
药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2022, 57(1): 25 −35

基于聚多巴胺特性构建的肿瘤靶向药物递送系统的研究进展
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摘要: 聚多巴胺 (polydopamine, PDA) 是受到贻贝中黏附蛋白启发而合成的一种新型聚合物, 其具有良好的生

物相容性、优异的光热转换性能、黏附性与高化学反应性和多重药物释放响应机制等天然优势, 在肿瘤靶向药物递

送系统中得到了广泛的应用。本综述就近年来基于PDA构建的药物递送系统在肿瘤靶向中的应用进行了总结, 以

期为构建更合理、更有效的基于PDA的多功能协同肿瘤治疗平台提供参考。
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Abstract: Polydopamine (PDA) is a novel type of polymer synthesized inspired by adhesion proteins in

mussels. It has been widely used in tumor-targeting drug delivery systems due to its natural advantages such as good

biocompatibility, excellent photothermal conversion performance, adhesion, high chemical reactivity and multiple

drug release response mechanisms. This review summarizes the applications of PDA-based tumor-targeting drug

delivery in recent years, hoping to provide references for designing a more reasonable and effective PDA-based

multifunctional collaborative tumor therapy platform.
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癌症是导致人类死亡的主要原因之一, 也是延长

人们预期寿命的重要障碍[1]。化疗 (chemotherapy, CT)

是一种被人们广泛接受的治疗恶性肿瘤的方法, 但化

疗药物在体内的非靶向运输往往会导致药物在非肿瘤

部位不必要的积累, 从而可能导致严重的不良反应和

多重耐药性[2]。另外, 有些化合物具有良好的抗癌活

性, 但由于水溶性差、毒性大和不稳定等问题限制了其

临床使用。幸运的是, 利用纳米药物递送技术可以将

药物靶向递送至肿瘤部位, 减少药物对非靶部位的暴

露, 提高了抗癌药物的安全性和有效性[3]。近年来兴

起的诊断和治疗一体化、光疗和化疗协同治疗等联合

治疗方式已经被证明其疗效远大于单一的化疗模式,

这为纳米药物载体的设计提供了新的思路, 引起了人

们的研究兴趣[4,5]。因为用于构建多功能药物递送载

体的纳米材料存在着功能有限、基团修饰困难和生物

相容性差等不足, 所以制备的药物递送载体常常工艺
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复杂和载药量低, 阻碍了其在药剂学领域的应用。

