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克服肿瘤生理病理屏障的纳米药物递送系统的研究进展
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摘　要　纳米药物递送系统在肿瘤的靶向治疗中发挥着越来越重要的作用。由于机体的生理特征以及肿瘤的异质
性，递送系统从给药到靶点发挥作用需要克服多重生理及病理屏障，包括血液、肿瘤组织、细胞和胞内转运等屏障。本文综

述了近年来为克服药物递送屏障提出的新思路与新方法，为设计克服肿瘤生理病理屏障的递送系统、实现对药物的有效递

送和肿瘤的高效安全治疗提供理论参考。
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　　纳米药物递送系统（ｎａｎｏｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓ
ｔｅｍｓ）由于具有增效减毒的作用在肿瘤治疗中发挥
着重要作用。但随着研究的深入，通过静脉注射给

药的纳米药物递送系统要实现有效地向靶组织、靶

细胞和靶分子递送药物需要克服血液屏障、组织屏

障、细胞屏障以及胞内转运屏障等多重生理病理屏

障（ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｂａｒｒｉｅｒｓ）。每一道
生理病理屏障都会直接影响到最终肿瘤治疗的效

果。为了克服这些生理病理屏障的影响，一方面，

需要对肿瘤疾病病理特征进行更深入的研究；另一

方面，需要进一步开发具有多功能的智能响应体内

生理病理特征的纳米药物递送系统。目前，该方面

的研究已形成一个结合药剂学、医学、化学、材料学

等多学科交叉的重要研究领域。本文综述了近年

来针对克服药物递送屏障而设计的药物递送系统

所提出的新策略与新方法，为实现纳米药物递送系

统向靶点的有效传递，实现肿瘤的安全高效治疗提

供理论参考。
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　克服血液屏障影响的纳米药物递送系统

纳米药物递送系统通过静脉给药进入血液循

环后，首先面临血液屏障，包括：①血浆中各种酶对
纳米粒或药物的降解［１］；②调理素对纳米粒的调
理作用以及网状内皮系统（ｒｅｔｉｃｕｌｏｅｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎｓｙｓ
ｔｅｍ，ＲＥＳ）对纳米粒的吞噬和清除［２－３］；③血浆蛋
白对纳米粒的吸附所造成的纳米粒聚集，从而产生

血液毒性，或被肺部毛细血管截留，或者进一步被

ＲＥＳ吞噬［４］；④粒径小于５ｎｍ的纳米粒会经肾小
球的滤过作用从体内清除［５］。为了克服血液屏障

的影响，大量的研究基于对纳米粒的表面特征进行

改性，另外，设计具有仿生特征的药物递送系统以

实现纳米粒从血液循环向肿瘤组织的有效递送。

１１　聚乙二醇化（ＰＥＧｙｌａｔｉｏｎ）递送系统
由于聚乙二醇（ＰＥＧ）链具有电中性、亲水性和

较大的空间位阻，纳米粒经ＰＥＧ修饰后，ＰＥＧ链的
水化层可有效阻止调理素蛋白的识别和与血浆蛋

白的结合，从而减少体内 ＲＥＳ的吞噬。静脉注射
ＰＥＧ修饰量为２０％的脂质纳米粒可完全避免 ＲＥＳ
的吞噬［６］。而 ＰＥＧ的空间位阻和长循环功能与
ＰＥＧ的链长以及修饰量有关，链越长以及修饰量
越多则长循环作用越强，并且长短链的 ＰＥＧ按一
定比例混合修饰要比单一修饰的效果要好［７］。但

对于特定的递送系统如脂质体，其表面的 ＰＥＧ修
饰量存在一定的上限（小于６％），超过上限则会引
起脂质体膜稳定性降低从而带来药物泄漏等问

题［８］。此外，由于基因药物的负电性，常用阳离子

载体通过静电作用包载基因，但阳离子载体的强正

电性所引起的血液毒性极大限制了其体内应

用［９］。最常见的策略是采用 ＰＥＧ对载体进行修
饰，以掩盖阳离子载体表面的正电性。但 ＰＥＧ链
较强的亲水性以及空间位阻作用妨碍了纳米粒的

肿瘤细胞摄取，从而降低了基因的转染效率［８，１０］。

并且近年来研究报道，ＰＥＧ化的纳米粒在连续注
射后，会诱发体内的免疫反应，产生血浆快速清除

效应（ＡＢＣ效应）［１１］。尽管研究人员试图解决
ＰＥＧ的ＡＢＣ效应或以其他材料来替代 ＰＥＧ，但迄
今为止仍然没有获得满意的结果［１２］。

１２　仿生递送系统
纳米粒由于不具有机体内源性物质的特征，当

其进入体内后，易被机体识别而被 ＲＥＳ系统清除。

近年来，采用仿生技术设计的药物递送系统受到越

来越多的关注［１３］。该技术是以内源性物质作为载

体材料或者作为载体的包覆层，通过模拟体内的一

些内源性蛋白、哺乳动物细胞以及病原体等的结构

及功能，从而降低纳米粒免疫原性，延长药物在血

液中的滞留时间，提高靶向性。

１２１　白蛋白　人血清白蛋白（ＨＳＡ）由于具有
无免疫原性、生物安全性、生物可降解性和生物相

容性良好等特点，被视为构建药物递送载体的优良

材料。目前，白蛋白结合紫杉醇（ＰＴＸ）纳米粒注射
混悬液（Ａｂｒａｘａｎｅ）已在临床上使用，用于治疗转
移性乳腺癌联合化疗失败后或辅助化疗６个月内
复发的乳腺癌。以 ＨＳＡ构建的纳米粒，因为其具
有内源性ＨＳＡ的生物学特征，不易被机体当做外
源性物质识别而被 ＲＥＳ系统清除，具有一定的长
循环作用。南京大学张俊峰课题组以负电性的

ＨＳＡ作为阳离子明胶ＤＮＡ／阿霉素（ＤＯＸ）复合物
纳米粒的表面包覆层，屏蔽了阳离子载体的正电

性，降低了免疫原性，具有较好的体内长循环功能。

相较于游离ＤＯＸ，该纳米复合物显著提高了 ＤＯＸ
对异位鼠源肉瘤 Ｓ１８０和原位鼠源肝肿瘤 Ｈｅｐｓ的
抑瘤作用［１４］。为了进一步提高 ＨＳＡ纳米粒的肿
瘤特异性靶向作用，南京大学胡一桥课题组将靶向

肿瘤细胞表面受体核仁素（ｎｕｃｌｅｏｌｉｎ）的核酸适体
（ａｐｔａｍｅｒ）ＡＳ１４１１修饰在荷载 ＰＴＸ的白蛋白纳米
粒表面，修饰后的纳米粒能显著提高 ＰＴＸ对人源
乳腺癌细胞 ＭＣＦ７的杀伤作用，而对正常人源乳
腺细胞ＭＣＦ１０Ａ几乎无毒性［１５］。

