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摘 要 

目的：癌症是一种由细胞异常增生形成的疾病，其特点是细胞不受控制地生

长并可能扩散到其他组织。癌症种类繁多，根据起源组织可以分为肺癌、乳腺癌、

结直肠癌、胃癌等。癌症的发病率因地区、年龄、性别等因素而有差异。在一些

工业化国家，癌症已经成为最常见的死因之一。据统计，每年全球有数百万新病

例被诊断出患有癌症，而其中约一半会发生死亡。提升公众对抗癌症的认识与预防

意识，同时加强癌症的检测与早期识别，这样可以降低癌症的患病率与生命危险。目

前，临床上对于癌症疾病的治疗一般还是使用传统的治疗方法，例如手术切除、放

射治疗和化学疗法，但是这些治疗方法都存在许多的缺陷。例如肿瘤摘除不完全、

易复发、对组织造成损失以及具有一定的辐射损伤等。为此需要寻求更加有效的

治疗模式，在近些年发展起来的治疗方法中，光热治疗（PPT）能够克服传统疗法

的缺点和副作用，并且它的治疗方式非常精确，可以进行高度的选择。此外，将

不同功能的材料结合起来，构建一体化平台，使其同时用于成像诊断和癌症治疗

成为了纳米技术成了发展的热点。构建诊疗一体化平台有望实现个性化医疗、达

到实时检测的过程和疗效实时反馈。因此，将成像造影剂和治疗药物相结合构建

诊疗一体化纳米平台是一项富有挑战的任务。本论文工作中，我们设计制备了一

种磁性复合粒子生物材料——多巴胺改性没食子酸锰纳米诊疗剂，并研究了它在

乳腺癌（4T1 细胞系）中的治疗应用。复合纳米探针通过高渗透的长滞留效应

（Enhanced permeability and retention effect，EPR）进入肿瘤组织后，然后被肿瘤

组织摄取，在偏酸性的肿瘤微环境（Tumor microenvironment，TME）中，Mn2+的

释放会使得 MRI 信号增强，从而更好地进行诊断。与此同时，剩余的 Mn-GA@PDA

纳米颗粒可以在近红外（NIR）激光照射下作为光热疗法（PPT）剂。因此，该工

作提供了一种新型纳米诊疗剂，在肿瘤诊疗一体化中具有潜在的应用。 

方法：（1）Mn-GA@PDA 纳米材料的制备及其理化性能。首先以水作为反应

体系，加入一定量的四水氯化锰（MnCl2·4H2O）和没食子酸，使用磁力搅拌器混

合均匀后转移至反应釜内，置于 150 ℃烘箱内反应 3 h，离心干燥，得到 Mn-GA

纳米颗粒。然后再取一定量的 Mn-GA 纳米颗粒溶于 pH 为 8.5 的 Tris-HCl 溶液的

盐酸多巴胺溶液中，搅拌 24 h，离心干燥，得到 Mn-GA@PDA 纳米颗粒。通过透

射电子显微镜、扫描电子显微镜、Zeta 电位分析、X 射线衍射、粒径分析、X 射

线光电子能谱、元素扫描和傅里叶变化红外光谱对 Mn-GA@PDA 纳米材料的结构

组成、尺寸大小、形貌特征及化学性质进行表征和分析。通过分光光度法来检测
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Mn2+在不同 pH 条件 Mn-GA@PDA 纳米颗粒中的释放。 

（2）Mn-GA@PDA 纳米材料体外光热性能及其核磁性能研究。通过红外热像

仪记录不同浓度的 Mn-GA@PDA 纳米颗粒在近红外 808 nm 激光下照射 10 min 的

温度升温曲线，来探究 Mn-GA@PDA 纳米颗粒的光热性能。对于核磁性能研究则

将不同浓度的纳米材料放置在小动物磁共振成像仪上，进行弛豫时间的测定。 

（3）Mn-GA@PDA 纳米材料的细胞毒性研究。通过 MTT 法和活死细胞染色，

探究 Mn-GA@PDA 纳米材料的细胞毒性和抗肿瘤效果。 

（4）Mn-GA@PDA 纳米材料对小鼠乳腺癌模型的作用研究。首先构建 Balb/c

小鼠乳腺癌皮下瘤模型，每三天在肿瘤内注射 Mn-GA@PDA 纳米材料并使用 808 

nm 激光进行治疗。记录肿瘤大小，评估肿瘤生长抑制作用。 

（5）Mn-GA@PDA 纳米材料的体内磁共振成像研究。首先构建 Balb/c 小鼠

乳腺癌皮下瘤模型，然后尾静脉注射 Mn-GA@PDA 纳米材料并使用小动物磁共振

成像仪器，对弛豫时间进行测定。 

（6）通过主要器官的 HE 染色评估 Mn-GA@PDA 纳米材料是否对主要器官存

在潜在损失，通过 Ki67 来评估 Mn-GA@PDA 纳米材料对肿瘤细胞增殖能力的影

响。 

结果：（1）产物 Mn-GA@PDA 纳米材料是一种形态均匀、分布均匀的棒状

纳米颗粒，TEM 显示尺寸大小为 100×20 nm，平均水合粒径约为 144.16 nm，Zeta

电位约为-26.53 mV。 

（2）体外实验表明Mn-GA@PDA纳米材料具有一定的光热效果和核磁信号。

在浓度为 300 μg mL-1时，用 808 nm 近红外照射 10 min，温度能够升到 50 °C。经

过体外核磁信号显示纳米材料具有一定的显影能力，且随着 pH 的下降，r1 的弛豫

率会上升，r2 的弛豫率会下降。当 pH 为 5.5 时计算得到摩尔纵向弛豫率 r1=3.9 

mM-1s-1，r2=24.1 mM-1s-1；当 pH 为 7.4 时计算得到摩尔纵向弛豫率 r1=4.4 mM-1s-1，

r2=15.1 mM-1s-1。 

（3）Mn-GA@PDA 纳米材料表现出显著的肿瘤杀伤效果，且杀伤效果与浓度

成正比。体内实验表明，Mn-GA@PDA 纳米材料可显著抑制小鼠中乳腺癌的增殖。

Mn-GA@PDA 纳米材料在体内未观察到明显的肝肾毒性及对主要器官的损伤，表

现出较好的生物安全性和临床应用潜能。 

（4）体内 MRI 成像中，Mn-GA@PDA 纳米材料具有一定的成像效果。 

结论：本研究构建的 Mn-GA@PDA 纳米材料具有较好的光热性能和一定的磁

共振成像信号，有望为肿瘤一体化诊疗提供研究思路和诊疗方案。 



摘  要 

III 

图 23 表 6 参 80  

关键词：磁性纳米复合物；MRI 造影剂；光热疗效；诊疗一体化；纳米材料 

分类号：R445.2           

 

 



Abstract 

IV 

Abstract 

Objective: Cancer is an abnormal proliferation of cells, which is characterized by 

an uncontrolled growth of cells that may spread to other tissues. Different types of 

cancer can be classified into lung, breast, colon, and stomach. The incidence of cancer 

varies according to area, age, sex and so on. Cancer is a leading cause of death in some 

industrial countries. According to statistics, millions of new cases of cancer are 

diagnosed worldwide every year, and about half of them will lead to death. Therefore, 

improving public awareness of cancer and prevention, as well as strengthening cancer 

screening and early diagnosis are important measures to reduce cancer incidence and 

mortality. At present, the clinical treatment of cancer is generally still using traditional 

treatment methods. Despite the use of traditional treatment modalities, such as surgical 

resection, radiotherapy, and chemotherapy, these approaches have many drawbacks. For 

example, tumor removal is incomplete, easy to relapse, tissue loss, and radiation 

damage. There is a need for more effective treatment modalities. Among the treatments 

that have been developed in recent years, photothermal therapy (PPT) can overcome the 

shortcomings and side effects of traditional therapy, and its treatment method is very 

precise and can be highly selected. In addition, combining materials with different 

functions to build an integrated platform for imaging diagnosis and treatment at the 

same time has become a hotspot in the development of nanotechnology. The 

construction of an integrated diagnosis and treatment platform is expected to realize 

personalized medicine, real-time detection process and real-time feedback of efficacy. 

Therefore, it is a challenging task to combine imaging contrast agents and therapeutic 

drugs to construct an integrated diagnosis and treatment nano platform.  

In this work, we designed and fabricated a magnetic particle composite biomaterial, 

dopamine (DA) -modified manganese gallate (Mn-GA@PDA NPs), and investigated its 

therapeutic effect on mouse breast cancer (4T1 cell). The composite nanoprobes enter 

the tumor tissue through enhanced permeability and retention effect (EPR), and then are 

taken up by the tumor tissue, and can be detected in the acidic tumor microenvironment, 

the release of Mn2+ will enhance the MRI signal for better diagnosis. Meanwhile, the 

remaining Mn-GA@PDA NPs can be used as photothermal therapy (PPT) agents under 

near-infrared (NIR) laser irradiation. Therefore, this work provides a novel 
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nano-therapeutic agent with potential application in the integration of cancer diagnosis 

and treatment. 

Methods：(1) Preparation and physical and chemical properties of Mn-GA@PDA 

nanomaterials. First, water was used as the reaction system, and a certain amount of 

manganese chloride tetrahydrate (MnCl2·4H2O) and gallic acid were added. The 

mixture is transferred to the reaction vessel after magnetic stirring and mixing. It is 

placed in the oven at 150 ℃ for 3 h and the Mn-GA nanoparticles were obtained by 

centrifugation and drying. Then a further amount of Mn-GA was dissolved in the 

dopamine hydrochloride solution of Tris-HCl solution at pH 8.5, stirred for 24 h, and 

dried by centrifugation to obtain Mn-GA@PDA nanoparticles. The structure, size, 

morphology and chemical properties of Mn-GA@PDA nanomaterials were 

characterized by X-ray diffraction (XRD), Zeta potential analysis (Zeta), scanning 

electron microscopy (SEM), transmission electron microscopy (TEM), particle size 

analysis (DLS), X-ray photoelectron spectroscopy (XPS), elemental scanning and 

Fourier change infrared spectroscopy (FTIR). The release of Mn2+ in different pH 

conditions Mn-GA@PDA was detected by spectrophotometry.  

(2) Photothermal and nuclear magnetic properties of Mn-GA@PDA nanoparticles 

in vitro. The temperature heating curves of Mn-GA@PDA nanoparticles with different 

concentrations irradiated by near-infrared 808 nm laser for 10 min were recorded by 

infrared thermography to explore the photothermal properties of Mn-GA@PDA 

nanoparticles. For NMR properties, different concentrations of nanomaterials were 

placed on a small animal magnetic resonance apparatus, and the relaxation time was 

measured. 

(3) Cytotoxicity study of Mn-GA@PDA nanomaterials. MTT assay and live/dead 

cell staining were used to investigate the cytotoxicity and anti-tumor effect of 

Mn-GA@PDA nanomaterials. Phagocytosis of Mn-GA@PDA nanomaterials by mouse 

breast cancer cells (4T1) was studied by immunofluorescence staining. 

(4) The effect of Mn-GA@PDA nanomaterials on mouse breast cancer model. 

Firstly, a Balb/c mouse subcutaneous breast cancer model was constructed, and 

Mn-GA@PDA nanomaterials were injected into the tumor every three days and treated 

with 808 nm laser. Tumor size was recorded and tumor growth inhibition was evaluated. 
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(5) In vivo magnetic resonance imaging study of Mn-GA@PDA nanomaterials.  

First, the Balb/c mouse subcutaneous model was constructed, and then the 

nanostructured material was injected into the tail vein. The relaxation time was 

measured by using a small animal magnetic resonance imaging instrument.  

(6) HE staining of main organs was used to estimate whether there was potential 

damage to main organs caused by Mn-GA@PDA nanomaterials, and Ki67 was used to 

analyze the effect of Mn-GA@PDA nanomaterials on the proliferation ability of tumor 

cells. 

Results: (1) The product Mn-GA@PDA nano material is a rod-like nanoparticle 

with uniform morphology and uniform distribution. TEM shows that the size is 100×20 

nm, the average hydrated particle size is about 144.16 nm, and the Zeta potential is 

about -26.53 mV. 

(2) In vitro experiments showed that Mn-GA@PDA nanomaterials had a certain 

photothermal effect and nuclear magnetic signal. The temperature was able to rise to 

50°C after irradiation with 808 nm NIR for 10 min at a concentration of 300 μg mL-1. In 

vitro NMR signals showed that the nanomaterials had a certain imaging ability, and 

with the decrease of pH, the relaxation rate of r1 increased, and the relaxation rate of r2 

decreased. When the pH=5.5, the molar longitudinal relaxation rate r1=3.9 mM-1s-1, r2= 

24.1 mM-1s-1; The molar longitudinal relaxation rate r1=4.4 mM-1s-1 and r2=15.1 mM-1s-1 

were calculated at pH 7.4. 

(3) The Mn-GA@PDA nanomaterials exhibited significant effectiveness in killing 

tumors, with the efficacy increasing in correlation with the concentration applied. In 

vivo experiments showed that. Mn-GA@PDA Nanomaterials can significantly inhibit 

the proliferation of breast cancer in mice. The nanomaterials have no obvious liver and 

kidney toxicity and damage to major organs in vivo, showing good biological safety and 

clinical application potential. 

(4) In vivo MRI imaging results show that Mn-GA@PDA nanomaterials have a 

certain imaging effect. 

