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酶响应性纳米粒子治疗肿瘤：纳米粒子积累和药物释放的优势

干洲杰，裴锡波

文题释义：
纳米粒子：即药物的纳米粒子载体，是一种纳米级微观的药物输送系统，该系统通过增加生物膜穿透性、针对体内特定环境响应性变
化、改变在组织或器官内的分布等方式，将负载的药物靶向递送到特定的区域内，并以一定的速率释放药物来达到治疗效果。抗肿瘤治
疗领域的纳米粒子直径通常在1-500 nm之间。
酶响应：响应性的纳米粒子是一类纳米粒子的统称，它们能针对特定的外界环境刺激(如温度、酸碱度等)发生变化，从而实现更高的药物
递送效率。酶响应性纳米粒子是其中的一类，它针对体内特定组织内才具有的生物酶发生反应，以大幅提高药物的靶向递送效率，并降
低对其他组织的毒性，是近年来响应性纳米粒子的研究热点之一。

摘要
背景：基于纳米药物递送系统在肿瘤中增强的渗漏与滞留效应，以设计对刺激产生响应的抗肿瘤药物递送载体是最近肿瘤治疗策略发展
的一大方向。酶响应性纳米递送系统是其中重要的组成部分，以肿瘤特异性高表达的酶作为精准靶向目标，大幅提高靶向性能。
目的：总结近年来肿瘤治疗研究中酶响应性纳米粒子的设计思路、靶向效率及抗肿瘤效果。
方法：检索 PubMed、Web of Science、CNKI 数据库、万方数据库等收录的与肿瘤治疗相关的酶响应性纳米粒子文章，英文检索词为
“nanoparticles；neoplasms；enzymes；drug carriers；responsive”，中文检索词为“纳米粒子；肿瘤； 酶；药物载体；响应”。根据纳
入与排除标准对所有文章进行初筛后，保留相关性较高的文章进行综述。
结果与结论：目前的酶响应性纳米粒子可分为释药型和功能型2个基本类型，每种类型又进一步分为若干小类，不同的设计类型可以针
对不同的肿瘤及其微环境特点。其中，释药型酶响应性纳米粒子主要专注于利用酶响应实现药物在肿瘤内的特定位点控释，功能型酶响
应性纳米粒子则注重提高纳米粒子对肿瘤的靶向效率及在肿瘤中的积累，两者均因特异性的酶响应而实现药物在肿瘤内的特异性释放，
从而降低全身毒性，提高抗肿瘤效果。根据目前的研究趋势，未来酶响应性将作为多重响应性纳米粒子抗肿瘤药物设计的一部分逐渐发
展，同时将会发现更多肿瘤特异性酶及响应机制，以应对复杂的肿瘤类型及其微环境。
关键词：材料；纳米粒子；肿瘤；酶；药物载体；药物递送系统；肿瘤微环境；响应；靶向；综述
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综  述

文章快速阅读：

文章描述—

酶响应性纳米粒子是响应性

纳米粒子中的一大类，能特

异性响应目标肿瘤中高表达

的酶，提高纳米粒子的靶向

性能；

文章将酶响应性递药纳米粒

子根据刺激响应的作用分类

为释药型和功能型，以更好

地归纳目前的相关研究；

文章重点总结纳米粒子的响

应性设计及在肿瘤中发生响

应的具体过程。

结果与结论：
(1) 针对实体肿瘤组织的酶响应纳米粒子设计具有多样性、高特异性的特

点，使纳米粒子释药的靶向性增强；
(2) 酶响应机制的利用有一定局限性，其主要原因在于肿瘤内特异性高表

达的酶的类型及分布位置通常是固定的；
(3) 结合酶响应的高特异性优点，同时加入其他物理、化学响应方式与靶

向方式设计，如酸碱响应、温度响应、特异性结合的靶头等，才能更

好地应对各种肿瘤复杂多变的递送环境。

传统肿瘤治疗方法

纳米粒子抗肿瘤药物

响应性纳米粒子

酶响 
应性 
纳米 
粒子

释药型

功能型

连接型，前药激活型，
包封型

循环保护型，靶头相
关型，可缩小型，聚
集型，形态变化型
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0   引言   Introduction
癌是一大类涉及异常细胞生长并可能会侵袭或扩散到身

体其他部位的疾病，根据世界卫生组织 2020 年的报告，癌是

目前全球第二大致死性疾病，2018 年约 960 万人死于癌症
[1]
。

目前对于恶性肿瘤的治疗理念和治疗方法仍在不断探索和改

进中。传统的手术治疗与放化疗均存在不同程度的风险，例

如术后并发症、周围正常组织损害等，对患者远期生活质量

产生巨大影响，因此精准、高效与低毒是抗肿瘤治疗的重要

发展方向
[2-3]

