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纳米技术在胃癌诊断和治疗中的应用
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【Ab吼ract】 Gastric cancer is the leading cause of cancer

mortality．The determination of early diaguosis and treatment of

gastric cancer is an important issue for medical researchers．

Although there a弛many methods to help clinicians detect gastric

cancer，the early diagnosis rate is still unsatisfactory．As a newly-

developed field，nanomedicine provides the potential for the

diagnosis and treatment of gastric cancer．Nanomaterials have

functional and structural properties that删not available from

either discrete or bulk materials．Nanoparticlos can be modified

to target cancer cells，and when carrying fluorescent agents，

they can delineate the focus clearly．Nanopartieles Can also kill

tumor cells without injuring normal cells when they serve as the

drug loader．Fluorescent nanopartieles Can also guide 8urgeom

tO resect lesions completely and clear the metastatic lymph nodes

completely．

【Key words】Gastric neoplasms；Nanotechnology；

Diagnosis；Treatment

【关键词】 胃肿瘤；纳米技术；诊断；治疗

纳米技术研究结构尺寸为0．1～100 nm范围内

的材料的组成、性质和特殊功能。在这个范围的微

粒具有高反应性、高表面积、高扩散性、奇特磁性和

强荧光效应等，并且其光学、电学和磁性等特性均可

调控¨-2]。直径<50 am的微粒很容易进入大部分细

胞内，<20 ilia的微粒能穿过血管壁进入组织间隙。磁

性纳米微粒与肿瘤特异的抗体结合可构成肿瘤特异性

对比剂。包裹药物的纳米球体与抗体结合可以靶向治

疗肿瘤细胞。本文主要从纳米生物制剂在胃癌诊断和

治疗中的应用，介绍纳米技术在医学研究中的进展。
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l纳米在胃癌诊断中的应用

1．1金纳米颗粒与胃癌诊断

金纳米颗粒(AuNPs)直径为1—120 nm，>3 Bin

的AuNPs等离子可见光波段吸收可被观测到。A、lNPs

有多种大小和形状，可通过硫氢基、二硫基、联硫氨

基甲酸酯和胺基结合多种生物分子。特别是AuNPs

结合硫醇聚乙二醇后有免疫屏蔽功能，可逃避免疫

系统的监视，作为抗癌药物的良好载体p J。球状纳

米在电磁射频的诱导下表面自由电子可发生相干震

荡，即表面等离子体共振(surface plasmon re$o—

nance，SPR)。它可导致AuNPs表面电磁场增强，改

变其自身的光学特性，如光散射波谱的改变。SPR

受纳米颗粒的大小、形状和电离状态影响，因此，

AuNPs的光学性质依赖于纳米颗粒大小、形态和表

面电离状态【1．4-5J。这种特性可用于生物标记、生物

探测和医学诊断等。AuNPs散射光很强，较其他染

料更能穿过深层组织，这使得其成为重要的胃癌成

像探针分子。将带有胃癌特异抗体的AuNPs与胃

癌细胞结合，可大大提高胃癌影像学的诊断。

光声成像技术是结合超声和光学成像的一门新

的非离子显像技术，在诊断方面的应用逐渐被认识。

AuNPs(15啪)在受短脉冲激光激发时发生表面等
离子体谐振同时产生超声发射，这种声波可被超声

探测器检测。Agarwal等怕1已用光声成像技术探测

到前列腺癌细胞。Kim等【_¨的研究结果表明，在大

鼠体内，通过光声成像技术利用金碳纳米管可探测

前哨淋巴结淋巴内皮细胞和癌细胞转移情况。光学

成像虽然安全系数很高，但其穿透能力弱。

1．2量子点与胃癌诊断

量子点是纳米级的荧光半导晶体，其特殊的大

小和结构决定其特征性化学和物理性质。依据其大

小和组成不同，可发生各种波长的光波，包括可见光

和红外光。目前广泛使用的有机荧光基团易被细胞

自发荧光干扰、荧光强度弱、易发生光漂白和发射光

光谱广。这些大大限制了有机荧光基团的应用。而

量子点是以镉的硫化物和硒化物半导体晶体为基础
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的非有机荧光基团，较有机荧光基团荧光强度更大、

