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摘要：层状双氢氧化物(layered double hydroxides，LDHs)拥有良好的生物相容性并可自行降解，将其应用于药物递送系

统具有独特优势。它的二维空间可以对药物分子进行负载，板层结构和组成可调变，表面带正电荷以及多羟基性质使得

LDHs 可以通过不同的策略进行改性从而实现多功能化。基于 LDHs 的多功能纳米材料目前在癌症的诊断和治疗领域具有

很好的应用前景。因此，本文从 LDHs 的靶向药物运输、生物成像以及二者联合方面介绍了 LDHs 纳米材料在癌症的诊

断和治疗方面的应用进展，并分析总结了其生物相容性相关问题及可能的解决方案。 
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ABSTRACT: Layered double hydroxides(LDHs) with good biocompatibility and self-degradation have unique advantages in 
drug delivery systems. Drugs can be loaded in two-dimensional space of LDHs. In the meanwhile, it can be modified by different 
strategies to achieve multifunctional LDHs because of the adjustable variability of its spatial structure and composition, 
positively charged surface and polyhydroxy property. Multifunctional nanomaterials based on LDHs have a promising 
application in the field of cancer diagnosis and therapy at present. Therefore, this paper introduced the application of LDHs 
nanomaterials in the cancer diagnosis and treatment from targeted drug transport, biological imaging and the joint of two aspects, 
and summarized the biocompatibility problems LDHs faced and the possible solutions. 
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层状双氢氧化物(layered double hydroxides，

LDHs)又称水滑石或阴离子黏土，是一种二维无机

纳米材料，由二价和三价金属阳离子与羟基共价

结合以八面体形式延伸形成带正电荷的层板结

构，层间阴离子用来补偿主层板上的电荷平衡，

见 图 1A 。 LDHs 的 化 学 式 通 常 表 示 为

[M2+
1xM

3+
x(OH)2]

x+(Am)x/m·nH2O，其中 M2+是二

价金属阳离子，M3+是三价金属阳离子，Am是层

间阴离子。常见的二价金属阳离子包括 Mg2+、

Zn2+、Fe2+、Ni2+、Mn2+、Ca2+等，三价金属阳离

子包括 Al3+、Fe3+、Co3+等，阴离子包括 NO3
、

CO3
2、Cl、SO4

2等，不同 M2+和 M3+组成配对将

形成种类繁多具有独特结构和性能的 LDHs，使其

在众多领域都有广泛的应用前景。 

具有特殊层状结构和可剪裁性质的 LDHs 因

其近乎可忽略的毒性和易于降解清除特性，可以

作为一种新型的理想药物递送和释放载体应用于

现代医学领域之中。它的二维空间对药物分子的

束缚能够避免药物在体内的过快降解，极大地减

少给药频次和药物剂量依赖毒性，并且能够改善

药物的药动学参数[1]。此外，它的成本低、合成相

对简便、结构和组成具有可调变性、表面带正电

荷以及多羟基性质，使其可以通过表面修饰或与

其他有机或无机材料进行复合，实现纳米材料性

能的拓展，目前在癌症的诊断和治疗领域具有很

好的应用前景。它能够通过肿瘤部位特有的促渗
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和滞留效应 (enhanced permeability and retention 

