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肿瘤微环境响应型智能纳米药物载体的研究进展

刘艳红，周建平，霍美蓉


（中国药科大学天然药物活性组分与药效国家重点实验室，南京 ２１０００９）

摘　要　随着纳米技术的发展及肿瘤微环境研究的深入，基于肿瘤微环境设计的刺激响应型智能纳米药物载体在抗肿瘤
药物递送系统中受到了广泛瞩目。该智能纳米药物载体可在体内稳定转运，抵达肿瘤靶组织或靶细胞后在肿瘤微环境刺

激下载体结构发生响应，有效控制负载药物的转运部位和释放速度，从而显著提高靶点药物浓度，增加其抗肿瘤活性并降

低其不良反应。常见的肿瘤微环境刺激因子有：ｐＨ、还原物质、酶浓度、活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）、三磷酸腺苷
（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５′ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）等。本文主要从ｐＨ响应型、酶响应型、还原响应型、ＲＯＳ响应型、ＡＴＰ响应型智能给药系统
５个方面，综述了肿瘤微环境刺激响应型智能纳米药物载体在抗肿瘤领域的新研究与新进展，并对其未来的研究方向进行
了展望。
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　　药物递送系统（ｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍ，ＤＤＳ）是
采用多学科的手段将药物有效地递送到目的部位，

从而调节药物的代谢动力学、药效、毒性、免疫原

性、生物识别等。２０世纪７０年代，随着纳米材料
和纳米技术的发展，纳米药物递送系统被逐步应用

于药学领域，其中，抗肿瘤纳米药物递送系统（ａｎｔｉ
ｔｕｍｏｒｎａｎｏｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍ，ＡＴＮＤＤＳ）的研究已
成为该领域的重点和热点。与传统抗肿瘤制剂相

比，ＡＴＮＤＤＳ具有很多优势［１－４］：①将抗肿瘤药物
包封入纳米级载体中，显著改善药物的溶解度，提

高药物的稳定性，延长其血液循环从而提高药物疗

效；②通过主动靶向或实体瘤的高通透性和滞留效
应 （ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙａｎｄ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ，
ＥＰＲ），提高药物对肿瘤细胞的特异选择性，增加靶
区药物浓度，降低其在非靶向部位的分布，减少不

良反应；③克服临床研究普遍存在的多药耐药难
题；④实现机制不同的多种药物共载，发挥协同增
效的作用等。

然而，随着研究的深入，亦发现现有纳米药物

载体存在着很多不足之处，如：靶向性低、肿瘤渗透

性差、药物释放位置无选择性、释放速度不受控制

等，从而阻碍了纳米载体在抗肿瘤领域中的进一步

发展和应用。

肿瘤组织由于肿瘤细胞生长失控、基因表达

异常等特点，因而表现出与正常组织显著不同的

生理特征［５－７］（如图１所示）：①肿瘤细胞外及肿
瘤细胞内溶酶体、内涵体的弱酸性环境；②肿瘤
细胞外及肿瘤细胞内过度表达的酶，如基质金属

蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ２，ＭＭＰ２和ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ９，ＭＭＰ９）、酯酶、α淀粉酶、组
织蛋白酶 Ｂ（ＣａｔｈｅｐｓｉｎＢ，ＣａＢ）等；④肿瘤细胞线
粒体中存在的高水平活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅ
ｃｉｅｓ，ＲＯＳ）；④肿瘤细胞内高浓度还原物质；⑤肿
瘤细胞质富含三磷酸腺苷（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５′ｔｒｉｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）等。基于以上肿瘤组织独特的生理
基础，设计肿瘤微环境响应型智能纳米药物载

体，有望有效解决纳米载体的体内稳定转运、靶

向递送、高渗透、靶点定位释药等难题。近几年

该领域已取得较大的研究进展。本文将对该领

域的研究进行综述。

图１　肿瘤组织以及肿瘤细胞内存在的生物刺激响应信号

!

