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刺激响应型纳米载体的设计和研究进展
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摘 要 刺激响应型纳米载体主要包括内源性、外源性、双重和多重刺激响应型纳米载体等。内源性刺激响

应型纳米载体的设计主要基于肿瘤组织和健康组织之间存在的一些内在生理学显著差异;外源性刺激响应

型纳米载体的设计,通常会采用远程装置,具有靶点特异性和药物时-空可控释放的优点;双重和多重刺激响

应型纳米载体与单刺激响应型纳米载体相比,具有多功能协同功效的优点。本文主要综述了内源性、外源

性、双重和多重刺激响应型纳米载体的设计和研究进展,并对其在肿瘤治疗中的应用前景进行了展望。
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Abstract Stimulus-responsive
 

nano-carriers
 

mainly
 

include
 

endogenous,
 

exogenous,
 

dual
 

and
 

multiple
 

stimulus-responsive
 

nano-carriers.
 

The
 

design
 

of
 

endogenous
 

stimulus-responsive
 

nano-carriers
 

is
 

mainly
 

based
 

on
 

the
 

intrinsic
 

physiological
 

differences
 

between
 

tumor
 

tissue
 

and
 

healthy
 

tissues,
 

while
 

remote
 

de-
vices

 

are
 

often
 

used
 

for
 

designing
 

exogenous
 

stimulus-responsive
 

nano-carriers
 

with
 

the
 

advantages
 

of
 

spe-
cific

 

targeting
 

and
 

spatiotemporal
 

controlled
 

drug
 

release.
 

Dual-and
 

multiple-stimulus-responsive
 

nanocar-
riers

 

exhibit
 

the
 

advantage
 

of
 

multi-functional
 

synergistic
 

effect
 

compared
 

with
 

single-stimulus-responsive
 

nanocarriers.
 

This
 

review
 

focuses
 

on
 

the
 

design
 

and
 

research
 

progress
 

of
 

endogenous,
 

exogenous,
 

together
 

with
 

dual
 

and
 

multi-stimulus
 

responsive
 

nanocarriers.
 

The
 

prospect
 

of
 

their
 

application
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

cancer
 

was
 

also
 

prospected.
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0 引言

癌症,通常也被称为恶性肿瘤,涵盖了100多种相关疾病。癌症对身体会产生许多危害,包括破坏机体

的生理功能,机械性阻塞与压迫等。癌症每年会吞噬数百万人的生命,晚期癌症也成为全球死亡率第二高的

疾病[1]。随着人类对肿瘤生理学的进一步研究和治疗手段的发展,更多的化疗药物得以开发,使得近几十

年,癌症的死亡率有所下降。尽管癌症治疗取得了前所未有的突破,但传统抗肿瘤药物普遍具有生物分布不

均、非特异性靶向、水溶性差、对正常细胞毒副作用严重等缺点[2],临床疗效不佳。更令科学家头疼的是,高
剂量的抗肿瘤药物会出现多药耐药(multi-drug

 

resistant,
 

MDR)现象[3],使得癌症治疗更加困难,亟需开发

新的药物递送系统克服上述局限性,使药物能够在病理部位得到积累,并尽可能减少副作用的产生。近年

来,一些新的药物递送系统,包括脂质体[4]、胶束[5]、前体药物[6]、纳米颗粒[7]等,被用于不同药物的体内递

送。其中,纳米级的紫杉醇脂质体和白蛋白结合型紫杉醇由于疗效好[7]、副作用小,而被广泛应用于临床。
纳米颗粒指维度在1~100

 

