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摘   要：碳酸酐酶 IX (carbonic anhydrase IX, CAIX)是一种在乏氧肿瘤细胞表面特异性过表达的跨

膜蛋白，具有调节肿瘤细胞内外酸碱度的功能，与肿瘤增殖、侵袭和转移息息相关。因此，CAIX

是一个很有潜力的肿瘤成像和治疗靶点。本文详细阐述了基于 CAIX 的肿瘤成像、治疗和诊疗一

体化的研究进展，并对 CAIX 作为抗肿瘤靶点的应用前景进行了展望。 
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Carbonic anhydrase IX-based tumor imaging and therapy:  
a review 
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Abstract: Carbonic anhydrase IX (CAIX) is a transmembrane protein that is specifically 
overexpressed on the surface of hypoxic tumor cells. With the function of regulating the acidity 
of tumor cells both inside and outside, CAIX is closely related to tumor proliferation, invasion 
and metastasis. Therefore, CAIX is a promising target for tumor imaging and therapy. Herein, 
we summarized recent advances in CAIX-based tumor imaging, therapy and theranostics, and 
prospected future applications of using CAIX as an anti-tumor target. 
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碳酸酐酶(carbonic anhydrase, CA)是一类

含锌金属酶，参与机体内环境中 pH、二氧化

碳调节和碳酸氢盐转运以及电解质平衡等多

个生理过程[1]。目前，从哺乳动物中已经分离

出至少 16 种 CA 亚型，它们在催化活性、组

织分布和亚细胞定位等方面均存在明显差异，

其中碳酸酐酶 IX (carbonic anhydrase IX, CAIX)

在癌症演变过程中发挥着重要的作用[2]。CAIX

是一个由 459 个氨基酸组成的跨膜蛋白[3]，包

括暴露于细胞外的信号肽、粘蛋白域、催化域、

跨膜片段和胞质内短肽 5 个部分[4]。近年来研

究表明，CAIX 是乏氧诱导因子-1α (hypoxia- 

inducible factor-1α, HIF-1α)下游基因的转录蛋

白，在许多乏氧恶性肿瘤，包括乳腺癌、肺癌、

卵巢癌、头颈部癌、膀胱癌、结肠癌、宫颈癌

和肾癌等细胞表面特异性过表达，而在正常组

织中的表达量十分有限[5]。因此，以 CAIX 作为

靶点开发造影剂有望获得高灵敏度和高空间分

辨率的肿瘤成像效果，为癌症早期诊断和药物

疗效评价提供有力的工具。CAIX 在肿瘤细胞

内外酸碱度调节方面发挥着至关重要的作用

(图 1)，其暴露于细胞外的部分能够有效催化

H2O 和 CO2 生成 HCO3
−和 H+，并配合碳酸氢盐

转运蛋白如 Na+/HCO3
−协同转运蛋白(Na+/HCO3

− 

co-transporters, NBCs)将 HCO3
−输送到细胞内，

以中和肿瘤细胞高速代谢所产生的 H+，维持有

利于肿瘤快速增殖的胞内弱碱性微环境 [6]。此

外，CAIX 催化产生的 H+可酸化细胞外基质，

诱导免疫抑制肿瘤微环境的形成，从而促进肿

瘤侵袭和转移，并抵抗外来干预和各种治疗[7]。

大量临床和临床前研究表明，CAIX 的过表达

不仅大大提高了肿瘤转移的可能性 [8]，而且与

化疗耐药性和放疗耐受性成正相关，不利于癌

症的治疗和预后[9-10]。因此，以 CAIX 作为靶点

开发抗肿瘤药物不仅能够提高药物分子的生物

利用度，降低因药物脱靶所导致的机体毒副作

用，还可有效抑制 CAIX 的 pH 调节功能，形成

不利于肿瘤细胞增殖、侵袭和转移的生存环境，

对提高癌症治疗效果具有重要的意义。综上所

述，CAIX 是一个有潜力的肿瘤成像和治疗靶

点，本文对近年来基于 CAIX 的肿瘤成像、治

疗及诊疗一体化研究进展进行综述(图 2)，并对

该领域未来的发展进行展望。 

1  基于 CAIX 的肿瘤成像研究 

CAIX 作为一种极为重要的乏氧细胞内源 

 

 
 

图 1  CAIX 的肿瘤细胞内外 pH 调节作用示

意图  
Figure 1  Schematic illustration of the internal and 
external pH-regulating effect of CAIX on tumor 
cells. 

