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摘要 纳米机器人技术在靶向药物递送领域的应用是纳米科学、生物医学、机械工程、力学、电子工程、信息

与通信等多学科交叉融合的产物. 由于体积小、可自主运动和精确操控, 纳米机器人在精准治疗和纳米诊断等生

物医学领域展示出巨大的发展潜力. 本文从认识纳米机器人技术及靶向药物递送应用需求出发, 简单回顾了靶向

药物递送技术的发展历程, 结合纳米机器人的类型、制造方式以及驱动方式, 综述了国内外在靶向药物递送应用

领域纳米机器人的研究进展. 最后, 梳理了纳米机器人在靶向药物递送应用研究中的重点方向, 为我国未来的纳米

机器人技术研究提供参考.
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纳米机器人是指模拟生命活动中生物纳米机器构

筑和生命过程中重要生物学事件而构建的人工智能体

系, 它是能够巧妙利用周围其他形式的能源在介质中

自主移动, 并可以与细胞或组织进行相互作用的纳米

机器[1]. 纳米机器人尺寸级别在1~100 nm范围内. 由于

其体积小、能够深入复杂而狭窄的人体组织内部的优

点, 特别适用于人体循环系统的靶向药物递送以及微

创诊断与治疗, 例如利用靶向给药纳米机器人技术有

针对性和目标性地对病变组织进行药物递送, 可避免

或减少药物对其他健康组织和器官的副作用, 显著提

升治疗效率、大幅缩短患者的治疗时间和降低治疗成

本, 这些优势将有助于促进其在临床医学上的应用[2,3].
此外, 纳米机器人还被用于DNA探针、细胞成像材料

和细胞特异性装运等研究.

1 靶向给药纳米机器人的发展历程

靶向给药概念的提出, 最早可追溯到1908年, 德国

免疫学家、诺贝尔生理学或医学奖获得者Paul Ehrlich,

提出了“魔法子弹”的设想, 即靶向药物应能有效地攻

击病原体细胞, 而不影响健康细胞[4]. 靶向给药的主要

目的是提高药物的选择性和使用效率, 降低其副作用.
1959年, 在有关纳米技术的著名讲座“There’s Plenty of
Room at the Bottom”中, 诺贝尔物理学奖得主Richard
Feynman首次提出将机器小型化至微纳米尺寸并应用

于生物医学的想法, 这是靶向给药纳米机器人概念的

起源. 这些设想激励了科学家在微观尺度下探索出多

种靶向给药方法. 如图1所示, 从概念提出至纳米靶向

给药的发展历程中, 经历了3个关键性技术阶段: (1) 利

用聚乙二醇修饰剂作为有效药物载体, 改变了药代动

力学; (2) 发现增强渗透滞留效应, 实现了纳米药物的

被动靶向递送; (3) 采用靶向给药纳米机器人技术, 自

主将纳米药物精确递送至靶向组织[5].

1.1 聚乙二醇修饰剂

聚乙二醇修饰剂(PEGylation)指的是通过连接一个

或多个聚乙二醇(PEG)链来修饰药物粒子[6]. 常见的药
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物粒子有蛋白质和肽, 但是它们容易被蛋白水解酶降

解或被肾脏清除, 在体内循环系统中滞留时间很短而

难以应用. 由于PEG具有无毒性、非免疫原性、非抗

原性以及高溶于水的特点, 它与药物粒子结合可以增

加蛋白质和肽的分子量, 改变药代动力学, 延长药物粒

子在循环系统中的滞留时间, 并保护它们免受蛋白水

解酶的影响, 降低或消除蛋白质免疫原性, 从而提升药

效[7]. 该方法最早由罗格斯大学Davies教授和他的学生

Abuchowsky在20世纪60年代提出, 最初用于提升重组

蛋白药物的循环时间和稳定性[8]. 20世纪80年代, Da-
vies成立了Enzon公司; 与此同时, 来自阿拉巴马大学

汉茨维尔分校的Harris成立了Shearwater Polymer公司.
这两家公司都致力于与大型制药公司合作, 将聚乙二

醇化重组蛋白产品引入临床. PEG修饰剂的成功也启

发了其他科学家开发新型聚合物与药物粒子偶联. 经

过数十年的发展, 目前已普遍应用于临床.

1.2 增强渗透滞留效应

增强渗透滞留效应(enhanced permeation and reten-
tion effect, EPR)通常用来描述注射的药物粒子(例如,
经修饰的脂质体、纳米药物粒子和大分子药物)通过

