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摘要 ：  溶酶体是细胞的代谢枢纽和信号平台，更重要的是溶酶体在肿瘤细胞增殖、转移和耐药性等方面

都发挥着重要作用。近年来，有关靶向溶酶体治疗肿瘤的研究越来越多，这其中一个重要的机制是当溶酶体受

到细胞内外刺激时，会发生溶酶体膜透化，严重的溶酶体膜透化会导致溶酶体依赖性细胞死亡。相较于化疗药

物，纳米药物具有更高的特异性和更少的副作用。该文将着重介绍纳米药物通过靶向诱导溶酶体发生溶酶体

膜透化治疗肿瘤的进展，旨在为溶酶体相关肿瘤治疗的研究提供参考。
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Abstract:  Lysosomes serve as critical hubs of cellular metabolism and signaling pathways. Importantly, they 

play pivotal roles in various aspects of cancer cells, including proliferation, metastasis, and drug resistance. In recent 

years, research on targeted lysosome therapy for cancer has been on the rise. One significant mechanism involves 

lysosome membrane permeabilization (LMP) triggered by internal or external stimuli, leading to lysosome-

dependent cell death. Compared to conventional chemotherapy, nanomedicines offer higher specificity and fewer 

side effects. This article will focus on the progress in using nanomedicines to induce lysosomal membrane 

permeabilization as a targeted therapy for cancer. The aim is to provide insights and references for research in 

lysosome-related cancer treatments.
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化疗是肿瘤治疗的重要手段之一，然而随着癌

