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肿瘤微环境刺激响应聚合物纳米递药系统的研究进展
张钰，尹少平，徐佳楠，李娟 *

（中国药科大学药学院药剂系，江苏 南京 210009）

[ 摘要 ] 近年来聚合物纳米递药系统在肿瘤靶向治疗中的应用非常广泛。与正常组织不同，肿瘤组织具有低 pH、高浓度还原型谷胱甘肽、局

部缺氧、大量新生血管、血流灌注不规则等特异性微环境。根据肿瘤组织微环境设计的刺激响应聚合物纳米递药系统，可实现肿瘤部位的深层

穿透，提高肿瘤细胞的摄取，加速胞内药物释放，进而提高抗肿瘤效果。综述肿瘤微环境刺激响应纳米递药系统的设计与构建、体内作用机制

及其在肿瘤靶向治疗中的研究现状，为其由基础研究向临床应用转化提供一定参考。
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[Abstract] Polymeric nano-drug delivery system has been widely used for tumor targeting. The microenvironment of tumor tissues, different 
from normal tissues, is characterized by acidic pH, abundant glutathione (GSH), local hypoxia, extensive angiogenesis, irregular blood perfusion, 
etc. Polymeric nano-drug delivery system, designed on the basis of the characters of tumor microenvironment, could achieve deep penetration 
into tumor tissues, improved cellular uptake, accelerated intracellular drug release, thus increasing the anti-tumor efficacy. In this review, we 
mainly focused on the design principles and action mechanisms of tumor microenvironment responsive polymeric nano-drug delivery system, so 
as to provide reference for transformation from basic research to clinical practice.
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随着全球生态环境的日益恶化，人们生活节奏的

加快和工作压力的日益增大，肿瘤的发病率和病死率

逐年增加，严重威胁着人类的健康与生命 [1]。恶性肿瘤

由于易复发、易转移和易产生耐药性，临床治疗难度较

大 [2]。传统化疗药物靶向性低，易产生不良反应，严重

限制其临床应用。纳米递药系统能增加药物溶解性、改

变药物体内分布、提高药物靶向性，从而提高治疗效果，

降低不良反应发生率，成为肿瘤靶向治疗的研究热点。

但由于体内稳定性差、肿瘤部位蓄积少、肿瘤穿透性差、

细胞摄取率低和药物释放不完全，纳米递药系统仍需

不断完善，以实现临床需求。

肿瘤组织具有较高的细胞密度、血管分布不均匀，

受肿瘤组织挤压导致血流量低于正常组织，具有较高间

质压（interstitial fluid pressure，IFP），阻碍药物跨越

血管壁；肿瘤细胞间质中高含量的胶原纤维通过增加

黏度阻碍纳米药物扩散，使药物难以递送至肿瘤深层

发挥疗效。根据肿瘤微环境设计的肿瘤靶向纳米递药

系统能增加对肿瘤的穿透作用，提高细胞摄取，加速

药物胞内释放，实现肿瘤部位的高效递药，显示出良

好的治疗效果，受到众多研究者的高度重视。本文主

要从设计原理和体内作用机制 2 个方面，综述了肿瘤

微环境刺激响应纳米递药系统的研究进展，并列举了

从基础研究向临床转化的实例，旨在为开发高效、安全、

可临床应用的纳米给药系统提供理论和实验依据。

1  肿瘤微环境刺激响应聚合物纳米递药系统的
    设计与构建

根据肿瘤微环境设计构建的纳米递药系统能在血

液循环中保持稳定，将药物高效递送至肿瘤部位，控制

性释放药物，减少对正常组织的不良反应，提高治疗指

数 [3]。目前研究报道的肿瘤微环境刺激响应信号包括肿

瘤组织、内涵体和溶酶体的低 pH 环境，肿瘤细胞外基

质金属蛋白酶，溶酶体酶，线粒体生成的活性氧（reactive 
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肿瘤组织

