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Abstract 
Cancer has become the second leading cause of death in humans. The current clinical problem is 
that the diagnosis and prognosis classification of tumors are based on clinical symptoms and pa-
thological factors, which are not enough to reflect the clinical dynamics of individual tumor pa-
tients. It is not able to completely predict the diagnosis and treatment of tumors. Anticancer agents 
still cannot distinguish between cancer cells and normal cells, resulting in systemic toxicity and se-
rious adverse reactions. Nanomaterials have unique acoustic, optical, electrical, thermal, magnetic 
and mechanical properties, which are early warning and personalized for tumors. Treatment 
brings new opportunities. At present, nanoparticle-based early tumor marker detection technology, 
in vivo dynamic multi-mode imaging diagnostic technology, imaging therapy integration technology 
based on nanoparticle photothermal conversion effect, nano sustained release drug and nano drug 
delivery device have become researches. Hot spots and significant progress has been made. Na-
no-materials and micro-nano manufacturing technology based on tumor diagnosis and treatment 
technology is expected to become an effective means to overcome tumors. 
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摘  要 

癌症已成为人类第二大死因。目前临床的问题是：肿瘤的诊断与预后分类是建立在临床症状与病理因素
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基础上，不足以反映肿瘤个体患者临床的全部动态过程，并不能够完全预测肿瘤诊断与治疗效果；临床

绝大多数抗癌制剂仍不能区分癌细胞与正常细胞，结果导致了系统性的毒性与严重不良反应，纳米材料

具有独特的声、光、电、热、磁和力学性能，为肿瘤的预警与个性化治疗带来了新的机遇。目前，基于

纳米粒子的早期肿瘤标志物检测技术、活体动态多模式影像诊断技术、基于纳米粒子光热转换效应基础

上的显像治疗一体化技术、纳米缓释药物与纳米药物递送器件已成为研究热点，并已取得了重大进展。

纳米材料与微纳制造技术基础上的肿瘤诊断治疗技术，有望成为攻克肿瘤的有效手段。 
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1. 引言 

纳米技术在诊断应用中显示出满足临床实验室对灵敏度和成本效益的严格。新的纳米诊断工具包括

量子点，金纳米粒子和悬臂。量子点是用于诊断应用的最有希望的纳米结构，是具有高光稳定性，单波

长激发和尺寸可调发射的半导体纳米晶体。量子点和磁性纳米颗粒可用于特定分析物的条形码。金和磁

性纳米粒子是生物条形码测定的关键组分，已被提出作为PCR的未来替代品。目前需要进一步开展工作，

以全面优化这些用于临床实验室环境的诊断纳米技术，并解决与量子点相关的潜在健康和环境风险[1]。 
追求能够检测越来越少量的生物分子的方法可以追溯到 20 世纪 70 年代中期。然而，纳米技术领域

