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【摘要】 头颈部鳞状细胞癌（head and neck squamous cell carcinoma，HNSCC）是一种常见的肿瘤类型。目前针

对头颈部鳞状细胞癌的治疗手段以手术治疗、放疗、化疗为主，然而这些治疗手段未能取得令人满意的治疗

效果。pH敏感载药系统是利用环境 pH的刺激产生相应的物理结构或化学性质变化，从而调控药物释放的一

种环境刺激响应型载药系统，是载药系统研究领域的热点之一。目前在HNSCC治疗中使用 pH敏感载药系统

的药物包括阿霉素、紫杉醇类药物、5⁃氟尿嘧啶、顺铂等，在临床前研究中表现出良好的稳定性、肿瘤靶向性、

释药可控性，极具临床转化价值。目前 pH敏感载药系统仍面临粒径难以调控、载药量少、可能引起免疫反应

等问题，因此 pH敏感载药系统仍在不断改进中。本文从 pH敏感载药系统用于HNSCC治疗的理论基础和研

究进展两方面进行综述。
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头颈部肿瘤是较常见的肿瘤类型，每年新发

病例约 90万，占全部肿瘤新发病例约 5%，其中鳞

状细胞癌是最常见的肿瘤组织类型之一［1⁃2］。目前

针对头颈部鳞状细胞癌（head and neck squamous
cell carcinoma，HNSCC）的治疗手段主要为手术治

疗、化疗、放疗等单独或联合治疗，然而其治疗效

果并不理想。化疗是除手术治疗外最重要的治疗

手段之一，然而传统化疗药物组织选择性差，对正

常细胞具有明显的细胞毒性［3］。

pH敏感载药系统从传统载药系统改进而来，

利用环境 pH的刺激产生相应的物理结构或化学

性质变化，从而调控药物释放。pH敏感载药系统

充 分 利 用 肿 瘤 微 环 境（tumor microenvironment，
TME）呈弱酸性的特点，在特定 pH环境下释放药

物，增加靶区药物浓度。目前 pH敏感载药系统尚

未在HNSCC临床诊疗工作中大量应用，但其在临

床前研究中表现出良好的稳定性、肿瘤靶向性以

及释药可控性，有效减少肿瘤耐药现象及不良反

应的发生，在HNSCC治疗方面显示出巨大的潜在

应用价值，目前部分 pH敏感载药系统也在进行临

床试验中［4］。本文对 pH 敏感载药系统用于 HN⁃
SCC治疗中的应用研究进展进行综述。

1 pH敏感载药系统用于HNSCC治疗的理论基础

1.1 HNSCC肿瘤微环境 pH特点

TME指肿瘤细胞存在的周围微环境，包括周

围的血管、细胞外基质、各种非肿瘤细胞和信号分

子等。由于肿瘤细胞特殊的生物学特性，TME也

表现出与正常组织显著不同的病理生理特征，

