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摘要 在癌症的治疗过程中, 由于肿瘤的复杂性、多样性和异质性, 大多数常规抗癌药物显示出狭窄的治疗

窗. 因此, 目前临床研究的趋势已经逐渐从单一治疗转向选择具有不同治疗效果的双重药或多模式的联合疗法.
Janus粒子可以独立控制不同药物的释放, 减少各模式之间的相互干扰. 本综述讨论了Janus纳米材料的制备方法

和机理, 评述了基于化疗的Janus纳米平台在多模式联合抗肿瘤领域的应用, 提出了Janus纳米材料所面临的挑战.
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1 引言

癌症是全世界公共性疾病之一. 目前大量的抗癌

药物已被制备并应用于癌症治疗
[1~3]. 恶性肿瘤的早期

诊断效率低、转移速度快, 导致其治疗效率不高. 肿瘤

的复杂性、多样性和异质性严重影响了其治疗效果
[4].

因此, 当前抗肿瘤药物临床研究的趋势已从专注于单

一疗法逐渐转向结合疗法
[5]. 在临床应用和探索性研

究中, 单一治疗方法不能有效抑制肿瘤细胞的生长,
无法预防癌症转移, 这可能是由于肿瘤细胞存在对单

一疗法有抗性的癌细胞亚群
[6]. 例如, 长期使用抗癌药

通常会诱发肿瘤的多药耐药性(MDR), 这是化学疗法

存在的弊端之一
[7]; 由于低氧癌细胞对电离辐射不敏

感, 导致放射性疗法(RT)在低氧环境中也失去了独特

的作用
[8,9]. 因此, 为克服单一疗法的障碍, 研究者将两

种或多种治疗方法相结合以实现协同抗肿瘤的目

的
[10].
近年来, 随着纳米医学的飞速发展, 科研人员开辟

了癌症治疗的新领域, 提高了癌症治疗效率, 降低了药

物毒性和副作用. 其中, “Janus纳米粒子”作为新型药

物载体的典型代表之一, 引起了研究者的广泛关注.
与其他单一型纳米材料相比, Janus纳米粒子具有以下

优势: (1) 其自身各向异性的特点, 可以实现相对独立

的诊断/治疗功能; (2) 利用不对称结构实现多种药物
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的独立加载与释放; (3) 有效减少在纳米颗粒中产生的

信号干扰, 还可与多种治疗方法(如光热疗法、光动力

疗法、化学疗法、声动力疗法、放放射疗法、磁热疗

和成像等)结合有效抑制癌细胞增殖.
1991年, De Gennes在获得诺贝尔奖致辞时首次向

科学界提出了“Janus纳米粒子(Janus nanoparticles,
JNPs)”的概念及研究意义. 随后, 不对称纳米粒子的研

究以及应用引起了越来越多科学家的关注
[11~13]. Janus

纳米粒子是指将两种/两种以上纳米材料结合在一起

或在同一种材料表面进行不同功能化修饰, 以实现不

同理化性质或极性的新型纳米材料
[14]. 目前常见Janus

纳米粒子制备方法主要有晶种生长法
[ 15 ]

、相分离

法
[16]

、自组装法
[17]

、微流体法
[18]

、表面成核和种子

生长法
[19]

和Pickering乳液法
[20]

等. 典型的Janus纳米粒

子结构如图1所示, 具有异质结构、表面性质和多种功

能的JNPs与常规NPs相比, 除了可以在不同的结构域

中容纳不同溶解度的药物、减少两种药物的相互影

响
[21~24]

、促进个体药物的独立释放外, 通常还能够控

制药物的释放顺序
[25]. 此外, JNPs可控的尺寸和形

貌、独特的表面特性以及对多种刺激的响应, 可实现

肿瘤的协同治疗. 例如, 将不同结构域结合在一起, 可
以在抗肿瘤过程中协同化疗、放疗、光热疗法、光动

力疗法、磁效应以及成像等增强治疗效率, 相比于单

一的化学治疗, 降低化疗带来的毒副作用, 并提高治

疗效果. 在光热疗法(photothermal therapy, PTT)中, 使
用具有光热传导性质的金属作为JNPs的骨架, 可有效

抑制肿瘤细胞的增殖
[26]; 磁性的JNPs材料具有高效的

药物输送能力
[27]; 光动力疗法(photodynamic therapy,

PDT)作为一种治疗癌症的光疗方法, 结合了光敏剂、

光源和活性氧可对恶性肿瘤和其他病变细胞产生毒

性, 为癌症治疗提供了一种微创的方法; 金纳米粒子

(AuNPs)和磁性纳米粒子(MNPs)结合的磁性等离子体

Janus囊泡(JVS)[28], 可用于体内肿瘤成像; 具有多种功

能的JNPs可同时搭载不同性质的抗肿瘤药物(亲疏水

性结构共存), 达到联合用药的目的.
本综述总结了近年来基于化疗的多模式联合抗肿

瘤Janus纳米粒子平台在协同抗肿瘤方面的应用, 介绍

了Janus纳米粒子制备方法及形成过程, 阐述了Janus纳
米粒子平台在协同抗肿瘤方面的应用和基于化疗的两

个或多个治疗模式之间的协同增强肿瘤治疗效果.最后,
讨论了Janus纳米粒子在大规模生产和应用中的挑战.

2 Janus纳米平台构建机理与方法

2.1 晶种生长法

对晶种生长法的描述通常采用两种方法: 热力学

和动力学
[29]. 当晶种生长处于热平衡中时, 对其用热

力学来描述, 生长模式由最小自由能值的大小决定.
根据底物材料表面能γS、被吸附物层γA和界面能γI三
者之间的平衡关系, 可以分为三种不同的生长模式

(图2):

= (1)S A I

当Δγ>0时, 吸附层材料会润湿底物, 以逐层生长

模式(Franck van der Merwe模式)生长. 此时, 只有当

前一层生长完成后,后一层才开始生长. (2) Δγ<0,有可

能以三维岛(Vollmer-Weber模式)形式生长. (3) Δγ>0且

图 1 典型的Janus纳米结构的示意图
[21] (网络版彩图)

Figure 1 Schematic illustration of typical Janus nanostructures [21]
(color online).

图 2 材料生长热力学示意图
[30] (网络版彩图)

Figure 2 Schematic diagram of material growth thermodynamics [30] (color online).

曾先等: 基于化疗的多模式联合抗肿瘤Janus纳米平台研究进展

1076



生长层应变时, 则与两种情况不同, 开始以逐层生长模

式生长, 直到生长成岛状的临界厚度, 便形成Stransky-
Krastanov生长模式, 这种由逐层生长转向岛状生长的

过渡形式, 通常称为Stransky-Krastanov生长模式. 这

种分类方式虽然对部分情况有效, 但也有一定的局限

性: 如当底物和生长层是相同材料时, 通过最小自由

能值是以逐层生长模式. 实验表明, 对于同质外延系

统观察到不同的生长模式
[31,32].

由于材料的生长往往是一个非平衡过程, 不能满

足热力学平衡条件, 导致热平衡生长模式失败, 这种

情况就使用动力学来描述. 在非平衡形成过程中, 通

过调节实验步骤来限制反应速率, 从而控制材料形态

和结晶度. 用原子方法描述薄层的微观生长过程
[33],

在过渡态理论(TST)和成核理论中
[30],

D D= e (2)
E

K T
0

d

B

其中, D:表面扩散率, Ed: 扩散势能, D0:预因子, KB: 速
率常数, T: 温度.

n R D( / ) (3)x
i

i+2

其中, nx: 饱和岛密度, R: 沉积速率, D: 扩散速率.
目前原子方法的量子力学描述仅限于原子数量相

对较小的系统, 最多约104个原子, 当原子数量(>105)
时, 原子方法用于描述材料生长过程受到限制. 此时,
当解吸速率可以忽略不计时, 成核理论和动力学蒙特

卡罗模拟可以用来描述材料生长的现象或统计学.
通常, 当临界岛大小i = 1, 两个吸附原子形成了稳

定的构型, 当沉积速率恒定时, ln(nx)和1/T之间的线性

关系从岛密度中得到扩散势垒. 它也可以通过恒温下

岛密度的沉积速率来确定临界岛尺寸大小, 但成核理

论仅限于在表面形成岛的吸附原子, 忽略与底物的物

质交换. 但是, 被吸附物和底物之间的交换过程会显

著影响所得的异质外延生长模式. 当用统计学描述薄

层的生长时, 将运动视为随机过程, 把概率作为特定

构型能量的函数较为精确. 动力学蒙特卡罗模拟是通

过时间变化来确定, 可以对非平衡过程进行描述
[34],

将扩散势垒的密度泛函理论(DFT)结果、原子的化学

相互作用和动力学蒙特卡洛模拟中时间演化的统计描

述相结合, 将时间与长度、维度联系起来对非平衡生

长进行计算和实验
[35,36]. 将热力学和动力学结合来描

述材料的生长是极其复杂的过程.

