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紫杉醇纳米制剂研发现状及其在胆道恶性肿瘤的应用进展
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摘     要             胆管癌是一种上皮源性的恶性肿瘤，根治性外科手术是首选治疗方案，但是大多数患者初诊时已处于

中晚期，丧失手术切除机会，只能采用其他非手术治疗方案。晚期胆管癌的标准一线化疗方案为吉西

他滨联合顺铂，但是该方案的中位总生存期仅为 11.7 个月，且会出现中性粒细胞减少症、血小板减少、

疲劳和贫血等不良反应。有Ⅱ期临床研究展现了紫杉醇 （PTX） 在改善晚期不可切除胆管癌的潜力，因

此开启了 PTX 在治疗晚期胆管癌的新应用。PTX 主要通过调控微管蛋白解聚而诱导肿瘤细胞凋亡，疗

效显著，但因其溶解性差和毒副作用大而限制了临床应用。随着各种新型纳米载体的出现，PTX 毒性

和溶解度得到了极大改善，且已有产品转化应用于临床实践。有研究证实，PTX 纳米制剂联合化疗、

靶向治疗或者免疫检查点抑制剂用于胆道恶性肿瘤的综合治疗，其疗效优于临床常用化疗方案，展现

出巨大的临床价值。本文总结了 PTX 的药理特性和应用壁垒，纳米制剂的研发现状，以及在胆道恶性

肿瘤的应用进展，并提出了 PTX 纳米制剂的研发方向和应用前景。
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Abstract             Cholangiocarcinoma is an epithelial-origin malignancy for which radical surgical resection is the 

preferred treatment option. However, most patients are diagnosed at an advanced stage, have already lost 

the opportunity for surgical removal and are limited to other non-surgical treatments. The standard first-

line chemotherapy for advanced cholangiocarcinoma is gemcitabine combined with cisplatin, but this 

regimen offers a median overall survival of only 11.7 months and is associated with adverse reactions 

such as neutropenia, thrombocytopenia, fatigue, and anemia. A phase Ⅱ clinical study has demonstrated 

the potential of paclitaxel (PTX) in improving outcomes for advanced unresectable cholangiocarcinoma, 

thereby opening up new a application for PTX in the treatment of advanced cholangiocarcinoma. PTX 

primarily induces tumor cell apoptosis by regulating microtubule depolymerization, showing significant 
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efficacy. However, its poor solubility and high toxicity have limited its clinical application. With the 

emergence of various novel nanocarriers, the toxicity and solubility of PTX have been greatly improved, 

and some products have been translated into clinical practice. Studies have confirmed that PTX 

nanoformulations combined with chemotherapy, targeted therapy, or immune checkpoint inhibitors offer 

superior efficacy in treating biliary malignancies compared to standard chemotherapy regimens, 

demonstrating significant clinical value. This paper summarizes the pharmacological properties and 

application barriers of PTX, the current status of research and development of its nanoformulations, and 

the progress in its application in biliary malignancies. It also proposes future research directions and 

potential applications for PTX nanoformulations.
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化 学 药 物 治 疗 是 恶 性 肿 瘤 治 疗 的 重 要 手 段 之