细胞基因组的不断更新和化学药物耐药性的增加，

很多抗癌药物的疗效正在逐渐下降[1]。通过基础研

究，人们发现了许多与化疗耐药相关的信号通路，

并期待通过靶向这些通路来逆转化疗耐药，取得一

定的临床获益[2-4]。除此之外，越来越多的研究将化

疗耐药聚焦在细胞器水平。以化疗药物顺铂为例，

人们发现，线粒体、溶酶体、内质网等细胞器均参与

肿瘤细胞对顺铂的抵抗作用[5-7]。其中，溶酶体作为

细胞分解代谢的平台和枢纽，在肿瘤细胞的增殖、

转移潜力和耐药性等方面发挥着重要作用[7]。相关

研究表明，可以通过破坏溶酶体膜的完整性，诱导

溶 酶 体 膜 透 化（lysosomal membrane permeabilization, 

LMP），释放螯合于溶酶体内的顺铂，从而增强顺铂

的 细 胞 毒 性 作 用 ，减 轻 肿 瘤 细 胞 对 顺 铂 的 抵 抗[8]。

除此之外，LMP 还可以释放溶酶体内部的水解酶和

酸性物质，导致细胞成分的分解和细胞坏死。这种

细 胞 死 亡 方 式 叫 作 溶 酶 体 依 赖 性 细 胞 死 亡

（lysosome dependent cell death, LDCD）[9]。综上所述，

靶向癌细胞的溶酶体是一种十分有前途的抗肿瘤

策略。纳米药物被认为是癌症治疗最有前途的工

具之一。相较于常规化疗药物，纳米药物不仅有更

好的药代动力学和药效学特征，更有着良好的靶向

性和多功能性[10]。目前，已经开发出了众多靶向肿

瘤溶酶体的纳米药物，本文将着重介绍纳米药物诱

导发生 LMP 的策略。

1 LMP与肿瘤死亡

溶酶体是单膜细胞器，其主要功能是降解来

自细胞内外的物质[11]。溶酶体含有多种水解酶，包

括蛋白酶、脂肪酶、核酸酶、糖苷酶等，这些酶

类在相对较低的 pH 条件下显示出最佳的活性[12-13]。

溶酶体的酸性环境（pH≤ 5）由 V 型 ATPase 维持，其

将氢离子从细胞质泵入溶酶体腔内[14]。同时，溶酶

体膜上有特定的膜蛋白如 LAMP-1 和 LAMP-2，这

些高度糖基化的蛋白能够形成保护性的糖萼，所

以才能使溶酶体膜免受酸性水解酶的影响[15-16]。

在发现溶酶体后不久，有研究提出了“自杀

袋假说”，该假说认为，细胞破坏和死亡是由溶酶

体膜不稳定后，溶酶体水解酶释放到细胞质中引

起的[17-18]。尽管这一观点曾受到作者本人的质疑，

但现在看来，溶酶体在生理和病理条件下的细胞

凋亡和死亡中都起着关键作用。最常见的涉及溶

酶体的细胞死亡途径叫作 LDCD。这种细胞死亡方

式的主要特征是 LMP。LMP 的定义是溶酶体膜受到

细胞内外因素的刺激发生的膜损伤，导致溶酶体

内容物释放到细胞质中[19-20]。其中，较重的 LMP 可

以导致组织蛋白酶的部分和选择性释放，如组织

蛋 白 酶 B 和 D， 启 动 了 导 致 细 胞 死 亡 的 级 联 反

应[21-24]。 程 度 更 加 严 重 的 LMP 直 接 导 致 溶 酶 体 破

裂，细胞质酸性增加，细胞成分不受控制地分解，

细胞坏死和死亡[25]。与正常细胞相比，肿瘤细胞的

溶酶体体积更大、数量更多，因此也更脆弱且容

易破裂[26]。此外，肿瘤细胞的溶酶体内酶的水平也

更高[27]。因此，与正常细胞相比，肿瘤细胞溶酶体

的形态和生理变化更有利于诱导 LMP 的发生。随

着纳米科技的发展，人们已经研究开发出了许多

靶向于溶酶体的纳米药物，并且已经展露出有效

的抗肿瘤作用和很少的副作用。本文将介绍这些

纳米药物是如何靶向溶酶体并且诱导 LMP 和 LDCD

的发生。

2 纳米药物靶向溶酶体

诱导癌细胞发生 LMP 首先需要将纳米药物准

确的靶向于溶酶体。目前的溶酶体靶向策略可以

根据材料的结构分为两类：基于小分子和金属络

合物的直接靶向策略和依靠纳米材料治疗平台的

间接靶向策略。直接靶向策略常用的靶向集团大

多数是胺类，胺类的弱碱性使其本身很容易在溶

酶体的酸性环境中聚集。这样就可以使纳米药物

被细胞内吞后，在溶酶体酸度作用下，驱动到溶

酶体内部[28]。间接靶向策略主要依赖于新型纳米材

料的构建，可以设计增加这些纳米药物本身的内

在抗肿瘤功效，或者利用其作为纳米载体将常规

治疗药物运输到溶酶体中，例如光动力疗法中的

光敏剂、光热疗法中的光热剂、化疗药物、放疗

中的核素、免疫检查点抑制剂等[29]。

3 纳米药物诱导LMP

3.1　磁场机械力和磁热疗法

磁场具有无限的组织穿透深度且副作用较小。

许多抗肿瘤磁性纳米颗粒 （magnetic nanoparticles, 
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MNPs） 由于具有良好的生物相容性、丰富的原料