聚多巴胺 (polydopamine, PDA) 是一种多功能的

新型仿生材料, 具有良好的生物相容性、优异的光热转

换性能、黏附性与高化学反应性和多重药物释放响应

机制等天然优势, 通过自聚合反应不仅可以形成 PDA

纳米粒, 还提供了一种简单而通用的材料表面功能化

方法, 能够在各种无机和有机材料表面生成薄膜涂层,

从而可以获得多种多功能纳米粒, 自 2007年首次被报

道后, 已被广泛应用于构建肿瘤靶向药物递送系统[6]。

因此, 本综述介绍了PDA的制备方法和在构建药物递

送系统中的优势, 并对 4种基于 PDA构建的常见纳米

载体在肿瘤靶向药物递送系统方面的应用进行了总

结, 以期为开发基于PDA的肿瘤靶向药物递送载体提

供一定的研究思路。

1 PDA的制备及其在构建药物递送系统中的优势

1.1 PDA的制备

目前制备PDA的方法主要有电聚合法、酶氧化法

和溶液氧化法, 其中溶液氧化法因其反应条件简单、成

本低廉、易于放大制备而应用最为广泛, 其反应为多巴

胺 (dopamine, DA, 图 1) 单体在 pH > 7.5的碱性溶液中

自发氧化聚合, 溶液颜色由无色变为深棕色[7,8]。由于

PDA的反应位点及反应所涉及的作用力较多, 其复杂

结构组成和自聚合反应的分子机制目前尚未被充分研

究, 目前人们普遍认可的理论为PDA是通过非共价自

组装和共价聚合两种不同的途径形成的[9,10]。溶剂、温

度、pH、氧化剂、DA的浓度和反应时间等关键因素会

影响 PDA的形貌、膜厚度和反应速率, 因此可以通过

改变这些条件获得理想性状的 PDA 纳米粒[11]。由于

构建不同类型的载体所用的方法及材料有所不同, 具

体的制备方法将在下文介绍 4种基于PDA构建的常用

载体时分别予以说明。

1.2 PDA在构建药物递送系统中的优势

1.2.1 良好的生物相容性 为了避免药物载体进入机

体后产生系统毒性, 其生物相容性显得尤为重要。PDA

具有良好的血液相容性, 无明显溶血现象, 对A549和

HeLa 人源细胞系没有急性毒性 , MC3T3-E1 和 PC12

鼠源细胞系可以在PDA涂层表面正常贴附生长, 从细

胞层面证明了PDA的安全性[12-14]。由于生物体内环境

复杂, 还需评价PDA对于机体是否具有潜在毒性。半

数致死剂量 (median lethal dose, LD50) 是评价药物急性

毒性的指标, PDA纳米粒空白载体的大鼠 LD50 (静脉

注射) 为 483.95 mg·kg-1, 95% 置信区间为 400.22～

585.19 mg·kg-1。另外, 通过检测肝功能的关键生化指

标未发现有肝损伤, 全血检查证明PDA对血红素的生

理调节和机体的免疫反应无干扰, 表明PDA对于机体

的毒性很低[15]。

药物递送的载体材料在体内需要及时进行生物降

解, 否则长期滞留容易引起严重的不良反应。PDA纳

米粒在过氧化氢 (H2O2) 的作用下会失去紫外吸收, 并

且伴随有褪色的现象, 而机体内还原型烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸磷酸 (NADPH) 氧化酶广泛存在于吞噬细胞

和很多器官中, 能够产生 H2O2这种内源性分子, 这说

明 PDA在体内是可以生物降解的[15,16]。然而, PDA在

体内的详细降解机制及降解产物尚不明确, 有待进一

步系统研究。

1.2.2 优异的光热转换性能 光热疗法 (photothermal

therapy, PTT), 顾名思义, 是一种依靠光热转换材料在

近红外光 (near infrared, NIR) 照射下肿瘤组织局部产

生足够的热量来消融癌细胞的治疗方法, 其以非侵入

性和局部性的特点在过去的几十年里受到了广泛的关

注和研究[17,18]。在光热治疗时肿瘤细胞温度达到 42～

43 ℃后开始产生光热损伤[19], 但想有效消融每一个癌

细胞, 肿瘤组织的中心温度需要达到 50 ℃以上, 这样

形成的温度梯度能够确保肿瘤边缘部位同样达到治疗

需要的温度, 因此选择光热转换效率高的光热剂对于

实现光热疗效最大化十分重要[20,21]。

摩尔消光系数是评价光热性能的指标之一, 能够

表示PDA对于NIR的吸收能力, PDA的摩尔消光系数

为 7.3×108 cm2·mol-1, 虽然这个值略低于卟啉纳米囊泡

(≈10-9 cm2·mol-1), 但仍高出许多 PTT试剂, 如硒化铜、

碳纳米管和孔雀石绿等[15,22]。此外, PDA还具有高达

40%的光热转换效率, 能够将吸收的NIR高效地转化

为热能, 这是因为其具有良好的光稳定性和可忽略不

计的共振光散射的优点, 能够在 NIR 照射下 (60 min,

808 nm, 2 W·cm-2) 保持结构形态稳定并且光热转换的

能量损失很小。在体内外实验中, 由PDA制备成的平

均直径为 70 nm的纳米球在给予NIR照射后能够有效

消融肿瘤细胞和组织, 而单独照射NIR或给予PDA制

备的纳米粒时, 肿瘤细胞均能存活, 证明了PDA在PTT

领域的潜在应用价值。此外, 光热效应除了杀死癌细

胞外, 还能产生声波, 声波可以被探测并转换为成像信

号 , 这就是光声成像 (photoacoustic imaging, PAI) [23]。

因此, PDA对于NIR的强吸收能力可以用于 PAI领域,

Figure 1 The structural formula of dopamine
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为肿瘤诊断提供一种新的成像方式。

