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肺癌是癌症中病死率最高的，5年生存率最低[1]，只有15％

的肺癌患者诊断之后生存超过5年[2]。化疗是治疗晚期肺癌的

一线方案，化疗药物通常是静脉注射给药[3-4]。然而，多数化疗

药物存在较多的副作用。肺部吸入给药作为非侵入性药物传

递途径应用广泛，相比其他给药途径如口服或静脉注射，肺部

给药不仅可提高药物的生物利用度，降低细胞毒性药物造成

的不可逆组织损伤，还能提高药物吸收率，从而可降低给药

剂量[5]。笔者以“肺部吸入”“纳米给药系统”“肺癌”“Inhalation”

“Nanoparticle”“Lung cancer”等为关键词，组合查询 2005－

2015年在PubMed、中国知网、万方、维普等数据库中的相关文

献。结果，共检索到相关文献 88篇，其中有效文献 29篇。现

对包载紫杉醇、多柔比星、顺铂、9-硝基喜树碱等抗癌药物的聚

合物纳米粒、脂质体、明胶纳米粒（GNP）等纳米制剂用于肺部

吸入给药治疗肺癌的情况进行综述，以期为肺部吸入纳米制

剂治疗肺癌提供参考。

1 聚合物纳米粒
聚乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）是给药系统开发中最常

用的实现药物缓释的载体或辅料，具有良好的生物相容性和

非细胞毒性。

Tomoda K等[6]制备了含纳米粒的微粉化干粉，首先合成纳

米粒，随后加入海藻糖作为辅料进行喷雾干燥制得。载抗癌

药TAS-103的PLGA纳米粒的平均粒径约200 nm，PLGA纳米

粒含有 5％的 TAS-103，具有较高的雾化性能和持续释放特

性。喷雾干燥制剂的微粒分数（FPF）值是 14.35％，而未喷雾

干燥的TAS-103 PLGA纳米粒只有 0.79％。喷干制剂比游离

药物对A549细胞更有效，这可能是由于通过内吞作用或被动

扩散作用增强了药物纳米粒的内化。与静脉注射给药相比，

小鼠通过吸入给予喷雾干燥的载TAS-103的PLGA纳米粒后，

肺部药物保留量大幅提高（约高13倍）。

Kim I等[7]通过双水相（W/O/W）乳化方法合成了高度多孔

的PLGA微粒，其中含有多柔比星纳米粒，这些微粒使用干粉

吸入器给药，质量平均空气动力学直径（MMAD）为（3.6±0.4）

μm，在C57BL/6小鼠肺内留存达 2周。这些多孔微粒显著减

小了B16-F10肺转移性肿瘤的质量，而对健康细胞的毒性可以

忽略不计。为了增加肿瘤细胞靶向选择性，同一组研究人员

试图借助肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体Apo2L/TRAIL，使表

面多孔载多柔比星的PLGA微粒表面功能化[8]。Apo2L/TRAIL

能特异性结合死亡受体DR4（TRAIL-R1），它们通常在癌细胞

过度表达。小鼠肺部给予上述微粒后，药物在原位停留了 1

周。此外，BALB/c（nu/nu）小鼠H226转移性肺癌细胞体积的

减少更明显，表明多柔比星和Apo2L/TRAIL之间在促进凋亡

方面有协同关系。

Feng T等[9]对载多柔比星和紫杉醇的多孔PLGA微粒治疗

转移性肺癌的协同效应进行了评价。在体外，多柔比星和紫

杉醇以可溶性形式的组合（质量比 5 ∶ 1）对B16-F10细胞取得

最优协同治疗效果。多柔比星和紫杉醇PLGA纳米粒联合吸

入给药在降低肺损伤和肿瘤体积方面效果远优于两个成分单

独给药，二者联合的PLGA纳米粒治疗的荷黑色素瘤肺癌小鼠

的体质量为（284.0±19.49）mg，单独使用多柔比星或紫杉醇

治疗的小鼠体质量分别为（360±33.17）mg 和（420±35.36）

mg（P＜0.05）。

2 脂质体
脂质体是一种自组装载体，根据不同的磷脂和胆固醇组

成，可制备大小为 50～1 000 nm的脂质体。脂质体是迄今为

止最成功的纳米药物输送系统，美国FDA已经批准了几个脂

质体制剂进入市场[10]。磷脂层的存在使脂质体成为包载水不

溶性药物的理想载体，特别是如紫杉醇和多柔比星等化疗药

物[11-12]。研究人员开发了一个包含两种细胞毒性药物（依托泊

苷和多西他赛）和抑癌基因 p53的脂质体制剂，以提高药物对

A549和H1299细胞株的作用。该药由于恢复了p53的细胞凋

亡作用，促进了细胞凋亡和坏死的发生，从而导致肺细胞对细

胞毒性药物的敏感性增强。脂质体的平均粒径为 200～350

nm，可持续释放大约 24 h。该脂质体制剂具有非常好的空气

动力学性能，FPF和MMAD分别为33％～37％和2～4 μm[13]。
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比星、顺铂、9-硝基喜树碱等抗癌药物的聚合物纳米粒、脂质体、明胶纳米粒等纳米制剂肺部吸入给药治疗肺癌的情况进行综述。

