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新型纳米合成材料应用于急性胰腺炎治疗的 
研究进展

王瑞龙 梅启享

【摘要】 急性胰腺炎（AP）是一种常见的重症疾病，以引发胰腺组织自身消化、

水肿、出血、坏死的炎性反应为主要特征。新型纳米合成材料具有良好的靶向性、

生物安全性、敏感度和特异度，以及能够实现较长效的血药浓度等优点，这可能

为 AP 的治疗提供有针对性的新方案。该文就新型纳米合成材料在 AP 治疗中应用

的研究进展作一综述。
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急性胰腺炎（AP）是由胰酶激活所引起的胰

腺组织自身消化、水肿、坏死的炎性反应，其病理

表现主要为胰腺水肿、腺泡细胞坏死、巨噬细胞

和嗜中性粒细胞浸润等 [1-3]。AP患者的临床症状主

要为急性上腹痛伴有恶心、呕吐等。全球的 AP 发

病率呈逐年升高趋势，这给医疗资源带来巨大的

负担 [4]。目前常用的治疗 AP 手段主要包括液体复

苏、镇痛解痉、抗炎、营养支持、经内镜逆行胰胆

管造影术，以及针对 AP 局部和全身并发症的对症

处理等 [5-7]。常用的临床药物主要被用于提供姑息

治疗，包括使用阿片类镇痛药、奥曲肽等药物，以

及输注抗生素等，但无法根治疾病 [8-11]。随着针对

AP 发病机制的研究取得新的进展，开发新型纳米

合成材料成为 AP治疗的热点。

1 临床常用药物

目前临床常用于缓解 AP 症状的药物主要包括

镇痛药（如阿片类药物）、抗炎药（如抗生素和非

甾体抗炎药）、抑制胰腺分泌及抗胰酶药（如生长

抑素、质子泵抑制剂和蛋白酶抑制剂）等 [5,12-13]。

上述几种药物在临床前研究中显示出令人鼓

舞的效果。然而，多项随机对照试验发现，使用上

述药物的 AP 患者病情未得到有效控制。与给予同

等剂量安慰剂的对照组相比，使用抗生素、蛋白

酶抑制剂等药物治疗的 AP 患者预后情况没有统计

学差异 [14-16]。尽管理论上蛋白酶抑制剂能够改善

AP 病情，但 Smith 等 [17] 对多项临床试验中蛋白酶

抑制剂治疗 AP 的效果进行了回顾性分析后发现，

与给予同等剂量安慰剂的对照组相比，使用蛋白

酶抑制剂的 AP 患者并发症发生率及病死率等预后

情况没有统计学差异。Büchler 等 [18] 的多中心对照

研究也发现，高剂量的低分子量蛋白酶抑制剂甲

磺酸加贝酯不能有效预防AP并发症或降低病死率。

Lim 等 [19] 的一项关于预防性应用抗生素以改善急

性坏死型胰腺炎预后的荟萃分析发现，预防性使

用抗生素不能降低感染性胰腺坏死的发生率。以

上研究表明，临床常用的抗炎、抑制胰酶等疗法

可能无法显著改善 AP患者的预后。

2 新型纳米合成材料

在过去的几十年中，纳米颗粒作为一种药物

递送策略已被广泛研究。将治疗药物包裹在纳米制

剂中的药物递送策略成为了 AP 治疗的新方法 [20]。 
新型药物递送系统可以提高药物生物利用度，控

制药物释放速率，提高药物在机体病变部位的累

积浓度并降低其全身毒性。使用临床常用药物治

疗 AP 时往往无法在机体胰腺中达到较好的药物浓

度，必须确保药物可以选择性地靶向胰腺及能够

穿透血胰屏障才能提高药物递送效率。以上 2 个

难点影响了大多数抗炎药物治疗 AP 的效果 [21-22]。 
应用新型纳米合成材料是解决上述问题的一条有

效途径，新型纳米合成材料通常具有靶向病变部

位递送药物的特性，可以穿透血胰屏障。此外，大
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多数新型纳米合成材料还具有抑制或缓解充血、

