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【摘要】  纳米药物广泛应用于生物医学领域，尤其在肿瘤治疗方面表现出巨大的应用潜力。然而肿瘤处于极其复杂

的微环境中，在其发展过程中胶原等物质不断沉积和重塑，导致肿瘤发展过程中细胞外基质力学特性发生明显改变。以

往研究主要关注纳米药物特定的理化性质，例如粒径、电荷、形状、表面化学性质等对细胞摄取、细胞毒性以及体内药物

动力学的影响。鲜有研究关注基质力学特性对纳米药物递送的影响。本综述从肿瘤基质力学的特征、检测方法对该领域

的相关研究进行系统的总结，同时也对纳米药物递送过程中可能参与的力学生物学机制进行深入探讨，并提出几个值得

重视的研究方向：策略上，重视基质力学-纳米力学的联合靶向递送，实现对药物的精确递送；空间上，重视实体肿瘤内部非

线性的空间力学异质性，构建力学微环境适应性纳米载体，以提高递送效率；时间上，重视实体瘤发展、治疗过程中力学微

环境动态发展与变化，根据患者个体肿瘤组织的基质力学特性，制定个体化的治疗策略，可以提高治疗的针对性和疗效；

此外，可探索动态基质力学环境条件下力学靶向纳米药物递送、降解和代谢等问题。
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【Abstract】  Nanodrugs  are  widely  utilized  in  the  biomedical  fields,  exhibiting  immense  potential  in  cancer
therapy  in  particular.  However,  tumors  exist  in  an  extremely  complicated  microenvironment  where  substances  like
collagen are continuously deposited and remodeled, leading to significant alterations in the mechanical properties of the
extracellular  matrix  (ECM)  during  tumor  development.  Previous  research  has  primarily  focused  on  the  specific
physicochemical  properties  of  nanodrugs,  such  as  particle  size,  electric  charge,  shape,  surface  chemistry,  etc.,  and  their
effects  on  cellular  uptake,  cytotoxicity,  and in  vivo pharmacokinetics.  Limited  studies  have  been  done  to  explore  the
impact  of  ECM mechanical  properties  on nanodrug delivery.  In this  review,  we systematically  summarized the relevant
research findings on this topic from the perspective of the characteristics and testing methods of tumor ECM mechanics.
Additionally,  we  made  a  thorough  discussion  of  the  potential  mechanical  and  biological  mechanisms  involved  in
nanodrug delivery. We proposed several noteworthy research directions. Regarding the overall strategy, there is a need to
emphasize  targeted  delivery  that  combines  ECM  mechanics  and  nanomechanics  to  achieve  precise  drug  delivery.
Regarding  the  spatial  aspect,  attention  should  be  given  to  the  nonlinear  spatial  mechanical  heterogeneity  within  the
interior  of  solid  tumors  and  the  construction  of  mechanic  microenvironment-adaptive  nanocarriers  to  improve  the
delivery efficiency. Regarding the temporal aspect, emphasis should be placed on the dynamic development and changes
in  the  mechanical  microenvironment  during  solid  tumor  growth  and  treatment  processes.  Based  on  the  stromal
mechanical characteristics of the tumor tissues of individual patients, personalized treatment strategies can be formulated,
which will enhance treatment specificity and efficacy. In addition, issues such as mechanically targeted nanodrug delivery,
degradation, and metabolism under dynamic ECM mechanical conditions warrant further investigation.
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近年来，基于纳米递送系统的纳米药物在各种疾病

的诊断和治疗中得到广泛应用，特别是在肿瘤的诊断和

治疗方面显示出巨大的应用潜力。纳米药物通过血液循

环进入体内各个部位、在目标区域富集、滞留，并渗透进

入细胞，最终释放药物分子发挥作用。然而，在此过程中

面临多种挑战。肿瘤稠密的细胞外基质（extracellular

matrix, ECM）构成纳米药物进入肿瘤细胞的重要物理屏

障，限制了纳米药物的深层渗透。但目前对ECM力学性
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质的改变所形成的物理屏障如何影响纳米药物的深层扩

