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摘要 癌症是威胁人类健康的重大疾病之一，是当前人类所面临的重要挑战。将功能性纳

米材料及相关体系用于癌症治疗是目前的研究热点，主要涉及药物递送系统、疫苗、诊断和

成像等领域。目前，部分成果已经进入临床或临床前研究阶段，为实时监测、准确评估及制

定个性化治疗方案提供了可能。综述了近年来纳米技术在肿瘤预防、诊断、治疗、诊疗一体

化及临床转化方面的研究进展，探讨了纳米技术在未来发展中的前景及挑战。
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癌症又称为恶性肿瘤，是一种渐进性的恶性疾病，

开始于癌细胞的异常生长，进而侵蚀正常组织并可转

移扩散到身体的其他部位，严重危害病人的生命和健

康。当前，早期有效的癌症预防与检测能显著增加病

人的存活率，但是常用的诊断方法多为活组织切片、成

像及标记物检测等侵入性检测方法，灵敏度低。通常

在癌症发生的中晚期才能被诊断出来，往往错过最佳

的治疗时期，导致高死亡率。因而开发高特异性和高

灵敏度的检测新技术显得尤为迫切[1]。从治疗角度看，

传统癌症治疗方式有手术、化疗、放疗等，近来包括免

疫疗法、细胞疗法和基因疗法等新型治疗手段也在迅

速发展。然而，目前使用的疗法治疗效率较低，有一定

的局限性，在取得治疗效果的同时也易产生毒副作用，

加剧病人的痛苦。因此，寻求高效和高生物安全性的

新型治疗策略成为癌症治疗的热点[2]。

随着纳米科学的迅速发展，纳米技术已经被运用

于生物医药领域，为克服癌症治疗的瓶颈提供了新的

解决方法 [3]。利用纳米技术设计功能性生物材料用于

递送药物，能够显著增加药物的溶解度和生物利用度，

增加药物的肿瘤靶向性，同时还能提高药物的稳定性，

从而降低化疗产生的毒副作用[4]。此外，利用纳米技术

构建的磁性纳米粒、量子点、金属纳米粒等还能潜在用

于癌症诊断，显著增强诊断的灵敏度，为癌症的早期发

现和及时治疗提供可能[5]。经过多年的发展，纳米医药

技术在基础研究和临床应用上都取得显著的发展。本

文概述近年来纳米技术在癌症预防、诊断和治疗中的

研究进展，并探讨其在未来的临床应用前景及挑战（图

1）。
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1 纳米技术在癌症预防方面的应用

目前，癌症的发生和发展机制尚未完全明确，使得

癌症的预防较为困难。随着全球首个预防宫颈癌的疫

苗于 2006年被美国食品药品监督管理局（US Food and
Drug Administration, FDA）批准上市，肿瘤疫苗成为近

年来预防癌症的研究重点。但是大部分在研疫苗的生

物利用度较低，仅能引起微弱的免疫反应，抗癌作用效

果有限。纳米技术为克服这些困难提供了一个富有前

景的研究方向。例如，细胞膜能够起到伪装药物载体

的作用，避免在机体内被快速地清除[6]。Zhang等[7]利用

红细胞膜包被聚乳酸-羟基乙酸共聚物（poly（lactic-co-
glycolic acid），PLGA）纳米粒构建了新型抗原多肽递送

系统，其能够有效地增加细胞摄取，提高纳米粒在引流

淋巴结中的驻留时间。该纳米疫苗可增加CD86的表

达和炎症因子的分泌，有效预防相关黑色素瘤的产

生。Roy等[8]设计了金属氧化纳米粒作为肿瘤抗原的递

送载体，用于递送基于巨噬细胞作用的抗肿瘤疫苗，该

纳米复合物通过增加CD4+细胞的免疫反应增强抗肿瘤

效果，并且能够维持巨噬细胞在促炎和抗炎两方面的

平衡。

Kong等[9]利用表面修饰甘露糖的壳聚糖纳米粒载

黑色素瘤细胞溶解物构建肿瘤预防疫苗。体外实验的

