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智能可逆药物递送系统的研究进展
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摘要: 在癌症诊疗相关研究中, 大部分环境敏感型药物递送系统在病理条件下仅能实现单向、不可逆的响应性

改变, 可在一定程度上提高递送系统的靶向效果和释药性能。但是, 当动态分布的递送系统回流到血液循环或转运

至正常生理环境时, 这种不可逆的变化会带来潜在的安全隐患。智能可逆药物递送系统则可以响应正常生理和病

理微环境, 实现结构上的双向、可逆改变。这一特征将有助于精准控制递送系统的药物释放、延长血液循环时间, 进

而提高靶向效率, 避免不可逆药物递送系统的安全隐患。本综述从控制药物释放和延长血液循环时间、增强细胞内

化两个主要方面, 对智能可逆药物递送系统的研究进展进行分述。
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Abstract: In the research on cancer theranostics, most environment-sensitive drug delivery systems can only 

achieve unidirectional and irreversible responsive changes under pathological conditions, thereby improving the 

targeting effect and drug release performance of the delivery system. However, such irreversible changes pose 

potential safety hazards when the dynamically distributed delivery system returns to the blood circulation or trans‐

ports to the normal physiological environment. Intelligent reversible drug delivery systems can respond to normal 

physiological and pathological microenvironments to achieve bidirectional and reversible structural changes. This 

feature will help to precisely control the drug release of the delivery system, prolong the blood circulation time, 

improve the targeting efficiency, and avoid the potential safety hazards of the irreversible drug delivery system. In 

this review, we describe the research progress of intelligent reversible drug delivery system from two main aspects: 

controlled drug release and prolonged blood circulation time/enhanced cellular internalization of drug.
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近年来, 药物递送系统相关研究发展迅猛, 各类药 物递送系统显示出了不同的优异特性, 如具有较高药物

负载能力、刺激响应释放性及分布选择性, 其中基于刺激

响应特性开发出的门控型药物递送系统, 避免了循环过

程中的药物泄露且同时实现靶部位的响应性释药[1]。然

而大部分递送系统在控制药物释放或肿瘤细胞靶向方

面不具备可逆特性。难于控制的药物释放过程和相对
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较低的载体靶向效率显著增大了疾病干预的安全隐患。

相比之下, 结合可逆机制的智能药物递送系统则为这一

问题的有效解决提供了潜在的有力工具[2,3]。

智能可逆药物递送系统可在时间、空间上控制药

物释放, 或通过可逆暴露配体、改变表面特性增加靶向

效率[4], 相比非可逆药物递送系统更加智能化, 具有治

疗过程可控、靶向效率提高、不良反应降低等优点[5]。

药物递送系统自进入体内至靶部位可简单概括为以下

过程: 血液循环、肿瘤聚集、细胞内化和细胞内药物释

放[6]。在控制药物释放方面, 可通过构建可逆载体或在

载体表面修饰可逆基团实现药物可逆释放[7,8]。在延长

血液循环和增强细胞内化方面, 可通过载体表面配体的

屏蔽/去屏蔽化或可逆改变载体表面特性实现[9]。载体

表面暴露的靶向配体使纳米粒易被免疫系统识别和清

除, 可逆屏蔽策略解决了此问题, 可实现多次屏蔽和去

屏蔽循环, 以确保最佳血液循环和肿瘤内化[10]。本文就

以上两方面应用, 以载体的构建机制分类进行综述。

1 控制药物释放 

1.1　可逆转变型载体　 

可逆转变型载体由于体内生理条件或外部刺激的

改变显示出可逆特性, 机制包括体积改变、组装和解组

装、相变、构建可逆通道及构象改变, 以实现可逆释放药

物 (表1[11-26])。相比其他可逆转变型载体, 该类载体最大

特点是载体制备工艺较为容易, 释药方式更为新颖。

1.1.1　体积改变 　尺寸较小的纳米载体具有更强的渗

透性和滞留效应, 因而经病理性血管系统易于发生渗

漏, 并较多积聚在肿瘤组织中。研究者在开发此类载

体时, 在多种内外刺激条件下 (如光、温度、pH等) 均进

行了尝试。经刺激得到的较大体积载体通过膨胀或融

合方式释放药物, 载体在杀死癌细胞后, 可再次转变为

较小体积载体并转移至邻近癌细胞, 实现单次给药却

达到重复给药的效果。其中, 囊泡融合-裂变的释药机

制提供了一种新视角。

使用光作为远程刺激手段, 诱导纳米粒体积的可

逆变化是一种尤为重要的癌症治疗手段。Tong 等[11]

