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摘要 化学动力学疗法(chemodynamic therapy, CDT)是以肿瘤病灶区微环境的弱酸性为反应条件, 以过表达的

H2O2等为反应原料, 过渡金属纳米材料为催化剂, 引发肿瘤细胞内芬顿或类芬顿反应, 催化H2O2产生羟基自由基

(•OH)等强氧化性的活性物种, 诱导肿瘤细胞凋亡, 是一类新型的肿瘤治疗技术. 本文基于芬顿/类芬顿的反应原

理与机制, 系统分析了该类反应如何通过功能纳米材料的设计与制备、肿瘤微环境的调控以及外源能量场的辅

助等优化方法和策略, 最终获得快速、高效的CDT抗肿瘤疗效. 最后, 展望了CDT的潜在应用、发展趋势和挑战,
为今后发展其他新型肿瘤治疗策略提供了借鉴性研究思路.
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1 引言

芬顿反应是指在亚铁离子(Fe2+)作用下 , 催化

H2O2生成强氧化性羟基自由基(•OH)的一类经典反

应, 已被广泛用于降解污水中难以去除的有机物, 实

现污水净化
[1~3]. 近年来, 科研人员借助于纳米技术和

纳米材料, 不断探索并尝试把该类反应扩展到生态环

境领域之外的其他领域
[4~8]. 在生物医学领域, 恶性肿

瘤的发生发展造就了其独特的微环境, 如弱酸性
[9]
、

H2O2过表达
[10]

、过氧化氢酶的低活性
[11]

和乏氧
[12]

等,
这类特殊的微环境不仅为肿瘤提供了适宜的生长条

件, 同时也加剧了肿瘤的侵袭性和转移性
[13~15]. 但也

正是肿瘤组织不同于正常组织的特异性微环境, 为肿

瘤高效选择性治疗提供了可能. 例如, 利用肿瘤微环

境(tumor microenvironment, TME)激活的纳米药物,

主要为药物载体类材料
[16~18], 但通常存在药物负载量

低而疗效不显著, 药物易泄露而损害正常组织的缺点.
当前临床主流肿瘤治疗方法, 如放疗、化疗等, 是把X
射线

[ 1 9 ]
或化疗药物 (如替拉扎明TPZ和阿霉素

DOX)[20~22]等引入肿瘤区, 受激产生的活性氧(reactive
oxygen species, ROS), 可用于高效杀死癌细胞, 且不

产生耐药性. 青蒿素对疟疾的治疗机理是利用患者体

内血红素中的铁, 催化打开青蒿素中的过氧桥, 以形

成ROS, 用以破坏疟原虫生物膜成分, 导致疟原虫死

亡, 其反应本质即为经典的芬顿反应
[23,24]. 基于肿瘤

特殊微环境, 同样可以考虑引入特定的催化剂, 激活

芬顿/类芬顿反应, 高效产生•OH杀伤肿瘤细胞, 从而

实现对肿瘤的高效治疗.
基于此, 2016年, 本课题组

[25]
提出一类新型的肿

瘤治疗方法: 化学动力学疗法(chemodynamic ther-
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apy, CDT), 定义为以肿瘤病灶区微环境的弱酸性为

反应条件, 过表达的H2O2等为反应原料, 过渡金属纳

米材料为催化剂, 原位引发肿瘤细胞内芬顿/类芬顿

反应, 催化H2O2产生•OH等强氧化性的活性物种, 诱

导肿瘤细胞凋亡. 具体过程为: 纳米催化粒子到达瘤

区后, 在H+
作用下解离出功能性离子, 激活芬顿反应,

催化H2O2产生•OH, 进而氧化肿瘤细胞膜、蛋白分子

及DNA等以触发细胞凋亡; 而在正常组织的弱碱条

件及少量H2O2的环境下, 该反应无法进行, 从而保证

了其对正常组织的安全性
[26]. 相比于化疗、放疗、

光热疗法和光动力疗法, CDT更具肿瘤特异性和选

择性, 全身毒副作用低; 治疗过程无需外场激发, 对

设备要求低, 治疗费用低. 事实上, CDT在抗癌领域

已有应用, 如博来霉素(bleomycin)、蒽环类药物等

DNA靶向药物
[27~29], 其作用过程需要联合铁离子,

催化芬顿反应产生自由基以破坏DNA, 其疗效取决

于铁离子及微环境内H+
和H2O2浓度. 功能纳米材料

的出现, 可以提高芬顿/类芬顿反应效率, 从而显著提

升CDT疗效.
本文依据芬顿/类芬顿反应的原理与机制, 系统分

析阐述了优化该类反应的方法和策略
[30], 包括纳米催

化剂的选择(铁基/非铁基、均相/非均相、有机/无机

等), 肿瘤微环境的调控(降低瘤内pH、增加反应底物

H2O2、减少抗氧化剂谷胱甘肽(GSH)等), 外源能量场

的辅助(光、热、超声、电和磁场等), 以获得快速、

高效的CDT抗肿瘤治疗; 同时, 展望了CDT疗法的潜

在应用、发展趋势和挑战, 为今后发展其他新型肿瘤

治疗策略提供了借鉴性的研究思路.

2 纳米材料的选择

催化剂(材料)在芬顿/类芬顿反应中, 具有不可替

代性, 因此, 纳米材料(铁基/非铁基、有机/无机、均

相/非均相等)的设计与制备至关重要.

