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活性氧刺激响应纳米载体
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摘要：纳米载体一般是由天然高分子或人工合成高分子组成的、纳米级范畴的运输系统，具有减少药物毒性、提高

药物的靶向性、增加药物有效性等优点。 随着生物医学技术的进步，有研究表明，作为氧化代谢产物的活性氧

（ＲＯＳ）在疾病部位常常伴随着过表达的异常现象。 基于此，近年来 ＲＯＳ 刺激响应纳米载体获得了关注和发展，以
不同响应机制的 ＲＯＳ 响应基团为基础，发展了一系列的 ＲＯＳ 响应纳米载体，实现了疾病部位 ＲＯＳ 刺激下的药物

特异性可控释放。 该文聚焦于近年来常用于纳米载体的 ＲＯＳ 响应基团，依据元素划分为两大类：硫族元素类响应

基团（硫醚、缩硫酮、硒化物、二硒化物、碲化物）和其他元素类响应基团（芳香硼酸酯、过氧草酸酯、二茂铁）；通过

不同的设计理念将其引入纳米载体，根据 ＲＯＳ 响应纳米载体的不同响应机制（疏水⁃亲水相变、断裂），探讨了载体

各自的 ＲＯＳ 响应情况、体外药物释放情况，以及在活体中的应用情况。
关键词：活性氧；刺激响应；纳米载体；纳米颗粒
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　 　 功能材料近年来发展蓬勃，而且应用领域广泛。
相小超等［１］ 总结了应用于蛋白质组研究的功能材

料，如磁性纳米材料、金属有机骨架材料等，该类功

能材料能够克服传统蛋白质组学方法灵敏度低、准
确性差等缺点。 除此之外，它在生物医药领域、功能

材料中也有着广泛的研究。
　 　 在生物医药领域，纳米载体由于能够减少药物

毒性、提高靶向性、增加药物有效性，已经受到越来

越多的关注。 刺激响应纳米载体是指在光、ｐＨ、温
度、磁场、氧化剂、还原剂、酶等刺激下，聚合物结构

发生改变，从而实现药物可控释放的纳米载体。 最

近的研究表明，炎症细胞［２］、肿瘤细胞［３］ 等病理性

细胞会产生过量的活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅ⁃
ｃｉｅｓ， ＲＯＳ），包括超氧阴离子 （Ｏ·－

２ ）、过氧化氢

（Ｈ２Ｏ２）、羟自由基（· ＯＨ）、单重态氧（ １Ｏ２）等［４］。
由于 ＲＯＳ 具有内源性、高反应活性的特点，因此基

于 ＲＯＳ 的刺激响应纳米载体成为近年来的研究热点。
　 　 ＲＯＳ 响应纳米载体的核心是其骨架聚合物上

的 ＲＯＳ 响应基团（又称为 ＲＯＳ 响应连接子），响应

基团对 ＲＯＳ 响应，使得聚合物链段发生断裂或者极

性变化，进而调控纳米载体释放药物。 如表 １ 所示，
响应基团可以根据元素的种类，划分为硫族元素类

响应基团和其他元素类响应基团。 硫族元素类响应

基团主要包括硫醚、缩硫酮、硒化物、二硒化物、碲化

物，其他元素类响应基团主要包括芳香硼酸酯、过氧

草酸酯、二茂铁。

１　 硫族元素类 ＲＯＳ 响应载体

　 　 硫醚和缩硫酮都属于硫元素的连接子，但各自

的响应机理存在差异。 硫醚的响应机理是 ＲＯＳ 引

起聚合物链段疏水⁃亲水相变，从而释放药物；而缩

硫酮的响应机理是 ＲＯＳ 引起聚合物链段断裂，进而

释放药物。 Ｃｈｅｎｇ 等［５］ 使用疏水的苯硫醚基团

（ＰｈＳ） 修饰介孔二氧化硅 （ＭＳＮｓ） 的纳米孔，在

ＲＯＳ 响应下，疏水的苯硫醚被氧化成亲水的苯亚砜

或苯砜，从而使纳米孔被润湿，导致内部药物的释

放；在其研究中，装载罗丹明 ６Ｇ 的纳米颗粒 ＭＳＮｓ⁃
ＰｈＳ （１ ∶ ２０）在 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｈ２Ｏ２ 中 １０ ｈ 约释放

