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摘　 要:癌症治疗的靶向分子药物的设计与构建ꎬ是目前生物医学领域的研究前沿热点之一ꎮ 靶向药物载体

的构建ꎬ是通过药物直接加载靶向生物分子或者利用载体自身特性ꎬ使化疗药物可以到达并富集在特定组织ꎬ
所以也被称为“分子火车”ꎮ 纳米药物的研究已经从单靶向发展到多靶向ꎬ实现从单一功能到多功能的应用ꎮ
单纯的被动释放药物的载体颗粒在复杂的细胞微环境中缺乏精确治疗ꎮ 因此通过构建带有可控释放特性的纳

米药物载体ꎬ不仅能有效的提高药物在靶向部位的药物浓度ꎬ加强药效ꎬ而且还能降低对非靶向组织的毒副作

用ꎬ提高纳米药物的安全性ꎮ 常用的控制纳米药物释放的方式包括 ｐＨ 响应ꎬ酶响应ꎬ光响应ꎬ磁响应等ꎮ 本文

主要介绍构建可控药物释放纳米载体的研究进展ꎮ
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　 　 纳米技术突飞猛进的今天ꎬ各种具有优异物理

化学性质的纳米材料被广泛应用于医学领域ꎮ 各类

疾病如癌症的药物研究尤其得益于具有良好生物相

容性的纳米颗粒载体的应用ꎮ 在过去的几年里ꎬ癌症

已经成为世界上最重要的地方性健康问题之一[１] ꎮ
据世界卫生组织估计ꎬ到 ２０２５ 年ꎬ每年的癌症病例将

从 ２０１２ 年的 １ ４００ 万例增加到 ２ ０００ 多万例[２] ꎮ
纳米载体颗粒由于其具有滞留效应( ｅｎｈａｎｃｅｄ

ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔꎬＥＰＲ) 和表面效应等

特点ꎬ在癌症治疗和预后方面具有巨大的优势ꎮ 因

此ꎬ特异性的靶向功能的纳米载体药物作为肿瘤治

疗的有效手段ꎬ得到广泛的关注ꎬ成为癌症治疗

(ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ)的研究热点之一ꎮ
各种纳 米 颗 粒ꎬ如 脂 质 体[３] 、聚 合 物 纳 米 颗

粒[４] 、胶束[５] 、蛋白质[６] 和金属有机纳米结构[７] 等

已经被用于药物载体ꎮ 设计纳米药物的方式也有多

种ꎬ比如载体靶向方式上ꎬ除了利用被动靶向的 ＥＰＲ
效应ꎬ也可以通过在纳米载体上修饰核酸适体[８] ꎬ叶
酸[９]等主动靶向分子ꎬ提高药物在癌细胞表面的富

集ꎬ降低对正常组织的杀伤ꎬ因而更具优势ꎮ 在药物

装载方面ꎬ可以选择两种或者多种药物ꎬ进行多药物

协同治疗ꎮ 在设计载体方面ꎬ搭载探针系统ꎬ通过核

磁共 振 成 像 ( ｎｕｃｌｅａｒ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇꎬ
ＮＭＲＩ)ꎬ光声成像等体外显影技术ꎬ对纳米药物在活

体内运行进行追踪ꎬ真正实现诊疗一体化[１０] ꎮ 随着

癌症治疗的纳米药物载体研究的不断深入ꎬ其功能

和构造越来越复杂ꎬ甚至呈现模块化ꎮ 通过在载体

上连接各类功能模块ꎬ可能使其治疗效果更加显著ꎮ
癌症细胞是一种病变细胞ꎬ其内部微环境如氢

离子浓度指数( ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｎꎬｐＨ)、谷胱甘肽

(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅꎬＧＳＨ)、酶等区别于正常的细胞[１１] ꎮ 出

现的刺激反应给药系统(ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍｓꎬＤＤＳｓ)
正受到越来越多的关注ꎮ 这些智能系统中传感器对

微环境变化或外部刺激(光、热、磁场、电场等)能作

出有效响应ꎮ 但是由于生物环境是动态且复杂的ꎬ
病理过程的变化大多是特异的ꎬ因此这种针对癌症

细胞内部微环境变化作出响应的载体的设计和应用

是非常困难的ꎮ 最近ꎬ关于高效、安全的药物传递的

智能药物传递系统的报道层出不穷[１２] ꎮ 这些智能

传递系统通过进行针对不同环境的特定结构变化来

实现药物的受控释放ꎮ 生物系统中特定的变化(如

温度、ｐＨ 值、氧化还原等)会引起纳米颗粒的物理

和 / 或化学变化ꎬ从而释放出它们所携带的药物ꎬ成

为真正的“纳米机器人”ꎮ 本综述旨在重点介绍基于

纳米颗粒的可控药物递送系统ꎬ以实现癌症药物治

疗的智能化ꎮ

１　 ｐＨ 刺激释放

通常情况下ꎬ实体肿瘤细胞在有氧或缺氧的环

境下都具有很高的糖酵解率[１３] ꎬ使得其具有低 ｐＨ
值、低碳水化合物、高谷胱甘肽等生理特点ꎮ 基于这

些生理特性的不同ꎬ通过构造能在特定 ｐＨ 环境中释

放的纳米载体ꎬ达到靶向药物循环时间延长、药物在

血液中的泄漏减少、药物释放的靶点触发等目的ꎬ是
恶性肿瘤治疗的理想选择ꎬ已成为提高靶向药物富

集和降低药物副作用的有效手段之一ꎮ
ｐＨ 敏感的纳米药物ꎬ通过特定大小 ＥＲＰ 效应被

动的富集在癌组织表面ꎬ或者通过主动靶向作用ꎬ富
集在特定的肿瘤细胞表面ꎮ 随着肿瘤细胞内的低

ｐＨ 环境引起的结构解体和药物释放ꎬ导致载体结构

破裂ꎬ释放包合药物ꎮ

图 １　 ｐＨ 控释胶束载体示意图[１４]

Ｆｉｇ. １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ ｐＨ￣ｒｅｓｏｐｏｎｓｉｖｅ ｍｉｃｅｌｌａｒ ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒ[１４]

　 　 构建 ｐＨ 敏感释放载体的方式分为三种:第一种

是使用有机聚合物胶束作为药物包埋载体ꎬ这些胶

束具有特殊的官能团ꎬ可以随着 ｐＨ 值的变化改变自

身官能团的电荷密度ꎮ 目前可以用于 ｐＨ 敏感载体

的胶束有:１)聚丙烯酰胺( ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅꎬＰＡＡｍ)、聚
丙烯酸( ｐｏｌｙａｃｒｙｌｉｃ ａｃｉｄꎬＰＡＡ)、聚甲基丙烯酸( ｐｏｌｙ￣
ｍｅｔｈａｃｒｙｌｉｃ ａｃｉｄꎬＰＭＡＡ)、聚丙烯酸甲酯( ｐｏｌｙｍｅｔｈａｃ￣
ｒｙｌａｔｅｓꎬＰＭＡ)、聚氨酯(ｐｏｌｙｕｒｅｔｈａｎｅｓꎬＵｓ)等[１５￣１８] ꎮ 以

这些聚合物为基础的纳米粒子的结构或疏水性质可

以随着质子化或去质子化而改变ꎮ ２)使用对 ｐＨ 值
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敏感的化学键连接药物ꎮ 当 ｐＨ 值改变时ꎬ相应化学