细胞外酶

细胞核

内涵体

溶酶体

肿瘤细胞

细胞浆

线粒体

酶

■ pH 6.5 ~ 7.2

■ pH 5.5 ~ 6.8

■ pH 4.5 ~ 5.5

■ ROS

■ 2 ~ 10mmol .L-1 
  GSH

■ 2 ~ 10mmol .L-1

  GSH

oxygen species，ROS），肿瘤细胞内的大量还原型谷 胱甘肽（glutathione，GSH）等（见图 1）[4]。

图1  肿瘤微环境刺激响应生物信号 

Figure 1  Bio-signals in tumor microenvironments

1.1  pH 响应型聚合物纳米递药系统

肿瘤细胞外组织和内涵体/溶酶体的 pH 低于正常

组织和血液（pH 7.4）[5]，因此，利用这种 pH 的差异

来设计聚合物纳米递药系统以触发释放与环境变化相

关的药物。主要策略包括设计聚合物载体随 pH 改变发

生构象或溶解性变化、电荷反转、质子海绵作用或化

学键断裂等。

Liu 等 [6] 合成了一个 pH 敏感的嵌段共聚物聚甲基

丙烯酸-聚（聚乙二醇甲基丙烯酸酯-共聚-氟硼二吡咯）

[PMAA-b-p（PEGMA-coBODIPY）]，与阿霉素（DOX） 

通过静电作用自组装形成胶束，以 PMAA/DOX 复合物

作为胶束内核，PEGMA 为亲水外壳。当 pH 降低时，

PMAA 的羧基质子化，与 DOX 解离，导致胶束结构

崩塌，加速 DOX 释放。Ju 等 [7] 设计了一个具有电荷

反转能力的两性聚合物 N-赖氨酰基-N-琥珀酰基壳聚糖

（NLSC），与聚异丙基丙烯酰胺和 牛血清白蛋白（BSA） 

共同组装成多细胞传递的纳米凝胶，能响应肿瘤微环境 
pH 的改变作出相应的溶胀-收缩，并“开关式”地控制

药物释放，逐层杀死肿瘤细胞。Chiper 等 [8] 将芳香伯

胺-水杨酰胺连接至相对分子质量为 1 800 的聚乙烯亚

胺（PEI）上，在肿瘤组织的酸性条件下，PEI 发挥质

子海绵效应，发生内涵体逃逸，促进核酸释放。

通过引入 pH 触发断裂的化学键是 pH 响应型纳米

递药系统应用最广泛的一种策略。常用的 pH 敏感键包

括苯甲基亚胺键、2，3-二甲基马来酸酐、腙键、硫代

丙酸酯键、亚胺键、原酸酯键、缩酮、柠康酸酐、乙缩

醛和环乙缩醛等。这些化学键可以在酸性环境下断裂，

使载体降解，进而增加肿瘤细胞的摄取或加速药物释

放。Yu 等 [9] 首先通过铜催化叠氮点击化学反应合成聚

乳酸-接枝-乙醛/聚乙二醇（PLA-g-ALD/PEG），再通

过酸敏感席夫碱基将 DOX 连接到该聚合物上，合成刷

状聚合物-药物偶联物纳米递药系统 BPDC。该纳米粒

在 pH 5.5 条件下的释放速率显著快于 pH 7.4，具有明

显的 pH 敏感性。Kang 等 [10] 通过 pH 敏感腙键将 DOX

和树枝状聚轮烷结合，构建了一种两亲性 pH 敏感的树

枝状聚轮烷-药物偶联物 PR-g-DOX。该胶束在生理条

件下（pH 7.4），未出现明显突释现象，在酸性环境（pH 
6.0、pH 5.0）下，DOX 释放显著加快，能够在一定程

度上逆转肿瘤细胞多药耐药性。

1.2  酶响应型聚合物纳米递药系统

肿瘤组织微环境中存在多种酶，在肿瘤的生长、

入侵和转移过程中发挥着重要作用，其浓度和活性均

远高于正常组织 [11]。针对肿瘤组织多种高浓度的酶，

如组织蛋白酶、糖苷酶、基质金属蛋白酶（MMP）、
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酯酶等，可以设计酶响应型聚合物纳米递药系统，通

