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靶向治疗在恶性肿瘤和免疫相关疾病干预中逐步占

据重要位置，但传统制剂在体内分布失衡、暴露不均与

毒性外溢等问题，治疗窗口往往被大幅压缩。纳米药物

递送系统依托可设计载体结构与界面特性，引导药物在

血液循环、组织渗透和细胞摄取环节形成新的时空分布

格局，在缓解毒副反应压力的同时为剂量优化、联合治

疗和个体化用药提供更具操作性的路径基础。

一、纳米药物递送系统的构建逻辑与关键要素

1.纳米载体的功能定位与构建目标

纳米药物递送系统在治疗中并非单一载药容器，而

是统筹药物保护、定向输送与节律释放，使药物在复杂

体内环境中保持可控轨迹，功能定位的关键在于识别靶

向治疗薄弱环节，是循环稳定性不足，还是病灶富集与

细胞内递送受限，由此界定构建侧重点。具体设计需结

合药物理化性质、给药途径及靶组织微环境，梳理体内

分布、细胞摄取与亚细胞定位中需优先干预的节点，围

绕承载、屏蔽、识别和释放等任务统筹配置，使载体在

结构与界面层面服务于药物暴露强度、作用时间与安全

边界的平衡，为靶向机制解析与应用评价奠定基础。

2.载体材料与结构类型的选择依据

纳米药物递送载体材料与结构类型选择，直接关系

药物稳定性、分布与生物相容性，是构建阶段的关键决

策。有机载体以脂质体、聚合物胶束等为代表，依托疏

水核或多孔结构承载药物，成分贴近生理环境但在结构

稳定性和储存条件上存在局限，无机与杂化载体借助金

属或无机骨架提供结构强度与功能拓展，适用于成像或

协同治疗，却伴随蓄积与毒性评估压力 [1]。仿生与细胞

膜包裹载体模拟内源性界面，强化黏附与免疫逃逸，在

靶向递送中具潜力，同时受制于制备一致性与规模可控

性，各类型载体在材料组成与结构特征上的差异，为类

型选择提供依据（见表 1），抉择需在载药适配、结构稳

定性与监管要求间寻求平衡。

3.表面修饰与功能集成策略

在完成载体材料与结构类型的初步抉择后，表面修
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摘　要：纳米药物递送系统在靶向治疗中重构药物体内分布路径与作用方式，缓解传统给药疗效受限与毒副反应并

存的问题。本文围绕构建逻辑与机制，对纳米载体的功能定位、材料选择与界面调控进行梳理，分析被动富集、主

动识别及刺激响应等机制在靶向递送中的协同作用，并结合肿瘤及其他疾病治疗，归纳纳米递送在改善局部暴露、

增强治疗选择性方面的应用表现。从递送效率、疗效结局与安全边界构建综合评价视角，提示后续优化策略需兼顾

长期安全性与临床转化可控性。
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表1　不同类型纳米药物递送载体的材料特征与结构选择依据

载体类型 材料特征 结构优势 适配药物类型 构建关注要点

脂质体类载体
磷脂双分子层，组成接

近生物膜

囊泡结构稳定，界面柔

性较高

亲水 / 疏水小分子，部分

生物大分子
包封效率，膜稳定性

聚合物纳米颗粒 可降解高分子骨架 结构稳定，载药量可调 疏水性小分子，缓释药物 降解行为，批次一致性

聚合物胶束 两亲性高分子自组装 核壳结构清晰 疏水性药物 稀释稳定性，CMC

无机纳米载体 金属或无机骨架材料
尺寸形貌可控，结构强

度高
成像或协同功能体系 生物安全性，清除路径

仿生纳米载体 细胞膜或生物来源组分
界面相容性好，免疫识

别低
免疫敏感或复合药物 膜源稳定性，工艺可控性
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饰成为纳米药物递送系统由“能装药”迈向“善递送”

