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人工纳米材料在膀胱癌诊疗中的研究进展
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摘要 目前，膀胱癌的临床诊疗技术进展缓慢，亟需寻求新的诊疗手段提高其疗效和预后。近年来，人工纳米材料在生物医药

领域的研究与应用进展迅速，为恶性肿瘤的诊疗提供了新的视角，弥补了诸多传统技术手段的固有缺陷，具有重要的临床转化

应用价值。现对人工纳米材料在膀胱癌诊疗中的应用研究进展进行综述，主要包括其在尿液学检查、膀胱镜检查、影像学检查、

病理学检查、手术治疗和药物治疗等方面的研究进展，以期为改善膀胱癌的诊疗现状提供帮助。
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人工纳米材料（engineered nanomaterials，ENMs）
因其独特的理化性质和良好的生物相容性，已在生

物成像、药物靶向递送和组织工程等领域得到了广

泛的研究和应用[1]。尤其在恶性肿瘤诊疗领域，EN－
Ms 的应用有效弥补了临床常规诊疗手段的局限性，

已成为实现恶性肿瘤早期诊断、药物增敏、组织靶

向和协同治疗等目标的理想工具[2]。膀胱癌作为泌

尿系统常见的恶性肿瘤，ENMs 在提高其早期精准

化诊断和治疗效果等方面做出了诸多积极探索。本

文将对近年来 ENMs 在膀胱癌诊疗中的研究进展

进行综述。

1 ENMs在膀胱癌诊断中的研究进展
目前，膀胱癌主要依靠尿液细胞学、膀胱镜检

及影像学检查等传统诊断技术进行临床诊断[3]，但是

传统技术方法在疾病早期诊断的敏感性和特异性

上仍存在明显的局限。近年来，研究者设计合成的

多种类型 ENMs 与传统诊断技术相结合，显著提高

膀胱癌早期诊断的敏感性和特异性。

1.1 ENMs 与尿液学检查 尿液细胞学检查作为

一种非侵入性检查方法被广泛应用于膀胱癌的早

期临床诊断，特异性高达 95%，但敏感性仅为 37%，

致使其对膀胱癌的早期诊断率较低[3]。为此，多种具

有诊断价值的新型尿液生物学标志物不断被发现，

并借助纳米技术来提高其在膀胱癌早期诊断中的

特异性和敏感性。上皮细胞发生恶性转化的过程中

激活的蛋白酶会将细胞角蛋白水解成片段，尿液中

的细胞角蛋白 19 片段 Cyfra21-1 含量被证实与膀

胱癌的发生呈正相关，为简化其检测方法并提高检

测的灵敏度，Lei 等[4]利用铕螯合微粒为标记物，在

常规免疫夹心法的基础上，研制了一种快速定量检

测尿 Cyfra21-1 的新型荧光纳米球免疫层析试纸

条，对膀胱癌诊断的敏感性和特异性分别达到了

92.86%和 100%，为膀胱癌的诊断和术后随访监测

提供了一种快速、灵敏、可靠的方法。Survivin 蛋白

是肿瘤凋亡抑制特异性蛋白家族成员，在膀胱癌细

胞中高表达，可作为膀胱癌液体活检指标。相较于

传统 ELISA 技术，基于局域表面等离子体共振合成

的抗 Survivin 金纳米颗粒，可作为一种快速、准确、

廉价的诊断工具，能明显提高低级别肿瘤患者尿液

中 Survivin 蛋白的检出率，在膀胱癌的早期诊断中

展现出独特优势[5]。端粒酶是一种重要的核糖核酸-
蛋白复合物，高活性的端粒酶赋予了肿瘤细胞永生

化的复制能力，是肿瘤生物学标志物之一。Zou 等[6]

利用金纳米颗粒探针的直径变化，建立了一种灵敏

的催化发夹组装动态光散射端粒酶活性检测方法，

成功应用于尿液样本端粒酶活性检测，实现了膀胱

癌患者与健康人群以及其他恶性肿瘤患者间的有

效区分。透明质酸酶是消化细胞外基质的糖苷酶，

也是膀胱癌的一种尿液生物学标志物。Nossier 等[7]

