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摘要  生物可降解聚合物纳米载体具有良好的生物相容性、较长的体内循环时间、可靶向富

集到肿瘤组织、在体内可降解等优越性能, 是实现肿瘤靶向治疗最有前景的载体系统之一. 

多个基于生物可降解聚合物的纳米药物已投入市场或进入不同临床试验阶段. 然而, 纳米药

物虽然有效降低了药物的毒副作用, 却并没有显著提高肿瘤治疗效果. 同时, 纳米药物还存

在体内稳定性差、药物易早释、肿瘤细胞内吞效率低、细胞内药物释放缓慢等问题. 因此, 提

高纳米药物疗效的新策略成为国际研究的前沿和热点. 本文综述了近年来本课题组及国内外

学者在构建多功能生物可降解聚合物纳米载体和肿瘤靶向治疗上的研究进展. 本文重点介绍

了以下4个方面: (1) 化学或物理交联稳定的生物可降解聚合物纳米载体, 有效提高了纳米药

物的体内稳定性, 抑制药物早释, 增强肿瘤靶向性能; (2) 生物响应性生物可降解聚合物纳米

载体, 实现了抗癌药物在肿瘤组织和肿瘤细胞内的快速高效释放; (3) 刺激敏感可逆交联的

生物可降解纳米载体, 巧妙解决了聚合物纳米载体在血液循环时需具有高稳定性、而在肿瘤

细胞内需快速高效释放药物的矛盾; (4) 靶向肿瘤的生物可降解聚合物纳米载体, 促进了纳

米药物在肿瘤组织处的滞留, 增强纳米药物的内吞效率和肿瘤细胞内的富集. 我们相信多功

能聚合物纳米药物经过缜密设计、精确制备和系统研发, 将会陆续进入临床应用并在肿瘤靶

向治疗中发挥重要作用.  
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众多高效的化疗药物因其巨大的毒副作用而难

以应用于临床肿瘤治疗. 近10多年, 各种纳米载体如

脂质体、聚合物胶束、聚合物囊泡、聚合物纳米粒、

聚合物纳米凝胶等被开发用于运载抗癌药物和蛋白

质 , 实现对肿瘤的高效低毒治疗 [1~3]. 例如 , 脂质体

阿霉素药物(Doxil®, Myocet®, LipoDox®)已成为临床

治疗晚期卵巢癌、乳腺癌、多发性骨髓瘤和卡波希氏

肉瘤的常规药物 [4,5]. 近年来 , 多个高分子纳米抗癌

药物也已进入临床或不同临床试验阶段(表1). 基于

聚乙二醇 -聚乳酸共聚物 (PEG-PLA)的载有紫杉醇

(PTX)的胶束药物(Genexol-PM)自2007年已在韩国用

于临床治疗乳腺癌、肺癌和卵巢癌等[6]. 基于PEG和

聚多肽的多种抗癌纳米药物(如NK 911, NK 105, NK 

012, NC 6004, NC 4016, NC 6300等)已分别进入了临

床I~III期的试验阶段[7~13,15]. 最近, 基于PEG-聚(D,L-

乳酸 )(PEG-PDLLA)和PEG-聚 (乳酸 -co-羟基乙酸 ) 

(PEG-PLGA)的第1个含靶向分子的聚合物纳米药物

(BIND-014)进入了临床II期试验, 用于前列腺肿瘤和
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肺癌的主动靶向治疗 [14]. 临床治疗结果表明 , 纳米

药物具有更好的药物利用率 , 能很好地降低毒副作

用, 极大提高了病人在治疗期间对药物的耐受性等. 

尽管纳米药物在过去10多年取得了明显的进展 , 但

其治疗效果与人们的预期还有较大的差距 [16,17]. 现

有纳米药物还面临众多挑战: (1) 纳米药物注射到体

内后 , 由于被极大稀释及与血液中不同成分的作用

而很容易分解或集聚, 导致包载的药物过早释放, 不

能富集到肿瘤处[18,19]; (2) 肿瘤组织具有胞外基质硬

化、组织液静水压大、肿瘤细胞与实体肿块周边组织

结合紧密等特点 , 导致纳米药物的肿瘤组织穿透能

力差[17,20,21]; (3) 纳米药物为实现在血液循环中的长

循环和肿瘤靶向效果 , 通常需在表面引入PEG或葡

聚糖(Dextran)等分子来避免非特异性吸附作用 , 但

生物惰性表面同时极大地阻碍了纳米药物进入肿瘤

细胞, 使得许多细胞内作用药物(阿霉素(DOX)、PTX

等 )及蛋白质 (细胞色素C等 )无法达到预期治疗效

果[22]; (4) 很多纳米药物在进入肿瘤细胞后释放药物

速度太慢或释放不充分, 药物利用度低. 为了克服纳

米药物面临的这些细胞内外的屏障 , 同时增强化疗

药物的功效 , 研究人员设计制备了各种功能性生物

可降解的纳米药物载体 [20,22~24]. 本文将集中讨论纳

米药物在肿瘤治疗中所面临的一系列挑战 , 包括体

内稳定性差、药物易早释、肿瘤细胞内吞效率低、细

胞内药物释放缓慢等 , 并针对这些挑战提出相应的

解决策略.  

