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近年来，随着对肿瘤微环境的深入研究，人们发现

肿瘤微环境是一个低 pH值、缺氧并有多种免疫细胞组

成的复杂结构[1]，对肿瘤的生成、增殖及转移具有重要的

调控作用。据此，针对不同的细胞和靶点来设计新型药
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摘 要 目的：为纳米靶向载体研制提供参考。方法：以“肿瘤微环境”“纳米靶向载体”“靶向治疗”“pH sensitive”“Enzyme respon-

sive””Redox responsive”等为关键词，组合查询2005－2016年在PubMed、Elsevier、SpringerLink、中国知网、万方、维普等数据库中

的相关文献，对肿瘤组织微环境的特点和肿瘤微环境响应性纳米载药系统研究进行综述。结果与结论：共检索到相关文献 235

篇，其中有效文献39篇。肿瘤组织微环境主要特点包括微酸性、酶代谢异常、细胞内外存在还原性差异、存在影响肿瘤血管生成

的因子和信号通路等。基于上述特点，分别研究出基于肿瘤滞留效应设计的纳米载体、pH响应型纳米载体、还原响应型纳米载

体、酶响应型纳米载体、温度响应型纳米载体。与这些单响应载体比较，肿瘤微环境多重刺激响应型纳米载体更能充分发挥不同

肿瘤微环境响应性物质之间的特点，对实现药物的特异性递送更有意义，这也将是今后的主要研究热点。
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物载体来对抗肿瘤已经是一种新的策略。常用的肿瘤

