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肿瘤微环境响应性与调节性递药系统研究进展

胡 川, 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: 肿瘤微环境的复杂性为肿瘤靶向递药带来挑战的同时也赋予其一定的机遇。一方面, 通过利用肿瘤微环

境的特征信号为刺激源, 构建各种各样的响应性递药系统, 可实现药物在肿瘤部位的靶向递送; 另一方面, 肿瘤部位

异质的新生血管和异生的胶原等所引起的较高的固体瘤压力及肿瘤间质压等成为药物递送的巨大障碍, 极大地降

低了递药系统的递送效率。许多研究致力于通过调节肿瘤微环境, 使其更利于药物在肿瘤部位的递送。本文综述

了基于肿瘤微环境响应性纳米递药系统的设计及调节肿瘤微环境以提高肿瘤靶向递送效率的最新进展, 并对其中

存在的问题及未来的发展进行讨论。
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Abstract: The complexity of tumor microenvironment brings both challenges and opportunities for targeted

drug delivery. On the one hand, using the special characteristic as stimuli, we can construct a variety of responsive

drug delivery systems for tumor targeting. On the other hand, the abnormal vasculature and dense extracellular ma‐

trix in solid tumor become formidable barriers to the nanoparticles delivery, which greatly reduces the drug de‐

livery efficiency. Lots of researches focus on regulating the tumor microenvironment to make it more conducive to

drug delivery. In this review, we will highlight the recent advances both in tumor microenvironment responsive na‐

no-drug delivery systems design and tumor microenvironment regulation to improve tumor targeted delivery ef‐

ficiency, and discuss the existing problems and future development.

Key words: cancer therapy; tumor microenvironment; drug delivery system; stimuli response; drug delivery

efficiency

化学药物治疗作为恶性肿瘤常用的治疗方式, 其

治疗效果受到较低肿瘤靶向传递效率的极大限制[1,2]。

纳米递药系统具有可改善药物分子的溶解性、延长包

封药物的体内循环时间、降低药物毒副作用从而提高

其治疗效果等优点, 广泛地应用于肿瘤靶向药物递送

研究[3-5]。肿瘤部位由于新生血管丰富及淋巴管损伤

等特点而使其具有增强的渗透和滞留效应 [enhanced

permeability and retention (EPR) effect], 纳米递药系统

可以基于此效应被动地富集于肿瘤部位[6-8]。目前已

有多种基于此效应的纳米药物用于临床治疗, 如多柔

比星脂质体、紫杉醇胶束等[9,10], 但临床治疗效果改善

不大。研究发现, 肿瘤部位复杂的微环境使得药物到
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达肿瘤部位后更多停留在肿瘤血管附近的基质, 很难

