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一氧化氮负载的纳米材料作为化疗药物载体逆转肿瘤多药 
耐药性的研究进展 
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(重庆大学药学院, 重庆市天然产物全合成与创新药物研究重点实验室, 重庆 401331) 

摘要: 化学治疗药物与放射治疗等治疗方法对攻克癌症做出了重大贡献, 可肿瘤细胞的多药耐药 (multidrug 
resistance, MDR) 仍是实现高效化疗的主要障碍。近期的研究表明一氧化氮 (nitric oxide, NO) 可以克服 MDR, 
不同于其他具有潜在毒性的化疗增敏剂, NO 是内源性分子, 具有良好的生物相容性。这一特性使其有望成为高
效低毒的肿瘤治疗策略。负载 NO的纳米载药系统不仅有利于多种治疗药物的递送, 而且有助于增加肿瘤细胞对
药物的敏感性, 克服 MDR。因此, 本文将综述利用负载 NO 的纳米材料输送抗癌药物以逆转肿瘤耐药性的研究
进展及相关机制。 
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Abstract: Chemotherapeutic agents along with other treatments, such as chemotherapy and radiotherapy, 

have made significant contributions to cancer therapy, however multidrug resistance (MDR) in tumor remains an 
important developmental barrier to efficient chemotherapy.  In recent research, there is increasing evidence that 
nitric oxide (NO) has the potential to overcome MDR.  Unlike other chemosensitizers that ameliorate MDR but 
are potentially toxic, NO is endogenous and biocompatible molecule, which makes it even more promising as a 
cancer therapeutic.  Nanoparticle-based drug delivery systems not only facilitate the delivery of multiple       
therapeutic agents, but also promote the avoidance of MDR, which are promising to both efficient delivery of       
NO and anti-cancer drugs in combination.  Therefore, this review will discuss the mechanisms how NO reverse 
MDR and the recent advances in the application of NO functionalized nanoparticles for anticancer drug delivery. 
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 肿瘤多药耐药 (multidrug resistance, MDR) 是
指肿瘤细胞通过降低摄取、增加胞内药物排出、降低
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胞内药物浓度、激活 DNA 修复机制、上调代谢和/
或刺激排毒途径等多种防御机制, 使其对一种或多
种化疗药物产生耐药性[1−4], 影响化疗药物的临床效
果。已有大量研究表明纳米载体在逆转 MDR方面具
有增强药物靶向性、减少药物外排和降低药物毒副作

用等优势。 
一氧化氮 (nitric oxide, NO) 与肿瘤有密切的联
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系, 对肿瘤生物学有双重作用, 低浓度的 NO 能扩张
肿瘤组织周围血管, 增加肿瘤部位血液供应, 为其提
供营养与氧气, 促进其增殖; 然而肿瘤细胞内高浓度
的 NO能抑制肿瘤的生长、诱导肿瘤细胞凋亡甚至杀
伤肿瘤细胞[5−7]。NO 及其供体还有良好的化疗增敏
作用, 该作用高度依赖于它的浓度和持续时间[8], 因    
此将 NO 递送至靶部位并控制其释放是实现 NO 抗     
肿瘤活性的重要前提[9]。NO 由于其高活性导致体内
外稳定性较差, 生物利用度较低, 难以直接用于杀伤
肿瘤细胞, 纳米载体有助于提高其稳定性, 拓展其应
用[10−12]。较宽浓度范围的 NO及其供体 (nmol·L−1～

mmol·L−1) 均显示出化疗增敏效应, 利用负载 NO 的
纳米载体输送抗肿瘤药物则是将 NO 的活性作用与
纳米载体特有性质的有机整合 , 显示良好的逆转
MDR 作用, 有利于改善肿瘤疗效。本文综述了利用
负载 NO的纳米载体递送抗肿瘤药物的研究进展。 
1  NO逆转肿瘤多药耐药的机制 

