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摘要: 随着高分子材料学和纳米技术的不断发展, 纳米递释系统在药剂学领域的应用潜力逐渐彰显, 尤其
在基因/药物传递中具有明显的优势。与单一的药物递释系统相比, 基因与药物共载递释系统通过增强基因的转
染率和逆转多药耐药性等作用, 可以明显提高药物的治疗效果。递释系统中引入环境响应性 (pH 响应、还原响
应和光响应等) 基团, 构建肿瘤内外环境触发释放基因与药物共载递释系统, 可以进一步提高抗肿瘤治疗效果。
本文综述了近年来环境响应性递释系统在共载基因与药物中的应用进展, 分析并总结其在抗肿瘤治疗方面的显
著特性。 
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Abstract: With the development of polymeric materials and nanotechnology, the potential application of 
nanoscaled drug delivery system (NDDS) is gradually manifested in the field of pharmaceutics.  Especially, 
NDDS has the obvious advantages in the delivery of gene or drug.  Comparing to the delivery system of       
single-drug, co-delivery system of gene and drug can significantly improve the therapeutic effects by enhancing 
transfection efficiency of gene and reversing multidrug resistance, etc.  The co-delivery systems of gene and 
drug, which had the triggered release characteristics in the inner and outer of tumor, could be constructed by     
introducing the environment-responsive (pH-responsive, redox-responsive and light-responsive, etc) groups into 
the co-delivery system.  The antitumor activity was further improved.  In the present paper, the environment-    
responsive delivery systems in the application of co-delivery gene and drug in recent years were reviewed, and 
their remarkable properties in the antitumor activity were analyzed and summarized. 
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肿瘤细胞通过复杂的信号通路和多种机制逃避程序

性死亡, 致使肿瘤的治疗具有一定的难度[1]。由于耐

药性和肿瘤细胞的转移, 常见的治疗手段诸如化疗
和手术治疗已经不能满足临床需求。因此, 迫切需要
探索更安全有效的治疗手段。癌症是由与肿瘤细胞有

关的不同基因紊乱引起的。基因治疗主要通过下调或
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取代致癌基因, 以干扰 RNA 的形式降低蛋白质的表
达。肿瘤基因可以下调与表达多药耐药性 (multidrug 
resistance, MDR) 效应有关的蛋白质和细胞毒性免疫
细胞因子, 上调与细胞凋亡有关蛋白质和肿瘤坏死
因子[2−4]。这一理论为基因与化疗药物联合治疗癌症

提供了理论基础。 
纳米递药系统 (nanoscaled drug delivery system, 

NDDS) 以其独有的优势成为药剂学领域抗肿瘤治   
疗研究的热点。NDDS 具有提高药物的靶向性、增    
加药物的溶解性、改变药物在体内的组织分布, 以及
缓释或控释等特性, 从而降低不良反应, 提高治疗效
果[5, 6]。NDDS用于共载基因与药物在抗肿瘤治疗中, 
展现出重要的应用价值。 

智能化纳米递释系统显示出良好的治疗效果 , 
其在药剂学领域得到快速发展, 受到众多研究者的
高度重视。本文主要介绍近年来具有环境响应性 (包
括内环境和外环境) 递释系统在共载基因与药物方
面的研究进展, 分析与归纳其在抗肿瘤方面的特点
和治疗效果。作者还将基因与药物共载递释系统存   
在技术上需要考虑的问题进行探讨, 以期为该领域
进一步的发展提供参考。 
1  环境响应性共载递释系统 

高分子材料和纳米技术的快速发展, 促生了大
量具有新型功能和良好治疗效果的递释系统。具有环

境响应性递释系统可以使基因和药物在肿瘤组织 
(肿瘤细胞) 选择性释放, 提高基因和药物的递释效
率[7]。环境响应性载体接受来自内环境或外环境的刺

激, 将基因和药物有目的地在肿瘤组织 (肿瘤细胞) 

释放, 避免其在正常组织提前释放。肿瘤内环境响应
性因素主要包括化学 (pH和还原剂)、物理 (热)、生
物 (酶和 ATP) 因素; 外环境响应性因素有光和超声
波等 (图 1), 在不同的敏感环境中, 基因和药物释放
的特性不尽相同。 
1.1  肿瘤内环境响应性递释系统 

