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摘要 最近10年里, 科研人员研发了多种微纳尺度测温传感器, 希望能够借此来精确测量细胞内的温度或温度分

布, 但由于单个细胞的诸多限制, 这些细胞测温传感器也在不断发展完善. 本文将综述近年来基于微纳材料与器件

测量细胞温度的研究进展, 重点介绍微纳热电偶的实时细胞测温技术, 最后介绍此类传感器在药物筛选、疾病诊

疗等领域中的应用, 并对细胞测温技术的后续发展进行了展望. 具体而言, 本文指出微纳尺度的细胞测温传感器一

般可以分为荧光式细胞温度测量法和探极式细胞温度测量法: 荧光式细胞温度测量法主要有作为温度计的有机化

合物、量子点、聚合物和生物分子; 探极式细胞温度测量法主要有作为热探针的热电偶、铂电阻和碳纳米管.
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温度是生命体重要的物理参数之一, 是生命体内

多种生化反应综合的表现. 通过测量生命体的体内温

度, 可以获取生命体的相关状态信息. 另一方面, 通过

对温度的调控也可以对生理活动产生影响, 从而影响

生命体的状态. 温度是对分子热运动剧烈程度的度量,
宏观尺度下, 具体的温度测量技术也已发展完备. 生命

体温度的测量包括生命体整体、器官、生理组织等.
因此, 无论是获取还是调控状态信息, 对生命体温度的

监测都有具体意义. 对于一般生命体而言, 微纳尺度的

温度测量主要包括多细胞[1~3]
、单细胞[4]及细胞器[5].

随着生物科学在单细胞水平上的迅速发展, 细胞温度

测量已成为近年来研究的热点. 环境温度的变化可能

会影响细胞的活动和功能[6,7]. 细胞内的生物活动, 如

酶反应和代谢 , 可能反过来引起细胞间的温度波

动[8~10]. 全面了解单个细胞在不同条件下的温度分布

和热响应, 有助于回答细胞生热和热调节的基本生物

学问题. 这可能为更好地了解许多疾病的潜在机制提

供线索. 因为人们普遍认为, 任何特定疾病(如癌症)的
第一个特征就是热奇异性的出现[11,12]. 例如, 热休克反

应能够体现细胞系统对外环境温度变化的适应性[13,14];
在加热疗法中, 癌细胞在超过40°C时会死亡[15~17]. 由此

可见, 在这类改变细胞温度的研究中, 对细胞温度的监

控是不可或缺的.

1 细胞测温技术

温度测量技术可以根据是否需要接触待测物体分

为侵入式以及非侵入式[18]. 侵入式温度计通过直接接

触或间接接触(通过某种介质)待测物体进行热传递, 一
般能够精确地测量出待测物体的温度, 但是会对待测

物体自身的冷热程度产生影响; 非侵入式温度计则通

过待测物体或某种介质的物理特性变化(诸如红外光

谱、引起折射率等)不直接接触待测物体或介质进行

温度测量, 不会与待测物体进行热量交换, 但是一般精

度不高. 早期对细胞温度测量的研究多着眼于将宏观
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测温技术直接或间接使用于细胞. 微量热法是最早应

