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摘  要 

葡萄糖氧化酶可与细胞内的葡萄糖和氧气发生反应，产生过氧化氢和葡萄糖酸，切断癌细胞的营养来源，

从而抑制癌细胞的增殖。因此，葡萄糖氧化酶被认为是一种理想的内源性氧化还原酶，用于癌症饥饿治

疗。这一过程可以通过增加缺氧和内环境的酸性进一步调节肿瘤微环境。葡萄糖氧化酶用于设计精准肿

瘤治疗的多功能纳米复合材料提供了新的可能性。但天然葡萄糖氧化酶的制备和纯化费用昂贵，并具有

免疫原性、体内半衰期短和全身毒性且葡萄糖氧化酶在暴露于生物条件后极易降解等缺点。这些缺陷将

限制其在生物医学上的应用。一些纳米载体可以用来保护葡萄糖氧化酶不受周围环境的影响，从而控制

或保持其活性。本文综述了其与金属–有机框架、金属纳米复合物、二氧化硅纳米颗粒、聚合物等多种

纳米载体结合后用于构建基于葡萄糖氧化酶纳米平台协同癌症治疗的材料。 
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Abstract 
Glucose oxidase (Gox) can react with intracellular glucose and oxygen (O2) to produce hydrogen 
peroxide (H2O2) and gluconic acid, which can cut off the nutrition source of cancer cells and con-
sequently inhibit their proliferation. Therefore, Gox is recognized as an ideal endogenous oxido-
reductase for cancer starvation therapy. This process can further regulate the tumor microenvi-
ronment by increasing hypoxia and acidity. Thus, Gox offers new possibilities for the elaborate 
design of multifunctional nanocomposites for tumor therapy. However, natural Gox is expensive 
to prepare and purify and exhibits immunogenicity, short in vivo half-life, and systemic toxicity. 
Furthermore, Gox is highly prone to degradation after exposure to biological conditions. These in-
trinsic shortcomings will undoubtedly limit its biomedical applications. Accordingly, some nano-
carriers can be used to protect Gox from the surrounding environment, thus controlling or pre-
serving the activity. A variety of nanocarriers including metal-organic frameworks, metal nano-
composite, hollow mesoporous silica nanoparticles, and organic polymers are summarized for the 
construction of Gox-based nanocomposites for multi-modal synergistic cancer therapy. 
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1. 引言 

葡萄糖作为一种重要的营养供应商，在肿瘤的生长中起着至关重要的作用。肿瘤细胞的增殖主要依

赖于有氧糖酵解，这使得肿瘤细胞对葡萄糖浓度的变化更加敏感葡萄糖氧化酶能与细胞内的葡萄糖和氧

气(O2)发生反应，产生过氧化氢和葡萄糖酸，切断癌细胞的营养来源，从而抑制癌细胞的增殖。因此，

葡萄糖氧化酶被定义为一种理想的内源性氧化还原酶来进行肿瘤饥饿疗法[1] [2]，这一过程还可调控肿瘤

微环境的酸度和缺氧程度，肿瘤微环境是肿瘤细胞产生、生存的内部环境。与正常组织相比，肿瘤微环

境有较高的组织间流体压力、低氧、弱酸性、高水平的谷胱甘肽(GSH)和过氧化氢[3]。因此，葡萄糖氧

化酶过程中消耗的氧气进一步增加了肿瘤微环境的缺氧程度，而自身产生的葡萄糖酸进一步提高了肿瘤

微环境的酸度。另一方面，产生的过氧化氢不仅能显著增强肿瘤的氧化应激，还能转化为羟基自由基杀

死癌细胞。因此，利用上述特点，葡萄糖氧化酶可以结合其他治疗策略，如光疗、气疗、化疗、CDT、
免疫治疗等，实现多模式协同治疗，从而规避单模式治疗的相关问题[4]。从这个意义上说，葡萄糖氧化

