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介孔有机硅为载体的纳米递送系统制备及其体 
外化疗-光热联合治疗性能研究 

曾雨淋 1,2, 陈佳杰 1,3, 田正芳 2, 朱 敏 1, 朱钰方 2,3 
(1. 上海理工大学 材料科学与工程学院, 上海 200093; 2. 黄冈师范学院 化学化工学院, 催化材料制备及应用湖

北省重点实验室, 黄冈 438000; 3. 中国科学院 上海硅酸盐研究所, 上海 200050)  

摘 要: 有机/无机杂化的介孔有机硅纳米颗粒因其高的比表面积、丰富的介孔孔道、功能性的骨架以及高的药物装

载量等特点而在生物医学领域受到广泛关注。本研究提出以二硫键桥接的有机/无机杂化介孔有机硅纳米颗粒为载

体共装载化疗药物和光热剂, 设计制备以 DNA 分子作为控释“开关”修饰介孔有机硅纳米颗粒的纳米递送系统

(ICG/DOX-MONs @DNA20)。该纳米递送系统结合了光热剂的光热效应以及 DNA 分子随温度升高而从颗粒表面脱

附的特性, 可实现近红外光照射激发药物在肿瘤细胞中的控制释放, 同时获得药物化疗–光热联合治疗肿瘤的效

果。实验结果表明, 纳米递送系统在近红外光照下能迅速升温至 43 ℃以上的热疗温度, 而且在 37 ℃条件下 6 h

内仅缓慢释放药物 12.3%, 而当温度升至 43 ℃时则快速释放药物 52.4%; 细胞实验显示该纳米递送系统能够被

HeLa 肿瘤细胞吞噬, 在近红外光照下有明显的药物化疗-光热联合治疗效果。因此, ICG/DOX-MONs@DNA20 纳米

递送系统在药物化疗-光热联合治疗肿瘤方面具有应用前景。 
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Abstract: Organic-inorganic hybrid mesoporous organosilica has gained more attention in biomedicine due to its 

high surface area, mesoporous channels, functional framework, and high drug loading capacity. In this study, disulfide- 

bridged hybrid mesoporous organosilica nanoparticles (MONs) as nanocarriers were employed to construct a nanosys-

tem (ICG/DOX-MONs@DNA20) for delivering drugs and photothermal agents, in which DNA molecules as “switch-

es” were modified on the surface of MONs to control drug release. The results showed that the 

ICG/DOX-MONs@DNA20 nanosystem could increase the temperature to above 43 ℃ for photothermal therapy with 
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near-infrared (NIR) laser irradiation. On the other hand, the ICG/DOX-MONs@DNA20 nanosystem exhibited a very 

slow release of DOX (12.3% in 6 h) at 37 ℃, but a rapid release of DOX (52.4% in 6 h) occurred at 43 ℃. Cell cul-

ture experiments indicated that the nanosystem can be internalized by HeLa cells, and exhibited an enhanced therapeu-

tic efficacy of synergistic chemo- and photothermal therapy. Hence, the ICG/DOX-MONs@DNA20 nanosystem might 

be promising for synergistic chemo- and photo-thermal tumor therapy. 

Key words: mesoporous organosilica; nanocarriers; controlled release; synergistic therapy 

