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验室副主任，生物医用材料专家，任中国抗癌协会纳米肿瘤学专委会委员，上海市药学会药剂专委会委员，中

国研究型医院学会神经再生与组织器官损伤修复专业委员会常委，神经损伤修复材料研究学组副组长，中国

中医药信息学会中西医外科智能诊疗分会理事。以“临床大数据驱动环境响应仿生剂型：肿瘤整合防治和器

官保护一体化”为题，聚焦安全有效防治肿瘤重大挑战，基于“临床大数据分析”为指导，结合“环境响应仿生”

为策略的材料设计范式，开发新型环境响应仿生剂型，实现整合肿瘤防治和器官保护的双重目标。以通信和
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[摘  要]  在癌症治疗领域，传统的治疗手段如手术、化疗和放疗虽然取得了一定的效果，但往往伴随着不良反应严重、复发率高

和对正常组织损伤严重等问题。近年来，随着生物材料科学的快速发展，肿瘤防治和器官保护一体化的生物材料逐渐成为研究的

热点。根据维度结构，这些生物材料可分为小分子药物、零维、一维、二维和三维生物材料、多维度复合材料及活性生物材料等。零

维材料如普鲁士蓝纳米酶、金纳米颗粒可实现抗肿瘤和促修复；一维生物材料纳米管可负载药物并促进创伤修复；二维生物材料如

锂皂土可构建纳米复合体系明胶-锂皂土-多柔比星（GLD），其对肿瘤细胞的杀伤能力显著提高；三维生物材料如水凝胶可用于肿瘤

治疗和组织修复。零维生物材料与二维、三维生物材料形成的复合材料可长效缓释零维材料，同时发挥肿瘤防治和器官保护功能。

设计生物材料时需综合考量其优缺点，结合纳米技术和生物工程手段，实现肿瘤精确治疗与器官保护。这些材料通过整合抗肿瘤

药物与组织修复因子，旨在实现抑制肿瘤生长的同时促进受损组织的修复和再生，为肿瘤治疗提供了新的思路和方法。
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[Abstract]  In the field of cancer treatment, traditional therapeutic means such as surgery, chemotherapy and radiotherapy have 

achieved certain results, but they are often associated with severe side effects, high recurrence rate and serious damage to normal 

tissues. In recent years, with the rapid development of biomaterials science, integrated biomaterials for tumor prevention, treatment, and 

organ protection have gradually become a research hotspot. According to dimensional structures, these biomaterials can be classified 

into small-molecule drugs, zero - dimensional, one - dimensional, two - dimensional, three - dimensional biomaterials, multi-

dimensional composites, and active biomaterials. Zero-dimensional biomaterials, such as Prussian blue nanozymes and gold 

nanoparticles, are enabled tumor suppression and tissue regeneration. One-dimensional materials, like nanotubes, facilitate drug loading 

and enhance wound healing. Two-dimensional biomaterials like laponite can be used to construct the nanocomposite system gelatin-
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laponite-doxorubicin (GLD), which significantly enhances the killing ability against tumor cells. Three-dimensional biomaterials, such 

as hydrogels, are applicable for tumor therapy and tissue repair. Composites formed by zero - dimensional materials and two - or three - 

dimensional biomaterials can achieve long - term slow release of zero - dimensional biomaterials and simultaneously play the functions 

of tumor prevention and treatment and organ protection. When designing biomaterials, it is critical to holistically evaluate their 

strengths and limitations, leveraging nanotechnology and bioengineering strategies to achieve precise tumor targeting and organ 

preservation. By integrating anti-tumor drugs and tissue repair factors, these materials aim to achieve inhibition of tumor growth while 

promoting repair and regeneration of damaged tissues, providing new ideas and methods for tumor treatment.
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恶性肿瘤是全球范围内导致人类病死的主要原

