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摘要：活性氧(reactive oxygen species，ROS)是机体氧化应激时产生的主要分子，可造成 DNA 损伤和基因不稳定，与多

种器官损害和肿瘤发生发展等密切相关。近年来，利用正常细胞与肿瘤细胞内 ROS 水平的差异，设计 ROS 响应性纳米

给药系统，使其在肿瘤高 ROS 环境下释放药物，可提高药物的靶向性和疗效，本文将对该领域的最新进展进行概述。 
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Progress in ROS Sensitive Nano-drug Delivery System 
 
GUO Wangwei, HAN Min*(College of Pharmaceutical Sciences, Zhejiang University, Hangzhou 310058, China)  
 
ABSTRACT: Reactive oxygen species(ROS) mainly produced by oxidative stress, not only causes DNA damage and genetic 
unstability, but also closely involves in organ lesion and tumor development. Recently, taking advantage of ROS difference 
between the normal cells and tumor cells, ROS responsive nano-delivery system is designed. Drugs only release within the tumor 
micro-environment at high level of ROS, which ensures high selectivity and therapeutic efficacy. The newly progress made in 
this field will be briefly discussed in this paper. 
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活性氧(reactive oxygen species，ROS)主要是

指细胞内的一类自由基，它们由线粒体产生，往

往具有较高的氧化活性。线粒体在产生 ATP 的生

化反应过程中，会有一部分电子泄漏，这些泄漏

出来的电子将参与自由基的形成。细胞内参与

ROS 的反应有很多，比如在脱水酶的催化作用下，

二价铁离子与双氧水反应也可生成自由基[1]；许多

金属离子都会参与自由基的形成，如铜离子是细

胞内许多氧化还原酶的组成部分；在谷胱甘肽酶

(GSH)、还原型辅酶Ⅱ(NADPH)的作用下，铬可以

参与双氧水的形成[2]。 

细胞内 ROS 参与多种生化过程，ROS 水平偏

高或偏低都会产生影响。过多生成的 ROS 可损伤

核酸、蛋白质、脂质，导致癌症、神经系统损伤、

老化等疾病。可通过调节蛋白激酶(MAPK)、磷酸

激 酶 Ⅲ (PI3K) 、 Nrf2(Nuclear factor erythroid 

2-related factor 2)、氧化还原因子 1(Ref1)信号通路，

ROS 还可调节细胞增殖[3]。ROS 提高还可刺激低氧

诱导因子(HIF)生成，促进肿瘤的发生和发展[4]。 

ROS 的改变往往会导致各种疾病，如慢性肠

胃疾病[5]、自身免疫性疾病[6]、脂肪肝[7]等。其中，

肿瘤的发生与发展也与之有着密切的联系。氧化

还原平衡被打破，这几乎是所有肿瘤细胞都会出

现的一个特点[8]。肿瘤细胞多处基因发生变异，整

个细胞处于氧化应激状态。过多产生的 ROS 导致

肿瘤耐药性增加[9]。为了清除过多产生的 ROS，

肿瘤细胞内谷胱甘肽酶 GSH 含量随之增高，最终

达到新的氧化还原平衡[10]。 

生物响应性聚合物广泛受到人们的关注，pH、

超声、光照等响应性材料发展迅速。ROS 响应性

载体能够与细胞内 ROS 发生反应，使得细胞内

ROS 降低，达到治疗疾病、保护基因等作用；此

外，利用 ROS 响应性，还能在靶细胞给药中，大

大提高载体的安全性[11]。 

1  常见 ROS 响应性基团 

ROS 响应性基团主要有以下功能：作为连接

部分，连接纳米载体的亲水部分和疏水部分，纳

米载体遇到 ROS 发生断裂释放药物；ROS 响应性
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基团还可作为连接药物分子和纳米载体的部分，

在氧化作用下释放药物。常见的 ROS 响应性基团

一般含有硫、硼和碲 3 种元素。此外，为了使蛋

白失活，也可以采用 ROS 响应性基团封闭蛋白质

的活性中心，常见 ROS 响应性基因见表 1。 

表 1  常见 ROS 响应性基团 

Tab. 1  Common ROS responsive groups 

ROS 响应基团 化学结构 参考文献 

聚硫化丙烯 
 

[12-14] 

硼酸酯 

 