 

 
 

图 2  基于 CAIX 的抗肿瘤研究进展 
Figure 2  Advances in CAIX-based antitumor 
research. 
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性标志物，在绝大多数缺氧实体肿瘤细胞表面

特异性过表达，为肿瘤分子影像探针的开发提

供了可靠的靶点[11]。此外，随着肿瘤发展，其

乏氧程度往往越来越严重，导致 CAIX 在肿瘤

中的表达量不断增加[12]。研究表明，CAIX 在

患者血清和肿瘤组织中的表达量与肿瘤分期相

关[13]。因此，基于 CAIX 的肿瘤成像不仅有助

于肿瘤诊断并通过影像学分析辅助肿瘤疗效

评价，还有望在癌症分期的判定方面发挥重要

作用，为临床医生制定合适的治疗和预后方案

提供参考。本文将从基于 CAIX 的肿瘤放射性

核素成像、超声成像、光学成像和多模态成像

4 个方面进行阐述。 

由于放射性射线的组织穿透力强且几乎

无背景信号干扰，因此放射性核素成像具有极

高的灵敏度，代表性的正电子发射断层成像术

(positron emission computed tomography, PET)
和单光子发射计算机断层成像术(single-photon 

emission computed tomography, SPECT)目前已

在临床肿瘤诊断领域得到了广泛应用[14]。吉伦

妥昔单抗(girentuximab, cG250)是一种可特异性

结合 CAIX 的单克隆抗体，对其进行放射性核

素标记可用于对 CAIX 阳性肿瘤的成像[15]。早

在 1993 年，131I 标记的抗 CAIX 单克隆抗体

G250 ([131I]I-mAb-G250)便被用于对肾细胞癌患

者的成像，以评估 mAb-G250 在肾细胞癌治疗中

的应用前景[16]。紧接着，124I 和 89Zr 标记的 G250 

(124I-cG250 和 89Zr-cG250)也相继问世，并在肾癌

PET 成像方面展现出不俗的应用潜力[17]。此后，

研究人员又开发了多种靶向 CAIX 的放射性示

踪剂，并评价了它们对不同肿瘤的显像效果。

2019 年，Tolmachev 等[18-19]系统地考察并比较了

目前有应用前景的几种 CAIX 靶向放射性核素

探针，筛选出适用于肾细胞癌转移瘤成像的

[111In]In-DOTA-HE3-ZCAIX:2 (图 3)和适用于头

颈部癌成像的[111In]In-DTPA-G250，为这 2 种探

针的临床转化提供了有用的数据参考。最近，van 

Lith 等[20]基于靶向 CAIX 的单域抗体(variable 

domains of heavy chain only antibodies, VHHs)开

发了多种新型的放射性示踪剂，并比较了它们的

细胞亲和力、生物分布、肿瘤蓄积等性质，发现

[111In]In-DTPA-B9 对 CAIX 的靶向特异性最高，

具有准确定量肿瘤乏氧程度的潜力，而白蛋白结

合 域 (albumin-binding domain, ABD) 修 饰 的

[111In]In-DTPA-B9-ABDlow 和 [111In]In-DTPA-B9- 

ABDhigh 具有更长的血液循环半衰期和更多的肿

瘤蓄积，有利于获得更好的头颈部肿瘤 SPECT

成像效果。 

 

 
 

图 3  基于[111In]In-DOTA-ZCAIX:2 和[111In]In-DTPA-G250(Fab′)2 的 SK-RC-52 小鼠移植瘤 SPECT/CT

成像[18] 
Figure 3  SPECT/CT imaging of SK-RC-52 transplanted mice based on [111In]In-DOTA-ZCAIX:2 and 
[111In]In-DTPA-G250(Fab′)2

[18]. 
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超声成像 (ultrasound imaging, USI)也是

