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摘  要: 内质网作为真核细胞内极为重要的细胞器，在生物大分子合成与加工、物质转运、离子稳态维持、信号

转导、细胞器间物质与信号交流等诸多方面发挥关键作用，其功能异常与癌症、自身免疫疾病、病原微生物感染、

神经退行性疾病、糖尿病等诸多重大疾病紧密相关。随着纳米技术的不断发展，内质网靶向纳米药物的开发与应

用逐渐成为生物工程、纳米医学、材料化学等领域的研究热点。文中结合近年来国内外相关研究进展，对内质网

功能紊乱与疾病发生的关系、内质网靶向纳米药物的设计原理、内质网靶向纳米药物的应用进行了综述。内质网

靶向纳米药物基于纳米药物载体或生物活性分子自组装原理进行设计。它们以主动或被动方式靶向内质网，通过

破坏或维持内质网功能而发挥作用，在癌症靶向治疗、免疫调节、神经系统功能修复等诸多方面具有广泛的应用

前景。 
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Abstract:  As an extremely important organelle in eukaryotic cells, endoplasmic reticulum (ER) plays a key role in the 

synthesis and processing of biomacromolecules, material transport, ion homeostasis maintenance, signal transduction, 

exchange of materials and signals between organelles. Many important human diseases, such as cancers, autoimmune diseases, 

pathogenic infections, neurodegenerative diseases and diabetes, are closely related to ER dysfunction. With the development 

of nanotechnology, the exploration and application of ER-targeted nanodrugs gradually become a research hotspot in the field 

of nanomedicine, bioengineering, material chemistry and other fields. In this paper, the relationship between ER dysfunction 

and disease occurrence, the principle of designing ER-targeted nanodrugs and their biomedical application are reviewed. 

ER-targeted nanodrugs are designed based on nanodrug carriers or self-assembly of bioactive molecules. These nanodrugs 
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could target the ER in an active or passive manner and function by disrupting or maintaining the ER functions. The 

ER-targeting nanodrugs have a wide application prospect in cancer therapy, immune regulation, nervous system repairment, 

and so on. 

Keywords:  endoplasmic reticulum, nanodrug, molecular self-assembly, nanocarrier, cancer 

 

