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分子成像不仅可以利用传统成像技术提供结构图像，也可利用许多新的成像技术提供生物功能信
息和分子信息。在过去的几十年间，纳米技术在分子成像中的应用显示了许多明显的优势，并且
为活体成像提供了新的机遇。多模态纳米粒子可对肿瘤的生物性和微环境做出精确评估。本文讨
论了与工程化纳米粒子相关的话题，并总结了近几年来这些纳米结构在恶性肿瘤光学成像、超声
成像、光声成像、磁共振成像和放射性核素显像中的应用；同时，还讨论了将纳米粒子应用到临
床医学中面临的主要挑战。
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1. 引言

癌症是目前世界上主要的致死原因[1]。中国人口

占世界总人口的20 %，而新增癌症病例及癌症死亡人

数分别占全世界的29.42 %和27 %。2012年，中国的癌

症发病率为1.74 ‰，死亡率为1.22 ‰。在中国，一般

来说胃癌和肝癌的发病率最高，但近几年，肺癌发病率

升高，成为对人类健康和生命威胁最大的癌症之一。尽

管诊断技术的巨大进步引导了研究者对癌症知识进行研

究和探索，但由于传统诊断技术的选择性和灵敏度较弱，

仍然只有少数癌症患者可在早期被诊断出来。

传统成像技术主要反映了能将病变组织与正常组织

区分开的解剖学变化，而无法测定导致疾病的生物学过

程。分子成像(MI)是一个快速发展起来的生物医学研究

方法，它能够在生物体细胞和分子水平上实现生物学过

程的可视化显示、特征描述和量化[3−5]。目前可用的

MI形式包括以下几种：荧光和生物发光成像、靶向超

声(US)成像、分子磁共振成像(MRI)、磁共振波谱成像

(MRS)、单光子发射计算机断层成像(SPECT)和正电子

发射断层成像(PET)。MI需要可在被研究位置积累且允

许成像的探针和信标。但有些MI技术会受到以下限制：

空间分辨率较低、灵敏度较低或信号的组织穿透能力较

弱。例如，光学成像因为穿透深度有限，所以分辨率较

差，而MRI虽然可以对较深处的组织成像，但灵敏度太

低(表1)。
纳米粒子(NP)是一种新兴的MI造影剂，可克服检
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测人体疾病时遇到的主要障碍。NP通过被动积累和(或)
主动靶向的方式，在准确诊断癌症方面具有巨大潜力。