研究结果表明，该纳米粒能够激发髓源性树突状细胞

的成熟，并刺激抗原表达。此外，这种纳米疫苗易被内

源性的树突细胞吞噬，从而增加毒性 T淋巴细胞的响

应，提高血清中 IFN-γ和 IL-4因子水平，显著延缓了肿

瘤的产生。Moon等[10]利用载有病人特异性抗原的脂蛋

白纳米圆盘，特异性地激活机体的免疫系统，产生细胞

毒性T细胞，有效识别和杀死肿瘤。同时与检查点抑制

剂联合治疗，该方法能够产生记忆作用，当再将相同的

肿瘤细胞重新移植到小鼠体内时，这些细胞能被机体

的免疫系统抑制，并不产生新肿瘤。Gao等[11]设计了一

种简约的纳米疫苗，利用载有肿瘤的抗原的聚合物纳

米粒来对抗肿瘤，依靠疫苗激活干扰素基因刺激因子

产生免疫刺激和免疫防御作用，抵抗多种肿瘤并产生

记忆作用。为寻找更加安全和高效的抗原用于刺激免

疫应答，Ma等[12]提出了用颗粒化乳液作为疫苗佐剂，开

发了一种Pickering乳液，其模拟天然抗原结构，使佐剂

能与抗原呈提细胞产生3D动态作用。该乳液能高效地

装载抗原，安全性高且稳定性好，具有优异的免疫活

性，为更好地设计疫苗佐剂提供了新的思路。

2 纳米技术在癌症诊断方面的研究

肿瘤的早期诊断对病人的存活率的提高具有举足

轻重的作用。然而，目前通常只有当组织发生可见的

病变后才能检测出癌症，此时，往往有大量的恶性细胞

已经分化和转移。微小的转移灶极难通过现代成像技

术检测，因而往往错过最佳的治疗时间。利用纳米技

术构建高度灵敏性的造影剂用于肿瘤的早期诊断是纳

米医疗的研究重点之一[13]。目前，利用纳米技术构建的

纳米造影剂可以赋予纳米粒不同的造影特性，使其定

位到特定组织和器官，产生强对比度，已被用于计算机

断层扫描、磁共振成像、放射性成像等方面的研究，取

得显著的进展；有助于医疗工作者更早、更加精确地检

测病变组织，制定最佳治疗方案。例如，金纳米粒具有

优良的生物相容性及高X射线衰减系数，通过调控金纳

米粒的尺寸和表面的靶向基团，增加金纳米粒在疾病

部位的浓集，提高成像对比度。Wang等[14]设计制备了

Cu7S4-Au 异质结纳米晶，其光热转换的效率可高达

64.4%，显著提高光热效果。通过点击化学，利用叠氮

修饰的多肽将炔烃修饰的 19F功能分子连接在Cu7S4-Au
的表面，开发多功能纳米探针，能够有效地用于肿瘤

CT/19F-MRI多模态成像指导下的光热治疗研究。

图1 本文概述内容示意

图1 Framework schematic
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纳米技术还具备使分子表面的标记物可视化的能

力，从而帮助识别肿瘤所处的特定阶段，并可观测因治

疗诱导产生的肿瘤细胞死亡情况，使医疗工作者能观

测到传统成像技术所看不到的细胞水平，甚至分子水

平的变化。Rao等 [15]设计了靶向原位配体的自组装纳

米粒，组装前体经静脉注射后，能被癌症凋亡时产生的

酶切断，诱导产生特异性的组装行为，通过这种纳米粒

运载不同的成像造影剂能够检测局部肿瘤对治疗所产

生的反应。在体内分子水平上追踪体内细胞死亡情况

对于精确地制定治疗方案有至关重要的作用。

此外，利用纳米技术构建的纳米生物传感器能在

体外识别肿瘤的特异性配体，一旦产生特异性的结合

后，传感器可将生化反应转变为可定量的光电磁信号，

有效地检测恶性肿瘤的存在、活性及浓度。纳米技术

能够高通量地检测生物靶点，增强灵敏度，降低检测的

局限性，提高整体的诊断水平。例如，Weissleder等[16]设

计了一类诊断磁共振传感器，具有高度集成的系统，包

括微流控处理电路和核磁共振探头等，信噪比高，能有

效地检测临床样品中细胞、囊泡和蛋白质。Wang等[17]