开发了一种简单的金纳米颗粒比色分析法，用于快

速、准确地检测尿透明质酸酶活性，可将传统酶谱

分析的敏感性从 65%提升至 82.5%；此外，Yang 等[8]

将表面增强拉曼光谱与 4-氨基硫酚修饰的空心金

银纳米颗粒结合，耦联表皮生长因子受体（EGFR）
抗体、转铁蛋白、4-羧基苯基硼酸、叶酸和透明质酸

分子，构建了一种新的膀胱癌细胞膜受体筛选平台，

通过在近红外光（near infrared，NIR）激发下检测信

号强度差异实现了不同级别膀胱癌细胞和正常膀

胱上皮细胞系的区分。

1.2 ENMs 与膀胱镜检查 膀胱镜是膀胱癌诊断
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和随访检测最重要的工具，但是对于原位癌或微小

病灶的早期识别存在显著的不足。为提高非肌层浸润

性膀胱癌（non-muscle invasive bladder cancer，NMIBC）
的检出率，研究者利用表面增强拉曼纳米颗粒与膀

胱癌细胞特异性生物标志分子 CD47 和 CA9 结合，

通过内窥镜成像系统可实现膀胱正常组织和肿瘤

组织的准确区分，同时可指导经尿道膀胱肿瘤电切

术的肿瘤切除范围[9]。此外，一种由 5-氨基乙酰丙酸

聚合物构建的树枝状纳米材料被作为荧光剂用于

膀胱癌的荧光诊断，相较于传统的荧光膀胱镜所使

用的荧光剂，能够明显提高其对肿瘤的靶向性和渗

透性，且拥有更长的荧光衰减周期和更好的组织对

比度[10]。

1.3 ENMs 与影像学和病理学诊断 MRI 被广泛

用于膀胱癌的诊断中，但其对患者淋巴结分期的准

确性有限，将小尺寸超顺磁性氧化铁纳米颗粒作为

MRI 造影剂与弥散加权成像联合应用，可提高正常

体积淋巴结转移诊断的敏感性和特异性[11]。Ding等[12]

