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纳米水凝胶复合系统特性分析及在可视化影像诊疗中的应用策略

文题释义：

纳米水凝胶：作为一种联合纳米颗粒和水凝胶优势的纳米材料，其尺寸保持在纳米级别(通常直径< 200 nm)，与微米水凝胶(直径0.5- 
1.0 µm)及大尺寸水凝胶相比具有更为实用的应用潜力。

影像诊疗一体化：即将医学影像与临床诊疗过程紧密结合，并由此形成的连续、高效、精准的医疗服务体系。随着医疗技术的快速发展，

医学影像在疾病诊断中发挥着越来越重要的作用，而影像诊疗一体化的提出正是为了充分融合医学影像与临床诊疗的优势，旨在提高疾病

的诊断准确性和治疗效率。

摘要

背景：纳米水凝胶可联合纳米颗粒和水凝胶特性，具备多重优势，在临床转化中发挥了巨大作用。

目的：归纳总结纳米水凝胶的自身及交联特性，结合纳米水凝胶的功能可视化应用特点，总结它在可视化影像诊疗的多重应用策略。

方法：检索 PubMed、Web of Science、中国知网和万方数据库中收录的相关文献，以“纳米水凝胶，成像，磁共振成像，荧光成像，超声

成像，光声成像，多模态成像，治疗”为中文检索词，以“nanogel，nanohydrogel，imaging， magnetic resonance imaging，fluorescence 
imaging，ultrasound imaging，photoacoustic imaging，multimodal imaging，therapy，treatment”为英文检索词，根据入选标准最终选定78
篇文献进行综述。

结果及结论：纳米水凝胶的制备过程受其多重特性及交联机制的显著影响，优化这些特性与机制有助于提升纳米水凝胶的结构性能，进而

加速其临床应用的转化。随着诊疗一体化趋势的不断发展，功能可视化纳米水凝胶能够借助磁共振成像、荧光成像、超声成像、光声成像

以及多模态成像等多种技术手段，实现肿瘤的有效显影，并在多种疾病的治疗策略中展现出关键价值，这些研究成果不仅为纳米水凝胶的

后续制备过程的优化开辟了新途径，也为其临床转化进程的加速奠定了坚实基础。

关键词：纳米水凝胶；可视化；成像；诊疗一体化；治疗；工程化材料
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0   引言   Introduction
水凝胶是一类遇水膨胀的三维聚合

物网络结构，凭借优异的亲水性能，该类

材料展现出卓越的生物相容性，能够适应

包括组织工程再生、创面修复在内的多种

特定生物医学需求
[1-2]

。然而，由于水凝

胶的高含水性和多孔性，实现高药物负载

量和持续释放依然成为当前的挑战，并且

部分水凝胶材料可能因机械强度不足而导

致交联密度较低；与此同时，多数水凝胶

系统的设计往往偏向于宏观层面，因而难

以实现静脉注射的应用需求
[3-4]

，以上问

题均限制了水凝胶在临床转化中的进一步

应用。

纳米颗粒泛指长径在 1 µm 以下的颗

粒 ( 通常为 1-100 nm)，可由金属、聚合

物、蛋白质、脂质体、金属及非金属无机

等多种材料组成
[5]
。纳米技术的引入使得

各种二维和三维体系的纳米结构得以蓬勃

发展，并广泛应用于生物医学中。相较于

其他转运系统而言，纳米颗粒体积小巧，

因而在药物递送过程中可避免引发栓塞，

同时具有显著的缓释作用
[6]
。然而，相较

于体积较大的颗粒，纳米颗粒在给药部位

的迁移性更强，因此被认为难以维持局部

药物浓度；同时，纳米颗粒对邻近正常组

织产生的不良反应持续不断，这意味着尽

管纳米颗粒具有粒径小的优势，但也可能

由此带来潜在的双重影响。

纳米水凝胶作为一种联合纳米颗粒

和水凝胶优势的纳米材料，其尺寸保持在

纳米级别 ( 通常直径 < 200 nm)，与微米
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水凝胶 ( 直径 0.5-1.0 µm) 及大尺寸水凝

胶相比具有更为实用的应用潜力
[7-8]

。不

同于大尺寸水凝胶由可溶胀性引发的药物

快速洗脱
[9]
，纳米水凝胶可稳定滞留于靶

向部位发挥持续作用；此外，纳米水凝胶

能够在循环系统中保持稳定，不易遭受巨

噬细胞的吞噬，经过特定修饰后能够迅速

被肿瘤细胞识别，从而确保在肿瘤区域的

高效作用。通过多样化合成途径设计得到

的纳米水凝胶，能够适应多种复杂环境，

实现精准的药物递送，满足不同给药场景

的需求，其出色的可降解性也可确保给药

后对机体安全性不产生影响
[10-12]

