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无载体水溶性聚卟啉纳米粒用于肿瘤的光动力治疗 

杜  梦 1，徐  翔 1，姜  珊 1，郑  楠 1，刘德华 2*，宋汪泽 1* 
（1. 大连理工大学 化工学院，辽宁 大连  116024；2. 辽宁省肿瘤医院 介入科，辽宁 沈阳  110801） 

摘要：为了解决大环共轭类光敏剂存在的聚集诱导猝灭（ACQ）效应与强疏水性，通过引入不同长度的醚基柔

性链合成了一系列水溶性聚卟啉（P-1O、P-3O 和 P-5O）。其中，P-5O 具有最优的水溶性、最高的单线态氧产

率（单线态氧产率是四羧基苯基卟啉单体的 1.95 倍）；P-5O 在不借助外源载体的情况下可自组装形成粒径在

100 nm 左右的纳米粒，该纳米粒具有良好的 pH 稳定性、血清稳定性、稀释稳定性、冻干稳定性以及时间稳定

性。对 P-5O 纳米粒进行了体外光暗毒性表征，结果表明，P-5O 纳米粒在肿瘤细胞（Hep1-6）以及正常细胞（293T）

中均具有较低的暗毒性（细胞存活率达 80%以上），并且在 Hep1-6 中具有明显的光毒性（细胞存活率低于 30%），

具有典型的光动力杀伤肿瘤的效果。 
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Carrier-free water-soluble polyporphyrin nanoparticles for  
anti-tumor photodynamic therapy 

DU Meng1, XU Xiang1, JIANG Shan1, ZHENG Nan1, LIU Dehua2*, SONG Wangze1* 
（1. College of Chemical Engineering, Dalian University of Technology, Dalian 116024, Liaoning, China; 2. Department of 

Intervention, Liaoning Cancer Hospital, Shenyang 110801, Liaoning, China） 

Abstract: To solve the ubiquitous aggregation-induced quenching (ACQ) effect and strong hydrophobicity 
of large ring conjugated photosensitizers, a series of water-soluble polyporphyrins (P-1O, P-3O and P-5O) 
were prepared by introducing different flexible chains containing ether groups. Upon screening, P-5O 
owned the best water-solubility and the highest singlet oxygen yield, its singlet oxygen yield was 1.95-fold 
that of porphyrin monomer. P-5O could self-assembled into nanoparticles (NPs) with a particle size of 100 
nm in a carrier-free manner. The NPs had excellent pH stability, serum stability, dilution stability, 
freeze-drying stability and time stability. In vitro photo/dark toxicity results indicated that the NPs had low 
dark-toxicity in both tumor cells (Hep1-6) and normal cells (293T) (cell viability higher than 80%). The 
NPs had obvious photo-toxicity in Hep1-6 cells (cell viability fewer than 30%), showing that the NPs had 
typical anti-cancer photodynamic therapy (PDT) effect. 

Key words: water-soluble; polyporphyrin; nanoparticles; photodynamic therapy; carrier-free; functional 

materials 

癌症是威胁人类健康的重要疾病之一，传统的

肿瘤治疗手段有外科手术切除、放疗以及化疗，具

有易复发、毒副作用大、选择性差以及有创性等弊

端。相比于传统的肿瘤治疗方法，光动力治疗（PDT）

是一种新型的、非侵入性肿瘤治疗方法，具有毒副

作用小、可重复性光照、选择性好以及无创或微创

等优势[1-4]。目前，PDT 已成为多种浅表肿瘤（如食

道癌、膀胱癌、黑色素瘤等）疾病的临床治疗方式[5-7]。

光敏剂是 PDT 的核心[8]，目前已被开发的光敏剂主

要有卟啉类、酞菁类、稠环类以及氟硼二吡咯类等[9-10]，

其中，卟啉类光敏剂是目前在 PDT 中应用最为广泛

的光敏剂之一[11-14]。 

功能材料 
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四苯基卟啉（TPP）能高效地产生单线态氧，

且具有相对较低的暗毒性[14-16]，但由于其平面刚性

共轭结构，在水性介质中容易产生 π-π 堆积，随着

浓度的增加趋于聚集，引发聚集诱导猝灭（ACQ），

ACQ 会大大降低单线态氧量子产率，削弱 PDT 的

效果[17-21]。近年来，国内外研究者为了避免具有大

环共轭结构的光敏剂发生 ACQ 效应采取了不同的

措施，如使用聚合物对光敏剂进行物理包封[22]、设

计合成卟啉偶联物[23-24]、通过引入金属离子增大卟

啉的空间位阻或引入氟原子影响共轭结构的相互作

用[25-27]、通过引入柔性链段推开光敏剂小分子[28-31]

