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靶向光敏剂 NaYF4∶Yb,Tm@NaGdF4∶Yb@TiO2@ 
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摘要：采用水解法用 TiO2 包覆上转换纳米粒子 NaYF4:Yb,Tm@NaGdF4:Yb，然后修饰聚乙烯亚胺（PEI）和聚丙

烯酸（PAA）并偶联叶酸（FA），制备了叶酸受体靶向纳米光敏剂（NaYF4∶Yb,Tm@NaGdF4∶Yb@TiO2@PEI- 

PAA-FA）。借助 XRD 和 TEM 表征 NaYF4∶Yb,Tm@NaGdF4∶Yb@TiO2 的物相和形貌，FTIR 和 Zeta 电位证实

有机成分的成功修饰，并测试了产物的上转换发光光谱。结果表明：在 980 nm 近红外光（NIR）下，纳米光敏

剂存在下的 1,3-二苯基异苯并呋喃溶液吸收光谱的降低证明了单线态氧的产生。此外，纳米光敏剂可以载带阿

霉素（DOX），最大载药率为 50.8%，包封率为 84.7%。载药后的纳米光敏剂中 DOX 释放对介质具有 pH 响应

性，在 NIR 照射的酸性介质（pH=5.0）中 12 h 的累积缓释率为 38.1%，远高于中性介质（pH=7.4）的 10.4%。 
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Preparation and Properties of Targeting Photosensitizer 

NaYF4∶Yb,Tm@NaGdF4∶Yb@TiO2@PEI-PAA-FA 

MAO Yan1, LIANG Tian-hua1, HU Xiao-feng1, DONG Meng-jie2,  
LIU Zhen-feng2, GONG Pei-jun1* 

（1. Key Laboratory of the Ministry of Education for Advanced Catalysis Materials, Zhejiang Normal University, 
Jinhua 321004, Zhejiang, China; 2. PET Center, Department of Nuclear Medicine, the First Affiliated Hospital, College 
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Abstract: Folate receptor-targeted nanophotosensitizer (NaYF4∶Yb,Tm@NaGdF4∶Yb@TiO2 @PEI-PAA-FA) 
was prepared by coating TiO2 on the upconversion nanoparticles NaYF4∶Yb,Tm@NaGdF4∶Yb via a 
hydrolysis method, followed by modification with polyethyleneimine (PEI) and polyacrylic acid (PAA) and 
subsequent conjugation of folic acid (FA). XRD and TEM were used to characterize the crystal structure 
and morphology of the inorganic components of the nanophotosensitizer. FTIR and Zeta potential were 
used to verify the binding of these organic components. Upconversion luminescence spectra of the samples 
were also measured. The decrease in the absorbance of 1,3-diphenylisobenzofuran solution in the presence 
of the nanophotosensitizer under 980 nm near-infrared (NIR) laser irradiation indicated the singlet oxygen 
was produced from the nanophotosensitizer. Besides, the photosensitizer could carry doxorubicin (DOX), 
the maximum drug loading efficiency was 50.8% and the encapsulation efficiency was 84.7%. The DOX 
release from the nanophotosensitizer was sensitive to the pH value of the buffer. As the DOX-loaded 
nanophotosensitizer was suspended in an acidic buffer of pH=5.0 and exposed to NIR laser irradiation for 12 h, 
the cumulative release of DOX was 38.1%, much higher than that obtained from a neutral buffer (pH=7.4), 
which was 10.4%.  
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癌症较高的发病率和较低的治愈率严重威胁着