2.2 各向异性成核生长法

双域颗粒是由两种材料的相互作用构成的, 如两

个不混溶的液滴(如图3中的1和3), 假设两种液滴与第

三种溶剂(2)不混溶, 形成三个接触面(各个不同组分之

间区域为A12、A23和A13)和三个不同的界面能(σ12、σ23
和σ13), 双域系统的形成由最小总界面能(A12σ12+A23σ23
+A13σ13)决定

[37]. 这种情况类似于“三方竞赛”, 三者之

间的竞争很复杂. 根据扩散系数可以判断一个液滴是

否可以吞噬另一个液滴, 形成如图3中的不同情况, 其

中扩散系数Si=σjk−(σij+σik).
第一种情景, 液滴1与溶剂之间的相互作用力弱,

液滴3与溶剂和液滴1两者之间的相互作用强(σ12>σ23+
σ13), 此时液滴3吞没液滴1, 构成同心球; 第二种, 当液

滴1与液滴3之间相互作用小 , 则形成分离的两域

(σ13>σ23+σ12). 当在这两种极端之间时, 液滴3部分吞噬

液滴1, 以使总界面能最小.
几何分析可以扩展到纳米结构的形成过程, 但纳

米结构的界面能不易测量, 人们通常根据界面上的键

合相互作用来推断其趋势. 对于不同的材料, 通常需

要表面改性以改善界面之间的相互作用
[38]. 例如, 二

氧化硅与Au不易直接键合, 更容易均相成核, 生成二

氧化硅纳米粒子. 此时通过引入与两种材料可以键合

的配体, 例如, 含有–SH基团的配体与Au和–COOH键
合, 或者含–Si(OH)3基团与二氧化硅相互作用. 同样,
疏水性聚合物通常不会与NPs发生强的相互作用, 但

是通过正确选择配体可以轻松实现封装, 这种配体的

基团必须能够与核心NPs形成共价键(如Au与–SH或 –
NH2

[39]
、Fe2O3与–COOH[40]

等).

2.3 Pickering乳液法

固体颗粒稳定乳液(通常称为Pickering乳液), 颗粒

图 3 第三种不混溶的溶剂和两种液滴的平衡构型图
[37] (网

络版彩图)
Figure 3 The equilibrium configuration diagram of the third im-
miscible solvent and the two droplets [37] (color online).
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被吸附在两种不混溶液体的界面上, 并在两种液体界

面处形成单分子层来稳定液滴, 防止颗粒聚结
[41]. 通

过控制纳米粒子疏水/亲水区域的不同形成Janus胶体

粒子, 吸附在熔融的石蜡和水乳液的液-液界面上, 在

相反电荷的表面活性剂存在下, 控制表面活性剂的加

入量可以改变粒子渗入熔融石蜡的深度, 降低胶体温

度形成固体石蜡, 再对所得产物进行表面化学修饰,
最终得到Janus纳米粒子. 如不同浓度的双十二烷基二

甲基溴化铵(DDAB)对二氧化硅颗粒表面进行改性, 观
察到三相接触角在37°~75°之间的变化

[42].
Pickering乳液设计的关键就是确定颗粒油包水

(O/W)界面位置的接触角(θ). 如图4所示, 当接触角

<90°, 对于O/W型乳液更稳定. 相反, 接触角>90°时,
W/O型乳液稳定. 与常规表面活性剂不同, Pickering乳
液稳定形成不会降低O/W界面张力, 从Pickering乳液

O/W界面除去一个固体颗粒的吉布斯自由能比常规表

面活性剂高
[43]. 解吸能量与乳液的稳定性相关, 这取

决于颗粒的粒径, 颗粒与颗粒、颗粒与水相和颗粒与

油相之间的相互作用. 假定粒子足够小(通常直径小于

1 μm), 粒子重力的影响忽略不计, 在这种情况下, 在O/
W界面(张力为γO/W)中除去半径为r的粒子所需的能量

(−∆intG)方程如下
[44]:

G r= (1 ± cos ) (4)int
2

O/W O/W
2

粒子在O/W界面上的结合能(−∆intG)取决于粒子

半径(r)的平方, 因此, 粒子的半径越小, 其结合能就越

小. 所以对于较小粒子(r<1 nm), 与常规表面活性剂相

当, 容易脱离, 很难形成稳定剂, 通过选取适合粒径的

纳米粒子可以在界面上达到平衡结构.

2.4 自组装法

自组装是由简单小单元形成有序复合结构过程的

一种方法
[45], 主要包括嵌段共聚物的自组装和不相容

配体在均质颗粒表面的竞争性吸附
[46]. 嵌段共聚物自

组装通过自由基聚合制备具有明确的结构、组成和分

子量的小单元嵌段共聚物
[47,48], 并可以应用到许多不

同的聚合物类型. Ge等[49]
通过自组装法制备具有亲水

性凹面(聚乙二醇二丙烯酸酯(PEGDA))和疏水性凸面

(乙氧基化三羟甲基丙烷三丙烯酸酯(ETPTA))的Janus
纳米粒子.两亲的Janus颗粒可以在油-水界面两侧定向

分布. 当多个亲水性的液滴在油相中时,颗粒会自组装

成胶束状结构, 包裹亲水性的液滴. 水分蒸发后, 形成

具有亲水性凹面和疏水性凸面的纳米结构. 两亲性Ja-
nus树状聚合物具有疏水侧和亲水侧, 通过分子动力学

模拟研究两亲Janus树枝状聚合物/水溶液自组装成单

层和多层树枝状聚合物体的特性. 其机理是将复杂结

构的树状聚合物看作由Janus小单元构成, 树状聚合物

小单元的焓驱动纳米粒子自组装. 采用已报道的Janus
粒子模型

[50], 对球形Janus树状大分子进行了模拟
[51,52],

模型中的各向异性势能(Uij)为

( ) ( )U r f r r r
r

= 2 1 2 1.0

0 > 1.0
(5)ij

ij
R

ij
v ij

A

ij ij ij

ij

2 2

其中, ij
R: 粒子之间排斥力强度, rij: 粒子间的中心距

离, ij
A: 粒子疏水表面吸引力强度, v: 控制粒子间的角

度宽度.

f = cos 2 cos 2 if cos cos  and cos cos

0 otherwise
(6)

i j
i j

其中, 式(6)用于描述树枝状大分子之间的相互作用.
树枝状聚合物的Uij是由树枝状大分子之间吸引部分

和排斥部分组成的, 排斥部分使得树枝状聚合物发生

形变, 各向异性吸引部分用于描述树状大分子疏水表

面相互作用. 势能(Uij)的排斥部分是由于树状聚合物-
溶剂和溶剂-溶剂的相互作用产生的. 将树枝状聚合物

表面疏水相互作用参数( ij
A)随着初始值( A

0 )和变化速

率(
t=ij
ij
A
)的增加而增加, 表明疏水环境不断增加.

