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基于改善缺氧仿生纳米递送体系的构建及其体外评价
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［摘要］ 目的 制备 pH 敏感融合膜（MP）包覆的载多柔比星（Dox）的中空介孔二氧化锰（H-MnO2）纳

米粒（MP@H-MnO2-Dox 纳米粒），并在体外对其进行初步评价。方法 以固体实心二氧化硅为模板，用碱刻蚀

的方法合成 H-MnO2，制备载 Dox 的 H-MnO2（H-MnO2-Dox），进行 MP 的包覆构建 MP@H-MnO2-Dox 纳米粒。

对上述仿生纳米体系进行粒径、载药量、MP 包覆载体比例的考察，用三（4,7- 联苯 -1,10- 邻菲啰啉）二氯化钌

（RDPP）探针进行产氧能力的评价，透析法考察药物体外释放，激光扫描共聚焦显微镜考察其胞内摄取分布情况。

结果 成功制备了 H-MnO2，其载药率和包封率分别为（79.0±8.7）% 和（75.1±7.5）%，MP 与 H-MnO2 质量比为 
1 ∶ 1 时能较好地包裹 H-MnO2。MP@H-MnO2-Dox 粒径为（178.0±9.5）nm，RDPP 测定结果显示 H-MnO2 具有优

越的产氧能力。体外药物释放结果显示，MP 可以延缓 Dox 的释放，24 h 时 MP@H-MnO2-Dox（pH＝6.5）的 Dox 累

计释放量低于 H-MnO2-Dox（pH＝6.5）［（42.0±5.1）% vs（60.0±3.7）%］。胞内摄取分布实验结果显示 MP@
H-MnO2-Dox 纳米粒在 pH＝6.5 条件下具有很强的细胞摄取能力。结论 成功构建了 MP@H-MnO2-Dox 纳米粒，该

仿生纳米体系有望成为缓解缺氧并靶向乳腺癌的多功能药物递送载体。
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Construction and in vitro evaluation of a biomimetic nano-delivery system for alleviating hypoxia
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［ Abstract ］ Objective To prepare doxorubicin (Dox)-loaded hollow mesoporous manganese dioxide (H-MnO2) 
nanoparticles encapsulated with pH-sensitive fusion membrane (MP) (MP@H-MnO2-Dox nanoparticles), and investigate 
its characteristics in vitro. Methods With solid silica as template, H-MnO2 was synthesized by alkali etching. Dox-loaded 
H-MnO2 (H-MnO2-Dox) was prepared and was coated with MP to construct MP@H-MnO2-Dox nanoparticles. The particle 
size, drug loading and proportion of MP coating carriers were investigated, the oxygen production capacity was evaluated by 
tris(4,7-diphenyl-1,10-phenanthroline)ruthenium(Ⅱ) dichloride (RDPP) probe, the drug release in vitro was investigated by 
dialysis, and the celluar uptake and distribution were investigated by confocal laser scanning microscopy. Results H-MnO2 
was successfully prepared. The drug-loading rate and encapsulation efficiency were (79.0±8.7) % and (75.1±7.5) %, 
respectively. H-MnO2 could be coated well with the mass ratio 1∶1 of MP to H-MnO2. The particle size of MP@H-MnO2-
Dox nanoparticles was (178.0±9.5) nm. The results of RDPP showed that H-MnO2 possessed superior oxygen production 
capacity. In vitro drug release results showed that MP could delay Dox release, and the Dox cumulative release amount of  
MP@H-MnO2-Dox (pH＝6.5) was lower than that of H-MnO2-DOX (pH＝6.5) (［42.0±5.1］ % vs ［60.0±3.7］ %). 
The results of uptake experiments showed that MP@H-MnO2-Dox nanoparticles had strong cellular uptake at pH＝6.5. 
Conclusion MP@H-MnO2-Dox nanoparticle is successfully constructed. This biomimetic nanosystem is expected to be a 
multifunctional drug delivery vehicle for alleviating hypoxia and targeting breast cancer.
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根据 WHO 国际癌症研究机构（International 
Agency for Research on Cancer, IARC）2020 年最新