内质网 (Endoplasmic reticulum，ER) 作为真

核细胞中极为重要的膜性细胞器之一，是蛋白折

叠与转运、脂质合成、囊泡运输、钙离子储存的

主要场所，并且参与多种信号转导途径的调控过

程[1-2]。不仅如此，内质网还通过其发达的延伸结

构，建立与质膜、线粒体、内吞体、溶酶体等其

他膜性结构的连接位点，在胞内细胞器及质膜的

信息、物质及能量交流过程中扮演重要角色[3-5]。

鉴于内质网对真核细胞生长代谢过程的极端重

要性，其结构与功能的紊乱将对真核细胞及生

物机体产生重大影响。大量研究发现，内质网

功能紊乱与迄今发现的众多人类重大疾病，如

癌症、自身免疫疾病、病原微生物感染、神经

退行性疾病、糖尿病等均存在紧密联系。随着

精准医学理论与技术的不断发展，开发具有精

准内质网靶向的药物成为预防与攻克相关疾病

的重要趋势 [6-8]。 

纳米材料是指 3 个维度内至少有一个维度处

于纳米尺度 (100 nm 以下) 的材料，以及这些材

料形成的组装体[9]。纳米材料可通过自下而上的

原子/分子聚集方法，或者自上而下的物料破碎方

法而制备 [10]。由于纳米材料具有卓越的表面活

性、可修饰性、结构可调节性、组织渗透性等性

能，其在生物医药领域具有广泛的应用前景[11-13]。

随着纳米技术的不断发展，纳米药物逐渐成为生

物工程及材料化学研究关注的热点。越来越多的

研究着眼于整合无机化学、有机化学、物理化学、

合成生物学的原理与技术，得到具有特定生物活

性的纳米药物，进而拓展纳米药物在人类重大疾

病的诊断、预防及治疗中的应用。 

在纳米药物表面进行靶向性修饰，可得到靶

向纳米药物。与传统药物相比，靶向纳米药物除

了保护非特异性化合物不被降解外，还克服了药

物简单胞质内化存在的许多问题，如造成亚细胞器

毒性、药物使用剂量过高等。由于许多疾病都与细

胞器和亚细胞结构的损伤有关，因此靶向特定细胞

器有助于细胞代谢紊乱和人类疾病的治疗[14-25]。 

由于内质网功能异常与人类的诸多重大疾病

存在紧密联系，因此，开发内质网靶向纳米药物

有着极其重要的意义[26]。这类药物基于在纳米载

体及药物自组装体表面共价修饰或非共价嵌合内

质网靶向分子而设计，能够特异性靶向内质网并

调节该细胞器的功能，从而达到治疗相关疾病的

目的。 

1  内质网功能与疾病发生 

1.1  内质网的结构与功能 

内质网是由单层膜包裹的腔结构。内质网膜

与细胞核外膜是连续的，实现了核腔与内质网腔

的相互联系。内质网一般分为粗糙内质网 (Rough 

endoplasmic reticulum ， RER) 和 光 滑 内 质 网 

(Smooth endoplasmic reticulum，SER)，分别取决

于膜胞质表面核糖体的存在与否。SER 和 RER 既

可相互连接，也可以作为空间分离的隔间存在。

细胞器之间的接触位点对于胞内物质交流、细胞

完整性维持至关重要，而这些接触位点大多是由

内质网与其他细胞器或膜结构的接触而形成的。

据此，内质网可细分为多种功能膜区，如线粒体

相关 的内质网 膜  (Mitochondria-associated ER 

membranes，MAMs)、内质网质量控制室  (ER 

quality-control compartment，ERQC)、内质网释放

位点 (ER exit Sites，ERES) 和质膜相关膜 (Plasma 

membrane-associated membranes，PAMs)[27-28]。粗糙

内质网参与蛋白质的合成、折叠、糖基化修饰、
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分泌和降解等诸多过程；光滑内质网与脂质合成、

碳水化合物代谢和钙离子储存紧密相关。考虑到

内质网功能的多样性与重要性，其结构与功能的

紊乱可能对细胞产生严重甚至致死的影响[27]。 

1.2  内质网压力与内质网压力应答 

蛋白质在内质网腔内的正常折叠对于众多蛋

白质的功能至关重要。蛋白质折叠对内质网腔内

环境的改变极为敏感，钙离子水平波动、氧化还

原状态变化、营养缺乏、蛋白质合成速度的增加

以及病原菌感染或炎症信号刺激等因素均能使蛋

白质的正常折叠过程紊乱，导致非折叠或错误折

叠蛋白的积累，从而造成内质网压力。 

为缓解内质网压力给细胞生理过程造成的损

伤，真核细胞进化出保守的内质网压力应答机制，

即非折叠蛋白应答 (Unfolded protein response，

UPR)[29]。在该应答过程中，非折叠蛋白与内质网

腔中的免疫球蛋白重链结合蛋白 (Immunoglobulin 

heavy-chain binding protein，BIP，即 GRP78/HSP5A)