　
"#

响应型纳米药物载体

ｐＨ响应型纳米药物载体主要是利用肿瘤组织
与正常组织生理ｐＨ的差异，将化疗药物靶向递送

或定位释放于肿瘤靶组织，是一个具有良好发展前

景的抗肿瘤递药系统。该体系主要类型包括：ｐＨ
敏感脂质体、聚合物纳米粒、胶束及树枝状聚合物

等。ｐＨ响应型纳米药物载体的设计有两种方
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式［８］：一是利用含有 ｐＨ敏感基团构建载体；二是
利用ｐＨ敏感化学键构建纳米载体。肿瘤微环境

各个部位ｐＨ及其相应的ｐＨ敏感结构、ｐＨ敏感载
体功能如表１所示。

表１　肿瘤微环境各个部位ｐＨ及其相应的ｐＨ敏感结构、ｐＨ敏感载体功能

肿瘤微环境ｐＨ
ｐＨ敏感结构

ｐＨ敏感基团 ｐＨ敏感键
ｐＨ敏感载体功能

肿瘤细胞外 ｐＨ６５～７２ １）聚组氨酸
２）聚磺酰胺
３）聚β氨基酯（ＰＡＥ）
４）聚（２Ｎ，Ｎ二乙胺）乙基
甲基丙烯酸酯（ＰＤＥＡ）

１）亚胺键（ｐＨ＜５～７） ２）马来酸二甲酯键
（ｐＨ＜６８）

１）ｐＨ响应释药
２）靶点暴露靶分子或
穿膜肽促进载体摄取

３）电荷翻转促进载体
摄取

肿瘤细胞内 内涵体：ｐＨ５０～６５
溶酶体：ｐＨ４５～５０

１）马来酸衍生物
２）羧化聚缩水甘油
３）丙烯酸衍生物

１）腙键（ｐＨ＜５）

２）酰腙键（ｐＨ＜５）

３）原酸酯键（（ｐＨ＜５）

４）肟键（ｐＨ＜５）

５）缩醛／缩酮键（ｐＨ
＜４～５）

１）胞内载体降解实现
胞内快速释药

２）质子海绵作用促进
内涵体逃逸

　　Ｋｏｒｅｎ等［９］以核小体特异性单克隆抗体

（２Ｃ５）ＰＥＧ３４００（腙键）磷脂偶联物以及细胞穿
透肽（ＴＡＴｐ）ＰＥＧ１０００磷脂偶联物制备了一种多
功能靶向穿膜脂质体系统，用于化疗药物的靶向递

送。该体系在血液循环中（ｐＨ７４）腙键保持稳
定，ＴＡＴｐ片段被长链 ＰＥＧ３４００有效屏蔽，而抵达
肿瘤细胞外酸性环境时，腙键被有效水解从而脱去

ＰＥＧ３４００长链，暴露出ＴＡＴｐ，从而高效介导脂质体
穿入靶细胞，有效解决了细胞穿透肽对正常组织的

不特异性穿膜而导致的系统毒性。

Ｇｕａｎ等［１０］设计了一种肿瘤细胞外ｐＨ响应智
能电荷翻转的纳米药物载体，可显著促进肿瘤细胞

对纳米载体的摄取。该体系将顺乌头酸改性形成

的酸敏感阿霉素（ＣＡＤ）与带正电荷的聚乙烯亚胺
（ＰＥＩ）吸附形成阳离子 ＰＥＩ／ＣＡＤ复合物，进一步
和生理环境下带负电荷的聚乙烯亚胺聚（Ｌ赖氨
酸）聚 （Ｌ谷氨酸）（ＰＥＬＧ）复合。该复合物
（ＰＥＬＧ／ＰＥＩ／ＣＡＤ）在正常血液循环下带负电从而
稳定转运，抵达肿瘤细胞外微酸环境时，ＰＥＬＧ发
生电荷翻转而带正电荷，从 ＰＥＩ／ＣＡＤ复合物表面
脱除，暴露阳离子ＰＥＩ／ＣＡＤ复合物，从而促进肿瘤
细胞对 ＰＥＩ／ＣＡＤ复合物吞噬。入胞后，ＣＡＤ进一
步被内吞体和溶酶体内的更强的酸裂解，释放