。

纳米粒子在负载抗肿瘤药物方面有着广阔的应用前景。

纳米粒子类药物稳定性高，且在肿瘤微血管中具有增强的渗

漏与滞留效应，在降低药物毒性作用的同时提高了抗肿瘤效

率
[4]
，其中刺激响应性纳米粒子抗肿瘤药物是目前的研究热

点。针对肿瘤微环境或载药体系的特殊性，刺激响应性纳米

粒子接受内、外界刺激，自身理化性质发生响应性改变，从

而降低药物毒性、提高抗癌靶向性
[5]
，改善了传统非刺激响

应性纳米粒子入血后稳定性下降、渗透性差、释药影响因素

复杂等不足
[6]
。

酶响应性纳米粒子是这一类纳米粒子的重要部分，它通

过在响应位点处连接特异性酶的底物
[7-8]

，借助肿瘤细胞内

特异性高表达的酶触发响应性
[9]
，并发生功能或特性上的变

化，例如暴露功能性末端、特定方向的形态改变等，从而提

高靶向性、渗透性与药物留存率，达到更好的抗肿瘤效果
[10]
。

酶响应性纳米粒子治疗肿瘤目前已有大量研究，该综述将酶

响应性纳米粒子分为释药型和功能型 2 个基本类型，总结近

年来该类型药物的研究发展情况，为今后酶响应性抗肿瘤纳

米粒子的设计以及其在肿瘤治疗中的应用提供参考。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   由第一作者应用计算机检索 CNKI、万方

数据库及 PubMed、Web of Sciene 数据库，中文检索词为

“纳米粒子；肿瘤；酶；药物载体；响应”，英文检索词

Abstract
BACKGROUND: Based on enhanced permeability and retention effect of nanoscale drug delivery systems in tumors, intelligent design of anti-tumor drug 
delivery vehicles has recently become a major direction in the development of tumor treatment strategies. Among them, the enzyme-responsive nano-
delivery system has played a relatively important role, taking tumor-specific and highly expressed enzymes as precise targets so as to greatly improve targeting 
performance. 
OBJECTIVE: To summarize researches on the protocol, targeting efficiency and anti-tumor effects of enzyme-responsive nanoparticles in cancer treatment in 
recent years.
METHODS: PubMed, Web of Science, CNKI and Wanfang databases were searched for the articles concerning the enzyme-responsive nanoparticles related 
to tumor treatment, with the search terms of “nanoparticles; neoplasms; enzymes; drug carriers; responsive” in English and Chinese, respectively. After initial 
screening of all articles according to inclusion and exclusion criteria, those with higher relevance were retained for the successive review. 
RESULTS AND CONCLUSION: Currently, enzyme-responsive nanoparticles are classified into two basic types in the article: drug-releasing type and functional 
type. Both are further divided into several sub-categories. Different designs target at corresponding tumors and their microenvironment characteristics. Among 
them, drug-releasing enzyme-responsive nanoparticles are designed to achieve controlled release of drugs at specific sites in tumors by enzyme response, while 
functional enzyme-responsive nanoparticles focus on improving the targeting efficiency and accumulation of nanoparticles in tumors. Both main types achieved 
specific release of drugs in tumors due to corresponding enzyme response, thereby reducing systemic toxicity and improving anti-tumor effects. According to 
current research trends, enzyme responsiveness is gradually turning into a part of the design of multiple responsive nanoparticle antitumor drugs in coming years. 
More tumor-specific enzymes and response mechanisms will be discovered to cope with complex tumor types and their microenvironment as well. 
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为 “nanoparticles；neoplasms；enzymes；drug carriers；
responsive”，发表年限限制为 2010 年 1 月至 2020 年 6 月，

筛选与该文相关性较高的具有价值的文章进行分析总结。检

索文献类型：研究原著、综述等。

1.2   纳入与排除标准 

纳入标准：①与制备酶响应性纳米粒子相关，且与肿瘤

治疗相关的文献；②近期发表或在权威杂志上发表的文章；

③论点论据可靠、论述逻辑严密的文献。 

排除标准：①内容相关性差、重复性文献；②研究数据

偏少，参考价值较低的文献；③相对陈旧，研究方向关注度

偏低文献。

1.3   质量评估与数据提取    初步检索并根据题目、关键词筛

选得到文献 837 篇，排除与肿瘤治疗无关、相对陈旧、研究

方向关注度偏低的文献、研究数据偏少、参考价值较低的文

献 783 篇，纳入 54 篇符合标准的文献进行综述，见图 1。

检索 PubMed、Web of Science 、 CNKI 及万方数据库

检索后初步筛选纳入 837 篇

第二次筛选纳入 561 篇

第三次筛选纳入 276 篇

排除与肿瘤治疗无关

的文献 276 篇 ( 如肿

瘤检测，肿瘤成像等 )
排除相对陈旧，研究

方向关注度偏低的文

献 285 篇

排除研究数据偏少，

参考价值较低的文献
222 篇

纳入 54 篇符合标准的文献

癌症流行病

学相关文章
1 篇

肿瘤相关纳

米粒子综述
11 篇

释药型酶响

应纳米粒子

研究 22 篇

功能型酶响

应纳米粒子

研究 20 篇

其中中文文献 8 篇，英文文献 46 篇；2017 年以前的文献 26 篇，2017 年以后的

文献 28 篇

图 1 ｜文献筛选流程图
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2   结果   Results 
作者将检索到的 2016 至 2020 年的肿瘤相关酶响应性纳

