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载药系统靶向溶栓的研究进展

周　君 综述，郭大静△审校

（重庆医科大学附属第二医院放射科　４０００１０）
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　　血栓形成是严重危害人类健康的疾病之一，其发病率、致

死率和致残率均居高不下。目前用于血栓形成的主要治疗手

段是静脉溶栓治疗，但临床应用的各种溶栓药物血浆半衰期

短，靶向性不强，易引起出血等并发症，为此，开展局部靶向溶

栓治疗日益受到人们的瞩目。本文就溶栓药物载体的种类、溶

栓药物的选择、靶向方法及活体监测等作一综述。

１　溶栓药物载体种类

１．１　磁性纳米粒（ＭＮＰ）　以氧化铁为材料制备 ＭＮＰ，并根

据不同需求在其表面被覆特殊材料，可提高 ＭＮＰ的生物相容

性、分散稳定性等，还可提供表面功能基团，赋予 ＭＮＰ载药潜

能。目前，应用较多的被覆材料有葡聚糖、聚乙二醇（ＰＥＧ）、聚

丙烯酸、壳聚糖等。Ｍａ等
［１］利用 ＭＮＰ表面的聚丙烯醇提供

羧基，使其与蛋白质类药物的氨基反应生成酰胺键，实现蛋白

质类溶栓药物的连接。Ｃｈｅｎ等
［２］利用 ＭＮＰ表面的壳聚糖共

价连接溶栓药，且因其表面带正电荷，有助于向带负电的血栓

内部渗透，从而有助于溶栓。再者，相比其他微米级的粒子，

ＭＮＰ可在体内自由穿梭，而不会被免疫系统视为异己成分。

目前，ＭＮＰ的研究多限于体外及体表，对体内深部血栓靶向溶

解作用的探讨还较匮乏。

１．２　聚乳酸（ＰＬＡ）类高分子材料　此类材料具有良好的生物

可降解性及生物相容性，ＰＬＡ及聚乳酸羟基乙酸共聚物（ＰＬ

ＧＡ）作为该类材料的代表，具有缓释潜能，可避免药物在体内

过快降解，另外，还可对其进行表面修饰以达到更好地在体循

环发挥药效［３］。贺进田等［４］制备了包裹葡激酶突变体、并具有

纤溶和抗血小板聚集双重作用的ＰＬＧＡ微球。Ｗａｎｇ等
［５］将

重组组织型纤溶酶原激活剂（ｒｔＰＡ）包裹进ＰＬＧＡ纳米粒中，

较脂质体而言有更高的包封率，在体外实验中证实了ＰＬＧＡ

纳米粒包裹的ｒｔＰＡ对血栓内部有更强的渗透及溶解作用。

为了提高载药微球在体内的亲水性，可引入ＰＥＧ，使用ＰＥＧ

ＰＬＡ／ＰＬＧＡ嵌段共聚物作为膜材料，如 Ｋａｍｉｎｓｋｉ等
［６］将

ＰＬＡＰＥＧ用作溶栓药载体，在其内包裹ｒｔＰＡ，包封率可达

９３％，并很好地保留了ｒｔＰＡ的酶活性。聚乳酸类高分子材料

在优化制备工艺，保持溶栓药物的活性等方面尚有很大提升

空间。

１．３　脂质体　 脂质体以其良好的生物相容性，亦成为携带溶

栓药进行靶向溶栓的优良载体。Ｖａｉｄｙａ等
［７］利用脂质体包裹

链激酶，制备了可控释的溶栓微球，并在大鼠颈动脉血栓模型

中证实了脂质体包被链激酶较游离链激酶溶栓作用更明显。
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Ｌａｉｎｇ等
［８］用脂质体包裹组织型纤溶酶原激活剂，利用彩色多