人类的健康和生命。传统的化疗和放疗技术存在组

织选择性差、药物利用率低、毒副作用大等问题。

光动力疗法（photodynamic therapy，PDT）是借助

光敏剂在光照下产生的活性氧物种（reactive oxygen 

species，ROS）杀灭肿瘤细胞的一种非入侵性治疗

技术，治疗作用仅发生在光波照射和穿透区域，因

而呈现较好的区域选择性和安全性[1-3]。临床的有机

小分子光敏剂的组织滞留时间较短，可见区激发光

的组织穿透能力较弱，易发生光漂白现象，这些弊

端极大地限制了其应用范围和治疗效果。 

镧系离子掺杂型上转换荧光纳米材料（upconversion 

nanoparticles，UCNPs）是一类能通过吸收多个低能

量近红外光子、经转换发射高能量的紫外光或可见

光的功能材料。由于近红外光（NIR）的组织穿透

能力较强、UCNPs 的发射光可以激发某些光敏剂，

研究人员在高分子或氧化硅修饰的 UCNPs 上吸附

有机光敏剂[4-5]或复合二氧化钛等无机半导体[6-7]，构

建了 NIR 激发的 PDT 纳米光敏剂，利用设计的主动

靶向性能使药物富集在肿瘤组织，借助纳米粒子的

增强渗透与滞留效应延长药物的组织滞留时间，较

传统光敏剂在治疗深组织肿瘤方面获得重要进展[2,8-10]。

为进一步增强治疗效果，一些课题组借助 UCNPs

纳米光敏剂载带化疗药物构建了多功能纳米药物， 

可以将化疗药物高效载带至肿瘤组织并释放，在降

低副作用的同时实现化疗-PDT 协同治疗[5,11-13]。为

此，高的载药率和 pH 响应的释放性能对协同治疗

中的化疗功能至关重要，而载药需借助纳米光敏剂

所具有的中空或介孔结构 SiO2、疏水性高分子层或

对药物有静电引力的聚电解质[5,14-16]。如何统筹设计

纳米平台的组分和结构使纳米药物能兼顾 PDT性能

的发挥和化疗药物的载带，在技术上具有难度，目

前文献报道较少。 

本文提出一种兼有 980 nm NIR 驱动 PDT-化疗

协同灭活肿瘤细胞功能的靶向纳米药物平台的构建

方法。首先，借助水解法制备了 NIR 驱动的无机光

敏剂 NaYF4∶Yb,Tm@NaGdF4∶Yb@TiO2，进一步

在其表面修饰聚乙烯亚胺和聚丙烯酸并偶联叶酸

以，获得的靶向纳米光敏剂可靶向叶酸受体过表达

的肿瘤细胞。NaGdF4∶Yb 壳可以提高 NaYF4∶

Yb,Tm 核的发光效率并使靶向药物平台具备扩展研

究磁共振成像增强的功能[8,17]。本文在分析靶向纳米

药物平台的化学组成、尺寸分布、表面电位等特征

的基础上，讨论了其作为 PDT 光敏剂的 ROS 产生

能力、负载和释放模型化疗药物阿霉素（DOX）的

性能。靶向药物平台的制备、DOX 负载与释放过程

如下所示： 
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Ⅰ—CTAB改性 UCNPs；Ⅱ—UCNPs@TiO2的形成；Ⅲ—PEI的包裹；Ⅳ—PAA的连接；Ⅴ—FA的偶联； 

