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门控型药物递送系统研究进展
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摘要: 门控型药物递送系统, 旨在通过门控基团使药物在正常生理条件下处于稳定包载状态。而在肿瘤等病变

微环境或外源性因素刺激下, 门控基团脱落或改变实现药物的响应性释放。本文主要针对刺激响应性连接臂和刺

激响应性基团两个方面的应用, 综述了近10年门控型药物递送系统的研究进展。
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Research progress of drug delivery system with "gatekeeper"
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Abstract: The drug delivery system with "gatekeeper" is designed to achieve a stable entrapment state of the

payload under normal physiological conditions through the gatekeepers. With tumor microenvironment or stimula‐

tion of exogenous factors, the gatekeeper is detached or altered to promote the responsive release of the drug. In

this paper, we focus on applications of stimuli-responsive linkages and stimuli-responsive groups, and review

research progresses of drug delivery system with "gatekeeper" developed over the past 10 years.
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靶向药物递送系统 (targeted drug delivery system,

TDDS) 是递送药物至特定病变部位的载药系统。常

见的药物包载方式包括物理包封和共价结合。物理包

封方式具有制备简单、条件易控的特点, 但是这种包载

形式的药物在血液循环过程中容易发生泄漏。以共价

结合方式进行药物包载, 载药量可以通过控制物料比

调节, 结合的药物在血液循环过程中相对稳定, 但是到

达肿瘤部位后因化学键作用导致药物不易释放。针对

物理包封方式可能存在的药物泄露问题, 学者们设计

了接有门控基团的药物递送系统 (DDS)。这一系统在

血液系统循环过程中保持稳定载药状态, 当到达肿瘤

部位后, 经内/外源性刺激, 暴露或产生释药通路, 实现

载体内药物的快速释放[1]。

门控型药物递送系统通常具有以下特征: ① 载体

材料成分具有生物相容性或生物可降解性; ② 一定药

物负载能力; ③ 具有门控基团, 其对于载药系统达到

靶部位之前、防止药物过早释放起关键作用。适宜的

门控基团可成功封闭药物释放通道, 并于特定内/外源

性刺激下打开, 导致负载药物释放。内源性刺激包括

肿瘤微环境中低 pH、高浓度谷胱甘肽和活性氧及酶

等。外源性刺激涉及磁场、超声波和光等。学者们致

力于在纳米载体基础上修饰门控基团, 主要基于两种

思路: ① 通过刺激响应连接臂将具有大于孔洞内径的

基团连接至介孔材料载体。在内/外源环境刺激下连
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接臂断裂, 大尺寸基团脱落/前药释放, 药物从暴露的

孔洞/产生的通道中释放。② 刺激响应性基团引入介

孔材料载体、无机纳米粒、胶束和脂质体等。该基团响

应于内/外源环境刺激, 发生相变、构象改变、分子间相

互作用和酸降解等变化, 暴露或产生通道实现药物释

放。本文基于上述两种修饰方式, 对门控型药物递送

系统的研究进展进行综述。

1 刺激响应性连接臂

刺激响应性连接臂可将具有大于孔洞尺寸的门控

基团连接至介孔材料载体, 从而构建门控型药物递送

系统。在氧化还原、低 pH、活性氧、酶和光等刺激下连

接臂断裂, 封堵基团脱落, 药物自孔洞释放。不同刺激

响应性连接臂见图1。

1.1 氧化还原连接臂

谷胱甘肽 (glutathione, GSH)在细胞外部 (2 μmol·L-1)