2.1 铁基纳米材料

对铁基纳米材料而言, 提高CDT效率的首要条件,
是增加肿瘤区自由的二价铁离子含量. 肿瘤细胞由于

其葡萄糖代谢水平增加而产生大量乳酸, 导致肿瘤微

环境呈现偏酸性特征
[31]. 铁基纳米材料恰好可借助肿

瘤区酸性微环境, 快速分解释放二价铁离子. 众所周

知, 晶体材料由于纳米晶粒内原子的有序排列, 使其

晶体结构较为稳定而难以酸分解; 相对而言, 非晶玻

璃态材料由于其无序的原子排列结构, 赋予其较高的

酸解特性. 因此, 非晶态铁基纳米材料非常适合用于

CDT, 但严苛的合成条件限制了其发展和应用. 2016
年, 本课题组

[25]
提出了基于非晶铁(AFeNPs)的“化学

动力学疗法”新概念(图1(a)). 该策略是基于非晶铁纳

米颗粒在肿瘤微环境先酸解离、再过氧化氢歧化的逻

辑响应关系, 高效催化瘤内芬顿反应, 显著提高了肿瘤

治疗的特异性; CDT在瘤内原位产生羟基自由基,导致

不可逆的线粒体破坏、DNA链断裂以及蛋白和生物

膜的氧化, 无需施加外源性能量场, 避免了光源组织穿

透深度限制和放疗X射线所引起的副作用. 值得一提

的是, 这类具有逻辑关系响应的内源性治疗策略, 高

效利用肿瘤微环境, 最终产物为生物安全的铁离子,
避免了传统药物载体活体内长期滞留的潜在毒性. 相

比于晶态的单质Fe纳米颗粒(FeNPs), AFeNPs可快速

响应酸性微环境, 按需释放足量Fe2+以激活CDT(图1
(b, c)), 但在中性条件下, Fe2+释放极为缓慢, 因此其对

整个生物体具有良好的安全性. 但在实际污水处理过

程中, 芬顿反应最适pH为3~4, 且pH越低, 催化剂活性

越强, •OH产率也越高. 而肿瘤微环境pH值仅为6.8, 对
于传统酸依赖型芬顿纳米催化剂, 其对肿瘤CDT作用

效率极为有限, 因此, 开发不受pH影响的芬顿纳米材

料意义重大.
为了克服传统铁基纳米材料催化芬顿反应时的

酸依赖性难题, 本课题组基于络合策略, 将铁离子与

电子穿梭体——磷钨酸根相结合, 设计并制备了一

种新型铁基磷钨酸合半胱氨酸铁CDT纳米催化剂

(FePWNPs), 实现了全pH下的CDT抗肿瘤治疗. 磷钨

酸根可在低质子浓度下实现Fe3+到Fe2+的高效转换,
因此FePWNPs可在肿瘤区内部的微酸区和浅表层的

中性区激活芬顿反应, 实现了从肿瘤表层到内部的

肿瘤化学动力学全治疗, 克服了酸依赖型CDT治疗

剂对表层中性pH肿瘤区无能为力的缺陷, 极大拓宽

了铁基化学动力学治疗剂的设计思路与应用范

围
[ 3 2 ] . 其他体系的铁基纳米材料 , 包括铁氧化

物
[33~35]

、[FeO(OH)n]
[36]

和M(Sn,Mn)Fe2O4
[37,38]

也已

经用于CDT, 但并没有聚焦于增加催化剂Fe2+离子的

研究.
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2.2 非铁基纳米材料

与芬顿反应过程类似, 多类非铁基过渡金属离子

(Mn2+、Ti3+、Cu2+、Co2+等)也可以作为催化剂
[39], 分

解H2O2产生•OH, 该过程被广泛定义为类芬顿反应.
2018年, Chen等[40]

制备了SiO2@MnO2核壳结构纳米颗

粒, 实现GSH激活的Mn基CDT (图1(d)). 纳米颗粒在肿

瘤区微环境中, MnO2壳层与高浓度的GSH发生氧化还

原反应, 生成Mn2+和氧化型谷胱甘肽(GSSG); Mn2+可
在富含HCO3

−/CO2的生理环境中启动类芬顿反应, 催

化分解H2O2生成•OH. 同时, 由于GSH的消耗, 肿瘤区

抗氧化性降低, 有利于瞬时•OH累积对肿瘤细胞造成

无法修复的损伤. 亚甲基蓝(MB)降解实验, 证实了

•OH的高效产生. 相比于H2O2和MnCl2实验组, NaH-
CO3/CO2缓冲液的加入, 可显著提高次甲基蓝降解效

率, 证明了HCO3
−/CO2对高效Mn2+-基CDT的必要性

(图1(e)). 另外, 当溶液GSH浓度高达10 mM时, 该纳米

颗粒依然可有效降解MB, 且相比没有MnO2的对照组

明显提高1.3倍, 说明MnO2确实可清除GSH, 提高•OH
的最终产量(图1(f, g)). 因此, 结合肿瘤特殊微环境, 发

挥更多非铁基过渡金属纳米材料的功能, 也有望显著

提高CDT效率. 值得一提的是, 非铁基过渡金属离子

发生芬顿反应的最适pH与铁离子不同, 如铜离子反应

所需的最适酸度更接近肿瘤弱酸性环境. 因此, 开发一

种能与肿瘤微环境pH更匹配的非铁基过渡金属纳米

材料, 对于高效的CDT抗肿瘤治疗具有重要意义.

