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摘　要　乏氧是多数实体肿瘤的特征之一，影响肿瘤的侵袭和转移，是抗肿瘤药产生耐药性的一个主要原因。基于高压氧
或是血液代用品递送Ｏ２至肿瘤部位或是设计能催化肿瘤内源性 Ｈ２Ｏ２分解产生 Ｏ２的治疗方法，提高肿瘤组织中的含氧
量，改善肿瘤乏氧环境，有助于肿瘤治疗。此外，基于肿瘤乏氧微环境设计乏氧应激释药型纳米递送体系，提高靶点药物浓

度，提高药物疗效并降低其不良反应。本文主要从缓解肿瘤乏氧微环境以及肿瘤乏氧微环境响应型纳米靶向递药体系进

行详细综述，为研究和开发新型抗肿瘤药提供方法学借鉴。
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　　正常生理条件下，平均氧分压为４０ｍｍＨｇ，当
环境氧分压小于或等于１４ｍｍＨｇ时，被称为乏氧
环境［１］。肿瘤新陈代谢旺盛、生长迅速，肿瘤细胞

数量增多，体积增大，在这种无限增殖过程中氧耗

量增加，导致肿瘤细胞的生长环境局部乏氧。乏氧

是多数实体肿瘤的特征之一，在肿瘤的发生、发展

和转移中起着重要作用，亦是肿瘤化学治疗和放射

治疗产生耐药的一个主要原因［１－３］。

针对肿瘤独特的乏氧环境及其病理作用，一方

面可向肿瘤组织递送氧气（Ｏ２）或设计能催化肿瘤
内源性Ｈ２Ｏ２分解产生 Ｏ２的药物递送体系，增加
肿瘤组织中的含氧量，从而显著改善乏氧环境，使

肿瘤细胞恢复对药物的敏感性，提高肿瘤治疗效

果；另一方面，亦可以设计乏氧微环境响应型纳米

靶向递药系统，在肿瘤乏氧微环境中特异性释放药

物，提高靶点药物浓度，增强药物抗肿瘤活性并降

低其不良反应［４－５］。本论文将就如何改善肿瘤乏

氧微环境以及如何利用肿瘤乏氧微环境设计具备

定位释药功能的纳米体系展开详细综述。

!

　改善肿瘤乏氧微环境

肿瘤乏氧微环境支持肿瘤生长，诱导肿瘤细胞

产生耐药，促使肿瘤复发，阻碍肿瘤的有效治疗。

因此，提高肿瘤组织中的含氧量，改善肿瘤乏氧环

境，有望提高抗肿瘤作用。

目前提高肿瘤组织的含氧量主要有两种方式：

一是基于高压氧（ｈｙｐｅｒｂａｒｉｃｏｘｙｇｅｎ，ＨＢＯ）［６］或是
血液代用品［７］递送 Ｏ２至肿瘤组织内，其中常见的
血液代用品有全氟化碳、血红蛋白等［８－９］；二是设

计能催化肿瘤内源性过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）分解产生
Ｏ２的药物递送系统，例如基于二氧化锰或过氧化
氢酶的纳米粒触发肿瘤内源性 Ｈ２Ｏ２ 分解生
成Ｏ２

［１０－１１］。

１１　将Ｏ２递送到肿瘤组织的治疗方法
１１１　基于 ＨＢＯ递送 Ｏ２的治疗方法　ＨＢＯ系
指机体在超过一个大气压的环境中吸入纯氧而增

加血浆中含氧量的治疗方法［６］。基于 ＨＢＯ递送
Ｏ２的治疗方法，增加肿瘤组织中的氧分压，改善肿
瘤乏氧微环境，使肿瘤细胞恢复对化学治疗、放射

治疗（ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＲＴ）的敏感性，提高肿瘤治疗效
果［６，１２］。针对ＨＢＯ这一特性，Ｐｅｎｇ等［１３］以肝癌细