和内部 (10 mmol·L-1) 的浓度显著不同, 并且在某些癌细

胞内液中GSH的浓度进一步提高, 达正常细胞的4倍[2,3]。

由此, 学者们报道了连接门控基团并响应GSH的连接

臂, 包括含二硫键连接臂和二硒键连接臂。

在 GSH 触发系统的研究中 , 二硫键连接臂的应

用最为广泛, 该连接臂可将多类门控基团 (如转铁蛋

白[4,5]、糖类[6]、量子点[7]、聚合物[3][如聚乙二醇 (polyeth‐

ylene glycol, PEG) 和细胞色素[8] 等] 连接至载体。

Giménez等[9]将 PEG链通过二硫键连接臂连接至介孔

二氧化硅 (mesoporous silica nanoparticles, MSN), 载体

内部包封番红氧或多柔比星 (doxorubicin, DOX), 在

GSH作用下实现了番红氧或DOX的迅速释放。载药

系统示意图见图2。

此外, 二硫键连接臂在联合疗法方面亦得以应用。

Cheng等[10]研究具有硫化铜 (CuS)-帽子结构的介孔有

机硅纳米粒。载体进入癌细胞后, 胞内高浓度GSH可

还原连接CuS的二硫键连接臂致使CuS脱落, DOX释

放。该研究表明, CuS不仅可避免输送过程中药物过

早释放, 且可使该DDS实现化学和光热疗法联合治疗

肿瘤。

二硒键连接臂也可响应GSH。An等[11]通过简单的

硅烷偶联反应制备GSH可裂解的二硒键连接臂, 并将

其连接至核壳型MSN (Fe3O4@mSiO2-DOX@Se-Se2)。

研究表明 , Fe3O4@mSiO2-DOX@Se-Se2在 0 mmol · L-1

GSH条件下, 4 h内几乎无DOX释放, 而在10 mmol·L-1

GSH条件下, DOX释放速率显著加快, 48 h时药物累

积释放高达84.04%。

1.2 pH值响应连接臂

肿瘤微环境呈弱酸性 (pH 6.5～6.8), 肿瘤细胞内

涵体 pH值进一步降低 (pH 5.5), 但大多数正常细胞和

血液细胞外的 pH值约为 7.4[12]。基于此 pH值梯度, 学

者们已设计出多种响应微酸环境而水解断裂的连接

Figure 2 The delivery system based on mesoporous silica

nanoparticles (MSN) capped with polyethylene glycol (PEG)

chains via disulfide linkage

Figure 1 Different stimuli-responsive linkages. ROS: Reactive oxygen species; GSH: Glutathione; PLGVR: Matrix metalloproteinase

substrate
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臂, 如酰胺键、腙键、硼酸酯键和缩醛键连接臂。

Hakeem等[13]将聚天冬氨酸通过酰胺键连接臂连

接至MSN表面, DOX作为模型药物包载于MSN孔洞

中。体外DOX释放研究表明, 在 pH 7.4下DOX释放

10%; 而 pH 4.5下酰胺键裂解, 引发聚天冬氨酸脱落,

DOX 释放可达 56%。Zhang 等[14]将 3 种葡聚糖二醛

(polyaldehyde dextran, PAD) 通过 pH 敏感的腙键连接

臂与 MSN 偶联 , 制备 3 种药物载体。pH 7.4 时 , PAD

阻塞孔口防止DOX过早释放。在细胞内弱酸性环境

(pH 5.5) 中, 腙键断裂使药物从载体中释放。利用硼酸

酯键连接臂在酸性条件下可逆水解的原理, Gan等[15]

将 Fe3O4纳米粒修饰至 MSN。结果表明 , 在 pH 5～8

时, Fe3O4纳米粒可有效封闭MSN孔口, 药物释放受到

抑制。在 pH 2～4时, 发生硼酸酯键的水解, 从而导致

包载药物快速释放。并且通过将 pH值从 3到 7交替变

化, 可实现Fe3O4纳米粒的开-闭切换, 从而以脉冲方式

释放包载药物, 载药系统示意图见图3。

此外, Chen等[16]将含超小镧系元素的上转换纳米

粒 (S-NPs) 作为门控基团, 通过缩醛键连接臂偶联至

MSN表面, 载体内部包封DOX。在生理条件 (pH 7.4)

