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摘要　 采用种子生长法和改良 Ｓｔöｂｅｒ 法制备了双层氧化硅包覆的金纳米花复合材料， 并测试了其近红外光

热转换性能， 研究了其在裸鼠体内的生物毒性， 并以种植了人口腔鳞癌 ＣＡＬ２７ 细胞的荷瘤裸鼠为体内模型，
应用光声成像方法研究了其体内分布、 代谢和在肿瘤组织的被动靶向富集行为． 结果表明， 所制备的金纳米

花复合材料在近红外光区具有良好的光热转换性能， 无明显体内生物毒性， 是一种良好的光声成像剂， 其在

荷瘤裸鼠体内主要经肝脏代谢至肠道排出体外， 可通过 ＥＰＲ 效应实现在肿瘤组织的靶向富集． 本研究证明

所制备的双层氧化硅包覆金纳米花复合材料可用于生物体内治疗， 可作为包括口腔癌在内的恶性肿瘤近红

外光热诊疗的理想介导材料．
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口腔癌是人类常见的恶性肿瘤之一． 据统计， 每年全球新增口腔癌病例三十余万人， 死亡病例十

四余万人［１］ ． 常规的口腔癌治疗方法是采用手术治疗和放疗、 化疗相结合的综合疗法， 不仅存在着破

坏患者口颌系统正常形态和生理功能及不易根治的缺点， 而且毒副作用大、 易产生耐药性， 严重降低

了患者的生存质量． 因此， 发展无创、 高效的口腔癌早期诊断方法及新型多功能抗肿瘤药物输送体系

和联合治疗方法迫在眉睫．
纳米科技日新月异的发展为生物医学的发展开辟了新思路， 以纳米金为代表的贵金属纳米粒子研

究尤为活跃． 人们发现， 金纳米球壳、 纳米棒、 纳米花、 纳米笼等由于尺寸和形貌的变化可以引起纳米

粒子表面电子的等离子共振变化（ ＳＰＲ）， 使材料吸收峰由可见光区红移至近红外光区（７００ ～ １２００
ｎｍ）， 具有了特殊的近红外吸收功能［２］ ． 当纳米金粒子受到近红外激光照射时， 可以迅速将吸收的光

能转化为热能， 使体系温度升高． 这种纳米金近红外（ＮＩＲ）消光特性和近红外光热转换性能的发现使

其成为理想的肿瘤近红外热疗介导材料， 并由此出现了一种全新的肿瘤治疗方法———纳米金及其复合

材料介导的近红外光热治疗（ＰＴＴ） ［３～６］ ． 随着研究的深入， 人们发现纳米金介导的近红外热疗不仅可

以通过热消融、 诱导肿瘤细胞凋亡等方式高效杀灭肿瘤细胞［７～９］， 而且纳米金材料本身还是一种良好

的成像剂和影像增强剂． 例如， 金纳米棒自身在暗场显微镜下可发出明亮的红光［１０］， 金纳米棒和金纳

米球壳等均可以作为良好的核磁共振成像（ＭＲＩ）和 ＣＴ 成像的影像增强剂［１１～１３］， 金纳米花材料具有显

著的尖端电磁场增强效应，可被有效用于表面增强拉曼散射（ＳＥＲＳ）， 通过拉曼成像实现单细胞水平的

检测， 在肿瘤早期诊断和治疗监测中发挥重要作用［１４，１５］ ． 光声成像（ＰＡＩ）是近年发展起来的新型检查



诊断方法， 实验证明， 纳米金材料是良好的光声成像材料［１６］， 可作为纳米探针同步进行生物体内肿瘤

诊断和治疗的实时监测． 此外， 优良的生物相容性和可修饰性也使纳米金及其复合材料成为理想的药

物载体， 通过与高分子材料或硅基材料复合， 可以负载化疗药物或光动力药物［１７，１８］， 一方面增加了药

物在血液循环中的稳定性， 减小了药物毒性； 另一方面可实现药物的近红外光热控释， 并且达到光热

治疗与化疗、 光热治疗与光动力治疗的联合治疗作用． 由于早期诊断和综合治疗是肿瘤治疗及预后的

关键， 将成像诊断、 载药、 协同治疗集中于一个多功能纳米平台已成为当前的研究热点［１３，１９，２０］ ． 然而，
目前集诊疗于一体的多功能纳米复合材料的研制还需进一步深入， 且此类新型纳米复合材料的生物体