出ＤＯＸ。

Ｈｕ等［１１］设计了一种基于聚（组氨酸）聚乙烯
亚胺两亲聚合物的阳离子胶束，该胶束进一步与血

液环境下带负电的聚磺胺地托辛聚乙二醇（ＰＳＤ
ｂＰＥＧ）静电复合，包载抗肿瘤药物紫杉醇。该体
系由于ｐＨ敏感基团聚磺胺地托辛和聚（组氨酸）
存在，同时具有肿瘤细胞外 ｐＨ发的电荷翻转和肿
瘤细胞内溶酶体／内涵体ｐＨ触发释药功能。

另有文献报道，基于肿瘤细胞内内涵体（ｐＨ
５０～６５）和溶酶体（ｐＨ４５～５０）酸性条件设计
的ｐＨ响应型纳米药物载体，可用于抗肿瘤药物的
细胞内快速释放和促进药物的内涵体／溶酶体逃
逸。Ｐｏｕｒｊａｖａｄｉ等［１２］设计了一种基于 ｐＨ敏感聚
（丙烯酸ｃｏ衣康酸）和白蛋白（ＨＳＡ）的双层涂层
的介孔二氧化硅纳米粒（ＭＣＭ４１），用来控制释放
抗癌药吉西他滨。其中，聚（丙烯酸ｃｏ衣康酸）作
为ｐＨ敏感的内涂层，ＨＳＡ作为外涂层。实验结果
显示在内涵体ｐＨ５５环境下，双层壳坍塌，吉西他
滨的释放量达到最大，因此该载体具有胞内 ｐＨ响
应的快速释药能力。

ＧＡＬＡ肽是由３０个氨基酸组成的 ｐＨ响应蛋
白，中性条件下的无序结构可转变为弱酸性（ｐＨ
６０）条件的 α螺旋。ＧＡＬＡ螺旋可与质膜复合，
当达到一定浓度时可在膜上形成致孔效应，有利

于内涵体／溶酶体逃逸。Ｎａｋａｓｅ等［１３］制备了一种
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偶联有阳离子脂质和 ｐＨ敏感膜融合肽的外泌体
（ｅｘｏｓｏｍｅｓ），用来封装葡聚糖分子，该载体有效克
服了外泌体封装药物分子的胞内释放效率低下

