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Abstract　Cryogenic biomedicine is a multidisciplinary field. As the main application directions, cryosurgery
and  cryopreservation  have  played  an  active  role  in  disease  treatment  and  prolonging  the  preservation  time  of
biological samples. However, traditional cryotherapy needs to make breakthroughs in achieving intensive killing and
satisfying  conformal  treatment.  Cryopreservation  also  faces  the  challenges  of  protective  agent  loading,  ice  crystal
regulation and rapid rewarming of vitrified samples. The introduction of nanotechnology has greatly expanded the
method of  cryotherapy and  cryopreservation,  and  has  become the  key  factor  to  break  the  bottleneck  of  cryogenic
biomedicine. In this paper, the mechanism of nanotechnology is reviewed, and the applications of nanomaterials in
ice regulation, protective agent delivery and heat transfer enhancement are introduced. It is expected to summarize
the existing experience and promote faster and better development of the field.
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摘要　低温生物医学是一个多学科交叉的领域，低温治疗和低温保存作为其主要的应用方向，在重大疾病治疗、延长生

物样本保存时间等领域发挥了积极作用。然而传统的低温治疗在实现精准化适形化治疗方面有待突破，低温保存同样面临

着大尺度生物样本无法长期低温保存的挑战。纳米材料与技术的引入极大地拓展了低温治疗与低温保存的研究思路，成为

克服低温生物医学发展瓶颈的关键因素之一。本文阐述了纳米技术与低温生物医学结合的基本理念及作用机理，归纳总结

了几类典型的纳米低温生物医学材料及技术，介绍了纳米材料在冰晶调控、物质递送、强化传热等方面的作用。
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 1　低温生物医学发展概况
低温生物医学是一门涉及工程学、生物学、医

学等多领域交叉的前沿学科，旨在探寻低温下生物

体内物质与能量传输的相互规律，并将低温材料与

技术推广到医学实践中。低温治疗和低温保存是

低温生物医学两个重要的研究方向，经过长期的科

研探索和临床发展，低温生物医学已在诸如肿瘤治

疗、辅助生殖、再生医学和组织工程等[1-4] 方面实现

了广泛应用，为肿瘤的绿色化治疗和生物样本的长

期保存提供了重要的技术支撑。

低温治疗是肿瘤物理微创疗法，通过气体节流

制冷、相变制冷或半导体制冷等方式实现低温介质

在冷冻探针部位的冷量释放，达到杀灭肿瘤组织的

目的。与传统的外科手术和放化疗相比，低温治疗

具有明显的无毒微创、破坏力强、便于影像追踪的

优势[5]，并且能够与多种手段 (如化疗、电和热疗)联
合使用实现治疗过程的优势互补[6]。但是传统的低

温治疗存在一定的局限性：首先，低温消融是基于
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能量作用于生物体的微创介入式手术，但生物组织

热导率不高的特性导致温度难以实现在整个病灶

内快速均匀分布，结果肿瘤边缘因无法充分消融而

引发肿瘤残留或转移，因而低温消融边界往往需要

外扩肿瘤边界 1 cm；另外，探针持续释放的冷量容

易损伤肿瘤周围的健康组织，在加强能量控释、实

现适形化治疗方面仍有待进一步突破[7-8]。

低温保存旨在保证活性的同时尽可能延长生

物样本的保存时间。当前细胞、小尺度简单组织的

低温保存技术满足了高价值生物医学样本保存的

基本需求[9]。但对于大尺度组织和器官仍然缺乏成

熟的长期低温保存技术。现行临床器官低温保存

主要依靠 4℃ 下静态冷保存和低温机械灌注技术[10]。

低温可有效抑制生物样本的代谢活性，温度每下降

10℃，器官的新陈代谢率就会下降 50%~66.7%[11]，

因此， 4℃ 的低温能有效减少器官中乳酸等代谢废

物的积累，缓解代谢性损伤。但该温度下器官仍有

相当的代谢活力，因此器官保存时间局限于以小时

为单位的时间尺度而难以突破，无法满足日益紧迫

的器官移植需求。而以慢速冷冻和玻璃化技术实

现器官的长期保存，面临着无法达到良好的均温和

导热以满足快速降温复温要求的难题，同时由于高

浓度保护剂带来的毒性、渗透损伤问题困扰，相关

技术仍然停留在实验阶段[12]，有待于进一步的探索。

客观而言，如何实现物质的精准递送和能量的

有效控释，是突破传统低温治疗和低温保存瓶颈的

关键。在生物医学领域，纳米颗粒作为实现物质精

准靶向释放的有效载体得到了广泛的应用[13]。将纳

米材料与低温生物医学有机结合在一起为解决现

有挑战带来了新的研究思路：纳米颗粒从分子层面

控制冰晶形成来最大化杀伤癌细胞的同时避免了

对周围健康组织的损伤，为适形化的肿瘤治疗提供

了可能[8]。同时纳米颗粒优异的物质精准递送和强

化换热特性，在生物样本低温保护和促进玻璃化冻

存快速复温方面展现出了巨大的应用前景[8,14-15]。

 2　纳米低温生物医学的基本概念及特征
纳米低温生物医学是功能性纳米材料与低温

生物医学相互交叉融合而引申出来的全新研究领

域，其基本的思路在于将具备特定功能的纳米材料

加载到细胞、生物组织的特定部位，实现强化或削

弱冰晶成核、生长及重结晶的功能，突破传统低温

生物医学无法精准控冰的研究瓶颈。

纳米低温生物医学的核心在于纳米尺度的分

子靶向控冰，其研究思路是指利用在分子水平上已

经明确的细胞结合位点，借助配体-受体相互结合的

分子靶向模式来实现控冰材料的精准递送，最终使

得特定细胞产生或抑制冰晶成核、生长或重结晶的

行为，而不会波及周围非特异性组织细胞。这一技

术化低温下控冰材料的输运形式从被动的组织间

扩散为主动的细胞定向控制，有效实现了冰晶成核

的空间选择性，如图 1所示。
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图1　纳米分子靶向控冰的基本策略

Fig. 1　Basic strategy for targeted ice control by nanomolecules
 

 3　纳米材料调控冰晶的作用机理

冰晶的形成及其与细胞的相互作用是低温生

物医学的研究基础，由此带来的冰晶和溶液损伤也

是需要考虑的关键因素。低温治疗依赖冰晶生长

的机械破坏作用来根除肿瘤组织，而低温保存则需

要尽可能减小冰晶生成带来的损伤。生物组织的

冰晶损伤机制十分复杂且一直是低温生物医学领

域的重要研究主题，LoveLock[16] 首先提出溶质损伤

理论，Mazur[17] 在此基础上建立了细胞冷冻损伤模

型并成为领域共识，如图 2(a)所示。该模型认为快
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速冷冻与慢速冷冻的杀伤机制不同：快速冷冻时胞

