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双模态成像仿生纳米粒对甲状腺髓样癌的声动力治疗

朱炜薇，凡正超，胥  莹，夏纪筑，赵香芝

文题释义：

声动力疗法：超声具有无创性、可控制性和深层组织高穿透的能力，在临床中被广泛应用。超声与声敏剂协同作用产生具有细胞毒性的活

性氧，实现病理性凋亡同时不损伤周围组织，精准发挥抗肿瘤治疗作用。

仿生细胞膜纳米粒：由细胞膜涂层包覆的纳米粒能够获得源细胞膜表面复杂的抗原表达特性而受到广泛关注，包括优越的生物相容性、免

疫逃逸、延长血液循环、增强同源靶向和肿瘤穿透能力等优势，为癌症药物的输送提供一种高效的靶向纳米技术平台。

摘要

背景：声动力疗法作为一种新型抗肿瘤治疗手段具有非侵入性和时空可控性的特点，在甲状腺髓样癌无创性治疗中具有广阔的应用前景。

目的：制备具有双模态成像能力的仿生癌细胞膜涂层脂质纳米粒，检测纳米粒的理化性质、靶向能力、成像效果、细胞毒性和抗迁移能

力。

方法：以二棕榈酰磷脂酰胆碱、二棕榈酰磷脂酰甘油、二硬脂酰磷脂酰乙醇胺-聚乙二醇2000、胆固醇、血卟啉单甲醚、全氟己烷为原

料，通过薄膜水合-超声振荡法制备脂质纳米粒HP@LNP，其中血卟啉单甲醚装载于脂质纳米结构的疏水层，全氟己烷装载于脂质纳米结

构的亲水核心层内；将甲状腺髓样癌细胞膜包覆于脂质纳米粒HP@LNP表面，构建具有主动靶向甲状腺髓样癌细胞能力的仿生脂质纳米粒

MHP@LNP。表征纳米粒MHP@LNP的理化性质、靶向能力、免疫逃逸能力、成像效果、细胞毒性和抗迁移能力。

结果与结论：①脂质纳米粒MHP@LNP呈现典型的核壳结构，粒径为131.06 nm，平均电位为-30.59 mV，凝胶电泳结果显示脂质纳米粒

MHP@LNP与癌细胞膜蛋白图谱相符合，荧光共定位结果显示脂质纳米粒MHP@LNP与癌细胞膜的荧光信号显著重合。脂质纳米粒MHP@
LNP纳米粒内血卟啉单甲醚的包封率为87.8%，载药率为14.6%。在低强度聚焦超声刺激下，脂质纳米粒MHP@LNP可发生相变产生微泡，在

4 min时超声信号强度达到最大值。在激光照射下，脂质纳米粒MHP@LNP的光声信号强度与其质量浓度呈现线性相关。脂质纳米粒MHP@
LNP具有同源细胞靶向能力和免疫逃逸能力。未经低强度聚焦超声照射前的脂质纳米粒MHP@LNP具有良好的生物相容性，而经低强度聚

焦超声照射后产生具有细胞毒性的活性氧，有效杀伤甲状腺髓样癌细胞，并抑制甲状腺髓样癌细胞的迁移能力。②结果表明，脂质纳米粒

MHP@LNP能够在超声和光声双模态成像引导下实现声动力治疗，用于治疗甲状腺髓样癌。

关键词：脂质纳米粒；声动力疗法；低强度聚焦超声；声敏剂；活性氧；癌细胞膜；同源靶向；纳米医学；光声成像；双模态成像

Dual-modality imaging bionic nanoparticles for sonodynamic therapy on medullary thyroid carcinoma
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Abstract
BACKGROUND: Sonodynamic therapy represents an innovative antitumor treatment modality characterized by its non-invasiveness and precise spatiotemporal 
controllability. This approach offers broad prospects for the non-invasive treatment of medullary thyroid carcinoma.
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0   引言   Introduction
甲状腺髓样癌属于神经内分泌相关恶性肿瘤，在诊

断时约 70% 患者出现淋巴结转移，约 10% 患者已经出现

远处转移
[1-3]

。对于甲状腺髓样癌，传统的积聚放射性碘

治疗无效，并且临床上应用的多激酶抑制剂等抗肿瘤药物

无法达到理想治疗效果
[4]
。因此，能够早期诊断甲状腺髓

样癌是十分重要的。利用仿生癌细胞膜涂层的纳米药物

递送系统，保留源癌细胞膜表面多样性的抗原表达，使

得构建的纳米平台具有独特的同型靶向性与免疫逃逸能 

力
[5-6]

，在一定程度上提高了肿瘤早期诊断率。纳米结

构脂质载体作为新一代脂质纳米粒具有更显著的封装效

率和稳定性，能够将药物安全输送到目标区域，为疾病

治疗提供更安全理想的治疗方案，目前已被广泛应用于

乳腺癌、肺癌、前列腺癌、肝癌和皮肤癌等疾病的治疗     

中
[7-9]

；此外，与核酸药物结合使得疫苗的发展取得巨大

成功
[10-11]

