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功能化碳纳米管在肿瘤诊疗领域的研究进展

徐湘婷
１，２
，王　伟１，２

（中国药科大学　１药剂学教研室；２天然药物活性组分与药效国家重点实验室，南京２１００９８）

摘　要　碳纳米管以其管状结构所具有的高载药量、易穿透细胞膜等特性成为了许多抗肿瘤药物和基因的优良载体，且随
着对碳纳米管研究的逐渐深入，其在肿瘤光热治疗和肿瘤诊断方面的应用也成为了目前的研究热点。然而碳纳米管固有

的化学惰性、易聚集等特性限制了其在临床上的应用，为克服其缺陷，研究者通常会先对碳纳米管进行功能化，再对功能化

碳纳米管进行一系列的研究。本文对功能化碳纳米管在肿瘤化疗和基因治疗、肿瘤光热治疗以及肿瘤诊断方面的应用进

行了总结。
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　　恶性肿瘤是指机体在各种致癌因素的作用下，
局部组织的细胞异常增生而形成的局部肿块。目

前，肿瘤已经成为全球范围内的主要公共卫生问

题。根据２０１７年最新数据，中国每年新诊断肿瘤
病例达 ４２９万例，占全球新发病例的 ２０％，死亡

２８１万例，相当于每分钟约８２人被确诊为肿瘤，
约５４人死于肿瘤。越来越多患者的生命健康安
全受到肿瘤的威胁，研发新的药物及制剂，与肿瘤

进行抗争刻不容缓。目前肿瘤的治疗方法主要包

括手术切除、化疗和放疗。尽管肿瘤治疗已经取得
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了许多突破性的进展，治疗效果有了很大的提高，

但传统的化疗、放疗制剂仍存在诸多问题，在杀死

肿瘤细胞的同时也会损伤机体的正常细胞，造成局

部或全身毒性。为提高治疗效果，减少药物及制剂

的不良反应，近年来研究者致力于开发纳米级别的

递送系统以延长药物半衰期、增强药物在水中溶解

度以及被动或主动靶向至肿瘤细胞。减轻对正常

细胞的不良反应，常用的纳米制剂有脂蛋白修饰的

脂质体、胶束、微球、纳米囊等［１－２］。目前，碳纳米

管作为一种新型的肿瘤靶向纳米载体的研究越来

越多。

碳纳米管（ｃａｒｂｏｎｎａｎｏｔｕｂｅｓ，ＣＮＴｓ）是１９９１年
日本ＮＥＣ公司基础研究实验室的电子显微镜专家
Ｉｉｊｉｍａ在高分辨率透射电子显微镜下检验石墨电
弧设备中产生的球状碳分子时意外发现的［３］，属

于富勒烯家族的一员。碳纳米管是由石墨片层卷

曲形成的中空管状材料［４］，其管壁是连续无缝连

接的，具有轴对称性。根据管壁的层数，可将其分

为单壁碳纳米管（ｓｉｎｇｌｅｗａｌｌｅｄｃａｒｂｏｎｎａｎｏｔｕｂｅｓ，
ＳＷＮＴｓ）和多壁碳纳米管（ｍｕｌｔｉｗａｌｌｅｄｃａｒｂｏｎｎａｎｏ
ｔｕｂｅｓ，ＭＷＮＴｓ）。ＳＷＮＴｓ的直径通常在０４ｎｍ左
右，而 ＭＷＮＴｓ的直径则较大，约１００ｎｍ。二者的
长度在几百纳米到数十微米不等［５］（图１）。

图１　单壁碳纳米管（ｓｉｎｇｌｅｗａｌｌｅｄｃａｒｂｏｎｎａｎｏｔｕｂｅｓ，ＳＷＮＴｓ）和多
壁碳纳米管（ｍｕｌｔｉｗａｌｌｅｄｃａｒｂｏｎｎａｎｏｔｕｂｅｓ，ＭＷＮＴｓ）的结构图