米粒子研究数量按年份进行统计并绘制趋势图，见图 2。趋

势图显示，近 5 年来肿瘤相关的酶响应性纳米粒子研究逐年

稳定上升，到 2020 年 6 月为止，2020 年相关文献数量也已

超过 50 篇。肿瘤相关的酶响应性纳米粒子是近几年的研究

热点之一。

2.1   释药型酶响应纳米粒子抗肿瘤药物设计   释药型酶响应

纳米粒子抗肿瘤药物是一类将酶响应与药物释放相关联的

响应性纳米粒子，这类纳米粒子的设计特点在于通过肿瘤

特异性酶来触发负载药物的释放，其主要优点在于：①通

过提高药物在纳米粒子上的包封率，间接提高在靶向位点

的递送效率
[11-12]

；②降低非特异性释放，降低对非靶向器

官的毒性
[13-14]

；③提高药物在靶向位点的释放率，直接提

高药物递送效率
[15]

。可简单归类为以下 3 种类型：连接型、

包封型、前药激活型。

2.1.1   连接型载药体系   连接型载药体系将药物通过中间连

接物与纳米粒子相连接，是一种重要的释药型酶响应纳米

粒子的设计方式。ZHANG 等
[16]

设计了一种树状大分子纳米

粒子，通过组织蛋白酶 D 响应性的四肽接头将多柔比星缀

合到纳米粒子表面，利用增强的渗漏与滞留效应及表面电中

性，纳米粒子在肿瘤细胞中获得较高积累，并在溶酶体内响

应组织蛋白酶 D 来释放多柔比星，诱导乳腺癌细胞发生凋

亡。动物实验中在给药量相同的情况下，该纳米粒子药物的

肿瘤生长抑制效果达到了 61.9%，明显高于游离多柔比星的

45.4%。此外，BEN-NUN 等
[17]

设计了一种负载多柔比星的自

组装纳米纤维短肽，这种短肽纤维利用增强的渗漏与滞留效

应到达肿瘤组织，被肿瘤细胞摄取后响应溶酶体内的组织蛋

白酶 B，短肽降解并释放多柔比星，这种纳米短肽实现了较

高的降解率，同时明显提高了多柔比星的释放率。因此，根

据上述研究可以总结，这一类纳米粒子缀合药物的基本设计

通常需要：①药物与载体上存在可连接的活性位点；②合成

靶目标酶的响应性底物并连接药物与载体。

2.1.2   包封型载药体系   包封型载药体系把药物包封在纳米粒

子内部，在分子门处设计酶响应性的开关，是另一类常见的

释药型酶响应纳米粒子的设计方式。DE LA TORRE 等
[18]

将介

孔二氧化硅纳米粒子作为纳米粒子、以短肽 (Abz-GIVRAK-OH)

为封端装载番红素和多柔比星，这种纳米粒子被 HeLa 细胞

等表达组织蛋白酶 B 的肿瘤细胞摄取后进入溶酶体，短肽响

应组织蛋白酶 B 后分解，二氧化硅封端被打开释放多柔比星

杀伤肿瘤细胞。而在不含该酶的 MEFs CatB 肿瘤细胞中，结

果显示出无明显的包封物释放或杀伤肿瘤细胞的能力。VAN 

RIJT 等
[19]

同样以介孔二氧化硅纳米粒子为纳米粒子负载顺

铂，通过用与生物素基团连接的七肽包被介孔二氧化硅纳米

粒子的外表面，响应基质金属蛋白酶 9。纳米粒子进入肿瘤

微环境后响应基质金属蛋白酶 9，七肽被分解后纳米粒子释

放顺铂杀伤肿瘤细胞，而在正常组织中则不释放顺铂。在体

外动物及人组织培养模型中，纳米粒子表现出对肿瘤组织模

型明显的杀伤作用，而对正常组织模型则无毒性作用。SHI

及其团队
[20]