因之一。面对日益加重的癌症负担，传统的治疗手

段已经难以满足临床需求，例如，实体瘤占恶性肿瘤

的90%，患者在接受手术治疗后仍面临转移复发和组

织修复难题：（1）实体瘤术后肿瘤转移和复发，手术

切除后可能留下残留肿瘤组织，导致癌灶复发和转

移[1-2]，更可能刺激儿茶酚胺的释放，进而促进肿瘤生

长和血管生成[3]；（2）手术切除组织后可能损害机体

正常功能、增加感染和炎症风险，进而影响伤口愈合

和组织再生[4-5]。因此，亟须开发新型的治疗策略。

肿瘤防治和器官保护一体化生物材料的提出，正是

基于这样的背景。该策略通过高效输送和合理释放

抗肿瘤药物与组织修复因子，旨在抑制肿瘤的同时

促进受损组织的修复和再生，进而提高治疗效果、减

少不良反应[6]。此外，生物材料生物相容性好，免疫

原性低，经表面修饰后可靶向肿瘤细胞，在肿瘤部位

释放药物，提高治疗效果。一些生物材料具有独特

性质，如光热、光动力和声动力效应，它们能将光能

转化为热能，用于肿瘤局部热疗，或通过产生活性氧

杀死肿瘤细胞，且对正常细胞毒性小。这些特性不

仅克服了肿瘤耐药性，提高了治疗效率，还减少了对

正常器官的损害，起到保护作用[7-8]。本文将从不同

种类的生物材料的角度，对近期国内外在生物材料

对肿瘤防治和器官保护一体化的研究进展做一述评。

1  肿瘤整合防治生物材料的分类

目前，基于生物材料的肿瘤防治和器官保护一体

化研究已经取得了一系列重要进展。根据维度结构的

不同，这些材料可以分为小分子药物、零维、一维、二维

和三维生物材料等。每一类材料都有其独特的性质和

应用潜力。例如，在小分子药物中，有许多种类的小分

子化合物能同时具备抗肿瘤和促修复的活性。（1）苯酚

类化合物：某些苯酚类化合物，如硫酸肾上腺素和多巴

胺，具有抗肿瘤活性，并能促进组织修复和再生[9-10]；（2）

抗氧化剂：许多抗氧化剂具有抗肿瘤作用，并能够减轻

氧化损伤并促进组织修复，如谷胱甘肽和维生素E等；

鉴于篇幅限制以及研究重点的聚焦，本文不对苯酚类

化合物和抗氧化剂等小分子药物的具体作用机制及应

用做进一步详细阐述，但这些材料在抗肿瘤和组织修

复领域的潜力值得进一步探索和研究。

1.1  零维生物材料

零维生物材料，通常指三维尺度均在纳米级（1~100 

nm）的生物相容性材料，具有明确的纳米颗粒形态，能

够通过表面功能化修饰实现与生物系统的兼容性和靶

向性。对于零维材料，只要该材料同时具有光热或光

动力杀伤肿瘤的活性，另外还兼具纳米酶的活性，能清

除活性氧，就能实现抗肿瘤和促修复效果，这样的纳米

材料有很多，例如硫化铜、普鲁士蓝、二硫化钼等等[11-12]。

CUI等[13]报道了一种肿瘤细胞膜包被普鲁士蓝纳米疫

苗（Prussian blue nanovaccine, PBVac）。黑色素瘤

术后面临难愈创面、肿瘤残存、感染和放射性皮炎的难

题，严重影响病人预后。研究者利用PBVac的光热活性、

抗菌和抗氧化作用，实现光热抗肿瘤，同时通过刺激血

管生成、抗氧化和抗感染治疗伤口和放射性皮炎，首次

为黑色素瘤术后并发症综合治疗提供系统性解决方案。

同样的，金纳米颗粒作为一种比较常见的零维材料在

肿瘤防治和器官保护的策略上也有许多应用。研究[14]

