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摘要　 目的　 探究包载铑纳米颗粒的复合水凝胶 ＮＰＮ ＋ Ｒｈ⁃
ＰＥＧ ＮＰｓ （ＮＲＰ）对胰腺癌 ＢｘＰＣ⁃３ 细胞的杀伤效应。 方法　
首先利用原子转移自由基聚合（ＡＴＲＰ）合成嵌段共聚物，再
通过水相法合成 ＰＥＧ 修饰的铑纳米颗粒，并通过超声混匀

制备预混液后升温合成负载纳米颗粒的复合水凝胶 ＮＲＰ。
对其进行表征和催化性能验证。 利用透射电镜及扫描电镜

对铑纳米颗粒和复合水凝胶 ＮＲＰ 进行形貌表征。 用热成像

仪检测复合水凝胶 ＮＲＰ 的光热性能，然后用噻唑蓝比色法

（ＭＴＴ）和活 －死细胞染色法观察其对 ＢｘＰＣ⁃３ 细胞的生长抑

制作用。 最后，使用 ＭＴＴ 和血液相容性测试验证其生物安

全性。 结果 　 成功制备出粒径约为 １０ ｎｍ 的铑纳米（Ｒｈ⁃
ＰＥＧ）。 在冷冻扫描电镜下复合水凝胶显示多孔结构，铑元

素均匀分布在复合水凝胶内部。 在激光功率 １ Ｗ ／ ｃｍ２的 ８０８
ｎｍ 近红外光（ＮＩＲ）照射下，８０ μｇ ／ ｍｌ 的 ＮＲＰ 生成活性氧

（ＲＯＳ）的能力是纯水凝胶（ＮＰＮ）的 １９. ６ 倍（Ｐ ＜ ０. ０５）；光
照条件下，催化过氧化氢分解率高达 ９６. ８％ 。 在激光功率 １
Ｗ ／ ｃｍ２的 ８０８ ｎｍ ＮＩＲ 照射下，５ ｍｉｎ 内 ８０ μｇ ／ ｍｌ 的 ＮＲＰ 能

够升温至 ５８. ９ ℃。 ＭＴＴ 结果显示，４０ μｇ ／ ｍｌ 的 ＮＲＰ 在 １
Ｗ ／ ｃｍ２的 ８０８ ｎｍ ＮＩＲ 照射后，ＢｘＰＣ⁃３ 细胞存活率最低，仅为

１４. ８％ 。 活 －死细胞染色结果证明，与不使用 ８０８ ｎｍ ＮＩＲ
照射比较，光照下 ４０ μｇ ／ ｍｌ 的 ＮＲＰ 的细胞杀伤作用更强。
结论　 均匀包载铑纳米颗粒的复合水凝胶 ＮＲＰ 有效地增强

对胰腺癌 ＢｘＰＣ⁃３ 细胞的杀伤效应。
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　 　 胰腺癌主要是指胰腺外分泌腺的恶性肿瘤，由
于缺乏有效的早期筛查方法，治疗方案单一，预后差

而被誉为“癌症之王” ［１］。 由于胰腺癌具有几乎无

法穿透的间质，低血管和低灌注的肿瘤血管等独特

病理生物学特征，使得除手术切除外的大多数治疗

方案基本无效［２］。 近年来，铑（Ｒｈ）纳米粒子作为光

敏剂增强肿瘤的光热疗法和光动力疗法受到越来越

多的关注［３ － ４］。 然而，铑纳米粒子应用于临床仍然

需要克服疏水性及金属纳米在体循环内代谢产生的

副作用等局限性。 水凝胶作为一种安全性高、生物

相容性好的纳米药物载体能够有效递送药物，最大

程度减少药物的副作用［５］。 该研究旨在构建能够

负载铑纳米粒子的复合水凝胶，并研究其对于胰腺

癌细胞的杀伤作用，为进一步开发新的抗胰腺癌药

物提供参考。

１　 材料与方法

１． １ 　 试剂 　 噻唑蓝 （ｍｅｔｈｙｌ ｔｈｉａｚｏｌｙｌ ｒｅｔｒａｚｏｌｉｕｍ，
ＭＴＴ）试剂盒购自上海碧云天生物技术有限公司；人
原位胰腺腺癌细胞（ＢｘＰＣ⁃３）、人脐静脉内皮细胞

