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功能化纳米探针用于脑胶质瘤精准诊疗研究进展

盛宗海1 李三清1,2 胡德红1 高笃阳1 郑海荣1  

1(中国科学院深圳先进技术研究院生物医学与健康工程研究所 深圳 518055)
2(中国人民解放军空降兵军医院检验科 武汉 430012)

摘  要  脑胶质瘤是严重危害人类健康的重大脑疾病。脑胶质瘤的早诊断、早治疗对于改善脑胶质瘤

患者生存期起着至关重要的作用。当前，脑胶质瘤的诊断主要依靠磁共振、计算机断层扫描等大型仪

器设备，难以精准识别脑胶质瘤边界、术中实时引导手术治疗；且化疗药物受血脑屏障的限制，药物

到达病灶浓度极低，难以达到良好的治疗效果，且还具有严重的副作用。近年来，纳米技术的飞速发

展为脑胶质瘤的精准诊疗带来了新希望。新型功能化纳米探针具有高灵敏、高特异、多功能的优势，

已被成功用于脑胶质瘤的多模态诊断和治疗研究，并取得了重要研究进展。该文先介绍了国内外研究

小组利用功能化纳米探针开展脑胶质瘤精准诊断和治疗的研究进展；然后，重点介绍了纳米探针跨血

脑屏障、多模态成像显影脑胶质瘤边界及成像引导脑胶质瘤精准治疗三方面的研究工作，评述了纳米

探针制备、表面功能化修饰，以及用于脑胶质瘤成像和治疗过程中面临的难题；最后，对功能化纳米

探针在走向临床应用过程中面临的机遇和挑战进行了展望。
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Abstract Glioma is a serious brain disease that seriously endangers human health. Early diagnosis and 
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1 引  言 

  脑胶质瘤是一种严重危害人类健康的中枢神

经系统重大脑疾病，具有发病率高、复发率高、

死亡率高和治愈率低的“三高一低”特点[1-3]。

脑胶质瘤细胞通常沿神经纤维生长并向周围脑区

弥散，具有极高的侵袭性。这种独特的生长方式

使得脑胶质瘤细胞和脑正常细胞无明显边界，手

术难以彻底切除，术后极易复发。此外，大脑天

然的防御系统——血脑屏障严重阻碍了化疗药物

和成像探针穿过脑血管进入脑组织中，导致治疗

和成像效果不佳。因此，迫切需要发展新的成像

探针、成像方法以及新型的治疗药物和方法用于

脑胶质瘤的精准诊断和治疗。

  目前，临床上脑胶质瘤诊断方法主要有

电子计算机断层扫描(Computed Tomography，
CT)、磁共振成像(Magnetic Resonance Imaging，
MRI)、超声成像、放射性核素成像和荧光成

像，采用的造影剂主要有钆喷酸葡胺注射液

(MRI 造影剂)、碘帕醇注射液(CT 造影剂)、微

泡(超声造影剂)、18F 标记物(核素成像造影剂)