另外，NP具有较高的有效载荷承载能力、较高的信号

强度和稳定性，可以将高浓度的造影剂输送到目标区域。

NP通常比细胞小[7]，尺寸上与蛋白质分子相当[8]。
历史上，许多开发出来的NP被认为是基于实体瘤

的高通透性和滞留(EPR)效应在肿瘤中积累的，在纳米

医学研究中，这种现象被认为是实体恶性肿瘤的普遍特

征，可通过治疗性和诊断性NP作为被动肿瘤靶向的基

础[9–17]。EPR效应最早被报道为将大分子药物输送至

肿瘤的概念[18]。但是EPR效应的异质性引发了关于该

效应实际价值的辩论。许多实验科学家、药理学家和纳

米技术工程师坚持实体瘤是由均匀组织构成的这一前提，

即肿瘤是同质性的[19]。然而事实并非如此。因此，研

究者开始寻求新的策略，如主动靶向NP。靶向NP兼具

高灵敏度和高特异性，可在肿瘤位置实现高积累[20−23]。
主动靶向需要通过将治疗剂或载体系统结合到某个组织

或细胞特异性配体上，来把治疗剂引导至目标位点。另外，

采用含各种基团的靶向NP延伸出的多个结合位点，可为

特定肿瘤位点的靶向提供更高的结合效率。

很多文章总结了目前纳米技术在MI中的应用[24]。
本文简要介绍了用于MI的纳米技术的最新发展，并提

出了在目前成像技术的临床转化中的纳米平台的缺陷和

未来面临的挑战。

2. 纳米平台

大量基于NP的系统为多种成像形式开发了纳米平

台。这些使用不同材料制备而成的NP在成分、尺寸、

形状和结构上千差万别[25,26]。这些不同材质的NP的

形状不一，包括从常规的球形、棒形和立方形到呈类似

雪花状、花状、刺尖状、半球状、蠕虫状、盘状和链状

等各种形状，这为疾病诊断和治疗的结合，即“治疗诊

断学”(治疗+诊断)应用，提供了多种成像形式(如光学

成像、MRI、US成像和(或)核成像)。如前所述，NP是

通过被动和(或)主动靶向途径对肿瘤进行靶向定位。由

于肿瘤组织中脉管系统的异常渗漏和有效的淋巴引流系

统的缺乏，NP会在肿瘤组织被动积累。这些独特的现象

统称为EPR效应。此外，NP在被肿瘤靶向基团，如抗体、

核酸、蛋白质或其他配体修饰后，可以通过由受体介导

的胞吞作用来识别、结合并内化进入肿瘤细胞。本节将

介绍典型的一体化纳米平台及其在癌症诊疗中的应用。

2.1. 光学纳米粒子

光学成像具有高灵敏度、高性价比、无电离辐射和

应用于小动物研究的巨大潜力。然而光的穿透深度限制

了光学成像在深层组织成像上的应用，这也是其在人类

活体成像应用中的主要缺点；因此，光学成像在活体成

像研究中通常不可定量。研究人员已针对小动物成像研

发出多种探针，包括合成荧光素、半导体荧光晶体和基

于镧系稀土离子的探针[27−29]。
量子点(QD)是研究最广泛的NP，被用于临床前光

学成像。与有机荧光素相比，QD在生物成像方面表现

出很多优良特性，如较强的抗光漂白能力和抗化学降解

能力、较高的量子产率、连续的吸收光谱(从紫外(UV)
至近红外(NIR))和较大的有效斯托克斯位移[30−33]。
精氨酸–甘氨酸–天冬氨酸(RGD)–QD可以选择性地与

老鼠的肿瘤新生血管腔内皮细胞相结合[34]。然而由于

表1 分子成像模式

Modality Form of energy used Spatial resolution (mm) Advantages Imaging cost Clinical translation

Fluorescence imaging Visible to infrared light < 1 (fluorescence reflec-
tance imaging, FRI);  
1 (fluorescence molecular 
tomography, FMT)

High sensitivity; multiplexed 
imaging

Low (FRI); 
medium-high 
(FMT)

Yes

Bioluminescence 
imaging

Visible to infrared light 3–5 High sensitivity; high-through-
put

Low No

Ultrasound (US) High frequency sound 
waves

0.04–0.1 (small-animal 
US); 0.1–1 (clinical US)

High sensitivity; portable Low-medium Yes

Positron emission 
tomography (PET)

Annihilation 
photos

1–2 (micro PET); 
6–10 (clinical PET)

High sensitivity; quantitative; 
tracer amount of probe

High Yes

Single-photon-emis-
sion computed 
tomography (SPECT)

Gamma rays 0.5–2 (micro SPECT); 
7–15 (clinical SPECT)

High sensitivity; quantitative; 
tracer amount of probe

Medium-high Yes

Magnetic resonance 
imaging (MRI)

Radio frequency waves 0.01– 0.1 (small-animal 
MRI); 0.5–1.5 (clinical MRI)

High sensitivity; quantitative; 
tracer amount of probe

High Yes
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QD尺寸较小，其在肿瘤内的滞留性较差，很容易被冲

回血流中[33](图1)。不过，QD在临床应用中的关键缺

陷还是其潜在的毒性以及深层组织成像和定量能力的缺

乏[35]。在小动物PET的帮助下，研究人员发现用放射

性同位素标记过的QD可被网状内皮系统(RES)、肝和

脾快速吸收[36,37]。为了减少RES对QD的吸收，研究

人员开发出了人血清白蛋白(HSA)用于QD800–巯基丙

酸(MPA) NP的外表修饰。结果显示，与QD800–MPA
相比，QD800–MPA–HSA NP在与单核巨噬细胞系统

相关的器官内的数量较少，这很可能是因为巨噬细胞

对QD800–MPA–HSA的 吸 收 率 较 低。QD800–MPA–
HSA在活体荧光成像方面可能具有巨大潜力[38]。经

Aff ibody修饰的QD在靶向表达人表皮生长因子受体

2(HER2)的 细 胞 和 肿 瘤 时 也 显 示 出 了 较 高 的 特 异 性

[39]。
可融入或封入聚合NP的染色剂包括吲哚菁绿(ICG) 