如图5所示, Hu等[53]
的实验中,两亲性Janus树状大分子

图 4 Pickering乳液的形成(a)及其不同接触角位置(b)示意
图

[44]

Figure 4 Schematic diagram of the formation of Pickering emulsion
(a) and its different contact angles (b) [44].
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是随机自组装的, 当 44A
0 时, A

0 对于Janus粒子的自

组装几乎没有影响. 但当 A
0 增大时, 时间的缩短很难

形成有序结构的自组装. 另外, Janus树状大分子溶液

中较小的 ij值有利于多层树状聚合物的生长
[54].

对于不相容配体在纳米粒子表面竞争性吸附的自

组装研究较少, 即两种不同配体(亲/疏水)竞争性吸附

时, 可以形成两亲性Janus粒子. Schenning研究组
[55]

使

用了具有二硫键官能团的两个配体的混合物, 一个带

有一个亲水基团(环氧乙烷), 另一个带有一个疏水基

团(对亚苯基亚乙烯基), 自组装成圆盘状金杂化纳米

粒子(EO4/OPV3-Au)[56]. Chen等[57]
利用丙醇/水溶液中

不相容配体(聚丙烯酸和4-巯基苯乙酸)的竞争性配位,
在金纳米粒子表面产生不对称的官能化. 含聚丙烯酸

侧的金纳米粒子抑制SiO2在其表面成核, 仅在4-巯基

苯乙酸侧生长二氧化硅. 此外, 在Au-SiO2异二聚体的

裸露金部分上生长Ag, 从而形成Ag-Au-SiO2三聚体.

2.5 相分离法

相分离法是在两种或多种不相容混合物中, 控制

一定条件使其混合物间产生相分离获得Janus纳米颗

粒的方法. 这种方法最早应用于无机材料和纳米晶体

中, 近年来对聚合物材料以及聚合物-无机杂化材料的

研究较多
[58,59]. 相分离方法的优点为大多数聚合物彼

此不相容, 无机材料可以通过不同功能性基团修饰与

聚合物形成无机-聚合物纳米结构
[60,61]. 相分离制备聚

合物Janus颗粒的方法可以通过以下机理来解释.
第一种是由单体与聚合物之间的相互作用力形成

的纳米材料, 其作用力取决于两者之间的溶胀体积分

数以及它们之间的相互作用参数. 当聚合物溶液在混

合物中产生液滴后, 随着溶剂的蒸发, 形成了尺寸可

控的胶体颗粒, 颗粒的体积比由聚合物的浓度确定,
聚合物与纳米粒子在溶剂蒸发后经历相分离, 从而形

成各向异性的颗粒. 通过计算相分离区域的体积比
[62]:

( ) ( )
( ) ( )

V R

R

= 3 1 2+cos

+3 1 cos 2+cos

1 12
3

12
2

12

13
3

13
2

13

( ) ( )
( ) ( )

V R

R

= 3 1 cos 2 +

+3 1 2+cos

3 23
3

23
2

23

13
3

13
2

13

V
V

=

(1 cos ) (2 + cos )
sin ± (1 cos ) (2 + cos )

sin
(1 cos ) (2 + cos )

sin
(1 cos ) (2 + cos )

sin

1

3

12
2

12
3

12

13
2

13
3

13

23
2

23
3

23

13
2
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3

13

(7)

其中, R: 代表每个圆弧半径, ϕ: 代表每个圆弧角度.
Jeong等[63]

采用相分离法将纳米粒子在限定聚合

共混合物中优先分配来制备磁性Janus粒子, 在三种聚

合物(PMMA、PVA和PVP)中与Fe3O4纳米粒子在溶剂

蒸发后经历相分离, 从而形成各向异性的颗粒. 采用式

(7)对所得颗粒形态以及在聚合共混物不同体积比下

进行分析, 蒸发溶剂诱导的相分离对非平衡颗粒形态

起着重要作用.
第二种是聚合物之间的相互作用形成的纳米粒

子. 两种不相容聚合物之间是相互独立存在的, 由于聚

合物的合成过程涉及许多参数, 如各成分的相容性、

组成、交联度、界面张力和制备方法等
[64,65]. Sheu

等
[66]

将单分散聚苯乙烯胶乳在苯乙烯-二乙烯基苯混

合物中通过种子乳液聚合来制备聚苯乙烯/聚苯乙烯

胶乳交联的聚合物网络(IPN). 在溶胀和聚合过程中,
单体与IPN发生分离, 通过分析溶胀和聚合过程中的

自由能变化, 研究了相分离的热力学、成核和生长机

理, 描述了相分离的形成过程. 通过Flory-Rehner溶胀

方程描述溶胀和聚合过程中的自由能变化, 发现各相

的共混物形态和组成主要由两种聚合物组分之间的相

互作用决定, 相分离遵循Flory-Huggins理论
[67]:

( )
( )

v v
N v

v v
N v

v v

v v

= ( 1) ln + ( 1) ln

+

+( ) (8)

A
A B

A B B
B

A B

B B A

A B A B A O B O

A B a b A B

A A B

, ,

2 2

其中, ϕ: 体积分数, N: 体积的分段数, v: 分子的玻尔兹

曼常数, χ: Flory-Huggins相互作用参数.

图 5 Janus纳米粒子模型图
[53] (网络版彩图)

Figure 5 The model diagram of Janus nanoparticles [53] (color
online).
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ln ln 1

(9)
A

A
B B

B

0
2

其中, p: 溶剂的蒸汽压.
Flory-Huggins模型的准确性取决于组分间相互作

用参数χ的稳定性和可靠性, 这可以通过实验测量或相

平衡计算. 式(9)可以给出二元聚合物溶液中Flory-
Huggins相互作用参数(χ)与溶剂蒸汽压的关系.

3 多模式联合抗肿瘤Janus纳米平台

目前, 初步应用于临床的光热疗法(PTT)、磁热疗

法(MHT)、光动力疗法(PDT)等及已被广泛应用于临

床的化学疗法、放射疗法(RT), 在抑制肿瘤扩散方面

都已取得较好的治疗效果, 但长期使用抗癌药诱发的

多药耐药使化学疗法的应用受到局限, 化学药物被吞

噬细胞快速清除及其非特异性分布容易引起全身毒

性; 外部输入能量到达肿瘤部位过程中能量的衰减导

致PTT效率降低; 肿瘤组织所处缺氧环境对电离辐射

不敏感, 阻碍RT和PDT的治疗效果等, 使得仅依靠单

一治疗方式不能彻底消除肿瘤细胞, 导致肿瘤的治疗

效果不佳. 为了克服单一模式的缺点, 研究者应用多

模式联合疗法, 如化疗/PTT、化疗/PDT、化疗/RT/
PTT等使用两种或多种治疗方法联合治疗, 在抑制肿

瘤生长方面成效显著. 化疗/免疫疗法、化疗/基因疗

法、化疗/化学动力疗法等3种模式基于Janus平台进行

协同治疗的研究相对较少, 但大量研究表明, Janus材
料在联合治疗上相对其他结构材料具有一定优势.

3.1 基于化疗的两种模式协同治疗

3.1.1 化疗/PTT

光热疗法是由光热转化剂(PTCA)将光能转化为

热量来抑制癌细胞生长的治疗模式
[68]. PTT的作用强

弱主要取决于PTCA性能, 由于生物组织的穿透位于

NIR区域内, PTCA除了无毒和靶向肿瘤的特性外, 还

应具有较强的NIR吸收能力, 将NIR光转换为热量. 有

研究表明PTT可以增强化疗效果, 抗癌药物在高温下

可能表现出协同作用, 如多金属氧酸盐(POM)具有光

热转化效应, 提高了纳米材料装载阿霉素(DOX)的内

部温度, 实现了生物响应和近红外光共同增强化学光

热疗法
[69].