微环境刺激因子有 pH、还原性物质、酶浓度、三磷酸腺

苷（ATP）。利用肿瘤微环境的靶向治疗，可以达到广谱、

低毒、耐药性小的目的，并且能有效地切断肿瘤细胞与

其微环境的相互作用，更高效地抑制肿瘤细胞增殖。笔

者以“肿瘤微环境”“纳米靶向载体”“靶向治疗”“pH sen-

sitive”“Enzyme responsive””Redox responsive”等为关键

词，组合查询2005－2016年在PubMed、Elsevier、Spring-

erLink、中国知网、万方、维普等数据库中的相关文献。

结果，共检索到相关文献 235篇，其中有效文献 39篇。

现对肿瘤组织微环境的特点和肿瘤微环境响应性纳米

载药系统研究进行综述，以期为纳米靶向载体研制提供

参考。

1 肿瘤组织微环境的特点
1.1 肿瘤组织微酸环境

正常组织细胞通过线粒体的氧化分解提供细胞所

需要的能量，而肿瘤细胞则通过糖酵解途径供能，这个

过程称之为“Warburg效应”[2]。肿瘤细胞糖酵解途径产

生大量的乳酸，为了维持 pH稳定，细胞将乳酸外排，从

而产生微酸环境[3-4]。相对于正常组织和细胞外的pH值

（7.4），肿瘤组织细胞外环境 pH值（6.5～6.8）要低一些，

而肿瘤细胞内pH值更低。这种微酸环境为纳米载体研

制提供了新的策略[5]。

1.2 肿瘤组织中的酶

肿瘤微环境中包含参与肿瘤发生和发展的酶，根据

酶的特点为肿瘤微环境酶响应型药物载体设计提供了

新的方法。例如，基质金属蛋白酶（MMP）在肿瘤组织

中特异性表达，与肿瘤的侵润和转移有着密切联系。

Zhu L 等 [6]用 MMP-2 可剪切的短肽（序列为 Gly-Pro-

Leu-Gly-Ile-Ala-Gly-Gln）与聚乙二醇（PEG）连接，使靶

向基团避免网状内皮系统的吞噬，到达肿瘤组织，极大

地提高了药物在肿瘤细胞内的积累量。肿瘤药物载体

中另一个常用的连接键是可以被溶酶体中组织蛋白酶B

（Cat-B）剪切的四肽（Gly-Phe-Leu-Gly）。正常组织中

Cat-B在溶酶体中被 6-磷酸甘露糖受体识别并活化，而

肿瘤组织中Cat-B由于无法进入溶酶体，以酶原形式存

在于细胞质或外排至细胞外。处在微酸环境中的Cat-B

被激活，从而参与胞外基质的降解和肿瘤细胞的转移。

在多种肿瘤模型中均发现，Cat-B的表达量和活性是正

常组织中的3～9倍[7]。

1.3 还原环境

由于肿瘤细胞内、外环境具有电位差异，导致肿瘤

组织存在一定的还原性，这也为纳米靶向药物载体响应

释放提供了另一种方式。细胞内外还原环境的差异主

要是因为细胞内某些巯基物质的存在，例如 NADPH/

NADP+、硫蛋白和谷胱甘肽等。细胞内多种细胞器，例

如胞质溶胶、线粒体和细胞核等，均含浓度非常高的谷

胱甘肽（GSH，2～10 mmol/L），是细胞外液体和血液中

（约 2～20 nmol/L）的 100～1 000倍 [8]。因此，GSH 已经

被确认为是一种理想的引发药物载体解离和药物快速

释放的细胞内刺激元素。在药物载体的中引入“二硫

键”是建立 GSH 响应型药物载体的一种最为常用的方

法。将基于双硒键的氧化还原敏感的高分子材料作为

载体，该载体在细胞外保持相对稳定，然而在肿瘤细胞

内的还原环境的存在下，双硒键发生断裂，导致高分子

材料的快速降解和负荷物质的快速释放[9]。

1.4 肿瘤血管生成

肿瘤组织中有许多因子和信号通路，其对血管生成

有重要的影响[10]。肿瘤细胞通过在细胞质中生成肿瘤

微血管，通过这些微血管，肿瘤细胞与肿瘤微环境之间

进行信号传递 [11]。殷香保等 [12]以 PEG-聚乳酸（PLA）为

载体包载三氧化二砷（As2O3），并偶联肿瘤血管抑制因

子血管内皮生长因子受体 2（VEGFR-2），研究荷瘤裸鼠

不同组织中药物浓度及肿瘤抑制率。结果发现，药物在

不同组织中的分布具有明显差异，肿瘤组织中药物浓度

明显高于其他组织；VEGFR-2/As2O3-PEG-PLA组的肿瘤

抑制率分别为对照组的2.7倍及As2O3组的2倍。可以看

出肿瘤血管的生成是肿瘤微环境的重要特征，探究肿瘤

微血管生成诱导和抑制因子，能够为新型纳米靶向载体

研究提供新的策略。

2 肿瘤微环境响应性纳米载药系统
2.1 基于肿瘤EPR效应设计的纳米载体

由于正常组织与肿瘤组织血管内皮细胞排列致密

程度不同，肿瘤组织的血管内皮细胞间隙大于正常组

织，结构完整性差并且淋巴回流缺失，会造成大分子物

质在肿瘤组织具有选择性的高通透性和滞留性，这种现

象称为EPR效应。EPR效应，即实体瘤的高通透性和滞

留效应，指的是相对于正常组织，某些尺寸的分子或颗

粒更趋向于聚集在肿瘤组织的性质。肿瘤组织存在

EPR效应见图1。

大多数人类肿瘤组织环境均存在EPR效应。需要

指出的是，基于EPR效应设计的药物载体在肿瘤组织中

的被动靶向性依赖于肿瘤血管的孔径。因此，设计的药

物载体的尺寸通常应该小于400 nm，大于此尺寸的颗粒

图1 肿瘤组织的EPR效应

肿瘤组织

滞留效应

淋巴系统

淋巴引流

血管
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不易穿透肿瘤血管，达不到在肿瘤部位富集的目的[13-14]；

