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摘  要 

早发现、早诊断、早治疗是恶性肿瘤诊疗的关键。恶性肿瘤诊疗技术朝着原子、分子等方向发展，肿瘤

患者生存期延长、生活质量提高，但对于恶性肿瘤的诊疗仍在积极探索新的道路。而纳米生物技术的出

现，为恶性肿瘤的诊断及治疗提供新的方法及手段，其具有高灵敏度、特异性等，因此利用其特性用于

药物递送、分子成像等方面诊疗恶性肿瘤。本文就药物递送、分子成像及生物标志物图谱、调控肿瘤微

环境等方面论述纳米生物技术在恶性肿瘤中的进展，并展望其对恶性肿瘤诊疗的临床应用的挑战。 
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Abstract 
Early detection, early diagnosis and early treatment are the keys to cancer diagnosis and treat-
ment. The development of cancer treatment technology towards atomic and molecular directions 
has prolonged the survival period and improved the quality of life of tumor patients, but the treat-
ment of malignant tumors is still actively exploring new paths. The emergence of nanobiotechnol-
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ogy has provided new methods and means for the diagnosis and treatment of malignant tumors, 
and with its high sensitivity and specificity, its characteristics are used for drug delivery and mo-
lecular imaging to treat malignant tumors. This paper discusses the progress of nanobiotechnolo-
gy in malignant tumors in terms of drug delivery, molecular imaging, and biomarker mapping, and 
regulation of tumor microenvironment, and looks forward to the challenges of its clinical applica-
tion for malignant tumor diagnosis and treatment. 
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1. 引言 

恶性肿瘤是一种以细胞失去控制所致异常增殖为特征的疾病，癌细胞通过双向调控生长信号、规避

细胞凋亡、刺激新生血管形成、侵袭和转移、免疫逃避、调控细胞代谢、诱发基因不稳定性和易突变、

引发炎症反应，从局部到整体，最终导致肿瘤的发生。其发病率及死亡率逐年上升，根据 IARC 数据库

统计，全球新发肿瘤病例将达到 1810 万，相关死亡人数将达到 960 万[1]。例如，乳腺癌在局部阶段的 5
年相对生存率接近 90%，而远处转移患者的 5 年生存率仅为 30% [2] [3]。因此在肿瘤治疗过程中，早发

现、早诊断、早治疗是肿瘤治疗的关键。早期发现可提高患者生存率、降低恶性肿瘤死亡率[4]。在消化

系统肿瘤中，结直肠癌的早期诊断，尽早干预治疗，能够最大限度地提高对患者的临床影响并提高总生

存期[5]。 
组织病理学或细胞学的成像技术和形态分析是目前肿瘤早期诊断的常规手段。临床上，广泛使用的

成像技术有 X 线、计算机断层扫描(Computed tomography, CT)、核磁共振(Magnetic Resonance Imaging, 
MRI)、内窥镜检查以及超声，这些成像技术常用于实体瘤诊断，它们在机体内发生实体变化时才能检测

到病变[6]。这时癌细胞可能已经发生增殖甚至转移。因此，需新的技术手段来做到早发现、早诊断、早

治疗。 
纳米生物技术是指用于研究生命现象时使用的纳米技术，涉及多学科交叉融合。近年来，纳米材料

在生物医学领域的应用得到飞速发展，尤其是在肿瘤诊断和治疗、分子成像、组织修复、抗菌治疗等方

面[7]。纳米生物技术无疑将极大地影响着人类的生活。对于恶性肿瘤，纳米生物技术的出现正是其诊断、

治疗的新方向。 

2. 纳米生物技术在恶性肿瘤中应用 

恶性肿瘤细胞增殖迅速，癌细胞常由点扩散到全身各部位[8]。恶性化程度与肿瘤细胞增殖呈正相关，

有研究说癌症的标志即癌细胞持续增殖[9]。因此，纳米生物技术在肿瘤诊断和治疗中的应用前景巨大。

目前纳米生物技术在恶性肿瘤中应用，包括药物递送、基因治疗、检测和诊断、药物携带、生物标志物

图谱、靶向治疗和分子成像[10]。 

2.1. 药物递送 

药物递送，由于纳米颗粒是纳米级合成颗粒(通常来源于聚合物、脂质或金属)，具有桥接体积和分子
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结构的特性[11]。当使用可生物降解的载体时，此类纳米颗粒可以装载治疗化合物以实现具有持续释放潜