内毒性和体内分布、 代谢等尚需系统研究．
本文从纳米金材料的近红外吸收特性出发， 构建了以金纳米花（ＡｕＮＦ）为内核的、 包覆有双层氧

化硅材料的新型多功能纳米金复合材料， 并研究了该材料的近红外光热转换性能． 为探讨该材料在生

体内应用的可行性， 研究了该材料在裸鼠体内的生物毒性， 并以种植有人口腔鳞癌 ＣＡＬ２７ 细胞的荷瘤

裸鼠为体内模型， 通过小动物活体光声成像技术研究了材料在生物体内的分布、 代谢及在肿瘤组织中

的被动靶向性等， 以期为双层氧化硅包覆的金纳米花复合材料应用于包括口腔癌在内的恶性肿瘤的生

物体内诊疗提供依据．

１　 实验部分

１．１　 试剂与仪器

四氯金酸（ＨＡｕＣｌ４·３Ｈ２Ｏ）、 氨水（ＮＨ３·Ｈ２Ｏ）和十六烷基三甲基溴化铵（ＣＴＡＢ）购于国药集团化

学试剂有限公司； 柠檬酸钠（Ｎａ３Ｃ６Ｈ５Ｏ７·２Ｈ２Ｏ）、 氢氧化钠（ＮａＯＨ）和抗坏血酸（Ｌ⁃ＡＡ）购于美国 Ｓｉｇ⁃
ｍａ 公司； 乙醇（Ｃ２Ｈ５ＯＨ）和正硅酸乙酯（ＴＥＯＳ）购于北京化工厂； 硝酸铵（ＮＨ４ＮＯ３）购于天津富起化工

有限公司， 以上试剂均为优级纯； ＴＥＯＳ 使用前经减压蒸馏提纯； 高纯水利用 Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 纯水仪

制备． 裸鼠（ＢＡＬＢ ／ ｃＡ⁃ｎｕ）购于北京华阜康生物科技股份有限公司， 雄性， ６～８ 周， 体重（２０±２） ｇ．
ＳＨＩＭＡＤＺＵ ＵＶ⁃１８００ 型紫外⁃可见分光光度计（日本岛津公司）； ＥＯＬ⁃２０１０ 型透射电子显微镜（日

本电子公司）； ＰＢ⁃１０ 型 ｐＨ 计（德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司）； ＭＯＳＴ Ｉｎｖｉｓｉｏｎ １２８ 超高分辨小动物活体超声成像

系统（德国 ｉＴｈｅｒａＭｅｄｉｃａｌ 公司）； ＤＬ⁃８０８ ｎｍ⁃２０ Ｗ 型半导体光纤耦合激光器（长春新产业光电技术有限

公司）．
１．２　 双层二氧化硅包覆金纳米花复合材料的制备

双层二氧化硅包覆金纳米花复合材料（ＡｕＮＦ＠ ＳｉＯ２＠ ｍＳｉＯ２）的制备流程如 Ｓｃｈｅｍｅ １ 所示．

Ａｕ ｓｅｅｄ
ＡＡ， ＮａＯＨ
ＨＡｕＣｌ４

→ ＡｕＮＦ
ＴＥＯＳ

→ ＡｕＮＦ＠ ＳｉＯ２
ＴＥＯＳ， ＣＴＡＢ

→ ＡｕＮＦ＠ ＳｉＯ２＠ ｍＳｉＯ２

Ｓｃｈｅｍｅ １　 Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ＡｕＮＦ＠ＳｉＯ２＠ｍＳｉＯ２ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

