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增氧型纳米递送系统用于光动力治疗的研究进展
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摘 要 光动力治疗是一种新型非侵入性治疗手段，其原理是光敏剂经激光触发后将能量转移至氧气，生成具有细胞毒性

的单线态氧，从而诱导肿瘤细胞发生凋亡或坏死。作为一种氧依赖性治疗方式，光动力治疗的抗肿瘤效果明显受限于实体

瘤的乏氧微环境。因此，逆转并改善肿瘤组织的缺氧情况可显著增强光动力治疗效果。本文重点讨论纳米递送系统介导

的肿瘤增氧策略的研究进展，包括氧气直接递送策略、酶催化产氧递送策略、响应型材料原位产氧递送策略和微生物体供

氧递送策略，以提高光动力治疗抗肿瘤效果，为进一步研究增氧型光动力治疗纳米给药系统提供了新思路和新方案。
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Abstract Photodynamic therapy, a new type of non-invasive treatment, is based on the principle that the photo‐
sensitizer excited by laser can transfer energy to oxygen, which generates cytotoxic singlet oxygen and thus
induce tumor cell apoptosis or necrosis. As an oxygen-dependent therapy, the antitumor effect of photodynamic
therapy is obviously limited by hypoxia environment of solid tumor tissue. Therefore, reversing and improving the
hypoxia of tumor tissue can significantly enhance the efficacy of photodynamic therapy. This review focuses on
the progress of tumor oxygenation strategy mediated by nano-delivery system, including direct oxygen delivery
strategies, catalytic oxygen production strategies, responsive material in situ oxygen supply strategies and micro‐
organism oxygen supply strategies, aiming to improve the antitumor effect of photodynamic therapy. It provides
new ideas and new approaches for further study of oxygen-enchancing nano-delivery system for photodynamic
therapy.
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光动力治疗（photodynamic therapy，PDT）作为

