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基于肿瘤缺氧微环境促进肿瘤治疗的纳米递送策略
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［摘要］ 缺氧是肿瘤微环境的重要特征之一，主要由肿瘤组织供氧与耗氧的不平衡引起。缺氧状态对肿瘤的生

长和转移有着极其重要的影响，会引发化学治疗耐药、放射治疗抵抗等，因此也被认为是肿瘤治疗的主要障碍之一。

肿瘤微环境内独有的缺氧的特点使得缺氧成为肿瘤治疗的有效靶点。纳米技术具有靶向性高、组织相容性好等特

性，在肿瘤治疗领域具有广阔的应用前景。本文综述了近年来基于缺氧微环境的新型纳米递送系统在肿瘤化学治疗、

放射治疗、光动力治疗和免疫治疗等方面的研究进展。
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Nano-delivery systems based on hypoxic microenvironment in tumor therapy: an up-to-date review
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［ Abstract ］ Hypoxia is one of the important features of tumor microenvironment, and it is mainly caused by the 
imbalance between oxygen supply and oxygen consumption of tumor tissues. Hypoxia has an extremely important effect on 
tumor growth and metastasis, such as triggering drug resistance and radiation resistance, so it has always been regarded as a 
major obstacle to tumor treatment. Meanwhile, hypoxic microenvironment is becoming a favorable target for tumor therapy 
because of its uniqueness in tumor site. Nanotechnology has high targeting ability and good histocompatibility, and has been 
widely applied in tumor therapy. This review summarizes recent advances in new nano-delivery systems based on hypoxic 
microenvironment in tumor chemotherapy, radiotherapy, photodynamic therapy and immunotherapy.
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肿瘤的发生、发展与其赖以生存的微环境密

切相关，立足于肿瘤微环境开展研究有望发现新的

肿瘤治疗靶点。肿瘤微环境由多种细胞和细胞外

基质构成，这些细胞与基质间的相互联系、相互作

用促进了肿瘤的发生、发展［1］。肿瘤微环境有缺

氧、低 pH、高还原性等特征，其中缺氧是大多数

实体瘤的典型特征，并且在不同肿瘤中其发生率和

严重程度都不同［2］。有研究表明缺氧使肿瘤细胞

发生生物学特性改变进而导致肿瘤细胞恶性增殖，

同时缺氧也是导致肿瘤产生治疗抵抗的一个重要原 
因［3-4］。因此，利用实体肿瘤特殊的缺氧微环境，

有望发展出新型高效、高选择性的治疗方法，提高

实体肿瘤的治疗效果。

近年来，有研究通过纳米递送系统来调节肿瘤

的缺氧微环境，使所递送药物发挥更好的肿瘤治疗

作用［5］。纳米递送系统的多功能特性使其在治疗
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恶性肿瘤方面比传统治疗方法更具优越性。纳米