。将 2 种或 2 种以上的成像模态结合能够更好地提

高诊断效率，为肿瘤区域的诊疗提供丰富的生物学信息
[12]
。

超声成像为深部组织提供较好的分辨率，对比性强且实

时成像。光声成像具有高敏感性、高对比度和高分辨率

的功能成像特点，在生物医学和临床应用中具有巨大的

潜力
[13]
。

声动力疗法作为非侵入性治疗方式具有可控性、限

制脱靶效应和毒性的优势，正逐渐成为人们关注的抗肿瘤

研究的焦点
[14]
。利用超声波对于组织有较强的组织穿透

能力，特别是低强度聚焦超声将能量聚焦于深部肿瘤组

织部位，有效克服光动力疗法的光毒性和穿透能力差的问

题
[15]
。当超声作用于液态介质时能够产生空泡化，诱导

声穿孔效应，导致肿瘤血管穿透性的增加，有效促进药

物进入细胞内
[16]
。同时，液体空泡化的爆炸可产生声致

发光，能量瞬时释放诱发剧烈化学反应，当声敏剂接受

到转移的能量时与氧气反应产生具有细胞毒性的活性氧，

导致线粒体损伤、DNA解链、细胞骨架破坏及染色质凝聚，

达到氧化损伤肿瘤细胞目的，最终促使肿瘤细胞凋亡
[17-18]

。

此次实验研究通过薄膜水合 - 超声振荡法制备脂质

纳米粒，负载声敏剂血卟啉单甲醚和相变材料全氟己烷，

将甲状腺髓样癌细胞 (MZ-CRC-1) 膜包覆于脂质纳米粒表

面，构建具有主动靶向甲状腺髓样癌能力的脂质纳米粒

MHP@LNP，在超声和光声双模态成像下实现对肿瘤的早

期诊断，同时协同声敏剂的催化反应，实现高效的声动

力疗法。

1   材料和方法   Materials and methods
1.1    设计   体外实验 + 细胞学实验，多组间比较采用单因

素方差分析，两两比较采用 t 检验。

1.2   时间及地点   实验于 2022 年 5 月至 2023 年 11 月在

西南医科大学附属医院肿瘤放射生物实验室完成。

1.3   材料

1.3.1   实验试剂   二棕榈酰磷脂酰胆碱、二硬脂酰基磷脂

酰乙醇胺 - 聚乙二醇 2000、二棕榈酰磷脂酰甘油、胆固

醇 ( 西安瑞禧生物科技有限公司 )；血卟啉单甲醚 ( 上海

麦克林生物技术有限公司 )；全氟己烷 ( 上海迈瑞尔生化

科技有限公司 )；细胞膜蛋白与细胞浆蛋白提取试剂盒 ( 上

海碧云天生物技术公司 )；MTT 细胞活力检测试剂 ( 广州

赛国生物科技有限公司 )；活性氧检测试剂盒 ( 上海碧云

天生物技术公司 )；四季青优级胎牛血清 ( 杭州四季青生

物工程材料有限公司 )；DMEM 高糖培养基 ( 上海源培生

OBJECTIVE: To prepare lipid nanoparticles coated with a biomimetic cancer cell membrane capable of dual-modality imaging, and to detect the physicochemical 
properties, targeting ability, imaging efficacy, cytotoxicity, and anti-migration capabilities of the nanoparticles.
METHODS: Dipalmitoyl phosphatidylcholine, dipalmitoyl phosphatidylglycerol, distearoyl phosphatidylethanolamine-PEG2000, cholesterol, hematoporphyrin 
monomethyl ether, and perflexane were used as raw materials. Nanoparticles HP@LNP were synthesized using a thin-film hydration-ultrasonication 
technique, encapsulating hematoporphyrin monomethyl ether within the hydrophobic layer and perflexane within the hydrophilic core of lipid nanostructures. 
Subsequently, the surface of these nanoparticles HP@LNP was coated with medullary thyroid carcinoma cell membrane, resulting in the creation of biomimetic 
lipid nanoparticles (MHP@LNP) with active targeting capabilities towards medullary thyroid carcinoma cells. The physicochemical properties, targeting ability, 
immune evasion capacity, imaging effect, cytotoxicity, and anti-migration properties of MHP@LNP nanoparticles were characterized. 
RESULTS AND CONCLUSION: (1) The synthesized MHP@LNP nanoparticles demonstrated a typical core-shell structure, with a diameter of 131.06 nm and 
an average zeta potential of -30.59 mV. Gel electrophoresis confirmed that the protein profile of the MHP@LNP nanoparticles closely matched that of the 
cancer cell membrane. Fluorescent colocalization studies indicated a significant overlap between the fluorescence signals of the nanoparticles and the cancer 
cell membrane. The encapsulation rate and drug loading rate of hematoporphyrin monomethyl ether in MHP@LNP nanoparticles were 87.8% and 14.6% 
respectively. Upon stimulation with low-intensity focused ultrasound, the MHP@LNP nanoparticles underwent a phase transition, forming microbubbles with 
ultrasound signal intensity peaking at 4 minutes. Under laser irradiation, the photoacoustic signal intensity was found to be linearly correlated with the mass 
concentration of the nanoparticles. The MHP@LNP nanoparticles exhibited homologous cell targeting and immune evasion capabilities. Prior to exposure 
to low-intensity focused ultrasound, the MHP@LNP nanoparticles showed good biocompatibility. However, following ultrasound irradiation, they produced 
cytotoxic reactive oxygen species, had lethal effect on medullary thyroid carcinoma cells, and inhibited the migration of medullary thyroid carcinoma cells. (2) 
These findings indicate that MHP@LNP nanoparticles can achieve sonodynamic therapy for the treatment of thyroid medullary carcinoma under ultrasound 
and photoacoustic dual-modality imaging guidance.
Key words: lipid nanoparticle; sonodynamic therapy; low-intensity focused ultrasound; sonosensitizer; reactive oxygen species; cancer cell membrane; 
homologous targeting; nanomedicine; photoacoustic imaging; dual-modality imaging