肿瘤、感染、炎症等有漏洞的脉管系统经血液循环到

达疾病组织的过程. 该现象最早于1985年由熊本大学

Maeda等人[9]发现. 当将苯乙烯-马来酸酐(SMA)偶联到

抗癌蛋白(neocarzinostatin, NCS)上并进行动物实验时,
他们注意到经染料标记的偶联物在肿瘤组织中持续积

累. 这是因为肿瘤中快速形成的血管是有缺陷的, 药物

在这些缺陷处(通常为纳米级)发生渗漏, 最终导致纳米

药物在肿瘤组织中的积累. 由于纳米药物粒子是被动

地依靠血液循环系统递送至肿瘤组织中的, 因此基于

EPR的药物传送方式又被称为被动靶向递送. 被动靶

向的弊端在于被注射的药物粒子随循环系统并不只是

聚集到病变区域, 而很有可能在其他器官处也有富集

和积累, 给健康组织带来副作用. 此外, 即使有部分药

物粒子最终到达了病变区域, 也有可能因为漫长的循

环过程而面临分解和代谢的问题. 据统计, 在循环12 h
后,体内仅剩5%的纳米载体,最终导致只有总给药剂量

的2%沉积在肿瘤中[10]. 因此, 基于EPR的被动药物递送

方式靶向率低, 仍然无法实现药物在体内的精准递送.
最近, 针对纳米药物在肿瘤中的低效渗透问题, 浙江大

学申有青团队[11]通过癌细胞胞吞作用使纳米药物在肿

瘤组织快速外渗及主动渗透, 从而增强了纳米药物的

抗癌效果, 显著延长了原位胰腺肿瘤小鼠的生存期. 多
伦多大学Chan课题组[12]更深入地探讨了纳米颗粒的肿

瘤渗透现象, 基于多种小鼠模型、人类肿瘤类型、数

学建模以及成像技术的分析, 他们发现97%的纳米颗

粒是通过内皮细胞进入肿瘤, 而非内皮细胞间隙. 这说

明基于肿瘤内皮细胞的转胞吞作用可能是纳米颗粒在

肿瘤部位富集的主要输运机制.

1.3 靶向给药纳米机器人

靶向给药纳米机器人与普通纳米药物粒子区别在

于: 普通纳米药物粒子被动依赖于循环系统, 靶向给药

纳米机器人经人工设计可以运用周边环境进行自我驱

动或由外部环境驱动. 目前靶向给药纳米机器人按制

备材料的不同, 可分为以下3种类型: (1) 基于天然生物

图 1 (网络版彩色)靶向给药的发展历程
Figure 1 (Color online) The development of targeted drug delivery
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材料; (2) 基于人工合成材料; (3) 基于生物细胞/微生物

与人工合成材料复合的纳米机器人. 为了让靶向给药

纳米机器人可以自发并且精确地到达靶向组织, 目前

开发的驱动方式主要包括化学/生化驱动、外部场驱动

和生物驱动3种. 外部场驱动又细分为磁场驱动、电场

驱动、光驱动和超声波驱动. 下面从靶向给药纳米机

器人的分类与制造和驱动方式两个方面详细介绍.

2 靶向给药纳米机器人的分类与制造

2.1 基于天然生物材料的纳米机器人

基于天然生物材料的纳米机器人由天然的生物分

子组成, 该类型纳米机器人具有很好的生物相容性, 它
们的靶向能力主要依赖于蛋白对于特异性配体的识别.
DNA折纸是基于天然生物材料纳米机器人的典型代

表. DNA折纸机器人是由数百条低聚核苷酸构成主链,
再引入多个短链适配体, 这些短链适配体对目标蛋白

具有很高的结合亲和力, 操纵长链以高度有序的方式

进行组装、折叠和传递有效载荷(例如金纳米颗粒或

荧光标记的抗体片段)[13]. Castro研究组[14]报道了通过

宏观机械机器的设计原则来构造复杂的DNA机器人.
该DNA折纸机器人由铰链和曲柄滑块组成, 能够在链

位移驱动下进行复杂的三维结构转换, 从而实现打开

DNA容器、控制分子结合等功能. 目前的DNA纳米器

件主要依赖于几何设计, Huang等人[15]设计了一种用

于DNA装配的迭代设计方法, 集成了基于粗粒度分子

动力学的计算机辅助工程和通用的计算机辅助设计方

法. 该方法结合了自上而下的自动化和自下而上的几

何控制. 这种直观的框架允许从三维模型快速构建大

型、多单元结构组件, 并以自动化的方式对DNA结构

的几何、力学和动力学特性进行更精细的控制. 目前,
如何使医用纳米机器人在复杂的活体环境内可控和有

效地工作是科学家需要解决的难题. 针对上述难题, 国
家纳米科学中心赵宇亮课题组[16]在研发药物输运纳米

机器领域率先取得了突破, 将DNA折纸技术应用到肿

瘤血管栓塞治疗中. 利用DNA链成功合成纳米机器人,
它一旦识别肿瘤特异标志物便可以引发自身结构发生

变化(犹如打开药箱), 从而释放出内部装载的凝血酶,
作为促凝药物靶向递送到肿瘤血管中, 高效阻断肿瘤

血供, 实现广谱性定点治疗肿瘤的强大功能. 该纳米机

器人不仅在小鼠和猪体内实现了活体内疾病部位的定

点药物递送, 而且做到了时间/空间的精确控制, 为智能

化纳米机器人用于恶性肿瘤等人类重大疾病的诊疗,
提供了全新的变革性治疗方法. 近期, 国家纳米科学中

心丁宝全课题组[17]进一步将DNA纳米器件应用于癌症

疫苗治疗并取得突破. 癌症疫苗治疗的难点在于如何

有效传递抗原和佐剂并激发T细胞介导的抗肿瘤反应.
该DNA纳米疫苗通过将两种分子佐剂和抗原肽精确组

装在管状DNA纳米结构腔内部. 该结构既能保护抗原/
佐剂的有效载荷, 又能介导它们有效转运至引流淋巴

结. 当纳米机器人运行至引流淋巴结的抗原呈递细胞

内时, 以pH响应方式在亚细胞功能位点暴露出抗原与

佐剂, 激活Toll样受体通路和抗原呈递. 该DNA纳米疫

苗的接种使小鼠体内产生了长期的T细胞反应, 实现了

可控的免疫原性以及对肿瘤的高效抑制和消退.

