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摘要    苯硼酸(PBA)及其衍生物是一类非天然的人工合成的二醇类物质识别体, 在水溶液中可以与具有邻二醇

或间二醇结构的多羟基化合物可逆反应形成共价复合物. 近年来, 基于PBA与二醇类物质可逆结合, 人们对含有

PBA的材料在糖尿病和癌症治疗相关药物投递领域进行了广泛深入的研究, 取得了显著的成果. 本文综述了该领

域最新的研究进展, 重点关注了含PBA材料的癌细胞靶向性和刺激响应性, 包括葡萄糖响应性、pH响应性、三磷

酸腺苷(ATP)响应性和H2O2响应性, 并对今后的深入研究进行了展望.  
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糖尿病是一种严重威胁人类健康的代谢性疾病 , 

胰岛素治疗是目前控制糖尿病患者血糖水平的重要

手段之一. 近年来基于苯硼酸(PBA)的血糖响应性药

物载体成为胰岛素投递领域的研究热点 . 1959年 , 

Lorand和Edwards
[1]研究了PBA与多羟基化合物的结

合作用. PBA在水溶液中存在解离平衡, 以疏水性不

带电荷的结构和亲水性带电荷的结构两种形式存在, 

其中只有带电荷的结构可以与具有邻二醇或间二醇

结构的多羟基化合物 (包括葡萄糖 )形成稳定的共价

复合物. 当水溶液中的葡萄糖浓度增加时, 该离解平

衡会朝向生成带电荷结构的方向移动 , 体系的水溶

性增强 . 基于这种平衡关系及PBA与二醇结构分子

的可逆结合能力 , 人们利用PBA的糖响应性制备了

胰岛素投递载体 [2,3]
, 对载体的血糖响应性和胰岛素

反复开关释放等都进行了逐步深入的研究. 

化学疗法是抗癌治疗中的一种常规的临床疗法 , 

目前传统的化学疗法普遍存在着药物在肿瘤组织中

渗透性差、清除速度快、不可避免的细胞毒性和利用

率低下等诸多问题 . 理想的抗癌药物载体需要具备

如下的功能 : 在体内循环过程中能够靶向富集到肿

瘤部位 , 并且通过对癌细胞的靶向识别作用增加滞

留时间 ; 进入细胞后能够响应释放负载的药物提高

药物的利用率; 完成使命后能够同时解体, 降低载体

的细胞毒性 . 含有二醇结构的唾液酸 (SA)分子在许

多癌细胞表面都存在着过表达 [4,5]
, PBA分子可以与

SA分子在生理条件下结合形成稳定的复合物 , 且结

合常数要高于其他糖分子(葡萄糖和半乳糖)3~5倍 [6]
, 

这种独特的相互作用被大量应用于癌细胞的靶向识

别[7]
, 能够促进载体在癌细胞表面的富集和延长在肿

瘤部位的滞留时间. 同时, 由于PBA可以与二醇结构

分子可逆结合 , 使得PBA-二醇结构在癌细胞内具有

多重刺激响应性: pH响应性[8,9]、三磷酸腺苷(ATP)响

应性 [10]和H2O2响应性 [11]
, 因此含有PBA载体在运送

抗癌药物的过程中可以有多种投递机制 , 实现药物
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的高效利用. 

本文综述了近年来含PBA的材料在糖尿病治疗

和抗癌治疗等方面作为药物投递载体的最新研究进

展 , 主要关注了载体的刺激响应性和对癌细胞的靶

向性, 并对相关发展趋势进行了展望. 

1  糖尿病治疗 

1.1  生理条件下提高材料的葡萄糖响应性 

人体生理环境的pH为7.4, 而PBA及其衍生物一

般都具有较高的pKa(约为8~9)
[12,13]

, 在正常的生理环

境下, PBA的聚合物具有较差的水溶性和较弱的葡萄

糖响应性 . 为了降低PBA的pKa, 人们主要采取了两

种解决方法 : 一种是在PBA的苯环上引入拉电子基

团 [14,15]
, 另一种方法是在含有PBA的聚合物中或在

PBA苯环的邻位引入氨基 [16]
, 通过氨基氮原子的孤

对电子与硼原子空轨道发生配位作用 , 降低含PBA

聚合物的pKa. 

