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摘要：一氧化氮(nitric oxide，NO)作为一种重要的内源性信号分子，参与调节生物体内的多种生理和病理活动。近年来研究

发现 NO 在肿瘤治疗中亦能发挥重要作用，高浓度 NO 不仅可以通过诱导细胞凋亡抑制肿瘤细胞增殖，还对多种肿瘤治疗

具有增敏作用。本文着重介绍了几类重要的 NO 供体以及以纳米载体为介导的 NO 气体治疗在肿瘤联合治疗中的研究进展。 
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ABSTRACT: Nitric oxide(NO), as an important endogenous signal molecule, participates in the regulation of various 
physiological and pathological activities in organisms. Recently, it has been found that NO also plays an important role in tumor 
treatment. A series of researches suggest that NO with high concentration can not only inhibit tumor cell proliferation by 
inducing apoptosis, but also has a sensitizing effect on various tumor therapies. This paper summarizes several important NO 
donors, and then reviews the research development of NO via nano-carriers in tumor combined therapy. 
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世界卫生组织的最新统计数据显示，癌症已

经成为全球致死率最高的疾病[1]。目前，癌症的治

疗方式主要包括手术治疗、放射治疗、化学治疗、

靶向治疗和免疫治疗[2]。这些治疗手段虽然能够在

不同程度上控制病情、延长患者生存期，但是由

于肿瘤发生发展的机制相当复杂，攻克癌症仍存

在巨大挑战。 
气体治疗作为一种新兴的治疗手段，为攻克

癌症提供了新思路。气体治疗常用的内源性活性

分子主要有一氧化碳、硫化氢和一氧化氮(nitric 
oxide，NO)等[3-8]。其中，NO 是首个被发现的参

与细胞信号传导的气体分子，在心血管系统调控、

免疫调控、神经传递等多种生理学反应中起着至

关重要的作用[9-11]。另一方面，近年来的研究发现，

高浓度的 NO 不良反应小，且能通过上调 p53 基因、

增加线粒体中细胞色素 C 释放、蛋白质亚硝化和

硝化、形成细胞毒性物质过氧亚硝酸盐等多种机

制诱导肿瘤细胞凋亡，从而发挥抗肿瘤作用[12-20]，

以 NO 作为活性物质治疗肿瘤已成为当前研究的

热点。 
然而 NO 在体内自由扩散迅速、半衰期较短，

导致其在肿瘤部位缺乏有效积累，治疗效果较差，

这些问题促使越来越多的研究集中于 NO 供体及

其递送。不同种类的 NO 供体因结构差异而具有不

同的化学反应性和释放动力学，多样化的 NO 释放

机制使其在生物学研究领域展现出广阔的应用前

景[21]。近年来，纳米载体因具有药物增溶性、肿

瘤靶向性等特点被广泛应用于抗肿瘤药物的研

发。对于 NO 气体治疗，纳米载体也发挥着必不可

少的作用。因此，本文在介绍若干重要的 NO 供体

药物的基础上，较全面地概述了纳米载体介导的

NO 气体治疗在肿瘤联合治疗中的应用，为该领域

的深入研究提供参考。 
1  用于抗肿瘤治疗的 NO 供体药物 
1.1  有机硝酸盐 

有机硝酸盐是最早应用于临床的 NO 供体药
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物[22]。它是一种通式为 RONO2 的硝酸酯，可通过醇

的酯化反应或氯化烷烃与 AgNO3 的反应生成。常用

的有机硝酸盐包括三硝酸甘油酯(nitroglycerin，NTG)
和单硝酸异山梨酯(isosorbide mononitrate，ISMN)，
其中 NTG 是最主要的代表药物。 

