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豆荚蛋白酶响应的功能化金纳米粒用于皮下移植 
瘤靶向药物递送和治疗 

阮少波, 何  勤, 高会乐* 

(四川大学华西药学院, 靶向药物及释药系统教育部重点实验室, 四川 成都 610041) 

摘要: 豆荚蛋白酶 (legumain) 是一种天冬氨酸内切酶, 在一些高转移性和高侵袭性肿瘤中高表达, 能水解
特定的多肽底物。基于此, 本文构建了一种豆荚蛋白酶响应的功能化金纳米粒递药系统 (GNPs-A&C), 由丙氨       
酸−丙氨酸−天冬酰胺−半胱氨酸−赖氨酸 (AK 多肽) 修饰的金纳米粒 (GNPs-AK) 与 2-氰基-6-氨基苯并噻唑 
(CABT) 修饰的金纳米粒 (GNPs-CABT) 组成。GNPs-A&C 进入血液循环后可以通过增强的渗透和滞留 (EPR) 
效应到达肿瘤部位并渗透进入内部, 在肿瘤高表达的豆荚蛋白酶作用下内切 AK序列, 暴露出半胱氨酸上的 1,2-
巯基氨基, 进而与 CABT上的氰基发生点击反应, 引起纳米粒聚集, 形成粒径更大的聚集体, 更好滞留在肿瘤内
部。活体成像表明, GNPs-A&C在豆荚蛋白酶高表达的脑胶质瘤 (C6) 中具有良好的靶向性和蓄积能力, 同时载
有多柔比星 (DOX) 功能化金纳米粒递药系统 (GNPs-DOX-A&C) 展示了显著的抗肿瘤效果并降低了 DOX 的
心肌毒性。 
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Abstract: Legumain, a kind of asparaginyl endopeptidase, is overexpressed in highly metastatic and highly 

aggressive tumor, which can undergo an enzymatic hydrolysis of substrates.  We proposed a legumain-responsive 
functional gold nanoparticle (GNP) drug delivery system (GNPs-A&C), which was consist of Ala-Ala-Asn-Cys-       
Lys (AK) modified GNPs (GNPs-AK) and 2-cyano-6-aminobenzothiazole (CABT) modified GNPs (GNPs-     
CABT).  In the circulation system, the GNPs-A&C could passively target to the tumor site through the enhanced 
permeability and retention (EPR) effect.  Then the overexpressed legumain specifically cleave the peptide to 
exposure the 1,2-thiolamino group, which could take place click reaction with the cyano group of CABT, leading 
to the aggregation of two GNPs, these aggregates of GNPs with increased size were more likely to retain within 
tumor site.  In vivo fluorescent imaging demonstrated GNPs-A&C could acquire an enhanced accumulation      
in legumain-overexpressed C6 tumor.  Importantly, after tethering DOX, the GNPs-DOX-A&C showed an        
excellent anti-tumor effect with reduced cardiotoxicity. 
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肿瘤是目前危害人类健康和生命的第二大疾病, 
具有发病率高、治愈率低等特点。近 20 年来, 随着
材料学、药剂学的发展, 采用纳米技术递送抗肿瘤药
物受到了广泛的探索[1]。尽管肿瘤靶向递药系统能够

一定程度提高抗肿瘤药物的肿瘤分布, 但如何设计
纳米载体使其可以高效靶向肿瘤部位且具有理想的

瘤内浓度和均匀分布成为目前药物靶向递送领域的

一个重要目标[2, 3]。纳米载体的体内行为受多种因素

影响, 不仅与肿瘤本身的生理病理环境有关, 还与纳
米载体本身的理化性质有关, 如粒径、形状、电荷及
表面修饰[4, 5]。其中, 粒径具有较为重要的作用[6], 大
粒径的纳米载体有利于滞留在肿瘤部位却不利于穿

透进入肿瘤内部, 而小粒径的纳米载体能够穿透进
入肿瘤内部但滞留性较差。因此构建肿瘤微环境响应

的粒径智能化调节纳米载体, 以同时提高纳米载体
的肿瘤渗透性和滞留性成为近期研究的热点, 如 pH
敏感、氧化还原敏感和酶敏感等[7]。 

豆荚蛋白酶是一种高度保守的天冬氨酸内切酶, 
具有高度严格的酶切水解位置特异性, 其底物的 P1
位置必须是天冬酰胺[8, 9]。豆荚蛋白酶的表达和活力

与多种病理状态有关, 如炎症、动脉粥样硬化和肿瘤
等。研究表明豆荚蛋白酶在多种人源性实体瘤中的表

达量是上调的, 且与恶性肿瘤的侵袭性和转移性成
正相关[10, 11]。据报道, 豆荚蛋白酶存在于细胞内的膜
囊泡结构中, 如侵袭性伪足、肌动蛋白皮层, 同时还
存在于细胞外膜上[9]。由于其较高的表达量和特异性

