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　　[提要]　我国前列腺癌发病率逐年升高,严重威胁男性生命健康。手术治疗、放疗、内分泌治疗与化疗是针

对前列腺癌常见治疗手段,这些治疗手段有效改善了前列腺癌患者整体预后情况,但是仍然存在肿瘤复发、肿瘤

耐药、严重并发症等诸多问题。随着纳米技术的发展,纳米靶向载药系统的应用有望提升前列腺癌治疗效果并减

轻治疗不良反应,本文概述了纳米靶向载药系统在前列腺癌治疗领域中的最新研究进展,并展望未来研究方向。
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Summary　Prostatecancer(PCa)isamajorcauseofmorbidityandmortalityinChina.Nowadays,greatpro-
gresshasbeenachievedinsurgicalandpharmaceuticaltreatmentofPCa,buttherearestillsomeobstaclestobe
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　　前列腺癌(prostatecancer,PCa)是常见男性

泌尿系统恶性肿瘤,在全球男性恶性肿瘤中发病率

排第2位,死亡率排第5位,严重威胁男性生命健

康[1]。目前针对前列腺癌已有多种治疗手段,包括

手术治疗、内分泌治疗、放化疗等,有效改善了前列

腺癌患者的总体预后,但是在避免肿瘤复发和耐药

方面仍存在不足。近 年 来,纳 米 靶 向 载 药 系 统

(nanocarriers-mediated drug delivery systems,
NDDS)在前列腺癌治疗领域展现出广阔的应用前

景。NDDS利用纳米材料将药物靶向运输至肿瘤

部位,使得药物在病变区域浓聚,提高药物的治疗

效果[2]。NDDS的药物运输方式分为被动靶向与

主动靶向,被动靶向是利用肿瘤病灶血管杂乱、内
皮缝隙大、淋巴回流不完善等特点被动富集纳米载

药颗粒;主动靶向则是在纳米载药颗粒表面进行配

体修饰,促进纳米载药颗粒作用于肿瘤细胞[3-4]。
目前制作 NDDS的材料主要有金属、脂质、碳纳

米、聚合物和陶瓷等。本文对 NDDS在前列腺癌

治疗领域中的最新研究进展进行系统梳理,同时展

望该领域未来研究方向。

1　NDDS靶向病灶方式

1.1　被动靶向

被动靶向是通过肿瘤病灶的高通透性和滞留

效应(enhancedpermeabilityandretentioneffect,
EPR)或者低氧、pH 降低等肿瘤微环境特征性改

变,使得纳米载药颗粒在肿瘤病灶处进行富集,以
此增加药物抗肿瘤疗效并减少全身系统药物副作

用[3]。由于NDDS的直径在几十至几百纳米之间,
在正常情况下其无法穿过血管内皮细胞进入正常

组织,然而肿瘤病灶处的新生血管内皮细胞间存在

缝隙,并且血管走向紊乱,使得 NDDS血液循环时

渗透进入肿瘤病灶。此外,肿瘤病灶的淋巴回流系

统不完善,无法及时清除滞留在组织中的 NDDS,
进一步促进 NDDS在肿瘤病灶的富集。
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1.2　主动靶向