effect，EFR)被动靶向癌细胞进行 pH 响应的药物

运输，也可以通过改变其本身结构和组成、表面

修饰或与其他材料复合而具有生物成像能力，甚

至能够同时进行双模态成像和药物靶向治疗。 

纳米载药系统应用到临床具有诸多优点[2]，

LDHs 的尺寸可通过合成方法控制达到纳米级，甚

至可达 10 nm 以下，它可以作为一种纳米载药体

系，且其生物安全性[3]是其他二维无机纳米材料比

如氧化石墨烯[4]等不能相比的。虽然 LDHs 毒性近

可忽略，体内可随 pH 响应自行降解，具有良好的

生物相容性，但是功能化的 LDHs 纳米材料应用于

临床是否会在体内循环时稳定不发生聚集，是否

会发生被网状内皮系统(reticulo-endothelial system，

RES)捕获、细胞摄入量减少等问题，怎样去解决

这些问题也是目前的研究热点。因此，本文结合

近几年的文献，重点从癌症的诊断和治疗入手，

从 LDHs 的抗肿瘤药物运输、药物靶向治疗、生物

成像、癌症的光热和光动力治疗、成像和药物靶

向治疗以及生物相容性方面介绍了其近年来的应

用进展，并分析总结了 LDHs 应用于临床所面临的

问题及可能的解决方案。 

1  LDHs 用于抗肿瘤药物运输 

在癌症的治疗方面，LDHs 作为药物载体具有

诸多优势。它的正电荷性质能够与带负电荷的细胞

膜相互作用，有效地增加癌细胞对药物的摄入。载

药 LDHs 在癌细胞内的酸性微环境下，其板层逐渐

溶解，药物得到释放。与此同时，溶解的金属离子

会缓冲过多的质子，帮助药物从溶酶体中逃逸，延

长药物在细胞中的存留时间，降低耐药性，从而增

加药物运输的有效性。降解产生的金属离子比如

Mg2+，Al3+等能够通过离子通道离开细胞[5]，LDHs

的这种可降解性使其能够通过肾过滤而排泄，减少

肝毒性。因此，LDHs 能够进行 pH 响应的被动靶

向药物运输[6]。 

LDHs 对于阴离子抗肿瘤药物的负载可以通过

静电作用力或者氢键作用实现。它的二维空间对药

物的有效束缚能够增加药物体内运输的稳定性，起

到缓控释作用以及降低毒性[7-8]。对于中性疏水药物

分子，需要在合成过程中采取一些策略将其插入

LDHs 层间，比如采用共沉淀法先将葵二酸插层于

LDHs 中加大层间距，再在乙醇介质中将疏水药物

分子羟基喜树碱(hydroxycamptothecine，HCPT)插

入 LDHs 层间形成纳米杂化物[9]；或者先将胆酸钠

(sodium cholate hydrate，SCL)包裹 HCPT 形成胶束，

再与 LDHs 纳米片共组装形成纳米杂化物，并采用

聚乙二醇(polyethylene glycol，PEG)对所制备的

(HCPT@SCL)-LDH 纳米杂化物进行表面修饰，所

获得的 PEG-(HCPT@SCL)LDHs 杂化物具有良好

的分散性和药物缓释效果[10]。Jin 等[11]基于主客体

作用将 5-氟尿嘧啶(5-Fu)包含于羧基改性的 β-环糊

精腔中形成复合物，并将该复合物插入 LDHs 层间

用于改善 5-Fu 的缓释行为，防止载药 LDHs 可能在

体内循环时特殊环境下发生的药物过早泄漏。 

载药 LDHs 的抗肿瘤效果与其单分散性和粒径

有密切的关系，单分散性越好，粒径分布越均匀，

对肿瘤细胞的抑制效果越好。LDHs 的粒径可通过

合成方法调节控制，比如在乙醇-水混合体系中合成

LDH-甲氨喋呤(methotrexate，MTX)复合物，该法得

到的载药 LDHs 粒径分布窄，对肺癌细胞 A549 具

有良好的抑制作用[12]；或者可以在共沉淀法体系中

加入表面活性剂 PEG400，提高 LDH-MTX 的分散

性，控制粒径大小，减少聚集[13-14]。 

2  药物靶向治疗 

2.1  磁性靶向 

磁靶向药物制剂能够利用磁场的诱导性能，使

药物制剂聚集定位到病变部位进行释放，从而避开

RES 中巨噬细胞对其的吞噬。基于 LDHs 的磁靶向

药物制剂利用磁性纳米颗粒 Fe3O4在碱性条件下表

面带负电荷，能够吸附金属阳离子在其表面共沉淀

形成 Fe3O4@LDH，再通过离子交换法进行载药。

通过该方法形成的 Fe3O4@(TF-LDHs)用于抗肿瘤

药物替加氟(TF)的磁靶向药物运输和缓释[15]。除了

共沉淀法，Wu 等[6]将 LDHs 在乙烯醇中超声剥层

后，与 FeCl3 在 200 ℃高温高压下进行水热合成

Fe3O4@LDH，通过离子交换法载药 MTX 形成