（ ｈｕｍａｎ ｕｍｂｉｌｉｃａｌ ｖｅｉｎ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ， ＨＵＶＥＣｓ）
细胞株购自上海细胞库；三水合氯化铑（ ＩＩＩ） （ＲｈＣｌ３
·３Ｈ２Ｏ， ９９％ ）、甲氧基聚乙二醇硫醇（ＰＥＧ⁃ＳＨ，Ｍｗ
＝２ ０００）、三乙胺、四氢呋喃、异丙醇、硼氢化钠

（ＮａＢＨ４，９８％ ）、二甲亚砜（ＤＭＳＯ，≥９９. ０％ ）、二溴

聚乙二醇、Ｎ⁃异丙基丙烯酰胺、Ｎ⁃丙烯酰氧基琥珀酰

亚胺、氯化亚铜和 Ｈ２Ｏ２ （３０％ ）购自上海阿拉丁生

化科技股份有限公司。
１． ２　 方法

１． ２． １　 Ｒｈ⁃ＰＥＧ 的制备 　 通过水相还原方法合成

铑纳米颗粒。 首先将 ３０ ｍｇ ＲｈＣｌ３·３Ｈ２Ｏ 和 ２０ ｍｇ
ＰＥＧ⁃ＳＨ 完全溶解在 ５０ ｍｌ 去离子水中，然后逐滴添

加 ＮａＢＨ４水溶液（２ ｍｇ ／ ｍｌ、５ ｍｌ），不断搅拌。 还原

反应在室温下 １０ ｍｉｎ 完成。 反应后，将混合物转移

至透析袋（Ｍｗ：３ ５００ Ｄ）中并在去离子水中透析 ２
ｄ。 冻干后得到 Ｒｈ⁃ＰＥＧ ＮＰｓ 粉末。
１． ２． ２　 复合水凝胶 ＮＲＰ 的制备　 取 ０. ２ ｇ 二溴聚

乙二醇溶解在 ６ ｍｌ 异丙醇 ／水（体积比为 ９５ ／ ５）混

合溶剂中，放入至聚合瓶，然后加入 ２. ５ ｇ Ｎ⁃异丙基

丙烯酰胺、０. ２ ｇ Ｎ⁃丙烯酰氧基琥珀酰亚胺、２８. ６ ｍｇ
氯化亚铜，充分溶解，通入氮气保护，在 ３ 次冻融循

环后，通过微量注射器注射 ９４ μｌ 的三［２⁃（甲基氨

基）乙基］胺开始聚合。 室温下反应 ７２ ｈ，所得产物
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图 １　 水凝胶材料 ＮＰＮ 的合成路线

经铝柱分离（洗脱液为四氢呋喃）、透析（再生纤维

素透析袋 Ｍｗ：４ ０００ Ｄ）、冻干（冻干温度 － ６０ ℃）
后，获得聚 Ｎ⁃异丙基丙烯酰胺⁃ Ｎ⁃丙烯酰氧基琥珀

酰亚胺⁃聚乙二醇⁃ Ｎ⁃丙烯酰氧基琥珀酰亚胺⁃Ｎ⁃异
丙基丙烯酰胺共聚物（简写为 ＮＰＮ）。 ＮＰＮ 合成路

线示意图见图 １。 称取适量 ＮＰＮ 固体粉末溶解在 ４
℃的生理盐水中，之后，在充分溶解的 ＮＰＮ 溶液中

加入 ＰＥＧ 修饰的 Ｒｈ 纳米制备成水凝胶预混液，将
样品放入 ３７ ℃热水中升温至凝胶态，制备复合水凝

胶命名为 ＮＰＮ ＋ Ｒｈ⁃ＰＥＧ ＮＰｓ （ＮＲＰ）。
１． ２． ３　 复合水凝胶 ＮＲＰ 的表征 　 首先对 Ｒｈ⁃ＰＥＧ
ＮＰｓ 进行表征。 制取新的 Ｒｈ⁃ＰＥＧ 分散液去离子水

稀释至适当浓度，逐滴滴在碳膜铜网上，静置 ６０
ｍｉｎ，待铜网干燥后对样品使用透射电子显微镜

（ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，ＴＥＭ）检测其形貌

特征。 另取适量分散液转移到石英比色皿中，使用

动态光散射仪（ｄｙｎａｍｉｃ ｌｉｇｈｔ ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ，ＤＬＳ）进行粒