的酶促水解底物, 豆荚蛋白酶作为酶促靶点用于前
药激活和纳米递药系统响应性传递具有一定的潜力。 

基于以上观点, 本课题组前期构建了一个粒径仅
为 30 nm 左右的豆荚蛋白酶响应的功能化纳米载体 
(GNPs-A&C), 由丙氨酸−丙氨酸−天冬酰胺−半胱氨
酸−赖氨酸 (AK 多肽) 修饰的金纳米粒和 2-氰基-6-
氨基苯并噻唑 (CABT) 修饰的金纳米粒组成。由于
其较小的粒径, GNPs-A&C能够通过增强的渗透和保
留效应被动靶向至肿瘤部位, 并渗透进入肿瘤内部, 
进而在肿瘤微环境中高表达的豆荚蛋白酶作用下暴

露出半胱氨酸上的 1,2-巯基氨基, 并与 CABT上的氰
基发生点击反应[12], 引起纳米粒聚集, 从而提高其肿
瘤滞留性。本课题组前期的研究证实 GNPs-A&C 在
体外能够在豆荚蛋白酶作用下粒径从 35.6 nm增加到
309.6 nm, 且能够有效提高 C6 细胞的摄取并减少外
排[13]。因此在本文中作者进一步考察 GNPs-A&C 在
C6 皮下瘤中的靶向蓄积能力, 并以多柔比星 (DOX) 

为模型药物考察其抗肿瘤效果。 
 

材料与方法 
试剂与材料   氯金酸  (国药集团化学试剂有    

限公司); AK 多肽 (郑州派和泰德医药科技公司); 
CABT (上海速博化学科技有限公司); 巯基−聚乙     
二醇−羧基 (相对分子质量: 5 000, 美国 Laysan Bio公
司); 兔源性抗豆荚蛋白酶一抗 (H-300, 美国 Santa 
Cruz Biotechnology公司); 大鼠源性抗小鼠 CD34一
抗 (美国 eBioscience 公司); 异硫氰酸荧光素标记的
驴抗兔二抗和异硫氰酸荧光素标记的驴抗大鼠二抗 
(美国 Proteintech Group 公司); 细胞培养皿和培养板 
(无锡耐思生物科技有限公司)。 

细胞及培养  鼠源性脑胶质瘤细胞 (C6) 和人
源性乳腺癌细胞 (MDA-MB-231) 在 37 ℃、5%  恒温

培养箱培养, 培养基为含 4 500 mg·L−1 D-葡萄糖、10%  

胎牛血清和 1%  双抗 (青霉素+链霉素) 的 DMEM培
养基, 所有细胞实验均在细胞生长的对数期进行。 

动物  BALB/c 雌性小鼠 [成都达硕实验动物有
限公司, 许可证号 SCXK (川) 2015-030]  饲养在标准

环境条件下, 所有动物实验遵循四川大学伦理委员
会制定的伦理学要求。 

GNPs-AK和 GNPs-CABT的制备  采用柠檬酸
钠还原法制备金纳米粒 (GNPs)。具体步骤如下: 配
制 50 mL氯金酸溶液于 100 mL圆底烧瓶中, 终质量
浓度为 0.11 mg·mL−1, 加热至沸腾后, 在剧烈搅拌条
件下迅速加入 1%  柠檬酸钠溶液 2 mL, 保持溶液沸   
腾至颜色变为酒红色, 得到金纳米粒溶液。取金纳米
粒溶液 10 mL 置于 EP 管中, 加入 1 mg·mL−1巯基−
聚乙二醇-AK 功能片段 (SH-PEG-AK) 溶液 50 μL, 
于 150 r·min−1、37 ℃条件下孵育 8 h得到 GNPs-AK。
同样, 取金纳米粒溶液 10 mL 置于 EP 管中, 加入       
1 mg·mL−1巯基−聚乙二醇−CABT功能片段 (SH-PEG-   
CABT) 溶液 50 μL, 于 150 r·min−1、37 ℃条件下孵    
育 8 h得到 GNPs-CABT。PEG化的金纳米粒 (GNPs-    
PEG) 制备方法同上, 巯基−聚乙二醇 (SH-PEG) 的
投料量为 10 μg·mL−1。 

