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#摘要$

!

光动力学治疗是近年来兴起的一种肿瘤治疗新技术!在靶向铁剂
/0

成像的基础上"进

一步行肿瘤光动力学治疗!本文对光敏剂%
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"

K

&

&多功能磁性纳米粒的特点*结合方式*在肿瘤
/01

及光动力学治疗方面的作用和研究进展进行综述!
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'纳米

粒子通过适当的表面修饰可以提高水溶性及生物相容

性!表面带有具有多种反应活性的多种功能基团!其中

包括小分子修饰(氧化硅和碳材料等修饰)

!

*

"小分子

修饰后可使其表面带有羧基 (氨基(羟基(硅经基等大

量功能基团!可与靶向导向分子%小肽(核酸(抗体'及

治疗药物%如化疗药或多种光敏剂'连接!构建多功能

磁性纳米粒子!同时具备
/01

及肿瘤治疗的作用%包

括磁热疗(光动力学治疗(化疗等'
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光动力学治疗%
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=3.

'是国

际前沿交叉学科000生物医学光子学的一个重要领

域"近年来!无论是
=3.

的基础研究!还是临床应用

都取得了快速发展!已逐渐成为继手术(放疗和化疗之

外肿瘤治疗的第四种微创疗法!并逐渐成为某些特殊

病种的首选治疗疗法"

=3.

是利用靶组织对光敏剂

进行选择性摄入!在适宜波长光的作用下发生光动力

学效应!产生单线态氧(活性氧和自由基等细胞毒性物

质来破坏肿瘤组织!达到治疗作用)
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"常用的光敏剂

有卟啉类)如光敏素%
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'等*(酞青类%
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'和二氢卟

吩类%
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'"近年来又研制了一些新型的光敏剂!

包括二氧化钛%

.9K

$

'及富勒烯%
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'等"通

过化学方法可将光敏剂与
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连接起来!构建出多

功能光动力学磁性纳米粒子"理想的光动力学磁性纳

米粒子应具备以下特点#粒径小(体内生物兼容性好!

可代谢!可进行靶向
/01

或光学成像(同时具备光动

力学治疗及磁热疗作用等"本文对光动力学磁性多功

能纳米粒子的研究现状进行综述"
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光敏剂多功能磁性纳米粒子的特点
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光敏剂多功能磁性纳米粒子的主要特点#

#

由于磁性存在!纳米粒子可在外界磁场作用下被动

聚集肿瘤区!或纳米粒子的表面偶联靶向分子后主动

靶向分布至肿瘤组织!从而实现肿瘤的靶向治疗!避免

正常组织的损伤)
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纳米光敏剂的粒径小于

$**M(

!通过控制颗粒的细微结构!可以在活体内达

到药物缓控的作用!且其表面覆有的亲水基团使其可

免于被巨噬细胞所吞噬!增加药物在体内的停留时间

及利用率"

%

纳米化后的光敏剂与原游离光敏剂比

较!对肿瘤细胞的
=3.

效果明显提高)
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纳

米粒子由于其独特的磁(光和电特性!使其可应用于
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(光学成像以及光动力学治疗(磁热疗和化疗等多

种治疗手段中"
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光敏剂多功能磁性纳米粒的结合方式
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纳米粒子经修饰后装载至光敏剂的方式主

要有以下四种)
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#

光敏剂分散到多孔纳米载体中!

这种结构的药物缓控效果好且携带的药物量多"

$

光

敏剂包囊在纳米空心球形颗粒的内部!这种结构也能

实现药物的缓控作用!但携带的药物量少"

%

光敏剂

吸附在载体表面!载药多但缓释效果差"

'

光敏剂同

时被装载到多层纳米载体的内部和外部!载药多且光

动力作用强!但成本高(工艺复杂"
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光敏剂多功能磁性纳米粒
/01

及肿瘤治疗
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卟啉类
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多功能磁性纳米粒子研究进展
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图
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单甲基血卟啉
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藻蓝蛋白
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纳米粒构建及

体内光动力学实验示意图%引用自文献.
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为光敏素)
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氨基酮戊酸是一种内源性光敏剂!在

体内从甘氨酸合成原卟啉
9

!从而具有很强的光敏活

性!临床上可应用于皮肤癌(肺癌(膀胱癌(食管癌和胃

肠道肿瘤等肿瘤的治疗中"
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*合成的
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纳米粒子!经体外实验证实可靶向至
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膀胱癌细胞!可应用于肿瘤的
/0.
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成像!而

且经
4"*M(

激光照射后它可导致
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细胞凋亡"
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表面!

构建卟啉
6a@

"

K

&

纳米粒子!体外实验中将其应用于
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肿瘤细胞的
/01

!显示肿瘤组织在
.
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上信

号明显减低!对
V8-8.

