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摘要 刺激响应型纳米载体是通过对外界刺激响应而产生相应结构或理化性质变化的纳米智能载药体系，具有避免药物过早

泄露，提高病灶药物浓度的特点，目前已成为肿瘤诊断和治疗领域的研究热点，广泛用于控制药物的呈递和释放．本文从温

度、磁场、超声、光、pH等外源和内源刺激角度，阐述了智能响应型纳米载体近年来在肿瘤诊疗领域的研究进展．
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纳米技术的快速发展为肿瘤的诊断和治疗带来

了新的机遇．纳米药物将药物装载至纳米颗粒中，

可以提高药物稳定性，并改善药物在体内的生物分

布和药代动力学 [1-2]．基于肿瘤疏松的血管结构，

纳米药物能够通过血管空隙进入肿瘤组织，在肿瘤

内部实现增强渗透和驻留(EPR效应)，因此纳米药
物在肿瘤诊断和治疗中显示了巨大的优势 [3-4]．理

想的抗肿瘤纳米载体需要将药物递送到肿瘤内部，

避免药物在体内循环过程中泄露，并且在肿瘤位置

大量释放药物．刺激响应型纳米载体能够对外界刺

激(如温度、磁场、超声、光、pH等)产生快速和
精确的应答，发生物理结构或者化学性质的变化，

从而实现控制药物呈递和释放 [5-6]．随着材料化学

与药物载体设计的进步，刺激响应型纳米颗粒用于

实现药物在肿瘤位置的定点、定量和实时的释放成

为现实．根据外界刺激的来源，可将这些智能的纳

米载体分为外源刺激响应型纳米载体和内源刺激响

应型纳米载体．

1 外源刺激响应型纳米载体

1援1 温度响应型纳米载体

温度响应型纳米载体内至少有一种组分在温度

改变时发生结构变化引发相变，从而释放出所包载

的药物．在理想状况下，温度响应的纳米载体在正

常体温条件下能够维持对药物的包封，而在被加热

到相变温度以上时，纳米载体结构破坏导致药物

的快速释放，避免药物快速被循环系统代谢和肿瘤

清除．

温度响应型纳米载体一般会采用临界溶解温度

较低的热敏脂质体或聚合物作为温度响应的组分．

二棕榈酰磷脂酰胆碱(DPPC)在 41℃时由“凝胶”
态转变到“液晶”态结构，是一种理想的热敏脂质

体 [7-8]．例如，采用 DPPC 和二肉豆蔻酰磷酸胆碱
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聚 N-异丙基丙烯酰胺(PNIPAM)是一种温度响
应型高分子材料，在温度上升至最低临界溶解温度

(LCST，32℃)时，其构象由亲水的膨胀态急剧转
变为疏水的收缩态，释放出包载的药物[10-11]．加入

亲水性嵌段，可以提高 PNIPAM的最低临界溶解
温度，使之更符合载药系统需求．例如：在

PNIPAM 上连接壳聚糖并包载阿霉素形成纳米颗
粒，其最低临界溶解温度可以提高至 38℃．结果
显示，该纳米颗粒 25℃条件下只释放 38.2%的阿
霉素，在 37℃和 42℃时，阿霉素累积释放量达
73.2%和 98.8%[12]．

