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  摘 要:
 

为解决纳米载药体系在药物传递过程中不可控释放的问题,设计了一种近红外光(NIR)触发的光控药

物释放体系。首先通过合成上转换纳米粒子(UCNPs),并在其表面包覆介孔二氧化硅(mSiO2),得到UCNP@
mSiO2;然后将偶氮苯(AZO)分子接枝到UCNP@mSiO2 表面,并在mSiO2 的介孔上负载阿霉素(DOX);最后加入

环糊精(β-CD),得到纳米载药体系DOX-UCNP@mSiO2@AZO@β-CD。对纳米载药体系的形貌和结构进行表征,
并研究其在NIR照射下的药物可控释放行为。结果表明:药物释放速率随NIR光照强度的增加而增加,而在无NIR
照射时药物基本不释放;细胞毒性实验证实纳米载药体系在无NIR照射时具有良好的生物相容性,而在NIR照射

后显示出高的细胞毒性,表明负载的DOX在NIR照射下被释放并实现了杀死癌细胞的目的。该纳米载药体系具有

优良的NIR触发的光控药物释放行为,在药物递送领域具有一定的应用价值。
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Abstract:
 

To
 

solve
 

the
 

problem
 

of
 

uncontrolled
 

drug
 

release
 

of
 

nanocarrier
 

system
 

in
 

drug
 

delivery
 

process,
 

a
 

controlled
 

drug
 

release
 

system
 

triggered
 

by
 

near
 

infrared
 

light
 

(NIR)
 

was
 

designed
 

in
 

this
 

work.
 

First
 

of
 

all,
 

UCNP@mSiO2 was
 

obtained
 

by
 

synthesizing
 

the
 

up-conversion
 

nanoparticles
 

UCNPs
 

and
 

coating
 

them
 

with
 

mesoporous
 

silica
 

(mSiO2).
 

After
 

that,
 

the
 

azobenzene
 

(AZO)
 

molecules
 

were
 

grafted
 

to
 

the
 

surface
 

of
 

UCNP@mSiO2 and
 

then
 

doxorubicin
 

(DOX)
 

was
 

loaded
 

into
 

the
 

mesopores
 

of
 

mSiO2.
 

Finally,
 

β-cyclodextrin
 

(β-CD)
 

was
 

added
 

to
 

obtain
 

the
 

nanocarrier
 

system
 

DOX-UCNP@mSiO2
@AZO@β-CD.

 

The
 

morphology
 

and
 

structure
 

of
 

the
 

nanocarrier
 

system
 

were
 

characterized
 

and
 

its
 

controlled
 

drug
 

release
 

behavior
 

under
 

NIR
 

irradiation
 

was
 

examined
 

in
 

detail.
 

The
 

results
 

showed
 

that
 

the
 

drug
 

release
 

rate
 

was
 

accelerated
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

NIR
 

irradiation
 

intensity.
 

In
 

addition,
 

basically
 

no
 

drug
 

was
 

released
 

in
 

the
 

absence
 

of
 

NIR
 

irradiation.
 

The
 

cytotoxicity
 

test
 

verified
 

that
 

the
 

nanocarrier
 

system
 

showed
 

good
 

biocompatibility
 

without
 

NIR
 

irradiation,
 

but
 

exhibited
 

high
 

cytotoxicity
 

with
 

NIR
 

irradiation,
 

indicating
 

that
 

the
 

loaded
 

DOX
 

was
 

released
 

under
 

NIR
 

irradiation
 

and
 

killed
 

cancer
 

cells.
 