报道了一种包含螺吡喃的单分散纳米粒。在紫外光 

(ultraviolet, UV) 刺激下, 载体经历可逆的光异构化和

脂质聚乙二醇化实现纳米粒从 150到 40 nm的可逆体

积变化, 最终使得单次给药实现重复给药的效果。Na

等[12]合成了一种在活性氧存在时具有优异性能的自组

装球形二茂铁纳米粒 (ferrocene nanoparticles, FNPs), 

其直径从 270到 180 nm可调, 可作为药物载体有效治

Table 1　Reversible transformable carriers. MNs: Microneedles; Ft: Ferritin; NIR: Near infrared light; UV: Ultraviolet

Reversible mechanism

Volume change

Assembly and 

disassembly

Phase change

Construction of 

release channel

Conformational 

change

Reversible nanocarrier

Nanoparticles; vesicles; 

micelles

Micelles; Ft; self-assembled 

nanoparticles

Hydrogels

MNs; bionic artificial 

nanochannel

Liposome

Illustration ("ON"  "OFF")

"ON"/"OFF"

Light; temperature 

and pH; redox

pH

NIR; temperature

pH or redox

NIR; UV; 

visible light

"ON"/"OFF"

Ref.

[11-16]

[17-19]

[20-22]

[23,24]

[25,26]

·· 484



丛可心等: 智能可逆药物递送系统的研究进展

疗活性氧相关的肿瘤及炎性疾病。除单纯释药载体体

积改变, 囊泡的融合和裂变也是一种体积改变方式。

Li等[13]报道了一种人工超分子囊泡, 在氧化时融合在

一起形成大尺寸囊泡, 经历还原反应裂变返回小尺寸

囊泡 , 是将 siRNA 递送到癌细胞的富有前景的纳米

载体。

聚合物有机纳米粒可在pH或温度改变时表现出可

逆膨胀-收缩现象。Ju等[14]开发了一种 pH响应型可逆

膨胀-收缩纳米凝胶, 能在pH 7.4时收缩, 在pH 5.6时膨

胀并迅速释放药物, 收缩性纳米凝胶可进一步渗透到

肿瘤组织中心的细胞中。基于苯硼酸 (phenylboronic 

acid, PBA) 和二醇之间的可逆共价相互作用, Liu等[15]

报道了一种温度和pH响应型含聚 (N-异丙基丙烯酰胺) 

[poly (n-isopropylacrylamide), PNIPAM] 聚合物。该聚

合物表现出与温度和 pH相关的膨胀-收缩变化, 其在

体外包载喜树碱后, 实现了对HeLa细胞的高效杀伤。

聚合物胶束可因温度不同发生膨胀-收缩现象 , 

Zhang等[16]将葡聚糖磁性层状双羟基氟尿嘧啶 (DMF) 

磁性粒子组装到两亲性聚合物胶束中, 制备磁性热敏

氟尿嘧啶给药系统。当温度高于其低临界溶液温度 

(lower critical solution temperature, LCST) 时, 亲水性壳

变得疏水并收缩, 触发药物从胶束核心释放。当温度

低于 LCST时, 存在可逆现象。该系统可作为肿瘤磁

热靶向化疗的药物递送系统。

1.1.2　组装和解组装 　pH敏感聚合物组装和解组装

体系在药物递送领域具有重要地位[27,28], 在此基础上

的可逆型药物递送系统展现出更大的应用潜力, 此释

药体系具有高度的生物稳定性, 在癌症诊疗领域取得

了显著进展[29]。铁蛋白 (ferritin, Ft) 本身具有 pH响应

性, 因其具有组装-解组装可逆转变特性及高度的生物

相容性而成为优良的药物传递系统[30]。Zheng等[17]提

出了一种基于 Ft的 pH 诱导可逆组装系统, 以控制白

藜芦醇的包载和释放。Ft的 pH敏感性使其在酸性条

件下变性为空心多孔纳米球, 在中性条件下复性为密

封空心纳米球。药物在中性和碱性环境 (pH > 7.4) 中

稳定, 而仅在酸性环境 (pH < 7.4) 中释放, 增强了肿瘤

靶向化疗效果。

苯硼酸与邻二醇物质可在不同pH条件下可逆组装

与解组装。Jia等[18]构建了基于苯基硼酸改性的低聚亚

乙基亚胺 (OEI600-PBA) 和疏水性富含 1,3-二醇的超

支化聚甘油 (HBPO) 的自组装纳米载体。通过调整物

料比, 阳离子OEI600-PBA聚集在由HBPO聚集体组成

的疏水核周围, 形成核-电晕纳米组装体, 用于联合递送

基因及药物。实验表明, 在酸性溶酶体中聚集体发生

可逆解离, 可促进DNA和姜黄素释放。

可逆组装-解组装的氧化还原响应型嵌段共聚胶

束具有良好的生物相容性、生物降解性、低毒和高选择

靶向性, 是一种非常有前途的药物递送系统。Lu等[19]合

成了一种氧化还原响应型二茂铁 (ferrocene, FC) 接枝

超分子嵌段共聚物, 该共聚物自组装成球形纳米胶束。

存在氧化剂FeCl3或还原剂抗坏血酸时, 其表现出可逆

的自组装或解体。实验表明, 载体在氧化环境和低 pH

条件下释放更多的多柔比星 (doxorubicin, DOX)。

1.1.3　相变 　远程近红外光 (near infrared light, NIR) 