一种现代化非侵入性的新型治疗手段，是继手术、

放疗、化疗和免疫功能治疗后，被 FDA批准的第

5种肿瘤治疗策略［1］。自 1978年第 1种光敏剂血

卟啉衍生物（hematoporphyrin derivative，HpD）应用

于临床治疗以来，PDT在皮肤病、食道癌、肺癌、乳

腺癌等疾病治疗中得到广泛应用［2］。在临床治疗

中，通过静脉注射或局部给药方式为患者给予光

敏剂（photosensitizer，PS）后，经体循环分布，PS选
择性富集在肿瘤部位，激光触发后与周围氧分子

发生光化学反应，产生具有细胞毒性的单线态氧

杀伤肿瘤细胞［3］。因此与传统治疗手段相比，PDT
疗法凭借 PS的选择性聚集和光源的精准定位，具

有靶向性高、不良反应小等特点，把对人体的医源

性损伤降到最低，在临床治疗中具有巨大优势［4］。
然而，PDT疗法产生单线态氧的过程需要消耗

大量氧气，而实体瘤处于乏氧环境，因此氧气供应

不足成为 PDT发挥高效治疗作用的瓶颈。提高肿

瘤部位的氧含量是增强 PDT治疗效果的重要策略

之一，不仅能够逆转肿瘤部位乏氧环境，还可以抑

制肿瘤的转移与复发［5］。目前学者们针对 PDT的
氧依赖性设计多种纳米递送系统用于增强肿瘤部

位血氧含量，包括氧气直接递送策略、酶催化产氧

递送策略、响应型材料原位产氧递送策略和微生

物体供氧递送策略。此外，纳米递送系统经粒径、

形态调节和表面功能修饰，赋予PS靶向性，提升其

体内稳定性，并渗透到病灶组织内部的乏氧区域，

改善靶区的缺氧状态增强 PDT治疗效果，在 PDT
临床应用中具有巨大优势［6］。本文针对增氧型光

动力治疗纳米递送系统的发展和前沿研究进行

综述。

1 氧气直接递送策略

氧气直接递送系统在富氧环境下溶解氧气，

到达病灶部位后，在乏氧环境中通过简单扩散释

放氧气，以起到增氧效果。在携氧递送材料中，血

红蛋白与全氟化碳纳米粒通过化学结合或物理吸

附方式装载氧分子，具有高效的氧亲和力，常用于

纳米递送系统中，为病灶部位直接输送氧气。

1. 1 血红蛋白载氧纳米递送系统

血红蛋白（hemoglobin，Hb）分子由 4个血红素

基团组成，每个基团含有 1个二价铁离子，可结合

一个氧分子，负责将氧气由肺部运送到其他组

织［7］。尽管Hb具有高效的载氧和释氧能力，但游

离的Hb稳定性低且半衰期短，不是肿瘤供氧载体

的良好选择，且血红素基团中的二价铁被氧化后

导致其载氧能力下降。因此，在实际应用中，常采

用聚合物、脂质体、白蛋白和红细胞等载体荷载Hb
递送到肿瘤部位，进而发挥增氧PDT治疗效果。

聚合物材料具有多种功能基团、可调节的理

化性质，对Hb进行修饰可提高其体内稳定性。Shi
等［8］首先将血红蛋白聚乙二醇（PEG）化，以增强其

生物相容性，提高稳定性并延长其在体循环中的

半衰期。通过疏水作用荷载光敏剂Ce6，以血红蛋

白-Ce6为稳定剂，提供Gb3+纳米颗粒的仿生合成反

应域，构建了一种血红蛋白介导的仿生顺磁性纳

米递送系统Gd@HbCe6-PEG。为使Hb更好的渗透到

深层肿瘤缺氧部位，采用聚多巴胺（PDA）共载Hb
和光敏剂Ce6构建 PHCe纳米粒，并封装在酸响应

的聚合物 PEG-PEI胶束中，递送到肿瘤部位后响

应性释放PHCe，将Hb递送到深层缺氧部位［9］。然

而聚合物材料的生物相容性较低且易被清除，与

之相比，将聚合物修饰的Hb纳米粒包封于脂质体

中，可延长Hb在体内的半衰期，提高其稳定性［10］。
因此，有科研学者设计了仿生脂质聚合物 DSPE-

PEG组成的人工红细胞包裹Hb，通过疏水和静电

作用荷载光敏剂吲哚菁绿（indocyanine green，
ICG），在激光照射后，ICG将Hb中的氧气转化为有

治疗作用的单线态氧［11］（图 1）。实验结果表明以

脂质体为递送载体有利于提高Hb的体内氧结合

能力，且脂质体与红细胞的相似性赋予递送系统

克服生物学屏障能力，达到肿瘤部位后可有效内

化入胞释放氧气，从而显著改善肿瘤部位乏氧情

况，增强治疗效果。

外源性材料具有免疫原性，不能完全满足体

内应用的要求，因此内源性载体被广泛应用到Hb递
送系统中。人血清白蛋白（human serum albumin，
HSA）具有天然的生物相容性和高效的肿瘤靶向

性，可通过分子间二硫键与Hb结合，并荷载 Ce6，
构建靶向性Hb纳米递送系统，用于抑制肿瘤生长

和转移的氧增强免疫原性PDT治疗当中［12］。红细

胞与Hb相容性最高，且红细胞膜表面具有天然标

记（如CD47、唾液酸和多糖）使得制剂在体内无免疫

原性，其长循环可显著延长Hb的半衰期至 120 d。
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因此研究者们从红细胞中分离出红细胞膜，将 PS
与Hb共同融合在红细胞膜内，使得纳米递送系统