NO 对肿瘤细胞 DNA 修复、消耗肿瘤细胞内活
性硫醇、组蛋白谷胱甘肽化、低氧诱导因子、核因子

κB (nuclear factor-κB, NF-κB) 途径和介导药物外排
相关蛋白中的作用。 
1.1  NO抑制肿瘤细胞 DNA修复  部分化疗药物是
通过引起肿瘤细胞 DNA损伤产生细胞毒性而发挥作
用[13, 14]。NO 在细胞内能与活性氧簇 (ROS) 作用生
成氧化能力更强的活性氮簇 (RNS)。RNS 能亚硝化
修饰参与 DNA修复过程中的蛋白质使其变性降低活
性[15−19], 从而抑制肿瘤细胞 DNA 修复能力, 协同增
加诱导 DNA损伤的抗肿瘤药物的细胞毒性[19]。 
1.2  NO 消耗肿瘤细胞内还原型谷胱甘肽  还原型
谷胱甘肽 (glutathione, GSH) 是细胞内重要的非特
异性的解毒物质, 肿瘤细胞内高浓度的 GSH 是导致
MDR 的重要因素之一。具有氧化性的抗肿瘤药物与
GSH结合后失去氧化能力导致细胞毒性降低, 而 NO
氧化 GSH 有助于逆转对 GSH 敏感的抗肿瘤药物的    
耐药性。GSH 会导致对-SH 基团有很高的亲和力的
铂类药物 (platinum, Pt) 失活[20−22], 耐药肿瘤细胞中
GSH 含量较药物敏感性肿瘤细胞更高, 在这些细胞
系中, 通过消耗GSH来抑制 Pt-GSH复合物 (Pt-GSH 
adducts) 的形成有助于增强Pt类药物的抗癌作用[23]。 
1.3  NO诱导组蛋白的谷胱甘肽化  NO能促进多柔
比星 (doxorubicin, DOX) 与核酸的结合以增强其抗
肿瘤活性[24]。与药物敏感型乳腺癌细胞相比, 耐药型
乳腺癌细胞 (MCF7/Dx) 胞内高表达 GSH 与谷胱甘
肽 S-转移酶 P1-1。经 NO 供体 S-nitrosoglutathione 

(GSNO) 处理后的 MCF7/Dx 胞内谷胱甘肽化组蛋白
的含量显著增加[24], 由于组蛋白是调节基因转录的
重要核蛋白, 组蛋白的谷胱甘肽化可能成为作为克
服 MDR机制的关键途径。 
1.4  抑制缺氧诱导因子的作用   缺氧诱导因子 
(hypoxia-induced factors, HIF) 是缺氧应答的全局调
控性因子, 参与肿瘤血管形成、肿瘤细胞增殖、转移
及浸润的调控。MDR1 基因增强子上存在 HIF-1α 结
合区域, HIF-1α/β 的二聚化能够诱导 MDR 相关蛋       
白 (MDR-associated proteins, MRPs) 的表达, 因此
HIF-1α的降解或失活能够抑制 MDR效应。NO供体
硝普钠能够阻止 HIF-1α 在人肝癌 Hep3B 细胞中的      
内源性累积, 还可以抑制 HIF-1α 的 C 端反式激活结
构域的形成, 从而抑制 HIF-1α 与 DNA 的结合阻断
HIF的转录[25], 此外, NO还能通过降低 HIF-1α的稳
定性来逆转 MDR[26]。 
1.5  NO通过 NF-κB途径实现化疗增敏作用  NF-κB
是具有多种调节功能的转录因子, 当其被化疗药物
激活时可由细胞质进入细胞核内诱发 P-gp 的过度表
达而导致 MDR[27]。NO可以 S-亚硝基化 NF-κB降低
其活性, 从而逆转 MDR[28]。 
1.6  抑制转运蛋白的活性  NO能抑制细胞膜、核膜
上存在的转运蛋白 P-gp、多药耐药相关蛋白 MRPs
的活性和表达数量[29, 30]。在过表达 MRP3 的耐药结
肠癌细胞中 , NO 供体 S-亚硝基青霉胺亚硝基化
MRP3 使其构象改变而失活, 使胞内 DOX 的浓度增
加[29−31]。 
2  NO药物输送系统提高抗肿瘤活性 

NO 的抗肿瘤作用高度依赖于浓度与作用部位, 
由于 NO 的不稳定性导致其难以进入抗肿瘤的临床
应用, 纳米药物递送系统能提高其在血液循环中的
稳定性, 控制其释放行为, 增加其在肿瘤部位的蓄   
积, 因此 NO/NO 供体通过物理包载或化学键合作用
与纳米药物递送系统结合的策略被提出, 以提高抗
肿瘤作用[32]。 