键断裂ꎬ可以释放药物ꎮ ｐＨ 值敏感的化学键分为两

种:有机化学键(亚胺键ꎬ腙键ꎬ酰肼键ꎬ肟键ꎬ缩酮

键ꎬ缩醛键ꎬ顺丁烯二酸二甲酯键) [１１ꎬ１４ꎬ１９￣２２] 和无机

离子键(π￣π 等) [２３] ꎮ ３)通过构建 ｐＨ 敏感的载药框

架作为药物输送载体ꎬ如金属有机框架(ｍｅｔａｌ ｏｒｇａｎｉｃ
ｆｒａｍｅｗｏｒｋｓꎬＭＯＦｓ)ꎮ 在特定 ｐＨ 条件下ꎬ金属有机框架

结构改变ꎬ释放治疗药物ꎮ 由于 ＭＯＦｓ 承载能力高和

可控释放的特性ꎬ在癌症治疗可能提供有效的治疗[２４]ꎮ
Ｍａ 等[２５]以 ４￣羧基苯甲醛接枝聚( ｌ￣赖氨酸) ￣嵌

段聚(甲基丙烯酰氧基乙基磷酸化胆碱) ( ＰＬＬ(ＣＢ /
ＤＯＸ) ￣ｂ￣ＰＭＰＣ)共聚物为基础ꎬ制备了 ＤＯＸ￣共轭智

能高分子胶束ꎮ 阿霉素和电负性 ４￣ｃａｒｂｏｘｙ 苯甲醛通

过亚胺键结合成锁环结构ꎬ因此药物胶束具备敏感

性释放的特性(图 １)ꎮ Ｌｉｕ 等[２６] 通过席夫碱( ｓｃｈｉｆｆ
ｂａｓｅ)的化学相互作用ꎬ将 ＤＯＸ 结合到硅酸盐架构

中ꎮ 由于席夫碱包含一个 Ｓ￣Ｓ 键和两个 Ｃ ＝ Ｎ 键ꎬ它
能在一定水平的谷胱甘肽和酸性介质中发生裂解ꎬ
使得到的介孔有机硅药物载体具有超快的 ｐＨ 降解

性和高效的抗癌药物释放能力ꎬ从而增强了癌症治

疗效果ꎮ Ｘｉｎｇ 等[２５] 合成了一种新型生物相容性的

锌金属￣有机骨架( Ｚｎ￣ｃｐｏｎ￣ＭＯＦ)ꎬ该结构具有连通

的三维拓扑网络(３ꎬ６￣ＲＴＬ)ꎮ 由于 Ｚｎ￣ｃｐｏｎ￣１ 在 ｐＨ
和光下具有结构变型ꎬ使其具有双响应控释特性ꎮ

２　 光控释放

具有远程控制药物释放能力的纳米载体在提高

肿瘤治疗效果、减少对正常组织的损伤等方面具有

重要意义ꎬ因此在过去的几十年里引起了广泛的关

注[２７] ꎮ 在近年来集中于药物载体的外部控制释放

的选择方式上ꎬ光触发释放因可在精确的时空控制

下用于肿瘤的药物治疗[２８] ꎬ具有独特吸引力ꎮ
　 　 目前光敏感释放的光源主要分三类:红光ꎬ紫外

光和绿光ꎮ 大多数都需要紫外线照射ꎬ这对健康的

组织是非常有害的ꎬ会导致细胞凋亡ꎮ 例如ꎬ包载

ＤＯＸ 和氰基荧光基团(Ｃｙ)热敏聚醚胺[ｐｏｌｙ( ｅｔｈｅｒ ａ￣
ｍｉｎｅ)ꎬＰＥＡ]纳米载体(ＤＯＸ＆Ｃｙ＠ ＰＥＡ８１)ꎮ 由于 Ｃｙ
在近红外光( ｎｅａｒ ｉｎｆｒａｒｅｄꎬＮＩＲ)照射后的光热活性ꎬ
导致肿瘤部位温度升高并进行光热治疗ꎬ同时刺激

载体释放 ＤＯＸ 进行药物治疗(图 ２)ꎮ ＮＩＲ 的波长范

围 ６２０ ~ ９００ ｎｍꎬ组织穿透力强ꎬ散射减少ꎬ光毒性很

小[２９] ꎬ因而更适合生物医学ꎮ
　 　 按作用原理光敏感药物释放可分为光热释放和

光刺激释放两种ꎮ 光热释放是指利用纳米载体元件

图 ２　 光控释放纳米载体示意图[３０]

Ｆｉｇ. ２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ ｐｈｏｔｏ￣ｒｅｓｏｐｏｎｓｉｖｅｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒ[３０]

的光热效应使颗粒温度升高ꎬ从而释放所载药物ꎮ
可以用于光热释放的材料主要有氧化石墨烯和黑磷

(ｂｌａｃｋ ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓꎬＢＰ)等ꎮ Ｑｉｕ 等[３１] 报道的近红外

响应药物释放系统 ＢＰ＠ Ｈｙｄｒｏｇｅｌ(水凝胶)是光敏材

料黑鳞和水凝胶组成的纳米复合材料ꎮ 在近红外光

照射下ꎬ光敏剂黑磷产生热和活性氧ꎬ使载药的凝胶

基纳米结构软化和熔化ꎬ最终调节负载的抗癌药物

ＤＯＸ 释放ꎮ 而直接释放是在改性的纳米载体上加载

各种各样的有机光开关ꎬ如偶氮苯、螺吡喃、二烯烃

等[３２￣３４] ꎬ通过外部光源照射ꎬ使其分子构像构型的改

变ꎬ从而释放药物ꎮ Ｓｅｎｔｈｉｌｋｕｍａｒ 等[３５] 报道了具有光

响应 ４ꎬ４′￣二氨基苯磺酰苯胺(４ꎬ４′￣ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｅｎｅ
ｓｕｌｆｏｎｙｌ ａｎｉｌｉｎｅꎬＤＡＳＡ)和叶酸单元功能化的光响应

释放载体ꎮ ＤＡＳＡ 作为光响应单元ꎬ在可见光( λ ＝
５５０ ｎｍ)照射下ꎬ亲水性的聚合物纳米粒子的亲水性

增加ꎬ因而同时使侧链的间距减小ꎮ 从纳米颗粒核

心向介质释放抗癌药物的结构通道被打开后ꎬ释放

出抗肿瘤药物喜树碱(ｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎꎬＣＰＴ)和 ＤＯＸꎮ

３　 酶控释放

酶作为生物体内新陈代谢最重要的催化剂ꎬ参
与到体内几乎所有生命活动ꎮ 不同组织来源ꎬ发育

时期ꎬ生理状态的细胞或组织所含生物酶的种类和

含量都不同ꎮ 酶表达的失调是众多疾病的一个特

征[３６] ꎬ因此酶活性的检测在诊断中很重要ꎮ 利用酶

特异性进行药物的靶向释放ꎬ是药物可控释放的有

８９４　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 激　 光　 生　 物　 学　 报　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 第 ２８ 卷



效方法ꎮ

图 ３　 ＤＮＡ 水解酶控释放胶囊的合成示意图[３７]

Ｆｉｇ. ３　 Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ ｔｈｅ ＤＮＡｚｙｍｅ

ｃｏｎｔｒｏｌｌａｂｌｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒ[３７]

( ａ)三烷基修饰的表面活性剂单体ꎻ(ｂ)活性剂活性剂单体迅

速自组装成胶束结构ꎻ( ｃ)炔烃通过光驱动交联步骤作为硫代

ＤＮＡ 分子的连接点ꎮ 炔烃末端在 Ｔ４ ＤＮＡ 连接酶的介导下将

ＤＮＡｚｙｍｅ 引入结构表面

( ａ)Ｔｈｅ ｔｒｉａｌｋｙｌ￣ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｓｕｒｆａｃｔａｎｔ (ＴＭＳ) ｍｏｎｏｍｅｒꎻ(ｂ)ＴＭＳ￣
ｍｏｎｏｍｅｒｓ ｑｕｉｃｋｌｙ ｓｅｌｆ￣ａｓｓｅｍｂｌｅ ｉｎｔｏ ａ ｍｉｃｅｌｌｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎻ
( ｃ)Ａｌｋｙｎｅｓ ａｒｅ ｕｓｅｄ ａｓ ａ ｐｏｉｎｔ ｏｆ ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｈｉｏｌａｔｅｄ
ＤＮＡ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａ ｐｈｏｔｏ￣ｄｒｉｖｅｎ ｃｒｏｓｓ￣ｌｉｎｋｉｎｇ ｓｔｅｐ.

