
药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2021, 56(1): 178 −189

纳米黑磷在光疗和药物载体方面的研究与应用

李欣濛#, 李佳月#, 张 欣, 田晟吉, 肖士超, 姚梦雨, 刘丹青*, 郭 英*

(哈尔滨理工大学化学与环境工程学院, 黑龙江 哈尔滨 150080)

摘要: 新兴的纳米黑磷材料为生物医学研究创造了新的平台, 纳米黑磷具有以下优势: 在近红外光照射下产生

单线态氧, 可作为光动力治疗的光敏剂; 能够在较长的波长区域有广泛的光吸收, 这种近红外光热特性可应用于光

热治疗; 黑磷纳米片具有较高的比表面积及独特的褶皱结构, 这使其具有极高的载药量。本文主要围绕近年来黑磷

在生物成像、光热治疗、光动力治疗和作为药物载体方面的应用进行了综述。黑磷纳米材料的光电特性结合智能给

药平台, 可以产生光/热/化学、光/化学/基因和光/化学/免疫协同治疗作用, 具有广阔的应用前景。
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Research and application of nanometer black phosphorus in
phototherapy and drug carrier
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Abstract: The emerging nano-black phosphorus materials have created a new platform for biomedical

research. Nano-black phosphorus has the following advantages: black phosphorus can produce singlet oxygen under

near-infrared light irradiation, so it can be used as a photosensitizer for photodynamic therapy;black phosphorus

has extensive light absorption in the long wavelength region, and this near-infrared photothermal property can be

used in photothermal therapy. The high specific surface area and unique fold structure of the black phosphorus

nanosheet make it have very high drug loading.This paper mainly reviews the applications of black phosphorus in

biological imaging, photothermal therapy, photodynamic therapy, and as a drug carrier in recent years. Based on

the photoelectric properties of black phosphorus nanomaterials combined with intelligent drug delivery platform,

the synergistic effects of light/heat/chemistry, light/chemistry/gene, and light/chemistry/immunity can be produced,

which has a broad application prospect.
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二维材料具有独特的理化性质, 包括易于表面修

饰特性、导电性和强光响应性等, 被广泛应用于各个领

域。2014年, Li等[1]首次成功地合成了二维黑磷结构,

由此黑磷 (black phosphorus, BP) 受到了科学工作者的

广泛关注。BP纳米结构包括横向尺寸为 100～400 nm

的黑磷纳米片 (black phosphorus nanosheets, BPNSs)、

直径约 4 nm的黑磷量子点 (black phosphorus quantum

dots, BPQDs) 和粒度分布在 100～400 nm的黑磷纳米

粒 (black phosphorus nanoparticles, BPNPs)。BP中的每

个磷原子与相邻的 3个磷原子经 sp3杂化而共价键合,

从而形成独特的折叠状蜂窝结构, 使其具有极高的载

药量, 这为其成为医药载体提供了巨大的可能。相邻
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的两层BP层通过范德华力而叠加, 多层BP纳米结构

在受外力作用下可以被剥离。层状BP的带隙与层数息

息相关, 可以从块状时的 0.3 eV到单层时的 2.0 eV, 因

此复合BP光吸收范围广, 可以与紫外到近红外 (NIR)

范围的光相互作用, 其消光系数和光热转换效率高。

此外, 磷原子 (P) 是生物体的重要元素之一, 复合 BP

还具有优于普通二维材料的出色的生物降解能力和生

物相容性, 这也表明了BP具有潜在的生物医学应用的

优势。例如, 超薄的BPNSs在近红外光照射下可以有

效地产生单线态氧, 可作为光动力治疗剂。同时BP具

有光氧化还原功能, 在光热和光动力治疗方面具有巨

大的潜力, 有望应用于癌症的治疗[2]。本文主要围绕

近年来BP在光热治疗、光动力治疗和作为药物载体方

面的应用进行了综述。

1 黑磷的不稳定性、毒性和生物相容性

P外层有孤对电子、容易氧化成磷酸盐, 导致 BP

的不稳定性。氧气、水和光的存在导致BP降解, 光强

度和氧浓度与降解速率成正比。为了提高BP在生物

医学应用上的稳定性, 一般对BP进行表面改性, 主要

分为物理封装法和化学封装法。物理封装常采用稳定

性好的聚合物, 如聚乙二醇 (polyethylene glycol, PEG)

在 BP表面防止其与水的直接接触, 进一步提高纳米

BP 的生理稳定性和生物相容性[3]。负载多柔比星

(doxorubicin, DOX) 的BPNSs也可以通过多巴胺自聚

合作用在其表面形成聚多巴胺 (polydopamine, PDA)