Fe3O4@LDH-MTX(图 1B)磁性纳米粒，用作癌症的

靶向治疗药物运输系统。此外，Ay 等[16]制备了一

种磁性核壳结构的碳硼烷-LDH@铁酸镁纳米颗粒

用于磁性靶向的硼中子俘获癌症治疗(BNCT)。 

2.2  配体靶向 

利用配体受体的特异性结合，将一些配体修

饰于LDHs表面是目前LDHs用作主动靶向药物载

体的一方面。CD44 是细胞表面的透明质酸受体，

在肿瘤细胞中大量分泌，基于此，Dong 等[17]将透

明质酸(hyaluronic acid，HA)及 PEG 通过酰胺化反

应合成 HA-PEG，通过离子交换法使 HA-PEG 吸

附于 LDHs 层板表面，再将 5-Fu 插入层板间，
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终得到具有多功能性的载药纳米粒HA-PEG-LDH/ 

5-Fu，该载药系统具有较高分散性和靶向给药性。

癌细胞中叶酸(folic acid，FA)受体高度表达，有研

究将 LDHs 采用硅烷化试剂 3-氨丙基三乙氧基硅烷

(3-aminopropyltriethoxysilane，APTES)硅烷化后，直

接将癌细胞特异配体 FA 通过酰胺化反应共价连

接在 LDHs 表面形成 LDH-FA，再载药 MTX 形成

MTX/LDH-FA，作为靶向药物运输载体[18]。Zuo

等[19]将 2 种脑瘤靶向配体 angiopep-2 和狂犬病毒

糖蛋白通过一种异源双功能交联剂与牛血清白蛋

白(bovine serum albumin，BSA)共价连接，然后将

其通过静电作用力修饰在 LDHs 表面，再用戊二醛

交联剂将这些配体共价连接的 BSAs 固定在 LDHs

表面形成比较稳定的肿瘤靶向 LDHs 纳米颗粒，它

能够有选择地进行脑肿瘤的有效治疗。 

3  生物成像 

若将药物和成像试剂整合到同一个纳米载体

上，或者药物的载体可以同时作为成像剂的话，

那么纳米颗粒在体内条件下的生物分布以及它们

在靶向点的累积就能够通过非侵入形式的生物成

像系统监测到，这对于疾病早期诊断和治疗是非

常有效的。LDHs 复合材料的多功能性使其能够用

于分子生物成像导向药物癌症诊断和治疗。 

3.1  荧光成像 

生物成像中，荧光成像(fluorescence imaging，

FI)基于它的高灵敏度在生物医药研究方面是非常

关键的技术之一。LDHs 层板的隔绝与分散作用，

可以将有机荧光物质比如吲哚菁绿 (indocyanine 

green，ICG)利用静电作用力插入 LDHs 的层间或吸

附在 LDHs 表面[20]，还可以将具有荧光的量子点

(quantum dots，QDs)与 LDHs 形成复合材料[21-22]，

或将具有荧光的稀土元素比如 Eu 掺杂在 LDHs 主

层板上[23]，通过这些方式形成的 LDHs 荧光材料能

够有效抑制发光物质的聚集和泄漏在体内进行生

物成像，同时进行药物靶向输送。 

传统的有机荧光染料荧光性能良好，但是易受

外界环境干扰而发生荧光猝灭，因此，将其用于生

物成像必须采取保护措施。Wei 等[20]将近红外荧光

染料 ICG 通过静电作用力插层于氨基表面改性的

LDHs 层间，形成 LDHs-ICG，然后将氨基改性的

LDHs 与不同量的壳聚糖用戊二醛进行交联，从而

进一步将壳聚糖包覆在其外表面制备了一种近红

外造影剂用于体内光学成像。该材料还能通过控制

壳聚糖的包覆量运输治疗药物到所需靶向器官。因

此，该材料能够有效地进行癌症诊断和化疗。 

QDs 基于它们的小纳米粒径(2~5 nm)，以及显

著的荧光性质广泛用作生物标记材料，其荧光根据

材料的量子性质是可调的，比如CdSe或CdTe QDs。

传统的 QDs 中含有重金属 Cd，具有生物毒性。因

此，防止重金属离子的泄漏是基于 QDs 的荧光材料

必须避免的问题。Stoica 等 [21]将 LDHs 作为

QDs(CdSeZnS)@SiO2 纳米微球的载体用于成像诊

断同时进行治疗。作者首先将 QDs 植入 SiO2 纳米

微球内，然后将其与剥层的 LDHs 复合重构，这里

LDHs 作为 QDs@SiO2 的保护壳。SiO2在这里一方

面进一步避免 QDs 的泄漏，另一方面防止 QDs 与

LDHs 之间的相互作用力引起的荧光行为变化。为

了避免重金属 QDs 可能产生的毒性，还可以使用不

含Cd的非重金属量子点比如 InP/ZnS。Serrano等[22]

