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目前 ，手术仍是癌症治疗的首要方法，而治疗

失败的主要原因是单纯手术往往不能完全去除病

灶，残留的癌细胞容易复发和转移[1]。辅助放化疗可

降低复发率，但具有明显的不良反应。另外，术后 大

面积组织缺损也常常难以自行愈合。因此，术后 癌

症复发和大面积组织缺损修复面临着巨大挑战。

随着组织工程技术的发展，将三维支架作为光

热试剂的载体引起了人们对 癌症治疗和组织再生

的极大兴趣。光热试剂与支架整合可获得一体化光

热复合支架，光热复合支架接受近红外激光照 射

后 ，能将吸收的光能转换为热能，支架温度升高可

消融癌细胞；另外，支架还可模拟细胞外基质，刺激

缺损周围组织细胞的黏附、增殖、迁移和分化，促进

创面缺损修复。光热功能化支架应具备以下特性 ：

（1）高效的光热转换效率。（2）良好的生物相容性 和

最小的炎性 反应。（3）结构多孔、可控且规则，利于

营养物质运输以及细胞向支架迁移。（4）组织生长

与支架降解速度相匹配。（5）与组织适配的机械性

能，满足各种临床需要。本文综述了常见的光热试

剂支架及其在不同类型癌症光热治疗中的应用。

1 骨肉瘤

1.1 生物陶瓷支架 生物陶瓷支架（生物活性 玻

璃、磷酸钙陶瓷和硅酸钙陶瓷）具有生物相容性 、骨

导 电性 、骨诱 导 性 ，并与天然骨无机成分相似，在骨

组织再生方面受到广泛关注。此外，生物活性 玻璃

陶瓷（bioactive glass-ceramic，BGC）溶解释放的 Ca2+、
Si4+、P5+离子可促进骨再生；还可将 Cu、Mg、Zn、Fe 和

Mn 等多种元素加入到生物陶瓷中，通过持续释放

离子来增强成骨和血管生成[2]。

Liu 等 [3]将溶胶-凝胶法与三维打印（three-di－
mensional printing，3D printing）技术结合，制备了掺

杂 Cu、Fe、Mn 和 Co 元素的 BGC 支架。其中，5Cu-
BGC、5Fe-BGC 和 5Mn-BGC 支架产生的高温可在

体内外有效杀死骨肉瘤细胞；5Fe-BGC 和 5Mn-
BGC 支架还可促进兔骨髓间充质干细胞（BMSCs）
的黏附，刺激成骨细胞的成骨分化。Dang 等[4]利用溶

剂热反应结合 3D 打印，使 CuFeSe2 纳米晶体在生

物活性 玻璃支架的表面原位生长，赋予支架高效的

光热转换效率。另外，支架释放的 Ca、Si、P、Fe、Cu
和 Se 离子发挥协同作用促进兔 BMSCs 成骨。研究

者设计了钙-磷/聚多巴胺纳米层修饰生物活性 玻璃

支架[5]、高强度金属铁-生物陶瓷支架[6]和氧化石墨

烯功能化 β-磷酸三钙复合支架[7]，一方面支架发挥

光热或光热联合光动力效应，诱 导 骨肉瘤细胞死亡。

另一方面，支架刺激血管形成和 BMSCs 成骨分化，

上 调骨形成相关基因，诱 导 兔股骨缺损再生。还有

研究采用直接浸泡法或水热法结合 3D 打印将光热

试剂纳米片整合到生物活性 玻璃支架表面，使支架

表现出优异的光热性 能，同时支持兔 BMSCs 的黏附

和增殖[8]。

1.2 有机生物支架 相比于无机生物支架，有机材

料具有更优异的生物相容性 和生物降解性 。天然聚

合物（壳聚糖、胶原蛋白、海藻酸盐、透明质酸和明
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胶）已广泛应用于骨组织再生[9]。合成聚合物（聚乳

酸-羟基乙酸、聚乳酸、聚己内酯和聚乙烯醇）作为

骨支架也被进一步评估[10]。

Zhao 等 [11]将四氧化三铁纳米粒子和磷酸钆纳

米棒加入生物活性 壳聚糖，形成复合支架。Lu 等[12]

用锶铁氧体磁性 纳米颗粒修饰生物玻璃/壳聚糖支

架。两种纳米粒子均赋予支架高效光热转换效率，

高温诱 导 骨肉瘤细胞凋亡。另外，前 者支架释放的

钆离子不仅诱 导 巨噬细胞 M2 极化促进血管生成，

还可激活骨形态发生蛋白 2（BMP-2）/Smad/Runt 相
关转录因子 2（RunX2）通路；后 者磁性 复合支架产

生的磁场也可激活此通路，促进细胞增殖和颅骨重

建。目前 报道的复合镁的多孔聚乳酸-羟基乙酸共聚

物支架[ 13]、SrCuSi4O10 纳米片结合聚己内酯支架[14]