据最新研究, Jia 等[33]以两亲性嵌段共聚物聚苯

乙烯-block-聚丙烯酸胶束为载体, 将 NO前药负载于
胶束内核, 借助溶胶凝胶法在胶束表面形成含有二
硫键的有机硅层, 并通过聚乙二醇在表面修饰增强
其胶束稳定性, 制备得到具有氧化还原/酶双重响应
释放 NO的纳米载体。该系统能有效防止 NO提前释
放, 提高 NO供体在血液循环中的生理稳定性。利用
肿瘤细胞中过量表达的谷胱甘肽 GSH 和谷胱甘肽转
移酶 GSTπ 激活 NO 供体释放出 NO, 实现对肿瘤细 
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胞的特异性杀伤, 从而实现高效低毒的肿瘤治疗。该
系统通过共包载一种具有聚集诱导法光效应的新型

荧光染料, 实现对该纳米载体在体内分布的有效监
控, 荧光成像结果显示, 该纳米药物能有效地富集在
肿瘤组织。该纳米载体的杂化硅层在血液循环和正常

组织中能有效防止 NO 供体发生非酶催化分解释放
NO, 不仅提高了 NO 的有效利用率, 还避免了高浓
度 NO 在血液循环中可能引起的静脉舒张压降低等
不良反应。抑瘤结果表明, 纳米药物显著提高抑瘤
率。然而单一的 NO用于肿瘤治疗的抑瘤效率不理想, 
并且受限于肿瘤对 NO的敏感性等问题。很多研究将
其作为传统放疗或化疗增敏的方法, 来逆转 MDR 改
善肿瘤治疗效果。 
3  NO联合化疗药物逆转MDR 

药物输送系统能够通过被动和/或主动靶向的方
式来促使药物绕过 MDR 的外排作用, 因此 NO 和化
疗药物递送系统的联用, 尤其是共递送系统, 被用以
克服癌症中的 MDR (图 1)。 
3.1  NO和药物输送系统的联用  NO和药物的时空
分离使其难以发挥协同效应, 因此很少有将 NO用于
提高抗癌药物疗效的临床研究。NO和化疗药物的共
输送系统能通过延长药物在血液中的循环而促进药

物和 NO的积累提高肿瘤治疗效果。有关 NO和药物
输送系统联用的研究现状见表 1[34−41], 并重点介绍
NO和药物输送系统的最新进展。 

3.2  NO 输送系统与抗肿瘤药物的序贯给药  Duong
等[42]合成了含有硫醇基团的嵌段共聚物, 并利用 S-
亚硝基硫醇与聚合物中的硫醇通过二硫键结合, 通
过在水溶液中自组装形成负载 S-亚硝基硫醇的纳米
胶束。该胶束能在还原性条件下响应性释放 NO, 将
该负载 NO 的胶束与耐顺铂的神经母细胞瘤细胞作
用后, 再加入顺铂, 可将顺铂 IC50降低 80%, 显著提
高耐药肿瘤细胞对顺铂的敏感性。然而该负载 NO的
纳米胶束不影响正常细胞对顺铂的敏感性。这项研    
究是首次在体外序贯联用 NO 输送系统和化学药物, 
并评估其疗效, 首次明确联合 NO供体有利于增强化
疗药物的效果, 对将 NO 的药物输送系统用于逆转
MDR具有重要指示意义。受到 Duong等[42]研究成果

的鼓舞, 同时为了避免 NO 供体在体循环过程中过     
早释放, 提高其稳定性, Lee 等 [35, 43]利用聚乙二醇

PEG和碳酸钙 CaCO3组成的生物矿物作为 GSNO的
纳米载体 (GSNO-MNPs)。由于 CaCO3的 pH敏感性
和 GSNO 的还原响应性, GSNO-MNPs 表现在低 pH
和高还原态环境中快速释放 NO 的行为, 有利于 NO
在肿瘤组织酸性、高还原态微环境中的特异性释放。

经 GSNO-MNPs 预处理, DOX 对耐药乳腺癌 MCF-7
细胞的抗肿瘤作用提高了 30%。 

Song等[37]使用NO的硝酸盐 (-ONO2) 修饰D-α-
生育酚聚乙二醇琥珀酸酯 (D-α-tocopheryl polyeth-
ylene glycol succinate, TPGS), 得到负载 NO的胶束 

