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摘要　光动力治疗是基于微创的新型肿瘤治疗方法,利用光敏剂吸收外源可见Ｇ近红外光光能促使光敏剂与分子

氧反应,产生高活性光化学产物———活性氧物质,诱导肿瘤细胞凋亡或坏死,具有低免疫原性、低成本、高选择性等

特点,已成为癌症治疗基础研究与临床转化的新热点.然而,实体肿瘤内微环境因子导致的光动力治疗效果下降

及肿瘤细胞耐受等问题,阻碍了光动力治疗的发展与临床医学应用.随着纳米技术与生物医学工程等交叉领域的

快速发展,以及对肿瘤微环境的深入研究,利用肿瘤微环境因子设计的智能响应性纳米载体用于癌症的诊断与协

同治疗近年来受到广泛关注.基于此,综述了肿瘤环境响应的智能化纳米载体系统在肿瘤光动力治疗中的最新研

究进展,为肿瘤的光动力治疗提供参考与新的研究思路.
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Abstract　Photodynamictherapyisanoninvasivetherapyofcancersthatutilizesexogenousvisible nearＧinfrared
lighttoinducethephotosensitizertoreactwithmolecularoxygentoproduceahighlyactivephotochemicalproduct
ofreactiveoxygenspecieswhichcaninduceapoptosisornecrosisoftumorcells withlowimmunogenicity low
cost highselectivityandothercharacteristics敭Photodynamictherapyhasbecomeahottopicinthebasicresearch
andclinicaltransformationofcancertreatment敭However thedecreasedeffectofphotodynamictherapyinducedby
tumorＧmicroenvironmentfactorsandthetoleranceoftumorcellshinderthedevelopmentofphotodynamictherapy
andclinicalapplication敭Withtherapiddevelopmentofcomprehensivefieldssuchasnanotechnologyandbiomedical
engineering andthedeepeningstudyoftumormicroenvironment thetumorＧmicroenvironmentactivablesmart
nanocarriersystemforthediagnosisandthesynergistictreatmentofcancerdrawhighattentioninrecentyears敭
Basedonthis theresearchoftumorＧmicroenvironmentactivablesmartnanocarriersystemisreviewedtoprovidea
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１　引　　言

光动力治疗(PDT)是基于微创的新型肿瘤治疗

方法,已成为近年来癌症治疗的基础研究与临床转

化的新热点.其原理是利用光敏剂(PS)吸收外源

可见Ｇ近红外光(NIR)光能,自身由基态(So)转变为

激发态(S１),再与周围氧分子(O２)反应,产生高活

性 激 发 态 毒 性 光 化 学 产 物,如 活 性 氧 自 由 基

(ROS),之后再与细胞内邻近的活性分子(如氨基

酸、脂肪酸或核酸)等相互作用,导致直接的细胞毒

性,诱导细胞凋亡或坏死[１].此外,光动力治疗能激

活机体的免疫反应,损伤肿瘤组织脉管系统,抑制新

生血管,从而达到治疗肿瘤的目的[２].与传统手术

及放疗、化疗相比,光动力治疗具有微创可控、可重

复、低免疫原性、低成本、局部高选择性等特点[３].
然而,肿瘤组织复杂的微环境导致光动力治疗效果

较低、预后效果差,阻碍了光动力治疗的临床应用.
肿瘤微环境的产生原因在于肿瘤细胞生长失控,基
因表达异常,导致肿瘤组织异于正常组织的生理结

构与代谢特征,如肿瘤组织细胞内外的氧化还原性

差异、pH 差异、肿瘤组织间质特定酶的代谢、肿瘤

细胞的过快增殖以及血管畸形导致的肿瘤组织内部

乏氧等[４Ｇ５].随着纳米技术与生物医学工程等交叉

学科的不断发展,以及对肿瘤微环境机制的不断探

索,基于肿瘤微环境因子设计的智能响应性纳米载

体系统能有效利用肿瘤微环境异于正常组织细胞的

因素,选择性地对肿瘤细胞给药,遏制肿瘤的产生、
发展.因此针对肿瘤微环境因子设计的纳米载体已

成为近年来改善光动力治疗的研究热点,具有一定

的临床转化应用意义.基于此,本文针对不同的肿

瘤微环境响应因子与纳米载体系统在肿瘤光动力治

疗中的最新研究进展进行综述,为纳米技术在肿瘤

光动力治疗方面的应用提供参考和新的研究思路.

