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摘要 癌症是当前全球范围内人口死亡的主要原因之一, 已成为包括中国在内的世界各国面临的持续性公共卫生 

挑战. 在过去的几十年中, 肿瘤防治领域涌现出了一系列富有成效的诊断方法与治疗手段. 但是, 受肿瘤异质性等 

因素影响, 当前临床中常用的肿瘤诊治手段仍难以满足患者对于精准防治的迫切需求. 因此, 我们亟需发展更为先 

进的防治方法以进一步提升癌症患者的治疗效果与生活质量. 近年来, 随着生物材料和纳米生物医学等交叉学科 

的不断发展, 一系列具有丰富理化性质与生物学功能的微纳材料被成功用于构建各类肿瘤靶向纳米影像探针与药 

物递释载体, 极大提升了肿瘤诊断的精准性以及肿瘤治疗的疗效和安全性. 碳酸钙作为自然界中大量存在的一类 

矿化材料, 具有易于合成、分子离子吸附效率高、微酸响应性分解与质子中和等特点, 在肿瘤微酸响应性纳米影 

像探针和药物递释载体构建等方面得到了广泛的关注与研究, 并表现出了较好的应用前景. 本综述将首先介绍碳 

酸钙基微纳材料可控合成方法, 进而介绍其在响应性纳米影像探针、药物靶向递释、微环境调控等肿瘤创新诊治 

领域的研究现状. 最后, 本文就该领域所存在的不足与缺点进行讨论, 并对未来的发展方向进行展望. 
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根据中国国家癌症中心数据, 我国2022年各类癌 

症新增发病482.47万例, 新增死亡257.42万例, 现存癌 

症患者超过1300万例, 癌症已成为持续威胁我国居民 

健康的主要公共卫生问题之一 [1]. 然而, 临床现有影像 

技术在肿瘤早期精准诊断、分级分型、预后评估等方 

面还存在诸多不足, 常见的肿瘤治疗手段(如: 手术切 

除、化疗、放疗、免疫治疗)也存在着疗效有限、副 

作用较大等不足, 难以对诸多肿瘤患者进行安全有效 

的治疗 [2]. 因此, 我们迫切需要发展更为精准有效的肿 

瘤诊疗方法以进一步提升我国在癌症精准防治方面的 

能力. 研究表明, 实体肿瘤内存在着微酸、乏氧、高活 

性氧、免疫抑制等共性的微环境特征 [3], 会促进癌细胞 

转移、削弱癌细胞对不同治疗手段的响应性, 是导致 

诸多肿瘤治疗失败的主要原因之一 [4]. 鉴于此, 发展肿 

瘤微环境响应性肿瘤创新诊治技术已成为实现肿瘤精 

准防治的重要途径.  
近20年来, 随着生物材料与技术的快速发展, 一系 

列具有丰富理化性质与生物学功能的微纳材料与技术 

被运用到肿瘤等重大疾病的创新诊治技术研发中, 成 

为突破当前众多疾病临床精准诊治难题的有效路径之 

一 [5]. 例如, 鉴于纳米材料因其独特的尺寸效应而能在 

肿瘤、炎症等病灶部位有效富集这一特点 [6], 一系列具 

有造影功能的纳米探针被成功构建用于提高肿瘤等疾 

病检测的灵敏度; 在此基础上, 构建对外部刺激(如: 
光、声、电、磁、热)和病灶部分特殊生理信号(如: 微 

酸、乏氧、氧化还原、酶)具有响应性的智能纳米探 

针可以进一步提升其检测灵敏度和准确性 [7]. 另外, 纳 

米材料独特的尺寸效应和高效的药物装载与控释能力 

© 2025《中国科学》杂志社 www.scichina.com csb.scichina.com  

引用格式: 高炬鑫, 冯良珠. 碳酸钙基微纳材料与肿瘤创新诊疗. 科学通报, 2025, 70: 3874–3888 
Gao J, Feng L. Calium carbonate-based micro/nano-materials for innovative tumor theranostics (in Chinese). Chin Sci Bull, 2025, 70: 3874–3888, doi: 
10.1360/TB-2025-0183    

http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1360/TB-2025-0183&domain=pdf&date_stamp=2025-7-30
emailto:lzfeng@suda.edu.cn
https://doi.org/10.1360/TB-2025-0183
www.scichina.com
csb.scichina.com
https://doi.org/10.1360/TB-2025-0183


可以有效改善药物分子的体内药代动力学行为、病灶 

富集效率、细胞摄取效率以及控释行为等, 被成功用 

于向肿瘤等病灶部位靶向递送包括小分子、多肽、蛋 

白、核酸等各类药物分子, 显著提升各类药物疗效与 

安全性 [8]. 同时, 微米材料在肿瘤治疗过程中也具有独 

特的优势, 如: 精准栓塞协同化疗, Embosphere®等微米 

级栓塞材料可通过阻断肿瘤供血血管并联合化疗药, 
实现化疗-栓塞协同治疗, 显著抑制肿瘤进展; 长效药 

物缓释, 得益于较大的体积和可控的降解特性, 微米级 

载药微球(如Sandostatin LAR®)可将药物缓释周期延 

长至数周, 大大提高患者依从性. 此外, 近期的研究成 

果显示众多具有独特理化性质的微纳材料可以通过对 

疾病微环境进行有效干预, 在不引起额外副作用的前 

提下显著提升其对相关药物的响应性 [9]. 鉴于此, 发展 

兼具良好生物安全性与功能基元靶向递送与缓释能力 

的微纳材料将进一步推动肿瘤等重大疾病创新诊治技 

术的快速发展.  
碳酸钙是自然界中大量存在的一类矿化材料, 也 

是贝壳的外壳、无脊椎动物的骨骼系统等的重要的生 

命体结构成分 [10]. 纳米碳酸钙因制备成本低、理化性 

能好等优势而被广泛用作塑料、橡胶等的填充剂. 在 

生命健康领域, 除了被用作食品添加剂, 碳酸钙因其优 

异的生物安全性和独特的生物学性质而被广泛用作药 

用辅料、钙补充剂、微酸中和剂、高磷血症用药、骨 

修复材料等. 最近, 碳酸钙微纳颗粒因其质子中和能力 

和分子/离子控释能力也被广泛用于构建各类微酸响应 

性药物递释载体, 通过中和肿瘤、感染、炎症等相关 

病灶部位的弱酸性微环境以进一步提升相关药物的疗 

效 [11]. 近期已开展多项临床研究以探索碳酸钙在晚期 

实 体 瘤 、 肺 炎 等 疾 病 治 疗 方 面 的 应 用 前 景  

(NCT03582280、NCT03057314、NCT02864784). 但 

是, 碳酸钙在生理条件下容易通过溶解重结晶等方式 

发生团聚, 进而削弱其相关生物学功能的发挥 [12]. 因 

此, 开发在生理条件下具有更好稳定性的碳酸钙基微 

纳材料对推进其临床应用转化具有积极意义.  
近年来, 随着纳米生物医学这一新兴交叉学科的 

快速发展, 研究人员发现碳酸钙微纳颗粒由于其生物 

相容性好、合成方法简单、分子吸附能力强、微酸响 

应性分解、质子中和能力等特性, 在肿瘤诊疗中同样 

可以发挥重要作用 [13]. 近年来, 包括本课题组在内的国 

内外众多研究团队发展了一系列碳酸钙基微纳颗粒合 

成和表面修饰策略, 在此基础上构建了多种肿瘤微酸 

响应性纳米探针和药物递释载体, 在动物水平上显著 

提高了不同功能基元在肿瘤部位的富集效果, 实现了 

肿瘤微酸响应性精准诊断和高效治疗; 同时发现碳酸 

钙微纳颗粒还可以通过中和肿瘤微酸环境来逆转肿瘤 

免疫抑制性, 显著提高多种肿瘤对于免疫检查点阻断 

疗法、过继性免疫细胞疗法, 以及相关免疫联合治疗 

的疗效. 因此, 本文将首先对碳酸钙基微纳材料的合成 

方法进行综述, 之后介绍碳酸钙基微纳材料在肿瘤微 

酸响应性纳米探针和肿瘤创新治疗方面的研究进展, 
最后简单讨论该领域存在的不足和未来发展方向.  