Funding: Luzhou City Guiding Science and Technology Plan Project, No. 22YYJC0037 (to XJZ) ; Luzhou City Guiding Science and Technology Plan Project, No. 
2022JYJ108 (to ZXZ); Doctoral Start-up Fund Project of Affiliated Hospital of Southwest Medical University (to ZXZ)
How to cite this article: ZHU WW, FAN ZC, XU Y, XIA JZ, ZHAO XZ. Dual-modality imaging bionic nanoparticles for sonodynamic therapy on medullary thyroid 
carcinoma. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2025;29(16):3410-3419. 
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物科技股份有限公司 )。
1.3.2   实验仪器   马尔文激光粒径仪 (Nano Brook 90PlusZeta， 

美国 )；粒径仪 (Particle Metrix ZetaView，德国 )；透射电

子显微镜 (FEI TalosF200X，美国 )；荧光显微镜 (Olympus  

IX73，日本 )；紫外 -可见分光光度计 (shimadzu UV-3600Plus， 

日本 )；超声成像仪 (Philips EPIQ5，美国 )；光声成像系统

(Vevo Laser，加拿大 )；超声波细胞破碎仪 ( 宁波新芝生

物科技有限公司 )。
1.3.3   实验细胞   甲状腺髓样癌细胞 MZ-CRC-1 由西南医科

大学附属医院核医学与分子影像四川省重点实验室提供。

巨噬细胞 RAW264.7、人非小细胞肺癌细胞 A549、小鼠乳

腺癌细胞 4T1 均由西南医科大学附属医院肿瘤放射生物

实验室提供。

1.4   实验方法  

1.4.1   仿生纳米粒 MHP@LNP 的制备   全程在避光环境下

进行。首先采用薄膜水合法将二棕榈酰磷脂酰胆碱、二

棕榈酰磷脂酰甘油、二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺 - 聚乙二

醇 2000、胆固醇和血卟啉单甲醚的混合物按照质量 5，2，
1.5，1.5，2 mg 精确称取后，将混合物充分溶解于三氯甲

烷和甲醇 (10 mL/10 mL) 的有机溶剂中，通过旋转蒸发去

除有机溶剂，形成均匀薄膜后用超纯水溶解。将溶液转

移至干净 EP 管中，加入 200 μL 全氟己烷，采用超声振荡

法在冰浴条件下进行声振乳化 (120 W，5 min)，4 ℃条件

下 8 000 r/min 离心 5 min，弃去上清液，重悬沉淀，洗涤

3 次后得到脂质纳米粒 HP@LNP。

按照细胞膜蛋白提取试剂盒说明步骤提取 MZ-CRC-1

细胞膜。当 MZ-CRC-1 细胞在培养皿中生长至将近完全

融合时，取出放置于冰面上，用预冷的 PBS 洗涤 3 次，

使用细胞刮刀快速刮下细胞，收集后在 4 ℃条件下以 

1 000 r/min 离心 5 min，弃去上清液，获取细胞沉淀；加

入试剂盒中试剂 A 并添加 1% 苯甲基磺酰氟，将混合均匀

的细胞悬液先放置于液氮冷冻 30 min，然后取出于 37 ℃ 

水浴中迅速解冻，经过反复多次冻融，在 4 ℃条件下 

1 000 r/min 离心 10 min，去除未破碎的细胞沉淀，将上

清液在 4 ℃条件下 14 000×g 离心 30 min，离心后的沉淀

即为 MZ-CRC-1 癌细胞膜碎片，将沉淀放置于 -80 ℃冻干