Ｔｅｒｍｉｎａｌ ａｌｋｙｎｅｓ ｃａｎ ｉｎｔｒｏｄｕｃｅ ＤＮＡｚｙｍｅｓ ｔｏ ｔｈｅ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ’ ｓ ｓｕｒｆａｃｅ ｗｉｔｈ Ｔ４ ＤＮＡ ｌｉｇａｓｅ

　 　 酶控释放是构建的纳米药物载体中具有能被酶

催化降解的部分ꎮ 如图 ３ 所示ꎬ三烷基改性表面活

性剂被置于水中ꎬ并迅速自组装成胶束结构ꎬ在其表

面呈现烷基化合物ꎮ 然后利用铜催化的点击化学反

应ꎬ采用酯化和重氮化交联剂稳定结构ꎮ 将炔通过

光驱动交联反应作为硫代 ＤＮＡ 分子的连接点ꎮ 该

纳米药物进入肿瘤细胞后ꎬ被肿瘤内部的 ＤＮＡ 酶降

解ꎬ从而选择性释放ꎮ 酶控释放具体包括两种方法:
１)在纳米载药颗粒中含有易被特定酶降解的化学

键ꎬ通其的断裂释放出药物ꎮ Ｊｉｎ 等[３８]构建一种易于

被青霉素 Ｇ 酰胺酶催化断裂的多聚连接结构ꎬ含有

靶器件、位点特异性激活触发器和亲本药物三部分ꎮ
能够被青霉素 Ｇ 酰胺酶选择性断裂ꎬ释放出药物ꎮ
２)药物载体易于被肿瘤细胞内的酶降解释放出药

物ꎮ Ｚｈｏｎｇ 等[３９]构建聚酪氨酸纳米颗粒( ｐｏｌｙｔｙｒｏｓｉｎｅ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓꎬＰＴＮｓ)自组装自聚嵌段共聚物ꎬ将药物

ＤＯＸ 包载在 ＰＴＮｓ 内部ꎮ 由于肿瘤细胞内蛋白酶 Ｋ
含量高ꎬ而 ＰＴＮｓ 降解释放出 ＤＯＸꎮ

常用于肿瘤治疗药物的酶控释放的特异酶主要

有:水解酶[４０] ꎬ蛋白酶[４１] ꎬ糖苷酶[４２] ꎬ和透明质酸

酶[４３]等ꎮ Ｃｈｅｎｇ 等[４４] 构建了一种具有聚集诱导发

射(ＡＩＥ)特性的金属蛋白￣２ (ＭＭＰ￣２)敏感释放的载

体 ＤＰＦ( ＤＯＸ￣ＦＣＰＰｓ￣ＰｙＴＰＥꎬＤＦＰ) 用于控制药物递

送ꎮ ＤＦＰ 含有细胞穿透肽ꎬ这种结构可被癌相关酶

如 ＭＭＰ￣２ 选择性切割ꎮ 在 ＭＭＰ￣２ 存在下ꎬＤＦＰ 可以

裂解成细胞穿透肽(ｃｅｌｌ ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅｓꎬＣＰＰｓ)连
接的 ＤＯＸꎬ与细胞膜相互作用后借助 ＣＰＰｓ 进入细

胞ꎮ Ｑｉｕ 等[４５]以多孔二氧化硅纳米球( ｎａｎｏｓｐｈｅｒｅｓꎬ
ＮＳｓ)为基础ꎬ研制了 ｐＨ / 酶反应纳米载体用于药物

的控释ꎮ 该体系以原儿茶酸 ( ｐｒｏｔｏｃａｔｅｃｈｕｉｃ ａｃｉｄꎬ
ＰＣＡ)和左旋￣谷氨酸(Ｇｌｕ)为连接物ꎬ接接于多孔二

氧化硅纳米球表面ꎬ与 ＺｎＯ 量子点 ( ｑｕａｎｔｕｍ ｄｏｔｓꎬ
ＱＤｓ)盖层结合ꎮ 通过 ＺｎＯＱＤｓ 的酸性溶解和透明质

酸( ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄꎬＨＡ)的酶解ꎬ实现了 ＺｎＯ / ＨＡ 门

控给药系统的控释ꎮ

４　 ＤＮＡ 序列特异性释放

目前出现了一种更为智能的可控药物释放方

式ꎬＤＮＡ 折纸(ＤＮＡ￣ｏｒｉｇａｍｉ)技术ꎮ ＤＮＡ 折纸结构可

以是三维容器ꎬ在内部或腔内有停靠点ꎬ保护组装好

的分子货物不受外部环境的干扰ꎮ 随着杂交链式反

应(ｈｙｂｒｉｄ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬＨＣＲ) 的成熟和发展ꎬ通过

合理的 ＤＮＡ 布局和寻址模式ꎬ在 ＤＮＡ 折纸上进行逻

辑门绘图ꎮ 以达到特定方式的药物释放[４６] ꎮ
　 　 ＤＮＡ 折纸技术是由寡聚核苷酸链组成的强大

的纳米平台ꎮ 由于其结构由寡聚核苷酸链组成ꎬ表
面可以加载大量的短链核苷酸ꎮ 通过复杂和特殊

的短链核苷酸序列设计ꎬ通过短链之间能够发生

ＨＣＲꎬ使其能够按特定方向运行ꎮ 首先在逻辑寻址

的首尾部分设计引发链ꎬ然后与特异的肿瘤标志物

结合引发链从而触发该 ＤＮＡ 寻址ꎬ最后通过折纸

短链之间选择性结合ꎬ达到 ＤＮＡ 折纸逻辑门的功

能ꎮ 如图 ４ 所示ꎬＴ１ 和 Ｔ２ 是具有共同序列结构的

燃料链ꎮ 起始链通过互补序列域之间的碱基对相

互识别结合ꎬ打开顶部的 Ｔ１ 发夹ꎮ 打开的 Ｔ１ 发夹

从溶液中捕获一个 Ｔ２ 发夹ꎬ然后在折纸平台上打

开相邻的 Ｔ１ 发夹ꎮ 最后ꎬ几股形成一个单向级联

路径ꎮ 该系统利用了 ＤＮＡ 碱基配对相互作用的序

列特异性精度、ＤＮＡ 折纸结构的分子寻址能力和

ＤＮＡ 链位移级联的计算能力ꎮ
ＤＮＡ 折纸逻辑门技术作为一个智能释放的功

能单元ꎬ已经应用于纳米载体的可控性释放上ꎮ Ｌｉ
等 [４７] 最近以荷瘤小鼠为模型ꎬ研究了静脉注射自

组装管状 ＤＮＡ 纳米机器人的外表面是肿瘤内皮特

异性 ＤＮＡ 核酸适体( ＡＳ１４１１) ꎬ内腔是凝血酶ꎮ 当
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图 ４　 基于 ＤＮＡ 折纸构建的单分子逻辑门系统的

寻址示意图[４６]

Ｆｉｇ. ４　 Ａｄｄｒｅｓｓｉｎｇ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ￣ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｌｏｇｉｃ ｇａｔｅ

ｓｙｓｔｅｍ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＤＮＡ ｏｒｉｇａｍｉ[４６]