。随着功

能性纳米水凝胶设计与应用的日益广泛，

研究者们的视野逐渐聚焦于通过纳米水凝

胶实现诊疗一体化的策略，从而为这些材

料在生物医学领域的多样化应用开辟了全

新道路
[13-15]

。

基于此，该文综合分析纳米水凝胶

的多重固有特性、多样化交联策略对相关

机制的调节作用，并融合其功能可视化特

征，深入阐述纳米水凝胶在影像诊疗一体

化策略实施中的相关机制和广泛应用，旨

在为纳米水凝胶的创新研发开拓新的思考

维度。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   

1.1.1   检索人及检索时间   由第一作者在

2024 年 9 月进行检索。

1.1.2   文献检索时限   从各数据库建库至

2024 年 9 月。

#1 nanogel[Title/Abstract]
#2 nanohydrogel[Title/Abstract]
#3 imaging[Title/Abstract]
#4 magnetic resonance imaging[Title/Abstract]
#5 fluorescence imaging[Title/Abstract]
#6 ultrasound imaging[Title/Abstract]
#7 photoacoustic imaging[Title/Abstract]
#8 multimodal imaging[Title/Abstract]
#9 therapy[Title/Abstract]
#10 treatment[Title/Abstract]
#11 (#1 OR #2) AND (#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7) 
AND (#9 OR #10)
#12 (#1 OR #2) AND (#3 OR #4 OR #8) AND (#9 OR 
#10)

1.1.3   检 索 数 据 库   PubMed、Web of  

Science、中国知网和万方数据库。

1.1.4   检索词   以“纳米水凝胶，成像，

磁共振成像，荧光成像，超声成像，光声

成像，多模态成像，治疗”为中文检索词，

以“nanogel，nanohydrogel，imaging， 

magnetic resonance imaging，fluorescence 

imaging，ultrasound imaging，photoacoustic 

imaging，multimodal imaging，therapy，

treatment”为英文检索词。

1.1.5   检索文献类型   所有文献类型。

1.1.6   手工检索情况   无。

1.1.7   检索策略   以 PubMed 数据库检索

策略为例，见图 1。

图 1 ｜ PubMed 数据库检索策略

1.1.8   检索文献量   经过初步检索，共检

索到文献 739 篇，其中 PubMed 数据库

297 篇、Web of Science 数据库 349 篇、

中国知网 70 篇、万方数据库 23 篇。
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1.2   入选标准

纳入标准：纳米水凝胶制备特性及

成像相关的原创文章，包括综述及论著；

实验过程及设计严谨，具有较高可信度的

文章。

排除标准：重复的文献；缺少相关

资料及信息不全的文献。

1.3   文献质量评估及数据提取   在检索到

的 739 篇文献中，首先进行摘要通读，排

除内容关联不大、内容质量不高的文献；

选取与该文研究方向一致且数据齐全的文

章进行分析，最终纳入文献 78 篇，其中

英文文献 69 篇、中文文献 9 篇，见图 2。

2   结果   Results 
2.1   纳米水凝胶的发展过程梳理   自早期

水凝胶概念的首次提出，纳米水凝胶于

20 世纪 90 年代逐步走入研究者的视野。

随着制备工艺的优化发展，纳米水凝胶的

研究逐步经历了由简单到复杂的策略转变，

并在成像领域开展了广泛探索。伴随着诊

疗一体化策略的推进，纳米水凝胶自此实

现了多模式诊疗手段的突破，为实现其作

为多功能递送和显影载体铺平了道路
[16-23]

。

纳米水凝胶的研究历程总结见图 3。

2.2   影响纳米水凝胶特性的因素   纳米水

凝胶是指纳米级尺寸范围内的三维软材

料，由交联的可溶胀聚合物网络形成。凭

借结构中存在 90% 以上的强大保水能力

和独特的三维结构
[24]
，纳米水凝胶在溶

质中可保持良好的稳定性且不被溶解，较

大的表面积赋予其优越的吸附能力，因而

有利于其在药物转运过程中的应用
[25-26]

。

研究表明纳米水凝胶的理化性质极大影响

其作用过程
[27-28]

