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  中国科学院深圳先进技术研究院纳米医疗技

术研究中心蔡林涛研究员与龚萍研究员及其团队

主导的研究[1]在双响应小分子探针用于肿瘤靶向

成像引导的光动力治疗取得进展。该研究把红光

染料 Rho 和靶向肿瘤的近红外染料 Cy 通过胱胺

连在一起，构建了一例“4 合 1”多功能的集肿

瘤诊疗为一体的简单有机小分子 RhoSSCy。结果

显示，RhoSSCy 分子中的二硫键和仲胺使其能

够实现游离硫醇比率检测和细胞内 pH 检测； 同
时，RhoSSCy 分子很容易进入肿瘤细胞并优先

积累在肿瘤。毒性分析实验表明，RhoSSCy 对细

胞及活体组织生物毒性极小；体外和体内实验证

明，RhoSSCy 具有 NIRF(近红外荧光成像)／PA(光
声成像)双模态成像和高效的光动力抗癌作用。

该多功能诊疗一体化有机小分子结构简单，易于

大批量合成；结构稳定，便于贮存和运输，有希

望实现肿瘤靶向的双模态精确成像和精准治疗。

  中国科学院深圳先进技术研究院纳米医疗

技术研究中心蔡林涛研究员与马轶凡研究员及

其团队主导的研究[2]在 MicroRNA 载体方面取得

进展(靶向肿瘤相关巨噬细胞的 pH-还原双敏感 
MicroRNA 载体及其抗肿瘤免疫研究)。该研究构

建了一种靶向 TAM 的 pH-还原双敏感聚多肽纳米

胶束作为 miRNA 载体。通过调控 TAM 的基因表

达，诱导其分化成为具有“抑癌”作用的 M1 型
巨噬细胞，从而有效地引发抗肿瘤免疫反应；综

合调控胶束的氨基酸序列以及还原响应性，增强 

miRNA 对 TAM 的诱导分化；采用被动和主动协

同靶向方式提高 TAM 对 miRNA 的摄取，同时结

合 pH 敏感的可脱落 PEG 修饰，防止 miRNA 的
“脱靶效应”。结果显示，采用有半乳糖分子和 
PEG 修饰的聚多肽纳米胶束负载 miR155，可显

著提高肿瘤微环境中 TAM 对 miR155 的摄取并提

高 TAM 中 miR155 的表达；负载 miR155 的聚多

肽纳米胶束也能有效地将免疫抑制性的 TAM 向
抗肿瘤的 M1 型转化，进而显著提高肿瘤中活化

的 T 细胞和 NK 细胞的比例，最终有效抑制肿瘤生

长。该研究成果不但为研制高效安全的 miRNA 载
体提供理论依据，还为肿瘤免疫治疗提供新策略。

  中国科学院深圳先进技术研究院生物医用材

料与界面研究中心喻学锋研究员与王怀雨研究员

及其团队参与的研究[3]在细胞运载二维纳米材料

高靶向光热治疗癌症取得进展。为研究巨噬细胞

运载二维纳米材料 Bi2Se3 的肿瘤靶向能力以及光

热治疗后材料在体内的代谢清除情况。该研究首

先通过液相合成方法制备细胞运载所需的 Bi2Se3 
纳米片，在离体条件下大量扩增巨噬细胞并与 
Bi2Se3 纳米片共同孵育，使巨噬细胞通过吞噬作

用装载二维纳米材料。其次，装载 Bi2Se3 的巨

噬细胞进一步使用近红外染料 DIR(KGMP0026)
标记并通过尾静脉注射入具有乳腺肿瘤的裸鼠体

内，通过小动物活体成像仪以及 ICP-OES 检测

方法观察不同时间段巨噬细胞以及材料在体内的

分布与靶向肿瘤的情况。最后，当装载 Bi2Se3 的
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巨噬细胞在肿瘤部位富集后，通过 808 nm 近红

