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文题释义：

纳米羟基磷灰石：羟基磷灰石是人体骨、牙无机组成的主要成分，具有优异的生物相容性和生物活性。纳米羟基磷灰石是颗粒尺寸在纳米

量级的羟基磷灰石，具有强大的药物吸附和负载能力，是一种理想的无机药物载体，在肿瘤诊断和治疗中具有潜在的应用价值。

光热治疗：是一种利用光能转化为热能的治疗方法，被广泛应用于肿瘤治疗中。光热治疗的原理是通过特定波长的光源照射到患处，光能

被组织吸收后转化为热能导致局部温度升高，从而达到治疗效果。在肿瘤治疗中，光热疗法利用纳米材料将光能集中并精确传递至肿瘤部

位，能有效杀伤癌细胞，同时对周围健康组织的损伤较小。

摘要

背景：口腔鳞状细胞癌是口腔颌面部最常见的恶性肿瘤，临床常见治疗方式难以获得满意结果，因此，开发新材料和治疗策略对于治疗口

腔鳞状细胞癌具有重要临床意义。

目的：以纳米羟基磷灰石为药物载体，整合聚多巴胺和阿霉素构建pH值/近红外激光刺激响应性复合体，探究该复合体对口腔鳞状细胞癌

HSC-4细胞的光热-化学协同治疗作用和机制。

方法：利用水热法制备纳米羟基磷灰石药物载体，负载光热试剂聚多巴胺和化疗药物阿霉素，构建纳米羟基磷灰石-聚多巴胺-阿霉素复合

体，表征该复合体的形貌、表面电荷、紫外-近红外光谱、晶型和光热性能。将纳米羟基磷灰石-聚多巴胺-阿霉素复合体浸泡于不同pH值
的PBS中，并在pH=5 PBS中增加808 nm近红外激光照射，检测释药行为。采用CCK-8法检测纳米羟基磷灰石-聚多巴胺-阿霉素复合体联合激

光照射对人口腔舌鳞癌细胞HSC-4和小鼠成纤维细胞L929的细胞毒性作用。通过流式细胞术检测纳米羟基磷灰石-聚多巴胺-阿霉素复合体

联合激光照射对HSC-4细胞凋亡的影响。采用流式细胞术和激光共聚焦检测HSC-4细胞对纳米羟基磷灰石-聚多巴胺-阿霉素复合体的摄取和

分布情况。

结果与结论：①纳米羟基磷灰石-聚多巴胺-阿霉素复合体呈均匀棒状结构，Zeta电位值变化、紫外-可见光光谱证实复合体制备成功。纳

米羟基磷灰石-聚多巴胺-阿霉素复合体具有良好的光热转换性能和光热稳定性，释药具有前期突释、后期缓释行为，并且具有pH值/近红

外激光刺激响应性能；在808 nm近红外光照射下，该复合体具有高效低毒的抗口腔鳞癌光热-化学联合治疗效果，可促进HSC-4细胞凋亡。

纳米羟基磷灰石-聚多巴胺-阿霉素复合体可被HSC-4细胞摄取，随着培养时间的增加和激光照射，细胞摄取复合体的量增加，阿霉素释放

进入胞核并杀伤肿瘤细胞。②结果表明，纳米羟基磷灰石-聚多巴胺-阿霉素复合体具有良好的光热性能和pH值/近红外激光刺激性，在 

808 nm近红外光照射下展现出潜在的光热-化学协同抗肿瘤效应。

关键词：口腔鳞状细胞癌；纳米羟基磷灰石；聚多巴胺；阿霉素；光热-化学联合治疗；pH值/近红外激光刺激响应
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以纳米羟基磷灰石

为载体，整合聚多

巴胺和阿霉素制备

纳米羟基磷灰石 -

聚多巴胺 - 阿霉素

复合体。

材料制备

(1) 扫描电镜观察；

(2) 透射电镜观察；

(3) 马尔文粒度仪检测；

(4) 紫外分光光度计检测；

(5) X 射线衍射仪检测；

(6) 808 nm近红外激光器检测。

材料结构和性能表征

(1) CCK-8 实验；

(2) 流式细胞术检测细胞凋亡率；

(3) 流式细胞术检测药物摄取量；

(4) 激光共聚焦检测药物摄取量和

分布。

体外细胞实验
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0   引言   Introduction
口腔鳞状细胞癌是口腔颌面部最常见的恶性肿

瘤，约占口腔癌发病率的 90%，并且致死率和复发

率高
[1-2]

。口腔鳞状细胞癌的传统治疗模式以手术

切除为主，辅以放化疗，但存在多重局限性，手术

造成颌面部组织缺损，导致语言、咀嚼功能严重受 

损
[3-4]

；化疗药物虽可抑制肿瘤进展但毒副作用较

大，引起骨髓抑制等不良反应致患者停止治疗，引

起肿瘤复发
[5]
。新兴光热治疗是利用光热试剂在近红

外激光照射下产生局部高温而杀伤肿瘤细胞的方式，

具有高效、微创等优点，但某些光热试剂存在体内

无法降解致毒和损伤正常组织等问题
[6-7]

。因此，单

一治疗方式较难取得满意的治疗效果，采用联合治

疗方式实现对口腔鳞癌高效低毒的治疗效果迫在眉 

睫。

羟基磷灰石是人体骨、牙无机组成的主要成分，

具有优异的生物相容性和生物活性
[8]
。纳米羟基磷

灰石是颗粒尺寸在纳米量级的羟基磷灰石，作为药

物载体时具有较多优势，包括良好的生物降解性、

pH 值响应性药物释放和表面易被修饰性，是一种理

想的无机药物载体，在肿瘤诊断和治疗中具有潜在

的应用价值
[9-11]

。KANG 等
[12]

