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硼酸酯键在药物传递体系中的应用 
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摘要  刺激响应性药物载体由于其优异的控释性能, 在生物医药领域引发了广泛的关注并得到了极为快速的发展. 硼

酸酯键因构筑条件简单、生物相容性好以及能够响应生物体内 pH、葡萄糖、三磷酸腺苷(ATP)等多种微环境变化的优

势被广泛用于刺激响应性药物载体的构筑. 基于硼酸酯键的药物载体类型有药物-聚合物偶联、聚合物胶束、线性-超

支化聚合物和介孔二氧化硅等, 它们既能负载抗癌药物, 又能递送胰岛素和基因. 药物通过共价或非共价作用负载到

载体上, 并利用硼酸酯键在不同环境下的形成与断裂实现药物的可控释放. 从药物类型、载体类型、药物与载体的结

合方式以及硼酸酯键的断裂机制四个方面综述了硼酸酯键在药物传递体系中的应用, 并对其当前面临的主要挑战和未

来的发展趋势进行了总结和展望.  
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Application of Boronate Bond in Drug Delivery System 
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Abstract  Because of its excellent controlled release properties, stimulus-responsive drug carriers have attracted extensive 
attention in the field of biomedicine and have achieved extremely rapid development. Boronate bonds have been widely used 
as a stimulus-responsive site in the construction of drug carriers because of its simple construction conditions, good biocom-
patibility, and fast responsiveness to various micro-environmental changes such as pH, glucose and 5'-adenosine triphosphate 
(ATP) concentration in vivo. The types of drug carriers based on boronate bonds include drug-polymer conjugate, polymer 
micelles, linear-hyperbranched polymers and mesoporous silica, which could load anticancer drugs and deliver insulin and 
genes. Besides, drugs could be integrated into carrier by covalent bonding, physical encapsulation, and electrostatic interac-
tions, which could be released at specific sites via endogenous stimuli. The application of boronate bond in drug delivery sys-
tem is reviewed from four aspects: drug types, carrier types, combination mode of drug and carrier as well as breaking mecha-
nism of boronate bond. The main challenges and future advances in this field are also detailed. 
Keywords  stimulus-responsive; drug carrier; boronate bond 

 

目前, 许多药物在临床应用过程中由于水溶性差及

毒副作用大等缺点未能充分发挥药效. 众所周知, 药物

经静脉注射进入人体后, 需要经过血液循环、在病变部

位富集、在病变组织中渗透、被细胞内吞以及在细胞内

释放五个步骤才能起到治疗作用[1]. 人体组织发生病变

后, 会与正常组织存在诸多差异, 如血管通透性变差、

pH 下降或血糖浓度升高等, 利用这些特点构筑刺激响

应性药物载体成为改善药物疗效的有效手段. 其中, 具

有亲水性表面的纳米药物载体具有独特的优势[2]. 一方

面, 亲水性表面能够使药物在血液循环过程中逃避免疫

系统的识别而获得长时间循环性能; 另一方面, 病变组

织中血管壁间隙较宽, 结构完整性较差, 淋巴回流缺失, 
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纳米载体可通过增强的渗透滞留(EPR)效应选择性在病

变部位富集.  

基于此, 刺激响应性纳米载体因能够实现药物的可

控释放得到了诸多关注[3-5]. 其中, 动态共价键[6]作为一

种在适当条件下能够可逆断裂和生成的共价键, 与同样

具有可逆性的超分子非共价键相比, 具有更为优越的稳

固性, 同时具备不可逆共价键所没有的对特殊环境的响

应性, 被选为优良的刺激响应位点. 尽管亚胺键、二硫

键及二硒键等动态共价键已被用于药物载体的研究, 但

仍存在诱导条件不温和、会对生物分子造成破坏以及响

应灵敏性差等问题, 对于其在生物体系的应用带来了限 

制[7-9].  

近年来, 硼酸因其独特的化学性质被广泛应用于构

筑刺激响应性药物载体的响应位点[10-11]. 首先, 在没有

任何外部辅助条件的情况下, 硼酸与二醇基团能够在水

中迅速发生酯化反应, 生成硼酸酯键, 且该反应在酸性

条件下可逆. 1959 年, Ewards 等[12]发现了硼酸盐的阴离

子结构, 阐明了其中的原因: 在 pH大于其 pKa的中性或

弱碱性介质中, 硼酸呈四面体构型的解离状态, 能够与

含 1,2-或 1,3-邻二醇结构的化合物快速结合, 形成硼酸

酯键; 在 pH远小于其 pKa的酸性介质中, 硼酸呈平面三

角形构型的非解离状态, 难以同其它化合物结合. 其次, 

研究表明, 当同时存在多种含邻二醇结构的化合物时, 

呈四面体结构的硼酸会优先与键合常数(Ka)较高的化合

物结合[13-14]. 因此, 硼酸酯键对生物体内的葡萄糖、三

磷酸腺苷(ATP)及过氧化氢(H2O2)等物质高度敏感. 再

者, 由于中心硼原子上存在空的 p 轨道, 硼酸主要作为

路易斯酸起作用, 能够与N等含孤对电子的原子形成配

位键. 此外, 苯硼酸能与癌细胞表面过表达的唾液酸化

蛋白(SA)特异性结合, 还可以赋予药物载体靶向性[15].  

目前, 已有一些含硼酸的药物进入了临床应用. 如

硼替佐米和依沙佐米是分别于 2003 年和 2015 年经美国

食品药品监督管理局(FDA)批准的用于多发性骨髓瘤治

疗的蛋白酶体抑制剂. 众所周知, 蛋白酶体会降解癌细

胞中的促凋亡蛋白. 硼替佐米[16]和依沙佐米[17]则分别

通过其结构中的硼原子与 26S 蛋白酶体活性位点和 20S

蛋白酶体的 β5 亚单位结合来抑制蛋白酶体的活性, 使

得癌细胞中的促凋亡蛋白不会被降解, 进而导致细胞周

期停滞和凋亡. 又如, 克立硼罗[18]是 2016 年经 FDA 批

准的用于轻度至中度特应性皮炎的局部治疗药物. 其结

构中的硼原子能够与磷酸二酯酶 4 (PDE4)的双金属中

心结合, 导致环状单磷酸腺苷(cAMP)含量升高, 从而抑

制 NF-kB 通路并抑制促炎性介质(如 TNF-α和各种白介

素)的释放, 治疗特应性皮炎.  

本文从药物类型、载体类型、药物与载体的结合方

式以及硼酸酯键的断裂机制四个方面综述了硼酸酯键

在药物递送体系中的应用, 并对其当前面临的主要挑战

和未来的发展趋势进行了总结和展望, 以期为今后的研

究提供新思路.  

