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摘要：肿瘤靶向纳米制剂的研究是近些年医药领域内的研究热点之一。其中，肿瘤微环境在肿瘤增殖、侵袭和转移中发

挥关键性作用，肿瘤微环境响应性纳米制剂的研究日益受到关注。研究发现，以基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase，

MMP)为代表的酶类在多种肿瘤微环境中高度表达，其底物可被设计应用于药物传递及成像系统，并显示出了对肿瘤微环

境内 MMP 的高度响应。本文对肿瘤微环境内以 MMP 为代表的高表达酶为靶点的纳米给药系统的研究进展作一概述。 
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MMP Enzyme in Tumor Micro-environment：A Promising Target for Nano-medicine Delivery 
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China) 
 
ABSTRACT: Recently, plenty of researches have been done on the tumor targeting nano-medicines. As the study on tumor 
progression, invasion and metastasis deepens, tumor micro-environment responsive nano-preparations become an issue of 
increasing concern. Enzymes represented by matrix metalloproteinase(MMP) are highly expressed within the tumor 
micro-environment. Therefore, its substance can be designed for drug delivery and imaging. In this review, nano-delivery system 
responding to MMP and other highly expressed enzymes are generally introduced. 
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癌症是引起人类死亡的第二大原因。肿瘤发

病率和死亡率居高不下，使其成为医疗领域的重

大挑战之一[1]。化疗、外科手术和放射治疗、靶向

治疗、免疫治疗等是治疗恶性肿瘤的主要方法[2]。

其中化疗仍然是目前 主要的治疗手段，但传统

的化疗药物往往全身分布，不良反应明显。纳米

传递系统的出现提高了对肿瘤部位的靶向性，使

得药物更多得聚集于肿瘤部位，从而大大降低了

对其他正常组织器官的不良反应。 

肿瘤及肿瘤微环境的相关研究发现，肿瘤微

环境对肿瘤的增殖、侵袭和转移起到关键作用[3]。

利用肿瘤微环境内低氧、偏酸、高压，并常伴随

相关因子异常表达和炎症反应等特点，研究者已

经设计出许多纳米给药系统，如低氧敏感纳米给

药系统、pH 敏感纳米给药系统和酶响应性纳米给

药系统等[2]。通常，在血液循环和正常细胞处这些

纳米给药系统不发挥作用，经过破损的肿瘤部位

血管组织后穿出或溢入肿瘤细胞间隙后，在肿瘤

微环境的低氧、低 pH、高浓度酶等的刺激下，会

大量释放药物，进而产生抑瘤效果。这类纳米给

药系统集合了被动靶向与主动靶向的优势，发挥

疗效的范围更广，更加利于成像与治疗[4]。 

由于酶具有高选择性，酶响应性纳米给药系

统显示出一系列的优势。常用的介导药物释放的

酶类多存在于肿瘤细胞外环境，研究较多的包括

基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase，MMP)、

组织蛋白酶、磷脂酶 C、磷脂酶 A2 等。以肿瘤微

环境的酶为引发剂设计药物递送系统以期实现肿

瘤的成像和治疗是目前研究较热的内容之一。 
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1  MMP 