径测试，２５ ℃恒温条件下进行。 之后对复合水凝胶

ＮＲＰ 进行表征。 将 ２ ｍｌ 上述复合水凝胶 ＮＲＰ 放入

液氮中，３ ｍｉｎ 冷冻完全后取出。 将冷冻样品放入

真空冷冻干燥机中， － ６０ ℃冷冻干燥 ４８ ｈ。 将冷冻

干燥后的样品使用电子扫描显微镜（ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｅｌｅｃ⁃
ｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ， ＳＥＭ）观察样品截面形貌，并使用扫

描电镜能谱（ ｅｎｅｒｇｙ ｄｉｓｐｅｒｓｉｖｅ ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅ，ＥＤＳ）对

样品的元素分布进行表征。
１． ２． ４　 复合水凝胶 ＮＲＰ 的催化性能检测　 通过使

用 ３，３′，５，５′⁃四甲基联苯胺（３，３′，５，５′⁃ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌ⁃
ｂｅｎｚｉｄｉｎｅ，ＴＭＢ）作为指示剂，来探讨不同浓度的复

合水凝胶 ＮＲＰ 和 ＮＰＮ 在 ８０８ ｎｍ ＮＩＲ 照射条件下产

生 ＲＯＳ 的效率。 制备浓度为 ５、１０、２０、４０、８０ μｇ ／ ｍｌ
的复合水凝胶，ＮＩＲ 照射 ５ ｍｉｎ，ＴＭＢ 溶液室温孵育

过夜， 用紫外可见分光光度计 （ ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ⁃ｖｉｓｉｂｌｅ
ｓｐｅｃｔｒｏｐｈｏｔｏｍｅｔｅｒ，ＵＶ⁃ｖｉｓ） 测量溶液的紫外吸收情

况。 使用硫酸钛和 Ｈ２Ｏ２ 生成过氧化物 － 钛复合物

黄色沉淀，溶解于稀硫酸后，可在波长 ４１２ ｎｍ 处测

定。 在一定范围内，其颜色深浅与反应剩余的 Ｈ２Ｏ２

浓度呈线性关系。 分析有无 ８０８ ｎｍ ＮＩＲ 照射条件

下复合水凝胶 ＮＲＰ 催化 Ｈ２Ｏ２ 分解的效率。
１． ２． ５　 复合水凝胶 ＮＲＰ 的光热性能检测　 为了阐

明 ＮＲＰ 的光热效应，按照上述流程制备纳米粒子浓

度为 ０、１０、２０、４０、８０ μｇ ／ ｍｌ 的复合水凝胶 ＮＲＰ。 将

制备好的 １ ｍｌ 复合水凝胶装入 １. ５ ｍｌ 的离心管中，
然后在功率密度为 １ Ｗ ／ ｃｍ２ 的 ８０８ ｎｍ ＮＩＲ 激光下

照射 ５ ｍｉｎ，用热成像仪（Ｆｌｕｋｅ Ｔｉ４００）记录温度变

化，并截取时间点分析。 为了进一步评估激光功率

对光热性能的影响，使用功率为 ０. ５、１. ０、１. ５、２. ０
Ｗ ／ ｃｍ２的 ＮＩＲ 照射粒子浓度 ４０ μｇ ／ ｍｌ 的复合水凝

胶 ＮＲＰ 并记录实时温度变化。 相同步骤制备纳米

粒子浓度为 ４０ μｇ ／ ｍｌ 的样品，将离心管放置在 ８０８
ｎｍ ＮＩＲ 中照射 ５ ｍｉｎ，当温度趋于稳定时停止激光，
等待样品在室温下自然冷却，重复 ５ 个循环。 激光

照射运行参数设置为 １ Ｗ ／ ｃｍ２。 使用热成像仪

（Ｆｌｕｋｅ⁃Ｔｉ４００）对整个实验过程中样品温度的变化

进行摄像记录，对数据进行分析处理。
１． ２． ６ 　 细胞培养 　 人源胰腺癌 ＢｘＰＣ⁃３ 细胞置于

ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养基中培养，ＲＰＭＩ⁃１６４０ 培养基中添

加 １０％胎牛血清、５０ Ｕ ／ ｍｌ 青霉素和 ５０ Ｕ ／ ｍｌ 链霉

素。 细胞在 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 的无菌恒温培养箱中繁

衍及扩增。 ＨＵＶＥＣｓ 在 ＤＭＥＭ 完全培养基中培养，
细胞在 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 的无菌恒温培养箱中繁衍及