酶在肿瘤治疗多功能纳米平台的设计和构建中具有举足轻重的作用。值得注意的是，天然葡萄糖氧化酶

的制备和纯化成本高、免疫原性强、体内半衰期短、全身毒性大[5] [6]。此外，葡萄糖氧化酶在暴露于生

物条件后极易降解[7]。这些固有的缺陷无疑限制了其在生物医学上的应用，尤其是在严酷复杂的生理环

境下。因此，一些纳米载体被用来保护葡萄糖氧化酶不受周围环境的影响，从而控制或保持其活性。为

了有效、准确地将葡萄糖氧化酶递送到肿瘤区域发挥其功能，迫切需要探索和开发合适的纳米载体[6]。
因此，本综述旨在从设计理念、构建策略和在肿瘤治疗中的应用等方面重点介绍基于葡萄糖氧化酶的纳

米平台的最新进展。目前，各种精细的治疗性纳米载体，包括金属–有机框架(MOFs)、中空介孔二氧化

硅(HMSN)，有机聚合物以及其他材料，已经被用来与葡萄糖氧化酶结合或结合。根据所用纳米载体的种
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类，可分为四个部分：1) 葡萄糖氧化酶-MOFs 纳米复合材料；2) 葡萄糖氧化酶–金属纳米复合材料；

3) 葡萄糖氧化酶-HMSN 纳米复合材料；4) 葡萄糖氧化酶–聚合物纳米复合材料；5) 其他基于葡萄糖氧

化酶的纳米复合材料。葡萄糖氧化酶可以结合其他治疗方式实现肿瘤的协同治疗，这也是根据葡萄糖氧

化酶的作用方式总结出来的。 

2. 用于肿瘤治疗的葡萄糖氧化酶-MOFs 纳米复合材料 

纳米 MOFs 是金属离子与有机分子在适当的溶剂中协调的有序多孔结构，已广泛应用于内源性或外

源性药物刺激响应释放的设计。在 Shao 的团队的研究中，他们在葡萄糖氧化酶存在的情况下，通过铜离

子和 4,4'-偶氮双苯甲酸(AZO)的自组装，制备了葡萄糖氧化酶(GOx)包裹的 GOx@Cu MOF。并证明了制

备的 GOx@Cu MOF 可以将葡萄糖氧化酶递送到肿瘤细胞中，通过利用癌细胞过表达的还原酶(例如

NAD(P)H 醌脱氢酶 1 (NQO1)触发的 AZO 还原和 Cu MOF 降解选择性释放葡萄糖氧化酶。释放的葡萄糖

氧化酶可以催化葡萄糖氧化并在细胞内产生过氧化氢(H2O2)。同时，Cu MOF 的酶解释放出的铜离子可被

细胞内的谷胱甘肽(GSH)还原为铜离子，从而催化与 H2O2 的类芬顿样反应。他们表明，GOx@Cu MOF
递送启动的级联生物催化产生过多的羟基自由基，并诱导肿瘤细胞焦亡，而且 GOx@Cu MOF 递送显示

出比非癌细胞更高的诱导肿瘤细胞焦亡的效率，主要是由于癌细胞中 NQO1 的上调，这决定了 Cu MOF
降解和级联生物催化的效率。进一步实验证明，在携带肿瘤的异种移植体内静脉注射 GOx@Cu MOF 可