恶性肿瘤已成为当今世界威胁人类健康的主要

疾病之一。药物化疗是临床上肿瘤治疗的主要方法, 

但是高毒性的化疗药物往往对机体造成严重的毒副

作用 , 且肿瘤细胞容易产生耐药性而降低治疗效  

果[1-4]。因此, 除药物化疗外, 人们不断探寻新型的

肿瘤治疗方式, 以提高肿瘤临床治疗效果。其中, 光

热治疗通过近红外光辐照在肿瘤部位聚集的光热剂

而产生热量, 使得局部温度快速上升而导致肿瘤细

胞消融, 具有外源性控制、无创、低副作用等优势[5], 

是实现肿瘤精准治疗的有效策略之一。源于肿瘤的

复杂性和多样性以及以提高肿瘤治疗效果为目的, 

目前肿瘤治疗研究已经从单一疗法逐步向联合疗法

发展[6-13]。已经有研究表明, 药物化疗与光热治疗的

联合治疗模式, 不仅可以发挥各自治疗方式的治疗

效果, 而且光热治疗引起的局部温度升高可以提高

肿瘤细胞对化疗药物的敏感性而增强药物化疗的治

疗效果。因此, 药物化疗与光热治疗的联合治疗模

式显示出显著的超加性(即“1+1>2”)效应 [14], 其协

同治疗效果明显高于单一疗法。 

研究表明, 纳米材料能够通过肿瘤的高通透性

和滞留效应(Enhanced permeability and retention ef-

fect, EPR)在肿瘤部位富集。基于纳米颗粒载体的肿

瘤治疗方式, 将化疗药物和光热剂通过有效手段装

载于纳米颗粒载体, 能够防止药物和光热剂在血液

循环或健康组织中的提前释放, 成为改善治疗效果

和降低毒副作用的途径之一[3,15]。近几十年来, 有机

胶束、脂质体、生物降解高分子、水凝胶、无机纳

米粒子等各种纳米材料作为载体递送药物等诊疗剂, 

其中有机纳米载体化学性质不稳定, 容易造成药物

等诊疗剂的崩解释放, 无机纳米颗粒则面临生物降

解性差等问题[16-18]。已有研究表明, 有机/无机杂化

纳米颗粒兼具有机纳米材料和无机纳米颗粒的优点, 

能有效改善溶血[19]、增强生物降解性[20-21]以及降低

细胞毒性等, 因此在纳米递送系统领域具有良好的

应用前景[22]。已有研究将有机/无机杂化的介孔有机硅

纳米颗粒用于药物递送、成像引导的药物化疗等[6,23], 

但以介孔有机硅纳米颗粒构建纳米递送系统用于药

物化疗光热联合治疗肿瘤的研究还未见报道。 

本研究提出以二硫键桥接的有机/无机杂化介

孔有机硅纳米颗粒(Mesoporous organosilica nanopar-

ticles, MONs)为载体共装载化疗药物(阿霉素 DOX)

和光热剂(吲哚菁绿 ICG), 设计以 DNA 分子作为控

释“开关”修饰介孔有机硅纳米颗粒的纳米递送系

统。该纳米递送系统结合了 ICG 的光热效应以及

DNA 分子随温度升高而从 MONs 表面脱附的特性

来激发 DOX 和 ICG 在肿瘤细胞中的控制释放, 同

时获得药物化疗-光热联合治疗肿瘤的效果。 

1  实验方法 

1.1  药品及试剂 
正硅酸四乙酯(TEOS, AR)、十六烷基三甲基氯

化铵(CTAC, AR)、三乙醇胺(TEA, AR)、双-[γ-(三乙

氧基硅)丙基]-二硫化物(BTDS)、无水甲醇(AR)、无

水乙醇(≥99.7%)、无水甲苯(AR)、3-氨基三乙氧基

硅烷(APTES, 98%)、浓盐酸(HCl, 36%~38%)、盐酸

阿霉素(DOX, 98%)、吲哚菁绿(ICG)、N-羟基琥珀酰

亚胺(NHS)、吗啉乙磺酸(MES)和 1-(3-二甲氨基丙

基)-3-乙基碳二亚胺盐酸盐(EDC)均购于国药集团

化学试剂有限公司。DMEM 培养基、胎牛血清

(FBS)、青链霉素混合液、谷胱甘肽(GSH, ≥95%)

和胰酶购买于上海润成生物有限公司。Cell Count-

ing Kit-8 (CCK-8 试剂盒)购自上海碧云天生物技术

有限公司。磷酸盐药片、DNA 购自生工生物工程(上

海)有限公司, DNA序列为 5’-COOH-(CH2)6-ACT CCT 
GGT ATG TAG CGC TA. 

1.2  介孔有机硅纳米颗粒的合成及氨基修饰 

二硫键桥接的 MONs 制备参照文献报道的方 

法[21,25]: 2 g CTAC 和 1 mL TEA 的水溶液(10wt%)加

入 20 mL 去离子水, 置于 80 ℃油浴中加热搅拌至

其完全溶解; 接着滴加 1 mL TEOS 和 0.2 mL BTDS

的均匀混合液, 继续反应 4 h 后将白色沉淀进行高

速离心和乙醇洗涤数次 , 得到含有结构导向剂的

MONs。结构导向剂去除采用盐酸乙醇溶液萃取法, 

即将含有结构导向剂的 MONs 超声分散于 300 mL 盐

酸乙醇溶液(VHCl : VEtOH = 1 : 10)中, 于 80 ℃条件下
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油浴回流 12 h, 离心分离并收集沉淀, 此萃取过程

