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中空MnO₂纳米载体增强Cy7肿瘤靶向性及光动力治疗 
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摘  要：肿瘤微环境响应型药物递送系统的开发是提高光动力治疗（PDT）特异性和疗效的关键挑战。本研究

设计了一种基于中空二氧化锰（H-MnO2）纳米载体负载 Cy7 近红外荧光染料的智能递送系统（Cy7@MnO₂），

用于实现肿瘤微环境响应的精准光动力治疗。通过硬模板法合成了具有中空结构的 MnO2纳米载体，并采用物

理吸附法高效负载 Cy7 染料。实验结果表明，该递送系统在正常生理条件下保持稳定，H-MnO2 载体能有效屏

蔽 Cy7 的光敏活性；而在模拟肿瘤微环境中可快速释放 Cy7。体外细胞实验证实，Cy7@MnO₂在激光照射下

对 4T1 肿瘤细胞的杀伤效率达 82.3%，显著高于游离 Cy7 组（62.9%）。这种"微环境响应+光控激活"的双重

靶向策略为肿瘤的精准治疗提供了新思路。 
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引言 

中空二氧化锰（H-MnO2）纳米材料因其独特的结构和理化性质，近年来在生物医学领域受到广泛关注[1, 

2]。与传统 MnO2纳米颗粒相比，中空结构具有更高的比表面积和负载能力，可高效封装药物或荧光分子，并

实现可控释放[3]。MnO2 在肿瘤微环境（TME）中表现出多重响应性：在弱酸性条件下（pH 6.5-6.9）可被还

原为 Mn2+，同时消耗过表达的谷胱甘肽（GSH），破坏肿瘤细胞的氧化还原平衡[4, 5]。此外，MnO2 与过氧

化氢（H2O2）反应可生成 O2，缓解肿瘤缺氧，增强光动力治疗（PDT）效果[6-8]。近年来，研究者通过模板

法、自组装等方法制备了不同形貌的中空 MnO2纳米材料，用于药物递送、化学动力学治疗（CDT）和磁共振

成像（MRI）[9-12]。然而，单纯 MnO2 纳米材料在近红外区的光学惰性限制了其在荧光成像中的应用，亟需

与光学活性物质结合，构建多功能纳米诊疗平台。 

Cy7 作为一种近红外（NIR）荧光染料，不仅具有良好的光学成像特性，更因其出色的光动力治疗（PDT）

潜力而备受关注[13-15]。其激发波长（≈750 nm）位于生物组织的光学治疗窗口，能够实现较深的组织穿透

深度，有效激活肿瘤深部的光敏反应[16]。与传统光敏剂相比，Cy7 具有更高的单线态氧量子产率和更优异的

光稳定性，在激光照射下能高效产生活性氧（ROS），实现对肿瘤细胞的精准杀伤。然而，游离 Cy7 通常缺

乏肿瘤靶向性，在全身给药时可能因非特异性分布导致正常组织的光毒性损伤[17]。现有研究主要通过纳米载

体递送来改善 Cy7 的靶向性，但常规递送系统往往无法实现肿瘤微环境触发的特异性释放[18-20]。因此，开

发一种能响应肿瘤微环境、选择性释放并激活 Cy7 的智能递送系统，对于实现安全高效的光动力治疗具有重

要意义。 

基于此，本研设计了中空 MnO2 纳米载体负载 Cy7 的智能递送系统（Cy7@MnO2）。该体系通过双重激

活机制实现精准调控：在正常组织中，MnO2壳层完整包裹 Cy7，有效阻隔其光敏活性；而在肿瘤部位，弱酸

性和高 H2O2微环境触发 MnO2分解，实现 Cy7 的特异性释放后，再通过近红外激光（≈750 nm）选择性激活

其光动力效应。这一系统的优势在于：（1）H2O2 响应性分解确保肿瘤部位特异性药物释放；（2）MnO2 分解

