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基于肿瘤乏氧增效光动力治疗的研究进展

尹小杰, 王晓倩, 张凤玲*

(浙江中医药大学药学院, 浙江 杭州 310053)

摘要: 光动力治疗 (PDT) 由于其微创、高效和较高的选择性, 且能够诱导抗肿瘤免疫响应等独特的优点而受到

广泛关注。但其治疗过程严重依赖于治疗部位的氧含量, 而恶性肿瘤中广泛存在乏氧现象, 因而严重限制了其疗

效。此外, PDT介导的氧消耗加剧了肿瘤乏氧, 进一步降低了其治疗效果。近年来, 许多研究致力于克服该问题, 本

文总结了基于肿瘤乏氧增效PDT的各种策略, 探讨了这些策略的优缺点, 分析了PDT治疗肿瘤的主要挑战和未来

方向, 以期为光动力治疗肿瘤的深入研究提供参考。
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Advances in photodynamic therapy based on tumor hypoxia
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Abstract: Photodynamic therapy (PDT) has attracted wide attention due to its unique advantages such as

minimal invasiveness, high efficiency and high selectivity, and its ability to induce anti-tumor immune response.

However, the treatment process is heavily dependent on the oxygen content of the treatment site, and the wide‐

spread oxygen deficiency in malignant tumors severely limits its efficacy. In addition, PDT-mediated oxygen deple‐

tion exacerbates tumor hypoxia, which further reduces its therapeutic effect. In recent years, many researches have

been devoted to overcoming this problem. This paper summarized various strategies based on tumor hypoxic PDT

in recent years, discussing the advantages and disadvantages of these strategies, and analyzing the main challenges

and future directions of PDT in the treatment of tumors, so as to provide references for the in-depth study of photo‐

dynamic therapy of tumors.
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大量研究证实 , 恶性肿瘤中广泛存在乏氧现象

(pO2 ≤ 2.5 mmHg), 乏氧是多数实体瘤的固有特征, 严

重的肿瘤乏氧会导致肿瘤非手术治疗的疗效明显下

降, 甚至导致肿瘤转移及产生耐药性, 因而乏氧已成为

肿瘤治疗中的一大难题。

光动力治疗 (photodynamic therapy, PDT) 是一种

治疗恶性肿瘤的新型疗法, 其作用原理是将光敏剂注

射到体内, 利用特定波长的光照射光敏剂, 被激发的光

敏剂分子与周围组织中的氧气作用生成细胞毒性物

质-活性氧, 从而杀死肿瘤细胞。现已被临床应用于治

疗各种肿瘤, 如乳腺癌和甲状腺癌[1]等。与传统的手

术切除复发率高[2]、化疗易诱导全身性不良反应相比,

PDT具有微创、高效和较高的选择性, 且能够诱导抗肿

瘤免疫响应等独特的优点。而恶性肿瘤中广泛存在乏

氧的现象, 一方面肿瘤乏氧严重限制了 PDT效果, 致

使 PDT治疗不彻底, 使肿瘤存在复发的可能; 另一方

面, 由于 PDT过程会不断消耗组织氧, 造成肿瘤部位

乏氧加剧, 最终可能导致肿瘤的转移及耐药性的产生。

近年来, 人们对肿瘤乏氧所导致的 PDT疗效有限
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及 PDT不良预后问题进行了大量的研究。本文简述

了近年来克服或利用肿瘤乏氧以增强 PDT疗效的研

究进展, 以期为肿瘤光动力治疗提供参考和新的研究

思路。

1 现有的克服或利用肿瘤乏氧增效PDT的方法

现有的克服或利用肿瘤乏氧增效 PDT的方法可

以大致分为 3类: 增强氧供给策略, 即通过直接或间接

方法, 在 PDT之前或过程中提高肿瘤组织中O2含量;