和吲哚菁绿染料(荧光造影剂)等[4-9]。这些小分

子造影剂在增强造影成像的同时，也存在着一些

不足，如体内循环时间短、代谢快，缺乏脑胶质

瘤靶向性等。在治疗方面，临床上脑胶质瘤的主

要治疗手段有手术治疗、放射治疗、化疗、光学

治疗以及联合治疗等[10-12]。这些方法在减缓脑胶

质瘤病理进程方面发挥着重要作用，但并未明显

改善脑胶质瘤患者的五年生存期。其主要原因

是：(1)手术治疗难以彻底清除脑胶质瘤细胞，

导致复发率很高；(2)化疗药物难以跨越血脑屏

障，靶向脑胶质瘤细胞，导致药物到达脑胶质瘤

的含量极低，化疗效果不佳；(3)放疗和光学治

疗依赖脑胶质瘤微环境中氧分子的含量，但肿瘤

在生长过程中会导致肿瘤内部缺氧，使得放疗和

光学治疗效果不佳。虽然新型的治疗方法，如免

疫治疗也已用于脑胶质瘤的临床研究中，但其生

物安全性、有效性还需进一步研究。因此，积极

发展脑胶质瘤精准诊疗的新方法、新技术具有重

要的研究价值和临床转化前景。

therapy of glioma play a vital role in improving the survival of glioma patients. Currently, the diagnosis 
of brain glioma mainly relies on advanced instruments such as magnetic resonance imaging and computed 
tomography, which is difficult to accurately identify the margin of brain tumor and guide intraoperative 
surgical resection of the lesion. Moreover, due to the limitation of blood-brain barrier, the concentration of 
drugs into the brain tissue is very low, which is difficult to achieve good therapeutic effect and has serious side 
effects. In recent years, the rapid development of nanotechnology has brought new hope for accurate diagnosis 
and therapy of glioma. With the advantages of high sensitivity, high specificity and multifunction, the new 
functional nanoprobe has been successfully applied in the research of multimodality diagnosis and treatment 
of glioma. This article mainly introduces the recent advances of nanoprobe for precise diagnosis and treatment 
of glioma, focusing on the nanoprobes passing through the blood-brain barrier, multimodality imaging-
guided glioma margin identification and imaging guided precision glioma treatment. The preparation and 
surface functionalization modification of nanoprobe, as well as for glioma imaging and treatment are further 
discussed. Finally, the opportunities and challenges faced by functional nanoprobes in the clinical application 
are prospected. 

Keywords glioma; blood-brain barrier; nanoprobe; multimodal imaging; photothermal therapy
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  纳米技术的飞速发展为脑胶质瘤的精准诊