一 ， 大 多 数 化 疗 药 物 通 过 干 扰 细 胞 增 殖 而 抑 制 其

生长，进而抑制或杀死肿瘤细胞[1]。其中，天然抗

癌 药 物 紫 杉 醇 （paclitaxel， PTX） 是 众 多 化 疗 药 物

中 的 明 星 分 子 ， 因 其 独 特 的 抑 癌 机 制 ， 临 床 上 广

泛 用 于 乳 腺 癌 、 卵 巢 癌 以 及 某 些 头 颈 癌 和 肺 癌 的

治疗[2]。但是，PTX 分子疏水性强，传统注射液剂

型 需 使 用 聚 氧 乙 烯 蓖 麻 油 （cremophor EL， CrEL）

增 强 溶 解 度 ， 会 导 致 中 性 粒 细 胞 减 少 症 、 神 经 毒

性 、 超 敏 反 应 等 一 系 列 不 良 反 应 ， 此 外 使 用 PTX

化 疗 诱 发 的 周 围 神 经 病 变 还 可 能 会 降 低 患 者 的 生

活质量[3]，故限制了其临床的广泛应用[4]。近年来，

随 着 生 物 医 学 纳 米 技 术 和 生 物 材 料 的 快 速 发 展 ，

许多基础研究聚焦于 PTX 纳米制剂的研发[5]，在保

证疗效的同时提高其溶解度和生物利用度，降低毒

副作用，极大地提高 PTX 的应用范围和临床价值。

胆 道 恶 性 肿 瘤 是 继 肝 细 胞 癌 之 后 第 二 常 见 的

肝胆系统恶性肿瘤，因肿瘤异质性大，仅约 10%~

40% 的患者可通过手术切除[6]。对于不可手术或伴

有 远 处 转 移 的 晚 期 患 者 ， 系 统 性 化 疗 （或） 联 合

姑 息 性 胆 道 引 流 是 最 佳 治 疗 选 择 。 目 前 一 线 化 疗

吉 西 他 滨 联 合 顺 铂 （GemCis） 方 案 的 临 床 获 益 仍

有限，患者中位总生存期 （overall survival，OS） 不

足 1 年[7]，这导致其预后极差。近年来，有临床研

究[8] 证 实 ， 胆 道 恶 性 肿 瘤 在 一 线 化 疗 药 物 的 基 础

上，联合 PTX 纳米制剂后可取得更好的临床疗效，

开启了 PTX 联合治疗的新模式。

本 综 述 首 先 系 统 阐 述 PTX 的 药 理 特 性 及 其 临

床 应 用 壁 垒 ， 再 探 讨 各 种 PTX 纳 米 制 剂 研 发 现 状

和 优 缺 点 ； 汇 总 PTX 纳 米 制 剂 对 胆 道 恶 性 肿 瘤 的

临 床 研 究 进 展 ， 探 讨 其 应 用 前 景 ； 最 后 ， 笔 者 结

合 基 础 研 究 和 临 床 试 验 的 最 新 进 展 ， 提 出 PTX 纳

米 制 剂 研 发 的 潜 在 方 向 ， 以 及 在 胆 道 恶 性 肿 瘤 的

应用前景。

1     PTX的药理特性及临床应用限制 

1.1 PTX的特性及抗肿瘤机制　

PTX 是 一 种 天 然 抗 癌 药 物 ， 为 紫 杉 烷 类 化 疗

药 物 的 经 典 代 表[9]。 于 20 世 纪 60 年 代 由 美 国 国 家

癌 症 研 究 所 首 次 从 太 平 洋 红 豆 杉 树 皮 中 提 取 ， 是

一 种 二 萜 多 氧 衍 生 物 碱 ， 呈 白 色 结 晶 性 粉 末 状 ，

水溶解性很低，具有高度亲油性[10]。PTX 具有复杂

的 分 子 结 构 和 全 新 独 特 的 抗 肿 瘤 机 制 ， 且 展 现 出

广 泛 的 抗 肿 瘤 活 性 ， 尤 其 是 对 播 散 性 肿 瘤 和 实 体

肿 瘤 有 着 较 高 效 的 治 疗 效 果[11]， 故 成 为 众 多 化 疗

药物中的明星分子。PTX 是一种复杂的四环二萜类

化合物，是由 1 个紫杉烷环、1 个四元的氧杂环和

碳-13 处一个酯侧链组成 （图 1A） [12]。PTX 的作用

机 制 不 同 于 其 他 化 疗 药 物 ， 其 主 要 作 用 靶 点 是 细

胞 微 管 ， 能 够 促 进 微 管 蛋 白 组 装 形 成 微 管 ， 并 防

止 微 管 解 离 ， 这 种 能 力 甚 至 能 抵 抗 低 温 或 钙 离 子

的作用，使细胞有丝分裂停滞在 G2/M 期从而抑制

癌 细 胞 生 长[13]。 虽 然 大 多 数 观 点 认 为 PTX 使 细 胞

有 丝 分 裂 停 滞 在 G2/M 期 是 主 要 机 制 （图 1B）， 但

是目前也有研究[14]认为，PTX 能够增加多极纺锤体

的 比 例 ， 导 致 相 对 短 暂 的 有 丝 分 裂 延 迟 、 染 色 体

错 配 分 离 、 非 整 倍 体 细 胞 和 细 胞 死 亡 数 量 增 加 ，

从而发挥抗癌作用。另有研究[15]证明，PTX 能够通

过 免 疫 调 节 发 挥 抗 肿 瘤 效 应 ， 并 增 加 肿 瘤 细 胞 凋

亡 率 ， 释 放 肿 瘤 抗 原 ， 增 强 抗 原 呈 递 细 胞 吞 噬 作

用，同时还能抑制 Tregs 功能，逆转肿瘤的免疫逃

逸 。 此 外 ， 研 究[16] 证 实 低 剂 量 PTX 还 可 通 过 调 节

TGF-β/Smad 信号转导通路进而抑制纤维化。

1.2 PTX的临床应用限制　

PTX 虽 然 是 目 前 应 用 最 广 泛 的 天 然 抗 癌 药 物

