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摘要摇 综述了肿瘤靶向性高分子纳米载体在抗肿瘤药物的靶向性输送和控制释放方面的研究进展, 并详细

介绍了被动肿瘤靶向性、 主动靶向性、 生物可降解性、 pH 敏感性、 还原敏感性、 酶敏感性和温度敏感性高分

子纳米载体的研究现状, 展望了该研究领域的发展方向.
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恶性肿瘤已经成为威胁人类健康和导致人类死亡最严重的疾病之一, 化疗是治疗恶性肿瘤的一种

重要手段. 目前临床上使用的化疗药物以小分子细胞毒性药物为主, 这些药物存在靶向性差、 代谢时

间短和易产生耐药性等问题, 在杀死肿瘤细胞的同时, 也强烈损害了正常细胞和组织功能, 导致药效

低且毒副作用大, 人体免疫力显著下降. 化疗药物产生严重毒副作用的主要原因是药物毒性大且没有

选择性. 通过物理负载或化学键合的方法将抗肿瘤药物与适当的纳米载体进行结合, 可以制备出肿瘤

靶向纳米制剂. 其中, 高分子载体既可以实现抗肿瘤药物的靶向性输送, 又可以实现抗肿瘤药物在肿

瘤部位的控制释放, 明显降低药物的毒副作用. 同时, 通过发展靶向抗肿瘤药物, 使药物集中作用于

肿瘤细胞, 提高药物在肿瘤处的生物学分布, 取得比原药更好的疗效[1] . 近年来, 国内外已在该领域

做了大量研究, 部分新制剂已经通过审批并成功上市. 发达国家的抗肿瘤药物已逐渐转变为以靶向抗

肿瘤药物为主, 主要包括分子靶向药物、 单抗靶向抗癌药物以及已有抗肿瘤药物的靶向制剂. 2011
年, 美国销售额前 4 位的抗肿瘤药物都是靶向药物, 销量前 10 位的抗肿瘤药物有 8 种是靶向药物[2] .
我国目前仍然以非靶向药物为主, 根据 2009 年我国抗肿瘤药物市场份额统计, 前 10 位中只有一种靶

向抗肿瘤药物, 而且排名在第 10 位[3] . 这主要是因为靶向抗肿瘤药物和制剂被国外制药公司垄断, 其

价格昂贵. 因此, 开发具有自主知识产权的靶向抗肿瘤药物和制剂, 具有重要的现实和经济意义.
本文从高分子纳米载体角度出发, 基于长期从事肿瘤靶向性高分子纳米载体在抗肿瘤药物的靶向

性输送和控制释放方面的研究, 综述了基于高分子纳米载体的被动肿瘤靶向性、 主动靶向性、 生物可

降解性、 pH 敏感性、 还原敏感性、 酶敏感性和温度敏感性等特性的研究, 对高分子纳米载体的特殊性

质进行了详细评述.

1摇 抗肿瘤药物的靶向性输送

抗肿瘤药物的高分子纳米粒子是以生物可降解高分子材料为基质, 将药物分散在基质中制成纳米

颗粒, 或者将药物或药物的溶液包裹在基质的中心, 制成微囊. 在这类体系中, 抗肿瘤药物具有靶向

性输送能力, 即被动靶向输送和主动靶向输送[4,5] .
1. 1摇 被动靶向输送

在正常组织中微血管内皮间隙致密, 结构完整, 大分子和纳米颗粒不易透过血管壁. 在实体瘤组



Fig. 1摇 Schematic representation of anatomical diffe鄄rences
between normal and tumor tissues[5]

Hyper鄄permeable tumor vasculature allows preferential extravasa鄄
tion of the circulating macromolecular drug carriers due to en鄄
hanced permeability and retention(EPR) effect.

织中, 新生成的肿瘤血管供养肿瘤细胞快速生

长所需的营养, 肿瘤血管结构完整性差, 血管

壁间隙较宽, 而且肿瘤区域缺乏可滤除颗粒的

淋巴回流系统, 造成大分子类物质和纳米颗粒

在肿瘤组织中具有选择性、 高通透性和滞留

性, 这种现象被称为肿瘤组织透过性增强及滞

留(EPR)效应(图 1) [6] . 自从 Maeda 等[7,8] 发

现苯乙烯鄄马来酸共聚物接枝抗肿瘤蛋白

(SMANCS)在肿瘤组织中富集后, 利用 EPR 效

应研究并开发了大量抗肿瘤药物被动靶向高分

子纳米输送体系[9 ~ 16] .
抗肿瘤药物高分子纳米粒子的被动靶向能

力与高分子纳米载体的物理化学性质和肿瘤种

类密切相关[17,18] . 一般具有明显被动肿瘤靶向

效果的纳米粒子粒径在 20 ~ 200 nm 之间[19],
粒子表面电荷密度很低或呈电中性[20], 是具有较高含量的高分子量亲水聚合物. Kataoka 等[18]研究了