内水分无法流出而迅速形成胞内冰晶，诱发机械性

损伤；慢速冷冻时，胞外冰大量形成导致细胞脱水

产生渗透性损伤。此外，组织器官层次的微脉管损

伤理论指出大量冰晶形成导致的毛细血管栓塞和

微循环受阻是组织器官失活的重要因素[18,19]。
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图2　细胞冷冻损伤分析。(a) 细胞冷冻损伤经典模型， (b) 纳米颗粒对低温治疗的改善效果， (c) 纳米颗粒对低温保存的改善

效果

Fig. 2　Analysis  of  cell  freezing  injury.  (a)  The  classical  model  of  cell  freezing  injury,  (b)  improving  effect  of  nanoparticles  on

cryosurgery, (c) improving effect of nanoparticles on cryopreservation
 

从细胞冷冻损伤经典模型出发，纳米颗粒能够

有效强化低温治疗的传热传质过程，在较低的冷冻

速率时诱导大量胞外冰晶形成以增强溶质损伤，而

在快速降温时则产生更多胞内冰晶以强化对肿瘤

的机械杀伤，有效改善低温治疗预后。而对于需要

规避冰晶损伤的冷冻保存过程，纳米颗粒在降温和

复温阶段对冰晶产生量及形貌的关键分子调控作

用对缓解冷冻损伤具有积极意义 (图 2(b)-(c))。

f

f

纳米颗粒的引入使得生物环境复杂度增加，因

此生物样品的冰晶产生过程必须综合考虑纳米颗

粒的影响。通常引入外来颗粒可以降低成核自由

能势垒，促进异相成核 (图 3(a))。为了量化外部颗

粒引入导致的自由能势垒下降程度，研究人员定义

了界面因子 刻画纳米颗粒在成核过程中的界面效

应和尺寸效应[20-22]， 与颗粒形状、大小和表面特性

高度相关，定义如下：

f (m, x) = ∆G∗/∆G∗homo （1）

m cosθ θ

x = R/r R r x

m

式中， 可认为近似等于 ， 为成核相与基底接触

角， ， 为外来颗粒半径， 为临界成核半径，

反映了纳米颗粒的尺寸特性， 则为纳米颗粒表面

特性参数，即颗粒在液体中的润湿情况。

f根据定义式，界面因子 为异相成核势垒与同

f

相成核势垒之比，其取值范围在 0与 1之间。因此

在研究外界纳米颗粒引入强化的成核过程时，通过

可以更精准的描述外来纳米颗粒引起的相变界面

自由能的降低及进而对成核势垒的影响程度。

球形、纳米管和实心圆柱体是三种最常见的纳

米颗粒类型，如金属纳米颗粒、碳纳米管等。因此

从最基本的纳米颗粒形式出发得到的结果具有更

广泛的推广意义。三种形状的纳米颗粒对异质成

核势垒的影响如式 (2)-(8)所示：

球形纳米颗粒：

f (m, x) =
1
2
+

1
2

(
1−mx

g

)3

+
3
2

mx2

(
x−m

g
−1

)
+

1
2

x3

2−3
(

x−m
g

)
+

(
x−m

g

)3 （2）

其中，

g =
(
1+ x2−2xm

) 1
2 （3）

纳米管颗粒：

f (m, x) =
1
2
− 1

2

(
1+mx

g

)3

+
3
2

mx2

(
x+m

g
−1

)
−

1
2

x3

2−3
(

x+m
g

)
+

(
x+m

g

)3 （4）

其中，
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g =
(
1+ x2+2xm

) 1
2 （5）

由于实心圆柱体纳米颗粒变体较多，故只对圆

盘形和针状两种极端长径比特例进行描述，其具体

形式如下：

圆盘形圆柱体纳米颗粒：

f (m, x) =


1− 1

2
x (1+m) , x < 1

1−m
2

, x ⩾ 1
（6）

针状圆柱体纳米颗粒：

f (m, x) = π−1


ψ+ x (x−2m)φ

+
1
2

sin2ψ− 1
2

x2sin2φ

 （7）

其中， 

φ = arccos
[
(x−m)/g

]
ψ = arccos

[
(mx−1)/g

]
0 ⩽ (φ, ψ) ⩽ π

g =
(
1+ x2−2mx

) 1
2

（8）

纳米颗粒对成核的影响随纳米颗粒的形状、

尺寸而被划分为了线性效应区和非线性效应区

(图 3(b)-(d))。添加尺寸位于非线性效应区的纳米颗

粒可以迅速引起成核势垒的改变，而尺寸在线性效

应区的纳米颗粒其成核促进作用并不显著。

f x

f

x

对于球形纳米颗粒 (图 3(b))， 随 增大而逐渐

减小，即随着颗粒尺寸的增加，其对成核势垒的削

弱作用在逐渐减弱。实心圆柱体纳米颗粒 (图 3(d))
也表现出了类似的趋势。而纳米管颗粒则表现为

随 增大而逐渐增大，即随着纳米管颗粒尺寸增加，

其对成核势垒的削弱作用会进一步增强。值得注

意的是，球形纳米颗粒还存在一个对成核完全没有

影响的零效应区，当以促进冰晶成核为应用目的时

应避开该尺寸区间。

综上所述，纳米颗粒对成核的影响是以下三个

因素共同作用下的结果[21]：(1) 纳米颗粒的几何形状；

(2) 纳米颗粒在液体环境中的润湿性；(3) 在分子层

面，纳米颗粒基底表面与晶胚间的晶格匹配度。上

述内容揭示了颗粒大小及表面浸润性对成核势垒

的影响规律，建立了纳米冷冻过程中的成核理论框
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图3　纳米颗粒对成核势垒的影响[22]。(a) 冰晶成核势垒图， (b) 球形纳米颗粒成核效应曲线， (c) 纳米管成核效应曲线， (d) 实心

圆柱体纳米颗粒成核效应曲线

Fig. 3　Effect of nanoparticles on nucleation barrier[22]. (a) Diagram of the ice nucleation barrier, (b) nucleation effect curve of spheri-

cal nanoparticles, (c) nucleation effect curve of nanotubes, (d) nucleation effect curve of solid cylindrical nanoparticles
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架，为借助纳米颗粒调控生物液体环境冰晶相变行