导致葡萄糖氧化酶在肿瘤部位的有效聚集，达到肿瘤治疗的效果。这种设计可降解 MOFs 用于细胞葡萄

糖氧化酶递送和级联生物催化的策略在调控癌细胞焦亡进行肿瘤治疗提供了新思路[8]。肿瘤治疗疗法多

种多样，另一种研究是与气体疗法结合，发挥葡萄糖氧化酶的治疗效果。相关研究表明，人体内存在一

类特殊的气体信号分子，包括一氧化碳(CO)、一氧化氮(NO)和硫化氢(H2S)，它们都可以影响多种生理和

病理生理过程。因此，它们对癌症、炎症和心血管疾病有独特的治疗效果，而气体本身对正常细胞几乎

没有毒性[9] [10] [11]。Wang 的团队利用一氧化碳(CO)，其作为一种治疗性气体分子，广泛应用于各种疾

病的治疗，特别是在癌症治疗中。其团队通过将羰基锰(MnCO)嵌入 Zr(IV)基金属有机框架(MOFs)中，设

计了一种由H2O2触发的CO气体释放纳米平台。MOFs的多孔结构为葡萄糖氧化酶负载提供了包封能力，

从而催化内源葡萄糖生成葡萄糖酸和 H2O2，加速 CO 的释放和能量消耗。同时，MnCO 生成的 Mn2+可以

通过类芬顿反应与细胞内 H2O2 反应生成细胞毒性羟基自由基。因此，合成气体纳米发电机表现出 CO 气

体治疗、活性氧(ROS)介导治疗和能量饥饿预防肿瘤生长的协同功效。CO 通过由葡萄糖氧化酶与葡萄糖

反应产生的 H2O2 触发在原位快速释放，可引起线粒体功能障碍，从而导致细胞凋亡。MnCO 分解过程中

产生的 Mn2+与 H2O2 发生类芬顿反应产生剧毒羟基自由基，从而达到化学动力学治疗(CDT)效果。体外和

体内实验研究表明，该多功能纳米载体 CORM@GOx 不仅通过协同效应实现了超抑肿瘤，而且为单材料

饥饿/CDT/气体联合治疗的设计提供了一种新技术[12]。 

3. 葡萄糖氧化酶–金属纳米复合材料治疗肿瘤 

葡萄糖氧化酶可以通过消耗葡萄糖来抑制肿瘤生长，即癌症饥饿疗法。同时也降低了肿瘤部位的局

部 pH 值并产生 H2O2，H2O2 不仅本身对肿瘤细胞是有毒的，而且还作为前体与有芬顿效应或类芬顿效应

的金属纳米复合物结合，释放药物后产生更有毒的活性氧，这类活性物质能比 H2O2 更有效地杀死肿瘤细

胞。硫化铜纳米颗粒(CuS NPs)是一种新兴的治疗平台，由于其优异的光热性能，具有巨大的平移潜力[13]。
Singh 的团队假设氯加速的 Cu 类芬顿反应也可能适用于 CuS NPs 在肿瘤部位的催化活性，特别是当同时

引入葡萄糖氧化酶在原位产生 H2O2 时。并且，由于近红外照射可产生电子–空穴对，且 Cu 类芬顿反应

速率随温度升高而增加，所以他们认为近红外照射 CuS NPs 的光热效应会增强自由基的生成，从而产生
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更有效和高效的治疗。在工作中，其验证了以上假设，得到了一种非常简单、安全、高效的新型纳米配

方，即：葡萄糖氧化酶涂层的 CuS 纳米复合材料(Gox@CuS)，将癌症饥饿疗法，氯加速 Cu 类芬顿化学

动力疗法(CA-CDT)和双光热光动力疗法(PTT-PDT)集成到一个简单的纳米平台中来产生疗效。不仅可以

与 CuS 纳米复合物结合，Au-Ag 合金具有较强的红移光谱吸收，可以通过局部表面等离子体共振(SPR)
产生热电子，增强化学过程的能量[14]。Xu 的团队研究设计了基于葡萄糖氧化酶负载仿生 Au-Ag 中空纳

米三角形(Au-Ag-GOx HTNs)的生物可碎纳米酶，通过调控肿瘤微环境(TME)触发近红外 NIR-II 驱动的等

离子体增强级联催化反应，实现高效的肿瘤治疗。首先，葡萄糖氧化酶可以有效触发葡萄糖酸(H+)和 H2O2

的生成，从而消耗肿瘤细胞中的营养物质，同时做到调节肿瘤微环境，为随后的过氧化物酶(POD)样活性

提供条件。其次，近红外诱导的表面等离子体共振可以诱导热电子增强 Au-Ag-GOx HTNs 的催化活性，

最终促进羟基自由基(•OH)的生成，从而进一步诱导肿瘤细胞凋亡。生成的 H2O2 和 H+可以同时诱导 Ag
纳米片降解，破坏完整的三角形纳米结构，从而促进 Au-Ag-GOxHTNs 的降解排泄，避免药物代谢的潜