The
 

above
 

results
 

suggested
 

that
 

this
 

nanocarrier
 

system
 

has
 

excellent
 

photocontrolled
 

drug
 

release
 

triggered
 

by
 



NIR
 

and
 

a
 

potential
 

application
 

value
 

in
 

the
 

field
 

of
 

drug
 

delivery.
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0 引 言

  纳米载药体系广泛地应用于肥胖症、糖尿病和

癌症等疾病的治疗[1]。目前,癌症是对人体威胁最

大的疾病之一,传统治疗癌症的手段有手术治疗、放
射治疗、化学治疗及靶向治疗等[2]。手术治疗一般

用于癌症初期肿瘤的局部切除,但操作难度高,手术

风险大;放射治疗是利用不同能量的射线对肿瘤细

胞进行照射,从而实现对癌细胞生长的抑制,但同样

只适用于局部治疗;相比较而言,化学治疗是临床医

学中最常见的手段,抗癌药物一般通过口服或者注

射的手段进入体内,但该方法不具有靶向性,且对正

常的组织和细胞有杀伤性,副作用过大[3-4]。因此,
开发一种具有靶向性的智能药物运输体系对化学疗

法显得尤为重要。智能纳米载体药物运输体系在生

物相容性、靶向性及多药传递等方面都体现出独特

的优势[5]。目前纳米载体的种类繁多,其中介孔二

氧化硅(mSiO2)因具有较好的热和光稳定性、可调

节的尺寸、较大的孔体积/比表面积以及易功能化等

优点,被广泛应用于纳米载体药物运输体系[6-8]。
纳米载药体系虽然已经开始应用于临床医学,

但仍面临着众多挑战,如治疗效果差、副作用严重

等[9]。纳米载体通常无法将抗癌药物传递到合适的

肿瘤位置以及抗癌药物过早或者过迟地释放,不仅

治疗效率大大降低,且对正常细胞也有一定的危

害[10],因此研究精准可控释放抗癌药物的体系是目

前的研究热点。光作为一种洁净、无接触且可远程

调控的刺激手段,在药物可控释放领域内具有较好

的应用前景。其中紫外(UV)光对人体组织伤害大

且组织穿透能力弱[11];相比较之下,近红外光

(NIR)具有较强的组织穿透能力,且NIR光可达组

织深处的肿瘤细胞,但NIR的能量低,并不能直接

诱导一些光响应的反应,极大地限制了其在光反应

中的应用[12]。因此探索可利用NIR的优点并结合

UV光响应的纳米载体体系,从而制备出具有NIR
触发的药物可控释放体系显得尤为重要。镧系

(Tm3+、Er3+和Ho3+)离子具有独特的阶梯状能级

结构,由镧系离子合成的上转换纳米粒子(UCNPs)
可将NIR转换为UV光和可见光,由此为光刺激的

智能药物传递体系提供了可能性。目前已报道了许

多NIR刺激的智能药物传递系统,如Zhang等[13]
 

成功制备了NaYF4:Er/Yb/Gd@SiO2 纳米复合材

料,在NIR的刺激下通过可控释放单线态氧实现了

光动力治疗;Song等[14]设计了以NaYF4:Tm,Yb
为核,UV光可降解的聚合物为壳的纳米粒子,在
NIR刺激下实现了光诱导聚合物的可控降解。尽

管目前已有利用UCNPs的性质从而实现NIR刺激

的药物释放方面的研究,但制备具有较高载药量和

可控释放药物的智能药物运输体系仍然是一个很大

的挑战[15]。
在已有研究基础上,本文构建了一种NIR触发

的智能纳米载药体系。即合成UCNP@mSiO2 并

通过其表面改性引入偶氮苯(AZO),同时负载抗癌

药物阿霉素(DOX)至mSiO2介孔中,最后通过加入

环糊精(β-CD)制备稳定的纳米载药体系。该纳米

载药体系在980
 

nm
 

NIR照射下可实现药物的可控

释放;同时,药物的释放速度可通过改变NIR的强

度来调控。本文设计的纳米载药体系在光控药物递

送领域具有一定的潜在应用价值。

1 实验部分

1.1 材料与仪器

  实验材料:六水氯化钇(Ⅲ)(YCl3·6H2O,

99.99%)、六 水 氯 化 镱 (Ⅲ)(YbCl3·6H2O,
99.99%)、六 水 氯 化 铥

 

(Ⅲ)
 