，因此，纳米水凝胶相关

特性的探索一直备受关注 ( 图 4)。

2.2.1   自身特性的影响

硬度：研究表明水凝胶能够发挥一

定的支撑架构作用，这一特性要求水凝胶

支撑体的刚度需符合特定细胞 / 组织类型

的生理要求，故而在选用水凝胶时需依据

实际用途审慎考量其硬度特性
[29]
。对于

纳米水凝胶而言，硬度较高通常伴随着较

低的形变能力，然而在通过抑制网状内皮

系统时，上述特性能够提升细胞摄取效率

并延长血液循环时间；相反，硬度较低的

纳米水凝胶则展现出高效的肿瘤渗透与积

聚特性。在药物递送各阶段采用不同硬度

图 2 ｜文献筛选流程图

最终纳入 78 篇文献进行综述

在 PubMed 数 据 库 检 索 到 文 献 297 篇，Web of 
Science 数据库检索到文献 349 篇

设置英文检索词、检索式

排除内容不符、质量不佳及重复的文献

最终纳入 69 篇文献

在中国知网检索到文献 70 篇，万方数据库检索到

文献 23 篇

设置中文检索词、检索式

排除内容不符、质量不佳及重复的文献

最终纳入 9 篇文献

WICHTERLE 和 LIM 首次合成了用于生物医学应用的聚 ( 甲基丙烯酸羟乙酯 ) 水凝胶
[16]

AKIYOSHI 及其同事
[17]

报道了可联合胰岛素在水中自组装的疏水性含胆固醇纳米水凝胶，具备

良好的稳定性和较小的尺寸 ( 直径 20-30 nm)，使纳米水凝胶的研究受到广泛关注

VINOGRADOV 及其同事
[18]

报道了一种由交联聚环氧乙烷和聚乙烯亚胺形成的纳米水凝胶，并

通过体外细胞实验将该水凝胶用于提高寡核苷酸的反义活性

CHEN 等
[19]

报道了一种温敏共聚纳米水凝胶用于实现体内无创光学成像；ZHANG 等
[20]

设计了

一种热响应性纳米水凝胶，利用近红外系统评估该水凝胶在小鼠模型中的靶向行为，这些发现

开创了纳米水凝胶诊疗一体化策略的广泛应用

CHIANG 及其团队
[21]

报道了一种超顺磁性中空混合纳米水凝胶内部装载阿霉素，可在磁场响应

下实现磁共振成像和热疗 / 化疗的多模式诊疗手段，为纳米水凝胶作为肿瘤治疗过程中的多功

能递送载体铺平了道路

以纳米水凝胶为导向的诊疗一体化策略一直在不断优化和创新，如联合免疫治疗和可注射的纳

米水凝胶治疗策略
[22-23]

1960 年

1998 年

2008 年

2002 年

2013 年

2021-
2024 年

图 3 ｜纳米水凝胶的发展及其用于成像研究的历程图

图 4 ｜纳米水凝胶特性及其成像应用场景示意图
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纳米水凝胶的综合策略，可有效增强药物

的递送效率
[30]
。一项针对体外模拟血脑

屏障的研究揭示，高硬度纳米水凝胶会增

强脑内皮细胞的吸收，而低硬度纳米水凝

胶则能促进血脑屏障中的穿胞转运过程，

从而在体外血脑屏障模型中展现出比高硬

度纳米水凝胶更高的转运效率。这一发现

表明，纳米水凝胶的硬度特性与其在血脑

屏障中的吸收及穿胞作用之间存在一种反

向关联
[31]
，这一发现可用于设计更多针对性

的转运纳米水凝胶并用于改善疾病治疗。

3D 多孔结构：水凝胶具有疏松的多

孔结构网络，这些微观孔隙在三维空间内

彼此相连通，孔隙的尺寸受到多种因素的

调控。在水凝胶制备过程中，聚合物浓

度会对其孔隙尺寸产生影响
[32]
。在聚合

物链交联过程中，众多孔隙得以形成，

可细分为纳米级孔 ( 孔径 < 0.1 nm)、微孔 

(0.1 nm < 孔径 < 100 nm) 以及大孔 ( 孔径 >  

100 nm)。通过冷冻干燥或颗粒浸出的方

法可以有效调整水凝胶孔径大小。值得注

意的是，水凝胶孔径增大会相应地提升其

膨胀程度与吸水性能
[33]
。多孔结构的非

稳定性也在调节多种生理活动中扮演着关

键角色，并直接影响着嵌入其中的细胞或

药物在各类病理应用中的效果，因为这些

多孔通道充当着营养物质、代谢废物及其

他生物分子的传输路径。因此，全面且深

入地探究水凝胶孔径对细胞生物学行为的

影响，对于优化再生医学策略及癌症治疗

方案至关重要
[29，34]

。

溶胀性和渗透性：水凝胶中的水

分子被锁定在三维聚合物链的网络结构 

中
[35-36]

，使得水凝胶展现出卓越的保水能

力，水含量可超过 90%。纳米水凝胶的一

个重要特性是溶胀性，这与其吸水能力以

及装载能力紧密相关。为了评估纳米水凝

胶动的力学特性及溶胀平衡状态，最简单

的方法是对比溶胀前后纳米水凝胶的质

量。影响纳米水凝胶溶胀性能的因素包括

单体类型及其含量、交联密度、pH 值、

温度以及离子强度等
[37-38]