Ⅵ—DOX的负载；Ⅶ—DOX的释放 

 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

六水合氯化钇（Ⅲ）、六水合氯化镱（Ⅲ）、六

水合氯化铥（Ⅲ）、六水合氯化钆（Ⅲ）、油酸（OA）、

十八烯（ODE）、1-(3-二甲氨基丙基)-3-乙基碳二亚

胺盐酸盐（EDC）、N-羟基琥珀酰亚胺（NHS）、聚

丙烯酸（PAA，质量分数 50%的水溶液，Mw=3000）、

叶酸（FA）、二甲基亚砜（DMSO）、1,3-二苯基异

苯并呋喃（DPBF），AR，阿拉丁化学有限公司；双

(乙酰丙酮基 )二异丙基钛酸酯（TDAA），AR，

Sigma-Aldrich 公司；支化型聚乙烯亚胺（PEI，质

量分数 30%的水溶液，Mw=50000~100000），Alfa 

Aesar 化学有限公司；阿霉素（DOX，质量分数 98%），

生工生物工程（上海）股份有限公司；十六烷基三

甲基溴化铵（CTAB）、戊二醛及其他试剂均为 AR，

国药集团化学试剂有限公司；实验用水为去离子水，

使用磷酸二氢钠和磷酸氢二钠配制磷酸盐缓冲液

（PB），使用碳酸氢钠和碳酸钠配制碳酸盐缓冲溶

液，浓度均为 0.010 mol/L。 

JEM-2010 型透射电子显微镜，日本 JOEL 公司；

D8 Advance 型 X 射线衍射仪，德国 Bruker 公司；

Nicolet Nexus 670 型傅里叶变换红外光谱仪，美国

Nicolet 公司；Malvern zetasizer nano ZS90 型纳米粒

度和 Zeta 电位分析仪，英国 Malvern 公司；F-7000

型荧光分光光度计，日本 Hitachi 公司；Lambda 25 型

紫外-可见分光光度计，美国 Perkin-Elmer 公司。 

1.2  NaYF4∶Yb,Tm@NaGdF4∶Yb 的制备 

参 考 文 献 [18] 方 法 合 成 NaYF4 ∶ Yb,Tm@ 

NaGdF4∶Yb（UCNPs）。将 0.2124 g（0.7 mmol）

YCl3·6H2O、0.1162 g（0.3 mmol）YbCl3·6H2O 和

0.0019 g（0.005 mmol）TmCl3·6H2O 与 6 mL OA 和

15 mL ODE 在三口烧瓶内搅拌加热到 150 ℃至液体

澄清，将溶液温度降至 50 ℃时加入 5 mL 浓度为    

1 mol/L NaF 的甲醇溶液，升温蒸去甲醇，氮气保护

下在 320 ℃反应 1 h。用丙酮洗涤冷却的固体产物，

将得到的 NaYF4∶Yb,Tm 分散在 20 mL 环己烷中。

采用外延生长制备 NaYF4∶Yb,Tm@NaGdF4∶Yb

壳层的实验步骤和条件同上，以 NaYF4∶Yb,Tm 为

种子，壳层所用的稀土盐为 0.1300 g（0.35 mmol） 

GdCl3·6H2O 和 0.0581 g（0.15 mmol）YbCl3·6H2O，

浓度为 1 mol/L NaF 的甲醇溶液 2.5 mL，其他条件

不变，得到 100 mg NaYF4∶Yb,Tm@NaGdF4∶Yb

分散在 20 mL 环己烷中用于后续合成。 

1.3  UCNPs@TiO2 的制备 

参考文献[19]方法合成，过程略作修改：将 0.15 g 

CTAB 溶于 10 mL 水中，加入 2 mL UCNPs 环己烷

分散液，在 80 ℃水浴中搅拌至溶液澄清，离心去除

母液，用水洗去残余的 CTAB，将粒子分散在 10 mL

异丙醇中，加入 5 mL 水和 400 μL 氨水，搅拌 30 min，

在磁搅拌下逐滴加入 50 μL TDAA 与 10 mL 异丙醇

的混合溶液，继续搅拌 24 h。离心分离固体，用乙

醇洗涤两次，所得固体分散在 20 mL 乙醇中，转入

水热釜在 200 ℃下晶化 5 h，得到无机光敏剂

UCNPs@TiO2 粉末 20 mg。 

1.4  UCNPs@TiO2@PEI-PAA-FA 的制备 

取 15 mg UCNPs@TiO2 和 100 mg PEI，在 9.7 mL

浓度为 0.010 mol/L 碳酸盐缓冲液（pH=9.5）中吸

附 5 h 后加入 30 mg 戊二醛，交联反应进行 1.5 h 后加

入 2.7 mg KBH4，反应 15 min 后去除清液，水洗两次，

将得到的白色颗粒UCNPs@TiO2@PEI分散在3 mL PB

（pH=7.5）中。将 7.5 mg PAA、0.5 mg EDC 和 0.5 mg 

NHS 加入 5 mL PB（pH=5.0）振荡 30 min，用 NaOH

调节反应液至 pH=7.5 后加入 UCNPs@TiO2@PEI 分
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散液，室温反应 4 h。将 1.0 mg FA、1 mL DMSO、

