
  

肿瘤微环境响应型生物可降解分子印迹纳米颗粒的研究与应用进展

徐若萍 ，王钰丹 ，左高原 ，李　婷 ，李玉鹏 ，魏钰卜

（昆明医科大学药学院暨云南省天然药物药理重点实验室/云南省现代

生物医药产业学院，云南 昆明　650500）

[ 摘要 ]  肿瘤治疗是全球医学领域的核心挑战。临床常规化疗、放疗等传统手段因缺乏选择性、易产生耐

药性及严重的不良反应，限制了其治疗效果。分子印迹聚合物（molecularly imprinted polymers，MIPs）作为一种具

备定制识别空穴的智能材料，能够特异性结合肿瘤靶标，但在体内应用中面临稳定性不佳与代谢清除困难等局

限。为开发高效、精准且生物安全性高的新型递送系统，生物可降解分子印迹聚合物（biodegradable molecularly

imprinted polymer，BD-MIPs）应运而生。系统综述 BD-MIPs 的靶向递送机制及其影响因素、构建策略与设计机

制，重点阐述其智能控释机制，详细介绍利用肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME）特有的触发药物释放的

内源性策略，以及基于光、热等外部触发条件的一体化诊疗方案，讨论 BD-MIPs 在释药动力学和生物相容性

方面存在的不足，并分析其未来发展面临的挑战与前景。不仅凸显了其作为肿瘤精准治疗创新平台的巨大潜力，

更为突破现有研究局限、推动其迈向广泛临床转化提供了策略借鉴。
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［Abstract ］  Tumor  treatment  remains  a  core  challenge  in  global  medical  research.  Conventional  therapeutic

modalities  such  as  chemotherapy  and  radiotherapy  suffer  from  lack  of  selectivity， propensity  for  drug  resistance，

and severe  adverse  reactions，which limit  their  therapeutic  efficacy.  Molecularly  imprinted  polymers （MIPs），as

intelligent  materials  with customizable recognition cavities，can specifically  bind tumor targets;  however，their in

vivo applications face limitations including poor stability and difficulties in metabolic clearance. To develop efficient，

precise， and  highly  biocompatible  novel  delivery  systems， biodegradable  molecularly  imprinted  polymers （BD-

MIPs）  have emerged. This review systematically examines the targeted delivery mechanisms of BD-MIPs and their

influencing factors，construction strategies，and design principles，with emphasis on their intelligent controlled-

release  mechanisms.  It  details  endogenous  strategies  for  drug  release  triggered  by  the  unique  characteristics  of  the

tumor  microenvironment （TME），as  well  as  integrated  theranostic  approaches  based  on  external  triggers  such  as 
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light  and  heat.  Finally， it  discusses  the  limitations  of  BD-MIPs  in  drug  release  kinetics  and  biocompatibility，

analyzes challenges and prospects for future development，and highlights the tremendous potential of BD-MIPs as

an  innovative  platform  for  precision  cancer  therapy.  Furthermore， it  provides  strategic  guidance  for  overcoming

current research limitations and advancing their translation toward broad clinical application.
［Key words ］ Molecularly  imprinted  polymers； Biodegradable； Nanoparticles； Cancer  therapy； Drug

