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$作为一种前景广阔的恶性肿瘤治疗方法已经

进入临床&硼药的肿瘤靶向是实现
F(AJ

的二元细胞级精准靶向治疗的前提&基于肿瘤细胞表面特异

性(差异性表达受体介导的选择性识别'靶向和富集是目前硼药靶向递送研究的焦点%同时还衍生出了一些精

准靶向细胞器的其他靶向递送策略&本文在此分别从小分子硼药和纳米硼药的研发过程%解析了
F(AJ

硼

药靶向和递送方法的选择'挑战及其改进方案&新技术'新方法和新思路为未来分子靶向硼药'多靶向硼药的

发展提供巨大的便利%包括"依赖组学技术的靶点寻找%依赖机器学习的靶向分子设计和优化%以及基于这些

靶点库和靶向分子库搭建的模块化硼核的建立&
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肿瘤靶向的硼中子俘获治疗

放射治疗是肿瘤治疗的三种经典方法之一%

尤其是近年快速发展高线性能量转移#
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$放射治疗方法#重离

子和中子俘获治疗$%其细胞周期状态依赖性小'

辐射抗性产生比率相对较低等显著优势)

,?+

*

%为化

疗和
P

射线放疗等耐受的恶性肿瘤的治疗提供

了途径&世界卫生组织国际癌症研究机构

#

RL6A

$发布的
)*)*

年全球最新癌症负担数据显

示%

)*)*

年中国新发癌症病例
!"G

万例%已经成

为,癌症大国-&我国恶性肿瘤的
"

年相对生存率

约为
!*'"̀

%与发达国家还有很大差距&重离子

和中子俘获治疗等%具有提高恶性肿瘤治疗效果

的明显优势&硼中子俘获治疗)

!?"

*

#也称硼中子捕

获治疗%
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$

是一种基于,*

F

和热中子相互作用的二元治疗体

系&非放射性同位素,*

F

原子中子俘获截面为
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$%高出机体其他元素
+

个

数量级&
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F

吸收低能热中子#
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$%发生核

反应#

,*

F
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E7

$%产生
!

粒子#
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D4

$和反冲的

锂原子核#

G

E7

$&其中
!

粒子的穿透距离很短%只

有
!
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M
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%与细胞的直径接近&因此%将,*

F

选

择性递送至肿瘤细胞俘获热中子%可以实现对肿

瘤细胞的特异性杀伤%避免对邻近正常细胞的损

伤)
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对肿瘤细胞的
=(L

的损伤是直接

的'不易修复的%而且不依赖于细胞周期状态%因

此%极大降低了辐射抗性的产生&

F(AJ

不仅在

一些中枢神经系统的恶性肿瘤和额面部肿瘤治疗

中已经取得显著疗效%同时对一些解剖结构特殊

且难治的实体瘤也显示了非常好的疗效#如生殖

器肿瘤$

)
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&

理想的
F(AJ

治疗%是实现单个肿瘤细胞的

精确杀伤%而不损伤正常细胞%这与传统放疗和化

疗的治疗逻辑有所不同)

,*?,,
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&最大化的实现

F(AJ

的物理
?

生物
?

治疗效应%需要,*

F

化合物选

择性地积累在肿瘤细胞达到足够高的蓄积浓度

#质量分数
%

)*j,*

e#

$&同时%在正常脏器和组

织中的蓄积较少#肿瘤和正常组织的硼浓度比值

#

J

(

(

$

%

+

%肿瘤与血液的硼浓度比值#

J

(

F

$

%

+

$&

由此可见%硼药在肿瘤中的特异性靶向蓄积是实

现肿瘤
F(AJ

治疗目标的关键&

肿瘤靶向治疗#药物的靶向递送和肿瘤的靶

点治疗$%一直是肿瘤药物的研发热点&这些靶点

本质上是调节肿瘤发生发展的特异性分子位点

#如信号通路的活化'免疫环境的调整等$

)
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&目

前
F(AJ

硼药的肿瘤靶向递送研究主要聚焦于

肿瘤细胞表面特异性(差异性表达受体介导的选

择性识别'靶向和富集&本文在此重点总结硼药

研发过程中%肿瘤靶点和递送方法的选择和挑战%

及其改进策略和方案&

?

!

小分子硼药的肿瘤靶向选择及改进方案
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以
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型氨基酸转运体"
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#为靶点的类氨

基酸硼药

!