和聚多巴胺纳米粒子修饰丝素蛋白支架[15]，对 人骨

肉瘤细胞具有显著的抑制作用，而且支架中释放的

活性 离子还可刺激骨组织血管重建。

1.3 水凝胶支架 水凝胶是三维强亲水性 聚合物

网络，可以吸收大量的水，模仿天然细胞外基质，在

保证足够的营养和气体交换的同时，为细胞提供临

时的机械支持，允许包裹在水凝胶中的骨细胞生长

和分泌新的细胞外基质来恢复骨组织缺损[16]；水凝

胶还可装载各种促进骨组织形成的生物活性 分子。

基于以上 优点，水凝胶可作为骨缺损再生研究的候

选材料。值得注意的是，水凝胶存在质地脆，机械性

能差等缺点，用于骨组织缺损具有一定的挑战性 。

为了提高其强度，多数研究在水凝胶中添加羟

基磷灰石。Luo 等[17]将聚多巴胺和顺铂结合羟基磷

灰石得到杂化颗粒，然后 将其加入氧化海藻酸钠与

壳聚糖体系中，构建了可注射的多功能水凝胶支架。

近红外光照 下水凝胶局部升温，可诱 导 骨肉瘤细胞

凋亡。水凝胶还可促进兔 BMSCs 的黏附和增殖，进

一步诱 导 体内骨缺损再生。Li 等[18]采用原位自组装

法和高温还原反应制备了还原氧化石墨烯薄片复

合纳米羟基磷灰石水凝胶支架，支架产生的光热效

应可杀死骨肉瘤细胞；另外，支架为兔 BMSCs 的增

殖和分化提供支撑，加速大面积颅骨缺损的修复。

2 黑色素瘤

尽管恶性 黑色素瘤不是皮肤癌最常见的类型，

但它具有较强的侵袭性 和致命性 。对 于黑色素瘤和

术后 皮肤修复虽各有成熟的治疗方案，但肿瘤与创

口的协同治疗仍是临床面临的主要挑战；特别是局

部实体瘤的术后 治疗，不仅存在肿瘤复发的风险，而

且慢性 炎症微环境影响大面积组织缺损的愈合[19]。

2.1 水凝胶支架 水凝胶支架在骨组织修复中已

有介绍，除此之外，水凝胶作为一种很有前 途的创

面敷料，还可以填补不规则的组织缺损；具有黏附

性 的水凝胶与缺损处组织附着和黏合，可作为密封

剂保护创口免受环境中细菌感染，促使创口正常愈

合[20]。

Zhou 等[21]将聚多巴胺功能化的生物活性 玻璃

纳米材料与水凝胶结合，开发了一种用于皮肤黑色

素瘤治疗和创口修复的多功能水凝胶支架。复合支

架的光热效应不仅可抑制肿瘤体内外生长，还可刺

激胶原沉 积和血管生成，显著促进皮肤缺损的快速

修复与再生。Ma 等[22]通过 3D 打印制备了硅酸钙纳

米线、海藻酸钠和低聚原花青素组成的水凝胶支

架。Wu 等[23]制备了锰掺杂硅酸钙纳米线海藻酸盐水

凝胶；水凝胶支架在体内外具有良好的光热治疗效

果。前 者水凝胶中的低聚原花青素和硅离子的释

放，协同促进血管生成和创面再生。后 者水凝胶释

放的锰和硅元素还可协同促进血管内皮细胞的迁

移和增殖，加速皮肤创面愈合。Wang 等[24]将二氧化

钛纳米粒加入壳聚糖中，制备可注射热敏水凝胶，此

水凝胶不仅同时具有光热和光动力效应，还可支持正

常皮肤细胞的增殖和迁移，促进皮肤缺损修复。

2.2 聚乳酸/聚己内酯支架 聚乳酸和聚己内酯已

被美国食品和药物监督管理局批准用于脊柱软硬

组织修复[25]。缓慢降解的聚己内酯和快速降解的聚

乳酸混合，获得力学性 能优异和形状记忆特性 的生

物相容性 材料，在组织修复方面广受关注。含铜的

硫族化合物已被证明具有强烈的近红外吸收能力，

是优异的光热转换剂。此外，Cu2+不仅可通过加速血

管内皮生长因子的表达来促进血管生成，而且还通

过上 调胞质中 Atox1 的表达来促进细胞外基质的成

熟，最终加速组织愈合[26]。因此，含铜基光热材料可

能成为一种适合肿瘤消融和皮肤组织重建的选择。

Wang 等[27]通过静电纺丝制备了硫化铜功能化

的聚乳酸/聚己内酯双功能支架。该支架不仅通过光

热消融造成皮肤癌细胞高死亡率，还促进正常皮肤

细胞的增殖，显著加速体内血管生成和全层皮肤缺

损的愈合。Yu 等[28]将 CaCuSi4O10 纳米粒涂覆在静电

纺丝聚乳酸/聚己内酯纤维表面，通过高温效应可快

速消融体外肿瘤细胞；另外，支架中释放的生物活

性 Cu2+和 SiO4
4-，可刺激体内血管生成和再上 皮化，

促进慢性 创口愈合。类似地，Yu 等[29]利用水热法合

成硅酸铜空心微球，并通过静电纺丝技术将其添加

到聚乳酸/聚己内酯基质中形成光热功能化支架，用

于光热消融肿瘤并修复皮肤创面。Xue 等[30]将黑磷

纳米片嵌入明胶-聚己内酯纳米纤维支架中，可协
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同光热治疗和热触发释放阿霉素化疗选择性 地杀