制备载有抗癌药物阿

霉素的纳米羟基磷灰石 / 二氧化硅复合物，在体内

外展现出高细胞摄取率和药物释放率。然而，单一

纳米羟基磷灰石载体存在固有缺陷，包括载药性能

低下、无光热性能，难以实现治疗的协同效应
[13-14]

，

Abstract
BACKGROUND: Oral squamous cell carcinoma is the most common malignant tumor in the oral and maxillofacial region. Common clinical treatments are 
difficult to achieve satisfactory results. Therefore, the development of new materials and treatment strategies is of great clinical significance for the treatment 
of oral squamous cell carcinoma.
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提示通过材料复合与表面修饰突破其性能瓶颈的必

要性。

聚多巴胺的结构和贻贝蛋白相似，聚多巴胺改

性是基于多巴胺氧化自聚而形成的新一代改性方法，

具有优异的光热性能、黏附性和生物相容性而备受

关注
[15-16]

。近年来，光热 - 化学联合治疗已成为提

高肿瘤治疗效果的有效途径之一，光热治疗过程中

由于局部温度升高增加对化疗药物的释放和浸润，

实现药物的可控释放和高效低毒的抗肿瘤效果
[17-18]

。

聚多巴胺的邻苯二酚基团可通过氢键作用、π-π 堆

积作用增强化疗药物阿霉素的负载量
[19-20]

；此外，

聚多巴胺具有大量共轭苯环，可吸收 808 nm 近红外

激光转换成热能并杀伤肿瘤细胞，同时促进阿霉素

的释放和胞内摄取，有望实现肿瘤的光热 - 化学联

合治疗
[21-22]

。

因此，此次研究设计一种以纳米羟基磷灰石为

药物载体，采用光热试剂聚多巴胺进行修饰，整合

化疗药物阿霉素构建 pH 值 / 近红外激光刺激响应性

纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素复合体，表征

其理化性能，在体外初步评估该复合体的抗肿瘤性

能，为制备对口腔鳞癌的互补增效减毒治疗效果的

生物材料提供参考。

1   材料和方法   Materials and methods
1.1   设计   材料的制备与表征，体外细胞实验，两组

间比较采用独立样本 t 检验，多组间比较采用单因
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素方差分析。

1.2   时间及地点   实验于 2022 年 10 月至 2024 年 4

月在成都市温江区人民医院 ( 成都三医创新中心 ) 完
成。

1.3   材料

1.3.1   细胞   人口腔舌鳞癌细胞 HSC-4 和小鼠成纤维

细胞 L929 购买于美国标准生物品收藏中心 (ATCC)。
HSC-4 细胞培养在 DMEM 高糖完全培养基 ( 含体积

分数 10% 胎牛血清和 1% 青霉素链霉素 ) 中，L929

细胞培养在 RPMI 1640 完全培养基 ( 含体积分数 10%

胎牛血清和 1% 青霉素链霉素 )，置于 37 ℃、体积

分数 5% CO2 培养箱中。

1.3.2   主要试剂   硝酸钙、磷酸氢氨 ( 科龙，中国 )；
胎牛血清 (Gibco，美国 )；Hoechst染液、DAPI染液 (索
莱宝，中国 )；高糖 DMEM 培养基、RPMI 1640 培养

基 (Hyclone，中国 )；凋亡试剂盒 ( 凯基，中国 )；
盐酸阿霉素 ( 阿拉丁，中国 )；多巴胺 (Sigma，美国 )；
CCK-8 试剂盒 ( 碧云天，中国 )。
1.3.3   主要设备   共聚焦培养皿 ( 碧云天，中国 )；
808 nm 近红外激光器 ( 恩基士，中国 )；红外热成像

仪 (FOTRIC 226#L28，福尔曼，中国 )，紫外 - 可见 -

近红外分光光度计 (UV-3600，岛津，日本 )；扫描电

子显微镜 (FEI Magellan 400，美国 )；透射电子显微

镜 (JEOL，日本 )；动态激光粒度分析仪 ( 马尔文，

美国 )；X 射线衍射仪 ( 帕纳科，荷兰 )；倒置荧光显

微镜 (Olympus，日本 )；流式细胞仪 ( 贝克曼，美国 )。
1.4   方法   
1.4.1   制备纳米羟基磷灰石   采用水热法制备纳米

羟基磷灰石
[23]
。将硝酸钙和磷酸氢氨混合搅拌，其中

Ca/P 的摩尔比例控制在 1.67，同时添加氨水溶液使反

应体系 pH=9。将反应液转入水热反应釜，在 180 ℃ 

下反应 12 h，用蒸馏水和乙醇交替洗涤、沉淀，置

入 80 ℃烘箱中干燥 24 h，得到纳米羟基磷灰石。

1.4.2   制备纳米羟基磷灰石 -聚多巴胺 -阿霉素复合

体   称取 100 mg 多巴胺加入 50 mL Tris 溶液后混匀

搅拌 30 min，向其中加入 50 mg 纳米羟基磷灰石继

续搅拌 24 h，得到纳米羟基磷灰石 -聚多巴胺溶液。

向纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺溶液中加入 100 mg 阿

霉素，继续搅拌 24 h，5 000 r/min 离心 10 min 后收

集上清保存 ( 用于 1.4.4 步骤检测 )，将沉淀反复清

洗至上清液澄清，冻干得到纳米羟基磷灰石 - 聚多

巴胺 -阿霉素复合体。

1.4.3   纳米羟基磷灰石 -聚多巴胺 -阿霉素复合体的

性能表征   利用扫描电镜和透射电镜观察纳米羟基磷

灰石、纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺、纳米羟基磷灰

石 - 聚多巴胺 - 阿霉素复合体的形貌和尺寸大小。

采用动态激光粒度分析仪检测纳米羟基磷灰石、纳

米羟基磷灰石 -聚多巴胺、阿霉素、纳米羟基磷灰石 -

聚多巴胺 - 阿霉素复合体的水合粒径和表面电荷。

用紫外 - 可见 - 近红外分光光度计测量纳米羟基磷

灰石、纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺、阿霉素、纳米

羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素复合体的紫外 - 可

见光 - 近红外光谱。采用 X 射线衍射仪分析纳米羟

基磷灰石、纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素复

合体的晶相和结构。使用 808 nm 激光器 (2 W/cm2) 