过改变特异性酶的表达，介导药物释放。

Wei 等 [12] 通过可逆加成-断裂链转移（RAFT）聚

合反应将组织蛋白酶 B 敏感多肽（GFLGK）连接到聚

[N-(2- 羟丙基 ) 甲基丙烯酰胺 ]（HPMA）上，合成了

酶敏感的支化聚 HPMA-阿霉素偶联物。该聚合物在水性

介质中自组装成纳米粒，其动态光散射粒径为 102 nm，

扫描电子显微镜粒径为 95 nm；能被木瓜蛋白酶和组织

蛋白酶 B 降解为低相对分子质量产物。Chen 等 [13] 构

建了糖苷酶触发响应的透明质酸（HA）共轭介孔硅纳

米粒（MSP），用于递送抗肿瘤药物。该纳米粒在糖

苷水解酶透明质酸酶-1（Hyal-1）作用下，降解 HA，

诱导药物从 MSP 孔中释放。Li 等 [14] 将抗肿瘤药物喜

树碱（CPT）通过 pH 和酯酶响应的酯键结合到 pH 敏

感两性离子聚合物聚羧酸甜菜碱（PCB）上，合成聚合

物前药 CPT-PCB。该聚合物前药与阳离子脂质材料双

十二烷基二甲基溴化铵（DDAB）结合并负载针对 Polo

样激酶 1（PLK1）的小干扰RNA（siRNA）药物（siPlk1），
制备的双敏感 CPT-PCB/siPlk1 脂质体由于 PCB 在内涵

体/溶酶体中发生质子化，在 4 h 后快速释放 siRNA；

聚合物前药 CPT-PCB 中的酯键在溶酶体中低 pH 和酯

酶作用下缓慢释放 CPT，与 siPlk1 协同抑制肿瘤生长，

具有良好的抗肿瘤效果。

MMPs 尤其是 MMP2 和 MMP9，几乎在所有类型

的人类肿瘤组织中表达，与肿瘤的发展和转移相关 [15]。

利用 MMPs 的底物肽构建肿瘤微环境响应纳米递药

系统可用于递送基因和药物。Yu 等 [16] 针对肿瘤微环

境中 MMP2 和 MMP9 敏感的共聚物单甲氧基聚乙二

醇-MMP2/9 敏感连接键-聚 ε-己内酯（mPEG-Pep-PCL）
和叶酸（FA）受体靶向的共聚物 FA-PEG-PCL，制备

了一种具有长循环和靶向特性的“三明治”型 MMP 响

应纳米粒。肿瘤微环境中该纳米载药系统的 PEG 外层

在 MMP2 和 MMP9 诱导作用下脱离，露出主动靶头

FA，促进细胞内化，加速喜树碱的胞内释放，增强抗

肿瘤效果。Tu 等 [17] 构建了一种新型金属蛋白酶敏感纳

米递送系统聚乙二醇-MMP2 敏感细胞穿膜肽连接键-

阿霉素（PEG-ppTAT-DOX），在肿瘤微环境 MMP2 作

用下，去 PEG 化，露出 TAT，穿透肿瘤细胞膜，通过

溶酶体逃逸，释放药物 DOX，发挥抗肿瘤效果。

1.3  ROS 响应型聚合物纳米递药系统

ROS 由线粒体产生，是细胞内的一类自由基，参

与多种生理和病理过程的调节，过多产生的 ROS 可损

伤 DNA、蛋白质和脂质，导致老化、神经系统损伤和