[17-18,20] 

硫缩酮 

 

[22] 

碲 Te [25-27] 

硒 Se-Se [29] 

二茂铁 

 

[30-31] 

花青素 

 

[33] 

1.1  聚硫化丙烯(PPS) 

PPS 具有疏水性，且容易被氧化。PPS 可作为

胶束的疏水内核协载药物，在 ROS 氧化作用下，

硫化丙烯中的硫原子氧化生成硫的氧化物，亲水

性随之增加，胶束解体帮助药物释放。PEG-PS 氧

化后疏水端水溶性增加，胶束解体后插入内涵体

的膜，还可使内涵体变得不稳定，协助药物逃离[12]。

研究人员利用这一性质设计出 PEG-PPS-PEG 嵌段

共聚物，该聚合物在溶液中可形成单层囊泡结构

携载药物 [13]。poly(PS74-b-DMA310)共聚物中的

PS 部分具有 ROS 响应性形成胶束的疏水端，DMA

部分形成亲水端有利于长循环[14]。在此研究基础

之上，研究人员发现 PPS-mPEG-Ser-FA 共聚物，

协载多柔比星达到很好的抗肿瘤效果[15]。 

根据氧化能力的不同，含硫聚合物可氧化成

亚砜和砜，由此可设计出 H2O2、ClO-响应性的共

聚物。Jeanmaire 等设计出聚硫化丙烯作为中间连

接部分的共聚物，在 H2O2 的弱氧化作用下，PEG

修饰的残余部分得以保留，药物不会释放；而在

ClO-的强氧化作用下，PEG 修饰部分全部断开，

药物直接释放[16]。 

1.2  硼酸酯 

硼酸酯既可以成为聚合物的骨架直接包载药

物，也可以成为聚合物的支链以化学键的形式与

化疗药物连接，2 种连接方式形成的胶束在生理条

件下稳定性都比较高[17]。将硼酸酯连接在生育酚

聚乙二醇(TPGS)和透明质酸 HA 的中间，包载多

柔比星可有效逆转肿瘤多药耐药[18]。在 β 环糊精

表面修饰 PEG 和硼酸酯可制备出 ROS 响应性载

体，并且还可在环糊精内部包载药物[19]。 

1.3  硫醚酯 

硫醇聚合后形成疏水性内核，与 PEG 相连自

组装成胶束即可协载药物[20]，脂肪酶催化作用下

形成的硫酯聚合物与 PEG 相连形成的聚合物也可

具有两亲性和 ROS 响应性[21]。 

1.4  硫醇缩酮 

由硫醇缩酮作为片段的聚合物可形成纳米载

体的外壳，同时包载多柔比星和光敏感化合物，

实现双重治疗作用[22]。硫醇缩酮聚合物还可直接

作为药物载体包载紫杉醇[23]。在此基础上，研究

人员又设计出 DSPE-PEG 共聚物，硫缩酮连接光

敏感基团和多柔比星达到抗肿瘤的疗效[24]。    

1.5  碲化物 

二价的碲和三价的碲亲水性具有较大差距，

利用这一性质，将二价的碲作为连接部分制备的

聚合物具有很好的 ROS 响应性[25]。将碲作为连接

部分连接 10 个碳的羧酸钠形成两亲性化合物，再

将其与磷酸酯物理混合形成的胶束具有很高的

ROS 响应性[26]。此外，还可将碲元素设计为枝状

结构，在末端修饰PEG形成ROS响应性纳米颗粒[27]。 

1.6  蛋白质屏蔽基团 

为了使得核糖核酸酶 A(RNase A)到达肿瘤部

位再发挥作用，可将RNase A的活性中心接入ROS

响应性基团，当蛋白到达肿瘤部位，发生 ROS 响

应性断裂后，蛋白开始发挥作用[28]。 

1.7  硒(Se) 

Se-Se 作为共聚物的连接部分，具有很高的

ROS 响应性。此外，硒元素还可提高放疗治疗效

果，在较低剂量下即可发挥很好的疗效[29]。硒元

素交连形成的聚合物外端包裹 PEG，内端包载多

柔比星，可达到很好的治疗效果[30]。 
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1.8  二茂铁 