。BOZOĞLAN 

等
[39]

的研究表明，在酸性条件下，水凝

胶的溶胀程度达到最大，相比之下，在蒸

馏水环境中的溶胀程度则最小；此外，随

着水凝胶基质中蒙脱石含量的提升，水凝

胶样品的溶胀性能显著降低，这一发现证

实，在水凝胶制备过程中添加剂的种类及

占比会对溶胀性能产生显著影响。

黏弹性：多种水凝胶生物材料显示

出黏弹性，表现为应力松弛或蠕变行为。

影响水凝胶黏弹性的诸多因素包括前体物

质的成分与浓度
[40]
、聚合物分子质量

[41]
、

链段柔韧性以及交联密度或采取的交联方

式 ( 例如动态交联键的引入 )[42-44]
。调整藻

酸盐的分子质量已被证实为一种用于调控

水凝胶黏弹性的有效策略；此外，经过精

细调节的黏弹性特性还可能对细胞行为产

生显著影响
[45-46]

。应力松弛速率是衡量黏

弹性的一个重要指标。颇为有趣的是，相

较于高分子质量 (280 kD) 的藻酸盐，低分

子质量 (35 kD) 的藻酸盐展现出更快的松

弛速度 [(3 300±800)，(170±20) s]，这种快

速的松弛特性有利于细胞通过收缩力诱导

基质进行机械重塑，并能增强 RGD 配体

在水凝胶中的富集，从而进一步促进 β1

整合素在细胞中的表达、阿魏酸的形成以

及 YAP 核的易位
[47-49]

。有研究团队观察到，

在具有高塑性的海藻酸盐水凝胶基质环境

中，MDA-MB231 乳腺癌细胞能够扩展其

内陷结构，通过机械作用开辟微小通道，

以此促进细胞迁移，而非遵循传统蛋白酶

介导的迁移路径
[47]
。因此，在水凝胶制

备流程中黏弹性构成了至关重要的设计考

量因素。

2.2.2   交联特性

交联方式：在常规交联机制 ( 物理

交联、化学交联和复杂网络交联 ) 作用下，

纳米水凝胶根据交联方式不同总体可分为

图 5 ｜两种不同交联

方式形成的纳米水凝

胶示意图

两类
[50]( 图 5)：①由纯有机纳米水凝胶交

联功能性大分子构成，而功能性大分子是

通过在大分子上改变官能团合成的，其交

联剂可能具有双功能或多功能基团，可通

过共价键
[51]
、超分子相互作用

[52]
、π-π 堆

积和静电作用进行交联
[53-54]

；一些交联剂

含有二硫键等环境响应分子，可使纳米水

凝胶具有响应性
[55]
。②通过将无机纳米

粒子包裹在交联的有机外壳内部来构建。

鉴于纯无机纳米粒子普遍存在着生物相容

性不佳以及在生理环境下稳定性欠缺的问

题，在其表层覆盖一层生物相容性良好的

有机大分子成为提升其稳定性和生物相容

性的有效策略；随后通过对外壳进行交联

处理，可进一步增强纳米粒子的稳定性，

从而得到无机纳米粒子为核心、交联有机

外壳为结构的纳米水凝胶。相较于纯无机

纳米粒子，此类纳米水凝胶不仅展现出了

更高的稳定性，而且在体内的生物分布特

性也得到了显著优化
[50]
。

交联剂：交联剂需满足的条件之一

是拥有至少 2 种功能性基团，以便能够交

联多种类型的聚合物；此外，所选取的交

联反应需确保其高效产出。当前，点击化

学反应，尤其是硫醇 - 烯反应，因高产率

和温和的反应条件而广受青睐，其中含硫

醇的化合物常被用作交联剂。二硫交换反

应是制备对谷胱甘肽具有响应性纳米水凝

胶的理想选择，因为它能在纳米凝胶结构

中引入二硫键。采用聚合反应来实现大分

子的交联，是制备交联纳米水凝胶的一种
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便捷途径
[56]
，然而，这种方法很难开发

出具有环境响应性的纳米水凝胶
[57]
。为

了制备出高载药量的纳米水凝胶，一种有

效的策略是将药物本身设计为交联剂，从

而直接将药物嵌入到纳米水凝胶的骨架之

中
[50]
。

2.3   功能可视化纳米水凝胶影像诊疗一体

化策略   近年来，纳米水凝胶的进步推动

了多种治疗策略的不断涌现，为癌症及其

相关疾病的治疗开辟了广阔的道路
[58-59]