Conclusion: The Mn-GA@PDA nanomaterials constructed in this study have good 

photothermal properties and certain magnetic resonance imaging signals, which are 

expected to provide research ideas and treatment plans for the integrated diagnosis and 

treatment of cancer. 
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Figure 23  Table 6  Reference 80 

Key words: magnetic nanocomposite; MRI contrast agent; photothermal efficacy; 

diagnosis and treatment integration; Nanomaterials 
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第一章 引 言 

1.1 肿瘤的概述及治疗现状 

根据世界卫生组织（World Health Organization，WHO）的报道，癌症的发病

率和死亡率呈逐年上升趋势，已经成为一个全球性的公共卫生问题，每年全球约

有 1000 多万人死于癌症，目前尚无有效的防治措施，严重危害着人类的生命安全

[1, 2]。在全球各地国家和地区中，肺癌、结直肠癌、胃癌、肝癌和乳腺癌等恶性肿

瘤在世界范围内的发病率和死亡率都很高，严重危害着人类的健康[3]。因此，对

癌症控制和癌症治疗的研究目前成为了全球性卫生战略的重中之重。 

目前，肿瘤的治疗主要分为传统治疗方法和新兴治疗方法。传统治疗方法主

要包括手术切除法[4]、化学疗法[5]和放射疗法[6]。虽然外科手术切除是临床上肿瘤

治疗的主要治疗手段，但手术切除很容易导致因切除不彻底而造成肿瘤的复发或

转移。化学疗法是通过使用化学药物来抑制肿瘤生长，但极易引起耐药性，而且

副作用很大[7, 8]。尽管放疗疗效较好，但是由于各种放射线的辐射作用，很容易损

伤治疗周边正常组织引起全身性毒性副作用而且难以应用在敏感组织或器官上[9, 

10]。传统治疗方法不能有效的治疗肿瘤，同时也不能保证患者的生活质量，因此

需要寻求更加高效的治疗方式。 

在新兴肿瘤治疗方法中，光热疗法（PPT）和化学动力疗法（CDT）在过去

的几十年中受到了广泛的关注，两者能够有效的弥补传统治疗方法带来的疼痛大、

效果差等缺陷，能够实现更高效的肿瘤治疗[11, 12]。光热治疗是通过光热剂在近红

外区域进行强光吸收，将光转化为局部热能，温度选择性消灭癌细胞。化学动力

疗法是利用纳米材料原位发生芬顿反应或者类芬顿类反应，将过氧化氢转化为羟

基自由基，从而诱导细胞凋亡，对肿瘤细胞具有较高的毒性。随着纳米技术的发

展，将光热疗法和化学动力法联合的治疗方式也得到了广泛的研究，并且在肿瘤

的治疗上具有很大的潜能[13-15]。 

1.2 磁共振成像概述 

1.2.1 磁共振成像原理 
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磁共振成像是目前医学检测中最常见的检查技术之一，MRI 所提供的信息量

较其他医学影像学技术[16]更丰富。磁共振成像具有无创、非电离、无辐射、多维

成像、实时监测等特点。磁共振成像可以同时显示横断面、矢状面、冠状面和其

他倾斜面的断层影像，从而有效地避免了 CT 扫描时产生的伪影。另外，磁共振

成像因其对软组织的高分辨能力，在临床上得到了广泛的应用，成为肿瘤早期检

测的主要手段。此外，MRI 成像可以详细显示肿瘤信息，包括肿瘤的位置大小，

以减少治疗的副作用，被广泛的用于肿瘤治疗[17-19]。MRI 是一个具有很大发展价

值的医学影像学新领域，可以在生物医学领域开展深入研究。 
磁共振原理主要是原子核的自旋运动引起的，是利用原子核自旋产生磁场，

也叫核磁[20]。MRI 中最常使用核磁共振的原子核就是 1H，这是因为 1H 是人体内

含量最丰富且最简单的核磁共振原子核。当原子核的质子数或中子数为偶数时，

磁场之间会相互抵消，但当存在不成对的奇数质子或中子数时，会产生自旋并带

来磁性。简单的说，该技术的工作原理是通过将人体暴露在一种特殊的磁场下，

运用无线电频率的脉冲来刺激人体内的氢原子核，使其产生共振效应从而获得能

量。当这个脉冲停止时，氢原子核会以特定频率发出射电信号，将吸收的能量释

放出来。这些释放的信号通过外部的接收器接收，并经过电子计算机处理，最终

生成影像信号，以实现对人体疾病的分析和诊断[21]。由于人体体内各组织、正常

与病变组织中水分的含量及赋存状态均有差异，因而其横向弛豫时间与纵向弛豫

时间也不尽相同，利用它们在磁共振成像上的差异，可对病灶进行分析与诊断，

从而达到病灶探测的目的[22]。 

1.2.2 磁共振造影剂 

在核磁共振成像过程中，影像的质量和准确性对诊断结果至关重要。磁共振

造影剂是一种特殊的物质，能够通过注入体内，增强核磁共振图像的对比度，以

此方式更加明确地来展示组织和器官的结构和功能[23]。使用磁共振造影剂可以提

供更多的功能信息，如血流动力学、代谢情况等，帮助医生更好地识别病变、评

估疾病的严重程度以及跟踪治疗效果[24]。磁共振造影剂大体上可以划分为阳性造

影剂（T1 造影剂）和阴性造影剂（T2 造影剂）。T1 造影通过是加速纵向弛豫恢

复，缩短纵向弛豫时间，使得 T1 信号强度增高，从而产生明亮的图像；反之 T2

造影则是缩短横向弛豫速率，使得 T2 的信号强度增高，从而产生暗的图像。目前
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研究最广泛的 T2 造影剂是超顺磁性氧化铁，而在临床上最常用的 T1 造影剂主要

是以 Gd-DTPA 为代表的 Gd3+系列顺磁性金属配合物。然而，近年来研究发现，钆

基 MRI 造影剂在人体中无法正常代谢和降解，多次使用可能会导致在各个器官中

累积，从而造成一定的生物安全问题[25]。尤其是在肾脏中容易发生不可逆的肾系

统纤维化（renal systemic fibrosis，NSF），这使得钆基 MRI 造影剂的安全性和生

物相容性受到质疑[26]。因此，在医学和生物学领域，研究人员正在积极寻找其副

作用相对较小且可以替代 Gd 复合物的 T1 造影剂。 

最近，锰基 MRI 造影剂引起了人们的关注。与 Gd3+相似，Mn2+离子的外围存

在五个未成对的电子，有自旋量子数高、电子弛豫时间长等优点[27]。锰元素不仅

是一种具有生物活性的微量元素，也是人体许多酶活性中心的辅助因子，能够维

持正常的生长和发育，在营养代谢、骨骼形成和自由基防御系统中很重要[28]。此

外，研究数据表明锰基配合物具有较好的生物相容性和较低的毒性，在使用后能

够通过肾脏排泄的方式从体内排出[29]。随着纳米技术的发展，不同应用功能的锰

基 MRI 造影剂也被广泛研究，研究人员致力于发现具有高灵敏度、特异度、生物

降解性、生物相容性、水分散性、高对比度有效性和改善物理化学稳定性的高效

多功能磁共振造影剂[30, 31]。 

1.3 锰基磁共振造影剂 

锰的功能纳米材料由于具有相对较高的磁化自旋率、快速的水颗粒交换速率、

低副作用和良好的生物相容性，在磁共振成像领域受到了极大的关注。近年来，

随着生物医学和纳米技术的进步，基于不同材料体系合成了多种锰基 MRI 造影剂

[32]，并出现了一系列多用途的锰纳米复合材料（图 1-1）。锰基 MRI 造影剂主要

分为氧化锰纳米颗粒（nanoparticles，NPs）、锰掺杂的纳米颗粒和锰基金属有机

框架等，这些都表现出良好的弛豫性能和磁共振性能，并且在磁共振协同的肿瘤

诊断和治疗中具有转化和应用价值[33, 34]。 
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图 1-1. 锰基磁共振造影剂的分类、制备方法及其应用[32] 

Figure 1-1. Classification preparation methods, and applications of manganese-based magnetic 

resonance contrast agents[32] 

1.3.1 氧化锰纳米颗粒 

研究发现，在众多的无机纳米材料中，锰氧化物纳米颗粒由于具有优异的顺

磁性，能够改变核磁信号，用于磁共振成像检测，从而增加图像对比度。此外，

锰氧化物纳米颗粒价格廉价，而且有较好的生物相容性和独特的催化能力，使得

它逐渐在纳米材料中崭露头角，成为 MRI 造影剂和纳米载药材料的研究重点。锰

氧化物纳米材料及其衍生物普遍作用于生物成像、生物传感、辅助药物、基因递

送和肿瘤免疫等方面。锰元素很容易形成多种小分子有机物形成磁性络合物，而

且也很容易与氧结合，形成 MnO、Mn3O4、Mn2O3 和 MnO2 和 MnOx等锰氧化物，

其中锰分别以+2、+2/+3、+3 和+4 价态存在。Na 等[35]人通过油酸锰的热分解，

合成制备了具有高均匀性的胶体 MnO 纳米颗粒，用于磁共振成像。通过热分解

的方式生成了具有单分散性和分别为 7、15、20 和 25 nm 的粒径颗粒，这些颗粒

在 3.0 T 场强下的 r1 弛豫率分别为 0.37、0.18、0.13 和 0.12 mM-1s-1。此后更多的

人对氧化锰进行更深入的研究，从而以得到合适的造影剂。其中，通过改变锰源、

溶剂种类、合成方式等可以合成各种形态不同的锰氧化物纳米颗粒（MONS），

例如中空介孔结构、实心球状结构、纳米棒、纳米带、纳米管等。众所周知，材

料的结构性能受到其结构影响，这进一步决定了材料的未来应用。不同的制备方

式对产物的尺寸、形貌、弛豫性能有直接影响。 
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研究发现空心的氧化锰纳米颗粒（HMON）由于其较大的比表面积，能够有

更高的载药量，而且空心氧化锰纳米颗粒相对实心氧化锰纳米颗粒来说具有更高

的 r1 弛豫度，更加有利于 MRI 造影剂的合成。Shin[36]等将 MnO 纳米粒子在酸性

溶液中长时间直接蚀刻，去除 MnO 核，制备出了空心氧化锰纳米颗粒，材料的

自旋弛豫大大提升。然而 MnO 纳米颗粒可能被网状内皮系统捕获，大量蓄积于

肝、脾，随着 Mn2+的缓慢释放，可能产生潜在的毒性而且大多数锰的氧化物造影

剂可能在水介质中不够稳定，导致不能很好的发挥成像作用。为了能够降低生物

毒性，发挥出更好的作用，研究者们发现在锰氧化物的表面涂覆/修饰有机和无机

分子，可以有效地解决这一问题。其中最常见的表面涂层是聚乙二醇[37]、多巴胺

[38]、和二氧化硅[39]。此外，其中一些分子具有一定的刺激反应性，并被引入造影

剂中，通过对不同的生理或病理刺激做出反应来增强对比信号[40]。聚乙二醇化双

磷酸树突（PDns）附着在 MnO 表面，较小的 MnO 纳米颗粒在 T1 加权 MRI 中产

生了更亮的信号（r1 = 4.4 mM−1s−1、r2 =37.8 mM−1s−1）并且具有较好的快速排泄

能力，MnO 纳米颗粒最终通过粪便、尿液排泄等形式排除[41]。Peng 等[42]发现将

SiO2 包裹的氧化锰纳米颗粒与乙酸乙酯化合物在碱性条件下的相结合，并将反应

温度控制在 60 ℃的情况下反应几小时，能够制备出具有介孔结构的新型纳米材

料，介孔结构可以使水分子能轻松的通过材料表面的孔洞与 MnO@mSiO2 表面发

生相互作用。研究团队在此技术上继续研究，研究发现通过采用类似的实验条件，

合成的材料结构发生了变化，其中原本实心的 MnO 核被刻蚀，变成了具有中空

结构的 H-MnO@mSiO2纳米材料。这种改变不仅仅能够使得纳米颗粒具有较好的

载药性，而且能够进一步提高 r1 弛豫率。结果显示 SiO2 包覆的 MnO NPs、介孔

MnO@mSiO2和中空的MnO@mSiO2的 r1弛豫率分别为0.07、0.16和 0.2 mM-1s -1。

胡[43]等人使用逐层静电组装在 MnO 纳米颗粒上包覆聚乙烯吡咯烷酮（PVP），

MnO@PVP 纳米颗粒可以穿过血脑屏障，并随着血流逐渐代谢到其他部位，使得

血管内具有核磁信号（r1=1.937 mM-1s -1、r2=27.879 mM-1s -1，3.0 T）并且在基础

神经科学研究中具有一定的潜在应用。 

1.3.2 锰掺杂的纳米颗粒 

除了氧化锰纳米颗粒的发展外，锰离子也被掺入其他类型的无机纳米颗粒中。

目前大多锰离子主要是掺入在氰桥配位网络中，如普鲁士蓝纳米颗粒[44]、锰离子

在纳米金刚石表面的接枝[45, 46]以及掺杂锰的碳点的发展[47-49]。陶[50]等人通过微乳

液法制备了掺杂 Mn 的普鲁士蓝纳米粒子（MnPB NPs）。MnPB 纳米颗粒在体外
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和体内都表现出优异的 T1 和 T2 加权磁共振成像增强。结合磁共振成像和癌症治