进一步利用 FITC 标记的膀胱癌特异性细胞穿透肽

对超顺磁性氧化铁纳米颗粒表面进行修饰，设计合

成的靶向性 MRI 成像造影剂可被膀胱癌细胞高效

摄取，具有较好的稳定性和弛豫效率。基于 ENMs
构建的多模态成像技术在膀胱癌的诊断中的应用

价值也展现出较大的应用潜力。例如：利用具有特

殊扫描对比特性的介孔二氧化硅和荧光分子

TRITC 标记的氧化钆合成的纳米材料复合体，可实

现肿瘤组织 MRI 和荧光同时成像，能够高效地区分

膀胱癌原位肿瘤模型中的肿瘤组织与正常组织[13]。

此外，ENMs 的应用加速了膀胱癌组织学快速诊断

技术的发展。Liu 等[14]利用 RGD 肽特异性结合整合

素 αvβ3 设计了一种靶向膀胱癌细胞的硒纳米荧光

剂，通过组织标本荧光染色差异区分膀胱正常组织

和肿瘤组织，并可判断膀胱癌的不同病理分级，为

膀胱癌临床诊疗决策提供指导。

2 ENMs在膀胱癌治疗中的研究进展
传统的肿瘤治疗方式在肿瘤治疗的有效性，尤

其晚期肿瘤治疗方面仍面临诸多瓶颈性问题，随着

对肿瘤生物学的进一步的认识和纳米技术的不断

发展，ENMs 为膀胱癌等恶性肿瘤的治疗提供了新

的技术手段。

2.1 ENMs 与手术治疗 经尿道膀胱肿瘤电切术

是 NMIBC 的标准治疗方式，但术中存在早期癌变

组织无法肉眼识别而导致肿瘤切除不彻底的问题。

上转换纳米颗粒独特的光学性质可实现厘米级深

度生物组织的光学成像，耦联 Glypican-1 抗体的上

转换纳米颗粒，可特异性吸附在高表达 Glypican-1的

膀胱癌细胞上，利用 NIR 激发后发出可见光，在引

导膀胱癌组织手术切除中有着较高的应用价值[15]。

2.2 ENMs 与药物治疗 肿瘤的药物治疗包括化

疗、靶向治疗、免疫治疗和基因治疗等，但因耐药、

不良反应和非靶向性分布等问题限制了其治疗效

果和患者的耐受性。近年来，众多类型 ENMs 被设

计用来提高抗肿瘤药物的治疗效果。纳米给药系统

可实现多种药物或多种治疗方式的联合应用以及

药物靶向富集等，在克服肿瘤细胞耐药以及减少药

物不良反应方面展现出了独特的优势。

2.2.1 ENMs与膀胱内化疗药物灌注治疗 膀胱内

化疗药物灌注治疗是 NMIBC 经尿道电切术后的标

准治疗方案。为提高灌注效果并减少不良反应，多

种 ENMs 被开发并用于膀胱灌注治疗中。例如：特

定理化性质的银纳米颗粒和金纳米颗粒，可通过损

伤 DNA 诱导细胞凋亡并抑制膀胱癌细胞的增殖和

迁移能力，在 NMIBC 的灌注治疗中展现出较好的

抗肿瘤效果[16]。氢气可有效减轻多种疾病相关的氧

化应激反应水平，Sun 等[17]利用氟化壳聚糖、吉西他

滨和产氢催化剂自组装形成了光活化氢气纳米发

生器，该纳米药物复合体经膀胱灌注后被证明具有

良好的肿瘤细胞穿透能力，经 660 nm 激光照射后

可高效产生氢气，通过抑制肿瘤细胞线粒体 ATP 合

成以及削弱 P-gp 的外排功能而增加肿瘤细胞的药

物敏感性，为膀胱癌的治疗提供了一种有效的氢化

疗策略。顺铂对膀胱癌的杀伤效果显著，但因较严

重的不良反应限制了其在 NMIBC 膀胱灌注治疗中

的应用。研究者将聚天冬氨酸钠盐与顺铂混合后自

组装形成的纳米颗粒，经小鼠膀胱灌注证实其能够

显著抑制膀胱癌细胞增殖及肌层浸润，并减轻顺铂

的不良反应，为顺铂用于膀胱灌注治疗提供了可能[18]。

由于膀胱黏膜自身的生物屏障作用以及抗癌药物

较高的排泄速率，使得常规的膀胱药物灌注治疗效

果不理想，肿瘤复发率高达 40%左右[3]。因此，提高

膀胱灌注药物的肿瘤细胞黏附和渗透能力，有助于

改善 NMIBC 患者的预后。Hortel觔o 等[19]基于脲酶驱

动的介孔二氧化硅构建纳米马达，对其表面进行聚

乙二醇修饰后装载膀胱癌特异性 FGFR3 抗体，以尿

液中高浓度的尿素为燃料底物，可将纳米马达以三

维球体的形式靶向至膀胱癌细胞并被高效内化，进

一步通过分解尿素增加局部氨的浓度实现对膀胱

癌细胞增殖的靶向抑制。藤黄酸是一种具有抗肿瘤

作用的植物提取剂，Xu 等[20]基于带正电的壳聚糖开

发了一种新型谷胱甘肽响应性纳米药物递送系统，
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利用膀胱癌细胞和正常膀胱上皮细胞内谷胱甘肽

