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分子印迹聚合物在恶性肿瘤诊疗方面的应用

李世红,金玉顺*,温振国,刘若凡,伍一波
(北京石油化工学院

 

新材料与化工学院
 

特种弹性体复合材料北京市重点实验室,北京
 

102617)

摘要:近年来,癌症的发病率和致死率依然处于不断上升的状态,癌症已经成为威胁全球人类健康的最主

要疾病之一。癌症的诊断和治疗往往因无法特异性靶向肿瘤细胞而受到阻碍,分子印迹聚合物是一种合

成受体,具有针对目标分子量身定制的识别位点,因此分子印迹聚合物可以对肿瘤细胞进行选择性识别。

目前,分子印迹聚合物被广泛应用于制备负载抗癌药物的载体材料方面,成为一种诊疗一体化的特异性

靶向恶性肿瘤的工具。本文综述了分子印迹聚合物在恶性肿瘤诊断和治疗方面的应用(包括以抗癌药物

为模板、以可以靶向肿瘤标志物的表位为模板、以抗癌药物和可以靶向肿瘤标志物的表位为双模板以及

以蛋白质分子建模为模板制备的分子印迹聚合物)。另外,分子印迹聚合物还可以通过阻断人类表皮生

长因子受体-2(HER2)的信号通路来抑制乳腺癌的生长。最后,强调了分子印迹聚合物在恶性肿瘤应用

的当前挑战和未来前景。
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Abstract:The
 

incidence
 

and
 

mortality
 

of
 

cancer
 

kept
 

rising
 

for
 

years.
  

Cancer
 

has
 

become
 

one
 

of
 

the
 

most
 

serious
 

diseases
 

threatening
 

human
 

health
 

in
 

the
 

world.
 

Due
 

to
 

the
 

difficulty
 

of
 

precisely
 

targeting
 

the
 

tumor
 

cells,
 

diag-
nosis

 

and
 

treatment
 

of
 

cancer
 

is
 

always
 

a
 

problem.
 

Molecularly
 

imprinted
 

polymer
 

(MIP)
 

is
 

a
 

kind
 

of
 

synthetic
 

receptor
 

with
 

tailored
 

recognizable
 

sites
 

on
 

its
 

molecule.
 

It
 

provides
 

a
 

way
 

to
 

selectively
 

recognize
 

tumor
 

cells.
 

Presently,
 

molecular
 

imprinted
 

polymers
 

are
 

widely
 

used
 

in
 

the
 

preparation
 

of
 

anticancer
 

drug
 

carrier
 

materials.
 

It
 

has
 

become
 

a
 

specific
 

targeting
 

tool
 

for
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

cancer.
 

The
 

application
 

of
 

molecular
 

imprinted
 

polymer
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

malignant
 

tumors
 

(including
 

using
 

anticancer
 

drugs
 

as
 

the
 

templates,
 

and
 

templates
 

based
 

on
 

a
 

protein
 

molecule
 

modeling)
 

was
 

reviewed
 

in
 

this
 

paper.
 

In
 

addition,
 

molecular
 

imprinted
 

polymers
 

also
 

inhibit
 

breast
 

cancer
 

growth
 

by
 

blocking
 

the
 

human
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor-2
 

(HER2)
 

transducing
 

pathway.
 

The
 

current
 

challenges
 

and
 

future
 

prospects
 

of
 

molecular
 

imprinted
 

polymer
 

application
 

in
 

cancer
 

therapy
 

are
 

also
 

discussed.
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  近年来,恶性肿瘤即癌症已严重威胁到人类