近年来, 研究者发现金纳米棒(AuNRs)能够将吸

收的辐射转化为热能, 表现出良好的光热效应得到广

泛的应用. Fang等[70]
通过种子生长法在AuNRs上部分

包裹介孔二氧化硅(mSiO2)作为化学-光热治疗, 装载

DOX形成的药物递送系统(AuNRs@mSiO2-DOX)对
HeLa细胞的活力值为6.65% (20 μg/mL), mSiO2壳层的

部分包裹降低了AuNRs对正常细胞的毒性. 如图6所
示, Zhang等[71]

采用种子介导方法制备得到章鱼型Ja-
nus纳米粒子(PEG-Au-PAA/mSiO2-LA), 以聚丙烯酸包

裹的Au纳米粒(AuNRs)为模板, 优先在聚丙烯酸(PAA)
侧长出介孔二氧化硅壳, 将乳糖酸(LA)修饰介孔二氧

化硅侧, 用甲氧基-聚(乙二醇)-硫醇(PEG)修饰Au表面

来提高其稳定性, 装载DOX的药物递送系统(DOX-
PEG-Au-PAA/mSiO2-LA)作用于肿瘤细胞(HepG2细
胞)的活力值为6% (100 μg/mL). AuNRs的光热效应用

于PTT, 制备得到的Janus纳米材料具有pH和近红外

(NIR)双响应释放特性, 与单独使用化学疗法或光热疗

法相比, 在808 nm近红外光照射下, PEG-Au-PAA/
mSiO2-LA纳米粒子装载DOX在动物和细胞水平上均

表现出明显的细胞毒性, 用于主动靶向和化学光热癌

症治疗. 其制备机理如下:
实验过程中, 当水与异丙醇(IPA)的比例逐渐减小

时, 观察到从Au-PAA核-壳NP的结构转变为Au-PAA
JNP. 由PAA全部包裹Au NPs逐渐变换到部分包裹的

Au-PAA JNPs, 这种变化与界面能的变化相关, 公式

如下:

S = ( + ) (10)Au-solvent Au-PAA PAA-solvent

其中, S: 扩散系数, σAu-solvent: Au在溶剂中的界面能,
σPAA-solvent: PAA在溶剂中的界面能, σAu-PAA: Au和PAA
之间界面能. 当扩散系数S>0, 此时Au-PAA形成的是

核-壳纳米粒子. 随着IPA的增多, 当水/IPA比例减小

时, σAu-solvent和σPAA-solvent成比例减小, 但是σAu-solvent减少

的量比σPAA-solvent多, σPAA-solvent>σAu-solvent, 此时S<0, 形成

部分包裹的Janus结构.

3.1.2 化疗/PDT

PDT是通过指定波长光激发后, 光敏剂(PS)被选

择性地激活而产生活性氧(ROS), 从而诱导癌细胞死

亡
[72]. PDT是一种典型的非侵入性光激发治疗, 已经
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成功地应用于临床, 对食道癌、皮肤癌和非小细胞肺

癌治疗较成功
[73]. 由于光照射的针对性, 可以选择在

肿瘤部位进行光激发产生ROS, 从而降低PDT的副作

用. 但是, PDT的组织穿透能力有限, 阻碍其在深层肿

瘤的治疗. 为了克服PDT的组织穿透限制, 有效治疗深

层部位肿瘤, 研究者使用了光转换NPs, 如上转换纳米

粒子(UCNPs)[74]和闪烁的纳米粒子(SCNPs)[75], 它们能

够将长波近红外光(λ≈800或980 nm)和高能X射线辐射

转换为紫外可见光应用于肿瘤细胞. Tian等[76]
通过可

逆加成-断裂链转移(RAFT)聚合和点击化学结合的方

法而形成两亲性Janus大分子刷, 含卟啉的Janus大分子

刷, 将卟啉作为光敏剂和DOX载体, 每个分子上均带

有四苯基卟啉(TPP)和聚(2-(二异丙基氨基)乙基甲基

丙烯酸酯) (PDPA)侧链, 将PDT和化学疗法结合在一

起对肿瘤细胞(4T1细胞)表现出较高的抑制作用(25%).
体内外实验证实, 装有DOX的大分子刷NPs表现出较

高的光毒性, 且显著抑制肿瘤生长. 合成机理如图7
所示.

通过RAFT聚合和点击化学方法形成Janus两亲性

大分子刷, Janus大分子刷进行自组装, 其纳米材料的

大小主要取决于PDPA侧链的质子化, 当PDPA侧链质

子化时, TPP单元之间的距离进一步增加, 纳米材料厚

度变大. 组装过程中化学结构变化, 其中分子质子化

后, PDPA链变为亲水性. 图8为在不同pH条件下Janus
大分子刷的自组装形态的示意图. 在接近中性时, Ve-
sicle1的壁由几层卟啉单元组成, 由折叠的PDPA侧链

隔开. 与中性条件相比, Vesicle2的壁更薄, 在弱酸性

条件下产生的卟啉几乎由单层含卟啉的Janus刷组成,
并且由于静电排斥作用, 质子化的PDPA链将卟啉单元

分离.

3.1.3 化疗/SDT

声动力疗法(SDT)是一种基于超声的治疗方法,它
通过产生活性氧(ROS)和使用超声增敏剂的超声空化

来杀死癌细胞
[77]. 化疗药物的高毒性和某些癌细胞的

耐药性抑制了其单一应用的前景. 癌细胞缺氧环境抑

制了PDT效果, 有研究者为了克服癌细胞周围缺氧的

局限性, 将声动力疗法作为替代疗法
[78]. Wan等[79]

采

用薄膜水化法以DOX与声敏剂血卟啉(HP)复合为核,
将Pluronic F68涂在表面形成核-壳结构的纳米胶束

(HPDF). 在是否有超声(US)刺激下, HPDF(DOX浓度

为0.1 μg/mL)与乳腺癌细胞(MCF-7)共孵育, 细胞活力

值从50%降低至22%, US刺激明显抑制了肿瘤细胞生

长. 由于肿瘤的异常脉管系统和致密的细胞外基质限

制了深层肿瘤组织的渗透, 阻碍了SDT的疗效. 为了

提高SDT的治疗效果, 如图9所示, Lin等[80]
通过在Au

图 6 章鱼型PEG-Au-PAA/mSiO2-LA Janus NPs的制备及在体内外抗癌研究
[71] (网络版彩图)

Figure 6 Preparation of octopus-type PEG-Au-PAA/mSiO2-LA Janus NPs and their anticancer studies in vivo and in vitro [71] (color online).

中国科学: 化学 2021 年 第 51 卷 第 8 期

1081



NPs的一侧异质外延生长MnO来合成不对称的Janu-
sAu-MnO NP, 对MnO表面用疏水性聚合物1,4-苯丙酮

二亚甲基硫缩酮(PPADT-SH)修饰, 通过共价Au–S键
将亲水性硫醇化聚乙二醇(PEG-SH)锚定在Au表面, 通
过Janus纳米粒子(Au-MnO)自组装, 一部分是亲水性

PEG-SH, 另一部分为疏水性聚合物PPADT-SH, 合成

双响应两亲性JNP@PEG/PPADT. 构建双响应JNP囊泡

(JNPVe)作为一种新型超声增敏剂, 在超声刺激下, 这

些囊泡首先分解成小的JanusAu-MnO NP, 其次在肿瘤

细胞过表达的谷胱甘肽作用下, 小的Au-MnO NP分解

成Au NPs和Mn2+. 由于空穴作用和Mn2+的增加, 提高

了ROS的产生和NPs的渗透性, 在US刺激下, JNPVe作
用于MCF-7细胞的活力值为25% (200 μg/mL), 增强了

SDT的治疗效果. 合成机理如下.
两亲性的JNP@PEG/PPADT NP通过油包水乳化

方法自组装成囊泡, 根据浓度的不同, 形成二聚体, 链
和囊泡的纳米结构. 如图10所示, JNP@PEG/PPADT在
不同极性溶剂中的取向是由亲水和疏水相互作用决定

的, 当JNP@PEG/PPADT疏水性端面对面与水相互混

合并形成二聚体, 随着浓度的增加多聚体结构发生变

化. 相反, 在氯仿溶剂中可以看到亲水端相对排列. 当
Au NPs表面用PEG修饰面朝外时有助于JNP Ves的循

环, 并通过封装保护MnO免受外部环境的影响, 设计

的JNP Ves具有很好的生物相容性.