粒径为 30, 50, 70 或 100 nm 的载药聚乙二醇鄄b鄄聚谷氨酸胶束对 C26 结肠癌和 BxPC3 胰腺癌的靶向能

力, 发现对于高通透性的 C26 结肠癌, 不同粒径胶束的靶向能力无明显区别; 而对于低通透性的 Bx鄄
PC3 胰腺癌, 只有 30 nm 的胶束可大量进入肿瘤组织, 70 和 100 nm 的胶束进入肿瘤组织的量不到 30
nm 胶束的 40% . Feijen 等[21]考察了表面电荷密度对聚乙二醇鄄b鄄聚外消旋丙交酯(PEG鄄b鄄PDLLA)囊泡

的血液长循环能力和 B16 黑色素瘤的靶向能力的影响, 随着 Zeta 电位从-7郾 6 mV 降低到-38郾 7 mV,
囊泡的血液长循环能力和对肿瘤的靶向能力都明显降低. 长循环能力对纳米粒子的被动靶向能力至关

重要, 因为只有在血液中长时间循环, 纳米粒子才能够有大量机会通过 EPR 效应到达肿瘤组织. 带正

电的纳米粒子在带负电的血清蛋白存在下会发生聚集, 在肺部毛细血管处形成短暂的栓塞, 导致带正

电的纳米粒子被血液快速清除[22] . 与亲水性纳米粒子相比, 疏水纳米粒子对血清蛋白具有更强的表面

吸附能力, 调理作用更加显著, 因此, 疏水纳米粒子会更快速地被网状内皮系统(RES)清除[23] . 对纳

米粒子表面进行亲水改性有利于延长纳米粒子的血液循环时间, 增强 EPR 效应. Discher 等[24] 报道了

聚乙二醇(PEG)鄄b鄄聚烷烃聚合物囊泡的血液循环时间随着 PEG 链长和密度的增加而延长. 另外, 具有

正负双离子对的聚合物增加血液循环时间也有显著效果. Jiang 等[25] 研究了两性离子对聚合物对血液

循环时间的影响, 结果表明, 较软的两性离子纳米凝胶能够更容易穿过生理屏障, 特别是脾过滤, 具

有较长的循环半衰期和较低的脾积累.
1. 2摇 主动靶向输送

与正常细胞相比, 肿瘤细胞表面常常高表达一些受体或者抗原(靶点), 比如叶酸受体、 转铁蛋白

受体(TFR)、 凝集素受体、 表皮生长因子受体(EGFR)、 血管内皮生长因子受体(VEGFR)、 血小板衍生

生长因子受体( PDGFR)、 Toll 样受体( TLR)、 细胞黏附分子 ( CAM) 受体及前列腺特异性膜抗原

(PSMA)等[26 ~ 32] . 高分子纳米药物载体可以方便地通过键合作用实现表面配体分子的修饰, 获得具有

靶向性的纳米制剂(纳米导弹), 并通过与肿瘤细胞表面受体或者抗原进行特异性的结合而实现药物的

主动靶向输送. 这种载体最大的优势在于增加肿瘤细胞对其摄取的效率, 显著提高药物的疗效(图 2),
并降低化疗过程中的毒副作用[33,34] .

靶向配体大致分为 3 类: (1) 蛋白类, 主要包括抗体及其片段(Antibody)和短肽或多肽. 单克隆抗

体(mAbs)的专一性强, 可以用于特异性鉴别癌抗原并产生抑制作用[35] . Milstein 等[36]首次将 mAbs 作

为主动靶向配体在人类肿瘤异种移植系统中进行尝试性研究, 随后, 大量的单抗类靶向药物被开发出

来并进入临床应用[37 ~ 40] . 迄今, 超过 200 种基于 mAbs 及 mAbs 片段的药物靶向输送体系已经进入临

床和临床前实验研究[41] . (2)核酸类, 主要指核酸适配体(Aptamers). 核酸适配体是对一些靶点具有
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Fig. 2摇 Schematic representation of different mechanisms by which nanocarriers can deliver drugs to tumours[1]

摇 摇 Polymeric nanoparticles are shown as representative nanocarriers(circles) . Passive tissue targeting is achieved by extravasation of nanoparti鄄
cles through increased permeability of the tumour vasculature and ineffective lymphatic drainage(EPR effect) . Active cellular targeting( inset)
can be achieved by functionalizing the surface of nanoparticles with ligands that promote cell鄄specific recognition and binding. the nanoparticles
can(i) release their contents in close proximity to the target cells;( ii) attach to the membrane of the cell and act as an extracellular sustained鄄
release drug depot; or( iii) internalize into the cell.