delivery

 
癌症治疗一直是全球医学领域的核心挑战之

一[1]。尽管手术、化疗和放疗等传统的治疗方式

在癌症治疗中取得了一定进展，但仍面临着诸多

局限。化疗药物虽然能够抑制肿瘤细胞的生长，

但大多缺乏靶向选择性，易导致严重的不良反应，

如免疫系统抑制、脱发和内脏损伤等。此外，耐

药性的产生进一步削弱了化疗的疗效。放疗虽然

能够局部控制肿瘤，但其对周围健康组织的损伤

风险较高，容易引起并发症和二次癌症的发生。

因此，迫切需要开发选择性强、不良反应小，可

精准靶向肿瘤细胞的新型治疗方法。

分 子 印 迹 聚 合 物 （molecularly  imprinted  poly-

mers，MIPs）作为人工合成的智能材料，具有定制

的结合腔，其形状、大小和功能与模板分子互补，

可以特异性识别和结合模板分子，见图 1[2]。相

比传统的药物递送系统，MIPs 能够显著提升药物

的生物利用度，减少正常组织的药物暴露，降低

不良反应风险，同时可克服药物耐药问题，通过

调节药物释放速率和持续时间，提高治疗效果[3−5]。

因此，作为高性能的分子识别材料，MIPs 在癌症

诊断、靶向药物递送及成像技术中得到了广泛应

用，成为癌症治疗研究的一个重要方向。

然而，传统 MIPs 稳定性不佳、体内难以清

除等问题限制了其临床应用[6]。例如，目前现有

研究对 MIPs 靶向递送机制及其复杂影响因素（如

肿瘤间质流体压力、细胞外基质屏障等）缺乏系

统性总结；微观尺度上精准调控材料的热力学亲

和力与降解动力学仍无统一的设计准则与构建策

略；多数研究聚焦单一刺激响应，对复杂肿瘤微

环境的多重响应协同机制认知不足；可生物降解

分子印迹聚合物（biodegradable molecularly imprinted

polymers，BD-MIPs）在真实体内环境下的释药动力

学模型及其长期生物相容性的评估仍处于薄弱阶

段，体外释放与体内表现的相关性研究存在断层。

BD-MIPs 通过对 MIPs 中官能团与交联程度

的合理选择与设计，赋予 MIPs 对 pH、CO2、温

度及氧化还原等特定刺激响应性能[7−10]。本文系

统梳理并探讨 BD-MIPs 当前存在的局限性，旨在

为其临床转化提供创新性策略选择。全文重点从

以下三个方面展开论述：（1）深入解析BD-MIPs

的主动靶向机制及其在复杂生理环境下的性能局

限；（2）系统总结BD-MIPs 的构建策略，涵盖聚

合方法、功能单体、交联剂及模板分子选择，并

重点阐述基于肿瘤微环境内源性刺激（如pH、GSH、

酶）与外源触发的智能控释前沿机制；（3）探讨

BD-MIPs 在释药动力学和生物安全性评价上的不

足，分析未来大规模制备与产业化面临的挑战，见

图 2。

 1    BD-MIPs 的靶向递送机制及其影响因素

 1.1    被动靶向与理化性质限制

被动靶向高度依赖于肿瘤的高通透性和滞

留 效 应 （ enhanced  permeability  and  retention  effect，

EPR）。研究表明，粒径在 50～150 nm、表面呈

微负电荷能最大化延长血液循环时间并渗入肿瘤

间质[11]。但与小鼠模型不同，人类实体瘤内部存

在极高的间质流体压力（ interstitial  fluid pressure，

IFP） 和 致 密 的 细 胞 外 基 质 （ extracellular  matrix，

ECM），导致单纯依赖 EPR 效应的被动递送效率

 

图 1    分子印迹聚合物与目标分子相互作用的机理示意图

Fig. 1    Schematic  diagram  of  the  interaction  mechanism
between molecularly imprinted polymers and target
molecules

A：模板分子通过非共价组装、共价修饰或配体交换等方
式与功能单体结合；B：加入交联剂进行聚合反应；C：
洗脱去除模板后，聚合物中留下具有特异性识别能力的定
制印迹空穴，从而实现对目标分子的可逆缔合与解离。
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极低（通常中位富集率不足0.7 %）[12−14]。因此，仅

靠被动靶向已无法满足精准治疗的需求，通过

PEG 化或透明质酸修饰改善纳米材料表面亲水性

以降低蛋白冠的非特异性吸附，只能作为靶向递

送的基础配置而非核心动力，见图 3A。

 1.2    主动靶向机制与结合位点屏障

主动靶向是 BD-MIPs 的核心优势。通过表位

印迹技术，BD-MIPs 表面能够构筑出与肿瘤标志

物在空间拓扑结构和非共价作用（如氢键、静电、

疏水相互作用）位点上呈现“锁-钥”完美契合的

识别空穴，见图 3B。凭借多价多位点协同结合机

制，BD-MIPs 不仅能像人工抗体一样，在复杂的

生理环境中精准且牢固地锚定于肿瘤细胞表面过

表达的受体蛋白（如EGFR、VEGF）或异常糖基化

表位（如唾液酸）上，更能进一步特异性触发受体

介导的内吞作用，从而高效穿透肿瘤细胞膜进入

胞质，实现治疗药物的精准胞内递送。Liu 等[15]