1.2.3 黏附性和高化学反应性 目前人们普遍认为

PDA 中大量共存的邻苯二酚和氨基是导致其对几乎

所有无机或有机基质材料表面都具有强大的黏附力的

主要原因 , 但其确切的黏附机制目前尚不清楚[6,24]。

PDA纳米载体能够在水中稳定保存数月, 并且无团聚

现象, 即使分散于 10%的血清溶液中 24 h后其紫外吸

收也几乎无任何变化, 说明其具有良好的胶体稳定性,

因此其可以利用 PDA的自聚合反应在易团聚的基质

纳米材料 (碳纳米管、金纳米粒和磁性纳米粒等) 表面

黏附沉积一层薄膜, 形成壳核结构, 提高纳米粒在水溶

液中的分散性[15,25,26]。

更重要的是, 以巯基或氨基封端的分子可以通过

迈克尔加成或席夫碱反应与 PDA表面的邻苯二酚或

氨基相连, 实现对PDA的功能化修饰[27]。另外, PDA的

邻苯二酚结构单元能与很多金属离子如Gd3+、Mn2+和

Fe3+进行螯合 (图 2), 可作为核磁共振成像 (magnetic

resonance imaging, MRI) 的纳米探针, 不仅可以在治疗

前检测肿瘤组织的位置和大小, 而且可以对治疗过程

进行监测, 在肿瘤诊断治疗学上有广阔的应用前景[28]。

PDA 作为药物载体而言 , 抗肿瘤药物如多柔比星

(doxorubicin, DOX)、紫杉醇 (paclitaxel, PTX)、喜树碱

和姜黄素等的芳香骨架能与 PDA中丰富的芳香环通

过 π-π堆积的相互作用而吸附在 PDA表面, 在生理条

件下能够稳定地装载药物, 药物泄露较少, 当到达肿瘤

细胞内部后能够在溶酶体的酸性条件下开始释放药

物, 表现出PDA强大的药物递送潜力[29]。

1.2.4 多重药物释放响应机制 化疗药物在肿瘤部位

的有效释放是治疗的前提, 而PDA作为一种具有多种

刺激响应型释药机制的药物递送载体材料, 能够响应

NIR 的外源性刺激 , 以及 pH 和谷胱甘肽 (glutathione,

GSH) 的内源性刺激, 保证药物在血液循环中稳定存

在于纳米载体中, 当纳米粒被肿瘤细胞摄取后实现药

物的智能释放。

虽然健康组织和肿瘤细胞的细胞内 pH值相似, 但

肿瘤细胞外 pH值低于正常组织。在正常组织和血液

中, 细胞外的 pH值在 7.4左右。快速生长的肿瘤细胞

通常具有较高的代谢速率, 缺氧和高糖酵解活性是实

体瘤的共同特征, 以乳酸为主的酸性代谢产物将在瘤

细胞外间质蓄积, 同时血流灌注不良阻碍了物质交换,

导致肿瘤细胞外的 pH值会降低至 6.5～6.9[30,31]。当纳

米粒依赖肿瘤的高通透性和滞留效应到达肿瘤组织

后, 纳米粒需通过内涵体-溶酶体途径运输进入细胞,

内涵体和溶酶体的 pH 分别会低至 5.5～6.0 和 4.5～

5.0[32]。PDA 表现出两性离子性 , 这是因为 PDA 含有

大量的氨基和酚羟基, 在低 pH时, 由于氨基的质子化

作用带正电; 在高 pH时, 由于酚基的脱质子化作用而

带负电, 这将会对带电药物分子的吸附和释放产生影

响[33]。因此, 利用PDA和药物的电荷性质可以用于设

计肿瘤微环境 pH响应释放药物的纳米递送系统, 使药

物在血液循环中能够稳定存在于递送载体中, 在肿瘤

酸性环境下将药物释放出来 , 如在 pH 7.4 的条件下

PDA通过 π-π堆积作用装载DOX, 在酸性条件下 PDA

和DOX的氨基质子化, 增大了DOX的溶解度, 从而释

放药物[34]。此外, 通过透射电子显微镜还发现在酸性

条件下 PDA层会逐渐脱落, 介质会逐渐变为棕色, 且

随着介质酸性的增加而加快, 可能会影响药物与 PDA

的相互作用[35,36]。

细胞内的主要氧化活性物质是活性氧 (reactive

oxygen species, ROS), 包括单线态氧、羟基自由基、超

氧阴离子和H2O2等。在正常生理条件下, 生物体内的

ROS保持在较低的平衡水平, 维持着细胞正常的生长

凋亡, 但肿瘤细胞由于受到致癌刺激、代谢活性增加和

线粒体功能障碍等因素的影响, 表现出细胞内ROS含

量增加的氧化应激状态[37,38]。H2O2是氧代谢的重要产

物, 也是细胞氧化应激的重要标志, 其在肿瘤微环境中

的浓度是正常组织的 100倍[39,40]。肿瘤细胞内较高水

平的 ROS也会激活细胞内抗氧化体系以维持细胞内

氧化还原稳态, 促进肿瘤细胞存活。GSH是细胞中最

丰富的内源性抗氧化剂, 过量的GSH可以清除具有细

胞毒性的ROS, 肿瘤组织中GSH的浓度是正常组织的

至少 4 倍[41,42], 因此肿瘤组织内高浓度的 GSH 可作为

纳米载体释放药物的内源性刺激因子。Jiang等[43]将

PDA 与 GSH 溶液进行孵育后发现, 随着 PDA 的浓度

提高和孵育时间的延长, GSH的浓度在逐渐降低, 并

且当向载药 PDA纳米粒中加入GSH后药物释放量明

显增加。Hao等[44]通过液相色谱-质谱法分析了 PDA

和 GSH处理后的质谱图, 观察到 GSH处理 PDA后的

质谱图中可以找到原PDA的吸收峰, 但明显增加了一

些其他质荷比的峰吸收, 这证实了GSH可以破坏PDA

的聚合状态, 扰乱 PDA和药物的相互作用, 从而实现

肿瘤细胞内高GSH响应的药物释放。

当温度升高时 , 药物与 PDA 之间通过芳香区的

Figure 2 The schematic diagram of chelation of polydopamine

(PDA) with metal ions (just one reaction unit of PDA is shown)
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π-π堆积非共价相互作用力将会被破坏, 因此可以借助