结合，导致自由型 BIP 水平降低。这种结合具有

两种功能：一方面，BIP 将非折叠蛋白转变为可

折叠状态，便于 GRP94 等其他伴随物的重新折叠

或从内质网中释放而得以降解；另一方面，BIP

与非折叠蛋白的结合导致该蛋白分别从定位于内

质网膜的 3 种信号蛋白上解离，UPR 下游通路得

以激活。UPR 由此分为 3 个分支途径：1) 肌醇必

需蛋白 1α (Inositol requiring enzyme 1，IRE1α)-X

盒结合蛋白 1 (X-box binding protein 1，XBP1) 途

径 ； 2) 激 活 型 转 录 因 子 6α (Activating 

transcription factor 6α，ATF6α) 途径；3) PRKR

样内质网激酶 (PRKR-like ER kinase，PERK)-真

核翻译延伸因子 2α (Eukaryotic translation initiation 

factor 2α，eIF2α) 途径 (图 1)。UPR 的激活最终

增强蛋白质折叠、转运以及内质网相关蛋白降解 

(ER-associated degradation，ERAD) 等细胞生物

学过程，同时降低蛋白合成[29]。如果内质网压力

长时间得不到缓解，细胞将启动凋亡途径，诱发

细胞死亡。此外，未折叠蛋白还可以通过 BIP 非

依赖性的方式调节 UPR 过程[30-33]。 

除 UPR 外，细胞还通过 ERAD 途径缓解内质

网压力。在该途径中，错误折叠蛋白被内质网降

解增强 α-甘露糖苷酶样蛋白  (ER degradation- 

enhancing alpha-mannosidase-like Protein，EDEM) 

家族蛋白捕获，后者介导错误折叠蛋白的反向易

位及蛋白酶体降解过程[29]。 

 

 
 
图 1  UPR 途径的组成与激活示意图[29] 
Fig. 1  The composition and activation of UPR pathway[29]. 
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1.3  内质网功能紊乱与疾病发生的关系 

1.3.1  内质网功能紊乱与癌症的关系 

在抗肿瘤过程中，内质网压力诱导剂会导致

内质网压力过度增强，从而诱导癌细胞死亡。然

而，内质网压力将激活癌细胞的 UPR，提高细胞

对逆境的耐受能力。因此，抑制 UPR 激活可使癌

细胞对其他疗法更为敏感，从而增强后者的抗肿

瘤效果。内质网压力诱导剂和 UPR 抑制药物的联

合使用可能是最有前途的抗癌方法之一[29]。 

1.3.2  内质网功能紊乱与自身免疫疾病的关系 

炎症信号可以导致内质网压力进而触发内质

网压力应答，通过上调相关分子的表达而引发自

身免疫性疾病[34-35]。此外，炎症信号在自身免疫性

疾病中，参与抗原识别过程、MHC /Ⅰ Ⅰ类及免疫

球蛋白链的折叠和装配以及导致 MHC 肽加载的

质量控制蛋白表达发生改变或耐受性丧失[34-37]。 

1.3.3  内质网功能紊乱与病原微生物感染的关系 

大多数已知病原体的感染都能激活 UPR。由

于内质网压力与自噬或凋亡相关，病原体对内质

网功能的调节可以导致病原体的存活、复制或清

除。虽然关于 UPR 在病毒和细菌感染发病机制中

的作用知之甚少，但内质网压力的调控在难治性

传染病中十分重要[38]。 

1.3.4  内质网功能紊乱与神经退行性疾病的关系 

阿尔兹海默病是一种典型的神经退行性疾

病。阿尔兹海默病的内质网压力水平异常，导致

突触功能障碍和神经退行性疾病。此外，UPR 与

阿尔兹海默病的主要特征紧密相关，例如异常蛋

白聚集、细胞压力和突触功能下降等[39-41]。 

2  内质网靶向纳米药物的设计原理 

鉴于内质网功能紊乱与诸多疾病的发生发展

存在紧密联系，内质网靶向药物的开发将为内质

网相关疾病的精准治疗奠定重要基础。随着纳米

技术的不断发展，内质网靶向纳米药物应运而生。

该类药物是通过纳米技术，将内质网功能调节药

物制备成内质网靶向的纳米颗粒或其他纳米形

态，进而通过药物与内质网的相互作用，实现治

疗内质网相关疾病的目的。 

2.1  内质网靶向纳米药物的制备方法 

纳米药物载体负载与生物活性分子自组装是

制备内质网靶向纳米药物的两种主要方法 (图 2)。

纳米药物载体负载是将具有内质网功能调节作用

的药物通过非共价相互作用或者通过共价修饰

作用负载于纳米药物载体，从而实现药物的纳米

化，以及药物的高效靶向递送与释放。常用的纳

米药物载体包括无机纳米材料 (如介孔硅、氧化

铝纳米棒等)、脂质体、纳米胶束、高分子聚合

物、超分子组装体等。例如，介孔硅用于负载引

起内质网压力的阿霉素[42]；氧化铝纳米棒用于负

载内质网钙泵抑制剂毒胡萝卜素  (Thapsigargin) 