的许多进展和大部分研究，特别是纳米粒子和光学检测方法的发展，仅在过去十年中迅速发展。纳米技

术被定义为使用纳米规模的材料，器件或系统。纳米诊断学被定义为纳米技术用于临床诊断目的，旨在

满足临床诊断的需求，以提高灵敏度和早期发现疾病。对灵敏度的需求增加需要在分析物分子和产生信

号的颗粒之间发生诊断上显着的相互作用，从而能够检测单个分析物分子[2]。纳米技术实现了分析物与

信号产生粒子之间的一对一相互作用。 
在大多数基于纳米颗粒的测定中的主要是纳米颗粒标记或探针与靶生物分子的结合，其将产生靶生

物分子的可测量的信号特征。已经将多种探针用于此目的，包括量子点，纳米壳和金属纳米颗粒[3]。在

生物系统中起作用的探针必须是水溶性且稳定的，与周围环境的相互作用最小。对于荧光读数，理想情

况下探针应具有高荧光量子产率和最小的光漂白率以产生可检测的信号。目前，最有前景的临床诊断纳

米技术包括量子点，悬臂和金纳米粒子。量子点是用于诊断应用的最常用且有前景的纳米结构。量子点

是半导体纳米晶体，其特征在于强吸光度，可用作生物分子的荧光标记。典型的量子点具有 2~8 nm 的直

径，并且通常由包含在具有较大光谱带隙的另一半导体材料的壳中的半导体材料组成的芯构成[4]。 

2. 量子点纳米 

根据所需的应用，有几种合成具有各种性质的纳米晶体的策略。基于一般相转移和在合成期间在液

体，固体和溶液界面处发生的分离机制，已经开发了用于合成量子点的便利策略。量子点可以与抗体，

寡核苷酸或适体缀合，或用链霉抗生物素蛋白包被。这有助于将量子点导向目标分析物。此外，量子点

可用作非特异性荧光标记。量子点既不是水溶性的也不是生物相容的，但是可以使用许多策略来制备生
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物相容性量子点。这些包括用水溶性配体进行硅烷化或表面涂覆(与含巯基的分子或有机膦，肽交换)。其

他方法包括用嵌段共聚物胶束，磷脂胶束，聚合物珠(纳米或微米)或壳，或两亲多糖包封。为了促进与抗

生物素蛋白缀合以检测生物素化的靶标，已经用二氢硫辛酸修饰了量子点。基于在两亲聚合物内包封纳

米晶体的合成已经用于制备 CdSe/ZnS 量子点，其是最常用的量子点之一。用巯基乙酸涂覆纳米晶体也

已用于溶解 CdSe/ZnS 量子点。量子点的操作和检测。当量子点吸收能量高于组成半导体的带隙能量的

光子时，产生激子或电子对。结果，由于在较短波长处吸收的可能性增加，出现宽带吸收光谱。激子的

返回，特征是长寿命 10 ns，到较低的能量状态，导致发射具有窄对称能带的光子。据报道，量子点的发

射寿命为 5~40 ns，而常规有机染料的发射时间为 0.5~2 ns。这产生强烈，稳定的荧光信号。当纳米晶体

或量子点的尺寸小于玻尔激子半径(其被定义为材料的激发态中的正电荷和负电荷之间的自然分离距离)
时，光子的能级被量化。因此，量子点大小与量化能级的值之间存在直接关系。这种效应称为量子限制

效应，并为量子点提供了独特的名称。跟踪和检测量子点的方法很多，包括荧光测定法和几种类型的显

微镜检查，例如荧光，共聚焦，全内反射，宽视场荧光，原子力和多光子显微镜。监测或检测技术的选

择取决于使用量子点的应用类型，例如体外诊断或成像[5]-[10]。 
量子点的特点和优势：使用多个量子点标签可实现目标的光学条形码。这可以通过选择具有窄发射

光谱的量子点标记来实现，所述量子点标记可以在光谱上彼此隔离并且可以在相同波长下激发。这种多

色光学标签可以用作特定分析物的特定条形码，因为一个光波长可以指向样品，从而产生清晰，独特和

特征的信号组。现在可以通过将不同尺寸的量子点嵌入聚合物微珠来实现这一点。从理论上讲，仅使用

10 个强度等级和 6 种颜色就可以编码超过 1106 个核酸或蛋白质序列。使用嵌入聚合物微珠中的量子点

的光学条形码系统具有 99.9%的准确度，因为珠子的高再现性[11]-[16]。量子点优于传统有机染料和荧光

团的优点是它们的光学可调性，耐光漂白，通过单一波长的光激发各种量子点(用于多路复用)，窄发射带，

以及在缀合到生物分子后光学性质的优异稳定性。目前，量子点技术的当前功能可以同时运行多达 40,000
个分析。 量子点对于诊断应用非常有吸引力，因为它们不需要激光用于激发，并且因为检测所需的仪器

很简单，例如荧光计和荧光显微镜。使用量子点标记进行 DNA 检测有助于克服使用有机染料进行 DNA
标记时遇到的两个最重要的问题;由于光漂白和随后的自由基形成以及干扰 DNA-蛋白质相互作用而导致

