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摘  要：头颈部鳞状细胞癌是全球第六大最常见癌症，其中40%发生于口腔。尽管口腔癌的早期诊断

和治疗水平已得到明显改善，但晚期患者5年生存率仍然较低。纳米医学技术具有高效递送药物、核

酸和造影剂的能力，在提高诊断技术准确性和化疗药物疗效的同时能够增强患者的耐受性及改善生存

质量，这为口腔癌的诊断和治疗提供了广阔的前景。本文将综述纳米医学技术应用于口腔癌诊断与治

疗中的研究进展。
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·综  述·

0  引言
癌症是人类健康的第一大杀手[1]。头颈部鳞状

细胞癌是全球第六大最常见癌症，其中40%发生于

口腔[2]。口腔癌的治疗方法主要由临床分期决定，

早期治疗包括手术或放射治疗，而晚期治疗主要采

取以手术-化疗-放疗为主的综合序列治疗[3]。晚期

口腔癌患者5年生存率较低，主要原因与口腔癌早

期诊断困难、治疗后易复发、全身不良反应大等有

关[4]，如何实现口腔癌的早期诊断与有效治疗已成

为目前亟待解决的临床难题。纳米医学是用纳米技

术解决医学问题的学科，其具有高效递送药物、核

酸和造影剂的能力，能够在提高诊断技术准确性和

化疗药物疗效的同时增强癌症患者的耐受性及改善

生存质量，本文将从基于纳米医学技术的口腔癌诊

断、治疗、诊疗一体化等方面作一综述，旨在综述

纳米医学技术在口腔癌诊断与治疗中的研究进展。

1  基于纳米医学技术的口腔癌诊断
世界卫生组织将早期筛查作为预防和控制口

腔癌的首要目标，有充分证据表明，早期诊断有助

于降低口腔癌的发病率和死亡率[5]。大多数诊断方

法只有在口腔癌完全进展后才能加以识别。传统

的非侵入性方法（如活体染色、脱落细胞学等）因

敏感度和特异性不足而受到限制[6]。目前，组织活

检仍然是口腔癌诊断的金标准，但侵入性筛查技
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术费力、耗时且创伤极大。为了探索非侵入性、高

