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摘  要 

刺激响应性的聚肽纳米材料具有良好的生物相容性、生物降解性、独特的二级构象以及不同的功能，这

些性质使其能够有效增加治疗的效果并减少副作用，所以其在癌症纳米药物方面具有巨大的潜力。本综

述就近年来刺激响应性性的聚肽纳米复合物的设计和制备，以及在生物学和临床应用方面的研究进展进

行讨论，包括pH、还原和光响应性。此外，我们还讨论了这些刺激响应性聚肽纳米复合物的应用前景，

可用于克服癌症纳米药物在体内给药的生物学障碍。因此，需要付出更多的努力来开发第二代刺激响应

性性聚肽纳米药物，并用于临床转化和应用。 
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Abstract 
Stimuli-responsive polypeptide nanomaterials has good biocompatibility, biodegradability, unique 
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secondary conformation, and different functions, which can increase the effectiveness of stimulation 
therapy and reduce side effects, so it has great potential in the field of cancer nanopharmaceuticals. In 
this review, the recent advances in the design and preparation of stimuli-responsive peptides 
nanocomplexes, and their biological and clinical applications are reviewed, including pH-, reduction-, 
and light-responsiveness. In addition, we also discuss the applications and prospects of these stimu-
lus-responsive polypeptide nanocomplexes, which may overcome the biological barriers to the drug 
delivery of cancer nanodrugs in vivo. Therefore, more efforts are needed to develop the second gen-
eration of stimulus-responsive peptide nanomaterials for clinical transformation and application. 
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1. 介绍 

在过去几十年里，聚合物纳米材料在抗肿瘤方面的应用引起了广泛关注。与其他药物载体[1]相比，

聚合物纳米材料可以产生增强渗透和滞留(EPR)效应，还能够延长血液循环时间、增加细胞摄取量、减少

全身毒性和提高治疗效果等。尽管聚合物纳米材料被认为是一种具有潜力的抗癌药物载体，但是它们存

在药物包封率低、药物释放效率低、缺乏肿瘤靶向性和治疗效果差等问题。刺激响应性聚合物纳米材料

的构建为解决上述问题提供了一种策略，其优势有以下几点：1) 良好的生物相容性和生物降解性，能被

代谢酶转化为氨基酸，使聚肽在体内能够被快速代谢，无明显副作用；2) 由于聚肽独特的二级结构(例如：

α-螺旋，β-折叠等)，及其二级结构间的转变，使聚肽成为模拟蛋白质结构和功能的理想聚合物；3) 不同

结构的氨基酸及其衍生物能够制备出不同功能的聚肽，根据实际情况可以进行调节。 
聚肽的制备方法主要是通过 α-氨基酸-N-羧酸氢化物(NCA)开环聚合，这也是合成可调分子量聚肽的

常用方法。该法通过调节聚肽的链长、组成、结构以及手性立体结构，丰富了聚肽的功能，促进了刺激

响应性聚肽的发展。NCA 开环聚合的机理主要包括基于伯胺引发剂的常规胺引发机制(NAM)和基于碱性

引发剂的活化单体机制(AMM) [2]。刺激响应性聚肽可以通过具有保护基团的 NCA 开环聚合后去保护获

得，如赖氨酸、半胱氨酸、谷氨酸、酪氨酸和天冬氨酸等，或将刺激响应性基团加入聚肽的侧链。 
在这篇综述中，我们描述并讨论了在肿瘤细胞内酸性 pH [3] [4]、还原性(GSH)和紫外光[5] [6]作用下

刺激响应性聚肽纳米药物的响应性行为。由于这些内源和外源性刺激在一定程度上能使纳米药物克服肿

瘤的生物屏障，增强了纳米药物在肿瘤组织的深层渗透和积累，提高肿瘤细胞对纳米药物的特异性摄取，

还可以通过纳米药物的响应性解组装加速细胞内的药物释放，从而提高治疗效果。 

2. pH 响应性聚肽纳米材料 

肿瘤细胞外环境的 pH 值为 6.5~7.2，较正常生理环境(pH 7.4)略偏酸性，而细胞内和溶酶体的 pH 值则

明显偏酸性，分别为 5.5~6.5 和 4.5~5.0。根据这些 pH 值的差异，可以构建不同 pH 响应的聚肽，通过酸裂

解键来提高肿瘤细胞对纳米药物的摄取或加速药物的释放。在微酸性的细胞外环境下，pH 响应性聚肽纳米

载体通常用于增强细胞内药物传递，其常用策略是去聚乙二醇化[7]和响应性暴露靶向配体[8]，等等。其中，

去聚乙二醇化一般是通过一个微酸性响应性基团链接聚乙二醇来实现的，聚乙二醇可以使纳米药物避免被
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网状内皮系统识别，从而增加纳米药物的血液循环时间。例如，如图 1 所示，Dong 等人用二甲基马来酸酐

