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白藜芦醇纳米递送系统在肿瘤治疗中多元化释放策略的研究进展
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摘要: 白藜芦醇 (resveratrol, Res) 是一种天然存在的非类黄酮多酚, Res在抑制肿瘤生长、转移和增强化疗效果

等方面具有显著的治疗潜力。但Res具有口服生物利用度低, 结构不稳定, 体内分布无选择性等限制临床使用的缺

点。响应释放纳米递送系统为克服Res以上缺点, 实现体内高效递送与肿瘤区域控制释放提供了相应的解决方案。

本文以Res为例, 根据肿瘤内源性生理特点和外源性刺激手段, 综述了目前抗肿瘤药物靶向递送的响应释放手段, 

如 pH响应、活性氧响应、光响应释放等。通过多元化的释放设计策略, 为抗肿瘤药物在复杂的肿瘤微环境下实现高

效、精准的控制释放策略提供了一定的参考, 并为中药抗肿瘤活性成分的个性化、智能化治疗, 提供了新的创新思路

与发展方向。
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Abstract: Resveratrol (Res), a naturally non-flavonoid polyphenol, shows significant therapeutic potential in 

suppressing tumor growth, metastasis, and enhancing chemotherapy. However, Res has some disadvantages that 

limit its clinical use, such as low oral bioavailability, structural instability, and non-selective tissue distribution in 

vivo. Stimuli-responsive drug delivery systems can overcome these issues, achieving efficient delivery in vivo and 

controlled release at tumor-site. Based on the endogenous physiological features of tumors and exogenous 

stimulation methods, this paper uses Res as an example, which reviews the current response release methods for 

targeted delivery of anti-tumor drugs, such as pH, ROS, and light-responsive strategies, respectively. The 

diversified release designs offer references for controlled release of anti-tumor drugs in the complex tumor 

microenvironment. It also provides new ideas and directions for personalized and smart treatment for anti-tumor 

active ingredients from traditional Chinese medicine.
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根据国际癌症研究机构 (International Agency for 