[40]、NIR荧 光 染 料Cy7 [41]和 二 烷 基 羰 菁 类 荧 光 素

[42]，这些染色剂已经通过美国食品药品监督管理局

(FDA)的认证。纳米平台策略是一种可使光学成像克服

游离的小染料分子的缺陷的有效方法[43,44]。为了实现

NIR染色剂至肿瘤位置的运输，人们研究了多种纳米载

体，包括脂质体、二氧化硅、聚合物泡囊和靶向稀土纳

米晶体[45]。
为了解决光穿透问题及实现深层组织成像，辐射–

冷发光激活的荧光素如QD可通过模仿天然的生物发光

共振能量转移(BRET)过程用于活体光学多路复用成像。

在这一过程中，化学能被转化为光子，进而激活QD [46]。
上转换纳米粒子(UCNP)发挥了NIR至UV的光子上转换

优势，从而引发D–荧光素从结合了D–荧光素的UCNP
中被释放出来。被释放的D–荧光素具有较强的光穿透

能力，并可在几乎不损伤细胞的条件下有效地增强离体

和活体的荧光和生物发光信号[47]。
切伦科夫光学成像是一种新成像形式，类似于可以

捕捉由切伦科夫辐射发出的可见光子的生物发光成像

[48]。辐射发光纳米荧光粉(RLNP)在组合的X射线/光
学成像模态的研发中被用作MI探针，如X射线发光计算

机断层扫描(XLCT) [49–51]。在生理条件下，聚乙二

醇化的Eu3+掺杂的纳米荧光粉在18F放射性同位素或X射

线的激发下可发出冷光。这种能力为新的成像模式提

供了潜在可能，如XLCT或深层组织切伦科夫光学成

像[52]。
与荧光的吸收/发射相反，拉曼光谱基于光散射现

图1. (a) QD710–Dendron–RGD2缀合物的结构和合成。带羧酸盐端基的QD710–Dendron通过碳化二亚胺耦合与RGD二聚物结合。注射了 
(b) QD710–Dendron–RGD2 (200 pmol)和(c) QD710–Dendron (200 pmol)的SKOV3荷瘤(箭头所示)小鼠的活体近红外荧光成像背部图(L为左
侧；R为右侧)，成像时间分别为注射后0.5 h、1 h、4 h、5 h、5.5 h、6 h、8 h、24 h和28 h。其他身体部位(箭头所示)偶然出现的较高的荧光信
号可能来自胃中常见的啮齿动物的食物和小肠中的排泄物。本图改编自参考文献[33]，已经Gao等许可，© 2012美国化学学会。
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象，且拉曼活性分子与易发生光学漂白的荧光素相比具

