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靶向肿瘤微环境的纳米酶治疗研究进展
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[摘  要]  肿瘤微环境（TME）对肿瘤的生长发展至关重要，靶向TME是肿瘤治疗的新策略。纳米酶的酶样活性能够调节细胞的氧化还原水平，并

且在动态TME中具有协同催化活性，其在肿瘤学领域的应用已取得出色的进展。然而，纳米酶的底物选择性差、活性受TME限制、催化机制受多因

素调控等阻碍了纳米酶的推广应用。本文系统地总结了纳米酶的类型及氧化还原纳米酶的抗肿瘤作用和TME的特征，重点探讨了靶向TME纳米

酶的治疗策略及现状；同时，对基于纳米酶的增强型肿瘤治疗方法进行综述，以期推动靶向TME的肿瘤治疗纳米酶的研发及临床应用转化。
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肿瘤微环境（TME）内含成纤维细胞、巨噬细胞、

免疫细胞、肿瘤干细胞和内皮细胞等多种细胞，以及

细胞外基质、生长因子和激素等细胞外成分，具有弱

酸性、低血糖、缺氧、高水平活性氧、酶表达水平变

化、免疫抑制和营养供应缺乏等特点，与肿瘤的发生

发展、侵袭与转移性增强和耐药性等密切相关[1-2]。

因此，TME作为靶点在肿瘤的治疗和药物开发中具

有重要意义。纳米酶是一类具有类似天然酶催化活

性和酶促反应动力学特征的纳米材料[3]，它克服了天

然酶成本高、稳定性低、保存困难和难以大规模制备

等局限性，具有显著增强的催化活性，在生物医学如

抗肿瘤、抗菌、病毒检测和神经系统疾病的治疗等领

域具有广泛的应用前景[4]。纳米酶能够通过诱导肿

瘤细胞凋亡、铁死亡、焦亡和自噬等途径发挥抗肿瘤

作用，在肿瘤治疗方面具有巨大潜力。

1  纳米酶的类型及抗肿瘤作用

1.1  纳米酶的类型

自阎锡蕴院士课题组[5]2007年首次报道铁磁纳

米颗粒具有内在的POD样活性以来，已发现超过800

余种纳米酶，包括金属和金属氧化物纳米酶，如金

（Au）、铂（Pt）、四氧化三铁（Fe3O4）、四氧化三钴

（Co3O4）、氧化铈（CeO2）、氧化铜（CuO）、二氧化锰

（MnO2）和五氧化二钒（V2O5 ）；碳基纳米酶，如碳纳米

管、石墨烯、富勒烯、碳点和碳纳米球体；复合纳米酶

即上述几类材料的复合物。根据纳米酶模拟的酶种

类对其分类，主要包括氧化还原纳米酶、水解纳米

酶、裂合纳米酶、转移纳米酶、异构纳米酶和连接纳

米酶，氧化还原酶样纳米酶占所有纳米酶的 90%以

上，包括过氧化物酶（peroxidase, POD）、氧化酶

（oxidase, OXD）、超 氧 化 物 歧 化 酶（uperoxide 

dismutase, SOD）、过氧化氢酶（catalase, CAT）、谷胱

甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase, GPx）、葡萄

糖氧化酶（glucose oxidase, GOx）等。见表1。

金属纳米酶可以模拟POD和OXD活性，具有易于

合成和表面修饰、电磁功能、生物相容性等特点；金属

氧化物和金属硫化物纳米酶具有POD、CAT、SOD等活

性，具有高稳定性、孔隙率可调、良好的氧化还原的化

学性质；金属有机框架纳米酶具有高表面积、性能可调

和结构多样性；碳基纳米酶具有出色的光、电、热、机械

性能、生物安全性和多酶模拟活性。

1.2  氧化还原纳米酶的应用

活性氧（reactive oxygen species, ROS）是指具有

不稳定、反应性和部分还原的氧衍生物，包括过氧化

氢（H2O2）、超氧阴离子（O2
−）、单线态氧（1O2）和羟基自

由基（•OH）等。肿瘤细胞中ROS的影响与其浓度有

关，适量的ROS（< 10 μmol）能够促进肿瘤的发生发

展，但过量ROS（10～30 μmol/L）可导致细胞损伤甚

至死亡，限制肿瘤的发生和转移。ROS可以激活丝

裂原活化蛋白激酶（Erk1/2、p38和 JNK）、磷酸肌醇-3-