到达肿瘤的深层区域, 从而在肿瘤部位呈现异质性分

布, 降低了治疗效果[1,11,12]。因此, 设计能改善肿瘤部

位异质性分布的纳米递药系统显得尤为重要。

本文主要总结近年来从肿瘤微环境的性质出发以

改善纳米递药系统在肿瘤部位异质性分布的相关研

究, 重点关注肿瘤微环境响应性的策略和调节肿瘤微

环境以提高递药系统传递效率的相关策略。

1 基于肿瘤微环境响应性的策略

1.1 pH值响应 在正常情况下, 组织外基质及血液

中 pH值接近 7.4。由于快速增长的肿瘤中不规则的血

管生成导致肿瘤部位营养和氧气的快速缺乏, 肿瘤部

位存在较高的糖酵解率, 使得酸性代谢物在肿瘤间质

蓄积 , 肿瘤细胞外环境的 pH 值会降低至 6.5～7.2[13]。

肿瘤的微酸性常被用于响应性递药系统的刺激源。基

于 pH值响应性设计的主要载体类型包括含有可电离

基团的多聚物[14,15], 其在不同 pH值下出现构象及溶解

性改变; 以及含有酸敏感断裂基团 (如腙键、亚胺键、

酰腙键、缩醛/缩铜键等) 的多聚物等, 其在特定 pH值

下发生响应性断裂。此二类载体均可实现肿瘤部位响

应性释放药物、暴露靶向分子和翻转电性等以增强肿

瘤部位传递效率[16-18]。本课题组设计了一种酸响应性

靶向分子可断裂的递药系统[19] (图1), 该递药系统以连

接多柔比星 (DOX) 的树枝状聚左旋赖氨酸 (DGL) 为

内核, 进一步修饰具有脑胶质瘤细胞靶向性的甘露糖

类似物 (MAN) 及外层修饰酸性条件可断裂的血脑屏

障靶向分子转铁蛋白 (Tf), 得到具有双重靶向性的递

药系统 (DD-MCT)。尾静脉注射DD-MCT后, 该递药

系统首先利用 Tf特异性识别血脑屏障 (BBB) 内皮细

胞的转铁蛋白受体 (TfR) 而被摄取入胞, 之后酸响应

性的Tf可在溶酶体或内吞体的酸性条件下发生断裂,

从而使 MAN 修饰的递药系统与 Tf-TfR 复合体分离 ,

使递药系统更易逃离溶酶体并进一步向脑侧外排而进

入脑实质中, 更好地实现脑胶质瘤细胞靶向性。结果

表明, 多次尾静脉给予DD-MCT可显著延长荷脑胶质

瘤小鼠的生存期。Sun等[20]报道了一种基于肿瘤微环

境 pH值下不稳定的化学键桥连聚乳酸与聚乙二醇共

聚物 (PEG-Dlinkm‐PDLLA) 的策略用于响应性递送药

物。当其被动靶向至肿瘤部位后, 该系统响应肿瘤微

酸环境而丢弃外层 PEG, 增强递药系统正电性。结

果表明, 该策略可显著增强细胞摄取, 体内肿瘤抑制

率可达到 78.1%, 而没有酸响应性的对照组肿瘤抑制

率仅为 47.8%。这些递药系统尽管取得了一定进展 ,

但多种因素都会影响该类递药系统的响应效率 , 如

递药系统对于肿瘤组织与正常血管间 pH 值的微小

变化响应的灵敏性、肿瘤部位典型的微酸环境远离

Figure 1 Acid-responsive transferrin dissociation and glucose transporters (GLUT) mediated exocytosis for increased blood-brain barrier

transcytosis and programmed glioma targeting delivery. Adapted from Ref. 19 with permission. Copyright©2018, John Willy and Sons.

A: Preparation of acid-responsive programmed targeted delivery system of P-aminophenyl-α-D-mannopyranoside (MAN) decorated doxo‐

rubicin-loaded dendrigraft poly-L-lysine with acid-cleavable transferrin (Tf) coating outside (DD-MCT); B: Schematic illustration of DD-

MCT programmed target transferrin receptor (TfR) on blood-brain barrier (BBB) and then target GLUT on glioma cells after transcytosis

across BBB; C: Schematic illustration of process of the acid-responsive cleavage of Tf from DD-MCT in endothelial cell and transporter-

mediated exocytosis of detached DD-MCT for increased transcytosis

·· 1521



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2020, 55(7): 1520 −1527

血管及递药系统能否克服生理病理屏障到达肿瘤内

部等。

1.2 酶响应 肿瘤部位上调的酶含量是另一重要的

内源性刺激源。上调的酶含量对于肿瘤生长、血管生

成、肿瘤细胞侵袭及转移具有重要影响。酶响应递药

系统可实现肿瘤部位特异性药物释放和可控形态改变

等, 从而提高肿瘤靶向传递效率及减少正常组织毒副

作用。基质金属蛋白酶 (MMP) 属于锌依赖性内肽酶

家族, 是常见肿瘤微环境高表达的酶之一, 许多基于

MMP响应性的载体被用于递药系统的研究。Liu等[21]

制备了一种功能化的囊泡状递药系统 (ITC⊂N-G-C),

其囊泡状外部交联MMP-2可降解的高分子多肽。如

图 2所示, 递药系统在血液循环中具有较好的稳定性,

当其被动靶向至肿瘤部位后, MMP-2的存在使多肽响

应性断裂, 暴露出多肽封闭的细胞穿膜肽, 进而实现肿

瘤部位特异性释药。本课题组设计了一个以明胶为载

体, 表面修饰粒径为34.3 nm左右的小粒径纳米粒的递

药系统 (RGD-DOX-DGL-GNP)[22], 其中明胶为MMP-2

的底物。体外实验中, RGD-DOX-DGL-GNP与MMP-2

酶孵育后, 粒径可由 200 nm降低至 30 nm, 肿瘤球穿透

实验表明, 与MMP-2孵育后具有更好的肿瘤深部穿透

能力; 体内实验中, 该纳米粒取得了较好的肿瘤靶向性及

最佳的抗肿瘤效果。除了MMP酶高表达外, 肿瘤微环

境还高表达如透明质酸酶及豆荚蛋白酶等。本课题组设

计的豆荚蛋白酶响应性聚集体系 (AuNPs-A&C)[23,24],

可以增强递药系统在肿瘤部位的滞留性从而提高治疗

效果。实验结果表明, 该体系可延长荷脑胶质瘤小鼠的

生存期及延缓荷4T1肿瘤小鼠的肿瘤生长率。Hu等[25]