１．２．１　 金纳米花粒子的制备　 采用种子生长法制备金纳米花粒子［２１］ ． 向 ２５０ ｍＬ 烧瓶中加入 ９７ ３６ ｍＬ
水和 ２ ６４ ｍＬ ＨＡｕＣｌ４（９ ４６ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）水溶液， 将该溶液加热至沸腾后， 加入 １ ００ ｍＬ ５％（质量分数）柠
檬酸钠溶液， 即制得平均粒径为 ２５ ｎｍ 的金纳米粒子［２２］ ． 取 １０ ０ ｍＬ 上述制备的金纳米粒子， 于

１００００ ｒ ／ ｍｉｎ 转速下离心 １０ ｍｉｎ， 弃去上清液， 将金纳米粒子沉淀重新分散于柠檬酸钠溶液（１ ７５
ｍｍｏｌ ／ Ｌ）中， 在 ４００ ｒ ／ ｍｉｎ 磁力搅拌下向该溶液中依次加入 ２４０ μＬ 抗坏血酸（０ ２ ｍｏｌ ／ Ｌ）， ４７ ５ μＬ
１ ｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＯＨ 溶液和 ２６９ μＬ ＨＡｕＣｌ４（１０ ０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）水溶液， 立刻出现金纳米花的蓝绿色溶液．
１．２．２　 二氧化硅包覆金纳米花粒子的制备　 采用改良 Ｓｔöｂｅｒ 法在 ＡｕＮＦ 上包覆一薄层 ＳｉＯ２

［２３］ ． 向含有

４ ｍＬ 乙醇与 １ ｍＬ Ｈ２Ｏ 的混合溶液中依次加入 ２ μＬ ＴＥＯＳ， １００ μＬ ＮＨ３·Ｈ２Ｏ 和 ２ ６ μＬ ５％柠檬酸钠

溶液． 取上述制备的金纳米花分散液 １０ ｍＬ， 加 １０ ｍＬ 水后于 ６０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ４ ｍｉｎ， 弃去上清液， 将

沉淀部分加入 Ｓｔöｂｅｒ 体系， 室温下反应 ４ ｈ 后转入 ４０ ℃水浴中继续反应 ６ ｈ， 即制备出二氧化硅包覆

金纳米花（ＡｕＮＦ＠ ＳｉＯ２）复合粒子．
１．２．３　 金纳米花＠ 二氧化硅＠ 介孔二氧化硅粒子的制备　 首先按如下配方配制醇⁃水混合溶液： 即 ０ ３
ｍＬ ＣＴＡＢ（２０ ｍｍｏｌ ／ Ｌ）乙醇溶液＋１ ４ ｍＬ Ｈ２Ｏ＋５ μＬ ＮＨ３·Ｈ２Ｏ＋３ μＬ ＴＥＯＳ． 取 ５ ｍＬ 上述制备的
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ＡｕＮＦ＠ ＳｉＯ２粒子， 离心（１００００ ｒ ／ ｍｉｎ， １０ ｍｉｎ）后分别用水和乙醇洗涤 ３ 次． 之后， 将离心沉淀物加入

到预先配制好的醇⁃水混合溶液中， 室温下搅拌（４００ ｒ ／ ｍｉｎ）反应 ４ ｈ． 将反应物离心（１００００ ｒ ／ ｍｉｎ， １０
ｍｉｎ）， 分离出沉淀， 分别用水和乙醇洗涤沉淀 ２ 次后重新分散在 ２０ ｍＬ 硝酸铵的乙醇溶液（０ ２４ ｇ ／ Ｌ）
中， 在 ６０ ℃水浴中继续搅拌回流， 反应 ６ ｈ 后， 将溶液冷却至常温后进行离心（１００００ ｒ ／ ｍｉｎ， １０ ｍｉｎ），
所得沉淀分别用水和乙醇洗涤， 即制备出金纳米花＠ 二氧化硅＠ 介孔二氧化硅粒子（ＡｕＮＦ＠ ＳｉＯ２＠
ｍＳｉＯ２）， 其中， 外层为介孔二氧化硅， 内层为致密薄层二氧化硅［２４］ ．
１．３　 双层二氧化硅包覆金纳米花复合粒子的近红外光热转换性能测试