肿瘤内环境主要包括肿瘤组织和内体及溶酶体

低 pH、内体还原性 (如谷胱甘肽, GSH)、肿瘤组织
较高的温度、肿瘤细胞中的生物分子如 ATP 和各种
酶及线粒体中的超氧环境等。具有内环境相应特性的

共载递释系统在不同因素的刺激下选择性释放基因

和药物, 发挥协同抗肿瘤作用。 
1.1.1  化学响应性递释系统 
1.1.1.1  pH 响应递释系统  肿瘤细胞通过高效的糖
酵解作用使得肿瘤组织处于弱酸环境 (pH 6.0～7.0)。
另外, 肿瘤的亚细胞结构如内体和溶酶体具有更低
的弱酸环境 (pH 4.5～6.5)[8−10]。基于肿瘤细胞内外环

境和细胞内亚结构的 pH 梯度差, 可以将基因与药物
共载递释系统设计成为具有 pH敏感释放特性。常见
的化学键如酰胺键[11]、酯键[12]和腙键[13]等在酸性条

件不稳定, 在递释系统中引入这些化学基团, 制得
pH敏感递药系统。 

此共载递释系统研究多集中在共聚物纳米载体, 
包括纳米粒、中空多孔硅纳米粒、胶束和超分支共聚

物等。He等[14]利用分层的氧化石墨烯 (GO) 与电荷
可逆的壳聚糖−顺式乌头酸酐 (CS-Aco)、具有生物相
容性聚乙二醇 (PEG) 和低分子量聚乙烯亚胺 (PEI) 
通过一定的方法制备纳米粒, 并包载多柔比星 (DOX)  

 

 
Figure 1  Illustration of environment-responsive factors in the inner and outer tumors 
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和短发夹 RNA (shRNA) 形成 GO-PEI-PEG/DOX/CS-   
Aco/PEI/shRNA复合物。该复合物中具有电荷可逆的
CS-Aco。在酸性环境中, 带负电荷的 CS-Aco层经水
解后转变为带正电荷的壳聚糖, 使纳米粒的屏蔽层
变得松散, 利于 DOX和 shRNA的释放。解体的 GO-    
PEI-PEG/DOX 和壳聚糖能够有效地被内体摄取, 明
显促进 DOX和 PEI/shRNA在胞浆中的释放。Wu等
[15]利用盐辅助酸蚀法构建了一种中空多孔硅或有机

硅纳米载体 (R/HMSVs 或 R/HMOVs), 并用其共载
DOX和 shRNA。该纳米载体因其中空结构和苯基桥
键具有高效的传递效率和 pH 敏感释放特性, 因此可
以增加细胞外药物的浓度及逆转 MDR 效应。另外, 
Jia 等[16]用苯基硼酸修饰超分支己二醇二丙烯酸酯形

成纳米载体  (OEI-PBA)。实验结果显示 , 利用
OEI-PBA共载 DNA和 DOX在较低的 pH条件下, 硼
酸链断裂使 DNA 和 DOX 触发释放, 从而增加 DNA
的转染率和 DOX在溶酶体的浓度, 增强抗肿瘤活性。 

利用载体材料在肿瘤细胞内/外电荷逆转的特性
不同, 将其通过一定的方法构建具有双重 pH 敏感特
性的共载递释系统, 可以进一步提高药物在肿瘤组
织的释放和基因的转染率。Wang 等 [8]利用阳离子

