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Abstract: Radiation therapy is an extensively applied cancer treatment methods in clinic. Radiation therapy 
can be conducted by either administrating/implanting radioactive isotope agents into the patients to irradiate 
tumors from inside, or using external beams (e.g. X-ray beams) to irradiate the tumor from the outside. It is 
well known that oxygen molecules play an important role in enhancing radiation-induced cancer cell killing. 
However, as most of solid tumors possess hypoxic tumor microenvironment, the tumor hypoxia is well 
recognized as one of important reasons that lead to the resistance of tumors to radiation therapies. In recent 
years, owing to the rapid development of biomaterials and nanotechnology, many different strategies have 
been reported to effectively modulate and reverse the hypoxic tumor microenvironment. In this article, we will 
summarize various types of nano-biomaterials for tumor hypoxia relief and their application in radiotherapy 
sensibilization, as well as the future clinical translation. 
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摘  要：放射治疗是临床肿瘤治疗常用的一种治疗策略，包括将放射性核素注射或植入体内的核素内
放疗以及利用外界的射线（如X射线）对肿瘤部位进行照射的外照射放疗两大类。由于氧分子在电离
辐射杀伤肿瘤细胞的过程中发挥着重要的作用，而实体肿瘤内部却普遍存在乏氧的微环境，肿瘤乏氧
是导致其对放疗耐受的重要原因之一。近年来，随着生物材料和纳米技术的发展，一系列有效调控和

逆转肿瘤乏氧微环境的技术被报道。
本文将介绍近年来发展的基于纳米生
物材料的肿瘤乏氧调控策略及其在放
疗增敏中的应用，并对该类技术未来
的临床应用进行展望和讨论。
关键词：纳米技术；生物材料；肿瘤
乏氧；肿瘤放疗
中图分类号：Q819; R730.55
开放科学(资源服务)
标识码(OSID)：

刘庄  苏州大学教授，2004年获北京大学学士学位，2008年获美国斯坦

福大学博士学位，2009年6月加入苏州大学功能纳米与软物质研究院。

近年来在纳米生物医学材料与肿瘤纳米技术领域从事研究，共发表学

术论文300余篇，论文总引用超过55 000次，SCI H指标=127。2012年获

基金委优秀青年基金资助；2013年入选百千万人才工程国家级人选；

2013年获江苏省杰出青年基金资助；2015年获国家杰出青年基金资助；

2015年入选中组部万人计划“青年拔尖人才”； 2016年获江苏省科学技

术一等奖（第一完成人）；2017年入选中组部万人计划“领军人才”；
2017年入选教育部“长江学者特聘教授”；2017年获Biomaterials Science 
Lectureship；2015年受邀成为英国皇家化学会Fellow（RSC Fellow）；

2019年入选美国生物与医学工程学院Fellow（AIMBE Fellow）；2015—
2018年连续入选Clarivate Analytics（原Thomson Reuters）发布的“全球高引用科学家名录”（Highly 
Cited Researchers）（化学、材料领域）；担任生物材料领域国际著名期刊Biomaterials杂志副主编和

