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面向精准化生物医学的多功能纳米光子学技术
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摘要　基于纳米材料的生物分子检测、光热治疗、光动力治疗和药物靶向输送等新方法,正逐渐成为生物医学领域

中重要的诊疗手段.但由于传统纳米材料本身的局限性或治疗手段的缺陷,当前纳米医疗技术存在药物利用率

低、毒副作用大和治疗效果低等问题.将纳米技术和光子学相结合,可以在纳米范围内精确控制光与物质的相互

作用,从而使生物医学诊疗技术更加精准和稳定.从四个方面总结回顾了近年国内外面向精准化生物医学的多功

能纳米光子学技术的发展状况,这四个方面分别为依靠光学技术改善纳米生物医学的稳定性、依靠光学技术实现

对肿瘤纳米治疗过程的精准监控、依靠光学技术深入理解纳米生物医学的作用机制以及依靠新型光学技术获取前

沿生物医学精细化研究新手段.
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１　引　　言

纳米生物医学是生物医学技术和纳米技术有机

结合后产生的全新的纳米生物技术领域,纳米生物

医学的发展对医学产生了很大影响.在过去的几十

年中,许多具有药物诊断和药物传输功能的纳米材

料都已应用到生物医学中,一些基于纳米技术的药

物也随之出现[１Ｇ２].将纳米技术的理论与方法运用

到现代医学和生物学上,打开了微米尺度以外的世

界,而细胞水平上的生理和病理过程都发生在纳米
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尺度上,因此利用纳米技术可以解决许多医学和生

