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小分子自组装纳米递药系统研究进展

刘雨婷, 王悦全, 张申武, 罗 聪*

(沈阳药科大学无涯创新学院, 辽宁 沈阳 110016)

摘要: 生物纳米技术在药物递送领域的应用为高端创新制剂的研发注入了新动力, 一系列新型纳米递药系统被

相继开发乃至应用于临床。其中, 由小分子药物或前药自组装形成的纳米递药系统因具有制备工艺简便、载药量超

高和易于实现工业化生产等优势而备受关注, 已成为纳米递药系统领域的一个重要分支。本文总结了小分子自组

装纳米递药系统的最新研究进展。首先, 对小分子前药自组装纳米递药系统进行介绍, 包括两亲性、疏水性和二聚

体小分子前药自组装纳米递药系统。其次, 分别介绍小分子化学药物和小分子生物药物自组装纳米递药系统的最

新进展。再者, 对小分子杂化共组装纳米递药系统进行总结和分析, 包括小分子纯药共组装纳米递药系统、小分子

前药共组装纳米递药系统及小分子前药/小分子纯药共组装纳米递药系统。最后, 讨论了小分子自组装纳米递药系

统的合理设计、应用前景和临床挑战, 以期为新一代纳米制剂的设计与构建提供参考。
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Abstract: Since the application of biomedical nanotechnology in the field of drug delivery breathes new life 

into the research and development of high-end innovative agents, a substantial number of novel nano-drug delivery 

systems (nano-DDSs) have been successively developed and applied in the clinical practice. Among them, small 

molecule pure drug and prodrug-based nanoassemblies have grasped great attention, owing to the facile fabrica‐

tion, ultrahigh drug loading and feasible industrial production. Herein, we provide an overview on the latest 

updates of small-molecule nanoassemblies. Firstly, the self-assembled prodrug-based nano-DDSs are introduced, 

including nanoassemblies formed by amphiphilic monomeric prodrugs, hydrophobic monomeric prodrugs and 

dimer monomeric prodrugs. Then, the recent advances on nanoassemblies of small molecule pure chemical drugs 

and biological drugs are presented. Furthermore, carrier-free small-molecule hybrid nanoassemblies of pure drugs 

and/or prodrugs are summarized and analyzed. Finally, the rational design, application prospects and clinical 

challenges of small-molecule self-assembled nano-DDSs are discussed and highlighted. This review aims to 

provide scientific reference for constructing the next generation of nanomedicines.
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小分子药物具有成本低、制备容易、使用方便等优