1.6 mg EDC 和 1.1 mg NHS 加入 3 mL PB（pH=5.0）

振荡反应 30 min，用 NaOH 调节反应液 pH 至 7.5

后，将其加至含 UCNPs 的反应液中，室温磁力搅拌

反应 12 h。离心去掉反应液，依次用 PB 和水洗涤粒

子 2 次，得到 PEI、PAA 修饰和 FA 偶联的叶酸受体

靶向纳米光敏剂（UCNPs@TiO2@PEI-PAA-FA）粉末。 

1.5  光敏剂的 ROS 产生能力检测 

借助探针 DPBF[12]检测光敏剂在 NIR 照射下产

生的 ROS。1 mg UCNPs@TiO2 或 UCNPs @TiO2@PEI- 

PAA-FA 分散在 4 mL 质量浓度为 50 mg/L 的 DPBF

溶液中，黑暗吸附 1 h 达到平衡，使用功率密度为

1.0 W/cm2 的 980 nm 激光照射溶液，在不同时间取

样，用紫外-可见分光光度计测上清液的 UV-Vis 吸

收光谱。 

1.6  DOX 在 UCNPs@TiO2@PEI-PAA-FA 上的负

载和释放 

用 PB（pH=7.4）配制不同质量浓度（0.3、0.5、0.8、

1.0 和 1.2 g/L ） 的 DOX 溶 液 ， 将 2 mg 

UCNPs@TiO2@PEI-PAA-FA 分散在 1 mL DOX 溶液中，

室温搅拌 24 h完成DOX负载。用 PB洗去过量DOX，

得 到 DOX 负 载 的 靶 向 纳 米 光 敏 剂

（UCNPs@TiO2@PEI-PAA-FA/DOX）；合并上清液

和洗涤液后测定其在 484 nm 处的吸光度，依据 DOX

的质量浓度-吸光度标准曲线得到合并液中 DOX 的

质量浓度，光敏剂对 DOX 的包封率与载药率的计算

公式如下： 

包封率/%=被载带 DOX 的质量/DOX 投料量×100 

载药率/%=被载带 DOX 的质量/载体的质量×100 

将 2 mg UCNPs@TiO2@PEI-PAA-FA/DOX 分别

分散到 1 mL 不同 pH 的 PB (pH=5.0、6.5 和 7.4)中，

置于 37 ℃水浴中避光振荡，1 h 后离心沉淀粒子，

取出上清液并测定其在 484 nm 处的吸光度，计算

DOX 的释放量。补充 1 mL PB 分散光敏剂后继续在

37 ℃水浴中重复上述 DOX 释放过程,计算累积释药

率并绘制时间-DOX 累积释药率曲线。 

2  结果与讨论 

2.1  UCNPs@TiO2 的结构和形貌 

图 1A 是无机光敏剂 UCNPs@TiO2 的 XRD 图。

由图 1 可知，UCNPs@TiO2 在 17.1、29.9、30.8、
43.4和 53.2处 衍 射 峰 与 NaYF4 ∶ Yb 标 准 卡

（PCPDF 16-334）对应，在 25.4、37.9、48.2和
55.2的衍射峰与 TiO2 标准卡（PCPDF 73-1764）一

致，证明 UCNPs@TiO2 是由β相 UCNPs 和锐钛矿

相 TiO2 构成的。图 1B、C 分别为 UCNPs 和

UCNPs@TiO2 的 TEM 图。UCNPs 呈现六棱柱状，

UCNPs@TiO2 中 TiO2 纳米片蓬松地复合在 UCNPs

表面，有助于 UCNPs 产生的 ROS 向周围介质扩散、

增强 PDT 效能，光敏剂呈现出较大的表面积和 TiO2

片间的空隙有利于 DOX 的负载。由于水热晶化较文

献的高温煅烧法 [19]条件更温和、能避免纳米 TiO2

烧结、保持粒子的分散性，因此，UCNPs@TiO2 更

适用于体内 PDT 应用。 
 

 
 