构建了巨磁阻传感器用于检测基因突变，这种纳米传

感器能通过感应局部磁场变化进行信号传导，为同时

检测和定量DNA甲基化和变异提供了经济便捷的平

台。纳米生物传感器能高通量地同时分析多个样品中

的多种标记物，通过分析不同生物标记物和网络信号

的相关性筛查恶性肿瘤，显著提高治疗效果。

3 纳米技术在癌症治疗方面的研究

3.1 纳米技术在癌症的手术治疗中的应用

目前，手术治疗是应用最广泛、最有效的癌症治疗

措施。近年来，运用纳米技术助力肿瘤手术治疗成为

新的研究方向。传统手术治疗主要以外力方式去除病

变组织，会不可避免地对机体正常组织或器官造成损

伤。其中，术中或术后大出血是危害病人的生命的因

素之一。许多纳米材料被用于构建快速高效的止血措

施，显著提高了手术治疗过程中的安全性。近日，Ma
等[18]提出了一种由碳纳米管和壳聚糖衍生物制备的纳

米复合多孔晶胶，该材料对深度创伤出血表现出优异

的止血效果。此外，肉眼对微观肿瘤的辨别度差也是

手术治疗效果的限制因素，人眼难以在正常组织的背

景中检测到微观肿瘤或细胞簇。纳米技术可为手术明

确肿瘤边缘，有效地标记残留肿瘤细胞和微转移灶，提

高检测分辨率，为判断肿瘤切除情况提供了高效的措

施[12]。主要应用的纳米技术有量子点、表面增强的拉曼

散射纳米粒（surface-enhanced Raman scattering，SERS）
和可随肿瘤微环境及亚细胞环境激活的纳米探针等。

Low等 [19]制备了一种具有实时成像功能的肿瘤特异性

荧光探针，该策略主要利用叶酸作为靶头特异性地递

送近红外染料，准确地描绘肿瘤边缘，使病灶可视化。

纳米探针显著提高了检测灵敏度，能指导医生在手术

切除过程中精准地切除残留的肿瘤细胞，使病人在术

后获得更好的治愈率。

3.2 纳米技术在癌症化疗中的研究

化疗是临床应用最广泛的癌症治疗方法之一。但

是，传统化疗药物缺乏靶向性，容易对正常组织造成不

同程度的损伤，给病人带来极大的痛苦。化疗药物在

体内易被快速清除，往往需要多次给药，而长时间用药

易产生耐药性，降低化疗药物的效果，从而降低病人的

治愈率。因而依据酸碱度、氧化还原梯度、酶活性、乏

氧程度等肿瘤微环境的特点，利用纳米技术构建智能

递释系统，特异性地在肿瘤部位释药，为克服这些困难

提供新策略[20]。此外，可依据肿瘤细胞表面的特异性受

体，利用靶向基团修饰纳米粒子[21]，构建靶向递释系统，

与癌细胞产生特异性的结合，浓集于肿瘤部位发挥作

用，增加肿瘤的深层渗透[22]，达到高效低毒的效果，并且

可逆转肿瘤耐药性[23]。Yu等[24]发现铁蛋白是与TfR1受
体结合后，通过脑内皮细胞转胞吞穿过血脑屏障，使铁

蛋白富集到胞内溶酶体中降解释放药物。

此外，由纳米材料构建的载体能同时递送多种不

同特性的药物，使治疗效果最大化。Dai等[25]报道了一

种两亲性氟脲苷-喜树碱药物共轭化合物，其能自组装

形成纳米囊结构，具有联合药物输送的作用。Huang
等[26]构建了白蛋白共载药仿生递送系统，同时将装载的

紫杉醇和维甲酰酚胺递送至脑肿瘤。维甲酰酚胺能通

过多种机制（如诱导细胞凋亡、抗血管生成和调控肿瘤

微环境等）协同紫杉醇对脑胶质瘤进行治疗，利用细胞

穿膜肽进行修饰后，显著增强了药物的血脑屏障穿透

性和渗透能力。然而，纳米技术用于肿瘤化疗的转化

依然任重而道远，特别是需要开发易于工业化生产的

纳米制剂，完善体内外药学评价，从而加速潜在临床转
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化。

3.3 纳米技术在癌症放疗中的研究

放射治疗是除化疗、手术外另一种临床常用的治

癌方法，又被称为放疗（radiotherapy, RT）。X射线治疗

是临床上最常采用的放疗方式，主要通过高能量X射线

破坏快速分化的癌细胞，抑制肿瘤生长，减少对正常细