疗，侯[51]等人开发了一种掺入一氧化氮和免疫激动剂 R848 的锰掺杂的介孔多巴胺

纳米药物，通过释放丰富的 Mn2+使得具有高灵敏度的 T1-T2 双模 MRI 用于检测纳

米药物的肿瘤积累过程。在关于掺杂锰的碳点系统的研究中，由于碳纳米点是发

光的，因此也可以实现在光学成像中检测到信号。通过将锰离子与不同的纳米支

架相结合，可制备出不同于氧化锰纳米材料的锰基纳米探针。锰金属属于过渡金

属，具有一定的酸响应行为。例如 Mi[52]团队研究并报道了合成的掺杂锰的磷酸钙

纳米颗粒（PEG-MnCaP）具有一定的酸响应性能。PEG-MnCaP 能够在酸性环境下

分解并释放出 Mn2+，释放出来的 Mn2+又能进一步与蛋白结合，这种方式能够使得

在 pH 为 6.5 条件下弛豫效能进一步提高，r1值由原来的 4.73 mM−1s−1 升高至 19.96 

mM−1s−1，从而实现肿瘤酸性环境响应增强的 MRI。从此看来，掺杂锰的纳米材料

不仅仅是一种理想的 TME 响应材料，而且可以实现 TME 的正向调节，而且还可

以作为一种影像引导协同多种治疗手段达到杀肿瘤的作用。 

1.3.3 锰络合物和锰基金属有机框架 

除了探索锰的氧化物及其掺杂锰的纳米颗粒以外，锰还可以和金属或者其他

化合物进行配位，形成锰的络合物。配位化合物是一类由中心原子（或离子）与

其周围的分子（配体/配体）通过配位键完全或局部地连接在一起而构成的一类有

机体，它是一类特殊的物质。目前络合物形成技术广泛应用于金属离子基铸造材

料的制备[53]。其中，金属-有机框架（MOFs）是一类以金属中心或含金属簇为配

体，通过配位化学键合作用，逐步构筑出一系列有序、局部网状相连的多孔三维

晶态材料。这种无机/有机杂化材料表现出优异的性能，这归功于其高的比表面积、

可调节的尺寸和孔隙率以及易于表面改性。锰基金属有机框架材料（Mn-MOFs）

是一类独特的金属有机框架材料，具有低毒性、低氧化能力和生物相容性的特点。

这类金属有机框架材料在化工、医学、生物领域的应用中充当着重要角色，发挥

着显著的作用。Mn-MOFs 在生物医学领域具有巨大的优势[54, 55]。 
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图 1-2.（a）锰有机骨架和锰配合物在生物医学领域的应用；（b）不同生物医学应用的占比[55] 

Figure 1-2. (a) Applications of Manganese organic skeletons and manganese complexes in 

biomedical fields; (b) proportions of different biomedical applications[55] 

螯合卟啉锰络合物(TCPP)及其衍生物[56, 57]是研究锰基络合物在磁共振成像

中应用的早期例子。卟啉化合物及其衍生物是一种高质量的大环配体，能够与许

多金属离子发生配位作用，形成络合物，其中就包括顺磁性金属离子锰。另外由

于具有特殊的光学性能，研究者们也常常将它作为光动力疗法（PDT）的光敏剂，

用于生物成像或者肿瘤杀伤。据报道，将一个简单的锰卟啉配体与八个连接的 ZR6

簇反应，能够合成具有多孔材料的纳米颗粒 PCN-222(Mn)[58]。Aoki 等[59]开发了

Mn-MOF-74，其中配体二羟基对苯二甲酸酯（DHTP）与 Mn2+离子自组装形成直

径为 1.0 nm 的蜂窝状结构的纳米颗粒。使用 PEG 修饰后的 MOF 的纵向弛豫和横

向弛豫率分别为 r1=8.08 mM−1s−1，r2=32.74 mM−1s−1。Zhao 等[60]开发了一种 Mn2+

螯合离子共价有机框架（iCOF），Mn-iCOF 在 3.0 T 下具有 8.02 mM−1s−1 的高纵

向弛豫。Neeraj[61]等人设计了三种新颖而简单的以 Mn2+为顺磁性金属中心的七配

位锰配合物（MnL1-MnL3）。最近，郑[62]等人提出了自己的观点。采用合成后交

换的方法将顺磁性的 Mn(II)引入到 ZIF-8 分子筛中，制备了掺杂纳米级的

Mn-Zn-ZIF 分子筛咪唑骨架。作为一种结合磁共振成像和双光子荧光（TPF）成

像的探针，Mn-Zn-ZIF 还表现出良好的载药比表面积和 pH 响应的溶解性。 

锰是人正常机体必须的微量元素，锰络合物和锰基金属有机框架 Mn-MOF 具

有生物相容性，在体内具有很好的稳定性，能够用来作为药物载体。由于锰是顺

磁性金属，作为造影剂具有较强的弛豫增强作用。研究还发现锰络合物以及

Mn-MOFs 具有较强的氧化还原活性，利用 pH 值和氧化电位作为成像触发器，在
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改善和辅助肿瘤治疗的同时能够实现对肿瘤微环境的特殊响应，与其他过渡金属

系相比，已得到了广泛的研究。 

1.4 锰基纳米材料探针在肿瘤诊断和治疗中的应用 

随着科学技术的发展和人们生活水平的提高，癌症的诊疗方式也越来越丰富。

其中，生物医学影像学成像对疾病检测是十分重要的。锰基纳米材料借助优越的

声、光、电、磁等特性为肿瘤敏感且可靠诊断提供了独特的新途径。锰基纳米材

料也具有一定的抗肿瘤特性，锰基纳米颗粒或抗癌药物和医学影像技术相结合可

以跟踪药代动力学过程，对疗效进行实时监控。此外，锰基纳米材料还可用于可

视化和量化药物递送系统的行为，以满足不同的需求。例如，它们可以用于研究

纳米载体的药物代谢和生物分布、药物释放过程以及纳米载体的代谢反应。 

目前，构建肿瘤诊疗一体化纳米探针是一种新兴的生物技术，相比于传统的

肿瘤治疗方案，构建诊疗一体化纳米探针能够实现肿瘤早期的筛查并进行诊断治

疗，从而实现早发现早治疗，提高患者的生存率。诊疗一体化纳米探针一方面可

以靶向定位微小的病灶组织及时对疾病做出诊断，另一方面纳米颗粒和抗癌药物

结合可以实现精准治疗并减轻毒性作用。 

1.4.1 锰基纳米材料的成像性能 

纳米生物医学影像可分为光学成像、超声成像、光声成像、PET 成像、CT

成像、核磁共振成像以及多模式成像等，其中较为理想的是磁共振成像技术。锰

基纳米材料中通常是锰离子来实现材料的 MR 成像作用，但随着临床的需求，研

究者们在固有磁共振成像的基础上增加了其他成像能力，形成了一种多功能分子

成像探针，以满足多角度、多模态的成像需求。通过结合不同成像技术的优势，

复杂的生化过程，使得可以在活体中精细、特异、无创地显示，从而提高对疾病

的监测和诊断能力。不同的成像模式具有不同的成像特性，可以同时反应靶区和

正常组织多维维度信息，充分实现了 1+1>2 的诊疗效果。例如在 Mn-MOFs 中引

入具有高 x 射线光子衰减能力的阳离子 Rb 或 Cs，可以使其成为强大的 x 射线对

比剂，从而能够保持其固有的成像能力[63]。Mn2+离子也可以与具有特定功能的有

机材料结合，形成具有多种成像功能的材料，如有研究将Mn2+离子与近红外（NIR）

染料结合，形成具有 MR 成像和 PA 成像的 MOFs[64]。刘等人利用简单水热法成

功制备了平均直径为 31 nm 多功 CuS@MPG 纳米复合物，所制备的超小纳米颗粒
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表现出优异的光热效应和光声活性。同时，高负载量的 Mn2+配合物赋予了纳米颗

粒良好的核磁成像性能，显著缩短了水相中质子的纵向弛豫时间，是一种极具潜

力的 T1 对比剂。活体光声成像（Photoacoustic Imaging，PAI）结果显示，纳米颗

粒在系统给药后 24 h 内可有效积累在肿瘤部位，MRI 进一步验证了这一点。随后

在体内对癌症进行光热治疗，没有引起任何观察到的副作用（图 1-3）。 

 

图 1-3. （A）应用 MOST 成像系统采集静脉注射 CuS@MPG NPs 前及注射后不同时间点[65] （1 

h、3 h、5 h、8 h、24 h）的 PA 图像；（B）肿瘤区域的 PA 信号注射后时间的函数；（C）

静脉注射 CuS@MPG NPs 前和注射后 24 小时的 T1 加权 MRI 图像；（D）注射前和注射后

24 h 肿瘤区域的 MR 信号（P < 0.05，t 检验） 

Figure 1-3. (A) The MOST imaging system was applied to acquire PA images before intravenous 

injection of CuS@MPG NPs and at different time points (1 h, 3 h, 5 h, 8 h, 24 h) after injection[65]; 

(B) PA signals in the tumor area as a function of time after-injection; (C) T1-weighted MRI images 

24 hours before and after intravenous injection of CuS@MPG NPs; (D) MR signals in the tumor 

area before and 24 h post-injection (P < 0.05, Student’s t-test). 

除了 MRI 和光学成像，近红外光，荧光成像外，其他成像类型的结合也得到

了许多研究人员的积极研究。Yang 等描述了通过阳离子交换方法制备了具有核壳

结构和共掺杂结构纳米金属有机粒子（NMOPs）Mn/HF-IR825，其表面包被聚多

巴胺，再与聚乙二醇结合，用于癌症的多峰成像 [66]。构建多组分 Mn/Hf-IR825 

@PDA-PEG 多功能纳米平台，用于 MRI/PA/CT 三模态成像引导下的肿瘤 PTT 和
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RT 联合治疗。实验表明 Mn/Hf-IR825@PDA-PEG 的 T1WI 图像显示出浓度依赖

性的增亮效应。NMOP 相应的 r1 值为 7.28 mM−1s−1，高于 Mn 和使用钆基造影剂

的品种（4.25 mM−1s−1）。静脉注射 NMOP（10 mg kg-1）24 小时后，在 4 只携带

4T1 肿瘤的小鼠的肿瘤中显示出显著的 T1 加权磁共振信号，表明通过增强的渗透

能力和滞留效应，NMOP 在肿瘤中显著聚集（图 1-4a）。小鼠注射 NMOP 后 24 h，

肿瘤有效地吸收了纳米颗粒，表现出较强的 CT 对比度。随后，肝脏内的造影剂

也增加了，表明纳米颗粒留在肝脏内，并负责将外来的 NMOP 从循环中清除（图

1-4b）。此外，IR825 在 NMOP 中也具有较强的近红外吸收率，可作为一种有效

的对比剂用于光声成像，静脉注射后 24 小时，肿瘤区域的 PA 信号显著增加，而

在未注射 NMOP-PEG 的肿瘤中，初始的 PA 信号相当弱（图 1-4c）。Bao[67]团队

成功制备了能够应用到三种成像模式的纳米材料 FA-Hf-Mn-NMOF（FHMnM），

实现 MRI/PA/CT 成像技术相结合的。实验结果表明，合成的 NMOF 具有成为高

效 MRI 阳性对比剂的潜力，其中叶酸修饰的 FHMnM 具有良好的靶向成像能力。

铪对 x 射线表现出高度衰减效应，随着 x 射线辐射的增加，在体外实验中不同浓

度的 Hf-MnM 均表现出 CT 成像的感知能力，而在临床 CT 对比剂和酒精碘中，

随着铪或碘浓度的增加，两种样本均表现出 CT 对比增强。FHMnM 的 CT 衰减效

率是碘海醇的 1.7 倍。同样，光声成像结果也很好（图 1-4d）。在 S180 荷瘤小鼠

经尾静脉注射 200 μL 的 FHMnM 材料前后进行体内磁共振成像实验（图 1-4e）。

与注射前相比，两种纳米颗粒在注射后的 T1 加权图像上显示出显著的肿瘤增强，

并且 FHMnM 在肿瘤区域显示出显著更高的磁共振信号强度。因此，FHMnM 是

MRI/CT/PAI 三模成像的良好对比剂，在肿瘤的诊断和治疗中具有重要作用。 
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图 1-4. （a）荷瘤小鼠静脉注射 NMOP-PEG 前和注射后 24 小时的 CT 图像；（b）荷瘤小鼠

静脉注射 NMOP-PEG 前和注射后 24 小时 PA 图像；（c）静脉注射 NMOP-PEG 前和注射后

肿瘤区[66]的 PA 图像；（d）注射后不同时间点（0，2，6，12，24，72 h）荷瘤小鼠 PAI 图

像绿色的圆圈突出显示肿瘤区域[34]；（e）两种样本的体内的 MR 比较。绿色的圆圈突出显

示了肿瘤区域（每组 n = 3）[67] 

Figure 1-4. (a) CT images of hormonal mice before and 24 h after intravenous injection of 

NMOP-PEG; (b) PA images prior to and 24 h following NMOP-PEG intravenous injection in 

hormonal mice[66]; (c) PA images of the tumor area [66] before and after intravenous injection of 

NMOP-PEG; (d) PAI images of hormonal mice at different time points (0, 2, 6, 12, 24, 72 h) after 

injection. The green circle highlights the tumor area; (e) Comparison of MR in vivo for both 

samples. The green circles highlight the tumor areas (n = 3 per group) [67] 
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1.4.2 锰基纳米材料的抗肿瘤性能 