以及通过引入具有空间位阻结构的取代基抑制光敏

剂分子自身的聚集倾向[32-33]等。以上措施可以有效地

避免光敏剂小分子的自聚集，提高单线态氧的产率。

但是为了解决大部分光敏剂水溶性差导致的不利于

给药及药物输送且在体内循环时间短等问题，仍然

需要引入其他的组分来提高光敏剂的生物相容性。 

为了解决上述问题，本课题组前期通过在卟啉

单体间引入柔性链，并用两亲性聚乙二醇-聚乳酸

（PEG-PLA)载体进行共沉淀形成纳米粒，有效抑制

了卟啉类光敏剂的 ACQ 效应，提高了光敏剂的单线

态氧产率、水溶性和体内循环时间等[34-35]。但是，

在形成纳米粒的过程中，仍会有大量的疏水性卟啉

单体聚集而导致载药量较低，除此以外，由于引入

了没有治疗功效的 PEG-PLA 载体会对正常组织造

成一定的细胞毒性及免疫反应。为了克服上述问题，

本文通过引入亲水性的柔性醚链合成了一系列卟啉

聚合物，通过对聚合条件筛选获得高相对分子质量

且具有良好水溶性的聚卟啉 P-5O。P-5O 可以直接

溶解在水中，具有最优的单线态氧产率，在不借助

载体的情况下自组装形成纳米粒，并对所形成的纳

米粒稳定性以及体外光暗毒性进行了测试。水溶性

聚卟啉的合成路线及自组装过程如下所示〔图中

EDC·HCl 为 1-(3-二甲氨基丙基)-3-乙基碳二亚胺

盐酸盐、DMAP 为对二甲氨基吡啶、TCPP 为四羧

基苯基卟啉〕。 
 

 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

二乙二醇（质量分数 99%）、六甘醇（质量分数

97%）、1-(3-二甲氨基丙基)-3-乙基碳二亚胺盐酸盐

（EDC·HCl，质量分数 99%）、对二甲氨基吡啶

（DMAP，质量分数 98%）、1,3-二苯基异苯并呋喃 

（DPBF，分析纯），上海萨恩化学技术有限公司；

三缩四乙二醇（3O-2OH，质量分数 99%），上海麦

克林生化科技有限公司；四羧基苯基卟啉（TCPP，

质量分数 97%），上海楷树化学科技有限公司；磷酸

盐缓冲溶液（PBS，pH 7.2）、胎牛血清（FBS），格

来赛生命科技（上海）有限公司；乙醚、甲醇、N,N-

二甲基甲酰胺（DMF）、三氯甲烷、四氢呋喃、甲苯、

乙腈（分析纯），天津市科密欧化学试剂有限公司。 

Varian DLG400 核磁共振波谱仪，美国 Varian

公司；ZS90 纳米粒度与 Zeta 电位分析仪，英国马

尔文公司；基质辅助激光解吸飞行时间质谱仪

（MALDI-TOF）、1515 型凝胶色谱仪（GPC），美国

Waters 公司；UV8543 紫外-可见分光光度计，日本

岛津仪器公司；NOVA NanoSEM 450 场发射扫描电

子显微镜（SEM），美国 FEI 公司。 

1.2  水溶性聚卟啉的合成 

水溶性 P-3O 的合成路线如下所示。  
 

 
 

以单体为 3O-2OH为例简述水溶性 P-3O的制备

方式。称取 TCPP（25 mg，0.032 mmol）、EDC•HCl

（ 49 mg， 0.256 mmol）和 DMAP（ 15.6 mg，

0.128 mmol）溶于 400 µL DMF 中，加热至 80 ℃搅

拌 10 min。然后，加入 3O-2OH（12.4 mg，0.064 mmol）

和 100 µL DMF 的混合溶液，升温至 110 ℃继续反

应 48 h。待反应结束后，将反应液在 15 mL 乙醚中

沉降，经离心收集沉淀，在室温下真空干燥过夜除

去残留的乙醚。将沉淀溶于 4 mL DMSO 和水的混

合溶剂〔V(H2O)∶V(DMSO)=10∶1〕中，并用截留

相对分子质量为 500 的透析袋在去离子水中透析

24 h 后，于40 ℃的冷冻干燥机中冻干，最终产物
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为紫色固体 P-3O。对产物进行 1HNMR、13CNMR