制备了一种 InP/ZnS@SiO2@LDH 核壳结构材料，

它在生物成像系统中的应用具有非常优异的特性。 

基于有机荧光染料或QDs的LDHs荧光材料需

要将其插入 LDHs 的层间，这会影响抗肿瘤药物的

负载率，有机荧光染料或 QDs 的用量还会影响材料

的粒径范围和稳定性，如果一旦发生泄漏则会产生

生物毒性。而将具有荧光的稀土离子 Eu3+掺杂

LDHs 不会影响药物的负载，对粒径分布及其稳定

性影响也较小，合成方法更为简易。同时，因 LDHs

板层只有在肿瘤细胞的酸性条件下才会发生溶解，

因此，LDHs 中掺杂的 Eu3+在生理条件下并不会发

生泄漏，与有机荧光染料或 QDs 插层相比，Eu3+

掺杂 LDHs 更稳定且低毒。Wang 等[23]采用共沉淀

法合成了一种磁性带荧光的 Eu 掺杂 LDHs(布洛芬

插入 LDHs 层间)材料，Fe3O4 修饰在 LDHs 表面，

它展现出较好的超顺磁性和荧光特性，且插层药物

布洛芬在模拟体液中可以得到良好的缓释效果，而

且不会影响其荧光行为。 

3.2  MR 成像 

FI 具有较高的敏感性，但是其空间分辨率不

足，而磁共振成像(magnetic resonance imaging，

MRI)的优势在于其解剖学的空间分辨率较高。Li

等[24]研究发现，将 Mn(Ⅱ)掺杂于 LDHs 主板层上

的纳米颗粒(Mn-LDH)具有超高的纵向弛豫性，可

以作为一种 Gd(Ⅲ)基造影剂的可选替代材料用于

癌症诊断。再加上 LDHs 具有负载药物分子和基因

运输的能力，因此，该纳米颗粒是一种临床使用

更为安全的癌症诊断和治疗制剂。这里，Mn-LDH

的 MRI 具有 pH 超敏性，在 pH 7.0~5.0 缓冲液中
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的弛豫性高出商业化的 Gd(Ⅲ)-配合物几倍。此外，