1  药物类型 

1.1  抗癌药物 

癌症是当今世界威胁人类生命健康的最大杀手. 根

据世界卫生组织报告, 全球每年新发 1000 万癌症患者, 

有 600～700 万人死亡, 癌症的发病率和死亡率正逐渐

上升[19]. 目前, 化疗是治疗癌症最常用的方法, 但在临

床应用过程中存在水溶性差及毒副作用大等问题, 会对

正常细胞造成不同程度的损害, 给患者带来极大痛苦, 

甚至造成患者死亡[20]. 构筑响应于肿瘤微环境从而实

现药物定位释放的载体, 能够改善或克服以上问题, 减

轻患者痛苦, 提高治疗效果. 硼酸酯键能够响应于肿瘤

组织的酸性 pH 而被用于构筑抗癌药物载体.  

冯俊等[21]将苯硼酸修饰到胆固醇上(Chol-PBA), 然

后使其通过硼酸酯键与葡聚糖(Dex)结合, 自组装成具

有酸响应性的纳米粒子 Dex/Chol-PBA, 其可将药物靶

向输送至溶酶体内(图 1). 他们以阿霉素(DOX)为模型

药物, 测得纳米粒子对 DOX 的负载率为 8.6%, 包封率

为 81.7%, 并具有很好的 pH 响应释放能力. 在 pH＝7.4

的环境中孵育, 纳米粒子较稳定, 第一阶段只有 20%的

药物释放, 10 d 后的释放量也不到 40%, 而在 pH＝5 的

条件下, 第一阶段就有 60%的药物快速释放. 将该纳米

粒子在正常血糖浓度(约 1.0 mg/L)和含血清(φ＝10%)的

条件下静置 6 d 后, 粒径和粒度分布均无显著变化, 证

明了其在生理条件下的稳定性. 分别将磷酸缓冲溶液

(PBS)、负载 DOX 的 Dex/Chol-PBA 和游离的 DOX 注

射到携带肿瘤体积 150 mm3 的小鼠体内, 12 d 后观察到

空白对照组的小鼠肿瘤长到 1600 mm3, 比初始体积增

大 11 倍; 注射负载 DOX 的纳米粒子组的小鼠肿瘤生长

得到明显抑制, 体重变化不明显, 正常细胞的存活率为

100%; 注射游离 DOX 组的小鼠肿瘤生长也得到明显抑

制, 但体重明显下降, 正常细胞的存活率不足 100%. 由

此可见, 使用 Dex/Chol-PBA 负载抗癌药物不仅能够保

留药物的抗癌活性, 还可以降低对正常细胞的毒副作

用.  

随后, 张云等[22]为提高药物负载率, 分别使 3,4-二

羟基苯甲醛和 4-甲酰基苯硼酸与对苯二胺反应, 制备了

两种前体, Im-Ca 和 Im-Ba(图 2). 然后利用 Im-Ca 和

Im-Ba之间以及 Im-Ba和DOX之间形成的硼酸酯键, 制

备了一种能够通过共价键作用负载 DOX 的纳米载体

(BNP), 使得载药率达到 30%. 此外, 为了增加药物在  
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图 1  Dex/Chol-PBA 纳米组装体的形成过程及其用于溶酶体酸度靶向的 pH 响应的药物递送示意图 
Figure 1  Schematic illustration of the formation process of Dex/Chol-PBA nanoassembly and its pH-responsive drug delivery for lyso-
somal acidity targeting 

 

图 2  DOX/BNPs 纳米组装体的形成过程示意图 
Figure 2  Schematic illustration of the formation process of DOX/BNPs nanoassembly  
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血液循环过程中的稳定性, 他们在药物负载过程中加入

泊洛沙姆 188, 成功地给 DOX/BNP 表面涂覆了一层能

够响应酸性微环境的涂层, 这使得药物在血液循环过程

中实现零释放, 而当纳米颗粒到达肿瘤组织时, 酸性微

环境使得涂层脱落, Im-Ca 和 Im-Ba 之间的硼酸酯键断

开, 促进药物的释放与吸收. 

1.2  胰岛素 

糖尿病是一种慢性内分泌疾病, 患者体内胰岛素或

升糖激素分泌紊乱, 会引起代谢性酸中毒及高酮血症等

并发症, 进而危及生命[23]. 近年来, 我国糖尿病发病率

呈现不断上升趋势, 根据资料统计, 糖尿病人数已超过

4000 万, 居世界第 2 位[24]. 因糖尿病难以彻底治愈, 摄

入外源胰岛素是控制病情发展的主要治疗方法. 目前, 

胰岛素的给药方式主要有两种 , 皮下注射和胰岛素   

泵[25]. 皮下注射给药量有限, 多次注射会导致皮下脂肪

萎缩和硬结, 增加患者痛苦. 胰岛素泵虽能解决上述问

题, 但其软针部分需长期埋在皮下, 极易引发感染; 此

外, 作为需要挂在身上的外来物品, 给患者的日常生活

带来诸多不便, 降低了患者的生活质量. 因此, 开发能

够响应于葡萄糖浓度的智能药物递送体系是解决胰岛

素给药难题的关键手段. 硼酸酯键因能被葡萄糖通过竞

争性交换反应诱导解离而备受研究者的青睐.  

柴志华等 [26]利用聚 (3-甲基丙烯酰胺基苯硼酸 ) 

(PMAPBA)与葡聚糖(Dex)之间的硼酸-二醇络合作用

(图 3), 制备了一种平均粒径为 100 nm 左右的球形纳米

粒子(PMAPBA-Dex), 用于胰岛素的递送. 通过 UV-Vis

测得该纳米粒子对胰岛素的负载率为 22%, 包封率为

85%, 相对较高. 将负载胰岛素的 PMAPBA-Dex分别在

没有葡萄糖以及含 1 和 3 mg/mL 葡萄糖的溶液中孵育 7 

h 后, 测得胰岛素的释放量分别为 42%, 60%和 95%. 说

明在 3 mg/mL 葡萄糖存在下药物几乎从纳米颗粒中完

全释放出来. 将NIH3T3细胞在含PMAPBA-Dex的培养

基中孵育 48 h 后, 细胞相对存活率超过 80%, 说明

PMAPBA-Dex 的细胞毒性较低. 圆二色光谱表明胰岛

素的结构在负载过程中未发生改变 . 因此 , PMAP-

BA-Dex 可作为一种有效的胰岛素输送载体, 提高治疗

效果, 减少不良反应.  