Research on Cancer, IARC 2022) 的最新统计 , 在 2022

年全球新增近 2 000万癌症病例, 死亡近 970万, 预测

到 2050年新增癌症病例数将达到 3 500万[1]。这一趋

势表明, 肿瘤疾病对全球公共卫生造成的负担持续加

剧, 同时也是严峻挑战。因此, 开发有效的抗肿瘤治疗

药物与肿瘤治疗策略依然是持续的话题。

白藜芦醇 (resveratrol, Res) 作为一种天然多酚化

合物, 近年来在抗肿瘤治疗领域受到广泛关注。大量

的研究表明, Res在抑制肿瘤生长、转移和增强化疗效

果等方面具有显著的治疗潜力, 能够通过多种机制对

抗肿瘤细胞[2,3]。虽然美国食品药品监督管理局 (Food 

and Drug Administration, FDA) 尚未批准白藜芦醇作为

上市药品用于癌症治疗, 但已有研究表明, 自 2004年

首个 Res 临床试验以来, 近 200 项临床试验发现, Res

在癌症、心血管疾病、糖尿病、代谢综合征、肥胖、认知

功能障碍、炎症性肠病、非酒精性脂肪肝病、关节炎以

及认知和神经发育障碍等多种疾病中展现出潜在的健

康益处[4]。如在一项针对乳腺癌的研究中, Res被发现

能够抑制乳腺癌细胞的增殖和侵袭, 降低雌激素受体

阳性乳腺癌患者的复发风险[5]。

尽管如此, Res的临床应用依然受到生物利用度

不足、体内外稳定性较差、体内缺乏靶向性等诸多限

制。近年来, 纳米递送系统因其能够改善药物的溶解

性与稳定性、延长体内循环时间并实现肿瘤靶向富集, 

而成为优化Res给药策略的重要方向。靶向纳米递送

系统依赖于肿瘤组织的高渗透性和滞留 (enhanced 

permeability and retention, EPR) 效应, 利用肿瘤微血管

内皮细胞间较大的孔隙和异常血管通透性等因素[6], 

促使纳米载体 (如脂质体、胶束、纳米颗粒等) 渗透到

肿瘤间质中, 并且因肿瘤淋巴回流受限而避免被快速

清除[7], 从而在肿瘤组织中优先积累, 提高药物局部浓

度并减少对正常组织的损伤。

在此基础上, 随着递送载体材料和肿瘤生理特点

的发展与结合, 发展出的刺激响应型纳米递送策略进

一步提升了Res的治疗潜力。通过利用肿瘤微环境状

态, 尤其是通过内源性和外源性刺激响应释放纳米递

送策略来增强Res生物利用度、释放特性及靶向性, 逐

渐成为Res递送领域的重要发展方向。这些递送设计

策略不仅可以弥补Res的理化缺点, 还能够通过肿瘤

微环境 (tumor microenvironment, TME) [如 pH 值、活

性氧 (reactive oxygen species, ROS)、酶活性等] 或外部

刺激 (如光照、温度、磁场等) 来实现Res在 TME中的

可控释放, 提高抗肿瘤疗效[8]。综上, 本文主要阐述基

于肿瘤内源性生理特点和外源性刺激, 用以增强 Res

抗肿瘤作用的纳米递送系统响应释放策略。为突破天

然抗肿瘤活性物质的物理化学局限, 提供了纳米递释

技术多元化的构建策略。

1 白藜芦醇理化性质及抗肿瘤药理作用机制 

Res 是一种多酚类化合物 , 其化学名称为 3,5,4′-

三羟基二苯乙烯 , 广泛存在于葡萄、虎杖、花生及浆

果等天然植物中。其分子式为 C14H12O3, 分子质量为

228.24 kDa, 其化学结构由两个苯环通过乙烯双键连

接构成, 羟基 (-OH) 分布于芳香环上, 存在反式 (trans-

Res) 和顺式 (cis-Res) 两种几何异构体[9](图 1)。反式

异构体是自然界中的主要存在形式, 也通常显示出比

顺式结构更强的生物活性[10]。Res是一种无色针状晶

体, 难溶于水, 在水中溶解度约为 0.03 mg·mL-1, 口服

吸收较差, logP值仅为3.1[11]。Res在肝脏和肠道中通过

与葡萄糖醛酸结合被硫酸化代谢, 导致其口服生物利

用度不足1%。另外, Res在光照、高温、高氧、碱性等条

件下容易降解, 超过80%反式结构转化为顺式形式[12]。

且Res在 pH值高于 6.8的环境 (尤其在 pH 7.4和 37 ℃

条件下) 中开始降解[13]。体外研究表明, 超过 90% 的

游离反式Res与人类血浆脂蛋白结合, 影响其在靶组

织中的分布和生物活性 , 导致 Res 抗肿瘤治疗效果

受限[14]。

Res作为一种潜在的多靶点抗肿瘤药物, 可对结

肠癌[15]、宫颈癌[16]、胃癌[17]等多种类型癌症发挥抗肿瘤

活性。① 在癌变的启动阶段, Res通过清除ROS基团、

保护DNA免受损伤和去除抑癌基因的异常甲基化发

挥作用, 与正常细胞相比, 肿瘤细胞中某些DNA修复

基因和抑癌基因异常甲基化, 最终导致修复基因和抑

癌基因在细胞内表达失活, 促进肿瘤发生[18]; ② 在癌

变的促进阶段, Res通过其促凋亡和抗炎特性以及通

过干扰 PI3K/Akt、mTOR、MAPK、Wnt/β-连环蛋白和

NF-κB等信号通路抑制细胞增殖产生影响[19]; ③ 在癌

变的进展和转移阶段, Res通过抑制基质金属蛋白酶 

(matrix metalloproteinases, MMPs) 以及发挥其抗血管

生成和抗迁移的特性, 从而限制肿瘤的生长和转移[20]。

大量研究表明, Res可通过多种机制干预癌变的各个

阶段, 上述简要提及了Res的部分抗癌机制, 其在癌变

不同阶段的干预作用复杂和多样 (图2)。

Figure 1　The structural formula of resveratrol (Res)
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因此, 为了尽可能发挥 Res在肿瘤发展各阶段的