 

 
Figure 1  Schematic presentation of the potential mechanisms of nitric oxide (NO)-releasing delivery systems combined with chemot-
herapeutics in overcoming multidrug resistance (MDR) 
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Table 1  Combined NO and drug delivery systems for overcoming MDR.  DOX: Doxorubicin  
NO/NO donor Drug Delivery system Effect Ref 

NO-releasing systems for  
overcoming MDR 

    

GSNO-oligoethylene glycol- 
methacrylate 

Cisplatin − The IC50 of cisplatin with the pre-treated NO cells is around 5 
times lower than the non-pretreated ones 

[34] 

GSNO-CaCO3-mineralized  
nanoparticles (GSNO-MNPs)  

DOX − NO release by the GSNO-MNPs efficiently improved therapeutic 
activity of DOX 

[35, 36] 

Nitrate functionalized D-α-  
tocopheryl polyethylene glycol 
succinate (TNO3) 

DOX − DOX-based chemotherapy in tumor-bearing mice, coadministration 
with TNO3 significantly extended the blood circulation time of 
DOX and enhanced its tumor accumulation and penetration, thus 
resulting in better antitumor efficacy 

[37] 

NO-releasing systems for 
chemotherapeutics delivery 

    

S-Nitrosothiols DOX SNO-DOX silica 
nanoparticles 

SNO-DOX silica nanoparticles increased the cytotoxicity of DOX  [38] 

Diethylenetriamine  
diazeniumdiolate 
(DETA-NONOate) 

Irinotecan PLGA hollow  
microsphere  
(PLGA HM) 

Upon injection of this system into acidic tumor tissue, environ-
mental protons infiltrate the shell of the HMs and react with their 
encapsulated NONOate to form NO bubbles that trigger localized 
drug release and serve as a P-gp-mediated MDR reversal agent 

[39] 

N,N '-di-sec-Butyl-N,N  '-dinitroso- 
1,4-phenylenediamine (BNN6) 

DOX mPEG-PLGA-BNN6- 
DOX nanoparticles 

The mPEG-PLGA-BNN6-DOX nanoparticles reversed the MDR 
of tumor cells and enhance the chemosensitization for doxorubicin 
therapy 

[40] 

S-Nitrosothiols DOX Transferrin conjugated  
Fe3O4@polydopamine@
mesoporous silica 
nanoparticles 

The photothermal conversion-based NO-releasing platform  
possess excellent tumor suppression functionality with few side 
effects upon NIR laser exposure 

[41] 

 
(TNO3)。在体外释放实验中, 硝酸盐基团表面暴露在
周围的水环境不会导致 NO突释, 但由于硝酸盐的氧
化还原响应性, 胶束在 GSH和 HepG2细胞中会发生
NO 的突释, 从而引起 NO 浓度升高诱导细胞毒性, 
并在体外实验中增强了细胞对 DOX的摄取。通过计
算 TNO3和 DOX联合治疗的药物相互作用指数表明, 
胶束释放的 NO 是通过诱导细胞毒性和增加肿瘤细
胞对 DOX 的敏感性来发挥协同作用。NO 诱导可以
使实体瘤周围的血管扩张, 从而降低间质的压力并
增加肿瘤灌注有助于短时间内 DOX 在肿瘤中积累, 
与 TNO3和 DOX 单独给药相比, TNO3和 DOX 的联
合治疗可以显著抑制肿瘤生长。 

由于肿瘤部位的异质性, 化疗药物难以到达肿
瘤组织的深部。NO/NO供体也能有效增强肿瘤组织的
渗透性和滞留性 (enhanced permeability and retention 
effect, EPR)[44, 45]。Seki 等[46]递送大分子抗肿瘤药物

时通过在小鼠肿瘤部位皮肤表面涂抹 NO 供体硝酸甘
油乳膏, 增加了大分子抗肿瘤药物在肿瘤部位的蓄
积。然而外用硝酸甘油乳膏递送至肿瘤部位的 NO效
率较低, Kinoshita等[47]研究了大分子 NO供体对两种
化疗药物活性的影响。该研究利用肿瘤组织的 EPR
效应, 设计了较大分子量的亚硝化的重组人白蛋白
二聚体, 以延长 NO 的血浆滞留时长, 增加 NO 在肿
瘤部位的蓄积。研究发现, 该大分子 NO供体与 N-(2-
羟丙基) 甲基丙烯酰胺−锌原卟啉 (HPMA-ZnPP) 联