势, 是癌症治疗的主流候选药物[1,2]。然而, 大多数小

分子抗肿瘤药物存在溶解度低、体内稳定性差、血液清

除快和靶向性差等问题, 严重影响了药物递送效率及

最终的抗肿瘤效果[3]。因此, 设计新型“高效低毒”的

药物递送系统对于癌症治疗具有重要意义。

生物纳米技术为药物递送领域开辟了新途径[4-12]。

数十年来, 已开发了多种多样的纳米药物递送系统, 如

聚合物纳米粒[13]、树枝状大分子[14]、脂质体[15]和无机纳

米粒[16]等。其中, 一些纳米药物已成功被应用于临床, 

如 Abraxane (紫杉醇白蛋白纳米粒)[17]、Doxil [多柔比

星 (doxorubicin, DOX) 脂质体] [18]和 Onivyde (伊立替

康脂质体)[19]等。尽管纳米药物取得了重大进展, 但基

于载体的纳米药物递送系统仍存在一些缺点, 如载药

量低 (通常小于 10 wt%)[20]、稳定性差[3]和载体的潜在

毒性[8]等。此外, 一些纳米药物的制备过程相当复杂, 

难以实现规模化生产和临床转化[1]。新开发上市的纳

米药物仍以脂质体和聚合物胶束等传统纳米载体为

主, 上述固有的缺陷并未得到很好的解决。因此, 开发

易于临床转化的新型纳米药物仍具有较大的挑战性。

近年来, 无载体纳米递药系统引起了人们的广泛

关注[20-22]。这些纳米药物由小分子自组装而得, 具有

以下特点: ① 制备简单、载药效率高[1]。其中, 纯药无

载体纳米递药系统具有接近 100% 的载药效率[21]; ② 

生物安全性高。无载体纳米药物不需任何有机或无机

材料作为载体, 仅使用少量的稳定剂, 且诸如二硬脂酰

基磷脂酰乙醇胺-聚乙二醇 [1,2-distearoyl-sn-glycero-

3-phosphoethanolamine-poly(ethylene glycol) 2000, 

DSPE-PEG2k] 等聚合物分子已被美国食品药品监督管

理局 (Food and Drug Administration, FDA) 批准用于静

脉给药 , 可最大限度减少载体材料相关的不良反

应[23,24]; ③ 肿瘤靶向蓄积。由于实体肿瘤组织的增强

渗透和滞留效应, 纳米粒可被高效富集到肿瘤部位[25]。

鉴于上述优点, 由小分子药物或前药自组装而成

的无载体纳米药物被广泛开发用于癌症治疗[25-28]。其

中, 前药是指在体外无活性, 在体内被代谢或激活后发

挥治疗作用的药物化学修饰物[29]。合理设计前药自组

装的纳米递药系统可有效解决化疗药物溶解度差、渗

透性低及不良反应严重等问题[30]。值得注意的是, 由

单个化学药物或生物药物自组装而成的纯药纳米组装

体制备过程更简单、药物递送效率更高, 为无载体纳米

药物提供了一个更简便的纳米平台[21,31]。除了前药和

纯药驱动的纳米组装体外, 由两种或多种小分子药物

或前药自组装而成的杂化纳米组装体也表现出诸多优

势, 如载药量高、制备简单、同步递送和可调节的剂量

比例等[2,21]。

本文总结了小分子自组装纳米递药系统的最新研

究进展 (图 1), 主要介绍了小分子前药纳米组装体、小

分子纯药纳米组装体及小分子杂化纳米组装体, 并对

小分子纳米组装体的优缺点和临床转化前景进行了总

结和分析。

1 小分子前药自组装纳米递药系统 

尽管前药策略能有效解决药物溶解度小、稳定性

差和不良反应严重等问题, 但小分子前药易被快速清

除。通过自组装纳米技术构建小分子前药纳米组装体

有望解决这一问题[32]。迄今为止, 已有大量小分子前

药被报道具有自组装能力[1]。根据化学结构的不同 , 

可将这些小分子前药分为 3种类型: ① 两亲性单体前

药, 由药物分子与亲水性的修饰链连接而成; ② 疏水

性单体前药, 由药物分子与疏水性的修饰链连接而成; 

③ 二聚体前药。在二聚体前药中, 根据共价连接的两

个药物分子是否相同, 又可分为同源二聚体前药和异

源二聚体前药。

1.1　两亲性小分子前药 (amphiphilic monomeric 

prodrugs, AMPs) 自组装纳米递药系统　 

AMPs通常采用亲水修饰链 (如氨基酸、多肽、乳

酸等) 来调控前药分子的亲水-疏水平衡, 进而促进前

药分子在水中的自组装。相比于两亲性聚合物前药, 

AMPs既是被运载的药物又作为药物载体, 因而具有

较高的载药量和可忽略的载体相关毒性[33,34]。例如 , 

Dong 等[35]采用短聚乙二醇 (short polyethylene glycol, 

Figure 1　Schematic representation of small molecule self-assem‐

bled nano-drug delivery system
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sPEG) 作为修饰链, 苄基硼酸酯作为桥链, 开发了一种

新型活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 响应的紫

杉醇 (paclitaxel, PTX) 前药 (PEG-B-PTX)。如图 2 所

示 , PEG-B-PTX 前药能自组装形成稳定的纳米胶束 

(约 50 nm)。值得注意的是, 纳米胶束在正常生理环境

中不释放PTX, 但在肿瘤部位经ROS氧化后能迅速释

放 PTX和副产物醌, 有效协同杀死癌细胞。与临床上

的 PTX 制剂和非响应性对照前药纳米组装体相比 , 

PEG-B-PTX纳米胶束表现出更长的循环时间, 更有效

的抗肿瘤活性和更低的全身毒性。

除了水溶性聚合物短链外, 亲水性肽链也常被用

于合成AMPs[36,37]。例如, Wang等[31]利用精氨酸-甘氨

酸-天冬氨酸-赖氨酸 (RGDK) 多肽和 7-乙基-10-羟基

喜树碱 (7-ethyl-10-hydroxycamptothecin, SN38) 合成了

可溶性前药 (SN38-CRGDK)。然而, 在插入额外的疏

水性甘氨酸-缬氨酸-谷氨酰胺-异亮氨酸 (GVQI) 序

列后, 该小分子前药 (SN38-4-CRGDK) 便可自组装形

成稳定胶束。有趣的是, 在已得到的 SN38-4-CRGDK

的连接链中只增加 1个亚甲基后, 胶束即聚集形成沉

淀。经过反复优化, 最终选用了载药量高达 35 wt%的 

(MOM)SN38(20) -CRGDK, 其自组装后形成直径约

110 nm的胶束。与临床使用的伊立替康相比, (MOM)

SN38(20)-CRGDK胶束具有更长的血液循环时间、更

强的肿瘤靶向能力和更显著的抗肿瘤作用。

1.2　疏水性小分子前药 (hydrophobic monomeric 

prodrugs, HMPs) 自组装纳米递药系统　 

HMPs 是由疏水修饰链 [如维生素 E (vitamin E, 

VE)、香茅醇和各种脂肪酸等] 与疏水药物 [如喜树碱 

(camptothecin, CPT)、PTX和卡巴他赛 (cabazitaxel, CTX) 

等] 共价连接而得的化合物[38,39]。相比于两亲性前药纳

米组装体, 疏水性前药纳米组装体热力学稳定性稍差, 

但却具有超强的动力学稳定性, 即使在 4 ℃条件下存

放几个月也没有明显的粒径变化[40,41]。这可能是不饱

和链有利于促进前药分子间的 π-π堆积作用, 并使其

在自组装过程中达到能量最低的状态[1]。例如, Zheng

等[42]通过引入不饱和的油酸 (oleic acid, OA) 侧链来打

乱CPT分子的紧密堆积, 得到了动力学稳定的纳米棒 

(2OA-CPT/NAs)。研究表明, 与 OA-CPT-CUR/NAs相

比, 2OA-CPT-CUR/NAs具有更高的动力学稳定性 (约

40 倍)。此外, 2OA-CPT/NAs能在小鼠血浆中稳定存

在, 而在肿瘤细胞内快速释放CPT, 显示出较强的体外

细胞毒性和体内抗肿瘤效率。相比于CPT, PTX由于

Figure 2　The chemical structure of the paclitaxel (PTX) prodrug, which can self-assembled into nano-micelles for cancer chemotherapy. 