１２２　脂蛋白　脂蛋白（ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ）是人体天然
的脂质运送载体。天然脂蛋白作为药物载体也能

够达到克服血液屏障的目的。基于高密度脂蛋白

（ＨＤＬ）的内源性、生物安全性、对肿瘤细胞表面清
道夫受体的天然靶向性以及借助脂筏（ｌｉｐｉｄｒａｆｔ）／
小窝蛋白（ｃａｖｅｏｌｉｎ）内吞途径转运至细胞质等功
能。美国纽约西奈山医学院的研究人员研究发现，

金纳米粒（ＡｕＮＰ）、氧化铁纳米粒（ＦｅＯＮＰ）和量子
点（ＱＤ）进行 ＨＤＬ化修饰得到的 ＡｕＨＤＬ、ＦｅＯ
ＨＤＬ和ＱＤＨＤＬ的药代动力学行为与ＰＥＧ化修饰
的纳米粒相似，但 ＨＤＬ化修饰的纳米粒的体内组
织成像效果更具有选择性［１６］。

此外，在多种肿瘤细胞表面都高表达低密度脂

蛋白受体（ＬＤＬＲ）［１７］，因此以低密度脂蛋白（ＬＤＬ）

９２
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作为肿瘤药物递送系统或人工模拟 ＬＤＬ能够进一
步提高纳米粒的肿瘤靶向性。美国德州大学西南医

学中心Ｃｏｒｂｉｎ课题组以ＬＤＬ为载体，荷载了二十二
碳六烯酸（ＤＨＡ）能选择性地杀死鼠源肝癌细胞［１８］。

人工模拟ＬＤＬ主要是将构成天然ＬＤＬ的成分经体
外组装形成类天然 ＬＤＬ结构的纳米颗粒，如 Ａｌｌｉｊｎ
等［１９］以载脂蛋白 Ｂ１００（ＡｐｏＢ１００）、磷脂、甘油三酯
及胆固醇酯等材料构建了负载金纳米粒的人工模拟

ＬＤＬ，该纳米粒具有多模式肿瘤成像功能，为肿瘤的
诊断提供了技术平台。另外，Ｌｅｅ等［２０］模拟ＬＤＬ构
建了多功能脂质纳米粒并负载ＰＴＸ和ＦｅＯ纳米晶
体，该纳米粒具有良好的肿瘤成像和治疗功能，可应

用于多种药物的共递送和肿瘤的诊疗。

尽管天然脂蛋白作为药物载体具有很多优势，

但是由于 ＨＤＬ和 ＬＤＬ来源少、分离纯化较困难，
样品重现性差等问题，限制了其临床应用，大多研

究仍局限于实验室研究阶段。另外，天然脂蛋白的

成分复杂且其粒径小（小于３０ｎｍ），现有的纳米载
体组装技术难以实现完全人工模拟［２１］。

１２３　内源性细胞组分　人体血液中存在的细胞
以红细胞、白细胞和血小板为主。基于这些细胞的

内源性特征，研究者们致力于构建具有天然细胞生

物学特征的仿生型载体，通过伪装（ｃａｍｏｕｆｌａｇｅ）手
段逃避体内的清除。然而，构建具有天然细胞生物

学特征的仿生型载体的关键技术是在载体表面进

行复杂的功能化修饰。目前使用的方法主要有两

种。一种是通过化学手段将内源性细胞的膜蛋白

组分连接在载体表面。如Ｔｓａｉ等［２２］在聚苯乙烯纳

米粒表面修饰了具有免疫抑制效应的红细胞膜蛋

白ＣＤ４７，该纳米粒进入血液循环后，能够有效地减
少巨噬细胞的吞噬，延长纳米粒在体内的循环时

间。但这种方式不可避免地使所修饰的蛋白发生

一定程度的变性，并且由于细胞表面蛋白的复杂

性，很难实现对红细胞的完全模拟。另一种是以完

整的细胞膜包覆在纳米粒的表面。美国穆尔斯癌

症中心张良方课题组利用红细胞膜对聚乙交酯丙
交酯（ＰＬＧＡ）聚合物纳米粒进行包覆。包覆后的
ＰＬＧＡ纳米粒能够有效躲避生物体免疫系统的攻
击，降低了机体对纳米粒的清除［２３］，并且将红细胞

