
药物在体内通常具有多个部位（包括正常组织）的

作用靶点，这使得药物能够同时作用于病灶部位以及正

常组织，从而对正常组织造成一定的毒副作用。尤其是

化疗药物等细胞毒性药物，这些药物虽然对肿瘤具有较

好的疗效，但同时对正常组织特别是增殖旺盛的区域也

表现出了很高的细胞毒性。为了降低药物的毒副作用同

时提高其疗效，研究者们提出了药物递送系统的概念。

其中基于微纳米技术的药物递送系统更是备受科研工

作者们的广泛关注［1］。目前，已有诸多基于微纳米技术的

药物载体被开发出来，包括脂质体［2］、树状大分子［3］、聚

合物［4］、介孔二氧化硅［5］、纳米乳［6］等。但传统的纳米药

物载体均是基于被动扩散的纳米粒子，这些纳米粒子自

身没有动力来源，只能在体液中进行布朗运动，因此其

主动性以及选择性均相对不足。

受自然界中高效生物马达的启发，科研工作者们提

出了人造马达的概念。人造马达是一种能够将周围环

境中的化学能或外部能量转化为机械动能从而产生自

主运动的人造机器。通过自上而下以及自下而上等手

段，人造马达已实现从厘米级［7］至微纳米级［8］的突破。

经过十几年的发展，人们开发出了基于各种结构的微纳

米马达，如微纳米管［9］、微纳米线［10］、微纳米棒［11］、双面神

微纳米马达［12］、螺旋型微纳米马达［13］和自组装聚合微纳

米马达［14］等。由于其微小的结构以及自主运动的能力，

微纳米马达在主动药物递送［15-16］、细胞捕获与分离［17］、分

析检测［18］、环境修复［19］等多个方面展现出了广泛的应用

前景。

我们首先概述了微纳米马达主要的驱动机理，一种

是化学驱动，即利用燃料的氧化还原反应来提供马达运

动的驱动力；另一种是外场驱动，通常是利用光场、磁

场、超声和电场等外加物理场来实现马达的运动。随后我

们按照驱动机理总结了基于化学驱动和外场驱动的微
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摘要：自驱动微纳米马达（MNMs）是一种能够将周围环境中的化学能或者外部能量转化为机械动能从而产生自主运动的新型

人造微纳米机器。基于其自主运动能力，这些微纳米马达能够自主地运动到目标位置，因此在生物医学方面展现出了广阔的应

用前景，尤其是在药物递送领域。研究证明微纳米马达能够有效地进行药物的装载并主动地递送至病灶区域，因此与常规纳米

药物载体相比，能够更大限度地提高疗效并同时降低毒副作用。本文首先概述了微纳米马达的各种驱动机制，包括基于氧化还

原反应的化学驱动和基于光、磁、电、超声等外部能量的外场驱动。随后总结了近十年来基于化学驱动和外场驱动的微纳米马

达在药物递送领域的最新研究进展，最后对当前存在的挑战和未来的发展方向进行了展望。
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Abstract: As a new type of micro-/nanomachines, self-propelled micro-/nanomotors (MNMs) can convert chemical or external
energies from the surrounding environment into mechanical forces to produce autonomous motion. The ability of autonomous
movement allows these MNMs to move actively to the targeted locations, and thus confers great potentials on the MNMs for
applications in biomedicine, especially in drug delivery. MNMs have been shown to effectively load therapeutic payloads for
active delivery to the disease site, which greatly improves the therapeutic efficacy and reduces side effects compared with the
traditional nanodrugs. In this review, we provide an overview of different propulsion mechanisms of MNMs, including
chemical propulsion based on redox reaction and external field propulsion driven by external energy such as light, magnetic
field, electric field and ultrasound, followed by a review of the recent progress in active drug delivery based on MNMs in the
past decade. We also discuss the current challenges and future perspectives of the application of the MNMs.
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纳米马达在药物递送领域的最新研究进展，最后对

