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基于细胞外基质的胰腺癌纳米治疗策略

贾 铭，李春红
西南医科大学药学院 药剂学教研室（泸州 646000）

【摘 要】目的 通过阐述目前基于细胞外基质构建纳米递药系统治疗胰腺癌的主要策略，为胰腺癌治疗基础研究提供

思路与方向。方法 查阅国内外相关期刊文章，整理出其研究思路和结果并总结存在的优缺点。结果 基于胰腺癌细胞外基

质的治疗可作为一种除直接针对癌细胞以外的有效治疗策略，通过调节重塑细胞外基质成分来增加药物渗透，扰乱胰腺癌细

胞赖以生存的微环境的方式协同纳米递药系统能够展现出优异的促药物渗透作用和更优异的治疗效果。结论 胰腺癌细胞

外基质成分复杂多样，与癌细胞和非癌细胞有着密切的相互作用，细胞外基质成分的消融在促进药物进入肿瘤核心，增强疗效

的同时也可能导致癌症的进一步扩散转移。另外，在胰腺癌组织中，细胞外基质成分的过度积累扭曲了其正常结构，出现了与

其他实体瘤不同的特性即压迫血管系统导致间质的低血管性。因此，在设计这方面的治疗策略时应进行多方面考虑。

【关键词】 胰腺癌 纳米粒 细胞外基质

【中图分类号】R944.9 文献标志码 A DOI：10.3969/j.issn.2096-3351.2021.05.013

Nanotherapeutic strategy for pancreatic cancer based on extracellular matrix
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【Abstract】 Objective To provide ideas and directions for the basic research on pancreatic cancer treatment
by elaborating on the current main strategy of constructing a nano-drug delivery system based on extracellular ma⁃
trix for the treatment of pancreatic cancer. Methods The relevant domestic and foreign journal articles were consult⁃
ed to sort out the research ideas and results and summarize the advantages and disadvantages. Results The pancre⁃
atic cancer treatment based on extracellular matrix can be used as an effective therapeutic strategy in addition to di⁃
rectly targeting cancer cells. By regulating the remodeling of extracellular matrix components to increase drug pene⁃
tration，and disrupting the microenvironment on which pancreatic cancer cells rely for survival，the synergistic na⁃
no-drug delivery system can show excellent drug penetration promotion and better therapeutic effect. Conclusion
Extracellular matrix components of pancreatic cancer are complex and diverse，and have close interactions with can⁃
cer cells and non-cancer cells. Ablation of extracellular matrix components promotes drug entry into the core of tu⁃
mor and enhances the therapeutic efficacy，but may also lead to further spread and metastasis of cancer. In addition，
the excessive accumulation of extracellular matrix components distorts the normal structure of pancreatic cancer tis⁃
sues，resulting in different characteristics from other solid tumors，namely，the compressed vascular system leads to
interstitial hypovascularity. Therefore，many aspects should be taken into consideration in the design of therapeutic
strategies in this area.
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胰腺癌（pancreatic cancer）是最具侵袭性和致命

