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纳米药物在胰腺癌治疗上的进展

王智弘，花苏榕，廖泉
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摘 要 胰腺癌恶性度高，预后差，常规治疗药物及靶向药物对其治疗效果不佳。其中，胰腺癌的肿瘤微环境

对其耐药性的形成有重要作用。纳米药物因合适的粒径、在外周循环中的高稳定性以及高渗透长滞留

效应，再结合如光敏、pH敏感等策略控制药物的释放，从而有效地通过肿瘤微环境靶向癌细胞，是治

疗胰腺癌的新思路。笔者回顾了目前胰腺癌治疗中纳米药物的治疗策略，包括铁死亡诱导型纳米药

物、结合传统化疗药物或小干扰核糖核酸、光动力药物纳米载体以及一些其他的策略，并汇总了近期

的进展、相关的临床试验及目前面临的问题。
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Abstract Pancreatic cancer is a highly malignant tumor with dismal prognosis and poor responses to classical

chemotherapeutic agents and targeted drugs. Thereinto, tumor microenvironment of pancreatic cancer

plays an important role in the development of drug resistance. Nanomedicines are promising candidates

for the treatment of pancreatic cancer, because of the advantages of appropriate size and high stability in

circulation as well as the enhanced permeability and retention effect, in combination with the strategies

such as photosensitive and pH-response controlled drug release, they can effectively penetrate through

the tumor microenvironment and target at the cancer cells. Here, the authors review the strategies for

using nanomedicines in the treatment of pancreatic cancer, including ferroptosis-inducing

nanomedicines, conventional chemotherapeutic agent- or siRNA-loaded nanocarriers, photodynamic

nanoagents and some other strategies, and also summarize the recent progress, relevant clinical trials and

current problems.
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胰腺癌是一种高度恶性的疾病，在全球癌症