目前，NTG 脱硝产生 NO 的机制主要有以下

几种：①与巯基反应脱硝；②通过谷胱甘肽转移

酶、细胞色素 P450 或黄嘌呤氧化还原酶的酶促活

化进行脱硝；③通过线粒体醛脱氢酶介导的催化

脱硝[23]。由于 NTG 反应生成 NO 的过程对氧气的

依赖程度较低，因此可以在缺氧组织中产生较高

浓度的 NO[24]。见表 1。 
此外，心血管疾病的临床治疗显示 NTG 具有

较小的不良反应，能够在治疗中发挥巨大潜能。

Postovit 等[25]以裸鼠黑色素瘤 B16F10 细胞移植瘤

为模型，发现 NTG 释放的 NO 能够激活可溶性鸟

苷酸环化酶和提高环磷酸鸟苷水平，从而降低

B16F10 细胞在体内转移的概率。Frederiksen 等[26]  

通过对人前列腺癌细胞 DU-145 的研究发现，小剂

量的 NTG 和 ISMN 能够通过释放 NO 而激活环磷

酸鸟苷通路，从而提高肿瘤细胞对化疗药物的敏

感度。利用 NTG 能够增强肿瘤细胞对化疗药物敏

感性的特点，Yasuda 等[27]为部分接受化疗药物治

疗的非小细胞肺癌患者进行 NTG 贴剂治疗，发现

NTG 经皮给药后能够显著增强肿瘤细胞对化疗药

物的敏感性，具有良好的治疗作用，且不良反应

极小，在临床应用中具有良好的耐受性和安全性。

此外，人们通过进一步的研究发现，NTG 对结肠

癌、前列腺癌和直肠癌等也能够起到化疗和放疗

增敏作用[21]。 
1.2  新型偶氮二醇烯鎓盐(NONOates) 

NONOates 是一类重要的 NO 供体。在甲醇和

甲醇钠存在的条件下，仲胺和亲电反应物能够在

高压下合成 NONOates。在生理条件下，1 分子的

NONOates 可以水解生成 2 分子的 NO，受母体胺

的结构、环境温度和 pH 值的影响，其分解速率从 
 

表 1  目前产生 NO 的主要途径及其特点 
Tab. 1  Current major pathway and characteristic of NO generation 

NO 供体名称 NO 生成途径 主要特点 

三硝酸甘油酯 
(nitroglycerin，NTG) 

生成 NO 的过程对氧气的

依赖程度较低 

O2-(2,4- 二 硝 基 苯 基 )1-[(4-
乙氧羰基)哌嗪-1-yl]偶氮

-1-鎓-1,2-二醇(JS-K) 

消耗细胞中的谷胱甘肽-S-
转移酶与谷胱甘肽进一

步提高药效 

S-亚硝基谷胱甘肽 
(S-nitrosoglutathione， 
GSNO) 

过渡金属离子催化可加快

释放速率 

硝普钠 
(sodium nitroprusside，SNP) 

释放速率易受亲核试剂影

响 

精氨酸(L-Arginine，L-Arg) 利用肿瘤微环境中的 ROS
加速 NO 释放 
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几秒钟到几小时不等[28-29]。与其他 NO 供体相比，