近年来 , 人们发现还有一些方法能够有效降低

含PBA载体的pKa, 以提高其在生理环境下的葡萄糖

响应性 [17]
. Wang等人[18]将PBA修饰到聚乙二醇-b-聚

丙烯酸(PEG-b-PAA)的侧基上, 得到含有PBA基团的

两亲性嵌段共聚物PEG-b-(PAA-co-PAAPBA), 这种

嵌段共聚物在pH 6的水溶液中自组装形成核-壳型胶

束. 通过硼的魔角旋转核磁(
11

B MAS NMR)研究发

现(图1), PAA-co-PAAPBA链段中 , 羧酸根对硼酸根

起到一定的稳定作用, 使PBA基团的表观pKa降低[19]
. 

当PAA链段上PBA的接枝率为63%时, 聚合物胶束在

pH 7.4时具有很好的葡萄糖响应性.  

将带有PBA基团的聚合物与含糖聚合物复合 , 

形成pKa较低的苯硼酸酯的结构, 同样可以提高聚合

物载体的葡萄糖响应性 . Yang等人 [20]合成了嵌段共

聚物聚乙二醇 -b-聚 (天冬氨酸 -co-天冬酰胺基苯硼

酸)(PEG-b-P(Asp-co-AspPBA))和基于聚氨基酸的糖

聚物聚 (天冬氨酸 -co -天冬酰胺基葡萄糖 ,  P(Asp- 

co-AspAGA)), 依靠PBA与AGA的复合作用形成复合

胶束. PBA和多元醇形成的苯硼酸环酯与单纯的PBA

相比具有更低的pKa
[21]

, 因而利用这种方法能够有效

地降低含有PBA材料的表观pKa, 由此增强了材料在

生理pH下的葡萄糖响应性. 实验结果表明这种胶束

具有较为理想的葡萄糖响应性(正常血糖浓度保持稳

定 , 高血糖浓度下迅速响应), 适合于构建胰岛素投 

 

图 1  (网络版彩色)PEG-b-(PAA-co-PAAPBA)胶束的 11B MAS NMR

谱图 

Figure 1  (Color online) Solid state 11B MAS NMR spectra of micelles 

self-assembled from PEG-b-(PAA-co-PAAPBA) 

递体系. 

此外, Dowlut和Hall
[22]报道了一种邻位羟烷基苯

硼酸与单糖的复合物 , 这种苯硼酸结构中具有较小

的C-B-O二面角, 有利于苯硼酸与二醇类物质形成四

面体结构 , 因此这种新型的PBA衍生物具有较低的

pKa和生理环境下的葡萄糖响应性 , 适合作为胰岛素

的载体材料. 

在胰岛素投递体系的研究中 , 许多研究者将水

凝胶作为胰岛素的载体 , 将PBA基团引入凝胶网络

中作为葡萄糖响应部分 . 为了缩短凝胶对葡萄糖浓

度的响应时间 , 研究者对含有PBA的微凝胶结构材

料进行了积极探索 [23,24]
, 微凝胶的粒径一般在100~ 

1000 nm, 与宏观凝胶具有相同的化学结构 , 但由于

具有较小的尺寸 , 含有PBA的微凝胶具有更快的葡

萄糖响应速度. 

Zhao等人 [25]用开环聚合和叠氮点击化学制得了

甲氧基聚乙二醇-b-聚(谷氨酸苄酯-co-(炔丙基谷氨酸

-g-葡萄糖))(mPEG-b-P(BLG-co-(PLG-g-Glu)))微凝

胶, 用AAPBA将微凝胶的Glu部分交联, 如图2所示. 

这种微凝胶在pH 7.4的PBS溶液中具有葡萄糖响应

性, 随着环境中葡萄糖浓度的增加, 微凝胶的粒径逐 
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图 2  (网络版彩色)(a) PBA修饰的聚氨基酸微凝胶对胰岛素的葡萄糖响应释放; (b) 不同葡萄糖浓度下负载胰岛素的微凝胶的胰岛素释放曲线

(pH 7.4, 37℃) 
Figure 2  (Color online) (a) Glucose-responsive insulin release from PBA-functionalized polypeptide nanogel. (b) Cumulative insulin release from the 

insulin-loaded nanogel in PBS with various glucose concentrations at pH 7.4, 37℃ 

渐增大, 体外胰岛素释放实验表明, 葡萄糖浓度的增

加会使胰岛素的释放速率增大 , 这种微凝胶在胰岛

素投递体系中有一定的应用前景.  