刺激产生光热效应可诱导凝胶发生相变, 进而促进药

物的释放。有研究[20, 21]构建了一种可注射的超分子水凝

胶和热敏性网络水凝胶, 在NIR照射下表现出凝胶向

溶胶的可逆转变, 这种转变实现了药物的可逆控制释

放。此外, Shen等[22]以可注射温敏性聚合物-铂 (IV) 共

轭水凝胶为载体, 建立了顺铂与甲氧苄啶共给药系统。

载体将 2个mPEG-PLGA共聚物共价连接到 Pt (IV) 前

药上, 合成了热敏性Bi (mPEG-PLGA)-Pt (IV) (PTGel) 

偶联物, 其浓缩水溶液在受热时可发生可逆的溶胶-凝

胶转变。

1.1.4　构建可逆通道 　微针 (microneedles, MNs) 是一

种介于皮下注射和透皮贴剂之间的新型给药制剂, 其

通过微创方式有效治疗浅表肿瘤。MNs以微创方式

刺穿角质层并产生数百个可逆的微通道而显著提高药

物的渗透率[31]。有研究[23]报道了一种微针技术来介导

透皮递送包封顺铂的脂质纳米粒 (LCC-NPs)。该纳米

粒具 pH 响应性 , 顺铂包封其中后制成可溶性 MNs。

植入皮肤后, 纳米粒可通过MNs产生在肿瘤部位的可

逆通道到达肿瘤细胞, 从而显著提高细胞毒性、促进细

胞凋亡。

用于分子和离子传输的仿生人工纳米通道有广泛

应用。受谷胱甘肽 (glutathione, GSH) 通过氧化还原

调节跨膜转运的启发, Guan等[24]设计并制造了一种巯

基乙胺柱 [5]芳烃 (mercapto-ethylamine pillar[5]arene, 

MEP5) 功能化和氧化还原调节的纳米通道, 用于GSH

的识别和转运。存在H2O2时, MEP5纳米通道上组装的

GSH易氧化为谷胱甘肽二硫化物 (glutathione disulfide, 

GSSG)。GSSG可从MEP5的空腔中释放出来, 最终降

低了活性 GSH 的运输 (“关闭状态”)。还原剂二硫苏

糖醇可将 GSSG 还原为 GSH 来恢复 GSH 通过 MEP5

纳米通道的传输行为 (“开启状态”)。这为体外氧化还

原控制的药物释放提供了潜在应用。

1.1.5　构象改变 　光热诱导脂质体构象改变可用于协

同治疗癌症。Jiang等[25]开发了包载光热诱导剂吲哚

菁绿 (indocyanine green, ICG) 和 DOX 的脂质体 (lip-

cRGDfk/ICG/Dox)。在 808 nm NIR 照射下 , ICG 进行
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光热转换诱导脂质体发生构象改变, 可逆地控制DOX