主动靶向则是根据肿瘤与正常细胞代谢途径

或细胞表面构造不同,在纳米载药系统上装载能够

特异性识别并结合肿瘤细胞的配体,例如小分子化

合物、多肽、生物素以及适配体等[4]。主动靶向

NDDS同样具备被动富集至肿瘤病灶的能力,同时

其表面的配体能够促进肿瘤细胞对纳米药物的摄

取,因此具有较好的肿瘤靶向性。目前用于主动靶

向前列腺癌的常见主动靶点包括前列腺特异性膜

抗原(PSMA)、叶酸受体、CD13、CD14等[5]。
2　NDDS相关材料

2.1　金属纳米材料

金属纳米载药系统由金、银、锌等金属材料制

作而成,拥有独特的光热效应、光动力效应以及放

射增敏等物理特性。光热治疗与光动力治疗是依

赖特定波长光线照射激发的局部治疗手段,光热治

疗指在特定波长光线的照射下升高温度杀死肿瘤

细胞;而光动力治疗则是在特定波长光线的照射下

产生活性氧诱导肿瘤细胞凋亡。金属纳米载药系

统可以同时对前列腺癌肿瘤开展光动力治疗、光热

治疗与药物治疗,达到协同治疗的效果。Wang
等[6]利用聚乙烯亚胺交联纳米金颗粒形成球状外

壳,能够在红外线照射下升温并释放活性氧,另外

在纳米颗粒内部搭载化疗药物紫杉醇,构建出同时

进行光热治疗、光动力治疗、化疗的多功能纳米靶

向载药系统,该纳米药物在去势抵抗前列腺癌肿瘤

细胞与动物荷瘤模型中展现出较仅纳米化疗药物

治疗更好的抑瘤效果。不过,金属纳米材料容易造

成金属元素在组织细胞中的聚集,长期使用可能会

对机体产生毒性,因此需要进行长期临床试验评估

金属纳米材料的生物毒性。此外,金属纳米材料穿

透血脑屏障、血管壁、细胞膜等生物屏障的能力较

弱,可能影响其对前列腺癌转移病灶的治疗效果。
2.2　脂质纳米材料

脂质纳米载药系统由磷脂和胆固醇等脂质组

成,结构类似生物细胞膜的磷脂双分子层,具有生

物可吸收,生物屏障穿透能力强等优点,有利于改

善药物在体内的分布,并保护药物不受循环中蛋白

酶和细胞的影响,延长药物在体内循环的时间[7]。
脂质 NDDS是目前研究较为成熟的载药系统,在
治疗恶性肿瘤治疗方面,已有多款纳米药物通过临

床试验成功上市并广泛应用于临床,例如治疗转移

性胰腺癌的脂质体伊立替康、治疗乳腺癌的阿霉素

脂质体等。近年来,许多研究者在纳米脂质体表面

进一步通过聚乙二醇化修饰以改善材料的亲水性,
进一步延长脂质体药物在血液循环中的时间。例

如上市药物脂质体伊立替康表面即存在聚乙二醇

化修饰,其在动物模型中展现出良好的血液长效循

环和被动靶向肿瘤病灶的特点,并在临床试验中表

现出较伊立替康传统给药更小的不良反应[8]。
2.3　聚合物纳米材料