激酶（phosphoinositide 3-kinase, PI3K）/Akt，以及 IκB

激酶（inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase, IKK）/

核因子κB（nuclear factor kappa-B, NF-κB）通路，导致

细胞增殖、细胞周期进展、上皮间质转化和血管生成

增加[6]。超过阈值后，ROS对肿瘤细胞产生毒性，过

量的ROS调节Bcl-2/Bax/Cyt c及 caspase通路，促进

肿瘤细胞凋亡；形成脂质过氧化物，诱导细胞铁死

亡；诱导肿瘤细胞周期停滞和细胞死亡。
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表1    常见纳米酶举例

分类

金属氧化物

金属硫化物

金属复合物

金属

碳

材料组成

Fe3O4

Co3O4

Cu2O

MnO2

MoO3

TiO2

V2O5

CeO2

FePO4

MnFe2O4

CuS

CdS

FeS

MoS2

普鲁士蓝

Fe-N-C

金属有机框架化合物

金

铂

钯

铱

Au-Pd
碳球

C3N4
氧化石墨烯

碳点

C60

类酶活性

POD

POD

POD

POD

POD

POD

POD

SOD

SOD

SOD

POD

POD

POD

POD

POD

OXD

OXD、POD、水解酶

POD

POD

POD

POD

OXD
POD

POD

POD

POD

SOD

纳米酶的研究主要围绕氧化还原酶展开。其中

的POD和OXD，具有将H2O2/O2转化为活性氧（如羟

基自由基、单线态氧和超氧阴离子）的能力，促进肿

瘤细胞凋亡。SOD、CAT和GPx，具有类似内源的抗

氧化活性，能将ROS分解成反应性不高的分子（如O2

和H2O），保护细胞免受氧化应激损伤；CAT能够促进

H2O2分解产生O2，缓解TME的缺氧，提高放疗、光动

力疗法、声动力疗法效率。葡萄糖OXD催化葡萄糖

氧化产生H2O2杀死肿瘤细胞，葡萄糖水平的降低可

以诱导肿瘤饥饿。见表2。

2  肿瘤微环境的特征

2.1  酶表达水平的变化

与正常组织相比，TME表现出过量的酶分泌，如

透 明 质 酸 酶 、基 质 金 属 蛋 白 酶（matrix 

metalloproteinase, MMP）、组织蛋白酶、γ-谷氨酰转肽

酶和酯酶[13]。高级别膀胱癌中透明质酸酶表达水平

较正常组织高约 8 倍，乳腺癌细胞 MDA-MB-231 中

MMP-2表达水平较正常组织高约6倍。

2.2  酸性pH

肿瘤的快速生长及血管的异化导致能量代谢失

调，在缺氧环境中细胞代谢增加乳糖及氢离子的积

累，从而使肿瘤组织的细胞外组织液呈弱酸性（pH 

6.5~6.8），产生酸性TME，称为Warburg效应[14]。一些

酸不稳定的连接物，如马来酰亚胺、顺式乌头碱、腙、

肟、聚酮和邻酯，已经被广泛地用于pH响应纳米药物

的开发。将葡聚糖通过腙键与全反式视黄醛结合，

再通过半乳糖基化得到半乳糖葡聚糖 -视黄醛

（galactosyl dextran-retinal, GDR）纳米凝胶。GDR 能

促进树突状细胞的成熟，触发溶酶体破裂直接诱导

树突状细胞中ROS产生，增强蛋白酶体活性和MHC-Ⅰ

抗原的提呈，引发抗肿瘤的免疫效应，提高疗效[15]。

表2    氧化还原纳米酶应用

类酶活性

POD

OXD

SOD

CAT

GPx

GOx

举  例
AgPd PB 

DOX@HMSN/Mn3O4（R）

C-dot SOD 

IrO2@MSN@PDA-BSA（Ce6）

NiS、PdFe/GD

PHPBNs-S-S-HA-PEG@GOx

机  制
催化H2O2产生•OH，诱导肿瘤细胞凋亡、抑制热休克蛋白表达

催化O2生成•OH，诱导ROS产生

清除O2
−，选择性地靶向氧化损伤的细胞和线粒体，降低ROS水平

催化H2O2分解，缓解缺氧

在H2O2存在下氧化谷胱甘肽，得到谷胱甘肽二硫化物和水，引发铁死亡

催化葡萄糖氧化产生H2O2，加剧缺氧

文献

[7]
[8]
[9]

