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pH 响应 / H2O2自供型金属过氧化物

在肿瘤化学动力学治疗中的应用

高铭英, 赵婷婷, 姜　 宇, 马佳悦, 韩育衡, 李妍妍, 王　 霆
(东北林业大学化学化工与资源利用学院, 黑龙江

 

哈尔滨
 

150040)

摘　 要: 基于活性氧自由基的抗肿瘤疗法近些年来得到了人们的广泛关注, 主要包含光动力疗法、 声动力疗法以及化学动力

学疗法。 其中, 化学动力学疗法无需借助外部能量(光能或超声) 和氧气, 主要依赖金属催化剂( Fe2+ 、 Cu+ 等) 与 H2 O2 分子

发生芬顿或类芬顿反应, 即可产生高细胞毒性的羟基自由基( ·OH) 等强氧化性活性物种, 该活性物种可破坏细胞脂质、 蛋

白质和 DNA 等生物大分子, 引发细胞凋亡, 从而达到肿瘤治疗的目的。 相比应用于传统化学动力学疗法的纳米材料( Fe3 O4 、

Cu2 O 等) , 金属过氧化物材料具有在低 pH 下响应降解、 自供 H2 O2 等特点, 在应用于肿瘤化学动力学疗法时展现出巨大的优

势, 逐渐得到了人们的重视。 金属过氧化物材料可以在肿瘤病灶区弱酸微环境下生成 H2 O2 与金属离子, 依靠肿瘤病灶区

H2 O2 水平的提高和金属离子过载, 或者通过产生的金属离子与 H2 O2 进一步发生芬顿或类芬顿反应生成·OH 来杀伤肿瘤细

胞, 同时某些金属离子也会抑制细胞线粒体电子传递链协同杀死肿瘤细胞, 从而提高肿瘤多模式治疗效果。 从介绍肿瘤化学

动力学疗法的概念和治疗机理入手, 总结几种不同金属过氧化物纳米材料应用于肿瘤治疗的反应原理与机制, 综述目前国内

外所开发的 pH 响应 / H2 O2 自供型金属过氧化物在肿瘤治疗方面的研究进展, 并对其应用前景、 发展趋势和挑战进行展望。
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Abstract: Antitumor
 

therapies
 

based
 

on
 

reactive
 

oxygen
 

species
 

(including
 

photodynamic,
 

sonodynamic
 

and
 

chemodynam-
ic

 

therapy)
 

have
 

attracted
 

extensive
 

attentions
 

in
 

recent
 

years.
 

Among
 

them,
 

chemodynamic
 

therapy
 

requires
 

no
 

external
 

en-
ergy

 

(light
 

or
 

ultrasound)
 

and
 

oxygen,
 

but
 

mainly
 

relies
 

on
 

the
 

Fenton
 

or
 

Fenton-like
 

reaction
 

between
 

metal
 

catalysts
 

( Fe2+ ,
 

Cu+ ,
 

etc. )
 

and
 

hydrogen
 

peroxide
 

molecules
 

to
 

produce
 

highly
 

oxidizing
 

active
 

species
 

(like
 

cytotoxic
 

hydroxyl
 

radi-
cal

 

·OH).
 

These
 

active
 

species
 

destroy
 

biological
 

macromolecules
 

( such
 

as
 

cell
 

lipids,
 

proteins
 

and
 

DNA,
 

etc. ),
 

and
 

trigger
 

cell
 

apoptosis,
 

thus
 

achieving
 

tumor
 

therapy.
 

Compared
 

with
 

traditional
 

chemodynamic
 

therapy
  

nanomaterials
 

( Fe3 O4 ,
 

Cu2 O,
 

etc. ),
 

metal
 

peroxides-based
 

materials
 

have
 

gradually
 

gained
 

people􀆳s
 

attention,
 

and
 

show
 

great
 

potentials
 

for
 

chemody-
namic

 

therapy
 

application
 

due
 

to
 

their
 

low
 

pH-responsive
 

degra-
dation

 

and
 

self-providing
 

H2 O2
 features.