。

随着诊疗一体化理念的持续深化，研究者

们通过对纳米水凝胶的合理改性使它能够

作为多功能对比剂，实现响应性、疾病治

疗及高分辨率成像等多重功能。就纳米水

凝胶实现的影像学成像手段而言，可细化

为磁共振成像、荧光成像、超声成像、光

声成像与多模态成像。

2.3.1   磁共振成像   为实现高效、准确的

癌症诊断，可选择性刺激肿瘤区域的可激

活磁共振成像对比剂成为目前的迫切需

求。CAO 等
[60]

将柠檬酸修饰的极小氧化

铁纳米粒子封装在二硫交联聚羧基甜菜碱

甲基丙烯酸酯纳米水凝胶中，并进一步引

入 c(RGD) 配体，从而获得含有肿瘤靶向

的极小氧化铁纳米粒子封装聚羧基甜菜碱

甲基丙烯酸酯纳米水凝胶 (ICNs-RGD)；在

还原型谷胱甘肽诱导极小氧化铁纳米粒

子由成簇转化为分散的基础上，ICNs-RGD 

可以完成从 T2 对比剂到 T1 对比剂的转

化，实现选择性激活 T1 对比剂，由此改

善了 T2 对比剂存在的低密度混淆等固有

缺陷并放大 T1 信号；此外，ICNs-RGD 还

展现出了显著的靶向特异性和优良的生物

相容性；在针对肿瘤小鼠的磁共振成像实

验中，凭借对还原型谷胱甘肽的刺激响

应性和靶向特异性，静脉注射 ICNs-RGD

后能够选择性地增强肿瘤组织的 T1 对比

效果。因此，这种具备肿瘤靶向能力的

ICNs-RGD，能够通过响应还原型谷胱甘肽

来产生可切换的磁共振成像信号，是一种

具有潜力的对比剂，有望在临床肿瘤的高

效精确诊断中发挥重要作用。

随着肿瘤可视化治疗联合免疫疗法

的策略逐渐兴起，LI 等 [61]
设计了一种创

新的纳米水凝胶系统 (DTX/USIO@PEI NGs/

siCD47)，该系统结合了癌细胞伪装技术

与超小型氧化铁纳米颗粒的负载能力，

共同递送多西他赛与 CD47 小干扰 RNA 

(siCD47)。此设计的目的是为了提升肿瘤

靶向给药效率，从而突破现有化疗手段的

局限，所构建的协同递送体系展现出了优

异的稳定性、生物相容性，并能有效诱导

巨噬细胞向 M1 型极化。在此基础上，该

系统还通过模拟肿瘤微环境内还原型谷胱

甘肽水平，在不同 pH 值条件下验证了超

小型氧化铁纳米颗粒的释放及 T1 成像效

果，实现了有效针对乳腺癌的磁共振成像

功能，有力推动了这一生物仿生纳米水凝

胶平台在乳腺癌诊断与治疗一体化领域的

应用与发展。

癌症转移仍然是临床癌症治疗的主

要障碍，也是导致癌症死亡的主要原因。

设计具有更高的诊断灵敏度和抗肿瘤转移

效率的多功能纳米平台是当前癌症治疗的

一大趋势。PENG 等
[62]

介绍了一种基于低

分子质量聚乙烯亚胺与聚乙二醇构建的纳

米水凝胶，该水凝胶系统能够负载转化

生长因子 β1 的小干扰 RNA 以及超小型氧

化铁纳米颗粒，旨在实现基因治疗的同

时，在小鼠肉瘤模型中提供肿瘤及其转移

的 T1 加权磁共振成像。该系统展现出了优

异的细胞兼容性及增强的磁共振成像效能

( 具体表现为 r1 弛豫率值达 1.034 6 mM-1)， 

远高于单独使用氧化铁纳米颗粒的弛豫水

平 (0.806 5 mM-1)，改善了单独使用氧化

铁纳米颗粒存在的分散度不佳等缺点。凭

借静电相互作用，聚乙烯亚胺 - 聚乙二醇

纳米水凝胶能够进一步装载转化生长因子

β1 siRNA，并高效地将其递送至癌细胞及

肿瘤模型内，实现转化生长因子 β1 基因

的沉默。实验结果显示，该系统在体外显

著抑制了癌细胞的增殖与侵袭能力，在体

内则有效减缓了皮下肉瘤肿瘤的生长并阻

断了肺转移，其潜在的应用价值不容忽视。

2.3.2   荧光成像   利用具有给药和成像的

多功能纳米载体来提高癌症治疗效果，是

目前纳米技术发展的热点
[63]
。HASHEMI

等
[64]