NONOates 释放 NO 的过程不会被细胞代谢物或酶

催化，而是遵循一级动力学，因此可以直接从药

物的体外分解速率预测其作用时间。 
新型 NO 供体前药 O2-(2,4-二硝基苯基)1-[(4-

乙氧羰基)哌嗪-1-yl]偶氮-1-鎓-1,2-二醇(JS-K)是

NONOates 类供体的代表。人们通过对 JS-K 的 O2

端烷基化修饰，提高其稳定性，使其在细胞内产

生高水平的 NO。见表 1。 
研究表明，JS-K 对急性骨髓白血病、多发性

骨髓瘤、肝癌细胞、前列腺癌细胞、膀胱癌细胞和

乳腺癌细胞等肿瘤细胞的生长均有抑制效果[30-33]。

JS-K 产生 NO 的主要机制：JS-K 首先与肿瘤细胞

中 过 表 达 的 谷 胱 甘 肽 -S- 转 移 酶 (glutathione 
S-transferase，GSTs)结合，然后在 GSTs 的催化下

释放 NO，对肿瘤细胞产生杀伤作用[34]。JS-K 对肿

瘤细胞具有双重的杀伤作用。一方面，JS-K 产生的

NO 能够介导肿瘤细胞凋亡，抑制肿瘤的生长和转

移[35-38]；另一方面，JS-K 能够通过消耗细胞中的

GSTs 与谷胱甘肽，削弱肿瘤细胞对化疗药物的外

排从而提高药效。Liu 等[39]以卵巢癌细胞 A2780
和 SKOV3 为研究对象，发现 JS-K 不仅能够诱导

卵巢癌细胞中自噬相关蛋白和自噬小体的改变，

还可以通过 ROS/RNS 介导的自噬和凋亡途径诱导

卵巢癌细胞死亡，具有比顺铂更好的抑瘤作用，

并且产生更小的不良反应。 
1.3  S-亚硝基硫醇(S-nitrosothiol) 

20 世纪 80 年代初，Ignarro 等[40]发现 R-SNO
在血管平滑肌松弛中发挥着重要的作用，这一发

现促使人们对 R-SNO 进行更加深入的研究。

R-SNO 是硫醇化合物的 NO 取代物，具有良好的

生物相容性，可以在一定条件的催化下分解产生

NO。例如，pH 值、光照、温度以及重金属等条件

均可诱导 R-SNO 化合物中 S−NO 键断裂释放

NO[41]。R-SNO 在不同催化条件下释放 NO 的机理

不同。例如，在紫外光的刺激下，S−NO 键会均裂

生成 NO 和硫醇自由基，R-SNO 再与自由基进一步

反应产生另一分子 NO。而在微量过渡金属离子的

催化下，R-SNO 会直接分解为 NO 和二硫化物[42]。

见表 1。因此，不同的反应过程会影响 R-SNO 化

合物的 NO 储存能力及释放行为。 
S- 亚 硝 基 谷 胱 甘 肽 (S-nitrosoglutathione ，

GSNO)能够实现 NO 的储存、转移和释放[43-44]，

是一种较为稳定的内源型 R-SNO化合物。Jeon 等[45]

发现 GSNO 能够诱导 2 种结肠癌细胞系 SW620 
(p53 缺陷型)和 HCT116(p53 野生型)的凋亡，并且

诱导凋亡的效果在 SW620 中更为显著，表明 NO
介导的凋亡可以通过不依赖 p53 的途径发生。此外，

人们通过对人结肠癌细胞 HT29 的研究发现，Cu2+

和 Ni2+能够催化 GSNO 释放 NO，增强 GSNO 介导

的细胞凋亡[46]。Mitchell 等[47]利用仓鼠 V79 肺细

胞评估了增强乏氧细胞对放射治疗的敏感性的条

件，研究表明 GSNO 能够持续释放高水平的 NO，

并可以达到良好的放疗增敏作用。 
1.4  金属亚硝酰化合物(M-NO)  