( ａ)基于磁珠的选择示意图ꎮ 只有当 ＰＳＥＣ 到达正确的 Ｊ 出口

时ꎬ生物素修饰的 Ｔ１ ｅｘｉｔ￣ｂ 链才会被释放ꎮ 因此ꎬ所有错误的

路径将被链霉亲和素修饰的磁珠捕获和移除ꎻ(ｂ)生物素修饰

物在 Ｊ 出口由 ＰＳＥＣ 释放的过程ꎻ( ｃ)通过选择后的正确 ＡＦＭ
表征溶液ꎻ( ｄ)选择后的单分子及类平均 ＤＮＡ￣ＰＡＩＮＴ

表征的正确溶液

( ａ) Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｂｅａｄ￣ｂａｓｅｄ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ. Ｏｎｌｙ
ｉｆ ｔｈｅ ＰＳＥＣ ｒｅａｃｈｅｓ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｃｔ ｅｘｉｔ Ｊꎬ ｗｏｕｌｄ ｔｈｅ ｂｉｏｔｉｎ￣ｍｏｄｉｆｉｅｄ
Ｔ１ ｅｘｉｔ￣ｂ ｓｔｒａｎｄ ｂｅ ｒｅｌｅａｓｅｄ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ａｌｌ ｗｒｏｎｇ ｐａｔｈｓ ｗｏｕｌｄ ｂｅ
ｃａｐｔｕｒｅｄ ａｎｄ ｒｅｍｏｖｅｄ ｂｙ ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ￣ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｍａｇｍａｔｉｃ ｂｅａｄｓꎻ
( ｂ) Ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｂｉｏｔｉｎ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｔ ｔｈｅ ｅｘｉｔ Ｊ ｂｙ
ｔｈｅ ＰＳＥＣꎻ( ｃ)ＡＦＭ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｃｔ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ
ｓｅｌｅｃｔｉｏｎꎻ( ｄ) Ｓｉｎｇｌｅ￣ｍｏｌｅｃｕｌｅ ａｎｄ ｃｌａｓｓ￣ａｖｅｒａｇｅｄ ＤＮＡ￣ＰＡＩＮＴ

ｃｈａｒａｃｔｅｒ￣ｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｃｔ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ

在凝血核蛋白酶高表达(标记蛋白)的肿瘤血管内

定位时ꎬ负载的凝血酶引起肿瘤血管闭塞并诱导肿

瘤坏死ꎮ 利用 ＡＳ１４１１ 作为该 ＤＮＡ 折纸逻辑门负

载的纳米载体的靶向和引发链ꎬ对该凝血酶进行选

择性释放ꎬ激活肿瘤部位的凝血从而杀死肿瘤ꎮ 对

于靶向于体内外给药的纳米载体来说ꎬ能够在体内

复杂的微环境中能够保持自己的功能和结构是载

体一个重要的特性ꎮ 把 ＤＮＡ 折纸逻辑门作为一个

智能纳米元件ꎬ加载在各类纳米载体中ꎬ使纳米载

体具备特异肿瘤组织释放的效果ꎮ 例如ꎬ利用脂质

体及类脂质体 [４８] ꎬ金属纳米颗粒 [４９] ꎬ聚合物纳米

颗粒 [５０] 等ꎬ构建包载 ＤＮＡ 折纸和肿瘤药物的纳米

机器人ꎬ使折纸在体内能够稳定运行ꎮ 近日ꎬＣｈａｏ
等 [５１] 构建了一种能够无重复寻址的无酶 ＤＮＡ 折

纸逻辑门系统ꎬ且更加快速和稳定ꎮ 该单分子机器

可以在折纸上沿直线运行寻址ꎬ使得 ＤＮＡ 逻辑门

释放可设计出更加复杂的的 ＤＮＡ 逻辑门线路ꎮ

５ 　 超声释放

超声波具有高组织穿透力ꎬ精确的作用定位和

无创等优点ꎬ是一种比光疗更具发展潜力的远程药

物可控释放方式 [５２] ꎮ 目前已通过构建超声敏感的

纳米材料ꎬ对肿瘤组织进行体外超声处理ꎬ使药物

在靶点组织进行释放 [５３] ꎮ
超声诱导的作用方式分为热效应和非热效应ꎮ

其中热效应典型例子采用海夫刀用于癌症治疗策

略ꎮ 首先通过超声波穿透身体再聚焦ꎬ将低能量超

声波聚焦到肿瘤部位ꎮ 然后ꎬ在病变区聚集足够强

度的超声密度ꎬ形成高温瞬间杀灭肿瘤细胞ꎮ 同

时ꎬ发挥超声波的固有特性如空化、机械效应等ꎬ导
致组织凝固性坏死ꎬ可逐渐被吸收或形成瘢痕ꎮ 高

强度聚焦超声( ｈｉｇｈ￣ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｆｏｃｕｓｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄꎬＨＩ￣
ＦＵ) [５４] ꎬ也被称为聚焦超声手术( ｆｏｃｕｓｅｄ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ
ｓｕｒ￣ｇｅｒｙꎬＦＵＳ)的临床应用已经初步验证ꎮ

非热效应就是利用超声波产生的空化效应ꎬ将
构建的载体囊泡进行裂解ꎬ释放出治疗药物 [５５] ꎮ
当声波达到一定强度ꎬ气泡压缩速度过快ꎬ使其球

形难以保持ꎬ并崩塌后以冲击波形式释放能量ꎬ可
使周围毛细血管壁和细胞膜产生暂时性微孔ꎬ这一

过程又称为“声孔效应” ꎬ可以促进对药物载体的

吸收并增强药效 [５６] ꎮ
用于超声释放的纳米载体主要有三种:第一是

微泡ꎬ作为一种超声显影剂ꎬ具有载药和显影的功

能 [５７] ꎮ 通过在微泡表面非共价黏附ꎬ将药物包埋

在微泡内部或以化学键的形式连接在微泡表面ꎬ达
到载药的目的ꎮ 第二是无机纳米颗粒ꎮ Ｓｈｅｎ 等 [５８]

将 ＰＮＩＰＡＭ 核通过二硫键交联成聚乙烯亚胺( ｐｏｌｙ￣
ｅｔｈｙｌｅｎｅｉｍｉｎｅꎬＰＥＩ)壳层ꎬ得到了球形纳米凝胶ꎮ 将

抗癌药物 ＤＯＸ 和超声敏感的全氟己烷 ( ｐｅｒｆｌｕｏｒｏ￣
ｈｅｘａｎｅꎬＰＦＨ)包封于纳米凝胶中ꎮ 超声可诱导 ＰＦＨ
液体变为微泡ꎬ空化可达到药物的可控释放ꎮ

６ 　 磁控释放

相对于其他可控释放ꎬ磁控释放是远程控制药

物释放的方式ꎮ 磁热敏感药物载体进入肿瘤组织

后ꎬ外部加载交变磁场激发载体中磁热敏感元件ꎬ
将磁能转换为热能ꎮ 这使载体发生裂解或变形ꎬ释
放出治疗药物ꎬ从而达到可控靶向药物治疗肿瘤的

效果ꎮ 如图 ５ 所示ꎬ将 Ｎ￣异丙基丙烯酰胺 ( Ｎ￣ｉｓｏ￣
ｐｒｏｐｙｌ ａｃｒｙｌａｍｉｄｅꎬＮＩＰＡＭ) 交联的治疗药物与磁性

纳米颗粒 ( ｍａｇｎｅｔｉｃ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓꎬＭＮＰｓ) 包封于明
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胶微凝胶 ( ｇｅｌａｔｉｎｍｉｃｒｏｇｅｌ) 内部 ( ＮＩＰＡＭ＠ ＭＮＰｓ) ꎮ
明胶微凝胶自身表现出温度依赖的体积变化现象ꎮ
交变磁场使磁性纳米颗粒表面升温ꎬ明胶( ｇｅｌａｔｉｎ)
消化溶胀ꎬ释放出 ＮＩＰＡＭ 交联在内部的化疗药物ꎮ

