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摘要!切伦科夫光是放射性核素衰变过程中的发光现象%在生物医学领域受到越来越多的关注(切伦科夫光

的可见光波段可以直接被相机捕获实现切伦科夫成像%有望运用于术中导航(同时%切伦科夫光在此过程中

作为体内光源的性质也受到关注%将核素作为体内光源结合纳米颗粒进行光动力治疗可以取得较好的肿瘤

抑制性(但是由于切伦科夫光的发光效率极低%相关研究仍存在争议%其可能并不是仅有切伦科夫光起作用

的结果(虽然切伦科夫光在生物医学领域具有独特运用%但其较低的发光效率是限制其发展的关键因素(基

于纳米颗粒
?

核素相互作用的体系则可解决这一问题%为进一步拓展切伦科夫光在生物医学研究中的应用奠

定基础(

关键词!切伦科夫光!纳米药物!放射性核素!诊疗一体化!光动力治疗
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$是指当带电粒子#如电子$的速度超过介质中

光速时%介质被激发产生的电磁辐射%也被称为瓦

维洛夫
?

切伦科夫光#
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$(早在
">>>

年%物理学家
Z&5R2-P2/R58532

提出了一个预测性的理论"带电粒子以大于光的相

速度运动时%其与介质的相互作用会导致发光(在

此之后%许多核物理学家在此方面做出了许多贡

献(其中%前苏联科学家切伦科夫是第一个通过实

验检测它的人%因此荣获
"*@>

年诺贝尔奖%并以其

名字命名这种辐射(

>

!

切伦科夫光产生的原理

在真空中%粒子的运动速度必然小于光速!但

在介质中%光速会由于介质的影响而下降%导致粒

子的运动速度可以高于介质中的光速(切伦科夫

光的产生原理示于图
"

(带电粒子在介质中运动

时%介质会被带电粒子极化而激发至激发态%随后又

通过弛豫回到基态并放出电磁波*

"?#

+

#图
"

#

/

$

*

A

+

$(

由于带电粒子的运动速度#

$

$大于介质中的光速

#

0

$%即介质产生的电磁波的传播速度小于粒子的

运动速度%基于惠更斯原理#图
"

#

T

$

*

A

+

$%电磁波

发生相长干涉形成连续的电磁波谱%并沿着粒子

运动方向的一定夹角发出(这一原理与音爆产生

的原理相同(

!!

切伦科夫光是由带电粒子运动的介质发出而

不是带电粒子本身#图
"

#

1

$

*

A

+

$(

+

核素产生切伦

科夫光的根本条件是
+

粒子能量大于切伦科夫阈

值#

#B"U2$

#水中$$(切伦科夫光的强度根据
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为光子通量%它取决于所研究的波

长#

&

"

'

&

#

$'带电粒子的初始动能和带电粒子通过

材料的折射率#

3

$!

$

为精细结构常数%

$

m2

#

)

#

!

#'

)

$

,

k

0

%

2

是电子电荷%

'

)

是真空中的介电常数%

,

k 是约化普朗克常数!

%

为带电粒子与光在介质中

的相对速度%

%
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切伦科夫光在紫外
?

可见光区呈连续光谱%光

强以
"

)

&

# 关系减小%而在
^

射线及以下的短波段

由于介质折光率的下降#

3

#

"

$造成带电粒子无法

超过介质光速而无法产生切伦科夫光%因而切伦

科夫光主要集中在紫外
?

蓝光区*

@

+

(

在过去%切伦科夫光的相关研究主要集中在

其物理性质及材料性能方面%如检测宇宙中的伽

马射线与强子射线等宇宙粒子或使用发射的切伦

科夫光的角度进行粒子速度计算(近年来也有少

量研究报道关注于将切伦科夫光用于活体成像*

B

+

与光动力治疗#

VWI

$

*

C?>

+

%而纳米药物科学则成为

其重要的应用方向(

#

/

$&&&上图"在介质中速度大于光速的带电粒子#红点$激发介质粒子%下图"当介质返回基态时介质产生电磁辐射!