2.2 基于人工合成材料的纳米机器人

基于人工合成材料的纳米机器人是目前研究最普

遍的载药纳米机器人, 主要通过能量供应策略来实现

靶向递送. 基于人工合成材料的纳米机器人依靠自上

而下或者自下而上的策略进行构建. 自上而下策略指

的是从整体结构开始, 逐步增加细节层次. 主要方法有

物理气相沉积(physical vapor deposition)、自卷曲技术

(roll-up technique)和3D打印技术. 自下而上策略则是在

细节结构基元的基础上逐渐构建出完整的载药纳米机

器人, 主要方法包含电化学沉积、湿法化学合成(wet
chemical synthesis)和自组装. 基于人工合成材料的纳

米机器人可以进一步细分为刚性纳米机器人和柔性纳

米机器人. 其中, 刚性纳米机器人主要由一些过渡金属

元素组成, 如铁、镍、金、银、钛等. 它们大多具有催

化活性, 可以诱导产生气泡推进纳米机器人运动. 关于

这种基于化学/生化反应的驱动方式将在下一节作详细

讨论. 而柔性纳米机器人则主要依靠聚合物材料和有

机组分, 这使它们的刚度可以与真正的生物细胞和组

织相媲美; 此外, 一些柔性纳米机器人可以在运动中改

变形状, 使它们具有更高的运动自由度. Tang等人[18]设

计了一种由亲和素涂层磁性纳米粒子头和单一生物素

尖端再聚合鞭毛组成的纳米机器人, 由外加磁场驱动,
利用定量散焦实现三维导航和跟踪, 显著提高鞭毛型

柔性纳米机器人的效率、功能和应用.

2.3 基于生物细胞/微生物与人工合成材料复合的
纳米机器人

基于生物细胞/微生物与人工合成材料复合的纳米

2022 年 4 月 第 67 卷 第 10 期

950



机器人, 由通用的生物组分和人工合成材料两部分组

成. 该类型机器人兼具了天然生物材料和人工合成材

料的优势, 在体型、适应性和效率方面都有无可比拟

的优势, 可以极大地模拟真实机体的微观结构、行为

和功能.
基于生物细胞/微生物与人工合成材料复合的纳米

机器人的通用生物部件包括心肌细胞、骨骼肌细胞、

巨噬细胞、T细胞、红细胞、精子细胞、微生物(大肠

杆菌、单细胞藻类)等.以应用广泛的心肌细胞为例,心
肌细胞可以分为原代心肌细胞和干细胞来源的心肌细

胞, 其中原代心肌细胞通常取自新生大鼠心脏, 然后植

入软质人工材料; 而干细胞源的心肌细胞是由干细胞

通过化学、物理刺激诱导分化形成[19]. Xu等人[19]利用

心肌细胞, 巧妙地构建了一种纳米机器人. 他们通过

3D打印技术构建纳米机器人骨架结构, 将硅树脂薄膜

的一端固定于骨架上, 另一端悬空. 然后, 通过纤维连

接蛋白在硅树脂薄膜上构建出特定的图案, 并将心肌

细胞按照图案接种在硅树脂膜上. 最终, 排列在硅树脂

膜上的心肌细胞通过收缩作用带动整个纳米机器人工

作. 此外, 微生物由于其速度快、体积小、质量可忽

略、生存能力强等特点, 也引起了广泛的关注, 是复合

型纳米机器人中的理想生物部件之一. 大多数微生物

对不同的刺激都能实现有效的运动, 并表现出趋光性

等性质. 受到该现象的启发, 人们开发出了根据鞭毛或

纤毛的驱动来执行任务的复合型纳米机器人. 例如,
Yasa等人[20]利用一种单细胞微藻构建了一种复合型纳

米机器人. 他们将微藻和聚电解质修饰的磁性聚苯乙

烯颗粒混合震荡, 使带正电的磁性基苯乙烯颗粒和带

负电的微藻通过非共价静电相互作用相结合. 经过测

试, 这一藻类纳米机器人在生物介质中能够保持运动

和生存能力, 展示出其在生物医学领域的潜力.
复合型纳米机器人的另一个重要组成部分是人工

合成材料. 由于将生物细胞或微生物直接培养在人工

合成材料上构建自适应仿生机器人, 人工合成材料应

满足良好的生物相容性、柔性、微结构可调等要求.
用于构建复合型纳米机器人的常用基材包括聚二甲基

硅氧烷(PDMS)、水凝胶、蛋白质材料等. PDMS材料

刚度可调, 并可通过等离子体等方法对其表面性质进

行改性, 因此PDMS是制造混合型机器人衬底最常用的

合成材料. Holley等人[21]通过在双层PDMS悬臂梁上培

养心肌细胞, 开发了一种游泳仿生的复合型纳米机器

人. 它包括由两种复合PDMS材料制成的基底和悬臂,

心肌细胞的融合层均匀分布于该悬臂. 这两种复合

PDMS材料通过添加微气球或镍粉来调节其密度, 可以

精确控制重量分布, 以确保在任意角度倾斜的机器人

有正向的恢复力. 尽管PDMS材料已广泛应用于机器人

和传感领域, 但疏水性和较差的生物相容性等问题限

制了其进一步应用. 构建复合型纳米机器人的另一种

方法是使用水凝胶, 它具有灵活性和生物相容性的优

势. 此外, 其他功能材料, 包括金属、硅制品、胶原蛋

白和其他高分子材料, 也都是制造可变形复合型纳米

机器人的候选材料. 当然, 每种材料都有自己的优缺

点, 我们需要根据目的来选择纳米机器人的基质, 通过

组合不同特性的材料来制造多功能复合型纳米机器人.