一种在临床上广泛应用的影像学手段，与放射

性核素成像相比，具有操作方便、无辐射损伤、

实时动态成像等优点。构建靶向 CAIX 的超声

造影剂有望在肿瘤成像领域发挥重要作用[21]。

2017 年，Zhu 等 [22]在脂质纳米泡上负载了一

种可靶向 CAIX 粘蛋白域的多肽 PGLR-P1 

(NMPKDVTTRMSS)。实验表明该纳米泡可选

择性地聚集于 CAIX 阳性表达的细胞周围，并

能特异性地增强多种高表达 CAIX 的移植肿

瘤的 USI 效果。然而，在后期的研究中他们

发现多肽的反复注射会引起自身免疫反应，从

而限制了该探针的临床应用。随后，该课题组

又构建了装载 CAIX 靶向性核酸适配体的纳米

泡，解决了免疫排斥问题，并系统研究了其对

多种肿瘤的特异性结合能力和 USI 效果，为开

发适合对不同器官的恶性肿瘤进行早期诊断

的 USI 探针提供了实验数据支撑[23]。2020 年，

Li 等 [24]研制了一种载有 CAIX 单抗的纳米泡

PLGA-PEG-mAbCAIX NBs，作为检测肿瘤缺氧

环境的靶向性 USI 探针。由于雌激素受体阳性

(estrogen receptor positive, ER+)肿瘤对他莫昔

芬的耐药会伴随肿瘤乏氧程度的恶化而增加，

因此该纳米泡可动态监测 ER+乳腺癌患者对他

莫昔芬的耐药情况，从而对其耐药性进行早期

干预(图 4)。 

基于荧光探针的光学成像既不需要昂贵

的成像设备，又无需特殊防护，是一种非侵

入性的影像学方法，近年来受到广泛关注和

研究。Groves 等 [25]将 CAIX 抑制剂和多种荧

光染料相结合，合成了一系列近红外荧光染

料偶联的磺酰胺衍生物，作为 CAIX 靶向的

荧光成像探针，并利用荧光分子断层扫描技

术，无创地量化内源性缺氧标志物 CAIX 在

肿瘤中的表达水平，为研究乏氧肿瘤的潜在

生物学效应和开发新的抗癌疗法提供了简单

可行的辅助工具。随后，van Brussel 等 [26]将

荧光分子 IRDye800CW 和可与 CAIX 特异性

结合的纳米抗体 B9 相偶联，赋予该纳米抗体

荧光成像的功能，能通过对转移前的早期乳

腺癌进行快速光学成像为乳腺癌手术治疗提

供辅助(图 5)。  

各种影像学手段优点各异，但同时也存

在各自的缺陷，因此依赖单一成像往往很难

获得满意的肿瘤显像效果。多模态成像能将

多种成像方式融合为一体，发挥各自的优势，

规避各种不足，使肿瘤显像效果达到最大化。

目前，基于 CAIX 的多模态成像研究报道并

不多见。2015 年，Muselaers 等 [27]开发了一

种荧光染料和放射性核素双标记的抗 CAIX  

 

 
 

图 4  基于 PLGA-PEG-mAbCAIX NBs 的 ER+肿瘤超声成像[24] 
Figure 4  Ultrasound imaging of ER+ tumors based on PLGA-PEG-mAbCAIX NBs[24]. 
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图 5  基于 B9-IR 纳米抗体的 DCIS+CAIX 移植

小鼠荧光成像[26]   肿瘤夹在镊子中间 

Figure 5  Fluorescence imaging of DCIS+CAIX 
transplanted mice based on B9-IR nanobodies. 
Tumors were held between tweezers[26]. 
 

抗体 111In-DTPA-G250-IRDye800CW，通过光

学 /SPECT 双模态成像指导腹膜内透明细胞肾

癌的手术治疗。结果显示，通过该双模态成像

探针获取的 SPECT 影像和荧光图像具有很好

的一致性，无论是术前还是术中均能够高空间

分辨率地准确定位高表达 CAIX 的肾癌病灶部

位，以确保在尽可能保留正常组织的前提下，

将恶性肿瘤组织完全切除。随后，Hekman 等[28]

又开发了 111In-DOTA-cG250-IRDye800CW 双模

态成像探针，并首次将其应用于临床上对透明

细胞肾癌患者的手术治疗。该探针在术前可通

过 111In 的 SPECT/CT 成像功能对肿瘤进行定

位，术中则能借助 IRDye800CW 的荧光成像功

能对肿瘤轮廓进行勾画，为肿瘤的精准切除提供

导航，术后亦可通过荧光成像评估肿瘤组织的切

除效果，以确保获得阴性的手术切缘(图 6)。 

2  基于 CAIX 的肿瘤治疗研究 

CAIX 不仅具有在正常组织中含量有限、

但在肿瘤组织中普遍高表达的特点，还具有

调节肿瘤细胞内外 pH、调控肿瘤生存微环境

及影响肿瘤细胞粘附、迁移和侵袭等重要功

能，再加上具有主要分布于细胞膜表面、利

于抗体或抑制剂靶向的特点，使其成为一个

有吸引力的肿瘤治疗靶点 [29]。近年来，科研

人员基于 CAIX 开发了多种肿瘤治疗方法，

下面将分别从单一治疗和联合治疗 2 个方面

进行具体阐述。  

 

 
 

图 6  基于 111In-DOTA-cG250-IRDye800CW 的双模态成像   A：术前 SPECT/CT 成像. B：术中近红

外荧光成像. C：术后近红外荧光成像评估肿瘤切除效果[28] 
Figure 6  Dual-modality imaging based on 111In-DOTA-cG250-IRDye800CW. A: Preoperative SPECT/CT 
imaging. B: Intraoperative near-infrared fluorescence imaging. C: Postoperative near-infrared fluorescence 
imaging to evaluate the resected tumor tissue[28]. 
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2.1  基于 CAIX 的肿瘤单一治疗 