二茂铁具有一定的疏水性，氧化后可生成水

溶性的盐。研究人员将其连接在共聚物疏水端，

可实现 ROS 响应性释药[31]。在胶束末端以磷酸酯

的形式连接二茂铁，即可制备出 ROS 响应性的疏

水端[32]。 

1.9  花青素 

花青素在氧化作用下可发生响应性断裂，在

花青素的两端分别连接硫酸软骨素和多柔比星可

以实现纳米载体的响应性断裂和释药[33]。 

2  ROS 响应性药物载体的应用 

ROS 响应性纳米载体在各个领域有着广泛的

应用。ROS 响应性基团往往与多种抗肿瘤治疗方

法联合应用达到最佳治疗状况。物理方面的联合

应用主要包括 ROS 联合热力学、光动力学、超声

波、放射性疗法等；生物学方面则主要包括 ROS

联合细胞靶向、亚细胞器靶向、氧化还原双重作

用等；化学方面则利用内涵体偏酸性、荧光物质

发光等方面。 

以葡聚糖作为骨架的纳米载体侧链修饰苯硼

酸，具有良好的 ROS 响应性和生物相容性[34]。另

有研究将雷公藤甲素以硼酸酯键连接到几丁质

上，形成的纳米粒与体内蛋白质静电吸附，可明

显延长药物在体内的滞留时间[35]。在聚合物表面

修饰线粒体靶向肽，硼酸酯作为 ROS 响应性基团

修饰在疏水片段末端，在氧化反应中，硼酸酯断

裂释放药物[36]，从而实现线粒体靶向和 ROS 响应

双重作用。 

目前，将 ROS 响应和其他刺激响应性释药策

略(如 pH 敏感和 GSH 敏感)或治疗策略(光热治疗

等)联合应用的多功能纳米制剂的研究日益增多。 

2.1  与其他刺激响应性释药策略的联合应用 

2.1.1  pH 响应性  细胞内溶酶体呈酸性，对药物

具有降解破坏的作用。pH 响应性载体可利用其 pH

响应性，在溶酶体内发生电荷翻转，帮助药物逃

离溶酶体。研究人员设计的 mPEG-ROS-P(CL-co- 

DCL)共聚物中，ROS 响应基团连接共聚物的亲水

端和疏水端，在高 ROS 情况下共聚物解体释放药

物。DCL 部分为 pH 响应性基团，pH<6.8 时可使

共聚物外端的负点变为正点，帮助载体完成溶酶

体逃逸[37]。此外，利用肿瘤微环境中的弱酸性，

响应性释药，可增加纳米载体的选择性。在这方

面，两亲性聚 β 硫酯化合物形成的聚合物 DDP 在

pH 5.0 及双氧水作用下均可发生响应性断裂[38]。 

2.1.2  GSH 响应性  细胞内含有大量谷胱甘肽还

原酶，该酶可以特异性水解二硫键。在纳米载体

中设计二硫键的结构，即可实现 GSH 响应性释药。

研究人员设计的共聚物中 PEG 作为纳米粒的亲水

端，硫醚部分作为 ROS 响应性基团，二硫键作为

GSH 响应性基团，二者交替排列形成疏水端。在

ROS、GSH 刺激作用下，纳米粒疏水端均可发生

断裂，整个纳米粒因此解体释放出药物[39]。在 β

环糊精的表面以二硫键连接二茂铁，二硫键具有

谷胱甘肽还原敏感性，二茂铁具有 ROS 响应性，

二者联合使用可达到双重响应作用[40]。 

研究人员设计出 GA-PEG-SS-PLGA 共聚物，

GA(甘草次酸)部分实现肝部肿瘤细胞靶向，二硫

键连接载体亲水、疏水部分，载体到达肝癌细胞

后，在 ROS 作用下实现药物响应性释放[41]。在共

聚物表面修饰多肽，实现肿瘤细胞靶向，在骨架

中使用硫缩酮作为连接键，ROS 响应性断裂后共

聚物解体[42]。 

2.1.3  提高ROS含量  含有ROS响应性基团的共

聚物在 ROS 含量较低的情况下无法响应性断裂发

挥治疗作用。在共聚物一端修饰 ROS 生成类基团

可解决这一问题。在共聚物修饰抗坏血酸棕榈酸

酯(PA)，促进细胞内 ROS 的产生，ROS 响应性基

团由此发生断裂释放喜树碱[43]。或将抗肿瘤药物

SN38 以 ROS 响应连接键连接在聚合物甘油聚合

