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肿瘤乏氧分子探针的研究进展*

陈 华1**,覃君霞1,谭必穗1,王 孜2

(1.广西师范大学化学与药学学院,广西桂林 541004;2.安康市中心医院,陕西安康 725000)

摘要:近年来,恶性肿瘤严重威胁大众生命健康,给我国社会和医疗带来了沉重的负担,其中乏氧已成为大多数

实体瘤的关键特征之一,肿瘤乏氧的发展与其侵袭性和耐药性密切相关,研究其发生发展规律,对恶性肿瘤的

早期诊断与筛查具有十分重要的意义。分子探针能对乏氧进行可视化检测,有望实现乏氧肿瘤的准确影像,已
成为当前恶性肿瘤诊治的交叉学科前沿之一。本文基于不同生物标志物[硝基还原酶(Nitroreductase,NTR)、
偶氮还原酶和氢醌还原酶(Quinone

 

Oxidoreductase,hNQO1)]系统总结了国内外肿瘤乏氧分子探针的研究进

展,重点讨论了乏氧分子探针的设计方法、检测机理、传感性能和生物应用,并对肿瘤乏氧分子探针的未来发展

趋势进行了展望。
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  随着肿瘤的急剧生长,其内部血液供应严重不

足,导致氧气的输送受到很大程度的抑制,最终使得

肿瘤内微环境明显乏氧。因此,乏氧是所有实体瘤的

共同特征,它的存在也是引起肿瘤局部复发和远处转

移的根源,并最终导致治疗失败[1]。实体瘤乏氧与肿

瘤细胞内生物还原酶的活性密切相关,多种生物还原

酶通常会过度表达[2,3]。此外,乏氧通常也会导致肿

瘤其他微环境参数发生变化,如pH 值降低、间质流

体压力升高、糖酵解和还原能力增强等[4]。因此,探
索肿瘤演进过程中乏氧的发生发展规律,实现乏氧肿

瘤的准确可视化,对恶性肿瘤的早期诊断与筛查具有

重要的指导意义。

  准确的乏氧成像不仅可以帮助临床医生尽早发

现潜在的肿瘤患者,还能帮助临床医生制定合适的治

疗策略,从而改善治疗效果。临床上,将氧微电极插

入易于接近的肿瘤部位以评估其乏氧水平被认为是

一种“金标准”,然而该方法是一种侵入性技术,具有

较大创伤性,不利于实时原位成像。作为识别乏氧肿

瘤组织的主要手段,磁共振成像和核医学检测技术具

有无创性,但这些技术存在乏氧水平误报、对比度差、
费用昂贵以及辐射污染等缺点。非侵入性分子成像

正成为生命科学,以及临床诊断和指导治疗必不可少
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的工具,而实现精准成像的关键因素是新型探针化学

