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(57)摘要

本发明公开了一种同时用作CT/PAT造影和

光热治疗的纳米单质铋诊疗剂的制备方法，将疏

水性还原性有机溶剂与Bi(NO3)3反应，生成疏水

性分子包裹的纳米单质铋晶体，然后在疏水性有

机溶剂与水的混合溶液内与两亲性聚合物反应。

本发明制备的纳米单质铋诊疗剂同时具有CT成

像增强及PAT成像增强的功能，此外还发现具有

较好的光热效果，可同时实现肿瘤术前诊断、术

中追踪及术后评价等一体化诊疗过程，具有较好

的发展潜力。
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1.一种同时用作CT/PAT造影和光热治疗的纳米单质铋诊疗剂的制备方法，其特征在于

包括以下步骤：

1)将疏水性还原性有机溶剂与Bi(NO3)3按1：1～20的摩尔比混合，然后加热至170～180

℃发生反应，自然冷却至20～40℃，过滤，所得固体经乙醇及氯仿洗脱后，即为疏水性分子

包裹的纳米单质铋晶体；

2)将纳米单质铋晶体分散到疏水性有机溶剂与水的混合溶液内，所述混合溶液中纳米

单质铋晶体的浓度为20～100mg/ml，加入两亲性聚合物，超声反应10～30min，旋蒸除去疏

水性溶剂，得到的溶液即为纳米单质铋诊疗剂，

所述疏水性还原性有机溶剂为正十二硫醇、叔十二硫醇，油胺中的至少一种；

所述两亲性聚合物为磷脂聚乙二醇、聚乙二醇、巯基聚乙二醇中的至少一种；

所述混合溶液中疏水性有机溶剂与水的体积比为1：1～5。

2.如权利要求1所述纳米单质铋诊疗剂的制备方法，其特征在于：所述混合溶液中纳米

单质铋晶体的浓度为50～80mg/ml。
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一种同时用于CT/PAT造影和光热治疗的纳米单质铋诊疗剂的

制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于纳米材料及分子医学技术领域，具体涉及一种纳米单质铋诊疗剂的制