较高的特异性和结合率的小分子 DNA 或 RNA 片段. 核酸适配体尺寸小, 易内化进入细胞. 内化过程

需要靶蛋白介导, 使核酸适配体具有双重作用, 除了识别功能, 还具有协助药物内化的作用, 且其靶

向结合性能可通过修饰来改善[42] . 将核酸适配体与药物直接键合或修饰到载药纳米粒子表面, 可以实

现对药物的靶向输送. Lippard 等[43]将核酸适配体键合在载有四价铂的纳米粒子表面, 使其能与前列

腺癌细胞表面的抗原结合, 体内实验结果表明, 该体系具有很高的选择性和靶向效率. (3)靶向配体

分子, 如维生素、 多糖和小分子肽等. 表皮生长因子受体(EGFR)在很多肿瘤细胞如乳腺癌细胞和喉舌

癌细胞表面都过表达, 而表皮生长因子(EGF)被证明能够减少或阻断这一受体的过表达[44] . 叶酸(维
生素 B9)也被用于靶向叶酸受体过表达的卵巢癌、 子宫内膜癌和肾癌等肿瘤细胞[45 ~ 48] . 而转铁蛋白受

体(TfRs)在胰腺癌、 结肠癌、 肺癌及膀胱癌等肿瘤细胞表面过表达, 因此, 转铁蛋白(Tf)具备这些肿

瘤细胞的靶向作用[49,50] . 由于这些靶向配体受体的表达与代谢速率相关, 导致专一性不够强, 会降低

药物的治疗效果且增加毒性[51] . 此外, 肿瘤细胞外基质会过表达多糖类物质, 如肝素硫酸酯、 硫酸软

骨素和透明质酸等[52,53], 这些都可以被作为细胞外基质的受体.
尽管单克隆抗体在肿瘤的治疗及靶向方面取得了巨大成功, 但由于其分子量相对较大(1郾 6 万),

很难扩散到血液供应不够充足的肿瘤内部. 此外, 单克隆抗体进入体内后难以逃脱临肝、 脾及骨髓的

网状内皮组织的捕获, 导致单抗靶向药物具有一定的肝和骨髓毒性. 因此研究人员开发一些特异性细

胞表面黏附的功能性多肽片段作为新型的肿瘤靶向配体. RGD 系列多肽能与细胞表面整联蛋白特异性

作用, 成为多肽类靶向配体研究的最大热点.
Folkman 等[54]提出肿瘤生成依赖血管的理论, 使肿瘤的治疗有了新手段———抑制血管生成. 琢v茁3

整联蛋白在肿瘤的血管生成中具有重要作用, 且对于细胞的黏附、 扩散和迁移有着重要影响[55] . 琢v茁3

整联蛋白在各种肿瘤的内皮细胞及一些肿瘤细胞的表面过表达. RGD 多肽对于 琢v茁3整联蛋白具有特异

性的结合作用, 因此, 基于 RGD 多肽的肿瘤细胞及血管靶向药物被广泛开发用于肿瘤的诊断及治

疗[56] . Ghandehari 等[57]设计开发了一系列基于 HPMA[N鄄(2鄄hydroxypropyl)鄄methacrylamide]共聚物的
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环状 RGD 键合体的肿瘤血管靶向药物载体. 其中, HPMA 共聚物鄄RGD4C 和鄄RGDfk 键合物体系在一系

