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纳米聚合物前药的设计合成及其抗乳腺癌的应用

刘炫驿ꎬ卢嘉杰ꎬ郑瑜ꎬ杨嘉琳ꎬ杨欣榕ꎬ曾琳莹ꎬ屈伊婷ꎬ张韫∗

(西安医学院 药学院ꎬ陕西 西安　 ７１００２１)

摘要:癌症是全球重大的公共卫生问题ꎮ 根据世界卫生组织国际癌症研究机构发布的全球癌症数据最新统计ꎬ女性乳腺

癌位列全球第二ꎬ占新增病例总数的 １１􀆰 ６％ꎮ 乳腺癌常规治疗手段存在生物利用度低、毒副作用大和易产生耐药性等问

题ꎮ 纳米聚合物前药因其高载药率、低毒副作用、高效靶向性和实时可控性等独特的优势应运而生ꎮ 总结了纳米聚合物

前药的优势及分类ꎬ并从设计合成路线、刺激响应途径、主动靶向特性及其抗乳腺癌应用等方面进行了系统介绍ꎬ以便研

究人员深入了解作用机制ꎬ从而进一步优化其设计和应用策略ꎮ 此外还讨论了纳米聚合物前药在乳腺癌治疗中的前景

与挑战ꎬ以期为纳米聚合物前药的临床应用提供有益借鉴ꎮ
关键词:纳米聚合物前药ꎻ乳腺癌ꎻ化疗ꎻ靶向

中图分类号:Ｒ７３０.５　 　 文献标识码:Ａ　 　 文章编号:０２５８￣３２８３(２０２４)１１￣００２７￣０９
ＤＯＩ:１０.１３８２２ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｈｘｓｊ.２０２４.０３４５　

Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ Ｎａｎｏ￣Ｐｏｌｙｍｅｒ Ｐｒｏｄｒｕｇｓ ａｎｄ Ｔｈｅｉｒ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒ ＬＩＵ Ｘｕａｎ￣ｙｉꎬＬＵ Ｊｉａ￣ｊｉｅꎬＺＨＥＮＧ
ＹｕꎬＹＡＮＧ Ｊｉａ￣ｌｉｎꎬＹＡＮＧ Ｘｉｎ￣ｒｏｎｇꎬＺＥＮＧ Ｌｉｎ￣ｙｉｎｇꎬＱＵ Ｙｉ￣ｔｉｎｇꎬＺＨＡＮＧ Ｙｕｎ∗(Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ ＰｈａｒｍａｃｙꎬＸｉ′ａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ
Ｘｉ′ａｎ ７１００２１ꎬＣｈｉｎａ)
Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ｃａｎｃｅｒ ｉｓ ａ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｇｌｏｂａｌ ｐｕｂｌｉｃ ｈｅａｌｔｈ ｐｒｏｂｌｅｍ.Ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｌａｔｅｓｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｇｌｏｂａｌ ｃａｎｃｅｒ ｄａｔａ ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｂｙ ｔｈｅ
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ａｇｅｎｃｙ ｆｏｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ Ｃａｎｃｅｒ ｏｆ ｔｈｅ Ｗｏｒｌｄ Ｈｅａｌｔｈ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎꎬｆｅｍａｌｅ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｒａｎｋｓ ｓｅｃｏｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ｗｏｒｌｄꎬ
ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇ ｆｏｒ １１􀆰 ６％ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｎｅｗ ｃａｓｅｓ.Ｔｈｅ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｉｌｌ ｈａｖｅ ｐｒｏｂｌｅｍｓ
ｓｕｃｈ ａｓ ｌｏｗ ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙꎬｇｒｅａｔ ｔｏｘｉｃ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓꎬａｎｄ ｅａｓｙ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ.Ｎａｎｏ￣ｐｏｌｙｍｅｒ ｐｒｏｄｒｕｇｓ ｈａｖｅ ｅｍｅｒｇｅｄ ｄｕｅ ｔｏ ｔｈｅｉｒ
ｕｎｉｑｕｅ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｓｕｃｈ ａｓ ｈｉｇｈ ｄｒｕｇ ｌｏａｄｉｎｇ ｒａｔｅꎬｌｏｗ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓꎬｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｔａｒｇｅｔｉｎｇꎬａｎｄ ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ｃｏｎｔｒｏｌｌａｂｉｌｉｔｙ.Ｉｎ
ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗꎬｔｈｅ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｎａｎｏ￣ｐｏｌｙｍｅｒ ｐｒｏｄｒｕｇｓ ｗｅｒｅ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄꎬｔｈｅ ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｒｏｕｔｅｓꎬｓｔｉｍｕｌｕｓ￣
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｐａｔｈｗａｙｓꎬａｃｔｉｖｅ￣ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓꎬａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｗａｓ ｉｎｔｒｏｄｕｃｅｄꎬｗｈｉｃｈ
ｇｉｖｅｄ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓ ｓｏｍｅ ｉｎｓｉｇｈｔ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｎａｎｏ￣ｐｏｌｙｍｅｒ ｐｒｏｄｒｕｇｓ ｔｏ ｏｐｔｉｍｉｚｉｎｇ ｔｈｅ ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ
ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ.Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎꎬｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｄｉｓｃｕｓｓｅｄ ｔｈｅ ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ ａｎｄ ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｆａｃｅｄ ｂｙ ｎａｎｏ￣ｐｏｌｙｍｅｒ ｐｒｏｄｒｕｇｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒꎬｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｖａｌｕａｂｌｅ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｎａｎｏ￣ｐｏｌｙｍｅｒ ｐｒｏｄｒｕｇꎻｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒꎻｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙꎻｔａｒｇｅｔｉｎｇ