(Adapted from Ref. 35 with permission. Copyright © 2020, Elsevier). PEG: Poly(ethylene glycol)
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具有更强的结构刚性, 往往不利于自组装。引入可自

由旋转的脂肪醇碳链能增加前药分子的结构灵活性, 

有利于前药在自组装过程中调整到能量最低的稳定状

态。例如, 本课题组[43]引入辛醇 (C8)、癸醇 (C10) 和十

二醇 (C12) 3种侧链与PTX偶联设计了 3种PTX前药。

这 3种前药均可自组装形成均一稳定的纳米粒。值得

注意的是, 笔者发现增加碳链长度有助于提高前药的

自组装能力, 从而提高药物递送效率。其中, PTX-十

二醇前药纳米组装体显示出优于 PTX 溶液剂和 PTX

白蛋白纳米粒的抗肿瘤能力。此外, 还发现氟化烷烃

侧链 (F8) 比正常的碳链 (C8) 更有利于提高 PTX前药

纳米组装体的稳定性。这可能是由于氟化烷烃的疏水

作用力更强且氟-氢键更有利于保持纳米粒的空间构

型[44]。

然而, 由于过强的疏水性, HMPs在水中易形成沉

淀。除了通过引入侧链提高前药分子的灵活性外, 引

入特殊连接键 (单硫键、单硒键、二硫键和二硒键等) 

