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科学家提出肿瘤精准靶向“纳米磷疗”新策略。

黑磷纳米材料阻断细胞有丝分裂的分子机制 研究团队供图

过去几十年，基于纳米技术的药物研发已广泛开展。在抗肿瘤领域，纳米药物可以提供更好的靶
向性和优异的药学性质，因此被寄予厚望。但是，目前已经上市的纳米药物大都属于纳米载体药
物，这种药物只是对传统药物的改良，纳米材料在其中仅仅充当了药物载体的功能。如果把纳米
药物整体比做一个胶囊，纳米材料其实只发挥了壳的作用。纳米材料能否上升到核心药物的地位
，关键在于能否发现具备详细生物机制和明确成药机理的纳米材料。

8月5日，中国科学院深圳先进技术研究院李红昌团队、喻学锋团队和李洋团队等合作的研究成果
发表于纳米领域国际顶级期刊《自然—纳米技术》。研究团队选取黑磷纳米材料为研究对象，通
过精细的细胞生物学和分子生物学研究，发现纳米材料在细胞内能够精准靶向特定生物分子，并
获得独特的生物效应，籍此提出了以分子细胞生物学机制为依托的纳米精准分子靶向药物概念，
为纳米药物研发开辟新路径。
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李红昌课题组副研究员邵喜明和研究助理丁智昊为论文并列第一作者，李红昌研究员、喻学锋研
究员和李洋副研究员为论文共同通讯作者，中国科学院深圳先进技术研究院为唯一的第一和通讯
作者单位。

瞄准细胞分裂的纳米导弹

一个细胞变为两个细胞，两个细胞变为四个细胞⋯⋯人体内所有细胞都是经过这样的分裂产生的
。在正常情况下，人体能够精准控制体内的细胞分裂过程。哪些细胞应该分裂？分裂什么时候开
始？什么时候结束？分裂进行几次？这些都需要遵循严格的秩序。然而，当癌症发生时，少数细
胞摆脱了这些规则的约束，开始无休止的分裂，最终在本不该发生细胞增殖的部位产生大量细胞
聚集，即表现为肿瘤。由于细胞分裂失控是肿瘤不断增殖的重要原因，因此减缓甚至抑制细胞分
裂被认为是最有效的肿瘤治疗策略之一。

黑磷作为一种由单一磷元素构成的新型纳米材料，具有独特的分子结构和界面特性，在多个领域
具有应用潜力。此前，研究团队已经发现黑磷具有较高的生物活性和生物可降解特性，在肿瘤治
疗等生物医学领域具备良好的应用潜能。但是，黑磷作为一种无机纳米材料能否在分子细胞层面
与生命系统产生相互作用尚不知。在本项研究中，研究团队发现黑磷纳米材料可以影响细胞分裂
的进行，并以此为机制抑制肿瘤细胞增殖。基于这项发现，团队提出了肿瘤精准靶向纳米磷疗的
新概念，为未来基于黑磷开发新型肿瘤治疗药物奠定了科学基础。

团队首先使用低浓度黑磷纳米材料处理细胞，发现黑磷导致细胞周期停滞在有丝分裂期。随后，
团队对这一现象背后的机理进行了深入挖掘，发现黑磷破坏了细胞有丝分裂核心机器——纺锤体
的组装。这一机制被最终确定为黑磷导致细胞分裂停滞的直接原因。

同生物体内其他生命过程一样，细胞分裂需要众多生物分子的参与，其中PLK1激酶是非常关键
的分子开关，其主要功能是控制纺锤体的组装和运行。李红昌表示，黑磷进入细胞后，通过伪装
成PLK1的作用底物，吸引了大量PLK1蛋白与之结合，并使这些PLK1活性丧失，进一步造成纺锤
体错误组装，最终阻断了细胞分裂的正常进行。基于这一机制，黑磷纳米材料被赋予了基本的抗
肿瘤药物性质。在随后的动物实验中，研究团队利用小鼠荷瘤模型，进一步证实了黑磷的确具备
优异的抗肿瘤效果。

一场学科交叉的思想碰撞

磷是自然界中普遍存在的一种非金属元素，也是地球上所有生命形式的重要组成成分。研究磷和
生命系统之间的相互作用对理解生命规律以及生命进化都有重要意义，但是相关研究工作的开展
需要横跨材料学和生物学两个一级学科，因此对研究团队的学科背景提出了很高要求。

在此次研究过程中，研究团队充分发挥了学科交叉的特色，自发组成了一支材料学与生物学交叉
研究队伍，成功让材料与生物发生深度融合。如，喻学锋课题组对黑磷纳米材料进行了6年的系
统研究，已经建立了完整的黑磷基纳米材料的制备和应用体系，在研究过程中主要负责纳米黑磷
的制备和性能研究。李红昌课题组精通细胞分裂机制和抗肿瘤药物研发，在研究中主导纳米黑磷
的生物机制研究。李洋课题组具有丰富的纳米生物学研究经验，在研究过程中，提供符合研究方
向和适用于交叉研究团队的新思路，起着思路润滑的作用。

在实际研究过程中，单个课题组很难做到‘既懂材料，又通生物’，因此对类似横跨多个学科的
课题，往往难以持续深入地进行，大多研究只能是‘浅尝辄止’。李红昌表示，通过材料人和生
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物人之间不停地思想碰撞和持续地互通有无，项目组最终发现了无机单质纳米磷材料影响细胞分
裂的重要现象，并深入解析了背后的分子细胞机制。这是深圳先进院坚持学科交叉理念和秉承面
向世界科技前沿导向而产生的又一个代表性科研成果。（来源：中国科学报刁雯蕙）

相关论文信息：https://doi.org/10.1038/s41565-021-00952-x
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