图 ５ 　 磁控释放纳米载体的结构示意图 [５９]

Ｆｉｇ５ 　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｍａｇｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ

ｒｅｌｅａｓｅ ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒ[５９]

　 　 交变磁场按频率分为高频交变磁场( ｈｉｇｈ ｆｒｅ￣
ｑｕｅｎｃｙ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｆｉｅｌｄꎬＨＦ￣ＡＭＦ) ꎬ低频交

变磁场 ( ｌｏｗ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｆｉｅｌｄꎬ ＬＦ￣
ＡＭＦ)和极低频交变磁场 ( ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ ｌｏｗ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｆｉｅｌｄꎬ ＥＬＦ￣ＡＭＦ) ꎮ 其中高频交

变磁场常用于磁热疗法ꎬ直接作用和杀死肿瘤细

胞ꎮ 但是高频和低频交变磁场ꎬ对生物体具有较大

危害ꎬ会引起一些其他的疾病或者不适 [６０] ꎮ 所以

一般磁热药物 释 放 使 用 极 低 频 交 变 磁 场ꎮ Ｆａｎｇ
等 [６１] 发现频率为 ２０ Ｈｚ 的 ＥＬＦ￣ＡＭＦ 对 ＺＩＦ￣９０ 有

机金属框架药物载体的包裹的治疗药物有明显的

加快释放的作用ꎮ
磁热释放的纳米载体通常都由两个部分组成:

磁介质收集并将磁能转化成热量和热敏感药物释

放载体ꎮ 构造方式主要由两种:第一种ꎬ直接使用

超顺磁性四氧化三铁( Ｆｅ３Ｏ４)或其他磁性金属纳米

颗粒ꎬ通过在其表面连接热敏感药物载体ꎬ达到药

物释 放 的 效 果ꎮ Ｈｏｎａｒｍａｎｄ 等 [６２] 以 壳 聚 糖 ( ｃｈｉ￣
ｔｏｓａｎꎬＣＳ)为涂层ꎬ合成了稳定的 Ｆｅ３Ｏ４ 纳米粒子ꎮ
同时以三苯基磷 ( ｔｒｉｐｈｅｎｙｌｐｈｏｓｐｈｉｎｅꎬ ＴＰＰ) 为交联

分子ꎬ将牛血清白蛋白( ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎꎬＢＳＡ)
作为药物载体ꎮ 在交变磁场下ꎬ铁磁纳米颗粒产生

磁热感应ꎬ促使 ＢＳＡ 发生可控释放ꎮ 第二种ꎬ使用

氧化金属纳米晶体ꎬ如氧化锌纳米晶体ꎬ氧化铁纳

米晶体作为磁吸收介质ꎬ对药物载体进行磁热释

放ꎮ Ｂｒｉｎｇａｓ 等 [６３] 开发了一种介孔二氧化硅纳米载

体颗粒ꎮ 他们将亚甲基蓝和超顺磁性氧化铁纳米

晶 ( ｓｕｐｅｒｐａｒａｍａｇｎｅｔｉｃ ｉｒｏｎ ｏｘｉｄｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓꎬ ＳＰＩ￣

ＯＮ)装入介孔中ꎬ用脂质双层覆盖载体ꎮ 通过外部

加载交变磁场 ＡＭＦꎬ增加脂质双层渗透率ꎬ从而导

致药物的释放ꎮ 此外ꎬ磁性介质的存在将为远程触

发的药物递送能力与实时成像技术结合应用提供

了一种可能性 [６４] ꎮ

７ 　 总结和展望

目前纳米药物在临床应用上存在一些问题ꎬ包
括毒副作用较大ꎬ纳米载体在体内循环时被吸附和

清除ꎬ无法针对复杂的人体微环境及时响应等ꎮ 因

此肿瘤靶向药物的开发与设计ꎬ越来越朝智能化ꎬ
专一化等方面发展ꎬ以及提高对载体所采用的纳米

材料的生物相容性ꎮ 由于肿瘤组织和细胞微环境

如 ＰＨꎬ酶含量等不同于正常组织细胞ꎬ构造能在特

定微环境中智能释放药物的纳米载体ꎬ成为肿瘤靶

向药物的新发展方向ꎮ
体内外的生物毒性实验证明可选择性和可控

的药物释放ꎬ能降低肿瘤靶向药物毒副作用ꎬ提高

药物肿瘤部位的富集ꎮ 同时ꎬ控释药物载体也可以

修复肿瘤微环境ꎮ 肿瘤部位因为病变造成某种酶

(催化酶) 的含量过高ꎬ促使控释载体释放药物ꎮ
并通过药物的的释放ꎬ消耗异常含量的酶来改变异

常的肿瘤微环境ꎮ 进而增加疗效ꎬ减小药物用量ꎮ
例如在磁热可控载体释放中ꎬ交变磁场激发药物释

放ꎬ同时在局部引起温度升高ꎬ也有助于肿瘤治疗ꎮ
可控智能释放系统的构建ꎬ具有非常显著的治疗

优势ꎮ
但肿瘤治疗药物的可控释放研究仍然具有许

多问题ꎮ 第一ꎬ载体材料的选择ꎮ 许多用于可控释

放载体的安全性和生物相容性方面存在挑战ꎬ例如

聚异 丙 基 拉 酰 胺 [ ｐｏｌｙ ( Ｎ￣ｉｓｏｐｒｏｐｙｌ ａｃｒｙｌａｍｉｄｅ ) ꎬ
ＰＮＩＰＡＭ]是磁热响应和光热响应载体中应用较多

的纳米多聚物材料ꎬ但它的毒性限制其在实际临床

上应用ꎮ 第二ꎬ各种可控释放载体的载药量ꎮ 第

三ꎬ能否远程控制释放ꎬ如利用超声、光、磁场等更

安全的手段ꎮ 通过采用合适的远程激发手段ꎬ从而

避免如辐射等对正常组织造成的伤害ꎮ 最后ꎬ药物

载体在复杂人体环境中的稳定性ꎮ 总之ꎬ随着肿瘤

发病机制研究越来越深入ꎬ治疗药物也朝多功能方

向开发ꎬ使药物具有更多的功能模块ꎬ更智能化ꎮ
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５７(２９): ８９９４￣８９９７.

[７] ＧＡＯ Ｘ Ｃꎬ ＣＵＩ Ｒ Ｘꎬ ＪＩ Ｇ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｚｅ ａｎｄ ｓｕｒｆａｃｅ ｃｏｎｔｒｏｌｌａ￣
ｂｌｅ ｍｅｔａｌ￣ｏｒｇａｎｉｃ ｆｒａｍｅｗｏｒｋｓ (ＭＯＦｓ) ｆｏｒ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｍａｇｉｎｇ
ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ] . Ｎａｎｏｓｃａｌｅꎬ ２０１８ꎬ １０ ( １３ ):
６２０５￣６２１１.

[８] ＣＨＥＮ Ｘ Ｌꎬ ＨＵＡＮＧ Ｙ ＦꎬＴＡＮ Ｗ Ｈ. Ｕｓｉｎｇ ａｐｔａｍｅｒ￣ｎａｎｏｐａｒｔｉ￣
ｃｌｅ ｃｏｎｊｕｇａｔｅｓ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｍｅｄ￣
ｉｃａｌ Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ ２００８ꎬ ４(４): ４００￣４０９.

