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单壁碳纳米管增强近红外区激光热疗效果
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摘要　分别从细胞层面和在体层面研究单壁碳纳米管（ＳＷＮＴ）对近红外区９８０ｎｍ激光热疗的增强效应。细胞层

面研究：对照组无处理，单壁碳纳米管组孵育单壁碳纳米管２ｈ，激光组照射９８０ｎｍ激光，激光＋单壁碳纳米管组

孵育单壁碳纳米管２ｈ后照射９８０ｎｍ激光，各处理组细胞继续培养１２ｈ，ＣＣＫ８检测细胞死亡率。在体层面研究：

对照组无处理，单壁碳纳米管组在肿瘤部位注射单壁碳纳米管，激光组照射９８０ｎｍ激光，激光＋单壁碳纳米管组

在肿瘤部位注射单壁碳纳米管６ｈ后照射９８０ｎｍ激光。比较４组的杀伤效果、肿瘤增长、生存情况等。结果表明，

相对于激光治疗组，激光＋单壁碳纳米管组具有显著的杀伤效果，有效抑制肿瘤增长，明显提高治愈率。说明单壁

碳纳米管能够显著地增强９８０ｎｍ激光热疗效果。
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１　引　　言

以激光进行高温治疗的激光热疗法，已成为肿

瘤热疗的一种新的有效手段［１，２］．用于热疗的激光

主要使用可见光及近红外激光，但由于该波段激光

对组织的穿透有限，因此，激光热疗法具有一定的局

限性。研究报道，利用光吸收染料能够选择性地增
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强肿瘤部位的热损伤，提高肿瘤治疗效果［３，４］。最

新研究表明，一种新颖的纳米材料 碳纳米管［５］，

在近红外区域对激光能量具有强烈吸收效应［６］，并

将光能量迅速转化为热能，产生的热效应导致了细

胞的立刻崩溃［６，７］。由于生物组织在近红外区的光

吸收很弱［８，９］，因此这种新颖的纳米材料因其独特

的近红外光吸收性和光稳定性，能有效地代替光吸

收染料在激光热疗中的应用。本实验中采用的单壁

碳纳米管（ＳＷＮＴ）通过ＣｏＭｏＣＡＴ法合成
［１０］，具有

结构均一（直径０．８１ｎｍ）、在近红外９８０ｎｍ处有特

征吸收峰等特点［１１］。

虽然大多数研究仍是关于碳纳米管运载功能及

作为生物传感材料的应用［１２～１５］，仅仅探讨碳纳米管

的光热效应及在细胞层面的影响［６，７～１６］。但目前的

研究结果已表明，碳纳米管能将光能转化为热能，杀

伤细胞［６，７］，且具有安全剂量［１７，１８］，对机体无损伤。

因此，碳纳米管在光热治疗中将展现出良好的应用

前景。

２　材料与方法

小鼠乳腺癌瘤株从第四军医大学实验中心引

进。单壁碳纳米管由美国俄克拉荷马大学生化材料

所馈赠。雌性Ｂａｌｂ／ｃ小鼠３６只，清洁级，鼠龄６～８

周，广州中山医科大学动物中心提供。半导体激光

器，波长９８０ｎｍ，石英光纤传输，上海恩耐订制。

将０．３ｍｇ单壁碳纳米管加入到磷脂化聚乙二醇

（ＰＬＰＥＧ）溶液中（质量浓度为３．５ｍｇ／７００μＬ）超声

６ｈ，使单壁碳纳米管溶解。将单壁碳纳米管悬浮液

离心１ｈ（１００００ｇ），取上清液，并用１００ｋＤａ过滤器

（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ）多次过滤去除过量的ＰＬＰＥＧ，得最终澄

清的ＳＷＮＴＰＥＧ溶液。在紫外／可见分光光度计下

（ＵＶ／ＩＳｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ （Ｌａｍｂｄａ３５，ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ，

