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摘要 环境敏感型聚合物纳米抗肿瘤药物传递系统能够响应外界环境的微小刺激，引起自身结构的变化，释放出药物，在肿

瘤治疗方面具长效低毒、可控及高载药量等优势，已被广泛应用于生物医学领域．本文介绍了聚合物环境响应型纳米药物传

输系统的发展近况，并从 pH值敏感型、温度敏感型、氧化还原敏感型、酶敏感型以及其他敏感型给药系统角度，阐述了环
境敏感型药物传输系统在抗肿瘤领域的研究现状及未来展望．
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针对临床肿瘤治疗的迫切需要，以生物材料为

基础的药物可控释放系统应运而生，可望克服临床

小分子药物的毒副作用大、抗肿瘤效率低以及多疗

程使用导致多药耐药性(multiple drug resistance，
MDR)等不足．随着近几十年来纳米技术的飞速发
展，纳米技术已被广泛地应用于抗肿瘤药物载体的

研究[1]．纳米药物控释系统具有被动靶向的特点，

能有效改善化疗药物给药途径，提高抗肿瘤效率．

前期研究表明，纳米药物传递系统一般在 5～
250 nm，适中的尺寸有效帮助克服体内多种生物学
屏障，能明显提高药物的吸收和利用度[2]．此外，

纳米粒子高度分散，大大延长了药物在体内循环时

间，提高抗肿瘤药物在肿瘤细胞 /组织的高富集，
增加了治疗效果，降低药物的毒副作用[3]．

迄今为止，在众多的纳米给药系统中，基于聚

合物的纳米给药系统表现出了可观的应用前景．聚

合物具有可多功能化的特点，增加了化疗药物的给

药方式，其分子质量大小可调，延长了药物在肿瘤

部位的停留时间．药物可以通过物理包埋或化学键

合两种方式结合或键合到聚合物纳米粒子中．载有

药物的聚合物纳米粒子到达肿瘤部位后，药物能通

过扩散、聚合物自身的降解或从聚合物上的断裂来

达到缓释的效果．

尽管聚合物纳米粒子为肿瘤的药物治疗开辟了

新的方法和途径，人们依然在临床试验中发现，给

药系统中负载的药物面临着缺乏理想的可控性，缺

乏足够的肿瘤部位药物累积等问题．前期研究表

明，大多数聚合物纳米粒子给药系统被注射进入体

内后，大部分药物在到达肿瘤部位之前就已经在体

内循环的过程中释放，只有少部分药物通过给药系

统的高通透性和滞留效应 (enhanced permeability
and retention effect，EPR)在肿瘤部位富集．整个释
放过程不可控，对体内正常组织和器官造成毒副作

用，对小分子抗肿瘤药物的药代动力学行为影响不

大，极大地限制了此类给药系统在临床上的应用．

因此，长期以来，人们渴望能够将抗肿瘤药物在体

内有选择性地传递到肿瘤部位并快速释放，从而最

大程度地提高治疗可能性和降低毒副作用[4-5]．在

一个理想的给药系统中，给药系统能对外界环境的

细微刺激做出响应，并产生相应的物理结构或化学

性质的变化来达到控释目的[6-7]．环境敏感型聚合

物纳米粒子给药系统正具有这种在特定的环境刺激
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Fig. 1 The schematic drug release of the pH-sensitive
PEG-PH-PLLA nanoparticles [21]

图 1 pH敏感的聚乙二醇-聚组氨酸-聚丙交酯纳米粒子的
药物释放示意图 [21]

该图显示了 pH敏感的三嵌段共聚物纳米粒子的药物释放过程．纳
米粒子可分为三层，内层是疏水的聚丙交酯，中间是 pH敏感的聚
组氨酸，外层是亲水的聚乙二醇．在外界环境的 pH发生变化时，
中间 pH敏感的聚组氨酸发生溶胀或收缩，实现阿霉素在纳米粒子
中的可控释放．