递送载体不仅能通过实体肿瘤的高渗透长滞留效

应（enhanced permeadility and retention effect，EPR
效应）在肿瘤部位积聚，还可以在表面修饰肿瘤特

异性配体使其主动靶向肿瘤细胞，降低治疗药物的系

统性毒性，精准治疗肿瘤。纳米递送系统能够克服传

统化学治疗药物水溶性差、非靶向毒性和非特异性

生物分布等缺陷［6］，有望实现肿瘤的高效治疗。基

于改善肿瘤缺氧微环境的纳米靶向递送系统的研究

已成为当前的研究热点。本文综述了近年来基于缺

氧微环境提高肿瘤化学治疗、放射治疗、光动力疗

法和免疫疗法的纳米递送载体的研究进展，以期为进

一步开发高效、以缺氧为靶点的抗肿瘤纳米递送系

统找到新的突破口，为肿瘤的靶向治疗提供新策略。

1 肿瘤缺氧及其分子机制

肿瘤缺氧的发生源于组织氧供应和氧消耗之

间的不平衡。由肿瘤血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor，VEGF）刺激所产生的血

管脉络紊乱和结构不正常会导致血管血流量少，血

红蛋白携载氧不充足、氧供应不足；肿瘤细胞的快

速增殖扩张需要消耗大量氧以满足代谢，导致氧供

需失衡，最终形成肿瘤的缺氧微环境［7］。

缺氧可诱导肿瘤微环境中的一些细胞因子如

促红细胞生成素（erythropoietin，EPO）和相关蛋

白如磷酸果糖激酶（phosphofructokinase，PFK）

表达的变化，这些改变在肿瘤细胞适应缺氧、能量

存储、转移增殖及肿瘤血管生成中起重要作用，

最终导致肿瘤细胞代谢异常，也激化了肿瘤的恶

性生长和治疗抵抗［8］。缺氧诱导因子 1 （hypoxia-
inducible factor 1，HIF-1）主要介导了上述细胞

因子（如 EPO）和相关蛋白（如 PFK）的改变。

HIF-1 是具有转录活性的核蛋白，由 HIF-1α 亚基

和 HIF-1β 亚基组成。在常氧条件下，HIF-1α 在

泛素化作用下被降解；在缺氧条件下，HIF-1α 保

持稳定。HIF-1β 在细胞内稳定表达，起结构性作

用，HIF-1α 亚基必须与 HIF-1β 亚基聚合形成异二

聚体才能发挥转录因子的作用。对缺氧作出应激

反应的基因称为缺氧应激基因（hypoxia response 
gene，HRG），在 HRG 中受 HIF-1α 调控的基因则

为 HIF-1α 的靶基因。这些靶基因的启动子或增强

子内含数量不同的缺氧反应元件（hypoxia response 

element，HRE），是 HIF-1α 的结合位点。HIF-1α
与 HRE 结合形成转录起始复合物，启动靶基因转

录产生多种产物，引起一系列反应（图 1）。例

如，缺氧条件下 HIF-1 可与 VEGF 启动子区的 HRE
结合，引起 VEGF 表达的上调，增加新生血管的生

成，促进肿瘤的生长和转移［9-11］。

图 1 肿瘤缺氧的分子机制示意图

Fig 1 Diagrammatic sketch of molecular mechanism of 

tumor hypoxia
HIF-1: Hypoxia-inducible factor 1; VHL: Von Hippel-Lindau 

disease gene; EPO: Erythropoietin; VEGF: Vascular endothelial 

growth factor; PFK: Phosphofructokinase; GLUT-1: Glucose 

transporter 1; HRE: Hypoxia response element.
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2 基于肿瘤缺氧微环境的纳米靶向治疗研究

2.1 化学治疗 化学治疗是肿瘤治疗最常用的手

段之一，但目前面临严峻的耐药挑战，肿瘤缺氧微

环境是导致化学治疗耐药的一个重要原因［12］。为

了实现纳米药物在肿瘤部位靶向性积累，科学家引

入了许多策略，如采用 pH 值响应型、温度响应型

等纳米递送系统促进药物的传递，设计缺氧响应型

纳米递送系统也是促进肿瘤靶向治疗的有效策略之

一（图 2）。

有研究表明，在肿瘤缺氧微环境中，HIF-1
可以上调肿瘤耐药相关蛋白，包括 P- 糖蛋白

（P-glycoprotein，P-gp）、葡萄糖转运蛋白 1（glucose 
transporter 1，GLUT-1）和基质金属蛋白酶 9（matrix 
metalloproteinase 9，MMP-9）等，从而导致肿瘤化

学治疗耐药［13］。Xu 等［13］用脂质体封装 HIF-1 抑

制剂吖啶黄（acriflavine，ACF）和盐酸多柔比星

（doxorubicin，DOX）构建了双功能脂质体 DOX-
ACF@Lipo，所释放的 ACF 和 DOX 分别能有效抑

制 HIF-1 功能和 DNA 复制过程。体内研究结果显

示 DOX-ACF@Lipo 组中 P-gp、GLUT-1 和 MMP-9
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的表达比脂质体封装 DOX（DOX@Lipo）组分别

下 降 32.3%、31.2% 和 32.4%，表 明 DOX 和 ACF
的结合可有效抑制化学治疗耐药相关蛋白的表达，

提高抗肿瘤效果。Ahmad 等［14］利用疏水硝基咪唑

衍生物（nitro imidazole derivative，NID）与甲氧

基聚乙二醇 -嵌段 -聚（L-谷氨酸）共价偶合，合

成了缺氧响应型纳米粒子甲氧基聚乙二醇 -嵌段 -

聚谷氨酸 -接枝 -6-（2-硝基咪唑）己胺，DOX
被疏水部分包裹在缺氧响应型纳米粒子的胶束核心

中。在缺氧条件下，该纳米胶束硝基咪唑环的 NO2

基团被还原为 NH2 基团，DOX 释放更快，同时具

有极高的生物相容性。

图 2 基于缺氧增强肿瘤化学治疗效果的纳米载药系统

靶向递送示意图

Fig 2 Diagrammatic sketch of nano-targeted drugs 

delivery system based on hypoxia-enhanced tumor 

chemotherapy
DOX-ACF@Lipo, HR-DOX and HSA-PTX-ATZ are nano-

targeted drugs. DOX: Doxorubicin; ACF: Acriflavine; Lipo: 