nm尺寸的微观颗粒,材料处在纳米维度时具有一些意想不到的优点,其能

够控制载带药物的理化性质,并通过增强渗透效应(enhanced
 

permeability
 

and
 

retention
 

effect,
 

EPR)使药

物能够在病理部位蓄积,从而提高抗肿瘤药物的生物利用度和靶向性。但是,普通的纳米载体所载带的药物

通常在靶点部位释放不完全,通过设计刺激响应型纳米载体,用以响应特定环境的刺激[8],可精准释放其封

装的药物,减少药物在血液循环中的损耗。刺激主要有两种模式[9],一种是内源性刺激,例如pH、酶、氧化

还原等。另一种是外源性刺激,例如,温度、光、磁场、电场和超声波等。内源性刺激响应型纳米载体的设计

主要基于肿瘤组织和健康组织之间存在的一些显著性的内在生理学差异。例如,肿瘤组织的病变会导致酶

的特异性过表达[10],氧化还原电位增加[11],pH值降低[12]等。外源性刺激响应型纳米载体的设计,通常会采

用远程装置施加光辐射,电磁场等[13],以便于更好的提高药物的治疗效果,并减少副作用。

1 内源性刺激响应型纳米载体

基于pH、氧化还原、酶等内部刺激,一些内源性刺激响应型纳米载体不仅能提高药物的溶解度、生物利

用度,延长药物在血液循环中的时间,还能在不需要其他任何远程设备的情况下,绕过生理或病理障碍,在药

物作用靶点选择性地释放药物,提高药物治疗效果。

1.1 pH响应型纳米载体

全身的pH梯度可以分为三个层次:器官、组织和细胞水平。在细胞水平上,内吞细胞器的pH远低于

细胞质,内吞细胞器的低pH值是一种广泛应用的pH响应型纳米递药系统的触发器,可以实现细胞器特异

性激活和药物按需释放。此外,与血液和健康组织相比,炎症等病理情况的发生会使肿瘤细胞外的微环境发

生改变,导致肿瘤组织的pH呈微酸性,大约在6.5~6.8之间。而一些细胞器,如核内体和溶酶体的胞内腔

室的酸性会更强,pH值更小[14]。上述pH梯度的差异有助于pH敏感的纳米载体将药物准确释放到特定

部位。pH敏感性释放的机制主要有四种[2]:(1)
 

用特定的官能团来修饰纳米载体。这些官能团会随pH的

改变使纳米载体的结构和疏水性发生变化,以达到在不同pH的体液中,以不同的速率释放载带药物的目

的;(2)
 

pH敏感水凝胶纳米载体。pH敏感水凝胶纳米载体发生质子化的时候会膨胀,脱质子化的时候会

收缩,从而实现药物的装载和释放;(3)
 

纳米载体中设计特定pH敏感共价键。环境pH改变,共价键水解断

裂,纳米载体解体,触发药物释放;例如,可采用酰肼和缩醛将药物分子通过共价键键连在聚合物上[15]。
(4)

 

含有可电离基团的纳米载体。这类纳米载体通常是带负电的嵌段共聚物,与带正电的药物通过静电引

力作用组装而成,在环境pH值发生变化时,共聚物的负电性发生变化,亲水-疏水性发生逆转,纳米载体迅

速解离,释放药物。
化疗对正常组织器官的毒副作用较大,开发具有生物相容性和可控药物释放的纳米材料非常关键。季

梦婷等人[16]以介孔二氧化硅(mesoporous
 

silica
 

nanoparticles,
 

MSN)为内核,以修饰在介孔二氧化硅表面

的氨基和苯硼酸基团为功能单体,制备了pH响应型纳米载体,装载模型药物阿霉素(doxorubicin,
 

DOX),
并通过体外释药实验来考察药物的吸附和释放能力。结果表明,在pH为7.4的环境中,DOX的药物累积
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释放率只有17.56%;当环境中的pH降为6.8时,药物的累积释放率增加到35.69%;继续调低环境的pH,
发现在pH为5.5时,药物累积释放率达到了42.07%,说明该pH响应型纳米载体具有pH缓释特性。卫