开发了一种双特异性分子印迹纳米颗粒（bi-specific

molecularly imprinted nanomissile，bsMINM），以肿瘤

血管生成中至关重要的两个靶点（VEGF 和 DLL4）

的 N 端短肽为双模板，在可降解硅纳米颗粒表面

构建了具有双重识别空穴的 MIPs。bsMINM 如同

人工双抗，能够同时且特异性地物理捕获 TME 中

游离的 VEGF 和 DLL4 蛋白，从而彻底阻断 VEGF/

VEGFR 和 DLL4/Notch 两条促血管生成信号通路。

与传统的单克隆抗体相比[16−18]。bsMINM 通过双

管齐下的物理隔离，其对肿瘤血管生成的抑制率

显著优于单独使用两种抗体药物的联合疗法。同

时，作为可生物降解聚合物，其不仅制备成本低、

理化稳定性极高，还能有效避免大分子抗体易引

发的免疫原性及旁路激活耐药性。

但主动靶向的效率深受靶组织异质性的影响，

不同患者甚至同一肿瘤的不同区域的靶蛋白表达

丰度差异显著，见图 3C。因此，BD-MIPs 目前的

应用面临着结合位点屏障的难题。研究证实，在

实体瘤靶向递送中，并非配体的亲和力越高越好，

亲和力过强，纳米颗粒在穿透肿瘤血管进入外周

组织时会立刻被外层肿瘤细胞紧密捕获，导致其

无法向肿瘤深部渗透，必须联合优化纳米颗粒的

物理尺寸（需要足够小，如 17 nm）和靶向亲和力

（需要适度降低），才能实现最大化的肿瘤深部穿

透[19−20]。因此，精确调控 BD-MIPs 的亲和力适度

性，是未来实现深层靶向亟待突破的瓶颈。

 2    BD-MIPs 的构建策略与设计机制

BD-MIPs 的构建并非各种材料的简单堆砌，

而是微观尺度上调控热力学亲和力与降解动力学

 

p
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图 2    BD-MIPs 的构建、智能控释机制和应用前景与挑战示意图

Fig. 2    Schematic  diagram  of  the  construction  of  BD-MIPs， their  intelligent  controlled-release  mechanism， and  the
prospects and challenges of their applications

A：利用聚合物单体、交联剂与靶标分子，通过精准的聚合反应设计与制备 BD-MIPs 纳米材料的过程；B：BD-MIPs 如
何利用 TME 的特有属性（微酸性、高浓度谷胱甘肽、缺氧和特定酶的高表达）作为内源性触发器，结合外部刺激（光热治
疗 PTT），实现靶向识别、精准释药与诊疗一体化；C：BD-MIPs 在实现肿瘤靶向递送、降低正常组织不良反应等的潜力
与亟待克服的挑战。
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的精准工程。为了突破传统 MIPs 难降解、传质慢

的瓶颈，其聚合方法、交联剂、功能单体与模板

分子的选择必须遵循严密的物理化学机制。

 2.1    聚合方法

聚合方法的选择直接决定了纳米颗粒的粒径

分布（影响EPR 效应）、印迹效率、表面化学（影

响循环时间）以及在TME 中的降解动力学。其聚合

方法主要集中在沉淀聚合、乳液/微乳液聚合、表

面印迹及自由基聚合（如 RAFT、ATRP）等策略上。

传统本体聚合粉碎法会破坏印迹位点，而沉淀聚

合通过精确调控溶剂的极性与单体的溶解度参数，

利用热力学相分离机制，在反应体系中自发形成

50～150 nm 的均一纳米球，尺寸契合肿瘤组织的

EPR 效应，适用于大规模制备，但需通过引入可

降解交联剂或天然基体（如 PLA、PLGA、壳聚糖、

明胶）来实现体内降解 [21−24]，存在模板包埋深、

洗脱困难的缺陷。表面印迹技术通过在可降解固

相载体（如二氧化硅、磁性纳米颗粒）或大分子骨架

表面接枝聚合，将识别位点完全锚定在几纳米厚

的超薄壳层表面。从动力学角度看，该“核-壳”

