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Abstract: Most of  the conventional  chemotherapeutic  agents  against  cancer have poor  targeting and 
efficacy. With  the development of nanomedicine,  it  is  found that  the stimulating response strategy based 
on nanomaterials can promote the gather,  ingest and release of chemotherapeutic drugs in  tumors through 
the response conditions of pH, redox, ROS and enzymes of the tumor microenvironment and external light, 
magnetic and other response conditions, thereby improving the safety and killing effect of the drug. This paper 
reviews the common nanomaterial-based stimulation response strategies and their role in tumor therapy, to 
provide some references for clinical application and future research.
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摘 要：化疗作为肿瘤主要的治疗方法具有靶向性差、不良反应严重等缺点。随着纳米医学的不断发

展，研究发现基于纳米材料的刺激响应策略可以通过肿瘤微环境的pH、氧化还原、ROS和酶等响应条

件以及外部的光、磁等响应条件促进化疗药物在肿瘤内的聚集、摄取和释放，从而提高药物的安全性

和杀伤效果。本文综述了常见的基于纳米材料的刺激响应策略及其在肿瘤治疗中的作用，为其在临床

应用以及未来的研究发展提供一定参考。
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0  引言
癌症是导致人类死亡的重要原因之一，化疗仍

是治疗癌症的主要方法之一。常规化学药物递送方

法具有非特异性生物分布和低选择性的缺点，故体

内正常细胞也暴露于化疗药物的毒性作用下，甚至

大多情况下，仅有一小部分药物到达肿瘤部位发挥

作用[1]。许多化疗药物对心、肺和肾具有长期毒副

作用[2]。此外，大多数化疗药物具有水溶性差[3]、

稳定性差[4]以及反复接触后产生多药耐药性[5]的特

点，进而导致肿瘤的转移和复发。因此，亟待开发

新的药物递送系统以克服这些缺点从而提高肿瘤治

疗的功效[6]。鉴于此，纳米技术已被广泛研究并用

于癌症的诊断和治疗中，目前已经开发出各种生物

相容好、可生物降解的材料，包括嵌段共聚物[7]、

脂质体[8]、树枝状大分子[9]、水凝胶[10]、外泌体[11]

和蛋白质[12]等，但如何高效靶向肿瘤细胞以及在

到达靶向肿瘤部位后控制药物释放是目前存在的

一个巨大挑战。因此，科学家们开发了多种刺激响

应性纳米材料，其能够响应肿瘤微环境（TME）或

外部触发器中呈现的各种刺激，进而有效靶向并释

放运载药物。与传统的聚合物纳米载体相比，刺激

响应性纳米材料可以成功降低药物释放剂量频率，

将肿瘤细胞部位药物浓度保持更长的时间。本文综

述了近年来用于肿瘤治疗的常用刺激响应策略纳米

材料以及探讨未来可能的发展方向。 

1  纳米材料刺激响应性策略
纳米材料的刺激响应性策略是根据设计不同

结构、性质的纳米材料，针对不同的条件发生构
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象变化以释放其包载的药物起到对肿瘤的杀伤作