具有红细胞的基本特征，高效发挥 PDT抗肿瘤作

用［13］。为避免Hb在递送过程中发生氧化损伤，可

在红细胞膜载体中引入聚多巴胺，发挥红细胞抗

氧化酶的作用，有效保护携氧的Hb在体循环过程

中的稳定性［14］（图 2）。研究结果表明：所构建的

AmmRBC递送系统携氧能力约为 165 pg，是天然

红细胞（9. 2 ~ 20. 8 pg）的 10倍，且能够保持Hb结
构完整，从而在缺氧环境中释放氧气。同时，

AmmRBC的抗氧化能力与天然抗氧化酶相当，使

得Hb携氧能力不受影响。

综上，通过仿生材料或内源性红细胞膜荷载

Hb，可提高Hb的体内稳定性，延长半衰期，同时赋

予纳米递送系统靶向特异性，实现高效增氧 PDT
治疗效果。

1. 2 全氟化碳溶氧纳米递送系统

相对于Hb的低荷载量与荷载效率，氧气通过

范德华力结合在全氟化碳（perfluorocarbons，PFCs）
材料中，具有较高的溶解度，每 100 mL溶液可溶解

氧气 40~50 mL，等同于 200 mL血液的血氧含量，

这归因于 PFCs碳链骨架完全氟化，氟元素具有高

电负性，因此PFC对氧气有更高亲和力［15］。因PFCs
良好的载氧能力和出色的生物相容性其常被用作

PDT递送系统的氧气载体，但由于 PFCs在水中高

度不相溶，需采用不同的脂质、聚合物或蛋白等对

其进行修饰，以构建可用于体内的增氧 PDT纳米

递送系统。Cheng等［16］设计了一种独特的氧气自

图1 人工红细胞荷载吲哚菁绿(ICG)用于光动力治疗（PDT）抗肿瘤治疗[11]

A:血红蛋白与 ICG结合原理图;B:荷载吲哚菁绿的人工细胞(I-ARCs)结构图;C:I-ARCs增氧PDT工作原理图

图2 AmmRBC用于PDT抗肿瘤治疗原理图[14]

A:AmmRBC的设计和原理图;B:RNO检测单线态氧;C:过氧化氢预处理后Hb与AmmRBC溶解氧的相对变化;D:不同处理20天后肿瘤效果图
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供全氟化碳纳米液滴递送系统，将光敏剂 IR780与
PFCs均匀分散在一个脂质单分子层中，该单分子

层由DSPE-PEG 2000、卵磷脂和胆固醇组成。该递

送系统提高了 PFCs的溶解性，通过简单扩散将溶

解于PFCs中的氧气释放，提高肿瘤部位血氧含量，

且延长 IR780产生的单线态氧的半衰期，提高单

线态氧水平，从而进行高效的 PDT抗肿瘤治疗。

此外，采用两亲性聚合物（PEGMA-co-FDeMA）自

组装胶束荷载 PFCs与疏水性的光敏剂竹红菌素

B，该递送系统将 PFCs溶解性提高至 10 mg/mL，有
利于增强氧气荷载量，产生更多的单线态氧，从而

提高PDT的治疗效果［17］。

与Hb在高压吸氧、低压放氧相比，PFCs因其

氧气溶解度过高，而难以通过浓度梯度扩散而释

放氧气。因此，研究者们以人血清白蛋白为稳定

剂，制备PFCs纳米液滴溶解大量氧气，并通过外部

低频超声触发释放氧气［18］（图 3）。实验结果表明，

采用HSA稳定的PFC纳米液滴具有良好的生物相

容性，对不同类型的细胞均具有较高的安全性。

体外产氧实验表明PFCs纳米液滴超声响应后溶解

氧浓度快速增加，出现了爆发式的氧气释放，显著

增强小鼠肿瘤部位血氧含量。为进一步增强 PDT
治疗效果，研究者们设计了一种仿生供氧纳米探

针 CCm-HSA-ICG-PFTBA，在全氟三丁胺纳米粒表

图3 超声触发全氟化碳(PFCs)纳米液滴给药系统用于PDT治疗[18]