下 , DOX 几乎不释放 , 表明 S-NPs 对载体具有较好

的封阻特性。在 pH 5.0和 pH 2.0两种条件下, DOX累

积释放率分别超过 60%和 90%。表明在酸性条件下,

S-NPs的封阻性能解除, DOX快速释放。

1.3 活性氧响应连接臂

肿瘤细胞内具有相对较高浓度活性氧 (reactive

oxygen species, ROS), 如过氧化氢、羟基自由基和超氧

化物。但在肿瘤部位引发体内反应所需ROS的生物浓

度更高。学者们使用ROS可裂解连接臂连接门控基

团, 并且通过包载ROS生成剂或使用介孔TiO2纳米粒

(mesoporous titanium dioxide nanoparticle, MTN) 策略,

以增加肿瘤部位 ROS 浓度 , 进而增强载药系统响应

ROS的释药性能。

Hu等[17]进行ROS触发的自加速药物释放纳米递

送系统 (T/D@RSMSN) 的研究。借助 ROS可裂解的

硫代缩酮 (thioketal, TK) 连接臂将 β-环糊精 (β-cyclo‐

dextrin, β-CD) 连接至MSN。载体表面进一步通过主

客体相互作用修饰共轭金刚烷的 PEG链。同时载体

内包封DOX和ROS生成剂 α-生育酚琥珀酸酯 (α-to‐

copheryl succinate, α-TOS)。对 T/D@RSMSN 处理后

的MCF-7细胞中的红色荧光 (DOX) 进行强度分析, 结

果显示 , 在 α-TOS 作用下 DOX 的释放率 (36 h) 增加

1.9倍。表明在MCF-7细胞中TK连接臂解离, DOX和

α-TOS释放。释放出的α-TOS可进一步增加胞内ROS

浓度, 促进DOX释放。

类似于 MSN, MTN 具有合适的载药孔径和较低

的细胞毒性, 是刺激响应性DDS的另一种理想载体。

MTN 可强烈吸收紫外和可见 (ultraviolet and visible,

UV) 光或经聚焦超声 (ultrasound, US) 辐射产生大量

ROS。张振中课题组[18]使用TK连接臂将 β-CD连接至

MTN外表面, 该系统包载多西紫杉醇 (docetaxel, DTX)。

经两次 40 s 的 US 辐射 , 24 h 时 DTX 累积释放率为

96.8%, 相比之下, 未经US辐射组仅 7.5%。载药系统

示意图见图4。

1.4 酶响应连接臂

肿瘤细胞可高表达多种酶, 如肿瘤微环境中基质

金属蛋白酶 (matrix metalloproteinase, MMP)[19]、透明

质酸酶[20]、胞内溶酶体中组织蛋白酶B[21]和胞质内醌

氧化还原酶等。醌氧化还原酶 1是在多种癌细胞内高

表达的一种细胞质还原酶, 其在低氧条件下具有较高

的酶活性。Lee等[22]将MSN和环糊精之间引入偶氮苯

连接臂。体内外实验表明, 醌氧化还原酶 1在低氧条

件下可选择性裂解偶氮苯去除环糊精, 有效触发MSN

释放抗癌药物。可见门控型MSN载体可作为靶向肿

瘤缺氧部位的潜在载体。

1.5 光响应连接臂

UV光易对细胞造成光损伤并显示出有限的组织

Figure 3 The pH-responsive delivery system based on MSNs

capped with Fe3O4 nanoparticles via the boroester linker

Figure 4 The delivery system based on mesoporous titanium

dioxide nanoparticle (MTN) capped with β - CD via the thioketal

linker
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穿透深度 , 因而其生物医学应用受到限制。近红外

