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纳米羟基磷灰石抗肿瘤作用的研究进展

何佳颖　张雨凇　覃文聘　牛丽娜　焦　凯

摘　要　纳米羟基磷灰石具有生物相容性高、细胞毒性低等优点，其可通过改变肿瘤细胞超微结构和功能来杀伤肿瘤细胞，

同时可以矿化肿瘤组织局部胶原纤维，防止肿瘤转移及侵袭，因此，在杀伤肿瘤细胞及预防肿瘤转移中显示出良好的应用潜力。

然而，其与肿瘤细胞及胶原纤维相互作用亦可增强肿瘤恶性潜能。本文对近年纳米羟基磷灰石作为抗肿瘤药物的研究现状进行

了回顾，并分析了其促肿瘤恶性潜能危险性的相关研究，以期为将纳米羟基磷灰用于肿瘤治疗领域中的应用提供参考和借鉴。
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　　癌症是威胁全球公共健康的主要原因之一，其发
生率还在持续增加，每年新增病例超过１０００万例［１］

。

目前，癌症的常规治疗仅限于化疗、放疗和手术。然

而化疗和放疗往往对正常细胞有严重的不良反应。

手术虽可以完全切除原发肿瘤和可见的转移，但肿瘤

通过微转移侵袭邻近组织或扩散到远处组织往往限

制了其疗效
［２］
。近年来，基于羟基磷灰石性质的研

究飞 速 发 展，人 们 发 现 羟 基 磷 灰 石 纳 米 颗 粒

（ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ，ｎＨＡＰ）可以负载基因、蛋
白、药物等进入细胞内部，从而影响细胞的分化以及

基因的表达
［３］
。此外，ｎＨＡＰ本身也具有抑制肿瘤细

胞增殖和转移的作用。与传统的化疗比较，使用

ｎＨＡＰ治疗可以有效地抑制肿瘤的增殖和转移，而不
会损伤正常细胞，为肿瘤治疗做出了巨大贡献。然

而，亦有文献指出，一定浓度的 ｎＨＡＰ可促进癌细胞
转移并促进其恶性潜能

［４］
。

因此，本文从 ｎＨＡＰ对肿瘤细胞超微结构和功能
的影响、ｎＨＡＰ形成矿化胶原纤维防止肿瘤侵袭展开
综述，并对 ｎＨＡＰ促进癌细胞转移及其恶性潜能的风
险加以分析，为 ｎＨＡＰ在肿瘤治疗领域中的应用提供
参考和借鉴。

一、ｎＨＡＰ
１．ｎＨＡＰ概况：ＨＡＰ是一种天然的磷灰石矿物，

其分子式为 Ｃａ５（ＰＯ４）３（ＯＨ），主要存在于脊椎动物
的骨、牙齿等硬组织中。ＨＡＰ属六方晶系，其结构为
六角柱体，具有较好的稳定性。但是其本身容易团聚

形成较大的晶体，使得其生物学性能下降
［５］
。合成

纳米级 ＨＡＰ，使其具有较大的比表面积，并且其生物
相容性和生物活性均优于医用钛、硅及碳材料等植入

医用材料，可作为一种骨骼或牙齿的诱导因子，应用

于硬组织修复及骨填充
［６］
。此外，ｎＨＡＰ对 ＤＮＡ和

蛋白质具有高亲和力，常用于蛋白质层析实验
［７］
。

２．ｎＨＡＰ制备方法：ｎＨＡＰ的制备方法众多，主要
分为干法和湿法两类

［８］
。干法合成相对较少，主要

采用固相法；湿法合成主要包括：水热合成法、化学沉

淀法、微乳液法等。其中 ｎＨＡＰ较为普遍的制备方法
是水热合成法和化学沉淀法。水热合成法比较环保

且成本较低，但对设备要求较高，需要耐高温、高压的密

闭容器。该方法通常采用 Ｃａ（ＮＯ３）２和（ＮＨ４）２ＨＰＯ４作
为原料，在一定的 ｐＨ值和较高的温度与压力的条件，
钙盐和磷酸盐在水溶液中反应将合成 ｎＨＡＰ，并可通
过控制水热条件得到不同的纳米晶体物相。