列肿瘤细胞模型(如前列腺癌、 肺癌和乳腺癌等)中都显示了更高的肿瘤聚积浓度, 在靶向输送治疗及

影像试剂方面具有应用潜力. Fang 等[58]制备了环状 RGD 多肽修饰的聚合物胶束纳米粒子, 并进行了

紫杉醇的担载, 结果表明, 这种整合素靶向的 c(RGDyK)鄄MNP / PTX 载药粒子在整联蛋白高表达的

U87MG 肿瘤模型中显示出高度特异性和靶向性的传输效果. 本课题组 Song 等[59] 开发了一种

c(RGDfK)修饰的聚(L鄄谷氨酸)鄄g鄄PEG / Ve 接枝共聚物的双载药体系, 担载顺铂和多西紫杉醇. 该体系

增强了胶束的内吞效应及在肿瘤组织中的滞留, 在黑色素瘤荷瘤小鼠抑瘤实验中表现出良好的抗肿瘤

效果和抗肿瘤转移作用.
iRGD 是一类能够选择性传输治疗及诊断肿瘤部位的环状多肽[60 ~ 62], 具有 CRGDK / RGPD 结构,

包括 1 个隐蔽的具有组织和细胞穿透能力的 CendR 单元. 静脉注射连有 iRGD 分子的化合物后, 能与

肿瘤血管结合并向肿瘤血管外软组织扩散, 而普通的 RGD 多肽只能将载体运送到肿瘤血管. 这一作用

的实现包括多肽与表达 琢v整合素的内皮细胞结合及蛋白酶切断 iRGD 两个步骤, 使 CendR 结构单元显

露出来, 与 Neuropilin鄄1 受体结合并增加肿瘤血管的渗透性. 这种酶切作用使 CRGDK 片段失去与整合

Fig. 3摇 Multistep binding and penetration
mechanism of iRGD[63]

素的作用, 并产生与 Neuropilin鄄1 的强结合作

用, 从而使 CRGDK 完成从整合素到 Neuropi鄄
lin鄄1 的转移并最终实现渗透作用(图 3) [63] .
因此, iRGD在高表达 Neuropilin鄄1 和 琢v整合素

的肿瘤细胞上显得极为有效, 并显示了在临床

应用方面的巨大潜力. 这种穿膜多肽不仅在键

合时有效, 在与其它药物配合使用时也同样有

效. 通过与 iRGD 的协同注射, 可以提升各种

小分子药物(DOX)、 纳米粒子(Abraxane)、 阿

霉素脂质体和单抗 ( Trastuzumab) 的治疗系

数[64] . 因此, iRGD 的共传输成为一种有效提

升抗肿瘤效率并降低毒副作用的给药方式. 本课题组研究了聚乙二醇鄄b鄄聚(L鄄谷氨酸)嵌段共聚物和顺

铂结合的高分子与 iRGD 的协同注射—金属复合胶束治疗非小细胞肺癌(图 4), 发现高分子化明显降

低了顺铂的毒副作用[65] .

Fig. 4摇 CDDP / mPEG鄄b鄄PLG and a combination with cyclic iRGD applied
fornon鄄small cell lung cancer therapy[65]

2摇 抗肿瘤药物的控制释放

抗肿瘤药物的控制释放主要是利用载体的一些特殊性质来实现, 如高分子载体的生物可降解性、
pH 敏感性、 还原敏感性、 酶敏感性及温度敏感性等[66] .
2. 1摇 生物可降解高分子载体

生物可降解高分子材料在抗肿瘤药物的控制释放方面占主导地位, 如脂肪族聚酯、 聚(L鄄氨基酸)
或聚(L鄄氨基酸)与聚乙二醇嵌段共聚物, 其中以聚乙二醇鄄b鄄聚乳酸、 聚乙二醇鄄b鄄聚(乙交酯鄄co鄄丙交
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酯) [67]、 聚乙二醇鄄b鄄聚 L鄄谷氨酸及聚 L鄄谷氨酸等为代表. 最近, 韩国 Samyang 公司成功开发了新型紫

杉醇靶向控释制剂, 商品名为 Genexol鄄PM, Genexol鄄PM 襅即是一种载有紫杉醇(Paclitaxel, PTX)的聚

乙二醇单甲醚鄄b鄄聚(D,L鄄丙交酯)嵌段共聚物胶束. 目前已经在韩国等 5 国上市, 在美国进行郁期临床

试验, 用于治疗非小细胞肺癌[68]、 转移性乳腺癌[69]和晚期胰腺癌[70] 等恶性肿瘤. 2004 年, 日本化药

株式会社将负载 PTX 的 4鄄苯基鄄1鄄丁醇修饰的聚乙二醇鄄b鄄聚天冬氨酸嵌段共聚物胶束 NK105 用于治疗

胰腺癌(n=11)、 胆管癌(n=5)、 胃癌(n= 2)和结肠癌(n = 1), 之后又开始进行了晚期胃癌的域期临

床实验(n=6), 目前该药物正在准备进行芋期临床实验. Kataoka 等[71,72] 研发的新型顺铂靶向控释胶

束药物已经进入域期临床, 其代号是 NC鄄6004(图 5), 是一种聚乙二醇鄄b鄄聚(L鄄谷氨酸)和顺铂结合的

高分子鄄金属复合胶束. 目前, 分别在台湾地区和新加坡进行晚期及转移性胰腺癌的玉/域临床研究.
NK911 是一种载药聚乙二醇与聚天冬氨酸嵌段共聚物自组装所形成的胶束, 已经用于治疗转移性胰腺