外激光器对肿瘤部位进行光照，用热成像仪对肿

瘤部位温度的变化进行记录，并在光照后及时地

对肿瘤组织进行病理切片，观察肿瘤组织结构的

变化情况。结果显示，静脉注射巨噬细胞运载

的 Bi2Se3 具有长血液循环功能，巨噬细胞能克服

体内乏氧相关的生物屏障，靶向渗透肿瘤组织，

提高二维纳米材料的肿瘤靶向给药和光热治疗效

率；巨噬细胞运载的 Bi2Se3 生物相容性良好，在

治疗结束后的 25 天内，大部分的二维纳米材料

都可被机体排出。这种以细胞为载体的肿瘤靶向

递送二维纳米材料给药方式，能有效克服二维纳

米材料靶向以及渗透肿瘤能力的不足，提升光热

治疗的效果并降低治疗可能造成的毒副作用(如

纳米材料在体内非治疗区域如肝、脾、肾等部位

长期滞留)，具有重要的研究价值与应用前景。

  中国科学院深圳先进技术研究院生物医用材

料与界面研究中心李鹏辉、罗茜、喻学锋研究员

及其团队主导的研究[4]在表面增强拉曼散射检测

芯片方面取得进展(纳米粒子有效汇聚与自组装

制备磁性拉曼检测基底用于环境污染物检测)。该

研究利用液滴挥发自组装技术制备了磁性可移动

的表面增强拉曼散射(SERS)检测芯片，分别合成 
Fe3O4 磁性纳米粒子和金纳米棒：首先，将磁性纳

米粒子与巯基化学物修饰后的金纳米棒混合；然

后，利用全氟聚醚浸润多孔聚四氟乙烯构建超润

滑表面；最后，将混合液滴加在超润滑表面后，

在室温下挥发干燥，在此过程中，纳米粒子实现

有效的汇聚和自组装。结果显示，所制备 SERS 
芯片为毫米尺寸的圆饼状颗粒，可以脱离聚四

氟乙烯基底，在磁场下可控移动。该芯片具有两

方面的特点，即高灵敏度的优异 SERS 性能、及

能从复杂分析物中快速分离并适用于环境污染物

的实地快速分析检测。在对孔雀石绿、福美双、

敌草快、多环芳烃等农药和环境污染物分子检测

中，检测灵敏度都达到了纳摩尔级别。该研究揭

示了一种在超润滑表面实现纳米材料汇聚、自组

装的材料制备技术，采用此方法制备的 SERS 芯
片可适用于环境污染物的实地快速分析检测，拓

宽了 SERS 芯片在环境监测中的应用范畴。

  中国科学院深圳先进技术研究院生物医用材

料与界面研究中心喻学锋研究员及其团队参与的

研究[5]在纳米复合物的设计方面取得进展(金/硒纳

米复合物的设计与肿瘤放化疗应用)。该研究采用

“种子生长法”制备金纳米棒，首先通过电荷吸

附的方法将硒修饰到金纳米棒表面，构建出核壳

结构的金/硒纳米复合体，并通过加入香豆素-6 进
行荧光标记；其次，使用 MTT 试剂盒分析材料的

细胞毒性，用荧光酶标仪检测细胞摄入材料的情

况；再次，采用数字式高能线性加速器，6 MV 电
子束，X 射线肿瘤局部辐射源与皮肤距离为 100 厘
米，1 次/ 2 天，4 Gy/次，总剂量为 40 Gy 进行放射

治疗；最后，通过磁共振成像观察治疗效果以及采

用免疫印迹、ROS 检测试剂盒检测的方法来探究

该纳米放疗增敏剂诱导肿瘤细胞凋亡的信号通路。

结果显示，通过整合金纳米棒的放射增敏特性和硒

纳米颗粒的抗肿瘤活性，设计出核壳结构的金/硒
纳米复合体系，并将表面修饰双靶向分子作为一种

新型的纳米放疗增敏剂，实现肿瘤靶向的放化疗

法。该纳米复合体系具备优秀的肿瘤靶向能力、良

好的生物安全、高效的放疗增敏作用和显著的抗肿

瘤效果。与 X 射线联合应用，该纳米放疗增敏剂

可通过死亡受体途径诱导肿瘤细胞凋亡并促进 ROS 
过量表达，从而激活下游 ROS 介导的信号通路，

极大地提高了抗肿瘤活性。该研究为肿瘤靶向放化

疗提供了一种有效的、可行的临床技术。

  中国科学院深圳先进技术研究院生物医用材

料与界面研究中心喻学锋研究员及其团队参与的

研究[6]在黑磷纳米片尺寸依赖的非线性光学特性

及其在超快光子学中的应用取得进展。该研究采

用液相剥离法和分段离心技术制备得到不同尺寸

的黑磷纳米片，并通过 Z 扫描技术和泵浦探测
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技术，探究黑磷的尺寸依赖非线性性质。结果显