多靶点抗肿瘤作用, 同时克服其在体内稳定性差、水溶

性低、易被快速代谢等理化缺陷, 利用肿瘤微环境内源

性刺激响应、外源性刺激多种触发释药策略与纳米递

送技术整合, 实现Res在肿瘤组织中有效释放与蓄积, 

是克服Res临床应用限制的有效方案。

2 肿瘤微环境状态 

TME由恶性肿瘤嵌入结缔组织或间质中的转化

细胞组成, 其包括肿瘤中的所有非癌性宿主细胞, 包括

成纤维细胞、内皮细胞、神经元、脂肪细胞、适应性和先

天免疫细胞, 以及非细胞成分, 包括细胞外基质和可溶

性产物, 如趋化因子、细胞因子、生长因子和细胞外囊

泡[21]。肿瘤细胞异常的代谢活动, 使TME呈现出与正

常组织显著差异的特征: ① 低 pH, 由于肿瘤细胞相对

于微血管的显著生长速度, 糖酵解代谢在宏观尺度上

占主导地位, 导致乳酸的整体产生和积累。TME中的

乳酸积累可以高达 50 mmol·L-1, 从而降低了 TME 的

pH值[22]; ② 高水平ROS, 由于异常细胞生长导致代谢

增强, 线粒体和Warburg效应作为肿瘤细胞内ROS生

成的两个重要来源, 不断推动着氧化应激的产生[23], 原

癌基因激活和抑癌基因 p53等失活也均会导致ROS增

多[24]。此外, TME缺氧会激活缺氧诱导因子等相关基

因并影响线粒体功能, 加剧ROS生成[25]; ③ 高水平谷

胱甘肽 (glutathione, GSH), 为了抵抗氧化应激引起的

损伤, 肿瘤细胞需要较高水平的GSH来维持氧化还原

稳态和生存[26], 使细胞免受氧化损伤和蛋白质稳态失

调, 并保护肿瘤细胞免于程序性细胞死亡[27]。研究表

明, TME中的还原性物质GSH浓度是正常细胞的 7～

10 倍 , 而正常细胞中的 GSH 浓度是细胞外环境的

100～1 000倍[28]; ④ 高水平ATP, 糖酵解和氧化磷酸化

产生的细胞内ATP以不受调节的方式释放到TME中, 

以应对各种细胞应激和诱导细胞死亡的条件, 如缺氧、

细胞毒性剂、自噬或膜损伤等[29]; ⑤ 高缺氧状态, 随着

肿瘤体积的增加, 血管生成的速度无法完全匹配肿瘤

细胞的快速增殖, 无法提供足够的氧气和其他营养物

质 , 导致 TME 中缺氧区域的形成[30]。缺氧诱导因子 

(hypoxia-inducible factors, HIFs) 是由HIF-α (氧敏感亚

基)和 HIF-β (构成表达亚基) 组成的蛋白质二聚体。

在缺氧状态下, HIFs会被上调, 促进肿瘤的生长和转

移[31]; ⑥ 过表达的酶, 缺氧和酸性环境中能够促进肿

瘤和间质细胞中特定酶的高表达, 包括蛋白酶、肽酶、

脂肪酶等[32]。

正是由于TME的复杂性, 导致传统单一化疗治疗

剂量增大、耐药性增强等诸多不佳的抗肿瘤疗效。而

与正常细胞相比, TME因能量供需关系、血管系统、生

物分子代谢等, 表现出的低 pH微环境、高水平ROS和

GSH、缺氧状态、过表达酶和高水平ATP等这些异常肿

瘤生理特点也利弊参半, 使当前肿瘤治疗策略从传统

的以直接杀伤肿瘤细胞为主要目的 , 逐渐转变为对

TME进行精准治疗的创新策略。基于TME复杂性的

生理特点, 利用微环境与正常细胞的差异 (pH、ROS、

GSH、ATP、缺氧、酶等), 使用纳米技术递送 Res 实现

TME响应性释药 (图 3), 成为了目前肿瘤治疗的优化

方案[33,34]。

3 递送Res的肿瘤内源性生理学刺激响应释药纳米

系统 

传统的非响应型释药的脂质体、胶束、固体脂质纳

米粒等纳米递送系统, 在体内的药物释放过程可能会

Figure 2　 Mechanisms of resveratrol intervention in various stages of carcinogenesis. ROS: Reactive oxygen species; MMP: Matrix 

metalloproteinase
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受到脂质类型、药物性质以及体内代谢过程等多种因