肿瘤等疾病。肿瘤细胞多处基因发生突变，快速增殖

和代谢率高，整个细胞处于氧化应激状态，产生过多

的 ROS，导致肿瘤耐药性增加 [18]。ROS 响应型聚合物

纳米递药系统能与 ROS 反应，降低细胞内 ROS 水平，

达到治疗疾病的作用；利用 ROS 的响应性，还能实现

细胞靶向给药，提高安全性。常见的 ROS 响应基团一

般含有硫、硼和碲 3 种元素。

Qiao 等 [19] 引入细胞毒性肽（KLAK）构建的两亲性

聚（β-硫酯）共聚物 H-P-K，通过疏水作用自组装成以

共聚物主链为核，PEG 和 KLAK 为壳的胶束型纳米粒。

该纳米粒能有效中断线粒体产生 ROS，显示出较高的抗

肿瘤活性。Ren 等 [20] 制备了一种由含硒醚的疏水聚氨

酯段和 2 个亲水 PEG 段构成的 ROS 敏感的三嵌段共聚

物 PEG-PUSe-PEG。该共聚物组装形成的纳米粒，可在

高浓度 ROS 作用下发生氧化断裂，10 h 内累积释放药物达

72%。Su 等 [21] 将 D-α-生育酚琥珀酸聚乙二醇酯（TPGS）
和 HA 通过芳基硼酸酯键连接制备成两亲性 ROS 敏感聚

合物（TBH），再组装形成纳米粒。该纳米粒的芳基硼

酸酯键在细胞内 ROS 诱导下断裂，纳米粒降解，迅速释

放出 TPGS 和药物，TPGS 和线粒体呼吸复合物Ⅱ作用，

不断产生 ROS，以维持纳米粒持续高速降解。

1.4  还原响应型聚合物纳米递药系统

肿瘤细胞质中 GSH 浓度（2 ~ 10 mmol · L-1）远高

于细胞外 GSH 浓度（2 ~ 20 μmol · L-1），且是正常细胞

质中 GSH 浓度的 7 ~ 10 倍 [22]。二硫键是氧化还原体系

中应用最广泛的化学键，可以被引入载体的骨架、侧

链或作为交联剂使用，其在细胞外稳定，进入肿瘤细

胞质中被 GSH 还原成巯基，导致纳米粒解体，快速释

放荷载药物 [23]。Davoodi 等 [24] 将低相对分子质量的聚

乙烯亚胺和聚己内酯通过二硫键偶联，构建了还原响

应型聚合物纳米递送系统 PEI-ss-PCL-ss-PEI。该纳米

粒在还原剂 GSH 作用下，二硫键迅速断裂，释放出大

量的 DOX，发挥抗肿瘤作用。Chuan 等 [25] 合成了聚乙

二醇-二硫键-紫杉醇（PTX）聚合物前药，并载入游离

PTX，获得聚合物前药 PEG-SS-PTX/PTX，其中 PTX

的载药量为 15.7%，包封率为 93.3%。该递药系统在正

常条件下比较稳定，但在还原环境下则快速解组装，

释放化疗药物。

二硒键也是氧化还原敏感键，具有与二硫键相似
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的化学性质，但键能更小，敏感性更强。Li 等 [26] 分别

