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pH-敏感型纳米制剂概述 
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摘要：目的 介绍pH-敏感纳米制剂及发展现状。方法 查阅国内外有关方面文献21篇，并进行
综合分析。结果 纳米技术在靶向给药方面显现出很大优势，使纳米载体具有pH-敏感性，利用
病理组织和正常组织间pH的不同，就会很容易的将药物导向病灶部位, 增加药物在病灶部位的
浓度，提高生物利用度。结论 pH-敏感型纳米制剂将是一个很有希望的靶向给药系统。 
关键词：药剂学；纳米制剂；pH值；pH-敏感型纳米制剂 
中图分类号： R 94   文献标志码：  A 

近年来，随着疾病在分子水平的研究及纳米材料的发展，纳米技术逐渐成为疾病的预防、诊断、

治疗的重要手段。很多药物在发挥疗效的同时，也会产生很多不良反应，限制了其在临床上的应用。

这就迫切需要将药物只导向病灶部位，从而发挥最大疗效，减小不良反应。例如在肿瘤治疗中所用

的细胞毒性物质，在杀死靶细胞的同时也能将正常细胞杀死。为了达到更好的治疗效果，减小毒性

及不良反应，应用纳米载体将药物导向靶部位来增加靶部位的药物浓度，提高生物利用度。 

生物体内细胞内外的 pH 受疾病的影响。例如，在实体瘤内，37 ℃时，细胞外的 pH（6.5）明
显低于血液中的 pH（7.4）[1]。而且溶酶体囊泡内的 pH 明显低于细胞溶质的 pH。选择合适的载体
材料，就能设计出利用 pH的差别将药物选择性的导入细胞外和细胞内的特定位置的纳米制剂。 

1  病理组织与正常组织 pH值 
病理组织（例如发炎，感染，肿瘤组织）与正常组织的pH明显不同。感染，原发肿瘤及转移瘤

的部位的pH都低于正常组织。文献[2]报道，发生炎症60 h后，发炎组织的局部pH从原来正常情况下
的7.4降低到6.5。pH-敏感给药系统可以利用生物体的这一性质来达到靶向给药的目的。 
肿瘤部位的pH低于正常组织。因为肿瘤增生很快，它的脉管系统供给的营养及氧并不能充分满

足它扩张细胞数量的需要。这就导致了各种实体瘤与周围组织代谢环境的区别。在很多肿瘤中研究

发现，缺氧导致能量不足，从而产生乳酸及ATP水解产物，则酸性增加。大多数实体瘤的pH值（< 6.5）
都低于周围正常组织（pH 7.5）。pH被划分为细胞内pH（pH i）和细胞外pH（pH e），肿瘤的细胞
内pH和正常组织相近，但细胞外pH比正常组织低[1]。这就引起肿瘤与正常组织的跨膜pH梯度不同，
也可应用于具有适当pKa的弱电解质药物向肿瘤的靶向传递。弱酸性药物的非电离形式在肿瘤的较大
的跨膜pH梯度下，可以很容易的通过细胞膜使药物在肿瘤细胞内的浓度明显高于正常组织。 

在正常或病理条件下，细胞都有跨膜pH梯度，这可以被应用于大分子在细胞内的传递。许多具
有生物活性的大分子，例如反义寡核苷酸类靶向作用于信使核糖核酸mRNA、矫正基因靶向作用于
核酸，利用这些性质把它们导入细胞质内发挥疗效。细胞中的细胞质，核内体，溶酶体，内质网，

高尔基体，线粒体及细胞核都保持各自独特的pH值，pH值的范围从4.5（溶酶体）到8.0（线粒体）。
给出这些pH梯度后，pKa在5.0~8.0之间的具有药理活性的化合物的理化性质将会发生很大改变。纳
米载体可以掺入或者结合上pH敏感性物质以达到将大分子高效的传递到相关细胞内及在细胞内的
准确定位。 

2  pH-敏感型纳米制剂 
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随着纳米材料的发展及研究的深入，pH-敏感型纳米制剂已有很多类型，本文主要介绍pH-敏感
聚合物纳米粒，脂质体，胶束及树枝状聚合物，结构见图1。 