利用肿瘤乏氧加剧增效 PDT; 构建非氧依赖型 PDT治

疗模式。

1.1 增强氧供给策略

1.1.1 直接增强氧供给

1.1.1.1 红细胞携氧 在人体内, 红细胞中的血红蛋

白将氧从肺运送到其他组织。因此, 将红细胞或血红

蛋白及类血红蛋白分子作为光敏剂的运输载体, 可以

向肿瘤组织传送足够的氧, 补充氧消耗, 从而克服肿

瘤乏氧对 PDT的限制。基于这一假设, 红细胞被用于

PDT持续供氧研究[3-7]。Wang等[4] 将红细胞作为运输

载体, 将原卟啉 (PpIX) 包封于其中, 包封了原卟啉的

红细胞能够被肿瘤细胞快速摄取, 光照后, 在红细胞

的持续供氧下, 原卟啉产生更好的PDT治疗效果。Shi

等[5]通过层层自组装技术, 将具有血红蛋白装载能力

的Fe3+纳米粒装载上氧合血红蛋白作为人造红细胞的

核, 而透明质酸包裹上光敏剂作为红细胞的细胞膜, 设

计出一种人造红细胞, 该人造红细胞到达肿瘤部位后,

细胞膜中的透明质酸, 在透明质酸酶的作用下被降解,

释放出氧气, 从而增效PDT, 如图1。

在一些研究中, 血红蛋白 (Hb) 分子也被用作单独

的氧载体来改善肿瘤乏氧状况[6,8-12]。Wang 等[9]合成

了Hb共轭三嵌段共聚物, 并将其自组装成封装了光敏

剂酞菁锌 (ZnPc) 的胶束。结果证明, 相比于没有 Hb

的胶束 , 该胶束在 HeLa细胞中能够产生更多的活性

氧。Jiang等[12]在共轭聚合物纳米粒 (CNPs) 表面通过

共价连接上Hb, Hb既作为化学发光体系鲁米诺-过氧

化氢 (H2O2) 的催化剂 , 又作为氧的载体。鲁米诺在

H2O2和 Hb 存在时发出蓝光 , 并将能量转移给 CNPs,

CNPs被激发从而敏化Hb携带的氧气产生活性氧, 达

到杀死肿瘤细胞的目的。

红细胞具有良好的生物相容性, 体内稳定性高, 体

循环时间长, 且红细胞去核后可负载各种药物或功能

纳米材料, 以上研究表明红细胞或Hb的携氧系统是补

充 PDT过程中消耗氧气的有效途径。但红细胞尺寸

过大 (微米级别), 限制了其血管扩散能力, 因而很难到

达肿瘤, 且由于这一特点, 也使得基于配体-受体结合

的肿瘤靶向 PDT 难以实现[13]。因此用 Hb 代替红细

胞, 但Hb携氧量有限, 1个Hb只能携带 4个O2, 且所携

带的O2容易在一些低氧组织中释放 (如静脉中), 因而

对 PDT增效有限; 并且Hb在低氧环境中不稳定, 循环

半衰期短。因而部分研究利用透明质酸或脂质体保护

Hb克服其不稳定的缺点。

1.1.1.2 全氟化碳 (perfluocarbon, PFC) 纳米材料携

氧 PFC是一类人工合成的有机分子, 由碳和氟原子

组成, 其结构中氟的高电负性赋予 PFC极好的氧亲和

力[14]。该类化合物由于具有溶解相当容量氧气的能力

及良好的生物相容性而被作为血液代用品, 在临床上

应用于创伤、失血性休克和贫血等方面[15,16]。受此启

发 , PFC 被用于为 PDT 持续供氧的研究[16-24]。Cheng

等[17]制备了一种将 PFC 包封于核内 , 近红外光敏剂

(IR780) 均匀分散在脂质单层内部的乳化液, 利用PFC

的高亲氧能力增强 IR780 的 PDT 效果。Yuan 等[24]设

计了一种负载近红外光敏剂BODIPY的PFC多肽纳米

粒, 在乏氧肿瘤环境中的治疗机制见图 2, 该纳米粒具

有更高的氧摄取能力, 也具有更强的PDT效果。

尽管 PFC具有强O2亲和力, 且 1O2在其中的寿命

要比水中或细胞环境中长, 有利于 1O2扩散的优点, 由

于肿瘤内氧含量低, 使得PFC所能溶解的氧量很少, 其

吸附的O2通过简单扩散释放率也很低, 因而对PDT增

效有限。目前, 可以利用PFC与红细胞结合, 提高携氧

量, 或利用近红外光或超声释放其携带的氧气, 从而提

高治疗效果。其他能够增强 PFC携氧量, 提高其氧气

释放率的方法也值得进一步探索。

1.1.1.3 H2O2分解供氧 在生物体内, 过氧化氢酶通

过催化H2O2分解生成O2和H2O来保护细胞免受氧化

损伤。此外 , 研究发现 , 与正常细胞相比 , 癌细胞中

H2O2含量普遍较高, 这可能与癌细胞的异常增殖、转

Figure 1 A schematic diagram showing the preparation, delivery,

hyaluronic acid (HA) shell degradation, O2 release, magnetic field

assisted tumor accumulation and photodynamic therapy (PDT)

process of a biomimetic red blood cell (BRBC) for the efficient

PDT of a hypoxic tumor (Adapted from Ref. 5 with permission.

Copyright © 2019 American Chemical Society)
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移、血管生成和DNA损伤有关[25,26]。有学者提出并证