物学上的重要科学问题和技术难题.
目前,纳米生物医学的主要研究内容包括纳米

生物传感、纳米探针成像、纳米疾病治疗等.纳米生

物传感是一种利用纳米技术检测特定生物分子含量

的技术,它具有可在细胞内实时测量、对细胞无损伤

或微损伤等特点.通过纳米生物传感技术可以探测

DNA的杂交[３]、金属阳离子和阴离子的盐浓度及生

物素Ｇ链球菌霉素的生物分子识别、抗体和抗原间的

生物分子识别传感[４Ｇ５].此外,在基因表达、膜损伤、
细胞凋亡、胀亡等由危险物诱导引起的生理反应评

估中,纳米生物传感器也可以进行危险物质的毒性

分析[６].利用纳米生物传感高灵敏度和高特异性的

技术优势,可实现对疾病的快速和早期诊断.纳米

探针成像将光学探测手段和光学纳米探测分子相结

合,对细胞或组织甚至生物体进行成像,进而获得其

中的生物学信息[７].目前,纳米探针成像包括光学

成像、磁共振成像、正电子发射断层成像、单光子衍

射成像和光声成像等.利用纳米探针对肿瘤细胞进

行标记,实时监测被标记肿瘤细胞在生物体内的生

长、转移、对药物的反应等生理和病理活动,揭示了

肿瘤发生、发展过程中的细胞和分子机制[８].纳米

探针成像具有影像信号强度大、靶向效果好、代谢动

力学可控等显著优点[９],在临床和基础研究方面都

得到了很好的应用,为临床诊断引入了全新的概念.
纳米疾病治疗是以纳米药物作为载体的一种治疗手

段,它提高了药物的吸收性和稳定性,改善了药物性

质和靶向性,延长了药物的作用时间,进而增加治疗

效果,并且毒副作用较小.常用的纳米治疗技术主

要包括纳米载药、光热治疗、光动力治疗三类.纳米

载药通过对特定的纳米颗粒进行表面修饰,将治疗

疾病的分子药物连接或嵌入到纳米颗粒外层,有利

于药物储存,并可提高生物体对药物的吸收和药物

的稳定性[１０Ｇ１１].纳米载药不但建立了新的给药途

经,而且能够使药物向高产、自动化、大规模、低成

本、携带储存方便、服用方便、小剂量和低副作用方

向发展.光热治疗(PTT)利用靶向识别技术将药

物聚集在肿瘤组织附近,并在外部光源(一般是近红

外光)的照射下将光能转化为热能,诱导蛋白变性并

破坏细胞膜,从而达到杀死癌细胞的目的[１２].然

而,破坏癌细胞所需的激光强度远远超过了周围组

织的损伤阈值,杀死细胞的同时亦会对其他组织(如
皮肤)造成伤害.纳米技术的引入很好地解决了这

一问题,使用金纳米棒可以精确控制局部温度,进而

在近红外激光的照射下实现对转移性淋巴结的治

疗[１３].通过对金纳米棒进行修饰(如基于Bi２S３ 的

金纳米棒),可以实现多光谱光声层析成像/X射线

计算机断层扫描引导的光热治疗[１４].基于纳米材

料光热治疗所具有的无损特点,它还可以在治疗疾

病的同时用于癌细胞成像[１５Ｇ１６],从而实现多模态、精
准化的癌症治疗.光动力疗法(PDT)是一种用光敏

药物和激光活化治疗肿瘤疾病的方法.光敏剂吸收

光子的能量后跃迁到激发态,并将能量传递给氧以

产生活性氧分子,进而通过氧化作用来攻击细胞结

构[１７Ｇ１８].但是传统PDT中的光敏剂吸收可见光,且
穿透深度浅,只能用于皮肤病等浅层疾病的治疗.
利用上转换纳米粒子作为载体,不仅可以精准地将

治疗药物运送到病变组织附近,而且长波长激发能

够提高PDT的穿透深度,使深层的肿瘤治疗成为可

能[１９Ｇ２２].

２　面向精准化生物医学的纳米光子学

技术

　　将纳米科学技术应用到生物医学领域,可以发

展更加灵敏、快速的诊断技术和更加有效的治疗方

法,同时可以在更微观的层面上理解生命活动的过

程和机理.然而,为了提高疾病的诊断和治疗效果,
通常会对引入的纳米材料进行表面修饰,以提高药

物靶向性和载药量,但这样做会对健康的组织造成

一定损伤.因此精准监控纳米药物与生物体之间的

相互作用,对提高纳米生物医学稳定性,深入了解纳

米诊疗工作机制,进而降低纳米材料的毒副作用具

有重要意义.
将先进的光学技术与生物纳米医疗相结合,利

用非电离辐射的方式提供非侵入活体细胞或组织的

成像、传感和光敏治疗,可以为生命科学和医疗领域

提供精准的新型工具.与非光学的诊疗方法相比,
光学技术具有高空间分辨率和高时间分辨率,其凭

借对被标记细胞在活体小动物体内的活动及反应的

无损实时动态监测,在肿瘤检测、基因表达、蛋白质

分子检测、药物筛选和药物疗效评价等方面发挥着

巨大作用.经过十几年的发展,最初的纳米医学概

念已经拓展到临床诊断和医疗领域.图１展示了光

学技术与纳米生物医学结合后实现的多通道诊断和

治疗,包括多模态成像、体内传感和靶向治疗.将多

功能纳米颗粒(如量子点、金属纳米颗粒、嵌入染料

等)作为成像探针用于体内细胞成像或刺激药物输

送[２３Ｇ２４],不仅可以在纳米粒子上结合靶向制剂、小分
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子活性肽和生物相容性的聚合物涂层,还可以将一种

或多种治疗药物附加或封装在纳米粒子中,用于实验

控制和选择性药物输送,并只针对恶性肿瘤或是选择

性的亚细胞定位,而不损伤正常的细胞和组织.

图１ 多功能纳米颗粒联合癌症诊断和治疗策略[２３]

Fig敭１ MultifunctionalＧnanoparticlestrategiesforcombined

cancerdiagnosticsandtherapy ２３ 

近年来,纳米技术与光子学两大领域的相互融

合成为前沿的交叉学科,为生物医学带来了全新的

知识和技术革新,使精准化生物医学成为可能.下

面将从光学技术改善纳米生物医学稳定性、精准监

控纳米治疗过程、纳米生物医学作用机制和生物医

学精细化研究新手段等四方面,概述基于先进光学

技术的精准化纳米生物医学应用,并结合具体例子

介绍它们各自在生物中的应用.