２　肿瘤微环境响应的智能纳米载体

恶性肿瘤是严重威胁人类健康和生命安全的一

大疾患,其中实体肿瘤占人类肿瘤的９０％以上.尽

管目前癌症的治疗仍以手术切除为主,辅以放疗、化
疗等综合治疗,并获得了良好的治疗效果,但多种实

体瘤的预后效果差[６],其原因可能是实体肿瘤存在

的肿瘤微环境.肿瘤微环境是由肿瘤组织、免疫细

胞、肿瘤细胞自身代谢及其分泌的活性物质等构成

的,其对于肿瘤的产生、发展、转移及药物耐受等具

有重要影响;同时,肿瘤微环境为肿瘤细胞的快速增

殖与转移提供了理想的场所.因此,对肿瘤微环境

的深入研究,能够有效改善传统药物递送效果差、选
择性不高、治疗效果不理想等问题.此外,由肿瘤细

胞生长失控、代谢异常、基因表达异常等生理过程导

致的异于正常组织细胞的特征,可作为新的肿瘤靶

标用于选择性给药,以提高药物疗效,同时降低传统

药物对健康机体产生的毒副作用.随着纳米技术与

生物医学工程等交叉学科的发展,利用肿瘤微环境

因素设计的智能纳米载体用于肿瘤的临床研究与协

同治疗已成为可能.通过合理设计可显著提高其对

肿瘤的选择性,减少毒副作用.

２．１　pH响应的智能化纳米载体

在肿瘤组织中,由于肿瘤细胞的增殖速度较正

常细胞快,其脉管系统提供的营养物质及血氧含量

不能满足其生长所需,导致肿瘤组织内部供养不足,
促使肿瘤细胞发生无氧糖酵解作用以提供其生长所

需能 量,但 同 时 会 产 生 大 量 乳 酸 及 三 磷 酸 腺 苷

(ATP)水解产物,并释放到胞外,从而导致肿瘤部

位的酸性增加,pH 较正常组织部位低.人体正常

组织细胞与肿瘤细胞内的pH约为７．４,而肿瘤组织

区域的pH为６．０~７．０,低于正常组织的pH,正常

组织细胞内溶酶体的pH 为５．０~６．５,肿瘤细胞内

溶酶体的pH为４．０~５．０[７].与此同时,由于肿瘤

细胞快速无序增殖,导致血管内皮细胞增殖异常,内
皮间隙较大,周细胞缺乏以及基底膜异常等,进而导

致血管的通透性增强,促使血液循环中的物质渗透

进肿瘤组织并滞留其中,产生高渗透长滞留(EPR)
效应[８].而基于pH敏感的纳米药物载体将药物封

闭于载体内部,在正常组织细胞间隙中药物不释放

或微量释放,降低了传统给药方式对正常细胞的无

差别损伤;当纳米药物载体利用EPR效应进入肿瘤

组织区域后,由于较低的pH 微环境会诱导其纳米

结构发生改变,释放出药物(如光敏剂),从而提高了

肿瘤组织区域及细胞内的药物含量,改善肿瘤的治

疗效果,同时降低了对正常细胞的损伤.基于此方

法,Liu等[９]将阳离子二苯丙氨酸(HＧPheＧPheＧNH２

０２０７００８Ｇ２
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HCl,CDP)、二肽９Ｇ芴基甲氧基羰基Ｇ１Ｇ赖氨酸(FmocＧ
１ＧLys)与二氢卟吩(Ce６)混合,通过静电作用力、πＧπ
堆叠力以及疏水作用力等,制备出了纳米尺度均一、
对pH敏感的二肽杂化纳米颗粒(FCNPs)(如图１所