开发了一种创新的混合纳米水凝胶

系统——CCHNs，该系统融合了壳聚糖、

碳点以及抗癌药物西利马林，并具备荧光

显像功能，能够高效、低毒性地将西利马

林递送到 MCF-7 乳腺癌细胞中，还可通

过电荷相互作用使细胞内碳点释放增多，

实现较低的淬灭效率；随着共孵育时间的

延长，上述机制可显著提升共孵育细胞内

的荧光成像水平。该系统通过联合生物荧

光成像技术为提升乳腺癌的治疗效果开辟

了新途径。SHIN 等
[65]

报道了一项利用褐

藻糖胶纳米水凝胶的策略，通过荧光诊疗

系统实时监测结直肠癌的淋巴结转移，并

结合光动力疗法来抑制肿瘤生长；通过对

比 5- 氨基乙酰丙酸、二氢卟吩和褐藻糖

胶纳米水凝胶在小鼠肿瘤模型及主要器官

中的荧光成像结果，发现褐藻糖胶纳米水

凝胶展现出对肿瘤良好的吸附性和较长的

循环时间，可在肿瘤区域显示出高蓄积效

率和强烈的荧光信号强度，并由此实现结

肠癌转移淋巴结的实时成像。更重要的是，

该策略借助光动力疗法显著减缓了癌细胞

的生长，验证了该系统在精确诊疗结肠癌

及其淋巴结转移方面的巨大潜力。尽管溶

酶体的荧光成像已成为探究活细胞中溶酶

体生理功能的重要工具，但值得注意的是，

长时间的光照不可避免地会引起溶酶体损

伤和光毒性问题。面对这一挑战，ZHANG

等
[66]

设计了一种包含多功能纳米探针、

铂纳米粒子以及喹啉共同装载的纳米水凝

胶体系，该体系实现了对溶酶体的长期靶

向追踪，同时最大程度地减少了光损伤。

在构建这一复合纳米水凝胶的过程中，他

们首先利用顺铂作为交联剂，确保了其治

疗成分的有效保留；随后在乙醇的辅助下，

顺铂原位还原生成铂纳米粒子，这些粒子

能够清除光诱导产生的活性氧，从而确保

了喹啉对溶酶体的长期荧光成像能力。体

外成像结果显示，在 24 h 的跟踪期内，

该纳米水凝胶体系即使在细胞分裂过程中

也能实现稳定的动态成像，凸显了它在长

期溶酶体追踪中的特异性和稳定性。这一

基于纳米水凝胶的策略为改进溶酶体追踪

过程提供了有力证明，同时也为基于纳米

水凝胶荧光成像的优化提供了思路。

2.3.3   超声成像   集刺激响应成像和治疗

功能于一体的多功能治疗纳米探针，在提

高早期癌症诊断效果和治疗效率方面显示

出巨大潜力
[67]
。WU 等

[68]
将乳酸氧化酶

和过氧化氢酶双酶封装到自组装纳米水凝

胶中，制成了乳酸氧化酶 / 过氧化氢酶响

应性纳米水凝胶探针 (LCNGs)，LCNGs 能

对富含乳酸和过氧化氢的肿瘤微环境做出

反应，可使其迅速产生大量氧气并进一步

积聚成微气泡，由于氧气的生成速度快于

扩散速度，可加速肿瘤区域的微气泡快速

积累并用以增强超声成像对比度，从而实
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现增强的超声成像；此外，LCNGs@ 阿霉

素还通过将纳米探针与阿霉素结合，可完

成可视化的抑制肿瘤细胞增殖，证实该基

于酶的纳米水凝胶探针具有生物相容性和

响应性，展现出作为一种极具潜力的治

疗手段的广阔前景。尽管 CT 和数字减影

血管造影等各种 X 射线成像技术被广泛

应用于治疗肝细胞癌患者的经导管动脉栓

塞疗法，但存在操作复杂和电离辐射暴露

等缺点
[69]
。超声成像可通过改善上述问

题在肝细胞癌的诊断中发挥重要作用。LI

等
[70]

基于此合成了一种 PNF 纳米水凝胶

(TGFPE)，证实该水凝胶在经导管动脉栓

塞疗法的动物模型中可用以实现血管栓塞

和长期超声成像，该策略的优势在于可靶

向肿瘤血管，并在 37 ℃条件下由溶胶状

态转变为凝胶状态，从而发挥其作为栓塞

材料的作用；凝胶形成后，其内部的乳液

液滴被包裹在凝胶网络中，可显著延长其

在肿瘤血管中的停留时间，实现肿瘤的长

效超声成像。这一系统的构建为实现经导

管动脉栓塞疗法手术诊疗一体化策略开拓

了新的思路。

2.3.4   光声成像   传统的光声纳米探针由

于始终处于“开启”状态，因而或多或少

会因背景信号干扰而影响成像效果
[71-72]