[10]
[11]
[12]

2.3  高水平谷胱甘肽

据报道[16]，肿瘤细胞中的谷胱甘肽（glutathione, 

GSH）浓度远高于正常细胞。肿瘤细胞中GSH的浓

度为 2~20 mmol/L，比正常细胞高 3个数量级。由于

细胞质中的GSH还原酶和烟酰胺腺嘌二核苷酸磷酸

催化氧化谷胱甘肽转化为GSH，使GSH在细胞质中

的浓度远高于细胞外环境或血浆。因此，在纳米酶

中掺入二硫键或二硒键可以实现药物在肿瘤细胞质

中的选择性释放。一些GSH反应性前药如顺铂，也

可以加载到纳米载体中用于免疫治疗。
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2.4  高水平ROS

肿瘤细胞由于遗传、代谢和微环境相关改变表

现出持续的高ROS水平，TME中的H2O2浓度比正常

组织中高约 100倍 17]。ROS对TME中的免疫细胞与

基质细胞产生影响，还能改变血管生成、细胞外基质

（ECM）的产生，加强或阻碍TME的进展。ROS水平

升高可以促进肿瘤生长，诱导DNA突变，使癌细胞具

有多药耐药性，肿瘤干细胞也受到 ROS 水平的影

响[17]；另外，ROS通过激活氧化还原敏感转录因子如

NF‐κB、Nrf2、c‐Jun和HIF‐1α介导肿瘤细胞凋亡。已

有充分证据 17]表明，ROS是肿瘤的促进剂和抑制因

子。因此，抑制ROS的生成或增强ROS的清除，抵消

ROS的致癌作用的抗氧化疗法；利用ROS生成诱导

剂和抑制抗氧化剂将ROS提高到毒性水平的氧化疗

法；靶向ROS生成、信号通路和清除的靶向ROS疗

法；以ROS为靶点加强免疫系统清除肿瘤细胞能力

的免疫疗法等均是肿瘤治疗的有效策略。

2.5  缺氧

由于肿瘤的快速生长，对营养物质和氧的要

求增加，阻止血管生成，肿瘤诱导的血管生成紊

乱导致慢性缺氧；或由肿瘤引起的暂时性阻塞

或血流变化导致急性缺氧。人类大部分肿瘤的

氧分压约为 10 mmHg，远低于正常组织或器官

（30~60 mmHg）[18]。缺氧通过糖酵解诱导乳酸和碳酸

的生成使pH值降低，还可导致ROS生成和间质液压

力的改变[19]。缺氧肿瘤区域的多药耐药基因

（multidrug resistance 1 gene, MDR1）和P-糖蛋白基因

高表达，导致肿瘤转移增加、患者生存率低与耐药性

产生。缺氧抑制免疫反应，促进上皮间质转化、侵

袭和转移；通过干扰细胞周期、促进DNA修复和降低

p53 介导的细胞凋亡的敏感性间接降低药物的疗

效[20]。靶向缺氧激活的缺氧诱导因子 1（hypoxia-

inducible factor 1, HIF-1）、mTOR 激酶和 UPR 通路，

可以控制缺氧细胞中的基因表达，控制肿瘤生长。

3  靶向肿瘤微环境的纳米酶治疗

3.1  酶响应纳米酶

设计酶反应肽与在肿瘤中过表达的酶如组织蛋

白酶B发生特异性反应，在肿瘤部位裂解肽后实现肿

瘤抑制[21]。将MMP特异性肽序列作为接头连接肿瘤

治疗诊断探针的两个构建单元，制备具有超高特异

性、超强光热效应和无明显不良反应的纳米探针[22]。