 

Metal
 

peroxides
 

materi-
als

 

can
 

generate
 

H2 O2
 and

 

metal
 

ions
 

under
 

slightly
 

acidic
 

tumor
 

microenvironment,
 

and
 

kill
 

tumor
 

cells
 

by
 

increasing
 

H2 O2
 level

 

and
 

overloading
 

intratumoral
 

metal
 

ions,
 

or
 

by
 

further
 

producing
 

·OH
 

via
 

Fenton
 

or
 

Fenton-like
 

reaction
 

between
 

metal
 

ions
 

and
 

H2 O2 .
 

In
 

addition,
 

some
 

metal
 

ions
 

can
 

inhibit
 

mitochondrial
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electron
 

transport
 

chain
 

to
 

synergistically
 

kill
 

tumor
 

cells,
 

thus
 

improving
 

multimodal
 

therapeutic
 

effect
 

on
 

tumors.
 

In
 

this
 

paper,
 

the
 

concept
 

and
 

treatment
 

mechanism
 

of
 

chemodynamic
 

therapy
 

are
 

first
 

introduced,
 

and
 

the
 

reaction
 

principle
 

and
 

mechanism
 

for
 

several
 

different
 

kinds
 

of
 

metal
 

peroxides
 

nanomaterials
 

are
 

summarized.
 

Then
 

the
 

recent
 

domestic
 

and
 

foreign
 

research
 

progress
 

of
 

pH-responsive / H2 O2
 self-supplying

 

metal
 

peroxides
 

nanomaterials
 

applied
 

for
 

tumor
 

treatments
 

is
 

re-
viewed.

 

Finally,
 

their
 

application
 

potentials,
 

development
 

trends
 

and
 

possible
 

challenges
 

are
 

prospected.
Key

 

words: tumor
 

microenvironment;
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1　 前　 言

癌症(恶性肿瘤)作为最复杂的疾病之一, 目前依然

是造成人类死亡的主要原因。 根据联合国最新的预测,
截至 2030 年, 全球的癌症死亡总人数将达到 1320 万[1] 。
常见的癌症治疗策略主要包括手术切除、 化学药物治疗、
放射治疗、 消融治疗、 免疫治疗和光学治疗(包含光动力

疗法和光热疗法)等。 其中, 手术切除、 化学药物治疗、
放射治疗、 消融治疗和免疫治疗等技术已经应用于临床

实践, 并且取得了一定的疗效, 但它们都还存在着诸多

问题(比如容易引起强烈的并发症、 产生严重的毒副作

用、 缺乏靶向性等), 有待进一步解决。
与人体正常的器官组织相比, 肿瘤病灶区的局部微

环境(tumor
 

microenvironment,
 

TME)一般会呈现一些特异

性, 如局部微酸性、 富含过表达的 H2 O2 、 组织乏氧

等[2] 。 当前, 根据肿瘤区域的这些特征, 人们设计了多

种多样的能够响应 TME(如低 pH 敏感、 H2 O2 响应、 低

氧靶向等)的生物医药材料, 并将该材料作为药物载体应

用于肿瘤治疗[3] 。 然而, 通过对纳米材料自身的巧妙设

计实现基于 TME 区域特异性激活的高效肿瘤治疗策略目

前依然面临着巨大的挑战。 化学动力学疗法( chemody-
namic

 

therapy,
 

CDT) 是一种新型前沿的肿瘤治疗技术,
近些年来发展非常迅速[4] 。 CDT 无需借助 O2 和外部能量

(光能或超声) 即可进行治疗, 能被肿瘤内源性刺激激

活, 这使得该技术更适用于具有弱酸性、 高 H2 O2 浓度和

低 O2 含量的 TME, 对光学治疗敏感性差的深部肿瘤组织

具有高度的选择特异性[5,
 

6] 。 然而遗憾的是, 当前 CDT
的治疗效果严重受限于肿瘤区域 H2 O2 含量和离子(Fe2+ 、

Cu+等)代谢水平, 因而如何提高肿瘤病灶区 H2O2 和具有

催化活性的金属离子的浓度是实现高效 CDT 治疗的关键。
金属过氧化物(metal

 