构型将目标分子的传质阻力降至最低，实现了大

分子蛋白质在血液环境中的秒级快速结合与解

离，提高结合位点可达性并便于药物释放[23，25−26]，

从根本上解决了传统 MIPs 在复杂生物流体中响

应迟缓的机制难题。这些方法推动了 BD-MIPs 从

传统刚性结构向兼具选择性识别、控释和生物相

容的多功能载体转型，但在位点稳定性、残留物

去除及规模化生产方面仍面临挑战[21，25，27−28]。近

期，由 Piletsky  团队提出并发展的固相合成法

（solid-phase synthesis，SPPS），目前已成为制备高

性能 nanoMIPs 的黄金标准之一[29]。用于构建 BD-

MIPs 时，固相合成法将模板分子通过共价键牢牢

固定在固相载体（如玻璃微珠或磁性纳米颗粒）表

面，加之固相合成的过程本质上是一次亲和层析

纯化[29−30]。在洗脱步骤中，首先用常温或冷溶剂

洗去未反应的单体、交联剂以及低亲和力的聚合

物碎片；然后通过加热或使用强洗脱剂，单独收

集那些与模板结合最紧密的高亲和力纳米颗粒，

使得 BD-MIPs 的结合位点高度均一，且解离常数

（KD）甚至能达到与天然单克隆抗体相媲美的皮摩

尔（pM）级别[31]。此外，固相合成法将模板固定在

反应柱上，保证了产物的纯净，解决了新药临床

试验申报（investigational new drug，IND）中的最大

安全性障碍。

 2.2    交联剂

在 MIPs 的设计中，交联剂不仅决定了聚合

物网络的稳定性和识别位点的保形能力，也在很

大程度上影响其体内降解特性和药物释放动力学。

传 统 交 联 剂 如 乙 二 醇 二 甲 基 丙 烯 酸 酯（ethylene

glycol dimethacrylate，EGDMA）和二乙烯基苯（1，2-

divinylbenzene，DVB）常用于保持印迹位点的刚性，

但其不可降解性限制了在体内应用的安全性。为

解决这一矛盾，研究者引入基于刺激响应性断裂

机制的可降解交联剂。目前以含二硫键的 BAC 为

 

图 3    BD-MIPs 的靶向递送机制及深层穿透挑战示意图

Fig. 3    Schematic diagram of the targeted delivery mechanisms of BD-MIPs and the challenges of deep tumor penetration
A：被动靶向机制与理化性质不足示意图；B：BD-MIPs 主动靶向示意图；C：BD-MIPs 实现深层靶向亟待解决瓶颈示意图。
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研究热点，由于纳米颗粒的骨架合成中引入了含