用。主要分为针对体内肿瘤微环境如pH、氧化还

原、ROS、酶以及温度等响应和针对外环境条件

如光、磁和超声等响应。

1.1  内源性刺激响应策略

1.1.1  pH响应性策略  肿瘤细胞微环境的pH值

（弱酸性，pH6.5~7.2）低于正常组织和血液（pH 
7.4）且肿瘤细胞内内涵体和溶酶体的pH进一步

降低（pH4.0~6.0）[13]。因此，研究人员设计pH响

应策略递送药物，在生理pH下稳定，通过感知肿

瘤微环境的pH变化发生膨胀、表面电荷反转或化

学键断裂等，从而在肿瘤部位特异性释放运载药

物，这显著增强了药物治疗效果并降低其不良反

应。人们常通过连接pH响应断裂化学键制备纳米

聚合物，常用的pH响应键包括2，3-二甲基马来

酸酐、苯甲基亚胺键、硫代丙酸酯键、腙键、亚

胺键、原酸酯键、缩酮、柠康酸酐、乙缩醛和环

乙缩醛等。最近，Liu等[14]设计了一种双pH响应

多功能纳米系统，将酸可裂解的腙键与多柔比星

（DOX）连接后缀合透明质酸（HA）以合成聚合

物前药HA-DOX，随后将PHIS/R848涂覆在纳米芯

外部以形成HA-DOX/PHIS/R848纳米颗粒。在肿瘤

微环境pH6.5下，聚乙烯L-组氨酸（poly（L-histi-
dine）,   PHIS）电离将其疏水性转变为亲水性，进

而触发R848的释放以发挥免疫调节作用，随后在

约pH5.5（内切/溶酶体的pH）下HA-DOX中腙键

破裂，加速释放DOX以发挥细胞毒性作用。该系

统可以在细胞外释放R848并将DOX靶向递送至乳

腺癌细胞，从而实现免疫疗法和化学疗法对乳腺

癌的协同作用。虽然pH响应性策略可以有效负载

药物递送至肿瘤微环境中，但是肿瘤与周围正常

组织之间的pH变化不是非常显著，且不同类型的

肿瘤可能具有略微不同的pH水平。为了满足靶向

肿瘤微环境和细胞内细胞器的各种应用要求，今

后还需要设计出更加敏感的多重pH响应聚合物。

1.1.2  氧化还原响应性策略  GSH是由谷氨酸、

半胱氨酸和甘氨酸组成的三肽，是生化过程中

的主要还原配体[15]。GSH在肿瘤细胞质中最丰富

（2~10  mmol/L），远高于其细胞外浓度（2~20 
μmol/L），且肿瘤组织GSH浓度比正常组织高至

少4倍[16]。二硫键是氧化还原响应策略最常用的化

学键，在体内稳定，进入肿瘤细胞质后被高浓度

GSH还原为硫基，使纳米载体构象改变，释放包

载的药物[17]。Ma等[18]将二硫键与亲水性抗癌药物

多柔比星（DOX）和疏水性药物紫杉醇（PTX）

化学结合。由于其两亲性表征，前药可在微流体

纳米沉淀下自组装成纳米颗粒，这种新型前药纳

米粒子具有89%的超高药物负载度并在氧化还原条

件下释放DOX和PTX。通过评估MDA-MB-231、

MDA-MB-231/ADR和MEF细胞系中的细胞活力，

观察到前药纳米颗粒能有效杀死癌细胞，并选择

性地杀伤MDA-MB-231/ADR。MEF细胞由于缺乏

氧化还原条件而幸免。这证实了前药纳米粒子在

血液或健康细胞中没有治疗作用，但可以选择性

地杀伤具有氧化还原条件的癌细胞。除二硫键以

外、二硒键也是氧化还原响应性化学键且键能更

小，敏感度更强。Behroozi等[19]报道了一种基于

两亲性三嵌段共聚物的新型可脱壳胶束，其中使

用二硒化物作为氧化还原敏感键。二硒键位于亲

水-疏水铰链处，通过氧化还原反应使胶束完全塌

陷，从而在肿瘤环境中有效释放药物。该系统能

够在小鼠腹膜内注射后延迟肿瘤生长并降低乳腺

癌肿瘤模型中的毒性。总之，以上结果表明基于

胶束的刺激响应策略非常适合药物递送。尽管人

们在氧化还原刺激响应性聚合物纳米载体领域已

取得显著成就，但由于复杂的生物环境和肿瘤细

胞的异质性，难以实现基于氧化还原分子机制的

可控性。

1.1.3  ROS响应性策略  ROS是指由人体产生的

一类氧衍生化学物质，包括过氧化氢（H2O2），

单线态氧（1O2），超氧化物（O-
2）和羟基自由

基（HO）。ROS可以通过一系列反应从一种形

态转变为另一种形态[20]。过量的ROS会增加细胞

DNA突变的风险，这与多种癌细胞的进展密切相

关[21]。肿瘤细胞常处于氧化应激状态，释放过多