涂层, 这种纳米复合材料BPNSs-DOX@PDA具有较低

的细胞毒性、良好的光热转换性能、优异的载药能力、

pH和光响应控制释放药物的特性[4]。化学封装是钝化

分子与BP的孤对电子之间形成配位键或共价键, 这种

表面化学修饰阻止纳米BP与氧的反应, 从而显著提高

纳米BP在水中的稳定性。通过表面化学修饰制备的

TiL4@BPQDs在水中的分散性和稳定性有大幅提高[5,6]。

快速生物降解是BP在体内使用的一个重要优势。

由于 P为人体必不可少的元素, 与传统的碳纳米材料

和金属纳米材料相比, 基于BP的纳米材料具有可降解

性和生物相容性的生物医学优势。

低浓度BP具有极低的毒性, 研究结果表明, BPNPs ≤
4 μg·mL-1时几乎不显示细胞毒性, BPNPs可以依次通过

巨噬细胞增生, 或者通过细胞的胞吞作用和溶酶体进行

生物化学降解, 最后依靠血液循环作用从器官组织中

清除后由肝脏和肾脏排出[7]。Latiff等[8]构建人肺癌上

皮细胞 (A549) 模型来研究少层黑磷 (few layer black

phosphrous, FLBP) 的生物相容性 , 向 A549 细胞注射

3.125～400 mg·mL-1不同浓度BP培养 24 h后发现, 当

BP 质量浓度在 3.125～25 mg·mL-1时 , 细胞存活率逐

渐下降, 这说明未修饰的BP的毒性随着浓度的增加而增

加, 并有剂量依赖性; 当BP质量浓度为50 mg·mL-1时, 细

胞的存活率急剧下降, 对于WST-8和MTT两种细胞的

细胞存活率分别降低到48%和34%。未经修饰的BPNSs

可诱发体内免疫反应, 导致一系列炎性因子升高[9]。

Mu等[2]用细胞和动物模型对BPQDs进行毒性研

究, 与BPNSs相比, 肾脏对BPQDs的过滤速度更快, 这

表明BP尺寸越小, 肾脏对BP的过滤作用越快。通过

对比实验组和对照组在不同BPQDs浓度下的细胞存

活率和细胞内活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 水

平 , 发现 BPQDs的毒性主要源自 BPQDs自身产生的

ROS, 在活体内实验结果表明BPQDs无毒副作用。

BP表面可以用多种物质进行改性以提高其稳定

性和生物相容性。将不同浓度的 PEG-BPNPs在人白

血病细胞 (CCRF-CEM)、人宫颈癌细胞 (HeLa) 和人乳

腺癌细胞 (MCF-7) 中培养, 结果表明, 在 PEG-BPNPs

质量浓度为 100 μg·mL-1时细胞的存活率依然很高 (分

别为 97.59%、87.53% 和 87.43%), 这表明 PEG 修饰的

BP具有较好的生物相容性[3]。Sun等[6]通过化学修饰

的方法制备出 TiL4@BPs, 不仅可以使BP的稳定性提

高, 毒性降低, 同时可以避免BP被巨噬细胞吞噬, 表现

出更好的生物相容性。

鉴于目前人类对生物效应的认识是极其有限的,

BP在体内的实际生物学效应更是难以识别, 但通过以

上研究可以表明BP不会在体内引起长期明显的毒性

效应[2], 低浓度条件下BP毒性较低, 且经过修饰的BP

在生物体内的相容性大幅增加, 这为BP在生物医学领

域的应用提供了良好的条件。长期使用是否会导致磷

酸盐离子过量而引起中毒或者其他金属离子的流失仍

需要长期研究[10]。

2 肿瘤成像

每年有数百万人因癌症这种恶性疾病而失去生

命。由于BP具有独特的光电特性, 且无毒易分解, 易

于从体内排出, 是良好的肿瘤生物成像替代材料。

2.1 光热成像 光热效应是指光能 (如激光) 通过光

敏剂 (photosensitizer, PS) 的光激发而局部转化为热

能 , PS 对所用的光波长具有很强的吸收能力[11]。BP

由于具有较大的消光系数及从紫外到近红外波长的高

光热转换效率, 可用于体内光热成像。具体的光热转

换效率 (η) 可以如下列公式计算得到[12]:

η = hS (Tmax - Tmax ,water )/I (1 - 10-A) (1)

hS =∑mCp /τs (2)

τs = -t/ ln θ (3)

θ = (Tamb - T ) / (Tamb - Tmax) (4)
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式中 , h 是传热系数 ; S 是容器的表面积 ; τs为样

品系统时间常数, 由冷却过程和相应的时间得到; m为

产物质量 ; Cp为溶剂比热容 ; Tamb为环境温度 ; Tmax和

Tmax,water分别为BP溶液和水的平衡温度; I为近红外光

的功率密度; A为溶液在一定波长的近红外光下的吸

光度。

影响纳米BP的光热效果的因素有很多。Fu等[13]

对BPNSs的光热性能与尺寸之间的关系展开了研究,

验证纳米材料的尺寸可以通过内吞作用引起不同的反

应。通过控制超声时间和离心速度, 获得平均尺寸为

394 ± 75 nm、厚度为 15～8 nm的大尺寸BP; 平均尺寸

为 118 ± 22 nm、厚度为 6～7 nm的中度尺寸BP; 平均

尺寸为 4.5 ± 0.6 nm、厚度为 2～3 nm的小尺寸BP。根

据三者在不同浓度下的吸光度光谱 , 计算三者的质

量消光系数分别为 32.56、21.79和 15.43 L·g-1·cm-1。当

质量浓度为 25 μg·mL-1 的 3 种不同尺寸的 BPNSs 在

808 nm、1 W·cm-2的近红外激光下暴露 10 min, 结果溶

液温度分别上升了 24 ℃、21.8 ℃和 19.2 ℃, 这表明BP

的尺寸越大, 光热性能越好。

为了研究修饰对BP的光热效应是否有影响, Sun

等[12]通过机械研磨技术制备了 PEG修饰的BPNSs, 携

带 4T1 肿瘤的小鼠在注射 PEG 修饰的 BPNSs 后 , 经

808 nm激光照射后发现, 5 min内温度从 34 ℃上升到

59 ℃。另外 , 测得经聚乳酸-羟基乙酸共聚物 [poly

(lactic-co-glycolic) acid, PLGA] 修饰的 BPQDs的光热

转换效率高达 28.4%, BP在光热成像的同时还为其消

融肿瘤提供了可能。

此外 , Shao 等[14]用简单液态剥离法制备 BPQDs,

同时用 PLGA 修饰来提高其在水中的稳定性和分散

性, 如图1a所示。图1b、c分别为小鼠注射BPQDs 24 h

后的红外温度记录图和红外热像图。在相同的光照功率

下, 发现实验组 (BPQDs/PLGA 26.3 ℃) 的肿瘤温度变化

比对照组(PBS 6.2 ℃、PLGA 7.8 ℃和BPQDs 10.8 ℃)