示).在生理条件下,FCNPs的结构组分之一Ce６的

羧基会质子化,减弱了其与FmocＧ１ＧLys之间的静电

力作用;同时,肿瘤细胞内的表面活性成分破坏了

FmocＧ１ＧLys与Ce６之间的疏水相互作用力,进而触

发光敏剂释放,使药物具备选择性释放的能力.动物

实验结果表明,与单纯的光敏剂相比,FCNPs纳米颗

粒对 MCF７Ｇ荷瘤鼠的肿瘤抑制效果明显高于单纯

Ce６光敏分子的抑制效果.
这种由二肽和光敏剂相互作用自组装的载体,

通过改变光敏剂与二肽的含量或反应时间,可调节

载体尺寸;同时通过静电力、π键堆叠作用、疏水作

用等来负载药物,具有通用性强、负载效率高的特

点.利用肿瘤的弱酸性环境破坏载体与光敏剂间的

作用力,控制光敏剂释放,实现智能给药.

图１ (a)通过两亲性二肽或氨基酸调节的自组装制备光敏纳米颗粒;(b)通过尾静脉注射FCNPs和游离Ce６(相当于每千克

FCNs中含有４．０mgCe６)的 MCF７Ｇ荷瘤裸鼠在不同时间的全身荧光图像,黑色圆圈表示肿瘤部位;(c)测量肿瘤生长２０d
的大小(每组小鼠数量n＝４)

Fig敭１  a FabricationofphotosensitivenanoparticlesbyamphiphilicdipeptideＧoraminoＧacidＧtunedselfＧassembly 

 b wholebodyfluorescenceimagesofMCF７ＧtumorＧbearingnudemiceintravenouslyinjectedthroughatailveinwithFCNPs
andfreeCe６ equivalentto４敭０mgCe６perkilogramFCNs atdifferenttimes blackcirclesindicatetumorsites 

 c measuredtumorsizefor２０daysgrowth thenumberofmiceineachgroupn＝４ 

　　５Ｇ氨基乙酰丙酸(５ＧALA)是光敏剂原卟啉IX
(PpIX)的前体,因具有无毒、体内代谢快等优点而

被广泛使用[１０].５ＧALA可通过细胞内血红素生物

合成途径转化为PpIX,而内生的PpIX不仅可以用

于癌症的诊断及荧光成像,还可作为一种有效的光

敏剂用于癌细胞的选择性杀伤.然而,５ＧALA难以

透过细胞膜进入细胞,并且选择性差[１１Ｇ１２].因此,需
要一种药物载体协助５ＧALA绕过亲脂性屏障直接

进入肿瘤细胞中,用于肿瘤的光动力治疗.大多数

研究利用静电力将５ＧALA负载于纳米载体表面,但
是这种方式的非共价键作用力较弱,容易引起５Ｇ
ALA在体内输送过程中过早释放,影响光动力治

疗效果[１３].为此,Tong等[１４]设计了一种pH双重

响应的纳米载体,并将其用于肿瘤的选择性光动

力治疗(如图２所示).首先利用αＧ环糊精(aＧCD)
与５ＧALA通过腙键相连,然后再与亲水性聚乙二

醇Ｇ穿膜肽共聚物自组装(PEGＧCPPＧR６H４)形成５Ｇ
ALA纳米前药[１５].其中,穿膜肽CPPＧR６H４ 具有

一定的pH敏感性,在正常生理条件下不带电荷,
可有效降低网状内皮系统对它的吞噬作用,而当

其通过EPR效应在肿瘤部位富集时,肿瘤较低的

pH微环境促使其电荷发生改变,使之带正电荷,
促进带负电的肿瘤细胞对５ＧALA纳米前药的摄

取[１６Ｇ１７].与此同时,内吞后的５ＧALA纳米前药进

０２０７００８Ｇ３
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入溶酶体中,其较低的pH导致αＧ环糊精与５ＧALA
间的腙键断裂,释放出５ＧALA光敏剂前体,５ＧALA
再通过细胞内血红素生物合成途径转化为有活性

的PpIX光敏剂,并在激光照射下用于肿瘤的光动

力治疗,提高肿瘤光动力治疗的选择性,降低其对

正常组织细胞的损伤.这种通过pH控制穿膜肽

CPPＧR６H４ 靶向能力与对pH 敏感的腙键来控制

光敏剂释放的pH双重响应的纳米载体,避免了光

敏剂在血液循环系统过早释放,使其在微酸性的

肿瘤部位智能定点释放.