胞为模型，体外研究 ＨＢＯ对抗肿瘤药索拉非尼

（ｓｏｒａｆｅｎｉｂ）治疗作用的影响，研究表明，ＨＢＯ提高
肿瘤氧分压，增强索拉非尼的治疗效果。Ｌｕ等［１４］

在人脑胶质瘤裸鼠模型中，研究抗肿瘤药尼莫司丁

与ＨＢＯ的协同作用，实验结果表明ＨＢＯ显著提高
肿瘤细胞对尼莫司丁敏感度，从而显著提高其抗肿

瘤作用。此外，Ｈａｒｔｍａｎｎ等［１５］以横纹肌肉瘤 Ｒ１Ｈ
为模型，研究ＨＢＯ对ＲＴ治疗效果的影响，研究表
明ＨＢＯ促进肿瘤氧合，改善 Ｒ１Ｈ肿瘤细胞对 ＲＴ
的敏感度，从而提高肿瘤放射治疗效果。

１１２　基于血液代用品递送 Ｏ２的治疗方法　人
体血液的主要生理功能是通过可逆结合与分离 Ｏ２
和ＣＯ２，向组织细胞提供 Ｏ２并带走 ＣＯ２。为了克
服血源不足，血液存贮时间短等缺点，具有携氧功

能的血液代用品成为增加组织含氧量的研究热点。

目前常见的血液代用品主要有血红蛋白和全氟化

碳类［１６－１７］。其中，血红蛋白输送Ｏ２的原理是依靠
氧分子与血红素的铁原子之间形成稳定的局部化

学配位键，通过共价结合方式，实现 Ｏ２的递送作
用；而全氟化碳是通过疏松、非定向的范德华力交

互作用，物理溶解Ｏ２，实现Ｏ２递送作用；两者对Ｏ２
的溶解和结合机制见图１［１８］。

血液代用品具有良好的Ｏ２输送功能，可将 Ｏ２
递送至肿瘤组织，有望改善肿瘤乏氧微环镜，提高

肿瘤细胞对抗肿瘤药的敏感性，从而提高药物的抗

肿瘤作用。作为一种常见血液代用品，全氟化碳

（ｐｅｒｆｌｕｏｒｏｃａｒｂｏｎ，ＰＦＣ）是碳氢化合物中的氢原子被
氟原子取代后形成的一类化合物，是无色无味、无

毒的透明液体，化学性质稳定，但不溶于水，需要经

过乳化变为可溶性乳剂；该乳剂具有良好的溶解非

极性气体的功能，可以作为 Ｏ２和 ＣＯ２的运载
体［８，１７－１８］。液态氟碳（ｐｅｒｆｌｕｏｒｏｏｃｔｙｌｂｒｏｍｉｄｅ，ＰＦＯＢ）
是全氟化碳的一种，具有良好的扩散性、低表面张

力、低黏度、高气体溶解度，而被广泛研究。Ｌｉ
等［１９］以脂质体复合物为载体，负载化疗药物埃罗

替尼和ＰＦＯＢ，旨在考察 ＰＦＯＢ对埃罗替尼抗肿瘤
活性的影响。研究结果表明，ＰＦＯＢ促进肿瘤细胞
恢复对药物的敏感性，克服了低氧诱导的肺癌药物

耐药性，从而提高了埃罗替尼的抗肿瘤作用。

光动力学治疗（ｐｈｏｔｏｄｙｎａｍｉｃｔｈｅｒａｐｙ，ＰＤＴ）是
一种肿瘤治疗新技术，其原理是利用光敏剂在特定

波长激发光作用下，与Ｏ２作用，产生具有细胞毒性
的活性氧类物质，导致肿瘤细胞坏死和凋亡。因肿
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图１　全氟化碳和血红蛋白对Ｏ２的溶解和结合机制［１８］