PDA的光热效应有效地触发药物释放[45,46]。此外, 通

过观察开关激光器前后的药物释放曲线 , 可以发现

NIR照射能够显著引起药物的突释, 即使经过多次照

射, 热触发的药物突释现象依旧明显, 因此可以实现在

特定时间点和要求剂量的个性化治疗[47]。

2 基于PDA构建的药物递送系统在肿瘤靶向中的应

用

靶向制剂从药物递送策略上可分为三大类: 被动

靶向、主动靶向和物理化学靶向[48,49]。虽然 PDA自身

对肿瘤组织或细胞并无直接的靶向作用, 但其却是实

现装载化疗药物、造影剂和光热剂等诊疗物质, 以及修

饰靶向基团的关键载体材料。因此, 对基于PDA构建

的常见的纳米药物递送系统 (PDA纳米球、PDA介孔

纳米粒、PDA包被的纳米粒、PDA纳米胶囊, 图 3) 及其

应用进行总结与归纳 (表 1)[50-62], 有助于了解PDA在构

建药物的肿瘤靶向递送中所发挥的作用及优势。

2.1 PDA纳米球

在 50 ℃有氧的环境下, 多巴胺在NaOH溶液中通

过自组装反应一定时间, 而后经过高速离心回收产物、

水洗、低速离心除去大颗粒的后处理即可得到粒径均

匀 的 PDA 实 心 纳 米 球 (polydopamine nanospheres,

PDANP)[63,64]。根据制备方式的不同可将PDANP分为

两种: 一种为首先制备出 PDA空白实心球状载体, 然

后通过载药或者二次修饰从而达到被动或主动靶向的

目的; 另一种为将原料药或合成的前体药物与 DA混

合后再进行PDA自聚合反应[65,66]。两种制备方式均不

复杂, 区别在于第一种制备方式中的原料药或配体修

饰均是在 PDANP的外表面进行的, 因为 PDA的含量

较高, 所以在应用于PTT时的光热疗效更高, 但其载药

量受限于有限的表面积; 后者的混合载药方式能够提

高载药量, 同时能够减轻由高强度 PTT引起的对于皮

肤和周围健康组织的损坏, 更好地平衡 PTT-CT 的协

同作用 , 但混合载药过程中药物是否会降解或参与

PDA自聚合反应需进行后续验证。

在肿瘤的药物递送领域, 因为PDANP表面能够同

时负载金属离子造影剂、化疗药物、光热剂或光敏剂,

Figure 3 Schematic diagram of four common PDA-based

nanoparticles. A: PDA nanospheres; B: Mesoporous PDA nanopar‐

ticles; C: PDA-coated nanoparticles; D: PDA nanocapsules

Table 1 Some examples of drug-loaded PDA-based nanoparticles. SN38: 7-Ethyl-10-hydroxycamptothecin; Rhod123: Rhodamine123; IR:

Infrared radiation; BSA: Bovine serum albumin; Rh: Rhodium nanoparticles; SPIO: Superparamagnetic iron oxide; PLGA: Poly(lactic-co-

glycolic acid); PEI: Polyethyleneimine; PEG: Polyethylene glycol; DOX: Doxorubicin; ICG: Indocyanine green; MPDA: Mesoporous poly‐

dopamine nanoparticles; CT: Chemotherapy; PTT: Photothermal therapy; MRI: Magnetic resonance imaging; US: Ultrasound imaging; FA:

Folic acid; HA: Hyaluronic acid; PAI: Photoacoustic imaging; Ce6: Chlorin e6; PDT: Photodynamic therapy; PDAC: Polydopamine nano‐

capsules

Type

PDA nanospheres

Mesoporous polydopamine

nanoparticles

PDA-coated nanoparticles

PDA nanocapsule

Nanoparticle

PDA-PEG/DOX

PDA-PEG/SN38
PDA-Rhod-DOX

PDA-ICG-PEG/DOX (Mn)

MPDA-Pt-BSA/Ce6/DOX

MPDA-PEG-PTX
Ce6-Rh@MPDA
Sorafenib@MPDA-SPIO
MoSe2@ICG-PDA-HA
PB@PDA@PEG-FA-DOX
Mn2+-PDA@DOX/PLGA
FA-PEI-PDAC/DOX
PDAC@DOX
PDAC-thiolated poly(methacrylic acid)-DOX

Drug/loading content

DOX (33%)

SN38 (10.6%)
DOX (4.4%)

Rhod123 (8.9%)
DOX (-)

ICG (-)
DOX (18.2%)

Ce6 (36.1%)
PTX (15%)
Ce6 (-)
Sorafenib (28.6%)
ICG (25.8%)
DOX (36%)
DOX (4.7%)
DOX (-)
DOX (53.16%)
DOX (-)

Therapy

CT-PTT

CT-PTT

CT-PTT/MRI-IR

CT-PTT-PDT

CT-PTT
PTT-PDT/PAI-fluorescence imaging
CT-PTT/MRI-IR
PTT-PDT/IR
CT-PTT/MRI-IR
CT-PTT/MRI-IR
CT
CT-PTT/US-IR
CT

Ref.