图２ 用于光动力治疗的ALA准聚轮烷前药胶束示意图

Fig敭２ SchematicofALApseudopolyrotaxaneprodrugmicellesforphotodynamictherapy

２．２　还原响应的智能化纳米载体

肿瘤组织中普遍存在的乏氧环境导致肿瘤细胞

内部的谷胱甘肽(GSH)含量升高,其浓度大约是正

常细胞内GSH的４倍[１８].在生理条件下,GSH浓

度较低,不足以断裂二硫键,纳米载体可稳定存在,
当纳米载体进入肿瘤细胞后,促使纳米药物的结构

在肿瘤细胞内的较高还原性环境下发生变化,化学

键断裂而释放药物,实现肿瘤的选择性治疗.其中,
细胞内的GSH、二价铁离子、半胱氨酸、溶酶体硫醇

还原酶(GILT)等均具有还原性,可作为还原响应纳

米药物载体的刺激因子[１９],利用其设计还原敏感的

纳米药物载体.具备还原性敏感的化学键包括二硒

键[２０Ｇ２１]、二硫键[２２Ｇ２４]、琥珀酰亚胺Ｇ硫醚键[２５]等.

McFarland公 司 研 制 的 钌(II)络 合 物 TLDＧ
１４３３已进入I期临床试验,其在光动力治疗中表现

出了具大的潜力[２６].但钌聚吡啶复合物细胞的摄

取率低,阻碍了其临床应用.Wang等[２７]合成了一

种钌络合物Ｇ靶向肽共轭复合物RuＧSST８,如图３所

示.其中,生长抑素受体(SSTRs)亚型２(SSTR２)
在肿瘤细胞及肿瘤血管中高表达,并在纳摩尔范围

显示出良好的亲和力[２８].利用二硫键将SST与钌

络合物[Ru(bpy)３]２＋ 连接,可设计出具有GSH 敏

感的生长抑素受体靶向光动力治疗纳米材料[２９Ｇ３１].
在生理条件下,二硫桥硫醚共轭物具有良好的稳定

性,当靶向进入肿瘤细胞后,细胞内高浓度的GSH
导 致 [Ru(bpy)３]２＋ＧSST 解 离, 释 放 出

[Ru(bpy)３]２＋,在近红外光的照射下产生活性氧自

由基,杀伤肿瘤细胞.这种纳米载体的生物相容性

好,细胞摄取率高,以肿瘤细胞膜高表达的SSTR为

靶点,使纳米载体富集于肿瘤细胞,对肿瘤细胞类型

具有高选择性.随后,纳米载体上的硫醚键响应肿

瘤细胞内的高浓度GSH,双重靶向使光敏剂智能性

释放,减少了药物在其他正常组织中的释放.
为了提高光动力治疗疗效,将其与化疗联合的

肿瘤微环境响应纳米载体也被广泛研究.张文佳

等[３２]制备了一种新型还原性响应纳米载体ICG＠
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图３ (a)通过二硫化物重新桥接和生物偶联合成试剂６
(叠氮双砜);(b)SST的功能化以获得RuＧSST缀合物

８(RuＧSST８)

Fig敭３ a Synthesisofthedisulfiderebridgingandbioconjugation
reagent６ azidedoublesulfone   b functionalizationofSSTto

receiveRuＧSSTconjugate８ RuＧSST８ 

PEGＧbＧPCPTM,并将其用于肿瘤的选择性光动力

协同化学治疗.其利用两步法合成两亲性喜树碱聚

前药分子PEG４５ＧbＧPCPTM１８,再通过“自下而上”自
组装,同时负载疏水性光敏剂吲哚箐绿(ICG),形成

了具有还原敏感的喜树碱聚前药两亲分子Ｇ光敏纳

米药物(ICG＠PEGＧbＧPCPTM).在还原性 GSH
作用下,释放出化疗药物喜树碱;同时,释放出光敏

剂ICG用于光动力治疗,实现化疗与光动力的联合

治疗,表现出良好的肿瘤抑制效果.