合成了含双硒键、双硫键和碳碳键的 PEG 化聚乙烯亚

胺 mPEG-SeSe-PEL、mPEG-SS-PEL 和 mPEG-PEI，用

于 DNA 递送。研究发现，相同 GSP 还原条件下，双硒

键比双硫键更易断裂，PEG 壳层能有效脱离，载体快速

逃离溶酶体，可显著提高基因转染效率。Wang 等 [27] 将

含二硒键的正电性共聚物 PSe1900 与负电性聚合物脂

质 PEG-PE，通过静电吸附作用构建了含二硒键的氧化

还原响应体系，可在低浓度 H2O2（质量分数为 0.1%）

或 GSH（0.05 mmol · L-1）作用下发生断裂，从而释放

包裹的分子，可见二硒键在药物控制释放领域具有潜

在应用价值。

2  肿瘤微环境刺激响应聚合物纳米递药系统的
     体内作用机制

许多药物的作用靶点均在肿瘤细胞内的胞浆、细胞

器或细胞核中，药物由给药部位转运至肿瘤细胞内靶点

需克服各级生理屏障：从血液循环系统到达肿瘤细胞间

质（器官水平）、在肿瘤细胞间质扩散并与肿瘤细胞膜

结合（组织水平）、细胞膜转运（细胞水平）和胞内递

送（细胞器水平）。肿瘤组织与正常组织不同，存在很

多异常的病理生理特性，阻碍药物递送，如肿瘤组织中

血管分布不均匀，受肿瘤组织挤压导致血流量低于正常

组织，具有较高的 IFP 等阻碍药物跨越血管壁；肿瘤细

胞间质中高含量的胶原纤维增加黏度，阻碍纳米药物扩

散 [28-29]。肿瘤微环境刺激响应纳米递药系统能增强肿瘤

穿透性、促进细胞摄取和增加药物胞内释放，进而提高

肿瘤靶向性、抗肿瘤效果和载体安全性（见图 2）[30]。

2.1  增强肿瘤组织穿透性

肿瘤组织微环境中细胞密度高，新生血管密集，

血流灌注不规则，细胞浆间质压较高；复杂的生理因

素形成的药物递送生理屏障，使聚合物纳米递药系统

难以穿透肿瘤深入到肿瘤组织内部，治疗范围仅局限

于靠近脉管系统的肿瘤组织周边，是肿瘤治疗效果差

的关键问题之一 [31]。聚合物纳米递药系统在恶性肿瘤

组织的渗透作用与纳米粒的粒径及与实体瘤周边细胞

的亲和力相关。通过调节聚合物纳米递药系统的理化性

质，如粒径、表面电性、表面组成等，可控制纳米药

物载体在肿瘤中的行为，实现其在肿瘤中的深入渗透。

据文献报道，粒径为 50 nm 的药物载体对肿瘤组织的

穿透性较差，而粒径为 10 ~ 15 nm 的药物载体从血管扩

散的阻力则最小 [32]。

静脉注射

肿瘤细胞穿透

细胞穿透
* 肿瘤pH响应
* 穿膜肽修饰

细胞摄取
* 抗体、多肽和糖等配体
修饰

胞内药物释放
* 胞内pH响应
* 胞内还原响应

肿瘤pH触
发解组装

细胞摄取和胞内药物释放

内涵体/
溶酶体 内涵体/

溶酶体
细胞核

图 2  聚合物纳米递药系统实现肿瘤靶向、安全和有效治疗的新策略

Figure 2  Novel strategies of polymeric nano-drug delivery system for targeted, safe and efficient cancer therapy
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pH 响应的电荷翻转类纳米载体可根据肿瘤组织的