多家国际主流期刊编委。



肿瘤防治研究2021年第48卷第2期  Cancer Res Prev Treat,2021,Vol.48,No.2·110·

0  引言
肿瘤放射治疗是利用放射线治疗肿瘤的一种

局部治疗方法，其中放射线包括放射性同位素产

生的α、β、γ射线和各类X射线治疗机或加速器产

生的X射线、电子线、质子束及其他粒子束等。在

西方国家，大约70%的癌症患者在治疗癌症的过程

中需要用放射治疗[1]。放射治疗在肿瘤治疗中的作

用和地位日益突出，已成为治疗恶性肿瘤的主要

手段之一。然而，由于实体肿瘤内普遍存在乏氧

的肿瘤微环境，而氧分子在电离辐射杀伤肿瘤细

胞的过程中发挥重要作用，导致临床中放疗对乏

氧状态下的肿瘤杀伤效率受到一定局限[2-3]。

近年来，纳米技术与生物材料的发展，为肿

瘤乏氧调控带来了一系列创新的工具[4]。基于纳米

材料的肿瘤局部升温治疗或基于纳米药物的肿瘤

血管正常化都可以导致肿瘤内血供增加，从而改

善肿瘤乏氧并提升肿瘤对放疗的响应[5-7]。研究者

们也开发了一系列携氧纳米载体，可以将氧分子

递送到肿瘤内，从而提升肿瘤内氧含量并增敏放

射治疗[8]。通过将过氧化氢酶或具有过氧化氢酶活

性的纳米材料递送到肿瘤内，可以通过催化肿瘤

内源性过氧化氢分解产生氧气，从而逆转肿瘤乏

氧并增效放疗[9-10]。除了上述“开源”的策略外，包

括本课题组在内的研究者们还发现通过利用纳米

药物调控肿瘤细胞能量代谢，降低肿瘤细胞对氧

气的消耗，也可以通过“节流”的策略提升肿瘤内

氧含量[11]。综上，纳米生物材料技术为解决实体

肿瘤乏氧的问题提出了许多创新的策略，未来的

临床转化值得期待。

1  肿瘤乏氧与放疗耐受
在放疗过程中，氧分子会参与电离辐射破坏

DNA的过程，其原理有两种解释：（1）X射线

等电离辐射可以激活氧分子，产生各种形式的活

性氧，而活性氧自由基可以有效破坏包括DNA在

内的细胞内各种重要的生物分子。（2）电离辐

射可以直接破坏DNA产生，但在乏氧的条件下这

种DNA损伤可以被细胞内的DNA修复酶修复，从

而导致细胞对放疗耐受；而在氧分子存在的环境

中，由于氧分子可以快速与DNA损伤位点反应从

而阻止细胞对其的修复，使细胞更容易被射线杀

灭[12]。不论上述哪种原因，都可以解释氧浓度高

的细胞会更容易被射线杀灭，而乏氧状态下的肿

瘤细胞抵抗电离辐射的能力则会超过含氧量正常

细胞数倍。

由于肿瘤的无序生长，血管生成不充分，所

以实体肿瘤中大多存在氧缺乏问题。因此，实体

肿瘤内缺少氧气是导致肿瘤对临床放射治疗（包

括外照射放疗和核素内放疗）耐受的关键原因

之一 [2,13]。目前，临床试验中也有在外照射放疗

前，利用高压氧舱（hyperbaric oxygen chamber, 
HBO）技术提升患者肿瘤血液中的氧分压，从

而升高肿瘤内的氧含量，以期提升放疗疗效的操

作[14]。但这种高压氧舱技术需要专用的设备，此

外在高压状态下患者吸入过量的氧气也有氧中毒

的风险（包括中枢型、肺型、溶血型和眼型）。

因此，在不引起额外不良反应的前提下，发展安

全有效的策略、选择性地提升肿瘤内部的氧含

量，提升肿瘤对放射治疗的敏感度，具有重要的

临床应用价值。

2  基于纳米生物材料的肿瘤乏氧调控策略
近年来，纳米医学与生物材料技术作为一个交

叉学科得到了十分迅猛的发展，各类纳米生物材

料在肿瘤诊疗中的应用也得到了广泛的探索[15-16]。

在肿瘤微环境调控方面，国内外多个课题组报道

了一系列基于纳米生物材料的肿瘤乏氧调控策略。

从改善肿瘤乏氧的思路上看，可以归纳为如下四个

主要路径：（1）通过改善肿瘤内血供调控肿瘤乏

氧；（2）利用携带氧气的纳米载体将氧分子递送

到肿瘤内；（3）催化分解肿瘤内的内源性过氧化

氢产生氧气以改善肿瘤乏氧；（4）通过减缓肿瘤

细胞的新陈代谢来降低癌细胞氧气消耗，从而提升

肿瘤部位的氧含量。在上述四种策略中，前三类策

略是“开源”，而最后一类策略则是“节流”。

2.1  通过改善肿瘤内血供调控肿瘤乏氧

当组织的局部温度提升时，血流速度会加

快。在过去十年中，各种各样的具有近红外光吸

收的纳米材料被用于肿瘤光热治疗，这些吸光纳

米材料注射到小鼠体内可以通过被动靶向（基于

肿瘤高渗透与滞留效应，即EPR效应）或主动靶

向（如基于纳米颗粒表面偶联抗体与肿瘤部位特

异性受体的结合）富集于肿瘤部位，在近红外激

光的照射下可以选择性地提高肿瘤部位的局部温

度，从而实现治疗乃至杀灭肿瘤的目的[17]。本课

题组2015年的一项研究发现基于MnS@Bi2Se3纳

米材料的光热效应，在低功率光照下可以实现肿

瘤部位的温和升温（约43oC）[18]。有趣的是，我

们发现经过温和光热治疗后的肿瘤虽然没有被杀

灭，但是其肿瘤内血供可以在光照一段时间后显



肿瘤防治研究2021年第48卷第2期  Cancer Res Prev Treat,2021,Vol.48,No.2 ·111·