２．１　依靠光学技术改善纳米生物医学的稳定性

纳米医学研究可以提供细胞内或细胞间结构、
调节、信号和运动的信息,利用纳米科技手段可以在

纳米尺度上获取生命信息,开展疾病预防、诊断及康

复治疗.尽管纳米生物医学有诸多好处,但纳米颗

粒在活体或细胞内容易发生颗粒结构的改变、pH
变化、自组织团聚、荧光猝灭和粒子振荡,导致信号

很不稳定,进而限制了纳米生物医疗的应用.光子

学作为信息和能量的载体,具有良好的空间相容性

和并行性,将光子学技术引入到传统的纳米生物医

疗中,利用生物组织的光学成像、荧光增强和探测、
生物光谱和诊断、激光医学中的诊断和光动力诊疗,
可以提高原有技术的稳定性.

以表面增强拉曼光谱技术(SERS)为例,虽然通

过金属纳米颗粒的局域等离子共振现象大幅提高了

拉曼信号的强度,但金属纳米颗粒的布朗运动导致

在低浓度条件下信号不稳定.而光镊技术可以有效

地解决这一问题,为单分子浓度的超精细SERS检

测提供了技术可能.常规光镊辅助SERS传感平台

如图２所示[２５].２０１０年,Rao等[２６]将银纳米粒子

吸附到DNA分子上,利用光镊拉曼显微镜检测单

个DNA分子,然后又利用双光镊和拉曼光谱结合

的新方法,研究了金属纳米颗粒与单个DNA分子

结合后的反应.２０１６年,Fazio等[２７]通过光镊拉曼

显微平台研究了浓度极限下探测生物分子(苯丙氨

酸、血清白蛋白、溶菌酶)的方法,最低浓度达到微克

量级.同年,Wright等[２８]通过光镊捕获了十面体

纳米粒子,成功地利用拉曼散射测量了少量脂类分

子.光镊拉曼散射技术将光学囚禁技术与拉曼散射

相结合,可应用于细胞、生物分子的研究.该技术用

光镊将细胞、纳米粒子禁锢,提高了信号的稳定度,
为实际技术操作提供了更多空间和便利.

图２ 常规光镊辅助SERS传感平台示意图[２５]

Fig敭２ SchematicofconventionalopticaltweezersＧassisted

SERSsensingplatform ２５ 

PDT是一种微创、具有高度选择性的抗癌治疗

的新型疗法,但它依赖于肿瘤中光敏剂的积累,而光

敏剂又受周围环境的影响(如pH),且其在体内运

输过程中可能会被代谢掉,致使肿瘤区域无法吸收

足够的光敏剂,或使药物的积累存在异类[２９].所

以,引入纳米光学技术可以实现药物的可控释放,极
大地提高了PDT的稳定性.２０１７年,Tong等[３０]

通过合成DOXＧUCNPs＠mSiO２/TiO２ＧTC多功能

纳米粒子,构建了PDT、光子学和化疗相结合的一

体化纳米诊断治疗平台.其中TiO２ 作为光敏剂具

有高活性和优良的化学稳定性,TC作为交联剂可

以将DOX药物封装在SiO２ 空隙内,以防止药物在

体内提前释放.多功能纳米粒子在近红外光辐射下

能激发TiO２ 产生活性氧,也能诱导TC交联剂的光

降解和药物释放.通过光照控制药物的释放,保证

了药物在体内不受其他因素影响,实现了治疗过程

的可控,极大地提高了PDT的稳定性.
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２．２　依靠光学技术实现对肿瘤纳米治疗过程的精

