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摘　 要　 近年来ꎬ对肿瘤微环境的探索为肿瘤治疗提供了一种新途径ꎮ 越来越多的研究致力于探索靶向或调控肿

瘤微环境的治疗药物ꎮ 纳米凝胶载药系统在肿瘤药物的有效装载、肿瘤细胞和组织特异性富集、控制释放和高效传递中

取得了大量研究进展ꎬ该系统与其他纳米体系比较具有稳定性好、环境响应性敏感、容易实现工业化生产等特点ꎮ 该文

主要结合目前人们对肿瘤微环境的认知ꎬ介绍基于肿瘤微环境响应的调控型和靶向型纳米凝胶体系在肿瘤药物传输中

的研究进展和发展前景ꎮ
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　 　 新兴的纳米技术为克服传统化学治疗(化疗)药
物作用非特异性和非选择性损伤机体组织的瓶颈问题

提供了好的手段ꎬ在提高化疗药物治疗效果、降低不良

反应等方面显示出独特的优势[１]ꎮ 多功能纳米载体

作为一个极具发展前景的工具ꎬ一方面能够利用肿瘤

组织和正常组织的差异选择性传输治疗药物ꎬ增强药

物渗透与滞留效应(ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ
ｅｆｆｅｃｔꎬＥＰＲ 效应)ꎬ并有特异性高表达分子标记[２]ꎬ另
一方面可以利用肿瘤微环境产生的一系列独特的物理

化学性质ꎬ例如弱酸性、还原环境、异常温度梯度、过表

达蛋白和酶、缺氧等ꎬ调控纳米载体对负载药物的释

放[３]ꎮ 其中智能纳米凝胶体系在抗癌药物有效装载、
肿瘤细胞和组织特异性富集、控制释放和高效传递中

取得了长足进展ꎬ这些特点为实现抗肿瘤药物的有效

治疗提供纳米技术平台[４]ꎮ 笔者在本文中重点介绍

基于肿瘤微环境响应的调控型和靶向型纳米凝胶体系

在肿瘤药物传输中的研究进展和发展前景ꎮ
１　 肿瘤微环境基本特征　

肿瘤微环境是由低氧、低 ｐＨ 值、高压、大量生长

因子和蛋白水解酶构成的复杂系统ꎬ是在肿瘤生长过

程中由肿瘤细胞、基质细胞(由成纤维细胞、血管 /淋
巴管、胶质细胞和免疫细胞组成)和细胞外基质共同

构成的局部稳态环境ꎬ对肿瘤发生、发展、侵袭、转移
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及抗癌药物疗效等起着重要影响[５]ꎮ 肿瘤组织会产

