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摘要　光声成像作为一种新型的生物医学成像技术,其成像过程结合了光学成像的高分辨率以及声学成像的深层

组织穿透性能,突破了传统生物医学成像的“软极限”.然而,大多数的肿瘤,尤其是在早期阶段,并无明显的光声

对比度,因此,开发出有效的外源性光声成像造影剂至关重要.基于此,研究了一种新型二维材料———锑烯纳米层

片(AMNFs),它在３００~９００nm波段范围内具有较好的光学吸收性,且具备优异的光热转换效率和光声性能.用

此材料作为对比剂,可以实现活体小鼠体内小肿瘤的高质量光声成像.
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１　引　　言

生物医学成像[１Ｇ６]作为生物医学[７Ｇ９]研究领域的

关键技术一直受到研究人员的广泛关注.不同的成

像手段,如荧光分子成像[１０Ｇ１５]、扩散光学层析成

像[１６Ｇ２２]、XＧray 层 析 成 像[２３Ｇ２５]及 常 用 的 超 声 成

像[２６Ｇ２７],在分辨率、对比度及成像深度上各有优劣.
光声成像[２８]作为一种非侵入且非电离式的新型生

物医学成像手段,成功地结合了纯光学成像的高分

辨率和纯声学成像的深层组织穿透性能,利用声子

在生物组织内部单位扩散路径上所产生的散射比光

子散射小三个数量级这一优势[２９],从原理上成功地
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规避了传统光学成像的成像深度[３０Ｇ３３]只能达到

１mm这一“软极限”[３４Ｇ３５].光声成像过程主要依赖

于光声效应,成像系统中的脉冲光源到达成像部位

后,其所携带的光子能量被成像部位的内源/外源性

造影剂所吸收,成像部位发生瞬态热膨胀导致成像

组织或器官产生微小的弹性形变,从而产生高频超

声波[３６],利用超声波探测器接收这些信号,就可实

现对活体生物较深部位从组织到器官不同层面[２９]

的高质量成像.这一技术发展过程中所面临的最大

局限性在于,其成像效果很大程度上取决于外源性

造影剂[３７]的性能.因此,开发出适用于体内高效光

声成像的外源性造影剂至关重要.与此同时,二维

材料无论是在材料科学领域[３８]还是在纳米医学范

畴[９,３９Ｇ４３]都是最为活跃的研究热点.２００４年,Geim
小组 成 功 制 备 得 到 了 单 层 石 墨 结 构———石 墨

烯[４４Ｇ４６],石墨烯的进一步研究结果表明,它除了具备

基本的科学研究价值外,还在通信、储能及催化传

感[４７]等领域具有潜在的应用前景.然而,石墨烯是

一种零带隙半金属材料,这大大限制了其在电子及

光电子[４８]领域的应用[４９].然而,很快就有人预测,
将二维六方氮化硼[５０](hBN)沉积在石墨烯上,所得

的异质结构会产生层间带隙,这使得六方氮化硼一

度成为研究的热点;此外,研究人员还发现过渡族金

属的卤族化合物(TMDs)具有带隙大小随层厚可调

的特性,进一步推动了半导体二维层状材料的研究

进展.２００６年,Li等[５１]制备得到了基于黑磷的高

性能光电子设备,从此黑磷获得了广泛的关注.近

十年来,作为二维材料的代表,黑磷[５２]在光电子领

域和生物医学领域的表现都十分亮眼,然而它在水

和大气环境中不稳定且极易降解,限制了它的进一步

应用.因此,开发出性能更加优异的新型二维材料就

变 得 更 加 迫 切.此 时,另 一 V 族 元 素 锑 烯

(antimonene)因具有类似于石墨烯的层状二维结构、
极强的自旋轨道耦合特性[３８]而逐渐受到关注.少层

锑烯是一种特殊结构的拓扑半金属[５３],具有优异的

半导体性能[５４],在光电子领域有广阔的应用前景.
在生物医学领域,与其他二维材料类似,锑烯纳米层

片因具有大的表面积而可以作为药物的有效载体.
本文研究了锑烯用于光声成像的潜力.利用液

相超声剥离法制备得到锑烯纳米层片(AMNFs),结
合理论计算[５５]与实验测试,探索了锑烯纳米层片的

光热转换效率及光声转换机制,并实现了对体内原

位肿瘤的较高对比度光声造影成像.结果显示,锑
烯纳米层片作为一种新型的无机纳米光声成像造影

剂,具有优异的造影效果及较高的生物医学兼容性,
无任何明显的毒副作用,可经生物体内循环自行排

出,是一种性能卓越且极具前景的光声成像造影剂.