胞的损伤[27]。然而，实体瘤由于血管中的氧气供应不足

容易产生乏氧现象，导致比正常组织高出2~3倍的放疗

耐受性，使得治疗效果不佳[28]。因此需要将高电离强度

的放射物较精确地递送至肿瘤组织，诱导肿瘤细胞凋

亡。另一方面，放疗容易造成对正常组织的损伤。此

外，有些肿瘤细胞离辐射位点较远，只能接受到相对较

弱的射线。目前，提高放疗效果的方式主要有 3种，包

括增强肿瘤组织的放射敏感性、逆转辐射耐受及提高

健康组织的耐受性。已有不少研究旨在寻找有效的策

略去克服乏氧所导致的放疗耐受性，提高放射敏感

性。利用纳米技术构建的氧递送载体就是其中之一。

氟碳是一种具有高亲和性的温敏性碳氟化合物，它可

以用于氧气吸附和递送。Liu等[29]设计并制备了吸附全

氟碳的氧化钽纳米粒用来增敏放疗，纳米粒能够通过

氧化钽将放射的能量集中于肿瘤，吸附的全氟碳能够

持续释放氧气增加肿瘤氧化。纳米颗粒也可作为理想

的放射增敏剂，用于增效放疗效果。Zhao等[30]制备了一

种具有生物降解性质的硒化铋纳米材料，实现了在增

敏肿瘤放疗的同时，对正常组织进行了有效的放疗防

护。Tang等[31]报道了一种基于“聚集诱导发光（Aggrega⁃
tion-induced emission，AIE）”原理构建的纳米放疗增敏

剂（图 2），其具有线粒体靶向功能，并通过在线粒体中

诱导产生单线态氧，增加肿瘤细胞对放疗的敏感性，提

高治疗效果。

3.4 纳米技术在癌症光疗中的研究

光疗主要是利用非侵入性的光刺激治疗外周感染

和恶性肿瘤，具有可成像、低毒性、易操纵和控制释放

等特点[32]。目前，光热疗法和光动力疗法是主要的两大

治疗策略。光热疗法主要利用光热转化材料将光能转

化为热，杀死肿瘤细胞。与此同时，热消融产生的原位

肿瘤抗原的释放，能有效刺激机体免疫反应，起到抑制

远端肿瘤的效果。良好的光热剂需要满足安全无毒、

稳定及高光热转换效率，特别是能将组织穿透性强的

近红外光进行热转化[33]。目前，许多有机或无机的近红

外纳米材料已经被用于光热治疗，包括小分子染料、金

纳米棒、碳纳米管、普鲁士蓝、聚合物纳米粒、多肽

等 [28]。然而，光热疗法易诱导肿瘤细胞产生热休克蛋

白，增加热耐受性，降低热疗效果。因而需要设计具有

高光热转换效率的近红外吸收材料[34]，在低能量的红外

照射下产生高光热转换效率，并通过下调热休克蛋白

的表达增加肿瘤细胞对热敏感性。Zhou等[35]利用多孔

结构的稀土上转换发光纳米材料递送光热转换材料和

热休克蛋白的 siRNA，同时沉默热休克蛋白合成基因，

提升了光热治疗的效果。Liu等[36]制备了聚乙二醇修饰

的金属有机纳米材料，并装载热休克蛋白抑制剂——

藤黄酸。该系统能抑制耐热相关蛋白质的表达，并通

过低温加热导致癌肿瘤细胞的有效凋亡。此外，光热

疗法会产生细胞的炎症反应，继而促进肿瘤生长，影响

治疗效果。为解决该问题，Tan等[37]研发了一种同时具

有光热治疗和抗炎作用的纳米胶囊。该纳米胶囊具有

金纳米棒光热效应，可在近红外光激发下导致肿瘤消

亡。其表面修饰的阿司匹林会在肿瘤环境下释放，有

效抑制因光热治疗所引发的炎症反应。

光动力疗法利用特定波长的光照射光敏剂，诱导

产生单线态氧或活性氧等，产生细胞毒性从而选择性

地杀死肿瘤[38]。有机光敏剂普遍存在水溶性差、稳定性

差、靶向性差等问题。在可见激发光范围内，光源对人

体的穿透性差。而纳米材料作为光敏剂的载体，能有

图 2 基于AIE特点构建的纳米放疗增敏剂的作用

机制示意[30]

Fig. 2 Schematic of the mechanism of
radiosensitizer based on AIE features[30]
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效地改善光敏剂的亲水性，提高靶向性，增加纳米光敏