 
-Hydrophobic drug     -PEG/PEO chains      -Hydrophilic tail     -Attached drug 

-Hydrophilic drug                               -Hydrophobic tail    -Encapsulated drug 

-Phospholipid groups                                                                         
Liposome            Polymeric nanoparticle             Micelle                Dendrimer 

    Fig. 1 Different types of pH-sensitive nanocarriers 

2.1  pH-敏感聚合物纳米粒（pH-sensitive polymeric nanoparticle） 
pH-敏感型的聚合物构成的纳米载体已经应用于抗癌药物的给药系统。pH-敏感型纳米载体的物

理性质例如膨胀或退胀、粒子的分散和聚集都对环境条件的变化产生响应。这些物理性质的改变也

会使纳米载体与细胞之间的相互作用发生改变，从而导致药物在肿瘤部位不同速度的释放。 
pH-敏感型的多聚β-氨基酯[poly(β-amino ester)，PbAE）构成了向专一部位传递药物和基因的给

药系统的生物可降解的阳离子聚合物。一旦在肿瘤的酸性环境下（pH < 6.5），PbAE就会很快的溶
出和释放内容物。制备紫杉醇的PbAE纳米粒，研究发现其在肿瘤部位的药物浓度相对于紫杉醇的聚
己内酰胺（polycaprolactam, PCL，非pH-敏感型聚合物）纳米粒明显增高[3]。Fan [4]等人制备了包裹

喜树碱的N-异丙基丙烯酰胺聚合物[poly(N-isopropylacrylamide), NIPAAm]/壳聚糖纳米粒，该纳米粒
具有pH敏感性，将药物靶向释放于肿瘤组织。当NIPAAm与壳聚糖投料的质量比为4:1时，载药纳米
粒对pH最敏感。 
因为核内体的高降解活性，在细胞内将药物或基因传递到巨噬细胞是一挑战。炎症反应和异物

反应都是由巨噬细胞介导的。另外，巨噬细胞也是抗原传递细胞，在T和B淋巴细胞的生长中发挥重
要作用。因此，巨噬细胞是治疗炎症和免疫应答的很重要的靶部位。利用pH-敏感纳米粒提高基因
向巨噬细胞内传递，已越来越受关注，例如，反义寡核苷酸类、抗原蛋白和肽类。 

2.2  pH-敏感脂质体(pH-sensitive liposome) 
19世纪末20世纪初，脂质体被广泛的应用，很多脂质体产品已被批准进行临床实验或已上市。

pH-敏感型脂质体在酸性环境中不稳定, 而在细胞内吞过程中, 在核内体中pH开始降低, 所以设计
合适的pH-敏感型脂质体,可以使其到达溶酶体前将内容物释放到细胞中, 从而保证药物的活性。此
外, 炎症或感染区域, 某些肿瘤组织或局部缺血时会出现异常酸化现象, 所以在pH 7. 4~6. 5内pH-
敏感型脂质体对于药物的传递释放具有很大的临床应用价值。 

最近的研究主要集中于新的脂质成分的构建，即构建某种pH-敏感聚合物的脂质体或脂质体表
面添加修饰物使其具有pH-敏感性[5]。Cho[6]等人研究了一种pH-敏感型聚合物脂质体，将生物活性药
物更有效的载入到细胞内，提高疗效，该脂质体由甲基丙烯酸硬脂酰异丁烯酯共聚物、卵磷脂及胆

固醇组成。该脂质体在pH高于6条件下很稳定，当pH为5时脂质体表面有细微的裂缝，pH值一旦低于
5，脂质体完全破裂。 

掺有阴离子 pH-敏感的磷脂酰乙醇胺（phosphatidylethanolamine, PE）的脂质体用来在细胞内传
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送反义寡核苷酸。他们在血液中是稳定的，不过，他们遇到核内体的酸性条件，易发生相转变，将