DOX–PEI (DP) 与阴离子的 pDNA形成 DOX和基因
共载 DP/pDNA (DPD) 核。然后, 阴离子的 O-羧甲基
壳聚糖  (CMCS)-PEG-天冬酰胺−甘氨酸−精氨酸 
(NGR) 共聚物 (CMCS-PEG-NGR, CPN) 吸附在正
电荷的 DPD上形成双 pH敏感 CPN/DPD (CDPD)。
实验结果显示, CDPD在 pH 7.4和 pH 6.0中的转染率
分别为 (11.43  ± 0.59) % 和 (20.20  ± 1.21) %。另外, 模
拟内体条件 DOX和 pDNA的程序释放实验显示, DP
构建的DPD核使DOX快速释放, 而在酸性的内体条
件中保护 pDNA被降解。Yu等[17]用聚(甲基丙烯酸二
甲胺基乙酯)与聚[2-(二异丙基氨基)甲基丙烯酸乙酯]
形成二元共聚物 (PDMA-b-PDPA, PDPA), 并用其共
载 siRNA和紫杉醇 (PTX)。PDPA链段在 pH 6.3 中
能自组装形成疏水性的核包载 PTX, 而 PDPA链段形
成正电荷的壳与 siRNA 成为胶束复合物。在细胞内
摄取中, siRNA在早期内体 (pH 5.9～6.2) 被激活/裂
解, PDPA 链段中二异丙基取代叔胺通过质子化作用
释放包载的 PTX。 
1.1.1.2  还原响应递释系统  肿瘤细胞组织中存在
的主要还原性物质为 GSH, 此外, 还包括硫氧还蛋
白还原酶、二价铁离子 (Fe2+)、溶酶体硫醇还原酶和
半胱氨酸等。研究证明, 肿瘤细胞内和细胞外具有不
同的还原特性。其中, 胞浆中 GSH 的浓度 (2～10 

mmol·L−1) 远远大于细胞外的浓度 (2～20 μmol·L−1), 
由于血浆中存在酶的降解作用, 因此, 其 GSH 浓度
最低 (1～2 μmol·L−1)[18−20]。在还原性敏感材料中通

常引入二硫键[21−23]、二硒键[24, 25]和琥珀酰亚胺−硫醚
键[26]等, 其中二硫键的研究最为广泛。 

递释系统中的二硫键在体内 GSH 等还原剂的作
用下断裂形成两个硫醇基, 从而提高药物在肿瘤组
织的释放量和基因的转染率[27]。还原敏感性的基因

与药物共载递释系统研究主要集中在阳离子纳米粒

和聚合物胶束。Davoodi等[28]通过二硫键将低分子量

的 PEI和聚 (ε-己内酯) (PCL) 连接, 合成了具有还原
敏感性的阳离子聚合物纳米粒载体。细胞质中的 GSH
使二硫键断裂产生触发释放效应。用该纳米粒共载

DOX和 p53-pDNA后的共聚物对HepG2细胞和HeLa
细胞表现出比载 DOX纳米粒更高的细胞毒性作用。
Ko 等[29]利用二硫键连接聚丙交酯和甲基丙烯酸酯, 
构建了具有还原敏感性的阳离子基因与药物共载递

释系统。体外释放结果显示, 在无 GSH的释放介质中
DOX从载药胶束中无明显的释放, 而在 10 mmol·L−1 
GSH中的释放量明显增加, 10 h释放总量超过了 80%。
体外基因转染率结果显示, ssDNA在 HeLa细胞中的
转染率随着阳离子胶束量的增加而增加, 并在 N/P = 

4 时趋于平衡。Hu 等[30]基于二硫键采用核交联 L-精
氨酸、L-组氨酸和硫辛酸构建阳离子多肽胶束 (THRss) 

作为 DOX 和坏死因子相关凋亡诱导配体 (pTRAIL) 

共载体 (THRss/DOX/TRAIL)。THRss/DOX/TRAIL表
现出还原敏感特性, 通过增强溶酶体的逃逸能力从而
增加 DOX的细胞毒性作用和基因的转染率。LHRss/     
DOX/TRAIL能够增加DOX的积聚和 TRAIL的表达, 
进而使MCF-7/ADR细胞的凋亡增加到 83.7%。Chang
等[31]利用柱[5]芳烃与二茂铁盐形成聚阳离子转运载
体, 由于二茂铁盐阳离子和二茂铁基团之间均衡的
还原性, 该转运载体表现出显著的还原敏感特性, 用
其构建 GSH 响应性的 DOX 和 siRNA 共转运体, 该
转运体在肿瘤细胞中可以快速地释放药物及表现出