下，在特定的部位释放的特点[8]．一般情况下，环

境敏感型聚合物纳米粒子负载的药物在血液等循环

系统中处于稳定状态，当感受到癌症信号后，其因

载体的结构或性能发生变化而被控制释放出来，确

保了药物在肿瘤部位或胞内的高浓度，达到理想的

肿瘤细胞毒性效应，提高了生物利用度．本文针对

环境响应性聚合物纳米粒子抗肿瘤药物给药系统的

设计原理、特点与最新的研究进展进行综述，并分

析其发展趋势．

1 环境响应性聚合物纳米粒子抗肿瘤药物

给药系统

为了研究环境响应性抗肿瘤药物给药系统，首

先必须了解设计产生环境敏感型抗肿瘤药物载体系

统的肿瘤生理学机制[9]．恶性肿瘤相比较于正常组

织，除了细胞失控性生长外，主要特点有：a．新
陈代谢旺盛导致酸液过多，促成肿瘤部位偏酸性；

b．由细胞缺氧和缺乏营养物质而导致低氧环境；
c．细胞表面某些蛋白特异性高表达；d．胞吞率
高；e．某些抗原特异性表达；f．血管再生等．显
然，理想的抗肿瘤药物给药系统可根据肿瘤细胞 /
组织微环境的变化，被赋予修饰或改性，使其能随

外界环境刺激而产生响应，发生结构或性能的改

变，从而使所载药物顺利通过体内的各种屏障而在

特定组织或细胞释放，实现高效给药，提高药物在

病变组织的浓度，降低药物对正常组织的毒副作

用．这些外界刺激主要是物理和化学信号．物理信

号一般包括：热、电场、磁场、超声波；化学信号

一般包括 pH、还原电势、酶、离子强度[10]．

1.1 pH敏感型给药系统
在环境响应型药物载体中，pH敏感型的载药

系统研究最为广泛，这是由于体内的器官、组织、

亚细胞环境有不同的 pH值域[11]．人体正常组织的

pH值一般为 7.4，但是当机体发生异常时，例如发
烧、感染或癌变，组织往往呈现出更低的 pH
值[12]．由于肿瘤的生长和转移十分迅速，肿瘤中的

血管往往无法提供足够的养料和氧气来供应肿瘤细

胞的繁殖，肿瘤内部的缺氧状态使肿瘤细胞无氧糖

酵解产生乳酸，而肿瘤内部血管系统的缺乏使得产

生的乳酸不能充分排出，导致肿瘤内呈酸性．需要

指出的是，肿瘤部位为微酸性环境，pH值大约在
6.75，肿瘤内部存在 pH值更低的酸性环境．肿瘤
细胞中早期内涵体的 pH值在 6.0左右，甚至低于
5.4[13]，晚期内涵体的 pH值一般在 5.0左右．溶酶

体的 pH值更低，为 4.0～5.0[14-16]．药物进入体内就

会面临这种复杂的 pH环境，例如口服制剂需要经
历胃的强酸性到肠道的中性和弱碱性；而抗肿瘤药

物需要面对的环境是肿瘤细胞内外的 pH梯度差，
它也是多耐药性的原因之一．绝大多数的抗肿瘤药

物(如阿霉素、柔红霉素和长春新碱)为弱碱性电解
质，使得它们在 pH值较低的环境中较易离子化，
因此不易通过细胞膜的脂质层，从而降低了其对肿

瘤细胞的毒性．因此，通过肿瘤部位和正常组织

pH的差异来设计的抗肿瘤药物的给药系统，可实
现药物在肿瘤组织 /细胞的高富集和最大限度地提
高抗癌药物的利用度．

pH敏感的纳米药物载体分为两类，一类是在
纳米粒子中含有质子供体基团，例如 L-组氨酸[17]、

吡啶[18]、三级氨基[19]等．质子供体基团具有其一定

的 pKa值，在大于 pKa的 pH条件下聚合物自组装
成为纳米粒子，带有质子供体基团的链段不带电．

当 pH低于 pKa时，带有质子供体基团的链段质子

化，使链段带正电，聚合物的构型发生了变化，将

负载的药物释放出来．而在整个过程中，聚合物的

结构是没有变化的．例如，Na和 Bae[20]将磺酰胺接

到普鲁蓝衍生物上制备了 pH敏感聚合物，在水溶
液中自组装形成 pH 敏感纳米粒子，将阿霉素载
入，形成载药纳米粒子．当环境 pH小于 6.8 时，
载药纳米粒子将阿霉素迅速释放．Zhongwei Gu课
题组制备了聚乙二醇 -聚组氨酸 -聚丙交酯的线性
聚合物[21]．如图 1所示，这一经多个咪唑基团修饰
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的聚合物，在 pH 7.4条件下，可物理包裹抗肿瘤
药物阿霉素，形成稳定的、粒径可控的纳米粒子给