1  化学或物理交联稳定的生物可降解 

聚合物纳米载体 

体内研究表明, 载药纳米系统注射到体内后, 很

大一部分药物迅速泄漏出来 , 导致纳米药物肿瘤靶

向效率低, 而且毒副作用依然显著. 纳米药物在肿瘤

部位的富集通常低于5%注射百分剂量率(ID/g)[25].     

过去的10多年 , 人们采用了各种不同的化学交

联方法提高纳米药物的体内稳定性, 抑制药物早释, 

增强肿瘤靶向性能. 例如, Kataoka课题组[26]制备了

PLA端甲基丙烯酸酯官能化的PEG-PLA共聚物, 然

后通过自由基聚合得到了核交联的生物可降解胶束. 

该胶束在表面活性剂(十二烷基磺酸钠, SDS)和有机

溶剂中表现出了很好的稳定性. Kissel课题组[27]发现

核交联的PEG-聚(ε-己内酯)(PEG-PCL)胶束能显著地

增加PTX药物的包载效率 , 同时在高倍稀释后仍保

持稳定. Hennink课题组[25]用小鼠的鳞状细胞癌模型

研究发现 , 通过光聚合核交联的胶束在体内具有较

长的循环时间 , 其在肿瘤处的富集量与未交联胶束

相比提高了6倍. 景遐斌课题组[28]和陈学思课题组[29]

分别用侧链含肉桂基的PEG-聚谷氨酸(PEG-PGlu)制

备纳米载体 , 经紫外光辐射交联后能有效地抑制包

载PTX药物的早释. Lecommandoux课题组[30]采用二

胺和戊二醛为交联剂 ,  分别制备了基于聚丁二烯 - 

PGlu(PB-PGlu)和聚顺式 -1,4-异戊二烯 -聚赖氨酸

(PI-PLL)的壳交联胶束. 溶胀实验结果表明, 与未交

联胶束相比, 壳交联胶束稳定性有很大提高. 本课题

组 [31,32]用PEG-聚丙烯酸酯碳酸酯-PLA(PEG-PAC- 

PLA)和PEG-PAC-PCL分别制备了界面光交联的生物

可降解胶束载体 . 界面交联方法综合了核交联和壳

交联的优点: 一方面, 核交联方法可在较高胶束浓度

下进行而不会导致胶束之间的交联; 另一方面, 对胶

束核和壳的结构和性能影响不大 . 该界面交联胶束

在高倍稀释时仍保持高稳定性 , 且能有效限制包载 

表 1  目前用于临床及临床试验的各种高分子纳米抗癌药物 
Table 1  Anticancer polymeric nanomedicines currently used in the clinics or approved for clinical trials 

名称 载体 抗癌药物 病症 现状 参考文献

Genexol-PM PEG-PLA PTX 乳腺癌、肺癌、卵巢癌 批准销售(Samyang, Co) [6] 

NK 911 PEG-PAsp-DOXa) conjugate DOX 实体瘤 II 期临床(Nippon Kayaku, Co) [7] 

NK 105 PEG-PAPBb) PTX 胃癌、乳腺癌 III 期临床(Nippon Kayaku, Co) [8] 

NK 012 PEG-PGlu-SN-38c) conjugate SN-38 三阴乳腺癌 II 期临床(Nippon Kayaku, Co) [9] 

NC 6004 PEG-PGlu 顺铂 胰腺癌 III 期临床(Nanocarrier, Co) [10] 

NC 4016 PEG-PGlu 奥沙利铂 实体瘤 I 期临床(Nanocarrier, Co) [11] 

NC 6300 
PEG-b-poly(aspartate-hydraz
one-Epi) 

表柔比星 实体瘤 I 期临床(Nanocarrier, Co) [12,13] 

BIND-014 PEG-PDLLA 或 PEG-PLGA 多西紫杉醇 转移性前列腺癌、非小细胞肺癌 II 期临床(BIND Therapeutics, Inc) [14] 

a) PAsp, 聚天冬氨酸; b) PAPB, 聚天冬氨酸的 4-苯基丁醇衍生; c) PGlu, 聚谷氨酸  
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PTX药物的早释. 动物实验结果表明, 半乳糖靶向光

交联载PTX的PEG-PAC-PCL胶束比未交联对照组能

更有效地抑制肝肿瘤的生长[32].  

与具有明显核壳结构的胶束不同 , 纳米凝胶由

亲水聚合物交联制备得到 , 具有含水量高和多孔结

构等特点 , 可用于包载亲水药物、蛋白质及细胞

等[33]. 最近, 本课题组[34]用水溶性PEG-聚(甲基丙烯

酸 羟 乙 酯 -co- 丙 烯 酸 酯 碳 酸 酯 ) 嵌 段 共 聚 物

(PEG-P(HEMA-co-AC))和胱胺原位交联 , 制备得到

了还原敏感纳米凝胶 , 可在完全水环境下实现蛋白

质药物的高效包裹 . 该纳米凝胶对蛋白质药物如细

胞色素C的包裹效率高达98.2%, 包载量高达48.2%, 

载蛋白质纳米凝胶在生理条件下稳定 , 但在细胞内

还原环境下会快速解离 , 实现蛋白质药物的高效细

胞内释放.  