peroxides, MO2,
 

M 为 Ca, Cu 和

Mg 等)是人们最新开发出来用于治疗肿瘤的生物纳米材

料, 在 TME 中具有低 pH 响应、 快速分解和自供 H2O2 等

特点, 可以显著提升肿瘤病灶区 H2O2 水平, 使肿瘤细胞

发生金属离子过载, 通过芬顿或类芬顿反应使活性氧自由

基(reactive
 

oxygen
 

species,
 

ROS)急剧增多, 同时释放的某

些金属离子也会抑制细胞线粒体电子传递链协同杀死肿瘤

细胞, 因此 MO2 在应用于肿瘤 CDT 时表现出了巨大的优

势[7] 。 本文首先介绍 CDT 的基本概念和治疗原理, 接着

总结 MO2 纳米材料的种类及应用于肿瘤 CDT 治疗时的反

应原理与机制, 并评述近年来国内外报道的不同 pH 响应 /
H2O2 自供型MO2 纳米材料的研究进展情况, 最后展望这类

材料在肿瘤治疗领域的应用前景和发展趋势, 并指出存在

的挑战, 为该类材料未来发展提供借鉴性研究思路。

2　 化学动力学疗法的概念和治疗原理

CDT 是一种新兴的基于 ROS 杀伤肿瘤细胞的治疗技

术, 主要机制是基于芬顿或类芬顿反应, 利用纳米材料

催化肿瘤区域过表达的 H2 O2 , 以产生高细胞毒性的羟基

自由基(·OH)等强氧化性活性物种, 用该活性物种破坏

细胞生物大分子如脂质、 蛋白质和 DNA, 引发细胞死

亡, 从而达到肿瘤治疗的目的[8,
 

9] 。 芬顿和类芬顿反应

在形成 ROS 的过程中主要依赖金属催化剂离子与 H2 O2

之间的相互作用, 无需 O2 和外部能量的输入[10] 。
正常体内的 H2 O2 来源一般有几种, 如主要是在细胞

新陈代谢时, 胞内各种物质的氧化分解过程中产生; 线

粒体呼吸链电子传递过程中存在电子漏途径, 漏出的电

子并没有参与正常三磷酸腺苷合成的能量代谢过程, 而

是与 O2 反应, 产生超氧阴离子( ·O2
- ), 最后通过链式

反应进一步还原为 H2 O2 , 这些 H2 O2 在细胞新陈代谢、

信号传递和机体免疫等方面都发挥着重要作用[11] 。 由于

肿瘤细胞的基因活性、 细胞受体信号传导和线粒体功能

与正常细胞有异, 因而该细胞间隙或内部往往会比正常

细胞产生更多的 H2 O2 (浓度为 0. 1 ~ 1. 0
 

mmol / L) [12-14] 。
CDT 技术正是利用这些过量表达的 H2 O2 , 以肿瘤局部微

环境的弱酸性为反应条件、 过渡金属材料为纳米催化剂,
诱使细胞内发生芬顿或类芬顿反应, 催化 H2O2 产生·OH
等强氧化性 ROS 物种, 引发肿瘤细胞凋亡。 CDT 不需要

外界光能或超声能量刺激, 也不需要 O2 参与, 有望克服

肿瘤光 / 声动力疗法(目前基于 ROS 治疗最常用的技术)
遇到的一些难题, 比如肿瘤组织内光穿透深度不足和乏

氧环境下单线态氧生成效率低下等。
近些年, 可用于肿瘤 CDT 的纳米材料受到了广大科

研工作者们的强烈关注[15-17] 。 譬如, 最经典的 CDT 纳米

材料是 Fe3 O4 纳米粒子, 主要利用 Fe3 O4 纳米粒子中的

Fe2+与 H2 O2 在酸性条件下发生芬顿反应, 如式(1)和式

087
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(2)所示[18] :
Fe2+ +H2 O2 →Fe3+ +·OH+OH- (1)
Fe3+ +H2 O2 →Fe2+ +·O2 H+H+ (2)

可以看出, H2 O2 与 Fe2+反应后生成 Fe3+ 、 ·OH 和 OH- 。
与其他类型的 ROS 相比, ·OH 能够以更高的速率去攻击

和氧化大多数有机分子, 对细胞造成更大的破坏[19] 。 此

外, 还有一些其他过渡金属离子(如 Mn2+ 、 Ti3+ 、 Cu2+ 和

Co2+等), 也可以作为类芬顿反应的催化离子, 用于实现

肿瘤 CDT[20-23] 。

3　 不同类型的金属过氧化物材料

MO2 可以认为是 H2O2 分子中的 2 个氢原子被金属离

子取代后的产物, 因此可以看成是 H2O2 的衍生物, 主要

包括 CaO2、 CuO2 和 MgO2 等。 MO2 材料在水中或加热条

件下可以缓慢分解释放 O2, 而在酸性条件下可以与水快

速发生反应, 生成金属氢氧化物(或金属离子)和 H2O2,
表现出强烈的氧化作用[24] , 如式(3) ~式(5)所示[15] :