1 碳酸钙基微纳材料的可控合成 

在自然界中, 碳酸钙以方解石、文石、球霰石等 

三种晶体形式和无定形碳酸钙这一非晶体形式存 

在 [14]. 相较于晶体型碳酸钙, 无定形碳酸钙常呈现为多 

孔球型结构, 因而具有更为快速的酸响应性分解特性 

和更为高效的分子、离子吸附能力, 是一种理想的药 

物载体材料 [15]. 同时, 碳酸钙微纳颗粒还可以与多种高 

分子材料复合, 制备兼具高效药物装载与微酸响应性 

控释能力的有机-无机杂化微球. 目前, 纳米碳酸钙的 

制备方法包括物理研磨与化学合成两大类, 其中碳化 

法是纳米碳酸钙工业生产中最为常用的方法. 接下来, 
本文将介绍在生物医学研究领域常见的碳酸钙纳米颗 

粒的合成方法.  

1.1 化学共沉积法 

化学共沉积法是指在温和条件下向钙离子溶液中 

加入碳酸根离子来合成碳酸钙微纳米颗粒的方法, 具 

有反应原理简单、易于操作等优点 [16]. 但是, 该方法制 

备的碳酸钙颗粒存在着尺寸与形貌欠均一、易团聚等 

缺点. 进一步的研究发现可以通过调控反应过程中阴 

阳离子的浓度及投料比、反应温度、反应pH、反应时 

间以及反应添加剂等参数, 对碳酸钙颗粒的尺寸、形 

貌、晶型等性质进行调控. 例如, 东华大学孙胜童教授 

的一项工作发现, 在碳酸钙合成过程中引入聚丙烯酸 

可以防止无定形碳酸钙纳米颗粒成核结晶化, 从而提 

高了纳米颗粒的生理稳定性和生物利用率 [17].  

1.2 微乳法 

微乳法是通过分别制备碳酸盐和钙盐溶液的乳液 

并将二者混合, 通过利用乳液的尺寸达到控制碳酸钙 

颗粒生长过程的一种合成方法 [18]. 相对而言, 该方法通 
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过更有效地控制钙离子和碳酸钙根离子的接触行为, 
更好地调控碳酸钙颗粒的尺寸、形貌和晶型等特性. 
在该方法的基础上, 本课题组利用聚乳酸-羟基乙酸聚 

乙二醇共聚物(poly(lactic-co-glycolic acid)-polyethylene 
glycol, PLGA-PEG)作为表面活性剂, 成功发展了一种 

碳酸钙辅助的双微乳法来制备有机-无机杂化的碳酸 

钙基纳米颗粒 [19]. 与传统微乳法制备的PLGA-PEG纳 

米颗粒相比, 该方法制备的杂化纳米颗粒对于含羧基 

的小分子药物和蛋白分子具有更高效的装载效率, 同 

时赋予相关药物分子微酸响应性释放能力 [20,21].  

1.3 气相扩散法 

气相扩散法通常是指在密闭环境中, 碳酸铵或碳 

酸氢铵等分解产生的氨气与二氧化碳扩散到钙离子溶 

液中诱导碳酸钙颗粒形成的一种仿生合成方法. 与上 

述化学共沉积等方法相比, 气相扩散法具有操作简单、 

反应过程可控且便于监测等优势, 通过控制碳酸氢铵 

等的分解速率等实验参数可以实现对颗粒的尺寸与形 

貌等理化性质的调控. 2005年, 韩国首尔大学Kim 
Kwan教授课题组报道了利用气相扩散法在乙醇中合 

成无定形碳酸钙纳米颗粒的方法 [22](图1(a)). 在该方法 

的基础上, 通过在氯化钙乙醇溶液中引入其他组分可 

以合成一系列碳酸钙基纳米复合物. 例如, 本课题组的 

一项研究发现, 向氯化钙乙醇溶液中引入少量的多巴 

胺分子, 多巴胺氧化聚合后与钙离子配位形成聚多巴 

胺-碳酸钙纳米复合物作为“核”来诱导碳酸钙在其表面 

沉积, 由于溶液中碳酸根离子比聚多巴胺具有更强的 

钙离子螯合能力, 聚多巴胺-碳酸钙纳米复合物中的钙 

离子将在颗粒表面吸附的碳酸根力作用下逐步向外扩 

散, 从而获得了尺寸均一的中空型碳酸钙-聚多巴胺 

(CaCO 3-PDA)纳米复合物 [23](图1(b)).  
由于无定形碳酸钙纳米颗粒结构较为疏松且钙离 

子与多种有机基团(如: 磷酸根、羧基、酚羟基)具有较 

强的配位能力, 因而能够高效装载多种小分子药物; 同 

图 1 碳酸钙纳米颗粒及多功能纳米复合物的制备方法示意图. (a) 经典气相扩散法合成无定形碳酸钙纳米颗粒的示意图. (b) 多巴胺聚合诱导 

矿化法合成中空型碳酸钙-聚多巴胺纳米颗粒的示意图. (c) 表面保护刻蚀法制备金属有机配合物修饰的空心碳酸钙纳米复合物的示意图 
Figure 1 Scheme illustrating the synthesis of CaCO 3 nanoparticles and multifunctional CaCO 3 nanocomplexes. (a) Classical gas diffusion method for 
synthesizing amorphous CaCO 3 nanoparticles. (b) Dopamine polymerization-induced biomineralization synthesis of CaCO 3-PDA hollow nanoparticles. 
(c) Surface-protected etching method for synthesizing multifunctional coordination polymer-coated hollow CaCO 3 nanocomplexes  
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时, 利用碳酸根与部分金属离子之间较强的配位作用, 
还可以将相应的金属离子高效装载在碳酸钙纳米颗粒 

中. 此外, 上述无定形碳酸钙纳米颗粒还可以作为模板 

介导不同有机小分子和相应的金属离子在其表面通过 

配位作用形成金属有机聚合物层, 用于制备功能丰富 

可调的中空型碳酸钙纳米复合物 [24], 即表面保护刻蚀 

法(surface protected etching)(图1(c)). 该方法的原理为: 
Fe 3+、Fe 2+、Zn 2+等金属离子相较于钙离子对碳酸根具 

有更强的配位能力, 其能够快速刻蚀碳酸钙纳米颗粒, 
当其与相应的有机配体在碳酸钙颗粒的表面形成金属 

有机配位聚合物层, 进而延缓其对碳酸钙模板的刻蚀, 
一段时间后形成一个金属有机聚合物包裹的中空型碳 

酸钙纳米复合物. 为了防止该类碳酸钙纳米颗粒在转 

入水相的过程中发生重结晶而影响后续生物医学应用, 
本课题组利用二油酰磷脂酸(1,2-dioleoyl-sn-glycero-3- 
phosphate, DOPA)分子的磷酸根与碳酸钙表面钙离子 

之间的配位作用以及磷脂分子的疏水自组装行为, 在 

碳酸钙纳米颗粒表面修饰了磷脂双分子层, 使其在生 

理条件下具有良好的稳定性和生物相容性 [25].  