和活性氧簇（ROS）水平的差异来选择性激活并释放

藤黄酸前药，提高药物对膀胱黏膜的黏附和渗透能

力，能有效抑制膀胱癌细胞增殖，且对正常上皮细

胞无明显损伤。此外，装载阿霉素的介孔二氧化硅

纳米颗粒可在酸性环境中实现药物的缓释，在膀胱

癌灌注治疗中具有较好的应用潜力[21]。

2.2.2 ENMs 与免疫治疗 卡介苗是膀胱癌经尿道

电切术后常用的局部免疫治疗药物，其细胞壁成份

是主要免疫活性剂，但因分散性差而限制了其在肿

瘤治疗中的疗效。Whang 等 [22]将其制备成尺寸为

180 nm 的纳米颗粒，并利用脂质体包裹的方式增加

其分散性，从而能被膀胱癌细胞高效内化，进一步

通过哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）通路抑制肿

瘤细胞增殖、促进凋亡，该方法为卡介苗膀胱灌注

治疗提供了一种新的思路。结核分枝杆菌感染的风

险以及全球供应链中断限制了卡介苗在膀胱癌治

疗中的应用，Samaddar 等[23]将纤维连接蛋白靶向序

列和免疫佐剂 CpG 寡脱氧核苷酸装载至脂质纳米

颗粒载体中，该纳米颗粒可特异性吸附至能分泌纤

维连接蛋白的膀胱癌相关巨噬细胞，提高共刺激分

子CD83、CD86和MHCⅡ的表达水平，同时也可诱导

巨噬细胞分泌更高水平的肿瘤坏死因子（TNF）-α，产
生最大限度的免疫治疗反应，这种高效、低风险、易

制造的免疫治疗策略有希望代替卡介苗。

2.2.3 ENMs 与新型抗肿瘤疗法 基因治疗是膀胱

癌的一种新型治疗方法，安全有效的靶向基因传递

系统可显著提高其治疗效果。Liang 等[24]利用膀胱癌

细胞高表达的 CD44 分子将其配体与壳聚糖以共价

结合的方式合成纳米颗粒，实现肿瘤细胞靶向性，

进一步搭载对癌基因 Bcl2 具有高度干扰能力的

siRNA，用于膀胱癌的治疗；该纳米基因药物投递系

统具有稳定性好、封装率高和细胞毒性低的优势，

通过配体-受体介导的靶向机制将治疗性 siRNA 导

入膀胱癌细胞内，高效干扰 Bcl2 的表达从而实现了

对膀胱癌细胞的有效杀伤。

传统的光动力疗法（photodynamic therapy，PDT）
和光热疗法（photothermal therapy，PTT）为恶性肿瘤

的治疗提供了新的手段，但其疗效尚不理想。近年

来，利用 ENMs 高比表面积和可修饰调控的特点开

发出的新型纳米光热材料和纳米光敏剂极大提高

了恶性肿瘤 PDT 和 PTT 治疗效果。Zeng 等[25]通过扭

曲分子内电荷转移和分子内运动促进辐射发热过

程的原理设计了一种具有高光热转化效率的光热

纳米剂，同时负载藤黄酸和 RGD 肽，克服肿瘤细胞

的耐热性并且增加纳米粒子的肿瘤积累，实现了肌

层浸润性膀胱癌（muscle invasive bladder cancer，
MIBC）的有效低温光热治疗。肿瘤微环境（tumor
microenvironment，TME）具有含氧量低、酸性 pH 值

和富含 ROS 的特征。TME 的低氧状态限制了 PDT
的应用，Lin 等[26]利用二氧化锰、PDT 光敏剂二氢卟

吩 e6 和人血清白蛋白，制备了可产氧气的纳米颗

粒，通过提高过氧化氢的催化效率增加膀胱癌组织

内氧气含量，显著增强了 PDT 治疗效果；此外，该纳

米药物复合体可在酸性环境中分解并释放 Mn2+有

助于肿瘤组织 MRI 成像。PLZ4 是一种能与膀胱癌

细胞膜上整合素 αvβ3 特异性结合的环肽，Lin 等[27]