准监控

纳米治疗是借助纳米科技,在分子水平上利用

分子操作技术和人体的分子间相互作用开展疾病预

防、诊治及康复、改善健康状况等的一门新型科学技

术.纳米载药技术可提高药物的吸收度和稳定性,
使药物的作用时间延长,疗效增加;PTT具有时间

短、疗效明显的特点,可以减轻患者的疼痛;PDT具

有微创、高度选择性、疗效确切、无耐药性等优点.
但这些技术都需要利用纳米颗粒作为药物载体,而
纳米颗粒具有毒性,并且可控性差,在治疗过程中不

能实时监测、控制药物的运输与释放,无法确认纳米

药物是否到达肿瘤区域,这为肿瘤的精准治疗带来

很多困扰.光子学技术具有不直接接触组织、不会

对生物药品造成直接损伤、灵敏度高、时间响应快等

优势,与多功能纳米颗粒相结合,形成了安全、快捷、
高效的肿瘤纳米治疗手段,从而使精准监控治疗过

程成为了可能.

PDT是非侵害的治疗癌症和其他疾病的重要

方法,目前已在临床上用于肿瘤的诊断和治疗.但

是传统的PDT通常由可见光激发,对生物组织的穿

透深度受到限制.波长为６５０~９５０nm的近红外

光具有穿透深度深、吸收小的特点,可以产生更清晰

的光学图像.利用近红外光激发的上转换纳米粒子

可以有效地将近红外光转换为可见光或紫外光,进
而激活传统的光敏剂分子产生活性氧,从而进行深

组织中肿瘤的光动力治疗.由于波长为９８０nm的

激光在生物组织中有较强的吸收,因此Zhan等[３１]

在２０１１年尝试改变上转换纳米粒子的激发波长,利
用低成本的９１５nm近红外激光代替９８０nm激光,
成功地抑制了水的吸收和组织的热效应.２０１３年,

Wen等[３２]提出了另一个改变 NaGdF４∶Yb,Er＠
NaGdF４∶Nd,Yb核壳结构上转换激发光波长的方

法,但是这种结构并不适合荧光共振能量转移的生

物 应 用.２０１４ 年,Shen 等[３３]报 道 了 用 波 长 为

８００nm的激光激发的Nd３＋、Yb３＋和激活剂共掺杂

的NaYF４ 体系,但是对于共掺杂的体系,Nd３＋和激

活剂之间强烈的猝灭效应导致上转换发光很弱.同

年,Wang等[３４]利用上转换纳米材料构建了一种新

型的NaYF４∶Yb/Ho＠NaYF４∶Nd＠NaYF４核壳壳

结构,如图３所示.基于这种用８０８nm波长激光

激发的上转换核壳壳结构,可以同时实现低热效应

的光动力治疗和上转换的细胞成像监控,但是这种

波长光的穿透深度也不深.

图３ 用于PDT和成像的８０８nm激光激发的上转换纳米平台的结构和操作原理[３４]

Fig敭３ Constructionandoperatingprincipleofthenanoplatformstimulatedby８００nmlaserforPDTandimaging ３４ 