疗带来了新希望[13-19]。与传统成像探针和治疗药

物相比，纳米探针和纳米药物表现出以下独特

的优势：(1)高效跨血脑屏障，特异性结合脑胶

质瘤细胞。纳米探针和纳米药物具有巨大的比表

面积，能可控修饰多种配体分子，通过配体-受
体相互作用高效跨血脑屏障，特异性结合脑胶质

瘤细胞[20]。(2)多模态分子成像精准识别肿瘤边

界。纳米技术能有效克服单一成像模态的不足，

融合多种成像元素，实现跨尺度、多模态胶质瘤

分子成像与肿瘤边界精准识别[7]。(3)成像引导

下的脑胶质瘤精准治疗。纳米载体可同时装载成

像分子和治疗药物，通过实时成像观测药物在体

内的分布和代谢，实现成像引导下的脑胶质瘤精

准治疗[9,21]。目前，用于脑胶质瘤精准诊疗的纳

米材料主要包括无机纳米颗粒、聚合物纳米颗粒

和无机有机杂合纳米颗粒等，通过表面化学偶连

抗体、多肽、核酸等靶向配体，实现探针高效跨

越血脑屏障，靶向脑胶质瘤细胞。本文主要介绍

国内外研究小组在纳米探针用于脑胶质瘤成像和

治疗研究方面的工作进展，并对当前纳米探针在

可控制备、表面功能化修饰与临床应用上面临的

难题进行讨论与分析，同时对该领域面临的机遇

和挑战进行总结，最终对纳米技术在脑胶质瘤精

准诊疗方面的发展方向进行展望。

2  跨血脑屏障的探针递送方式

  血脑屏障主要由脑血管内皮细胞、星型胶质

细胞、周皮细胞、紧密连接层和基质膜等构成，

是大脑的天然防御系统。血脑屏障在保护大脑免

受有毒物质侵害的同时，也阻止了成像探针和治

疗药物进入脑组织[14]。目前，临床使用的小分子

造影剂和小分子药物主要通过细胞旁扩散、跨细

胞扩散和转运介导等方式进入脑组织。这些方式

跨血脑屏障效率低，药物和造影剂难以达到有效

浓度。临床上可通过高渗溶液，如甘露醇等使血

脑屏障全部开放，提高造影剂和药物被动扩散，

进而从细胞间隙进入脑组织。但该方法无法定点

开放血脑屏障，且血脑屏障开放时间不易控制。

此外，还可通过缓激肽及其类似物调控脑血管内

皮细胞 B2 受体，破坏紧密连接层，促进造影剂

和药物跨越血脑屏障。但这种方式导致大脑血脑

屏障全部开放，有毒物质也随之进入大脑，引发

癫痫等副作用。虽然有生物学家通过调节信号通

路的方法可以增加造影剂和药物进入大脑的机

会，但这些方法都有严重的副作用，容易造成脑

组织损伤。

  相对于小分子造影剂和药物而言，纳米探

针和纳米药物可通过吸附、受体介导的细胞转

运两种方式高效跨越血脑屏障，特异性结合脑

胶质瘤细胞 [22]。这两种选择性跨越血脑屏障

的方法具有可控性能好、安全系数高、易于临

床推广的独特优势。目前，已经开发出多种高

效跨血脑屏障的配体分子，包括转运蛋白、多

肽、抗体等[10,23-27]。通过化学修饰将配体分子结

合到纳米探针和纳米药物表面，可显著提升其跨

越血脑屏障的能力。纳米探针穿越血脑屏障的分

子机制包括胞外亲脂性扩散、细胞旁路扩散、载

体介导的转运、受体介导的胞吞转运及吸附介导

的胞吞转运等[28-29]。其中，受体介导的胞吞转运

是纳米探针跨越血脑屏障的主要方式。通过在纳

米探针表面修饰特异性靶向分子，如抗体、多

肽、核酸等，高效结合血脑屏障表面的受体分

子，并通过细胞内吞转运的方式，可将纳米探针

转运进入脑组织。

  Zhu 等[10]报道了以转铁蛋白作为靶向配体和

小分子染料载体，通过疏水相互作用和氢键相互

作用将临床使用的吲哚菁绿染料高效结合到转铁

蛋白表面，制备了一种具有诊断和治疗双功能的

纳米探针，并通过激光共聚焦荧光成像和免疫荧

光分析证实该纳米探针与脑胶质瘤细胞表面高表
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达的转铁蛋白受体特异性结合；同时，在脑胶质

瘤皮下、原位裸鼠模型上，实现了转铁蛋白受体

介导的纳米探针高效跨血脑屏障、靶向结合脑胶

质瘤细胞的方法学验证。在此基础上，Jia 等[30-31]

借助于细胞膜仿生工程原理，通过提取天然来源

的细胞膜并与纳米脂质体载体相融合，研发出具

有细胞膜功能的仿生脂质体纳米探针(图 1)。这

类仿生纳米探针可以模拟天然细胞的活性功能。

例如，红细胞膜修饰的纳米探针可以显著延长探

针的体内半衰期；癌细胞膜修饰的纳米探针通过

同源靶向性可以显著提高探针靶向同源癌细胞的

能力。Jia 等[30-31]研究发现，脑胶质瘤细胞膜修

饰的纳米载体可通过膜蛋白的特殊功能，显著改

善探针和药物分子的血液半衰期，增强其对同源

癌细胞的靶向识别能力。Jia 等[31]在早期原位脑

胶质瘤裸鼠模型上，证实了仿生纳米载体可高效

跨越血脑屏障，特异性结合到脑胶质瘤细胞上，

实现了探针和化疗药物跨血脑屏障的靶向递送，

为脑胶质瘤的成像和治疗提供了一种新方法和新

技术。

  此外，复旦大学李聪教授课题组采用化学激

动剂偶连树枝状高分子的方法制备了一种小粒径

                                  (c)脑胶质瘤小鼠的磁共振成像冠状面和横断面                    (d)荧光成像实时示踪图(图中红圈代表肿瘤区域)

Glioma cells：脑胶质瘤细胞：Cell membrane：细胞膜；Cell membrane proteins：细胞膜蛋白；ICG：吲哚菁绿；DPPC：二棕榈酰磷脂酰胆

碱；DSPC：二硬脂酰基磷脂酰胆碱；Chol：胆固醇；DOPC：二油酰磷脂酰胆碱；LIPO-ICG：装载吲哚菁绿的纳米脂质体；Extrusion：挤

出；BLIPO-ICG：装载吲哚菁绿的细胞膜仿生纳米脂质体；BBB：血脑屏障；Active targeting：活化靶点；Low：弱信号；High：强信号

图 1 仿生纳米探针高效跨血脑屏障靶向脑胶质瘤近红外荧光成像[31]