除了化学交联方法 , 物理交联也可用于增强聚

合物纳米载体的稳定性. 例如, Leroux课题组[35]制备

了等摩尔量的PEG-聚(L-乳酸)(PEG-PLLA)和PEG-聚

(D-乳酸)(PEG-PDLA)通过立体复合作用交联得到的

胶束 , 比仅用全规或消旋的聚乳酸制备的胶束具有

更好的动力学稳定性, 且在冷冻干燥后可重新分散, 

不会聚集. Hennink课题组[36]将苯甲酰和萘甲酰等基

团引入PEG-PCL的PCL末端 , 得到π–π键交联胶束 , 

显著降低了临界胶束浓度, 增强了胶束的稳定性.  

2  生物响应性生物可降解聚合物纳米载体 

目前临床使用的聚合物药物载体通常由PEG-聚

酯(PLA, PCL, PLGA等)或PEG-聚多肽(PGlu, PAsp, 

PLL等)等两亲性生物可降解共聚物制备得到 . 它们

具有良好的生物相容性, 但在体内降解缓慢, 完全降

解通常需要几天到几个月 , 在肿瘤处药物释放速度

慢, 抗癌效果差. 近10年, 研究人员设计合成了各种

不同生物响应性生物可降解聚合物纳米载体 , 以实

现抗癌药物在肿瘤组织和肿瘤细胞内的快速高效释

放[3,37,38].  

2.1  pH响应性生物可降解聚合物纳米载体 

肿瘤组织微环境呈弱酸性 , 其pH为6.5~7.2. 肿

瘤细胞内涵体和溶酶体酸性更低, pH可达4.0~6.5. 肿

瘤组织和肿瘤细胞内的微酸环境为聚合物纳米载体

的触发释放提供了理想的内在刺激 , 被广泛应用于

抗癌纳米药物的肿瘤靶向释放 [39]. 例如 , Kataoka课

题组 [40~42]用抗癌药物DOX的羰基与PEG-PAsp嵌段

共聚物的酰肼基通过酸敏的酰腙键相连, 制备了pH

敏感的聚多肽前药胶束. 腙键在生理条件下(pH 7.4)

相对稳定 , 但在类似内涵体和溶酶体的酸性条件下

会快速断裂 , 从而快速释放出键合的抗癌药物 . 最

近, 本课题组[43,44]制备了基于PEG-聚(甲基丙烯酸羟

乙酯 -co-甘氨酸乙酯基甲基丙烯酰胺 )嵌段共聚物

(PEG-P(HEMA-co-EGMA))的酸敏感DOX前药纳米

粒, 其酸响应速度快, DOX在48 h内实现完全定量释

放, 释放行为与水溶的大分子DOX前药相似.  

除了通过腙键构建pH敏感聚合物纳米载体前药, 

酸敏感的乙缩醛键也常用于制备pH敏感可降解纳米

载体和前药. 例如, 本课题组[45]将PTX通过乙缩醛键

接枝到PEG-聚丙烯酸聚合物(PEG-PAA)上 , 构建了

内涵体酸敏感的高载药量 (21.6%~42.8%)前药胶束 . 

体外释放实验结果表明 , 该前药胶束的释放具有明

显的pH敏感性, 在pH分别为5.0, 6.0和7.4时, 48 h分

别释放了86.9%, 66.4%和29.0%的PTX药物. 细胞存

活率分析结果显示 , 该pH敏感的前药胶束对KB, 

HeLa和耐PTX的A549耐药细胞具有高抗肿瘤效果 . 

同时 , 该前药胶束可以同时包裹抗癌药物DOX, 在

弱酸的条件下同时释放PTX和DOX 2种抗癌药物. 通

过设计含乙缩醛键的环碳酸酯(TMBPEC)单体, 我们

制备了酸敏感生物可降解聚合物胶束 , 可包裹DOX

和PTX等抗癌药物[46]. 体外释放实验结果表明, 可通

过环境pH来控制药物释放速率. Haag课题组[47]利用

基于超支化聚甘油(dPG)的含乙缩醛炔基和叠氮衍生

物, 通过纳米沉淀法制备纳米粒, 原位点击化学交联

制备了pH敏感的纳米凝胶, 其可高效包裹蛋白质药物

(包裹效率100%). 体外释放研究结果表明, 包裹的天

冬酰胺酶在pH 7.4下35 h内很少释放, 但在pH 4.0和5.0

环境下, 蛋白质分别在5和35 h内几乎完全释放.  

基于硼酸 -儿茶酚酯的化学键在生理条件下稳

定, 而在类内涵体和溶酶体的弱酸条件下容易断裂, 

因而也被用于制备pH敏感的聚合物纳米载体. 例如, 

Feng课题组 [48]依次将儿茶酚、胆固醇苯硼酸盐衍生

物接枝到PEG-PLL共聚物上 , 制备得到pH敏感的聚

多肽纳米胶束; 载DOX胶束的肿瘤细胞致死率与自

由药相当. Levkin课题组[49]将硼酸接枝到葡聚糖的邻

位双羟基上制备得到酸敏感的纳米粒 , 载DOX纳米

粒在pH 5.0弱酸性条件下释放的药量是在生理pH条

件下释放量的4倍. Herrera-Alonso课题组[50]将含二醇
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的抗癌药物卡培他滨(capecitabine, CAPE)键合到硼

酸接枝的聚碳酸酯上 , 得到了pH敏感的前药胶束 , 

其在中性条件下稳定 , 弱酸性条件下能快速释放键

合药物.  