用于细胞温度的测量方法, 其主要应用于对细胞产热

量变化的监测[19]. 然而, 微量热法每次测试需要用到

104~105个细胞且需要杀死细胞, 因此温度测量的空间

分辨率及测温精度不高. 红外热成像技术也曾应用在

早期细胞温度测量中, 其具有无需接触细胞且不会对

细胞造成损伤的优点, 也被运用在对细胞热量变化的

研究中[8]. 然而, 红外热成像法的测温原理注定了其较

低的空间分辨率, 并且温度测量精度不高[20]. 传统的温

度测量技术由于其尺寸原因无法直接套用于细胞温度

测量. 因此依据细胞的尺寸, 细胞温度测量通常需要在

微纳尺度开展. 此外, 现有研究致力于开发细胞温度测

量的专用传感器(图1), 在测量温度时尽量避免损伤

细胞.
近年来随着纳米技术的发展, 人们对细胞温度计

的研究进行了大量探索, 目前已出现了许多新的有效

方法. Brites等人[20]提供了多种纳米温度计的概述. 在

这些纳米温度计中, 可用于测量活细胞温度的温度计

比较少. Jaque等人[21]综述了各种用于细胞内热传感的

荧光纳米温度计. Piñol等人[22]综述了纳米测温技术在

热疗中的应用. 在此基础上, 本文概述了这些细胞测温

技术发展. 这些方法根据传感原理的分类列于表S1中,
表S1根据之前的报告进行了补充和修改, 包括有机荧

光团、量子点、聚合物、生物分子、热电偶和热电阻

等. 此外, 这些温度计在生物组织中的应用如表S1所示.
主流的技术思路之一是光学方法. 例如, 目前得到最广

泛研究的是荧光温度计[23], 通过温敏荧光物质对细胞

进行标记后, 再使用对应的光学成像系统观察细胞内

标记物光学特性的变化来达到测量温度的目的. 另一

技术思路则是借助微纳加工技术, 将诸如热敏电阻、

热电偶等宏观测温手段微纳化, 从而将其应用于细胞

温度测量中. 依据细胞温度测量的特殊性, 现有的非接

触式细胞温度测量技术都是基于光学方法的, 而接触

式细胞温度测量技术的原理不尽相同. 因此, 相较于传

统温度计的分类方式, 本文选择将微纳尺度细胞温度

的测量手段分类为荧光式细胞温度测量法以及探极式

细胞温度测量法[20,24].
为了评估应用于细胞温度测量的传感器性能, 除

了常规温度计所用的精度、误差等指标, 还应考虑其

测量对象所在的尺度范围. 温度范围是指在正常工作

条件下测量最低至最高温度区间的温度变化, 而温度

分辨率表示最小可检测温度信号, 都以°C表示. 不同

于宏观待测物体, 细胞作为测温对象时其温度分布是

以微米或纳米计量. 因此, 空间分辨率(spatial resolu-
tion)是细胞温度测量传感器的一个重要的性能衡量指

标, 通常定义为使温度变化大于温度计灵敏度的最小

移动距离[25,26]. 此外, 在已有的细胞温度测量研究中,
为了结合传感器测温范围以及测温精度这两个指标来

更好地衡量传感器性能, 还提出了相对灵敏度(relative
sensitivity, S)这一指标 [20 ,27]. 相对灵敏度定义为

S Q T Q= ( / ) / , 其中Q是与温度相关的变量, 可以通

过实验测定. 因此, 合格的细胞温度测量传感器应该满

足如下条件[10,21]: 合适的测温范围、高温度分辨率、

高空间分辨率、能够实现实时测量、多环境适应、高

可靠性及易用性. 本文将围绕这些条件对现有的微纳

尺度细胞测温技术进行讨论.

2 荧光式细胞温度测量法

光学成像技术一直是探究生物组织和细胞的强有

力手段. 近年来, 荧光热传感器作为活细胞温度测量工

具在生物学领域引起了广泛关注. 温敏材料结合现有

的成像技术, 使得温度测定可以在单细胞水平上进行.
荧光式细胞温度测量法通过检测荧光强度、最大发射

波长或者荧光寿命变化[20,23], 实现细胞温度变化的实

时监测. 细胞温度在一定程度上调控着生物体的活动,
细胞通过独特的温敏机制来感知周围环境的变化, 表

明了温度和细胞功能之间有一定的相互作用. 此外, 通
过荧光式细胞温度测量法测温发现, 微观尺度下的温

度改变与宏观水平有很大不同. 为了更好地探索该领

有机荧光团

聚合物

量子点 生物分子

铂电阻

微纳热电偶

图 1 (网络版彩色)细胞测温技术
Figure 1 (Color online) Cell temperature measurement technology
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域, 迫切需要一种能够将微观尺度下的温度可视化的

工具. 因此, 荧光式细胞温度测量法的应用将有助于揭

示细胞内温度变化的新机制. 本节描述了荧光式细胞

温度测量法的不同种类以及在细胞温度测量中的作用

过程.

2.1 有机荧光团

早在1941年, 有机荧光团就被发现存在与温度相

关的特性而用于温度指示[28]. DyLight549是一种用于

测量磁性纳米粒子(MnFe2O4)表面温度的有机荧光团.
Huang等人[29]将磁性纳米颗粒导入到细胞膜上的特定

蛋白, 利用DyLight549监控被加热后的磁性颗粒, 结果

表明细胞膜局部产热引起了细胞的行为变化. Zohar等
人[9]利用热敏荧光染料稀土螯合物(Eu-TTA)提出了一

种全新的热成像方法. Eu-TTA的荧光强度会随着温度

的升高而降低, 使得对细胞温度变化进行监测成为可

能, 该方法成功捕捉到仓鼠卵巢细胞中产生的热波. 然
而这种方式容易受到细胞内pH的影响, 限制了活细胞

测温的发展. Suzuki等人[30]改变了荧光染料的使用方

式, 通过将Eu-TTA填充在只有微米直径的玻璃管中,
实现了在细胞表面的接触式测温, 避免了胞内生理环

境对荧光探针的影响. 实验中, 测量单个HeLa细胞的

产热发现, 胞内钙离子浓度的改变会引起细胞温度的

变化, 而这极大程度上与胞内Ca2+-ATPases的功能相

关[31]. 随着荧光式细胞温度测量法研究的深入, 一种用

于细胞器测温的小分子温度计被开发出来. Arai等人[5]

筛选出一种针对线粒体测温的荧光染料(Mito thermo
yellow), 并成功地在不同细胞中检测出线粒体温度的

梯度变化. Homma等人[32]将两种荧光染料(Rhodamine
B和CS NIR dye)的优点结合, 设计出性能优良的比值

温度计. 由于两种荧光染料的温敏性不同, 通过计算荧

光强度的比值变化, 可以实时监测细胞器温度.
荧光染料温度计是将未知温度下图像的荧光强度

和荧光寿命与室温下的一幅参考图像进行比较, 特别

是在远离参考温度下, 可能存在较大的系统不确定度.
对于温度依赖的荧光染料, 在整个实验过程中保持精

确的光学对准是至关重要的. 同时其荧光信号可能会

受到分子浓度、光漂白和光串色等因素的影响. 因此,
这种测温方法的测量精度仍然较低.