，

开发能对肿瘤内部微环境和外部刺激做出

响应的纳米探针可能在肿瘤光声诊断方

面具有巨大的应用潜力。SUN 等
[73]

构建

了一种低 pH 值触发的热响应体积相变纳

米水凝胶 (AuNR@PNIPAM-VAA)，通过外

部近红外光热开关可以动态调节 AuNR@

PNIPAM-VAA 在肿瘤微环境中的吸收，从

而使其在近红外 - Ⅱ窗口产生可切换的光

声信号，用于肿瘤特异性增强光声成像，

体外实验结果表明，在 pH 值为 5.8 时，

AuNR@PNIPAM-VAA 在近红外 - Ⅱ波段的

吸收和光声信号幅度经光热调制后明显增

加，在 pH 值为 7.4 时其变化则相对微弱；

定量计算结果表明，在模拟肿瘤微环境中，

当温度从 37.5 ℃升高到 45 ℃时，AuNR@

PNIPAM-VAA 在 1 064 nm 波长处的光声信

号幅度增强了约 1.6 倍；体内实验结果提

示，AuNR@PNIPAM-VAA 可通过动态响应

热场实现增强的光声成像，因而可用于选

择性肿瘤检测。该研究为利用近红外光调

节热场、针对低 pH 值肿瘤微环境的特异

性光声成像提供一种可行的策略，有望实

现纳米水凝胶对肿瘤诊断和治疗的精确动

态监测。

2.3.5   多模态成像   与近红外 - Ⅰ (700- 

950 nm) 窗口相比，近红外 - Ⅱ窗口的光

子散射更小、组织穿透力更强，因此，基

于近红外 - Ⅱ (1 000-1 700 nm) 光的肿瘤

疾病诊断和治疗受到广泛关注
[74]
。ZHANG

等
[75]