刘育等[27]利用苯硼酸修饰的 β-环糊精和金刚烷修

饰的聚乙烯亚胺之间的主客体作用构筑了一种具有葡

萄糖响应性的同时表达和传输胰岛素的超分子聚多糖

纳米簇. 电镜实验显示其呈粒径为 183 nm 的球形纳米

粒子, zeta 电位为 45.8 mV, 有利于细胞的摄取和 DNA

的负载. 由 FITC-胰岛素的紫外标准曲线计算载体对胰

岛素的包封率和负载率分别为 84.4%和 8.4%. 胰岛素的

释放实验表明, 载体在葡萄糖浓度为 5 mg/mL的环境下

的释放速率比没有葡萄糖时高 5.4 倍, 证明了其对葡萄

糖的响应性. 此外, 流式细胞仪测得载体的基因表达效

率高达32%, 高于商业化转染试剂PEI25k (25%). 酶联免

疫吸附测定表明, HepG2 细胞与载体共同孵育后的胰岛

素分泌水平为 21.13 mIU/L, 是空白对照组的 2.2 倍. 这

些结果表明, 载体能够提高胰岛素分泌水平, 在治疗糖

尿病方面具有潜在应用价值.  

王乐勇等[28]利用水溶性柱[5]芳烃(WP5)与吡啶硼酸

衍生物(G1)之间的主客体相互作用, 自组装形成具有葡

萄糖响应性的超分子囊泡, 用于胰岛素传递研究(图 4). 

随后, 他们又合成了双苯硼酸衍生物(G2), 利用其与水

溶性柱[5]芳烃之间的主客体相互作用自组装形成超分

子囊泡 , 用于胰岛素和葡萄糖氧化酶 (GOx)负载 (图

5)[29]. 实验表明, 负载胰岛素和 GOx 的囊泡在高血糖环

境中, 能够选择性识别葡萄糖进而导致囊泡结构破坏并

释放胰岛素. 此外, 释放出的 GOx 可氧化葡萄糖生成葡

萄糖酸使体系的 pH 降低并释放出 H2O2, 从而进一步加

速药物释放. 小鼠实验进一步证实, 这种多重刺激响应

性超分子诊疗体系可对高血糖环境进行快速响应, 并可

有效地调节 I 型糖尿病小鼠的葡萄糖水平, 为糖尿病诊

疗提供了新的思路. 

顾臻等[30]合成了一种带有侧链氨基和苯硼酸(PBA)

基团的聚合物 ,  聚 [ ( (2-丙烯酰胺基乙基 )氨基甲酸 
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图 3  PMAPBA/Dextran 纳米组装体形成过程的示意图 
Figure 3  Schematic illustration of the formation process of PMAPBA/Dextran nanoassembly 
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图 4  基于 WP5⊃G 超两亲物的超分子囊泡的形成过程及其葡萄糖响应的胰岛素递送示意图[28] 

Figure 4  Schematic illustration of the formation process of supramolecular vesicles based on WP5⊃G supra-amphiphile and their glu-
cose-responsive insulin delivery[28] 

 

图 5  主体-客体复合物 WP5⊃G 的超分子囊泡形成过程及其在高糖状态下的胰岛素和 GOx 递送示意图[29] 
Figure 5  Schematic illustration of the formation process of supramolecular vesicles of the host-guest complex WP5⊃G as well as their 
insulin and GOx delivery under hyperglycemic state[29] 

酯)0.4-(4-羧基-3-氟苯基硼酸)0.6](EDAA0.4-FPBA0.6). 在

pH＝7.4 的磷酸缓冲溶液中, 该聚合物带正电, 能够通

过静电作用负载带负电的胰岛素, 包封率高达 95%, 负

载率高达 49%. 聚合物中 PBA 与葡萄糖的结合会降低
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正电荷密度, 削弱聚合物对胰岛素的静电吸引. 在葡萄

糖浓度较高的条件下, 聚合物的电荷会逆转, 从而促进

胰岛素的快速释放. 同时, 血糖水平恢复正常后, 这种

电荷逆转被抑制, 降低了胰岛素释放速率, 从而降低了

发生低血糖症的风险. 随后, 他们[31]又制备了一种响应

于葡萄糖的微针贴剂(GR-MN), 整个聚合物基质(聚(N-

乙烯基吡咯烷酮-co-2-丙烯酸(二甲氨基)乙酯-co-3-(丙

烯酸酰胺基)PBA))都充当了葡萄糖响应部分. 实验表

明, GR-MN 贴片突破了普通贴剂载药率不高的瓶颈, 并

显示出与皮肤组织良好的生物相容性, 可在较长时间内

对葡萄糖水平进行葡萄糖响应性调节, 还为胰岛素类似

物等其它药物的刺激响应性透皮递送系统的开发提供

了新思路.  

1.3  基因 

基因治疗[32]是指运用载体将治疗基因递送到患者

的细胞中, 通过替代突变基因、敲除异常表达基因或补

充缺失基因, 治疗或治愈疾病. 基因治疗主要用于治疗

遗传病、恶性肿瘤及感染性疾病等严重疾病, 对维持人

类生命健康具有重大意义. 目前, 基因载体[33]主要有两

大类, 病毒载体和非病毒载体. 病毒载体虽然转染效率

高, 但因存在免疫反应等安全性问题, 在临床应用中受

到限制. 非病毒载体因安全性高和易于制备等优势而受

到广泛关注, 但也存在转染效率低、细胞毒性大及细胞

靶向性差等亟待解决的问题. 将硼酸酯键引入阳离子聚

合物、脂质体等非病毒载体的制备能够改善上述问题, 

提高基因输送效率.  

冯俊等[34]将苯硼酸修饰到低分子量聚乙烯亚胺链

上得到 PEI1.8k-PBA2.9, 与 PEI1.8k (N/P＝5)相比, DNA 凝

聚能力得到明显提高, 在 N/P＝2.5 时即可实现 DNA 全

凝. 随后, 将 γ-CD 通过硼酸酯键接枝到 PEI1.8k-PBA2.9

上(PEI1.8k-PBA2.9-γ-CD), 用于生物模拟细胞表面, 从而

减少血清对转染的负面影响, 并改善载体的生物相容

性. PEI1.8k-PBA2.9-γ-CD 的 IC50值比 PEI25k几乎高 2 倍, 

细胞毒性显著降低 . 有血清存在时的转染实验表明 , 

PEI25k和 PEI1.8k-PBA2.9的转染效率均随血清的增加而降

低, 而 PEI1.8k-PBA2.9-γ-CD 在含体积分数为 10%和 30% 

 

血清的培养基中始终保持高转染效率, 比 PEI25k高约 25

倍. 