用时 , 能增加肿瘤内部血管渗透性 , 促进 HPMA-    
ZnPP 到达肿瘤组织深部, 提高其抑瘤率, 并减少该
化疗药物在肝、肾等部位的蓄积, 以减少其不良反应, 
同时有效抑制肿瘤在肺部的转移。亚硝化重组人白蛋

白二聚体与 DOX脂质体联用时, 在 C26荷瘤小鼠模
型中抑瘤率从 0.8%  提高至 2.0%, 在 B16荷瘤小鼠模
型中抑瘤率从 0.3% 提高至 1.9%, 证明了该大分子NO
供体在多种肿瘤模型中都具有增强EPR效应的作用。 
3.3  负载 NO药物输送系统递送抗肿瘤药物  Wang
等[48]将负载 NO的聚倍半硅氧烷用于抗肿瘤药物的递
送, 并评估了其体外抗肿瘤活性。他们利用一步沉淀
法制备了含有 S-亚硝基硫醇和DOX的纳米粒 (SNO-   
DOX)。由于 NO和 DOX的协同作用, SNO-DOX在
乳腺癌 MDA-MB-231 细胞中的细胞毒性高于单独使
用 DOX或 SNO纳米粒时的细胞毒性, 而 NO对正常
细胞没有显著的细胞毒性作用, 表明 NO和抗肿瘤药
物联合应用有利于提高对肿瘤细胞的选择性作用。 

Chung 等[39]用聚合物微囊来递送 NO 和抗肿瘤    
药物, 利用微流体装置和双乳液法制备的聚 (D,L-乳
酸−乙醇酸) 共聚物 (PLGA) 中空微球来递送抗癌
药物伊立替康 (irinotecan, CPT-11) 和NO供体−二亚
乙基三胺二醇二氮烯鎓 (DETA-NONOate)。肿瘤的
酸性环境中的质子渗入 PLGA 微球壳中可以促使
DTEA-NONOate 释放 NO 气泡, 所产生的 NO 气泡    
不仅可以亚硝化 P-gp, 逆转其介导的 MDR, 同时破 
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坏 PLGA微球表面以释放 CPT-11。此研究首次证明
了负载NO的纳米载药系统释放的NO通过抑制 P-gp
转运蛋白而增强肿瘤细胞对药物的吸收。因此, 合理
设计 pH响应性的负载 NO的纳米载药系统不仅能够
选择性地抑制 P-gp 转运体而且可以提高后续药物的
疗效。 

上述提及的治疗方法都采用了对体内刺激因素

有响应性 NO 供体, 例如 pH 响应性二醇二氮烯鎓或
氧化还原响应性 S-亚硝基硫醇。但这些类型的 NO供
体在生理条件下通常是不稳定的, 在使用之前难以
保存, 也会导致体循环中 NO 的意外释放。因此, 如
何提高 NO 供体的肿瘤组织靶向性成为学界关注的
重点之一。有研究提出将外部刺激响应性 NO供体递
送系统应用于化疗药物的输送可能有助于提高肿瘤

靶向性。 
Fan 等[40]制备了紫外/可见光响应性胶束, 通过将

具有 UV 响应性 NO 供体 (N,N  '-二仲丁基-N,N  '-二亚
硝基-1,4-苯二胺, N,N  '-di-sec-butyl-N,N  '-dinitroso-1,4- 
phenylenediamine, BNN6) 和 DOX 共同包封入具有
疏水内核的 PEG-PLGA 中 , 以制备 mPEG-PLGA-    
BNN6-DOX 纳米粒胶束。在体外释放实验中验证了
BNN6 胶束能够在紫外线的照射下能迅速将光能转
化为热能促进 NO 的迅速释放, 同时释放的 NO 能    
破坏纳米的核−壳结构加速 DOX 的释放。在耐药卵
巢癌细胞中, 该纳米粒显著提高了 DOX 的细胞摄取
率, 对耐药性肿瘤细胞产生明显抑制作用。mPEG-    
PLGA-BNN6-DOX 体系印证了防止 NO 和抗肿瘤药
物过早释放和增强 NO 与抗肿瘤药物的靶向性有利
于逆转 MDR这一观念。 

