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摘　 要: 纳米药物载体因其良好的生物相容性、 组织渗透性、 无毒、 易吸收等特性ꎬ 得到广泛应用ꎮ 药物载体进入靶向部位

发挥作用需要以内吞方式进入细胞ꎬ 在此过程中ꎬ 内体的屏障作用是限制其发挥药效的重要因素ꎮ 从逃逸机制出发ꎬ 总结了

逃逸剂通过质子化效应、 膜融合或膜孔形成、 膜破坏及屏蔽免疫等方式实现内体逃逸ꎮ 综述了以聚合物材料、 多肽、 光化学

试剂、 ｐＨ 敏感材料等为逃逸剂ꎬ 对载体材料进行修饰ꎬ 实现内体逃逸的方法ꎬ 最后对载体内体逃逸的发展进行了展望ꎮ
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Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｄｒｕｇ ｃａｒｒｉｅｒｓꎻ ｅｎｄｏｓｏｍｅ ｅｓｃａｐｅꎻ ｐｒｏｔｏｎａｔｉｏｎꎻ ｐｈｏｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎꎻ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ

1　 前　 言

纳米载体作为一种亚微粒输送系统ꎬ 能大大提高药

物的吸收度和稳定性ꎬ 改善药物性质和靶向性ꎬ 加快基

因转染速率ꎬ 延长作用时间ꎬ 增加疗效ꎬ 已广泛应用于

肿瘤、 血管疾病的治疗[１ꎬ ２] ꎮ 目前广泛应用的纳米载体

主要包括胶束、 脂质体、 树枝状大分子、 聚合物纳米颗

粒等[１ꎬ ３ꎬ ４] ꎬ 其包载药物进入机体ꎬ 通过调节载体的表面

电荷、 粒径大小或与相应配体结合等方式突破细胞

膜[５ꎬ ６] ꎻ 在跨膜过程中形成内涵体ꎬ 随着内涵体被溶酶

体内吞ꎬ 进入到溶酶体[３ꎬ ４ꎬ ７] ꎮ 一般载体会因为在内体中

的长时间停留ꎬ 由于内涵体 /溶酶体内酸性环境( ｐＨ 约

４􀆰 ０~６􀆰 ０)及大量酶的存在导致载体水解ꎬ 造成包载物质

的渗漏ꎬ 改变其结构、 稳定性ꎬ 严重影响所包载药物的

治疗效果[８ꎬ ９] ꎬ 如图 １ 所示ꎮ 因此ꎬ 针对内体逃逸的机

制ꎬ 研究人员对药物载体材料进行结构修饰ꎬ 从而达到

内体 逃 逸 的 目 的ꎬ 提 高 药 物 疗 效ꎬ 降 低 药 物 毒 副

作用[１０] ꎮ

2　 药物载体内体逃逸的方式

药物载体经过内吞进入细胞ꎬ 由于内吞胞质的 ｐＨ
值从早期内涵体(ｐＨ ５􀆰 ５~ ６􀆰 ５)到晚期内涵体(ｐＨ ４􀆰 ５ ~
５􀆰 ５)ꎬ 最后到溶酶体 ( ｐＨ< ５)ꎬ 呈现出逐渐降低的过
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图 １　 胞吞及内体逃逸示意图[７] : 通过内吞途径进入细胞的粒子

被包裹在小泡中ꎬ 形成早期内涵体、 晚期内涵体ꎬ 最后发

展为溶酶体ꎮ 在此过程中胞内物质实现内体逃逸ꎬ 发挥作

用ꎻ 反之ꎬ 在溶酶体中被酶降解

Ｆｉｇ􀆰 １ 　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｅｎｄｏｓｏｍａｌ ｅｓｃａｐｅ[７] : ｐａｒｔｉｃｌｅｓ

ｅｎｔｅｒｅｄ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｔｈｅ ｅｎｄｏｃｙｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ｂｅｃｏｍｅ ｅｎｔｒａｐｐｅｄ ｉｎ

ｔｈｅ ｖｉｓｉｃｌｅｓꎬ ｔｈｅ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｍａｔｕｒｅｄ ｆｏｒｍ ｅａｒｌｙ ｅｎｄｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｌａｔｅ

ｅｎｄｏｓｏｍｅｓ ａｎｄ ｅｖｅｎｔｕａｌｌｙ ｅｎｄ ｕｐ ｉｎ ｔｈｅ ｌｙｓｏｓｏｍｅꎬ ｔｈｅ ｐａｒｔｉｃｌｅｓ

ａｒｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｂｙ ａｃｈｉｅｖｉｎｇ ｔｈｅ ｅｎｄｏｓｏｍｅ ｅｓｃａｐｅꎻ ｏｔｈｅｒｗｉｓｅꎬ ｅｎ￣

ｚｙｍａｔｉｃ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ ｔａｋｅ ｐｌａｃｅ

程[１１] ꎬ 因此ꎬ 药物载体可通过与内体逃逸剂结合实现内

体逃逸ꎮ 常用内体逃逸剂如表 １ 所示ꎮ
2􀆰 1　 利用质子化效应胀破内体膜

质子化效应是通过具有高缓冲能力的质子化剂介导ꎬ
在质子化时ꎬ 能够自由膨胀ꎬ 使得内体内渗透压升高ꎬ
引起大量的水和离子内流进入内体ꎬ 导致内体膜胀破ꎬ
从而将内体内包裹的物质释放ꎬ 实现内体逃逸[１２] ꎬ 如图