表征和相对分子质量表征。相对分子质量表征方法

如下：将 P-3O 溶于色谱级 DMF（质量浓度 2 g/L），

通过流动相为色谱级 DMF（含有质量分数为 0.1%

的溴化锂）、流速为 1 mL/min 且柱温为 45 ℃的凝

胶渗透色谱仪（GPC）测定聚卟啉的数均相对分子

质量、重均相对分子质量以及分散性指数。 

将单体换成二乙二醇或六甘醇可对应得到

P-1O 与 P-5O。 

1.3  单线态氧产率计算 

使用 1,3-二苯基异苯并呋喃（DPBF）测量 P-1O、

P-3O 或 P-5O 的单线态氧产率。DPBF 是常见的检

测单线态氧产率的探针，DPBF 在 420 nm 处有明显

的紫外吸收峰，通过最初的[4+2]环加成反应与单线

态氧反应生成环加合物，该环加合物不稳定，会分

解成 1,2-二苯甲酰基苯。在此过程中可以观察到

DPBF 的紫外吸收峰强度降低，通过 UV-Vis 光谱监

测此过程。将 DPBF 及光敏剂（TCPP、P-1O、P-3O

或 P-5O）溶解在 DMSO 中，分别配制成 DPBF 溶液

（2× 10–5 mol/L）与光敏剂浓度为 2×10–6 mol/L 的

TCPP 或聚卟啉（P-1O、P-3O 或 P-5O）溶液，将上

述两种溶液分别取 1.5 mL 混合。激光灯参数设置为

波长 650 nm、光斑密度为 20 mW/cm2。将混合溶液

用光照射，每隔一定时间记录其在 420 nm 的紫外吸

光度。单线态氧产率（ΦΔ）的计算公式如下： 

ΦΔ = ΦΔ
Std × R × IStd / (RStd × I) 