Fig. 1 Biomimetic nanoprobe with crossing blood-brain-barrier performance for active-target near-infrared fluorescence 

imaging of glioma[31]

                                (a)仿生纳米颗粒合成及主动靶向脑胶质瘤示意图                                  (b)仿生纳米颗粒的透射电镜图
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纳米探针，借助于激动剂特异性激活脑毛细血管

内皮细胞上的 A2A 腺苷受体，触发毛细血管收

缩，导致脑血管紧密连接层暂时性开启，促进纳

米探针跨越血脑屏障并进入脑组织。相对于受体

介导的跨血脑屏障方法，纳米激动剂调控血脑屏

障开放具有高效、安全、可逆的特点，为脑胶质

瘤的分子成像和治疗提供了新途径[32-33]。

  除了受体介导和激动剂调控跨血脑屏障两

种方法以外，国内外几个课题组将目光聚焦在

超声开放血脑屏障的研究上。相对于生物和化

学方法开放血脑屏障靶向递送探针和药物而

言，超声这种物理方式开启血脑屏障具有无

创、定点、可逆、安全等优点，其开放血脑屏

障的机制主要涉及到超声波产生的稳态空化效

应和机械效应。前者会通过微泡的稳态空化作

用增加脑内皮细胞间隙，引导血脑屏障可逆开

放；后者通过刺激内皮细胞机械敏感性离子通

道，增加血脑屏障的跨细胞途径和细胞旁途径

的渗透性，引起血脑屏障的开放。2016 年，法

国科学家制备了一种可植入的超声装置用于联

合微泡开放血脑屏障高效递送化疗药物治疗脑

胶质瘤。15 例人体实验研究结果表明，超声开

放血脑屏障后，可显著增加化疗药物 carboplatin 
在脑胶质瘤细胞中的富集，实验组中 9 例病人

的脑胶质瘤停止生长，显示出巨大的临床应用

前景[34]。Wu 等[35]也利用了超声联合微泡开放

血脑屏障，将多空硅纳米诊疗剂高效地递送到

脑胶质瘤细胞内，显著抑制了脑胶质瘤细胞生

长，延长了荷瘤小鼠生存期。

  这些前期研究工作充分证实，选择性可逆

开放血脑屏障有助于提高脑胶质瘤精准诊疗效

率。但是，采用化学或物理方法促进纳米探针

跨越血脑屏障同样存在一些不足，例如：(1)靶
向配体的合理选择，精准化学修饰影响了探针

和药物跨血脑屏障的效率；(2)激动剂开放血脑

屏障是全脑性的，难以实现血脑屏障的精准定

点开放；(3)超声开放血脑屏障需要仪器配合，

尤其需要大型的影像设备如 MRI 进行引导，其

生物安全性也需进一步评估。

3 多模态成像纳米探针

  脑胶质瘤的精准治疗离不开影像学的辅助

和引导。其中，术前影像诊断可定位脑胶质瘤

的位置并测量其尺寸大小，术中成像显影脑胶

质瘤边界可引导手术治疗，术后监控脑胶质瘤的

进展是实现脑胶质瘤精准治疗的有效途径。目

前，脑胶质瘤的术前诊断主要依靠磁共振成像这

种单一成像模态；术中肿瘤边界的判定主要靠手

术师的经验和电生理的辅助；术后脑胶质瘤的复

发依然采用磁共振成像进行判断[36-37]。虽然磁共

振成像具有高穿透、无辐射、空间分辨率高的优

势，但也存在一些不足，如设备体积庞大，难以

在术中实时引导手术治疗，也难以实现从细胞到

人体的跨尺度分子成像，故尚未能实现诊断和治

疗一体化。相对于单一成像模态而言，多模态成

像融合了多种成像元素，可以有效克服单一成像

模态的不足，实现优势互补。脑胶质瘤的诊断遵

循多参数成像诊断的原则，通过磁共振、CT、
超声和正电子发射断层扫描(Positron-Emission 
Tomography，PET)等多种成像技术，可以显著