２ 所示ꎮ 有研究表明ꎬ 叔胺基团能在酸性条件下吸附质

子ꎬ 使物质免受酸性环境的影响ꎬ 同时其质子化介导能

力会增大内体渗透压ꎬ 胀破内体膜ꎬ 将物质从内体中释

放出来[１３] ꎮ 另有研究表明ꎬ 富含组氨酸的分子由于咪唑

基的存在ꎬ 具有很好的质子介导作用ꎬ 也会导致内体膜

的破裂[１４] ꎮ
2􀆰 2　 通过膜的融合实现跨膜

另一种内体逃逸机制是实现膜的融合ꎬ 降低内体膜

的稳定性[１２] ꎮ 对细胞而言ꎬ 细胞膜由磷脂双分子层构

成ꎬ 膜内是疏水环境ꎬ 而膜两侧为水环境ꎮ 而 α￣螺旋类

似于 ＤＮＡ 双螺旋ꎬ 具有 ＮＣＣＮＣＣＮＣＣ 骨架结构ꎬ 能够将

疏水基团放在骨架外侧ꎬ 将亲水基团置于内侧ꎬ 膜蛋白

能够以 α￣螺旋实现单次或多次跨膜[１５] ꎮ
2􀆰 3　 通过形成膜孔穿过内体膜

通常ꎬ 孔的形成是基于膜张力和线张力之间的相互

作用(图 ３)ꎮ 膜张力大形成孔ꎬ 线张力大关闭孔ꎮ 多肽

　 　表 １　 内体逃逸剂及其机制[７ꎬ １０]
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Ｆｏｌａｔｅ￣ＰＥＧ￣ｐｏｌｙ(ａｓｐａｒｔａｔｅ Ｈｙｄｒａｚｏｎｅ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ) Ｈｙｄｒａｚｏｎｅ ｂｏｎｄ ｃｌｅａｖａｇｅ
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Ｐｏｌｙ[(Ｌ￣ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ)￣(Ｌ￣ｐｈｅｎｙｌ ａｌａｎｉｎｅ)]￣ＰＥＧ Ｐｒｏｔｏｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｉｄａｚｏｌｅ ｉｎ ｈｉｓ ｂｌｏｃｋ

２７２
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图 ２　 质子化效应机理示意图[１０] : １: 质子化制剂通过细胞内吞作用内化形成内小体ꎻ ２: 由于质子缓冲作用ꎬ 伴随氯离子的注入ꎬ 质

子通过 ＡＴＰ 酶内流ꎻ ３: 内小体离子浓度高ꎬ 可从胞浆中吸水ꎬ 导致渗透膨胀ꎻ ４: 内小体破裂ꎬ 释放内容物

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ ｐｒｏｔｏｎ ｓｐｏｎｇｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ[１０] : １: ｃｅｌｌ ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｏｎ ｓｐｏｎｇｅ ａｇｅｎｔ ｖｉａ ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ ｔｏ ｆｏｒｍ ｅｎｄｏｓｏｍｅꎻ ２: ｉｎｆｌｕｘ ｏｆ ｐｒｏ￣

ｔｏｎｓ ｂｙ ＡＴＰａｓｅ ｄｕｅ ｔｏ ｐｒｏｔｏｎ ｂｕｆｆｅｒｉｎｇ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｇｅｎｔ ｗｉｔｈ ｃｏｎｃｏｍｉｔａｎｔ ｉｎｆｌｕｘ ｏｆ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｉｏｎｓꎻ ３: ｈｉｇｈ ｉｏｎｉｃ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｎｄｏｓｏｍｅ

ａｔｔｒａｃｔｓ ｗａｔｅｒ ｆｒｏｍ ｃｙｔｏｓｏｌ ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｏｓｍｏｔｉｃ ｓｗｅｌｌｉｎｇꎻ ４: ｒｕｐｔｕｒｅ ｏｆ ｅｎｄｏｓｏｍｅ ｔｏ ｒｅｌｅａｓｅ ｔｈｅ ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｅｄ ｍａｔｅｒｉａｌ

图 ３　 多肽在内体膜上自组装形成膜孔[１０]

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｓｅｌｆ￣ａｓｓｅｍｂｌｅ ｔｏ ｆｏｒｍ ｐｏｒｅｓ ｉｎ ｅｎｄｏｓｏｍａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ[１０]

的一些组件和孔的边缘具有较高的亲和力ꎬ 故将多肽结

合到聚合物表面可以减少线张力ꎬ 从而增加孔的形成数

量ꎬ 保持 孔 径 的 稳 定[１６] ꎮ 如 将 阳 离 子 两 亲 性 多 肽

(ＡＭＰｓ)与脂质双分子层结合即会导致其内部应力和内膜

张力的增加ꎬ 足够使膜形成孔隙[１７] ꎮ Ｋｉｍ 等[１８] 报道了一

种细胞质穿透抗体 ＴＭａｂ４ꎬ 其在酸性环境下会发生构象

的变化ꎬ 导致内体膜孔的形成ꎬ 从而实现内体逃逸ꎮ 为

研究其内体逃逸行为ꎬ 用 ＴＭａｂ４ 脉冲 Ｈｅｌａ 细胞ꎬ 随后用

不同内体标记物进行染色ꎬ 结果表明在内吞 ２ ｈ 后ꎬ
ＴＭａｂ４ 出现在内体中ꎬ 在 ６ ｈ 后ꎬ 逃逸到细胞质中ꎬ 实

现逃逸ꎮ

2􀆰 4　 光化学内化破坏内体膜

利用光化学作用激活进入细胞的光敏分子ꎬ 产生活

性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)ꎬ 破坏内体膜的过程

称之为光化学内化 ( ｐｈｏｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎꎬ ＰＣＩ)ꎮ
光敏分子通过附着、 包载等方式进入细胞ꎬ 在光的照射

下ꎬ 释放 ＲＯＳꎬ 使内体膜氧化破裂ꎬ 释放内容物[１９ꎬ ２０]

(图 ４)ꎮ Ｓｅｌｂｏ 等[２１] 将 光 敏 剂 ＴＰＣＳ２ａ ( 红 色 荧 光) 与

Ａｌｅｘａ￣４８８(绿色荧光)标记的 ＡＣ１３３ 皂草素和 ＷｉＤｒ 细胞

共孵育 １８ ｈ 后ꎬ 观察到荧光共定位于内体中ꎮ 曝光 １ ｈ
后ꎬ 在整个胞质中均发现有弥散的荧光显影ꎬ 说明 ＰＣＩ
诱导的皂草素成功实现逃逸ꎮ

３７２
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图 ４　 光诱导内体逃逸示意图[２０] : １: 光敏剂定位在内体膜ꎻ ２:

光照激发光敏剂产生活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)ꎻ

３: ＲＯＳ 破坏内膜释放内容物

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈｏｔｏ ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｓｏｍａｌ ｒｅｌｅａｓｅ[２０] : １:

ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒ (ＰＳ) ｉｎ ｅｎｄｏｓｏｍａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅꎻ ２:

ｉｌｌｕｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｇｈｔ ｅｘｃｉｔｉｎｇ ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒ ｔｏ ｇｅｎｅｒａｔｅ ｒｅａｃｔｉｖｅ

ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ (ＲＯＳ)ꎻ ３: ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｓｏｍａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｂｙ

ＲＯＳ ｔｏ ｒｅｌｅａｓｅ ｃａｒｇｏ ｉｎ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ

2􀆰 5　 免疫响应的屏蔽

仿生粒子的引入ꎬ 可以达到屏蔽免疫系统响应的效

果ꎬ 实现免疫逃逸ꎬ 同时使纳米粒子具有生物特性ꎬ 对

特定组织、 细胞具有靶向作用ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[２２] 从血液中分

离出血小板ꎬ 由于血小板外侧膜为负电性ꎬ 聚乳酸￣羟基

乙酸(ｐｏｌｙ( ｌａｃｔｉｃ￣ｃｏ￣ｇｌｙｃｏｌｉｃ ａｃｉｄ)ꎬ ＰＬＧＡ)纳米粒子也为

负电性ꎬ 利用静电排斥理论使体系构成“ｒｉｇｈｔ￣ｓｉｄｅ￣ｏｕｔ”结
构ꎬ 血小板上的各种蛋白得以保留并朝向外侧ꎬ 使得最

终的体系既有纳米粒子载体特性ꎬ 又有血小板活性ꎮ 结

果表明ꎬ 血小板膜覆盖的纳米粒子ꎬ 能有效结合人胶原

蛋白ꎬ 并对孤立血管的损伤区域具有靶向作用ꎮ

3　 药物载体为实现内体逃逸的结构修饰

3􀆰 1　 聚合物修饰

３􀆰 １􀆰 １　 胺类聚合物

胺类聚合物如聚乙烯亚胺(ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｉｍｉｎｅꎬ ＰＥＩ)、
聚酰胺￣胺、 氯化铵及甲胺等ꎬ 其结构中含有大量的胺

基ꎬ 能够吸附质子ꎬ 避免药物受酸性环境影响ꎬ 还能增

大内体内渗透压ꎬ 使离子内流ꎬ 造成膜的胀破ꎬ 实现内

体逃逸[２３ꎬ ２４] ꎮ Ｂｅｈｒ 等[２５] 首先提出将 ＰＥＩ 作为“质子海

绵”ꎬ 其缓冲能力在 ｐＨ７􀆰 ２ ~ ５􀆰 ０ꎬ 他的研究小组假设这

种聚合物可以通过渗透压失衡来破坏内体ꎮ Ｂｏｒｃｈａｒｄ
等[２６]将 ＰＥＩ 加入到 ＰＬＧＡ 溶液ꎬ 得到 ＰＬＧＡ￣ＰＥＩ 纳米颗

粒ꎬ 对该纳米颗粒负载 ＤＮＡ 后其在细胞内分布及表达进

行定位ꎮ 用罗丹明标记 ＤＮＡꎬ ６ ｈ 后 ＤＮＡ 进入内体ꎬ 随

后一段时间在 Ｃａｌｕ￣３ 细胞内检测到蛋白表达ꎬ 表明纳米

颗粒逃离内体ꎮ

Ｊｉａｎｇ 等[２７]用富含胺的荧光碳纳米粒子(ＦＣＮｓ)ꎬ 携

带能够减少 ｐｏｌｏ 样激素(ｐｏｌｏ￣ｌｉｋｅ Ｋｉｎａｓｅ １ꎬ Ｐｌｋ１)表达的

小干扰 ＲＮＡ(ｓｉＰｌｋ１)ꎬ 制备得到带有 Ｐｌｋ１ 调节基因的碳

纳米粒子￣基因复合物(Ｃ￣ｓｉＰｌｋ１)ꎬ 用于癌症治疗ꎮ 研究

者用荧光染料 Ｃｙ５(红色荧光)对 Ｃ￣ｓｉＰｌｋ１ 进行标记ꎬ 得

到 Ｃ￣Ｃｙ５ ｓｉＰｌｋ１ꎻ 在 ３７ ℃下将人类黑色素瘤 Ａ３７５ 细胞与

Ｌｙｓｏｔｒａｃｋｅｒ(绿色荧光)共孵育 ２ ｈꎬ 荧光标记内体ꎻ 随后

将含 Ｌｙｓｏｔｒａｃｋｅｒ 探针的 Ａ３７５ 细胞与 Ｃ￣Ｃｙ５ ｓｉＰｌｋ１ 在 ３７ ℃
下共孵育 １ ｈꎮ 通过激光扫描共聚焦显微镜(ｃｏｎｆｏｃａｌ ｌａｓｅｒ
ｓｃａｎｎｉｎｇ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅꎬ ＣＬＳＭ)观察发现ꎬ Ａ３７５ 细胞与 Ｃ￣
Ｃｙ５ ｓｉＰｌｋ１ 共孵育后ꎬ 细胞能够对 Ｃ￣Ｃｙ５ ｓｉＰｌｋ１ 持续摄

取ꎻ 在 ３~６ ｈ 内ꎬ 发现 Ｃｙ５ 的红色荧光与 Ｌｙｓｏｔｒａｃｋｅｒ 的
绿色荧光共定位ꎬ 表明 Ｃ￣Ｃｙ５ ｓｉＰｌｋ１ 被内体摄取ꎻ 进一

步孵育 ９ ｈ 后ꎬ 红色荧光与绿色荧光逐渐分离ꎬ 表明 Ｃ￣
Ｃｙ５ ｓｉＰｌｋ１ 开始内体中成功逃逸ꎬ １２ ｈ 后ꎬ 仅有少数 Ｃ￣
Ｃｙ５ ｓｉＰｌｋ１ 未从内体逃逸(图 ５)ꎮ

图 ５　 Ｃｙ５ 标记的 ｓｉＰｌｋ１ 在 Ａ３７５ 细胞中的内体逃逸ꎬ 用激光扫描共

聚焦显微镜(ＣＬＳＭ)观察 １２ ｈꎬ 红箭头显示为完成逃逸的 ｓｉ￣

Ｐｌｋ１ꎬ 黄色箭头为未逃逸的 ｓｉＰｌｋ１[２７]