1.2  胰岛素的缓释及“开-关”释放 

近年来研究随血糖浓度响应的自调节释放胰岛

素的智能系统, 成为胰岛素投递领域的热点. 这种胰

岛素投递系统可以对人体的血糖变化做出响应 , 在

高的血糖水平下释放出胰岛素以降低血糖浓度 , 而

当人体血糖浓度降低到正常水平时 , 系统又可以自

动减少或终止胰岛素的释放 , 就像是植入体内的人

工胰脏. Kataoka课题组 [2,14,15,26]在PBA葡萄糖响应水

凝胶开关释放胰岛素领域中进行了许多开创性的研

究工作. 为了实现胰岛素在生理条件(pH 7.4, 37℃)

下的快速响应释放 , Kataoka课题组 [14]制备了一种表

层葡萄糖响应凝胶 , 聚N-异丙基丙烯酰胺(PNIPAM)

的侧链上连接有pKa值为7.2的4-(2-甲酰基氨基乙丙

烯酰胺)-3-氟代苯硼酸(AmECFPBA), 如图3所示, 该

凝胶可以在生理条件下(pH 7.4, 150 mmol/L NaCl, 

37℃)迅速响应周围环境中葡萄糖浓度的改变 . 当葡

萄糖浓度高于1 g/L时 , 凝胶溶胀胰岛素释放 ; 当葡

萄糖浓度降低到1 g/L时 , 凝胶迅速脱水收缩 , 在表

面形成一层疏水层, 阻止了胰岛素的进一步释放, 这

种―开-关‖释放可以反复进行.  

Yang等人 [27]用嵌段共聚物PNIPAM-b-P(Asp-co- 

AspPBA)和含糖聚合物PEG-b-P(Asp-co-AspAGA)自

组装制备得到了具有葡萄糖响应性的聚合物囊泡 , 

如图4所示, 该囊泡具有糖响应的PBA/AGA壳层, 当

环境中葡萄糖浓度增加时, 囊泡的壳层发生溶胀, 粒

径显著增大, 负载在囊泡内部的FITC-胰岛素(FITC- 

insulin)被释放出来 , 而当葡萄糖浓度降低时 , 收缩

的PBA/AGA壳层对包覆在囊泡空腔内部的药物起到

保留作用 , FITC-insulin的释放非常缓慢 , 这种―开 -

关‖释放实验进行的前8 h能够观察到4次非常明显的

―开-关‖循环, 说明该囊泡能够针对葡萄糖的存在响

应性的自调节释放负载的FITC-insulin. 

 

图 3  (网络版彩色)(a) 基于PBA衍生物的表层葡萄糖响应凝胶; (b) 37℃时凝胶体积随葡萄糖浓度变化趋势 

Figure 3  (Color online) (a) A ―skin layer‖ hydrogel containing phenylboronate responding to glucose. (b) Volume change of the gel as a function of 

the glucose concentration at 37℃  
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图 4  (网络版彩色)(a) 由嵌段共聚物PNIPAM-b-P(Asp-co-AspPBA)和PEG-b-P(Asp-co-AspAGA)制备囊泡; (b) 胰岛素的―开-关‖释放 

Figure 4  (Color online) (a) The preparation of PNIPAM-b-P(Asp-co-AspPBA)/PEG-b-P(Asp-co-AspAGA) polymer vesicles. (b) Glucose-triggered 

on-off release of insulin  

1.3  键合负载胰岛素 

Gois课题组 [28]提出了一种将赖氨酸的-氨基或

蛋白质的N端基连接到2-羰基苯硼酸的新方法(图5), 

利用氨基与PBA邻位的羰基相互作用形成N–B配位

键, 室温下在水溶液中形成稳定的亚胺硼酸盐, 然而

这种N–B键在果糖、多巴胺、谷胱甘肽等存在的环  

境中会变得不稳定, 很快发生解离, 具有很好的糖响

应性.  

随后Gois课题组 [29]又利用胰岛素上的氨基与2-

羰基苯硼酸能可逆形成亚胺硼酸盐的特性 , 将胰岛

素修饰到了短链PEG上(图S1), 通过对果糖的响应 , 

亚胺硼酸盐的N–B断裂, 从而释放出胰岛素. 这种能

可逆结合-释放胰岛素的结构为糖尿病治疗中胰岛素

的糖响应投递方式提供了一种全新的研究方向 . 