2.3 金属-有机纳米材料

相比于无机纳米材料, 金属-有机纳米材料(金属-
有机纳米络合物、纳米金属-有机框架材料(nMOFs))
具有更强的设计性和功能附加性, 已被用于疾病治疗

和影像诊断
[41~44]. 在芬顿反应过程中, Fe2+催化H2O2

生成自由基, 同时Fe2+被氧化为Fe3+; Fe3+易于结合

OH−, 生成Fe(OH)3沉淀, 进而阻止了芬顿反应的循环

进行. 金属-有机络合物对金属离子的束缚作用可有

效避免金属离子沉淀生成, 同时引入还原性有机配

体, 可辅助Fe3+/Fe2+间的还原, 加速芬顿反应, 提高整

体反应效率. 2018年, Zhang等[45]
构建了Fe3+-单宁酸金

属-有机纳米络合物(MPN), 并将其包覆于载有葡萄糖

氧化酶(GOx)的沸石咪唑框架(ZIF)外表面 , 得到

图 1 (a) AFeNPs的制备. (b, c) 不同pH溶液中AFeNPs和FeNPs时间依赖铁离子释放
[25]. (d) SiO2@MnO2作为CDT增强剂用于

肿瘤治疗的作用机制. (e, f) MB在Mn2+介导下的类芬顿反应下的降解. (g)柱状图显示了MB在不同组的降解百分比
[40] (网络版

彩图)
Figure 1 (a) Preparation of AFeNPs. (b, c) Time-dependent ion release from FeNPs and AFeNPs at different pH values [25]. (d) The mechanism
underlying the effects of MnO2 as an enhanced CDT agent for cancer. (e) UV/Vis absorption spectra and photo (inset) of MB after degradation by the
Mn2+-mediated Fenton-like reaction in different solutions. (f) MB degradation of different groups. (g) Bar graph showing the percentage of MB
degradation in various groups [40] (color online).
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GOx@ZIF@MPN, 用以实现ATP响应的高效CDT抗肿

瘤治疗(图2(a)).
GOx@ZIF@MPN到达瘤区后, 响应过表达的ATP,

分解MPN后释放Fe3+和单宁酸; 在肿瘤偏酸环境下, 单
宁酸可加速Fe3+还原为高催化活性的Fe2+; 而暴露出的

ZIF可快速释放GOx, GOx催化分解肿瘤区过量葡萄糖

生成H2O2, 进而提高•OH产率, 最终实现ATP响应型

“自催化”芬顿反应纳米体系, 显著增强CDT疗效(图
2(b~d)).

nMOFs作为一类典型的晶体杂化材料, 由于具有

孔隙率高、比表面积大、生物安全性好等优点, 已被

广泛用于药物分子装载、放疗增敏及CDT治疗. Ranji-
Burachaloo等[46]

成功制备了Fe基MOF, 并在其表面修

饰靶向配体叶酸(rMOF-FA), 用以肿瘤内CDT. rMOF-
FA靶向进入瘤区后, 在肿瘤酸性微环境中, 快速分解

释放铁离子, 用于催化CDT; 而在中性环境中, 该MOF

结构稳定, 表现出良好的生物安全性. rMOF-FA在

pH~5.0时, 铁离子释放率约为100%, 而在中性溶液中,
几乎不释放, 与非晶铁的响应性和特异性一致. 2019
年, Lin等[47]

构建了一种新型Cu-卟啉(TBP) nMOF, 用
以调控自由基增强的肿瘤免疫治疗. 基于Cu-TBP的酸

响应性降解, nMOFs可以在肿瘤内有效释放Cu2+和
H4TBP(图3(a, b)); 其中, Cu2+催化类芬顿反应, 产生

•OH, 而H4TBP介导光触发的光动力学治疗, 产生单线

态氧; 结合PD-L1抗体, 使nMOFs调控的自由基治疗不

仅可以消除局部肿瘤, 而且还可以引发荷瘤鼠全身抗

肿瘤免疫, 抑制和缩小远端肿瘤(图3(c~f)).
Chen等[48]

制备出球-椭球“双面神”结构的可生物

降解的介孔硅基纳米反应器, 通过SiO2骨架上不同过

渡金属的掺杂, 实现了高效的CDT抗肿瘤治疗. 目前,
越来越多的研究聚焦于新颖、高效CDT纳米催化剂的

探索与开发, 同时将CDT与其他疗法相结合, 彼此协

图 2 (a) GOx@ZIF@MPN纳米颗粒自供H2O2和加速Fe(III)/Fe(II)转化的机理示意图. (b) GOx@ZIF@MPN作为ATP响应的自
催化芬顿反应的抗肿瘤机理图. (c) Glucose存在下, 材料与4T1细胞共孵育的存活率. (d) 各组小鼠的相对肿瘤体积.
*** P<0.001[45] (网络版彩图)
Figure2 (a) Illustration of the mechanism of self-supplied H2O2 and acceleration of Fe(III)/Fe(II) conversion in the GOx@ZIF@MPN nanosystem.
(b) Schematic illustration of GOx@ZIF@MPN as an ATP-responsive autocatalytic Fenton nanoparticle for tumor ablation. (c) Viability of 4T1 cells
after incubating with different samples in the presence of glucose. (d) Relative tumor volume of mice in different groups. Red arrow refers to the time
of administration. *** P<0.001 [45] (color online).
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同, 相互增效. 随着对肿瘤生物特性的不断研究及对

CDT作用过程理解得不断深入, 未来更为合理化和智

能化的CDT纳米催化剂将不断涌现, 甚至可针对不同

瘤株或不同个体, 对材料进行设计或筛选, 以期获得

理想、高效、特异的CDT抗肿瘤治疗.

3 肿瘤微环境的调控

CDT效率不仅受控于催化剂活性, 也受限于肿瘤

反应环境(pH、H2O2及GSH量)的影响. 因此, 合理调

控并优化CDT反应条件(降低pH、上调H2O2、下调

GSH等)的策略研究表现出强大的应用潜力.