而小于 10 nm 的粒子在体内循环中容易被肾捕获而清

除，同样也不利于药物载体在肿瘤部位的富集。这是基

于EPR效应设计药物载体时必须注意的。

目前上市的脂质体药物Doxil®和Myocet®即是采用

实体瘤的EPR效应设计的药物载体。Myocet®是非PEG

脂质体，平均尺寸在 180 nm，临床上主要联合其他化疗

试剂使用治疗乳腺癌[15]；Doxil®是PEG化脂质体，较普通

脂质体在体内有更长的滞留时间，其平均粒径在100 nm

左右，临床上主要用于治疗转移性乳腺癌、晚期卵巢癌、

卡波西氏肉瘤等[16]。Abraxane®-白蛋白结合型紫杉醇类

药物，借助EPR效应治疗联合化疗失败后的转移性乳腺

癌或辅助化疗6个月内复发的乳腺癌、转移性非小细胞

肺癌和胰腺癌等[17]。以上这些基于EPR效应设计的药

物载体，既可以使药物更多地集中在肿瘤组织，也可以

改善患者生活质量。

2.2 pH响应型纳米载药系统

利用肿瘤组织相对于正常组织具有较低pH值的这

个特点，可将药物运送到目标位置，使在血液中处于“沉

默”状态的药物在肿瘤部位蓄积，受到肿瘤微酸环境的

影响，使pH响应性化学键断裂或使电荷解离等，暴露出

“激活”状态的药物载体或者药物分子，可增强肿瘤细胞

对抗癌药物的摄取，从而提高抗肿瘤效果和降低毒性。

目前设计响应型载体一般有2种方法：一种方法是利用

一些不稳定化学键的特点制备载体，其在生理条件下稳

定，然而在肿瘤微酸环境下，化学键可发生断裂，使药物

得到释放或促进载体与肿瘤细胞的相互作用，提高药物

摄取率[18-19]。另一种方法是借助含有质子的基团来合成

载体，在不同pH环境下载体带电的情况不同，使药物可

在微酸环境下释放。

Zhu Q等[20]为了降低阿霉素（DOX）的心脏毒性，研

究出 DOX 自组装的肿瘤 pH 响应型载体。研究者将

DOX 插入 DNA 双链中，再将其进一步与阳离子明胶

（C-gel）进行偶联，形成复杂的载体结构（GDD）。带正

电的载体进入血液后与带负电的人血清蛋白（HSA）之

间发生静电相互作用，载体表面吸附的血清蛋白可以使

载体避开吞噬，被动积累到肿瘤部位。到达肿瘤组织

后，表面的白蛋白在环境 pH小于 7时被迅速分解，载体

与肿瘤特异性 MMP 相互作用，释放出内部的 DOX/

DNA，组织中的 DNA 酶可以消化 DNA 分子释放 DOX

进入微环境。结果表明，这种新合成的载体有更好的肿

瘤靶向能力以及比游离DOX更低的心脏毒性。

Zuo TT等[21]成功制备精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸三肽

（RGD）介导的载多烯紫杉醇（DTX）pH 敏感脂质体

（RGD/DTX-PSL），可以有选择地在低pH水平环境释放

药物，并通过表面的RGD定位到肿瘤组织。研究者通

过薄膜水化法，以磷脂酰乙醇胺、胆固醇、亚油酸（LA）

及精氨酸、甘氨酸、天冬氨酸-PEG2000- LA为材料制备

敏感载体，药物平均装载率为 81.9％，平均粒径为 146.4

nm。亚油酸在弱酸性环境中，其结构中羧基发生质子

化，亲水的头部缩小，使整体结构由圆锥形变为圆柱形，

最终载体破裂并释放其中的药物。体外药物释放结果

显示，DTX在 pH值为 5.0的条件下，较 pH值为 7.0条件

下释放更快，表明了其pH敏感特性。

2.3 还原响应型纳米载药系统

肿瘤细胞内除了有GSH，还存在硫蛋白、Fe2+、半胱

氨酸等还原性物质。利用肿瘤细胞内外存在的GSH浓

度差异（100～1 000倍），以及肿瘤细胞与正常细胞之间

的浓度差[8]，可有针对性地设计肿瘤细胞内外还原响应

型药物载体。

Shi CL等[22]用 PEG和聚己内酯，由二硫键连接，以

季戊四醇为核，形成星形的两亲嵌段共聚物胶束。通过

体外模拟人体内生理环境，在pH值为7.4且未加入GSH

的条件下，72 h时只有大约 10％的DOX释放；在 pH值

为5.0且未加入GSH条件下，DOX的累积释放量有显著

增加，表明DOX在偏酸环境更容易释放；当 pH值为 5.0

同时含有10 mmol/L GSH条件下，因模拟肿瘤细胞内部

的弱酸性和还原性，DOX的累积释放量急剧增加，24 h

可达到85.9％，说明了该胶束载体在酸性和高GSH环境

下可快速释放药物。Yu SJ等[23]设计并制备了酸响应和

还原双敏感的聚氨酯交联的胶束载体，以PEG链为亲水

壳，链中插入的哌啶和二硫键分别具有酸响应和还原性

响应。通过动态光散射试验发现，在较高浓度还原剂的

条件下，胶束会发生解离。将DOX作为模型药物，通过

体外细胞试验表明载药交联胶束能够在酸性和还原环

境下实现药物的释放；交联后的载药胶束较游离 DOX

和未交联的聚氨酯载药胶束具有更低的细胞毒性，这说

明交联胶束具有更高的载药稳定性。串星星等[24]在普

朗尼克 F127 疏水段引入甲基丙烯酸叔丁酯和半胱胺，

合成强疏水性的巯基化衍生物 F127-SH，利用 F127-SH

制 备 了 载 紫 杉 醇（PTX）还 原 响 应 型 聚 合 物 胶 束

（F127-SS/PTX）。结果显示，在无二硫苏糖醇（DTT）条

件下，F127-SS/PTX 胶束在前6 h释药较快，之后缓慢释

药，24 h 时释放量为 50.15％；而在有DTT条件下，释药

速率则大大加快，24 h 时释放量达到74.21％，明显高于

无DTT作用下药物的释放。这说明载体在二硫键交联

作用下能够保持稳定，而在还原剂存在时二硫键断裂，

药物可快速释放。

2.4 酶响应型纳米载药系统

肿瘤组织酶浓度和活性都显著高于正常组织，其对

肿瘤的生长、增殖及转移都有重要影响。由于酶具有高

度选择性，用特异性酶作为靶向肿瘤的底物，是纳米载
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体研究的一个新的方向。蛋白酶和一些脂肪酶已被证

