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肿瘤酸度响应高分子药物载体研究进展
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高分子纳米药物载体系统具有独特的尺寸，可

以通过键合、包载或囊封方式负载并保护化疗药物

分子，提高药物的体内稳定性，避免药物在血液中

被快速清除；此外，高分子纳米载体可以借助肿瘤

血 管 的 增 强 通 透 性 和 滞 留 效 应（12342567

869:64;<=<>? 427 .6>62><@2 6AA65>，18. 6AA65>）改变药

物的体内分布、被动地增强药物病灶富集、降低给

药剂量和毒副作用B&$*C。由于在肿瘤治疗中体现出的

巨大潜力，纳米载药系统长期以来一直是研究领域

的热点，以 DEFGH!、力朴素为代表的纳米药物已

经进入临床，并获得了相当的市场份额B)$(C。

尽管药物载体系统经过近十几年的发展，取得

了长足进步，但大量的基础研究结果表明，现有纳

米载体还存在很多缺陷：如肿瘤细胞摄取量低、肿

瘤渗透性差和药物释放速度不足等，严重制约载体

疗效的提升B'$"C。

近年来，研究人员逐渐发现，肿瘤组织由于更

加旺盛的生理活动，存在与正常组织完全不同的微

环境B&%C。这其中，弱酸性环境是肿瘤组织和肿瘤细胞

都具有的特异性环境。肿瘤细胞的能量需求高，会

以更高的效率吸收葡萄糖促进自身快速生长，而葡

萄糖的利用方式主要是产能效率低下的糖酵解作

用。与此同时，细胞会产生并外排大量乳酸，造成肿

瘤组织基质呈现弱酸性，一般认为，肿瘤组织基质

的 ,- 值为 (I+*'IJ

B&&C。另一方面，为了维持酸性水解

酶活性，肿瘤细胞内内涵体或溶酶体表面会表达特

殊的转运蛋白，以泵入氢离子，从而将 ,- 环境维持

在 +I%*+I+ 范围B&JC。

综上所述，肿瘤细胞普遍性的生理活动造成了

肿瘤组织基质和细胞内的弱酸性环境。这种生理基

础十分稳定，在多种肿瘤细胞系中均有所报道。因

此，基于其设计构建 ,- 敏感高分子载药系统，有望

解决药物体内输送的多重屏障，实现更好的治疗效

果。近年来，该研究领域已有较大进展，本文将这些

工作进行综述。
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当纳米颗粒经 18. 效应进入肿瘤组织后，其尺

寸大小是影响肿瘤渗透和组织深部给药的决定性

因素。大尺寸颗粒（&%% *)%% 2:）的体内循环时间

长，18. 效应受益性好，但无法进入肿瘤深层组织；

小颗粒的肿瘤渗透性更好，但在系统给药后易被迅

速清除，缺乏长血液循环和肿瘤富集性能。已有研

究证明，肿瘤酸度可调控纳米颗粒尺寸，在正常生

理环境下，其尺寸约为 &%% 2:；而当外部刺激源出

现，颗粒收缩或崩解，产生小尺度颗粒，完成肿瘤渗

透。例如，K42L 等B&*C将聚酰胺胺（8MNMN）树枝状分

子键合于 &%% 2: 尺度的纳米颗粒表面，在肿瘤组

织 ,- 条件，桥联化学键 ODN 发生降解，8MNMN

从大颗粒表面释放。激光共聚焦显微镜观察发现，

携载铂类药物的 8MNMN 分子可以在 PQ8OR* 肿瘤

模型中具有更优越的渗透能力，从而更好地抑制肿

瘤生长（图 &）。

进而，他们还设计了超敏聚乙二醇$聚甲基丙

烯酸 J$（六甲撑亚胺）乙酯$聚酰胺胺嵌段聚合物

（81S$8M1NM$8MNMNT8>），在 ,- 'I) 环境下，聚

合物可组装形成 /% 2: 的纳米颗粒，在 81S 壳层保

护下实现体内长循环；在进入肿瘤组织后，疏水的

8M1NM 嵌段迅速转变为亲水性，纳米颗粒解离，小

尺寸的亲水高分子链携载药物渗透至肿瘤组织深
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部（图 !）"#$%。组织分布及瘤内扩散实验证实，该纳米

载体不仅具有较好的 &'( 效应，而且具有较好的瘤

内深部渗透作用。)* 等"#+%利用 !，,-二甲基马来酸

酐对聚乙二醇-聚天冬氨酸进行修饰，得到 '&)-'./0

（&1.-12）；再将负电性 '&)-'./0（&1.-12）与

正电性 '.2.2-'3（45）前药分子进行自组装，形

成6#$7 89 的大尺寸纳米颗粒。在 0: ;<= 条件刺激

下，聚合物的侧基发生降解，使聚合物链由负电性

转变为正电性，破坏其与 '.2.2-'3>45?之间的相

互作用，释放 '.2.2-'3>45@，增强对 .+$A( 耐药

细胞的增殖抑制作用。
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已有研究表明，纳米载体表面“'&) 化”会极大