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｅｎｄｏｓｏｍｅ / ｌｙｓｏｓｏｍｅ ｅｓｃａｐｅ ｏｆ Ｃ￣Ｃｙ５ ｓｉＰｌｋ１ ｉｎ Ａ３７５
ｃｅｌｌｓ. Ｔｈｅ ｍｅｄｉｕｍ ｗａｓ ｒｅｐｌａｃｅｄ ｗｉｔｈ ｏｐｔｉｍｅｎ ｒｅｄｕｃｅｄ ｓｅｒｕｍ
ｍｅｄｉｕｍ ａｎｄ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ＣＬＳＭ ｆｏｒ １２ ｈ. Ｔｈｅ ｒｅｄ ａｒｒｏｗｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ
ｔｈｅ ｅｓｃａｐｅｄ ｓｉＰｌｋ１ꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｙｅｌｌｏｗ ｏｎｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｎｃａｐｓｕ￣

ｌａｔｅｄ ｓｉＰｌｋ１ ｉｎ ｅｎｄｏｓｏｍｅ / ｌｙｓｏｓｏｍｅ[２７]

　 　 ＰＥＩ 作为目前药物递送研究最成功的聚阳离子之一ꎬ
能够大大提高转染效率ꎬ 但其质子化作用越强ꎬ 其细胞

毒性也随着增大[２８ꎬ ２９] ꎮ 因此ꎬ 研究者们通过在聚合物上

４７２



　 第 ３ 期 李成龙等: 纳米药物载体的结构修饰实现内体逃逸

引入聚乙二醇(ＰＥＧ)、 聚氧胺等非离子亲水基团或直接

添加阴离子来屏蔽阳离子电荷ꎬ 或通过交联可降解基团

等ꎬ 减少其对细胞膜结构的破坏作用ꎬ 降低细胞毒

性[３０] ꎮ Ｇｕａｎ 等[３１] 设计合成醛基修饰的 ＰＥＧꎬ 对 ＰＥＩ /
ＤＮＡ 复合物的正电荷进行屏蔽化ꎻ 复合物进入微酸性肿

瘤区ꎬ 在席夫碱键的 ｐＨ 响应下ꎬ ＰＥＧ 脱落ꎬ 发挥 ＰＥＩ
的高效转染作用ꎮ 研究表明ꎬ 在 ｐＨ ７􀆰 ４ 条件下ꎬ ＰＥＩ /
ＤＮＡ 复合物的细胞存活率为 ８３􀆰 ２％ꎬ 经过 ＰＥＧ 屏蔽化

后ꎬ 细胞毒性明显减轻ꎮ ＰＥＧ 屏蔽化作用在提高稳定性

和实现长循环的同时ꎬ 降低了 ＰＥＩ 的细胞毒性ꎮ Ｗａｎｇ
等[３２]设计具有负电荷和疏水基团的树突状 ＰＥＧ 端粒大分

子包封蛋白质￣ＰＥＩ 复合物ꎬ 最大限度减少聚阳离子诱导

的细胞毒性ꎬ 同时端粒分子屏蔽层在细胞内蛋白质传递

过程中能够与纳米复合物分离ꎬ 恢复高转染特性ꎮ 另有

研究者将阴离子聚合物硫酸葡聚糖(ＤＳ)引入 ＰＥＩ / ＤＮＡ
复合物ꎬ 得到粒径 ２００ ｎｍ、 分散系数 ０􀆰 ２ 的复合物微粒ꎬ
随着 ＤＳ 用量的增大ꎬ 毒性降低[３３] ꎮ
３􀆰 １􀆰 ２　 咪唑类聚合物

咪唑是分子结构中含有两个间位氮原子的五元芳杂

环化合物ꎮ 咪唑基在 ｐＨ 小于 ６ 时ꎬ 会被质子化[３４] ꎮ 由

于内体的内环境 ｐＨ 较低ꎬ 咪唑基团具有很好的质子化

介导作用ꎬ 促使“质子海绵效应”的发生ꎮ 与胺类聚合物

相比ꎬ 聚组氨酸或聚咪唑类载体的转染效率要更高ꎬ 这

可能与咪唑基能破坏内体膜的融合活性有关[３５] ꎮ
Ｚｈａｎｇ 等[３６]合成了 ｍＰＥＧ￣ＰＬＡ￣Ｐｈｉｓ 共聚物胶束ꎬ 使

用吖啶橙定位测定和钙黄绿素摄取研究共聚物对内体膜

的破坏作用ꎮ 细胞核和内体分别用 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３２５８(蓝色)
和 Ｌｙｓｏ Ｔｒａｃｋｅｒ ＤＮＤ￣２６(绿色)标记ꎮ 负载阿霉素(ＤＯＸ)
的基于 Ｐｈｉｓ 的共聚物胶束被 ＭＣＦ￣７ 细胞快速吸收ꎬ 并在

１５ ｍｉｎ 后封装于内体内ꎮ 随孵化时间增加ꎬ 在细胞中橙

色荧光(Ｌｙｓｏ Ｔｒａｃｋｅｒ 和 ＤＯＸ 的重叠)增强ꎬ 表明胶束在

内体中联系积累ꎮ ４ ｈ 后ꎬ 发现强烈的紫色荧光(ＤＯＸ 与

Ｈｏｅｃｈｓｔ 重叠)ꎬ 表明 ＤＯＸ 从内体逃逸到细胞核中ꎮ
聚(４￣乙烯基咪唑) (ｐｏｌｙ(４￣ｖｉｎｙｌｉｍｉｄａｚｏｌｅ)ꎬ Ｐ４Ｖ)分

子结构中含有大量咪唑环ꎬ 在酸性条件下可接受质子ꎬ
具有“质子海绵效应”ꎮ Ｊｏｎｇ 等[３７] 研究了 Ｐ４Ｖ 作为非病

毒基因递送载体ꎬ 研究表明ꎬ Ｐ４Ｖ 结合 ＤＮＡ 在进入内体

的酸性环境后会发生电荷的反转ꎬ 发生质子化作用ꎬ 与

ＰＥＩ 作用机理类似ꎬ 可实现内体逃逸ꎮ
3􀆰 2　 多肽的融合

部分两性分子多肽中含有酸性氨基酸ꎬ 如谷氨酸ꎬ
其带有负电荷的羧基在中性条件下破坏多肽的 α￣螺旋结

构的稳定性ꎬ 而在酸性环境中ꎬ 促进亲水亲油的两性螺

旋结构的形成ꎬ 通过与内体内膜的融合破坏内体ꎮ 携带

此种多肽序列的载体具有很强的内体逃逸能力[３８] ꎮ 蜂毒

肽、 聚精氨酸等碱性多肽能够在酸性环境中形成 α￣螺
旋ꎬ 此类构象的转变能够提高多肽与膜结构的亲和性ꎮ
目前用于加强载体内体逃逸能力的多肽有蜂毒肽、
ＫＡＬＡ、 ＧＡＬＡ[３９－４１]等ꎮ