剂在肿瘤内的滞留，降低光毒性。一些纳米材料如富

勒烯、纳米金、二氧化钛及氧化锌纳米粒等，其自身具

有与光敏剂相似的肿瘤杀伤功能。此外，纳米材料能

被外界的能量激活，为光敏剂提供能量，扩大光敏剂在

近红外光下的吸收范围 [39]。Liu等 [40]将二氢卟吩 e6药

物、小分子免疫调节剂和光敏剂共载于上转化纳米粒

子中，制备多功能纳米粒，经近红外区光照射后能增强

组织的穿透性。通过光动力治疗来杀伤肿瘤，产生肿

瘤抗原库，在免疫调节剂的作用下，纳米粒子产生更强

的免疫应答。将光动力疗法与CTLA-4免疫检测点阻

断治疗联用，产生了强有力的抗肿瘤免疫效果。

3.5 纳米技术在癌症免疫疗法中的研究

近年来，利用机体免疫功能对抗肿瘤的免疫疗法

受到极大关注。癌症疫苗、免疫检查点阻断、细胞过继

免疫疗法等在临床治疗方面取得了显著的成果 [41-42]。

由生物材料构建的纳米/微米载体和植入骨架等能特异

性地递送免疫激动剂，提高免疫效果，降低毒副作用

通[43]。Gu等[44]报道了能在肿瘤局部持续降解释放免疫

检查点抑制剂的微针透皮贴片（图 3），增加 anti-PD-1
在肿瘤微环境的驻留时间，这种方法与游离抗体相比

能够诱导极性抑瘤免疫反应，40%的小鼠能够存活超过

40天。Mooney[45]构建了微米尺度的棒状介孔二氧化硅

材料，并在材料表面结合肿瘤抗原，经注射后，棒状材

料会通过自组装形成一种支架结构，吸引T细胞和B细

胞等免疫细胞，形成类似于淋巴结的微环境。许多合

成的生物材料自身能够作为辅剂参与构建新型癌症疫

苗。Fiering等[46]构建了一种自组装病毒样纳米粒，产生

强大的系统性抗肿瘤免疫作用，有效地消除了肺部的

转移瘤。

此外，利用纳米材料将免疫疗法与传统疗法如化

疗、放疗、光疗等联用，能够增强机体的免疫响应，提高

治疗效果。Gu等[47]报道了一种通过水凝胶进行局部活

性氧（reactive oxygen species，ROS）响应缓释化疗药物，

并且和 anti-PD-L1抗体连用达到高效的肿瘤治疗效

果，并可有效控制术后肿瘤的复发。Wang等[48]设计了

一种能吸附肿瘤特异性抗原的纳米颗粒，能够被抗原

呈提细胞吞噬，提高机体的免疫反应，增强了放疗产生

的远端效应及与免疫检查点联合治疗的抗癌增强效

果。Liu等[49]制备了一种刺激响应性水凝胶，主要由放

射性同位素碘 I31标记的过氧化氢酶、免疫佐剂CpG以

及海藻酸钠构成（图 4）。该策略可通过较低放射性剂

量摧毁原位实体瘤，并触发机体的抗肿瘤免疫作用。

与免疫检查点抑制剂联用后，能有效抑制肿瘤转移和

防止肿瘤复发。Lin等[50]报道了一种基于纳米有机框架

的放疗、放疗动力疗法和免疫检查点连用的策略治疗

局部和全身肿瘤的治疗策略。Chen等[51]制备了一种共

递送DNA、RNA分子佐剂和肿瘤新抗原的纳米疫苗。

他们通过将沉默 Stat3基因的小发卡RNA（shRNA）和

DNA CpG引入同一个微米材料中，并通过亲疏水作用

装载疏水性新抗原，将复合疫苗协同递送至抗原呈递

细胞中。与普通疫苗相比，该协同疫苗能够刺激产生9
倍杀伤性T细胞，形成相应的免疫记忆。Gao等[52]通过

构建高密度脂蛋白纳米载体包载 siRNA，再将 siRNA安

全递送入脑，肿瘤细胞通过巨胞饮“营养蛋白”维持生

长和生存的特征，靶向Ras激活依赖型脑胶质母细胞

瘤，沉默相关基因，诱导肿瘤细胞凋亡。

3.6 纳米技术在癌症基因疗法中的研究

基因疗法旨在将特定基因导入患者细胞中，以纠

正或补偿异常基因并可表达特定蛋白，达到治疗的目

的，避免化疗所引起系统性毒性并克服耐受性[53]。基因

疗法的发展在很大程度上依赖于纳米递送技术，金纳

米粒、聚合物纳米粒及脂质纳米粒等是基因递送的主

要载体，能有效地递送小分子核酸，防止其在胞外被核

酸酶降解，并可改善药物分布。例如，CRISPR-Cas9是
一种通过DNA剪切技术治疗多种疾病的基因疗法，但

是递送效率差制约了该技术的有效应用[54]。Jiang等[55]