２５％；在 ＲＯＳ 过表达的 ＭＣＦ⁃７ 细胞中明显观察到胞

内 ＲＯＳ 促使纳米颗粒内部阿霉素释放，而正常 ＨＵ⁃
ＶＥＣ 细胞中只观察到极少量的阿霉素释放。
　 　 近几年来，硫族元素中缩硫酮是研究最为广泛

的 ＲＯＳ 响应载体材料之一。 Ｌｉ 等［６］ 利用缩硫酮、
美国食品药品监督管理局批准的聚乳酸⁃羟基乙酸

共聚物（ＰＬＧＡ） 和聚乙二醇 （ＰＥＧ），以及靶向肽

（ＲＧＤ），合成了聚合物 ＲＧＤ⁃ＰＥＧ⁃ＴＫ⁃ＰＬＧＡ， ＲＧＤ
靶向肿瘤细胞表面的整合素 ａｖβ３，在细胞内 ＲＯＳ 刺

激下，缩硫酮发生断裂进而使得载体材料释放药物；
装载阿霉素的 ＮＰｓ 在 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ ＫＯ２ 环境下，６
ｈ约释放５８％ ；对于Ｃａｌ２７细胞，修饰ＲＧＤ的纳米

·９１１·
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表 １　 ＲＯＳ 响应基团的机理
Ｔａｂｌｅ １　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＲＯＳ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｌｉｎｋｅｒｓ

Ｅｌｅｍｅｎｔ ＲＯＳ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｌｉｎｋｅｒ ＲＯＳ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
Ｃｈａｌｃｏｇｅｎ ｔｈｉｏｅｔｈｅｒ

ｔｈｉｏｋｅｔａｌ

ｓｅｌｅｎｉｄｅ

ｄｉｓｅｌｅｎｉｄｅ

ｔｅｌｌｕｒｉｄｅ

Ｏｔｈｅｒｓ ａｒｙｌｂｏｒｏｎｉｃ ｅｓｔｅｒ

ｆｅｒｒｏｃｅｎｅ

ｐｅｒｏｘａｌａｔｅ ｅｓｔｅｒ

颗粒的细胞摄取量是未修饰的纳米颗粒的 ３ 倍，说
明 ＲＧＤ 肿瘤靶向性提高了细胞摄取量；小鼠活体

实验表明：纳米颗粒（ＮＰｓ）降低了药物阿霉素的毒

性，增加了肿瘤积累，混合装载能刺激细胞产生

ＲＯＳ 的 α⁃维生素 Ｅ 琥珀酸酯，能够加速缩硫酮断裂

释放阿霉素，并且进一步提高其抗肿瘤效果。 为了

实现协同治疗肿瘤，Ｃｈｅｎ 等［７］ 将缩硫酮引入聚氨

基酯骨架中，进一步在载体表面覆盖亲水的藻酸双

酯钠，并同时装载光敏剂（ ＩＲ７８０）和阿霉素，构建出

纳米颗粒 ＰＰＩＤ；在 ８０８ ｎｍ 激光照射下，ＩＲ７８０ 引起

细胞内温度上升以及 ＲＯＳ 大量产生，在 ＲＯＳ 响应

下，缩硫酮断裂释放阿霉素，实现了光热疗法、光动

力疗法、化学疗法的组合；在 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｈ２Ｏ２ 下，
ＰＰＩＤ 纳米颗粒在 ２０ ｈ 释放约 ４０％ 阿霉素；在

Ｈｅｐ１⁃６ 细胞中，没有激光照射下，ＰＰＩＤ 纳米颗粒的

半抑制浓度（５０％ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ＩＣ５０）
为 ０􀆰 ７２ μｇ ／ ｍＬ 阿霉素；在 ８０８ ｎｍ 激光照射下，结
合光热疗法、光动力疗法、化疗，肿瘤细胞杀伤效果