型氨基酸转运体#
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ELJ

$是一种与
(1

d和
I

D

值无关的异二聚体氨

基酸转运蛋白)
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&它优先转运大支链和芳香族

中性氨基酸进入增殖细胞&包括
ELJ,

'

ELJ)

'

ELJ+

'

ELJ!

四种亚型%其中
ELJ,

在多种人类

肿瘤细胞中过表达%与肿瘤细胞快速增殖需要大

量吸收和重吸收氨基酸有关%也与肿瘤分期'肿瘤

组织血管生成及肿瘤患者的预后等病理进程密切

相关)

,+

*

&此外%作为跨越血脑屏障#

H&%%5?H/170
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%

FFF

$的氨基酸的主要转运蛋白%

ELJ,

对氨基酸的转运%也是保证正常大脑完成其生理

功能所必须的)

,!

*

&因此%许多需要进入中枢神

经系统的药物设计与
ELJ,

的内源性底物具有

高度结构相似性%通过降解修饰由
ELJ,

转运

入脑)

,"
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&
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$以
ELJ,

为靶点的首个临床硼药"

FKL

)*)*

年
"

月%日本厚生省批准了首个用于

F(AJ

临床治疗的硼药...硼法伦#
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-$&它的主要成分为#

!

$

?!?

二羟 基 硼 基 苯 丙 氨 酸 #
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FKL

$%是中性氨基酸苯丙氨酸的衍生物&

FKL

依

赖
ELJ,

选择性转运进入细胞)

,"

*

%参与特定蛋白

质的合成)

,#

*

&由于其结构与酪氨酸#
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/

$类似%可
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以作为酪氨酸酶的底物%通过黑色素代谢途径合成

大分子%因此
FKL?F(AJ

首先被用于治疗皮肤黑

色素瘤)

,G

*

&此外%由于
FKL

可以通过
ELJ,

穿过

FFF

)

,@

*

%也被广泛用于头颈部恶性肿瘤的
F(AJ

&

但是%

ELJ,

具有双向转运能力%为维持细胞

的生理需要和平衡%也会将细胞内
FKL

与细胞外

氨基酸交换%导致
FKL

的外排)
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*

&然而%

F(AJ

通常需要
+*

"

#*970

的热中子照射%

FKL

在肿

瘤细胞内浓度的持续降低%影响治疗效果)

)*

*

&因

此硼法伦在
F(AJ

临床治疗中%采用了持续静脉

滴注给药以维持较高的瘤内硼浓度)

),

*

&但这也

增加了
F(AJ

的潜在风险%同时影响治疗效果&

为此%日本学者
(%9%;%

等)
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*构建合成了聚

乙烯醇#

K$L

$与
FKL

的硼酸酯复合物#

K$L?

FKL

复合物$#图
,

$&当通过
ELJ,

转运进入肿

瘤细胞%该复合物可以在细胞内体(溶酶体中积

累%降低胞质中
FKL

的含量%减缓
ELJ,

介导的

FKL

外排%实现在皮下肿瘤中较长时间滞留%提

升了
F(AJ

的治疗效果&以此为基础%他们进一

步构建了
FKL

和果糖修饰聚乙二醇
?

聚#
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赖氨

酸$...
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?FKL

复合

物)

)+

*

%该复合物可以通过
ELJ,

转运进入肿瘤细

胞%同时抑制
ELJ,

介导的
FKL

外排&此外%该

复合结构的阳离子骨架结果促进其肾脏清除效

率%增加了在模型鼠中分布的
J

(

F

和
J

(

(

比&通

过
F(AJ

实验%进一步证实了聚合物
?FKL

策略

的有效性&

)

$以
ELJ

为靶点的其他含硼类氨基酸化合物

除
FKL

之外%刘志博团队)

)!

*在
)*,"

年构建

了一类由三氟硼酸根基团#

?F_

e

+

$替代羧酸根基

团#

?AUU

e

$的类氨基酸结构...硼氨酸%可以通

过
ELJ,

高度特异性地转运到肿瘤组织中%并被

正常器官和组织快速清除&

,@

_

标记进行特异性

地肿瘤成像%成像效果优于临床正电子发射断层

#

1

$...

FKL

的分子结构#白色'灰色'红色'蓝色和粉色原子分别为
D

'

A

'

U

'

(

和
F

$!#

H

$...