物(HPG)上，再物理包载肉桂醛，肉桂醛诱发 ROS

产生，从而释放化疗药物[44]。 

2.2  与其他治疗策略的联合应用 

2.2.1  热力学治疗  许多高分子材料在温度升高

的情况下可发生响应性断裂，或者溶解性质发生

改变，将其制成载体包载药物可响应性释药。一

些含硫聚合物具有很好的温敏性：乙二硫醇与

PEG 形成的聚合物通过调节 PEG 的长短可控制共

聚物的昙点，从而控制材料的温敏性质。同时，

生成的聚乙二醇硫还具有很高的 ROS 敏感性[20]。

研究人员设计出 PEG-EDT 共聚物，EDT 端含有硫

醚酯的结构，具有 ROS 响应性和温敏性，在 37 ℃

条件下，胶束可迅速解体 [45]。PPS-b-PDMA-b- 

PNIPAAM三嵌段共聚物中聚硫化丙烯PPS部分具

有 ROS 响应性，PNIPAAM 具有温敏性，在体温

37 ℃条件下可发生相转变[46]。 

2.2.2  光动力学治疗  药物载体上设计出光敏感



 

中国现代应用药学 2017 年 5 月第 34 卷第 5 期                          Chin J Mod Appl Pharm, 2017 May, Vol.34 No.5        ·769· 

性基团，光照条件下载体发生断裂响应性释药。

含有硫原子的纳米载体在这方面有着较为广泛的

应用。在纳米载体中设计光敏感基团，末端以硫

缩酮的连接键连接多柔比星，硫缩酮在 ROS 作用

下发生断裂，光敏感基团在光照条件下发挥作用[24]。

研究人员还利用聚硫化丙烯作为骨架材料，连接

光敏感基团 ZNPC，协载多柔比星发挥作用[15]。 

2.2.3  超声治疗  ROS 响应性确保载体在高 ROS

的肿瘤微环境中发挥作用。而在超声作用下，纳

米粒内部发生分子震动，借助超声产生能量更彻

底地释放药物。研究人员将多西他赛包载于二氧

化钛纳米粒中，通过二硫键的方式将其连接在环

糊精上。环糊精作为外壳保护整个载体，ROS 响

应性断裂后环糊精脱落，在超声作用下释放药物[47]。 

2.2.4  近红外治疗  对于 ROS 敏感性不是太强的

纳米载体，在近红外光照射下，共聚物产生 ROS

帮助纳米载体释放药物。近红外光照射除了可以

增加局部 ROS 的量帮助释放药物，局部照射还可

增加纳米制剂的选择性，较高的 ROS 还可发挥杀

伤肿瘤的作用。研究人员发现，Ce6-CPT-UCNPs

共聚物在接受近红外光照后，Ce 产生的 ROS 可使

硫醚发生断裂，控制 ROS 产生量从而实现药物的

控释[48]。 

2.2.5  联合荧光显像评价治疗效果  包载荧光分

子的载体遭到破坏时，荧光分子从载体中释放出

来进入细胞浆，由聚集状态转变为游离状态，荧

光分子之间的屏蔽效应消除，荧光亮度增加。研

究人员设计出具有细胞毒性的 KLAKLAK 多肽与

PEG 通过二硫键连接，自组装形成的纳米粒包载

荧光分子。KLAKLAK 多肽损伤线粒体后，大量

活性氧释放，纳米载体遭到破坏，荧光分子释放

发出荧光[49]。另外，苯硼酸酯作为连接部分制备

的纳米颗粒，在其表面修饰荧光分子，可追踪治

疗效果[50]。 

3  前景展望 

抗肿瘤纳米给药系统正朝着多功能的方向发

展，ROS 响应性能够区分正常组织和肿瘤组织，

具有广阔的研究前景。ROS 敏感的一些金属元素

联合放疗，可以增强杀伤肿瘤的作用。联合光敏、

pH 敏感、热敏材料，可达到更好的治疗效果。与

荧光探针等可视化材料联合使用，可实时检测药

物体内分布、药物入胞情况、治疗效果等。此外，

ROS 响应性材料还可与前药设计联合应用，提高

药物治疗的安全性。 
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