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二硫化钼纳米花球负载阿霉素对癌细胞的
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摘要:以钼酸钠、硫脲、柠檬酸及 ＰＥＧ－４００ 为原料ꎬ通过水热法制备纳米 ＭｏＳ２ꎬ考察了材料的光热转换性能及其对阿霉素

(ＤＯＸ)的负载及控释性能ꎬ并探讨了该载药体系对癌细胞的光热－化疗协同治疗作用ꎮ 结果表明ꎬ通过该水热反应体系制备的

尺寸约 ５００ ｎｍ 花球状 ＭｏＳ２ 纳米材料具有良好的光热转换性能ꎬ对 ＤＯＸ 的负载率可以达到 １３６􀆰 ８％ꎬ且其释药行为具有 ｐＨ 响

应性ꎬｐＨ＝ ５􀆰 ８ 时 ＤＯＸ 的累积释放量达到 ７０􀆰 ２９％ꎬ约为 ｐＨ＝ ７􀆰 ４ 条件下的 ７ 倍ꎬ表明该材料在药物负载 / 控释方面具有一定应

用价值ꎮ 此外ꎬ负载 ＤＯＸ 后的 ＭｏＳ２－ＤＯＸ 的纳米复合物在近红外光照射下对肝癌细胞 ＨｕＨ－７ 的抑制率高达 ９２􀆰 ０９％ꎬ抑制效

果明显高于单一的光热治疗和化疗ꎮ
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　 　 二硫化钼(ＭｏＳ２)具有与石墨烯相似的层状结

构ꎬ单层 Ｓ－Ｍｏ－Ｓ 之间通过共价键相互连接ꎬ层间通

过范德华力相互连接[１]ꎬ存在大量悬空键[２]ꎬ具有

较大的比表面积、较好的生物相容性[３] 以及光热转

换能力ꎬ不仅在催化、电池、污染处理等方面有着广

阔的应用前景ꎬ在生物医学领域中ꎬＭｏＳ２ 还可作为

化疗药物理想的载体和光热治疗中的光热转换试

剂[４]ꎬ可以实现肿瘤化疗和光热治疗联合治疗模式

的构建[５]ꎬ既可以提高肿瘤治疗效果ꎬ又可以降低

对机体的损伤ꎮ
ＭｏＳ２ 的微观形貌、分散性和表面性质决定其应

用ꎬ而这些理化特性则很大程度上取决于其制备方

法ꎮ ＭｏＳ２ 的制备方法主要包括 ２ 类:一类是“自上

而下”方法ꎬ包括剥离法、化学插层法等ꎬ如 Ｌｉｕ 等[６]

利用剥离法制备了片状 ＭｏＳ２ꎬ负载化疗药物阿霉素

(ＤＯＸ)后ꎬ在近红外光照射下因光热治疗与化疗的

协同作用而对肿瘤细胞具有较强杀伤作用ꎬ但此类

方法通常存在产率低、操作繁琐和样品形貌难以调
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控等缺点ꎻ另一类是“自下而上”方法ꎬ包括水热合