式中：ΦΔ
Std 是 TCPP 的单线态氧产率；R 和 RStd 分别

代表存在聚卟啉（P-1O、P-3O 或 P-5O）和 TCPP

的情况下 DPBF 在 420 nm 处的紫外吸光度变化与照

射时间的关系曲线的斜率；IStd 和 I 分别代表 TCPP

和聚卟啉（P-1O、P-3O 或 P-5O）的紫外吸光度。

单线态氧产率结果为重复测试 3 次后的平均值。 

1.4  纳米粒的制备、表征以及稳定性研究 

将 P-5O 直接溶于去离子水中制成质量浓度为

5 g/L 的母液，在 37 ℃下静置 1 h，由于 P-5O 的两

亲性会在水溶液中自发自组装成纳米粒，将该纳米

粒水溶液直接用于后续研究，不需要进一步分离。

纯水中的粒径大小用动态光散射仪（DLS）测量。 

pH 稳定性：取上述纳米粒母液稀释至具有不同

pH（pH=5.53、7.16、8.33）的 PBS 缓冲液中，终质

量浓度为 0.5 g/L，在 37 ℃下静置 1 h 后，通过 DLS

测量粒径。 

血清稳定性：取上述纳米粒母液稀释至含有体

积分数为 10% FBS 的细胞培养基（DMEM 培养基）

中，终质量浓度为 0.5 g/L，以去离子水或 pH 为 7.16

的 PBS代替上述含有体积分数为 10% FBS的细胞培

养基作为对照组，在 37 ℃下静置 1 h 后通过 DLS

测量粒径变化。 

稀释稳定性：使用含有体积分数为 10%胎牛血

清的细胞培养基将初始质量浓度为 0.5 g/L 的纳米

粒溶液分别稀释 5、10、20、50 和 100 倍，配制成

质量浓度分别为 0.1、0.05、0.025、0.01 和 0.005 g/L

溶液，在 37 ℃下静置 1 h 后通过 DLS 测量粒径变化。 

冻干稳定性：取上述纳米粒母液稀释至 pH 为

7.16 的 PBS 溶液中，终质量浓度为 0.5 g/L，通过

DLS 分别测量其在40 ℃冻干前后的粒径。 

时间稳定性：取上述纳米粒母液稀释至 pH 为

7.16 的 PBS 溶液中，终质量浓度为 0.5 g/L，并保存

于室温下，分别在第 1、2、3 d 通过 DLS 测量粒径。 

粒径稳定性用 T 检验进行双侧显著性差异分

析。ns 代表无显著性差异，*p<0.05 表示具有统计

学差异， **p<0.01 表示具有显著统计学差异，

***p<0.001 表示具极其显著的统计学差异。 

1.5  聚卟啉的体外光暗毒性评价 

采用 MTT 法测定 P-5O 纳米粒对小鼠肝癌细胞

（Hep1-6）以及人肾上皮细胞（293T）的细胞毒

性 [34-35]。将两种细胞以 1×104 个细胞/孔的密度接种

在 96 孔板中，使用含体积分数为 10% FBS的 DMEM

培养基培养。按照 1.4 节所述母液配制方法配制浓

度为 50 μmol/L 的纳米粒溶液，并将其加入 Hep1-6

或 239T 细胞中。培养 4 h 后，用 650 nm 激光（激

光功率密度为 10 mW/cm2）照射孔板 30 min，继续

将细胞孵育 20 h 后，使用 MTT 方法对其光毒性进

行测定。移除光毒性测定实验步骤中的光照部分，

即为暗毒性的测定方法；移除光毒性测定实验步骤

中的加入纳米粒的步骤，即为仅光照组的测定方法；

移除光毒性测定实验步骤中的加入纳米粒以及光照

的步骤，即为空白对照组的测定方法。体外光暗毒

性评价的结果用 T 检验进行双侧显著性差异分析。 

2  结果与讨论 

2.1  聚合反应条件优化 

使用 TCPP 和 3O-2OH 制备 P-3O 为初始聚合模

板反应，对聚合条件进行筛选[36-37]。 

为探究溶剂对聚合反应的影响，筛选了 5 种不

同的溶剂，结果如表 1 所示。使用三氯甲烷、甲苯

和乙腈为反应溶剂时，P-3O 的产率较低且重均相对

分子质量（Mw）均低于 5000。这可能是由于 TCPP

在这些溶剂中的溶解性较差所致。相比之下，当以

四氢呋喃或 DMF 为溶剂时，TCPP 单体的溶解性很

好，其中 DMF 溶剂具有最佳的产率及重均相对分子

质量。综合考虑，选用 DMF 作为反应溶剂。 
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表 1  反应溶剂对聚合反应的影响① 

