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目前, 化疗的最大障碍是化疗药物在杀死癌细胞的同

时对人体正常细胞, 尤其是免疫细胞造成损伤. 将化疗小

分子药物特异性地递送到肿瘤部位, 从而提高疗效并降低

其毒副作用是亟待解决的现实难题. 纳米药物主要由活性

药物分子和递送系统(即药物载体)组成, 是纳米材料或纳

米颗粒在医学中最新发展起来的应用形式. 由于其颗粒小

(通常在 20~100 nm 范围内)、比表面积大、活性高等物化

特性, 不仅能够有效地介导药物活性分子富集在肿瘤部位, 

还能在保证所装载的药物活性分子药效的同时, 改变药物

在体内的半衰期, 减少对机体的副作用. 时至今日, 已有

多种纳米药物递送系统完成开发并推广, 比如靶向性分子

(核酸适配体、多肽、抗体、特殊的糖分子等)修饰纳米药

物递送系统、肿瘤微环境(低 pH, GSH, 乏氧等)响应性纳米

药物递送系统和外界物理刺激(超声、磁、光等)敏感型纳

米药物递送系统等. 然而, 这些药物载体自身的物化性质

对机体细胞和组织有较强的毒副作用, 这是阻碍其进入临

床的主要原因. 如何简化纳米药物的合成过程、提升疗效

并减少药物载体的毒副作用变得尤为重要[1].  

为了解决纳米药物载体的部分毒性问题, 直接以活性

药物分子为纳米药物载体的纳米药物合成概念应运而生. 

该策略主要通过比例调整的方式, 使多种活性药物分子自

组装成的纳米颗粒自带药物载体的功能, 从而避免因为药

物载体而额外引入其他的毒性分子. 这种自组装纳米药物

载体相比于传统的纳米药物载体, 具有更高的药物装载率

和治疗效果. 目前已有简单的、通过可水解的脂键和π–π
键桥接的自组装纳米药物的报道, 但这些药物分子的稳定

性在富含各种屏障环境和免疫系统的动物体内很难维持. 

因此需要找到合适的修饰方法促进自组装纳米药物实现

高机械强度和生物相容性[2].  

近几年来, 基于金属离子配位组装而形成的金属有机

框架纳米材料受到越来越多的关注[3]. 与典型的无机纳米

粒子和有机共轭聚合物相比, 这种有机框架纳米复合物是

由无机团簇和可调控的有机小分子基团之间的配位实现

的. 由于存在比较强的金属离子和分子之间的作用力, 自

组装纳米颗粒的孔径和联通度都能够依据小分子药物性

质实现很好地操控, 并且与游离的药物分子相比, 这种可

控的金属框架纳米药物能够凭借质子转移和交换而实现

功能的增强. 鉴于此, 本课题组[4]基于吲哚菁绿(ICG)光敏

剂中的 2 个磺酸根离子能够和 DPA-Zn 分子中的 Zn2+配位

结合的特点, 首次制备了分散性良好且颗粒均一的金属自

组装纳米颗粒(MONs)(图  1). 实验表明, 相对于游离的 ICG

分子, MONs 荧光性能和光热性能都有明显的提高, 并且

这种金属自组装纳米颗粒还能通过空余的官能团位点负

载靶向性分子  iRGD 和治疗性核酸(Survivin- siRNA), 从而

将治疗性 siRNA 和 ICG 分子递送到肿瘤部位, 最终实现对

肿瘤的光热和基因的协同治疗. 该研究成果发表在 Angew. 
Chem. Int. Ed.  