瘤组织本身处于乏氧状态，ＰＤＴ治疗过程消耗氧气
将会导致肿瘤微环境乏氧程度加重，不利于肿瘤治

疗。针对ＰＤＴ治疗存在的弊端，Ｌｕｏ等［２０］制备了

一种仿生脂质聚合物纳米粒，用于负载光敏剂吲哚

菁绿（ＩＣＧ））和载氧物血红蛋白（Ｈｂ）；体系中 Ｈｂ
与Ｏ２共价结合，实现 Ｏ２递送作用，增加肿瘤局部
氧浓度，改善肿瘤乏氧环境，同时也为光敏剂提供

Ｏ２，提高ＰＤＴ效果。此外，基于ＰＦＣ具有较好携氧
功能，Ｃｈｅｎｇ等［２１］将脂质体作为载体，用于光敏剂

ＩＲ７８０和ＰＦＣ的靶向递送；该脂质体利用肿瘤的高
通透性和滞留（ｅｎｈａｎｃｅｄｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙａｎｄｒｅｔｅｎｔｉｏｎ，
ＥＰＲ）效应在肿瘤组织蓄积，体系中 ＰＦＣ物理溶解
大量Ｏ２，为体系中的光敏剂光动力学治疗过程提
供Ｏ２，确保ＰＤＴ的作用；ＰＦＣ并将 Ｏ２递送至肿瘤
组织内，提高了肿瘤组织内Ｏ２含量，改善肿瘤乏氧
微环镜，促使肿瘤细胞恢复对 ＰＤＴ的敏感性，进一
步提高 ＰＤＴ抗肿瘤作用。ＰＦＣ虽然对 Ｏ２的溶解
性较好，但其仅依靠氧浓度梯度，通过扩散来释放

Ｏ２，其Ｏ２释放效率较低；为了提高ＰＦＣ的释Ｏ２效
果，Ｓｏｎｇ等［２２］利用高强度超声波触发 ＰＦＣ释放
Ｏ２，旨在提高其Ｏ２释放效率。研究者制备了人血
清白蛋白修饰的 ＰＦＣ纳米乳剂，并将其分别与
ＰＤＴ、ＲＴ联合使用，利用高强度超声波触发纳米乳
剂中 ＰＦＣ释放 Ｏ２，考察其对抗肿瘤作用的影响。
实验结果表明，高强度超声促进ＰＦＣ快速释放Ｏ２，
有效地逆转肿瘤乏氧相关的耐药性，显著提高ＰＤＴ
和ＲＴ治疗效果。
１２　催化肿瘤内源性 Ｈ２Ｏ２分解产生 Ｏ２的纳米
递送体系

由于肿瘤组织的血管异常，且多数肿瘤细胞处

于远离肿瘤血管的位置，导致氧运转不足，因此，通

过将Ｏ２递送至肿瘤组织内以改善肿瘤乏氧微环镜

的方法具有一定局限性。近年来研究者致力于开

发一类新型纳米递送系统，该体系能催化肿瘤内源

性Ｈ２Ｏ２分解产生 Ｏ２，从而提高肿瘤组织的含氧
量，改善肿瘤乏氧微环镜。

活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）是分子
氧被单电子还原后生成的化学性质活泼的氧代谢

产物及其衍生物的总称，主要包括超氧阴离子、

Ｈ２Ｏ２、羟基自由、氢过氧基、单线态氧等
［２３－２４］。在

正常细胞内，氧化与抗氧化系统维持在相对平衡的

状态，促氧化水平的升高或者抗氧化能力的减弱都

会导致体内ＲＯＳ含量的升高。肿瘤细胞因代谢异
常，其ＲＯＳ水平较正常细胞高，处于氧化应激状
态，对ＲＯＳ的敏感度较正常细胞高。Ｈ２Ｏ２位于超
氧阴离子和羟基自由基附近，是 ＲＯＳ的一个重要
成分；可见，细胞内 Ｈ２Ｏ２浓度升高是肿瘤细胞特
有的生化特性［２３－２５］。而且 Ｈ２Ｏ２分解产生的 Ｏ２，
能够提高肿瘤组织内含氧量，从而改善肿瘤乏氧环