的创新。乏氧分子探针能够对肿瘤细胞内的乏氧环

境进行特异性实时监测,分析相关肿瘤细胞的乏氧情

况,具有高选择性、可重复性和快速响应等优点[5,6],
在肿瘤乏氧可视化研究领域得到广泛应用[7,8]。本

文系统总结和评述了可激活肿瘤乏氧分子探针的最

新进 展,包 括 基 于 硝 基 还 原 酶 (Nitroreductase,

NTR)、基于偶氮还原酶和基于氢醌还原酶(Quinone
 

Oxidoreductase,hNQO1)的乏氧分子探针(图1),并
分析了各种成像探针在乏氧肿瘤精确检测中的优缺

点。同时,总结了目前肿瘤乏氧分子探针应用过程中

存在的问题,并对其未来发展趋势进行了展望,以期

进一步促进乏氧分子探针在肿瘤诊疗方面的应用。

图1 肿瘤乏氧相关标志物

Fig.1 Tumor
 

hypoxiarelated
 

markers

1 基于硝基还原酶的乏氧分子探针

  NTR大量存在于肿瘤细胞、组织及实体肿瘤中,
因此NTR的浓度可以很好地反映肿瘤的乏氧程度,
进而作为判断是否发生癌变的依据之一,这在临床上

有着十分重要的意义[911]。近年来,研究人员利用芳

香硝基基团作为乏氧敏感单元,已经设计开发了多种

乏氧分子探针,因此基于NTR的肿瘤乏氧分子探针

逐渐成为研究热门。在乏氧微环境下,NTR通过将

芳香硝基还原为氨基,继而引发探针波长或发光强度

的变化[1217]。

  早在2015年,Sha课题组开发了一种具有高灵

敏度和高选择性的新型“开启型”乏氧分子探针1[18],
该探针由受保护的酚羟基基团和对硝基苄基部分组

成(图2),苯酚部分作为潜在供体与两个苯并吲哚受

体偶联。研究人员发现探针1分子中的硝基单元在

NTR作用下可快速转化为氨基,随后进行裂解反应

并释放出游离苯酚部分,探针1检测过程中表现出独

特的颜色变化和荧光强度的增强。该检测方法简单

快速,已成功应用于乏氧 HeLa肿瘤细胞中NTR的

成像,展示出对肿瘤乏氧的潜在诊断能力。

  随后,Yang等[19]设计合成了新型乏氧分子探针

2
 

(图2),用于体外和体内 NTR的有效光学检测。
在NTR的催化下,探针2分子中的吸电子硝基转变

为供电子氨基。此外,探针2具有出色的灵敏度和选

择性,其中探针分子中O-C键断裂确保了其选择性

的荧光增强。探针2已成功用于秀丽隐杆线虫(Cae-
norhabditis

 

elegans)、Hi5细胞以及活体肿瘤模型的

乏氧检测,证明探针2在肿瘤乏氧可视化中具有较好

的应用潜力。该研究有利于揭示肿瘤乏氧与 NTR
之间的相互关系。

  黄微等[20]利用亲水性穿膜肽构建了新型肿瘤乏

氧分子探针3
 

(图2),环状精氨酸甘氨酸天冬氨酸

(cRGD肽)的引入能使探针被整合素过表达的肺癌

细胞高选择性大量摄取,为其他肿瘤靶向分子探针的

设计开发提供了新的思路,为肿瘤早期诊断提供了新

的策略。最近,Wang等[21]开发了一种小分子 NTR
探针4

 

(图2)。探针4的合成步骤简单,合成产率较

高,可用于 A549细胞中 NTR的定性和定量检测。
此外,探针4还可以解析NTR浓度与乏氧程度之间

的关系,Wang等[21]研究表明高压氧辅助化疗可显著

降低NTR浓度,是目前第一个用于高压氧辅助化疗

期间的荧光分子探针工具。

图2 探针1-4的结构[1821]

Fig.2 Structures
 

of
 

probe
 

1-4[1821]

  Liu课题组设计合成了一种多功能荧光团,它具

有更大的π偶联结构,这使得其吸收和荧光发射波长

红移[22]。该荧光团可以通过在母体中引入硝基苄基
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吸电子基团进一步构筑乏氧分子探针5
 

(图3),探针

5可以通过电子转移过程淬灭其荧光发射。在与

NTR反应后,探针5中的硝基被还原,然后通过重排

和消除反应释放荧光团,从而增强探针的荧光信号。
因此,探针5可用于细胞和活体水平的乏氧可视化成

像研究。

  王海艳[23]以硝基为荧光猝灭团,以半花菁染料

为母体,设计合成了乏氧分子探针6
 

(图3),探针6
拥有宽线性响应范围(0.002-1.000

 