图 1  UCNPs@TiO2 的 XRD 图 (A) ； UCNPs (B) 和

UCNPs@TiO2 (C)的 TEM 图 
Fig. 1  XRD patterns of UCNPs@TiO2 (A) and TEM images 

of UCNPs (B) and UCNPs@TiO2 (C) 
 

2.2  靶向纳米光敏剂的组成和 Zeta 电位 

图 2A 为制备的靶向纳米光敏剂不同阶段产物

的 FTIR 谱图。曲线 b 中 3413、1630 和 1467 cm–1

分别对应于 N—H 的伸缩振动、变形振动以及 C—N

伸缩振动，表明 PEI 对 UCNPs@TiO2 的修饰；曲线

c 中出现的 1639 和 1564 cm–1 处酰胺Ⅰ带和Ⅱ带以

及 1408 cm–1 处羧酸根 COO–的对称伸缩振动带证实

PAA 修饰成功。曲线 d 中 1607 cm–1 的苯环特征振

动证明叶酸在光敏剂上的偶联[3]。 

图 2B 为上述不同反应阶段产物的 Zeta 电位。

随着正电性 PEI 和负电性 PAA 对 UCNPs@TiO2 的

依次修饰，Zeta 电位由–12.1 mV 先增加至 7.4 mV

后降低为 2.8 mV，间接证明 PEI 和 PAA 的成功修饰。

UCNPs@TiO2@PEI-PAA-FA 的 Zeta 电位为–5.7 mV，

较低的负电性可以确保光敏剂对正电性 DOX 具有

吸引力、同时避免过强的静电引力不利于 DOX 的释放。 

2.3  靶向纳米光敏剂的尺寸分布、发光和 ROS 产

生能力  

UCNPs@TiO2 和 UCNPs@TiO2@PEI-PAA-FA

在水溶液中的 DLS 图见图 3A。UCNPs@TiO2@PEI-  
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PAA-FA 的 平 均 水 力 学 粒 径 为 460.8 nm ， 较

UCNPs@TiO2（306.9 nm）明显增大，可能源于亲水

性 PEI 和 PAA 修饰层在水中发生的溶胀。 
 

 
 