素的影响, 总体上无法像刺激响应释药纳米系统那样, 

表现出更强的动态活性。刺激响应释药纳米系统的结

构或性质会响应特定生物环境和体内理化因素, 从而

实现更精确的药物释放。基于肿瘤生理特点, 刺激响

应释药纳米系统可以响应 TME 中的 pH、GSH、ROS、

酶、ATP、缺氧等内源性环境 (图4)。

3.1　pH 响应释放　pH 响应释放主要是基于肿瘤组

织和正常组织间 pH值的巨大差异。健康组织的 pH值

为 7.4, 而 TME酸化增强, 使 pH 值通常在 6.5～7.2, 肿

瘤细胞溶酶体内 pH 值在 4.5～5.5[35,36]。因此, 纳米粒

体内转运到酸性环境时, 会通过其材料结构和表面特性

的改变来响应 pH。这些变化包括化学键裂解、溶解度

变化、解离或表面电荷变换, 以有利于在目标部位释放

封装的药物, 而不损伤周围正常组织[37]。目前, 多种纳

米技术及材料已被用于 pH响应释药纳米递送系统, 如

脂质体、胶束、水凝胶、微球、树枝状聚合物、无机纳米

颗粒、有机−无机杂化纳米颗粒和蛋白质载体等[38]。

Qiu等[39]以Res作为抗肿瘤活性物质, 借助金属有

机框架 (metal organic framework, MOFs) 家族中的沸

石咪唑酯骨架 -90 (zeolitic imidazolate framework-90, 

ZIF-90) 纳米材料构建了 pH响应型纳米递药系统。研

究发现, ZIF-90在酸性环境下 (pH = 5.5) 4 h内能快速

释放 Res, 而在中性环境下 (pH = 7.4) 24 h 后也仅约

20%的Res被缓慢释放。这主要归因于ZIF-90独特的

结构, 它是由金属离子 (Zn、Co等) 与咪唑配体自组装

形成的纳米粒[40], 在酸性条件下ZIF-90的咪唑配体上

的氮原子易质子化, 会破坏金属−配体配位键的稳定

性, 进而导致ZIF-90骨架的分解, 使其具备 pH响应特

性, 进而Res被迅速释放[41]。解决了Res的低水溶性、

稳定性差、生物利用度低和靶向性不足等问题, 显著增

强了其抗肿瘤效果。

这种基于 pH差异进行设计的释药策略, 是目前最

被广泛利用且持续开发的策略。虽然 pH响应释药效

果显著, 但由于肿瘤组织内 pH值存在空间异质性, 从

肿瘤外围到中心逐渐降低, 且不同类型和阶段的肿瘤

pH值差异较大。这种异质性可能导致 pH响应型纳米

载体在某些肿瘤区域无法有效释放药物。另外, 许多

pH响应型纳米载体依赖于内吞作用进入细胞, 并在酸

性环境中释放药物。然而, 内吞后的纳米载体可能被

溶酶体降解, 导致药物在细胞内的有效释放受限, 从而

影响治疗效果[42]。并且部分具有 pH敏感材料的生理

毒性不能忽略 , 如含有腙/酰腙键的材料在酸性环境

下, 腙键会在体内发生水解, 产生阳离子聚合物残基, 

Figure 3　The physiological characteristics of the tumor microenvironment used to trigger drug release. GSH: Glutathione; PEP: Peptidase; 

LIP: Lipase

Figure 4　The stimulus response release strategy of endogenous 

physiological characteristics of tumors. ECM: Extracellular matrix
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对正常人体组织具有一定的毒性[43]。如聚乙烯亚胺 

