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光热型纳米材料在癌症治疗中的应用
夏　兵

(南京林业大学理学院,南京２１００３７)

摘　要　介绍了光热型纳米材料在癌症治疗中的应用,包括无机非金属类、贵金属类、有机小分子类、有机高分

子类,并重点对多孔硅基纳米复合物在癌症光热治疗中的应用进行了综述与展望.
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　　未来几十年内,癌症患者的新增数量与死亡数

量仍会持续上升[１Ｇ２],预计到２０２０年全球将会有超

过１５００万例的新增病例[３Ｇ４].目前,癌症的临床治

疗主要包括手术治疗、化学治疗以及放射治疗.但

是,这些疗法具有一定的局限性,不易清除全部的癌

细胞、副作用大、风险高,治疗效果并不理想[５].例

如,在传统的化疗后期,癌细胞往往具有多重耐药

性,这使得 ATP结合盒转运蛋白,如 PＧ糖蛋白(PＧ
gp)等在细胞膜上过表达,从而将抗癌药物从肿瘤

细胞内部大量外排出去,导致细胞内部的有效药物

含量显著降低,很难完全杀死癌细胞[６].因而,人们

都迫切希望寻找新的癌症治疗手段来解决传统治疗

方法的不足.近年来,癌症光热治疗已逐步成为众

多研究者关注的焦点.光热治疗主要通过光热纳米

材料在光照下,实现对癌症部位有选择性的加热,导
致癌细胞内部产生过高热,从而达到杀死癌细胞、抑
制肿瘤生长的目的.此外,光热效应还能控制抗癌

药物从纳米载体释放,以及提高细胞膜的通透性,最
终实现化学/光热组合治疗.在光热治疗中,人们一

般使用能量较低的近红外(NIR)光,不仅能够深入

到组织内部,而且可以实现时空可控的照射肿瘤部

位,降低对周围健康组织造成的伤害[７].因此,与传

统的治疗方式相比,这种具有良好可控性的光学疗

法可以显著降低传统化疗或放疗的系统毒性,并且

不会引起耐药性或生物遗传学的改变[８].目前,常
见的光热纳米材料主要包括无机非金属材料,如碳、
硫化铜(Cu２－xS)等;贵金属纳米材料,如金、钯(Pd)
等;有机小分子材料,如吲哚菁绿(ICG)等;有机高

分子材料,如聚苯胺、聚吡咯、聚多巴胺(PDA)等.

１　光热型纳米材料的种类

１􀆰１　无机非金属类

目前,已有各种无机非金属材料被应用于光热

治疗中,如碳基纳米材料等,它们光热效应好、制备

简单且易于改性.近年来,有大量文献报道了单壁

碳纳米管(SWCNTs)在生物医学上的应用,其中包

括在癌症光热治疗中的应用[９Ｇ１２].２００５ 年,Kam
等[１３]开发了一种可装载 DNA的SWCNTs,用于体

外肿瘤细胞的光热治疗.他们将人乳腺癌细胞与

DNAＧSWCNTs共孵育,并以８０８nm、１４W/cm２ 的

激光照射２min,细胞死亡率显著提高.随后,他们

将叶酸与聚乙二醇(PEG)化的 SWCNTs结合起

来,进一步证明了SWCNTs对癌细胞的光热治疗

效果.另外,人们还将各种靶向肽或抗体与SWCＧ
NTs结合,通过光热效应杀死癌细胞[１４Ｇ１６].利用

NIR光照射SWCNTs进行光热治疗被认为是一种
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非侵入性的、无害的、高效的肿瘤治疗方法.２００９
年,Moon等[１７]发现瘤内注射的SWCNTs仍可以在

８０８nm 的激光照射下产生较强的光热效应.此外,
氧化后的石墨烯(RGO)光热效应也很显著[１８],常被

用作光热治疗中的光热剂.Robinson等[１８]研究出

了一种超小型的 PEG 修饰的 RGO(RGOＧPEG).
研究发现,静脉注射RGOＧPEG后,小鼠体内的４T１
乳腺癌肿瘤在 NIR 光照射(光照强度仅为 ０􀆰１５
W/cm２,光照时间为５min)下能被完全消融.此外,