在风险。总之，NIR-II 驱动的等离子体增强的纳米酶催化机制为纳米酶在肿瘤治疗中的发展提供了一个

有前景的途径[15]。 
与光动力疗法的结合对治疗肿瘤效率提升显著，光热疗法也可设计入纳米材料之中。Zeng 团队研究

制备了针铁矿衍生的多孔 Fe2O3/Au 杂化纳米酶携带葡萄糖氧化酶，用于协同治疗三阴性乳腺癌。该工作

提出了一种将矿物质转化为纳米酶并将纳米酶偶联用于协同肿瘤治疗的衍生方法，为生物医学纳米酶复

合材料的合理设计提供了思路。通过葡萄糖氧化酶或模拟葡萄糖氧化酶活性的金纳米颗粒(AuNPs)将葡萄

糖转化为葡萄糖酸和 H2O2 能够通过提高 H2O2 含量、降低 pH 值和剥夺肿瘤细胞的能量来增强 CDT。其

设计了一种由多孔 Fe2O3 纳米颗粒和超微 AuNPs 组装而成的纳米酶杂化物，用于协同处理三阴性乳腺癌。

此外，Fe2O3/Au 在 AuNPs 和 Fe2O3 耦合作用下能够诱导细胞性铁死亡，并表现出增强的光热转换。其团

队还发现聚乙二醇修饰的 Fe2O3/Au (命名为 Fe2O3/Au-PEG)具有较高的生物相容性和肿瘤积累功效，并通

过光热疗法、化学动力学疗法、饥饿疗法和诱导铁死亡来抑制三阴性乳腺癌生长[16]。 

4. 葡萄糖氧化酶-HMSN 纳米复合材料治疗肿瘤 

二氧化硅被药物管理局认为是“公认的安全”[17] [18]。其中，中空介孔二氧化硅(HMSiO2)由于其

粒径可控、结构稳定、孔径均匀可调、易于功能化和良好的生物相容性，已成为药物传递体系中的优势

纳米材料之一[19] [20] [21]。通过合理的设计和表面处理，可以得到更大尺寸的中空介孔二氧化硅，更有

利于负载各种分子，特别是生物大分子。我们将描述 SiO2 如何用于构建基于葡萄糖氧化酶的肿瘤治疗纳

米复合材料。第一个例子涉及葡萄糖响应的过氧化氢和一氧化氮(NO)的顺序生成，用于协同饥饿、气体

癌症治疗[22]。近年来，气体疗法已经成为一种新型的、绿色的、有前景的治疗策略。高浓度 NO 可通过

线粒体和 DNA 亚硝化(>1 µm)直接杀死癌细胞。此外，NO 可以很容易地渗透到缺氧的细胞中，从而引发

“旁观者效应”[22]。Chen 的小组利用生物相容性和生物可降解的中空介孔有机硅纳米颗粒(HMON)作
为纳米载体，负载葡萄糖氧化酶和 L-精氨酸(L-Arg)进行气体治疗和饥饿治疗。除了由葡萄糖氧化酶引起

的饥饿治疗外，原位产生的酸性过氧化氢可以氧化并加速 L-Arg 分解为 NO。因此，可以利用“饥饿样”