和突出的生物效应而被开发出来，特别是由氧化

铁制成的磁性纳米颗粒[30]。

SHEN 等[31] 合成了掺杂锌的氧化铁纳米颗粒，

并用表皮生长因子（epidermal growth factor, EGF）对

其进行修饰，用于靶向癌细胞。在 15 Hz 和 40 mT

的低频旋转磁场下，内化的 EGF-MNPs 形成较长的

聚集体，并产生数百个公称压力（pN）的磁机械应

力，显著破坏了溶酶体膜的完整性，使溶酶体水

解酶渗漏到细胞质中，导致程序性细胞死亡和坏

死。LUNOV 等[32] 合成了羧右旋糖酐包被的超顺磁

性氧化铁纳米颗粒，该纳米颗粒能够聚集于肝癌

细胞的溶酶体中，并通过磁机械应力（≥ 700 pN）严

重损伤溶酶体，诱导组织蛋白酶 B 渗漏，并最终使

暴露在高强度（8 T）、短脉宽（≈ 15 µs）脉冲磁场下

的细胞死亡。氧化铁磁性纳米颗粒可以在相对较

低的磁场下产生较大的力，以物理机械力的方式

破坏溶酶体膜甚至质膜。这种低频旋转磁场对人

体 几 乎 没 有 副 作 用 ， 并 且 可 以 大 大 降 低 仪 器 的

成本。

除 利 用 磁 场 力 的 作 用 机 械 性 破 坏 溶 酶 体 膜 ，

还 可 以 利 用 纳 米 粒 子 在 磁 场 下 的 产 热 作 用 诱 导

LMP—— 溶 酶 体 内 磁 场 热 疗 。 PUCCI 等[33] 构 建 了

Angiopep-2 功 能 化 的 脂 基 磁 性 纳 米 载 体（Ang-

LMNVs），Angiopep-2 可以靶向在胶质瘤细胞表面高

表 达 的 低 密 度 脂 蛋 白 受 体 相 关 蛋 白 1（low density 

lipoprotein receptor-associated protein 1, LRP1），并 促

进 Ang-LMNVs 透过血脑屏障。将 Ang-LMNVs 置于

交变磁场中，通过溶酶体内磁场热疗的方法诱导胶

质瘤细胞发生 LMP 和死亡。与提高肿瘤整体温度

的磁热疗法相比，溶酶体内磁场热疗只加热溶酶体

内的纳米颗粒，具有更高的生物安全性和环保性。

值得注意的是，利用磁场治疗的前提是能够

发现肿瘤病灶的存在，才能特异性地使磁场作用

于肿瘤。因此，磁场疗法不能很好地治疗尚未发

现的肿瘤病灶。

3.2　光热和光动力疗法

光动力疗法（photodynamic therapy, PDT）和光热

疗 法（photothermal therapy, PTT）是 基 于 光 化 学 的 非

侵入性医疗技术，用于治疗实体瘤等多种疾病[34-35]。

PDT 的原理是积聚在肿瘤细胞中的光敏剂被适

当波长的光激发，并将光子能量转移到生物基质

上以产生活性氧，从而导致细胞毒性[35-36]。LI 等[37]