　 　 收稿日期:２０２４￣０６￣２４ꎻ网络首发日期:２０２４￣０７￣１６
基金项目:陕西省自然科学基础研究计划项目( ２０２３￣ＪＣ￣
ＱＮ￣０６２９)ꎻ陕西省卫生健康科研基金项目(２０２１Ｅ０２２)ꎻ国
家级大学生创新创业训练计划项目(２０２３１１８４０００５)ꎻ西安

医学院校极大学生创新创业训练计划项目(１２１５２３００５)ꎻ
西安医学院校级科技计划资助(２０２３ＤＸＳ３９ꎬ２０２３ＤＸＳ４０)ꎮ
作者简介:刘炫驿(２００３￣)ꎬ女ꎬ陕西西安人ꎬ本科生ꎬ主要研

究方向为新型纳米药物递送系统ꎮ
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引用本文:刘炫驿ꎬ卢嘉杰ꎬ郑瑜ꎬ等.纳米聚合物前药的设

计合成及其抗乳腺癌的应用[ Ｊ] .化学试剂ꎬ２０２４ꎬ４６(１１):
２７￣３５ꎮ

　 　 根据国际癌症研究机构(Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ａｇｅｎｃｙ
ｆｏｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ＣａｎｃｅｒꎬＩＡＲＣ)最新发布的 ２０２４ 年

全球各地区在 ２０２２ 年的癌症统计数据显示ꎬ女性

乳腺癌是全球癌症新发病率的第二顺位ꎬ新发病

例占所有癌症病例的 １１􀆰 ６％ꎬ死亡率占所有癌症

死亡人数的 ６􀆰 ９％ꎬ且对于全球女性ꎬ乳腺癌是最

常见的癌症ꎬ也是癌症死亡的主要原因之一[１]ꎮ
其中三阴性乳腺癌(Ｔｒｉｐｌｅ Ｎｅｇａｔｉｖｅ Ｂｒｅａｓｔ Ｃａｎｃｅｒꎬ
ＴＮＢＣ)是最具侵袭性的亚型ꎮ ＴＮＢＣ 的免疫组织

化学染色雌激素受体(ＥＲ)、孕激素受体(ＰＲ)和
人表皮生长因子受体 ２(Ｈｕｍａｎ Ｅｐｉｄｅｒｍａｌ Ｇｒｏｗｔｈ
Ｆａｃｔｏｒ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬＨＥＲ２)均为阴性ꎬ占乳腺癌总
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确诊数的 １５％~２０％[２]ꎮ 患者因缺乏确定的分子

靶标ꎬ在手术后不能进行常规的内分泌及靶向治

疗ꎬ因此目前临床上普遍应用以化疗为主的治疗

方案ꎮ 针对早期 ＴＮＢＣ 患者的治疗方案包括新辅

助化疗(Ｎｅｏａｄｊｕｖａｎｔ ＣｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙꎬＮＡＣＴ)和手术

治疗ꎻ晚期患者一般推荐单药序贯化疗或联合化

疗ꎮ 由于 ＴＮＢＣ 复发率高、转移风险大、生存率较

低ꎬ目前对于复发性 ＴＮＢＣ 还没有统一的化疗方

案ꎬ传统的化疗药物往往存在骨髓抑制、免疫抑

制、消化障碍、肝肾功能异常等毒副作用ꎬ严重影

响患者的生存质量[３]ꎮ 因此ꎬ迫切需要寻求更为安

全高效的治疗方案ꎬ增强乳腺癌的靶向治疗效果ꎮ
在各类肿瘤的治疗中ꎬ前药的应用受到了极

大的关注ꎬ前药是一种药物分子本身不具活性或

活性较低的衍生物ꎬ在体内通过化学转化或酶促

反应释放真正具备活性物质的药物分子ꎬ能够在

到达药物作用点之前改变其理化特性(例如ꎬ屏
蔽电荷或保护电离基团等) [４]ꎬ降低药物不良反

应发生率ꎬ提升患者的依从性ꎮ 前药的出现开辟

了抗肿瘤药物研发的新途径ꎮ
随着现代医学与高分子化学的深度交叉融

合ꎬ聚合物前药引起了科研人员的高度关注ꎮ 目

前ꎬ采用聚乙二醇(Ｐｏｌｙ( ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ)ꎬＰＥＧ)ꎬ
Ｎ￣(２￣羟丙基)甲基丙烯酰胺(Ｎ￣(２￣ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｐ￣
ｙｌ)ｍｅｔｈａｃｒｙｌａｍｉｄｅꎬＨＰＭＡ)和聚乳酸￣羟基乙酸共

聚物(Ｐｏｌｙ( ｌａｃｔｉｄｅ￣ｃｏ￣ｇｌｙｃｏｌｉｄｅ)ꎬＰＬＧＡ)等制备的

聚合物前药已进入临床评估ꎬ有望在不久的将来

进入市场ꎮ 与单独的前药相比ꎬ聚合物前药具有

明显优势:(１)增大药物溶解度、稳定性ꎬ利于生

物降解ꎬ提高生物利用度ꎻ(２)改善药代动力学ꎬ
延长药物在体内的半衰期从而实现体内长循环ꎻ
(３)具有小尺寸效应ꎬ易进入细胞ꎬ功能化基团、
活性中心较多ꎬ比表面积大ꎻ(４)通过被动或主动