发现，聚乙二醇共轭金纳米粒子（polyethylene glycol 

gold nanoparticle, PEG-AuNP）能够抑制TAM的M2极

化，激活抗肿瘤免疫治疗。这种通过逆转肿瘤微环境

的办法在小鼠模型中成功诱导了抗肿瘤免疫反应，抑

制小鼠移植瘤的生长。此外，金纳米颗粒还具有纳米

酶的性质，不仅可以从抑制炎症方面保护器官，还可以

在治疗之后清除周围健康组织中的活性氧，避免了正

常细胞组织的氧化应激。与此研究类似，有研究[15]将

零维纳米材料和生物膜相结合，研发了一种新型的生物膜

和金属纳米结构（biofilm and metal nanostructure, 

BMN），可联合光动力疗法（photodynamic therapy, PDT）、

光热疗法（photothermal therapy, PTT）、化疗、放疗、

免疫疗法以及其他肿瘤疗法杀伤肿瘤细胞。并且，BMN

在癌症诊疗中的潜力还包括增强生物相容性、自然靶

向能力、智能响应性和控制药物释放等等，而同时也面

临金属纳米结构的潜在毒性、肿瘤选择性和水溶性等

问题。
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1.2  一维生物材料

一维生物材料通常指纤维状、线状或纳米管状结

构的材料，具有高度的可控性和可调节性，同样在抗肿

瘤和促修复方面具有潜在应用价值[16-18]。KAROLINA等[19]