恶性肿瘤一直严重威胁着人类的健康，其死亡率仅次于心血管疾病。目前，

开发有效、安全、不良反应小的抗肿瘤药物是当前抗肿瘤研发的主要重点领域。

抗肿瘤药物又称抗癌药物。目前研发的抗肿瘤药物主要通过调控细胞周期、信号

转导、诱导细胞凋亡、诱导血管生成以及细胞与细胞外基质的相互作用来发挥抗

肿瘤作用，具有高选择性、低毒等优点。这些抗肿瘤药物的主要作用机制包括：

（1）直接对肿瘤细胞进行杀伤作用，从而抑制肿瘤细胞增殖，促进细胞凋亡和坏

死；（2）诱导肿瘤细胞分化，并不可逆地阻断肿瘤细胞分化；（3）阻断肿瘤侵

袭转移；（4）抑制肿瘤血管生成等[68]。顺铂及类似物作为一种强效抗癌药物被

发现以来，金属类药物因其在癌症治疗中的各种应用而引起了研究者的兴趣[69, 70]。

但由于铂类药物对肾脏区域的损害、血液毒性和获得性耐药，限制了其临床应用

[71]。锰是正常人体必需的微量元素之一，具有良好的生物相容性。因此，锰基复

合物在肿瘤治疗中具有低毒和高效的优点，锰基金属有机配合物具有优良的光活

性、电性和磁性，以及更大的比表面积，是执行大量载药的有力候选对象。与此

同时，可以设计多种具有不同官能团和可控药物释放的弹性可调节孔径和尺寸的

不同生物分子，以避免副作用，具有良好的生物相容性，成分可以调和靶向递送

药物的表面，具有易于修饰的优点[72, 73]。它们构成了一类具有增强的渗透性和滞

留效应（EPR）以及靶向性的纳米载体[74]。 

目前，化疗、光动力疗法（PDT）、声动力疗法（SDT）、光热疗法（PTT）、

放疗（RT）、化学动力疗法（CDT）、气体疗法和基因疗法等已被应用于肿瘤的

临床治疗。这些治疗方法对肿瘤细胞的生长都有一定的抑制作用。然而，临床研

究发现通过使用单一的治疗方式对肿瘤细胞进行杀伤可能会导致一些问题的出现，

如化疗药物易产生耐药性，缺乏特异性；传统光敏剂水溶性差、组织穿透性差、

皮肤毒性大，限制了 PDT 的临床应用。肿瘤乏氧微环境（TME）和声敏剂的非特

异性分布限制了 SDT 的有效性和应用。在 PTT 治疗过程中，由于辐射吸收产生

的热量对皮肤有毒性，肿瘤周围的正常组织细胞可能会受到损伤。放射治疗可能

引起肿瘤周围正常组织的损还，且在乏氧环境下的杀伤效果不佳。化学动力治疗

需要严格控制摄入或释放气体的分子量，控制不当可能会导致中毒风险或治疗效

果受限。在肿瘤的治疗中，治疗周期长、毒副作用大、肿瘤复发率高等问题也限

制了肿瘤治疗在临床上的发展。因此，寻找合适的联合治疗模式对提高疗效具有

重要意义。将多种治疗方式整合起来有利于解决单一治疗所带来的局限性，并且
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整合后的治疗模式能够使肿瘤治疗效果更上一层楼。若将放化疗和光热治疗相结

合一方面不仅仅能够单独发挥出化疗药效抗癌效果，而且利用近红外激光照射使

得材料产生局部高热，这些热量也能用于光热治疗，而且另一方面通过温度的升

高也有利于放化疗药物的释放，对于免疫疗法来说，若能够使其实现机体内的免

疫应答，由于免疫的记忆性，也可以更好地加强其治疗效果。联合治疗可以减少

单独光热治疗时温度过高从而损伤健康组织，放射过程中剂量过大的一些问题，

通过相互之间合理的调整，使得联合治疗达到最好的治疗效果。 

光热增强化学动力学疗法已引起越来越多的关注，其中以锰基纳米平台为代

表在联合治疗中发挥着很重要的作用。马[75]等人开发了一种双功能 Bi2−xMnxO3

纳米平台（图 1-5），能够实现在肿瘤微环境下触发光热疗法从而增强化学动力

疗法，用于肿瘤的协同治疗。少量 Bi 的掺杂调整了 Bi2−xMnxO3 的光热和化学动

力性能，从而促进光热转换能力以及加速羟基自由基的产生。还原性 Mn4+的存在

可以通过增加谷胱甘肽（GSH）的消耗来破坏肿瘤内部的氧化还原平衡，从而改

善化学动力效应。同时，温和的光热效应可加速激光照射后肿瘤区域 GSH 的消耗

和羟基自由基的产生，从而促进化学动力效应。 

 

图 1-5. 用于联合 PTT-CDT 治疗肿瘤的 BM 示意图[75] 

Figure 1-5. A schematic representation of BM for combined PTT-CDT against tumors[75] 

抗肿瘤药物的释放在放疗方面是十分重要。林和他的团队[76]研究了一种新型

放疗增敏剂，该材料具有一定的光热性能，能够在近红外激光的照射下产生一定
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的热量，进一步增强放疗材料对肿瘤的杀伤作用。通过与其他方式相结合，进一

步优化了放疗效果。具体设计方案是装载具有近红外荧光 IR1061 染料与锰基氧化

物 Janus 纳米离子发生自组装。自组装后的纳米颗粒具有谷胱甘肽响应性辐射，

并且在谷胱甘肽的存在下，JNP 囊泡（Ves）解离成较小的金（Au）NPs 和 Mn2+，

可以通过消耗谷胱甘肽并通过类似芬顿作用的反应触发化学动力学疗，从而增强

放疗的功效。与此同时，由于 IR1061 染料在 NIR-II 窗口出具有一定的吸收，能

够产生荧光作用，因此可以实现光声成像的检测。此外，纳米材料内的 Mn2+也具

有一定的核磁弛豫，能够实磁共振成像检测。如图 1-6 所示，该纳米材料体系能

够实现肿瘤的多模态（光声成像和磁共振成像）从而实现更高效的肿瘤杀伤。这

种在多模态成像引导下成像模式和多种治疗方式相结合的诊疗平台有望成为治疗

肿瘤疾病的新方式[76]。 

 
图 1-6. 用于联合 PTT-CDT 治疗肿瘤的 BM 示意图[76] 

Figure 1-6. A schematic representation of BM for combined PTT-CDT against tumors [76] 

综上所述，锰基纳米材料通过各种治疗方式相互协同，能够在肿瘤治疗中发

挥重要的重用，而且作用优于单一治疗。此外，因为锰离子作用的纳米颗粒具有

一定的成像性能，将锰离子应用于抗肿瘤研究中，不仅可以实现肿瘤的诊断还可

以跟踪治疗过程和治疗效果、体内药物分布和监测药物对器官的毒性，更加有利

于疾病的治疗。虽然许多研究已经证明了锰的氧化物、锰基配合物和锰基金属框

能够很好的提高 MR 成像，提高图像对比度，利用荧光成像对解剖结构、病变区
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域进行标记，提高癌症等疾病的诊断能力，而且能够通过构建纳米平台，与其他

有机物和无机物的结合进行肿瘤的治疗应用，但是这些材料现在尚未满足临床要

求，还未能应用到临床实践，仍然有一些问题需要克服。例如，纳米材料的制备

过程复杂、成本高，阻碍了锰基材料的大规模生产；锰基纳米材料在体内的生物

分布和药动学性质仍不确定，需要进行深入研究以确保生物安全性；因此，为了

实现临床转化和早期癌症的诊断，锰基纳米材料的性能仍有很大的提升空间。 

1.5 研究课题的提出与研究意义 

癌症是世界上最严重的健康问题，也是致死的一个重要原因，而且癌症的死

亡率近十年来还在一直增加，全球范围内癌症患者的数量依然十分庞大。因此，

迫切需要开发出有效的癌症诊断和治疗的方式。目前，结合纳米粒子的光热治疗

受到了广泛的研究，然而在治疗的过程中如何确保治疗效果达到最优，实时观测

病灶情况就显得十分重要。如何实现在成像的引导下进行治疗还是一个有待研究

的热点问题。因此，本课题利用在有机小分子没食子酸与锰离子进行配位，然后

再使用聚多巴胺进行改性，从而获得了具有磁共振成像功能和光热治疗的多功能

纳米诊疗剂——Mn-GA@PDA 纳米颗粒，从而实现磁共振成像下引导肿瘤进行光

热治疗（图 1-7）。这个研究内容不仅仅拓宽了乳腺癌诊治的新路径，还为纳米

颗粒在临床应用转化方面提供了更多的前景。 

 
图 1-7. Mn-GA@PDA 纳米材料治疗肿瘤的示意图 

Figure 1-7. Schematic representation of Mn-GA@PDA nanomaterials for tumor treatment 
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第二章 Mn-GA@PDA 纳米颗粒的制备及性能表征 

2.1 引言 

锰基 MRI 造影作为一种优良的 MRI 对比剂在生物医学领域具有巨大的潜力

和研究价值。与临床上广泛使用的 Gd 类造影剂相类似，锰类造影剂也具有自旋

量子数高、电子弛豫时间长等优点。此外，作为一种人体必需的微量元素，锰复

合物在使用后能够通过肾脏排泄到体外。Mn2+通常用做配合物的金属节点，以达

到更好的血管造影效果。更为重要的是，研究发现与 Gd3+相比，Mn2+具有更高的

电子自旋和更快的水交换速率，这可能导致更大的驰豫速率，具有较强的靶向性，

这可能有利于增强 MRI 图像的对比度。此外，锰基纳米材料也可以被用作载体和

其他物质结合，实现多功能化，如 MRI 介入的多模态成像引导肿瘤治疗，因此锰

可以当作当前 MRI 造影剂的替代品。 

没食子酸 GA 是一种多酚类化合物，具有低成本、低毒性、易获得、抗氧化

活性、抗菌、抗病毒、抗炎等优点。据报道，没食子酸对癌症、心血管疾病、肝

病、炎症等多种疾病有效果。没食子酸的化学结构是由三个羟基和一个羧基包围

的苯环组成，分子另一侧的五个氧原子的可用性导致没食子酸是一种潜在的有机

连接剂，能够和金属离子发生配位。因此，没食子酸小分子作为一种良好的金属

配体，在生物医学领域得到了广泛的研究。 

聚多巴胺（PDA）是多巴胺或其他儿茶酚胺的最终氧化产物，作为多功能涂

层而备受关注，可用于覆盖几乎所有材料的表面，形成厚度范围从几纳米到约 100

纳米的可调保形层。聚多巴胺已被证明具有制备简单、光热转换效果好、生物相

容性高、易于官能团化和粘附等优点。鉴于这些优点，多巴胺被广泛应用于合成

PDA 纳米体系，以获得出色的光热效应、优异的生物相容性和有效的药物载药能

力，因此，在癌症和细菌感染治疗中的重要性日益突显。 

本部分首先通过水热法一步使得没食子酸和二价锰离子发生配位作用，生成

没食子酸锰纳米颗粒，然后研究了 Mn-GA 络合物在不同反应时间、反应温度下

的生长情况，并通过粒径、电位、透射电镜、场发射扫描电镜、X 射线光电子能

谱分析等对其进行表征。再通过包覆修饰据聚多巴胺形成稳定的纳米颗粒。本章

介绍了 Mn-GA@PDA 纳米颗粒的制备以及结构特征，其中包括胶体的稳定性、

作为 MRI 造影剂的性能、在 NIR 激光照射下的光热性能以及催化 H2O2 的能力。

提出了一种基于多巴胺改性的 Mn2+和没食子酸（GA）配位构建的纳米颗粒用于

肿瘤的诊断和治疗的新方法。 
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2.2 实验条件与实验材料 

2.2.1 实验所需仪器设备 

表 2-1.纳米材料制备过程中的主要设备与仪器 

Table 2-1. Main equipment and instruments in the preparation of nanomaterials  

仪器名称 型号 生产厂家 

恒温振荡摇床 ZHTY-50V 知楚仪器有限公司，上海 

电子天平 ISO9001 赛多利斯有限公司，北京 

pH/mV 计 MP512-03Meter 三信有限公司，上海 

超声波处理机 1500F-DZ 新芝生物科技股份有限公司，宁波 

水纯化系统 RODI-220AI 锐思捷水纯化技术有限公司，厦门 

ICP-MS Icap6300 Thermo Fisher Scientific，美国 

涡旋振荡器 VORTEX-5 其林贝尔仪器制造有限公司，江苏 

近红外激光器 LR-MFJ-808 镭锐光电科技有限公司，长春 

红外热成像仪 Fluke Ti480U 福禄克测试仪器有限公司，上海 

磁力搅拌器 MS-H-S SCILOGEX，美国 

冷冻干燥机 FreeZone2.5 LABCONCO，美国 

紫外分光光度计 UV-3600i Plus 岛津有限公司，香港 

傅里叶变换红外光谱仪 IS 50 FT-IR Thermo Fisher Scientific，美国 

多功能酶标仪 MULTISKAN GO Thermo Fisher Scientific，美国 

粒径电位分析仪 PSM-500 Thermo Fisher Scientific，美国 

透射电子显微镜 Tecnai G2 F20 FEI，美国 

X 射线衍射 X'Pert PRO MPD Nalytical，荷兰 

X 射线光电子能谱仪器 Thermo Kalpha Thermo Fisher Scientific，美国 

磁共振成像仪 Bruker Biospect7.0T Bruker Biospect，德国 
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2.2.2 实验所需试剂耗材 

表 2-2.纳米材料制备过程中的主要试剂与耗材 

 Table 2. Main reagents and consumable materials in the process of nanomaterials preparation 

试剂名称 分子式 生产厂家 

氢氧化钠 NaOH 阿拉丁试剂有限公司，上海 

没食子酸 GA 阿拉丁试剂有限公司，上海 

四水氯化锰 MnCl2·4H2O 阿拉丁试剂有限公司，上海 

无水乙醇 C2H5OH 凌峰化学试剂有限公司，上海 

盐酸多巴胺 C8H11NO2·HCl 阿拉丁试剂有限公司，上海 

亚甲基蓝 MB 伊诺凯科技有限公司，北京 

磷酸盐缓冲液 1×PBS 湖北赛维尔生物科技有限公司，湖北 

过氧化氢 H2O2 广东广试试剂科技有限公司，肇庆 

 

2.2.3 实验方法 

1. Mn-GA 纳米颗粒的制备 

将 0.5 mmol 的氯化锰 MnCl2·4H2O 溶解在 15 mL 的水溶液中，搅拌 5 min，

然后再加入 0.5 mmol 的没食子酸 GA，常温搅拌 30 min 至 GA 完全溶解。在整个

反应过程中，连续加入稀释的氢氧化钠水溶液（2 M），使反应溶液的 pH 值保持

在 8.5~9.0 之间。然后将混合的溶液放入 20 mL 反应釜中，在 150 ℃烘箱中反应 3 

h。最后，将所制得的试样进行离心处理，然后用酒精洗 2 遍，去离子水中洗 2

遍，将沉淀物收集起来，置于-20 ℃冷藏，然后置于冻干干燥器中 72 h，得到干

燥的待用产物。 

2. Mn-GA@PDA 纳米颗粒的制备 

在 250 mL 的烧杯中加入 100 mL，10 mM Tris-HCl 溶液，加入一定量的盐酸

多巴胺再通过 2 M 的氢氧化钠使溶液 pH 调节至 8.5，然后称量 10 mg Mn-GA 纳

米颗粒粉末加入到烧杯中，常温过夜充分搅拌，然后用超声波处理机超声 10 min，

是颗粒充分分散。最后，将所制得的试样进行离心处理，然后用酒精洗 2 遍，去

离子水中洗 2 遍，将沉淀物收集起来，置于-20 ℃冷藏，然后置于冻干干燥器中

72 h，得到干燥待用产物。 
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3. Mn-GA@PDA 纳米颗粒的基本表征 