3 靶向给药纳米机器人的驱动方式

3.1 化学/生化驱动

化学/生化驱动纳米机器人一般包含两个组成部

分: 活性金属部分和惰性材料部分, 使得纳米机器人整

体产生一个不对称的结构, 如双金属纳米棒、多层纳

米管以及Janus粒子等. 活性金属部分的表面发生化学

反应, 消耗燃料并产生气泡或者浓度梯度以实现纳米

机器人的运动. 目前, 最普遍使用的燃料是H2O2. 活泼

金属构建的纳米机器人催化H2O2产生O2, 释放出的气

泡驱动纳米机器人运动, 但是H2O2并不是理想的燃料,
因为它会给机体带来氧化损伤等一系列问题. 尿素、

葡萄糖是生物体内环境中普遍存在的两种参与新陈代

谢的物质, 利用相应的酶催化进行生化反应驱动纳米

机器人具有很好的应用前景. 最近, Tang等人[22]通过将

脲酶不对称地固定在天然血小板细胞的表面, 使尿素

在生物体液中不均匀分解, 从而产生化学运动. 尿素燃

料的高效驱动极大地提高了与生物靶点的结合效率,
并在装载抗癌或抗生素药物时提高了它们的治疗效果.
不过, 目前这些酶驱动的机器人也存在驱动力弱、不

能在高离子强度环境中运行等问题, 阻碍了它们在生

物医学领域的进一步应用.

3.2 外部场驱动

3.2.1 磁场驱动

磁驱动纳米机器人的靶向药物递送技术引起了人

们的广泛关注. 通过对外加磁场进行控制, 含有磁性材

料的靶向给药纳米机器人具有良好的导向控制, 可在

复杂的生物流体中快速输运并深入组织内部. 磁驱动
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纳米机器人主要通过将载药纳米颗粒与人造纳米部件

结合而成, 主要有柔性纳米机器人和螺旋型纳米机器

人. 柔性纳米机器人是由刚性和柔性纳米线分段组合

而成, 在液体中是以波的形式向前行进. 以最简单的柔

性Au-Ag-Ni纳米线(总长为6 μm, 直径为200 nm)为例,
Au纳米线与Ni纳米线之间由柔性的多孔银链连接[23].
在振荡磁场作用下, 通过Ni段周期性地摆动推动纳米

线机器人整体沿着平行磁场轴的方向前进. Wang课题

组[24]利用模板法电沉积制备了基于Au-Ag-Ni纳米线结

构的柔性纳米机器人, 在体外成功递送至HeLa癌细胞.
在磁场驱动作用下, 纳米机器人逐渐靠近载药颗粒(含
有阿霉素的聚乳酸羟乙酸共聚物-Fe3O4磁性颗粒, 约为