数据，乳腺癌已成为全球发病率最高的癌症。据统

计，约有 70% 的乳腺癌患者对化疗耐药或很快出现

化疗耐药［1］。无论是初始的耐药还是获得性的耐

药都会降低乳腺癌患者的无病生存时间和总生存时

间。乳腺癌作为一种实体瘤，肿瘤中心因混乱的血

管结构导致一些区域无法通过血液循环供给氧气，

而且肿瘤细胞旺盛的代谢进一步加剧了缺氧的程 
度［2-3］。肿瘤组织的缺氧会加速刺激缺氧诱导因

子 1α（hypoxia-inducible factor 1α，HIF-1α）， 并

使血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor，VEGF）表达上调，刺激新生血管形成，促

进肿瘤侵袭和转移，同样也通过多种机制对肿瘤治

疗产生抵抗作用［4-5］。因此，缓解肿瘤部位缺氧状况

以提高治疗效果为乳腺癌治疗提供了一种新思路。

研究表明，二氧化锰纳米结构通过与肿瘤微环

境（tumor microenvironment，TME）内的 H＋或谷

胱甘肽（glutathione，GSH）反应并分解产生Mn2＋， 
能增强 T1 磁共振成像信号从而实现肿瘤特异性成

像和检测［6-7］。同时，二氧化锰纳米结构能够催化

TME 内的 H2O2 分解为水和氧气，从而缓解肿瘤缺

氧［8-9］，并在体内代谢为无害的、水溶性的 Mn2＋

经肾脏迅速排出体外。中空介孔二氧化锰（hollow 
mesoporous manganese dioxide，H-MnO2）的中空

介孔结构使其具有很大的比表面积，载药率较高。

纳米载药系统可以通过被动或主动靶向递送药物至

肿瘤部位，发挥抗肿瘤效应，减少药物的不良反应。

纳米药物在实际运用中仍然面临着诸多挑战，

例如纳米药物多数是通过静脉给药，血浆中多种蛋

白成分迅速吸附至纳米药物表面，加速巨噬细胞的

识别与吞噬，使得大部分的药物还未到达肿瘤部位

就被网状内皮系统清除。针对上述难点，可对纳米

递送载体进行修饰，制备具有主动趋向性、低免疫

原性、可穿过生理屏障等特点的仿生膜伪装纳米

粒。该粒子同时具有细胞膜的天然生物特性和合成

纳米粒子可改装的物理特性，可用于递送治疗药物

在肿瘤部位富集，提高治疗效果［10-13］。

本 研 究 以 H-MnO2 为 载 体 递 送 多 柔 比 星

（doxorubicin，Dox），以 pH 敏感脂质体和巨噬细

胞膜融合膜（pH-sensitive fusion membrane，MP）
包覆在 H-MnO2 上，构建了仿生纳米体系 MP@
H-MnO2-Dox 纳米粒（图 1）。该纳米粒能够靶向肿

瘤部位并在肿瘤酸性微环境下裂解暴露 H-MnO2，

分解 TME 中的 H2O2 产生氧以缓解缺氧，同时 Dox
被肿瘤细胞吞噬发挥抗肿瘤作用。

图 1 MP@H-MnO2-Dox 纳米粒示意图

Fig 1 Sketch of MP@H-MnO2-Dox nanoparticle

1 材料和方法

1.1 细胞、仪器和试剂 巨噬细胞 RAW264.7 和

小鼠乳腺癌细胞 4T1 由中国科学院生命科学研究

院细胞库提供。水浴锅（河南予华仪器有限公司）；

高速冷冻离心机（美国 Eppendorf AG 公司）；旋

转蒸发仪（常州英峪予华仪器有限公司）；ZS90
粒度电位分析仪（英国 Malvern 公司）；JEM-2010
型透射电镜（日本 JEOL 公司）；激光扫描共聚焦