境，有望克服低氧诱导的细胞耐药性，从而提高药

物治疗效果。目前有文献报道，过氧化氢酶（ｃａｔａ
ｌａｓｅ，ＣＡＴ）［２６］或二氧化锰（ＭｎＯ２）

［２７］纳米粒可作

为催化剂，诱导肿瘤组织内 Ｈ２Ｏ２分解产生 Ｏ２，从
而提高肿瘤组织含氧量，改善肿瘤乏氧微环镜。

１２１　基于ＣＡＴ催化Ｈ２Ｏ２分解产生Ｏ２的纳米递
送体系　ＣＡＴ能够快速将Ｈ２Ｏ２分解为Ｈ２Ｏ和Ｏ２。
针对ＣＡＴ这一特性，Ｃｈｅｎ等［２８］利用聚乳酸羟基
乙酸共聚物［ｐｏｌｙ（ｌａｃｔｉｃｃｏｇｌｙｃｏｌｉｃａｃｉｄ），ＰＬＧＡ］
作为载体，同时负载ＣＡＴ和顺铂；该纳米体系进入
肿瘤细胞后，与胞内的Ｈ２Ｏ２接触，使Ｈ２Ｏ２穿透进
入ＰＬＧＡ壳内并与纳米体系中 ＣＡＴ相互作用，导
致Ｈ２Ｏ２分解产生 Ｏ２泡。研究表明，体系产生的
Ｏ２泡一方面破坏纳米粒结构，促进化疗药物顺铂
释放，发挥抗肿瘤作用；另一方面提高了周围环境

的含氧量，改善肿瘤乏氧环境，有助于克服肿瘤细

胞乏氧诱导的耐药性，进一步提高了顺铂的治疗作

用。鉴于ｃ（ＲＧＤｆＫ）肽靶向作用于 αｖβ３整合素高
表达的肿瘤细胞，Ｃｈｅｎ等［２９］利用 ｃ（ＲＧＤｆＫ）修饰
纳米粒表面，制备了一种肿瘤靶向纳米粒（ＨＡＯＰ
ＮＰ），并用于负载光敏剂和 ＣＡＴ，考察 ＣＡＴ对光敏
剂治疗效果的影响。实验结果证实了，材料中

ＣＡＴ催化肿瘤细胞内Ｈ２Ｏ２分解产生Ｏ２，显著提高
了ＰＤＴ在乏氧细胞中的治疗效果。

此外，为了考察改善肿瘤乏氧环境对肿瘤放射

７５２
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治疗的影响，Ｓｏｎｇ等［３０］利用氧化钽纳米微球包裹

ＣＡＴ，整合形成生物纳米反应器，考察其对ＲＴ治疗
效果的影响；结果显示，体系中ＣＡＴ能够促进肿瘤
内的Ｈ２Ｏ２分解产生 Ｏ２，提高肿瘤组织内含氧量，
改善肿瘤乏氧环境，提高ＲＴ的治疗作用。
１２２　基于二氧化锰（ＭｎＯ２）催化 Ｈ２Ｏ２分解产
生Ｏ２的纳米递送体系　ＭｎＯ２对 Ｈ２Ｏ２亦有较好
的催化分解作用。Ｐｒａｓａｄ等［２７］利用聚电解质白
蛋白复合物和ＭｎＯ２纳米粒组成一个混合纳米粒，
并在小鼠乳腺肿瘤模型中，研究ＭｎＯ２与肿瘤内源
性Ｈ２Ｏ２的反应情况。结果表明，该体系中 ＭｎＯ２
与Ｈ２Ｏ２反应后，使肿瘤内氧合率增加了４５％，显
著提高了肿瘤含氧量，改善了肿瘤乏氧环镜。

借助 ＭｎＯ２催化 Ｈ２Ｏ２分解产生 Ｏ２的特性，
ＭｎＯ２纳米粒（ＭｎＯ２ＮＰ）与光敏剂联合应用，为光
敏剂提供了Ｏ２，提高 ＰＤＴ作用。Ｚｈｕ等

［３１］先将光

敏剂Ｃｅ６共价结合到 ＭｎＯ２ＮＰ上，再利用聚乙二
醇（ＰＥＧ）对该纳米粒进行表面修饰，制备成ＣＥ６＠
ＭｎＯ２ＰＥＧ。体系中 ＭｎＯ２纳米粒与肿瘤细胞内
Ｈ２Ｏ２反应，产生Ｏ２，为体系中的 Ｃｅ６提供氧气，提
高其ＰＤＴ治疗作用。此外，Ｇａｏ等［３２］以透明质酸