1.4 模板法 

模板法一般是指利用高分子与钙离子的配位作用 

形成钙离子-高分子络合物作为核来诱导碳酸钙在其 

表面进行沉积以形成碳酸钙微纳颗粒的一种方法, 因 

此该方法又被称为聚合物诱导液体前驱体法(polymer- 
induced liquid precursors, PILPs), 或者仿生矿化法. 大 

量的研究表明通过调节高分子的种类、分子量等参数 

可以对碳酸钙颗粒的尺寸、形貌等进行精确调控. 例 

如, 与利用蛋白质分子作为模板合成球型碳酸钙颗粒 

不同, 本课题组发现利用双链DNA分子作为模板合成 

的碳酸钙颗粒呈短棒状 [26]. 此外, 利用该原理还可以在 

微纳颗粒、细胞甚至宏观结构的表面生长一层碳酸钙, 
通过利用碳酸钙的酸响应性分解性质实现对相应模板 

材料功能的保护与微酸响应性激活, 在肿瘤等疾病的 

精准诊断与治疗中受到了广泛的关注 [27].  
结合相关文献和笔者课题组的研究经验, 在乙醇 

中通过气相扩散法合成的碳酸钙纳米颗粒的尺寸均一 

度高, 经表面脂质体化修饰后可以获得具有体内长循 

环性质的碳酸钙脂质体纳米颗粒; 而该方法制备的碳 

酸钙纳米颗粒的产量较低且尺寸较为单一, 需要在合 

成过程中引入其他分子对其尺寸、形貌、产量等参数 

进行调控. 另外, 通过选用合适的两亲性高分子, 可以 

通过双微乳法和聚合物诱导液体前驱体法制备长循环 

碳酸钙纳米颗粒, 但该类方法制备的颗粒的尺寸不够 

均一. 这些长循环碳酸钙纳米颗粒可以用于构建各类 

肿瘤微酸响应性纳米探针和靶向药物递释材料. 而其 

他方法可以用于构建各类碳酸钙微纳颗粒用于局部药 

物控释. 总体而言, 通过碳酸钙颗粒合成方法的创新可 

以实现不同功能基元的有效包封与控释, 为实现肿瘤 

精准诊治提供了具有优异微酸响应性和良好生物安全 

性的递送载体.  

2 碳酸钙基纳米探针与肿瘤活体成像 

活体成像是指在不破坏活体组织的前提下对生命 

体内部结构与功能进行影像学分析的一类技术手段, 
因具有非侵入性、可连续观测、操作简便等优点而在 

肿瘤等多种疾病的基础研究与临床诊治中得到了广泛 

应用 [28]. 目前, 肿瘤基础研究与临床诊治过程中常用的 

活体成像技术有光学成像(optical imaging)、核磁共振 

成像(magnetic resonance imaging, MRI)、核素成像(nu
clear imaging)、超声成像(ultrasound imaging)和计算机 

断层成像(computed tomography, CT)等, 在肿瘤早期诊 

断、术中定位、病程与疗效监测等方面均表现出独特 

的优势 [29]. 然而, 受限于分辨率与灵敏度等方面的不 

足, 当前肿瘤活体成像技术在早期微小隐匿病灶的在 

体检出、实时监测等方面还存在诸多不足 [30]. 随着纳 

米生物医学的不断发展, 利用纳米材料能够在肿瘤部 

位富集这一特性, 一系列能够适配不同临床活体成像 

技术的纳米探针(如: 超小氧化铁纳米颗粒、超声微泡) 
被成功开发以提升相应活体影像技术对于微小肿瘤病 

灶的检出能力 [31]. 在此基础上, 为了避免因纳米探针在 

体内的非特异性富集而造成假阳性的诊断结果, 广大 

科研人员正致力于开发响应肿瘤微环境独特病理特征 

的激活性纳米探针, 以进一步提高相应活体影像技术 

的灵敏度与准确度. 鉴于实体肿瘤的细胞外基质中存 

在着普遍的酸化现象, 碳酸钙纳米颗粒因其独特的微 

酸响应性分解性质而在肿瘤微酸响应性纳米探针的设 

计构建方面得到了广泛的关注与研究 [32]. 接下来, 本文 

将详细介绍碳酸钙纳米颗粒在微酸响应性磁共振成像 

和声学成像探针构建方面的研究进展.  

2.1 碳酸钙基磁共振成像纳米造影剂 

磁共振成像是利用不同组织在磁场下弛豫时间的 

差异进行成像的一种非侵入性成像技术. 当肿瘤组织 
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与周边正常组织的弛豫时间重叠时, 磁共振成像则无 

法区分正常组织, 因而目前难以检测早期肿瘤与微小 

转移灶 [33]. 因此, 码根维显、锰福地吡等T1磁共振造 

影剂被成功开发, 通过缩短病灶部位的T1弛豫时间来 

提高肿瘤与正常组织的对比度, 从而提升磁共振成像 

技术对于微小肿瘤病灶的检出能力; 多种铁基纳米颗 

粒因其独特的减弱核磁共振信号的能力以及良好的生 

物安全性, 也正被广泛研究用于开发T2磁共振造影 

剂 [34].  
2022年, 中国科学技术大学俞书宏院士团队通过 

在碳酸钙矿化过程中引入钆离子而成功制备了具有顺 

磁性的无定形碳酸钙纳米团簇(amorphous carbonate 
nanoclusters, ACNC), 其在大鼠、兔、比格犬等多个动 

物模型中均表现出比临床中常用的钆离子造影剂(GD- 
DTPA)更为优异的磁共振造影能力 [35](图2(a)~(e)). 但 

是, 这些造影剂常因缺少足够肿瘤组织特异性富集能 

力而导致假阳性检测结果. 近年来, 得益于智能纳米载 

体领域的不断发展, 一系列能够响应肿瘤微环境不同 

病理特征的智能磁共振纳米造影剂被成功开发, 旨在 

通过选择性在肿瘤部位释放磁共振造影剂以进一步提 

升对于微小肿瘤病灶的在体检出能力. 本课题组在此 

前的一项工作中将具有T1磁共振造影能力的螯合有锰 

离子的二氢卟吩e6 (Ce6(Mn))和化疗药阿霉素负载到 

碳酸钙纳米颗粒(CaCO 3@Ce6(Mn)-PEG)中, 该颗粒仅 

能在肿瘤微酸条件下发生分解并释放Ce6(Mn), 实现了 

对肿瘤内阿霉素释放行为的无创监测 [36]. 新加坡国立 

大学刘小钢教授团队将具有磁共振造影能力的NaGdF 4 

纳米颗粒和CaCO 3纳米颗粒通过自组装的方式组装成 

肿瘤微酸激活型磁共振纳米造影剂(BSNPs). 在小鼠肿 

瘤磁共振成像中, BSNPs的磁共振造影增强能力是商 

用钆基磁共振造影剂(Magnevist)的60倍 [37].  