靶向释放药物ꎬ保护药物在运输到目标器官、组织

及细胞之前不失活ꎻ(５)联合化疗药物递送ꎬ增加

胞内药物积累ꎬ抑制药物转运泵功能ꎬ逆转肿瘤多

药耐药(Ｍｕｌｔｉ￣Ｄｒｕｇ ＲｅｓｉｓｔａｎｃｅꎬＭＤＲ)ꎻ(６)灵活修

饰ꎬ制备工艺可控ꎬ理化性质可调节[５]ꎮ 纳米聚

合物前药不但可以改变药物性质ꎬ减少药物在体

内循环过程中的分散ꎻ适时对某些刺激做出响应

(如酸响应、酶响应、氧化还原响应、多重刺激响

应等)并可控性释放ꎻ将药物富集于靶部位ꎬ提高

生物利用度[６]ꎮ 因此ꎬ纳米聚合物前药的研究对

恶性肿瘤治疗具有重要意义ꎮ 本文综述了近 １０

年的文献ꎬ从纳米聚合物前药的设计、合成及其在

抗乳腺癌中的应用进行了系统地介绍ꎬ以期为乳

腺癌ꎬ特别是 ＴＮＢＣ 的精准和个性化治疗提供新

思路ꎮ

１　 纳米聚合物前药的概念及分类

纳米聚合物前药就是由药物与聚合物偶联形

成聚合物￣药物偶联物(Ｐｏｌｙｍｅｒ￣Ｄｒｕｇ Ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓꎬ
ＰＤＣｓ) [７]ꎬ与传统药物相比ꎬ纳米聚合物前药将药

物分子以可控百分比偶联于聚合物主链骨架或侧

链ꎬ不仅载药效率高ꎬ而且水溶性好、结构稳定ꎮ
纳米聚合物前药能一定程度的增加药物的渗透性

和滞留效应(Ｅｎｈａｎｃｅｄ Ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ Ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ
ＥｆｆｅｃｔꎬＥＰＲ)ꎬ降低其毒副作用ꎬ提升靶向性ꎬ改进

传统化疗的弊端[８ꎬ９]ꎮ
根据纳米聚合物前药中聚合物结构的不同ꎬ

可以将其分为 ３ 类:基于线性聚合物、超支化聚合

物和超分子聚合物的纳米聚合物前药ꎬ其中基于

线性聚合物的纳米聚合物前药还可根据其药物偶

联位置不同分为聚合物主链型和支链型[１０]ꎮ
１􀆰 １ 　 主链含药物的纳米聚合物前药

主链含药物的纳米聚合物前药ꎬ是将药物分

子作为主链部分设计构建的线性纳米聚合物前

药ꎬ其中药物分子与聚合物主链骨架部分进行偶

联ꎬ如表 １ 所示ꎮ 目前已有多种药物分子被用于

设计和构建主链含药物的纳米聚合物前药ꎬ包括

阿霉素(ＤｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎꎬＤＯＸ)、米托蒽醌(Ｍｉｔｏｘａｎｔｒｏｎｅꎬ
ＭＴＯ)、紫杉醇(ＰａｃｌｉｔａｘｅｌꎬＰＴＸ)、喜树碱(Ｃａｍｐｔｏ￣
ｔｈｅｃｉｎꎬＣＰＴ)、顺铂 ( Ｃｉｓｐｌａｔｉｎꎬ ＣＤＤＰ) 等[１１]ꎮ 例

如ꎬＺｈａｎｇ 等[１２]通过酸敏感性腙键将 ＤＯＸ 与聚合

物主链结合形成基于 ＤＯＸ 聚合物前药(ＰＤＯＸ)ꎬ
并进一步修饰近红外吸收染料 ＩＲ８２５ 光热剂和叶

酸的靶向配体为自组装的靶向聚合物前药

(ＰＤＯＸ / ＩＲ８２５)ꎮ 由于酸不稳定的腙键在肿瘤的

酸性环境中触发降解释放 ＤＯＸꎬ联合光热疗法显

著提高了对乳腺癌和肝癌的抑制效果ꎮ
表 １ 　 用于乳腺癌治疗的纳米聚合物前药

Ｔａｂ.１　 Ｎａｎｏ￣ｐｏｌｙｍｅｒ ｐｒｏｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ

药物 聚合物前药 肿瘤类型 文献

ＤＯＸ ＰＤＯＸ / ＩＲ８２５ Ｂｒｅａｓｔ / Ｌｉｖｅｒ [１２]

ＤＯＸ ＤｉＲ￣ＤＯＸ￣ＰＥＧ ＴＮＢＣ [１３]

ＤＯＸ ＰＢＡ￣ＰＥＧ￣ｓｓ￣ＰＣＬ￣ｈｙｄ￣ＤＯＸ ＴＮＢＣ [１４]

ＰＴＸꎬＤＯＸ ＰＧＡ￣ＰＴＸ￣ＤＯＸ ＴＮＢＣ [９]

ＤＯＸ ＴＰＧＳ２０００￣ＤＯＸ Ｂｒｅａｓｔ [１５]

８２
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　 　 在聚合物主链结构单元中ꎬ多种药物也可以

按照一定比例整合于聚合物主链ꎬ如图 １ 所示[１１]ꎬ
联合用药可以克服单一药物的局限性ꎬ如:有效药

物浓度低、严重的毒副作用、治疗效果欠佳等ꎬ以增

强其抑瘤效果ꎬ提升患者的生存质量ꎮ Ｍａｒｋｏｖｓｋｙ
等[９]将其以药物协同比例将 ＰＴＸ 和 ＤＯＸ 与可生

物降解的聚谷氨酸(Ｐｏｌｙｇｌｕｔａｍｉｃ ＡｃｉｄꎬＰＧＡ)骨架

偶联ꎬ利用增强的 ＥＰＲ 效应ꎬ以被动靶向实现了

对药物的累积ꎮ

图 １　 递送小分子化疗药物的聚合物药物偶联物

结构示意图[１１]

Ｆｉｇ.１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｐｏｌｙｍｅｒ ｄｒｕｇ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ
ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｌｉｖｅｒ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅ

ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｇｅｎｔｓ[１１]