(near infrared, NIR) 光因其更强的组织穿透性和较小

的细胞毒性而被广泛应用。协同治疗法因治疗效果显

著优于相应的单一疗法, 引起学者们越来越多的关注。

该疗法包括光热/化学、光动力/化学和光热/光动力等

双模式组合疗法。NIR光响应连接臂可将门控基团连

接至载药系统, 实现光热/化学协同疗法。

邻硝基苄基可作为一种光可裂解连接臂构建门控

型药物递送系统, Chen等[23]将NIR光敏感的邻硝基苄

基衍生物连接臂 (NB linker) 应用至载药系统。载体

以上转换颗粒 (upconvertion nanoparticles, UCNPs) 为

核心、竹红菌素A (HA)/碳点 (C) 包被二氧化硅为夹心

壳、MSN为外壳, 同时载体内包封DOX。该研究表明,

NIR (980 nm) 光可诱导该连接臂断裂, 促使DOX释放

进而实现光热/化学协同治疗肿瘤。

1.6 多重刺激响应性连接臂

同一载体可同时修饰多种刺激响应性连接臂, 响

应多重刺激而逐级断裂, 从而构建门控型多重刺激响

应性药物递送系统。多重刺激包括 pH值/还原、酶/光

等多种组合刺激。该组合策略能充分发挥不同环境响

应性物质之间的协同效应, 目前已成为研究热点。

光热治疗主要利用近红外光激发光敏剂, 使光能

转化成热能来达到杀死肿瘤细胞的目的。光热治疗的

一个重要因素就是光敏剂 , 吲哚菁绿 (indocyanine

green, ICG) 是常见光敏剂, 生物相容性较好,光转化效

率高[24]。在载体内部进一步负载抗癌药物可实现光

热/化学协同治疗肿瘤。Lei等[25]报道同时响应 MMP

和NIR光刺激的门控型药物递送系统。该课题组使用

热不稳定偶氮连接臂VA057将CD连接至MSN孔口。

通过CD和金刚烷之间的主客体相互作用, 在MSN上

同时修饰短链 PEG、MMP底物 (PLGVR) 和肿瘤细胞

靶向 RGD 肽。载体内包封产热剂 ICG 及抗癌药物

DOX。在血液系统循环期间, PEG链可保护载药MSN。

当系统到达肿瘤组织后, 过表达的MMP-2可特异性切

割PLGVR, 解除PEG链暴露RGD序列, 加速肿瘤细胞

对纳米颗粒的内化。同时在NIR照射下, ICG产生局

部热能, 有效地破坏偶氮连接臂使CD脱落, 实现DOX

的精确控制释放。载药系统示意图见图5。

Liu等[26]构建聚 β-CD[poly (β-cyclodextrin), PCD]

包裹且负载DOX的MSN (DOX@PRMSNs)。β-CD与

吡啶连接后, 通过二硫键连接臂偶联至MSN。在酸性

缓冲液中 (pH 5.0) 孵育 12 h后, 通过热重分析法测量

PRMSN的重量从 39.8%降至 30.7%, 接近于MSNs-SS-

Py (27.8%), 表明几乎完全去除 PCD。在氧化还原条

件下 (10 mmol ·L-1二硫苏糖醇, 12 h), PRMSN的重量

从 39.8% 降至 23.3%, 接近 MSNs-SH (20.5%), 表明由

于二硫键连接臂的有效裂解致使 PCD完全解离。吡

啶与 β-CD解离及二硫键连接臂裂解可分别赋予载体

pH值和氧化还原响应特性, 有助于其发挥更佳的抗肿

瘤效果。

2 刺激响应性基团

除了上述提到的各种具备刺激响应性的连接臂之

外, 有些门控基团本身也响应内/外源环境刺激, 发生

相变、构象改变、分子间相互作用和酸降解等变化, 导

致负载药物于靶部位释放。这些基团可修饰至介孔材

料载体、无机纳米粒、胶束和脂质体等, 从而构建门控

型药物递送系统。不同种类刺激响应性基团见图6。

2.1 相变

目前学者将多种热相变材料 (如脂质双层、薄荷

醇、十四烷醇等) 应用于门控型药物递送系统。这类材

料通常具有高生物相容性、略高于正常体温的熔点等

特点。如生物相容性相变材料 L-薄荷醇 (L-menthol,

LM) 的熔点为43 °C。

Feng等[27]制备共载抗癌药物博来霉素 (bleomycin,

BLM) 和铜离子的中空介孔Cu2-xS纳米粒, 载体表面

由LM包封、叶酸进一步修饰。实验显示, 载体在25 ℃

Figure 5 Multiple stimuli responsive drug delivery system with "gatekeeper". A: Removal of PEG by matrix metalloproteinase (MMP)

and exposure RGD motifs; B: Near infrared (NIR) photothermal-triggered drug release
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(12 h) 条件下几乎不释放 BLM, 37 ℃ 时释放少量