采用人工合成、生物可降解的高分子聚合物制

作而成的纳米载药系统,具有生物相容性好,制备

工艺成熟等优点。聚合物载药系统通常选择两亲

性聚合物材料(聚乳酸、聚己二酯、聚羟基乙酸等),
与脂质纳米颗粒类似拥有亲水性外壳与亲脂性内

核[9]。此外,利用聚合物形成多孔结构可以达到控

制药物缓慢释放的效果。BIND-014是针对去势抵

抗前列腺癌开发的纳米聚合物主动靶向药物,其采

用聚乙二醇-聚乳酸形成亲水性外壳,增加药物的

长效循环;在外壳上装载有靶向 PSMA 的戊二酸

衍生物,促进前列腺癌细胞与 BIND-014的结合;
核心部位搭载化疗药物多西他赛;在药物与外壳之

间还有一层由聚乙二醇聚合物形成的孔隙状结构,
控制药物的缓慢释放,BIND-014全球多中心Ⅱ期

临床试验结果显示其有望改善前列腺癌肿瘤细胞

对化疗药物的治疗抵抗并减轻化疗药物的不良

反应[10]。
2.4　碳纳米材料

以碳元素构建的碳纳米球和碳纳米管等新型

载药系统具有良好的生物相容性,并且能够被细胞

高效吸收;同时碳纳米材料较高的表面活性,使其

具有优异的药物搭载效率;此外碳纳米材料携带修

饰基团后具有良好的靶向能力,是目前纳米载药材

料在前列腺癌肿瘤领域中的研究热点之一[11]。
Comparetti等[12]研究表明载有紫杉醇的碳纳米管

对前列腺癌细胞系LNCaP的杀伤作用较单独紫杉

醇给药有明显提升,随后用抗 PSMA 抗体包裹该

纳米药物,体外细胞研究表明抗 PSMA 的紫杉醇

碳纳米管具有良好的前列腺癌肿瘤细胞特异性,其
仅对前列腺癌细胞系 LNCaP具有杀伤作用,而对

不表达 PSMA 的肠癌细胞系、人单核与淋巴细胞

系无杀伤作用。该研究表明碳纳米管载药系统可

以有效提高药物对肿瘤细胞的杀伤作用,并且具有

良好的肿瘤细胞靶向功能,减少对正常细胞的

损伤。
2.5　陶瓷纳米材料

陶瓷纳米载药系统是指以介孔二氧化硅制作

而成的纳米载药系统,其独特的介孔结构和大表面

积,使得陶瓷 NDDS具有较大的药物运载负荷与

良好的药物缓释性[13]。Wu等[14]利用介孔二氧化

硅纳米材料作为载体框架,表面包覆聚丙烯酸,内
部搭载药物过氧化钙,构建出针对前列腺恶性肿瘤

的pH 响应性新型纳米被动靶向药物,其能够在酸

性环境下缓慢释放过氧化钙,而后过氧化钙在酸性

环境中反应生成活性氧从而杀伤肿瘤细胞。体内

动物荷瘤模型显示其通过静脉给药后主要分布于

肝、脾、肺、肾、肿瘤病灶等部位,由于肿瘤微环境偏
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酸性区别于正常组织,因此pH 响应性纳米药物能