的健康,尤其是发病率及死亡率均较高的肺癌、肝
癌、胃癌等。研究学者们不断探究新的抗肿瘤药

物,以期望达到对癌细胞诊断的同时也可以杀死

癌细胞的效果,同时也要将抗肿瘤药物对人体正

常细胞的损伤程度降到最低,这使得抗肿瘤药物

的市场得到发展。目前,我们所了解的癌症的治

疗方法主要有放疗、化疗、生物治疗等,常用的药

物有阿霉素、5-氟尿嘧啶、卡巴他赛、舒尼替尼、吉
西他滨等。在癌症的治疗过程中,虽然这些药物

可以杀死癌细胞,但是对于人体正常细胞也有着

很大的伤害,会造成患者脱发、恶心、呕吐、食欲不

振等各种不适。因此,新的抗肿瘤药物及药物载

体亟待研究[1]。
其实,癌症并不是不治之症,有三分之一的癌

症如甲状腺癌、乳腺癌等,如能早期诊断并予以治

疗是完全可以痊愈的。因此,癌症的早期诊断和

治疗对降低其死亡率至关重要。目前,虽然在先

进诊断技术的发展方面取得了很大的进展,但只

有一小部分的癌症患者可以在早期阶段得到确

诊[2]。肿瘤标志物对于恶性肿瘤与否的早期诊断

具有重要的临床应用价值,肿瘤标志物不仅可以

反映恶性肿瘤的存在,同时在恶性肿瘤后续的治

疗中也发挥着重要的作用,能够掌握恶性肿瘤的

生长情况、恢复情况以及复发的可能性。例如,人
甲胎蛋白(AFP)是肝癌的标志物,前列腺特异抗

原(PSA)的含量可用于诊断乳腺癌、前列腺癌,癌
胚抗原(CEA)是直肠癌、胰腺癌、结肠癌的重要标

志物。虽然肿瘤标志物的种类很多,可以用于检

测各种癌症,但是,目前检测肿瘤标志物的方法大

多数是需要进行抗体实验的,抗体实验稳定性较

差,成本较高,过程复杂,因此,研究出一种稳定性

高、成本较低、操作简单快速、结果可靠的定量和

定性检测生物组织中的肿瘤标志物的方法是非常

必要的[3,4]。分子印迹技术是一种很有前途的克

服癌症靶向性不准确的方法。分子印迹聚合物

(MIPs)也被称为塑料抗体或人工抗体,与抗体相

比,MIPs的生产相对简单,成本效益高,并且物理

和化学上是稳定的,不会被蛋白酶和核酸酶降解,

MIPs已经应用于从小分子(如药物、类固醇、氨基

酸、糖)到肽、蛋白质甚至细胞的广泛目标分析

物[5]。MIPs的制备过程中所需要的试剂主要有

模板分子、功能单体、溶剂、交联剂。首先在适当

的介质中将功能单体与模板分子结合形成功能单

体-模板分子复合物,之后加入交联剂,将功能单体

在交联剂存在下相互交联起来形成聚合物,使功

能单体在特定的空间取向上被固定下来,最后将

模板分子脱去。MIPs的主要制备方法有本体聚

合、悬浮聚合、分散聚合、沉淀聚合、表面印迹法

等[6]。目前,MIPs主要应用于传感器、模拟酶催

化、临床药物分析检测等领域。最近,MIPs已经

成功应用于肿瘤靶向和靶向药物递送。随着分析

检测技术、合成手段、生物技术的不断更新和完

善,分子印迹技术将在越来越多的领域发挥越来

越大的作用。
本文综述了分子印迹聚合物在恶性肿瘤诊断

和治疗方面的应用(包括以抗癌药物为模板、以可

以靶向肿瘤标志物的表位为模板、以抗癌药物和

可以靶向肿瘤标志物的表位为双模板以及以蛋白

质分子建模为模板)制备的分子印迹聚合物。另

外,分子印迹聚合物还可以阻断人类表皮生长因

子受体-2
 

(HER2)的信号通路来抑制乳腺癌的生

长。最后,强调了分子印迹聚合物在恶性肿瘤应

用的当前挑战和未来前景。

1 以抗癌药物为模板制备的分子印
迹聚合物

  目前治疗癌症的主要方法是将抗癌药物递送

进入恶性肿瘤细胞,进而诱导恶性肿瘤细胞凋亡,