CAIX 抑制剂能通过抑制 CAIX 的活性和

表达对肿瘤进行干预和治疗，其主体是无机阴

离子、磺胺类、酚类和香豆素类小分子。无机

阴离子和磺胺类抑制剂通过与 CAIX 活性位点

内的锌离子配位来降低酶活性，分别具有

μmol/L 和 nmol/L 级的 Ki 值。酚类抑制剂能与

CAIX 活性位点内的锌离子结合的水分子、氢

氧根离子等形成氢键，生成稳定的酶活性抑制

加合物。香豆素类化合物则可在 CAIX 催化下

产生能锚定于 CAIX 活性位点空腔的 2-羟基肉

桂酸，从而发挥酶抑制活性[30]。由于化学小分

子的合成相对简单，因此基于小分子 CAIX 抑

制剂的肿瘤化学治疗研究较多。例如，苯酚、

3,5-二氟苯酚、氯喹诺均可在体外有效抑制

CAIX 活性，有望在乏氧癌症治疗中发挥作用[31]。

2011 年，Touisni 等 [32]将单糖与香豆素偶联，

合成了 7-糖基香豆素，其不仅在体外展现出

良好的 CAIX 抑制作用，而且对 CAIX 高表达

的小鼠 4T1 乳腺癌模型的抑瘤效果显著。

Pacchiano 等[33]发现，脲基取代的苯磺酰胺也可

有效抑制 CAIX，并在乳腺癌转移瘤模型中展

现出不俗的抗肿瘤增殖和转移活性(图 7)。除

此之外，磺胺类药物 SLC-0111[34]和 E7070[35]

也均可通过选择性抑制 CAIX 的活性来发挥抗

肿瘤功效。除小分子 CAIX 抑制剂外，单克隆

抗体由于具有较高的特异性，近年来被广泛用

于靶向 CAIX 的抗肿瘤研究。目前临床研究最

多的抗 CAIX 单抗是 cG250，其能特异性地与

CAIX 所独有的胞外粘蛋白域结合而导致酶失

活[5]，177Lu、90Y 及 186Re 标记的 cG250 放射性

药物均被证明具有良好的抗肿瘤效果，并具备

临床应用的潜力[36]。2015 年，Chang 等[37]通过

噬菌体展示技术筛选出 13 个高特异性结合

CAIX 的单克隆抗体，并对其中 2 种单抗在诱

发 CAIX 高表达的肿瘤细胞的免疫应答方面的

性能进行了系统评价。体外实验表明，这 2 种

单抗不仅能通过抗体依赖的细胞介导的细胞

毒性作用、补体依赖的细胞毒性作用以及抗体

依赖的细胞吞噬作用对肾细胞癌肿瘤细胞进

行杀伤，还可有效抑制肿瘤细胞的迁移和侵

袭。体内实验结果显示，这类 CAIX 抑制剂能

通过介导体内免疫反应，包括 NK 细胞浸润和

T 细胞激活，对小鼠肾细胞癌原位瘤进行有效

抑制，为 CAIX 阳性肿瘤的治疗提供了新的备

选药物。2021 年，Chafe 等[38]发现 CAIX 与癌

细胞的程序性铁死亡密切相关，并对相关分子

机制进行了深入探究。该课题组采用全基因组

合成致死筛选确定了编码 CAIX 的基因 CA9 和

编码半胱氨酸脱硫酶(铁硫簇生物合成关键酶，

参与铁死亡)的基因 NFS1之间的一种新的合成

致死相互作用。随后，他们通过抑制胱氨酸 /

谷氨酸逆向转运体 xCT 来消耗 NFS1 或阻断胱

氨酸的供应，同时靶向抑制 CAIX，有效促进

了癌细胞铁死亡(图 8)，并显著抑制了肿瘤生

长。该研究为开发能够克服乏氧和酸性微环境

诱导的肿瘤无限增殖和治疗耐受的新疗法提

供了重要的研究基础。除了通过使用抑制剂使

CAIX 失活而对肿瘤进行干预之外，Lou 等[39]

于 2011 年通过使用 shRNA 直接沉默 CAIX 的

表达，显著降低了 4T1 细胞外酸性，有效抑制

了细胞增殖，展现出优异的小鼠乳腺癌肿瘤抑

制效果。综上所述，基于 CAIX 开发的各种小

分子抑制剂、单克隆抗体等不仅在临床前研究

中展现出良好的肿瘤抑制效果，部分抑制剂，

如 SLC-0111、cG250 等因疗效显著，目前也正

处于临床评价过程中，有望在临床肿瘤治疗方

面发挥重要作用[40-41]。 
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图 7  脲基取代苯磺酰胺类化合物 25 抑制 4T1 乳

腺癌的转移[33] 
Figure 7  Ureidosulfonamide 25 inhibits the 
formation of metastases by 4T1 mammary tumor 
cells[33]. 

 

 
 

图 8  抑制 CAIX 和 xCT 促进肿瘤细胞铁死亡的

示意图[38] 
Figure 8  Schematic illustration of inhibition of 
CAIX and xCT to promote ferroptosis of tumor 
cells[38]. 
 