够减少对正常组织的损伤。
3　NDDS在前列腺癌治疗中的研究进展

目前,内分泌治疗、放化疗、外科治疗等前列腺

癌常见治疗方式在临床实践中仍然存在困难与挑

战,例如如何提高药物治疗效果、减少药物不良反

应、抑制肿瘤耐药是目前亟待解决的问题。NDDS
的出现为前列腺癌治疗带来了新的思路。
3.1　NDDS与内分泌治疗

前列腺癌内分泌治疗是针对复发或转移前列

腺癌广泛使用的基础治疗方案,然而内分泌治疗有

效时间有限,最终肿瘤会发展成去势抵抗前列腺癌

(castration-resistantprostatecancer,CRPC),因此

利用 NDDS阻止前列腺癌去势抵抗进展是研究热

点之一。
既往研究发现前列腺癌向去势抵抗阶段的发

展与特定基因的表达变化相关,例如 AKR1C3和

AR-V7可以通过催化内源性雄激素合成或者无雄

激素作用下持续激活 AR信号通路,促进前列腺癌

去势抵抗。因此,纳米载药系统携带干扰特定基因

表达的药物靶向前列腺癌肿瘤细胞,有望抑制

CRPC进展。Chen等[15]利用介孔二氧化硅纳米颗

粒包裹针对 AKR1C3的siRNA,在体外 CRPC细

胞系(C4-2、22RV1、VCaP等)与体内动物模型中

进行 实 验,结 果 表 明 该 载 药 系 统 能 够 有 效 将

AKR1C3-siRNA 运送至前列腺肿瘤细胞内,沉默

AKR1C3的表达,并降低细胞内雄激素水平,最终

抑制雄激素信号通路激活以及CRPC进展。Quick
等[16]利用聚乙二醇化的脂质纳米颗粒(LNP)包裹

针对 AR剪切体的siRNA(siARvm),首先在体外

前列腺癌22RV1与 LNCaP细胞系中验证该纳米

药物可以有效沉默 AR-V7的表达,随后在体内动

物模型中验证了siARvm-LNP能够被动靶向肿瘤

病灶,并有效抑制去势抵抗前列腺癌移植瘤的

生长。
临床试验证实ADT联合化疗或新型内分泌药

物治疗是延缓前列腺癌去势抵抗发生的有效治疗

策略。Chen等[17]构建了同时搭载化疗药物多西

他赛(DTX)与新型内分泌药物恩扎鲁胺(EZL)的
聚乙二醇型 NDDS,并在纳米颗粒表面装载靶向

PSMA的多肽(lutamate-Urea-Lysine,GUL序列)
与肿瘤生长所需的胱氨酸(cystamine,SS),后续体

外细胞实验与体内动物模型实验表明,GUL与SS
修饰后的纳米颗粒能够在给药1h后迅速聚集至

肿瘤病灶,并被肿瘤细胞摄取速率提高70%;同时

相较于多西他赛和恩扎鲁胺传统给药途径,该纳米

药物复合体对去势抵抗前列腺癌肿瘤的抑制效果

显著提升,并且全身不良反应明显减轻。
具备肿瘤靶向、药物缓释、多药联合等多项优

势的纳米靶向载药系统正逐步将去势抵抗前列腺

癌的基础研究或临床研究成果转化至临床工作

中去。
3.2　NDDS与化疗

化疗是目前治疗去势抵抗前列腺癌的主要治

疗手段,多西他赛是常见的前列腺癌化疗药物。目

前已有多项主动靶向前列腺癌肿瘤病灶的搭载多

西他赛NDDS被开发出来,如前所述的GUL与SS
双配体修饰的聚乙二醇型 DTX/EZL 载药系统、
NAGESH 团队研发的表面含 PSMA 抗体的顺磁

性氧化铁多西他赛载药系统[18]、以及靶向 PSMA
的戊二酸衍生物修饰的多西他赛缓释型聚合物纳

米药物———BIND-014等等。理想的靶向前列腺恶

性肿瘤细胞的多西他赛纳米药物复合体应具备药

物负荷量大、药物缓释、靶向精准且灵敏等特点,此
外由于人体结构的特殊性其疗效与安全性还需要

通过临床试验进行验证。上述3种药物除 BIND-
014外,其 余 2 种 纳 米 药 物 尚 未 开 展 相 关 临 床

试验。
3.3　NDDS与放疗

局部放疗是前列腺癌根治性治疗方式之一,放
疗并发症包括尿痛、尿急等尿路刺激症状与里急后

重等直肠刺激症状等短期并发症,以及慢性尿潴

留,甚至引发2次癌症等长期并发症。因此如何提

高放疗疗效,并减少放疗并发症仍值得进一步

探索。
既往研究表明纳米金颗粒由于其物理特性,具

有良好的放射增敏作用,Bennie等[19]设计出由

RALA 多肽包裹的纳米金颗粒以增强前列腺癌肿

瘤细胞对放射治疗的敏感性,RALA是一种能够帮

助各种治疗药物跨膜运输的多肽,具有良好的pH
响应性,酸性环境可以增强 RALA 的跨膜运输能

力并促进RALA搭载药物的释放。体外细胞实验

表明RALA包裹的纳米金颗粒相较于传统纳米金

颗粒能够更快的被肿瘤细胞吸收,同时其放疗增敏

效应也更为显著。
此外,还可调控放疗敏感性的基因表达,增加

前列腺癌对放疗的敏感性。由于雄激素受体信号

通路在前列腺癌肿瘤进展与放疗抵抗中发挥重要

作用,Zhang等[20]构建叶酸配体修饰环糊精高分子

聚合物包裹 AR-shRNA 的纳米药物复合体,用于

增强去势抵抗前列腺癌对放疗的敏感性,在裸鼠皮

下荷瘤模型实验中,裸鼠荧光图像显示 AR-shR-
NA成功主要聚集在肿瘤病灶、肝脏和肾脏处,表
明该纳米药物具有良好的肿瘤靶向性;而皮下肿瘤

生长曲线显示叶酸修饰的环糊精/AR-shRNA 纳

米药物能够显著提升肿瘤细胞对放疗的敏感性。
3.4　NDDS与光热治疗

纳米靶向材料在前列腺癌光热疗法中受到广
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泛研究。例如 Wang等[21]利用十六烷基三甲基溴