照射不同质量浓度 (0，0.125，0.25，0.5，1 µg/mL)

纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素复合体溶液 

10 min，红外热成像仪记录溶液的热成像图和温度

变化，使用不同效率 (0，1，2，3 W/cm2) 的 808 nm

近红外激光照射 0.5 µg/mL 纳米羟基磷灰石 - 聚多巴

胺 -阿霉素复合体溶液 10 min，采用 808 nm 近红外

激光 (2 W/cm2) 照射 0.5 µg/mL 的纳米羟基磷灰石溶

液、纳米羟基磷灰石 -聚多巴胺溶液、阿霉素溶液、

纳米羟基磷灰石 -聚多巴胺 -阿霉素复合体溶液和水

10 min，检测复合体的光热转换性能。采用 808 nm 

近红外激光 (2 W/cm2) 照射 0.5 µg/mL 纳米羟基磷灰

石 - 聚多巴胺 - 阿霉素复合体溶液 10 min 后关掉激

光 10 min，循环 4 次，记录温度变化，检测该复合

体的光热稳定性。通过公式 (1)计算纳米羟基磷灰石 -

聚多巴胺 -阿霉素复合体的光热转换效率
[24]
：

光热转换效率 =(hSΔTnHA-PDA-DOX -ΔTwater)/[ 激光功 

率×(1-10-A)]                                                                         (1)

公式中，h 为传热系数 (W/m2
·K)，S 为容器的

表面积，ΔTnHA-PDA-DOX 和 ΔTwater 分别是纳米羟基磷灰石 -

聚多巴胺 - 阿霉素复合体和空白样品的温度变化，A

为材料在激发波长下的吸光度值。

1.4.4   阿霉素的载药与释药性能   配置不同质量浓度

的阿霉素溶液，通过紫外分光光度计检测 480 nm 波

长处的吸光度值，绘制阿霉素标准曲线。检测 1.4.2

中上清液的吸光度值，根据阿霉素标准曲线计算上

清液中阿霉素的含量。通过公式 (2)(3) 计算包封率

和载药量。

包封率 (%)= 实际载入纳米羟基磷灰石 - 聚多巴

胺的阿霉素质量 / 投入阿霉素的总质量 ×100%        (2)
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载药量 (μg/mg)= 实际载入纳米羟基磷灰石 - 聚

多巴胺的阿霉素质量 / 纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 -

阿霉素复合体质量                                                            (3)

取 100 mg 纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素

复合体浸泡于 10 mL 不同 pH 值 (pH=7.4，6.5 和 5.0)

的 PBS 中，放入 37 ℃摇床 (100 r/min) 中。在不同时

间点 (0.5，1，2，4，8，12，24，48，72，120，144 h)

取 1 mL PBS，5 000 r/min 离心 10 min 后取上清液，

向离心管中补加 1 mL 相同 pH 值的 PBS，通过紫外分

光光度计检测上清液 480 nm 波长处的吸光度值，联

合阿霉素标准曲线计算阿霉素累计释放率。在预设

时间点前 10 min，采用 808 nm 近红外激光 (2 W/cm2)

照射 PBS(pH=5)5 min，然后提取上清液，通过紫外

分光光度计检测上清液 480 nm 波长处的吸光度值，

联合阿霉素标准曲线计算阿霉素累计释放率。

1.4.5   细胞毒性实验   将 HSC-4 细胞 ( 或 L929 细胞 )

以 1×104/ 孔的密度接种于 96 孔板中，培养 24 h 后

吸去上清，分别加入不同质量浓度 [0( 对照 )，100，
200，300，400，500 μg/mL] 的 nHA、nHA-PDA 培养

24 h，使用 CCK-8 试剂盒检测细胞吸光度值，计算细

胞存活率，见公式 (4)；分别加入不同质量浓度 [0( 对
照 )，0.25，0.5，1.0，1.5，2 μg/mL] 的阿霉素、纳

米羟基磷灰石 -聚多巴胺 -阿霉素复合体培养 24 h，
使用 CCK-8 试剂盒检测细胞吸光度值，计算细胞存

活率。空白组仅加入培养基，不加入细胞与材料。

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%                                                                                     (4)

使用完全培养基配制纳米羟基磷灰石 (200 μg/mL)、 
纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 (200 μg/mL)、阿霉素 

(0.25 μg/mL) 和纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素

复合体 (含0.25 μg/mL阿霉素 )溶液。将HSC-4细胞 (或
L929 细胞 ) 以 5×105/ 孔的密度接种于 6 孔板中，培

养 24 h 后吸去上清，分别加入 2 mL 纳米羟基磷灰石、

纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺、阿霉素和纳米羟基磷

灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素复合体溶液培养 12 h，不

使用激光照射或使用 808 nm 激光器 (2 W/cm2) 照射

5 min 后继续培养 12 h，不加药物组为对照组。使用

CCK-8 试剂盒检测细胞吸光度值，计算细胞存活率。

收集细胞到流式管中，1 000 r/min 离心 5 min 后弃

上清，加入 5 μL AnnexinV-APC 和 DAPI 染液，上流式

细胞仪检测细胞凋亡情况。

1.4.6   细胞摄取实验   将 HSC-4 细胞以 5×105/ 孔的密

度接种于 6 孔板中培养 24 h 后，加入 2 mL 纳米羟基

磷灰石 -聚多巴胺 -阿霉素复合体溶液 (含 0.25 μg/mL 

阿霉素 ) 培养 1 h，不使用激光照射或使用 808 nm

激光器 (2 W/cm2)照射5 min，继续培养不同时间 (1，2，
4，8，24 h) 后使用流式细胞仪检测胞内阿霉素含量。

将 HSC-4 细胞以 1×105/ 皿的密度接种于共聚焦

小皿中培养 24 h 后，加入 2 mL 纳米羟基磷灰石 -聚

多巴胺 - 阿霉素复合体溶液 ( 含 0.25 μg/mL 阿霉素 )