DNA 分子的裂解。量子点避开了这些问题，并且还允许双色确定单个 DNA 分子的方向。这是通过在线

性 DNA 分子的两端使用生物素和地高辛标记的 DNA 来实现的。标记的 DNA 分子在玻璃表面上梳理并

通过使用链霉抗生物素蛋白或抗体偶联的量子点和荧光显微镜检测。尽管量子点具有很高的潜力，但在

应用中存在一些可能的技术困难，以及相当大的安全问题。半导体纳米晶体或量子点由于其相对大的表

面积而可能经受降低的发光活性。使用量子点的早期问题包括制造过程中的再现性和溶液中的淬火(来自

分子碰撞)。大多数这些问题已被克服，但其他问题可能会随着新量子点的发展而出现[17] [18] [19]。关

于量子点在细胞区室或多组分分子复合物中达到目标的能力也存在问题。这个问题会影响该技术的灵敏

度。CdSe/ZnS 量子点的固有性质也带来了相当大的技术问题。它们不会在近红外区域发射。因此，它们

不能用于全血分析，但是，它们可以与血清和其他体液一起使用。 
量子点是 Harm 等人引入的荧光免疫测定的核心[20]。用于检测前列腺特异性抗原(PSA)。他们的分

析使用 107 nm 量子点 s，其中 β-二酮包含铕分子(30,000 分子)并涂有链霉抗生物素蛋白。并使用时间分

辨荧光计进行信号检测。在固相和液相中都实现了 PSA检测，并且使用荧光显微镜也可以观察到各个 PSA
分子。量子点最近也被用于光学检测乙酰胆碱。水溶性 CdSe/ZnS 量子点 s 的表面被 p-磺酸根[4]芳烃的

四己醚衍生物修饰，用于首次成功检测神经递质。量子点还与抗体偶联并用于靶向已被编码 Pgp 的质粒

瞬时转染的 HeLa 细胞中的膜蛋白 P-糖蛋白(Pgp)。缀合过程以两种不同的方式完成。第一种方法涉及 Pgp
一抗的生物素化并使其与抗生物素蛋白包被的量子点结合。第二种方法使用工程化的衔接蛋白，其对 Pgp

https://doi.org/10.12677/acrvm.2019.71001
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抗体的 Fc 区具有亲和力，并静电吸引到 Pgp 抗体。两种方法都提供了量子点与转染细胞的特异性结合，

并产生了清晰的荧光信号。 
多肽也已经与量子点缀合，例如 Akerman 等人的工作。这些研究人员将 3 种不同的多肽与量子点结

合，以在体外和体内靶向肺内皮细胞，脑内皮细胞和乳腺癌细胞。与合适的肽缀合的量子点的显微注射

也可以靶向细胞器，如细胞核或线粒体。应用量子点的另一个有希望的领域是癌症的检测。已经开发了

用于检测 SKBR-3 乳腺癌细胞上的受体 Her2。该测定使用与 Her2 标记结合的人源化抗 Her2 抗体和生物

素化的山羊抗人 IgG 二抗。链霉抗生物素蛋白包被的量子点通过生物素化的二抗检测标记物 Her2(13,24)。
这种组合比使用量子点-链霉抗生物素蛋白缀合物(非常弱的信号)或单独的量子点-IgG(24)更成功。类似地，

量子点-链霉抗生物素蛋白缀合物已用于成功检测细胞内靶标，包括小鼠 3T3 成纤维细胞，核抗原和 F-
肌动蛋白丝中的微管。量子点和发射光谱的特异性使得能够检测具有单个激发波长的 2 个细胞靶标。这

些研究人员分别使用量子点-IgG(发射最大值为 535 nm)和量子点-链霉抗生物素蛋白(发射最大值为 630 
nm)来检测 SK-BR-3 癌细胞中的 Her2 和核抗原。 