乙酸芳樟酯的二嵌段共聚物能在较小的升温幅

度下(40℃)发生相变，通过调整共聚物的分子结构
和纳米载体的组成比例，可以使温度响应型纳米载

体的相变温度接近体温，有利于纳米药物直接通过

皮下或瘤周注射，提高肿瘤部位的药物富集量[13]．

1援2 磁响应型纳米载体

利用磁场作为纳米材料的响应刺激，优势在于

磁场的独特性质：通过恒定磁场可以对纳米材料进

行定向介导；也能通过交变磁场使体内升温；或结

合两者协同实现纳米材料的磁响应．磁响应纳米载

体通过磁共振成像介导肿瘤的治疗，使诊断和治疗

集成到单个体系中实现诊疗一体化[14-15]．

磁响应纳米载体进入体内后，可通过外源性磁

场作用实现磁性介导．在实体肿瘤模型中，磁性介

导能实现极高的药物肿瘤富集效果，但是磁响应纳

米颗粒存在着控释效果差、载药量低等缺陷．为突

破这一限制，通常使用共价键将药物分子与纳米载

体偶联．通过纳米自组装在四氧化三铁纳米晶外包

覆角鲨烯 -吉西他滨共聚物，能够实现极高的药物
装载且不会发生药物的爆发性释放，该纳米载体在

白血病模型中还表现出增强的磁共振成像造影能力

和显著增强的化疗效果[16]．磁性纳米载体还可以负

载寡核苷酸用于细胞基因转染．四氧化三铁偶联穿

膜肽 -寡核苷酸复合物形成的纳米颗粒，具有极高
的生物相容性，磁场定向介导下的转染效率比于普

通的穿膜肽 -寡核苷酸复合物提高了将近 4倍[17]．

当磁性纳米颗粒被置于交变磁场(AMF)中时，

(DMPC)与脂质体杂交，同时包载化疗药物阿霉素
和光敏剂吲哚菁绿．该体系显著提高了药物的稳定

性和肿瘤部位的富集．在荧光成像的引导下，近红

外激光激发光敏剂，使局部温度升高(43℃)而引发
温敏脂质体发生相变，释放出所包载的阿霉素，实

现了癌症可视化精准治疗(图 1)[9]．

Fig. 1 Thermoresponsive nano鄄intelligent drug delivery system based on temperature response[9]

图 1 基于温度响应的温敏纳米智能载药体系[9]

(a)近红外激光远程调节肿瘤部位温度上升和精确控制药物释放的原理图. (b)肿瘤在激光照射下的温度上升曲线及相应的热成像图. (c)肿瘤

部位激光照射前后荧光实时监控药物释放图.

(a) (b)远程近红外激光刺激
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由于磁滞损耗或者尼尔弛豫，可将吸收的能量转换

为热释放出来，因此磁性纳米材料能与温敏型纳米

材料复合形成磁热响应型纳米颗粒[18-19]．如将磁性

纳米颗粒作为核心(如四氧化三铁纳米颗粒)，其表
层包覆热敏聚合物(如 PNIPAM水凝胶)，在交变磁
场下磁性核心产生高热(45℃)，温敏的纳米颗粒外
壳发生构象转变，使得包载的 5-氟尿嘧啶快速释
放[20]．

1援3 超声响应型纳米载体

超声波具有非侵入性、无电离辐射、组织穿透

深度等优良特性，并能够通过超声频率、占空比、

声时间便捷、灵活地进行调节．超声波通过热效

应、机械效应产生的空化现象、能量辐射等效果触

发药物从载体中释放出来．研究证实空化作用下的

物理能量能够破坏纳米载体的稳定性、触发药物释

放和诱导增强血脑屏障临时渗透性，进而增加药物

向脑瘤的传递[21]．

低频率超声波(频率在 kHZ范围内)易于实现空
化阈值，但同时可能会诱导血管渗透性增强，导致

肿瘤病灶的转移和扩散．超声造影剂与超声波相互

作用，可以降低空化所需阈值用于超声诊断．但是

半衰期短、缺乏外渗等缺点限制了纳米微泡在组织

靶向上的应用．全氟碳(PFC)纳米制剂在超声作用
下， PFC 纳米制剂的液滴被空化蒸发形成微泡，
从而促进肿瘤部位载体药物的释放，显著提高治疗

效果，同时抑制了转移性扩散[22]．PFC还具有携带
氧气的功能，可用于超声触发释放氧气．例如，

PFC纳米制剂经肺循环吸附氧气，在肿瘤富集后使
用超声刺激，可触发氧气释放并改善肿瘤缺氧的微

环境，从而显著提高光动力和放射疗法抑制肿瘤的

效果[23]．

THPMA是一种具有不稳定缩醛基团的疏水性
单体，在超声作用下裂解为亲水性的甲基丙烯酸，

这一相变过程可用于超声触发纳米药物的释放[24-25].
THPMA连接温敏聚合物(如 p(MEO2MA） )后，还
可获得温度响应特性．例如，介孔二氧化硅纳米颗

粒表面修饰 p(MEO2MA)与 THPMA的共聚物，在
4℃时聚合物呈卷曲状，可以使药物大量进入二氧
化硅孔隙中，在 37℃聚合物成折叠状态，堵住二
氧化硅孔道出口维持药物不被泄露．实验结果显

示，该纳米颗粒表面的共聚物在 37℃超声诱导下
发生相变，THPMA基团水解暴露二氧化硅孔道出
口，从而释放出包载的阿霉素，取得良好的肿瘤细

胞杀伤效果[26]．

1援4 光响应型纳米载体

响应特定波长光照(紫外区、可见光或近红外
区)的光敏系统可被设计为光响应型纳米载体，用
于药物控制，实现按需给药．光敏感基团偶氮苯基

团及其衍生物在紫外或可见光刺激下发生异构化

(在紫外光辐照下可从反式转变为顺式结构，在可
见光照射下可逆从顺式转变为反式结构)，能够非
侵入性和远程实时调控实现光控制的药物释放 [27-28].
新偶氮苯衍生物(在半乳糖和碳链间含偶氮苯结构)
脂质体在黑暗条件下 10 h内，低于 10%阿霉素被
释放出来，而在紫外光(365 nm)照射下能瞬间释放
约 100%的药量[29]．