性的恶性肿瘤之一，约 90%为起源于腺管上皮的导

管腺癌（PDAC），5年生存率低于 5%，如果发生癌症

转移，生存率可降至6个月以下，被誉为“癌症之王”[1-4]。

究其原因，很大程度上归因于 PDAC独特的肿瘤微

环境（tumor microenvironment，TME）即癌细胞被大量

致密的纤维基质成分包裹[5-6]。这种促结缔组织增生

诱导的PDAC细胞周围纤维化细胞外基质的沉积成

为其特殊微环境的主要特征之一。细胞外基质（ex⁃
tracellular matrix，ECM）是一个由结构蛋白、衔接蛋

白、蛋白聚糖和酶组成的致密网络，存在于所有组织

中，主要为组织的稳态提供生化和结构支持[7]。其成

分包括胶原蛋白、纤连蛋白、蛋白聚糖和透明质酸，

以及催化活性酶和蛋白酶。通过分泌的各种趋化因

子、细胞因子和生长因子，ECM和相关细胞之间存

在平衡的相互作用，构成了具有各种功能状态的动

态微场所[8]。与其他肿瘤相比[9]，在PDAC中，ECM沉

积显著增加，阻碍药物向肿瘤核心的递送以及免疫

细胞的浸润，并且扭曲了胰腺组织的正常结构，产生

高间质液压力，导致血管塌陷，从而进一步限制药物

从循环中的吸收，成为PDAC治疗的严重障碍（如图

1）。文献显示，仅有给药剂量 0.8% 的纳米粒被递送

至胰腺癌[10]。在PDAC中，一些异常高表达ECM成分

在维持其特殊生长环境促进增殖的同时更是密切关

联着其强大的侵袭转移能力[11]。但从另一方面来看，

正是这种过量而致密物理屏障在隔绝癌细胞不被化

疗和免疫细胞攻击的同时在一定程度上也限制了其

扩散转移[12]，成为一把“双刃剑”。由此可见，这种强

有力的促结缔组织增生反应导致的异常高表达

ECM在PDAC的生长发病机制中至关重要，使得针

对ECM组成成分的治疗成为治疗PDAC的一种有力

的潜在策略。因此，本文就目前一些基于ECM主要

的纳米粒治疗策略研究作简单的阐述和讨论，如

图 2。

图1 纳米颗粒与细胞外基质概述图

图2 基于ECM治疗策略示意图

2 透明质酸（hyaluronic acid，HA）

透明质酸作为胰腺肿瘤ECM中的关键成分，是

一种亲水性糖胺聚糖，其在 PDAC内的高表达成为

肿瘤间质液压力（IFP）增加，血管坍塌的主要因素，

限制了有效抗肿瘤药物以及抗肿瘤免疫细胞的浸润
[13]，并且密切关联着癌症增殖转移[14]。研究显示，临床

胰腺癌患者中HA高度沉积者相较于低HA积累者，

其总体中位生存期（OS）足足缩短15个月[15]，这种积

累成为胰腺癌患者预后差的主要因素之一。

透明质酸酶（hyaluronidase，HAase）是一类针对

透明质酸的内源性降解酶，能够快速翻转HA，将其

降解为寡糖和极低分子量透明质酸。结合HAase的
治疗策略为恢复正常 IFPs，扩张肿瘤组织微血管，为

促进药物获取提供了新的方向。在 PDAC基因工程

小鼠模型中进行的短期存活研究[16]显示，与吉西他

滨（Gem）单药治疗相比，联合应用聚乙二醇化人重

组透明质酸酶（PEGPH20）和Gem，迅速持续的耗竭

HA后增强了肿瘤灌注、血管通透性，促进了Gem在

肿瘤核心瘤内给药。随后，Gary J Doherty等[13]的研究

进一步确定了 PEGPH20 与 Gem 在高 HA 沉积的 IV
期胰腺癌中的优异疗效，这意味着这种“先后顺序”

的联合用药，通过HA的耗竭能够有效促进药物递

送，降低PDAC对化疗的不敏感性。值得注意的是，

单纯的HAase受到机体系统的限制，包括血清半衰

期缩短、酶功能的丧失、威胁生命的副作用以及肿瘤

部位低蓄积，而HAase协同纳米粒子（NPs）成为这种

问题的有效解决方式之一。将重组人透明质酸酶

PH20（rHuPH20）结合在聚乳酸-羟基乙酸共聚物-
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聚乙二醇（PLGA-PEG）纳米粒子的表面，然后锚定