除此之外, 本课题组[5]还发现 Fe3+作为一种人体必不

可少的微量元素 , 能够介导光敏剂华卟啉钠(DVDMS)和

化疗药物 Dox 的共组装(图  2). 研究表明, 这种自组装纳米

药物相比于游离的光敏剂 DVDMS, 能够产生 3 倍左右的

活性氧(reactive oxygen species, ROS); 两种药物的同时装

载率达到 78%. 此外, Fe3+的引入可以作为核磁共振造影 

剂 , 同时实现针对荷瘤鼠的诊断和治疗 ; 更为惊喜的是 , 

CORE Metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

Provided by Xiamen University Institutional Repository

https://core.ac.uk/display/343511385?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


 
 
 

    2019 年 3 月  第 64 卷  第 9 期 

882   

 

图 1  (网络版彩色)Zn2+介导光敏剂 ICG 分子和 DPA-Zn 分子共组装

成纳米颗粒及其抗肿瘤机制. (a) Zn2+介导 ICG分子与DPA-Zn分子自

组装成稳定纳米颗粒(nanoICG)并实现靶向多肽 iRGD 和 siRNA 分子

的共负载; (b) 介导肿瘤的光热和基因协同治疗[4] 
Figure 1  (Color online) Schematic illustration to show the zinc ions 
based photosensitizer indocyanine green (ICG) and Zn(II)-dipicolylamine 
(DPA-Zn) coassembly and the mechanism of antitumor in vivo. (a) 
Schematic illustration to show the preparation process of Zn2+ based 
nano-ICG selfassembly and co-delivery of iRGD/siRNA; (b) schematic 
illustration to show the combined photo/gene therapy[4] 

这种纳米药物复合物具有肿瘤微酸性的响应性, 能够形成

微小纳米颗粒从而增加对肿瘤的组织穿透性, 最终实现光

动力治疗和化疗联合治疗肿瘤. 该研究成果发表在 J. Am. 

Chem. Soc.  

《西游记》三十一回写道: “秤砣虽小压千斤”, 比喻外

表虽不引人注目, 但实际上起很大作用的事物. 在自组装

纳米药物的设计和合成过程中, Zn2+, Fe3+, Mn2+等金属离

子作为人体必需的微量元素就能够发挥举足轻重的作用,    

 

图 2  (网络版彩色)Fe3+介导光敏剂 DVDMS 和化疗药物 Dox 共组装

成纳米颗粒及其抗肿瘤机制. (a) 光敏剂 DVDMS, Fe3+和化疗药物

DOX 以摩尔比为 1:6:10 共组装成粒径大约为 140 nm 的纳米颗粒;  

(b) 其在质子浓度降低的情况下, 能够进一步组装形成更大的纳米

颗粒(200~400 nm); (c, d) 这种具有高载药量(78%)的共组装纳米颗

粒(140 nm)通过 EPR 效应富集在肿瘤部位后, 由于微酸性的敏感性

而降解为 5~10 nm 的超小纳米颗粒, 促进药物分子在肿瘤深部组织

的高效穿透和投递[5] 
Figure 2  (Color online) Schematic illustration to show the ferric ions 
based photosensitizer DVDMS and DOX coassembly and the mechanism 
of antitumor in vivo. (a) DVDMS, ferric ions and DOX co-assembled into 
nanoparticles (140 nm) at a molar ratio of 1:6:10; (b) proton concentra-
tion reduction in co-assembled nanoparticles allowed the supramolecular 
to grow into large-sized particles (200−400 nm); (c, d) on arrival at 
tumor microenvironment (TME) through EPR effects, co-assembled 
nanoparticles with high drug loading contents (78%) partly disassembled 
into ultrasmall nanoparticles (5−10 nm) due to its intrinsic acid sensi-
tiveness and give rise to deep tumor infiltration[5] 

不仅能够介导小分子药物组装实现功能增强, 而且还能够

介导如 RNA, DNA, 多肽等生物活性分子的纳米化来提高

生物活性分子的稳定性[6,7]. 我们有理由相信, 人体必需微

量金属元素介导纳米药物自组装作为一种简单有效的药

物递送形式, 将在肿瘤化疗纳米药物中发挥重要的作用.    
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