成法、气相沉积法和微乳液合成法等ꎬ其中水热法不

仅对环境污染小、操作简便ꎬ而且可通过改变合成参

数(如添加表面活性剂[１]、调节硫钼比[７]、设置不同

反应时间和反应温度等[８－９] )调控产物的形貌ꎬ从而

获得具有不同功能的 ＭｏＳ２ 材料ꎮ 目前ꎬ通过水热

法已成功制备出一系列不同形貌的 ＭｏＳ２ꎬ如纳米

片、纳米花球、纳米线[１０] 和量子点[１１] 等ꎬ在已有的

报道中片状及花球状 ＭｏＳ２ 常用作药物载体或光热

转换试剂ꎬ如 Ｚｈａｎｇ 等[１２] 利用水热法制备的 ＭｏＳ２

花球ꎬ对阿替洛尔的载药率可以达到 ９０􀆰 ４％ꎮ 然

而ꎬ如何通过设计新的合成方案获得具有更理想的

光热转换性能及载药性能的 ＭｏＳ２ 材料以构建对癌

症更有效的光热－化疗协同治疗体系仍是颇具挑战

性的科学问题ꎮ
笔者以钼酸钠、硫脲、柠檬酸及 ＰＥＧ－４００ 为原

料ꎬ采用水热法制备了三维 ＭｏＳ２ 纳米花球ꎬ考察了

材料的光热转换性能及其对 ＤＯＸ 负载及控释能力ꎬ
并基于此构建了一种对癌细胞具有良好光热－化疗

协同治疗作用的纳米材料体系ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 试剂与仪器设备

硫脲、二水合钼酸钠(ＡＲ)ꎬ上海阿拉丁生化科

技股份有限公司生产ꎻ一水合柠檬酸(ＡＲ)ꎬ西陇科

学股份有限公司生产ꎻＰＥＧ－４００(ＣＰ)ꎬ国药集团化

学试剂有限公司生产ꎻＤＯＸꎬ大连美仑生物技术有限

公司生产ꎻ磷酸缓冲盐(ＰＢＳꎬｐＨ ＝ ７􀆰 ４ꎬ北京雷根生

物科技有限公司生产ꎻｐＨ ＝ ５􀆰 ８ꎬ厦门海标科技有限

公司生产)ꎻ３－(４ꎬ５－二甲基噻唑－２) －２ꎬ５－二苯基

四氮唑溴盐ꎬ北京索莱宝科技有限公司生产ꎻ南美胎

牛血清ꎬ依科赛生物有限公司生产ꎻＤＭＥＭ 高糖培

养基ꎬ赛默飞世尔科技有限公司生产ꎮ
Ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ２０１ 型紫外－可见分光光度计ꎬ赛默飞

世尔科技公司生产ꎻＤ８ ＡｄｖａｎｃｅＸ 型 Ｘ 射线衍射仪ꎬ
德国布鲁克科技有限公司生产ꎻＨＴ７７００ 型场发射透

射电镜ꎬ日本日立有限公司生产ꎻＳ－４８００ 型场发射

扫描电镜ꎬ日本日立有限公司生产ꎻＩＲ Ｐｒｅｓｔｉｇｅ－２１
型傅里叶红外光谱仪ꎬ日本岛津有限公司生产ꎻＺＳ－
９０ 型粒径电位分析仪ꎬ英国马尔文仪器有限公司生

产ꎻＥＴＳ－Ｄ５ 型 ＩＫＡ 探头式数显温度计ꎬ德国艾卡仪

器设 备 有 限 公 司 生 产ꎻ 可 调 控 半 导 体 激 光 器

(８０８ ｎｍ)ꎬ海特光电有限责任公司生产ꎻＦ５０ 型酶

标仪ꎬ瑞士 Ｔｅｃａｎ 有限责任公司生产ꎻＥ６－ＸＴ 型红外

热像仪ꎬ美国菲利尔有限责任公司生产ꎮ
１􀆰 ２　 材料的制备

将 １􀆰 ６９３ ３ ｇ 二水合钼酸钠和 １􀆰 ０５０ ０ ｇ 一水合

柠檬酸溶于 ２５ ｍＬ 去离子水与 ５ ｍＬ ＰＥＧ－４００ 的混

合溶液中ꎬ搅拌 ３０ ｍｉｎꎬ加入 ２􀆰 ２８３ ６ ｇ 硫脲ꎬ继续

搅拌 １０ ｍｉｎꎬ转移至反应釜中 ２００℃反应 ６ ｈꎬ其产

物用去离子水和无水乙醇洗涤数遍ꎬ６０℃ 烘干得

到 Ｓ１ꎬ再将 Ｓ１ 置于马弗炉中 ２５０℃ 退火 １ ｈꎬ得
到 Ｓ２ꎮ
１􀆰 ３　 样品表征

利用 ＸＲＤ 测试材料的物相ꎬＸ 射线放射源为

Ｃｕ－Ｋαꎬ扫描范围 ５ ~ ７０°ꎻ利用 ＴＥＭ 和 ＳＥＭ 观察

ＭｏＳ２ 微观形貌ꎻ利用紫外分光光度计测试材料及

载药后复合材料体系的吸光度ꎻ利用傅里叶红外

光谱仪测试材料红外吸收光谱ꎬ扫描范围 ４００ ~
４ ０００ ｃｍ－１ꎬ扫描次数 ２０ 次ꎻ利用粒径电位分析仪测

量材料电位ꎮ
１􀆰 ４　 材料光热转换性能考查

首先ꎬ考查不同浓度的材料及激光照射强度对

Ｓ２ 升温的影响ꎮ 取 ２ ｍＬ 不同浓度的 Ｓ２ 悬浊液置

于比色皿ꎬ记录初始温度ꎬ用 ８０８ ｎｍ 激光器照射ꎬ每
１０ ｓ 观察并记录 １ 次温度ꎬ绘制升温曲线ꎮ 其次ꎬ考
查材料的循环光热转换能力ꎮ 激光照射 ８ ｍｉｎ 后ꎬ
自然冷却至室温ꎬ循环 ４ 次ꎬ绘制升温－降温曲线ꎮ
最后ꎬ利用红外热像仪每隔 １ ｍｉｎ 拍照 １ 次ꎬ更直观

