure 3  Schematic illustrations for antitumor mechanism of acid-activatable EGFR-targeted nanophotosensitizer 

after modulation of tumor microenvironment by thalidomide

3.5.3  放疗  放疗是以放射线照射为基础的临床治疗

方法。高能辐射在局部照射肿瘤组织时可消灭肿瘤

细胞，但与此同时不可避免地会对正常组织造成损

害，导致严重的不良反应，如胃肠功能障碍和骨髓

损伤。近年来，随着纳米技术迅速发展，纳米给药

系统在肿瘤放疗中的应用研究越来越多，可以显著

提高放疗的靶向性，减少药物不良反应 [76]。因此，

通过放疗联合纳米技术开发具有高效性、安全性的

靶向纳米递药系统对于妇科恶性肿瘤的治疗十分有

意义。

Li 等 [77] 构建了 FA 偶联的肿瘤靶向奥拉帕尼纳

米递药系统（ATO），将其与放疗联合应用于宫颈

癌裸鼠的治疗：与奥拉帕尼组相比，ATO 联合放疗

组荷瘤小鼠肿瘤生长明显延缓，且中位生存时间明

显延长，这主要是因为 FA 能够介导纳米药物靶向

肿瘤组织，肿瘤细胞对纳米药物摄取增加；纳米药

物联合放疗协同抑制肿瘤细胞增殖以及 DNA 损伤

修复，并增强了化疗药的敏感性。

近年来，放射医学研究发现，含有高原子序数

金属（包括铋、金、钨、钽和铪等）的纳米材料可
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以通过促进 X 射线能量的沉积以及二次电子的发