扩增。 当培养皿中的细胞密度达到 ７０％ ～ ８０％
时，进行细胞的传代。
１． ２． ７　 复合水凝胶 ＮＲＰ 的杀伤作用检测　 ＮＲＰ 对

ＢｘＰＣ⁃３ 细胞的杀伤作用检测分为以下 ３ 部分。 ①
将 ＢｘＰＣ⁃３ 细胞接种于 ９６ 孔板中（１ × １０４ 个 ／孔），
实验分为 ５ 组：ＮＲＰ 浓度分别为 ０、１０、２０、４０、８０
μｇ ／ ｍｌ，进行 １ Ｗ ／ ｃｍ２ 的 ８０８ ｎｍ ＮＩＲ 照射 ５ ｍｉｎ 或

不进行光照，其余孔内加入等量完全培养基作为空

白对照。 在孵育 ４８ ｈ 后，每孔加入 ２０ μｌ 的 ＭＴＴ 溶

液（５ ｍｇ ／ ｍｌ）。 继续孵育 ４ ｈ 后，用细针头小心去除

旧培养基，加入 １５０ μｌ 二甲亚砜，溶解后在酶标仪

上测定 ４９０ ｎｍ 处的吸光度（ａｂｓｏｒｂａｎｃｅ，Ａ），并计算

细胞存活率。 细胞存活率的计算公式为：细胞存活

率 ＝ （药物细胞组 Ａ 值 － 空白对照组 Ａ 值） ／ （不加
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药细胞组 Ａ 值 －空白对照组 Ａ 值） × １００％ 。 ② 将

ＢｘＰＣ⁃３ 细胞接种于另一 ９６ 孔板（１ × １０４ 个 ／孔），实
验分为 ５ 组：Ｒｈ⁃ＰＥＧ 浓度分别为 ０、１０、２０、４０、８０
μｇ ／ ｍｌ，进行 １ Ｗ ／ ｃｍ２ 的 ８０８ ｎｍ ＮＩＲ 照射 ５ ｍｉｎ。
ＭＴＴ 检测步骤及细胞存活率计算同上。 ③ 在 ６ 孔

板中进行活 －死细胞染色实验，将 ＢｘＰＣ⁃３ 细胞接种

于 ６ 孔板中（１ × １０６ 个 ／孔），实验分为 ４ 组：ＰＢＳ（无
光照）、复合水凝胶 ＮＲＰ（无光照）、Ｒｈ⁃ＰＥＧ 溶液（光
照）、ＮＲＰ（光照）。 孵育 ４８ ｈ 后弃去旧培养基，加入

含有碘化丙啶（１０ μｍｏｌ ／ Ｌ）和荧光素二乙酸酯（５
μｍｏｌ ／ Ｌ）的 ＲＰＭＩ⁃１６４０ 孵育 １０ ｍｉｎ，用倒置荧光显

微镜观察各组细胞荧光并拍照记录。
１． ２． ８　 复合水凝胶 ＮＲＰ 的安全性检测　 复合水凝

胶 ＮＲＰ 的安全性检测分为以下 ２ 部分。 ① 在 ９６ 孔

板中，接种处于对数生长期的 ＨＵＶＥＣｓ（１ × １０４ 个 ／
孔），实验分为 ５ 组：４０ μｇ ／ ｍｌ 复合水凝胶 ＮＲＰ（光
照）、４０ μｇ ／ ｍｌ 复合水凝胶 ＮＲＰ（无光照）、８０ μｇ ／ ｍｌ
复合水凝胶 ＮＲＰ（光照）、８０ μｇ ／ ｍｌ 复合水凝胶 ＮＲＰ
（无光照）、等量完全培养基（无光照），进行 １ Ｗ ／
ｃｍ２ 的 ８０８ ｎｍ ＮＩＲ 照射 ５ ｍｉｎ 或不进行光照。 培养