有更强的光稳定性。表面增强拉曼光谱(SERS)、活性

NP和单壁纳米管(SWNT)可通过利用拉曼光谱实现小

型活体的无损成像[53,54]。Affibody功能化的金硅NP
在结肠癌小鼠模型的试验中被用于获得表皮生长因子受

体的拉曼图像[55]。
光声成像(PAI)是一种以光学成像为基础的新的混

合生物医学成像模式，具有功能成像和解剖成像的潜

力[56]。激光照射被测物体产生的超声波被超声波换能

器检测到，然后通过分析成像。然而，由于不同组织的

吸收光谱不同，MI需要外源性造影剂[57]。非等离子

体或等离子体NP，如金纳米壳、纳米棒或纳米笼，可

以促进光的吸收，提高PAI信号的对比度[58]。基于二

萘嵌苯二酰亚胺(PDI)的具有NIR吸收性的有机NP(胶
束包裹的PDI)对活体小鼠脑深部肿瘤的PAI而言是一

种有效的造影剂。通过将上述NP封装进两亲分子，水

溶性PDI NP很容易被合成，并显示出良好的PAI性能

[59]。靶向SWNT的PAI可能有助于活体的非侵入性肿

瘤成像以及纳米疗法的检测[60−63]。黑色素纳米粒子

(MNP)是另一种具有良好的生物相容性和生物降解性以

及良好的固有光声(PA)性和药物结合能力的生物高聚

物，对成像引导下的肿瘤化疗而言是一种有效的内源性

纳米系统[64,65]。索拉非尼(SRF)被用于构建聚乙二醇

化– 黑色素– 药物系统。64Cu标记的SRF–PEG–MNP被

用于PET/PAI双模式成像引导的治疗[66]。通过将超小

型MNP嵌入到脱铁铁蛋白(APF)的腔体内，带有核壳结

构的纳米材料脱铁铁蛋白– 黑色素–Fe (AMF) NP可轻

易地承载64Cu2+和Fe3+实现三模式(PET/MRI/PAI)成像

[67](图2)。

2.2. 超声造影剂

超声(US)有良好的空间分辨率和对比灵敏度。由

图2. (a) AMF纳米笼合成示意图。(b) 携带HT29(上图)和HepG2(下图)肿瘤的小鼠(n = 4)在注射64Cu–AMF后1 h、2 h、4 h、18 h和26 h的代表
性小动物PET冠状位图像。白色圈表示肿瘤位置。(c) HT29(上图)和HepG2(下图)肿瘤模型注射AMF后的T1磁共振图像，红色圈表示肿瘤区域。 
(d) HT29肿瘤模型在AMF纳米笼尾静脉注射前后的超声波(灰色，上图)、光声(红色，中间图)与融合的冠状位图像(下图)。本图改编自参考文献[67]，
已经Yang等许可，© 2015爱思唯尔有限公司。
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于US成本低且适用性广，它是最常用的临床成像模式