[９] ＳＡＭＡＤＩＡＮ Ｈꎬ ＨＯＳＳＥＩＮＩ￣ＮＡＭＩ Ｓꎬ ＫＡＭＲＡＶＡ Ｓ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｆｏｌａｔｅ￣ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｇｏｌｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ａｓ ａ ｎｅｗ ｎａｎｏｐｌａｔｆｏｒｍ ｆｏｒ
ｔａｒｇｅｔｅｄ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ
Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｎｃｏｌｏｇｙꎬ ２０１６ꎬ １４２(１１): ２２１７￣２２２９.

[１０] 　 ＢＡＩ Ｈ Ｒꎬ ＦＡＮ Ｈ Ｈꎬ ＺＨＡＮＧ Ｘ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｔａｍｅｒ￣ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ
ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｆｏｒ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ
[ Ｊ] . Ａｃｔａ Ｐｈｙｓｉｃｏ￣Ｃｈｉｍｉｃａ Ｓｉｎｉｃａꎬ ２０１８ꎬ ３４(４): ３４８￣３６０.

[１１] ＬＩＭ Ｅ Ｋꎬ ＣＨＵＮＧ Ｂ ＨꎬＣＨＵＮＧ Ｓ Ｊ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｐｈ￣
ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｓｍａｒｔ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｉｎ
ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ] . Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔｓꎬ ２０１８ꎬ １９(４):
３００￣３１７.

[１２] ＬＩ Ｊꎬ ＦＡＮ Ｃ Ｈꎬ ＰＥＩ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｍａｒｔ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ
ｗｉｔｈ ｓｅｌｆ￣ａｓｓｅｍｂｌｅｄ ｄｎａ ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ [ Ｊ] . Ｃｈｅｍｉｎｆｏｒｍꎬ
２０１３ꎬ ２５(３２): ４３８６￣４３９６.

[１３] ＡＬＶＥＳ Ａ Ｐꎬ ＭＡＭＥＤＥ Ａ Ｃꎬ ＡＬＶＥＳ Ｍ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｓ ａ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
[ Ｊ] . Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｃａｎｃｅｒ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔｓꎬ ２０１９ꎬ １９(１): ２６￣４０.

[１４] ＭＡ Ｂꎬ ＺＨＵＡＮＧ Ｗ Ｈꎬ ＷＡＮＧ Ｙ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. ｐＨ￣ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｄｏｘｏ￣
ｒｕｂｉｃｉｎ￣ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ ｐｒｏｄｒｕｇ ｍｉｃｅｌｌｅｓ ｗｉｔｈ ｃｈａｒｇｅ￣ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｆｏｒ
ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ] . Ａｃｔａ Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｉａꎬ ２０１８ꎬ ７０: １８６￣１９６.

[１５] ＳＯＬＡＮＫＩ ＡꎬＴＨＡＫＯＲＥ Ｓ. Ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄ ｐＨ￣ｒｅｓｐｏｎ￣
ｓｉｖｅ ｐｏｌｙｕｒｅｔｈａｎｅｓ ｆｏｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ:α￣ｈｙｄｒｏｘｙ ａｃｉｄｓ ａｓ ｄｒｕｇ ｒｅ￣
ｌｅａｓｅ ｍｏｄｉｆｉｅｒｓ [ Ｊ] . Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ｍａｃｒｏ￣
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０１５ꎬ ８０: ６８３￣６９１.

[１６] ＹＯＵ Ｓ Ｓꎬ ＣＡＩ Ｑꎬ ＭÜＬＬＥＮ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. ｐＨ￣ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｕｎｉｍｏｌｅｃｕ￣
ｌａｒ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ ｍｉｃｅｌｌｅｓ:ｆｒｏｍ ｖｏｌｕｍｅ ｐｈａｓｅ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
ｔｏ ｏｐｔｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ [ Ｊ] . Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ ( Ｃａｍ￣
ｂｒｉｄｇｅꎬ Ｅｎｇｌａｎｄ)ꎬ ２０１４ꎬ ５０(７): ８２３￣８２５.

[１７] ＬＵＯ Ｙ Ｌꎬ ＹＡＮＧ Ｘ Ｌꎬ ＸＵ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. ｐＨ￣ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ＰＭＡＡ￣ｂ￣
ＨＴＰＢ￣ｂ￣ＰＭＡＡ ｃｏｐｏｌｙｍｅｒ ｍｉｃｅｌｌｅｓ:ｐｈｙｓｉｃｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒ￣
ｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｍｐｔｏｔｈｅｃｉｎ ｒｅｌｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｃｏｌｌｏｉｄ ＆ Ｐｏｌｙｍｅｒ Ｓｃｉ￣
ｅｎｃｅꎬ ２０１４ꎬ ２９２(５): １０６１￣１０７２.

[１８] ＬＵＯ Ｙ Ｌꎬ ＨＵＡＮＧ Ｒ Ｊꎬ ＸＵ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. ｐＨ￣Ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｂｉｏｄｅｇｒａｄ￣
ａｂｌｅ ＰＭＡＡ２￣ｂ￣ＰＬＡ￣ｂ￣ＰＭＡＡ ２ Ｈ￣ｔｙｐｅ ｍｕｌｔｉｂｌｏｃｋ ｃｏｐｏｌｙｍｅｒ
ｍｉｃｅｌｌｅｓ:ｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ａｐｐｌｉｃａ￣
ｔｉｏｎｓ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１４ꎬ ４９(２２):
７７３０￣７７４１.

[１９] ＺＨＯＵ Ｔꎬ ＬＵＯ Ｔꎬ ＳＯＮＧ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｓｏｒ￣ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｌｉｆｅｔｉｍｅ
ｉｍａｇｉｎｇ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｔｏ ｍｏｎｉｔｏｒ ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ
ｆｒｏｍ ａ ｐｈ￣ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒ [ Ｊ] . Ａｎａｌｙｔｉｃａｌ
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ２０１８ꎬ ９０(３): ２１７０￣２１７７.

[２０] ＰＲＡＰＨＡＫＡＲ Ｒ Ａꎬ ＪＥＹＡＲＡＪ Ｍꎬ ＭＥＨＮＡＴＨ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ｐＨ￣
ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｇｕａｒ ｇｕｍ ｇｒａｆｔｅｄ ｌｙｓｉｎｅ￣β￣ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎ ｄｒｕｇ ｃａｒｒｉｅｒ ｆｏｒ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｒｅｌｅａｓｅｓ ｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ Ｂꎬ ２０１８ꎬ ６(１０): １５１９￣１５３０.

[２１] ＱＩ Ｐ Ｌꎬ ＷＵ Ｘ Ｈꎬ ＬＩＵ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｄｒａｚｏｎｅ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｔｒｉｂｌｏｃｋ
ｃｏｐｏｌｙｍｅｒｉｃ ｍｉｃｅｌｌｅｓ ｆｏｒ ｐｈ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ [ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ
Ｐｈａｒｍａｃｏꎬ ２０１８ꎬ ９: １２.

[２２] ＭＡ Ｂ Ｘꎬ ＺＨＵＡＮＧ Ｗ Ｈꎬ ＬＩＵ Ｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｂｉｏｍｉｍｅｔｉｃ ａｎｄ
ｐＨ￣ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｐｏｌｙｍｅｒｉｃ ｍｉｃｅｌｌｅ ａｓ ｃａｒｒｉｅｒ ｆｏｒ ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
[ Ｊ] . Ｒｅｇｅｎ Ｂｉｏｍａｔｅｒꎬ ２０１８ꎬ ５(１): １５￣２４.