２　实验材料及仪器设备

锑烯纳米层片的制备:取一定量的锑粉末分散

于NＧ甲基吡咯烷酮(NMP)中,形成初始质量浓度

为３０mg/mL的悬浊液,利用探针超声与液相超声

相结合的方法,在冰浴条件下经循环超声(探针超声

５hＧ液相超声６hＧ探针超声３h,６００W)处理后再

经离心机离心(３０００r/min,５min),可得到少层锑

烯纳米层片,去掉上清液后将沉淀物重新分散于超

纯水或纯乙醇(９９．９％)中.
锑烯纳米层片的修饰:为了使制备所得的锑烯

纳米层片具备更加优异的分散性和生物兼容性,本
文利用３８．８mmol/L的柠檬酸钠溶液对上述制备

得 到 的 锑 烯 纳 米 层 片 进 行 包 覆 修 饰. 按

１１．４mg/mL的质量浓度将柠檬酸钠粉末溶解于去

离子水中,然后将其与一定浓度的锑烯纳米层片水

溶液在３０℃下混合,搅拌２h,之后在离心机中以

３０００r/min(３min)的速度对样品进行离心处理,去
掉上清液,将所得的沉淀重新分散在水溶液中以备

后用.
细胞培养:将乳腺癌细胞 MCFＧ７、人胚胎肾细

胞２９３T及人乳腺导管癌细胞TＧ４７D放于DMEM
培养基中,在３７℃、５％(体积分数)的CO２ 气体中

孵育.
小鼠肿瘤模型:乳腺癌细胞 MCFＧ７常规培养.

收集约１×１０７个 MCFＧ７细胞,皮下接种于BALB/c
裸鼠中,观察肿瘤的生长情况.约１~２周后,在实

体肿瘤大小为０．１~０．３cm３时将该BALB/c裸鼠用

作实验动物成像模型.
实验所用仪器:探针超声分散仪,液相超声清洗

机,细胞培养箱,iTheraMedical小动物活体多光谱

光声断层扫描成像系统(MSOT)

３　实验结果与讨论

３．１　锑烯纳米层片的制备及性能表征

本文利用改进后的液相剥离方法[５６]制备锑烯

纳米层片.分别用超纯水、乙醇及NＧ甲基吡咯烷酮

作为分散剂,加入分散剂后的锑烯纳米层片水溶液

经循环超声后,再利用离心机进行离心处理,后经多

次清洗可制备得到不同层厚、不同片径大小的锑烯

纳米层片.实验中发现,选用NＧ甲基吡咯烷酮作为

０２０７０３３Ｇ２
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分散剂得到的产品最稳定、产率最高(约为６０％).
利用透射电子显微镜观察锑烯纳米层片形貌,发现

实验制备得到的样品呈现不规则片状结构,其层片

横向尺寸大都分布于５０~５５nm范围内.利用原

子力显微镜(AFM)测量得到其平均厚度为２５nm.
已知单层锑烯纳米层片的层间间距约为０．４nm[５５],
分散于溶剂中时,其水合层厚约为４nm.由此可得

制备的锑烯纳米材料大约在７层左右.由于纳米材

料尺寸较小,比表面积急剧下降,表面能量较高,处
于不稳定状态,因而在溶液中极易团聚[５７],这会影

响 后 续 的 实 验.为 了 避 免 团 聚,本 文 采 用

３８．８mmol/L(１１．４mg/mL)的柠檬酸钠溶液修饰

制备所得的锑烯纳米层片,使其可均匀稳定地分散

于超纯水中.