NO 是一个奇电子分子，其 Π*轨道包含 1 个未

配对的电子，能够向金属中心提供或者接受大量的

电子。因此，NO 对金属有很大的亲和力，能够以

不同的形式或状态(例如 NO+、NO 或 NO–)结合金

属中心。M-NO 具有从 M-NO–到 M-NO+的多种氧

化态，不同氧化态类型决定了 NO 的反应性。 
硝普钠 9[Na2Fe(CN)5NO](sodium nitroprusside，

SNP)是最早被发现的 M-NO，也是硝普盐类 NO
供体的代表。SNP 能够代谢产生 NO 使血管舒张，

是急症高血压、急性左心衰、血管手术和儿科手

术中的常用药物。研究报道，SNP 对胶质瘤细胞[48]、

口腔鳞状癌细胞[49]、胃癌细胞[50]等均具有一定的

细胞毒性。但是，SNP 中的 NO 表现出明显的 NO+

特征，因此 NO 配体容易受到亲核进攻，释放 NO
的速率会受到环境中硫醇和其他亲核试剂的影

响。见表 1。 
此外，一些临床案例和动物研究中表明，SNP

降解伴随着 5 当量的氰化物释放，若不限剂量或

长期给药会导致“氰化物毒性”[51-52]。除 SNP 外，

陆森黑盐 Fe4S3(NO)7，陆森红盐 [Fe2S2(NO)4]2 和

陆森红酯 R2[Fe2S2(NO)4]2 等也是典型的金属铁亚

硝酰化合物，可在紫外光照射下产生 NO[53-54]。除

铁外，钌(Ru)对 NO 的亲和力也很高，因此另一类

常见的金属类 NO 供体是以钌为金属中心的络合

物。Ru-NO 能够在光照条件下释放 NO，并产生

Ru(III)产物，该途径通常可以由带负电荷的强供体

促进，从而稳定 Ru(III)产物[55]。由于钌配合物在

生理环境条件下表现出优异的稳定性，因此越来

越多的钌配合物 NO 供体被人们开发研究。  
1.5  精氨酸(L-Arginine，L-Arg) 

L-Arg 是一种天然氨基酸，具有良好的水溶性和
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生物相容性，能够通过消化和水解被人体吸收。研

究表明 L-Arg 在癌症、败血症、肝衰竭、动脉粥样

硬化和伤口愈合等多种疾病的治疗中均有应用[56]。

在健康的成年人体内，L-Arg 琥珀酸合成酶和精氨

琥珀酸裂解酶共同催化瓜氨酸可生成 L-Arg。 
作为一种重要的 NO 供体，L-Arg 能够在结

构型 NO 合成酶以及诱导型 NO 合成酶的催化下

产生大量的 NO[57]。此外，L-Arg 还能够被活性氧

(reactive oxygen species，ROS)氧化(包括 H2O2 和
1O2 等)释放 NO[58]，因此能够利用肿瘤微环境中

的 ROS 加速 L-Arg 转化为 NO 来杀死肿瘤细胞。

见表 1。L-Arg 转化为 NO 的机理为，L-Arg 胍基

中的氮被 ROS 氧化，生成 NO 和 L-瓜氨酸(图 1)，
其中，副产物 L-瓜氨酸对人体没有不良反应，因

此 L-Arg 是一种理想的 NO 供体药物。 
Heys 等[59]评估了膳食补充 L-Arg 对大肠癌患

者肿瘤浸润淋巴细胞的影响，发现在膳食中补充

L-Arg 可增强外周血淋巴细胞的自然细胞毒性，对

L-Arg 在抗肿瘤治疗中的应用具有重要意义。近期

的一些研究发现，L-Arg 作为供体介导的 NO 释放

能够在宫颈癌、乳腺癌、神经胶质瘤等多种癌症

的治疗中发挥良好的治疗效果，并且不产生不良

反应[60-62]。 
2  NO 气体治疗与其他抗肿瘤治疗的联合应用 
2.1  NO 与化疗联合治疗 

化疗作为一种治疗癌症的重要手段，在临床

治疗中占据重要地位。但化疗仍存在药物在肿瘤

部位蓄积过低、容易产生多药耐药性(multidrug 
resistance， MDR)以 及 无 法 阻 断 肿 瘤 转移等缺

点 [63-64]。P-糖蛋白(P-glycoprotein，P-gp)和 MDR
相关蛋白(multidrug resistance-associated proteins，