为提供了坚实的理论指导。

在通常意义上，纳米颗粒作为异相成核位点能

极大降低液体的成核势垒，纳米低温治疗正是基于

这一基本规律在降低成核难度的同时加快成核速

率，促进冰晶的生成进而强化冰晶的机械杀伤作用。

自然界中水的结冰通常是由异质成核介导的

相变行为，但针对极小尺寸的球形纳米颗粒，其对

成核的影响存在明显的“零效应区”，相较于大部分

纳米颗粒促进冰晶成核的作用，部分小尺寸纳米颗

粒作为抗冻蛋白类似物则表现出显著的抑制冰晶

成核特性，其抑冰机理在于纳米颗粒与冰晶表面的

结合的形貌修饰作用改变了冰晶边缘曲率，在表面

张力作用下，系统的平衡状态改变[23]，产生冰晶凝点

下降的热滞后效应从而抑制冰晶的快速形成和随

之而来的冰晶损伤。热滞后效应可由下式描述：

∆T =
γlcTmνc

∆Hm

dS
dV

（9）

dS/dV Tm

γlc νc

∆Hm

式中， 为冰晶面积相对其体积的一阶偏导，

为溶液正常冻结温度， 为固液相间的界面张力，

为晶体相分子体积， 为冰晶融化的相变潜热。

纳米颗粒不仅可以调控降温过程的冰晶成核

与生长，对冷冻后的升温过程也能起到关键的调节

作用。低温治疗时冷冻过程的降温速率及达到的

最低温度、最低温度下的维持时间、冷热循环次数

及复温速率是决定低温手术杀伤程度的重要因素[24]。

纳米颗粒改变了组织的热物性参数，强化了升温过

程并在组织内产生剧烈的热应力以加剧对肿瘤的

杀伤作用[25,26]。对冷冻保存而言，生物样本复温过

程的重结晶问题是影响保存对象存活率的重点，重

结晶是一个经典的热力学过程，即在界面能的驱动

下较小的冰晶自发合并成更大冰晶以降低系统总

自由能，纳米颗粒借助吸附抑制效应，通过冰晶结

合面吸附到冰晶表面而外侧非冰晶结合面存在的

带电荷侧链及疏水性侧链能够避免游离水分子的

结合，最终抑制冰晶生长和重结晶现象的发生[27]，改

善冷冻保存效果。

近年来，围绕着冰晶调控问题，许多纳米材料

的控冰效果在实验层面得到验证。冰晶的生长本

质上是耦合了能量场与物质场及其与生物对象间

作用的复杂热力学问题，从传热学的角度，广为接

受的细胞冷冻损伤模型可以归结为降温过程中的

传热传质问题。冰晶的机械损伤是传热过程强于

传质过程的结果，渗透性损伤则是传质过程为主而

传热过程为辅 (见图 2)。值得注意的是纳米技术作

为一种优异的干预手段，在平衡传热传质过程，发

挥颗粒调控作用以实现能质协同进而优化低温治

疗、低温保存方面展现出了极大的优势和广阔的应

用前景。

 4　纳米低温生物医学应用中的能质调控技术
低温生物医学的研究与应用对象是多尺度、多

层级，涵盖细胞、组织、器官的复杂生物结构，其研

究重点在于低温作用下生物对象的传热传质过程。

由于水是生命体的重要组成成分，因此低温所涉及

的降温结晶与复温融化过程，在根本上落脚于水在

外界调控下的固液相转变及其与细胞间的相互作

用。在精准医学的时代背景下，发展面向复杂生物

对象高时空精确度的冰晶调控手段至关重要，然而

由于生物对象通常是热的不良导体，因此无论是低

温治疗或是低温保存，常规手段极难实现精准化、

适形化的受控冰晶调节，成为开展精准化低温生物

医学的基本难题与关键挑战。基于纳米技术作用

于微观世界并进而影响宏观尺度基本作用的特性，

研究人员藉此实现了对生物对象能量场与物质场

的定向控制与精准调节，并提出了一系列面向低温

医学的能质调控纳米技术。

 4.1　纳米低温治疗学

本课题组首次提出纳米冷冻手术的概念，将纳

米材料与低温工程学相互结合并探索了纳米颗粒

对低温手术的影响机制。但对于空间结构复杂、异

质异构同时与人体血管系统及脏器相互交联的靶

病灶，冷冻治疗过程中组织冻融和血液冻结与重新

流动产生的能量再分配，以及纳米材料引入产生的

全新基础传热特性变化都使得低温治疗的传热传

质复杂度显著增加。因此为实现冷冻治疗能量输

运适形化与适量化的治疗目标，研究人员面临的主

要问题有：(1) 如何促进靶细胞胞内冰晶成核进而实

现肿瘤组织内高空间均匀度结晶，强化冰晶机械杀

伤；(2) 如何发展精准低温生物医学，实现对靶病灶

特异性杀伤的同时而不影响健康组织的适形化治

疗，达到在体能量在时空上的精准控制；(3) 如何强

化低热导率生物组织传热，达到足够的杀伤能量强

度阈值；(4) 如何发挥低温与其他手段 (如化疗)的
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协同治疗优势。针对冷冻治疗过程中的一系列关

键环节，研究人员立足于纳米颗粒本征特性逐步发

展出了纳米冰晶成核剂、纳米冷冻增敏剂、组织纳

米均温剂与冷冻介导的药物靶向控释剂实现对靶

病灶冷冻杀伤的能质调控。

 4.1.1　强化冰晶成核的纳米冷冻成核剂

低温治疗的关键在于强化冰晶对不良组织的

机械损伤。而冰晶的产生与成核自由能势垒密切

相关，外部引入的纳米冷冻成核剂可以显著改变胞

内成核概率，降低成核势垒和成核难度继而诱发异

质成核。Yan对比了冷冻探针在明胶溶液内产生的

冰球体积发现，同等冷冻条件下，添加碳纳米管后

冰球体积增加了 40%，定量展示了纳米颗粒对成核

的促进作用。随后 Yan建立了肿瘤细胞的成核速

率模型探究了不同降温阶段、不同浓度和不同半径

的纳米颗粒对胞内成核的影响（如图 4(a)-(d)），结果

显示纳米颗粒能够显著提高冷冻初期细胞内异相

成核速率从而实现在更高的温度阈值下杀伤肿瘤

细胞[25]。Di同样证明了添加纳米颗粒能够促进冰

球的生长且冰球体积与纳米颗粒浓度呈正相关[28]。

传统的冰成核剂多为无机物或生物提取物[29-31]。

然而考虑到生物相容性、制备难度和低温生物医学

领域对更加精准、特异性冰成核剂的需求，Hou
等[32] 构建了壳聚糖修饰的纳米纤维素晶 (Chitosan
Decorated Cellulose Nanocrystals, CS-CNC)作为分子