药系统．可喜的是，在 pH 7.4条件下，抗肿瘤药
物可快速释放出来，并表现出高效的体外抗肿瘤

效果．

另一类 pH敏感纳米给药系统是含有 pH敏感
键的系统，即含有对酸易水解的化学键，在溶液的

pH发生变化时敏感化学键被打断，致使药物载体
的性能发生变化[22]．在这个过程中，聚合物与药物

偶联的连接体(linker)结构被破坏，从而具有对 pH
敏感响应的性能[23]．目前广泛应用于 pH敏感型药
物载体的化学键有腙键[24]、亚胺[25]、原酸酯[26]、乙

烯醚 [27]等，其中以腙键作为 pH 敏感键报道的最
多．腙键是一种易在酸性条件下水解的敏感键，通

过含有腙键的酸敏感药物载体，抗肿瘤药物可经细

胞内吞进入细胞，克服多耐药性，能够通过内涵体

/溶酶体，提高药物进入细胞的效率．Prabaharan
等[28]将阿霉素(DOX)以腙键连接到两亲性超支化聚
合物的疏水端，使聚合物胶束具有 pH控制释放效
果，此外，他们还加上了叶酸受体到胶束表面，增

加系统的靶向性．抗肿瘤药物阿霉素等通过腙键偶

联到聚合物上，获得 pH敏感的纳米给药系统．体
外释放实验表明，药物阿霉素在不同的 pH 条件
下，体外的释放情况不同，表现出明显的 pH敏感
释放特性，在 pH 7.4的条件下很稳定，随着 pH的
降低从共聚物断裂下来的阿霉素分子的累积释放量

依次增加，并且 pH越低释放的速率越快，释放的
也越完全．Zhang课题组[24]也将前药与聚合物以腙

键共价连接，形成胶束．体外结果也显示，在生理

中性 pH值环境中相当稳定，但到达癌变细胞内部
的内涵体和溶酶体时，由于 pH值的降低，连接药
物与聚合物的腙键迅速断裂，从而导致药物的大量

释放．

Zhongwei Gu课题组也同时设计制备了基于肽
类树状大分子的纳米粒子给药系统[29-30]，将抗癌药

DOX通过 pH敏感性的腙键连接到树枝状分子上，
形成兼具有被动靶向和 pH敏感释放的载药纳米粒
子，体外释放结果发现，这类纳米给药体系，在

pH 5.0的条件下，药物释放速率更快，54 h后累积
释放量达到 80%，在 pH 7.4的条件下释放速率明
显低于 pH 5.0，54 h后累积释放量只有 20%左右．
而对于树状大分子修饰的肝素纳米给药体系，在

pH 5.0的条件下，药物释放速率更快，54 h后累积
释放量达到 90%，在 pH 7.4的条件下释放速率明

显低于 pH 5.0，54 h后累积释放量只有 20%左右．
结果表明这些纳米给药系统均具有良好的 pH敏感
释放特性．我们同时还考察了这些纳米粒子给药系

统在体外的毒性以及体内的抗肿瘤效果，对组织切

片进行病理学分析．结果显示，两种载药系统均能

在肿瘤部位保持一个较高的药物浓度，抗癌药物在

细胞内缓慢地释放出来，延长了治疗时间，从而证

实给药系统都具有良好的生物相容性，并能减小

DOX的毒副作用，增加肿瘤的治疗效果．同时利
用腙键实现 pH敏感的还有 Pu等[31]以多面体低聚

倍半硅氧烷(POSS)为核，合成聚 L- 谷氨酸树状大
分子，将阿霉素以腙键连接在树状大分子上，形成

pH敏感释放的载药纳米粒子．体内效果也表明其
相对于自由阿霉素，大大提高了抗肿瘤效果．类似

的还有 Yuan等[32]将阿霉素以腙键连接在 OAS为核
的聚 L-谷氨酸树状大分子上，体外效果也显示了
这个体系的 pH敏感性和良好的细胞毒性．这类肽
类树状大分子由于具有良好的生物安全性[33-34]，具

有客观的研究价值和应用前景．

以腙键等 pH 敏感键设计药物载体的报道很
多，发展也非常迅速．对 pH 的响应更快、更主
动，药物传输效率更高的肿瘤药物释放体系仍在进

一步研究中．在较窄的 pH范围内快速作出响应，
产生化学、物理性质的变化，仍是此领域研究的难

题[35-36]．因此近年来，具有 pH敏感导致电荷反转
的聚合物纳米粒子载药体系成为了研究热点．

Kataoka课题组[37]设计了一种电荷反转胶束，来特

定释放于早期的内涵体．他们利用柠酰胺在中性条

件下稳定、在 pH 5.0左右快速降解的特点，合成
了将甲基顺丁烯二酸基团连接到聚乙二醇和聚天冬

氨酸上的嵌段共聚物，形成胶束．胶束在生理中性

条件呈负电，但到达肿瘤细胞时，由于内涵体的

pH下降，甲基顺丁烯二酸基团被剪切，从而出现
自由的带正电荷的胺，释放出药物．

随着对 pH敏感型聚合物纳米粒子药物载体的
深入研究，研究者也设计出一些 pH双敏感型药物
载体来提高药物传输的效率．只对细胞外 pH(pHe)
敏感的给药系统往往在细胞外就释放出药物，因此