提高脑胶质瘤诊断的精准性，更加有效地引导脑

胶质瘤手术治疗。但这种多次诊断的方式比较耗

时耗力，对医院设备要求较高，极大地增加了病

人的经济负担。相对于临床常用的多种成像技术

联合诊断脑胶质瘤而言，基于纳米探针的脑胶质

瘤多模态成像技术具有独特的优势——能有效避

免多次注射造影剂进行多次复杂成像，易与临床

使用的 PET/CT 和 PET/MRI 等多模态成像设备融

合，有望实现脑胶质瘤术前诊断、术中引导和术

后评估一体化[38-39]。

  国内外几个课题组在该领域开展了卓有成效
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图 2 近红外二区纳米探针用于脑胶质瘤的近红外二区荧光和光声双模态成像[39] 

Fig. 2 NIR-II nanoprobe for NIR-II fluorescence and photoacoustic dual-modal imaging of glioma[39]

(a)多肽修饰的纳米颗粒合成路线示意图
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的研究工作，取得了重要的研究进展。例如，

2012 年，美国斯坦福大学分子影像中心 Gambhir 
教授团队首次提出了脑胶质瘤精准诊疗的新概

念，制备了一种金 /硅核 /壳结构的多模态纳米

探针：在小鼠原位脑胶质瘤模型上首次实现了 
MRI、光声、拉曼三模态分子成像，证明光声和

拉曼成像技术可以辅助手术师在术中精准识别

脑胶质瘤边界，并在术后评估残余病灶，这表

明多模态纳米探针在脑胶质瘤精准诊疗中具有

巨大应用潜力[40]。Wu 等[35]采用易合成、生物相

容性好、表面易功能化的介孔二氧化硅作为纳米

载体，内核装载具有磁共振造影能力的 Fe3O4 纳
米颗粒后，在其表面修饰具有光声成像功能的超

小 Cu2−xSe 纳米颗粒，构建了一种多模态纳米探

针，实现原位脑胶质瘤磁共振成像和光声双模态

成像，展示了多模态纳米探针在脑胶质瘤精准诊

疗中的巨大应用潜力。在此基础上，Wu 等[36]借

助于中性粒细胞这种炎症趋化的细胞载体，装载

具有荧光和磁共振成像能力的吲哚菁绿分子和四

氧化三铁纳米颗粒，实现了术后脑胶质瘤的磁共

振和荧光双模态分子成像以及残留脑胶质瘤细胞

的治疗。之后，Sheng 等[39]针对当前多模态纳米

探针制备过程繁琐、表面难以修饰的难题，研发

了单一材料、多种成像功能的新型多模态纳米

探针，在 C6 脑胶质瘤小鼠模型上实现了高分辨

(38 μm)、高信背比(S/N＝4.4)的脑胶质瘤近红

外二区荧光和近红外一区光声双模态分子成像。

该研究通过两种互补的术中成像模态精准识别脑

胶质瘤边界，为成像引导脑胶质瘤精准手术治疗

提供了一种全新的方法和技术(图 2)。
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  此外，国内外其他研究小组也在多模态纳米