MRPs)等药物外排转运体的过度表达是诱导肿瘤细

胞发生 MDR 的主要机制。解决 MDR 问题的传统

方式是抑制 P-gp 和 MRPs 蛋白的表达或者增大药

物的给药剂量。研究表明，NO 能够通过抑制 P-gp
和 MRPs 蛋白的表达，增强 MDR 细胞对化疗药物

的摄取和敏感性[65-67]。De 等[68]提出，NO 还能增强

化疗药物与核酸的结合，增加化疗药物在 MDR 细

胞核中的积累，从而增强化疗的治疗效果。此外，

NO 还具有抑制 DNA 修复、消耗还原型谷胱甘肽、

诱导组蛋白的谷胱甘肽化、抑制缺氧诱导因子和抑

制核因子-κB 的能力[69-72]，这些均有助于增强化疗

药物的抗肿瘤效果。并且高浓度的 NO 可直接杀死

肿瘤细胞，能够达到与化疗联合增强抗肿瘤的作

用。因此，设计构建一种能够有效包载 NO 与化疗

药物的纳米载体，不仅能发挥 NO 自身的抗肿瘤作

用，还能够实现化疗药物在肿瘤部位的增敏效果。 
Wan 等[73]采用笼状结构的肝素/叶酸纳米粒作

为载体，同时负载多柔比星(doxorubicin，DOX)和
L-Arg，形成 HFLA-DOX 纳米递送系统。该纳米粒

利用肿瘤细胞表面过表达的叶酸受体实现肿瘤靶

向药物递送，并利用 L-Arg 与细胞膜表面形成双配

体氢键促进 HFLA-DOX 纳米粒的内吞。纳米粒子

进入肿瘤细胞后，在高浓度 NO 合成酶和 ROS 的

作用下持续释放 NO，有效逆转了肿瘤细胞的

MDR。同时，产生的 NO 可以形成 ONOO−来促进

细胞外基质中胶原成分的降解，从而促进纳米粒在

肿瘤组织中渗透，进一步提高肿瘤治疗效果。Chung
等[74]为了提高 NONOate 的稳定性以及防止 NO 的

自然释放，将 NONOate 与抗肿瘤药物伊利替康

(CPT-11)共同载入可注射中空 PLGA 微球的亲水腔

中，实现 NO 与化疗药物的联合治疗，机制见图 1。

在酸性的肿瘤微环境下，质子渗透进入微球，与

NONOate 反应产生 NO 气体，显著抑制 P-gp 的表

达，逆转其介导的 MDR。此外，由此产生的 NO
进一步破坏 PLGA 外壳而释放 CPT-11，从而增加

细胞内 CPT-11 的有效浓度，增强药物的抑瘤作用。 
将 NO 供体和化疗药物共载到纳米载体中，既

可以增强化疗效果，又能够发挥 NO 自身的治疗作

用，因此，NO 与化疗联合治疗手段可以为临床抗

肿瘤研究提供新的参考。 
 

 
 

图 1  NO 与化疗联合治疗的机制示意图[74] 
Fig. 1  Schematic diagram of the mechanism of NO 
combined with chemotherapy[74] 
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2.2  NO 与光动力治疗(photodynamic therapy，

PDT)联合治疗 
PDT 是一种微创疗法，在光敏剂、可见光至

近红外范围内的光激发、氧分子这 3 个要素同时存

在的条件下，产生具有细胞毒性的 ROS(其中最突

出的是单线态分子氧 1O2)，破坏靶部位肿瘤细胞中

的蛋白质、不饱和脂质和核酸[75]。Ahmad 等[76]发

现 NO 能够参与 PDT 介导的细胞周期阻滞而引起

细胞凋亡。此外，NO 能够增强肿瘤细胞对 ROS
的敏感性，并与 ROS 反应生成高毒性的物质如

N2O3 和 ONOO–。在生理条件下 ONOO–还能够通

过裂解产生 OH 和 NO2 自由基，并与 CO2 相互作

用产生另外一种强氧化剂 CO3
–·[77]，这 2 种机制都

为 NO 气体增敏 PDT 提供了理论基础[78]。因此，

将光敏剂与 NO 供体联合使用有望成为一种较为理

想的肿瘤治疗手段[79]。  
将光敏剂与 NO 供体直接结合成小分子集合

体(即分子杂合体)是一种简单的 PDT 与 NO 联合

治疗的手段，但是由于连接在一起的光敏剂和 NO
供体之间的分子化学计量有限，因此无法调节 NO
的储量。因此，可以通过相互作用将光敏剂和 NO
供体组装形成纳米粒来解决这一问题[80]。此外，