生许多异常生理特性ꎬ如异常血管网络结构和新陈代

谢旺盛ꎬ导致肿瘤部位低氧分压和低 ｐＨ 值ꎻ肿瘤快速

生长和转移引起大量生长因子和蛋白水解酶产生ꎻ肿
瘤异常血管壁高渗透性及淋巴引流系统缺失ꎬ导致经

毛细血管压力梯度减小和间质流体压力升高等ꎮ 一方

面ꎬ肿瘤微环境累积实体压力和密集的肿瘤细胞外基

质导致药物在肿瘤组织传输障碍[６]ꎬ另一方面ꎬ研究

者针对肿瘤治疗需要的高效性和特异性ꎬ借助肿瘤与

正常组织之间病理及生理性质上的差异ꎬ设计出能够

被肿瘤组织特异性激活的智能型药物载体ꎬ增强抗肿

瘤药物的选择性ꎬ提高抗肿瘤效果ꎬ降低不良反应[７]ꎮ
２　 基于肿瘤微环境的剌激响应性纳米凝胶载药系统

纳米凝胶(ｎａｎｏｇｅｌｓ)是一种由亲水性或两亲性聚

合物构成的具有溶胀￣收缩性能的网状聚合物颗粒ꎬ具
有高载药能力、高稳定性和对环境(温度、ｐＨ 值、酶、
还原剂、离子强度等)响应性等优势ꎬ因此它们可以在

肿瘤部位按照预先的设计释放负载药物达到缓控释效

果ꎬ提高药物治疗的特异性和治疗效果[４ꎬ８]ꎮ 目前针

对肿瘤微环境(生理学、病理学、病理化学等环境)设

计的剌激响应性纳米凝胶载体主要有两类:一类是借

助肿瘤细胞外的特定环境设计的纳米凝胶ꎬ另一类是

利用肿瘤细胞内的特定环境设计的纳米凝胶ꎮ
２.１　 基于肿瘤细胞外特定刺激设计的纳米凝胶载药

体系　 虽然纳米载药系统在肿瘤部位的富集主要通过

ＥＰＲ 效应ꎬ但根据载体材料或颗粒尺寸的富集量不

同ꎬ还不能够满足临床治疗需要的特异性ꎮ 基于肿瘤

细胞外环境设计的纳米凝胶载药体系主要是为了提高

纳米凝胶载药体系在肿瘤部位的富集量ꎮ 由于肿瘤组

织新陈代谢旺盛ꎬ导致肿瘤部位 ｐＨ 值( ｐＨ 值 ５.８ ~
７.２)较正常组织低ꎬ与此同时ꎬ为满足肿瘤细胞快速生
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长和转移分泌过多的酶ꎬ肿瘤细胞的细胞膜也会过量

表达某些特征的受体或抗原[９]ꎬ这些特异性赋予了肿

瘤组织特定的细胞外微环境ꎮ
２.１.１　 基于蛋白受体响应设计的纳米凝胶载药体

系　 由于肿瘤在生长过程中产生大量蛋白和酶ꎬ如转

铁蛋白受体(ＴｆＲ) [１０]、叶酸受体( ｆｏｌａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ) [１１]、
糖蛋白( ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓ) [１２]、表皮生长因子(ＥＧＦＲ) [１３]

等ꎬ通过将特异性分子标记的配体修饰在纳米凝胶颗

粒表面来提高肿瘤药物在肿瘤组织的蓄积ꎬ从而增强

肿瘤 细 胞 对 药 物 的 摄 取ꎬ 提 高 抗 肿 瘤 效 果[１４]ꎮ
ＧＬＡＮＧＥＨＡＩ 等[１５]利用平板印刷技术制备引入多肽的

纳米凝胶ꎬ在肿瘤组织过度分泌的蛋白酶 Ｂ 的催化下

断裂ꎬ 纳米凝胶得以实现特定部位的药物释放ꎮ
ＮＡＴＡＬＩＡ 等[１６]合成一种靶向于黄体生成素(ｌｕｔｅｉｎｚｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅ￣ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＬＨＲＨ)受体的载顺铂纳米

凝胶ꎬ该受体在 Ａ２７８０ 卵巢癌组织中高度表达ꎬ在细

胞和活体动物实验中发现ꎬ载药 ＬＨＲＨ￣纳米凝胶较无

靶向性的载药纳米凝胶和游离的药物在治疗小鼠卵巢

癌异位移植中具有更高的疗效ꎬ说明 ＬＨＲＨ￣载药纳米

凝胶在肿瘤部位具有更好的富集效应ꎬ提高了细胞的

摄取率ꎮ ＳＵ 等[１７] 设计了以 Ｎ￣异丙基丙烯酰胺￣丙烯

酸纳米凝胶为核ꎬ牛血清白蛋白包裹的金纳米束为壳

的纳米载药体系ꎬ载体修饰同时靶向肿瘤细胞和血管

内皮细胞 Ｎｅｕｒｏｐｉｌｉｎ￣１(ＮＲＰ１)受体的 ｉＲＧＤＫ 肽ꎬ增强

载多柔比星纳米凝胶在人脐静脉内皮细胞(ＨＵＶＥＣｓ)
和黑色素瘤细胞(Ｂ１６)的摄取和组织穿透能力ꎬ提高

多柔比星的抗肿瘤效果ꎮ
２.１.２　 基于肿瘤组织微酸性环境设计的纳米凝胶载

药体系　 目前借助肿瘤组织和血液 ｐＨ 值差异设计的

ｐＨ 值响应型纳米凝胶主要有两种策略:一种是通过利

用 ｐＨ 值不稳定的化学键(如酯键、酰胺键等)或化学

结构(腙式、缩醛结构)来制备特异性响应纳米凝胶载

药体系ꎬ该载药体系在正常生理环境 ｐＨ 值下能够保

持稳定ꎬ而在肿瘤组织酸性条件下这类化学键打开ꎬ纳
米凝胶载药体系由“钝化”状态转化为“活化”状态ꎬ释
放出内部负载的抗肿瘤药物[１８]ꎮ 如 ＮＡ 等[１９￣２０] 构建