Table 1  Effect of solvent on polymerization① 

溶剂 产率/% Mn
② Mw

② Đ② 

DMF 50.7 5500 10700 1.95 

乙腈 23.1 4000 4900 1.23 

四氢呋喃 48.8 5500 6900 1.27 

三氯甲烷 36.2 2500 2700 1.05 

甲苯 43.7 3600 4100 1.13 

①温度为 50 ℃，时间为 48 h，TCPP 浓度为 0.063 mol/L，

3O-2OH 浓度为 0.126 mol/L；②Mn、Mw 和 Đ 通过 GPC 测定，

以聚甲基丙烯酸甲酯（PMMA）为标准样，后续相对分子质量

测试均参照此条件。Mn 为数均相对分子质量，Đ 为相对分子质

量分布指数。下同。 
 

接下来研究了温度对聚合反应的影响，结果如

表 2 所示。随着温度的升高，聚合反应的产率有了

明显提高，但 P-3O 的重均相对分子质量有所下降。

这可能是高温使聚合物链发生了部分裂解，导致聚

合物相对分子质量降低。比较不同温度下的产物在

水中的溶解性，发现当温度在 110 ℃下时，P-3O 的

重均相对分子质量为 8000 时聚合物的溶解性最好。

最终确定 110 ℃为最佳反应温度。 
 

表 2  温度对聚合反应的影响 
Table 2  Effect of temperature on polymerization 

温度/℃ 产率/% Mn Mw Đ 

50 50.7 5500 10700 1.95 

90 62.6 6324 10200 1.61 

110 83.7 4610 8000 1.73 

注：溶剂为 DMF，时间为 48 h，TCPP 浓度为 0.063 mol/L，

3O-2OH 浓度为 0.126 mol/L。 

 
进一步探究了不同 TCPP 浓度对聚合反应的影

响，结果如表 3 所示。 
 

表 3  TCPP 浓度对聚合反应的影响 
Table 3  Effect of TCPP concentration on polymerization 

浓度/(mol/L) 产率/% Mn Mw Đ 

0.01 76.4 2900 3600 1.27 

0.025 89.6 2700 3700 1.39 

0.05 67.9 3300 5400 1.64 

0.063 83.7 4600 8000 1.73 

0.1 50 2700 3500 1.29 

注：温度为 110 ℃，时间为 48 h。 
 

当反应溶液中 TCPP 的浓度低于 0.05 mol/L 时，

重均相对分子质量均低于 5500。这可能是由于低浓

度降低了 TCPP 分子间的碰撞几率。当 TCPP 浓度

高达 0.1 mol/L 时，聚合物的产率以及相对分子质量

都明显降低，可能是由于过高的浓度导致单体的溶

解性下降，从而影响聚合反应。除此以外，低相对

分子质量的 P-3O 在水中的溶解性较差，可能是由于

相对分子质量较低时引入的柔性醚链不能很好地推

开卟啉单体，不能达到提高水溶性的效果。因此，

选择的最佳 TCPP 浓度为 0.063 mol/L。 

在上述条件基础上，本文继续探究了柔性链长

度对产物水溶性的影响，结果如表 4 所示。 
 

表 4  不同单体制备的聚卟啉性能 
Table 4  Properties of polyporphyrins prepared from 

different monomers 

聚合物 产率/% Mn Mw Đ 

P-1O 87.9 4700 7400 1.57 

P-3O 83.7 4600 8000 1.73 

P-5O 91.1 4100 8600 2.12 

注：温度为 110 ℃，溶剂为 DMF，时间为 48 h，TCPP 浓

度为 0.063 mol/L，3O-2OH 浓度为 0.126 mol/L。 
 

实验中选择二乙二醇、3O-2OH 和六甘醇为二

醇单体，聚合的产率均达到 80%以上，且重均相对

分子质量可达 8000 左右。P-1O 的水溶性较差，可

能是因为卟啉单体间的柔性醚链较短，推开卟啉单

体的能力较弱。相较之下，P-5O 比 P-3O 有着更好

的水溶性，甚至几乎达到了完全水溶，这是由于六

甘醇作为柔性链时可以更好地达到抑制卟啉单体

聚集的效果。因此，选用水溶性最好的 P-5O 作后

续研究。 

为了进一步验证 P-5O 的最优反应条件，对反应

温度以及单体浓度重新进行了筛选，结果如表 5 和

6 所示。当重均相对分子质量在 8000 左右时，P-5O

的水溶性最好，因此选择 110 ℃为反应温度。六甘

醇单体浓度过低或过高均不利于聚合反应的进行。

因此，选择最佳六甘醇单体浓度为 0.063 mol/L。 
 

表 5  温度对水溶性 P-5O 的影响 
Table 5  Effect of temperature on the water-soluble P-5O 

温度/℃ 产率/% Mn Mw Đ 

60 79.8 5800 6600 1.14 

90 80.9 6500 7900 1.20 

110 91.1 4100 8600 2.12 

140 85.3 6300 7900 1.26 

注：溶剂为 DMF，时间为 48 h，TCPP 浓度为 0.063 mol/L，

3O-2OH 浓度为 0.126 mol/L。 
 

表 6  TCPP 浓度对水溶性 P-5O 的影响 
Table 6  Effect of concentration of TCPP on the 

water-soluble  P-5O 

浓度/(mol/L) 产率/% Mn Mw Đ 

0.030 82.7 4600 5600 1.22 

0.063 91.1 4100 8600 2.12 

0.100 45.6 5100 6300 1.24 

注：温度为 110 ℃，溶剂为 DMF，时间为 48 h。 
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2.2  结构表征 