TME呈弱酸性是其显著特征之一。Becelli等［5］测

定了舌部、颊部、上颌结节等部位鳞状细胞癌的胞

内外平均 pH值，结果显示这些部位鳞状细胞癌细

胞胞内内涵体、溶酶体等细胞器 pH值多介于 4.5 ~
5.0之间，而 TME的 pH值介于 6.5 ~ 7.2之间，相较

于正常组织 pH值 7.0 ~ 7.4低。目前研究表明，酸

性 TME是多种机制综合作用的结果。由于癌细胞

的快速增殖超过了血液供应，氧气和营养供应不

足，从而导致肿瘤细胞通过糖酵解提供能量。在

HNSCC组织中，HNSCC细胞通过上调缺氧诱导因

子⁃1α（hypoxia inducible factor⁃1α，HIF⁃1α）表达，激

活葡萄糖转运蛋白［6］、糖酵解相关酶［7］、单羧酸转

运蛋白等基因转录，从而增加葡萄糖摄入，通过糖

酵解途径产生乳酸并将其排出。此外，HNSCC［8］和

口腔鳞状细胞癌［9］中可发生反向Warburg效应，即

肿瘤细胞可诱导 TME 中的肿瘤相关成纤维细胞

（cancer⁃associated fibroblasts，CAFs）发生Warburg效
应，CAFs产生的高能代谢物“反哺”肿瘤细胞，促进

肿瘤细胞增殖及血管生成。由于肿瘤细胞的高组

织压及缺少淋巴引流，乳酸不能及时清理而在肿

瘤细胞外累积。在这些机制的综合作用下，酸性

TME环境重塑细胞外基质，促使HNSCC细胞免疫

逃逸，增加肿瘤细胞局部侵袭、转移和对治疗的抵

抗力。

1.2 pH 敏感载药系统响应于HNSCC 肿瘤微环境

的原理

pH敏感载药系统的释药过程主要包括以下两

步：①接受外环境 pH刺激并通过高通透性与滞留

效应介导的“被动靶向”途径和（或）配体介导的

“主动靶向”途径递送至肿瘤位点；②经过肿瘤细

胞内吞后，在溶酶体或内涵体的酸性环境下利用

质子海绵效应发生内涵体或溶酶体逃逸，避免药

物在更低的 pH条件下降解，促使药物释放到细胞

质或细胞核中。针对 HNSCC 的 TME 呈弱酸性的

特点，研究者设计了引入质子化基团及引入 pH敏

感化学键两种释药形式。

引入质子化基团是利用具有可电离化学基团

的聚合物构建载体，在生理 pH下聚合物保持去质

子化，达到释药 pH阈值时聚合物发生质子化或电

荷翻转，引起载体的构型变化及疏水性能的增强，

促使载体被HNSCC细胞摄取。含质子化基团的载

药系统进一步通过质子海绵效应促使溶酶体或内

涵体膜破裂并在HNSCC细胞内释药。氨基酸聚合

物是最常见的一类携带可电离化学基团的聚合

物。大部分氨基酸带有氨基、羧基等可电离基团，
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一些氨基酸还带有磺胺基［10］、咪唑基［11］。这些氨