射作用，造成直接或间接（诱导 ROS 的生成）的

DNA 损伤 [78]。鉴于高原子序数金属优越的辅助肿

瘤治疗作用，已经有许多含有高原子序数元素的纳

米药物进入临床 [79]。在妇科恶性肿瘤的治疗尝试中，

研究显示，钨酸铋（Bi2WO6）半导体纳米片以及组

氨酸封端的金纳米团簇均能够发挥优越的放疗增敏

作用，大大提升宫颈癌的治疗效果 [80-81]。

纳米递药系统介导的外部能量协同妇科恶性肿

瘤治疗可增加化疗药物靶向递送与定位释放能力 [74]。

此外，这些治疗方法通过外部条件控制光敏剂、声

敏剂以及放射性标记物，可局部、定向控制对肿瘤

细胞的杀伤作用 [69]。总的来说，外部能量协同的治

疗方法具有微创乃至无创、靶向性高以及低毒的优

点，缺点在于外部能量会对辐射部位产生一定的副

作用，包括烧灼感、疼痛和水肿等 [82]。因此，寻找

更加安全有效的光敏剂、声敏剂、放射性标记物是

该领域研究的难点，也是力争突破的瓶颈。

3.6  “诊- 疗”一体化纳米体系

纳米递药系统的体内过程（包括吸收、分布、

代谢及排泄）决定着纳米药物的安全性与疗效。纳

米医学与影像学技术的结合为纳米药物体内过程的

研究提供了新平台。其中，“诊-疗”一体化纳米体

系是能够将疾病的诊断或监测与治疗有机结合的新

型生物医学平台。近年来，一系列能够实现癌症“诊-
疗”一体化的纳米药物被开发，其能实时监测纳米

药物治疗过程与反馈纳米药物的治疗效果。

Liu 等 [83] 研发了一种负载抗细胞程序性死亡-
配体 1 的抗体（PD-L1 Ab）和 miR-34a 基因的微泡

（PD-L1 Ab/miR-34a-MBs），拟通过超声成像技术

实现宫颈癌的诊断与治疗：首先，PD-L1 Ab/miR-
34a-MBs 通过 PD-L1 抗体主动靶向肿瘤细胞，阻断

PD-1/PD-L1 信号通路，从而激活机体免疫系统，促

进淋巴细胞增殖；其次，在超声辐射下，微泡中的

液态空化剂（三氟乙烷）迅速气化，形成较强的对

比增强超声信号，实现肿瘤成像，与此同时，超声

介导的微泡在特定部位破裂不仅实现了药物的可控

释放，而且增加了肿瘤组织和内皮细胞的通透性，

因此，宫颈癌细胞对药物的摄取增加；体内外实验

结果表明，通过超声介导的免疫疗法和基因疗法的

组合对宫颈癌具有更好的靶向性和协同抑制作用。

在普通的纳米药物中，起治疗作用的通常是化疗药

物，这些药物直接作用于肿瘤细胞，不需要外界刺

激激活，而对于一些“诊-疗”一体化纳米体系，成

像剂可以通过响应外部能量参与到妇科恶性肿瘤的

治疗中，这能够直接避免小分子化疗药物的毒副作

用，如光动力疗法和光热疗法中，光敏剂在外界激

发光的照射下，分别产生具有细胞杀伤效果的 ROS
或热效应，从而可控地杀灭肿瘤细胞。

除了上述在治疗方面的优势，“诊-疗”一体化

纳米体系还能够及时反馈纳米药物的治疗效果，以

实现根据最新的病情发展及时调整治疗方案。在现

有的研究中，对纳米药物治疗效果的评价，通常是

通过测量动物模型中肿瘤组织的质量或体积。然而，

这样的反馈手段，在妇科恶性肿瘤的临床治疗中并

不适用，因为大多数肿瘤位于组织深处或内脏器官。

因此，开发能够及时反馈纳米药物治疗效果的新型

手段尤为重要。肿瘤组织微环境中的许多生理病理

特性异于正常组织，包括较低的pH值和乏氧环境等，

构建能够反映肿瘤生理病理学指标变化的纳米药物

就能够实时了解纳米药物的治疗效果。如构建含有

pH 值指示分子或氧含量指示分子的纳米递送体系，

有望及时反馈纳米药物的治疗效果 [84-85]。总之，妇

科恶性肿瘤“诊-疗”一体化纳米体系的研究尚不充

分，但这是一个值得深入研究的领域。

4  结语与展望

与其他肿瘤一样，妇科恶性肿瘤的治疗在杀灭

肿瘤细胞的同时，需要避免对正常细胞产生影响，

尤其需要保护重要脏器，以免造成严重损害。与其

他肿瘤不同的是，妇科恶性肿瘤的治疗还要尽可能

地降低对患者生育力或腹中胎儿的影响。目前，国

内外对于妇科恶性肿瘤的治疗方法主要是化疗、手

术治疗和手术-化疗联合治疗。PTX、多柔比星、

MTX 和铂类等是治疗妇科恶性肿瘤的常用药物。这

些药物通常表现出明显的胃肠道系统、心血管系统、

免疫系统以及生殖系统毒性，许多妇科恶性肿瘤患

者因不能承受药物的不良反应而停药。此外，停药
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后很长一段时间内，不建议妇女进行生育以避免药

物所致的胎儿畸形。与抗肿瘤药物相比，纳米递药

系统能够通过 EPR 效应聚集到肿瘤部位。随着纳米

医学的不断进步，近年来所研发的主动靶向、肿瘤

微环境敏感释药与外部能量响应释药的纳米递药系

统进一步增强了其在妇科恶性肿瘤部位的聚集效应，

在增强抗肿瘤药物疗效的同时降低其副作用。耐药

和转移是造成卵巢癌等妇科恶性肿瘤高病死率的主

要原因，而纳米药物因其结构特征以及多靶点的作

用模式在延缓耐药和抑制肿瘤转移方面具有无可比

拟的优势。此外，在过去 20 年中，通过对宫颈癌、

卵巢癌、子宫内膜癌和 GTN 发生与发展机制的不断

探究，纳米药物介导的免疫疗法、基因疗法以及铁

死亡疗法等新型治疗方式不断丰富妇科恶性肿瘤治

疗策略的同时，进一步延缓了耐药的发生。纳米递

药系统因其可定制的特点以及特殊的尺寸效应，能

够吸收或响应光能、超声以及磁能等外部能量从而

获得强大的肿瘤抑制效果。对于一些特殊的妇科恶

性肿瘤，如晚期卵巢癌、PC 以及宫颈癌，局部给药

的纳米制剂能够通过避免肝脏首过效应，提高肿瘤

局部的药物浓度而发挥令人满意的肿瘤抑制作用。

纳米药物的合理设计不仅应考虑其本身的理化

性质、肿瘤异质性和体内代谢，还应考虑工业生产

的可行性以及临床应用的便利性。虽然新型纳米递

药系统在妇科恶性肿瘤的治疗中具有众多优势，但

纳米药物在临床应用中仍面临着许多挑战：1）相关

纳米药物研究集中在动物层面，实验数据主要来源

于大小鼠。然而，人体和大小鼠存在种属异质性，

比如 EPR 效应在人体中不明显，因此，纳米药物的

肿瘤被动靶向效应有待进一步验证；2）相关研究

主要关注纳米药物治疗妇科恶性肿瘤的疗效，而纳

米药物对正常组织以及生殖器官损伤的评价有待加

强，也鲜有研究考察纳米药物给药后对雌性动物生

殖能力以及子代健康的影响；3）妇科恶性肿瘤的治

疗经历了使用“细胞毒药物”和“靶向药物”2 个

阶段，现在已经逐渐步入个体化给药阶段。如卵巢

癌患者对化疗药物的敏感程度和耐受性不一样，归

一化的给药方式不但无法提高部分患者的无进展生

存期，并且还容易造成严重的毒副作用。在个体化

给药实施中，卵巢癌 BRCA1/2 基因突变阳性患者

可以从聚腺苷二磷酸核糖聚合酶 [poly(ADP-ribose) 
polymerase，PARP] 抑制药物治疗中获益，而载

PARP 抑制剂纳米递药系统能够进一步实现减毒增

效作用 [86]；4）具有协同抗肿瘤作用的纳米药物的

研发是未来发展的趋势，但是也应考虑纳米递药系

统的工业生产可行性，过于复杂的纳米递药系统不

仅不利于生产，而且将会影响其体内过程，包括在

体循环时间、药物释放以及体内清除等。

综上所述，纳米技术在妇科恶性肿瘤的治疗领

域具有巨大的潜力，随着纳米医学领域研究者的不

断努力，纳米药物必将在未来妇科恶性肿瘤的治疗

中发挥举足轻重的作用。
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