MO2 +2H2 O→M(OH) 2 +H2 O2

M= Ca, Cu, Mg, Zn, etc. (3)
M(OH) 2 +2H+ →M2+ +2H2 O (4)
2H2 O2 →O2 +2H2 O (5)

反应中生成的 H2 O2 产物: ①
 

会直接导致肿瘤细胞内的

氧化应激水平增加; ②
 

可以进一步与解离出来的或者通

过外源性添加的过渡金属离子(比如 Cu+ 、 Fe2+ 、 Mn2+ 和

Co2+等)发生芬顿或类芬顿反应生成· OH, 实现 CDT;
③

 

可以被机体内过氧化氢酶或一些纳米酶材料(如 MnO2

纳米颗粒)催化分解而产生氧气, 用于提高光 / 声动力疗

法和放射疗法等 O2 依赖治疗技术的疗效。 此外, 上述反

应过程释放的过量金属离子有时候也能起到抑制肿瘤细

胞生长与增殖的作用, 例如 CaO2 释放的 Ca2+引起细胞钙

超载[25] 和 ZnO2 释放的 Zn2+ 会抑制细胞线粒体电子传递

链的活性[26] , 从而起到协同杀死肿瘤细胞的效果。
3. 1　 过氧化钙(CaO2)

Ca2+广泛存在于机体各种细胞中, 在体内各项生理

活动如维持细胞膜生物电位、 细胞增殖等中均扮演着重

要的角色。 在肿瘤细胞内, 由于过氧化氢酶表达下调,
氧化应激水平的增加会改变一些蛋白质的功能, 导致钙

相关的离子通道脱敏, 引发 Ca2+ 在肿瘤细胞内发生不可

控积累, 因而肿瘤细胞内 Ca2+ 浓度高于正常细胞[27,
 

28] 。
CaO2 纳米材料是最先开发出来也是研究最多的一类用于

肿瘤治疗的 MO2 材料, 该材料可以在酸性条件下分解为

Ca2+和 H2 O2 , Ca2+ 本身具有一定的化学惰性, 很难像

Fe2+或 Mn2+催化剂一样直接与 H2 O2 发生芬顿反应, 但

CaO2 分解生成的 H2 O2 可对芬顿反应产生显著的促进作

用[29] 。 此外, 释放的过量 Ca2+会诱使肿瘤细胞的细胞质

内 Ca2+异常积累, 引起细胞发生钙超载, 从而加剧诱导

细胞死亡[25] 。
2020 年, Han 等[30] 将合成的 Fe3 O4 纳米粒子与 CaO2

纳米粒子结合在一起, 联合花青素 Cy7 近红外染料荧光

标记技术, 采用透明质酸(hyaluronic
 

acid, HA)稳定剂进

行共包覆, 构建了一种新型的基于 CaO2 的 H2 O2 自供型

用于增强 CDT 疗效的纳米诊疗平台( CaO2 -Fe3 O4 @ HA
 

NPs)。 该纳米体系特异性响应肿瘤弱酸环境, 首先与

H2 O 反应生成 H2 O2 , 其中的 Fe3 O4 组分进一步将 H2 O2

转化为·OH, 诱导肿瘤细胞死亡, 增强 CDT 治疗效果,
如图 1 所示。 利用体系中 Fe3 O4 纳米粒子的 T2 型磁共振

图 1　 CaO2 -Fe3 O4 @ HA
 

NPs 的合成过程示意图(a)和化学动力学疗法机理示意图(b) [30]

Fig. 1　 Schematic
 

diagram
 

of
 

synthetic
 

procedures
 

(a)
 

and
 

schematic
 

illustration
 

for
 

the
 

chemodynamic
 

therapy
 

mechanism
 

(b)
 

of
 

CaO2-Fe3O4@ HA
 

NPs[30]
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增强和 Cy7 染料的近红外荧光性能, 也实现了实时监测