膜包覆的ＰＬＧＡ纳米粒用于吸附体循环中的 α毒
素［２４－２５］和病原性抗体如抗红细胞多克隆免疫球
蛋白等［２６］，有效阻止 α毒素和病原体对机体的破

坏作用，显著延长实验动物的生存期。该课题组还

利用红细胞膜对 ＡｕＮＰ进行包覆，修饰后的 ＡｕＮＰ
可以显著降低巨噬细胞对 ＡｕＮＰ的摄取［２７］。此

外，利用白细胞的免疫豁免及天然靶向性，Ｐａｒｏｄｉ
等［２８］在介孔硅纳米粒表面包覆白细胞细胞膜，经

静脉给药后有效延长了介孔硅纳米粒的循环时间，

同时通过白细胞细胞膜表面受体与炎症血管内皮

之间的相互作用实现肿瘤局部富集。以这种方式

实现纳米粒仿生化的优势在于，一方面保留了细胞

表面分子特征，维持了内核的完整性，可以对内核

进行多功能化的改造，从而构建智能化给药系统；

另一方面，细胞可来源于病人自身，为实现个性化

治疗提供基础。

１３　活细胞作为药物载体
目前作为药物载体的活细胞主要有红细胞、单

核／巨噬细胞和骨髓源间充质干细胞（ＭＳＣ）等。
细胞载体中药物的存在形式有两种，一种是将药物

或者载体介导入到活细胞内，到达靶组织后再从活

细胞中释放出来而发挥作用，这种方式可称为“特

洛伊木马”（Ｔｒｏｊａｎｈｏｒｓｅ）效应。如利用红细胞的
长循环作用，Ｂａｎｚ等［２９］通过低渗溶胀处理将肿瘤

相关抗原如卵清蛋白和酪氨酸酶相关蛋白２包封
于红细胞中实现了肿瘤免疫治疗的目的。此外，研

究表明，血液中单核／巨噬细胞可受到肿瘤组织的
趋化因子诱导而具有向肿瘤组织游走的功能，并且

单核／巨噬细胞对病毒具有强大的吞噬作用。美国
谢菲尔德大学医学院 Ｌｅｗｉｓ课题组将具有乏氧环
境诱导复制功能的溶瘤细胞腺病毒导入到巨噬细

胞中。当巨噬细胞处于肿瘤乏氧环境下，溶瘤细胞

腺病毒会大量复制并从巨噬细胞中释放出来，从而

杀伤肿瘤细胞［３０］。利用 Ｆｅ３Ｏ４ＮＰ可诱导 ＭＳＣ表
达肿瘤趋向因子 ＣＸＣＲ４的作用。Ｈｕａｎｇ等［３１］将

含锌的Ｚｎ０４Ｆｅ２．６Ｏ４ＮＰ导入到 ＭＳＣ中，静脉回输
到动物体后，可增加 ＭＳＣ在脑外伤和脑胶质瘤部
位的富集。值得注意的是，以“特洛伊木马”式载

药的细胞载体，能获得较大的载药量，但是需考虑

药物或载体在细胞内的稳定性，同时也要考虑药物

或载体细胞本身生物学功能的影响，并且当细胞载

体到达靶部位后，药物或者载体从细胞载体中的释

放也是影响药效发挥的重要因素。

另一种以活细胞为载体的载药方式是将药物或

载体通过物理或者化学作用修饰到活细胞的表面。

０３
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当到达靶部位后，药物或载体再从活细胞表面脱离

下来，这种方式可称为“细胞贴”（ｃｅｌｌｐａｓｔｅｒ）效应。
Ａｎｓｅｌｍｏ等［３２］研究表明，通过静电作用和疏水作用

吸附在红细胞表面的纳米粒可逃避 ＲＥＳ的清除。
当红细胞经过肺小血管时，附在红细胞表面的纳米

粒可转移到肺小血管内皮细胞中，具有较好的肺部

靶向性。利用ＭＳＣ的天然肿瘤趋向性，美国麻省理
工学院Ａｎｄｅｒｓｏｎ课题组将亲和素修饰的纳米粒黏
附在生物素修饰的ＭＳＣ表面以构建细胞载体，修饰
纳米粒后的 ＭＳＣ仍具有较强的肿瘤靶向功能［３３］。

但是，以“细胞贴”式载药的细胞载体存在以下局

限：为了不影响活细胞的细胞膜生物功能，载药量相

对较低；药物或载体在黏附过程中不可避免地会被

细胞吞噬，减少了药物或载体在细胞表面的修饰量；

修饰在细胞表面的药物或载体在体循环过程中可能

会发生脱落，降低了其在肿瘤部位的蓄积量［３４］。

'

　克服肿瘤组织屏障的纳米药物递送系统

恶性肿瘤的低治愈率很大程度上取决于肿瘤

的病理特征。这些病理特征包括大量无规则、高渗

透的脉管系统，缺少淋巴回流（ｌｙｍｐｈａｔｉｃｄｒａｉｎ
ａｇｅ）、致密的细胞外间质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ）、高的
肿瘤间质压（ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｌｕｉｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＩＦＰ）以及由于
肿瘤中心部位血流供应不足，代谢物无法顺利排出

而产生的酸性和缺氧环境。肿瘤血管的高渗透性和

淋巴回流的缺失为大分子物质以及纳米粒提供了对

肿瘤组织的被动靶向（ｐａｓｓｉｖｅｔａｒｇｅｔｉｎｇ）作用，使其
具有增强渗透滞留效应（ｅｎｈａｎｃｅｄｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙａｎｄ
ｒｅｔｅｎｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔ，ＥＰＲ效应），能够提高其在肿瘤组织
的蓄积量。但是，致密的肿瘤细胞外基质以及高的

肿瘤间质压极大地阻碍了药物进入肿瘤深层，大量

的药物分布于肿瘤周围血管附近，这种肿瘤内药物

的不均匀分布是造成肿瘤复发及转移的重要原因之

一，为肿瘤的治愈增加了难度。因而开发具有肿瘤

穿透作用的药物载体显得尤为重要。

２１　利用尺寸效应克服肿瘤组织屏障的纳米药物
递送系统

纳米粒通过ＥＰＲ效应到达肿瘤组织的蓄积量
和瘤内分布与纳米粒子的尺寸大小密切相关。一

般来说，粒径在１００ｎｍ左右的纳米粒（如临床上
应用的粒径为１００ｎｍ的荷载 ＤＯＸ的长循环脂质
体注射剂 Ｄｏｘｉｌ和粒径为１３０ｎｍ的荷载 ＰＴＸ的

白蛋白纳米粒注射剂 Ａｂｒａｘａｎｅ）都能够相对提高
药物在肿瘤组织的蓄积。近年来，随着对肿瘤微环

境的深入研究，越来越多的研究表明，不同类型肿

瘤的局部血管分布和血管的缺陷特征存在着较大

的差异，从而造成了纳米粒在不同种类实体瘤的瘤

内分布差异甚大。如粒径为１００ｎｍ左右的纳米
粒，在血管分布丰富、血流量较大的实体瘤（如肉

瘤和乳腺癌）中具有良好的被动靶向和肿瘤组织

穿透能力，而在低血流供应的实体肿瘤（如胰腺

癌）中因纳米粒的肿瘤穿透性差，导致药物在瘤内

的有效治疗浓度低，治疗效果较差。日本东京大学

Ｋａｔａｏｋａ课题组考察了不同粒径大小的长循环载药
聚合物胶束（３０、５０、７０、１００ｎｍ）在高低两种渗透
特性肿瘤模型中的靶向能力和抑瘤活性［３５］。各种

粒径的聚合物胶束均能进入到高渗透性肿瘤模型

内部，而仅有粒径最小的聚合物胶束（３０ｎｍ）才能
够穿透到低渗透性肿瘤模型的深层并发挥治疗作

用。美国伊利诺斯大学香槟分校 Ｔａｎｇ等［３６］考察

了粒径分别为２０、５０和２００ｎｍ的３种表面偶联喜
树碱的二氧化硅纳米粒的生物学特性。结果表明，

粒径为５０ｎｍ的复合物具有最优的肿瘤组织渗透
作用，最高效的肿瘤细胞摄取能力和较低的肿瘤清

除率。这些研究表明，应用于抗肿瘤治疗的纳米粒

存在一个最优的尺寸范围，为今后新型纳米药物递

送系统的设计提供了重要参考依据。

２２　具有破坏肿瘤组织屏障功能的纳米药物递送
系统

肿瘤组织中的肿瘤相关成纤维细胞（ｔｕｍｏｒ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＴＡＦｓ）与实体瘤的ＩＦＰ升高有
关，因此靶向ＴＡＦｓ可以作为增强纳米粒肿瘤渗透
的手段之一［３７］。通过抑制ＴＡＦｓ的生长，能够有效
降低实体瘤内的 ＩＦＰ，增加药物在瘤内的分布，提
高药物治疗效果［３８］。美国北卡罗来纳大学教堂山