载 DOX功能化金纳米粒的制备  取金纳米粒溶
液 30 mL置于圆底烧瓶中, 加入 1 mg·mL−1酸敏感的

DOX甲醇溶液 150 μL, 于 150 r·min−1、37 ℃条件下

孵育 8 h得到载DOX功能化金纳米粒 (GNPs-DOX)。
将 GNPs-DOX 溶液均分成 10 mL, 分别置于 EP 管     
中并加入 1 mg·mL−1 SH-PEG-AK 50 μL、1 mg·mL−1 
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SH-PEG-CABT 50 μL、1 mg·mL−1 SH-PEG 100 μL, 
得到 GNPs-DOX-AK、GNPs-DOX-CABT 和 GNPs-    
DOX-PEG。 

载花箐染料 (Cy5.5) 功能化金纳米粒的制备  方
法同上, Cy5.5的投料量为 2 μg·mL−1。 

活体成像  雌性 BALB/c小鼠首先用 4%  水合氯

醛麻醉, 将左后侧大腿上部的毛发剃去。将 C6 和
MDA-MB-231 重悬在磷酸盐缓冲液 (PBS, pH 7.4) 
和基质胶的混合液 (v/v = 1/1) 中, 分别取 0.1 mL C6
和 MDA-MB-231 混悬液注射入左大腿上部的皮下 
(接种细胞数分别为 3×106个/只和 1×106个/只)[14]。接

种 10天后, 荷 C6皮下瘤的 BALB/c小鼠尾静脉注射
GNPs-Cy5.5-A&C和GNPs-Cy5.5-PEG, 荷MDA-MB-    
231 皮下瘤的 BALB/c 小鼠尾静脉注射 GNPs-Cy5.5-    
A&C (Cy5.5的注射剂量为 1.2 mg·kg−1)[15]。小鼠全身

的荧光分布通过活体成像系统 (IVIS Spectrum, 美
国 Caliper公司) 获得。 

免疫荧光  从小鼠身上剥离的肿瘤和主要器官
首先用 4%  多聚甲醛固定 24 h, 然后依次在 15%  蔗糖

溶液和 30%  蔗糖溶液中梯度脱水。10 μm厚度的肿瘤
切片首先与抗豆荚蛋白酶一抗在 4 ℃条件下孵育过

夜 (稀释比例为 1∶100), TBS 润洗 3 次后, 与 FITC
标记的二抗室温孵育 2 h, 最后用 4',6-二脒基-2-苯基
吲哚 (DAPI) 溶液 (5 μg·mL−1) 染核 5 min。10 μm
厚度的正常组织切片用 DAPI溶液染核 5 min。所有
切片在激光共聚焦显微镜 (Olympus FV1000, 日本) 
下观察荧光。 

抗肿瘤效果评价  荷 C6皮下瘤 BALB/c小鼠的
模型建立如上所述, 接种 7天后, 所有的小鼠被随机
分配为 4组 (每组 10只), 分别为生理盐水组 (N.S.)、
游离多柔比星组 (free DOX)、GNPs-DOX-PEG 和
GNPs-DOX-A&C组。每组每只小鼠分别尾静脉注射
GNPs-DOX-A&C、GNPs-DOX-PEG、free DOX (DOX
的给药剂量均为 3 mg·kg−1) 和生理盐水, 给药间隔为
2 天 1 次, 给药次数为 5 次[16]。最后 1 次给药后, 对
所有小鼠尾静脉给予10%  水合氯醛麻醉处死, 取肿瘤
和主要器官。对肿瘤和主要器官的石蜡切片进行苏木

精和伊红染色 (H&E), 另外, 对肿瘤的石蜡切片进
行脱氧核苷酸末端标记 (TUNEL) 染色。 

统计学方法  实验结果以均值±标准差 ( x ± s), 
实验组与对照组的比较是用双尾非配对的 Student’s t 
test分析, P < 0.05时认为有显著性差异。 
 