FKL

通过
ELJ,

细胞内化%

ELJ,

将细胞外
FKL

转运进细胞并外排包括谷氨酰胺在内的细胞内底物!#

3

$...细胞内
FKL

的外排%当细胞外
FKL

浓度降低时%

细胞内
FKL

可以与包括酪氨酸在内的细胞外底物交换!#
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K$L

和
K$L?FKL

的化学结构%

K$L?FKL

的形成不涉及
FKL

中的苯丙氨酸结构%这对
ELJ,

的识别至关重要!

#
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$...

K$L?FKL

的内化途径%

K$L?FKL

与
ELJ,

相互作用%然后通过内吞作用内化

图
,
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FKL

细胞摄入和外排示意图)
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扫描#
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$示踪剂,@
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&他们还进一步合成

了与
FKL

结构相似的三氟硼酸的酪氨酸衍生物

#

_FB

$

)

)"

*

#图
)

$%也可以通过
ELJ,

系统摄取进

入肿瘤细胞&黑色素瘤
F,#_,*

细胞的特异性摄

取浓度可高达
,)@

#

Q

(

,*

# 细胞&在黑色素瘤荷

瘤小鼠模型中
F(AJ

%静脉注射
)*9

Q

_FB

或

FKL?

果糖%

,8

后中子照射
+*970

#中子通量为

,'Mj,*
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(#

39

)
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$$%结果显示%

F(AJ

肿瘤抑

制效果
_FB

优于
FKL

%显著延长了荷瘤小鼠的

生存周期&

#

1

$...

_FB

'

J

<

/

和
FKL

的化学结构和分子静电势图像#蓝色表示正电荷的分布%红色表示负电荷的分布$!

#

H
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ELJ,

和
_FB

#黄色$(

J

<

/

#绿色$(

FKL

#粉色$复合物的预测结构!

ELJ,

#灰色$为实心带状表示%

配体和
ELJ,

之间的氢键#涉及残基
J/
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'

T4/)#

'

W&
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)G

'

R&4)*"

和
R&4)+

$显示为天空蓝色虚线%已知其高度保守

图
)
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计算研究表明
_FB

与酪氨酸#
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$和
FKL

之间存在高度相似性)
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$以
ELJ

为靶点的巯基十一氢十二烷基钠

#

FTD

$

巯基十一氢十二烷基钠#

:%57.994/31
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5/%?3&%:%?5%5431H%/1;4

%
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)

F
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D
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%

FTD

$%

是一种富含硼原子的多面体硼烷结构%具有良好

的化学稳定性和生物相容性)

)#

*

&

FTD

能够穿过

FFF

%富集在脑肿瘤部位%也已经被用于临床脑肿

瘤的
F(AJ

治疗研究&然而%由于
FTD

无法进入

肿瘤细胞%

FTD

的肿瘤靶向性一直备受质疑%也使

利用
FTD

的肿瘤细胞精准
F(AJ

难以实现)

)G

*

&

_.;19./1

等)

)@

*将
,?

氨基
?+?

氟环丁烷
?,?

羧

酸#

LAFA

$%一种非天然的
!

氨基酸连接到
FTD

上%实现了
ELJ

介导的肿瘤细胞的特异性靶向

性&进一步用,@

_

标记
LAFA

#

,@

_?LAFA

$%监测

硼药代谢和生物分布&对
_M@

大鼠脑胶质瘤模

型治疗研究显示%

LAFA?FTD

处理后
F(AJ

鼠

的中位生存时间为#

!!'+f*'@

$

5

%明显优于

FTD

##

+G'!f)'#

$

5

$&

?A?

!

基于细胞穿膜肽的
&EF

靶向选择

细胞穿膜肽#

34&&?

I

404;/1;70

QI

4

I

;754:

%

AKK:

$%

又称蛋白质(多肽转导域%是一类以非受体依赖方

式'非经典内吞直接穿过细胞膜'进入细胞的多肽

分子%它们的长度一般不超过
+*

个氨基酸且富含

碱性氨基酸%常带有正电荷&

)*,!