化学沉淀法因其实验条件简单、成本较低，是合

成纳米材料常用的方法之一。将不同的含Ｃａ和Ｐ的
化合物在水溶液中发生沉淀反应，即可得到 ＨＡ，但
其颗粒尺寸分布范围广且颗粒分散度低。在此基础

上使用添加剂改性或冷冻干燥可减小颗粒尺寸及改

善颗粒分散度，得到 ｎＨＡＰ。
二、ｎＨＡＰ对肿瘤细胞超微结构和功能的影响
Ｈａｎ等［９］

研究了 ｎＨＡＰ对正常和肿瘤细胞生长
的不同抑制作用及其机制。将 ｎＨＡＰ直接注入裸鼠
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移植瘤中，可使肿瘤体积缩小 ５０％以上，感染裸鼠的
存活时间也明显增长。研究表明，ｎＨＡＰ的抗肿瘤作
用主要是通过抑制细胞内蛋白质合成来实现的。由

于其对核糖体的高亲和力，降低了 ｍＲＮＡ与核糖体
的结合，从而抑制蛋白质的合成，影响细胞增殖

［１０］
。

此外，相较其他纳米材料，ｎＨＡＰ具有细胞毒性低的
优点

［１１］
。如碳纳米管和金属氧化物纳米材料可以从

其表面释放活性氧（ＲＯＳ），从而促进细胞死亡，然而
这种疗法在杀伤癌细胞的同时对于正常细胞也有相

同毒性。Ｈａｎ等［１２］
研究显示，负责活性氧产生和清

除的关键酶琥珀酸脱氢酶和超氧化物歧化酶的活性

在 ｎＨＡＰ处理后显著降低，因此 ｎＨＡＰ对于正常细胞
杀伤作用小，有望为癌症治疗提供安全有效的替代

方案。

在 ｎＨＡＰ的体外实验中，Ｙｉｎ等［１３］
研究了以

Ｂｅｌ－７４０２肝癌细胞作为单细胞悬液与 ｎＨＡＰ的相互
作用。其通过倒置显微镜观察到，ｎＨＡＰ处理 Ｂｅｌ－
７４０２单细胞悬液２４ｈ后，Ｂｅｌ－７４０２细胞在培养基中
仍呈均匀分布，无细胞贴壁。相反，对照组的细胞都

已黏附。这一结果表明，随着肿瘤细胞唾液酸残基对

其表面糖蛋白酸化程度的增加，其表面的负电荷也随

之增加，使表面带正电荷的 ｎＨＡＰ更容易吸附肿瘤细
胞。ｎＨＡＰ包被 Ｂｅｌ－７４０２细胞可显著影响其细胞膜
的功能，从而减少 Ｂｅｌ－７４０２细胞的黏附。

单纯疱疹病毒胸苷激酶（ｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘｖｉｒｕｓｔｈｙ
ｍｉｄｉｎｅｋｉｎａｓｅ，ＨＳＶ－ＴＫ）基因可通过阻断 ＤＮＡ合成
导致细胞死亡

［１４］
，又称“自杀”基因治疗，在多种肿瘤

模型中均有效。然而缺乏安全高效的基因递送系统

已成为“自杀”基因治疗的一大障碍。Ｃｈｅａｎｇ等［１５］

制备了氧化石墨烯 －羟基磷灰石（ｇｒａｐｈｅｎｅｏｘｉｄｅ－
ｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ，ＧＯ－ｎＨＡＰ）复合体作为载体将ＨＳＶ－
ＴＫ基因导入乳腺细胞，并采用流式细胞仪检测 ＧＯ－
ｎＨＡＰ复合体的转染效率和细胞毒性。研究表明，
ｎＨＡＰ与 ＤＮＡ结合可保护 ＤＮＡ不受核酸酶的自发降
解，同时石墨烯的掺入使 ｎＨＡＰ的比表面积大幅增
加，为 ＤＮＡ提供了大量的结合位点。此外，ＧＯ－
ｎＨＡＰ复合体对正常乳腺细胞的细胞毒作用尚可耐
受，且具有高度稳定性。因此 ＧＯ－ｎＨＡＰ复合体可
作为一种新型高效的肿瘤治疗基因载体。