A:超声触发PFCs纳米液滴结构和制备过程;B:PFCs纳米液滴PDT治疗示意图;C:不同制剂组产氧能力比较;D:各组小鼠肿瘤部位治疗前后光

声成像图
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面包覆肿瘤细胞膜，赋予递送系统同源靶向及免

疫逃逸能力［19］。实验结果表明该递送系统富集肿

瘤部位，显著改善乏氧环境，具有高效的PDT治疗

作用。

总之，PFCs在多种纳米递送系统的介导下，具

有良好的生物相容性和肿瘤靶向性，凭借自身高

效的溶氧性质，能够显著提高病灶部位血氧含量，

可作为一种克服肿瘤缺氧增效治疗的临床解决

方案。

2 酶催化产氧递送策略

肿瘤细胞由于异常代谢，使其胞内过氧化氢

水平高于正常组织，因此过氧化氢可作为底物被

催化产氧，改善肿瘤乏氧环境。目前，过氧化氢催

化剂主要分为两类，一类是过氧化氢酶；另一类是

类过氧化氢酶，如二氧化锰、铂纳米酶以及钌配合

物等。将光敏剂与催化剂共荷载构建纳米递送系

统，递送到靶部位提高氧气浓度，发挥增效PDT治
疗作用。

2. 1 过氧化氢酶产氧纳米递送系统

过氧化氢酶（catalase，CAT）是一种具有极高

酶周转效率的催化酶，可快速分解过氧化氢产生

氧气，通常采用物理吸附和化学交联的固定化酶

技术荷载CAT，与载体如脂质体、聚合物材料和介

孔二氧化硅等构建增氧PDT纳米递送系统。Chen
等［20］首先提出基于聚乳酸 PLGA修饰靶向配体

c（RGDfK），包埋CAT、黑洞淬灭剂-3和光敏剂亚甲

蓝的智能响应性增氧递送系统。该纳米递送系统

到达肿瘤部位后，过氧化氢渗透进入纳米粒，被

CAT催化分解产生氧气，大量的氧气破坏PLGA外

壳，释放了光敏剂亚甲蓝，经激光照射后杀伤肿瘤

细胞。为进一步优化光动力治疗的活性，Kim等［21］

还设计了一种中空二氧化硅纳米粒吸附 CAT、光
敏剂Ce6和抗肿瘤药物，构建多阶响应性智能纳米

给药系统，用于 pH响应性的肿瘤归巢和线粒体靶

向。体内光声成像实验表明，制剂组将肿瘤血氧

含量由 1. 5%提高至 12. 6%，显著改善肿瘤乏氧环

境。同时，研究者们设计了一种以透明质酸为载

体的递送系统，包裹 CAT和金刚烷修饰的光敏剂

Ce6，通过CD44受体介导入胞，催化内源性的过氧

化氢转化为氧气［22］。与物理吸附、包埋相比，化学

交联方式更能提高 CAT的体内稳定性，利用 CAT
表面赖氨酸残基上的伯胺进行乙烯化修饰，再与

丙烯酰胺单体发生原位自由基聚合并交联光敏剂

Ce6构建蛋白纳米胶囊，可显著提高CAT体内催化

产氧效果［23］。
然而，上述纳米递送系统在体内的 PDT抗肿

瘤治疗较弱，归因于光敏剂Ce6的光毒性和激光波

长为 660 nm的皮肤穿透性较差。因此，Huang
等［24］设计了枝状介孔有机硅纳米粒荷载光敏剂吲

哚菁绿和 CAT来克服肿瘤乏氧微环境（图 4）。由

于吲哚菁绿的三碳菁结构，使其能够吸收近红外

图4 吲哚菁绿-过氧化氢酶@介孔硅纳米粒（ICG-CAT@MONs）用于富含过氧化氢的肿瘤进行成像PDT治疗[24]

A:ICG-CAT@MONs设计和原理图;B:肿瘤部位不同时间下各组血氧含量PA成像图;C:肿瘤体积变化评价 ICG-CAT@MONs药效曲线
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光源，此波长下的光可以穿透真皮组织到达肿瘤