报道了一种多功能的脂质包裹的金纳米粒载体递送

Cas9-sgPlk-1质粒用于肿瘤治疗，金纳米粒内核既能够

a） b）

图 3 递送免疫检查点抑制剂的微针透皮贴片[44]

Fig. 3 Diagram of microneedle-patch platform for the delivery
of anti-PD-1[44]
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递送质粒，又具有光热响应增强释放能力，有效提高了

基因递送的效率。此外，DNA还可以直接用于构建纳

米载体 [56]。Ju等 [57]报道了一种基于核酸适体 sgc8c和
sgc4f的双受体介导的 siRNA递送系统，形成双锁的结

构，实现了低毒、高效的 siRNA运载与特异性基因沉默，

成功抑制了肿瘤生长。Zhao等 [58]设计了自组装 DNA

“纳米机器人”递送凝血酶（图 5）。通过将凝血酶包裹

在内部空腔，隔绝外界底物，使其处于非活性状态。当

到达肿瘤相关血管时，DNA纳米机器上的适配体识别

标志物并产生结构变化，使整个DNA纳米机器从管状

结构转变为平面结构，暴露出凝血酶进而诱导栓塞，实

现有效包载和智能递送。

图 4 刺激响应性水凝胶用于放疗与免疫疗法协同作用的机制[49]

Fig. 4 Mechanism diagram of stimuli-responsive hydrogel for synergy between radiotherapy and immunotherapy[49]

（a）

（b）

图 5 DNA纳米机器人的设计和表征[58]

Fig. 5 The design and characterization of DNA nanorobot[58]
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3.7 纳米技术在癌症其他治疗方法中的研究进展