之 一 ， 但 是 鉴 于 上 述 其 特 殊 的 理 化 性 质 ， 使 其 在

临 床 上 的 应 用 受 到 助 溶 剂 异 质 性 和 不 利 的 药 代 动

力 学 影 响 ， 限 制 了 其 临 床 应 用 。 第 一 种 商 业 化 的

PTX 制剂 Taxol®将 CrEL 和 PTX 以 1∶1 比例溶解以提

高溶解性。CrEL 是一种表面活性剂，可提高难溶

性物质的溶解度，但是存在诱发严重的超敏反应、

肾 脏 毒 性 、 神 经 毒 性 等 风 险 ， 需 要 在 给 药 前 使 用

地 塞 米 松 、 苯 海 拉 明 以 及 西 咪 替 丁 预 处 理[17]。 即

使 目 前 常 用 白 蛋 白 和 脂 质 作 为 载 体 去 改 善 PTX 的

药 代 动 力 学 特 性 ， 仍 会 引 起 不 同 程 度 的 中 性 粒 细

胞 减 少 症 、 神 经 病 变 等 不 良 反 应 。 还 有 研 究[18] 表

明，由于复杂的肿瘤微环境以及微管蛋白的变异，

会 导 致 肿 瘤 对 PTX 产 生 耐 药 性 ， 主 要 包 括 以 下 几

种机制：⑴ 药物外排泵 （如 ABC 家族） 的表达增

加 ， 导 致 PTX 外 排 增 强 ；⑵ 凋 亡 基 因 （如 Bcl2）

的 表 达 水 平 改 变 ， 导 致 细 胞 抵 抗 PTX 触 发 的 凋 亡

信号；⑶ 微管蛋白突变、微管蛋白亚型的表达量

不 同 、 微 管 结 合 蛋 白 表 达 的 改 变 、 微 管 蛋 白 翻 译

后 修 饰 的 改 变 （磷 酸 化 、 乙 酰 化） 以 及 细 胞 信 号

传 导 的 改 变 从 而 影 响 PTX 对 微 管 动 力 学 的 作 用 ；

⑷ 核 纤 层 蛋 白 A/C 表 达 的 减 少 或 是 不 表 达 ， 可 以

导 致 PTX 诱 导 核 膜 破 裂 和 微 核 形 成 ， 但 部 分 细 胞

可能会在其作用下重新表达核纤层蛋白 A/C，从而

诱导对核碎裂和细胞死亡的拮抗。

2     PTX纳米制剂的研发现状 

PTX 类 药 物 已 广 泛 用 于 卵 巢 癌 、 前 列 腺 癌 、

乳 腺 癌 、 膀 胱 癌 、 头 颈 癌 、 胃 癌 、 非 小 细 胞 肺 癌

以 及 与 艾 滋 病 相 关 的 卡 波 西 肉 瘤[19]。 但 是 ， 由 于

助 溶 剂 和 PTX 本 身 的 毒 副 作 用 ， 传 统 的 紫 杉 烷 制

剂 在 临 床 应 用 十 分 受 限 ， 而 纳 米 制 剂 是 解 决 上 述

困 境 的 潜 在 策 略[20]， 可 通 过 纳 米 药 物 制 备 技 术 负

载 PTX 分 子 于 纳 米 载 体 ， 同 时 通 过 高 通 透 性 和 滞

留 效 应 （enhanced permeability and retention， EPR）

提 高 其 在 肿 瘤 细 胞 的 富 集 并 降 低 在 正 常 组 织 的 分

布 ， 进 而 增 强 抗 肿 瘤 疗 效 和 降 低 毒 副 作 用 。 脂 质

体 和 白 蛋 白 具 有 靶 向 性 好 、 毒 性 低 的 优 点 ， 故 被

广 泛 用 于 纳 米 载 体 的 制 备 ， 目 前 全 球 临 床 也 有 相

关 PTX 制 剂 的 应 用 ， 其 中 国 内 截 至 2019 年 上 市 的

两种纳米制剂分别是注射用 PTX 脂质体 （Lipusu®，

南京绿叶制药） 和白蛋白结合型 PTX （nanoparticle 

albumin-bound paclitaxel，nab-PTX，Abraxane®，新基

医药公司），此外也有其他类型的纳米制剂正处于

临 床 试 验 阶 段 。 以 下 主 要 重 点 阐 述 目 前 常 用 PTX

载药系统的相关研究。

2.1 PTX脂质体　

脂 质 体 是 由 胆 固 醇 和 磷 脂 组 成 的 双 层 囊 泡 ，

具 有 包 封 率 高 、 靶 向 性 好 、 毒 性 低 等 优 点 ， 它 可

以 将 药 物 包 封 于 疏 水 的 核 心 ， 也 可 以 通 过 化 学 连

接 或 电 荷 间 的 相 互 作 用 将 药 物 与 脂 质 双 分 子 层 结

合[21]。 各 种 脂 质 体 制 剂 已 广 泛 用 于 肿 瘤 治 疗 的 研
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图1　PTX的化学结构式及其抗癌作用的主要分子机制　　A：化学结构式；B：抗癌作用的主要分子机制

Figure 1　The chemical structure of PTX and its main molecular mechanisms of anticancer activity　　A: Chemical structure; 

B: Main molecular mechanisms of anticancer activity  
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亡 率 ， 释 放 肿 瘤 抗 原 ， 增 强 抗 原 呈 递 细 胞 吞 噬 作