Liposome; HR: Methoxy poly(ethylene glycol)-block-poly 

(glutamic acid)-graft-6-(2-nitroimidazole) hexyl amine; HSA: 

Human serum albumin; PTX: Paclitaxel; ATZ: Acetazolamide; 

P-gp: P-glycoprotein; GLUT-1: Glucose transporter 1; MMP-9: 

Matrix metalloproteinase 9; HIF-1: Hypoxia-inducible factor 1; 

HRE: Hypoxia response element.

利用各种配体识别肿瘤特定生物标志物的靶

向药物传递系统也能极大促进选择性给药，增强治

疗效果。缺氧微环境下肿瘤细胞表面过表达碳酸酐

酶Ⅸ受体，而正常细胞不表达碳酸酐酶Ⅸ受体，因

此靶向碳酸酐酶Ⅸ受体可以起到靶向肿瘤的作用。

Tatiparti 等［15］研制了一种以碳酸酐酶Ⅸ受体的小分

子配体乙酰唑胺（acetazolamide，ATZ）和人血清

白蛋白（human serum albumin，HAS）为载体输送

抗肿瘤药物紫杉醇（paclitaxel，PTX）的纳米粒子

HSA-PTX-ATZ，体外研究结果表明 HSA-PTX-ATZ
在缺氧条件下的细胞杀伤作用比在常氧条件下更

高，具有优越的诱导细胞凋亡的能力。

2.2 放射治疗 放射治疗是一种有效的肿瘤治疗

手段，在临床上应用广泛，然而在放射治疗肿瘤的

过程中只有小部分电离辐射能被肿瘤吸收，其抗肿

瘤效果受到大大限制。有研究表明，缺氧微环境是

限制肿瘤吸收电离辐射的一大重要原因［16］，因此，

能够缓解肿瘤缺氧的纳米粒子可以有效地提高放射

治疗效率。

有许多研究通过纳米递送系统提高肿瘤微环

境中的 O2 水平，以克服肿瘤缺氧，从而实现放射

增敏（图 3）。MnO2 可以作为一种激活剂触发肿

瘤细胞内膜 H2O2 分解产生 O2，以减轻肿瘤缺氧，

实现肿瘤放射敏感。Fan 等［17］用转换纳米探针锚

定 MnO2 纳米片治疗实体肿瘤，获得很好的抗肿

瘤效应。Yi 等［18］利用放射增敏剂 Au 纳米颗粒与

活化剂 MnO2 成功构建核壳 Au@MnO2- 聚乙二醇

（polyethylene glycol，PEG）纳米粒子，其在体外

和体内均可显著增强肿瘤放射治疗效率。Tian 等［19］ 

将 131I 标记的 HAS 与 MnO2 纳米粒结合，制备的
131I-HSA-MnO2 纳米粒静脉注射后可通过 EPR 效应

使 131I 在肿瘤部位蓄积，并可同时缓解肿瘤缺氧微

环境，明显提升了放射治疗效果。

图 3 基于缺氧增强肿瘤放射治疗效果的纳米载药系统

靶向递送示意图

Fig 3 Diagrammatic sketch of nano-targeted drugs 

delivery system based on hypoxia-enhanced tumor 

radiotherapy
TaOx@PFC-PEG, Au@MnO2-PEG and 131I-HSA-CAT are 

nano-targeted drugs. PFC: Perfluorocarbon; PEG: Polyethylene 

glycol; HSA: Human serum albumin; CAT: Catalase.
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此外，研究者们还探索了负载过氧化氢酶