碳纳米管上的碳原子主要以 ｓｐ２形式杂化，形
成六边形网状结构，具有较强的键合力和巨大的纵

横比。其在生物医学领域的应用非常广泛，包括生

物传感器、生物电化学、生物成像、基因或药物传递

系统等。尤其在抗肿瘤药物载体方面，碳纳米管较

其他载体显示出了独特的优势：（１）管状结构使其
具有优越的跨膜能力，而不会对细胞造成损伤；

（２）具有非常大的比表面积，其外部管壁和内部空
腔均可容纳药物分子，是一种高负载的药物载体；

（３）化学性质稳定，易于修饰，可与多种生物分子
相连，提高靶向性，实现治疗的目的；（４）碳纳米管
复合物可延长药物在体内的循环时间。此外，其光

热治疗和成像性质也被广泛应用于肿瘤治疗和诊

断的研究中。然而原料碳纳米管在大多数极性溶

剂中分散性不好，容易团聚，具有一定的细胞毒性。

同时其长度较长，表面有许多杂质，缺少官能团，不

能直接应用，通常要先进行一定的物理或化学处

理，使其成为功能化碳纳米管（ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄｃａｒｂｏｎ
ｎａｎｏｔｕｂｅｓ，ｆＣＮＴｓ），克服其在溶剂中分散性差的问
题。性质改善后的功能化碳纳米管能更好地应用

于肿瘤研究中。本文主要对功能化碳纳米管在肿

瘤化疗与基因治疗、肿瘤光热疗法和肿瘤诊断方面

的应用情况进行了概述。

&

　功能化碳纳米管在肿瘤化疗和基因治疗中的
应用

　　一般情况下，碳纳米管要先进行一定的功能
化，除去杂质的同时连上特定的官能基团，再通过

共价键或非共价键的方式与水溶性好、具有一定靶

向性的高分子聚合物以及具有治疗作用的药物分

子相连。

１１　碳纳米管的羧基化方法及应用
羧基化是碳纳米管功能化的一种常见方法。

羧基化后的碳纳米管不仅长度变短，更易作为纳米

载体进入细胞发挥作用；其次，酸化后的碳纳米管

表面带有羧基，带负电的羧基由于电荷的作用而相

互排斥，一定程度上提高了碳纳米管的分散性。

ＭＷＮＴｓ的酸化方法较为单一，通常将 ＭＷＮＴｓ溶
于混酸（９８％浓硫酸６５％浓硝酸，３∶１）中，水浴超
声２４ｈ［６］，稀释后用布氏漏斗抽滤，符合要求的
ＭＷＮＴｓ截留至微孔滤膜上，在纯水中重新分散后，
冷冻干燥得到带有羧基的粉末状产物。由于

ＳＷＮＴｓ的结构与ＭＷＮＴｓ有一定的差异，酸化条件
略有不同，ＳＷＮＴｓ通常在水浴中超声５ｈ后，再在
８０℃的油浴中回流２４ｈ［７］，使其充分酸化。酸化
后碳纳米管的粒径减小，分散性较未处理的有显著

提高，但其通常还需进一步的共价修饰，以改善其

理化性质。Ｓｉｎｇｈ等［８］把具有靶向作用的壳聚糖
叶酸和带有羧基的 ＭＷＮＴｓ通过酰胺键相连，功能
化的 ＭＷＮＴｓ载药复合物通过叶酸受体介导的胞
吞途径进入到肺癌细胞内，释放抗肿瘤药物多西他
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赛并发挥药效。肺组织病理切片结果表明，与市售

多西他赛制剂和酰化的ＭＷＮＴｓ相比，壳聚糖叶酸
连接的 ＭＷＮＴｓ载药复合物的生物相容性和安全
性更高，ＩＣ５０也表明其有效性是市售制剂的８９倍。
Ｖｅｒｓｉａｎｉ等［９］同样利用酰胺反应，将重组登革热包

膜蛋白质（ＤＥＮＶ３Ｅ）连接到 ＭＷＮＴｓ外壁形成
ＭＷＮＴＤＥＮＶ３Ｅ纳米复合物。与单独的蛋白质相
比，此复合物更易进入细胞，从而显著提高免疫原

性、细胞特异性和抗体的应答。

１２　碳纳米管的氨化方法及应用
氨化也是一种常见的碳纳米管功能化方法。

与酸化碳纳米管不同，氨化碳纳米管的方法不尽相

同，碳纳米管上所连基团也有差异。Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ
等［１０］在非极性溶剂中用铜作为催化剂使 ＭＷＮＴｓ
连有聚胺。Ｊｏｓｈｉ等［１１］用甘氨酸和多聚甲醛与