明了同时递送过氧化氢酶和光敏剂, 并利用过氧化氢

酶催化分解肿瘤组织中过量的H2O2, 可以实现原位供

氧 , 增强 PDT 治疗效果[27-33]。Chen 等[27]开发了一种

H2O2激活型、αvβ3整合素靶向的纳米粒, 该体系以生物

相容的聚合物 PLGA为载体, 同时包覆光敏剂亚甲基

蓝和过氧化氢酶, 并在载体表面修饰环肽肿瘤靶向配

体 c(RGDfK) (一种高效选择性环肽类抑制剂)。该纳

米粒在 c(RGDfK) 的作用下能特异性地被 αvβ3整合素

高表达的肿瘤细胞摄取后, 细胞内高水平的H2O2迅速

渗入纳米粒内部并在过氧化氢酶的催化下分解产生

氧, 大量的氧使纳米粒内压强骤增从而导致壳层破裂

并释放出亚甲基蓝。在近红外激光照射下, 亚甲基蓝

的光敏性被激活, 产生大量具有细胞毒性的活性氧, 引

发肿瘤细胞凋亡。该体系实现了对肿瘤的自供氧、高

选择性的光动力治疗。

天然的过氧化氢酶能够高效催化H2O2分解原位

产生氧, 但制造成本高、生产复杂、不稳定和苛刻的催

化条件限制了其广泛使用[34]。随着纳米技术的快速发

展, 具有内在酶活性的纳米材料因其稳定性好[35]、制备

简单等优点而受到关注, 如金纳米团簇[36, 37]和铂纳米

酶等[38,39]。因此, 除了过氧化氢酶, 金纳米团簇和铂纳

米酶等都被用于 PDT 相关系统催化 H2O2 向氧的转

化[36-40], 用于对抗癌细胞的乏氧, 而其他新型的纳米酶

结构也值得进一步探索。

1.1.1.4 H2O分解供氧 绿色植物中的叶绿体吸收光

能, 并将光能转化为水, 高效地产生大量的氧气。受到

这一自然现象的启发, 研究人员创新性地利用无机、有

机或混合材料制成的水分解纳米复合材料用于 PDT

持续供氧的研究[41-45]。Zheng等[42]将能够裂解水的纳

米材料碳氮化合物C3N4应用于提高PDT治疗效果, 首

先用碳点 (carbon dots) 修饰 C3N4, 再将 PpIX-PEG-

RGD吸附在C3N4上, 其中PpIX为光敏剂, 能利用O2产

生活性氧; 靶向 Argi-Gly-Asp(RGD) 的聚合物具有靶

向作用; 聚乙二醇 (PEG) 起到连接 PpIX和RGD的作

用。经碳点修饰后, C3N4能够吸收红光 (630 nm) 裂解

H2O 产生 O2, 随后 PpIX 将一部分 O2 转化为活性氧。

这种材料不仅能够提高肿瘤中O2水平以提高 PDT疗

效, 还能够降低肿瘤扩散的风险。Jiang等[43]报道了一

种红细胞膜包被的氧化石墨炔纳米片, 在近红外光照

射下, 该纳米片良好的肿瘤富集及其优异的光催化水

分解产生氧, 缓解了肿瘤扩散型乏氧; 与此同时, 其光

热转化功能有效扩张肿瘤血管, 增强血液灌注, 从而有

效克服了灌注型乏氧。该纳米片同时改善扩散型乏氧

与灌注型乏氧, 显著提高了肿瘤 PDT效果。Li等[44]设

计了一种集光动力治疗、光热治疗和多模式成像于一

体的 FeS2@C-PEG纳米结构 (200 nm), 在近红外光照

射下, 该纳米材料可将H2O氧化, 产生O2, 从而减轻肿

瘤乏氧并增效PDT。Li等[45]设计了双光子激发的纳米

复合材料 (FCRH), 首次使用氮化碳 (Fe-C3N4) 激发双

光子辐射引发H2O分解, 介导产生O2。

水是生物体内最丰富的材料, 与以往的产氧材料

相比, 以水为来源将为体内产氧提供无限材料。因此

在缺氧微环境下, 利用H2O产生O2, 是一种有前景的

方法。但各类水分解材料对可见光和近红外的响应较

差, 催化效率有待提高。

1.1.1.5 氧化锰 (MnO2) 分解供氧 最近, 作为创新材

料 MnO2得到了广泛的关注, 它可以在肿瘤的微酸环

Figure 2 Schematic illustration of the mechanism of the near infrared (NIR) imaging-guided photodynamic therapy by the BODIPY-Br2

(BDP) loaded fluorinated amphiphilic polypeptide micelles. PHFB: Fluorinated amphiphilic block copolymers (Adapted from Ref. 24 with

permission. Copyright © 2019 American Chemical Society)
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境中和过量的H2O2作用下产生O2, 其降解原理可用以

下反应表示。

MnO2 + 2H+ → Mn2+ + H2O + 1/2O2↑ (1)

MnO2 + H2O2 + 2H+ → Mn2+ + 2H2O + O2↑ (2)