也可减轻疏水前药的过度聚集, 有利于疏水性前药的

自组装。例如 , 本课题组[41]分别利用 PTX、VE、PTX-

VE前药进行自组装, 但这三者均不能在水中形成球形

纳米粒。有趣的是, 在 PTX-VE之间连接上二硫键后, 

其自组装能力大大提高, 在电镜下呈较均匀的球形。

这是因为二硫键的键角/二面角可改善结构前药分子

的灵活性, 提供空间“结构缺陷”。另外, 还通过进一步

比较 6种不同连接键的 PTX-香茅醇 (CIT) 前药 (PTX-

C-CIT、PTX-CC-CIT、PTX-S-CIT、PTX-SS-CIT、PTX-

Se-CIT 和 PTX-SeSe-CIT), 发现连接键的键角和二面

角越接近 90°, 提供的“结构缺陷”越大, 越有利于纳米

粒的自组装。其中 , 二硒键 (-SeSe-) 的键角 (89.9°/

93.3°) 和二面角 (106.5°) 最接近 90°, 因而其具有最佳

的组装稳定性[45]。

1.3　二聚体前药自组装纳米递药系统　 

使用合适的连接键将两个相同或不同的药物分子

共价连接在一起, 可合成同源二聚体前药或异源二聚

体前药。鉴于二聚体前药本身可作为药物载体且侧链

完全被药物分子取代, 二聚体前药纳米组装体具有更

高的载药量 (通常 > 60 wt%)。然而, 过于“刚性”的前

药结构往往会限制二聚体前药的自组装能力, 特别是

同源二聚体。在二聚体前药中插入桥连基团 (如可旋

转的 σ键) 或柔性接头 (如硫键), 以提供“结构缺陷”, 

有助于二聚体分子间形成合适的构象并促进自组装过

程[46]。此外, 异二聚体前药纳米组装体还为不同药物

间联合治疗开辟了一条新道路[47]。

1.3.1　同源二聚体前药纳米组装体 　同源二聚体前药

是将两种相同的药物通过合适的连接键相连接而形成

的哑铃型化合物。二聚化前药策略不仅可显著改善药

物的不良理化性质及不良反应, 还可使某些本身不能

自组装的药物组装成稳定的纳米结构 , 如 SN-38[48]、

CTX[49]和姜黄素 (curcumin, CUR)[50]等。这是由于形

成二聚体前药后, 药物分子的疏水性更强且体积更大, 

有助于分子间形成紧密的π-π堆积和疏水作用力[51]。

近年来, 已有相当数量的同源二聚体前药被开发

以形成稳定的纳米组装体, 如Zhou等[49]采用二碳键或

二硫键设计了具有超强载药能力 (> 86%, w/w) 的

CTX同源二聚体前药纳米组装体。此外, 本课题组也

合成了一系列同源二聚体前药并证实了连接键的类型

和长度会显著影响二聚体前药的自组装能力, 如 Zuo

等[52]报道了基于二碳键/二硫键/二硒键的DTX同源二

聚体前药纳米粒 (DCCD NPs、DSSD NPs 和 DSeSeD 

NPs)。与二碳键和二硫键相比, 二硒键极大地促进了

二聚体前药的自组装过程。这可能是因为二硒键的键

角和二面角 (89.330°/91.825° ) 比二碳键 (109.997°/

113.544°) 和二硫键 (92.080°/93.385°) 更接近 90°, 为自

组装过程提供了足够的空间灵活性和“结构缺陷”。Li

等[53]通过比较 3种不同长度二硒键桥连的DTX同源二

聚体前药 (α -DSeSeD、β -DSeSeD 和 γ -DSeSeD), 发现

γ-二硒键在促进 DTX 同源二聚体前药的自组装中具

有明显优势。

然而, 鉴于同源二聚体前药结构刚性很强, 二硫键

提高前药自组装能力的作用依然有限。为此, 本课题

组[54,55]首次在二硫键的基础上进一步探索了三硫键对

同源二聚体自组装的影响, 如图3所示, 制备了单硫键/

二硫键/三硫键桥连的 DOX 同源二聚体前药 (DSD、

DSSD、DSSSD)。与传统的二硫键和硫醚键相比 , 三

硫键有效提高了DOX同源二聚体前药的自组装能力, 

从而改善了前药纳米组装体的胶体稳定性和体内命

运。这与其稳定的空间构象有关 (三硫键键角和二面

角 : 91.908°/92.848°/95.168°、83.59°/97.56°)。此外 , 三

硫键还显示出超高的谷胱甘肽 (GSH) 敏感性。因此, 

三硫键桥连的前药纳米组装体对肿瘤细胞表现出高选

择性的细胞毒性 , 从而显著降低了 DOX 的全身毒

性[55]。这种基于三硫键的高载药量、高组装稳定性和

高肿瘤选择性的纳米组装体为构建新型“高效低毒”的

纳米药物提供了新的思路。

1.3.2　异源二聚体前药纳米组装体 　异源二聚体是由

两种不同药物分子通过连接键偶联形成的化合物。由

于药物自身结构和理化性质的不同, 异源二聚体前药

分子内部通常存在较好的亲水-疏水平衡, 比同源二聚

体具有更好的自组装能力[56]。例如, Wang等[57]合成了

多种SN-38-紫杉烷类 (PTX、DTX或CTX) 异二聚体前
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药用于联合化疗。由于分子间较强的 π-π堆积相互作

用, 这些异二聚体前药可在水中自组装成具有超高载

药效率 (~92 wt%) 的纳米组装体, 在减少毒性辅料使

用的同时还实现了两种药物的协同治疗效果。

通过筛选合适的药物和连接键, 还可实现药物与

光敏剂 (photosensitizer, PS) 的共递送[58]。值得注意的

是, 大多数PS在没有激光照射的情况下几乎不发挥细

胞毒性, 这大大降低了与化疗药物联合使用时产生额外

毒性的风险。例如, 本课题组[59]报道了一种单硫键桥连

的 PTX 和焦脱镁叶绿酸 a (pyropheophorbide A, PPa) 

异二聚体前药 (PPa-S-PTX), 其可在水中自组装成纳

米粒 , 具有超高共载能力 (PTX 和 PPa 载药量分别为

44.2 wt%和 27.6 wt%) 和自增强的ROS响应性药物释

放特性。在激光照射下, PPa产生的ROS和细胞内固

有的ROS协同促进PTX释放。此外, ROS引发的纳米

组装体解体有效缓解了PPa聚集诱导淬灭 (aggregation-

caused quenching, ACQ) 效应。体外和体内实验结果

表明 , PTX 介导的化疗联合 PPa 介导的光动力疗法 

(photodynamictherapy, PDT) 具有协同抗肿瘤活性。

此外, 多功能的异源二聚体前药吸引了越来越多

研究者的注意。Choi等[60]构建了集化疗、PDT和免疫

疗法的于一体的多功能前药纳米组装体 (LT-NPs)。

LT-NPs是由光敏剂维替泊芬 (verteporfin, VPF) 和DOX

通过可裂解肽 (cathepin B-specific cleavable peptide, 

FRRG) 相连而得, 其载药量可高达70 wt%。在光照下, 

VPF 和 DOX 能协同诱导有效的免疫原性细胞死亡 

(immunogenic cell death, ICD), 并引发高损伤相关分子

模 式 (damage-associated molecular patterns, DAMPs) 

信号以促进树突状细胞成熟和细胞毒性 T 细胞的活

化。另外, 与抗细胞程序性死亡-配体 1 (programmed 

cell death 1 ligand 1, PD-L1) 抗体联合治疗后, 可观察

到原发的肿瘤完全消退, 并且通过强烈的肿瘤免疫反

应有效抑制了肿瘤转移。

尽管异源二聚体前药纳米组装体具有易于制造、

载药量高和体内同步共递送等明显优势, 但仍存在一

些限制其临床转化的明显缺陷, 主要是两种药物的剂

量摩尔比被固定为 1∶1, 这使得很多药物对难以达到

最优协同剂量比例, 进而限制了其协同抗肿瘤效果的

发挥。因此, 在设计异源二聚体前药纳米组装体时, 通

过体外细胞毒实验筛选适宜的药物对是关键, 特别是

Figure 3　 The thioether/disulfide/trisulfide bond-bridged prodrug nanoassemblies for cancer therapy. (Adapted from Ref. 55 with per‐

mission. Copyright © 2020, American Association for the Advancement of Science). DOX: Doxorubicin; DSPE: 1,2-Distearoyl-sn-glycero-

3-phosphoethanolamine; GSH: Glutathione
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对于那些用于联合化疗的药物组合。显然, 这样的纳