#

T

$&&&类似于声波%通过切伦科夫机制产生相干波%从而产生光子波阵面!

#

1

$&&&带电粒子运动的介质发出切伦科夫光#圆锥和箭头$

图
"
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切伦科夫光的产生原理*
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切伦科夫成像

#))*

年%

4%T2-98%.

等*

B

+在注射了临床放射

性示踪剂的动物体内首先观察到切伦科夫光%随

后开发了切伦科夫成像技术(在此之后%许多科

学家研究了不同医用放射性核素的切伦科夫成像

的特征*

*?""

+

(因此%借助切伦科夫成像技术%同一

放射性核素探针可以提供两种独立的成像模态

#光学和正电子发射断层扫描#

VDI

$成像$(切伦

科夫成像与传统的
VDI

成像相比%具有一定的优

势*

A

+

"#

"

$光学相机比昂贵的核成像仪器更具成

本效益!#

#

$切伦科夫成像的成像时间更短!

#

A

$切伦科夫成像可以对常规活体核成像手段

#

VDI

'单光子发射计算机断层成像#

_VDOI

$$无

法成像的核素进行成像%如*)

M

*

"#

+或##@

;1

*

"A

+

#具

有
+

发射子体的
,

发射体$(

由于">

[

等放射性核素常用于癌症诊断%因

此切伦科夫光的医学应用研究主要集中在肿

瘤学研究中(但是切伦科夫成像同样存在一

定的缺陷"#

"

$切伦科夫光在紫外光区强度高

而在长波区强度迅速减小%通过光学扫描仪得

到了体外的
"))

)
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#
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或>*
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的切伦科夫光的定量光谱%其符合
[-/.U?I/77

方程所预期的特征
"

)

&

# 谱#图
#

#

/

$$
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!体内切

伦科夫成像时%可以看到高频光子的衰减%小鼠

膀胱中">

[?[WN

的切伦科夫光谱在红光及近红

外区域有最大吸收%而>*

a-

的切伦科夫光则在短

波区表现出较强的吸收#平均值
p

标准差%

3m!

$

#图
#

#

T

$$

*

A

+

%由于组织对短波光子有较强的吸

收与散射%短波波谱衰减显著%因此难以检测

到几厘米深处的切伦科夫光!#

#

$切伦科夫光

比环境光的强度低约
")

亿倍*

"!

+

%这意味着在

成像时需要阻挡环境光%并且需要数分钟的采

集时间(

%

&&&
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图
#

!

体外#

/

$与体内#

T

$的切伦科夫光谱*
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放射性核素与纳米粒子结合使用在一定程

度上可以解决第一个问题*

"!?"@

+

(纳米粒子通常

具有光致发光的特性%放射性核素衰变产生的

切伦科夫光与纳米粒子相互作用可以产生长波

辐射#图
A

#

/

$$(由图
A

#

/

$可知%从正电子
?

荧

光纳米粒子系统获得三个信号"切伦科夫光'

红移荧光和
VDI

信号%而高能电子
?

纳米颗粒

系统仅产生切伦科夫光和红移荧光(切伦科

夫光
?

荧光纳米粒子系统可大致分为三类"与纳

米粒子分离的切伦科夫发射体'与纳米粒子表

面结合的发射体和纳入纳米粒子晶格的发射

体#图
A

#

T

$$(

当将纳米粒子与放射性核素结合用于切伦科

夫成像时%需要考虑到放射性核素的切伦科夫光

强度等因素(如果需要高强度的切伦科夫光%则

B>

N/

或*)

M

等放射性示踪剂优于">

[

或B!

O,

!如果需

增加切伦科夫光的深度渗透%则应优选具有被蓝

光激发的高量子产率的光致发光纳米颗粒%并且

发射光谱处于红光或近红外光区域#其中组织吸

收性较低$(

A)#

第
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$&&&从切伦科夫光
?

荧光纳米粒子系统获得的三个信号"

切伦科夫光'红移荧光和
VDI

信号!

#

T

$&&&切伦科夫光与纳米粒子相互作用的三种类型

图
A

!