结果与讨论 
1  制剂表征 

由动态光散射法测定结果可以看出 (表 1), 金纳
米粒粒径为 20 nm, 表面修饰 SH-PEG及聚集反应片
段后粒径增大至 35～40 nm, 初步表明 SH-PEG、SH-    
PEG-AK和 SH-PEG-CABT成功修饰到 GNPs上。 
2  活体成像 

本实验中, 首先考察了 GNPs-Cy5.5-A&C 在进
入荷 C6皮下瘤小鼠后的豆荚蛋白酶响应性。活体成
像结果表明, 在静脉注射 0.5 h后, GNPs-Cy5.5-A&C
与 GNPs-Cy5.5-PEG 在 C6 皮下瘤位置的荧光信号      
相近 (图 1A), 表明相同粒径的纳米粒在进入体循环
后可以通过 EPR 效应到达肿瘤部位且具有相近的外
渗量。随着时间的增加, GNPs-Cy5.5-A&C 在 C6 皮    
下瘤的荧光信号越来越强, 24 h时荧光信号明显高于
GNPs-Cy5.5-PEG 组, 这是由于 GNPs-Cy5.5-A&C 在
豆荚蛋白酶的触发下发生聚集, 粒径的增长阻碍了
GNPs-Cy5.5-A&C从肿瘤间质中向血液中回流[17], 从
而增强了GNPs-Cy5.5-A&C在C6皮下瘤中的蓄积, 这
些结果表明GNPs-Cy5.5-A&C在体内具有豆荚蛋白酶
响应性。此外, 为了进一步验证 GNPs-Cy5.5-A&C 在
肿瘤部位的蓄积量与豆荚蛋白酶表达量呈相关性, 同
时考察了 GNPs-Cy5.5-A&C在荷MDA-MB-231皮下
瘤小鼠中的蓄积量, 而Western blot (WB) 检测MDA-     
MB-231 肿瘤中豆荚蛋白酶的表达较低 (图 1B)。在
0.5 h时, GNPs-Cy5.5-A&C在 MDA-MB-231皮下瘤
部位的荧光信号与在 C6皮下瘤部位相近。然而, 随着
时间的增加, MDA-MB-231皮下瘤部位的荧光信号并
没有显著地提高, 该结果表明 GNPs-Cy5.5-A&C 在豆
荚蛋白酶缺乏的 MDA-MB-231 皮下瘤部位没有发生
有效聚集, 因此对于 GNPs 的滞留效果无明显提高, 

 
Table 1  Physiochemical characterization of different formulations.  n = 3, x ± s.  GNPs: Gold nanoparticles; GNPs-PEG: PEGylated 
gold nanoparticles; GNPs-AK: AK modified gold nanoparticles; GNPs-CABT: CABT modified gold nanoparticles  

Formulation Particle size/nm PDI Zeta potential/mV 

GNPs 20.73 ± 1.3 0.246 ± 0.023 −20.26 ± 3.1 

GNPs-PEG 37.36 ± 3.2 0.331 ± 0.034  −8.71 ± 2.6 

GNPs-AK 40.61 ± 2.9 0.317 ± 0.029  −6.55 ± 1.8 

GNPs-CABT 38.82 ± 3.3 0.340 ± 0.037  −7.68 ± 1.7 
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Figure 1  In vivo distribution of Cy5.5-loaded functional gold nanoparticles (GNPs-Cy5.5-A&C).  A: In vivo living imaging of subcu-
taneous C6 tumor-bearing treated with GNPs-Cy5.5-A&C and Cy5.5-loaded PEGylated gold nanoparticles (GNPs-Cy5.5-PEG), as well 
as MDA-MB-231 tumor-bearing BALB/c mice treated with GNPs-Cy5.5-A&C, the dashed frames indicate the tumor site; B: Western 
blot analysis of legumain expressed in C6 and MDA-MB-231 tumor, glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase (GAPDH) serves as 
loading control; C: Ex vivo imaging of tumors collected from mice after 24 h intravenous injection, 1 represents C6 tumor treated with 
GNPs-Cy5.5-A&C, 2 represents C6 tumor treated with GNPs-Cy5.5-PEG, 3 represents MDA-MB-231 tumor treated with GNPs-Cy5.5-     
A&C; D: Ex vivo imaging of normal tissues collected from mice after 24 h intravenous injection; E: Region of interest (ROI) analysis of 
fluorescent signal distributed in tumor; F: ROI analysis of fluorescent signal distributed in normal tissues.  n = 8, x ± s.  *P < 0.05 vs 
GNPs-Cy5.5-PEG in C6 tumor and GNPs-Cy5.5-A&C in MDA-MB-231 tumor 
 