水肿等炎性反应症状的功能，并可以防止有害微

生物滋生；通过将抗炎基团引入到载体材料中，或

者在高分子材料中添加适量的抗炎药剂而使其具

备抗炎性，从而起到治疗 AP 的作用。与临床常用

药物相比，纳米材料往往具有较强的靶向性、较

高的生物安全性、较长效的血药浓度、较高的敏

感度和特异度。因此，新型纳米合成材料通过优

化药物的药代动力学及强化药物对病变部位的靶

向性使其能够在患者体内高效递送，提高药物的

疗效和安全性，减缓 AP的进展。

2.1 靶向性

新型纳米合成材料的应用改变了传统材料的

物理、化学特性，克服了临床常用药物溶解度低、

特异度低及在病变部位血药浓度低等缺陷，使得

药物靶向性更强。应用植物多靶点分子例如黄酮

类、蒽醌类、多酚类、生物碱类和腈类等治疗 AP
是一个有吸引力的趋势。这些分子具有靶向细胞

凋亡、抑制炎性小体活化、抑制中性粒细胞浸润、

抗氧化活性和保护胰腺组织的作用 [10]。尽管它们

具有治疗 AP 的潜力，但也存在缺点，例如姜黄素

的生物利用度低，溶解度低 ；白藜芦醇易与肝脏

和肠道中的硫酸盐结合，导致其代谢和排泄的速

度较快，使得其在胰腺部位的药物浓度偏低 [10,23]。

Hassanzadeh 等 [24] 通过将阿魏酸包裹于用丝素蛋白

制备的纳米颗粒中以提高其溶解度和生物利用度，

改善了阿魏酸的药理特性，提高了其靶向胰腺组

织的能力，从而提升了该药物对 AP 的疗效。Zhou
等 [25] 探究了包裹着 Celastrol（蛋白酶抑制剂）的中

性粒细胞膜纳米颗粒对 AP 的疗效，结果表明利用

纳米技术合成的药物具有良好的靶向性，大小约

为 150 nm的聚乙二醇 - 聚乳酸 - 聚羟基乙酸共聚物

（PEG-PLGA）纳米颗粒可选择性地积聚在 AP 模型

大鼠的胰腺中，显著减弱 AP 模型大鼠体内血清淀

粉酶的活性，并减轻疾病相关的肺损伤，这提示

利用纳米技术靶向递送药物是一种有前景的 AP 治

疗方案。

2.2 生物安全性

目前用于治疗 AP 的临床药物往往具有生物利

用度及生物安全性低的缺点，一些有效的解决方

案已被提出，例如使用纳米技术或胡椒碱等生物

增强剂对治疗药物进行改造。经纳米技术改造后

的治疗药物受首过效应的影响较小，具有较高的

生物利用度，并且可以降低药物毒性，生物安全性

较高。Zhou 等 [25] 的研究发现，纳米制剂在 AP 模

型大鼠胰腺组织的药物累积浓度较高，而在其他

器官中较低，从而显著降低了蛋白酶抑制剂可能

造成的心脏和肝脏毒性。在另一项研究中，研究

者利用纳米技术合成包裹一氧化碳 - 血红蛋白的囊

泡（CO-HbV），使得 CO 靶向作用于巨噬细胞，通

过调节巨噬细胞的促炎因子与抗炎因子的表达以

改善 AP 模型小鼠的预后 ；结果表明，CO-HbV 来

源的 CO 浓度在血液中逐渐降低，在给药后 8 h 接

近于零，这提示 CO-HbV可以充当持久的 CO 供体，

而不会造成 CO 在小鼠体内累积，具有较高的生物

安全性 [26]。

2.3 血药浓度

新型纳米合成材料另一个重要的特性是可以

选择性累积于靶向器官，其通过在药物表面包裹生

物膜或纤维蛋白来延长药物释放的时间，从而实现

较长效的血药浓度 [24-25,27-28]。CO 作为一种新型医用

气体，具有抗炎、抗氧化和抗细胞凋亡等功能 [29]。 
但如果 CO 分子没有载体则很难控制其在机体内的

分布。血红蛋白（Hb）是 CO 的理想载体，然而内

源性或外源性 Hb 无法长时间停留在血液中，且会

导致多种不良反应 [30]。在一项 CO 供体靶向巨噬

细胞的研究中，研究者基于纳米技术合成了一种

模拟红细胞（RBC）结构的纳米粒径的 CO 供体——

CO-HbV，这种 RBC 模拟结构与 Hb 相比具有相对

较长的半衰期，可更持久且缓慢地释放 CO，导致

其血药浓度更为长效，从而使其可以长时间作用

于巨噬细胞，促使巨噬细胞由 M1 表型向 M2 表型

转变，上调抗炎因子的表达，抑制促炎因子的分泌，

减轻 AP患者体内的炎性反应程度 [26]。另一项探究

胆红素纳米药物对 AP 的治疗作用的研究发现，与

胆红素在血清中短时间内大量释放相比，胆红素

包裹丝纤维蛋白的纳米颗粒（BRSNP）表现出更

缓慢而持续的药物释放模式，使得其在 AP 治疗中

发挥更持久的抗炎作用 [31]。

2.4 敏感度和特异度

甘露糖包裹的钆脂质体、超顺磁性氧化铁等

纳米材料被应用为 MRI 显影剂且显示出了较高的

敏感度和特异度，这为 AP 的诊断成像提供了新的

选择 [32-34]。Attia 等 [35] 制备了一种新型纳米光学传

感器——双核 Pd-（2- 氨基噻唑）（尿素）[Pd(atz, 
ur)] 复合物，用于评估尿液和血清中 α- 淀粉酶的
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活性，从而早期诊断 AP。该方法是通过在最佳条

件下测量溶胶 - 凝胶基质中掺杂的双核 Pd(atz, ur)
复合物的发光强度来实现的，具有较高的敏感度

（96.88%）和特异度（94.41%）。此外，Zhang 等 [34]

合成了一种条件性激活的、含钆的、纳米粒径的

MRI 探针，作为 AP 的早期诊断工具。钆 - 二乙基

三胺五乙酸 - 脂肪酸（Gd-DTPA-FA）纳米颗粒是

由 DTPA-FA 配体和乙酸钆合成的共轭分子，其在

体外和体内研究中表现出低细胞毒性、较好的生

物相容性，以及较高的特异度，能够作为 MRI 造
影剂用于早期 AP的诊断。

3 总结与展望

目前 AP 的主要治疗手段包括止痛、抑制胰

酶分泌和抗炎等，但多项随机对照试验发现经过

这些治疗后 AP 患者的病死率及并发症的发生率

并未显著降低。基于现有的临床前研究，新型纳

米合成材料在 AP 治疗中具有广阔前景，其具有良

好的靶向性、较高的生物安全性、较长效的血药

浓度及较高的敏感度和特异度，这可能为 AP 的治

疗带来更有针对性的新方案。现有探索 AP 发病机

制的研究为研发 AP 新疗法提供了一定基础，新

型纳米合成材料的出现为 AP 临床常用药物提供

了升级改造的可能，但其中有相当一部分药物目

前只开展了动物实验，未来还需要进一步开展大

规模临床试验以获取数据支持，以期取得更好的 
疗效。
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