敏感度和高特异性的口腔癌诊断技术，不同类型

的纳米粒子作为特异性造影剂被诸多学者研究。

1.1  影像检测

传统造影剂因生物利用度低、靶向性差等缺

点致使成像效果不理想。近年来纳米技术发展迅

速，纳米粒子由于尺寸小、表面易于修饰而被开

发用于癌症成像等生物医学领域。Shanavas等[7]将

偶联叶酸、壳聚糖的磁性聚乳酸-羟基乙酸（poly
（lactic-co-glycolic acid），PLGA）纳米粒子作为

核磁共振成像造影剂，结果显示口腔表皮样癌细

胞被叶酸-壳聚糖包被的纳米粒子处理后所需的T2
弛豫时间明显短于未包被或仅壳聚糖包被的纳米

粒子组，叶酸受体靶向组的成像对比度显著优于

非靶向组，利于早期口腔癌的检测。

除此以外，贵金属纳米粒子如金纳米颗粒不仅

合成方法简单、产率高，而且具有化学性质稳定、

表面等离子共振性质可调节等特点，在癌症的诊

断和治疗方面具有巨大的潜力。表皮生长因子受

体（epithelial growth factor receptor，EGFR）在口

腔癌前病变中表达增加，其精确检测有助于口腔

癌的早期筛选[8]。Ankri等[9]将偶联抗EGFR多克隆

抗体的金纳米棒与空气扫描电子显微镜联合，结

果显示金纳米棒从肿瘤组织至正常上皮间呈梯度

扩散，精确度缩窄至肿瘤边缘的1 mm范围。继这

一研究后，该团队发现使用此造影剂时高光谱显

微镜的反射光谱强度在正常组织中最低，随组织

增生程度的加深而不断增强，因此能够明显区分

出正常组织与异型增生病变[10]。基于纳米粒子的高

成像对比度和分辨率在口腔肿瘤边界检测及良恶

性病变鉴别等方面有较大应用潜力。

1.2  生物标志物检测

口腔癌生物标志物的检测介质包括唾液和血

液等，其中唾液检测具有简便、无创、准确等优

点。纳米检测系统是将生物标志物的检测敏感度

提高到纳米级的新型非侵入性检测技术。酶联免

疫吸附检测（enzyme linked immunosorbent assay，

ELISA）是一种用于判断特定靶蛋白是否存在的实

验技术，Chakraborty等[11]在常规ELISA试剂盒中掺

入金纳米棒或金纳米球后对口腔鳞癌患者唾液中

骨桥蛋白的检测限分别为0.03 ng/ml或0.02 ng/ml，
显著低于常规试剂盒的检测限（0.14 ng/ml），改

良版试剂盒的敏感度得到极大程度提高。生物传

感器是一种对生物物质敏感并将其浓度转换为电

信号进行检测的仪器，Kumar等[12]采用纳米氧化锆

修饰还原氧化石墨烯后，将其用于优化生物传感

器，对口腔鳞癌患者唾液中的细胞角蛋白片段CY-
FRA-21-1进行检测，与未优化的生物传感器比，

优化的传感器具有更宽的线性检测范围、更高的敏

感度和更低的检测限。该团队后续开发的纳米氧化

钇修饰的生物传感器对CYFRA-21-1的线性检测范

围为0.01~50 ng/ml，敏感度为226 Ω·ml/ng，检出限

为0.01 ng/ml，改良后生物传感器检测效率较前大

幅提升[13]。由于拉曼散射效应极弱，拉曼光谱的应

用与发展受到限制，金或银纳米颗粒表面吸附分子

可以将拉曼信号增强105~1014倍，表面增强拉曼光

谱（surface-enhanced Raman spectroscopy, SERS）

是一种检测生物标志物的新兴方法，因敏感度高已

应用于肿瘤的诊断[14]。Han等[15]将金纳米颗粒与寡

核苷酸偶联，以孔雀绿异硫氰酸酯作为拉曼报告分

子，使用SERS检测口腔癌唾液样品中S100钙结合

蛋白P，其mRNA的检测限低至1.1 nmol/L。

血液是口腔癌另一重要的生物标志物介质，

Tan等[14]使用SERS分析混有金纳米颗粒的口腔癌患

者血清样品分子结构与成分时，敏感度达80.7%，

特异性达84.1%。Xue等[16]利用SERS对135例混有

金纳米颗粒的口腔癌患者血清样品进行肿瘤分类与

分期，与组织活检对比，其准确度达到85%以上。

此外，Madathil等[17]采用叶状二氧化钛纳米和银纳

米颗粒优化SERS后对37例患者的口腔组织病理切

片进行分类，准确率高达97.24%。由此可见，纳米

粒子能够提高SERS对生物标志物的检出准确性。

2  基于纳米医学技术的口腔癌治疗
2.1  化学疗法

口腔鳞状细胞癌的化学预防包括用于逆转、预

防或抑制癌前细胞恶性转化的药物，其中天然植物

化合物因丰富的生物活性及药用价值而备受关注[18]，

有学者尝试将纳米医学技术与天然植物化合物结

合用于口腔癌治疗。Mazzarino等[19]开发了一种包覆

壳聚糖载姜黄素的聚乙内酯黏膜粘附式纳米粒子，

其细胞毒性远远低于游离的姜黄素。Cacciotti等[20]

制备了包覆壳聚糖载18-β-甘草次酸的聚乳酸-羟基

乙酸共聚物纳米粒子，其对人牙龈成纤维细胞无毒

性作用，对人口腔鳞状癌细胞的半数抑制浓度低至      

200 μmol/L。Yakop等[21]将3 μg/ml的忧遁草提取物负

载于银纳米颗粒后，发现其对小鼠胚胎成纤维细胞

无毒性，但能够诱导90%人口腔鳞癌细胞的凋亡。

相较于天然植物化合物，合成化学药物如多西

他赛、顺铂等结构简单且作用机制明确，但易导致
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不良反应和多重耐药性。基于高载药能力，纳米颗

粒利于化学药物在肿瘤部位的积累，能减少化疗

药物的全身不良反应。Gupta等[22]合成了载有多西

他赛的PLGA纳米颗粒，其对人口腔鳞癌细胞的毒

性远大于游离的多西他赛。Wang等[23]发现口腔鳞

癌细胞摄取负载顺铂的聚乙二醇、PLGA/NR7靶向

性纳米颗粒强于非靶向性纳米颗粒，靶向纳米颗粒

对癌细胞的杀伤能力更高。由此可见，纳米医学技

术与化学疗法联合应用，可显著增强药物的疗效，

降低不良反应，这为口腔癌治疗增添了新的选择。

2.2  光学疗法

光学疗法是一种新兴的肿瘤治疗方法，包括

光动力疗法和光热疗法。光动力疗法对肿瘤细胞

的杀伤具有特异性和敏感度，Uppal等[24]发现与游

离玫瑰红相比，偶联玫瑰红的二氧化硅纳米颗粒

对口腔癌、乳腺癌细胞的光毒性更强。Lucky等[25]