同时减少对正常细胞组织的毒副作用。阿霉素

(DOX)是一种蒽环类化疗药物,5-氟尿嘧啶是尿

嘧啶的同类物,舒尼替尼是一种新型多靶向性的

治疗肿瘤的口服药物,这些药物均可以广泛用于

治疗各种恶性肿瘤[7]。以阿霉素、5-氟尿嘧啶、舒
尼替尼为模板制备的分子印迹聚合物可以更好地

实现对肿瘤组织靶向递送药物的效果,同时可以

控制药物的负载含量,但是最主要的一点就是可

以有效防止药物的泄露,使抗肿瘤药物只能在恶

性肿瘤微环境(高浓度谷胱甘肽、低pH)中释放,
而不在正常细胞中释放。

1.1 以5-氟尿嘧啶(5-FU)为模板制备的

分子印迹聚合物

  5-氟尿嘧啶(5-FU)是大肠癌的最佳化疗药

物,具有抗癌范围广、效率高的优点,但也存在代

谢快、半衰期短(10~20
 

min)、生物利用度低、细
胞毒性大、对肿瘤细胞选择性差等缺点[8,9]。口服
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制剂会引起严重的胃肠道反应和骨髓毒性等副作

用。为了克服5-FU的上述缺点,提高大肠癌的化

疗效率,许多研究团体一直致力于开发口服结肠

特异性5-FU 给药系统[10,11],该系统可避免口服

5-FU在胃和小肠前部释放,并可将药物转移到结

肠部位释放,从而增加药物在病变部位的浓度以

达到最佳的治疗效果。为了最大程度地减少药物

的过早释放,保证治疗效果,Zheng等[12]采用自由

基聚合法制备了以抗癌药物5-氟尿嘧啶(5-FU)为
模板,以甲基丙烯酸甲酯为功能单体,以过硫酸铵

为引发 剂 的 壳 聚 糖 分 子 表 面 印 迹 接 枝 共 聚 物

(MIP-CSg-PMMA)。在酸性溶液中,共聚物中的

酯基水解为羧基(—COOH),羧基的氧原子具有

强电负性,5-FU中含有两个容易质子化的酰胺基

团,导致5-FU带有正电荷,可以与羧基形成氢键,

  

5-FU分子可以嵌入交联网络中,成功制备5-FU
分子印迹聚合物,其反应过程如图1所示。结果

显示,MIP-CSg-PMMA对5-FU具有良好的结合

亲和力和较高的识别选择性。其次,5-FU的体外

释放具有高度的pH依赖性和时间延迟。释放行

为表明,药物在模拟结肠液中具有良好的结肠特

异性给药行为。

1.2 以舒尼替尼(SUT)为模板制备的分子

印迹聚合物

  舒尼替尼(SUT)是一种低分子量的口服多靶

点酪氨酸激酶抑制剂,可抑制血小板生长因子受体

(PDGF-Rs)和血管内皮生长因子受体(VEGFRs),
同时抑制肿瘤血管化,引起癌细胞凋亡,诱导肿瘤

收缩。舒尼替尼被用于胃肠道间质瘤(GIST)、肾
癌和胰腺神经内分泌肿瘤的治疗[13]。Parisi等[14]

  

图1 制备壳聚糖分子表面印迹接枝聚合物微球(MIP-CSg-PMMA)的化学反应过程示意图

Figure
 

1 Schematic
 

diagram
 

of
 

chemical
 

reaction
 

process
 

of
 

preparation
 

of
 

chitosan
 

molecular
 

surface
 

imprinted
 

graft
 

polymer
 

microspheres
 

(MIP-CSg-PMMA)
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通过自由基沉淀聚合法以舒尼替尼(SUT)为模