Guo等[41]使用 Fe3O4、聚多巴胺和介孔二氧化硅

制备了具有核−壳−壳结构的纳米载体, 随后用巯基 
(-SH) 基团将外壳介孔二氧化硅壳功能化获得了光
热响应性载体, 再将亚硝酸叔丁酯与  -SH 基团反应
得到载  -SNO 的具有光热响应性的 NO 纳米载体
(PTNGs-DOX)。为提高纳米的肿瘤靶向性, 将转铁蛋
白 Tf 通过二硫键结合到纳米粒表面。该纳米粒不仅
能特异性靶向肿瘤细胞 ,  而且在激光照射下通过
S-NO 键的断裂能迅速释放出 NO。体外给耐药乳腺
癌细胞以适当剂量的 PTNGs-DOX 后进行激光照射, 
发现 NO 能通过下调转运糖蛋白 P-gp 的表达以增加
DOX的摄取率, 促进MDR在肿瘤细胞中富集, 增强
其肿瘤细胞杀伤效果。给予耐药乳腺癌小鼠适当

PTNGs-DOX 治疗, 经过近红外光照射后, 肿瘤生长 

受到了明显的抑制。因此, NO 供体结合其他有利于
深度组织穿透的远程药物控制系统如双光子激发激

光 (two-photon excitation laser) 响应性纳米粒[49]或

上转换纳米粒 (upconversion nanoparticles) [50]等对于

逆转 MDR改善肿瘤疗效有着重要意义。 
4  总结与展望 

迄今为止, 越来越多的报道表明 NO可以通过抑
制 DNA 损伤修复、消耗硫醇、组蛋白修饰、抑制
HIF、使 NF-κB失活及减少外排相关蛋白的数量来逆
转 MDR。与单一的药物治疗相比, NO和药物输送系
统的联用在克服 MDR、改善化疗效果具有很大的潜
力, 但在实际应用中存在以下问题。首先, 保证 NO
和药物输送系统结合需要能够有效地储存和输送NO
的技术。NONOates和 S-亚硝基硫醇是在研究 NO的
治疗潜力方面广泛使用的 NO供体, 由于其性质不稳
定难以在体内外稳定储存[9]。硝基苯和金属-NO配合
物在水溶液中虽然具有良好的稳定性, 但是由于这
些 NO供体中 NO释放需要紫外光刺激, 而紫外光的
组织穿透能力差, 导致这些 NO供体的实际应用 (尤
其在深部肿瘤的治疗方面) 也受到限制[9]。因此, 提
高NO供体的稳定性对生物因素刺激相应的NO递送
体系有着重要意义[9, 35, 43, 51−53]; 其次, 对于 NO 和药
物输送系统联用克服MDR效应并改善化疗效果的机
制研究至关重要。尽管上述研究讨论了抗癌药物和

NO 供体联合应用的抗肿瘤机制, 但缺乏基于纳米粒
的 NO 和药物输送系统联用也遵循相同机制的直接
证据; 第三, 应该给出克服多药耐药适当的 NO 浓度
范围。尽管有不少研究报道了 NO 影响 MDR, 但没
有明确有关 NO浓度与克服MDR的活性之间的量效
关系研究。适当 NO浓度范围对于设计 NO和药物输
送系统并评估其临床潜力是非常重要的指标, 应进
一步研究 NO 浓度对克服 MDR 的影响; 第四, 用于
临床的 NO 和药物联合应用高度依赖于药物输送系
统技术的进步。NO和药物递送系统联用以克服MDR
的优势会在其有效累积于目标位点后显现出来, NO
和药物输送系统实际应用的关键点是如何实现靶部

位有针对性的药物积累。NO所具有的增加肿瘤灌注
的潜力可以增强滞留效应, 即允许大分子物质和脂
质聚积于肿瘤组织中。这一特性使 NO和药物递送系
统联用有望成为逆转 MDR的有效途径。利用先进的
技术解决上述困难有助于逆转 MDR, 实现临床化疗
中 NO和药物输送系统的联用, 对于改善肿瘤治疗效
果有重要意义。 
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