实在肿瘤组织过度表达[24]。MMP是一类基质中分解细

胞组分的蛋白酶，其在肿瘤微环境过度表达，对癌细胞

的转移有重要影响[25]。特别是 MMP-2和 MMP-9，在胃

癌、结肠癌、直肠癌、前列腺癌、肺癌、乳腺癌和卵巢癌等

肿瘤组织中都过度表达[26-27]。除此之外，糖苷酶、组织蛋

白酶、酯酶等也被设计应用于酶敏感的纳米靶向载体。

Liu J等[28]构建了酶响应的多级释放纳米粒子载体

（ESMSV），将 MMP-2 与聚乳酸 - 羟基乙酸共聚物

（PLGA）-PEG交联成纳米粒子，模型药物香豆素 6被封

装在聚合物纳米粒子内，之后将纳米粒子缀合到介孔二

氧化硅表面。在MMP-2的存在下，聚合物纳米颗粒被

释放到肿瘤细胞间质，实现了药物释放，同时促进了药

物的细胞内化。此外，黑色素瘤肺转移的小鼠模型实验

结果显示，相比于非刺激响应纳米粒子，ESMSV的全身

递送在癌细胞中药物聚集的量显著增加。

因为癌细胞通常过度表达 Cat-B[29]，Lee SJ 等 [30]将

Gly-Phe-Leu-Gly通过羧基基团共轭缔和为树枝状大分

子，然后甲氧基聚乙二醇（MPEG）与DOX通过二亚胺反

应相连接，合成结构为MPEG-DOX的大分子，随后分子

表面经Cat-B的修饰，利用酶特异性将抗癌药物靶向肿

瘤组织。通过对荷瘤小鼠的体内实验，结果显示所合成

的树枝状大分子组小鼠肿瘤体积明显减小。

2.5 温度响应型纳米载药系统

机体正常组织在体温升高时（40～43 ℃），通过增大

血流量、加快流速以提高散热，减少对机体的损伤。然

而，由于肿瘤组织内细胞快速增殖，密度过高，新生血管

畸形，导致散热困难，从而比正常组织温度要高 4～

8 ℃ [31]。根据这一特点，可以对肿瘤局部进行加热来诱

导温敏载体向肿瘤靶向。目前，常用的温敏材料是聚

（N-异丙基丙烯酰胺）（PNIPAM）。因为PNIPAM的低临

界溶解温度（LSCT）更接近于人体生理温度[32]，通过引入

亲水单体，会提高聚合物的LCST，可使聚合物有更好的

温度敏感性。聚甲基丙烯酸N，N-二甲基氨基乙酯（PD-

MAEMA）是另一种重要的温敏材料，可同时对酸和温

度产生响应。其结构含烷基、羰基和叔氨基团，温度或

pH值变化时，其中的氢键形成或破坏，从而产生了高分

子相态的变化。Ta T等[33]制备了表面经 PNIPAM-丙基

丙烯酸修饰的温敏脂质体，通过局部加热使温度高于

LCST，这时脂质体膜的完整性被破坏，药物进而释放。

2.6 能量响应型纳米载药系统

肿瘤细胞内的 ATP 浓度（1～10 mmol/L）远高于细

胞外的浓度（＜5 mmol/L），此现象在代谢旺盛的肿瘤细

胞中尤为明显[34]。ATP作为一个新的响应触发器，其优

点是：（1）细胞内外存在的ATP浓度差异，可以使提前释

放的药物不过早被细胞摄取，从而提高药物在细胞内的

积累量；（2）ATP参与体内很多生化反应，使得基于ATP

响应策略的载体，不需要任何特殊的设备（如超声或

光），就能触发药物释放；（3）ATP的水平可以通过其他