著提升，从而使肿瘤从乏氧的状态变为相对富氧

的状态。这样处理的肿瘤再经过X射线放疗，可以

有效被杀灭，其原因与其内部在放疗前氧含量大

幅提升密切相关。随后，国内外团队相继报道了

光热治疗协同射线外照射放疗和核素内照射放疗

的工作，从多个角度证明了温和肿瘤升温确实可

以导致肿瘤内血供的提升和乏氧状态的改善，从

而使肿瘤对放射治疗更为敏感[19-20]。

肿瘤内存在比正常组织更高的间隙压，且肿

瘤血管结构不规则，也是导致肿瘤血供不足氧含

量低的重要原因。本课题组发现抑制血管生成的

小分子药物厄洛替尼在低剂量下可以诱导血管正

常化，从而提升肿瘤内的氧含量[21]。另一方面，

通过将可以降解肿瘤内细胞外基质中某些高分子

的酶（如透明质酸酶、胶原蛋白酶）导入肿瘤

内，部分降解肿瘤内致密的细胞外基质，降低肿

瘤间隙压，诱导肿瘤内血管的正常化，从而提高

肿瘤血供和氧含量[22-23]。多项研究发现通过上述

诱导肿瘤血管正常化的策略可以有效逆转肿瘤乏

氧，进而提升放射治疗杀灭肿瘤的疗效[6,24]。

2.2  基于纳米载体的肿瘤内氧气递送

由于血液中红细胞内血红蛋白携带氧气的量有

一定上限，为了进一步提高对肿瘤内氧气的供给，

一种得到广泛报道的策略是开发可以高效携带氧

气的纳米载体，并用这些携氧纳米载体将氧气递

送到肿瘤内从而提高肿瘤微环境中的氧含量[25-26]。

考虑到血红蛋白是天然的氧气输送蛋白，有课题组

开发了基于血红蛋白的纳米载体，可以实现氧分子

在这些血红蛋白纳米颗粒上的装载，并通过纳米颗

粒的EPR效应被动富集于肿瘤内部，从而有效提升

肿瘤的氧含量，逆转乏氧的肿瘤微环境[27-28]。

另一类得到广泛关注的氧气载体是全氟碳。

全氟碳是烃分子中的所有氢原子被氟原子取代而

成的化合物，具有较高的化学稳定性和良好的生

物相容性。作为非极性分子，氧分子在水中的溶

解度很低，但是在全氟碳中却有较高的溶解度。

100毫升的全氟化碳能溶氧气约50毫升，是人血载

氧能力的1.5倍[29]。利用这个性质，从上世纪80年

代起，研究者们就开发了基于全氟碳的“人造血”
制品，用于在血库存量不足时作为人类血液的替

代品。目前，已经有多个人造血制品进入了临床

试验，并在俄罗斯和墨西哥等国家得到了临床批

准应用，其安全性也得到了较广泛的证明[30-31]。

本课题组自2015年起，开发了多种基于全氟碳

的纳米载体。例如多种空心无机纳米颗粒，可以

在其空腔中装载全氟碳，进而实现氧气的高效装

载。将这些纳米颗粒注射到肿瘤内后，在光照等

刺激下氧气将得到释放，从而逆转肿瘤乏氧并增

效肿瘤放疗[5]。在另一项工作中，我们进一步合成

了以人血清白蛋白为分散稳定剂的全氟碳纳米乳

液，该纳米乳液通过静脉注射到小鼠体内后，在

肺部可以快速吸收大量的氧气，并通过血液循环

到达全身[32]。有趣的是，我们发现携带氧气的全氟

碳纳米液滴在超声的刺激下可以快速释放氧气。

利用这个性质，我们在小鼠肿瘤部位外加超声探

头，通过对肿瘤部位的超声刺激，可以诱导全氟碳

纳米液滴中氧气在肿瘤内的定点高效释放。释放

了氧气的空载全氟碳纳米液滴则可以通过血液循

环到肺部重新充氧，如此反复可以在较短的时间

内使得肿瘤内部氧含量达到一个极高的水平，进

而提高肿瘤对放射治疗的响应。

在此基础上，2017年我们报道了一种基于全

氟碳的“纳米红细胞”[8]，将全氟碳纳米液滴用红细

胞膜进行包裹，从而延长了纳米颗粒显著提升的

血液循环时间。由于该“纳米红细胞”尺寸较小，

可以方便地渗入肿瘤内部，从而可以高效地将氧

分子递送到肿瘤内部，改善肿瘤的乏氧状态，提

高肿瘤对放疗的敏感度。考虑到上述体系中材料

生物安全性好，这类策略未来或有一定的临床转

化潜力。

2.3  基于纳米催化剂在肿瘤内产生氧气

上述两个策略都是通过利用红细胞中的血红

蛋白或者人造的氧气载体，通过血液循环将氧气

递送到肿瘤内部。这一策略的有效性，依然取决于

肿瘤内部的血管结构和分布。由于肿瘤细胞特殊

的新陈代谢途径，而且在肿瘤内缺乏正常组织中

普遍存在的过氧化氢酶，导致了肿瘤内部的过氧

化氢堆积，其浓度可以达到数十微摩的水平[33]。利

用这一现象，多项研究发现，通过将过氧化氢酶

或者具有过氧化氢酶活性的纳米材料递送到肿瘤

内部，可以持续分解肿瘤内源性的过氧化氢产生

氧气，从而通过在肿瘤内部持续产生氧气来改善

肿瘤乏氧[10]。这一策略也已被大量文献广泛证明是

对放射治疗增敏有效的策略。

2018年本课题组将临床常用的放射性核素

碘-131标记在过氧化氢酶上，将其与免疫佐剂CpG
以及海藻酸钠组合得到复合注射液并原位注射到

肿瘤内部[34]。由于海藻酸钠在局部注射后可以和

肿瘤细胞间隙液中的钙离子结合快速形成凝胶，

将碘-131标记的过氧化氢酶固定在肿瘤内，从而
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增强其效果并且降低对正常器官的辐射。与此同