以不同功率的 ８０８ ｎｍ 近红外激光对不同浓度的 ＡｕＮＦ＠ ＳｉＯ２＠ ｍＳｉＯ２ 金纳米花复合粒子水溶液

（２ ｍＬ）照射 ２０ ｍｉｎ， 采用自制的实时测温系统记录实验中的温度变化值并绘制光热转换曲线． 其中，
近红外激光功率分别为 ５， ７ 和 ９ Ｗ ／ ｃｍ２， 样品浓度分别为 ０， ５０， １００， １５０， ２００ 和 ２５０ μｇ ／ ｍＬ．
１．４　 体内生物毒性测试

将 １２ 只裸鼠（ＢＡＬＢ ／ ｃＡ⁃ｎｕ）分成 ２ 组， 每组 ６ 只； 对照组每只裸鼠通过尾静脉注射 ０ ２ ｍＬ 生理盐

水， 实验组每只裸鼠通过尾静脉注射浓度 ４ ｍｇ ／ ｍＬ 的 ＡｕＮＦ＠ ＳｉＯ２＠ ｍＳｉＯ２ 溶液 ０ ２ ｍＬ， 于相同条件

下饲养， １５ ｄ 后处死， 摘眼球取血， 分离血清进行血生化指标检测， 并取重要器官心脏、 肝脏、 脾脏、
肾脏后用 ４％福尔马林溶液固定， 石蜡包埋， 切片苏木素⁃伊红染色（ＨＥ）染色， 在显微镜下观察其形态

学变化．
１．５　 材料在体内的代谢、 分布及在肿瘤组织中的高通透性和滞留效应（ＥＰＲ 效应）

以人口腔癌 ＣＡＬ２７ 细胞荷瘤裸鼠（ＢＡＬＢ ／ ｃＡ⁃ｎｕ）为动物实验模型研究 ＡｕＮＦ＠ ＳｉＯ２＠ ｍＳｉＯ２ 金纳米

花复合材料的体内分布代谢及其在肿瘤组织中的靶向富集．
荷瘤裸鼠模型的建立： 采用含 １０％胎牛血清、 １００ Ｕ ／ Ｌ 青霉素和 １００ Ｕ ／ Ｌ 链霉素的 ＤＭＥＭ 培养

基， 在 ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 及饱和湿度的恒温箱贴壁培养， 每 １～２ ｄ 传代一次． 待细胞长满后， 按要求收集

细胞， 倾出培养瓶的 ＤＭＥＭ 培养基， 用 ２５％胰蛋白酶消化后， 加入 ４～５ ｍＬ 含 １０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ
培养基终止消化， 吹打制成细胞悬液， 于 １０００ ｒ ／ ｍｉｎ 转速下离心 ５ ｍｉｎ， 倾出上清液， 反复冲洗 １～２ 次

后按一定比例加入无血清 ＤＭＥＭ 培养基配制成 ７×１０６ ｃｅｌｌ ／ ｍＬ 浓度的瘤细胞悬液． 向每只裸鼠大腿外

侧注射 ０ １ ｍＬ 瘤细胞悬液， 种植肿瘤细胞后约 ２１ ｄ 成瘤， 成瘤率 ７０％．
将裸鼠经尾静脉注射 ０ ２ ｍＬ ＡｕＮＦ＠ ＳｉＯ２＠ ｍＳｉＯ２（４ ｍｇ ／ ｍＬ）溶液， 在异氟烷活体麻醉状态下， 在