Ｙｅｏｍ 等[４２] 将 ＫＡＬＡ 多肽与 ＰＥＧ 缀合以防止 ＰＥＩ￣
ＤＮＡ 复合物自聚集ꎬ 通过该配方得到稳定的 ＰＥＩ / ＫＡＬＡ￣
ＰＥＧ 复合物ꎮ 以 ＰＥＩ 为参照ꎬ 通过荧光素标记的寡核苷

酸和 Ｃ３ 细胞中的 Ｃｙ３ 标记的质粒 ＤＮＡꎬ 研究了 ＰＥＩ /
ＫＡＬＡ 的内体逃逸能力ꎬ 结果表明ꎬ 转染 ２４ ｈ 后ꎬ 使用

ＰＥＩ / ＫＡＬＡ 的一组ꎬ 细胞内的荧光复合物明显高于 ＰＥＩꎬ
且荧光染色是在核内而非核外ꎮ 这表明ꎬ ＫＡＬＡ 的加入明

显增强 ＰＥＩ 的质子化介导作用ꎬ 增强载体内体逃逸能力ꎮ
Ｙｕ 及其研究小组[４３] 得到二硫键修饰的富含树枝状

精氨酸的阳离子肽ꎮ 基因复合物可用荧光染料 Ｃｙ５ 标记ꎬ
荧光照射下显红色ꎬ 而酸性内体可被 ＬｙｓｏＳｅｎｓｏｒ Ｙｅｌｌｏｗ /
Ｂｌｕｅ ＤＮＤ￣１６０ 染成绿色ꎮ 研究表明(图 ６)ꎬ 与 ＰＥＩ 相比ꎬ
　 　

图 ６　 Ｃｙ５ 标记的基因复合物在孵育 ２ ｈ 和 ４ ｈ 后内体逃逸情况:

(１) Ｃｙ５ 通道ꎬ ( ２) ＬｙｓｏＳｅｎｓｏｒ Ｙｅｌｌｏｗ / Ｂｌｕｅ ＤＮＤ￣１６０ 通道ꎬ

(３)通道合并ꎬ (４)局部视野放大[４３]

Ｆｉｇ􀆰 ６　 Ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｅｎｄｏｓｏｍａｌ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅ ｃｏｍｐｌｅｘｅｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ Ｃｙ５￣

ｌａｂｅｌｅｄ ｐｌａｓｍｉｄ ( ｒｅｄ ) ｉｎ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ＬｙｓｏＳｅｎｓｏｒ Ｙｅｌｌｏｗ / Ｂｌｕｅ

ＤＮＤ￣１６０ (ｇｒｅｅｎ) ａｆｔｅｒ ２ ａｎｄ ４ ｈ ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ: Ｃｙ５ ｃｈａｎｎｅｌ (１)ꎬ

ＬｙｓｏＳｅｎｓｏｒＹｅｌｌｏｗ / Ｂｌｕｅ ＤＮＤ￣１６０ ｃｈａｎｎｅｌ (２)ꎬ ｏｖｅｒｌａｙ (３) ａｎｄ

ｅｎｌａｒｇｅｄ ｖｉｅｗ (４) [４３]

５７２
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脂质￣基因复合物组(ＲＬＳ 及 ＲＬ)在转染 ２ ｈꎬ 荧光即显色

为黄色荧光(红色与绿色叠加)ꎬ 表明进入内体环境ꎻ 在

转染 ４ ｈ 时ꎬ ＰＥＩ 组出现黄色荧光斑点ꎬ 表明 ＰＥＩ 组也被

内体吞噬ꎬ 而此时的脂质￣基因复合物组的有些荧光已经

开始变为橙色或红色ꎬ 这表明红色荧光量增加ꎬ 证明更

多的基因复合物逃离了内体环境ꎬ 同时也表明ꎬ 精氨酸

多肽的逃逸效率较 ＰＥＩ 明显增加ꎮ
Ｋａｌｉｎａ 等[４４]设计了 ｐＨ 触发的成孔肽ꎬ 他们从 ｐＨ 不

敏感的成孔肽 ＭｅｌＰ５ 序列的 １８ ４３２ 个组合文库中进行高

通量筛选ꎬ 确定了两性螺旋极性表面的 ５ 个氨基酸残基ꎬ
其在 ｐＨ＝ ７ 处为带电、 可溶状态ꎬ 在 ｐＨ＝ ５ 下与膜结合ꎬ
螺旋成孔ꎬ 实现了内体逃逸ꎮ
3􀆰 3　 添加光化学诱导剂

采用光化学方法ꎬ 使生物载体从内体通路释放到包

浆的手段ꎬ 现已被广泛研究[４５] ꎮ 许多光敏剂ꎬ 包括

ＴＰＰＳ４、 ＴＰＰＳ２ａ、 ＡＩＰｃＳ２ａ和基于树枝状大分子的光敏剂

(ＤＰ)主要定位在内体的膜表面ꎬ 暴露于光下后ꎬ 这些光

敏剂会引起 ＲＯＳ 的形成ꎬ 短时间内破坏内体膜ꎬ 而细胞

内容物仍能保持完整并被递送至细胞质中[７ꎬ ４６] ꎮ
Ｙｕａｎ 等[４７]报道了具有聚集诱导发射(ＡＩＥ)特征的光

敏剂(ＰＳ)与胺基丙烯酸酯(ＡＡ)结合在光存在下ꎬ 会产

生 ＲＯＳꎮ 通过共焦激光扫描电镜评估复合物的细胞内转

运特征ꎬ 用吖啶橙为指标对 ＲＯＳ 诱导的内体损坏进行评

价ꎬ 研究表明ꎬ Ｈｅｌａ 细胞在没有 ＲＯＳ 参与下ꎬ 呈红色荧

光(内体)和绿色荧光(细胞器细胞核)ꎬ 而将其置于光照

射下ꎬ 红色荧光显著降低ꎬ 表明内体被破坏ꎬ 在细胞质

中检测到 ＹＯＹＯ￣１ 标记的 ＤＮＡꎬ 实现了内体逃逸(图 ７)ꎮ

图 ７　 ＲＯＳ 响应性纳米颗粒的转基因表达及内体逃逸过程[４７]