米体系更适合具有不同抗肿瘤机制的两药联用, 如化

疗药与光敏剂, 它们受剂量比例的限制程度更低。

2 小分子纯药自组装纳米递药系统 

尽管前药策略和自组装纳米技术被广泛研究, 但

前药策略仍存在一定的局限性, 如侧链和/或代谢中间

体的潜在安全问题、复杂的合成反应等[21]。纯药自组

装纳米递药系统 (pure drug-assembled nanosystems, 

PDANS) 完全由药物分子自组装而形成, 其因具有制

备简单、载药能力强和递送效率高等优势而受到越来

越多的关注[61-64]。此外, PDANS完全由具有药理活性

的药物组成, 可进一步避免引入非药理活性的侧链, 提

高递药效率并降低辅料相关毒性风险[64]。值得注意的

是, 除了小分子化学药物, 小分子多肽等一些生物药物

也被用于构建PDANS[65]。

2.1　小分子化学药物自组装纳米递药系统　 

许多疏水性药物分子由于存在分子间氢键、疏水

相互作用和 π-π堆积作用, 具有自组装形成稳定纳米

结构的潜力[66]。迄今为止, 已有不少化学药物被发现

具有自组装能力, 如DOX[67]、CPT[68]和替尼泊苷[69]等。

与游离药物或传统纳米药物相比, PDANS极大提高了

药物递送效率并降低了不良反应。例如, DOX溶液剂

选择性差, 会引起严重心脏毒性甚至诱发心力衰竭[70]。

DOX脂质体尽管减少了 DOX的心脏毒性, 但药物释

放速度慢[71]。为解决上述问题 , Yu 等[72]构建了 pH 响

应的DOX纯药自组装纳米递药系统 (DOX NPs), 其具

有超高载药量 (90.47 wt%), 且经聚乙二醇化后, 表现

出良好的生物相容性和稳定性。此外, DOX NPs具有

pH响应性药物释放特性, 在酸性的肿瘤环境中能快速

释药以减少对正常组织的不良反应。与DOX溶液剂

相比, DOX NPs对肿瘤的抑制作用显著增强。

除了化疗外, 光疗也是临床治疗中常用的手段[73]。

作为局部治疗方案, 光疗对正常组织的不良反应明显

少于全身化疗。然而, 较差的胶体稳定性、较快的体内

清除速率和较低的肿瘤归巢能力仍是阻碍 PS临床转

化的关键问题[21]。由PS自组装形成的PDANS有望解

决这些难题。如图 4所示, 本课题组最近开发了一种

PPa 驱动的 PDANS 用于高效的光动力治疗[73]。为了

进一步提高组装稳定性 , 采用聚乙二醇对纳米粒进

行修饰并合成了具有超高载药能力 (74.8 wt%) 的PPa

纳米组装体 (PPa/PPa-PEG2K NPs)。由于 PPa 和/PPa-

PEG2K之间较强的疏水作用力和 π-π堆积作用 , PPa/

PPa-PEG2K NPs表现出较强的胶体稳定性、较长的血液

循环时间、较高的肿瘤蓄积和强大的细胞毒性。在

660 nm激光照射下, PPa/PPa-PEG2K NPs在 4T1荷瘤小

鼠中表现出优于 PPa 溶液剂的抗肿瘤效果[73]。同样

地, 本课题组还发现 1,1′-二十八烷基-3,3,3′,3′-四甲基

吲哚三羰花青碘化物 (1,1′-dioctadecyl-3,3,3′,3′ tetra‐

methylindotricarbocyanine iodide, DiR) 具有较好的自

组装潜力, 且聚乙二醇化的DiR纳米组装体在 4T1异

种移植细胞的小鼠模型中显示出高效的光热治疗

作用[63]。

除上述疗法外, 用于免疫疗法的小分子化学药物

自组装纳米递药系统也备受关注。如Fan等[64]开发了

一种无载体熊果酸 (ursolic acid, UA) 纳米药物递送系

统用于癌症的免疫治疗。UA分子通过分子间氢键和

疏水相互作用自组装形成了粒径约为 150 nm的球形

纳米粒 (UA NPs)。与UA溶液剂相比, UA NPs显著增

强了小鼠体内 CD4+ T 细胞的数量和 CD4+/CD8+细胞

的浸润, 有效抑制了肿瘤生长。

2.2　小肽药物自组装纳米递药系统　 

小肽分子由于具有结构简单、易于获得、免疫原性

低和生物相容性好等优点, 在生物医学领域中发挥着

重要作用[21,61], 其自组装主要涉及一些分子间相互作

用, 如氢键、疏水作用力、静电相互作用和 π-π堆积作

用等。关于小肽药物自组装纳米递药系统已被广泛研

究。如 Singh等[74]使用二肽 (Fmoc-L-Trp-L-Phe-OCH3) 

通过疏水作用力和 π-π堆积作用自组装形成了平均粒

径为 100～400 nm 的纳米球 (self-assembled dipeptide 

nanospheres, SPNS)。作为单组分多功能给药载体 , 

SPNS能解决有效载药、pH 响应性释放、生物相容性和

抗酶降解稳定性等关键性问题。

小肽纳米组装体可用于肿瘤成像。如Gallo等[75]设

计并合成了两种小肽组装体DTPA(Gd)-PEG8-(FY)3和

DOTA(Gd)-PEG8-(FY)3, 用于核磁共振成像 (magnetic 

resonance imaging, MRI) 诊断。它们分别由二乙烯三

五乙酸 (diethylene triamine pentaacetic acid, DTPA) 和

1,4,7,10-四氮杂环十二烷-N,N,N,N-四乙酸 (1,4,7,10-

tetraazacyclododecane-N,N,N,N-tetraacetic acid, DOTA) 

与钆 (gadolinium, Gd) 配位 , 并进一步通过 PEG 接头

与多芳香肽序列相连。Gd-肽单体能自组装形成纳米

纤维水凝胶 , 具有非常高的弛豫值 (~12 mmol·L-1·s-1) 

和极低的体外细胞毒性, 具有作为出色的MRI超分子

诊断剂的潜力。

小肽纳米组装体与肿瘤细胞之间的相互作用还

能诱导肿瘤细胞死亡。Zhang等[76]构建了一种可转化

肽 (BP-FFVLK-YCDGFYACYMDV), 其在水中能自组

装形成胶束, 但与肿瘤细胞上人表皮生长因子受体 2 

(human epidermal growth factor receptor 2, HER2) 结合

后, 可转变为纳米纤维, 从而抑制HER2二聚化, 导致
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肿瘤细胞死亡。此外 , 一些肽单体可在肿瘤组织中