结果与结论：共检索到相关文献88篇，其中有效文献29篇。肺部吸入纳米制剂可改善药物生物利用度、提高药物稳定性，抗癌药

物在肺部区域靶向性地停留可提高其治疗指数；同时，肺部吸入低剂量的药物局部起效，大大降低了药物对器官或健康细胞的毒

性。基于纳米技术的药物通过肺部给药治疗肺癌还处于起步阶段，还面临纳米制剂在肺部的吸收和清除、机体外排蛋白的作用、

给药器具的发展等挑战。纳米制剂的药理学、免疫学、毒理学和大规模生产是未来开发可吸入纳米化疗药物需要重点考虑的。
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Koshkina NV等[14]发现，环孢素A的存在提高了雾化紫杉

醇脂质体对小鼠的抗癌作用。使用 RenCa 肺转移性小鼠模

型，给BALB/c小鼠注射100 000个RenCa细胞，24 h后给予雾

化紫杉醇脂质体或环孢素 A-紫杉醇脂质体，雾化药物的

MMAD约 2 μm。在雾化给予环孢素A-紫杉醇脂质体治疗后

22 d小鼠出现体质量减轻，组织病理学检查未发现毒性。

Verschraegen CF等[15]对 9-硝基喜树碱肺部给药脂质体的

耐受性和安全性进行评估，并确定Ⅱ期试验的建议剂量。患

者于第1、2、4或6周，连续5天/周接受雾化9-硝基喜树碱脂质

体治疗。相比口服给药，肺部给药没有观察到血液毒性。雾

化脂质体给药剂量的限制毒性是3级化学咽炎，其他副作用包

括恶心、呕吐、咳嗽、气喘、胸闷和喉咙痛。参与试验的有些患

者癌症病情得到部分缓解，表明脂质体肺部给药治疗具有治

疗潜力。

脂质囊泡包载（SLIT）的顺铂的体外细胞毒性和体内药动

学研究分别使用人肿瘤细胞系NCI-H460和 SD大鼠进行，结

果 SLIT 顺铂与游离顺铂的半数抑制浓度（IC50）分别是 0.55

μg/ml和 0.49 μg/ml，显示二者有相似的细胞毒性。气管滴注

给药的SLIT顺铂表现出肺部积聚增加和肾脏暴露量减少，从

而最大限度地降低了肾毒性风险。吸入SLIT顺铂14 d后未观

察到肺组织、肾脏或骨髓病理学改变，表明该药无组织或器官

毒性。在SLIT顺铂的抗癌潜力方面，吸入给药制剂比注射给

药大幅减少了肿瘤转移模型的负担。Ⅰ期临床试验在17例原

发性或转移性肺癌患者中开展，研究雾化SLIT顺铂的安全性、

最大耐受剂量和药动学参数，给药方案是患者 1～4 d连续吸

入给药，治疗周期为21 d。结果雾化药物的MMAD 和几何标

准偏差分别是3.7 μm和1.9；在最大给药剂量下，没有出现限制

给药的毒性；与顺铂有关的常见的全身毒性如血液毒性、肾毒

性、耳毒性和神经毒性也未观察到；最常见的副作用有恶心和

呕吐，以及1～2级用力呼气容积下降[16]。

3 GNP
明胶是一种变性蛋白，通过酸或碱水解动物胶原蛋白获

得。明胶的一个特点是含有正电荷或负电荷或疏水性氨基酸

数目的比值约1 ∶ 1 ∶ 1[17]。类似于其他纳米给药载体，GNP 显示

出抗癌活性增强和药物持续释放以及低细胞毒性的特点。

Tseng CL等[18-20]制备了载顺铂GNP，并用肿瘤特异性配体

表皮生长因子（EGF）进行了修饰，研究了修饰后纳米粒的体外

和体内定位能力及抗癌效果。结果，载顺铂 GNP的 IC50低至

1.2 μg/ml，而游离顺铂是 2.54 μg/ml，表明载顺铂GNP对体外

A549细胞的疗效比游离顺铂更好。吸入顺铂纳米制剂后药物

在小鼠肺部的积累比游离顺铂溶液要高得多（P＜0.05），雾化

液滴99％的微粒的MMAD为0.5～5 μm。

Karthikeyan S等[21]制备了白藜芦醇（RSV）GNP，研究了其

在NCI-H460细胞肺癌中的抗癌功效。RSV-GNPs为球形，平

均直径 294 nm，药物的包封率为 93.6％。体外药物释放动力

学表明，开始有一个突释阶段，然后持续释放 RSV。RSV-