3.1 降低pH

芬顿反应过程需足量的H+
抑制铁离子沉积、促

进H2O2分解, 通常最佳pH为2~4[49]. 肿瘤微环境呈现弱

酸性, 其pH约为6.5~7.0, 而肿瘤细胞核及胞内溶酶体

酸性较强, pH分别约为5.0和4.5[50]. 因此, 对于大部分

纳米催化材料, 肿瘤区微酸环境会限制其芬顿反应的

催化效率, 降低CDT抗肿瘤疗效. 因此, 降低肿瘤微环

境的pH或靶向输送纳米催化剂至胞内细胞核或溶酶

体
[51,52], 可优化芬顿反应条件以提高CDT效率.
Shi等[53]

构建了包封有siRNA的小尺寸非晶氧化

铁(AIO)纳米粒子(~14.6 nm) (图4(a)), 避免了siRNA的
酶降解及在血液循环时的大量释放. 材料经血液循环

到达瘤区后, 由于AIO尺寸较小, 可穿透进入肿瘤内

部, 酸解释放铁离子和siRNA; siRNA沉默细胞膜表面

上调的单羧酸转运蛋白(MCT4), 抑制胞内乳酸/H+
的

外排, 诱导细胞酸中毒, 并可进一步上调胞内H2O2含

量, 优化了芬顿反应条件, 增强了自由基产率; 进一步,
自由基氧化破坏胞内溶酶体膜结构, 加速纳米颗粒逃

逸溶酶体, 最终获得高效的基因/CDT联合抗肿瘤治疗

(图4(b)). 如图4(c)所示, 与载有Cy5.5-siRNA的聚合物

相比, AIONPs可穿透到肿瘤的深层组织, 提高了CDT
整体抗肿瘤效率. 另外, 蛋白质印记和免疫荧光染色

(图4(d, e))结果证实, AIONPs可下调MCT4的表达, 即
siRNA沉默MCT4的表达. MCT4沉默后的PC3细胞中

H2O2浓度显著增加, 这是由细胞内酸积累所致(图4

图 3 (a) Cu-TBP纳米颗粒治疗肿瘤细胞的作用原理图. (b) 由游离H4TBP的紫外可见吸收定量的Cu-TBP于pH 7.4, 6.5, 5.5和
4.5下的时间相关分解图. (c) 非光照(左)和光照(右)条件, CuCl2、H4TBP和Cu-TBP对B16F10细胞的存活率. (d, e) PBS(+), α-
PD-L1(+), Cu-TBP(+), 或Cu-TBP(+)加α-PD-L1处理过的B16F10双侧荷瘤小鼠的原位肿瘤和远位肿瘤的生长曲线. (f) PBS(+),
α-PD-L1(+), Cu-TBP(+)和Cu-TBP(+)加α-PD-L1处理过的B16F10双侧荷瘤小鼠的生长曲线

[47] (网络版彩图)
Figure 3 (a) Schematic diagram of Cu-TBP nanoparticles in the treatment of tumor cells. (b) Time-dependent decomposition of Cu-TBP at pH 7.4,
6.5, 5.5, and 4.5 quantified by UV-Vis absorption of free H4TBP. (c) MTS assay of CuCl2, H4TBP, or Cu-TBP against B16F10 cells without (left) or
with (right) light irradiation. Averaged (d) primary and (e) distant tumor growth curves of B16F10 bilateral tumor-bearing mice treated with PBS(+), α-
PD-L1(+), Cu-TBP(+), or Cu-TBP(+) plus α-PD-L1; n=6. (f) Survival curves of B16F10 bilateral tumor-bearing mice treated with PBS(+), α-PD-L1
(+), Cu-TBP(+), or Cu-TBP(+) plus α-PD-L1; n=6 [47] (color online).
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(f)). 总之, MCT4表达被抑制, AIONPs在活体中展现出

对肿瘤生长很强的抑制作用(图4(g)).
2019年, 本课题组

[54]
提出重塑肿瘤微环境“酸中

毒”的自增强无定型铁(AFeNPs@CAI) CDT疗法.
AFeNPs@CAI负载碳酸酐酶抑制剂(CAI)可以抑制与

肿瘤酸性微环境相关的碳酸酐酶蛋白(CA IX). 材料到

达瘤区后, 释放CAI抑制H+
外排, 导致H+

滞留于细胞

内, 细胞内酸性的增加促进了CDT的高效发生, 另一

方面细胞外酸性的降低减少了细胞外基质的降解, 在

一定程度上抑制了肿瘤细胞的转移.
肿瘤偏酸微环境是MCT4蛋白、Na+/H+

交换泵、

碳酸酐酶和质子泵等共同调控的结果, 因此, 该功能蛋

白的特异性抑制剂、纳米材料或者药物等, 具有抑制

肿瘤生长的潜力, 甚至可通过降低胞外微环境的酸性,
抑制肿瘤的侵袭和转移.

3.2 上调H2O2

相比于正常组织的H2O2浓度(约20 nM), 肿瘤细胞

内H2O2浓度可上调至100 μM[26], 但对芬顿反应而言,
该浓度仍然偏低, 无法进行高效的CDT. Wang等[55]

利

用L-抗坏血酸(PA)可刺激细胞上调H2O2的特性, 构建

了L-PA和二茂铁羧酸十六烷基酯(DFc)纳米胶束, 通

过上调瘤区H2O2量, 用于增强CDT抗肿瘤效果(图5(a,

b)). 利用对苯二甲酸二钠和•OH的反应产物2-羟基对

苯二甲酸二钠, 425 nm处荧光强度监测•OH的存在. 结
果显示, 单独PA或DFc的荧光强度几乎没有变化, 而

PA/Fc-胶束在3 h后, 荧光强度显著增加, 证明了•OH的
大量产生(图5(c)). 同时, 不同实验组的彗星实验(图5
(d)), 揭示了DNA的损伤情况, 证实PA/Fc-胶束对DNA
具有显著的破坏作用(图5(e)). Huo等[56]