分校黄立夫课题组的研究表明，通过诱导 ＴＡＦｓ的
凋亡可提高纳米粒在肿瘤中的渗透。由于 ＴＡＦｓ
分布于肿瘤血管附近，当载药纳米粒透过肿瘤血管

后，释放的药物先作用于ＴＡＦｓ，从而破坏肿瘤间质
的完整性，为更多的纳米粒子穿过肿瘤间质并转运

至距离血管更远的肿瘤细胞创造了条件［３９］。该课

题组还发现荷载顺铂（ＣＤＤＰ）的纳米粒在动物体
内外实验中，除了对给药的肿瘤细胞具有促进凋亡

作用，还会诱导邻近的没有给药的肿瘤细胞发生凋

１３
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亡，这种 “邻近效应”（ｎｅｉｇｈｂｏｒｉｎｇｅｆｆｅｃｔ）可反复循
环直到药物完全耗竭为止［４０］。本课题组设计了具

备“多细胞传递”功能的纳米凝胶。该纳米凝胶能

够对肿瘤微环境ｐＨ做出响应性“可逆”胀大缩小，
如“病毒”一般，以连续“进入、逃出、再进入”的模

式，实现了在肿瘤细胞内与多个肿瘤细胞间的有效

传递（ｉｎｔｒａｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｄｅｌｉｖｅｒｙ）。当纳米凝胶富集
于肿瘤组织后，首先进入位于实体瘤外层的肿瘤细

胞的酸性内涵体中，发生酸响应性的胀大，快速释

放抗肿瘤药物ＤＯＸ，药物触发细胞凋亡，同时纳米
凝胶从内涵体逃逸至细胞质，在胞质中性 ｐＨ下收
缩恢复原样，阻止ＤＯＸ的释放。之后，纳米凝胶从
ＤＯＸ作用后的死细胞中逃出并继续“感染”附近细
胞，向实体瘤内部递进。这种“剥洋葱”式的从肿

瘤表层向中心杀死细胞的策略显著提高了ＤＯＸ的
肿瘤组织渗透性，具有良好的抑瘤活性［４１］。

２３　利用特殊功能蛋白克服肿瘤组织屏障的纳米
药物递送系统

日本东京大学 Ｋａｔａｏｋａ课题组的研究表明，转
化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）
的抑制剂可以增加低渗透性肿瘤的渗透性，从而显

著提高大粒径胶束的肿瘤组织渗透性和治疗效

果［３５］。南京大学蒋锡群课题组将血管缓激肽增强

肽和顺铂（ＣＤＤＰ）共价连接在壳聚糖纳米粒上。
血管缓激肽增强肽具有增加肿瘤微血管通透性和

降低肿瘤间质压的功能，可以有效提高壳聚糖纳米

粒的肿瘤穿透性，并显示出更强的抑制鼠源肝肿瘤

Ｈ２２的生长和肺转移作用［４２］。

$

　克服肿瘤细胞屏障的纳米药物递送系统

纳米药物递送系统从肿瘤组织进入细胞内的

过程存在着跨细胞膜屏障。纳米粒须具有较为适

宜的表面特性及尺寸才能顺利的透过两亲性和负

电性的细胞膜进入到细胞内部。研究表明，粒径较

小且表面为正电性的药物载体在细胞水平上具有

较高的胞内递送效率。同时，纳米粒表面修饰具有

肿瘤细胞主动靶向功能的基团如ＲＧＤ肽、适配体、
透明质酸和抗ＨＥＲ２的单克隆抗体等，可以通过配
体与受体或抗原与抗体的相互作用，提高肿瘤细胞

对纳米粒的摄取。此外，在载体表面修饰细胞穿膜

肽（ｃｅｌｌｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＰＰ）也可促进载体进
入肿瘤细胞。

３１　基于正电性克服细胞屏障的纳米药物递送系统
阳离子载体由于自身的正电性有助于其通过

静电作用吸附在负电性的细胞膜上，从而加快肿瘤

细胞对阳离子载体的摄取。但阳离子载体进入体

内后会吸附大量的血浆蛋白导致阳离子载体的快

速清除，该载体不能克服血液屏障将药物递送至肿

瘤组织，体内应用受到了极大的限制［４３］。研究表

明，ＰＥＧ化仍然是掩盖载体正电性和克服血液屏
障的有效手段之一［４４］，但是载体表面 ＰＥＧ化后，
由于亲水性太强并不利于载体透过生物膜［９］。因

此，开发一种在血液中能够保持稳定并通过 ＥＰＲ
效应靶向肿瘤组织，又能在肿瘤组织微环境中重新

转变为正电性的药物递送系统将更有利于药物在

细胞内的递送。

基于肿瘤细胞的“瓦博格效应”（Ｗａｒｂｕｒｇ
ｅｆｆｅｃｔ）以及缺少淋巴回流系统，实体瘤细胞外基质
的ｐＨ范围在 ｐＨ６５～７２之间［４５］。大量研究利

用肿瘤微环境的弱酸性，设计了各种酸触发断裂的

化学键，构建了多种响应实体瘤微环境 ｐＨ实现纳
米粒表面 ＰＥＧ脱落的药物递送系统。例如，亚胺
键是一类在偏酸性微环境可断裂的化学键，通过改

变与亚胺键连接的基团而得到 ｐＨ敏感范围在 ｐＨ
５０～７４的不同类型的亚胺键［４６－４７］。Ｗａｎｇ等［４８］

在氧化铁硅纳米粒表面修饰了聚苯基天冬氨酸

（ＰＢＬＡ），然后通过苯甲酰亚胺键将 ｍＰＥＧ与 ＰＢ
ＬＡ相连，当药物载体到达肿瘤外偏酸性微环境时，
表面可发生 ＰＥＧ断裂而重新恢复载体的正电性，
促进肿瘤细胞的摄取。

另一种研究较多的是响应实体瘤弱酸微环境

的电荷翻转型药物递送系统。如中国科技大学王

均课题组设计了一种具有 ｐＨ敏感电荷翻转功能
的材料ＰＰＣＤＡ。在中性环境下，通过静电作用将
负电性的 ＰＰＣＤＡ包覆于正电性的聚乙烯亚胺
（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｉｍｉｎｅ，ＰＥＩ）与小干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）形
成的纳米复合物表面。当在弱酸环境下（ｐＨ＜
６８），ＰＰＣＤＡ中的羧基发生水解，使其电性由负
电性逆转为正电性，与正电性的复合物发生电性相

