
!综
!!

述!

纳米医学与未来个体化医疗发展的前景及问题"
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年
""

月#美国国家科学院$

T39

%等首次提出-精准

医学.#其要点是利用遗传信息对疾病分型后精准用药#定制个

体化疗法#达到提高疗效和降低不良反应的目的(

"

)

'

$'"4

年
"

月#美国总统奥巴马启动-精准医学计划.$

8+<

%提议投入
$:"4

亿美元来推动精准医学发展(

$

)

'而国内的精准医学概念是集

合现代科技手段与传统医学方法#科学认知人体机能和疾病本

质#以最有效*最安全*最经济的医疗服务获取个体和社会健康

效益最大化(

&

)

'纳米医学主要在纳米尺度$

"'

]>

"

"'

](

/

%研

究生命现象#当物质缩小到纳米尺度时#它的各种理化性质#甚

至免疫学活性会发生不可思议的变化#表现出独有的特性#使

得其在诊断技术*药物载体*组织修复*靶向治疗等方面有着得

天独厚的优势#这些优势有望使纳米技术成为-精准医疗.新方

向'本文对纳米医学与个体化治疗的进展进行综述'

$

!

纳米医学简介

纳米医学是纳米技术与医学科学相结合的产物#纳米材料

有不同形式#如胶束*脂质体*树枝状*无机纳米粒子*碳纳米粒

子和纳米管*纳米金刚石*纳米乳液#病毒载体*聚合物或肽的

纳米颗粒和固体脂质纳米粒&它们可以通过自组装或人工合

成#成为多组分*多功能的系统#也可以作为佐剂或组合治疗的

一部分'如今纳米医学正逐步走入临床#对纳米医学的研究#

促进了基础医学的进展#改善了临床诊断技术#提高了医疗

水平'

/
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纳米技术与治疗进展

/:$

!

纳米药物载体
!

口服*静脉注射和吸入等传统的药物传

输系统#通常使药物非特异性地分部于全身#这限制了更高效

的药物开发'纳米材料最常见的应用之一是与药物结合#提高

药物的生物利用度*安全性和特异性'药物通过非共价键或共

价键结合于纳米载体表面'由于纳米材料的大小*形状和表面

均具有可调节性#并且同时具有亲水性和疏水性#故在体内具

有高稳定性*溶解性和相容性&纳米载体还可根据患者疾病的

不同表型与各种有机分子特异结合#使药物靶向送达病灶实现

个体化治疗的目的'

某些肿瘤细胞$如大脑*肾*卵巢和乳腺癌细胞%能大量表

达叶酸受体#而叶酸受体在正常组织中仅微量表达'因此#利

用叶酸与叶酸受体的高亲和性#可以将化疗药物定向输送到肿

瘤组织#提高肿瘤组织对药物的吸收'

QHK

C

等(

%

)将叶酸和化

疗药物偶联于氮化硼纳米载体#使纳米载体将化疗药靶向送达

肿瘤组织#提高化疗药的疗效#并减少非特异性药物蓄积引起

的对机体正常细胞的损害'

QBHI2EHI

等(

4

)利用葡聚糖$

*HU

%纳

米载体携带
2D7T3

特异地破坏了肝组织中约
('b

的巨噬细胞

和树突状细胞#并且没有明显的不良反应'血脑屏障毛细血管

间普遍存在紧密连接#阻碍了分子量大于
4''

的分子和水溶性

分子进入脑脊液#使普通药物难以穿过血脑屏障发挥药效'

91K

等(

@

)将聚乳酸结合于载有药物的纳米颗粒上#使其能穿过

血脑屏障并能靶向运往脑组织'
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纳米光热治疗$

8))

%

!

8))

是基于光能转换为热能来

切除病变组织$如癌组织%'在
8))

治疗中#激光和
8))

耦合

剂的相互作用大量产热#而热量只会局限于
8))

耦合剂所在

的组织'因此对于肿瘤等疾病的治疗来说#与传统的手术*放

疗*化疗相比#

8))

可以精确切除病灶并保留正常组织'

fDK

C

等(

(

)将上转发光纳米粒子$

\!T82

%在酸性条件下与苯胺单体

聚合#形成表面被苯胺覆盖的
\!T82

纳米粒子$

\!T826

83T82

%#

\!T82683T82

光热转换效率高#细胞毒性低#具有

极高的杀伤体内肿瘤细胞的能力'

3-D

等(

?

)推测肿瘤组织对金

纳米颗粒具有很高的吸收效应$

V87

%#并将金纳米颗粒注射到

狗乳腺癌部位进行
8))

#治疗结束后追踪观察
"

年表明预后

良好且无不良反应'
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纳米修复技术
!