１􀆰 ２ 　 支链含药物的纳米聚合物前药

支链含药物的纳米聚合物前药是将药物偶联

到聚合物支链上ꎬ可同时交联多个药物分子ꎬ达到

协同增效的目的ꎮ 例如ꎬＣｈｕ 等[１６] 通过顺铂前药

交联单体(ＰｔＭＡ)、一氧化氮前药单体(ＳｔＮＯ)和

亲水性单体 ＮꎬＮ￣二甲基丙烯酰胺(ＤＭＡ)的共聚

反应ꎬ制备了支链纳米聚合物前药 Ｐ (ＤＭＡ￣ｃｏ￣
ＰｔＭＡ￣ｃｏ￣ＳｔＮＯ)ꎬ在其被人肺腺癌耐顺铂株细胞

(Ａ５４９ / ＤＤＰ)摄取后ꎬ在还原性胞质环境中降解

并释放 ＮＯ 和 ＣＤＤＰ 的双亲体药物ꎬ对乳腺癌、卵
巢癌、膀胱癌和小细胞肺癌等均有显著的抑制作

用ꎮ 如图 ２ 所示ꎬＣｈｅｎ 等[１７] 设计开发了一种二

硒键(Ｓｅ￣Ｓｅ)接枝叶酸(Ｆｏｌｉｃ ＡｃｉｄꎬＦＡ)的二聚体

前药(ＦＡ￣ＳｅＳｅ￣ＮＰｓ)ꎬ用于破坏 ＴＮＢＣ 的肿瘤细胞

内的氧化还原稳态ꎬ达到靶向治疗的目的ꎮ 通过

ＳｅＳｅ 偶联葫芦素 Ｂ(Ｃｕｃｕｒｂｉｔａｃｉｎ ＢꎬＣｕＢ)分子合

成二聚体前药ꎬ随后与 ＦＡ￣ＰＥＧ￣ＤＳＰＥ 组装制成

纳米聚合物前药 ＦＡ￣ＳｅＳｅ￣ＮＰｓꎮ 利用 ＦＡ 的主动

靶向作用ꎬ ＦＡ￣ＳｅＳｅ￣ＮＰｓ 可在 ＴＮＢＣ 细胞 ＭＤＡ￣
ＭＢ￣２３１ 中不断蓄积ꎬ被细胞特异性内化ꎮ 在

ＴＮＢＣ 中高 ＲＯＳ 和 ＧＳＨ 环境中二硒键能特异性

响应 ＲＯＳ 产生 Ｓｅ 自由基增加 ＲＯＳ 并与 ＧＳＨ 反

应生成 Ｓ—Ｓｅ 键消耗 ＧＳＨꎬ释放 ＣｕＢ 可进一步诱

导 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ 细胞中 ＲＯＳ 产生ꎮ 二硒键和

ＣｕＢ 的协同作用ꎬ可放大产生的氧化应激效应从

而达到杀死 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ 细胞的目的ꎮ

图 ２　 纳米聚合物前药 ＦＡ￣ＳｅＳｅ￣ＮＰ 制备过程及其

作用机制[１７]

Ｆｉｇ.２　 Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ＦＡ￣ＳｅＳｅ ＮＰｓ ａｓ ｎａｎｏ￣ｐｏｌｙｍｅｒ ｐｒｏｄｒｕｇ[１７]

１􀆰 ３ 　 基于超支化聚合物的纳米聚合物前药

超支 化 聚 合 物 ( Ｈｈｙｐｅｒｂｒａｎｃｈｅｄ Ｐｏｌｙｍｅｒꎬ
ＨＢＰ)最早由 Ｋｉｍ 和 Ｗｅｂｓｔｅｒ 于 １９８８ 年提出ꎬ是
具有三维结晶结构的高度支化大分子[１８]ꎬ因其出

色的生物相容性和易多功能化的特点受到广泛关

注ꎮ 超支化聚合物纳米前药是一类基于 ＨＢＰ 的

新型纳米聚合物前药ꎮ ＨＢＰ 为其提供了球状和

支化框架的空间结构并使其具有支化程度

(Ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ＢｒａｎｃｈꎬＤＢ)小于 １􀆰 ０ 的三维结构、低
分子链复杂性、高溶解性、低熔融或溶液粘度和超

封装能力等[１９]ꎬ基于 ＨＢＰ 的纳米聚合物前药被

广泛用于肿瘤治疗的药物递送、成像和治疗诊断

学研究ꎮ Ｆｅｎｇ 等[２０] 研究了一种含有比卡鲁胺

(ＢｉｃａｌｕｔａｍｉｄｅꎬＢＬＴ)和 ＦＡ 的介孔二氧化硅纳米

复合材料(ＣＯＯＨ￣ＭＳＮｓ￣ＨＢＰ＠ ＢＬＴ / ＦＡ)具有 ｐＨ
刺激响应能够实现主动靶向ꎮ 以 ＦＡ 为靶标剂和

封端氨基对超支化聚合物(ＣＯＯＨ￣ＭＳＮｓ￣ＨＢＰ＠
ＢＬＴ / ＦＡ)进行修饰ꎮ 通过表面羧基功能化提高了

药物 ＢＬＴ 的吸附能力ꎬ通过羧基的改变ꎬ其载药

能力显著增强ꎮ 细胞实验结果表明 ＣＯＯＨ￣ＭＳＮｓ￣
ＨＢＰ＠ ＢＬＴ / ＦＡ 具有抗人乳腺癌细胞 ＭＣＦ￣７ 和

ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ 增殖作用并导致细胞凋亡ꎬ表现出

良好的抗乳腺癌功效ꎮ
１􀆰 ４ 　 基于超分子聚合物的纳米聚合物前药

超分子聚合 物 ( Ｓｕｐｒａｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｐｏｌｙｍｅｒｉｃꎬ
ＳＰ)是通过非共价相互作用共轭的单体制成ꎬ例
如氢键、主客体相互作用、芳香族堆积相互作用、
金属配位等ꎮ ＳＰ 的组成部分在“聚合”后可以保