备方法。

背景技术

[0002] 针对肿瘤患者的治疗，传统三大治疗手段放疗、化疗和手术治疗的局限性越来越

明显，如缺乏对病变部位的选择性，创伤大，无法实现个体化治疗等，因此迫切需要开发新

型的治疗手段来予以解决。目前光热治疗(photothermal  therapy,PTT)是近年来迅速发展

的一种微创肿瘤治疗技术，被认为是一种极具潜力替代手术的肿瘤治疗方法。靶向肿瘤部

位的光敏剂在入射光激发下，利用其光热转换效应产生热，可使肿瘤局部温度升高并达到

一定温度(42℃以上)，从而实现杀伤肿瘤细胞的作用。由于利用靶向纳米光敏剂的肿瘤靶向

传输以及对肿瘤部位选择性的照射，可显著降低全身系统毒性，同时，由于用于激发的近红

外光组织穿透能力强，整个治疗过程完全由激光控制，并且可以和影像学手段结合，在给出

病变组织影像的同时定点清除病灶，形成了兼具诊断和治疗能力的诊疗一体化载体，引起

了肿瘤学治疗领域的广泛关注。

[0003] 靶向性显影一直以来都是CT成像技术的弱项，单纯的有机碘对比剂细胞吞噬量极

低，且没有明显选择性，无法实现这一目的。近年来出现无机金属纳米粒子CT造影剂的出

现，在一定程度上解决了这个问题。然而，当前金属纳米造影剂普遍存在价格昂贵、制备工

艺复杂、生物相容性不足等问题。铋作为一种最便宜的重金属元素，已被广泛应用于临床制

剂，如胶态次枸橼酸铋，是一种非常安全可靠的选择。Bi2S3纳米已被证明具有较好的CT成像

效果，而本发明构建了一种单质铋纳米颗粒，并利用进行了亲水性改造，降低了毒性，具有

很好的生物相容性。相较于前期研究，具有明显改进。同时本发明首次发现了单质铋纳米颗

粒具有较好的光热效果及光声成像效果，大大拓宽了其临床应用，具有更大的临床意义。

发明内容

[0004] 针对以上需求，本发明的目的在于提供一种同时作于CT/PAT造影和光热治疗的纳

米单质铋诊疗剂的制备方法。

[0005] 本发明提供的制备方法包括以下步骤：

[0006] 1)将疏水性还原性有机溶剂与Bi(NO3)3按1：1～20的摩尔比混合，然后加热至170

～180℃发生反应，自然冷却至20～40℃，过滤，所得固体经乙醇及氯仿洗脱后，即为疏水性

分子包裹的纳米单质铋晶体；

[0007] 2)将纳米单质铋晶体分散到疏水性有机溶剂与水的混合溶液内，所述混合溶液中

纳米单质铋晶体的浓度为20～100mg/ml，加入两亲性聚合物，超声反应10～30min，旋蒸除

去疏水性溶剂，得到的溶液即为纳米单质铋诊疗剂。

[0008] 优选地，所述疏水性还原性有机溶剂为正十二硫醇、叔十二硫醇，油胺中的至少一
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种。