GNPs 比自由 RSV 能更快速和更有效地被细胞吸收。此外，

RSV-GNPs 对 NCI-H460细胞的抗增殖效果大于 RSV。RSV-

GNPs治疗比游离RSV治疗具有更大的活性氧生成量、更多的

DNA损伤和更高的细胞凋亡发生率。红细胞聚集试验表明，

RSV-GNPs 没有引起不良反应。高效液相色谱分析显示，

RSV-GNPs的半衰期比RSV长。因此，GNPs可能是一个提高

难溶性药物RSV治疗指数的有前途的给药系统。

4 其他纳米给药系统

Roa WH等[22]在制备多柔比星纳米粒的过程中使用了泡

腾分子作为辅料，评估了泡腾化可吸入多柔比星纳米粒的有

效性。与非泡腾纳米粒相比，荷肿瘤小鼠给予泡腾纳米粒后

存活时间延长。Al-Hallak MH等[23]也证明含多柔比星泡腾纳

米粒在肺深处沉积，主要分布在肺，在其他组织或器官的分布

可以忽略。

Kaminskas LM 等 [24]研究了聚乙二醇化赖氨酸聚合物-多

柔比星轭合物在原发性或转移性肺癌中的应用，对轭合物延

长化疗药物作用时间的可能性进行了探讨。气管内滴注给予

小鼠后，在24 h内平均60％的聚合物分子从肺部清除，然后是

一个缓慢清除阶段。多柔比星轭合物的生物利用度范围为

10％～13％，给药1周后约15％的药物仍然在肺部留存。轭合

物通过肺部给药2周后，减少肺部肿瘤负荷超过 95％，而通过

静脉注射给药只有 30％～50％的减少。上述结果表明，肺部

吸入给药大幅提高了生物利用度，并且延长药物的作用时间。

Choi SH 等[25]制备了一种疏水自组装纳米粒，包含多柔比

星、辛醛和人血清白蛋白（HSA），通过TRAIL蛋白修饰，增加

了协同凋亡效应。雾化 TRAIL-doxorubicin-HSA 轭合物很好

地沉积在小鼠肺部，药物缓释达72 h。

Taratula O等[26-27]探讨了介孔二氧化硅纳米粒（MSN）作为

载体吸入给药特异性靶向治疗肺癌的可行性，结果发现较多

的纳米粒聚集在肺。此外，这种给药途径保持了化疗药物和

siRNA的活性，从而增强了肺细胞凋亡作用。

Patlolla RR等[28]通过高压乳匀法制备了载环氧化酶2抑制

剂塞来昔布的纳米脂质体，辅料包括三酰甘油、山嵛酸甘油酯

和辛酸/癸酸三甘油酯等。纳米粒脂质体的平均粒径为（217±

20）nm，体外释放试验结果显示，药物释放呈控释动力学特

征。雾化液滴的FPF、MMAD和几何标准偏差分别为75.6％、

1.6 μm和 1.2。此外，载塞来昔布的雾化纳米粒在肺组织中的

药-时曲线下面积增大了 4倍。上述结果表明，该纳米脂质体

具有适合肺部吸入给药的动力学参数，给药后可提高局部药

物浓度、增强药效。

有研究发现，仓鼠吸入 5-氟尿嘧啶脂质涂层纳米粒 30

mg/kg（相当于1.5 mg/kg的5-氟尿嘧啶）后，体内药动学显示该

纳米粒具有治疗肺癌的可行性。纳米粒子主要沉积在呼吸

道，特别是在肺、气管和咽喉，在24 h内被清除出呼吸道[29]，表

明吸入药物主要起局部治疗作用，同时可以降低全身毒性。

5 结语
肺部吸入纳米给药系统是一个相对较新的概念，尤其是

在肺癌治疗领域。肺部吸入纳米制剂可通过改善药物生物利

用度、提高药物稳定性和抗癌药物在肺部区域靶向性停留来

提高治疗指数；同时，肺部吸入低剂量的药物局部起效，大大

降低了药物对器官或健康细胞的毒性。除了这些优点，在肺

癌治疗中纳米给药系统还有额外的诊疗优势，包括成像、筛选和

药物跟踪等。

然而，基于纳米技术的药物通过肺部给药治疗肺癌还处

于起步阶段，因此还面临许多挑战，包括纳米制剂在肺部的吸

收和清除、机体外排蛋白的作用、给药器具的发展等。纳米制

剂的药理学、免疫学、毒理学和大规模生产是未来开发可吸入

纳米化疗药物需要重点考虑的。
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