机中冷冻干燥 3 d，置于 -80 ℃冰箱储存备用。

将上述合成好的脂质纳米粒 HP@LNP 与 MZ-CRC-1 癌

细胞膜按照质量比例为 1 ∶ 1 混合均匀，在冰浴条件下

超声振荡处理 2 min，14 000 r/min 离心 20 min，弃去上

清液，得到的沉淀即为具有癌细胞膜涂层的仿生脂质纳

米粒 MHP@LNP。
1.4.2   脂质纳米粒 MHP@LNP 的表征   在透射电镜下观察

脂质纳米粒 HP@LNP 和 MHP@LNP 的形貌结构。采用马

尔文激光粒径仪检测脂质纳米粒 HP@LNP 和 MHP@LNP

的粒径和分散指数。采用粒径仪检测脂质纳米粒 HP@

LNP、MHP@LNP 与 MZ-CRC-1 细胞膜的电位。采用紫外分

光光度计检测血卟啉单甲醚和脂质纳米粒 MHP@LNP 的吸

收光谱，同时测定脂质纳米粒 MHP@LNP 中血卟啉单甲醚

的包封率与载药率。采用凝胶电泳法检测 MZ-CRC-1 癌细

胞膜和脂质纳米粒 MHP@LNP 的蛋白表达图谱。在荧光显

微镜下观察脂质纳米粒 MHP@LNP 的荧光信号，使用 DAPI

标记细胞核 ( 蓝色荧光 )，DiO 标记细胞膜 ( 绿色荧光 )，
DiD 标记脂质纳米粒 HP@LNP( 红色荧光 )。

血卟啉单甲醚包封率 (%)= 纳米粒中血卟啉单甲醚质

量 / 加入血卟啉单甲醚质量 ×100%。

血卟啉单甲醚载药率 (%)= 纳米粒中血卟啉单甲醚质

量 / 纳米粒质量 ×100%。

1.4.3   脂质纳米粒 MHP@LNP 的相变与成像   将脂质纳

米粒 MHP@LNP 溶液用去离子水稀释，使其质量浓度为 

1 mg/mL，置于 24 孔板中，使用低强度聚焦超声 (4 W/cm2
， 

脉冲模式 ) 连续照射，分别在照射 0，3，5 min 吸取少量

液体放置于载玻片上，在光学显微镜下观察纳米粒相变

情况。

将脂质纳米粒 MHP@LNP 溶液用去离子水稀释，使

其质量浓度为 1 mg/mL。吸取 200 μL 放置于 3% 琼脂凝胶

模型中，使用低强度聚焦超声 (4 W/cm2
，脉冲模式 ) 进

行照射，观察时间为 1，2，3，4，5 min，使用超声诊断

仪采集照射前后 B 型超声和增强超声的图像情况，使用

Image J 软件对于信号强度进行定量分析。

将不同质量浓度 (0.6，1.2，2.4，4.8，9.6 mg/mL) 的

脂质纳米粒 MHP@LNP 溶液放置于 3% 琼脂凝胶模型中，

以 PBS 为对照组，用 700 nm 波长激光进行照射，使用光

声成像仪采集光声图像和记录分析信号强度。

1.4.4   脂质纳米粒 MHP@LNP 的细胞摄取和同源靶向性   

选择对数生长期的 MZ-CRC-1 细胞，以 1×105/ 孔的密度

接种于培养皿中，置于 37 ℃、体积分数 5%CO2 细胞孵

箱中孵育。孵育过夜后取出培养皿，用 PBS 洗涤，将含

DiD 标记的脂质纳米粒 HP@LNP(50 μg/mL) 和 MHP@LNP 

(50 μg/mL) 分别加入培养皿中，培养 1，2，3，4 h 后，

弃去旧培养基并用 PBS 洗涤 3 次，加入 40 g/L 多聚甲醛

溶液固定 15 min，用 PBS 洗涤 3 次，加入 DAPI 染色细胞

核 10 min 并摇晃均匀，用 PBS 洗涤 3 次，在荧光显微镜

下观察细胞内摄取情况。

选择对数生长期的 MZ-CRC-1 细胞、RAW264.7 细胞、

A549 细胞和 4T1 细胞，加入含 DiD 标记的脂质纳米粒

MHP@LNP(50 μg/mL) 进行孵育，孵育 4 h 后，弃去旧培

养基并用 PBS 洗涤 3 次，加入 40 g/L 多聚甲醛溶液固定 

15 min，用 PBS 洗涤 3 次，加入 DAPI 染色细胞核 10 min

并摇晃均匀，用 PBS 洗涤 3 次，在荧光显微镜下观察细
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胞内摄取情况。