良好的基因转染率。 
多孔硅纳米粒 (MSNPs) 在还原敏感性的基因

与药物共载递释系统中具有重要的应用。MSNPs 具
有显著的特性如合适的粒径、独特的多孔结构、内部

多空结构可修正载药、高的表面电位和易于表面修饰

等。Ma等[32]利用二硫键连接金刚烷和乙二胺修饰的

β-环糊精构成多孔硅纳米粒并包载 siRNA和 DOX构
建共载体系。生理环境中高浓度的 GSH 可以使二硫
键断裂从而触发药物和 siRNA释放。实验结果显示, 
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该纳米粒共载 siRNA和 DOX的 IC50为 17.5 μg·mL−1, 
载 DOX 纳米粒 IC50 则为 37.2 μg·mL−1, 显示前者     
具有更高的细胞毒性作用。Zhao 等[33]用 β-环糊精与
乙醇胺修饰的聚 (甲基丙烯酸缩水甘油酯) 构建 CD-    
PGEA复合物, 并利用二硫键将其连接至星型中空硅
纳米粒  (SHNPs) 的表面形成具有还原敏感性的
SHNP-PGEAs纳米粒。体外释放结果显示, 10-羟基喜
树碱在 30 min 后从具有还原敏感性的载体 (CPT-    
SHNP100-S-S-Ad) 中释放大约 30%, 而在无还原敏
感性的载体 (CPT-SHNP100-PGEA1) 中无明显的释
放。SHNP-PGEAs 通过还原敏感的门控作用控制药
物的释放, 提高基因的转染率从而发挥协同抗肿瘤
作用。 
1.1.2  物理响应性递释系统   

肿瘤组织中的温度通常在 40～45 ℃, 略高于正常
组织 (37 ℃)。在较高温度下, 血液循环的速度增大, 
同时可以提高传递系统在脉管系统的渗透性, 从而增
加纳米粒在肿瘤部位的聚集[34]。Peng 等[35]构建了一

种新型的热敏感磁性阳离子脂质体递释系统 (TSM-     
CLDOX-shSATB1), 并用该脂质体共载 DOX 和特异
AT序列结合蛋白-1 (SATB1 shRNA)。体外热敏释放
结果显示 , TSCL-DOX-shSATB1 (非磁性脂质体共    
载递释系统) 和 TSMCL-DOX-shSATB1 中 DOX 在
37 ℃释放率分别为 12%  和 15%, 而在 42 ℃时释放率

分别为 35%  和 43%。另外, 共载递释系统表现出良好
的靶向传递效应和基因沉默。 

在聚合物胶束中引入普朗尼克 F127 (PF127) 构
建具有热敏感特性的共传递载体, 显示出良好的应用
前景。Seo等[36]利用 PEI连接 PF127和叶酸合成了具
有热敏感释放特性的聚合物胶束 (PF127-PEI-FA)。
载尼罗红 (NR) 的 PF127-PEI-FA 胶束体外释放结果
显示, 在 25 ℃、37 ℃和 40 ℃下 NR的释放量分别为
49%、69%  和 77%, 可以看出, 随着温度的升高, NR
的释放量逐渐增大。PF127-PEI-FA 胶束共载基因和
药物递释系统在肿瘤靶点显示良好的药物控释特性。

类似地, Lee 等[37]利用 PF127 与分支状的 PEI 通过    
壳核交联构建热敏感胶束 (FPEI) 作为药物与基因共
载体。实验结果显示, 随着温度的升高, NR从胶束中
的释放增加。体内外进一步生理功能实验结果显示, 
FPEI 系统显示出良好的温度触发释放 NR 并进入
HeLa细胞, 而且质粒绿色荧光蛋白的转染率升高。 