成像应用：量子点在细胞成像中具有应用。注射到小鼠尾静脉中的抗体偶联的量子点成功检测前列

腺癌异种移植物。小鼠的光谱图像清楚地显示了靶标量子点的位置。Larson 等人描述了更普遍的成像应

用。将水溶性量子点注入小鼠体内，对皮肤和脂肪组织进行成像。尽管这两种组织都具有高光散射特性。

量子点的另一个潜在用途是血管造影。量子点的高光稳定性是其在成像应用中具有高潜力的主要原因。

荧光相关光谱表明水溶性量子点 s 的稳定性超过 9 个月。金纳米粒子金纳米粒子和金纳米壳为 DNA 和蛋

白质的检测提供了极大的灵敏度。它们可用于标记 DNA 或蛋白质分子(包括抗体)，然后可以与其各自的

靶标结合。表面等离子体共振是一种光学技术，其测量吸附在金属上的非常薄的材料层的折射率。它提

供动态表面事件的实时原位分析，并能够确定表面相互作用的吸附和解吸速率。由与靶标结合的局部相

邻的金纳米颗粒标记的相互作用产生的等离子体-等离子体共振产生可用于检测的光学性质的变化[21]。
众所周知，由于这种效应，金胶体的特征红色在胶体聚集上变成蓝紫色。 

3. 金纳米粒子 

金纳米粒子可以涂银壳;镀银金颗粒(尺寸为 40~100 纳米)具有很强的光散射特性，可以通过标准的暗

视野显微镜和白光照明轻松检测。比传统的基于荧光团的方法低 50 倍。金纳米壳可以对全血样品进行直

接，快速和经济可行的分析。这些纳米壳由具有介电芯的同心球形纳米颗粒组成，介电芯通常由金硫化

物或二氧化硅组成，被薄金壳包围。芯和外壳的相对厚度的变化允许金的光学共振进入中红外区域。可

以使用对表面特性的进一步操作来将吸收波长范围扩展到近红外线，刚好高于血红蛋白的吸收并且低于

水的吸收波长范围。此功能有助于避免血红蛋白的干扰，并允许直接分析全血。纳米壳的另一个优点是

其特殊的生物相容性，因为它们的行为几乎与金胶体的行为相同。纳米壳的这些特性，以及可调性(用纳

米粒子大小改变)它们的光学性质可以允许开发能够同时分析多种抗原的免疫测定法。生物条形码测定

(BCA)已被用于检测 PSA(前列腺特异抗原)等蛋白质，PSA 是前列腺癌和乳腺癌的重要标志物。BCA 测

定使用 2 种不同的探针。第一种是与 PSA 单克隆抗体缀合的磁性微粒，第二种探针是附着有 PSA 多克隆

抗体和“条形码”寡核苷酸的金纳米粒子。在该测定中，PSA 夹在与 2 个探针缀合的 2 种抗体之间。含

有抗原的复合物通过磁性微粒与混合物的其余部分磁性分离。磁场将未结合的磁性微粒吸引到容器的壁

上，仅留下参与检测的那些颗粒。然后洗涤分离的复合物使条形码寡核苷酸与纳米颗粒去杂交[22]。游离

寡核苷酸充当感兴趣靶标的报道分子并且能够检测 PSA。条形码通过常规 DNA 检测方法或敏感银扩增

检测。这是一种快速测定，通过改变磁性微粒探针的浓度来控制反应平衡，也可以提高灵敏度。此外，

与直接将 DNA 连接到抗体相比，所涉及的缀合步骤相对容易实现。多重化潜力仅受可针对不同抗原分析
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物的抗体数量的限制。然而，这种类型的测定对于实际临床应用可能过于敏感。 

4. 纳米悬臂 

纳米悬臂，类似于原子力显微镜中使用的小梁，通过使用纳米机械偏转起作用。微机械加工的硅悬

臂用于监测分子事件，例如 DNA 杂交。对于 DNA 检测，悬臂表面保持能够结合特定靶标的特定 DNA
序列。悬臂扫描样品，当发现目标 DNA 序列时，与悬臂单链 DNA 发生杂交。这会在梁上产生机械应力，