2.2 量子点

作为温度传感器, 量子点体积小、光稳定性好以

及可塑性高, 是一种极具发展前景的细胞温度计. 如何

在复杂多变的环境中准确传递温度信息, 是设计和开

发细胞温度测量工具的首要问题. Yang等人[33,34]在利

用量子点进行细胞测温方面取得了很大进展. 研究表

明, 多数量子点的平均值比单个量子点的结果更加精

确. 对钙刺激和冷休克后的细胞温度检测, 可以直接观

察到细胞内温度的不均匀上升. Maestro等人[35]利用双

光子激发下的量子点观测单个HeLa细胞, 细胞在人工

热源的施加下产生了剧烈响应. 除了量子点外, 掺镧荧

光纳米颗粒也可以用于细胞测温, 这些纳米粒子可以

将近红外光转换为高能光从而测定细胞温度[36~38]. 金

属纳米团簇具有超小的尺寸、易于合成且生物相容性

好, 被认为是一种有效的发光温度计. Shang等人[39]发

现金纳米团簇(AuNCs)的荧光寿命在生理范围内会随

着温度的升高而显著降低, 通过内吞作用进入HeLa细
胞后, 当细胞周围环境温度改变时, AuNCs显示出了几

百纳秒的荧光寿命. 同样, 铜纳米团簇(CuNCs)也可用

于细胞温度成像[40,41]. Wang等人[40]通过谷胱甘肽稳固

CuNCs, 使其量子产率高达5.0%. 在15~80°C的温度梯

度下, 结合谷胱甘肽的CuNCs表现出很好的生物相容

性, 能够有效地检测细胞内温度.
近年来, 纳米金刚石作为温度传感器被研究人员

开发出来[42~44]. 纳米金刚石是线性尺寸<100 nm的纳米

颗粒或纳米块状材料. 纳米金刚石的温敏特性主要来

源于纳米金刚石的氮-空位(NV)色心, 而纳米金刚石的

NV色心[45,46]是纳米金刚石中的一种点缺陷. 纳米金刚

石可以在室温下保持其量子自旋光学性质, 当受到温

度干扰时, 纳米金刚石中碳原子间的距离会改变, 此时

向晶体照射一束激光, 会导致氮替代碳的缺陷发出不

同的荧光. 它们已经成功地在纳米尺度上测量了温

度[47~49]. 荧光纳米金刚石可以发射不同波长的光, 并显

示与温度相关的自旋光学性质, 使得(平行的、多色的)
成像和温度监测成为可能. 纳米金刚石的光稳定性高

达几百K, 纳米金刚石是无毒的, 并且可以针对特定的

生物部分进行功能化, 这对于生物医学环境中的传感

应用具有吸引力. Kucsko等人[42]将纳米金刚石和金纳

米颗粒一同注入人胚胎成纤维细胞WS1细胞内, 这样

不仅可以控制细胞局部的温度, 也可以监测细胞温度

的实时变化. 这种基于纳米金刚石温度计的温度分辨

率能够达到0.044°C, 然而, 目前将纳米金刚石注入细

胞的过程具有侵入性, 极大地限制了纳米金刚石作为

细胞温度计的发展. 尽管量子点具有优良的光学性能,
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但其大小和形状分布会导致发光不均匀, 在细胞内酸

性环境下存在不稳定性和毒性[50~52].