尤为显著，对于肿瘤治疗具有良好的应用前景。
　 　 有研究［８，９］表明，线粒体功能紊乱与癌症、神经

性疾病等多种疾病有牵连。 为了同时解决药物的

ＲＯＳ 响应释放和线粒体靶向问题，Ｚｈａｎｇ 等［１０］直接

将缩硫酮与药物喜树碱共价连接，利用靶向肽

（ｃＲＧＤ）和三苯基磷（ＴＰＰ），结合聚二甲基丙烯酰

胺，合成了肿瘤细胞和线粒体双重靶向的纳米反应

器 ＤＴ⁃ＰＮｓ，实现了肿瘤组织、亚细胞器 ＲＯＳ 响应的

靶向释放；将细胞靶向的共聚物和线粒体靶向的共

聚物共混自组装，ｃＲＧＤ 靶向肿瘤细胞表面的整合

素 ａｖβ３， ＴＰＰ 靶向线粒体外膜，在线粒体 ＲＯＳ 存在

下，缩硫酮断裂释放喜树碱，喜树碱引起线粒体

ＲＯＳ 产生，促进喜树碱释放，实现自循环；在 １００
μｍｏｌ ／ Ｌ Ｈ２Ｏ２ 中 ８０ ｈ 释放 ２８％ 喜树碱；进行肿瘤小

鼠实验，ＤＴ⁃ＰＮｓ 明显抑制小鼠肿瘤生长，展现了极

好的肿瘤治疗效果。 该研究实现了药物的双重靶向

和 ＲＯＳ 响应释放，在肿瘤细胞线粒体特异性释放喜

树碱，并自循环实现 ＲＯＳ 爆发和喜树碱大量释放，
对于杀伤肿瘤具有良好的效果。
　 　 对于硫醚和缩硫酮的 ＲＯＳ 敏感性差异，Ｘｕ
等［１１］利用硫醚、缩硫酮合成了 ３ 种两亲性嵌段共聚

物（只含硫醚、只含缩硫酮、同时含硫醚和缩硫酮），
比较了 ３ 种载体的 ＲＯＳ 响应释放情况以及抗肿瘤

效果；其中装载阿霉素的只含硫醚的纳米颗粒在

·０２１·
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５００ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｈ２Ｏ２ 中展现出最快的 ＲＯＳ 响应释放

（７２ ｈ 释放约 ６５％），对于 ＨｅＬａ 细胞和 ４Ｔ１ 细胞也

呈现出最强的肿瘤杀伤效果（ ＩＣ５０ 分别为 ０􀆰 ４６ 和

１􀆰 ２９ μｇ ／ ｍＬ），是很有前景的 ＲＯＳ 响应载体。
　 　 跟硫同族的硒和碲，在 ＲＯＳ 响应方面也引起了

关注。 硒化物和碲化物性质相似，都是在 ＲＯＳ 响应

下，疏水的硒化物 ／碲化物转变成亲水的亚砜 ／砜，聚
合物相变引起内部药物释放；而二硒化物连接子的

性质略微独特，具有氧化还原双重响应，氧化环境下

二硒键断裂形成硒酸，还原环境下二硒键形成硒醇，
断裂引起内部药物的释放。 Ｍａ 等［１２］将硒化物引入

疏水的聚氨酯嵌段，搭配 ＰＥＧ 合成两亲性嵌段共聚

物 ＰＥＧ⁃ＰＵＳｅ⁃ＰＥＧ，在 ＲＯＳ 响应下，硒化物的疏水⁃
亲水相变使载体发生膨胀、崩解，释放出内部装载的

阿霉素；在 ０􀆰 １％ Ｈ２Ｏ２ 下 １０ ｈ 释放 ７２％ 阿霉素，响
应释放效果明显优于嵌段共聚物 ＰＥＧ⁃ＰＵＳ⁃ＰＥＧ
（１０ ｈ 释放 ４１％），初步推测可能是因为元素硒和硫

的氧化敏感性差异导致的。 该团队［１３］ 对此聚合物

结构进行了持续并深入的探索，继续引入二硒化物

形成 嵌 段 共 聚 物 ＰＥＧ⁃ＰＵＳｅＳｅ⁃ＰＥＧ， 在 ０􀆰 ０１％
Ｈ２Ｏ２ 或 ０􀆰 ０１ ｍｇ ／ ｍＬ 谷胱甘肽（ＧＳＨ）中都观察到

良好的响应以释放罗丹明 Ｂ。 Ｃａｏ 等［１４］ 引入碲化

物形成嵌段共聚物 ＰＥＧ⁃ＰＵＴｅ⁃ＰＥＧ， ＲＯＳ 响应下

发生碲化物的疏水⁃亲水相变，通过循环伏安法比较

含硫、硒、碲的模型化合物的氧化峰，碲化物更低的

氧化电位显示出它极好的氧化敏感性，能够对更低

浓度的 ＲＯＳ 响应，因此碲化物连接子被评价为超敏

ＲＯＳ 响应材料。 在之前工作的基础上，该团队［１５］对

该两亲性嵌段共聚物进行了改进，用 β⁃硒化羰基代

替 α⁃硒化部分，合成了聚合物 Ｃ６⁃Ｃ３Ｓｅ⁃ＰＥＧ２０００，
在 ＲＯＳ 响应下，硒化物被氧化为硒亚砜，然后发生

硒亚砜分子内消除反应，实现了氧化引起聚合物结

构解聚；合成的 Ｃ６⁃Ｃ３Ｓｅ⁃ＰＥＧ２０００ 能对 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
Ｈ２Ｏ２ 氧化响应断裂，而超敏碲化物的类似结构正在