了两种 ｐＨ 值响应性纳米凝胶来实现针对肿瘤组织的

药物释放ꎬ这两种纳米凝胶的结构中分别含有组氨酸

基团和磺胺基团ꎬ在 ｐＨ 值为 ７.４ 时两种纳米凝胶均处

于稳定状态ꎬ当 ｐＨ 值降为 ６.８ 时磺酰胺纳米凝胶会由

于磺酰胺基团的去质子化效应导致纳米凝胶的裂解ꎬ
而组氨酸纳米凝胶会因组氨酸分子上的咪唑基团质子

化而发生溶胀行为ꎮ 另一种策略是设计载体时引入含

有一定 ｐＫａ 值质子供体的基团ꎬ当 ｐＨ 值大于其 ｐＫａ

时ꎬ通过电荷反转来提高纳米凝胶载药体系跟肿瘤细

胞的相互作用、控制药物释放ꎬ从而提高抗肿瘤活性ꎮ
ＤＵ 等[２１]合成了一种能够在肿瘤组织发生电荷反转的

纳米凝胶载药体系ꎬ用 ２ꎬ３￣二甲基马来酸酐(ＤＭＭＡ)
修饰纳米凝胶 ＰＡＭＡꎬ使其在正常生理 ｐＨ 值(ｐＨ 值

７.４)下带正电荷ꎬ而在肿瘤组织微酸性(ｐＨ 值约为 ６)
条件下ꎬ纳米凝胶中的酰胺键断裂ꎬ使氨基基团裸露出

来ꎬ从而使纳米凝胶带正电荷ꎮ 由于肿瘤细胞表面带

负电荷ꎬ表面携带正电荷的纳米凝胶相与肿瘤细胞的

相互作用更强ꎬ这样就增强纳米凝胶体系跟细胞的相

互作用ꎬ增强细胞的摄取率ꎮ
２.１.３　 基于温度响应设计的纳米凝胶载药体系 　 利

用肿瘤组织的特殊生理病理特点ꎬ还可以通过人为构

建肿瘤微环境的方法设计相应的刺激响应性药物载

体ꎮ 如机体正常组织在体温升高时通过血管扩张、血
流量增大等提高散热ꎬ减少高温对机体的损伤ꎬ而肿瘤

组织内因细胞密度过高、新生血管畸形等导致散热困

难ꎬ当对肿瘤部位进行局部加热时ꎬ肿瘤内温度比正常

组织温度高 ５~１０ ℃ꎮ 因此可以根据肿瘤微环境与正

常组织的温度差异设计温敏性纳米凝胶药物载体ꎬ通
过对病变部位局部的温度调控(如光热疗等方法)大
大减少载药体系药物的脱靶效应ꎮ 聚 Ｎ￣异丙基丙烯

酰胺( ＰＮＩＰＡＭ) 是典型的温敏型聚合物ꎬ通常基于

ＰＮＩＰＡＭ 设计合成的温敏性纳米凝胶载药体系主要是

根据病变部位较正常组织的温度高时发生溶胀行为实

现药物的控制释放[４]ꎮ 例如 ＭＯＧＨＡＤＡＭ 等[２２] 制备

了一种 ＰＮＩＰＡＭ 温敏性复合纳米凝胶ꎬ将负载肿瘤药

物的纳米凝胶包埋在另一种具有优异耗散特性的聚羟

乙基甲基丙烯酸酯(ＰＨＥＭＡ)凝胶中ꎮ 当外界体系施

加机械负荷时ꎬ凝胶基质将机械能转化为热能ꎬ当温度