纳米修复技术可从纳米微观尺寸上#利

用最少的耗材和能源#由微观到宏观地修复机体受损部位#这

不仅能达到良好的疗效#还在最大程度上节约了成本*资源'

大脑表面的硬脑膜可以防止脑脊液渗漏#是保护大脑的天然屏

障'颅脑术后硬脑膜的修复和重建对临床医生来说仍然是一

项艰巨的任务#术后脑脊液泄漏是一种危及生命的严重并发

症#会导致各种后果$如脑膜假性囊肿和蛛网膜炎%'目前修复

硬脑膜最常用的方法仍然是缝合#但某些难以到达的部位很难

得到修复'电纺技术被认为是一项简单*高效的纳米技术#它

可以制造出直径几纳米至几微米的纤维(

>

)

'

AN

等(

"'

)利用电

纺技术合成了具有高强度*高组织结合能力的
T6

辛基
6

氰基丙

烯酸盐粘合剂$

T,!3

%#并且可以在气泵的控制下可以精确定

位到硬脑膜破损部位'在电纺
$'2

后硬脑膜伤口表面便覆盖

了一层
T,!3

纤维膜#

"/DK

后伤口完全闭合'膝关节十字韧

带断裂是较常见外伤#损伤后韧带的重建需要通过骨通道嫁接

肌腱并锚定在股骨和胫骨之间'但由于肌腱和骨通道间缺乏

合适的生物界面#导致肌腱愈合速度相对较慢'

!5B1

等(

""

)利

用纳米技术开发出了能提高肌腱移植愈合速度的复合生物可降

解材料#包括作为骨锚的可生物降解的聚乳酸和作为肌腱
6

骨界

面的植入了胶原的聚
*A6

丙交酯
6FB6

乙醇酸交酯纳米纤维膜#该

纳米纤维膜具有稳定性*相容性#并能有效促进肌腱重建'

/:1

!

量子点纳米微粒$

e*

%

!

e*

指纳米尺度的半导体晶体

材料受光源激发会发出荧光'当
e*

的尺寸接近几个纳米时#
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随着尺寸的减小#其载流子$电子*空穴%的运动将受限#导致动

能增加#连续的能带结构变成准分立能级#相应的吸收光谱和

荧光光谱发生蓝移(

"$

)

'另外
e*

表面可以修饰各种分子达到

增加溶解度*减少毒性和靶向定位的目的(

"&

)

'

e*

可以运用于

示踪活细胞中的蛋白*荧光检测*分子诊断*体外活细胞成像技

术*高通量筛选等'在乳腺癌中#半导体
e*

通过表面修饰和

生物结合可以用于前哨淋巴结$

9AT

%显像和实时图像引导肿

瘤切除&还可以用于检测残存的微量肿瘤细胞转移#达到癌症

诊断和个性化化疗的目的(

"&

)

'

e*

用于荧光成像技术的主要

优势是亮度高*稳定性强和用量的可调节性#还能到达普通造

影剂难以到达的部分'

</J/1IJ

等(

"%

)用硫化铅$

8L9

%作为近

红外荧光探针对活体老鼠的脑血管进行可视化成像#还可对脑

出血后全身炎症进行病理评估'

/:2

!

纳米笼
!

蛋白质纳米笼有许多运载药物的理想特性#如

合适内吞作用的理想大小*无毒的生物降解性等'铁蛋白

$

QK

%是人体主要的储铁形式#铁蛋白纳米笼$

!196QK

%是由
$%

个亚基组成#是天然的笼状结构#当去掉中心的铁离子成为去

铁铁蛋白后形成空腔#可以与各种纳米粒子结合'

!196QK

在

强酸性环境中$

0

;=$:'

%会解聚成离散的单元#这些单元在

0

;=(:%

的环境下会通过非共价键再次恢复原有结构#这一

特点使之与纳米粒子组合成多功能混合
QK

成为可能(

"4

)

'

[JK

C

等(

"@

)合成了以纳米硫化铜$

!19

%为核心的
!196QK

#该纳

米笼具有良好的生物相容性*高光热转换率和近红外吸收能

力'另外#与普通的游离铜相比#

!196QK

在肿瘤组织有更高的

累积度#对于
8V)

成像来说具有更卓越的效果&在该实验中#

!196QK

在
83<

和
8V)

指导下对肿瘤进行了
8))

#结果表明

具有优越的效果'

+HK

等(

"(

)用生物素化的
!196QK

与链霉亲

和素标记的辣根过氧化酶组成了一个可调节尺寸的酶联纳米

复合物#使检测的敏感度与传统的酶联免疫吸附法$

VA<93

%提

升了
"''''

倍'

/:)
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磁性纳米颗粒
!

磁性
QH

&

,

%

纳米颗粒由
S1

0

EJ

通过化学

共沉淀的方法首次合成并涂上了一层
*HU

#

*HU

具有良好的水

溶性*生物相容性*化学稳定性#与
QH

&

,

%

结合能提高分散系

数(

"?