地观察 Ｓ２ 温度变化ꎮ
１􀆰 ５　 材料对 ＤＯＸ 的负载与控释性能

１􀆰 ５􀆰 １　 ＤＯＸ 浓度对 Ｓ２ 载药率影响

将 ５ ｍＬ 不同浓度的 ＤＯＸ 溶液分别加入 ２０ ｍＬ
０􀆰 ２ ｍｇ / ｍＬ Ｓ２ 悬浊液中ꎬ３７℃水浴避光搅拌 ２４ ｈꎬ
使其充分吸附后离心并洗涤沉淀 ２ 次ꎬ收集上清液ꎬ
根据负载前后 ＤＯＸ 在 ４８０ ｎｍ 吸光度变化计算 Ｓ２
载药量ꎬ得到载药率:

载药率(％) ＝ [(ＤＯＸ 起始质量 －
上清中游离 ＤＯＸ 质量) / 药物载体质量] × １００％ (１)

１􀆰 ５􀆰 ２　 负载时间对 Ｓ２ 载药率影响

选择最适 ＤＯＸ 浓度ꎬ按照上述步骤ꎬ分别检测

不同时间点的载药量ꎬ得到最佳负载时间ꎮ
１􀆰 ５􀆰 ３　 控释能力研究

为了考查肿瘤微环境(弱酸性)及正常组织环

境(弱碱性)对 ＤＯＸ 释放率的影响ꎬ将 Ｓ２ 载药率最

高的产物干燥命名为 Ｓ２－ＤＯＸꎮ 取 ０􀆰 １ ｇ Ｓ２－ＤＯＸ
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分别分散于 １０ ｍＬ 缓冲溶液(ｐＨ＝ ５􀆰 ８ 和 ｐＨ＝ ７􀆰 ４)
中ꎬ转移至透析袋(８ ０００ Ｄ)中密封ꎬ分别在烧杯中

加入 １４０ ｍＬ ｐＨ 相同的缓冲溶液作为透析外液ꎬ放
置 ３７℃水浴锅中避光搅拌ꎬ依次在不同时间点取

３ ｍＬ 透析外液ꎬ并补充相同体积的缓冲溶液ꎬ测定

所取溶液在 ４８０ ｎｍ 的吸光度ꎬ计算 ＤＯＸ 释放量ꎬ绘
制药物累积释放曲线ꎮ ＤＯＸ 释放率计算式为:

ＤＯＸ 释放率(％) ＝ (透析外液中游离 ＤＯＸ 质量 /
ＤＯＸ 总载药量) × １００％ (２)

１􀆰 ６　 材料的细胞毒性及癌细胞抑制能力

选择正常肝细胞 ＬＯ２ 细胞株考察 Ｓ２ 对正常细

胞的细胞毒性ꎬ以每孔 ７×１０３ 个细胞(１００ μＬ)种于

９６ 孔板培养 ２４ ｈꎬ继续加入 １００ μＬ 不同浓度的材

料ꎬ继续孵育 ２４ ｈꎬ用 ＭＴＴ 法测试细胞存活率ꎮ
选择肝癌细胞 ＨｕＨ－７ 细胞株考察 Ｓ２ 对癌细胞

的抑制作用ꎬ将细胞分成 ７ 组:①空白组ꎻ②对照组ꎻ
③对照组＋激光组ꎻ④Ｓ２ 组ꎻ⑤Ｓ２＋激光组ꎻ⑥Ｓ２－
ＤＯＸ 组ꎻ⑦Ｓ２－ＤＯＸ＋激光组ꎬ以每孔 ７×１０３ 个细胞