细胞外基质(extracellular matrix，ECM)中含有

胶原蛋白、弹性蛋白、蛋白聚糖、纤维蛋白等大

分子。它们的正常比例对遏制细胞癌变有重要作

用。以 MMP2 为代表的 MMP 是在人类多个部位

的癌细胞中都发现的一类高表达蛋白。一系列

MMP敏感性底物在药物传递和成像系统中都显示

出对 MMP 的响应。MMP 酶系拥有 20 余种酶，主

要通过胶原蛋白 IV 和层黏连蛋白降解 ECM，使

得肿瘤细胞可以跨越基质膜屏障，侵染和转移到

周围的组织[5]。同时研究发现 MMP 可利用降解

ECM 所得的空间引导形成新生血管并释放多种血

管生长因子，并且 MMP 在肿瘤增殖，炎症反应，

细胞凋亡等方面发挥重要作用[6]。 

特别的，MMP2 和 MMP9 被发现存在于多种

肿瘤细胞中，包括胃癌、乳腺癌、前列腺癌、直

肠癌、肺癌和卵巢癌[7]。所以 MMP2 和 MMP9 常

被选作为靶点广谱靶向肿瘤微环境以提升纳米颗

粒的归巢准确性并提高疗效。 

2  MMP 酶响应性纳米给药系统设计 

目前的酶响应性纳米给药系统设计往往同时

基于“被动靶向”和“主动靶向”。纳米粒的粒径

为 10~200 nm[8]，且在体内的循环时间>6 h[9]，则

可通过 EPR 效应被动在肿瘤部位富集[10-11]。进而

通过靶向肿瘤微环境高表达的 MMP 实现药物释

放，增加肿瘤穿透性等。下面将列举几种典型的

MMP 酶响应性纳米给药系统设计。 

2.1  药物以酶敏感键结合于载体上 

抗癌药物通过酶敏感键连接于高分子聚合物

或蛋白等载体上得到纳米颗粒，在肿瘤部位被高

表达的酶识别、切断酶敏感键后释放药物。

Mansour 等[12]研究了水溶性多柔比星衍生物连接

MMP2 敏感的八肽(Gly-Pro-Leu-Gly-Ile-Ala-Gly-Gln)，

随后结合至蛋白上。一旦该蛋白药物前体到达肿

瘤部位，八肽序列被高表达的 MMP2 切断为 2 个

四肽，释放出带四肽的多柔比星从而杀死肿瘤。

这种方法的缺点是释放的药物带有多肽序列，可

能对药物的疗效产生影响。 

2.2  药物物理包埋于酶敏感的载体中 

介孔硅(MSNs)是具有 2~50 nm 孔径的无定形

氧化硅材料。MSNs 可以作为药物载体包埋药物

后，用可被 MMP2 切断的生物大分子包裹表面。

到达肿瘤部位后表面的生物大分子被 MMP2 识别

切断，从而实现包埋药物的释放[13]。由于 MSNs

拥有高密度空隙内部结构，所以 1 g 介孔硅可携载

200~200 mg 药物， 高甚至可达 600 mg。与“2.1”

项中的方法比较，这种方法可释放药物原药。 

其他一些高分子材料亦可制备酶敏感载体。

如聚酰胺-胺型树枝状高分子 PAMAM，其具有

<10 nm 的粒径，表面富含的正电荷，以及内部空

腔的存在等优势可有效携载药物并渗透入胞。将

PAMAM 以响应性多肽作为连接键结合亲水性大

分子透明质酸(HA)、聚乙二醇(PEG)等可有效传递

药物。 

2.3  “航母”纳米传递系统 

纳米颗粒的直径越小越容易穿透进入肿瘤细

胞，但如果直径过小(<10 nm)又容易被肝清除出体

外同样难以到达肿瘤部位。所以 Wong 等 [14]将

10 nm 左右的药物纳米颗粒载于 100 nm 的明胶纳

米胶束上构建成类似“航母”的药物传递系统，

通过 EPR 效应聚集于肿瘤部位后，明胶纳米粒被

MMP2、MMP9 等分解释放出 10 nm 的药物纳米颗

粒，从而增加药物渗透入肿瘤的能力。 

2.4  连接穿透蛋白 

Lin 等[15]以 PEG1000-磷酸乙醇胺(PE)结合物，

作为前药和 MMP2 敏感部分 PEG2000-紫杉醇配合

体以及穿膜肽修饰的多肽-PEG1000-PE结合物制备

出一种肿瘤靶向型胶束。其中，药物包载于胶束的

疏水核中，外部被亲水的多肽-PEG1000-PE 包裹。

研究表明该胶束利用 EPR 效应聚集于肿瘤组织，并

在肿瘤微环境下，其 PEG2000-紫杉醇配合体被过

度表达的 MMP 切断，使紫杉醇释放并暴露出促进

细胞穿透的穿膜肽 TATp，在体内外中证实了此胶

束的抗肿瘤效果优于不含穿膜肽的给药系统。 

3  MMP 酶响应性纳米给药系统的应用 

酶的高选择性使得 MMP 酶响应性纳米制剂

在成像和抗肿瘤方面都有一定的优势并积累了大

量经验。 

成像方面，Wang 等[16]制备的高效低毒纳米探

针可用于探测 MMP2 高表达的细胞和肿瘤。纳米

探针静脉注射后，通过 EPR 效应富集在肿瘤部位，

MMP2 多肽底物被切断后，纳米探针脱去 QSY21

荧光淬灭剂，释放 QD 荧光显像。该纳米探针在人

纤维肉瘤和皮下神经胶质瘤移植模型中效果显

著，并且在结合铁传递蛋白受体靶向肽(T7 多肽)

后可穿越血脑屏障实现脑部肿瘤的实时荧光观
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察。Sachiko 等[17]制备了一个壳核结构纳米载体：

疏水内核-MMP2 底物多肽-亲水外壳(PEG)。底物

多肽被肿瘤部位的 MMP2 切断后，纳米载体脱去

PEG 外壳，而后疏水内核相互聚集提升 T2 弛豫效

能，从而有望被应用于核磁成像技术中。Juan 等[18]