核素与纳米粒子的相互作用*

A

+

[5

F

=A

!
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A
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A

!

基于切伦科夫光的光动力治疗

光动力治疗#

VWI

$已成为生物医学研究的新

前沿(在典型的
VWI

中%光敏剂需要由外部光源

激活%但由于常规光源#波长
!))

'

>)).7

$容易

被生物组织吸收和散射*

"B

+

%深层肿瘤的治疗效果

并不理想%必须借助纤维光源*

"C

+

(为此%医生与

科学家们提出使用化学)生物发光系统"将化学)

生物发光作为内部光源来解决光的组织穿透能力

不足的问题*

">

+

(基于放射性示踪剂的
VDI

成像

是一种活体全身成像技术%与其他光学成像方式

相比没有组织深度的限制*

"*

+

%可以提供肿瘤大小

和位置的信息%通过图像引导治疗*

#)

+

(在
VWI

治疗中%

VDI

成像技术可以对
VWI

治疗效果进

行评价%设计
VWI

治疗时间*

#"

+

(因此%

VDI

和

VWI

的组合可能成为治疗癌症的绝佳方法之一(

#)"@

年%华盛顿大学的
_/7,2&;165&20,

及其同

事报道了利用放射性核素产生切伦科夫光作为光

源%激发二氧化钛纳米颗粒实现
VWI

治疗%打破

VWI

光源穿透深度限制的方法*

##?#A

+

#图
!

$(从放

射性核素的衰变中发出的切伦科夫光被用作内部

光源以激活充当纳米光敏剂的二氧化钛纳米颗

粒%活化的二氧化钛纳米粒子产生羟基自由基

#/

ZP

$诱导局部细胞凋亡*

#!

+

(

;165&20,

及其同事使用用于肿瘤
VDI

成像

的B!

O,

作为
VWI

光源*

##

+

(将聚合物包被的纳米

光敏剂和B!

O,

正电子发射体共同注射至侵袭性

纤维肉瘤肿瘤中%在
A)3

内观察到小鼠肿瘤完全

图
!

!

切伦科夫辐射诱导治疗示意图*

#A

+

[5

F

=!

!

_1627/95135/
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%0O62-2.U%R-/35/95%.?5.3,123962-/
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*

#A

+

消退%而纳米光敏剂和非放射性,冷-铜的共注射

不会导致任何治疗后果(但由于临床上药物难以

通过局部注射的方法直接作用于肿瘤部位%该方

法受到较大的限制(聚合物包被的二氧化钛纳米

光敏剂不具有肿瘤靶向性%

;165&20,

随后开发了

可与肿瘤细胞膜上高表达的转铁蛋白受体相结合

的去铁转铁蛋白修饰的第二代粒子%最后用去铁

转铁蛋白携带二茂钛作为额外的光引发剂以提高

功效*

##

+

(去铁转铁蛋白包被的纳米光敏剂和">

[?

氟脱氧葡萄糖#

">

[?[WN

$均以静脉注射的方式注

射到小鼠体内%去铁转铁蛋白修饰的纳米光敏剂

和">

[?[WN

均在肿瘤具有高摄取%进而无须任何

外部光源即实现
VWI

(而使用具有二茂钛的纳

米光敏剂可以增大对肿瘤的治疗效果%从而实现

对肿瘤的,双重打击-(同时%使用具有靶向性的

临床放射性示踪剂作为内部光源%可以将
VWI

扩

展到多转移性疾病(与传统
VWI

中的外照射相

比%放射性核素的切伦科夫光通量#

.+

)

17

#

$远小

于传统
VWI

的总光通量#

7+

)

17

#

$

*

#!