(１００ μＬ) 种于 ９６ 孔板中培养 ２４ ｈꎬ继续加入

１００ μＬ 不同浓度的材料ꎬ继续孵育 ２ ｈꎬ分别用

８０８ ｎｍ 激光器(２ Ｗ / ｃｍ２)照射 ８ ｍｉｎ 后继续孵育

２２ ｈꎬ用 ＭＴＴ 法测试细胞存活率ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １　 产物物相和形貌表征

Ｓ１ 及 Ｓ２ 的 ＸＲＤ、ＴＥＭ、ＳＥＭ 图如图 １ 所示ꎮ 由

图 １(ａ)中可以看出ꎬ未经退火处理所得的样品 Ｓ１
的 ＸＲＤ 衍射峰与 ２Ｈ－ＭｏＳ２ 标准卡(ＮＯ􀆰 ３７－１４９２)
不相符:在 １４°附近未观察到 ２Ｈ－ＭｏＳ２(００２)晶面的

衍射峰ꎬ而在 ９°和 １７°附近有不属于 ２Ｈ－ＭｏＳ２ 的衍

射峰ꎬ这是由于在合成过程中 Ｎａ＋插入到 ＭｏＳ２ 间隙

中致使其晶格结构发生变化[１３]ꎻ经退火处理后所得

样品 Ｓ２ 的 ＸＲＤ 衍射峰与 ２Ｈ－ＭｏＳ２ 标准卡相吻合:
１４􀆰 ３、３２􀆰 ６、 ３９􀆰 ５° 和 ６０􀆰 １° 分别对应于标准卡的

(００２)、(１００)、(１０３)和(１１０)晶面ꎬ说明该样品为

纯相 ＭｏＳ２ꎮ 由图 １(ｂ) ~图 １(ｄ)中可以看出ꎬＳ２ 是

由二维纳米片组装而成的三维实心花球ꎬ平均粒径

为 ５００ ｎｍ 左右ꎬ且尺寸较均一、结晶性好ꎮ 在此反

应体系中ꎬ钼源和硫源分别为钼酸钠和硫脲ꎬ而
ＰＥＧ－４００ 及柠檬酸则对 ＭｏＳ２ 纳米花球的形成起

调控作用ꎮ 其中ꎬ表面活性剂 ＰＥＧ－４００ 可以增加

反应溶剂黏度ꎬ降低 ＭｏＳ２ 生长速度[１４] ꎬ而柠檬酸

除了作螯合剂之外ꎬ还可作还原剂ꎬ但目前有关柠

檬酸调控 ＭｏＳ２ 形貌的报道并不多ꎬ还有待进一步

研究ꎮ

(ａ)Ｓ１ 和 Ｓ２ 的 ＸＲＤ 图 (ｂ)Ｓ２ 的 ＴＥＭ 图(×２０ ｋ)

(ｃ)Ｓ２ 的 ＳＥＭ 图

(８􀆰 ８ ｍｍ×２５􀆰 ０ ｋ)

(ｄ)Ｓ２ 的 ＳＥＭ 图

(８􀆰 ８ ｍｍ×１００􀆰 ０ ｋ)

图 １　 Ｓ１ 及 Ｓ２ 的 ＸＲＤ、ＴＥＭ、ＳＥＭ 图

２􀆰 ２　 材料的光热转换性能

Ｓ２ 的光热转换性能分析结果如图 ２ 所示ꎮ 由

图 ２(ａ)中可以看出ꎬＳ２ 在 ８００~９００ ｎｍ 波长范围内

有吸收ꎬ说明 Ｓ２ 可被近红外光激发ꎮ 由图 ２(ｂ)中
可以看出ꎬＳ２ 质量浓度越大升温越明显ꎬ当 Ｓ２ 质量

浓度为 ２００ μｇ / ｍＬꎬ经 ８０８ ｎｍ 激光照射 ８ ｍｉｎ 液体

可以由 ２５℃升至 ４９􀆰 ７℃ (升温 ２４􀆰 ７℃)ꎬ相同条件

下去离子水只能升温 １２􀆰 ６℃ꎬ与文献[１５]中的结果

相比发现ꎬＳ２ 的光热转换性能较好ꎮ 由图 ２( ｃ)中

可以看出ꎬ材料升温速度与激光功率成正比ꎬ当激光

功率为 ２ Ｗ / ｃｍ２ 时ꎬＳ２ 升温最高ꎮ 选择激光功率为

２ Ｗ / ｃｍ２、Ｓ２ 质量浓度为 ２００ μｇ / ｍＬ 继续测试 Ｓ２ 循

环光热转换能力ꎬ结果如图 ２(ｄ)所示ꎮ 由图 ２(ｄ)
中可以看出ꎬＳ２ 经过连续 ４ 次的升温－降温实验ꎬ光
热转换能力并没有产生衰减ꎬ说明 Ｓ２ 光热转换性能