利用聚乙二醇与肽链合成聚乙二醇 - 肽二嵌段

共聚物，该共聚物在结直肠癌微环境内特异性响应基质金属

蛋白酶 2，肽段被分解，胶束结构逐渐变得不稳定，从而触

发纳米粒子在肿瘤中释放抗血管生成药与抗肿瘤药物，研究

结果显示 2 种药物联合载药相对传统用药方式或单独载药效

果大幅提高。这一类的纳米粒子基本设计要求为：①制备可

包封药物的中空纳米粒子；②合成靶目标酶的响应性底物并

连接在纳米粒子的封端起到开关作用。

2.1.3  前药激活型载药体系   前药激活型载药体系使药物在

到达靶位点前维持前药的形态，避免药物对周围正常组织产

生毒性，在到达靶位点后响应肿瘤内特异性高表达的酶，前

药被转化为抗肿瘤药物并释放，从而实现精准靶向治疗。

ZHOU 及其团队
[21]

合成了一种负载人工基因 proMel 的纳米

粒子 AP30NP，该粒子表面通过表面缀合的 AMD3100 与脑转

移乳腺癌肿瘤微环境中的 CXCR4 反应蓄积在肿瘤内，并利用

proMel 转染肿瘤细胞，使肿瘤细胞合成分泌褪黑素。褪黑

素响应肿瘤微环境中高水平的基质金属蛋白酶 2 并被激活，

释放游离的蜂毒肽，从而溶解邻近肿瘤细胞，实验结果显示

这种纳米粒子的肿瘤抑制效率达到了 60%，而对照组则不到

10%。JALLOUK 等
[22]

将具有非特异性高毒性的抗肿瘤药物蜂

毒肽制备成了低毒性基质金属蛋白酶9激活的蜂毒肽衍生物，

利用全氟化碳纳米粒子载药进一步降低其毒性，纳米粒子进

入体内后该蜂毒肽衍生物只响应肿瘤微环境中特异性分布的

基质金属蛋白酶 9，特异性杀伤周围肿瘤细胞，用于抗黑色

素瘤治疗；实验结果中相比对照组，用载有前药的纳米颗粒

进行治疗可使肿瘤第 14 天大小缩小约 54%，同时治疗后的

白细胞计数无显著下降。YE 等
[23]

在一项研究中设计了一种

载多柔比星前药的级联放大释药纳米粒子用于治疗乳腺癌，

该纳米粒子装载的 β- 拉帕酮可催化还原型辅酶Ⅱ : 醌氧化

还原酶 1，刺激肿瘤细胞内活性氧的水平上升，进而诱导多

柔比星前药转化为多柔比星的级联扩增释放，这种纳米粒子

的肿瘤生长抑制率达到了 92.8%，远高于对照组的 50.3% 与

64.4%。

和以上 3 种类似的释药型纳米粒子已有相当数量的研

究，下表将罗列部分最近的研究进展，见表 1[24-34]。

2.1.4  仅修饰了酶响应释药功能纳米粒子的局限性   上述研

究中所设计纳米粒子均表现出了特异性响应肿瘤中高表达的
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酶，从而释放抗肿瘤相关分子的特点，但部分研究的响应环

境与体内环境具有较大差异。例如 DE LA TORRE 等
[18]

仅研

究了多种肿瘤细胞在体外环境下的细胞摄取与药物释放情

况；VAN RIJT 等
[19]

则通过建立体外组织模型研究纳米粒子

的响应情况，该 2 项研究均缺少体内过程，包括静脉注射后

的体循环和实体肿瘤分布，这可能导致纳米粒子在动物实验

中不能达到预期的效果，因为只修饰了酶响应释药功能的纳

米粒子只在药物释放上具有特异性，但循环保护及分布渗透

功能并未进行改善。而 ZHOU 等
[21]

通过在纳米粒子上负载

AMD3100 用于提高蓄积并在动物实验中表现出良好的肿瘤

内分布。因此，在设计释药型酶响应性纳米粒子时，除了考

虑释药的触发条件外还应注意添加提高纳米粒子靶向性的设

计，以增强纳米粒子的抗肿瘤效率。

2.2  功能型酶响应纳米粒子抗肿瘤药物设计   功能型酶响应

纳米粒子抗肿瘤药物是一类将酶响应性与纳米粒形态、大小、

表面电荷等相关联的响应性纳米粒子，通过酶响应使纳米粒

子的上述性质发生改变，从而使纳米粒子在肿瘤中渗透、富

集与留存，提高纳米粒靶向性，最终改善药物的抗肿瘤效果。

这类设计从递药机制上改善纳米粒在靶位点的递药效率：①

既利用酶响应的高特异性优势又提高纳米粒在过程中的传递

效率
[35]
；②使纳米粒在不同的位点具有不同的功能，实现纳

米粒的智能传递
[36]