2.2 碳酸钙基声学成像造影剂 

超声成像是通过探测高频声波在体内传播过程中 

与不同组织界面发生反射和散射后回波的相位和强度 

进行结构与功能成像的一种成像技术, 具有组织穿透 

性好、可实时成像等优点, 但是其成像灵敏度较差. 考 

虑到声波在气体中的传播速度远小于其在液体中的速 

度, 在气液界面会产生强烈的反射和散射, 多种气体微 

泡(如: 六氟化硫、全氟丁烷等)被成功开发用于提高临 

床超声成像的检测灵敏度. 但是这些微泡造影剂尺寸 

较大, 难以穿透血管屏障且稳定性差, 导致其在肿瘤部 

位的富集能力较弱, 难以用于微小肿瘤的在体检测. 利 

用碳酸钙在微酸环境下分解释放出二氧化碳气体这一 

特性, 韩国庆熙大学的Sang Cheon Lee教授研究发现碳 

酸钙纳米颗粒在肿瘤微酸条件下分解产生的二氧化碳 

气泡具有良好的声阻抗能力, 从而实现了肿瘤微酸激 

活的增强超声成像 [38](图2(f)~(j)). 此后, 多项研究表明 

碳酸钙微纳颗粒可以用于肿瘤微酸响应性增强超声成 

像研究 [39,40].  
光声成像是一种通过探测生物组织在脉冲激光照 

射后发生热胀冷缩而产生的超声信号的成像技术, 其 

兼具光学成像的高选择性和声学成像的高穿透深度. 
一系列研究表明其可以利用血红蛋白的吸光性质对肿 

瘤血管进行高分辨成像, 在乳腺癌早期筛查、良恶性 

诊断等方面表现出了良好的应用前景 [41]. 近年来, 具有 

高效光热转化能力、响应性微泡生成能力的纳米材料 

被用于构建光声造影剂以进一步提高光声成像的灵敏 

度. 本课题组研究发现中空型碳酸钙-聚多巴胺纳米颗 

粒在近红外区具有良好的光热转换能力, 静脉注射后 

可以利用光声成像技术来追踪其在肿瘤部位的富集行 

为 [36]. 中国科学院长春应用化学研究所陈学思院士团 

队研究发现, 将聚乙烯亚胺接枝聚乙二醇修饰的金纳 

米棒和碳酸钙纳米颗粒静脉注射到荷瘤小鼠体内, 其 

在肿瘤富集后分解产生的二氧化碳气泡能够显著增强 

金纳米棒的光声信号, 实现了光声成像引导的精准肿 

瘤联合治疗 [42].  
综上所述, 碳酸钙酸响应分解性质能够赋予相应 

的造影剂肿瘤微酸响应性激活性质. 相较传统造影剂, 
这些碳酸钙基纳米探针将具有更好的病灶识别能力, 
有望进一步提高相关活性影像技术在微小肿瘤在体检 

出方面的能力, 并降低假阳性率.  

3 碳酸钙基药物递释载体与肿瘤治疗 

碳酸钙微纳颗粒优异的生物安全性、微酸响应性 

分解、较为广谱的药物装载能力等特点使其在微酸响 

应性药物递释领域同样受到了广泛的关注和深入的研 

究. 除了被用作钙离子补充剂、药用辅料、骨修复材 

料等生物医药领域外, 碳酸钙微纳颗粒在肿瘤靶向分 

子控释方面同样展现了良好的应用前景. 此外, 碳酸钙 

微纳颗粒还可以通过干扰肿瘤细胞内的钙离子稳态诱 

导肿瘤细胞死亡以及中和肿瘤酸性微环境来提升肿瘤 

细胞对于包括免疫治疗在内多种肿瘤治疗手段的疗 

效 [43]. 目前, 长循环类碳酸钙纳米颗粒主要通过增强渗 
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图 2 (a) 无定形碳酸钙纳米团簇合成方法示意图. (b) ACNC, AGC-PAA和Gd-DTPA在3.0 T强度下的T 1弛豫时间成像. (c, d) 大鼠(c)和兔子(d)分 

别注射Gd-DTPA (i)和ACNC (ii)后的增强磁共振血管成像图. (e) 比格犬分别注射Gd-DTPA (i)和ACNC (ii)后立刻(IM)以及20 s后的上半身增强 

磁共振血管成像图. 图中(C)和(S)分别代表冠状面和矢状面 [35]. Copyright © 2022 Springer Nature. (f) DOX-CaCO 3-MNPs在肿瘤部位富集后响应 

微酸环境产生二氧化碳, 释放药物和产生气泡的机制示意图. (g) DOX-CaCO 3-MNPs在pH 6.8 (i)和pH 7.4 (ii)的PBS中孵育90 min后二氧化碳气 

泡形成情况的光学显微照片. (h) SCC-7肿瘤在瘤内注射DOX-CaCO 3-MNPs后的活体超声成像图. (i, j) 荷瘤小鼠经不同治疗后的肿瘤体积变化 

图(i)和治疗16天后的肿瘤质量(j) [38]. Copyright © 2015 American Chemical Society 
Figure 2 (a) Scheme of the synthesis process of amorphous carbonate nanoclusters (ACNCs). (b) T 1 map of ACNC, AGC-PAA, and Gd-DTPA under 
3.0 T. (c, d) Contrast-enhanced MR angiography (MRA) images of the whole body on rat (c) and rabbit (d) immediately after the bolus injection of 
Gd-DTPA (i) and ACNC (ii). (e) MRA images of the upper body of the beagle dog immediately (IM) and 20 s after the bolus injection of Gd-DTPA (i) 
and ACNC (ii), respectively. (C) and (S) represent the coronal plane and sagittal plane, respectively [35], Copyright © 2022 Springer Nature. (f) Scheme 
illustrating the mechanism of CO 2 generation, drug release, and bubble generation after accumulation of DOX-CaCO 3-MNPs at tumor tissues. 
(g) Optical micrographs of CO 2-generating profiles of sub-micron-size aggregates of DOX-CaCO 3-MNPs incubated in PBS ((i) pH 6.8 and (ii) pH 7.4) 
for 90 min. (h) In vivo US imaging of the SCC-7 tumor by intratumoral injection of DOX-CaCO 3-MNPs. (i) Changes in tumor volumes after different 
treatments. (j) Tumor weights after 16 days post-treatment [38]. Copyright © 2015 American Chemical Society  
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透与滞留(enhanced permeability and retention, EPR)效 

应在肿瘤部位被动富集, 而碳酸钙微米颗粒则多采用 

局部注射或血管栓塞方式实现肿瘤局部给药, 进而通 

过上述方式实现对肿瘤协同治疗. 接下来, 本文将详细 

介绍碳酸钙微纳颗粒在肿瘤靶向药物递释、钙离子超 

载、肿瘤微酸中和与免疫激活、肿瘤疫苗构建等肿瘤 

创新治疗方面的最新研究进展.  