强化气疗，高效根除恶性肿瘤。这种合作治疗模式只消耗肿瘤区域的葡萄糖，不受任何外部干预的限制，

不受组织渗透深度和氧浓度的限制。因此，该方法适用于所有恶性肿瘤的治疗，对正常组织和器官的副

作用最小。鉴于缺氧是大多数恶性实体肿瘤的固有特征，缺氧激活的前药为有效、安全的肿瘤消融提供

了新的机会。但是肿瘤微环境的激活不足阻碍了其治疗效果，且细胞内丰富的 GSH 可以清除 ROS，减

少氧化损伤[23] [24] [25] [26] [27]。最近，Yu 的团队设计了一种基于化学发光共振能量转移(CRET)的仿

生纳米反应器(bio-NR)，通过将葡萄糖转化为癌细胞中的单线态氧(1O2)来进行协同光动力饥饿治疗肿瘤
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转移。中空介孔二氧化硅纳米颗粒(HMSNs)首先采用光敏剂氯化物 e6 (Ce6)和葡萄糖氧化酶对其表面进行

修饰，然后将双[2,4,5-三氯-6-(戊基氧羰基)苯基]草酸盐(CPPO)和全氟己烷(PFC)共包封入中空介孔二氧化

硅纳米颗粒(HMSNs)腔内，再包覆癌细胞膜。因此，在该 bio-NR 中，Ce6 将被 CPPO 与细胞内 H2O2反

应产生的化学能激活，通过 CRET 生成 ROS 用于无光激发的 PDT。同时，葡萄糖氧化酶催化葡萄糖向

H2O2 的转化，不仅消耗了饥饿治疗所需的营养物质，而且由于 H2O2 的供应，对 PDT 有协同增强作用。

此外，PFC 可携带 O2 调节肿瘤缺氧环境，加速葡萄糖氧化和 ROS 生成的速度。此外，癌细胞膜涂层通

过免疫逃逸和与纳米反应器的同源粘附赋予了良好的靶向能力。bio-NR 的结构以及通过 CRET 协同 PDT
和饥饿疗法对抗癌症转移[28]。为了延长血液循环时间，提高靶向肿瘤的能力，纳米颗粒通常被聚乙二醇

(PEG)、聚合物、叶酸、多肽或核酸适配体修饰。然而，大多数纳米颗粒在血液循环过程中仍可能被网状

内皮系统(RES)清除，导致靶向效率低下。纳米颗粒表面的细胞膜与细胞完全分离，从而进一步结合并发

挥细胞膜复杂的生物功能[29] [30] [31] [32] [33]。Zhang 等研究人员将红细胞膜上的纳米颗粒表面功能化

以来[29]，红细胞膜包裹纳米颗粒的许多功能被广泛探索和研究，以避免流行病系统的识别和吞噬，延长

纳米颗粒的循环时间，吸附细菌毒素等。特殊的是，由于特定的膜蛋白，肿瘤细胞膜具有免疫逃逸和同

源结合等特殊特性。对于癌症免疫治疗，程序性死亡受体-1 (PD-1)免疫治疗由于缺乏共刺激肿瘤微环境，

其疗效仍然有限在癌细胞和效应 T 细胞遇到成熟树突状细胞的条件下。因此，为了提高免疫治疗其性能，

Liu 的团队采用饥饿和免疫治疗相结合的方法来靶向治疗癌症。将葡萄糖氧化酶加载到 MSN 中，然后封

装癌细胞细胞膜，封锁 PD-1 免疫检查点。传统的化疗免疫疗法可以通过诱导免疫原性细胞死亡(ICD)引
起 T 细胞免疫应答，但 ICD 不足限制了其持久的抗肿瘤免疫治疗效果。Sun 的团队研究构建蝌蚪卵球形