报 道 了 一 种 负 载 光 敏 剂 二 氢 卟 吩 e6（Ce6）/叶 酸

（FA）的支链聚乙烯亚胺-聚乙二醇化铈纳米颗粒

（PPCNPs-Ce6/FA）的多功能药物递送系统，该系统

被开发用于 PDT 靶向治疗耐药的乳腺癌。光敏剂二

氢卟吩 e6 在纳米载体的递送和叶酸的靶向作用下

被细胞摄取，随后在溶酶体中积累。PPCNPs-Ce6/

FA 在近红外照射（660 nm）后产生活性氧，导致 p-糖

蛋白表达降低并发生 LMP。即使超低剂量 PPCNPs-

Ce6/FA 也能对细胞产生良好的光毒性。

PTT 通常是用光热剂将照射时的光子能转化为

热能，从而通过热疗杀死癌细胞。LI 等[38]制备了聚

乙 二 醇 修 饰 的 聚 多 巴 胺 修 饰 金 纳 米 星

（AuNSs@PDA-PEG）纳米粒子，AuNSs@PDA-PEG 纳

米粒子具有较强的近红外吸光度和良好的光稳定

性，在 808 nm 激光照射下表现出良好的光热杀伤

性能；实验表明，AuNSs@PDA-PEG 纳米粒子作用

后的 HeLa 细胞在近红外激光照射下可被严重破坏，

其 诱 导 癌 细 胞 死 亡 的 机 制 涉 及 线 粒 体 功 能 障 碍 、

LMP 等。

由于光的物理性质直接决定了治疗的深度和

效果，因此光疗法无法有效穿透体积较大的肿瘤。

除此之外，肿瘤微环境的缺氧状态，也限制了光

动力疗法的效果。

3.3　化学动力学方法

高浓度的活性氧可以与溶酶体膜中的不饱和

脂 质 反 应 以 触 发 LMP[39]。 而 化 学 动 力 学 疗 法

（chemodynamic therapy, CDT）可以利用芬顿型反应产

生高度细胞毒性的羟基自由基（•OH），其是活性最

高的活性氧[40-41]。CDT 只依赖于过氧化氢 H2O2 和催

化剂，不需要氧气 O2，也没有外部能量输入。这种

独特的活性氧生成模式使 CDT 能够规避肿瘤光动

力治疗中缺氧相关的抵抗和光的有限穿透深度的

问题[42-43]。

铜基纳米颗粒作为芬顿反应催化剂可用于酸

性环境，并且比传统的黑色金属材料具有更高的催

化速率[44]。LIN 等[45] 提出在具备氢氧根离子（OH-）

和 聚 乙 烯 吡 咯 烷 酮（PVP）的 条 件 下 ，通 过 H2O2 和

Cu2+结合来制备过氧化铜（CP）纳米粒子。当 CP 进

入癌细胞溶酶体后，在酸性条件下可水解为芬顿反
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应催化剂 Cu2+和 H2O2，分解产物之间发生芬顿反应，