发生体内自组装形成纳米纤维以抑制肿瘤转移。Hu

等[77]合成了由双芘 (bis-pyrene, BP)、KLVFF肽和 Y型

RGD-YIGSR 基序组成的天然层黏连蛋白 (laminin, 

LN) 模拟肽 1 (BP-KLVFFKGGDGRYIGSR) 以充当人

工细胞外基质 (artificial extracellular matrix, AECM), 

从而抑制肿瘤转移。由于 BP大 π共轭结构和强疏水

性, 肽 1在水中能自组装形成纳米粒 (1-NPs)。被肿瘤

细胞摄取后, 1-NPs能与肿瘤细胞上的整合素结合并

转化为纳米纤维 (1-NFs)。1-NFs能在肿瘤部位稳定存

在超过 72 h, 对转移性乳腺癌和黑色素瘤的抑制率分

别可达 82.3%和 50.0%。此外, 形成的 1-NFs也一定程

度上诱导了癌细胞的凋亡, 从而延缓了原发性肿瘤的

进展。

3 小分子共组装纳米递药系统 

由于肿瘤的异质性和耐药性, 单一药物的单一疗

法仍不足以应对临床治疗中的巨大挑战[2,78,79]。两种

或多种药物联合给药可实现肿瘤协同治疗, 大大改善

治疗效果[80,81]。此外, 尽管DOX等药物可直接自组装

形成PDANS, 但仍有一些抗癌药物不能独立自组装形

成纳米药物[21]。幸运的是, 两种或多种药物分子在特

定的分子间作用力驱动下能共组装, 且具有诸多优势, 

如制备简单、可同步递送和有效的协同作用等[2,82-84]。

值得注意的是, 共组装纳米体系不仅可由小分子药物

组成, 小分子前药也可参与其中[85]。更重要的是, 两种

药物之间的剂量比例是可调控的, 以达到更好的协同

治疗效果[84,86]。

3.1　小分子纯药共组装纳米递药系统　 

近年来, 二元纯药共组装策略已被广泛用于构建

小分子纯药共组装纳米平台[87]。该平台可实现不同机

制、不同类型药物的同步递送及联合应用, 如化疗药

物[88]、光敏剂[22,84]和免疫调节剂[82]等。除二元纯药共

组装外, 研究者还尝试将多种小分子诊断或治疗剂整

合于同一纳米系统中来构建多功能的杂化共组装纳米

药物[89,90]。其中, 由 3种化合物构成的三元杂化纳米组

装体已被证明具有更多有益的特性和功能, 尤其在诊

疗和多模式治疗方面[89,90]。

3.1.1　二元纯药共组装纳米递药系统 　二元纯药共组

装纳米递药系统指两种不同的药物在不借助任何载体

材料的情况下 , 在水中共组装形成的均匀纳米粒[2]。

通常来讲, 小分子药物共组装依托于分子间特定的作

用力, 主要包括以下3种情形: ① 两种药物都具有自组

装能力, 两者共组装可形成稳定的纳米结构。如 10-羟

基喜树碱 (10-hydroxycamptothecin, 10-HCPT) 和DOX

Figure 4　 Schematic illustration of pyropheophorbide A (PPa) nanoassemblies and efficient photodynamic therapy (PDT) under laser 

irradiation. Core-matched PPa nano-assembly was formed by the modification of PPa-PEG2K. (Adapted from Ref. 73 with permission. 

Copyright © 2021, Elsevier). NPs: Nanoparticles; ROS: Reactive oxygen species
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都具备自组装能力[91]。混合后, 在π-π堆积和疏水相互