福苗等人[17]采用反相微乳液的方法制备了一种pH响应型纳米水凝胶,该水凝胶在酸性环境中有显著的溶

胀现象,可实现药物的pH响应性释放。利用DOX作为模型药物,证实该水凝胶载药量可达45.7%,且具

有良好的药物控释行为。

1.2 酶响应型纳米载体

肿瘤组织的酶特异性过表达使酶响应型纳米载体的设计成为可能。酶响应型纳米载体具有优异的生物

相容性和生物可降解性。例如,单分散MSN纳米载体在酶促条件下,会改变颗粒表面特性或者打开中孔壁

来达到在肿瘤部位释药的目的[18]。
现如今,蛋白酶因其具有在特定位点选择性蓄积的优点,被广泛应用于酶响应型纳米载体的设计,并用

于肿瘤和炎症部位的药物递送。例如,DOX偶联的酶裂解肽前体化合物共价键连在二氧化硅包被的磁性纳

米颗粒的表面。这种酶响应性纳米载体在具有高组织蛋白酶B表达的肿瘤细胞中选择性水解,与无组织蛋

白酶B存在的情况相比,药物释放量显著增加,因此对没有酶表达的正常细胞表现出较低的细胞毒性[19]。
除半胱氨酸蛋白酶B之外,弹性蛋白酶也在炎症部位有广泛的应用[20]。还有一些基质金属蛋白酶底物,比
如基质金属蛋白酶-2(matrix

 

metallopeptidase
 

2,
 

MMP2),能够在病理部位积累,进而降解基质,在药物递

送系统中发挥重要作用[21]。例如,刘耀阳等人[22]合成了一种两亲性基质金属蛋白酶(MMPs)响应的聚合物

(mPEG-CPLGLAGG(PDDC)),其自组装成粒径130
 

nm左右的纳米粒子用于装载阿霉素、多药耐药抑制剂

地西他滨(decitabine,
 

DAC)。实验结果表明,该纳米粒子具有非常好的稳定性,并可通过逆转阿霉素耐药

乳腺癌细胞的多药耐药性,增强细胞毒性、提高耐药乳腺癌细胞内阿霉素浓度等,进而使荷瘤小鼠肿瘤体积

显著减小。王晨蕾等人[23]构建了一种单分散酶响应型纳米粒子,这种纳米粒子以阳离子二苯丙氨酸(cat-
ionic

 

diphenylalanine
 

peptide,
 

CDP)作为组装基元,通过小醛分子诱导的共价组装法组装而成,具有非常好

的生物可降解性和生物相容性,装载抗肿瘤药物阿霉素之后,在药物浓度非常低的情况下,也能表现出非常

好的抗肿瘤活性。

1.3 氧化还原响应型纳米载体

细胞内的谷胱甘肽(glutataione,GSH)可以清除细胞中过量的活性氧(reactive
 

oxygen
 

species,
 

ROS),
其浓度大约是细胞外GSH浓度的1

 