使用生物纳米材料负载顺铂来提高对黑色素瘤细胞的

杀伤作用。研究证明，利用纳米管的管状结构负载药

物，在肿瘤细胞周围实现了高局部药物浓度，导致肿瘤

生长受到抑制。同时，纳米管具有良好的降解性能，赋

予了这种材料良好的生物安全性。在一些特定的情况

下，碳纳米管不仅可作为药物载体，其本身也对肿瘤治

疗有巨大的作用。ZORAN等[20]对碳纳米管在近红外光

激发下光热抗癌效果的研究显示，碳纳米管具有体外

光热激发的肿瘤细胞杀伤活性，能够通过诱导氧化应

激和线粒体损伤导致肿瘤细胞凋亡和坏死；在治疗结

束后，没有近红外光的激发，碳纳米管又能促进正常组

织细胞的再生，对创伤进行修复。

1.3  二维生物材料

二维生物材料是指在至少一个方向上具有纳米级

厚度的材料，与传统的三维材料相比，二维生物材料在

垂直于其表面的方向上具有尺寸收缩，形成了极薄结

构。这种尺寸缩减使得二维纳米材料具有独特的物理、

化学和电子特性[21-22]。由于二维生物材料的厚度仅为

几纳米，而横向尺寸可达数百纳米至微米级，具有极高

的比表面积，利于药物负载和表面功能化。并且，二维

生物材料具有丰富的表面官能团（如羟基、羧基）便于

化学修饰，可接枝靶向分子（如抗体、配体）或药物，增

强肿瘤特异性识别与递送效率。LI等[23]构建了一种新

型的纳米复合体系——明胶-锂皂土-多柔比星（gelatin/

laponite/doxorubicin, GLD），将明胶与锂皂土（一种

具有独特纳米盘状结构的二维纳米晶体）交联并装载

化疗药物多柔比星。研究发现，GLD不仅能够响应肿瘤

微环境中的酸性pH值和MMP-2，实现在肿瘤细胞内的药

物控制释放，还能够在肿瘤微环境中被MMP-2分解，从

而改变其大小，以便于更深入地穿透肿瘤组织，显著提

高了对肿瘤细胞的杀伤效率。这些优势使得GLD纳米

粒子成为一种有潜力的癌症治疗药物递送系统，能够

提高治疗效果，减少不良反应，并可能改善患者的生活

质量，显示出肿瘤防治和器官保护一体化的可行性。

1.4  三维生物材料

三维生物材料通常指在三维空间内具有连续宏观

结构的功能性材料，它们通常具有多孔三维网络、可调

控的弹性模量和压缩强度和刺激响应特性，如水凝胶、

多孔支架和金属框架等。三维生物材料能够为组织工

程提供结构支持和生物活性因子的缓释平台，也可用

于药物载带。水凝胶是最常见的肿瘤整合治疗三维生

物材料。HUANG等[24]通过掺入Ag2S纳米点共轭Fe掺杂

的生物活性玻璃纳米颗粒（BGN-Fe-Ag2S）形成可生物降

解的PEGDA和AIPH溶液，能够抑制黑色素瘤生长、治疗

细菌感染、促进伤口愈合。WU等[8]研发了一种先进的多

功能水凝胶——Se-Tz水凝胶。这种水凝胶无需添加

剂或后处理，具有多层次的响应性，包括自愈合和按需

降解的特性，并且显示出光触发的抗菌活性。值得一

提的是，在动物研究中进一步证明了Se-Tz水凝胶可以

有效刺激血管生成和胶原蛋白沉积，从而促进高效的

伤口愈合。与先前报道的水凝胶相比，这种多功能一

体化的水凝胶材料展现出光触发的抗菌活性和光响应

性药物释放，在治疗肿瘤相关感染和靶向治疗中具有

很大的应用潜力。基于水凝胶还可用于骨修复和作为

人工骨架的优点，HAN等[25]开发了一种新型的基于DNA

的水凝胶，它结合了适配体2修饰的四面体框架核酸

（tetrahedral framework nucleic acid, tFNA），用于

加速修复关键尺寸的骨缺损。这种聚合物改性的DNA

水凝胶，可以在37 °C的生物相容温度下凝胶化，显著

加速了骨髓基质细胞（bone marrow stromal cell, 

BMSC）的成骨分化和人脐静脉内皮细胞（HUVEC）的血管

生成，并且成本效益高。不同于传统的骨修复材料，如

自体和同种异体骨移植，存在来源稀缺和免疫排斥风

险等限制。核酸纳米技术，特别是DNA水凝胶，具有良

好的生物相容性和可编程性，这使得它们可以被设计

成携带和释放各种生物活性分子，包括抗癌药物。这

种可编程性可以用于开发智能药物递送系统，这种系

统能够在肿瘤微环境中响应特定的刺激（如pH值、酶或

特定的生物标志物）来靶向释放药物。

1.5  多维度复合材料

多维度复合材料指零维材料与二维、三维材料

复合形成的材料。比如将零维纳米材料和水凝胶复

合后，能够长效缓释零维纳米材料，有望产生长时抗

肿瘤和促修复的效果。YANG等[26]计了一种Zn2+掺杂

的、载有双硫仑的介孔硅纳米粒子（disulfiram-

loaded mesoporous silica nanoparticle, 

DSF@Zn-DMSN）就是零维材料和二维材料复合使用的

代表。这种纳米粒子能够在肿瘤特有的轻微酸性环

境中降解，释放出有毒的Zn2+螯合物，激活结肠癌细

胞的自噬过程，促进其发生免疫原性细胞死亡

（immunogenic cell death, ICD）。DSF@Zn-DMSN 增

强肿瘤免疫原性，不仅有助于激活和增强免疫系统

对肿瘤的攻击，同时减少对正常组织的免疫损伤，对

正常的结直肠起保护作用。WANG等[27]将水凝胶注射

到切除的乳房中治疗乳腺癌并重塑切除的乳房，原

位光热治疗和化疗有助于有效预防肿瘤复发，同时，

水凝胶作为乳房填充物，具有与乳房相似机械特性，

显示出重建乳房成形术的良好策略，同时增强脂肪
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组织再生和成脂分化。同理，一维生物材料和水凝