Cu２－xS纳米颗粒由于能带的跃迁对 NIR光有特殊

的光吸收能力[１９],并且Cu２－xS纳米颗粒制备简单、
成本低、光热稳定性好,因此在肿瘤的光热治疗中有

着广泛的应用.Li等[２０]发现Cu２－xS水溶液在NIR
光照射下升温迅速,随后他们合成了一种用放射性

同位素标记的Cu２－xS,制得的这种纳米复合物可同

时适用于正电子发射断层扫描成像和癌症的光热治

疗.Tian等[２１]合成了一种亲水性的花状 Cu２－xS
纳米材料,这种材料光热转换效率是普通 Cu２－xS
纳米颗粒的２倍,在０􀆰５W/cm２、９８０nm 的激光照射

下能杀死全部的人乳腺癌细胞.

１􀆰２　贵金属类

金纳米结构(AuNPs)的局部表面等离子共振

(LSPR)特性为癌症的诊断和治疗提供了一个新的

途径,这种光学特性受纳米粒子的大小和形状影响.
典型的 AuNPs结构包括:纳米粒子、纳米棒、纳米

笼、纳米星、纳米花等.与小分子有机染料相比,

AuNPs在５２０nm 处有强烈的吸收峰,吸收峰面积

较大,且可通过改变 AuNPs形貌的方法,使得其吸

收峰红移至 NIR 区域,从而实现癌症的 NIR 光热

治疗[２２].２００３年,Pitsillides等[２３]用 AuNPs在脉

冲激光照射下治疗癌细胞,实现了对肿瘤部位的局

部热疗.同一时间段,Zharov等[２４]报道了一项类似

的研究,他们用 AuNPs对人慢性髓原白血癌细胞

进行光热治疗,并进一步将此技术应用到了多种癌

细胞的治疗中.EIＧSayed等[２５]将 AuNPs与抗表皮

生长因子受体相结合,使其对人类头部和颈部的癌

细胞具有特异性.他们发现用５１４nm、１９W/cm２ 的

NIR光照射４min后,AuNPs产生的热能够诱导癌

细胞死亡,且不影响正常细胞的活性.然而,可见光

易被生物组织吸收和分散,其穿透深度相当有限.
为了解决这一问题,Nam 等[２６Ｇ２７]制备了一种酸性

pH 响应型的 AuNPs,该材料易在肿瘤酸性条件中

聚集,吸收峰红移至 NIR区域.他们利用这种pH
响应型的 AuNPs控制药物释放,协同化学/光热治

疗.Pd纳米片表代了另一类具有 LSPR峰值可调

的稀有金属纳米结构.２００９年,Huang等[２８]合成

出的六边形Pd纳米片在 NIR区域有可调的 LSPR
峰.在 NIR光照射下(８０８nm,１W),２７nm 的Pd纳

米片可从２８􀆰０℃升温至４８􀆰７℃.随后,他们又制备

了 Ag包裹的Pd纳米片(Ag＠Pd)[２９],细胞实验表

明,１􀆰４W/cm２ NIR光照射５min后,与 Ag＠Pd共

孵育的肝癌细胞死亡率达１００％.除了 AuNPs、Pd
纳米片之外,Ag纳米粒子也受到了不少研究者的

关注.Boca等[３０]合成了一种水分散性较好的 Ag
纳米粒子,这种 Ag纳米粒子生物相容好、细胞毒性

低,更重要的是其在８００nm 有强烈的吸附峰.此

外,他们还证明了这些纳米颗粒在８００nmNIR光刺

激下展现出了优异的光热效应.