显微镜（德国 Leica 公司）；紫外 -可见分光光度

计（上海奥谱勒仪器有限公司）；自动吸附仪器

（美国 Quantachrome 公司）；X 射线光电子能谱

（X-ray photoelectron spectroscopy，XPS）分析仪

（美国 ThermoFisher Scientific 公司）。正硅酸乙

酯、氨水、无水乙醇、无水碳酸钠（上海阿拉丁生

化科技股份有限公司）；高锰酸钾（国药集团化

学试剂有限公司）；胆固醇、二硬脂酰基磷脂酰

乙醇胺 -聚（2- 乙基 -2- 唑啉）［1,2-distearoyl-
sn-glycero-3-phosphoethanolamine-poly(2-ethyl-2-
oxazoline)，DSPE-PEOZ］、卵磷脂（西安瑞禧生

物科技有限公司）；FBS、DMEM 培养基、RPMI 

［ Key words ］ hypoxia; chemotherapy; biomimetic nanoparticles; breast neoplasms; targeted therapy
［Acad J Sec Mil Med Univ, 2021, 42(12): 1362-1368］
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1640 培养基（美国 Gibco 公司）；苯甲基磺酰氟

（phenylmethylsulfonyl fluoride，PMSF）、细胞膜

蛋白与细胞质蛋白抽提试剂盒（上海碧云天生物技

术有限公司）；BCA 蛋白定量试剂盒（上海翊圣

生物科技有限公司）；三（4,7- 联苯 -1,10- 邻菲啰

啉）二氯化钌［tris(4,7-diphenyl-1,10-phenanthroline)
ruthenium( Ⅱ ) dichloride，RDPP］购于上海阿拉丁

生化科技股份有限公司；其他试剂均为分析纯。

1.2 细胞培养 巨噬细胞 RAW264.7 用含有 10% 
FBS 的 DMEM 培养基在 5% CO2、37 ℃条件下培

养，每 2 d 传代 1 次，约 80% 细胞融合时进行实验。

小鼠乳腺癌细胞 4T1 用含有 10% FBS 的 RPMI  
1640 培养基在 5% CO2、37℃条件下培养，每天传

代 1 次，约 80% 细胞融合时进行实验。

1.3 H-MnO2 的合成与鉴定 采用碱刻蚀法［14］制

备 H-MnO2。量取 14 mL 无水乙醇、2 mL 去离子

水和 500 μL 浓 NH3•H2O（28%）置于 50 mL 的锥

形瓶中，待溶液混匀后，缓慢滴加 100 μL 正硅酸乙

酯和 4 mL 无水乙醇的混合溶液，置于 45 ℃水浴锅

里反应至溶液呈现微弱的蓝色乳光，收集、离心、

洗涤得固体实心二氧化硅（solid silica，sSiO2）

备用。取上述制备的 sSiO2 40 mg 分散在 10 mL 水

中，在超声条件下将 10 mL 高锰酸钾（300 mg）水

溶液用微量注射泵逐滴滴加到 sSiO2 溶液中，滴加

完毕后置于磁力搅拌器上搅拌整夜，溶液经冷冻高

速离心机离心，获得沉淀 SiO2@MnO2。将 SiO2@
MnO2 溶解在 2 mol/L 碳酸钠水溶液中，在 60 ℃
下刻蚀 12 h，离心获得沉淀，用水洗涤 3 次，即得

H-MnO2。使用 XPS 分析仪判断其组成及结构，用

氮气吸脱附实验验证其介孔大小及比表面积，用粒

径分析仪测定其粒径及电位。

1.4 H-MnO2 对 Dox 的装载实验 精密称取 10 mg 
Dox，置于 100 mL 容量瓶中，加去离子水溶解并

定容，混匀，即得质量浓度为 100 μg/mL 的 Dox 标

准储备液。用上述储备液配制质量浓度分别为 1、 
2、5、10、20、30、40、50 μg/mL 的 Dox 溶液。以 
PBS 为空白对照，用紫外 -可见分光光度计测定