2  抗癌治疗 

2.1  PBA作为配体靶向识别癌细胞 

SA是一种单糖 , 位于细胞膜糖蛋白侧链末端 , 

在许多恶性和转移肿瘤癌细胞表面都存在着过表

达 [30]
, 是癌细胞表面重要的靶向受体 . PBA可以与

SA可逆结合形成稳定的硼酸酯结构 , 因此 , 将PBA

修饰到抗癌药物载体上 , 可以赋予载体靶向癌细胞

的功能 , 有利于载体在肿瘤部位的富集并促进载体

的细胞摄取. 

Deshayes等人 [31]将PBA修饰到嵌段共聚物聚乙

二醇-b-聚(L-谷氨酸)(PEG-b-PLGA)上 , 该嵌段共聚

物在水溶液中自组装形成核-壳型胶束 , 随后他们对

PBA与一系列单糖的结合作用进行了比较 , 发现

PBA对单糖的结合作用力由大到小依次为SA≫半乳

糖甘露糖 葡萄糖, 在pH 6.5的环境中PBA对SA仍

有较高的结合能力 . 抗癌药物二氯 (1,2-二氨基环己

烷 )铂 (DACHPt)被负载进PBA-PEG-b-PLGA胶束中

(图6), PBA对SA的靶向作用促进了胶束的细胞摄取 , 

在抗B16F10小鼠黑色素瘤细胞的活体外实验中 , 

PBA修饰的负载DACHPt胶束在肿瘤部位的滞留时间

明显增加, 提高了抗癌药物的作用效果.  

Wang等人[32]制备了一系列牛血清白蛋白(BSA)- 

PAPBA复合而成的纳米粒(图7), 并在纳米粒表面修

饰了聚乙烯亚胺-聚乙二醇(PEI-PEG)和促进细胞黏 

 

图 5  (网络版彩色)通过和 2-甲酰基苯硼酸形成亚胺修饰赖氨酸的ε-氨基 

Figure 5  (Color online) Lysine ε-amino group modification based on the formation of stable imines with 2-formylbenzeneboronic acid  
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图 6  (网络版彩色)(a) PBA修饰的负载DACHPt的胶束; (b) 活体外肺部组织的B16F10-Luc细胞在注射了荧光标记的DACHPt/micelles或

PBA-DACHPt/micelles 24 h后的荧光强度图像及定量分析 

Figure 6  (Color online) (a) PBA-installed DACHPt-loaded micelles. (b) Ex vivo fluorescent microscopies of lung tissues bearing B16F10-Luc me-

tastasis 24 h after the injection of fluorescent-labeled DACHPt/micelles or PBA-DACHPt/micelles and quantification of fluorescent intensity in meta-

static regions   

 

图 7  (网络版彩色)(a) BSA-PAPBA纳米粒; (b) HepG2 和H22 细胞对纳米粒的摄取率 

Figure 7  (Color online) (a) Schematic illustration of the formation of BSA-PAPBA nanoparticles. (b) Cellular uptake percent in HepG2 and H22 

cells following 4 h incubation with nanoparticles  

附的多肽cRGD, 研究表明PBA能显著促进纳米粒所

负载的抗癌药物阿霉素 (DOX)在肿瘤部位的富集 , 

并延长滞留时间 . BSA-PAPBA纳米粒被癌细胞的摄

取量是没有修饰PBA的BSA纳米粒的4倍, 所以这种

纳米粒能有效抑制肿瘤部位的生长 , 甚至还能使肿

瘤有所缩小 , 为抗癌药物在肿瘤部位的富集提供了

新的方法. 

除了传统抗癌药物的负载 , 许多研究者还将

PBA的靶向作用引入基因递送领域 , 用于癌症的治

疗研究. Peng等人[33]将PBA修饰到PEI 1800 Da上, 修饰

后的PEI-PB基因载体能高效压缩质粒DNA(pDNA), 并

携带其对癌细胞HepG2进行转染. 由于癌细胞HepG2

表面SA分子存在过表达 , PEI-PB/pDNA复合物通过

PBA与SA的结合作用靶向聚集到HepG2细胞上 , 促

进了HepG2细胞对PEI-PB/pDNA的细胞摄取 , 转染

效率显著提高. PBA在癌症的基因治疗方面也有着很

大的应用前景.  