聚合物囊泡具有类脂质体的结构 , 其亲水内腔

通过疏水薄膜与外界环境分隔 , 不但可用于疏水药

物而且可用于亲水药物的控制释放 . 聚合物囊泡通

过两亲性大分子自组装形成 , 通常具有比脂质体更

厚的疏水膜(5~30 nm)、更高的稳定性、增强的力学

强度和更低的药物渗透性 . 聚合物囊泡在亲水物质

(DOX·HCl、蛋白质、siRNA、DNA等 )和憎水物质

(PTX、DOX、量子点等)的包裹和响应性释放中都展

现了巨大潜力[51,52]. 近年来, 人们设计制备了各种生

理环境(如pH、还原)响应聚合物囊泡, 实现抗癌药物

和蛋白质药物的高效细胞内释放 [53~55]. 例如 , 本课

题组 [56]制备了pH敏感生物可降解聚合物囊泡, 可同

时包载亲水药物(DOX·HCl)和憎水药物(PTX). 体外

释放实验结果表明, 载药囊泡在pH 7.4较为稳定, 而

在pH 4.0和5.0时会快速降解, 有效增强了包裹药物

的释放 . Bae课题组 [57]用pH敏感PEG-聚组氨酸聚合

物囊泡包载亲水药物, 在pH 7.4下药物释放缓慢, 而

在pH低于6.8时药物释放速度显著加快.  

聚合物囊泡虽然可以运载亲水药物 (包括蛋白

质), 但其包载量和包封率通常较低 [58]. 为提高聚合

物囊泡对亲水药物的包载能力 , 人们设计合成了具

有离子化膜的囊泡 [59], 采用的制备方法有梯度法 [60]

和纳米沉淀 [61]等. 本课题组 [62]通过设计ABC不对称

三嵌段共聚物 , 构建了具有不对称膜结构的聚合物

囊泡, 其中较短的亲水链为聚电解质, 主要位于囊泡

内腔, 可与亲水药物产生静电或氢键作用, 从而有效

提高聚合物囊泡对亲水药物的载药能力 . 我们还设

计 制 备 了 酸 敏 感 的 具 有 不 对 称 膜 结 构 的 PEG-   

PTTMA-PAA 聚 合 物 囊 泡 , 发 现 其 可 高 效 包 载

DOX·HCl, 药物包载量高达15.9%(质量百分比), 包

封率高达88.8%, 疏水膜层在细胞内涵体低pH条件下

会快速水解 , 导致囊泡溶胀和分解 , 高效释放出药

物, 产生高抗癌活性. 该设计同时解决了囊泡载药效

率低和在细胞内药物释放缓慢等难题[63].  

2.2  还原响应性生物可降解聚合物纳米载体 

还原响应性聚合物纳米载体响应速度快、细胞内

药物释放效率高 , 近几年成为药物释放领域的研究

热点 [64~66]. 肿瘤细胞质和细胞核内是强还原环境 , 

谷胱甘肽(glutathione, GSH)的浓度高达2~10 mmol/L, 

其还原能力是细胞外基质和血液的100~1000倍 . 因

此 , 还原响应性纳米药物在血液循环过程中可保持

稳定, 但在细胞内会快速释放药物. 本课题组[67,68]设

计 制 备 了 还 原 敏 感 壳 可 摈 弃 的 PEG-SS-PCL 和

Dextran-SS-PCL聚合物胶束, 其在10 mmol/L二硫苏

糖醇(dithiothreitol, DTT)还原环境下, 12 h内定量释

放出包裹的DOX药物 . 相同条件下 , 非还原敏感的

胶束释放出的药物很少. 细胞实验表明, 该还原响应

胶束可高效地将药物释放到细胞质和细胞核 , 有效

地增强抗肿瘤效果 . 王均课题组 [69]报道了还原敏感

壳可摈弃PCL-SS-聚磷酸酯(PEEP)胶束, 其在GSH存

在情况下快速释放DOX, 很好地抑制了A549肿瘤细

胞的生长 . 随后的研究还发现载药PCL-SS-PEEP胶

束能有效地抑制耐药肿瘤细胞的生长 [70]. 研究表明, 

基于不同聚合物(如聚多肽、透明质酸等)的还原敏感

型壳可摈弃胶束都实现了抗癌药物(DOX, PTX等)的

肿瘤细胞内触发释放 [71,72]. 通过调节还原敏感壳的

量 , 可精确控制胶束药物细胞内的释放量和释放速

率, 控制抗癌活性[73]. 除了构建壳可摈弃胶束, 二硫

键也被引入到共聚物憎水链段的主链或侧链 , 构建

还原敏感核可降解胶束 [74~76]. 基于Gal-PEG-PCL-聚

二乙胺基乙基甲基丙烯酸酯 (PDEA)、 PEG-PCL- 

PDEA和 PEG-SS-PCL, 本课题组[77]还设计制备了半

乳糖修饰、还原敏感、具有不对成膜结构的生物可降

解聚合物囊泡 . 该多功能囊泡可高效包载蛋白质药

物如细胞色素C和果粒酶B(包封率>90%), 有效靶向

到肝癌细胞, 并在细胞内快速释放出蛋白质药物, 有

效杀死肝癌细胞(半抑制率IC50为2.7 nmol/L).  