ＵＫ））测量碳管溶液在４００～１１００ｎｍ处的吸光度，测

量峰宽为５ｎｍ，测量速度为２００ｎｍ／ｍｉｎ。

用１６４０加质量分数为１０％新生牛血清和抗生

素，体外培养ＥＭＴ６肿瘤细胞。９６孔板培养细胞

（１×１０３／孔），分４组实验。空白对照组无任何处理，

单壁碳纳米管组和激光＋单壁碳纳米管组同时孵育

单壁 碳 纳 米 管 （质 量 浓 度 为 １．７５μｇ／ｍＬ 和

３．５μｇ／ｍＬ）２ｈ，激光组和激光＋单壁碳纳米管组照

射９８０ｎｍ激光２ｍｉｎ（０．５Ｗ／ｃｍ２ 和１Ｗ／ｃｍ２），

１２ｈ后ＣＣＫ８检测细胞死亡率．每孔加入１０μＬ的

ＣＣＫ８继续培养２ｈ后，用酶标仪检测４５０ｎｍ处各

孔的光密度（ＯＤ）值。以实验平行的单纯培养液的

空白孔调零，记录ＯＤ值，每个实验重复３次，取其

平均值，细胞的存活率可以表示为：

存活率 ＝
实验组ＯＤ值－本底ＯＤ值
空白组ＯＤ值－本底ＯＤ值

×１００％．

Ｂａｌｂ／ｃ小鼠３６只随机分为４组，小鼠右腿部接种小

鼠乳腺癌ＥＭＴ６细胞（２×１０６／只），肿瘤体积约３００

ｍｍ３ 时进行治疗．对照组无处理，单壁碳纳米管治

疗组在肿瘤部位注射单壁碳纳米管（质量比为

１ｍｇ／ｋｇ），激 光 治 疗 组 照 射 ９８０ ｎｍ 激 光

（１Ｗ／ｃｍ２，５ｍｉｎ），激光＋单壁碳纳米管治疗组在

肿瘤部位注射单壁碳纳米管（质量比为１ｍｇ／ｋｇ），

６ｈ后照射９８０ｎｍ激光（１Ｗ／ｃｍ２，５ｍｉｎ）。

每天观察各组小鼠瘤体的生长情况。每２～３ｄ

测量计算一次瘤体体积，观察至对照组体积全部超

过１５００ｍｍ３。测量方法为用游标卡尺按直角测量

肿瘤的长轴和短轴，最后计算肿瘤体积犞 ＝犪犫
２／２，

犪为长轴，犫为短轴。准确记录每只小鼠死亡时间和

治愈时间。

实验数据采用 Ｏｒｉｇｉｎ６．０进行统计，以均数±

标准差（犡±犛）表示。

３　结　　果

３．１　单壁碳纳米管溶液的吸收光谱

图１为单壁碳纳米管溶液在可见及近红外区的

吸收光谱，表明ＣｏＭｏＣＡＴ法制备的单壁碳纳米管

在９８０ｎｍ处存在特征吸收峰．

图１ ＣｏＭｏＣＡＴ单壁碳纳米管溶液的吸收光谱

Ｆｉｇ．１ ＡｂｓｏｒｐｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒａｏｆＣｏＭｏＣＡＴｓｉｎｇｌｅｗａｌｌｅｄ

ｃａｒｂｏｎｎａｎｏｔｕｂｅｓｓｏｌｕｔｉｏｎ

３．２　细胞层面杀伤效应

细胞层面杀伤效应实验显示：单光照激光剂量

达６０Ｊ／ｃｍ２ 时，细胞存活率无明显变化，同样光剂

量照射孵育单壁碳纳米管的细胞时（质量浓度为

１．７５μｇ／ｍＬ），细胞存活率有所下降，当单壁碳纳米

管孵育质量浓度达３．５μｇ／ｍＬ时，细胞存活率下降

７７６２
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至６８％。单光照剂量达１２０Ｊ／ｃｍ２ 时，细胞存活率

为６３％，同样光剂量照射孵育单壁碳纳米管的细胞

时（质量浓度为１．７５μｇ／ｍＬ和３．５μｇ／ｍＬ），细胞

存活率分别下降至４５％和１５％（如图２所示）。结

果表明，单壁碳纳米管明显增强９８０ｎｍ激光的杀

伤效应，并且此杀伤效应具有光剂量和单壁碳纳米

管剂量依赖性。

图２ 不同刺激组处理对细胞存活率的影响

Ｆｉｇ．２ Ｖｉａｂｉｌｉｔｙｏｆｔｕｍｏｒｃｅｌｌｓｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ

３．３　肿瘤生长曲线

在体实验肿瘤生长曲线显示，与空白对照组比

较，单激光治疗组明显抑制了肿瘤的生长，然而激光

＋单壁碳纳米管治疗组显著地抑制了肿瘤的生长，

并且单壁碳纳米管治疗组对肿瘤生长无影响。从肿

瘤生长曲线分析，当治疗后１０ｄ时，激光治疗组和

激光＋单壁碳纳米管治疗组具有相同的肿瘤生长抑

制效果；１０ｄ后，激光＋单壁碳纳米管治疗组肿瘤

体积继续减小，而激光治疗组肿瘤体积开始增长；

３０ｄ时，激光＋单壁碳纳米管治疗组肿瘤基本消除，

而激光治疗组肿瘤体积达６００ｍｍ３（如图３所示）。

结果表明，单壁碳纳米管显著增强激光热疗效果，可

以有效抑制肿瘤生长．

图３ 不同治疗组对小鼠肿瘤的生长抑制作用

Ｆｉｇ．３ Ｔｕｍｏｒｓｉｚｅａｆｔｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ

３．４　小鼠存活及瘤体脱落数

表１中各治疗组小鼠瘤体脱落及存活数据显

示：治疗后３０ｄ时，对照组和单壁碳纳米管治疗组

各存活５只，无瘤体脱落小鼠；激光治疗组存活

９只，小鼠瘤体脱落１只；然而激光＋单壁碳纳米管

治疗组具有显著的治疗效果，小鼠全部存活，且在

２０ｄ时４只治疗小鼠瘤体脱落，３０ｄ时，瘤体脱落

小鼠达８只。

表１ 治疗后的瘤体脱落数及存活数

Ｔａｂｌｅ１ Ｔｕｍｏｒｆｒｅｅａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｎｕｍｂｅｒｏｆｍｉｃｅａｆｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｇｒｏｕｐ Ｎｕｍｂｅｒ Ｔｕｍｏｒｆｒｅｅａｎｄｓｕｒｖｉｖａｌｎｕｍｂｅｒａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄａｙｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

５ １０ ２０ ３０

Ｃｏｎｔｒｏｌ ８ ０／８ ０／８ ０／７ ０／５

ＳＷＮＴ ８ ０／８ ０／８ ０／８ ０／５

Ｌａｓｅｒ １０ ０／１０ ０／１０ １／９ １／９

ＬａｓｅｒＳＷＮＴ １０ ０／１０ ０／１０ ４／１０ ８／１０

３．５　激光治疗组和激光＋单壁碳纳米管治疗组治

疗效果

图４为激光治疗和激光＋单壁碳纳米管治疗后

３０ｄ时小鼠肿瘤图片，激光治疗后，瘤体表面结痂，

但随后复发；激光＋单壁碳纳米管治疗后，肿瘤处结

痂，随后慢慢消除，直至瘤体脱落。

４　讨　　论

激光＋单壁碳纳米管治疗组的肿瘤生长抑制效

果、小鼠瘤体脱落数及小鼠存活数均显著高于对照

组，且明显高于激光治疗组。激光治疗组虽能抑制

肿瘤生长，但激光穿透能力有限，不能有效地损伤深

图４ 激光治疗和激光＋单壁碳纳米管治疗后

３０天小鼠肿瘤图片

Ｆｉｇ．４ Ｉｍａｇｅｏｆｍｉｃｅｔｕｍｏｒｓａｔ３０ｄａｙｓａｆｔｅｒｌａｓｅｒ

ａｎｄｌａｓｅｒ＋ＳＷＮＴｔｒｅａｔｍｅｎｔ

８７６２
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层肿瘤组织，所以易复发。由图１可知，ＣｏＭｏＣＡＴ

单壁碳纳米管在９８０ｎｍ 处存在较强的特异性吸

收，注射在肿瘤内部的碳纳米管在激光照射时，能迅

速地将光能转化为热能，增加肿瘤部位的治疗温度，

增强热损伤效果。另一方面，存在深部位肿瘤组织

内的单壁碳纳米管吸收光能转化为热能，使得肿瘤

深部位组织也能得到有效治疗，从而使得整个瘤体

逐渐消除、脱落。所以激光＋单壁碳纳米管治疗组

相对于激光治疗组，能更加有效地损伤肿瘤及深层

肿瘤组织、抑制肿瘤生长。碳纳米管的应用显著地

增强了激光热疗的效果。

５　结　　论

Ｃｈｅｎ等
［３，４］采用吲哚氰绿（ＩＣＧ）作为光吸收染

料，以波长８０８ｎｍ激光作为光源，也显示出一定的

光热增强效果。Ｎ．Ｗ．Ｓ．Ｋａｍ等
［６］报道Ｈｉｐｃｏ法

制备的单壁碳纳米管在８０８ｎｍ激光照射下能将光

能转化为热能，并且有效地杀伤细胞。但吲哚氰绿

的光稳定性不强，Ｈｉｐｃｏ法制备的单壁碳纳米管结

构不均一，无特征吸收峰［１０］。本文选择ＣｏＭｏＣＡＴ

法制备的单壁碳纳米管，光稳定性好，结构均一，在

９８０ｎｍ处存在特征性吸收峰，且光波波长较长，增

加了作用的深度．因此选用ＣｏＭｏＣＡＴ碳纳米管为

光吸收材料，以波长９８０ｎｍ激光作为光源，治疗小

鼠乳腺癌模型，观察各治疗组的治疗效果。结果显

示，激光＋单壁碳纳米管治疗组具有显著的抗肿瘤

效果，可以明显抑制肿瘤生长。单壁碳纳米管作为

一种新颖的光吸收纳米材料，具有光稳定性强、近红

外特征吸收等显著优点，可以有效地应用于肿瘤光

热治疗方面。
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中国肿瘤生物治疗杂志，２００８，１５（５）：４０１～４０５
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