；③减少纳米粒在传递过程环节中的损

耗，减小抗肿瘤药物的毒性
[37]
。该综述将这类酶响应性纳米

粒子分为 5 类，分类示意图见图 3。

2.2.1   循环过程保护型载药体系   许多纳米粒子由于其形态、

表面电位和分子极性等因素在血液循环过程中易被免疫系统

清除，为延长纳米粒子的体循环时间并减少非特异性分布，

通过在纳米粒子表面包裹如透明质酸或聚乙二醇这类生物相

容性较好的片段，可以有效提高纳米粒子在肿瘤的递送效率

并降低毒性
[38]
。FENG 等

[36]
提出一种用透明质酸覆盖近红

外共振材料 - 空心中孔硫化铜表面用于递送多柔比星的纳米

粒子，透明质酸在表面充当保护层的同时密封纳米粒子避免

药物提前释放，到达肿瘤后纳米粒子表面的透明质酸既介导

CD44 受体内吞，又在肿瘤细胞溶酶体内被过度表达的透明

质酸酶降解，使药物释放到肿瘤细胞中。该研究证明了被透

明质酸包裹的纳米粒子肿瘤内蓄积明显提高。HAN 等
[39]

利

用基质金属蛋白酶 2 敏感肽接头将透明质酸连接到聚酰胺 -

胺型树枝状高分子表面，掩盖了纳米粒子表面的正电荷，用

于递送多柔比星，这种纳米粒子到达肿瘤间质后特异性响应

基质金属蛋白酶 2，纳米粒子发生解离释放多柔比星。同时

他们的研究结果还证明，这种基质金属蛋白酶 2 敏感的纳米

粒子相对于对照组具有更好的肿瘤渗透效果。

2.2.2   靶头相关型载药体系   这类纳米粒子利用酶响应性的

小分子片段连接在功能性靶头的内侧或外侧，以实现纳米粒

子传递过程中的多级靶向。大部分纳米粒子药物通过增强的

渗漏与滞留效应靶向肿瘤区域，然而肿瘤区域内的进一步渗

透受到肿瘤微环境的影响，其中肿瘤间质中增高的组织液压

力与纤维胶原蛋白抑制了纳米粒子的进一步渗透
[40]
。在表面

连接功能性靶头或用酶响应性片段隔离靶头，使靶头只在靶

向过程的特定步骤发挥作用以提高肿瘤靶向性，是这类纳米

粒子的基本特点。

保护靶头型载药体系：这种类型的纳米粒子通过将响

表 1 ｜近几年释药型酶响应性纳米粒子的部分研究

纳米粒子 酶 酶底物 / 敏感键 肿瘤类型 负载药物 载药方式 参考文献

介孔二氧化硅纳米粒子 基质金属蛋白酶 13 肽序列 (PLGLAR) 肝癌 多柔比星 纳米粒包封，牛血清白蛋白封端 [24]
介孔二氧化硅纳米粒子 组织蛋白酶 B 肽序列 (GFLGR7RGDS) HeLa 细胞 多柔比星 纳米粒包封，叠氮基封端 [25]
介孔二氧化硅纳米粒子 半乳糖苷酶 接枝淀粉衍生物 HeLa 细胞 多柔比星 纳米粒包封，接枝淀粉衍生物封端 [26]
介孔二氧化硅纳米粒子 还原型辅酶Ⅱ : 醌氧化还原酶 1 偶氮苯 ( 缺氧条件 ) 乳腺癌非小细胞肺癌 多柔比星 纳米粒包封，环糊精封端 [27]
介孔二氧化硅纳米粒子 透明质酸酶 透明质酸 胃癌 多柔比星 纳米粒包封，透明质酸封端 [28]
介孔二氧化硅纳米粒子 透明质酸酶 透明质酸 结肠癌 多柔比星 纳米粒包封，透明质酸封端 [29]
介孔二氧化硅纳米粒子 透明质酸酶 1 透明质酸 乳腺癌 多柔比星 纳米粒包封，透明质酸封端 [30]
树枝状聚合物 组织蛋白酶 B 肽序列 (GFLG) 结肠癌 多柔比星 响应性肽链连接 [31]
血浆蛋白亲和性载药小

分子

β-葡糖醛酸糖苷酶 葡糖醛酸苷 乳腺癌胰腺癌 单甲基澳瑞他

汀 E
响应性糖苷连接 [32]

脂质体 尿激酶纤溶酶原激活剂 肽序列 (SGRSA) 含尿激酶纤溶酶原激活

剂的肿瘤

羧基荧光素 纳米粒包封 [33]

4-arm 聚乙二醇 天冬酰胺内肽酶 (legumain) 肽序列 (AANL) 乳腺癌 多柔比星 响应性肽链连接 [34]

图注：(1)为循环过程保护型载药体系，纳米粒子在循环过程中利用保护性
末端减少清除，在目标环境通过酶响应脱下保护性末端后释放药物；(2)为
靶头相关型载药体系，纳米粒子在目标环境通过酶响应暴露靶头或切离靶头，