重复 3次后用乙醇洗涤颗粒, 于80 ℃真空干燥后得

到 MONs。MONs 的氨基修饰过程如下: 将 100 mg 

MONs 超声分散于 40 mL 无水甲苯中, 并在 100 ℃

油浴中处理 2 h 以除尽体系中的水分; 然后向上述

悬浮液中加入 1.5 mL APTES, 在 100 ℃条件下回

流 20 h 后高速离心分离, 最后将离心产物用甲苯和

乙醇洗涤 3 次后于 60 ℃下真空干燥, 即得到氨基

修饰的 MONs (MONs-NH2)。 

1.3  药物/光热剂装载及包封 

本研究以 MONs-NH2 为载体, 选用 DOX 为模

型药物、ICG 为光热剂、羧基修饰的链长为 20 碱基

的 DNA(DNA20)为控释“开关”构建纳米递送系统。

将 ICG 和 DOX 分别配制成 0.5 和 1 mg/mL 的甲醇

溶液, 各取 10 mL 溶液混合后加入 20 mg MONs-NH2, 

然后于室温条件下避光搅拌 24 h。最后离心分离–

甲醇洗涤–离心分离后得到 ICG 和 DOX 共装载的

MONs(ICG/DOX-MONs)。 

DNA20 包封过程如下[25-26]: 将 DNA20 配制成浓

度为 100 μmol/L 的水溶液, 并于–20 ℃保存备用。

取50 μL DNA20溶液, 加入50 μL EDC溶液(20 mg/mL)

振荡 2 min 后, 再加入 30 μL NHS 溶液(20 mg/mL), 

继续振荡 20 min 以活化 DNA20 的 5’端羧基; 然后, 

将活化的 DNA20 溶液加入到 2 mL ICG/DOX-MONs

的 MES(10 mmol/L, pH 6.0)悬浮液中, 室温避光摇

晃 24 h 后得到 DNA20 包封的 ICG/DOX-MONs 

(ICG/DOX-MONs@DNA20)。最后 , 离心分离并用

PBS 缓冲液洗涤三次后分散于 PBS 缓冲液中备用。  

1.4  结构与理化性能表征 
采用 Tecnai G2 F30 型场发射电子透射显微镜

和 FEI Quanta 450 型场发射电子显微镜观察颗粒的

形貌和微观结构。采用 Tristar 3020 型比表面积和孔

径分析仪测定样品的比表面积和孔径分布。采用

Nanodrop 2000C 型超微量紫外–可见光分光光度计

测定药物/光热剂的装载与释放。采用 808 nm 近红

外激光发生器和 FLIR AX5 series 型红外成像仪测

定样品的光热性能。红外图谱采用 KBr 压片法, 在

LAM750 型红外光谱仪上测定。采用 Epoch 型酶标

仪测定细胞存活率。采用 Olympus IX73P1F 型倒置

荧光显微镜观察细胞吞噬情况。采用马尔文Nano-ZS90

纳米粒径和电位分析仪测定动态光散射(DLS)颗粒

粒径分布和颗粒表面 Zeta 电位。 

1.5  光热性能测试 
分别配制浓度为 0、20、50、100、200、300 μg/mL

的颗粒悬浮液, 取 1 mL 置于 48 孔板中。用 808 nm

光源进行照射, 功率密度为 0.75 W/cm2, 光照时间

为 6 min, 使用热成像记录仪记录样品温度, 绘制样

品温度随时间的变化曲线。另一方面, 对 100 μg/mL

颗粒悬浮液改变功率密度 0.5、0.75、1、2 W/cm2, 光

照 6 min, 记录样品的升温曲线。 

1.6  药物/光热剂释放性能研究 
不 同 温 度 下 的 药 物 释 放 : 将 ICG/DOX- 

MONs@DNA20颗粒分散于PBS溶液中得到1 mg/mL

的颗粒悬浮液, 取 5 mL 分别在 37 和 43 ℃的水浴

中振荡, 每隔 1 h 取出 15 μL 液体同时补充 15 μL 新

鲜缓冲液。使用 Nanodrop 2000C 测定其在 480 nm 

(DOX)和 780 nm (ICG)处的吸光度, 各测试 3 次, 绘

制药物释放率随时间变化的曲线。另外, 采用相同

的方法还测定了在 37 和 43 ℃的交替温度情况下的

DOX 和 ICG 释放率。 

1.7  体外细胞毒性评估 

本研究以小鼠的子宫颈癌细胞(HeLa)为细胞模

型, 培养基为 DMEM, 培养基中加入 10%(V/V)胎牛

血清(FBS)、100 U/mL 青霉素和 100 mg/mL 链霉素; 