普勒超声波促进其对新西兰兔腹部动脉血栓的渗透，并达到良

好的溶栓效果。滕孝静等［９］将携带尿激酶的免疫脂质体用于

家兔肺栓塞模型的治疗，缩短了溶栓时间，疗效好且安全。但

脂质体生物稳定性及主动靶向性差，在体内易降解，易被网状

内皮系统吞噬，在血液循环中作用时间不长等问题还有待

解决。

２　溶栓药物的选择

理想的溶栓药物应具有血浆半衰期长，生物利用度高，快

速溶栓，只需一次性给药、在血栓内能持续保持较高浓度，抗原

性小，安全经济等特点。但临床现有的溶栓药物都各有利弊，

而载药系统携带溶栓药物这一思路就或多或少的弥补了现有

的各种溶栓药物的不足。

常用于载药系统靶向溶栓的药物分为选择性及非选择性

溶栓药。作为选择性溶栓药物的代表，ｒｔＰＡ本身对纤溶酶原

激活作用很弱，但在纤维蛋白存在时，其激活纤溶酶原的作用

显著加强［１０］，它可使血栓部位的纤溶酶原转化为纤溶酶，而对

血液循环中的游离型纤溶酶原的激活程度小，对血栓选择性

高，溶栓效果好，已广泛用于急性心肌梗死和脑血栓病变的治

疗，但其血浆半衰期短，需大量、多次给药，导致溶栓治疗费用

昂贵。用靶向载药系统携带ｒｔＰＡ可避免大量、多次给药的缺

点。非选择性溶栓药物主要有尿激酶及链激酶，其治疗费用相

对较低，但他们对血栓及血液循环中的纤维蛋白均有作用，且

血浆半衰期短，大量多次给药会引起出血等严重的并发症。利

用载药系统制得有缓释作用的溶栓药物，并通过靶向修饰特异

性地结合血栓可减少出血等并发症。作为蛋白质类药物，溶栓

药不仅能包裹于各种载药粒子内，还可借助桥连剂等共价或非

共价连接于载药粒子表面，各种载药方法均可保持足够的酶活

性，达到良好的溶栓效果［１１１３］。目前，尚未见文献报道选择性

和非选择性溶栓药物的靶向溶栓治疗效果差异及不同的载药

方法之间的靶向溶栓治疗效果差异。

３　靶向方法

靶向载药系统从方法学上大体分为三类：被动靶向药物传

递系统、主动靶向药物传递系统和物理化学靶向传递系统。

３．１　主动靶向

３．１．１　受体介导的靶向溶栓　利用受体与配体的专一性结

合，将携带溶栓药物的载体与血栓特异性配体耦联，可使药物

富集于血栓部位。理想的受体应具备表达特异性及稳定性，配

体则需具备靶向特异性、稳定性，与受体的高效结合力，非免疫

原性等特点。以血小板ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体、纤维蛋白原、激活因

子ＸＩＩＩ、抗纤维蛋白溶酶等作为靶点构建载药系统，能实现对

血栓的靶向治疗。目前国内外应用较多的是血小板 ＧＰⅡｂ／

Ⅲａ受体，含有ＲＧＤ、ＫＧＤ序列的多肽类物质可特异性地与血

小板ＧＰⅡｂ／Ⅲａ受体结合，实现对血栓的靶向作用。Ｃｈｕｎｇ

等［１４］证实包裹ｒｔＰＡ并在表面连接壳聚糖ＧＲＧＤ的ＰＬＧＡ

纳米粒通过静电力作用及纳米粒和血栓之间的受体配体作用

促进溶栓。

３．１．２　单克隆抗体介导的靶向溶栓　用于靶向溶栓的单克隆

抗体主要为抗纤维蛋白单克隆抗体，利用其对血栓主要成分纤

维蛋白的特异亲和作用，可将溶栓药物运输至血栓部位达到溶

栓作用，但该抗体不能辨别血栓和止血性栓子中的纤维蛋

白［１５］，易引起出血等并发症，鉴于此，组织特异性的单克隆抗

体应运而生，它可以运输溶栓药到达特定器官达到更精确的靶

向溶栓的目的。Ｄｉｎｇ等
［１６］将靶向小鼠肺内皮的单克隆抗体和

链激酶共轭连接，对小鼠的肺栓塞有明显疗效，同时又避免了

溶栓药对血中的纤维蛋白不必要的影响。

３．２　磁性靶向　借助于体外磁场使磁性药物载体聚集在靶部

位，可增强治疗效果并降低药物的毒副作用。Ｂｉ等
［１２］和 Ｍａ

等［１］分别将携带尿激酶和ｒｔＰＡ的纳米粒进行磁性标记，利用

体外磁场引导 ＭＮＰ在血栓处靶向聚积，实现局限性溶栓，避

免了全身性的纤维蛋白原降解。Ｔｏｒｎｏ等
［１７］将氧化铁晶体包

裹进聚乳酸共聚物外壳中制成载药微球，利用体外磁场将微球

导向血栓处，强化了组织型纤溶酶原激活剂（ｔＰＡ）的溶栓

效果。