微纳米马达当前存在的挑战以及未来的发展方向进

行展望。

1 自驱动微纳米马达的驱动机理

1.1 化学驱动

化学驱动的微纳米马达一般基于燃料的氧化还原

反应来生成不对称的产物分布（包括气体），从而推动其

运动。微纳米马达的化学驱动机理主要有四种：气泡驱

动［20］、自扩散泳驱动［21］、自电泳驱动［22］、界面张力梯

度驱动［23-24］。

气泡驱动是目前微纳米马达中最为常见且发展较

为成熟的一种驱动方式。微纳米马达上修饰的催化剂

能够催化燃料的氧化还原反应产生气泡，而气泡从马达

表面的脱离会对马达产生连续的动量变化，从而使马达

朝着远离催化剂的方向运动。Gao等［20］利用模板电沉

积法制备了聚苯胺/Pt微管马达。在底物H2O2溶液中，

微管内层修饰的金属Pt能催化H2O2的分解，释放O2来

实现马达的运动（图1A）。

自扩散泳通常是由于催化产物在微纳米马达周围

不对称地分布，而具有一定浓度梯度的产物的扩散使得

环境中流体发生扰动，从而推动马达的运动。Pavlick

等［21］制备了一种Grubbs催化剂修饰的Au-SiO2双面神

粒子。Grubbs催化剂能够催化降冰片烯单体的开环易

位聚合。当马达置于含降冰片烯单体的溶液中，不对称

修饰的催化剂消耗了SiO2一侧的单体，与Au侧的单体

形成了一定的浓度梯度，从而在粒子上产生渗透力。这

种力使得净流体从单体浓度较低的一侧（催化侧）流向

单体浓度较高的一侧（非催化侧），导致粒子朝着与流体

流动相反的方向运动（图1B）。

自电泳是由于马达表面离子型产物的不对称分布

而在马达周围形成一个局部电场所引起的电泳效应。

Paxton等［8］发现Pt-Au纳米棒在2~3%的H2O2溶液中能

够自主地运动。经过深入地研究，他们发现自电泳是驱动

此马达的主要机理［22］。在Pt-Au纳米马达中，阳极（Pt

端）失去电子发生H2O2的氧化反应，随后电子从阳极端

迁移到阴极（Au端）发生H2O2的还原反应，由此形成一

个原电池结构。由于阳极端生成H+，阴极端消耗H+，因此

H+在Pt端形成高浓度区，在Au端形成低浓度区。质子

的不对称分布导致电场从Pt端指向Au端，带负电的纳米

棒由此朝Pt端方向进行自电泳驱动（图1C）。

界面张力梯度是指在催化点附近产生的具有浓度

梯度的产物能够降低溶液与微纳米马达之间的界面张

力，即在溶液与马达之间产生界面张力梯度，从而在马

朗格尼效应作用下使微纳米马达朝着催化剂的方向运

动［23］。这一驱动原理不仅仅局限于微纳米马达，对一些

宏观的微粒也同样有效。Toyota等［24］报道了一个能够

通过催化表面活性剂的分解进而实现自主运动的油

滴。当将油滴置于水相时，存在于油滴中的催化剂不断

分解油滴表面的表面活性剂，从而在油滴周围产生界面

张力梯度来推动油滴的运动（图1D）。

1.2 外场驱动

除了利用化学反应来提供微纳米马达自主运动的

动力以外，还可以通过施加外场来实现其驱动［25］。较为常

用的外场包括光场［26-27］、电场［28-29］、磁场［30-31］和超声波［32-33］等。

光驱动的微纳米马达主要通过在马达上引入光活

性材料如光催化、光致变色和光热材料等。在光照下，

这些光活性材料能够吸收光能，进而引发光催化反应、

光异构化或光热转化等，从而产生不对称场来推动马达

的自主运动。Wang等［26］制备了一种核壳型硅纳米线，

如图2A所示。他们通过在p型Si纳米线（红色）表面形

成一层n+-Si壳（绿色），其中p-Si只暴露在纳米线的一

端，然后将Pt纳米粒作为电催化剂沉积在表面。在可

见/近红外光下，硅纳米线的p-Si和n+-Si表面在H2O2溶

液中发生氧化还原反应，分别产生H+和OH-离子。不平

衡的离子分布所产生的电场反过来推动带负电荷的硅

纳米线的运动。

除了光场外，外部电场也可以用于驱动微纳米马达

的运动。在微纳米马达中引入导电材料，通过电场来调

节马达的表面电荷或界面上的电化学反应，可以相应地

调控微纳米马达的运动行为。Kim等［28］报道了一个利

用电镊驱动金属纳米线的纳米驱动系统。在电镊的作

用下，纳米线马达能通过直流电场产生的电泳力进行移

动，并通过交流电场产生的介电泳转矩进行排列。该纳