其体表涂抹超声偶联剂， 并放置于水平动物支架上， 通过塑料薄膜将裸鼠与周围水环境隔开， 在 ３４ ℃
水环境下对裸鼠进行多光谱 ３Ｄ 断层扫描． 扫描波长设置为 ６８０ ｎｍ， 在 １， ３， ６， １２， ２４， ４８ 和 ７２ ｈ 各

时间点对裸鼠进行全身多光谱 ３Ｄ 断层扫描， 并通过 ＭＯＳＴ 系统进行信息采集和重建后获得荷瘤裸鼠

活体近红外光声图像． 实验过程中裸鼠未出现不良反应．

２　 结果与讨论

２．１　 ＡｕＮＦ＠ＳｉＯ２＠ｍＳｉＯ２ 的表征

双层氧化硅包覆的金纳米花复合粒子的透射电镜照片和紫外⁃可见吸收光谱见图 １． 由图 １（Ａ）可
见， 所合成的 ＡｕＮＦ＠ ＳｉＯ２＠ ｍＳｉＯ２ 粒子呈球形， 粒径为（１００±１０） ｎｍ， 分散性良好， 粒子核心是尺寸

为 ５０ ｎｍ 左右的刺状金纳米花， 包覆在金纳米花粒子表面的是厚度约为 ２０ ～ ３０ ｎｍ 的内层致密氧化硅

壳层和外层介孔氧化硅层， 此种结构特点有利于金纳米花材料的稳定性和近红外光学性能． 由于金纳

米花粒子本身不稳定， 常温下与周围环境接触时易发生粒子间熟化而失去近红外光吸收功能． 为解决

这个问题， 我们采用改良的 Ｓｔöｂｅｒ 法在金纳米花粒子外包覆了一薄层致密二氧化硅壳层， 以保证其与

周围环境隔离， 解决了金纳米花的粒子间熟化问题， 既提高了金纳米花粒子的结构稳定性， 又保证了

其近红外光学性能的稳定． 为进一步实现抗肿瘤药物的负载， 在上述合成的 ＡｕＮＦ＠ ＳｉＯ２ 壳核粒子表面

再包覆一层介孔二氧化硅， 以期利用介孔二氧化硅生物相容性好、 比表面积大的优点实现药物的高效

负载． 实验中以 ＣＴＡＢ 为有机分子模板剂［２５］， 加入 ＴＥＯＳ 经水解形成外层 ＳｉＯ２ 包覆的双层壳核结构，
然后通过硝酸铵 ／乙醇溶液进行 ＣＴＡＢ 的萃取， 得到外层二氧化硅的多孔道结构［２６］ ． 从透射电镜照片
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中可清楚地看到金纳米花外包覆的双层结构， 外层二氧化硅壳层中的介孔清晰可见［图 １（Ａ）］． 这种

双层硅壳包覆金纳米花复合纳米粒子是集近红外热疗与药物负载功能于一体的多功能纳米复合材料．
图 １（Ｂ）为其紫外⁃可见吸收光谱， 可以看到所制备的 ＡｕＮＦ＠ ＳｉＯ２＠ ｍＳｉＯ２ 金纳米花复合粒子的吸收峰

位于 ６５３ ｎｍ 处， 在近红外光区有显著的光吸收性质． 将制备好的 ＡｕＮＦ＠ ＳｉＯ２＠ ｍＳｉＯ２ 粒子溶液于 ４ ℃
存放 ７ ｄ， 溶液状态无明显变化， 表明材料具有良好的稳定性．

Ｆｉｇ．１　 ＴＥＭ ｉｍａｇｅ（Ａ） ａｎｄ ＵＶ⁃Ｖｉｓ ｓｐｅｃｔｒｕｍ（Ｂ） ｏｆ ｔｈｅ ＡｕＮＦ＠ＳｉＯ２＠ｍＳｉＯ２ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