癌的玉期临床实验[73] . 本课题组对聚乙二醇鄄b鄄聚(L鄄谷氨酸鄄co鄄苯丙氨酸)担载阿霉素对非小细胞肺癌

的治疗进行研究, 发现该载药体系具有高载药量和细胞内 pH 触发释放性质, 同时能降低药物毒性, 增

加肿瘤聚集能力, 是癌症治疗中非常有前景的药物运输体系(图 6) [74] .

Fig. 5摇 Chemical structures of CDDP and PEG鄄P(Glu)block copolymers and the micellar structures of
CDDP鄄incorporating polymeric micelles(NC鄄6004) [72]

Fig. 6摇 Schematic illustration of the preparation and the interaction mechanism of DOX鄄NP[74]
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2. 2摇 pH 敏感纳米载体

在肿瘤组织部位, 细胞外液的 pH 值为 6郾 5 ~ 7郾 2, 而正常组织的细胞外液 pH 值为 7郾 4. 当载药系

统进入细胞内的内涵体时, 其 pH 值降低至 5郾 0 ~ 6郾 5; 而当进入到溶酶体时, pH 值进一步降低至

4郾 5 ~ 5郾 0. 这意味着只要载药系统的 pH 值敏感性在内涵体或者溶酶体的 pH 值范围内, 即可以实现选

择性地在细胞内释放抗肿瘤药物, 从而使载药系统的毒副作用更低, 并能更有效地杀死肿瘤细

胞[75 ~ 78] . 杨振忠等[79]利用苯甲酰亚胺的苯环与碳氮双键共轭作用使其在生理 pH 值下具有良好的稳

定性和在弱酸环境下具有可水解的特性, 制备了具有 pH 响应性药物控制释放载体. 伍国琳等[80,81] 研

究了聚乙二醇鄄b鄄聚谷氨酸鄄b鄄聚丙氨酸三嵌段共聚物和聚乙二醇鄄b鄄聚酰肼基天冬氨酸鄄b鄄聚丙氨酸三嵌

段共聚物的合成及其胶束的 pH 响应性药物控制释放. Kwon 等[82] 以 pH 值敏感的聚乙二醇鄄b鄄聚 茁鄄胺
酯嵌段共聚物(MPEG鄄b鄄PEA)为载体, 担载抗肿瘤药物阿霉素, 制成载药胶束. 在 pH 值为 7郾 4 时, 载

药体系形成胶束包裹药物导致释放药物速度很慢; 当 pH 值降至 6郾 4 时, 胶束解离, 从而释放药物速度

大大加快. 体内实验结果发现, 与使用阿霉素相比, 使用聚乙二醇鄄聚 茁鄄胺酯阿霉素抗肿瘤体系的小鼠

存活率明显提高. 王钧等[83]研究了可在肿瘤细胞外液的 pH 值下电荷翻转的 PAMA鄄DMMA 纳米载药

体系, 研究表明, 该体系能在保证纳米粒子长循环能力的同时, 可有效提高纳米药物内吞的能力.
本课题组开发了 4 类具有 pH 响应性的高分子载药体系:
(1) 聚谷氨酸类载药体系. 包括聚谷氨酸接枝梳状聚合物[84]、 聚乙二醇单甲醚鄄b鄄聚(L鄄谷氨酸鄄

co鄄酌鄄3鄄苯丙烯基鄄L鄄谷氨酸酯) [mPEG鄄b鄄P(LGA / CLG)]嵌段共聚物和聚(L鄄谷氨酸鄄酌鄄3鄄苯丙烯基鄄L鄄谷
氨酸酯)鄄b鄄聚乙二醇鄄b鄄聚( L鄄谷氨酸鄄co鄄酌鄄3鄄苯丙烯基鄄L鄄谷氨酸酯) [P(LGA / CLG)鄄b鄄PEG鄄b鄄P(LGA /
CLG)]三嵌段共聚物[85], pH 敏感载药体系阿霉素 /聚乙二醇鄄b鄄聚谷氨酸嵌段共聚物(mPEG鄄b鄄PLG鄄
DOX·HCl)(图 7) [86]和阿霉素 /聚乙二醇鄄b鄄聚(炔丙基 L鄄谷氨酸鄄g鄄巯基琥珀酸) 嵌段共聚物载药体系