也合成了类似功能的 MMP2/9 响应性的氧化铁纳

米粒。 

同样，利用 MMP 酶响应性纳米制剂进行抗肿

瘤的研究层出不穷。Lin 等[19]合成的 MMP2 敏感

脂质体可携载多柔吡星(DOX)治疗乳腺癌。并在体

外实验中取得良好效果，敏感脂质体的穿透能力

是非敏感脂质体的 3 倍。另外，Cheng 等[20]将

MMP2 敏感穿透肽(R9GPLGLAGE8，ACPP)与原

卟啉结合形成胶束用于光动力学治疗。Lim 等[21]

利用 MMP 敏感多肽连接 MPEG 与抗肿瘤药物

ADR 形成 MPEG-peptide-ADR 三段式化合物，发

现抑瘤效果优于 ADR 药物溶液。材料方面，新兴

的 MSNs 表面覆盖 MMP2 底物 PLGLAR 被应用于

肿瘤治疗[22]。同时，研究者发现 MMP2 敏感键可

应用于纳米聚合物凝胶用于肿瘤调控[23]。如Huang

等[24]合成的纳米制剂在神经胶质瘤荷瘤小鼠中显

示出肿瘤靶向性和优越的穿透性，可用于抑制肿

瘤血管生成与凋亡调控。另外，利用 PEG，MMP2

底物多肽和胆固醇(PPC)合成的纳米载体用于携载

腺病毒(ADs)，比单纯的 Ads 拥有更低的免疫原性

和较小的肝毒性，可作为基因治疗的载体靶向肿

瘤部位[25]。 

目前一些相关文献研究实例见表 1。 

表 1  酶响应性药物递送系统研究实例 

Tab. 1  Case study of enzyme responsive drug delivery system 

材料组成及制剂 响应性酶 酶敏感键 细胞/动物模型 文献出处

纳米探针 MMP2 MMP 酶多肽底物 

KGGPLGVRGGVSRRRRRRGGRRRR 

人纤维肉瘤，皮下胶质瘤 [16] 

疏水端-多肽-聚乙二醇 MMP2 FAM-Lys-Pro-Leu-Gly-Leu-Ala-Gly-Ahx-Ahx-Ahx-Cys-
NH2, FAM: 5(6)-carboxyfluorescein,Ahx: 

6-aminohexanoic acid 

/ [17] 

氧化铁纳米粒 MMP2,9 DNP-Pro-Leu-Gly-Met-Trp-Ser-Arg U87.CD4.CXCR4 细胞

系 

[18] 

细胞穿透肽-原卟啉 MMP2 R9GPLGLAGE8, ACPP 纤维肉瘤 [20] 

热凝胶聚合物 MMP2 Gly-Pro-Val-Gly-Leu-Ile-Gly-Lys 纤维肉瘤 [21] 

纳米脂质体 MMP2 MMP2 敏感底物(Gly-Pro-Leu-Gly-Ile-Ala-Gly-Gln) SCC7 细胞系 [26] 

介孔硅 MMP MMP 敏感生物大分子 HepG2, Raw264.7 细胞系 [22] 

纳米脂质体 MMP2 MMP2 敏感八肽(Gly-Pro-Leu-Gly-Ile-Ala-Gly-Gln) 4T1 乳腺癌细胞系 [19] 

铁蛋白纳米粒 MMP2,9,13,14,16 MMP 酶底物 Cy5.5-GPLGVRGC UM-SCC-22B 细胞系 [27] 

MnFe2O4 磁性纳米晶体 MT1-MMP MT1-MMP 底物 Cy5.5-GPLPLRSWGLK(BHQ-3) HT1080 fi brosarcoma 
cells 

[28] 

金纳米粒 MMP2,3,7,13 MMP 酶底物 Cy5.5-GPLGVRGC-(amide) SCC7 细胞系 [29] 

金纳米粒 MMP2 MMP 酶底物 Cy5.5-GPLGVRGK(BHQ)GG HT-29 结肠癌细胞系 [30] 

GO-peptide-QDs 纳米探针 MMP2 MMP 酶底物 GKGGLVPRGSGC 和 GPLGVRGC / [31] 

 

4  展望 

目前针对肿瘤微环境的主动靶向纳米制剂研

究很多，但并没有上市的产品。以肿瘤微环境的

高表达的酶为药物释放的引发剂在肿瘤成像和治

疗方面已有一定的研究积累和成果。但主要问题

是肿瘤微环境的酶在不同肿瘤类型和不同肿瘤部

位甚至肿瘤的不同时期表达都不尽相同，这要求

对肿瘤部位酶的水平有充分的了解。而解决了不

同时间、部位肿瘤微环境内酶的表达水平，将有

助于设计药物更精准得靶向和治疗肿瘤，以期实

现纳米制剂对肿瘤的临床应用。另外，克服肿瘤

部位胞外基质致密和高渗透压的特点实现纳米制

剂的高渗透性，以及克服恶性肿瘤易产生耐药性

的问题同样是实现纳米制剂临床应用的关键。 
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