用，同时还能抑制 Tregs 功能，逆转肿瘤的免疫逃

逸 。 此 外 ， 研 究[16] 证 实 低 剂 量 PTX 还 可 通 过 调 节

TGF-β/Smad 信号转导通路进而抑制纤维化。

1.2 PTX的临床应用限制　

PTX 虽 然 是 目 前 应 用 最 广 泛 的 天 然 抗 癌 药 物

之 一 ， 但 是 鉴 于 上 述 其 特 殊 的 理 化 性 质 ， 使 其 在

临 床 上 的 应 用 受 到 助 溶 剂 异 质 性 和 不 利 的 药 代 动

力 学 影 响 ， 限 制 了 其 临 床 应 用 。 第 一 种 商 业 化 的

PTX 制剂 Taxol®将 CrEL 和 PTX 以 1∶1 比例溶解以提

高溶解性。CrEL 是一种表面活性剂，可提高难溶

性物质的溶解度，但是存在诱发严重的超敏反应、

肾 脏 毒 性 、 神 经 毒 性 等 风 险 ， 需 要 在 给 药 前 使 用

地 塞 米 松 、 苯 海 拉 明 以 及 西 咪 替 丁 预 处 理[17]。 即

使 目 前 常 用 白 蛋 白 和 脂 质 作 为 载 体 去 改 善 PTX 的

药 代 动 力 学 特 性 ， 仍 会 引 起 不 同 程 度 的 中 性 粒 细

胞 减 少 症 、 神 经 病 变 等 不 良 反 应 。 还 有 研 究[18] 表

明，由于复杂的肿瘤微环境以及微管蛋白的变异，

会 导 致 肿 瘤 对 PTX 产 生 耐 药 性 ， 主 要 包 括 以 下 几

种机制：⑴ 药物外排泵 （如 ABC 家族） 的表达增

加 ， 导 致 PTX 外 排 增 强 ；⑵ 凋 亡 基 因 （如 Bcl2）

的 表 达 水 平 改 变 ， 导 致 细 胞 抵 抗 PTX 触 发 的 凋 亡

信号；⑶ 微管蛋白突变、微管蛋白亚型的表达量

不 同 、 微 管 结 合 蛋 白 表 达 的 改 变 、 微 管 蛋 白 翻 译

后 修 饰 的 改 变 （磷 酸 化 、 乙 酰 化） 以 及 细 胞 信 号

传 导 的 改 变 从 而 影 响 PTX 对 微 管 动 力 学 的 作 用 ；

⑷ 核 纤 层 蛋 白 A/C 表 达 的 减 少 或 是 不 表 达 ， 可 以

导 致 PTX 诱 导 核 膜 破 裂 和 微 核 形 成 ， 但 部 分 细 胞

可能会在其作用下重新表达核纤层蛋白 A/C，从而

诱导对核碎裂和细胞死亡的拮抗。

2     PTX纳米制剂的研发现状 

PTX 类 药 物 已 广 泛 用 于 卵 巢 癌 、 前 列 腺 癌 、

乳 腺 癌 、 膀 胱 癌 、 头 颈 癌 、 胃 癌 、 非 小 细 胞 肺 癌

以 及 与 艾 滋 病 相 关 的 卡 波 西 肉 瘤[19]。 但 是 ， 由 于

助 溶 剂 和 PTX 本 身 的 毒 副 作 用 ， 传 统 的 紫 杉 烷 制

剂 在 临 床 应 用 十 分 受 限 ， 而 纳 米 制 剂 是 解 决 上 述

困 境 的 潜 在 策 略[20]， 可 通 过 纳 米 药 物 制 备 技 术 负

载 PTX 分 子 于 纳 米 载 体 ， 同 时 通 过 高 通 透 性 和 滞

留 效 应 （enhanced permeability and retention， EPR）

提 高 其 在 肿 瘤 细 胞 的 富 集 并 降 低 在 正 常 组 织 的 分

布 ， 进 而 增 强 抗 肿 瘤 疗 效 和 降 低 毒 副 作 用 。 脂 质

体 和 白 蛋 白 具 有 靶 向 性 好 、 毒 性 低 的 优 点 ， 故 被

广 泛 用 于 纳 米 载 体 的 制 备 ， 目 前 全 球 临 床 也 有 相

关 PTX 制 剂 的 应 用 ， 其 中 国 内 截 至 2019 年 上 市 的

两种纳米制剂分别是注射用 PTX 脂质体 （Lipusu®，

南京绿叶制药） 和白蛋白结合型 PTX （nanoparticle 

albumin-bound paclitaxel，nab-PTX，Abraxane®，新基

医药公司），此外也有其他类型的纳米制剂正处于

临 床 试 验 阶 段 。 以 下 主 要 重 点 阐 述 目 前 常 用 PTX

载药系统的相关研究。

2.1 PTX脂质体　

脂 质 体 是 由 胆 固 醇 和 磷 脂 组 成 的 双 层 囊 泡 ，

具 有 包 封 率 高 、 靶 向 性 好 、 毒 性 低 等 优 点 ， 它 可

以 将 药 物 包 封 于 疏 水 的 核 心 ， 也 可 以 通 过 化 学 连

接 或 电 荷 间 的 相 互 作 用 将 药 物 与 脂 质 双 分 子 层 结

合[21]。 各 种 脂 质 体 制 剂 已 广 泛 用 于 肿 瘤 治 疗 的 研

A B
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图1　PTX的化学结构式及其抗癌作用的主要分子机制　　A：化学结构式；B：抗癌作用的主要分子机制

Figure 1　The chemical structure of PTX and its main molecular mechanisms of anticancer activity　　A: Chemical structure; 

B: Main molecular mechanisms of anticancer activity  
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究 ， 并 取 得 了 较 好 的 成 效 。 Lipusu®是 中 国 首 个 批