3.1.4 化疗/GT

基因疗法(GT)是将外源性正常基因或有治疗作用

的基因通过载体或其他途径导入细胞来抑制肿瘤生长

或治疗其他疾病的方法. 将遗传物质递送到病变细胞,
以补充异常基因或表达特定蛋白质, 从而避免因化学

疗法中长期服用高剂量的抗肿瘤药物使癌细胞产生多

药耐药性(MDR), 导致化学药物治疗效率降低的问

题
[81]. 某些类型的siRNA可以抑制与多药耐药相关蛋

白的表达(如多药耐药蛋白1(MRP1)、Polo样激酶1
(Plk-1)、B淋巴细胞瘤2(Bcl-2)等)来改善化疗效

图 7 Janus大分子刷子和DOX的自组装
[76] (网络版彩图)

Figure 7 Self-assembly of Janus macromolecular brush and DOX
[76] (color online).

图 8 Brush1的制备机理及不同pH下的自组装示意图
[76] (网络版彩图)

Figure 8 Preparation mechanism of Brush1 and schematic diagram of self-assembly under different pH [76] (color online).
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果
[82~84]. 通过纳米载体递送siRNA和药物可以协同

(GT/化疗)增强肿瘤的抑制作用
[85]. 过表达的P-糖蛋白

(P-gp)主要负责药物外排, 抑制P-gp的表达可以降低

MDR和提高细胞内药物浓度, 增强化疗效果
[86]. 如图

11所示, Lee等[87]
通过Stöber法制备多孔二氧化硅纳米

颗粒(DpSN), 其DpSN有两个结构域: (1) 大孔径核心

(带正电荷)用于装载带负电荷的siRNA; (2) 小孔径分

支结构搭载阿霉素, 通过1-金刚烷硫醇与β-环糊精之

间的相互作用进行封端, 用于协同基因/化疗联合抗肿

瘤. DpSN形成的机理: Volmer-Weber生长在DpSN的形

成中起着关键作用, 通常用于构建Janus纳米结构. 纳

米结构形成的驱动力主要由组分之间的表面能差

决定.

= + (11)branch-Solvent branch-SpSN interface SpSN-Solvent

其中, branch-Solvent: 分支纳米结构与相邻溶剂分子表面

能; SpSN-Solvent: SpSN界面与相邻溶剂分子表面能;

branch-SpSN interface: 表示生长模板SpSN与新形成的分支

结构之间的界面能.
正如之前的报道,当Δσ>0时,以Volmer-Weber生长

模式, 在核心粒子上形成分支纳米结构; 当Δσ<0时, 通
过Frank-van der Merwe生长模式形成核-壳纳米结构

[33].
当σbranch-solvent与σbranch-SpSN界面之和大于σSpSN-solvent时, 形
成分支DpSN结构.

3.1.5 化疗/CDT

化学动力疗法(CDT)作为一种新兴的治疗方法,
将细胞内过表达的H2O2转化为高细胞毒性的羟基自

由基破坏肿瘤细胞, 在不需要外部刺激情况下会导致

严重的氧化损伤
[88]. CDT既不需要O2也不需要外部能

量, 可以防止治疗过程中能量的衰减. 当与化学治疗方

法结合时, 可以明显提高肿瘤细胞对抗肿瘤药物的敏

感性
[89,90]. Huang等[91]

通过合成金属有机骨架(ZJU-16)

图 9 两亲JanusAu-MnO NPs自组装示意图(a)及协同抗肿
瘤研究(b)[80] (网络版彩图)
Figure 9 Schematic diagram of the self-assembly of amphipathic
JanusAu-MnO NPs (a) and the study of cooperative anti-tumor (b) [80]
(color online).

图 10 JNP Ve在不同溶剂中的组装纳米结构图
[80] (网络版

彩图)
Figure 10 The assembled nanostructures of JNP Ve in different
solvents [80] (color online).

图 11 DpSN递送系统的形成过程示意图
[87] (网络版彩图)

Figure 11 Schematic diagram of the formation process of DpSN delivery system [87] (color online).
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负载阳离子(Mn2+)和阴离子药物布洛芬钠(IBUNa)实
验得到药物递送系统(Mn&IBUNa@ZJU-16), 作用于

4T1细胞的活力值为70% (150 μg/mL). 与单独负载

Mn2+的递送系统相比, Mn&IBUNa@ZJU-16递送系统

不仅提高了Mn2+的负载效率, 同时提高了CDT的治疗

效果. Zhang等[92]
合成γ-Fe2O3/SiO2纳米颗粒(JFSNs),

将葡萄糖氧化酶(GOx)缀合在其表面(JFSNs-GOx), 在

GOx的催化下, 肿瘤细胞内的葡萄糖被转化为葡萄糖

酸和H2O2, 在肿瘤酸性微环境中, 葡萄糖酸能够促进

Fe3+的释放, 其中部分Fe3+容易被细胞内GSH还原为

Fe2+. 葡萄糖分解反应产生的过氧化氢类似Fenton反
应转化为羟基自由基的过程, 具体如下:

Glucos + O + H O Gluconicaid + H O2 2
GOx

2 2

-Fe O Fe2 3
H 3+

+

 Fe + GSH Fe + GSSG3+ 2+

H O OH (12)2 2
Fe2+/3 +

CDT与其他由ROS介导的治疗方式不同, 从Fenton

反应(Fe + H O Fe + OH + OH2+
2 2

3+ )或Haber-Weiss

反应( O + H O OH + OH + O2 2 2)机理可知, 在不同

催化剂条件下, 活性较低的H2O2能够产生细胞高毒性

的羟基自由基 , 从而诱导DNA损伤、脂质体氧化

(LPO)和其他生物大分子等不可逆转的损伤
[93].

3.1.6 化疗/RT

放射疗法(RT)是常用的抑制肿瘤生长方法之一,
其中在临床中应用广泛的是X射线疗法, 其通过破坏

肿瘤组织的DNA来抑制肿瘤细胞的增殖, 同时对正常

组织的副作用小
[94,95]. 通过CT成像的精确定位, RT将

高能量(MeV)的电离辐射聚集到肿瘤部位进行治疗,
从而对正常组织的辐射降到最低

[96]. 由于实体瘤血管

中氧气供应不足导致肿瘤部位缺氧, 使得肿瘤细胞对

RT的电离辐射不敏感, 阻碍了RT治疗效果
[97]. Zhang

等
[98]

通过共沉淀法制备基于铋(可用作放射增敏剂)的
介孔纳米材料(NBOF), 装载肝细胞癌多激酶抑制剂索

拉非尼(SOR), 通过外表面接枝聚乙二醇和叶酸共轭

物(P-FA), 从而形成NBOF@SOR-P-FA纳米药物递送

系统. 与游离的SOR(45%)相比, 将NBOF@SOR-P-FA
(30%)与放射疗法相结合 , 可有效抑制肿瘤细胞

(SMMC-7721)的生长. 为了克服低氧引起的肿瘤细胞

对电离辐射不敏感, 将RT与其他治疗方式结合增强对

实体瘤的治疗效果. 如图12所示, Wang等[99]
采用改良

的溶胶-凝胶法制备金-中孔二氧化硅Janus纳米粒子

(GSJNs)用于装载DOX, 在中孔二氧化硅表面进行叶

酸(FA)修饰可以靶向肝癌细胞(HCC). 在X射线辐射

下, FA-GSJNs-DOX作用于SMMC-7721细胞的活力值

为6% (25 μg/mL), 将化疗和RT的组合具有明显的抗癌

作用. 与同类核-壳纳米粒子FA-GSCNs-DOX (20%,
25 μg/mL)相比, Janus纳米粒子(FA-GSJNs-DOX)对肿

瘤细胞毒性明显高于FA-GSCNs-DOX, 可更有效地抑

制肿瘤生长.