3.1 肿瘤靶向药物递释 

化疗是当前主要的临床肿瘤治疗手段之一, 但是 

临床常用化疗药物由于缺少肿瘤细胞特异性而会对正 

常组织造成严重损伤. 针对这一问题, 盐酸多柔比星脂 

质体(Doxil®)、紫杉醇白蛋白(Abraxane®)等纳米药物 

在临床中被证明可以有效减轻相应药物分子的全身性 

副作用并提高其在肿瘤部位的蓄积量. 然而, 受致密的 

细胞外基质、缓慢的药物释放速率等因素的影响, 盐 

酸多柔比星脂质体、紫杉醇白蛋白等纳米药物的临床 

抑瘤效果与相应小分子药物相比并没有显著的提升. 
近年来, 设计开发智能响应型纳米药物递送系统来实 

现小分子药物在肿瘤部位的高效蓄积、响应性释放与 

深组织渗透, 成为进一步提升相关药物临床治疗效果 

的重要途径之一. 受肿瘤细胞代谢途径改变、肿瘤血 

管发育异常、淋巴回流功能不全等因素的影响, 实体 

肿瘤形成了一个广谱的弱酸性细胞外微环境, 并已成 

为智能纳米药物递释系统开发中常用且有效的内源性 

刺激之一 [44].  
鉴于此, 近期的多项研究发现利用碳酸钙纳米颗 

粒作为肿瘤靶向递送载体可以向肿瘤部位高效递送阿 

霉素、顺铂前药等多种抗肿瘤药物 [17,45~47]. 与传统的 

药物载体相比, 碳酸钙基纳米药物载体不但能够在肿 

瘤细胞外间隙中快速分解并释放药物, 还能通过提高 

肿瘤细胞外的pH来提升阿霉素等弱碱性药物的细胞摄 

取效率, 进而显著提升相关药物的抑瘤效果并降低毒 

副作用 [21]. 为了进一步提升化疗药物的抑瘤效果, 有研 

究表明通过表面保护刻蚀法在碳酸钙纳米颗粒的表面 

生长一层由亚铁离子和没食子酸(gallic acid, GA)配位 

形成的GA-Fe配位聚合物, 其可以通过利用GA-Fe的芬 

顿催化能力将肿瘤部位的H 2O 2分解成具有更高氧化性 

的羟基自由基(·OH), 从而协同所负载的顺铂前药通过 

诱导肿瘤细胞发生铁死亡和凋亡的方式抑制肿瘤生 

长 [48]. 本课题组另一项相关的研究发现, GA–Fe介导的 

芬顿催化作用还可以通过破坏线粒体的功能来抑制耐 

药细胞对所负载的阿霉素的外排作用, 从而有效逆转 

肿瘤细胞耐药 [49].  
光动力疗法(photodynamic therapy, PDT)是利用外 

源激光照射肿瘤部位富集的光敏剂生成具有细胞毒性 

的活性氧自由基, 以杀灭肿瘤细胞的一种微创肿瘤光 

学治疗策略, 在头颈癌、食道癌等浅表肿瘤中的临床 

治疗中表现出良好的疗效 [50]. 然而, 目前常见光敏剂存 

在着水溶性差、肿瘤选择性差、皮肤滞留时间长等缺 

点, 严重削弱其临床治疗效果并对皮肤等浅表组织造 

成明显的光毒性. 近二十年来, 众多研究报道利用纳米 

递送载体可以有效提高光敏剂的水溶性以及肿瘤靶向 

递释能力, 但是同时也会进一步提升光敏剂的血液循 

环时间, 进而对皮肤组织造成更为严重的光毒性. 本课 

题组研究发现利用中空型碳酸钙-聚多巴胺纳米颗粒 

负载Ce6时, 聚多巴胺通过能量共振转移过程淬灭Ce6 
的光敏化能力, 进而避免其对皮肤等正常组织造成光 

毒性; 当碳酸钙-聚多巴胺纳米颗粒在肿瘤组织富集后 

则响应肿瘤微酸快速崩解, Ce6分子快速释放并恢复光 

敏化能力, 从而实现肿瘤微酸激活的光动力治疗 [23]. 中 

国科学院长春应用化学研究所林君教授在介孔氧化亚 

铜纳米颗粒表面生长了碳酸钙矿化层, 并在表面修饰 

透明质酸用于提高其在结直肠癌病灶的富集效果, 碳 

酸钙响应肿瘤微酸分解后暴露氧化亚铜并与肿瘤内高 

水平的硫化氢反应原位生成兼具光敏化与光热转化能 

力的Cu 31S 16, 进而在1064 nm外源激光的照射下实现对 

结直肠癌的光热光动力联合治疗 [51].  
核酸、单克隆抗体、细胞因子、酶等功能性生物 

大分子为新型抗肿瘤药物的开发带来了新的机遇, 但 

是在药物开发过程中面临着易降解、入胞难、免疫原 

性高等挑战. 近年来, 纳米递送载体因在药物装载、肿 

瘤靶向递送与控释等方面的优势, 被认为是突破当前 

生物大分子药物成药难的有效途径之一. 2019年, 上海 

交通大学崔大祥教授利用核酸分子中磷酸根与钙离子 

之间的配位能力, 成功构建碳酸钙纳米颗粒用于向肿 

瘤细胞内靶向递送小干扰RNA (small interference 
RNA, siRNA), 通过沉默细胞程序性死亡-配体1 (pro
grammed cell death ligand 1, PD-L1)分子的表达以有 

效逆转肿瘤免疫抑制性, 并协同吲哚菁绿(indocyanine 
green, ICG)分子介导的光动力治疗来高效抑制肿瘤 

生长 [52]. 此外, 多项研究表明碳酸钙纳米颗粒还可以用 

于向肿瘤细胞内靶向递送表达白介素-12 (interleukin- 
12, IL-12)的信使RNA (messenger RNA, mRNA) [53]、 
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microRNA (miR-451) [54]等功能核酸分子来抑制肿瘤 

生长.  
鉴于蛋白质分子表面的羧基具有良好的钙离子螯 

合能力, 碳酸钙微纳载体可以用于单克隆抗体、细胞 

因子、趋化分子、酶等具有抑瘤功能的生物大分子的 

肿瘤微酸响应性递释, 在有效提高相关生物大分子的 

生物利用率的同时避免引起全身性的过敏反应. 浙江 

大学顾臻教授研究发现, 将装载CD-47抗体的碳酸钙纳 

米颗粒和纤维蛋白凝胶同时喷涂在肿瘤切除腔内, 碳 

酸钙纳米颗粒响应肿瘤微酸快速释放CD-47抗体, 通过 

阻断CD47-SIRP (signal regulatory proteins)细胞通路来 

提高巨噬细胞对残余肿瘤细胞的吞噬效率, 有效避免 

术后肿瘤复发以及CD47抗体静脉注射时导致的毒副 

作用 [55]. 吉林大学孙天盟教授在研究中发现, 利用碳酸 

钙纳米载体向肿瘤部位递送巨噬细胞集落因子, 可以 

有效逆转肿瘤相关巨噬细胞介导的免疫耐受并抑制肿 

瘤生长 [56]. 此外, 酶近年来因其独特的催化作用在肿瘤 

治疗中也得到了广泛的关注. 本课题组利用碳酸钙辅 

助的双微乳法构建了一种装载有脂肪氧化酶和血红素 

(芬顿催化剂)的纳米级联反应器, 通过脂质过氧化链式 

反应将射频消融治疗后的肿瘤碎片中的多不饱和脂肪 

酸转化为具有细胞毒性的脂质过氧化物, 以诱导残余 

肿瘤细胞发生铁死亡, 与抗程序性死亡受体1 (anti-pro
grammed cell death protein 1, anti-PD-1)联用能够进一 

步增强其对术后肿瘤转移与复发的抑制效果 [19]. 2021 
年, 武汉大学张玉峰教授团队利用由二甲基咪唑和 

Zn 2+配位形成的金属有机框架纳米颗粒来包裹具有细 

胞杀伤能力的颗粒酶B和穿孔素, 并在颗粒表面生长一 

层碳酸钙矿化层用于吸附具有溶酶体靶向能力的核酸 

适体(CD63-aptamer). 该纳米复合物被过继性T细胞摄 

取后在溶酶体内分解释放穿孔素、颗粒酶B和Ca 2+, 实 

现对肿瘤细胞的协同杀伤 [57].  