[50]

[51]

[52]

[53]

[54]
[55]
[56]
[57]
[58]
[59]
[60]
[61]
[62]
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加之PDA的光热转换能力, 所以在诊疗一体化的协同

治疗领域相比其他材料构建的纳米粒有着一材多用的

独特优势。Dong等[52]开发了一种 PEG修饰并同时装

载吲哚菁绿 (indocyanine green, ICG)、DOX 和 Mn2+的

PDANP的多功能载体 [PDANP-ICG-PEG/DOX(Mn)]。

ICG 为美国食品药品监督管理局 (Food and Drug

Administration, FDA) 批准的NIR染料, 可作为光热剂

或光敏剂, 可应用于PTT和光动力疗法 (photodynamic

therapy, PDT)。与游离的 ICG 相比 , 载体中的 ICG 吸

收峰从 780 nm 红移至 800 nm, 光稳定性明显增强。

DOX通过 π-π堆积和疏水相互作用负载至纳米粒上,

载药量高达 150% (DOX/PDA, w/w)。PDA 表面残留

的酚羟基可以螯合 Mn2+, 在 T1 加权的 MRI中提供了

强烈的对比度。在小鼠肿瘤模型中, 与各自的单一治

疗方式相比 , MRI 引导的 PTT-CT 联合治疗取得了显

著的协同治疗效果。为了纳米载体在血液中能够保持

稳定和实现长循环, 避免被网状内皮系统识别和吞噬,

常采用 mPEG-SH、mPEG-NH2 或 PEG 的其他形式对

PDANP进行化学修饰, 以增加纳米粒的胶体稳定性,

防止粒子的聚集[67,68]。经 PEG化的纳米粒在水、NaCl

和 PBS溶液中显示出了极好的稳定性, 24 h后没有任

何沉淀。

除了 PTT外, PDT是另一种非侵入性的光介导疗

法, 作用机制为递送至肿瘤组织中的光敏剂在特定波

长的光源照射下被激活, 被激发的光敏剂分子与周围

组织中的氧气作用生成细胞毒性物质—单线态氧, 从

而杀死肿瘤细胞[69,70]。此时PDA在构建的纳米载体中

的主要作用为负载光敏剂和化疗药物, 如 Yan等[71]利

用 PDANP先后装载微管聚合抑制剂诺考达唑和光敏

剂以实现诊断成像与 PDT-CT协同治疗的目的。所用

的光敏剂为ZnPc(TAP)4
12+, 由酞氰化锌 (ZnPc) 和 12个

二甲氨甲基基团 (TAP) 合成, 其强烈的荧光信号可使

其成为一种有效的探针, 可以用于成像定位荷瘤小鼠

的肿瘤位置, 其 NIR 照射波长为 680 nm, 在照射过程

中因 PDA 和 ZnPc(TAP)4
12+的 NIR 照射波长不同而无

法产生光热效应, 因此在选择光敏剂时可以考虑其照

射的波长能够同时发挥PDA的光热响应作用, 从而实

现PDT-PTT的协同治疗效果。

目前所研究的 PDANP 大多通过 π-π堆积的方式

进行载药, 尽管所制备的 PDANP有所差异, 并且所载

化疗药物也不同, 在不给予NIR照射的情况下, 药物在

pH 7.4 的生理条件下 24 h 内的累积释放度不超过

40%, 在内涵体或溶酶体 pH 5.0～6.0之间的酸性细胞

器环境中不超过 80%; 当给予NIR照射后能进一步促

进两种 pH条件下的释放, 值得注意的是, NIR对于 pH

5.0～6.0条件下的药物释放促进作用更加显著[50,52,72]。

此外, 还有一种载药方式为将前体药物通过酸性 pH敏

感键连接到PDA表面, 使药物在生理环境下能够保持

稳定, 在到达肿瘤细胞后断裂敏感键, 从而释放药物。

Zhang 等[73]将喜树碱的前体药物通过 pH 敏感的硅醚

键以酰胺化的方式连接到PDA表面, 该纳米粒的载药

量为 24.7%, 在 pH 7.4 和 5.0 的条件下 , 12 h 后药物分