　　波长为１１００~１３５０nm的第二近红外窗口和

波长为１６００~１８７０nm的第三近红外窗口,由于

散射和吸收的减少,具有比第一近红外光学窗口

更长的 衰 减 长 度,因 此 可 用 于 更 深 层 组 织 的 成

像[３５].近红外第二窗口荧光成像可以清晰地观察

到组织的深度解剖特征,但是大部分水溶性的有

机分子量子产率低,限制了时间分辨率和穿透深

度.２０１７年,Antaris等[３６]利用CHＧ４T裁剪超分

子组装的蛋白质,使荧光量子产率增大了１１０倍,
明亮的分子复合物可以在近红外第二窗口快速成

像,速度可达到５０frame/s,利用此复合物与近红

外第二窗口协同作用可观察小鼠心脏循环.生物

系统的多样性荧光成像是纳米生物医学的一个焦

点,目前的荧光通道仅限于可见光和第一个近红

外光谱区域.为了减少背景荧光,实现深层次成

像,Zhu等[３７]开发了NIRＧII分子显像剂,依靠浮力

密度差异,制备了高纯度 NIRＧII型荧光抗体偶联

物,它可用作 NIRＧII特异分子探针,用于脑组织

３D染色在 NIRＧII窗口多色分子成像.２０１５年,

Diao等[３８]利用大直径半导体单壁碳纳米管在长波

长近红外区域(１５００~１７００nm,NIRＧII)进行活体

荧光成像,这种成像剂可以观察深度为３mm、宽
度为３~４μm的毛细血管,并且可同时映射多个

血管的血流速度,这使 NIRＧII技术成为一种高性

能的光学活体成像技术.
将光学技术引入肿瘤纳米医疗,可以从纳米尺

度上进行传统医学无法做到的医疗操作和疾病防

治,从而在细胞和分子水平上更精确地操控药物分
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子,进而有效地监测纳米颗粒的分布与治疗,实现对

肿瘤治疗的精准监控[３９].

２．３　依靠光学技术深入理解纳米生物医学的作用

机制

随着纳米医学的发展,越来越多的纳米材料用

于生物医学领域.纳米材料可作为化疗药物的有效

载体,靶向输送药物到肿瘤局部,以减轻化疗药物的

毒副作用.而一些纳米医疗仅从实验中观察肿瘤是

否得以控制和肿瘤细胞是否扩散来验证纳米医疗的

有效性,并没有掌握纳米医疗的治疗机理,不能从根

本上实现对药物治疗过程的掌控.而将光学成像、
多光谱荧光成像和多模态成像等技术与纳米生物医

学结合,连续追踪体内给药过程,精确了解药物传递

和治疗的动力学过程,可为纳米医疗的机制研究做

出巨大贡献.
近红外激光照射可引起近红外吸收的纳米载体

药物分子的释放,但局部温度迅速升高导致增加的

热振动 可 减 弱 药 物 与 载 体 之 间 的 相 互 作 用[４０].

２０１７年,Dong等[４１]利用生物发光成像和多光谱荧

光成像技术,实现了药物传递到肿瘤治疗全过程的

可视化.此外,根据实时成像定位和跟踪,进一步说

明了药物释放与分布、载体的位置和降解以及肿瘤

生长或抑制之间的相互关系.药物传递系统的可视

化为纳米生物医学机制的研究提供了一种新途径.
同年,Li等[４２]基于小分子化疗药物和光热剂之间的

协同装配,在双模态成像指导下开发了一种新型的

纳米颗粒.在近红外激光触发肿瘤部位后,纳米颗

粒释放治疗药物,然后被肿瘤细胞通过缓慢吸附内

吞作用进行非特异性细胞摄取.酸性溶酶体的共定

位会触发这些pH敏感纳米粒子的突然释放,使细

胞内产生高效的药物蓄积,从而在血液循环系统中

减少对正常细胞有毒害作用的物质.同时,利用纳

米粒子细胞的成像能力,监测细胞内吞、胞内释放和

化疗药物转运,实现了无创性连续追踪体内给药过

程,精确反映了药物传递和治疗的动力学过程,是纳

米药物载体机制研究的潜在趋势.
了解纳米粒子与细胞之间的相互作用,可清晰

地知道细胞如何与外界沟通,以及病毒或纳米粒子

入侵细胞的机制.２０１７年,Liu等[４３]通过实时监测

DNA修饰的纳米金粒子进入细胞的过程及其在细

胞内的运输轨迹,首次将纳米粒子的聚集状态和细

胞实时运动联系起来,证明了纳米粒子在内吞作用

早期以单个粒子状态存在,而在运输过程中则逐渐

聚集并与囊泡融合,如图４所示.纳米粒子在细胞

膜周围以单粒子状态存在,内吞到细胞内以小聚集

的状态分布在细胞质内,并沿着微管快速向细胞核

和溶酶体聚集,在细胞核与溶酶体附近以大聚集的

状态存在.通过控制温度的方式来观察纳米金的同

化机制,当温度降低时,吞噬作用降低,表明同化作

用依靠能量.通过荧光和等离子体成像证明了纳米

金颗粒运输的快慢依赖于粒子团簇的大小,而不是

依赖于细胞器的类型(如核内体和溶酶体).该研究

提出了一种有效的纳米诊断治疗方法,并为纳米生

物医疗的有效健康管理提供了保障.