不足以杀死某些耐药性的细胞，而只对细胞内 pH
(pHi)响应的给药系统，不能够提高药物的内吞．
因此，Jun Wang课题组[38]设计出利用酰胺基和腙

键的对细胞外和细胞内 pH环境双敏感的聚合物纳
米载体．从体外的细胞吞噬和细胞毒性结果来看，

该种聚合物载体系统对肿瘤的治疗显示出了巨大的
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潜力．

1.2 温度敏感纳米给药系统

人体内错综复杂的机制时刻力争保持体内动态

平衡，一旦平衡被打破，不同的机体调节也是异常

组织区别于正常组织的主要标志．研究发现，在肿

瘤或炎症组织区域经常伴随有高热[39]．这是由于体

内正常组织在一般情况下，血流量大、流速快、在

体温升高时血管扩张，散热较快，减少了对组织的

损伤，促成自我修复．而肿瘤内细胞增殖迅速、密

度很高、积压的新生血管形态异常，造成血液淤

滞，易形成血栓或栓塞，使得散热困难．肿瘤组织

在受热后失去自我调节作用，血流量明显降低，致

使肿瘤细胞代谢产生的热量和其他代谢产物不能迅

速排出．同样将外加温度升高至 40℃，瘤体内的
温度可形成与正常组织 5℃～10℃的温差，造成肿
瘤细胞凋亡，而正常组织却不受损害．这就催生了

热疗，作为一种新的肿瘤治疗方法，正引起医学界

的重视．更值得注意的是，温度敏感型药物传递系

统若与热疗结合起来能起到协同作用，能增强对肿

瘤的细胞毒性[40-41]．加之对肿瘤部位进行局部加热

的技术已经非常成熟，如磁感应、超声波、热水

浴、红外、微波等，以及在肿瘤部位加热，肿瘤血

流量增大和微血管渗透性的增加能在肿瘤部位产生

药物的增溶作用[42-43]，温度敏感纳米药物载体近年

来得到了迅猛的发展．

温度敏感型聚合物纳米给药系统在溶液中存在

随温度变化的相转变点，此温度称作临界溶解温

度，它一般分为低临界溶解温度(LCST)和高临界
溶解温度(UCST)．温度敏感型聚合物主要是指聚
合物链上或其侧链存在含有 LCST 或 UCST 的链
段，并具有一定比例的亲疏水基团，温度的变化会

影响这些基团的亲疏水作用以及分子间的氢键作

用，通过结构的变化引发相变．

最典型的温度敏感型聚合物是侧链同时含有疏

水基团(异丙基)和亲水基团(酰胺键)的聚 N-异丙基
丙烯酰胺(PNIPAAM)[44-45]，它在水中的相转变温度

大约在 32℃．室温下(25℃～32℃ )，由于酰胺键的
氢键作用，它在水中可以溶解，当升高温度至 32
℃～35℃，疏水基团之间的作用得到加强，而氢键
遭到破坏[46-47]，抗肿瘤药物被释放出来．

Renxi Zhuo课题组[48]将 PNIPAAm与三段疏水
聚(3- 己内酯)连接起来自组装形成星状聚合物胶
束，观察其在温度逐渐增大过程中的变化．此胶束

的温度敏感机制为当胶束未到达病理部位时，胶束

因其高度水化的壳层而稳定存在；当胶束到达病理

部位，周围环境温度升高，使胶束的亲水壳层变得

疏水(图 2)．疏水的胶束表面更易被肿瘤细胞内吞，
增加了药物在肿瘤细胞内的积累．初始阶段聚合物

胶束随着温度的增加，形态并没有特别大的改变，

但是温度超过 LCST(36℃～37℃ )，粒径急剧增大，
显然胶束最终由于接近相转变温度产生的疏水作用

力开始团聚，此时胶束外壳(PNIPAAm部分)变得
更疏水，胶束的壳 -核结构变形．在体外模拟释放
中发现，在 LCST以下，载药胶束结构稳定，一旦
温度升至 42℃ (LCST以上)，药物立即加速释放．
释放表现出奇妙的快 /慢变换，这主要归功于温敏
性外壳在不同温度下对整个胶束结构的影响．但是