BLM。在NIR光介导下温度升高至44 ℃, 药物释放量

高达 91%, 证明LM在一定温度范围内可熔化成液体,

同时伴随药物释放, 载药系统示意图见图7。

Feng 等[28]将 DOX 和光敏药物二氢卟吩 e6 负载

到介孔二氧化锆载体中 , 载体表面由 Nd3+敏感的

UCNPs涂层。十四烷醇作为温度敏感相变材料 (熔点

39 ℃～40 ℃) 掩盖载体的孔通道。NIR光照射引发温

度升高至 40 ℃时, 十四烷醇融化实现DOX释放。体

内研究证明, 该纳米系统通过静脉注射给予U14荷瘤

小鼠后, 在 NIR光照射下, 具有良好的协同效应。同

时, 介孔二氧化锆可作为多模态成像指导肿瘤治疗的

理想纳米载体。此外 , An 等[29]合成由金纳米星为核

心, MSN为壳的载DOX递送系统, 其表面涂有叶酸修

饰的具有热敏性质的脂质双层。当NIR光加热至脂质

双层相转变温度 Tm (45 ℃) 以上时, 其渗透性增加而

无法堵塞MSN孔口, 进而实现DOX的稳定释放。

2.2 构象改变

2.2.1 生物大分子 某些生物大分子 (如肽类、核酸

等) 作为门控基团时, 在高浓度GSH、pH值或NIR光等

条件下发生构象改变, 产生释放药物的通道。

多肽是一种生物活性聚合物, 可组装成有序的构

象。使用多肽作为门控基团具有若干优点, 如高生物

相容性, 细胞靶向特异性, 可增强内涵体逃逸或可实现

酶促降解等。Lee等[30,31]研究使用具有分子内二硫键

且含NGR (Asn-Gly-Arg) 或RGD (Arg-Gly-Asp) 序列

的环肽作为门控基团。加入GSH后环肽分子内二硫

键断裂, 导致其构象由环状转变为线性结构而释放药

物。多肽的降解产物也可经历构象变化。高钟镐课题

组[32]构建了聚 (L-谷氨酸)n-b-聚 (D, L-乳酸)m修饰且负

载DOX的聚合物胶束。在血液系统循环期间, 聚合物

保护胶束上的Tat肽免于蛋白水解。在肿瘤组织微酸

性条件下, 较短聚 (L-谷氨酸) 嵌段的聚合物经历构象

变化, 形成加速DOX释放的通道。构象变化也使 Tat

肽暴露, 促进胶束的细胞内化。Li等[33]研究MSN壳包

被的核-壳 Fe3O4@Au 纳米粒 , 将可键合的寡核苷酸

(bondable oligonucleotides, dsDNA) 用作 MSN 壳的孔

阻滞剂。通过NIR光加热双链体 dsDNA, 使其展开最

终脱开孔口而释放DOX。

2.2.2 聚合物 聚 (N-异丙基丙烯酰胺) [poly(N-iso‐

propylacrylamide), PNIPAM] 是研究最多的热响应聚

合物之一。PNIPAM 的热敏性原理源于聚合物链在

水溶液中由线圈状到球状的转变。在低临界溶解温

度 (lower critical solution temperature, LCST) 以下时 ,

Figure 7 Chelate copper-based nanoplatform capped with L-

menthol

Figure 6 Different stimuli-responsive groups
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PNIPAM链在水溶液中为线圈状, 当温度升高至LCST