溶液继续培养 1，6，12，24 h，使用 808 nm 激光器

(2 W/cm2) 照射 5 min 后继续培养 24 h，加入 500 μL 
Hoechst 溶液 (0.5 μg/mL) 孵育 10 min，用 PBS 洗涤

后立即使用共聚焦成像，对荧光强度采用 Image J 进
行定量分析。

1.5   主要观察指标   纳米羟基磷灰石 -聚多巴胺 -阿

霉素复合体的光热性能、释药行为、细胞毒性作用

及光热 -化学协同治疗作用。

1.6   统计学分析   所有实验均至少独立重复 3 次，

用 x-±s 表示实验数据，采用 SPSS 2.0 软件 (GradPack 
Standard 学生版 ) 进行统计分析。两组间均数采用 t

检验方法进行分析，3 组及以上均数采用单因素方

差分析。P < 0.05 认为差异有显著性意义。文章统计

学方法已经通过成都市温江区人民医院生物统计学

专家审核。

2   结果   Results 
2.1   纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素复合体的

性能表征结果   使用液氮冻干纳米羟基磷灰石、纳米

羟基磷灰石 - 聚多巴胺和纳米羟基磷灰石 - 聚多巴

胺 - 阿霉素复合体后喷金，利用扫描电镜测试 3 组

材料形貌，结果如图 1A 所示，3 组材料呈均匀的棒

状结构。

   透射电镜观察结果也显示纳米羟基磷灰石、纳

米羟基磷灰石 - 聚多巴胺和纳米羟基磷灰石 - 聚多

巴胺 - 阿霉素复合体呈均匀的棒状结构，见图 1B，
粒径分别为 (123.67±4.36)，(129.13±6.44)，(137.29±        
9.51) nm，证实聚多巴胺和阿霉素成功包覆在纳米羟

基磷灰石载体上。

采用动态激光粒度分析仪检测样品的 Zeta 电位

和水合粒径，结果如图 1C 所示。纳米羟基磷灰石

和纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺均呈负电荷，Zeta 电

位 分 别 为 (-18.63±1.09) mV 和 (-31.07±0.76 ) mV，
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阿霉素溶液的 Zeta 电位为 (27.57±0.85) mV，纳米

羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素复合体的电位为

(20.60±1.33) mV。纳米羟基磷灰石、纳米羟基磷灰石 -

聚多巴胺和纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素复

合体的水合粒径分别 (156.12±8.91)，(164.79±10.38)，
(171.82±7.72) nm。表面电荷和水合粒径的变化证实

纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素复合体制备成

功。

使用紫外 - 可见光 - 近红外分光光度计检测

样品光谱，结果如图 1D 所示。纳米羟基磷灰石在

200-800 nm 段未见明显吸收峰，纳米羟基磷灰石 -

聚多巴胺在 279 nm 处出现吸收峰，证实聚多巴胺被

成功修饰。与阿霉素溶液相比较 ( 在 483 nm 处出现

明显吸收峰 )，纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素

复合体在 497 nm 处出现更宽、更低的吸收峰，表明

阿霉素被成功负载到纳米羟基磷灰石-聚多巴胺上。

X 射线衍射结果如图 1E 所示。制备的纳米羟基磷灰

石与羟基磷灰石标准卡片 (JCPDS 09-0432) 的经典六

方相晶型相匹配，纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿

霉素复合体的结晶度下降，但未改变其晶相。纳米

羟基磷灰石和纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素

复合体在 25.89°，31.75°，39.47°，46.64°，49.53° 和
53.31° 处的衍射峰分别对应 (002)(211)(212)(222)(213)

和 (004) 晶面。

使用 808 nm 近红外激光照射不同质量浓度纳米

羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素复合体溶液，记录

温度变化，结果如图 2A 所示。随着复合体质量浓

度的增加，溶液温度升高，光热升温能力呈浓度依

赖性增加，当复合体 ( 含 0.5 µg/mL 阿霉素 ) 被照射 

10 min 时温度为 46 ℃，大于肿瘤消融阈值 42 ℃，

因此后续选择此质量浓度进行后续实验。

为进一步优化激光照射条件，使用不同效率的

808 nm近红外激光照射纳米羟基磷灰石 -聚多巴胺 -

阿霉素复合体溶液，结果如图 2B 所示。随着激光功

率的增加，溶液温度增加，照射 10 min 后，0，1，2，
3 W/cm2

激光照射后的溶液温度分别为 41.2，46，
49.7 ℃。由于 41.2 ℃低于肿瘤消融阈值，并且文献

报道温度在 42-48 ℃范围内对肿瘤细胞有较强的杀

伤作用而对正常细胞相对安全
[25]
，49.7 ℃远高于正

常细胞的安全温度，因此选择 808 nm 近红外激光 

(2 W/cm2) 照射纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素

复合体 ( 含 0.5 µg/mL 阿霉素 )。

采用 808 nm 近红外激光以 2 W/cm2
的功率照射

不同样品 10 min，溶液温度变化如图 2C 所示。空白

对照 ( 水 ) 组、纳米羟基磷灰石组和阿霉素组未见明

显温度变化，纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺组和纳米

羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素复合体组随着照射

时间的增加溶液温度逐渐升高，照射 10 min 后两者

温度分别达到 46.2 ℃和 46.0 ℃ ( 图 2D)。
采用激光照射纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿

霉素复合体 10 min 后关掉 10 min，循环 4 次，记录

温度变化，结果如图 2E 所示。4 次循环中溶液温度

变化趋势和最高温度没有明显变化，具有光热稳定

性。根据公式计算纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿

霉素复合体的光热转换效率约为 38.7%。表 1 列举

了常见光热试剂的光热转换效率及优缺点。综合评

估光热试剂的光热转换效率、生物降解性和生物安

全性等，纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素具有

优异的临床应用前景。

表 1 ｜不同光热试剂的光热转换效率和优缺点
Table 1 ｜ Photothermal conversion efficiency, advantages and 
disadvantages of different photothermal reagents

材料 光热转换

效率 η
优点 缺点

纳米羟基磷灰石 -

聚多巴胺 -阿霉素

复合体

38.7% 生物降解性和生物相容性

佳，易被修饰

光热转换效率中等

AuNCs@PDA-Mn[26] 65.6% 近红外强吸收，可被修饰 合成复杂、降解性低

ASCE-R[27] 65.6% 光热与光动力双重疗法协

同治疗肿瘤

降解性低、长期使用致

毒性

PTC-HA[28] 62.4% 生物降解性 难分散、潜在毒性

HA-Fe-COF[29] 29.18% 合成简单、生物安全性好 易光降解、吸收谱窄

BPNSs[30] 23.2% 可降解、性能稳定 易氧化、制备条件苛刻

表注：AuNCs@PDA-Mn 为金属 - 酚醛网络结构包裹的金纳米簇；ASCE-R：以金

纳米星 (GNS) 为核心，以负载 Ce6 的介孔硅为外壳并修饰过氧化氢酶和靶向肽

c(RGDyK)；PTC-HA：光热碳点螯合羟基磷灰石；HA-Fe-COF：透明质酸 - 铁 - 共价

有机框架；BPNSs：黑磷纳米片。

配制不同质量浓度的阿霉素溶液，通过紫外

分光光度计检测吸光度值，并拟合得到阿霉素标

准 曲 线：y=0.008 x+0.025(R2=0.999)， 见 图 3A。 利

用阿霉素标准曲线，计算出纳米羟基磷灰石 - 聚

多巴胺 - 阿霉素复合体的包封率和载药量分别为

(72.27±3.29)% 和 (10.23±0.96) μg/mg。
浸泡于不同 pH 值 PBS 中及经 808 nm 近红外激

光 (2 W/cm2) 照射后，纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 -

阿霉素复合体的阿霉素释放率结果如图 3B 所示。纳

米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素复合体可以持续

释放 144 h，前 24 h 药物快速释放，24 h 后药物释
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图注：nHA 为纳米羟基磷灰石，PDA
为聚多巴胺，DOX 为阿霉素。图 A
为扫描电镜图；B 为透射电镜图；C
为 Zeta 电位图；D 为紫外 - 近红外

光谱；E 为 X 射线衍射图。

图 1 ｜各组材料的结构表征

Figure 1｜ Structural characterization 
of each group of materials

图注：图 A 为阿霉素标准曲线；B 为浸泡

于不同 pH 值 PBS 中及经 808 nm 近红外激

光 (2 W/cm2) 照射后纳米羟基磷灰石 - 聚

多巴胺 -阿霉素复合体的阿霉素释放率。

图 3 ｜纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉

素复合体释药性能表征

Figure 3 ｜ Characterization of drug release 
performance of nanohydroxyapatite-
polydopamine-doxorubicin complex

图注：nHA 为纳米羟基磷灰石，PDA 为聚多巴胺，DOX
为阿霉素。图 A 为 808 nm 近红外激光照射不同质量

浓度 nHA-PDA-DOX 复合体溶液的温度变化；B 为不同

功率 808 nm 近红外激光照射 nHA-PDA-DOX 复合体溶

液 ( 含 0.5 µg/mL 阿霉素 ) 的温度变化；C 为 808 nm
激光 (2 W/cm2) 照射下不同样品的温度变化；D 为不

同样品的光热成像图；E 为 nHA-PDA-DOX 复合体 ( 含
0.5 µg/mL 阿霉素 ) 的光热稳定性，808 nm 近红外激光 

(2 W/cm2) 照射 10 min 后关掉 10 min，循环 4 次。

图 2 ｜各组材料的光热性能表征

Figure 2 ｜ Characterization of photothermal properties 
of each group of materials
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放速度变慢；经过 144 h，在 pH=7.4，6.5，5.0 PBS