1.25 μm), 并通过磁力作用将其成功负载到Ni纳米线

上, 通过预先设计的路线将载药颗粒运送至目标HeLa
细胞, 在Ag与HeLa细胞的非特异性结合作用下将载药

颗粒释放, 从而成功完成靶向药物递送. 柔性纳米机器

人的局限性在于运动速度较低 , 最大速度约为

31 μm s–1, 并且不能灵活完成前进或者后退指令[25]. 科

研工作者受细菌螺旋鞭毛结构的启发设计了螺旋型纳

米机器人. 它的工作原理是通过在载药纳米颗粒上修

饰螺旋形人工鞭毛, 并在垂直于螺旋轴的平面上旋转

磁场带动螺旋形鞭毛旋转, 为纳米机器人提供驱动力.
例如, Nelsona课题组[26,27]设计的螺旋型纳米机器人包

括两个部分: 负载药物的脂质体和由TiO2纳米层(厚度

约为15 nm)包覆Ni纳米线(直径为25 nm)组成的螺旋形

人工鞭毛. TiO2涂覆层经常被用于增强Ni基磁驱动纳

米机器人的生物相容性. 该螺旋型纳米机器人的平均

移动速度可达43.9±1.3 μm s−1. 通过荧光探针法, 他们

的工作证实了利用螺旋型纳米机器人可在体外将单负

载质粒DNA成功递送至人类胚胎肾细胞(hek293), 成功

转染靶向细胞并表达编码蛋白[27]. 与柔性纳米机器人

相比, 螺旋型纳米机器人在流体中可在低强度旋转磁

场(10 mT)下以微米级精度可控的方式进行三维导航,
可用于药物、基因、酶和其他相关化学物质的靶向递

送和触发释放, 在生物医学方面具有良好的应用前景.
尽管上述磁驱动纳米机器人可获得足够的驱动力

和靶向性完成药物递送行为, 但是它们的研究仅局限

于体外实验, 生理环境相对简单. 由于游离的细胞和其

他物质的存在, 在进入真实复杂的生物体后, 纳米机器

人将面对材料的生物相容性、在组织深处的感知力和

导向性以及能否有效释放药物等问题. 因此, 如何解决

这些问题需要科研工作者的进一步思考. 鉴于此, Fel-

foul等人[28]选用趋磁性、生物相容性良好的海磁球菌

(Magnetococcus marinus)菌株MC-1成功将载药的纳米

脂质体运送到肿瘤的缺氧区域. 他们发现, 将负载药物

的纳米脂质体的MC-1细菌注射至小鼠肿瘤附近, 在磁

场引导下, 多达55%的MC-1细菌渗透到HCT116结直肠

异种移植瘤的缺氧区域. 在静脉注射MC-1的6、24和
72 h后, 小鼠无炎症反应, 血细胞计数没有改变, 生化

指标也一切正常. 除药物递送应用外, 磁驱动三维多孔

结构纳米机器人可将干细胞精准运送至治疗部位进行

组织修复, 例如运载至小鼠背部或腹部、兔子膝盖软

骨处等[29~31].
3.2.2 电场驱动

电场驱动机制是利用直流和交流电场, 通过施加

在图形电极上的电压完成精确操控悬浮在液体中的纳

米线. 直流电场中的纳米线由电泳力推动, 而在交流电

场中的纳米线则沿介电泳力矩方向而纵向排列. 对电

场进行设计和调控可使纳米机器人的方向和速度可控,
使其按规定的轨迹移动到目标位置, 可用于纳米线的

固定、精准递送和组装. 与此同时, 电驱动方式还可使

纳米线可控地旋转, 转速超过26000 r min–1[32]. 由于高

精度和多功能性的特点, 电驱动纳米机器人经常用于

制造纳米马达, 有望在纳米生物技术等领域实现应用.
Chien课题组[33]利用电场实现了悬浮液中金纳米线的

精确传输. 他们在金纳米线上分别修饰–COOH或–NH2

官能团, 这些官能团在水中可被电离成–COO–和–NH3+

而使金纳米线带有负电荷或者正电荷. 当施加的交流

电场与直流电场平行或垂直时发现, 直流电场控制金

纳米线的平移方向, 而交流电场控制移动时金纳米线

自身的排列方式(纵向或横向). 因此通过改变电场方向

和控制施加电场的时间, 金纳米线可沿着预设的轨迹

进行精确移动直达靶向细胞. Fan等人[34]将十二硫醇包

覆的金纳米线与肿瘤坏死因子(TNFα)相结合, 并证实

了其在电场驱动的作用下可将TNFα靶向递送至单个

细胞. 与此同时, 如何从纳米颗粒表面精确控制药物的

释放速度也是值得关注的. 针对这一问题, Xu等人[35]构

造了3层异质结构的纳米线作为电驱动纳米马达, 具体

结构组成为: 核心层采用的是Au-Ni-Au三段式纳米线;
中间层为二氧化硅涂覆层; 最外层为致密的银颗粒. 基
于高速拉曼光谱对纳米马达的分子释放动力学的监测

结果, 给出了纳米马达转速与药物释放速率的定量模

型, 可用于预测纳米机器人的药物释放速率.
由于电场随着距离的增加会迅速减弱, 并且其穿
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透组织的能力比磁场弱, 因此, 为了增强电场驱动力,
通常产生电场的电极需要缩短与纳米机器人的距离或

者增大电场强度, 可能会在实际应用中给人体带来潜

在的安全隐患. 电场与其他外场协同驱动是一种有效

的解决策略. Studart课题组[36]报道了一种由电场和磁

场双驱动的双面胶体粒子. 双面胶体粒子的半球面分

别被15 nm的镍层和15 nm的铂层覆盖. 施加高频交流

电场(0.5~2.5 MHz)产生的介电泳作用可推动胶体粒子

的自主移动, 而开关电场可调节装载物与胶体粒子之

间的偶极作用, 从而实现胶体粒子的装载和卸载. 额外

施加的磁场可以更灵活地控制胶体粒子的运动方向.
近期, 利用纳米硅在光刺激下电导率改变的特点, Fan
课题组[37]报道了在电场和光能的共同作用下实现了硅

纳米线的定向运动. 目前的科研进展证实了电场驱动

纳米机器人可在体外实现装载、卸载和自主移动, 但

是尚未应用在体内药物递送领域. 此外, 电场驱动纳米

机器人所采用的大都是金属材料, 需要考虑它们与生

物体系的兼容性.
3.2.3 光驱动

光驱动是一种可远端调控纳米机器人的方式, 通

过调节光的强度、方向和波长, 可实现快速响应并灵

活切换推进方式和控制方向. 光驱动纳米机器人一般

由至少一种光敏性材料组成, 光敏性材料可分为光催

化材料、光热材料和光致变色材料, 它们在光照作用

下吸收光能发生光化学反应、光热转换反应和光异构

化反应. 光催化驱动通常是利用光敏性粒子催化H2O2

燃料, 产生气泡反冲而获得驱动力[38,39]. 最近, Liu等
人[40]报道了一种可见光催化表面异质结诱导推进的

Cu2O纳米马达. 该Cu2O纳米晶体具有独特的八面体结

构并在暴露的{100}和{111}两个晶面之间形成了异质

结. 实验结果表明, 该Cu2O纳米马达比低晶度的球形纳

米马达在纯水中的运动速度快两倍. 密度泛函理论计

算结果表明, 在异质结处光产生的电荷分离和输运效

率均有提升, 这是Cu2O纳米马达运动加速的原因. 但

是, 光催化纳米马达多采用H2O2作为燃料, 给生物体带

来氧化损伤, 不适用于体内给药研究. 基于光热材料的

光热疗法(photothermal therapy, PTT)是一种重要的非

侵入性癌症治疗策略, 它是一种通过光的吸收和转换

引发热疗来触发癌细胞死亡的疗法. 目前, 常见的光热

纳米材料有贵金属[41,42]
、碳材料[43]