纳米粒为核心，先通过共价结合方式将 ＩＣＧ引入
到纳米粒表面，再物理包裹 ＭｎＯ２ＮＰ，最终形成一
种具有产 Ｏ２功能的混合纳米粒，评价该体系的
ＰＤＴ治疗作用。结果表明，该混合纳米粒进入肿瘤
细胞后，体系中透明质酸（ＨＡ）被内源性 ＨＡ酶分
解，导致纳米体系解体，促进纳米粒中 ＭｎＯ２与
Ｈ２Ｏ２反应产生 Ｏ２，提高肿瘤细胞内含氧量，从而
提高ＩＣＧ的ＰＤＴ治疗效果。

"

　基于乏氧微环境的定位释药体系

除了高压氧输送或是催化 Ｈ２Ｏ２分解产生 Ｏ２
的纳米递送体系等治疗方法外，乏氧应激型纳米体

系也被广泛用于克服乏氧诱导的耐药性。因其在

乏氧微环境中特异性释放药物，提高靶点药物浓

度，克服乏氧诱导的耐药性，提高药物疗效并降低

其不良反应，而备受关注。目前基于乏氧微环境的

定位释药体系主要有两种：一种是靶向递送乏氧激

活前药的纳米递送体系，其中乏氧激活前药选择性

杀死乏氧细胞；另外一种是乏氧微环境响应型定位

释药体系，该体系含有乏氧敏感片段，其选择性在

乏氧环境下载体解聚，有效控制药物释放于肿瘤部

位，有望实现肿瘤靶向治疗。

２１　基于乏氧激活前药的定位释药纳米体系
乏氧激活的前药（ｈｙｐｏｘｉａａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｄｒｕｇｓ，

ＨＡＰｓ）也称为生物还原药物，逐渐引起人们的关
注。ＨＡＰｓ是一类本身无毒性的前药，在乏氧细胞
中借助特定还原酶还原生成毒性药物以达到治疗

作用，可选择性杀死乏氧的肿瘤细胞［３３－３５］；正常组

织中，ＨＡＰｓ在单电子还原酶作用下，发生单电子
可逆还原反应，生成单电子还原产物即氧敏感的中

间体；该中间体与周围的 Ｏ２作用，获得电子，又被
氧化生成 ＨＡＰｓ母体，进行了氧化还原的循环反
应，导致ＨＡＰｓ没有发挥治疗作用。相较于正常组
织，乏氧组织具有高水平还原酶表达，促使上述的

单电子还原产物进一步发生不可逆的还原反应，生

成具有细胞毒性的产物，发挥抗肿瘤作用［３６－３７］。

ＨＡＰｓ在正常组织中和乏氧条件下的激活机制如
图２所示。

近年来，ＨＡＰｓ已经被广泛的研究，其主要分
为５类，分别是硝基（杂）环化合物、芳香氮氧化
物、脂肪族 Ｎ氧化物、醌类、金属配合物［１，３３－３４］。

目前已有些ＨＡＰｓ药物正在进行临床Ⅱ期、临床Ⅲ
期评估，例如阿帕齐醌（Ａｐａｚｉｑｕｏｎｅ，ＥＯ９）、ＴＨ
３０２、替拉扎明（Ｔｉｒａｐａｚａｍｉｎｅ，ＳＲ４２３３）、巴诺蒽醌
（Ｂａｎｏｘａｎｔｒｏｎｅ，ＡＱ４Ｎ）。这些药物的结构以及作用
机制见表１［１］。