材料的靶向肿瘤富集效果和体内 CDT 可视化治疗。
2021 年, Yan 等[31] 将光敏分子 Ce6、 MnO2 与黑色素

纳米颗粒整合在一起, 修饰具有靶向肿瘤细胞表面受体

CD44 功能的 HA, 制备了 MCMnH 纳米材料, 并将该纳

米材料和 CaO2 纳米颗粒联用, 组装到壳聚糖温敏性水凝

胶里, 得到了一种多重 TME 刺激响应的诊疗材料平台。
受益于体系中使用的 CaO2 纳米颗粒在弱酸下可分解产生

大量 H2 O2 的特性, 该纳米平台在近红外辐射下不仅能产

生强烈的光热转换效应, 还可以显著促进光敏剂产生单

线态氧, 同时 MnO2 分解产生的 Mn2+ 可以进一步发生芬

顿反应产生大量 ROS, 从而同时提高 CDT、 光动力疗法

和光热疗法联合抗肿瘤的作用。 此外, MCMnH+CaO2 纳

米平台还显示出优异的磁共振和红外光热成像能力, 为

监测治疗过程提供了多种可视化方案。 同年 4 月, Chen
团队[32] 设计并合成了具有多酚化合物单宁酸 ( tannic

 

acid,
 

TA)和 Fe3+配位化合物 TA-Fe 纳米涂层的 CaO2 纳米

药物(CaO2 @ TA-FeⅢ ), 该药物合成方法简单便捷, 易于

快速大量合成。 应用于肿瘤治疗时, CaO2 @ TA-FeⅢ 纳米

药物可以靶向到达肿瘤部位, 其中包含的 CaO2 纳米球会

逐渐发生解离, 生成的 H2 O2 与纳米涂层中被 TA 还原生

成的 Fe2+发生芬顿反应, 产生的·OH 诱导肿瘤细胞发生

氧化应激, 促进“钙超载”过程的发生, 从而加速肿瘤细

胞死亡。 体外细胞和动物体内的实验结果表明, CaO2 @
TA-FeⅢ纳米体系能够有效杀伤肿瘤细胞, 显著抑制肿瘤

生长, 具有优异的肿瘤治疗效果, 在肿瘤治疗领域具有

广阔的应用前景。
3. 2　 过氧化铜(CuO2)

与 Fe2+催化的芬顿反应相比, Cu2+催化的类芬顿反应

在弱酸性或者中性条件下都可以高效地发生, 且反应速率

更快, 可达到 Fe2+ 芬顿反应速率的 160 倍[33] 。 Cu2+ 与

H2O2 产生的类芬顿反应过程如式(6)和式(7)所示[34] :
Cu2+ +H2 O2 →Cu+ +·O2 H+H+ (6)
Cu+ +H2 O2 →Cu2+ +·OH+OH- (7)

可以看出, Cu2+与 H2 O2 反应后生成 Cu+ 、 ·O2 H 和 H+ ;
而 Cu+ 可与 H2 O2 继续反应, 生成 Cu2+ 、 ·OH 和 OH- 。
此外, Cu+也可以来源于 Cu2+与肿瘤内高浓度的谷胱甘肽

(glutathione, GSH)之间发生的氧化还原反应, 如式(8)
所示:

Cu2+ +GSH→Cu+ +GSSG(氧化型谷胱甘肽) (8)
在 2019 年, Lin 等[35] 将聚乙烯吡咯烷酮作为保护剂, 加

入 Cu2+ 和 H2 O2 在碱性条件下反应, 得到了粒径为 5
 

nm
左右的 CuO2 纳米点, 并将该纳米点开发为一种用于肿瘤

CDT 的纳米药物。 研究表明, 该 CuO2 纳米点在小鼠尾静

脉注射后能够通过肿瘤组织特有的高通透性和滞留效应

被动靶向富集到肿瘤组织内, 并特异性地响应肿瘤弱酸

微环境, 逐渐分解为 Cu2+ 和 H2 O2 , 进一步发生类芬顿

反应产生大量·OH, ·OH 通过诱导溶酶体脂质过氧化

而影响溶酶体膜渗透功能, 从而介导肿瘤细胞凋亡, 实

现了 H2 O2 自供型 CDT, 如图 2 所示。 这项工作首次将

CuO2 材料开发为一种新型的 H2 O2 自体供给型的 CDT 纳

米药物, 该药物具有肿瘤被动靶向、 体内特异性可降解

等优点, 有效解决了当前很多 CDT 纳米材料应用时面临

的肿瘤内 H2 O2 不足等问题, 对今后开发其他类型的用于

肿瘤治疗的 MO2 材料具有启示意义。

图 2　 CuO2 纳米点的合成和化学动力学疗法机理示意图[35]