组装形成的纳米粒还有以下优势：①通过自组装

可避免合成带来的复杂过程；②能够在较小区域

内集中大量生色团，提高光敏剂和 NO 供体的光捕

获能力；③能够调控光敏剂和 NO 供体的浓度；④

能够实现疏水性光敏剂和 NO 供体在生物环境中

的递送。Wan 等[81]设计了一种仿生纳米系统用于

PDT 与 NO 联合治疗。他们利用卟啉类金属有机

框架(PCN)作为载体负载 NO 供体药物 L-Arg，并

在纳米粒子外包裹细胞膜，构建了含有卟啉光敏

剂的纳米粒子 L-Arg@PCN@ Mem。一方面，PCN
可实现较高的药物负载和优异的肿瘤靶向能力，

并且能够避免光敏剂的自猝灭和 ROS 的扩散现

象。另一方面，在近红外光照射下产生大量的 ROS
能够与 NO 供体药物 L-Arg 反应生成 NO。PDT 与

NO 联合治疗效果要显著高于单一疗法。无机纳米

粒也是一种用于 PDT 与 NO 联合治疗的常用载体。

Xiang 等[82]设计了用于递送亚硝基钌 NO 供体

(Lyso-Ru-NO)的碳掺杂钛金属(C-TiO2)纳米粒，构

建 了 具 有 靶 向 功 能 的 纳 米 递 送 系 统

Lyso-Ru-NO@FA@C-TiO2，机制见图 2。将碳掺杂

到 C-TiO2 中构建的纳米载体在近红外区域内有吸 

 
 

图 2  NO 与 PDT 联合治疗的机制示意图[82] 
Fig. 2  Schematic diagram of the mechanism of NO 
combined with PDT[82] 
 