2.2  基于 CAIX 的肿瘤联合治疗 
小分子抑制剂具有结构简单、易合成和易

代谢的优点，在治疗初期会一定程度地抑制肿

瘤的增殖和发展，但随着时间的推移，癌细胞

会通过促进药物外排、抑制细胞凋亡、上皮间

质转化等机制对其产生耐药性，继而导致肿瘤

的复发和转移 [42]。相较于小分子抑制剂而言，

单克隆抗体对 CAIX 具有更高的亲和力，一些

特殊的抗 CAIX 单克隆抗体甚至还可以激活

免疫系统来杀伤肿瘤。然而，肿瘤细胞也会逐

渐对单克隆抗体产生耐药性，从而导致疗效降

低 [43]。shRNA 介导的 CAIX 低表达虽然能从源

头上抑制 CAIX 阳性肿瘤的发展，但 RNA 在运

输到癌细胞内的过程中会面临核酸内切酶降

解、网状内皮系统清除、细胞摄取率低等问题，

导致基因沉默效率大大降低[44]。联合治疗能将

多种治疗的优势整合于一体，通过发挥协同治

疗作用来增强对肿瘤细胞的杀伤作用，最大程

度地减少癌症复发和转移，以达到根除肿瘤的

目的。 

免疫治疗近年来发展迅速，治疗性疫苗作

为肿瘤免疫治疗的重要组成部分，引起了人们

的广泛关注。Chai 等[45]开发了一种含有纤维蛋

白原样蛋白 1 (fibrinogen-like protein 1, FGL1) 

和 CAIX 双抗原的新型 DNA 疫苗，并以

PLGA/PEI 纳米粒子作为载体将疫苗进行肌肉

内递送，能够有效诱导体内 DC 细胞的成熟，

进一步促进 CD8+ T 细胞介导的多重免疫应答，

并最终有效抑制肾癌皮下瘤和肺转移瘤的发展

(图 9)。嵌合抗原受体 T 细胞(chimeric antigen 

receptor T cell, CAR-T)免疫治疗通过对人体 T

细胞进行工程化改造，使 T 细胞可以特异性靶

向清除肿瘤细胞，在急性淋巴细胞白血病、慢

性淋巴细胞白血病等血液系统恶性肿瘤中得到

广泛应用[46-47]。由于 CAIX 在乏氧实体瘤中特

异性过表达，近年来基于 CAIX 的 CAR-T 疗法

在抗击实体肿瘤的研究也在不断涌现。2019 年，

Cui 等 [48 ]在验证了脑胶质瘤细胞表面高表达
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CAIX 的基础上，设计了一种细胞膜上含有

anti-CAIX scFv 的第三代 CAR-T 细胞，通过瘤

内直接注射可特异性靶向恶性脑胶质瘤细胞，

并展现出良好的抑瘤效果，同时最大程度地降

低了脱靶对正常组织造成的副作用。随后，

Zhang 等[49]将一种携带蛋白聚糖的溶瘤腺病毒

与靶向 CAIX 的 CAR-T 细胞相结合，用于对

CAIX 阳性表达的肾细胞癌的治疗研究。溶瘤病

毒治疗减轻了肿瘤免疫微环境对 T 细胞的抑

制，促进了 T 细胞在肿瘤中的浸润和侵袭，从

而有效增强了 T 细胞的抗肿瘤作用。溶瘤病毒

治疗与 CAR-T 治疗协同作用，逆转了肿瘤发展

进程的同时提高了荷瘤小鼠的生存率。最近，

Zheng 等[50]制备了一种掺杂 Mn 的 CaCO3 纳米

粒子，并用脂质体对其包裹，同时负载 CAIX

抑制剂 SLC-0111。该纳米平台能够在肿瘤微酸

性环境下分解，释放的 SLC-0111 能通过抑制

CAIX 活性来调节肿瘤细胞外的 pH 值，以增强

效应 T 细胞活性。此外，释放的 Mn2+和 Ca2+

也可分别通过分解过氧化氢和引起线粒体紊乱

导致胞内活性氧(reactive oxygen species, ROS)