稳定ꎮ 此外ꎬ照射不同时间 Ｓ２ 的温度变化情况与升

温曲线所显示的一致ꎬ表明 Ｓ２ 具有良好的光热转换

能力ꎮ

(ａ)Ｓ２(２００ μｇ / ｍＬ)的紫外吸收光谱
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１—０ μｇ / ｍＬꎻ２—２０ μｇ / ｍＬꎻ３—６０ μｇ / ｍＬꎻ４—１００ μｇ / ｍＬꎻ

５—１５０ μｇ / ｍＬꎻ６—２００ μｇ / ｍＬ

(ｂ)不同浓度 Ｓ２ 在激光照射下的升温曲线

１—０􀆰 ５ Ｗ / ｃｍ２ꎻ２—１􀆰 ０ Ｗ / ｃｍ２ꎻ３—２􀆰 ０ Ｗ / ｃｍ２

(ｃ)Ｓ２ 在不同功率激光照射下的升温曲线

(ｄ)Ｓ２ 循环光热升温－降温曲线

图 ２　 Ｓ２ 的光热转换性能

２􀆰 ３　 ＤＯＸ 负载与释放评价

ＤＯＸ 负载与释放评价结果如图 ３ 所示ꎮ 由图 ３
(ａ)中可以看出ꎬ随着 ＤＯＸ 质量浓度的增加ꎬＳ２ 的

载药率呈现先增后减的趋势ꎬ当 ＤＯＸ 质量浓度为

２􀆰 ０ ｍｇ / ｍＬ 时ꎬＤＯＸ 负载率达到最高ꎻ将 ＤＯＸ 质量

浓度固定为 ２􀆰 ０ ｍｇ / ｍＬ 时ꎬ不同负载时间下 Ｓ２ 的

载药率随负载时间的变化情况如图 ３(ｂ)所示ꎮ 由

图 ３(ｂ)中可以看出ꎬ前期随负载时间延长 Ｓ２ 的载

药率逐渐增加ꎬ当负载时间超过 ２４ ｈ 之后ꎬＳ２ 的载

药率不再继续增加ꎮ 根据载药率公式计算可知ꎬ当
ＤＯＸ 质量浓度为 ２􀆰 ０ ｍｇ / ｍＬ、负载时间为 ２４ ｈ 时ꎬ
Ｓ２ 的载药率可以达到 １３６􀆰 ８％ꎬ而传统 ＭｏＳ２ 纳米给

药体系中对药物负载率大多数在 １０％ ~ ３０％ 之

间[５ꎬ１６]ꎮ 进一步电位测量结果显示ꎬＳ２、ＤＯＸ 和 Ｓ２－
ＤＯＸ 电位分别为－２９􀆰 ６、＋１８􀆰 １ ｍＶ 和－１３􀆰 ３ ｍＶꎬ因
此推测 Ｓ２ 可能通过静电吸附实现药物负载ꎬ当 Ｓ２