的难题。ＧＡＬＡ肽和阳离子脂质体通过增强细胞
膜融合进而促进外泌体被细胞摄取，内吞作用入

胞后，在内涵体的酸性（ｐＨ５５）下，ＧＡＬＡ大量
转变成螺旋状态，具有膜致孔效应，从而促进内

涵体逃逸及外泌体的膜裂解以快速释放封装

分子。

$

　酶响应型纳米药物载体

在肿瘤组织中，肿瘤的发生发展而及相关基因

的过表达，会诱使肿瘤细胞内外环境中某些酶的表

达和活性发生巨大的改变［１４］。利用这一特性，可

以设计针对特殊酶响应的智能纳米药物载体来实

现载体性质的可控改变或药物的有效控制释放。

肿瘤组织常见异常表达的酶类型及其特异性裂解

底物、相应的载体功能，如表２所示。

表２　肿瘤组织异常表达的酶类型及其特异性裂解底物、相应的载体功能

酶类型 高表达部位 特异性裂解底物 载体设计和功能

基质金属蛋白酶（ＭＭＰ２和
ＭＭＰ９又称明胶酶类）

肿瘤细胞外微环境 多肽ＧＰＬＧＩＡＧＱ、ＧＰＬＧＶ、ＰＶＧＬＩＧ １）靶点暴露靶分子或穿膜肽［１５］

２）肿瘤细胞外酶响应释药［１６］

３）靶点肿瘤大粒径载体降解为小粒径
载体，有利于肿瘤深部渗透［１７］

４）靶点脱去 ＰＥＧ外壳，提高肿瘤细胞
对纳米载体的摄取［１８］

前列腺特异性抗原（ＰＳＡ） 前列腺癌细胞外微环境 多肽ＭｕＨＳＳＫＬＱＬ、ＡｃＯｒｎＡＳＫＬＱＳＬ、
ＡｃＨｙｐＳＳＣｈｇＱＳＳＰ

１）前体药物靶点快速释放［１９］

２）前列腺癌诊断［２０］

组织蛋白酶Ｂ（ＣａＢ） 肿瘤细胞内溶酶体中 多肽ＧＦＬＧ １）肿瘤细胞内快速释药［２１］

２）酶活化纳米探针用于诊断治疗［２２］

分泌型磷脂酶Ａ２（ＰＬＡ２） 肿瘤细胞外微环境或炎

症部位

水解磷脂的ｓｎ２位酯键，生成溶血磷
脂和 脂 肪 酸。如：ＤＰＰＣ、ＤＳＰＥ、
ＤＳＰＧ、ＰＯＰＣ、ＰＬＡ、ＰＣＬ等

１）酶响应释药［２３］

２）磷脂酶传感器［２４］

３）靶向药物输送［２５］

α淀粉酶 肿瘤细胞外微环境或坏

死肿瘤区域

催化多糖形成小分子葡萄糖。如：β
环糊精，糖酸等

酶促作用的药物释放［２６］

赖氨酰基氧化酶（ＬＯＸ） 高度表达于肿瘤细胞外

基质（ＥＣＭ）
抗体 靶向肿瘤细胞外基质的赖氨酰氧化酶

（ＬＯＸ），进而改变ＥＣＭ结构，抑制肿瘤
的生长和侵袭［２７］

β葡萄糖醛酸苷酶 坏死性肿瘤区域 葡萄糖醛酸 酶促作用的药物释放［２８］

成纤维细胞活化蛋白（ＦＡＰ） 肿瘤相关成纤维细胞

（ＣＡＦ）表面
水解Ｎ端被封闭的ＰｒｏＸ键 靶向ＣＡＦ，杀灭肿瘤细胞赖以生存的微

环境，进而杀灭肿瘤细胞［２９］

　　目前，在众多酶响应型纳米载体中，基质金属
蛋白酶（ＭＭＰｓ）的研究最为活跃。研究发现，胞外
分泌型ＭＭＰ２和 ＭＭＰ９在多种肿瘤基质中都过
度表达，如脑癌、乳腺癌、宫颈癌、结肠癌、胃癌、肺

癌、皮肤癌和卵巢癌等。ＭＭＰｓ通过降解细胞外基
质中的各种蛋白质促进肿瘤的发展和转移［３０］。

Ｖｅｉｍａｎ等［１５］以 ＭＭＰ２敏感肽 ＧＰＬＧＩＡＧＱ为
连接臂，将疏水阳离子穿透肽 ＰｅｐＦｅｃｔ１４和亲水
链段 ＰＥＧ偶联，构建了 ＭＭＰ２响应型纳米胶束
ＰＦ１４ＭＭＰＰＥＧ，靶向递送基因 ｐＤＮＡ。该体系在
血液条件下，由于 ＰＥＧ有效遮蔽了阳离子穿透
肽，减少了穿膜肽非特异性穿膜的不良反应；而

到达肿瘤组织经过 ＭＭＰ２活化后，ＰＥＧ外壳脱
去，暴露的阳离子穿透肽 ＰＦ１４介导胶束有效进

入靶细胞。

１００ｎｍ的纳米载体能够有效将化学药物通过
ＥＰＲ效应被动靶向至肿瘤组织，然而该粒径大小
却不利于纳米载体进一步往致密的肿瘤基质深处

渗透。Ｗｏｎｇ等［１７］利用肿瘤基质中高表达的ＭＭＰ
２，设计了一种 ＭＭＰ２响应型“变大为小”的智能
纳米药物载体。该体系以胶原蛋白为核心，在其表

面修饰多个ＰＥＧ化量子点，形成粒径为１００ｎｍ的
大纳米粒。当该载体通过ＥＰＲ效应靶向至肿瘤组
织后，胶原蛋白内核被ＭＭＰ２降解，从而释放出粒
径为１０ｎｍ的量子点，小粒径的量子点在肿瘤中具
有更强的渗透扩散能力。组织分布及瘤内扩散实