胶复合后，也能形成抗肿瘤和促修复肿瘤整合的水

凝胶材料。例如SHANMUGAPRIYA等[28]制备了羧甲基

纤维素纳米纤维负载岩藻胶/海藻酸盐基结冷胶用

于伤口愈合的水凝胶。结果表明，这种水凝胶可以

通过增加活性氧水平的单线态氧破坏肿瘤细胞，并

且促进成纤维细胞表达胶原纤维，进而促进创面愈

合。这些发现表明水凝胶不仅是一种有效的抗癌

物，还能促进皮肤创伤的有效和快速愈合。

1.6  生物活性材料

生物活性材料是指具有生物学功能和活性的材料，

如藻类、间充质干细胞和细菌等，它们在抗肿瘤和促进

组织修复方面发挥重要作用[29-35]。笔者所在课题组最

近发表的综述文章详细阐述了小球藻的抗肿瘤和促修

复机理[36-37]。骨间BMSC是一种多能干细胞，存在于骨

髓和其他组织中。BMSC具有自我更新和多向分化的能

力，可以分化为骨细胞、软骨细胞、脂肪细胞等多种细

胞类型。通过分泌内含物到细胞外的过程，与周围细

胞进行相互作用，在抗肿瘤和促组织修复中起着重要

作用[38]。KIM等[39]进行了BMSC对于肿瘤防治和器官保

护一体化的研究。他们利用骨髓间充质干细胞（BM-MSC）

携带纳米药物，实现对深部肺肿瘤组织的靶向治疗和

相互破坏，同时减少了对健康组织的损害，从而可能降

低不良反应，实现了肿瘤治疗的同时，对健康组织具有

一定的保护作用。YOON等[40]研究了利用间充质干细胞

（MSC）介 导 的 靶 向 肝 细 胞 癌 的 溶 瘤 腺 病 毒

（hepatocellular carcinoma-targeted oncolytic 

adenovirus， HCC-oAd）传递系统增强对肝癌的治疗效

果，研究发现，HCC-oAd/MSC在体外能有效裂解肝癌细

胞，并且在体内给药后，能特异性地定位到肝癌组织，

显著提高病毒在肿瘤中的积累，从而抑制肿瘤生长。

另外，MSC还可以分泌活性物质来修复溶瘤腺病毒对肝

脏带来的损伤，减轻肝毒性。这种一体化的治疗手段

比单一治疗手段显得更加先进。

1.7  设计策略

不同的生物材料具有不同的优缺点和适应场

景。零维生物材料如纳米粒子和纳米粉末具有极高

的比表面积和纳米酶活性，这就有助于提高药物的

溶解度和生物利用度。更小的小尺寸有助于它们穿

透细胞膜，进入细胞内部。但是零维材料也有不稳

定性和细胞毒性等缺点。类似零维材料的高比表面

积，一维生物材料由于其特殊形态从而具有高长径

比，有助于它们穿透细胞间质和组织。然而正是由

于其尖锐的末端导致一维生物材料可能对周围组织

造成损伤。而二维材料往往可以用作药物控制释放

系统，实现药物的持续和稳定释放。相比更低维的

材料，二维材料的体内可降解性又要逊色很多。三

维材料往往具有多孔结构，有助于提高药物载荷和

缓慢释放，同时为细胞附着和增殖提供空间，促进细

胞黏附、迁移和增殖。但是设计和制造三维纳米材

料通常更复杂，可能导致制备成本高和转化潜力有

限。活性材料作为特殊的生物材料，其具有良好的

相容性和强大的促修复和细胞保护的功能。但潜在

的毒性、免疫反应，以及精确控制的难度仍然很大。

因此，在设计材料时需要全面考虑各类材料的优缺点，

而常常又需要将各维度的材料结合起来，扬长避短。

结合多种材料的优点，然后通过纳米技术和生物工程

的手段，才可以制备具有特定结构和性能的生物材料，

实现药物的靶向输送、光热疗法、基因治疗、免疫治疗

等多种治疗手段的整合，实现对肿瘤的精确治疗。同

时，这些材料还可以提供良好的生物相容性和支撑性，

促进组织的再生和修复，从而保护器官。

2  应用前景与挑战

肿瘤防治和器官保护一体化生物材料在多种肿瘤