基于此, 研究人员利用各种组成不同的 MnO2材

料作为光敏剂的载体 , 为光动力治疗提供 O2
[46-48]。

Fan等[46]设计了基于上转换纳米探针 (UCSMs) 的智能

MnO2纳米片 , 该纳米材料可同时 pH 响应和 H2O2响

应 , 实现高分辨率上转换发光成像和氧生成 , 协助

PDT。当MnO2在酸性条件下被分解, UCSMs将恢复

被淬灭上转换发光从而进行诊断, 同时, MnO2分解所

产生O2可以显著促进 PDT疗效。Zhao等[47]开发了一

种基于氮杂-BODIPY/MnO2新型纳米复合材料。该纳

米材料中 MnO2可产生热量并催化内源性 H2O2产生

O2, 以提高PDT效率。

尽管MnO2生物相容性好, 既可作为药物载体, 又

可催化H2O2分解产O2, 但其潜在的风险、长期毒性、细

胞摄取机制和代谢途径尚不清楚。在保持其治疗效果

的前提下, 应充分重视降低或减少其在生物体内的毒

性, 结合生物可降解材料[49], 加速其生物降解性, 从而

促进MnO2在PDT领域的应用。

氧载体 (Hb和 PFC) 可以通过向肿瘤内加载额外

的氧分子来增加肿瘤内 O2。氧发生器 (MnO2和过氧

化氢酶) 可以催化肿瘤中过表达的H2O2生成O2, 因为

肿瘤中H2O2含量高于正常组织。尽管这些策略前景

看好, 但仍存在载氧率低、漏氧快和 H2O2有限表达等

缺陷。因此 , 开发克服氧限制的新型作用机制非常

必要。

1.1.2 间接提高氧供给

PDT过程中肿瘤血管的异常和血管的闭合共同降

低了肿瘤的供氧量, 从而影响 PDT的疗效。因此, 改

善肿瘤血管异常化和避免血管闭合是改善肿瘤组织乏

氧状况的有效途径。基于以上认知, 许多研究小组致

力于通过改变肿瘤微环境, 间接提高肿瘤氧供给, 从而

提高PDT疗效。

研究表明, 通过温和加热 (约43 ℃) 提高局部温度

会导致肿瘤血流量增加从而提高肿瘤内氧水平[50-52]。

因此, 利用温和光热对肿瘤进行预热处理是减少乏氧、

增效PDT的有效方法。基于此原理, 光热疗法 (photo‐

thermal therapy, PTT) 被 广 泛 用 于 肿 瘤 热 疗[53-60]。

Zhang等[57]将具有高热转化率的金纳米片 (GNS) 用作

PTT的核心, 其外壳由负载Ce6光敏剂的介孔二氧化

硅组成。结果表明, 相较于单一PDT和PTT, 联合使用

PTT, 减轻了乏氧并增加了 PDT 效果。Zhu 等[58]构建

了基于牛血清白蛋白 (BSA)、磺胺类药物 (SAs) 和铁

卟啉纳米级金属有机骨架 (NMOFs, 图 3), 可用于协同

PDT和PTT。体外活性氧检测和光热温度检测结果表

明, 该BSA/SAs-NMOF纳米平台可以在肿瘤细胞中表

现出更好的 PDT效果。Liu等[59]将生物相容性铜铁氧

体纳米球 (CFNs), 经直接电子转移和光增强的 Fenton

反应后, 在 650 nm激光辐照下生成活性氧, 并且该纳

米球暴露于 808 nm激光时具有高的光热转换效率, 从

而显著提高 PDT效果。Feng等[60]制备了含有光敏剂

己胺偶联氯 (e6) 和光热剂 3'-四甲基吲哚并花青碘化

物 (DiR) 的脂质体体系。在此体系中, 通过 785 nm激

光激发DiR, 可产生温和的光热效应, 同时使用 660 nm

激光激发光敏剂。结果表明, 该方法可显著改善肿瘤

内血流, 使肿瘤乏氧减轻, 从而产生更好的PDT效果。

虽然以上研究表明可有效改善肿瘤内血流, 使肿瘤乏

氧减轻, 但光热转换效率低、由热疗引起的正常细胞损

伤和炎性反应可能导致包括肿瘤复发和治疗抗性等不

良反应仍有待解决。

除了使用温和加热来暂时改善肿瘤内血流, 化学

药物 (紫杉烷、吉西他滨和顺铂等) 最近被用于调节肿

瘤微血管系统的混乱结构, 使血液灌注率更高, 从而提

高肿瘤内氧含量[30,61-65]。Wang等[64]开发了一种交联了

Figure 3 Schematic illustration of the synthesis procedure of BSA/SAs-NMOFs. BSA: Bovine serum albumin; SAs: Sulfonamides;

NMOFs: Iron-porphyrin; TCPP: Tetrakis (4-carboxyphenyl) -porphyrin; EDC: Crystalline N-ethylcarbodiimide hydrochloride; NHS: N-

Hydroxysuccinimide (Adapted from Ref. 58 with permission. Copyright © 2019 American Chemical Society)
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光敏剂 (THPP) 和肿瘤治疗前药 (顺铂) 的共价有机聚