ROS，使其耐药性增加[22]。ROS响应性策略是使纳

米给药系统与肿瘤细胞中的ROS反应，一方面实

现肿瘤靶向性，另一方面可降低微环境中ROS水

平，达到更好的治疗效果。Li等[23]开发了一种ROS
响应性硼酸载体，其具有装载全身血管内皮生长

因子（VEGF）siRNA递送的脂质包膜，从而介导

siRNA到肿瘤部位下调VEGF，产生显著抗血管生

成作用和抑制体内肿瘤生长作用。Shim等[24]合成

了ROS响应性聚氨基硫缩酮（PATK）以实现前列

腺癌细胞内高效、安全的基因传递，其在暴露于

前列腺癌细胞中的高水平ROS时，DNA/PATK复

合物被有效地分解，使细胞中DNA的细胞内释放

增强。该研究表明，用癌症靶向肽功能化的ROS
响应性PATK是癌症靶向基因递送安全，有效以及

有前途的基因载体。此外，Xu等[25]已成功开发出
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一种新的ROS响应性和肿瘤穿透性多前体药物纳

米平台，用于靶向癌症治疗。包括：（1）可以响

应ROS以触发释放完整治疗分子的多前药内核；

（2）聚乙二醇（PEG）外壳以延长血液循环；

（3）表面编码的内化RGD（iRGD）以增强肿瘤

靶向和组织穿透。这些ROS响应性NPs在体外和体

内均显示出对肿瘤细胞生长的显著抑制。虽然人

们在ROS响应策略领域已经取得了重大进展，但

仍有一些关键问题需要解决。首先，材料应该是

“无活性的”，因为ROS在健康细胞中是动态平衡的

且若ROS水平急剧下降会对身体造成风险[26]。其

次，ROS响应性材料的降解速率和动态ROS浓度

需要维持一种较好的平衡，这对于及时检测信号

分子，按需释放负载药物起着至关重要的作用。

1.1.4  酶响应性策略  酶在生物的代谢过程中起

重要作用，酶表达的失调和失活是许多疾病（包

括肿瘤）的病理学基础[27]。利用酶作为响应因素

可对其底物表现出优异的选择性，产生特定的化

学反应[28]。 Kumar等[29]开发了基于介孔二氧化硅

纳米颗粒（mesoporous silica nanoparticle, MSN）

的酶响应材料，用于结肠特异性药物递送。使用

瓜尔豆胶（一种天然碳水化合物聚合物）作为覆

盖层，在MSN的中孔通道内装载药物，瓜尔胶通

过非共价相互作用封闭后，MSN保持其离散的纳

米颗粒特性。MSN处于结肠微环境时结肠酶对瓜

尔豆胶进行酶促生物降解进而释放装载药物。流

式细胞术和生化测定证实释放的药物在体外结肠

癌细胞系中显示出良好的抗癌活性。装载药物的

系统在胃肠道的缺乏酶模拟条件下也表现出接近

完美的“零释放”特性。此外，Zhang等[30]开发了一

种新型酶响应性PEG化赖氨酸肽树枝状大分子-吉
西他滨结合物（Dendrimer-GEM）基纳米颗粒。其

中甘氨酰苯丙氨酰亮氨酰基甘氨酸四肽（GFLG）

作为可被酶切割，能够在肿瘤细胞环境中更快地

释放药物，与游离药物吉西他滨相比，表现出更

强的治疗效果和更低的毒性且组织学分析未观察

到明显不良反应。该研究证明聚乙二醇化肽树突

结构可用作肿瘤治疗的安全有效的纳米药物递送

载体。然而，酶响应系统现在存在着细胞穿透性

差的缺点[31]，限制了它们的临床应用。

1.2  外源性响应性策略

1.2.1  光响应性策略  研究发现，将具有适当波

长的光源应用于含有光敏剂如偶氮苯、芪和三苯

甲烷的聚合物或水凝胶，当发色团暴露于特定波

长时，该发色团会通过光反应改变其构象，此时

包载的药物可从纳米载体中释放出来[32]。通常，

使用紫外线（Ultraviolet ray, UV）、可见光和近红

外（Near infra-red, NIR）光[33]用于光响应纳米载体

的刺激物。此外，细胞摄入的光敏剂在特定光源

照射下发生光化学反应，产生氧自由基、单态氧

等物质或者产生热能，损伤细胞膜和血管内皮细

胞，从而选择性地杀伤病变细胞达到治疗目的，

这种方法主要包括光动力疗法[34]（Photodynamic 
therapy, PDT）和光热疗法（Photothermal  therapy, 
PTT）。许多研究设计了将光敏剂递送到靶位点来