病死率中排名第七[1-2]，然而常规的化疗药物如吉

西他滨不仅因肿瘤的耐药性而疗效不佳，还伴随

严重的不良反应[3]，靶向药物也面临同样困境。近

年 来 ， 对 于 胰 腺 癌 的 肿 瘤 微 环 境 （tumor

Microenvironment，TME） 研究发现胰腺癌周围累积

了 大 量 的 星 状 胰 腺 细 胞 （pancreatic stellate cells，

PSCs） 以及癌症相关成纤维细胞 （cancer associated

fibroblasts，CAFs） [4]。它们分泌大量的纤维蛋白、

胶原蛋白等基质，压缩肿瘤体积，并压迫肿瘤内

部淋巴管、血管，迫使其关闭，进而出现缺氧、

低灌注的现象，而缺氧、低灌注又进一步促进了

TME 中基质的分泌，形成恶性循环[5]。这种特殊的

TME 使得在血液中药物输送向胰腺癌细胞时受到

严重阻碍，导致胰腺癌出现非常强的耐药性。因

此，有效突破胰腺癌的 TME，向胰腺癌细胞有效

输送药物是目前的热点研究方向。

纳米药物是将药物包装在直径为 10~200 nm 内

的纳米颗粒中，利用高渗透长滞留效应 （enhanced

permeability and retention effect， EPR） 在癌细胞的

TME 中有效累积，并通过 pH 响应或热响应等方式

精准释放载体药物分子[6]，是一个很有前景的解决

方案。目前，对于纳米药物治疗癌症的研究越来

越多，但在胰腺癌治疗中的应用报道较少。本文

回顾了纳米药物解决胰腺癌耐药的机制，总结了

纳米药物在胰腺癌治疗上近期的进展。

1 胰腺癌的肿瘤微环境特点

胰腺癌的 TME 包括星状胰腺细胞、癌症相关

成纤维细胞、免疫系统细胞、内皮细胞、周细胞

等[3,5]，最大的特点在于它的基质纤维化程度非常

高，可以占到 85%~90%。它存在丰富的纤维增生，

并营造了一个缺氧的基质环境。这是因为胰腺癌

在进展时所释放的炎症因子会促使基质中累积大

量的 PSCs，并诱导 CAFs 的形成[7]，而这些细胞将

分泌出大量的纤维蛋白、蛋白聚糖等，形成高度

纤维化的基质环境[8]。这些基质压缩肿瘤组织，促

使肿瘤内部的淋巴管和血管关闭，血管开窗不良，

且诱导胰腺癌细胞周围覆盖上一层致密的周细

胞[9]，这使得氧气及传统的化疗药物难以通过血液

系统进入 TME。缺氧的微环境被证实将进一步诱

导缺氧诱导因子的产生，进而诱导 CAFs 产生及纤

维分泌，形成恶性循环。此外，致密的基质以及

血管渗漏使得间质液的压力急剧升高[10]，变得与

毛细血管压力相当，从而阻碍了传统化疗药物通

过压力梯度进入肿瘤，进一步增加了药物输送的

难度。

PSCs 及 CAFs 被认为是塑造胰腺癌 TME 的关键

细胞。PSCs 在正常组织中仅扮演储存脂质和维生

素 A 的作用，但一旦被胰腺癌细胞激活，PSCs 将

分泌 IL-1、IL-6 以及 TGF-β，激活 PI3K、Wnt 等信

号途径[11-12]，并转化为 CAFs。它可以诱导细胞外

基 质 的 异 常 合 成 ， 上 调 细 胞 因 子 如 Gal1[13] 及

Periostin[14]的表达，并可以激活胰腺癌细胞的EGFR/

ERK通路，使胰腺导管腺癌获得恶性表征[12, 15]。这

都提示了 CAFs 可以作为药物的一个重要的靶点。

有趣的是，常规化疗即可损伤 CAFs，从而在初始

剂量时抑制肿瘤的发生。然而，CAFs 的损伤反而

会导致癌症生长因子 （如WNT16B等） 以旁分泌的

形式增加[16]，并导致周围的血管通透性也增加，

从而促进癌细胞在全身的传播和转移。这种现象

已经在动物实验[17]及临床试验[18]中得到了证实。因

此，对于较厚的 TME 基质，不能急于将其破坏，

实验表明慢性破坏基质可提高总生存率和化疗药

物的治疗潜力[19]。总而言之，在以 PSCs 及 CAFs 为

靶向时，应尽量减少对基质的破坏，以防止胰腺

导管腺癌出现转移及耐药性的提升。

2 纳米药物可突破TME递送到靶细胞

TME 不仅阻挡了传统化疗药物递送到靶细胞，

同时也减少了肿瘤抗原的暴露，因而导致靶向药

物的疗效不佳。纳米技术是使用特定材料形成纳

米级结构，可以增加药物的比表面积、效率和反

应性，并提高药物的生物利用度[20] ，因此纳米药

物可以穿透 TME，并靶向癌细胞。根据其组成可

分为有机纳米药物和无机纳米药物，包括脂质体、

聚乙醇聚合物、白蛋白、金、银纳米药物等[21]。

纳米药物的直径普遍在 10~200 nm 左右[22]，过小则

容易穿过正常组织的紧密连接间隙 （<10 nm） [23]，

过大则不易透过肿瘤微环境内的间隙[24]。EPR效应

是由于胰腺癌淋巴液引流不畅，适宜大小的纳米

药物可以通过小血管相对不紧密的细胞间隙进入

肿瘤，在肿瘤中停留数天的时间，并被动富集至

一个相对高的浓度的现象，目前被认为是纳米药
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物靶向肿瘤的主要效应[25]。不过一些观点认为EPR