准 的 PTX 脂 质 体 注 射 液[22]， 研 究 证 实 其 在 体 内 外

均 具 有 显 著 的 抗 肿 瘤 活 性 ， 且 毒 性 低 于 相 同 剂 量

的 PTX 注 射 液 ， 同 时 在 治 疗 乳 腺 癌 和 非 小 细 胞 肺

癌时，两种剂型具有相似的疗效，但是 Lipusu®能

够降低严重超敏反应的发生率。在使用 Lipusu®前

30 min 予以地塞米松 5~10 mg、苯海拉明 50 mg 和西

咪 替 丁 300 mg， 不 仅 避 免 了 大 剂 量 地 塞 米 松 的 使

用 ， 还 能 避 免 严 重 的 过 敏 反 应 。 近 年 来 ， 有 学 者

在此基础上开发具有多种功能的纳米制剂。Wang

等[23] 将一种 ROS 敏感型的 PTX 衍生物 （PSN） 与免

疫检查点阻断剂 BMS-202 （小分子 PD-1/PD-L1 抑制

剂） 结 合 ， 制 备 了 一 种 具 有 化 疗 和 免 疫 治 疗 双 重

功效的双递送纳米 PSN/BMS-202 脂质体。该分子的

硫 醚 键 具 有 刺 激 响 应 功 能 ， 利 用 脂 质 体 结 构 明 显

提 高 了 载 药 能 力 ， 并 延 长 了 药 物 在 体 内 的 循 环 时

间。PTX 衍生物 PSN 与 PTX 的效应相同，不仅能够

诱 导 免 疫 原 性 细 胞 死 亡 ， 从 而 触 发 免 疫 反 应 ， 还

能 上 调 PD-L1 的 表 达 ， 改 善 免 疫 抑 制 性 肿 瘤 微 环

境 。 该 纳 米 制 剂 对 肿 瘤 细 胞 中 产 生 的 ROS 敏 感 ，

从 而 释 放 PSN， 并 持 续 缓 慢 地 释 放 BMS-202。 此

外，该分子还可以增强细胞毒性 T 淋巴细胞的肿瘤

浸 润 能 力 ， 从 而 增 强 免 疫 响 应 ， 并 在 原 位 乳 腺 肿

瘤模型中展现出良好的化学—免疫协同治疗效果。

然 而 ， 脂 质 体 也 存 在 一 些 缺 陷 ， 如 不 稳 定 性 、 制

备 难 度 大 、 包 封 率 低 等 问 题[24]， 这 使 其 实 际 应 用

受到了限制。

2.2 PTX聚合物体系　

2.2.1 聚合物胶束　聚合物胶束是一种具有核壳结

构 的 胶 体 颗 粒 ， 由 高 于 临 界 胶 束 浓 度 的 两 亲 性 共

聚 物 在 水 溶 液 中 自 发 组 装 而 成 。 外 层 亲 水 壳 维 持

胶 束 的 稳 定 ， 延 长 其 在 血 液 循 环 中 的 时 间 ， 并 避

免 被 网 状 内 皮 系 统 识 别[25]， 疏 水 核 心 则 用 于 负 载

疏 水 药 物 分 子 。 聚 合 物 胶 束 主 要 通 过 EPR 效 应 被

动 积 聚 在 肿 瘤 组 织 。 通 过 分 子 修 饰 相 关 的 肿 瘤 靶

向 配 体 ， 可 以 实 现 主 动 靶 向 肿 瘤 ， 并 通 过 受 体 介

导 的 内 吞 作 用 减 少 在 健 康 组 织 中 的 非 特 异 性 积

聚[26]， 因 此 聚 合 物 胶 束 也 是 一 种 负 载 PTX 的 良 好

载 体 。 韩 国 开 发 了 一 种 PTX 聚 合 物 胶 束 Genexol-

PM® （韩国 Samyang 公司） [27]，不含 CrEL，且具有

较高的最大耐受剂量，能明显蓄积在肿瘤组织中。

Genexol-PM 的 体 内 抗 肿 瘤 效 应 明 显 高 于 常 规 PTX，

其 主 要 剂 量 限 制 性 毒 性 为 神 经 肌 肉 毒 性 和 骨 髓 抑

制 。 目 前 ， 该 药 物 正 在 开 展 多 项 临 床 试 验 ， 探 索

其在晚期妇科肿瘤[28]、晚期头颈鳞状细胞癌[29]、晚