(TmCl3·6H2O,
99.99%)、十 八 烯 (C18H36,90.0%)、氢 氧 化 钠

(NaOH,95%)、甲醇(CH3OH,99.5%)、氟化铵

(NH4F,98%)、油酸(C18H34O2,99%)、正硅酸四乙

酯(TEOS,98%)、3-氨 基 丙 基 三 乙 氧 基 硅 烷

(APTES,99%)、环己烷(99%)、4-二甲基氨基吡啶

(DMAP,99%)、二甲基亚砜(DMSO,99.8%)、无水

乙醇(C2H5OH,分析纯)、苯酚(99.5%)、β-环糊精

(β-CD,98%)、苯氨甲酸(C8H8O2,99%)、正己烷

(C6H14,98%)、十六烷基三甲基溴化铵(CTAB,
98%)、阿霉素(DOX,98%)、1-(3-二甲氨基丙基)-3-
乙基碳二亚胺盐酸盐(EDC·HCl,97%)、3-(4,5-二
甲基噻唑-2)-2,5-二苯基四氮唑溴盐(MTT,97%)
均购自上海麦克林生化科技有限公司,海拉(HeLa)
细胞购自于普诺赛生物科技有限公司。

 

实验仪器:透射电子显微镜(JEM-1230,日本电

109第6期 朱雪松等:UCNP@mSiO2纳米载体及其近红外光触发的药物可控释放研究



子株式会社);傅里叶红外光谱仪(Tensor
 

27,美国

热电公司);紫外分光光度计(TU-1810,日本日立公

司);荧光分光光度计(AFS-680,上海美析);真空干

燥箱(DZF-6020,上海精宏实验设备有限公司);高
速冷冻离心机(Sigma-MK3,德国Sigma公司);比
表面及孔径分析仪(BSD-PS,贝士德仪器)。
1.2 实验方法

1.2.1 UCNP纳米粒子的合成

  纳米载药体系的制备过程示意图如图1所示。
称取135.80

 

mg六水氯化钇、83.85
 

mg六水氯化镱

和1.80
 

mg六水氯化铥置于100
 

mL三口烧瓶中,
并加入7.00

 

mL油酸和15.00
 

mL十八烯,在室温

条件下通N2 搅拌0.5
 

h。随后将体系抽真空并将

温度逐步升至90、110
 

℃和140
 

℃,直至溶液呈黄色

澄清液。将温度降至40
 

℃,取148.00
 

mg氟化铵、
100.00

 

mg氢氧化钠和10.00
 

mL甲醇配制成溶

液,再缓慢地滴加至上述黄色澄清溶液中,继续反应

1.5
 

h。将体系温度升至80
 

℃反应1.0
 

h,300
 

℃反

应1.5
 

h至溶液呈咖啡色。将温度降至室温,离心

获得的UCNP纳米粒子置于正己烷中保存。

图1 纳米药物载体制备流程及药物释放示意图

1.2.2 UCNP@mSiO2核壳纳米粒子的制备

取上述制备的 UCNP溶液2.00
 

mL加入含

8.00
 

mL去离子水和0.20
 

g十六烷基三甲基溴化

铵溶液的100
 

mL
 

三口烧瓶中,超声0.5
 

h。加热至

35
 

℃,搅拌反应2.0
 

h后进行旋蒸,除去正己烷,得
到混合溶液7.5

 

mL。取1.00
 

mL
 

氨水加入含

UCNP粒子的混合溶液,超声30
 

min,将温度继续

升至70
 

℃,调节溶液pH值至8。加入4.00
 

mL乙

醇和0.32
 

mL正硅酸四乙酯,反应0.5
 

h后逐滴滴

加20.00
 

mL
 

3-氨基丙基三乙氧基硅烷,升温至

70
 

℃继续反应5.0
 

h。通过离心得到 UCNP@
mSiO2核壳纳米粒子。
1.2.3 偶氮苯AZO的合成

  称取13.72
 

g对苯氨甲酸于500
 

mL圆底烧瓶

中,向其中加入200.00
 

mL去离子水和33.30
 

mL
 

盐酸 并 不 断 搅 拌。称 取 6.90
 

g
 

亚 硝 酸 钠 与

180.00
 

mL去离子水配成溶液,搅拌30
 

min后逐滴

滴加到上述配制的圆底烧瓶溶液中。另取9.40
 

g
苯酚、20.00

 