Fig. 2　 Schematic
 

illustration
 

for
 

the
 

synthesis
 

and
 

chemodynamic
 

thera-

py
 

mechanism
 

of
 

CuO2
 nanodots[35]

2021 年, Hou 等[36] 将丝胶蛋白作为稳定剂, 在碱性

条件下采用一步过氧化的方法, 合成了装载有化疗药物

阿霉素(Dox) 的 CuO2 纳米载体( SS-CuO2 @ Dox, SCD),
该纳米载体通过自供 H2 O2 和递送 Dox 药物实现肿瘤

CDT / 化疗协同治疗, 如图 3 所示。 在动物体内的实验发

现, 经尾静脉注射后, 该 SCD 可以通过高通透性和滞留

效应靶向富集到肿瘤区域, 并在肿瘤弱酸性环境下, 特

异性分解生成 H2 O2 和 Cu2+ , 实现基于类芬顿反应的肿瘤

CDT 应用。 同时, Dox 在肿瘤内的成功释放所产生的化

疗效果可以与 CDT 协同作用, 显著增强了 CuO2 纳米载

体对肿瘤的治疗效率。
3. 3　 过氧化镁(MgO2)

镁是人体必需的一种矿物常量元素, 几乎会参与体

内所有新陈代谢过程及生命活动, 大部分成年人体内镁

的总含量为 20~ 28
 

g, 其中有 60%以上存在于骨头和牙

齿中, 约 27%分布于软组织, 多以活泼的 Mg2+ -ATP 形式

存在。 MgO2 材料具有弱氧化性, 在酸性条件下与 H2 O
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图 3　 SS-CuO2 @ Dox 的合成过程和化学动力学疗法 / 化疗协同治疗肿瘤机制[36]

Fig. 3　 Synthesis
 

process
 

and
 

the
 

mechanism
 

of
 

synergistic
 

chemodynamic
 

therapy / chemotherapy
 

effect
 

of
 

SS-CuO2 @ Dox
 

on
 

tumor[36]

反应生成 Mg2+和 H2 O2 , 对芬顿或类芬顿反应的发生有促

进作用[37] 。
2019 年, Tang 等[38] 首次将 MgO2 开发为一种具有

TME 响应性和生物降解性的肿瘤治疗纳米药物, 如图 4
所示。 他们采用转铁蛋白对合成的 MgO2 纳米片( transfer-
rin-modified

 

magnesium
 

peroxide
 

nanosheets, TMNSs) 进行

表面修饰, 提出了一种利用肿瘤细胞与正常细胞代谢微

环境的差异性 ( 如肿瘤微酸环境、 过氧化氢酶含量低

等), 使用 TMNSs 纳米药物将 ROS 特异性递送给肿瘤细

胞, 而不会对正常细胞造成损害的分子动力学治疗新策

略。 该纳米片具有较高的比表面积, 能够高效负载转铁

蛋白, 并在微酸性和低过氧化氢酶活性的 TME 中更快地

与质子反应, 释放无毒的 Mg2+ , 产生高浓度的 H2 O2 促

进肿瘤细胞死亡, 并破坏转铁蛋白结构释放 Fe3+ , 进而

通过芬顿反应产生剧毒·OH 杀伤肿瘤细胞。 难能可贵

的是, TMNSs 在 TME 和正常组织中都能降解, 生成的物

种(Mg2+ 、 O2 和 H2 O)均无毒无害, 因而具有优异的生物

相容性。 因此, 该研究提供了一种崭新的利用生物可降

解的 MgO2 纳米前药选择性地将 ROS 递送给肿瘤细胞的

治疗策略, 有望实现更加安全的临床治疗。

图 4　 基于 MgO2 的纳米药物用于肿瘤治疗示意图[38]

Fig. 4　 Schematic
 

diagram
 

of
 

MgO2 -based
 

nanodrug
 

for
 

tumor
 

therapy[38]
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3. 4　 过氧化锌(ZnO2)
Zn2+是生命必需的一种微量金属离子, 在机体的生