ＭＷＮＴｓ进行１，３偶极环加成反应，制备出带有氨
基的 ＭＷＮＴｓ，进而与甲氨蝶呤 （ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，
ＭＴＸ）反应，形成了更安全有效的载药系统
ＭＷＮＴｓＭＴＸ。研究者对该载药系统在不同 ｐＨ中
的药物释放、细胞毒性、蛋白质结合、细胞摄取、溶

血性及药动学进行了评估。结果表明，和血浆 ｐＨ
环境相比，该载药系统在肿瘤细胞的 ｐＨ条件下能
够释放更多的药物，与红细胞的生物相容性更好，

细胞摄取量也更多。Ｂａｌａｓ等［１２］通过亚硫酰氯和

乙二胺对ＭＷＮＴｓ进行氨基化反应，得到 ＭＷＮＴｓ
ＮＨ２，最后与化疗药物卡铂（ｃａｒｂｏｐｌａｔｉｎ，ＣＰ）反应得
到最终产物 ＭＷＮＴｓＮＨ２ＣＰ。与载有同样药量的
氧化 ＭＷＮＴｓ相比，ＭＷＮＴＮＨ２ＣＰ能够通过细胞
自噬作用引起肿瘤细胞的死亡，显著降低了肿瘤细

胞的活性。

１３　高分子聚合物对碳纳米管的功能化
多项研究显示，高分子聚合物也能通过非共价

键的方式对碳纳米管进行功能化，提高其理化性

质。氢键和ππ键是两种常见的在提高碳纳米管
水分散性的同时而不影响其骨架结构［１３］的非共价

键。Ｑｉ等［１４］将半乳糖化壳聚糖通过 ππ相互作
用非共价地连到 ＭＷＮＴｓ表面，提高其分散性、生
物相容性的同时也使其具有肝癌主动靶向性。同

样的方法将阿霉素 （ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，ＤＯＸ）载到
ＭＷＮＴｓ外壁，利用其在肿瘤酸性微环境中易于释
药的特点达到肿瘤治疗的目的。Ｆａｈｒｅｎｈｏｌｔｚ等［１５］

分别用共价键和非共价键的方式合成了连有葡萄

糖胺和磷脂葡萄糖胺的 ＭＷＮＴｓ，并比较了两者在
体内外与乳腺癌细胞特异性结合的能力。结果表

明连有磷脂葡萄糖胺的 ＭＷＮＴｓ可延长复合物在
血液中的循环时间，延迟尿液对其清除的时间，组

织蓄积少且体内乳腺癌细胞的靶向性较好。

Ｍｏｈａｍｍａｄｉ等［１６］通过非共价键分别将壳聚糖、棕

榈酰壳聚糖以及羧甲基壳聚糖与 ＳＷＮＴｓ相连，制
成３种 ＤＯＸ递送系统，经功能化的碳纳米管的载
药量均高于７５％，生理条件下的稳定性提高且在
较低ｐＨ下药物能够更好地释放出来。
１４　功能化碳纳米管对治疗基因的递送