４　靶向溶栓的监测

分子影像学的发展使人们对活体内特异分子靶点及分子

作用路径等有了更直观的认识，可从分子水平对生物学过程进

行成像、定性、定量研究，实现对疾病的早期诊断与治疗。

目前，超声分子影像技术已广泛用于载药系统靶向溶栓的

监测。超声分子成像借助微泡造影剂搭载血栓特异性配体，不

仅提高了血栓显影的灵敏性及特异性，还可借助超声波的空化

效应助溶。如偶联 ＲＧＤＳ多肽的 ＭＲＸ４０８可稳定地黏附于

人血栓上，并渗入血栓深部，在超声波的介导下实现靶向溶栓

效应［１８］。国内亦有学者将声诺维、尿激酶及ＲＧＤＳ三者结合

制备靶向溶栓微泡［１９］，杨玉楠等［２０、２１］制备的携ＲＧＤＳ的靶向

脂膜超声造影剂，体外实验证实了靶向造影剂可显著增强新鲜

血栓的超声显影，并且具有更强的助溶效应。携带ｒｔＰＡ及

ＲＧＤＳ的脂质微泡，在兔肝脏中证实它适用于超声增强显影，

在超声引导下，小剂量的ｒｔＰＡ即可达到很好的溶栓效果
［２２］。

ＭＲ分子成像的高空间分辨率、多序列成像、能够进行生

理和分子标记物的分析等优点使其在靶向血栓监测上独树一

帜。目前一种靶向血栓的 ＭＲ造影剂（ＥＰ２１０４Ｒ）已经用于临

床二期 ＭＲ成像试验
［２３、２４］。国外学者以抗纤维蛋白溶酶为靶

点，将钆喷酸葡胺和罗丹明与抗纤维蛋白溶酶亲和肽联合，有

望通过 ＭＲＩ及荧光显影对其体内分布及生物学行为进行多模

态追踪显影［２５］。

近红外荧光（ＮＩＲＦ）显像具有高时间敏感性、实时性、无辐

射性及长期监测可能性等诸多优势。利用荧光素作为示踪剂，

将其与溶栓药物及靶向制剂结合可实现对靶向溶栓的动态监

测。Ｔｕｎｇ等
［２６］学者最早将ＮＩＲＦ显像应用于血栓成像，他们

设计了凝血酶亲和性的ＮＩＲＦ探针，成功地实现了对血栓形成

过程中的重要因子（凝血酶）的监测，为血栓的ＮＩＲＦ显像奠定

了基础。除此之外，美国研究人员用荧光染料Ｃｙ７标记纤维

蛋白亲和肽ＦＴＰ１１，在ＮＩＲＦ显影下，成功的观测到了小鼠深

静脉血栓［２７］。

伴随技术的进步，分子影像学的定位精确度及溶栓效应将

不断提高，在疾病的早起诊断及治疗中将发挥更大的作用。

５　问题及展望

在各种载药系统上连接不同的蛋白质药物、多肽类标记进

行不同的修饰日益将其发展推向多功能化，在生物医学各领域

中有着广泛的应用前景。而本文中介绍的靶向溶栓就是载药

系统多功能化发展的成就之一，将载药系统与溶栓药结合起

来，并引进血栓特异性配体或抗体，不仅实现了药物的靶向运

输以及在靶点的特异性作用，还降低了溶栓药物的并发症。同

８１６ 重庆医学２０１４年２月第４３卷第５期



时在微球中引入磁共振或超声造影剂还可应用于分子影像，实

现对其运输、靶点聚积及反应的活体动态监测［２８３０］。

虽然现阶段的靶向溶栓研究多样化、系统化，但还不甚完

美，仍然存在着一些问题。在靶向溶栓制剂制备方面，如要实

现载药系统的多功能化就需要药物、特异性配体以及造影剂等

的联合加入，这无可避免的会产生各种物质的相互影响，此外

载药系统包封率、载药率不够高等问题在今后的研究中亟待解

决。在体外及体内溶栓方面，目前体外研究众多，但体内应用

较少，靶向溶栓药物应用于体内的确切疗效及不良反应有待进

一步验证。

随着分子生物学、分子影像学等学科的迅猛发展，相信在

不久的将来，载药系统靶向溶栓必将为常规溶栓治疗带来前所

未有的精准及便捷，并成为其疗效及预后判断的重要手段。
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肝门部胆管癌的诊治研究进展

董祖海 综述，杨景红△审校

（桂林医学院附属医院肝胆胰外科，广西桂林５４１００１）

　　关键词：肝门部胆管肿瘤；诊断；治疗；进展
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　　肝门部胆管癌（ｈｉｌａｒｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣ）是指起源于