μg/mL)、低检

出限(1.0
 

ng/mL)和高选择性,但探针6以半花菁染

料为母体,其合成产率相对偏低,对后续推广应用限

制较大。下一步的工作将以提高半花菁染料产率为

核心来进一步实现探针6的实际转化应用。

  Ji课题组合成了用于 NTR
 

检测的四环喹喔啉

骨架探针7
 

(图3)[24]。探针7对 NTR表现出很好

的敏感性和选择性。与NTR一起孵育后,探针7可

以发生硝基还原反应,然后生成氨基化合物,实现显

著的荧光增强和较大的斯托克斯位移。此外,探针7
还能对乏氧条件下Hela细胞内的NTR酶活性进行

实时监测,是一种非常有潜力的NTR酶活性监测分

子工具。

  2021年,Hong课题组基于量子化学计算设计了

一种癌细胞选择性和乏氧响应探针8
 

(图3)[25]。相

对于缺乏叶酸或硝基苄基部分的对照物,探针8能对

乏氧提供快速荧光“关闭开启”反应。体外共聚焦成

像、流式分析以及CT26实体瘤小鼠的体内近红外光

学成像,为探针更容易被叶酸受体阳性CT26癌细胞

摄取的论点提供了支持,并且在乏氧条件下能提供优

于对照的荧光“关闭开启”信号。基于这些研究结

果,Hong课题组认为探针8可以作为一种肿瘤靶向

型乏氧激活探针,在体外和活体内直接监测癌症的发

生和发展[25]。

图3 探针5-8的结构[2225]

Fig.3 Structures
 

of
 

probe
 

5-8[2225]

  本课题组在经典的含氧半花菁染料分子中,基于

能量平衡策略巧妙地调控了辐射跃迁和非辐射跃迁

之间的能量分布,构建了近红外荧光/光声双比率型

半花菁染料分子骨架[26]。硫原子的引入使得该半花

菁类染料展现出近红外荧光/光声双比率性能。基于

这种新型含硫半花菁染料分子骨架,本课题组设计合

成了第一例近红外荧光/光声双比率型 NTR探针9
(图4),这使得肿瘤的乏氧深度精准定量可视化成为

可能。

图4 探针9的结构和响应示意图[26]

Fig.4 Structure
 

and
 

response
 

diagram
 

of
 

probe
 

9[26]

2 基于偶氮还原酶的乏氧分子探针

  偶氮还原酶是在一系列原核生物和真核生物中

表达的还原型黄素酶,常指黄素单核苷酶[27]。偶氮

还原酶可以还原偶氮化合物,这种还原过程高度依赖

于乏氧的程度。因此,除了芳香族硝基化合物之外,
偶氮衍生物也可以是另一种潜在的乏氧感应单元。
偶氮衍生物对光具有明显的敏感性,在药物递送和生

物检测中可以作为酶的独特响应候选物[28]。在光激

发后,偶氮衍生物中偶氮键超快的构象变化使其本身

荧光猝灭[29]。因此大多数偶氮衍生物通常是非荧光

的,常用作荧光团的猝灭剂,但可以通过偶氮还原酶

还原裂解偶氮键为氨基[30],使其荧光恢复。

  2010年,日本科学家Kiyose等[31]报道了近红外

乏氧分子探针10
 

(图5)。在常氧状态下,探针10的

偶氮键不会被还原,其荧光被淬灭;在乏氧环境下,偶
氮被还原后吸收减弱,荧光共振能量转移效率下降,
引发探针较大的荧光增强。探针10可用于乏氧细胞

的荧光成像、活小鼠肝脏和肾脏缺血实时监测。但该

淬灭剂不易进行进一步的化学修饰,限制了探针10
的生物应用。

  Qian课题组报道了一种“开启”型乏氧荧光探针

11
 

(图5)[32]。由于罗丹明B对偶氮萘二甲酰亚胺

单元具有荧光共振能量转移效应,所以探针11本身

的荧光非常微弱。在乏氧条件下,由于淬灭结构的崩

解,偶氮键消失,探针11在581
 

nm处的荧光逐渐增
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强。循环伏安还原电位和产物质谱验证结果表明,探
针11可以快速被还原。共聚焦荧光成像显示,探针