a—UCNPs@TiO2；b—UCNPs@TiO2@PEI；c—UCNPs@TiO2@ 

PEI-PAA；d—UCNPs@TiO2@PEI-PAA-FA 

图 2  带有不同修饰成分的纳米光敏剂的 FTIR（A）和

Zeta 电位（B） 
Fig. 2  FTIR spectra (A) and Zeta potentials (B) of the 

nanophotosensitizers modified with different organic 
components 

 
图 3B 为 UCNPs 、 UCNPs @TiO2 和

UCNPs@TiO2@PEI-PAA-FA在 980 nm激光下的上转

换荧光光谱。UCNPs 在 345、361、452 和 476 nm

的 4 个发射峰分别对应 Tm3+的 1I6→
3F4、

1D2→
3H6、

1D2→
3F4、

1G4→
3H6 跃迁[8]。TiO2 包覆使材料的荧光

强度明显下降，一方面是因为 TiO2 对紫外区发射光

的吸收，另一方面与 TiO2 纳米片对 UCNPs 发光的

散射有关，但是被散射后再次到达 TiO2 纳米片的部

分光子可能被用于激发 PDT 功能。靶向纳米光敏剂

在 345 和 361 nm 发射峰进一步变弱，在 452 nm 处

发射峰明显增强，这是由于 FA 吸收了上述紫外光

后发射的荧光在 450 nm 附近[20]。 

高浓度 ROS 会破坏细胞内的线粒体和 DNA，

引起细胞凋亡[21]，而 DPBF 在捕获光敏剂产生的单

线态氧（1O2）后在 350~470 nm 处的吸收强度会减

弱，据此，利用 DPBF 的 UV-Vis 谱测定光敏剂的

ROS 产生能力可以在一定程度上反映其作为 PDT

药物的可行性[12]。图 3C 和 D 分别为 UCNPs@TiO2

和 UCNPs@TiO2@PEI-PAA-FA 在 980 nm 光照下氧

化 DPBF 的 UV-Vis 谱。随着光照时间的增加，DPBF

的吸收峰快速减弱，在最大吸收波长 414 nm 处吸收

强度的降幅分别为 76.4%和 76.7%，表明 UCNPs@TiO2 
 

 
 

图 3  UCNPs@TiO2 与 UCNPs@TiO2@PEI-PAA-FA 的

DLS 图（A）、上转换荧光光谱（B）、在 980 nm NIR

照射下氧化 DPBF 的吸收光谱（C，D） 
Fig. 3  DLS (A) and upconversion luminescence spectra (B) 

of UCNPs@TiO2 and UCNPs@TiO2@PEI-PAA-FA, 
absorption spectra of DPBF under 980 nm NIR 
irradiation in the presence of UCNPs@TiO2 (C) and 
UCNPs@TiO2@PEI-PAA-FA (D)  
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和 UCNPs@TiO2@PEI-PAA-FA 均能产生 1O2 且产生

能力基本一致，显示出 PEI、PAA 和 FA 的存在对光

敏 剂 的 ROS 产 生 能 力 无 负 面 影 响 。 因 此 ，

UCNPs@TiO2@PEI-PAA-FA 有望作为 PDT 光敏剂

用于肿瘤细胞灭活。 

2.4  靶向纳米光敏剂负载和释放 DOX 的性能 

DOX 溶液的浓度对纳米光敏剂的载药率和包

封率的影响见图 4A。随着溶液中 DOX 质量浓度从

0.3 g/L 增至 1.2 g/L，载药率由 10.1%升至 50.8%，

高于 Zeng[9]等以叶酸修饰 NaYF4∶Yb/Tm-TiO2 和

Li[14]等以介孔 SiO2 包覆的 NaYF4∶Yb,Er 对 DOX

的最大载药率（分别为 10.1%和 8.4%）。推测高的

载药率得益于靶向纳米光敏剂的结构和所含组分：

其一，TiO2 纳米片间的空隙不仅有利于 DOX 的负

载，也使 DOX 可以迁移到 UCNPs 表面的油酸疏水

层，在疏水作用下[15]将疏水性的多元环结构插入到

油酸修饰层内，获得额外的 DOX 载带；其二，负电

性 PAA 对正电性的 DOX 的静电引力促进了 DOX

的负载。同时，DOX 包封率总体上处于较高水平 
 

 
 

图 4  DOX 溶液的质量浓度对包封率与载药率（A）、DOX

负载 UCNPs@TiO2@PEI-PAA-FA 的上转换荧光光

谱（B）的影响（B 中插图为在 345、476 nm 发射

峰的强度比与 DOX 溶液质量浓度的关系） 
Fig. 4  Dependence of DOX concentration on encapsulation 

efficiency and drug loading of UCNPs@TiO2@ 
PEI-PAA-FA (A) and upconversion fluorescence 
spectrum of UCNPs@TiO2@PEI-PAA-FA/DOX (B). 
The inset in (B) shows the intensity ratio between 
emission peaks at 345 and 476 nm versus the DOX 
concentration. 