２．２　 金纳米花复合材料的近红外光热转换性能

不同浓度的金纳米花复合粒子水溶液在不同功率近红外激光照射下的光热转换曲线见图 ２． 由图 ２
可以看出， 以不同功率的 ８０８ ｎｍ 近红外激光对不同浓度的 ＡｕＮＦ＠ ＳｉＯ２＠ ｍＳｉＯ２ 金纳米花复合粒子水

溶液进行照射时， ＡｕＮＦ＠ ＳｉＯ２＠ ｍＳｉＯ２ 金纳米花复合粒子的光热转换性能与粒子浓度及近红外激光的

强度有关． 在相同的外界条件下， 体系升温速度和幅度随着纳米粒子的浓度及激光功率的增加、 照射

时间的延长而增加． 例如， 在激光功率为 ５ Ｗ ／ ｃｍ２， 粒子浓度为 ５０， １００， １５０， ２００ 和 ２５０ μｇ ／ ｍＬ 时体

系最高温度分别达到 ３４ ５， ３８ ６， ４１ ６， ４３ ４ 和 ４４ ８ ℃ ． 同样， 当粒子浓度不变， 近红外激光功率增

加到 ７ 及 ９ Ｗ ／ ｃｍ２时， 体系的升温幅度也有显著增加， 而对照组温度没有明显改变． 同时， 体系温度随

照射时间的延长而增加， 照射一定时间后到达平台期． 结果表明， ＡｕＮＦ＠ ＳｉＯ２＠ ｍＳｉＯ２ 金纳米花复合

粒子具有良好近红外光热转换能力， 位于复合粒子核心的金纳米花粒子通过其表面等离子共振， 可吸

收连续波激光发出的近红外低能辐射， 使其内部产生电子跃迁， 进而产生大量的热， 高效地将近红外

光能转化为热能［２７］ ． 由于肿瘤组织和细胞耐热性较差， 在 ４２～４５ ℃时， 肿瘤细胞可以被杀死而不损伤

周围正常组织细胞， 因此可以通过调控 ＡｕＮＦ＠ ＳｉＯ２＠ ｍＳｉＯ２ 金纳米花复合材料的浓度和激光功率来控

制体系温度， 达到杀灭口腔癌细胞而不损伤周围正常细胞的效果． 该研究可为此种金纳米花复合材料

用于包括口腔癌在内的恶性肿瘤近红外光热治疗（ＰＴＴ）提供依据．

Ｆｉｇ．２　 Ｐｈｏｔｏ⁃ｔｈｅｒｍａｌ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｄｉｓｐｅｒｓｉｏｎｓ ｏｆ ＡｕＮＦ ＠ ＳｉＯ２ ＠ ｍＳｉＯ２

ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ＮＩＲ ｌａｓｅｒ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｏｗｅｒ ｏｆ
５ Ｗ ／ ｃｍ２（Ａ）， ７ Ｗ ／ ｃｍ２（Ｂ） ａｎｄ ９ Ｗ ／ ｃｍ２（Ｃ）
ａ． Ｃｏｎｔｒｏｌ； ｂ． ５０ μｇ ／ ｍＬ； ｃ． １００ μｇ ／ ｍＬ； ｄ． １５０ μｇ ／ ｍＬ； ｅ． ２００ μｇ ／ ｍＬ； ｆ． ２５０ μｇ ／ ｍＬ．

２．３　 金纳米花复合材料对裸鼠重要脏器的影响及裸鼠血清生化结果分析

在显微镜下观察注射金纳米花复合粒子组与空白对照组裸鼠各重要脏器的组织形态， 结果见图 ３．
由图 ３ 可见， 对照组与实验组各重要脏器包括肝脏、 心脏、 肾脏和脾脏的镜下组织结构与形态均未见
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Ｆｉｇ．３　 Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｏｒｇａｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ
（Ａ１—Ｄ１）： ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； （Ａ２—Ｄ２）： ｔｅｓｔ ｇｒｏｕｐ． （Ａ１， Ａ２）： ｌｉｖｅｒ； （Ｂ１， Ｂ２）： ｈｅａｒｔ； （Ｃ１， Ｃ２）： ｋｉｄｎｅｙ； （Ｄ１， Ｄ２）： ｓｐｌｅｅｎ．