制备了可降解

的树枝状介孔二氧化硅(DMS)纳米颗粒, 通过装载天

然葡萄糖氧化酶(GOD)和超小Fe3O4纳米颗粒, 研究其

CDT抗肿瘤效果. 纳米颗粒扩散进入瘤区后, 利用

DMS酸响应降解释放的GOD和Fe3O4; GOD催化葡萄

糖产生H2O2, 用以Fe3O4激活的芬顿反应, 产生大量

•OH. 细胞双染钙黄绿素-AM/PI结果显示, 该纳米材

料体系可显著杀死4T1细胞. 活体实验显示, 注射纳米

材料30 min后, 血糖显著下降, 1 h后血糖逐渐恢复, 表
明GOD可以消耗葡萄糖. 然而, GOD消耗葡萄糖的过

程, 同时也消耗了氧气, 导致瘤区乏氧, 进而抑制了

H2O2的产生; GOD对肿瘤微环境并不具有靶向性, 也

能与正常组织中的葡萄糖发生反应, 降低了该反应的

特异选择性. 因此, 基于GOD类上调H2O2的策略仍有

待进一步完善.
2 019年 , 我们设计了TEM响应性释放ROS

(H2O2&•OH分子)的高生物安全性的纳米前药
[57]——

图 4 (a, b) AIORNAiNPs合成过程及抗肿瘤作用原理图. (c) AIONPs (上)和聚合物负载Cy5.5-siRNA (下)在3D球体模型中共
培养4 h后的组织渗透图. 不同处理条件下的PC3细胞内MCT4的Western Blot (d)和免疫荧光染色(e). (f) MCT4 siRNA处理及未
处理下, PC3细胞中ROS的产生. (g) 不同处理条件下的荷瘤小鼠及肿瘤组织图

[53] (网络版彩图)
Figure4 (a) Illustration of the synthesis and (b) multiple functions of AIO RNAi NPs. (c) Tissue penetration of AIO NPs (upper panel) and polymer
NPs (lower panel) loaded with Cy5.5-siRNA in a 3D spheroid model after 4 h incubation. (d) Western Blot and (e) immunofluorescence staining for
MCT4 in PC3 cells treated with NP (siControl) or NP-(siMCT4). (f) ROS production in PC3 cells treated with or without the MCT4 siRNA. (g)
Representative photos of tumour-bearing mice and tumour tissues from various groups [53] (color online).
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转铁蛋白修饰的MgO2纳米片(TMNSs). TMNSs可快速

响应肿瘤酸性微环境释放大量H2O2, 并由转铁蛋白经

芬顿反应催化生成•OH, 用于高效的癌细胞特异性分

子动力学治疗(MDT). 而在正常组织中, TMNSs降解

速率较缓慢, 且由于正常组织中过氧化氢酶功能正常,
足以清除分解产物——H2O2以保障材料良好的生物

安全性. 值得注意的是, 材料作用后终产物(Mg2+、
H2O、O2)均无毒, 克服了现有纳米制剂和商业药物在

体内的潜在副作用, 具有极大的临床转化应用前景.

3.3 下调GSH

研究表明, 肿瘤内普遍上调的GSH水平, 使得肿瘤

细胞对自由基类疗法(放疗、化疗、光动力学疗法、

CDT等)具有较强耐受性. 因此, 下调瘤区GSH对增强

CDT疗效十分必要. 考虑到Cu2+/Cu+间较低的还原电

势(~0.16 V), GSH可以还原Cu2+为高催化活性的Cu+,
同时GSH被氧化为GSSG, 不再具有抗氧化性. 相比于

Fe2+或Mn2+, 高还原活性的Cu+催化芬顿反应, 无论是

在动力学上还是在热力学上均具有优势. 然而遗憾的

是, 自由的铜离子毒性较高, 无法直接用于生物体内

的CDT治疗. 2018年, 本课题组
[58]

利用Cu-巯基间的强

配位作用, 构建了Cu2+-半胱氨酸纳米催化剂(Cu-Cys

NPs), 借助于瘤区GSH的激活, 实现了高效的Cu基类

芬顿反应, 用于CDT抗肿瘤治疗. 如图6(a)所示, 纳米

颗粒到达瘤区时, Cu-Cys NPs响应GSH产生Cu+-Cys,
进而高效催化芬顿反应. 图6(b)显示, 由于材料配位骨

架的稳定性, 该铜基类芬顿反应可以在中性条件下产

生•OH. Cu-Cys NPs分别与不同瘤株癌细胞和不同种

类正常细胞共孵育24 h (左)和48 h (右)后, 肿瘤细胞内

产生大量•OH, 且肿瘤细胞存活率普遍低于正常组细

胞(图6(c, d)). 活体实验结果表明, Cu-Cys NPs对肿瘤

生长具有显著的抑制作用. 在铜离子的存在下, 双硫仑

具有极佳的抗肿瘤活性, 然而递送铜离子与双硫仑抗

肿瘤药物的效率却非常低. DCC是双硫仑的代谢产物,
在铜离子协同下表现出类似的抗肿瘤活性. 2019年,
He等[59]

利用Cu离子和羧基的配位调控策略, 构筑了可

高效装载Cu(DCC)2化疗药物的聚合物纳米催化剂. 体

外抗癌研究证实, 负载Cu(DCC)2的纳米颗粒, 可以使

Cu(DCC)2的化疗和Cu基CDT治疗成为可能 . Cu-
(DCC)2既具有化疗作用, 同时Cu2+在GSH还原作用下,
可转化为高催化活性的Cu+参与CDT反应, 高效产生

•OH杀伤肿瘤. 因此, 下调瘤区GSH对于显著提升CDT
疗效的意义重大.