000倍。肿瘤组织因为高代谢特性和缺氧的特点,细胞微环境中的

GSH浓度也具有较高水平[24]。这种显著的氧化还原电位梯度,使得氧化还原响应型纳米载体被广泛用于

药物递送,特别是蛋白质和基因的细胞内递送。二硫键、双硒键等是开发氧化还原敏感性纳米载体的桥联

键。在低氧化还原水平的条件下,二硫键呈现稳定的性质。但在高浓度GSH下,二硫键会被还原成硫醇基

团,使得纳米载体裂解,并释放载带药物[25]。此外,基于肿瘤组织中的高活性氧水平,各种类型的ROS响应

药物递送系统逐渐被开发。Niren
 

Murthy等人[26]把siRNA加载到硫缩酮聚合物纳米粒(thioketal,
 

TKNs)上,在高ROS条件下,TKNs被选择性降解,并在肿瘤组织释放负载的药物。尹金超等人[27]制备了

一种pH-氧化还原双重刺激响应型表面活性剂11-叔胺十一烷基羰基二茂铁(C11-N-Fe),由于这种聚合物含

有叔胺和二茂铁基团,环境中pH的变化可以使该聚合物的表面活性发生改变,一定量的H2O2 亦能使该聚

合物表面活性迅速下降,所以该表面活性剂具有非常不错的发泡性能和乳化性能,在药物递送、乳液聚合等

方向具有广泛应用。

2 外源性刺激响应型纳米载体

内源性刺激响应型纳米载体,在一些特殊情况下无法克服肿瘤中的生物障碍,而非侵入性的外源性刺激

响应型纳米载体通常不会受到患者体内肿瘤变异的影响,且具有靶点特异性和药物控释的优点。因此,外源

性刺激响应型纳米载体被广泛的应用在纳米平台上。
外源性刺激响应型纳米载体具有智能响应功能,能够在温度、光辐射、磁场、电场和超声波等外部刺激下

释放出药物,提高药物的治疗效果,并减少副作用。外源性刺激会使上述纳米载体结构和表面性质发生化学
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或物理变化,使其具有肿瘤靶向、细胞摄取、以可控的方式操纵细胞内的药物递送等功能[28]。外源性刺激响

应型纳米载体用于抗肿瘤药物递送具有非常多的优点[29]:(1)
 

所使用的外源性刺激强度和刺激位点可以控

制;(2)
 

外源性刺激的环境条件,可以通过外部装置施加或移除;(3)
 

可使用多个外部装置来施加多种外源

性刺激,并将这些刺激集中在一个纳米平台上,使之具有多种功能特性。
2.1 光响应型纳米载体

光响应型纳米载体已广泛应用于癌症的治疗。近红外光是光辐射的一种,与紫外光相比,其具有更强的

组织穿透能力。近红外光也是一种有吸引力的外源性刺激,我们可以通过设定装置参数,远程调节光辐射的

强度和时间,进而实现肿瘤治疗的选择性。例如,对近红外光有响应能力的含硒聚合物纳米载体可在光介导

下发生硒氧化,从而被不可逆的快速分解,促使所载带的阿霉素和吲哚菁绿在细胞质中释放,达到热-化疗协

同治疗癌症的目的[30]。Shao等人[31]开发了一种红外光响应单分散二氧化硅纳米载体,载带亚甲基蓝

(methylene
 

blue,
 

MB)和阿霉素。其在红外光照射下会产生活性氧,使二氧化硅框架中的二硒键裂解,释放

MB和DOX,进一步杀死肿瘤细胞。此外,一种聚集诱导发射双光子吸收的脂质纳米颗粒能够在光照的条

件下产生有毒的单线态氧和羟基自由基,用来治疗肿瘤[32]。与此同时,近红外光照射另一种具有聚集诱导

发射的两性离子发光原纳米点,也使该纳米点具有了更强的光热转化效率和活性氧的生成能力,实现乳腺癌

的光-热协同治疗[33]。
化疗药物在癌症治疗中具有非常重要的作用,但长期用药会使肿瘤细胞产生多药耐药性,使得化疗药物

难以在肿瘤部位蓄积,成为癌症治疗的一大挑战。本课题组[34]前期研究发现装载紫杉醇/环孢素/二氢卟吩

的多功能脂质体复合纳米粒(NPs-Lip@PTX/CyA/Ce6)能够在特定波长激光下释放载带药物,通过化疗-光
疗-MDR抑制联合疗法,逆转肿瘤耐药性,达到治疗乳腺癌的最终目的(图1)。近红外光响应型纳米载体也

在肿瘤化疗和免疫治疗等方面具有协同治疗前景[35]。

图1 装载紫杉醇/环孢素/二氢卟吩的光响应性多功能纳米粒(NPs-Lip@PTX/CyA/Ce6)的释放(a、b)及其机制(c)[34]

Fig.
 