部位，被吲哚菁绿全部吸收，从而产生更多的单线

态氧诱导肿瘤细胞凋亡或坏死，显著抑制肿瘤生

长。介孔二氧化硅纳米粒具有孔径可控、比表面

积大等特点，所设计的孔径为 15. 9 nm，能够充分

包裹CAT等生物大分子，提高蛋白的生物相容性。

体内实验表明制剂组在肿瘤部位催化效果较强，

相应的血氧含量水平是对照组的 4. 43倍。综上，

CAT作为一种高效催化酶，采用化学交联方法荷

载效果优于物理吸附方法，能够显著提高肿瘤部

位血氧含量，与近红外光敏剂配伍构建纳米递送

系统，在临床治疗中具有良好的应用前景。

2. 2 类过氧化氢酶产氧纳米递送系统

过氧化氢酶虽然具有高效的催化能力，但作

为一种外源性酶，面对体内复杂微环境易被降解

失活。因此，类过氧化氢酶（如二氧化锰、铂纳米

酶以及钌配合物等）纳米递送系统被广泛研

究［25-26］，常用的递送载体包括脂质体、聚合物纳米

粒、生物大分子等。研究者们将吲哚菁绿接枝在

透明质酸结构中，并包裹二氧化锰构成纳米递送

系统，透明质酸与肿瘤细胞表面过表达的CD44受
体介导入胞，将二氧化锰递送胞内，催化过氧化氢

发挥产氧增效治疗作用［27］。二氧化锰作为纳米酶

在体内催化过氧化氢改善肿瘤乏氧，但其降解产

物锰离子对人体有全身毒性伤害。鉴于此，采用

阳离子聚丙烯盐酸盐偶联光敏剂Ce6来修饰二氧

化锰纳米粒，并采用阴离子聚丙烯酸包裹阳离子

聚合物，然后与氨基末端的聚乙二醇结合，增加纳

米递送系统的水溶性并大幅降低锰离子的系统毒

性和Ce6的光毒性，显著增强PDT抑瘤效果［28］。除

二氧化锰外，铂纳米酶也是一种良好的产氧催化

剂，研究者将铂纳米酶原位修饰在二维金属有机

框架上，构建了一种肿瘤特异性纳米催化剂递送

系统［29］。分散性良好的铂纳米酶具有高效催化产

氧能力，结合靶向配体 TCPP和过渡金属钐离子，

在肿瘤部位产生更多的单线态氧，提高 PDT抗肿

瘤效果。总之，类过氧化氢酶纳米酶凭借结构稳

定、高效催化等特点可作为CAT的替代品，用于增

氧 PDT纳米递送系统的构建，靶向递送到靶部位

提高血氧含量，增强PDT治疗效果。

3 响应型材料原位产氧递送策略

由于体内环境复杂、病灶部位过氧化氢含量

有限，氧气直接递送策略和酶催化产氧策略深受

递送效率和底物浓度等因素影响。为进一步提高

增氧 PDT治疗效果，科研学者将关注点转移至体

内取之不尽用之不竭的水，采用响应型材料与水

反应产生氧气，能够有效改善肿瘤乏氧环境［30-31］。
目前，常用的响应型材料可受外源刺激和微环境

响应，在不同条件刺激下产生氧气发挥增效 PDT
作用。

3. 1 外源刺激材料产氧递送系统

外源刺激主要以光刺激为主，如氮化碳、氮化

钨等光催化材料和光敏感的铂（Ⅳ）-叠氮配合物

等，由于此类材料多为金属化合物，通常与聚合物

结合构建纳米递送系统。氮化碳（C3N4）因其独特

的带隙能引起了广泛的关注，改性后的 C3N4能够

吸收大于 600 nm的红光，可用于体内治疗中［32］。
C3N4纳米复合物采用球磨工艺可增强其红外吸收，

并通过π-π作用与修饰有光敏剂原卟啉Ⅸ和肿瘤

靶向多肽RGD的两亲性聚合物 PEG结合，构建碳

点掺杂的C3N4纳米给药系统［33］。细胞活力实验表

明，制剂显著逆转了缺氧引发的 PDT耐药性，在

1%氧浓度环境下具有肿瘤细胞生长抑制作用。

为进一步优化分解水产氧的 PDT治疗策略，该研

究团队研究了另一种新型光催化材料氮化钨