)

'

AHH

等(

">

)将
*HU

"

QH

&

,

%

%

纳米颗粒与二磷酸盐$

RD2

%结

合形成
RD2

"

*HU

"

QH

&

,

%

纳米颗粒'

RD2

与骨组织有很强亲和

力#能使
RD2

"

*HU

"

QH

&

,

%

附着于骨组织并容易被破骨细胞吞

噬#而磁性纳米粒子
QH

&

,

%

能利用射频$

7Q

%大量产热#这使得

骨组织中的吞噬细胞特异性地被破坏#从而达到治疗骨质疏松

的目的'

_JOJID

等(

$'

)利用肿瘤高表达叶酸受体的特性#将叶酸

结合于磁性纳米载
QH

&

,

%

体表面#提高对肿瘤靶向运输的能

力&利用聚二乙醇$

8VS

%的柔韧性和多形性#将
8VS

结合于纳

米载体#延长半衰期#形成
8VS6Q36QH

&

,

%

复合物&由于
8VS6

Q36QH

&

,

%

复合物具有磁性#在外部磁场的作用下可靶向运输#

再加上叶酸与叶酸受体的特异结合#可实现药物的精准定位'

'
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纳米技术存在的问题

纳米材料的安全性问题是限制纳米医学发展的原因之一'

如
e*

能被吸入体内并沉积于肺组织或肺间质引起炎症(

$"

)

#

还可穿过气血屏障进入血循环蓄积于其他组织$特别是肝*脾*

脑%引起毒性作用(

$$

)

'

e*

能通过氧化应激*炎性反应及离子

门控通道
&

条途径引起中枢神经损伤(

$&

)

'长期使用
QH

&

,

%

纳

米颗粒能自发地聚合栓塞静脉(

">

)

'而有限的长期临床数据使

这一问题仍有待考究(

$%

)

'纳米材料毒性与直径*形状*表面理

化性质*表面修饰及剂量等有关'如从尺寸上来说#与
$?'K/

的
QH

$

,

&

相比#

$$K/

的
QH

$

,

&

颗粒导致肺损伤的同时能增加

微血管的渗透性和上皮细胞的胞溶作用#显著改变血凝时间&

从结构上来说#单壁碳纳米管毒性大于多壁碳纳米管&从剂量

上来说#铜纳米颗粒的死亡率与剂量的关系呈-

9

.型曲线变

化(

$4

)

'医学纳米材料涉及多个学科#如医学*物理学*化学*电

子学*材料学等#因此纳米材料的安全问题需要涵盖多个学科

的综合性研究才能妥善解决'此外#纳米医学还面临着诸如安

全性评估*成本效益*公众接受等问题'

1

!

展
!!

望

纳米尺度下的物质世界及其特性是人类较为陌生的领域#

也是一片新的疆土#人类将面临对新理论和新发现重新学习和

理解的任务'纳米材料技术领域对
$"

世纪第
$

个
"'

年进行

了展望!$

"

%对纳米颗粒合成*分离*分馏*纯化#组建成含不同

大小*形状的纳米材料库&$

$

%改进纳米制造产业存在的问题#

如耗费*可持续性*能源效率*质量控制*过程控制等&$

&

%可持

续地从自然界获取大量纳米原材料&$

%

%探索不同大小*形状*

组成的纳米复合物的功能&$

4

%根据纳米物质的独立可调节性

进行分级(

$@

)

'纳米毒理学在未来
"'

年将围绕以下方面展开

深入研究!$

"

%工作场所和消费产品中相关纳米材料的释放#职

业暴露以及呼吸*心血管和胃肠道系统的相互作用&$

$

%应用广

泛的重要纳米材料的生物效应与安全性的分子作用机制&$

&

%

研究并建立纳米材料安全性评价方法与评估程序(

$4

)

'当今纳

米医学在临床上的应用还未得到普及#但它向我们展示了巨大

的发展潜力'将传统的细胞形态学*分子生物学及生物力学
&

者结合于纳米医学#可实现快速精准诊断*个体化预后评估*个

体化用药以及个体化精准医疗(

$(

)

'相信今后纳米医学会成为

临床个体化诊断*治疗不可或缺的手段'
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经皮经肝胆道镜技术$
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%是由日本学者高田敬忠于
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年率先应用于临床#我国张宝善于
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年引进的(
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前该项技术已经在临床上较多应用于胆道疾病的诊断及治疗#

特别是对无法进行手术或经口内镜治疗等患者#

8)!9

可以提

供一个新的入路'本文就
8)!9

的适应证及禁忌证*手术方

法*在临床诊断及治疗疾病上的应用*并发症及其防治以及展

望等方面进行综述'
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的适应证及禁忌证&
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%胆肠吻合术后*经多次胆道手术的患者'
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%高龄*基础疾病较多的患者#手术风险大#不能耐受或不愿

意接受手术'$
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%肝内胆管结石并胆管狭窄或梗阻#引起严重

的肝功能损害无法耐受手术'$

%

%由恶性肿瘤导致的梗阻性黄

疸无法根治性切除者'$
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%电子计算机断层扫描$
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%*磁共振

胰胆管造影$
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%*经内镜逆行胰胆管造影术$
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