2.3 聚合物

研究表明, 聚丙烯酰胺如聚N-异丙基丙烯酰胺(NI-
PAM)或聚N-正丙基丙烯酰胺(NNPAM), 其结构会随着

温度的变化而变化[53]. 因此, 它能够作为一种细胞温度

测量手段. 通过将反应性聚合物与荧光团结合, 可以调

节温度感知范围. Gota等人[54]开发了由聚丙烯酰胺与

水敏荧光团组成的聚合物. 在低温状态下, 聚合物会吸

收水分子使内部的水敏荧光团淬灭. 而当温度升高时,
聚合物收缩成纳米颗粒使水分子排出, 此时水敏荧光

团发生荧光变化. 他们通过微注射的方式将荧光聚合

物导入COS7细胞中, 成功检测了外部化学刺激下的细

胞温度变化. 上节提到Eu-TTA作为细胞温度计容易受

到pH影响, Oyama等人[55]为了克服这一缺点, 将Eu-
TTA作为温度敏感染料嵌入到聚甲基丙烯酸甲酯

(PMMA)中. 利用聚合物网络来保护荧光染料不会受

pH和离子浓度变化的影响, 观察到HeLa细胞受激光照

射后的温度升高现象. Qiao等人[56]报道了一种基于聚

合物的细胞内温度计, 由荧光分子和温度响应单元组

成. 聚合物中的热致团聚体导致荧光强度随温度梯度

增加(24~44°C)而减小. 然而, 由于聚合物的尺寸较大,
阻碍了其在细胞内的扩散. Okabe等人[57]开发了一种新

型荧光聚合物温度计, 可以扩散到整个细胞中. 利用荧

光寿命成像显微镜测量荧光聚合物的荧光寿命作为温

度依赖变量, 该方法具有较高的空间分辨率和温度分

辨率. 通过对单个COS7细胞进行温度绘图发现, 细胞

中不同细胞器之间的温度截然不同, 其中细胞核、线

粒体以及中心体的温度都明显高于细胞质, 同时也观

测到细胞处于不同周期时, 各细胞器之间的温度差也

会发生变化. 这种方法使在细胞中进行温度绘图成为

现实, 明确地揭示了细胞内温度梯度和特异性产热的

生物现象. 为了进一步扩大此方法的适用范围, Haya-
shi等人[58]改进了这种温度计, 使其能够从细胞外基质

直接吸收到一个活细胞中, 从而用于各种细胞温度测

量. 基于聚合物的温度计由于迟滞相变而具有缓慢的

响应, 难以提供高温度分辨率[59].

2.4 生物分子

利用生物分子进行细胞温度检测是一个全新的尝

试. 此类技术主要利用DNA、RNA、脂质等在热量变

化时会影响其生物化学过程[60,61], 亦或是发生不同于

荧光分子探针的电学变化[54,62]. 绿色荧光蛋白作为细

胞成像的荧光标记物已经得到广泛使用. 不同于前面

提到的非生物分子荧光探针, 绿色荧光蛋白能够准确

地定位到细胞器中, 而且不会对细胞产生任何干扰.
Donner等人[63]将绿色荧光蛋白作为一种适用于细胞内

温度作图的荧光探针, 温度相对灵敏度为–0.4%/°C. 首

先, 通过对细胞周围的金纳米棒加热, 在转染了绿色荧

光蛋白的海拉细胞中证实了绿色荧光蛋白的温度响应

特性. 除此之外, 他们还将这种方法扩展到活的生物体

中 , 首次对秀丽隐杆线虫进行了体内温度成像 [ 64 ] .
Kiyonaka等人[65]进一步研究了绿色荧光蛋白, 开发了

一种基因编码的热敏传感器, 它能够显示活细胞中离

散细胞器的产热过程. 特异性靶向的荧光蛋白能够使

棕色脂肪细胞的线粒体和内质网产热可视化. 同时,
HeLa细胞中以线粒体为靶点的荧光蛋白表现出与电化

学梯度相关的产热不均一性. 相似的是, Nakano等人[66]

也报道了一种基于基因编码的比值荧光蛋白温度计,
利用两种不同荧光蛋白的温度敏感性差异, 该测温方

法能够以50 ms的时间分辨率快速跟踪温度变化, 并提

供了–2.6%/°C的高温度灵敏度. 利用该方法测量细胞

质与细胞核之间的温度变化, 并对单个细胞中线粒体

的产热过程进行量化, 证实了在活细胞中进行温度测

量的可行性. 除了荧光蛋白, 分子信标作为一种核酸分

子, 可以特异性地与目标遗传物质相互作用. Ke等人[67]

则报道了一种基于DNA分子信标的细胞温度计. 这种

分子信标通常具有发夹式结构, 两端分别标记有荧光

物质和淬灭剂, 当细胞内温度变化时, 分子信标的两个

端点的距离发生变化, 导致信标荧光强度发生变化.
总而言之, 基于生物分子的荧光热传感器可以在

细胞或活体动物中无创表达, 并通过附加定位信号序

列来监测这些细胞器的亚细胞热变化, 从而明确定位

于已知的细胞器中. 然而, 基于生物分子的温度计设计

复杂且繁琐, 需要对其进行选择性地、频繁地校准.

3 探极式细胞温度测量法

如前文讨论, 探极式细胞温度测量法并不借助某

种光学性质转换或传递温度信息, 因此目前已有的多

数探极式细胞温度测量法都需要通过与待测物体的直

接接触来进行热交换才能测量温度. 应用于细胞温度

测量的探极式细胞温度测量法种类繁多, 除了通常意

义的温度计, 还有诸如阈值型温度计、针对某种或某

评 述

1877



些类型细胞开发的专用温度计. 然而从严格意义上, 许
多温度计或者传感器并不具备通用性以及可发展性,
因此本文对此类温度计不进行讨论.