锰掺杂中空介孔二氧化硅包被金纳米颗粒(Au@HMnMSNs)作为可生物降解催化级联纳米反应器，与

DOX 和阿司匹林(ASA)联合生成瘤内高毒羟基自由基，增强树突状细胞(DC)的 ICD 诱导和成熟。释放的

Mn2+可以催化内源 H2O2 生成羟基自由基，而内源金纳米颗粒模拟葡萄糖氧化酶的活性将葡萄糖转化为

H2O2，加速羟基自由基的生成同时协同了免疫治疗[34]。MSN 的内表面和外表面都易于修饰，通过响应

特定的刺激，包括肿瘤微环境(氧化还原、pH 和葡萄糖)和光，从而实现刺激应答靶向治疗。为了防止葡

萄糖氧化酶在到达目标位置之前过早泄漏，研究人员利用癌症细胞膜[35]可切换的“守门人”聚电解质多

层膜、β-环糊精[36]等涂层在 MSN 表面。总之，MSN 是一种重要的、常用的协同肿瘤治疗的纳米载体。 

5. 用于肿瘤治疗的葡萄糖氧化酶–聚合物纳米复合材料 

除了无机纳米载体，聚合物分子也被用于共轭葡萄糖氧化酶，获得多功能纳米复合材料。Xu 的研究

团队设计并制备了具有级联催化能力的新型 PPy-FePO-GOx-PVA 纳米复合材料，用于肿瘤协同凋亡–铁

死亡治疗。该纳米复合材料由聚乙烯醇稳定聚吡咯(PPy-PVA)核心、磷酸铁(FePO)有效载荷和葡萄糖氧化

酶装饰组成。这种纳米复合材料可以通过级联催化过程重塑肿瘤微环境(TME)。在葡萄糖氧化酶介导的

葡萄糖消耗过程中，TME 中产生了大量的葡萄糖酸和 H2O2，这可以促进 FePO 中铁离子的释放，提高后

续芬顿反应的效率。产生大量的毒性•OH，将脂质氧化为脂质氢过氧化物，促使肿瘤细胞进入铁死亡途

径[37]。 
两亲性聚合物能够自组装形成胶束或聚合物体(聚合物囊泡)等纳米结构。特别是聚合物体纳米反应器

具有很强的胶体稳定性、适应性多功能和内在膜渗透性[38]。聚合物体的性质可以通过调节聚合物块的类

型和长度来改变。当药物被封装时，多聚体不仅可以将葡萄糖氧化酶装载到疏水膜保护的水内部，还可

以通过更稳定的共价键与前药分子(如 TPZ 或 CPT)连接的多个官能团，可以更好地控制药物的载药量、

包封效率、并按照设计的剂量、所需的时间和一定的速度使之在靶部位释放[38]。Ge 的团队构建了多个

基于聚合体的葡萄糖氧化酶治疗纳米反应器，用于精确的肿瘤治疗，这为惰性前药在靶位点上原位转化
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为母药提供了可行性[39] [40]。他们报道了将葡萄糖氧化酶包裹在内部水腔中，设计了响应性的聚前药的