合物, 用于癌症联合治疗。将该聚合物静脉注射 4T1

荷瘤小鼠体内后, 顺铂能显著降低血管内皮生长因子

的表达, 使血管恢复正常, 缓解肿瘤乏氧, PDT疗效随

之提高。Yang 等[65]使用肝素 , 增强抗凝血酶 III的活

性, 减轻血管内凝血和血栓形成, 从而增强PDT效果。

但是, 用这些抑制剂调节血管异常状态和预防血管闭

合是暂时的, 导致氧供给量有限, PDT效果受到限制。

利用化学药物诱导血管正常化, 可更有效地供氧和给

药, 但用药过量反而会使血管退化严重, 阻碍O2和药

物运输, 且血管正常化只能持续一定时间, 故化学药物

的用药量和作用时间的控制仍需进一步探索。

在肿瘤微环境中其他异常, 如过表达缺氧诱导因

子 (HIF-1) 和存在致密的细胞外基质, 均为导致肿瘤

乏氧的重要原因[66-70]。因此 , 通过降低肿瘤组织中

HIF-1的水平减轻乏氧, 是提高PDT效果的有效方法。

Chen等[69]开发了以茴香酰胺为靶点的脂质磷酸钙纳

米粒 (LCP), 将 HIF-1α siRNA (siRNA, HIF-1α的干扰

RNA) 输送至SAS细胞 (人舌鳞状细胞癌贴壁细胞) 和

SCC4细胞 (鳞状细胞癌) 中, 然后给予 PDT。结果表

明, 由于RNA的干扰作用, HIF-1α表达被有效降低, 且

联合疗法比单独的HIF-1α siRNA或PDT更有效, 实现

增效 PDT。Liu等[70]通过疏水性光敏剂Ce6和雷帕霉

素 (RAP) 自组装形成了双药物纳米核, RAP的持续释

放抑制了HIF-1α表达, 从而缓解了肿瘤乏氧, 实现增

效 PDT。降低肿瘤组织中HIF-1水平可一定程度缓解

肿瘤乏氧状况, 对提高 PDT有一定作用, 但缓解乏氧

效果有限, 因而对 PDT增效有限, 且肿瘤微环境的复

杂性对该方法的影响也需进一步探索。

最近研究发现, 抑制肿瘤细胞线粒体呼吸和减少

内源性氧消耗取得了新进展[71-73]。Mai等[71]以血小板

膜 (PM) 作为纳米载体, 包封二甲双胍 (Met) 和光敏剂

IR780 (PM-IR780-Met NP), Met的引入可抑制线粒体

呼吸从而降低肿瘤耗氧量, 缓解肿瘤乏氧, 实现增效

PDT 的目的。Yang 等[73]将 IR780 和 Met 包装在 PEG-

PCL 脂质体中。Met 可以直接抑制线粒体电子传输

链, 从而有效地抑制细胞呼吸。减少内源性氧消耗的

这一概念提供了新的方式, 解决了乏氧限制 PDT效果

的重要难题。尽管抑制肿瘤细胞线粒体呼吸可减少内

源性氧消耗, 间接促使肿瘤氧含量提高, 但受限于肿瘤

组织本身氧含量低的状况, 其对提高肿瘤中氧含量效

果有限。结合其他提高肿瘤组织氧含量的方法 (PFC

为载体) 或许是解决上述问题的有效方法。

1.2 利用肿瘤乏氧加剧增效PDT

与其他侧重于缓解肿瘤乏氧的方法不同, 也有研

究变劣势为优势, 巧妙利用光动力反应加剧的肿瘤乏