的释放。此外, 阳离子两亲性化合物 4-丁基偶氮苯-4-

己基氧基-三甲基-氨三氟乙酸 (4-butyl azobenzene-4-

hexyloxy-trimethyl-aminotrifluoroacetic acid, BHA) 具有

与磷脂酰胆碱 (phosphatidylcholine, PC) 相似的结构, 易

插入脂质体的双层中。BHA中的偶氮苯 (azobenzene, 

Azo) 部分可在紫外光和可见光照射下呈现出反式向

顺式的可逆转变。Liu等[26]将BHA、PC和姜黄素自组

装成脂质体。实验表明, BHA在脂质体双层中的异构

化可作为控制药物释放的开关。

1.2　表面可逆基团修饰的载体　 

本类载体利用表面修饰的基团获得可逆特性, 这

些可逆基团起到门控的作用。在内外环境因素刺激

下, 载体表面修饰的可逆基团经过构象改变、光异构

化、相变、静电相互作用、硼酸酯键水解及溶解度或密

度改变等控制可逆基团的“开启”和“关闭”, 进而控制

载体中药物的可逆释放 (表 2[32-52])。尽管其结构及制

备工艺相对复杂, 但这类“载体-可逆基团”系统中可包

含许多生物相容性良好的材料, 如多肽, 其具有易合

成、易代谢、免疫原性低及不良反应少等优点, 值得被

广泛关注。

1.2.1　生物分子构象改变 　利用生物分子的特殊结构

构建可逆型药物递送系统, 将是未来研究的重点方向。

Yang等[32]报道了一种以DNA为门控基团的纳米载体, 

用于治疗多药耐药肿瘤细胞。DNA在 NIR刺激下发

生可逆解螺旋变化可逆诱导DOX的释放。此外, Yuan

等[33,34]将含Azo的DNA双链和 pH敏感DNA分子分别

固定在MSN的孔口处, 利用光诱导互补DNA的去杂

化/杂化或 pH 5.0到 7.2的交替改变触发碱基对结构解

离, 从而可逆控制药物释放。

还有学者利用多肽作为门控基团, 在MSN上进行

药物释放行为研究。Murai等[35,36]分别设计了一种新

型的纳米载体系统。利用不同pH导致多肽结构由β-折

叠态到随机卷曲态转变, 或利用GSH的刺激, 多肽进

Table 2　Carriers modified with surface reversible groups. Azo: Azobenzene; α-CD: α-Cyclodextrin; SP: Spiropyran; DNQ: 2-Diazo-1,2-

naphthoquinones; P (EO-co-LLA): Poly [(ethyleneglycol)-co-(L-lactide)]; PNIPAM: Poly (n-isopropylacrylamide); LB: Lipidbilayer; P[5]A: 

Pillar[5]arene; PLH: Polyhistidine; PTA: Polytannic acid

Reversible mechanism

Conformational changes 

of biomolecules

Photoisomerization of 

small molecules

Phase transformation

Electrostatic interactions

Hydrolysis of borate 

ester bond

Change of solubility or 

density

Reversible surface 

modification group

DNA; peptides; thymine

Azo; SP; DNQ

P (EO-co-LLA); 

PNIPAM; LB

Chitosan; P[5]A

Boric acid ester bond

Polymer (PLH; PTA)

Illustration ("ON"  "OFF")

UV; NIR; pH

UV; NIR

Temperature

NIR; magnetism

pH

pH

Ref.

[32-38]

[39-41]

[42-44]

[45-47]

[48-50]

[51,52]
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行环状构象向线状构象的可逆转换, 二者均实现可逆

释放药物, 并增强肿瘤细胞的胞内摄取、提高治疗效

果。Li等[37]设计了一种由Ag2S量子点和MSN共同组

成的NIR响应型纳米载体, 将一种结构可受Ag2S量子

点热效应可逆转变的多肽共价接枝到载药MSN的外

表面。通过打开或关闭激光, 控制多肽进行可逆结构

改变, 精确控制了药物释放剂量。

胸腺嘧啶单体和胸腺嘧啶二聚体之间具有可逆

光转化性质。He等[38]设计并合成了一种基于可循环

二聚化-裂解的胸腺嘧啶修饰的 MSN。用 365 nm 波

长的紫外光照射该系统, 孔口可形成胸腺嘧啶二聚体, 

导致孔道堵塞, 抑制染料分子Ru (bipy)3
2+的释放。在

240 nm 波长照射下 , 二聚体裂解 , Ru (bipy)3
2+得以释

放。该实验表明, 光响应性负载和释放药物过程具有

良好的可逆性。

1.2.2　小分子光异构化 　外源性光 (如 NIR、UV 等) 

刺激响应的药物递送系统能在最佳空间和时间可逆控

制药物释放。Azo是一种光转化小分子, 可作为α-环糊

精 (α-cyclodextrin, α-CD) 的一种常用的客体分子。在

光照下, Azo的顺反异构体能可逆的相互转换[8]。Tarn

等[39]设计并组装了基于Azo和α-CD的为门控基团的介

孔二氧化硅纳米粒 (mesoporous silica nanoparticle, 

MSN)。Azo处于反式时, CD 与 Azo部分紧密结合能

阻止药物释放。在紫外光照射下会导致反式Azo异构

化为顺式形式, CD平移而释放药物。载体在修饰链的

末端增加空间位阻大的轮烷, 实现 CD在“杆”上滑动

而不脱落, 达到可逆控制药物释放的目的。由于需确

保 CD 与 Azo 的距离足够合适, 因此载体设计过程相

对复杂。

除 Azo外, 亚硝基螺吡喃 (spiropyran, SP) 在紫外

光的照射下也可发生异构化[53], Zhang 等[40]利用此原

理, 用硝基SP对MSN进行功能化修饰, 载体包封罗丹

明并由硝基 SP作为门控基团包封在载体内部。紫外

光与可见光照射控制质子化的硫氰酸状态硝基 SP向

中性硝基 SP状态的转换, 实现罗丹明的可逆“开-关”