探针领域开展了相关研究工作，并在脑胶质瘤术

中边界诊断方面取得了重要的研究进展。例如，

中国科学院自动化研究所田捷研究员团队通过微

乳液方法制备了一种以金纳米棒为核、金属有机

框架材料为壳的多功能纳米探针，在小鼠模型上

实现了脑胶质瘤的 MRI、CT 和光声三模态分子

成像[41]。美国国立卫生研究院陈小元教授课题组

以天然的铁蛋白为核，通过偶连放射性元素 64Cu 
和荧光染料，制备了具有荧光和 PET 成像功能的

多模态纳米探针，并利用铁蛋白靶向功能实现了

脑胶质瘤的 PET 和荧光双模态分子成像[42]。

  多模态纳米探针在脑胶质瘤成像中的成功应

用，一方面，能够实现更加精准的疾病诊疗；另

一方面，可以减轻多次注射造影剂带来的用药

痛苦，降低毒副作用和造影剂交叉使用带来的

感染，节约医疗费用。但在开发这种多模态纳

米探针的过程中，还存在着诸多挑战：(1)制备

过程复杂，体内生物相容性和可代谢性有待深

入研究；(2)纳米探针的成像应用集中在小鼠模

型中，在大动物和灵长类动物中的研究还很少；

(3)多模态纳米探针的临床转化还需深入研究。

4 诊疗一体化纳米探针

  诊断与治疗融为一体是实现脑胶质瘤精准诊

疗的重要研究方向。传统的医学成像和治疗通常

是独立的两个部分。诊断所用的造影剂和治疗所

用的化疗药物在不同时间、注射不同的药剂量到

患者体内，发挥的功效也不同。采用这种先诊断

后治疗的模式，无法实时观测化疗药物在患者体

内的分布和代谢过程，短时间内难以评估化疗药

物疗效，也难以突破化疗药物产生的多药耐药和

对正常器官的毒性。因此，迫切需要发展融合诊

断与治疗一体化的技术，实现可视化的脑胶质瘤

精准治疗。临床采用的放射性治疗药物在发挥治

疗功能的同时，也具有成像功能。但由于放射性

治疗剂量较高，副作用明显，限制了其成像功能

的应用。纳米技术为脑胶质瘤诊疗一体化提供了

强大的技术支撑。通过功能化纳米载体，能够可

控地制备出具有成像和治疗功能的纳米颗粒，通

过成像实时观测纳米颗粒在体内的循环、代谢、

分布，评估纳米颗粒跨血脑屏障靶向脑胶质瘤细

胞的效率，监控化疗药物的治疗效果，评估化疗

药物的毒副作用[43]。

  近年来，国内外几个课题组率先开展了诊疗

一体化纳米探针的研究工作。例如，Cui 等[20]采

用磁靶向和转铁蛋白受体结合肽 t7 介导的主动

靶向传递策略，将装载化疗药物紫杉醇、姜黄素

和磁共振造影剂的氧化铁纳米颗粒共包封在 t7 
修饰的磁性聚合物囊泡体系中；通过联合用药诱

导细胞凋亡和抑制细胞周期的机制，对肿瘤生长

具有协同抑制作用，其疗效明显优于单一用药；

在原位胶质瘤模型的研究中，通过荧光成像、同

步辐射 X 线成像和 MRI 观察该颗粒在脑胶质瘤

中的蓄积过程和动态变化。这种双靶向、共给药

策略为成像引导脑胶质瘤精准治疗提供了一种潜

在的新方法。Gholami 等[44]采用离子凝胶法制备

了一种共载超顺磁氧化铁和阿霉素的壳聚糖聚合

物囊泡，并用于 MRI 引导的脑胶质瘤化疗，在

胶质母细胞瘤的诊断和治疗方面具有很好的应用

前景。Xu 等[21]报道了一种共同装载抗癌药物、

超顺磁氧化铁和量子点的具有诊断和治疗功能的

脂质体纳米颗粒，在小鼠模型上实现了磁靶向的

脑胶质瘤荧光成像和 MRI 双模态成像，并引导

脑胶质瘤手术的治疗和化疗。Duan 等 [38]将金纳

米棒、介孔二氧化硅、量子点和具有环糊精内核

的聚合物一起装载阿霉素和基因的多功能纳米平

台，在脑胶质瘤小鼠模型上，验证了多功能纳米

探针的 CT 和光声成像能力，通过多模态成像引

导小鼠脑胶质瘤的联合治疗。Ghorbani 等[45]制备

了一种生物相容性较好的磁靶向载姜黄素的氧化
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铁纳米复合材料，通过 MRI 成像引导脑胶质瘤