化铵(CTAB)、纳米金与聚丙烯酸(PAA)材料构建

具有pH 响应性的金纳米棒 Au-CTAB-PAA,随后

Au-CTAB-PAA的外壳上修饰靶向前列腺肿瘤细

胞的聚乙二醇化异甲酰胺配体,该 NDDS能够主

动靶向前列腺癌肿瘤病灶,在酸性环境下释放其搭

载的药物表柔比星,并且还可发挥光热效应进一步

杀伤肿瘤细胞,在裸鼠荷瘤模型实验中该纳米药物

介导的光热-化疗联合治疗效果有明显提升,较单

独光热治疗提升3倍,较单独表柔比星纳米给药化

疗提升2倍。
3.5　NDDS与免疫治疗

免疫检查点抑制剂在前列腺癌中的治疗效果

未达预期,如何改变前列腺癌免疫抑制微环境,提
高免疫细胞对前列腺癌细胞的清除是目前的研究

重点。Liu等[22]设计了一款主动靶向肿瘤病灶联

合光热治疗与免疫治疗的抗前列腺癌纳米药物

MnMels,该纳米药物骨架由锰金属制成,骨架内掺

杂调节肿瘤相关巨噬细胞转化的还原剂黑色素,在
纳米药 物 的 表 面 结 合 聚 乙 二 醇 化 修 饰 的 多 肽

cRGD。MnMels中的金属锰具有良好的光热效

应,能在近红外线照射下升高温度杀死肿瘤细胞,
同时还能促进死亡裂解细胞的肿瘤相关抗原呈递,
激活免疫系统;同时黑色素能够改善肿瘤病灶处高

活性氧的环境,诱导 M2型巨噬细胞向 M1型巨噬

细胞转化,增强对肿瘤相关抗原的识别;聚乙二醇

化修饰的多肽cRGD能够有效靶向肿瘤细胞并提

高纳米药物的水溶性。动物荷瘤模型实验显示静

脉注射 MnMels后通过近红外线照射能够有效升

高肿瘤局部温度,光热治疗后肿瘤生长速度受到显

著抑制,动物实验结束后取出肿瘤进行流式细胞学

分析,结果显示 M1型巨噬细胞比例升高10%,
M1/M2比例增长8倍左右,显著改变了前列腺癌

的免疫抑制肿瘤微环境[22]。
3.6　NDDS与手术治疗

外科手术完整切除前列腺是治疗局限性前列

腺癌的一线治疗手段。在局部进展性前列腺癌手

术治疗过程中,术中准确判断肿瘤边界以及是否需

要盆腔淋巴结清扫对于患者预后至关重要。吲哚

菁绿(ICG)可以用于术中示踪血液灌注情况,识别

肿瘤病灶。然而传统ICG识别肿瘤病灶缺乏特异

度与灵敏度,如今在 NDDS表面修饰能够靶向前

列腺癌的配体(叶酸、胱氨酸、核酸适配体、PSMA
抗体等)并搭载吲哚菁绿,有望实现术中对前列腺

癌肿瘤组织与盆腔转移淋巴结的快速识别。Wang
等[23]利用脂质纳米材料制成脂质小泡,在脂质外

壳上连接靶向 PSMA 的多肽与ICG,通过静脉注

射进入皮下荷瘤裸鼠体内,并每隔5min收集裸鼠

体内荧光图像,结果显示具有靶向 PSMA 的ICG

脂质体能够短时间内完整呈现普通ICG脂质体无

法显现的前列腺癌移植瘤。
4　结论与展望

随着 NDDS技术不断发展,其在前列腺癌治

疗领域中的研究愈加广泛与深入。对于前列腺癌

传统治疗方式,NDDS具有肿瘤靶向、药物缓释、放
射增敏、多药联合等优势,有望增强药物治疗效果、
减少药物的不良反应、抑制肿瘤耐药。同时,由于

NDDS独特的肿瘤靶向、光热效应等物理特性,有
望为今后前列腺癌带来基因治疗、光热治疗在内的

新型治疗方式。不过目前推进 NDDS实际应用于

临床仍然存在许多阻碍。这些阻碍主要在于:一是

NDDS长期使用是否会对人体造成伤害,需要临床

试验进行验证;二是目前不乏有 NDDS治疗前列

腺癌早期临床试验因治疗效果未达预期而终止,如
何提高 NDDS在人体内的肿瘤靶向能力与治疗效

果还有待进一步研究;三是 NDDS制作工艺较为

复杂,储存条件较为苛刻,实际运用于临床还需逐

步完善制作工艺,简化储存运输条件;四是 NDDS
如何科学选择与搭配前列腺癌治疗药物,达到最佳

的治疗效果与最小的不良反应。希望今后在材料

科学与临床医学等领域科学家的共同努力下,解决

目前 NDDS临床应用的难点,使其在前列腺癌治

疗中发挥重要作用。
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