升高，引起肿瘤细胞的免疫原性死亡。体外和

体内实验均证实，这种全免疫阶段增强策略展

现出显著的黑色素瘤协同免疫治疗效果，为抑

制肿瘤增殖和转移提供了有希望的免疫新疗

法。放射治疗虽然对大多癌症有效，但一些恶

性程度高的乏氧肿瘤却表现出放疗耐受行为，

而通过抑制 CAIX 的表达往往可以增强肿瘤

细胞对放疗的敏感性。Jiang 等 [51]使用脂质体

将具有 CAIX 沉默功能的 siRNA 递送至鼻咽

癌 CNE-2 细胞，通过 siRNA 介导的基因敲除

导致 CAIX 表达量下降，造成细胞活力降低，

并通过结合电离辐射将肿瘤细胞的有丝分裂

阻滞在 G2/M 期，从而增强了鼻咽癌细胞对放

疗的敏感性。随后，Xu 等 [52]以小分子 CAIX 

抑制剂 S4 作为放疗增敏剂，通过抑制 CAIX

活性来下调胞内 pH，引起细胞代谢受阻，降

低氧气消耗，从而促进放疗敏感肿瘤微环境的

形成。S4 给药与 X-射线辐照相结合能够明显

加剧 DNA 损伤，促进肿瘤细胞凋亡，获得良

好的食管鳞状细胞癌放疗效果。硼中子捕获

疗法(boron neutron capture therapy, BNCT)是

一种结合中子辐照和含硼药物的靶向放射治

疗方式，能够选择性杀伤肿瘤细胞，对机体

的毒副作用较小。Alberti 等 [53]通过将磺酰胺

基团引入碳硼烷，制得的磺酰胺功能化碳硼烷 

(sulfonamido-functionalised-carborane, CA-SF) 

同时具备 CAIX 抑制和硼靶向递送的功能。体

内外实验结果显示，CA-SF 结合中子辐照能

有效抑制间皮瘤和乳腺癌细胞的增殖。然而相

较于常规的放射治疗，BNCT 还处于起步阶

段，仍面临着合适的中子源不易获得以及剂量

难以精确测算等问题 [54]。化学治疗与 CAIX

抑制剂相结合也取得了不错的抗肿瘤进展。早

在 2012 年，拜耳公司便将强效细胞毒性药物

单甲基奥利司汀修饰于抗 CAIX 单克隆抗体

表面，得到的抗体偶联药物 BAY79-4620 对

CAIX 阳性肿瘤显示出很强的抑制活性 [55]。随

后，Andreucci 等[56]在细胞水平系统地评价了

CAIX 抑制剂 SLC-0111 对多种常规化疗药的增

敏性能，发现其与氮烯唑胺或替莫唑胺联用能显

著增强这 2 种药物对黑色素瘤 A375-M6 细胞的

杀伤效果，还能有效提高阿霉素(doxorubicin, 

DOX)对乳腺癌 MCF-7 细胞以及 5-氟尿嘧啶

对结肠癌 HCT116 细胞的抑制效果，证明

CAIX 抑制剂对肿瘤化疗具有明显的辅助作

用。2019 年，Li 等[57]将磺酰胺类 CAIX 抑制剂

ABS 修饰于自组装短肽上，开发了一种可靶向

乏氧肿瘤并在癌细胞表面自组装形成纳米纤维

的肽衍生物 N-pepABS。形成的纳米纤维由于
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具有更长的膜表面滞留时间和更集中的配体-

受体结合作用，表现出比单纯抑制剂更强的

CAIX 抑制作用。此外，CAIX 介导的内吞作

用也促使纳米纤维被肿瘤细胞选择性摄取。进

入细胞后，该纳米纤维可在溶酶体酸性 pH 刺

激下发生进一步组装，纳米尺度不断增大，最

终破坏溶酶体，阻断了细胞的保护性自噬功能

(图 10)。体内实验表明，该多肽衍生物与 DOX

联用能够明显提升化疗药本身的抗肿瘤效果，

为缺氧癌症治疗提供了新方向。随后，Chen

等 [58]通过二硫键将抗 CAIX 单克隆抗体修饰

于介孔二氧化硅纳米颗粒(mesoporous silica 

nanoparticles, MSNs)表面，开发了一种新型

的抗体靶向和谷胱甘肽 (glutathione, GSH)响

应的药物递送系统 MSNs-CAIX，用于对化疗

药 D O X 的可控性递送。该载药纳米体系

DOX@MSNs-CAIX可高效靶向富集于 CAIX阳

性的乳腺癌 4T1 细胞，并在胞内高表达的 GSH

触发下断裂二硫键，释放 DOX，对肿瘤进行有

效杀伤。虽然 CAIX 抑制剂对化疗的增敏作用

已被广泛验证，但其并非对所有肿瘤类型有效。

van Kuijk 等[59]发现，磺酰胺类 CAIX 抑制剂 S4

虽然能在细胞层面提高 DOX 对多种肿瘤细胞

的抑制活性，却难以增强该化疗药对相应实体

瘤的治疗效果，甚至降低了其对 MDA-MB-231

乳腺癌的疗效。上述结果表明，在将 CAIX 抑

制剂与化疗药联用之前，需系统地研究二者的

联合作用机制并对抗癌有效性进行充分验证。

CAIX 抑制剂与光动力疗法 (photodynamic 

therapy, PDT)及光热疗法(photothermal therapy, 

PTT)相结合也被证明能有效促进这 2 种光学疗

法的抗肿瘤效果。2017 年，Jung 等[60]合成了一

种乙酰唑胺(acetazolamide, AZ)衍生物偶联的

BODIPY 光敏剂 AZ-BPS，其不仅能在 660 nm

激光照射下通过产生 ROS 对肿瘤进行 PDT，还

能借助 AZ 基团靶向并降低 CAIX 的活性从而 

 