嵌段共聚物在热敏感共传递载体具有重要的应

用。 Zhang等[38]合成了一种温度敏感的嵌段共聚物, 并
用其共载 DNA和 PTX。利用聚 (乙二醇) 二丙烯酸酯

形成一个障碍凝胶释放载体以持续不断地转染培养

细胞。障碍凝胶的孔隙率通过添加和移除 PF127调整。
该温度敏感共聚物包载 DNA经皮下和瘤内注射通过
形成一个热凝胶释放库延长基因表达。 
1.1.3  生物响应性递释系统 
1.1.3.1  酶响应递释系统  研究证明, 肿瘤组织中存
在高度表达的酶  [磷脂酶如磷脂酶 A2 或金属蛋白酶 
(MMPs)], 其中MMP-2和MMP-9与人体肿瘤生长有
着密切关系。具有酶敏感的载体材料在肿瘤中相关    
酶的作用下降解, 显示出酶触发的控释特性[39]。Zhu
等[40]利用中空多孔硅 (HMS) 和酶降解聚 (L-赖氨酸) 
(PLL) 构建了HMS/PLL纳米粒, 利用荧光素和胞嘧啶
磷酸二酯鸟嘌呤 (CpG ODN) 分别作为模型药物和基
因构建共载体MFHMS/(CpG/PLL)3粒子。体外释放结

果显示, MFHMS/(CpG/PLL)3粒子中的荧光素和 CpG 
ODN 在 α-胰凝乳蛋白酶溶液中显示出酶触发的控释
特性, 而且可以通过改变酶的浓度控制两者的释放
率。Qin等[41]将聚乙烯亚胺−聚乙二醇 (PEI-PEG) 通
过MMP-2可裂解的PLGLAG肽链与氧化石墨烯 (GO) 
接枝, 然后将 DOX 与上述聚合物通过化学键相连。
在肿瘤组织 MMP2 酶过度表达的刺激下, 肽链裂解
发挥肿瘤治疗作用并在原位肿瘤细胞产生 DOX 荧     
光成像。而且基于 PEI 的纳米复合物可以有效地介    
导 DNA转染, 从而显示药物/基因联合治疗的强大潜
力。Hao等[42]将坎地沙坦与 PEI通过酰胺键接枝形成
聚合物−药物 (CD-PEI), 作为药物和 siRNA共载体治
疗肺癌。因此, CD和 siRNA通过酰胺酶相应机制从
纳米载体中分离, 进而在体外通过不同的途径下调
血管内皮生长因子mRNA和蛋白质的表达, 发挥协同
抗血管增生作用。 
1.1.3.2  ATP 响应递释系统  三磷酸腺苷 (ATP) 存
在于活体组织中, 在重要的生理和病理过程中, 浓度
会发生变化。ATP在细胞内的浓度 (1～10 mmol·L−1) 
高于细胞外的浓度 (低于 0.4 mmol·L−1)。这一特性易
于构建 ATP 响应性材料用于区分肿瘤组织和正常组
织的差异, 获得更好的靶向治疗效果[43]。Wang 等[44]

构建 PEI和 ATP响应双适体 (ARAD) 共聚物, 由双
适体共载 DOX和质粒 DNA (p53) 并与 PEI以静电相
互作用相结合形成稳定的 PEI/ARAD/DOX/p53 复合
物, 其可以保护适体和 p53免受核糖核酸酶的降解。
双适体夹层中的DOX在ATP浓度较高的环境中通过
改变结构释放。经 PEI/ARAD/DOX/p53复合物处理的
细胞凋亡率增加到 40.8%, 而 PEI/ARAD/DOX 复合
物和 PEI/ARAD/p53复合物则分别为 24.7%  和 11.5%。
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因此, 共载 DOX 和 p53 可以发挥协同治疗效果并有
效促进肿瘤细胞凋亡。 
1.2  肿瘤外环境响应性递释系统 

在肿瘤组织外部施加不同的物理条件 (光、超声
波等) , 并在基因与药物共载递释系统中引入敏感基
团 (光敏感或超声敏感), 使基因和药物在相应敏感
因素下控制释放, 亦是一种较为理想的治疗手段。 
1.2.1  光响应递释系统   

光触发释放要求传递载体中具有光反应物质 , 
在适宜波长光照后触发内容物释放。Yin等[45]合成了

基于金纳米棒  (AuNRs) 的纳米载体 , 并用其共载
DOX和 siRNA。该纳米复合物具有光介导治疗作用。
在 665 nm 光源处照射 AuNRs 纳米复合物, 可提高
siRNA 和 DOX 的释放, 增强抗肿瘤活性。抗肿瘤实
验结果显示, 用 665 nm光源治疗的 AuNRs纳米复合
物体内肿瘤抑制率达到 90%。抗肿瘤的机制为 K-Ras
基因的失活导致 Panc-1 细胞前合成相受阻。AuNRs
纳米复合物对 Panc-1 细胞的合成相抑制率达到了
35%, 高出未经处理的实验组细胞的 17%。 
1.2.2  超声响应递释系统   