长发育、 促进细胞免疫功能等方面都有着非常重要的作

用。 然而, 锌元素在肿瘤细胞内的积累会抑制细胞线粒

体末端氧化和呼吸作用, 诱导线粒体凋亡, 因而表现出抗

细胞增殖作用, 还可以依靠激活细胞内的特定信号通路起

到抑制肿瘤侵袭和迁移的作用。 因此, 含锌的一类材料通

过这些作用机制可以表现出很强的抗肿瘤能力[39] 。
2019 年, Lin 团队[26] 设计合成了一种掺杂顺磁锰

(Mn)的基于聚乙烯吡咯烷酮修饰的过氧化锌纳米颗粒

(Mn-ZnO2
 NPs), 并将该纳米颗粒用于肿瘤组织细胞内

的 ROS 增强剂和生成剂, 如图 5 所示。 Mn-ZnO2
 NPs 被

选择性地内化到肿瘤细胞后, 在溶酶体弱酸环境下进行

分解, 不仅实现了外源性 H2 O2 的可控传递, 而且释放的

Zn2+也可以通过抑制电子传递链增加线粒体内·O2
- 和

H2 O2 的产生, 增加了内源性活性氧的产生, 从而协同治

疗肿瘤。 此外, 微酸性条件刺激释放的 Mn2+拥有 T1 型磁

共振增强性能, 使得 Mn-ZnO2
 NPs 材料具有可特异性激

活的磁共振成像能力, 这有助于监测体内材料的解离和

后续的治疗过程。
2021 年, Zhang 团队[40]通过液相反应将卟啉类光敏剂

(sinoporphyrin
 

sodium,
 

SPS)负载到合成的 ZnO2 纳米粒子

上, 得到的纳米体系 SPS@ ZnO2
 NPs 可作为一种 TME 响

应的多功能纳米药物, 用于荧光成像引导的分子动力学疗

法和光动力疗法协同治疗肿瘤, 如图 6 所示。 在弱酸性的

TME 中, SPS@ ZnO2
 NPs 分解为 H2O2 和内源性 Zn2+ , 同

时释放装载的 SPS 光敏分子, 在 630
 

nm 激光照射之下,
产生有毒的1O2 引发光动力治疗效果。 肿瘤细胞内 H2O2

水平的升高不但急剧增加了细胞氧化应激负担, 也协同消

耗了胞内的 GSH, 从而增强了光动力疗法的作用。 这种双

模式联合治疗策略可以通过产生大量 ROS 来破坏溶酶体

和线粒体, 选择性地诱导肿瘤细胞凋亡。 此外, 体内外的

图 5　 Mn-ZnO2
 NPs 用于增强氧化应激肿瘤治疗示意图[26]

Fig. 5　 Schematic
 

illustration
 

of
 

the
 

Mn-ZnO2
 NPs

 

for
 

enhanced
 

oxidative
 

stress-based
 

tumor
 

therapy[26]

图 6　 SPS@ ZnO2
 NPs 用于荧光成像引导的分子动力学疗法和光动力疗法的应用示意图[40]

Fig. 6　 Schematic
 

diagram
 

of
 

SPS@ ZnO2
 NPs

 

for
 

fluorescence
 

imaging-guide
 

molecular
 

dynamic
 

therapy
 

(MDT)
 

and
 

photo-

dynamic
 

therapy
 

(PDT) [40]
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毒理实验证实了这种多功能纳米药物没有明显的细胞毒

性和体内全身性毒性, 表现出优异的生物安全性, 具有

良好的临床转化价值。

4　 结　 语

金属过氧化物( metal
 

peroxides, MO2 ,
 

M 为 Ca, Cu

和 Mg 等)是非常有应用前景的 H2 O2 自供型肿瘤治疗材

料, 可在弱酸微环境中响应性分解, 产生的 H2 O2 不仅可

以直接提升细胞内外的氧化应激水平, 还可以与过氧化

氢酶或纳米酶材料反应生成 O2 , 缓解肿瘤乏氧状态, 改

善局部微环境。 此外, MO2 材料可以作为一种新型多功

能纳米载体, 采用特定的化学手段进行修饰, 与光敏剂

分子、 酶或化疗药物相结合, 通过联合光 / 声动力疗法、
光热疗法、 化学药物疗法以及免疫治疗等多种治疗手段,
获得更优异的协同治疗效果。 然而, 目前基于此类材料