图２　ＨＡＰｓ在正常组织中激活机制（Ａ）及其在乏氧条件下还原机
制（Ｂ）

８５２
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表１　乏氧激活前药的结构及作用机制［１］

前药 结构式 类别 　　　作用机制

阿帕齐醌

（Ａｐａｚｉｑｕｏｎｅ，ＥＯ９）
醌类 引起ＤＮＡ交联；产生ＲＯＳ

ＴＨ３０２ 硝基芳烃类 引起ＤＮＡ交联；产生ＲＯＳ

替拉扎明

（Ｔｉｒａｐａｚａｍｉｎｅ，ＳＲ４２３３）
芳香氮氧化物 引起ＤＮＡ损伤；产生ＲＯＳ

巴诺蒽醌

（Ｂａｎｏｘａｎｔｒｏｎｅ，ＡＱ４Ｎ）
蒽醌类 抑制拓扑酶Ⅱ；引起ＤＮＡ交联

　　一方面ＨＡＰｓ可选择性杀死乏氧的肿瘤细胞，
另一方面ＰＤＴ治疗过程消耗氧气。结合这两方面
研究者们设计出 ＰＤＴ与 ＨＡＰｓ联合应用的治疗方
案，即ＰＤＴ治疗过程消耗氧气，导致肿瘤环境乏氧
恶化，将进一步促进 ＨＡＰｓ被激活发挥抗肿瘤作
用，实现ＨＡＰｓ与 ＰＤＴ联合治疗。Ｆｅｎｇ等［３８］利用

脂质体作为载体，将其同时负载光敏剂Ｃｅ６和亲水
性ＡＱ４Ｎ，再用聚乙二醇（ＰＥＧ）对该脂质体表面进
行修饰，最后利用Ｃｅ６与６４Ｃｕ同位素螯合，制备成
具有成像作用的ＡＱ４Ｎ６４ＣｕｈＣｅ６脂质体。脂质体
表面亲水性 ＰＥＧ避免纳米体系体内被蛋白水解，
提高体系血液稳定性，进而促进体系蓄积于肿瘤组

织。给予激光照射，体系中 Ｃｅ６与周围氧气反应，
产生ＲＯＳ，诱导肿瘤细胞凋亡，这一过程导致肿瘤
乏氧环境恶化，促进体系中乏氧激活前药ＡＱ４Ｎ被
激活，还原成具有细胞毒性产物，能够有效杀伤肿

瘤细胞，并与Ｃｅ６产生协同抗肿瘤作用，从而显著
提高肿瘤治疗效果。

另有文献报道，肿瘤细胞膜仿生纳米粒具有免

疫逃避和源细胞特异性，可靶向作用于肿瘤细胞。

Ｌｉ等［３９］先将替拉扎明（ＴＰＺ）包埋于卟啉金属有机
框架ＰＣＮ２２４（ＰＣＮ代表多孔配位网络），再将其
与一种肿瘤细胞膜仿生修饰的纳米粒混合组装成

ＴＰＺ＠ＰＣＮ＠Ｍｅｍ。静脉注射后，具有免疫逃避和
源细胞特异性的 ＴＰＺ＠ＰＣＮ＠ＭＥＭ能够选择性地

蓄积于肿瘤组织中；给予激光照射后，体系中ＰＣＮ
２２４被激发产生 ＲＯＳ，发挥 ＰＤＴ作用；ＰＤＴ过程消
耗氧气，诱导肿瘤乏氧环境恶化，将进一步促进

ＴＰＺ激活，有望实现连续性的生物还原药治疗。
肿瘤穿透力弱是纳米体系治疗肿瘤的一个极

大挑战。而且肿瘤组织中，多数肿瘤细胞远离血

管，导致ＨＡＰｓ不能充分接触到肿瘤细胞，易产生
耐药，不利于肿瘤治疗。针对上述问题，Ｗａｎｇ
等［４０］成功合成了表面修饰有 ｉＲＧＤ的纳米粒，用
于负载光敏剂ＩＣＧ和乏氧激活前药ＴＰＺ。该ｉＲＧＤ
靶向肽序列中具有整合素靶向功能，能够靶向到整