及Liu等[26]设计了基于肿瘤微环境高表达的透明质酸

酶响应性粒径可降低的体系, 用于增强递药系统在肿

瘤深部的穿透性, 从而达到较好的治疗乳腺癌的效果。

但此类策略应当注意不同肿瘤表达酶的种类及肿瘤微

环境表达该酶的浓度等, 将影响该类递药系统的响应

效率。

1.3 缺氧响应 新生血管的生成是肿瘤形成的关键

步骤, 但新生血管往往不能为快速增殖的肿瘤细胞提

供足够的氧气, 使得肿瘤核心部位缺氧。此外, 缺氧的

发生也被认为是癌症治疗中导致肿瘤复发和治疗耐受

的重要原因[27,28]。许多基于肿瘤缺氧的响应性递药系

统用于肿瘤治疗。如图 3所示, Chen等[29]利用兼性厌

氧菌菌株VNP20009在全身注射后对缺氧性肿瘤核心

偏好的性质, 将低毒性的VNP20009作为生物治疗剂及

药物载体, 其吸附光热剂聚多巴胺用于肿瘤靶向治疗

(pDA-VNP)。该递药系统通过一次注射给药和激光照

射, 不仅消除了原位肿瘤, 同时可避免肿瘤复发和转移

的产生, 取得显著的肿瘤靶向治疗效果; 进一步为了使

该治疗策略更好地应用于难以攻克的大体积肿瘤, 该

课题组将一种肽类 PD-1/PD-L1 免疫检查点抑制剂

(AUNP-12) 包载于原位磷脂相变凝胶中 (P-AUNP)[30]。

其通过单次肿瘤周围皮下注射, 即可形成药物储库, 缓

释 AUNP-12可达 42天 , 从而持续改善肿瘤免疫抑制

微环境, 恢复T细胞杀伤肿瘤能力, 进而增强药物抗大

体积肿瘤疗效, 同时抑制肿瘤后期的复发与转移。在

另一个研究中, 修饰有肿瘤促渗透肽 iRGD的缺氧响

应性脂质纳米粒展现了较好的肿瘤渗透性和缺氧响应

性释药。在 iRGD作用下纳米粒穿透至肿瘤深部, 随

着氧分压的降低, 其脂质层表现出不稳定性, 从而释放

出包载的吉西他滨, 导致胰腺癌细胞在缺氧条件下的

存活率降低到 35% [31]。Kulkarni等[32]构建了一种缺氧

响应性自组装聚合物囊泡, 在正常氧供条件下, 该聚合

物囊泡包封的药物可维持 50 min不释放; 相反, 在缺

氧条件下, 相同的时间间隔内 90%药物可被释放。缺

氧响应的智能递药系统显示出具有较大的肿瘤治疗潜

力, 但同时由于典型的缺氧环境存在于肿瘤的深部, 递

药系统能否克服层层生理病理屏障到达缺氧部位也会

影响该类递药系统的递送效率。

1.4 氧化还原响应 肿瘤细胞中谷胱甘肽 (GSH) 的

浓度比血液和正常组织中分别高出 100～1 000 倍和

100倍[33]。巨大的GSH浓度梯度差可以有效地保障氧

化还原递药系统响应的敏感性, 其中二硫键容易被谷

胱甘肽快速裂解, 成为最典型和最有效的响应机制。通

过二硫键的使用, 递药系统可以实现响应性组分分解、

纳米载体的降解及快速释药等多种优势。Lin等[34]设

计了一种用透明质酸包被的还原响应性壳聚糖纳米粒。

Figure 2 Schematic illustrations of the mechanism of the matrix

metalloproteinase (MMPs)-responsive drug-delivery system (ITC⊂
N-G-C) in the tumor microenvironment. Adapted from Ref. 21

with permission. Copyright©2015, John Willy and Sons
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该纳米粒将壳聚糖 (CS) 与铜螯合剂D-青霉胺 (D-pen)