图４ 荧光显微镜捕捉到fPlasＧgold在微管上的二维运动轨迹[４３](玫瑰紫圆圈代表高速运动颗粒,两个黄色圆圈代表低速运动颗粒)

Fig敭４ Snapshotsof２DtrajectoryoffPlasＧgoldonthemicrotubulecapturedbyfluorescencemicroscope ４３  therose

pinkcirclerepresentstheparticlewithhighＧmotility whiletwoyellowcirclesrepresenttheparticleswithlowＧmotility

２．４　依靠新型光学技术获取前沿生物医学精细化

研究新手段

尽管近年来生物医学技术获得了稳定高效的发

展,但是包括癌症转移、胚胎发育、大脑功能在内的

许多重大问题的机制仍不清晰.要想对这些重大生

物医学问题进行更加深入的研究,必须借助一些强

有力的新工具.例如:依靠光遗传技术可以对神经

元进行非侵入式的精准定位刺激操作,彻底改变了
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神经科学领域的研究状况,为神经科学提供了革命

性的研究手段;基因编辑技术是可以对基因组精确

修饰的一种技术,它能实现基因定点突变、敲入、多
位点同时突变和小片段删失等功能,因此在基因组

水平上可以进行精确的基因编辑;依靠细胞示踪技

术可以判断药物细胞进入生物体内后能否保持生物

活性,能否到达目标位置,能否完成预期功效,进而

能在临床前全面评估新疗法的疗效和副作用.
几乎所有面向前沿生物医学问题研究的关键技

术的发展,或多或少都依赖于新型光子学技术的引

入.下面仅以细胞示踪技术为例来证明这个观点.
细胞示踪技术通过在特定细胞内修饰某种标记物实

现细胞示踪,可以在空间及时间两个维度上实时获

取与这些细胞相关的信息,对其在体内的存活、分
布、分化、迁移、转归等行为进行动态监控,进而在细

胞层面揭示许多与生命本源相关的重要机制.作为

一种重要的技术工具,细胞示踪技术在现代生物医

学的基础研究和临床应用中都获得了广泛应用[４４].
而早期的细胞示踪技术通常仅对某一类细胞修饰同

一种标记物,以对它们整体的分化和繁殖进行示踪

监控.随着生物医学技术的发展,人们逐渐意识到

这种对群体细胞平均效应的示踪研究很可能掩盖了

许多与生命进程或疾病起源密切相关的重要的个体

信息,因此生物医学研究越来越重视对个体细胞特

异性信息的获取,这也对细胞示踪技术的发展提出

了新要求.为了实现更加精准化的生物医学研究,
研究人员利用纳米颗粒或量子点与蛋白质或病毒等

小分子物质相连,实时监测蛋白质或病毒在细胞内

与其他物质的相互作用,进而研究其对宿主细胞生

命变化过程的影响[４５Ｇ４６],为生物医学领域提供了更

加精准的检测手段.
当前生物医学最热门的癌症转移、胚胎发育、细

胞疗法等研究,都迫切地存在如下的技术需求.１)
在癌症机制研究领域,如何阻止转移细胞入侵身体

其他部位一直是预防肿瘤扩散亟待解决的核心问

题.近期,研究人员发现看似相同的癌细胞中,可能

存在着某些特殊的癌细胞个体,这些细胞相当于癌

症的种子,能抵抗化疗并在多年后导致癌症复发,这
就是著名的癌症干细胞理论[４７].癌症干细胞是指

肿瘤中的一群特殊细胞,它们能通过自我更新和分

化,启动并维持癌症的发展.癌症干细胞和常规癌

细胞的差别非常小,因此要理清它们的工作机制,必
须要在由相当数量癌细胞构成的细胞群落里,对每

个细胞进行差异性标记,以便特异性示踪每个细胞

的分化及转移行为,比较并找到具有特殊行为的癌

症干细胞,系统地研究它们的行为规律.２)生物发

育研究的终极问题是要解开少数的几个胚胎祖细胞

如何能够在不停的分化中生成构成成体器官的大多

数细胞的进化奥秘.要开展这些研究,生物发育学

家需要对每一代细胞单独标记示踪,并清晰地监控

子细胞的生成,同时利用子细胞对标记物的继承来

重建细胞谱系关系,这种对不同分化代细胞连续示

踪的技术在发育学上被称为细胞谱系示踪技术[４８].