2.3  双重或多重响应性生物可降解聚合物纳米 

载体 

为了更精准控制药物释放行为 , 近年来人们研

发了pH和还原双重响应及多重响应聚合物纳米载

体 [78]. 基于PEG-SS-聚 (2,4,6-三甲氧基苯甲缩醛季

戊四醇碳酸酯)嵌段共聚物(PEG-SS-PTMBPEC), 本

课题组 [79]制备了pH和还原双重响应性胶束, 实现了

高效细胞内DOX释放 (图1). 体外释放实验结果表

明, 胶束药物在生理条件下, 21 h内仅释放约24.5%

药物; 在pH 5.0弱酸或10 mmol/L GSH还原条件下, 

DOX释放速度明显加快 , 21 h内分别释放62.8%和
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74.3%药物; 在弱酸且还原的条件下, 10 h内药物释

放高达94.2%. 研究发现 , 模拟细胞内运输过程中

的不同微环境, 即在pH 5.0环境中2~4 h(内涵体或溶

酶体环境), 然后在pH 7.4和10 mmol/L GSH条件下

(细胞质环境 ), 显著加速了药物释放 . 汪长春课题

组 [80]通过腙键将DOX接枝到PEG-PMMA聚合物上

制得前药胶束, 然后再用二巯基二乙酸交联得到pH

和还原双敏感胶束 , 其在弱酸和还原条件下可高效

释放键合的药物 . 刘世勇课题组 [81]通过二硫代双

(丙酰二肼)交联胶束壳上的醛基 , 制得pH和还原双

敏 感 胶 束 , 可 高 效 地 将 抗 癌 药 物 喜 树 碱

(camptothecin, CPT)和DOX释放到细胞核 , 有效杀

死肿瘤细胞. Haag课题组 [82]综合利用纳米沉淀法和

点击化学制备得到pH和还原双敏感的聚乙烯醇纳

米凝胶, 促进了纳米药物的内吞和细胞内快速释放. 

用共聚焦激光扫描显微镜 (CLSM)观察到 , 引入pH

敏感的乌头酸基团的纳米凝胶在肿瘤的弱酸条件下

(pH 6.5~6.8)能发生电荷翻转, 纳米凝胶表面电位由

负电转变为正电 , 有效促进肿瘤细胞内吞 . 体外释

放实验表明 , 在模拟内涵体的弱酸环境和细胞内的

还原环境时 , 纳米凝胶能快速、完全地释放出包裹

的DOX药物. 我们简单地通过将PEG-SS-PDEA聚合

物水溶液的pH从5.5升高到7.4就制备了pH和还原双

敏感聚合物囊泡[83]. 载蛋白质囊泡在pH 7.4时稳定, 

8 h释放的蛋白质药物少于20%, 但在弱酸或细胞内

还原环境中蛋白质快速释放 . 王均课题组 [84]基于

PEG和聚磷酸酯制备了双重pH响应的聚合物前药纳

米粒, 其在肿瘤组织的微酸环境下(pH 6.8), 表面电

荷发生反转 , 由负电变成正电 , 促进了纳米粒内吞

进入细胞 . 在细胞内 , 经腙键接枝到聚磷酸酯上的

DOX在内涵体 /溶酶体的弱酸环境下可快速释放出

来 , 有效地抑制了耐药SK-3rd肿瘤干细胞的生长 . 

李子臣课题组 [85]用寡聚聚乙二醇丙烯酸酯、含酸敏

感原酸酯的丙烯酸酯和含二硫键的双丙烯酸酯通过

细乳液聚合法制备得到温度、pH和还原三重响应性

纳米凝胶 . 该纳米凝胶在升温至37℃时 , 粒径迅速

缩小到17~35 nm; 而在弱酸性 (pH 4~6)或还原 (20 

mmol/L DTT)环境中 , 会分别因原酸酯的水解和二

硫键的断裂而溶胀 . 体外释放实验表明 , 在中性和

非还原条件下包裹在纳米凝胶中的PTX、尼罗红、

DOX释放速度较慢, 但在弱酸和还原条件下释放速

度明显加快.  

 

图 1  (网络版彩色)还原和 pH 双重敏感的 PEG-SS-PTMBPEC 胶束

用于抗癌药物的细胞内触发释放[79]  
Figure 1  (Color online) Illustration of reduction and pH-sensitive 
biodegradable micelles based on PEG-SS-PTMBPEC copolymer for 
dually activated release of anticancer drugs[79] 

3  可逆交联稳定的生物可降解聚合物纳米

载体 

如上所述 , 聚合物纳米载体经化学或物理交联

后可有效改善纳米药物的体内稳定性. 然而, 交联在

提高纳米药物稳定性的同时 , 往往进一步减少药物

在肿瘤部位的释放, 降低肿瘤治疗效果. 近几年, 研

究人员采用含二硫键、腙键、缩醛或缩酮键的响应性

交联剂 , 制备得到刺激敏感可逆交联的生物可降解

纳米载体 , 巧妙解决了聚合物纳米载体在血液循环

时需具有高稳定性 , 而在肿瘤细胞内需快速高效释

放药物的矛盾.  