效应在实体癌中也许并非起主导效应[26]，原因与

肿瘤的血管内皮内衬、血小板以及周细胞可以阻

止药物扩散有关[27-28]。但纳米药物还能耦联配体，

通过配体加强与靶细胞的交互，如抗体-金纳米药

物[29]、PSGL-1[30]等进一步增加靶细胞的亲和性。此

外，重塑血管网络[31]、利用药物降低细胞外基质

的密度[32]、搭载维生素 D[33]等策略也被提出以重塑

TME，辅助纳米药物更顺畅地通过肿瘤微环境，

但目前此类研究均仅限于探索性实验阶段。

尽管纳米药物可以有效地靶向癌细胞，然而

有研究估计使用传统的纳米药物进行药物递送时

仅有 0.7% 的药物可以成功递送到靶细胞内[34]。为

了减少脱靶，增加进入癌细胞的概率，人们提出

了 pH 响应、热响应或射线响应等策略增加纳米药

物递送入细胞的概率[35-41]。由于纳米药物主要通过

胞吞作用进入细胞内，在血液及早期内体环境中

pH为中性环境 （pH=7.4），但在溶酶体融合后形成

的晚期内体环境中，pH 会骤然降至 6.4~6.5。pH 响

应的策略正利用了这一点，研究者[35-37]设计了在中

性环境中保持稳定的有机聚合物，在感应到酸性

环境后外表即崩解，破坏晚期内体的细胞膜，避

免药物被晚期内体所降解，从而大大增加药物释

放的效率，这项技术已被广泛应用于各种临床纳

米前药物。热响应、射线或磁响应等策略则是利

用一些在正常人体环境下保持稳定而在特定条件

下 （如高温、射线、磁场等） 会被激活的物质如

热敏感脂质体[38]、磁场敏感的超顺磁性氧化铁纳

米粒子[39]，以及受到特定光线后激活的物质如

LiYF：Ce3+[40]等，这些仅在特殊条件下被激活的药

物，可有效避免其他组织的毒性，减少脱靶作用。

此外，Cai 等[41]尝试将巨噬细胞的细胞膜包裹在纳

米药物外侧，成功减少了网状内皮细胞对纳米药

物的吞噬作用。总之，目前研究结果表明可以通

过多种策略成功将纳米药物送至靶细胞内。

3 纳米药物在胰腺癌治疗中的研究进展

纳米药物已成功应用于其他癌症治疗中。早

在 2005 年，纳米白蛋白-紫杉醇 （AbraxaneTM） 就

已 获 得 美 国 食 品 及 药 物 管 理 局 （Food and Drug

Administration，FDA） 批准上市应用于治疗乳腺癌，

并随后在该领域得到大量的应用。多柔比星-脂质

体 （Doxil®） 则在次年获得 FDA 批准上市治疗卵巢

癌及乳腺癌。目前，包括白血病、卡波西肉瘤、

前列腺癌等目前都已有相应的纳米药物可进行治

疗。近年来，纳米药物应用于胰腺癌上的研究同

样进展迅速。目前纳米药物靶向胰腺癌的治疗策

略有许多，目前正在进行临床试验的纳米药物及

其研究概况，主要包括以下几种。

3.1 铁死亡诱导型纳米药物

铁死亡即过量的铁离子被细胞摄入后游离于

细胞质内，这些铁离子与过氧化物发生芬顿反应，

积累活性氧，并形成过氧化脂质，破坏细胞膜的

稳定性，且诱导细胞发生程序性死亡。这一现象

由 Dixon 等 [42]首次报道，随后在多种肿瘤中被发现

如胰腺癌[43]、肝癌[44]、肺癌[45]、乳腺癌[46]等。研究

表明铁死亡的机制主要涉及3条途径，包括：⑴ 细

胞内铁的代谢，包括铁的摄入如 TfR1[47]、输出如

SLC40A1[48]及铁稳态的异常，导致铁代谢异常，自

由基生成增加；⑵ 自由基清除系统包括谷胱甘肽

过氧化物酶 （GPX4） [49-50]及 Xc-[51]系统等的异常，

其 中 Xc- 系 统 负 责 转 运 半 胱 氨 酸 生 成 谷 胱 甘 肽

（glutathione，GSH），GPX4 则使用 GSH 还原活性氧

自由基 （Reactive Oxygen Species，ROS），阻止 ROS

的产生；⑶ ACSL4[52]等蛋白增多将导致过氧化脂质

产生的底物增加，导致过氧化脂质的生成增多。

在 铁 死 亡 中 ， p53[53] 及 核 因 子 erythroid-2 （NRF-

2） [54]都发挥了重要的效应。然而，单独递送铁离

子并无法诱发癌细胞铁死亡，这是因为癌细胞会

大量生成 GSH 以对付活性氧的产生[55]。因此，目

前铁离子常与 GSH 抑制剂共递送，如 GPX4 抑制剂

RSL3[56] 及 GSH 转运系统 Xc- 系统抑制剂 erastin[42]，

它们都能抑制 GSH 的产生，从而诱导铁死亡的产

生。关于胰腺癌的临床前研究中，erastin 类似物[57]