光触发药物输送的主要缺点是穿透深度低(约
10 mm)，这是由于软组织对低于 700 nm 的紫外 /
可见光具有强散射特性．因此传统的光响应型纳米

载体只适用于身体的浅表区域 (如眼睛或皮肤)治
疗．开发使用长波长或双光子响应的新型光敏剂，

同时结合近红外激光(650～900 nm)，能够实现更
深的组织穿透、低散射和最小的组织伤害，使得近

红外光触发药物控释的纳米载药体系更具临床应用

前景 [30]．例如，近红外光(808 nm)照射金纳米棒，
由于光热转换效应温度迅速上升，诱导金纳米棒表

面共轭的 DNA分子解旋，释放与 GC碱基对嵌合
的阿霉素分子，体内外实验取得了良好的抗肿瘤效

果[31]．

2 内源刺激响应型纳米载体

2援1 pH响应型纳米载体
因为肿瘤的快速增长与不规则的肿瘤血管生

成，导致组织内营养和氧气的缺乏，肿瘤细胞主要

依靠糖酵解代谢提供能量，进而引起肿瘤间质酸性

代谢物的产生，使得实体瘤的 pH 值为 6.5～7.2，
低于正常组织 (pH值 7.4)．因此高效的 pH敏感药
物传输系统必须对肿瘤细胞外 pH值的轻微差异产
生明显反应．

例如在肿瘤组织的酸性环境下，壳聚糖发生肿

胀且氨基质子化，能够促进封装的肿瘤坏死因子 琢
(TNF-琢)释放[32]．在 pH值为 5.0或 6.0的酸性环境
下，聚多巴胺 -介孔二氧化硅纳米颗粒表面的聚多
巴胺涂层脱离，可以迅速释放两亲性阳离子药物地

昔帕明(用于治疗抑郁症、过敏、高血压，也适用
于癌症治疗)[33]．通过对传统介孔二氧化硅进行表

面苯甲醛功能基化，同时在内部装载广谱性抗癌药

阿霉素(DOX)，可以通过 DOX的氨基与苯甲醛的
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Fig. 2 pH鄄sensitive nanoprobe with dual fluorescence sensitivity[36]

图 2 双荧光敏感的 pH纳米探针[36]

(a) pH敏感纳米探针在酸 /碱条件下的响应原理图. (b)在不同 pH值条件下双波长激发(姿ex=488 nm/550 nm)的荧光发射图谱. (c)不同 pH值条

件下细胞荧光图.

醛基形成 pH敏感的动态苯甲酰亚胺共价键，从而
使药物 DOX 本身作为“门控开关”，实现了肿瘤
部位 pH敏感的药物“自我门控”纳米给药系统[34].
双 pH响应的纳米载体在肿瘤治疗过程具有更智能
的调控行为．例如，由 pH敏感核心和阴离子壳组
成的双 pH敏感胶束，在肿瘤组织微酸环境下(pH
值 6.8～7.0)阴离子壳电荷由负变正(电荷反转)，使
得纳米胶束容易被细胞摄取，在细胞内涵体 /溶酶
体中(pH值 4.5～6.0)，pH敏感核心质子化而快速

释放子紫杉醇[35]．双荧光敏感的 pH纳米探针也可
被运用于精确测定活细胞内 pH值的变化．双荧光
纳米探针含有两种 pH敏感型荧光染料(异硫氰酸荧
光素和罗丹明内酯)．异硫氰酸荧光素的荧光随着
pH的增加而增加，而罗丹明内酯在中性和碱性条
件下几乎没有荧光但在酸性条件下荧光随着酸性增

加而增加．因此该探针在中性和碱性条件下发绿色

荧光，而酸性条件下则同时具有红色荧光和相对变

弱的绿色荧光(图 2)[36]．

利用内涵体 /溶酶体的酸性环境，实现纳米载
药系统的溶酶体逃逸和细胞质中的药物释放是抗肿

瘤的另一种策略[37-40]．如利用羧甲基壳聚糖和穿膜

肽(TAT)的自组装包封 miRNA 形成纳米颗粒，在
细胞溶酶体的酸性环境(pH 5.5)发生质子化反应，
使溶酶体溶胀而实现溶酶体逃逸，并在细胞质内释

放 miRNA，有效地抑制了食管癌细胞的增殖和迁
徙[41]．

2援2 氧化还原响应型纳米载体

二硫键易于被谷胱甘肽(GSH)催化断裂，该氧
化还原特性可用于破坏材料原有的超分子结构成为

不规则形态．介孔硅材料、具有硫醇断裂键的树突

状分子 -药物共轭体、基于醌 -脂共轭物的脂质体
或含有二硫键的纳米凝胶都能够实现还原响应[6]．

与正常组织相比，肿瘤组织的细胞内(约 10 mmol/L)
和细胞外(约 2 滋mol/L)谷胱甘肽浓度差异较大，可
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核酸分子与还原性阳离子聚合物(如聚二硫胺、
聚酰氨胺)络合能够实现络合物的快速分解，从而
增强基因的转染或沉默效率．例如，以聚合物胶束