验亦证实，该智能纳米载体不仅具有较好的 ＥＰＲ
效应，而且具有较好的瘤内深部渗透作用。
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当然，除了广泛研究的ＭＭＰｓ刺激响应型纳米
载体外，其他酶如：前列腺异性抗原、组织蛋白酶

Ｂ、酯酶、α淀粉酶、赖氨酰基氧化酶（ＬＯＸ）、β葡萄
糖醛酸苷酶等，亦可以用来设计肿瘤组织酶响应的

纳米载体，其设计及功能如表２所示。

%

　还原响应型纳米药物载体

肿瘤组织由于代谢异常，而导致肿瘤细胞内

存在较强的还原环境。肿瘤细胞内的还原物质

谷胱甘肽（ＧＳＨ）（２～１０ｍｍｏｌ／Ｌ）浓度是细胞外
ＧＳＨ浓度（２～２０μｍｏｌ／Ｌ）１０００倍以上，且比正
常细胞内浓度高４倍，尤其在一些耐药肿瘤细胞
中，ＧＳＨ甚至要高出１０倍［３１］。因此，这种肿瘤细

胞内外还原性的差异为设计还原响应型纳米药

物载体实现肿瘤细胞内响应性释药提供了一种

新的思路。肿瘤细胞内除了主要还原性物质

ＧＳＨ外，还存在有硫氧还原蛋白还原酶、二价铁
离子（Ｆｅ２＋）、溶酶体硫醇还原酶（ＧＩＬＴ）、半胱氨
酸等还原性物质。

近年来，还原响型智能纳米药物载体受到了药

物递送领域的广泛关注，并取得了令人鼓舞的研究

进展。还原响应型智能纳米药物载体结构中常用

的还原敏感化学键包括：二硒键［３２－３３］、琥珀酰亚

胺硫醚键［３４］、二硫键［３５－４０］等，其中二硫键研究最

为广泛。目前报道的还原敏感纳米药物载体大多

为聚合物胶束，二硫键可位于亲水和疏水链段连接

处［３５］、药物和载体材料之间［３６］以及两亲性高分子

材料的疏水链段［３７］，亦可作为交联剂构建交联胶

束［３８－４０］。常见的还原敏感化学键种类、载体结构

设计及相关功能如表３所示。

表３　常见的还原敏感化学键种类、载体结构设计及相关功能

还原敏感化学键 特　点 常见的还原敏感载体结构 功　能
二硒键（ＳｅＳｅ） 在氧化或还原环境中

均易断裂

作为连接臂［３２－３３］ 实现胞内快速释药

琥珀酰亚胺硫醚键 还原降解速度比二硫

键慢

作为交联剂［３４］ 实现胞内快速释药

二硫键（ＳＳ） 灵敏的还原敏感性 作为连接臂［３５－３７］ 实现胞内快速释药

作为交联剂［３８－４０］ １）提高纳米胶束稳定性
２）赋予其还原响应性，实现胞内快速释药

亲水链段； 疏水链段； 还原敏感键； 药物

　　还原响应型纳米载体常用于化学药物的肿瘤
细胞内触发释放。本课题组通过含有二硫键的连

接臂将疏水脱氧胆酸（ＤＯＣＡ）偶联于亲水长链透
明质酸（ＨＡ）得聚合物 ＨＡＳＳＤＯＣＡ，在水溶液中
可自组装为还原响应型胶束，用于紫杉醇（ＰＴＸ）的
靶向递送及肿瘤细胞内还原敏感响应释药［３５］。体

外模拟血液、肿瘤胞浆还原环境下释放实验证实，

该胶束在正常体液条件下稳定存在，但在

２０ｍｍｏｌ／ＬＧＳＨ还原条件下二硫键快速断裂，胶束
解体，药物快速释放。体内外抗肿瘤实验结果亦表

明，还原敏感胶束具有更强的细胞杀伤能力及抗肿

瘤活性。
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Ｗａｎｇ等［３６］以二硫代二丙基（ＤＴＤＰ）为还原敏
感连接臂，将顺铂（Ｐｔ）偶联于两亲聚合物聚乙二
醇聚（Ｌ谷氨酸）（ＰＥＧＰＬＧ）的疏水链 ＰＬＧ上，制
备了顺铂的还原敏感高分子前体药物 ＰＥＧＰ（ＬＧ
ＤＴＤＰＰｔ）。研究表明，该胶束在 １０ｍｍｏｌ／ＬＧＳＨ
存在的条件下，二硫键快速断裂，４０ｈ顺铂的释放
量达８０％。卵巢癌移植荷瘤小鼠实验显示，与游
离的 Ｐｔ相比，该前体药物 ＰＥＧＰ（ＬＧＤＴＤＰＰｔ）具
有更强的抑制肿瘤生长的活性。