３)在面向下一代细胞疗法的应用方面,研究者正致

力于研发新的药物细胞,不断提高药物细胞的疗效,
降低副作用;此外,通过对药物细胞引起的抗原活动

进行合理控制,可使药物细胞攻击的靶向更加精

确[４９].在这些新的药物细胞进入临床实验前,必须

通过细胞示踪技术对药物细胞的疗效和副作用进行

评估,这也需要在同一组织内对不同种类药物的细

胞,甚至同一种类药物细胞的不同周期阶段,或不同

分化代分别进行标记,以观测它们的疗效差异.此

外,下一代细胞疗法的一个重要趋势是复合用药,并
重点监控由此带来的疗效加成和副作用改变.这个

过程也必须对不同基因改造的药物细胞特异性进行

标记并示踪.因此,以上几个重大生物医学问题的

研究都迫切需要发展能对大量单细胞个体特异性靶

标进行区分,且能实时动态监控的细胞示踪新技术.
要做到这一点,必须找到某种具有多信息维度

的技术,以同时对要研究的细胞群落中的每个细胞

个体差异性标记特定的信息载体,并能够利用这些

信息载体的差异,在动态观测中清晰地区分识别出

每个待研究的细胞个体.基因编辑技术是目前应用

最成功的多细胞特异性靶标示踪技术.２０１６年,

Yu等[５０]在不影响细胞功能的前提下,利用基因编

辑技术对每个细胞差异性修饰了相应的“条形码”

DNA片段,这就好像是给超市内每件货品背面都贴

上条形码一样,因此能够在实验后通过细胞基因筛

选,从近４０００个细胞构成的群落中找到１０个目标

示踪细胞.同年,McKenna等[５１]还将类似的基因

条形码技术成功地用于斑马鱼发育的细胞谱系示踪

研究中,结果发现,在４月龄斑马鱼的１１３８个基因

变异体中,只有５个生成了９８％以上的血细胞.
尽管基因编辑技术可以成功实现对大量单细胞

的特异性标记,但很难利用该技术对在体或活体中

细胞的运动、迁移和转化过程进行实时、动态的示踪

观测.相比基因编辑技术,光学技术更有利于实时、
动态地标记和示踪细胞,且最有利于信息的复用,即
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类似基因编辑那样,以条形码的方式对大量单细胞

特异性靶标示踪.要实现对大量单细胞的特异性靶

标示踪,必须有足够量的信息载体,而光波长就是最

利于信息复用的物理维度之一.在光通信中,密集

波分复用技术已经可以让每个波长在功能上类似于

一个IP地址,从而可以实现大量波长复用信息的并

行传输通信.类似的思想用于细胞示踪一样有效,
即发射特定波长的标记物标记细胞,用细胞成像探

测到的特定波长信号来区分每个细胞,并对它们进

行差异化示踪.
最近,两个不同的研究团队几乎在同一时间提出

了相近的解决思路.他们将荧光染料作为增益材料

用微米尺度的球形聚合物或油滴包覆形成外壳,利用

光在外壳中全反射形成回音壁模式的共振,成功地将

荧光染料的自发辐射变为受激辐射,实现了基于细胞

内激光发射的光学标记[５２].如图５(a)所示,Humar
等[５３]使用塑料微球包覆染料构成了基于回音壁共振

的微米激光器(绿色),进而实现了对癌细胞的动态示

踪.在实验中,Humar等采用蓝光LED作为抽运光

源,激光工作阈值仅为２．４nJ,如图５(b)所示.当激

发光功率达到３８nJ时,该光源实现了非常窄带的单

波长激光发射,并且通过改变微球的直径可以实现发

射波长在增益谱内的调节.该技术的提出将为生物

发育、癌症机制研究和细胞疗法技术研究提供一种水

溶性更好、操作更简单、实时动态性能更好、可以差异

化标记信息量且与基因编辑技术相当的新一代多细

胞特异性靶标示踪技术,对于下一代生物医学基础及

临床应用研究具有重要意义.