1 Laser-responsive
 

cumulative
 

release
 

profiles
 

of
 

NPs-Lip@PTX/CyA/Ce6
 

(a、b)and
 

their
 

release
 

mechanism(c)[34]

2.2 超声响应型纳米载体

超声是一种临床中常用的辅助治疗手段,超声能够穿透肿瘤浅表组织,到达肿瘤的深层部位,并促进药

物释放。同时,超声不会对健康组织产生有害影响,因此其在肿瘤的治疗中具有广泛的应用。高频超声波
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(大于20
 

kHz)和低频超声波(小于20
 

kHz)具有不同的作用,高频超声波能够提高纳米载体的肿瘤穿透性,
触发抗肿瘤药物的释放,而低频超声波常常应用于成像[36]。超声波所引起的物理效应通常有空化、局部热

疗和声学流体波,这些物理效应会触发纳米载体释放载带药物,例如成像探针和抗癌药。Bakowsky等人[37]

设计了一种超声响应型介孔二氧化硅,在其介孔结构中加入了全氟戊烷(perfluoropentane,
 

PFP),PFP的沸

点只有28
 

℃。在没有超声的时候,药物释放缓慢,但在超声环境中,PFP由于热效应和机械效应迅速转变

为蒸汽,使得孔隙内压力急剧增加,进而破坏其介孔结构,使药物能够快速释放。连前进等人[38]设计了一种

药物可控递送的超声响应型纳米颗粒,该纳米颗粒是由基于RAFT聚合合成的超声响应型嵌段共聚物自组

装而成。体外表征发现,超声后纳米颗粒粒径变大,可实现药物的可控释放。超声波技术与纳米药物递送系

统相结合,使得医护人员可以根据主观意愿控制药物的释放时间和释放位点。

2.3 热响应型纳米载体

生物体内由于病理条件或人工使用仪器设备加热可以使局部温度升高。热响应型纳米载体在37
 

℃时

稳定存在,并对温度的变化非常敏感,正是利用这一特性,热响应型纳米载体通过温度的变化来触发药物的

释放。常见的对温度敏感的材料有聚(N-异丙基丙烯酰胺)(N-isopropylacrylamide,
 

PNIPAAm)等。在其

临界溶解温度(lower
 

critical
 

solution
 

temperature,
 

LCST)之上,PNIPAAm的溶解度发生剧烈的变化,从
亲水状态转变到疏水状态,造成纳米载体结构的破坏并促进药物释放。例如,研究发现PNIPAAm纳米复

合材料在温度升高的情况下会主动释放出DOX,因为PNIPAAm在其LCST之上发生了可逆性相转变[39]。

Kim等人[40]通过在单分散的MSN颗粒表面修饰温敏性聚乙二醇/聚己内酯(poly(ethylene
 

glycol)-poly(ε-
caprolactone),

 

PEG-PCL)嵌段共聚物,构建了一种温度敏感性的 MSN纳米粒。在人体正常生理温度下,

PEG-PCL嵌段共聚物处于溶胀状态,其紧凑的网状结构阻止了药物的释放。但当体系温度加热至45
 

℃时,
共聚物网状结构坍塌,促进了药物释放(图2)。此外,研究人员开发的氧化铁纳米颗粒和金纳米棒修饰的阿

霉素脂质体在50
 

℃时会发生塌陷和断裂,从而释放阿霉素,以达到治疗肿瘤的目的[41]。

图2 温度敏感性的MSN纳米粒的设计合成示意图[40]

Fig.
 

2 Schematic
 

illustration
 

of
 

heat
 

shock
 

responsive
 

MSN
 

nanoparticles[40]

2.4 电磁响应型纳米载体

在外部交变磁场中,磁场响应型纳米载体通过高效的局部热疗促进肿瘤成像和有效治疗,并按需释放药

物。磁场响应型纳米载体经常用到一种超顺磁性氧化铁纳米颗粒[42],这种纳米颗粒在外加磁场条件下能提

高局部组织温度,并且在移除磁场后不保留任何残留磁性。Asgari等人[43]研发了一种核壳结构的纳米递送
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系统,其外壳是具有热响应的介孔二氧化硅,核心是四氧化三铁纳米颗粒,在交变磁场中纳米颗粒的磁芯产