采用类似的策略, Kim 等[35]通过还原胺化反应使氧

化的甲基纤维素与聚乙烯亚胺结合(MCPEI), 再引入苯

硼酸后得到阳离子聚合物载体 MCPEI-PBA, 分别通过

噻唑蓝(MTT)实验和荧光素酶基因转染实验测定其在

Hela 细胞、2c12 细胞和 HepG2 细胞中的细胞毒性和基

因转染效率. MTT 实验表明, 与 PEI 和 MCPEI 相比, 

MCPEI-PBA 的 IC50值明显增大, 证明了其细胞毒性低. 

荧光素酶基因转染实验结果显示, 在没有血清的情况

下, MCPEI-PBA 在 Hela 细胞和 c2c12 细胞中的转染效

率比 MCPEI 和 PEI 低 5～8 倍, 而在 HepG2 细胞中, 

MCPEI-PBA 的转染效率比 MCPEI 高 1.4 倍, 比 PEI 高

4.2 倍, 这充分说明了其具有细胞靶向功能. 在有血清

的情况下, MCPEI 和 MCPEI-PBA 的转染效率均低于

PEI, 这是因为氧化的甲基纤维素(MC)链段中的羟基和

甲氧基官能团具有电荷屏蔽作用, 从而保证了其血清稳

定性. 而在 HepG2 细胞中, 即使有血清存在的情况下, 

MCPEI-PBA 的转染效率也比 PEI 高 5.6 倍, 进一步证实

了由 PBA基团引起的靶向性. 由此可见, 将硼酸酯键引

入基因载体的构筑, 能够在保证安全性的前提下有效提

高转染效率.  

O

CH2OR

OR

OR

O

CH2OR

OH

NH

PEI

NH

B
OH

OH

O
O
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硼酸衍生物载体还可通过电荷反转实现基因从溶

酶体内逃逸, 提高基因转染效率. 申有青等[36]制备了一

种依赖于活性氧(ROS)的电荷可逆转聚合物, 聚[(2-丙

烯酰基 )-乙基-( 对硼酸苄基 )-二乙基溴化铵 ](B- 

PDEAEA). 该聚合物具有强正电荷, 可将 DNA 有效地

包裹到纳米颗粒中, 但一旦硼酸基团被细胞内活性氧

(如 H2O2)氧化, 季铵盐会释放出对羟甲基苯酚并转化为

叔胺. 然后, 叔胺随着酯基自催化水解生成聚丙烯酸, 

转变为负电荷. ROS 触发的电荷逆转载体优于快速可生

物降解的载体(例如酸可裂解载体和可生物还原的载

体), 因为所得的带负电荷的聚合物不仅快速释放 DNA, 

而且与降解的阳离子片段不同, 不干扰基因转录过程. 

该新颖的载体基因转染效率高, 具有肿瘤靶向能力, 抑

制肿瘤细胞生长的能力优于抗癌药物阿霉素(DOX), 在

基因治疗领域具有广阔应用前景. 
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2  载体类型 

2.1  药物-聚合物偶联 

药物-聚合物偶联[37]是由水溶性聚合物和药物通过

共价键连接在一起的大分子结构, 药物和聚合物上均需

有功能基团. 对于一些含二醇或硼酸成分的药物, 可通

过引入含硼酸或二醇成分的亲水性聚合物制备纳米颗

粒, 既可以使纳米药物有效躲避免疫系统的识别而获得

长时间循环性能, 又能由病变部位的酸性环境引发硼酸

酯键断裂从而将药物释放出来[38].  

穿心莲内酯(AND)及其衍生物具有极高的药用价

值, 如抗氧化作用、抗炎作用、免疫调节活性、抗病毒

作用和抗癌作用等. 但由于其水溶性较差, 临床应用受

到限制. 为了克服这一难题, Kim 等[39]利用穿心莲内酯

中存在的二醇能够与硼酸反应生成硼酸酯键的特性, 构

筑了具有 pH 和 ATP 双重响应性的药物-聚合物偶联体

系 pPBA-AND, 以提高穿心莲内酯的水溶性(图 6). 他

们将苯硼酸接枝在甲基乙烯基醚-马来酸酐共聚物上形

成聚苯硼酸(pPBA), 然后按物质的量比 2∶1 简单混合

pPBA 和 AND, 制备纳米结构 pPBA-AND, 载药量高达

34%. 刺激响应性实验表明, pPBA-AND 的粒径在 pH＝

5.0 和[ATP]＝100 μmol/mL 的条件下发生显著变化, 并

且 AND 的释放量分别达到 80%和 60%. 然而, 在没有

ATP的中性 pH下, AND的释放量可忽略不计. 此外, 细

胞毒性实验表明 pPBA-AND 的 IC50 值比游离 AND 的

IC50值低5.1倍. 荧光共聚焦和流式细胞仪结果显示, 细

胞对 pPBA-AND 的摄取量比对游离 AND 的摄取量高 6

倍. 分别给携带 MCF-7 癌细胞的小鼠注射游离 AND 和

pPBA-AND 18 d 后, 观察到后者的肿瘤体积远小于前

者, 更加明确地阐明了 pPBA-AND 纳米结构具有作为

有效抗癌制剂的潜力.  

硼替佐米(BTZ)是一种用于治疗多发性骨髓瘤的有

效抗癌药物, 但因其副作用极大, 在临床上未能充分实

现价值. 由于硼替佐米结构内含硼酸成分, 刘育等[40]将

N-(2-氨基乙基)-葡萄糖酰胺(Glu)修饰的透明质酸

(HAGlu)与 BTZ 偶联(图 7), 因透明质酸(HA)能够特异

性识别肿瘤细胞表面过量表达的 CD44 受体, 且二者的

连接基团硼酸酯键在肿瘤组织的酸性环境下会断开, 由

此赋予硼替佐米靶向性并减少其毒副作用. Glu-BTZ 在

不同 pH 值下的 1H NMR 谱图可以证实其对 pH 的响应

性. pH＝5.7时, Glu-BTZ的谱图与它们各自的谱图相似, 

表明二者之间无相互作用, 当 pH 从 6.5 增加到 8.5 时, 

可以看到明显的化学位移变化和裂分峰, 并且归属于  

 

图 6  pPBA-AND 纳米组装体的形成和裂解示意图 
Figure 6  Schematic illustration for the formation and destruction of pPBA-AND nanoassembly 
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图 7  HAGlu-BTZ 多糖偶联物的构筑示意图[40] 
Figure 7  Schematic illustration for the construction of HAG-
lu-BTZ polysaccharide conjugates 

Glu-BTZ 的质子信号 HGlu-BTZ 明显增加. 此外, HAG-

lu-BTZ 在不同 pH 下的药物释放曲线进一步证实了其对

pH 的响应性. MTT 实验表明, HAGlu-BTZ 可极大改善

BTZ 的疗效, 并降低其毒副作用.  