中的药物释放率分别为 (10.60±0.31)%，(29.96±1.16)%

和 (65.68±3.58)%。复合体中阿霉素的释放率随着浸

泡液 pH 值的降低而增加，呈 pH 值刺激响应性释药；

经过 808 nm 近红外激光照射后，复合体的药物释放

率明显增加到 (90.33±2.11)%，呈近红外激光刺激响

应性释药。

2.2   纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素复合体的

抗癌性能   采用 CCK-8 法检测各组样品对 HSC-4 细

胞和 L929 细胞的毒性，结果如图 4 所示。不同质

量浓度纳米羟基磷灰石和纳米羟基磷灰石 - 聚多巴

胺与细胞共培养 24 h 后，HSC-4 细胞和 L929 细胞

的存活率明显高于 90%，说明纳米羟基磷灰石和纳

米羟基磷灰石 - 聚多巴胺无明显细胞毒性。不同质

量浓度的阿霉素和纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿

霉素复合体与 HSC-4 细胞和 L929 细胞共培养后，

随着阿霉素和纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素

复合体质量浓度的增加，HSC-4 细胞和 L929 细胞

存活率下降，当阿霉素质量浓度为 2 µg/mL 时，阿

霉素组和纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素复

合体组 HSC-4 细胞存活率分别为 (33.66±1.74)% 和

(47.17±2.26)%，L929细胞存活率分别为 (30.32±1.67)%

和 (43.17±3.74)%。

   将纳米羟基磷灰石、纳米羟基磷灰石 - 聚多巴

胺、阿霉素和纳米羟基磷灰石 -聚多巴胺 -阿霉素复

合体与 HSC-4 和 L929 细胞共培养 12 h 后，用 808 nm

近红外激光以 2 W/cm2
功率照射 5 min 后继续培养

12 h，结果显示纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉

素复合体 + 激光组 HSC-4 细胞存活率 (9.02±6.43)%，

明显低于光热治疗组 [ 纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 +

激光组，(69.54±7.51%)] 和化学治疗组 [ 阿霉素组，

(64.57±3.89)%]，说明光热 - 化学联合治疗组杀伤

肿瘤的效果明显高于单一的光热治疗和化学治疗；

纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素复合体 + 激光

组 L929 细胞存活率 (85.69±3.12)% 高于化学治疗组

(66.90±3.63)%。

以上结果表明，在 808 nm 近红外激光照射下，

纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素复合体对肿瘤

细胞具有较强的细胞毒性，而对正常细胞具有一定

的保护作用。

采用流式细胞术考察纳米羟基磷灰石 - 聚多

巴胺 - 阿霉素复合体对 HSC-4 细胞凋亡的影响，

结果如图 5 所示。近红外激光组、纳米羟基磷灰

石组、纳米羟基磷灰石 + 激光组和纳米羟基磷灰

石 - 聚多巴胺组细胞凋亡率分别为 (2.15±0.50)%，

(2.53±0.11)%，(2.70±0.43)% 和 (3.72±0.06)%，与 

对照组细胞凋亡率 (2.14±0.56)% 比较无明显差异。

单一光热治疗组 ( 纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 + 激

光 ) 和化学治疗组 ( 阿霉素 ) 细胞凋亡率增加到

(10.18±0.42)% 和 (26.08±2.48)%，与对照组比较差异

有显著性意义；此外，光热 - 化学联合治疗组 ( 纳
米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素复合体 + 激光 )

细胞凋亡率进一步增加，高达 (55.93±2.79)%，明显

高于任何单一治疗方式。

图注：nHA 为纳米羟基磷

灰石，PDA 为聚多巴胺，

DOX 为阿霉素。图 A-C 为

不 同 处 理 后 HSC-4 细 胞

存活率；D-F 为不同处理

后 L929 细胞存活率。
aP < 

0.05，bP < 0.01，cP < 0.001。
图 4 ｜ CCK-8 检测各组材

料对 HSC-4 细胞和 L929 细

胞生存率的影响

Figure 4 ｜ Effects of each 
group of materials on the 
survival rate of HSC-4 cells 
and L929 cells detected by 
CCK-8 assay
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2.3   药物摄取   采用流式细胞术检测不同时间点和

激光照射下 HSC-4 细胞摄取纳米羟基磷灰石 - 聚多

巴胺 - 阿霉素复合体的含量，结果如图 6 所示。

随着培养时间的增加，药物摄取量逐渐增加，1，
2，4，8，24 h 的药物摄取量分别为 (3.66±0.91)%，

(6.46±1.28)%，(15.5±1.61)%，(25.93±2.15)% 和

(63.37±3.00)%。使用 808 nm 近红外激光照射后，药

物摄取量进一步增加，24 h 药物摄取量明显增加，

高达 (78.93±1.26)%。

采用激光共聚焦观察药物的摄取和分布情

况，结果如图 7 所示。随着培养时间的增加，细

胞内红色荧光 ( 阿霉素 ) 荧光强度增加，1，6，
12，24 h 的红色荧光强度分别为 515.33±185.53， 

1 191.67±78.05，1 486.33±97.03 和 2 147.67±75.05。
使用 808 nm 近红外激光照射后，红色荧光强度进一

步增强，24 h 的红色荧光强度高达 4 926.00±141.17。
另外，大部分红色荧光与蓝色荧光 ( 细胞核 ) 发生重

叠，说明纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素复合

体入胞后释放阿霉素进入细胞核，杀伤肿瘤细胞。

3   讨论   Discussion
口腔鳞状细胞癌是口腔颌面部最常见的恶性肿

瘤，预后差且病死率高
[1-2]

。口腔鳞状细胞癌的化疗

药物选择性低，患者往往难以承受较大的毒副作用

而停止治疗，常需与其他治疗方式联合使用
[31-32]

。

光热治疗是一种利用光热试剂在近红外光照射下产

生局部高温而消融肿瘤的治疗方式，但光热治疗在

杀死肿瘤组织的过程中由于组织内热量分布不均匀

导致治疗效果不理想
[6，33]

。联合治疗可以克服单一

治疗方式的局限性，发挥协同治疗的优势
[34-36]

。近

年来，光热 - 化学联合治疗已成为提高抗癌治疗疗

效的有效途径之一，在对肿瘤部位进行光热治疗的

过程中由于局部温度升高增加对化疗药物的释放和

浸润，实现药物的可控释放和高效低毒的抗肿瘤效

果
[37-38]