[68]。但它在某些器官的成像上具有局限性，如肺。过

去几十年有一些关于纳米级US造影剂的报道[69,70]。
研究者已开发出一种策略，可通过肿瘤血管形成的靶

向血管标记物延长US造影剂在体内的半衰期[71]。最

近已经有了使用纳米级US造影剂的例子，由于其在体

内的半衰期较短，大部分靶向试剂的研究都集中在寻

找肿瘤血管形成的血管标记物。Anderson等[72]利用

cRGD配体修饰了微泡(MB)的表面，结果显示，与其

他对照组相比，改性后的表面对ανβ3整合蛋白的附着力

高出了5倍。Yan等[73]将iRGD脂肽整合进MB膜。结

果发现，与对照组MB相比，在离体的静态和动态条件

下，iRGD–MB对内皮细胞的结合特异性明显更强。另

外，一些研究者开发出很多多肽类化合物作为引导MB
至整合蛋白的配体。Willmann等[74]设计了带工程化

胱氨酸结(knottin)多肽的MB，这是一种ανβ3整合蛋白

的新型靶向配体，用于肿瘤血管生成的靶向对比增强

US成像。与对照组细胞相比，MB–KnottinIntegrin更易附

着于ανβ3整合蛋白阳性细胞。除整合蛋白外，血管内皮

生长因子受体2 (VEGFR2)的表达是治疗期间成像和监

测的另一个令人感兴趣的目标。用于双靶向成像的造影

剂MB可被修饰，以便附着于VEGFR2和ανβ3整合蛋白

[75]。由于多配体方法提高了亲合力，与对应的单靶向

US MB相比，双靶向US MB的信号强度明显更高。

2.3. 磁性纳米粒子

MRI是一种非侵入性诊断技术，可提供很高的图

像分辨率和精细的软组织解剖细节对比。研究者为开

发MRI NP做了大量工作，特别是对氧化铁纳米粒子

(IONP)的研发。这是一类重要的纳米平台，拥有以下

优点：高灵敏度，较短的剂量依赖性T1和T2弛豫时间，

以及可为细胞和分子成像提供各种配体的多功能性。目

前，有20多项关于超顺磁性氧化铁(SPIO)或超微超顺

磁性氧化铁(USPIO)的临床试验。IONP通常会被RES
吸收[76]，这样也实现了肝[77−79]、脾[80]和淋巴结

成像。由于存在脉管系统的渗漏和巨噬细胞的摄取，

NP在肿瘤位置的积累以EPR效应为基础。

由于IONP(如SPIO NP)具有出色的生物相容性，其

作为肿瘤靶向探针已被广泛研究[10]。这些粒子的合成

过程采用了以传统湿法化学为基础的方法和更多的外来

技术[81,82]。磁性NP探针技术领域近期取得了一些进

展，这与研究者在发展其作为高效、跨学科应用重要工

具的潜力时做出的努力密不可分[83]。PET成像研究揭

示，混合纳米三聚物具有T1和T 2双重对比效果，可同

时实现高精度和高可靠性的T1/T 2加权MRI，并且对活

体成像呈现出良好的生物分布和适用性[84](图3)。
对SPIO NP的研究已经证实了其作为一种提高磁共

振(MR)对比度的重要工具的效用[85]。该应用中NP的

使用效果令人满意，这是因为它的磁化强度值较高，尺

寸小于100 nm且粒子大小分布较窄[86]。磁性NP有很

多优点，包括：可用于激光诱导热疗，可靶向特定位点，

而且毒性相对较低[87]。磁性NP的生物应用还要求磁

性粒子具有特殊的表面涂层，且该涂层必须无毒且可生

物相容，还必须在特定区域具有高度靶向性。这种磁性

NP易与药物、蛋白质、酶和抗体或核苷酸结合，且可

通过外部磁场被引导至某个器官、组织或肿瘤。

树状高分子凭借其较窄的尺寸分布(5~10 nm)、有

助于多个配体或造影剂显示的支链结构以及相关的肾

清除率，在钆(Gd)运载研究中成为倍受青睐的NP平台。

例如，靶向叶酸受体的Gd运载树状高分子在(NF–κB)
模型中显示出增强的MR信号。因为靶位点的信号强度

和成像基团的浓度不是线性相关的，设计Gd基造影剂

时需要考虑几个因素。例如，Gd的细胞内积累可明显

影响信号强度。另外，NP 结构中的Gd原子也会影响NP 
MR探针的功效。

2.4. 核成像纳米粒子

随着促成小动物成像的微型扫描仪的发展，核成

像可利用较低剂量实现生物过程的功能测定[88]。虽

然PET成像的分辨率较低，但由于具有高对比灵敏度，

其在MI中发挥了重要作用。以目前对小分子核成像的

了解为基础，基于NP的核成像造影剂已被快速研发出

来。在过去的几十年里，有很多关于利用靶向NP进行

PET成像的报道。将PET成像能力和NP相结合的最常

用方法是利用金属螯合剂(如1,4,7,10–四氮杂环十二

烷–N,N,N,N–四 乙 酸(DOTA)或1,4,7–三 氮 杂 环 壬 烷

N,N′,N′′–三乙酸(NOTA))使放射性金属(如64Cu)附着在

NP上。提纯后，经64Cu放射性标记的NP的放射化学纯

度可高于95 %[89−91]。
由于任何一种成像模式都无法完美且充分地获得全

部所需的信息，为了多模态造影剂的发展，研究者考

察了许多其他的NP平台，如PET和光学成像的结合或

PET与MRI的结合。多模态成像实现了利用PET进行全

身成像的治疗计划，以及利用光学技术进行治疗性干
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预。Cai等[92]开发出了基于QD的近红外荧光(NIRF)
成像和PET成像造影剂。经过QD表面改性的RGD多肽

可以靶向ανβ3整合蛋白。同时，DOTA也利用了64Cu进

行标记。这种双模态探针充分提高了肿瘤造影效果，同

时降低了活体NIRF成像所需造影剂的剂量，进而使QD
的潜在毒性显著降低[93,94]。类似地，Chen等[95]合
成 了 一 种64Cu–DOTA–QD–VEGF纳 米 探 针， 该 探 针

主要利用VEGF与VEGFR的相互作用靶向脉管系统。

Nahrendorf 等[96,97]合成了一种右旋糖酐包裹的SPIO 
NP，同时用64Cu和NIR荧光素(VivoTag 680)进行了标

记，标记后的NP既可用于肿瘤相关的巨噬细胞的荧光

分子断层成像(FMT)，又可用于PET成像。Yang等[98]
改良了一种多模态RGD靶向SPIO。用64Cu标记后，NP
可通过PET/MR双模态成像监测对实体瘤的给药过程