合素高表达的肿瘤部位，且还能通过细胞表面受体

介导细胞膜穿透效应，达到主动靶向至肿瘤组织并

提高纳米粒的肿瘤组织穿透能力。给予近红外激

光照射后，位于肿瘤部位的纳米体系，其 ＩＣＧ发挥
ＰＤＴ作用，诱导肿瘤乏氧环境恶化，激活 ＴＰＺ的抗
肿瘤活性，实现抗肿瘤的协同作用。

２２　乏氧微环境响应型定位释药体系
相较于肿瘤组织，正常组织中很少存在乏氧现

象，利用肿瘤组织与正常组织中含氧量的显著差

别，设计乏氧微环境响应型定位释药体系，从而提

高肿瘤部位游离药物的浓度，提高其抗肿瘤活性并

降低其不良反应。乏氧微环境响应型纳米载体其

修饰有乏氧敏感基团，在低氧环境中该敏感部分被

激活，功能结构改变，导致纳米体系结构稳定性被

９５２
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破坏，从而导致体系解体，释放出药物。目前已被

广泛研究的乏氧敏感基团主要有硝基咪唑类、偶氮

苯类［１，４１］；在乏氧条件下，疏水性的硝基咪唑类化

合物还原生成亲水性的氨基咪唑类产物，而偶氮苯

类化合物其结构中偶氮键断裂，产生苯胺类还原产

物；两者在乏氧环境中的还原机制如图３所示［４１］。

图３　硝基咪唑类（Ａ）、偶氮苯类（Ｂ）在乏氧环境中的还原
机制［４１］

２２１　基于硝基咪唑基团的乏氧微环境响应
型定位释药体系　疏水性的２硝基咪唑在乏氧环
境中发生一系列的还原反应，转变成亲水性２氨
基咪唑；因此，可利用２硝基咪唑在乏氧环境中还
原断裂导致疏水亲水转变的特点，设计针对乏氧
响应的纳米药物载体来实现载体性质，有效控制药

物释放，实现肿瘤靶向治疗，提高抗肿瘤作用。

Ｔｈａｍｂｉ等［４２］将疏水性的２硝基咪唑与亲水性的
羧甲基葡聚糖共价结合，形成乏氧敏感的纳米粒，

并用于负载抗肿瘤药阿霉素（ＤＯＸ）。在肿瘤乏氧
环境中，载体中疏水性的２硝基咪唑被还原成亲
水性产物，导致载体结构被破坏，促进 ＤＯＸ释放，
进而发挥抗肿瘤作用。体外研究显示，在生理条件

下该纳米体系中ＤＯＸ释放缓慢，但在乏氧条件下，
ＤＯＸ释放显著增加，因此说明了２硝基咪唑基团
修饰的纳米体系具有乏氧响应快速释药能力。

此外，Ｋａｎｇ等［４３］也是利用２硝基咪唑在乏氧
环境中还原成亲水性的２氨基咪唑原理，设计一
种肿瘤乏氧敏感的纳米体系。该体系以相对分子

质量为１８００的支链聚乙烯亚胺（ｂＰＥＩ１８ｋ）为核心，
与烷基化的２硝基咪唑（ＮＩ（ＣＨ２）５ＣＯＯＣＨ３，Ｃ６
ＮＩ）共价结合，形成两亲性的ｂＰＥＩ１８ｋＣ６ＮＩ聚阳离
子；再通过静电吸附作用，有效的压缩凋亡抑制基