别释放了22.1%和91.8%, 从中可以发现这种载药方式

比通过 π-π堆积载药的释药速度更快, 能够发挥更大

的疗效, 但其制备过程更加复杂, 目前此类研究尚不

多见。

2.2 PDA介孔纳米粒

PDANP自身的载药量不高, 尤其当其同时装载多

种药物时, 会出现每种药物的载药量都比单独载药量

低的竞争现象, 因此PDANP在多模态治疗方面的应用

受到了限制, 而 PDA介孔纳米粒 (mesoporous polydo‐

pamine nanoparticles, MPDA) 的出现很好地解决了这个

问题。MPDA的制备方法为以三嵌段共聚物 Pluronic

F127 (EO106PO70EO106) 和1,3,5-三甲基苯 (1,3,5-trimeth‐

ylbenzene, TMB) 作为有机模板, 溶于乙醇和水的混合

物中, 随后加入Tris-HCl缓冲盐溶液和DA后聚合反应

一定时间, 离心后经乙醇和丙酮多次萃取除去产物中

的模板即可[74], 其中富 π电子的TMB通过与PDA强烈

的 π-π堆积相互作用是形成 MPDA的因素, 通过改变

TMB 和 Pluronic F127 的质量比即可制备出理想直径

和孔径大小的介孔纳米粒。与PDANP相比, MPDA中的

孔隙显著提高了纳米粒的表面积, 从而增加了载药量,

Xing 等[75]设计的 MPDA 以 DOX 为化疗药物 , 并且通

过 π-π堆积和疏水相互作用力在其表面修饰了药物外

排抑制剂聚乙二醇 1000维生素E琥珀酸酯, 以抑制逆

转肿瘤细胞的多重耐药性, 增强肿瘤细胞对DOX的敏

感性。该纳米粒的载药量为 2 000 μg·mg-1, 明显高于

PDANP的DOX载药量 (52～660 μg mg-1), 但因为介孔

结构的原因导致了该纳米粒的光热转换效率为12.8%。

从结构上看, MPDA类似于介孔二氧化硅纳米粒

(mesoporous silica nanoparticles, MSNs), 两者均具有高

比表面积、高载药量和表面可功能化修饰的特点[76]。

相比而言, MPDA的生物相容性更好, 制备条件和表面

靶头修饰更为简单, 并且与药物间的作用力使其在生

理条件下的药物释放损失更小, 载体本身还可以发挥

PTT和 PAI的作用。Wu等[77]用MPDA来装载具有H+

和 H2O2响应的羰基锰 [Mn2(CO)10, 缩写为 MnCO], 制

备了MnCO@MPDA纳米粒, 用于MRI/PAI引导的CO

和光热联合治疗。该纳米粒在 pH 7.4 的模拟血液中

24 h内释放量小于 5%, 显示了MPDA对MnCO的高效
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递送效率。MnCO@MPDA通过被动靶向在肿瘤组织

中蓄积后, MnCO可与肿瘤富集的H2O2发生类芬顿反

应, 原位释放 CO气体, 产生抗癌作用, 但不引起严重

的全身不良反应。在肿瘤的酸性 pH和过H2O2的条件

下, Mn2+逐渐释放, MRI T1信号强度也随之增加, 同时

纳米粒的光热转换效率约为 40%, 使其具有良好的

PTT-MRI/PAI性能, 这种双模态成像可以更方便地追

踪药物在体内的分布和指导光热治疗最合适的时间。

体内外实验表明, CO和光热联合治疗优于单一的治疗

模式, 长期观察无肿瘤复发的迹象。此外, 通过考察

MPDA与MSNs对人脐静脉血管内皮细胞骨架形成的

影响及细胞毒性, 发现 MPDA 的生物相容性更好, 体

现了PDA比MSNs更加广阔的应用前景。

为了进一步减小 MPDA 在到达肿瘤组织之前的

药物早释, 可将其与刺激响应性门控系统结合, 如将相

变材料 1-十四醇填充到MPDA的孔道, 作为药物释放

的温敏门控, 在NIR激光的照射下 1-十四醇由固态转

变为液态, 实现在肿瘤位点的按需释药[78]。Yang等[79]