肿瘤微环境中的酸性和过表达的H2O2, 有利于芬

图 5 (a) PA/Fc-胶束的合成. (b) 利用聚合物胶束的芬顿反应治疗肿瘤的示意图. (c) 10%血清中三组实验组共孵育后, 2-羟基
对苯二甲酸在425 nm波长下的荧光强度的变化(n=3). (d) 4T1细胞和MCF-7细胞的彗星实验结果. 标尺: 100 mm. (e) 不同组的
DNA损伤, 由彗星尾巴的比例决定(n=10). ** P<0.01, *** P<0.001[55] (网络版彩图)
Figure 5 (a) Synthesis of PA/Fc-micelles. (b) Schematic of the application of polymeric micelles for cancer therapy using Fenton reactions. (c)
Changes in the fluorescence intensity of 2-hydroxyterephthalic acid recorded at a wavelength of 425 nm after an incubation with three groups in 10%
serum-containing medium. Mean±S.D. (n=3). (d) Results of the comet assay using 4T1 cells and MCF-7 cells treated with various agents. Scale bars:
100 mm. (e) DNA damage in different groups, as determined from the ratio of the comet tail. Mean±S.D. (n=10). ** P<0.01, *** P<0.001 [55] (color
online).
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顿反应的发生和•OH的大量生成, 但该反应对环境的

特殊依赖性, 在一定程度上限制了CDT抗肿瘤的疗效.
上调H2O2以增大•OH产量, 及下调GSH以减少•OH的
清除和消耗, 这两种策略在一定程度上相辅相成, 不

可分割, 因此, 合理设计并制备功能化CDT纳米催化

剂, 用于同时实现上述两种策略, 可显著提高胞内•OH
产率, 增强细胞氧化损伤, 进而实现CDT高效抗肿瘤

治疗.

4 外部能量场的刺激

芬顿/类芬顿反应过程中, 外部能量场(光、热、

超声、磁场和电场等)的引入, 可显著提高反应动力

学, 加快反应速率, 提高CDT效率.

4.1 光

光作为常用的外源刺激手段, 具有波长可控、强

度可调和精准聚焦等优点, 且低成本、效率高、安全

无创等优点使其更具有吸引力. 目前, 光触发类纳米

材料已经广泛用于肿瘤成像和治疗研究, 如光声成

像、荧光成像、光热疗法、光动力疗法和化疗的光响

应药物释放等. 光诱导芬顿反应
[60~64]

广泛应用于提升

芬顿反应的速率, 光源采用紫外光(UV), 促进Fe3+向
Fe2+的还原转换, 缩短限速步骤的反应时间, 从而提高

芬顿反应整体效率. 但对光诱导CDT而言, UV光源对

正常组织有光损伤, 且在活体组织中穿透深度极低, 无
法到达深部肿瘤或肿瘤内部. 稀土上转换发光纳米颗

粒(upconversion nanoparticles, UCNPs), 可将生物安全

性高、组织穿透深度大的近红外光(NIR)转换成紫外/
可见光(UV/Vis)[65], 已广泛应用于纳米医学的相关研

究
[66~68].
2017年, 本课题组

[69]
成功设计了UCNP@mSiO2-

Ru2+/Fe2+ (UCSRF)纳米材料体系, 以线粒体内DNA为
靶点, 实现了NIR光-芬顿反应, 用于CDT抗肿瘤治疗.
如图7(a)所示, 纳米粒子到达瘤区后, Ru2+复合物可靶

向进入胞内线粒体; NIR光照时, UCNP发出的UV/Vis,
用以增强Fe2+基-芬顿反应, 产生的•OH损伤线粒体的

DNA, 最终导致细胞凋亡. 生物电子显微镜、能量色

图 6 (a) Cu-Cys NPs的合成步骤和铜基纳米颗粒介导的CDT作用机理. (b) MB降解实验显示pH 7.4时, Cu+和H2O2发生芬顿反
应产生•OH. 反应时间为4 h, 插图照片显示了不同条件下的MB颜色. (c) Cu-Cys NPs处理前后ADSCs和MCF-7R细胞的ROS染
色. 标尺为50 μm. (d) Cu-Cys NPs分别与不同瘤株癌细胞和不同种类正常细胞共孵育24 h (左)和48 h (右)后, CCK-8结果显示
肿瘤细胞存活率普遍低于正常组细胞. (e) 治疗期间肿瘤体积变化

[58] (网络版彩图)
Figure6 (a) Schematic of the Cu-Cys NPs synthetic process and the copper-containing nanoformulation mediated CDT. (b) MB degradation showing
•OH generation from the Fenton-like reaction between Cu+ and H2O2 at pH 7.4. The reaction time was 4 h, and the inset photo shows the MB color
under different conditions. (c) ROS staining in ADSCs and MCF-7R cells before and after Cu-Cys NPs treatment. Scale bar: 50 μm. (d) Cu-Cys NPs
was co-incubated with different cancer cells and normal cells for 24 h (left) and 48 h (right). CCk-8 results showed that the survival rate of tumor cells
was generally lower than that of normal cells. (e) Tumor size change during therapy [58] (color online).
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散谱(EDS, 图7(b))和荧光成像结果(图7(c))显示 ,
UCSRF在细胞内选择性靶向进入线粒体. 细胞水平活

性氧检测结果显示, 相比之下, NIR照射下UCS-Ru2+/
Fe2+组的绿色荧光强度最强, 即•OH产率最高(图7(d)),
且与细胞凋亡(图7(e))结果一致. 活体实验结果进一步

证实, UCSRF显著抑制了肿瘤生长(图7(f, g)). 随着对

纳米材料研究的深入, NIR光源的应用已从NIR-I窗
(700~900 nm), 拓展到NIR-II窗(1000~1700 nm), 相应

的NIR-CDT材料也在不断研究探索中. 2019年, Zhang
等

[70]
制备了一维Fe2P纳米棒, 在NIR-II (1064 nm)激光

照射下, 展现出优异的光热效应以增强芬顿效应. 进一

步研究证实, 超声能量场也可增加Fe2P的芬顿催化效

应, 并可实现肿瘤的光声(PA)/MRI成像. 基于金属磷

化物的芬顿催化剂, 不仅克服了光疗法中光源组织穿

透深度低的缺点, 且为多功能芬顿纳米材料体系的未

来研究提供了借鉴性研究思路.