释放。虽然该研究显示出一定的潜力, 但在细胞内借

助SP异构化来控制药物可逆释放仍充满挑战。

2- 重氮 -1, 2- 萘醌 (2-diazo-1, 2-naphthoquinones, 

DNQ) 在 NIR 的照射下可发生疏水-亲水结构转换。

Han等[41]制备了一种基于介孔二氧化硅 (mSiO2) 涂层

的上转换纳米粒。加入 β-CD堵塞表面修饰客体分子

DNQ以作为门控基团。在有无NIR照射下, 疏水性DNQ

与亲水性3-吲哚羧酸可逆转换, 利用DNQ与β-CD亲和

与排斥作用, 最终实现载体中DOX的可逆释放。

1.2.3　相变 　温度敏感聚合物如聚 [(乙二醇)-co-

(L-丙交酯)] [P (EO-co-LLA)]、聚 N-异丙基丙烯酰胺 

(PNIPAM) 等随温度升高到LCST以上时, 可从溶胶转

变为凝胶状态, 由此可用来构建可逆型药物递送系统。

Guo 等[42]构建了以磁性 Fe3O4纳米粒为核心和 mSiO2

为壳组成的纳米载体。热敏性聚合物 P (EO-co-LLA) 

包覆于载体外部作为门控基团。温度由低向高转换实

现了孔隙的可逆堵塞和开启, 从而控制DOX的释放。

Chen 等[43]将悬挂式 PNIPAM 作为门控基团接枝于纳

米管上。PNIPAM 水凝胶在低于 LCST 时 , 具有亲水

性, 呈膨胀状态; 高于LCST时, 经历可逆相变, 发生由

线圈到球状转变, 纳米管中的DOX得以释放。

脂质双分子层 (lipid bilayer, LB) 在NIR照射下具

有可逆相变的性质。当温度超过其相变温度 (Tm) 时, 

膜流动性增加而无法封堵孔道, 进而控制药物释放。

An 等[44]报道了一种由金纳米粒 (Au-NPs) 为核心和

mSiO2为壳的负载 DOX 的纳米粒。载体表面修饰含

叶酸 (folic acid, FA) 的热敏脂质双层 (FA-LB) 作为门

控基团。实验表明 , 在 808 nm NIR 光的 4 次照射后

DOX累积释放量显著增加, 达到71.98% ± 2.52%。

1.2.4　静电相互作用 　基于静电相互作用机制的药物

递送系统有利于载体内药物在运输和释放过程中不会

发生化学反应[54]。Nie 等[45,46]构建了壳聚糖门控的磁

铁矿与碳双壳碳基纳米载体。载体在NIR或磁场作用

下, 改变碳壳表面官能团之间及壳聚糖分子与介孔碳

层间的静电作用的大小, 实现可逆开启和关闭药物释

放。此外, Santos等[47]制备了一种基于水溶性阳离子

柱[5]芳烃 (pillar[5]arene, P[5]A) 为门控基团的纳米载

体 (MCM-41-COO-DOX-P[5]A)。实验表明 , P[5]A 可

通过与MCM-41表面的羧酸盐的静电相互作用进行门

控, 且该载体可通过静电作用开启和关闭, 可进入人乳

腺癌MCF-7细胞核内并释放DOX, 从而产生显著的细

胞毒性作用。

1.2.5　硼酸酯键水解 　硼酸酯键在酸性条件下具有可

逆水解性, 可轻松地将葡萄糖涂覆在纳米有机金属框

架 (nanoscale metal organic frameworks, NMOF) 上[55]。

Salinas 等[48]设计了一种基于 4-巯基苯硼酸 (ZnS@B) 

的硫化锌纳米晶体为门控基团的MSN。ZnS@B主要

由可逆的 pH敏感硼酸酯键组成。通过调节 pH由 7.4

到 3.0的变化, 硼酸酯键发生可逆水解, 药物释放孔道

由堵塞向开放转换 , 实现了 DOX 的可逆释放。Zhao

等[49]制备了一种基于嵌段共聚物和硝基苯基硼酸为

壳的交联胶束 (CNPBA-Dex-b-PLA), 在中性条件下 , 

CNPBA-Dex-b-PLA 形成壳交联胶束以实现 DOX 负

载; 而在酸性条件下, 硼酸酯水解且胶束解交联以释放

负载的 DOX。这为构建高效的肿瘤药物传递系统提
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供了潜力。Tseng等[50]将多元醇糖衍生物配体接枝到