高得多, 显示出BPQDs/PLGA良好的光热性能。通过

红外热像图发现实验组的温度升高明显, 这表明其在

近红外激光照射下拥有高效的肿瘤光热成像能力。

以上事实说明, BP具有优异的光热性能, 对BP进

行修饰以提高稳定性和分散性的同时并没有影响BP

的光热性能。另外, BP在光热成像的同时还为其消融

肿瘤提供了可能。

2.2 光声成像 光声成像可以提供高对比度和灵敏

度的图像、高空间分辨率和深度分辨率的 3D图像, 并

且对深层次 (5～6 cm) 的组织成像[3]。而光声成像主

要依赖于体内的生物分子吸收光能量并转换为热能使

得局部温度升高, 导致热弹性膨胀, 产生与组织吸收特

性相关的超声波, 通过接收超声波, 构建组织内光能量

吸收分布的图像达到成像目的, 其在生物组织中有较

高的空间分辨率。光声成像不仅具有灵敏度高、特异

性高的优势, 而且具有声学成像深度大、深处组织成像

分辨率高的特性[15]。

Sun 等[12]报道了光稳定性好的 BPQDs 在光声成

像 (photoacoustic imaging, PA) 中的应用。当 PEG 修

饰的BPQDs质量浓度在 0～250 μg·mL-1时, PA信号强

度随浓度的增加呈线性上升, 如图 2a所示。由于高渗

透长滞留 (enhanced permeability and retention, EPR) 效

应, PEG修饰的BPNPs在肿瘤细胞中累积, 在注射24 h

后, 肿瘤细胞的PA信号强度仍高于肝脏和肾脏, 如图2b

为小鼠静脉注射 PEG化BPNPs后, 其肝脏、肾脏和肿

瘤在不同时间间隔的 PA图像。这说明BPNSs主要集

中在肿瘤区域, 具有良好的光声成像效果。

除了纳米BP本身能够产生良好的光声成像效果

外, 还可以通过自组装来优化光声信号强度。Li等[16]

Figure 1 PLGA modified BP (a). Time-dependent temperature increase in the MCF7 breast tumor-bearing nude mice irradiated by the

808 nm laser (1 W·cm-2) at 24 h after separate intravenous injection with 100 mL of PBS, PLGA NSs, BPQDs (1 mg·mL-1), and BPQDs/

PLGA NSs (1 mg·mL-1 BP) with the colour bar referring to the relative temperature (b) and infrared thermographic maps (c). PLGA: Poly

(lactic-co-glycolic acid); BP: Black phosphorus; PBS: Phosphate buffer saline; NSs: Nanosheets; BPQDs: Black phosphorus quantum dots.

(Adapted from Ref. 14 with permission. Copyright © 1997 the American Association for the Advancement of Science)
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研究了一种新的对NIR/ROS敏感的BPQDs纳米囊泡

(black phosphrous nanovesicles, BPNVs), 通过将尾部

连接芘的 PEG与尾部连接芘的对ROS敏感的聚苯硫

醚 [poly(propylene sulfide), PPS] 同时连接到 BPQDs

(BPQDs@PEG/PPS) 表面, 生成的颗粒自组装成囊泡。

如图 3a所示, 对携带 4T1肿瘤细胞的 BALB/c小鼠分

别注射裸露的 BPQDs 和 BPNVs-CpG 后发现 , 与裸

BPQDs 相比 , BPNVs-CpG 在肿瘤区域的分布更为广

泛, 并在注射后24 h达到峰值。在注射BPNVs-CpG后

近红外激光辐射 24 h, 与未经辐照相比, PA信号具有

更强的穿透能力, 穿透深度超过 3 mm (图 3b), 对肿瘤

组织在不同深度的PA振幅进行定量分析发现, 其振幅

比未经辐照组高 12倍 (图 3c)。在 680 nm激光激发下

产生的良好 PA信号振幅表明, BPNVs具有良好的生

物成像性能, 进一步拓展了其应用前景[17,18]。

除此之外, 在对BP进行修饰后, 还可以将光声成

像与其他成像方式相结合, 从而实现高效成像甚至诊疗

一体化。Guo 等[19]研究了一种简便的单宁酸 (tannic

acid, TA) 包覆策略 , 以合成具有增强磁共振成像

(magnetic resonance imaging, MRI) 性能的基于BPNSs

的纳米平台。由于TA具有良好的螯合能力, TA分子

可以与顺磁性Mn2+同时螯合, 使得制备的 TA-Mn2+螯

合涂层修饰的BPNSs (BPNS@TA-Mn) 的核磁性显著

增强。BPNS@TA-Mn在NIR区域具有很强的光吸收

能力, 因此也表现出较好的光声成像效果, 成功实现了

MRI/PA双模态成像。此外, BPNS@TA-Mn具有良好

的光热转换能力, 可以有效地将近红外光转化为热能,

抑制肿瘤生长。因此, BPNS@TA-Mn可以作为一种新

型的诊疗纳米平台, 用于高效成像从而引导光热疗法

(photothermal therapy, PTT)[20]。

2.3 荧光成像 纳米BP的层相关带隙使其具有优越

的光电性能。光致发光 (photoluminescence, PL) 光谱

表明, 较薄的BP表现出较明显的PL峰[21]。2层至 5层

的BP纳米薄片具有明显的层间PL效应, 其中双层BP

纳米薄片的 PL强度最强[22]。采用超声辅助溶液法可

得到平均直径约 10 nm、高度约 8.7 nm的高产BPNPs。

BP纳米点具有激发波长依赖性发光行为, 最大量子产

率约为 7.2%。当激发波长为 220、234、280 和 370 nm

Figure 3 In vivo PA imaging. a: The PA amplitudes of tumors treated with BPNVs-CpG, BPQDs and PBS at different post injection time

points; b: PA of tumors at different depths 24 h post-injection; c: The corresponding PA amplitudes. BPNVs-CpG: BPQDs nanovesicles for

encapsulating CpG; W/O: Without; NIR: Near infrared. (Adapted from Ref. 16 with permission. Copyright © 1997 the American Associa‐

tion for the Advancement of Science)

Figure 2 PA signal values of PEG-modified BPNPs at different concentrations (a). In-vitro photoacoustic images of PEGylated BPNPs so‐

lutions (first row), and in-vivo photoacoustic images of liver, kidney, and tumor obtained at different time intervals after intravenous injec‐

tion of PEGylated BPNPs, in comparison with the corresponding pre-contrast images (b). PA: Photoacoustic imaging; PEG: Polyethylene

glycol; BPNPs: Black phosphorus nanoparticles. (Adapted from Ref. 12 with permission. Copyright © 1997 the American Association

for the Advancement of Science)
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时, 可明显捕捉到蓝色和绿色荧光。通过与HeLa细胞