限制肿瘤细胞对其的摄取；同时，纳米颗粒的表面

性质对其细胞摄取有重要影响。因此，可基于肿瘤

组织 0: 环境设计响应性纳米载体，调控颗粒表面

性质实现提高细胞摄取的目的。BC* 课题组"#;%利用

聚丙交酯-聚乙二醇-聚组氨酸-生物素和聚乙二

醇-聚组氨酸构建了混合胶束。在正常生理环境，聚

组氨酸为疏水嵌段，使生物素靶向分子贴近胶束内

核；而在肿瘤基质 0: 环境，咪唑环质子化，聚组氨

酸转变为亲水性，生物素分子移动至胶束外层，发

挥靶向功能，提高胶束进入肿瘤细胞的含量（图 ,）。

DC8E 等"#F-!7%构建了一系列响应性“电荷反转”

纳米颗粒，在系统给药后，颗粒表面负电荷会降低

蛋白吸附，延长颗粒的循环时间，提高被动靶向性

能；而当颗粒富集于肿瘤组织后，聚合物侧基的

122. 基团发生降解，负电性纳米颗粒转变为正电

性，增强颗粒与蛋白的结合作用。与非响应性载体

相比，“电荷反转”颗粒能够兼顾长循环和细胞摄取

两方面优势，将更多的药物输送至肿瘤细胞内，改

善药物治疗效果。在此基础之上，DC8E 等"!#-!,%进一

步对 122. 基团进行改进，合成了多种聚乙二醇化

响应性桥联聚合物，通过“'&) 脱壳”策略，进行

/G(H. 和化疗药物体内递送。当载体被动进入肿瘤

组织后，1IG8J
9

化学键降解，使 '&) 壳层从纳米颗

粒表面脱落，提高肿瘤细胞对载体的识别能力。在

给药后对肿瘤细胞进行分析，可发现胞内药物浓度

显著提高（图 $）。
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使用细胞穿膜肽对聚乙二醇化载体进行修饰，

可以在体外水平显著性增强细胞摄取；但修饰后的

纳米颗粒后会在体内循环过程中被加速清除，降低

载体系统的疗效!"#$"%&。'()* 等!"+&将穿膜肽 ,-()./-01!

203)(4 5/206(23- 7-3280)（,5,）中的赖氨酸侧基用

"9:$二甲基马来酸酐修饰，药代动力学和分布实验

结果显示，当赖氨酸氨基被屏蔽后，,5, 功能被显

著抑制，载体的循环性能与未修饰 ,5, 的颗粒相

近；只有在 1; +<% 条件下，=>>5 基团降解，,5, 才

能在肿瘤组织发挥功能，增强颗粒的细胞摄取能

力，在体内肿瘤抑制实验中，这种载体系统体现出

了自身的优越性。?@3A 等!BC&采用类似方法，结合肿

瘤细胞胞内谷胱甘肽响应性药物释放，同时解决细

胞摄取和胞内药物释放屏障，实现了级联响应性药

物递送。
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药物释放是纳米载体体内给药的最后一步，只

有在细胞内将原药分子迅速释放，才能发挥杀伤肿

瘤细胞的功能。纳米载体在细胞摄取后，会在较长

时间内处于内涵体D溶酶体。因此，可以设计响应性

的纳米药物载体，针对细胞器内弱酸性环境（1;

%<E"%<%）解离或降解，快速释放药物。目前，具备胞

内敏感药物释放性质的载体的设计手段，主要有两

种：一种是将反应基团修饰在聚合物侧基，当纳米

颗粒接收到刺激源后，其侧基会发生响应性的降解

或质子化，使得疏水嵌段转变为亲水嵌段，颗粒在

无法获得疏水$疏水相互作用的支持后会快速解离

为高分子链，同时释放包载药物。'A 等!"F&报道了聚

乙二醇$G$聚（二异丙基氨基甲基丙烯酸酯），在 1;