囊状纳米反应器，该反应器可以特异性地在肿瘤组织中催化氧化反应生成过氧化氢，从而响应过氧化氢

的前药释放[40]。 
除了形成囊泡外，聚合物还可以直接与葡萄糖氧化酶结合。Gao 的团队引入了一种葡萄糖响应纳米

药物葡萄糖氧化酶–聚合物，以调节过氧化氢的生成，用于氧化治疗和黑色素瘤饥饿。在这个体系中，

葡萄糖氧化酶通过聚合物的醛基和葡萄糖氧化酶的氨基与醛基化的聚合物反应形成葡萄糖氧化酶–聚合

物纳米凝胶。瘤内注射后，其肿瘤滞留率比天然葡萄糖氧化酶高 88 倍，抗黑素瘤疗效高，且无全身毒性

[41]。最近，Gao 的团队引入了一种来自葡萄糖氧化酶的阳离子聚合物的位点特异性原位生长，以调节饥

饿/过氧化氢治疗中的过氧化氢。特别是，以(2-(氨基氧基)乙基)2-溴-2 甲基丙酸酯-HCl 为引发剂，通过原

子转移自由基聚合从葡萄糖氧化酶的 N 端生长出阳离子聚合物聚(N,N’-二甲氨基-2-甲基丙烯酸乙酯)，形

成了位点特异性(N 端)的葡萄糖氧化酶-PDMA 偶联物。葡萄糖氧化酶的 N 端避免了随机修饰引起的活性

降低，控制了蛋白质与聚合物的比例[42]。 

6. 用于肿瘤治疗的其他基于葡萄糖氧化酶的纳米复合材料 

由于穿透能力有限，光无法向大肿瘤或深埋肿瘤的内部提供足够的热量，使得光热疗法(PTT)后残留

的肿瘤细胞仍能存活并扩散到其他器官。另一方面，由于激光诱导的非特异性加热和不可避免的热扩散

的存在，在破坏肿瘤的同时，强激光可能会烧伤肿瘤附近的正常器官。因此，PTT 法能在低温加热下有

效破坏肿瘤，在未来光癌治疗的临床转化中具有重要价值[43]。此外，细胞中热休克蛋白(HSPs)表达上调

影响近红外激发后细胞的实际性能。HSPs 是一种分子伴侣，可以修复热变性蛋白。在较高的温度下，它

们的表达会迅速增加，从而增强肿瘤的耐热性。然而，可以通过限制肿瘤内 ATP 水平(肿瘤饥饿)来抑制

高热诱导的 HSPs 上调，以提高低体温 PTT 的疗效。为了实现这一目标，Cai 的团队开发了一种纳米级氧

化还原响应复合生物催化剂，用于肿瘤靶向饥饿治疗和低温 PTT 联合治疗[44]。他们选择了生物友好和

强近红外吸收的多孔中空普鲁士蓝纳米颗粒(PHPBNs)作为光热剂[45]。同为光热治疗，在治疗胶质母细

胞瘤的研发过程中，Huang 的团队利用黑磷纳米片(BP)作为光热剂，研究了 PTT、葡萄糖氧化酶和 NO
的联合抗肿瘤活性。在 BP (BPA)表面引入功能分子 L-精氨酸(L-Arg)，通过 L-Arg 的羧基与 BP 初步氧化

产生的羟基(P-OH)发生酯化反应，作为 NO 供体，也可以阻止 BP 进一步氧化降解。为了刺激 NO 的释放，

将葡萄糖氧化酶与 L-Arg 酰胺化连接，构建了多模态纳米药物(BPAG)。BPAG 在葡萄糖氧化酶的催化下

氧化葡萄糖释放 H2O2，L-Arg 氧化生成 NO。设计了一种具有血脑屏障通透性、GBM 靶向性、H2O2-NO
快速级联释放和 PTT 效应的集成纳米药物，具有良好的体内抗肿瘤性能，具有潜在的临床应用于胶质母

细胞瘤治疗[46]。在另一项研究中，Zhang 的团队报告了一种肿瘤饥饿与致敏化疗协同作用的多重治疗范

图，一种低氧氧前药替拉帕嗪(TPZ)和葡萄糖氧化酶嵌入碳酸钙(CaCO3)纳米颗粒中，进一步与目标分子

HA 结合。依靠缺氧的 TPZ 本身对靠近肿瘤血管的有足够氧气供应的癌细胞无效[47]。葡萄糖氧化酶的分

解产物不仅增加了肿瘤微环境的酸度，而且加剧了肿瘤微环境的缺氧。前者提高了 CaCO3 的分解速率，

进而诱导包囊 TPZ 在肿瘤内释放，而后者可使肿瘤对局部暴露 TPZ 强烈敏感。因此，葡萄糖氧化酶驱动

的饥饿治疗不仅可以在空间上控制 TPZ 对肿瘤的暴露，还可以在时间上控制化疗的启动，实现饥饿治疗

与化疗的完美协同[47]。 

7. 结论与未来展望 

由于葡萄糖氧化酶对葡萄糖的高催化效率和特异性，为灵活构建新型肿瘤治疗纳米平台开辟了新的

途径。本文综述了近年来葡萄糖氧化酶基纳米复合材料的设计原理、制备策略以及在协同肿瘤治疗中的
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应用。尽管取得了这些重大进展，但仍存在需要克服的重大挑战。首先，目前已经开发了多种精细的治