生振动,使体系温度升高,加速药物从介孔二氧化硅中释放。
研究证明,电场是药物释放的潜在触发器,例如,电穿孔能够瞬间增加药物穿透细胞膜的能力,并且强电

场能够对肿瘤细胞产生毒性[44]。除此之外,与正常组织相比,病理组织会自发产生电场。电场响应型纳米

载体可以通过带电部分的运动和电化学氧化还原来控制药物的释放。构成电场响应型纳米载体的材料主要

有水凝胶材料、导电材料和导电聚合物。例如,Ying等人[45]研发了一种电响应型水凝胶纳米系统,脑电图

癫痫异常状态下可增强药物释放。

3 双重和多重刺激响应型纳米载体

不同类型的刺激响应型纳米材料在药物递送中具有多功能协同的优点,这些双重和多重刺激响应型纳

米载体涵盖了多种组合,比如温度/磁场、pH/温度、温度/氧化还原/磁场等。值得关注的是,与单刺激响应

型纳米载体相比,双重和多重刺激响应型纳米载体具有更多的优势。
3.1 双重刺激响应型纳米载体

光作为多种反应的触发器,在一定程度上是安全、方便的,是外源性刺激的良好来源。在治疗学中,除了

传统的抗癌药物治疗外,光热疗法(photothermaltherapy,
 

PTT)和光动力疗法(photodynamictherapy,
 

PDT)也具有广泛的应用。Yan等人[46]设计了一种双刺激响应和可逆激活的纳米探针(Pep-Acy/Glu@
AuNRs),这种纳米探针使得传统成像信噪比差的问题得以避免:用基质金属蛋白酶(matrix

 

metalloprotein-
ase,

 

MMP)特异性肽作为接头,连接不对称花青染料(asymmetric
 

cyanine,
 

Acy)和糖基化的金纳米棒(Au
 

nanorods,
 

AuNRs)制备纳米探针,以实现MMP/pH协同效应和pH可逆活化。独特的活化方式和糖基靶

向性使纳米探针仅在肿瘤部位发光,而AuNRs和不对称花青染料具有协同光热效应。
此外,研究人员已经开发了多种pH/氧化还原响应型纳米载体,用于药物细胞内靶向递送和药物控释。

Oh等人[47]研发了一种智能生物凝胶,这种纳米凝胶可以作为pH/氧化还原响应型纳米载体,提高药物的细

胞摄取效率。纳米凝胶由两种聚合物组装而成,一种是带有可pH裂解羧基的聚氧乙烯(poly(ethylene
 

ox-
ide),

 

PEO)类似物POEOMA(pendant
 

oligo(ethylene
 

glycol)),另一种是二硫键标记的二甲基丙烯酸酯

(diacrylate,
 

DMA),纳米凝胶可用于药物在肿瘤部位的特异性递送和细胞摄取。在另一项研究中[48],研究

人员采用自由基聚合方法将苯硼酸接枝于PNIPAM聚合物主链上,得到温度-过氧化氢(H2O2)双敏感的共

聚物(4
 

-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)
 

benzyl
 

acrylate
 

modified
 

polymers
 

(ROSP)),并修

饰于介孔二氧化硅颗粒表面得到ROSP@MSN。ROSP的LCST为37
 

℃,在LCST以下,共聚物呈现亲水

形式,MSN颗粒孔被打开,药物能够扩散到介孔结构中。当温度升高到37
 

℃时,ROSP的溶解性发生剧烈

转变,颗粒表面疏水性的共聚物堵塞了孔隙,从而阻止了药物的泄漏。而生理条件下,肿瘤组织高水平的

ROS会导致ROSP中的苯硼酸单体氧化成亲水性丙烯酸,共聚物LCST升高,使得ROSP@MSN能够在生

理温度下释放药物(图3)。

图3 温度-过氧化氢(H2O2)双敏感的介孔二氧化硅纳米粒的合成示意图及其释放曲线[48]

Fig.
 