MSN 表面 , 并由硼酸功能化 Au-NPs 充当门控基团。

在酸性条件或顺式二醇存在下, 硼酸酯可水解, 进而

Au-NPs解离, 药物得以释放, 而一旦载体离开肿瘤细

胞或组织后, 药物会停止释放。

1.2.6　溶解度或密度改变 　利用聚合物溶解度或密度

的可逆改变性质可控制药物释放。Mu等[51]利用聚组

氨酸 (polyhistidine, PLH) 在不同 pH 值下可以可逆质

子或去质子化, 导致 PLH溶解度发生变化, 由此建立

了可逆的门控开关, 实现了抗癌药物索拉菲尼的可逆

释放。Chen等[52]将聚单宁酸 (polytannic acid, PTA) 包

覆于MSN上作为门控基团, 并引入交联剂四亚乙基五

胺 (tetraethylenepentamine, TEPA)。TEPA 在酸性环境

中易质子化, 导致PTA层的亲水性增加, 进而PTA溶胀

而疏松, 大量小分子药物渗漏, 但PTA通过与TEPA紧

密连接而不脱落。重新进入中性或碱性条件后, TEPA

中氨基的去质子化使 PTA层再次致密, 防止残留药物

渗漏, 由此赋予载体可逆的pH响应控释特性。

2 延长血液循环时间及增强细胞内化 

用于延长血液循环时间及增强细胞内化的可逆载

体分为两类。第一类是将靶向配体修饰在载体表面, 

通过配体的可逆特性实现载体表面可逆屏蔽或去屏蔽

化[56], 机制包括聚合物拉伸-收缩、硼酸盐的形成与解

离、纳米粒子组装和解组装以及聚合物质子和去质子

化 (表 3[57-63])。这类载体利用配体获得可逆特性, 与表

面修饰可逆基团的载体类似, 但两者不同的是, 这些配

体可与肿瘤组织中各类细胞上的受体结合, 具有高度

靶向性。第二类是利用载体表面性质设计可逆递送系

统 (表 4[64-69]), 可在很大程度上避免被免疫系统清除, 

增加癌细胞的摄取。

这两类载体由于其可逆特性, 经血液循环后即使

未进入肿瘤组织, 仍可再次回到血液中, 并在下一次到

达肿瘤组织时利用可逆特性发挥作用, 最终达到减少

药物损失、提高药物生物利用度的目的。

2.1　载体表面配体屏蔽/去屏蔽化　 

2.1.1　聚合物拉伸-收缩 　热敏聚合物的可逆拉伸-收

缩变化可实现载体表面配体的屏蔽与暴露, 进而延长

载药系统血液循环时间并增强细胞内化。Hu等[57]将

生物素配体、顺铂链聚 (丙烯酸)-Pt 和屏蔽段热敏聚 

(n-异丙基丙烯酰胺 -共丙烯酰胺) [P (NIPAAm-co-

AAm)] 共修饰在 Au-NPs表面。P (NIPAAm-co-AAm) 

在血液循环 (37 ℃) 和在NIR照射下分别处于拉伸和

收缩状态, 因此屏蔽与暴露配体。与不可逆配体屏蔽

系统相比, 该系统可有效延长血液循环 (24 h, 1.6倍)、

降低免疫系统清除率 (降低 28%)、增强肿瘤积累 (提高

37%), 并具有更强肿瘤抑制作用 (提高11%)。

温度响应的滞后性限制了光响应于可逆系统的使

用, 基于温度和 pH 双重响应的可逆系统具有潜在优

Table 3　 Ligands shielding/de-shielding on nanocarrier surface. GA: Glycyrrhetinic acid; RGD: Arginine-glycine-aspartic acid; PBA: 

Phenylboronic acid; GAL: Galactose; DNPs: Dextran-coated BLZ-945 nanoparticles; PEG: Polyethylene glycol

Reversible mechanism

Stretch-shrinkage of polymers

Formation and dissociation 

of borate

Assembly and disassembly 

of nanoparticles

Proton/deprotonation of 

polymer

Ligand

Biotin; GA

PBA and GAL; DNPs 

and PBA-Pt

GA; PEG

RGD

Illustration ("ON"  "OFF")

NIR; pH; 

temperature

pH

pH

pH

Ref.

[57,58]

[59,60]

[61,62]

[63]
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势。Yang 等[58]构建了一种 pH 依赖的热响应聚合物 