还原响应型纳米载体亦可以实现基因类药物

的肿瘤细胞内触发释放。Ｄｏｎｇ等［３７］通过二硫键

将阳离子聚合物聚［２甲基丙烯酸二甲氨基乙酯
（ＰＤＭＡＥＭＡ）］偶联于两亲聚合物聚乙二醇聚己
内酯（ＰＥＧＰＣＬ）的疏水链段上，用于负载 ｓｉＲＮＡ。
研究表明，在血液条件下，该纳米载体稳定，而进入

富含还原物质的肿瘤细胞后，二硫键断裂，ＰＤ
ＭＡＥＭＡ／ｓｉＲＮＡ从 ＰＥＧＰＣＬ上脱落，促进内涵体
逃逸，并有效释放ｓｉＲＮＡ。

通过还原敏感交联剂制备壳交联或核交联胶

束，能够显著提高聚合物胶束在体内的稳定性及靶

点药物释放的选择性。Ｚｈａｎｇ等［３８］用３，３′二硫代
二丙酸（ＤＰＡ）作为交联剂，制备了一种基于聚
（ｇ苄基Ｌ谷氨酸酯）ｂ葡聚糖（ＰＢＬＧｂｄｅｘｔｒａｎ）
的壳交联纳米胶束，用于阿霉素（ＤＯＸ）的肿瘤细
胞内快速释放。该胶束在有００１０ｍｏｌ／ＬＧＳＨ条
件下，ＤＯＸ在１２ｈ内释放量为７５％，而在无 ＧＳＨ
条件下，ＤＯＸ在５９５ｈ才释放３０％。细胞毒性实
验也表明，该胶束能显著抑制ＨｅＬａ和ＨｅｐＧ２肿瘤
细胞的生长。

Ｈｕａｎｇ等［３９］制备了一种以２，２′二硫二乙醇
二丙烯酸酯为交联剂的核交联胶束，用于紫杉醇

（ＰＴＸ）的胞内还原敏感响应释放。研究表明，在无

还原剂二硫苏糖醇（ＤＴＴ）的条件下，药物的释放缓
慢，而在１００ｍｍｏｌ／ＬＤＴＴ下，药物释放速率明显
加快。细胞实验显示，与游离 ＰＴＸ和非还原敏感
胶束相比，该核交联还原敏感胶束具有增强的抗肿

瘤效果。

硫辛酸（ＬＡ）也常常用来制备二硫键交联的胶
束。硫辛酸分子内含有一个二硫键，在微量还原物

质ＤＴＴ作用下，内部二硫键发生断裂，分子间巯基
与巯基相互连接形成新的二硫键，用于胶束的交联。

如Ｃｈｅｎ等［４０］报道了一种偶联硫辛酸（ＬＡ）顺环己
烷二羧酸（ＣＣＡ）的聚（乙二醇）ｂ聚（赖氨酸）多肽
嵌段共聚物［ＰＥＧＰ（ＬＬＣＣＡ／ＬＡ）］。该多肽共聚
物自组装形成具有还原和ｐＨ双重敏感的聚合物胶
束，用于抗肿瘤药物药 ＤＯＸ的肿瘤细胞内快速释
放。侧链硫辛酸通过微量ＤＴＴ进行催化，形成核交
联胶束。研究表明，在生理条件下，该胶束稳定性良

好，而在１０ｍｍｏｌ／ＬＤＴＴ细胞内条件下快速解交联，
加快ＤＯＸ的释放。此外，在ｐＨ５０的内涵体酸性
环境下，ＣＣＡ发生酸裂解，进一步加快ＤＯＸ的释放，
２４ｈ释放量达９６７％。ＭＴＴ实验显示，和对照组相
比，该胶束具有增强的抗肿瘤效果。