2.2  聚合物胶束 

聚合物胶束[41]是由两亲性共聚物在没有外部干预

的条件下通过其固有的键合位点自组装形成的球形纳

米颗粒. 结构上具有疏水内核和亲水外壳, 根据相似相

容原理, 其疏水内核可以加载药物, 从而增加难溶性药

物的溶解度. 将硼酸酯键引入聚合物胶束的制备, 既可

赋予胶束刺激响应性, 又可起到交联作用, 降低临界胶

束浓度(CMC), 提高胶束的稳定性, 延长药物在血液中

的循环时间.  

L a m 等 [ 4 2 ]分别将硝基硼酸 ( N B A )和儿茶酚

(Catechol)引入由聚乙二醇(PEG5k)和树枝状胆酸(CA8)组

成的嵌段共聚物 PEG5k-CA8 中, 形成 PEG5k-NBA4-CA8

和 PEG5k-Catechol4-CA8, 二者通过硼酸酯键的连接形成

交联胶束 BCM (图 8). 与非交联胶束 PEG5k-CA8 相比, 

BCM 显著降低了临界胶束浓度, 大大提高了胶束在体

内环境中的稳定性, 当暴露于体积分数为 50%的人血浆

24 h 后, BCM 仍保持尺寸均匀性, 平均粒径为 30 nm, 

当暴露于十二烷基硫酸钠(SDS) 2 d 后, 通过动态光散

射仍可观察到恒定的粒径分布, 其自组装结构保持完

整. 此外, BCM 对外界的刺激响应实验表明, 酸性条件

和过量甘露醇可有效破坏硼酸酯键, 在 pH＝5.0 的 SDS 

 

图 8  硼酸盐交联胶束(BCM)的形成过程及其响应于甘露醇和/或酸性 pH 值的疏水染料或药物递送示意图[42] 
Figure 8  Schematic illustration of the formation process of the boronate crosslinked micelles (BCM) and its hydrophobic dye or drug 
delivery in response to mannitol and/or acidic pH values 
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溶液中孵育 120 min 后, BCM 的粒径在 2 min 内快速减

小, 在 SDS 和过量甘露醇(100 mmol/L)存在的条件下也

可观察到 BCM 的粒径快速减少, 而在 SDS 和 100 

mmol/L 葡萄糖存在的条件下粒径尺寸无明显变化. 透

射电子显微镜(TEM)显示的胶束结构变化也是如此, 说

明此交联胶束在酸性 pH 或甘露醇存在下发生响应性裂

解.  

葛治伸等[43]设计了由聚乙二醇(PEG)和含苯基硼酸

酯的聚甲基丙烯酸酯(PBEMA)组成的 PEG-b-PBEMA

胶束, 用于输送疏水性 Pt(IV)前药, 通过增加前药的细

胞摄入量和降低细胞内的谷胱甘肽(GSH)浓度来逆转顺

铂耐药性. 中性条件下, 亲水性 PEG 外壳增加了胶束在

血液循环中的稳定性, 当胶束到达酸性肿瘤组织时, 硼

酸酯键断裂, 胶束裂解, 包封的 Pt(IV)前药从胶束中有

效释放, 并在癌细胞内 H2O2 和抗坏血酸的刺激下还原

成活性顺铂. 小鼠体内抗肿瘤实验表明, 负载前药的胶

束有效逆转了肿瘤组织对顺铂的耐药性.  

2.3  线性-超支化聚合物 

线性-超支化聚合物[44], 又称星形聚合物或树枝状

聚合物, 是指三条或三条以上的线型聚合物链(通常称

为臂)通过有限的结点连接到同一个中心支化点(通常称

为核)而形成的“星状”或“树枝状”支化聚合物. 传统

聚合物胶束因其两亲性共聚物自组装形成的核壳结构

是药物载体的优先选择. 然而, 因其在体内循环过程中

会被大量的体液和血液高度稀释, 一旦聚合物的浓度低

于临界胶束浓度, 胶束结构就会发生解离; 而永久稳定

的胶束因无法实现药物释放也不受欢迎. 利用硼酸酯键

作为连接结点构筑的超支化聚合物恰好弥补这一缺点. 

一方面, 超支化聚合物具有大量末端官能团, 便于引入

硼酸酯键, 所形成的纳米粒子更为稳定. 另一方面, 超

支化聚合物分子链缠结程度低, 一旦硼酸酯键在外界刺

激下断裂, 纳米粒子的解离更为迅速, 有利于药物的释

放. 因此, 超支化聚合物在药物递送过程中可以表现出

更好的稳定性和更为灵敏的刺激响应性[45].  

冯俊等[46]利用高度支化的聚碳酸酯(HEHDO)与苯

硼酸修饰的聚乙二醇(mPEG-PBA)之间形成的硼酸酯

键, 构筑了具有多臂星形结构的线性超支化纳米结构

mPEG-PBA/HEHDO(图 9). 在不同 pH 下混合 mPEG- 

PBA 和 HEHDO, 通过 UV 光谱监测 mPEG-PBA/ 

HEHDO 在酸性条件下的结构变化, 结果显示在 pH＝

7.4 时, 最大紫外吸收波长在 272 nm, 表明硼酸酯键的

快速形成, 而 pH＝4.0 时最大紫外吸收波长在 266 nm, 

与 mPEG-PBA 相同, 表明没有形成硼酸酯键. 表明在

pH 4.0～7.4 范围内, pH 值越高, 纳米结构越易形成. 加

载模型药物DOX后, mPEG-PBA/HEHDO作为药物载体

显示出潜在的应用价值, 对 DOX 的负载率为 16%, 且

当 pH＝7.4 时, 在 120 h 内仅有不到 10%的 DOX 释放, 

而当pH＝5.0时, DOX在70 h内的释放量接近100%, 且

在存在体积分数为 10%的血清或在 1 mg/mL 的典型血

糖水平的条件下尺寸无明显变化.  

危岩等[47]利用 Boltorn H40 (H40)与硼酸封端的甲

氧基聚乙二醇(mPEG-B(OH)2)、硼酸功能化的 AIE 染料

(PhB(OH)2)之间形成的硼酸酯键制备了一种具有聚集

诱导发光性质的纳米粒子 H40-star-mPEG-PhB(OH)2. 