对聚合物进行了 1HNMR 及 13CNMR 表征，结

果如图 1 所示。比较 P-3O 和单体 TCPP 的 1HNMR

谱图（图 1a）可知，在 δ 8.27、8.34、8.81 及 2.94

处 TCPP 单体的特征峰出现在 P-3O 的谱图中。在 δ 

4.56 处属于 3O-2OH 中羟基的特征峰在聚合物谱图

中消失（δ 4.56 处小峰与其他亚甲基峰不成比例，

是聚合物末端存在的少量单羟基的峰），在 δ 3.4~3.5

属于亚甲基的特征峰出现在聚合物谱图中。比较

P-3O 和单体 TCPP 的 13CNMR 谱图（图 1b）可知，

在 δ 120~170内属于 TCPP单体中碳的特征峰均出现

在 P-3O 的碳谱中。此外，在 δ 60~80 内属于单体

3O-2OH 中亚甲基上碳的特征峰出现在聚合物的谱

图中。同时使用 MALDI-TOF 进一步验证 P-3O 的结

构，结果如图 1d 所示。P-3O 实际测试的重复单元

相对分子质量为 1106，与理论重复单元相对分子质

量相一致，证明聚合反应的发生。P-1O 和 P-5O 的
1HNMR 谱图如图 1c 所示。 

聚合物 1HNMR 表征结果如下： 

P-1O，紫色固体; 1HNMR (400 MHz, DMSO-d6), 

δ:8.83(s, 8H), 8.36(m, 8H), 8.29(m, 8H), 3.34~4.08(m, 
16H), –2.93(s, 2H)。  

P-3O，紫色固体; 1HNMR (400 MHz, DMSO-d6), 

δ:8.81(s, 8H), 8.34(m, 8H), 8.27(m, 8H), 3.16~3.57(m, 
32H), –2.94(s, 2H)。 

P-5O，紫色固体; 1HNMR (400 MHz, DMSO-d6), 

δ:8.84(s, 8H), 8.36(m, 8H), 8.31(m, 8H), 3.11~3.88(m, 
48H), –2.93(s, 2H)。 

 

 

 
 

图 1  TCPP、3O-2OH 和 P-3O 的 1HNMR（a）和 13CNMR

谱图（b）；P-1O 和 P-5O 的 1HNMR 谱图（c）；P-3O

的 MALDI-TOF 谱图（d） 
Fig. 1  1HNMR (a) and 13CNMR (b) spectra of TCPP, 

3O-2OH and P-3O; 1HNMR spectra (c) of P-1O 
and P-5O; MALDI-TOF spectrum (d) of P-3O  

 
2.3  单线态氧产率测试 

利用 DPBF 对 P-1O、P-3O、P-5O 以及 TCPP

单体进行了单线态氧产率的测试，重复测试 3 次取

平均产率并进行显著性差异分析[38]。 

DPBF 和 P-1O、P-3O 或 P-5O 的混合溶液在

420 nm 处的紫外吸光度均随光照时间的增加而下

降。这是由于在一定波长的光照射下，聚卟啉产生

的单线态氧和 DPBF 进行反应，导致混合溶液在

420 nm 处的紫外吸收峰降低。根据其在 420 nm 处的

紫外吸光度与光照时间的变化，可分别计算 P-1O、

P-3O 和 P-5O 的单线态氧产率[38]。以 TCPP 单体的单

线态氧产率为 1，归一化的单线态氧产率见图 2。 
 

 
 

图 2  归一化后的单线态氧产率 
Fig. 2  Singlet oxygen yield after normalization 
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通过计算可知，P-1O、P-3O、P-5O 的单线态氧

产率分别是 TCPP 单体的 1.34 倍、1.77 倍、1.95 倍

（图 2）。由此可知，引入柔性醚链成功抑制了卟啉

单体间的 π-π 堆积效应，提高了单线态氧的产率，

且随着链长的增加抑制能力显著增强。 
2.4  纳米胶束的表征以及稳定性测试 

由于 P-5O 具有较好的水溶性以及单线态氧产

率，所以选择 P-5O 自组装成纳米粒并对纳米粒进行

了一系列的稳定性测试，纳米粒制备方法以及稳定

性研究方法详见 1.4 节。对 P-5O 溶于水中自组装形

成的纳米粒进行了 SEM 测试（图 3a），结果表明，

形成的纳米粒粒径在 100 nm 左右。随后，在不同

pH 的环境下测试纳米粒的粒径（图 3b）。 
 

 
 

图 3  纳米粒的 SEM 图（a）；纳米粒在不同 pH 下、冻干前

后以及在 PBS（pH=7.16）中 3 d 内的稳定性（b）；纳

米粒在不同溶剂下以及不同稀释倍数下的稳定性（c） 
Fig. 3  SEM images of nanoparticles (a); Stability of 

nanoparticles at different pH, before or after 
lyophilization, and in PBS (pH=7.16) within 3 d 
(b); Stability of nanoparticles in different solutions 
and at different dilution times (c) 