收，从而在 808 nm 激光照射下能够同时释放 NO
和 ROS。由于叶酸具有靶向作用，此纳米粒子能够

靶向到叶酸受体过表达的肿瘤细胞，并定位于溶酶

体。细胞与亚细胞靶向效果以及 ROS 和 NO 的共

递送使此递送系统显示出良好的肿瘤治疗效果。 
由于 ROS 和 NO 具有一些共同特征，PDT 与

NO 相结合的治疗方法已经成为一种具有吸引力

的替代疗法。利用纳米载体负载光敏剂和 NO 供体

不仅能够控制两者的比例，还可以使两者同时发

挥作用，达到协同增效的联合治疗效果，显示出

良好的肿瘤临床治疗的潜力。 
2.3  NO 与光热疗法(photothermal therapy，PTT)
联合治疗 

近年来，PTT 作为一种微创、精准的局部肿瘤

治疗方式，引起了人们的广泛关注[83]。PTT 即光敏

剂吸收光子的能量并转化为热能，迅速提高组织

温度消融肿瘤细胞的过程。局部的近红外辐射有

效地减少了对周边健康组织的损伤，因此 PTT 具

有热转化效率高和机体侵入性小等优点[84-87]。然

而，采用 PTT 治疗，肿瘤组织内可能发生热量分

布不均匀的现象，并且在热刺激下肿瘤细胞自发

产生的热休克蛋白会避免肿瘤细胞凋亡，导致 PTT
治疗效果不佳，发生肿瘤复发和转移[88]。而 NO
治疗作为一种对正常组织不良反应较小的治疗方

法，可与 PTT 联合应用来提高肿瘤的治疗效果，

这种没有化疗药物参与的疗法，为耐药性癌症治

疗提供了新的途径。Huang 等[89]利用两亲性聚合

物的疏水性原卟啉 IX(protoporphyrin IX，PpIX)支
链和卟啉修饰的陆森红盐酯(PpRE)之间的 π-π 相

互作用，自组装形成简单稳定的纳米粒子 PpRE@ 
PEG-PpIX。形成的纳米粒子在 637 nm 波长光照射

下表现出良好的光热效应和 NO 释放行为，共同诱

导肿瘤细胞凋亡或坏死。由于整个过程没有采用

化疗药物以及不依赖于氧气，因此克服了 MDR 和
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缺氧微环境带来的影响。此外，PTT 产生的高温

增强了 NO 的扩散范围，从而实现了 PTT 和 NO
疗法联合增强的抗肿瘤治疗作用。 

此外，为了彻底消融肿瘤，通常需要使用较

高功率激光将肿瘤部位温度加热至>50 ℃，但是这

会给患者带来较大的痛苦，也在一定程度上限制

了 PTT 的临床应用[90]。因此，目前将肿瘤区域的

温度控制在相对较低水平的温和 PTT 成为了一种

新的治疗手段。但是，温和 PTT 仍存在热量分布

不均匀、热损伤不足及细胞自我修复等缺点。将

NO 与温和 PTT 相结合能够解决这些缺点，提高

治疗效果。You 等 [91]利用光热剂金纳米粒(gold 
nanoparticles，AuNPs)和 NO 供体 R-SNO 共同构

建多功能纳米复合材料 PEG-PAu@SiO2-SNO，机

制见图 3。在近红外照射下，富集于肿瘤组织部位

的 PEG-PAu@SiO2-SNO 中的光热剂吸收能量使局

部温度升高，同时在热休克蛋白 HSP-70 抑制剂的

存在下，降低细胞对温度的耐受能力，在较低温

度达到良好的 PTT 效果。温度的升高同时加快肿

瘤部位 NO 的释放速度，而产生的 NO 可以有效地

诱导细胞凋亡或坏死，增强了温和 PTT 对肿瘤的

损伤，实现联合作用抑制肿瘤生长。 
 

 
图 3  NO 与 PTT 联合治疗的机制示意图[91] 
Fig. 3  Schematic diagram of the mechanism of NO 
combined with PTT[91] 
 

综上所述，多功能纳米药物递送系统的设计

可以实现 PTT 和 NO 气体的联合治疗，这种治疗

方法具有一定的发展潜力，为肿瘤的临床治疗提

供了新思路。 

2.4  NO 与声动力学疗法(sonodynamic therapy，

SDT)联合治疗 
超声是一种机械波，可以激活声敏剂，产生

ROS 来诱导细胞凋亡，在生物医学领域有着广泛的

应用[92]。与 PDT 相比，这种治疗方法被称为 SDT[93]。

SDT 是一种极具潜力的抗肿瘤治疗方法，该疗法

具有较深的穿透力和较小的侵入性等优点[94-95]。

类似于 PDT 中的光敏剂，已经有多种声敏剂被应

用于 SDT，包括光敏蛋白、血卟啉、叶绿素衍生

物、肽菁以及 TiO2 纳米颗粒等[96]。超声除了对人

体组织具有较强的穿透深度，还能够轻松聚焦于

人体的小范围区域[97]。低强度的超声治疗不仅能

够保证生物安全性，还能够增敏其他疗法实现最

佳治疗效果[98]。因此，将 NO 与 SDT 相结合成为

一种理想的肿瘤治疗方法。传统的 NO 与声动力联

合治疗是通过将 NO 直接封装到脂质体中来构建

的，通过超声破坏脂质体释放 NO[99-101]。但是，

这种传统的纳米递送系统的 NO 负载量较低，同时

脂质体较差的稳定性会导致 NO 泄漏以及无法重

复触发反应等缺陷。将 NO 供体药物负载在新型纳

米载体中则会使单位体积内储存 NO 的含量增加，

在肿瘤部位通过超声刺激释放 NO，减小 NO 泄漏

的发生。 
然而，声化学耗氧量能够恶化肿瘤局部缺氧的

微环境，降低治疗效果。研究发现，高浓度的 NO
能够通过多种机制破坏 DNA 或线粒体，增强 SDT
的 作 用 [102-103] 。 Feng 等 [104] 通 过 将 替 拉 扎 明