因ｓｉＲＮＡ，最终制备成 ｂＰＥＩ１８ｋＣ６ＮＩ／ｓｉＲＮＡ复合
物。该纳米体系进入肿瘤细胞后，肿瘤乏氧环境诱

导疏水性硝基还原成亲水性氨基，引起纳米体系结

构改变，形成相对疏松的结构，导致体系中 ｓｉＲＮＡ
解离，最终提高基因沉默的效率。

Ａｈｍａｄ等［４４］利用酰胺反应，将 ６（２硝基咪
唑）己基胺（ＮＩＤ）结合到甲氧基聚（乙二醇）ｂ聚
（谷氨酸）上，成功制备成乏氧敏感的纳米粒，用于

负载化疗药物。该体系亲水性外壳聚乙二醇避免

纳米体系体内被蛋白水解；ＮＩＤ作为体系的疏水部
分，促进材料胶束化，从而提高材料的载药能力，而

且ＮＩＤ在乏氧条件下结构改变，导致整个纳米体
系结构被破坏，从而促进药物释放，提高靶点药物

浓度，增强其抗肿瘤作用。

２２２　基于偶氮苯基团的乏氧微环境响应型定位
释药体系　除了硝基咪唑类，偶氮苯类基团也被广
泛用于乏氧微环境响应型定位释药体系的研究。

偶氮苯基团在乏氧环境中发生还原反应，结构中的

偶氮键断裂，生成苯胺类物质。Ｌｉｕ等［４５］设计了一

种乏氧敏感的前药胶束，以偶氮键（ＡＺＯ）为连接
臂，将己硫醇化的 ＰＥＧ（ＰＥＧＣ６）与化疗药物康普
瑞汀（ｃｏｍｂｒｅｔａｓｔａｔｉｎＡ４，ＣＡ４）共价结合，形成两亲
性分子 ＰＥＧＣ６ＡＺＯＣＡ４。该两亲性分子在水中
自组装成胶束，可用于负载化疗药物 ＤＯＸ；胶束通
过ＥＰＲ效应，在肿瘤组织中蓄积，并在肿瘤乏氧环
境作用下，体系中乏氧敏感的偶氮苯结构还原断

裂，导致载体结构被破坏，引起胶束解体，促进药物

ＤＯＸ释放，实现 ＤＯＸ与 ＣＡ４的协同抗肿瘤作用。
Ｐｅｒｃｈｅ等［４６］也是利用ＡＺＯ作为连接臂，将ＰＥＧ２０００
与ＰＥＩ１８００ＤＯＰＥ结合，获得 ＰＡＰＤ胶束纳米粒，再
将其与ｓｉＲＮＡ缩合，制备成 ＰＡＰＤ／ｓｉＲＮＡ复合物。
该体系中ＰＥＧ２０００作为亲水嵌段，提高体系的循环
稳定性；ＰＥＩＤＯＰＥ聚阳离子，通过静电吸附作用，
缩合ｓｉＲＮＡ，达到递送基因药物的目的。该体系中
乏氧敏感连接臂 ＡＺＯ在肿瘤乏氧环境中断裂，导
致ＰＥＧ部分脱离纳米体系，暴露了ＰＥＩ的正电性，
促进残留体系 ＰＥＩＤＯＰＥ／ｓｉＲＮＡ复合物内化进入
肿瘤细胞，提高胞内基因药物浓度，从而提高其抗

肿瘤作用。

另有文献报道，Ｋｕｌｋａｒｎｉ等［４７］以偶氮苯结构

作为连接臂，将聚乳酸和ＰＥＧ共价结合，合成乏氧
敏感的二嵌段共聚物；该聚合物在水溶液中自组装

０６２
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形成囊泡，可用于包载抗肿瘤药吉西他滨和厄洛替

尼，用于胰腺癌治疗研究。体外研究表明，在乏氧

条件下ＡＺＯ还原断裂，导致聚合物囊泡结构稳定
性被破坏，从而快速释放吉西他滨和厄洛替尼，实

现协同抗肿瘤作用。

#

　结语及展望

综上所述，为了克服肿瘤乏氧诱导的耐药性而

设计的将Ｏ２递送至肿瘤部位或开发能催化肿瘤内
源性Ｈ２Ｏ２分解产生 Ｏ２的药物递送系统，以及利
用肿瘤乏氧微环境设计具备定位释药功能纳米体

系的治疗手段，它们能够改善肿瘤含氧量，或者显

著提高游离药物在肿瘤组织中的浓度，从而提高药

物疗效，改善药物耐药性，在实体瘤的治疗中具有

广阔的应用前景。然而，面对肿瘤微环境的复杂性

和个体性差异引起的异质性，很多问题尚待进一步

探讨和明晰。
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