（tungsten nitride，WN）。WN与其他金属材料不同

之处在于，在 765 nm激光照射下可催化水分子生

成氧气，有效改善了C3N4吸收波长较短的问题，是

在体内分解水产生氧气的理性材料［34］。为赋予

WN肿瘤靶向性，该团队以WN纳米粒为核心，表

面包裹含有光敏剂Ce6和叶酸的PEG，该纳米递送

系统通过 EPR效应和叶酸主动靶向作用，富集到

肿瘤部位［35］。在激光照射条件下，WN分解水分子

产生氧气，供给光敏剂提高PDT治疗作用（图 5）。

体外实验表明，制剂经激光照射后能产生较多的

氧气，显著提高了光敏剂 Ce6的单线态氧产生水

平。同时，药效学实验表明，制剂组中出现大面积

肿瘤组织凋亡，具有较强的 PDT治疗效果。此外，

含有顺式二胺配体的铂-叠氮配合物对光十分敏

感，经激光照射后生成氧气与具有细胞毒性的二

价铂［36］，铂与光敏剂Ce6接枝于 PEG两端，自组装

392



第 52卷第 4期 孙晨凯，等：增氧型纳米递送系统用于光动力治疗的研究进展

成荷载香豆素 6-铂-聚乙二醇纳米粒（CPP）胶束。

由于铂（Ⅳ）配合物在近红外光下分解能力有限，

采用上转化纳米粒与CPP共组装得到荷载香豆素

6-铂-聚乙二醇上转化纳米粒（UCPP）自产氧纳米

给药系统［37］（图 6）。体内实验表明，UCPP在多种

肿瘤动物模型小鼠均具有高效的抑瘤效果，能够

延长荷瘤小鼠生存期，提高存活率。

总之，外源性响应型材料纳米递送系统在外

界光源刺激下持续产生氧气，避免因过氧化氢来

源不足而导致的氧气含量低等问题，作为一种新

型材料具有巨大的应用前景。

3. 2 微环境响应材料产氧纳米递送系统

与外源刺激响应材料不同的是，借助内源微

环境的响应材料可有效规避光源波长等问题，与

靶部位水发生氧化还原反应，生成氧气和过氧化

氢；其中，氧气被光敏剂激发产生有治疗作用的单

线态氧，而过氧化氢可被辅助催化剂催化产氧，进

一步提高肿瘤部位血氧含量。目前，常用的内源

性响应材料是以过氧化钙为主的无机过氧化物，

为提高其体内相容性，采用两亲性聚合物荷载过

氧化物构建纳米递送系统。Sheng等［38］首先将 pH
敏感的甲基丙烯酸酯共聚物包裹过氧化钙纳米

粒，递送系统到达肿瘤部位后，聚合物在低 pH条

件下裂解，释放过氧化钙与水反应生成氧气。伴

随氧气的产生，靶部位的过氧化氢也随之增加。

鉴于此，研究者们将二氧化锰纳米粒引入到过氧

化钙纳米递送系统中，采用尾静脉注射二氧化锰

纳米粒，经MR导向肿瘤部位，催化过氧化氢产生

氧气，进一步提高肿瘤部位血氧含量［39］。然而，这

种给药方式存在时间和空间上的差异，经体循环

后难以同时递送到肿瘤部位，PDT治疗效果欠佳。

因此，将过氧化钙荷载到硅酸锰纳米粒表面，并吸

附光敏剂 ICG，同时孵育相变材料月桂酸，起到隔

绝水分、保护响应材料的作用［40］。当纳米粒达到

靶部位被激光照射后，由于 ICG的光热效应，局部

温度升高，超过月桂酸的熔点使其熔化，进而释放

过氧化钙，发生内源性响应产生氧气，同时生成的

过氧化氢经二价锰催化成氧气，进一步增强 PDT

图5 WN光催化材料用于光动力治疗[35]

A:FWC光催化新材料用于PDT治疗示意图;B:经治疗后肿瘤TUNEL、HE切片结果;C:各组治疗小鼠瘤体积生长曲线
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治疗效果。