散机制尚不清楚，阐明该问题对开发肿瘤治疗的新策略

具有重要意义。研究人员通过CRISPR/Cas9基因编辑技

术降低细胞外基质硬度增强基因药物的输送，从而显著

抑制小鼠肿瘤的生长和转移。该研究为协同纳米递送系

统和基因编辑治疗癌症提供了一种新策略[1]，然而该研究

对于ECM的物理特性探究并不深入，尚未阐述ECM物理

特性的变化如何影响纳米药物治疗效果的机制。基于

此，本文总结了ECM的物理特性，归纳了肿瘤ECM的力

学特性影响纳米药物递送的关键问题，讨论了不同物理

特性对纳米药物递送的影响以及相关调控机制，在此基

础上对肿瘤治疗药物研发的研究前景进行展望。

 1     肿瘤基质力学的特征及检测方法

肿瘤基质是指肿瘤细胞周围的其他细胞及非细胞成

分（例如：胶原蛋白、弹性纤维、糖胺聚糖等）组成的复杂

网络，它们不仅为肿瘤提供支持和保护，也参与了肿瘤的

增殖、转移、血管新生等过程。肿瘤基质力学聚焦于研

究肿瘤微环境中细胞和细胞外基质之间的力学相互作

用。主要关注基质的刚度、拓扑结构、弹性、黏度等物理

特性对肿瘤的发展和进程的影响[2]。由于异常的细胞增

殖和细胞外基质的异常沉积，使得组织变得坚硬，肿瘤组

织相较于正常组织通常具有更高的刚度[3]。肿瘤细胞在

硬基质上可能表现出增殖和侵袭能力增强[4]。肿瘤也表

现出高度的刚度异质性，即同一肿瘤的不同位置刚度也

有明显差异，肝癌肿瘤由中心向周围逐渐变硬，这种刚度

梯度变化可能影响细胞的迁移方向和速度，同时也影响

细胞内信号传导。

肿瘤基质的拓扑结构包括纤维网格、孔隙结构、三

维空间结构等，肿瘤基质中存在复杂的纤维网格，由胶

原、纤维蛋白等构成。这种网状结构可能形成通道，支持

肿瘤细胞的迁移和侵袭[5]。肿瘤基质中的孔隙结构影响

了药物扩散的速度和程度。孔隙结构大的区域可能增加

了药物递送的效率，而密度较高的区域则可能限制了药

物的扩散。肿瘤基质呈现出复杂的三维结构，其中细胞、

血管、ECM等元素之间的排列和空间关系影响了细胞行

为和信号传导。

为了准确测量肿瘤基质力学特性，科学家们发展了

多种测量方法。原子力显微镜（atomic force microscope,

AFM）能提供高分辨率的表面拓扑结构和刚度信息[6]，例

如，研究人员通过AFM对肿瘤组织样本的刚度进行检测，

发现健康乳腺组织刚度为1.13～1.83 kPa，而良性病变乳

腺组织刚度为1.91～3.68 kPa[7]；同样使用AFM检测肝原

位癌的刚度为0.5 kPa，而肝转移瘤的刚度为1.8 kPa[8]。但

是AFM检测速度较慢，适用于小范围的测量。纳米压痕