Ｆｉｇ􀆰 ７　 Ｔｈｅ ｔｒａｎｓｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｅｎｄｏｓｏｍａｌ ｅｓｃａｐｅ ｏｆ ＲＯＳ￣ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ[４７]

　 　 Ｋｕｎ 等[４８]也报道了负载 ＤＯＸ 和光诱导剂的聚合物胶

束(Ｄ￣ＬＲＰＭ)ꎬ 用荧光分别标记内体和细胞核ꎬ 有光照

射下内体荧光强度较无光照射明显降低ꎬ 且 ＤＯＸ 在细胞

核处的荧光强度增加ꎬ 结果表明ꎬ Ｄ￣ＬＲＰＭ 中光诱导剂

产生的 ＲＯＳ 能够成功破坏内体膜ꎬ 将包载物释放至细胞

质中ꎮ
在研究过程中ꎬ ＰＣＩ 技术仅通过光强度来进行调节ꎬ

无光区域不会受到损失ꎬ 进一步降低风险ꎬ 是一种有效

可控的逃逸方式[２０] ꎮ

3􀆰 4　 pH 敏感材料的结合

ｐＨ 敏感型材料是一类能够响应所在环境 ｐＨ 值的微

小变化ꎬ 其分子结构和物理性能发生一定变化的新型材

料ꎮ 在机体病变细胞ꎬ 以肿瘤细胞为例ꎬ 肿瘤微环境具

有低 Ｏ２、 ｐＨ 降低、 间质高压、 血管高渗透性等特点ꎬ
生理状态下ꎬ 正常组织细胞外 ｐＨ 介于 ７􀆰 ２~７􀆰 ４ꎬ 而恶性

肿瘤细胞外 ｐＨ 介于 ６􀆰 ５ ~ ６􀆰 ９ 之间[４９] ꎮ 通过在药物载体

上引入 ｐＨ 敏感型材料ꎬ 使其仅在靶点特定 ｐＨ 条件下完

成药物释放ꎬ 既实现了内体逃逸ꎬ 又能使药物在靶点处

６７２
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有效释放ꎮ ＺｎＯ 纳米颗粒在生理条件下(ｐＨ ７􀆰 ４)保持良

好的稳定性ꎬ 但在 ｐＨ ５~６ 左右能够快速分解[５０] ꎮ Ｚｈａｎｇ
等[５１] 利用这一特性ꎬ 合成具有 ｐＨ 敏感特性的 ＺｎＯ￣
ＭＳＮｓꎬ 达到内体逃逸效果ꎬ 实现药物释放的可控性ꎮ Ｍａ
等[５２]将半乳糖、 葡聚糖与视黄醛进行缀合ꎬ 得到 ＧＤＲ
缀合物ꎬ 分别研究了 ｐＨ 为 ５􀆰 ０ꎬ ６􀆰 ５ 和 ７ 的 ＰＢＳ 缓冲液

中 ＧＤＲ 纳米凝胶的流体动力学尺寸ꎮ 研究表明ꎬ 其在

ｐＨ＝ ７􀆰 ４ 下ꎬ 粒径保持不变ꎻ 在 ｐＨ ＝ ６􀆰 ５ 下ꎬ 粒径有所

增加ꎻ 在 ｐＨ＝ ５􀆰 ０ 时ꎬ 粒径增大为中性条件下的 ３ 倍ꎬ
具有明显的 ｐＨ 敏感效应ꎮ 通过荧光标记示踪可知ꎬ 孵

育 ６ ｈ 后ꎬ 包载疫苗的 ＧＤＲ 与内体共定位ꎬ 并观察到有

超过 ５０％的内含物从内体中解离出来ꎬ 实现内体逃逸ꎮ
研究推测ꎬ 腙键的裂解消耗大量质子ꎬ 从而增加了质子、
氯离子和水的流入ꎬ 从而引起内体溶胀和损伤ꎮ
3􀆰 5　 脂质材料