衍生物合成了聚乙二醇–嵌段–聚半胱氨酸(PEG-D-PC)共聚物，将聚乙二醇与疏水性聚肽 PC 通过弱酸性

响应基团链接，该两亲性共聚物用于负载抗癌药物阿霉素(DOX)，通过 EPR 效应可以增加纳米药物在肿瘤

部位的聚集。在到达肿瘤细胞外环境后，二甲基马来酸酐衍生物发生被质子化，裂解后脱去聚乙二醇链段，

从而增强肿瘤细胞对纳米药物的摄取，实现更有效的细胞内化[9]。此外，还有一种常用的办法为 pH 响应

性电荷反转聚肽，其在正常生理环境中(pH 7.4)携带负电荷，而负电荷的纳米粒子可以减少血液循环过程中

特异性蛋白的吸附，延长循环时间。当纳米药物通过EPR 效应被动靶向到肿瘤组织后，弱酸性的环境(6.5~7.2)
使该聚肽发生 pH 响应性电荷反转，负电荷转变成带正电荷，肿瘤细胞膜是携带负电荷的，因此转变为正

电荷后的纳米药物能够增强与细胞膜的相互作用，从而促进肿瘤细胞对药物的摄取。例如，Zhang 等人在

脂质体表面引入了具有 pH 响应性的聚肽(PEG-PLL-DMA)，以获得 pH 响应性的电荷反转型脂质体药物载

体(PTX/NO/DMA-L) [10]。PTX/NO/DMA-L 的 Zeta 电位在肿瘤微环境 pH 6.5 中，由负电荷变为正电荷，

流式细胞数据显示 A549/T 细胞中的荧光强度在 pH 6.5 条件下时高于 pH 7.4，这是由于 PEG-PLL-DMA 具

有对 pH 响应性电荷反转功能，pH 6.5 条件下肿瘤细胞对药物的摄取明显增强。 
 

 
Figure 1. The fabrication of drug-loaded core-cross-linkednanoparticles, and 
the pH/reduction-triggered cellular uptake and drugrelease 
图 1. 载药的核交联纳米粒子的构建，以及 pH/还原性响应地细胞摄取和

药物释放 
 

当聚肽纳米材料通过内吞作用进入肿瘤细胞内后，细胞内的酸响应性聚肽纳米载体可以通过改变聚

肽的两亲性[11]或瓦解聚肽间的交联结构[12]来破坏纳米载体的微观结构，或由酸分裂键制备成 pH 响应

性聚肽前药，低 pH 值条件下响应性释放出药物。Chen 等制备了一种由两性离子聚(谷氨酰赖氨酸-co-半
胱氨酸) (p(EK-co-C))组成的拟白蛋白纳米药物，两性离子能够减少特异性蛋白的吸附，提高纳米药物在

血液循环过程中的稳定性。该 pH 响应性纳米药物可以通过肿瘤细胞内的酸性 pH 值使聚半胱氨酸主链和

阿霉素之间链接的酸响应性腙键水解断裂，实现阿霉素的响应性释放[13]。 

3. 还原响应性聚肽纳米材料 

谷胱甘肽(GSH)是一种生物还原剂，在肿瘤细胞内的浓度为 5~10 mM，约为细胞外浓度的 100~1000
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倍[14]。根据不同细胞间氧化还原电位的差异，可以设计还原响应性聚肽用于递送治疗药物。将二硫键链