内容物释放出来，完成寡核苷酸在细胞质内的传递[7]。表面联有靶向介导的配体（叶酸）的 pH-敏
感脂质已用于胞浆内细胞溶质给药[8]。利用共价键或对脂质体表面进行物理包衣连接上聚乙二醇

（polyethylene glycol，PEG），可以增加表面亲水性，延长脂质体在血液循环中的滞留时间，从而使
其在网状内皮系统（reticuloendothelial system，RES）的消除率达到最小。脂质体长循环的性质增强
了脂质体的通透性和保留性，对于肿瘤治疗来说，在药物或基因的被动靶向方面有更大的价值。有

研究者已制备出 PEG 修饰的长循环 pH-敏感脂质体，该脂质体是通过将 PEG 结合到 pH-敏感型的
末端烷基化的 NIPAAm和甲基丙烯酸的共聚物上而制得的[9]。 

这些脂质体大多数在核内体的酸性条件下不稳定，所以要形成一种稳定的脂质体, 还必须加入

含可滴定酸性基团的物质, 最常用的是含羧基的脂质, 如油酸(oleic acid ,OA )、半琥珀酸胆固醇
（cholesterol hemisuccinate, CHEMS）、棕榈酰同型半胱氨酸（N-palmitoyl hemocysteine, PHC）和琥
珀酰二油酰磷脂酰乙醇胺（N-succinyl-dioleoy-phosphatidyl-ethanolamine , SOPE）[10]。 
只要选择合适的脂质体内部缓冲液和pH值，通过酸化增加或降低膜通透性，可以实现包封在脂

质体中的药物的pH刺激性释放。Lee等人[11]已研制出含有pKa依赖于pH的3种化合物的叶酸盐受体定
向的脂质体。 

5(6)-羧基二乙酸荧光素的阴离子在核内体的pH条件下转化为非离子型，并在核内体中释放。这
些化合物在中性pH条件下封装到脂质体中，在核内体的酸性环境中，脂质体内部的pH降低，内容物
就被释放出来。另一类化合物在核内体酸性条件下依然保持离子形式，在核内体中存在很长时间,例
如在强酸缓冲液中包封入脂质体的阳离子形式的阿霉素，是通过细胞吞噬作用而释放的。 

2.3  pH-敏感型胶束(pH-sensitive micelle) 
胶束是球形超分子纳米组装体，粒径在20~100 nm之间，由于它自身独特的性质例如高溶解性、

高载药能力及低毒性，已被认为是具有相当大潜力的药物纳米载体[12]。胶束粒径小，可以避免快速

的肾脏消除和RES的摄取[13]，从而增加在血液循环中的时间，从而被动累积在肿瘤组织。pH-敏感型
胶束利用肿瘤组织的酸性卸载药物以达到靶向给药的一些途径已经被描述出来[14]。一个途径就是添

加可滴定基团例如胺或者羧酸到嵌段共聚物，因此胶束的结构是由这些基团的质子效应决定。研究

已经发现在生理相关pH 5.0～7.4内胶束经历相转变并包封药物。 
文献[15]报道，细胞内pH-敏感聚合物胶束在核内体（pH 5.0～6.0）和溶酶体（pH 4.0～5.0）条

件下，释放抗癌药物阿霉素，大大提高了阿霉素向肿瘤组织的传递效率。Bae及他的合作者们又发现
由新型pH-敏感功能团（氨苯磺胺的弱酸）修饰的水溶性聚合物自组装纳米粒能增强药物在肿瘤组
织的pH下的释放和细胞内摄取[16]。在pH-敏感胶束系统中，多聚L-组氨酸已被研究，因为它的两亲
性质及组氨酸的杂环系统的成融活性及多聚L-组氨酸与核内体膜的干扰作用[17]。由于叶酸盐受体介