生成的 O2 缓解肿瘤缺氧；（3）激光时空精准控制确保 Cy7 仅在靶部位产生活性氧。这种“微环境响应+光控

激活”的双重门控设计，既从根本上避免了系统毒性，又通过代谢调控与光敏作用的协同效应显著提升了治

疗效果。 
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1  实验部分 

1.1  实验药品 

实验所用商业试剂和溶剂均为分析纯级别，未进行二次纯化可直接使用。实验中使用的所有试剂均购自

阿拉丁试剂公司（中国，北京）。正硅酸四乙酯（TEOS）、氨水、高锰酸钾、碳酸钾购自国药化学试剂有限

公司（中国，上海）。GSH 购自希恩思生化科技有限公司（中国，天津）。 

1.2  实验仪器 

透射电镜（TEM）图像使用 HT-7700 Exalens 透射电子显微镜（电子，日本）获得。Zeta 电位由马尔文

Zetasizer Nano ZSE 测量。MTT 法使用酶标仪（Synerge2，Biotek，USA）检测吸光度。在 Bruker Avance 光谱

仪上记录了 1H NMR 谱。高分辨率质谱（HR-MS）由 Bruker ultrafleXtremeTM质谱系统获得。紫外-可见吸收光

谱由 TU-1901 紫外可见分光光度计（岛津，日本）获得。XRD 采用 Ultima Ⅳ 型 X 射线衍射仪(理学，日本)

测定。 

Cy7 的合成 

 

图 1 Cy7 的合成路线 

如图 1 所示的是目标化合物 Cy7 的合成路线，其具体合成步骤如下： 

化合物的 1 合成。 

在氮气保护下，将 2,3,3-三甲基-3H-吲哚（10.0 g，63 mmol）和 2-碘乙醇（15 g，88 mmol）溶于乙腈（100 

mL），加热回流 24 h。反应完成后，冷却至室温，加入正己烷使产物析出。经抽滤收集紫色固体，干燥后直

接用于后续反应。产量：90%。 

（1）化合物 2 的合成 

在冰浴冷却条件下，将三氯氧磷（9 mL，58 mmol）逐滴加入含有 DMF（10 mL，273 mmol）和无水二氯

甲烷（20 mL）的混合溶液中。随后，缓慢滴加环己酮（2.5 g，25 mmol），并将反应体系升温至 80°C，剧烈

搅拌 3 h。反应完成后，将混合物冰水浴冷却，并在搅拌下倒入冰水中，4°C 静置过夜析出黄色沉淀。抽滤收

集固体，水洗后真空干燥，得到化合物 3（7.9 g，91.9%）。 

（2）Cy7 的合成 

在氮气保护下，将化合物 1（5.8 mg，22.0 mmol）、化合物 2（1.7 g，10.0 mmol）和乙酸钾（2.2 mg，22.0 

mmol）溶于无水乙醇，于 70°C 回流反应 12 h。反应完成后，冷却至室温，并通过真空旋蒸法除去溶剂，得到

绿色沉淀物。经 CH2Cl2/MeOH（20：1，v/v）柱层析分离纯化，最终得到化合物 Cy7（4.46 mg，82%），为

深绿色固体。1H NMR（400 MHz，氘代氯仿）δ8.36-8.36（d、2H），7.40-7.34（m、4H），7.25-7.20（m、4H），

6.51-6.48（d、2H），4.37-4.35（t、4H），4.07-4.04（t、4H），2.83-2.80（t、H），2.09（s、1H），1.97-1.94

（t、2H），1.73（s、12H）。 
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1.3  H-MnO2 的制备 