斥而脱落，脱去包覆层的复合物表现出更快的肿瘤

细胞摄取［４９］。

３２　基于受体介导的内吞克服细胞屏障的纳米药物
递送系统

纳米药物递送系统表面修饰具有肿瘤细胞主

２３
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动靶向功能的配体可以通过配体与受体或抗原与

抗体作用介导的内吞，提高肿瘤细胞对纳米粒的摄

取。目前大多数的研究都是将主动靶向功能的配

体或抗原修饰在纳米药物递送系统的表面。但是

通过这种修饰方式构建的靶向载体在体内的长循

环效应及肿瘤靶向作用并没有得到提高，原因在于

体循环过程中靶基团会被吸附在载体表面的血浆

蛋白所掩盖，同时特定的靶向基团还会诱导免疫反

应的产生，从而加快机体对纳米药物递送系统的清

除。因此，保护靶向基团在体循环中不受影响，而

当到达肿瘤部位又可发挥作用也是目前肿瘤主动

靶向的一个研究重点。Ｓｏｎｇ等［５０］将ｍＰＥＧ通过苯
甲酰亚胺键连接聚氨酯上合成一种具有 ｐＨ敏感
的胶束材料。当到达肿瘤偏酸性环境，苯亚胺键发

生断裂，使 ｍＰＥＧ链从胶束表面脱落，暴露出修饰
在聚氨酯链上的靶向配体叶酸，从而有效增加了肿

瘤细胞对胶束的摄取。

除了利用肿瘤组织的弱酸环境以外，也可以利

用肿瘤组织间隙中表达的特异性酶，设计出酶响应

的ＰＥＧ脱落和靶基团暴露的药物递送系统，以促
进肿瘤细胞的摄取。例如，肿瘤在侵袭与转移过程

中会大量表达基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ
ｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ），用以破坏抑制肿瘤细胞侵袭的组织
学屏障。目前的研究旨在开发具有 ＭＭＰ敏感的
寡肽链，设计具有 ＭＭＰ敏感的药物载体，达到肿
瘤组织中释药或暴露靶向功能基团的目的。Ｚｈａｎｇ
等［５１］将ＲＧＤ修饰在介孔硅纳米粒（ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓｓｉｌ
ｉｃａｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ，ＭＳＮ）表面，并以能够被ＭＭＰ特异
性降解的寡肽链 ＰＬＧＶＲ作为连接臂键将 ＰＥＧ和
ＲＧＤ相连，该载体在体内具有较好的长循环功能，
当到达肿瘤组织后，过表达的 ＭＭＰ可将寡肽链
ＰＬＧＶＲ降解，裸露出 ＲＧＤ，从而促进肿瘤细胞对
ＭＳＮ的摄取。
３３　基于细胞穿膜肽克服细胞屏障的递送系统

基于小分子细胞穿膜肽的正电性及穿膜作用，

在载体表面修饰细胞穿膜肽后可快速介导载体进

入肿瘤细胞。然而，细胞穿膜肽的这种穿膜作用并

没有细胞选择性。因此，构建具有选择性穿膜能力

的细胞穿膜肽修饰的纳米药物递送系统也是目前

克服肿瘤细胞屏障的研究方向之一。Ｚｈｕ等［５２］以

ＭＭＰ２敏感的寡肽链ＧＰＬＧＩＡＧＱ作为连接臂合成
了ＰＥＧ２０００ＧＰＬＧＩＡＧＱＰＴＸ前药，并与细胞穿膜肽

ＴＡＴ修饰的ＰＥＧ１０００ＤＳＰＥ自组装构建了肿瘤靶向
胶束。该递送系统在生理条件下，利用相对分子质

量为２０００的ＰＥＧ（ＰＥＧ２０００）来掩盖ＴＡＴ的穿膜能
力。当胶束进入到肿瘤组织后，其中的寡肽链段在

肿瘤组织高表达的 ＭＭＰ２作用下降解，暴露出胶
束表面的ＴＡＴ，从而有效的选择性的促进肿瘤细胞
对ＰＴＸ的摄取。此外，对于侵袭期的肿瘤，在肿瘤
基质周围透明质酸酶（ｈｙａｌｕｒｏｎｉｄａｓｅ，ＨＡａｓｅ）的表
达量会发生上调，从而加快肿瘤相关基质的降解而

促进肿瘤细胞转移［５３］。利用 ＨＡａｓｅ对透明质酸
（ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄ，ＨＡ）的降解作用，中国药科大学
周建平课题组以负电性 ＨＡ来掩盖细胞穿膜肽修
饰的脂质体，当载体进入肿瘤微环境后，在 ＨＡａｓｅ
的作用下ＨＡ发生降解而裸露出正电性的细胞穿
膜肽，从而实现了脂质体的高效入胞和有效抑制肿

瘤生长的作用［５４］。美国北卡罗来纳州大学 Ｇｕ课
题组采用类似的机制设计了一种用于肿瘤细胞膜

相关蛋白和胞内作用的小分子化疗药物癌症联合

治疗的共递送系统（ＴＲＡＩＬ／ＤＯＸＧｅｌｉｐｏ）。该体系
把多靶点协同作用、肿瘤微环境敏感、主动靶向和

促进摄取等策略结合在同一个纳米递送系统上，更

有利于克服肿瘤治疗的复杂性问题［５５］。

(

　克服肿瘤细胞内传递屏障的纳米药物递送系统

纳米载体大部分是以内吞途径进入肿瘤细胞。

在进入肿瘤细胞后，首先进入的是内涵体，继而进

入溶酶体。内涵体／溶酶体是载体在细胞内传递的
最主要的屏障，内涵体／溶酶体中的酸（ｐＨ４０～
６０）和酶易使载体及其荷载的药物降解。大量的
研究针对内涵体／溶酶体的酸性环境设计出功能化
的载体，以实现载体和药物的内涵体／溶酶体逃逸。
目前研究较多的具有内涵体／溶酶体逃逸功能的递
送系统的作用机制主要有以下３种：膜破坏、膜去
稳定化和膜融合。

４１　膜破坏
４１１　质子海绵作用　阳离子聚合物（ｐｏｌｙｃａ
ｔｉｏｎ），如 ＰＥＩ［５６］、聚酰胺胺（ｐｏｌｙａｍｉｄｏａｍｉｎｅｄｅｎ
ｄｒｉｍｅｒ，ＰＡＭＡＭ）［５７］、聚 组 氨 酸 （ｐｏｌｙｈｉｓｔｉｄｉｎｅ，
ＰＨｉｓ）［５８］和聚 ４乙烯基咪唑（Ｐ４Ｖ）［５９］等，都含有
大量的可在内涵体／溶酶体的酸性环境下继续质子
化的胺基。在内涵体／溶酶体中，这些胺基能够大量
吸收氢质子，并引起氯离子的内流，导致内涵体／溶
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酶体中渗透压的升高，从而使内涵体／溶酶体涨破，
将药物或载体释放到细胞质中，该现象被称为“质子

海绵作用”（ｐｒｏｔｏｎｓｐｏｎｇｅｅｆｆｅｃｔ）。具有质子海绵作
用的阳离子聚合物目前广泛应用于基因药物递送，

其不仅可以与负电性的基因药物通过静电相互作用

形成聚电解质复合物，还能够帮助进入内涵体／溶酶
体的基因药物，实现内涵体／溶酶体逃逸，避免被其
中的核酸酶降解。但由于聚阳离子复合物正电性较

强，对细胞毒性大，静脉给药安全性差，因此，如何利

用阳离子聚合物，开发安全有效的静脉给药基因载

体受到关注。例如，Ｋｉｍ等［６０］将端基巯基化的ＰＥＧ
ＰＬＬ通过静电作用复合ｓｉＲＮＡ后，利用硫金（ＳＡｕ）
键偶联在 ＡｕＮＰ表面，制得纳米复合物（ｕＰＩＣ
ＡｕＮＰ）。该复合物一方面可以利用 ＰＬＬ逃离内涵
体／溶酶体，而另一方面释放到细胞质中的 ｕＰＩＣ
ＡｕＮＰ在细胞质中高浓度的谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，
ＧＳＨ）的作用下，ＳＡｕ键发生断裂而快速释放出
ｓｉＲＮＡ，有效的发挥ｓｉＲＮＡ的基因沉默功能。