以上时, PNIPAM链可收缩成致密的物质而转变为球

状。Li 等[34]制备接有热响应共聚物 PNIPAM 的以

Fe3O4为核心的碳纳米粒, 共聚物纳米粒在 808 nm激

光照射下产热, 当温度升高至 60 ℃ (大于其LCST) 以

上时, 聚合物由线圈状收缩成球状, 致使负载的米托蒽

醌分子释放。

pH值响应性聚合物在细胞内涵体的微酸性环境

下能够发生膜融合, 进而赋予脂质体 pH值敏感特性,

促进负载药物在胞内释放。Banerjee等[35]使用聚苯乙

烯-马来酸 [poly (styrene-co-maleic acid), SMA] 高分

子修饰脂质体。该聚合物可由扩展 (带电) 结构转变

为球型 (低于其 pK1, 不带电) 结构。该构象变化导致

脂质体在微酸条件下囊泡融合或形成孔通道, 最终导

致负载药物释放。研究结果表明, 与普通脂质体相比,

SMA修饰的脂质体表现出良好的细胞相容性, 可在结

肠癌HT-29细胞内有效地递送氟尿嘧啶。

2.2.3 光转化小分子 光转化分子可在光照条件下发

生异构化实现药物的控制释放, 这类分子有偶氮苯、二

氢中氮茚及螺吡喃。其在血液系统循环中保持封闭药

物的构象, 当到达肿瘤部位后, 经光照射发生异构化转

变而促使药物释放。

偶氮苯 (azobenzene, Azo) 及其衍生物可进行可逆

异构化转变, 在 300～380 nm光照射下由反式转为顺

式构象, 大于 400 nm时, 可从顺式到反式。Azo分子

可嵌入DNA内引起DNA构象改变, 也可通过自身构

象转化引起药物释放。Yuan等[36]报道通过将 Azo引

入DNA而构建光响应性MSN载药系统。经UV光照

射引发偶氮苯发生顺反异构化, 从而可逆调节DNA双

链结构的形成和解旋。该系统在可见光下将药物包封

在载体内, 当波长达到紫外线范围时偶氮苯的光异构

化导致互补DNA解旋, MSN孔口打开从而释放药物。

Hou等[37]设计以UCNPs为核心, MSN为壳的包封偶氮

苯基团和光敏剂玫瑰红的纳米粒, UCNPs可激活光响

应性Azo和玫瑰红分子。NIR光照射下Azo分子发生

构象改变, 减弱DOX与MSN表面硅烷醇之间较强的

相互作用, 促进DOX释放。

二氢中氮茚可在紫外线照射下经历从浅黄色异构

体到红色甜菜碱异构体的转变。Singh等[38]报道这种

结构转化可破坏脂质体膜, 导致光响应性脂质体去稳

定化从而释放药物。螺吡喃经疏水-亲水转换也可实

现药物的控制释放。Liu等[39]设计在MSN涂层中引入

UCNPs, 且进一步修饰光致变色螺吡喃, 疏水性药物

姜黄素可负载于MSN通道内。通过NIR光照射引发

螺吡喃分子的疏水性-亲水性转换, 最终诱导药物释

放, 载药系统示意图见图8。

2.3 分子间相互作用

基于分子间相互作用的调节机制, 学者们设计并

构建了门控型药物递送系统。其中相互作用的调节方

式包括: ① 门控基团与载体非共价键相互作用的改

变 ; ② 门控基团与靶部位信号分子之间的竞争性

置换。

2.3.1 非共价键相互作用 如前所述, 载体系统通过

裂解共价键去除大尺寸门控基团可引发药物释放, 但

这一思路存在孔覆盖率低的不足。为解决此问题, 可

通过静电相互作用等非共价键结合门控基团, 实现更

高的孔隙封闭率。

Das等[40]报道由磁性氧化钆-氧化铁为核心, 以硼

酸功能化高发光碳量子点 (BNSCQD) 门控的MSN为

壳的多功能混合纳米粒。带负电荷的BNSCQD通过

静电相互作用修饰至纳米粒孔口, 并将药物包封在载

体内。实验结果显示, 当碳点上部分电离的羧酸或硼

酸物质在低 pH值下转化为质子化基团 (COOH) 时, 碳

点从MSN表面脱落释放出抗癌药物。此外, 有研究[41]

利用聚吡咯的介孔 SiO2 (PPy/mSiO2) 纳米复合材料包

载甲氨蝶呤 (methotrexate, MTX)。石墨烯量子点通过

H 键与 mSiO2结合从而引入 PPy/mSiO2外表面。NIR

光照射下, PPy可有效地将光能转换为热能。温度升

高使H键被破坏, 导致石墨烯量子点脱落, MTX可自

mSiO2的孔洞释放。

2.3.2 竞争结合反应 竞争结合反应机制的门控系统

通常是肿瘤细胞内外生物分子如ATP、GSH、葡萄糖等

与门控基团竞争结合, 使得门控基团脱落, 致使药物

释放。

Zhu等[42]设计基于适体-靶标相互作用的生物响

应性MSN纳米粒系统。在该系统中, MSN的孔口用

ATP 适体修饰的金纳米粒封闭。通过竞争性置换反

应, ATP分子使金纳米粒从载体表面脱落, 进而释放药

Figure 8 Spiropyran modified on mesoporous silica coated

upconvertion nanoparticles
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物。此外, Lu等[43]将金纳米粒通过相对弱的金-氮键