4.2 热

众所周知, 温度升高可显著增强芬顿反应动力学,
提升反应速率, 因此, 温度(热)的引入可增强CDT整体

图 7 (a) UCSRF的合成及抗肿瘤机制图. (b) UCSRF在胞内线粒体的生物电子显微镜. (c) 共聚焦成像和不同纳米材料在
HepG2细胞的线性扫描图. (d) DCFH-DA探针检测不同组HepG2细胞•OH产生. (e) HepG2细胞在不同治疗过程中细胞凋亡的
体外存活率(** P<0.01和*** P<0.001). (f) 不同组在治疗12 d内的相对肿瘤体积. (g) 不同组近红外光照3 d后肿瘤组织的H&E
染色

[69] (网络版彩图)
Figure 7 (a) Schematic of the procedures used to synthesize UCSRF and a mitochondrial DNA-targeted and NIR-initiated photochemical therapy
(PCT) for cancer. (b) Bio-TEM image of UCSRF in cellular mitochondria. (c) Confocal images and the quantification of fluorescent intensity of the
line scanning profiles of HepG2 cells treated with different nanomaterials. (d) CLSM images of HepG2 cells from various groups reveal the generation
of •OH using DCFH-DA as the probe. (e) In vitro viability of HepG2 cells undergoing apoptosis in response to different treatments (** P<0.01 and
*** P<0.001). (f) Relative tumour volumes in groups receiving different treatments for 12 d. (g) H&E staining of the tumour tissue sections from
different groups of mice 3 d after NIR irradiation [69] (color online).
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效率. 2017年, 本课题组
[71]

提出利用FeS2铁基纳米材料

优异的光热转换能力, 辅助促进FeS2在CDT过程中

•OH的产生效率, 显著提升了化学动力学疗法的治疗

效果, 实现了光热治疗与化学动力学治疗的协同增强

治疗(图8(a)). 纳米颗粒到达瘤区后, NIR光照下, FeS2-
PEG可将光能转化为局部热, 一方面, 在肿瘤酸性微环

境中, 温度升高, 铁离子的释放速率会加快; 另一方面,
芬顿反应符合准一级动力学模型, 存在一定势垒, 温度

上升, 也会加快反应速率, 提高•OH的产生效率. 同时,
较高的温度可以加速•OH氧化胞内蛋白、脂质体及

DNA等生物分子, 对细胞造成不可逆转性的损伤, 达

到破坏并杀死癌细胞的目的, 显著增强CDT的整体抗

癌疗效. EPR谱图表明(图8(b)), 同等条件下, 热的引入

可显著提升•OH产量; MB降解速率也随温度的升高而

不断增加(图8(c)). 活体肿瘤治疗结果(图8(d))进一步

证实, NIR光照FeS2-PEG纳米颗粒可显著抑制肿瘤生

长. NIR激光照射间接产生热, 为其他材料体系利用热

增强CDT的研究提供了借鉴.

4.3 超声

超声波是指频率约为20 kHz的声波, 具有安全性

高、破坏性小、可实时监测等优势, 已被用于临床疾

病的诊断和治疗. 当超声波穿过液体时, 液体循环压

缩膨胀以减小外施压力, 而当压力增大至无法克服,
就会产生超声空化效应, 即大量微泡不断形成, 生长

至爆破. 微泡在爆破瞬间, 积蓄的能量瞬时释放, 压力

可达几万kPa, 温度可达上千K. 如此高的能量可用于

肿瘤消融, 也可用于增强催化剂活性. 因此, 超声的引

入可增强芬顿反应催化剂的活性, 进而增强CDT效率.
2019年, Gao等[72]

设计制备了pH响应的GOD@CaCO3-
Fe3O4纳米催化剂, 并提出超声-CDT疗法这一概念. 肿
瘤酸性微环境分解CaCO3释放GOD, 超声空化作用增

强了GOD催化葡萄糖生成H2O2, 同时, 加速芬顿反应

速率及反应物质间能量传递, 产生大量•OH, 诱导细胞

死亡(图9(a)). MB降解实验结果显示, GOD@CaCO3-
Fe3O4具有优异的催化降解染料效果(图9(b)), 是由于

超声增强了芬顿反应产物•OH的总生成量(图9(c)). 活

体肿瘤治疗实验结果进一步证实, 超声可辅助增强

CDT, 显著抑制了肿瘤生长(图9(d, e)).

5 总结与展望

传统放疗、化疗等肿瘤治疗技术, 副作用大导致

患者生存质量差, 且易进化出耐药性而致使肿瘤治疗

失败. 因此, 探索并发展更为高效、简便的肿瘤治疗

方式具有十分重要的研究意义和临床价值. CDT疗法

图 8 (a) FeS2-PEG自增强MRI和CDT/PTT的示意图. (b) DMPO作为自旋捕获剂的EPR光谱. (c) 不同实验组的MB降解情况.
(d) 双侧4T1异植瘤Balb/c小鼠治疗后不同时间的代表性图像

[71] (网络版彩图)
Figure 8 (a) Schematic of the FeS2-PEG-mediated self-enhanced MRI and CDT/PTT. (b) EPR spectra obtained using the 5,5-dimethyl-l-pyrroline
Noxide (DMPO) as the spin trap after different treatments. (c) Decolourized MB data from different groups. (d) Representative images of Balb/c mice
with bilateral 4T1 tumour xenografts captured at different times after treatment [71] (color online).
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作为一种肿瘤特异性的新型治疗技术, 备受科研人员