增强PDT功效的智能纳米粒子，例如将光敏剂通

过化学共轭或物理包封掺入各种纳米颗粒中：聚

合物纳米结构[35]，蛋白质构建体[36]和无机纳米粒

子[37]，并且通过修饰肿瘤靶向配体，实现高选择

性杀伤。同时，使用纳米粒子可以提高光敏剂的

亲水性和光化学稳定性，这有助于提高体内运输

效率和肿瘤细胞内PDT功效，与光敏剂结合的一

些纳米颗粒（金纳米颗粒，量子点，上转换纳米

颗粒），不仅作为药物载体，而且作为能够将能

量转移到附着的光敏剂的初级光吸收剂，从而间

接激活光敏剂[38]。研究表明光热吸收剂可以转换

NIR区域的光能（700~950 nm） 进行有效的热疗

以伤害肿瘤[39]，这种精准定位在肿瘤部位的高热

可进行很好的治疗而不影响邻近的正常组织，从

而大大提高治疗功效，减少不良反应。还有一些类

型的纳米颗粒同时具有光动力学和光热效应，可将

PDT和PTT组合用于同步光诱导进行细胞杀伤[40]。

有研究表明，轻度PTT效应能够增加细胞内PS浓度

并减轻肿瘤缺氧，故PTT的组合可以大大提高PDT
效果，然后产生PTT协同PDT治疗[41]。此外，这些

纳米颗粒大多数可用作荧光成像剂，从而使其在

图像引导治疗和治疗监测中发挥重要作用。综上

所述，多功能光响应性纳米粒子在提高抗癌功效

方面具有巨大的潜力，同时可将癌症光疗的不良

反应降低。

1.2.2  磁响应性策略  磁响应性策略广泛应用于

肿瘤靶向和成像[5]。与内源性刺激响应策略相比，

它可以通过MRI进行远程操作，实现靶向组织的

实时给药[42]。磁响应策略常使用超顺磁氧化铁纳

米粒（superparamagnetic  iron oxide nanoparticles, 
SPIONs），一般由氧化铁、四氧化三铁及其他

铁氧体组成，具有粒径小和毒性低等特点[43]。但

SPIONs呈疏水性，易发生聚集，需在其表面修饰

PEG，PEI和聚乙烯醇等以增加生物相容性 [44]。

Sun等 [45]利用纤维连接蛋白（EDB-FN）特异性
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肽（APTEDB）共轭热交联超顺磁性氧化铁纳