期 胆 道 癌[30] 等 多 种 癌 症 的 临 床 获 益 。 聚 乙 二 醇

（polyethylene glycol，PEG） 仍然是聚合物胶束中亲

水 性 外 壳 形 成 的 金 标 准 ， PEG 化 修 饰 可 以 降 低 免

疫 原 性 并 延 长 纳 米 的 血 液 循 环 时 间 ， 但 是 重 复 注

射 含 PEG 的 纳 米 药 物 可 能 诱 导 抗 PEG 免 疫 球 蛋 白

M 抗 体 介 导 的 ABC 现 象[26]。 基 于 此 ， Shi 等[31] 设 计

了一种不含 PEG 的基于聚集诱导发光 （aggregation-

induced emission，AIE）、生物素和二硫键修饰壳聚

糖 [TPE-bi （SS-CS-Bio） ] 的 新 型 聚 合 物 。 该 聚 合 物

可 以 在 水 介 质 中 自 发 组 装 成 胶 束 ， 并 将 PTX 装 载

到疏水核心中，而该胶束还能表现出优异的 AIE 特

征 ， 发 出 蓝 色 荧 光 。 该 纳 米 制 剂 因 其 修 饰 的 生 物

素 可 增 强 肿 瘤 细 胞 的 摄 取 而 实 现 主 动 靶 向 ， 并 在

高 浓 度 谷 胱 甘 肽 （glutathione， GSH） 环 境 中 可 迅

速分解以释放出 PTX。细胞实验中证实其对乳腺癌

MCF-7 具有显著的杀灭作用。因此，该纳米制剂具

有肿瘤靶向、AIE 光学特性和 GSH 响应药物释放等

多 种 功 能 ， 为 PTX 纳 米 制 剂 的 设 计 和 制 备 提 供 了

新的思路。

2.2.2 聚合物纳米颗粒　聚合物纳米颗粒可以通过

简 单 的 合 成 偶 联 多 种 药 物 ， 其 稳 定 性 优 于 需 要 高

于 临 界 胶 束 浓 度 才 能 形 成 的 聚 合 物 胶 束 。 此 外 ，

聚 合 物 纳 米 颗 粒 可 以 与 靶 器 官 、 靶 细 胞 特 异 性 的

配 体 结 合 以 提 高 其 对 肿 瘤 细 胞 的 靶 向 作 用 。 聚 合

物 纳 米 载 体 包 括 天 然 聚 合 物 纳 米 载 体 和 合 成 聚 合

物 纳 米 载 体 ， 前 者 主 要 包 括 壳 聚 糖 、 透 明 质 酸 、

白蛋白和丝蛋白；后者主要有聚乳酸-羟基乙酸、

聚 乳 酸 和 聚 己 内 酯 等[32]。 白 蛋 白 是 一 种 高 度 水 溶

性 的 小 球 状 蛋 白 质 ， 也 是 血 浆 中 含 量 最 高 的 蛋 白

质，分子量为 67 kDa。由于其良好的生物相容性、

生 物 降 解 性 、 非 免 疫 原 性 和 安 全 性 ， 白 蛋 白 在 临

床 中 得 到 了 广 泛 应 用 。 一 方 面 ， 白 蛋 白 的 化 学 结

构 允 许 与 多 种 药 物 相 互 作 用 ， 从 而 避 免 药 物 在 体

内 被 迅 速 代 谢 和 消 除 ， 并 且 有 可 改 善 药 物 的 药 代

动 力 学 。 另 一 方 面 ， 白 蛋 白 能 够 与 病 变 组 织 和 细

胞 中 过 表 达 的 受 体 相 互 作 用 ， 即 使 不 添 加 特 异 性

配 体 ， 也 能 特 异 性 靶 向 病 变 部 位 。 此 外 ， 白 蛋 白

的 血 清 半 衰 期 约 为 19 d， 具 有 延 长 药 物 半 衰 期 和

靶 向 递 送 的 潜 力 ， 并 能 作 为 疏 水 药 物 的 载 体 ， 这

使其在 PTX 应用中展现出良好的临床转化前景[33]。

目 前 nab-PTX 已 被 广 泛 应 用 于 临 床 各 种 肿 瘤 的 治
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疗 ， 是 PTX 的 一 种 新 型 纳 米 制 剂[34]。 它 由 平 均 直