细胞进行
=3.

治疗!可引起

明显的细胞凋亡!证实此纳米粒子具有
/01

(磁热疗

及光动力学治疗等多种功能"
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等)
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*将单甲基血卟

啉与藻蓝蛋白两种光敏剂连接到
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纳米粒表面!

体内外对
/-a65

肿瘤
=3.

作用!较两者中任何一者

单独使用治疗肿瘤作用显著%图
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*利用

疏水键将血卟啉偶联到
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纳米粒子的表面!经激

光激发后可产生大量的单线态氧!对人宫颈癌细胞

%

V@,8

细胞'进行
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治疗!半抑制浓度%
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同时其也具有良好的磁学性能"
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二氢卟吩类
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多功能磁性纳米粒子的研

究进展
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又名二氢卟吩!是叶绿素
8

降解产物!最大吸

收波长为
44*M(

!激发光波长!在肿瘤组织深层就能

够被激活!
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治疗效果更好!此外
-@4

还有单线态

氧产率高及体内清除速度快等优点)
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过水热反应合成
a@

"

K

&

6=7O$S6aJ

纳米粒!光敏剂
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利用疏水键与双功能聚乙二醇连接!最终构建
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靶向纳米探针%图
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实验显示
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肿瘤接种在荷瘤鼠腋下!尾静脉

给药后
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肿瘤
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信号明显减低$激光照射
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后肿瘤被抑制
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活体内外在外加磁场作用下!纳米粒可有效聚集到
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肿瘤细胞引起
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信号降低!
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光照后可

引起肿瘤细胞死亡"
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作用逐渐增强!普鲁氏蓝染

色阳性证实了细胞内磁性纳米粒子的存在"
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多功能磁性纳米粒研究进展

酞菁%
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剂量就能达到同样的
=3.

效果!注射
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后即可

在肿瘤组织达到峰值!

$&T

内即可从体内清除)
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!加

入锌离子或铝离子后酞菁的光敏反应及
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'!荧光光谱分析

显示当改变激发波长!仅在
45%M(

处出现了一条发射

峰!与
hM='

发射峰相对应!表明
hM='

已包囊在实心

硅纳米粒子里"化疗组细胞的存活率分别为%
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!光动力治疗组的细胞存活率分别为%
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被包囊在
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微孔中!在体和体外研究其对肿瘤细胞

的化疗与光动力学治疗的协同治疗效果!治疗效果被

荧光及
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双重检测方法证实%图
"

'"

.WT8M

Q

8M8

等)

$"

*合成的多功能影像诊断与治疗纳米粒子为
-:1M6

='

%

-KKV

'

)6e3W6/C=N

!

/C=N

为
a@

"

K

&

!

e3W

为

ONV6-;N@

"

hMN

!整体粒径约
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!由于量子点的

能量转移作用!

-:1M='

%

-KKV

'

)

中酞菁
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作用增
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纳米
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多功能磁性纳米粒子的研

究进展

纳米
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为新型光敏剂!在紫外光%
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"D*@B

'

照射下!产生的活性氧与空穴等组分能氧化肿瘤细胞

内外的生物大分子%如脂类(蛋白质(酶类和核酸等'!

破坏其正常生理代谢过程!导致肿瘤细胞调亡或坏

死)
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'!抑制肝癌细胞的增殖!通过阻滞细胞

周期
O*

&

O!

期变!降低线粒体膜电位使得线粒体去极

化!最终诱导细胞凋亡"

gG

等)
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!由于新

型光敏剂
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$

的存在!体外激光照射后可引起肿瘤

细胞的凋亡!细胞内检测到大量单线氧$经
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证实!

体内
=3.

治疗
$

周后可导致肿瘤缩小%图
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纳米粒子的构建及体内
=3.

及
/01

示意图%引用自文献.
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&多功能纳米粒的构建及体内
/01

及
=3.

治疗示

意图%引用自文献.
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多功能纳米构建及体内
=3.

及
/01

实验示意图%引用自文献
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构建及体内
/01

及
=3.

治疗示意图%引用自文献
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低$与对照组比较!紫外光照射后细胞的死亡率更高"
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*合成的纳米粒子为
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!其

中柔毛霉素%
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'可使肿瘤细胞停在分

裂间期
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期和抑制肿瘤细胞
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期转变!抑制细胞

增殖!在紫外光照射下可引起肿瘤细胞凋亡!是集化

疗(光动力学治疗和
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多种功能的纳米粒子"
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富勒烯类
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多功能磁性纳米粒子的研究

进展

富勒烯%
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'是一个由
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个五元环和
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个六元

环组成的球形三十二面体!它的外形酷似足球!特殊的

几何结构!使它具备一些独特的物理和化学性质!也

具有一些独特的生物学效应!其中最突出的生物学效

应是
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的光动力学作用"
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在光照下被激发!从