该纳米粒子是一种两亲性树枝状大分子聚合物, 高度支

化的结构大大提高了其对 AIE 染料的负载率, 使得细胞 

 

图 9  动态稳定的 mPEG-PBA/HEHDO 纳米结构的形成过程示意图 
Figure 9  Schematic illustration of the formation process of dynamically stable mPEG-PBA/HEHDO nanoconstruction 
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成像更加清晰明亮. 因为超支化及高负载能力, 该纳米

粒子也可作为大量疏水性药物的储库, 为药物递送提供

了新的载体.  

此外, 当超支化聚合物用作基因载体时, 引入苯硼

酸既可利用硼酸与核酸之间形成的硼酸酯键增加载体

与基因的结合力, 也可通过硼酸与氨基之间的硼氮配位

键以及苯环的疏水性促进超支化聚合物压缩为更紧凑

的小聚集体, 能够在保持阳离子聚合物较低毒性的同时

实现高效的核酸递送, 从而解决基因递送过程中转染效

率与细胞毒性之间的矛盾, 实现“高效低毒”的基因递

送. 如程义云等[48]利用苯硼酸修饰的分子量仅为 3256

的第二代聚酰胺树形高分子 (G2 PAMAM), 实现了

DNA 和 siRNA 的高效递送.  

2.4  介孔二氧化硅 

介孔二氧化硅纳米粒子(MSN)是一种孔径介于 2～

50 nm 的无机多孔材料, 与有机高分子材料相比, 具有

物理化学性质稳定、无毒且生物相容性好等优点, 是一

种良好的药物输送载体[49]. 2001 年, Regi 等[50]首次将

MSN 用作药物载体, 以布洛芬为模型药物证明了 MSN

可通过介孔通道及其内部空腔实现药物的负载与释放. 

此外, 介孔二氧化硅纳米粒子表面富含硅羟基, 易于对

其表面进行功能化修饰. 研究表明, 如果不对 MSN 表

面进行修饰, 药物在血液循环过程中容易渗漏, 因此, 

构筑基于 MSN 的刺激响应性药物输送体系成为研究的

热点[51]. 将硼酸酯键引入 MSN 载体, 作为药物释放的

开关, 可构筑响应于酸性 pH 和高葡萄糖浓度的药物载

体.  

王新灵等[52]将苯硼酸接枝到 MSN 表面, 利用硼酸

与二醇之间发生的酯化反应将单宁覆盖在 MSN 表面

(Tannin-MSN)作为封孔剂以防止药物外渗. 实验证明, 

Tannin-MSN 在 pH＝5 的酸性条件下可在 20 h 内释放出

80%的药物, 而在中性条件下的药物释放量几乎为 0, 

极大地提高了药物利用率. 这是因为, 在中性条件下, 

硼酸酯键稳定存在, 单宁将 MSN 表面的孔道封住, 防

止药物非特异性渗漏, 而在酸性条件下, 硼酸酯键断裂, 

单宁与 MSN 之间的连接断裂, 开关打开, 实现药物可

控释放.  

采用类似的原理, 刘传军等[53]通过酰胺缩合反应

将葡萄糖胺接枝到聚丙烯酸(PAA)修饰的MSN表面, 并

用乙二胺桥联苯硼酸对其进行交联 , 以罗丹明 6G 

(Rd6G)为模型药物研究了其 pH 响应的药物释放行为

(图 10). 将装载 Rd6G 的 MSN 在 pH＝7.4 的 PBS 溶液

中孵育 40 h后, 测得Rd6G的释放量仅为 2%, 可视为零

过早释放, 反映了聚合物封端的 MSN 系统对药物的优

异阻断性能. 而在 pH＝6.0 的条件下孵育 40 h 后, Rd6G

的释放量为 45%, 189 h 后累计释放量高达 84% (pH＝

7.4 的对照组为 3.4%), 药物利用率较高. 该研究表明, 

MSN-聚合物体系是一种具有潜在前景的刺激响应性药

物载体.  

杨英威等[54]报道了一种具有超顺磁性 Fe3O4 核和

MSN 壳的纳米载体, MSN 壳表面用 4-羧基苯硼酸加以 

 

图 10  交联 MSN-PAA-AGA 的制备及其双重响应药物释放过程的示意图[53] 
Figure 10  Schematic illustration of the preparation of cross-linked MSN-PAA-AGA and its dual-responsive drug release process 
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修饰, 并通过硼酸与 β-环糊精反应生成的硼酸酯键在外

表面共价安装 β-环糊精层, 作为二氧化硅纳米容器的

“门”. 该纳米复合材料具有均匀的尺寸、优异的分散性、

有序的介孔性和强磁化强度. 实验证明, Fe3O4@MSN@ 

β-CD 具有良好的 pH 和糖响应特性, 可通过调节 pH 值

和提高 D-果糖浓度来实现药物的持续释放, 而且细胞

毒性低, 能够有效地将药物转运到目标部位.  

3  药物与载体结合的方式 

3.1  共价键结合 

含有硼酸或二醇成分的药物可直接通过硼酸酯键

与载体连接, 硼酸酯键断裂即可实现药物的释放, 通过

共价键作用加载药物的载体通常具有较高的载药率, 如

药物-聚合物偶联, 这种结合方式较为牢固, 一般在体

循环过程中不会发生药物的渗漏.  

阿霉素(Dox)是一种适用于多种癌症的广谱抗癌药, 

虽然已有多种载体用于减少其副作用, 但因载药量有限

未能达到理想效果. 最近, 史文等[55]制备了一种硅烷-

硼酸前体(图 11), 它不仅含有用于形成有机硅纳米颗粒

的烷氧基硅烷, 而且还含有与二醇化合物反应的苯硼

酸. 利用该化合物, 可以有效地实现在制备有机硅纳米

颗粒过程中对 Dox 共价负载, 载药量可达 22.4%. 透明

质酸(HA)的进一步修饰使 Si-Dox@HA 纳米颗粒具有靶

向 CD44 过表达癌细胞的能力. Si-Dox@HA 纳米粒子表

现出H2O2响应的控释能力, 药物释放量高达到80%, 能

够实现药物的充分利用.  

卡培他滨(CAPE), 是一种含 1,2-二醇的抗癌药物. 