靶向成核剂调控胞内冰晶生长，胞内成核温度相较
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图4　纳米颗粒的低温治疗应用。(a)-(d) 不同降温阶段、不同浓度、不同半径纳米颗粒对成核的影响[25]， (e) CS-CNC强化杀伤

机理[32]， (f) CNC结构示意图[32]， (g) 纳米颗粒调节冰晶生长红外热图[25]， (h) 可相变纳米颗粒对外周组织冷冻保护机理图[39]

Fig. 4　Application  of  nanoparticles  in  cryosurgery.  (a)-(d)  Effects  of  different  cooling  stages,  different  concentrations  and  different

radii of nanoparticles on nucleation[25], (e) enhanced killing mechanism of CS-CNC[32], (f) structural diagram of CNC[32], (g) in-

frared heat map of ice crystal growth regulated by nanoparticles[25],  (h) schematic diagram of cryopreservation mechanism of

phase change nanoparticles in peripheral tissues[39]
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对照组 PBS(磷酸盐平衡生理盐水)溶液提高了 5℃，

成核率提高了约 20%，实现了对肿瘤细胞分子尺度

的特异性冰晶调控和杀伤。分子动力学模拟揭示

纳米纤维素晶表面 (-110)是最显著加速冰晶成核的

表面，其上分布的羟基有效促进了冰晶四面体氢键

网络的形成 (图 4(e)-(f))。在此基础上的细胞实验与

动物实验表明纳米纤维素晶会诱导形成锋利冰晶，

同时延长冰晶在细胞内滞留时间以强化冰晶细胞

损伤，表现出了优异的低温癌症治疗效能。

 4.1.2　强化能量递送的纳米冷冻增敏剂

着力于提高治疗精度，实现适形化治疗以减小

对外周健康组织的损伤是改善低温治疗预后的关

键步骤。适形治疗概念首先针对肿瘤的放射治疗

提出[33-35]，其目标在于尽可能将放射剂量集中在肿

瘤靶区，减小对周围正常组织器官的放射损伤。低

温治疗与放射治疗同属局部治疗，因此精准化、适

形化同样是低温治疗要重点关注的问题。传统的

低温治疗主要依靠增加探针数量尽可能覆盖靶区[36]，

多探针的应用扩大了杀伤范围，且可以通过术中调

节探针位置来尽可能实现对不规则肿瘤的完整杀

伤。但多探针导致的严重穿刺损伤及更严重的冷

量泄露对周围组织的低温保护提出了新的挑战。

有研究表明直肠手术中使用过多探针会使得冰冻

面积过大而导致直肠瘘甚至直肠壁的完全坏死[37]。

Yan[25] 在离体组织实验中发现，纳米颗粒的引入使

得冰球出现了非对称性的生长，因而可以通过在目

标组织局部添加纳米颗粒来实现控制冰球形状，缩

减肿瘤治疗死区。Di[38] 同样发现，纳米粒子对冰晶

的生长方向有明显的诱导性，配合不同纳米颗粒浓

度调节冰球体积可以发展出更加适形化的手术方

法 (图 4(g))。
针对低温治疗过程中冷量对周围健康组织的

损伤问题，Lv等[39-40] 通过向肿瘤周围组织引入具有

高潜热、高比热、低导热特性的可相变纳米颗粒

(Phase Change Materials, PCMs)实现对外周组织的

冷冻保护 (图 4(h))，将探针冷量局限在肿瘤区域以

减少冷量外泄，达到适形化杀伤。

 4.1.3　纳米冷冻均温剂

冷冻终温及损伤区域温度场分布是决定低温

杀伤的关键物理参数，由于生物组织的低热导率特

性，肿瘤边缘区域常因冷量不足而导致组织残留与

复发。同时，解剖学已经证明实体肿瘤周围通常形

成了复杂的血管组织，而持续的血液循环不利于温

度快速下降，严重阻碍了低温治疗的手术效果[41-42]。

因此强化冷冻治疗的传热过程，实现针对病灶的高

效能量输运以达到快速响应、空间均匀的低温温度

场分布是亟待解决的问题。

Yu等[7] 比较了是否存在铝纳米颗粒时的猪肉

组织温度响应曲线 (图 5(a))，纳米颗粒组最低杀伤

温度相较对照组降低了 40℃(从−75℃ 降至−115℃)。
同时已有动物实验表明，纳米颗粒可以减弱甚至消

除血管对低温治疗的影响[43-45]。纳米颗粒改变了组

织的热物性是其强化低温治疗传热过程的根本原

因。Di利用纳米流体导热经典理论 Hamilton-
Crosser(H-C)模型对注入 MgO的组织进行热物性

分析发现，纳米颗粒最高可使冻结组织热导率提高

17.15倍，非冻结组织热导率提高 68.6倍，由于比热

容未发生较大变化，在热导率主导下热扩散率也得

到了显著提升。这表明纳米颗粒能够显著改变组

织的导热和热扩散能力，实现肿瘤组织内的快速均

温[38]，相关结果见图 5(b)-(d)。
 4.1.4　低温响应的纳米药物递送剂

低温治疗尽管可以通过产生冰晶直接杀伤目

标组织，但肿瘤消融不完全以及肿瘤干细胞留存等

问题仍可能导致癌症复发。低温与其他疗法的协

同作用是针对单一消融杀伤不完全的有效强化手

段[6]，如低温手术与化疗的联合治疗能明显提高病

变组织尤其是肿瘤干细胞清除率[47]。Wang等[48] 合

成了在低温刺激下不可逆裂解的纳米材料强化肿

瘤治疗 (图 6(a))。Hou等 [49] 构建了对低温和 pH具

有双重响应的纳米颗粒药物载体，该纳米载体在酸

性肿瘤环境中受低温刺激时会通过负膨胀效应实

现药物的快速释放 (图 6(b))。低温条件下，相较于

单纯阿霉素化疗主要通过低温诱导的细胞膜高渗

实现药物递送，纳米载体可以通过细胞内吞实现更

加高效的跨膜运输和更高浓度的抗肿瘤药物富集，

达到药物在肿瘤细胞内的高剂量水平、高空间均匀

度的分布。此外冷冻消融过程中冰晶对生物膜固

有的机械破坏进一步促进了药物在肿瘤组织内的

渗透，实现低温介导的药物主动扩散，强化对肿瘤

组织的摧毁作用。其协同作用如图 6(c)所示。

 4.1.5　低温强化纳米成像剂

高灵敏度和高分辨率的术中监测手段对实现

精准低温生物医学意义重大。具备特定成像功能
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的纳米粒子不仅利于实现手术过程中对冰球与肿