3 Schematic
 

illustration
 

of
 

the
 

temperature
 

and
 

ROS
 

dual-responsive
 

MSN
 

nanoparticles
 

and
 

their
 

release
 

profiles[40]
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3.2 多重刺激响应型纳米载体

研究人员一直努力研究不同刺激在纳米载体设计中的联合应用。Sun等人[49]提出了一种基于氧化铈

(CeO2)-介孔二氧化硅(MSN)纳米粒的多重刺激响应型纳米载体(MSN@CeO2),这种纳米载体对谷胱甘肽

(glutathione,
 

GSH)、pH和光照都具有刺激敏感性,可以用于光敏剂血卟啉(hematoporphyrin,
 

HP)和阿

霉素的共递送。进入癌细胞后,高浓度的细胞内GSH和低pH值环境将CeO2还原为铈离子,伴随着MSN-
HP-DOX@CeO2纳米粒的降解和光照射下HP的构象变化,阿霉素得以从纳米载体中释放出来,同时HP
产生单线态氧,实现光-化疗协同抗肿瘤的最终目的。

近年来,磁性纳米颗粒在磁共振成像、靶向给药和磁热疗等领域的应用,受到了研究人员的广泛关注。
磁性纳米颗粒的组成包括金属、双金属和超顺磁性氧化物纳米颗粒。超顺磁氧化铁纳米颗粒(Fe3O4)是磁

性纳米颗粒中研究最多的具有显著磁性的载体材料。研究人员利用这些磁性纳米颗粒开发了磁性、pH值

和温度多重刺激响应型纳米载体。Jiang等人[50]利用聚N-异丙基丙烯酰胺-共聚丙烯酸(poly(N-isopropy-
lacrylamide-co-acrylic

 

acid),
 

MPNA)制备了一种负载Fe3O4纳米粒的磁性纳米凝胶,并修饰神经胶质瘤的

靶向配体Cy5.5标记的乳铁蛋白(Cy5.5-Lactoferrin,
 

Cy5.5-Lf)。在正常生理条件下(pH
 

7.4,37
 

℃)纳米

凝胶(Cy5.5-Lf-MPNA)能够保持良好的亲水性和溶胀性,并延长体内循环时间,而分布在肿瘤组织(pH
 

6.8,37
 

℃)中时,其疏水性增加,体系收缩,更容易在肿瘤组织中蓄积并被肿瘤细胞摄取。所设计的纳米系

统可以成为神经胶质瘤术前磁共振成像和术中荧光成像的特异性高灵敏度造影剂,勾画胶质瘤的边缘,为手

术切除铺平道路。

图4 pH/温度敏感性的乳铁蛋白靶向磁性纳米凝胶的合成示意图[50]

Fig.
 

4 Schematic
 

illustration
 

of
 

the
 

pH/temperature
 

sensitive
 

lactoferrin-targeted
 

magnetic
 

nanogels[50]

4 结论

本文主要综述了内源性、外源性、双重和多重刺激响应型纳米载体的设计和研究进展。内源性刺激响应

型纳米载体的设计主要基于病理组织和健康组织之间的一些生理差异,具有控制和调整药物释放时间和位

点的优越特性,而外源性刺激响应型纳米载体的设计,通常会采用远程装置,用以释放光辐射,电磁场等,能
够更好的提高药物的治疗效果,并减少副作用。双重和多重刺激响应型纳米载体则联合不同刺激响应类型,
使纳米载体具有协同作用的优势。刺激响应型纳米载体能够响应特定环境的刺激,并精准释放其载带的药

物,减少药物在血液循环中的损耗,是治疗癌症最有前景的药物递送系统之一。但是刺激响应型纳米载体在

研发过程中存在许多困难,例如,一些内部刺激无法确定,不同肿瘤组织中的pH范围并不准确等,导致鲜有

制剂能够应用于临床,其进一步发展成为一个挑战。尽管面临如此多的困难,开发刺激响应型纳米递药系统

对抗肿瘤药物进行靶向递送仍然至关重要。总的来说,刺激响应型纳米载体的研究在过去几十年取得了重

大进展,开发更多新的刺激响应型纳米载体,用于药物靶向递送系统的构建在未来非常重要。
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