细胞培养在 37 ℃、5% CO2 气氛的 CO2 培养箱中。

采用标准的 CCK-8 方法分析 MONs 的体外细胞毒

性。将细胞均匀地播种在 96 孔板中, 细胞密度为

4000个/孔, 培养 24 h待细胞贴壁后去除培养基, 然

后每孔加入 100 μL MONs 的 DMEM 溶液(浓度分别

为 0、12.5、25、50、100、200 μg/mL); 孵育 24 h

后, 吸取上层液体, 每孔加入 100 μL PBS 洗涤, 除

去死细胞、细胞代谢物以及加入的颗粒; 接着每孔

加入 100 μL CCK-8 溶液, 共孵育 3 h 后, 吸取上层

液体用于酶标仪测定其 450 nm 处的吸光度。另一方

面, 细胞与 MONs 共培养 24 h 后用 PBS 洗涤, 除去

死细胞、细胞代谢物以及加入的颗粒后, 每孔再加

入 100 μL 新鲜 DMEM 培养液继续培养 24 h, 然后

每孔加入 100 μL CCK-8 溶液, 共孵育 3 h 后, 吸取

上层液体用于酶标仪测定其 450 nm 处的吸光度。将

MONs 溶液共培养组的活细胞数与空白对照组的活

细胞数之间的比值作为细胞毒性分析的依据。 

1.8  细胞吞噬 

将 HeLa 细胞均匀播种在 24 孔板中, 细胞密度

为 5000 个/孔, 待细胞贴壁后, 吸取培养基, 然后每

孔加入 500 μL的颗粒 DMEM 溶液(50 μg/mL), 空白

组(不加颗粒)加入等体积的培养液; 与细胞共培养

3 h 后, 吸取上层液体, 接着用 PBS 洗涤 2 次以去除

未被吞噬的颗粒; 每孔加入 500 μL 的多聚甲醛溶液

(wt%)固定细胞15 min, 用DAPI将细胞核染色5 min; 