 
 

图 9  FGL1/CAIX 双靶向疫苗强大的抗肿瘤作用   A：基于 PLGA/PEI-pFGL1/pCAIX 疫苗的抗肿瘤

作用示意图. B：PLGA/PEI-pFGL1/pCAIX 疫苗抑制小鼠肾癌的发展和肺转移[45] 

Figure 9  Dual-targeting vaccine of FGL1/CAIX exhibits potent anti-tumor activity. A: Schematic 
illustration of the antitumor effect based on PLGA/PEI-pFGL1/pCAIX vaccine. B: PLGA/PEI-pFGL1/ 
pCAIX vaccine inhibits the development and lung metastasis in mice with kidney cancer[45]. 
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图 10  N-pepABS 靶向缺氧肿瘤细胞表面 CAIX 并自组装的示意图[57] 
Figure 10  Schematic illustration of N-pepABS targeting CAIX on the surface of hypoxic tumor cells and 
self-assembling[57]. 
 

抑制肿瘤血管新生，有效解决了 PDT 中因氧气

过度消耗和肿瘤乏氧加剧所引起的癌症复发和

报复性增殖等问题，为临床 PDT 的应用推广提

供了新的联合治疗策略。最近，Su 等[61]开发的

含磺酰胺基团的铼光敏剂 CA-Re 能牢固地锚定

于缺氧肿瘤细胞膜上，并通过Ⅰ型和Ⅱ型 PDT

在原位产生大量 ROS，破坏膜完整性以激发

GSDMD 介导的细胞焦亡，增强肿瘤免疫原性，

最终促进 DC 细胞成熟，激活 T 细胞依赖的适

应性免疫反应，在摧毁原发肿瘤的同时可消除

远端肿瘤。基于 CAIX 的肿瘤 PTT 研究相对较

少，Chen 等[62]开发了一种 CAIX 抗体修饰的金

纳米棒作为光热转化剂，其可高效靶向于 CAIX

阳性肿瘤并向深层缺氧区域渗透，对乏氧肿瘤

进行光热消融。总之，CAIX 靶向抑制剂和抗肿

瘤疫苗、CAR-T 细胞、放射治疗、BNCT、化

学治疗、PDT 及 PTT 等的联合均能明显提升各

种药物和疗法的抗肿瘤功效，展现出广阔的临

床应用前景。 

3  基于 CAIX 的肿瘤诊疗一体

化研究 

融合了诊断和治疗功能的诊疗一体化策略

近年来成为备受推崇的癌症干预方法，能尽可

能地减少用药次数，降低对机体的毒副作用，

同时还可通过肿瘤显像对治疗效果进行实时评

价。基于此，Iikuni 等[63]合成了一种双脲基磺

酰胺修饰的轮环藤宁四乙酸衍生物 US2，并对

其分别进行放射性核素 111In 和 90Y 标记。111In

标记的[111In]US2 能与 CAIX 高表达的 HT-29 肿

瘤细胞特异性结合，并展现出优异的肿瘤

SPECT 显像效果。此外，90Y 标记的[90Y]US2

也可高效靶向并富集于 HT-29 肿瘤部位，进行

放射性核素治疗，明显延缓了肿瘤的生长，同

时未引起明显的血液毒性。该放射性诊疗一体

化药物为乏氧肿瘤的诊断和治疗提供了安全有

效的新策略。随后，Jiang 等[64]通过 AZ 封端的

两亲性聚合物 CAi-PEG-b-PPG-b-PEG-CAi和有
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机半导体聚合物 PCVB 的共组装制备了一种可