用于肿瘤治疗的研究尚处于初步阶段, 仍然存在许多关

键问题和挑战有待进一步解决: ①
 

大多数合成的 MO2 材

料都不是特别的稳定, 这对于其体内应用、 大批量生产

和长期保存都是不利的, 因此需要开发新方法提高 MO2

材料的稳定性; ②
 

纳米材料的表面性质(如形貌、 尺寸

和电荷情况)会影响它对靶向肿瘤的渗透率, 目前报道的

MO2 材料大多数都是球形, 形貌比较固定单一, 缺乏其

他形貌(比如纳米棒、 多孔结构等)、 尺寸、 电荷性质探

索和主动靶向性修饰提高肿瘤内富集等方面的报道;
③

 

MO2 材料具有应用于多种方式联合治疗的潜力, 在生

物学领域应用仍有待进一步探索, 如目前主要应用于联

合化学动力学疗法、 光动力疗法和光热疗法等领域, 有

关结合磁热、 气体治疗或免疫治疗方面的研究不多;
④

 

对MO2 材料在实际应用时的生物安全性和长期体内毒

性方面的考察还远远不够, 考虑到 MO2 材料弱酸响应降

解的特性, 该材料有可能会被正常细胞内吞, 溶酶体微

酸环境也会使它降解, 产生的 H2 O2 和金属离子对正常细

胞也会造成一定毒性, 因此对 MO2 材料体内给药剂量、
代谢途径及毒理方面的研究很关键。 尽管仍有许多问题

有待研究, MO2 纳米材料的开发给肿瘤治疗带来了新的

策略, 为成像技术和多种治疗手段的联合提供了新的、
强有力的生物材料平台。 希望 MO2 纳米药物在生物医学

领域的应用研究能够得到更加广泛的关注和快速的发展,
早日应用于临床实践, 最终使广大患者受益。
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3. 3　 针对“气候保护合约”的资助计划启动

德国政府于今年 6 月初启动了“气候保护合约”资助计

划的筹备程序, 以支持德国污染工业向脱碳技术转型。
“气候保护合约”将推动能源密集型行业(如钢铁、 水泥、
造纸或玻璃行业)使用氢能等可再生能源, 促进工艺流程

的绿色、 低碳发展。
“气候保护合约”为当下德国开发和建设必要的氢能

技术和基础设施提供了动力。 由此, 制氢设备和氢气运输

管道得到搭建和铺设, 气候友好型工厂在融资、 建设和运

营方面的经验得到了积累, 由气候友好型终端产品组成的

市场, 绿色主导的市场也建立了起来。
3. 4　 H2Global将成为欧洲氢能项目

H2Global 是德国为推动氢能市场增长而成立的基金会,
通过提供进口补贴来加速扩大欧洲和全球绿色氢能和电转

X(Power-to-X)产品(例如氨、 甲醇)的市场和进口。 现在将

德国“H2Global”项目打造成欧洲氢能项目, 并在未来对所

有希望开展氢能招标的欧盟国家开放。 欧盟能源专员卡德

瑞·希姆森和德国联邦经济和气候保护部部长哈贝克于

2023 年 6 月 1 日决定将最新成立的欧洲氢能银行和德国

H2Global 相衔接, 双方达成的这一合作被视为确保德国和

欧洲氢能需求扩大以及全球绿氢市场增长的重要一步。
3. 5　 德国和挪威深化关于工业脱碳的伙伴对话

2023 年 1 月初, 德国和挪威在奥斯陆达成大型氢能合

作协议, 双方将建立氢能合作伙伴关系, 共同建造氢能发

电站。 此外还计划在两国之间铺设一条氢能输送海底管

道, 以减少对德国对俄罗斯能源供应的依赖。

4　 结　 语

2023 年德国《国家氢能战略》重点在于确保氢能及其

衍生产品的充足供应, 推进氢能基础设施建设, 以及促进

氢能在各个领域的实际应用。 其战略措施涵盖整个氢能价

值链, 这些措施将加速氢能以及氢能应用技术的市场发

展, 进一步提升德国在氢能技术领域的领先地位。
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