1.4.5   脂质纳米粒 MHP@LNP 活性氧检测   选择对数生长

的 MZ-CRC-1 细胞，以 1×104/ 孔的密度接种到 6 孔板中，

置于 37 ℃、体积分数 5%CO2 细胞孵箱中孵育。孵育过夜

后取出，用 PBS 洗涤后分组处理：对照组不进行任何处理，

常规孵育 4 h；超声组常规孵育 4 h 后利用低强度聚焦超

声 (4 W/cm2
，脉冲模式 ) 照射 4 min；MHP@LNP 组加入

50 μg/mL 脂质纳米粒 MHP@LNP 孵育 4 h；MHP@LNP+ 超

声组加入 50 μg/mL 脂质纳米粒 MHP@LNP 孵育 4 h 后利

用低强度聚焦超声 (4 W/cm2
，脉冲模式 ) 照射 4 min。加

入活性氧荧光探针孵育 30 min，在荧光显微镜下检测活

性氧的生成。

1.4.6   脂质纳米粒 MHP@LNP 疗效评估

MTT 法评估脂质纳米粒 MHP@LNP 的细胞毒性：选

择对数生长期的 MZ-CRC-1 细胞，以 1×104/ 孔的密度接种

到 96 孔板中，孵育过夜后按 3 个实验分组处理：①实验

组分别加入 6.25，12.5，25，50，100 μg/mL 的脂质纳米

粒 MHP@LNP，对照组 ( 无纳米粒溶液但含有细胞 ) 和空

白组 ( 无纳米粒和细胞 )。孵育 24 h 后加入 MTT 试剂，使

用酶标仪测定 490 nm 波长下的吸光度值，以评估细胞活

力。②设置对照组、超声组、MHP@LNP 组和 MHP@LNP+

超声组，对照组不进行任何处理，常规孵育 24 h；超声组

利用低强度聚焦超声 (4 W/cm2
，脉冲模式 ) 照射 4 min 后

继续孵育 24 h；MHP@LNP 组加入 100 μg/mL 脂质纳米粒

MHP@LNP 孵育 24 h；MHP@LNP+ 超声组加入 100 μg/mL 

脂质纳米粒 MHP@LNP 后利用低强度聚焦超声 (4 W/cm2
，

脉冲模式 )照射 4 min，继续孵育 24 h。同时设置空白组 (无

纳米粒和细胞 )。孵育结束后，采用 MTT 法测定细胞活力。

③实验组分别加入 5，10，20，40，60，80 μg/mL 的脂质

纳米粒 MHP@LNP，利用低强度聚焦超声 (4 W/cm2
，脉冲

模式 ) 照射 4 min 后继续孵育 24 h。同时设置对照组 ( 无

纳米粒溶液但含有细胞 ) 和空白组 ( 无纳米粒和细胞 )。

孵育结束后，采用MTT法测定细胞活力。细胞存活率%=(实

验组吸光度值 - 空白组吸光度值 )/( 对照组吸光度值 - 空

白组吸光度值 )×100%。

活死细胞双染评估脂质纳米粒 MHP@LNP 的细胞毒

性：选择对数生长期的 MZ-CRC-1 细胞，以 1×105/ 孔的密

度接种到 6 孔板中，孵育过夜后分组处理：对照组不进行

任何处理，常规孵育 24 h；超声组利用低强度聚焦超声 

(4 W/cm2
，脉冲模式 ) 照射 4 min 后继续孵育 24 h；

MHP@LNP 组加入 80 μg/mL 脂质纳米粒 MHP@LNP 孵

育 24 h；MHP@LNP+ 超声组加入 80 μg/mL 脂质纳米粒

MHP@LNP 后利用低强度聚焦超声 (4 W/cm2
，脉冲模式 )

照射 4 min，继续孵育 24 h。孵育结束后，使用活死细胞

双染色试剂盒染色处理细胞，在荧光显微镜下观察细胞

存活情况。

1.4.7   脂质纳米粒 MHP@LNP 抗迁移实验   选择对数生长期

的 MZ-CRC-1 细胞接种于 6 孔板中，细胞密度为 1×105/ 孔， 

置于 37 ℃、体积分数 5%CO2 细胞孵箱中孵育。待细胞完

全贴壁且融合率达到近 100% 后，用干净的 200 μL 枪头垂

直于细胞平面进行划痕，用 PBS 洗涤 2 次后分组处理：

对照组不进行任何处理，超声组利用低强度聚焦超声 

(4 W/cm2
，脉冲模式 ) 照射 4 min 后继续孵育 24 h；

MHP@LNP 组加入 50 μg/mL 脂质纳米粒 MHP@LNP 孵

育 24 h；MHP@LNP+ 超声组加入 50 μg/mL 脂质纳米粒

MHP@LNP 后利用低强度聚焦超声 (4 W/cm2
，脉冲模式 )

照射 4 min，继续孵育 24 h。孵育结束后，在光学显微镜

下拍照划痕后 0 h 和 24 h 的照片，使用 Image J 软件测量

伤口区域面积。细胞迁移率 (%)=(0 h 伤口面积 -24 h 伤口

面积 )/0 h 伤口面积 ×100%。

1.5   主要观察指标   脂质纳米粒 MHP@LNP 的超声 / 光声

显像能力、同源靶向能力和免疫逃逸能力、体外治疗能

力和抗迁移能力。

1.6   统计学分析   采用 GraphPad Prism v9.0.0 软件对数据

进行统计学分析，计量资料以 x-±s 表示，两变量之间关

系采用线性相关分析，多组之间比较采用单因素方差分

析，两两比较采用 t 检验，P < 0.05 时差异有显著性意义。

该文统计学方法已经西南医科大学附属医院统计学专家 

审核。

2   结果   Results 
2.1   脂质纳米粒 MHP@LNP 基本表征结果   透射电镜下

观察到脂质纳米粒 HP@LNP 呈分散均匀的球形结构，见

图 1A，载入细胞膜后的脂质纳米粒 MHP@LNP 呈现典型

的核壳结构，纳米粒表面的细胞膜涂层清晰可见，见图

1B。

   通过马尔文激光粒径仪测得脂质纳米粒 HP@LNP 和

MHP@LNP 的粒径分别为 119.38 nm( 分散指数为 0.183) 和
131.06 nm( 分散指数为 0.232)，见图 1C。通过粒径仪测

得脂质纳米粒 HP@LNP 的表面电位为 -27.19 mV，细胞膜

表面电位为 -33.35  mV，脂质纳米粒 MHP@LNP 的表面电

位为 -30.59 mV，见图 1D。

   在紫外吸光光谱中，血卟啉单甲醚于 400 nm 处出现

吸收波峰，而脂质纳米粒 MHP@LNP 在 400 nm 处出现对

应的吸收波峰，见图 1E。同时通过紫外吸光光谱测得脂

质纳米粒 MHP@LNP 内血卟啉单甲醚的包封率为 87.8%，

载药率为 14.6%。在凝胶电泳结果可见脂质纳米粒 MHP@

LNP 和 MZ-CRC-1 癌细胞膜的蛋白图谱相似，见图 1F。

   荧光显微镜下观察包覆癌细胞膜的脂质纳米粒 MHP@

LNP，HP@LNP( 红色荧光 ) 和癌细胞膜 ( 绿色荧光 ) 荧光
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信号显著重合，见图 1G。
2.2   脂质纳米粒 MHP@LNP 的相变与成像检测结果   在低