g
 

NaOH 和300.00
 

mL去离子水于

500
 

mL圆底烧瓶中,搅拌30
 

min。将上述两种溶

液混合,在室温下静置反应1.5
 

h,用稀盐酸酸化过

滤得到沉淀物,并用正己烷重结晶3次得到橙色晶

体产物AZO。
1.2.4 UCNP@mSiO2@AZO纳米复合材料的

制备

称取50.00
 

mg
 

UCNP@mSiO2 于250
 

mL圆

底烧 瓶 中,向 其 中 加 入 80.00
 

mL
 

DMSO 和

20.00
 

mL去离子水,超声0.5
 

h。称取100
 

mg
 

AZO小分子、45.00
 

mg
 

DMAP和15.00
 

mg
 

EDC

添加至上述溶液搅拌反应120.0
 

h。待反应完全

后,依次使用DMSO和去离子水的混合液及甲醇和

水的混合试剂洗涤混合物,过滤、冷冻、干燥得到纯

固体,即为UCNP@mSiO2@AZO。
1.2.5 DOX的负载

 

和NIR触发的可控释放行为

的研究

称取15.00
 

mg
 

DOX于20.00
 

mL去离子水溶液

配制成0.75
 

mg/mL的DOX溶液,超声1.0
 

h后,将
30.00

 

mg
 

UCNP@mSiO2@AZO分散到上述DOX
溶液中,在密封不透光的条件下搅拌反应24.0

 

h。然

后将150.00
 

mg的β-CD添加到溶液中,在室温下继

续搅拌反应96.0
 

h。反应结束以后,10000
 

r/min离

心10
 

min,重复操作3次,取最终沉淀,即为纳米药物

载体
 

DOX-UCNP@mSiO2@AZO@β-CD。DOX的

包封率与载药率可根据式(1)和(2)计算:

X/%=
m1-m2

m1
×100 (1)

其中:X 为DOX的包封率,%;m1
为投入DOX的

质量,g;m2
为上清液中DOX的质量,g。

Y/%=
m1-m2

m3

 ×100 (2)

其中:Y 为DOX的载药率,%;m1
为投入DOX的

质量,g;m2
为上清液中DOX的质量,g;m3

为投入

DOX质量与纳米载体质量复合的质量,g。纳米药

物载体的包封率和载药率分别为78%和24%。
将5.00

 

mg
 

DOX-UCNP@mSiO2@AZO@β-
CD与200.00

 

mL
 

PBS缓冲液混合,用980
 

nm
 

NIR
光照射上述混合液,采用不同强度(0.6、1.2

 

W/cm2
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和1.8
 

W/cm2)的NIR及照射时间(0~19.0
 

h)来
分析药物释放的情况,在无NIR照射的情况下作为

对照实验。
1.2.6 细胞实验

  本文采用标准 MTT法测试材料的细胞毒性。
将HeLa细胞以每孔10000个细胞的密度接种在96
孔的培养板中,同时在37

 

℃、5%
 

CO2 条件下进行

培养12.0
 

h。将不同质量浓度(0、3、6、12、24
 

μg/
mL和8

 

μg/mL)的UCNP@mSiO2@AZO@β-CD
和DOX-UCNP@mSiO2@AZO@β-CD(DOX质量

浓度分别为0、0.72、1.44、2.88、5.76
 

μg/mL和

11.52
 

μg/mL)添加到培养基中,培养6.0
 

h后去除

培养基中未被细胞内吞的UCNP@mSiO2@AZO
@β-CD和DOX-UCNP@mSiO2@AZO@β-CD,随
后用不同强度(0.6、1.2

 