异常， 细胞未见明显损伤． 血清各生化指标检测结果（表 １）表明， 反映肾脏功能的血生化指标血清尿

素氮（ＢＵＮ）、 肌酐（Ｃｒ）， 反映肝脏功能的指标谷丙转氨酶（ＧＡＴ）、 天门冬氨酸氨基转移酶（ＧＯＴ）， 反

映心肌功能的指标肌酸激酶（ＣＫ）、 肌酸激酶同工酶（ＣＫ⁃ＭＢ）、 乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）在实验组与对照组

中均无明显差异． 因此可以认为本实验制备的金纳米花复合材料对小鼠体内组织器官无明显生物毒

性， 具有良好的生物相容性， 可用于生物体内诊疗．
Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｉｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｄｅ ｍｉｃｅ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ＡｕＮＦ＠ＳｉＯ２＠ｍＳｉＯ２ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

Ｇｒｏｕｐ
ｃ（ＢＵＮ） ／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）
ｃ（Ｃｒ） ／

（μｍｏｌ·Ｌ－１）
ｃ（ＧＰＴ） ／
（Ｕ·Ｌ－１）

ｃ（ＧＯＴ） ／
（Ｕ·Ｌ－１）

ｃ（ＣＫ） ／
（Ｕ·ｍＬ－１）

ｃ（ＣＫ⁃ＭＢ） ／
（Ｕ·Ｌ－１）

ｃ（ＬＤＨ） ／
（Ｕ·Ｌ－１）

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ２．１２１±０．０６６ ５５．９７５±１．２３４ １１０．２４５±３．０７５ ２０５．９８９±６．０２２ ０．９１１±０．０５８ ２０１０．１１３±７８．９４ ８９３．７１７±２０．２５６
Ｃｏｎｔｒｏｌ ２．１５８±０．０９１ ５４．７０±１．２６４ １０８．８４３±２．５８７ ２０１．６５５±４．５７８ ０．８７７±０．０４１ １９６２．３２±６３．８２５ ８８２．４３２±２３．２７８

２．４　 金纳米花复合粒子体内分布代谢与在肿瘤组织的靶向富集

多光谱光声成像（ＰＡＩ）是一种新型生物医学成像方法［２８，２９］， 其结合了纯光学组织成像中高选择特

性和纯超声组织成像中深穿透特性的优点， 用于生物医学领域具有如下优势： （１） 从原理上避开了光

散射的影响， 突破了高分辨率光学成像深度的限制， 声波散射率较低， 可实现 ５０ ｍｍ 的深层活体内组

织成像［３０，３１］； （２） 较高的空间分辨率（＜１ ｍｍ）， 可得到高分辨率和高对比度的组织图像； （３） 较高的

灵敏性， 可实现细胞器和分子水平成像， 在纳米粒子体内实时示踪等领域具有潜在应用价值［３２，３３］ ． 近

年来光声成像技术得到快速发展， 已在包括肿瘤学在内的生物医学领域得到越来越广泛的应用［３４～３６］ ．

Ｆｉｇ．４　 Ｐｈｏｔｏａｃｏｕｓｔｉｃ ｉｍａｇｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｖｉｎｇ ＣＡＬ２７⁃ｔｕｍｏｕｒ⁃ｂｅａｒｉｎｇ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ ｔａｉｌ
ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＡｕＮＦ＠ＳｉＯ２＠ｍＳｉＯ２ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