合成的抗EGFR偶联聚乙二醇、二氧化钛纳米颗粒

对高表达EGFR的口腔癌细胞有明显杀伤作用，结

果表明与传统光动力疗法相比，结合纳米颗粒的

近红外光动力疗法可显著延迟肿瘤生长，并大幅

提高荷瘤裸鼠的存活率。

光热疗法是在近红外光照射下，借助光敏剂

将光能转化为热能杀死癌细胞的一种治疗方法。

Mehdizadeh等[26]发现单独使用激光或叶酸偶联的金

纳米棒对人表皮样癌细胞无毒性作用，但两者联合

时对口腔癌细胞的杀伤率达56%。随后，该团队发

现使用高辐射X射线时，低浓度叶酸偶联的金纳米

棒也可作为良好的放射增敏剂[27]。Hosseini等[28]发

现镀金的氧化铁纳米粒子同样是一种具有潜力的放

射增敏剂，与单独光热疗法或放射治疗比，两者联

合使用时口腔表皮样癌细胞的存活率最低。

有研究团队尝试探索光动力疗法和光热疗法

联合应用在口腔癌治疗的效果。Chu等[29]发现在飞

秒激光照射下，基于金纳米环在波长为1064 nm处

的局域表面等离子体共振效应，联合光热疗法和

光动力疗法可有效灭活口腔癌细胞。Wang等[30]将

玫瑰红偶联的金纳米棒应用到仓鼠颊囊口腔癌模

型，与单一的光动力或光热疗法相比，光动力和

光热疗法联合对口腔癌的治疗效果更好。

2.3  基因疗法

目前基因治疗已应用于口腔癌，但是治疗效

果差且不良反应大，纳米医学技术恰好可以解决

这一难题。Chen等[31]发现茴香酰胺靶向的脂质-钙-
磷酸酯纳米颗粒可实现缺氧诱导因子-1α（hypoxia 
inducible factor-1α, HIF-1α）siRNA的有效递送，10

天后小鼠异位移植瘤体积消减约40%。Wang等[32]开

发了负载多耐药基因1（multi-drug resistance gene, 
MDR1）siRNA、阿霉素的聚乙烯亚胺修饰的介孔

二氧化硅纳米颗粒，转染该纳米颗粒后口腔鳞癌多

药耐药细胞的MDR1基因表达下调，癌细胞凋亡。

在荷瘤裸鼠模型中，相较于未修饰MDR1基因组，

基因修饰组肿瘤生长速度减缓且体积显著减小。

3  基于纳米医学技术的口腔癌诊疗一体化
在传统的临床医疗中，先诊断、后治疗的分

时段分次医疗模式过程繁琐，为了整合疾病的诊

断和治疗的过程，诊疗一体化作为一种全新的医

疗理念被提出。Xiong等[33]制备的负载吲哚菁绿、

全氟己烷、阿霉素的多功能靶向聚合物纳米颗粒

具有优异的光声成像特性和光热治疗能力，能有

效抑制舌鳞状细胞癌家兔模型中转移淋巴结的生

长。Wang等[34]合成了一种透明质酸修饰负载顺铂

的TQTPA多模式纳米颗粒，在近红外光照射下，

通过近红外荧光染料（IR-808）绘制的裸鼠原位舌

癌和转移淋巴结的轮廓可精确至1 mm，在淋巴结

转移检测和化学光热联合疗法中应用前景广阔。

基于纳米医学技术的口腔癌诊疗一体化的理念较

大程度提升了口腔癌诊治的精准性。

4  研究展望
纳米医学技术在乳腺癌等癌症的诊断、治疗

中已得到广泛研究，但在口腔癌中的诊治目前正

处于临床研究阶段。为了更好地评估纳米医学技

术在口腔癌诊治中的应用潜力，特别是针对转移

瘤，应建立和使用更合适的口腔癌动物模型（如

原位、转移模型）深入研究。此外，未来还需评

估更完善的纳米技术应用于口腔癌诊治的效果。

新一代的纳米医学技术有望提高纳米颗粒基础药

物递送的能力，并应对癌症转移、耐药等挑战。
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