&
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响应型纳米药物载体

活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）是机体
氧化应激时产生的主要分子，在多种生理和病理过

程中都起着重要的作用，它主要从细胞内线粒体呼

吸链中内生性地产生。大量的证据证明，正常情况

下生物体内的 ＲＯＳ始终保持着极低的平衡水平，
而在多种疾病如心血管疾病、糖尿病、肿瘤、炎症组

织中的线粒体中 ＲＯＳ水平远大于正常细胞［４１－４３］。

目前国内外已报道的ＲＯＳ敏感材料及响应机制如
表４所示。

表４　国内外已报道的活性氧（ＲＯＳ）敏感材料及相关机制

ＲＯＳ敏感相关机制 材　料 特　点
ＲＯＳ刺激：发生疏水亲水的转变 聚（丙烯硫化物）（ＰＰＳ） ＰＰＳ在正常组织中高度疏水，在氧化状态下转变成强的亲水性

含硒嵌段共聚物 对ＲＯＳ和还原剂ＧＳＨ同时敏感，在ＲＯＳ环境下，实现疏水向亲水的转变。
此外，ＳｅＳｅ键在氧化或还原环境中也均容易发生断裂

聚硫醚酮 具有ｐＨ和ＲＯＳ双重敏感性，其中硫醚基ＲＯＳ敏感性，可实现疏水向亲水
的转变，缩酮基具有ｐＨ敏感性

ＲＯＳ刺激：发生降解 硼酸酯 常用作活性氧ＲＯＳ降解保护基及纳米载体的交联剂，连接臂
脯氨酸低聚物 ＲＯＳ刺激下，几周完全降解，与其他几个小时快速降解的ＲＯＳ敏感材料相

比，特别适用于组织工程和缓释控释载体的研究

聚酮缩硫醇 在制备口服药物载体具有较强优势，不受胃肠道的酸，酶等影响，而在 ＲＯＳ
刺激下，降解成丙酮和硫醇
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　　目前，利用靶细胞内外ＲＯＳ的含量差异，采用
ＲＯＳ敏感材料构建的ＲＯＳ响应型智能纳米药物载
体，用于控制药物分子的胞内释放，已有大量的研

究报道。

Ｇｕｐｔａ等［４４］设计了基于聚（丙烯硫化物）ｂ
聚（Ｎ，Ｎ二甲基丙烯酰胺）［ｐｏｌｙ（ＰＳｂＤＭＡ）］的
ＲＯＳ敏感自组装纳米胶束，用于炎症组织的疏水
药物释放。该胶束直径为１００ｎｍ，在多种ＲＯＳ［过
氧化氢（Ｈ２Ｏ２）、林西多明（ＳＩＮ１）和过氧硝酸盐］
条件下，模型药物的释放速率皆呈现 ＲＯＳ浓度依
赖性，分析原因是聚（丙烯硫化物）（ＰＰＳ）内核在
正常组织中具有高度的疏水性，而在氧化状态下显

示出强的亲水性，从而导致胶束的解体和药物的快

速释放。

Ｃｈｅｎｇ等［４５］报道了一种由 ＲＯＳ、ｐＨ双重敏
感的两亲多嵌段共聚物聚（醚氨酯）（ＰＥＵ）和 β
环糊精（βＣＤ）构成的超分子水凝胶，用于共载
亲水和疏水药物，可显著促进药物的释放速率。

其中，该两亲多嵌段共聚物 ＰＥＵ由 ＰＥＧ，二羟甲
基丙酸（ＤＭＰＡ），二（１羟基乙烯）二硒醚（ＤｉＳｅ）
构成，然后自组装形成纳米胶束，包载疏水药物

吲哚美辛。该胶束的ＰＥＧ链段进一步与βＣＤ偶
联组成超分子水凝胶，包载亲水模型药物罗丹明

Ｂ。体外的释放实验显示，ＰＥＵ纳米胶束由于同
时存在 ｐＨ敏感结构 ＤＭＰＡ和 ＲＯＳ敏感结构
ＤｉＳｅ而具有 ＲＯＳ、ｐＨ双重响应释药特性，在高浓
度的 Ｈ２Ｏ２和 ｐＨ刺激下，ＰＥＵ纳米胶束快速发生
解体，进而导致超分子水凝胶降解，快速释放包