[0009] 优选地，所述两亲性聚合物为磷脂聚乙二醇、聚乙二醇、巯基聚乙二醇中的至少一

种。

[0010] 优选地，所述混合溶液中疏水性有机溶剂与水的体积比为1：1～5，最佳为1：3。

[0011] 优选地，所述混合溶液中纳米单质铋晶体的浓度为50～80mg/ml，最佳为60mg/ml。

[0012] 本发明提供的诊疗剂以疏水性分子包裹的纳米单质铋晶体为内核，外层再包裹一

层两亲性聚合物(分子结构中同时含有亲水基团和疏水基团的聚合物)分子，内核的粒径＜

50nm，两亲性聚合物包裹后的粒径为100-200nm。

[0013] 本发明在CT/PAT成像造影及光热治疗诊疗剂具有明显的优势，如1.单质铋具有较

大的相对原子质量，X射线吸收能力强，X射线衰减系数大，CT组织分辨率高；2.单质铋对近

红外波段有较强的吸收，可同时用作光热治疗及PAT成像的造影剂。3.单质铋合成原料廉价

易得，合成工艺简单易行。

[0014] 本发明以单质铋为基体吸收近红外光，可转换为高能量的热能使其具有较好的光

热治疗及光声成像效果、同时铋本身具有CT造影剂的效果。两亲性聚合物的存在克服了纳

米单质铋晶体本身的毒副作用及疏水性，使其具有良好的分散性及生物相容性，可广泛应

用于肿瘤特异性的诊断和治疗，在临床应用中具有巨大价值，可同时实现肿瘤术前诊断、术

中追踪及术后评价等一体化诊疗过程，具有较好的发展潜力。

附图说明

[0015] 图1是正十二硫醇包裹的纳米单质铋晶体的透射电镜图像。

[0016] 图2是纳米单质铋诊疗剂的透射电镜图像。

[0017] 图3是正十二硫醇包裹的纳米单质铋晶体和纳米单质铋诊疗剂的粒径分布图。

[0018] 图4是纳米单质铋诊疗剂在不同光强下的温度变化曲线。

[0019] 图5是纳米单质铋诊疗剂对C6细胞(胶质瘤细胞)存活率的影响。

[0020] 图6是纳米单质铋诊疗剂在不同浓度的CT值曲线。

[0021] 图7是纳米单质铋诊疗剂在不同浓度的PAT信号值曲线。

[0022] 图8是荷瘤鼠肿瘤在不同处理条件下的的相对增长曲线。

具体实施方式

[0023] 下面通过实施例对本发明进行详细地说明。

[0024] 实施例1

[0025] 一种纳米单质铋诊疗剂的制备方法，包括以下步骤：

[0026] 1)将正十二硫醇与Bi(NO3)3·5H2O按1：3的摩尔比混合，使用加热套加热至178℃，

保持一分钟，自然条件下降温至30℃，整个过程在搅拌状态下进行同时通氮气。过滤，将所

得固体用无水乙醇洗脱3次(转速8000r/min，15min/次)，氯仿洗脱1次(转速3000r/min，

8min/次)，40℃蒸干除去氯仿，得到的产物即为正十二硫醇包裹的纳米单质铋晶体。

[0027] 2)将所得正十二硫醇包裹的纳米单质铋晶体分散于环己烷与水的混合溶剂(环己

烷与水的体积比1：3)中，使晶体浓度为60mg/ml，超声30min后，加入磷脂聚乙二醇(DSPE-

PEG2000)，磷脂聚乙二醇与单质铋的摩尔比为1：5，超声反应30min，反应液经0.45um的滤膜
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过滤，除去大的团聚体，滤液旋蒸除去环己烷，剩下的溶液即为纳米单质铋诊疗剂。