死黑色素瘤细胞，另外，黑磷纳米片降解产生的磷

酸盐/膦酸盐，可激活细胞外信号调节激酶（ERK）1/2
和磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）通路，

促进皮肤组织的再生。

3 乳腺癌

目前 ，手术治疗仍是乳腺癌的标准临床治疗方

法，特别是微创性 保乳治疗越来越受到重视[31]。但术

后 存在局部复发率高，部分脂肪组织丢失等问题。

虽然一些方法已经被应用于重建乳房，但形成足够

体积的成熟脂肪组织仍然是一个主要问题。因此，

研究者开发了用于乳腺癌原位治疗和脂肪组织重

建的近红外光响应性 光热支架。

3.1 明胶支架 明胶中含有丰富的 Arg-Gly-Asp
序列，可促进细胞黏附，有利于促进创口愈合[32]。明

胶支架还具有与软组织相似的机械特性 ，可满足脂

肪组织重建需要。有研究通过冰模板法将黑磷纳米

片或金纳米棒嵌入明胶中制备了多孔复合支架；支

架在体内外对 乳腺癌细胞均表现出良好的光热消

融能力。此外，复合支架还可促进人 BMSCs 的增殖

和成脂分化，上 调脂肪生成相关基因的表达，促进

脂肪组织再生[33]。

3.2 海藻酸盐支架 海藻酸盐与明胶相比熔点较

高，在光热治疗高温条件下，支架不易发生形变。

另外，海藻酸盐具有强大的亲水性 和优良的生物相

容性 ，特别是海藻酸盐还能激活巨噬细胞，刺激单

核细胞产生白细胞介素-6 和肿瘤坏死因子 α，促进

创口慢性 愈合，使其广泛应用于软组织工程和脂肪

组织再生研究[34]。

Liu 等[35]将聚多巴胺涂在三维明胶/聚已内酯支

架上 ，形成核/壳支架结构。核心凝胶在近红外激光

触发的热诱 导 下内部发生转变，释放阿霉素。光热

治疗协同化疗在体内外可有效抑制乳腺癌细胞。相

互连接的核/壳支架为体外细胞增殖和体内血管生

成提供三维空间，进一步促进创口愈合。Luo 等[36]采

用 3D 打印制备了聚多巴胺修饰的海藻酸盐的双功

能水凝胶支架。支架良好的光热效应有效地预防了

乳腺癌的局部复发。此外，复合支架具有良好的柔

韧性 和与正常乳腺组织相似的弹性 模量，可促进正

常人乳腺上 皮细胞的黏附和增殖，具有乳房重建的

潜力。

4 总结与展望

光热功能化支架除了在上 述癌症治疗中报道

较多外，在胶质瘤和口腔鳞状细胞癌中也相关研究。

总的来说，光热功能化支架在癌症治疗中的研究蓬

勃发展，尽管近几年取得了部分成就，但应当强调

的是，仍有许多挑战和关键问题有待继续研究和解

决：（1）评价肿瘤治疗与组织修复效果通常是在两

种动物模型分开研究，不能模仿在疾病治疗中的实

际情况。因此，未来有待开发一种合适的动物模型，

能够同时进行肿瘤治疗和缺损修复的研究，对 推进

复合支架的临床应用具有重要意义。（2）目前 采用的

近红外激光大多数为近红外一区（650～1 000 nm），
此范围的光照 深度有限，而光热治疗对 接近皮肤表

层的和内镜易检查到的器官或组织表面肿瘤具有

较好的应用前 景。因此，对 于深部肿瘤治疗，应探

索在组织中衰减更少、穿透力更强的近红外二区

（1 000～1 400 nm）激光。（3）尽管采用生物相容性

材料，复合支架的体内降解行为和代谢途径仍需系

统研究。（4）不可否认的是，光热诱 导 的高温杀死癌

细胞的同时，不可避免地会影响正常细胞的生存活

力。应进一步发展协同治疗策略，如光热治疗联合

化疗、光动力治疗、免疫治疗、饥饿疗法等，在联合

治疗的基础上 降低高温刺激，达到理想的治疗效

果。将双功能生物支架用于癌症治疗是一个理想的

方法，同时也是一个巨大的挑战，相信随着研究的

深入，光热功能化支架终将会为临床所用，这将对

癌症治疗产生革命性 的影响。
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