从图 3b 可知，在弱酸条件下纳米粒的粒径差别

不大，在碱性条件下，粒径有变大的趋势。碱性介

质下，可能 P-5O 表面少量未反应的羧基与介质中的

负电荷由于静电作用相排斥，使得纳米粒在碱性介

质中较疏松。对纳米粒的血清稳定性进行了测试，

如图 3c 所示。纳米粒粒径在水中、PBS 缓冲液中以

及 含 有 体 积 分 数 10% FBS 的 PBS 缓 冲 液

〔PBS(10%FBS)〕中变化不大，具有良好的血清稳

定性。对母液中的纳米粒进行的稀释稳定性研究见

图 3c。从图 3c 可以看出，P-5O 纳米粒在稀释 5~100

倍时，粒径几乎没有变化。纳米粒的冻干稳定性结

果见图 3b。从图 3b 可知，冻干前后纳米粒的稳定

性良好。图 3b 证明纳米粒在 3 d 内具有良好的稳定

性。pH 稳定性表明，P-5O 纳米粒可以在弱酸环境

下保持良好的稳定性；血清稳定性表明，P-5O 纳米

粒可以在模拟的人体组织液以及血液中保持稳定；

稀释稳定性表明，P-5O 纳米粒可以在稀释至 100 倍

时仍维持良好的稳定性；冻干稳定性表明，P-5O 纳

米粒可以在40 ℃下保存；时间稳定性表明，P-5O

纳米粒可以在一定时间内维持良好的稳定性。综上

所述，P-5O 纳米粒在模拟的人体生理环境中具有良

好的稳定性。 

2.5  聚卟啉体外光暗毒性评价 

采用 MTT 法对 P-5O 纳米粒进行了体外光暗毒

性评估[34-35]，结果如图 4 所示。 
 

 
 

图 4  对 293T 的体外暗毒性以及对 Hep1-6 的体外光/暗

毒性 
Fig. 4  In vitro dark toxicity to 293T and in vitro photo 

toxicity and dark toxicity to Hep1-6  
 

由图 4 可知，P-5O 纳米粒在正常细胞（293T）

中具有较低的暗毒性，在较高浓度下（50 μmol/L）

细胞存活率依旧高于 80%，证明其具有一定的安全

性。如图 4 所示，P-5O 纳米粒在肿瘤细胞（Hep1-6）

中同样具有较低的暗毒性，在较高浓度下（50 μmol/L）

细胞存活率高于 80%，但是在激光照射下，Hep1-6

细胞存活率显著下降至 30%以下，证明其具有明显

的 PDT杀死肿瘤细胞的能力。仅光照组的结果显示，
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在不加入光敏剂的情况下，仅接受激光照射的细胞

存活率高于 90%，证明了激光照射技术自身不会引

入额外的毒性，具有一定的安全性。上述结果显示，

该 P-5O 纳米粒具有较高的细胞光毒性以及较低的

细胞暗毒性，有望用于肿瘤的 PDT。 

3  结论 

通过引入亲水柔性醚链的策略合成了一系列聚

卟啉，系统地研究了具有不同链长的聚卟啉在不同

聚合条件下的水溶性，并通过条件筛选确定最优聚

合条件，即以温度为 110 ℃、溶剂为 DMF、时间为

48 h 以及 TCPP 单体浓度为 0.063 mol/L 得到水溶性

良好的 P-5O。卟啉聚合物在水中以疏水的卟啉端为

核、醚基柔性链为亲水端在去离子水中以无载体的

形式自组装成纳米粒，并对其单线态氧产率、纳米

粒稳定性以及体外光暗毒性进行了研究。结果表明，

在 P-5O 中引入长柔性醚链结构能够有效抑制疏水

性卟啉单体的 ACQ 效应以及提高其水溶性，P-5O

的单线态氧产率是 TCPP 单体的 1.95 倍。除此以外，

P-5O 纳米粒在模拟的人体生理环境下具有很好的

稳定性，且在肿瘤细胞及正常细胞中均具有较低的

暗毒性。在肿瘤细胞中，P-5O 纳米粒在激光照射下

可诱导出较强的光毒性，细胞存活率显著下降至

30%以下。针对该纳米粒的细胞内吞机制、细胞内

分布及体内 PDT 的研究正在进行中，该类水溶性聚

卟啉纳米粒的研制在未来开发光动力抗肿瘤药物方

面具有广阔的应用前景。 
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