(tirapazamine，TPZ)加载到中空介孔二氧化钛纳米颗

粒(hollow mesoporous TiO2 nanoparticles，HMTNPs)
中，并修饰 R-SNO 构建递送系统 TPZ/HMTNPs- 
SNO。在超声的作用下，声敏剂 HMTNP 能够生成

ROS，刺激 R-SNO 释放 NO，同时激活 TPZ 进行

乏氧特异性治疗，增强 SDT 的抗肿瘤功效。此外，

研究发现调节 S-亚硝基化修饰量可以调控 NO 的剂

量，增强肿瘤治疗中的放射反应性[105-106]。Zhang
等 [107]发现超声不仅能够激活过氧化氢(hydrogen 
peroxide，H2O2)与 NO 供体 L-Arg 之间的反应促进

NO 的释放，还能增强血管的通透性，诱导纳米粒

子在肿瘤中的长滞留，机制见图 4。在超声照射下，

表面改性的中空介孔二氧化硅纳米粒子 (hollow 
mesoporous silica nanospheres，HMSN)能够在肿瘤

部位大量积累，促进 L-Arg 与肿瘤内的 H2O2 反应

释放高浓度的 NO，这种超声和 NO 之间的联合作

用使此纳米递送系统显示出良好的肿瘤抑制效果。

此外，调节超声的强度可以控制纳米粒子在肿瘤内

部的分布情况，实现按需的 NO 与 SDT 联合治疗。 
期望随着高效声敏剂的开发和纳米技术的发

展，NO 和 SDT 联合治疗能够充分利用 NO 气体

和超声的优势，为肿瘤治疗提供新的解决方案。 
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图 4  NO 与 SDT 联合治疗的机制示意图[107] 
Fig. 4  Schematic diagram of the mechanism of NO 
combined with SDT[107] 

 
3  总结与展望 

NO 是一种内源性生物调节剂，在多种生理和

病理反应中起重要的调节作用。作为一种具有良

好生物相容性的气体分子，NO 在肿瘤治疗领域的

应用引起了科学家们广泛的关注。本文首先介绍

了 几 类 重 要 的 NO 供 体 ， 如 有 机 硝 酸 盐 、

NONOates、S-亚硝基硫醇，M-NO 及 L-Arg，接着

阐释了 NO 与其他手段联合进行肿瘤治疗的研究

进展，这种联合疗法不仅能够减轻放疗、化疗带

来的不良反应，还可以增强化疗、PDT、PTT 和

SDT 等多种疗法的治疗效果。但是，NO 气体治疗

在肿瘤临床治疗中还有一些问题需要解决。首先，

需要对 NO 介导的细胞凋亡机制进行更加深入的

研究，探究低浓度 NO 抗肿瘤的可行性，增强治疗

的安全性和有效性；其次，NO 气体治疗的前提必

须是使肿瘤组织达到一定的 NO 浓度，因此新型功

能性纳米载体的研发是决定 NO 抗肿瘤治疗效果

的关键；最后，在临床应用前应通过系统研究彻

底评估 NO 供体药物及递送系统的生物相容性和

生物安全性。尽管存在一些问题尚待解决，NO 气

体治疗作为一种前沿的研究仍值得进一步探索，

希望以 NO 供体为基础的气体治疗以及与其他治

疗手段联用的治疗方法在肿瘤临床治疗中发挥重

要作用。 
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