作用力下能形成稳定的纳米结构。有趣的是 , DOX/

10-HCPT的摩尔比从1∶2转变到4∶1时, 纳米组装体的

形状可从纳米棒变为纳米球[92]; ② 两种药物中只有一

种具有自组装能力, 但也可共组装形成纳米粒。例如, 

可自组装的DOX通过分子间强烈的 π-π堆积作用能促

进南蛇藤醇 (celastrus, CST) 的组装, 且形成的 NPs在

水溶液的储存稳定性长达 7天[93]; ③ 在某些情况下, 即

使这两种药物都没有自组装能力, 它们仍可共组装。

如氯法拉滨 (clofarabine, CA) 和雷替曲塞 (raltitrexed, 

RT) 是两种物理化学性质截然不同的核苷类似物。

CA是水溶性的, 而RT不溶于水溶液。有趣的是, 这两

种核苷类似物在水中混合并进行超声处理后能形成两

个稳定的氢键以促进共组装, 且两个分子的结合能高

达10.46 kcal·mol-1 [94]。

此外, 化疗和光疗的联合治疗可能是更有效的抗

肿瘤策略。值得注意的是, 光敏剂具有很强的组装能

力, 甚至可驱动无法单独自组装的药物共组装。如本

课题组曾研究发现 , PPa 不仅可自组装形成稳定的

NPs, 还可驱动依托泊苷 (etoposide, VP16) 和硼替佐

米 (bortezomib, BTZ) 的组装 , 用于协同的光化学疗

法[84,86]。此外, 吲哚菁绿 (indocyanine green, ICG) 能促

进多种药物的组装 , 如 PTX、表柔比星 (epirubicin, 

EPI)、吉非替尼和塞来昔布等。其中, EPI和 ICG的共

组装纳米体系具有高载药能力 (92 wt%) 和良好的稳

定性。在体内, 两者能同时发挥化疗-光热疗法的协同

抗肿瘤作用[95]。

尽管 PDT能减轻全身不良反应, 但患者暴露在光

下会造成潜在光毒性。为了改善治疗效果并避免PDT

的脱靶光毒性, 本课题组[96]构建了一种红细胞膜包被

的二氢卟吩 e6 (chlorin e6, Ce6) 和 DiR 共组装纳米平

台 (Ce6/DiR-M NPs)。由于荧光共振能量转移 (fluo‐

rescence resonance energy transfer, FRET) 效应, Ce6被

DiR 淬灭。只有在 DiR 被 808 nm 激光漂白后, Ce6的

PDT功能才“开启”, 从而有效降低Ce6的光毒性。在

级联激光的照射 (808～660 nm) 下, Ce6/DiR-M NPs在

三阴性乳腺癌小鼠模型中显示出延长的循环时间、有

利的肿瘤积累、深层肿瘤穿透和协同的光热-光动力治

疗效果 (图5)。

3.1.2　三元共组装纳米递药系统 　除了二元共组装

外, 研究者还尝试将更多小分子治疗剂引入到同一个

纳米系统中来构建多功能纳米平台。与含有单一或两

种药物的纳米组装体相比, 三元体系具有更多的特性

和功能[2,89]。其中, 成像引导的药物递送对癌症的精确治

疗具有重要意义。Zhao等[22]构建了一种由抗癌药物

UA、靶向配体乳糖酸 (lactobionic acid, LA) 和光敏剂

ICG 共组装的多功能纳米组装体 (UA-LA-ICG NPs), 

用于肿瘤的靶向成像和化学-光学的联合治疗。当

UA、LA与 ICG的摩尔比为 2∶1∶0.5时, UA-LA-ICG能

通过静电力、疏水力和 π-π堆积作用共组装形成粒径

均一的纳米粒。其中, LA可通过增加对过表达去唾液

酸糖蛋白受体 (asialoglycoprotein receptor, ASGPR) 的

人肝细胞癌 (HepG2) 细胞的选择性从而增强纳米药

物肿瘤的积累。体内近红外荧光成像显示, 共组装的

纳米药物通过 LA 特异性靶向肿瘤, 其循环时间远长

于 ICG 溶液剂。相比于其他对照组 , UA-LA-ICG 

NPs+近红外光 (near infrared light, NIR) 辐照处理组表

现出最强的肿瘤抑制作用[22]。此外 , 研究表明 , 含有

Fe3+、Mn2+等离子的体系具有显著的磁性, 可用于核磁

共振成像MRI。Zhang等[97]将光敏剂卟啉 (DVDMS)、

Fe3+和DOX按 1∶6∶10的摩尔比共组装, 合成了超分子

纳米粒 (metal-organic nanodrug complexes, MONCs)。

在体内, MONCs的 T1加权成像信号强度在 24 h内逐

渐增加至趋于稳定, 表明 MONCs在肿瘤部位的有效

蓄积。

除成像引导的肿瘤治疗外, 三元共组装纳米体系

还可用于肿瘤的多模式治疗。研究表明, 放大氧化应

激以打破细胞内氧化还原稳态可加速肿瘤细胞死亡。

Zhao等[82]报道了一种氧化应激放大器 (Cu-DON) 用于

化疗致敏的免疫治疗。在 π-π堆积作用和配位作用下, 

铜离子 (Cu2+)、DOX 和 NLG919能自组装形成纳米尺

寸的Cu-DON, 具有良好的稳定性和生物相容性。Cu2+

通过介导 GSH的消耗而破坏肿瘤细胞内氧化还原平

衡 , 进一步“放大”了 DOX 诱导 ICD 的能力。此外 , 

NLG919能有效抑制 IDO-1并逆转肿瘤免疫抑制微环

境, 激活效应T细胞从而增强免疫治疗。这种自递送

的氧化应激放大器极大地抑制了肿瘤的生长和转移, 为

临床上阻断肿瘤生长和转移的联合疗法提供了启示。

3.2　小分子前药和小分子纯药共组装纳米递药系统　

尽管无载体纯药共组装纳米体系的研究取得很大

进展, 但小分子缺乏可控的释药能力, 很可能会导致不

良反应。将一种纯药设计成可特异性激活的前药形

式, 形成单体前药, 再与另一种纯药进行共组装形成杂

化纳米组装体, 不仅有助于提高药物的共组装稳定性, 

还能显著提高药物递送效率并减少毒副反应。Liang

等[98]开发了用于联合化疗的盐霉素前药和 PTX 的杂

化纳米组装体。盐霉素前药是通过二硫键将亲脂性

D-α-生育酚琥珀酸酯与 SAL共价偶联而得的, 并通过

分子间相互作用与 PTX共组。其中, 盐霉素是一种有

效的肿瘤干细胞 (cancer stem cell, CSC) 抑制剂, 能有
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效逆转肿瘤耐药性, 与 PTX共同递送可发挥更好的协