仪是另一种高精度力学测量工具。B A G H B A N和

MOJRA通过使用压痕方法研究了乳腺组织的黏弹性特

性，发现乳腺组织中肿瘤的存在可使早期松弛时间比健

康组织的相应值增加约6倍[9]。尽管纳米压痕方法可以提

供高精度的测量结果，但可能对样本造成一定的损伤。

流变仪则是一种适用于多形态样本的测量工具，包括液

体、凝胶和软固体，同时还可以测量多个力学参数，如刚

度、黏度、弹性模量等。然而需要注意的是，流变仪的某

些测量方法可能对样本造成不可逆破坏。有研究通过旋

转流变仪检测胃癌组织和正常组织的刚度，结果表明胃

癌组织的储能模量（G'）〔（1 040.6±255.5） Pa〕是正常组织

〔（221.4±22.7） Pa〕的4.7倍[5]。剪切波弹性成像则具有实

时性，但分辨率和成像深度存在限制，通过剪切波弹性成

像检测肝病患者不同纤维化发展阶段刚度值，发现其刚

度值从6.6 kPa发展至14 kPa[10]。

肿瘤基质力学的特征描述不仅帮助我们理解肿瘤内

部的生物学和物理学过程，也为设计更精准的治疗方法，

包括纳米药物的递送提供了重要的依据。对肿瘤基质力

学的深入研究将为癌症治疗领域的进展提供有力的

支持。

 1.1    基质刚度特征

基质刚度作为肿瘤的一个关键生物物理特性，在肿

瘤发生发展中扮演着重要角色，了解肿瘤基质刚度的特

征以及对其进行准确测量，对于深入研究肿瘤生物学、制

定有效治的肿瘤治疗计划至关重要。肿瘤基质刚度的异

质性在不同类型和不同发展阶段的肿瘤中得以体现。但

随着肿瘤的进展，周边区域可能出现增硬，而核心区域相

对较软。这种异质性来源于多种因素的综合影响，包括

细胞外基质的组分、纤维连接、细胞内压力等。肿瘤组

织中的细胞外基质含有丰富的胶原蛋白和纤维连接蛋

白，形成坚韧的支架，增加了基质的硬度。肿瘤细胞内部

的压力较正常细胞更高，进一步提高了整体基质的刚

度。肿瘤细胞能够积极地重新组织和沉积细胞外基质分

子，增加基质的刚度。细胞内压力、机械力、细胞骨架和

信号通路的激活也与基质刚度的变化密切相关。

肿瘤基质刚度的变化严重影响着肿瘤生物学行为。

在乳腺癌中，基质硬度增加可能引发癌细胞信号通路的

激活，促使其增殖和侵袭[4]。基质刚度的改变也影响肿瘤

细胞对药物的敏感性，硬基质可能阻碍药物渗透，使肿瘤

继续生长和扩散，WANG等[11]通过体外和体内模型证实

肿瘤可通过黏着斑激酶（focal adhesion kinase, FAK）调节
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血管内皮通透性，基底刚度介导FAK激活并诱导血管内