使用透射电子显微镜（TEM，Transmission electron microscope）用于检测和

分析制备的纳米颗粒的大小和形貌结构。通过 PSM-500 型纳米激光粒度电位仪的

动态光散射（DLS，Dynamic light scattering）测定水合动力直径，通过电泳光散

射（ELS，Electrophoretic light scattering）测定纳米颗粒的 Zeta 电位。取冻干的

Mn-GA 纳米颗粒粉末和 Mn-GA@PDA 纳米颗粒粉末 2 mg，通过 Thermo 

Fisher Scientific IS 50 FT-IR 型傅里叶变换红外光谱仪分别获得纳米颗粒的红外光

谱。使用 Thermo Kalpha 型 X 射线光电子能谱（XPS，X-ray photoelectron 

spectroscopy）对纳米材料的结构和元素进行测定。使用 X'Pert PRO MPD 型 X 射

线衍射（XRD，X-Ray diffractometer）对纳米材料的晶体结构进行表征。 

4. 弛豫率的测定 

首先通过 ICP-MS 检测 Mn-GA@PDA 中锰离子含量，然后将一系列不同锰浓

度的 Mn-GA@PDA 纳米颗粒水溶液的 0.5 mL 离心管放置在的磁共振成像仪

（Bruker Biospect）上，进行成像效果测试，测量纵向和横向弛豫时间，再通过

对数据进行计算拟合得到其纵向弛豫率 r1 和横向弛豫率 r2。  

5. Mn-GA@PDA 纳米材料中锰离子释放 

在不同 pH（5.0 和 7.4）及其不同时间点（0、2、4、6、8、10、12 h）测定

从 Mn-GA@PDA 纳米材料中释放的 Mn2+ 含量即在不同的时间点收集

Mn-GA@PDA 的上清液，并补充等量的新鲜 PBS 溶液，通过紫外分光光度计测

定收集的上清的 Mn2+的含量。 

6. Mn-GA@PDA 纳米材料的类芬顿反应活性检测 

本实验中采用的亚甲基蓝染料（MB，蓝色）被认为底物。在类芬顿反应的

催化作用下 H2O2 形成•OH，然后继续与 MB 发生复分解反应，生具有氧化型 MB

的无色产物（MBox），使得亚甲基蓝原本的蓝色褪色，通过此原理来检测

Mn-GA@PDA 纳米材料的催化活性。具体实验步骤如下：在不同 pH 条件下，先

配 100 mL 的 0.1 mol L-1 的醋酸钠水溶液。然后再用配好的 0.1 mol L-1的醋酸钠水

溶液分别稀释 MB 溶液、H2O2、NaHCO3 缓冲液以及不同浓度的材料浓度。在总

体系为 2 mL 的 EP 管中分别加入 500 µL，10 μg mL-1 的 MB 溶液、500 µL 不同浓

度（0、0.5、1、1.5、2 mM）的 H2O2 溶液、500 µL 25 mM NaHCO3 缓冲液和 500 

µL 不同浓度的 Mn-GA@PDA 纳米材料（0、5、15、25、50、75、100 μg mL-1），
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37 ℃条件下反应 30 min 后，使用紫外分光光度计在 400 nm~800 nm 的波长范围

内进行光谱扫描测定。MB 在 665 nm 处具有特征吸收峰，通过测量 MB 在 665 nm

处的波峰强度变化来评估 Mn-GA@PDA 纳米材料的类芬顿反应活性。此外，通

过电子自旋共振（Electron spin resonance，ESR）检测羟基自由基（•OH）信号。 

7. Mn-GA@PDA 纳米材料的体外光热性能评估 

为了探究 Mn-GA@PDA 纳米颗粒的光热性能，我们将称量一定量

Mn-GA@PDA 纳米颗粒溶解在水介质中，并使用超声仪器超声 10 min，使之全部

溶解。然后使用相同功率的近红外激光对不同浓度的纳米溶液进行光热升温曲线

测定和光热稳定性测试。此外，还研究了不同功率对同一浓度纳米材料的影响。

配置的材料中 Mn-GA@PDA 纳米颗粒水介质系浓度梯度为 0、50、100、200、300、

400、500 μg mL-1，将 808 nm 近红外激光的功率设置为 1.5 W cm-2，照射时长 10 min，

并且使用红外热成像仪每隔 30 s 记录一下当下的温度情况。配置 Mn-GA@PDA 

NPs 水分散系浓度为 300 μg mL-1，将 808 nm 近红外激光功率梯度设置为：1.0、

1.5、2.0、2.5 W cm-2，照射时长 10 min，并且使用红外热成像仪每隔 30 s 记录一

下当下的温度情况。材料浓度 300 μg mL-1 条件下，808 nm 近红外激光功率设置

为 1.5 W cm-2，以照射时长 10 min，冷却时长 10 min 为一个循环，反复进行 5 次

循环，并且使用红外热成像仪每隔 30 s 记录一下当下的温度情况。此外，对照组

PBS 和 Mn-GA 纳米颗粒组也如同上操作进行光热性能测定。 

2.3 结果与讨论 

2.3.1 Mn-GA@PDA 纳米颗粒理化性能表征 

将没食子酸水溶液和 Mn2+混合，调节 pH 进行水热反应，没食子酸的邻苯二酚基

团具有很强的配位能力，能够很迅速的结合 Mn2+。然而在实验过程中发现纳米颗

粒在水或生物介质中分散性和稳定性比较低，且光热性能较差，不能够很好的在

生物医学领域发挥作用。因此，引入多巴胺作为一种表面稳定剂和光热剂用来提

高纳米颗粒的稳定性和光热性能。通过研究水热反应在不同反应时间和不同反应

温度下对纳米材料的影响，我们发现在一定范围内，纳米材料的形态具有一定的

稳定性，反应时间和温度对材料形貌改变不大（图 2-1a 和 b）。
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图 2-1. 不同反应时间和反应温度对 Mn-GA@PDA 纳米颗粒形貌的影响 

Figure 2-1．Effect of different reaction times and temperatures on the morphology of 

Mn-GA@PDA nanoparticles  

如图 2-2 所示为 Mn-GA@PDA 纳米颗粒的 SEM、TEM、Mapping、表征结果。

SEM 和 TEM 图像结果显示，水热反应生成的 Mn-GA@PDA 纳米颗粒呈纳米颗

粒形貌，具有良好的均一性，纳米颗粒尺寸约为长 100 nm，宽 20 nm，形如棒状

（图 2-2a 和 b）。通元面扫对 Mn-GA@PDA 纳米颗粒进行元素组成分析，mapping

元素分析显示碳（C）、氮（N）、氧（O）s 和锰（Mn）元素都均匀分布于 Mn-GA@PDA

纳米颗粒中（图 2-2c）。 
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图 2-2. Mn-GA@PDA 纳米颗粒的理化性质表征结果：（a）Mn-GA@PDA 纳米颗粒的 SEM

图；（b）Mn-GA@PDA 纳米颗粒的 TEM 及电子衍射图；（c）Mn-GA@PDA 纳米颗粒的能

谱分析元素面扫图 

Figure 2-2．Characterization results of physicochemical properties of Mn-GA@PDA NPs. (a) SEM 

images of Mn-GA@PDA NPs; (b) TEM and electron diffraction patterns images of Mn-GA@PDA 

NPs; (c) HRTEM image of Mn-GA@PDA and corresponding elemental mapping distribution of C, 

N, O and Mn 

此外，我们还对 Mn-GA@PDA 纳米颗粒的红外光谱图、XRD、颜色数码照

片、Zeta 电位、DLS 和 XPS 进行了进一步的分析。采用傅里叶变换红外（FTIR）

光谱表征了 Mn-GA@PDA 纳米颗粒的化学性质，没食子酸在红外光谱 3465cm-1

处观察到了羟基的伸缩振动吸收峰，然而与锰金属离子配位后，该吸收峰消失，

这揭示了没食子酸与锰离子成功进行螯合（图 2-3）。XRD 证明了合成的

Mn-GA@PDA 材料是一种无定形纳米材料（图 2-4）。 
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图 2-3. Mn-GA@PDA 纳米颗粒的傅里叶红外光谱图 

Figures 2-3. FTIR spectra of Mn-GA@PDA nanoparticles 

 

图 2-4. Mn-GA@PDA 纳米颗粒 XRD 图 

Figures 2-4. XRD spectra of Mn-GA@PDA nanoparticles 

采用 XPS 对纳米材料进行元素和价态分析也能证明氮和锰的存在，此外以

640.68 eV为中心的特征峰为Mn 2p3/2，以 652.98 eV为中心的特征峰为Mn 2p1/2，

表明 Mn (II)物种占大部分，Mn (III)物种占少量。由于反应体系中只有多巴胺具

有氮（N）元素，所以推断聚多巴胺成功修饰于没食子酸锰纳米片上，同时在同
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一浓度下纳米材料的颜色由棕色变成黑色，进一步证明纳米颗粒在多巴胺的作用

下发生改性（图 2-5）。 

 

图 2-5. Mn-GA@PDA 纳米颗粒 XPS 图 

Figures 2-5. XPS spectra of Mn-GA@PDA nanoparticles 

结果显示 Mn-GA 纳米颗粒和 Mn-GA@PDA 纳米颗粒在水溶液中的 Zeta 电

位分别为−20.30±0.68 mV 和−26.43±0.80 mV，表明其具有生物医学应用的可行性

（图 2-6）。此外，通过水合粒径显示，纳米颗粒大小分布在 144.16 nm 左右，这

与 TEM 图像中纳米颗粒尺寸相匹配。

 

图 2-6. Mn-GA@PDA 纳米颗粒 Zeta 电位图和 DLS 水合粒径图 

Figures 2-6. Zeta potential and the hydrodynamic diameter measured by the DLS of Mn-GA@PDA 

NPs (n = 3) 

2.3.2 Mn-GA@PDA 纳米颗粒的弛豫性能 

用磁共振成像仪检测不同 pH（5.5，7.4）下 Mn-GA@PDA 纳米颗粒作为 MRI
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造影剂的性能。实验结果显示如图 2-7 所示，经过体外核磁信号显示纳米材料具

有一定的显影能力。对实验数据进行线性回归拟合，当 pH 为 5.5 时计算得到摩尔

纵向弛豫率 r1=3.9 mM-1s-1，r2=24.1 mM-1s-1；当 pH 为 7.4 时计算得到摩尔纵向弛

豫率 r1=4.4 mM-1s-1，r2=15.1 mM-1s-1。从此看来多巴胺负载的没食子酸是一种理

想的肿瘤微环境响应材料，而且能够实现肿瘤微环境的正向调节，是一种理想的

磁共振造影剂。 

 
图 2-7. （a）一系列含不同 Mn2+浓度的 Mn-GA@PDA 纳米颗粒的水溶液的 T1 加权和 T2 加

权 MR 图像；（b）对实验数据进行线性回归拟合，提取纵向弛豫度 r1 和横向弛豫度 r2 

Figure 2-7．(a) T1-weighted and T2-weighted MR Images of a series of aqueous solutions 

containing Mn-GA@PDA NPs with different Mn2+ concentrations; (b) Linear regression fitting was 

performed on the experimental data to extract longitudinal relaxation r1 and transverse relaxation r2 

2.3.3 pH 触发 Mn-GA@PDA 纳米材料释放 Mn2+  

据相关文献报道，由于没食子酸和金属离子之间能够形成可逆配位键，这种

配位键可以在酸性条件下断裂从而引发离子释放。因此，我们测定了在不同 pH

条件下（5.5 和 7.4）下 Mn-GA@PDA 纳米材料释放 Mn2+的能力。实验结果表明，

在酸性条件下释放出来的 Mn2+达到 69%左右，而在中性条件下只释放出 33%左
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右，酸性条件下的释放率是中性条件下的 2倍左右。图2-8结果表明，Mn-GA@PDA

纳米颗粒中的 Mn2+能够在弱酸性的环境中得到快速释放。 

 

图 2-8. 不同 pH 值下 Mn-GA@PDA 纳米材料中 Mn2+的释放曲线 

Figure 2-8. Mn2+ release curves of Mn-GA@PDA nanomaterials at different pH values 

2.3.4 Mn-GA@PDA 纳米材料的类芬顿反应活性检测 

芬顿反应，是一种无机化学反应，其反应过程是利用过氧化氢（H2O2）与二

价铁离子 Fe2+反应，能够生成具有很强氧化性的羟基自由基。根据文献报道[77-79]，

锰离子、锌离子、钴离子、铜离子等过渡金属离子也具有相似的能力，其原理和

芬顿反应类似，能够催化过氧化氢生成羟基自由基，这个类反应称为类芬顿反应。

制备合成的 Mn-GA@PDA 纳米颗粒也是通过锰离子配位形成的，也能够通过催

化 H2O2 产生羟基自由基，实现对肿瘤细胞的化学动力治疗。 
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图 2-9. 类芬顿反应产生羟基自由基的原理图[80] 

Figure 2-9. Schematic diagram of hydroxyl radicals produced by a Fenton-like reaction[80] 