[0028] 从图1、图2的透射电镜图中可以看出，步骤1)制得的纳米单质铋晶体和步骤2)制

得的纳米单质铋诊疗剂粒径较为均一，形状为规则的圆形，且分散性较好。

[0029] 从图3的粒径分布图中可以看出，本实施例制得的纳米铋材料粒径均一，单分散性

(PDI)较小，均小于0.1。

[0030] 实施例2

[0031] 一种纳米单质铋诊疗剂的制备方法，包括以下步骤：

[0032] 1)将油胺与Bi(NO3)3·5H2O按1：7的摩尔比混合，使用加热套加热至170℃，保持2

分钟，自然条件下降温至40℃，整个过程在搅拌状态下进行同时通氮气。过滤，将所得固体

用无水乙醇洗脱2次，氯仿洗脱2次，蒸干除去氯仿，得到的产物即为油胺包裹的纳米单质铋

晶体。

[0033] 2)将所得油胺包裹的纳米单质铋晶体分散于氯仿与水的混合溶剂(氯仿与水的体

积比1：1)中，使晶体浓度为20mg/ml，超声30min后，加入巯基聚乙二醇，巯基聚乙二醇与单

质铋的摩尔比为1：1，超声反应20min，反应液经0.45um的滤膜过滤，除去大的团聚体，滤液

旋蒸除去氯仿，剩下的溶液即为纳米单质铋诊疗剂。

[0034] 实施例3

[0035] 一种纳米单质铋诊疗剂的制备方法，包括以下步骤：

[0036] 1)将叔十二硫醇与Bi(NO3)3·5H2O按1：1的摩尔比混合，使用加热套加热至180℃，

保持1分钟，自然降温至20℃，整个过程在搅拌状态下进行同时通氮气。过滤，将所得固体用

无水乙醇洗脱1次，氯仿洗脱1次，蒸干除去氯仿，得到的产物即为叔十二硫醇包裹的纳米单

质铋晶体。

[0037] 2)将所得叔十二硫醇包裹的纳米单质铋晶体分散于甲苯与水的混合溶剂(甲苯与

水的体积比1：5)中，使晶体浓度为100mg/ml，超声30min后，加入磷脂聚乙二醇，磷脂聚乙二

醇与单质铋的摩尔比为1：8，超声反应10min，反应液经滤膜过滤，除去大的团聚体，滤液旋

蒸除去甲苯，剩下的溶液即为纳米单质铋诊疗剂。

[0038] 实施例4

[0039] 单质铋纳米材料的光热转换能力评价：

[0040] 取1mL(1mg/mL)实施例1制得的纳米单质铋诊疗剂于PE管内，分别在0.5，1 .0，

1.5W/cm2的光强下经808nm激光照射，利用近红外成像系统记录观察时间内不同时间点的

温度，绘制温度时间曲线。

[0041] 从图4可以看出:在1W/cm2及1.5W/cm2的光强下，1分钟内该纳米材料的温度上升30

摄氏度以上，说明该材料在上述光强条件下具有良好的光热转换能力，能够很好的用于光

热治疗及光声成像。

[0042] 实施例5

[0043] 纳米单质铋诊疗剂用作CT/PAT光声成像：

[0044] 配置不同浓度(12.0,9.0,6.0,4.0,1.0mg/mL)的实施例1制得的纳米单质铋诊疗

剂，纯水作对照，分别取1mL于PE管内，利用小动物成像CT测得不同浓度纳米单质铋诊疗剂

的Hu值。

[0045] 配置不同浓度(10，5，2.5，1.25，0.625mg/mL)的实施例1制得的纳米单质铋诊疗
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剂，分别取1mL至于玻璃管内，利用PA  system  Endra  Nexus128测得光声信号值。

[0046] 从图6可以看出：纳米单质铋诊疗剂在体外的CT值大小随浓度呈线性增加，最大浓

度对应的CT值与纯水对比，相差700Hu，说明该纳米诊疗剂能够较好的用于CT成像。

[0047] 从图7可以看出：纳米单质铋诊疗剂在体外的PAT信号值大小随浓度呈线性增加，

在最大浓度时约为9000a.u.，说明该纳米材料具有很好的光声成像能力。

[0048] 实施例6

[0049] 纳米单质铋诊疗剂用于光热治疗：

[0050] 1.体外光热效果及细胞毒性评价：C6细胞接种于两个96孔板内，待细胞长至20000

个/孔，加入100uL不同浓度(100,25,12.5,6.25,3.125ug/mL)的纳米单质铋诊疗剂同培养

24小时后，一个96孔板接受光强为1W/cm2的808nm激光照射15分钟，同时未加入纳米单质铋

诊疗剂的孔接受相同的光照处理，光照后加20mL  MTT共培养4小时，取出含MTT的培养基，加

150mL  DMSO，涡旋振荡2分钟，酶标仪测量96孔板在570nm的吸光度，计算存活率。

[0051] 2.体内光热治疗效果评价:将16只荷瘤小鼠随机分为四组，第一组每隔一天尾静

脉注射200uL  PBS；第二组每隔一天在强度为1W/cm2的808nm激光下照射15分钟；第三组每

隔一天尾静脉注射浓度为10mg/mL的纳米单质铋诊疗剂(10mg/mL  200uL)；第四组首先每隔

一天尾静脉注射浓度为(10mg/mL  200uL)的纳米单质铋诊疗剂，半小时至一小时后在强度

为1W/cm2的808nm激光下照射15分钟。经6次不同条件处理，每次接受处理之后需测量每个

肿瘤的长径及短径(a:长径，b：短径)，计算其体积大小(V＝a*b2/2)，记录并处理数据，得到

相对肿瘤体积(V/V0)的曲线。

[0052] 从图5可以看出：通过测得的细胞存活率得到该诊疗剂体外细胞毒性及体外光热

疗效。经光照处理的细胞，在最高浓度100μg/mL  C6细胞仅存活20％；同时未经光照处理的

细胞，与最高浓度100μg/mL单质铋纳米材料共培养中，存活率可达到85％以上。说明此纳米

诊疗剂不但细胞毒性低，还具有很好地体外光热杀肿瘤细胞的作用。

[0053] 从图8可以看出：经6次单质铋纳米材料与光照同时处理后，肿瘤生长得到明显抑

制，甚至逐渐减小。而其他三组对照组的肿瘤基本呈直线增长模式，是实验组肿瘤大小的10

倍以上。证实了该纳米材料具有很好地体内光热治疗效果，能够很好地抑制肿瘤生长。
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