（catalase，CAT）促进 O2 生成或与供氧体结合

在肿瘤内释放 O2 的纳米粒子，以克服缺氧相关放

射治疗抵抗［20-22］。Song 等［16］用氧化钽（tantalum 
oxide，TaOx）纳米壳包封 CAT 增强放射治疗疗

效，在该生物纳米反应器中 TaOx 可将辐射能量集

中到肿瘤以加重 DNA 损伤，同时 CAT 可快速将

H2O2 分解成 O2 以克服缺氧引起的辐射抗性。之

后，他们将 TaOx 纳米粒子装饰在供氧体全氟化碳

（perfluorocarbon，PFC）纳米液滴上进行放射增敏，

制备的 TaOx@PFC-PEG 纳米粒子不仅能增加 X 射

线吸收、集中辐射能量，还能逐渐释放 O2、提高细

胞内 O2 含量，在小鼠肿瘤模型中显示出较好的放

射增敏效果。Chen 等［23］构建了由 131I 标记的 HSA
和 CAT 分子组成的生物相容性杂化蛋白纳米反应

器，该纳米反应器经静脉注射到荷瘤小鼠体内后表

现出高效的肿瘤积聚，显著提高了放射性核素 131I
的治疗效果。

2.3 光动力疗法（photodynamic therapy，PDT） PDT是 
一种治疗肿瘤的新方法，光、光敏剂及 O2 是光

动力疗法的三要素。PDT 作用机制是用特定波长

的光源激发体内肿瘤部位吸收的光敏剂，获得能

量后的光敏剂与周围 O2 或生物分子发生能量传

递或电子转移，产生各种活性氧（reactive oxygen 
species，ROS），从而损伤肿瘤部位蛋白质及核

酸等生物分子，导致肿瘤细胞凋亡坏死［24-25］。O2

在 PDT 中非常重要，然而肿瘤部位的缺氧微环境

严重限制了 O2 转化为 ROS 的效率，从而影响了肿

瘤 PDT 的治疗效果。近年来，随着纳米技术的迅

速发展，许多新型纳米材料表现出优良的光学、催

化活性及 ROS 产生能力等性能，被广泛应用于肿

瘤治疗领域。目前，可通过以下几种方法缓解肿瘤

缺氧：催化肿瘤细胞内高浓度的 H2O2 产生 O2；在

光敏治疗体系中共载携氧剂，实现肿瘤组织富氧；

升高肿瘤部位温度，加快肿瘤部位血流速度（即热

疗），增加 O2 供给等。Cao 等［26］合成了由血红蛋

白（hemoglobin，Hb）氧供体、具有双光子吸收

性能的双芘［bis（pyrene），BP］和光敏剂孟加拉

红（rose Bengal，RB）组装的纳米递送复合体系

BP@RB-Hb。此纳米载体旨在增强光对生物组织

的穿透力，进而高效杀死肿瘤细胞。随着光照强度

的增加，Hb 氧供体逐渐由氧合态转变为脱氧态，

实现 O2 的释放，提高 PDT 的效率。体内外实验证

实，该纳米递送系统具有良好的生物相容性、血液

相容性、穿透性能和携氧性能。这种多功能纳米

复合物有望促进单 / 双光子激发的 PDT 在肿瘤治疗

中的临床应用。Wang 等［27］将光敏剂四羟基苯基卟

啉（tetrahydroxy phenyl porphyrin，THPP）和短链

PEG 交联，通过原位自由基聚合方法对 CAT 进行

包裹，获得了一种 CAT-THPP-PEG 纳米递送系统。

这种 CAT-THPP-PEG 纳米粒在静脉注射后能够靶

向肿瘤，并通过触发肿瘤内源性 H2O2 的分解产生

O2，从而大大缓解肿瘤缺氧。CAT-THPP-PEG 递送

体系还可以用 99mTc4＋标记，99mTc4＋螯合 THPP 的

卟啉结构，进而可以在体内进行单光子发射计算机

断层成像，具有很好的临床应用前景。

由于肿瘤部位扩散受限和灌注受限导致的

缺氧与肿瘤的进展、转移和耐药性密切相关。

Jiang 等［28］通过在氧化石墨炔（graphdiyne oxide，
GDYO）纳米片表面包覆 iRGD 肽修饰的红细胞

膜（iRGD peptide-modified red blood membrane，
i-RBM）构建仿生超薄 GDYO 纳米片，利用近红外

辐射有效地催化水的氧化，进而释放 O2 并生成单

线态氧（1O2）。另外，GDYO 纳米片在实现肿瘤

靶向的同时还具有良好的光热转换性能，其光热转

换效率为 60.8%。该递送体系通过同时实现肿瘤再

氧化和血液灌注以增强 PDT 的抗肿瘤治疗效果。

一种将近红外光转化为热量杀死癌细胞的光

热疗法（photothermal therapy，PTT）技术也渐渐

兴起。Wu 等［29］用 Au/Ag-MnO2 空心纳米球（Au/
Ag-MnO2 hollow nanosphere，AAM HNS）制备了