基态
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跃迁到三重态!产量很高!三重态的
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很

容易被
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猝灭 !生成单线态氧
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$

!其量子产额高于

目前被用于临床的光敏剂血卟啉)

$#

*

"表面可修饰水

溶性基团!如
EKV

(

E-KKV

和
ECV$

等!合成富勒

烯衍生物!增加水溶性同时与靶向分子及显像剂等进

一步反应可构建复杂的多功能
-4*

纳米粒子"

3G

等)

"*

*利用
C6

琥珀酰基
6Cc6&6

%

$6

硝基苄氧基'

6

琥珀酰
6

壳聚糖胶束%

NCN-

'构建
-4*

&

a@

"

K

&

6R-C=W

"

3.P

"

NCN-

!与
/-a65

人乳腺癌细胞培养
5$T

后进行

=3.

治疗!结果显示
-4*

光动力学治疗联合多烯紫杉

醇
3.P

化疗比单纯化疗更有效!肿瘤细胞内检测到

大量活性氧
0KN

$活体小鼠腋下
N!)*

肉瘤模型在

=3.

治疗
$

周后!肿瘤抑制率达
5*b

$将其应用于 活

体小鼠腋下
N!)*

肉瘤模型后进行
/01

!

$T

后
.

$

21

上肿瘤信号降低!表现为明显负性强化%图
%

'"

NT9

等)

"!

*构建的富勒烯
6

氧化铁
6

聚乙二醇
6

叶酸 %

-4*6

1KC=6=7O6aJ

'靶向纳米粒子!体外对乳腺癌
/-a65

进行
=3.

治疗!细胞凋亡率达
5"D5b

!细胞坏死率可

达
!*D!b

!体外对
/-a65

细胞进行
/01

!

.

$

21

上随

加入的靶向纳米粒子浓度的增大!肿瘤的
.

$

负性强

化越显著$将此纳米粒子应用于小鼠腋下
N!)*

肉瘤活

体
/01

!用药
"T

后肿瘤出现明显
.

$

负性强化!肿瘤

信号减低变黑$将其应用于活体
=3.

治疗!

$

周后肿

!JD

放射学实践
$*!#

年
%

月第
"&

卷第
%

期
!

08;9<:=>8'?9'@

!

/8

A

$*!#

!

B<:"&

!

C<D%



瘤缩小!

4$b

的肿瘤细胞发生凋亡"

3G

等)

"$

*成功合

成
-4*6a@

"

K

&

6=7O6U<:8?@

&

3.P

多功能靶向热敏感脂

质体!

-4*

表面连接
a@

"

K

&

并由聚乙二醇包被!具有靶

向
/01

(

-4*

光动力学治疗及多烯紫杉醇化疗等多种

功能于一体$体内外肿瘤
/01

可见明显负性强化!

.

$

21

信号减低$

-4*

被激发后诱发肿瘤细胞产生活

性氧
0KN

!并进一步触发多烯紫杉醇释放!光动力学

=3.

治疗配合化疗!选择性杀死癌细胞效果显著"

综上所述!

a@

"

K

&

6

光敏剂多功能磁性纳米粒子可

应用于肿瘤的诊断(治疗(监测和疗效评估等"但如何

提高光敏剂装载量从而提高光动力学治疗效果(如何

有效包被纳米粒避免其活体内被网状内皮系统吞噬而

提高生物利用率和
/01

增强扫描的效果!以及如何降

低成本来满足临床需要等!尚需不断的探索和研发才

能实现"
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3放射学实践4杂志微信公众平台开通啦1

!!

$*!%

年
4

月"#放射学实践$杂志入选北京大学和北京高校图书馆期刊工作研究会共

同主持的国家社会科学基金项目,学术期刊评价及文献计量学研究-研究成果111#中国

核心期刊要目总览$!这是继
!###

年之后的第
&

次入选临床医学+特种医学类核心期

刊!

#放射学实践$杂志微信公众平台立足于准确地传递医学影像领域的最新信息"致力

于为关注医学影像领域的广大人士服务!欢迎大家通过微信平台"以文字*图片*音频和

视频等形式与我们互动"分享交流最新的医学影像资讯!您还可以通过微信平台免费阅

读及搜索本刊所有发表过的论文"投稿作者可以查询稿件状态等!

您可以通过以下方式关注#放射学实践$杂志微信公众平台'

!n

打开微信"通过,添加朋友-"在搜索栏里直接输入,放射学实践-进行搜索!

$n

在,查找微信公众号-栏里输入,放射学实践-即可找到微信公众号"点击,关注-"

添加到通讯录!

"n

打开微信"点击,扫一扫-"手机镜头对准下面的二维码"扫出后点击关注即可!

期待您的加入)
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