更稳定和光谱更窄(20～30 nm)。量子点的激发光

谱很广，通过改变其大小或组分便可改变激发波长，

当量子点发射波长在650—950 nm近红外区时穿透

很强而受背景荧光干扰最小[81。由于肿瘤组织内

血管不完整性和淋巴管缺乏，这将引起渗透滞留效

应。量子点从血管渗入肿瘤组织内，由于引流淋巴

管缺乏导致量子点在肿瘤组织内富集，产生量子点

的被动靶向富集作用[93。同时，量子点结合肿瘤特

异性抗体时便可主动富集于肿瘤组织内，可大大提

高量子点的靶向富集效率。因此，量子点已被广泛

应用于细胞和活体成像，特别是应用于肿瘤的诊断。

Akerman等【l刚的研究结果表明，结合靶向肺、血管

和淋巴管的肽段的不同量子点分别聚集于肺、血管

和淋巴管。Yu等[11 3的研究结果表明，利用结合带

有AFP的量子点能探测到体内肝癌细胞的分布。

2纳米技术在胃癌治疗中的应用

胃癌的药物治疗遇到的问题有药物靶向性和副

作用。怎样把药物靶向地输送到癌灶一直是肿瘤治

疗的重点研究内容。纳米可能给胃癌靶向治疗带来

新的曙光。

纳米颗粒特定的大小决定其具有其他微粒不具

有的特性，包括其在生物体内的分布、代谢和毒理特

性。纳米颗粒可透过肿瘤血管内皮细胞外渗入，并

且这些纳米级的颗粒可被多种细胞高效摄取¨2。。

有研究结果表明，直径为100 nm颗粒的细胞摄取率

是1 p．m颗粒的2．5倍，是10 p,m颗粒的6倍，并且

纳米颗粒作为药物载体不会在毛细血管处形成栓

塞【l3|。因此，纳米颗粒将来可成为治疗胃癌的重要

药物载体。药物的有效释放也是合成药物载体必须

考虑的问题，越小的微粒具有更大的面积体积比，可

见纳米载体中的药物分子更接近载体表面，更易从

载体中释放出来¨引。另外，利用生物可降解材料制

作的纳米载体，其在被降解的过程中可持续缓慢释

放出药物，从而维持癌组织处的有效药物浓度¨5|。

机体的单核巨噬细胞系统对外来颗粒具有吞噬清除

作用，普通药物载体进入机体以后很快被降解，而聚

乙二醇或聚氧乙烯包被的纳米载体可抵抗补体的调

理作用和巨噬细胞的吞噬作用。

2．1嵌段共聚体胶束与胃癌治疗

嵌段共聚体胶束是两性聚合物的超分子球状组
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装，其内表面为疏水性，外表面为亲水性，可作为难

溶性药物的良好载体。喜树碱是一种很有效的抗肿

瘤药物，但是喜树碱是一种难溶性药物，在体内不稳

定，并且对正常细胞有毒性，临床应用受到很大限

制。用嵌段共聚胶体束包裹喜树碱，不仅提高其在

体内的运输效率，还通过被动靶向作用增加其在肿

瘤微环境中的浓度。

2。2空间稳定性胶束与胃癌治疗

利用空间稳定性胶束包裹喜树碱，其通过渗透

滞留效应富集于胃癌组织后在局部释放出药物，这

样不仅能使一些难溶的药物到达癌组织，在局部形

成有效药物浓度，还能减少对正常细胞的毒副作

用D6]。同样，直径为400 nm的细胞也可容装各种

不同电荷、疏水性和溶解度的抗癌药物¨7】。树状聚

合物是一种含有多个树枝状突出的线性聚合物，抗

癌药物通过可降解的结构与之结合，在到达癌组织

后降解释放出药物，这样不仅大大增加其循环时间，

还减少抗癌药物的系统毒性。Lee等【is]的研究结果

表明，阿霉素与树状聚合物结合后毒性较游离的树

状聚合物降低90％，肿瘤细胞摄取率提高9倍。纳

米管可同时结合多个相同或不同的药物分子，同时

非共价键结合肿瘤特异性单克隆抗体。由于是非共

价键结合，从而避免药物直接与抗体结合导致抗体

活性减弱。纳米管载体不仅能主动靶向于肿瘤细

胞，还能一次搭载多种抗癌药物杀伤肿瘤细胞【l引。

2．3量子点与胃癌外科治疗

外科手术是目前治疗胃癌最有效和最广泛的方

法，然而手术有时并不能完全切除病灶，特别是中晚

期和有淋巴结及远处微小转移。不能完全切除肿瘤

一直是胃癌手术的一大障碍。纳米技术在这方面可

提供一些解决途径。

量子点的荧光亮度强，发射光光谱宽和半衰期

长，可通过渗透滞留效应和主动靶向富集作用使肿

瘤显像，通过仪器或裸眼便可见。因此，量子点不仅

可用于术前诊断，还可用于术中明确肿瘤的范围和

转移情况，从而为肿瘤完全切除提供重要参考。前

哨淋巴结转移情况对肿瘤的治疗和预后有重要指导

意义。静脉注射量子点能清晰显示出前哨淋巴结位

置，使外科医生准确切除前哨淋巴结，同时病理科医

生根据荧光可准确切取淋巴结组织[20-221。另外，量

子点还可区分正常组织和肿瘤，帮助外科医生最大

限度减少正常组织的切除，降低手术死亡率。很多
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纳米颗粒可被巨噬细胞吞噬，研究者根据这一特性，

给神经胶质瘤患者注射量子点，然后通过蓝光或紫

外光激发量子点，量子点发射出的深红色荧光可被

光学显微镜和荧光显微镜探测到，从而清晰地显示

出神经胶质瘤病灶轮廓旧】。在左半结肠切除手术

时，通过静脉注射近红外荧光基团可清晰显像出输尿

管的解剖结构，从而避免术中引起输尿管损伤ⅢJ。

纳米技术具有其独特的性质，与医学结合组成

的纳米医学，不仅在胃癌的早期诊断和靶向治疗方

面，也在肿瘤定位和引导手术治疗方面为我们提供

了重要而全新的手段。
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