ｎＨＡＰ除被用作药物、蛋白质和基因传递的载
体，还对肿瘤细胞具有细胞毒性作用。Ｓｕｎ等［１６］

比

较了 ｎＨＡＰ对肺癌细胞（Ａ５４９）和正常支气管上皮细
胞（１６ＨＢＥ）的细胞毒性作用。在 Ａ５４９细胞中，

ｎＨＡＰ可有效靶向线粒体，导致线粒体膜电位降低，
ｃａｓｐａｓｅ－３和 ｃａｓｐａｓｅ－９酶活性升高，从而诱导线粒
体介导的细胞凋亡。此外，ｎＨＡＰ引起肿瘤细胞内钙
离子浓度持续升高，而正常对照组细胞内钙离子浓度

仅有一过性升高。其原因可能是 ｎＨＡＰ在含有多种
水解酶的内体中迅速降解，从而引起细胞钙超载，导

致细胞坏死、凋亡或自噬。ｎＨＡＰ的线粒体靶向性增
强以及 Ａ５４９细胞内钙离子浓度的持续升高，导致
ｎＨＡＰ的肿瘤特异性细胞毒性作用。

Ｎａｓｓｅｒ等［１７］
制备了 ｎＨＡＰ／ＭｇＯ复合体并测试其

抗癌活性。研究发现，ＭｇＯ具有双层疏水外膜，其疏
水特征与细胞膜类似，使细胞易于通过内吞作用摄取

ＭｇＯ。ｎＨＡＰ在胞内通过诱导肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）产生从而激活凋亡途径，使肿瘤
细胞坏死。磺酰罗丹明 Ｂ（ｓｕｌｆｏｒｈｏｄａｍｉｎｅＢ，ＳＲＢ）染
色结果表明，由介孔氧化镁作为载体包裹 ｎＨＡＰ形成
的复合体，其抗癌活性比单独使用 ＭｇＯ和 ｎＨＡＰ提
高了３倍，ｎＨＡＰ／ＭｇＯ复合体作为靶向肿瘤组织和细
胞的药物显示出良好的潜力。

三、ｎＨＡＰ形成矿化胶原纤维防止肿瘤侵袭
骨是多发性骨髓瘤、前列腺癌及乳腺癌等癌症转

移的首选部位。转移性癌细胞与骨细胞相互作用，促

进癌细胞扩增，同时破坏体内骨重建平衡。ｎＨＡＰ作
为骨细胞外基质的重要成分在癌细胞黏附和迁移中

发挥重要作用。因此了解骨细胞外基质与骨转移癌

细胞之间的相互作用对于调控和预防骨转移癌细胞

生长是必要的
［１８］
。

Ｈｅ等［１９］
通过 Ｘ射线散射和拉曼成像在小鼠乳

腺癌模型中表征 ｎＨＡＰ结构。研究表明，容易发生肿
瘤细胞转移的骨骼部位包含较不成熟的 ｎＨＡＰ，并且
在继发肿瘤形成前，原发肿瘤可以进一步促进 ｎＨＡＰ
不成熟化。这是由于乳腺肿瘤可以通过刺激成骨细

胞增加其新骨生成或分泌可溶性因子从而直接抑制

骨矿物质的生理性成熟。Ｃｈｏｉ等［２０］
通过聚合物诱导

的液体前驱体（ｐｏｌｙｍｅｒ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｉｑｕｉｄ－ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ，
ＰＩＬＰ）技术在体外促进胶原的纤维内矿化，并促进成
熟 ｎＨＡＰ晶体的形成，随后采用扫描电子显微镜观察
矿化胶原对肿瘤细胞黏附及侵袭能力的影响。结果