年%

[7387.4

等)

)M

*将
FTD

连接到多种
AKK:

#包括
DR$?JLJ

和多聚精氨酸等$上%分别和脑胶质瘤
O@G[W

细

胞共孵育%发现细胞中硼蓄积具有时间和浓度依

赖性%随着处理时间的延长%

FTD

可以更多地进

入细胞核%有利于增强对肿瘤细胞的杀伤效果%提

高
F(AJ

疗效&他们还筛选出了一种含
@

个

FTD

结构和聚
,,

精氨酸结构的含硼化合物

#

@FTD?,,6

$%硼含量达
)*',

II

9

#

,

II

9a,j

,*

e#

$&给药
)!8

后%

FTD

高浓度的蓄积在细胞

核中&以
,* 99%&

(

E@FTD?,,6

处理
O@G[W

细胞%细胞中,*

F

含量达到了
"#)+'G0

Q

(

,*

#细胞&

更重要的是%

@FTD?,,6

的
F(AJ

细胞杀伤率比

FTD

提高了
,**

倍以上&该团队后续进一步优

化
FTD?AKK:

结构%构建了单个
FTD

偶联
+

聚

精氨酸的
FTD?J9/?+6

结构%不仅增加了脑胶质

瘤肿瘤细胞摄取%在脑胶质瘤荷瘤鼠模型上实现

*M!
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了肿瘤靶向和瘤内的均匀分布)

+*

*

&将
,

%

!

%

G

%

,*?

四氮杂环十二烷
?,

%

!

%

G

%

,*?

四乙酸#

=UJL

$偶联

到
FTD?J9/?+6

上%标记放射性核素#!

A.

%进行

KZJ

成像%实现了对
F(AJ

过程中的硼浓度变化

的实时监测&注射后
#8

和
)!8

%

J

(

(

比值分别

达到
,"'"

和
@')

%

J

(

F

比值分别为
)'@

和
,'M

&

@

!

纳米硼携带剂的肿瘤靶向选择

在以小分子硼化合物为基础的
F(AJ

硼药

靶向递送研究不断推进的同时%含硼大分子及含

硼纳米药物等的设计构建也取得了进展%其中含

硼纳米颗粒能够通过被动靶向进入肿瘤组织%利

用修饰靶向分子再主动靶向肿瘤细胞表面受体%

完成细胞内亚定位%成为
F(AJ

新型硼药的研究

热点&

@A>

!

肿瘤
G2H

效应介导被动靶向

ZK6

效应是指%由于肿瘤部位血管结构的异

常%淋巴回流缺乏%导致大分子药物和纳米颗粒在

肿瘤部位具有高渗透性和滞留性现象&

ZK6

效

应自
,M@#

年提出以来%成为无靶向因子的大分子

及纳米药物实现肿瘤部位选择性蓄积的重要机

制&也成为构建纳米载药体系%实现药物肿瘤靶

向递送的前提条件之一&

刘志博团队)

+,

*合成了一种甲氧基
?

聚乙二醇
?

聚乙丙交酯的胶束载带硼化卟啉%形成了硼化卟

啉复合物#

FK(

$%

FK(

依赖
ZK6

效应在肿瘤组织

富集#图
+

#

1

$$&本课题组)

+)

*构建了一种基于

锆#

C/

$和四羧基苯基卟啉#

JAKK

$的金属有机框架

结构'通过主客体反应负载,*

F

的硼酸#图
+

#

H

$$&

利用
ZK6

效应靶向递送到脑胶质瘤中%实现了体

内脑胶质瘤的高硼蓄积#硼质量分数
%

#*

II

9

#

,

II

9a,j,*

e#

$$%具有一定的
F(AJ

应用前

景&当然%这类含卟啉结构的纳米药物的靶向是

否完全属于
ZK6

仍然存在争议%也有人认为卟啉

分子可以靶向低密度脂蛋白受体#

E=E/434

I

;%/

$

来介导纳米药物的肿瘤靶向递送)

++

*

&

T.97;107

等)

+!

*合成了聚乙二醇嵌段聚乳酸

#

KZW?.?KEL

$多聚物%核心交联碳硼烷形成的含

硼胶束也可通过
ZK6

效应%实现在肿瘤区域的选

择性聚集&文献)

+"

*用苯乙烯
?

顺丁烯结合葡萄

糖胺形成的多聚物%与硼酸形成稳定且水溶性良

好的配合物%这种纳米复合体也能够通过
ZK6

效

应%在肿瘤组织中达到十倍于正常组织的硼含

量...注射
)!8

后肿瘤组织中,*

F

质量分数约为

)!j,*

e#

%同时这种纳米复合体在偏酸性的肿瘤

微环境和肿瘤细胞内涵体中%可控释放硼酸阻碍

肿瘤细胞糖酵解%协同
F(AJ

抑制肿瘤生长%为

F(AJ

硼药研发提供了新的思路&

@A?