共载化疗药物 (如 PTX) 和 siRNA 靶向血管增
生基因 (如BCL-2) 同时具有克服质子泵介导的耐药
性和与血管增生有关的耐药性。但是基于这种纳米药

物的肿瘤渗透药物传递极其困难, 这是由于与单载
药物递释系统相比其粒径相对较大。通过超声波将脂

质体和胶束组装形成新的递释系统可以有效解决这

一问题。Yin等[46]通过异源组装 PEG与聚 (L-赖氨酸) 
形成的聚合物胶束 (mPEG-b-PLLys) 和脂质体, 构
建超声敏感的纳米泡并用其共载 PTX 和 siRNA 
(PTX-NBs/siRNA) 用于治疗肝癌。将低频超声波施
加于肿瘤部位, 通过向 HepG2 移植模型的裸鼠尾静
脉注射 PTX-NBs/siRNA, 可以获得有效的 siRNA 和
PTX肿瘤穿透共传递。 

环境响应性共载基因与药物共载递释系统主要

在 pH响应性和还原响应性方面研究较多。通过肿瘤
组织微环境和正常组织的差异, 一方面, 具有微环境
响应性的共载系统可以响应肿瘤组织的特殊环境 , 
将药物和基因有目的地释放, 提高其在体内的稳定
性, 增加生物利用度; 另一方面, 具有光敏感和超声
敏感的递释系统在特定波长和一定频率超声波的刺

激下同样可以定位释放药物和基因, 提高化疗药物
的抗肿瘤效应和基因的转染率。但是, 外环境相应性
递释系统的研究相对较少, 尤其像具有磁敏感性基
因与药物共载递释系统研究很少见。因此, 该领域的

研究工作还需不断地完善和深入地开展。 
2  基于pH响应和/或还原响应的多功能共载递释系统 

从前文的论述可以看出, 环境响应性基因与药
物共载递释系统通过肿瘤内外环境选择性释放效应

发挥明显的治疗作用。特别是, 如果将环境响应特性 
(pH 响应和/或还原响应)、肿瘤靶向性和其他特性整
合于一个共载系统中, 从多角度提高抗肿瘤活性, 将
会获得更加明显的抗肿瘤效应。 
2.1  双重响应递释系统 

在共载递释系统中, 同时引进具有 pH 响应和还
原响应双重特性的化学基团, 可以进一步提高药物
和基因的触发释放效应。Chen 等[47]利用具有 pH 敏
感性的聚  [2-(异丙基氨基)-甲基丙烯酸乙酯] (PDPA)、
还原敏感性的聚  [N-(2,2'-二巯基(乙胺))-天冬酰胺]、
[PAsp(AED)]和聚乙二醇  (PEG) 构建三元共聚物
PEG-PAsp(AED)-PDPA, 然后将DOX包载至 pH敏感
核、靶向 siRNA抗凋亡肽 BCL-2基因 (BCL-2 siRNA) 
包载于还原敏感夹层。在酸性溶酶体富含 GSH 的环
境中, 双刺激响应性胶束载体可以使 DOX 和 BCL-2 
siRNA产生特异性微环境快速释放。Wang等[48]构建

了由分支状 PEI 和生物可降解性的聚 (2-二异丙基     
氨基/2-巯基乙胺) 天冬氨酸乙酯[PAsp(DIP/MEA)]形
成的二元共聚物[PEI-PAsp(DIP/MEA)], 并用其共载
胞嘧啶脱氢酶 (CD) 基因和 5-氟胞嘧啶 (pCMVCD/   
5-FC)。当纳米复合物处于癌细胞中溶酶体低 pH (～5) 
和富含还原剂 (～10 mmol·L−1 GSH) 时, 叔胺产生
质子化作用并且二硫键断裂释放药物。体外释放结果