随后会发生偏转。结合事件扰乱了平衡，产生的纳米反射与 DNA 杂交的量成比例;然后产生光信号。该

技术可用作微阵列，允许多种分析。此外，悬臂阵列可以检测分子目标而无需标记目标。但是，这种均

匀的方法需要进一步发展以解决非特异性结合问题。基于悬臂的分析的早期工作使用具有微米尺寸的悬

臂。新的制造方法使得能够生产和表征具有纳米尺寸的悬臂。测定。悬臂也已用于检测 PSA。单反应试

验成功检测了其他蛋白质中的 PSA [23]。悬臂也可用于检测微生物，例如肠沙门氏菌。通过使用氮化硅

悬臂成功地原位检测该病原体。如扫描电子显微照片所示，只有 25 种生物应该足以成功检测。悬臂阵列

也可用于检测心肌肌钙蛋白，心肌肌钙蛋白是心肌损伤的公认生物标志物。此外，该测定技术可用于呼

吸分析以检测丙酮和二甲胺。 

5. 展望 

纳米诊断学的潜力源于大多数生物分子和细胞器落入纳米尺度的事实。例如，典型的蛋白质具有 5 nm
的大小。用于检测的纳米颗粒可以合成在相同大小的区域内。当前的诊断方法测量或确定特定属性作为

单元或粒子集合的各个贡献的平均值。因此，这些方法不传达关于异质群体中的个体成员或群体内各种

成员的寿命的任何信息。大多数基于纳米技术的检测方法适合自动化并且不需要分离步骤，这一事实无

疑增加了它们对临床科学家的吸引力。纳米诊断学领域提供的改善临床诊断的主要是提高灵敏度和加快

检测速度。随着纳米技术的发展，包括自动化和规模经济，这种诊断测试过程的成本可能会与其他测试

模式的成本相当或更低。 
量子点最突出的问题是毒性。量子点具有对人类具有高毒性的基本成分(例如镉)的事实引起严重的安

全问题。之前提到的许多研究都使用浓度刚好足以达到最佳标记的量子点，使用时间从几小时到几天不

等。这些研究的作者发现在研究期间对细胞功能或发育没有不利影响。然而，在较高的量子点浓度下，

非洲爪蟾胚胎发育受到影响。对于体内研究，仍然存在的问题是量子点的表面涂层(如果使用的话)是否足

够强大以防止核心金属和半导体泄漏到正在研究的生物系统，导致有关量子点和其他纳米结构用于人类

安全性问题的相同因素导致环境安全问题。具体而言，量子点可以储存和处理而不会泄漏所用的有毒金

属，此外，如果有机体暴露于某些纳米结构的毒性物质，我们怎样才能确保有毒物质不会在生态系统中

积聚，即使有机体本身没有经历暴露的不良后果，结论增加灵敏度和速度以及降低成本和劳动力的前景

使纳米诊断成为当前诊断技术的有吸引力的替代方案[24]。量子点的潜在诊断用途很多，最有希望的应用

是肿瘤检测，组织成像，细胞内成像，免疫组织化学，感染因子检测，多重诊断和荧光免疫测定。量子

点在体内成像方面也具有相当大的潜力，但是对患者和环境的毒性也存在顾虑。这些技术众多，应用不

断增加，其中量子点，金纳米粒子处于领先地位。多种类型的纳米颗粒在形状和性质上不同，其中可以

用于特定的诊断应用。PCR 可能很快失去其作为 BCA DNA 检测金标准的领先地位，从而提高灵敏度和

安全性。悬臂也可能挑战 PCR，但程度远小于 BCA。随着时间的推移，纳米诊断学可能变得非常具有成

本效益，就像目前一样一些磁性纳米粒子的情况。这应该允许更好的临床诊断服务，特别是在经济贫困

地区。这些技术也可以应用于护理点测试和芯片实验室技术。纳米诊断学是否会取代现有的诊断方法还

有待观察。这些纳米诊断技术的许多方面需要进一步评估，尤其是安全问题。 

https://doi.org/10.12677/acrvm.2019.71001
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