抑制 CAIX 活性的纳米光敏剂 OPNi，以克服传

统 PDT 过程中因乏氧加剧所引起的抗癌疗效不

佳及肿瘤转移的问题。借助于 AZ 的 CAIX 靶

向功能和 PCVB 的荧光成像功能，OPNi 可高效

地实现对乏氧性 MDA-MB-231 移植瘤的荧光

成像。在荧光成像的指导下，采用近红外激光

照射肿瘤部位，OPNi 能通过 PCVB 产生 ROS

对肿瘤细胞进行杀伤，同时 AZ 可通过抑制

CAIX 的活性降低缺氧肿瘤转移的概率，展现出

优于单独 PDT 的抗癌疗效(图 11)。最近，Zuo

等[65]构建了一种 CAIX 抑制剂 BS 功能化的铜

配位 MOF 基纳米材料 Cu-SSC@BS，兼具磁共

振 /光声成像 (magnetic resonance/photoacoustic 

imaging, MRI/PA)和光热 /化学动力治疗 (PTT/ 

CDT)的功能。该多功能纳米材料一旦到达肿瘤

部位，负载的 CuII 能被肿瘤过表达的 GSH 还原

为 CuI，打破氧化还原平衡的同时可触发 BS 释

放以抑制 CAIX 活性，从而诱导细胞内 H+积累。

降低的细胞内 pH 进一步加快纳米材料的降解，

释放更多的 CuII 和 BS，分别参与下一个循环的

GSH 消耗和细胞内酸化，为 CDT 提供持续的

CuI 催化剂和有利的酸性微环境。在激光照射

下，Cu-SSC@BS 不仅可以借助其良好的光热转

化性能实现 PTT，还能有效提高 CDT 效率，发

挥协同抗肿瘤疗效。此外，良好的 MRI/PA 效

果不仅能实现对肿瘤的高空间分辨率成像诊

断，还可对治疗效果进行实时监测和有效评价，

从而达到诊疗一体化的目的。总体来讲，基于

CAIX 的诊疗一体化技术的研究较少，目前尚未

发现有明显适合临床转化的诊疗一体化制剂的

报道，未来基于 CAIX 的肿瘤诊疗一体化研究

发展空间巨大。 

4  总结与展望 

综上所述，CAIX 在多种乏氧肿瘤细胞膜表

面特异性过表达，并具有调节细胞内外 pH 的

功能，可促进肿瘤的生长、迁移和侵袭以及对

放化疗等多种干预疗法的耐受性。因此，将

CAIX 作为药物靶点应用于肿瘤诊断和治疗具

有极大的发展前景。本文从 CAIX 的结构和功

能切入，综述了基于其肿瘤成像、治疗以及诊

疗一体化的研究进展。在基于 CAIX 的肿瘤成像

方面，放射性核素成像、超声成像、光学成像 

 

 
 

图 11  基于 OPNi 的 MDA-MB-231 小鼠移植瘤荧光成像(A)和 PDT 抑瘤曲线(B)[64] 
Figure 11  Fluorescence imaging (A) and tumor inhibition curves after PDT (B) of MDA-MB-231 
transplanted mice based on OPNi[64]. 
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等在对乏氧肿瘤的诊断以及疗效评价方面发挥

了重要的辅助作用。然而，依赖单一成像往往

很难获得精确的肿瘤显像效果，而基于 CAIX

的多模态成像能融合多种成像方式的优点，获

得综合互补的影像学信息，有望大大提高对肿

瘤诊断的准确性。目前基于 CAIX 的多模态成

像研究仍然较少，预计是分子影像学未来的重

要发展领域之一，为肿瘤的早期诊断和精确定

位提供支撑。在基于 CAIX 的肿瘤治疗方面，

采用小分子药物、单克隆抗体、shRNA 等抑制

剂来降低 CAIX 的表达和活性的多种疗法均可

获得良好的抗肿瘤效果。然而，由于肿瘤具有

异质性和耐药性等特征，仅通过抑制 CAIX 通

常难以彻底根治。因此，将靶向抑制 CAIX 与

免疫疗法、放射疗法、化学疗法、PTT 以及 PDT

等相结合往往可显著提升肿瘤治疗效果，我们

认为该领域在今后依然是基于 CAIX 的抗肿瘤

研究的主要方向之一。在基于 CAIX 的诊疗一

体化方面，通过开发靶向 CAIX 的诊疗一体化

制剂可同时实现对乏氧肿瘤的诊断和治疗，显

著提高抗肿瘤效率的同时减少了副作用，因此

与单纯的诊断或治疗相比具有明显的优势，符

合癌症个性化治疗的发展趋势。然而，基于

CAIX 的肿瘤诊疗一体化研究目前仍比较罕见，

未来仍有很大的发展空间。此外，近年来纳米

科学和技术的快速发展为癌症治疗带来了重大

变革，纳米药物可借助其体内长循环能力、高

渗透长滞留效应、组分和功能的可调节性等特

点在肿瘤诊断和治疗中呈现出良好的作用效果

和巨大的应用潜力。尤其是纳米材料可借助其

优异的整合性将各种靶向基团、造影剂和药物

融合于一体，为多模态纳米探针、多药纳米体

系以及诊疗一体化纳米制剂的开发提供了极大

的便利。然而，目前在基于 CAIX 的肿瘤成像

和治疗纳米材料的开发仍处于初级阶段，有待

进一步深入研究。综上所述，CAIX 是一个可靠

的肿瘤成像和治疗靶点，有望在未来的抗癌征

程中发挥重要作用。 
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