碳纳米管不仅常用于抗肿瘤化学药物的递送，

随着基因治疗研究的不断深入，碳纳米管也越来越

多地作为作基因载体用于肿瘤治疗中。Ｃａｏｄｕｒｏ
等［１７］发现载有 ＤＮＡ的功能化碳纳米管是依靠独
立的能量机制穿过质膜，通过内吞的方式实现细胞

摄取，且碳纳米管的长度和性质（包括亲水性、电

荷及ＤＮＡ与碳纳米管的比例）都会对能量机制和
摄取途径产生影响。本课题组 Ｓｕ等［６］利用酰胺

反应将具有靶向作用的环（半胱氨酸精氨酸甘氨
酸天冬氨酸赖氨酸甘氨酸脯氨酸天冬氨酸半
胱氨酸）（ｉＲＧＤ肽）通过水溶性大分子聚乙烯亚胺
（ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅｉｍｉｎｅ，ＰＥＩ）连接到ＭＷＮＴｓ骨架上，同
样的方法将坎地沙坦（ｃａｎｄｅｓａｒｔａｎ，ＣＤ）通过胱胺
（ｃｙｓｔａｍｉｎｅｄｉｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＳＳ）与 ＭＷＮＴｓ相连，最
后通过非共价的方式将 ｐＡＴ２基因载到 ＭＷＮＴｓ外
壁，制备出 ｉＲＧＤＰＥＩＭＷＮＴＳＳＣＤ／ｐＡＴ２复合物。
ｉＲＧＤ肽和ＣＤ能分别与肿瘤血管内皮细胞上过表
达的 αγβ３整合素和血管紧张素Ⅱ１型受体
（ＡＴ１Ｒ）特异性结合，起到双重靶向的作用。同时
ＣＤ作为化疗药物能够与 ｐＡＴ２基因共同调节血管
内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）的水平，有效地抑制血管生成。ｉＲＧＤＰＥＩ
ＭＷＮＴＳＳＣＤ／ｐＡＴ２复合物能够改变药物的体内
分布，显著地抑制荷瘤裸鼠的肿瘤生长（图 ２）。
Ｎｉａ等［１８］为提高 ＭＷＮＴｓ的反应活性，首先利用
ＳｉＯ２Ａｌ２Ｏ３和６溴己酸对其进行酰化，进而分别连
接３种不同相对分子质量（１８，１０和 ２５ｋＤ）的
ＰＥＩ，研究ＭＷＮＴｓＰＥＩ复合物对增强绿色荧光蛋白
（ｅｎｈａｎｃｅｄｇｒｅｅｎｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔｐｒｏｔｅｉｎ，ＥＧＦＰ）质粒的
转染效果。在３种复合物中，ＭＷＮＴｓＰＥＩ（１０ｋＤ）
的转染效率最高，甚至超过了 ＰＥＩ（２５ｋＤ），表明
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ＭＷＮＴｓ有较好的载基因和转染能力。

'

　功能化碳纳米管在肿瘤光热治疗中的应用

目前，光热治疗（ｐｈｏｔｏｔｈｅｒｎａｌｔｈｅｒａｐｙ，ＰＴＴ）是
一种很有前景的肿瘤疗法，有光热治疗性质的物质

经近红外光（ＮＩＲ）照射后能够迅速将光能转化成
热能［１９］，而肿瘤细胞比正常细胞的耐热性差，当肿

瘤部位温度高于４２℃时，细胞膜被破坏，细胞内的
蛋白质发生变性，肿瘤细胞发生不可逆损伤，正常

细胞则不会受到损害，是一种不良反应小的肿瘤疗

法。肿瘤变硬是恶性肿瘤的标记之一，能帮助肿瘤

细胞进行增殖和转移，且细胞外基质形成的物理屏

障阻碍了治疗药物进入肿瘤细胞内发挥作用。光

热疗法能够破坏肿瘤的机械阻力，对其加热软化了

恶性肿瘤组织，让其对治疗制剂更加敏感，提高治

疗效果。研究发现，将制剂注入到肿瘤中后，使其

暴露于ＮＩＲ下，局部加热到５２℃持续３ｍｉｎ，肿瘤
组织开始非常僵硬，１０ｄ后开始软化，说明光热治
疗具有良好的软化肿瘤胶原纤维的作用［２０］。常用

于光热治疗的试剂有吲哚菁绿（ＩＣＧ）、金纳米棒、
氧化铁纳米粒、石墨烯和碳纳米管等。碳纳米管在

ＮＩＲ照射下不仅能发出较强的荧光，同时还有较强
的吸收，具有肿瘤光热治疗的特性。

图２　ｉＲＧＤＰＥＩＭＷＮＴＳＳＣＤ／ｐＡＴ２复合物在肿瘤部位的作用机制［４］

　　Ｓｏｂｈａｎｉ等［１９］将亲水性的聚乙二醇（ｐｏｌｙｅｔｈｙ
ｌｅｎｅｇｌｙｃｏｌ，ＰＥＧ）缠绕在ＭＷＮＴｓ的表面，不仅提高
了ＭＷＮＴｓ在水溶液中的分散性，同时也降低了其