米马达驱动系统以纳米线为转子，阵列化的纳米磁

铁为轴承自下而上组装而成。在交变电场的作用下，

Au/Ni/Au 纳米线能有效极化，从而实现高速旋转（超过

18 000 r/min）。

在微纳米马达上添加某种磁性物质，马达也可以在

外加磁场的作用下进行运动，并且通过施加或去除外加

磁场即可实现马达的启停控制。Bamrungsap等［30］将磁

性粒子结合在 DNA 分子探针的 5'端，利用偶联在磁

性粒子上的DNA发夹成功地构建了磁性驱动的DNA

纳米马达（图2B）。施加的外部磁场能够吸引磁性粒

子，从而触发DNA发夹的开启。当去除外部磁场后，

DNA分子探针重组为发夹结构。

此外，超声波也是微纳米马达外场驱动中常用的能

量源。Wang等［32］制备了具有凹端（Au）及凸端（Ru）的金

属纳米棒。在超声下，金属纳米棒的凹端可以聚集所应用

的声能，而凸端可以快速消散能量。因此，纳米棒的不

对称结构导致了声压分布的不均匀，作用在凹端的声压相

对更强，从而推动纳米棒沿Ru末端向前运动（图2C）。
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2 自驱动微纳米马达在主动药物递送中的应用

与常规微纳米药物载体相比，自驱动微纳米马达由

于其具有自主运动能力，在穿透组织和细胞屏障时具有

更高的效率，因此被广泛的应用于主动药物递送。大量

的研究表明自驱动微纳米马达在主动药物递送中的有

效性［15-16］，它们不仅可以递送传统化学药物，还可以递送

核酸（siRNA、DNA）［34］、酶［35］、蛋白质［36］和抗体［37］等生物

大分子药物。在这一节中，我们将基于马达的驱动机理

分别介绍近年来自驱动微纳米马达主动药物递送的研

究进展。

2.1 化学驱动的微纳米马达在药物递送中的应用

鉴于化学驱动的微纳米马达具有相对较强的动力，

近年来涌现出了很多微纳米马达用于药物递送的研究

报道。Kagan 等［38］利用磁性金属 Ni 制备得到了 Ni/

（Au50/Ag50）/Ni/Pt纳米线马达，第一次报道了微纳米马

达用于输送和释放药物。这些纳米线能通过磁性相互

作用拾取、运输、释放含磁性的载药PLGA微粒和载药

脂质体（图3A）。然而，这种药物递送模式首先依赖于

额外的载药微纳米粒。其次，粒子和马达之间相对较弱

的作用力也可能导致载药粒子在到达目标位置之前就

从马达系统上脱离。为此，科研工作者们又展开了能够

直接包载药物的微纳米马达的研究。Wu等［39］通过层层

自组装制备了Pt纳米粒不对称修饰的聚苯乙烯磺酸/聚

丙烯胺盐酸盐空心胶囊纳米马达（图3B）。当加入乙醇

时，溶液的极性发生变化，这导致马达的胶囊壁保持开

放的状态。因此，可以通过溶剂极性来控制胶囊壁的开

放与闭合，从而实现对模型药物的封装与释放。

为了进一步提高微纳米马达的药物递送效率，对马

达运动的控制十分重要。通常在微纳米马达中引入磁

性物质，利用外加磁场对磁性物质的作用可以实现对马

达运动方向的控制［9］。此外，局部的化学刺激也能诱导

马达的运动。Peng等［14］报道了一种具有趋化行为的超

分子碗形囊泡纳米马达。其中，催化剂Pt纳米粒被包载

在碗形囊泡的空腔中，模型药物DOX被包载在内腔

中。他们发现这些马达能够感知底物H2O2的浓度梯

度，具有朝着H2O2浓度较高区域运动的能力。当在马

A

B

C

图1 化学驱动的微纳米马达
Fig.1 Representative examples of chemically propelled MNMs. A: MNMs based on bubble
propulsion[20]; B: MNMs based on self-diffusiophoresis[21]; C: MNMs based on self-electro-
phoresis[22]; D: Oil droplet based on interfacial tension gradient mechanism[24].
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达系统中引入氧化还原响应的二硫键时，细胞内高浓度