480 nm 波长处的光密度（D）值。以 D 对 Dox 质

量浓度（C）进行线性回归，绘制标准曲线。

H-MnO2 与 Dox 分别以 1 ∶ 1、1 ∶ 2、1 ∶ 3、
1 ∶ 4、1 ∶ 5、1 ∶ 6、1 ∶ 7 的质量比混合，避

光搅拌孵育整夜，溶液经高速离心收集上清和沉

淀，沉淀用等量去离子水洗涤 3 次，离心收集上清

未负载的 Dox，所得上清液合并用紫外 -可见分光

光度计测定 D480，根据标准曲线计算游离 Dox 的

质量浓度，并按公式计算载药率和包封率：载药率

（%）＝（Dox 投入总质量－游离 Dox 质量）/ 载
药纳米粒的质量×100%，包封率（%）＝（Dox
投入总质量－游离 Dox 质量）/ 体系中药物的总质

量×100%。

1.5 MP 的制备 离心收集巨噬细胞，加入一定

量含 PMSF 的膜蛋白抽提试剂 A，冰浴反应 10～ 

15 min。将上述溶液置于液氮里反复冻融 3 次破

碎细胞，然后于 4 ℃ 700×g 离心 10 min，收集

上清以去除细胞核和未破碎的细胞。上清于 4 ℃  
14 000×g 离心 30 min，收集沉淀即得细胞膜，用

BCA 法测定蛋白含量。

将卵磷脂、胆固醇、DSPE-PEOz 以摩尔比

2 ∶ 1 ∶ 0.4 分散在二氯甲烷与甲醇体积比为 2 ∶ 1
的混合液中，置于50 mL圆底烧瓶中旋转蒸发1 h，
取下圆底烧瓶加入等质量的巨噬细胞膜溶液进行水

化、超声形成 MP 的透明悬浮液。

1.6 MP 的包覆及表征 将 MP 与 H-MnO2 分别按

质 量 比 1 ∶ 5、1 ∶ 4、1 ∶ 3、1 ∶ 2、1 ∶ 1、
2 ∶ 1、3 ∶ 1、4 ∶ 1、5 ∶ 1 进行超声融合，离

心纯化除去未成功负载的细胞膜，用 BCA 法测定

MP@H-MnO2-Dox 上膜蛋白的含量，根据膜蛋白含

量和投入比的相关性筛选包覆效率最高的膜 -核

质量比。使用上述方法分别制备 H-MnO2-Dox、
MP@H-MnO2-Dox 纳米粒进行实验，并考察粒径、

电位，在透射电镜下观察纳米粒。

1.7 仿生纳米体系的考察

1.7.1 体外药物释放 采用透析法考察 H-MnO2-
Dox 纳米粒、MP@H-MnO2-Dox 纳米粒的体外释放

情况，选截留分子量为 8 000～12 000 的透析袋，透

析介质为pH＝6.5 和pH＝7.4 的PBS 溶液。将 2 mL 
H-MnO2-Dox 纳米粒、MP@H-MnO2-Dox 纳米粒溶

液移入透析袋中，放置于含有 50 mL 释放介质中，

于100 r/min、37 ℃进行透析。分别于0.5、1、2、4、6、
8、10、12、24 h 取 1 mL 外液，同时补足释放介质。

利用紫外分光光度法测定其浓度，并绘制体外释放 
曲线。

1.7.2 产氧能力 将 50 µL 0.01 mol/L RDPP 乙醇

溶液加入 1 mL 的待测样品中，含 H-MnO2 浓度为 
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20 µg/mL，用 pH＝6.5 的 PBS 重悬。将上述混合物