板,以甲基丙烯酸(MAA)为功能单体,偶氮二异

丁腈(AIBN)为引发剂,乙二醇二甲基丙烯酸酯

(EGDMA)为交联剂合成了分子印迹聚合物。然

后接枝罗丹明6G对其进行功能化,具体反应过程

如图2所示。分子印迹聚合物(MIPs)对抗癌药物

舒尼替尼(SUT)具有选择性,能够作为SUT的载

体,罗丹明6G可以作为荧光标记物可实时监测

MIPs的生物分布和肿瘤积累,两者结合从而可以

同步对癌细胞进行诊断和指导治疗。

图2 罗丹明6G接枝舒尼替尼(SUT)印迹珠的合成

Figure
 

2 Synthesis
 

of
 

sunitinib
 

(SUT)
 

imprinted
 

beads
 

grafted
 

with
 

Rhodamine
 

6G

1.3 以阿霉素(DOX)为模板制备的分子印

迹聚合物

  阿霉素(DOX)是一种有效的抗癌药物,能显

著抑制癌细胞的生长。然而,由于其对正常组织

的毒性以及固有的耐药效应,不能被直接使用。
因此,纳米胶囊和聚合物胶束常被用作DOX的药

物载体。Chen等[15]以阿霉素为模板,同时采用可

进行二硫键的还原-裂解反应的超支化聚合物

(ds-HP-alkyne)合成了以抗癌药物阿霉素(DOX)
为模板的多孔分子印迹聚合物(MIPs)。具体反应

过程如图3所示。多孔 MIPs
 

(MIP-DOX-HP)的
超支化聚合物具有较强的比表面积和孔隙率。与

未使 用 超 支 化 聚 合 物 (ds-HP-alkyne)合 成 的

MIPs相比,MIP-DOX-HP具有更规则和开放的

多孔结构,增加了DOX抗癌药物的负载和控释

能力。

2 以可以靶向肿瘤标志物的表位为
模板制备的分子印迹聚合物

  分子印迹聚合物(MIPs)靶向的受体是膜蛋

白,膜蛋白代表细胞表面上的一类主要疾病标志

物,如表皮生长因子受体(EGFR)(EGFR也称为

表皮生长因子受体-1
 

(HER1),包括其他三个成

员:HER2、HER3和 HER4)[16,17]、人成纤维细胞

生长因子诱导型14
 

(Fn14)[18]、
 

膜蛋白 P32受

体[19,20]、血管内皮生长因子受体(VEGF)和叶酸

受体α
 

(FRα)[21,22]等。一旦以可以靶向这些受体

的表位为模板,所制备的分子印迹聚合物会达到

其目标受体部位,抗癌药物将会在肿瘤的酸性环

境中释放,而不会在正常细胞中过早地泄漏,这大

大减少了抗癌药物对正常细胞的损伤。

2.1 以CD59细胞膜糖蛋白N端表位为模

板制备的分子印迹聚合物

  CD59糖蛋白在人乳腺癌细胞(MCF-7)上过

度表达,CD59细胞膜糖蛋白N端表位,其氨基酸

序列为 YNCPNPTADCK,Qin等[23]
 

通过自由基

聚合反应制备了以CD59细胞膜糖蛋白N端表位

为模板,以N,N'-双(丙烯酰)胱胺为交联剂,以甲

基丙烯酸二甲胺乙酯为主要单体,以偶氮二异丁

腈(AIBN)为引发剂的分子印迹聚合物,该分子印
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图3 DOX多孔分子印迹聚合物的合成示意图

Figure
 

3 Schematic
 

diagram
 

of
 

the
 

synthesis
 

of
 

porous
 

molecularly
 

imprinted
 

polymers

迹聚合物可以准确地靶向识别 MCF-7癌细胞

(CD59呈阳性)。整体来说该分子印迹聚合物是

以负载阿霉素的荧光沸石型咪唑啉骨架-8纳米颗

粒(FZIF-8/DOX)为核,以分子印迹聚合物层为外

壳,合成了肿瘤敏感可生物降解的FZIF-8/DOX-
MIP纳米颗粒。纳米颗粒在肿瘤微环境(高浓度

谷胱甘肽和弱酸性)的刺激下,MIPs的框架会被

破坏,使内部FZIF-8/DOX暴露于微酸性环境中,
通过进一步降解释放抗癌药物阿霉素,从而实现

对 MCF-7癌细胞的诊断和治疗。其制备过程

  