的谷胱甘肽可以引起马达结构中的二硫键断裂，从

而诱导纳米马达的解组装，进而实现可控的药物释放

（图3C）［40］。

除了运动方向的控制外，对微纳米马达运动速度的

调控也同样重要。Gao等［41］开发了一种基于pH特异性

响应来调节运动速度的微米马达。他们将琥珀酰化的

β-乳球蛋白和H2O2酶通过超组装方式嵌入多孔框架材

料制成微米马达。这些微米马达可以通过pH的调节来

实现可逆的速率调控。在中性pH条件下，底物H2O2能

够进入马达，从而激活马达的自主运动。然而在弱酸性

条件下，琥珀酰化的β-乳球蛋白会发生可逆的凝胶化，

因此阻止了底物的进入。在H2O2的存在下，包载DOX

的微米马达在中性环境中能加速运动。当进入肿瘤细

胞后，肿瘤细胞的酸性环境使马达降解，从而实现药物

释放（图3D）。

前文报道的化学驱动的微纳米马达大多基于H2O2

的催化反应，然而H2O2的毒性极大地限制了微纳米马

达的生物医学应用［42］。于是，科研工作者们开始寻找各种

替代燃料来驱动微纳米马达。其中葡糖糖［43］、尿素［43-44］、

水［45］等体内现有的天然物质受到了科研工作者们的广

泛关注。de Avila等［46］制备了一种基于Mg的微米马达，

其表面涂覆了含有药物克拉霉素（CLR）的PLGA层和

壳聚糖层，这种马达能在小鼠模型中以胃酸为燃料进行

运动并治疗胃炎（图3E）。微米马达中的Mg能与胃液

中的H+反应生成氢气气泡推动马达，同时使胃液pH提

高。马达中的Mg核心溶解，导致这些微米马达降解进

而实现药物释放。同时，带正电荷的壳聚糖外涂层可使

马达粘附于胃壁，促进PLGA中的药物有效地进行局部

释放。此外，Chen等［12］制备了一种脲酶驱动的双面神

纳米马达用于药物递送。包载抗癌药物喜树碱（CPT）

的马达在生理尿素浓度下朝向肿瘤细胞自主运动。进

入肿瘤细胞后，肿瘤细胞内的微酸性环境使得马达结构

中的羟磷灰石降解，从而释放药物CPT（图3F）。

2.2 外场驱动的微纳米马达在药物递送中的应用

外场驱动的微纳米马达一般不需要燃料的催化反

应来推动马达的运动，因此不存在燃料耗竭的问题。与化

学驱动的微纳米马达相比，具有长期的可持续性，同时

因其良好的生物相容性，更适合应用于主动的药物递送。

临床中磁共振成像（MRI）的广泛应用说明了磁场

于人体的安全性，因此磁驱动的微纳米马达展现出了其

潜在的临床应用前景。2012年，Gao等［47］首次报道了利

A
B

C

图2 外场驱动的微纳米马达
Fig.2 Representative examples of external field-propelled MNMs. A: Light-propelled MNMs[26]; B: Magnetically
propelled MNMs[30]; C: Ultrasonically propelled MNMs[32].
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用磁驱动纳米马达来实现定向的药物递送。在外加磁