利用透明质酸在肿瘤中设计制备的 PFOB@IR825-

HA-Cy5.5纳米颗粒，在携带HT-29肿瘤的小鼠体内

表现出优异的诊断能力并到达肿瘤消融效果[23]。同

时，使用酶底物多肽将荧光发色团与淬灭剂偶联或

肿瘤细胞中过表达的酶裁切染料使其恢复荧光构建

分子影像荧光探针，在诊断及评估肿瘤治疗效果方

面具有重要意义。

3.2  pH响应纳米酶

基于肿瘤酸性环境下断裂的化学键，质子化引

起电荷反转或药物释放，结构或功能的变化设计 pH

响应纳米酶。如 FeOx-MSN催化H2O2分解，在癌细

胞的酸性溶酶体（pH 5.0）内选择性地产生大量

ROS[24]。聚多巴胺（polydopamine, PDA）具有良好的

光热转换效率，MnO2@PDA纳米酶上修饰的 2,3-二

甲基马来酸酐在酸性条件下水解实现电荷反转，使

其更易进入肿瘤细胞，增强膀胱癌的治疗效果[25]。铁

磁纳米颗粒以pH依赖性方式执行双重酶样活性。在

酸性条件下具有POD活性，促进ROS的生成；在中性

条件下具有CAT活性，消除ROS。基于这种特性，在

肿瘤的弱酸性微环境中，铁磁纳米颗粒可以诱导肿

瘤细胞死亡，而正常细胞免受伤害。

3.3  GSH响应纳米酶

利用二硫键、二烯酸键或磺酰基等与GSH反应

后断裂，或与MnO2发生反应消耗过量GSH等特点设

计纳米酶，也可设计GSH响应性前药使其到达肿瘤

后被还原为抗肿瘤药物[25]。基于普鲁士蓝前体的智

能纳米系统（intelligent nanosystem, ISSzyme）可以通

过与GSH相互作用原位合成PB纳米酶，通过其CAT

活性产生O2，降低HIF-1α表达，缓解4T1肿瘤细胞缺

氧并抑制肿瘤转移，减少对肝脏和其他代谢器官的

损伤；此外，ISSzyme可以响应TME中的GSH，以实

现光声成像（photoacoustic imaging, PAI）引导的光热

疗法，减少治疗过程中对正常组织的损伤。

3.4  ROS响应纳米酶

利用CAT和SOD活性，在光、声或化疗的帮助下

缓解缺氧，间接杀伤肿瘤细胞。将具有还原性的药

物载体如含硫、硒、碲多聚物和不饱和脂质作为载

体，利用其在H2O2环境被氧化后水溶性增强、化学键

断裂使药物释放，设计ROS响应纳米酶。二氧化锰

与H2O2和过量的氢离子反应产生氧气，铂（Pt）、氧化

铈等具有优异的CAT活性，铁通过引发芬顿反应催

化内源性H2O2产生氧气，三氧化二金可以在光照射

下自分解成氧气，利用金属有机框架的携氧能力将

其作为氧载体，可用于克服肿瘤缺氧。如树突状包

裹的 Pt纳米酶通过影响EMT的mRNA水平抑制胶

质母细胞瘤转移、侵袭和黏附；超小的锰铁氧体纳米

颗粒在乳腺癌小鼠模型中抑制了肿瘤生长；ZnO-Ce6 

NPs通过催化H2O2产生O2缓解缺氧，增强光动力疗

法的疗效[26-28]。

纳米酶的POD和OXD活性催化ROS的产生，促
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进肿瘤细胞凋亡。ROS水平升高也会损害正常细胞