最后, 细胞用 PBS 洗涤 3 次后用倒置荧光显微镜观

察颗粒在细胞内的分布情况。 
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1.9  联合治疗 

采用 ICG/DOX-MONs 颗粒为比较组研究

ICG/DOX-MONs@DNA20 的化疗–光热联合治疗

效果: 配制浓度为 100 μg/mL 的 ICG/DOX-MONs

和 ICG/DOX-MONs@DNA20 的 DMEM 溶液待用。

将 HeLa 细胞均匀播种于 96 孔板中, 细胞密度为

8000 个/孔, 待细胞贴壁后吸取培养液, 加入 100 μL

颗粒悬浮液, 每种材料各加 15 个孔, 设为不光照、

一次光照、两次光照三个组, 每组 5 个平行样, 空白

组作为对照; 培养5 h后使用近红外光照射, 功率密

度为 2 W/cm2, 照射时间为 3 min/孔; 照射后的细胞

继续培养 3 h后, 两次光照组重复上述光照操作, 光

照后继续培养 3 h。然后采用与上述颗粒细胞毒性测

试相同的 CCK-8 方法测定细胞活性。 

2  结果与讨论 

2.1  MONs 的微观形貌及结构 

MONs 颗粒的形貌如图 1(a, b)所示。MONs 颗

粒为球形, 颗粒尺寸均匀, 粒径约 45 nm; DLS 测试

颗粒粒径尺寸比SEM和TEM观察粒径略大(图 1(c)), 

这是因为 DLS 测试得到的是颗粒的水合粒径, 同时

也与部分颗粒轻微团聚有关。放大的 TEM 照片中

能清晰看到均匀的介孔孔道分布。图 1(d)的 N2 吸附

脱附等温线及相应的孔径分布图也表明 MONs具有

介孔结构, 其比表面积为 444.5 m2/g, 平均孔径约为

4.5 nm。因此, MONs 可作为纳米载体装载药物、光

热剂等客体分子。 

2.2  纳米递送系统制备及其理化性能 
本研究的 ICG/DOX-MONs@DNA20 纳米递送

系统制备包括 MONs 表面氨基修饰、ICG/DOX 装

载和 DNA20 包封。图 2(a, b)为 ICG/DOX-MONs 

@DNA20 纳米递送系统制备过程各阶段颗粒表面

Zeta 电位变化和红外光谱图。由图可以看出, MONs

的氨基修饰使颗粒表面 Zeta 电位由–16.9 mV 变为

+24.2 mV, 且红外图谱在1472 cm–1处出现氨基的弯

曲振动峰, 表明氨基成功修饰在 MONs 表面[27-28]。 

由于 ICG 和 DNA 分子为负电荷, ICG/DOX 的

装载和 DNA20 包封使得颗粒表面 Zeta 电位逐步降

低。在 ICG/DOX-MONs@DNA20 颗粒的红外图谱上

出现酰胺键中—C==O—的特征振动峰(1640 cm–1)[29], 

这是由于 DNA20 包封 ICG/DOX-MONs 颗粒是通过

DNA20 的 5’端羧基和 ICG/DOX-MONs 颗粒表面氨

基之间的酰胺化反应实现的, 也证明 DNA20 的成功

包封。另一方面, ICG/DOX-MONs@DNA20 纳米递

送系统制备过程各阶段颗粒的紫外–可见光光谱中 

 
 

图 1  MONs 的形貌、结构表征 

Fig. 1  Characterization of MONs 
(a) SEM image of MONs; (b) TEM images of MONs; (c) DLS particle 
size distribution of MONs; (d) N2 adsorption-desorption isotherm and 
the corresponding pore size distribution of MONs 
 

的特征吸收峰的变化也进一步表明 ICG/DOX 的装

载和 DNA 包封的成功实现。同时, 利用紫外–可见

光光谱分析计算, 得到 DOX 和 ICG 的装载量分别

为 27.2和 69.9 μg/mg, 负载率分别为 8.2%和 21.0%。 

2.3  纳米递送系统的光热性能 

因 ICG 为 FDA 批准临床使用的医疗诊断菁染

料, 具有光热效应。本研究将 ICG 装载于纳米递送

系统 , 赋予了纳米递送系统光热性能。图 3 为

ICG/DOX-MONs@DNA20 颗粒的光热升温曲线。 

由图可见, 在光功率密度为 0.75 W/cm2 的近红

外光照射下, 不同浓度的颗粒悬浮液温度随浓度增

加而升高; 当颗粒悬浮液浓度为 200 μg/mL 时, 近

红外光照射6 min可使悬浮液温度从26 ℃升至50 ℃

(图 3(a))。另一方面, 在颗粒悬浮液浓度一定的情况

下, 悬浮液温度随光功率密度增加而升高(图 3(b)), 

即调节近红外光的光功率密度可以控制纳米递送系

统的升温情况。因此, ICG 的光热效应没有因 MONs 
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图 2  MONs、MONs-NH2、ICG/DOX-MONs 和 ICG/DOX-MONs@DNA20 纳米颗粒的 

(a)Zeta 表面电位变化, (b)FT-IR 谱图, 及(c)UV-Vis 光谱图 

Fig. 2  (a) Zeta potential, (b) FT-IR spectra and (c) UV-Vis spectra of MONs, MONs-NH2, 
 ICG/DOX-MONs and ICG/DOX-MONs@DNA20 nanoparticles 

 

 
 

图 3  (a)不同浓度ICG/DOX-MONs@DNA20悬浮液在0.75 W/cm2

的近红外光照射下的光热升温曲线与 (b) 100 μg/mL 的

ICG/DOX-MONs@DNA20 悬浮液在不同功率密度的近红外

光照射下的光热升温曲线 

Fig. 3  Photothermal heating curves of ICG/DOX- MONs@ 
DNA20 suspension with different concentrations under NIR 
irradiation at 0.75 W/cm2, and (b) photothermal heating curves 
of 100 μg/mL ICG/DOX-MONs@DNA20 suspension under 
NIR irradiation at different power densities 

 