皮钙黏蛋白磷酸化增强，最终提高血管通透性，限制药物

在肿瘤组织中的扩散。另外，基质刚度还调控乳腺癌细

胞中线粒体的融合与分裂，直接影响乳腺癌细胞的凋亡

和自噬[12]。

肿瘤基质刚度的多样性和影响因素使其成为一个复

杂而关键的研究领域。科学家们通过多种方法探究基质

刚度的特性，揭示了其与肿瘤生物学行为之间的关系。

这种深入的研究为肿瘤治疗策略的制定提供了理论支

持，也为未来的研究和临床应用奠定了基础。随着技术

的不断发展，我们可以预期，在这一领域的研究将为肿瘤

学科的进步提供新的突破口。

 1.2    基质拓扑结构特征

肿瘤微环境中的ECM拓扑结构对肿瘤细胞的行为和

药物递送起着关键作用。这种结构的变化影响了细胞的

形状、运动等多种生物学行为。在不同类型的肿瘤中，

ECM的结构多样，如乳腺癌中的网状结构、肝癌中的扭

曲结构、肺癌中的密集网状结构等。这些结构特征影响

了肿瘤细胞的侵袭性、生长和药物的扩散。了解不同肿

瘤基质拓扑结构的特征，以及它们如何影响肿瘤细胞的

行为和药物的递送，对于制定更有效的治疗策略至关

重要。

ECM的拓扑结构影响着细胞的形状和运动方式，通

常导致细胞沿胶原纤维排列方向对齐和伸长[13]，这种对

齐的结构可以促进细胞的定向迁移并提高细胞的迁移速

度[14]。ECM的形态变化不仅影响细胞的形态，还可能改

变组织的机械性质，从而影响细胞的生物力 学行为。有

研究表明，ECM中纳米级的高度、横向间距和直径的改

变会影响细胞的黏附，而ECM拓扑特征可能导致细胞形

态和排列的变化，这进一步影响了细胞的行为[15]。不同

肿瘤中的ECM结构不同，这影响了药物在肿瘤组织内的

扩散。密集的网状结构可能限制了药物的渗透，而扭曲

的结构可能增加了肿瘤细胞的侵袭性。这对于制定治疗

策略至关重要，需要特异性的治疗方法应对不同拓扑结

构的肿瘤。在许多疾病状态下，基质的拓扑结构也会发

生显著变化。例如，在乳腺肿瘤中，垂直于肿瘤边界方向

出现拉直且对齐的胶原纤维束为肿瘤细胞提供了迁移路

径，这种变化促进了肿瘤细胞的侵袭和转移[16-17]。在胰腺

导管腺癌中，高度排列的基质胶原与患者预后不良有密

切关系[18]。

了解和研究肿瘤微环境中ECM的拓扑结构对于深入

理解肿瘤发展和设计更精准的治疗方案至关重要。针对

不同肿瘤基质拓扑结构的特异性治疗方法的发展将在未

来为个性化医疗和肿瘤治疗提供更多可能性。研究这些

结构变化的机制，结合新技术的发展，将有助于更好地应

对肿瘤的复杂性和异质性。

 2     基质力学影响纳米药物递送

在癌症的诊断与治疗领域，纳米药物递送系统的发

展取得了显著进展。然而，纳米药物的体内递送效率受

到生物学因素和肿瘤基质力学因素的共同影响。细胞外

基质的刚度和拓扑结构在纳米药物体内输送过程中扮演

的角色得到研究人员越来越多的关注，也是纳米药物研

究的重要方向，在接下来的部分我们将对肿瘤微环境的

这两种物理特性调控纳米药物递送的相关研究进行系统

综述，并对所涉及的力学生物学机制进行深入探讨。

 2.1    基质刚度对纳米药物递送的影响

基质的刚度调节纳米药物的递送，在硬基质环境中，

细胞间空间狭窄，纳米药物递送系统可能会遇到更大的

阻力，难以穿越或渗透到目标组织或细胞内部。相反，在

软基质中，纳米药物更容易渗透并到达肿瘤细胞[19]，如胃

癌组织，其储能模量（G'）为（1 040.6±255.5） Pa，正常组织

的储能模量（G'）为（221.4±22.7） Pa。实验表明纳米粒子

在正常胃组织中的扩散能力明显强于在肿瘤组织中的扩

散能力。进一步在体外通过构建不同刚度的胶原水凝胶

模拟胞外基质刚度的变化，将胶原水凝胶硬度从

（56.0±1.0） Pa调整到（137.1±8.6） Pa，通过对固定时间的

纳米粒子扩散进行成像，结果表明硬胶原水凝胶中的渗

透深度降低。由此说明基质的刚度调节着纳米药物的递

送，随着刚度的增加，纳米药物的递送效率降低[5]。小直

径颗粒比大颗粒表现出更高的肿瘤穿透效率[20]，但颗粒

尺寸越小，肿瘤组织中颗粒的滞留就越少，因此研究人员

设计具有可变粒径的纳米载体以增强肿瘤渗透 [21 ]。此

外，基质的刚度还影响着细胞与基质的黏附，从而影响药

物扩散。在硬基质上，细胞紧密附着，形成密集细胞群，

使纳米药物难以穿越细胞间隙，降低了在肿瘤组织内部

的扩散[22]。肿瘤内部的高内源性压力也使得纳米药物难

以渗透到深部肿瘤组织。由于肿瘤基质的异质性，不同

区域的刚度差异导致纳米药物在肿瘤组织中分布不均

匀，可能影响治疗效果的稳定性，由于胞外基质对纳米药

物的阻碍作用，研究人员一直在探索如何降解ECM并增

加纳米粒子的渗透，有研究表明修饰了透明质酸酶的纳

米载体，可以消耗肿瘤基质成分，并提高纳米颗粒的渗透

性与治疗效果[23]，表1对相关研究进行了总结。因此，研

究者通常使用具有刚度适应性的纳米药物载体来改善药

物在硬基质中的递送效果。深入了解肿瘤基质的力学特
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性对于设计和优化纳米药物递送系统至关重要。