二油酰磷脂酰乙醇胺(ＤＯＰＥ)及其衍生物在环境中

会发生相变ꎬ 继而破坏内体膜ꎬ 相关研究表明ꎬ 磷脂酰

乙醇胺连接不同种类的不饱和脂肪烃链在生理条件下为

负电性ꎬ 复合物表现为层状ꎬ 在 ｐＨ 下降时ꎬ ＰＥ 质子化

使得复合物变为六角形[５３] ꎮ 六角形的复合物对膜具有较

大的破坏性ꎬ 能完成内体逃逸ꎮ Ｓａｆｉｎｙａ 课题组[５４] 使用小

角度 Ｘ 射线散射加速器将二油酰三甲基铵丙烷(ＤＯＴＡＰ)￣
二油酰磷脂酰乙醇胺(ＤＯＰＥ)的结构与其转染效率相关

联ꎬ ＤＯＰＥ 被发现可以诱导 ＤＮＡ￣脂质复合物从多层结构

向个倒六角液晶相的转变ꎮ 反向六边形结构能够促进与

阴离子膜之间的相互作用ꎬ 导致膜融合和 ＤＮＡ 释放ꎮ

4　 结　 语

近年来ꎬ 一系列具有良好的生物相容性、 组织渗透

性、 高靶向性、 无毒、 易吸收的纳米载体得到了广泛的

开发和应用ꎬ 但内体屏障的存在也限制了纳米药物的发

展ꎮ 目前ꎬ 通过膜融合或形成膜孔的形式实现内体逃逸

的多肽、 蛋白类材料逃逸效率高但具有一定免疫原性ꎻ
而聚合物类逃逸材料在胞内仍存在一定毒性ꎻ 利用仿生

粒子实现免疫逃逸ꎬ 一定程度避免免疫原性ꎬ 又无细胞

毒性ꎬ 但其不具有普遍作用性ꎬ 仍难以得到实际应用ꎮ
在现有载体材料基础上ꎬ 通过对内体逃逸机制的进

一步了解ꎬ 将会推动药物载体的发展和应用ꎮ 相信随着

对药物载体在胞内的转运、 代谢及内体免疫等机理的进

一步揭示及新型药物载体的开发ꎬ 内体逃逸剂将会有更

为广阔的发展空间ꎮ
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Ｓｉｌｖｉａ Ｍ. Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ａｃｒｏｓｓ Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｂａｒｒｉｅｒｓ. Ｐａｎ Ｓｔａｎｆｏｒｄ

Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇꎬ ２０１６: ３４１－３６５.

[１３] Ｇａｏ Ｙ Ｊꎬ Ｑｉａｏ Ｚ Ｙꎬ Ｗａｎｇ Ｈ. Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｃｈｉｎａ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ５９

(８): １－１２.

[１４] Ｅｌｉｓｅ Ｄ Ｄꎬ Ｐｈｉｌｉｐ Ｅ Ｍꎬ Ｈｅｎｒｙ Ｅ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｅｍｉｃａｌ

Ｐｈｙｓｉｃｓ[Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ １４６(１８): ４７１－５１７.

[１５] Ｌｕｃｋｅｙ Ｍ. Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ Ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｍｅｍｂｒａｎｅ Ｐｒｏｔｅｉｎｓ

[Ｍ] / / Ｎｕｎｅｚ Ｄꎬ Ｃａｒｍｅｎ Ｍ. Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃｓ ｏｆ Ｍｅｍｂｒａｎｅ

Ｐｒｏｔｅｉｎｓ. Ｒｏｙａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇꎬ ２０１６: １－１８.

[１６] Ｔａｍｍａｍ Ｓ Ｎꎬ Ａｚｚａｚｙ Ｈ Ｍ Ｅꎬ Ｌａｍｐｒｅｃｈｔ Ａ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅ￣

ｌｅａｓｅ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ２２９: １４０－１５３.

[１７] Ｓａｎｄｈｕ Ｇ Ｋꎬ Ｍｏｒｒｏｗ Ｍ Ｒꎬ Ｂｏｏｔｈ Ｖ. Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ

１１０(３): ４１５ａ.

[１８] Ｋｉｍ Ｊ Ｓꎬ Ｃｈｏｉ Ｄ Ｋꎬ Ｓｈｉｎ Ｊ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅ[Ｊ].

２０１６ꎬ ２３５: １６５－１７５.

[１９] Ｂｅｒｇ Ｋꎬ Ｓｅｌｂｏ Ｐ Ｋꎬ Ｐｒａｓｍｉｃｋａｉｔｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ [ Ｊ]ꎬ

１９９９ꎬ ５９(６): １１８０－１１８３.

[２０] Ｓｅｌｂｏ Ｐ Ｋꎬ Ｗｅｙｅｒｇａｎｇ Ａꎬ Ｈøｇｓｅｔ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅ￣

ｌｅａｓｅ[Ｊ]ꎬ ２０１０ꎬ １４８(１): ２－１２.

[２１] Ｂｏｓｔａｄ Ｍꎬ Ｏｌｓｅｎ Ｃ Ｅꎬ Ｐｅｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅ

[Ｊ]ꎬ ２０１５ꎬ ２０６: ３７－４８.

[２２] Ｈｕ Ｃ Ｍ Ｊꎬ Ｆａｎｇ Ｒ Ｈꎬ Ｗａｎｇ Ｋ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｔｕｒｅ[Ｊ]ꎬ ２０１５ꎬ ５２６

(７５７１): １１８－１２１.

[２３] Ｌｉｎ Ｃꎬ Ｚｈｏｎｇ Ｚ Ｙꎬ Ｌｏｋ Ｍ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ[ Ｊ]ꎬ

２００７ꎬ １８(１): １３８－１４５.

[２４] Ｍｅｎｇ Ｔꎬ Ｗｕ Ｊꎬ Ｙｉ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｌｌｏｉｄｓ ａｎｄ Ｓｕｒｆａｃｅｓ Ｂ: Ｂｉｏｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ

[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ １４５: ６９５－７０５.

[２５] Ｂｏｕｓｓｉｆ Ｏꎬ Ｌｅｚｏｕａｌｃ′ ｈ Ｆꎬ Ｚａｎｔａ Ｍ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ

Ｎａｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ[Ｊ]ꎬ １９９５ꎬ ９２(１６): ７２９７－７３０１.

７７２
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[２６] Ｂｉｖａｓ￣Ｂｅｎｉｔａ Ｍꎬ Ｒｏｍｅｉｊｎ Ｓꎬ Ｊｕｎｇｉｎｇｅｒ Ｈ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ

ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ ａｎｄ Ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ[Ｊ]ꎬ ２００４ꎬ ５８(１): １－６.

[２７] Ｚｈａｎｇ Ｌꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｗꎬ Ｔａｎｇ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ １０４:

２６９－２７８.

[２８] Ｋｉｃｈｌｅｒ Ａꎬ Ｌｅｂｏｒｇｎｅ Ｃꎬ Ｃｏｅｙｔａｕｘ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇｅｎｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ

[Ｊ]ꎬ ２００１ꎬ ３(２): １３５－１４４.

[２９] Ｇｏｄｂｅｙ Ｗ Ｔꎬ Ｍｉｋｏｓ Ａ Ｇ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅ[Ｊ]ꎬ ２００１ꎬ ７２

(１－３): １１５－１２５.

[３０] Ｄｕｆｏｒｔ Ｓꎬ Ｓａｎｃｅｙ Ｌꎬ Ｃｏｌｌ Ｊ Ｌ. Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ｒｅｖｉｅｗｓ[Ｊ]ꎬ

２０１２ꎬ ６４(２): １７９－１８９.

[３１] Ｇｕａｎ Ｘꎬ Ｇｕｏ Ｚꎬ Ｗａｎｇ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ[Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ １８

(４): １３４２－１３４９.