3.1 热电偶

热电偶利用异种金属或半导体构成的测温异质结,
可以直接将温度转变为电压信号, 目前已广泛应用在

生产、生活环境中. 结合热电偶的构成方式及微细加

工技术, 热电偶的测温异质结可以做到远小于细胞的

尺寸, 从而可以应用于细胞温度测量. 由于热电偶的测

温异质结通常为点状, 多数应用于细胞温度测量的热

电偶传感器都是与探针技术相结合, 测温节点可以制

作在探针尖端. 最早的关于此类热电偶的报道是Wil-
liams和Wickramasinghe[68]在STM(scanning tunneling
microscope, 扫描隧道显微镜)探针上做出了尺寸约

100 nm的热电偶, 并进行温度测量, 他们将此技术命名

为SThM(scanning thermal microscopy, 扫描热显微技

术). 除此之外, 还有将SThM技术应用于AFM(atomic
force microscope, 原子力显微镜)探针的报道[69~72]. 然

而, 目前SThM技术的局限在于探针尖端与样品的热传

导非常复杂, 因此多用于空气或真空环境中, 生物体系

内特殊的溶液环境使其难以用于细胞温度测量[71]. Wa-
tanabe等人[73]最早将热电偶测温技术应用于细胞, 他们

使用微加工技术及镀膜技术, 在玻璃毛细管探针的尖

端制作了铂和金构成的薄膜热电偶测温节点. Shrestha
等人[74]进一步拓展了该技术, 通过在玻璃毛细管探针

内灌注基于锡的合金, 在毛细管探针外部用物理气相

沉积的方法制备金属镍的镀层, 制作了新型的玻璃毛

细管热电偶探针. 该类玻璃毛细管热电偶探针的空间

分辨率通常为4 μm, 温度分辨率为0.01°C. 然而, 基于

玻璃毛细管的热电偶探针极易损坏, 甚至振动就可能

导致针尖部分断裂, 并不符合高可靠性及易用性要求.
在后续研究中, Gu研究组[4,24,75,76]改进了此类基于热电

偶的细胞温度测量技术, 首次提出了一种三明治结构

的同轴热电偶. 该热电偶(W-Pt微纳热电偶)的灵敏度与

外极的高纯铂层厚度有关, 他们通过标定实验发现当

铂层厚度=100 nm时, 热电偶的Seebeck系数与宏观状

态下W-Pt热电偶性质一致; 当铂层厚度为<100 nm时,
Seeback系数会有所下降. 这种热电偶的温度分辨率可

以达到0 .1°C, 并且具有较好的稳定性 . Gu研究

组[4,24,75,76]使用该W-Pt微纳热电偶对抗癌药物喜树碱

(Camptothecin, CPT)和阿霉素(Doxorubicin, DOX)与

U251肿瘤细胞的相互作用进行研究, 发现当加入喜树

碱后, U251细胞内温度升高了约0.5°C; 当加入阿霉素

后, U251细胞内温度不会发生变化(图2).
除了同轴式热电偶, Rajagopal等人[77]借助MEMS

(micro-electro-mechanical system, 微机电系统)技术先

在硅基底上制备一层氮化硅作为热电偶底层, 之后通

过沉积法制备出平面结构的Au-Pd热电偶以及Au热电

阻. 该传感器能够进行自校准, 通过Au热电阻对Au-Pd
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图 2 (网络版彩色)使用W-Pt微纳热电偶测量U251细胞温度. (a) 使

用扫描电子显微镜(SEM)拍摄的W-Pt微纳热电偶图片, 基极为高纯

度钨探针, 介质层为聚氨酯绝缘层, 外极为高纯铂镀层. (b) 光学显

微镜下, 借助微纳操作系统以及W-Pt微纳热电偶测量U251细胞内温

度. (c) 添加喜树碱(CPT, 上图)以及阿霉素(DOX, 下图)后细胞内温度

变化. A为未添加药物状态下细胞内温度; B为添加药物喜树碱或阿

霉素后细胞内温度; C为W-Pt微纳热电偶移出细胞后的温度[4]

Figure 2 (Color online) Intracellular temperature determination of
U251 cells by a thermocouple method. (a) SEM image of the
thermocouple: Tungsten tip (inner core), polyurethane film (interlayer),
and platinum film (outer layer). (b) Optical microscopic image of a
living U251 cell inserted by the thermocouple probe. (c) Intracellular
temperature changes of a single U251 cell after the treatment of
camptothecin (CPT, upper) and doxorubicin (DOX, lower). A: The
thermocouple was inserted into the cell; B: After the addition of CPT or
DOX to the culture medium; C: The thermocouple was withdrawn from
the cell[4]
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热电偶进行标定即可得到热电系数. 最后再通过腐蚀

将部分硅层去除, 即形成可置入细胞内的热电偶针尖.
然而, 目前该热电偶的Seebeck系数仅为1.18 μV/K, 灵

敏度不高; 并且目前仅有此种热电偶的制备技术, 并未

有在生物学应用上的报道. 微纳热电偶具有尺寸小、

响应快、温度分辨率高等特点, 但测量时要求检测电

路动态响应特性良好, 且具有较强的抗干扰能力.