氧, 释放其他治疗药物或活化生物还原药, 实现联合

治疗。

1.2.1 利用乏氧加剧控制药物释放

研究表明, 硝基基团、醌、脂族氮氧化物和芳族氮

氧化物等均为乏氧敏感结构。将光敏剂和具有乏氧敏

感结构的药物载体相结合, 光动力反应加剧了肿瘤乏

氧, 活化乏氧敏感结构, 进而促进了药物的释放, 整个

治疗可以被认为是一种自反馈过程 , 提高了治疗效

果[74-78]。Qian等[76]报道了 2-硝基咪唑 (NI) 缀合, 含二

噻吩-苯并三唑的聚合物 (NI-CP), 通过复乳法将多柔

比星 (DOX) 封装成核壳 (DOX/NI-CP) 结构。肿瘤区

域富集了DOX/NI-CP纳米粒后, 近红外光光敏剂 (二

噻吩-苯并三唑) 产生高水平的细胞毒性活性氧和更

严重的肿瘤组织乏氧状态, 从而触发疏水性NI基团被

生物还原形成亲水性 2-氨基咪唑类化合物, 导致纳米

粒塌陷并释放DOX, 最终发挥DOX和 PDT的协同抗

癌作用。Wang等[77]将 PDT与缺氧反应性化疗 (简称

为Ce6-PEG-Azo-PCL) 相结合研发了一种乏氧响应性

输送系统。在该纳米系统中, 光敏剂Ce6在照射过程

中持续消耗氧, 进一步放大肿瘤的缺氧状况, 并触发肿

瘤部位乏氧响应性偶氮苯的分解 , 从而释放负载的

DOX, 实现了 PDT和化疗的协同治疗, 增强了 PDT效

果。Zhang等[78]将低氧响应药物递送系统与PDT整合

在一起 , 构建了一种新型偶氮苯 (偶氮) 纳米载体

(CPs-CPT-Ce6 NPs), 该载体负载了光敏剂Ce6和化疗

药物喜树碱 (CPT), 通过 PDT增强肿瘤区域的乏氧状

态, 从而激活乏氧响应, 释放CPT, 实现 PDT与化疗的

结合。且体外和体内研究均证实该载药系统可以增效

PDT。

1.2.2 乏氧加剧激活生物还原药

近年来, 针对乏氧引起的肿瘤生物学变化发展的

生物还原药成为研究的热点。生物还原药是指“无毒”

的前药在乏氧环境中被相关的还原酶还原激活为相应

的细胞毒剂的一类制剂, 典型的生物还原药包括硝基

咪唑类化合物、醌类化合物和氮氧化物等。目前已进

入临床试验的该类药物有巴诺蒽醌 (AQ4N) 和替拉扎

明 (tirapazamine, TPZ)。将 PDT同光敏剂与生物还原

药联合使用, 利用 PDT加剧的肿瘤乏氧活化生物还原

药, 可起到联合治疗的作用[79-81]。Liu等[79]在 PDT后,

瘤内直接注射生物还原前药TPZ, 利用 PDT加剧的肿

瘤乏氧活化 TPZ, 达到 PDT 与生物还原药的协同治

疗。Feng等[80]制备了一种包裹了光敏剂Ce6和生物还

原药AQ4N的脂质体, 在光照条件下, Ce6消耗瘤内氧

并产生光动力效应, 加剧肿瘤乏氧, 肿瘤乏氧的加剧导
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致AQ4N活化, 产生细胞毒性, 从而进一步杀伤肿瘤细