PNIPAAm 水溶液的 LCST 低于人体的正常体温，
从而限制了其在人体的应用．通过与其他单体共聚

的方法可以改变 LCST，例如增加疏水基团可降低
其 LCST；增加亲水基团能提高其 LCST．

此外，还有一类重要的温度敏感型药物传输系

统，聚环氧乙烷(PEO)和聚环氧丙烷(PPO)常用来制
备一些嵌段共聚物，它们的 LCST 接近于人体体
温，被广泛地应用于制备溶胶 -凝胶相转化体系的
控释药物传输系统．例如 Hyuk Sang Yoo课题组[49]

还制备了包含 PEO- PPO-PEO(普朗尼克)的温度敏
感载药系统，并研究其抗癌效果．结果证明，应用

该聚合物包裹阿霉素，可明显增加肿瘤组织的药物

蓄积量，增强抑瘤活性，并且与传统的药物化疗方

法相比，极大地减小了药物对正常组织的毒性．

Fig. 2 Schematic representation of PNIPAAm鄄CA鄄(PCL) 3
and the self鄄assembled thermo鄄sensitive core鄄shell micelles

for temperature鄄stimulated drug release [48]

图 2 PNIPAAm鄄CA鄄(PCL) 3自组装为温度敏感药物释放
的壳核结构胶束示意图 [48]

该图显示了给药体系连接疏水端的聚 (3- 己内酯 )和亲水端的
PNIPAAm 链段，包载疏水药物，自组装形成胶束．当温度大于
PNIPAAm链段的 LCST时，胶束的壳核结构变形，药物加速释放，
体现了其温度敏感的性质．

自组装 跃LCST

疏水性 PCL链段
胆酸偶联物

亲水性 PNIPAAm链段

疏水性药物
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1.3 氧化还原敏感型

细胞内的氧化还原环境往往决定了细胞的自我

平衡，关系着细胞的代谢和能量的分布，氧化还原

敏感型聚合物纳米给药系统的设计主要就是利用了

细胞外微弱的氧化环境和细胞内的还原环境之间存

在的差异，而存在这种差异的主要原因就是细胞内

某些巯基物质，包括烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

(NADPH/NADP+)、硫氧还蛋白(TRXred/TRXox)和
谷胱甘肽(GSH/GSSH)等．在细胞内，谷胱甘肽对
细胞的氧化还原环境起着决定性作用，因为其浓度

是烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸和硫氧还蛋白的

500～1000倍[50]．细胞内外的谷胱甘肽浓度相差十

分悬殊，细胞质中的谷胱甘肽浓度高达 1～
10 mmol/L，而细胞外的谷胱甘肽浓度只有 1～
10 滋mol/L[51-53]．由于肿瘤组织内严重缺氧，并且某

些肿瘤甚至含有比正常组织高达 7倍的谷胱甘肽
(GSH)，因此其呈现为还原环境．谷胱甘肽浓度的
差异导致细胞内外氧化环境的不同，因此氧化还原

电势作为刺激响应型信号应用于药物传输中[54]．当

这类载体在细胞外递送时，可在低的谷胱甘肽浓度

下保持稳定，而当进入肿瘤细胞后，谷胱甘肽浓度

的差异引发载体降解，从而使药物释放出来，达到

释放的目的．

氧化还原敏感型药物传输系统中应用最广的就

是利用二硫键的可逆断裂性能制备的智能纳米药物

载体[55]．二硫键是生物体系普遍存在的一种动态共

价键，由于二硫键键能高达 252 kJ·mol原1，它在体

内循环中能保持稳定，而在细胞胞浆的还原环境中

容易发生断裂，因此它的引入为氧化还原敏感型纳

米给药系统的设计与合成提供了一条重要的途

径[56]．

Lee等[57]引入二硫键连接亲水外壳 PEG和疏水
内核聚(D,L- 乳酸)形成自组装胶束包裹药物阿霉
素，并在小鼠 M109肿瘤模型上研究其抗肿瘤效
果．二硫键极大地增大了载药系统在体内循环中的