图１ 锑烯纳米层片的表征分析.(a)锑烯纳米层片的透射电镜图;(b)柠檬酸钠修饰的锑烯纳米层片的透射电镜图;
(c)图１(b)锑烯纳米层片的原子力显微镜图;(d)图１(b)中均匀分散的大片径(５０~５５nm)锑烯纳米层片的粒径分布

Fig敭１CharacterizationofAMNFs敭 a Transmissionelectronmicrograph TEM ofAMNFs  b TEM ofAMNFs
modifiedwithsodiumcitrate  c atomicforcemicrographofAMNFsinFig敭１ b   d sizedistributionof
　　　　　　　　　uniformlydispersedlargeＧscale ５０ＧＧ５５mm AMNFsinFig敭１ b 

３．２　锑烯纳米层片的光热转换性能

光声成像的对比度并不依赖于组织的机械弹性

性质[５８],而是取决于成像部位的光学性质,尤其是

光学吸收.因而,锑烯纳米层片所具有的优异的光

学吸收性能为其作为光声成像造影剂提供了契机.
由图２(a)可见,锑烯纳米层片在３００~９００nm

的全波段范围内都具有较强的光学吸收特性,且随

其浓度增大光学吸收性显著增强.基于此优异的光

学吸收性能,本文进一步利用实验测得的数据结合

理论计算[５９]得到了锑烯纳米层片的消光系数(ε)和
光热转换效率(η).近红外(NIR)窗口为８００nm
时,锑烯纳米层片的消光系数高达２．２４×１０９,优于

目前广泛使用的小分子及无机纳米光声成像造影

剂.此外,作为光声造影剂性能的决定性因素,光热

转换效率可经红外热成像仪探测得到,在８０８nm、

２W/cm２的近红外激光照射下,锑烯纳米层片表现出

了明显的温度变化,且其温度变化随样品浓度的增大

而显著提升.其中,经８０８nm２W/cm２激光照射

５min后,质量浓度为５００μg/mL的锑烯纳米层片的

温度从２１℃升高至１０１．５℃,如图２(b)所示.利用

热成像实验测得的一系列数据进一步计算可得到

８０８nm光照下锑烯纳米层片的光热转换效率为

４２．３６％,为常用光声成像造影剂———金纳米棒[６０]

(η＝２１％)的２倍左右.光热转换效率的计算式为

η＝
hA(Tmax－Tsur)－Qdis

I(１－１０－A８０８)
, (１)

式中:h 为传热系数;A 为辐照受热材料的表面积;

Tmax为光照过程中材料所达到的最高温度;Tsur为

环境温度;Qdis为环境损耗能量;I 为入射光光强;

A８０８为８０８nm处材料的吸光度.

３．３　锑烯纳米层片的光声性能及其光声转换机制

光热转换效率越高越适合作为光声成像造影

剂.但是决定一种材料光声转换性能的并不仅仅

是其光热转换效率.在此,进一步研究了影响锑烯

０２０７０３３Ｇ３
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图２ 锑烯纳米层片的光学性质.(a)不同浓度锑烯纳米层片的吸收光谱;(b)锑烯纳米层片的光热转换性能

Fig敭２ OpticalpropertiesofAMNFs敭 a AbsorptionspectraofAMNFswithdifferentconcentration 

 b photothermalconversionperformanceofAMNFs

图３ 锑烯纳米层片(AMNFs)的光声性能.(a)锑烯纳米层片透射电镜图;(b)图３(a)锑烯纳米层片的粒径分布;
(c)锑烯纳米层片在８０８nm处的光声信号对比;(d)锑烯纳米层片与氧化石墨烯在８０８nm处的光声信号对比

Fig敭３ PhotoacousticperformanceofAMNFs敭 a TEMofAMNFs  b sizedistributionofAMNFsinFig敭３ a  

 c photoacousticsignalofAMNFsat８０８nm  d photoacousticsignalsofAMNFsandgrapheneoxide GO at８０８nm