3.2 铂电阻

热电阻大都由金属材料制成, 比较常用的金属材

料包括铂、铜、镍等. 热电阻是利用导体或半导体的

电阻值随温度变化而改变这一特性来测量温度及与温

度有关的参数. 基于薄膜铂热电阻的测温传感器方法

是一种重要的温度检测手段. 铂薄膜热电阻是由厚度

为微米或亚微米的铂膜及其依附的基板构成, 总体尺

寸较小, 长度和宽度小于3 mm, 同时具有制作简单、

灵敏度高、稳定性好等优点, 因而被广泛应用于细胞

温度测量领域. 神经干细胞贴壁生长过程中的温度监

测对于研究其增殖和分化具有重要意义, 然而现有技

术手段很难做到保持细胞活性的同时长时间监测其温

度变化. Gu研究组[1~3]以薄膜铂热电阻作为温度传感

器, 搭建了用于检测神经干细胞贴壁生长温度的无线

实时监测系统, 并将其用于监测药物刺激下神经干细

胞温度变化(图3). 待测神经干细胞连同温度监测系统

一同放进细胞培养箱中, 确保待测神经干细胞处于最

合适的生存环境. 然而, 由于体积的原因, 热电阻不太

适合测量小体积和瞬态温度. 作为具有毫安级电源的

有源器件, 它们的自热效应可能会干扰原始温度分布.

3.3 碳纳米管

碳纳米管温度计由Gao和Bando[78]最先提出, 其通

过测量金属镓在碳纳米管中的体积膨胀大小来测量温

度, 类似于微纳尺度的水银温度计. 他们指出23~773 K
的温度范围内, 碳纳米管温度计内镓的热膨胀系数呈

线性变化并且具有可重复性, 该变化与宏观状态下一

致. Gao和Bando[79]还利用热力学分析, 从数值上解释

了直径为75 nm的一维液态镓为什么会具有和宏观金

属镓一致的膨胀系数. 如图4所示, 碳纳米管温度计中
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图 3 (网络版彩色)薄膜铂电阻传感器和实时温度测量系统上的细胞培养示意图. (a) 从小鼠中提取神经干细胞; (b) 神经干细胞在铂电阻器的

表面生长并被实时检测; (c) 主机接口, 记录温度变化[3]

Figure 3 (Color online) Schematic diagram of the cell culture on the thin-film platinum resistance sensor and the real-time temperature measurement
system. (a) Extraction of neural stem cells from mouse; (b) neural stem cells grow on the surface of platinum resistor and are detected in real-time; (c)
host computer interface: Recording the history of temperature changes[3]
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图 4 (网络版彩色)碳纳米管内镓的高度随温度发生变化. (a) 58°C; (b) 490°C; (c) 45°C. (d) 碳纳米管内镓弯液面高度随温度变化的关系[78]

Figure 4 (Color online) The height of gallium in carbon nanotubes changes with temperature. (a) 58°C; (b) 490°C; (c) 45°C. (d) The relationship
between the height of the gallium meniscus in the carbon nanotube and the temperature[78]
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的镓在323~773 K的高度会发生近似线性的变化[78]. 类

似的温度计还有使用诸如锗等低熔点金属制成[80~82].
然而, 在目前的报道中, 此类温度计的相对灵敏度都不

高, 且其中一些温度测量范围并不适合在细胞温度测

量中使用, 所以并未有在细胞测温领域的报道. 尽管如

此, 此类方法具有非常好的稳定性和可重复性, 未来将

其应用于细胞温度测量的研究中, 仍具有很好的前景.

4 应用前景

4.1 药物筛选

在复杂、分隔的细胞环境中, 细胞为了维持浓度

梯度和本身的动态平衡, 内部时刻都会发生许多生化

反应, 释放自由能以驱动各种细胞活动. 细胞活动所带

来的能量变化, 将会导致细胞内的温度发生变化, 不仅

会加速动力学速率并改变化学平衡, 还会改变DNA和

蛋白质的物理状态. 在细胞活动过程中, 很多能够反映

细胞活动特征的信息传递给外界, 其中温度变化的信

息已经在细胞测温领域引起了很多科研人员的兴

趣[56]. 在最近的10年里, 科研人员研发了各种各样的微

纳尺度测温传感器, 希望能够借此来精确测量细胞内

的温度或温度分布[83]. 在悬浮的细胞溶液中, 细胞经过

离子霉素处理后, 引起Ca2+的内流, 从而导致细胞内内

质网的生热作用[84]. 研究表明, 羰基氰化物4-(三氟甲氧

基)苯肼(FCCP)和羰基氰化物3-氯苯肼(CCCP)通过将

质子转运穿过线粒体内膜, 抑制线粒体内ATP合成和氧

化磷酸化的偶联, 从而诱导热的释放[32,65,85]. 细胞核和

细胞质之间的温度差异在COS7和Hela细胞中被观察

到, 这可能是由于细胞核的剧烈活动(如DNA复制、转

录和RNA处理)或核膜的结构分离, 也可能是在G2期细

胞的代谢活性增加, 因为细胞必须在细胞分裂前制备

细胞质量, 例如脂质和蛋白质[57,58].
细胞在受到外界刺激时(光热刺激[9,28]