11在乏氧细胞和常氧细胞之间的荧光强度差异可达

9倍,表明该探针在乏氧肿瘤细胞检测中有很大的应

用价值。

  2019年,Tan课题组合成了含有偶氮的乏氧激

活型荧光探针12
 

(图5)[33]。探针12在乏氧状态下

的荧光强度较常氧状态下增加了约11倍。进一步的

抑制剂实验结果表明,偶氮还原酶并不是唯一可以参

与偶氮键还原过程的生物还原酶。探针12在肿瘤细

胞的不同乏氧状态中表现出较高的氧敏感性,可作为

体内乏氧检测的潜在分子工具。

  Wu课题组开发了一种可以特异性响应肿瘤乏

氧的荧光和光声双模态探针13
 

(图5)[34]。偶氮基团

在乏氧条件下被裂解,释放出活性药物,同时探针13
在710

 

nm附近显示出强烈的荧光。活化的荧光团

可用于荧光和光声双模态检测、肿瘤乏氧成像,释放

的药物可以高效抑制荷瘤小鼠模型中的肿瘤。这项

工作不仅可以为肿瘤乏氧提供荧光和光声双模态成

像,还可以实现肿瘤的有效抑制。因此,该诊疗一体

化探针的构建可以为发展其他肿瘤生物标志物探针

和肿瘤治疗提供一定的参考。

图5 探针10-13的结构[3134]

Fig.5 Structures
 

of
 

probe
 

10-13[3134]

  Zhou课题组基于偶氮键设计开发了新型肿瘤诊

疗探针14
 

(图6)[35]。在偶氮还原酶的作用下,
 

探针

14在620
 

nm处呈现红色荧光发射,同时释放抗肿瘤

药物,从而达到乏氧成像和肿瘤治疗的综合效果。此

外,探针14在裸鼠肿瘤抑制实验中成功地抑制了实

体瘤的生长。探针14作为一种新的荧光工具,可以

快速确定肿瘤的位置和边缘,在临床癌症治疗中显示

出较大的潜力。

  Ribagorda课题组报道了基于BODIPY荧光团

与偶氮基团结合的乏氧分子探针15
 

(图6)[36]。探针

15可以在还原条件下(包括细菌和人源偶氮还原酶)
逐渐开启其荧光发射特性。使用固定化的细菌偶氮

还原酶可以有效评估偶氮乏氧分子探针15的传感性

能。荧光显微镜成像实验结果表明,偶氮乏氧分子探

针15可用于可视化活细胞内的乏氧微环境。

图6 探针14和15的结构[35,36]

Fig.6 Structures
 

of
 

probe
 

14
 

and
 

15[35,36]