２．３　酶敏感的智能化纳米载体

在肿瘤组织细胞中存在各种生物酶,如基质金

属蛋白酶、水解酶、蛋白酶、脂肪酶、糖苷酶等,这些

酶在不同生理过程中发挥着重要作用[３３].随着肿

瘤的产生、发展及某些生物酶基因的异常高表达,一
些酶的活性会发生改变[３４].因此,可利用正常组织

与肿瘤组织内酶的种类及其表达差异,制备具有酶

响应的纳米药物载体,用于光动力治疗[３５].Jang
等[３６]通过多肽两端将光敏剂与金纳米棒偶联,该多

肽 可 被 金 属 蛋 白 酶 (MMP２)切 割,制 备 得 到

MMP２PＧGNR复合物(如图４所示).在正常组织

中,金纳米棒(GNR)的等离子体共振效应可有效猝

灭光敏剂的荧光及光敏作用,降低其在血液循环中

对正 常 组 织 细 胞 及 血 管 等 的 毒 副 作 用[３７].当

MMP２PＧGNR纳米复合物通过EPR效应进入肿瘤

组 织 后,肿 瘤 间 质 内 较 高 的 基 质 金 属 蛋 白 酶

(MMPs)有 效 切 割 肽 段 复 合 物 MMP２P 中 的

GPLGVRG序列,释放光敏剂,使光敏荧光和光敏

活性恢复;同时,GNR具有较高的光吸收系数,为常

规有机染料的１０４~１０６ 倍,可作为光热转换剂,在
近红外激光照射下同时产生高热与ROS,诱导肿瘤

细胞凋亡、坏死[３８Ｇ３９].此纳米载体以具有光热作用

的金纳米棒为载体,通过多肽偶联光敏剂,材料简单

易制 备,药 物 负 载 率 高,仅 在 肿 瘤 组 织 内 通 过

MMPs解除金纳米棒对光敏剂的抑制,使光动力学

反应智能性地位于目标区域,有较高的选择性,联合

光热治疗可提高肿瘤的杀伤效率.

图４ 使用酶活化的光敏剂Ｇ金纳米棒共轭物(MMP２PＧGNR)

荧光成像和光动力疗法的概念图

Fig敭４ Aconceptofenzymeactivatablefluorescenceimaging
andphotodynamictherapyusingaphotosensitizerＧconjugated

goldnanorod MMP２PＧGNR 

２．４　H２O２ 响应的智能纳米载体

在肿瘤组织中,癌细胞线粒体呼吸链或细胞膜

NADPH氧化酶形成的超氧阴离子及过氧化物酶体

增殖物激动剂活化增殖物激活受体(PPARα)引起

酯酰辅酶A氧化酶转录水平增加,导致 H２O２ 在细

胞膜、线粒体、过氧化物酶体多位点产生,使肿瘤细

胞内的 H２O２ 高于正常细胞[４０Ｇ４１].Zhang等[４２]利

用苯 基 介 孔 二 氧 化 硅 (APMs)包 埋 金 纳 米 棒

(AuNR)形成核Ｇ壳型纳米结构(如图５所示),将
[Eu(HTHA)３(phen)]与亚甲基蓝(MB)利用疏水
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图５ APMECR＠MBNCs逐步组装的简化过程及其协同

光动力治疗/光热治疗作用的机制

Fig敭５ Simplifiedrepresentationofastepwiseassembly
processoffinalAPMECR＠MBNCsandthesynergistic

PDT PTTmechanismoftheiraction

作用及π堆叠作用负载于 APMs,形成 APME＠
MB纳米结构.其中,MB为光敏剂,其单线态氧产

率较高.通过比较紫外光谱可知,MB分子在APM
介孔内形成了二聚体,提高了 MB的稳定性.过氧

化氢酶与 APME＠MB表面的氨基交联作为堵孔

剂,防止[Eu(HTHA)３(phen)]与 MB泄漏,维持

APM的稳定性.为了提高 APMEC＠MB的靶向

作 用,在 APMEC ＠ MB 表 面 修 饰 靶 向 环 肽

(cRGD).当APMECRs＠MB进入肿瘤组织后,肿
瘤细胞产生的内源性 H２O２ 能清除堵塞APM 介孔

的过氧化氢酶,促进[Eu(HTHA)３(phen)]和 MB
释 放. 在 ８０８ nm 近 红 外 光 照 射 下,
[Eu(HTHA)３(phen)]络合物通过发光共振能量转