力的集中局部药物递送。它们的高表面积与体积比使它们能够被各种配体(例如抗体或适体)包被，这些配

体可以促进与同源分子的相互作用，包括存在于靶细胞表面的受体[12]。尽管纳米粒子可以改善其药物有

效载荷的药代动力学特性，但它们特异性有效地靶向癌细胞的能力已被证明有些难以捉摸。将纳米颗粒

靶向癌细胞上的特定受体会增加细胞摄取，但不会增加肿瘤定位，这取决于通过渗漏的脉管系统的被动

积累。相比之下，白细胞可以沿着趋化因子梯度主动转移到肿瘤，使这些细胞成为最终的“靶向”治疗

[13]。 
纳米生物材料由于纳米尺度和表面可修饰等特性，其可以很容易地穿过细胞屏障，可达到增强药效、

降低毒副作用的目的，尤其提高增加药物在靶器官或组织的累积方面展现了独特的优势[14]。阿霉素聚乙

二醇化脂质体纳米颗粒常用于晚期卵巢癌、多发性骨髓癌及肉瘤的二线治疗[15]。紫杉醇作为一种“广谱”

化疗药，对于乳腺癌、肺癌、卵巢癌、胰腺癌、食管癌、胃癌、头颈部肿瘤常见的恶性肿瘤均有显著的

临床效果[16]，2005 年美国 FDA 批准上市纳米生物材料与白蛋白相结合的粒径约 130 nm 的紫杉醇纳米

颗粒，一经上市就成为乳腺癌一线用药。在对乳腺癌的治疗中，常规的紫杉醇治疗有 19%的缓解率，白

蛋白紫杉醇可以达到 33% [17] [18]。在我国进行的晚期乳腺癌一线治疗的临床试验中，白蛋白紫杉醇治

疗后的客观缓解率达到了 56%，而对照组使用常规化疗药物只能达到 27％[19]。四氧化三铁纳米颗粒在

欧洲已经商业化，作为磁热剂用于恶性胶质瘤。因此纳米级药物递送，可以确保精准定位、治疗癌组织

且发生副作用的概率较传统放化疗最小，延长患者生命，增加患者生活质量[20] [21]。 

2.2. 分子成像 

除药物递送外，分子成像也是当前发展热点。纳米生物材料有着体积小、生物相容性好、原子序数

高等优点[22]，在肿瘤研究和诊断中占用重要地位。用于肿瘤治疗的分子，如半导体、量子点和氧化铁纳

米晶体，具有其他分子中不太常见的光学、磁性或结构特性[23]。不同的抗肿瘤药物和生物分子，包括多

肽、抗体或其他化学物质，可以与纳米颗粒一起标记高度特异性的肿瘤，这对肿瘤细胞的早期检测和筛

选很有用[23] [24]。 
目前我们对于肿瘤的诊断依靠着医学成像技术，尤其是分子影像技术通过使用造影剂，能够为解析

疾病的发生、发展过程提供从组织、细胞到分子的多层次影像学信息。目前临床常用的造影剂材料存在

造影增强时间短、靶向性差、使用剂量高等缺点。纳米级造影剂材料因自身独特的光、声、电、磁等理

化特性，可用于 CT、MRI、PET/SPECT、PA 成像等多种影像增强，且具有生物相容性好、毒副作用低

以及靶向性高等优势。较既往成像技术和形态分析，采用纳米级造影剂材料的影像学检查更加迅速诊断

肿瘤情况。 
纳米技术对在肿瘤诊断方面[20]，主要是纳米材料的开发利用，用纳米生物材料–纳米颗粒对肿瘤组

织进行成像，使早期肿瘤检测成为可能。在肺癌中，以肿瘤细胞系为靶点，研制可用于 MRI 成像的免疫

超顺磁性氧化铁纳米颗粒(Superparamagnetic Iron Oxide Nanoparticles, SPIONs)，可检测转移。有研究表明，

SPIONs 具有很高的特异性，且没有已知的副作用，使其成为肺癌 MRI 成像中气溶胶的合适组成部分

[25]-[27]。磁粉成像也被应用于层析成像技术中，对肿瘤组织显示出较高的分辨率和敏感性[28]。在动物

实验中，使用带有表皮生长因子受体(Epithelial growth factor receptor, EGFR)的磁性纳米颗粒(Magnetic 
nano-particle, MNPs)实现了肺部雾化[29]，EGFR 是一种在非小细胞肺癌(Non-small cell lung cancer, 
NSCLC)病例中常见表达的蛋白。此外，基于自组装的两亲性树突状分子，利用纳米系统进行 PET/SPECT
的体外研究也得到了发展[30]。这些树突状分子自发组装成均匀的超分子纳米颗粒，表面有丰富的 PET
报告单元，利用树枝状多价态和增强穿透和保留(EPR)效应，树突状纳米系统有效地在肿瘤中积累，导致
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各种肿瘤的极其敏感和特异性成像，同时降低治疗毒性。 
目前我们基于纳米技术的空间和时间技术，可以帮助准确跟踪活细胞和监测肿瘤中的动态细胞事件。