疗性纳米载体，包括金属–有机框架、金属聚合物、介孔二氧化硅纳米颗粒和聚合物等，将葡萄糖氧化

酶和其他功能纳米颗粒结合起来协同肿瘤治疗。然而，制造复杂的纳米复合材料往往需要复杂的多步反

应，每一步反应需要不同的条件，因此难以复制，这限制了其从实验室向临床应用的发展。因此，通过

更简单和可复制的策略来开发理想的纳米平台是一个相当大的挑战。一些纳米颗粒，包括光热转换剂和

光致敏剂，具有多种功能。例如，Fe2P 本身可以作为光热剂和芬顿试剂，用于近红外 II 激光(1064 nm)
超声/光热增强化学动力疗法和光疗[48]。过氧化铜纳米点可以作为类芬顿型金属过氧化物纳米颗粒，通

过自供过氧化氢增强化学动力学疗法[49]。考虑到生物安全性，可降解纳米载体是首选。大多数报道的基

于葡萄糖氧化酶的纳米复合材料是不可生物降解的，不能被肾脏有效排泄，这具有很高的全身毒性风险。

除了具有可降解能力的二氧化硅、CaCO3 和 ZIF-8，开发其他简单、可降解的基于葡萄糖氧化酶的协同治

疗纳米系统仍然是一个挑战。最近，Huang 的团队提出了一种可降解的葡萄糖氧化酶偶联银纳米立方体，

用于协同饥饿/金属离子癌症治疗，其中银纳米颗粒可以在肿瘤微环境中降解为银离子。葡萄糖消耗、毒

性过氧化氢和银离子均能有效抑制肿瘤生长，副作用最小[50]。 
其次，如果这些功能纳米颗粒与葡萄糖氧化酶通过合适的偶联方式结合，可以有效地实现协同肿瘤

治疗。另一种策略是利用天然生物膜作为药物载体来设计各种纳米材料，这已经开发了一种新的纳米系

统仿生策略。红细胞膜、白细胞膜、血小板膜、红细胞膜、肿瘤细胞膜[29]等已被开发。这种策略可以避

免传统化学方法修饰纳米粒子的繁琐过程。更重要的是，由于生物膜的伪装作用，模拟纳米材料保持了

原有的生物相容性好、循环长、同源结合等特性。Zhang 的团队利用红血球细胞膜(RBCM)包被携带 O2

的全氟己烷和葡萄糖氧化酶构建人工自然杀伤细胞。全氟己烷可以放大葡萄糖氧化酶的催化反应，使缺

氧肿瘤微环境正常化。过氧化氢与细胞因子、趋化因子类似，自食其力，可以招募免疫细胞，对存活的

巨噬细胞进行再教育，攻击癌细胞，从而减少对免疫细胞的损伤，增强免疫激活作用[51]。 
最后，考虑到肿瘤血管不断消耗氧气和葡萄糖，葡萄糖氧化酶与其他治疗方式联合，以提高治疗效

果。然而，各治疗方式之间的协同机制尚未系统探讨。此外，为了提高靶向能力，最大限度地提高治疗

效果，减少副作用，需要使用一些活性靶向分子或多肽来修饰葡萄糖氧化酶基纳米系统。系统地评价基

于葡萄糖氧化酶的生物材料的生物安全性是非常重要的。各系统对细胞代谢和小动物代谢水平的影响应

在细胞和小动物水平上综合研究。通过实时监测注射了葡萄糖氧化酶基纳米材料的小动物的血液和体液，

确定纳米材料对各器官的影响。通过分析纳米材料在体内的吸收、传递、聚集、排泄等药理和毒理学数

据，为纳米材料的进一步研究和实际应用提供理论依据。 
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