设计了一种用全氟戊烷 (perfluoropentane, PFP) 封装的

载有DOX的MPDA纳米载体, 该纳米粒具有 45.6%的

光热转换效率 , 可用于 PTT-PAI。PFP@MPDA-DOX

在NIR照射时会引起PFP的液-气相转变, 被封装的药

物开始释放, 同时会导致气泡的产生, 可以作为超声成

像 (ultrasound imaging, US) 的造影剂 , 实现双模态成

像,充分发挥了PFP的门控及成像功能。当PFP@MPDA-

DOX 在 pH 7.4 和 5 的条件下 24 h 后药物释放量少于

13%和 26.4%, 当给予NIR照射后在 pH 7.4和 5的条件

下24 h后药物释放量为45.6%和79.3%, 这说明NIR对

于药物释放是决定作用, 而酸性 pH起到促进作用, 证

明了PFP的智能门控作用。

2.3 PDA纳米胶囊

相比于其他基于PDA构建的纳米粒, PDA纳米胶

囊 (polydopamine nanocapsules, PDAC) 结构的优势在

于其中空结构非常有利于US, 无需再额外负载造影剂,

同时也比 PDANP的表面积大, 有利于提高载药量[80]。

Zhang 等[61] 制备的 MPDA@DOX 的 DOX 载药量为

53.16%, 同时其US表现出了明显强烈的信号, 并且显

示出了浓度依赖性的US信号趋势。PDAC采用模板

法制备, 可分为软模板法和硬模板法, 原理均为在室温

有氧的条件下将模板分散于溶有 DA 的 10 mmol·L-1

Tris-HCl 缓冲液 (pH 8.5) 中, 剧烈搅拌使其反应一定

时间后使PDA沉积于模板表面, 然后利用溶剂选择性

地溶解模板材料[6,81]。

硬模板法是指以固体纳米粒 (CaCO3、SiO2和聚苯

乙烯等) 作为模板进行制备PDAC, 其优势为固体颗粒

的稳定性和单分散性, 可以更好地控制最终纳米粒的

形状和大小, 然而硬模板法需要使用酸或者有机溶剂

去溶解模板, 容易对 PDA的性质产生影响[82-84]。软模

板法的出现解决了这一问题, Cui等[85]首次利用二甲基

二乙氧基硅烷 (dimethyldiethoxysilane, DMDES) 在氨

水溶液中水解和部分缩合形成单分散稳定的乳状液滴,

所得的DMDES乳滴直接作为沉积 PDA的软模板, 采

用一步界面聚合法制备了单分散的 PDAC, 用乙醇洗

涤 2次即可去除乳液模板, 无需使用刺激性化学试剂。

Zhuang等[86]采用软模板法制备出了直径为 200 nm的

PDAC, 其光热转换效率为 40.43%, 略高于相同直径的

PDANP (37.14%)。PDAC 以 DOX 为模型药物 , 在 pH

7.4的生理条件下 24 h内仅释放了 16%, 在NIR照射下

达到 18%; 在 pH 5.0的模拟肿瘤细胞条件下, DOX 在

24 h内释放约 35.1%, 比生理 pH条件下的释放速度快

2倍以上, 给予NIR照射后释放量最终达到 45%, 说明

药物释放具有 pH响应性和NIR响应性。该系统在体

外和体内实验中均被证明可有效消融肿瘤。此外, 由

于其中空结构和高光热转换效率, PDAC光声信号强

度比相同粒径的PDANP对照组高出 2倍以上, 这项研

究展示了 PDAC 作为一种新型治疗诊断剂的巨大

潜力。

2.4 PDA包被的纳米粒

PDA 包被的纳米粒的制备方法为在室温有氧的

条件下 , DA 在 10 mmol·L-1 Tris-HCl 缓冲液 (pH 8.5)

中自发沉积在纳米粒表面形成一层PDA薄膜, 离心取

沉淀后再重分散即可[6]。PDA对几乎所有类型的基质

表面都具有强大的黏附力的性质极大地拓宽了其他载

体材料的应用范围, 通过包覆所需的功能材料可以实

现多模态诊断成像和联合治疗的目的。PDA 包被的

纳米粒能将药物先包封于内部, 而后在PDA表面进行

靶向配体修饰, 此举能将载药和化学修饰分离, 既能赋

予纳米粒主动靶向的功能, 同时在血液循环中减小复

杂的生理环境对于药物性质的干扰, 在构建复杂的纳

米载体方面具有显著优势。

PDA 包被的纳米粒中的 PDA 可作为药物释放

的门控, 在血液循环中减少药物的早期释放, 当纳米粒

进入肿瘤细胞后触发 pH 和 GSH 刺激下的双响应释

药行为。Du 等[87]利用 PDA 包覆负载 DOX 的 MSNs

构建了 pH和GSH双敏感的新型控释纳米载体MSNs-

DOX@PDA, 角蛋白 (keratin) 通过Fe3+介导的配位作用

包覆在MSNs-DOX@PDA的外部, 制成MSNs-DOX@

PDA@keratin纳米粒。其中 keratin具有生物可降解性

和生物相容性, 能够有效地避免免疫反应和过敏反应。

MSNs-DOX@PDA@keratin纳米粒在 pH 5.0的条件下
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50 h内DOX累积释放量为 26.7%, 是 pH 7.4条件下释