目前，纳米技术还被应用于射频、磁热和高强度超

声聚焦（high-intensity focused ultrasound, HIFU）等其他

治疗方法的研究中。射频疗法是在成像技术的引导

下，将消融电极针准确插入肿瘤部位，利用射频脉冲能

量使肿瘤组织产生高温，进而促使局部肿瘤组织凝固

坏死[59]。射频疗法在临床上已经被用于多种实体瘤的

治疗。然而传统射频疗法的热传导效率较低，加热范

围仅限于电极附近，且缺乏肿瘤特异性，易对正常组织

产生损害。经合理设计的纳米材料如金纳米粒、氧化

铁纳米粒、量子点和碳纳米材料等，可具备高热学性

质，能有效克服传统射频疗法的局限性[60]。Xu等[61]将空

化效应的概念应用于射频疗法中，设计并制备了一种

载有薄荷醇的PLGA纳米胶囊。在持续射频热效应的

作用下，液态薄荷醇产生气泡，气泡空化时产生的局部

高热和微射波能提高热效率并增加射频消融范围，有

助于降低射频功率和减少治疗时间，提高治疗的安全

性。

磁感应热疗是将磁性介质递送至肿瘤组织，在交

变磁场的作用下产生局部热效应，导致肿瘤细胞不可

逆地死亡[62]。近年来，磁性纳米粒子介导的磁流体热疗

受到了广泛关注。经功能化修饰的超顺磁性纳米粒具

有高生物安全性、稳定性及热敏性，能选择性地靶向肿

瘤细胞或组织，高效地抑制杀伤肿瘤[63]。目前，以氧化

铁为代表的磁性纳米粒已经进入了临床研究阶段，具

有广阔的应用前景。Fan等[64]报道了一种氧化铁涡旋磁

纳米环，其具有优异的磁学性能和热转化效率。该纳

米制剂的吸收速率显著高于临床上使用的超顺氧化铁

纳米粒，可达到低剂量、高效的抗肿瘤效果。Bae等[65]构

建了一种镁-γ-氧化铁杂化超顺磁纳米粒,其具有极高

的固有损耗功率和热诱导特性，可在体内和体外完全

杀死肿瘤，具有一定的应用前景。

HIFU主要是通过将超声波聚集于体内肿瘤部位，

促使局部产生瞬态高温、空化效应及机械效应，在消融

肿瘤细胞同时避免对正常组织造成损伤 [66]。然而，

HIFU疗法相对较低的治疗效率和安全性限制了其在临

床中的应用。因为通常声波的穿透性较弱，能量会随

着组织深度的增加而减弱，并不能有效地杀死深层肿

瘤[67]。许多无机和有机纳米颗粒可作为HIFU疗法的增

敏剂，能特异性地聚集在肿瘤局部，增加肿瘤靶部位的

能量沉积。例如，Shi等[68]报道了一种装载温敏全氟己

烷的功能化介孔二氧化硅纳米胶囊。其具有高稳定

性，易被组织摄取，经HIFU激发后，全氟己烷将转变为

大量小气泡，可在肿瘤部位发生聚集并转变成为大气

泡，促使肿瘤发生机械性损伤，释放自由基，提高肿瘤

消融效果。

4 纳米技术在癌症诊断治疗一体化方面

的研究

运用成像技术引导肿瘤切除是诊疗的重要应用之

一，诊断纳米粒能特异性地标记癌细胞，尤其是肿瘤边

界和微小转移灶，能够指引外科医生有效地手术切除

肿瘤。此外，纳米技术能够将特异性靶向基团、药物及

成像剂等同时递送至病变组织，实现诊断和治疗一体

化，增加治疗效果并减少毒副作用。目前，已有很多诊

疗方面的纳米材料被报道，如碳纳米管/量子点、聚合物

纳米粒、无机纳米粒等。Huang等[69]设计了一种含乳糖

配体的铂两亲化合物前药，经自组装形成胶束或囊泡

后，该铂两亲性化合物能够特异性地靶向肝癌细胞，兼

具荧光和核磁共振的成像能力，并在激光照射后能产

生显著抗癌效果。这种具有主动靶向和成像能力的多

重功能诊疗纳米粒在精准纳米医疗方面有着较大潜

力。Zhou等[70]开发了一种热敏诊疗一体化递药系统，通

过将化疗药物装载在纳米粒中，利用硫化铜包裹，实现

影像指导下的抗肿瘤药物的精准递送，并能被肾脏代

谢，减少因材料蓄积导致的长期毒性。

Chen等 [71]设计了一种仿生磁黑色素功能性纳米

粒，通过黑色素吸附放射性核素 64Cu，进行标记。该仿

生黑色素纳米粒能够用于核磁共振成像、正电子发射

计算机断层显像和光声成像这 3种成像模式对肿瘤进

行表征。此外，黑色素具有较好的光热转化效率，利用

低激光照射就可以产生高效光热治疗的效果。Liu等[72]

报道了一种基于二硫化钒的功能性脂质小囊纳米点，

能够实现磁共振成像、光声成像和CT成像于一体的多

模成像，且能实现多模成像下的光热治疗，治疗效果显

著；该研究组还设计了一种可降解的空心二氧化锰纳

米递释载体，实现了肿瘤微环境的响应成像，能特异性

地释放药物并改善肿瘤乏氧环境，提高癌症治疗的效

果[73]，该纳米载体能有效地提高化学疗法和光动力治疗

的协同效果，引起一系列的抗肿瘤免疫效应。与免疫

检查点阻断方法连用后，不仅可以杀伤原发肿瘤，同时
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表1 临床使用的抗癌纳米药物[75]

Table1 Anticancer nanomedicine clinically approved
Trade Name

Abraxane
DaunoXome

DepoCyt

Doxil/Caelyx

Genexol-PM

Lipo-Dox
Marqibo
Mepact
Myocet
NanoTherm
Oncaspar
Ontak

Zinostatin stimalamer

Company
Abraxis Bioscience, Astra Zeneca, Celgene
Galen

Pacira

Orthobiotech, Schering-Plough

Samyang Biopharm

Taiwan Liposome
Talon
Takeda
Cephalon
Magforce Nanotechnologies
Enzon
Eisai Medical Research

Yamanouchi

Formulation/target
Paclitaxel
Daunorubicin

Cytarabine

Doxorubicin

Paclitaxel

Doxorubicin
Vincristine
Mifamurtide MTP-PE
Doxorubicin
Iron oxide nanoparticle
PEG asparaginase
DAB389IL-2
styrene maleic acid
neocarzinostatin