４８ ｈ，分别在选定的时间点进行细胞存活率的计算，
ＭＴＴ 法检测及存活率计算方式同上。 ② 使用小鼠

全血进行血液相容性测试。 ５ 只 ６ ～ ８ 周龄 ２０ ｇ 的

ＢＡＬＢ ／ ｃ 雄性小鼠，购自北京维通利华生物科技有

限公司，饲喂标准小鼠食物。 所有程序经中国科学

技术大学附属第一医院实验动物伦理委员会批准

［批准号：２０２４⁃Ｎ（Ａ）⁃００８］，麻醉后眼眶取血。 将待

测试的样品分为 ６ 组，即 １０、２０、４０、８０ μｇ ／ ｍｌ 复合

水凝胶 ＮＲＰ、阴性对照组和阳性对照组。 每组依次

向 ５ ｍｌ 离心管内加入 ５００ μｌ 复合水凝胶、生理盐水

和去离子水；然后依次再加入 ５０ μｌ 的小鼠全血和 ４
ｍｌ 的生理盐水，每组重复 ３ 次。 去离子水为阳性对

照，生理盐水为阴性对照。 孵育 １ ｈ 后，２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 ５ ｍｉｎ，取所有样品 ０. ５ ｍｌ 上清液，用紫外可见

分光光度计测量紫外吸收情况，并分析。
１． ３　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２３. ０ 进行统计分析，
两组间均数比较采用 ｔ 检验，３ 组及以上均数比较采

用单因素方差分析，组间两两比较采用 ＳＮＫ⁃ｑ 法。
Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结果

２． １　 复合水凝胶 ＮＲＰ 的表征 　 ＴＥＭ 结果显示，
Ｒｈ⁃ＰＥＧ 表现为颗粒结构，粒径在 １０ ｎｍ 左右，见图

２Ａ、Ｂ。 电子扫描显微镜结果显示，冻干后的复合水

凝胶内部呈现出典型的疏松孔道样结构，见图 ２Ｃ。
能量色光谱仪（ＥＤＳ）元素分析结果显示，铑元素均

匀分布在复合水凝胶内部，见图 ２Ｄ。
２． ２　 复合水凝胶 ＮＲＰ 的催化性能　 ＵＶ⁃ｖｉｓ 结果表

明，在 ８０８ ｎｍ ＮＩＲ 照射下，当 Ｒｈ⁃ＰＥＧ 纳米粒子浓

度为５、１０、２０、４０、８０ μｇ ／ ｍｌ 时复合水凝胶ＮＲＰ催

图 ２　 复合水凝胶 ＮＲＰ 的表征

　 　 Ａ：Ｒｈ⁃ＰＥＧ 的水合粒径分布； Ｂ：Ｒｈ⁃ＰＥＧ 的透射电镜图像 × ５０ ０００； Ｃ：复合水凝胶的冷冻电镜扫描图像 × ５ ０００； Ｄ：复合水凝胶的元素分

布图 × ５ ０００
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化产生 ＲＯＳ 能力增强，生成 ＲＯＳ 的能力分别是相

同条件下 ＮＰＮ 的 ４. １、７. ４、９. ４、１０. ５ 和 １９. ６ 倍（Ｐ
＜ ０. ０５），见图 ３Ａ。 相同浓度条件下，８０８ ｎｍ ＮＩＲ
照射能够有效增强复合水凝胶 ＮＲＰ 催化 Ｈ２Ｏ２ 分解

的能力，见图 ３Ｂ。
２． ３　 复合水凝胶 ＮＲＰ 的光热性能 　 升温结果表

明，在相同浓度下，复合水凝胶的光热升温能力随着

激光功率的增大而增强。 当激光器功率为 ０、０. ５、
１. ０、１. ５、２. ０ Ｗ ／ ｃｍ２ 时，４０ μｇ ／ ｍｌ 复合水凝胶 ８０８
ｎｍ ＮＩＲ 持续照射 ５ ｍｉｎ 后，温度分别从 ２０ ℃环境

温度升高至 ２３. ０、３６. ５、４７. ７、４９. ３、６１. ２ ℃，见图

４Ａ。 光热性能研究实验表明，其光热效果具有明显

的浓度依赖性。 在激光功率 １ Ｗ ／ ｃｍ２ 条件下，复合

水凝胶的光热升温能力随着浓度的增大而增强。 浓

度为 ０、１０、２０、４０、８０ μｇ ／ ｍｌ 时 ８０８ ｎｍ ＮＩＲ 持续照

射 ５ ｍｉｎ 后，温度分别从 ２０ ℃ 环境温度升高至

２３. ０、３４. ６、４２. ５、４７. ３、５８. ９ ℃，见图 ４Ｂ。 同时，浓
度为 ４０ μｇ ／ ｍｌ 激光功率 １ Ｗ ／ ｃｍ２ 条件下，复合水凝