基酸的聚合物通过侧链质子化增强疏水性能，提

高与脂质膜的融合能力，同时这些聚合物具有良

好的DNA结合能力及细胞核物质递送等特点，使

其成为安全有效的基因载体［12］。多糖是另一类携

带可电离化学基团的物质，目前纤维素［13］、壳聚

糖［14］、海藻酸［15］、瓜尔胶［16］等多糖也常用于制备

pH敏感载药系统。相较于氨基酸聚合物，这些多

糖具有更好的生物相容性、生物可降解性及低细

胞毒性。除氨基酸聚合物及多糖外，一些人工合

成的有机高分子材料也可作为 pH敏感载药系统

载体。这些人工合成的高分子可在 pH值为 5.5或

更低的条件下降解，促进药物在溶酶体或内涵体

等酸性细胞器中释放。聚酰胺⁃胺型树枝状高分子

（polyamidoamine dendrimer，PAMAM）是一种具有高

度分支三维骨架结构的大分子，其末端具有丰富

的基团，可作为药物、基因、造影剂的载体。多项

研究表明，PAMAM在胞内细胞器酸性环境及胞外

酸性环境下均有良好的释药性能［17］。

在聚合物内引入 pH敏感化学键是另一种构建

pH敏感载药系统的方法。常见的 pH敏感化学键

包括腙键、酯键、酰胺键、亚胺键等，这些 pH敏感

化学键可用于构建纳米载体或连接载药系统及药

物形成前药［18］。在特定 pH范围下，pH敏感化学键

断裂可导致药物与载体分离或载药系统解体，促

进载药系统释药或保护性外壳分离。聚乙二醇

（polyethylene glycol，PEG）外壳是一种常用的载药

系统保护性外壳。尽管它的存在可保护载药系

统，但其亦可阻碍载药系统与肿瘤细胞膜融合，这种

现象被称为“PEG窘境”。为解决这一问题，研究者

使用 pH敏感化学键修饰载体或连接 PEG与药物，

使得PEG外壳在特定 pH下与载体或药物分离［18］。

2 pH敏感载药系统在HNSCC治疗中的应用

2.1 单刺激响应型 pH敏感载药系统

现阶段 pH敏感载药系统在HNSCC方面的研

究以单刺激响应型 pH敏感载药系统为主。单刺

激响应型 pH敏感载药系统仅对 pH刺激做出响应，

是 pH敏感载药系统中最为典型的一种类型。与

传统载药系统类似，单刺激响应型 pH敏感载药系

统包括载体、药物、配体、保护性外壳等四大部分。

载体构成单刺激响应型 pH敏感载药系统中的

主体，具有响应肿瘤微环境 pH 刺激的功能。在

HNSCC方面的研究中，pH敏感载药系统所使用的

载体类型包括纳米颗粒、纳米胶束、脂质体、水凝

胶等，这些材料具有良好的稳定性、生物相容性、

生物可降解性［19］。其中一些载体还具有独特的优

势，例如中空介孔二氧化硅纳米颗粒具有较大的

表面积、多孔的结构及可功能化修饰的表面，是良

好的药物载体；脂质体可通过电荷翻转作用与肿

瘤细胞脂质膜融合，促使载药系统在HNSCC细胞

内释药［10］；石墨烯量子点是一种具有良好的药物

负载能力新型载体，其极小的尺寸使其负载药物

后仍能穿透核孔复合体并释药［20］。

治疗HNSCC药物是 pH敏感载药系统中的关

键部分，是用以杀伤肿瘤细胞的“武器”。pH敏感

载药系统所递送的治疗 HNSCC 药物主要有阿霉

素、紫杉醇类药物、5⁃氟尿嘧啶、顺铂等，这些药物

通过离子键、共价键、氢键、疏水作用等方式结合

于载体表面或内部，在酸性条件下，药物通过与载

体解离或载体解体的方式释放至 HNSCC 细胞

中［21］。基于载体具有丰富的残基这一特点，研究

者利用其共递送不同作用机制的药物以提高抗肿

瘤治疗效果，减少化疗不良反应的发生。这些药

物不仅能放大共递送药物的疗效，抑制HNSCC细

胞生长、转移及肿瘤的血管生成［22］，还能作为配体

与肿瘤细胞表面的受体特异性结合，增强载药系

统的靶向性［23］。此外，共递送药物能有效减少阿

霉素、顺铂等传统化疗药物所引发的肿瘤耐药现

象，提高肿瘤细胞对传统化疗药物的敏感性，更有

效地杀伤肿瘤细胞。

保护性外壳是 pH敏感载药系统的重要组成部

分，不仅可作为封盖系统用于封闭载药系统的孔

隙，防止药物流失；其良好的亲水性还能使得载药

系统在血液循环中保持稳定，避免载药系统暴露

而被体内免疫系统识别及吞噬。目前最常见的保

护性外壳为 PEG外壳，然而一些动物实验及临床

试验表明 PEG可引起免疫反应，且在重复注射后

诱发加速血液清除现象［24］。为改善这一状况，研

究者开始寻求一种具有良好生物相容性的 PEG替

代品。Shanavas等［14］合成了一种壳聚糖⁃叶酸结合

物，这种结合物具有 pH敏感性及靶向性，且能避

免载药系统被单核/巨噬细胞内吞，具有良好的保

护作用。配体是 pH敏感载药系统的另一重要组

成部分。配体介导的“主动靶向”给药途径能与

“被动靶向”给药途径协同作用，使 pH敏感载药系

统具有更好的肿瘤靶向性。叶酸受体在多种HN⁃
SCC细胞中均有过表达，研究者将叶酸接于保护性

外壳或直接接于载体表面，有效提高了 pH敏感载

药系统的靶向性［15］。除叶酸外，多肽也是 pH敏感

载药系统的常用配体，例如HN⁃1是一种由 12个氨

基酸组成的多肽，具有很强的靶向及穿透HNSCC
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细胞的能力［18］。