通过二硫键偶联 (CS-ss-D-pen), DOX通过与D-pen中

铜离子的络合作用进行包载。D-pen和DOX通过肿瘤

细胞内高表达的GSH与二硫键发生氧化还原反应得

以释放从而发挥细胞毒性的作用, 实现谷胱甘肽响应

性药物释放。本课题组利用胆红素-聚乙二醇为载体

原料, 包载二硫键偶联的药物二聚体 (SL@BRNPs)[35],

药物的二聚作用显著增加了药物的载药量 , 同时二

硫键的引入使得药物二聚体具备 GSH 响应的能力 ,

其药物活性仅在富含 GSH 的环境被激活 , 可以减少

药物非特异性释放的细胞毒性。再结合肿瘤靶向促

渗透肽 iRGD 及免疫检查点封锁抗体 (anti-PD-L1),

实现较好的抗肿瘤联合治疗效果。在另一个研究中,

Maggini 等 [36]设计了一种二硫键 (S-S) 连接的具有

氧化还原响应性的介孔有机硅纳米粒。该响应性递药

系统不仅可以在谷胱甘肽存在下释放出包载的药物

分子, 同时有机载体原料的使用具有生物可降解性, 该

递药系统的设计为体内靶向药物传递系统的开发提

供了新思路。

1.5 基于多种内源性刺激响应 虽然上述单刺激响

应性递药系统可成功地克服肿瘤部位的生理屏障, 但

由于肿瘤微环境的复杂性, 可响应多种刺激的递药系

统的设计将会显得更加有效。例如, 肿瘤微环境中酸

性的 pH值及上调的酶含量共存, 可将二者共同用于递

药系统的设计。Cheng等[37]设计了一种可连续响应肿

瘤微环境 pH值及高表达MMP-2酶的响应递药系统。

该递药系统由酸响应的 3-二乙氨基丙基-异硫氰酸酯

(DEAP) 分子、MMP-2响应断裂的多肽序列、程序性细

胞死亡配体 1 (dPPA-1) 的短肽拮抗剂和吲哚 2-3 双

加氧酶的抑制剂 (NLG919) 组成 (NLG919@DEAP-
DPPA-1)。该系统在肿瘤部位微酸条件下, DEAP分子

被质子化, 纳米结构发生膨胀, 同时在肿瘤部位高表达

的MMP-2下, 多肽序列发生降解, 纳米结构瓦解, 实现

肿瘤局部响应性释放 dPPA -1及NLG919, 达到了较好

的抗肿瘤效果。此外, Li等[38]同时利用上调的酶含量、

酸性 pH 值及还原响应性设计了多响应性递药系统。

如图 4所示, 该递药系统以树枝状大分子DGL为核心,

通过 pH值敏感的腙键与DOX相连, 进而以还原响应

的二硫键与修饰有MMP-2为底物的多肽序列的 PEG

连接后自组装构成该多重响应性递药系统 (DNs)。该

体系通过外层 PEG 修饰可延长其体内循环的时间。

被动靶向至肿瘤部位后, 高表达的MMP-2可特异性酶

切外层 PEG, 释放出小粒径核心用于肿瘤间质深层穿

透, 当其摄取进入肿瘤细胞内, 高浓度谷胱甘肽及溶酶

体的酸性 pH值可触发DOX定点释放。该策略在克服

肿瘤微环境多种生理屏障及化学治疗的耐药性上取得

了较好的效果。

2 调节肿瘤微环境以提高递药系统传递效率的相关

策略

2.1 调节肿瘤血管生成 肿瘤快速增殖导致大量新

生血管的生成, 但这些新生血管呈异常性生长并具有

高的渗漏性, 从而造成肿瘤部位间质压增高, 降低了药

物在肿瘤部位传递的效率[39]。许多研究致力于探讨血

管正常化对肿瘤部位药物递送的影响。肿瘤部位促血

管生成因子与抑血管生成因子间的不一致是导致其血

管异常的主要因素, 抗血管生成药物可通过调节混乱

的信号传导过程, 使肿瘤新生血管暂时正常化, 改善肿

瘤的灌注情况, 从而提高肿瘤部位的递送效率。Luan

等[40]通过预先节律性地递送靶向肿瘤新生血管内皮细

胞的纳米药物 (F56-PTX-NP), 实现较好的抗新生血管

Figure 3 Bacteria-driven hypoxia targeting for combined bio‐

therapy and photothermal therapy (pDA-VNP). Adapted from Ref.

29 with permission. Copyright©2018, American Chemical Society

Figure 4 Tumor-specific multiple stimuli-activated dendrimeric

nanoassemblies (DNs). Adapted from Ref. 38 with permission.