强度聚焦超声照射前后，光学显微镜下观察到低强度聚焦

超声 MHP@LNP 发生相变，随照射时间延长产生大小不同

的微泡，见图 2A。在超声成像中，观察到随着低强度聚

焦超声照射时间的延长，脂质纳米粒 MHP@LNP 在 B 型模

式和超声增强模式下的信号强度增强，在 4 min 达到最大

值，见图 2B-D。在光声成像中，脂质纳米粒 MHP@LNP

光声信号呈质量浓度依赖性增强，见图 2E。
2.3   脂质纳米粒 MHP@LNP 的细胞摄取和同源靶向性检

测结果   DiD 标记的脂质纳米粒 HP@LNP 和 MHP@LNP 呈

现红色，DAPI 标记的 MZ-CRC-1 细胞呈现蓝色，分别共

同孵育 4 h 后，在荧光显微镜下可见 MHP@LNP 组红色

荧光信号强度明显强于 HP@LNP 组，见图 3A。脂质纳米

粒 MHP@LNP 分别与 RAW264.7、A549、4T1 和 MZ-CRC-1

细胞共孵育相同时间后，在荧光显微镜下可以观察到与 

MZ-CRC-1 细胞组红色荧光信号强度最强，说明脂质纳米

粒 MHP@LNP 具有较好的同源靶向能力与免疫逃逸能力，

见图 3B。
2.4   脂质纳米粒 MHP@LNP 的活性氧生成检测结果   通过

活性氧荧光探针检测活性氧的生成，在荧光显微镜下对

照组、超声组和 MHP@LNP 组未见绿色荧光信号，MHP@

LNP+ 超声组可见明显绿色荧光信号，见图 4。
2.5   脂质纳米粒 MHP@LNP 疗效评估结果   MTT 检测结果

显示，在低强度聚焦超声未照射前，不同质量浓度的脂质

纳米粒 MHP@LNP 与 MZ-CRC-1 细胞共同孵育，脂质纳米

粒 MHP@LNP 在 100 μg/mL 高浓度条件下的细胞存活率 > 

80%，说明脂质纳米粒 MHP@LNP 具有良好的生物相容性，

见图 5A。
MTT 检测结果显示，与对照组、超声组和 MHP@LNP

组相比，MHP@LNP+ 超声组表现出明显的杀伤细胞的能

力，见图 5B。经低强度聚焦超声照射后，随着脂质纳米

粒 MHP@LNP 质量浓度的增加，细胞存活率逐渐减低，见

图 5C。

在活死细胞双染色结果中，活细胞呈绿色，死细胞

呈红色，在荧光显微镜下可见对照组、超声组未见明显红

色荧光，MHP@LNP 组可见少量红色荧光，MHP@LNP+ 超

声组可见明显的红色荧光，与 MTT 检测结果相一致，见

图 5D。
2.6   脂质纳米粒 MHP@LNP 抗迁移实验结果   定量分析

各组在 0 h 和 24 h 的细胞迁移率，对照组细胞迁移率为

39%，超声组细胞迁移率为 36%，MHP@LNP 组细胞迁移

率为 30%，MHP@LNP+ 超声组细胞迁移率为 15%，MHP@

LNP+ 超声组表现出良好的抗迁移能力，见图 6。

3   讨论   Discussion
甲状腺髓样癌预后较差，发现时通常伴有远处转移，

早期诊断并治疗有助于提高患者的总体生存期
[19-20]

。与单

模态成像相比，多模态成像能够提高分辨率和灵敏度，为

癌症的诊断提供更全面和更精准的信息
[21-22]

。基于纳米载

体的递送系统可克服抗肿瘤药物代谢快、靶向性差和不良

反应多的问题，明显提高化疗药物的递送效率，是一种有

效的抗肿瘤策略
[23-24]

。因此，将多模态成像技术和纳米药

物递送系统相结合为早期诊断并治疗甲状腺髓样癌提供新

的治疗途径。

纳米结构脂质载体具有独特的磷脂双分层结构，可

作为双亲性载体，具有优异的生物相容性和降解性，是

一种很有前途的药物递送系统
[25-26]

。尤其是 COVID-19 疫

苗的快速临床批准应用，代表了基于脂质药物递送 mRNA

疗法取得巨大的成功，说明基于脂质结构的纳米粒具

有极大临床应用潜力
[27-28]

。此次研究中制备的脂质纳米

粒 HP@LNP 的粒径为 119.38 nm( 分散指数为 0.183)，透

射电镜下呈现出分散均匀的球形结构，包覆癌细胞膜后

的脂质纳米粒 MHP@LNP 呈现典型的核壳结构，粒径为 

131.06 nm( 分散指数为 0.232)，粒径的增加归因于细胞膜

厚约 10 nm。脂质纳米粒 MHP@LNP 的电位 (-30.59 mV)

与癌细胞膜电位 (-33.35 mV) 相近，凝胶电泳分析显示癌

细胞膜与 MHP@LNP 具有相似蛋白图谱，并且荧光标记的

共定位信号显著重合，以上结果表明癌细胞膜成功包覆在

脂质纳米粒上，为后续实验研究奠定了基础。

在超声刺激下全氟己烷可发生声滴汽化效应，产生

微泡有助于清晰地呈现病灶组织，成为临床中应用中的

超声成像对比剂
[29-30]