一种负载光敏剂 Ce6 的多功能热敏纳米体系 AAM-
Ce6 HNS（图 4）。AAM-Ce6 HNS 在近红外光照

射下具有显著的光热转换能力，释放出大量热量；

同时 MnO2 纳米粒子催化内源性 H2O2 生成 O2，增

强 PDT 对肿瘤组织的杀伤作用；MnO2 纳米粒子还

降解释放大量的 Mn2＋，后者具有顺磁性，能够增

强 MRI 信号。研究结果表明，AAM-Ce6 HNS 还可

实现三模态成像（荧光 / 光声 / MRI）引导的 PTT/
PDT 联合肿瘤治疗［29］。

2.4 免疫治疗 肿瘤的发生、发展是多种因素作

用的结果，不仅与细胞本身的基因突变有关，也离

不开细胞与免疫系统和微环境的相互作用。人体细

胞受到自身免疫系统的监视，这种监视可识别和清
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除绝大多数的早期恶变细胞和新生肿瘤。某些恶变

细胞在发展成肿瘤组织的过程中能够逃避免疫监

视，限制了免疫系统对它们的识别和杀伤，称之为

肿瘤的免疫逃逸。研究表明，免疫逃逸与缺氧微环

境密切相关［30-32］。

熟 MDSC，从而产生肿瘤免疫逃逸［35-37］。免疫抑

制细胞在肿瘤的低氧区积累，激活癌细胞免疫耐受

机制使其逃避宿主免疫监视，促进肿瘤进展。

针对肿瘤缺氧微环境和免疫抑制微环境设计

的纳米递送系统能够增强免疫治疗效果（图 5），

有希望实现肿瘤综合治疗。Zhang 等［38］用低分

子 量 透 明 质 酸（low molecular weight hyaluronic 
acid，LMWHA） 对 介 孔 普 鲁 士 蓝（mesoporous 
Prussian blue，MPB） 进 行 表 面 修 饰，合 成 的

LMWHA-MPB 纳米粒子可作为原位巨噬细胞转化

调节器和 O2 发生器。不同分子量的透明质酸多糖

能促进不同的炎症介质和信号的产生，LMWHA
可刺激巨噬细胞产生与经典激活状态相关的促炎

介质，从而重塑 TAM 表型（致瘤型 M2 →抗瘤型

M1），在原位进行巨噬细胞转化调节；MPB 不仅

是优良的染料，还具有优异的 CAT 活性，可以催化

内源性 H2O2 产生大量 O2 以缓解肿瘤缺氧。体内

抗肿瘤实验结果显示，LMWHA-MPB 负载超声增

敏剂血卟啉单甲醚（hematoporphyrin monomethyl 
ether，HMME）后可通过改善肿瘤缺氧微环境有

效抑制 4T1 肿瘤细胞的增殖和转移。Yu 等［39］开

发了一种缺氧微环境和肿瘤免疫微环境（tumor 
immune microenvironment，TIME）响应的多功能

纳米递送系统，以具有良好生物相容性的牛血清白

蛋白（bovine albumin，BSA）为药物载体，包封

MnO2 和 PI3Kγ 抑制剂 IPI549 构建纳米载体 BSA-
MnO2-IPI549。MnO2 的包封使得纳米粒对肿瘤的

酸性微环境和 H2O2 富集的区域高度敏感，MnO2 催

化 H2O2 产生 O2 使得纳米递送系统崩解并快速释

放 IPI549，同时产生的 O2 缓解缺氧所致的细胞程

序性死亡配体 1（programmed cell death ligand 1，
PD-L1）的上调（PD-L1 是一种免疫抑制分子的

配体，其下调可以缓解免疫抑制）。另外，所释放

的 IPI549 与髓源性抑制细胞上的 PI3Kγ 结合导致

TAM 的 M1 极化和肿瘤抑制性 T 淋巴细胞的激活，

最终达到肿瘤免疫治疗的目的。

2.5 基于改善缺氧重塑肿瘤微环境的纳米靶向递

送研究 缺氧作为肿瘤微环境的核心特征，一方

面可导致肿瘤细胞代谢重编程（如厌氧呼吸的产

生），另一方面还可影响肿瘤细胞的复杂生物学

行为（如肿瘤细胞的迁移性）［40-41］。有研究表明

逆转肿瘤缺氧微环境有希望实现有效的抗肿瘤治

图 4 基于缺氧增强肿瘤 PDT/PTT 的纳米载药系统

靶向递送示意图

Fig 4 Diagrammatic sketch of nano-targeted drugs 

delivery system based on hypoxia-enhanced tumor  

PDT/PTT
PDT: Photodynamic therapy; PTT: Photothermal therapy; 

AAM-Ce6 HNS: Au/Ag-MnO2-Ce6 hollow nanosphere; ROS: 

Reactive oxygen species.