的装载而失效, ICG/DOX-MONs@DNA20 纳米递送

系统的光热效应能满足光热治疗要求。另一方面, 

热效应能够破坏 DNA20 与颗粒表面的作用力, 使得

DNA20 从颗粒表面脱附而打开颗粒的介孔孔道, 实

现 DOX 和 ICG 的可控释放[24]。 

2.4  纳米递送系统的药物释放性能 

图 4(a,b)为 ICG/DOX-MONs@DNA20 纳米递送

系统在 37 和 43 ℃缓冲液中 DOX 和 ICG 的释放曲

线。由图可见, 在 37 和 43 ℃的缓冲液中释放 6 h, 

DOX的释放量分别为12.3%和52.4%, ICG的释放量

分别为 26.4%和 71.1%, 表明该纳米递送系统具有

明显的温度控制释放性能, 即在 43 ℃下可快速释

放 DOX 和 ICG, 而在 37 ℃下只能非常缓慢地释放

DOX 和 ICG。一方面, 这样的温度控制释放可一定

程度上防止药物提前释放; 另一方面 43 ℃也达到

了热疗温度范围, 纳米递送系统的光热效应满足周

围温度达到 43 ℃, 因而可实现光热诱导药物控制

释放。 

因DNA20的 5’端羧基与颗粒表面氨基以酰胺键

结合, 而其余部分则通过静电作用吸附于颗粒表面, 

因此小范围的温度变化可破坏较弱的静电作用, 而

不影响酰胺键结合[24]。所以通过小范围的温度变化

有可能控制 DNA20 与颗粒表面的静电作用强弱, 从

而实现 DNA20 包封介孔孔道的“开启”和“关闭”

状态。图 4(c)为 ICG/DOX-MONs@ DNA 纳米递送

系统在 37~43 ℃交替温度条件下的 DOX 和 ICG 释

放曲线。由图可见, 当温度从 37 ℃升高到 43 ℃并

保持 1 h, DOX 和 ICG 都出现快速释放; 当温度从

43 ℃降至 37 ℃并保持 10 h, DOX 和 ICG 的释放则

非常缓慢。重复升温和降温的条件, DOX 和 ICG 的

释放情况呈现相似的趋势。因此, ICG/DOX-MONs@ 

DNA20 纳米递送系统可通过温度变化实现可逆的孔

道“开启”和“关闭”状态, 更好地控制DOX和 ICG的

释放。 

2.5  材料的细胞毒性及细胞吞噬 

图 5 为 MONs 与 HeLa 细胞共培养 24 和 48 h

后的细胞毒性。由图可以看出, MONs 与细胞共培养

24 h 后, HeLa 细胞活性未受 MONs 影响, 即使颗粒

浓度高达 200 μg/mL, 细胞存活率仍高达 98.4%。为

了观察 MONs 在被细胞吞噬后对细胞的毒性影响, 

对与MONs共培养 24 h后的细胞去除未被吞噬的颗 
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图 4  ICG/DOX-MONs@DNA20 在 37 和 43 ℃条件下的(a) DOX 和(b) ICG 的释放曲线,  

以及(c) ICG/DOX-MONs@DNA20 在 37 和 43 ℃交替变温条件下的 DOX 和 ICG 的释放曲线 

Fig. 4  Release profiles of (a) DOX and (b) ICG from ICG/DOX-MONs@DNA20 at 37 and 43 ℃, respectively, and (c) release 

profile of DOX and ICG from ICG/DOX-MONs@DNA20 at the alternating temperature between 37 and 43 ℃ 

 

 
 

图 5  MONs 对 HeLa 细胞与不同浓度 MONs 共培养 24 和

48 h 后的细胞活性情况 

Fig. 5  Cell viability of HeLa cells cultured with MONs with 
different concentrations for 24 and 48 h 

 
粒, 继续培养 24 h 后测定细胞存活率。结果显示, 

MONs 被细胞吞噬后继续培养 24 h, HeLa 细胞的存

活率与共培养 24 h后的细胞存活率都没有显著性差

异, 表明细胞在一定的颗粒浓度下吞噬 MONs 后不

会对其细胞活性产生影响。因此, MONs 具有较低的

细胞毒性。 

肿瘤细胞吞噬纳米递送系统会对后续治疗效果

产生重要影响。本研究采用倒置荧光显微镜观察了

HeLa 细胞吞噬颗粒的结果。如图 6 所示, 在激发光

照射下的细胞核因被 DAPI 染色而发出蓝色荧光; 