W/cm2 和1.8
 

W/cm2)的
NIR对孔板中的细胞照射15

 

min,接着在黑暗条件

下进一步培养24.0
 

h,培养结束后,向培养基中加

入一定量的MTT(总质量浓度为0.50
 

mg/mL)后
在培养箱中孵育4.0

 

h。随后每孔用150.00
 

mL
 

DMSO替换培养基,并用酶标仪(Bio-TekELx800)
在490

 

nm波长下监测吸光度。细胞毒性即与纳米

药物载体共培养6.0
 

h后的存活细胞占总存活细胞

的百分比。
1.3 测试与表征

1.3.1 形貌表征

  将待测样品配成质量浓度为0.50
 

mg/mL的

溶液,取10
 

μL的溶液滴于铜网上,待溶剂在室温下

完全挥发后,用透射电子显微镜观察其微观形貌。
1.3.2 荧光强度测试

  取2.00
 

mL待测样品于两通的比色皿中,放入

荧光光谱仪中进行特征峰观察,扫描波数范围

200~800
 

nm。
1.3.3 结构表征

  采用纤维切片器将待测样品制备成粉末,并用

KBr压片制样。采用傅里叶变换红外光谱仪测定样

品红外特征峰,扫描波数范围4000~400
 

cm-1,分
辨率为4

 

cm-1,扫描次数为32次。
取待测样品80.00

 

mg置于BSD-PS仪器上,脱气

温度设置为110
 

℃,测试其氮气吸附-脱附等温线。
取待测样品5.00

 

mg,使用NanoZS90马尔文

激光粒径分析仪对其进行 Zeta电 位 测 定;取
6.00

 

mg待测样品,放置于仪器腔体内,在N2 保

护,10
 

℃/min的升温速率下,测试样品50~800
 

℃
温度范围内的失重情况。

1.3.4 NIR触发的药物释放行为

  将5.00
 

mg
 

DOX-UCNP@mSiO2@AZO@β-

CD装在截留分子量3500的透析袋中,将其放置于

200.00
 

mL
 

PBS溶液中,用980
 

nm
 

NIR光照射上

述混合液1.0
 

h,取2.00
 

mL
 

PBS溶液于两通的比

色皿,放入紫外可见光光谱仪中进行特征峰观察,扫
描波数范围200~800

 

nm,测得吸光度,通过计算得

出PBS溶液中DOX浓度,即释放的DOX浓度,进
一步研究DOX释放行为。

2 结果与讨论
 

2.1 纳米药物载体的形貌和结构分析

  对合成的纳米粒子进行形貌表征,各个步骤制

备的纳米粒子的透射电镜(TEM)形貌图如图2所

示。从图2(a)和图2(b)可见,合成的NaYF4:Tm,
Yb和 UCNP

 

纳米粒子呈单分散正六边形形态,
NaYF4:Tm,Yb和UCNP

 

纳米粒子的尺寸分别为

80
 

nm和90
 

nm。从图2(c)可以看到很明显的

UCNP@mSiO2核壳结构,且mSiO2 具有清晰的介

孔结构。从图2(d)可以看出,当负载药物的纳米载

体通过主客体作用被β-CD覆盖后,DOX-UCNP@
mSiO2@AZO@β-CD结构中的mSiO2 介孔结构变

得模糊,表明了β-CD覆盖在mSiO2表面。
对纳米药物载体进行了比表面积测试,氮气吸

附-脱附等温线如图3所示。从图3的曲线可以看

出,UCNP@mSiO2和DOX-UCNP@mSiO2@AZO
@β-CD具有典型的Ⅳ等温曲线,H1是滞后回线,表
明所制备的纳米载体具有圆柱形通道结构;与
UCNP@mSiO2相比,DOX-UCNP@mSiO2@AZO
@β-CD吸附量的减少也说明了药物的成功负载。

2.2 纳米药物载体的荧光强度分析
 

  NaYF4:Ym,Yb是一种上转换纳米荧光材料,

其在NIR激光激发下(I=980
 

nm,
 

1.4
 

W/cm)荧
光强度如图4所示。图4表明,在360

 

、452
 

nm和

474
 

nm处的峰分别属于Tm3+的1D2-
3H6、

1D2-
3F4

和1G4-
3H6 跃迁;UCNP的荧光强度高于NaYF4:

Ym,Yb,其原因是NaYF4 壳层的增强效应,×当

NaYF4:Ym,Yb表面包覆一层NaF4 活性壳层,可
以吸收更多的能量,增加了纳米粒子的吸收效率,即
增强了其荧光强度;而UCNP@mSiO2 的荧光强度

低于UCNP,是由于没有任何活性元素掺杂的惰性

壳层mSiO2 钝化了表面,导致部分荧光猝灭,减弱

了其荧光强度。
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图2 不同结构修饰的纳米粒子的透射电镜图像

图3 UCNP@mSiO2和DOX-UCNP@mSiO2@

AZO@β-CD的吸附-脱附等温线

2.3 UCNP@mSiO2
的表面改性

利用红外光谱对纳米复合材料表面的分子结构

进行表征,结果如图5所示。由图5可知,在
1070

 

cm-1和809
 

cm-1处分别是S—O—Si反对称

伸缩 振 动 峰 和 Si—O 键 对 称 伸 缩 振 动 峰,在

935
 

cm-1处的吸收峰为氨基的特征吸收峰,证明了

图4 NaYF4:Ym,Yb、UCNP和

UCNP@mSiO2荧光光谱图

氨基化的成功。同时,AZO红外谱图表明在1270、
1603

 

cm-1和1690
 

cm-1 处的吸收峰分别为羟基、
苯环、羧基的特征吸收峰,证明了AZO的成功制

备。UCNP@mSiO2@AZO 谱图表明随着935
 

cm-1处的吸收峰消失及与AZO发生的酯化反应
引起的羧基峰由1690

 

cm-1 到1720
 

cm-1 的位移,
证明了AZO成功接枝到mSiO2表面。
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图5 UCNP@mSiO2-NH2、AZO、

UCNP@mSiO2@AZO的红外光谱图

本文对不同阶段的纳米材料进行了热重分析,
结果如图6所示。从图6可以看出,UCNP@
mSiO2-NH2、UCNP@ mSiO2 @AZO 和 DOX-
UCNP@mSiO2@AZO@β-CD 的 失 重 分 别 为

21.35%、32.25%、51.36%,证明了 AZO及β-CD
成功修饰到了UCNP@mSiO2的表面。

图6 UCNP@mSiO2-NH2,
 

UCNP@mSiO2@AZO和

DOX-UCNP@mSiO2@AZO@β-CD的热重分析曲线

本文分别测试了 UCNP@mSiO2、UCNP@
mSiO2-NH2、UCNP@mSiO2@AZO、DOX-UCNP
@mSiO2@AZO@β-CD

 

的Zeta电位,结果如图7
所示。从图7可以看出,不同纳米载体的Zeta电位

具有不同值,进一步证实了UCNP@SiO2 表面有机

分子的改性成功。
2.4 AZO的可逆异构化

  为了分析纳米载体表面修饰的AZO分子的顺

反异构化现象,本文对UCNP@mSiO2@AZO纳米

粒子进行NIR照射前后分别测试其紫外-可见吸

收光谱(UV-vis),结果如图8所示。图8表明:在强

度为45
 

mW/cm2 的 NIR光下照射15
 

min后,

355
 

nm处的吸收峰减弱,而在468
 

nm处吸收峰增

图7 不同改性纳米复合材料的Zeta电位

注:A为UCNP@mSiO2,B为UCNP@mSiO2-NH2,C为

UCNP@mSiO2@AZO,D为DOX-UCNP@mSiO2@AZO@β-CD。

大;355
 

nm和468
 

nm处的吸收带分别属于p-p*和

n-p*跃迁,表明在NIR照射后,转换的UV光使偶

氮苯分子的反式异构体转变为顺式异构体。

图8 UCNP@mSiO2@AZO在

UV光照射下UV吸收光谱

2.5 纳米药物载体在体外药物释放行为研究

  在成功制备纳米药物载体之后,本文进一步研

究了其在NIR照射下的药物释放行为。将合成的

纳米药物载体溶液放置于 NIR照射条件下培养

1
 

h,随后在黑暗条件下培养1
 

h,以此交替处理,利
用紫外-可见吸收光谱(UV-vis)在480

 