场作用下，这些磁性纳米马达可以捕获并运输包载有

DOX的磁性粒子，并将这些粒子靶向运送到预定的

HeLa细胞。随后Qiu等［48］受细菌运动的启发，开发了一

种在低强度旋转磁场作用下可进行精确三维运动的人

造磁性螺旋微米马达。他们用含有pDNA的脂质复合

物对这些马达进行修饰。在低强度旋转磁场的作用下，

这些微米马达将 pDNA靶向输运到了人胚胎肾细胞

（HEK 293）内，成功转染后表达编码蛋白用于基因治疗

（图4A）。此外，Chen等［10］制备了一种FeGa@P（VDF-

TrFE）核壳型磁电纳米线马达。他们在纳米线表面修饰

聚多巴胺，通过聚多巴胺中的氨基、羟基、羰基与抗癌药

物紫杉醇之间的相互作用，实现了紫杉醇的装载。当载

药纳米线暴露在交变磁场时，磁电效应引起极化状态的

短暂变化破坏了药物分子与聚多巴胺的相互作用，从而

释放出紫杉醇（图4B）。最近，Wang等［49］成功地开发了

具有pH响应特性的磁驱动螺旋微米马达。微米马达表

面修饰的沸石咪唑骨架8（ZIF-8）锌基有机框架具有pH

响应特性，在弱酸条件下能被降解，从而释放药物。该

团队将罗丹明B作为模型药物包载到微米马达上，随后

在 pH 7.4 和 pH 6.0 的条件下与乳腺癌细胞孵育（图

4C）。鉴于肿瘤微环境的弱酸性，这些具有pH响应特性

的磁驱动螺旋微米马达能高效地递送抗癌药物。

超声在医学上也具有广泛的应用。基于超声的安

全性，使用超声来驱动生物介质中的微纳米马达也同样

具有很大的应用前景。Garcia-Gradilla等［50］制备了一种

超声驱动的多孔金纳米线马达（Au/Ni/Au/Pau，图

4D）。基于其多孔结构，这些金纳米线具有更大的表面

积和更高的载药量，因此药物DOX可以通过静电相互

作用实现有效的负载。在超声驱动及磁场导向下，马达

能够朝着目标癌细胞运动。当到达目标靶点后通过近

红外光辐射破坏DOX与阴离子聚合物间的静电相互作

用实现药物释放。除了递送小分子药物外，微纳米马达

也能用于核酸和蛋白质等大分子药物的递送。de Avila

等［34］制备了超声驱动的环形扩增DNA链修饰的金纳米

线用于siRNA治疗。如图4E所示，在超声驱动下，这些

金纳米线能够进入靶细胞并在细胞内快速运动，从而

大幅提高 siRNA的基因沉默效率。与现有的基因沉默

方法相比，这些金纳米线的基因沉默率高达94%。此

外，de Avila等［35］报道了一种具有pH响应性的纳米马达

图3 化学驱动的微纳米马达用于主动的药物递送
Fig.3 Representative examples of active drug delivery by chemically propelled MNMs. A: The drug-loaded PLGA particles
dynamic pick-up, transport and release by a Ni/(Au50/Ag50)/Ni/Pt nanomotor[38]; B: Janus capsule motors for drug delivery[39]; C: Self-
assembly and GSH-triggered disassembly of a redox-sensitive nanomotor[40]; D: DOX delivery by cat-β@SAFs micromotors[41]; E:
Mg-based micromotors for drug delivery[46]; F: Urease-powered Janus nanomotors for drug delivery[12].
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用于剪切酶的递送。他们用包载了可致细胞凋亡的

caspase-3（CASP-3）的pH敏感聚合物对超声驱动的金

纳米线进行修饰。如图4F所示，在胃液低pH环境下，

修饰在金纳米线上的聚合物涂层将保护CASP-3在到

达细胞内环境之前不被释放及失活。当进入pH值较

高的靶细胞内时，聚合物涂层溶解，使活性CASP-3释

放，从而引起细胞凋亡。

图4 外场驱动的微纳米马达用于主动的药物递送
Fig.4 Representative examples of active drug delivery by external field-propelled MNMs. A: Magnetic helical
microswimmers functionalized with lipoplexes for targeted gene delivery[48]; B: Schematic representation of a PDA treated
FeGa@P(VDF-TrFE) core-shell nanowire for drug delivery[10]; C: Magnetic helical microswimmers functionalized with ZIF-
8 for in vitro drug delivery[49]; D: Ultrasound-propelled drug-loaded nanoporous Au nanomotors for drug delivery[50]; E:
Ultrasonically propelled nanomotors for intracellular siRNA delivery[34]; F: Ultrasound-propelled high-pH- responsive
polymer coated gold nanowire for CASP-3 delivery[35].
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3 结论和展望

微纳米马达是近二十年来发展起来的新型人造微

纳米机器人，广泛地应用于药物递送、细胞捕获与分离、

分析检测、环境修复等研究领域。在本文第二部分，我

们详细阐述了人造微纳米马达化学驱动（气泡驱动、自

电泳、自扩散泳、界面张力梯度等）和外场驱动（光、磁、

电、超声等）的主要机制。在第三部分中，我们总结了近

十年来微纳米马达在主动药物递送领域的研究进展。

在这十年里，微纳米马达从只能利用磁性相互作用将磁

性药物载体吸附到马达上进行药物递送，到实现载药微

纳米马达的直接构建；从使用具有细胞毒性的H2O2燃

料驱动马达，到实现外场驱动以及开发出具有生物相容

性的替代燃料；从运动无方向性和无速度可控性，到已

经可以实现运动速度、运动方向及药物释放速率的控

制。一项项的突破都向我们展示了微纳米马达在药物

递送领域具有巨大的应用前景。然而尽管取得了一定

的进展，但微纳米马达要想真正应用于人体，还面临着

巨大的挑战：（1）生物体内环境复杂，如何保证微纳米马

达的功能在人体复杂的生物环境中不受影响；（2）目前

多数微纳米马达的结构都是基于金属材料，对人体具有

一定的伤害且不易降解，如何开发出具有生物相容且生

物可降解的微纳米马达；（3）目前大多数的研究仍局限
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于对单个马达的控制，如何实现对多个微纳米马达或马

达集群的控制使其协同运动至疾病部位并发挥疗效；

（4）由于生物介质的黏度相对较大且含有较多的电解

质，微纳米马达在生物介质中的运动速度会严重减弱，

因此需要具有更高效的马达或马达以新型的运动机制

来实现在体内更加有效地输送。尽管微纳米马达仍处

于起步阶段，但是随着多学科的交叉合作，该领域正在

高速地发展。随着科研人员的不懈努力，我们坚信高

效、智能和生物兼容的微纳米马达将为药物递送等生物

医学领域带来革命性的进展。
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