对细胞的毒性。体内药效实验中，瘤内注射

ＯＭＷＮＴｓＰＥＧ后 ＮＩＲ照射１０ｍｉｎ，３ｄ后肿瘤体
积显著减小（从９７５ｍｍ３减小到１２５ｍｍ３），而单独
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用ＮＩＲ照射组和对照组的肿瘤体积则增大，说明
ＯＭＷＮＴｓＰＥＧ纳米粒能够产生热量，杀死体内肿
瘤细胞，具有较好的抗肿瘤效果。Ｖｉｒａｎｉ等［２２］对

ＳＷＮＴｓ的热疗作用对膀胱癌的治疗效果进行了研
究。ＳＷＮＴｓ以低剂量膀胱给药并在２４ｈ后以相对
较低能量的ＮＩＲ照射３０ｓ。碳纳米管通过膜联蛋
白（ＡＶ）和磷脂酰丝氨酸之间的相互作用特异性
地进入到肿瘤细胞内。体内定位后，利用 ＮＩＲ对
肿瘤进行光热治疗，而不破坏正常的膀胱壁。药效

实验表明，用 ＳＷＮＴｓＡＶ和 ＮＩＲ处理后２４ｈ膀胱
壁上没有肿瘤。在小鼠的生存研究中，在第１１６天
试验结束时治愈率为５０％，没有发现任何的毒性，
在具有清除功能的器官和膀胱中也没有发现碳纳

米管。

!

　功能化碳纳米管在肿瘤诊断中的应用

大量研究表明，功能化碳纳米管作为生物探针

应用于肿瘤的诊断中的发展非常迅速，下面简要介

绍功能化碳纳米管在成像方面的应用。

３１　光声成像
作为发展最迅速的成像技术之一，光声成像

（ｐｈｏｔｏａｃｏｕｓｔｉｃ，ＰＡ）为体内疾病病理学的研究提供
了新的表征方法［２３－２４］。当被脉冲激光器照射时，

组织器官通过热膨胀将吸收的光能转化为超声波，

最后被传感器检测出来［２５］。ＰＡ能够克服纯光学
成像分辨率的缺点和纯超声成像对比剂的缺陷，极

大地提高组织穿透性和空间分辨率，具有明显的优

势。ＰＡ成像是通过测量实时的 ＰＡ信号强度获得
的，ＰＡ的振幅反映了光能的吸收和吸收剂的结构
信息。由于生物组织通常是黏弹性而非弹性的，所

以ＰＡ波和激发光之间会存在相位延迟。生物组
织的变化通常与病理学密切相关，黏弹性性质对于

医学诊断来说是非常重要的物理参数［２６－２７］。因

此，能够表征组织黏弹性质的 ＰＡ技术在医学应用
和临床研究中具有很大的潜力。ＭＷＮＴｓ和
ＳＷＮＴｓ，有较强的ＮＩＲ吸收，因此也成为了理想的
光声成像的造影剂（对比剂）。在细胞成像方面，

Ａｖｔｉ等［２８］应用光声成像来检测、定位和测定不同

组织样本中ＳＷＮＴｓ的含量。Ｚｅｒｄａ等［２９］则应用连

有 Ｈ甘氨酰精氨酰甘氨酰天冬氨酰天冬酰胺
酰脯氨酸ＯＨ（ＲＧＤ肽）和 ＩＣＧ的 ＳＷＮＴｓ作为造
影剂进行体内成像。ＩＣＧ可提高 ＳＷＮＴｓ的体内信

号，ＲＧＤ肽则能特异性靶向到与肿瘤血管生成有
关的 αγβ３整合素。在注射 ＳＷＮＴＩＣＧＲＧＤ的肿
瘤中能够检测出较强的 ＰＡ信号。为增强 ＳＷＮＴｓ
在ＰＡ中的敏感性，通常也会将有 ＮＩＲ吸收的仿
金层或有机分子与 ＳＷＮＴｓ连用。Ｋｉｍ等［３０］就研

发了“金纳米管”，将碳纳米管外壁包裹一层贵金

属金，提高近红外光区的光密度，从而增强了 ＰＡ
信号。

３２　拉曼成像
拉曼散射是光子在光的激发下发射波长的转

移，是光子的散射过程而非光致发光。在没有表面

增强拉曼散射（ｓｕｒｆａｃｅｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆＲａｍａｎｓｃａｔ
ｔｅｒｉｎｇ，ＳＥＲＳ）的情况下，分子固有的拉曼散射信号
比较弱。当激发光能量与原子从价电子跃迁到传