经尾静脉注射复合材料 １， ３， ６， １２， ２４， ４８ 和 ７２ ｈ 后分别对荷瘤裸鼠进行全身多光谱 ３Ｄ 断层扫

描， 获得的荷瘤裸鼠活体近红外光声图像见图 ４． 由图 ４ 可见， 所制备的纳米复合材料是良好的近红外

光声成像材料， 可实现清晰的深部组织活体成像． ＡｕＮＦ＠ ＳｉＯ２＠ ｍＳｉＯ２ 复合粒子经尾静脉注射后首先

在肝脏区域聚集， 该区域光声信号强度随时间延长逐渐增强， ６ ｈ 左右在肝脏区域的聚集达到峰值， 肝

脏形态清晰可见， 说明纳米复合材料通过尾静脉注射入小鼠体内后， 先在肝脏被含有巨噬细胞的网状

内皮系统所摄取， 而不是像其它小的粒子经肾脏代谢； ６ ｈ 后复合纳米粒子逐渐进入胃肠道， 腹部区域
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光声信号开始变强， 成像变亮， 同时肝脏区域图像亮度逐渐减弱； １２ ｈ 后肝脏区域信号强度降至低水

平， 而腹部肠道区域信号强度及成像亮度则达到峰值； ２４ ｈ 后腹部成像信号减弱， 而肿瘤部位光声信

号强度达到最强， 亮度最高． 由于实体瘤组织中血管丰富、 血管内皮细胞间隙较宽、 结构完整性差， 淋

巴回流缺失， 使一些大分子类物质如纳米粒子、 脂质颗粒、 大分子药物等易于透过血管壁而在肿瘤组

织中富集， 这种现象被称作实体瘤组织的高通透性和滞留效应， 简称 ＥＰＲ 效应［３７］ ． ＥＰＲ 效应促进了纳

米粒子等大分子类物质在肿瘤组织的选择性分布， 达到被动靶向效果． 本实验中光声图像显示制备的

纳米金复合材料在注射 ２４ ｈ 后肿瘤组织光声信号最强， 说明注射后的 ２４ ｈ 内血液循环中有一部分纳

米粒子因肿瘤组织的 ＥＰＲ 效应， 不断透过不连续的血管内皮细胞间隙渗透入肿瘤组织内并逐渐增多，
在 ２４ ｈ 达到富集高峰， 这种纳米复合材料在肿瘤组织内的被动靶向富集是实现肿瘤靶向治疗的重要前

提． 纳米材料注射 ４８ ｈ 后荷瘤裸鼠体内的光声信号强度减弱， ７２ ｈ 后信号接近空白水平， 表明纳米复

合材料基本排出体外， 整个过程中裸鼠无不良反应． 上述结果说明 ＡｕＮＦ＠ ＳｉＯ２＠ ｍＳｉＯ２ 纳米复合材料

的代谢是经肝脏摄取， 经肠道排出体外， 注射入体内后 ２４ ｈ 纳米复合材料在肿瘤组织达到富集高峰，
提示此时可进行肿瘤的靶向近红外热疗或药物的光热控释．

综上所述， 本文制备的双层二氧化硅包覆的金纳米花纳米复合材料 ＡｕＮＦ＠ ＳｉＯ２＠ ｍＳｉＯ２ 是一种良

好的近红外光声成像剂， 通过小动物活体光声成像不仅可实现深部组织器官成像， 而且可直观实时动

态地观察此种新型纳米复合材料在体内的分布和代谢． 所制备的金纳米花复合材料在注射 ２４ ｈ 后达到

在肿瘤组织中的被动靶向富集高峰， 提示在此时进行近红外激光照射下的光热治疗或光热⁃光动力

（ＰＴＴ⁃ＰＤＴ）联合治疗、 热化疗（ＰＴＴ⁃Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ）等将达到最为理想的治疗效果， 具有较大指导意义．
所制备的 ＡｕＮＦ＠ ＳｉＯ２＠ ｍＳｉＯ２ 金纳米花复合材料可用于生物体内治疗， 可作为集近红外实时成像、 药

物载体、 光热⁃光动力或近红外热化疗联合治疗为一体的多功能纳米诊疗平台．
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