相对低密度的PEG层，在侵袭性 4T1乳腺癌肿瘤动

物模型中减少了 rHuPH20 的暴露以规避 rHuPH20
介导的清除[17]，促进 rHuPH20在肿瘤部位的积聚。将

HAase进行人为修饰，通过巯基与具有还原响应载

药纳米凝胶表面结合，以帮助载药纳米凝胶顺利入

侵胰腺肿瘤组织深处，增加响应释放的药物在肿瘤核

心的浓度[18]。更进一步，HAase 通过 pH 敏感连接器

（MMfu）与具有生物相容性的葡聚糖聚合物（Dex）连

接，避免机体对HAase清除的同时实现了HAase在
肿瘤低 pH微环境中的响应性释放 [19]。HA的耗竭重

塑了ECM组成成分，使得 IFP重新正常化，限制肿瘤

生长，HAase作为HA极为有效的消融手段，在促进

药物吸收渗透方面也表现不俗，而这一点在临床上

已经得到了实际应用[20-21]，因此，在这种原理前提下

使得负载HAase的纳米递药系统在高表达HA的肿

瘤组织中显示出异常优异的效果。

3 胶原蛋白（collagen）

胶原蛋白作为ECM中另一主要成分，同样参与

TME的纤维化和ECM结构构建，与HA相仿，病理性

胶原蛋白的过量产生会导致化学抗性和限制药物吸

收，潜在的影响癌细胞行为[22]，加剧癌症进展。类似

于从ECM中耗竭HA的策略，大量学者也已经尝试

促使胶原蛋白分解来增加药物递送，并且胶原酶

（collagenase）已被FDA和EMA批准用于治疗手掌纤

维瘤病（一种胶原蛋白过度积累纤维化疾病）[23]。Assaf
Zinger团队[24]开发了一种100 nm包裹胶原酶的脂质

体，旨在保护胶原蛋白酶在血液运送中避免过早的

失活并延长其在靶点的释放。在小鼠 PDAC模型进

行抗肿瘤评估中，这种先用包裹胶原酶的脂质体然

后用紫杉醇胶束预处理后的肿瘤，比先用空白脂质

体然后再用紫杉醇胶束预处理的肿瘤小 87%左右，

这意味着胶原蛋白的分解也能有效改善化疗药物的

治疗效果。利用PEG在血液系统中免清除能力，将胶

原蛋白酶与其共同结合在经聚多巴胺粘附层（PDA）
表面改性的载有阿霉素（Dox）的PLGA纳米粒子上[25]，

在4T1乳腺癌模型评估中，相对于游离酶，这种方式

大大提高酶分解胶原的有效率并获得在运送途径中

的稳定性，更重要的是实现了化疗药物Dox与胶原

酶的共递送，消除了因前后给药间隔可能造成的癌

症扩散风险以及疗效差异。在实现共递送的基础上

进一步考虑到TME的特性，一种基于PLGA-PEG-PLGA

聚合物的热敏水凝胶结合了HER2靶向的单克隆抗

体曲妥珠单抗和胶原酶（Col/Tra/Gel）被用于肿瘤治

疗。以 HER2 阳性的 BT474 荷瘤小鼠作为模型，用

Col/Tra/Gel治疗的小鼠肿瘤组织中的胶原密度降低且

凋亡细胞死亡增强，显示出比临床曲妥珠单抗制剂静

脉注射更好的抗肿瘤效果[26]。更重要的是，热敏响应

使得酶和化疗药物获得更加完全地释放，活性得到

增强的同时降低制剂因释放问题造成的损耗。另外，

理论上，胶原酶的使用对于提高药物渗透性特别有

吸引力。但事实上，胶原酶在改善癌症治疗中的临床

应用却是很少，这可能归因于与HAase裂解机制差

异。HAase是将线性HA降解为短寡糖，而胶原酶是

在沿着胶原三螺旋的不同位点裂解，这些裂解产物

不能有效地与胶原纤维分离，导致胶原酶治疗的胶

原结构只有微小的局部变化，使其应用受限[27]。

4 蛋白水解酶（proteolytic enzyme）

ECM 中还含有丰富的有助于基质重塑的蛋白

水解酶，而基质金属蛋白酶（MMPs）是其关键的蛋白

水解酶，长期以来被认为在癌症发生、肿瘤生长和转

移 中 起 重 要 作 用 。研 究 显 示 MMP-1、MMP-2、
MMP-7 、MMP-9 、MT1-MMP 、MT2-MMP 和 MT3-
MMP 在 PDAC 中 表 达 ，其 中 MMP-2、MMP-7 和

MMP-9 更是被认为是 PDAC的生物标志物 [28]。将非

底物 MT1-MMP 结合肽修饰在 Gem 和埃罗替尼

（ERL）共载纳米粒子上作为靶头，其在PDAC小鼠模

型中显示出高效的摄取能力 [29]。另外，以 MMP-9 作

为肽切割刀，通过合成一种 MMP -9 可切割的底物

性脂肽与纳米囊泡结合。纳米囊泡最外面的PEG基

团保护底物脂肽不被MMP-9水解，然而在谷胱甘肽

水平升高条件下，最外层PEG被还原移除，囊泡上底

物脂肽暴露于MMP-9促使断裂扰乱脂质双分子层，

导致包裹的内容物释放。与没有 MMP-9 底物脂肽

结合的囊泡相比，MMP-9响应型纳米囊泡对肿瘤生

长的控制更好[30]。这意味着MMPs可以作为基于ECM
治疗PDAC的靶向目标或刺激条件来优化策略。

5 讨论

在其他实体瘤中同样存在与PDAC类似的ECM
成分来阻碍药物递送和促进疾病发展，只不过这一

点在PDAC中尤其显著。加之PDAC细胞缺乏特异性

的生物标志物，而针对常见的生物标志物同样是低
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效的，因此 TME靶向治疗被认为是一种优化策略。

而ECM作为其微环境的重要环节，瞄向ECM设计不

同的多功能给药策略来扰乱胰腺肿瘤细胞生存和生

长所依赖的特殊环境，或者利用ECM组成成分作为

特殊刺激条件来实现药物的控制释放不失为一种有

效的PDAC优化治疗策略。值得注意的是，ECM的消

融破坏了这种具有隔绝作用的物理屏障，可能存在

癌细胞进一步扩散和转移的潜在风险，加剧疾病的

发展，而在这方面的研究却相对较少。另外，与其他

实体瘤不同的是，在 PDAC中没有抗血管生成剂被

证明是临床有效的[31-32]。PDAC中过多细胞外基质成

分的积累扭曲了其一般结构，其脉管系统受到增加

的间质液压力影响，形成压迫的血管系统，导致间质

的低血管性，而这一点又在一定程度上限制了通过

血液运输的ECM治疗策略。
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