!

识别肿瘤细胞表面受体的主动靶向

由于
F(AJ

疗效对肿瘤组织中硼浓度的依

赖性%纳米药物除了利用
ZK6

效应被动靶向肿瘤

组织%还因其较大的比表面积%可通过连接靶向分

#

1

$...甲氧基
?

聚乙二醇
?

聚乙丙交酯胶束%载带硼化卟啉)

+,

*

!

#

H

$...

JAKK

和锆组装的金属有机框架通过主客体反应负载硼酸形成共结晶%用于脑胶质瘤的
F(AJ

和
KZJ

成像)

+)

*

图
+

!

含硼胶束)

+,

*和含硼共晶示意图)

+)

*

_7

Q

>+

!
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Q
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)
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*
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子识别肿瘤细胞表面的受体%更高效介导含,*

F

的

载药体系进入肿瘤细胞%提高全身给药后的
J

(

(

比%降低毒副作用%改善
F(AJ

的疗效)

+#?+G

*

&

,

$利用叶酸受体介导靶向肿瘤细胞

叶酸受体在多种肿瘤细胞表面高表达%已经

成为一种重要的肿瘤治疗靶向分子&叶酸受体与

配体叶酸的结合常数较高#

/

5

a,*

e,*

9%&

(

E

$%且

具有较好的可修饰性%可以连接多种治疗药物&

构建叶酸修饰的纳米药物(纳米递送系统%可以实

现叶酸受体介导的肿瘤靶向给药)

+@

*

&

A7%2107

等)

+M

*合成了氮化硼纳米管#

F((J:

$

硼携带剂#图
!

$&首先通过包覆聚
?!?

赖氨酸#

KEE

$

使其表面暴露氨基基团%然后再与叶酸的羧酸基

团相连接%修饰荧光量子点%最终得到功能化

F((J:

&这种氮化硼纳米管载药系统被证明%能

够被多形性胶质母细胞瘤细胞选择性摄取%自身

带有的荧光也可在未来
F(AJ

治疗实验中%进行

体内示踪以配合中子照射&

除了
F((J:

外%

[1051&

等)

!*

*利用金纳米颗

粒%将异硫氰酸荧光素#

_RJA

$标记的,*

F?

多聚烯

丙胺盐酸盐#

,*

F?_RJA?KLD

$和硼化聚苯乙烯磺

酸钠#

,*

F?KTT

$交替包覆在金纳米颗粒表面%形成

多层聚电解质外层&为了避免纳米颗粒的聚集%

以一层
KTT

和一层
KLD

进行封装%最后利用静

电相互作用将叶酸分子修饰在颗粒表面%得到功

能化金纳米颗粒载硼系统%这种系统可以被多种

肿瘤细胞摄取&

)

$利用转铁蛋白受体介导靶向肿瘤细胞

转铁蛋白#

;/10:24//70

%

J2

$是一种广泛存在

的糖蛋白%能够将血液中的铁通过细胞表面转铁

蛋白受体#

J26

$转运进入细胞)

!,

*

%而
J26

在恶性

细胞中表达上调%且显示出和细胞恶性增殖及肿

瘤发生发展具有一定相关性%因此
J26

成为一种

有潜力的肿瘤靶向治疗的靶点)

!)

*

&

文献)

!+

*设计合成了一种包封
FTD

的匀质

后的脂质体%活化其表面的羧基后使其和转铁蛋

白表面的氨基相连%得到直径小于
)**09

的纳

米硼携带剂%由于其表面的
KZW

基团%延长了该

携带剂的血液循环时间%通过转铁蛋白介导的靶

向能力%使,*

F

在肿瘤组织富集%注射
+5

后浓度

仍超过
+*

II

9

%与其他对照组相比%中子照射后

荷瘤模型小鼠%明显抑制了肿瘤生长%小鼠生存率

显著延长&

=%7

等)

!!

*同样也合成了类似的含硼脂

质体%脑胶质瘤小鼠模型静脉注射
)!8

后%肿瘤

组织中的硼浓度达到了
)*

II

9

%中子照射后也显

著延长了小鼠的生存率&这些结果表明%靶向

J26

的含,*

F

脂质体可以提高肿瘤组织中的硼蓄

积%有望进一步应用于
F(AJ

提高疗效&

在
F((J:

修饰叶酸配体的研究的基础上%

A7%2107

团队)

!"