移(LRET)效应激活光敏剂 MB,产生ROS.内源

性H２O２ 与 APMECR＠MB的过氧化氢酶反应生

成O２,可进一步提高APMECRs＠MB对肿瘤细胞

的光动力治疗效果.与传统的纳米载体相比,此纳

米载体除了具有多孔结构,能负载大量药物外,还有

以下几点优势:１)APM的介孔通道具有超疏水性,
可改善负载药物的生物稳定性,用过氧化氢酶包被

的APM 能抑制 MB过早泄漏,并且改善 MB的水

溶性;２)Eu３＋络合物的发光特性导致能量长期转移

到 MB,进而激发 MB的光动力效应,同时 MB分子

与Eu３＋相互结合,促进了它们之间的LRET效应,
使ROS生成增加;３)肿瘤微环境中过量的 H２O２
与堵孔剂过氧化氢酶反应产生大量O２,改善氧依赖

性光动力治疗对缺氧性肿瘤的疗效,同时促进 MB
的释放;４)cRGD连接在APMEC＠MB表面,提高

了纳米载体的靶向性.上述几种优点使光敏剂能在

肿瘤细胞内智能性释放,实现选择性治疗.

２．５　核酸响应的智能纳米载体

为满足生长需要,肿瘤细胞内的某些蛋白质高

表 达 会 导 致 肿 瘤 细 胞 内 的 DNA 或 信 使 RNA
(mRNA)转录水平提高.利用这一特征,设计了针

对肿瘤细胞内特定DNA或 mRNA序列的纳米药

物载体系统,以实现药物选择性递送,提高治疗效

果.Wu等[４３]制备了以量子点为核心,通过修饰有

光敏剂Ce６及猝灭基团BHQ３的分子信标,设计出

了靶向 mRNA刺激响应的光动力诊疗探针 TMB
(如图６所示).其中:修饰有光敏剂Ce６及猝灭基

团BHQ３的分子信标具有发卡结构,导致Ce６荧光

及光敏活性猝灭;同时,发夹DNA末端的碲化镉

量子点(QD)与BHQ３ 距离相对较短(４．０nm),可
被BHQ３ 通过荧光能量共振转移作用猝灭;进入

肿瘤细胞后,发卡结构与目标 mRNA基因序列互

补配对,使Ce６荧光及 QD荧光恢复,在激光照射

下,QD利用荧光能量共振转移(FRET)效应提供

光敏剂 跃 迁 至 单 线 态 激 发 态 所 需 的 能 量,产 生

ROS,用于杀伤肿瘤细胞,提高光敏剂对肿瘤细胞

的靶向性治疗作用.此纳米载体利用新颖的肿瘤

细胞 mRNA为靶向,通过分子信标与 mRNA结合

后结构的变化,智能性地恢复肿瘤细胞内Ce６的

光敏性及荧光,实现对肿瘤细胞的光动力治疗与

成像.

图６ TMB示意图.(a)封闭和开放式TMB的FRET
模式;(b)发夹DNA序列和每个FRET对的分离距离

Fig敭６ SchematicofTMB敭 a FRETmodeofTMBin
theclosedandopenedforms  b hairpinDNAsequenceand

theseparationdistanceofeachFRETpair
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２．６　ROS响应的智能纳米载体

ROS是机体氧化应激时产生的主要分子,主要

在线粒体呼吸链中产生,在生理和病理过程中都起

着重要的作用.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,而肿瘤组织中的ROS水平高于正常细胞[４４Ｇ４５].
因此,可以利用肿瘤组织与正常细胞ROS的差异,
设计ROS响应的纳米药物载体.目前,国内外已报

道的ROS敏感材料有聚丙烯Ｇ硫化物、含硒嵌段复

合物、聚硫醚酮、脯氨酸低聚物、聚酮缩硫醇等[４６].