Indication
Various cancers
Kaposi's sarcoma, ovarian cancer, breast
cancer, multiple myeloma
Malignant lymphomatous meningitis
Kaposi's sarcoma, ovarian cancer, breast
cancer, multiple myeloma
Breast cancer, lung cancer, ovarian cancer
Kaposi's sarcoma, ovarian cancer, breast
cancer
Acute lymphoblastic leukemia
Osteosarcoma
Breast cancer
Thermal ablation of glioblastoma
Acute lymphoblastic leukemia
Recurrent CD25+ T cell lymphoma

Liver cancer, renal cancer

也抑制了远端肿瘤的生长，为开发研究转移瘤的治疗

方法提供了新的思路。

5 纳米技术在癌症临床治疗上的应用
目前，纳米技术的应用已经涉及到新型医疗产品

研发的各个方面，包括治疗、诊断、成像及医疗设备

等。进入临床前或临床研究的纳米药物已经超过 200
个，但是仅有约 10%的纳米药物成功进入一期临床实

验[74]。自1995年以来，FDA批准了50余种纳米药物，包

括脂质体、聚合物纳米粒、胶束、无机纳米粒及蛋白纳

米粒等。其中癌症治疗的纳米药物（表 1）包括盐酸阿

霉素脂质体注射液、长春碱脂质体、伊立替康脂质体、

醋酸亮丙瑞利、紫杉醇纳米微粒制剂等[75]。利用脂质体

构建的纳米药物能增加原物在肿瘤中的富集，克服肿

瘤耐药性、提高疗效并降低毒副作用。白蛋白紫杉醇

（Abraxane）主要是利用白蛋白结合技术增加了载药量，

扩大了药物的适应症且能降低了不良反应。除载药纳

米粒外，磁性氧化铁纳米粒也已经用于临床上脑胶质

瘤的热消融疗法。这些纳米制剂可被递送到病灶处，

并可显著改善原药的毒性，有效减少对正常组织的损

伤。在纳米技术的帮助下，未来癌症治疗正朝着更加

个性化的精准治疗方向发展。

6 肿瘤纳米医学面临的挑战与展望
近年来，纳米技术在肿瘤医疗的各个领域的潜在

应用得到广泛的关注，研究重心逐步从基础研究转向

临床应用的探究，取得了一些成果，也依然面临着许多

挑战。纳米医学的安全性问题亟待进行系统性的考

察，例如考察材料的生物相容性，在体内的吸收、代谢、

排泄行为等。另外，关于高通透性和滞留效应（en⁃
hanced permeability and retention effect，EPR）在人体上

是否存在，近年来争议突出，临床实验表明，EPR效应

虽然在动物实验上效果良好，但在人体模型上效果并

不显著[76]。纳米材料与生物机体内的相互作用，特别是

纳米材料本身的免疫学效应与体内免疫系统的相互作

用需要进一步阐明，优化纳米载体的形状、大小、表面

理化性质等[40]。此外，纳米材料及其构建的纳米载体在

制备时需要严格控制条件，如何批量生产并控制纳米

药物的质量是纳米药物的临床转化的关键之一。
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设计新型纳米制剂必须选择更加安全的设计制备

原则，选用高生物安全性、可降解的医用生物材料制备

载体。系统地考察纳米材料对靶组织和非靶组织的潜

在作用，提高材料的特异性、靶向性。此外，纳米医学

的发展还需完善监督管理措施，对于新药申报来说，需

要规范并优化纳米药物审批的法规条例，潜在加速临

床前研究和审批过程[77]。制定标准化的生产制备流程

有助于推动纳米医学进入临床应用。
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Application of nanotechnology in cancers prevention,
diagnose and treatment

AbstractAbstract Cancer, as the one of the major diseases that threaten human health is an urgent challenge to be addressed. The design and
application of functional nanomaterials and related systems for cancer treatment is an emerging research field, mainly associated with drug
delivery systems, vaccine, diagnosis and imagining. To date, some of these outcomes could be seen in the clinical and preclinical studies,
which provides the possibility for real-time monitoring, accurate evaluation and designation of personalized treatment. Here, we review the
recent progress of utilizing nanotechnology in the field of cancer prevention, diagnosis, treatment, theranostics and clinical transformation.
The prospects and challenges of this field are also discussed.
KeywordsKeywords nanotechnology; molecular imaging; theranostics; drug delivery; vaccine ●

（责任编辑 田恬）

WANG Chao1*, FAN Qin1, GU Zhen2*, LIU Zhuang1*

1. Institute of Functional Nano & Soft Materials (FUNSOM), Suzhou 215123, China
2. Department of Bioengineering, University of California, Los Angeles 90095, USA

107