导带时所需的能量相同时散射效率提高，此拉曼信

号也叫作激光共振拉曼散射。ＳＷＮＴｓ有多个拉曼
峰，包括径向呼吸模（ＲＢＭ，１００～３００ｃｍ－１）和正
切Ｇ模（约１５８０ｃｍ－１），符合碳原子在径向和正
切方向上的振动。ＳＷＮＴｓ的共振拉曼散射很大程
度上与其直径和手性指数有关。Ｈｅｌｌｅｒ等［３１］首先

提出将包有 ＤＮＡ寡核苷酸的功能化 ＳＷＮＴｓ作为
标记物用于活细胞追踪，无其他荧光染料，仅依赖

其自身固有的拉曼信号。因此，拉曼散射被提议用

于长期监测生物样品中的碳纳米管。利用碳纳米

管在拉曼光谱上有Ｇ带的性质，Ｌａｍｐｒｅｃｈｔ等［３２］能

够将ＤＳＰＥＰＥＧ２０００ＦＡ修饰的功能化碳纳米管靶
向递送至肿瘤细胞并追踪其在细胞内的分布。

Ｋａｎｇ等［３３］用高速共焦拉曼成像对 ＤＮＡ包裹的功
能化ＳＷＮＴｓ的细胞摄取进行了研究。他们分别拍
了细胞固有图片和 ＳＷＮＴｓ／ＤＮＡ在 ＲＡＷ２６４７巨
噬细胞中发出的拉曼信号来研究ＳＷＮＴｓ不同的参
数和团聚状态以及在细胞中的位置。此项研究突

出了拉曼光谱在活细胞分子成像中的优势。连有

ＲＧＤ肽的ＳＷＮＴｓ能够靶向至肿瘤血管上过表达
的整合素，并用于小鼠体内肿瘤的拉曼成像［３４］。

虽然ＳＷＮＴｓ在单一的分子中可能会显现出较强的
拉曼信号，但是标有 ＳＷＮＴｓ的生物样品的拉曼图
像的采集时间仍然较长。由于拉曼图像的获取时

间主要与拉曼信号的强弱有关，所以缩短图像采集

时间的最好的方式就是增强拉曼信号的强度。

ＳＥＲＳ是通过将贵金属覆盖在 ＳＷＮＴｓ表面提高拉
曼信号的一种常用方法［３５］。Ｗａｎｇ等［３６］在 ＤＮＡ
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功能化 ＳＷＮＴｓＰＥＧ后，再用贵金属金或银进行修
饰，得到的纳米复合物具有 ＳＥＲＳ效应。ＮＩＲ作为
激发光照射后，连有叶酸的ＳＷＮＴｓＡｕ纳米复合物
ＳＷＮＴＡｕＰＥＧＦＡ实现了肿瘤细胞的靶向拉曼成
像，且与单独的ＳＷＮＴｓ相比，复合物的图像获取时
间显著缩短，在成像的同时还可对肿瘤进行光热

治疗。

３３　核磁共振成像
核磁共振成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，

ＭＲＩ）是一种无创、非侵入性的成像技术，对人体没
有电离辐射损伤，且能获得原生三维断面成像，在

临床的成像诊断中具有很大的优越性。临床上，核

磁共振（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ，ＭＲ）检查常应用对比
剂以增强扫描［３７］。ＭＲ对比剂一般分为阴性对比
剂和阳性对比剂两种，其中以钆为代表的金属离子