无机材料磷酸钙（ｃａｌｃｉｕｍｐｈｏｓｐｈａｔｅ）也能够在
内涵体／溶酶体的酸性环境下吸收氢质子，发挥
“质子海绵作用”，实现药物或载体的内涵体／溶酶
体逃逸。研究报道，同时荷载针对ＨＤＭ２，ｃｍｙｃ和
ＶＥＧＦ的３种 ｓｉＲＮＡ的靶向磷酸钙（ｌｉｐｉｄｃａｌｃｉｕｍ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＬＣＰ）纳米粒进入内涵体／溶酶体后，ＬＣＰ
纳米粒的磷酸钙内核吸收氢质子，从磷酸钙降解成

磷酸氢钙，使内涵体／溶酶体中离子浓度增加，促使
大量的水分内流，使内涵体发生破裂，并释放 ｓｉＲ
ＮＡ至细胞质。体内外实验结果表明，ＬＣＰ纳米粒
有效降低了ＨＤＭ２，ｃｍｙｃ和ＶＥＧＦ的表达，并通过
抑制肿瘤增殖、新生血管的形成以及促进肿瘤细胞

凋亡等多种机制，达到了更好的肿瘤治疗效果［６１］。

而基于磷酸钙纳米粒与磷酸化分子的高亲和作用，

Ｘｕ等［６２］将磷酸化的肿瘤抗原 Ｔｒｐ２多肽和疫苗佐
剂ＣｐＧＯＤＮ共同担载于甘露糖修饰的磷酸钙纳米
粒中。该纳米粒通过下调 ＴＧＦβ的表达和增加肿
瘤浸润性ＣＤ８＋Ｔ细胞的水平，显著提高了疫苗的
抑瘤效果。

４１２　气体膨胀作用　碳酸氢根在内涵体／溶酶
体的酸性环境下可以产生大量的ＣＯ２气体，撑破内
涵体／溶酶体膜，实现药物或者载体的内涵体逃逸。
Ｋｅ等［６３］以ＰＬＧＡ为载体共载药物阿霉素（ＤＯＸ）和
碳酸氢钠（ＮａＨＣＯ３），构建一种具有响应酸环境的递

药系统。该载体进入内涵体／溶酶体后，随着ｐＨ的
降低，内核中的ＮａＨＣＯ３可与Ｈ

＋发生反应而产生大

量的ＣＯ２，使ＰＬＧＡ载体以及内涵体／溶酶体膜发生
破裂，将大量的药物释放至细胞质中。

４１３　载体膨胀作用　美国犹他大学Ｂａｅ课题组
构建了一种由聚乙二醇组氨酸苯丙氨酸共聚物
［ＰＥＧｐｏｌｙ（Ｈｉｓ３２ｃｏＰｈｅ６）］构建的药物递送系统，
并在载体表面共价偶联了叶酸修饰的牛血清白蛋

白（ｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎ，ＢＳＡ），不仅赋予了载体
主动靶向于高表达叶酸受体肿瘤的功能，还增加了

载体在膨胀和收缩时的稳定性。该载体在内涵体

酸性环境（ｐＨ６４）下，组氨酸发生质子化带正电，
在正电斥力下，载体通过体积膨胀逃逸出内涵体／
溶酶体，并同时释放出包载的 ＤＯＸ，发挥细胞毒作
用，杀死肿瘤细胞［６４］。除此之外，材料疏水性／亲
水性的转化也会诱导载体体积的膨胀。美国波士

顿大学Ｇｒｉｎｓｔａｆｆ课题组将２，４，６三甲氧基苯甲醛
与三羟甲基乙烷的反应产物修饰在丙烯酸上，由于

三甲氧基苯甲醛在内涵体／溶酶体的酸性环境下可
离去，因此以该材料经微乳法聚合反应制备的纳米

粒，其内核在 ｐＨ５０下可由疏水性转变为亲水
性，这种转变促发了纳米粒的体积膨胀，实现了

纳米粒的内涵体／溶酶体逃逸，荷载 ＰＴＸ的纳米
粒对 Ｌｅｗｉｓ肺癌、人类恶性胸膜间皮瘤腹膜转移
和乳腺癌淋巴转移等均取得良好的抑瘤效果［６５］。

４２　膜去稳定化功能
具有膜去稳定化功能的材料通常为带有强正

电性和负电性的聚合物。阳离子通过与负电性的

质膜形成离子对，聚集的离子对使质膜表面发生脱

水从而使内涵体／溶酶体的质膜破裂或者融合［６６］。

中国药科大学平其能课题组设计并合成了一种具

有ｐＨ敏感的膜破坏作用的精氨酸衍生物 Ｌ精氨
酸月桂醇酯（ＡＬ），通过考察ＡＬ在不同 ｐＨ下的溶
血能力评价了ＡＬ的ｐＨ选择性的膜破坏作用。结
果表明，ＡＬ在中性环境（ｐＨ７４）中几乎没有溶血
作用，而随着 ｐＨ的下降溶血能力增强，当 ｐＨ５４
下，ＡＬ处理后的红细胞几乎全部破裂。可能原因
为：ＡＬ结构中的精氨酸的伯胺和仲胺在内涵体／溶
酶体中发生质子化，与质膜形成离子对，使内涵体／
溶酶体的质膜融合。另外，随着 ｐＨ的下降，使插
入到质膜中 ＡＬ的质子化程度增加，相互排斥，最
终扰乱双分子层而导致质膜发生破裂［６７］。

４３
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具有ｐＨ敏感而发生膜去稳定功能的阴离子
聚合物，如聚甲基丙烯酸（ＰＭＡＡ），在中性环境下
其构型主要表现为无规线团，而在内涵体的弱酸性

环境下其构型可由无规线团转变为球形，与内涵体

膜相互作用时可导致膜去稳定［６８］。Ｍｅｂａｒｅｋ等［６９］

以脂质体膜模型及溶血实验来研究不同相对分子

质量的聚甲基丙烯酸聚氧乙烯共聚物（ＰＭＡＡ
ＰＥＯ）的ｐＨ敏感膜去稳定功能。不同相对分子质
量的共聚物在不同 ｐＨ下的溶解性与脂质体膜的
破坏能力相关。当 ＰＭＡＡ相对分子质量为３５００，
ＰＥＯ相对分子质量为 ５０００（ＰＭＡＡ３５００ｂＰＥＯ５０００）
时，可在ｐＨ＜５５下发生最强的膜去稳定化作用。
同时，溶血实验表明，随着 ｐＨ的降低，ＰＭＡＡ３５００ｂ
ＰＥＯ５０００的羧基发生质子化，引发聚合物构型的变
化，并增加了聚合物的疏水性从而诱导强烈的膜去