靶头与靶受体结合提高靶向效率；(3)为尺寸可缩小型载药体系，纳米粒子
在目标环境通过酶响应解离以缩小单体尺寸，可渗透到肿瘤更深处；(4)为
聚集蓄积型载药体系，纳米粒子在目标环境通过酶响应发生聚集，难以被排

出，更容易蓄积在目标环境；(5)为形态变化型载药体系，纳米粒子在目标
环境通过酶响应发生形态变化，相对原本形态具有更高的内化率

图 3 ｜功能型酶响应纳米粒子分类示意图
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(2)

(3)

(4)

(5)

纳米粒子 靶细胞和靶受体

药物分子 酶响应位点

连接键

靶头
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应性片段连接在靶头的外侧，只在靶向区域 ( 通常是肿瘤

间质 ) 暴露靶头，提高纳米粒子的靶向性，增加纳米粒子

的肿瘤细胞摄取从而改善治疗效果。LI 等 [41]
利用乳腺癌内

基质金属蛋白酶与叶酸受体均有过表达的特点制备了一种

双靶向的聚合物胶束用于递送 siRNA，聚乙二醇被基质金属

蛋白酶 7 响应的肽链连接到叶酸嵌段外，实现了在血液循

环中屏蔽对叶酸靶头的非特异性作用，并在肿瘤微环境下

响应基质金属蛋白酶 7 与纳米粒子解离，暴露叶酸靶头进

行第二阶段靶向，实验结果表明该纳米粒子显著降低了模

型基因在乳腺癌细胞内的表达，并且未检测到对正常细胞

的毒性。GUO 等
[42]

开发了基于对基质金属蛋白酶敏感的功

能化共聚物 (mPEG-Peptide-PCL) 酶反应性纳米粒子，以聚

己内酯部分负载姜黄素，用于治疗非小细胞肺癌。这种纳

米粒子的响应性肽段 (GPLGLAGQr9) 可响应基质金属蛋白酶

2 暴露细胞穿透肽 (r9)，用于增强肿瘤细胞对纳米粒子的吸

收，研究结果显示相比不含响应性肽段的对照组，实验组

在肿瘤组织中表现出更高的荧光亮度，表明实验组具有更

高的肿瘤细胞穿透性。

切离靶头型载药体系：与保护靶头型的纳米粒子相比，

切离靶头型纳米粒子可以在传递过程最后一步利用切离的靶

头提高肿瘤细胞摄取率。PENG 等
[43]

开发了一种甲基丙烯酰

胺共聚物纳米粒子，将肿瘤穿透相关肽 (iRGD) 用基质金属蛋

白酶 2 响应性的肽段连接到甲基丙烯酰胺表面，并搭载组织

蛋白酶 B 响应释放的多柔比星，在肿瘤间质中肿瘤穿透相关

肽靶头响应性解离并与细胞表面相关蛋白反应，提高纳米粒

子穿透肿瘤细胞的能力，多柔比星在肿瘤溶酶体内响应组织

蛋白酶 B 特异性释放。这种设计被证明有效提高了纳米粒子

在肿瘤细胞中的积累与肿瘤实体的渗透，同时表现出比对照

组更高的肿瘤细胞毒性。

2.2.3   尺寸可缩小型载药体系    一类尺寸可缩小的酶响应性

纳米粒子在近年来受到了广泛的关注。纳米粒子在血液中的

循环半衰期在一定范围内与纳米粒子的尺寸呈正相关，因为

相对尺寸较大的纳米粒子渗透性较差，更不容易分布到正常

组织中，而较小尺寸的纳米粒子则相反
[44]
。利用增强的渗

漏与滞留效应，较大尺寸的纳米粒子能保持较长循环时间，

并更多地渗透到肿瘤间质中
[37]
；而较小尺寸的纳米粒子穿

透性更强，更容易进入肿瘤组织深处，从而更好地发挥抗

肿瘤作用
[40]
。基于该原理近年来研究者设计出了一系列的

尺寸可缩小的酶响应性纳米粒子。ZHANG 等
[45]

利用聚乙二

醇、聚己内酯和肽段合成了一种负载多柔比星和选择性腺苷

受体激动剂的中性粒细胞弹性蛋白酶响应纳米共聚物，用于

治疗脑转移乳腺癌。这种纳米粒子进入肿瘤微环境后释放选

择性腺苷受体激动剂，暂时提高血脑屏障通透性，诱导更多

纳米共聚物穿透血脑屏障，同时响应中性粒细胞弹性蛋白酶

收缩尺寸以提高递送效率。此外，该纳米共聚物还通过表面

缀合的 AMD3100 与脑转移乳腺癌中 CXCR4 的反应提高肿瘤

内蓄积率。动物实验结果显示，可缩小的纳米共聚物显著延

长了脑转移乳腺癌小鼠的存活率，并且小鼠显示出较低的体

质量减轻。SECRET 等
[46]