[98]。作为一种感光剂，卟啉不仅具有光动力治疗能

力，而且在荧光成像中是一种有前景的染料。Liu等[99]
研发出了一种64Cu–porphysome纳米平台，该平台具

有通过光学/PET双模态成像检测下肢微小骨转移的能

力。Chen等[100]近期研发出了靶向中空介孔二氧化硅

纳米粒子(HMSN)，该粒子可通过利用CD105进行肿

瘤血管生成的PET/光学成像。与非靶向组相比，这种

粒子在肿瘤区域的聚集能力高了三倍[100] (图4)。Liu
等[61]研发出了一种整合蛋白靶向SWNT，其可被用

于拉曼和PET双模态肿瘤靶向成像。锆–89(89Zr)是一

种新型且有发展前景的PET放射性核素，它可被应用

于活体研究[101−105]。Ruggiero等[106]研发出了抗

体标记的89Zr–SWNT，其可在PET和NIRF成像的监测

下靶向单体血管内皮钙黏蛋白(VE–cad)表位。利用这

种纳米平台可预测肿瘤血管的生成。Lee等[107]单分

散地合成了聚合物包膜的UCNP和结合了二聚RGD的

UCNP。这种NP平台可被用于光学成像、MRI和PET，

并且能高选择性的靶向ανβ3整合蛋白[107]。Lijowski
等[108]设计了基于T1的ανβ3靶向99mTc–Gd NP，该粒

子表现出高灵敏度，并可通过SPECT–MR成像提供

肿 瘤 血 管 生 成 的 具 体 定 位[108]。Hu等[109]研 发 出

了经ανβ3整合蛋白修饰的111In全氟化碳，其可被制成

多模态PET–MR造影剂。利用PET放射性核素64Cu对

Ac–Cys–ZEGFR:1907修 饰 的Au–IONP (NOTA–Au–
IONP–aff ibody)进行放射性标记，得到一种表皮生长

因子受体(EGFR)靶向的PET/光学/MR多模态成像探

针，即64Cu–NOTA–Au–IONP–aff ibody，该探针可以

靶向EGFR阳性肿瘤[110]。

图3. (a) T1和T2造影剂磁耦合的异质纳米结构设计示意图(左图)和哑铃结构的透射电子显微镜(TEM)图像(右图)。(b) 携带HT29肿瘤的小鼠
(n = 3)静脉注射Gd–DB–HNT前后的T1和T 2加权磁共振图像。左图显示为灰度图像，右图显示为伪彩色图像。本图改编自参考文献[84]，已经
Cheng等许可，© 2014美国化学学会。
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3. 挑战和未来的前景

一些基本障碍阻碍了NP临床应用的审批。这些障

碍和多种材料的特性有关，包括尺寸、形状、组成、单

晶结晶度和磁性。首要的障碍是传输障碍，特别是RES
对NP的非特异性吞噬，该过程可快速将NP清理出血液

循环，并使其在肝、脾和骨髓内积累。这一现象会引起

进一步的毒性问题。NP的毒性是另一个非常重要的障

碍。毒性的原因不仅在于骨髓和其他器官内NP的浓度，

还在于NP本身的成分，如QD中使用的Cd以及其他包

覆材料。其他障碍还包括无法克服特定的生物屏障如血

脑屏障(BBB)，以及缺乏对注射后NP分布的控制。静

脉注射后NP的生物学效应根据其尺寸、形态、电荷和

表面化学性质的不同具有多变性。通常使用的NP尺寸

低于100 nm，以提高效能和延长血液循环时间，从而

充分暴露于肿瘤以及释放药物。

鉴于现有的这些障碍，下一代平台将可能着重于小

尺寸NP的发展及其高胶态和高生物稳定性。预计将在

灵敏度和靶向特异性方面取得显著的进展，这将显著提

升目前的癌症诊断能力。当未来的通用纳米药物通过卫

生当局(FDA)的审批成为创新药物时，还会引发其他的

监管和发展问题。另外，面对纳米药物传输中天然生物

屏障，病理形态异常的组织如肿瘤通常能高效利用主动

的生物机制实现高营养供给和快速增长。这种对这些主

动运输机制以及将它与纳米药物共同利用的能力可为肿

瘤以及其他疾病的相关治疗提供借鉴。

4. 结论

在过去的十年中，纳米科技领域实现了巨大的发展

和进步。随着研究人员和生物制药行业的共同努力，一

些纳米药物已成功通过审批，被用于临床前和临床研究

中。然而，由于NP在安全性和功效方面还存在很多未知

风险，纳米医药领域仍然处于初级阶段，这就要求研究

者和政府机构进行进一步探讨和合作。在用于MI的NP
的发展过程中遇到的挑战可能会在不远的未来得到解决。
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