3 基于氢醌还原酶的乏氧分子探针

  hNQO1是一种同源二聚体黄素酶,可促进各种

醌衍生物还原为对苯二酚形式。目前已知hNQO1
对细胞氧化损伤具有一定的抗氧化修复作用,但是

hNQO1过表达也会导致代谢紊乱和癌症发生。与

正常组织相比,在许多癌症组织中可以观察到更高水

平的hNQO1。醌基是乏氧敏感基团,作为有效的乏

氧识别单元之一,近几年来逐渐被引入乏氧分子探针

的构建和设计当中。

  2013年,McCarley课题组基于萘酰亚胺衍生物

与醌基底物共价结合合成了一种乏氧分子探针16
(图7)[37]。荧光发光抑制是通过萘酰亚胺报告基团

和共价连接的醌基酶底物之间独特的光诱导电子转

移来实现的,通过快速去除醌淬灭剂可以恢复染料的

荧光。该探针可通过肉眼、流式、光学成像快速区分

hNQO1阴性和阳性细胞系,也能够快速识别不同类

型的肿瘤细胞,展示了其灵敏度和选择性都较高的突

出特点。2015年,该课题组在上述荧光探针16的基

础上,又发展了一种用于检测hNQO1的探针17
 

(图
7)[38]。探针17与hNQO1响应后的荧光亮度提高

了 136 倍。此 外,探 针 17 在 10
 

min 内 即 可 将

hNQO1阳性细胞与阴性细胞区分开,展示了探针17
可用于快速和实时分析的潜力。2016年,McCarley
课题组基于半萘酚罗丹明荧光团继续开发了一种能

够检测hNQO1的探针18
 

(图7)[39]。将探针18分

别与 hNQO1 阳 性 和 hNQO1 阴 性 肺 癌 细 胞 系

(HT29)共孵育,结果仅在hNQO1阳性 HT29细胞
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系中呈现出明亮的红色荧光。可见,该探针及其衍生

物在荧光引导手术成像和癌组织切除术等方面具有

一定的应用前景。

  大多数报道的荧光探针容易受到内源性荧光物

质干扰,且穿透深度不足。针对这些问题,Jiang课题

组最近设计了双光子hNQO1探针19
 

(图7)[40]。在

hNQO1作用下,探针19底物部分被催化还原,荧光

团释放出来,502
 

nm处的绿色荧光逐渐增强。探针

19在单双光子激发下与hNQO1反应前后荧光增强

均超过25倍,斯托克斯位移增加超过100
 

nm。同

时,细胞和组织实验结果表明,探针19可对内源性

hNQO1进行成像,且选择性和灵敏度高,具有极好

的组织穿透和染色能力。因此,该探针在癌症诊断和

成像引导手术中具有很大的应用潜力。

图7 探针16-19的结构[3740]

Fig.7 Structures
 

of
 

probe
 

16-19[3740]

  Son等[41]设计了新型乏氧化学发光分子探针20
(图8),该探针可以区分不同癌症亚型。探针20包

含二氧杂环丁烷部分和醌基响应部分。将醌基部分

还原为相应的对苯二酚形式会产生化学发光信号。
从体外细胞培养分析和体内小鼠成像研究的组合推

断,该探针是安全的,几乎没有毒性,并且能够在

hNQO1阳性A549肺癌模型中产生“开启”化学发光

反应,可用于识别以hNQO1水平升高为特征的癌细

胞和肿瘤组织。

  Kobayashi课题组报道了一种检测腹膜卵巢癌

转 移 (Peritoneal
 

Ovarian
 

Cancer
 

Metastases,

POCM)的乏氧分子探针21(图8)[42]。探针21在

hNQO1作用下展示出强烈的近红外荧光信号,且对

腹膜卵巢癌转移表现出非常高的灵敏度和特异性。
同时,研究表明SHIN3肿瘤组织在喷洒探针21后荧

光强度显著增加。由于近红外光具有更深的组织穿

透能力和更小的自发荧光背景干扰能力,这种新方法

有可能识别组织深处的微小病变,表明该探针在

POCM的研究上具有潜在的应用价值。

  Best等[43]报道了一种用于检测癌症相关酶
 

hNQO1的探针22
 

(图8)。细胞荧光成像实验表明,
该探针在hNQO1阳性细胞系和hNQO1阴性细胞

系中荧光差异明显,在hNQO1阳性细胞系中荧光强

度随着hNQO1活性水平的增加而逐渐增加,而在

hNQO1阴性细胞系中荧光很微弱,几乎没有变化。
该探针具有极高的荧光开启能力,被用于hNQO1高

表达的结直肠癌细胞和卵巢癌细胞的荧光成像,在成

像引导手术切除病变组织中具有较好的应用价值。

  最近,Beharry课题组通过酰胺键将醌基底物共

价连接 到 荧 光 母 体 合 成 了 乏 氧 荧 光 探 针 23(图

8)[44]。通过荧光监测反应证明,在hNQO1作用下

探针23在500
 

nm处的荧光强度增加了5.5倍。在

A549细 胞 和 H596 细 胞 的 荧 光 共 聚 焦 实 验 中,

hNQO1高表达的 A549细胞中绿色荧光明显更亮。
另外探针23的荧光团可以产生单线态氧,可见该探

针在癌症诊疗方面具有很大的应用前景。

图8 探针20-23的结构[4144]