对 ＤＯＸ 静电吸附达到饱和后ꎬ载药率达到稳定ꎻ再
由于 Ｓ２ 表面拥有大量不规则凹凸结构ꎬ同样有利于

ＤＯＸ 的吸附ꎬ所以 Ｓ２ 载药率较高ꎮ
Ｓ２、ＤＯＸ 和 Ｓ２－ＤＯＸ 的红外图谱如图 ３(ｃ)所

示ꎮ 由图 ３( ｃ)中谱线 １ 可以看出ꎬＳ２ 在 ３ ７００ ~
３ ０００ ｃｍ－１之间的吸收峰归属于吸附水的分子间和

分子内氢键的 Ｏ—Ｈ 伸缩ꎻ１ ６２７、１ ４２７、１ １１２ ｃｍ－１

及 ６００ ｃｍ－１的吸收峰归属于 ＭｏＳ２
[１４]ꎬ在 ２ ９２４ ｃｍ－１

未观察到 Ｃ—Ｈ 键的伸缩振动ꎬ说明 ＰＥＧ－４００ 在退

火过程中被去除ꎮ 由图 ３( ｃ)中谱线 ２ 可以看出ꎬ
　 　 　 　 　 　 　

(ａ)ＤＯＸ 浓度对 Ｓ２ 载药率影响

(ｂ)负载时间对 Ｓ２ 载药率影响

１—Ｓ２ꎻ２—ＤＯＸꎻ３—Ｓ２－ＤＯＸ

(ｃ)ＤＯＸ 和 Ｓ２ 载药前后 ＦＴＩＲ 光谱

１—ｐＨ＝ ５􀆰 ８ꎻ２—ｐＨ＝ ７􀆰 ４

(ｄ)不同 ｐＨ 条件下 ＤＯＸ 累积释放曲线

图 ３　 ＤＯＸ 负载与释放评价结果
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１ ２５０ ｃｍ－１处出现的特征峰属于 ＤＯＸ 中—Ｃ—Ｏ—Ｃ
的伸缩振动[１７]ꎻ另外ꎬ由图 ３( ｃ)中谱线 ３ 可以看

出ꎬＳ２－ＤＯＸ 样品谱图中同样出现了—Ｃ—Ｏ—Ｃ 特

征峰ꎬ证明 ＭｏＳ２ 成功负载了 ＤＯＸꎮ
由图 ３(ｄ)中可以看出ꎬ在 ｐＨ ＝ ７􀆰 ４ 时ꎬＤＯＸ 释

放缓慢ꎬ５４ ｈ 释放率仅为 １０􀆰 ９５％ꎻ而在 ｐＨ ＝ ５􀆰 ８
时ꎬ８ ｈ ＤＯＸ 的释放率达到 １１􀆰 ２２％ꎬ５４ ｈ 时释放率

高达 ７０􀆰 ２９％ꎬ释放效果非常明显ꎮ ＤＯＸ 是一种蒽

环类广谱化疗药物ꎬＤＯＸ 处于酸性条件时ꎬ氨基容

易发生质子化ꎬ亲水性也随之增加ꎬ所以更容易从

ＭｏＳ２ 中释放[１８]ꎬ推测该载药系统能够在肿瘤弱酸

性条件刺激下高效释放 ＤＯＸꎬ从而避免对正常组织

的毒副作用ꎮ
２􀆰 ４　 材料细胞毒性及对癌细胞的抑制作用

不同质量浓度 Ｓ２ 对 ＬＯ２ 细胞存活率的影响如

表 １ 所示ꎮ 由表 １ 中可以看出ꎬ不同质量浓度的 Ｓ２
与 ＬＯ２ 细胞共同孵育 ２４ ｈ 后ꎬ细胞存活率均在 ９０％
以上ꎬ且当 Ｓ２ 质量浓度为 ２００ μｇ / ｍＬ 时ꎬＬＯ２ 细胞