显示, 在 pH 7.4中 24 h内不到 10% 5-FC从纳米载体
中释放, 而在 pH 5.0、10 mmol·L−1 GSH条件下释放
率达到 98%。另外, 共载递释系统获得了有效的 CD
基因转染。Yoon 等[49]将四臂聚乙二醇通过还原性和

可酸裂解链段与DOX和抗 BCL-2寡核苷酸相连构成
自组装纳米共载体。动态光散射仪和电子显微镜观察

研究粒径变化情况, 在还原条件下粒子完全消失, 而
且在低 pH 条件下寡核苷酸发生裂解。DOX 和寡核
苷酸在介质中通过 pH 和还原特性控制释放, 大部分
的药物和 DNA在 24 h内释放。 

除了 pH和还原双响应基因与药物共载递送系统, 
具有 pH和酶双响应特性的基因与药物共载系统也备
受关注。Huang等[50]构建了一种细胞穿膜肽修饰的纳

米粒, 并用其共载靶向血管内皮生长因子质粒表达
的干扰RNA (shVEGF) 和DOX, 构建共载 dtACPPD/     
shVEGF-DOX纳米粒。该纳米载体通过微环境低 pH
和基质金属蛋白酶-2 双重相应特性有效地抑制血管
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增生并促进肿瘤细胞凋亡。 
2.2  多功能递释系统 

多功能基因与药物共载递释系统具有环境响应 
(主要为双重敏感)、肿瘤靶向修饰和细胞膜运转等多
重特性, 在基因与药物共载递释系统中具有重要的
应用。Xu 等[51]利用新型的三嵌段共聚物叶酸/甲氧    
基聚乙二醇−聚  (L-谷氨酸−酰肼 )-聚  (N,N-二甲氨    
基丙基甲基丙烯酰胺 ) [FA/m-PEG-b-P(LG-Hyd)-b-    
PDMAPMA]作为 DOX和 P-gp siRNA共载体。该纳
米复合物集 pH敏感、还原敏感和叶酸靶向于一体。
体外释放结果显示, 纳米复合物中 DOX和 siRNA的
释放具有 pH 敏感和还原敏感, 与生理环境相比, 模
拟肿瘤细胞内溶酶体还原酸性条件  (pH 5.0, 10 
mmol·L−1 GSH) 释放速度明显加快。另外, 叶酸修饰
的纳米复合物比未经叶酸修饰的纳米复合物具有更

高的细胞摄取率和细胞毒性。Zhang 等[52]合成了聚 
(丁烯磷酸盐)-聚(ε-己内酯)-ss-聚[甲基丙烯酸 2-(二甲
氨基 )乙酯 ] (Gal-PEEP-a-PCL-ss-PDMAEMA) 三元
共聚物, 并用其形成多功能生物可降解靶向共载抗
癌药物和基因递释系统。该共载系统具有还原敏感、

pH敏感和半乳糖酸介导的肝靶向等多重特性。DOX
从载 DOX胶束中的还原和 pH触发释放显示, 在 pH 
5.0和 pH 7.0 (10 mmol·L−1 GSH) 中的释放明显增加, 
而且在 pH 5.0中释放率更大。活体细胞成像观察结果
显示, Gal-PEEP-a-PCL-ss-PDMAEMA/DNA/DOX 共
聚物在 HepG2细胞中的摄取效率高于 HeLa细胞, 这
与半乳糖酸与 HepG2 细胞表面过度表达的去唾液酸
蛋白受体之间的特异性链段−受体相互作用有关。 

TAT 是一种阳离子细胞穿膜肽, 能够有效地促进
和加强通过静电或共价结合的基因和药物共载递释

系统的细胞摄取[53]。Han 等[54]利用细胞穿膜肽 TAT
修饰多孔硅纳米粒  (TAT-MSN) 作为阳离子包载
DOX, 聚 (丙烯氯化铵)-柠康酐 (PAH-Cit) 作为阴离
子内层和半乳糖修饰的三甲基壳聚糖−半胱氨酸 
(GTC) 作为阳离子外层包载 siRNA, 构建多层纳米
复合物 (MLNs)。在 GTC 外层的半乳糖酸通过受体
介导的细胞内吞作用使 MLNs 内化。内体/溶酶体酸
触发的 PAH-Cit 的电荷逆转可以使 MLNs 裂解而逃    
离胞液。细胞质中 GSH 通过促使二硫键断裂进一步
增加 GTC层 siRNA的释放, 从而产生更高的沉默率。
同时, 暴露在外的载 DOX 借助 TAT 肽转运至细胞核
并且显示持续释放的特性。Liu等[53]利用 PEI和 PEG
合成共聚物, 并用 TAT 连接在 PEG 末端, 可发挥穿
膜激活作用。该传递载体具有被动和主动肿瘤靶向、