该结果进一步说明了该功能性纳米粒在肿瘤部位的

蓄积与豆荚蛋白酶的表达量密切相关。 
离体成像结果显示, GNPs-Cy5.5-A&C 在 C6 肿

瘤中的荧光信号明显高于 GNPs-Cy5.5-PEG 在 C6肿
瘤及 GNPs-Cy5.5-A&C在 MDA-MB-231肿瘤中的荧
光信号, 与活体成像的结果一致 (图 1C)。荧光的半定
量分析清楚可见 GNPs-Cy5.5-A&C在 C6肿瘤中信号
值与对照组的差距 (图 1D)。具体来说, GNPs-Cy5.5-    
A&C 在 C6 肿瘤中荧光信号值分别是 GNPs-Cy5.5-    
PEG 在 C6 肿瘤及 GNPs-Cy5.5-A&C 在 MDA-MB-   
231肿瘤中的 2.50倍及 2.57倍。这些结果表明 GNPs-   
Cy5.5-A&C可以在豆荚蛋白酶富集的肿瘤中取得较高
的蓄积量。另外, 离体成像及半定量分析表明各组主
要器官中的荧光信号之间没有明显的区别 (图 1E, F)。
可以看出, 各组器官中肾脏的荧光分布最强, 表明肾
脏可能是主要的清除器官, 原因在于GNPs-Cy5.5-A&C
和 GNPs-Cy5.5-PEG粒径相对较小。 
3  免疫荧光 

共聚焦图片可以看出 C6肿瘤切片中的豆荚蛋白
酶的荧光信号明显高于 MDA-MB-231 肿瘤切片, 表
明豆荚蛋白酶在C6肿瘤中高表达而在MDA-MB-231
肿瘤中低表达 (图 2), 结果与WB检测结果一致。此
外, 给予 GNPs-Cy5.5-A&C 的 C6 肿瘤切片中 Cy5.5
荧光信号明显强于 GNPs-Cy5.5-PEG 在 C6肿瘤切片

及 GNPs-Cy5.5-A&C在MDA-MB-231肿瘤切片中的
信号, 表明 GNPs-Cy5.5-A&C 在 C6皮下瘤部位蓄积
的更多。值得注意的是这种蓄积量的差异是否由于初

始外渗量的差异造成的？为此, 进一步对肿瘤切片
的新生血管进行免疫荧光染色, 共聚焦图片可以看
出 C6 肿瘤切片和 MDA-MB-231 肿瘤切片的新生血    
管均较为丰富 (图 3), 无明显差异, 说明粒径相近的
纳米粒可以通过 EPR 效应获得相近的外渗量。因此
更加直接地验证了 GNPs-Cy5.5-A&C在 C6皮下瘤部
位高蓄积量原因是由于其在肿瘤中豆荚蛋白酶的触

发下发生聚集, 而大粒径的聚集体阻断其向血液中
回流, 从而滞留在其中。 
4  抗肿瘤效果 

本研究首先将 DOX 通过一种 pH 敏感键连接到
GNPs 上, 该 pH 敏感性的 DOX 荧光探针具有巯基    
和腙键[18]。尾静脉给药 5 次后, 给予生理盐水组的
C6 皮下瘤快速生长, 其生长体积与初始体积比 (v/v0) 
在第 19天时为 2.03 (图 4A); 游离 DOX组和 GNPs-    
DOX-PEG组的肿瘤生长趋势相近, 其 v/v0分别为 1.58
和 1.63; GNPs-DOX-A&C组小鼠的 v/v0仅为 0.82。在
第19天时将各组小鼠的肿瘤剥离下来, 可以看出GNPs-   
DOX-A&C 组的肿瘤明显小于其他组 (图 4B)。将各
组肿瘤称重 , 生理盐水组的肿瘤均重为 (120.05  ± 

25.97) mg (图 4C), 游离 DOX组和 GNPs-DOX-PEG     
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Figure 2  Fluorescent distribution of GNPs-Cy5.5-A&C and GNPs-Cy5.5-PEG in C6 tumor as well as GNPs-Cy5.5-A&C in MDA-MB-    
231 tumor labeled with anti-legumain antibody after 24 h treatment, bar represents 50 µm  
 