随后产生高毒性的•OH，进而发生 LMP 介导的癌细

胞死亡。体内外实验均证实了 CP 纳米粒子的抗癌

作用。该方法可以为 CDT 提供大量的外源性 H2O2，

这对维持后续的 LMP 过程至关重要。

为了让铜基纳米可以长时间存在于溶酶体中，

增加 LMP 程度，DENG 等[46] 制备了一系列具有不同

pKa 的过氧化铜纳米药物；与具有高 pKa 的过氧化

铜纳米药物相比，具有低 pKa（5.2～6.2）的过氧化铜

纳米药物在溶酶体中的停留时间更长，数量更多，

并且能增加溶酶体中的活性氧水平和 LMP 程度。

除铜基颗粒外，ARATHI 等[47] 合成了 L-半胱氨

酸封盖的氧化锌纳米颗粒，并将其作用于 A549 细

胞，实验结果表明，L-半胱氨酸封盖的氧化锌纳米

颗 粒 处 理 后 可 诱 导 活 性 氧 生 成 、降 低 溶 酶 体 完 整

性、增加肌动蛋白丝缩聚和组织蛋白酶泄漏，并呈

剂量依赖性。

CDT 同样也存在着不可忽视的问题，因为许多

炎症部位有较高浓度的过氧化氢，因此，CDT 可能

会非特异性地引起炎症部位的 LMP[48]。

3.4　纳米药物聚集增加渗透压

由于癌细胞的溶酶体体积更大，更容易受到渗

透压的影响，由此出现了可以诱导溶酶体渗透压差

或引起溶酶体形态变化的纳米药物。

BORKOWSKA 等[49] 开 发 了 一 系 列 金 纳 米 颗 粒

[（+/−）NPs]，用带正电荷的 N，N，N-三甲基氯化铵

（TMA）和带负电荷的 11-巯基十一烷酸（MUA）以不

同的比例修饰，基于癌细胞和正常细胞之间溶酶体

pH 的差异，以特异性诱导癌细胞中的 LMP；（+/−）

TMA/MUA 比率为 80∶20 的 NP 在癌细胞表面聚集，

并通过内吞作用逐渐积聚在内体中，然后转运到溶

酶体，在溶酶体内进一步组装成有序的（+/−）NP 聚

集体。这些（+/−）NPs（TMA∶MUA = 80∶20）的粒径

仅为 5.3 nm，而在癌症溶酶体中可形成直径> 2 µm

的聚集体，最终导致严重的 LMP；相反，在正常细胞

中，（+/−）NPs 聚集是有限的，并且其可以通过胞吐

作用被排到细胞外，对正常细胞几乎没有伤害。

除纳米药物本身的聚集可以引起溶酶体肿胀，

DENG 等[50]还设计了一种可以由 H＋触发生成气体的

纳米系统（BGNSs@pDA-FA）；该系统由中空的二氧

化 硅 纳 米 颗 粒 装 载 阿 霉 素 ，再 用 聚 多 巴 胺 进 行 包

被，最后再将叶酸锚定在纳米系统上；BGNSs@pDA-

FA 通过叶酸受体介导的内吞作用被癌细胞内化，在

溶酶体的酸性环境下产生二氧化碳气泡，使溶酶体

肿胀，提高溶酶体膜通透性，随后细胞死亡。

3.5　改变溶酶体内pH环境

溶酶体内水解酶的活性依赖于溶酶体内的低

pH 环境，而一些纳米颗粒通过改变溶酶体 pH 环

境，导致溶酶体受损。WU 等[51]发现了来自速溶咖

啡的荧光纳米颗粒对正常大鼠肾和 Caco-2 细胞的

细胞毒性，证明了内化的荧光纳米颗粒可以增加

溶酶体 pH 值，降低溶酶体酶活性，导致溶酶体功

能 障 碍 ， 同 时 也 使 受 体 相 互 作 用 蛋 白 激 酶 1

（RIPK1）和受体相互作用蛋白激酶 3（RIPK3）在溶酶

体中积累；结果表明，速溶咖啡中的荧光纳米颗

粒可诱导 LMP 并通过坏死性凋亡放大了死亡信号。

然而，荧光纳米颗粒的体内作用有待进一步研究，

对人体的毒性作用尚不清楚。

3.6　影响溶酶体膜鞘磷脂代谢

溶 酶 体 膜 的 脂 质 成 分 包 括 鞘 磷 脂 和 胆 固 醇 ，

增 加 胆 固 醇 水 平 可 保 护 溶 酶 体 免 受 LMP 的 侵 害 ，

而鞘磷脂的水解可以使细胞对 LMP 更加敏感[52]。鞘

脂活化蛋白皂苷 C （SapC）-二油酰磷脂酰丝氨酸

（DOPS）是 SapC 和 DOPS 偶 联 形 成 的 纳 米 囊 泡 。

WOJTON 等[53]提出 SapC-DOPS 治疗神经母细胞瘤和

胰腺癌细胞可以导致溶酶体膜上的鞘磷脂分解代

谢为神经酰胺，神经酰胺转化为鞘氨醇，导致 LMP

和溶酶体功能障碍，从而诱导细胞死亡。

4 总结与展望

鉴于癌细胞中溶酶体生物学的改变，靶向溶酶

体是一种非常有前途的抗肿瘤策略。结合纳米药

物的优点，设计靶向溶酶体的纳米材料实验越来越

多。然而，在诱导发生 LMP 的过程中仍然有一些需

要解决的问题：例如热休克蛋白 70（HSP70）在恶性

肿瘤中过表达，而 HSP70 位于溶酶体膜上，可以保护

溶酶体膜免受一定程度的刺激[54]。同时细胞内存在

多种溶酶体膜修复途径，包括转运必需内体分选复

合体途径，磷脂酰肌醇介导的膜交互和脂质转运途

径等[55-56]。这些因素都可以有效降低 LMP 程度，从

而抑制细胞死亡。因此如何利用溶酶体的保护机

制，最大限度地使肿瘤细胞发生不可逆的 LDCD 将
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会是未来研究的主要方向。

纳米材料是治疗癌症的有前途的工具，但仍

有许多关键问题需要解决，例如纳米材料的稳定

性、多重耐药的发展和癌细胞功能异常会影响纳

米药物的靶向性，金属基纳米颗粒的代谢毒性问

题，纳米药物系统在体内的定位、生物分布、生

物相容性和功效等。纳米药物治疗肿瘤还需要大

量的临床前和临床水平上的研究。
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