[２３] ＫＡＲＴＨＩＫＡ Ｖꎬ ＫＡＬＥＥＳＷＡＲＲＡＮ Ｐꎬ ＧＯＰＩＮＡＴＨ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｌｅ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｎａｎｏ￣ｄｒｕｇ ｃａｒｒｉｅｒｓ ｕｓｉｎｇ ＴｉＯ２ ￣Ａｕ
ｅｍｂｅｄｄｅｄ ｏｎ ｍｕｌｔｉｗａｌｌ ｃａｒｂｏｎ ｎａｎｏｔｕｂｅｓ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅ￣
ｌｉｖｅｒｙ [ Ｊ] . Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｓｃｉｅｎｃｅ ＆ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｃ￣Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｆｏｒ Ｂｉ￣
ｏｌｏｇｉｃａｌ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓꎬ ２０１８ꎬ ９０: ５８９￣６０１.

[２４] ＭＣＫＩＮＬＡＹ Ａ Ｃꎬ ＭＯＲＲＩＳ Ｒ Ｅꎬ ＨＯＲＣＡＪＡＤＡ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｏ￣
ＭＯＦｓ:ｍｅｔａｌ￣ｏｒｇａｎｉｃ ｆｒａｍｅｗｏｒｋｓ ｆｏｒ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｍｅｄｉｃａｌ ａｐ￣
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ [ Ｊ] . Ａｎｇｅｗａｎｄｔｅ Ｃｈｅｍｉｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｅｄｉｔｉｏｎꎬ
２０１０ꎬ ４９(３６): ６２６０￣６２６６.

[２５] ＸＩＮＧ Ｋꎬ ＦＡＮ Ｒ Ｑꎬ ＷＡＮＧ Ｆ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕａｌ￣ｓｔｉｍｕｌｕｓ￣ｔｒｉｇ￣
ｇｅｒｅｄ ｐｒｏｇｒａｍｍａｂｌｅ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ａｎｄ ｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｔ ｒａｔｉｏｍｅｔｒｉｃ ｐｈ
ｓｅｎｓｉｎｇ ｆｒｏｍ ｃｈｅｍｉｃａｌｌｙ ｓｔａｂｌｅ ｂｉｏｃｏｍｐａｔｉｂｌｅ ｚｉｎｃ ｍｅｔａｌ￣ｏｒｇａｎｉｃ
ｆｒａｍｅｗｏｒｋ [ Ｊ] . ＡＣＳ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ＆ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅꎬ ２０１８ꎬ １０
(２６): ２２７４６￣２２７５６.

[２６] ＬＩＵ Ｌꎬ ＫＯＮＧ Ｃꎬ ＨＵＯ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｈｉｆｆ ｂａｓｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｔｕｎｅｄ
ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓ ｏｒｇａｎｏｓｉｌｉｃａ ｎａｎｏｐｌａｔｆｏｒｍｓ ｗｉｔｈ ｐＨ￣ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｄｅ￣
ｇｒａｄａｂｉｌｉｔｙ ｆｏｒ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ａｎｔｉ￣ｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｉｎ ｖｉｖｏ [ Ｊ] .
ｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ ( ｃｈｅｍｃｏｍｍ )ꎬ ２０１８ꎬ ５４ ( ６６ ):
９１９０￣９１９３.

[２７] ＬＵ Ｊꎬ ＣＨＯＩ Ｅꎬ ＴＡＭＡＮＯＩ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｇｈｔ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｎａｎｏｉｍ￣
ｐｅｌｌｅｒ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｓｍａｌｌꎬ
２００８ꎬ ４(４): ４２１￣４２６.

[２８] ＦＬＹＮＮ Ｇꎬ ＭＣＨＡＬＥ ＬꎬＭＣＨＡＬＥ Ａ Ｐ. Ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ￣ｌｏａｄｅｄꎬ
ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｚｅｄ ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓ:ａ ｐｈｏｔｏ￣ａｃｔｉｖａｔａｂｌｅ ｃａｒｒｉｅｒ / ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｕｓｅ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒ Ｌｅｔｔｅｒｓꎬ １９９４ꎬ
８２(２): ２２５￣２２９.

[２９] ＺＨＡＮＧ Ｙꎬ ＨＯＮＧ Ｈꎬ ＣＡＩ Ｗ. Ｔｕｍｏｒ￣ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｗｉｔｈ ａｐｔａｍｅｒｓ [ Ｊ] . Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ２０１１ꎬ １８
(２７): ４１８５￣４１９４.

[３０] ＣＯＬＡＫ Ｓ Ｂꎬ ＭＡＲＫ Ｍ Ｂ Ｖ Ｄꎬ ＨＯＯＦＴ Ｇ Ｗ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉ￣
ｃａｌ ｏｐｔｉｃａｌ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ ａｎｄ ＮＩＲ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ ｆｏｒ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ [ Ｊ] . ＩＥＥＥ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｅｌｅｃｔｅｄ Ｔｏｐｉｃｓ ｉｎ Ｑｕａｎｔｕｍ Ｅ￣
ｌｅｃｔｒｏｎｉｃｓꎬ １９９９ꎬ ５(４): １１４３￣１１５８.

[３１] ＨＥ Ｈ Ｚꎬ ＺＨＯＵ Ｊ Ｌꎬ ＬＩＵ Ｙ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅａｒ￣ｉｎｆｒａｒｅｄ￣ｌｉｇｈｔ￣ｉｎ￣
ｄｕｃｅｄ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｏｆ ｐｏｌｙ( ｅｔｈｅｒ ａｍｉｎｅ) ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
ｆｏｒ ｓｕｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ [ Ｊ] . ＡＣＳ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ ＆
Ｉｎｔｅｒｆａｃｅｓꎬ ２０１８ꎬ １０(８): ７４１３￣７４２１.

[３２] ＱＩＵ Ｍꎬ ＷＡＮＧ Ｄꎬ ＬＩＡＮＧ Ｗ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｃｏｎｃｅｐｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｓｍａｒｔ ＮＩＲ￣ｌｉｇｈｔ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｂｌａｃｋ ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ
ｎａｎｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ] . Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｎａ￣
ｔｉｏｎａｌ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａꎬ
２０１８ꎬ １１５(３): ５０１￣５０６.

[３３] ＣＡＬＬＥＪＡ Ｐꎬ ＨＵＡＲＴＥ Ｊꎬ ＡＧÜＥＲＯＳ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｂｕｃｋｅｔｓ:ｃｙｃｌｏｄｅｘｔｒｉｎｓ ｆｏｒ ｏｒａｌ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ] . Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ
Ｄｅｌｉｖｅｒｙꎬ ２０１２ꎬ ３(１): ４３￣５７.

[３４] ＫＨＯＬＭＡＮＳＫＩＩ Ａ Ｓꎬ ＶＥＮＩＡＭＩＮＯＶＡ Ｇ Ｉꎬ ＳＡＶＩＮＡ Ｅ Ｖꎬ ｅｔ
ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｋｉｎｅｔｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｉｎ ｓｐｉｒｏ￣
ｐｙｒａｎｅ ｔｈｅｒｍｏｃｈｒｏｍｉｓｍ ａｎｄ ｐｈｏｔｏｃｈｒｏｍｉｓｍ [Ｊ] . Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ
ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ １９８８ꎬ ２３(４): ４４６￣４５０.

[３５] ＨＯＨＥＮＳＴＥＩＮ Ｗ Ｐꎬ ＭＡＲＫ Ｈ. Ｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｌｅｆｉｎｓ ａｎｄ

２０５　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 激　 光　 生　 物　 学　 报　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 第 ２８ 卷



ｄｉｏｌｅｆｉｎｓ ｉｎ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ａｎｄ ｅｍｕｌｓｉｏｎ. Ｐａｒｔ ＩＩ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｐｏｌｙｍｅｒ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｐａｒｔ Ａ Ｐｏｌｙｍｅｒ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ １９４６ꎬ １ ( ６ ):
５４９￣５８０.