3.1.7 化疗/MHT

磁热疗(MHT)是将电磁能(由高频交变磁场(AMF)
产生)转化为热能的一种新型治疗方法, MHT可以引起

蛋白质变性、DNA损伤、信号传导中断、细胞生长

抑制和凋亡
[100,101]. MHT由于磁场的强大组织穿透能

力, 可治疗深度肿瘤. 超顺磁性Fe3O4 NP具有强磁性

和低生物毒性, 可以在外磁场作用下有效靶向肿瘤部

位 , 并借助高频交变磁场迅速升高温度热消融肿

瘤
[102]. Kumar等[103]

将PEG-二酸作为稳定剂制备的磁

性介孔MgFe2O4纳米颗粒(MMNs), 装载DOX形成的

药物递送系统(DOX-MMNs)作用于HeLa细胞, MHT
处理前后的HeLa细胞死亡率分别为65%和90%
(20 μg/mL), 化疗和磁热疗组合能够较好地诱导肿瘤

细胞凋亡. Xing等[104]
设计了Janus磁性介孔二氧化

硅纳米颗粒(JanusM-MSNs)用于磁靶向, 搭载姜黄素

图 12 金-中孔二氧化硅的合成过程及HCC的治疗
[99] (网络

版彩图)
Figure 12 The synthesis process of gold-mesoporous silica and the
treatment of HCC [99] (color online).
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的M-MSNs Janus (JanusM-MSNs-Cur)在外部磁场存在

下增强了细胞内化作用, 从而促进JanusM-MSNs-Cur
的抗肿瘤效果 . Shao等 [ 1 0 5 ]

通过各向异性生长法

制备了具有可控长度的介孔二氧化硅棒状, 获得均匀

JanusFe3O4&mSiO2纳米粒子. 采用一步合成法制得具

有磁性Fe3O4头和介孔SiO2体的新型Janus颗粒, 磁性

的Fe3O4 NP可以提高通透性和滞留(EPR)效应, 介孔

SiO2用于装载DOX, 形成“纳米子弹”药物递送系统

(M-MSNs-DOX). 合成机理如图13所示.
通过调节[TEOS]/[Fe3O4 NP]的摩尔比可以控制

Janus颗粒的纵横比. Fe3O4&mSiO2 Janus纳米粒子的

合成由两个关键步骤来控制: (1) 胶体表面上低序聚

集体的自组装, 可以通过降低固液界面能来实现. (2)
有序介孔结构的生长, 从沿着轴向和径向的聚集体开

始, 在二氧化硅生长开始时, 借助于二氧化硅种类和

表面活性剂分子之间的协同组装, 将二氧化硅聚集体

锚定在Fe3O4 NP的表面上, 然后发生二氧化硅介孔结

构的连续生长, 直到形成最终的SiO2棒为止. 有两个关

键参数对纳米颗粒的形貌起着重要作用, 一个是水基

反应, 另一个是Fe3O4 NP. 当溶胶-凝胶反应在乙醇溶

液或水 -乙醇混合物中发生时 , 形成核 -壳结构的

Fe3O4@mSiO2. 然而, 当在水溶液中进行反应时, 将获

得棒状中孔二氧化硅. 另一方面, 如果没有Fe3O4 NP,
则二氧化硅纳米棒的尺寸分布相对较大. 随着Fe3O4

NP底物的存在, Janus纳米颗粒的单分散性得到了极

大的改善.

3.2 基于化疗的多模式协同治疗

3.2.1 化疗/RT/PTT
众所周知, 缺氧的肿瘤微环境明显降低了癌细胞

对X射线辐射的敏感性, 这使得放射性疗法(RT)对缺

氧性实体瘤方面的治疗无效
[106]. 据报道, 由PTT引起

的热疗能够加速肿瘤内血流, 从而改善肿瘤的氧合作

用, 抵消低氧引起的抗辐射性, 从而增强RT疗效
[107].

金纳米三角形由于其在近红外(NIR)区域的最大表面

等离子体共振和辐射敏化而在PTT中显示出极好的潜

力
[108]. 但是, 由于细胞毒性强和较低的载药量, 使金纳

米三角形的应用受到了限制. Wang等[109]
借助介孔二

氧化硅将金三角-介孔二氧化硅纳米结合形成递送系

统(GT-MSNs), 表明递送系统具有较好的生物相容性,
化疗/RT/PTT协同可明显抑制肝癌细胞的生长.

由于化疗引起的全身毒性和RT对正常细胞的损

伤, 研究者发现小檗碱(Ber)具有低毒性和抗放疗保护

作用, 可作为一种新型的肝癌化疗药物使用. Li等[110]

通过改良的溶胶-凝胶法, 将原硅酸四乙酯(TEOS)作
为二氧化硅来源, 十六烷基三甲基溴化铵(CTAB)作为

模板, 以GNRs为底物, 将介孔二氧化硅选择性地部分

包裹于GNRs表面形成 JGMSNs , 将叶酸修饰于

JGMSNs表面, 以实现靶向于肿瘤细胞. 将Ber搭载在

Janus金介孔二氧化硅纳米(FA-JGMSNs-Ber)载体上,
表明FA-JGMSNs-Ber增强了Ber治疗, 且对辐射诱导正

常细胞有较好的保护作用, 化疗/RT/PTT联合可实现

高效和安全的肝癌治疗. 合成机理如图14所示.
GNRs-mSiO2 Janus NPs的形貌很大程度上由

GNRs和TEOS的比例决定, 当GNRs浓度固定时, 通过

控制TEOS的加入量来调节GNRs-mSiO2 Janus NPs的
长度. 在GNR和CTAB的混合溶液中加入15 μL TEOS
时, 硅棒的长度与直径之比约为1:3. 当加入TEOS的量

增加时, 硅棒的长度与直径之比随之增加. 此外, 硅棒

的长度可以通过反应时间来调节, 随着反应时间的延

长, 二氧化硅沿CTAB胶束生长, 此时硅棒的长度和直

径变大, 所以通过合理控制TEOS的量和反应时间可以

得到不同尺寸的硅棒. 如图15所示, 根据研究者实验验

证
[111], 认为CTAB胶束作为模板优先在表面能最低的

GNR表面黏附, 在加入TEOS后, GNR的一侧形成少量

二氧化硅, 然后二氧化硅生长并沿着棒状胶束组装, 直

图 13 M-MSNs-DOX Janus纳米子弹的合成过程示意图及
体内药物释放

[105] (网络版彩图)
Figure 13 Schematic diagram of the synthesis process of M-MSNs-
DOX Janusnano-bullets and drug release in vivo [105] (color online).
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到获得GNR-mSiO2 Janus NPs.

3.2.2 化疗/成像/PTT

通过成像和PTT的结合形成的成像引导光热疗法

已成为一种有希望的精确治疗方法
[112]. 它可以在治疗

之前可视化肿瘤的大小和位置, 并可以实时评估治疗

期间和之后的治疗效率. Liu等[28]
制备了含有金纳米

颗粒(AuNPs)和磁性NP (MNPs)整合的磁等离子体Ja-
nus囊泡(JVs), 用于体内癌症成像. 通过静脉注射对肿

瘤进行体内光声(PA)和磁共振(MRI)成像. 与没有磁场

的对照组相比, 在外部磁场存在的情况下, JVs在肿瘤

部位的积累显著增加, 从而使PA和MRI成像中的信号

增强约2~3倍. Zhang等[113]
通过晶种生长法, 在一维

AuNR上通过侧面聚丙烯酸(PAA)特异性生长形成

AuNR/PAA JNP, 添加硝酸锌(Zn(NO3)2)和咪唑(Hmim)
后, AuNR/PAA JNP的PAA侧可形成沸石咪唑骨架8
(ZIF-8), 进而制得AuNR/ZIF-8 JNP. 对AuNRs暴露的

侧表面进行LA修饰,实现对肝癌的靶向, AuNRs在NIR
区域具有较高吸收和可调的表面局部等离子体共振

(LSPR), 可被用于癌症治疗. 在NIR照射下, DOX-LA-
AuNR/ZIF-8作用于HepG2细胞的活力值为20% (25
μg/mL), 化疗和PTT组合明显提高了肿瘤细胞的抑制

率. 合成机理如图16所示.
将PAA、NH3·H2O和IPA依次加入AuNR溶液中,

调节水与IPA不同比例可使PAA优先涂覆在AuNRs的
纵向侧的一部分上, 在此过程中, 界面能σAuNR-PAA、
σAuNR-solvent和σPAA-solvent的变化使扩散系数S可计算如下:

S = ( + ) (13)AuNR-solvent AuNR-PAA PAA-solvent

当扩散系数小于0时, AuNRs部分涂覆. 此外, 在

AuNR/PAA JNP的不同结构域进行不同功能材料的修

饰, 如在AuNR/PAA JNP溶液中加入Zn(NO3)2和咪唑

(Hmim), 可选择性地在PAA部分生长ZIF-8, ZIF-8被固

定在AuNRs纵向侧的一部分上, AuNRs端部的未涂覆

图 14 Janus金介孔二氧化硅纳米载体协同诱导癌细胞损
伤

[110] (网络版彩图)
Figure 14 Janusgold mesoporous silica nanocarriers synergistically
induce cancer cell damage [110] (color online).