(polyethyleneimine, PEI) 可以通过其阳离子性质与负

电荷的肿瘤细胞膜相互作用, 增强药物或基因的靶向

性。然而, PEI的阳离子性质尤其在高剂量时可能导

致细胞膜的破裂, 造成细胞毒性和免疫反应[44]。尽管

pH响应型释药纳米递送系统在癌症治疗中具有广阔

的应用前景, 仍需克服上述问题, 优化材料和递送设计

策略, 以实现更高效、安全的治疗效果。

3.2　GSH响应释放　GSH是生物体中一种重要的还

原性物质, 表现出多种生物功能。过度表达的GSH在

细胞内以游离的硫醇形式存在, 可以形成高度还原的

细胞内微环境[45], 基于GSH响应释放的载体通常含有

二硫键和二硒键, 高浓度的GSH可以破坏二硫键、二

硒化物和琥珀酰亚胺−硫醚键 , 使包封的药物迅速

释放[46]。

Res分子结构中含有 3个酚羟基, 易发生氧化、光

异构化和酯化反应等。Yang等[47]利用Res独特的结构

优势, 首次使用Res与 3,3′-二硫代二丙酸 (3,3′-dithiodi‐

propionic acid, DTPA) 进行缩聚反应, 通过结构修饰将

Res聚合为主链, 合成了对GSH具有响应性的聚合物 

(poly-resveratrol, PRes), 不仅提升了其结构稳定性和

水溶性, 还保留了其生物活性, 赋予载体一定的抗肿瘤

能力。并将 PRes 与聚乙二醇 (polyethylene glycol, 

PEG) 衍生物混合制备成纳米颗粒 (PTX@PRes NPs), 用

于封装紫杉醇 (paclitaxel, PTX)。在含有 20 μmol·L-1 

GSH 的模拟血液循环条件下, 60 h 内仅约 6% 的 PTX

和 4% 的 Res 从 PTX@PRes NPs 中释放 , 而在含有

10 mmol·L-1 GSH 的模拟肿瘤细胞内环境中 , PRes 中

的二硫键在高浓度GSH下被还原断裂, 导致 60 h内释

放出超过 86%的PTX和 79%的Res。该研究不仅实现

了细胞内Res的精准释放, 且通过Res调节了细胞内的

氧化还原状态、抑制了耐药相关蛋白的表达, 提高了耐

药肿瘤细胞对化疗药物PTX的敏感性。

虽然高 GSH可作为递药系统触发释药的有效方

法, 但有研究报道, 发现细胞膜表面本身存在着游离巯

基 (-SH), 这些表面巯基可能与载体系统中的二硫键发

生交换反应, 使纳米粒进入细胞前就诱导药物的提前

释放或结构解离[48]。此外, 纳米载体在内吞作用后进

入内质网等细胞器时, 会提前暴露于高浓度 GSH (含

量高达 2～10 mmol·L-1) 环境中, 这可能导致二硫键在

细胞内过早断裂, 影响药物的胞内释放[49]。因此, 设计

GSH响应释药纳米系统时, 需要考虑细胞器对二硫键

的影响, 避免药物提早释放。

3.3　ROS响应释放　ROS是指在生物体或自然环境

中存在的含氧高度反应性物质的总称。这些物质包括

超氧阴离子 (O2- )、过氧化氢 (H2O2)和羟基自由基 

(OH·)等[50]。据计算, TME中的 H2O2作为内源性 ROS

含量可达 100×10-6 mol·L-1, 比正常组织中的水平高约

100倍[51]。因此, 肿瘤细胞内大量的ROS, 为触发药物

释放提供了有利条件。

Res具有独特的抗氧化和促氧化特性, 能够调节

细胞内的氧化还原状态, 并在肿瘤细胞中表现出良好

的抗肿瘤效果。然而, 其水溶性差和生物利用度低限

制了其临床应用。为此, Gran等[52]开发了一种由亲水

性 PEG 嵌段和疏水性聚己内酯 (polycaprolactone, 

PCL) 嵌段组成的ROS响应释药的聚合物胶束。其独

特之处在于 PEG冠状臂中嵌入硫缩酮 (thioketal, TK) 

连接单元。当胶束暴露于高 ROS环境中时, TK 连接

键氧化裂解, 使 PEG冠状部分脱落, 增加胶束通透性, 

促进 Res 释放。对胶质瘤细胞表现出较好的细胞毒

性 , 显著降低胶质瘤细胞活性。且进一步实验表明

当 Res 被加载到 ROS 响应的聚合物胶束中与替莫唑

胺 (temozolomide, TMZ) 连用时, 与游离Res联合TMZ

治疗相比 , 细胞活性进一步降低了 10%, 联合指数 

(combination indices, CIs) 分别为 0.25 和 0.44, 可进一

步增强TMZ的细胞毒性。通过构建刺激响应型聚合

物胶束递送系统, 不仅可以提高Res的水溶性和生物

利用度, 还能实现靶向释放, 增强其抗肿瘤效果, 并降

低对正常细胞的毒性, 为胶质瘤的治疗提供了新的治

疗策略。

TME 中特有的高 ROS 浓度条件 , 对 ROS 响应释

药载体在肿瘤治疗中具有较大优势。其能通过其骨架

聚合物上的ROS响应基团发生特定的氧化反应, 使得

聚合物嵌段发生化学键断裂或疏水到亲水的相变, 进

而调控药物释放。避免了非刺激响应释药纳米系统中

常见的药物非特异性释放引起的不良反应, 减少了对

正常组织细胞的损伤[53,54]。

3.4　其他内源性刺激响应释放纳米系统　肿瘤内源

性触发药物释放策略, 除了 pH、GSH和ROS等常见机

制外, 酶响应、ATP响应和缺氧响应等其他类型的响应

系统也显示出巨大的潜力。虽然未见利用这几种响应

策略递送Res抗肿瘤的报道, 但作为重要的触发药物

释放的手段, 其重要性值得被关注。

酶响应释药系统可通过肿瘤中过表达的某些酶 

(如基质金属蛋白酶、透明质酸酶、细胞内组织蛋白酶、

β-葡萄糖醛酸酶和酯酶等), 利用其对特定底物的高度

选择性和特异性, 将酯或短肽序列切割, 实现载体的特

定断裂, 从而在靶点实现药物的释放[55]。

ATP响应释药系统依赖于肿瘤细胞内较高的ATP

水平, 通过 ATP 介导的纳米系统结构解离释放药物。
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与正常组织相比, 肿瘤细胞由于代谢活跃, 胞内ATP水