的关键环节，界面层微小改动往往会重塑颗粒在体液环

境中的蛋白吸附、免疫识别与细胞相互作用轨迹。常见

策略包括引入亲水高分子层以减弱非特异性蛋白冠形成，

利用中性或弱负电性外壳压低非靶器官摄取概率，以及

在外层耦联抗体、肽段、糖基或小分子配体以强化对特

定细胞群体与微环境组分的识别能力。功能集成并非简

单叠加，而是围绕靶向治疗既定路径对隐身、黏附、穿

透与释放等模块进行排序与取舍，使载体在血液循环、

组织渗透和细胞内递送各阶段保持相对协调的行为模式，

在满足多重功能需求的同时将结构复杂度控制在有利于

放大制备与质量表征的可控区间，为靶向机制阐释与应

用成效评估提供更具可解释性的物理基础。

二、纳米药物递送系统实现靶向治疗的作用机制

1.被动靶向机制与组织富集特征

被动靶向依托病灶与健康组织在血管通透性、间质

压力和淋巴引流上的差异，使纳米药物递送系统在不额

外引入配体条件下也能在区域内形成相对富集 [2]。肿瘤

等病灶常伴随新生血管松散、基底膜不完整与间隙扩大，

血浆成分与纳米颗粒更易外渗并滞留于间质，而淋巴回流

受阻又减缓清除节奏，使粒径处于合适区间、表面电性适

中的载体在循环逐步累积。被动靶向并非稳定精准的“自

然导航”，组织异质性、病程阶段与血流动力学都会带来

富集波动，构建与评价递送系统时需将粒径分布、形貌特

征和亲水层厚度等参数与病灶结构特征对照加以权衡。

2.主动靶向机制与细胞识别过程

主动靶向机制在被动富集基础上叠加识别环节，纳

米药物递送系统借助载体表面配体指向特定细胞膜受体或

糖脂组分，在血流剪切与血浆蛋白竞争吸附并存环境中仍

维持稳定黏附与内吞概率 [3]。常见设计思路采用抗体、功

能肽段、小分子配体或糖基修饰载体外层，针对肿瘤细胞

高表达受体、炎症相关黏附分子或特定免疫细胞标志，放

大细胞群体间摄取差异，在微观尺度上重塑药物暴露格

局。主动靶向并不等同于配体密度越高越优，过度修饰易

诱导异常蛋白吸附或触发免疫识别，叠加受体谱与微环境

差异，识别过程呈现变异，构建与评价递送系统时将配体

种类、空间构型与密度梯度协同纳入设计，使细胞识别在

特异性、循环稳定性与免疫安全性之间维持可接受平衡。

3.刺激响应与可控释放机制

刺激响应与可控释放机制围绕药物在何时、何地以

及以何种速率从载体中脱离展开设计，纳米药物递送系

统在循环阶段保持相对稳定，在抵达靶向区域或进入特

定细胞后再按预设节奏释放活性成分。内源刺激常借助

肿瘤与炎症组织中普遍存在的酸性环境、还原性增强或

特定酶高表达等差异，在载体结构中预置可裂解键、酸

敏基团或酶敏壳层，使其在病灶区域更易发生结构重排

或骨架断裂，从而增加药物外渗速率并强化局部暴露水

平，外源刺激则依托光、热、磁场或超声信号对材料产

生的局部能量输入，达成时序触发与空间聚焦相叠加，

在治疗窗口内集中释放载荷。刺激响应策略在带来释放

窗口收缩与靶向精细化的同时，也使递送体系对个体差

异、能量输入剂量与组织穿透深度更加敏感，构建与评

价过程中往往需要综合考察触发阈值、响应时间与结构

可逆性等参数，使可控释放既具备足够灵敏度，又不至

于在非靶区域或生理波动下发生过度激活。

三、纳米药物递送系统在靶向治疗中的应用与评价

1.在肿瘤靶向治疗中的应用表现

纳米药物递送系统在肿瘤治疗中的应用，核心在于

重构药物在体内的暴露格局，使细胞毒性药物、靶向小

分子或核酸制剂不再在全身均匀弥散，而是在肿瘤组织

周围形成更集中的分布梯度。依托被动富集与主动识别

叠加的路径，纳米载体在肿瘤血管异常通透与间质结构

紊乱的环境中获得更长的体内停留时间，表面配体与肿

瘤相关受体的结合又放大局部摄取差异，使相同剂量的

给药在肿瘤局部形成更高的药效学相关浓度，同时在一

定程度上减弱骨髓、心肌和消化道黏膜等高敏感组织的