Copyright©2017, American Chemical Society
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生成及诱导血小板反应蛋白的分泌, 增强肿瘤微环境

的氧供、血流灌注等 , 从而可提高 DOX 在肿瘤部位

的递送效率。本课题组研究了血管正常化试剂西地尼

布[41]对酶响应聚集的递药系统肿瘤传递效率的影响。

结果表明 , 西地尼布的合用可显著提高肿瘤血管的

灌注及氧供, 促进小粒径纳米粒在肿瘤部位的蓄积, 进

而小粒径纳米粒发生酶响应性聚集滞留于肿瘤部位,

增强纳米粒在肿瘤部位的蓄积量并降低外排。“促渗

透抑回流”相结合的方式实现了较好的抗肿瘤效果。

除了血管正常化策略外, 还有一部分研究致力于通过

增强肿瘤部位的血管通透性, 以增加肿瘤部位的EPR

效应, 进而提高治疗药物在肿瘤部位的蓄积。Li等[42]

设计了一种新型的脂多肽递药系统 , 该递药系统由

MMP-2 响应性断裂的肽壳、聚合物包载的抗血小板

抗体 (R300) 及化疗药物DOX组成。该系统可被动靶

向至肿瘤部位并在高浓度 MMP-2 存在下 , 响应性释

放包载的药物。R300可以通过与肿瘤部位的血小板

表面受体结合, 促进血小板微团聚体的形成, 随后耗

竭, 从而破坏肿瘤部位血管的完整性而增强纳米药物

在肿瘤部位的蓄积。一氧化氮 (nitric oxide, NO) 是一

种具有生物活性的气体小分子调节剂, 研究表明 NO

参与了多种生理学过程, 如调节体内新生血管的生成、

参与细胞凋亡及免疫响应等[43,44]。近来发现, 其可增

强肿瘤部位的EPR效应, 从而增加纳米粒在肿瘤部位

的蓄积量。Kinoshita等[45]发现, 通过 S-亚硝化的重组

白蛋白二聚体 (SNO-HSA-Dimer) 治疗小鼠后可以增

强其肿瘤部位EPR效应, 使多柔比星脂质体 (Doxil) 在

肿瘤部位的蓄积量增加 3～4倍, 增强了Doxil抗结肠

癌的效果。

2.2 调节肿瘤细胞外基质 肿瘤细胞外基质 (ECM)