（1）SiO2的合成。 

首先，采用 stober 法合成单分散二氧化硅颗粒，作为中空二氧化锰的硬质模板。然后，向 25 mL 无水乙

醇中加入 0.6 mL 去离子水和 1.8 mL 氨水，在室温下搅拌 10 min。继续取 0.9 μL TEOS 溶于 5 mL 无水乙醇中，

并将其缓慢滴加入上述溶液中。将混合物升温至 40 ℃，搅拌回流过夜，得到 SiO2 纳米球。所得产物用乙醇和

水清洗反复清洗，保存在水中以备后续使用 

（2）H-MnO2的合成。 

在超声处理下，将含有 400 mg KMnO4 的水溶液滴入 40 mg SiO2的溶液中，继续在超声环境下处理 8 h。

得到 MnO2 包覆的纳米粒子 SiO2@MnO2，所得产物用乙醇和水清洗反复清洗。最后，将 SiO2@MnO2 分散到

20 mL NaCO3（2 M）溶液中，60 ℃搅拌过夜，所得产物用乙醇和水清洗反复清洗，离心得得到 H-MnO2 纳米

颗粒并分散在去离子水中。 

1.4  Cy7@MnO2 的制备 

将 2 mg Cy7 到 20 mL H-MnO2（10 mg）溶液中并在室温下搅拌 24 h。通过离心获得 Cy7@MnO2。样品多

次离心以收集不同时间上清液，通过紫外可见分光光度计检测吸光度，计算上清液中 Cy7 的含量，用于测定

H-MnO2中 Cy7 的负载量。 

1.5  Cy7@MnO2 的 H2O2 响应性降解 

将 Cy7@MnO2（200 μg·mL-1）置于 pH=6.5、不同浓度 H2O2（0、50、100、200、400 μM）溶液中，孵育

15 min 后，测量不同样品的紫外吸收确定 Cy7@MnO2的降解。 

1.6  Cy7@MnO2 的 O2 生成 

将 Cy7@MnO2（200 μg·mL-1）分别置于不同 pH 值（pH = 6.5 和 pH = 7.4）、有无 H2O2（200 μM）的溶

液中孵育，使用氧气荧光探针[Ru(dpp)3]2Cl2（RDPP）测量不同实验组的荧光光谱。 

2  实验结果与讨论 

2.1  Cy7@MnO2 的表征与性能测试 

 

图 2 Cy7@MnO2的合成流程示意图 

如图 2 所示，首先使用 SiO2作为模板制备 H-MnO2。随后，将 H-MnO2 与 Cy7 共搅拌得到纳米递送系统

Cy7@MnO2。 
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图 3 SiO2、SiO2@MnO2和 H-MnO2 的 TEM 图像 

如图 3 所示，TEM 结果显示，所制备的 H-MnO2 纳米颗粒为分散均匀的空心壳结构，中空的 MnO2赋予

其高比表面积和大空腔，为药物负载提供了理想的空间结构。 

  

（a）H-MnO2的 XPS 全扫描光谱 （b）H-MnO2 的 Mn 2p 高分辨率 XPS 谱图 

图 4 

如图 4 所示，X 射线光电子能谱（XPS）被用于表征 H-MnO2 中的元素组成和化学状态。XPS 扫描全谱结

果证明该纳米壳主要由锰和氧元素组成。在高分辨 Mn 2p 轨道能谱中，观察到位于结合能 642.1 eV 和 653.8 eV

的特征双峰，其峰位差值为 11.7 eV，且与四价锰（Mn4+）的标准特征峰位重叠，表明样品中的锰元素主要以

+4 价氧化态存在。 

 

图 5 Cy7@MnO2的紫外-可见吸收光谱 



李汉祥：中空MnO₂纳米载体增强Cy7肿瘤靶向性及光动力治疗

·	69	·

 

 

如图 5 所示，使用紫外-可见吸收光谱对 Cy7@MnO2进行表征。Cy7@MnO2在 790 nm 和 400 nm 两处特

征吸收峰大致对应于 Cy7 和 H-MnO2 的特征峰，证实了 Cy7 成功包覆在 Cy7@MnO2 上。 

 

          （a）H-MnO2                      （b）Cy7@MnO2的 DLS          （c）H-MnO2和 Cy7@MnO2的

Zeta 电位分析 

图 6 

如图 6，通过 DLS 可知，H-MnO2包载 Cy7-前后水动力直径基本不变。由于表面水合作用，与 TEM 相比

略有增加。此外，H-MnO2的 Zeta 电位为-20.38±0.57 mV，而 Cy7@MnO2 的 Zeta 电位为-9.04±0.72 mV。二者

的差异性再次证明 Cy7@MnO2的合成 

 