研究人员分别用含二硫键的交联剂(如胱胺、胱

胺衍生物和胱氨酸N-羧酸内酸酐)制备得到还原敏感

可逆交联的聚合物纳米载体 [86~89]. 该载体具有明显

增强的稳定性 , 在细胞内还原条件下能迅速释放出

包载的药物 . 本课题组 [90]用PEG-PAA-聚(N-异丙基

丙烯酰胺)温敏性三嵌段共聚物(PEG-PAA-PNIPAM)

和胱胺交联 , 制备得到了温度和还原敏感可逆交联

的聚合物囊泡 . 该聚合物囊泡在高倍稀释、有机溶

剂、高浓度盐溶液和变温条件下保持结构稳定; 但在

10 mmol/L DTT还原环境下, 囊泡在1.5 h内完全分

解 , 快速释放出包裹的葡聚糖 . 通过调节 PAA/ 
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PNIPAM的比例可以将聚合物的低临界溶解温度

(LCST)调节到38~39℃[91], 其在温和条件下可高效包

裹各种不同的蛋白质药物(牛血清蛋白、溶菌酶、细

胞色素C、白蛋白). 交联使载蛋白囊泡在生理条件下

十分稳定, 但在模拟细胞内还原条件时很快分解, 释

放出蛋白质药物.  

二硫键交联也可通过氧化聚合物纳米载体上的

自由巯基来实现, 巯基可存在于亲水链段(聚(L-半胱

氨酸))[92]或憎水链段(聚磷酸酯、聚碳酸酯、聚丙烯

酸酯、聚多肽、超支化聚合物等)[93~97]. 接种卵巢癌

的老鼠研究结果发现 , 二硫键交联的胶束药物相对

于PTX自由药和未交联胶束药物 , 在体内展现出更

好的肿瘤选择性和治疗效果 [96]. 本课题组 [98]通过氧

化 PEG-PAA-PDEA巯基衍生 (PEG-PAA(SH)-PDEA)

囊泡界面上的巯基制备得到还原敏感可逆交联的聚

合物囊泡 , 并在极温和条件下实现了对蛋白质药物

(牛血清白蛋白、细胞色素C)的高效装载. 载蛋白囊

泡在生理环境下稳定 , 但在细胞内还原条件下会快

速解离 , 释放出蛋白药物 , 促使肿瘤细胞 (MCF-7, 

HeLa, 293T)凋亡.  

还原敏感可逆交联聚合物纳米载体可通过引入

硫辛酸(lipoic acid, LA)衍生物方便地制备得到[99~101]. 

LA是人体内存在的天然氧化剂, 具有一个含二硫键

的五元环 , 环上的二硫键因环张力在催化剂DTT作

用下可开环聚合, 形成线型的聚二硫化物. 研究结果

发现, 基于LA的二硫键交联的纳米载体具有很好的

生物相容性; 在体内循环时稳定, 能很好地抑制药物

泄漏 ; 在细胞内可快速释放药物 , 产生高抗肿瘤活

性. 本课题组 [102]最近报道了基于LA和顺式1,2-环己

烷二羧酸(CCA)接枝PEG-PLL的pH和还原双重敏感

可逆交联聚多肽胶束(图2), 可高效包载DOX. 体外

释放研究表明, 在生理条件下, 24 h内DOX释放量少

(<20%), 而在10 mmol/L GSH还原条件下 , 24 h内

DOX释放量在pH 7.4和5.0分别达86%和96.7%. 载

DOX交联胶束对HeLa和HepG2等肿瘤细胞具有显著

的细胞毒性 (IC50~12.5 μg DOX当量 /mL). He课题

组[103]将含六元环二硫键的反式-4,5-二羟基-1,2-二噻

烷(O-DTT)分子引入聚氨酯, 制备了核可逆交联的聚

氨酯胶束 . 载DOX胶束在体内表现出比自由药和未

交联的载药胶束更强的抗癌效果和更低的毒副作用.  

Lee等人 [104]用含酸敏感的缩酮交联剂制备得到

界面交联的PEG-PAsp-PPhe聚多肽胶束, 交联胶束在

SDS溶液中较稳定, 但在类内涵体pH条件下因缩酮

键的断裂会很快释放出包裹的DOX药物, 可有效抑

制MCF-7乳腺癌细胞的生长. 本课题组[105]通过PEG

与含乙缩醛键和可光交联丙烯酸酯基团的聚碳酸酯

嵌段共聚物(P(TMBPEC-co-AC)), 构建了核交联pH

敏感胶束. 该交联胶束在pH 7.4时非常稳定, 能有效

地抑制药物早释. 然而, 在pH 4.0和5.0环境下, 23 h

内分别有90.9%和78.1%的药物释放出来. Li等人[106] 
 

 

图 2  (网络版彩色) 还原和 pH 双敏感核交联的 PEG-P(LL-CCA/LA)胶束用于抗癌药物 DOX 的高效包裹和细胞内触发释放[102] 

Figure 2  (Color online) Illustration of reduction and pH dual-sensitive core-crosslinked PEG-P(LL-CCA) micelles for active loading and triggered 
intracellular release of DOX[102]  
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用含硼酸和儿茶酚的超支化聚合物 , 制备得到酸和

顺式二醇双敏感的交联胶束用于药物靶向释放 . 该

交联胶束在中性条件下能很好地抑制药物早释 , 而

在弱酸环境或甘露醇存在的条件下能迅速地释放出

包裹的抗癌药物.  