为肿瘤的生长提供了结构支持, 同时其作为肿瘤部位

主要的生理屏障, 可明显阻碍纳米药物在肿瘤中的渗

透[46]。因此, 下调 ECM 的表达及降解已生成的 ECM

有助于提高递药系统在肿瘤部位的传递效率。作为

ECM的主要组成成分, 胶原成为调节 ECM的常用靶

点。Kato等[47]的研究表明, 尾静脉注射胶原酶可降低

肿瘤部位胶原的浓度及肿瘤间质压, 提高阳离子脂质

体在肿瘤部位的分布和治疗效果。Murty等[48]将胶原

酶修饰于金纳米粒 (AuNCs) 以提高AuNCs在肿瘤部

位的分布。透明质酸是 ECM的另一重要成分, Wang

等[49]将透明质酸酶 (HAase) 通过酸敏感键修饰至具有

较好生物相容性的右旋糖酐 (DEX-HAase) 制备成纳

米辅助制剂。经尾静脉注射后, DEX-HAase表现出良

好的酶稳定性、较低的免疫原性及较长的血浆半衰期。

当其被动靶向至肿瘤部位后, 可在酸性条件下释放出

具有活性的HAase, 从而增强氧气及后续载有光敏剂

脂质体在肿瘤部位的穿透作用, 再通过联用程序化死

亡配体的受体 (anti-PD-L1), 实现了较好的肿瘤免疫治

疗的效果。另外, 许多小分子药物可以抑制ECM的表

达, 如氯沙坦可与血管紧张素 I型受体作用而降低肿

瘤中 I型胶原蛋白的表达水平。本课题组将氯沙坦与

酶响应性粒径[4]可降低的递药系统联用, 进一步增强

了该递药系统在肿瘤部位的深层穿透性, 实现了较好

的抗乳腺癌治疗效果。此外, 通过物理手段使ECM变

性也可以一定程度提高纳米药物在肿瘤部位的分布。

Raeesi等[50]利用金纳米棒的光热效应使肿瘤部位胶原

变性, 可显著提高粒径为 50和120 nm的纳米粒在肿瘤

部位的穿透效率。

2.3 降低肿瘤组织细胞密度 肿瘤部位高细胞密度

是导致递药系统较差肿瘤组织穿透力的另一因素[51]。

采用物理或化学手段诱导血管周围区域细胞的轻度凋

亡可以有效提高药物递送效率[52]。Jang等[53]发现紫杉

醇预处理导致肿瘤部位细胞密度降低, 进而增强随后

给药的紫杉醇在肿瘤部位的蓄积量, 在小鼠模型上产

生更强的诱导细胞凋亡的能力。Wang等[54]预先使用

载紫杉醇纳米粒诱导细胞凋亡, 从而促进后续载 siRNA

脂质体的传递效率, 实现较好的小鼠腹膜肿瘤治疗效果。

肿瘤相关成纤维细胞 (CAFs) 通过与肿瘤细胞相

互作用, 在肿瘤的生长及转移中起到了非常重要的作

用, 同时可重塑肿瘤细胞外基质以及肿瘤微环境, 使得

化疗药物难以递送至肿瘤部位。Chen等[55]利用肿瘤

基质靶向的纳米载体 (FH-SSL-Nav) 特异性消除

CAFs, 从而促进纳米药物在肿瘤部位的渗透。结果表

明, 载有化疗药物的递药系统在体外肿瘤球模型及体

内肿瘤组织都可渗透至更深部。在裸鼠异位 HepG2

肿瘤模型中, FH-SSL-Nav显著提高了载多柔比星脂质

体 (7pep-SSL-DOX) 对肿瘤的抑制效果。

3 总结与展望

综上所述, 根据肿瘤微环境的特征, 一方面, 可设

计肿瘤微环境响应性的递药系统, 如 pH值响应性、酶

响应性、缺氧响应、氧化还原响应及多重响应性递药系

统, 从而提高药物在肿瘤部位的递送效率 (表 1); 另一

方面, 通过调节肿瘤微环境, 如改变肿瘤部位新生血管

生成、降低肿瘤部位 ECM 及降低肿瘤部位细胞密度

等, 可改善递药系统在肿瘤部位的渗透或滞留行为, 提

高递药系统在肿瘤部位递送效率。尽管许多研究报道

了基于肿瘤微环境响应性的递药系统及调节肿瘤微环

境相关的策略, 也有少量的内源性响应性纳米药物进

入临床研究, 如具有磷酸酶A2响应性释放药物的顺铂

脂质体 (LiPlaCis) 已进入临床 II 期的研究[56]及 pH 值
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响应性多柔比星的多嵌段胶束 (K-912/NC-6300) 已进

入临床 I期的研究[57], 但该类纳米药物最终用于临床

抗肿瘤治疗仍存在许多挑战。首先, 肿瘤微环境与肿

瘤细胞之间的相互作用仍不明确。因此, 构建实验和

临床前模型来更好地描述肿瘤微环境将极大地促进现

有纳米递药系统的发展; 其次, 应当对响应性纳米载体

进行更彻底的临床前评估, 目前报道的多数递药系统

的载体材料的体内降解性和生物相容性研究不够充

分, 应采用多种手段密切监测整个递药系统在体内的

药代动力学过程、体内生物分布、代谢、排泄及毒理学

相关的特征; 再者, 虽然上述的肿瘤微环境特征可作为

肿瘤响应性递药系统的刺激源, 但应当注意, 并非只有

肿瘤具有此类特征, 如酸性pH值、酶浓度等, 同时不同

的肿瘤类型、不同的肿瘤生长进程及不同个体的肿瘤

生理特征可能存在较大的差异, 将限制刺激响应性纳

米递药系统的临床应用; 最后, 纳米递药系统临床转化

面临的另一个挑战即纳米药物从临床前研究到随后的

临床转化过程中的扩大生产, 以及质量可控性等问题。

对于响应性递药系统而言, 递药系统设计的复杂性, 在

其扩大生产、商业化制备时将会对制药企业提出更高

的要求。因此, 早期进行纳米药物设计时为其后续的

临床转化进行前瞻性考虑就显得尤为重要。虽然面临

上述的各类问题, 但相信在后续研究中结合生理学、材

料学和化学等其他交叉学科的发展, 可进一步推进肿

瘤微环境响应性的递药系统及调节肿瘤微环境的策略

用于临床肿瘤治疗。
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