[poly (n-异丙基-丙烯酰胺-co-甲基丙烯酸-co-甲基丙

烯酸乙酯 , P (NIPAAm-co-MAA-co-EMA)], 其与甘草

次酸 (glycyrrhetinic acid, GA) 共接枝在 Au-NPs 上。

实验表明, GA可由正常生理环境 (pH 7.4, 37 ℃) 下的

P (NIPAAm-co-MAA-co-EMA) 来屏蔽 , 而在 pH 6.5、

40 ℃的肿瘤微环境中暴露 , 此时细胞摄取与在 pH 

7.4、37 ℃下相比增加了2.3倍。

2.1.2　硼酸盐的形成与解离 　除单配体屏蔽策略外, 

Cao等[59]报道了一种苯基硼酸功能化的聚乙二醇-b-聚

己内酯 (PBA-PEG-PCL) 和半乳糖功能化的双嵌段聚

合物 (GAL-PEG-PCL) 混合形成双配体胶束 (PBA/

GAL)。PBA和GAL残基在 pH 7.4时可形成硼酸盐复

合物, 并相互屏蔽其靶向功能。在 pH 6.8 时, PBA 与

GAL的结合亲和力减弱, PBA更倾向于与肿瘤细胞表

面的唾液酸残基结合, 未结合的GAL也可靶向唾液酸

糖蛋白受体。实验表明, 该过程是可逆的。Sun等[60]构

建了一个多功能可逆屏蔽纳米载体 (Pt@DNPs), 其由

两个组分组成: 葡聚糖修饰的 BLZ-945 载聚乳酸-羟

基乙酸纳米粒 (dextran-coated BLZ-945 nanoparticles, 

DNPs) 和苯基硼酸 PBA 修饰的超小铂纳米粒 (PBA-

Pt)。PBA-Pt通过DNPs中的硼酸酯键与右旋糖酐的邻

位二醇结构共轭。在肿瘤微环境中, PBA和葡聚糖之

间的结合亲和力变弱, 从而PBA-Pt从载体中释放而暴

露DNPs, DNPs可靶向肿瘤相关吞噬细胞。而PBA-Pt

则渗透到肿瘤组织的更深区域并通过 PBA片段的唾

液酸残基靶向肿瘤细胞。这种双配体相互屏蔽策略为

可逆性肿瘤靶向提供了一个新的视角。

2.1.3　纳米粒组装和解组装 　纳米粒的可逆自组装/

解组装可实现配体的可逆屏蔽/暴露。Tian 等[61]报道

了一种以GA为配体的Au-NPs。Au-NPs响应 pH可逆

自组装和解组装时具有高灵敏度。GA可在正常组织 

(pH 7.4) 屏蔽于Au-NPs中, 而在肿瘤细胞外 (pH 6.8), 

Au-NPs解组装时暴露。这为可逆性靶向肿瘤提供了

一种新策略。Ma 等[62]将靶向配体修饰的聚乙二醇 

(polyethylene glycol, PEG, 配体)、二丁胺和吡咯烷胺引

入Au-NPs表面。配体可埋藏在组装体内部, 并在解组

装时暴露。通过 Au-NPs 可逆组装 (pH ≥ 7.2) 和解组

装 (pH ≤ 6.8), 实现对靶向配体的可逆屏蔽, 这在治疗

过程中提供了延长血液循环的可能性。

2.1.4　聚合物质子和去质子化 　利用弱电解质基团的

可逆质子化可以可逆改变与细胞的亲和力, 这对于选

择性地将载体输送到肿瘤细胞是至关重要的。Cheng

等[63]设计了一种基于聚 (b-氨基酯)-1-(3-氨基丙基) 咪

唑 [poly (b-amino ester) -1- (3-amino-propyl)imidazole, 

PAE] 的可逆配体屏蔽系统用于递送DOX。在 pH 7.4

时, PAE在疏水状态下被去质子化, 并与PAE链末端缀

合的精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸配体 (arginine-glycine-

aspartic acid, RGD) 在PEG的覆盖下被屏蔽。鉴于PAE

在 pH 7.4和 6.5之间的可逆相变, 屏蔽和去屏蔽过程是

可逆的。此外, 与靶向配体暴露系统相比, 纳米载体的

血液循环半衰期延长了66%, 肿瘤积累增加了23%。由

于高度可逆的屏蔽效应, 该系统可用作通用载体, 以实

现更有效的药物输送。

2.2　载体表面特性改变　 

2.2.1　形态转换 　载体材料表面具有细微疏水/亲水

区域的不同形态可增强其对蛋白质吸附的抵抗力, 从

而赋予纳米粒更长的循环时间。Cheng 等[64]基于聚 

(β-氨基酯) (PBAE) 的快速可逆质子化/去质子化, 设计

了一种混合壳胶束 (MSM)。生理 pH 7.4 下 , 疏水的

Table 4　Changes in the properties of nanocarrier surface

Reversible mechanism

Morphological 

transformation

Charge conversion

Cell interaction

Surface property of carrier

Different forms of 

hydrophilic-hydrophobic 

regions

Reversible charge

Different from the affinity 

of protein and phospholipid

Illustration ("ON"  "OFF")

"Cell"

NIR; pH; 

temperature

pH

pH

Ref.