研究证明 Mn-LDH 能够被细胞有效摄入，并且在

体内至少 2 d 内具有优异的癌组织 MR 成像功能。

体内成像也表明 Mn-LDH 纳米颗粒作为 MR 造影

剂在静脉注射后 3 d 内能够逐步和有选择性地累

积进行癌症成像。另外，将 BSA 与 Mn-LDHs 复

合形成 BSA/Mn-LDH 可以延长 MRI 成像时间，该

材料的 MRI 信号能够在癌组织维持达到 72 h 之

久，这高出 Gd 基造影剂的 30 倍多。这些都表明

基于 LDHs 的 MRI 在体内追踪疾病治疗比如癌症

和再生医疗是非常有应用前景的[25]。 

3.3  双模态成像 

将 2 种不同的成像技术结合能够进一步提供

更可靠、更精确的疾病位点信息。Wang 等[26]将

Gd 掺入 Mg-Al-LDH/Au 纳米复合物中，并用肝素

对其进行改性后载药多柔比星 (doxorubicin，

DOX) ， 得 到 了 能 够 用 于 双 模 态 (computer 

tomorgruphy/maynetic resonance，CT/MR)生物成像

并同时进行抗肿瘤药物运输的纳米复合材料。该

材料中，Gd 离子作为 MRI 造影剂通过共沉淀法掺

杂在 LDHs 晶体板层上，Au 纳米颗粒作为 CT 造

影剂并入纳米复合物中是通过在碱性溶液中将

Au(OH)3 沉积在 LDH-Gd 表面，再经过 NaBH4 还

原形成 LDH-Gd/Au。LDH-Gd/Au 纳米复合材料具

有高表面积和孔隙体积，能够通过氢键作用力吸

附抗肿瘤药物 DOX。将 MR 和 FI 结合起来的双模

式成像具有高灵敏度和高空间分辨率的双重优

点，从而能增强对肿瘤的识别和诊断能力。Guan

等[27]制备了一种超分子材料，该材料将 FA和DOX

共插层入 Gd3+掺杂的 LDHs 层间，随后将异硫氰

酸荧光素(fluorescein isothiocyanate isomer Ⅰ，FITC)

吸附在 LDHs 的表面形成 FITC/FA-DOX/Gd-LDHs。

LDHs 板层上掺杂的 Gd3+和吸附在 LDHs 表面的

FITC 可以进行 MR 和 FI 双模式成像。 

4  癌症光热和光动力治疗 

基于 LDHs 的纳米复合材料可用于癌症的光热

和光动力治疗。由于生物体对近红外线 (700~ 

1 000 nm)具有很小的吸收，穿透厚度深，被广泛用

于光热治疗领域。Li 等[28]通过将 ICG 和靶向试剂

FA 共沉淀插层到 LDHs 层间，制备了一种靶向光

热制剂(ICG-FA/LDH)，它能够进行有效的细胞摄

入，具有良好的成像能力，当近红外光照射

ICG-FA/LDH 时，体系温度可以从 19.8 ℃快速升到

51 ℃，肿瘤细胞杀伤率达到 87.4%。因此，ICG-FA/ 

LDH 将成为一种用于细胞标记和癌症靶向光热治

疗领域的潜力材料。Au 纳米颗粒具有较好的生物

相容性，体内循环时间长，能够精确地在肿瘤细胞

位点聚集，Komarala 等[29]将具有近红外吸收的 Au

纳米颗粒修饰在 LDHs 上形成纳米杂化物，用于癌

症的光热治疗和肿瘤细胞的荧光成像，结果显示，

808 nm 激光(500 mW)照射 10 min，可抑制 70%的

肿瘤细胞增殖。 

光动力治疗中，光敏剂是非常重要的，为了减

少不良反应和增加治疗的有效性，必须保证其稳

定，不易泄漏。Yan 等[30]将光敏剂二氢卟酚 e6(Ce6)

与硅烷化试剂APTES共价相连，然后将其通过Si-O

键共价连接于 LDHs 上形成 LDH-Ce6，为了减少其

在体内循环中的非特异性丢失，增加其光稳定性和

细胞摄入量，将羧基化的 PEG 共修饰于 LDHs 表面

形成杂化纳米片层，该材料在光线照射下能激活光

敏剂生成单态氧杀死肿瘤细胞，用于癌症的体内光

动力治疗。 

5  成像诊断+药物靶向治疗 

随着对癌症的不同动态和复杂异构的深入调

查，已经明确开展有效的“精准医疗”势在必行。

所谓“精准医疗”即将癌症成像诊断和治疗试剂整

合到一起进行精确治疗。因此，纳米诊断治疗制剂

应运而生[31]，并备受关注。如果一种递药系统能同

时兼具成像诊断和药物靶向治疗能力，它将在治疗

的同时得到更多关于治疗效果以及肿瘤迁移扩散

等相关信息，以便及时修正治疗方案，从而改善恶

性肿瘤患者的生存率。目前学者们关于该方面的研

究正在迅速发展中。Guan 等[32]将 DOX 和靶向分子

FA 通过共沉淀法共插层于 LDHs 层间形成了一种

超分子纳米材料 DOX-FA/LDH，它对肿瘤细胞具有

很好的荧光成像和靶向治疗作用。DOX 与 LDHs

和 FA 之间的主客体相互作用改善了 DOX 的分散

稳定性和亲水性，增加了药物的渗透/保留能力，且

药物 DOX 分子本身同时赋予了纳米材料荧光成像

能力以及药物治疗作用。Li 等[33]通过水热法合成了

一种超微磁性颗粒@NiAl LDH 核壳结构材料，用

于同时进行癌症靶向治疗和荧光成像，该材料中羧

基修饰的抗肿瘤药 DOX 通过离子交换方式插入

LDHs 层间，亚氨基二乙酸改性的 FA 通过与 Ni 的

螯合作用修饰于 LDHs 表面，靶向作用于肿瘤细胞。 

6  LDHs 纳米材料的生物相容性 

纳米诊断治疗制剂要求将成像和靶向治疗剂

整合到单个纳米颗粒中形成多功能纳米材料，并且
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具有高灵敏度和不易受干扰特性。LDHs 的可操控