胞。Zhang等[81]创新使用 2-硝基咪唑衍生物共轭 PEG

制备了脂质体, 并在其中封装Ce6和低氧激活的前药

TPZ。Ce6介导的 PDT在激光照射下会引起缺氧导致

脂质体分解并激活TPZ的抗肿瘤活性, 从而增强对癌

细胞的杀伤力。体外和体内研究均表明, 与常规 PDT

相比, 该脂质体抗癌活性更高。

利用乏氧控制药物释放及激活乏氧响应药物都是

充分利用了肿瘤本身的乏氧状况及 PDT导致的肿瘤

乏氧加剧 , 在提高 PDT 靶向性的同时实现了协同治

疗。然而, 面对肿瘤微环境的复杂性和个体差异引起

的异质性, 该方法很多问题仍需进一步探讨和明晰。

1.3 构建非氧依赖型PDT

由于传统的 PDT依靠氧产生具有细胞毒性的活

性氧, 因而实体瘤的乏氧状态极大地限制了其疗效。

而设计非氧依赖的新型光敏剂是克服这一限制的有效

方法[82-85]。Babii等[82]开发了一种由二芳基乙烯衍生的

拟肽, 在无氧条件下, 光照即可产生活性氧, 因此可以

通过这种非氧依赖PDT进行肿瘤治疗。Han等[84]设计

了一种肿瘤 pH响应性聚合物胶束。该胶束在 808 nm

近红外光辐射下产生高温 , 同时诱导单线态氧供体

(二苯基蒽内过氧化物, DPAE) 的热裂解, 从而实现不

需要氧参与即可产生大量 PDT用单线态氧。该纳米

体系将光热触发的非氧依赖 PDT和 PTT结合, 实现了

有效的肿瘤消融 , 且没有明显的毒副作用。Huang

等[85]设计报道了一种新型的聚合物单线态氧载体, 该

聚合物由 1,4-二甲基萘的衍生物 (DMN)、氮杂氟化硼

二吡咯化物 (B1) 和水溶性PEG构成, 其中, DMN能与

单线态氧反应生成过氧化物且在受热时释放出单线态

氧, 实现了乏氧肿瘤内单线态氧的高效、可控释放, 成

功抑制肿瘤的生长。目前, 非氧依赖的新型光敏剂仍

较少见报道, 因而构建更多非氧依赖的新型光敏剂的

研究仍需进一步开展。

综上所述, 3类基于肿瘤乏氧增效 PDT的治疗策

略:“克服乏氧”策略 (增强氧供给策略)、“规避乏氧”策

略 (构建非氧依赖型 PDT治疗模式) 及“利用乏氧”策

略 (乏氧应激控释及乏氧激活乏氧响应药物) 的优势

和缺点见表1[3-13,16-24,27-33,41-45,46-48,50-90]。

Table 1 A summary of the advantages and disadvantages of the methods

Synergy strategy
Relieving tumor

hypoxia

Utilizing tumor

hypoxia

Avoiding tumor

hypoxia

Red blood cells and

hemoglobin carry O2
[3-12]

Perfluorocarbon

dissolves O2
[16-24]

Decompose H2O2 to

O2
[27-33]

Split H2O to O2
[41-45]

MnO2 catalyzes H2O2 to

O2
[46-48]

Mild heating promotes

oxygen supply[50-60]

Chemical drugs regulate

the normalization of

microvessels[30,61-65]

Regulate HIF-1 to reduce

hypoxia[66-70]

Inhibit mitochondrial

respiration[71-73]

Control drug release by

hypoxia[74-78]

Activate hypoxic activation

drugs by hypoxic[79-81]

Constructe oxygen-

independent PDT[82-85]

Advantage
Good biocompatibility, high in vivo stability,

long systemic circulation. Drug delivery

system[86]

Higher oxygen capacity and longer 1O2

lifetime[87]

A higher level of H2O2 in the tumor than

normal tissues

The abundance of H2O in biological tissues

Good bio-compatibility; be used as the

catalyzer for decompositing H2O2 to