及自噬抑制剂 3-甲基腺嘌呤 (3-methyladenine，

3-MA)[43]；聚乙丙交酯 [Poly (DL-lactide-co-glycolide) 

polymer，PLGA]、γ-聚谷氨酸  [Poly(γ-glutamic 

acid)，PGA] 用于负载多肽抗原[44-45]。 

 

 
 
图 2  内质网靶向纳米药物制备的示意图 
Fig. 2  Illustration of preparation of ER-targeting 
nanodrug. (A) Nanocarrier-based preparation of the 
nanodrugs. (B) Molecular assembly-based preparation of 
the nanodrugs. 
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生物活性分子自组装是内质网功能调节药物

不通过纳米药物载体的负载作用，而通过非共价

或共价作用力自组装形成特定的纳米形态。例如，

由两亲性喹喔啉衍生物与 Fmoc 修饰的 RACR 多

肽共价连接的 Quino-1-Fmoc-RACR 自组装形成具

有内质网靶向及内质网成像能力的纳米粒子[46]；

聚乙二醇化磷脂酰乙醇胺 [Poly(ethylene glycol)- 

phosphoethanolamine，PEG-PE] 自组装形成具有

内质网靶向和内质网压力诱导能力的胶束[47]；三

取代三嗪与 5-氟尿嘧啶通过氢键自组装形成内质

网靶向性的纳米粒子[48]；四对甲苯磺酰胺乙胺酰

苯基卟啉与磷脂酰聚乙二醇共组装形成具有内质

网靶向性的纳米粒子[49]。 

2.2  内质网靶向纳米药物的内质网靶向原理 

纳米药物由全身给药 (如静脉注射) 后，需

要历经体内系统性运输、靶向细胞膜、细胞内吞、

内吞体逃逸、内质网靶向等步骤 (图 3)，才能在

靶细胞内质网中发生积累并发挥作用[26,50]。 
 

 
 

图 3  内质网靶向纳米药物特异性靶向肿瘤内质网的

过程示意图[26,50] 
Fig. 3  Illustration of specific targeting of ER-targeting 
nanodrug to the tumor ER[26,50].  