Fig.8 Structures
 

of
 

probe
 

20-23[4144]

  Punganuru等[45]将二氰基异佛尔酮与醌丙酸偶

联制备得到hNQO1探针24
 

(图9),该探针能够在体

外和体内的模型中监测hNQO1活性。在被肿瘤特

异性hNQO1激活之前探针保持非荧光状态。探针

24在响应后展示出较大的斯托克斯位移、良好的生

物相容性和对hNQO1的高选择性,可以有效区分癌

细胞和健康细胞。研究人员也成功地利用该探针在

体外监测脑肿瘤细胞和裸鼠异种移植肿瘤中的内源

性hNQO1活性。
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  Tang课题组基于共价组装策略,通过在单个分

子中引入对硝基苯和三甲基锁醌丙酸基团,构建了双

酶响应型探针25
 

(图9)[46]。该探针仅在 NTR和

hNQO1共同存在的情况下才能被激活,原位生成荧

光染料,产生较大的荧光响应,从而达到检测活细胞

中的内源性NTR和hNQO1活性的目的。共聚焦成

像实验表明,探针25能将癌细胞与正常肝 HL7702
细胞区分开来,因为癌细胞中存在相对较高水平的内

源性生物还原酶。然而探针25相对较短的发射波长

限制了其进一步的临床应用。

  2022 年,Zhao课 题 组 报 道 了 一 种 用 于 检 测

hNQO1的双光子探针26
 

(图9)[47]。将探针26与

HeLa、LoVo两种细胞进行孵育,均显示出显著的荧

光信号增强现象。将探针26注射到 HeLa异种移植

荷瘤裸鼠的肿瘤组织中,通过体内荧光成像检测

hNQO1活性,0.5
 

h后肿瘤组织内能检测到强的荧

光信号,表明探针26可用于肿瘤内源性hNQO1活

性测定。

  近期,Song课题组报道了一种用于检测异种移

植A549肿瘤中异常表达的
 

hNQO1化学发光探针

27
 

(图9)[48]。探针27不仅能在鸡胸肉组织中(15
 

mm深度)实现高信噪比成像检测,而且还能灵敏地

检测到A549细胞中过表达的hNQO1。研究表明探

针27已成功用于可视化皮下异种移植肿瘤中异常表

达的
 

hNQO1。这是第一例报道的通过近红外区域

化学发光模式检测hNQO1活性的工作。

图9 探针24-27的结构[4548]

Fig.9 Structures
 

of
 

probe
 

24-27[4548]