如图4所示。

2.2 以癌抗原125
 

(CA125)和糖类抗原

15-3
 

(CA15-3)抗体为模板制备的分子印迹

聚合物

  由于大多数癌症都有不止一种肿瘤标志物,
而且通常对特定的肿瘤没有特异性标记物,因此

同时测定癌症相关的多种肿瘤标记物一直是一个

特别关注的领域,它们在生物医学研究和临床诊

断中 具 有 重 要 作 用[24~26]。如 糖 类 抗 原 15-3
 

(CA15-3)是最重要的乳腺癌相关的生物标志物,

  

图4 FZIF-8/DOX-MIPs的合成及GSH/pH双刺激降解途径

Figure
 

4 Synthesis
 

and
 

GSH/pH
 

dual
 

stimulation
 

degradation
 

route
 

of
 

FZIF-8/DOX-MIPs
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为乳腺癌的及时诊断提供了关键信息[27,28]。此

外,癌抗原125
 

(CA125)是一种位于肿瘤细胞表

面的糖蛋白,是肺癌、胃肠道癌、乳腺癌和肝癌的

重要肿 瘤 标 志 物 之 一[29]。因 此,对 CA15-3和

CA125的多重分析可以用于乳腺癌早期的诊断。

Bahari等[30]利用磁性分子印迹聚合物(MMIP)的
高选择性和荧光(FL)方法的高灵敏度,制备了一

种用于同时测量CA125和CA15-3肿瘤标记物的

高效荧光免疫传感器。镍纳米团簇(Ni-NCs)和镉

纳米团簇(Cd-NCs)作为发射体被掺入,磁性氧化

石墨烯(GO-Fe3O4)被用作表面分子印迹聚合物

的支撑材料。这种分子印迹高效荧光免疫传感器

可用于靶向识别CA125和CA15-3肿瘤标志物,
进而用于临床上乳腺癌的筛查,有望成为乳腺癌

临床诊断的有效工具。

2.3 以表皮生长因子受体(EGFR)表位为

模板制备的分子印迹聚合物

  表皮生长因子受体在大多数上皮源性肿瘤中

过表达,被广泛研究为肿瘤显像的靶点[31,32]。许

多研究利用纳米颗粒来靶向表皮生长因子受体

(EGFR)。例如Zeng等[33]以金纳米颗粒为拉曼

信号单元合成了功能化的纳米颗粒,通过修饰适

配体靶向EGFR。Ramanathan等[34]制备了一种

设计的DNA序列固定化的金纳米颗粒,用于检测

EGFR突变,进而用于肺癌的诊断。然而,这些针

对特定肿瘤的单克隆抗体和适配体很难获得,且
成本昂贵。此外,在化学修饰过程中,单克隆抗体

也容易发生变性,这可能导致特异性的丧失。随

后,Zhang等[35]制备了一种可以特异性识别表皮

生长因子受体(EGFR)的碳点表位印迹聚合物(C-
MIP)。该方法以嵌入碳点的二氧化硅纳米颗粒

为载体,以丙烯酰胺为功能单体,以棕榈酸修饰的

表皮生长因子受体(EGFR)N端多肽为模板,采用

微乳液聚合法制备了核壳结构的碳点表位印迹聚

合物(C-MIP),其具体制备过程如图5所示,图5(a)
为合成碳点的制备过程,图5(b)为嵌入碳点的二

氧化硅纳米颗粒的制备过程,图5(c)为印迹的合

成过程。结果显示,该聚合物可以特异性识别肿

瘤细胞上过表达的EGFR,同时,碳点还赋予其荧

光响应性,可以实现对宫颈癌细胞的靶向成像及

治疗,虽然C-MIP已经达到了靶向肿瘤的目的,但
在癌症的诊断和治疗中还需要进一步的探索。

图5 碳点表位印迹聚合物(C-MIP)的制备

Figure
 

5 Preparation
 

of
 

carbon
 

point
 

epitope
 

imprinted
 

polymer
 

(C-MIP)
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3 以靶向肿瘤标志物的表位与抗癌
药物为双模板制备的分子印迹聚合物