探索，初步通过１Ｈ ＮＭＲ 能够观察到 Ｃ６⁃Ｃ３Ｔｅ 能够对

生理条件下（５０、１００ μｍｏｌ ／ Ｌ）氧化环境进行响应。
　 　 二硒化物由于氧化还原双重响应的特性，能够

对肿瘤细胞内的高含量 ＲＯＳ 和 ＧＳＨ 响应，快速进

行药物释放。 近年来关于二硒化物连接子的报道较

多，Ｆａｎ 等［１６］利用硒代胱胺、美国食品药品监督管

理局批准的 ＰＬＧＡ 和 ＰＥＧ，合成了 ＲＯＳ 响应的载体

ＶＰＳｅＰ，装载黄连素；在炎症部位，ＲＯＳ 引起二硒键

断裂，释放黄连素，黄连素促进 ＲＯＳ 生成，进一步激

发载体裂解；在 １０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｈ２Ｏ２ 中，３０ ｈ 约释放

８０％黄连素；在关节炎小鼠实验中，它能够抑制炎症

因子 ＩＬ⁃１ 和 ＩＬ⁃６ 的分泌，保护骨关节不被破坏，减
轻爪水肿。 除了将二硒键引入聚合物结构的研究，
Ｓｈａｏ 等［１７］直接将含二硒键的有机二氧化硅模块掺

入介孔二氧化硅（ＭＳＮ）中，通过静电相互作用装载

核糖核酸酶 Ａ，进一步包裹 ＨｅＬａ 细胞的膜碎片，成
功合成了具有同源靶向性、氧化还原双重响应的纳

米颗粒；此时，氧化还原响应更为灵敏的 ＭＳＮ２ 纳

米颗粒在 １００ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｈ２Ｏ２ 中 １０ ｈ 约释放 ５５％ 核

糖核酸酶 Ａ，在 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ ＧＳＨ 中 １０ ｈ 约释放 ５０％
核糖核酸酶 Ａ；将纳米颗粒分别与 ＨｅＬａ 细胞、ＭＣＦ⁃
７ 细胞共孵育，在 ＨｅＬａ 细胞中观察到更高的荧光强

度，说明了载体同源靶向性；在肿瘤小鼠实验中，也
明显观察到了肿瘤生长抑制。

２　 其他元素类 ＲＯＳ 响应载体

　 　 芳香硼酸酯作为 ＲＯＳ 响应连接子，能够被氧化

成苯酚和硼酸，在 ＲＯＳ 响应载体方面也获得了很大

的关注。 Ｂｒｏａｄｅｒｓ 等［１８］ 利用芳香硼酸酯作为连接

子，合成了氧化敏感的纳米颗粒 Ｏｘｉ⁃ＤＥＸ，即用芳

香硼酸酯修饰右旋糖苷的羟基，使聚合物链段由水

溶性转变为油溶性，进而实现模型抗原⁃鸡卵白蛋白

（ＯＶＡ）的包载；在 Ｈ２Ｏ２ 环境下，芳香硼酸酯降解，
暴露出右旋糖苷的羟基，最终使得聚合物链段转换

为原始的水溶状态，即使聚合物链段发生极性变化，
释放出 ＯＶＡ；在 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｈ２Ｏ２ 下，２ ｈ 后 Ｏｘｉ⁃
ＤＥＸ 发生完全的相变；装载 ＯＶＡ 的 Ｏｘｉ⁃ＤＥＸ 明显

引起 ＤＣ２􀆰 ４ 小鼠神经系统树突细胞的 ＭＨＣ Ⅰ抗原

表达增强，该载体能够作为快速的选择性给药系统。
另外，有报道表明，树突细胞的吞噬体内 ＲＯＳ 浓度

能够高达 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ［１９］， Ｏｘｉ⁃ＤＥＸ 能够实现生理环

境下的 ＲＯＳ 响应，但是对于 ＲＯＳ 浓度低至 １００
μｍｏｌ ／ Ｌ 的肿瘤细胞，它并不能实现响应。 为了解

决这一问题，Ｄｅ Ｇｒａｃｉａ Ｌｕｘ 等［２０］ 利用芳香硼酸酯

合成了两种聚合物，聚合物 １ 是芳香硼酸酯直接连

接主链，聚合物 ２ 是芳香硼酸酯通过苄基醚连接主

链，聚合物 １ 形成的载体 １ 在 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ Ｈ２Ｏ２ 中 ２６
ｈ 约释放 ５０％ 尼罗红， 而聚合物 ２ 却能在 １００
μｍｏｌ ／ Ｌ Ｈ２Ｏ２ 中达到类似释放效果；将载体 ２ 装载