Kim等[４７]制备了巨噬细胞靶向纳米粒子 MacTNP
(如图７所示),它是Ce６与透明质酸(HA)的共轭

物,MacTNP因共轭光敏剂之间的自猝灭效应而无

光毒性.多糖类物质,如透明质酸,能被 ROS解

聚[４８],细胞中过量的ROS通过切割透明质酸使光

敏剂释放,产生单线态氧.MacTNP通过 ROS促

进光敏剂释放,而光敏剂释放后的光动力治疗效应

又会产生 ROS,从而进一步提高光动力治疗的疗

效.ROS响应的纳米载体的最大优势在于触发光

敏剂释放,光敏剂的光动力效应能产生ROS,智能

地放大其触发效应,使光敏剂的释放达到最大,增加

其在肿瘤部位的富集.

图７ 用于巨噬细胞靶向荧光成像和光动力学治疗的可

激活的纳米材料示意图

Fig敭７ AschematicofactivatablenanoＧphotomedicinefor
macrophageＧtargetedfluorescenceimagingandsubsequent

photodynamictherapy

　　Yue等[４９]考虑到由光敏剂产生的ROS不仅能

用于光动力疗法,而且能用于切割聚酮缩硫醇类物

质释放药物,实现光动力治疗与化疗相结合.因此,
他们制备出了一种多功能Ce６ＧCPTＧUCNPs纳米载

体(如图８所示).其中,mPEGＧCOOH、光敏剂Ce６
和ROS可切割的聚酮缩硫醇Ｇ喜树碱共轭物负载于

上转换材料(UCNP)上.当用９８０nm激光照射时,

UCNP可将９８０nm光转换为６４５~６７５nm光,进

而激活Ce６产生ROS,用于杀伤肿瘤细胞,并切割

聚酮缩硫醇Ｇ喜树碱共轭物释放化疗药物喜树碱.
此载体利用光敏剂产生的ROS切割对ROS敏感的

聚酮缩硫醇,智能性地控制化疗药物在肿瘤部位的

释放,减少了药物的毒副作用.

图８ Ce６ＧCPTＧUCNPs制备示意图以及光调节的

ROS激活Ce６ＧCPTＧUCNPs的原理

Fig敭８ Schematicillustrationofthepreparationof
Ce６ＧCPTＧUCNPsandconceptofthelightＧregulated

ROSＧactivatedCe６ＧCPTＧUCNPs

２．７　多重响应的智能纳米载体

在抗肿瘤药物递送研究中,多重刺激响应型纳

米药物载体系统(如pHＧROS双敏感、pHＧGSH 双

敏感、ROSＧMMP 双 敏 感、pHＧROSＧGSH 多 重 敏

感)等能提高光敏剂在肿瘤部位的靶向传递,并控制

药物释放.何玉玲[５０]设计了一种可以在肿瘤微环

境中实现双响应的聚丙烯硫醚Ｇ聚乙烯亚胺Ｇ多肽Ｇ肝
素(PPSＧPEIＧPeptideＧHP)聚合物胶束.其中:PPS
是活性氧响应的聚合物,在肿瘤细胞内高浓度的

GSH条件下由疏水相转变成亲水相,促进药物释

放;Peptide是具有 MMPＧ２切割位点的多肽,肿瘤

细胞内高表达的 MMPＧ２能切割Peptide释放 HP,
脱落 的 HP 和 PEI电 荷 竞 争 导 致 DNA 释 放.