（a）制备 Cy7@MnO2时上清液中的 Cy7 紫外吸收         （b）Cy7 的标准曲线 

图 7 

如图 7 所示，通过紫外-可见吸收光谱标准曲线法计算出 Cy7 的负载率为 8.62%，（Cy7：H-MnO2，w/w）。 

a b 

a b 

c 
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图 8 Cy7@MnO2与不同浓度 H2O2（0、50、100、200、400 μM）孵育后的紫外-可见光谱 

如图 8 所示，为研究 Cy7@MnO2在体外的响应裂解能力，将 Cy7@MnO2 与不同浓度 H2O2 孵育，随着 H2O2

浓度增加，Cy7@MnO2的紫外吸收逐渐降低，表明 Cy7@MnO2在 H2O2下的响应性裂解。 

 

图 9 Cy7@MnO2与 H2O2溶液（200 μM）孵育后的 TEM 图像（pH=6.5） 

如图 9 所示，Cy7@MnO2 与 200 μM H2O2 孵育后结构破裂，在 30 min 内形状完全模糊，进一步表明

Cy7@MnO2在 H2O2下的响应性裂解。 

 

图 10 通过 RDPP 探针检测不同条件下 Cy7@MnO2的 O2 生成能力 

如图 10，O2的持续供给是提升 PDT 效果的关键因素。采用猝灭型荧光探针[Ru(dpp)3]2Cl2（RDPP）作为

O2 探针，定量检测体系中的 O2 生成量。实验结果显示，Cy7@MnO2 在中性条件（pH=7.4）下的氧气产率为

26%，而在酸性环境（pH=6.5）中显著提升至 77%。中性条件下的有限产氧主要来源于 MnO2 对 H2O2的催化

分解作用，而酸性条件下则得益于 MnO2、H2O2与 H+三者协同的化学反应，从而实现了高效的 O2生成。这充

分证实了 MnO2 在 O2生成过程中的关键作用。 
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图 11 使用 SOSG 探针检测不同条件下 Cy7@MnO2 的 1O2 生成能力 

如图 11，使用荧光探针 SOSG 评估 Cy7@MnO2 的 1O2 生成能力。实验结果显示，在 808 nm 激光照射

（0.1W/cm2）条件下，中性环境（pH=7.4）中的 Cy7@MnO2 几乎不产生 1O2，充分证实了 MnO2 能够有效屏

蔽 Cy7 的光毒性。同时，在模拟肿瘤微环境条件下，激光照射后的 Cy7@MnO2系统产生的 1O2显著高于游离

Cy7，这一结果不仅验证了肿瘤微环境触发的药物释放机制，更揭示了 Cy7@MnO2体系在促进 1O2 生成方面的

优越性能。 

 

图 12 不同处理组 4T1 细胞的存活率 

如图 12，通过 MTT 实验系统评估了 Cy7@MnO2纳米药物对 4T1 细胞的抗肿瘤作用。结果显示，在 808 nm

激光（L）照射下，Cy7@MnO2+L 组表现出显著的协同治疗效果：当浓度为 200 μg/mL 时，细胞存活率降至

18%，杀伤效率显著高于较游离 Cy7 组。而未光照的 Cy7@MnO2 组则保持高细胞存活率（>90%），证实了该

体系的"光控激活"特异性。 

3  结论 

本研究成功构建了一种基于中空 MnO2纳米载体的智能递送系统（Cy7@MnO2），该系统通过肿瘤微环境

特异性响应实现了光敏剂 Cy7 的精准控释与激活。实验结果表明：在生理条件下（pH 7.4），MnO2 外壳可有

效屏蔽Cy7的光敏活性，显著降低系统毒性；而在模拟肿瘤微环境中，高浓度H2O2触发MnO2分解并释放Cy7，

同时产生的 O2 有效缓解了肿瘤缺氧。值得注意的是，近红外激光照射（808 nm）可精确激活释放的 Cy7 产生

大量 1O2，其产量显著高于游离 Cy7。这种"微环境响应+光控激活"的双重调控策略不仅实现了治疗过程的时空

精准控制，更通过氧气供给与光动力治疗的协同作用显著提升了抗肿瘤效果，为开发新型肿瘤靶向治疗系统

提供了重要参考。 
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