3.2 钙离子稳态扰乱 

钙离子是细胞内重要的第二信使, 维持细胞内外 

及细胞内不同区室之间钙离子浓度差(即钙离子稳态), 
对于调控细胞信号传导、基因表达、细胞周期、细胞 

增殖与死亡等生命过程至关重要. 因此, 通过扰乱肿瘤 

细胞以及不同免疫细胞内钙离子稳态来抑制肿瘤生长, 
成为当前肿瘤治疗领域的一个重要研究方向 [58].  

鉴于肿瘤细胞内钙离子浓度的快速升高会通过导 

致细胞内活性氧水平提高、线粒体功能障碍来诱导肿 

瘤细胞死亡, 利用碳酸钙、磷酸钙等钙基纳米颗粒作 

为钙库来诱导肿瘤细胞内“钙超载”受到了纳米医学领 

域众多研究者的关注. 然而, 由于肿瘤细胞自身强大的 

钙离子稳态调控能力, 单独的碳酸钙纳米颗粒难以有 

效抑制肿瘤生长. 因此, 本课题组在此前的一项工作 

中, 利用表面保护刻蚀策略在碳酸钙纳米颗粒表面生 

长一层由声敏剂——四(4-羧基苯基)卟吩(meso-tetra- 
(4-carboxyphenyl)porphine, TCPP)和Fe 3+形成的配位聚 

合物, 并装载谷胱甘肽(glutathione, GSH)合成抑制剂 

——丁硫氨酸-亚砜亚胺(L-buthionine sulfoximine, 
BSO)来制备碳酸钙纳米颗粒(BSO-TCPP-Fe@CaCO 3). 
该纳米颗粒通过pH响应性分解造成肿瘤细胞“钙超载” 
来诱导细胞内活性氧水平升高, 并通过协同BSO抑制 

胞内GSH合成和TCPP介导的声动力疗法来诱导肿瘤 

细胞死亡 [59]. 中国科学院长春应用化学研究所林君教 

授在其2022年发表的一项研究中设计了一种负载姜黄 

素的碳酸钙纳米调控器, 在肿瘤微酸条件下快速分解 

释放出Ca 2+和姜黄素, 导致细胞线粒体内Ca 2+水平激增 

的同时诱导细胞内活性氧水平进一步升高, 并促进胞 

内细胞色素C释放以及半胱天冬氨酸蛋白酶-3 (Cas
pase-3)和Gasdermin-E (GSDME)蛋白的活化, 进而诱 

导肿瘤细胞发生焦亡 [60].  
树突状细胞(dendritic cells, DCs)是一类重要的抗 

原提呈细胞, 负责机体启动抗原特异性的适应性免疫 

应答, 在机体对抗肿瘤、感染等重大疾病中发挥着重 

要作用. 研究表明肿瘤微环境会通过抑制DC中的自噬 

过程来削弱其抗原提呈能力, 进而抑制机体启动有效 

的肿瘤特异性免疫应答. 郑州大学史进进教授在研究 

中发现, DC吞噬碳酸钙纳米颗粒后能够通过提高细胞 

的钙离子水平逆转肿瘤微环境对胞内自噬的抑制作用, 
进而联合碳酸钙纳米颗粒介导的肿瘤细胞外质子中和 

和肿瘤细胞免疫原性死亡来协同激活抗肿瘤免疫应答, 
从而显著提高米托蒽醌的抑瘤效果 [61]. CD8 +T细胞是 

体内免疫系统中负责特异性识别和杀伤肿瘤细胞的一 

类重要的效应性免疫细胞. 多项研究表明CD8 +T细胞 

内钙离子水平的提高能够通过激活胞内核因子κB (nu
clear factor-κB, NF-κB)和活化T细胞核因子(nuclear fac
tor of activated T cells, NFAT)两条信号通路促进其活 

化. 鉴于肿瘤微环境会通过多种途径来削弱肿瘤浸润 

性CD8 +T细胞的活化水平与抑瘤功能, 美国佐治亚大 

学谢晋教授在一项研究中发现, 将偶联anti-PD-1的碳 

酸钙脂质纳米颗粒靶向递送到CD8 +T细胞后可以有效 
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上调细胞内的钙离子水平, 联合颗粒中负载的佛波酯 

(phorbol 12-myristate 13-acetate, PMA)的蛋白激酶C激 

活功能, 协同增强CD8 +T细胞的活化和增殖能力, 进而 

显著增强放射治疗的抑瘤效果与免疫治疗疗效 [62].   

3.3 肿瘤免疫微环境调控 

大量研究表明, 实体肿瘤内的微酸环境不但会通 

过改变肿瘤细胞代谢途径与基因表达等方式提高其对 

酸性微环境的适应性, 还会通过影响弱碱性药物的细 

胞摄取效率、诱导CD8 +T细胞、自然杀伤(natural kill
er, NK)细胞等效应性免疫细胞耗竭, 以及促进肿瘤相 

关巨噬细胞、调节性T细胞、髓系来源抑制细胞等抑 

制性免疫细胞的肿瘤浸润水平等方式, 削弱其对相关 

临床肿瘤治疗手段的响应性, 是当前临床多种肿瘤治 

疗手段疗效不理想的主要原因之一. 截至目前, 多项临 

床研究和动物实验结果表明, 利用碳酸氢钠、脲酶、 

质子泵抑制剂来中和肿瘤酸性微环境可以显著提高肿 

瘤细胞对于多种化疗药的响应性 [63]. 2016年, 美国莫菲 

特癌症中心研究所的Robert J. Gillies教授研究发现, 口 

服碳酸氢钠溶液可以显著提高小鼠肿瘤内的pH以及 

CD8 +T细胞的浸润水平, 进而提升小鼠肿瘤对于anti- 
PD-1、抗细胞毒T淋巴细胞相关抗原4 (anti-cytotoxic 
T-lymphocyte protein-4, anti-CTLA-4)等免疫检查点阻 