（67.5%~84.7%），基本满足靶向纳米光敏剂的载药

需要。图 4B 为 DOX 负载靶向纳米光敏剂的上转换

荧光光谱。随着溶液中 DOX 质量浓度的增大，

UCNPs@TiO2@PEI-PAA-FA/DOX 的荧光强度整体

减弱，但 345 与 476 nm 发射峰的强度比则逐渐增大

（图 4B 中插图），由于 DOX 的最大吸收波长位于

480 nm 附近，这一变化也表明光敏剂的 DOX 负载

量不断增大。 

为了评估靶向纳米光敏剂是否适合在体内环境

输运和释放 DOX，测试了 UCNPs@TiO2 @PEI-PAA- 

FA/DOX 在模拟正常体液、肿瘤组织附近和肿瘤细

胞内（如内涵体、溶酶体）酸度环境的 3 种 PB 溶

液（pH=7.4、6.5 和 5.0）中的 DOX 缓释曲线，结

果见图 5。随着介质 pH 的降低，DOX 的初始释放

速度加快，在 12 h内 DOX累积释放率依次为 10.4%、

21.9%和 31.5%，说明药物释放具有环境 pH 响应性，

原因在于在酸性环境中 DOX 的质子化使其亲水性

增强[22]，与靶向纳米光敏剂中正电性 PEI 之间的排

斥作用增大。这一结果意味着 UCNPs@TiO2 @PEI- 

PAA-FA/DOX 在体内正常输运中 DOX 的释放量很

少，在到达微酸性的肿瘤组织或进入癌细胞内会快

速释放大量 DOX，确保 DOX 的利用率较高、毒副

作用较小。同时，NIR 照射可以加速光敏剂在 pH=5.0

体系中 DOX 缓释，累积释放率增大到 38.1%，尽管

这一数值明显低于前述 Zeng[9]等和 Li[14]等的样品

（12 h 释放率约为 73%和 85%），由于本文光敏剂的

载药率（32.6%，载药光敏剂使用质量浓度为 0.8 g/L 

DOX 溶液制备）高于后两者，单位质量光敏剂的

DOX 释放量（12.4 mg/g 载体）仍高于上述文献（分

别约为 7.4 和 7.2 mg/g 载体），高的 DOX 释放量有

助于快速杀灭肿瘤细胞。DOX 负载的靶向纳米光敏

剂的细胞毒性、PDT 和 PDT-化疗协同灭活肿瘤细胞

的研究正在进行，这有助于更好评价靶向纳米光敏

剂的治疗性能。 
 

 
 

图 5  UCNPs@TiO2@PEI-PAA-FA/DOX 在不同介质环境

中的 DOX 累积释放曲线 
Fig. 5  Cumulative release curves of DOX from UCNPs@TiO2@ 

PEI-PAA-FA/DOX under different circumstances 
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3  结论 

采 用 水 解 法 将 TiO2 包 覆 在 β 相 NaYF4 ∶

Yb,Tm@NaGdF4 ∶ Yb 表 面 ， 构 建 核 壳 结 构

UCNPs@TiO2，TiO2 纳米片疏松的复合方式有助于

DOX 的负载和上转换发光的高效利用。通过对

UCNPs@TiO2 修饰 PEI 与 PAA 和偶联 FA，制备了

叶酸受体靶向纳米光敏剂，其平均水力学粒径为 460.8 

nm，Zeta 电位为–5.7 mV，有机修饰成分对光敏剂在

980 nm NIR 下的 ROS 产生能力无明显影响，证明

光敏剂具备 PDT 活性。靶向纳米光敏剂对 DOX 的

最大载药率可达 50.8%，包封率为 84.7%。DOX 从

靶向纳米光敏剂上的释放受介质 pH 值和 NIR 照射

的影响，在 NIR 照射下和 pH=5.0 的 PB 中 12 h 累

积释放率为 38.1%。进一步研究 DOX 负载的靶向纳

米光敏剂的细胞毒性、靶向性和对肿瘤细胞的灭活

效果，将有助于评价其作为肿瘤光动力治疗/化疗协

同治疗药物的可行性。 
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