１􀆰３　有机小分子类

上述提到的无机光热纳米颗粒由于在体内不易

降解,一旦注射到体内存在潜在的长期毒性问题,因
而大大限制了它们的进一步临床转化.而有机小分

子类光热材料在生物相容性和生物可降解性方面具

有明显优势,例如,ICG可随尿液代谢出体外,已被

批准临床应用.ICG是一种传统的 NIR荧光染料,
能够高效的吸收 NIR光用于肿瘤的光热和光动力

治疗.但是,ICG在水溶液中极不稳定,血液循环寿

命短,在体内会快速被清除.为解决这些问题,研究

者们将ICG包裹到纳米颗粒中,与游离ICG 相比,
包裹在纳米颗粒中的ICG稳定性显著提高,血液循

环时间大大延长,增强了ICG对肿瘤光热治疗和光

动力治疗的疗效.另外,ICG与纳米颗粒结合后,还
可以进一步装载化疗药物,如阿霉素(DOX)等,实
现化学/光热的组合治疗.Yu 等[３１]制备了包裹

ICG的纳米胶囊,并利用纳米胶囊与antiＧEGFR抗

体结合,使其具有靶向性.靶向修饰后的纳米胶囊

能与EGFR受体过表达的人头颈鳞状细胞和人宫

颈鳞状细胞特异性结合.他们通过实验证明,与

EGFR受体表达量较少的人乳腺癌细胞相比,人头

颈鳞状细胞和人宫颈鳞状细胞表现出了较强的ICG
荧光增强.在 NIR光的激发下,相比于游离ICG,
包裹了ICG的靶向纳米胶囊的细胞抑制率显著提

高.Zheng等[３２]通过超声的方法制备出了共装载

DOX和ICG 的聚合物核/壳纳米颗粒.该纳米颗

粒具有良好的荧光稳定性,且能够有效的延长 DOX
在瘤内的驻留时间.该纳米颗粒中 DOX和ICG的

荧光可以被用来进行细胞以及活体原位、实时、无损

的监控.实验证明,与单一的化疗或热疗相比,瘤内
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注射DOX/ICG纳米复合物后再加以 NIR光照射,
通过化学/光热组合治疗,能够有效抑制荷瘤小鼠的

肿瘤生长,且在９０d内未发现肿瘤的复发.