、金属氧化物[44]和

小分子有机光热材料[45~47]. Xuan等人[48]报道了一种基

于Au半壳层双面介孔二氧化硅纳米颗粒, 利用Au半壳

层的局域光热效应在连续近红外激光照射下产生热梯

度驱动纳米机器人在纯净水中快速移动. 与无机光热

材料相比, 有机光热材料具有更优异的生物可降解性

和低毒性. 最近, Wang等人[49]开发了一种双靶点有机

分子, 通过主动靶向肿瘤组织和线粒体, 选择性杀伤癌

细胞. 该有机光热材料具有光热转换效率高(37.8%)、
毒性低和良好的生物相容性. 小鼠体内实验表明, 该双

靶点有机光热分子具有良好的肿瘤抑制作用. 除光催

化和光热转换反应之外, 光致变色材料利用光异构化

引起粒子表面润湿性、溶解度、表面自由能等物理化

学性质发生改变, 也可使纳米机器人获得驱动力[50]. 光
驱动中常用的光源为紫外光、近红外光和激光. 紫外

光在生物组织中穿透深度受限, 只适用于体外研究. 近
红外光的波长为650~1000 nm, 在生物组织中具有足够

的穿透深度, 并且生物分子对近红外光的吸收较少, 是
驱动纳米机器人中使用较多的光源. 除了提供驱动力

外, 近红外光还可用于光学成像实现对微/纳米机器人

在生物体内的运动追踪, 或加热光热材料以实现药物

的可控释放. 光热材料构成的微/纳米机器人通常也采

用激光作为驱动光源, 但是激光所用的功率较高, 容易

引起生物组织过热或损伤, 限制了其实际应用.
3.2.4 超声波驱动

高频声波已被广泛应用于医学领域, 最常见的是

超声检查. 声能可以在高黏度和高离子浓度的复杂生

物流体环境中驱动纳米机器人, 并且高频声波(如MHz
频段)对生物系统的有害影响很小, 因此超声驱动具有

良好的生物相容性和可靠性, 在主动靶向药物递送方

面具有很好的应用前景[51]. 超声驱动主要作用对象是

金属纳米棒, 但是金属纳米棒的超声推进机制尚不完

全明确. Mallouk课题组[52]以超声驱动的Au-Ru双金属

纳米棒为研究对象, 提出了声流效应的推进机制. 连续

超声或脉冲超声带来声场和声辐射脉冲力变化, 当调

整超声频率产生垂直驻波时, 声波作用于非对称结构

的Au-Ru双金属纳米棒, 使其在水平面内振荡产生沿着

轴向的合力, 推动其快速前进, 速度可达200 μm s–1. 如
今, 基于驻波流推进机制的声学微纳米马达已经发展

起来, 例如金属纳米棒型[53]
、振动鞭毛驱动型[54]和气

泡驱动型[55,56]等. 然而, 金属纳米棒的运动发生在超声

驻波的声压节点处; 振动鞭毛和气泡驱动型马达虽然

不受限于声压节点, 但是大都在高功率下工作, 高功率

会造成生物组织损伤. 并且上述3种声学马达无法实现

对单个粒子的精确操控. 基于此, Ren等人[57]设计了一
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种基于超声气泡推进的微米机器人, 可实现三维空间

自主运动, 并有选择性地在密集群体中运输单个胶体

粒子和HeLa细胞. 在兆赫兹声场中, 次级Bjerknes力和

局部产生的声流力是该机器人自主运动的主要推进力.
生物体中天然存在的细胞具有与生俱来的优异生物相

容性,可被功能化用于体内药物递送. Wu等人[58]将Fe3O4

磁性纳米颗粒通过渗透的方法封装到红细胞内部, 成

功地将天然红细胞转化成超声驱动微米机器人. 由于

Fe3O4磁性纳米颗粒在红细胞内部的不对称分布, 超声

波产生的压力梯度推进机器人运动, 同时利用磁场引

导行进方向. 这些红细胞机器人不易被巨噬细胞吞

噬、可躲避免疫攻击并延长在体内的循环寿命, 这对

于体内靶向药物递送非常重要. 此外, 红细胞膜还可用

于制备仿生纳米马达, 利用超声推动机器人并快速中

和毒素, 在快速解毒和生物防御应用方面极有前景[59].
超声驱动的机器人还可用于实现高效的细胞内活性治

疗蛋白递送和基因递送. 例如, Wang课题组[60]开发了

一种超声驱动的加载了caspase-3酶和pH响应聚合物的

金纳米线纳米机器人. 聚合物使酶在到达细胞内之前

不被释放或失活, 但一旦到达高pH的细胞内, 将发生

自我溶解, 同时释放活性酶, 导致细胞快速死亡. 以胃

癌细胞为研究模型的体外实验结果表明, 超声驱动机

器人的靶向递送药物可以在5 min内导致80%的胃癌细

胞死亡. Hansen-Bruhn等人[61]以绿色荧光蛋白(green
fluorescent protein, GFP)基因敲除为模型, 利用超声驱

动纳米机器人实现了快速、高效的细胞内Cas9/sgRNA
递送, 并显著提高了GFP基因敲除的效率和速度. 超声

驱动的纳米机器人被证明能迅速穿透细胞膜, 在细胞

内2 h可诱导80%的GFP敲除, 而静态纳米机器人的敲

除率仅为30%. 由此可见, 超声驱动的纳米机器人可以

克服细胞内功能蛋白和RNA递送障碍, 并作为动态载

体有效提升运载效率和治疗效果.