PPSＧPEIＧPeptideＧHP纳米胶束利用肿瘤细胞中高

浓度 的 谷 胱 甘 肽 (GSH)和 基 质 金 属 蛋 白 酶Ｇ２
(MMPＧ２),通过其独特的相变和酶裂解行为,能智

能性地在肿瘤部位释放药物和基因.
此外,Zhang等[５１]合成了一种 GSH 与pH 双

重响应的纳米诊疗探针 AQ４NＧCu(II)ＧAptCe６Ｇ
GNPs,如图９所示.TLS１１aAptamer是肝细胞癌

(HCC)的特异性靶向适配体,在其５′末端偶联光敏
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剂Ce６,利用 AuＧS键在３′末端偶联金纳米颗粒

(GNPs),同时利用Cu(II)与３′端(GA)１０碱基的配

位作用负载 AQ４N前药.在正常生理条件下,Ce６
的荧光及其ROS会因GNPs的共振能量转移效应

(RET)而猝灭;在肝癌细胞中,由于较高的GSH环

境,导致AuＧS键断裂释放出适配体,此时Ce６的荧

光和ROS恢复,实现近红外成像与光动力治疗作

用.此外,由于肿瘤微酸性环境引起“AptamerＧCu
(II)”和“Cu(II)ＧAQ４N”的配位键断裂而释放出

AQ４N与Cu(II)离子,而带正电的Cu(II)进一步诱

导带 负 电 的 GNPs聚 集 用 于 光 热 治 疗;同 时,

AQ４N是拓扑异构酶II抑制剂,它在有氧条件下显

示出较低的细胞毒性,当进入肿瘤组织内部后,其通

过光动力治疗加深肿瘤的乏氧微环境,促使AQ４N
进一步向细胞毒性药物AQ４转化,提高肿瘤的化疗

效果,实现程序化、协同增强肿瘤光动力治疗的目

的.此纳米载体药物结合位点多,药物负载率高,由
肿瘤细胞内高浓度的GSH与弱酸性环境共同控制

药物的释放,极大提高了其靶向释放能力.最终,此
纳米药物载体在肿瘤细胞内高浓度GSH下通过单

次激光照射激发基于Ce６的光动力治疗,同时肿瘤

弱酸性微环境智能性触发Cu(II)、AQ４N的释放,
分别发挥光热治疗、化疗的作用,实现光热治疗、光
动力治疗、化疗的协同治疗.

图９ AQ４NＧCu(II)ＧAptCe６ＧGNPs的制备及功能示意图

Fig敭９ SchematicofthepreparationandfunctionalprincipleofAQ４NＧCu II ＧAptCe６ＧGNPs

３　总结与展望

光动力治疗是新型的微创肿瘤光学治疗,其具

有低免疫原性、低成本、局部选择性等特点,对肿瘤

的治疗具有一定的指导意义,然而实体瘤内部的肿

瘤微环境因素导致光动力治疗效果下降,阻碍了光

动力治疗的临床发展及应用.近年来,基于肿瘤微

环境响应的智能纳米药物载体系统,如pH 响应型

纳米载体、氧化还原响应型纳米载体、酶响应性型纳

米载体、活性氧响应型纳米载体、mRNA型纳米载

体、H２O２ 型纳米载体,能有效解决传统光敏剂在治

疗过程中表现出的光敏剂活性低、对正常组织的光

敏毒性高、药物血液半衰期短、疏水性、稳定性差、肿
瘤选择性低等问题,有效地提高了肿瘤治疗的选择

性及有效性.但智能响应的光动力纳米探针的发展

仍然面临着一定问题,如组分复杂、结构稳定性差、
非药物组分残留率高、代谢差、ROS产率低、激发波

长短及治疗深度限制等.理想的光动力治疗纳米药

物载体应符合以下标准:１)高药物负载效率;２)多重

刺激响应,程序性、协同发挥治疗作用;３)具有良好

的主动靶向功能;４)具备诊断与治疗功能.在未来

抗肿瘤药物递送的研究中,可通过提高近红外光激

发波长,或利用上转换材料、双光子及X线激发等

方式解决治疗深度等问题;也可利用携带氧气或产

氧的物质进入肿瘤区域解决肿瘤乏氧问题,或利用

乏氧化疗药物与光敏剂协同治疗,提高对肿瘤的抑

制效果与选择性,充分发挥光动力治疗与其他治疗

方式的协同效应;同时,利用多重刺激响应型纳米药

物载体系统解决传统光敏剂在肿瘤靶向传递上的问

题,为更加精准有效的肿瘤治疗提供新方向.
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