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Abstract：Breast cancer is the most common malignant tumor in women, which seriously threatens human health. Nanomaterials are used in the
diagnosis and treatment of malignant tumors due to their small size, large specific surface area and high activity. This paper reviews the application of
nanofluorescent probes in the diagnosis of breast cancer from the acid environment, redox reaction and other targeting characteristics of breast cancer.
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恶性肿瘤严重威胁人类健康，2020年新发各类
癌症共计 1930 万例，其中乳腺癌（breast cancer）首
次超过肺癌，成为全球最常见癌症，占新发癌症病例

的 11.7%[1]。乳腺癌作为威胁女性健康最常见的肿

瘤，也是女性肿瘤致死的主要原因[2]。一些病理类

型，如三阴性乳腺癌[3]，由于其组织学分级高，容易

出现转移，预后差、生存率低，诊疗方案都需要进一

步探索。目前乳腺癌诊断的金标准是对原发灶和区

域淋巴结的空芯针穿刺活检。乳腺磁共振（MRI）检
查可用于分期评估，并有助于评估手术治疗前后的

肿瘤范围及疗效评估[4]；虽然 MRI较电子计算机断
层扫描（CT）辐射更小，对于软组织的分层定位更加
准确，但乳腺 MRI有一定的假阳性率。乳腺癌的治
疗包括化疗、内分泌治疗、靶向治疗和免疫治疗等方

法，其中手术切除是乳腺癌的治疗中常用且有效的

手段[5，6]。术中准确的发现病灶，精准勾画肿瘤及转

移灶的边缘是亟待解决的问题。纳米探针成像是通

过纳米材料荷载荧光物质 [7]，在肿瘤区域特异性激

活从而实现荧光成像[8]。除了可以解决特异性成像，

满足影像学诊断的问题，还可以达到术中引导成像，

提高手术精准度[9]。尽管纳米在细胞和动物层面的

研究逐渐深入，但仍没有实现荧光纳米探针的转化

和临床应用，说明理论可行和人体成像技术仍有待

改进。了解肿瘤组织的特点及其微环境，研究纳米

探针的特性及纳米粒子技术的应用具有重要意义。

本文现结合乳腺癌的特征，针对现有的临床影像学

诊断，对纳米荧光探针在乳腺癌肿瘤的研究进行综

述，根据乳腺癌细胞的特点分析荧光纳米探针的激

活条件，探讨其在乳腺癌成像的应用及面临的挑战，

旨在为乳腺癌的诊疗提供新思路。

1传统影像学检查应用
乳腺癌的影像学检查对于乳腺癌的诊断、分期和

治疗至关重要，通过影像学检查可以检测肿瘤的形

态、范围、定位，浸润深度等，指导治疗方法的选择。

1.1诊断评估 对于需要手术治疗的患者，术前需要

进行全面的影像学评估，传统的影像学检查包括乳

腺超声和钼靶检查，其与病理学的符合程度有一定

差距，导致术中的切缘阳性率和二次手术率提高，影

响手术效果及患者预后。乳腺 MRI的评估效果均优
于超声、钼靶等常规影像学检查[10，11]。虽然 MRI具有
较高的阳性率，但是假阳性率的存在不容忽视[12]。如

果病灶中存在小叶癌、纤维组织中孤立癌肿或导管

原位癌时，由于新生脉管较少，影响肿瘤对造影剂的

摄取，会使磁共振对残余微小病灶的显影欠佳[13，14]。

目前，对于可疑病变的组织，建议使用 MRI联合细
针穿刺活检进一步明确病灶性质[15]。术前乳腺 MRI
评估的另一个问题是如何在患者体内进行定位。有

研究显示[15，16]，可通过术前导丝定位或 MRI 扫描后
重建病灶部位标记手术切除范围，由于其存在技术

难点，在临床应用尚未普及[17]。因此，术前影像学的

精准评估方法仍有待优化。

1.2术中指导 早期乳腺癌的手术治疗需要精准的
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识别病灶，最大程度的获得阴性边缘。术中 B超引
导应用于不可触及的乳腺癌，往往需要术前定位，术