[mPEG鄄b鄄(PPLG鄄g鄄MSA)鄄DOX·HCl] [87], 这些体系利用氨基酸聚合物上的羧基担载抗肿瘤药物, 在

正常的生理环境下, 载药体系可稳定存在, 在酸性环境中, —COO- 向—COOH 转变, 使药物快速

释放. 摇 摇

Fig. 7摇 Schematic illustration of drug loading, endocytosisand intracellular drug release of
the pH鄄responsive amphiphile complex[86]

(2) 聚 茁鄄胺酯类载药体系. 主要包括内涵体 pH 敏感的聚乙二醇鄄b鄄聚 茁鄄胺酯(PEG鄄b鄄PolyA3)嵌段

共聚物形成的胶束, 其保留了聚 茁鄄胺酯的 pH 敏感性, 在中性环境中担载疏水药物非常稳定, 在 pH 值

约为 6郾 0 时, 胶束分离且药物快速释放(图 8) [88] .
(3) 电荷翻转类载药体系. 主要包括在肿瘤的 pH 值下可触发表面电荷从负转变为正的顺铂 /聚

(谷氨酸鄄co鄄赖氨酸) CDDP / P(Glu鄄co鄄Lys)的药物输送系统(图 9) [89] . 因为细胞膜带负电, 因此正电荷

粒子的内吞速度更快. 该体系在血液环境 pH 值下带负电, 有利于延长循环时间, 而在肿瘤微酸性环境

下表面电荷反转为正, 有利于药物的内吞.
(4) pH 敏感的电荷反转屏蔽系统. 主要包括: 通过静电结合的聚乙烯亚胺鄄b鄄聚(L鄄赖氨酸)鄄b鄄聚

(L鄄谷氨酸)(PELG)、 PEI 和顺式鄄乌头酸酐鄄阿霉素(CAD)体系, 该体系以 PEI / CAD 为核, 以具有电荷

反转性能的 PELG 为屏蔽体系. 在正常组织中体系表面带负电, 在微酸性肿瘤组织中 PELG 电荷翻转

为正, 使 PELG / PEI / CAD 纳米粒子脱离, 留下带正电的 PEI / CAD 更容易被细胞摄取(图 10) [90] .
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Fig. 8摇 Endosomal pH鄄sensitive carrier: PEG鄄PolyA3[88]

Fig. 9摇 Schematic representation oftumor鄄pHe 鄄trig鄄

gered charge鄄reversal CDDP / P ( Glu鄄co鄄
Lys) nanocarriers[89]

Fig. 10摇 pH鄄sensitive charge鄄conversion system for
doxorubicin delivery[90]

2. 3摇 还原敏感性纳米载体

还原型谷胱甘肽(GSH)是一种由 3 个氨基酸组成的短肽, 由谷氨酸、 半胱氨酸和甘氨酸组成, 含

有巯基(—SH), 广泛分布于机体各器官中. 活细胞内谷胱甘肽浓度为 0郾 5 ~ 10 mmol / L, 细胞外的还原

型谷胱甘肽浓度只有(2 ~ 20)伊10-3 mmol / L. 二硫键对巯基敏感, 因为细胞外的 GSH 浓度较低, 所以

用二硫键交联的载药胶束在细胞外液中稳定性较好, 而在活细胞内, 较高浓度的 GSH 会促进二硫键的

断裂, 从而使所担载药物快速释放出来. 具有 GSH 敏感的二硫键主要在细胞的初期内涵体中断裂[91],
这为在肿瘤细胞外基本不释放药物, 而在肿瘤细胞内快速释放药物的智能响应性抗肿瘤释药体系的制

备提供了可能. Wang 等[92]用二硫键交联的聚酯鄄聚磷酸酯鄄聚乙二醇担载阿霉素, 制备的氧化还原敏

感阿霉素胶束载药体系在细胞内释放药物速度更快, 载药体系比阿霉素显示出更强的抗肿瘤效果.
Zhong 等[93]用带有二硫键的聚乙二醇鄄聚 着鄄己内酯嵌段共聚物担载阿霉素, 制备了还原敏感的胶束, 此