。

纳米羟基磷灰石具有良好的生物相容性、生物

降解性和 pH 值刺激响应性，同时还具有易被修饰性

和巨大的比表面积等特点，常被用作为药物载体递

送药物分子
[11]
。然而，纳米羟基磷灰石也存在一些

不足之处，包括无光热转换性能和载药性能低
[13]
。

近年来，由于聚多巴胺几乎可以黏附在所有材料表

面赋予基底材料优异性能，引起研究者们的广泛关

注。聚多巴胺表面含琨基等官能团，与化疗药物阿

霉素存在氢键作用、π-π 堆叠作用和共价键，可大幅

度提高载药性能
[39-40]

；此外，聚多巴胺可吸收并将

808 nm 近红外激光转换成热能杀伤肿瘤细胞，同时

促进阿霉素在肿瘤部位释放，是一种良好的光热试

剂
[41-42]

。因此，此次研究设计光热试剂聚多巴胺和

化疗药物阿霉素共修饰纳米羟基磷灰石，制备纳米

图注：nHA 为纳米羟基磷灰

石，PDA 为聚多巴胺，DOX
为阿霉素。图 A 为不同刺激

下 HSC-4 细胞的凋亡流式分

布；B 为 HSC-4 细胞凋亡率

的统计分析。
aP < 0.001。

图 5 ｜不同材料对 HSC-4 细

胞凋亡率的影响

Figure 5 ｜ Effect of different 
materials on apoptosis rate 
of HSC-4 cells
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图注：图 A 为不同时间点的药物摄取量流式细胞图；B 为不同时间点的

药物摄取量统计分析。
aP < 0.05，bP < 0.01。

图 6 ｜流式细胞术检测与纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素复合体共

培养后 HSC-4 细胞药物摄取量

Figure 6 ｜ Flow cytometry detection of drug uptake in HSC-4 cells after co-
culture with nanohydroxyapatite-polydopamine-doxorubicin complex

羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素复合体，扫描电镜

和透射电镜观察显示在制备过程中均保持均匀的棒

状结构，X 射线衍射晶型未发生明显变化；此外，

粒径变化、Zeta 电位值变化、紫外 - 可见光光谱上

出现聚多巴胺和阿霉素的特征吸收峰，证实纳米羟

基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素复合体制备成功。经

过 808 nm 近红外激光照射后，纳米羟基磷灰石 - 聚

多巴胺 - 阿霉素复合体溶液温度升高，并且 4 次循

环中温度变化趋势基本保持一致，具有良好的光热

转换性和光热稳定性，在光热辅助抗肿瘤治疗等领

域具有很大的潜在应用价值。

释药结果显示，在不同刺激条件下，所有组均

呈现出前期快速释放、后期缓释行为，前期阿霉素

快速释放有利于在肿瘤部位短期内快速实现大剂量

的阿霉素药物积累，有效抑制肿瘤的生长，后期缓

慢释放的药物可抑制残存肿瘤细胞的增殖。更重要

的是，纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素载药系

统的药物释放成明显的 pH 值 / 近红外光刺激响应

性。正常生理条件、肿瘤微环境及肿瘤细胞内溶酶

体环境 pH 值各不相同，分别为 7.4，6.5 和 5.0，这

种差异被用于控制药物在肿瘤局部大量释放，减小

在其他部位释放造成的毒副作用
[43]
。此次研究结果

显示，经过 144 h，在 pH=7.4，6.5，5.0 PBS 中阿霉

素药物的释放率分别为 (10.60 ±0.31)%，(29.96±1.16)%

和 (65.68±3.58)%，阿霉素释放率随着浸泡液 pH

值降低而增加，呈 pH 值刺激响应性释药。经过 

808 nm 近红外激光照射后，阿霉素的释放率明显增

加到 (90.33±2.11)%，呈 pH 值 / 近红外激光刺激响应

性释药，推测原因可能是：①肿瘤微环境和正常组

织的酸碱差异是触发载药系统药物靶向释放的首要

因素，纳米羟基磷灰石作为载体，其晶体结构中的

Ca2+
在酸性条件下与 H+

发生离子交换反应导致晶体

逐步解离，为阿霉素的扩散提供了物理通道
[44-45]

；

聚多巴胺中的邻苯二酚基团在酸性环境中质子化，

削弱了其与阿霉素分子间的氢键作用和π-π堆积作用

力，进一步降低阿霉素与载体的结合能
[42]
；在酸性

环境中阿霉素的溶解率增加
[46-47]

。②近红外激光的

引入通过以下途径实现药物释放的调控：在 808 nm 

近红外激光的照射下，纳米羟基磷灰石 -聚多巴胺 -

阿霉素复合体产生局部高温引起复合物热膨胀，显

著提升阿霉素扩散速率
[48]
；温度升高可能导致聚

多巴胺与阿霉素间的氢键键长增长，聚合物链段运

动加剧，促使阿霉素从载药系统表面解吸附
[49-50]

； 
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图注：图 A 为不同时间点使用激光共聚焦检测药物摄取和分布荧光图；B 为药物摄取荧光强度统计分析。
aP < 0.05，bP < 0.01，cP < 0.001。

图 7 ｜激光共聚焦检测与纳米羟基磷灰石 -聚多巴胺 -阿霉素复合体共培养后 HSC-4 细胞中药物摄取量和分布

Figure 7 ｜ Confocal laser scanning detection of drug uptake and distribution in HSC-4 cells after co-culture with nanohydroxyapatite-polydopamine-
doxorubicin complex