共孵育, 能捕捉到强荧光成像且未观察到细胞毒性。

在纳米BP光致发光的基础上, 可以对BP进行染料

修饰来改善荧光成像效果。Zhao等[23]通过重氮化学法

合成了一种奈罗蓝 (NB) 染料修饰的NB@BPs, 所合成

的NB@BPs具有更好的稳定性和NIR荧光成像功能。

体外实验表明, 在570 nm光激发下, 仅NB@BPs处理的

MCF-7癌细胞中观察到大量红色荧光信号, 如图4a～c

所示。体内实验显示, MCF-7荷瘤 BALB/c裸鼠注射

NB@BPs后 1 h, 荧光信号在体内呈无序分布, 24 h后

肿瘤及部分器官红色荧光信号明显 (图4d)。

除了 NB 染料外 , 将有机荧光染料 RdB 负载到

PEG 化 BPQDs 上 , 形成的荧光探针 RdB/PEG-BPQDs

清晰定位于细胞质中, 用于HepG2细胞和 4T1细胞的

荧光成像[24]。在激发波长 297 nm条件下, 负载荧光氰

化物 7 (Cyt7) 的BPNPs在 4T1荷瘤小鼠体内实现了理

想的NIR荧光成像[25]。

适用于 BP荧光成像的不只有染料, 二氢卟吩 e6

(chlorin e6, Ce6) 是一种具有NIR光谱吸收特性的工业

用光敏剂, 也可用于优化BP荧光成像效果。Ce6固定

在 PEG 化的 BP 纳米薄片上形成 BP@PEG/Ce6, 在活

体动物体内实现良好的NIR荧光成像。0.65 W·cm-2、

660 nm激光照射10 min, BP@PEG/Ce6 NSs (BP@PEG

浓度为 70 mg·L-1)、BP@PEG NSs (70 mg·L-1) 和 Ce6

(9 mg·L-1) 的温度分别升高了12.6、9.9和6.5 ℃, 光热转

换效率分别为43.6%、28.7%和35.4%[26]。由于BP@PEG

NSs 与 Ce6 具有良好的光热协同效应 , BP@PEG/Ce6

比 BP@PEG 表现出更明显的光热效应[27]。因此 ,

BP@PEG/Ce6 可以用于荧光和热成像引导的光热和

光动力协同治疗。

以上研究报道表明, BP的独特性质使其具备光热

成像、光声成像和荧光成像能力, 成像的方式多种多样

并且简单高效。BP表面易进行化学修饰, 通过策略性

地引入重金属离子、其他的染料或发光分子, 不仅能提

高成像效果, 实现多模态成像, 甚至可以进行更深组织

的成像。因此, 基于BP生物成像纳米平台的研究和开

发在未来的医学诊断方面具有巨大的优势。

3 光疗

与历史数据相比, 近 10年来癌症患者数量呈持续

增长态势, 但传统的外科手术造成新创和治疗不彻底

等缺点; 化疗也难以根除肿瘤细胞, 同时还会杀伤正常

的细胞, 破坏人的免疫系统; 放疗缺乏选择性。因此,

需要新的治疗手段来对癌症进行治疗[28]。纳米材料的

优势在于, 具有小尺寸效应、表面效应、体积效应和量

子效应等特性 , 使得其在癌症治疗方面有独特的优

势[29]。光治疗以 PTT 和光动力治疗 (photodynamics

therapy, PDT) 为主, 因为具有不确定性少、靶向性好和

可控性好等优点成为传统肿瘤治疗的潜在替代方案。

PTT是根据光热剂在光照条件下产生热能来达到治疗

效果; PDT可在NIR激光照射下产生ROS来杀死癌细

胞。FLBP的直接可调带隙使其具有宽带吸收特性, 这

为癌症的光疗应用提供了巨大可能。光热纳米材料由

于其独特的性能, 在肿瘤多模式成像及光学治疗中显

示出巨大的潜能。

3.1 光热疗法 PTT因本身杀伤破坏性小和治疗效

率高得到广泛关注。PTT是利用光热转换试剂, 把光能

转换成热能来产生局部热量以达到消融肿瘤细胞, 从

而治疗肿瘤的一种方法[30]。目前, 光热治疗主要集中在

肿瘤治疗中, 这是因为肿瘤细胞对温度变化比较敏感,

温度高于42 ℃就开始凋亡。一般情况下光热纳米材料

只会使肿瘤部位的温度升高, 不会对正常的组织细胞造

成损伤。光热治疗的关键在于光热转换试剂在肿瘤部

位的累积。纳米药物可以很容易地通过EPR效应穿过

血管内皮细胞间隙, 并在肿瘤组织中富集[31]。与波长较

短的紫外光相比, 长波长的NIR光组织穿透性好, 可以

更好地实现体内的光热治疗。BP光吸收范围广, 特别

是能够有效吸收 800 nm附近的NIR光并产生光热效

应[32], 因此, BP在光热疗法中得到广泛的应用。

PTT试剂需要具备有效靶向肿瘤的适当尺寸、良

好的生物相容性和生物降解性, 确保纳米粒在合理的

时间内从身体中无害地排出。超小型BPQDs具有良

Figure 4 In vitro cell culture performance. a-c: Corresponding

fluorescence images of MCF7 cells incubated with PBS, bare BPs,

and NB@BPs, respectively. In vivo fluorescence bioimaging and

photothermal therapy; d: Fluorescence images of the MCF7 breast

tumor-bearing nude mice treated with the NB@BPs via the tail

vein at different time points post injection. (Adapted from Ref.