的功能，因此特异性诱导肿瘤细胞中产生过量ROS

至关重要。通过表面修饰引入铁蛋白、叶酸修饰、超

顺磁性氧化铁纳米颗粒选择性的释放铁离子等方式

来靶向肿瘤细胞。JIANG等[29]发现，铁蛋白可以通过

识 别 在 肿 瘤 中 高 度 表 达 的 转 铁 蛋 白 受 体 1

（transferrin receptor protein 1, TfR1）来靶向肿瘤组

织。通过正确的表面修饰，在氮掺杂多孔碳纳米酶

中引入铁蛋白（HFn-N-PCNS），可以使其靶向 TfR1

阳性肿瘤细胞，用于肿瘤催化治疗。动物实验结果

显示，HFn-N-PCNS在体内特异性结合肝癌HepG2细

胞和结肠癌HT-29细胞，爆发ROS水平诱导细胞损

伤，缩小肿瘤组织，有效治疗肿瘤[30]。用铜离子螯合

剂酰基硫脲和叶酸共修饰金纳米簇AuNTF，可以特

异性靶向叶酸受体高表达的肿瘤细胞，造成铜缺乏

抑制肿瘤转移，且酰基硫脲将铜离子还原为亚铜离

子催化 H2O2 转化为 ROS，对肿瘤造成显著损伤[31]。

超顺磁性氧化铁纳米颗粒选择性的在肿瘤细胞内释

放铁离子。在富含H2O2条件下，游离铁离子通过芬

顿反应催化ROS的增殖和高活性自由基的产生[32]。

3.5  缺氧响应纳米酶

利用在缺氧条件下过表达的还原酶解离载体，

使用乏氧敏感材料或基团如硝基咪唑作为连接剂设

计缺氧响应纳米酶，或设计缺氧敏感前药[33]。缓解肿

瘤缺氧的手段包括利用载氧载体如血红蛋白、红细

胞衍生囊泡、金属有机骨架进行外源性氧气输送，或

基于H2O2高表达的特点进行原位产氧。如CAT负载

的锰-卟啉框架CAT@MnPF结构内整合的光敏剂卟

啉将氧转化为单线态氧，CAT改善缺氧，对小鼠乳腺

癌细胞显示出很高的治疗效果[33]。

4  基于纳米酶的增强型肿瘤治疗方法

4.1  化学动力疗法

通过将内源性H2O2转化为ROS杀死肿瘤细胞。

由过渡金属催化，基于芬顿或芬顿样反应的抗肿瘤

疗法，具有高选择性、低不良反应和不需要外源性刺

激的优势，但存在金属离子催化效率低、内源性H2O2

不足和高GSH的局限性。因此，增加ROS的产生、促

进GSH耗竭和增强肿瘤靶向能力的纳米酶，有望增

强其治疗效果、消除肿瘤。ZIF-8/SrSe 纳米酶具有

GPx活性，导致铁稳态失衡和半胱天冬酶激活，将其

与化疗药物阿霉素配对，在GSH和酸性条件下降解

使阿霉素靶向释放，进一步促进了肿瘤细胞的凋亡

和铁死亡[34]。

4.2  光热疗法和光动力疗法

近红外激光照射下光热剂吸收的光子能量转换

为热量，引发肿瘤细胞死亡的光热疗法是一种高效、

无创的疗法，具有操作简单、治疗时间短、恢复快等

优点，但光热剂的全身分布和激光的非精确曝光会

对正常组织造成损伤。将[2,2'-氮基-双（3-乙基苯并

噻唑 -6-磺酸）2,2'-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-

sulfonic acid, ABTS]配位到二氧化铈纳米管表面制备

的ABTS@PAH-CNt纳米酶，在酸性和H2O2条件下催

化ABTS形成具有较强近红外吸收的氧化态，表现出

良好的光热效应[35]。负载吲哚菁绿（indocyanine 

green, ICG）的空心介孔 CeO2纳米酶（HCeO2@ICG）

在激光照射下促进ROS的产生，通过光热-化学动力

疗法协同肿瘤治疗[35]。

光敏剂如血卟啉衍生物、盐酸乙酰丙胺、替莫泊

芬、二氢卟吩 e6等吸收适当波长的光，将细胞中的氧

气转化产生单线态氧，对肿瘤造成氧化损伤。通过

构建具有氧气自供能力的Ce6/Ftn@MnO2纳米酶，逆

转缺氧并降低HIF-1α的表达，增强光动力效应，发挥

抗肿瘤功效[36]。BSA@Pt/Ce6/SF@M 纳米酶降低