瘤边界的精确划分与实时监测，也摒弃了单纯依靠

医师经验进行手术操作的方法，在有效强化肿瘤杀

伤的同时有力推动了适形化治疗的发展。

特定外场激励下特异成像功能的纳米粒子能

够实现对低温治疗过程可视化和对手术对象的特

征描述。最理想的情况下，纳米颗粒兼有强化低温

治疗和成像的双重功能，在实现对靶病灶杀伤的同

时能以成像的方式及时对手术过程及术后情况进

行评估和反馈。如磁性氧化铁纳米颗粒能够强

化冷冻的传热过程，磁场作用下直径在 20-30 nm的

氧化铁纳米颗粒同样能够显著提高磁共振成像

(Magnetic Resonance Imaging, MRI)的成像分辨率[50]。

光学成像作为最直观的成像方式，能够提供快速、

高通量的在体实时监测，然而光学成像的主要限制

在于穿透深度十分有限，尤其将其应用到较大的生

物体时该缺陷尤为明显，但近年来快速发展的光学

相干断层扫描 (Optical Coherence Tomography, OCT)
以及光声成像法能够在纳米材料的对比下显著改

善在体成像质量，多种成像方式如图 7(a)所示。荧

光成像作为一种简单高效的非侵入式成像方式在

低温手术引导方面展现出了良好的应用前景，He等[51]

基于聚集诱导发光现象合成的水溶性荧光物质

TABY-Py在水溶液结冰时会聚集在冰水界面，从而

产生结晶引发的聚集诱导发光现象，进一步细胞水

平研究还证明生物相容性良好的 TABY-Py能够实
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和未冻结组织；η 为纳米颗粒的体积分数，(c) 加载 MgO纳米颗粒组织的热容比值变化曲线[38]，(d) 加载 MgO纳米颗粒组

织的热导率比值变化曲线[38]

Fig. 5　Thermal effect of nanoparticles. (a) Temperature curves of biological tissue in cryotherapy[46], (b) the curve of thermal diffusivi-

ty ratio when loaded MgO nanoparticles: subscripts f and u represent frozen and unfrozen mixtures of nanoparticles and tissues,

respectively,  and  subscripts  ft  and  ut  represent  frozen  and  unfrozen  tissues,  respectively,  and  η  is  the  volume  friction  of
nanoparticles[38], (c) the curve of thermal capacity ratio when loaded MgO nanoparticles[38], (d) the curve of thermal conductivi-

ty ratio when loaded with MgO nanoparticles[38]
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现在癌细胞内的特异性富集，这对实际低温手术过

程中的癌组织与健康组织的影像分割和手术引导

具有潜在的应用价值。除此以外，基于放射的成像

方式可以利用放射性同位素标记物或能够削弱高

能辐射的纳米材料来提高影像的对比度，其显著优

势在于不受生物对象厚度的限制并对几乎所有组

织都具有良好的成像功能[52]，这对通过冷冻探针治

疗机体内部较深处的肿瘤具有明显的应用优势

(图 7(b)-(c))。

 4.2　纳米低温保存

低温通过抑制生物样本的新陈代谢尽可能延

长其保存时间，低温保存是生物样本能量与物质高

度耦合的复杂物理过程，不管是慢速冷冻或是玻璃

化保存 (图 8(a))，其根本均在于调控细胞内外水分

输运和温度扩散过程以实现长期保存。低温保存

的主要难题来自于冰晶的产生及其诱发的一系列

物理化学损伤，因此高质量的低温保存是权衡升降

温速率、保护剂毒性和冰晶损伤的结果 (图 8(d))。
当前主流的保存方法慢速冷冻和玻璃化保存对同

质同构的细胞、小尺度组织表现出了良好的保存效

能，Manuchehrabadi等 [53] 最高实现了对 50 mL生物

样本以及 80 mL生理性溶液的磁热复温，展示了外

场作用下纳米颗粒对于高效玻璃化复温的积极作

用 (图 8(b)-(c))。然而针对异质异构且空间结构复

杂的器官却长期缺乏有效的保存方法，加剧了临床

组织器官移植供需不平衡的医疗问题。因此：(1) 如
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Fig. 6　Synergistic therapeutic effect of nanoparticles. (a) Cold-responsive disassembled nanoparticles[48], (b) Cold and pH-responsive

nanoparticles[49], (c) schematic diagram of cryoablation combined with chemotherapy[49]
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何实现冷冻保护剂的高效、无损递送和胞内富集以

最大化发挥其保护效能；(2) 如何对二维乃至三维体

相冰晶形貌进行空间选择性调节，避免尖锐冰针造

成严重的细胞和组织损伤；(3) 如何强化玻璃化保存

的能量输运以实现更大尺度生物样本的快速复温，

这些关键问题仍需进一步探索。基于此，纳米冷冻

保护剂、纳米冷冻抑冰剂、纳米冷冻复温剂等调节

能质传输过程、助力低温保存效果的纳米颗粒被开

发出来并得到了广泛应用。

 4.2.1　高效无创递送的纳米冷冻保护剂

冷冻保护剂的加载是当前样本保存领域不可

或缺的环节，而冷冻保护剂在细胞内的空间分布对

生物样本的存活率至关重要。根据细胞对保护剂

的渗透性，当前主流的保护剂分为渗透性保护剂

和非渗透性保护剂。1949年，甘油首先作为一种渗

透性保护剂被应用于低温保存领域[55]，1959年，

Lovelock[56] 发现并引入了冷冻保护剂二甲基亚枫

(Dimethyl sulfoxide, DMSO)，目前 DMSO仍然是应

用最广泛的渗透性低温保护剂之一。但由于传统

低温保护剂复杂的加载与洗脱以及更严重的毒性

问题，生物相容性好、安全性高的低温保护剂如海

藻糖受到了低温保存领域研究者的关注，但哺乳动

物细胞不能自主合成海藻糖，且海藻糖属于非渗透

性保护剂[57]。传统的有创加载手段如显微注射 [58]、

超声[59]、电穿孔[60] 等均会对细胞造成严重的机械损

伤，因此，迫切的高质量样本保存需求对无创、高效

的非渗透性低温保护剂递送体系提出了要求。

纳米材料作为一种小分子靶向载体在肿瘤治

疗中已经得到了广泛的应用[49]，而作为一种性能优

异的物质载体，纳米颗粒在冷冻保存的物质输运过

程中同样发挥了关键的调控作用。Rao等[15] 合成的

基于 pH响应的纳米载体被胞吞后可在次级内体和

溶酶体的酸性环境中实现内载海藻糖的高效释放，

结果显示仅依靠海藻糖就针对间充质干细胞实现

了不逊于 DMSO的低温保护效果，除了海藻糖优异

的低温保护性能，纳米载体对非渗透性保护剂安全

高效的加载的作用不可忽视，部分结果见图 9(a)。
赵刚课题组[61-62] 制备了温度敏感的纳米颗粒，在较
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Fig. 7　Enhanced imaging effect of nanoparticles. (a) Different nanoparticles in enchancing imaging[52]. (b) Aggregation-Induced Emis-

sion (AIE) triggered by crystallization[51]. (c) Specific aggregation-induced Emission in cancer cells[51]
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低温度时能够快速释放海藻糖，配合微流体封装技