转移到试管中，加入 250 μL H2O2（0.1 mmol/L）后，

每 2 min 记录 1 次 RDPP 的荧光强度（λex＝455 nm/
λem＝615 nm）。

1.7.3 胞内摄取评价 采用激光扫描共聚焦显微

镜考察仿生纳米粒的胞内摄取。将圆形玻璃片在

75% 乙醇中浸泡 30 min 后取出，在酒精灯上烤干

后放入 24 孔板中，将 4T1 细胞以 1×105 个细胞每

孔的密度接种到 24 孔板，在 5% CO2、37 ℃培养

箱中培养，24 h 后更换含有 Dox、H-MnO2-Dox、
MP@H-MnO2-Dox（pH＝6.5）、MP@H-MnO2-Dox 
（pH＝7.4）的新鲜培养基，共孵育 4 h。吸去旧的

培养基，用 PBS 洗涤 1 次，再用预冷的多聚甲醛固

定 30 min，PBS 洗涤 3 次。吸取 8 μL 含有 DAPI
的封片液滴于载玻片上，将圆形盖玻片取出，使含

有细胞的一面贴于含有 DAPI 液的载玻片上。在激

光扫描共聚焦显微镜下观察并记录 Dox 在 4T1 细

胞内的荧光分布情况。

1.8 统计学处理 用 SPSS 22.0 软件进行统计学分

析。正态分布数据以 x±s 表示。

2 结 果

2.1 H-MnO2 纳米粒的结构鉴定 XPS 分析结果如

图 2A，在纳米粒中约 653、641 eV 处发现了 2 个

明显峰，分别归属于二氧化锰 Mn2p1/2 和 Mn2p3/2，

表明二氧化锰颗粒具有＋4 的氧化态。氮气吸脱附

实验结果如图 2B 所示，氮气等温吸脱附曲线为Ⅳ

型，且滞后环为 H1 型，表明材料为介孔型且介孔

均匀。经氮气吸脱附实验测试法计算比表面积为

335.475 m2/g，孔容对孔径分布见图 2C，平均孔径

为 4.5 nm。结果表明 H-MnO2 成功合成，且孔径大

小适合装载小分子药物。

图 2 H-MnO2 纳米粒的结构鉴定结果

Fig 2 Characterization results of H-MnO2 nanoparticles
A: X-ray photoelectron spectroscopy analysis; B: Nitrogen adsorption/desorption isotherms test; C: Pore-size distribution curve. 

H-MnO2: Hollow mesoporous manganese dioxide.

2.2 Dox 的载药率与包封率 Dox 测定的标准曲

线为：D＝0.021 1C＋0.011 9（R2＝0.999 1，n＝3），

线性范围为 1～50 μg/mL。H-MnO2 在 480 nm 处没

有紫外吸收，不影响 Dox 的测定。如图 3 所示，随

着 Dox 占比的增加，载药率逐渐升高、包封率降

低；当Dox与H-MnO2 的质量比为5∶1时，H-MnO2

纳米粒载药率和包封率达到相对稳定的较高值，分

别为（79.0±8.7）% 和（75.1±7.5）%，选用此比

例进行后续实验。

2.3 MP 的包覆及表征 测定 MP 包覆 H-MnO2-
Dox 的仿生纳米粒表面膜蛋白的含量，结果如图

4A，在 MP 与 H-MnO2 的质量比为 1∶1 以下时，仿

生纳米粒的表面膜蛋白含量与质量比具有一定的相

关性；大于 1∶1 时，仿生纳米粒的表面膜蛋白含量开

图 3 H-MnO2 纳米粒对 Dox 的载药率及包封率

Fig 3 Drug-loading capacity and encapsulation 
efficiency of Dox in H-MnO2 nanoparticles

n＝3, x±s. H-MnO2: Hollow mesoporous manganese dioxide; 

Dox: Doxorubicin.