HIF-1α、p62表达，升高ROS和LC3-Ⅱ/Ⅰ水平，增强

了索拉菲尼诱导的自噬，其POD活性促进氧气的产

生，解决了缺氧的挑战并提高了光动力治疗的

疗效[37]。

4.3  声动力疗法

低强度的超声和声敏剂诱导ROS产生，消除肿

瘤，具有无创、组织穿透能力强、安全性高等优点，但

缺氧阻碍了ROS的产生。将加载声敏剂的CuS和Pt

组成 Pt-CuS Janus纳米酶，具备CAT样活性，克服肿

瘤缺氧微环境，增加 ROS 的产生，导致肿瘤细胞

凋亡[38]。

4.4  饥饿疗法

由细胞内代谢物OXD催化，降低肿瘤细胞中的

葡萄糖、乳酸和氨基酸的水平，阻断肿瘤的营养供

应。化疗中的短期饥饿可以降低正常细胞对化疗药

物的敏感度，减少化疗的不良反应。饥饿疗法的主

要策略包括靶向抑制促血管生成因子及其受体和整

合素，抗肿瘤血管生成；通过栓塞和挤压血管阻断供

氧；抑制肿瘤细胞代谢过程。如聚乙烯吡咯烷酮修

饰硅化镁纳米颗粒通过消耗氧气、切断氧供应、催化

葡萄糖氧化为葡萄糖酸和H2O2，耗竭氧气和葡萄糖

导致饥饿，诱导肿瘤细胞死亡[39]。将树枝状介孔有机

硅纳米颗粒负载葡萄糖 OXD 和 3-MA 构建的

DMON@GOx/3-MA，通过调节肿瘤细胞自噬增强饥

饿疗法的疗效[40]。

4.5  免疫治疗

激活免疫细胞的全身反应，攻击肿瘤细胞或防

止其逃逸，包括单克隆抗体疗法、细胞因子疗法、疫
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苗、免疫检查点阻断和过继性免疫细胞疗法。由于

免疫抑制TME和异质性，免疫疗法受到低反应率和

个体差异的限制。纳米酶通过降解免疫抑制分子、

诱导抗肿瘤免疫细胞浸润和促进肿瘤细胞复极化逆

转免疫抑制TME[41]。

4.6  化疗和放疗

化疗是临床最常用的癌症治疗手段，但存在严

重的不良反应和耐药性，纳米酶在协同化疗消除肿

瘤方面大有前景。纳米酶可通过产生大量的ROS破

坏氧化还原稳态减轻耐药性，也可将化疗药物装载

于纳米酶以特异性靶向肿瘤细胞。Fe3O4/Pt-FLU 具

有POD和CAT样活性，缓解缺氧、降低耐药性，以pH

敏感的方式特异性地将5-氟尿嘧啶递送到肿瘤部位，

显著增加稳定性并降低细胞毒性[42]。

放疗疗效依赖于放疗诱导的 DNA 损伤和 ROS

毒性。肿瘤周围的缺氧和抗氧化环境引起的放射抗

性限制了放疗的疗效，需要提高肿瘤的辐射敏感性

并保护正常组织免受辐射损伤。将 2D 石墨炔（2D 

graphdiyne, GDY）锚定到 CeO2 得到的 GDY-CeO2 纳

米酶的CAT活性能缓解缺氧，还可促进辐射诱导的

DNA损伤，抑制肿瘤的生长[43]。

5  结  语

近年来，纳米酶在抗肿瘤领域得到了迅速发展，

除直接杀死肿瘤细胞外，纳米酶对TME的调控能有

效降低耐药性、放射脱敏、免疫逃逸，将其与光疗、免

疫疗法、放疗和化疗等结合可产生协同杀伤肿瘤细

胞的作用。但基于纳米酶的肿瘤治疗仍然存在局限

性。首先，在肿瘤治疗中主要是氧化还原纳米酶发

挥作用，其他类酶活性的纳米酶应用研究较少。氧

化还原纳米酶主要通过影响肿瘤细胞的氧化还原稳

态发挥作用，其机制需进一步探究；其次，在不断变

化的TME下维持纳米酶的催化活性、明确纳米酶的

催化机制非常重要。不可控的活性和非特异性积累

也限制了纳米酶的临床应用。

因此，需要设计具有高利用效率、强靶向性、良

好的生物相容性和生物安全性的可控纳米酶。结合

多种治疗方法，通过调整大小、形状、表面、与其他元

素掺杂等设计智能、多功能的复合纳米酶将在靶向

TME治疗方面展现巨大的潜力。
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