4  靶向肿瘤的生物可降解聚合物纳米载体 

为 了 避 免 肾 小 球 排 除 和 肝 网 状 内 皮 组 织

(reticuloendothelial systems, RES)的吞噬、增强纳米药

物通过高渗透长滞留(EPR)效应在肿瘤的富集, 纳米

载体表面通常需要引入有屏蔽效应的PEG或葡聚糖

等分子. 然而, 屏蔽效应同时也会大大降低肿瘤细胞

对纳米药物的内吞效率 . 通过在纳米载体表面引入

与肿瘤细胞有特异性结合的靶向分子(如多肽、单糖、

多糖、叶酸、抗体、抗体片段等), 可促进纳米药物

在肿瘤组织处的滞留 , 增强纳米药物的内吞效率和

肿瘤细胞内的富集[107].  

本课题组 [108,109]将半乳糖靶向分子引入还原敏

感型PEG-SS-PCL和PCL-g-SS-LBA(LBA: 乳糖酸)纳

米载体 , 能明显促进纳米载体内吞进入表达无唾液

酸糖蛋白受体(asialoglycoprotein, ASGP-R)的HepG2

细胞, 并在4~8 h内快速高效地将DOX药物释放到细

胞核 . 细胞存活率分析显示 , 半乳糖修饰后的

PEG-SS-PCL胶束药物对HepG2细胞的细胞毒性与自

由药相当 , 是不含靶向分子胶束的6倍多 [108]. 最近 , 

本课题组[110]报道了半乳糖修饰的载PTX光交联pH敏

感生物可降解PEG-P(TMBPEC-co-AC)胶束 , 具有较

长的体内循环时间, 可富集到SMMC-7721肝癌细胞, 

并有效抑制肝癌细胞的生长. 组织学分析结果证实, 

该靶向胶束比Taxol能更高效地杀死肿瘤细胞, 同时

减少对肝和肾的损伤 . 透明质酸(HA)能与乳腺癌细

胞 (MDA-MB-231, MCF-7)和结肠癌细胞 (HCT-116)

表面过量表达的CD44和RHAMM受体结合 , 被广泛

地用于抗癌药物的靶向释放. 本课题组[111]用硫辛酸

接枝的HA制备了可逆交联的聚合物纳米载体, 并将

其用于乳腺癌的靶向治疗. 结果发现, 该纳米粒在体

内可长时间循环, 高效富集到CD44阳性乳腺癌细胞

并被癌细胞内吞 , 还原敏感解交联可实现药物在肿

瘤细胞内快速释放, 完全抑制肿瘤生长.  

RGD短肽可以选择性地与细胞表面的整连蛋白

受体结合 , 因此被广泛地用于肿瘤的靶向治疗和诊

断. Gao课题组 [112]将环状RGD(cRGD)引入PEG-PCL

胶束表面 , 可极大地促进载药胶束内吞到肿瘤新生

血管内皮细胞. 本课题组[113]设计合成了纳米金棒为

核的PEG-PCL胶束(AuNR-M), 其在生理条件下非常

稳定 , 药物很少泄漏; 但在808 nm低强度近红外光

(NIR, 0.2 W/cm2)辐照下, 由于光热效应使PCL链段

熔融从而触发 DOX药物的快速释放 , 有效杀死

MCF-7/ADR耐药性肿瘤细胞. 以小鼠脑胶质瘤为模

型, 我们进一步研究了cRGD修饰的AuNR-M纳米胶

束的体内肿瘤靶向和治疗效果 , 发现该复合纳米粒

具有长血液循环时间 , 可富集到U87MG肿瘤 , 通过

NIR辐照可实现药物快速释放 , 高效抑制肿瘤生长

(图3)[114]. 张强课题组 [115]制备了RGD短肽修饰的

PEG-PLA胶束 , 该胶束通过物理包裹考布他汀及化

学键合DOX, 依次杀死肿瘤处的血管内皮细胞和肿

瘤细胞 . 用接种了B-16的老鼠模型研究证实了该胶

束具有很好的靶向作用 , 能严重破坏肿瘤的血管系

统, 并极大地抑制肿瘤生长. 蒋锡群课题组 [116]报道

了iRGD功能化的聚(N-乙烯吡咯烷酮)-PCL胶束能促

进胶束在肿瘤组织处的穿透能力和富集量. Langer课

题组 [15]将载有多西紫杉醇、S,S-2-[3-[5-氨基-1-羧基

戊 基 ]- 脲 基 ]- 戊 二 酸 (ACUPA) 靶 向 分 子 修 饰 的

PEG-PDLLA/PEG-PLGA胶束注射到接种有前列腺肿

瘤的小鼠体内, 与注射同量自由药相比, 12 h后在肿

瘤处的药物富集量更多 , 对肿瘤生长的抑制时间更

长. 临床I期试验初步结果表明, ACUPA功能化的纳

米药物(BIND-014)在低于临床多西紫杉醇的用量情

况下, 也能有效地抑制患者前列腺肿瘤的生长.  