稳定性，当ｐＨ为４５时溶血率达到１００％，提示可
用于实现内涵体／溶酶体逃逸。
４３　膜融合作用

膜融合作用也是纳米载体逃出内涵体／溶酶体
或者向细胞质释放药物的重要手段之一。常用的

膜融合材料可分为脂质类和多肽类两种。二油酰

磷脂酰乙醇胺（ＤＯＰＥ）是最常用的膜融合脂质。
在脂质组分中加入 ＤＯＰＥ后所制得的脂质体在中
性条件下稳定，而在酸性下可以与质膜发生膜融合

作用［７０］。Ｌｉｎ等［７１］以 ＤＯＰＥ和胆固醇（甲基丙烯
酸羟乙酯ｃｏ赖氨酸共聚物）制备了荷载 ｓｉＲＮＡ的
脂质复合物，并在表面修饰叶酸聚乙二醇（甲基
丙烯酸羟乙酯组氨酸甲基丙烯酸共聚物）（ＦＡ
ＰＥＧＰ（ＨＥＭＡＨｉｓｃｏＭＡＡｃ））。被肿瘤细胞摄取
后，该载体通过酸敏感膜融合作用将 ｓｉＲＮＡ释放
到胞质中，发挥靶基因沉默效应。

流感病毒通过自身血凝素２蛋白（ＨＡ２）与质
膜融合后向宿主细胞质内释放病毒基因而实现病

毒感染。研究表明，位于ＨＡ２Ｎ端的２０个氨基酸
短肽被证明是一种ｐＨ敏感多肽，在酸性环境下能
与类脂膜发生膜融合作用［７２］。日本北海道大学

Ｈａｒａｓｈｉｍａ课题组将模拟 ＨＡ２功能的 ＧＡＬＡ多肽
连接到胆固醇（Ｃｈｏｌ）上得到具有酸敏感膜融合的
胆固醇多肽偶联物ＣｈｏｌＧＡＬＡ，与具有核定位功能
材料麦芽三糖衍生物 ＭａｌｔｏＰＥＧ６Ｃ１１和鱼精蛋
白／ＤＮＡ复合物组装成具有多层包膜结构的纳米
载体。当进入细胞后，该载体可循序发挥 Ｃｈｏｌ

ＧＡＬＡ逃离内涵体／溶酶体功能和 ＭａｌｔｏＰＥＧ６Ｃ１１
的核靶向功能，从而将 ＤＮＡ递送到细胞核内［７３］。

美国东北大学 Ｔｏｒｃｈｉｌｉｎ课题组则从噬菌体中得到
一种具有内涵体／溶酶体酸性敏感的膜融合噬菌体
蛋白。修饰了这种蛋白的脂质体具有良好的肿瘤

细胞靶向和内涵体／溶酶体逃逸作用［７４］。

#

　胞内释药机制

只有从载体中释放出来的药物才能发挥药效。

因此，以完整的纳米粒形式逃逸出内涵体／溶酶体转
运至细胞质的药物递送系统还存在药物释放的屏

障。目前响应肿瘤细胞内细胞质中的信号实现药物

在细胞质中释放的纳米药物递送系统的释药机制主

要有还原敏感型和三磷酸腺苷（ＡＴＰ）敏感型。
５１　响应细胞质还原环境的纳米药物释放系统

巯基与二硫键交换反应对于维持体内细胞蛋

白质结构稳定性、酶活性及氧化还原平衡具有重要

作用［７５］。研究表明，细胞外 ＧＳＨ的浓度约为２～
２０μｍｏｌ／Ｌ，而在细胞内由于大量的还原型辅酶Ⅱ
（ＮＡＤＰＨ）以及谷胱甘肽还原酶的存在，通常情况下
表现为还原性环境，细胞内的ＧＳＨ浓度要远远高于
细胞外水平，约为０５～１０ｍｍｏｌ／Ｌ［７６］。肿瘤组织
ＧＳＨ表达水平是正常组织的４倍以上［７７］。因此，基

于肿瘤细胞内外 ＧＳＨ表达水平的差异，设计具有
ＧＳＨ敏感实现肿瘤细胞内响应性释药的递药系统，
有利于提高化疗药物的药效并降低不良反应。

目前设计ＧＳＨ敏感的常用方法是以二硫键作
为ＧＳＨ敏感键。当载体进入细胞后可与细胞中的
ＧＳＨ发生二硫键的断裂，载体发生解组装而快速
释放出药物。例如，Ｌｉ等［７８］通过二硫键将 ＰＴＸ和
ＨＡ连接后构建肿瘤靶向胶束，当胶束进入肿瘤细
胞后，在ＧＳＨ的作用下二硫键断裂使胶束迅速解
组装，从而促进了ＰＴＸ的胞内释放。

此外，ＡｕＮＰ能够与具有巯基的药物形成稳定
的ＡｕＳ键，而在富含 ＧＳＨ的环境下，ＡｕＳ键又可
被游离巯基所取代而释放出药物或成像分子。

Ｗａｎｇ等［７９］合成了一种包载 ＡｕＮＰ的树状聚合物
分子（ＤＥＧＮＰｓ），并通过ＡｕＳ键在ＡｕＮＰ表面偶联
了含巯基抗肿瘤药物如甲巯丙脯酸、６巯基嘌呤以
及巯基化ＤＯＸ和巯基化顺铂。该载体能够在细胞
质中高浓度ＧＳＨ的作用中快速释放偶联在 ＡｕＮＰ
表面的抗肿瘤药物。
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５２　响应细胞质能量环境的纳米药物释放系统
ＡＴＰ是体内组织细胞一切生命活动所需能量

的直接来源，其在细胞内外的含量具有显著差异，

在细胞内的含量（１～１０ｍｍｏｌ／Ｌ）远高于细胞外含
量（５μｍｏｌ／Ｌ）［８０］，基于这种差异，可以设计具有细
胞内ＡＴＰ响应释放特征的药物载体用于肿瘤的治
疗。美国北卡罗来纳州大学 Ｇｕ课题组基于 ＡＴＰ
适体（ＡＴＰａｐｔａｍｅｒ）与ＡＴＰ的高亲和性，将ＤＯＸ荷
载于具有ＡＴＰ敏感的ＤＮＡ双螺旋支架中，再与鱼
精蛋白混合得到正电性的纳米复合物（ＤＯＸ／Ｃｏｍ
ｐｌｅｘ），之后加入到甲基丙烯酸修饰的 ＨＡ溶液中，
经紫外诱导反应交联ＨＡ外壳，制得纳米胶（ＤＯＸ／
ＮＧ）。静脉注射的ＤＯＸ／ＮＧ经ＥＰＲ效应和ＨＡ的
主动靶向作用富集于肿瘤组织后内吞进入细胞，在