Herrera-Alonso 等[56]通过硼酸酯键的形成将卡培他滨与

由聚乙二醇和苯硼酸功能化的聚碳酸酯组成的嵌段共

聚物 PEG44-b-PPBC26连接在一起, 接枝率可达 75%, 与

被频哪醇保护的不能与 CAPE 发生酯化反应的 PEG44- 

b-PPBC26相比, 硼酸酯键的形成大大提高了载药量和载

药效率. CAPE-PEG44-b-PPBC26 的药物释放曲线表明, 

当聚合物分别在 pH 为 7.4, 6.5, 5.5 的 PBS 溶液中孵育

24 h 后, 其药物释放量从 17%增加到 85%. 这一结果证

实了此药物-聚合物共轭体系对于 pH 的敏感性及其作

为药物递送载体的巨大潜能.  

3.2  物理包封作用 

对于不含功能基团(二醇和硼酸)的药物, 可通过物

理包封作用加载到含有硼酸酯键的载体中, 药物释放由

硼酸酯键断裂引起的载体解离间接实现. 通过物理包封

作用加载药物的载体通常制备过程简单, 可通过“一锅

法”同时实现胶束的制备和药物的负载.  

张灿等[57]提出了基于硼酸-二醇的一步式模块化组

装策略, 将二醇改性的亲水性结构单元多巴胺共轭聚合

物(Poly-DA)、硼酸改性的疏水性结构单元苯硼酸修饰脱

氧胆酸(PBA-DOCA)和模型药物疏水性阿霉素(DOX)简

单地溶解在一起, 在中性生理条件下自组装形成具有 

核/壳结构包封药物的胶束, 其载药量为 22.4%. 胶束在

pH＝7.4 时的 1H NMR 谱图显示, PBA 苯环上的化学位

移 δ从 7.80～7.87 变为 7.50～7.73, 而 DA 的化学位移 δ

从 6.70～6.85 变为 6.53～6.58, 表明硼酸酯键的存在. 

将其在含有 10 mmol/L葡萄糖和体积分数为 10%的胎牛

血清(FBS)的 pH＝7.4 的缓冲溶液中孵育 24 h 后, DOX  

 

图 11  Si-Dox@HA 纳米结构的制备及其用于 H2O2响应的 Dox 释放过程示意图[55]  
Figure 11  Schematic illustration of preparation of Si-Dox@HA nanoconstruction and its H2O2-responsive Dox release process
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的释放量仅为 20%, 动态光散射(DLS)也未观察到尺寸

分布的显著变化. 而在 pH＝5.5的环境中, 1H NMR谱图

与两种单独化合物的叠加谱图相似, 表明PBA和DA之

间未形成硼酸酯键; DLS显示粒径从 90 nm增加到 194.2 

nm, DOX 在 24 h 内的释放量由 20%增加到 60%. 这些

结果充分表明 DOX 的释放是由硼酸酯键在酸性条件下

的断裂导致胶束解离而引发的.  

汤琪云等[58]分别将 3-氨基苯硼酸和3,4-二羟基苯乙

胺接枝到修饰有四苯乙烯的聚乙二醇-b-聚 L-谷氨酸苄

酯的嵌段共聚物上(图 12), 通过二者之间硼酸酯键的制

备了一种多功能核交联胶束(CCLMs), 用于抗癌药物依

托泊苷(ETO)的递送和生物成像. 依托泊苷通过物理包

封作用加载到胶束的疏水性核中, 负载率和包封率分别

为 8.2%和 83.1%. 由于二硫键和硼酸酯键的存在, 该胶

束具有低 pH 值和高谷胱甘肽浓度双重刺激响应性, 在

pH＝5.0, 谷胱甘肽浓度为 50 μmol/mL 的环境下可实现

84.1%的药物释放率. 同时, 由于酸性和还原性是肿瘤

溶酶体的典型条件, 该胶束在递送抗癌药物时具有被动

靶向性. 此外, 由于四苯乙烯(TPE)是一种典型的聚集

诱导发光(AIE)生色团 [59], 该胶束具有生物成像作用. 

实验表明, 硼酸酯键的形成限制了TPE分子的分子内旋

转, 增强了胶束的抗光猝灭性. 因此, 该胶束在肿瘤治

疗方面具有巨大潜力.  

3.3  静电作用 

核酸分子内有大量的带负电荷的磷酸根, 而阳离子

聚合物表面有大量的正电荷, 二者通过正负电荷间的静

电作用结合在一起. 硼酸酯键断裂时, 阳离子聚合物解

体导致其表面的正电荷减少, DNA与载体的静电作用由

此减弱, 从而实现 DNA 的释放.  

高钟镐等[60]分别用儿茶酚(Cat)和苯硼酸(PBA)修饰

聚乙二醇(PEG)和聚乙烯亚胺(PEI), 通过 PBA 和 Cat 之

间形成硼酸酯键构筑了一种用于递送 siRNA 的纳米粒

子 PEG-CPB-PEI. 因为 PEI 表面带有正电荷, 可以与

siRNA 的阴离子磷酸基团产生静电作用, 因此在 N/P＝

15 时 PEG-CPB-PEI 就能够完全凝聚 siRNA, 且 PEG- 

CPB-PEI/siRNA的 zeta电位为6 mV, 说明纳米颗粒表面

几乎呈电中性, 证明了 PEG-CPB-PEI 对 siRNA 的负载

能力. 在中性环境下, 硼酸酯键稳定存在, PEG 壳的引

入可在体循环过程中“屏蔽”PBA 配体以减少其“脱靶

效应”并降低 PEI 的毒性. 在酸性环境下, 硼酸酯键断

裂, PEG 壳脱落, 暴露的 PBA 部分与癌细胞上过表达的

唾液酸结合, 从而通过唾液酸受体介导的摄入和延长在

细胞表面的停留时间, 增强了细胞的内化吸收.  

Kim 等[61]分别将苯硼酸(PBA)和半乳糖(Gal)引入聚

乙烯亚胺(PEI)中, 通过PBA与Gal之间硼酸酯键的形成

对 PEI 进行交联, 得到高分子量 PEI, 并以血管内皮生 

 

图 12  装载 ETO 的 CCLMs 的形成过程及其用于 pH 和氧化还原响应的 ETO 递送示意图[58] 
Figure 12  Schematic illustration of formation process of ETO-loaded CCLMs and its pH- and Redox-responsive ETO delivery 



   
Chinese Journal of Organic Chemistry REVIEW  

 
Chin. J. Org. Chem. 2021, 41, 567～581 © 2021 Chinese Chemical Society & SIOC, CAS http://sioc-journal.cn/     579 

长因子受体(sFlt-1)作为报告基因, 研究了其基因输送能

力. 琼脂糖凝胶电泳、体外转染试验及荧光共聚焦均表

明交联后的 PEI 比未交联的 PEI, PBA-PEI 和 Gal-PEI 有

更高的转染效率, 且在酸性 pH下能够实现DNA的有效

释放. 这与交联后的PEI具有更高的电荷密度及PBA部

分赋予的靶向性密切相关.  