缺氧一方面刺激了 HIF 家族表达增高，使肿

瘤及其微环境分泌多种促血管生成因子，促进异

常血管形成；另一方面促使巨噬细胞、中性粒细

胞向促瘤表型转化，抑制 T 细胞和自然杀伤细胞

的杀伤作用，使肿瘤细胞具有免疫逃逸能力。肿

瘤微环境中的缺氧刺激促进了多种肿瘤逃逸机制

包括免疫抑制和肿瘤变异的出现［33-34］。缺氧通

过 HIF-1 诱导产生 VEGF、基质细胞衍生因子 α

（stromal cell-derived factor α，SDFα）、IL-8 和粒

细胞集落刺激因子等，有助于将未成熟髓系细胞动

员和招募到肿瘤微环境中，并转化为肿瘤相关巨噬

细 胞（tumor-associated macrophage，TAM） 和 骨

髓来源的抑制性细胞（myeloid-derived suppressor 
cell，MDSC）。这些细胞通常表达信号蛋白 3A
（semaphorin 3A，SEMA3A），SEMA3A 与 神 经

蛋白 1 结合介导免疫细胞进入肿瘤缺氧区。随后，

HIF-1 下调 SEMA3A 表达，使免疫细胞保留并集中

在缺氧区域中。在该环境中富集的一些因子，包括

IL-4、IL-6、TGF-β、前列腺素E2、VEGF和ROS等，

有利于这些细胞分化为抑制性 M2 型巨噬细胞或成
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疗。类囊体分布在叶绿体基质和蓝藻细胞中，是单

层膜围成的扁平小囊，类囊体膜上含有光合色素和

电子传递链组分，可以进行光能向活跃的化学能的

转化。Zheng 等［42］将类囊体膜包裹在合成纳米粒

的表面，构建了一种光触发非生物 / 生物纳米类囊

体（photosynthetic leaf-inspired abiotic/biotic nano-
thylakoid，PLANT）O2 递送体系。该递送体系在
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图 5 基于缺氧增强肿瘤免疫治疗的纳米载药系统靶向递送示意图

Fig 5 Diagrammatic sketch of nano-targeted drugs delivery system based on hypoxia-enhanced tumor immunotherapy

BSA-MnO2-IPI549 and LMWHA-MPB are nano-targeted drugs. BSA: Bovine albumin; IPI549: PI3Kγ inhibitor; LMWHA: Low 

molecular weight hyaluronic acid; MPB: Mesoporous Prussian blue; TME: Tumor microenvironment; HIF-1: Hypoxia-inducible 

factor 1; HRE: Hypoxia response element; VEGF: Vascular endothelial growth factor; SDFα: Stromal cell-derived factor α; IL: 

Interleukin; G-CSF: Granulocyte colony-stimulating factor; IMC: Immature myeloid cell; MDSC: Myeloid-derived suppressor cell; 

TAM: Tumor-associated macrophage; TGF-β: Transforming growth factor β; PGE2: Prostaglandin E2; ROS: Reactive oxygen species; 

Treg cell: Regulatory T cell; PI3Kγ: Phosphatidylinositide 3-kinase γ.

3 小结与展望

缺氧与肿瘤的发生、转移及耐受息息相关，缺

氧微环境在肿瘤治疗过程中发挥着重要作用。随着

纳米技术的迅速发展，可以通过纳米递送体系来克

服常规肿瘤治疗过程中所遇到的困难，如药物递送

效率低、靶向性差和容易耐药等，甚至还可以通过

纳米技术靶向肿瘤缺氧微环境来实现精准治疗。众

多研究表明，利用纳米技术应对肿瘤缺氧微环境的

治疗有希望提高肿瘤治疗的效果。但这些新兴纳米

材料大多仍处于基础研究阶段，在临床应用之前还

需要进行更严格的临床试验。

660 nm 波长激光照射条件下在小鼠肿瘤部位高效

地产生O2，体内外实验结果表明其不仅可以逆转明

显的肿瘤缺氧，抑制厌氧呼吸，使肿瘤细胞整个代

谢网络恢复正常，而且还可以调节肿瘤血管的异常

结构和功能，限制肿瘤细胞的迁移，显著提高 PDT
或抗肿瘤血管生成治疗的疗效。
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