据此提出一种钆和硫化铜集成的纳

米水凝胶平台 (Gd/CuS@PEI-FA-PS NGs)，

用于磁共振 / 光声成像引导的肿瘤靶向

光热疗法，该纳米水凝胶的平均粒径为 

258 nm，具有良好的水分散性和抗蛋白质

特性、极高的 r1 弛豫度 (11.66 mM-1 s-1)、 

优异的近红外 - Ⅱ吸收特性、高光热转

换效率 (26.7%) 以及叶酸受体介导的癌

细胞靶向特异性；由于该平台中聚乙烯

亚胺内丰富的胺和纳米水凝胶的网络空

间，不仅可以进行表面功能化，还可在

内部与成像和治疗元件结合；凭借这些

特性和良好的细胞相容性，所开发的 

Gd/CuS@PEI-FA-PS NGs 可在磁共振 / 光声

双模式成像引导下对过表达叶酸受体的

肿瘤进行靶向光热治疗。类似的，有研

究者通过打造一种智能纳米水凝胶平台

(P-TN-Dox@CM)，在肿瘤区域的低 pH 值

条件下可首先实现药物的猝发性释放，并

在近红外诱导下激活细胞毒性并进一步加

速药物释放；该纳米水凝胶平台良好的

靶向聚集性和长效滞留性不仅可用于实

现近红外辐照后的迅速升温，还能作为

体内荧光和光热成像的对比剂，同时实

现双模式成像，展现了其作为一种多功

能精准协同治疗策略中的巨大潜力
[76]
。 

开发具有放大增强渗透性和保留效应的

纳米探针对精确诊断癌症的性能至关重 

要
[77]
。XU 等

[78]
开发了一种功能性纳米水

凝胶 (DNGs)，通过反向微乳液法，G3-NH2 

树枝状聚合物与 N，N’-双 ( 丙烯酰 ) 胱胺

发生迈克尔加成反应制备出 DNGs，并与

金纳米粒子夹杂形成 Au-DNGs，随后修饰

并形成 RGD-Gd@Au-DNGs-PS(R-G@ADP)，

该多功能纳米水凝胶具备较高 X 射线衰减

系数及出色的 r1 弛豫度 (9.13 mM-1 s-1)， 

能够在体内对胰腺肿瘤模型进行靶向和

增强的计算机断层扫描 / 磁共振双模式成

像，R-G@ADP 较大的尺寸显著延长了旋

转相关时间，从而引发相应的 r1 值增加，

其内部金纳米粒子的有效聚集提升了相应

的 X 线衰减强度，证实其可作为一种出色

的 T1 加权对比剂和电子计算机断层对比

剂用于肿瘤磁共振成像；此外，该复合纳

米水凝胶具有的延长血液循环时间的特性

可放大被动保留效应，因而可作为一种新

兴的纳米探针用于胰腺癌的电子计算机断

层扫描 / 磁共振成像及癌症的精准治疗。

3   总结   Conclusions
3.1   既往他人在该领域研究的贡献和存

在的问题   以往众多研究已对水凝胶的来

源、交联方式等特性进行了详尽综述，为

深入探索水凝胶的作用机制奠定了坚实的

基础。然而，这些研究大多聚焦于宏观水

凝胶支架的结构及其应用，对于纳米水凝

胶的特性及其作用机制的综述尚显不足。

与此同时，随着纳米技术的快速发展，纳

米水凝胶在药物转运领域的设计应用日益

增多，特别是作为对比剂在肿瘤成像领域

的应用已成为当前的研究热点，但针对此

方面的综述仍缺乏全面性。鉴于影像诊疗

一体化策略已成为纳米转运系统临床转化

的重要方向，结合纳米水凝胶的独特特性

及其交联方式以及如何通过相互作用进行

进一步优化，目前尚未有相关综述进行系

统性报道。

3.2   该综述区别于他人他篇的特点   目前

有关水凝胶的研究多集中于宏观水凝胶及

其应用，此类水凝胶的尺寸决定其存在体

内溶解性差、易排出等缺点，应用往往局

限于宏观体系 (如伤口敷料、隐形眼镜等 )，

极大限制了其微观层面的发展和应用。随

着纳米科技及药物递送需求的发展，纳米

水凝胶及其独特性质逐渐吸引了研究者的

广泛关注。相较于胶束和脂质体，纳米水

凝胶凭借稳定的交联结构能有效防止在循

环过程中的药物早期释放，从而提升了肿

瘤蓄积效率与给药精准度。纳米水凝胶在

推动诊疗一体化方面展现出显著优势，具

体表现为：纳米级尺寸与优异的生物相容

性尤为突出，经过修饰和优化后可展现出

稳定的药物控释及靶向能力，可增强传统

药物的稳定性；随着肿瘤微环境复杂性的

提升，纳米水凝胶还可实现有效的生物屏

障穿越功能，因此可成为药物递送系统的

理想材料。然而，既往研究多集中于阐述

宏观水凝胶的特性，对纳米水凝胶自身特

性如何影响其制备流程的研究依然不足；
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与此同时，有关不同交联方式对纳米水凝

胶结构的作用如何影响其进一步作用的研

究鲜有报道。利用纳米水凝胶的特有优势，

开发出更具临床转化潜力的诊疗一体化策

略，已成为当前纳米水凝胶研究的前沿热

点。该综述旨在深入探讨纳米水凝胶在制

备与修饰过程中可能影响应用的各种因

素，并在此基础上，从磁共振成像、荧光

成像、超声成像、光声成像及多模态成像

等多个维度综述了可视化纳米水凝胶作为

高效对比剂在实现影像诊疗一体化方面的

最新进展 ( 表 1)，这些研究成果不仅为纳

米水凝胶的后续制备优化提供了新视角，

也为推动其临床转化、开辟新的诊疗一体

化进程奠定了坚实基础。

3.3   该综述的局限性   纳米水凝胶的制备

流程依旧复杂多变，不仅受该文所述因素

影响，还需进一步挖掘并归纳更多潜在因

素。随着新型体系与策略的不断涌现，当

前已有的总结内容显然不够全面。与此同

时，尽管可视化纳米水凝胶及其成像策略

持续更新，但其深层作用机制依然不甚明

确。因此，持续性总结并更新相关内容以

推动实现切实的临床转化，依然是该领域

未来的重要目标。

3.4   该综述的重要意义   该文汇总了纳米

水凝胶制备过程中的关键因素，从材料固

有特性与交联机制两大维度进行深入剖

析，详细探讨各类因素在制备环节中的独

特作用，旨在为纳米水凝胶的后续制备工

艺及表面修饰提供优化路径。同时，尽管

多重功能化纳米水凝胶系统在设计层面与

治疗策略上持续展现出新颖性，但针对材

料本身特性的研究依然缺乏，对其诊疗一

体化策略机制的探索不足仍是阻碍纳米水

凝胶临床转化进程的关键因素。该文从以

下层面阐明了纳米水凝胶及其应用策略的

发展方向：首先，分析了纳米水凝胶的自

身及交联特性，为优化其制备过程提供了

新的思路；其次，按照不同成像方法总结

了纳米水凝胶诊疗一体化的多重策略思

路，重点分析了影响其成像及治疗过程中

的相关作用机制。该文全面而系统地探讨

了上述议题，对于推动高性能、多功能纳

米水凝胶系统的合成及其临床转化具有至

关重要的意义。  
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[75]

P-TN-Dox@CM 热 /pH 值反应纳米

水凝胶

乳腺癌 具备热 /pH 值响应性阿霉素释放及荧光 / 光热双重成像性
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