径 为 130 nm 的 nab-PTX 纳 米 颗 粒 的 胶 体 悬 浮 液 组

成，避免了溶剂相关的超敏反应、毒性和并发症，

其 使 用 也 不 需 要 预 先 用 药 处 理 ； 其 线 性 代 谢 的 特

征 可 使 最 大 耐 受 剂 量 高 于 显 著 传 统 PTX 注 射 液 ；

此外，白蛋白通过与 gp60/caveolin-1 受体相互作用，

从而使 PTX 高效积聚于肿瘤。但是，nab-PTX 由于

剂量相关的副作用仍会限制其临床应用。基于此，

Chen 等[35] 研 制 了 一 种 重 组 白 蛋 白 PTX （即 NP-

abPTX）。 由 于 乙 醇 和 戊 二 醛 产 生 的 变 性 白 蛋 白 纳

米 颗 粒 可 以 被 活 化 的 中 性 粒 细 胞 内 化 ， 故 将 白 蛋

白 结 合 型 PTX （ab-PTX） 重 组 为 NP-abPTX 能 够 促

进 中 性 粒 细 胞 介 导 的 靶 向 药 物 递 送 ， 从 而 降 低 循

环 系 统 中 的 PTX 浓 度 ， 进 而 减 轻 全 身 副 作 用 同 时

提 高 ab-PTX 的 生 物 利 用 度 和 治 疗 效 果 。 透 明 质 酸

（hyaluronic acid，HA） 是一种天然多糖，具有良好

的 生 物 相 容 性 、 生 物 降 解 性 、 非 免 疫 原 性 、 非 炎

症性和无毒性，对许多细胞和组织功能至关重要，

并因其能够与 CD44 相结合而被用于癌症的靶向治

疗。HA 纳米药物可以通过 EPR 效应将药物递送至

肿瘤部位，并且识别癌细胞上过表达的 CD44，从

而抑制 HA 介导的癌细胞转移，并且通过透明质酸

酶降解进而释放药物或其他治疗分子[36]。Gao[37] 等

研发了一种负载 PTX 的 CD44 和生物素受体双重靶

向 的 HA 纳 米 凝 胶 （即 PTX/Bio-NG）， 较 PTX 具 有

更 好 的 药 代 动 力 学 ， 并 且 能 借 助 识 别 肿 瘤 细 胞 表

面的 CD44 和生物素特异性受体，通过网格蛋白和

小 窝 蛋 白 介 导 的 内 吞 作 用 被 主 动 摄 入 胞 内 ， 进 而

对乳腺癌细胞表现出强烈的细胞杀伤效应。

3     PTX 纳米制剂在胆道恶性肿瘤的临床

应用

胆 道 恶 性 肿 瘤 是 指 一 系 列 浸 润 性 腺 癌 ， 包 括

胆 管 癌 和 胆 囊 癌[38]。 胆 管 癌 是 一 种 上 皮 源 性 的 恶

性 肿 瘤 ， 其 主 要 原 因 为 原 发 性 硬 化 性 胆 管 炎 、 胆

总 管 囊 肿 、 胆 总 管 结 石 以 及 肝 脏 寄 生 虫 病 等[39]，

主 要 分 为 肝 内 胆 管 癌 、 肝 门 部 胆 管 癌 和 远 端 胆 管

癌 三 类[40]， 而 胆 囊 癌 少 见 但 却 是 恶 性 程 度 最 高 的

胆道恶性肿瘤，根治性外科手术是首选治疗方案，

但 是 大 多 数 患 者 初 诊 时 已 处 于 中 晚 期 ， 丧 失 手 术

切除机会，只能采用其他非手术治疗方案[41]。

GemCis 方 案 是 晚 期 胆 道 癌 的 一 线 化 疗 方 案 ，

但是其中位无进展生存期 （progression-free survival，

PFS） 和 OS 并未很好地改善，近来有研究[42] 表明，

GemCis 联合第三种细胞毒性药物如 nab-PTX 以及免

疫治疗将胆管癌的治疗提升至一个新的水平。有研

究[43]表明，nab-PTX 联 合 吉 西 他 滨 能 够 改 善 胰 腺 癌

患 者 的 半 数 生 存 期 ， 而 胰 腺 癌 和 胆 管 癌 具 有 共 同

胚胎起源，故 nab-PTX 可能对胆管癌具有类似的潜

在 治 疗 效 果 。 一 项 Ⅱ 期 临 床 试 验[44] 验 证 了 nab-PTX

和吉西他滨对晚期和转移性胆管癌的有效性和安全

性，该项目筛选出 74 例符合纳入标准的患者，28 d

为 1 个治疗周期，以病情进展或出现不可耐受的毒

副反应作为研究终点，分别于第 1、8 和 15 天静脉注

射 nab-PTX （125 mg/m2） 和吉西他滨 （1 000 mg/m2）；

采 用 患 者 6 个 月 时 的 PFS、 OS、 疾 病 进 展 时 间

（time to progress， TTP）、 疾 病 控 制 率 （desease 

contral rate， DCR） 等 相 关 指 标 评 价 该 治 疗 方 法 的

安全性和有效性；结果显示，中位 PFS 为 7.7 个月，

中 位 OS 为 12.4 个 月 ， 与 Ⅲ 期 ABC-02 试 验 （中 位

PFS 为 8.0 个月，中位 OS 为 11.7 个月） 类似。在治

疗 周 期 中 ， 中 性 粒 细 胞 减 少 症 、 血 小 板 减 少 、 疲

劳 和 贫 血 仍 是 最 常 见 的 不 良 反 应 。 虽 然 该 试 验 没

有 到 达 预 期 治 疗 的 终 点 ， 纳 入 病 例 数 也 较 少 ， 但

是 根 据 现 有 数 据 ， 该 方 案 为 不 适 合 接 受 顺 铂 治 疗

的 患 者 ， 特 别 是 肾 功 能 不 全 的 患 者 提 供 了 新 的 选

择。另一项Ⅱ期临床试验[8]进一步探索 nab-PTX、吉

西 他 滨 和 顺 铂 三 联 疗 法 对 未 经 治 疗 晚 期 胆 管 癌 患

者 PFS 的 影 响 ， 该 研 究 筛 选 出 符 合 标 准 的 62 例 患

者，分别在以 21 d 为 1 个疗程的第 1 天和第 8 天静

脉 给 药 ， 其 中 高 剂 量 组 （n=32）： 吉 西 他 滨

（1 000 mg/m2）、 顺 铂 （25 mg/m2） 和 nab-PTX

（125 mg/m2），低剂量组（n=28）：吉西他滨（800 mg/m2）、

顺铂 （25 mg/m2） 和 nab-PTX （100 mg/m2）；结果显

示，nab-PTX、吉西他滨和顺铂三联疗法相对于吉西

他滨联合顺铂的不良事件发生率更高，但是患者的

中位 PFS （11.8 个月）、中位 OS （19.2 个月） 均有所

提高。由于接受该项治疗的病例数少，仍需要进一

步临床前试验的数据支持。此外，还有一些小样本

临床研究[45]和个案报告[46]也证实了 nab-PTX 联合化疗

可 使 晚 期 胆 道 恶 性 肿 瘤 患 者 临 床 获 益 。 此 外 ， 还

有Ⅱ期实验 [47] 说明，GemCis 方案联合 nab-PTX 作为

新 辅 助 治 疗 对 可 切 除 的 高 危 肝 内 胆 管 癌 患 者 来 说

是 可 行 且 安 全 的 ， 并 且 对 围 手 术 期 结 果 无 不 利

影响。
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韩国一项 Genexol-PM®联合吉西他滨治疗晚期