亚甲基蓝（MB）具有还原性，很容易被羟基自由基氧化而生成还原态亚甲

基蓝，因此是检测芬顿/类芬顿反应的重要手段。为了进一步探究 Mn-GA@PDA

纳米颗粒的催化活性，研究采用亚甲基蓝作为羟基自由基（•OH）的显色剂来定

量或定性的检测羟基自由基（•OH）的生成。实验结果图 2-10a 表明，无论是在

pH 为 5.5 的酸性条件下还 pH 为 7.4 的中性条件下，Mn-GA@PDA 纳米颗粒都可

以产生氧化性物质消耗亚甲基蓝，亚甲基蓝色逐渐变浅，在 665 nm 处的特征吸

收峰都有明显的下降，而且酸性条件下消耗的亚甲基蓝多于中性条件。为了进一

步验证上述实验结果，使用以 DMPO 作为自旋捕集剂的电子自旋共振（ESR）光

谱测量对羟基自由基的产生进行检测，结果显示 pH 5.5 和 7.4 的 Mn-GA@PDA

纳米颗粒溶液的 ESR 光谱中均观察到•OH 的典型峰强度为 1:2:2:1，且酸性条件

下的更为明显，这表明 Mn-GA@PDA 纳米颗粒具有过氧化物酶样催化活性，在

H2O2 存在下发生类芬顿反应产生•OH 自由基且在酸性条件下反应更为剧烈（图

2-10b）。使用亚甲基蓝作为底物表征过氧化物酶样催化活性 MB 可被高活性的•

OH 氧化，导致 MB 水溶液快都蓝色向浅色变化。通过对 Mn-GA@PDA 纳米颗粒

不同浓度和溶液中不同含量的 H2O2 进行研究分析，紫外可见光谱和光学数码照

片所反应的结果一致都显示出 Mn-GA@PDA 纳米颗粒对 MB 的材料浓度和底物

浓度依赖性催化活性（图 2-10c 和 d）。综上所述，本研究中 Mn-GA@PDA 纳米

颗粒具有优异的 ROS 生成能力，并有望应用于肿瘤的催化治疗。  
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图 2-10.（a）不同溶液（MB，MB+H2O2，MB＋H2O2+Mn-GA@PDA 纳米颗粒在 pH 7.4 或

5.5）的光学照片和紫外可见吸收光谱分析结果；（b）使用 DMPO 作为羟基自由捕集剂，在

不同条件下（pH 值为 7.4或 5.5）Mn-GA@PDA-H2O2反应体系的电子自旋共振谱信号（ESR）；

（c）在 1 mM H2O2溶液中，添加不同浓度 Mn-GA@PDA 纳米颗粒处理 MB 溶液后的光学照

片和紫外-可见光光谱分析结果；（d）在不同浓度 H2O2溶液中，添加相同浓度 Mn-GA@PDA

纳米颗粒（20 μg mL-1）处理 MB 溶液后的光学照片和紫外-可见光光谱分析结果 

Figure 2-10. (a) Optical photos and UV-visible absorption spectrum analysis results of different 

solutions (MB, MB+H2O2, MB+H2O2+Mn-GA@PDA NPs at pH 7.4 or 5.5); (b) Electron spin 

resonance spectral signal (ESR) of the reaction system using DMPO as hydroxyl free trap under 

different conditions (pH 7.4 or 5.5) Mn-GA@PDA-H2O2; (c) Optical photos and UV-vis 

spectroscopic analysis results of MB solution treated with the same concentration of Mn-GA@PDA 

NPs in 1 mM H2O2; (d) Optical photos and UV-vis spectroscopic analysis results of MB solution 
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treated with the same concentration of Mn-GA@PDA NPs (20 μg mL-1) in H2O2 solution with 

different concentrations 

2.3.5 Mn-GA@PDA 纳米颗粒的光热性能 

多巴胺通常作为一种光热制剂使用，具有较好的光热吸收效。由多巴胺修饰

合成的 Mn-GA@PDA 纳米颗粒外光颜色呈黑色，因此 Mn-GA@PDA 纳米材料具

有一定的光热活性的潜力。我们通过对 Mn-GA@PDA 纳米颗粒水分散系进行连

续的 808 nm 近红外激光照射以评估其光热性能。如图 2-11a 所示，体外光热性能

显示通过多巴胺改性材料后，材料的光热性能得到了很大的提升。在浓度为 300 μg 

mL-1 和光热功率为 1.5 W cm-2 时，材料组 Mn-GA@PDA 纳米颗粒水分散系的温

度从 33 ℃上升到了 51.5 ℃，升温幅度为 18.5 ℃，同等条件下 PBS 组的温度几乎

没有变化。这进一步证明了通过聚多巴胺的改性，Mn-GA@PDA 纳米材料具有一

定的光热升温性能。接下来我们对纳米材料在不同浓度梯度（0，50，100，200，

300，400，500 μg mL-1）以及不同功率梯度（1.0，1.5，2.0，2.5 W cm-2）下的光

热性能进行研究，实验结果表明在相同功率为 1.5 W cm-2 的近红外 808 nm 激光功

率强度下照射 10 min，温度随着纳米材料浓度的提高而逐渐提高。同时，通过记

录不同照射时间点下的光热数码照片来进行证明稳定的上升变化（图2-11b和 f）。

在纳米材料浓度为300 μg mL-1时，随着近红外808 nm激光功率强度的不断增强，

光热升温效果也逐渐提升（图 2-11c）。对 Mn-GA@PDA 纳米颗粒水分散系进行

单次激光照射/关闭，得到纳米材料的光热冷热单循环图。为了证明 Mn-GA@PDA

纳米颗粒水分散系具有优异的光热稳定性，我们对材料进行了 5 次光热稳定性测

试（激光照射/关闭循环实验），结果并未发现其温度曲线发生明显变化（图 2-11d

和 e）。综合上述结果，Mn-GA@PDA 纳米材料具有一定的光热性能和良好的光

热稳定性，具备成为光热制剂的潜力，并具有作为可靠的光热响应剂用于 PTT 肿

瘤消融的巨大潜力。 
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图 2-11. Mn-GA@PDA 纳米颗粒的光热性能表征：（a）同浓度下 PBS、Mn-GA 和 Mn-GA@PDA

纳米材料在 808 nm 近红外激光（1.5 W cm-2，10 min）照射下的光热升温曲线；（b）

Mn-GA@PDA 纳米颗粒在不同浓度梯度（0，50，100，200，300，400，500 μg mL-1），相

同功率（1.5 W cm-2）的 808 nm 近红外激光下照射 10 min 的光热升温曲线；（c）Mn-GA@PDA

纳米颗粒在不同功率梯度（1.0，1.5，2.0，2.5 W cm-2），相同浓度（300 μg mL-1）的 808 nm

近红外激光下照射 10 min 的光热升温曲线；（d，f）浓度为 300 μg mL-1的 Mn-GA@PDA 纳

米颗粒在 808 nm 近红外激光下（1.5 W cm-2）照射 10 min，冷却 10 min 下的光热冷热单循环

曲线及五次光热冷热循环曲线；（f）Mn-GA@PDA 纳米颗粒在不同浓度梯度（0，50，100，

200，300，400，500 μg mL-1），相同功率（1.5 W cm-2）的 808 nm 近红外激光下照射 10 min
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的光热数码照片图 

Figure 2-11. Characterization of the photothermal properties of Mn-GA @PDA NPs. (a) The 

heating curves of PBS, Mn-GA NPs and Mn-GA@PDA NPs were irradiated with 808 nm 

near-infrared laser (1.5 W cm-2, 10 min); (b) The photothermal heating curves of 808 nm near 

infrared laser with different concentration gradients of Mn-GA@PDA NPs (0, 50, 100, 200, 300, 

400, 500 μg mL-1) and the same power (1.5 W cm-2) were irradiated for 10 min; (c)The 

photothermal heating curves of 808 nm near-infrared laser irradiation for 10 min under different 

power gradients (1.0, 1.5, 2.0, 2.5 W cm-2) at Mn-GA@PDA NPs material concentration (300 μg 

mL-1); (d, f) Thermal and photothermal single curves and five thermal cycle curves were obtained 

by 808 nm (1.5 W cm-2) near-infrared laser irradiation for 10 min when the concentration of 

Mn-GA@PDA NPs was 300 μg mL-1; (f) The photothermal digital images of Mn-GA@PDA NPs 

with different concentration gradients (0, 50, 100, 200, 300, 400, 500 μg mL-1) were irradiated by 

808 nm near-infrared laser with the same power (1.5 W cm-2) for 10 min 

2.4 本章小结 

本章设计并合成了一种多巴胺改性的没食子酸锰基纳米颗粒（Mn-GA@PDA 

NPs）。没食子酸邻苯二酚基团具有强大的配位作用与金属锰离子发生配位形成

络合物。将制备的络合物在多巴胺的作用下改性，以此来提升纳米颗粒的稳定性

及其光热性能。本研究制备合成的纳米颗粒具有较小的粒径和均一度。而且

Mn-GA@PDA 纳米颗粒能够释放出 Mn2+，通过类芬顿反应催化过氧化氢分解成

羟基自由基和氧气，具有类过氧化物酶和类过氧化氢酶的催化活性。

Mn-GA@PDA 纳米颗粒由于锰离子的存在，还具有良好的核磁显影效果，可以用

做 MRI 造影剂来实现磁共振成像检测。此外，该纳米材料在 808 nm 近红外区域

具有一定的光热稳定性，具有一定的光热治疗效果，在开发新型 MRI 引导的光热

治疗肿瘤探针上具有很大潜力。
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第三章 Mn-GA@PDA 纳米颗粒体外研究 

3.1 引言 

Mn-GA@PDA 纳米材料进入肿瘤细胞后，在肿瘤微环境这种弱酸性环境中能

够使得没食子酸配位键断链，释放 Mn2+，通过化学动力法催化内源性过氧化氢产

生羟基自由基和氧气，诱导肿瘤细胞发生凋亡。Mn-GA@PDA 纳米材料在近红外

光的照射下，将光能转化为热能产生一定的热量，进一步加快催化内源性过氧化

氢，此外随着温度的提升，能够实现光热消融肿瘤细胞，进一步加大对肿瘤细胞

的杀伤。 

在本章节中，我们以鼠源型乳腺癌细胞 4T1 细胞系作为模型，主要验证了

Mn-GA@PDA 纳米材料对肿瘤细胞的杀伤能力。 

3.2 实验条件与实验方法 

3.2.1  实验所需仪器设备 

表 3-1. 纳米材料体外细胞学研究所需要的主要设备与仪器 

Table 3-1．Main equipment and instruments needed for in vitro cytology research of nanomaterials 

仪器名称 型号 生产厂家 

恒温振荡摇床 ZHTY-50V 知楚仪器有限公司，上海 

电子天平 ISO9001 赛多利斯有限公司，北京 

pH/mV 计 MP512-03Meter 三信有限公司，上海 

超声波处理机 1500F-DZ 新芝生物科技股份有限公司，宁波 

水纯化系统 RODI-220AI 锐思捷水纯化技术有限公司，厦门 

医用离心机 L500 湘仪实验室仪器开发有限公司，湖南 

电冰箱 4、-20、-80 °C 海尔生物医疗股份有限公司，青岛 

生物安全柜 HR40-ILA2 海尔生物医疗股份有限公司，青岛 

二氧化碳培养箱 3111 Thermo Fisher Scientific，美国 

近红外激光器 LR-MFJ-808 镭锐光电科技有限公司，长春 

红外热成像仪 Fluke Ti480U 福禄克测试仪器有限公司，上海 

紫外分光光度计 UV-3600i Plus 岛津有限公司，香港 

多功能酶标仪 MULTISKAN GO Thermo Fisher Scientific，美国 

倒置荧光显微镜 DMi 1 徕卡公司，德国 
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3.2.2  实验所需试剂耗材 

表 3-2. 纳米材料体外细胞学研究所需要的的主要试剂与耗材 

Table 3-2. Main reagents and consumable needed for in vitro cytology research of nanomaterials 

试剂与耗材名称 生产厂家 

小鼠乳腺癌 4T1 细胞 ATCC，美国 

EP 管 贝晶生物技术有限公司，上海 

细胞冻存液 博奥龙免疫技术有限公司，北京 

细胞计数板 Marienfeld 公司，德国 

细胞培养瓶 洁特生物过滤股份有限公司，广州 

离心管 洁特生物过滤股份有限公司，广州 

细胞冻存管 洁特生物过滤股份有限公司，广州 

细胞培养板 洁特生物过滤股份有限公司，广州 

胎牛血清 广东广试试剂科技有限公司，肇庆 

青链霉素 Gibco 公司，美国 

0.25%胰蛋白酶 Gibco 公司，美国 

75%乙醇 阿拉丁试剂有限公司，上海 

DEME 细胞培养基 Gibco 公司，美国 

MTT 细胞增殖及细胞毒性检

测试剂盒 
碧云天生物科技有限公司，上海 

Calcein AM/PI 细胞活性与细

胞毒性检测试剂盒 
碧云天生物科技有限公司，上海 

活性氧检测试剂盒 碧云天生物科技有限公司，上海 

二甲基亚砜 阿拉丁试剂有限公司，上海 

3.2.3 实验方法 

1. 细胞培养 

从美国模式培养物库（ATCC）购得小鼠乳腺癌 4T1，在含有 10%胎牛血清及

1%青霉素-链霉素的 DMEM 培养液中，4T1 细胞系于 37 ℃、5% CO2 的培养箱中

进行培养，并以 2 天一换的方式进行培养。 

2．细胞溶血实验 
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细胞溶血活性用文献报道的方式进行测定。首先使用抗凝管收集 SD 大鼠的