3.3 生物驱动机器人

与上述其他驱动模式相比, 生物细胞和微生物已

经进化了数百万年, 能适应复杂的生物流体环境, 可利

用化学能转化为机械能进行自我驱动, 是纳米机器人

理想的驱动引擎. 以生物细胞或微生物驱动的纳米机

器人可以通过环境刺激(如病变组织释放的化学物质)
和外场驱动(如磁场或光)实现控制. 例如, 生物细胞中

具有趋化特性的免疫细胞可以自主向炎症部位移动并

聚集, 吞噬病原体. 基于免疫细胞的生物驱动型机器人

可有效降低甚至避免免疫攻击和清除, 是生物医学研

究的热点. 常见的免疫细胞有中性粒细胞和巨噬细胞

等. 为了实现穿越血脑屏障的高效药物递送, Zhang等
人[62]通过中性粒细胞吞噬大肠杆菌膜包裹的载药磁性

纳米凝胶构建了基于中性粒细胞的生物驱动机器人.
大肠杆菌膜的伪装不仅提高了吞噬效率, 也起到很好

的封装作用以防止药物在中性粒细胞内部泄漏或者失

去活性. 在旋转磁场和炎症因子梯度的共同作用下, 机
器人经由血管自主聚集至大脑并穿过血脑屏障完成靶

向药物递送. 携带胶质瘤小鼠模型的体内实验证实, 与
传统的药物注射相比, 中性粒细胞机器人的趋磁性和

趋化特性共同提高了药物通过血脑屏障的传递效率,
并延长了小鼠的生存时间. 针对实体肿瘤, Nguyen等
人[63]设计了一种结合巨噬细胞驱动的机器人靶向给药

和光热治疗的联合疗法. 一方面, 巨噬细胞吞噬小尺寸

金纳米棒和含抗癌药物的纳米脂质体, 利用巨噬细胞

的趋化性将纳米治疗药物递送至肿瘤深处; 另一方面,
当纳米药物覆盖肿瘤区域时, 利用近红外光产生的光

热效应同时消灭巨噬细胞和肿瘤. 在携带乳腺瘤小鼠

模型的体内局部和全身给药实验表明, 联合疗法可以

有效靶向给药和消灭肿瘤. 生物驱动机器人还可与外

场驱动(例如磁场或光)协同控制, 例如, 北京航空航天

大学冯林团队[64]将巨噬细胞与磁性纳米载药颗粒进行

结合, 通过磁场实现对机器人更精准的操控. 除了生物

细胞, 细菌受生物体内营养物、氧气或pH等环境梯度

的引导, 亦可自主寻找病变位置. 例如, 肿瘤部位通常

具有较高的局部葡萄糖浓度和较低的氧浓度. 利用这

一特点, Singh等人[65]报道了一种修饰了显影剂的大肠

杆菌驱动机器人, 在葡萄糖浓度梯度的导向下, 自主驱

动将显影剂递送至乳腺癌细胞MCF7和巨噬细胞J744A
中. 在机器人与目标细胞膜物理接触后, 由于细胞外到

细胞内渗透压的存在, 大肠杆菌细胞发生破裂, 显影剂

在目标细胞内被成功释放并有效扩散. 这项研究也可

用于基因和药物的靶向递送. 最近, Blackiston等人[66]

开发了一种基于非洲爪蟾胚胎干细胞培养的生物驱动

机器人(Xenobot). 不同于经典的机器人建造思路, Xe-
nobot的制备采用的是纯生物细胞, 而非借助人工合成

的部件与生物体结合实现机器人的功能. 该方法的优

点在于利用细胞自带传感器、效应器和信号分析等特

点, 使细胞个体之间通过自组织行为实现集群化控制.
通过控制Notch受体的胞内结构域(NotchICD)可以控制

细胞纤毛产生的数量, 实现对Xenobot驱动速度的调控.

2022 年 4 月 第 67 卷 第 10 期

954



通过消耗组织内部卵黄囊, 在无额外燃料的情况下,
Xenobot可自我驱动完成体外清除氧化铁颗粒、损伤

后自修复、荧光标记路径等功能, 有望在生物医学和

检测方面得到应用. 这种单纯依靠生物学思路生产机

器人的方法简单易行, 但是必须建立在对该细胞生物

行为研究非常全面的基础上. 综上, 生物驱动机器人展

示出优异的生物相容性、生物降解性、自我驱动性以

及与外场的协同能力, 在生物医学领域极具前景. 然而,
生物细胞和微生物对维持活性的营养物质要求不同,
在实际医学应用中, 面对复杂的生物体内环境如何在

抵达病变部位前保证存活率是需要考虑的问题.