暴露强度 [4]。围绕这一思路，研究与实践较多采用化疗

药物负载脂质体、聚合物纳米颗粒或诊疗一体化载体，

将化疗、光热、光动态或免疫调节策略嵌入同一递送平

台，在肿瘤缩小幅度、复发间隔与耐药延缓等结局指标

上呈现出更区别于传统给药方案的效应，使纳米递送在

实体瘤与血液系统肿瘤个体化方案设计中逐步由“辅助

工具”转变为治疗策略构型的重要支点。

2.在其他疾病靶向治疗中的应用拓展

在肿瘤之外，纳米药物递送系统在炎症性疾病、自

身免疫病与感染性疾病中的应用，更依托病灶微环境与

特定细胞群体的差异特征，引导药物在局部聚集并调节

失衡的免疫反应。炎症病灶中血管通透性改变、吞噬细

胞富集与局部酸化，使抗炎药物或免疫调节分子借助纳

米载体在病变区域获得更高的暴露水平，抗感染治疗中

针对细菌生物膜或难以触及部位的递送需求，则依赖表

面功能化颗粒突破黏附屏障与扩散限制。围绕遗传性疾
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安全性评价围绕纳米载体在体内的短期毒性与长期

蓄积风险展开，除常规的血液学、心肝肾功能与组织病

理学观察外，还需关注补体激活、细胞因子波动与免疫

细胞亚群变化等免疫相关信号，使隐匿的免疫应答与超

敏反应风险尽早显形。在向临床转化推进的过程中，评

价体系往往还会纳入材料降解产物的代谢路径、不同人

群间药代差异以及真实世界用药场景下的依从性与合并

用药情况，将纳米递送方案置于长期随访与多源证据的

综合审视之中，形成兼顾递送优势、治疗获益与安全边

界的整体判定框架。

总结

纳米药物递送系统把药物暴露格局、组织选择性与

安全边界纳入统一设计视野，将载体构建、靶向机制与

疾病情境之间的关系重新编织，使靶向治疗从单纯依赖

药物本身的活性转向兼顾路径规划与界面调控的综合方

案。纳米尺度下的材料调适与微环境响应特征，为整合

诊疗功能、增强个体化干预和拓展联合治疗策略提供了

技术支点，也促使疗效与安全性的评价范式向多维度、

长周期与证据协同的方向延展，为后续递送平台迭代和

临床决策优化构建了更具前瞻性的基础框架。
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病和心脑血管疾病的核酸药物递送实践，逐步以脂质纳

米颗粒或仿生载体承载核酸序列，在肝脏或神经系统构

建更可重复的进入路径，使纳米递送由局部治疗向全身

性疾病干预延展。

3.疗效与安全性的综合评价体系

针对纳米药物递送系统在靶向治疗中的应用，疗效

评价需要在“递送是否到位”与“治疗是否改观”两个

层级上同步展开，以避免仅凭传统肿瘤缩小或症状缓解

判断系统价值 [5]。前一层级强调对体内分布、组织富集

与细胞摄取的定量刻画，常结合影像示踪、组织药物浓

度测定与功能读出指标构建递送评价框架，使载体在循

环时间、病灶暴露与细胞内定位等方面具备可比性。后

一层级则聚焦客观缓解率、无进展生存与复发时间等终

点，将局部暴露改善与整体预后变迁联系起来，其主要

评价维度与代表性指标（见表 2），从而避免疗效判断停

留在单一指标。

表2　纳米药物递送系统靶向治疗的主要评价维度

评价维度 指标类别 代表性指标 适用阶段

递送与分布 体内暴露、组织分布
血药浓度 - 时间曲线、病灶药物浓度、靶 /

非靶器官分布比
动物实验、早期临床

靶向与摄取 富集与细胞摄取
病灶富集倍数、细胞内药物含量、亚细胞

定位结果
体外研究、动物实验

疗效结局 疾病相关终点
肿瘤体积变化、无进展生存期、复发间

隔、功能量表
临床试验、真实世界研究

安全性与耐受性 毒性与免疫反应
血液学与器官功能、输注相关反应、补体

与细胞因子变化
动物毒理、临床随访

转化与长期风险 长期安全与可控性
降解产物特征、蓄积趋势、人群药代差

异、依从性
临床推广、长期队列