2.2 双（多）重刺激响应型 pH敏感载药系统

为了进一步减少药物流失，调控药物释放，研

究者在单刺激响应型 pH敏感载药系统基础上开

发出双（多）重刺激响应型 pH敏感载药系统。pH/
氧化还原双重敏感载药系统是最为常见的双重敏

感载药系统之一。肿瘤细胞核及细胞质具有大量

的还原型谷胱甘肽，因此肿瘤细胞内具有很强的

还原性。Huang等［17］在 pH敏感载药系统中加入谷

胱甘肽敏感剂，在HNSCC细胞内谷胱甘肽作用下，

谷胱甘肽敏感剂内部二硫键断裂，促使载体解体

及药物释放。除内源性刺激响应型载药系统外，

外源性刺激响应型载药系统因其不受个体内环境

差异影响，人为可控等优势而备受青睐。头颈部

解剖结构对于放疗、光动力治疗、光热疗法等治疗

手段具有操作便利性，这使得 pH/光双重敏感载药

系统应用于HNSCC治疗成为可能。目前已有金纳

米颗粒［25］、焦脱镁叶绿酸⁃a［26］等光敏剂用于 HN⁃
SCC光动力治疗或光热治疗的报道。

多重敏感载药系统是近年来出现的新型载药

系统，这种载药系统结合了外源性刺激响应型载

药系统及内源性刺激响应型载药系统的特点。Jin
等［27］设计了一种 pH/光/活性氧基团三重敏感载药

系统，其中介孔二氧化硅纳米颗粒通过铁离子与

金纳米颗粒相连形成纳米配合物。金纳米颗粒可

作为光热治疗剂和封盖系统；铁离子配位键在 pH
值为 5.5的条件下断裂，促使药物快速释放；铁离

子通过 Fenton反应催化HNSCC细胞中的过氧化氢

分解，通过产生大量羟基自由基杀伤肿瘤细胞。

这种多重刺激响应型 pH敏感载药系统充分利用

了 TME的特点，并将化疗及光热疗法有效结合，未

来有望应用于临床治疗。

2.3 诊疗一体化 pH敏感载药系统

近年来，随着纳米材料技术的飞速发展，许多

载药系统在抗肿瘤诊疗方面呈现一体化趋势，即

载药系统在提供影像学诊断的同时进行释药。许

多载体具有丰富的官能团，造影剂可通过这些官

能团结合至载体上，使得载药系统具备影像学诊

断功能。一些 pH敏感载药系统使用的载体本身

便具有显像作用，如上转换纳米颗粒可用于近红

外成像［15］，中空介孔二氧化锰纳米球壳［14］及超顺

磁性氧化铁纳米颗粒［24］可作为核磁共振造影剂

等。另一些载药系统则通过结合造影剂发挥显像

作用，这些造影剂通常还可用于光热治疗或光动

力治疗中［28］。这些 pH 敏感载药系统不仅能在

TME酸性条件下调控药物释放，还能在造影剂的

辅助下动态监测肿瘤的治疗效果。

3 总结与展望

pH敏感载药系统是利用环境 pH的刺激产生

相应的物理结构或化学性质变化，从而调控药物

释放的一种环境刺激响应型载药系统。鉴于HN⁃
SCC组织 TME弱酸性的特点，研究者设计了用于

HNSCC治疗的单刺激响应型 pH敏感载药系统，其

在临床前研究中显示出优异的靶向抗 HNSCC 效

果。近年来，双（多）重刺激响应型 pH敏感载药系

统及诊疗一体化 pH 敏感载药系统也被用于 HN⁃
SCC的治疗中。总体上，pH敏感载药系统的发展

呈现功能多样化、应激智能化、制备标准化及规模

化的趋势。目前已有部分 pH敏感载药系统应用

于临床或处于临床实验阶段。然而 TME环境具有

组织及个体差异，具有不稳定性及不可控性，这使

得大部分用于HNSCC治疗的 pH敏感载药系统仍

处于体外实验及动物实验阶段。此外，pH敏感载

药系统还面临粒径难以调控、载药量少、可能引起

免疫反应等问题。尽管 pH敏感载药系统尚未在

HNSCC临床诊疗工作中大量应用，但在HNSCC治

疗方面已显示出巨大的潜在应用价值。
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