制备的 PLZ4纳米卟啉复合体，能够在 NIR的照射下

发射荧光、产热并生成 ROS，负载阿霉素可实现药物

的缓释，集光动力诊断、图像引导 PDT、PTT和靶向化

疗于一体，这种 PDT/PTT/化疗三联疗法能够显著抑

制荷瘤小鼠肿瘤增殖并延长其生存时间，在膀胱癌

的临床治疗中有着较好的转化应用潜力。

声动力疗法是一种由超声触发的无创治疗手

段，可用于治疗深部组织肿瘤。Li 等[28]利用高效、无

毒的跨膜载体氟化壳聚糖与 4-羧基苯基卟吩缀合

过氧化氢酶进行组装用于膀胱癌的灌注治疗；该纳

米颗粒具有良好的跨膜和肿瘤组织渗透能力，并能

利用过氧化氢酶催化肿瘤内源性过氧化氢生成氧

气，有效缓解肿瘤组织缺氧，进而提高超声下原位

膀胱癌声动力消融疗效。

铁死亡是由脂质过氧化物积累引发的一种细

胞调节性死亡形式，研究表明，化疗抵抗性肿瘤更

容易受到铁死亡的影响。Qi 等[29]利用透明质酸包被

的氧化铁纳米颗粒，通过靶向耐药性膀胱癌细胞

CD44 分子，增加肿瘤细胞内不稳定铁池含量，从而

诱导耐药性膀胱癌的铁死亡，为化疗抵抗性膀胱癌

提供了一种新的选择。

2.2.4 ENMs与多模式协同治疗 静脉化疗是MIBC
的有效治疗方法，然而，膀胱癌细胞中高水平谷胱

甘肽是导致化疗耐药的重要原因之一。Zhu 等[30]将阿

霉素和 NIR 荧光染料通过疏水作用与聚乙二醇和

聚己内酯共聚物自组装形成胶束，进一步在二硫苏

糖醇催化下合成纳米颗粒；这种纳米颗粒具有循环

时间长、毒性低、易于被肿瘤细胞摄取等特点，膀胱

癌细胞中高浓度谷胱甘肽可将纳米颗粒中的二硫

键还原为巯基，从而诱发纳米颗粒中阿霉素释放，

NIR 染料激发后产生热量，进一步诱导药物释放，实

现了对原发性膀胱癌及转移癌的化疗与 PTT 协同

治疗，有效克服了膀胱癌的化疗耐药。Tan 等[31]构建
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了由二氢卟吩 e6 和紫杉醇前体药物组成的聚合纳

米药物 NPs@Ce6，通过两阶段光照策略，实现了膀

胱癌 PDX 模型有效的光化学内化和 PDT 治疗。药

物的非靶向性分布和肿瘤的多重耐药是现有化疗

药物面临的共性问题，Wei 等[32]开发的一种同源肿

瘤细胞膜包裹的碳酸钙纳米颗粒运载 miR-451 和

阿霉素，应用于膀胱癌的治疗，可显著提高其肿瘤

组织靶向能力，进一步通过 miR-451 降低多重耐药

相关蛋白 P-gp 的表达水平，增强膀胱癌细胞的化

疗敏感性。异常的 TME 可激活细胞自噬、促进肿瘤

细胞增殖，自噬抑制剂的治疗效果也可能被其干

扰。Lin 等[33]将带负电荷的二氧化锰与带正电荷的氯

喹装载至人血清白蛋白纳米颗粒中，在酸性条件

下，该纳米颗粒通过增加细胞对氯喹的摄取来恢复

氯喹的自噬抑制活性，阻断缺氧诱导的自噬通路；

同时在体内改善氯喹的药代动力学，实现肿瘤组织

中药物的有效积累，显著降低肿瘤组织缺氧面积并

提高其 pH 值，对膀胱癌的自噬抑制作用明显增强；

并在膀胱癌的联合放射治疗中具有辐射增敏作用，

获得了良好的抗肿瘤效果。

3 结论与展望

ENMs 作为 21 世纪公认的最有发展前景的新

型材料，其特殊的理化性质在提高膀胱癌诊断效

率，克服药物治疗的非靶向性分布，降低药物的不

良反应，开发新的诊疗方式以及实现多模式协同诊

疗等方面展现出广阔的应用潜力。随着纳米技术的

不断发展和更多 EMNs 的应用转化，EMNs 将会为

膀胱癌等恶性肿瘤的精准化诊疗带来更多突破性

的进展。
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