平显著升高 (含量可达1～10 mmol·L-1), 而胞外环境中

的ATP浓度较低, 这一内外浓度差异为药物的特异性

释放提供了可能。目前已有研究将药物负载于ATP响

应性DNA−石墨烯杂化纳米聚集体中, 证实其在肿瘤

细胞内能够被快速释放, 并在细胞层面显著增强了抗

肿瘤活性[56]。

此外, 基于肿瘤代谢异常构建的缺氧响应系统, 也

能在特定微环境下触发药物释放。缺氧是大多数实体

恶性肿瘤的显著特征, 它在肿瘤血管生成、转移和耐药

中起到关键作用, 增强治疗效果[57]。有研究构建了一

种缺氧响应性纳米胶束。其以 2-硝基咪唑为关键响应

单元。在常氧条件下, 该纳米颗粒结构稳定, 药物释放

缓慢; 而在缺氧环境下, 硝基咪唑基团发生还原反应, 

转变为亲水性结构, 导致胶束解体并释放载药, 在 24 h

内可释放约 74.4%的药物, 显著抑制肿瘤细胞活力[58]。

这些新型内源性响应释放策略不仅提高了药物在肿瘤

组织中的富集和生物效应, 同时为高效、低毒的递药系

统临床转化提供了新的方向。

4 递送Res的外源性刺激响应释放纳米系统 

外源刺激响应释放主要是指在温度、磁场、超声波

和光等外加条件的刺激下, 造成递药载体发生解体快

速释放药物, 达到智能控释药物的效果[59] (图 5)。内源

性刺激响应释放纳米系统, 在一些特殊情况下无法克

服肿瘤中的生物障碍, 如异常血管结构、高间质液压、

致密的细胞外基质和复杂的免疫系统等, 限制了内源

性刺激响应系统的渗透和释放效率[60], 而采用外源性

刺激响应释药纳米系统通过外部刺激可以在特定时间

和部位激活纳米载体, 实现精准的靶部位药物释放, 减

少对正常组织的脱靶毒性, 从而确保药物能够以可控

的方式实现对肿瘤的靶向、渗透、细胞摄取以及细胞内

转运[61]。因此, 外源性刺激响应释放策略被广泛地应

用在药物纳米递释系统中。

4.1　光响应释放　光响应释放主要通过光诱导载体

结构变化, 发生载体疏水性向亲水性转变、光裂解反

应、光响应热效应 (photothermal therapy, PTT) 等实现。

光响应型的载体材料主要由光敏聚合物构成, 通常有

荧光团、多个芳香环的聚合物 (如聚吡咯和聚苯胺)、碳

基纳米颗粒 (如碳纳米管和石墨烯)、金纳米颗粒等[62]。

Melo等[63]开发了一种基于壳聚糖的负载Res的原

位注射水凝胶, 用于乳腺癌的光热治疗。Res被稳定包

裹在水凝胶内, 可有效避免其在游离状态下受到水解

酶与氧化环境的降解。且该水凝胶含有的多巴胺还原

氧化石墨烯 (dopamine-reduced graphene oxide, DOPA-

rGO), 在近红外光 (near-infrared light, NIR) 808 nm 照

射下吸收光能并高效转化为热能。DOPA-rGO导致肿

瘤组织局部温度升高 (ΔT ≈ 11.2 ± 1.4 ℃), 该升温作用

可直接损伤肿瘤细胞, 并且触发水凝胶基质结构松动

释放Res。光响应释放的策略避免了Res系统性给药

的局限性, 解决其在体内易降解、吸收差的缺陷。

Res结构中的多个酚羟基位点, 使其具有良好的分

子识别与自组装能力, 能够通过配位作用、π-π堆积、氢

键及疏水作用等多种非共价相互作用与材料形成超分

子结构, 稳定构建成纳米颗粒、薄膜、水凝胶等多种功

能性递送平台。除了被包埋于载体内部, Res还可直接

作为功能性壳层修饰无机纳米材料表面, 赋予其良好

的生物相容性与水溶性, 同时保留其生物活性。Yang

等[64]将 Res 涂覆于金纳米颗粒表面 , 制备了 Au@Res 

NFs纳米粒子, 治疗恶性黑色素瘤。该纳米粒子不仅

能发挥自身的抗肿瘤活性 , 诱导 A375 肿瘤细胞凋亡 

(细胞存活率显著降至 31%), 而且与NIR联用, 通过光

热治疗进一步降低细胞存活率, 展现协同抗肿瘤治疗

效果。

值得注意的是, 短波长光 (如紫外线) 具有较高的

能量和效率, 容易被皮肤和受损组织吸收。因此, 短波

长光并不适合激发药物释放[65]。相比之下, 长波长光 

(例如NIR) 的特点是吸收和散射较低, 在人体组织中

的穿透性更好 (约10 cm), 且由于其能量较低而对细胞

的损伤较小[66]。根据相关研究, 光敏材料如聚合物、阳

离子脂质体、金纳米颗粒、石墨烯和碳纳米管等, 因其

良好的光热转换效率, 成为了光热治疗的理想选择[67]。

将这些具有光热效应的材料与纳米递送技术结合, 能

够实现对药物释放的精确控制。

4.2　温度响应释放　由于肿瘤细胞的快速增殖和异

常血管形态, 肿瘤组织的局部温度高于正常组织温度, 

Figure 5　 Strategies for the release of exogenous stimulus 

responses
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这一特点为温度响应释放提供了条件。然而, 这种温

度差异相对较小, 不足以直接触发药物的高效释放。

因此, 在目前的应用中, 更多的是依靠外源性加热手段

来实现温度响应释放。一些亲水性和生物相容性聚合

物, 如聚(N-异丙基丙酰胺)、聚(N-乙烯基己内酰胺) 和

聚膦腈或含 PEG单甲醚侧链的聚醚[68,69], 主要通过其

在特定温度下的相行为变化, 实现对药物释放的精确

控制。根据聚合物相转变特性, 主要分为下临界溶解温

度 (lower critical solution temperature, LCST) 型和上临

界溶解温度 (upper critical solution temperature, UCST) 