胶束在模拟细胞内环境中释放药物的速度明显加快.
本课题组制备了具有还原响应性聚氨基酸纳米凝胶, 在细胞内高 GSH 浓度的刺激下实现了抗肿

瘤药物的瞬间释放(图 11) [94 ~ 97] . 同时, 研究了具有 pH 和还原双响应性的纳米载药体系: (1)通过简

单的缩聚反应将—S—S—和二羟乙基哌嗪基团引入得到具有双敏感的聚氨酯嵌段聚合物的纳米载药

胶束, 该胶束可在体内长期循环, 并在肿瘤组织中更灵敏地释放药物(图 12) [98]; (2)新型的 pH 和氧

化还原双敏感的纳米凝胶体系, 该体系在弱酸性和还原性环境中可以在高分子间和分子内快速地释放

药物, 这种利用季铵盐基团提高细胞内的药物传输方式具有很好的研发前景(图 13) [99,100]; (3) 制备
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了 3 种阿霉素的衍生物, 并利用聚乙二醇单甲醚鄄b鄄聚(L鄄赖氨酸鄄co鄄L鄄胱氨酸)嵌段聚合物包裹药物.
该载药体系在细胞内低 pH 和高 GSH 浓度的双重刺激下调节抗肿瘤药物在细胞内的释放速率, 并可有

效地将药物传输到肿瘤细胞核内, 从而降低副作用并提高抗肿瘤效果(图 14) [101] .

Fig. 11摇 Schematic illustration of DOX loading and targeted intracellular release[97]

Fig. 12摇 Schematic illustration of the formation and stimuli鄄dependent structural transitions of the
pH鄄 and reduction鄄responsive polyurethane micelles[98]

Fig. 13摇 Schematic illustration of improved cellular internalization and efficient intracellular DOX
release of DOX鄄loaded nanogel, and tumor cellular apoptosis[100]
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Fig. 14摇 Schematic illustration of mPEG鄄P(LL鄄co鄄LC) nanogel preparation,
DOX derivatives loading and intracellular release[101]

2. 4摇 温度敏感性纳米载体

除上述的肿瘤环境的特异性外, 局部升温也是一种容易实施且相对安全的治疗方法[102] . 聚 N鄄异
丙基丙烯酰胺(PNIPAAm)常用作温敏性载体的基元[103], 这主要是由于 PNIPAAm 水溶液具有可逆的

温度敏感性, 其低临界溶解温度(LCST)可达到 32 益 [104] . 另外, 聚乙二醇和聚氧丙烯(PPO)等聚合物

也具有较为显著的温度敏感性. 德国 BASF 公司的 Pluronic 系列(PEG鄄PPO鄄PEG)是少数商品化的双亲

嵌段共聚物之一. 因为 Pluronic 系列聚合物无毒、 无刺激、 无免疫原性, 经美国食品药品管理局(FDA)
批准可用作注射型药物载体. Kim 等[105]研究了一种可注射的具有温度敏感的 PEG鄄PLGA鄄PEG 持续给

药系统, PEG鄄PLGA鄄PEG 溶液在室温下为流体状, 可注入到靶组织中, 在体温下原位形成水凝胶, 达

到药物长效控制释放.
本课题组开发了一种新型的温度敏感载药多肽聚(酌鄄炔丙基鄄L鄄谷氨酸)接枝短链聚乙二醇单甲醚

(PPLG鄄g鄄MEO2 / MEO3)担载阿霉素(图 15) [106], 该载药体系释放行为受温度的影响, 在生理温度下可

持续释放.

Fig. 15摇 Infiuence of the polymer concentration on the thermosensitive behavior of PPLG112 鄄g鄄MEO2 in

aqueous solution(A), LCST of PPLG112 鄄g鄄MEO2 solution as a function of its concentration(B)

and release profile of doxorubicin from PPLG112 鄄g鄄MEO2nano鄄particles(C) [106]

通过“点击冶化学反应将叠氮端基的 2鄄(2鄄甲氧基乙氧基)乙基甲基丙烯酸甲酯(MEO2MA)或 2鄄[2鄄
(2鄄甲氧基乙氧基)乙氧基]乙基甲基丙烯酸甲酯(MEO3MA)的均聚物或共聚物(即 N3 鄄PMEOiMA)键合

到聚(酌鄄炔丙基鄄L鄄谷氨酸酯) (PPLG)上, 我们[107] 制备了一系列温度响应性的“毛杆冶聚氨基酸(图
16). 所制备的聚氨基酸 ( PLG鄄g鄄PMEOi MA) 的温度响应性和二级结构依赖于 PMEOi MA 侧链中

MEO2MA和 MEO3MA 结构单元的比例. 该载药体系随着 pH 值降低而引起的纳米凝胶粒径缩小及 DOX
与羧基相互作用的减弱, 加速了 DOX 从载药胶束中的释放; 在高于 LCST 的条件下, 载药体系受响应

温度刺激, 随着温度的降低而扩张, 促进了药物的扩散. 同时研究了温度敏感可原位形成水凝胶的载
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药体系[108]———聚乙二醇化聚(酌鄄乙基鄄L鄄谷氨酸)担载紫杉醇, 该体系能在原位形成一种贮存系统保持

药物的持续释放, 有效地抑制肿瘤的生长, 且无组织损伤.