始趋近饱和。结果表明质量比为 1∶1 时 MP足以将

H-MnO2 包裹，后续以此比例进行实验。
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2.4 仿生纳米体系体外药物释放考察 体外药物

释放结果如图 5，24 h 时 MP@H-MnO2-Dox（pH＝ 

7.4）、MP@H-MnO2-Dox（pH＝6.5）、H-MnO2-Dox 
（pH＝7.4）、H-MnO2-Dox（pH＝6.5） 的 Dox 累

计释放量分别为（15.0±4.5）%、（42.0±5.1）%、

（38.0±2.1）%、（60.0±3.7）%。结果表明 MP
发挥了 pH 响应的作用，二氧化锰在酸性条件下分

解为 Mn2＋，促进了药物的释放；同一 pH 条件下

MP 可以延缓 Dox 的释放，表明 MP 包覆具有一定

的缓释作用。

2.5 仿生纳米粒的产氧能力考察 结果如图 6，向

MP@H-MnO2-Dox 纳米粒悬浮液（溶剂为 pH＝6.5
的磷酸盐缓冲液）中加入 H2O2 后，RDPP 的荧光强

度在 6 min内淬灭，并在随后的 4 min内维持在较低

水平，表明溶液中氧浓度升高；而 MP-Dox＋H2O2

组和 MP@H-MnO2-Dox 组荧光强度没有降低，进

一步证实氧的产生是由二氧化锰氧化 H2O2 引起

的。H-MnO2-Dox＋H2O2 组 RDPP 的荧光强度也在 
6 min 内淬灭，且随后保持在较低水平，说明二氧

化锰具有高效的产氧能力，且随时间的增加 2 种纳

米粒在 10 min 时达到相近的产氧效果。

图 5 MP@H-MnO2-Dox 和 H-MnO2-Dox 纳米粒在

不同 pH 条件下的释放曲线

Fig 5 Release curve of MP@H-MnO2-Dox 

nanoparticles and H-MnO2-Dox nanoparticles 

at different pH values 
n＝3, x±s. MP: pH-sensitive fusion membrane; H-MnO2: 

Hollow mesoporous manganese dioxide; Dox: Doxorubicin. 

图 4 MP 的包覆及表征结果

Fig 4 Coating and characterization results of MP
A: Optimizing the ratio mass of MP to H-MnO2 nanoparticles by bicinchoninic acid assay (n＝3, x±s); B: Particle size of MP@

H-MnO2-Dox nanoparticles and H-MnO2-Dox nanoparticles; C: Transmisssion electron microscopic image of H-MnO2-Dox 

nanoparticles and MP@H-MnO2-Dox nanoparticles. MP: pH-sensitive fusion membrane; H-MnO2: Hollow mesoporous manganese 

dioxide; Dox: Doxorubicin.

激光粒径分析仪测定结果如图 4B，H-MnO2-
Dox 的粒径为（169.0±6.5）nm，聚合物分散性指数

（polymer dispersity index，PDI） 为 0.141±0.024，
MP@H-MnO2-Dox 的 粒 径 为（178.0±9.5）nm，PDI
为 0.206±0.008；H-MnO2-Dox电位为（－34.0±4.2）
mV，MP@H-MnO2-Dox电位为（－40.0±5.5）mV，与

MP 的电位（－39.0±3.4）mV 相近，可初步表明MP 的

成功包覆。透射电镜结果如图 4C，H-MnO2-Dox为

规则介孔样球形，粒径约为 182 nm，这与水合粒径相 
符；电镜图可以明显看到 MP@H-MnO2-Dox 外有一

层膜包衣，呈现 “核壳”结构，进一步证明了MP 的成

功包覆。
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图 6 不同纳米粒的产氧能力考察结果

Fig 6 Oxygen production capacity of different 
nanoparticles

n＝3, x±s. H-MnO2: Hollow mesoporous manganese dioxide; 

Dox: Doxorubicin; MP: pH-sensitive fusion membrane; 

RDPP: Tris(4,7-diphenyl-1,10-phenanthroline)ruthenium(Ⅱ) 

dichloride. 