稳定性和循环时间，相比之下，未引入二硫键的载

药胶束，几乎在进入体内的同时就开始释放药物．

更值得注意的是，引入和未引入二硫键的载药胶束

在体外的细胞摄取实验中几乎没有表现出显著的药

物细胞内传递的差异．然而在体内抗肿瘤实验中，

二硫键的引入大大提高了胶束系统的抗肿瘤效果．

在提取载药胶束系统注射 12 h后，对小鼠的肿瘤
细胞进行染色，用共聚焦显微镜进行观察发现，注

射引入二硫键的载药胶束 12 h后，在血液和肿瘤

细胞中还可看到药物阿霉素的荧光信号，更重要的

是，药物集中于细胞核，而胶束均集中于细胞质

中．这些结果都表明二硫键的引入可以在很大程度

上提高抗肿瘤药物在体内的细胞内靶向，从而提高

系统的药物利用率．

除二硫键用于还原敏感的载体外，二硒键也是

一类重要的还原敏感键[59]．Zhang课题组[58]合成了

以二硒键连接的聚氨基甲酸酯嵌段共聚物，聚合物

的两端连接聚乙二醇(图 3)．聚合物可在水中自组
装形成胶束，并包载疏水性的荧光染料罗丹明 B．
通常，二硒键在氧化剂存在的情况下可断裂氧化为

硒代亚磺酸，在还原环境中可还原为硒醇．实验结

果表明，当向体系中加入还原型的谷胱甘肽时，胶

束降解，罗丹明 B从载体中释放．而当向体系中
加入氧化性的双氧水时，胶束也会降解释放罗丹明

B．因此该系统具有作为还原敏感性抗肿瘤给药系
统的潜能．

1.4 酶敏感型

酶敏感型纳米给药系统是一类新型的智能药物

载体材料，其原理是在具一定选择性催化酶存在的

条件下，利用生物酶独特的水解蛋白质分子酰胺键

的特性，从载体材料中释放出药物．通常情况下，

没有蛋白酶的存在，蛋白质的水解速率是相当缓慢

的．然而，肿瘤细胞与正常细胞相比，由于控制酶

活性的机制出现问题，酶的表达无法被控制，这就

Fig. 3 Structure of PEG鄄PUSeSe鄄PEG and schematic of the
redox responsive disassembly of PEG鄄PUSeSe鄄PEG micelles[58]

图 3 PEG鄄PUSeSe鄄PEG的化学结构及氧化还原响应 PEG鄄
PUSeSe鄄PEG胶束降解示意图[58]

该图显示了为达到双重氧化还原敏感，给药体系将聚氨基甲酸酯嵌

段共聚物连接两个亲水的聚乙二醇和一个不溶于水的联硒化物嵌

段，在水中自组装形成胶束，在氧化或还原的条件下胶束均可解离

释放出药物．

氧化或还原

水中自组装

PEG-PUSeSe-PEG n抑96 m抑43

: Se-Se键
:装载的药物分子

CH3 ( O CH2 CH2 ) O C N
Hm

O
N C O ( CH2 ) SeSe ( CH2 ) O C N
H HO O

1111 n
N C O (CH2 CH2 O ) CH3
H O

m

Se-Se
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Fig. 4 Synthesis of multiblock backbone biodegradable HPMA copolymer鄄paclitaxel conjugate (mP鄄PTX)[66]

图 4 多嵌段主链可降解的聚 HPMA鄄紫杉醇轭合物的示意图[66]

该图显示了给药体系将紫杉醇通过酶敏感肽链 GFLG连接到疏水的聚 HPMA上，提高了体系的药物利用度，实现了可控释放．

导致肿瘤细胞和正常细胞在很多酶的表达上有显著

差异．目前学者所研究的酶敏感药物载体中，利用

较多的就是通过酯酶断裂酯键或者是蛋白酶断裂一

些短肽[60]．

比如基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase，
MMP)，它们在肿瘤细胞中特异性高表达 [61-62]．

MMPs是一组大约由 24种含锌肽链内切酶组成的
蛋白酶家族，主要由肿瘤组织的间质性基质分泌．

通常情况下，MMPs表达程度低，当组织再造时它
们会过度表达，可降解细胞外基质和许多其他蛋白

质，因此能改变肿瘤的微环境，与肿瘤的侵袭有

关．这使得 MMPs成为抗肿瘤研究的一个热点．
其中，MMP2和 MMP9在肿瘤生长、血管生成中
占有重要角色，它们在多种肿瘤细胞中过度表达

(例如卵巢癌、子宫内膜癌、宫颈癌和乳腺癌)，因
此若药物载体中含有这两种酶的可剪切肽链，可以

用来提高抗肿瘤药物的利用率．例如，Harashima
课 题 组 [63] 合 成 三 嵌 段 聚 合 物 PEG-peptide-
dioleoylphosphatidyl ethanolamine (DOPE) ternary
conjugate (PPD)包含 MMP-2 敏感链段 (序列：
GGGVPLSLYSGGGG)，体内实验也成功地表明了
其良好的抗肿瘤效果．