螯合剂阳性对比剂应用最为广泛。但在弛豫性能

和早期诊断中存在一定的缺陷，且标记细胞后会产

生毒性，影响细胞活性［３８］。纳米制剂由于粒径小、

生物相容性好、半衰期长、易于修饰等特点现也常

用于ＭＲ中。ＭＲ纳米对比剂是将顺磁性物质包
在脂质体、树状大分子、碳纳米管等纳米制剂中，或

制成顺磁性纳米粒子［３９－４０］。Ｙａｎ等［４１］通过非共

价键将天冬酰胺甘氨酸精氨酸肽与 ＳＷＮＴｓ相
连，并负载化疗药物ＤＯＸ和ＭＲ对比剂ＧｄＤＴＰＡ。
此纳米制剂不仅能够在生理环境中保持稳定，进入

肿瘤细胞发挥药效，还能进行 ＭＲＩ，实现了诊断与
治疗一体化。同样，Ｗａｎｇ等［４２］首先用微波反应器

制备出ＭＷＮＴｓＭｎＯ，再通过共价键与ＮＨ２ＰＥＧ５０００
相连，由于ＭＷＮＴｓＭｎＯＰＥＧ具备ＭＲ对比剂和深
色成像的特性，能够实现体内双重追踪的效果，到

达肿瘤部位后利用 ＭＷＮＴｓ的热疗特性减少肺癌
转移小鼠的肿瘤复发率。Ａｌ等［４３］合成 ＰＥＧ修饰
的ＳＷＮＴｓ后连接 ＣＤ４４抗体，使其能够特异性的
靶向至乳腺癌部位并对其进行诊断。

３４　核成像
碳纳米管除其固有理化性质可用于成像外，还

可利用放射性同位素进行无创检测和体内成像。

Ｗａｎｇ等［４４］首次提出了 ＳＷＮＴｓ在用１２５Ｉ标记后用
单光子发射计算机断层扫描（ｓｉｎｇｌｅｐｈｏｔｏｎｅｍｉｓ
ｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＳＰＥＣＴ）监控 ＳＷＮＴｓ在
小鼠体内的分布。尽管ＳＷＮＴｓ的相对分子质量很
大，但是ＳＷＮＴｓ能够像活性小分子一样在动物体

内的隔室和组织之间运动。Ｌｉｕ等［４５］用具有放射

性的６４Ｃｕ标记连有ＰＥＧ和ＲＧＤ肽的ＳＷＮＴｓ，通过
正电子发射型计算机断层显像技术（ｐｏｓｉｔｒｏｎｅｍｉｓ
ｓｉｏｎｃｏｍｐｕｔｅｄｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＥＴ）进行 Ｕ８７ＭＧ肿瘤
的体内成像。除了用传统的螯合方法对ＳＷＮＴｓ进
行放射性示踪，放射性同位素还可以插入到碳纳米

管的中空中。Ｈｏｎｇ等［４６］就把 Ｎａ１２５Ｉ载到 ＳＷＮＴｓ
的空心结构中，得到了ＳＰＥＣＴ／ＣＴ图像。进一步的
研究发现，还可用１４Ｃ替代１２５Ｉ对 ＭＷＮＴｓ进行长期
的生物分布的检测［４７］。

%

　结　语

碳纳米管作为一种中空管状的无机纳米材料，

其载药量高、穿膜能力强、吸收近红外光产生热量、

可进行体内肿瘤成像等性质受到了越来越多研究

者的关注。与原料碳纳米管相比，功能化碳纳米管

的水分散性好，不易聚集，生物相容性提高，且其外

壁上的官能团能够连接不同的分子，可广泛应用于

肿瘤诊断、治疗的研究中，是一种具有广阔前景的

医用纳米材料。
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·本 刊 讯·

本刊编委叶文才教授团队喜获２０１７年
国家科学技术进步奖二等奖

中国药科大学杰出校友、本刊编委叶文才教授主持的《中药和天然药物的三萜及其皂苷成分研究与应用》项目获

得２０１７年国家科学技术进步奖二等奖。中国药科大学为第二完成单位，本刊副主编王广基院士、吴晓明教授，中药
学院汪豪教授参与了此项研究并获得表彰。

该项目对白头翁、地乌、岗梅等６０余种中药和天然药物中的三萜及其皂苷类化学成分、药理活性和作用机制等
开展了系统研究，在三萜及其皂苷类成分的发现、分离鉴定方法体系的构建、新药先导物发现和创新药物研发、中药

质量标准及名优中成药二次开发等方面取得了一系列的创新性研究成果，并获得了显著的社会和经济效益。

该项目研究成果还入选了２０１７年度中国十大医学进展（ｈｔｔｐ：／／ｎｅｗｓ．ｓｃｉｅｎｃｅｎｅｔ．ｃｎ／ｈｔｍｌｎｅｗｓ／２０１８／１／３９８７３５．
ｓｈｔｍ）。

（本刊编辑部）
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