荧光素二乙酸，与中性粒细胞孵育，佛波酯处理 ６ ｈ
后，通过荧光强度观察到释放增加了 ２ 倍，使得芳香

硼酸酯纳米载体能够在肿瘤细胞生理环境下 ＲＯＳ

·１２１·
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响应释放。
　 　 Ｄｅｎｇ 等［２１］利用芳香硼酸酯形成了 ４ 种 Ｈ２Ｏ２

响应的单体，选择单体 ＮＢＭＡ 形成两亲性嵌段共聚

物，利用线粒体靶向肽（ＣＧＫＲＫ）进行表面功能化，
合成了具有线粒体靶向、氧化响应的聚合物囊泡；在
线粒体 Ｈ２Ｏ２ 响应下，聚合物发生级联消除和脱羧

反应，疏水性双分子层发生酰胺反应，导致聚合物囊

泡内部交联，使得双分子层发生疏水⁃亲水相变，从
而释放出疏水性双分子层封装的紫杉醇，以及水性

内腔封装的盐酸阿霉素；载体 Ｇｄ⁃Ｎ８ 在 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ
Ｈ２Ｏ２ 中 ２４ ｈ 约释放 ９４％ 盐酸阿霉素和 ９３％ 紫杉

醇；将小分子细胞核染料（ＤＡＰＩ）和大分子的右旋糖

苷共同封装在亲水内腔，与佛波酯处理后的 ＨｅＬａ
细胞共孵育 １２ ｈ，观察到大部分的蓝色荧光 ＤＡＰＩ
从囊泡扩散进入细胞核，而红色荧光的右旋糖苷与

囊泡出现极好的共定位，说明氧化环境促使疏水性

双分子层发生相变，小分子 ＤＡＰＩ 发生渗透，双分子

层交联保持了囊泡结构的完整性，大尺寸的右旋糖

苷被保留在囊泡内腔。 该载体实现了两种物理性质

不同的药物同时封装，并且通过 ＲＯＳ 响应促使囊泡

的双分子层发生相变，在保持了囊泡结构完整性的

基础上，实现了药物的释放。
　 　 芳香硼酸酯形成的载体能够对生理相关的

Ｈ２Ｏ２ 浓度响应，获得了较好的发展。 而含二茂铁的

聚合物是将金属引入聚合物，虽然由于优异的物理

性质获得了关注，但是在 ＲＯＳ 响应方面，仍需要进

一步的发展。 Ｎａ 等［２２］合成了一系列含二茂铁的两

亲性嵌段共聚物 ＦＭＭＡ⁃ｒ⁃ＭＡ，在水中自组装形成

内核疏水的纳米颗粒，氧化后疏水的二茂铁分子变

成亲水的二茂铁阳离子，发生疏水⁃亲水相变，同时

由于阳离子的静电排斥作用会让纳米颗粒膨胀破

碎，释放内部的尼罗红，氧化响应和稳定性最好的

ＦＮＰ （Ｃ２）纳米颗粒在 ０􀆰 ４ ｍｏｌ ／ Ｌ Ｈ２Ｏ２ 环境下，８ ｈ
约释放 ２５％ 尼罗红。
　 　 与 Ｌｉ 等［６］和 Ｆａｎ 等［１６］ 设计的结构类似，Ｌｉａｎｇ
等［２３］使用过氧草酸酯连接 ＰＬＧＡ 和 ＰＥＧ，合成聚合

物 ３ｓ⁃ＰＬＧＡ⁃ＰＯ⁃ＰＥＧ，装载模型抗原 ＯＶＡ，在 ＲＯＳ
响应下，过氧草酸酯断裂释放 ＯＶＡ，使用聚醚酰亚

胺修饰纳米颗粒表面以增加转染效率，从而构建出

ＰＰＯ 纳米颗粒；ＰＰＯ 纳米颗粒在 ２００ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｈ２Ｏ２

中两天释放超过 ９０％ ＯＶＡ；在小鼠活体实验中，ＰＰＯ
纳米颗粒能够引起 ＯＶＡ 特异性抗体的生成，从而上

调 ＣＤ４＋和 ＣＤ８＋Ｔ 细胞的比例，激活记忆 Ｔ 细胞。
这种携带抗原疫苗的 ＮＰｓ 能够实现体内的免疫

响应。
　 　 如表 ２ 所示，对于 ＲＯＳ 刺激响应纳米载体，缩
硫酮和芳香硼酸酯作为 ＲＯＳ 响应基团，引入纳米载

体较为广泛，而且 ＲＯＳ 响应也较为灵敏，两者在细

胞层面皆有良好的应用。 二硒化物不仅是 ＲＯＳ 响

应基团，而且是 ＧＳＨ 响应基团，对于 ＲＯＳ 和 ＧＳＨ
都呈现高含量的肿瘤细胞，二硒化物的双重响应能

够促使药物的响应释放；但是由于细胞质内也呈现

高浓度的 ＧＳＨ，对于亚细胞器的特定响应释放，二
硒化物还呈现一定的劣势。 结构和性质十分类似的

表 ２　 ＲＯＳ 刺激响应纳米载体的性能比较
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＲＯＳ⁃ｓｔｉｍｕｌｉ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ

ＲＯＳ⁃
ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ

ｌｉｎｋｅｒ

Ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

Ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ
Ｄｉａｍｅｔｅｒ ／

ｎｍ
Ｄｒｕｇ

ＲＯＳ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ
ｒｅｌｅａｓｅ （ ｉｎ ｖｉｔｒｏ）

Ｃｅｌｌ ｔｙｐｅ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

Ｔｈｉｏｅｔｈｅｒ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ／
ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ
ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ

ＭＳＮｓ⁃ＰｈＳ （１ ∶２０） ３１９ Ｒｈｏｄａｍｉｎｅ ６Ｇ ／
ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ

＋＋＋ ＭＣＦ⁃７ ［２］

Ｔｈｉｏｋｅｔａｌ ｃｌｅａｖａｇｅ ＲＧＤ⁃ＰＥＧ⁃ＴＫ⁃ＰＬＧＡ １１５ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ／ α⁃ＴＯＳ ＋＋＋＋ Ｃａｌ２７ ［３］
ＰＰＩＤ １９８ ＩＲ７８０ ／ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ＋＋＋ Ｈｅｐ１⁃６ ［４］
ＤＴ⁃ＰＮｓ ５５ ｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎ ＋＋ ４Ｔ１ ［５］

Ｓｅｌｅｎｉｄｅ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ／
ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ
ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ

ＰＥＧ⁃ＰＵＳｅ⁃ＰＥＧ ７１ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ＋＋ ／ ［７］

ｓｅｌｅｎｏｘｉｄｅ
ｅｌｉｍｉｎａｔｉｏｎ
ｒｅａｃｔｉｏｎｓ

Ｃ６⁃Ｃ３ＳｅＰＥＧ２０００ ８４ ／ ／ ／ ［１０］

Ｄｉｓｅｌｅｎｉｄｅ ｃｌｅａｖａｇｅ ＰＥＧ⁃ＰＵＳｅＳｅ⁃ＰＥＧ ７６ Ｒｈｏｄａｍｉｎｅ Ｂ ＋＋＋＋ ／ ［８］
ＶＰＳｅＰ １５３ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ＋＋ ＨＦＬＳ⁃ＲＡ ［１１］
ＭＳＮ２ ５０ Ｒｉｂｏｎｕｃｌｅａｓｅ Ａ ＋＋＋＋ ＨｅＬａ ［１２］

·２２１·



　 第 ２ 期 周　 雯，等：活性氧刺激响应纳米载体

表 ２　 （续）
Ｔａｂｌｅ ２　 （Ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

ＲＯＳ⁃
ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ

ｌｉｎｋｅｒ

Ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

Ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ
Ｄｉａｍｅｔｅｒ ／

ｎｍ
Ｄｒｕｇ

ＲＯＳ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ
ｒｅｌｅａｓｅ （ ｉｎ ｖｉｔｒｏ）

Ｃｅｌｌ ｔｙｐｅ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

Ｔｅｌｌｕｒｉｄｅ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ／
ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ
ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ

ＰＥＧ⁃ＰＵＴｅ⁃
ＰＥＧ

３５ 　 　 ／ ／ ／ ［９］

Ａｒｙｌｂｏｒｏｎｉｃ ｃｌｅａｖａｇｅ Ｏｘｉ⁃ＤＥＸ １００ ｏｖａｌｂｕｍｉｎ ／ ＤＣ ２．４ ［１３］
ｅｓｔｅｒ Ｐｏｌｙｍｅｒ ２ １３６ Ｎｉｌｅ Ｒｅｄ ／ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ

ｄｉａｃｅｔａｔｅ
＋＋＋ Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ［１４］

Ｇｄ⁃Ｎ８ ４９０ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ／ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

＋＋＋＋ Ｈｅｌａ ［１５］

Ｆｅｒｒｏｃｅｎｅ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ／
ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ
ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ

ＦＮＰ （Ｃ２） １９０ Ｎｉｌｅ ｒｅｄ ＋ ／ ［１６］

Ｐｅｒｏｘａｌａｔｅ
ｅｓｔｅｒ

ｃｌｅａｖａｇｅ ＰＰＯ ２２０．４±１．８ ｏｖａｌｂｕｍｉｎ ＋＋＋ ＢＭＤＣ ［１７］

　 ＭＳＮｓ⁃ＰｈＳ： ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓ ｓｉｌｉｃａ ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｗｉｔｈ ｐｈｅｎｙｌ ｓｕｌｆｉｄｅ ｇｒｏｕｐｓ； ＲＧＤ⁃ＰＥＧ⁃ＴＫ⁃ＰＬＧＡ： ａｒｇｉｎｉｎｅ⁃ｇｌｙｃｉｎｅ⁃ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ
ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅｓ⁃ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ⁃ｔｈｉｏｋｅｔａｌ⁃ｐｏｌｙ（ ｌａｃｔｉｃ⁃ｃｏ⁃ｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ）； ＰＰＩＤ： ａ ｐｒｏｐｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ ａｌｇｉｎａｔｅ ｓｏｄｉｕｍ
ｓｕｌｆａｔｅ⁃ｃｏａｔｉｎｇ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ｃｏｍｐｏｓｅｄ ｏｆ ｐｏｌｙ（β⁃ａｍｉｎｏ ｅｓｔｅｒ）， ＩＲ７８０ ａｎｄ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ； ＤＴ⁃ＰＮｓ： ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｄｕａｌ⁃
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐｏｌｙｐｒｏｄｒｕｇ ｎａｎｏｒｅａｃｔｏｒｓ； ＰＥＧ⁃ＰＵＳｅ⁃ＰＥＧ： ａｎ ａｍｐｈｉｐｈｉｌｉｃ ｂｌｏｃｋ ｃｏｐｏｌｙｍｅｒ ｗｉｔｈ ａ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｓｅｌｅｎｉｄｅ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｏｌｙｕｒｅ⁃
ｔｈａｎｅ ｂｌｏｃｋｓ ａｎｄ ｔｗｏ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ ｐｏｌｙ（ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ） ｂｌｏｃｋｓ； Ｃ６⁃Ｃ３Ｓｅ⁃ＰＥＧ２０００： ａｎ ａｍｐｈｉｐｈｉｌｉｃ ｂｌｏｃｋ ｃｏｐｏｌｙｍｅｒ ｃｏｍｐｏｓｅｄ ｏｆ ｂｉｓ
（６⁃ｈｙｄｒｏｘｙｈｅｘｙｌ） ３，３′⁃ｓｅｌｅｎｏｄｉｐｒｏｐａｎｏａｔｅ， ２，４⁃ｔｏｌｕｅｎｅｄｉｉｓｏｃｙａｎａｔｅ ａｎｄ ｐｏｌｙ（ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ） ｍｏｎｏｍｅｔｈｙｌｅｔｈｅｒ； ＰＥＧ⁃ＰＵＳｅＳｅ⁃ＰＥＧ：
ａｎ ａｍｐｈｉｐｈｉｌｉｃ ｂｌｏｃｋ ｃｏｐｏｌｙｍｅｒ ｗｉｔｈ ａ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｄｉｓｅｌｅｎｉｄｅ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｏｌｙｕｒｅｔｈａｎｅ ｂｌｏｃｋｓ ａｎｄ ｔｗｏ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ ｐｏｌｙ（ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙ⁃
ｃｏｌ） ｂｌｏｃｋｓ； ＶＰＳｅＰ： ｖｉｔａｍｉｎ Ｅ ｓｕｃｃｉｎａｔｅ⁃ｐｏｌｙ （ ｌａｃｔｉｃ⁃ｃｏ⁃ｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ） ⁃ｓｅｌｅｎｏｃｙｓｔａｍｉｎｅ ｄｉｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ⁃ｍｅｔｈｏｘｙ ｐｏｌｙ（ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙ⁃
ｃｏｌ） ｃｏ⁃ｐｏｌｙｍｅｒｓ； ＭＳＮ２： ａ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ⁃ｃｏａｔｉｎｇ ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓ ｓｉｌｉｃａ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｃｏｍｐｏｓｅｄ ｏｆ ｄｉｓｅｌｅｎｉｄｅ⁃ｂｏｎｄ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｏｒｇａｎｏｓｉｌｉｃａ ｍｏｉｅｔｉｅｓ； ＰＥＧ⁃ＰＵＴｅ⁃ＰＥＧ： ａｎ ａｍｐｈｉｐｈｉｌｉｃ ｂｌｏｃｋ ｃｏｐｏｌｙｍｅｒ ｗｉｔｈ ａ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｔｅｌｌｕｒｉｄｅ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｏｌｙｕｒｅｔｈａｎｅ ｂｌｏｃｋｓ
ａｎｄ ｔｗｏ ｈｙｄｒｏｐｈｉｌｉｃ ｐｏｌｙ（ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ） ｂｌｏｃｋｓ； Ｏｘｉ⁃ＤＥＸ： ｏｘｉｄａｔｉｏｎ⁃ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｄｅｘｔｒａｎ ｃａｒｒｉｅｒ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ； Ｐｏｌｙｍｅｒ ２： ａ ｐｏｌｙｍｅｒ
ｗｉｔｈ ａｎ ｅｔｈｅｒ ｌｉｎｋａｇｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｂｏｒｏｎｉｃ ｅｓｔｅｒ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ ｂａｃｋｂｏｎｅ； Ｇｄ⁃Ｎ８： ａ ＭＲ ｉｍａｇｉｎｇ ｃｏｎｔｒａｓｔ ａｇｅｎｔ⁃ｃｏｎｊｕｇａｔｉｎｇ
ｂｌｏｃｋ ｐｏｌｙｍｅｒ ｃｏｍｐｏｓｅｄ ｏｆ ｍｏｎｏｍｅｒ ＮＢＭＡ ａｎｄ Ｐｏｌｙ（ ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｏｘｉｄｅ） ｍｏｎｏｍｅｔｈｙｌ ｅｔｈｅｒ； ＦＮＰ（Ｃ２）： ａ ｆｅｒｒｏｃｅｎｅ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｏｌｙ⁃
ｍｅｒｓ ｗｉｔｈ ｆｅｒｒｏｃｅｎｙｌｍｅｔｈｙｌ ｍｅｔｈａｃｒｙｌａｔｅ ａｎｄ ｍｅｔｈａｃｒｙｌｉｃ ａｃｉｄ ｍｏｎｏｍｅｒｓ（０．４：２， ｍｏｌａｒ ｒａｔｉｏｓ）； ＰＰＯ： ａ Ｐｏｌｙ（ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｉｍｉｎｅ） ⁃ｃｏｎｔａｉ⁃
ｎｉｎｇ ｐｏｌｙｍｅｒ ｗｉｔｈ ａ ｐｅｒｏｘａｌａｔｅ ｅｓｔｅｒ ｂｏｎｄ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｏｌｙ（ ｌａｃｔｉｃ⁃ｃｏ⁃ｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ） ａｎｄ ｐｏｌｙ（ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ）； ＩＲ７８０： ２⁃［２⁃［２⁃ｃｈｌｏｒｏ⁃３⁃
［（１， ３⁃ｄｉｈｙｄｒｏ⁃３， ３⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌ⁃１⁃ｐｒｏｐｙｌ⁃２ｈ⁃ｉｎｄｏｌ⁃２⁃ｙｌｉｄｅｎｅ ） ｅｔｈｙｌｉｄｅｎｅ ］ ⁃１⁃ｃｙｃｌｏｈｅｘｅｎ⁃１⁃ｙｌ ］ ｅｔｈｅｎｙｌ ］ ⁃３， ３⁃ｄｉｍｅｔｈｙｌ⁃１⁃ｐｒｏｐｙｌｉｎｄｏｌｉｕｍ
ｉｏｄｉｄｅ； ／ ： ｎｏ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ “＋” ｑｕａｎｔｉｆｉｅｓ ｔｈｅ ＲＯＳ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ．