。脂质纳米粒 MHP@LNP 随着低强度

聚焦超声照射时间的延长，产生相变的微泡逐渐增多，

B 型超声和增强超声呈现出良好的成像效果，在 4 min 时

达到最大值，随后微泡逐渐破裂，与光学显微镜观察结

果相一致。血卟啉单甲醚不仅能够作为声敏剂还是优良

的光敏剂，具有良好光声成像能力。在激光照射的脂质

纳米粒 MHP@LNP 光声成像中，纳米粒质量浓度与光声

信号强度呈现线性相关。因此，脂质纳米粒 MHP@LNP

具有良好的超声和光声双模态成像能力，为制备早期诊

断甲状腺髓样癌并疗效评估的一体化智能纳米粒提供了 

可能。

仿生细胞膜构建的纳米粒能够增强生物相容性，延

长血液循环时间，癌细胞膜表面的“不要吃我”蛋白赋

予仿生纳米粒逃逸免疫系统的能力
[31]
。同时肿瘤细胞膜

表面具有嗜同性黏附结构域的表面抗原，如癌胚抗原和半

乳糖凝集素 3，可以识别同源肿瘤，增强癌细胞膜涂层纳

米颗粒对肿瘤细胞的归巢能力和肿瘤部位的保留
[32-33]

。在
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图注：HP@LNP的原料为二棕榈酰磷脂酰胆碱、二棕榈酰磷脂酰甘油、二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺 -聚乙二醇 2000、胆固醇、血卟啉单甲醚、全氟己烷，

MHP@LNP 为包覆甲状腺髓样癌细胞膜的 HP@LNP。A 为 HP@LNP 的透射电镜图像，呈分散均匀的球形结构，标尺为 400 nm；B 为 MHP@LNP 的透

射电镜图像，呈典型核壳结构，标尺为 100 nm；C 为两种纳米粒的粒径，其中 MHP@LNP 的粒径为 131.06 nm；D 为 HP@LNP、甲状腺髓样癌细胞膜

(CM) 和 MHP@LNP 的电位，其中 MHP@LNP 的电位为 -30.59 mV；E 为血卟啉单甲醚 (HMME) 和 MHP@LNP 的紫外吸光光谱图像；F 为凝胶电泳结果，

Ⅰ为癌细胞膜，Ⅱ为 MHP@LNP，两者图谱相似；G 为荧光共定位图像，蓝色为 DAPI 染色后的细胞核，红色为含 DiD 标记的 HP@LNP，绿色为 DiO
标记包覆在纳米粒上的甲状腺髓样癌细胞膜涂层，绿色荧光和红色荧光显著重合，说明癌细胞膜成功包覆在纳米粒上，标尺为 200 μm。

图 1 ｜脂质纳米粒 MHP@LNP 的基本表征 
Figure 1 ｜ Basic characterization of MHP@LNP nanoparticles
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图注：MHP@LNP 的原料为二棕榈酰磷脂

酰胆碱、二棕榈酰磷脂酰甘油、二硬脂酰

基磷脂酰乙醇胺-聚乙二醇2000、胆固醇、

血卟啉单甲醚、全氟己烷、甲状腺髓样癌

细胞膜。A 为低强度聚焦超声照射后纳米

粒的变化，光学显微镜下可见随时间增

加产生微泡并逐渐崩解，标尺为 50 μm；

B 为低强度聚焦超声照射下纳米粒的 B 型

超声和增强超声图像，在 4 min 时达到峰

值；C，D为对应的超声信号强度定量分析；

E 为激光照射后纳米粒的光声图像，随着

纳米粒质量浓度的增加信号值逐渐增强。

图 2 ｜脂质纳米粒 MHP@LNP 的相变图像

和超声 / 光声成像

Figure 2 ｜ Phase transition images and 
ultrasound/photoacoustic imaging of 
MHP@LNP nanoparticles
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图注：HP@LNP 的原料为二棕榈酰磷脂酰胆碱、二棕榈酰磷脂酰甘油、二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺 - 聚乙二醇 2000、胆固醇、血卟啉单甲醚、全氟

己烷，MHP@LNP 为包覆甲状腺髓样癌细胞膜的 HP@LNP。A 为两种纳米粒在不同时间细胞内的摄取图像，MHP@LNP 组内红色荧光强度明显强于

HP@LNP 组，红色为纳米粒，标尺为 100 μm；B 为 MHP@LNP 在甲状腺髓样癌细胞 MZ-CRC-1、巨噬细胞 RAW264.7、人非小细胞肺癌细胞 A549 和

小鼠乳腺癌细胞 4T1 的摄取图像，在 MZ-CRC-1 同源细胞中荧光信号显著增强，标尺为 100 μm。

图 3 ｜脂质纳米粒 MHP@LNP 在细胞内的摄取分析

Figure 3 ｜ Analysis of MHP@LNP nanoparticles uptake in cells

图注：MHP@LNP的原料为二棕榈酰磷脂酰胆碱、二棕榈酰磷脂酰甘油、二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺-聚乙二醇2000、胆固醇、血卟啉单甲醚、全氟己烷、

甲状腺髓样癌细胞膜。图中Ⅰ为 MZ-CRC-1 细胞图像，Ⅱ为产生的活性氧图像，Ⅲ为细胞与活性氧合并后的图像，相较于其他 3 组，MHP@LNP+
超声组产生明显的活性氧，标尺为 100 μm。

图 4 ｜脂质纳米粒 MHP@LNP 活性氧检测结果

Figure 4 ｜ Reactive oxygen species detection in MHP@LNP nanoparticles 
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图注：MHP@LNP 的原料为二棕榈酰磷脂酰胆碱、二棕榈酰磷脂酰甘油、二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺 - 聚乙二醇 2000、胆固醇、血卟啉单甲醚、全