断疗法的响应性 [64]. 然而, 上述肿瘤微酸中和策略仍存 

在着质子中和时间短、副作用较大等缺点, 因此开发 

具有良好安全性的长效肿瘤微酸环境中和制剂成为该 

领域的一个重要研究方向.  
近年来, 碳酸钙微纳颗粒因其优异生物安全性、 

持久的质子中和能力而在肿瘤微酸环境调控方面受到 

了较为广泛的关注与研究. 除了上述提升阿霉素等弱 

碱性化疗药物的入胞效率外, 多项研究表明碳酸钙还 

可以通过中和肿瘤外酸性微环境来促进CD8 +T细胞、 

NK细胞等向肿瘤浸润与活化以及肿瘤相关巨噬细胞 

重编程等方式来逆转肿瘤免疫抑制性微环境. 2023年, 
本课题组研究发现静脉注射CaCO 3@PLGA纳米颗粒 

后可以有效中和肿瘤微酸环境并逆转肿瘤免疫抑制性 

微环境, 从而提升不同小鼠肿瘤对于anti-PD-1/L1和 

anti-CTLA-4等免疫检查点疗法的响应性 [65]. 在另一项 

相关的研究中, 我们将装载过氧化氢酶的碳酸钙自组 

装微囊注射到小鼠肿瘤部位, 其可以通过同时逆转肿 

瘤微酸和乏氧微环境来协同逆转肿瘤免疫抑制性, 进 

而提升anti-PD-1和表皮生长因子受体嵌合抗原受体T 

细胞(epidermal growth factor receptor-expressing chi
meric antigen receptor T cells, EGFR-CAR-T cells)等免 

疫治疗的抑瘤效果 [66]. 加拿大麦吉尔大学陈国军教授 

也在研究中证明过氧化氢酶-碳酸钙纳米颗粒可以通 

过中和肿瘤微酸并改善乏氧来逆转免疫抑制微环境, 
从而增强免疫检查点阻断疗法的疗效 [67].  

临床数据显示放疗、部分化疗会通过诱导肿瘤细 

胞发生免疫原性死亡等方式来激活抗肿瘤免疫应答, 
与免疫检查点阻断疗法联用可以有效延长部分患者的 

生存时间, 相关联合治疗策略已成为当前临床肿瘤治 

疗中的常用手段 [68]. 近年来, 多项研究表明碳酸钙微纳 

载体同样可以通过中和肿瘤微酸环境来提升上述免疫 

联合治疗的疗效. 2022年, 本课题组研究发现负载全氟 

15-冠-5醚的氟化碳酸钙纳米颗粒在肿瘤部位富集后, 
在利用碳酸钙中和细胞外H +的同时还能通过逆转肿瘤 

乏氧来抑制肿瘤细胞向胞外分泌乳酸和H +, 从而显著 

提高肿瘤细胞对于X-射线的响应性, 并协同X-射线激 

活荷瘤小鼠体内的抗肿瘤免疫应答, 在高效抑制原发 

瘤和远端转移瘤生长的同时还能预防肿瘤复发 [69]. 此 

外, 研究发现利用碳酸钙纳米颗粒向肿瘤部位递送吲 

哚胺2,3-双加氧酶1 (indoleamine 2,3-dioxygenase1, 
IDO1)的抑制剂, 可以在中和肿瘤微酸环境的同时抑制 

免疫抑制性分子犬尿氨酸的合成, 协同激活荷瘤小鼠 

体内的抗肿瘤免疫应答水平, 显著提高多种肿瘤的放 

疗响应性 [24]. 苏州大学杨凯教授在研究中利用碳酸钙 

纳米颗粒向肿瘤部位递送碳酸酐酶抑制剂, 同样可以 

在消耗细胞外H +的同时减少肿瘤细胞内外H +交换, 显 

著增强放疗激活机体免疫反应的能力, 联用免疫检查 

点阻断疗法后显著抑制肿瘤的生长与转移 [70]. 另外, 利 

用碳酸钙纳米颗粒向肿瘤部位递送IDO1抑制剂同样可 

以显著增强阿霉素等化疗药物的肿瘤杀伤能力, 并协 

同激活抗肿瘤免疫应答, 在多种小鼠肿瘤模型中实现 

了高效的序贯性化疗免疫联合治疗 [21].   
经动脉介入栓塞治疗是当前临床中晚期肝细胞癌 

治疗中常用的一种微创介入治疗手段, 其中经导管动 

脉化疗栓塞术(transcatheter arterial chemoembolization, 
TACE)因疗效明确、副作用小而成为中晚期肝癌患者 

的首选治疗方案. 但是, TACE在临床肝癌治疗中会因 

阻断了肿瘤供血而导致肿瘤乏氧、微酸、免疫抑制性 

的进一步恶化, 严重削弱肝癌细胞对相关化疗的响应 

性. 有研究报道, 通过在传统明胶、海藻酸钠等微球中 

引入难溶性碳酸钙颗粒可以有效逆转栓塞后的肿瘤微 
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酸环境, 并促进CD8 +T细胞、NK细胞等效应免疫细胞 

在肝癌组织内的浸润水平, 以及多种促炎性细胞因子 

的分泌水平, 显著提高对原位肝癌的治疗效果 [71].  

3.4 疫苗递送 

肿瘤疫苗是一种通过利用肿瘤特异性抗原激活机 

体免疫系统产生适应性免疫应答, 发挥选择性肿瘤预 

防和治疗功能的免疫治疗新策略, 因具有靶向性强、 

副作用小等特点而被认为是肿瘤治疗领域的一项重大 

突破. 肿瘤疫苗通常由抗原、佐剂和递送载体三部分 

组成, 其中递送载体通过促进肿瘤抗原与佐剂向淋巴 

结迁移、提高抗原提呈细胞对其摄取效率, 以及促进 

抗原溶酶体逃逸等方式来提高肿瘤疫苗激活特异性抗 

肿瘤免疫应答的能力 [72]. 近年来, 一系列微纳载体(如 

脂质体、聚合物胶束、高分子微球、无机微纳米颗 

粒)因对肿瘤抗原与佐剂分子高效的装载效率而被用 

于构建肿瘤疫苗, 其中基于阳离子聚合物、脂质体等 

的新型肿瘤疫苗已经进入了临床试验阶段 [73,74].  
碳酸钙因良好的生物相容性、广谱的分子装载能 

力和微酸响应性分解等特性而在肿瘤疫苗领域同样展 

现出良好的应用前景. 2018年, 中国科学院过程工程研 

究所马光辉院士和魏炜研究员团队以卵清蛋白(oval
bumin, OVA)为模板, 通过仿生矿化策略合成OVA@Ca
CO 3纳米颗粒作为模式肿瘤抗原. 由于颗粒中的碳酸钙 