达到 ３７ ℃时纳米凝胶发生坍塌ꎬ从而实现模型药物的

释放ꎮ
２.２　 基于肿瘤细胞内特定刺激设计的纳米凝胶载药

体系　 多数抗肿瘤药物在细胞内发挥作用ꎬ当纳米载

药体系在肿瘤组织富集被肿瘤细胞摄取内吞进入细胞

之后ꎬ药物从载药体系中的释放能力就成为抗肿瘤活

性的关键ꎮ 肿瘤细胞内部具有与正常组织细胞内部不

同的环境ꎬ如 ｐＨ 值、还原性等ꎮ 基于此可以设计合成

对 ｐＨ 值或还原响应或 ｐＨ 值 /还原双重响应的纳米凝

胶载药体系ꎮ
２.２.１　 肿瘤细胞内 ｐＨ 值响应设计的纳米凝胶载药体

系　 人体正常的生理环境 ｐＨ 值为 ７.４ꎬ肿瘤组织的

ｐＨ 值约为 ６.５ꎬ而肿瘤细胞内部内涵体的 ｐＨ 值为 ５ ~
６ꎬ溶酶体的 ｐＨ 值 ４.５ ~ ５[７]ꎮ 利用人体内存在的这种
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ｐＨ 值梯度可以设计合成一类 ｐＨ 值响应的纳米凝胶

载药体系ꎬ实现药物的有效释放ꎬ提高药物的利用率ꎮ
ＪＵ 等[２３]将赖氨酸和琥珀酰胺嫁接到改性的壳聚糖

上ꎬ成功构建出一种具有 ｐＨ 值响应的能在细胞内外

连续传递的纳米凝胶(ＮＬＳＣ￣ＮＧ)ꎬ当载药纳米凝胶被

肿瘤细胞内吞后ꎬ进入溶酶体(ｐＨ 值 ４.５ ~ ５.０)内发生

溶胀ꎬ导致药物释放且溶酶体破裂ꎬ载药纳米凝胶释放

到细胞质基(ｐＨ 值 ６.８ ~ ７.４)中收缩回复至原有尺寸ꎬ
随着肿瘤细胞死亡ꎬ载药纳米凝胶释放到细胞外又可

以被周围肿瘤细胞摄取ꎬ发生类似病毒感染的过程ꎮ
在肿瘤组织渗透实验中发现ꎬＤｏｘ / ＮＬＳＣ￣ＮＧ 比无 ｐＨ
值响应的载药纳米凝胶体系(Ｄｏｘ / ＮＬＣ￣ＮＧ)和游离的

Ｄｏｘ 具有更强的肿瘤渗透性ꎮ 体外细胞毒性实验和荷

瘤实验结果表明ꎬＤｏｘ / ＮＬＳＣ￣ＮＧ 比 Ｄｏｘ / ＮＬＣ￣ＮＧ 和游

离的 Ｄｏｘ 具有更明显的肿瘤生长抑制作用ꎮ
２.２.２　 还原响应设计的纳米凝胶载药体系 　 细胞内

和细胞外氧化还原电位的差别为药物载体的胞内响应

性释放提供新的思路ꎬ而肿瘤细胞内外还原环境的差

异主要是因为细胞内某些还原性物质的存在ꎮ 通常肿

瘤细胞内还原型谷胱甘肽(ＧＳＨ)含量是正常细胞的 ４
~１０ 倍ꎬ是细胞外液和循环系统的 ４００ ~ １ ０００ 倍[２４]ꎬ
肿瘤细胞内高浓度 ＧＳＨ 会造成肿瘤细胞内独特的强