  将以抗癌药物和可以识别肿瘤标志物抗体为

模板的分子印迹聚合物结合起来,可以实现在准

确靶向到癌细胞的同时在肿瘤微环境中(高浓度

谷胱甘肽和低pH 条件下)将药物精准释放到癌

细胞部位进行治疗,这种方法避免了诊断过程中

对癌细胞治疗时间上的贻误,能够做到早发现早

治疗。

3.1 以表皮生长因子受体(EGFR)表位和

阿霉素(DOX)为双模板制备的分子印迹聚

合物

  表皮生长因子受体(EGFR)是一种酪氨酸激酶

受体,在许多肿瘤中包括近一半的三阴性乳腺癌细

胞中过度表达,尽管EGFR抗体可以作为单一疗法

或与基因毒性药物联合有效地治疗这些癌症,但其

在临床应用中存在着很多的缺点,如不稳定性、成
本较高等。Canfarotta等[17]以抗肿瘤药物阿霉素

(DOX)为次要模板,EGFR受体细胞外部分的合成

C末端线性肽序列(SLNITSLGLRSLKEISDG)为主

要模板制备了双分子印迹聚合物,结果显示,负载

DOX的分子印迹聚合物具有较小的尺寸,是一种

纳米型双分子印迹聚合物,能够选择性地靶向

EGFR阳性的癌细胞,同时将DOX药物有效地传

递到相应的细胞靶点。另外,Wang等[36]同样选

择了表皮生长因子(EGFR)线性肽(KDIFHKNNQ)
作为主要模板,抗癌药物阿霉素(DOX)作为次要

模板,以丙烯酸锌和丙烯酰胺为功能单体,丙烯酰

胺和药物之间的氢键可以促进药物在酸性肿瘤微

环境中 的 释 放,采 用 二 甲 基 丙 烯 酸 乙 二 醇 酯

(EGDMA)作为交联剂,在65
 

℃的二甲基甲酰胺

(DMF)中引发自由基聚合制备了可以靶向 HER2
阳性癌细胞的分子印迹聚合物。线性肽产生的印

迹位点旨在靶向HER2阳性癌细胞,而DOX的印

迹位点用于容纳药物。

3.2 以p32膜蛋白N端表位和DOX为双

模板制备的分子印迹聚合物

  膜蛋白p32,也被称为gC1qR或 HABP1,被
证明在多种肿瘤细胞表面过度表达,因此,能够介

导靶向药物传递到肿瘤部位。膜蛋白p32的胞外

结构域含有一个N末端的α-螺旋,它是一个特定

配体的结合位点,该配体识别p32,甚至是表达

p32的整个肿瘤细胞[19,20]。Qin等[19]采用沉淀聚

合反应制备了以p32膜蛋白 N端表位为主要模

板,DOX为次要模板的双分子印迹聚合物。次要

模板DOX印迹腔体可以稳定携带抗癌药物,p32
膜蛋白N端表位印迹腔体可以主动识别p32阳性

的4T1癌细胞,并且携带抗癌药物DOX的荧光分

子印迹聚合物纳米颗粒(FMIPs@DOX)静脉注射

的抗肿瘤效果与瘤内注射的效果几乎相同。此

外,由于表位印迹腔的高特异性和嵌入的硅纳米

颗粒的稳定荧光,荧光分子印迹聚合物纳米颗粒

(FMIPs)可以作为靶向荧光成像剂。结果表明,

FMIPs在主动靶向给药和成像方面的有效性。其

具体反应的过程如图6所示。

3.3 以人成纤维细胞生长因子诱导型14
 

(FN14)表位和博莱霉素(BLM)为双模板制

备的分子印迹聚合物

  人成纤维细胞生长因子诱导型14
 

(FN14)是
一种分子量为14

 

kDa的小蛋白。博来霉素属碱

性糖肽类抗癌抗生素。临床主要用于治疗肺癌、
宫颈癌、阴道癌、食道癌、头颈部及皮肤鳞状癌。

Jia等[18]使用葡萄糖(Glu-FH)修饰的人成纤维细

胞生长因子诱导型14
 

(FN14)
 