produce O2

Low invasiveness, high specificity

Induction of vascular normalization,

increasing tumor oxygen supply and

drug concentration

Alleviating tumor hypoxia to a certain

extent

Reducing endogenous oxygen

consumption[71]

Fully utilize tumor hypoxia and the hypoxia

side effect of PDT and realize synergistic

treatment

Improving the target ability, reducing the

side effects, and realizing synergistic

treatment

Without oxygen participation, getting rid of

the dependence on O2

Disadvantage
The micrometer sizes of red blood cells[13]; the

instability of oxyhemoglobin; low efficiency

Release oxygen by diffusion through the oxygen

concentration gradient with a low efficiency

Catalase instability

Water-splitting materials with poor response to

visible light and near-infrared[88]

Its potential risks, long-term toxicity, cellular

uptake mechanisms and metabolic pathways

are still unclear[89]

Low photothermal conversion efficiency[90],

normal cell damage caused by hyperthermia

and inflammatory reactions

Overdose will cause serious vascular

degeneration. Be difficult to grasp the dosage

The relief effect of hypoxia is limited, the

regulation of HIF-1 less controllable

Be limited to the low oxygen content in the

tumor tissue

Be limited to the complexity of the tumor

microenvironment and the heterogeneity

caused by individual differences

Be limited to the complexity of

microenvironment and the heterogeneity

caused by individual differences

The study of oxygen-independent PDT is still

in the primary stage
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2 总结与展望

实体瘤乏氧对 PDT介导的癌症治疗是一个严峻

挑战 , 本文对克服 PDT 乏氧的各种策略进行了概述 ,

虽然所列的方法都被证明了具有提高肿瘤组织氧含量

的能力, 但是肿瘤氧含量与 PDT效率之间的精确相关

性仍需要精密监测, 以便进一步合理设计 PDT供氧载

体, 提高其携氧能力。PDT还面临其他重要挑战, 如光

的穿透有限和光敏剂对正常组织的毒性。因此, 需要

开发智能和多功能的载体, 协同克服这些系统性障碍,

以获得最大抗癌效果, 还需要注意 PDT诱导的肿瘤侵

袭和转移等不良反应。此外, 为了满足临床应用, PDT

载体需要满足生物相容性、生物降解性、简单、可控性

和可重复性等要求。随着这些问题的解决, 利用或克

服乏氧的系统将为PDT开辟一条新的途径。
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