术实现了良好的胰岛细胞保存 (图 9(b)-(c))。
纳米材料作为载体强化了冷冻保存的传热过

程，但纳米海藻糖-细胞体系的热力学特性却鲜有研

究。Yao[63] 研究了纳米海藻糖应用于人诱导多能干

细胞冷冻保存过程中的水分输运与结晶特性，揭示

了纳米海藻糖传热传质作用机制。纳米海藻糖能

够防止细胞快速失水带来的渗透性损伤，因而大大

降低脱水过程中细胞内冰晶成核概率，缓解了冷冻

保存带来的冰晶损伤。复温过程中纳米海藻糖可

以防止大量细小冰核合并为大尺度冰晶而损伤细

胞结构，并且重结晶抑制性能随着海藻糖浓度上升

而增强 (图 9(d))。
无创性是纳米递送相对传统手段的显著优势。

纳米递送技术的应用，不仅拓宽了非渗透性保护剂

的物质传输过程，同时也推动了生物安全、非有机

溶剂式低温保护策略的快速发展。

 4.2.2　纳米冷冻抑冰剂

冰晶的形成是极为普遍的自然现象，许多生物

也面临低温以及体内冰晶生成带来的挑战，因此，

木蛙、耐寒昆虫、极地鱼类等物种都进化出了适应

寒冷环境的防冻、抗冻策略，如极地鱼类通过产生

抗冻蛋白来对抗不利环境，研究表明抗冻蛋白的热

滞现象能够抑制冰晶的产生，此外抗冻蛋白还具有

与冰晶结合以修饰冰晶形貌、抑制重结晶的功能[64]。

但是抗冻蛋白一直存在提取困难、价格高等难题，

人工合成抗冻蛋白也因热稳定性较差而难以推广

应用[65]。近来相当多研究发现，一些纳米材料具

有与抗冻蛋白类似的冰晶调控功能，因此纳米颗粒

作为一种抑冰剂在低温保存领域有了新的应用

场景。

Geng[66] 发现氧化石墨烯 (Graphene Oxide, GO)
展现出了极佳的抑制冰晶生成与重结晶作用，其分

子结构如图 10(a)所示。GO在水溶液中的分散促

 

stable liquid

unstable

supersaturation

unstable

supercooling

stable vitrification

concentration/%

(a) (b)

(c) (d)

convective

rewarming

nano-warming

0 100

slow freezing

A→B→C→D→E→I

vitrification

AF→II

low concentration vitrification

AB→III

toxicity nucleation

cooling/warming

rate

convective rewarming

G→J

nano-warming

G→H

III
III II

II

E
DC

A
22

80

50

1

−137

te
m

p
er

at
u
re

/℃
v
o
lu

m
e/

m
L

−196

0

B F A
22

te
m

p
er

at
u
re

/℃

−196

0

B F

nanowarming

conventional

convective rewarming

time

G

H J

I

图8　生物样本冷冻保存的热力学过程分析。(a)冷冻保存热力学过程图[54]， (b)玻璃化保存温度曲线[54]， (c)玻璃化保存复温方

式比较图， (d)冷冻保存主要影响因素图示
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rification[54], (c) comparison of rewarming methods for vitrification, (d) diagram of main influencing factors of cryopreservation
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进了冰晶由圆盘形向六边形的形貌转变，起到了类

似抗冻蛋白抑制冰晶生长的作用。分子动力学模

拟阐明 GO基面上的羟基与冰晶之间形成的氢键是

阻止冰晶进一步长大的关键因素。氧化准氮化碳

量子点 (Oxidized Quasi-Carbon Nitride Quantum Dots,
OQCNs)由于与冰晶优异的晶格匹配结合同样表现

出类似的冰晶调控能力，与 GO类似， OQCNs
(图 10(b))能够将圆盘形冰晶修饰为六边形冰晶，根

据开尔文效应，此时冰晶生长将处于不利的热力学

条件下，其进一步长大受到抑制[65]。

冰晶的生长有赖于以氢键为纽带的水分子之

间的相互联结，与冰晶之间通过氢键结合也是众多

纳米材料实现冰晶调控的基本策略，因此通过特异

性的材料表面化学性质设计促进纳米材料与冰晶

间的氢键形成是实现控冰的巧妙手段。Zhu等[67] 设

计了一类具有特定表面化学性质的锆基金属有机

骨架 (Metal  Organic  Framework,  MOF)纳 米 颗 粒

(图 10(c))，该骨架外表面周期性排列的有机连接体
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Fig. 9　Application of non-invasive delivery of nanoparticles.  is needed. (a) Non-invasive delivery of trehalose[15],  (b) Mechanism of

trehalose  delivery  of  cold-responsive  nanoparticles[61],  (c)  Non-invasive  trehalose  delivery  and microfluidic  encapsulation  for

islet  cell  preservation[62],  (d)  Recrystallization  inhibition  of  nano-trehalose,  nTre,  fTre  refer  to  nano-trehalose  and  free-

trehalose[63]
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作为氢键供体基团能够实现与冰晶的精准识别与