呈现为稳定欠佳的球霰石晶型, 该肿瘤疫苗被树突状 

细胞摄取后在溶酶体内快速分解释放大量二氧化碳气 

体, 这不但能够通过破坏溶酶体促进抗原释放到细胞 

质中, 还能利用溶酶体爆破时产生的机械力来诱导细 

胞自噬, 显著提高抗原交叉呈递水平, 并引发机体产生 

强烈的OVA特异性CD8 +T细胞反应 [75]. 本课题组在近 

期的一项研究中发现以双链DNA分子为模板合成 

DNA@CaCO 3颗粒, 可以有效激活细胞内的干扰素基 

因刺激因子(stimulator of interferon genes, STING)信号 

通路. 在此基础上, 以肿瘤细胞裂解物为模板成功合成 

了一种具有STING信号通路激活功能的全肿瘤细胞疫 

苗, 其能够激活机体产生特异性的CD8 +T细胞免疫反 

应, 与anti-PD-1疗法联用后能够有效抑制术后残余肿 

瘤的生长 [26].  
与LNP等疫苗载体相比, 碳酸钙微纳颗粒除了可 

以有效装载核酸类肿瘤抗原, 还可以高效装载肿瘤特 

异性蛋白、肿瘤细胞等作为肿瘤抗原. 碳酸钙微纳颗 

粒广谱的药物装载能力使得其在高效装载各类肿瘤抗 

原的同时, 还可以有效装载免疫激动剂等不同类型的 

免疫活性成分, 用于构建更为高效的肿瘤疫苗. 此外, 
受磷酸盐类肿瘤矿化疫苗具有优异的热稳定这一特点 

的启发 [76], 碳酸钙类矿化肿瘤疫苗理论上也具备良好 

的稳定性, 有望极大降低疫苗存储方面的费用.  
总体而言, 碳酸钙微纳颗粒优异的酸响应性分解、 

质子中和能力和生物安全性使得其在肿瘤靶向药物递 

释、细胞内钙离子稳态调控、肿瘤微环境调控、疫苗 

构建等方面表现出了良好的应用潜力(表1), 为开发新 

一代肿瘤治疗策略提供了扎实的材料学基础和具有临 

床转化前景的技术方案.  

4 总结与展望 

本文综述了碳酸钙微纳材料的制备方法及其在肿 

瘤微环境响应性肿瘤成像、靶向药物递释、细胞内钙 

离子稳态调控、肿瘤微酸环境中和等肿瘤创新诊疗方 

面的最新研究进展, 体现了碳酸钙微纳材料良好的临 

床转化前景, 也为其他肿瘤诊治材料的研发提供了一 

定的参考价值. 作者认为在进一步推动碳酸钙微纳材 

料的临床转化研究中有如下几个问题亟待解决: (1) 阐 

明碳酸钙微纳材料的尺寸、晶型等理化性质对其生物 

学功能的影响. 前期的相关研究结果表明不同晶型、 

尺寸的碳酸钙微纳颗粒在不同pH条件下的降解速度存 

在较大差异, 对其分子装载和控释、质子中和等功能 

具有较大影响. 因此, 厘清碳酸钙微纳颗粒的上述相关 

构效关系, 对于开发适配不同应用场景的碳酸钙基制 

剂具有重要意义. (2) 发展适配不同应用需要的表面修 

饰策略, 提高碳酸钙微纳材料的生理稳定性. 尽管碳 

酸钙微纳颗粒在干燥条件下具有良好的稳定性, 但是 

碳酸钙微纳颗粒, 尤其是亚稳态的球霰石和无定形碳 

酸钙颗粒, 在复杂的生理条件下会通过溶解-重结晶等 

方式生长变大, 进而影响在药物递送、质子中和、细 

胞摄取等方面的生物学功能. 因此, 发展适配不同应 

用场景的表面修饰策略对于确保碳酸钙微纳材料在生 

物医学领域的应用转化同样具有重要价值. (3) 开发注 

射级碳酸钙微纳材料的宏量制备工艺. 目前, 碳酸钙微 

纳材料在钙离子补充剂、药用辅料等生物医药领域已 

有广泛应用, 但是目前尚无注射级的碳酸钙类生物医 

药产品. 鉴于碳酸钙微纳材料在上述肿瘤创新治疗方 

面的应用前景, 开发注射级碳酸钙微纳材料的宏量制 

备工艺和行业标准对于推进其临床转化应用具有重要 

意义.  
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总的来说, 碳酸钙基微纳材料优异的生物安全性 

和丰富的生物学功能赋予其在肿瘤创新治疗等生物医 

药领域广阔的应用转化前景, 将为突破当前临床肿瘤 

诊治方面的诸多不足贡献重要力量.    
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Cancer remains one of the leading causes of death worldwide, posing a persistent global public health challenge. Despite 
significant advancements in diagnostic and therapeutic technologies over recent decades, the clinical efficacy of 
conventional approaches remains limited due to tumor heterogeneity, drug resistance, immunosuppressive tumor 
microenvironment (TME), and other factors. Consequently, there is an urgent need to develop more sophisticated strategies 
to improve diagnosis accuracy, therapeutic effectiveness, patient compliance, etc. Attributing to their excellent capacity in 
versatile molecular encapsulation, tumor-targeted delivery, and/or TME modulation, a large variety of micro/nanoscale 
biomaterials with tunable physicochemical and biological functions have been rationally designed, offering substantial 
potential to enhance the clinical outcomes in cancer theranostics. Among these, calcium carbonate (CaCO 3)-based 
materials have emerged as a promising candidate due to their unique advantages, including facile synthesis, versatile 
molecular/ionic loading capacity, pH-responsive decomposition, and proton neutralization, which collectively contribute to 
their superior performance in biomedical applications.  

This review first systematically discusses the strategies developed for the controlled synthesis of CaCO 3-based micro/ 
nanomaterials, such as the chemical coprecipitation method, micro-emulsion templating, gas diffusion, and polymer- 
induced liquid precursor (PILP) approaches. It has been demonstrated that CaCO 3 nanoparticles with suitable surface 
modification could be utilized to construct pH-responsive nanoprobes and drug delivery systems, leveraging the enhanced 
permeability and retention (EPR) effect for passive tumor targeting. These nanoparticles show promise in improving tumor 
diagnosis, treatment, and vaccine development. In contrast, CaCO 3 microparticles—their larger counterparts—are better 
suited for site-specific administration and sustained local drug release due to their pH-responsive degradation kinetics. This 
review further highlights the latest progress in employing CaCO 3 nanoparticles as pH-activated contrast agents for 
magnetic resonance imaging (MRI), ultrasonication tomography, and photoacoustic imaging (PAI). Compared to their 
corresponding species, these CaCO 3 nanoparticle-based contrast agents exhibited significantly improved contrasting 
abilities, enabling more precise diagnosis of tumor masses at their early stages. Additionally, it summarizes applications of 
CaCO 3-based nano/microparticles in innovative cancer treatments, including tumor-targeted drug delivery, intracellular 
Ca 2+-overloading, tumor acidity neutralization, and cancer vaccine development. These studies demonstrate the great 
potential of CaCO 3-based nano/microparticles for developing next-generation drug delivery systems with controllable drug 
release and TME modulation abilities.   

Despite these remarkable progresses, there are still several challenges impeding the clinical translation of these CaCO 3- 
based nano/microparticles for innovating current cancer treatments. (1) Physicochemical property optimization. The 
influence of particle size, morphology, and crystallinity on performance as contrast agents or drug carriers requires further 
elucidation. (2) Physiological stability. Effective surface modification strategies are needed to prevent dissolution- 
recrystallization of metastable CaCO 3 phases under physiological conditions. (3) Scalable manufacturing. Standardized 
protocols for synthesizing injectable-grade CaCO 3 particles with consistent quality remain underdeveloped.  

In summary, CaCO 3-based micro/nanomaterials exhibit outstanding biosafety and multifunctionality, positioning them 
as pivotal tools for advancing cancer theranostics. Their integration into clinical practice could enable more personalized, 
effective, and safer oncological interventions, ultimately improving cancer prevention, diagnosis, and treatment outcomes. 
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