代谢元素（如葡萄糖）来调节响应的宽度范围。药物与

ATP响应纳米载体之间相互作用的范围不同，可用于不

同药物的负载，所以基于ATP响应设计的纳米载体具有

更大的研究价值。到目前为止，生物大分子特异性识别

ATP 有 2种类型：（1）单链 DNA（ssDNA）核酸配体能够

特异性与ATP位点结合[34]；（2）通过代谢ATP提供能量[35]。

Qian CG等[36]合成了 5′-ATP响应型-近红外光控制

释放抗癌药的纳米聚合物载体，并可以实时成像。研究

者将甲酰基苯硼酸与 PEG 结合成共聚物（PFFP），将

DOX封装于内，以疏水内核噻吩吡啶部分作为成像剂。

纳米载体表面上接枝 3-氟-4-羧基苯基硼酸，被设计成

ATP特异结合位点。由于癌细胞内高浓度的ATP，使载

体表面水解进而释放药物。静脉注射结果显示，DOX/

PFFP在肿瘤细胞有更好的渗透性和滞留性，同时硼酸

部分的水解能使药物更好运送到肿瘤细胞。

Mo R等[37]研究发现，在纳米聚合物载体内，用 ssD-

NA 与互补核苷酸形成 DNA 双分子链，其中一个“GC”

对中装载了DOX。在没有ATP存在的环境下，DNA双

链能够稳定地保持DOX的装载；而在高浓度ATP的条

件下，ATP将与互补DNA竞争ATP受体，结果使双分子

链解离，药物也会随之释放。

2.7 复合型多重响应型纳米载药系统

Loh XJ等[38]制备了双亲水性嵌段共聚物，其能在体

内自组装为胶束，PNIPAM为温敏材料，PDMAEMA为

pH响应材料。结果显示，装载DOX的共聚物胶束具有

pH/温度双响应性释放的特点，可显著杀伤HeLa细胞。

Yang P等[39]合成了超声/pH/还原三重响应的纳米载体，

用全氟己烷作为载体内壳，使其具有超声敏感性。以超

声诱发液滴气化，进而提高超声的成像性，同时可以增

加血管的渗透性，可使纳米载体更多地蓄积在肿瘤部

位。聚甲基丙烯酸与二硫键缔和成为载体外壳，载体包

封DOX，可同时具有温敏和还原敏感的双重特点，具有

诊断和治疗意义。

3 结语

近年来，通过研究肿瘤微环境，利用其独特的响应

因素有效地解决了载体转运稳定性、靶向性、药物定位

释放等难题，有效地增加了抗肿瘤药的作用效果，并减

轻了药物的毒副作用。目前，肿瘤微环境多重响应型纳

米载体正受到越来越多学者的关注，如 pH/温度、pH/还

原、还原/酶、温度/酶、温度/磁场、pH/温度/磁场等将成为

主要研究热点。多重刺激响应体系能充分发挥不同环

境响应性物质之间的特点，对实现药物的特异性递送具

有重要意义。多重刺激响应型药物载体较单响应载体
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存在载体结构修饰、合成更加复杂，质量控制更难等问

题，但随着高分子材料学、肿瘤分子学等学科的不断发

展和相互渗透，此类问题将会得到有效解决，未来微环境

响应型纳米载药系统将会为抗肿瘤研究提供新的策略。
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