持其特定的化学结构ꎮ 与共价键结合的纳米聚合

９２
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物前药相比ꎬ超分子聚合物纳米前药因其独特的

结构优势具有更强的酶分解抵抗力ꎬ可根据理化

性质调节细胞摄取提高组织中的药物蓄积量ꎬ且
免疫毒性和副作用较低[２１]ꎮ Ｓｕ 等[２２]设计合成了

一种基于超分子聚合物的纳米聚合物前药ꎬ通过

ＣＰＴ 与金属螯合剂 ＤＯＴＡ(１ꎬ４ꎬ７ꎬ１０￣四氮杂环十

二烷￣１ꎬ４ꎬ７ꎬ１０￣四羧酸)直接共聚制得ꎮ ＤＯＴＡ 偶

联的 ＣＰＴ 前药(ｄＣＰＴ￣ＤＯＴＡ)自组装成超分子聚

合物纳米前药ꎬ其在正常生理环境中保持稳定ꎬ在
肿瘤细胞内高 ＧＳＨ 环境下高效释药ꎮ 细胞毒性

实验表明ꎬ其对 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ 及脑癌细胞 Ｕ８７￣
ＭＧ、非小细胞肺癌细胞 Ａ５４９ 和结肠癌细胞 ＨＣＴ￣
１１６ 等均显示出较强的杀伤作用ꎬ能够有效抑制

肿瘤细胞增殖ꎮ
无论是哪一类纳米聚合物前药ꎬ其在乳腺癌

治疗方面都具有一定的优势ꎬＴＮＢＣ 是乳腺癌之

中最具侵袭性、组织学分级高、易转移复发和不良

预后的亚型ꎬ因缺乏内分泌治疗及针对 ＨＥＲ２ 的

分子靶向治疗的相应靶点ꎬ目前临床治疗方案依

然以化疗为主ꎮ 因此如何合理设计开发治疗乳腺

癌的纳米聚合物前药是亟待解决的关键问题ꎮ

２　 纳米聚合物前药的设计合成

２􀆰 １ 　 肿瘤微环境

肿瘤微环境(Ｔｕｍｏｒ ＭｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔꎬＴＭＥ)
是由正常细胞基因异常表达形成的恶性增殖的细

胞所导致的独特理化环境ꎬ其不仅在肿瘤的发生、
进展和转移过程中起着关键作用ꎬ而且对治疗效

果具有深远的影响[２３]ꎮ ＴＭＥ 与正常细胞环境之

间存在较大差异ꎬ如 ＴＭＥ 中酸化、低氧、多种酶和

谷胱甘肽(ＧｌｕｔａｔｈｉｏｎｅꎬＧＳＨ)过表达ꎬ血管高渗透

性和间质高压等ꎮ 因此ꎬ可以基于 ＴＭＥ 与正常细

胞的生理差异设计不同刺激响应类型的纳米聚合

物前药ꎮ
２􀆰 ２ 　 刺激响应纳米聚合物前药

２􀆰 ２􀆰 １ 　 酸响应纳米聚合物前药

由于肿瘤细胞的生长速度极其迅速ꎬ主要依

靠缺氧条件下的糖酵解产生乳酸及代谢物堆积于

细胞内ꎬ使肿瘤细胞的 ｐＨ 较低于正常细胞ꎮ 人

血液与正常组织器官 ｐＨ 值约为 ７􀆰 ４ꎬ肿瘤部位的

ｐＨ 值约为 ６􀆰 ５ ~ ７􀆰 ２ꎬ而细胞的核内体约为 ４􀆰 ５ ~
６􀆰 ５ꎬ溶酶体 ｐＨ 值约为 ４􀆰 ０~５􀆰 ０[２４]ꎮ 故可以将药

物与酸响应纳米聚合体键合ꎬ以此来提高药物在

肿瘤细胞内的释放率ꎮ
腙键、酯键、亚胺键、缩醛键、酰胺键等类型化

学键均对弱酸环境较敏感[２５]ꎬ可将小分子药物连

接在此类化学键ꎬ使其在肿瘤细胞中被激活ꎬ发生

化学键断裂将药物定向释放ꎬ从而最大限度地提

高载药率ꎬ避免提前突释ꎬ延长药物的体内循环时

间ꎬ如图 ３ 所示ꎮ Ｚｅｎｇ 等[２６] 通过协同达沙替尼

(ＤａｓａｔｉｎｉｂꎬＤＡＳ)和奥拉帕利(ＯｌａｐａｒｉｂꎬＯＬＡ)设

计了具有活性亲水性透明质酸(ＨＡ)靶向和酸响

应的纳米聚合物前药用于 ＴＮＢＣ 治疗ꎮ 其采用酸

敏感酯键连接疏水性 ＤＡＳ 和 ＨＡ 形成两亲性聚

合物前药 ＨＡ￣ＤＡＳꎮ 以 ＯＬＡ 作为核心ꎬＨＡ￣ＤＡＳ
作为载体在水溶液中形成纳米胶束(ＨＤＯ￣ＮＰｓ)ꎬ
如图 ４ 所示ꎮ 基于 ＨＤＯ 纳米聚合物前药的性质

及体外缓释性能ꎬ测定其对 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１ 的细胞

毒性、主动靶向性和细胞内的转运行为ꎻ以 ＭＤＡ￣
ＭＢ￣２３１ 荷瘤 ＢＡＬＢ / ｃ 裸鼠模型评价 ＨＤＯ￣ＮＰｓ 在

图 ３　 刺激响应释放药物[２５]