的关注. 更重要的是, CDT是利用肿瘤特异性微环境

诱导激活的芬顿/类芬顿反应, 这类具有逻辑响应关系

的内源性治疗策略, 可高效利用肿瘤微环境, 且最终产

物为生物安全的铁离子, 避免了传统药物载体活体内

长期滞留的潜在毒性, 具有较强的临床转化潜力.
本文基于芬顿/类芬顿反应的原理与机制, 系统分

析了该类反应的方法和优化策略, 总结了CDT疗法的

最新进展, 从纳米催化剂的选择(铁基/非铁基、均相/
非均相、有机/无机等), 肿瘤微环境的调控(降低瘤内

pH、增加反应底物H2O2、减少抗氧化剂谷胱甘肽等),
外源能量场的辅助(光、热、超声、电和磁场等), 系统

探讨了这些策略用于增强CDT的优点和不足. 自从

2016年本课题组提出CDT疗法, 近三年来, CDT展现出

了非凡活力, 基于CDT的高水平研究论文及评述性报

道不断涌现, 现已成为化学、材料学、物理学、生命

科学和临床医学等多学科综合交叉领域的前沿方向.
虽然CDT领域得到快速发展, 但依然存在以下关

键问题亟待解决: (1) 如何设计和调控过渡金属功能材

料的元素组分和拓扑结构, 使其具备更高效的芬顿反

应或类芬顿反应能力, 增加肿瘤区羟基自由基的量;
(2) 需要从分子层面上深入探索高效的CDT途径, 为进

一步提升CDT疗效提供指导; (3) 需进一步改善CDT针
对肿瘤微环境的特异性, 避免对正常组织潜在的毒副

作用, 同时, 迫切需要引入先进的影像诊断技术, 期望

实现对肿瘤病灶区实时监测和评估CDT治疗效果
[73,74].

在如何提高CDT效果方面, 我们认为催化领域的

知识点可以为CDT研究策略提供借鉴性研究思路. 例

如, 在材料设计方面, 某些多金属氧酸盐(POMs)[75]可
作为代表性的pH非依赖性催化剂, 高效诱导类芬顿反

应的发生; MOFs材料的发展也为CDT提供了广泛的

选择, 如在CDT中选择适合的Fe离子功能单元用作磁

共振造影剂
[76], 实现CDT需求的功能化

[77]. 其次, 可通

过调控肿瘤微环境以优化CDT反应, 如降低肿瘤的氧

分压以降低瘤内pH, 抑制有氧糖酵解而增加乳酸的积

累等; 进一步, 金属过氧化物作为储H2O2材料, 显著增

加瘤内H2O2含量. 最后, 外加能量场的引入, 可用于增

强芬顿/类芬顿反应的动力学, 提高CDT整体效率. 如

光场下MOFs作为CDT制剂可用于光治疗
[78]; 磁场已

被证实可以刺激磁性纳米材料产热, 间接提高CDT疗
效; 一些含有过氧键的不稳定分子在超声作用下也可

以产生H2O2, 提升CDT过程中•OH产量; 当CDT疗法

与临床射频消融技术(利用电场产生热疗)联合应用时,
也能充分发挥其潜力.

总之, CDT作为目前研究的前沿和热门, 尽管存在

一些尚未解决的问题, 但发展态势迅猛,研究者仍在不

断追求和设计满足CDT效益需求的最优纳米催化剂,
同时结合先进的诊断疗法, 为癌症治疗或者其他疾病

图 9 (a) GOD@CaCO3-Fe3O4纳米颗粒的合成方法及超声-CDT抗肿瘤的机理. (b)不同处理条件下的MB降解情况. (c) DCFH-
DA活性氧探针监测不同处理条件下胞内ROS的产生情况. (d) 不同治疗组肿瘤体积的生长变化及(e)相应的肿瘤组织的切片和
治疗12 d后荷瘤鼠的照片

[72] (网络版彩图)
Figure 9 (a) The synthetic procedure for GOD@CaCO3-Fe3O4 particles and schematic illustration of ultrasound-chemodynamic strategy to cancer.
(b) Decolorization rate of MB solution. (c) Fluorescence images of A549 cells stained with ROS fluorescence probe DCFH-DA. (d) Tumor volumes of
mice in different groups within 12 d of treatments. (e) H&E-staining of the tumor tissue section with different treatments. Photograph of mice randomly
selected from each group after 12 d of treatment [72] (color online).
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改善提供具体、有效和安全的方案. 当前亟需对CDT
领域进行学科布局, 相信经过系统深入研究, CDT有

望成为继化疗、放疗和光学治疗等肿瘤临床治疗技术

之后下一个极具临床应用潜力的新型肿瘤治疗技术.
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Chemodynamic therapy: integration of Fenton chemistry and
biomedicine
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Abstract: Chemodynamic therapy (CDT) is a new type of tumor killing technology, which exploits weak acidity and
overexpressed H2O2 in tumor microenvironment (TME) as Fenton/Fenton-like reaction condition and reactant
respectively, to produce hydroxyl radicals (•OH) in the presence of transitional metal-based nanocatalysts in tumors. The
strong oxidizing •OH species are important in the initiation of cell apoptosis. So increasing •OH yield means the
improvement of CDT therapeutic efficiency. Here, based on Fenton/Fenton-like reaction principles, strategies including
design and construction of functionalized nanosystems, manipulation of the reaction environment, and introduction of
external energy fields have been reviewed systematically to optimize such actions in tumor for enhanced •OH generation
and efficient CDT in vivo. Furthermore, the potential applications, developments and challenges of CDT are prospected,
which may provide invaluable references for the development of new anti-cancer strategies in future.

Keywords: Fenton/Fenton-like reaction, chemodynamic therapy (CDT), transitional metal-based nanomaterials, tumor
microenvironment (TME)
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