肝外左右胆管交汇处附近的胆管细胞癌。在胆管癌中，它比肝

内胆管癌或远端胆管癌所占比例更大。手术仍是该疾病首选

治疗方式。由于 ＨＣ诊断及手术方式的发展，ＨＣ术后效果及

生存率大有提高。本文就 ＨＣ诊断及治疗的进展及相关的观

点作一综述。

１．１　病理特征　ＨＣ的形态特征可分为硬化型（７０％），结节

型（２０％），乳头型（＜５％）。乳头型是质软而脆的组织占据胆

管腔，此类型预后较好，硬化性则为胆管壁向内或向周围环形

增厚，结节型是突入胆管腔的致密肿块，常伴浸润。腺癌是

ＨＣ最常见组织学亚型，其他少见的类型包括肠型透明细胞腺

癌、黏液癌、鳞状细胞癌、腺鳞癌、小细胞癌未分化癌、乳头状

癌、浸润性癌等。肿瘤长期梗阻胆管可导致肝实质缓慢萎缩，

当门静脉累及时则会导致相应肝段迅速而剧烈的萎缩。淋巴

转移及神经转移是 ＨＣ常见的转移方式，有研究表明胆总管周

围淋巴结最常累及，其次为门静脉周围淋巴结，肝动脉及胰十

二指肠后淋巴结。神经转移独立于淋巴转移，肿瘤侵犯胆管壁

全层后直接浸润神经，而不是经过血管和淋巴管途径［１］。

１．２　诊断　引起 ＨＣ的危险因素包括：原发性硬化性胆管炎、

胆道结石、麝猫后睾吸虫感染、胆总管囊肿、二氧化钍暴露、丙

型肝炎病毒感染等。该疾病早期缺乏特异性症状，绝大多数患

者因黄疸而来就诊。诊断 ＨＣ的困难之一就是辨别出良性病

变引起的肝门部狭窄。ＣＴ作为目前诊断 ＨＣ的常用筛查方

式，可以提供如肿瘤位置、大小、是否合并胆管扩张和血管侵

犯，以及有无腹腔淋巴结转移及远隔器官转移等有利的诊断信

息。磁共振胰胆管成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｃｈｏｌａｎｇｉｏｐａｎｃｒｅ

ａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＭＲＣＰ）可显示胆管是否通畅，肿瘤扩张的程度，及

血管周围淋巴结是否有累及，ＭＲＣＰ在评价浸润型胆管癌纵

向生长程度有独特的价值。国外有研究表明正电子发生断层

显像术（ＰＥＴ）对于大于１ｃｍ的结节状胆管癌敏感性为８５％，

ＰＥＴ可因原发性胆管硬化或支架植入而出现假阳性，检查结

果应仔细分析。国内有研究表明，ＰＥＴ显像在诊断 ＨＣ及检

测淋巴结转移和远处转移方面具有重要价值，可作为肿瘤术前

可切除性判断的重要依据［２］。有学者运用计算机辅助手术规

划系统对复杂 ＨＣ行术前评估，对提高手术的安全性和准确性

有重要临床意义［３］。

１．３　分期　美国癌症协会ＴＮＭ分期是常用于 ＨＣ分期的方

式之一。但ＴＮＭ 分期以病理学为基础对 ＨＣ是否可切除缺

乏指导意义。ＢｉｓｍｕｔｈＣｏｒｌｅｔｔｅ分类为：Ⅰ型肿瘤位于左右肝

管交汇以下；Ⅱ型肿瘤累及左右肝管交汇处，未累及肝内胆管；

Ⅲａ型肿瘤位于汇合部并累及右肝管；Ⅲｂ型肿瘤位于汇合部

并累及左肝管。Ⅳ型肿瘤位于左右肝管交汇处同时累及左肝

管和右肝管。ＢｉｓｍｕｔｈＣｏｒｌｅｔｔｅ分类充分描述肿瘤沿胆管生长

的位置，但其缺乏对肿瘤径向浸润的描述。纪念斯隆凯特琳

癌症中心（ＭｅｍｏｒｉａｌＳｌｏａｎＫｅｔｔｅｒｉｎｇＣａｎｃｅｒＣｅｎｔｅｒ，ＭＳＫＣＣ）

的Ｔ分期反映了肿瘤的可切除性，Ｔ１ 期最高（５９％），Ｔ３ 期为

０，Ｔ分期强调门静脉受侵及肝叶萎缩的重要性。尽管如此，仍

然有人对Ｔ分期提出质疑，原因在于Ｔ分期制定于一个单一

的癌症研究机构［４］。众多专家最近推荐一种新的分期方式［４］，

这种新的分期融合了 ＨＣ的解剖、病理及手术特点，它包含肿

瘤沿胆管侵犯的范围、肿瘤直径、肿瘤宏观分型、门静脉侵犯范

围、肝动脉侵犯、预期剩余肝脏体积、淋巴结侵犯程度及是否发

生转移。这种新方式由 ＴＮＭ、Ｂｉｓｍｕｔｈ及日本胆道外科分级

综合而来，但仍需被临床接纳。

２　治　　疗

２．１．１　术前减黄　ＨＣ术前是否需要减黄目前存在争议，支
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