10个氨基酸表位

肽(Glu-PPAPFRLLWP)为主要模板、药物博莱霉

素(BLM)为次要模板制备了一种用于胰腺癌

BxPC-3细胞靶向诊断和药物递送的双模板分子

印迹聚合物纳米颗粒(FH-MIPNPs)。表位肽产

生的印迹位点用于特异性靶向过度表达FN14的

BxPC-3胰腺癌细胞,而博莱霉素的印迹位点则用

于装载药物。具体制备和应用过程如图7所示。
此外,FH-MIPNPs通过体内外毒性实验表明其具

有较低的生物毒性,有望使分子印迹聚合物成为

肿瘤靶向成像和治疗的有效平台。

3.4 以CD59蛋白表位和 DOX为双模板

制备的分子印迹聚合物

  Peng
 

等[37]以荧光硅纳米颗粒(FSiO2)为核

心,以CD59蛋白表位及抗肿瘤药物阿霉素为模板

制备的分子印迹聚合物为外壳,同时封装了钆掺

杂硅量子点和光敏剂(Ce6),成功制备了具有核壳

结构的双模板印迹聚合物纳米颗粒(MIPs)。体外

和体内实验结果表明,MIPs具有良好的靶向能力

和治疗效果,所设计的 MIPs可以促进针对生物标

志物的靶向识别的发展,以及在细胞成像工具的

指导下的精确治疗。
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图6 荧光分子印迹聚合物纳米颗粒(FMIPs)的合成途径

Figure
 

6 Synthesis
 

pathway
 

of
 

fluorescent
 

double-imprinted
 

nanoparticles
 

(FMIPs)

图7 双模板分子印迹聚合物纳米颗粒(FH-MIPNPs)的制备示意图

Figure
 

7 Schematic
 

diagram
 

of
 

preparation
 

of
 

double-template
 

molecularly
 

imprinted
 

polymer
 

nanoparticles
 

(FH-MIPNPs)

4 以蛋白质分子建模为模板制备的
分子印迹聚合物

  以表位作为分子印迹的模板时通常选用蛋白

质的C端或N端的一段多肽序列,然而这种方法

不能更好地模拟整个蛋白质的空间结构,因为蛋

白质通常具有2D或3D构象。为了进一步提高对

肿瘤的靶向性,Zhang等[20]使用了一种含有α-螺
旋的二硫键连接肽作为模板,所选的2D肽具有一

个新的整合序列(CNCKAPETADCAFFCFLS),
包含7个与p32相应残基相同的残基,获得的

MIPs对p32阳性肿瘤细胞具有高度的特异性和

选择性。这项研究的创新之处在于设计一个二维

形状的表位,能更好地模拟整个蛋白质的空间结

构。随后,Xu等[38]利用蛋白质分子建模,成功设

计了一种由二硫键形成的环状结构(CGSWSNK-
SC)作为模板,能够模拟人类免疫缺陷病毒(HIV-
1)包 膜 糖 蛋 白 41(gp41)中 特 定 肽 基 序 列

SWSNKS
 

(3S)的2D结构。由此产生的热响应性

印迹纳米颗粒选择性地靶向和阻断3S肽,并防止

后续的相互作用,以杀死CD4+T细胞。
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5 分子印迹聚合物可以阻断人类表
皮生长因子受体-2

 