胶的光热升温在 ５ 个循环内保持稳定，见图 ４Ｄ。 光

热转换效率约为 ３８. ２％ ，见图 ４Ｃ。
２． ４　 复合水凝胶 ＮＲＰ 对 ＢｘＰＣ⁃３ 细胞的杀伤情况

　 当纳米粒子浓度为 ０、１０、２０、４０、８０ μｇ ／ ｍｌ 时，加
入复合水凝胶 ＮＲＰ 经过 ８０８ ｎｍ ＮＩＲ 照射 ５ ｍｉｎ 或

不照射后孵育 ４８ ｈ，ＭＴＴ 法检测光照或无光照条件

下不同浓度的复合水凝胶对 ＢｘＰＣ⁃３ 细胞的杀伤能

力，除了纳米粒子浓度为 ０ μｇ ／ ｍｌ 时，其他浓度下光

照后 ＢｘＰＣ⁃３ 细胞的存活率显著低于同纳米粒子浓

度下不光照的 ＢｘＰＣ⁃３ 细胞的存活率，见图 ５。 活 －
死细胞染色结果见图 ６，ＮＲＰ ＋ 光照组显示最明亮

的红色荧光，而 ＮＲＰ 无光照组仅显示出少量红色荧

光，证明复合水凝胶 ＮＲＰ 在 ８０８ ｎｍ ＮＩＲ 照射 ５ ｍｉｎ
后对细胞的杀伤效果较强。
２． ５ 　 复合水凝胶 ＮＲＰ 的安全性 　 复合水凝胶

ＮＲＰ 浓度为 ８０ μｇ ／ ｍｌ 时，与 ＨＵＶＥＣｓ 共孵育 ４８ ｈ
后，未经 ８０８ ｎｍ ＮＩＲ 照射细胞存活率高达 ９７. ７％ ，
在 ８０８ ｎｍ 激光照射后，存活率仅为 ９. ３％ （ Ｐ ＜
０. ０５）。 见图 ７Ａ。 溶血实验表明，各分组浓度的复

合水凝胶 ＮＲＰ 与生理盐水组的结果差异均无统计

学意义，未引起小鼠红细胞溶血。 见图 ７Ｂ。

３　 讨论

　 　 近年来，光疗（即光动力疗法或光热疗法）已成

为癌症有效的替代或补充治疗方案［６］。 铑已被证

明是一种安全有效的抗肿瘤药物，例如铑纳米、二聚

Ｒｈ（ＩＩ）化合物和 Ｒｈ（Ｉ）或 Ｒｈ（ ＩＩＩ）衍生物［７］。 铑纳

米粒子具有良好的光热性能和光催化性能，且具备

金属纳米固有的化疗毒性，其抗肿瘤效应已在部分

肿瘤治疗中得到了应用［８］。 水凝胶作为局部联合

治疗的平台，有望解决传统的静脉给药和免疫治疗

对胰腺癌治疗效果较差的困境［９］。 因此，将安全性

高的水凝胶和铑纳米药物相结合制备的复合水凝胶

能够有效联合光动力和光热治疗，充分发挥纳米粒

子的抗肿瘤作用。
　 　 本研究制备了负载有铑纳米的 ＮＲＰ。 研究结

果表明铑纳米分散性良好且尺寸均一，ＮＲＰ 内部结

构疏松多孔。 Ｌｉｕ ｅｔ ａｌ［１０］研究证明胰腺癌细胞中存

在较正常细胞过量的 Ｈ２Ｏ２，并且这种失调会直接或

间接地促进肿瘤细胞的增殖及恶性转化，降低细胞

微环境中的 Ｈ２Ｏ２ 能够增强细胞的杀伤作用。 众

所周知ＲＯＳ是光动力疗法中杀伤肿瘤所必需的，

图 ３　 复合水凝胶的催化性能

　 　 Ａ：复合水凝胶的催化产生 ＲＯＳ 能力；Ｂ：有光照和无光照条件下复合水凝胶 ＮＲＰ 的 Ｈ２Ｏ２ 分解能力；与同纳米粒子浓度 ＮＰＮ ＋ 光照组比

较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１
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图 ４　 复合水凝胶的光热性能