性使其可以作为一种有效的纳米诊断治疗制剂，但

是，将其发展到临床应用有些问题还亟待解决[34-36]：

①合成具有分散性良好和粒径分布范围窄的功能

化 LDHs 材料目前还具有一定的挑战性，此外，还

要考虑 LDHs 在生理条件下的稳定性、生物分布以

及药物的过早泄漏问题，这对其结构设计和制备

方法提出了新的挑战。②多功能性纳米材料也会

在一定程度上减弱每个单功能组分的性能，因此，

如何能够精确诊断和靶向肿瘤位点，并且逃离

RES 的俘获是功能化 LDHs 做到临床转化目前

大的挑战。③虽然在浓度上升至 1 mg·mL1 时，

LDHs 依然对细胞无损伤[3]，具有良好的生物相容

性。但是功能化 LDHs 材料由于加入了其他功能组

分，其毒性问题也是不容忽视的。因此，制备出低

毒、稳定、不被 RES 捕获、能够同时实现成像和癌

症治疗的载药 LDHs 需要合理的结构设计和精确的

合成方法调控。 

6.1  稳定性 

LDHs 纳米材料的稳定性跟体系的 pH 和离子

强度密切相关。众所周知，LDHs 的板层在酸性条

件下会被破坏，而在中性或碱性条件下较稳定，

不会发生板层坍塌。但是在中性或碱性条件下，

体系中的高离子强度却会导致 LDHs 纳米颗粒聚

集，颗粒变大从而发生沉降 [37]，这在合成载药

LDHs 的过程中是非常常见的。为了提高载药

LDHs 在制备过程中的分散性，可以通过与其他有

机材料进行复合，比如将脂质体[38]或介孔二氧化硅

(mSiO2)
[39]与载药 LDHs 形成复合材料。Zhang 等[38]

将胆酸钠(Ch)与 HCPT 形成胶束后采用剥层-自组

装法将其插入 LDHs 层间，再与脂质体(LS)复合形

成(HCPT-Ch-LDH)@LS 纳米颗粒(图 1C)，该材料

具有较好的水分散性。Zhu 等[39]合成的核壳结构

mSiO2@LDH 载药VP16(图 1D)具有很好的分散性，

并对非小细胞肺癌具有抗迁移和抗血管生成活性。 

除此之外，在临床应用时，还必须考虑人血液

中的离子强度达 150 mmol·L1，这是高于 LDHs

的临界凝聚浓度的，即 LDHs 理论上会在生物介质

条件下发生聚集。虽然生物介质中比如人血浆中

离子强度较高，但含有较多的白蛋白，LDHs 纳米

材料在生物介质中会与白蛋白形成蛋白冠冕以通

过空间位阻和电位反转来增加纳米载体的胶体稳

定性，还能够保护 LDHs 纳米颗粒在低 pH 下免于

溶解。但是阴离子药物载入 LDHs 后其性质会发生

 
图 1  LDHs 的结构及应用 
ALDHs 的二维结构和板层组成示意图；BFe3O4@LDH-MTX 的合成

示 意 图 [6] ； C(HCPT-Ch-LDH)@LS 的 合 成 示 意 图 [38] ；

DSiO2@LDH-VP16 的合成示意图[39]。 

Fig. 1  Structure and application of LDHs 
ADiagram of 2D structure and plane composition of LDHs; Bdiagram 

of the systhesis of Fe3O4@LDH-MTX [6]; Cdiagram of the systhesis 

of(HCPT-Ch-LDH)@LS[38]; Ddiagram of the systhesis of 

SiO2@LDH-VP16 [39]. 