匹配，进一步实验还发现不同于二维材料可以紧密

吸附到冰晶平面，三维 MOF由于结合强度较弱而

极易从冰晶平面脱落，由于 MOF与冰水界面水分

子的相互作用，脱落的 MOF会携带部分水分子脱

离，对冰水界面的水分子交换起到催化作用而促进

冰晶融化，大大提高了对人红细胞的保存效果。最

近，Cao等[68] 应用二维碳化钛 (Ti3C2TX) MXene纳米

片将干细胞存活率由 38.4% 提升到了 80.9%，分子

模拟证明其优异的抑冰性能来自于表面丰富的可

与冰晶形成氢键的官能团，包括醚键、羟基和氟基

(图 10(d)-(e))，有效减小了成核过冷度以避免爆发

性结晶。值得一提的是，Ti3C2TX 还是一种良好的抑

菌剂，对避免细胞污染和提高保存效果具有积极

意义。

 4.2.3　纳米冷冻复温剂

研究已经证明外部物理场 (如声、光、电、磁

场)对于冰晶具有一定的调控作用 [69-72]。然而针对

大尺度异质异构的生物样品，仅通过施加外场无法

取得良好的样本保存效果。Pegg[69] 使用 2450 MHz
商用微波炉对狗的肾脏进行复温再移植，所有移植

肾脏完全失能，电子显微镜结果显示肾脏的超微结

构受到了严重损伤。而外场与纳米颗粒的联合应

用，为解决玻璃化均温和复温问题提供了全新的思

路。纳米粒子介导的外场能量高效转化和吸收强

化了复温传热过程的能量精准递送，极大的推进了

生物样本由小尺度细胞到大尺度器官保存研究工

作的开展。
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Fig. 10　Ice crystal regulation of nanoparticles. (a) Structural diagram of GO[66], (b) structural diagram of OQCN[65], (c) structural dia-

gram of MOF and mechanism of ice inhibition[67], (d) schematic diagram of anti-ice mechanism of Ti3C2Tx
[68], (e) schematic di-

agram of the surface functional groups of Ti3C2Tx
[68]
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 4.2.3.1　纳米磁热复温剂

磁性氧化铁纳米颗粒是当前借助外界磁场激

励实现磁能与热能转换的常用复温介质，能够实现

对保存样本内源性的快速、均匀传热。2014年，

Etheridge等 [73] 首先对射频场驱动下的纳米复温技

术进行了概念验证，随后又通过理论模型证明了纳

米复温相对于传统对流换热的显著优势，至此磁热

复温作为一种高效复温手段被引入冷冻保存领域，

促进了玻璃化保存在细胞、组织和器官层面研究的

发展。

Wang等 [74] 合成了超顺磁 Fe3O4 纳米颗粒实现

了人脐带基质间充质干细胞的高效玻璃化保存。

在交流电磁场作用下 (15 A, 375 kHz)，0.05%(w/v)的
磁性纳米颗粒可以明显抑制反玻璃化现象而提高

细胞活力 (71.7%)。已有研究表明，只有达到临界降

温速率 (Critial Cooling Rate, CCR)才可以实现玻璃

化状态，同样，复温过程中只有达到临界升温速率

(Critial Warming Rate, CWR)才可能避免复温过程

中的反玻璃化现象[73]。尽管提高保护剂的浓度来降

低 CWR是减小复温难度的可行措施，但保护剂的

毒性以及因浓度升高而诱发的渗透性损伤成为影

响细胞存活率的关键因素，因此低保护剂浓度的玻

璃化保存是未来的重点发展方向。赵刚团队[75-77] 利

用海藻酸盐水凝胶结构将细胞封装在微胶囊内，同

时构建 Fe3O4 纳米颗粒分散体系实现磁热复温，对

反玻璃化和重结晶表现出了双重抑制效应，有效改

善了细胞保存质量并且规避了高浓度保护剂带来

的损伤。

受玻璃化保存的传热限制，传统的玻璃化保存

通常针对小尺度、微量 (<3 mL)的生物对象，复温时

通过水浴对流换热的方式回收样本[78-79]，但对于大

体积的组织、器官，水浴复温无法满足快速且均匀

的复温要求，磁热复温技术的引入改变了这一现状，

Manuchehrabadi等[53] 借助 VS55加载介孔二氧化硅

涂层氧化铁纳米颗粒成功实现了 1−80 mL保护剂

溶液系统以及最大可达 50 mL的生物样本的磁热

复温，这表明磁热复温针对更大尺度生物样本的快

速均匀复温具有推广意义。在器官层面上，Gao等[76]

实现了针对器官保存能够形成稳定胶体状态的二

氧化硅涂层氧化铁纳米颗粒的大批量制备，同时该

纳米颗粒能够有效的通过脉管系统分散在肾脏内

且洗脱率可达 90%，在此基础上小鼠肾脏的玻璃化

保存结果证明，纳米磁热复温能够实现形态完整、

细胞活力良好的肾脏保存[79]，Zhan[80] 进一步证实纳

米粒子磁热复温同样能够保持细胞超微结构和血

管网络的完整性，如图 11(a)所示。

 4.2.3.2　纳米光热复温剂

具有光热转换效应的纳米材料在吸收外界光
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Fig. 11　Application  of  nanoparticles  in  re-warming.  (a)  Schematic  diagram of  nano-magnetic  re-warming[80],  (b)  laser-mediated  re-

warming of zebrafish embryos[84], (c) schematic diagram of HUVECs re-warming[87], (d) schematic diagram of photothermal re-

warming of flexible liquid metal nanoparticles[14]
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(通常为近红外光)辐射能量后，能够将光能转化为