这是纳米粒子用于肿瘤治疗的作用的一个重要优势在于，纳米颗粒的表面积与体积比较大，由于这一特

性，纳米颗粒表面可以密集地覆盖抗体、小分子、多肽、诱导剂和其他分子。这些分子可以结合并识别

特定的肿瘤分子，当为癌细胞提供不同的结合配体时，可以获得多价效应，这可以提高检测的特异性和

敏感性[31]。 

3. 生物标志物图谱 

生物标志物，也是纳米生物技术应用于临床的一个重要方面。如纳米生物材料应用于生物标志物，

可以准确、快速地检测出肿瘤。例如，肿瘤相关蛋白、循环肿瘤 DNA、循环肿瘤细胞和外泌体[32]。肿

瘤标志物表达表明肿瘤的存在或状态。标记物被用于研究细胞过程，监测或识别癌细胞的变化，这些结

果最终可能促使精准确定对肿瘤部位及严重性[33]。标志物可以是蛋白质、蛋白质片段或 DNA。肿瘤标

志物可以通过检测来验证特异性肿瘤的存在。肿瘤生物标志物应具有较高的敏感性(>75%)和特异性

(99.6%) [34]。随着蛋白质组学技术的发展，许多肿瘤的蛋白质生物标志物已应用于临床，如 CEA(结直

肠癌)、AFP(肝癌)、PSA (前列腺癌)和 CA-125 (卵巢癌)，与抗体、抗体片段或适配体的特异性相互作用

帮助检测这些特性。Geho 和 Luchini [35] [36]的两项研究提出了用纳米颗粒捕获和富集低分子量蛋白质的

方法，从中获得肿瘤标志物，从而提高生物标志物的筛选。 
有研究表示，利用纳米载体改进筛选的另一种方法是提高质谱的灵敏度[37]。利用纳米技术制造可用

于免疫筛选或研究肿瘤细胞特性的芯片上的实验室微流体装置。例如，一芯片实验室复合蛋白检测系统，

与癌胚抗原、CA-125 和 Her-2/Neu 的抗体相连，但目前纳米技术筛选肿瘤标志物仍存在假阳性和假阴性

的结果，我们需要在不影响特异性的情况下提高灵敏度。 

4. 调控肿瘤微环境 

现下肿瘤微环境是防治肿瘤的热点，纳米技术也可应用于探索肿瘤微环境，它可以起着调控作用。

例如，从改善肿瘤乏氧的思路上看可以归纳为如下四个主要路径[38]：(1) 通过改善肿瘤内血供调控肿瘤

乏氧。(2) 纳米载体能够携带氧分子将其递送到肿瘤内。催化分解肿瘤内的内源性过氧化氢产生氧气以改

善肿瘤乏氧。(3) 通过减缓肿瘤细胞的新陈代激来降低癌细胞氧气消耗从而提升肿瘤部位的氧含量。从四

个主要路径中调控肿瘤微环境，从而达到治疗肿瘤的目的。邸士鸣等[39]也提出了利用分子成像机制使用

荧光纳米探针的 pH 响应可以帮助检测肿瘤相关成纤维细胞细胞膜上的成纤维细胞活化蛋-a。纳米技术的

开发应用也为肿瘤微环境的探索、改善肿瘤微环境、抑制肿瘤细胞生长增添一份新动力。 

5. 不足与展望 

近年来，纳米生物技术在肿瘤诊断和治疗方面显示出了很大的前景。与目前临床中可用诊断方法及

治疗手段、治疗药物相比，纳米生物技术在选择性与敏感性方面有明显提高，也提供了传统方法无法实

现的全新能力，提高了肿瘤患者的生存期。纳米材料通过其特性，对提高肿瘤早期诊断率和恶性肿瘤治

疗做出了贡献。由于纳米技术的特殊性，它可以在受影响的器官中靶向地给药，且系统毒性最小。目前

对于纳米生物技术的文章、实验、应用都在蓬勃发展。 
然而，它也存在不足。与传统放化疗、靶向及免疫一样，它并非完全没有毒性，也存在一定的副作用。

并且对于分子成像等临床检查手段，临床试验较少，且费用昂贵，因此在肿瘤的诊疗中均不是一线选择。

我们必须做更多的技术革新来改善这些缺点，在最大限度地提高它们的疗效的同时将缺点降到最低。 
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总之，我们强调纳米生物技术的主要优势和它们在满足肿瘤诊疗临床需求方面的不足。此外，纳米

技术在精准定位靶向、精准用药等方面带来的治疗效益，这使得恶性肿瘤早发现、早诊断、早治疗的情

况愈加见到治愈的可能性。 
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