5  结论与展望 

生物可降解聚合物纳米载体具有良好的生物相

容性、较长的体内循环时间、可通过被动或主动靶向

富集到肿瘤组织、在体内可降解为无毒产物等优点, 

被广泛用于制备纳米抗癌药物. 同时, 随着对肿瘤病

理学更深入的理解 , 我们进一步认识到聚合物纳米

药物用于肿瘤治疗的众多关键挑战 , 包括纳米药物

在体内循环过程中的稳定性、肿瘤组织渗透能力、肿

瘤细胞的内吞及肿瘤细胞内的药物释放等. 近年来, 

人们研发了各种新型多功能可降解聚合物纳米载体, 

显著提高了纳米药物的肿瘤靶向和药物释放性能 , 

增强了肿瘤治疗效果 , 同时进一步降低了抗癌药物

的毒副作用.  

尽管多功能生物可降解聚合物纳米药物载体在 
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图 3  (网络版彩色)cRGD 修饰的 NIR 响应 AuNR/PEG-PCL 复合纳米胶束[114] 

Figure 3  (Color online) Illustration of cRGD-directed and NIR-responsive AuNR/PEG-PCL hybrid nanoparticles (cRGD-HNs) for targeted delivery 
of DOX to human glioblastoma xenograft in mice[114] 

肿瘤靶向治疗中展现了光明的前景 , 但距离临床应

用还比较遥远, 有许多问题需要解决. 首先, 多功能

聚合物纳米载体通常基于新材料 , 且制备过程比较

繁琐, 现有研究侧重提高纳米药物的抗癌药效, 忽略

了纳米药物在安全性、药物代谢动力学、制备重现性、

储存稳定性等方面的考虑和研究 , 难以通过食品药

品管理部门的批准并最终进入临床试验. 其次, 在纳

米药物表面修饰上合适的生物靶向分子 , 原理上可

以增强纳米药物的肿瘤富集及肿瘤细胞内吞 , 实现

肿瘤主动靶向治疗; 然而生物靶向分子(如多肽或抗

体)的引入可能改变纳米药物的物理化学性能, 增强

非特异性吸附, 影响纳米药物的血液循环时间, 进一

步降低纳米药物的肿瘤渗透能力等. 此外, 许多靶向

分子的特异性并不强, 且靶向效果与纳米粒的尺寸、

稳定性、靶向分子表面密度等息息相关. 近年来, 国

内外研究组在“主动靶向”纳米药物上开展了越来越

多的研究 , 但是综合考虑不同影响因素的系统研究

比较缺乏. 再次, 纳米药物研究主要集中在实体瘤的

靶向和治疗 , 然而肿瘤治疗最大的临床挑战是耐药

肿瘤、转移性肿瘤及肿瘤干细胞等的靶向治疗. 最后, 

临床癌症治疗常通过2个甚或多个抗癌药物联合治疗

方式, 达到协同治疗效果, 而纳米药物研究基本上还

是以单一药物治疗为主 . 聚合物纳米载体可同时包

载2个或多个抗癌药物 , 并同时释放到肿瘤细胞内 , 

可望实现肿瘤的靶向协同治疗. 毫无疑问, 肿瘤靶向

治疗将是未来肿瘤治疗的主要方式 , 而生物可降解

纳米载体是实现肿瘤靶向治疗最具潜力的系统之一. 

我们相信多功能聚合物纳米药物经缜密设计、精确制

备和系统研发将陆续进入临床 , 并在肿瘤靶向治疗

中发挥重要作用.  
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Biodegradable polymeric nanocarriers have emerged as one of the most promising platforms for targeted tumor therapy owing to their 
excellent biocompatibility, prolonged circulation time, enhanced accumulation in tumors, and in vivo biodegradability. Remarkably, 
several anticancer nanomedicines based on biodegradable polymeric nanocarriers showed clear advantages, including decreased side 
effects and improved drug tolerance, and have advanced to clinical practices or clinical trials. However, the therapeutic outcomes are 
far from optimal, owing to poor in vivo stability, low tumor targetability, inefficient cellular uptake, and slow intracellular drug release, 
etc. Thus, the development of new strategies to improve the therapeutic efficiency of polymeric nanomedicines is of great interest. 
This review highlights the recent developments made by our group and others in multifunctional biodegradable polymeric nanocarriers 
for safe and efficient cancer chemotherapy. In particular, we will present the following four polymeric nanoscale systems: (i) 
chemically or physically crosslinked biodegradable polymeric nanocarriers that display markedly improved stability and tumor 
targetability while prohibiting drug leakage; (ii) bio-responsive, biodegradable polymeric nanocarriers that enhance tumor cell uptake 
via reversal of the stealth effect in response to the tumor microenvironment or rapidly and efficiently releasing drugs into the tumor 
tissue and/or inside the tumor cells; (iii) stimuli-responsive crosslinked biodegradable polymeric nanocarriers that elegantly address the 
extracellular stability and intracellular drug release dilemma; and (iv) tumor-targeted biodegradable polymeric nanocarriers that 
enhance drug retention in the tumor and facilitate tumor cell uptake of nanomedicines. Finally, the pros and cons of current 
multifunctional polymeric nanosystems are discussed. We are convinced that, with rationale design, precision preparation, and 
systemic research and development, various multifunctional polymeric nanoparticulate drugs will soon advance to clinical settings and 
play an indispensable role in targeted cancer therapy. 
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