[64,65]

[66,67]

[68,69]
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PAE塌陷在芯部形成疏水结构域, 有利于延长MSM的

循环时间; 在肿瘤 pH 6.5条件下, PAE质子化, MSM表

面带正电促进细胞摄取, 增加了肿瘤组织的主动靶向

性。Yu等[65]报告了一种能进行由光照射或磁场触发

的形态转换的超分子纳米纤维。该纤维将靶向肽包被

的磁性纳米粒与含有 β-环糊精的多糖结合在一个复合

物中。纳米纤维不仅表现出取决于可逆的光触发组装

和解离, 而且在相当弱的磁场中可发生定向聚集。实

验表明, 纳米纤维在体内和体外均能显著抑制癌细胞

的侵袭和转移。

2.2.2　电荷改变 　纳米粒的表面电荷对其体外和体内

递送过程产生很大影响。表面带正电荷的纳米粒比带

负电荷的细胞膜具有更高的亲和力 , 有利于细胞内

化[6]。带负电荷的纳米粒表现出优异的血液相容性和

延长的血液循环, 以减少网状内皮系统的清除[70]。因

此, 设计一种 pH依赖性电荷转换药物输送系统, 在中

性条件下保持负电荷, 在肿瘤细胞外环境中呈正电是

增强肿瘤细胞内化的一种有意义的方法[71]。Lv 等[66]

制备了一种肿瘤酸性环境激活的电荷转换多离子复合

物纳米粒体系, 纳米粒在正常生理 pH值下能保持负电

荷 , 在肿瘤细胞外环境下表面电荷反转为正电荷。

Lim等[67]制备了一种聚乙二醇聚乳酸聚电解质 [PEG-

PLL(-g-Ce6, DMA)-PLA] 纳米粒。该纳米粒的可逆表

面电荷允许纳米粒逃离免疫系统, 并富集在肿瘤组织

上, 其作为光动力治疗的纳米载体具有相当大的潜力。

2.2.3　与细胞相互作用 　设计载体表面几乎无蛋白质

调节作用, 而与红细胞的细胞磷脂适当结合的纳米载体, 

既有利于增强血液循环时间, 又可促进载体通过胞吞作

用向肿瘤外渗和穿透。Chen等[68]构建了含 7-乙基-10-

羟基喜树碱聚合物链与聚 (N-氧化物-N,N-二乙氨基) 

甲基丙烯酸2-(N-氧化物-N,N-二乙氨基) 乙酯的药物偶

联胶束 (OPDEA-PSN38)。OPDEA-PSN38几乎无蛋白

相互作用, N-氧化物部分与磷脂酰胆碱 (PC) 和磷脂酰

乙醇胺 (PE) 的亲水性头部相互作用, 可逆地与细胞膜

结合, 达到延长血液循环时间的目的。此外, Wang等[69]

设计了长链胺/端羧基聚乙二醇修饰的 Au-NPs 载体 

(GNS-N/C4)。随着 pH值的变化, GNS-N/C4对细胞亲

和力和治疗功效是可逆的。在体内与对 pH值不敏感

的GNS相比, GNS-N/C4在肿瘤中的积累更高, 光热治

疗效果更好。

3 总结与展望 

智能可逆药物递送系统在载体本身、载体表面修

饰基团、表面配体屏蔽修饰、表面特性改变等方面进行

设计, 以实现延长血液循环时间、增强细胞内化及循环

控制药物释放。学者们致力于将纳米载体与体内生理

条件和外部刺激紧密结合, 取得了一系列满足治疗需

要并减轻患者连续给药痛苦的新型可逆递送系统。其

在临床应用方面也具有极佳的应用前景, 智能可逆药

物递送系统在临床应用方面涉及癌症、疫苗、炎症、糖

尿病等多个领域, 在糖尿病领域, 可通过构建可逆响应

体内血糖水平变化的微针或建立葡萄糖敏感、自我调

节的释药载体, 以达到体内长循环和可逆释放药物的

目的[72,73]。可逆机制除应用于载体系统外, 还应用于

纳米药物的设计, 如构建形态由顺式超螺旋棒状结构

向反式球型结构可逆转换的短肽分子, 以促进药物在

肿瘤部位的蓄积[74]。

但是, 大部分实验成果局限在动物实验, 而且载体

的制备工艺复杂性、可逆材料的难以获得性及对人体

影响的不确定性成为了这一领域的新挑战。智能可逆

药物递送系统向临床转化的过程中面临诸多困难, 解

决方案应注意以下几方面: 选用具有高生物相容性、安

全性的载体材料, 简化工艺制备过程并实现规模化放

大, 基于更加符合人体疾病发生发展规律的病理模型

开展评价研究等。相信未来将有更多的可逆治疗手段

应用于疾病, 克服目前的劣势与挑战, 实现临床转化。
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