导的内摄作用，肿瘤上的叶酸盐受体已被应用于抗癌药物、基因及放射性药物的靶向传递[18]。叶酸

盐受体已在很多肿瘤中发现，如卵巢癌、肺癌、乳腺癌、脑癌、结肠癌及肾癌。又一研究表明，多

聚L-组氨酸胶束连接上叶酸或生物素配体基团，由于叶酸盐受体或生物素受体介导的内吞作用，将
会增强肿瘤组织的摄取。制备多聚L-组氨酸/PEG和多聚（L-左旋乳酸）/PEG嵌段共聚物混合胶束，
再连接上叶酸，活性提高，同时体外研究也发现细胞毒性提高。最近，在水溶液中能展现出各种形

式的水溶性嵌段共聚物已成为药物传递的焦点。 
2.4  pH-敏感型树枝状聚合物 （pH-sensitive dendrimer） 
掺有抗癌药物的高分子量聚合物能显著提高药物的肿瘤靶向性。但是，具有均匀分散性，生物

相容性且无毒的水溶性聚合物是很有限的。树枝状聚合物，因其结构上高的几何对称性,精确的分子
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结构、易控的纳米尺寸、壳-核及内部空腔结构、大量的末端官能团等特点,使它成为非常有前途的

聚合物载体。 
树枝状聚合物是Tomalia等人[19]发现的一种合成的球状高分枝的纳米尺寸的大分子。它的高分散

性，大表面积及水溶性，使得它在药物传递和生物医学的应用上有很大的吸引力。通过对树枝状聚

合物的核、分枝及外周的修饰使其具有各种物理性质而具有很多应用。使树枝状聚合物具有刺激敏

感特性，则对于拓宽其在药物传递和生物医学的应用具有深远的意义。 
合成的树枝状的单体2,2-二羟甲基丙酸聚酯几乎是万能药物载体[20]。已有研究将阿霉素连接到

具有pH-敏感性的这种载体上，这就表明了利用这些聚酯树枝状聚合物制备聚合物-药物偶联物（结
合物，缀合物）的可行性。树枝状聚合物是通过一些基团与阿霉素连接的。与聚合物相连的酰胺键

对于酸催化水解非常稳定，而阿霉素的酮基可以用来形成对酸敏感的腙键。合成的化合物显现出优

良的水溶性并成为进一步生物学评估的候选者。 
还有一种新途径已被研究出来，即利用聚氧乙烯-树枝状聚合物（PEO-dendrimer）作为骨架来

制备对酸敏感的胶束[21]。它将疏水基团利用对酸敏感的乙缩醛键连接到核心成分的外围，当键水解

时，疏水基团掉下来，核心变为亲水性，胶束的稳定性降低，被包封在胶束中的药物释放出来。

PEO-dendrimer骨架的分步合成实现了对多聚体结构的很高程度的控制。也就控制了它的许多性质,
例如胶束破裂的比率，临界胶束浓度及胶束的大小。这一方法已经用于阿霉素向肿瘤部位的靶向传

递。 

3  结语 

pH-敏感型纳米制剂，利用正常组织与病理组织的生理pH值的不同，靶向给药于病灶部位，该
给药系统对疾病尤其是癌症的治疗，有明显的优势。pH-敏感型纳米制剂将是一个很有希望的靶向
给药系统。但目前该技术组要处于实验室阶段，关于控释机制、聚合物的选择、毒理学等，以及如

何将其产品化仍是这一领域研究人员共同面临的挑战。 
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A review on pH-sensitive nanocarriers for drug delivery 

WANG Yu , WANG Dong-kai, SUN Nian  
(School of Pharmacy, Shenyang Pharmaceutical University, Shenyang 110016, China) 

Abstract：Objective To introduce pH-responsive nanocarriers for drug delivery and their current 
development. Methods Pertinent literatures were analyzed, compared and summarized. Results 
Nanotechnology has shown tremendous promise in target-specific delivery of drugs in vivo. Based on the 
pH difference between normal and pathological tissues, nanocarrier systems with pH-sensitive properties 
will be able to deliver drugs to the pathological site easily, increasing the concentration of drugs at the 
disease site and therefore the bioavailability will be enhanced. Conclusions pH-responsive nanocarriers are 
very promising for target-specific drug delivery. 
Key words: pharmaceutics; nanotechnology; pH; pH-sensitive nanocarriers 
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