还原环境ꎮ 利用对还原环境敏感的化学二硫键设计、
构建药物递送系统可以达到靶细胞内控制释药的目

的ꎮ 目前国内外通常将药物通过二硫键化学连接臂与

载体材料耦联ꎬ形成还原敏感型前体药物ꎬ或是将二硫

键化学连接臂设计在高分子载体材料中保持载体系统

在非靶细胞外环境的稳定性ꎬ进而控制药物的定位释

放ꎮ ＲＹＵ 等[２５]利用寡聚乙二醇(ＯＥＧ)和吡啶二硫化

物(ＰＤＳ)作为单体ꎬ成功构建了一种基于二硫键￣巯基

的自交联纳米凝胶药物输送系统ꎬ在载不同的客体分

子如染料或疏水性药物(如 Ｄｏｘ)后ꎬ纳米凝胶表现出

了很好的稳定性和在还原条件下的释放ꎬ同时也有高

效的细胞摄取率ꎮ ＭＡＣＩＥＬ 等[２６] 将二硫键引入到他

们研究的纳米凝胶体系ꎬ并证明其具有敏感的还原响

应性控制释药ꎬ该体系在肿瘤细胞中 ＧＳＨ 的作用下能

够发生二硫键断裂ꎬ导致两亲性纳米凝胶的降解ꎬ将包

裹在纳米凝胶颗粒中的多柔比星释放出来ꎬ提高杀伤

肿瘤细胞的作用ꎮ
２.２.３　 ｐＨ / 还原双重响应型纳米载药系统　 基于肿瘤

细胞内部复杂的生理环境ꎬ还可以设计将具有 ｐＨ 值

响应和还原响应的单体聚合得到双重敏感的纳米凝

胶ꎮ ＱＩＡＯ 等[２７] 合成了一种 ｐＨ 值 /还原响应的纳米

凝胶载药体系ꎬ 他们利用低聚乙二醇丙烯酸酯

(ＯＥＧＡ)和 ２￣(５ꎬ５￣二甲基￣１ꎬ３￣二烷￣２￣甲氧基)乙

基丙烯酸酯(ＤＭＤＥＡ)为主要原料ꎬ通过二硫键交联合

成纳米凝胶ꎬ该纳米凝胶能包载 ４％Ｄｏｘ 和 ７％紫杉醇ꎬ
而纳米凝胶中的 ＯＥＧＡ 和 ＤＭＤＥＡ 基团以及二硫键使

其具有温敏性、ｐＨ 值响应性、还原响应性ꎮ 体外药物

释放实验在 ｐＨ 值为 ５. ０ 的环境中 ６ ｈ 释放 ９０％的

Ｄｏｘꎬ而在 ｐＨ 值为 ７. ４ 的环境中 ８ ｈ 仅释放了 ２０％
Ｄｏｘꎬ在有 ＤＴＴ 的还原环境中药物也能迅速释放ꎬ５ ｈ
能释放 ８０％ꎬ体外实验证明了其药物释放具 ｐＨ 值 /还
原双重有刺激响应性ꎮ
３　 结束语　

目前对纳米凝胶抗肿瘤药物输送系统的研究虽然

取得了较大的进步ꎬ可以避免小分子抗癌药物的缺陷ꎬ
提高抗肿瘤效果ꎬ但与临床安全性和有效性要求还有

一定距离ꎬ只有少部分产品用于临床ꎮ 虽然肿瘤组织

与正常组织存在 ｐＨ 值、温度等差异ꎬ但其差异性在一

定范围内ꎬ因此提高纳米凝胶载药体系对肿瘤微环境

响应的灵敏性和反应速度仍然是纳米凝胶载体设计中

需要克服的难题ꎮ 除此之外ꎬ由于体内环境复杂ꎬ纳米

凝胶在体内循环过程中的稳定性也是亟待解决的问

题ꎮ 纵观目前的研究ꎬ将能够对肿瘤组织和细胞相关

的微环境剌激做出响应的模块整合到纳米凝胶载药体

系中可以增强刺激响应的灵敏度ꎬ提高肿瘤组织和细

胞内的药物浓度ꎬ精确调控药物释放ꎬ具有开发成具有

临床应用价值的抗肿瘤纳米凝胶药物输送系统的潜
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ｆｏｒ ｐｒｏｍｏｔｅｄ ｔｕｍｏｒａｌ￣ｃｅｌｌ ｕｐｔａｋｅ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｄｅｌｉｖｅｒｙ [ Ｊ].
Ａｎｇｅｗ Ｃｈｅｍ Ｉｎｔ Ｅｄ Ｅｎｇｌꎬ２０１０ꎬ４９(２１):３６２１－３６２６.