、药物刺

激[36,37,65]
、离子浓度变化[8,9]等)会产生温度变化. 细胞

温度与药物作用效果之间的关系有望为药物筛选提供

一种新的评估方式. Gu研究组[4]通过微纳热电偶进行

细胞测温的研究表明, 抗癌药物喜树碱(CPT)处理单个

人脑胶质瘤细胞(U251)后能够引起癌细胞体内的温度

变化, 可能是由于细胞凋亡的早期反应, 如DNA断裂所

致. 喜树碱(CPT)是DNA拓扑异构酶Ⅰ抑制剂, 对在细

胞周期S期阶段的细胞具有更明显的影响, 这可能解释

了一些癌症复发的原因: 由于癌细胞没有进行细胞分

裂而处于休眠状态, 使得抗癌药物无法有效地杀死所

有的癌细胞. Zohar等人[9]利用热成像技术发现, 乙酰胆

碱在中国仓鼠卵巢细胞内激活代谢型m1-毒蕈碱受体

后, 引起了被阿托品阻断的双相热波. 阿托品单独应用

在细胞中产生单相热波, 表明它与受体的相互作用激

活细胞内一些代谢途径. 化学药物通过抑制或激活细

胞内一些代谢途径引起了细胞内的温度变化. 近年来,
在这些微纳尺度下测温传感器的帮助下, 许多研究致

力于揭示线粒体、内质网、中心体等细胞器内和细胞

核内的热发生机制[83,86]. 我们认为, 通过温度信息来对

药物进行筛选有较大发展潜力, 例如通过测量细胞内

细胞器的温度来对药物靶点进行精准定位. 单细胞水

平的药物筛选和药物分析可以大幅度地提高药物研发

效率, 从而加速新型药物研发进程.

4.2 疾病诊疗

癌症是人类一直想要攻克的疾病, 已有的癌症治

疗手段多集中于癌症中期, 甚至晚期. 早期癌症检测和

治疗几乎是未开发的领域. 热疗是癌症治疗的一个有

效手段, 通过将癌细胞区域的局部温度加热到40°C以
上来杀死癌细胞, 但温度超过42°C也会杀死周围健康

组织的细胞. 因此, 监测癌细胞区域的温度是热疗治疗

癌症的一个关键步骤. 随着细胞内测温技术的不断发

展, 基于发光纳米粒子(NPs, 几纳米尺寸)的测温传感

器提供了高灵敏度和高分辨率单个癌细胞成像. 通过

仔细选择金纳米粒子尺寸和激光功率, Bendix等人[87]

可以精确地控制金纳米粒子周围的升温过程, 并测量

了脂质双层膜上的单个金纳米颗粒周围的温度. Li等
人[88]利用纳米量子点(QDs)定量测量了局部纳米加热

器在溶液中引起的动态微尺度热梯度, 揭示了动态热

平衡过程. 纳米温度计(CdSe-QD)是一种多功能、高效

和精确的纳米温度计, 用于实时监测光学捕获的微小

物体和单个活细胞周围的局部环境温度. 此外, Maes-
tro等人[89]一直致力于热疗温度监测方面的研究, 使用

量子点(CdSe)实时监测血浆介导的HeLa癌细胞高温期

间的细胞内温度. 他们用含有纳米温度计(CdSe-QD)和
金属纳米加热器(GNR)的溶液孵育HeLa癌细胞, 然后

用紧密聚焦的808 nm激光束照射在该细胞内的金纳米

棒(GNR), 引起了GNR的纵向表面等离子体共振, 从而

引起相关的细胞内加热.实时温度读数是通过QDs的光

谱分析实现的. 红外激发GNR引起的细胞内温度增量

的精确测量将指导热疗治疗, 从而可以动态调整照射
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参数. Kucsko等人[42]将局部光致热源纳米金颗粒与敏

感的纳米尺度温度计金刚石纳米晶体一同注入到人胚

胎成纤维细胞WS1细胞内, 体现了亚细胞水平的温度

梯度控制和温度分布, 从而在生命科学中实现了独特

的潜在应用. 例如, 将热消融疗法与这种温度传感器相

结合, 可以在不损伤周围组织的情况下选择性识别和

杀死恶性细胞. 因此, 细胞内温度的实时监测提供了提

高热疗治疗效率的可能性, 避免了对周围健康细胞和

组织不可逆的热损伤, 对患者的实际临床治疗至关

重要.