硫醚、硒化物和碲化物中，目前硒化物和碲化物的

ＲＯＳ 响应载体发展较少，可能是出于它们的生物层

面安全性考虑，或者是载体制备的困难程度影响；但
是由于碲化物的 ＲＯＳ 超敏能力，它还具有较大的应

用潜力。 ＲＯＳ 响应基团中的过氧草酸酯和二茂铁

在 ＲＯＳ 响应方面还需要进一步的发展，以获得生理

条件下的响应。

３　 总结

　 　 由于疾病部位的 ＲＯＳ 水平异常，因此 ＲＯＳ 响
应纳米载体具有靶向给药、降低药物毒性等优点，具
有广阔的应用前景和发展潜力。 制备 ＲＯＳ 响应纳

米载体时，ＲＯＳ 响应基团的氧化敏感性值得考虑，
本文中的硫醚、硒化物、碲化物、二茂铁都是 ＲＯＳ 引

起其疏水⁃亲水相变，进而引起药物释放，特别是对

于硒化物，β⁃硒化羰基代替 α⁃硒化部分后，硒化物被

氧化为硒亚砜，会继续发生硒亚砜消除反应，引起聚

合物断裂；缩硫酮、二硒化物、芳香硼酸酯、过氧草酸

酯都是 ＲＯＳ 引起其断裂进而释放。 ＲＯＳ 响应纳米

载体用于活体的研究才刚刚起步，载体的生物相容

性、生物降解性尤其需要关注，只有在确保安全的前

提下，ＲＯＳ 响应纳米载体才能起到对疾病部位进行

智能释放药物、精准治疗的目的。
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