4  硼酸酯键断裂机制 

目前, 用于药物载体中的硼酸酯键有两种断裂机

制. 第一种是由酸性 pH 引发的[62-63]. 众所周知, 硼酸酯

键是由硼酸和二醇通过酯化反应形成, 而酯化反应是可

逆的, 在酸性条件下, 反应会向最初的反应物方向移动, 

硼酸酯键由此断裂. 硼酸酯键的另一种断裂机制是由葡

萄糖、甘露醇、过氧化氢(H2O2)和三磷酸腺苷(ATP)等含

二醇基团的物质与硼酸酯键中的二醇发生竞争性反应

导致的[64-65]. 在设计药物载体过程中, 既可利用其中一

种机制, 由单一刺激引发药物释放, 也可同时使用两种

机制, 制备多刺激响应性药物载体.  

近年来, 过氧化氢诱导硼酸酯键水解的特性在载药

领域得到了广泛的应用, 并展示出了一些独特的性质. 

据报道, 癌细胞的活性氧(ROS)浓度是正常细胞的 10 

倍[66], 朱新远等[67]利用这一特点制备了一种循环肿瘤

细胞(CTC)检测纳米探针, 该探针含有苯硼酸频哪醇酯, 

可以快速响应 CTC 的高水平内源性 H2O2并通过荧光发

射报告信号, 克服了传统的 CTC 计数分析存在的假阴

性结果问题. 过量的 ROS 在多种疾病(包括炎性疾病、

传染病、心血管疾病、神经退行性疾病、糖尿病和癌症)

的发生和发展中起着重要作用, 张建祥等[68]已证明含

芳基硼酸酯的纳米颗粒(NPs)可通过有效地消耗患病组

织中异常增加的 H2O2 来消灭炎症. 另一方面, 当 ROS

消除系统不能有效消耗过量的 H2O2 时, 超过某个阈值

的过高的 ROS 水平将通过氧化应激作用选择性杀死癌

细胞[69]. 根据这一特点, 唐建斌团队[70]和葛治伸团队[71]

分别将能够促进癌细胞产生 ROS 的 β-拉帕酮(Lapa)和

棕榈酸抗坏血酸酯(PA)引入含硼酸酯键的药物载体中

以提高肿瘤部位的 H2O2 浓度, 制备能够产生协同作用

的纳米颗粒. 纳米粒子被细胞内吞后, 首先释放Lapa或

PA, 使肿瘤部位的 H2O2浓度显著提高. 过量的 H2O2一

方面触发硼酸酯键的断裂以促进抗癌药物或能够抑制

肿瘤细胞抗氧化能力的醌甲基化物的释放, 增加药物载

体的响应灵敏性; 另一方面, 过量的 H2O2 本身对癌细

胞具有选择性杀伤作用, 可与抗癌药或醌甲基化物起到

协同作用. 此外, 由于 Lapa 和 PA 在正常细胞中引起的

ROS 升高不明显, 从而阻滞了抗癌药物或醌甲基化物

在血液循环过程中的释放, 能够降低细胞毒性并提高药

物利用率. 实验表明, 这种新颖的能够产生协同作用的

纳米颗粒可显著增强治疗功效, 并有可能转化为临床应

用. 随后, Stang 等[72]结合自组装和组装后修饰方法, 开

发了一种能够封装 PA 和 DOX 的自组装体 Pt NPs, 它由

有机铂金属环中心和三个 H2O2 反应性二嵌段共聚物臂

组成. 实验表明, 通过将化学疗法和氧化应激作用以协

同方式结合起来, Pt NPs@PA/DOX 具有出色的抗肿瘤

功效. 该研究为合理设计基于超分子集合体[73]的新药

物递送系统提供了有价值的方法和信息.  

江国华等[74]将苯硼酸频哪醇酯(PBEM)引入到含有

苯硼酸的两亲性嵌段共聚物上(图 13), 基于 PBEM 和

α-CD 之间的主客体作用制备了一种具有葡萄糖和 H2O2

双刺激响应性的聚合物囊泡. 以阿霉素(DOX)为模型药  
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图 13  基于 α-CD 和 PBEM 的主客体复合物的形成及其用于双重刺激响应的药物释放过程示意图 
Figure 13  Schematic illustration of formation of host-guest complexation between α-CD and PBEM as well as its dual stimu-
li-responsive drug release process 
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物, 证实了其对葡萄糖和过氧化氢的刺激响应释放行

为. 在没有外部刺激的情况下, DOX 在 24 h 内的释放量

低于 20%, 当葡萄糖浓度为 11 mmol/L 时, DOX 在 6 h

内的释放水平达到 70%, 在浓度为 0.5 mmol/L 的 H2O2

的刺激下, DOX 的释放在 1 h 内即可完成, 最终释放率

达到 80%. 因肿瘤细胞内的葡萄糖浓度和 H2O2 浓度均

高于正常细胞 , 所以该聚合物囊泡可利用葡萄糖和

H2O2双刺激实现抗癌药物的高效递送. 

5  结论 

综上所述, 硼酸酯键作为一种动态共价键, 在构筑

刺激响应性药物载体中具有重要作用, 它解决了由共价

键构筑导致的药物不易释放和非共价键构筑引起的体

循环稳定性差的难题. 硼酸酯键既可用于抗癌药物和胰

岛素的输送, 也可用于基因的递送; 既可作为药物与载

体的连接基团, 也可作为交联剂提高载体的稳定性; 既

可用于聚合物-药物偶联和聚合物胶束的制备, 也可引

入多孔二氧化硅中. 尽管如此, 硼酸酯键在刺激响应性

药物载体构筑中仍然面临许多挑战, 如硼酸酯键骤然断

裂必然引起药物突释, 从而导致局部药物浓度过高及药

效维持时间过短. 此外, 作为一种对生物体内葡萄糖、

三磷酸腺苷(ATP)和过氧化氢(H2O2)等多种内源性分子

高度敏感的刺激响应位点, 如何避免其它生物分子的潜

在干扰和竞争效应以实现对特定成分的响应是硼酸酯

键在刺激响应性载体构筑方面面临的最大挑战. 药物缓

释体系可以减少给药次数, 保证血药浓度平稳, 实现药

物的定位、定时及定速释放, 今后的研究重点可转向将

硼酸酯键引入药物缓释体系的设计, 并引入其它功能模

块, 构筑集生物检测、生物成像及药物递送于一体的多

功能载体. 
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