接在侧链或主链上，在肿瘤细胞内时，二硫键被 GSH 还原成巯基[15]。一种典型的办法是利用二硫键制

备核交联或壳交联的纳米颗粒，可以有效防止药物的过早泄漏，提高纳米药物的稳定性，在肿瘤细胞内

的还原条件下，二硫键被还原成巯基，加速药物的释放，实现药物的响应性可控释放[16]。二硫键交联的

纳米颗粒可以通过直接引入具有二硫键的交联剂(如 3,3’-二硫代双(磺基丁二酰丙酸酯)和半胱氨酸)，或氧

化聚肽结构中的巯基(如聚(γ-(4-(2-巯基乙基)氨甲基)苄基)-L-谷氨酸)、聚(L-半胱氨酸)、二硫代双丙酰亚胺

功能化的聚赖氨酸和聚(β-巯基乙胺-L-天冬氨酸)。例如，Zhong 等人设计合成了聚乙二醇-b-聚(L-酪氨酸)-
硫辛酸(PEG-b-PTyr-LA)嵌段共聚物，制备成还原响应性聚酪氨酸胶束(cRGD-rPTM) [17]，通过接枝的抗

氧化剂硫辛酸单元制备二硫键交联的纳米载体，提高了纳米药物的稳定性，减少了药物的泄露。二硫键

交联的胶束被肿瘤细胞内吞摄取后，在高浓度 GSH 的作用下发生降解，释放出负载的药物。在正常生理

条件下，该负载药物的胶束在 48 h 内的药物累积释放量约为 20%，而在 10 mM GSH 溶液中时，药物的

累积释放量高达 80%。此外，L-半胱氨酸作为一种天然氨基酸，由于其分子结构中具有反应性巯基，是

构建二硫键的常用单元。Dong 等人设计了一种侧链含有巯基和接枝了聚乙二醇的刷型聚半胱氨酸衍生物

——聚(L-半胱氨酸)-g-聚乙二醇(PC-g-PEG)，接着通过将巯基氧化成二硫键，制成交联胶束[18]。尤其以

这些聚肽胶束为模板，它可以在温和的条件下，通过硫金键的多价配位作用力和巯基对氯金酸的还原作

用，制备出等离子体胶束/金纳米复合材料，这为癌症光热化疗提供了新的思路。另一个经典的例子是 Chen
团队制备的多重响应性壳层纳米颗粒(SNP) [19]。将侧链由二甲基马来酸酐(DMMA)修饰的聚乙二醇-b-P
赖氨酸(即 PEG114-b-PLL25/DMMA)通过静电相互作用包裹在二硫键交联的聚肽纳米颗粒上，制备出核交

联的核–壳纳米结构。由于二硫键交联的核和 DMMA 修饰的 PLL 壳层，SNP 纳米粒子表现出还原和 pH
双重响应性行为。酸性 pH 响应性 SNP 中 PLL 壳层发生电荷反转，并且粒径发生明显的减小，正电荷和

小尺寸的纳米粒子能够显著地增强其在肿瘤组织部位的富集。此外，当外壳脱落时，由于交联的二硫键

的存在，颗粒可以保持较小的尺寸，而在肿瘤细胞内相对较高的 GSH 浓度下可以加速药物的释放。基于

多重响应壳层纳米药物设计，该 SNP 实现了一个级联给药体系，与传统的给药体系相比，该系统可以增

强纳米药物在肿瘤部位的富集、深层渗透、细胞内化和抗肿瘤疗效，具有进一步临床转化的潜力。 

4. 光响应聚肽纳米材料 

光作为一种外源性刺激，由于其可以实现对药物释放实现时空上地可控性调节而备受关注[20]。光的

波长、功率强度和照射时间都会影响光响应性聚肽纳米载体的响应性行为，例如，纳米载体的降解速率、

交联和异构化反应等。一般研究的是侧链上含有邻硝基苯、偶氮苯、香豆素、螺旋吡喃和肉桂基等化学

结构的功能化聚肽，将其作为紫外光响应的纳米载体[21]。 
肉桂基和香豆素的光敏基团在紫外光的作用下可以通过[2 + 2]环加成光二聚或交联，用于制备具有

增强胶体稳定性的交联聚肽纳米载体[22]。Luo 等人通过液相合成方法研究了一种香豆素基团和二硫键修

饰的线性树枝状 PEG-PLL 嵌段共聚物[23]。这种不对称共聚物在水中组装成胶束，然后在紫外光照射(＞
310 nm)下交联 400 s，得到交联胶束。与非交联胶束相比，交联胶束表现出更优异的载药能力和更好的