*也尝试依赖转铁蛋白靶向给药的

策略&他们首先在硝酸的强氧化作用下%在
F((J:

表面引入羟基%通过硅烷化使
F((J:

表面携带

叶酸作为配体修饰氮化硼纳米管%靶向肿瘤细胞表面叶酸受体%完成硼药的肿瘤靶向递送)

+M

*

图
!

!

叶酸修饰纳米颗粒作为靶向策略)

+M

*

_7

Q

>!

!

_.03;7%01&7X1;7%0 7̂;82%&7313752%/010%

I

1/;73&4:1:;1/

Q

4;70

Q

:;/1;4

Q<
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*
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氨基%和转铁蛋白相连%得到主动靶向的
F((J:

硼递送系统%体外实验结果显示了肿瘤细胞对这

种
F((J:

的高摄取%说明转铁蛋白的修饰赋予

了硼递送系统肿瘤特异性靶向能力&

+

$利用表皮生长因子受体介导靶向肿瘤细胞

表皮生长因子#

ZW_

$受体
ZW_6

是一种存

在于细胞表面%在多种肿瘤细胞表面过表达或突

变后发生超活化的蛋白%因此
ZW_6

已经成为一

种重要的肿瘤治疗及药物递送靶点)

!#

*

&

为了硼药的肿瘤靶向递送%

S.&&H4/

Q

团队)

!G

*

尝试利用
ZW_

作为靶向分子%他们首先利用
ZW_

末端的氨基%在
J/1.;

/

:

试剂#

)?7970%;87%&104

$的

存在下%连接一个硫醇基团%后者可以和马来酰亚

胺
?KZW?

二硬脂酰磷脂酰乙醇胺#

=TKZ

$相连%使

得
ZW_

桥连在一个脂质分子上%脂质分子通过干

燥和水化过程形成胶束后%和载带了硼药的脂质

体混合得到具有
ZW_

靶向配体修饰的载硼脂质

体%成为具有有效肿瘤靶向性的纳米硼药#图
"

$&

!

$利用单克隆抗体介导靶向肿瘤细胞

单克隆抗体#单抗$是指与特异抗原或表位具

有高特异性#单特异性$结合能力的免疫球蛋

白)

!@

*

&经过数十年研究%单抗已在临床诊断'治

疗包括癌症'感染类疾病'免疫调节等方面得到了

广泛应用)

!M

*

&在肿瘤治疗中%单抗除了直接用于

干扰肿瘤细胞生长'破坏细胞膜'阻断免疫抑制通

路%还作为靶向分子%修饰载体完成放疗或化疗药

物的肿瘤靶向递送&

#

,

$癌胚抗原#

AZL

$

癌胚抗原#

AZL

$是一种组织特异性蛋白%在

多种肿瘤细胞中过表达%并分布于细胞膜表面&

针对
AZL

d的肿瘤研究表明%

AZL

体外致敏
J

细

胞能够在体内产生
AZL

特异性免疫应答%从而

杀死肿瘤细胞%是一种非常有前途的肿瘤免疫治

疗靶点)

"*

*

&

以
AZL

为配体%构建
F(AJ

硼药靶向给药

系统&

B101

Q

74

团队)

",

*首先由卵磷脂'胆固醇和

+?

#

)?

吡啶二硫$丙酰基
?

二棕榈酰基磷脂酰乙醇胺

#

=JK?=KKZ

$混合制备了多腔室脂质体%在水化步

骤中引入,*

F

化合物#

A:

)

,*

F

,)

D

,,

TD

$%得到表面有

巯基的含硼脂质体%再在交联剂作用下与
AZL

单

抗交联%得到能够靶向肿瘤组织的含硼脂质体&体

外实验也显示了其具有肿瘤细胞靶向硼递送能力&

#

)

$表皮生长因子受体#

ZW_6

$

同前所述%

ZW_6

蛋白在肿瘤细胞表面过表

达%也可用作肿瘤特异性靶向递送的靶点&

K10

等)

")

*利用特异性结合
ZW_6

的西妥昔单抗%将其

硫醇化后连接在由马来酰亚胺
?KZW?