有二硫键的交联剂，在正常的生理血液循环系统

（低 GSH 浓度，呈轻微氧化态）中，二硫键保持极

高的化学稳定性，聚合物的刚性骨架不仅维持了

表面印迹空穴（针对唾液酸 SA）的三维构象，保证

了极高的靶向亲和力，还彻底阻断了内部药物的

物理扩散，将水溶性的抗癌蛋白紧紧锁在聚合物

基质内部（封装效率高达 64%）[32−33]。相反，当纳

米颗粒通过靶向识别并被肿瘤细胞内吞后，由于

肿 瘤 细 胞 胞 质 内 的 GSH 浓 度 是 正 常 细 胞 外 的

4～10 倍，高浓度的 GSH 迅速触发了硫醇-二硫

键交换反应，使得原本被物理封锁的 RNase A 瞬

间在肿瘤细胞内部爆发式释放，从而实现了极高

的细胞毒性[34]。除此之外，携带二硫键的 nano

MIPs 在完成递送任务后，降解产生的小分子碎片

能够被机体安全清除，从根本上消除了传统不可

降解聚合物纳米载体在活体肝脾中长期蓄积的慢

性毒性隐患，为抗肿瘤药物的精准递送提供了一

个极具临床转化潜力的通用平台[34−35]。

 2.3    功能单体

功能单体是指能提供特定功能基团的单体，

通过氢键、静电作用、π-π 堆积或疏水相互作

用与肿瘤靶标分子预组装，形成高度匹配的印迹

空腔。因此，在 BD-MIPs 的制备过程中，功能单

体的选择需兼顾分子识别能力与生物相容性。在

水相生理环境中，单一的氢键极易被水分子竞争

破坏。因此，BD-MIPs 常选用兼具氢键供体/受

体与疏水作用的单体（如甲基丙烯酸二甲氨基乙

酯 DMAEMA 等）进行组合，通过多位点协同作用

大幅降低结合体系的吉布斯自由能，确立高亲和

力[36]。对于特殊靶标（如异常糖基化的唾液酸SA

或其他经果糖修饰的表位肽），则引入含苯硼酸

（phenylboronic acid，PBA）的单体，利用可逆共价

键机制（硼酸-二醇酯化反应），在维持高特异性

的同时具备 pH 敏感的解离特性[37−38]。而针对不

可降解丙烯酸类单体引发的长期免疫毒性，当前

最主流的策略是采用生物源性单体（如N-丙烯酰

基-L-氨基酸或多糖衍生物）[39−40]。其机制在于，

当聚合物骨架在微环境中被酶促或化学降解后，

释放出的寡聚物碎片主要由内源性氨基酸或糖类

构成。这些降解产物不仅生物相容性极高，更能

直接汇入人体正常的代谢途径（如三羧酸循环）被

安全清除，从代谢动力学层面彻底解决了材料的

系统毒性隐患[41]。

 2.4    模板分子

在构建用于肿瘤治疗的生物可降解分子印迹

聚合物时，模板分子的选择直接影响印迹位点的

亲和力及其在复杂生物环境中的稳定性。为了实

现主动靶向和蛋白质干扰治疗，研究者常选择过

表达的肿瘤表面抗原（如 VEGF、EGFR）或胞内信

号蛋白作为模板。代表肿瘤细胞特征的模板分子，

直接决定了其主动靶向的精度。早期尝试直接使

用肿瘤表面抗原（全蛋白）作为模板，但从物理化

学角度分析，蛋白质分子量大、水动力学半径宽，

极易在高度致密的聚合物网络中产生巨大的空间

位阻，导致洗脱困难；且蛋白质在聚合放热和有

机溶剂中极易发生构象变性，导致最终形成的印

迹空穴无法识别自然状态下的靶蛋白[42−43]。为克

服空间位阻与构象变性，人们转向以靶蛋白的暴

露终端（如N 端或 C 端 9～15 个氨基酸的短肽）作

为模板。单连海团队截取了天然 CD73 全蛋白暴

露的特征多肽序列（Epitope）作为印迹模板，表位

肽由于缺乏复杂的三级结构，其构象在聚合过程

中高度稳定，且尺寸极小，在纳米颗粒表面形成

了高度致密且浅层的识别空穴，将模板分子的洗

脱变得极其容易，彻底解决了“模板包埋”导致

的空间位阻难题，同时也使得血液循环中的靶标

蛋白能够以极低的位阻秒级进入并结合位点，赋

予了纳米颗粒极高的主动靶向精度[44]。这种“以

小见大”的机制，不仅赋予了 BD-MIPs 类似于单