稳定性，避免了药物过早泄露，增强了治疗效果。 
可光裂解的聚肽表现出较好的可降解性，并且也适用于光响应性癌症纳米药物[24]。光裂解反应可以

促进聚肽纳米载体的重新组装和形态转变，因此，在光照过程中疏水段的水溶性将显著提高。为了将邻

硝基苯(NB)连接到聚肽的主链上，Dong 等人，设计了光敏的 S-(邻硝基苯基)-L-半胱氨酸-N-羧酸酐

(NBC-NCA)，通过伯胺引发剂 PEG-NH2 引发 NBC-NCA 开环聚合得到一系列不同聚合度的嵌段共聚物

PNBC-b-PEG [25] [26]。通过亲疏水作用力，PNBC-b-PEG 在水溶液中组装成囊泡结构。在 365 nm 紫外
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光照射下，由于 NB 基团的光裂解反应和亲水性增加，聚肽囊泡变成胶束。此外，脱去 NB 基团后暴露

的巯基可以被 H2O2 氧化成二硫键，这会使胶束发生聚集，这些聚肽囊泡在水中表现出连续的紫外光响应

性和氧化还原响应性。而当该聚肽囊泡依次通过 H2O2 氧化和紫外光照射后，囊泡会转变成 pH 响应性的

胶束。体外细胞实验表明，与单一刺激相比，紫外光照射和 H2O2 氧化联合作用对细胞的杀伤作用更强，

但体内实验还需要进一步研究。 
与紫外光相比，近红外光的组织穿透性强，并且对组织和细胞的损伤小，因此近红外光响应的聚肽

纳米载体近年来在药物传递领域备受关注。例如，用含有 NB 基团的聚肽，构负载上转换纳米颗粒(UCNP)，
构建聚肽纳米复合材料。上转换纳米颗粒可以将 980 nm 的近红外光转化为紫外光，聚肽上的 NB 基团再

紫外光的作用下发生光裂解，引发聚肽的重组[27]。体外研究表明，负载 UCNP 的聚肽纳米复合材料显

示出近红外光响应的药物释放行为，以及近红外光调节的细胞半数抑制浓度(IC50)的降低。最近，Dong
等人还提出了另一种用于癌症光热治疗(PTT)的近红外光响应的聚肽纳米复合材料(PNOC-PDA/DOX)，其
胶束核心包含热敏性 S-亚硝基(SNO)供体，外层时具有光热转换功能的聚多巴胺(PDA)涂层[28]。在 808 nm
近红外光照射下，PDA 可以有效地将近红外光转化为热能，产生的热能使 S-NO 分解，释放高浓度的 NO
气体，该气体不仅能够逆转肿瘤的多药耐药性，还能够协同光热疗和化疗杀死癌细胞。体内活体实验也

证实了 PNOC-PDA/DOX 复合纳米药物在近红外光照射下产生的光热疗、NO 气体和化疗相结合的三联疗

法，对人乳腺癌细胞表现出 1 + 1 + 1 > 3 的协同效果。 

5. 总结 

本综述就近年来内源性和外源性刺激响应性聚肽纳米体系的研究进展及其在肿瘤纳米医学中的应用

进行的讨论。刺激响应性聚肽可通过功能性 NCA 单体进行开环聚合制备获得，或通过后期修饰上响应性

部分来制备，实现响应性的解组装和重组以及二级构象和功能的转变。刺激响应性聚肽纳米药物通过共

价键或非共价键方式负载药物，可以在一定程度上克服纳米药物的生物屏障，主要包括改善纳米药物在

肿瘤部位的富集和深度渗透、细胞内化以及亚细胞的转运，从而提高肿瘤治疗的疗效，减少毒副作用。

但是，要开发具有临床效果的 pH、GSH 和光响应性聚肽纳米药物，还有几个关键点需要解决。从合成

和制备的角度来看，需要更加简单和绿色的方法，以实现可扩展的功能性聚肽纳米药物的制备。其次，

为了促进纳米药物在体内肿瘤部位的富集和细胞内化，需要开发更通用的化学–物理制备方法，特别是

针对下一代靶向聚肽纳米药物。最后，需要对这些功能性聚肽纳米药物的进行生物学分析，如对血液蛋

白/纳米药物之间的相互作用、纳米药物在体内的代谢途径和在器官内的分布、纳米药物的长期毒性以及

体内抗癌功效的进行研究，并且需要对潜在的临床转变进行更深入的探讨。 
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