4 展望

本文回顾了纳米机器人的发展历程, 也讨论了近

年来纳米机器人在靶向药物递送方面的研究进展. 然

而, 为了满足生物医学应用的实际需求, 纳米机器人在

生物安全性、驱动、体内导航、体内安全性和其他方

面仍然存在诸多挑战. 大量的研究建立在体外实验和

动物体内实验的基础上, 受限于现有生物成像技术和

运动跟踪技术, 纳米机器人深入人体器官和组织内部

的精确操控与定位难以实现. 为了解决上述问题, 建议

未来的研究重点关注以下几个方面.
(1) 纳米机器人的生物安全性是纳米机器人走向

实际应用的基础. 纳米机器人进入体内对生物体造成

的可能影响以及完成任务后如何从体内消除是值得关

注的问题. 选择具有良好生物相容性、生物降解性以

及可靠安全的材料是关键. 对于利用燃料驱动型纳米

机器人, 应确保燃料对生物体无毒; 对于外场驱动型纳

米机器人, 需避免外场对生物组织造成不必要的损伤;
对于生物驱动型机器人, 应确保引入的细胞或微生物

不会带来新的安全威胁.

(2) 确保活体生物环境中持久的驱动力是纳米机

器人发展的核心. 纳米机器人需要在血液、尿液、间

质液等生物介质中持续推进以完成医疗任务. 然而, 生
物体内体液环境复杂, 生物介质通常是非均质的, 这给

纳米机器人在生物体内的持续推进带来了不确定性.
(3) 在深部组织中的自主导航和精确操控是设计

纳米机器人的关键. 目前的研究趋势已经逐渐摒弃

单一外场控制, 而选择多元化外场协同以达到精准

操控纳米机器人的目的. 利用纳米机器人感知生物

体内化学物质浓度梯度、穿越生物屏障、叠加外场

作用驱动和导航以完成主动靶向药物递送也是一种

有效策略. 此外, 结合分子通信技术, 解决单一个体或

集群纳米机器人的精确控制问题也是需要继续探索的

方向.
(4) 生物成像和追踪对纳米机器人实现生物医学

应用非常重要. 目前生物成像技术包括光学显微镜、

荧光显微镜、超声显微镜、辐射成像、磁共振成像等,
它们在穿透度、精度、灵敏度和跟踪速度方面各有优

劣, 因此, 为了提高成像效率, 结合多种成像技术以实

现多维度成像已成为一种趋势.
(5) 提升治疗效率、降低副作用是采用纳米机器

人技术的最终目的. 根据病变器官、药物种类和递送

需求的不同, 应有针对性地设计纳米机器人的载药能

力、驱动方式以及药物释放方式, 实现药物精确递送

至病变部位, 避免或减少药物在其他健康组织和器官

中的积累以及由此带来的副作用.
“魔法子弹”——纳米机器人正在朝着多功能系

统、生物安全、持久驱动、精准操控、可视化、智能

化的方向发展. 在科技工作者不断改进完善的进程中,
纳米机器人在主动靶向药物递送、纳米诊断以及精准

治疗等生物医学领域应具有广阔的应用前景.
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Progress on nanorobots for targeted drug delivery systems
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Nanorobots are artificial intelligence systems that simulate the construction of biological nanomachines and important
biological events in the life process. They move autonomously in the biological medium by taking advantage of various
forms of energy around and interacting with cells or tissues. They are nanomachines with sizes ranging from 1 to 100 nm.
The nanorobots targeting drug delivery systems are a multi-interdisciplinary subject intersected by nano-science,
biomedicine, and mechanical engineering. Due to their small size, autonomous movement, and precise control, nanorobots
show great potential in biomedical fields such as precision therapy and nano-diagnosis. Nanorobots of small size are
capable of moving into the deep area of the narrow-body tissues. Different from the nanodrugs delivered through the blood
circulation system passively, nanorobots show their advantages in the autonomous movement towards targeted cells or
tissues in various bio-mediums by being propelled by surrounding chemical/biochemical energy, external fields, or motile
cells/microorganisms. Nanorobots research on targeted drug delivery aims to deliver the drug to the pathogen cells without
affecting healthy cells, which improves drug efficacy and minimizes side effects. The study of nanorobots is a pioneering
research field and their application in targeted drug delivery is supposed to promote the development of clinical medicine.
In this review, we first retrospect the development of nanorobots for targeted drug delivery systems. Three key

technological stages that promote the development of targeted drug delivery from the proposed concept to the
demonstration are introduced. They are PEGylation, enhanced permeation and retention effect, and nanorobots technology.
We then classify nanorobots into the following three types based on their materials, which are cell/microorganism type,
artificial material type, and their combinations. Various fabrication methods of nanorobots that follow the bottom-up and
top-down design principles are also presented in the classification part. The sustainable and reliable propulsion of
nanorobots is an essential prerequisite for successful targeted drug delivery in a biological environment. The common
power sources can be divided into chemical/biochemical energy, exogenous energy (magnetic fields, electric field, light,
and ultra-sound), and bioenergy from motile cells or microorganisms. We review recent progress regarding nanorobots
propelled by different energy and their application in vitro and in vivo targeted drug delivery. The mechanisms, merits, and
limitations of each propulsion are also discussed in this part. At the end of the review, the key research challenges and
directions of nanorobots are given. In order to meet the practical needs of biomedical applications, nanorobots still face
many challenges in biosafety, actuation, in vivo navigation, in vivo safety, and other aspects. Considerable studies are based
on in vitro experiments and in vivo experiments of animals. Due to the limitations of current biological imaging
technologies and location tracking technologies, it is difficult to achieve precise control and positioning of nanorobots deep
into human organs and tissues. Particular emphasis should be placed on the evaluation of biological safety, autonomous
navigation, and precise manipulation in the complex bio-environment, visualization, and tracking of nanorobots. It should
be noted that current research of nanorobots in targeted drug delivery is still in its infancy, it needs rigorous verification
before the realization of nanorobots in human bodies.
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