C<# 条件下，两亲性聚合物可自组装形成蠕虫状的

纳米胶束。当纳米颗粒被 5%#H 肺癌细胞摄取后，由

于二异丙基氨基基团的质子化，颗粒会迅速解离，

恢复光敏剂 I8+ 功能，对肿瘤细胞进行高效的光动

力学治疗（图 %）。?@3)* 等!BH&利用聚乙二醇$聚甲基

丙烯酸（三甲氧基苯甲缩醛$三羟甲基乙烷酯）$聚

丙烯酸（7JK$7,,>5$755）制备了携载阿霉素

（=LM）的纳米囊泡，在 1; %<E 条件下，缩醛键降解，

使两亲性聚合物的亲疏水比例变化，调控纳米颗粒

组装状态，=LM 得以释放并杀伤 ;84( 细胞。N3348O

等!PE&将紫杉醇（7,M）分子经 !$硫代丙酸酯键键合

于聚乙二醇$聚磷酸酯侧基，制备得到的 7JL$77J$

7,M 在进入 LQI5R$P 细胞后，!$硫代丙酸酯键降

解，7,M 与聚合物骨架分离，使疏水嵌段转变为亲

水嵌段，7,M 快速释放。

另一种实施方案是将化学键作为纳米颗粒亲

疏水组分的桥联部分，当桥联化学键遭遇刺激源

后，会迅速降解，从而将亲疏水组分分离，最终改变

纳米颗粒的组装结构，进一步促进药物释放。

N(*)8- 研究组!PS&曾利用腙键将 7JK 与疏水性胆固

醇“桥联”，并与 =T5 复合，组装成纳米颗粒。在生

理条件下颗粒可稳定存在，而被细胞摄取并进入内

涵体后，在偏低的 1; 环境（1;U%<#）下腙键迅速降

解断裂，使纳米颗粒表面脱去 7JK 保护层，去 7JK

化的纳米颗粒在响应性释放 =T5 的同时可以显著

促进基因药物从内涵体的逃逸。上述载体系统在体

外水平与非“桥联”的体系相比，基因药物的转染效

果增强约 #E 倍（图 +）。

" ./

肿瘤酸度响应纳米药物载体巧妙利用了肿瘤

组织和肿瘤细胞内独特的微环境，有效解决了纳米

载体在系统给药后面临的肿瘤渗透、高效摄取、快

速释放药物等难以，改善了原有化疗药物的疗效，

降低了毒副作用，受到纳米医学科研工作者的广泛

关注。除了肿瘤酸度，肿瘤组织还存在还原物质、特

异性表达酶等内在微环境；同时，超声、激光等也是

很好的外部刺激因子。在未来抗肿瘤药物递送研究

中，多重级联响应性载体将成为研究热点。这种载

体集成了不同微环境下的协同效应，不仅能够更好

地克服各个给药屏障，还可以协调各个屏障间的关

系，实现高效药物递送。然而，多重响应性载体的材

料合成步骤复杂，质量不容易控制，只有联合推动材

料学和相关学科共同发展，才能有效解决该问题，使

纳米药物载体的给药向更加精准化方向发展。
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3)23161@16< M(' 67':)612: 7%1*1% 6J;(' ;1%'()2@1'(2;)26G 12367267 !

2)(J3 31h) 3416%&12: 72* 1;L'(@)* 6J;(' L)2)6'761(2!=#8+AW >72(,

BCDO,DCQTFGOT]H

!D]# m1 = =, -72 K, A&)2 n f, )6 7.8 /J7. )2*(:)2(J3 361;J.1d')3L(231@)

L(.<L.)o ;1%)..)3 73 3;7'6 64( d36)L *).1@)'< 272(%7''1)'3 M('

*))L 6J;(' 6133J) L)2)6'761(2 72* %(;\7612: *'J: ')313672%) (M

%13L.7612!=#8= 576)' A&); U,BCDP,BQDHFGDNDH

!DO# m)) _ W, >7 q, U7) K -8WJL)' L-d3)23161@) ;J.61MJ2%61(27. L(.<!

;)'1% ;1%)..)!=#8>72( m)66, BCC], ]QBFGHB]

!DT# /J = ^, WJ2 9 Z, W(2: 0 =, )6 7.8 + 6J;(' d7%1*16< d7%61@76)*

%&7':)d%(2@)'31(27. 272(:). 73 72 126)..1:)26 @)&1%.) M(' L'(;(6)*

6J;('7.d%).. JL67j) 72* *'J: *).1@)'<!=#8 +2:)4 A&); b26 _* _2:.,

BCDC,PIQBDFGHOBD

!DN# /J = ^, /J f =, Z7( A n, )6 7.8 971.(' d;7*) *J7. L-d3)23161@)

L(.<;)' d*(o('J\1%12 272(L7'61%.)3 M(' )MM1%1)26 7261%72%)' *'J:

*).1@)'<!=#8 = +; A&); W(%,BCDD, DHHQPPFGDT]OC

!DI# KJ72 K K, Z7( A n, /J f =, )6 7.8 WJ'M7%) %&7':) 3416%&7\.)