化疗，取得了良好的效果。Ruan 等[46]将装载阿

霉素和荧光染料 Cy5.5 的金纳米颗粒与明胶载体

结合得到靶向脑胶质瘤的复合纳米颗粒，实验证

明了该颗粒可以实现药物的靶向递送，具有较高

的肿瘤组织穿透能力和渗透性。Tsai 等[47]制备

了靶向肽修饰的共载光敏剂 mTHPC 和染料 IR-
780 的聚合物包载的上转化有机无机杂化纳米颗

粒。该纳米颗粒能够引导颗粒穿越血脑屏障，并

选择性地将双光敏剂递送到脑星形细胞瘤肿瘤，

用于光热/光动力联合治疗，其联合治疗效果达

到 80% 左右。

   Guo 等[9]研发了一种集光声成像与光热消融

治疗于一体的靶向纳米探针(图 3)。该探针具有

良好的生物相容性、超好的光学稳定性、强烈的

近红外二区光学吸收和较高的光热转换效率。通

过高灵敏、高分辨、大深度近红外二区光声分子

成像，实时观测到纳米探针在脑胶质瘤组织中的

富集过程，可清晰地识别脑胶质瘤组织和脑正常

组织的边界(最佳成像信背比＝90)；在光声成像

的引导下，采用低剂量、高穿透的 1 064 nm 激
光局部照射脑胶质瘤细胞，通过纳米探针将光能

转化为热能，选择性杀灭脑胶质瘤细胞。这种独

特的光学成像和局部光热消融治疗一体化的诊疗

新模式有望实现脑胶质瘤的精准诊疗。在此基

础上，Wu 等[35]通过荧光共振能量转移技术，制

备了荧光/光声双模态诊疗一体化纳米探针，实

现了脑胶质瘤的荧光/光声双模态成像、成像引

导局部光热消融治疗及治疗温度的实时监控。这

些重要的研究进展为脑胶质瘤精准诊疗一体化的

发展提供了新思路。但这类诊疗成像与治疗一体

化纳米探针的研究也同样存在诸多挑战。例如，

成像探针和治疗药物融合到单一的纳米颗粒上势

必增加纳米颗粒制备步骤，这意味着增加制备

(c)注射纳米材料后不同时间点的光声成像图

P1：共轭聚合物分子；Targeted NIR-II PA and PTT：近红外二区光声成像和光热治疗；P1RGD NPs：RGD 多肽修饰的共轭聚合物纳米颗粒；P1 NPs：共

轭聚合物纳米颗粒；PBS：磷酸盐缓冲溶液；Laser：激光；c-RGD-SH：巯基化环状 RGD 多肽；PAI：光声成像；Assembly：组装；DSPE-PEG-

Mal：二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺-聚乙二醇-马来酰亚胺；Cancer cell：癌细胞；Normal cell：正常细胞

图 3 共轭聚合物纳米探针用于近红外二区光声成像引导脑胶质瘤光热治疗[9]

Fig. 3 Conjugated polymer nanoprobe for NIR-II photoacoustic imaging-guided photothermal therapy of glioma[9] 
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成本，影响其临床转化应用。同时，成像分子和

治疗药物在体内具有不同的代谢过程和体内半衰

期，如何精准调控二者的体内行为实现协同还面

临巨大挑战。

 

5 小结与展望

  本文总结了近年来国内外研究小组利用功能

化纳米探针在脑胶质瘤精准诊疗一体化方面的研

究进展，重点介绍了纳米探针跨血脑屏障、多模

态纳米探针识别肿瘤边界、诊疗一体化纳米探针

三方面的工作。虽然纳米技术突破了传统诊疗技

术的瓶颈，为脑胶质瘤的精准诊疗提供了新工

具，但纳米探针在进一步临床应用和转化过程中

也面临诸多挑战。首先，纳米材料在体内的生物

安全性是影响其临床转化的关键性问题。现有的

纳米载体系统大多都未被国家食品药品监督管理

局正式批准，也未进行相关人体实验研究，潜在

的生物毒性还需进一步研究。其次，纳米探针的

大规模可控制备技术是其临床转化的关键环节，

如何控制纳米探针的尺寸范围、表面结构、靶向

分子数量等关键指标对于实现探针的临床转化极

为重要。最后，纳米探针真正走入临床还需要化

学家、生物学家、医学家、工程师的联合攻关，

并通过多学科合作共同推动纳米探针进入临床，

造福脑胶质瘤患者。
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