　 　 Ａ：４０ μｇ ／ ｍｌ 复合水凝胶 ＮＲＰ 在不同功率 ８０８ ｎｍ ＮＩＲ 照射下光热性能； Ｂ：不同浓度的复合水凝胶在８０８ ｎｍ ＮＩＲ 照射下光热性能（激光功

率 １ Ｗ ／ ｃｍ２）； Ｃ：从冷却周期计算的传热时间常数；Ｄ：４０ μｇ ／ ｍｌ 复合水凝胶 ＮＲＰ 在功率强度为 １ Ｗ ／ ｃｍ２ 的 ８０８ ｎｍ ＮＩＲ 激光照射下，５ 次循环

的加热曲线

图 ５　 复合水凝胶的细胞杀伤能力

　 　 与光照条件下同浓度的 Ｒｈ⁃ＰＥＧ 比较：∗ Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗ Ｐ ＜
０. ０１，∗∗∗ Ｐ ＜ ０. ００１；与光照条件下同浓度的 ＮＲＰ 比较：＃ Ｐ ＜
０. ０５，＃＃Ｐ ＜ ０. ０１，＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１

ＲＯＳ 水平升高会激活肿瘤细胞内诱导凋亡的信号

通路。 故此进行 ＮＲＰ 的光催化性能研究，结果表

明，其光催化产生 ＲＯＳ 的效果具有明显的浓度依赖

性，８０８ ｎｍ ＮＩＲ 照射能够有效增强其催化 Ｈ２Ｏ２ 分

解的能力，这可能是由于光照增强了 ＮＲＰ 的催化作

用也可能与其光热性能有关，使得 Ｈ２Ｏ２ 加速分

解［１１］。
　 　 此外，本研究结果也表明，ＮＲＰ 的光热效果具

有明显的浓度依赖性和功率依赖性。 光热循环实验

证明所合成的复合水凝胶光热性能稳定。 在 ８０８
ｎｍ ＮＩＲ 照射下，ＢｘＰＣ⁃３ 细胞的存活率随着 ＮＲＰ 内

纳米粒子浓度的增加而下降，可能是由于金属纳米

的肿瘤化疗作用，无光照条件下也能够发挥一定的

杀伤作用，但是杀伤作用弱于 ８０８ ｎｍ ＮＩＲ 照射后。
活 －死细胞染色结果证明，ＮＲＰ 在 ＮＩＲ 光照下杀伤

能力强，而相同条件无光照情况下细胞杀伤效果较

弱。 生物相容性评估表明 ＮＲＰ 在无光照条件下无

明显毒性，且不会导致溶血，具有良好的生物安全

性。
　 　 传统的金属纳米药物发挥作用的途径是通过静

脉注射后的高渗透长滞留效应被动靶向聚集在肿瘤

组织内，虽然能够一定程度上提高药物在肿瘤组织

中的有效浓度，但是近年来的研究［１２］ 结果表明，由
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图 ６　 活 －死细胞染色法检测复合水凝胶对 ＢｘＰＣ⁃３ 细胞的杀伤作用 × ５００

图 ７　 复合水凝胶的安全性

　 　 Ａ：ＭＴＴ 法检测不同浓度水凝胶共培养下 ＨＵＶＥＣｓ 的存活率； Ｂ：复合水凝胶的溶血分析；与光照条件下 ８０ μｇ ／ ｍｌ ＮＲＰ 组比较：∗∗ Ｐ ＜
０. ０１，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１；与光照条件下 ４０ μｇ ／ ｍｌ ＮＲＰ 组比较：＃＃Ｐ ＜ ０. ０１，＃＃＃Ｐ ＜ ０. ００１

于单核吞噬系统和肾脏系统的隔离或清除，最终到

达肿瘤部位的纳米药物不超过注射剂量的 １％ 。 而

且，胰腺癌特殊的肿瘤微环境进一步限制了纳米药

物到达肿瘤部位，致密的肿瘤基质、匮乏的肿瘤内血

供以及较高的肿瘤内组织液压强均极大地阻碍了纳

米药物向肿瘤组织内部的递送［１３］。 此外，大于 ６
ｎｍ 的纳米颗粒不能被很快清除，并可能积聚在不同

的器官中，导致潜在的毒性［１４］。 复合水凝胶局部治

疗有望解决纳米药物全身给药的缺点。 复合水凝胶

既可以实现同样的纳米粒子杀伤癌细胞的作用，又
可以避免药物的全身循环，减少所需药物的剂量和

脱靶效应，降低全身副作用。
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