23 with permission. Copyright © 1997 the American Association

for the Advancement of Science)
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好生物相容性和光热性能, 但存在体内较低的光学特

性和容易通过肾脏排出等问题, 仍然限制了它们在临

床中的应用[33]。Sun 等[34]用液相剥离法制备 BPQDs,

PEG 修饰的 BPQDs 在 808 nm 处有较大的消光系数

(14.8 L·g-1·cm-1), 并且还具有无辐射性强弛豫、较高的

光热转换效率 (28.4%) 和良好的光稳定性。在功率密度

为1 W·cm-2的NIR激光照射下, 质量浓度为50 mg·L-1的

PEG-BPQDs水溶液在10 min内上升了31.5 ℃, 显示了

极好的光热性能。在NIR光照射10 min左右, 50 mg·L-1

PEG-BPQDs杀死了大部分癌细胞。

除了用PEG修饰外, Shao等[14]制备了用于PTT的

PLGA-BPQDs。PLGA通过调节纳米粒的化学组成, 增

强了BPQDs的稳定性并能降低BP纳米粒的降解速率。

PLGA-BPQDs在8天内保持了稳定的光热性能, 8周后

降解了近 80%, 并且其代谢产物为无不良反应的水、二

氧化碳、磷酸盐和磷酸酯[35]。实验发现最大尺寸的

FLBP (394 ± 75 nm) 在质量浓度为 25 mg·L-1时 , NIR

激光照射 10 min后温度升高了 24 ℃。此外, BPNPs还

具有较大的消光系数和较高的NIR光热转换效率。

3.2 光动力疗法 PDT是一种基于光敏剂 (photosen‐

sitizer, PS) 的光化学反应从而生成有细胞毒性的细胞

内ROS的非侵入性治疗模式, 是一种有效的癌症治疗

模式[36]。PTT触发的体温过高可能会引起炎症疾病,

或对附近其他器官造成损害。与 PTT相比, PDT具有

侵袭性小、降低长期发病率和减轻患者痛苦的优点。

Wang等[37]利用超声剥离方法制备了BPNSs, 并发

现在波长为 660 nm NIR 光照射下 , 可以有效产生

ROS, 对乳腺癌细胞产生较强的毒性, 体内实验结果表

明, BPNSs可以有效抑制小鼠肿瘤的生长。Guo等[38]

将纳米BP与癌细胞共培养, 在 670 nm激光照射下发

现在非常低的BP浓度 (1.6 mg·L-1) 和极弱的激光功率

下(160 mW·cm-2) 产生的ROS即可有效杀死癌细胞。

由于大部分的光敏剂分子只允许在可见光的激发

下产生ROS, 单纯BP也是对可见光响应好, 而可见光

的组织穿透性比NIR光弱, 限制了其临床实际使用。为

此, 研究者们设计了复合BP纳米材料体系, 使其在NIR

光激发下也能产生 ROS。通过静电相互作用将作为

能量供体的上转化纳米粒 (upconversion nanoparticles,

UCNPs) 装载到 BPNSs 上制备多功能纳米复合材料 ,

生成一个NIR光介导的PDT试剂, 使得 808 nm下的光

转换为更短的波长, 并被BPNSs吸收产生ROS[39]。此

外, 由于恶性肿瘤的氧气供应不足会导致ROS产生量低

的情况发生。为此, Lin课题组[36]制备了约为28 nm的上

转换纳米粒, 并在外面包裹了一层大孔径介孔的二氧

化硅壳层, 得到的包裹介孔二氧化硅的上转换纳米粒

(mesoporous-silica-coated upconversion nanoparticles,

UCMSs) 在 980 nm 激光下能够在 523、541 和 655 nm

处产生荧光。UCMSs合适的颗粒大小有利于细胞摄

取和运输, 并且大孔径介孔的二氧化硅使得其对光敏

剂的负荷量显著增加, 大的中孔结构还可以间接促进

单线态氧的产生, 达到更好的 PDT效率。另外, 在上

转换颗粒上负载花青染料 540光敏剂, 得到的光敏剂

的吸收光谱和上转换颗粒的发射光谱相吻合, 这说明

980 nm激光激发下通过荧光共振能量转移能够成功

激发光敏剂产生ROS, 实现NIR光介导的具有较高的

组织穿透深度的PDT效应[36]。

PDT效应不仅广泛用于肿瘤治疗, 还适用于关节

治疗。Pan等[40]将BPNSs和壳聚糖热敏性水凝胶复合

物用于类风湿关节炎的治疗。BPNSs在近红外光照下

产生的ROS可以清除增生的滑膜组织, 壳聚糖热敏性

水凝胶不仅可以作为关节软骨的润滑剂, 还可以控制

BPNS降解产物的释放, 为骨再生提供充足的原料。

4 协同疗法

从生物医药的方面来讲, 将BP加工成纳米材料并

应用于疾病治疗具有很多优势。首先, 肿瘤细胞分裂

速度很快, 这容易造成瘤内血管在结构和形态上的缺

陷, 其主要特点是血管的内皮细胞间隙较大, 这就使得

纳米药物可以很容易地通过 EPR效应穿过血管内皮

细胞间隙, 并在肿瘤组织中富集。纳米材料适当的尺

寸, 避免了因为过小被肾脏过滤清除的危险, 也避免了

因为过大不易进入肿瘤组织降低了药效的问题。此

外, 由于纳米材料优异的理化性质, 使得其在修饰后可

以实现多模式成像、肿瘤诊断和靶向运输[41]。对BP纳

米材料进行功能化修饰能提高BP纳米材料的稳定性

和对肿瘤细胞的靶向定位能力[22]。在临床疾病治疗方

面, 化疗被认为是最简单、最直接的治疗策略。然而,

药物分子在有机体中的随机分布对正常的组织和器官

构成巨大的威胁; 另一方面, 为了达到理想的治疗效

果, 患者往往需要连续多次服药, 大大增加了患者的经

济负担。基于纳米材料的智能给药系统, 就像一个导

航覆盖的化疗, 引导药物分子选择性地积聚在病灶内,

显著提高疗效, 减少化疗的不良反应。最重要的是, 纳

米材料的某些光电特性, 加上智能给药平台, 对疾病产

生协同治疗作用[16,17]。

4.1 光热化学疗法 化疗是一种有效的治疗方法, 但

是毒性高、靶向性低和耐药性限制了其治疗效果。好

的药物输送系统可以控制药物释放且显著减少不良反

应, 并提高传统化学疗法的疗效。为此, 研究人员在药

物输送系统中加入了治疗药物以增强化疗疗效。BP

具有独特的褶皱结构、较大的比表面积和良好的光响
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应特性, 使得其在药物输送系统方面有巨大的开发潜