综上，微环境响应材料结合过氧化氢催化剂

能够进一步提高氧气含量，增强 PDT治疗效果，此

外，针对微环境响应材料特有的理化性质，需设计

有效的载体保护其体内稳定性。微环境响应材料

纳米递送系统为改善肿瘤乏氧环境提供了一种全

新的研究思路，值得进一步探索研究。

4 微生物体供氧递送策略

自然界中微生物通过光合作用产生氧气，具

有持续、可控、高产等特点，被应用在增氧 PDT治
疗。目前，产氧微生物体主要分为两类：一类是蓝

细菌原核生物；另一类是绿藻门类真核生物。构

建微生物递送系统，可极大改善病灶部位乏氧环

境，在增强 PDT治疗、改善肿瘤耐药性以及其他慢

性伤口治疗领域具有良好的应用前景。

4. 1 蓝细菌供氧递送系统

蓝细菌（cyanobacteria）是一类具有光合产氧

能力的原核生物，其胞质中含有大量的类囊体结

构，各种光和色素及光和酶附着其上。蓝细菌可

作为仿生载体，因其膜表面富含游离氨基，与靶向

配体结合，经体循环靶向肿瘤部位。Liu等［41］首先

设计了人血清白蛋白（HSA）荷载光敏剂 ICG得到

HSA/ICG纳米粒，再通过HSA的羧基与蓝细菌表

面氨基发生酰胺化反应，整合得到 S/HSA/ICG递送

系统。由于蓝藻只能吸收 420 ~ 660 nm范围内的

波长进行光合作用，该递送系统体内药效学中采

用 660 nm激光照射，皮肤穿透效果较差。因此，有

研究者将上转换纳米粒荷载到蓝细菌内，同时孵

育了荷载化药甲氨蝶呤的温敏水凝胶（PLCA-PEG-

PLCA），构建近红外光响应时空可控的蓝细菌递送

系统 CMP［42］。CMP可吸收 808 nm近红外光并转

化为蓝细菌可吸收的 420 ~ 480 nm的蓝光，既保证

了光合产氧量，又能够深层穿透组织。在 808 nm
激光照射下蓝细菌光合作用产氧，抑制缺氧诱导

因子-1α表达，增加抗炎巨噬细胞数量，与甲氨蝶

呤协同抗炎，表现出良好的抗类风湿 PDT治疗效

果。此外，采用藻酸盐凝胶包裹蓝细菌封装成贴

片剂，可用于慢性伤口的局部氧疗，促进伤口愈

合，这种递送系统也可用于 PDT治疗皮肤疾病当

中。尽管蓝细菌易于生长，培养成本较低，但距离

临床应用仍有一定距离，其体内生物相容性、在体

存活时间等问题需进一步探究，但蓝细菌递送系

统为改善乏氧PDT治疗开辟了一条全新的思路。

图6 荷载香豆素6-铂-聚乙二醇上转化纳米粒（UCPP）自产氧纳米给药系统用于PDT治疗[37]

A:UCPP制备过程及产氧原理示意图;B:Hela, HCT116, MDA-MB-231, B16肿瘤模型中不同制剂小鼠瘤体积变化曲线
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4. 2 绿藻供氧递送系统

绿藻（chlorella）是一种生长在淡水中的单细

胞真核微藻，直径为 2 ~ 10 μm，含有大量的叶绿素

A和叶绿素 B，其光合产氧效率显著高于蓝细菌，

可有效改善乏氧环境，是目前微生物体供氧的热

点研究。由于绿藻独特的理化性质，常采用凝胶

载体荷载绿藻原位给药，同时引入碳源作为光合

作用底物，起到长效供氧目的。Lee等［43］采用

HSA-PEG包裹绿藻和金纳米粒，形成原位可注射

水凝胶，提高肿瘤部位血氧含量。与PEG相比，海

藻酸盐作为一种高黏附性的天然多糖，与绿藻相

容性更高，被广泛用于药物递送系统中。因此，研

究者们利用海藻酸钙凝胶包裹绿藻形成 chlorella-
Gel，与全氟化碳荷载光敏剂 Ce6的纳米粒 PFC-

NPs构成增氧给药系统［44］。采用原位注射方式将

chlorella-Gel递送到小鼠肿瘤部位，再将 PFC-NPs
静脉注射到小鼠体内，绿藻经激光照射后进行光

合作用产生的氧气被PFC吸收，PFC作为储氧罐将

氧气存储起来，供给光敏剂转化为单线态氧，从而

起到高效的肿瘤细胞杀伤效果（图 7）。此外，也有

其他学者利用海藻酸钙凝胶保护绿藻，使其免受

巨噬细胞吞噬，以微创植入到肿瘤组织周围，发挥

持续产氧作用［45］。综上，绿藻递送系统具有良好

的体内安全性和生物相容性，在光源控制下可持

续释氧，其产氧量是无机催化产氧的 3倍。但绿藻

供氧效率受到氧气扩散速率影响，因此，结合储氧

材料收集光合作用产生的氧气，可进一步提高病

灶部位的氧含量，使其在增氧 PDT治疗领域具有

更好的应用价值。

图7 绿藻凝胶（Chlorella-Gel）与全氟化碳纳米粒（PFC-NPs）用于抗肿瘤缺氧PDT治疗[44]

A:可持续PDT治疗的光控产氧与收集示意图;B:原位Chlorella-Gel不同时间下的图像图;C:CT26肿瘤模型中原位凝胶在红灯循环下重复产氧;
D:Chlorella-Gel注射肿瘤部位24 h后氧气产生情况
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5 总结与展望

光动力治疗因其独特的肿瘤靶向性和低医源

性损伤具有深远的临床治疗意义。可是，PDT对氧

气的高度依赖性及肿瘤部位的乏氧环境，限制了

PDT的治疗效果。因此，研究者设计多种纳米递送

系统来增强乏氧部位的 PDT治疗效果，如氧气直

接递送策略、酶催化过氧化氢产氧策略、响应型材

料原位产氧策略和微生物体光合作用供氧策略

等。目前，PDT在临床应用中仍然存在诸多挑战，

如光敏剂不良反应、光源波长穿透能力、制剂靶向

递送等问题。相信随着纳米医学、生物学和光学

学科的发展与融合，这些问题将逐个得以解决，最

终得到临床可行、令人满意的PDT纳米递送系统。
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