及 GPX4 抑 制 剂 （热 休 克 蛋 白 家 族 A 成 员 5，

HSPA-5） [58]均被证实可以触发胰腺癌的铁死亡，

但它们均需通过形成纳米药物的形式才能稳定地

靶 向 胰 腺 癌 细 胞 。 此 外 ， 青 蒿 琥 酯[59]、

Ruscogenin[43]可以通过影响转铁蛋白的水平来诱导

胰腺癌中的铁死亡，随着铁死亡机制的深入研究，

铁死亡纳米药物将逐渐成为未来胰腺癌治疗中一

个很有前景的策略。

3.2 搭载/联合传统药物

结合传统化疗药物如紫杉醇是纳米药物中较

为成熟的治疗策略。理论上，形成纳米药物后，
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因脱靶造成的全身副作用将明显减少，载药剂量

也可减低，相对更安全。目前，大部分的纳米药

物已开展相关的临床试验 （表 1） [60-73]。最早开始

研究的纳米药物是搭载紫杉醇的白蛋白纳米药物，

目前已展开至 III 期临床研究[69]，该研究纳入了

861 例转移性胰腺癌患者，对比了吉西他滨加纳米

药物与吉西他滨单药治疗的安全性和有效性，发

现白蛋白纳米药物能提高患者的总生存率，但增

加了骨髓移植及周围神经病变的不良反应比例。

搭载 5-氟尿嘧啶及叶酸的伊立替康脂质体纳米药

物在转移性胰腺癌患者中展开了 III 期试验[67]，相

对于吉西他滨单药治疗使用纳米药物治疗使患者

的 1 年生存期从 16% 增长到了 26% （n=417），且未

观测到显著的不良反应增加，目前该伊立替康脂

质体已在2020年在日本成功上市 （Onivyde®） 用于

治疗 IV 期转移性胰腺癌。总体而言，目前研究显

示大部分纳米药物均未表现出同传统化疗类似的

严重不良反应，并且有效延长了患者的生存期，

但药物相关的长期不良反应尚待观察。

表1 纳米药物相关的胰腺癌临床试验总结

Table 1 Summary of clinical trials about nanomedicines in pancreatic caner

纳米药物

纳米白蛋白紫杉醇

纳米白蛋白紫杉醇+
吉西他滨

纳米白蛋白紫杉醇+
吉西他滨

纳米白蛋白紫杉醇+
吉西他滨

纳米白蛋白紫杉醇+
吉 西 他 滨 +PEG⁃
PH20

纳米白蛋白紫杉醇+
吉 西 他 滨 +PEG⁃
PH20

纳米白蛋白紫杉醇+
吉西他滨+Selinexor

伊立替康脂质体+
5-FU/LV

胶束-紫杉醇

(NK105)

第一作者

Hosein等[70]

von Hoff等[71]

von Hoff等[69]

Hasegawa等[65]

Hingorani等[66]

vanCutsem等[62]

Azmi等[63]

Wang-Gillam
等[67]

Hamaguchi
等 [73]

试验

阶段

III

I/II

III

I/II

II

III

Ib/II

III

I

入组标准

晚期胰腺癌

转移性胰腺癌

转移性胰腺癌

不可切除的胰腺

癌

转移性胰腺癌

转移性胰腺癌

转移性胰腺癌

转移性胰腺癌

组织学证实的恶

性癌症

参与例数

（n）

19

67

861

27

279

492

5

417

19（仅部分

为胰腺癌）

主要结论

中位OS 7.3个月

中位 OS 12.2 个月，总缓解率为

46%；无显著不良反应

对照吉西他滨单药治疗，中位 OS：
8.5个月 vs. 6.7个月；中位 PFS：
5.5个月 vs. 3.7个月；无明显不良

事件增多

中位 OS及 PFS分别为 10.3个月、

7.0个月，44%部分缓解，48%稳定

中位PFS 5.2个月，透明质酸比例高

的患者 PFS为 9.2个月；较纳米白

蛋 白 紫 杉 醇 组 ，ORR：33% vs.
40%，未见显著安全性问题

较纳米白蛋白紫杉醇组，ORR：

47% vs. 36%；中位OS：11.4个月 vs.