药量的 2.7 倍 ; 在 pH 5.0 和 10 mmol·L-1 GSH 的条件

下, DOX的释放量为 41.9%, 是 pH 5.0时的 1.57倍。这

说明在生理条件下 PDA涂层会堵塞MSNs的孔隙, 阻

止药物释放, 而在酸性条件下能够逐渐脱落, 从而释放

药物。因此, PDA是实现药物在肿瘤细胞内智能释放

的理想药物递送载体。

虽然PDA并不具有肿瘤靶向的特异性, 但可以通

过对 PDA表面修饰透明质酸 (hyaluronic acid, HA) 和

叶酸 (folic acid, FA) 等众所周知的肿瘤标志物, 在不

改变纳米粒整体生物分布的情况下增加纳米粒与肿瘤

细胞过表达的受体或特定分子的相互作用, 从而显著

增加递送到肿瘤细胞的药物数量[88]。Cheng等[89]在载

有DOX的MSNs表面包覆 PDA后引入了 PEG-FA (记

为MSNs-DOX@PDA-PEG-FA), 以提高纳米粒的靶向

效率。体外药物释放实验表明, 在 pH 7.4、5.6和 2.0的

条件下 MSNs-DOX 的药物释放量始终大于 MSNs-

DOX@PDA 和 MSNs-DOX@PDA-PEG-FA, 说 明 了

PDA涂层能够有效抑制药物的释放, DOX释放呈 pH

依赖性 , 随着酸性的增强而加快。体内外实验证明 ,

MSNs-DOX@PDA-PEG-FA的对肿瘤细胞和组织的靶

向作用明显大于 MSNs-DOX@PDA。值得注意的是,

MSNs-DOX@PDA 和 MSNs-DOX@PDA-PEG-FA 的

药物释放曲线无显著差异, 说明FA的修饰对药物释放

无影响。然而有研究利用 HA 修饰 PDA 包被的纳米

粒, 其中发现HA会延缓药物的释放, 这说明PDA表面

的化学修饰可能会影响 PDA与药物间的相互作用力

和其理化性质, 因此在设计药物递送系统时应注意考

察在 PDA 表面修饰后对纳米粒的影响[90]。由于迈克

尔加成和席夫碱反应的条件比较温和, 抗体、多肽、核

酸适配体等在有机溶剂或反应条件下不稳定的靶头也

可以容易地连接到PDA表面而不丧失其生物活性[91]。

在多模态联合治疗肿瘤方面, PDA包被的纳米粒

除了可以像其他 PDA纳米粒一样装载光敏剂和光热

剂外, 还可以通过包被其他传统纳米粒改善其固有缺

点, 实现增效作用。Cao等[92]利用 PDA包覆 ICG和铂

纳米粒, 解决了高反应性铂纳米粒因粒径极小 (10 nm

以内) 而易被泌尿系统清除的问题, 被肿瘤细胞摄取

后能够催化过表达的 H2O2转化为 O2, 缓解缺氧环境,

提高了O2依赖的PDT疗效, 同时PDA和 ICG在NIR照

射下发挥 PTT作用, 从而更好地发挥 PTT-PDT协同治

疗的作用。Zeng等[93]用中空介孔MnO2包覆光敏剂二

氢卟吩 e6 (chlorin e6, Ce6), 进一步涂覆叶酸功能化的

PDA, 可以实现 MRI引导的 PTT-PDT联合治疗, 其中

MnO2在酸性和H2O2环境中迅速降解为Mn2+和O2, 前

者可以用于MRI成像, 后者可以极大地缓解肿瘤缺氧,

增强 Ce6的 PDT疗效。因此 PDA拓宽了更多传统纳

米粒在药物递送系统中的应用, 所设计的纳米递送平

台有望实现更高效的联合治疗效果。

一些特殊的物理化学方法也可以实现靶向给药,

如可利用 PDA的黏附性对铁、镍、钴等金属及其氧化

物等磁性物质进行包覆, 在体外局部磁场的引导下将

纳米粒定向富集于肿瘤部位, 实现磁性靶向, 以减轻药

物对机体的系统毒性[94]。Li等[95]开发了一种以 Fe3O4

为核心 , 聚多巴胺包覆后将透明质酸和甲氨蝶呤

(methotrexate, MTX) 的偶联物连接到 PDA 表面的

PTT-CT纳米平台 (Fe3O4@PDA@HA-MTX)。Fe3O4是

经FDA批准的能够用于体内MRI的显像剂, 此外还可

用于肿瘤的磁性靶向药物递送, 快速地将纳米粒运输

和富集到肿瘤部位, 从而最大限度地减少在血液循环

期间带来的不良反应。通过化学反应将 MTX 与 HA

偶连, 具有双重靶向作用, 能够进一步提高肿瘤靶向效

率。PDA作为负载DOX的多功能外壳, 用以同时实现

药物的控释和 PTT, 因为药物装载于 PDA 表面, 因此

释放曲线和 PDANP类似。为了验证纳米粒的磁靶向

性, 纳米载体装载了作为荧光探针的 ICG, 无论是NIR

荧光成像还是 MRI的结果都证实了施加恒定磁场后

Fe3O4@PDA@HA-MTX在肿瘤部位的积累显著增强。

在体内PTT实验中 12 h时给予NIR照射, Fe3O4@PDA/

DOX@HA-MTX 施加恒定磁场前后的温度分别升到

了42和46 ℃, 也印证了磁靶向的肿瘤富集作用。体内

药效学实验显示给予制剂 2周后, Fe3O4@PDA/DOX@

HA-MTX+NIR组和Fe3O4@PDA/DOX@HA-MTX+NIR+

磁场组均会将小鼠肿瘤完全消除, 并且后者肿瘤消除

速度更快, 因此PDA通过包被磁性纳米粒可实现物理

靶向的目的。

3 总结与展望

综上所述, PDA是一种制备简单又可一物多用的

载体材料, 在构建纳米载体中发挥着关键的桥梁作用,

能够将多种功能分子或基团通过PDA自聚合反应、共

价修饰、π-π堆积和氢键等作用力有机地结合在一起,

从而实现“1+1 > 2”的协同治疗效果, 在药物靶向递送

和多模式协同治疗方面具有巨大的发展潜力。

虽然对于 PDA的研究和应用已经取得了很多成

果, 但仍有一些问题需要去解决。首先, PDA的自聚

合反应机制和体内的降解过程非常复杂, 有待进一步

分析验证; 其次, 临床研究发现多种药物联用可以降低

用药剂量, 同时能够起到减毒增效的作用, 由于不同药

物的性质各异, 难以在一个反应中同时定量装载多种

药物; 最后, 在制备PDA包被的纳米粒时, 如果内核结
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构是需先载药的部分 (如 MSNs), 则应该注意在进行

PDA 包覆和表面修饰的反应过程中是否有药物泄漏

的情况。相信在后续的不断研究中, PDA在肿瘤靶向

药物递送方面会有更加广阔的应用前景。
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