2.2  抗癌过程中药物的刺激响应释放 

PBA与糖类分子可逆结合的特性 , 赋予了PBA

分子在抗癌药物投递过程中表现出来的一些独特的

刺激响应性 [9,34,35]
. 首先 , PBA与糖类分子的结合具

有pH依赖性 , 这种结合力在生理pH和碱性环境下较

为稳定 , 但是在溶酶体这样的酸性环境下结合力变

弱容易发生解离, 因此, PBA的pH响应性可以用来调

节PBA与糖分子的结合作用力 [8]
; 其次, 一种糖分子

与PBA分子通过二醇结构结合后 , 容易被另一种与

PBA结合能力更强的糖分子替换下来 , 倾向于形成

较之前更为稳定的苯硼酸酯结构 [36]
, 细胞内大量存

在的ATP的分子具有顺式二醇的结构 , 可以和PBA-

糖分子结构中的糖竞争与PBA的结合位点 , 形成更

稳定的 PBA-ATP结构 [37]
, 从而使 PBA材料表现出

ATP响应性; 再次, 癌症是一种与氧化应激有关的疾

病[38]
, 癌细胞中的H2O2浓度要明显高于正常细胞 [39]

, 

苯硼酸酯可以与H2O2反应生成相应的频哪醇硼酸酯
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和苯酚 , 基于苯硼酸酯的H2O2响应性 , 研究者对抗

癌载体也进行了许多探索性的研究. 

2.2.1  pH响应 

Yang等人[40]利用苯硼酸酯的pH响应性制备了一

种pH敏感的抗癌药物DOX纳米载体 , 通过PBA与二

醇的相互作用 , 将胆固醇 -PBA(Chol-PBA)连接到聚

乙二醇 -聚赖氨酸 -g-邻苯二酚 (mPEG-PLL-g-DHPA)

上 , 如图S2所示 . 这种两亲性梳型聚合物在水溶液

中能自组装形成纳米胶束 , 通过疏水作用将DOX包

裹在胶束的核内 , 这种DOX纳米载体在pH 7.4的条

件下能稳定存在 , 但随着溶酶体环境中pH的降低 , 

PBA-DHPA表现出pH响应性 , 苯硼酸酯结构发生解

体 , 核内的DOX随之释放 . 体外释放实验表明 , 当

pH从7.4降低到5.0后, DOX的释放速度明显加快. 同

时, 细胞实验还表明, 将胆固醇修饰到胶束上增加了

载体的生物相容性, 能促进载体的细胞摄取, 有利于

药物的投递和抗癌的治疗. 

近几年基于siRNA的基因沉默技术为癌症治疗

开创了一个崭新的研究领域 . Jia等人 [41]用两种超支

化聚合物构建了一种新型pH响应性药物投递载体 , 

能同时投递siRNA分子和抗癌药物, 用PBA修饰的低

聚乙烯亚胺 (OEI 600)和超支化聚甘油 (HBPO)在pH 

7.4的条件下 , 通过PBA与HBPO羟基的结合作用自

组装形成核-壳型纳米粒, 同时负载了Beclin1 siRNA

和DOX进行抗癌治疗 , 如图8所示 . PBA-HBPO的连

接作用使得OEI 600在纳米粒的壳层大量富集 , 既有

利于对siRNA压缩负载 , 又促进了纳米粒的细胞摄

取 . 由于PBA-HBPO的pH响应性 , 这种纳米载体在

癌细胞溶酶体的酸性环境中会发生解体 , 释放出

siRNA和DOX协同进行抗癌治疗 , 同时解离出OEI 

600, 降低了载体的细胞毒性 . 体内实验表明 , 这种

纳米载体携带基因和药物协同治疗肿瘤的效果要显

著好于未经载体负载的DOX的治疗效果 , 有明显抑

制肿瘤增大的作用.  

Jiang课题组 [42,43]利用DOX分子上的氨基与PBA

上的硼酸基之间的相互作用制备了pH响应释放DOX

的纳米载体. 例如用壳聚糖-PAPBA复合纳米粒负载

DOX
[42]

, 同时在纳米粒上修饰了促进细胞黏附的多

肽 iRGD, 促进了纳米载体的细胞摄取 ; DOX上的氨

基和PBA之间的作用使得纳米粒负载DOX的包封率

和载药率都有提高 , 当载体进入肿瘤部位 (pH 6.8~ 

7.2)、内涵体(pH 5.5~6.0)和溶酶体(pH 4.0~5.0)后, 随

着体系pH的降低, DOX上的氨基质子化, 与PBA的作

用力变弱, DOX的释放速率明显增大, 因此这种纳米

载体的DOX释放过程具有显著的pH响应性. 