表明胶原纤维的生理性矿化可减少肿瘤细胞的黏附，

经细胞核和丝状肌动蛋白（ｆｉｌａｍｅｎｔｏｕｓａｃｔｉｎ，Ｆ－ａｃ
ｔｉｎ）染色的细胞的共聚焦图像分析证实，与矿化胶原
相互作用的乳腺癌细胞扩散及侵袭均显著降低

［２１］
。

Ａｈｎ等［２２］
使用 ｎＨＡＰ和纤维蛋白的三维仿骨复
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合材料模拟骨的微环境，来研究肿瘤微环境（ｔｕｍｏｒ
ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＭＥ）和 ｎＨＡＰ之间的相互作用，建
立了胃癌细胞（ＭＫＮ７４）的 ＴＭＥ骨转移模型。其通
过 Ｆ－ａｃｔｉｎ染色检测细胞增殖并分析细胞形态。结
果显示，ＭＫＮ７４细胞在较高的 ｎＨＡＰ浓度下表现出
显著的迁移减少和胞质体积减小，表明 ｎＨＡＰ对癌细
胞的转移和增殖具有抑制作用。此外，ｎＨＡＰ同时具
有显著抑制肿瘤相关的血管生成的功能，从而阻断了

肿瘤生长、转移、代谢的营养需求，起到抑制肿瘤生长

及转移的目的。

大多数研究将促进骨中转移性肿瘤的形成归因

于生长因子和其他可溶性信号的释放。Ｓｉｄｄｈａｒｔｈ
等

［２３］
研究证明，骨转移的恶性潜能不仅由骨微环境

中的生长因子介导，而且还受到 ｎＨＡＰ材料特性的影
响，通过溶液沉淀反应、水热合成法制备出粒径分布

和结晶度均不同的 ｎＨＡＰ，并在含血清的培养基中孵
育。经比色法测定，与较大、结晶较多的 ｎＨＡＰ比较，
较小、结晶较少的 ｎＨＡＰ吸附了更多的血清蛋白。蛋
白质吸附的改变将影响纤维连接蛋白等生物分子调

节细胞附着、局部黏附形成和增殖信号通路，从而影

响乳腺肿瘤细胞的黏附和生长。因此，调控肿瘤患者

骨组织局部 ｎＨＡＰ的晶体结构及比表面积等理化特
性，可能通过阻断蛋白吸附作用，来抑制侵袭的肿瘤

细胞的黏附和生长，从而阻断其高亲和力，抑制肿瘤

的侵袭和增殖潜能。

四、ｎＨＡＰ促进肿瘤细胞转移
尽管上述研究展示出 ｎＨＡＰ良好的抗肿瘤生长

及转移效果，但亦有研究显示 ｎＨＡＰ可促进肿瘤细胞
转移。Ｐａｔｈｉ等［２４］

开发了一种矿化三维肿瘤模型，利

用该培养系统在体外研究了 ｎＨＡＰ在病理相关条件
下的促转移作用。与非矿化肿瘤模型比较，矿化肿瘤

模型中肿瘤细胞黏附、增殖现象显著增加。这一结果

表明，ｎＨＡＰ促进了癌细胞的增殖及骨转移，白细胞
介素 －８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８，ＩＬ－８）可能在这一过程中发
挥重要作用。ＩＬ－８具有促血管及破骨细胞生成的
作用，可导致病理性骨吸收，加剧骨形成与吸收的失

衡，从而进一步刺激转移性肿瘤生长。而 ｎＨＡＰ介导
的 αｖβ３整合素可使 ＩＬ－８分泌增加，促进继发性肿
瘤生长和骨破坏。整合素是控制细胞内信号通路的

细胞黏附受体，可以调节癌细胞的转移表型。研究结

果表明，癌细胞具有高水平的磷酸化形式的细胞外调

节蛋白激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，
ＥＲＫ）和蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＫＢ），其作为