时，过氧化氢酶可以持续催化分解肿瘤微环境中

的过氧化氢，通过原位产生氧气改善肿瘤乏氧以

增强放疗疗效。此策略可以用较低的碘-131放射

性剂量下通过单次注射在小鼠肿瘤模型、人源异

种移植模型以及兔肿瘤模型上完全杀灭原位实体

瘤。这种增效的放射治疗可以进一步与免疫治疗

联合。该体系中的免疫佐剂CpG有免疫刺激的功

能，从而显著增强放疗后肿瘤残留物中的肿瘤相

关性抗原的免疫原性，在体产生“肿瘤疫苗”（肿

瘤特异性免疫反应）。通过进一步联用免疫检查

点疗法，可以通过激活机体自身的免疫系统追击

远端转移的肿瘤细胞，有效抑制肿瘤转移，并产

生免疫记忆效应阻止肿瘤复发。

类似的策略对于外照射放疗也可以适用。

2016年，本课题组报道了一种包裹过氧化氢酶的

TaOx空心纳米颗粒[35]。该纳米颗粒一方面通过Ta
元素吸收X-射线增强肿瘤内部辐照能量沉积的作

用实现的放疗增敏，另一方面该纳米反应器可以

持续分解肿瘤内源性过氧化氢产生氧气从而进一

步增效X-射线放疗。后续本课题组进一步报道了

一种基于PLGA高分子的空心纳米颗粒，在纳米颗

粒内部装载过氧化氢酶，并在颗粒的壳层装载咪

喹莫特免疫佐剂[36]。该纳米颗粒一方面可以通过

过氧化氢酶改善肿瘤乏氧增敏放疗，另一方面可

以通过免疫刺激放大放射治疗后产生的远端免疫

效应，抑制远端没有被照射的肿瘤的生长。

除了过氧化氢酶外，一些无机纳米材料如二

氧化锰（MnO2）也可以有类似的酶活性，并被用

于放疗增敏。有课题组报道MnO2纳米材料是一种

很好的放疗增敏纳米材料[37-38]。在中性条件下，

MnO2可以催化过氧化氢分解得到氧气；在弱酸性

条件下，MnO2会直接与质子反应得到氧气。因

此，将MnO2纳米材料导入肿瘤内也可以显著提升

肿瘤内部的氧含量，从而增强放射治疗疗效。

2.4  基于纳米药物的肿瘤内新陈代谢调控逆转肿

瘤乏氧

在上述三个策略中，整体思路是通过给肿瘤

内部“补充”氧气来逆转肿瘤乏氧，都是属于“开源”
的策略。由于肿瘤细胞生长快速，其新陈代谢会

消耗更多的氧气，这也是导致肿瘤乏氧的一个重

要原因。近年来，人们发现一些药物可以对细胞

的能量代谢产生作用，从而被用于对肿瘤微环境

的调控[39]。例如，二甲双胍作为一种被临床广泛

使用的2型糖尿病治疗药物，可以有效调节细胞的

能量代谢。本课题组一项研究表明，装载二甲双

胍的纳米脂质体静脉注射到荷瘤小鼠体内后可以

在小鼠肿瘤内富集，释放二甲双胍调节肿瘤细胞

的能量代谢，通过降低肿瘤内部的氧消耗可以有

效缓解肿瘤乏氧，从而进一步增强放射治疗对肿

瘤的杀伤效果[40]。国内外多个课题组的研究中也

发现了类似的现象[11,41-42]。这种通过“节流”的方式

改善肿瘤乏氧，未来或许可以与上述“开源”的策

略配合使用，从而更大限度地提升肿瘤内的氧富

集，实现高效的肿瘤放射治疗。

3  总结与展望
近年来，国内外对基于生物材料和纳米技术

的肿瘤乏氧调控和放射治疗增敏进行了广泛的研

究，并取得了令人鼓舞的动物实验结果。本文对

近年来报道较多的纳米生物材料改善肿瘤乏氧的

策略进行了初步的分类，各类策略都具有各自的