2.2.2  ATP响应 

siRNA的核苷酸环上具有顺式二醇结构, 可以与

PBA进行可逆结合 [37]
, Naito等人 [10]制备了带有PBA

侧链的嵌段共聚物聚乙二醇-b-聚(L-赖氨酸/4-羧基苯

硼酸 ) ( P E G -b - P ( Ly s / F PB A ) )作为基因载体负载

siRNA(图S3), 当siRNA通过和PLys的静电作用被压

缩包裹进聚阳离子胶束后 , 又进一步与PBA相互作

用, 使载体与siRNA的结合更为稳定 . siRNA与PBA

的结合是一种可逆的动态平衡 , 研究了其他能结合 

 

图 8  (网络版彩色)HBPO(OEI600-PBA)纳米粒的形成过程及肿瘤组织分别用PBS, DOX和HBPO(OEI600-PBA)10/DOX, HBPO(OEI600- 

PBA)10/DOX/siRNA纳米粒处理 17 d后的图像 

Figure 8  (Color online) Structural illustration of HBPO (OEI600- PBA) nanoassembly and photos of the morphology of tumors after the treatment 

respectively with PBS, free DOX, HBPO(OEI600-PBA)10/DOX and HBPO(OEI600-PBA)10/DOX/siRNA at 17th d 
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PBA的二醇类分子与siRNA的竞争, 发现ATP分子能

与PBA更为稳定的结合 , 从而将siRNA替代下来 . 由

于细胞内大量存在着ATP分子, 载体携siRNA进入细

胞后通过ATP响应就能将siRNA有效释放, 提高基因

沉默的效率.  

Kim等人 [44]开创性地将PBA的SA靶向性、pH和

ATP响应性同时应用到了抗癌基因投递的体系中 . 

如图9所示, 首先, 通过PBA与半乳糖(Gal)的相互作

用将PEI-PBA和PEI-Gal连接起来 , 形成较高分子量

的聚阳离子基因载体 , 提高载体负载DNA的能力和

转染效率 , 并负载重组可溶性血管内皮细胞生长因

子受体基因质粒(pDNA)进行投递 , 以抑制肿瘤血管

的生成; 其次, 将PEG-PBA修饰到载体的表面, 通过

PBA对癌细胞表面SA分子的靶向作用使DNA载体在

肿瘤部位富集并延长滞留时间 ; 最后 , 当PBA-PEG- 

CrossPEI/pDNA复合物进入癌细胞后经历内涵体逃

逸并进入细胞内部 , 先后进行pH响应和ATP响应 , 

PEI-PBA和PEI-Gal的交联结构解体 , pDNA被释放 , 

同时被解离成低分子量的PEI使载体的细胞毒性降

低 . 研究结果也表明这是一种高转染效率和低细胞

毒性的基因载体, 具有明显的抑制肿瘤生长的作用.  

2.2.3  H2O2响应 

H2O2是一种重要的活性氧分子 , 可以在细胞生

理代谢的诸多环节中产生 , 正常细胞癌变过程中会

产生大量的H2O2
[45]

, 可达50~100 μmol/L, 甚至高达  

1 mmol/L
[46]

. Broaders等人[11]将苯硼酸酯接枝到聚葡

萄糖(Dex)的侧链上, 利用这一聚合物形成的纳米粒

负载了鸡卵清蛋白(OVA), 如图10所示 . 由于苯硼酸

酯在生理条件下可以和H2O2反应生成相应的频哪醇

硼酸酯和苯酚, 因此该纳米粒能在一定的H2O2存在的

条件下发生降解 , 研究表明在H2O2浓度为1 mmol/L

时, 该纳米粒释放OVA的半衰期为36 min, 而当H2O2

浓度为0时, 该纳米粒释放OVA的半衰期要1周以上. 

这种具有H2O2响应释放的纳米载体以其全新的刺激

响应机理 , 有望成为抗癌药物投递中pH响应和ATP

响应释放的有效补充, 提高药物选择性释放的效率 , 

强化抗癌治疗效果.  

Caroline课题组[46]随后进一步提高了纳米载体的

H2O2敏感性 , 用侧链上修饰有苯硼酸酯的聚合物制

备纳米粒 , 负载疏水药物模型分子进行H2O2响应释

放的研究 , 如图 S4所示 . 这种纳米粒可以对 50 

mol/L的H2O2做出响应(pH 7.4), 且响应的过程伴随

着聚合物主链的降解, 从而释放出负载药物, 具有较

好的生物相容性 , 可做为抗癌药物氧化应激响应释

放的载体.  