+

(因此该

策略具有很高的应用前景%然而仍有待进一步探

讨
VWI

激发中放射性核素#较长时间'较低光子

通量$与外部光束#较短'高强度激发$之间的差

异*

#@

+

(提高
VWI

效率的关键途径是探索产生更

多切伦科夫光的放射性核素及符合切伦科夫光光

谱的光敏剂(

蔡伟波课题组利用中空的介孔二氧化硅纳米

粒子#

PY_(8

$载带二氢卟吩#

O2B

$%并使用氧化

锆
?>*

#

5

"

)

#

#

>*

a-

$

mC>'!6

$进行放射性标记%实

现了高效
VWI

%使得
O2B

可以在同一个纳米结构

!)#
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中通过>*

a-

的切伦科夫光激活*

#B

+

(体外细胞活性

实验中证明细胞死亡率与
O2B

和>*

a-

浓度成正相

关的函数关系(体内研究表明"当小鼠皮下注射

>*

a-?PY_(?O2B

时%肿瘤生长受到抑制%肿瘤切

片的组织学分析显示肿瘤组织受损%这意味着活

性氧物质介导了这种损伤(同时%放射性标记的

>*

a-?PY_(?O2B

纳米结构也可用于
VDI

图像引

导的
VWI

(

与
;165&20,

的研究*

##

+相比%蔡伟波使用了更长

半衰期#

5

"

)

#

#

>*

a-

$

mC>'!6

$与更高能量#

*)*U2$

$的

+

发射体>*

a-

作为切伦科夫光源激发
O2B

%以产生

活性氧物种(

O2B

具有在
!)).7

处达到峰值的

强吸收带%其与>*

a-

的切伦科夫光谱相匹配%增大

了能量转换效率(但是>*

a-?PY_(?O2B

纳米粒

子在肝脏中的大量富集将导致严重的肝损伤%需

要进一步改良与优化(

刘志博课题组用B>

N/

作为切伦科夫光源激发

葡聚糖修饰的
I5Z

#

纳米颗粒#

W?I5Z

#

(V8

$%实

现了切伦科夫光介导的光动力治疗*

#C

+

(与">

[

相

比%

B>

N/

介导的光动力治疗能更好地抑制
!I"

细

胞生长%并显示出更强的
W(;

损伤(体内研究

表明%当用
W?I5Z

#

(V8

和B>

N/?S_;

的组合处理

荷瘤小鼠时%肿瘤生长几乎被完全抑制(该研究

证明%

B>

N/

是一种比">

[

更有效的
VWI

切伦科夫

光光源%而且B>

N/

的优势在于其切伦科夫光生产

率比">

[

高约
#)

倍!此外%

B>

N/

标记的
VDI

示踪

剂 如 B>

N/?V_Y;

*

#>

+

'

B>

N/?WZI;?I;ID

*

#*

+ 和

B>

N/?WZI;?IZO

*

A)

+已广泛用于癌症诊断%并且

对肿瘤靶向具有高度特异性!而且B>

N/

很容易从

B>

N2

)

B>

N/

发生器获得%而无需通过回旋加速器生

产%更加方便临床医疗以及科学研究*

A"

+

(

B

!

基于切伦科夫光的光动力治疗的争论

但在
#)">

年%斯坦福大学医学院的
V-/9H

等*

A#

+指出以上研究结果只能表明放射性核素和

光敏剂以协同方式相互作用%增加了对肿瘤的治

疗效果%但它们并未证明这种相互作用是通过切

伦科夫光产生的(因为切伦科夫发光是一种非常

微弱的现象*

#@

+

%常用的">

[

在纯水中#折射率
3m

"'AA

$衰变一次平均发射
"'A#

个光子*

A

+

(就能量

而言%切伦科夫光占">

[

放射性衰变期间释放总能

量的不到
)'))Bc

%绝大部分能量#

$

**'**c

$通

过分子激发'电离'韧致辐射和热量消散(而单个

">

[

衰变#

*

+

\

*

#@)U2$

$通过水的辐解产生
B>))

个羟基自由基#/

ZP

$

*

AA

+

%这些电离辐射产生的

/

ZP

可能在与
W(;

的相互作用中起主要作用(

若认为切伦科夫光在肿瘤细胞的凋亡中起主导因

素%其对
W(;

的作用必须与
B>))

个/
ZP

相当

或更大(然而%由于
I5Z

#

的带隙#

A'#2$

$%

"'A#

个光子无法产生超过两个/

ZP

(

V-/9H

认为观察

到的细胞凋亡可能是正电子与
I5Z

#

纳米颗粒直

接相互作用所产生%

I5Z

#

纳米颗粒只是一个放疗

增敏剂(

;165&20,

教授对此进行了发文回应*

A!