2.2.1  体内系统性运输 

当纳米颗粒以静脉注射方式进入机体后，需要

经历血液循环到达目标组织与细胞。然而，纳米颗

粒很容易被免疫系统视为入侵者，并且被肝脏、脾

脏或网状内皮系统 (Reticuloendothelial system，

RES) 排除，从而迅速丧失功能[26,50]。 

纳米颗粒可通过增强通透性与滞留 (Enhanced 

permeability and retention，EPR) 效应被动积聚在肿

瘤部位[51]。肿瘤血管内皮的穿孔允许大分子或纳

米颗粒进入肿瘤组织，导致增强通透性效应；此

外，肿瘤组织中淋巴系统的缺陷降低了肿瘤间质

中高分子化合物、纳米颗粒的清除，从而产生滞

留效应[50,52]。在临床前研究中，EPR 效应已被广

泛接受并被证明是一种有效的将纳米颗粒送到

肿瘤部位的策略[51]，但其递送作用一直存在重大

争议[53]。 

2.2.2  靶向细胞膜 

纳米药物通过非特异性或特异性作用与细胞

膜结合。在纳米药物与细胞的非特异性作用中，

范德华力引起的分子电偶极矩，以及大分子周围

细胞的密度梯度产生渗透压诱导的细胞聚合，均

可促进或降低其相互结合。促进纳米药物与细胞

结合的作用包括疏水力、氢键、非极性聚集或水

合作用等。 

纳米药物与细胞膜的特异性结合是通过与膜

受体或抗原结合的配体来实现的。最常见的配体

是多肽、叶酸、内皮生长因子、转铁蛋白、透明

质酸以及针对肿瘤细胞抗原的单克隆抗体或 Fab

片段。设计主动靶向纳米药物主要考虑粒子表面

配体的密度、细胞的选择性及稳定性等[50]。 

2.2.3  细胞内吞 

纳米药物通常以内吞作用进入细胞。在该过

程中，与纳米颗粒接触或结合的膜区域内陷或折

叠，在胞质侧形成囊袋，后者进而脱离质膜形成

囊泡。内吞作用分为吞噬作用和胞饮作用[50,54]。

吞噬作用特异性发生于单核吞噬细胞系统中，即

巨噬细胞、组织细胞、破骨细胞、库普弗细胞、
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中性粒细胞等。在吞噬过程中，含货物的囊泡以