示，黑磷纳米片的横向尺寸越小，其三阶非线性

系数越大；调制深度越大，饱和光强越小、响应时

间越短，即尺寸越小的黑磷纳米片具有更好的光

学性能。作者课题组将较小的黑磷纳米片用作光

纤激光器的饱和吸收体从而进一步证实了这一结

论。该成果可帮助研究者根据光学性能需要选用

合适尺寸的黑磷纳米片，为黑磷材料在光纤激光

器、调制器等光电器件中的应用提供理论依据。

  中国科学院深圳先进技术研究院生物医用

材料与界面研究中心喻学锋研究员及其团队参

与的研究[7]在超小黑鳞量子点方面取得进展(超

小黑磷量子点的深紫外饱和吸收及超快动力学

特性)。该研究采用改进的液相分离技术成功制

备超小黑磷量子点材料，并结合飞秒激光和 Z-
扫描技术对黑磷量子点进行检测。该研究首次报

道了黑磷量子点材料紫外波长激发下超快的载流

子寿命，以及黑磷量子点紫外波长超快可饱和吸

收特性；基于二维半导体材料光激发载流子扩散

模型提出了黑磷量子点超快载流子寿命的物理机

制，并基于第一性原理理论计算验证了这一物理过

程。该工作将有助于深入理解新型二维材料超快非

线性光学底层物理机制，为紫外可饱和吸收锁模

器应用提供优异的备选材料，对推动紫外超快激

光光源获得及紫外光谱技术应用具有重要意义。

  中国科学院深圳先进技术研究院生物医用材

料与界面研究中心童丽萍博士与王怀雨研究员及

其团队参与的研究[8]在生物医用材料表面功能方

面取得进展(肝素、SDF-1α 和 CD47 在聚四氟乙

烯表面的无交联剂共价接枝以抗血栓、促内皮

化和抗炎症)。该研究利用氮气等离子体浸没离

子注入技术(Plasma Immersion Ion Implantation，
PIII)对材料表面进行前处理，之后浸入相应的

含有生物分子的溶液中孵育一段时间，获得化学

稳定的 PTFE。结果显示，PIII 处理后材料表层

生成了大量活性自由基，这些自由基能够不断地

迁移到材料表面，进而与外界环境中的活性组分

发生反应。利用此原理，仅需将 PIII 处理后的 
PTFE 浸入到含有生物活性分子的溶液中孵育一段

时间，即可在无需使用化学交联剂的情况下共价接

枝多种生物活性分子。该研究成果为生物医用高

分子材料表面的多重功能构建提供了全新思路，

并且拓展了 PIII 技术在生物材料领域的应用范围。

  中国科学院深圳先进技术研究院人体组织与

器官退行性研究中心赵晓丽副研究员及其团队

主导的研究[9]在止血材料方面取得进展(静电喷

雾制备壳聚糖-聚乙烯醇微球降低止血过程中的

血栓栓塞风险)。该研究首先以三聚磷酸钠为交

联剂，以静电喷雾结合离子凝胶法制备壳聚糖-
聚乙烯醇(CS-PVA)微球；其次，通过调整电喷

雾参数，包括施加的电压、工作距离、进料速

率、聚合物溶液和组分含量调整微球的尺寸，并

通过凝血实验、肝脏损伤模型和股动脉止血模型

来评价微球的止血效果和安全性。结果显示，通

过电喷雾和离子型凝胶化制备 CS-PVA 微球，直

径可提高到 1.2 mm，尺寸分布均一，聚乙烯醇

组分提高了微球的溶胀度；在体外凝血实验中，

CS-PVA 微球的凝血时间比对照组降低了 38%；

在肝脏止血实验中，CS-PVA 微球能够有效缩短

出血时间、降低出血量，术后 2 周的组织学切片

表明组织修复状态良好；在大鼠股动脉的损伤处

应用 CS-PVA 进行止血，并与粉末状壳聚糖进行

对比可发现，粉末壳聚糖进行止血后在血管中出

现大量堵塞状的血栓，甚至能够发现壳聚糖细小

颗粒，而应用 CS-PVA 微球止血的血管中未发现

明显的血栓。壳聚糖-聚乙烯醇微球不仅具有良

好的止血性能，还能有效降低壳聚糖在止血过程

中所引起的血栓栓塞风险，可作为一种新型的高

效、安全的止血材料。

  中国科学院深圳先进技术研究院人体组织与

器官退行性研究中心管敏副研究员及其团队主导

的研究[10]在核受体雌激素相关受体 alpha(ERRα)
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调控线粒体谷氨酰胺回补代谢促进间充质干细胞

(MSC)分化的分子新机制方面取得进展。该研究

首先应用 micro-CT、茜素红 S 染色、碱性磷酸酶

检测、实时定量 PCR 和蛋白质印迹法等技术检测

小鼠的骨量、间充质干细胞 MSC 的成骨分化能力

以及相关基因的 mRNA 和蛋白的表达；其次，利

用荧光素酶报告系统和染色质免疫共沉淀技术检

测 ERRα 对谷氨酰胺酶基因启动子活性的转录调

控作用；最后，利用 ERRα 拮抗剂 compound 29、
mTOR 抑制剂 rapamycin 和 ERRα 或 Gls 慢病毒过

表达系统分析 mTOR/ERRα/Gls 通路对 MSCs 成骨

分化能力的影响。结果显示，衰老可导致 MSC 能
量代谢失衡，成骨分化能力减弱；通过双荧光素

酶报告系统、染色质免疫共沉淀、化学抑制剂处

理等生化和分子细胞学实验证明，线粒体生物合

成的关键调控因子孤核受体 ERRα 直接转录调控

靶基因 Gls 的启动子活性，影响 MSC 摄取利用微

环境中的谷氨酰胺，促进 MSC 定向成骨分化，同

时此信号通路受到重要的营养感受因子 mTOR 调
控，而过表达 ERRα 或 Gls 可明显增强衰老小鼠原

代 MSC 的成骨分化能力。该研究揭示了 MSC 谷
氨酰胺回补代谢的新调控通路 mTOR/ERRα/Gls，
影响 MSC 分化所需生物大分子合成的能量补充，

增强老化 MSC 的分化潜能，有助于进一步了解 
MSC 成骨分化机制，为骨质疏松症等骨性疾病的

预防和治疗提供一个新的研究视角。
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