11.7个月；中位 PFS：7.1个月 vs.
7.1个月；无明显安全性问题

2例有部分反应，2例病情稳定，1例
病情进展

较对照组未观察到额外毒性。中位

OS：6.1 个月 vs. 4.2 个月；中位

PFS：3.1月 vs. 1.5个月

1例胰腺癌患者部分反应，1例胰腺

癌患者病情稳定

不良反应

败血症、中性粒细胞减少、

疲劳、周围神经病

败血症、中性粒细胞减少、

贫血、疲劳、感觉神经病变

中性粒细胞减少、疲劳、脱

发、恶心、周围神经病

中性粒细胞减少、周围神经

障碍、皮疹

脱水、中性粒细胞减少、败

血症、贫血、疲劳、外周水

肿、肌肉痉挛、恶心、腹泻

发热、败血症、贫血、疲劳、

外周水肿、肌肉痉挛、恶

心、腹泻

无

中性粒细胞减少、贫血、血

小板减少、腹泻、呕吐、恶

心、疲劳、虚弱、腹痛、脱发

1例患者出现中性粒细胞减

少，恶心、腹泻、发热

注：OS：总生存期；PFS：无进展生存期；ORR：整体反应率；PEGPH20：聚乙二醇化重组人透明质酸酶；NALIRIFOX：脂质体伊立替康+5-氟尿嘧

啶/亚叶酸钙+奥沙利铂治疗；FOLIRINOX：非脂质体伊立替康+5-氟尿嘧啶+亚叶酸钙+奥沙利铂治疗；ECOG：东部肿瘤协作组

Note: OS: Overall survival; PFS: Progression-free survival; ORR: Overall response rate; PEGPH20: PEGylated recombinant human hyaluronidase;

NALIRIFOX: Chemotherapy regimen including liposomal irinotecan, 5-fluorouracil/leucovorin, and oxaliplatin; ECOG: Eastern Cooperative Oncology

Group
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3.3 搭载小干扰核糖核酸

小 干 扰 核 糖 核 酸 （small interfering RNA，

siRNA） 的优势在于 siRNA 能靶向任意的目标基因/

蛋白，拓宽治疗的可能性。然而，如何运输 siRNA

一直是一个挑战。纳米药物能有效保护裸露的

siRNA不被循环系统降解，还能帮助分子量大、负

电荷多的 siRNA进入靶细胞[74]，在被细胞内体降解

前逃逸出细胞[75]，从而有效发挥基因沉默功能。

2019 年 ， 包 载 有 siRNA 的 脂 质 体 LNP

（ONPATTRO®） [76]已被 FDA 批准上市治疗遗传性转

甲状腺素蛋白淀粉样变性，但癌症相关的 siRNA临

床试验目前表现尚不理想。在临床前实验中，胰

腺癌相关的 siRNA研究所针对的蛋白多种多样，包

括 HER-2[77]、K-ras[78]等常规的原癌基因，也包括如

VEGF[79]、HIF-1α[80]、RRM2[81]、PLK-1[82]、EPAS1[83]等

针对 TME 的位点。Zhao 等 [80]最先尝试在原位胰腺

癌小鼠模型试验 siRNA 治疗，将靶向 HIF-1α 的

siRNA及吉西他滨搭载到阳离子疏水性聚合物及脂

质体中，结果显示，全身给药有效减少了 HIF-1α
的表达并缩小了小鼠胰腺癌肿瘤的体积。此外，

结合其他治疗策略的 siRNA颗粒也被开发出来，如

Yin 等[78]报道了结合光激活策略的纳米药物治疗小

鼠中胰腺癌肿瘤的案例。纳米药物中包含 K-ras

siRNA 和多柔比星，在注射到肿瘤汇总后，接受

655 nm 的红外光刺激时，药物将被统一释放出来，

从而杀伤癌细胞。

3.4 光动力药物纳米载体

光动力治疗是新兴的胰腺癌治疗策略，用于

治疗不可切除的局部胰腺癌。它通过给胰腺癌肿

瘤瘤体输注光敏剂，随后利用光纤对靶区进行照

射，光敏剂产生充足的单线态氧和其他形式的活

性氧破坏癌细胞，从而最大限度减少了对其他组

织的损害。然而，光动力治疗在胰腺癌治疗中面

临诸多问题，如光敏剂递送不足、聚集诱导猝灭

效应以及肿瘤环境缺氧等限制，因此疗效不佳[84]。

纳米药物可以稳定疏水的光敏剂，使它们不再互

相聚集并发生自猝灭[85-86]，同时增加了靶向癌细胞

的能力，从而减少副作用如消化道出血的发生[87]。

纳米药物在光动力治疗中最重要的应用在于建立

一个富氧环境，改善 TME 中缺氧的条件，从而最

大化光敏剂的杀伤作用。主要策略有两种，一是

使纳米药物直接携带吸氧材料，例如 Cheng 等[88]使

表1 纳米药物相关的胰腺癌临床试验总结（续）

Table 1 Summary of clinical trials about nanomedicines in pancreatic caner (continued)