Ｆｉｇ.３　 Ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｓｔｉｍｕｌｕｓ[２５]

图 ４　 酸响应聚合物前药 ＨＡ￣ＤＡＳ 的合成路线(ａ)ꎻ
聚合物前药 ＨＤＯ￣ＮＰｓ 体内肿瘤治疗示意图(ｂ) [２６]

Ｆｉｇ.４　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｒｏｕｔｅ ｏｆ ａｃｉｄ￣ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｐｏｌｙｍｅｒ
ｐｒｏｄｒｕｇ ＨＡ￣ＤＡＳ(ａ)ꎻＩｎ ｖｉｖｏ ｔｕｍｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ

ｐｏｌｙｍｅｒ ｐｒｏｄｒｕｇ ＨＤＯ￣ＮＰｓ(ｂ) [２６]

０３
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肿瘤组织中的积累及其在组织器官的分布ꎬ发现

其能够有效靶向肿瘤组织ꎬ并对 ＴＮＢＣ 具有良好

的治疗效果ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ２ 　 氧化还原响应纳米聚合物前药

ＧＳＨ 对维持细胞功能具有至关重要的作用ꎬ
肿瘤细胞质中的 ＧＳＨ 浓度达 ２~１０ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ远高

于正常组织器官如血液、细胞表面、细胞质、细胞

器中 ＧＳＨ 浓度 ２ ~ ２０ μｍｏｌ / Ｌꎮ 因此肿瘤细胞的

胞液、线粒体和细胞核处为强还原性环境[２７]ꎮ 将

药物与含 ＧＳＨ 响应化学键的载体键合ꎬ使其在肿

瘤细胞的高 ＧＳＨ 环境中断裂从而释放药物[２８]ꎮ
Ｓｕｎ 等[２９] 设计了两种聚合物前药 ＰＯＥＧ￣ｂ￣

ＰＳＳＤａｓ (氧化还原敏感型) 和 ＰＯＥＧ￣ｂ￣ＰＣＣＤａｓ
(氧化还原不敏感型)用于对比得出二硫键在肿

瘤治疗中的作用ꎬ两种聚合物前药均由寡聚乙二

醇甲基丙烯酸酯 ( Ｐｏｌｙ ( ｏｌｉｇｏ ( ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ)
ｍｅｔｈａｃｒｙｌａｔｅ)ꎬ ＰＯＥＧ ) 亲 水 嵌 段 和 达 沙 替 尼

(ＤａｓａｔｉｎｉｂꎬＤＡＳ)共轭疏水嵌段组成ꎬ制备与 ＤＯＸ
共递送的双功能载体ꎮ 与 ＰＯＥＧ￣ｂ￣ＰＣＣＤａｓ 胶束

相比ꎬ将二硫键结合到 ＰＯＥＧ￣ｂ￣ＰＳＳＤａｓ 胶束中ꎬ
有助于前药胶束从肿瘤细胞或组织中降解出

ＤＡＳꎬ从而在体内外产生更强的抗肿瘤活性ꎮ
与二硫键相比ꎬ三硫键表现出较高的 ＧＳＨ 敏

感性ꎬ能更有效地促进 ＤＯＸ 同二聚体前药的自组

装ꎬ改善前药纳米组装体的胶体稳定性、药代动力

学和肿瘤蓄积性ꎬ具有高载药量、高自组装稳定性

和高肿瘤选择性的特点[３０]ꎬ如图 ５ 所示ꎮ

图 ５　 二硫键的 ＧＳＨ 响应机理(ａ)ꎻ三硫键的

ＧＳＨ 响应机理(ｂ) [３０]

Ｆｉｇ.５　 ＧＳＨ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｄｉｓｕｌｆｉｄｅ ｂｏｎｄ (ａ)ꎻ
ＧＳＨ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｔｒｉｓｕｌｆｉｄｅ ｂｏｎｄ (ｂ) [３０]

ＲＯＳ 可通过激活一些信号通路ꎬ影响细胞分

化、增殖、凋亡的信号转导ꎬ参与重要细胞过程的

调控ꎬ如图 ６ 所示ꎮ 在肿瘤细胞中 ＲＯＳ 浓度高ꎬ

因此肿瘤细胞处于氧化应激状态ꎬ将含硫醚的

ＲＯＳ 响应纳米聚合物与药物相连ꎬ在肿瘤细胞中

疏水性含硫醚的聚合物被氧化成亲水性亚砜[３１]ꎬ
从而提高药物定向释放的能力ꎮ

图 ６　 ＲＯＳ 响应药物释放原理[３１]

Ｆｉｇ.６　 Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅ ｏｆ ＲＯＳ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ[３１]

２􀆰 ２􀆰 ３ 　 酶响应纳米聚合物前药

由于肿瘤细胞的生长和分裂速度比正常细胞

快得多ꎬ更有可能侵入周围组织并导致 ＴＭＥ 中异

常的酶表达[３２]ꎬ在肿瘤中有许多高水平的特定

酶ꎬ如基质金属蛋白酶(Ｍａｔｒｉｘ Ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬ
ＭＭＰｓ)、胱蛋白酶(ＣａｓｐａｓｅꎬＣａｓｐ)、组织蛋白酶 Ｂ
(Ｃａｔｈｅｐｓｉｎ ＢꎬＣａｔ Ｂ)等ꎮ 靶向药物的设计也常常