因 DOX 在激发光照射下发红色荧光 , 对于

ICG/DOX-MONs 和 ICG/DOX-MONs@DNA20 颗粒, 

可观察到红色荧光紧密围绕着细胞核, 表明 HeLa

细胞能够吞噬 ICG/DOX-MONs 和 ICG/DOX-MONs 

@DNA20颗粒, 因而使DOX和 ICG的肿瘤细胞内递

送成为可能, 从而提高递送效率和肿瘤治疗效果。 

2.6  药物化疗–光热联合治疗 

为了进一步评估 ICG/DOX-MONs@DNA20 纳

米递送系统的近红外光照激发药物释放的药物化疗

联合光热治疗的效果, 以空白组和ICG/DOX-MONs组 

 
 

图 6  HeLa细胞与不同颗粒共培养 3 h后的细胞吞噬不同颗

粒结果(蓝色: 细胞核; 红色: DOX) 

Fig. 6  Cell uptake of different nanoparticles after being cultured 
with HeLa cells for 3 h (blue: nuclei; red: DOX) 

 

为对照组, 分别测定纳米递送系统与 HeLa 细胞共

培养后在不光照、一次光照和两次光照条件下 HeLa

细胞的存活率。 

如图 7 所示 ,  在无近红外光照条件下 , 

ICG/DOX-MONs@DNA20 组无细胞毒性, 表明纳米

递送系统的 DNA 包封可有效防止 DOX 大量泄漏; 

ICG/DOX-MONs 组则产生明显的细胞毒性, 这是

由于 DOX 从颗粒中缓释而引起细胞死亡。经过一

次近红外光照后, ICG/DOX-MONs 组的细胞活性下

降了 25.1%, 而 ICG/DOX-MONs@DNA20 组的细胞

活性则由 94.0%下降至 37.4%, 这是由于 DNA20 包

封组在近红外光照后升高温度而释放孔道中的

DOX, 从而获得药物化疗–光热联合治疗效果; 而

ICG/DOX-MONs 颗粒由于提前释放 DOX, 近红外

光照只产生光热治疗效果。经过两次近红外光照后, 

ICG/DOX-MONs 组的细胞活性基本不再下降, 这

是由于 ICG 的光热不稳定性而造成光热治疗失效; 

ICG/DOX-MONs@DNA20组的细胞活性仍下降了约 



第 12 期 曾雨淋, 等: 介孔有机硅为载体的纳米递送系统制备及其体外化疗光热联合治疗性能研究 1371 
 
 
 

    

 
 

图 7  HeLa 细胞与 ICG/DOX-MONs 和 ICG/DOX-MONs@ 

DNA20 共培养后在有或无近红外光照下的细胞存活率 

Fig. 7  Cell viabilities of HeLa cells cultured with ICG/DOX-MONs 
and ICG/DOX-MONs@DNA20 with or without NIR irradiation 
*P<0.05, ***P<0.001 
 

17%, 这是由于第二次近红外光照将继续释放 DOX, 

而且 ICG 因 MONs 保护而仍然具有光热效应, 因而

继续发挥药物化疗–光热联合治疗效果。以上结果表

明 ICG/DOX-MONs@DNA20 纳米递送系统能够将

药物和光热剂高效递送到肿瘤细胞, 在近红外光照

射下获得药物化疗–光热联合治疗效果。 

3  结论 

本研究设计制备了以二硫键桥接的有机/无机

杂化 MONs 为载体共装载化疗药物 DOX 和光热剂

ICG, 并以 DNA 分子包封 MONs 表面的 ICG/DOX- 

MONs@DNA20 纳米递送系统。在近红外光照射下, 

ICG/DOX-MONs@DNA20 纳米颗粒具有光热效应, 

能够产生热量使颗粒周围温度达到光热治疗的温度

要求。另一方面, ICG/DOX-MONs @DNA20 纳米颗

粒在 37 ℃条件下仅缓慢释放 DOX 和 ICG, 而当温

度升至 43 ℃时表现出 DOX 和 ICG 的快速释放, 因

而具有光热诱导药物控制释放性能。细胞实验结果

表明 ICG/DOX-MONs@DNA20 纳米递送系统能够

被肿瘤细胞吞噬, 并且在近红外光照下显示出明显

的药物化疗–光热联合治疗效果。因此, ICG/DOX- 

MONs@DNA20纳米递送系统在药物化疗–光热联合

治疗肿瘤方面具有应用前景。 
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