纳米药物

金纳米颗粒-TNFα
(CYT-6091)

脂 质 体 伊 立 替 康

(NALIRIFOX方案)

siG12D-LODER™+吉
西 他 滨/NALIR⁃
IFOX方案

纳米白蛋白紫杉醇+
吉西他滨序贯FO⁃
LIRINOX方案

纳米白蛋白紫杉醇+
吉西他滨

第一作者

Libutti等[72]

Wainberg等[60]

Golan等[68]

Kunzmanm
等[61]

Macarulla等[64]

试验

阶段

I

I/II

I

II

I/II

入组标准

实体器官癌症

晚期或转移性胰

腺癌

不可切除的胰腺癌

局部晚期胰腺癌

局部晚期或晚期

胰腺癌；ECOG
评分≥2分

参与例数

（n）

3

32

15

130

221

主要结论

金纳米颗粒耐受性良好，并且可以

靶向肿瘤

中位 PFS 9.2个月；OS 12.6个月，无

明显的意外安全结果

中位OS 15.12个月，所有患者均无

肿瘤进展

较不序贯 FOLIRINOX方案，中位

OS：20.7个月 vs. 18.5个月；PFS无
明显差距

中位OS 7.7个月，中位 PFS 5.4个月

（紫 杉 醇 100 mg/m2），中 位 OS
9.8个月，中位PFS 6.6个月（紫杉

醇125 mg/m2）

不良反应

淋巴细胞减少、低白蛋白血

症、低钾血症、高胆红素

血症、肝功异常

中性粒细胞减少、血栓栓

塞、疲劳、腹泻、呕吐

无

中性粒细胞减少、恶心呕

吐、胆管梗阻伴胆管炎

中性粒细胞减少、贫血、神

经毒性、虚弱

注：OS：总生存期；PFS：无进展生存期；ORR：整体反应率；PEGPH20：聚乙二醇化重组人透明质酸酶；NALIRIFOX：脂质体伊立替康+5-氟尿嘧

啶/亚叶酸钙+奥沙利铂治疗；FOLIRINOX：非脂质体伊立替康+5-氟尿嘧啶+亚叶酸钙+奥沙利铂治疗；ECOG：东部肿瘤协作组

Note: OS: Overall survival; PFS: Progression-free survival; ORR: Overall response rate; PEGPH20: PEGylated recombinant human hyaluronidase;

NALIRIFOX: Chemotherapy regimen including liposomal irinotecan, 5-fluorouracil/leucovorin, and oxaliplatin; ECOG: Eastern Cooperative Oncology

Group

用氟化碳携带O2进入TME；二是通过如Fe-多金属

盐[89]、TiO2
[90]等催化 TME 中丰富的 H2O2 分解为 O2。

此外，由于纳米药物可以同时搭载多种治疗剂，

因此在光动力治疗上结合声动力治疗[91]、光热治

疗[92]也成了近年来的焦点。

3.5 其他

许多新的植物源药物，例如姜黄素[93]、阿魏

酸[94]、小檗提取物[95]、雷公藤内酯[96]、类黄酮[97]等

被开发应用于纳米药物，这些药物在实验室中被

发现有很强的抗癌活性，但却因水溶性差而不能

稳定存在于血液中，形成纳米药物后则能稳定存

在。目前有关姜黄素的研究开展较多，姜黄素通

过阻断NF-κB途径，上调Bax促进细胞凋亡，抑制

SHH 和 CXCL12 通路，减少 TME 与肿瘤细胞间的相

互作用[93]，结合了姜黄素的纳米药物在 Mia PaCa-2

细胞中被有效内化，并在动物模型中被证实可以

减小胰腺癌的体积，延长小鼠的存活时间[98]。因

此，姜黄素被认为是最有希望的新型抗癌药物

之一。

免疫治疗方面，阻断PD-1/PD-L1通路激活T细

胞是一种常见的策略，如搭载抑制剂 HAS-BMS[38]、

JQ-1[99]、抑制吲哚2，3双加氧酶 （IDO） [100]等都被

证实对胰腺癌细胞或肿瘤有一定的作用。Ray 等[37]