米颗粒（APTEDB-TCL-SPIONs）负载多柔比星

（Dox）形成Dox@APTEDB-TCL-SPIONs。通

过磁共振成像指导药物传递到乳腺癌干细胞样细

胞，与非靶向的Dox @ TCL-SPION相比，Dox @ 
APTEDB-TCL-SPION能够更有效地将Dox递送

至肿瘤，对BCSC肿瘤产生更显著的生长抑制。

Shevtsov等 [46]设计出杂化壳聚糖-葡聚糖超顺磁

性纳米粒子（CS-DX-SPIONs）。与葡聚糖包被

的颗粒相比，基于壳聚糖的纳米颗粒在U87，C6
神经胶质瘤和HeLa细胞中的内化增强。纳米颗粒

的保留使肿瘤图像对比度显著增强，同时T2值显

著下降，证明磁性纳米载体不仅可以帮助将化学

治疗剂靶向递送到肿瘤部位，而且还可以使用磁

共振成像（MRI）为诊断提供对比增强特性。此

外，SPIONs可以被激发产生热量直接杀伤肿瘤细

胞[47]。Tay等[48]构建了一个磁成像（MPI）诊治平

台，其中定量MPI图像使磁热疗可定位到任意选择

的区域，最大限度地减少了对肿瘤附近（1~2  cm
距离）的组织损伤。目前磁响应性策略的主要问

题仍是难以避免细胞毒性[49]。随着技术的发展，

使用生物安全磁响应性策略纳米材料达到对肿瘤

细胞进行体外远程精准治疗有很大的发展潜力。

2  多重刺激响应策略
如前所述，各种单一刺激响应性存在不同的难

以克服的缺点。随着技术的不断进步，研究人员把

不同的刺激响应策略组合形成多重刺激响应策略以

更智能，精准的控制药物的靶向和释放。Lin等[50]制

备了一种PH和GSH双响应性纳米载体用于共同递

送多西紫杉醇（DTX）和RUB（一种靶向肿瘤干细

胞的miR-34激活剂）治疗紫杉烷抗性（TXR）前列

腺癌。通过将DTX包封到pH响应二异丙基氨基乙

醇（DIPAE）和GSH响应性RUB前药缀合的胶束中

来制备装载DTX的P-RUB（DTX /P-RUB）胶束。

自组装DTX/P-RUB胶束在体外表现出良好的稳定

性，并且可以通过增强的渗透性和保留（EPR）效

应有效地靶向肿瘤。在肿瘤细胞发挥内吞作用后，

由于DIPAE的质子化和GSH诱导的二硫键裂解，导

致快速释放装载的DTX和RUB。此时RUB上调细

胞内miR-34a，影响其参与的化学抗性蛋白质的表

达，从而使肿瘤细胞对DTX敏感并进一步抑制TXR
肿瘤进展。利用这种双重响应策略，可以成功递送

其他疏水性药物用于癌症治疗。Liu等[51]开发了一

种高效的近红外和pH响应羧甲基壳聚糖-功能化还

原氧化石墨烯/醛功能化聚（乙二醇）（CMC-rGO/
CHO-PEG）水凝胶，CMC-rGO复合物的嵌入效应

改善了3D水凝胶中的rGO分布，有助于提高CMC-
rGO/CHO-PEG水凝胶的光热性能，其携带DOX可

以在酸性环境（pH=6.5）下有效释放。因此，这种

rGO杂化的PEG水凝胶作为用于组合化学光热疗法

的新型药物释放平台具有巨大潜力。此外，光-磁双

响应[52]、磁-氧化还原双响应[53]、氧化还原-ROS双

响应[54]等多种多刺激响应策略也被开发出来。综上

所述，通过将不同刺激响应策略结合后，可克服前

文提到的单一刺激响应存在的缺点，起到互帮互补

的作用，这种更加先进、智能、一体化的策略是肿

瘤治疗的发展方向，具有巨大的潜能。

3  总结和展望
随着纳米技术和高分子材料技术的不断发

展，基于纳米材料的刺激响应策略在肿瘤治疗的

研究也更加深入。人们利用pH、氧化还原、ROS
和酶等肿瘤微环境刺激响应以及外部的光、磁等

物理响应开发了更加精准，先进、多功能的刺激

响应策略，直接靶向肿瘤组织释放运载药物，提

高了给药效率，减少了化疗药物对正常组织细胞

的毒副作用，从而增强对肿瘤的治疗效果。但基

于纳米材料的刺激响应策略在临床的应用中仍有

许多亟待解决的问题如：（1）如何全面评估纳米

颗粒中成分的免疫原性、最大耐受剂量和长期毒

性等安全问题；（2）如何避免纳米载体在血液循

环中过早释放药物以及到达靶向组织后释放药物

缓慢的问题；（3）如何提高制作工艺设计出高质

量、可复制、大规模的纳米材料应用生产等。总

之，对于肿瘤治疗，我们必须合理优化纳米粒子

的各种物理化学特征（包括大小、形态、电荷、

扩散、稳定性、表面功能化和纳米生物体相互作

用）以及平衡复杂的级联递送（包括血液循环、

血管外渗、肿瘤穿透、细胞摄取、细胞内易位和

随后在亚细胞靶位点释放）。相信随着肿瘤学和

纳米医学的迅速发展，基础实验和临床研究的不

断结合以及各个领域研究者的协力研究，以上这

些问题都可以迎刃而解，成功将治疗肿瘤的纳米

刺激响应策略应用于临床。
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