图 15 Janus结构的合成及应用示意图
[111] (网络版彩图)

Figure 15 Synthesis and application schematic diagram of Janus-
structure [111] (color online).

图 16 LA-AuNR/ZIF-8 JNPs的合成示意图及体内研究
[113]

(网络版彩图)
Figure 16 Synthetic schematic diagram and in vivo study of LA-
AuNR/ZIF-8 JNPs [113] (color online).
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部分暴露有利于进一步修饰.

3.2.3 多种化疗药物协同

两种治疗药物的协同组合或多模式治疗策略可克

服严重的耐药性, 并防止与传统高剂量单药治疗癌症

相关的肿瘤复发, 以达到理想的治疗指标
[114]. 当在同

一存储空间中同时装载双药时, 每种药物的释放无法

独立控制. 另外, 负载的多种药物可能彼此相互作用,
导致不利影响, 特别是对于具有不同化学性质(例如,
亲水性/疏水性、酸/碱等)的药物

[115]. 临床上广泛使用

联合化疗的方法来治疗各种癌症, 特别是对于最常见

的恶性肿瘤之一的肝细胞癌(HCC), 将细胞抑制性多

激酶抑制剂和细胞毒性化学药物联合使用是一种潜在

的治疗方法. Zhang等[116]
尝试设计了一种完全不同的

新型两亲性聚(3-己内酯)-金纳米笼/氢氧化铁-聚(丙烯

酸) (PCL-AuNC/Fe(OH)3-PAA)JNPs, 装载DOX和多西

紫杉醇(Dtxl). Au表面等离子共振(SPR)效应能够实现

NIR刺激药物释放以及热消融. 在PAA侧选择性地生

长Fe(OH)3使其具有pH刺激响应、成像和负载亲水性

药物.
由于JanusNPs (JNPs)的异质结构、表面不同特性

等特点, 其可在不同域中容纳不同溶解度的药物, 而不

会互相影响
[117]. Li等[118]

通过各向异性诱导成核和种

子生长法制备的UCNP@S iO 2@mS iO 2＆PMO
(UCNP=上转换纳米粒子, PMO=周期性中孔有机二氧

化硅)多功能双室纳米复合材料 , 在球型UCNP@-
SiO2@mSiO2纳米颗粒表面上形成有序介孔结构的单

晶PMO纳米立方体, 可实现热量和NIR双响应控制两

种药物的释放. 合成机理如图17所示.
该复合纳米材料的形成机制是通过表面活性剂模

板方法, 使用与阳离子表面活性剂CTAB相同的结构

导向剂, 实现介孔结构CTAB/硅酸盐胶束组装, 并在核

壳表面通过异质成核. 在核-壳结构UCNP@SiO2@
mSiO2纳米球上形成成核位点后, PMO晶体的生长方

式主要取决于BTEE的水解环境和所得PMO的介孔结

构. CTAB/硅酸盐胶束在UCNP@SiO2@mSiO2的表面

上成核后(在较小的区域内, 纳米球的表面可以近似为

平面), 总表面能的变化 随整个沉积过程可以表

示为

= + (14)PMO-solvent PMO-SiO SiO -solvent2 2

其中, σPMO-solvent: PMO在溶剂中的表面能, SiO -solvent2
:

UCNP@SiO2@mSiO2在溶剂中的表面能, PMO-SiO2
:

PMO和UCNP@SiO2@mSiO2之间的固-固界面能.

如图18所示, 当 >PMO-solvent SiO -solvent2
时, 则 >

0 ( PMO-SiO2
很小, 因为PMO和UCNP@SiO2@mSiO2之

间–Si–O–Si–结构相似), 这意味着CTAB/硅酸盐胶束

很难在UCNP@SiO2@mSiO2的表面扩散. 因此, PMO
在非均质方向上的势能高于均质方向, 从而导致各向

异性生长(以Volmer-Weber模式), 形成具有均匀立方

体形态的单晶PMO纳米颗粒. 随着σPMO-solvent减少,

SiO -solvent2
增加, < 0, 所以PMO在UCNP@SiO2@

mSiO2纳米粒子上的扩散要容易得多, 呈现层状生长

(以Frank-van der Merwe模式), 形成同心核@壳@壳@
壳结构的纳米复合材料.

3.3 三种以上多模式治疗

两种/三种协同疗法显示出比单一疗法更好的抗

癌作用, 多模式协同治疗具有可以在低剂量的作用下

实现最佳的治疗效果, 进一步降低毒副作用, 实现较

高的肿瘤抑制率等
[119]

特点. 成像引导的癌症治疗方法

在生物医学领域引起了广泛关注, 与单一成像模式相

比, 多模态成像显示出更准确的诊断效果
[120,121]. 近年

来, 多模态成像和协同疗法相结合用于肿瘤治疗显示

出更精确的诊断和治疗作用. 如图19所示, Wang等[122]

通过氧化还原方法合成了硒化铜-金Janus纳米粒子

图 17 双室Janus介孔二氧化硅纳米复合材料UCNP@-
SiO2@mSiO2＆PMO的合成示意图

[118] (网络版彩图)
Figure 17 Synthetic schematic diagram of dual-chamber Janus
mesoporous silica nanocomposite UCNP@SiO2@mSiO2＆PMO [118]
(color online).
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(Cu2−xSe-Au JNPs). Cu2−xSe作为光热转化剂, 将外部近

红外光(NIR)转化为热量用作光热疗法(PTT), AuNPs
减弱计算机断层(CT)成像的X射线. Cu2+可以与H2O2

相互作用生成羟基自由基用于化学动力疗法(CDT).
在Au核存在下, 光诱导Cu2−xSe发生电子空穴分离, 通

过光催化过程将OH−
转化为羟基自由基(该过程为光

催化疗法(PCT)).将正常细胞(HUVEC)和4T1细胞分别

与Janus纳米粒子共孵育, HUVEC细胞的活力值>80%,
而4T1细胞的细胞活力降低至42.6%, 表明纳米粒子对

癌细胞毒性具有特异性识别能力. Cu2−xSe-Au JNPs将
PTT/CDT/PCT多模式和CT/光声/红外热成像技术联合

进行抗肿瘤治疗, 避免了化疗引起的全身毒性和多药

耐药性, 可对肿瘤进行精确的诊断和治疗.
如表1所示, 对于不同结构的NPs和JNPs多模式联

合的药物递送系统应用于抗肿瘤效果对比分析可知,
相对于NPs来说, 作用于同一种细胞, JNPs药物递送系

统具有一定的优势.