Torchilin课题组[64]制备了一种新型的智能型多

功能化载药系统在肿瘤微环境中对 MMP2 响应，
通过 MMP-2 可剪切肽链 (序列： Gly-Pro-Leu-
Gly-Ile-Ala-Gly-Gln)，连接长链 PEG和靶向基团在

纳米粒子的表面，这样的结构保证了载体系统在血

液中的长循环，当到达肿瘤细胞时，由于肽链被肿

瘤细胞表面过度表达的 MMP-2所剪切，避免了长
链 PEG阻碍肿瘤细胞对载体的内吞，从而极大提
高了药物在肿瘤细胞的累积量．

组织蛋白酶 B (cathepsin B)也是一种在肿瘤细
胞中高表达的酶，它可以水解多种多肽(例如 Leu，
Arg-Arg，Ala-Leu， Phe-Arg， Phe-Lys， Ala-Phe-
Lys， Gly-Leu-Phe-Gly， Gly-Phe-Leu-Gly 和 Ala-
Leu-Ala-Leu)[65]，在抗肿瘤载药系统中研究最多的

cathepsin B 可 剪切 的 肽 链 是 Gly-Phe-Leu-Gly
(GFLG)，这个四肽被作为药物和载体材料的连接
物，能够被溶酶体中的组织蛋白酶 B 切割断裂，
使得含有 Gly-Phe-Leu-Gly序列的载体能够在肿瘤
部位有效地释放出抗癌药物，从而降低了在正常细

胞的释放量，减小了药物的毒副作用．最经典的包

含 GFLG 的酶敏感载药系统是阿霉素前药与
HPMA以 GFLG作为 linker连接在一起，当到达肿
瘤细胞时，GFLG 断裂，释放出自由阿霉素．目
前，它已在英国成功通过了临床Ⅰ期试验，其最大

耐受剂量为 320 mg/m2，同时也显示了抗癌活性．

临床域期试验针对非小细胞性肺癌和乳腺癌．
Zhang和 Luo等[66]也合成了以 GFLG酶敏感肽链连
接的、新型可降解高分子质量的 HPMA copolymer-
紫杉醇轭合物(mP-PTX，其分子质量为 335 ku)的
纳米粒子载药系统(图 4)，并与自由紫杉醇和低分
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Fig. 5 Structures of amphiphilic triblock HPMA copolymer鄄doxorubicin conjugate, and the illustration of its polymeric
nanoparticle[69]

图 5 两亲性三嵌段聚 HPMA鄄阿霉素轭合物的结构，以及其自组装形成聚合物纳米粒子的示意图[69]

该图显示了两亲性三嵌段聚 HPMA-阿霉素轭合物中，药物阿霉素通过酶敏感的肽链 GFLG连接到聚合物上，不同于其他的自组装纳米载
体，如胶束、脂质体等，此体系在 PBS或血液循环中具有一定稳定性，因为药物是通过 GFLG共价连接在载体上．只有进入到肿瘤细胞
后，酶敏感的 GFLG肽链才会断裂释放出药物．

子质量的轭合物进行体内体外对比，包括细胞毒

性、药代动力学、体内分布、体内抗肿瘤和组织分

布等．结果显示，mP-PTX进入体内后，进行长循
环，通过 EPR效应累积于肿瘤部位，并通过细胞
内吞进入肿瘤细胞，GFLG酶敏感肽链被组织蛋白
酶 B裂解后释放出紫杉醇药物，提高了药物的治
疗效率．这类分子链主链含有酶敏感短肽的高分子

质量聚合物纳米载药系统，具有肿瘤部位高聚集、

抗肿瘤效果显著提高和降低药物的毒副性等特

点[67-68]．

Yang等[69]成功制备了以 GFLGKGLFG 肽链连
接亲水端和疏水端的、可降解两亲性三嵌段聚 N-
(2-羟丙基)甲基丙烯酰胺(HPMA)-阿霉素轭合物酶
敏感纳米粒子载药系统(图 5)．通常，增加载药材
料的分子质量是一种提高 EPR效应和体系被动靶
向的有效手段．尤其对于载药材料是不可降解的聚