利用到此类酶的特性在聚合物中引入酶敏感的链

段ꎬ通过特异性作用使其发生化学变化ꎬ触发降解

使药物释放ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[３３]制备了一种基于酶响应

的聚乙二醇化赖氨酸肽树状大分子￣吉西他滨

(ＧｅｍｃｉｔａｂｉｎｅꎬＧＥＭ)聚合物的纳米颗粒ꎬ通过甘

氨酰苯丙氨酰亮氨酰甘氨酸四肽作为结合 ＧＥＭ
可酶切的单元ꎬ这种纳米颗粒在含分泌 Ｃａｔ￣Ｂ 的

肿瘤细胞中能更快速的释放出药物ꎬ在 ４Ｔ１ 小鼠

乳腺模型中对肿瘤生长具有抑制作用ꎬ表现出较

好的抗乳腺癌效果ꎬ且未表现出明显的全身毒性ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ４ 　 光响应纳米聚合物前药

光作为一种外部刺激具有相对安全ꎬ与细胞

内交叉牵制小等优点ꎮ 光作为一种电磁波ꎬ能够

将其部分能量传递到暴露的物体上ꎬ而传递的

能量可以相应地触发物体的化学键、化学基团、
极性和其他一些性质的变化ꎬ实现特异位点的

药物分子释放ꎮ 与紫外光相比ꎬ近红外 ( Ｎｅａｒ
ＩｎｆｒａｒｅｄꎬＮＩＲ)光对血液和软组织的衰减最小可

深入穿透几英寸的组织ꎬ且对组织和细胞没有

明显损伤ꎮ 因此 ＮＩＲ 光可作为体内触发光反应
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的优良光源[３４] ꎮ
Ｋｉｍ 等[３５]合成了一种新的嵌段共聚物光响

应 ＤＮＱ 基团修饰的 ｐｏｌｙ( ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ)￣ｂｌｏｃｋ￣
ｐｏｌｙ￣ｌ￣ｌｙｓｉｎｅ(ＰＥＧ￣ＰＬＬ)(ＰＥＧ￣ＰＬＬ￣ＤＮＱ)ꎬ其中含

有疏水性光敏 ＤＮＱｓꎬ可在胶束核心内聚合物主

链上的相邻 ＤＮＱｓ 之间产生 π￣π 堆积相互作用ꎬ
使其在没有光照射时ꎬ多西他赛(ＤｏｃｅｔａｘｅｌꎬＤＴＸ)
稳定的存在于胶束纳米颗粒中ꎬ而在光照射时实

现药物的可控性释放ꎮ
２􀆰 ２􀆰 ５ 　 双响应纳米聚合物前药

除了单一刺激响应性聚合物纳米载体外ꎬ多
重响应刺激可以进一步提高响应速率以及实现药

物在病灶部位的定点释放ꎬ如 ｐＨ 和氧化还原、ｐＨ

和温度、ｐＨ 和酶、氧化还原和酶、光和 ＲＯＳ 敏感

性等ꎬ已被用于提高特定药物的递送效果ꎮ
Ｗａｎｇ 等[３６]报道了一种基于 ＮＩＲ 吸收剂氧化

石墨烯(Ｇｒａｐｈｉｔｅ ＯｘｉｄｅꎬＧＯ)和聚酰胺￣胺与普朗

尼克 Ｆ６８ ( Ｐｏｌｙａｍｉｄｏａｍｉｎｅ￣Ｐｌｕｒｏｎｉｃ Ｆ６８ꎬ ＰＰＦ６８)
之间通过 Ｓｅ—Ｓｅ 键交联ꎬＮＩＲ 光敏剂吲哚菁绿

(Ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅ ＧｒｅｅｎꎬＩＣＧ)和化疗药物 ＤＯＸ 作为

有效载荷的封装ꎮ ＧＯ￣ＰＰＦ６８ 通过 ＥＰＲ 效应到达

肿瘤部位ꎬＰＰＦ６８ 避免包裹的 ＩＣＧ 和 ＤＯＸ 提前突

释ꎻ通过 ＮＩＲ 激光照射诱导足够 ＲＯＳ 产生使 Ｓｅ—
Ｓｅ 键断裂ꎬ实现 ＤＯＸ 的可控性释放ꎮ

表 ２ 列出了应用于肿瘤治疗的不同刺激响应

类型的聚合物前药ꎮ
表 ２ 　 不同类型的刺激响应性纳米聚合物前药

Ｔａｂ.２　 Ｖａｒｉｏｕｓ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｓｔｉｍｕｌｕｓ￣ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｎａｎｏ￣ｐｏｌｙｍｅｒ ｐｒｏｄｒｕｇｓ

刺激响应类型 键型 结构 聚合物前药 文献

酸响应

腙键 ＰＤＯＸ / ＩＲ８２５ [１２]

亚胺键 ｍＰＥＧ￣ＰＢＬＡ￣ＰＶＩｍ(ＰＰＢＶ)￣ＰＴＸ￣ＣＵＲ [３７]

缩醛键 ＰＣｕｒｃ ８ [３８]

酯键 ＨＤＯ￣ＮＰｓ [３９]

咪唑

ｐｏｌｙ(ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ) ３４００￣ａｃｏｎｉｔｙｌ ｌｉｎｋａｇｅ￣ｐｏｌｙ ( ｌ￣ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄ)
１５￣ｐｏｌｙ( ｌ￣ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ)１０￣ｐｏｌｙ( ｌ￣ｌｅｕｃｉｎｅ) １０ ａｎｄ ＬｙＰ１￣ｐｏｌｙ( ｅｔｈｙｌｅｎｅ
ｇｌｙｃｏｌ)１１００￣ｐｏｌｙ( ｌ￣ｇｌｕｔａｍｉｃ ａｃｉｄ) １５￣ｐｏｌｙ( ｌ￣ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ) １０￣ｐｏｌｙ( ｌ￣
ｌｅｕｃｉｎｅ)１０￣ＤＯＸ

[４０]

酰胺键 ＱＴ￣ＣＡ￣ＣＳ￣ＤＯＸ [４１]