颈动脉新鲜血液，然后以 1500 rpm 转速离心 15 分钟。将所得沉淀用生理盐水重

新悬浮以获得 4 wt%红细胞悬液。使用 1.5 mL 的 EP 管，将 500 μL 的 4 wt%红细

胞悬液与等体积的 PBS 磷酸盐缓冲液、去离子水，不同浓度梯度的 Mn-GA@PDA 

纳米颗粒（50，100，150，200 μg mL-1）相混合，在 37 ℃下孵育 4 小时。含有纯

化红细胞的 PBS 和去离子水分别作为阴性和阳性对照。将混合物以 2000 rpm 离

心 15 分钟除去血细胞，将 100 μL 不含样品上清液小心转移到 96 孔板上进行进一

步分析。然后在酶标仪上测定血红蛋白在 540 nm 处的吸光度。通过溶血公式计

算溶血率，溶血率的计算公式如下： 

溶血率 (%) =(At-An)/(Ap-An)×100％ 

At: 实验孔的吸光度值 Ap: 阳性组的吸光度值 An: 阴性组的吸光度值 

3. 细胞毒性研究 

将4T1细胞按1×104个/孔的细胞密度接种到96孔板中，并在环境为湿度100%，

37 °C，5% CO2 的培养箱中培养 24 h 至所有细胞均贴壁生长。去除培养孔板中的

培养基并在每孔中分别加入 100 μL 不同浓度的 Mn-GA@PDA 纳米颗粒（50，100，

150，200 μg mL-1）培养基混合液，设计不添加任何化合物的纯培养基作为空白对

照，每个浓度设置 6 个复孔。将 96 孔板置于 37 °C，5% CO2 的培养箱中孵育 24 h，

48 h。培养完后，用 PBS 洗涤，去除游离的纳米颗粒，每孔中添加含有 MTT（10 

μL，5 mg mL-1）的培养基 100 μL，然后置于培养箱中温育 4 h。随后，将 150 µL

的 DMSO 溶液加入到每个孔中，在恒温摇动的摇床上轻轻摇动 20 分钟。最后，

用酶标仪测定各孔在 490 nm 波长下测量光密度值，并对结果进行统计分析和绘

制，计算细胞存活率，从而评估 Mn-GA@PDA 纳米颗粒的细胞毒性，细胞活性

的测定公式如下： 

细胞活性 (%) =(As-Ab)/(Ac-Ab)×100％ 

As: 实验孔的吸光度值 Ac: 对照组的吸光度值 Ab: 空白组的吸光度值 

4. 活细胞/死细胞染色 

将4T1细胞按1×105个/孔的细胞密度接种到24孔板中，并在环境为湿度100%，

37 °C，5% CO2 的培养箱中培养 24 h 至所有细胞均贴壁生长。移去孔板中的培养

基，随后分为 Control、Control+NIR、Mn-GA、Mn-GA+NIR、 Mn-GA@PDA、

Mn-GA@PDA+NIR 六组，使用 1.5 W cm-2，808 nm 近红外激光照射 10 min 处理

细胞，然后再放入培养箱孵育 6 h，弃掉培养基，用 PBS 洗涤一遍，最后使用钙
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黄绿素-AM/碘化丙啶-PI 染色试剂对活细胞和死亡细胞进行染色，每个孔中加入

250 µL 0.2 µM 钙绿素-AM 和碘化丙啶-PI 共孵育 45 min。最后，用荧光显微镜观

察细胞染色结果。 

5. 细胞内活性氧（ROS）检测 

通过将细胞内二乙酸酯（DCFH/DA）中的二氯荧光转化为荧光产物 DCF 来

测定 ROS 的生成。4T1 细胞按 1×105 个/孔的细胞密度接种到 24 孔板中，并在环

境为湿度 100%，37 °C，5% CO2 的培养箱中培养 24 h 至所有细胞均贴壁生长。

移去孔板中的培养基，设置 Control、Control＋H2O2、Mn-GA 、Mn-GA+NIR、

Mn-GA@PDA、Mn-GA@PDA+NIR 六个组和细胞共孵育 2 h，其中使用的 1.5 W 

cm-2，808 nm 近红外激光照射 10 min。然后，每孔加入 1 µM DCFH/DA，37 °C

环境下孵育 40 min，然后将细胞用 PBS 洗涤 2 次，用 PBS 重悬，用激光共聚焦

扫描显微镜观察不同组细胞中活性氧（ROS）的生成情况。 

6. 光热细胞消融实验 

将4T1细胞按1×104个/孔的细胞密度接种到96孔板中，并在环境为湿度100%，

37 °C，5% CO2 的培养箱中培养 24 h 至所有细胞均贴壁生长。移去孔板中的培养

基，重新加入 100 µL 不同浓度的 Mn-GA@PDA 纳米材料（0，25，50，100，200，

300 和 400 μg mL-1）和 PBS 缓冲液与 4T1 细胞共孵育 4 h，随后分别用不同功率

密度为 1.5 W cm-2 的 808 nm 的激光照射 10 min。移去孔板中的培养基，用 PBS

洗涤，去除游离的纳米颗粒。每个孔中添加含有 MTT（10 μL，5 mg mL-1）的培

养基 100 μL，然后置于培养箱中温育 4 h。随后，将 150 µL 的 DMSO 溶液加入到

每个孔中，在恒温摇动的摇床上轻轻摇动 20 分钟。最后，用酶标仪测定各孔在

490 nm 波长下测量光密度值，并对结果进行统计分析和绘制，计算细胞存活率，

从而评估 Mn-GA@PDA 纳米颗粒的细胞毒性。  

3.3 结果与讨论 

3.3.1 Mn-GA@PDA 纳米颗粒的溶血性 

通过体外溶血实验进一步研究了的生物相容性。如图 3-1 所示，所有样品都

具有良好的血液相容性。即使材料浓度高达 200 μg mL-1 的情况下材料的血液相容
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率只有 6.7%，在低浓度下材料的溶血效果可以忽略不计。根据生物材料的生物相

容性测试标准，一般认为溶血率小于 5%为无溶血风险，实验结果可以说明样品

均具有良好的血液相容性，以便于后续的小鼠尾静脉注射药物。 

 

图 3-1. Mn-GA@PDA 纳米颗粒的溶血性能：（a）材料溶血情况数码照片；（b）Mn-GA@PDA

纳米颗粒在不同浓度梯度（0，50，100，200 μg mL-1）的溶血率 

Figure 3-1. Hemolytic properties of Mn-GA@PDA nanoparticles. (a) Digital photograph of 

material hemolysis; (b) Hemolysis rate of Mn-GA@PDA NPs at different concentration gradients 

(0, 50, 100, 200 μg mL-1) 

3.3.2 Mn-GA@PDA 纳米颗粒的细胞毒性及产生 ROS 的能力 

使用 MTT 检测法评估了 Mn-GA@PDA 纳米颗粒对小鼠乳腺癌细胞 4T1 的细

胞毒性。如图 3-2 所示，孵育 24 h 和 48 h 的细胞毒都呈线性关系，随着材料浓度
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的增加，细胞的毒性逐渐增加。在 Mn-GA@PDA 浓度为 300 μg mL-1时，细胞存

活率只达到一半，实验结果表明在浓度大于 200 μg mL-1 时，Mn-GA@PDA 材料

具有一定的细胞毒性，但是在低浓度下 Mn-GA@PDA 材料具有很好的细胞相容

性，对细胞的杀伤作用很小。 

 

图 3-2. 不同浓度 Mn-GA@PDA 纳米颗粒培养 24 h，48 h 后的细胞存活率 

Figure 3-2. Cell viability with different concentrations of Mn-GA@PDA NPs for 24 and 48 h 

据报道活性氧的产生是导致肿瘤细胞毒性的主要原因之一，在第二章节实验

中我们展示了 Mn-GA@PDA 具有一定的过氧化物酶活性，能够催化过氧化氢产

生 ROS。在细胞层面上，为了验证这观点，采用 ROS 染色技术（DCFH-DA）测

定 ROS 生成。DCFH-DA 自身不发光，能自由穿越细胞膜，但在胞内 ROS 作用

下，DCFH-DA会被氧化成具有荧光的 DCF，从而产生绿光。如图 3-3所示Mn-GA、

Mn-GA+NIR、Mn-GA@PDA、Mn-GA@PDA+NIR 组与阴性对照组（DMEM）相

比，都显示大面积的绿色荧光，这说明在材料的催化作用下都能使得 4T1 细胞产

生了更多的 ROS。为了进一步证明了材料组能产生 ROS，我们设置了阳性对照

（DMEM+H2O2）来确保实验的准确性，结果表明阳性对照组能够产生大面积绿

色荧光，且荧光强度稍大于各实验组。综上所述，Mn-GA@PDA 纳米颗粒具有产

生 ROS 的能力，能够加速催化肿瘤内的过氧化氢，从而实现更好的肿瘤细胞杀伤。 
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   图 3-3. 不同材料处理后 DCFH-DA 染细胞内 ROS 的图片。图中比例尺为 200 μm 

Figure 3-3. Pictures of intracellular ROS stained with DCFH-DA after treatment with different 

materials. The scale bar is 200 μm in the figure 

3.3.3 Mn-GA@PDA 纳米颗粒光热消融肿瘤细胞 

通过 MTT 检测法和细胞活死染色法进一步在细胞水平上研究了

Mn-GA@PDA 纳米材料的光热消融肿瘤细胞的能力。首次将 4T1 细胞与不同浓度

Mn-GA@PDA 纳米材料（0，25，50，100，200，300，400 μg mL-1）的工作液共

孵育 4 h。如图 3-4a 所示，不进行激光照射时，即使 Mn-GA@PDA 纳米材料浓度

高达 400 μg mL-1，细胞存活率仍然超过 80%。对共培养 4 h后的各个孔使用 808 nm

近红外激光照射（1.5 W cm-2，10 min），对照组（不添加材料组）的细胞存活率

与不使用激光照射几乎没有差别，但是随着材料浓度的增加，细胞存活率出现了

明显的下降，当 Mn-GA@PDA 纳米材料浓度为 400 μg mL-1 时，细胞存活率下降

至 20%，比不使用激光照射下降了 60%。实验证明了通过 808 nm 近红外激光的

照射能够实现光热消融肿瘤细胞。此外，进一步探究了同一浓度下，不同功率对

细胞的杀伤效果。如图 3-4b，实验结果表明随着功率的增加，Mn-GA@PDA 纳米

材料对细胞的光热杀伤效果也是呈上升趋势。 

 

图 3-4.（a）浓度梯度的 Mn-GA@PDA 纳米材料与 4T1 细胞共培养 4 h 后，808 nm 近红外激
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光（1.5 W cm-2，10 min）照射前后的 4T1 细胞的相对存活率；（b）同一浓度下 Mn-GA@PDA 

纳米材料与 4T1 细胞共培养 4 h 后，不同功率的 808 nm 近红外激光照射 10 min 前后的细胞

相对存活率 

Figure 3-4. (a) Relative cell viability before and after irradiation with 808 nm near-infrared laser 

(1.5 W cm-2, 10 min) after co-culture of Mn-GA@PDA NPs with 4T1 cells for 4 h with a 

concentration gradient; (b) The relative survival rate of 4T1 cells after co-culture of Mn-GA@PDA 

NPs with 4T1 cells at the same concentration for 4 h and irradiation with 808 nm near-infrared 

laser of different power for 10 min 

为了更加直观的观察 Mn-GA@PDA 纳米颗粒对肿瘤的光热消融能力，我们

使用钙黄素 AM/PI 双染色法对 Mn-GA@PDA 纳米材料细胞层面上的光热治疗效

果进行测定。首先，先将相同浓度的 DMEM、Mn-GA、Mn-GA@PDA 与 4T1 细

胞共孵育 4 h，然后使用 1.5 W cm-2的 808 nm 近红外激光照射 10 min，比较不同样

品之间的光热治疗效果。如图 3-5 所示，所有没有使用 808 nm 近红外激光照射的

组都显示出大面积的绿色荧光，而使用 808 nm 近红外激光照射的组只有

Mn-GA@PDA纳米材料这组显示大部分红色荧光，4T1细胞出现了大面积的死亡。

而没有多巴胺改性的组中，即使是使用近红外激光照射也没有导致细胞大面积死

亡，且与对照组差别不大。这说明了 Mn-GA 组不能达到让细胞死亡的温度。综

合 MTT 和钙黄素 AM/PI 染色的结果，证明了多巴胺负载后的 Mn-GA@PDA 纳米

材料具有很好的光热能力，能够有效的实现肿瘤光热消融。 

 

图 3-5. 808 nm 激光以 1.5 W cm-2 的功率照射 10 min 后 AM/PI 图片。图中比例尺为 200 μm 

Figure 3-5. Pictures of live and dead staining of cells irradiated with 808 nm laser at a power of 1.5 
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W cm-2 for 10 min. The scale bar is 200 μm in the Figure 

3.4 本章小结 

本章在细胞层面上探究了 Mn-GA@PDA 纳米材料的溶血性、对肿瘤细胞的

细胞毒性、催化产生 ROS 的能力以及光热消杀肿瘤细胞的能力。溶血实验和细胞

毒性实验表明在低浓度条件下 Mn-GA@PDA 纳米材料具有很好的生物相容性和

较低的细胞毒性，细胞毒性与材料浓度呈正比。此外，Mn-GA@PDA 纳米材料

具有一定的过氧化物酶活性，能够催化肿瘤内的过氧化氢生产 ROS，对肿瘤细胞

进行杀伤。光热消融实验证明 Mn-GA@PDA 纳米材料在近红外激光的照射下可

以杀死绝大部分的肿瘤。综上所述，Mn-GA@PDA 纳米材料具有一定的光热效果

能对肿瘤细胞进行有效抑制。 
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第四章 Mn-GA@PDA 纳米颗粒体内研究 