合物，如果分子质量小于肾清除的临界值，载体系

统进入血液循环后会被立刻清除，达不到预期的抗

肿瘤效果．据报道，目前研究的绝大多数聚

HPMA-阿霉素轭合物体系(包括部分已进入临床阶
段)，都因其低分子质量导致体内循环时间缩短、
肿瘤部位药物浓度降低，从而导致体系较低的抗肿

瘤活性．而本课题组所研究的载药体系在进入血液

循环后，由于其分子质量较大(约 100 ku)，大大延
长了体系在体内的循环时间，轭合物通过 EPR效
应进入肿瘤组织，通过内吞作用选择性进入肿瘤细

胞，并由细胞内的溶菌酶(pH 6，37℃ )分解 GFLG，
从而使轭合物降解为小于 50 ku的片段，使 DOX
得以释放．体系的酶敏感特性不仅延长了 DOX在
体内停留的时间，增大了药物在肿瘤部位的累积

量，更因其使体系在释放药物的同时进行降解，使

降解后的片段小于静脉注射的限制肾清除的临界分

子质量(50 ku)，避免了载体在体内的累积，从而获
得了良好的生物安全性．体内小鼠乳腺癌肿瘤模型

抗肿瘤实验和免疫组织化学测试的结果也证实，与

自由阿霉素相比，酶敏感载药系统在大大提高抗肿

瘤效果的同时，极大地降低了药物系统在治疗期间

的副作用．
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1.5 其他响应型

其他重要环境响应型聚合物纳米粒子给药系

统，还有光敏感型、磁敏感型、电解质(离子强度)
型等．光敏感型给药系统指聚合物中含有一定的感

光基团，在外加光的刺激下会发生构型变化来控制

药物的负载和释放，它不需要任何外界化学环境的

变化[70]．近些年来，磁纳米粒子作为抗肿瘤药物载

体也成为研究的热点．用作药物载体的磁纳米粒子

一般在肿瘤部位施加磁场，纳米粒子进入体内后，

磁场敏感的特性使其聚集至肿瘤部位，药物释放后

被肿瘤细胞摄取．影响磁场敏感型载富集的因素包

括磁场强度、血流速度、载体表面理化性质等．最

常见的有将 Fe3O4纳米颗粒，通过外加磁场的作

用，将负载的药物集中于肿瘤部位．电解质(离子
强度)型给药系统指聚合物载体一般具有两亲性或
两性离子，在溶液状态和电解质条件下，聚合物分

子内离子键受到破坏，或电解质离子中和了聚合物

分子，导致聚合物的链段构象发生转变，促成聚合

物性能的改变，达到药物可控释放目的．

2 结 语

如何可控、高效、副作用小地将药物传输到特

定的治疗部位仍然是聚合物纳米粒子给药系统面临

的巨大挑战．而环境响应型药物给药系统受到来自

于环境的化学或物理性质的刺激时，其自身的结构

或性能会发生相应的改变，如聚合物的构型、连接

物的断裂、材料的表面能和反应速率急剧变化等，

能够实现药物的定点、定时、定量的释放．环境响

应型药物传输系统的研究内容十分丰富，在生物医

学领域具有广阔的应用前景．由于临床上难以掌握

给药时间，因此使其能充分依据肿瘤的病理生理特

点释放药物，达到与肿瘤的病理生理特点一致或时

间相吻合的智能给药效果，从而提高其生物利用度

降低药物不良反应，将是环境响应型药物传输系统

研究中的重点方向之一．此外，将多种环境敏感型

整合于同一个给药系统中也是未来环境敏感型聚合

物纳米粒子给药系统的重点研究方向，虽然很多研

究还在探索阶段，但多种环境响应的聚合物纳米给

药系统必将为肿瘤诊断与治疗带来进展．
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Delivery Systems for Cancer Therapy*
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Abstract Environment-responsive polymeric nanoparticles as antitumor drug delivery systems could response to
tiny environmental stimulus, change their structure and release the antitumor drug. They have been widely applied
in biomedical area due to their considerable advantages of prolonging survival time with lower toxicity,
controllability and high drug loading in cancer therapy. Here, we present an overview of the recent work on
environment-responsive polymeric nanoparticles as drug delivery systems for cancer therapy, including pH
sensitive, temperature sensitive, redox sensitive and enzyme sensitive, based on the domestic and international
research progress. In addition, recent advances and future directions in the development of environment-
responsive polymeric nanoparticles as antitumor drug delivery systems are also included.
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