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药物递送的核心是让药物在正确时间到达正确位置。越来越多的治疗靶点位于细胞内部甚至特定
细胞器，跨越连续的生物屏障并实现精准的亚细胞递送成为新一代药物递送的难点。对于治疗性
多肽而言，这一问题尤为突出。

近日，中国科学院杭州医学研究所构建顺序解屏蔽肽释放架构SUPRA，通过共价brush-on-brush
“刷上刷”层级结构，将具有不同响应功能的结构分配到内外两个层级，使多肽活性随着递送过
程逐步恢复。

血液循环中，外层聚乙二醇屏蔽多肽的膜活性，提高其稳定性、减少非特异性作用。到达肿瘤后
，局部弱酸性环境去除聚乙二醇屏蔽，增强材料与细胞膜的相互作用。进入酸性内体后，解屏蔽
使多肽刷暴露，引发内体膜破坏与胞质逃逸。在具有较强还原性的胞质中，聚二硫键主链断裂，
解除多肽刷的结构约束，释放KLAK相关降解产物并在线粒体富集发挥作用。
这一过程具有明确的空间和时间依赖性。

SUPRA利用不同细胞环境依次触发相应的结构变化，让前序过程为后一步创造条件，实现从循
环保护到胞内激活的衔接。结果表明，SUPRA可以改善多肽的稳定性和体内递送表现，具备良
好的抗肿瘤活性。

该研究提出基于共价层级结构协调生物环境、材料状态与药物作用顺序的设计策略，为跨越多重
生物屏障的治疗性分子提供了新的递送思路。

相关研究成果发表在《德国应用化学》上。
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