图５ 采用活细胞内塑料微球激光器作为标记物的细胞追踪应用[５３].
(a)原代小鼠巨噬细胞的共聚焦成像;(b)单个荧光珠在３８nJ激光抽运功率下的光谱图

Fig敭５ CelltrackingapplicationbyusingwhisperingＧgallerymode WGM microＧresonatorslasersinlivecellsasmarker ５３ 敭

 a Confocalimageofrawmurinemacrophagecells  b spectrumofasinglefluorescentbeadat３８nJlaserpumpintensity

　　虽然用不同发射波长的激光器标记不同种类的

单细胞,可以在满足实时示踪的要求下对大量单细

胞特异性靶标进行示踪,但是这些技术要应用于具

体的生物医学问题,还必须解决以下三个技术难题:

１)激光器尺寸过大.在Schubert和 Humar的研

究中,均采用回音壁共振模式构成激光器的谐振腔,
因此若要维持较高的品质因数,微球尺寸不能太小,
平均尺寸为４~２０μm.这对于细胞标记来说显得

过大,单个激光器几乎填满了整个细胞,直接影响细

胞的活性,难以长时间用于细胞示踪问题的研究.

２)发 射 波 长 难 以 精 确 调 节.尽 管 Schubert和

Humar的研究都证实可以通过调节壳层包覆材料

尺寸实现发射波长的调节,但可控性差,调节精度不

高,很难满足对大量单细胞特异性靶标示踪应用的

实际要求.３)新生代细胞无法继承标记物.由于

每个细胞仅标记了单个激光器,新生细胞无法继承

相应的标记激光器,使得上述技术无法满足细胞示

踪对细胞分化监控的基本需求.

综上所述,尽管采用细胞内微米激光器有望实

现对大量单细胞的特异性靶标动态示踪,且实时动

态观测性能优于基因编辑技术,然而要想获得更广

泛的实际应用还必须解决以上提到的激光器尺寸过

大、发射波长难以精确调节、新生代细胞无法继承标

记物这三个关键问题.针对以上提到的大量单细胞

特异性靶标示踪存在的三个关键问题,本课题组正

在使用等离子纳米激光器来取代图５中的微米激光

器,以实现对多细胞特异性示踪的相关研究.基于

表面等离激子受激辐射放大的原理,本课题组获得

了平均直径在１００nm以内的纳米激光器,可用来

取代上述研究中基于回音壁共振的微米激光器.在

这种情况下,激光器尺寸和通常用于生物光学成像

的纳米探针相当,作为细胞示踪标记物不会显著影

响细胞的活性;且单细胞内可以标记大量具有相同

发射波长的纳米激光器,和通常的纳米探针标记一

样,在细胞分化时新生代细胞也会拥有一定量的与

母细胞同源的纳米激光器,从而使得该技术可成功
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用于细胞分化示踪研究,实现了纳米尺度的生物医

学诊断和治疗,相关工作将在后续整理后发表.

３　结束语

主要介绍了将光学技术引入纳米生物医学后,
其为纳米生物医学的稳定性、精准度、治疗机制研究

及诊断治疗新方法开发方面带来的优势.通过光学

手段可以改善拉曼信号的稳定性,提高探测信号的

强度,增强药物的可控度.利用近红外第二窗口穿

透深的特点,可以实现体内监控纳米药物分布及靶

向治疗.多模态光学成像可以监测纳米颗粒与细胞

之间的作用机制及其在体内的运动轨迹.多功能纳

米光子学技术(如光遗传技术、基因编辑技术、细胞

示踪等)作为新一代生物医学精细化研究新手段,对
生物医学基础及临床应用研究具有重要意义.
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