整合素介导的信号转导的关键，可以刺激 ＩＬ－８等趋
化因子的表达。这一研究为骨微环境中的矿物质基

质调节肿瘤骨转移相关的病理性骨重建提供了分子

机制。

导管原位癌（ｄｕｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｉｎｓｉｔｕ，ＤＣＩＳ）是大
多数浸润性乳腺癌（ｉｎｖａｓｉｖｅｂｒｅａｓｔｃａｒｃｉｎｏｍａｓ，ＩＢＣ）
的癌前病变。ＤＣＩＳ的典型诊断是通过乳房 Ｘ光检查
微钙化（ｍｉｃｒｏｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ，ＭＣ）现象，即微钙化点越
多，提示 ＤＣＩＳ恶性程度越高。而与恶性乳腺病变相
关的微钙化主要由 ｎＨＡＰ和相关的磷酸钙矿物组成。
Ｆｒａｎｋ等［２５］

在空白对照及含有 ＨＡ的聚丙交酯 －乙
交酯（ｐｏｌｙｌａｃｔｉｄｅ－ｃｏ－ｇｌｙｃｏｌｉｄｅ，ＰＬＧ）支架中分别
培养乳腺癌细胞，评价 ｎＨＡＰ对恶性肿瘤进展的影
响。在 ＨＡ支架中培养的 ＤＣＩＳ细胞发生了与侵袭性
增加相关的变化，如增殖失调、失去细胞间的接触及

细胞的运动性增加。结果表明，ｎＨＡＰ可以刺激癌前
ＤＣＩＳ细胞表现侵袭性，其机制可能依赖于 ＩＬ－８信
号转导。其通过 ＤＮＡ分析来测定细胞生长，并用实
时定量 ＰＣＲ（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌ－ｔｉｍｅＰＣＲ，ｑＲＴ－
ＰＣＲ）测定 ＩＬ－８基因的表达，观察到 ｎＨＡＰ在正常
和 ＤＣＩＳ细胞系中有抑制增殖作用，但在 ＩＢＣ细胞系
中无此作用；相反，ｎＨＡＰ在 ＤＣＩＳ和 ＩＢＣ细胞系中上
调 ＩＬ－８基因表达和可溶性因子分泌，但在正常细胞
中不上调。这一数据表明，ｎＨＡＰ会导致乳腺癌细胞
的增殖和 ＩＬ－８分泌上调，促进其恶性程度。此外，
在 ｎＨＡＰ支架中培养的 ＤＣＩＳ细胞，其间充质形状发
生改变并且细胞间的接触减少，表现出更强的运动

性。综上所述，ｎＨＡＰ在一定情况下存在促进肿瘤恶
变，并增强其侵袭性的风险，主要可能与肿瘤局部区域

ｎＨＡＰ的晶体结构及比表面积等理化特性相关［２２］
。

五、展　　望
ｎＨＡＰ通过改变肿瘤细胞超微结构和功能，可有

效抑制癌细胞的增殖并减少其黏附作用。同时其对

于正常细胞和癌细胞具有不同作用机制，表现出无毒

性的优点。此外，ｎＨＡＰ还可以矿化肿瘤组织局部胶
原纤维，抑制肿瘤转移及侵袭，提高患者生存率。综

上所述，ｎＨＡＰ与癌细胞及胶原纤维相互作用分子机
制的发现为转移性肿瘤的治疗开辟了新的应用前景。

然而，需要注意的是，ｎＨＡＰ亦可在特定环境中促进
生长因子和其他可溶性信号的释放，从而增强肿瘤恶

性潜能，并刺激其发生增殖和黏附，这可能受到

ｎＨＡＰ晶体结构及比表面积等理化特性的调控。因
此，仍需通过技术手段进一步探究 ｎＨＡＰ理化特性与

·９１·
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肿瘤微环境之间的相互作用机制，以推进 ｎＨＡＰ在转
移性肿瘤预防及治疗领域中的作用。
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