Fig. 16摇 Schematic illustration of self鄄assembly of “hairy鄄rod冶 polypeptides, DOX loading and
thermal鄄responsiveness of micelle and DOX鄄loaded micelle[107]

2. 5摇 酶敏感性纳米载体

许多基质金属蛋白酶(MMPs)(如 MMP鄄2 和 MMP鄄9)在肿瘤中高度表达[109], MMP 敏感的阿霉素 /
白蛋白纳米药物比非 MMP 敏感的抑瘤效果更加明显[110] . MMP 敏感的氨甲喋呤结合葡聚糖或阿霉素

结合 PEG 较 MMP 不敏感的药物具有更大的抗肿瘤活性[111] . Bawendi 等[112] 报道了一种可在肿瘤中粒

径缩小的 MMP 敏感的聚乙二醇鄄凝胶纳米粒子, 这种粒径缩小策略有利于纳米粒子进入到肿瘤的深

处, 取得较好的抑瘤效果.

3摇 展摇 摇 望

综上所述, 解决肿瘤药物的靶向问题是目前的热点和难点, 只有清楚肿瘤靶向药物的输送机理,
才能有针对性地进行研究. 以高分子材料作为抗肿瘤药物的载体, 可以实现载药体系靶向输送和药物

的控制释放. 以高分子载体材料自组装制备的载药纳米粒子, 在肿瘤部位具有 EPR 效应, 可以实现肿

瘤组织的被动靶向给药. 而在纳米粒子表面联接具有肿瘤特异性的配体即生物活性识别基团, 可使载

药纳米粒子具有主动肿瘤靶向性. 利用高分子载体材料的生物可降解性、 pH 敏感性、 还原敏感性、 酶

敏感性或者温度敏感性, 可以使载药体系在肿瘤部位控制释放. 但抗肿瘤高分子纳米药物在基础研究

和应用推广方面还存在很多问题, 如对于代谢动力学和生物分布研究目前还不够深入; 对于影响肿瘤

靶向性能的关键因素(比如粒径、 电荷、 表面化学)还缺少系统性的研究. 由于肿瘤的复杂性, 抗肿瘤

纳米药物在不同肿瘤类型、 不同个体、 不同位置、 不同肿瘤发展阶段, 其靶向效果可能有显著区别. 虽

然高分子纳米抗肿瘤药物在一定程度上具有靶向性, 但效果不够显著. 大量的基础研究和临床试验结

果表明, 靶向肿瘤的药物输送是一个体内 5 步级联的过程, 要显著提高纳米药物的疗效, 纳米载体必

须连续克服生物屏障才能实现高效输送; 在血液循环系统中保留较长时间(血液屏障), 以实现肿瘤组

织中的高效富集(肿瘤靶向性, 包括被动靶向和主动靶向); 在肿瘤组织中渗透到各个部分以到达所有

肿瘤细胞, 并快速进入肿瘤细胞, 在胞内将药物快速释放. 要完成这一多层次的连续过程不可能由目

前已有的这种功能单一载体材料来实现, 必须针对药物输送关键屏障的性能和特点, 设计多功能材料

并能协同实现这些功能, 同时克服上述药物输送屏障. 在应用推广上, 由于肿瘤的病因、 发病机制、 临

床症状及患者的身体状况均十分复杂, 仅用单一的治疗方法并不能达到理想效果, 这就需要合理地、
有计划地联合应用多种治疗手段, 例如利用肿瘤靶向高分子纳米载体共载多种作用机理的抗肿瘤药

物, 达到协同作用, 降低毒副作用, 提高抑瘤效果; 与放疗相结合, 起到联合治疗的作用; 与热疗相结
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合, 提高肿瘤治疗效果, 降低肿瘤复发几率, 进一步降低化疗药物的毒副作用, 延长癌症患者的生存

期, 提高癌症患者生活质量.
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Current Status and Future Prospects of Polymeric
Nanocarrier for Tumor Targeting覮
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Abstract摇 This paper reviewed the progress of polymer nanocarriers for tumor targeting delivery and controlled
release of anticancer drugs, and elaborated the researching status of polymer nano鄄carriers with passive tumor
targeting, active targeting, biodegradability, pH鄄sensitivity, reductive sensitivity, enzyme sensitivity and tem鄄
perature鄄sensitivity. Future direction of relative research was discussed.
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