热能，近来已经在药物递送[81]、癌症治疗[82] 方面展

现出了巨大的应用优势。由于具备光热效应的纳

米粒子可借助纳米粒子分布场调控生物对象温度

场的能力，因而也被引入低温保存领域作为一种实

现玻璃化保存快速复温、抑制反玻璃化与重结晶的

手段。纳米光热复温设备价格低廉、操作简单且

温度可调易控，适用于细胞以及小尺度组织的快速

复温[83]。

金纳米棒 (Gold Nanorods, GNRs)由于其独特

的光学活性、易于制备修饰且生物相容性良好，在

玻璃化快速复温方面获得了应用，Khosla等 [84] 将

GNRs与低温保护剂直接注入斑马鱼胚胎内实现了

成功的玻璃化保存，见图 11(b)。根据模型预测，在

1064 nm的脉冲激光激发下，GNRs的复温速率可

达 1.4×107℃/min，能有效实现对胚胎均匀、快速的

复温。

二维氧化石墨烯和二硫化钼纳米片作为一种

光热剂已经应用于抗癌载药[85-86]，其优良的空间热

效应同样被视为一种能够快速均温的加热方式。

Khosla利用金纳米棒实现了对斑马鱼胚胎的快速

复温[84]，但金纳米棒胞内注射的加载方式限制了其

对更小尺寸细胞的推广应用，鉴于此，Panhwar[87] 利
用石墨烯和二硫化钼纳米片实现了对人脐静脉内

皮细胞的光热复温，其优势在于该纳米片可以通过

内吞作用实现对生物样本的无损加载。其他二维

材料如二维碳化钛本身除具备良好的冰晶调控性

能，在受近红外光激发产生的局域表面等离子体共

振效应作用下同样能够产生良好的光热转换效果，

赋予了二维碳化钛在冷冻复温方面的应用潜力，在

此基础上，Cao等利用二维碳化钛在冰晶调控、光

热复温中的双重作用实现了对干细胞的高效保存[68]，

操作过程如图 11(c)所示。

传统的纳米磁热、光热复温材料均为固态，如

Fe3O4、GNRs。但是固态纳米颗粒同样存在促进冰

晶成核的风险，Fe3O4 纳米颗粒即具有促进肿瘤细胞

内结冰的能力[88]，这对避免复温过程中反玻璃化与

重结晶起到了拮抗作用，同时也可能诱发降温过程

中的冰晶形成，不利于玻璃化保存。柔性纳米颗粒

由于其更低的表面自由能因而不易促进成核，基于

此，Hou等[14] 制备了普朗尼克包覆的镓铟合金纳米

颗粒，其光热转换效率达到了 52%，高于已经广泛

应用的 GNRs (22%-32.2%)，相对于传统复温方式

(25±6%)将人骨髓间充质干细胞复温后存活率提高

了三倍 (78±3%)。进一步对含有血管组织小鼠尾的

冷冻保存表明，液态金属纳米颗粒光热复温避免了

重结晶造成的机械损伤 (图 11(d))。液态金属作为

一种新的柔性纳米颗粒，能够有效的实现外场调控

下的颗粒复合细胞能量选择性吸收，在光热复温领

域展现出了巨大的应用前景，考虑到其柔性、高光

热转换效率的特点，未来有望在更广阔的细胞、组

织保存中发挥作用。

 5　纳米低温生物医学的技术优势
纳米材料由于其特殊的尺寸效应，相比于宏观

材料在声、光、电、磁、热等一系列物理特性方面表

现出显著不同的特性。

从总体上来看，纳米颗粒作为一种功能性材料

极大地改观了传统低温生物医学的研究方法和研

究现状。纳米低温生物医学作为纳米技术与低温

生物医学有机交叉融合的新领域，拓展了传统方式

在低温手术治疗和生物样本保存的研究边界，围绕

水的相变过程与生物体的相互作用实现了分子尺

度的冰晶调控以及针对生物样本的高时间、空间精

准度的适形、适量化能质输运，表现出更高质量的

治疗和保存效果和更优异的应用优势。

从实际应用上而言，纳米材料作为一种优化手

段打通了进一步强化生物传热和外场能量转化的

关键环节，具体表现为强化了低温治疗的冰晶杀伤

作用，同时作为术中成像引导手段显著改善了低温

手术的疗效。此外纳米颗粒介导的冷冻保护剂胞

内富集、冰晶微观调控以及外场诱导下的复温特性

是提高细胞保存存活率并实现低温保存向更高维

度组织、器官保存探索的重要推动力。

 6　结论与展望
低温生物医学依托其多学科、多领域交叉共融

的特点，为重大疾病治疗和生物样本保存提供了不

可替代的解决方案。纳米技术的应用，极大地推动

了低温生物医学的发展，在此过程中，众多新材料、

新方法不断涌现出来，为强化低温治疗效果、提高

低温保存质量提供了新的研究思路，拓宽了低温生

物医学的研究边界，成为突破领域瓶颈的关键

技术，纳米低温生物医学的技术优势如图 12所示。

基于对纳米冷冻手术概念与关键问题的精准
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把握和深刻理解，刘静研究员曾于 2007年系统总结

了纳米冷冻治疗学中的六大关键基础科学问题[89]。

在过去的十五年中，不管是在理论模型或是实验评

估，纳米材料导致的生物材料热学性质变化、纳米

颗粒的成核机制、生物样本在微纳米尺度的热损伤

机理都得到了深入的研究，同时本课题组依托长期

的研究和经验积累，提出并发展了多模式冷冻消融

理论和方法。随着纳米技术发展以及医学影像引

导技术的进步，极大地显示出了纳米冷冻手术在肿

瘤治疗方面的优势。但是在热场、物质场以及功能

性纳米材料的多因素耦合下，更深层次的冷冻过程

中的能质分析，以实现治疗对象能量输入精准化、

个体化仍然需要进一步探索。

纳米材料丰富的颗粒调控机制，有力强化了低

温保存能质传输过程中的薄弱环节，从仿生的角度

而言，纳米颗粒起到了抗冻蛋白类似物调控冰晶生

长并削弱冰晶损伤的作用，同时作为递送载体，对

实现保护剂的靶向富集和无损加载意义重大。此

外，纳米颗粒耦合外部物理场突破了玻璃化保存的

复温瓶颈，为实现更大尺度生物样本的长期保存提

供了技术支撑。

但值得指出的是，纳米颗粒的调控效应不仅是

材料的问题，新材料的开发、新的作用手段的探索

仍然要根植于实现能质协同、强化传热传质的热力

学基础上，破除低温生物医学研究瓶颈的关键在于

厘清生物组织冰晶形成过程中的多尺度能量和物

质的精准递送机制。此外，尽管实验表明当前广泛

应用的纳米颗粒具有良好的生物相容性，但是纳米

材料在外部环境影响下产生的积聚沉降，以及因为

无法完全洗脱而产生的组织滞留等问题仍然不容

忽视，这些研究都亟需考虑临床层面的切实问题加

以验证和解决。
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团队介绍

　　中国科学院理化技术研究所低温生物医学研究中心由刘静研究员创立于上世纪九十年代末，是低温生

物医学工程学北京市重点实验室，在生物传热学领域有二十余年的深厚积累和长期实践经验，在低温生物

医学工程学的多个层面研究上取得了系统深入的创新性理论与应用技术成果，围绕低温冷冻治疗与低温保

存两大方向均做出了突出的成果。研制出世界首台集深低温冷冻与高温消融于一体的肿瘤微创治疗装备-
康博刀，这一大型医疗装备已通过国家药监局产品注册审评获准上市，在全国范围实现规模化临床应用；同

时在细胞、组织、器官以及微小生命体的冷冻保存方面取得一系列研究进展，产生重要的学术影响。此外

实验室研究员及有关成果先后荣获国际传热界最高奖之一威廉•伯格奖、全国首届创新争先奖、科技盛典

CCTV年度十大科技创新人物、中国国际高新技术成果交易会优秀产品奖等众多奖项，在国内外具有较高

的学术影响力。
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