+

(他

指出
+

衰变的放射性核素与半导体如
I5Z

#

等光

催化剂的相互作用可能涉及许多过程%包括"

#

"

$通过电离辐射对大量水进行辐解%产生电子

和/
ZP

!#

#

$通过放射性能量转换在
I5Z

#

中产

生电子和空穴对*

A@

+

!#

A

$通过切伦科夫发光和其

他发光现象的能量转移在
I5Z

#

中产生电子和空

穴对(通过控制">

[?[WN

剂量%确保">

[

辐射不会

在不存在
I5Z

#

的情况下导致任何可观察到的生

物效应(使用
PI")>)

肿瘤模型%在高达
A)YS

E

时未观察到肿瘤负荷的减少(可以排除途径#

"

$

的原因(在上述途径#

#

$和途径#

A

$中%通过催化

作用可以在固
?

液界面上产生过氧化氢'单线态

氧'羟基自由基和超氧自由基*

AB?AC

+

%这些自由基的

累积效应会诱导肿瘤细胞凋亡(通过一个简单的

模型计算%肿瘤体积为
@)77

A 累积的">

[?[WN

剂量为
"'BYS

E

#约为注射剂量的
@c

$%核素完

全衰变将产生约
@))

亿光子%在肿瘤区域内可以

产生较大的局部光子密度%平均每个细胞接收

")))

个光子%将激活大量的
I5Z

#

纳米颗粒%可以

产生足够多的活性氧物质以诱导生物效应%切伦

科夫光介导的光动力治疗完全可行(且*)

M

'

>*

a-

和B>

N/

等放射性核素较">

[

可以产生更多的光子%

提供更强的切伦科夫光源(

为了进一步探索上述途径#

#

$中的现象%

;165&20,

教授研究了切伦科夫阀值#

#@)U2$

$以下

的电离辐射照射
I5Z

#

的生物效应%结果示于

图
@

*

A!

+

(由图
@

可知"

I5Z

#

纳米颗粒#

#'@

)

F

)

7J

$

与不产生切伦科夫辐射的
^

射线#能量小于切伦

科夫阀值$在
PI")>)

癌细胞凋亡过程中无协同

作用%

I5Z

#

纳米颗粒对细胞生存率没有影响(而

在
BY2$

的电子辐射下%加入
I5Z

#

会造成细胞

活力的显著降低*

#!

+

(这表明切伦科夫光在生物

效应中起主导作用(

@)#

第
#

期
!!

傅群峰等"切伦科夫光"纳米核药物诊断治疗一体化的新光源



C

!

总结与展望

将纳米技术和切伦科夫光相结合有着非常广

阔的应用前景%其在活体内进行切伦科夫成像已

获成功(进入临床领域的一条可能途径是在切除

肿瘤和引流前哨淋巴结时利用纳米增强切伦科夫

光进行手术引导(与
VDI

成像相比%切伦科夫成

像具有更高的表面分辨率%这有利于检测肿瘤边

缘%并且可以使用纳米颗粒的优化对成像质量进

行提升(利用切伦科夫光作为内源光实现对肿瘤

的光动力治疗是对切伦科夫光的另一重要应用%

解决了经典光源穿透能力不足的难题(其实验结

果无可争议%在核素与纳米材料相结合使用时%有

着更好的肿瘤治疗效果%但是其原理尚且存疑%需

要进一步的解释和验证(此外%切伦科夫辐射作

为一种极弱的光%借助特殊的设计来实现激活效

果的倍增与放大是其未来能否成功用于生物体的

关键%也是该领域亟待突破的瓶颈(

)

&&&辐照%

&

&&&

I5Z

#

?

转铁蛋白
\

辐照

图
@

!
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