nm波长计

算出药物释放率,研究其药物释放行为,结果如图9
所示。从图9可见,当NIR照射时,DOX释放速度

加快;而在黑暗条件下,DOX基本不释放,因此呈现

出阶梯式药物释放行为;照射强度是药物释放速率

的关键,随着照射时间的增长,药物的释放率持续增

高,18
 

h后逐渐达到平衡;在0.6、1.2
 

W/cm2 和

1.8
 

W/cm2的NIR照射下,药物的释放率分别达到

44.2%、65.3%、77.3%。随着NIR的照射强度的

增加,药物的释放率明显增加,其原因可能是NIR
强度的增加使得 UV光的强度也增加,因此诱导
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AZO快速的进行可逆光异构反应,导致分子帽β-
CD的脱落,使得更多的药物分子释放出来。

图9 NIR/黑暗条件下药物释放情况

2.6 体外细胞毒性

  用不同质量浓度的UCNP@mSiO2@AZO@β-

CD和DOX-UCNP@mSiO2@AZO@β-CD纳米粒

子培养24
 

h后,用MTT法测定HeLa细胞活性,结
果如图10所示。由图10可知,随着 UCNP@
mSiO2@AZO@β-CD和DOX-UCNP@mSiO2@
AZO@β-CD的质量浓度不断增加,细胞活性无明显

下降,在UCNP@mSiO2@AZO@β-CD质量浓度增

加到48
 

μg/mL细胞存活率也可以保持在96.5%,
表明了细胞毒性小,具有潜在的生物医学应用;
DOX-UCNP@mSiO2@AZO@β-CD质量浓度为

48
 

μg/mL时,细胞存活率也能达到86.7%,表明无

NIR照下负载的药物基本不释放;相对比,DOX-
UCNP@mSiO2@AZO@β-CD体系在NIR的照射

下,随着其质量浓度的不断增加,细胞存活率明显下

降,表明负载的药物被释放;游离的DOX体系细胞

存活率较低,当DOX-UCNP@mSiO2@AZO@β-
CD质 量 浓 度 为 48

 

μg/mL(DOX 质 量 浓 度

11.52
 

μg/mL)与游离的DOX质量浓度接近时,二
者培养的细胞活性也比较接近,说明在NIR照射

下,释放的药物对HeLa细胞的增殖具有明显的抑

制作用。
为了分析NIR光照射强度对药物释放的效果,

将不同质量浓度的DOX-UCNP@mSiO2@AZO@
β-CD培养24.0

 

h后,用不同强度的NIR照射,如图

11所示,发现随着NIR强度的增加,细胞的存活率

普遍降低。强度为1.8
 

W/cm2 红外光照射下细胞

存活率明显低于强度为1.2
 

W/cm2和0.6
 

W/cm2。
进一步证明了药物的释放与NIR照射的强度有关,
这与图9的结论一致。

图10 模拟体内细胞毒性的研究

图11 模拟体内不同强度NIR对药物释放行为

3 结 论

  本文制备了一种NIR触发的智能纳米载体,评
估其在体外NIR光照条件下的药物释放行为,并研

究了纳米药物载体的细胞毒性及其NIR光照下的

细胞毒性等,主要结论如下:
a)成功制备了负载药物的 DOX-UCNP@

mSiO2@AZO@β-CD体系,计算得到其载药率为

24%。
b)制备的载药体系具有NIR光触发的药物释

放的行为,在 NIR的刺激下,药物释放速度随着

NIR光照强度的增加而增加。
c)以HeLa细胞作为肿瘤细胞模型,测定了纳

米药物载体的细胞毒性和NIR触发下的药物释放

行为,证实了纳米药物载体具有良好的生物相容性

及光敏毒性。
本文设计的纳米载药体系实现了在NIR触发下

的可控药物释放行为,同时该纳米载药体系体现出良

好的生物相容性及光敏毒性。因此,该纳米载药体系

在光控药物递送领域内具有一定的潜在应用价值。
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