设计了一种基质金属蛋白酶响应的

聚乙二醇二丙烯酸酯水凝胶微粒，用于肺部肿瘤的递送，在

肿瘤部位该微粒响应基质金属蛋白酶降解至 2.8-4 μm 之间

的小颗粒，同时能发生溶胀避免肺部巨噬细胞清除，提高了

递送效率。最近一项研究将基质金属蛋白酶 2/9 可裂解的寡

肽 (GK8) 插入 α- 生育酚琥珀酸酯和被 N- 羟基琥珀酰亚胺活

化的甲氧基 - 聚乙二醇中设计出了一种胶束纳米粒子，在肿

瘤中响应基质金属蛋白酶 2/9 发生裂解，提高多西他赛在肿

瘤中的蓄积
[47]
。与不敏感的胶束相比，负载多西他赛的胶束

在 HT1080 细胞中的细胞摄取高出 1 倍，同时保持了最低的

全身毒性。RUAN 等
[48]

用基质金属蛋白酶 2 响应的明胶封装

多柔比星负载的金纳米粒团，通过增强的渗漏与滞留效应穿

过肿瘤血管壁后，在间质中被基质金属蛋白酶 2 裂解明胶释

放出更小的金纳米粒，从而进一步穿透到肿瘤组织深处。体

外实验证明，该纳米粒子在基质金属蛋白酶 2 降解下大小从

186.5 nm 缩小到 59.3 nm，同时动物实验中该纳米粒子在肿

瘤中的分布是所有组中程度最大的。

2.2.4   聚集蓄积型载药体系   利用酶响应触发纳米粒子的聚

集以提高在肿瘤部位的积累，是一种提高靶向效率的重要

方法。较小的纳米粒子进入肿瘤间质后易渗透到肿瘤深处，

但因体积较小其增强的渗漏与滞留效应中的滞留效应较差，

且在被肿瘤细胞摄取后容易被排出，导致蓄积率较低
[44]
。

RUAN 等
[49]

设计了 2 种天冬酰胺内肽酶响应的金纳米粒子用

于递送多柔比星治疗 C6 脑胶质瘤。其中一种金纳米粒子以

肽链 (Ala-Ala-Asn-Cys-Lys) 包封末端，该肽链在肿瘤细胞溶酶

体内被天冬酰胺内肽酶水解暴露 1，2- 巯基氨基末端，与另

一种金纳米粒子末端的连续氰基末端发生点击环加成反应，

2 种金纳米粒子发生聚集，体积增大并沉降在肿瘤细胞内，

阻断排出过程并提高蓄积率，实现了多柔比星的靶向递送。

动物实验结果显示与盐水组相比，该纳米粒子的中位生存时

间增加到 288%。PROETTO 等 [50]
开发了基质金属蛋白酶响应

的负载 Pt( Ⅱ ) 的胶束纳米粒子，表面携带响应性肽段 (GPL 

GL AGGERDG)，在富含基质金属蛋白酶的肿瘤微环境下，响

应性肽段被酶切暴露出亲水性肽段 (L AGGERDG)，纳米粒子

在该亲水性肽段的作用下蓄积在肿瘤微环境中，该研究证明

了相对于非响应性的对照组，这种纳米粒子表现出增加的肿

瘤内蓄积并明显抑制肿瘤生长。

2.2.5  形态变化型载药体系   设计形态可变化的纳米粒子，

使其在循环与分布过程的形态中具有较低的内化率，而在

靶向位点发生形态变化，使新的形态具有较高的细胞摄取

效率。LI 等 [51]
把细胞穿透肽片段 (PGPMA) 用基质金属蛋白

酶 2 响应的肽段与聚乙二醇包裹，形成负载紫杉醇的聚乙二

醇 -GPLGVRG-b-聚己内酯 -b-聚 (3-胍基丙基甲基丙烯酰胺 )

(PEG-GPLGVRG-PCL-PGPMA) 不对称双层聚合物囊泡，用于靶

向的细胞穿透肽片段主要分布于内层。使用基质金属蛋白酶

2 切割聚乙二醇后，聚合物形态与结构发生重构，转化为融

综  述
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合的多腔囊泡和纳米微粒并使大量细胞穿透肽片段暴露于外