吞噬体的形式从细胞质膜萌发并进入胞质，随后

直径大于 500 nm 的囊泡逐渐酸化并与溶酶体融

合，由此将货物释放到溶酶体进行降解[54]。胞饮

作用是肿瘤细胞及大多数体细胞内化纳米颗粒的

主要方式。根据参与蛋白种类的不同，胞饮作用

分为网格蛋白介导的内吞作用、小凹蛋白介导的

内吞作用等[54]。 

网格蛋白介导的内吞作用是纳米颗粒内吞的

主要机制。参与这一过程的蛋白招募货物形成网

格蛋白包被的凹陷，然后形成网格蛋白包被的囊

泡[54]。网格蛋白聚合 (与其他蛋白质的作用相结

合) 有助于囊泡颈的形成和收缩，帮助将环绕颈

部的膜带靠近。膜分离蛋白动力蛋白是一种大型

的 GTPase，它在收缩的颈部周围形成螺旋状聚合

物，在 GTP 水解后介导质膜囊的裂变，不可逆地

将网格蛋白包被的囊泡释放到细胞内部[54]。随后

内吞体介导货物从质膜转移到溶酶体进行降解。

内吞体膜质子泵 V-ATPase 介导质子从胞质向内

吞体腔的逆浓度梯度转运，导致内吞体中 pH 值下

降。随着内吞体成熟，早期内吞体 (pH 6.2–6.3) 逐

渐转变为后期内吞体 (pH 5.0–5.5)。晚期内吞体最

终与含有降解酶的溶酶体融合 (pH 4.8–5.4)。纳米

药物如果无法从内吞体中逃逸，最终将在富含酶

的溶酶体中被降解[50]。因此，对于经网格蛋白介

导的内吞作用进入细胞的内质网靶向纳米药物来

说，从内吞体逃逸是关键的一步。 

小凹蛋白介导的内吞作用起始于小凹蛋白引

发质膜的亚结构域形成小泡，即瓶状质膜内陷。

质膜内陷直径约为 50–80 nm，富含胆固醇、鞘脂

和完整的膜蛋白[54]。对于内吞体以外的胞内靶向

转运途径而言，小凹蛋白介导的内吞作用对纳米

药物的摄取被认为是最有前途的。这是由于以吞

噬作用和网格蛋白介导的内吞作用均经历从内吞

体到溶酶体的胞内过程，货物将有可能被最终降

解，而经小凹蛋白介导的内吞作用进入胞内的货

物则逃脱了内吞体途径的命运[26,54-58]。研究发现，

小凹蛋白介导的内吞作用参与叶酸、碱性磷酸酶、

血清白蛋白、霍乱毒素和病毒 (HIV、猿类病毒、

多瘤病毒、埃可病毒 1) 等的内化[26]。 

2.2.4  内吞体逃逸 

经吞噬作用或网格蛋白介导的内吞作用进入

细胞的纳米药物一般不能直接穿过内吞体膜，需

要在纳米药物表面引入膜穿透肽、阳离子两亲性

肽、融合肽、pH 缓冲聚合物和融合性脂质等破坏

内吞体膜，才能促进纳米药物从内吞体向胞质释

放，进而靶向内质网。这些过程也促进了微管驱

动的通路，使纳米药物能够从早期内吞体逃逸，

或者通过 COPI 囊泡诱导的逆向转运途径，经高

尔基体转运到内质网，从而使纳米药物得以绕过

溶酶体降解途径[26,50,57-58]。 

2.2.5  内质网靶向 

纳米药物的内质网靶向机制分为主动靶向和

被动靶向两种。在主动内质网靶向过程中，经吞

噬作用或网格蛋白介导的内吞作用进入细胞的纳

米药物从内吞体或溶酶体释放后，通过特定的内

质网靶向分子或基团主动靶向内质网。在被动内

质网靶向过程中，经选择性内吞途径 (如小凹蛋

白介导的内吞作用) 进入细胞的纳米药物通过胞

内转运过程直接被动的靶向内质网。 

目前已开发出的介导主动内质网靶向的分子

或基团有：KKXX 信号肽 (如 KKAA)[44]、内质网

插入信号序列 Eriss (MRYMILGLLALAAVCSA)[45]、

RACR 多肽[46]、脂酰乙醇胺 (Phosphoethanolamine，

PE)[47]、对甲苯磺酰胺 (N-tosylethylenediamine)[48]

等 (图 4)。例如，Shi 等将 Fmoc 修饰的 Fmoc-RACR

多肽与喹喔啉衍生物通过共价连接形成两亲性化

合物 Quino-1-Fmoc-RACR，该化合物能够形成聚

集诱导发光的组装体，特异性靶向内质网并进行

内质网成像[46]。 
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图 4  介导主动内质网靶向过程的分子或基团 
Fig. 4  Molecules and groups mediating active ER targeting. 
 

被动内质网靶向能够实现将特定形态 (如纳

米棒) 的纳米药物载体直接运送到内质网[42-43]，

或者将内质网脂质体递送到内质网或内质网相关

膜[55]。例如：Pollock 等报道了靶向内质网和内质

网相关膜的脂质体，这也是第一类靶向于除溶酶

体外的特定细胞亚结构域的脂质体。内质网脂质

体能够将亲脂性药物/标记直接插入内质网膜，避

免了内吞体途径的降解和内吞体逃逸过程，特别

适合脂质和亲脂性药物进入人类细胞内质网的长

时间递送。抗病毒药物亚氨基糖的递送即可通过

内质网脂质体而实现[55]。 

3  内质网靶向纳米药物的应用 

3.1  内质网靶向纳米药物在癌症靶向治疗中

的应用 

由于内质网功能及内质网压力应答与癌症的

发生发展存在紧密联系，研究者们通过设计各种

类型的内质网靶向纳米药物，以载体/药物自身或

光响应原理诱导肿瘤细胞产生严重的内质网压

力，或者阻断其内质网压力应答过程，从而实现

癌症靶向治疗的目的。 

通过内质网靶向纳米载体或其负载的药物引

发内质网压力，是内质网靶向纳米药物杀死肿瘤

细胞的重要机制。通过药物负载及分子自组装方

法，人们构建出一系列具有高效抗肿瘤效应的内

质网靶向纳米药物，如：聚乙二醇化磷脂酰乙醇

胺 (PEG-PE) 胶束[47]，负载 2-脱氧葡萄糖、光敏

剂和化疗药物的葡聚糖载体[59]，基于三取代三嗪

和 5-氟尿嘧啶的超分子自组装纳米粒子[48]，含有

pH 敏感肽及 DM1 毒素的维生素脂质纳米囊泡[60]，

肿瘤细胞膜包覆并负载阿霉素的介孔硅纳米棒[42]，

负载自噬抑制剂 3-甲基腺嘌呤和内质网压力诱导
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剂毒胡萝卜素的氧化铝纳米棒[43]，内质网膜修饰