内涵体／溶酶体中ＨＡ外壳发生降解暴露出 ＤＯＸ／
Ｃｏｍｐｌｅｘ，并基于鱼精蛋白的强正电性实现了内涵
体／溶酶体的逃逸，在细胞质中高浓度 ＡＴＰ的作用
下，ＡＴＰ适体与 ＡＴＰ形成复合物，导致 ＤＮＡ双螺
旋结构的解离，从而释放出嵌入的 ＤＯＸ［８１］。由于
肿瘤细胞内微环境处于动态变化过程，为了获得稳

定的信号响应功能，他们又设计了一种基于 ＤＯＰＥ
膜融合功能的且具有肿瘤细胞内 ＡＴＰ信号敏感及
ＡＴＰ信号放大的脂质体共递送给药系统。将 ＡＴＰ
敏感的ＤＯＸ／Ｃｏｍｐｌｅｘ载入到ＤＯＰＥ修饰的脂质体
中得到 ＡＴＰ信号响应模块（ＤＯＸＦＬ），再以荷载
ＡＴＰ的脂质体（ＡＴＰＬ）作为 ＡＴＰ信号放大模块。
共输送的 ＤＯＸＦＬ与 ＡＴＰＬ在肿瘤细胞的内涵体
的酸性环境中，ＤＯＸＦＬ分别与 ＡＴＰＬ和内涵体发
生膜融合，更迅速的将ＤＯＸ释放到细胞质中，发挥
抗肿瘤活性［８２］。此外，日本东京大学Ｋａｔａｏｋａ课题
组对ＰＥＧＰＬＬ的氨基修饰后获得一种苯硼酸衍生
物ＰＥＧｂＰ（Ｌｙｓ／ＦＰＢＡＸ）４２，利用复合物中的苯硼酸
可以与ｓｉＲＮＡ上的核糖邻二羟基结合的特性，构
建了荷载ｓｉＲＮＡ的聚电解质复合物胶束。该胶束
遇到游离的 ＡＴＰ后，由于 ＡＴＰ与苯硼酸的结合能
力要强于与ｓｉＲＮＡ上核糖的结合能力，可与ｓｉＲＮＡ
发生置换作用，从而实现在细胞质中 ｓｉＲＮＡ从胶
束中有效释放［８３］。

-

　克服多重生理屏障的纳米药物递送系统

纳米给药系统从给药到达肿瘤治疗的最终靶

点需经过血液屏障、组织屏障、跨膜屏障及胞内传

递屏障等过程，因此设计一种药物递送系统可同时

克服以上的递送屏障，是目前研究者们面临的挑

战。为此，本课题组设计了能够突破静脉注射药物

的体内转运全过程（体循环至肿瘤组织，至肿瘤细

胞，至肿瘤细胞内的作用靶点或特定细胞器）中各

种生理屏障，更有效输送抗肿瘤药物至肿瘤细胞内

线粒体的功能脂质体。该功能脂质体的关键构筑

基元是一种精密设计的同时含有 ｐＨ敏感离子键
和共价键的小分子寡肽（ＨＨＧ２Ｃ１８）。该寡肽赋予
了脂质体根据所经机体（血液、肿瘤组织及细胞）

环境的ｐＨ，灵敏地变化自身电性（负电、正电、强
正电）的功能，逐步实现了对肿瘤组织、肿瘤细胞

和细胞器三重靶向，大大增强了由线粒体凋亡途径

介导的肿瘤细胞程序性死亡，为线粒体靶点抗肿瘤

药物提供了安全、高效的载体平台［８４］。这种具有

克服多重生理病理屏障的设计思路为细胞内及细

胞亚器官靶向的研究设计提供了新的策略。为了

使递送系统更好地具有长循环作用，该课题组又设

计了ＰＥＧ化的寡肽两性离子脂质体。研究显示：
该递药系统除了仍然具有各种生理环境的 ｐＨ响
应外，还具有良好的长循环作用，具有更强的抑制

肿瘤生长的作用，不良反应更低，并可显著延长荷

瘤小鼠的生存期［８５］。

Ｄｕ等［８６］通过点击反应将半胱胺（Ｃｙａ）修饰在
ｍＰＥＧ聚磷酸烯丙基乙烯（ＰＡＥＰ）上制备聚合物
ｍＰＥＧｂＰＡＥＰＣｙａ（ＰＰＣ），然后在 Ｃｙａ的氨基上分
别引入具有肿瘤组织 ｐＨ敏感断裂的２，３二甲基
马来酸酐（ＤＡ）和内涵体／溶酶体 ｐＨ敏感断裂的
ＤＯＸ衍生物，得到最终产物 ＰＰＣＨｙｄＤＯＸＤＡ聚
合物。该聚合物在生理条件（ｐＨ７４）下可自组装
形成纳米粒。在 ｐＨ６８下，与氨基相连的 ＤＡ离
去而实现电荷翻转，促进肿瘤细胞对纳米粒的摄

取。当进入细胞后，在 ｐＨ５０下，连接 ＤＯＸ的腙
键可发生水解断裂，偶联的ＤＯＸ从纳米粒中释放，
扩散进入细胞核内。该纳米粒能够有效抑制 ＳＫ
３ｒｄ多细胞肿瘤球的生长。

.

　结语与展望

在过去的１０年中，纳米药物递送系统在肿瘤
靶向治疗中取得了十分显著的进展，目前已有多种

纳米药物递送系统在国内外上市。但是目前纳米

药物递送系统的开发上还存在着许多研究难题以
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及工业化生产的瓶颈：① 不同肿瘤的类型以及肿
瘤发生发展的不同阶段，导致肿瘤组织微环境存在

较大的差异，为肿瘤靶向纳米药物递送系统的设计

以及应用带来了最直接的困难；② 纳米药物递送
系统在肿瘤治疗上的应用仍然难以有效克服生理

病理屏障，非特异性分布而造成的不良反应问题依

旧没有得到很好的解决；③ 多功能及智能型肿瘤
靶向纳米给药系统的制备过程往往较为复杂，难以

从实验室研究阶段向工业化生产转化；④ 用于纳
米递药系统的实验室荷瘤鼠模型试验与肿瘤病人

临床治疗的相关性及可预测性尚未见研究；⑤ 对
于制剂质量标准的制定也需要更高的要求。尽管

如此，随着国内外肿瘤靶向纳米给药系统研究的不

断深入，加之肿瘤病理学和肿瘤分子细胞生物学等

领域的研究不断深入，智能型且更具普适性的靶向

纳米制剂将会在肿瘤的预防、诊断及治疗中发挥更

加广泛和重要的作用。
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