氧化还原响应

二硫键 β￣ＣＤ￣ｂ￣Ｐ(ＣＰＴＧＳＨ￣ｃｏ￣ＣＰＴＲＯＳ￣ｃｏ￣ＯＥＧＭＡ)(ＣＰＧＲ) [４２]

三硫键 ＤＯＸ￣ＳＳＳ￣ＤＯＸ [３０]

二硒键 Ｂｉ(ｍＰＥＧ￣ＳｅＳｅ)￣ＰＣＬ￣ＤＯＸ [４３]

酶响应 硫酯键
Ｐ(ｏｌｉｇｏ[ｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ] ｍｏｎｏｍｅｔｈｙｌ ｅｔｈｅｒ ｍｅｔｈａｃｒｙｌａｔｅ
[ＯＥＧＭＡ]￣ｃｏ￣ＢＵＦ￣ｃｏ￣Ｏｃｔ) [４４]

温度和 ＲＯＳ 硫醚 ＰＰＳ￣ＰＮＩＰＡｍ￣ＤＯＸ [４５]

３　 主动靶向纳米聚合物前药

向肿瘤部位输送特定有效的药物是所有肿瘤

治疗策略的共同目标[４６]ꎮ 纳米聚合物前药能够

通过被动或主动靶向ꎬ将药物通过全身或局部给

药的方式选择性地定位于靶组织、靶器官或靶细

胞等ꎬ从而发挥其增效减毒的治疗作用[４７]ꎮ 被动

靶向充分利用肿瘤组织的 ＥＰＲ 效应ꎬ以及肿瘤细

胞的异常淋巴引流ꎬ使药物透过血管壁在肿瘤组

织中富集[４８]ꎮ 被动靶向虽然能观察到药物在肿

瘤中的积聚ꎬ但在细胞选择性吸收和细胞内药物

的靶向释放上仍存在问题ꎬ即仅使用肿瘤组织的

生理特性可能不足以进行有效靶向[４９]ꎬ而主动靶

２３
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向是将纳米聚合物前药与特定配体功能化ꎬ如:蛋
白质(抗体、抗体片段、生长因子和转铁蛋白)、肽
(如 ｃＲＧＤ、奥曲肽、ＡＰ 肽和 ｔＬｙｐ￣１ 肽)、适配体

(如 Ａ１０、ＡＳ１４１１)、多糖(如透明质酸)、小生物分

子(如叶酸、半乳糖、甘草酸、生物素、二磷酸盐、
ＤＣＬ( 前 列 腺 特 异 性 膜 抗 原 ＰＳＭＡ 抑 制 剂 )
等[４６￣４８]ꎮ Ｈｅ 等[５０] 设计了一种二聚体 ＰＴＸＤ￣Ｓｅ
纳米聚合物前药 ( ｕＰＡ￣ＰＴＸＤ ＮＰｓ)ꎬ ｕＰＡ￣ＰＴＸＤ
ＮＰｓ 具有 ＴＮＢＣ 靶向配体 ｕＰＡ 肽ꎬ在 ＴＮＢＣ 病变

中发挥强化药物累积和降低全身毒性的作用ꎬ体
内外实验都表现出显著的抗 ＴＮＢＣ 效果ꎮ 通过配

体介导的主动靶向纳米聚合物前药能够被实体瘤

细胞、转移性肿瘤细胞、耐药肿瘤细胞和肿瘤干细

胞在内的靶细胞特异性识别和内化ꎬ使药物作用

于特定靶点ꎬ定位释药ꎬ更加有利于降低药物毒

性ꎬ提高药物在肿瘤组织中的累积和摄取ꎮ

４　 总结与展望

近年来ꎬ随着纳米聚合物前药研究的不断深

入、抗肿瘤药物“纳米时代”的来临ꎬ为乳腺癌的

治疗提供新的选择ꎮ 众所周知ꎬ化疗仍是乳腺癌

全身治疗的基石ꎮ 肿瘤异质性和缺乏靶向性是治

疗面临的严峻问题ꎮ 近年来研究人员将前药的易

功能化与纳米聚合物优异的生物相容性和可控释

放性相结合ꎬ对各种纳米聚合物前药的抗乳腺癌

应用进行了深入研究ꎮ 科研人员设计开发具有针

对性、个性化的纳米聚合物前药ꎬ不仅可以提高乳

腺癌细胞内的药物富集ꎬ同时能降低全身毒性ꎬ提
升患者的药物依从性和生存质量ꎮ 然而目前还存

在一些亟待解决的关键科学问题ꎬ如:纳米药物的

药效受纳米材料种类及其物理特性(形貌、粒径、
表面电荷、稳定性等)、靶向配体类型、修饰密度

的影响等ꎮ 当纳米药物进入生物体循环系统ꎬ体
内的各种蛋白质通过共价键、氢键、范德华力以及

物理途径吸附到纳米药物表面ꎬ改变其电荷特性

和稳定性ꎻ纳米药物所修饰的主动靶向配体也可

能会在体内代谢过程中发生变质发应ꎬ从而失去

其特异性选择作用ꎻ由于纳米药物具有特殊的物

理化学性质ꎬ需对其安全性进行长期监测与评价ꎻ
传统体外实验模型缺乏生物组织的复杂性和流体

流动的控制ꎬ因此成本效益以及肿瘤的多样性与

异质性等仍需进一步评估ꎻ建立实行良好的生产

管理规范ꎬ实现从基础研究到商业化生产的平稳

过渡ꎮ 综上所述ꎬ纳米聚合物前药在肿瘤治疗中

具有广阔的应用前景和市场潜力ꎬ但要进入临床

应用仍需要科研人员的不懈探索与努力ꎬ以期能

早日投入市场实现精准有效的靶向化疗ꎬ为乳腺

癌患者带来福音ꎮ
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