4 展望

  本文系统总结了酶反应型肿瘤乏氧分子探针的

设计策略、开发及肿瘤诊疗应用。值得欣慰的是,在
这个研究领域目前已经取得了许多实质性的进展,使
得使用现代光学成像技术对肿瘤乏氧微环境进行无

创成像成为可能。例如,为了提高肿瘤识别的准确

性,研究人员巧妙地构建了具有多模式信号输出或多

靶点级联响应的乏氧分子探针。基于特定的生物还

原酶,使用分子探针可以点亮转移性肿瘤的小病变,
为准确手术切除提供导航,有效降低复发风险。

  虽然近年来用于肿瘤乏氧酶反应型分子探针有

了长足的发展,然而大多数尝试仍处于概念验证阶

段。在将这些概念从实验室成功转化为临床技术之

前,该领域的研究人员仍面临着巨大的挑战,未来仍

有许多问题需要解决。(1)近红外荧光团主要集中在

近红外一区(650-900
 

nm)。相比之下,近红外二区

(1
 

000-1
 

700
 

nm)的荧光团具有更优异的光学特

性,如更深的组织穿透性和更高的信噪比,这将更好

地服务于诊断和医疗领域。然而,使用近红外二区荧

光团构建肿瘤乏氧分子探针的报道很少,这在很大程

度上 限 制 了 肿 瘤 发 生、进 展 和 增 殖 的 原 位 研 究。
(2)在分子水平上肿瘤发生是由复杂的分子调控和多

种酶的过表达引起的。不幸的是,迄今为止开发的大

多数肿瘤乏氧分子探针都无法区分肿瘤细胞类型。
因此,基于级联反应的多靶点酶激活荧光探针将为体

内特定癌细胞和肿瘤的鉴定提供策略。(3)针对特定

酶的反应基团和相关传感机制的类型有限。特别的

是,分子探针很难选择性地识别同一还原酶家族的不

同亚型。研究表明,通过分子对接开发新的识别位点

将有利于构建高选择性的肿瘤乏氧分子探针。(4)由
于组织穿透深度不足,使用单一成像模式从体内获得

的有效信息受到限制。酶响应型多模式探针具有成

像模式互补的优势,将成为肿瘤诊断和治疗的强有力

的分子工具。(5)肿瘤乏氧反应型分子探针的应用比

较简单,大多仅用于细胞和小鼠成像。虽然一些探针

已经用于肿瘤切除,但这只是冰山一角。因此,为了

使更多的分子探针获得批准并在临床使用,生物学

家、化学家和外科医生需要跨学科密切合作,以加速

这些探针在医学诊断和癌症治疗中的实际应用。希

望本文总结的原理和展望可为肿瘤乏氧分子探针的

未来发展提供有益的见解,并为肿瘤的临床诊断和治

疗提供新的应用方向。
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陈华等.肿瘤乏氧分子探针的研究进展
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Abstract:In
 

recent
 

years,malignant
 

tumors
 

have
 

seriously
 

threatened
 

the
 

lives
 

and
 

health
 

of
 

the
 

public
 

and
 

brought
 

a
 

heavy
 

burden
 

to
 

our
 

society
 

and
 

medical
 

care.Hypoxia
 

has
 

become
 

one
 

of
 

the
 

key
 

characteristics
 

of
 

most
 

solid
 

tumors.The
 

development
 

of
 

tumor
 

hypoxia
 

is
 

closely
 

related
 

to
 

its
 

invasiveness
 

and
 

drug
 

resist-
ance.Studying

 

its
 

occurrence
 

and
 

development
 

law
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

the
 

early
 

diagnosis
 

and
 

screen-
ing

 

of
 

malignant
 

tumors.The
 

molecular
 

probe
 

can
 

visually
 

detect
 

hypoxia
 

and
 

is
 

expected
 

to
 

achieve
 

accurate
 

imaging
 

of
 

hypoxic
 

tumors,which
 

has
 

become
 

one
 

of
 

the
 

frontiers
 

of
 

crossdisciplines
 

in
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

of
 

malignant
 

tumors.Based
 

on
 

different
 

biomarkers
 

[Nitroreductase
 

(NTR),azoreductase
 

and
 

Qui-
none

 

Oxidoreductase
 

(hNQO1)],this
 

article
 

systematically
 

summarizes
 

the
 

research
 

progress
 

of
 

tumor
 

hy-
poxia

 

molecular
 

probes
 

at
 

home
 

and
 

abroad.The
 

design
 

method,detection
 

mechanism,sensing
 

performance
 

and
 

biological
 

application
 

of
 

hypoxic
 

molecular
 

probes
 

are
 

emphatically
 

discussed.The
 

future
 

development
 

trend
 

of
 

tumor
 

hypoxia
 

molecular
 

probes
 

is
 

prospected.
Key

 

words:tumor;hypoxia;molecular
 

probe;nitroreductase;azoreductase;quinone
 

oxidoreductase
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