[２２]　 ＭＯＧＨＡＤＡＭ Ｍ ＮꎬＫＯＬＥＳＯＶ ＶꎬＶＯＧＥＬ Ａꎬｅｔ ａｌ.Ｃｏｎｔｒｏ￣
ｌｌｅｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｆｒｏｍ ａ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｌｙ￣ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅ
ｓｅｌｆ￣ｈｅａｔｉｎｇ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌ[ Ｊ]. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ２０１４ꎬ３５
(１):４５０－４５５.

[２３] ＪＵ Ｃ ＹꎬＭＯ Ｒꎬ ＸＵＥ Ｊ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｉｎｔｒａ￣ｉｎｔｅｒ￣
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｓｙｓｔｅｍ ｆｏｒ ｄｅｅｐ ｔｕｍｏｒ
ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ[ Ｊ]. Ａｎｇｅｗ Ｃｈｅｍ Ｉｎｔ Ｅｄｉｔꎬ ２０１４ꎬ ５３ ( ２４):
６２５３－６２５８.

[２４] 　 ＰＡＲＫ ＫＭꎬＬＥＥ Ｄ ＷꎬＳＡＲＫＡＲ Ｂꎬｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ￣ｓｅｎ￣
ｓｉｔｉｖｅꎬ ｒｏｂｕｓｔ ｖｅｓｉｃｌｅｓ ｗｉｔｈ ａ ｎｏｎ￣ｃｏｖａｌｅｎｔｌｙ ｍｏｄｉｆｉａｂｌｅ
ｓｕｒｆａｃｅ ａｓ ａ ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｄｒｕｇ￣ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｐｌａｔｆｏｒｍ [ Ｊ].
Ｓｍａｌｌꎬ２０１０ꎬ６(１３):１４３０－１４４１.

[２５]　 ＲＹＵ Ｊ ＨꎬＣＨＡＣＫＯ Ｒ ＴꎬＪＩＷＰＡＮＩＣＨ Ｓꎬｅｔ ａｌ.Ｓｅｌｆ￣ｄｒｏｓｓ￣
ｌｉｎｋｅｄ ｐｏｌｙｍｅｒ ｎａｎｏｇｅｌｓ: ａ ｖｅｒｓａｔｉｌｅ ｎａｎｏｓｃｏｐｉｃ ｄｒｕｇ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｐｌａｔｆｏｒｍ[ Ｊ]. Ｊ Ａｍ Ｃｈｅｍ Ｓｏｃꎬ ２０１０ꎬ １３２ ( ４８):
１７２２７－１７２３５.

[２６] 　 ＭＡＣＩＥＬ ＤꎬＦＩＧＵＥＲＩＲＡ ＰꎬＸＩＡＯ Ｓ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｏｘ￣ｒｅｓ￣
ｐｏｎｓｉｖｅ ａｌｇｉｎａｔｅ ｎａｎｏｇｅｌｓ ｗｉｔｈ ｅｎｈａｎｃｅｄ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ
ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ[ Ｊ]. Ｂｉｏｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ２０１３ꎬ１４(９):３１４０ －
３１４６

[２７] 　 ＱＩＡＯ Ｚ Ｙꎬ ＺＨＡＮＧ ＲꎬＤＵ Ｆ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｌｔｉ￣ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ
ｎａｎｏｇｅｌ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｍｏｔｉｆｓ ｏｆ ｏｒｔｈｏｅｓｔｅｒꎬ ｏｌｉｇｏ ( ｅｔｈｙｌｅｎｅ
ｇｌｙｃｏｌ) ａｎｄ ｄｉｓｕｌｆｉｄｅ ｌｉｎｋａｇｅ ａｓ ｃａｒｒｉｅｒｓ ｏｆ ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ
ａｎｔｉ￣ｃａｎｃｅｒ ｄｒｕｇｓ[ Ｊ]. Ｊ Ｃｏｎｔｒｏｌ Ｒｅｌꎬ２０１１ꎬ１５２(１):５７－
６６.
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