氟己烷、甲状腺髓样癌细胞膜。A 为不同质量浓度 MHP@LNP 干预后甲状腺髓样癌细胞 MZ-CRC-1 存活率，细胞生存率均在 80% 以上；B 为不同

干预条件下的 MZ-CRC-1 细胞存活率，MHP@LNP+ 超声组细胞存活率明显降低；C 为在低强度聚焦超声照射下不同质量浓度 MHP@LNP 干预后的 

MZ-CRC-1 细胞存活率，
aP < 0.001，bP < 0.002；D 为不同干预条件下的 MZ-CRC-1 细胞活死细胞染色，MHP@LNP+ 超声组中死细胞 ( 红色荧光 ) 明显

增多，标尺为 200 μm。

图 5 ｜脂质纳米粒 MHP@LNP 的疗效评估结果

Figure 5 ｜ Efficacy assessment of MHP@LNP nanoparticles

图注：MHP@LNP 的原料为二棕榈酰磷脂酰胆碱、二棕榈酰磷脂酰甘油、二硬脂

酰基磷脂酰乙醇胺 - 聚乙二醇 2000、胆固醇、血卟啉单甲醚、全氟己烷、甲状腺

髓样癌细胞膜。A 为不同干预条件下的甲状腺髓样癌细胞 MZ-CRC-1 迁移情况，

MHP@LNP+ 超声组细胞迁移情况最差；B 为不同干预条件下的 MZ-CRC-1 细胞迁移

率定量分析，MHP@LNP+ 超声组细胞抗迁移能力最强，
aP < 0.001。

图 6 ｜脂质纳米粒 MHP@LNP 抗迁移能力检测结果

Figure 6 ｜ Resistance to invasion of MHP@LNP nanoparticles 
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体外的靶向实验中发现，具有仿生细胞膜的脂质纳米粒

MHP@LNP 荧光信号强度明显高于脂质纳米粒 HP@LNP，

表明细胞膜涂层的纳米粒能够增强纳米药物递送系统在

细胞中的摄取，归因于癌细胞膜表面的多种配体比单个

配体对细胞更具亲和力。脂质纳米粒 MHP@LNP 在巨噬细

胞 RAW264.7 中表现出极少量荧光信号，表明该纳米粒具

有良好的免疫逃逸能力，有助于实现体内循环。同源细

胞 MZ-CRC-1 中的摄取荧光强度明显强于异质癌细胞 A549

细胞和 4T1 细胞，证实脂质纳米粒 MHP@LN 的特异性靶

向结合能力。因此，癌细胞膜涂层的脂质纳米粒 MHP@

LNP 提供独特的归巢能力，可增加药物传递积累，增强抗

肿瘤治疗疗效。

脂质纳米粒 MHP@LNP 的良好生物安全性、对肿瘤

细胞杀伤能力以及抑制肿瘤细胞迁移是评估治疗甲状腺

髓样癌的重要因素。在体外细胞实验中，未经低强度聚

焦超声照射的脂质纳米粒 MHP@LNP 即使在高质量浓度下

(100 μg/mL)，MZ-CRC-1 细胞活力仍可保持在 80% 以上，

表明脂质纳米粒 MHP@LNP 具有良好的安全性。单纯低强

度聚焦超声照射对于细胞活力也无明显影响，而仅在经

低强度聚焦超声照射后的脂质纳米粒 MHP@LNP 呈现出

明显的细胞毒性，并且细胞存活率呈纳米粒质量浓度依

赖性递减，能够有效杀伤 MZ-CRC-1 细胞，并明显抑制细

胞的迁移。这是由于低强度聚焦超声介导下的靶向微泡

破坏克服药物传送障碍，微泡破裂后产生较大的剪切力，

诱导细胞间隙和细胞膜通透性增加，促进药物转送到细胞

内部，甚至当超声压力足够大时可直接破坏细胞的骨架，

造成细胞不可逆的损伤
[34-35]

；此外在超声刺激下，声敏剂

接受到空泡爆炸时转移的能量，产生细胞毒性的活性氧，

损伤细胞 DNA、蛋白质、脂质等，诱导肿瘤细胞凋亡
[36]
。

结果表明，脂质纳米粒 MHP@LNP 具有良好的生物安全

性，经低强度聚焦超声照射后诱导活性氧产生，杀伤肿瘤

细胞并抑制其迁移，为甲状腺髓样癌治疗提供一种新的 

途径。

综上所述，此次研究中成功构建具有同源细胞膜包

覆的脂质纳米粒 MHP@LNP，仿生癌细胞膜涂层赋予纳米

粒良好的同源靶向能力和免疫逃逸能力，提高甲状腺髓

样癌细胞对其特异性摄取能力；在低强度聚焦超声作用

下全氟己烷发生空泡化，提高肿瘤细胞膜穿透性，增强

药物递送效率，空泡爆炸产生能量转移至声敏剂血卟啉

单甲醚，产生具有细胞毒性的活性氧，诱导肿瘤细胞凋亡。

此外，脂质纳米粒 MHP@LNP 表现出良好的超声和光声双

模态成像能力，为可视化下早期诊断并治疗甲状腺髓样

癌提供新的策略，但有关脂质纳米粒 MHP@LNP 体内的成

像能力和抗肿瘤效果仍需要进一步研究。
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