同抗肿瘤效果。

尽管同源二聚体前药具有超高的载药量, 但大多

数哑铃型同源二聚体前药的自组装能力较差。为了解

决同源二聚体前药的组装问题 , 本课题组[99]开发了

PPa 驱动的 CTX 同源二聚体 (CTX-S-CTX) 前药纳米

组装体 (pCTX-S-CTX/PPa NPs), 用于化学-光动力学

的联合治疗。有趣的是, CTX-S-CTX自身并不能自组

装形成纳米粒, 但加入 PPa共组后, pCTX-S-CTX/PPa

在多种作用力存在下形成了稳定的纳米结构。在内源

性 ROS 的刺激下 , 纳米结构被破坏 , 显著减轻了 PPa

的ACQ效应。与此同时, PPa在光照下产生的ROS进

一步促进了前药活化。在 4T1异种移植小鼠模型中, 

pCTX-S-CTX/PPa NPs 显示出显著的协同抗肿瘤活

性, 为化学-光动力学治疗提供新思路。

此外, 异源二聚体前药也可被开发用于共组装纳米

体系。Cheng 等[100]将 CPT 和小檗碱 (berberine, BBR) 

的异二聚体前药 (CPT-SS-BBR), 与光敏剂 ICG进行共

组形成纳米组装体 (CPT-SS-BBR/ICG NPs)。由于荷

正电的CPT-SS-BBR与荷负电的 ICG之间强烈的静电

相互作用 , CPT-SS-BBR/ICG NPs 显示出优异的稳定

性, 在含 10%胎牛血清的磷酸盐缓冲液 (PBS) 中能稳

定存在长达 20天。CPT-SS-BBR/ICG NPs具有脂质阳

离子的特性, 能特异性靶向肿瘤细胞的线粒体, 并在光

照 (808 nm)、酸性条件和高浓度的GSH的三重刺激下

迅速释放出药物, 加速肿瘤细胞的凋亡 (图6)。

3.3　小分子前药共组装纳米递药系统　 

除以上的两种组合外, 还可将两种前药共组形成

小分子前药共组装纳米递药系统[101-103]。Su 等[104]以

CPT、CUR为模型药物, 研究了 3种不同的共组装策略

制备的 NPs 的组装能力 , 包括 : ① 两种纯药共组装 ; 

② 纯药与前药共组装; ③ 两种前药共组装。由于CPT

Figure 5　Schematic representation of the preparation of erythrocyte camouflaged Ce6@DiR NPs (Ce6@DiR-M NPs) and its programmed 

cascade-activatable photothermal-photodynamic therapy for triple-negative breast cancer (TNBC) with low phototoxicity in normal tissues. 

(Adapted from Ref. 96 with permission. Copyright © 2021, Elsevier). Ce6: Chlorin e6; DiR: 1,1′-Dioctadecyl-3,3,3′,3′ tetramethylindotricar‐

bocyanine iodide; FRET: Fluorescence resonance energy transfer
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和 CUR 的分子间相互作用较弱 , 未经修饰的 CPT 和

CUR几乎不能形成稳定的纳米粒。尽管将 CPT设计

成前药提高两者之间的组装稳定性, 但未修饰的CUR

依然会在空白 PBS和血浆中突然释放。因此, 仅增加

一种药物的疏水性并不能显著增强共组装对的共载能

力。相反, 同时将CUR和CPT设计成疏水性前药可显

著提高药物的共组装能力, 从而形成稳定的杂化CPT/

CUR-NAs。因此, 通过共价连接烷基链以同时增强共

组装药物的疏水性可能是构建药物共递送系统的更有

效策略。

近年来, 两种单体前药的杂化纳米组装体已被开

发用于联合肿瘤治疗。其中, 级联的化学-化学光动力

治疗是较常见的治疗手段。Huang等[105]提出了一种光

激活的前药鸡尾酒 (photoactivatable self-assembling 

prodrug cocktail, PSPC) 纳米组装体。PSPC纳米组装

体由硫缩酮 (thioketal, TK) 键桥连的 α-亚麻酸 (α-lino‐

lenic acid, LNA)-CTX前药 (LTK-CTX) 和LNA偶联的

Ce6 前药 (L-Ce6) 组成。在 NIR 照射下 , L-Ce6 产生

ROS, 不仅通过快速使 TK键断裂以激活 CTX的细胞

毒性作用, 而且还与 PDT协同作用以实现协同的癌症

治疗。PSPC纳米组装体在动物身上表现出相当低的

全身毒性, 并能有效根除多个黑色素瘤异种移植小鼠

模型中的肿瘤。类似地, Zhang等[106]采用硫缩铜键分

别桥连 PTX和光敏剂卟啉 (TPP), 制得两个同源二聚

体前药 (TPP2-TK/PTX2-TK) 并通过共组装技术得到杂

化纳米组装体 (Co-PT NPs)。在 638 nm 激光照射下 , 

Co-PT NPs产生的ROS用于光动力治疗的同时, 还可

触发化疗药物 PTX的按需释放, 从而实现自增强的化

疗-光动力协同治疗。

4 总结与展望 

纳米药物已成为创新制剂研发的重要方向, 具有

良好的临床应用前景。然而, 尽管应用于临床的传统

纳米药物已在安全性等方面展现出明显优势, 但其多

数在优效性方面存在较大短板, 因此亟需开发新型纳

米药物, 以更好地服务临床。小分子自组装纳米递药

系统已逐渐成为纳米药物研发的重要分支, 其所具备

的制备工艺简单、工业化生产容易、载体材料依赖性低

和递药效率高等优点恰是解决限制纳米药物临床转化

的关键所在, 极具临床转化潜力。在未来的研究中, 合

理设计具有自组装功能的前药分子、寻找具有稳定自

组装能力的药物分子及筛选具有共组装潜力的药物对

是小分子自组装纳米递药系统的研究核心。
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