Wang等人[47]将核糖核酸酶A(RNase A)的活性赖

氨酸一端连接到苯硼酸酯上 (RNase A-NBC), 使

RNase A暂时失活, 然后将RNase A-NBC和阳离子脂

质体相互作用形成纳米粒投递到癌细胞中进行研究, 

如图S5所示 . 由于癌细胞中的H2O2浓度要高于正常 

 

图 9  (网络版彩色)PBA-PEG-CrossPEI基因载体投递抗血管生成基因质粒的过程示意图 

Figure 9  (Color online) Schematic illustration of anti-angiogenic gene delivery mediated by PBA-PEG-CrossPEI vector  
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图 10  (网络版彩色)(a) 氧化敏感的聚葡萄糖的合成和降解过程; (b) Oxi-DEX纳米粒对H2O2的响应性降解 

Figure 10  (Color online) (a) Synthesis and degradation of oxidation-sensitive dextran. (b) Degradation of Oxi-DEX microparticles with and without 1 

mmol/L H2O2  

细胞 , 纳米粒进入细胞后发生H2O2响应 , 将RNase 

A-NBC解离, 同时使RNase A恢复活性, 将细胞中的

RNA水解产生细胞毒性 . 研究表明 , 这种纳米粒子

对正常细胞几乎没有损害 , 却能大大抑制癌细胞的

增殖 . 该研究利用了苯硼酸酯的H2O2响应性 , 使

RNase A从失活到活化 , 达到选择性的杀死癌细胞 , 

抑制肿瘤生长的目的. 

3  结论与展望 

基于PBA的材料在糖尿病和癌症治疗中的药物

投递领域具有重要的研究价值和广泛的应用前景 , 

以上综述了近些年来PBA材料作为葡萄糖响应性胰

岛素载体和癌细胞靶向分子及pH响应、ATP响应和

H2O2响应载体的研究进展. 

基于PBA的胰岛素投递体系的生理适应性和血

糖灵敏度等都大幅提高 , 但这些体系仍面临着胰岛

素包覆率低, ―开-关‖释放的可逆持久性差等诸多问

题. 若要实现PBA胰岛素载体在临床上的应用, 仍有

很多问题亟待解决 . 如何在生理条件下实现胰岛素

的快速响应释放是首要难题 , 目前的大量研究都集

中在体外释放实验 , 如何模拟体内复杂的生理环境

并进行有效的动物实验 , 如何控制每次释放的胰岛

素剂量以更好的维持人体正常的血糖水平 , 进一步

提高材料的血糖响应速度, 防止低血糖的发生, 将是

人们关注的重点 , 有效开展PBA胰岛素载体在体内

释放的实验将有助于探究载体的生理作用机制 ; 此

外, 增强载体的生物相容性和生物降解性也是胰岛素

投递载体能进入临床应用需要解决的关键问题, 可降

解聚合物的应用是未来制备胰岛素投递载体的趋势. 

基于PBA载体的抗癌药物投递是近些年来抗癌

领域逐渐兴起的研究方向 , 药物载体在肿瘤部位的

富集及基于癌细胞的特定pH响应、ATP响应和H2O2

响应释放也能很好地解决药物载体的选择性释放 , 

降低治疗过程中对机体正常细胞的损伤 , 具有广泛

的应用前景, 但仍存在着很多问题. 深入研究PBA与

SA的相互作用机制, 避免PBA靶向识别SA过程中体

液内其他糖分子的干扰, 以加强载体的靶向性, 是人

们需要深入研究的一个方向 ; 药物载体在肿瘤部位

的响应性研究方面, 载体的pH响应、ATP响应和H2O2

响应的灵敏度和准确度均有待提高 , 需要进行长期

深入的探索 ; 优化PBA材料的生物相容性和生物降

解性 , 开发可生物降解聚合物材料用于药物投递载

体 , 以确保长期使用的低毒性也是人们需要长期关

注的重要问题. 另外, 基因治疗在抗癌研究领域也引

起了人们持续的关注 , 如何将PBA材料的刺激响应

性与基因载体有效的整合 , 以达到基因载体对细胞

高效低毒的转染, 也逐渐成为人们关注的重点. 