中使用实时超声引导确定手术范围，术后再次探测

手术部位[18]。术中超声具有方便、快捷、无创的特点，

其术中判断的准确性可以达到钼靶术前导丝定位。

除了实时超声实时引导，Kaufman CS等[19]介绍了美

兰注射和导丝定位 2种术中超声定位方式。选择性
的针对肿瘤细胞显影成像，对于术中实时引导手术

至关重要[20]。完成超声定位后，在病灶周围注入少

量美兰，由于美兰注射液是非选择性的显影成像，

使用不当会在乳房内出现大面积扩散，导致病灶定

位难度增加，因此，注射时需要严密控制用量和注

射方式。

1.3随访监测 超声检查在判断病灶囊实性、细微观

察肿物边缘情况等方面较钼靶检查有一定优势[21]。

在超声检查随访时出现异常声像表现，需结合钼

靶，排除是否为钛夹影像或是粗大钙化影。若无法

判定肿物性质，则可考虑粗针穿刺或手术切除明确

诊断[22]。对于术后的乳腺影像随访，特别是保乳术后

随访，推荐使用超声联合钼靶检查[23]。复发性乳腺癌

常表现为以实性成分为主的低回声和混合回声肿

物，没有明确的边界。如果手术“瘢痕”越来越大，或

其边缘有变圆的趋势，则需警惕肿瘤复发[24]。

2纳米探针荧光成像
纳米材料作为一种新的材料广泛应用于肿瘤

的诊断、治疗和预防。纳米医药利用纳米技术对不

同材料和尺寸的改进，利用其独特的物理、化学、生

物特性，实现其小颗粒、大比表面积和高活性等特

点。自 1995年 FDA批准 Doxil（盐酸多柔比星脂质
体注射剂）上市，越来越多的与肿瘤治疗相关的纳

米医药进入人们的视野[25]。纳米药物在血液中显示

出更好的稳定性，比如白蛋白紫杉醇，有更长时间

的血药浓度，更好的生物利用度 [26]，较传统的紫杉

醇在减轻不良反应方面具有显著优势[27]。纳米材料

针对特定组织靶向结合，显示出纳米材料在乳腺癌

诊疗中的巨大的潜力。与此相似的纳米探针研发针

对肿瘤组织与正常组织分子生物学中的区别，分为

生物响应型纳米材料和靶向荧光纳米材料。生物响

应型纳米探针通过在表面修饰响应物质，可用于实

时、原位成像。在肿瘤组织周围异常表达的物质激

活发光，而在癌旁和正常组织中实现荧光淬灭[28]。

靶向荧光纳米材料通过针对肿瘤细胞高表达的生

物标志物特异性激活[29]，实现对肿瘤边缘的精准勾

画。基于此，已经开发出一系列不同材料的纳米荧

光探针，见表 1。

3荧光纳米探针成像条件
早期学者们通过对细菌和酵母的研究发现，细

胞的基因型决定细胞的所有表型，也因此认为肿瘤

的全部特性都归因于单个肿瘤细胞的生物学行为。

然而，越来越多的证据表明，肿瘤的特性并非仅仅由

单个肿瘤及其所携带的基因决定。在一些乳腺癌、

结肠癌中，肿瘤间质被肿瘤细胞招募和利用，共同发

挥作用，这说明多种不同分化方向的细胞通过异质

性相互作用，构成独特的肿瘤微环境，促进肿瘤生

长。荧光纳米探针可“智能识别”肿瘤组织独特的微

环境或肿瘤细胞特异靶点。对于乳腺癌来说，和其

他实体肿瘤相似，具有偏酸性环境，组织缺氧、高代

谢等特点。

3.1酸性环境 肿瘤细胞依赖糖酵解产生能量，形成

了肿瘤周边的 pH 6.5~6.9，该值低于正常的组织和
体液循环系统[30]。乳腺癌细胞糖酵解过程中产生大

量乳酸和二氧化碳，为了避免细胞毒性，乳酸通过

转运体从胞内排出，大量质子通过多种质子泵被排

出[31]。此外，碳酸酐酶作用于二氧化碳的转运和代

谢，可促进胞外酸性环境的形成[32]。多种纳米材料可

针对肿瘤的这种主要特征，实现“智能”的生物响应。

Voskuil FJ等 [33] 提出一种与吲哚菁绿偶联的超 pH
敏感的两亲性聚合物，由于纳米级大分子协同作用

的机制，这种聚合物在酸性的肿瘤细胞外微环境中

迅速不可逆转地解离，产生荧光。研究表明，该新型

荧光纳米材料可作为包括乳腺癌在内的 4种实体肿
瘤的成像方式。这种有效、准确的成像方式可提供围

绕实体肿瘤边缘的荧光圈，从而服务于荧光引导手

术。有学者对此是否会对术后病理的诊断产生影响

做了研究。Tang X等[34]构建了一种具有良好生物相

容性的纳米偶联物，由含 19F 的 Gd3+螯合物组成，对

pH响应，应用于磁共振成像。这种纳米材料作为成
像的造影剂，实现对肿瘤灵敏、准确的成像。目前，

pH荧光纳米探针主要利用细胞器，如溶酶体、线粒

名称

ONM-100[33]

FGPs[34]

Ag2S@Fe2C NPs[36]

HA-HPPS[39]