负载 siRNA 的阳离子载体 (Cv/siRNA)[58]等。 

光响应内质网靶向纳米药物是近年来该领域

的研究热点。例如，四对甲苯磺酰胺乙胺酰苯基卟

啉与磷脂酰聚乙二醇进行共组装，构建出近红外光

响应的纳米组装体，实现内质网区域的活性氧 

(Reactive oxygen species，ROS) 富集，从而诱导肿

瘤细胞死亡[49]。Bao 等制备出具有良好光热转化及

内质网靶向性能的金属掺杂碳纳米棒，适用于荧 

光/光声/热三模态成像引导的光热治疗[61]。 

3.2  内质网靶向纳米药物在免疫调节中的应用 

内质网靶向纳米药物可以作为疫苗的递送体

系，增强免疫细胞对多肽抗原的加工与递呈能力，

提高疫苗的作用效果。在免疫细胞中，内质网靶

向纳米药物对内质网功能的调节主要体现在抗原

递呈及免疫因子释放[62]。为了产生有效的抗原递

呈作用，多肽抗原需要到达发生抗原交叉表达过

程的细胞器。内质网是 MHC Ⅰ类递呈途径主要

的多肽抗原装载位点，因此将多肽抗原高效传递

到内质网可以显著提高其交叉递呈效率[44]。纳米

载体作为一种新型的疫苗载体，能够促进表位

MHC Ⅰ复合体的形成[63]。例如：Sneh-Edri 等在

聚乙丙交酯纳米颗粒中封装多肽抗原抗源性肽，

同时在表面修饰内质网靶向肽 KKXX，使纳米颗

粒得以高效靶向树突状细胞的内质网，从而延长

了多肽抗原的交叉递呈时间[44]。Matsuo 等基于内

质网插入信号序列和融合源脂质体，将封装的抗肿

瘤细胞毒性 T 淋巴细胞 (Cytotoxic T lymphocytes，

CTLs) 表位肽引入抗原呈递细胞的 MHC Ⅰ类通

路，提高了抗原呈递效率，增强了体内肿瘤免疫的

诱导作用[45]。此外，内质网靶向的 γ-聚谷氨酸纳米

颗粒可作为优良疫苗载体，诱导高效的交叉表达，

从而在体内产生强大的抗肿瘤免疫特性 [64-65]。

Zitzmann 等开发出具有内质网靶向性的多不饱

和内质网脂质体  (Polyunsaturated ER-targeting 

liposomes，PERLs)，通过降低细胞胆固醇而发挥

抗病毒及免疫调节活性[66-67]。 

4  总结与展望 

鉴于内质网功能紊乱与人类诸多疾病的发生

发展紧密相关，内质网靶向纳米药物的开发日益

成为纳米靶向药物开发的研究热点。通过纳米药

物载体负载或生物活性分子自组装的方法，同时

引入内质网靶向分子或基团，实现内质网功能调

节药物的纳米化及高效靶向递送，成为内质网靶

向纳米药物设计的基本策略。这些纳米药物在癌

症靶向治疗、免疫调节、疫苗开发等方面具有广

泛的应用前景。 

然而，迄今对内质网靶向药物的研究尚处于

起始阶段，有许多科学问题亟待解决。一方面，

目前开发出的内质网主动靶向分子种类和数量非

常有限。这些主动靶向分子难以满足构建多功能

内质网靶向纳米药物的需要。不仅如此，这些分

子介导的内质网靶向机制尚未明确，从而阻碍了

靶向分子的理性设计与优化进程。因此，后续需

要在新型内质网主动靶向分子的开发及作用机制

探究方面开展深入研究。另一方面，尽管科学家

们开始尝试将内质网靶向纳米药物应用于肿瘤靶

向治疗、免疫调节等领域，但开展的工作十分有

限，相关成果与临床应用之间仍存在很大距离。

在后续研究中，人们将进一步拓展内质网靶向药

物在肿瘤免疫治疗、多功能疫苗研发、肥胖及糖

尿病治疗等方面的应用，尤其是在内质网靶向纳米

药物的生物安全性与稳定性评价、靶向效果优化以

及给药方式探索等方面开展深入研究。随着后续工

作的开展，内质网靶向纳米药物势必将与线粒体靶

向纳米药物、细胞核靶向纳米药物一起，成为亚细

胞器靶向纳米药物研发与应用的主要方向。 
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