2.2    基质拓扑结构对纳米药物递送的影响

基质的拓扑结构也影响纳米药物的递送。拥有对齐

胶原纤维的组织有助于纳米粒子在组织中的有效扩散；

在稠密的肿瘤组织中，胶原纤维间交联程度增加，限制了

纳米药物穿透到组织深部，导致药物分布不均匀[5]。基质

结构不均匀性导致药物在局部浓度上存在差异，可能使

一些肿瘤细胞未被充分暴露于药物，从而影响治疗效

果。交联程度较深的基质结构还限制了氧气和营养物质

的供应，导致肿瘤内形成缺血和低氧微环境，降低纳米药

物的疗效，尤其是对于依赖氧气的治疗策略。此外，基质

结构也影响细胞的黏附和迁移能力，进而影响纳米药物

在肿瘤内部的分布和作用[27]。

因此，了解并充分考虑肿瘤基质的力学特性，包括刚

度和拓扑结构，对于设计纳米药物递送系统至关重要。

研究者可以尝试利用基质适应性的纳米药物载体，来改

善基质中的药物递送效果。目前的治疗策略包括靶向基

质沉积、基质重塑和细胞-基质相互作用三种方法。这些

研究将为提高纳米药物在肿瘤组织内部的分布和疗效提

供重要的指导。一项新研究表明对齐排列的多孔电纺纤

维膜能够有效促进二氧化硅纳米颗粒的均匀分布，并通

过纤维表面的纳米孔实现对药物的可控释放。这一设计

使得定向排列的纤维膜在体内药物递送中表现出优越的

性能，为药物递送的发展提供了新的方向[28]。

另外针对纳米药物递送，调控基质结构也是关键。

例如，对于胰腺导管腺癌，研究者发现通过全身施用酶制

剂可以消除肿瘤中的基质透明质酸，从而正常化间质液

压力，并重新扩张微脉管系统。结合标准化疗药物吉西

他滨，该治疗方式重塑肿瘤微环境胶原蛋白的排列，降低

了胶原纤维间的交联从而增强了向肿瘤的药物递送，可

提高总体生存率[29]。总之，这些研究突显了基质拓扑结

构对纳米药物递送的重要性，而研究者在此领域的努力

将为未来设计更有效的纳米药物递送系统提供有力的

指导。

 3     小结与展望

基质力学特性在纳米药物递送中发挥着关键作用，

影响着药物的扩散、渗透、释放和细胞内摄取。本文回

顾了基质力学对纳米药物递送效率的影响，主要包括刚

度、拓扑结构。如图1所示，在不同的基质力学环境下，纳

米药物的输送效果存在差异。硬基质可能限制了纳米药

物的扩散和细胞内摄取，而高内源性压力则加剧了递送

难度。此外，胶原纤维的拓扑结构也影响了纳米药物的

递送，对齐排列的胶原纤维有助于纳米粒子的有效扩

散。对基质力学特性的理解不仅加深了我们对肿瘤微环

境的认识，也为纳米药物的设计和优化提供了重要参

考。其中包括几个值得重视的研究方向：策略上，重视基

质力学-纳米力学的联合靶向递送，实现对药物的精确递

送，减少毒副作用，提高治疗效果；空间上，重视实体肿瘤

内部非线性的空间力学异质性，构建力学微环境适应性

纳米载体，以提高递送效率；时间上，重视实体瘤发展、治

表 1    基质刚度对药物递送的影响

Table 1    Summary of the effect of ECM stiffness on drug delivery

Materials Mechanic properties Dimension Drug Results Ref.

Iron oxide nanocubes Destruction of collagen fibers In vivo N/A Nanoparticle penetration is enhanced [24]

Lipid nanoparticle 2 kPa 3D Gene drug Inhibitioin of tumor growth and metastasis [1]

Fibrin gel 90 Pa 3D DOX Boosting drug delivery to tumors [25]

Collagen (137.1±8.6) Pa 3D N/A Nanoparticles limited in stiff matrix [5]

Collagen 425 Pa 3D N/A Self-propelling bacteria limited in stiff matrix [26]

　N/A: do not apply.

So�ness Stiffness

Crosslink

Normal cells

T cellsNanoparticles

Fibroblast cellsCancer cells

ECM

Alignment

图 1  肿瘤基质的物理特性及该特性调控纳米颗粒在肿瘤微环境中的扩散

Fig 1  The physical properties of the ECM govern the diffusion of
nanoparticles in the tumor microenvironment

ECM: extracelluar matrix. Higher matrix stiffness, compared with lower

stiffness, restricts the diffusion of nanoparticles in the ECM. Well-aligned

collagen fibers facilitate the diffusion of nanoparticles, while crosslinked collagen

restricts the diffusion of nanoparticles.
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疗过程中力学微环境动态发展与变化，根据患者个体肿

瘤组织的基质力学特性，制定个体化的治疗策略，可以提

高治疗的针对性和疗效；探索动态基质力学环境条件下

力学靶向纳米药物递送、降解和代谢等问题。

* * *
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