力。纳米BP在整个可见光区域具有广泛的吸收, 表现

出优异的 NIR光热性能[42-44]。结合 BP纳米材料的光

热特性及其智能药物递送功能, 其光热化学疗法对肿

瘤、骨再生和神经退行性疾病等的协同治疗效果显著。

由于BPNSs表面易于功能化和较大的比表面积,

为化疗药物分子的大量吸附奠定基础; 优异的光学及

光热转化性质使其在 808 nm激光照射下能够产生局

部高热, 可以用于肿瘤的光热治疗, 也能够驱动药物的

释放[45]。纳米BP光疗加光热增强化疗显示高效和协同

的疾病治疗策略[46,47]。与吲哚青绿 (ICG) (美国FDA批

准的临床可用光热剂) 相比, BP具有优异的光稳定性。

将BPNSs作为纳米载体, 通过静电作用加载DOX, 形成

BP-DOX[48]。BPNSs 对 DOX 的负载能力高达 950%,

远高于其他报道的 2D纳米材料, 如石墨烯、MoS2等。

808 nm激光照射 20 min, 释放出 90%以上的DOX, 表

明光热效应能增强药物的释放行为。体内实验结果证

明, 激光照射 (660和 808 nm) 充分利用了BP-DOX协

同光热/光动力/化疗的优势, 具有明显的抗肿瘤效果。

同时, 主要器官的组织学分析没有发现任何损伤。

在光热化学疗法的基础上, 还可以结合成像、靶向

给药等目的对 BP进行更多修饰从而提高诊疗效率。

Tao等[49]首次将BP纳米材料应用于药物输送系统, 设

计了一个基于 2D BP NSs的多功能诊疗递送平台, 如

图 5a所示。首先通过机械剥离法制备了BP NSs, 以静

电吸附作用表面修饰上带正电的 PEG-NH2, 以提高其

生物相容性和生理稳定性。BP­PEG NSs能高效负载

化疗药物DOX和Cy7等实现近红外荧光成像等。同

时, 用叶酸 (folic acid, FA) 对其进行靶向改性, 利用FA

能与许多癌细胞上的受体特异性结合的特性来构建特

殊的靶向运输系统从而提高治疗效率。实验结果也证

实了其良好的靶向作用和治疗效果。以荧光素异硫氰

酸酯 (fluoresceine isothiocyanate, FITC) 标记 BP-PEG

NSs 追踪其可能的内吞途径。结果表明 , BP-PEG-

FITC NSs通过小窝蛋白依赖型胞腔内吞作用被细胞吸

收, 然后运输到早期核内体和晚期核内体, 最终在溶酶

体中降解; 或经巨胞饮介导的内吞作用被细胞吸收再

运输到晚期核内体, 最终在溶酶体中降解 (图5b)。

BPNSs不仅可作为纳米载体, 其近红外光热效应

也有利于促进药物的控释[50]。结合BP的NIR光热效

应, 包裹DOX的热响应性BP@水凝胶纳米材料, 由于

NIR光热效应使水凝胶熔化从而导致DOX释放, 通过

调节NIR光的强度和曝光时间, 可以精确控制DOX从

BP@水凝胶中释放的速率[51]。脂质-BPQDs双分子层

囊泡内包裹DOX是另一种NIR光控给药系统[52]。在

激光照射下, BPQDs吸收NIR光产生的热量破坏脂质

膜, 导致脂质-BPQDs囊泡释放DOX。

对纳米BP进行修饰不仅可以增强其光热效应, 还

能起到成像作用。Yang等[53]将 Fe3O4纳米粒、金纳米

粒与 BPNSs复合制备了 BPs@Au@Fe3O4纳米复合材

料, 其中BPs本身具有光热效应, 金纳米粒具有表面等

离子体共振效应, 可以吸收红外光或NIR光来产生热

效应。此外, Fe3O4纳米粒不仅可以作为磁性造影剂,

还可以作为光吸收剂, 将MRI这种成像方式与 PTT结

合达到高效消融肿瘤的目的。

Chen等[54]将有序介孔二氧化硅负载到BPNSs上

得到介孔二氧化硅-黑磷纳米片 (mesoporous-silica

black phosphorus nanosheet, BP@MS)。介孔二氧化硅

的复合, 不仅可以提高BP的分散性, 而且介孔二氧化

硅的多孔性使所制备的 BP@MS装载 DOX的效率大

Figure 5 Schematic representation of the PEGylated BP theranostic delivery platform (a). 1: PEG-NH2 (surface modification); 2: DOX

(therapeutic agents); 3: Cy7-NH2 (NIR imaging agents); 4: FA-PEG-NH2 (targeting agents); 5: FITC-PEG-NH2 (fluorescent imaging agents).

Screening and summary of the endocytosis pathways and biological activities of PEGylated BP NSs in cancer cells (b). (Adapted from Ref.

50 with permission. Copyright © 1997 the American Association for the Advancement of Science)
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大提高。BP@MS经过 PEG修饰后, 与恶性肿瘤中过