存活率仍达到 ９２􀆰 ６２％ꎬ说明 Ｓ２ 对正常肝细胞 ＬＯ２
的毒性低ꎬ具有较好的生物相容性ꎮ

表 １　 不同质量浓度 Ｓ２ 对 ＬＯ２ 细胞存活率影响

质量浓度 / (μｇ􀅰ｍＬ－１) 细胞存活率 / ％ 标准偏差

０ １００ ０􀆰 ００７５８

２０ ９７􀆰 ７５ ０􀆰 ００１８１

６０ ９５􀆰 ６３ ０􀆰 ００２５０

１００ ９５􀆰 ３５ ０􀆰 ００２５１

１５０ ９５􀆰 ２３ ０􀆰 ００６２９

２００ ９２􀆰 ６２ ０􀆰 ００５８４

经不同处理后 ＨｕＨ－７ 的细胞存活率如表 ２ 所

示ꎮ 由表 ２ 中可以看出ꎬ对照＋激光组或单独 Ｓ２ 组

与 ＨｕＨ－７ 细胞共同孵育 ２４ ｈ 后ꎬ细胞存活率都在

９０％以上ꎬ说明单独激光照射或者单独 Ｓ２ 对 ＨｕＨ－
７ 细胞损伤较小ꎬ而单一光热治疗、单一化疗或光

热－化疗协同治疗对 ＨｕＨ－７ 细胞均有不同程度的

抑制作用ꎬ且其细胞存活率均随着材料质量浓度的

增加而降低ꎮ 当单独 ＤＯＸ 与 ＨｕＨ－７ 细胞共同孵育

时ꎬ其 ＩＣ５０值为 ０􀆰 ００２ ２ ｍｇ / ｍＬꎬ说明其药物活性良

好ꎮ 当 Ｓ２ 的质量浓度均为 ２００ μｇ / ｍＬ 时ꎬＳ２＋激光

组的细胞抑制率为 ３４􀆰 ３６％ꎬＩＣ５０值为 ０􀆰 ４１ ｍｇ / ｍＬꎬ
这是因为激光照射含有 Ｓ２ 的培养基ꎬ使 ＨｕＨ－７ 细

胞周围局部升温而导致的ꎻＳ２－ＤＯＸ 组的细胞抑制

率为 ７１􀆰 ８７％ꎬ ＩＣ５０ 值为 ０􀆰 １３ ｍｇ / ｍＬꎬ因为在 Ｓ２ －

ＤＯＸ 与 ＨｕＨ－７ 共同孵育的过程中ꎬ负载的 ＤＯＸ 不

断释放ꎬ从而抑制了细胞生长ꎻ而 Ｓ２－ＤＯＸ＋激光组

的细胞抑制率高达 ９２􀆰 ０９％ꎬＩＣ５０值为 ０􀆰 ０９３ ｍｇ / ｍＬꎬ
这是由于光热治疗和化疗协同作用的结果:当激光

照射过程中ꎬＳ２ 使光能转换为热能ꎬ体系温度升高

导致了一部分细胞发生死亡或损伤ꎮ 此外ꎬ因体系

温度升高ꎬ分子运动速度和细胞膜通透性也会增加ꎬ
因此 ＤＯＸ 更容易进入细胞[１９]ꎬ对细胞的抑制能力

更强ꎮ
表 ２　 Ｓ２－ＤＯＸ 复合材料对 ＨｕＨ－７ 细胞的抑制率

质量浓度 /

(μｇ􀅰ｍＬ－１)

未激光照射细胞存活率 / ％ 激光照射细胞存活率 / ％

空白 Ｓ２ Ｓ２－ＤＯＸ 空白 Ｓ２ Ｓ２－ＤＯＸ

０ １００ — — ９３􀆰 ５３ — —

２０ — ９８􀆰 ５５ ８５􀆰 ４１ — ９５􀆰 ３７ ８４􀆰 ４６

６０ — ９５􀆰 ５２ ７４􀆰 ９５ — ９３􀆰 ９８ ７４􀆰 ３３

１００ — ９５􀆰 ２９ ６４􀆰 ０６ — ８３􀆰 ７９ ５６􀆰 ５９

１５０ — ９５􀆰 １４ ５０􀆰 ８２ — ７７􀆰 ８５ ３７􀆰 ０８

２００ — ９３􀆰 ３５ ２８􀆰 １３ — ６５􀆰 ６４ ７􀆰 ９１

３　 结论

以钼酸钠、硫脲、柠檬酸及 ＰＥＧ－４００ 为原料ꎬ通
过水热合成法成功制备了花球状 ＭｏＳ２ 纳米材料ꎮ
该材料光热转换效率高、性能稳定ꎮ 同时ꎬ该材料对

ＤＯＸ 的负载率高达 １３６􀆰 ８％ꎬ且其释药行为具有 ｐＨ
响应性ꎬ在肿瘤微酸性环境下ꎬＤＯＸ 的累积释放量

达到 ７０􀆰 ２９％ꎬ约为 ｐＨ＝ ７􀆰 ４ 条件下的 ７ 倍ꎬ表明该

材料在药物负载 /控释方面有一定应用价值ꎮ 此外ꎬ
体外实验结果表明ꎬ该材料具有较好的生物相容性ꎬ
与单一光热治疗和化疗相比(对 ＨｕＨ－７ 抑制率为

３４􀆰 ３６％和 ７１􀆰 ８７％)ꎬＭｏＳ２－ＤＯＸ 可将光热治疗与化

疗相结合ꎬ对 ＨｕＨ－７ 的抑制率高达 ９２􀆰 ０９％ꎬ显著

地抑制了癌细胞的生长ꎬ有效地提升了药物对肿瘤

细胞杀伤作用ꎬ在肿瘤治疗中具有较好的应用前景ꎮ
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