 
Figure 3  Fluorescent distribution of GNPs-Cy5.5-A&C and GNPs-Cy5.5-PEG in C6 tumor as well as GNPs-Cy5.5-A&C in MDA-MB-    
231 tumor labeled with anti-CD34 antibody after 24 h treatment, bar represents 50 µm  
 
组的肿瘤质量分别为 (83.08 ± 18.11) mg 和 (87.28 ± 

19.87) mg, 低于生理盐水组。相比之下, GNPs-DOX- 
A&C组的肿瘤均重为 (48.86 ± 21.43) mg, 明显低于
其他组 (P值分别为 0.000 02、0.003 14、0.001 86)。
这些结果表明 GNPs-DOX-A&C具有显著的 C6皮下
瘤治疗效果, 这与GNPs-DOX-A&C在C6皮下瘤部位
较高的蓄积量有关。此外, 作为 DOX系统毒性的直接
指标, 监测了给药期间荷瘤小鼠的体重, 在连续给予

游离 DOX后, 小鼠的体重明显下降 (图 4D)。连续给
予 GNPs-DOX-A&C 和 GNPs-DOX-PEG 的小鼠体重
没有下降, 与生理盐水组小鼠体重相近, 表明 GNPs-    
DOX-A&C在一定程度上降低 DOX的系统毒性。 
5  免疫组化 

为了进一步考察 GNPs-DOX-A&C 增强抗肿瘤
效果的机制, 作者对各组肿瘤切片进行免疫组化染
色。H&E染色可以看出, 给予 GNPs-DOX-A&C的肿
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瘤切片组织病变程度明显高于其他组, 并且细胞核
的密度也明显少于其他组 (图 5A)。与此同时, 还对
肿瘤切片进行 TUNEL染色来考察肿瘤细胞的凋亡情
况, 给予 GNPs-DOX-A&C的肿瘤中存在更多的凋亡
小体 (图 5B)。这些结果与肿瘤生长曲线呈正相关, 
表明豆荚蛋白酶响应的 GNPs-DOX-A&C 可以有效
提高多柔比星的抗肿瘤效果。 

此外, 还对各组小鼠的正常组织 (心、肝、脾、

肺、肾) 进行 H&E染色。可以看出, 给予游离 DOX
肿瘤切片有明显的心肌损伤—急性中性粒细胞聚集 
(图6), 这主要是由于DOX的心脏毒副作用造成的[19]。

相比之下, GNPs-DOX-A&C、GNPs-DOX-PEG 和生
理盐水组却没有明显的心肌损伤, 表明 GNPs-DOX-     
A&C和 GNPs-DOX-PEG可以有效地降低 DOX的心
脏毒性。同样在其他组织中亦未发现明显的损伤, 表
明 GNPs-DOX-A&C具有较高的生物安全性。 

 

 
Figure 4  In vivo anti-tumor efficacy and toxicity assessment of GNPs-DOX-A&C.  A: Relative volume ratio of progressive tumor to 
initial tumor of C6 subcutaneous tumor-bearing mice treated with different formulations, black arrow indicates the time point for admini-
stration; B: Graph of tumors collected from mice after administration with different formulations; C: Average weight of tumors collected 
from mice after administration with different formulations; D: Body weight of tumor-bearing mice during the administration, black arrow 
indicates the time point for administration.  n = 8, x ± s.  **P < 0.01, ***P < 0.001 

 

 
Figure 5  Immunohistochemical assay.  A: H&E staining of tumor tissues after administration with different formulations, bar repre-
sents 100 µm; B: TUNEL staining of tumor tissue after administration with different formulations, bar represents 100 µm 
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Figure 6  H&E staining of normal tissues after administration 
with different formulations, black arrow indicates the location of 
neutronphils  and bar represents 100 µm 
 

结论 
作者构建了一种肿瘤微环境响应的功能性纳米

载体, 由豆荚蛋白酶可切断的多肽片段修饰的 GNPs
和 CABT 修饰的 GNPs 组成。荧光成像结果表明, 
GNPs-A&C 在豆荚蛋白酶富集的 C6 皮下瘤中的蓄    
积量明显提高, 且具有较为准确的定位。最为重要的
是, GNPs-DOX-A&C显著地提高了 DOX在 C6皮下
瘤部位中的蓄积量, 展示了优越的化疗效果并降低
DOX的毒副作用。 
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