[３２] Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｓｈｉ Ｃꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｌｌｏｉｄｓ ａｎｄ Ｓｕｒｆａｃｅｓ Ｂ:

Ｂｉｏｉｎｔｅｒｆａｃｅｓ[Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ １６２: ４０５－４１４.

[３３] Ｔｉｙａｂｏｏｎｃｈａｉ Ｗꎬ Ｗｏｉｓｚｗｉｌｌｏ Ｊꎬ Ｍｉｄｄａｕｇｈ Ｃ Ｒ. Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ[Ｊ]ꎬ ２００３ꎬ １９(４): １９１－２０２.

[３４] Ｌｅｅ Ｅ Ｓꎬ Ｇａｏ Ｚꎬ Ｂａｅ Ｙ Ｈ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅ[Ｊ]ꎬ ２００８ꎬ

１３２(３): １６４－１７０.

[３５] Ｌｅｅ Ｅ Ｓꎬ Ｓｈｉｎ Ｈ Ｊꎬ Ｎａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅ [Ｊ]ꎬ

２００３ꎬ ９０(３): ３６３－３７４.

[３６] Ｚｈａｎｇ Ｘꎬ Ｃｈｅｎ Ｄꎬ Ｂａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ[Ｊ]ꎬ ２０１４ꎬ １５

(１１): ４０３２－４０４５.

[３７] Ｉｈｍ Ｊ Ｅꎬ Ｈａｎ Ｋ Ｏꎬ Ｈｗａｎｇ Ｃ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｉａ[Ｊ]ꎬ ２００５ꎬ

１(２): １６５－１７２.

[３８] Ｌｉａｏ Ｚ Ｘꎬ Ｐｅｎｇ Ｓ Ｆꎬ Ｃｈｉｕ Ｙ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅｌｅａｓｅ

[Ｊ]ꎬ ２０１４ꎬ １９３: ３０４－３１５.

[３９] Ｍｏｒｒｉｓ Ｃꎬ Ｗｉｍｌｅｙ Ｗ Ｃ. Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ [ Ｊ ]ꎬ ２０１７ꎬ １１２

(３): ５２５ａ.

[４０] Ｍｉｕｒａ Ｎꎬ Ｔａｎｇｅ Ｋꎬ Ｎａｋａｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ

[Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ １０６(１０): ３１１３－３１１９.

[４１] Ｓａｎｔｉｗａｒａｎｇｋｏｏｌ Ｓꎬ Ａｋｉｔａ Ｈꎬ Ｎａｋａｔａｎｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａ￣

ｃｅｕｔｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ[Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ １０６(９): ２４２０－２４２７.

[４２] Ｍｉｎ Ｓ Ｈꎬ Ｌｅｅ Ｄ Ｃꎬ Ｌｉｍ Ｍ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｇｅｎｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ[Ｊ]ꎬ

２００６ꎬ ８(１２): １４２５－１４３４.

[４３] Ｃｈｅｎ Ｘꎬ Ｙａｎｇ Ｊꎬ Ｌｉａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ Ｂ

[Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ ５(７): １４８２－１４９７.

[４４] Ｋｉｍ Ｓ Ｙꎬ Ｗｉｅｄｍａｎ Ｇꎬ Ｌｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ

１１０(３): ４１５ａ.

[４５] Ａｌｌｉｓｏｎ Ａ Ｃꎬ Ｍａｇｎｕｓ Ｉ Ａꎬ Ｙｏｕｎｇ Ｍ Ｒ. Ｎａｔｕｒｅ [ Ｊ]ꎬ １９６６ꎬ ２０９

(５０２６): ８７４－８７８.

[４６] Ｐｒａｓｍｉｃｋａｉｔｅ Ｌꎬ Ｈøｇｓｅｔ Ａꎬ Ｂｅｒｇ Ｋ. Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ａｎｄ Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌｏｇｙ

[Ｊ]ꎬ ２００１ꎬ ７３(４): ３８８－３９５.

[４７] Ｙｕａｎ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ Ｃ Ｊꎬ Ｌｉｕ Ｂ. Ａｎｇｅｗａｎｄｔｅ Ｃｈｅｍｉｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｅｄｉｔｉｏｎ

[Ｊ]ꎬ ２０１５ꎬ ５４(３９): １１４１９－１１４２３.

[４８] Ｋｉｍ Ｋꎬ Ｌｅｅ Ｃ Ｓꎬ Ｎａ Ｋ. Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ５２(１３):

２８３９－２８４２.

[４９] Ｔａｙｌｏｒ Ｓꎬ Ｓｐｕｇｕｎｉｎｉ Ｅ Ｐꎬ Ａｓｓａｒａｆ Ｓ Ｙ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ Ｕｐ￣

ｄａｔｅｓ[Ｊ]ꎬ ２０１５ꎬ ２３: ６９－７８.

[５０] Ｍａｌｈｏｔｒａ Ｓ Ｐ Ｋꎬ Ｍａｎｄａｌ Ｔ Ｋ. ＳＣＩＲＥＡ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ[Ｊ]ꎬ

２０１６ꎬ １(２): ６７－８９.

[５１] Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｓｏｎｇ Ｓꎬ Ｌｉｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｇｅｗａｎｄｔｅ Ｃｈｅｍｉｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｅｄｉ￣

ｔｉｏｎ[Ｊ]ꎬ ２０１５ꎬ ５４(２): ５３６－５４０.

[５２] Ｗａｎｇ Ｃꎬ Ｌｉ Ｐꎬ Ｌｉｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ[Ｊ]ꎬ ２０１６ꎬ ７９: ８８－１００.

[５３] Ｇｕｏ Ｓꎬ Ｈｕａｎｇ Ｌ. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ [ Ｊ]ꎬ ２０１１ ( ２０１１):

７４２８９５ .

[５４] Ｓｅｌｂｙ Ｌ Ｉꎬ Ｃｏｒｔｅｚ￣Ｊｕｇｏ Ｃ Ｍꎬ Ｓｕｃｈ Ｇ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ

Ｎａｎｏｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ[Ｊ]ꎬ ２０１７ꎬ ９(５): ｅ１４５２.

(编辑　 惠　 琼)

８７２