优点和不足：通过提升肿瘤内血液供给（如血管

正常化）的策略来提升肿瘤含氧量的策略，其效

率还是受限于肿瘤内血管的密度以及红细胞的携

氧能力；通过携带氧气的纳米载体（例如全氟碳

纳米液滴）可以突破血红细胞本身的携氧能力，

并通过外界刺激（如超声）实现肿瘤内的氧气定

点释放，但是该策略的效率依然受到瘤内血管密

度的限制，且作用时间往往存在一定局限；通过

在肿瘤内注射或固定过氧化氢酶或具有过氧化氢

酶活性的纳米材料，可以直接在肿瘤内部不依赖

血供改善肿瘤乏氧，且作用时间可以比较长，但

这一策略改善肿瘤乏氧的上限受到肿瘤内过氧化

氢浓度的限制；利用纳米载体将二甲双胍等可以

调控细胞能量代谢的药物递送到肿瘤，通过减缓

肿瘤内氧消耗来缓解肿瘤乏氧，但其效率和作用

持续时间依然有一定局限。

基于各种不同的肿瘤乏氧调控策略，未来用

于放疗增敏应用的临床转化可以针对临床应用的

实际场景来选择不同的肿瘤乏氧改善策略。例

如，对于需要短时间高剂量的外照射放疗，可以

考虑选择在照射前利用改善肿瘤血供或注射氧气

载体的方式在较短的时间内让肿瘤内氧浓度保持

在峰值并接受治疗。而对于需要长时间持续作用

的核素内放疗（如植入式放射性粒子治疗），则

需要持续地调控乏氧的肿瘤微环境，该场景下基

于过氧化氢酶催化原位产生氧气的策略或许更为

有利。通过调控能量代谢来缓解肿瘤乏氧，未来

或许可以作为一种辅助手段，单独使用或与其他手
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段配合，在增敏放疗中得到更有效的应用。此外，

在临床前动物模型实验中，发现乏氧改善对肿瘤放

疗增效显著，而增加供血和供氧是否会有促进肿瘤

生长加快的风险，在未来临床方案设计中也需要考

虑（如在肿瘤乏氧改善后立刻实施放疗）。

另一方面，放疗诱导的肿瘤细胞免疫原性细

胞死亡和抗肿瘤免疫学效应也在基础研究和临床

观察中被广泛认知[43-45]。肿瘤乏氧的改善不仅可以

通过提升射线对肿瘤的直接杀灭来提升放疗的疗

效，还对于逆转肿瘤内免疫抑制环境具有显著功

能[46]。有研究表明肿瘤内氧含量的增加可以有助

于CD8+T细胞在肿瘤内的浸润和活化，诱导肿瘤相

关巨噬细胞从免疫抑制的M2亚型向促炎性抗肿瘤

M1亚型的极化[47-48]。这些效应与放疗的免疫学效

应综合作用，对于提升乏氧改善后肿瘤放疗的整

体疗效也具有重要的价值，这方面的研究还值得

进一步深入探讨。

综上所述，当前报道的多种基于纳米生物材料

的肿瘤乏氧调控策略中，使用的材料体系也是基于

生物安全性良好的高分子材料、生物大分子或临床

批准的小分子药物，临床转化可行性强。然而，目

前上述策略和技术的研究基本都停留在临床前动物

实验的阶段，未来的临床转化和应用还需要临床工

作者、制药企业以及基础研究团队的共同努力。如

果能够通过对肿瘤乏氧的调控增强放疗疗效，则有

望在不引起额外不良反应的前提下提升目前临床上

放疗的有效性，这将具有重要的临床价值。
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