层表面，相对未切割的聚合物，响应基质金属蛋白酶 2 后该

纳米粒子的内化效率提高了近 10 倍，并对 HT1080 细胞的毒

性显著增强。

2.2.6  功能型酶响应纳米粒子的局限性   功能型酶响应纳米粒

子借助功能性的酶响应修饰可以获得更好的肿瘤内分布和更

高的传递效率，但这种修饰在某些特殊环境下仍然有一定的

局限性。例如设计一种在正常血液循环中能够穿过血脑屏障

到达脑组织的纳米粒子，用以治疗脑胶质瘤或脑转移肿瘤时，

由于血脑屏障的阻隔，肿瘤中特异性表达的酶不能为纳米粒

子穿透血脑屏障提供帮助，这时往往需要结合利用其他的靶

向或者响应方式，如在纳米粒子表面接枝糖基末端以诱导血

管内皮细胞的转胞吞作用，从而实现针对肿瘤的靶向给药
[52]；

还可以通过封装增强血脑屏障通透性的小分子，在肿瘤间质

中响应基质金属蛋白酶特异性释放，诱导更多纳米粒子穿透

血脑屏障形成正反馈，提高递送效率
[45]
。所以在设计功能型

酶响应性纳米粒子时，应详细分析纳米粒子靶向肿瘤细胞的

整个过程中遇到的障碍，添加合适的设计使每个靶向环节都

具有较高的传递效率，而非仅仅响应肿瘤内的酶，以提高纳

米粒子在肿瘤组织内的靶向性。

3   总结与讨论   Conclusions and discussion 
针对实体肿瘤组织的酶响应纳米粒子设计具有多样性、

高特异性的特点，该文中涉及的纳米粒子设计可响应酶包括

但不限于组织蛋白酶、基质金属蛋白酶、糖苷酶和透明质酸

酶，其中大部分为常见恶性肿瘤如肝癌、乳腺癌和结肠癌等

特异性高表达的酶
[24-26，29]

。因此在递药纳米粒子的设计中可

响应酶的选择广泛，且这些酶在肿瘤中的特异性高表达使纳

米粒子释药的靶向性增强。

酶响应机制的利用有一定局限性，其主要原因在于肿瘤

内特异性高表达的酶的类型及分布位置通常是固定的。例如，

天冬酰胺内肽酶是部分肿瘤细胞特异性高表达且在溶酶体中

特异性分布的一种酶。RUAN 等
[49]

设计了天冬酰胺内肽酶响

应的可聚集的金纳米粒，使纳米粒子在肿瘤细胞内的蓄积水

平大幅提高，克服肿瘤细胞外排药物的耐药机制，提高胞内

药物递送率。而对于在肿瘤微环境特异性分布的其他类型特

异性酶，或者无天冬酰胺内肽酶特异性高表达的肿瘤中，则

不能利用天冬酰胺内肽酶进行胞内药物递送设计。在设计相

对复杂的响应性药物或进一步优化其传递效率以应对肿瘤的

特殊或复杂环境时，酶响应对纳米粒子递送效率和靶向性的

改善是相对有限的。前文中提到的单纯修饰了酶响应释药的

纳米粒子在循环保护及肿瘤分布上的局限性，以及功能型酶

响应纳米粒在特殊情况下也无法直接发挥酶响应功能的局限

性，因此结合酶响应的高特异性优点，同时加入其他物理、

化学响应方式与靶向方式设计，如酸碱响应、温度响应、特

异性结合的靶头等，才能更好地应对各种肿瘤复杂多变的递

送环境。目前上市的响应性靶向抗癌药物种类相对较少，从

动物研究阶段转化为临床结果的研究仍然不足，上市药物的

临床有效率依然有限，这与实际临床中肿瘤的变异、耐药性、

人类疾病和相关动物模型的异质性等密切相关
[53]
，临床有效

性的提高需要进一步的深入研究。

该篇综述首次将酶响应性纳米粒子的相关研究以释药

型和功能型进行分类，并在每种分类下分为若干小类，不同

的变化类型可以针对不同的肿瘤及其微环境特点，使相关研

究的分类更为系统，便于其他研究者把握此类研究的整体情

况，并提供更为明确的设计思路。其中，释药型酶响应性纳

米粒子主要专注于利用酶响应实现药物在肿瘤内的特定位点

控释，而功能型酶响应性纳米粒子则注重提高纳米粒子对肿

瘤的靶向效率及在肿瘤中的积累，两者均因为特异性的酶响

应而实现药物在肿瘤内的特异性释放，从而降低全身毒性，

同时提高抗肿瘤效果。根据目前的研究趋势，未来酶响应性

将作为响应性纳米粒子抗肿瘤药物研究设计的一部分逐渐发

展，并且将会发现更多的可响应特异性酶以及响应机制，以

应对复杂的肿瘤类型及其微环境，其中针对不同肿瘤的各种

耐药机制设计克服耐药性的响应性纳米粒子将会是一个重要

的研究方向
[54]
。响应性纳米抗肿瘤药的最终发展目标仍然是

更精准，更高效，更低毒。
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