4.1 引言 

癌症是一种严重危害人类生命的重大疾病，其致死率极高。如何实现癌症的

早期诊断与治疗，已成为医学界的一个重要课题。磁共振成像技术因其灵敏度高、

非入侵、安全快速等优点，成为了临床检测的主要诊断手段。其中具有高对比度

的 MRI 造影剂是实现肿瘤早期诊断的关键。研究发现，金属有机配合物纳米颗粒

具有生产成本低、分子结构可调控等优点，广泛应用于光热成像、磁共振成像及

其药物载体等多种领域。 

我们设计了一种金属有机配合物 Mn-GA@PDA纳米颗粒作为纳米诊疗具有磁

共振成像能和一定的光热治疗效果。在本章节中我们设计以 4T1 皮下荷瘤小鼠为

动物模型，进行体内的 MRI、肿瘤杀伤和体内安全性评价实验，讨论了

Mn-GA@PDA 纳米颗粒在体内检测肿瘤和治疗肿瘤的有效性和安全性。 

4.2 实验条件与实验方法 

4.2.1  实验所需仪器设备 

表 4-1. 纳米材料体内诊断和治疗肿瘤研究所需要的主要设备与仪器 

Table 4-1．Main equipment and instruments needed for in vivo diagnosis and treatment of tumors 

with nanomaterials 

仪器名称 型号 生产厂家 

电子天平 ISO9001 赛多利斯有限公司，北京 

ICP-MS Icap6300 Thermo Fisher Scientific，美国 

水纯化系统 RODI-220AI 锐思捷水纯化技术有限公司，厦门 

医用离心机 L500 湘仪实验室仪器开发有限公司，湖南 

组织脱水机 JJ-121 俊杰电子有限公司，武汉 

组织包埋机 JB-L5 俊杰电子有限公司，武汉 

组织切片机 CM 1520 徕卡公司，德国 

近红外激光器 LR-MFJ-808 镭锐光电科技有限公司，长春 

红外热成像仪 Fluke Ti480U 福禄克测试仪器有限公司，上海 

磁共振成像仪 Bruker Biospect3.0 Bruker Biospect，德国 

倒置荧光显微镜 DMi 1 徕卡公司，德国 
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4.2.2  实验所需试剂耗材 

表 4-2. 纳米材料体内诊断和治疗肿瘤研究所需要的主要试剂与耗材 

Table 4-2. Main reagents and consumable needed for in vivo diagnosis and treatment of tumors 

with nanomaterials 

试剂与耗材名称 生产厂家 

小鼠乳腺癌 4T1 细胞 ATCC，美国 

EP 管 贝晶生物技术有限公司，上海 

PBS 缓冲液 塞维尔生物科技有限公司，武汉 

75%乙醇 阿拉丁试剂有限公司，上海 

石蜡 塞维尔生物科技有限公司，武汉 

苏木精/伊红(HE)染色套盒 塞维尔生物科技有限公司，武汉 

4%多聚甲醛固定液 塞维尔生物科技有限公司，武汉 

4.2.3  实验方法 

1. 动物肿瘤模型的构建 

采用雌性 Balb/c 小鼠(4~6 周)构建皮下乳腺癌模型，研究 Mn-GA@PDA 纳米

材料加光照和不加光照的体内抗肿瘤活性及其材料的在动物体内的成像能力。所

有涉及动物的程序均有上海市第十人民医院机构动物护理和使用委员会审查和批

准(编号：SHDSYY-2023-3315)。具体做法为：用胰蛋白酶将处于对数生长期的

4T1细胞消化下来，离心后用PBS重悬置在EP管中冰浴备用。将100 μL含有1×107

的 4T1 细胞 PBS 悬浊液注射到雌性小鼠后肢皮下，构建皮下动物模型，待肿瘤生

长至 60 mm3，进行后续磁共振成像和光热肿瘤治疗实验。 

2. 动物肿瘤成像实验 

使用异氟烷溶液作为麻醉剂，用气麻机使小鼠完全麻醉后，按锰元素/老鼠重

量= 4 mg kg-1 为单位，将 Mn-GA@PDA 纳米材料经小鼠尾静脉注射，然后使用小

动物磁共振成像仪对小鼠肿瘤区域进行磁共振成像，分别记录注射前和注射后不

同时间点的核磁信号。 

3. 体内光热治疗 

采用皮下注射方式，20 只平均瘤块 60 mm3左右的荷瘤鼠分成 4 组（n=5）。

分组实验分别为：①各小鼠瘤内注射 100 μL PBS 缓冲液、②各小鼠瘤内注射 100 
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μL，5 mg kg-1 的 Mn-GA 纳米颗粒并进行近红外激光（1.5 W cm-2，10 min）照射

小鼠肿瘤、③各小鼠瘤内注射 100 μL，5 mg kg-1 的 Mn-GA@PDA 纳米颗粒、④

小鼠瘤内注射 100 μL，5 mg kg-1 的 Mn-GA@PDA 纳米颗粒并进行近红外激光（1.5 

W cm-2，10 min）照射小鼠肿瘤。对进行近红外激光照射的实验组使用红外热像

仪记录温度变化曲线。在第 0，3，6，9 天对肿瘤进行治疗，每隔两天测量小鼠体

重和肿瘤尺寸的变化，并根据小鼠肿瘤的长宽计算肿瘤体积。 

瘤体体积 = 瘤体长径×(瘤体长径)2/2 

4. 组织病理学和免疫组织化学切片 

处理 14 天后，将每组小鼠处死，取出肿瘤组织和主要器官，固定于 4%多聚

甲醛中。对所有组织用石蜡包埋，切片，装在玻片上，使用 HE 染色对组织进行

组织病理学分析。此外采用 Ki-67 法检测肿瘤组织中乳腺癌的增殖情况。 

4.3 结果与讨论 

4.3.1 Mn-GA@PDA 纳米颗粒体内磁共振成像 

Mn2+离子溶液具有一定等磁共振显影能力。因此，我们对 Mn-GA@PDA 纳

米材料进行了小鼠皮下乳腺癌模型中的弛豫性能测试，探究了 Mn-GA@PDA 纳

米材料在体内肿瘤中的 MRI 成像效果。纳米材料按锰元素含量比小鼠体重= 4 mg 

kg-1 给小鼠进行静脉注射。如图 4-1 所示为 Balb/c 皮下荷瘤小鼠尾静脉注射

Mn-GA@PDA 纳米材料在小动物磁共振成像仪上注射前后不同时间点的 T1 加权

MRI 图像。结果显示，相比于注射 Mn-GA@PDA 纳米材料前，0.5 h 时候可以明

显观察到肿瘤的边缘，造影剂开始慢慢的填充肿瘤，并且在 1 h 时信号增强，在

肿瘤区域的亮度明显增强，这也可以表明 Mn-GA@PDA 溶液能在短时间内有效

的富集在肿瘤区域，能够起到良好的诊断作用。在 1.5 h 时候在肿瘤区域的亮度明

显相对于 1 h 时候明显降低，开始逐渐到初始状态。因此，Mn-GA@PDA 纳米材

料能够作为 MRI 造影剂进行 MRI 诊断。 
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图 4-1. 尾静脉注射 Mn-GA@PDA 纳米材料造影剂前后不同时间点获得皮下肿瘤小鼠的 T1

加权 MR 图像 

Figure 4-1. T1-weighted MR Images of mice with subcutaneous tumors were obtained at different 

time points before and after tail vein injection of Mn-GA@PDA nanomaterial contrast agent 

4.3.2 Mn-GA@PDA 纳米颗粒体内光热治疗肿瘤 

在本节中，我们研究了 Mn-GA@PDA 纳米颗粒材料在近红外光照射下抗肿

瘤的治疗，我们使用 4T1 皮下荷瘤 Balb/c 小鼠作为皮下肿瘤模型(图 4-2)。

 

图 4-2. 抗肿瘤治疗的体内评价方案 

Figure 4-2. In vivo evaluation protocol for antineoplastic therapy 
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对照组小鼠在肿瘤给药时注射 PBS 磷酸盐缓冲液体。实验小鼠在 0 day、3 day、

6 day、9 day（每隔 3 天）给与肿瘤瘤内注射 100 μL，5 mg kg-1 的 Mn-GA 纳米颗

粒和 Mn-GA@PDA 纳米颗粒，并使用 1.5 W cm-2 的近红外激光照射 10 min。每两

天对肿瘤体积及其小鼠体重进行测量并记录（图 4-3c 和 d）。图 4-3a 为不同实验

组小鼠处死后取下来的肿瘤图片，图 4-3b 为对应的具体数值比对。实验结果表明

14 天内各组小鼠的体重均稳定增加，这表明 Mn-GA@PDA 纳米材料具有很好的

生物安全性。结果显示不使用近红外激光照射的 Mn-GA@PDA 纳米材料的抗肿

瘤效果与使用近红外激光照射的 Mn-GA 纳米材料的抗肿瘤材料相似，都具有一

定的抗肿瘤效果，但是远不如使用近红外激光照射的 Mn-GA@PDA 纳米材料，

这说明了聚多巴胺改性赋予纳米材料更好的光热性能，能够更好的发挥光热效应，

对肿瘤有更强的杀伤效果。根据分析对比 Mn-GA@PDA 纳米材料+NIR 组和 PBS

组具有显著性差异，抗肿瘤效果是 PBS 组的 9.5 倍，是 Mn-GA+NIR 组和不使用

激光照射的 5.7 倍。通过近红外光照射后的 Mn-GA@PDA 纳米材料具有优异的光

热治疗肿瘤效果，达到了有效抑瘤的效果。 

 

图 4-3. 纳米材料抗肿瘤治疗：（a）肿瘤治疗效果照片；（b）治疗结束后肿瘤组织的平均重

量；（c）治疗 14 天肿瘤大小的相对体积曲线；（d）荷瘤小鼠治疗 14 天内体重变化曲线 

Figure 4-3. Anti-tumor therapy with nanomaterials. (a) Photographs of the effects of tumor 
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treatment; (b) the mean weight of tumors collected at the end of treatment; (c) Relative volume 

curves of tumor size after 14 days of therapy; (d) 14-day body weight curve of tumor-bearing mice 

此外，对小鼠的主要脏器（心脏、肝脏、肺、肾脏、脾脏）标本进行切片，

进行苏木精和伊红染色（H＆E）染色，以评估纳米材料的毒性。H＆E 染色（图

4-4）结果显示各实验小组的主要脏器均无明显细胞损坏和严重反应，进一步证明

了 Mn-GA@PDA 纳米颗粒在体内无明显的毒性，生物安全性良好。 

 

图 4-4. 各实验组小鼠的主要器官（心脏、肝脏、肺、肾脏、脾脏）的 H＆E 染色图片。嵌入

比例尺为 100 μm 

Figure 4-4. H&E staining images of major organs (heart, liver, lung, kidney, spleen) of mice in each 

experimental group. The scale bar is 100 μm 

对肿瘤标本进行 H＆E 染色和 Ki67 染色。如图所示，PBS 组 4T1 肿瘤细胞增

殖良好，细胞核较大，呈椭圆形。相比之下，实验组 4T1 肿瘤细胞的细胞密度显

著减低，细胞间隙增大，细胞缩小，特别是激光照射组，抑制细胞增值效果更加

明显。Ki67 是一种细胞增殖标志物，通过分析肿瘤样本中 Ki67 的表达可以显示

肿瘤细胞的生长状况。Ki67 阳性率越高，说明肿瘤的生长速度越快。在

Mn-GA@PDA 纳米颗粒+NIR 组中，细胞增殖减少，Ki67 表达明显降低。因此，
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病理分析结果表明 Mn-GA@PDA 纳米颗粒可以通过光热效应对肿瘤细胞产生影

响，对肿瘤进行光热消融，从而达到一定的抑瘤效果（图 4-5）。 

 

图 4-5. 各实验组小鼠肿瘤组织的 H＆E 染色图片和 Ki67 免疫组化图片（10× and 40×）。

嵌入比例尺为 200 μm (10×) and 50 μm (40×) 

Figure 4-5. H&E staining images and Ki67 immunohistochemical images of tumor tissues of mice 

in each experimental group (10× and 40×). The scale bar is 200 μm (10×) and 50 μm (40×) 

4.4 本章小结 

本章节中，通过对 Mn-GA@PDA 纳米诊疗剂的磁共振成像能力和对肿瘤的

光热杀伤作用进行研究。Mn-GA@PDA 纳米诊疗剂在近红外光的作用下，具有一

定的光热性能，可以作为一种优秀的光热抗肿瘤治疗剂，抑制肿瘤的增殖。同时

Mn-GA@PDA 纳米诊疗剂在体内也具有一定的磁共振成像能力，这对临床上诊

疗一体化探针的研究和发展具有重要意义。 
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总结与展望 

综上所述，本研究表明我们制备了一种多酚有机物和金属锰离子配位的无定

形的纳米材料——多巴胺改性的没食子酸锰纳米颗粒（Mn-GA@PDA NPs）。这

种纳米颗粒能够同时实现磁共振成像（MRI）和光热/化学动力疗法，帮助我们更

精确地定位和治疗肿瘤。 通过深入研究这些纳米颗粒的物理化学特性以及它们在

生物学上的作用，我们发现该材料具有很好的过氧化物酶活性、光热效果、MRI

成像能力以及抗肿瘤效果。这不仅为临床肿瘤治疗提供了新的可能性，而且具有

重要的研究意义和科学价值。 简单来说，Mn-GA@PDA NPs 纳米诊疗剂，不仅为

肿瘤的诊断和治疗开辟了新的道路，还为癌症诊疗领域的未来发展打下了坚实的

基础。 

本课题的研究中，还存在一些不足，需要进一步对其进行更深入的研究。第

一，未能明确没食子酸与锰离子是如何进行配位的，对其配合物尚未深入探讨其

结构和性质，需要对纳米颗粒进行分子动力学模拟分析，这是未来工作的一个重

要方向。第二，未对纳米颗粒的抗肿瘤作用机制进行探索，特备是对于不同信号

通路的分子机制，还没有进行分子层面上的深入的探究。第三，纳米颗粒对正常

组织的长期影响、潜在的脱靶效应以及优化纳米颗粒的剂量和给药方案从而提高

治疗效果，减少副作用也是我们需要认真考虑的问题。 

目前，本课题研究主要基于体外实验和当单一的动物模型，虽然取得了一些

积极的成果，但这些模型可能无法完全模拟人类肿瘤的复杂性，还有许多问题需

要进一步探索，争取为癌症的诊断和治疗做出更大的贡献。 
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