(HER2)的信号通
路来抑制乳腺癌的生长

  人类表皮生长因子受体-2
 

(HER2)与其他

EGFR成员(如 HER3)的细胞外异源二聚化,诱
导细胞内酪氨酸激酶结构域的磷酸化,并触发与

细胞增殖、存活、迁移和凋亡、血管生成和转移相

关的信号事件。因此,阻断人类表皮生长因子受

体-2
 

(HER2)的信号通路已成为临床治疗 HER2
阳性乳腺癌的有效策略。目前主要依靠使用单克

隆抗体和酪氨酸激酶抑制剂,通过结合 HER2的

一个结构域或子结构域来靶向 HER2。但是这种

方法价格昂贵,HER2是一种糖蛋白,在其胞外结

构域上含有7个N-糖基化位点。Dong等[39]将所

有的N-聚糖都经过酶消化和纯化,作为分子印迹

聚合物的模板,之后使用硼酸盐亲和可控定向表

面压 印 方 法 制 备 了 纳 米 级 分 子 印 迹 聚 合 物

(nanoMIP)。该 nanoMIP 可 以 结 合 几 乎 所 有

HER2聚糖,抑制HER2与其他HER家族成员的

二聚化,从而阻断下游信号通路,从而抑制 HER2
阳性乳腺癌的生长。这项工作表明采用印迹方案

对于聚糖是通用的,并且该策略可以扩展到影响

其他 信 号 通 路,并 扩 展 MIP 在 癌 症 治 疗 中 的

应用。

6 结论与展望

  本文概述了分子印迹聚合物不同的制备策略

及其在恶性肿瘤诊断和治疗方面的应用进展。正

如所讨论的文献证明,随着聚合物化学、纳米技术

和生物医学领域的许多突破,分子印迹聚合物在

癌症的诊断和治疗方面取得了重大进展。分子印

迹聚合物的一大优势是,它们可以为几乎任何目

标量身定制,这使得它们非常适合于小的弱免疫

原性肽或糖苷,而这些肽或糖苷很难获得抗体。
第二个最重要的优势是,与其他纳米颗粒疗法相

反,它们不需要用靶向配体修饰,因为它们已经包

含靶向腔,因此避免了任何额外的连接步骤。此

外,它们可以被设计成刺激反应性的,以便在肿瘤

细胞的酸性或还原性环境中释放它们的药物,可
以同时容纳荧光、磁性、温敏性、亲水/疏水药物

等,并且其大小可以微调到所需的大小。因此,分
子印迹聚合物以其优异的稳定性、低成本、稳定的

分散性、良好的生物相容性、无需严格的功能化和

表面修饰,在恶性肿瘤治疗的应用中表现出了巨

大的潜力[40,41]。
纳米分子印迹聚合物在癌症治疗的药物递

送、生物成像等实际应用中有广阔的前景。但是,
纳米分子印迹聚合物的生物相容性和毒性问题仍

然是其体内生物医学应用的主要挑战[42,43]。分子

印迹水凝胶在癌症治疗方面也表现出很大的前

景[44~46],是基于聚 N-异丙基丙烯酰胺和其他聚

丙烯酰胺。经美国食品药品监督管理局(FDA)批
准用于人类食用的食品中的聚丙烯酰胺和聚 N-
异丙基丙烯酰胺被认为不具有明显毒性,然而它

们各自的单体是有毒的,限制了它们的临床使用,
因此分子印迹水凝胶在癌症诊断和治疗方面需要

继续探索[47,48]。除此之外,分子印迹聚合物也可

以通过抑制过氧化氢酶(CAT)去诱导肿瘤细胞凋

亡[49,50],这种方法未使用分子印迹聚合物将药物

携带到肿瘤部位,而是开发了分子印迹聚合物作

为药物本身发挥作用,模拟单克隆抗体治疗,通过

与肿瘤细胞表面的特异性蛋白结合来选择性靶向

癌症,从而阻止其生长。但是,这些发展仍处于初

级阶段。一些过度表达的癌蛋白正在临床试验

中。综上所述,我们可以认为,分子印迹聚合物将

成为恶 性 肿 瘤 体 外 诊 断 以 及 体 内 应 用 的 有 用

策略。
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