克隆抗体的靶向特异性，还有效避免了非特异性

蛋白质冠（protein corona，PC）的干扰，极大提升

了其在复杂血液微环境中的靶向精准度。

 3    智能控释机制

药物的精准释放是实现个体化治疗的核心。

传统纳米载体常存在“突释”现象，导致血液中

药物浓度过高产生毒性。BD-MIPs 控释系统的核

心设计思路是将“印迹识别”与“降解触发”结

合起来，该系统在肿瘤治疗中的突出优势在于其

具备“智能控释”的能力，即依赖“TME 响应和

外部触发”的组合策略，实现药物的位点特异可

控释放与最小化系统性毒性。

 3.1    基于内源性 TME刺激的控释机制比较

肿瘤微环境具备微酸性（pH = 6.5～6.9）、高

谷胱甘肽（GSH=2～10 mM，比正常细胞高百倍）

及特定酶高表达等特征，见图 4A、4B。

pH 响应型：通过引入质子化驱动的功能单体

（如含叔胺基团的功能单体甲基丙烯酸二甲氨基乙

酯，DMAEMA）构建pH 敏感的 nano MIPs 经典材
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料。由于 DMAEMA 聚合物的 pKa 通常在 7.0～7.5

之间。在正常血液中，大部分叔胺基团处于去质

子化的中性疏水状态，聚合物网络由于疏水作用

力而紧密收缩，将药物牢牢封锁在印迹空穴内。

当纳米颗粒进入微酸性的 TME 或被内吞进入溶酶

体（pH=4.5～5.5）时，环境中的氢离子（H+）浓度急

剧升高。叔胺基团迅速发生质子化转变为 R3NH+。

高密度的正电荷在聚合物骨架内部引发强烈的静

电排斥，同时打破了原本的疏水平衡，导致大量

水分子涌入。聚合物网络发生体积溶胀，触发药

物的加速扩散与释放[44]。除此之外，腙键或缩醛

键在 pH=7.4 的生理条件下具有较好的动力学稳

定性且对 H+极为敏感。因此，在溶酶体的强酸环

境（pH= 5.0）中，H+作为催化剂极大地降低了水解

反应的活化能，导致随着交联网络中的腙键或缩

醛键发生不可逆的断裂，由致密纳米颗粒彻底降

解为水溶性短链寡聚物[45]。尽管 pH 响应策略普

适性强，但 TME 与正常组织的 pH 梯度差较小

（仅差0.5～1.0），极易导致药物在血液循环中过

早泄露或 TME 下降解不完全。

还原（glutathione，GSH）响应型：在正常的细

胞外液和血液循环中，GSH 的浓度极低（约为

2～20 μM），处于轻微的氧化环境；而一旦被肿

瘤 细 胞 内 吞 进 入 胞 质 ， GSH  浓 度 急 剧 飙 升 至

2～10 mM（在某些耐药肿瘤中甚至更高），这种高

达 102～103 倍的浓度梯度差，为化学反应提供了

极强的热力学驱动力。通常利用含二硫键（-S-S-）

的交联剂或载体（如介孔二氧化硅）构建印迹网络。

利用硫醇-二硫键交换反应生成两个游离的巯基

（ -SH）， 同 时 将 GSH  氧 化 为 二 硫 化 谷 胱 甘 肽

（glutathione disulfide，GSSG）引发骨架坍塌释放药

物[46−47]。相比 pH 响应型，GSH 梯度的对比度极

大，其释放的“开关”效应更为锐利，彻底解决

了药物在血液循环中过早泄漏的致命缺陷，是目

前实现细胞内精准释药较可靠的机制之一。

酶响应型：与 GSH 消耗型反应不同，酶作为

生物催化剂，在反应前后自身不被消耗。这意味

着极微量的肿瘤特异性酶，就能在短时间内连续

催化切断大量的交联骨架。因此，合成聚合物网

络时，一般会引入特定的多肽序列或酯基作为交

联剂。例如，针对 TME 细胞外基质中高表达的基

质金属蛋白酶（如 MMP-2/9），常引入 PLGLAG 肽

段 [48]； 针 对 细 胞 内 溶 酶 体 中 的 组 织 蛋 白 酶  B

（Cathepsin B），则引入 GFLG 肽段。当纳米颗粒

 