虽然PBA材料在治疗糖尿病的胰岛素投递和抗

癌治疗中仍存在着诸多问题 , 但其做为药物载体的

优越性已经受到越来越多研究者的关注 , 相信人们

对含PBA聚合物药物载体步步深入的研究必将对未

来糖尿病和癌症治疗方式产生重大的影响.  
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补充材料  

图 S1  将胰岛素修饰到 2-乙酰基苯硼酸上的合成路线 

图 S2  mPEG-PLL-g-DHPA/Chol-PBA 负载 DOX 胶束的自组装及在不同 pH(7.4 和 5.0)条件下 DOX 的体外释放实验 

图 S3  PBA 与 siRNA 在水溶液中结合的动态平衡及 PEG-b-P(Lys/FPBA)/siRNA 复合物的扩散系数随 ATP 浓度的变化 

图 S4  聚合物纳米粒的过氧化氢响应降解以及尼罗红从纳米粒中的过氧化氢响应释放的荧光曲线 

图 S5  RNase A 赖氨酸端基修饰上 NBC 的活性氧响应示意图及其 H2O2的响应性 

 

本文以上补充材料见网络版 csb.scichina.com. 补充材料为作者提供的原始数据, 作者对其学术质量和内容负责.   
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Phenylboronic acid (PBA) and its derivatives are a kind of synthetic chemicals which can recognize diols via re-

acting reversibly with them in aqueous solutions. Recently, based on the reversible covalent PBA/diol complexes, 

strategies to construct drug delivery system for diabetes treatments and cancer therapy have made enormous pro-

gress. Diabetis mellitus have greatly increased all over the world in recent decades. With the regular use of insulin 

in diabetes treatment, there is a high demand of insulin self-regulated release system responding to glucose concen-

tration in vivo. Since the apparent pKa value of PBA and its derivatives is around 8.2–8.6, which is higher than hu-

man physiological pH 7.4, efficient glucose-responsiveness of PBA-based polymer materials could not be obtained 

at physiological pH and glucose level. Recently, studies to construct this insulin release system based on PBA 

polymer materials have made enormous progress, such as reducing the pKa of the PBA group, achieving ―on-off‖ 

release of insulin according to the change of glucose concentration and so on. Similar to diabetes treatments, sig-

nificant efforts have recently been made to develop drug delievery system based on PBA polymer materials in ca n-

cer therapy. Traditional chemotherapy has disadvantages such as poor permeability, short resident time, and toxic 

side effects. Therefore, the ideal drug delivery carrier should possess tumor targeting ability to prolong the retention 

time and enhance the aggregation of carriers in tumors. Inaddition, carriers should release drugs and degrade in 

response to intracellular triggers when inside the cancer cells, in order to increase delivery efficiency and reduce 

toxicity. The recognition ability of boronic acid to polyol residues in cell membranes enables PBA -functionalized 

nanocarriers to specific target to sialic acid groups, which are overexpressed on tumor cells. The high affinity and 

specificity of PBA to SA could significantly improve drug accumulation and retention in t umor, and increase the 

cellular uptake of carriers. Moreover, the reversible covalent PBA/diol complexes provide three modes of stimu-

li-responsive features of PBA polymer materials. Firstly, the reversible covalent of PBA with diols depends on the 

pH, and the PBA-diols bond will be weak at acidic pH such as within endosomes and lysosome. So this 

pH-responsiveness of PBA-modified carriers could be used to release drugs and genes accurately inside tumor ti s-

sues as well as cancer cells. Secondly, one diols complex with PBA could easily be replaced by another diols having 

better thermodynamic stability complex with PBA. Adenosine triphosphate (ATP) with a cis-diol moiety is abun-

dant inside cells, and the PBA-sugar complex could be exchanged by more stable PBA-ATP formation. Finally, 

many types of tumor tissues and cancer cells have increased levels of reactive oxygen species (ROS), and PBA ester 

can react with these ROS such as H2O2, thus PBA ester can be used as the oxidation-responsive trigger during the 

drug delievery process. Herein, the responsiveness to stimuli of PBA polymer materials has been well studied, in-

cluding glucose, pH, adenosine triphosphate (ATP), and H2O2 sensitive. This paper reviews recent research on drug 

delivery system for diabetes treatments and cancer therapy based on PBA polymer materials, and the possible de-

velopment in the future is predicated. 

phenylboronic acid, drug delivery, stimuli-responsive, diabetes, cancer 

doi: 10.1360/N972016-00129  

javascript:void(0);