3.4 不同多模式联合抗肿瘤的应用对比分析

表2为不同类型的治疗方法对肿瘤细胞抑制情况,
对人肝癌细胞SMMC-7721进行细胞毒性评价, 与游离

的B e r组对 SMMC - 7 7 2 1细胞毒性相比 ( 6 0 % ,
12 .5 μg /mL) , Chemotherapy /RT/PTT组 (45%,
12.5 μg/mL)对细胞表现出更强的抑制作用. 使用MTT
法对HepG2细胞进行分析, 在24 h内, Chemotherapy/
PTT组诱导大量的细胞死亡(94%), 化学疗法和PTT的
组合有较好的协同治疗效果. 与单一化学药物相比,
双药装载对HepG2细胞具有更高的细胞毒性, 表明多

种药物协同可以提高化疗效果. 是否存在NIR激光照

射的情况下, 对HeLa细胞进行体外细胞毒性评价,
NIR激光照射组的细胞活力下降了, Chemotherapy/
PTT组对HeLa细胞的抑制率明显高于PTT组. 与单一

疗法组相比, 联合治疗组的肿瘤体积抑制率明显提高.
因此, 基于化疗的多模式协同治疗对于肿瘤生长抑制

情况优于单一治疗方式.

4 总结与展望

多种模式联合治疗往往比单一疗法效果更有优

势, 近年来, 将几种治疗方式集成到一个纳米平台构建

多功能纳米材料的研究取得了巨大进步. 具有异质结

构多种功能的JNPs可将化学疗法、放射疗法、光热

疗法、光动力疗法、磁效应以及成像等多种疗法联合

起来, 实现协同抗肿瘤的目的.
随着JNPs合成方法的不断增多以及对其组成和

性质研究的深入, JNPs在体内成像、生物传感和药物

递送等领域的研究成为近年来的热点之一. 但同时也

面临一些问题, 首先, 其形成过程的复杂性限制了大

规模生产, 目前大多数研究局限于实验室; 其次, 在制

备过程中比较耗时, 使用的溶剂量大, 在后续净化的过

程中造成产物损失, 导致产率低, 成本偏高, 经济效益

差; 再次, JNPs不同表面化学性质可能产生更复杂的

相互作用, 进入细胞的方式是否与均一粒子相似等许

多机理研究尚不明确; 最后, 对1999~2016年JNPs的合

成和JNPs的应用文章数量进行统计, JNPs合成文章的

数量高于其应用的文章数量
[123], 应该更多地探索其新

图 18 在不同的水/乙醇比例中纳米材料的生长机理
[118] (网

络版彩图)
Figure 18 The growth mechanism of nanomaterials in different water/
ethanol ratios [118] (color online).

图 19 Cu2−xSe-Au JanusNPs的制备过程及协同抗肿瘤示意
图

[122] (网络版彩图)
Figure 19 Schematic diagram of the preparation process of Cu2−xSe-Au
JanusNPs and synergistic anti-tumor [122] (color online).
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表 1 不同结构材料协同治疗对肿瘤细胞抑制效果的对比分析

Table 1 Comparative analysis of the inhibitory effects of different structural materials on tumor cells

应用 材料组成 类型 药物 细胞活力 参考文献

SMMC-7721

NPs (UCSNs) Chemotherapy/RT CDDP 30% [97]

JNPs (GSJNs) Chemotherapy/RT DOX 6% (25 μg/mL) [99]

JNPs (FA-JGMSNs) Chemotherapy/RT/PTT Ber 10% (10 μg/mL) [110]

JNPs (GT-MSNs) Chemotherapy/RT/PTT TPZ 12% (12.5 μg/mL) [109]

HepG-2

JNPs (PEG-Au-PAA/mSiO2-LA) Chemotherapy/PTT DOX 6% (100 μg/mL) [71]

JNPs (M-MSNs) Chemotherapy/MHT Cur 18% (100 μg/mL) [104]

JNPs (Fe3O4&mSiO2) Chemotherapy/MHT DOX 10% (10 μg/mL) [105]

JNPs (JGMSNs) Chemotherapy/RT/PTT Ber 10% (10 μg/mL) [110]

JNPs (AuNR/ZIF-8 ) Chemotherapy/CT/PTT DOX 20% (25 μg/mL) [68]

JNPs (PCL-AuNC/Fe(OH)3-PAA) Double-drug synergy DOX/Dtxl 18% [116]

NPs (mTiO2@PPYs) Chemotherapy/CT/PTT/SDT HNK 21% [121]

HeLa

NPs (UCNPs@mSiO2-POM)
Chemotherapy/PTT

DOX 15% (500 μg/mL) [123]

JNPs (AuNRs@mSiO2) DOX 6.65% (20 μg/mL) [69]

NPs (MMNs-NH2-HA) Chemotherapy/MHT DOX 10% (20 μg/mL) [103]

JNPs (MSNs-Tf/TAT) Chemotherapy/RT SeC 18.6% (1.0 μM) [96]

JNPs (UCNP@SiO2@mSiO2＆PMO) Double-drug synergy PTX/DOX 50% [118]

4T1

JNPs (Brush) Chemotherapy/PDT DOX 25% [80]

NPs (ZJU-16) Chemotherapy/CDT IBUNa 70% (150 μg/mL) [91]

JNPs (Cu2−xSe-Au) PTT/CDT/PCT/CT – 42.6% [122]

表 2 多模式联合抗肿瘤纳米粒子的制备方法、载药、应用、肿瘤体积减少率以及对于癌症细胞活性的分析

Table 2 Preparation method, drug loading, application, tumor volume reduction rate and analysis of cancer cell activity of multi-modal combined
anti-tumor nanoparticles

类型 制备方法 药物 应用 细胞活力 肿瘤体积减少率 参考文献

PTT

Modified sol-gel
method

–

SMMC-7721

100% (0 μg/mL) 0 (21 d)

[107]
RT – 65% (0 μg/mL) 45.4% (21 d)

Chemotherapy Ber 60% (12.5 μg/mL) 9.09% (21 d)

Chemotherapy/RT/PTT Ber, 47.4 wt% 45% (12.5 μg/mL) 90.9% (21 d)

Chemotherapy/RT/CT Surface nucleation
and seed growth DOX, 21.8 wt% 10% (25 μg/mL) 98.3% (23 d) [96]

PTT -Seeded growth
Modified Stober

method

-

HepG2

98% (0 μg/mL) 0 (10 d)

[24]Chemotherapy Free DOX 30% (100 μg/mL) 83.7% (10 d)

Chemotherapy/PTT DOX, 90 wt% 6% (100 μg/mL) 97.9% (10 d)

Chemotherapy/MHT Seeded growth DOX, 60 wt% 15% (10 μg/mL) 50% (25 d) [102]

Multiple chemotherapy
synergy

Surface nucleation
and seeded growth

DOX, 20 wt%
Dtxl, 5 wt% 20% (6.25 μg/mL) 94.7% (10 d) [106]

Multiple chemotherapy/PTT Seed growth DOX, 42.0 wt%
HCPT, 9.8 wt% 10% (12.5 μg/mL) 100% (10 d) [23]

Multiple chemotherapy
synergy

Surface nucleation
and seeded growth

DOX, 5.4 wt%
PTX, 6.6 wt%

HeLa

50% (50 μg/mL) – [107]

chemotherapy – FA-Se@DOX 27.6% (8 μg/mL) 59.7% (21 d) [78]

PTT
Seeded growth

– 98% (20 μg/mL) –
[69]

Chemotherapy/PTT DOX, 23.3 wt% 20% (20 μg/mL) –
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的应用领域. 基于化疗的JNPs平台在联合治疗上相对

其他结构材料具有一定优势, 但是在化疗/免疫疗法、

化疗/PTT/PDT、化疗/GT等的研究较少, 这也是今后

面临的挑战之一.
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Abstract: In the process of cancer treatment, due to the complexity, diversity and heterogeneity of tumors, most
conventional anticancer drugs show a narrow therapeutic window. Therefore, the current trend of clinical research has
gradually shifted from a single treatment to a dual-drug or multi-modal combination therapy with different therapeutic
effects. Janusparticles can independently control the release of different drugs, reducing mutual interference between
modes. In this review, the preparation methods and mechanisms of Janusnanomaterials, the application of the
Janusnanoplatform based on chemotherapy in the field of multi-mode combined anti-tumor applications, and the
challenges faced by Janusnanomaterials are summarized.
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