808 nm 近红外激光照射后复合体温度升高，可增加

细胞膜通透性和流动性，促进载体内吞和胞内药物

释放
[51]
。③pH值与近红外激光的协同作用体现在“酸

性预激活 + 光热触发释放”的级联过程中，肿瘤酸

性微环境致复合体溶解并削弱聚多巴胺 - 阿霉素相

互作用，使载药系统进入“预活化”状态，外部激

光照射通过热膨胀与分子作用力破坏实现药物爆发

式释放。这种时空协同策略有望实现在肿瘤部位的

快速释药，并减少在正常组织中的释药损失，从而

实现对肿瘤高效低毒、精准的光热 -化学协同治疗。

在细胞实验中，采用 CCK-8 法证实纳米羟基磷

灰石和纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺具有良好的细胞

安全性，可作为药物载体。另外，采用 808 nm 近红

外激光照射处理后，纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺和

纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素复合体具备良

好的光热转换性能，并且纳米羟基磷灰石 - 聚多巴

胺 - 阿霉素 + 激光 ( 光热 - 化学联合治疗 ) 组肿瘤细

胞存活率最低，抗肿瘤效果最佳；而对于正常 L929

细胞，纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素 + 激光

( 光热 - 化学联合治疗 ) 组细胞存活率明显高于阿霉

素 ( 化学治疗 ) 组，推测原因可能是：① pH 值依赖

的药物释放差异：肿瘤酸性微环境触发纳米羟基磷

灰石解离、聚多巴胺质子化以及阿霉素溶解率增加，

促进阿霉素的快速释放，而生理 pH 值下纳米羟基磷

灰石载体结构稳定，阿霉素释放缓慢，显著降低对

正常组织的毒性
[52-54]

；②在 808 nm 近红外激光照射 

(2 W/cm2
，5 min) 下，纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 -

阿霉素复合体温度升高 14 ℃，约达 44.6 ℃，文献

报道温度在 42-48 ℃范围内对肿瘤细胞有较强的杀

伤作用
[25]
，而对正常细胞相对安全，因此可进一步

解释在 808 nm 近红外激光照射下纳米羟基磷灰石 -

聚多巴胺 - 阿霉素复合体在细胞层面表现出高效低

毒的光热 -化学协同杀伤效果。细胞凋亡实验显示，

纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素复合体经过

激光照射可明显促进口腔鳞癌 HSC-4 细胞凋亡，与

CCK-8 检测结果一致。流式细胞术检测和激光共聚焦

观察结果均显示，纳米羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿

霉素复合体可被细胞摄取，随着培养时间的增加和

激光照射，细胞摄取的复合体增加，阿霉素释放进

入胞核并杀伤肿瘤细胞，推测原因可能是：①培养

时间延长的作用：纳米颗粒的细胞摄取主要通过内

吞作用完成，随着培养时间延长，细胞与复合体的

接触时间增加，内吞作用持续进行致胞内积累量上

升
[55-56]

； 复合体随时间发生部分降解，释放出游离

药物阿霉素，从而更易被摄取；聚多巴胺具有优异

的黏附性，可能通过吸附细胞膜表面蛋白或形成“蛋

白冠”，进一步激活细胞内吞信号通路
[57-58]

。②光

热作用：在 808 nm 近红外激光的照射下，纳米羟基

磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素复合体产生局部高温，

提升阿霉素扩散速率
[59-60]

，聚多巴胺与阿霉素间的
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氢键键长增长，促使阿霉素从载药系统表面解吸附

以及增加细胞膜通透性和流动性
[61]
，促进载体内吞

和胞内药物释放
[51，62]

。③时间与光热的协同作用：

激光照射可能加速阿霉素从纳米羟基磷灰石 - 聚多

巴胺载体中释放 ( 如聚多巴胺热膨胀或化学键断裂 )，
游离阿霉素通过浓度梯度扩散进入细胞，与复合体

内吞形成协同摄取路径。传统治疗模式以手术切除

为主，辅以放化疗，但存在多重局限性，化疗药物

虽可抑制肿瘤进展，但毒副作用较大，可引起骨髓

抑制等致患者停止治疗，引起肿瘤复发；新兴光热

治疗存在某些光热试剂在体内无法降解致毒和损伤

正常组织等问题。在此次研究中，CCK-8 实验证实光

热 - 化学联合治疗相较于单一治疗 ( 如单独化疗或

单独光热治疗 ) 显著提高了肿瘤细胞的抑制率，并

且对正常细胞无明显毒副作用，这一结果提示联合

治疗可能通过以下机制克服传统治疗的局限性：光

热效应可通过局部升温促进药物释放并增强细胞膜

通透性，从而提高化疗药物在靶部位的富集，克服

传统治疗局限性。此次研究采用的纳米材料已通过

体外表征验证了可控释放性，其近红外激光触发机

制可精准控制药物释放、减少全身毒性，具有临床

转化可行性；联合治疗可能通过降低单药剂量减轻

系统性不良反应，同时光热治疗的局部升温效应可

实时监控，避免过度治疗风险，具有较好的临床应

用前景。

综上所述，此次研究成功制备棒状纳米羟基磷

灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素载药系统，具有良好的光

热性能和 pH 值 / 近红外激光刺激性，可实现阿霉素

化疗药物的 pH 值 / 近红外激光可控释放。在体外细

胞层面，与单一化学治疗或光热治疗相比，纳米羟

基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素复合体在近红外激光

下具有更优异的高效低毒的抗肿瘤效果，在口腔鳞

状细胞癌临床治疗方面具有广阔的应用前景。尽管

研究成功构建了具有 pH 值 / 光热双响应特性的纳米

羟基磷灰石 - 聚多巴胺 - 阿霉素复合体系，并验证

了它在体外条件下的可控释药性能与协同抗肿瘤效

果，但现阶段研究仍存在一定局限性，材料的生物

安全性和体内代谢行为尚未通过动物实验系统评估。

未来需进一步在小鼠或大鼠模型中探究该复合物的

体内分布、长期毒性及光热 - 化疗协同治疗效果，

尤其是验证“酸性预激活 + 光热触发”级联释药策

略在肿瘤微环境中的时空特异性。
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