图 4    生物可降解分子印迹聚合物（BD-MIPs）基于肿瘤微环境（TME）与多重刺激响应的智能控释机制及诊疗一体化平台

示意图

Fig. 4    Schematic  illustration  of  the  intelligent  controlled-release  mechanisms  and  integrated  theranostic  platform  of
biodegradable  molecularly  imprinted  polymers （BD-MIPs）  based  on  tumor  microenvironment （TME）   and  multi-
stimuli responsiveness

A：BD-MIPs 在血液（pH 7.4，低 GSH）中保持稳定，在肿瘤微环境（低pH、高 GSH、特定酶）中响应性释放；B：pH 响应
通过叔胺基团实现血液中锁定，肿瘤中释放；GSH 响应通过二硫键实现血液中交联稳定，肿瘤中通过硫醇-二硫键交换
释放自由硫醇； C：在局部酸性及酶靶点处被酶激活，利用酶异质性增强治疗效果；D：针对肿瘤异质性，通过提高二硫
键比例增强 GSH 响应，并增加酶敏感肽段；E：结合多种响应策略及外部刺激（温度、光、磁场），实现肿瘤靶向治疗。
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抵达靶点时，这些特异性酶的活性中心会像“钥

匙开锁”一样，精准识别并水解对应的化学键，

迅速完成从交联态到解聚态的热力学相变，触发

药物的脉冲式释放[49]。相比于上述两种响应型纳

米材料，酶响应具有绝对的生物特异性，几乎可

以做到“不遇肿瘤绝不释放”，安全性极高。但

酶分子本身是巨大的蛋白质，极难扩散进入高度

交联且致密的 nano MIPs 内部。因此，纯酶响应

的纳米载体往往只能发生极其缓慢的表面剥蚀。

 3.2    多重响应协同与个体化治疗

鉴于单一刺激在复杂的活体环境中容易失效

或被肿瘤的代偿机制克服，多重响应（如pH/GSH

双响应、热/还原双响应）成为必然趋势，见图 4C、

4D。双重“逻辑门”设计：如在只有同时满足酸

性和高 GSH 条件才释放药物的设计中，纳米网络

通常由两种具有不同断裂阈值的交联剂交织而成

（如酸敏缩酮键与还原敏二硫键）。即使在血液循

环中遇到局部的微酸性环境，仅有缩酮键发生部

分水解，但坚固的二硫键网络依然维持着整体的

宏观刚性，将药物死死锁住[50]；又如 pH/酶级联

响应：先利用 pH 响应让网络发生初步溶胀、撑

开孔道，再由大分子酶长驱直入，完成内部的彻

底降解，完美解决了单一酶响应只能发生表面缓

慢剥蚀的缺陷，极大地提升了控释的保真度[51]；

此外，针对供血不足、极度缺氧且糖酵解旺盛的

肿瘤核心区（通常伴随极高水平的 GSH 和乳酸），

可以通过提高二硫键类交联剂的摩尔比来强化还

原响应；而对于微血管丰富、代谢快速但相对不

缺氧的肿瘤边缘区，则可增加酶敏肽段或 ROS 敏

感基团（缩酮）的比例[52]。

与此同时，这种定制化、多重响应的设计，

还结合温度、光照或磁场等外部刺激，将 BD-

MIPs 构建为多重响应平台，已经被开发用于“识

别-释放-治疗”一体化方案，见图 4E；以在体内

外实现更精准的药物释放控制和临床诊断，如在

识别肿瘤靶标后通过光热或磁热增强局部释药以

实现协同疗效 [34，53−55]。因此，智能控释机制使

得 BD-MIPs 不仅在药物递送中体现高特异性与低

不良反应，同时也为诊疗一体化肿瘤治疗提供了

新的思路。

 4    挑战与未来展望

 4.1    释药动力学模型及其在肿瘤细胞中的释放

机制

BD-MIPs 中药物的释放通常经历三个阶段：

初期表面的非特异性物理扩散、中期的聚合物溶