载的亲水、疏水药物。

Ｓｏｎｇ等［４６］研究了一种基于芳基硼酸脂的ＲＯＳ
响应聚合物胶束。该胶束由疏水链段芳基硼酸脂
聚（氨基酯）与亲水链段 ＰＥＧ相偶联而构成。在
ＲＯＳ环境Ｈ２Ｏ２刺激下，芳基硼酸脂降解变成苯酚
基团，进而触发疏水链段降解，胶束解体，促进包封

的药物快速释放。

*
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响应型纳米药物载体

ＡＴＰ是生命活动的直接供能物质，在胞内胞
外都广泛存在，但胞内的浓度（１～１０ｍｍｏｌ／Ｌ）远
远大于胞外的浓度（＜５ｍｍｏｌ／Ｌ），尤其在代谢旺
盛的肿瘤细胞中更加明显［６－７］。因此，利用肿瘤

细胞内外明显的ＡＴＰ浓度差异，构建ＡＴＰ响应型

纳米载体，可用于抗肿瘤药物的胞内刺激响应

释放。

Ｈｅ等［４７］将ＡＴＰ响应的核酸适配体（ａｐｔａｍｅｒ）
与短单链ＤＮＡ（臂ｓｓＤＮＡ１和臂ｓｓＤＮＡ２）互补杂交
形成三明治结构 ＤＮＡ，进一步偶联到介孔二氧化
硅纳米颗粒表面，封堵孔口，可有效地抑制内部客

分子联钌吡啶染料的释放。研究结果显示，在无

ＡＴＰ条件下，７ｈ内染料释放量不足１０％，然而在
２０ｍｍｏｌ／ＬＡＴＰ条件下，核酸适配体由于与ＡＴＰ具
有较强的结合力而被竞争走，柔性臂ｓｓＤＮＡ１和ｓｓ
ＤＮＡ２无法继续封堵孔口，７ｈ内染料分子释放率
高达８３％。

Ｍｏ等［４８］用 ＡＴＰ响应的核酸适配体作为连
接臂，将多个片状 ＤＮＡ氧化石墨烯纳米片层层
偶接在一起，构成了结构稳定的杂化纳米粒，用

于抗肿瘤药物阿霉素（ＤＯＸ）的胞内ＡＴＰ响应控
制释放。体外摄取实验表明，该纳米粒在高浓

度 ＡＴＰ环境下，ＡＴＰ核酸适配体被夺走，杂化纳
米粒骨架分离，加快 ＤＯＸ从 ＧＯ纳米片上的
释放。

.

　总结与展望

肿瘤微环境响应型智能纳米药物载体巧妙

利用了肿瘤组织独特的微环境从而有效解决纳

米载体的稳定转运、靶向递送、药物定位释放等

难题，有效增加化疗药物的抗肿瘤效果，减少对

正常组织的侵害，从而受到药学科研工作者的广

泛关注。当然，除了 ｐＨ、还原物质、酶等肿瘤微
环境内在刺激因子外，还存在诸多外部刺激因

子，如离子、磁场、超声、光等。在未来抗肿瘤药

物递送领域研究中，多重刺激响应型药物载体

如：ｐＨ／温度、ｐＨ／还原、还原／酶、ｐＨ／温度／磁场
等将成为主要研究热点。该多重刺激响应体系

更能充分发挥不同环境响应性物质之间的协同

效应，进而克服化疗药物在传递过程中遇到的多

个生理屏障，对实现药物的高效靶向递送具有举

足轻重的意义。但多重刺激响应型药物载体亦

存在载体材料设计、合成更加复杂，质量控制难

度大等问题，相信随着高分子材料学、肿瘤药理

学、分子生物学等学科的不断发展，此类问题将

能够得到有效解决，并且智能纳米药物载体将向

着更加精准化递药方向发展。
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