2.6 仿生纳米粒的胞内摄取评价 激光共聚焦显

微镜下 Dox 在 4T1 细胞内荧光分布如图 7，其中红

色荧光代表 Dox，蓝色荧光代表 DAPI。游离 Dox
组有较弱的荧光，H-MnO2-Dox 组则显示出稍强的

荧光，MP@H-MnO2-Dox（pH＝6.5）组则具有最

强的荧光，表明 MP 的包覆能够有效促进纳米粒递

送药物进入胞内。

图 7 激光扫描共聚焦显微镜观察 4T1 细胞内 Dox 的

摄取分布情况

Fig 7 Cellular uptake and distribution of Dox in 4T1 

cells by confocal laser scanning microscopy

Scale bar＝25 μm. Dox: Doxorubicin; H-MnO2: Hollow 

esoporous manganese dioxide; MP: pH-sensitive fusion 

membrane; DAPI: 4’,6-diamidino-2-phenylindole.

3 讨 论

肿瘤缺氧微环境不仅诱导肿瘤血管的生成和

转移，还导致许多癌症的治疗效果不佳［15］。诸多

研究提出了向肿瘤区域输送氧气的方法，其中纳米

递送系统备受青睐，但大多都以二氧化锰颗粒或

H2O2 酶作为一种治疗剂设计在纳米递送系统中，

增添了纳米系统的复杂性［16-17］。本研究提出以

H-MnO2 本身作为纳米递送的载体，同时它又可以

发挥产生氧气的作用。人工制备的纳米载体在生物

相容性和安全性等方面很难与一些天然物质相比，

研究者们创造性地将纳米递送系统与细胞或细胞膜

结合［18-19］，构成细胞 -纳米药物递送系统。该递送

系统保留了一些关键的膜蛋白和细胞的原始功能，

这有助于逃避宿主免疫反应、延长循环时间，并具

有将治疗剂输送到特定部位的靶向性。

本研究构建的 MP 包覆载 Dox 的 H-MnO2 仿

生纳米递送体系具有均一、稳定的粒径，仿生膜的

包覆可有效增加纳米粒在血液中的稳定性并且防

止药物泄露，还同时靶向肿瘤部位并在肿瘤酸性

微环境中释放药物，发挥精准的药物治疗作用。

H-MnO2 的载药率与包封率分别达（79.0±8.7）%、

（75.1±7.5）%，这与 H-MnO2 具有较大的比表面

积及均一、较小的孔径有关，而较高的载药率和包

封率可以保证在较低剂量的载体递送下达到治疗效

果。MP 本质上属磷脂双分子层，实验表明其能够

有效将 H-MnO2 包覆，为 Dox 递送提供了非常安全

且高效的平台。MP 在肿瘤部位响应酸性微环境，

裂解释放载药 H-MnO2，因此本研究在 pH＝6.5 和 
pH＝7.4 下考察药物释放，体外释放结果表明 MP 具

有酸性条件敏感行为，为抗肿瘤药物在 TME 中释放

提供了条件。在酸性的 H2O2 条件下，MnO2 被还原

成 Mn2＋和氧，即 2H2O2＋4H＋＋MnO2＝4H2O＋O2＋

Mn2＋。可以用氧气探针 RDPP 探究 MP@H-MnO2-
Dox 对酸性 H2O2 的响应，有氧时 RDPP 的荧光会

被淬灭。考察 H-MnO2 的体外产氧能力结果表明，

二氧化锰在模拟 TME 的 H2O2 浓度条件下具有高效

的产氧能力，对缓解肿瘤部位缺氧具有很大意义。

胞内摄取结果证明 MP@H-MnO2-Dox 纳米粒有优

异的递送能力，也证实了该仿生纳米体系递送药物

的可行性。

综上所述，本实验成功构建了 MP@H-MnO2-
Dox 纳米粒并进行了载药比例、膜包覆条件及相关

体外特性的考察，该仿生纳米体系具有成为安全、

高效的体内靶向给药递送系统的潜力。后期我们将
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开展体外细胞学评价及体内的靶向性、药效学评

价，并进一步探索其抗肿瘤作用的机制。
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