连接至氨基功能化的MSN, 该纳米复合物进一步包载

喜树碱。胞内GSH可与金纳米粒竞争性结合, 致使金

纳米粒脱离实现药物释放。

碳水化合物转运蛋白在某些类型的癌细胞中过表

达, 因此葡萄糖可应用于响应性靶向递送系统。Sinha

等[44]设计苯硼酸和叶酸酯功能化的磁性介孔二氧化

硅 (magnetic mesoporous silica, MMS)。该 MMS 的孔

内包载药物, 葡聚糖与苯硼酸结合封闭孔口。葡萄糖

可与苯硼酸竞争结合, 置换葡聚糖促使药物释放。研

究结果表明, 苯磺丁脲和喜树碱负载的 MMS可实现

肿瘤靶向释药。载药系统示意图见图9。

2.4 酸降解

无机纳米粒氧化锌作为门控基团时, 具有对正常

组织无毒、可生物降解的特点, 同时可赋予药物递送系

统 pH 值敏感性。Wang等[45]构建一种以 UCNPs为核

心、MSN 为壳的纳米载体 , ZnO 作为门控基团封闭

MSN孔口。该研究证明, ZnO可有效地将药物封堵于

载体中, 当其溶解在肿瘤周围的酸性环境时可实现药

物的持续释放, 同时证明其可用于清晰的多模态生物

成像。

CaCO3在生理pH值条件下稳定, 但在低pH值环境

(如溶酶体中 pH 4.6～5.0, 炎症和肿瘤部位 pH 3～5)

中溶解成无毒产物 (Ca2+和CO3
2-)。近期, Liu等[46]构建

碳酸钙封端、叶酸介导的 MMS纳米球。该载体中包

封道诺霉素, 碳酸钙作为门控基团封闭二氧化硅的孔

道。实验结果表明, 载体在 pH 7.4 (120 h) 条件下药物

累积释放率为 30%～40%。相比之下 , pH 5.6 条件下

的释放率则达到 74.98%。表明该载药系统在肿瘤微

环境下表现出显著的pH值响应性释药特征。

3 其他

在自然界中, 细胞膜中的水通道蛋白可调节通道

润湿性来控制水分子的运输, 这是由于通道中氨基酸

的构象变化所致。受此现象启发, Cheng等[47]用疏水

性苯硫醚基团修饰至 MSN 纳米孔道的内表面来抑

制DOX释放。ROS刺激时, 疏水性苯硫醚基团可氧化

成亲水性苯亚砜或苯砜 , 纳米孔道可逐渐润湿导致

DOX从孔道中释放。这种系统可克服传统物理阻塞

系统的局限。Liu等[48]报道了一种 pH值响应性聚D,L-

乳酸-共-羟基乙酸纳米粒。该纳米载体包载碳酸氢

铵 (NH4HCO3) 和卵清蛋白 (抗原)。NH4HCO3与树突

细胞和溶酶体 (pH 5.0和 pH 6.5) 中的氢离子产生NH3

和CO2, 导致载体产生孔通道, 负载抗原得以释放。

4 问题与展望

门控型药物递送系统是目前靶向递药系统的典型

代表, 可较大程度地避免循环过程中的药物泄露且同

时实现靶部位的响应性释药。多年来, 学者们主要从

刺激响应性连接臂及响应性基团两方面进行研究, 设

计和制备出不同机制的门控型药物递送系统, 以期达

到提高药物靶向性, 减少毒副作用的目的。经刺激响

应性连接臂连接的门控基团, 存在释放通道封阻不完

全的问题。探索封阻完全的方式, 不应仅仅局限于化

学共价键, 非共价键机制的门控系统有望实现更高的

孔洞覆盖率。药物递送系统向着更精准化递药的方向

发展, 门控型多重刺激响应性药物递送系统的应用是

一种有效策略。但其存在载体材料设计、制备更加复

杂和质量控制难度大等问题。相信随着学科的不断发

展, 基于新材料、新机制的新型门控型药物递送系统将

被成功构建, 未来药物递送和癌症治疗也将拥有更多

更有效的解决办法和干预策略。
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