[３６] ＳＥＮＴＨＩＬＫＵＭＡＲ Ｔꎬ ＺＨＯＵ Ｌ Ｙꎬ ＧＵ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｊｕｇａｔｅｄ
ｐｏｌｙｍｅｒ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｗｉｔｈ ａｐｐｅｎｄｅｄ ｐｈｏｔｏ￣ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｕｎｉｔｓ ｆｏｒ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙꎬ ｒｅｌｅａｓｅꎬ ａｎｄ ｉｍａｇｉｎｇ [ Ｊ] . Ａｎｇｅ￣
ｗａｎｄｔｅ Ｃｈｅｍｉｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｅｄｉｔｉｏｎꎬ ２０１８ꎬ ５７(４０):
１３１１４￣１３１１９.

[３７] ＦＵＪＩＭＯＴＯ Ｎꎬ ＢＵＩ Ｈꎬ ＫＵＢＯ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｏｆ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇ ｇｅｎｅ ＳＬＣＯ１Ｂ３ ａｎｄ ｄｅｔｏｘｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｅｎ￣
ｚｙｍｅ ＮＡＴ２ ａｓｓｏｃｉａｔｅ ｗｉｔｈ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｉｎ
ｓｍｏｋｅｒｓ [ Ｊ] . Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｕｒｏｌｏｇｙꎬ ２０１５ꎬ １９３(４): ｅ４２８.

[３８] ＡＷＩＮＯ Ｊ Ｋꎬ ＧＵＤＩＰＡＴＩ Ｓꎬ ＨＡＲＴＭＡＮＮ Ａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｕｃｌｅｉｃ
ａｃｉｄ ｎａｎｏｃａｐｓｕｌｅｓ ｆｏｒ ｅｎｚｙｍｅ￣ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒ￣
ｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙꎬ ２０１７ꎬ １３９(１８): ６２７８￣
６２８１.

[３９] ＪＩＮ Ｈ Ｊꎬ ＬＵ Ｊꎬ ＷＵ Ｘ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｎｅｗ ｅｎｚｙｍｅ￣ｒｅｓｐｏｎ￣
ｓｉｖｅ ｓｅｌｆ￣ｉｍｍｏｌａｔｉｖｅ ｓｐａｃｅｒ ｃｏｎｊｕｇａｔｅ ａｐｐｌｉｃａｂｌｅ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎ￣
ｔｒｏｌｌｅｄ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ ＆ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ
２０１２ꎬ ２０(１１): ３４６５￣３４６９.

[４０] ＧＵ Ｘ Ｌꎬ ＱＩＵ Ｍꎬ ＳＵＮ Ｈ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｔｙｒｏｓｉｎｅ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ
ｅｎａｂｌｅ ｕｌｔｒａ￣ｈｉｇｈ ｌｏａｄｉｎｇ ｏｆ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ａｎｄ ｒａｐｉｄ ｅｎｚｙｍｅ￣ｒｅ￣
ｓｐｏｎｓｉｖｅ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ ２０１８ꎬ ６
(６): １５２６￣１５３４.

[４１] ＹＡＮＧ Ｙ Ｈꎬ ＡＬＯＹＳＩＵＳ Ｈꎬ ＩＮＯＹＡＭＡ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ￣ｑｉｎ
ＨｕＥｎｚｙｍｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｈｙｄｒｏｌｙｔｉｃ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｄｒｕｇｓ [ Ｊ] . Ａｃ￣
ｔａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ Ｓｉｎｉｃａ Ｂꎬ ２０１１ꎬ １(３): １４３￣１５９.

[４２] ＯＳＳＥＬＴＯＮ Ｍ Ｄ. Ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ ｐｒｏｔｅｏｌｙｔｉｃ ｅｎｚｙｍｅｓ ｔｏ ｒｅｌｅａｓｅ
ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｆｒｏｍ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｍａｔｅｒｉａｌｓ ｓｕｂｍｉｔｔｅｄ ｆｏｒ ｔｏｘｉ￣
ｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ [ Ｊ] . Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ａｎｄ Ｈｕｍａｎ Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙꎬ
１９７９ꎬ ２１: １７７￣１７９.

[４３] ＲＩＣＡ Ｒ Ｌꎬ ＤＡＮＩＥＬ ＡꎬＭＳＴＥＶＥＮＳ Ｍ. Ｅｎｚｙｍｅ￣ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ
ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｆｏｒ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ [ Ｊ] . Ａｄｖａｎｃｅｄ
Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ｒｅｖｉｅｗｓꎬ ２０１２ꎬ ６４(１１): ９６７￣９７８.

[４４] ＹＡＮＧ Ｃꎬ ＧＵＯ Ｗꎬ ＡＮ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｚｙｍｅ￣ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｃｏｒｅ￣ｓｈｅｌｌ ｎａｎｏｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓ ｆｏｒ ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ [ Ｊ] . ＲＳＣ
Ａｄｖａｎｃｅｓꎬ ２０１５ꎬ ５(９８): ８０７２８￣８０７３８.

[４５] ＣＨＥＮＧ Ｙꎬ ＨＵＡＮＧ Ｆ Ｊꎬ ＭＩＮ Ｘ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅａｓｅ￣ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ
ｐｒｏｄｒｕｇ ｗｉｔｈ ａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｐｒｏｂｅ ｆｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｔｒａｃｋｉｎｇ ｉｎ ｌｉｖｉｎｇ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ａｎ￣
ａｌｙｔｉｃａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ ２０１６ꎬ ８８(１７): ８９１３￣８９１９.

[４６] ＱＩＵ Ｌꎬ ＺＨＡＮＧ Ｗ Ｒꎬ ＷＡＮＧ Ｓ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌ￣
ｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｏｒｏｕｓ ｓｉｌｉｃａ ｎａｎｏｃａｒｒｉｅｒｓ ｆｏｒ ｐＨ / ｅｎｚｙｍｅ￣ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ
ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ [ Ｊ] . Ｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｓｃｉｅｎｃｅ ＆ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｃ￣Ｍａｔｅｒｉａｌｓ
ｆｏｒ Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓꎬ ２０１７ꎬ ８１: ４８５￣４９１.

[４７] ＬＩＵ Ｙ Ｙꎬ ＨＵ Ｘ Ｘꎬ ＦＵ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｉｎｇｌｅ￣ｍｏｌｅｃｕｌｅ ＤＮＡ ｌｏｇｉｃ
ｎａｎｏｍａｃｈｉｎｅｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｏｒｉｇａｍｉ [ Ｊ] . Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｃｈｉｎａ( Ｃｈｅｍｉｓ￣
ｔｒｙ)ꎬ ２０１９ꎬ ６２(４): ４０７￣４０８.

[４８] ＬＩ Ｓ Ｐꎬ ＪＩＡＮＧ Ｑꎬ ＬＩＵ Ｓ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ＤＮＡ ｎａｎｏｒｏｂｏｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ
ａｓ ａ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｔｒｉｇｇｅｒ ｉｎ ｖｉｖｏ
[ Ｊ] . Ｎａｔｕｒｅ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙꎬ ２０１８ꎬ ３６(３): ２５８￣２６４.

[４９] ＡＬ￣ＡＨＭＡＤＹ Ｚ Ｓꎬ ＨＡＤＪＩＤＥＭＥＴＲＩＯＵ Ｍꎬ ＧＵＢＢＩＮＳ Ｊꎬ ｅｔ
ａｌ. Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｒｏｎａ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｆｆｅｃｔｓ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｆｒｏｍ
ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ￣ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ [ Ｊ] . Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ Ｒｅ￣
ｌｅａｓｅꎬ ２０１８ꎬ ２７６: １５７￣１６７.

[５０] ＹＵ Ｈꎬ ＣＨＥＮ Ｍꎬ ＲＩＣＥ Ｐ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｕｍｂｂｅｌｌ￣ｌｉｋｅ ｂｉｆｕｎｃｔｉｏｎ￣
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