pH 环境调节表面电性，促进肿瘤穿透。Ju 等 [33] 设计

合成了等电点为 6.0、具有电荷反转作用的 N-赖氨酰

基-N-琥珀酰壳聚糖（NLSC），与聚 N-异丙基丙烯酰

胺（PNIPAM）和 BSA 组装成可深层穿透肿瘤的纳米

凝胶。该纳米凝胶进入肿瘤细胞内涵体 / 溶酶体后，电

荷翻转为正电，粒径增大，涨破溶酶体进入细胞浆，

后粒径减小，可继续向肿瘤深层细胞递送，逐层杀死

肿瘤细胞，显著提高 DOX 的肿瘤穿透能力和抑瘤效果。

Yuan 等 [34] 设计合成的具有电荷翻转能力的两性离子聚

合物聚己内酯-聚（磷酸丙基乙烯-巯基乙胺-琥珀二氯）

[PCL-P（AEP-g-TMA/DMA）]，也可以在肿瘤组织（pH 
6.8）翻转带正电，与带负电的细胞膜结合，进而增加

DOX 的肿瘤穿透能力。

利用具有深层穿透能力的配体修饰聚合物纳米递

药系统是应用最广泛的增强肿瘤穿透的策略之一。Lelle 

等 [35] 通过二硫键将穿膜肽（CPP）与 DOX 连接制备

了聚合物纳米粒，其中 CPP 介导的内吞促进纳米粒进

入细胞，增加抗肿瘤效果。Xiang 等 [36] 设计了一种用

于递送 siRNA 的新型酸敏感细胞穿透肽（activated cell-
penetrating peptide，ACPP）修饰脂质体，其中 ACPP

由 CPP、酸敏感腙键和聚阴离子结构域（包括谷氨酸和

组氨酸）组成。 在体循环（pH 7.4）中，该递送系统的

CPP 表面聚阳离子部分被屏蔽， 当处于肿瘤组织低 pH

环境时，ACPP 中腙键发生断裂，暴露出 CPP，促进细

胞穿透。许多研究均证实，序列为 -CRGDK/RGPDC-

的环状多肽 iRGD 可穿透细胞膜，其修饰的递药系统能

够识别整合素 αvβ3 受体，靶向肿瘤部位，经酶切作用，

露出 CRGDK/R 片段，特异性识别肿瘤细胞高度表达的

神经纤毛蛋白-1（neuropilin-1，NRP-1）受体，显著提

高其肿瘤组织穿透能力 [37-38]。

2.2  提高肿瘤细胞摄取

细胞摄取对于药物进入肿瘤细胞发挥疗效具有至

关重要的作用。细胞摄取途径主要包括吞噬作用和胞

饮作用（见图 3）[39]。直径大于 500 nm 的纳米粒一般

是通过吞噬作用进入细胞，直径小于 500 nm 的纳米粒

则通过胞饮作用进入细胞。胞饮作用可分为网格蛋白

介导的内吞作用、小窝蛋白介导的内吞作用及巨胞饮

作用。影响纳米粒细胞摄取的因素包括纳米粒的粒径、

表面电荷和表面修饰。表面带有正电荷的纳米粒更易

通过网格蛋白介导的内吞作用进入细胞内，也有一些

是通过巨胞饮作用；表面带有负电荷的纳米粒则多通

过小窝蛋白依赖的内吞作用进入细胞 [40]。

肿瘤细胞常过量表达某些特异性受体，纳米递药

系统经特异性配体或抗体修饰后，能主动识别肿瘤细

胞，介导纳米粒与受体特异性结合，促进细胞摄取。

这些特异性配体的浓度、空间分布及相对分子质量均

会对纳米粒的细胞摄取产生影响 [41]。单克隆抗体（mAb）
由于其靶向的高度特异性和亲和力，广泛用于构建肿瘤

主动靶向递药系统。迄今约 30 个单抗药物被批准用于

临床 [42]。常见的肿瘤及肿瘤内皮细胞表面高表达的特

异性受体包括整合素受体、半乳糖受体、CD44、叶酸

受体等。经环状多肽 cRGD 修饰的负载 DOX 的 PEG-
PCL 胶束可特异性识别整合素受体，显著增强肿瘤细

胞摄取 [43]。 Yan 等 [44] 设计了半乳糖接枝的超 pH 敏感

药物载体聚原酸酯-接枝-乳酸-阿霉素（POEAd-g-LA-
DOX），通过其胶束表面的半乳糖配体与肝癌细胞膜

表面的受体结合，介导药物载体靶向肝癌细胞，增强

了瘤内药物蓄积，提高了抑瘤效果。Noh 等 [45] 将聚（L-

赖氨酸）-羧酸酯紫杉醇（PLL-PTX）和透明质酸-吉西

他滨偶联物（HA-GEM）制备成胶束，通过其特异性

识别胆管癌细胞表面 CD44，促进肿瘤细胞摄取，提高

抗肿瘤效果。FA 受体在正常组织细胞表达较少，而在

大部分恶性肿瘤中几乎都能表达 [46]。Alibolandi 等 [47]

制备的载多西他赛的纳米粒 FA-DEX-PLGA，在 4T1 和

MCF-7 细胞中摄取能力显著强于纳米粒 DEX-PLGA。

2.3  加速胞内药物释放

纳米递药系统可包载疏水性药物，通过高通透性

和滞留（enhanced permeability and retention，EPR）效

应在肿瘤组织中蓄积，经靶向配体修饰可实现主动靶

向递送，成为肿瘤靶向治疗的研究热点。但该递药系

统仍存在一些缺陷，如载药水平有限，体内稳定性较差，

在肿瘤组织或细胞中的药物释放缓慢或不完全等 [48-49]。

肿瘤微环境响应纳米递药系统在提高药物体内稳定性

和加速药物胞内释放方面显示出独特的优势，其中内

涵体/溶酶体 pH 响应和还原敏感响应是最常用的 2 种

设计策略 [50]。

Huang 等 [51] 将 DOX 通过腙键与丝胶蛋白共价连

接合成聚合物偶联物丝胶蛋白-阿霉素（sericin-DOX，

SND），共价连接 FA，制备了 pH 敏感纳米粒 FA-
SN。该纳米粒在酸性环境（pH 5.0）下其负载的 DOX

有效释放量比在中性条件（pH 7.4）下高 5 倍，因其能
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特异性靶向富含 FA 受体的 KB 细胞，通过内吞进入溶