胆固醇分子

形成的胶束表面%再与载硼脂质体相混合%得到靶

向富硼免疫脂质体&体外实验结果显示出其具有

了更高的被肿瘤细胞摄取的能力%可能成为一种

潜在的有效硼递送载体&

#

+

$人表皮生长因子受体#

DZ6)

$

与
ZW_6

类似%

DZ6)

也是一种生长因子受体

跨膜蛋白%在恶性乳腺细胞中过表达%且可能导致

预后不良&过表达的
DZ6)

也可以作为肿瘤治疗

靶点之一%已经有研究显示人源化抗
DZ6)

单抗治

疗和化疗结合能够有效提高生存率)

"+

*

&尝试将

DZ6)

单抗用于
F(AJ

硼携带剂的构建%可能成为

一种极具潜力的
F(AJ

硼药靶向递送策略&

c.

等)

"!

*设计了功能化金纳米颗粒%利用巯

基和金纳米颗粒的相互作用%将巯基化的硼烷和

巯基修饰的
DZ6)

的单抗#

#,R

Q

W

$同时沉积在

图
"

!

通过将
ZW_

修饰和胶束与载硼脂质体混合%得到具有靶向肿瘤细胞表面
ZW_6

能力的含硼脂质体)

!G

*

_7

Q
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!

F%/%0?&%1570

Q

&7

I

%:%94:

%

%H;17045]718

<

H/7570

Q

ZW_?3%0

V

.

Q

1;459734&&4:

7̂;8H%/%0?3%0;17070

Q

&7

I

%:%94:

%

;1/

Q

4;70

Q

ZW_6%0;.9%/34&&:./2134

)

!G

*

+M!
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金纳米颗粒表面&在体外实验中%这些功能化金

纳米颗粒与无修饰的金纳米颗粒相比%显著提高

了被肿瘤细胞摄取的能力&为实现体内示踪%研

究者利用加成点击反应%将,)+

R

标记在金纳米颗粒

表面%在
[73/%TKZAJ

(

AJ

成像中显示了优异的

体内肿瘤组织的靶向成像&

"

$利用去唾液酸糖蛋白受体介导靶向肿瘤

细胞

去唾液酸糖蛋白受体#

LTWK?6

$表达于肝癌细

胞表面%而在正常肝细胞表面极少存在&

LTWK?6

对半乳糖等碳水化合物表现了较高的亲和力%且

能够通过网格蛋白介导内吞%进入肿瘤细胞&以

LTWK?6

为靶点的纳米载体已经成为一种肝肿瘤

靶向给药策略)

""

*

&

C810

Q

等)

""

*设计构建了一种

表面修饰壳聚糖
?

乳糖酸
?

硫辛酸的中空介孔二氧

化硅的复合纳米材料%在酸性条件下%表面壳聚糖

质子化%介孔硅负载碳硼烷%当环境溶液
I

D

为中

性时%壳聚糖去质子化%防止碳硼烷的泄露%表面

修饰的乳糖酸使纳米颗粒通过
LTWK?6

主动靶

向至肝癌细胞%在肿瘤细胞中较高的谷胱甘肽

#

WTD

$和较低的
I

D

双重作用下%刺激释放碳硼

烷%后者吸收中子射线后破坏肿瘤细胞
=(L

%诱

导肿瘤细胞凋亡%硫辛酸的释放还减轻了
F(AJ

产生的炎症反应及
6UT

损伤%最终达到肿瘤治疗

并降低副作用的效果&

#

$利用唾液酸#

TL

$介导靶向肿瘤细胞

肿瘤细胞在发生发展过程中%细胞表面糖基

化关键改变之一是唾液酸显著上调%能够直接影

响免疫细胞及其与肿瘤细胞的相互作用%也影响

肿瘤细胞的迁移和转移能力)

"#

*

&文献)

"G

*利用

KFL

与唾液酸的特异性结合能力%设计了一种苯

硼酸
?KZW?

聚乳酸的嵌段共聚物分子%自组装形成

,**09

的聚合物纳米颗粒#

(10%

KFL

$%相较于临床

硼携带剂
FKL

%依赖于氨基酸浓度梯度的双向转

运%

(10%

KFL基于
TL

主动运输%在体外实验中展

现出了较高的肿瘤细胞摄取能力%尽管由于该纳

米颗粒的稳定性欠佳%导致给药后肿瘤组织硼蓄

积量只有约
,

II

9

%但在中子照射后仍表现出了

显著的肿瘤抑制作用%这可能由于
(10%

KFL的细

胞内定位更靠近细胞核%提高了肿瘤细胞的
=(L

断裂率&

@A@

!