型两类。LCST型聚合物在温度低于其 LCST时呈亲

水性, 当温度升高超过LCST时, 聚合物发生疏水性转

变, 导致聚合物链收缩, 促进药物释放。UCST型聚合

物在温度低于其UCST时, 亲水链段可以与水分子形

成氢键, 保持系统稳定, 保持亲水性; 当温度升高超过

UCST 时 , 氢键遭到破坏甚至消失 , 聚合物载体的亲

水−疏水平衡被打破, 从而触发释药[70]。基于此原理, 

温度响应释放策略被利用到药物递送系统中。

Kotta等[71]开发了一种负载Res的温度敏感水凝胶

系统用于治疗 MCF-7细胞系乳腺癌。该水凝胶使用

了具有温度响应释放性能的嵌段共聚物 Poloxamer 

407。在低温下, Poloxamer 407分子结构中 PEG 嵌段

占主导, 使共聚物在水中溶解; 当温度升高并高于溶

胶−凝胶转变温度 (sol-gel transition temperature, Tsol-

gel) 后 , 疏水性的聚环氧丙烷 (polypropylene oxide, 

PPO) 嵌段溶剂化能力下降, 导致分子间疏水相互作用

增强, 发生溶胶−凝胶转变, 从而形成半固体的凝胶系

统。结果证实, 当温度从 25升至 37 ℃时, 优化的水凝

胶在 6 h 内释放了约 80% 的 Res, 而悬浮液仅释放了 

(50.89 ± 2.47)%, 显著延长了 Res在局部的滞留时间。

当 Res 浓度达到 40 μmol·L-1时只有 27% 的细胞存活 , 

表现出对MCF-7细胞显著的毒性作用。

然而, 部分温度响应型材料也有其局限性, 如聚

(N-异丙基丙烯酰胺) 尽管具有良好的温度响应性, 但

其在体内的生物降解性较差, 可能导致长期积累, 引发

毒性反应[72]。实际上, 不仅限于温度响应释放材料, 许

多合成聚合物或纳米材料 (如部分聚合物纳米颗粒[73]、

金属纳米粒[74]、碳材料[75]等) 在体内的降解性、生物相

容性等尚不明确, 可能引发免疫炎症反应、氧化应激或

器官蓄积等问题。因此, 在构建刺激响应释药纳米递

送系统时, 研究者越来越倾向于采用多种响应释放机

制协同设计策略。

4.3　其他外源性刺激响应释放　磁场和超声这两种

外源性刺激具有良好的可控性和空间聚焦能力。磁响

应释放是一种非侵入式、穿透力强、可远程控制的外源

性触发释药手段。有研究将脂质体技术与水凝胶相结

合, 开发出含脂质体的磁响应水凝胶膜, 在外部低磁

场 (0.08 T) 作用下, 水凝胶机械形变, 释放其内部的脂

质体[76]。另外, 超声响应释放作为疾病治疗中的新型

策略, 在某些超声强度下, 超声响应纳米粒等可通过超

声波的空化效应, 诱导纳米粒在人体组织液中振荡、破

裂, 产生微射流或局部冲击波, 破坏纳米载体结构, 释

放药物; 或通过超声波的热效应, 引起局部升温, 触发

温敏材料发生相变释放药物[77]。这些外源性刺激释放

策略不仅可独立应用, 也可与内源性刺激释放策略联

用, 构建多重响应释放纳米递送系统, 从而提升纳米载

体的智能性、精准性和治疗效果。但磁场和超声响应

释放在Res抗肿瘤递送系统中的探索还未见报道。

5 多重响应释放 

尽管内源性和外源性刺激响应释放取得了一定的

研究进展, 但在面对复杂的肿瘤微环境时, 往往无法更

有效实现药物的靶向性和控制释放。为此, 多种研究

逐渐将多种刺激响应策略进行组合设计, 包括内源性

与外源性刺激的结合, 不同内源性刺激之间或多种外

源性刺激之间的协同设计, 构建多重刺激响应释放纳

米递送系统。这些多重响应释放策略不仅通过单一的

生物学或物理刺激 (如 pH值变化、温度或酶反应) 来

控制药物的释放, 还能够利用多个刺激响应进行联动

反应, 逐渐成为目前医药领域的研究热点。

Wang 等[78]提出了一种基于 TME 的多重响应系

统, 该系统结合了 pH、温度等多重信号, 能够精确地在

肿瘤区域触发药物释放, 实现靶向治疗。他们通过在

壳聚糖 (chitosan, CTS) 修饰的脂质体中加载Res, 显著

提升Res在水相中的稳定性与分散性, 并在其表面包

覆金纳米壳来实现多重响应释放性能。其中, 金纳米

壳赋予了载体NIR吸收能力和光热转化能力, 使其在