表达的 memHsp70受体特异性结合的配体 TKD 肽耦

合 (BPNSs with the MS coating and PEG-TKD modifi‐

cation, BSPT)[54,55], 装载DOX后得到的BSPTD (DOX-

loaded BSPT) 实现了有效光热化学治疗, 由于光热降

解促进的二次给药或激活免疫, 可以显著抑制肿瘤肺

转移[55]。

纳米BP除了可以治疗肿瘤外, 在其他的医用领域也

有广泛的应用前景, 如纳米BP还可以促进骨再生。Yang

等[56]用 BP 纳米片修饰 3D 打印生物玻璃 (bioglass,

BG) 支架, 构建了BP-BG支架 (图 6a)。将BP-BG支架

植入荷瘤小鼠骨肉瘤组织中心, 不仅实现了对骨肉瘤

的光热消融, 而且促进了随后的骨再生。BPNSs良好

的光热效应实现了高温诱导的骨肉瘤消融。更有趣的

是 , BPNSs 的生物降解产生了大量 PO4
3-到体液环境

中 , 随后的生物矿化反应加速磷酸钙 (calcium phos‐

phate, CAP) 纳米粒的形成。利用CAP纳米粒优良的

成骨性能, 实现了后续的骨再生 (图 6b)。微 CT图像

和微CT图像的三维重建证明, BP-BG支架比纯BG支

架对骨缺损的修复更好。将活性物质 SrCl2和BPNSs

结合到PLGA中所制备的NIR光介导药物递送平台也

可用于骨再生[57]。研究表明 , 制备的 BP-SrCl2/PLGA

微球具有良好的 NIR 光吸收能力和光热效应。通过

NIR光对 PLGA壳层的破坏, 触发了 Sr2+的释放, 从而

达到精确的骨再生治疗。大鼠股骨缺损处植入 BP-

SrCl2/PLGA 微球 , 在 NIR 光照射下 , 显示出良好的组

织相容性和骨再生能力。另外, 还发现低强度和周期

性NIR辐射能有效地促进热休克蛋白的上调, 最终促

进体内外的骨再生[58]。

纳米BP除了可以促进骨再生, 还能应用于神经治

疗。BP纳米材料因其与铜离子 (Cu2+) 的结合能力及

光热效应增强通过血脑屏障的能力, 也可被视为一种

神经保护性纳米药物 , 可预防神经退行性疾病[59]。

BPNSs与Cu2+有很强的结合, 可显著减少铜稳态失调引

起的细胞毒性ROS的生成, 从而保护神经细胞免受损

伤。最重要的是, 体外血脑屏障模型和体内实验采用

的埃文斯蓝染色法均证实, BPNSs的NIR光热效应显

著增强了BPNSs通过血脑屏障的能力, 使BPNSs作为

纳米药物对于脑部神经的治疗效果得以提高 (图7)。

基于BP纳米材料的光热、光动力和化学协同治疗

策略为多功能纳米医学平台的开发提供了新的前景,

显示出广阔的临床应用前景。纳米BP不仅在光热/化

学联合诊疗肿瘤方面有广泛应用, 其光热效应可增强

纳米BP的血脑屏障穿透能力, 在神经性疾病和脑部疾

病治疗方面具有潜在的应用前景。纳米BP在体内生

物降解和生物矿化形成的CAP纳米粒具有优良的成

骨性能, 因此结合纳米BP的光热效应和骨再生能力,

在关节炎和骨瘤等疾病治疗方面有独特优势。

4.2 光/化学/基因协同治疗 基因治疗可以定义为一

种主要使用核酸聚合物作为药物的化疗。小干扰

RNA (siRNA) 诱导的基因沉默是基因治疗的主要策

略[46,47]。然而, 暴露于生物体内的裸 siRNA面临着酶

Figure 6 Schematic illustration of the fabrication process for BP-

BG scaffold (a) and the stepwise therapeutic strategy for the elimi‐

nation of osteosarcoma followed by osteogenesis by BP-BG (b).

BG: Bioglass. (Adapted from Ref. 57 with permission. Copyright

© 1997 the American Association for the Advancement of Science)

Figure 7 The in vitro BBB crossing ability of BP nanosheets pro‐

moted by photothermal effect (a). Insert: Schematic illustration of

in vitro BBB model. The photographs of representative brains of

mice after the treatments, using Evans blue as BBB integrity indi‐

cator (b). The NIR fluorescence imaging of brains after different

treatments(c). 1: Cy5-PEG-BP; 2: Cy5-PEG + NIR; 3: Cy5-PEG-

BP + NIR; BBB:Blood brain barrier. (Adapted from Ref. 60 with

permission. Copyright © 1997 the American Association for the

Advancement of Science)
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快速降解和细胞摄取效率低下的挑战。靶向给药策略