肿瘤细胞核的主动靶向

由于
F(AJ

对肿瘤细胞的杀伤是基于在细

胞内的,*

F

吸收中子后产生的
!

粒子和G

E7

核%因

此细胞内的,*

F

原子的分布离细胞核越近%越容易

对核
=(L

造成损伤%从而更高效地杀死肿瘤

细胞&

为了提高硼药分布的细胞核趋向性%

A840

等)

"@

*巧妙地将阿霉素#

=UP

$与碳硼烷#

AF

$结

合%并将其插入表面修饰有
76W=

的阳离子脂质

体中%同时负载
A6RTK6?A1:M

系统来阻断巨噬细

胞介导的
A=!G?TR6K

!

免疫监视通路#图
#

$&实

验结果显示%这种脂质体利用环状多肽
76W=

完

成了肿瘤细胞的靶向递送%进入细胞后%载药系统

利用
=UP

的核易位性%将,*

F

定位于细胞核%实现

了更有效肿瘤细胞杀伤%同时内部包载的质粒激

活了肿瘤免疫%进一步阻止了肿瘤复发%提高了小

鼠的存活率%这种复合脂质体不仅实现了
F(AJ

硼携带剂靶向递送%同时开拓了联合免疫治疗的

新的肿瘤
F(AJ

治疗策略&

!

!

总结与展望

F(AJ

是依赖于肿瘤细胞靶向硼药的精准二

元治疗方式&设计构建新型硼药的靶向递送系

统%是目前
F(AJ

硼药研发中的焦点&为此%硼

药递送肿瘤靶点的选择和靶向分子的设计成为了

F(AJ

硼药研发的焦点&

利用组学等方法识别和筛选出更多的肿瘤候

选靶点%通过机器学习等手段优化出识别这些靶

点的靶向分子库是目前药物研发的一个重要手

段&比如%来自苏黎世联邦理工学院的研究人

员)

"M

*通过机器学习方法去优化治疗性抗体%从

D4/34

I

;70

抗体的
=(L

序列出发%通过
A6JTK6?

A1:M

介导的同源定向修复%定点突变产生了约

!****

个相关抗体%利用支持这一优化阶段的机

器学习方法%优化出最佳的
""

个序列%可以在实

验室中产生抗体并表征其特性&在确定这些靶向

分子后%建立模块化的靶向硼药构筑系统是提高

当前硼药研发速度的一个重要突破口&这需要首

先构建出模块化的硼核%然后将其与靶向分子偶

联%从而构建新型靶向硼药筛选库%提高靶向硼药

设计和筛选的效率%降低开发成本%促进
F(AJ

硼药的快速发展&

分子靶向药物是继抗体靶向药物之后肿瘤精

准治疗的重要发展方向之一&

FKL

等硼氨酸以

及硼苷酸等核酸类似物均具有明显分子靶向特

征%已成为小分子硼药研发的焦点&然而这些

小分子硼药受限于硼含量'内化和外排等在肿

!M!

核化学与放射化学
!!

第
!"

卷



图
#

!

=UP?AF

利用其疏水性插入脂质体膜上%内部包载
A=!G?TR6K

!

的
A6RTK6?A1:M

系统%

得到的复合型脂质体将
F(AJ

和免疫治疗相结合%达到治疗肿瘤的目的)

"@

*

_7

Q

>#

!

=UP?AF70:4/;:70;%949H/104:%2&7

I

%:%94: 8̂7383%0;170A=!G?TR6K

!

A6RTK6?A1:M:

<

:;49'

J849.&;72.03;7%01&&7

I

%:%94:3%9H704F(AJ 7̂;8799.0%;84/1

I<

2%/31034/;/41;940;

)

"@

*

瘤细胞内蓄积和代谢过程等因素的影响%需要

在提高硼含量'改善在肿瘤细胞中的代谢'提高

在肿瘤细胞内的靶向蓄积等进行进一步的开拓

性研究&

多靶向基团的设计可能是硼药研发的新思

路&本课题组前期通过水热法将葡萄糖和
FKL

缀合%合成出了一种含硼量子点#

FA=:

$&这一结

构同时拥有葡萄糖和
FKL

的靶向特征%能够通过

ELJ,

和葡萄糖转运子双重作用增加脑胶质瘤

O@G[W

细胞的硼摄取)

#*

*

&这一结果提示了复合

靶向硼药设计的可行性%对小分子硼药和纳米硼

携带剂靶向性设计均有一定的借鉴作用&
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