胆道癌的多中心Ⅱ期临床试验[30]中，在以 21 d 为 1 个

疗 程 的 第 1 天 和 第 8 天 依 次 静 脉 注 射 吉 西 他 滨

（1 000 mg/m2） 和 Genexol-PM （100 mg/m2），结果显

示 ， 患 者 的 PFS 仅 为 5.9 个 月 ， 中 位 OS 为 （9.5±

1.3） 个 月 ， 低 于 GemCis 方 案 （PFS 8 个 月 ， 中 位

OS 11.7 个月），但是 3 级或 4 级中性粒细胞减少症

的 发 生 率 相 对 于 GemCis 所 致 的 发 生 率 明 显 下 降

（26.7% vs. 55.3%）， 3 级 肝 炎 发 生 率 非 常 低

（6.7%）。 这 些 研 究 均 说 明 PTX 纳 米 制 剂 在 胆 道 恶

性肿瘤中展现出巨大的潜力，此外还有证据[48-49]证

明 了 细 胞 毒 性 化 疗 药 物 （包 括 顺 铂 加 吉 西 他 滨 联

合 用 药） 具 有 诱 导 的 免 疫 调 节 作 用 的 能 力 ， 从 而

为 化 疗 与 免 疫 治 疗 联 合 治 疗 改 善 生 存 结 果 提 供 了

强有力的证据。

近 年 来 ， 免 疫 检 查 点 阻 断 （immune checkpoint 

blockade，ICB） 疗法在晚期胆道癌也展露出巨大前

景[50]，尤其是针对晚期胆道癌的 TOPAZ-1 Ⅲ期临 床

试验[51] 证实：PD-L1 抑制剂度伐利尤单抗联合吉西

他滨+顺铂组较安慰剂联合吉西他滨+顺铂组显著

延 长 了 患 者 OS， 并 将 死 亡 风 险 降 低 了 20%， 此 外

一项真实的临床数据报告[48]也验证了 ICB 在晚期胆

道癌治疗中的应用前景。因此，这为 ICB 作为晚期

胆 管 癌 的 一 线 治 疗 中 的 临 床 应 用 提 供 了 依 据 。 基

于此，有学者对 nab-PTX 联合 ICB 进行了初步探索。

华西医院 Tan 团队[52] 报道了 1 例经吉西他滨联合卡

培他滨方案化疗后进展的转移性肝外胆管癌患者，

探索性使用帕博利珠单抗联合 nab-PTX 作为二线治

疗 ， 该 患 者 肿 瘤 标 本 提 示 为 低 肿 瘤 突 变 负 荷 、 微

卫 星 稳 定 型 ， PD-L1 和 CD 8+ 肿 瘤 浸 润 性 淋 巴 细 胞

阴性表达，更换方案后已存活 27 个月且肿瘤得到

控制，提示 ICB 联合 nab-PTX 可作为潜在治疗晚期

胆 管 癌 的 选 择 。 此 外 ， 该 团 队 正 在 开 展 一 项 前 瞻

性、单臂、Ⅱ期临床试验[53]，拟纳入了 63 例经吉西

他 滨 或 氟 尿 嘧 啶 类 药 物 化 疗 但 未 使 用 PTX 或 免 疫

检 查 点 抑 制 剂 的 进 展 胆 道 癌 患 者 ， 采 用 信 迪 利 单

抗联合 nab-PTX 作为二线治疗方案。该试验初步研

究[54]已有效入组 22 例 患 者 ， 客 观 缓 解 率 为 27.3%，

中 位 PFS 为 5.63 个 月 ， 中位 OS 为 12.6 个月，其中

11 例 参 与 者 已 接 受 高 通 量 测 序 ， 有 9 例 可 用 于 疗

效评估，初步结果提示信迪利单抗联合 nab-PTX 可

以作为晚期胆道癌的一种全新且有效的治疗方案。

因此，nab-PTX 联合 ICB 也是晚期胆道癌的潜在治

疗 方 案 ， 但 是 能 否 进 入 临 床 推 荐 方 案 需 待 更 多 临

床研究数据支持。

4     展　望 

综 上 所 述 ， PTX 在 不 可 切 除 胆 道 恶 性 肿 瘤 的

姑 息 治 疗 中 展 现 出 了 优 异 的 应 用 潜 力 ， 但 是 其 毒

副 作 用 限 制 了 临 床 应 用 。 尽 管 目 前 已 经 开 发 的 可

生 物 降 解 和 无 毒 性 的 聚 合 物 体 系 和 脂 质 体 有 望 成

为 解 决 临 床 实 践 壁 垒 的 潜 在 策 略 ， 也 展 现 出 临 床

应 用 前 景 ， 但 是 仍 有 诸 多 不 足 。 基 础 研 究 仍 需 结

合 现 有 不 足 ， 进 一 步 改 进 PTX 纳 米 制 剂 的 设 计 和

制备工艺。笔者认为可从以下几个方面深入探索：

⑴ 寻找新的药物载体，进一步提高 PTX 的负载和

释 放 特 性 、 纳 米 制 剂 的 稳 定 性 等 ， 以 及 对 肿 瘤 灶

的 靶 向 作 用 ， 进 而 提 高 抗 肿 瘤 作 用 和 降 低 毒 副 作

用。⑵ 目前临床实践证实 PTX 需与其他化疗药物

联 合 使 用 才 能 达 到 更 好 的 抗 肿 瘤 活 性 ， 因 此 能 否

通 过 纳 米 制 剂 共 载 其 他 化 疗 药 物 、 分 子 靶 向 药 物

制 备 复 合 制 剂 以 达 到 协 同 治 疗 之 目 的 ， 或 者 通 过

化 学 键 连 接 其 他 药 物 分 子 形 成 无 活 性 前 药 分 子 ，

纳 米 制 剂 运 载 进 入 肿 瘤 细 胞 后 分 解 再 形 成 活 性 分

子 ， 从 而 发 挥 抗 肿 瘤 作 用 。⑶ PTX 联 合 其 他 新 兴

抗 肿 瘤 手 段 ， 譬 如 光 动 力 治 疗 、 光 热 治 疗 、 局 部

内放射治疗和 ICB 等。通过新型纳米制剂将这些治

疗 分 子 共 载 ， 实 现 多 种 治 疗 手 段 的 结 合 。 胆 道 恶

性 肿 瘤 相 较 于 其 他 消 化 道 肿 瘤 预 后 差 ， 其 疗 效 的

改 善 依 赖 于 新 的 综 合 治 疗 策 略 ， 而 PTX 纳 米 制 剂

已 展 现 出 巨 大 的 应 用 前 景 。 因 此 ， 进 一 步 研 究 应

依 赖 其 发 生 发 展 分 子 机 制 的 深 入 阐 述 、 开 发 新 型

PTX 纳米制剂，以及交叉融合其他系统或者局部治

疗 手 段 ， 进 而 探 索 出 进 一 步 提 高 胆 道 恶 性 肿 瘤 疗

效的综合策略。
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