5 结论与展望

本文强调了温度在细胞生理活动中的重要性, 并

指出了在单细胞水平上进行温度分析测量的意义. 在

生物学中, 温度和温度梯度决定了细胞的行为, 因为温

度变化要么是细胞活动的结果, 要么是对外部刺激的

反应. 因此, 以高空间(约nm)和时间(约μs)分辨率监测

温度的能力成为了解特定生化过程和理想地设计目标

特定的诊断和治疗策略(包括热疗和免疫疗法)的重要

工具. 最近的10年里, 科研人员研发了各种微纳尺度测

温传感器, 实验结果表明, 细胞内微米级甚至亚微米级

的温度梯度是真实存在的. 但由于单个细胞的诸多限

制, 这些细胞测温传感器也在不断发展完善. 本文也详

尽描述了荧光式细胞温度测量法和探极式细胞温度测

量法的具体研究. 细胞温度计的实现需要生物学、微

电子学、材料学、热力学以及纳米技术等多学科的结

合. 多领域不同技术的交叉结合将是未来细胞测温发

展的主要趋势. 细胞测温技术需要充分发掘其潜在的

价值, 将细胞内温度信号转化成有效的生物信息, 应用

到药物筛选、疾病诊疗和生物热力学分析等方面. 在

不久的将来, 细胞测温技术将会为研究细胞内热动力

学原理作出重大贡献.
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表S1 活细胞和生物组织热传感和成像的不同温度计
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Summary for “基于微纳材料与器件测量细胞温度”

Cell temperature measurement based on micro/nano materials
and devices
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In a complex, compartmentalized cellular environment, in order to maintain the concentration gradient and the dynamic
balance of the cell itself, many biochemical reactions will take place inside the cell all the time, releasing free energy to
drive various cellular activities. During cellular activity, a lot of information reflecting the detailed characteristics of cell
activity is transmitted to the outside world, among which temperature information has sparked the increasing interest of
many researchers in the field of cell temperature measurement. In the last decade, a number of researchers have developed a
variety of micro-nanometer temperature sensors that would pave the pathway for accurate measurement of temperature or
temperature distribution within cells and further unravel the mechanism of heat generation in mitochondria, endoplasmic
reticulum, centrosome and other organelles or in the nucleus. Cell temperature sensors of micro-nano scale can be generally
divided into cell temperature measurement by luminescence method and by pole probing method. Cell temperature
measurement by luminescence method mainly includes organic compounds, quantum dots, polymers and biomolecules
used as thermometers. Cell temperature measurement by pole probe method mainly includes thermocouple, platinum
resistance and carbon nanotubes. This paper reviews the development of cell temperature measurement sensors at the
micro- and nano-scale in recent years, and then focuses on the real-time cell temperature measurement technology of
micro- and nano-thermocouple, and finally introduces the application of such sensors in the fields of drug screening,
disease diagnosis and treatment, and foresees the prospect of the subsequent development of cell temperature measurement
technology.
This review lays emphasis on the importance of temperature in the physiological activities of cells and outlines the

significance of temperature analysis and measurement at the single cell level. In biology, it is well known that temperature
changes are susceptible to either cellular activity or responses to external stimuli, thus enabling the temperature and
temperature gradient to determine the behavior of cells. Therefore, the kind of capability to monitor temperature with high
spatial resolution (nm) and temporal resolution (μs) has become an essential tool for understanding specific biochemical
processes and ideally designing target-specific diagnostic and therapeutic strategies such as hyperthermia and
immunotherapy.
To date, substances such as organic compounds, quantum dots, polymers and biomolecules that are particularly apt for

making temperature measurement tools have made great progress, yet it is worth noting that problems still persist. For
example, there is a dearth of consideration of the photo bleaching impact when it comes to the temperature measurement
tools that are dependent on the fluorescence intensity; the quantum dot temperature measurement method itself also has
enduring problems such as uneven luminescence and cytotoxicity; the process of introducing nano-diamonds into cells
needs to take into account factors such as interference and complicated operational processes; biomolecules, issues
surrounding its accuracy, must be addressed. The temperature measurement method, represented by the pole probe, is often
limited by its preparation. The development of cell thermometers is dependent on cross-disciplinary efforts such as biology,
microelectronics, materials science, thermodynamics, and nanotechnology. The concerted effort stands at the core of its
future development of cell temperature measurement. Cell temperature measurement technology needs to fully explore its
potential value, transforming the intracellular temperature signal into effective biological information, and applying it to
drug screening, disease diagnosis and treatment, and bio-thermodynamic analysis. In the near future, cell temperature
measurement technology will make tremendous contribution to the study of the principles of intracellular thermodynamics.

cell temperature measurement, cell temperature measurement by luminescence method, cell temperature
measurement by pole probe method, drug screening, disease diagnosis and treatment
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