纳米层片光声转换机制的其他因素.首先,研究

了不同浓度锑烯纳米层片的光声性能,如图３(a)
所示.由图３可知,不同于类似结构的其他层状

二维材料(如石墨烯)[６１],锑烯纳米层片的光声信

号随其浓度的增大而显著提升,５００μg/mL的锑

烯纳米层片所产生的光声信号是相同条件下石墨

烯的４倍.此外,调整实验过程中的制备参数(超
声功率、超声时间、离心速度、离心时间),获得了

横向尺寸分别约为５５nm[图１(b)]及２０nm的少

层锑烯纳米层片.利用不同大小的锑烯纳米层片

进行光声信号探测,得到５５nm锑烯纳米层片的

光声信号明显优于小尺寸(２０nm)锑烯纳米层片,
如图３(c)所示.锑烯纳米材料的光声性能明显优

于石墨烯的原因,以及材料尺寸对锑烯纳米材料

光声性能进一步的影响,解释如下.首先,相比于

石墨烯等其他常见二维材料光声造影剂,锑烯纳

米层片的热导率仅为１５．１W/(mK)[石墨烯的热

导率[６２]为５３００W/(mK)],其极低的热导率进一

步使得锑烯纳米层片具有低的热扩散系数,从而

较强的热封闭性使得锑烯纳米层片具有优异的光

声信号;外源性光声成像造影剂在成像过程中所

产生的光声信号强度主要取决于以下因素[３５,６３]:
样品尺寸、样品本身的热扩散系数和光学吸收率,
其中较大尺寸的样品具有更长的热禁闭时间[６４],
在此前提下,若采用更大脉宽的激光器即可在光

声成像过程中提供更高的单脉冲激光能量,则此

时片径较大的锑烯纳米层片能产生更强的光声

效应.
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３．４　活体肿瘤原位光声成像

锑烯纳米层片具有较高的光热转换效率、优异

的光声造影效果,其表面经化学修饰后具有较好生

物兼容性和分散性,因此本文利用锑烯纳米层片作

为光声成像造影剂对乳腺癌细胞 MCFＧ７荷瘤小鼠

进行活体肿瘤原位光声成像.向小鼠体内注射

２００μL(３mg/mL)的锑烯纳米材料,因为实体瘤的

高通透性和滞留效应[６５],锑烯纳米材料会在肿瘤部

位富集.分别利用８０８nm和６８０nm的激光源,在
不同时间点对小鼠的肿瘤部位进行成像.分析成像

结果后发现,注射１h后,造影剂在肿瘤部位的富集

量达到了最大,肿瘤部位成像对比度较高,能够对大

小约为１００mm３ 的肿瘤实现较高质量的光声成像,
从而能够实现对较小肿瘤的检测,如图４所示.注

射后４８h内不同时间点的成像结果显示,肿瘤部位

的光声信号强度随着时间的延长而逐渐减弱,在

２４h时只有很少的材料残留在肿瘤部位,而在４８h
时,肿瘤部分几乎无锑烯纳米层片残余.此外,本文

还进行了如下体外细胞生物毒性实验:先将不同质量

浓 度 的 锑 烯 纳 米 层 片 (１００,２００,５００,７００,

１０００μg/mL)与５０００个乳腺癌细胞 MCFＧ７共培养

２４h,再利用CalceinＧPI对其进行双染,然后利用激光

共聚焦显微镜观察,成像图如图５所示.由图５可知

乳腺癌细胞仍具有较好的细胞活性,表明锑烯纳米层

片并无明显的生物毒性.以上结果表明锑烯纳米层

片作为一种外源性无机造影剂可实现肿瘤部位的特

异性富集,具有较高生物兼容性且可随生物体的自身

循环系统排出,无明显毒副作用.

图４ 不同时间荷瘤小鼠原位光声成像.(a)注射２００μL３mg/mL的锑烯纳米层片后不同时刻

小鼠肿瘤部位的原位光声成像;(b)注射２００μL３mg/mL锑烯纳米层片后不同时刻小鼠肿瘤部位的原位光声信号图

Fig敭４ Photoacousticimagingoftumorsiteatvarioustime敭 a Photoacousticimagingoftumorsiteatvarioustime
after２００μL３mg mLAMNFsinjection  b photoacousticsignalofthetumorsiteatvarioustimeafter

２００μL３mg mLAMNFsinjection

图５ 不同浓度的锑烯纳米层片与 MCFＧ７细胞共培养２４h后的双染激光共聚焦成像图

Fig敭５ LaserconfocalmicroscopyimagingofMCFＧ７cellscultivated２４hwithAMNFsinvariousconcentrations

０２０７０３３Ｇ５
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４　结　　论

利用循环超声液相剥离法制备得到少层锑烯纳

米层片,在发掘其在３００~９００nm全波段范围内优

异光学吸收性能的基础上,本文进一步采用理论计

算与实验数据相结合的研究方法,论证了锑烯纳米

层片具有优异的光热转换效率及光声效应,可作为

一种性能优异且极具前景的无机纳米光声成像造影

剂,实现对乳腺癌荷瘤小鼠微型肿瘤的高质量原位

活体成像,扩充了外源性光声成像造影剂的数据库

且进一步开发了新型二维材料锑烯在生物医学成像

领域的应用潜能.
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