变化而影响蛋白冠冕的形成，并会影响其在生物

介质中的命运[40]。因此，LDHs 纳米载体材料的表

面物理化学性质决定了它在生物介质中的聚集情

况、循环时间以及与靶细胞的相互作用模式。为

了防止 LDHs 的聚集，增加其在体内的循环时间，

带负电的天然聚合电解质比如低分子量肝素和牛

血清白蛋白等被认为是强有力的胶体稳定剂[41-42]，

因为它对具有相反电荷的表面具有很强的亲和

性，可以通过空间位阻排斥作用力使纳米粒子在

生理离子强度下稳定，其内源性还可以增加 LDHs

在体内的长循环时间以及避免体内聚集。 
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6.2  RES 捕获 

纳米诊断治疗制剂逃离 RES 俘获的主要策略

可以通过增加其 EPR 效应以及主动靶向结合肿瘤

细胞来解决。为了增加时间依赖的 EPR 效应，合适

的粒径是先决条件。血液循环中的LDHs粒径<5 nm

时能被肾小球滤过，>200 nm 时则易被 RES 清除。

再考虑到细胞摄入的有效性，一般认为 50~200 nm

内的 LDHs 能够被细胞大量摄入并避免被 RES 清

除。此外，LDHs 的疏水性可用于增加肿瘤滞留效

应，然而，LDHs 如果没有亲水表面将会被 RES 快

速清除，为了使 LDHs 能够在体内长循环，LDHs

表面必须进行“隐身”改性，比如 PEG 化[43]或进行

两亲性离子包覆[44]。而对于主动靶向来说，抗体或

抗体片段和酶与 LDHs 的结合将能够有效导向药物

运输到靶点。然而，这种情形需要多种靶向配体，

还要考虑到可能会因材料具有免疫原性而遭到调

理素介导的清除[45]。 

6.3  毒性 

与其他无机材料相比，LDHs 体内体外的毒性

是比较温和的。在给大鼠注射不同粒径的 LDHs 

2 d 后，剂量为 60 和 200 mg·kg1，并未观察到大

鼠体质量的明显变化。甚至剂量达到 600 mg·kg1，

不同粒径 LDHs 处理的大鼠也未观察到任何死亡

和明显的体质量变化，因此，LDHs 在体内并未展

现出急性毒性。然而，组织病理学研究表明 50~ 

100 nm 的 LDHs 会引起肺毒性，表现为炎症反应，

这种情况并未出现在 200~350 nm LDHs 处理的小

鼠身上[46]。Choi 等[47]的研究也表明，LDHs 能够诱

导人类肺上皮肿瘤细胞 A549 活性氧和促炎因子生

成而展现出毒性。因此，与浓度相比，纳米颗粒的

粒径大小是引起其毒性的重要因素，控制 LDHs 的

粒径>100 nm 能够减小其产生毒性的可能[48]。 

控制合适的粒径及其分布，使 LDHs 纳米复合

材料既能够穿透肿瘤血管壁，不被 RES 清除，又能

够避免从肿瘤细胞中逃逸以及不引起因粒径小带

来的纳米冲击毒性，还要考虑细胞的有效摄入，因

此，作为一种纳米诊断治疗制剂，100~200 nm 的

LDHs 是 合适的粒径。 

7  结语 

目前基于 LDHs 的纳米材料除了作为一般药

物分子的载体进行缓控释之外，还可以进行药物

的靶向运输、生物成像、癌症光热或光动力治疗，

甚至可以同时做到肿瘤细胞的靶向、成像及药物

治疗(纳米诊断治疗制剂)。然而 LDHs 作为一种纳

米诊断治疗制剂应用于临床必须考虑其生物相容

性问题，包括 LDHs 在体内循环的稳定分散、药物

的过早泄漏、RES 的捕获、生物分布和细胞毒性等。

因此，怎样通过合理的策略解决这些问题将是重

要的研究方向，一方面需要精确地进行合成方法

控制，使 LDHs 能够形成良好的稳定分散液，另一

方面需要通过合理的结构设计对 LDHs 进行“隐

身”改性，使其在体内循环时能够免于 RES 的捕

获，防止药物的过早泄漏，并能通过 EPR 效应或

者配体主动靶向于肿瘤细胞。 
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