酶体，低 pH 刺激 DOX 快速释放，发挥细胞毒性作用，

提高抗肿瘤疗效。笔者所在课题组以 HA 为主动靶头、

PTX 为化疗药物，设计构建了一种还原敏感聚合物前

药 HA-ss-PTX；通过细胞和动物实验证实该纳米递药

系统在生理条件下稳定，通过 HA 受体促进细胞摄取，

在胞内 GSH 作用下迅速降解，加速药物释放，提高抗

肿瘤效果和载体安全性 [52]。Wang 等 [53] 基于甲氧基聚

乙二醇-b-聚（6-O-甲基丙烯酰-D-吡喃半乳糖）共聚物

制备的多功能聚合物胶束 mPEG-b-PMAGP-SS-DOX，

粒径为（93±2.08）nm，药物含量为 39.0％，在低 pH

和高 GSH 条件下药物释放明显加快，对 HepG2 细胞的

抑制效果明显增强。

楸毒素

巨胞饮作用

氯丙嗪

叠氮钠（能量抑制）

甲基-β-环糊精 染料木素非律平

吞噬作用

小窝蛋白介导的内吞

脂筏

早期巨噬细胞

晚期巨噬细胞

EEA-1 EEA-1

TFR TFR
rab5

rab7

rab7

rab7

LAMP-1/2

早期溶酶体

晚期溶酶体

小窝体

吞噬体

纳米递药系统

抑制剂

肌动蛋白

网格蛋白
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图 3  聚合物纳米递药系统细胞内吞途径的抑制剂和标记物

Figure 3  Inhibitors and markers of each endocytic pathway of polymeric nano-drug delivery system

注：EEA 1：早期内体抗原1；TFR：转铁蛋白受体；rab：大脑中大鼠肉瘤（ras）相关蛋白； CTB：霍乱肠毒素β链抗体；LAMP-1/2：溶酶体相
关膜蛋白-1/2
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3  肿瘤微环境刺激响应纳米递药系统的临床应
    用研究

目前大部分肿瘤微环境响应纳米递药系统仍处于

临床前研究，但有研究者已成功将其从实验室转化到

临床应用研究，现集中于针对其急性、亚急性和慢性

毒性研究，以确保产品的安全性 [54-55]。

NK012 胶束 [56] 由 PEG-b-聚（L-谷氨酸）共聚物

和化学药物 SN38 通过酯键偶联形成，主要用于治疗三

阴性乳腺癌和小细胞肺癌。NK012 成功地将水不溶性

药物 SN38 包载在大小约为 20 nm 的胶束内，载药量约

为 20%；在 pH 7.3 磷酸盐缓冲液中释放迅速，在 pH 4.8

葡萄糖溶液中几乎无释放；日本和美国癌症中心进行

的 NK012 Ⅰ期临床试验显示该制剂无严重的剂量依赖

性毒性。K-912 [57] 又称 NC-6300，是利用纳米技术开

发的 DOX 前药，药物通过酸不稳定的腙键连接到聚乙

二醇-b-聚天冬氨酸共聚物上。该聚合物前药在水中自

组装形成大小为 40 ~ 80 nm 的胶束，具有良好的化学稳

定性，通过 EPR 效应选择性地积聚在肿瘤组织，在酸

性肿瘤组织中快速释放 DOX；NC-6300 的抗肿瘤功效

与 NK911 相当，但心脏毒性明显降低；2013 年进行的

Ⅰ期临床研究考察了其安全性、耐受性和推荐剂量，以

确定其在晚期或转移性实体肿瘤患者的临床治疗效果。

4  结语

纳米科技和高分子材料的迅速发展为肿瘤微环境

刺激响应聚合物纳米递药系统的开发提供了坚实的基

础，促进药物递送系统向多功能化、集成化方向发展。

针对肿瘤组织的特异性，通过对纳米材料进行修饰及整

合，设计和构建的多功能肿瘤微环境聚合物纳米递药

系统，能增强肿瘤穿透性，提高细胞摄取，改善药物

胞内释放，提高药物对肿瘤的治疗效果和载体安全性。

但有关肿瘤微环境聚合物纳米递药系统的应用研究尚

有许多亟待解决的问题，如聚合物纳米递药系统的入胞

方式报道很少，胞内触发释药的具体部位还不明确等。

环境响应聚合物纳米递药系统的研究还在不断探索中，

其理论体系还需进一步地改进和完善，且离临床应用

还有一定的距离。但可以相信，结合实验和临床研究，

以及不同领域研究者的相互合作，成功开发出肿瘤微

环境响应聚合物纳米递药系统用于肿瘤的临床治疗指

日可待。
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