为上述问题提供了可行的解决方案[60,61]。基于PEG和

聚乙烯亚胺 (PEI) 双功能化 BPNSs (PPBP) 的 siRNA

传递系统可以特异性地将人端粒酶逆转录酶 (human

telomerase reverse transcriptase, hTERT) 的 siRNA传递

给癌细胞[62]。BPNSs上的带正电的PEI涂层为带负电荷

的 siRNA提供了大量的结合位点, 防止 siRNA酶降解。

另 PEI修饰使 PPBP-siRNA内化到细胞中, 并引导BP-

PEI-siRNA从溶酶体逃逸到细胞质中, 显著提高了PPBP-

siRNA 的转染效率。实验表明 , 含 200×10-9 mol·L-1

siRNA 的 BP-PEI-siRNA 复合物对 MCF-7 癌细胞存

活蛋白表达的抑制率约为 80%, 而 siRNA组没有明显

的抑制作用。用 PPBP-siRNA孵育HeLa细胞 48 h, 然

后用 808 和 660 nm 激光照射 , Western blot 分析显示

hTERT 基因 mRNA表达降低, Hsp70表达增加, 证实了

hTERT-siRNA在 PPBP传递系统中的基因沉默效应及

PPBP的显著光热效应。荧光共聚焦显微镜也证实了

PPBP 诱导的细胞内 ROS 生成。特别值得注意的是 ,

PPBP 可以在低 pH 值和富含 ROS 的混合环境中逐

渐降解 , 从而实现 PPBP-siRNA 的靶向传递和 siRNA

向癌细胞的释放。体外和体内实验表明 , 在 808 和

660 nm激光照射下, PPBP处理的HeLa细胞几乎全部

被杀死 , PPBP-siRNA 处理的荷瘤小鼠表现出最明显

的抑瘤作用, 且无明显不良反应, 达到了良好的光/基

因协同治疗效果[63]。基于 BPNSs的基因传递平台为

拓宽基因治疗的临床应用提供了新的视角。

多药共输送系统为多药耐药肿瘤的治疗提供了创

新性的新思路。P-gp siRNA已被报道通过下调肿瘤细

胞膜上渗透性糖蛋白 (P-gp) 的表达, 以对抗P-gp介导

的多药耐药。将 P-gp-siRNA与DOX作为双治疗药物

模型加载到 BPNSs上, 形成靶向化疗/基因/光疗的多

药共输系统[64]。由于 PDA 修饰的 BPNSs 的生物稳

定性和光热性能进一步增强 , 光热效应诱导 DOX 和

P-gp siRNA的药物释放及 P-gp siRNA对耐药的抑制,

因此多药共输送系统显示出最佳的肿瘤抑制性能。由

此可见, 多模式治疗平台在高效的肿瘤抑制和治疗方

面具有巨大的潜力。

4.3 光/化学/免疫协同治疗 免疫治疗是目前最受欢

迎的肿瘤治疗策略, 不仅可以选择性靶向肿瘤细胞, 对

正常组织无任何不良反应, 还可以激活免疫记忆细胞,

延长抗肿瘤效果 , 降低肿瘤复发的风险[65]。Toraya-

Brown等[66]最近的研究表明, 局部热疗可以促进宿主

免疫系统的激活。免疫治疗与BP纳米材料光疗相结

合, 提高了对肿瘤的治疗效率。

Ou等[67]提出一种通过即插即用纳米化的方式将

BP薄片制备成粒径分布均匀的BPNSs。所谓的即插

即用系统包括数字化超声气泡爆破、BP 薄片的持续

补给和串联在单次氩气 (Ar) 流中的单极性充电器装

置 (通过静电排斥作用避免纳米级BP之间的团聚) 以

产生横向纳米级的BPNSs, 制备了尺寸约为 40 nm的

均匀 BPNSs (图 8a)。程序性死亡配体 1 (programmed

death ligand 1, PL1)、siRNA (s)、DOX (D) 和叶酸 (F)

共同固定在BP上形成一个针对结直肠癌治疗的化学

光免疫治疗平台 , BP-DcF@sPL (图 8b)。结果表明 ,

BP-DcF@sPL由于基因沉默效应及程序性死亡配体 1

和小干扰 RNA (programmed death ligand 1 and small

interfering RNA, sPL) 的阻滞, 使癌细胞的PL表达显著

降低。对于MC-38荷瘤小鼠, BP-DcF@sPL和NIR光照

射均可使T细胞活化率达37%, 超热直接导致44.1%～

52.8%的细胞死亡和 28.8%～36.3%的细胞凋亡。BP-

DcF@sPL带来较高的 γ干扰素 (interferon-γ, IFN-γ) 表

达水平, 干扰 PL调控的 CD8+ T细胞的免疫耐受和抑

制。所构建的BP-DcF@sPL不仅诱导化学光疗协同杀

伤癌细胞, 还利用 PL阻断物干扰 PL调控的免疫耐受,

为高效治疗癌症提供了一种综合策略。

Ji等[68]提出了另一种典型的PTT诱导肿瘤新抗原

原位释放的策略, 并探索了一种仿生BPQD-红细胞膜

纳米囊泡 (BPQD-RMNV) 用于光热乳腺癌免疫治

疗[52]。近红外光辐射导致乳腺癌细胞凋亡, 刺激免疫系

统清除残余和转移的癌细胞。同时, 程序性细胞死亡蛋

白 1抗体 (apPD-1) 的使用进一步保护CD8+ T细胞不

衰竭。基于BPQD-RMNV的 PTT与 apPD-1的免疫检

查点阻断协同作用在体内显著抑制乳腺肿瘤的生长。

树突状细胞 (DC) 是人体中最有效的抗原提呈细

胞[69], 对免疫系统的激活至关重要, DC细胞能更有效

地激活CD4+和CD8+ T细胞的活性, 加强DC细胞的活

性能够增强肿瘤疫苗引起的免疫应答[70]。Ye等[70]采

用癌细胞膜囊泡 (cancer cell membrane nanovesicle,

CCNVs) 包裹 BPQDs 制备得到负载黑磷量子点的癌

细胞膜囊泡 (BPQD-CCNVs), 当DC细胞吞噬后, 通过

红外照射引起的光热效应刺激树突状细胞的成熟, 使

它能够激活机体的免疫系统对抗癌症。

以BPQDs自组装形成对NIR/ROS敏感的BPNVs,

不仅可用于PA成像, 其囊泡中可负载免疫佐剂CpG寡

脱氧核苷酸 (CpG oligodeoxynucleotides, CpG ODNs),

NIR 激光照射后 , BPNVs产生高水平的 ROS, 引发疏

水聚合物 PPS转变为亲水聚合物, 从而使囊泡分解为

BPQDs。由于同时释放具有肿瘤深度穿透能力的

BPQDs和具有增强免疫治疗作用的CpG, BPNVs表现

出免疫和光动力的协同治疗效果[16]。
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与传统的手术、化学疗法和放射疗法等不同, 癌症

免疫疗法增强了肿瘤的免疫原性或激活了宿主的抗肿

瘤免疫反应, 从而抑制了肿瘤细胞的增殖。与光疗和

药物治疗相结合, 还会增强抗癌免疫效果。在光疗、基

因治疗、免疫治疗和药物治疗的基础上, 期待纳米BP

在更多元的治疗平台中发挥作用。

5 总结与展望

纳米BP材料已经在生物医药方面取得了一些进

展, 尤其在目前人类尚且无法攻克的癌症领域。在有

效给药剂量下, 复合BP毒性相对较低, 由于其具有卓

越的光电性质、荧光特性和大的比表面积、极好的光学

响应特性, 使得纳米BP在生物成像方面显示出巨大的

潜力; BP也可作为高效的药物载体, 装载治疗药物并

运送至病灶部分, BPNSs主要被开发为用于 PTT治疗

的高效光热转换剂; 并且纳米BP可以与化疗和免疫治

疗等治疗手段联合使用来达到协同治疗的效果。即便

纳米BP在生物医学应用方面的研究取得了极大的进

展, 但是在临床应用之前仍存在一些问题有待解决。

由于纳米BP制备条件苛刻, 尺寸对毒性和疗效有巨大

影响, 因此制备尺寸适宜, 高产量的纳米BP至关重要。

应针对特定疾病开发基于纳米BP的靶向和协同治疗

模式, 以此来达到较小的毒副作用和更好的治疗效果。
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