治疗中展现出巨大的潜力，包括黑色素瘤、骨肉瘤、乳

腺癌、肝癌和胰腺癌等。在抗黑色素瘤和组织修复肿

瘤整合防治生物材料的研究中，有多种材料被广泛研

究和应用。例如，生物高分子材料，如胶原蛋白、明胶、

壳聚糖、水凝胶和聚乙烯醇，具有良好的生物相容性和

生物可降解性，可以作为载体来释放抗黑色素瘤药物

或生物活性物质[41-44]。ZHANG等[45]开发了一种集成铜纳

米材料装饰的微球光热平台（polydopamine-modified 

poly lactic-co-glycolic acid and loaded with 

CM-coated MOF, PLGA/PDA-CCM），用于综合性治疗黑

色素瘤。这种材料在近红外光照射下显示出同源肿瘤

靶向和光热效应，诱导免疫原性细胞死亡；同时，MOF@CM

的持续释放增强了树突状细胞（DC）的抗原提呈能力，

并通过CpG的帮助诱导DC成熟和激活免疫反应，作为

有效的疫苗预防肿瘤复发。不仅如此，PLGA/PDA-CCM

释放的Cu基MOF具有局部热效应和抗菌特性，能够刺

激血管生成、促进伤口愈合和减轻放射性皮炎。显而

易见，PLGA/PDA-CCM作为一种新型纳米药物，在治疗黑

色素瘤、促进伤口愈合和减轻放射性皮炎方面显示出

巨大的潜力，充分证明了防治保护一体化策略的先进

性，为临床转化提供了新的方向。

通过化疗或放疗联合光热、光动力疗法，利用小

分子药物、零维、一维、二维、三维等生物材料，实现

增强肿瘤免疫应答和抗肿瘤效果，释放生长因子、细

胞外基质成分和细胞递送功能的生物因子，促进受

损组织的再生和修复。与单独使用抗肿瘤和促修复

材料相比，抗肿瘤整合促修复一体化生物材料具有
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显著优势：（1）协同性。抗肿瘤治疗能够减少肿瘤对

组织的损害，同时促进组织修复，而组织修复则能提

高患者对抗肿瘤治疗的耐受性。（2）便利性。肿瘤整

合防治生物材料可以整合抗肿瘤和修复因子，实现

抗肿瘤治疗和组织修复的肿瘤整合防治，简化治疗

流程，减轻患者的治疗负担。（3）安全性。肿瘤整合

防治生物材料可以减少外源性材料的引入，从而降

低不良反应发生率。（4）个性化治疗。随着基因测序

和组织工程技术的发展，未来的一体化生物材料研

究可能会朝着个性化治疗方向发展，以满足不同患

者的特殊需求。（5）精准治疗。通过对每个器官的结

构和功能的精确模拟和重建。更深入地理解不同部

位的生理和病理过程，有助于指导材料设计和应用。

尽管肿瘤整合防治生物材料在基础研究中取得

了显著的成果，但要实现临床应用仍面临一些挑战。

首先，这些材料的制备过程复杂，成本较高，限制了

其大规模应用的前景；其次，材料的生物相容性、稳

定性和可控性等问题也需要进一步研究和优化；再

次，目前的研究主要关注材料的短期效果，缺乏对长

期应用效果的评估；最后，如何将这些材料有效地转

化为临床产品，还需要进行大规模的临床试验和

验证。

3  总结与展望

基于生物材料的肿瘤防治和器官保护一体化策略

作为一种新兴的治疗策略，为肿瘤治疗提供了新的可

能性。它们通过整合抗肿瘤和促修复功能，不仅能够

提高治疗效果，还能保护组织器官，改善患者的生活质

量。未来的研究应进一步优化这些材料的设计和制备，

结合多种材料的优势，降低成本，提高生物安全性，同

时加强临床转化的研究。随着技术的不断进步和临床

实践的深入，肿瘤防治和器官保护一体化的生物材料

将在未来的肿瘤治疗中发挥越来越重要的作用。
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