细胞膜运转、pH 触发药物释放和共传递特性等多种
功能。为获得主动或被动双靶向于肿瘤血管内皮细胞

和肿瘤细胞, 具有 NGR 功能的病毒模拟壳在聚离子
络合物胶束表面通过静电吸附形成磺胺甲基嘧啶 
(SA)-PEG-NGR。结果显示, 该多功能纳米递释系统
通过共载 DNA 和 DOX 可发挥基因治疗和化疗的协
同作用, 有效提高基因转染和体外抗肿瘤活性。 

另外, 多功能共载多肽和基因递释系统在抗肿瘤
治疗中也发挥重要的作用。Chen等[55]利用叶酸修饰的

细胞穿膜肽 FA-CR8C 和三苯基膦 (TPP) 修饰的促凋

亡肽 TPP-KK (KLAKLAK)2C (CKLA(TPP)) 通过核交
联形成肿瘤靶向多肽 [xPolyR8  (FA)-KLA (TPP), FK]。
电荷可逆转的聚乙二醇-2,3-二甲基马来酸酐 (DA)-L- 
赖氨酸 (PEG-PLL(DA)) 与正电荷复合物 FK/p53 通
过静电相互作用形成 FK/p53/PEG-PLL (DA) 复合物。

FK/p53/PEG-PLL(DA) 复合物在肿瘤部位聚集后, 肿
瘤酸触发的电荷逆转可导致 PEG-PLL(DA) 从 FK/p53
复合物中分离, 进而通过叶酸介导的细胞摄取和静电
吸附有效地进入肿瘤细胞。在胞浆中高浓度 GSH 刺
激下, 二硫键断裂导致促凋亡肽 C-KLA(TPP) 和 p53
基因分离。 

多功能基因与药物共载递释系统正在不断地发

展和完善, 在递释系统中引入具有新型功能的化学
基团, 可以赋予其新的特性和治疗效应, 进一步提高
基因与药物的协同治疗作用。 
3  结语 

基因与药物共载递释系统通过协同作用可以明

显提高抗肿瘤的治疗效果, 但是该系统的构建存在
一些需要考虑的问题。例如, 基因与药物共载于一个
递释系统具有不同的机制, 通过不同的信号通路发
挥协同治疗效应。因此, 首先, 基因与药物联合应用
应基于对疾病进程中的分子机制有准确的认识; 其
次, 基因与药物共载于同一个递释系统需要确保基
因与药物两者之间在诸如包载率和功能机制等方面

不会产生相互影响。当药物和基因包载率下降时, 共
载递释系统的构建会显得不够完美。作为共传递中的

协同治疗, 基因与药物的释放地点、时间与数量也很
重要。通常情况下, 先通过基因改变癌细胞的信号通
路, 进而增加对药物的敏感性, 才能更好地发挥协同
治疗作用。另外, 环境响应性的基因与药物共载递释
系统研究还在不断地探索之中, 其理论体系还需要
进一步地改进和完善。由于基因与药物联合治疗的复

杂性, 基因与药物共载递释系统在未来用于临床治
疗需要更加深入的研究。 
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肿瘤内环境和外环境响应性递释系统可以使基

因与药物在肿瘤组织或胞浆内选择性释放, 提高药
物的抗肿瘤效果和基因的转染率。基于环境响应性的

多功能基因与药物共载递释系统集触发释放、靶向传

递和细胞膜运转等作用于一体, 也成为该领域中备
受关注的研究热点。因此, 环境响应性递释系统在基
因与药物共传递中具有广阔的研究前景。 
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