为核心(包载 siRNA)，聚酰氨胺作为中间层，表层
再修饰聚乙二醇(PEG)的纳米载体，能实现药物在
细胞质中的释放以及高效的活体内基因沉默[45]．

2援3 酶催化响应型纳米载体

在肿瘤或炎症等病理条件下，特定酶(如蛋白
酶、磷脂酶、糖苷酶)表达会发生相应改变．酶催
化响应型纳米载体可以利用酶促反应发生结构变化

从而控制药物释放，实现靶向部位的药物积累．在

肺部肿瘤区域，利用其高表达的金属蛋白酶 9
(MMP-9)水解纳米颗粒表面上的多肽序列，可以实
现在人类和小鼠的肺肿瘤组织选择性释放抗肿瘤药

物(顺铂)[46]．低聚戊二醛可以诱导阳离子二苯基丙

氨酸自组装成单分散性良好的酶响应纳米颗粒，在

生理条件下，酶能触发该纳米颗粒释放出阿霉素，

相比于同等剂量的游离阿霉素，酶响应纳米颗粒在

体外能更有效地杀伤 HeLa细胞(人宫颈癌细胞)[47].
组织蛋白酶 B在肿瘤细胞溶酶体具有高表达

水平，可以特异性水解短肽(GFLG)．利用这一特
性，在介孔二氧化硅纳米粒子表面以 GFLG连接功
能性配体，不仅可以实现纳米颗粒的靶向识别，在

肿瘤细胞溶酶体内，该颗粒表面的 GFLG还可以被
组织蛋白酶 B水解，从而释放出所包载的阿霉素，
增强抗肿瘤活性[48]．

3 结论与展望

如何有效地递送药物至肿瘤位置，并高效释放

药物仍然是纳米给药体系在肿瘤诊断和治疗领域发

展所面临的重要瓶颈．刺激响应型纳米载体根据外

界的细微变化而改变自身的物理行为或化学结构，

从而在肿瘤部位实现定点、定量和定时的药物释

放，达到药物高效的治疗效果，为肿瘤的研究和诊

疗带来飞跃性的进展．然而，刺激响应型纳米载体

的研发还处于起步阶段，日新月异的技术发展为肿

用于触发药物在细胞质中的释放[42-43]．基于这种还

原反应，以二硫键形式连接葡聚糖与光敏剂(Ce6)，
可以起到开关的作用，在血液循环中保持 Ce6 自

猝灭状态，而在肿瘤部位发生还原反应并释放药

物，荧光信号增强实现肿瘤的识别(图 3)[44]．

Fig. 3 Redox鄄sensitive nanoparticles for efficient drug release[44]

图 3 还原响应型纳米颗粒用于高效的药物释放[44]

(a)还原响应型 DEX-SS-Ce6 NPs的化学结构及氧化还原示意图. (b) DEX-SS-Ce6 NPs在还原剂(DTT)还原后荧光增加. (c) DEX-SS-Ce6 NPs在

培养基中(无细胞，c-1)和细胞中(c-2)的荧光图像. (d) DEX-SS-Ce6 NP活体肿瘤荧光成像.
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瘤的临床诊断和治疗提出了更高的要求．许多载体

存在载药量低、生物安全性有待进一步考察等问

题．为了达到临床应用的目的，构建的智能纳米载

体需要具有生物相容和易降解、高载药量，并在循

环过程维持药物低泄露等特性，能够优先富集于肿

瘤部位并在各种环境刺激下迅速释放药物．此外，

集成多种刺激响应为一体的纳米载体，可以更加灵

敏地根据不同的环境做出相适应的应答，精确地按

需控制药物呈递和释放，是纳米给药系统研究中的

未来方向．
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Abstract Stimuli responsive nanocarriers as nano-intelligent drug delivery system could make corresponding
change in structure and physicochemical properties for response to external stimulus．Take the advantages of
avoiding premature drug release and improving the drug concentration in the lesion, they have become a focus in
diagnosis and treatment of cancer and were widely used to control drug delivery and release．Based on the
temperature, magnetic field, ultrasonic, light, pH and other endogenous and endogenous stimulus, we reviewed the
recent research development of stimuli responsive nanocarriers in the field of tumor diagnosis and treatment in this
paper.
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