NIR激光照射下能快速地触发释药, 5 min照射使释药

量提升 2.4倍, 实现 PTT效应。同时, 利用CTS的氨基

在肿瘤酸性微环境 (pH 5.0) 发生质子化, 削弱与磷脂

的静电相互作用, 24 h释药率达 57.6%, 而中性环境仅

为 20.5%。该联合外源性NIR诱导的光热效应和肿瘤

内源性 pH差异实现了药物的双重响应释放, 展现出良

好的抗肿瘤疗效。体外实验表明, 与单一化疗或光热

治疗相比, 该载体在NIR照射下, 使HeLa细胞对载药

系统的摄取量提高 2.93倍, 细胞存活率仅为 18.9%, 对

HeLa细胞表现出更高的治疗效果, 具有良好的生物相

容性和光热稳定性。

当前研究中常见的多重响应释放组合策略, 除了

以上光热/pH响应之外还包括: pH/氧化还原响应、pH/

酶响应、ROS/GSH响应、pH/温度响应、超声/pH响应、
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磁/热响应等。这些策略往往基于肿瘤微环境中特有

的酸性环境、高氧化应激状态、酶的过表达或借助外部

刺激 (如光、磁、声) 等进行协同调控。但其设计和制

备过程具有挑战性, 多策略之间存在复杂的协调和统

一。随着这些策略的不断探索和优化, 在未来为肿瘤

治疗带来更多的创新解决方案, 提高治疗效果并降低

不良反应。

6 展望与挑战 

Res作为一种具有广谱抗肿瘤活性的天然多酚类

化合物, 能够通过调控多条信号通路发挥抗氧化、抗

炎、诱导细胞凋亡、抑制肿瘤增殖与转移等作用。然

而, 为克服其溶解度差、生物利用度低、稳定性差以及

组织分布缺乏选择性的缺点, 进一步提高Res的疗效

和释放精准性, 刺激响应释放策略被广泛应用于纳米

递药系统中。通过内源性刺激响应 (pH值、温度、氧化

还原等)、外源性刺激响应 (光照、温度、超声、磁场等) 

的设计能够响应特定生理或物理刺激的“智能”载体, 

使药物释放可以在特定环境中被激活, 实现可控的治

疗效果。

近年来大量研究表明, 包括 Res在内的天然多酚

类化合物, 例如姜黄素[79]、槲皮素[80]、木犀草素[81]等, 也

被证明具有明确的抗肿瘤活性, 也同样受限于水溶性

差、生物利用度低、稳定性差以及非靶向分布等问题, 

严重限制了其临床应用潜力。除前述以Res为代表的

多酚类化合物刺激响应释放策略外, 多酚还可依托其

独特的生理和化学活性进行自身结构修饰, 从而进一

步丰富和补充纳米递送系统的多元化刺激响应释放体

系。如多酚化合物中普遍含有多个酚羟基和邻苯二酚

结构, 不仅赋予其天然的抗氧化和还原能力, 还能与金

属离子 (如 Fe3+、Mn2+) 形成稳定的金属−酚类络合网

络 (metal-phenolic networks, MPNs), 该网络对酸性

pH、GSH等具有敏感性, 常用于构建酸响应、还原响应

或酶响应型等纳米平台 , 展现出优异的刺激响应

性[82,83]。通过与TME响应性释放机制与外源性刺激策

略整合, 可实现多维调控, 从而显著提升其在肿瘤微环

境中的释放效率和治疗效果[84]。同时, 多酚中酚羟基

的存在可以与各种聚合物 (如 PEG、PEI等) 相互作用

形成氢键, 提升递送系统稳定性与刺激响应能力[85]。

尽管现有的刺激响应释放纳米递送系统, 可以部

分解决天然化合物递送和释放过程中的问题, 但在适

应复杂的TME仍具有挑战性。首先, 目前刺激型响应

释放纳米递送系统的开发和测试过度依赖于体外或动

物实验, 然而人类和动物之间存在基本生理差异, 很容

易导致临床应用失败; 其次, 局部生物刺激具有高度异

质性, 并在疾病进展的不同阶段发生动态变化, 这种异

质性为个体化治疗提供了潜在的机会, 但也对临床转

化提出了重大考验[86,87]; 最后, 纳米递送系统一直以来

基于 EPR 效应的靶向原理 , 也出现了新的研究发现 , 

使其受到了挑战[88,89]。未来, 随着对肿瘤独特生物信

号的深入研究, 探索新的释放策略或机制仍将是持续

的话题。
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