１􀆰４　有机高分子类

与上述各种光热材料相比,高分子类光热材料

具有制备成本低、尺度易调控、稳定性好等优点,是
光热材料中研究的热点.目前已有多种高分子聚合

物被用作光热剂.在高分子类光热材料中,聚苯胺

是最先被研究用作光热剂的.聚苯胺中的亚胺基团

易受到强酸、过渡金属、氧化剂等掺杂剂的影响而产

生亚胺盐,使其吸收峰红移至 NIR区域,因而可以

应用于肿瘤的光热治疗中.Yang等[３３]制备了一种

新型的在整个 NIR区域都有明显吸收的聚苯胺纳

米颗粒.他们通过瘤内注射将聚苯胺纳米颗粒注入

到小鼠体内,随后用８０８nm 的激光照射肿瘤部位,
通过组织切片观察到有大量的肿瘤细胞凋亡,肿瘤

血管受损.聚吡咯因其良好的稳定性和生物相容

性,在生物医学领域受到了广泛的关注.在Fe３＋ 的

作用 下,吡 咯 单 体 易 聚 合 形 成 聚 吡 咯 纳 米 颗 粒

(PPyNPs)[３４],并且在 NIR区域展现出了较强的光

吸收特性.Zha等[３５]制备了聚乙烯醇(PVA)包裹

的PPyNPs,PVA改善了PPyNPs的水溶性.他们

将PPyNPs注射到小鼠体内,并用 NIR光照射小鼠

的肿瘤部位,使得肿瘤部位的局域温度明显上升,治
疗５d后,小鼠的肿瘤组织彻底消失.Wang等[３６]通

过对比发现尺寸较小的 PPyNPs光热治疗效果更

好.另外,研究者们还尝试通过聚吡咯包裹 Fe３O４

纳米颗粒[３７],制备出的Fe３O４＠PPy纳米复合材料

既具有较强的光热转换能力,又具有 MRI造影功

能,可 通 过 Fe３O４ ＠PPy 实 现 诊 疗 一 体 化.但

PPyNPs不易生物降解,其在动物体内的分布和代

谢途径仍有待进一步研究.PDA 是另一种受到广

泛关注的有机高分子类光热材料.PDA 生物相容

性和生物可降解性良好,即使是在高剂量下,也不会

产生明显的细胞毒性[３８].更重要的是,PDA 在紫

外Ｇ可见光范围内有较宽的吸收波段,且一直延伸到

NIR区域.Hu等[３９]在PDA颗粒表面载入Fe３＋ 和

ICG,得到的PDA/Fe３＋/ICG纳米颗粒对 NIR光的

吸收显著提升,同时由于 Fe３＋ 的存在,该纳米颗粒

还具备了强烈的 MRI造影功能.在给荷瘤小鼠注

射PDAＧFe３＋ＧICG纳米颗粒后,在１W/cm２ 的 NIR
光照射下可使肿瘤部位的温度迅速升高至５７􀆰６℃,
光热治疗效果显著.

１􀆰５　多孔硅纳米复合物

相比于其他无机纳米材料,多孔硅纳米复合物

(PSiNPs)具有良好的生物相容性及生物可降解能

力,其光热效应也被诸多研究者证实,在光热治疗中

具有很大的潜力.Hong等[４０]证实了PSiNPs能够

在激光照射下升温至５２℃,将９４％的癌细胞杀死.
另外,Hong等[４１]用PEG修饰PSiNPs,他们通过体

内实验证明其光热效应足够杀死９３％的癌细胞.

Xiao等[４２]用女性宫颈癌细胞和小鼠成纤维细胞与

PSiNPs共孵育,并在 NIR光下照射１０min,随后检

测发现细胞死亡率达到４５％.Osminkina等[４３]用

５０mg/mL的 PSiNPs与３T３NIH 细胞共孵育,光
照１５０min 后 细 胞 死 亡 率 高 达 ７０％.为 了 改 善

PSiNPs材料的光热稳定性,Xia等[４４]在PSiNPs表

面原位聚合聚苯胺分子,制备出了聚苯胺/多孔硅纳

米复合物(PANiＧPSiNPs),该复合物具有稳定的光

热效应,且可装载DOX,进一步用于化学/光热组合

治疗.细胞实验表明,组合治疗后细胞存活率最低

为２３􀆰１％,体内实验同样发现组合治疗的肿瘤生长

抑制率达到９０􀆰６％.最近的一项研究已经表明,

NH２ＧPSiNPs能通过静电吸附同时组装新吲哚菁绿

(IR８２０)和 DOX.在药物敏感的癌细胞中,通过

NIR光诱导产生光热效应的同时引发 DOX 的释

放,实现化学/光热的组合治疗[４５].另外,进一步证

明了这种PSiNPs纳米复合材料对于多重耐药性细

胞仍然有显著疗效,细胞存活率仅为３８􀆰４％[４６].

２　结语与展望

光热纳米材料的发展为肿瘤治疗提供了巨大的

机遇,但要临床应用仍有许多问题需要解决:首先,
生物安全性问题,尽管文献中报道的大部分纳米材

料都不会引起急性细胞毒性,但是这些材料是否可

生物降解,能否安全的代谢出体外,是否会引起潜在

的毒副作用,在进入临床应用阶段之前,这些都是必

须解决的问题;其次,多种治疗手段的整合有待进一

步研究,有关癌症的临床研究表明,由于病人个体的

差异性、肿瘤边界的不确定性、肿瘤易转移等原因,
单一的治疗手段难以取得理想的效果,需要将光热

治疗、光动力治疗、药物持续可控释放、放疗等治疗

技术整合,以进一步提高癌症治疗效果.如何利用

纳米材料在设计上的灵活性,在纳米材料上同时引

入抗癌药物、光敏剂或者其他的分子将是后续研究

的重点.
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