激活条件

pH
pH

TEM（Ros）
靶向配体

材料

胶束
19F-Gd3+

Ag2S@Fe2C-DSPE-PEG-iRGD
5K-HA-HPPS

荧光物质

吲哚菁绿
19F NMR/MRI

iRGD
DiR-BOA

肿瘤类型

头颈部鳞癌、乳腺癌、食管癌、结直肠癌

乳腺癌

乳腺癌

乳腺癌、黑色素瘤、结肠癌

表 1 乳腺癌的荧光纳米探针
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体等实现细胞器的靶向检测。针对细胞膜、细胞核

及内质网等多种细胞器的 pH检测可为研究相关疾
病的诊断成像提供更有力的支持。

3.2氧化还原反应 诸如乳腺癌这样的实体肿瘤中，

为了供应肿瘤增殖需要的营养物质，瘤体出现广泛

的血管增生。但因肿瘤生长的速度超过了血管生长

率，肿瘤中心会存在乏氧区域，且高代谢产生大量活

性氧和谷胱甘肽浓度在肿瘤微环境中显著升高[35]。

现已有多靶点的抗血管生成的药物应用于肿瘤治

疗，如阿帕替尼是用于胃-食管交界部腺癌的 1A类
推荐治疗药物，贝伐珠单抗用于肺癌的治疗等。还

有研究受到这种肿瘤相关血管增殖的启发，提出通

过纳米酶和肿瘤血管正常化相结合来破坏肿瘤的

协同增强策略[36]，此纳米酶不仅具有光热特性，而且

可以在肿瘤微环境的刺激下有效产生活性氧，并且

在第 2近红外区的荧光成像和磁共振成像在活体
内的可视化追踪方面也表现出了显著的成像性能。

Elaimy AL等[37]的研究认为 VEGF不仅促进肿瘤血
管生成，对乳腺癌肿瘤细胞本身也有促进作用。因

此，乳腺癌表面特异靶点的荧光纳米材料的安全性

仍有待进一步考证。缺氧是肿瘤的一种特性，与晚

期肿瘤进展和恶性程度有关。一种嗜氧的纳米酶结

合过氧化氢可控释放氧气的特点用于乳腺癌的诊

疗，该材料在辐射状态下可生成氧气，作为抑制乳腺

原位肿瘤生长和肺转移的药物。超氧阴离子（O2
·-）是

代谢过程中生物体产生的一种活性氧，广泛参与对

细胞功能的调控。Xiao H等[38]研究发现了一种新的

纳米材料，通过对活性分子的产生位点和浓度变化

进行成像，实现对氧气的具体识别，可视化亚细胞定

位，为进一步探索异常能量代谢在肿瘤发生发展中

异常的信号转导提供重要的材料。

3.3其他 各种细胞表面的酶和糖蛋白与癌细胞密

切相关。透明质酸（HA）是一种线性粘多糖，是所有
活生物体细胞外基质的重要组成部分。Guo X等[35]

研究获得了水环境下稳定的纳米粒子，过表达的透

明质酸酶在肿瘤细胞中实现了响应性荧光信号的

关/开行为。经激光照射后，在载瘤小鼠体内实现了
良好的近红外荧光成像，表明纳米粒子可作为一种

生物兼容的治疗性平台，同时用于体内双模式肿瘤

成像和光治疗。HA也是 CD44 蛋白的配体，CD44
蛋白在多种肿瘤细胞表面过表达，针对这两种分子

的双重靶向纳米载体，提升淋巴结内乳腺癌细胞的

靶向标记和特异性识别能力。Dai Y等[39]研制的纳

米颗粒具有快速进入前哨淋巴结并靶向标记乳腺

癌细胞的能力。通过荧光成像可以长时程动态监测

5K-HA-HPPS在淋巴结中的蓄积情况，而光声成

像则可以显示纳米颗粒在完整淋巴结中的空间分

布信息。建立乳腺癌转移前哨淋巴结鉴定新方法，

有效地解决了肿瘤转移的前哨淋巴结与炎症性淋

巴结难以区分的难题，便于指导术中及术后乳腺癌

的成像。

4总结与展望
恶性肿瘤对人类的伤害每年造成数百万的死

亡，但目前诊断和治疗策略效率有限。随着精准治疗

时代的来临，纳米技术的在诊疗中显示出巨大的潜

力。乳腺癌的细胞组织学特征与其他实体肿瘤相似，

但针对其独特的特征，开发针对性的靶点结合，如

HER-2受体，有助于实现特异性精准成像。肿瘤及
其癌旁组织的生物学分界不明确，针对肿瘤组织的

成像是否会引起癌旁的异常蓄积激活并引起相应的

不良反应仍有待探讨。同时，新型纳米材料的生产、

储存及应用需要更多临床实验的支持，其安全性、有

效性仍有待进一步探讨。随着对癌生物学的研究以

及对乳腺癌的靶点探索，纳米材料在未来将更加精

准的应用于成像和治疗。
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