胀/骨架松弛释放、后期的化学键断裂/骨架完全

降解释放。当 BD-MIPs 刚进入血液循环时，释放

主要由内外浓度梯度驱动。此时解吸附释放出的

药物，多为物理附着在纳米颗粒最表层，或存在

于材料大孔隙中、未被印迹空穴有效结合的游离

药物。以高峰团队研究为例[44]，在常规的非分子

印迹聚合物（non-imprinted polymers，NIPs）或普通

介孔纳米载体中，由于缺乏特异性结合位点，初

期的突释效应极为严重，前 12 h 内药物泄漏率往

往高达 50%～60%，极易引发急性全身毒性。然

而，BD-MIPs 展现出了极强的突释抑制能力，在

模拟正常血液环境的体外释放实验中，前 12 h 内

的累积释放量通常被严格压制在 5%～10% 左右，

且当纳米颗粒进入模拟的 TME 后，释药动力学曲

线发生急剧反转。在短短 48 h 内，药物的累积释

放量迅速飙升至 90%，实现了向肿瘤病灶的高效

卸载。

然而，目前多数研究仍停留在体外 PBS 缓冲

液的体外释放模拟上，缺乏在真实动物体内复杂

血流动力学和组织间质压下的体内释放动力学验

证。因此，实现体外-体内相关性模型的建立是

该领域亟需跨越的鸿沟。

 4.2    生物安全性与临床转化评价

近年的研究表明，BD-MIPs 在抗癌药物递送、

肿瘤标志物捕获、影像诊疗一体化平台等方面均

展现出代表性应用价值。然而，其开发仍面临挑

战，包括印迹位点稳定性与降解速率的平衡、大

规模合成与工艺可控性不足、体内代谢产物的安

全性评估不完善等问题。第一，在聚合物设计层

面，过快的降解可能导致药物提前释放，而过慢

则可能引发体内蓄积风险，如何在保证印迹位点

高选择性和结合稳定性的同时，实现聚合物在体

内的可控降解，仍然是亟待解决的问题；第二，

BD-MIPs 的制备方法多集中在实验室小规模条件

下，其工艺复杂且批次间差异较大，缺乏适合大

规模制备和临床转化的可控合成工艺；第三，关

于其体内代谢产物的长期生物安全性和免疫学效

应仍缺乏系统研究，这对其在临床应用中的推广

构成潜在限制；第四，BD-MIPs 在复杂生物环境

下的特异性识别性能仍需进一步优化，以避免非

特异性结合对药物递送效率的影响。

BD- MIPs 的核心研究趋势主要包括以下几个

方面：一是发展绿色合成与简化工艺，如光引发、

微乳液及电纺等温和聚合方法，以提升制备可控

性和产业化可行性；二是将智能响应单元（pH、
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氧化还原、酶敏感等）与可降解骨架有机结合，

实现肿瘤微环境下的精准释放与诊疗一体化；三

是推动跨学科合作，借助计算机模拟、人工智能

辅助设计等手段优化印迹位点构建和材料性能预

测。随着这些问题的逐步解决，BD- MIPs 有望在

肿瘤药物递送、靶向治疗以及临床诊疗平台中实

现更广泛的应用。

 5    小结

BD- MIPs 在靶向癌症治疗领域展现出了广阔

的应用前景。通过优化制备方法、提高靶向精度、

增强生物降解性等手段，有望进一步提高治疗效

果，降低不良反应，为癌症治疗带来新的突破。

目前，BD-MIPs 因其兼具分子识别特异性与体内

降解安全性，在癌症治疗领域的研究已取得一定

进展，但仍面临一些挑战，如纳米颗粒的稳定性

和生物分布、肿瘤组织的靶向精度、药物的负载

和释放等。未来期待有更多的研究工作集中在开

发新型的 BD-MIPs 平台，以提高治疗效果、降低

不良反应，同时优化药物的输送和释放，在这一

领域取得更多的新突破。此外，通过进一步研究

纳米颗粒对肿瘤微环境的影响，有望为个性化治

疗和精准医疗提供新的思路和策略。
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