使用 ERK 抑制剂促进吉西他滨杀伤胰腺癌，在动

物体内取得了疗效。Lorkowski 等[101]使用纳米药物

同时搭载 TLR4 抑制剂及 STING 激动剂，不仅增加

TGF-β的分泌，激活树突状细胞的抗原提取能力，

还增加了 INF-β的分泌，从而进一步募集抗原呈递

细胞以激活机体的免疫功能。

此外，Shim 等[102]提出使用产气荚膜梭菌肠毒

素破坏胰腺癌细胞的紧密连接的策略，在原位肿

瘤模型中证实了该策略能缩小胰腺癌的体积。Liu

等[103]则另辟蹊径，使用纳米药物搭载 MUC4β制作

了胰腺癌疫苗，并在小鼠中验证了其免疫原性，

但 未 验 证 其 能 否 诱 导 肿 瘤 杀 伤 效 果 。 Borchardt

等[104]探索了纳米药物结合 miRNA 替代疗法在胰腺

癌细胞中的可行性，证实了 miR24-3p 在胰腺癌细

胞内的通路，诱导了细胞的死亡。

4 纳米药物临床转化的困难

尽管上述研究结果可以表明纳米药物可能成

为未来治疗胰腺癌的潜在手段，但在临床转化的

过程中却遭遇到了不少困难，最大的问题在于纳

米药物的监管问题。由于在构建纳米药物时选择

的不同的载体类型、粒径、表面电荷分布、表面

化学反应等理化性质差异，致使纳米药物间的理

化性质异质性非常大，这使得纳米药物在生产方

式的标准化及质量控制、安全性及毒性评价上难

以得到统一的评价标准，导致纳米药物的监管及

评价的困难。在纳米药物研究蓬勃发展的今天，

各国政府已认识到加快制订纳米药物统一监管要

求的紧迫性，如我国已于去年出台了纳米药物质

量监控、非临床安全评价及非临床药代动力学的

指导原则 （试行） [105]，进一步规范行业的发展。

其次，无论是使用何种动物模型 （如基因工程小

鼠或种植患者来源癌细胞的免疫抑制小鼠），最终

与真正人体环境均存在差异，故临床研究中与临

床前研究中纳米药物的药代动力学、毒理学及疗

效可能会出现不可预期的差异，减缓了纳米药物

临床研究进展的步伐。另外，许多纳米药物的制

备工艺复杂，难以大规模量产。总之，纳米药物

的临床应用尚不成熟，统一纳米药物的监管、评

价要求将极大促进纳米药物的临床开发与应用。

5 结论与展望

纳米药物可以通过 EPR 效应、搭载配体等多

种途径突破胰腺癌的 TME，并利用 pH 响应等方法

有效进入胰腺癌细胞，攻克胰腺癌耐药的难题。

铁死亡、搭配传统化疗药物以及 siRNA等治疗策略

已开始临床前试验或临床试验，取得了良好的结

果。但在进行纳米药物临床转化过程中还面临挑

战和困难，还需进一步加强监管、验证其应用

效果。
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过阻断NF-κB途径，上调Bax促进细胞凋亡，抑制
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效可能会出现不可预期的差异，减缓了纳米药物

临床研究进展的步伐。另外，许多纳米药物的制

备工艺复杂，难以大规模量产。总之，纳米药物

的临床应用尚不成熟，统一纳米药物的监管、评

价要求将极大促进纳米药物的临床开发与应用。

5 结论与展望

纳米药物可以通过 EPR 效应、搭载配体等多

种途径突破胰腺癌的 TME，并利用 pH 响应等方法

有效进入胰腺癌细胞，攻克胰腺癌耐药的难题。

铁死亡、搭配传统化疗药物以及 siRNA等治疗策略

已开始临床前试验或临床试验，取得了良好的结

果。但在进行纳米药物临床转化过程中还面临挑
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