272(L7'61%.)3 \73)* (2 h4166)'1(21% L(.<;)' M(' )2&72%)* *'J:

*).1@)'< 6( 6J;('!=#8 +*@ Z76)', BCDB, BPQPCFG]PTO

!BC# K72: f ^, /J f =, m1J K, )6 7.8 a761(27. *)31:2 (M L(.<1(2 %(;L.)o

272(L7'61%.)3 6( (@)'%(;) %13L.7612 ')313672%) 12 %72%)' 6&)'7L<!=#8

+*@ Z76)', BCDP, BOQOFGIHD

!BD# WJ2 A K, m1J K, /J = ^, )6 7.8 Y7%1.) :)2)'761(2 (M 6J;(' L-d.7\1.)

.12j7:)d\'1*:)* \.(%j %(L(.<;)' M(' )oL)*161(J3 %&);(6&)'7L)J61%

*).1@)'<!=#8 +2:)4 A&); b26 _*, BCDO,DBNQHFGDCDC

!BB# WJ2 A K,W&)2W,fJ A Y, )6 7.89J;(' 7%1*16<d3)23161@) L(.<;)'1% @)%!

6(' M(' 7%61@) 67':)6)* 31a>+ *).1@)'< !=#8= +; A&); W(%,BCD],

DHTQPNFGD]BDT

!BH# fJ A Y, ^&72: - U, WJ2 A K, )6 7.8 9J;(' 7%1*16<d3)23161@) .12j!

7:)d\'1*:)* \.(%j %(L(.<;)' M(' 6&)'7L)J61% 31a>+ *).1@)'< !=#8

U1(;76)'17.3, BCDO, NNGPN

!BP# U73&<7. W,>(& l, q)J; 9, )6 7.8 A).. L)2)6'7612: L)L61*)3 73 72

122(@761@) 7LL'(7%& M(' *'J: *).1@)'<r6&)2,L')3)26 72* 6&) MJ6J')!=#8

= [&7'; b2@)36, BCDO, POQHFGBC]

!B]# aJ(3.7&61 _8 9J;(' L)2)6'7612: L)L61*)3 M(' 1;L'(@)* *'J: *).1@!

)'<!=#8+*@ /'J: /).1@ a)@,BCDTQHFGDDC

!BO# m1 /, Z7 K, /J =, )6 7.89J;(' 7%1*16<s>ba %(26'(..)* 126)'7%61(2 (M

6'723M(';7\.) 272(L7'61%.) 416& \1(.(:1%7. 3<36);3 M(' %72%)'

6&)'7L<!=#8>72( c)66,BCDT,DTQ]FGBNTD

!BT# lJ( f, 072: c, /J@7. q, )6 7.8 /1;)'1% *'J: L(.<;)'1% ;1%)..)3

416& +%1* d+%61@) 6J;(' 67':)612: 72* Ya_9 d9'7%)7\.) *'J:

').)73)!=#8+*@ Z76)', BCDN,HCQHFGDTC]PHO

!BN# KJ - =, fJ ^ +, 072: / l, )6 7.8 b26'7%)..J.7' L- d7%61@767\.)

[_ld\d[/[+ 4(';.1j) ;1%)..)3 M(' &<*'(L&(\1%*'J: *).1@)'< !=#8

[(.<; A&);, BCDH, PQDIFG]C]B

!BI# /J K, A&)2 0, ^&)2: Z, )6 7.8 L-d3)23161@) *):'7*7\.) %&1;7)'!

1%L(.<;)'3(;)3 M(' 6&) 126'7%)..J.7' ').)73) (M *(o('J\1%12 &<!

*'(%&.('1*)!=#8U1(;76)'17.3, BCDB,HHQBIFGTBID

!HC# ^(J =, ^&72: Y, ^&72: W, )6 7.8 [(.< Q)6&<.)2) (o1*)F –\.(%j d

L(.<L&(3L&()36)' d:'7M6 dL7%.167o). %(2kJ:76)3 416& 7%1* d.7\1.)

.12j7:)3 73 7 L-d3)23161@) 72* MJ2%61(27. 272(3%(L1% L.76M('; M('

L7%.167o). *).1@)'<!=#8 +*@ -)7.6&% Z76)', BCDP, HQHFGPPD

!HD# >1) K, l"26&)' Z,lJ ^, )6 7.8 [<'1*<.&<*'7h(2)d\73)* [_l<.761(2 M

(' L- d')@)'31\.) .1L(L(.<L.)o 3&1).*12: !=#8U1(;76)'17.3, BCDD ,

HBQHFGN]N

QBCDNdCOdDB 收稿F

孙春阳，等8肿瘤酸度响应高分子药物载体研究进展!
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