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可 NIR-II荧光成像的多功能化疗栓塞微球 PLGA@Re-DOX的制备
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摘要 目的：开发具备近红外二区（Near-Infrared II, NIR-II）荧光成像性能的多功能化疗栓塞微球，评估其在肝癌 NIR-II荧光手术

导航中的应用效果。方法：制备 NaGdF4:Nd@NaGdF4纳米颗粒（Re NPs）和聚乳酸 -羟基乙酸共聚物（Polylactic-co-glycolic Acid,

PLGA）基微球，利用透射电子显微镜（Transmission Electron Microscope, TEM）和荧光光谱仪分析 Re NPs形貌和荧光性能。PLGA

基微球的形貌、元素组成通过光学显微镜、扫描电子显微镜（Scanning Electron Microscope, SEM）、X射线能谱分析（Energy Disper-

sive Spectroscopy, EDS）进行表征。利用紫外光谱分仪测定 PLGA微球的阿霉素（Doxorubicin, DOX）装载和 DOX释放情况。细胞

增殖 -毒性实验（Cell Counting Kit-8, CCK-8）和溶血实验来评估其生物相容性。利用 NIR-II成像系统分析 PLGA@Re-DOX微球

的成像效果和荧光稳定性。通过肝动脉插管将 PLGA@Re-DOX微球递送至大鼠肝癌部位，观察其对 NIR-II荧光成像效果。结果：

Re NPs展现出良好的单分散性和均一球形结构，平均粒径为 9.3± 0.4 nm，并具备优异的 NIR-II荧光成像性能。PLGA、PL-

GA@Re-DOX微球尺寸分别为 294± 7 滋m、288± 13 滋m，具有高度的均一性。PLGA微球具有良好的生物相容性，其对细胞存活

率和溶血率与对照组相比没有显著统计差异（P>0.05）。此外，DOX包封率可达 2.5%，能缓慢释放药物。PLGA@Re-DOX微球具有

良好的肝内外 NIR-II荧光成像效果和优异的荧光稳定性，经肝动脉递送后进行 NIR-II荧光成像可以清晰地显示肿瘤边缘。结论：

制备的 PLGA@Re-DOX微球可有望实现对肝癌的 NIR-II荧光成像和荧光手术导航。
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Preparation and Application of Multifunctional PLGA@Re-DOX
Chemoembolization Microspheres with NIR-II Fluorescence Imaging for

HCC Fluorescence-guided Surgery*

To prepare multifunctional chemoembolization microspheres featuring Near-Infrared II (NIR-II) fluores-

cence imaging capabilities, and to evaluate their effectiveness in NIR-II fluorescence-guided surgery for Hepatocellular Carcinoma

(HCC). NaGdF4:Nd@NaGdF4 nanoparticles (Re NPs) and polylactic-co-glycolic acid (PLGA)-based microspheres.were pre-

pared. The morphology and fluorescence properties of Re NPs were analyzed using Transmission Electron Microscopy (TEM) and fluo-

rescence spectrometer. The morphology and elemental composition of PLGA-based microspheres were characterized by Optical Mi-

croscopy, Scanning Electron Microscopy (SEM), and Energy Dispersive Spectroscopy (EDS). The loading capacity and release profile of

Doxorubicin (DOX) in PLGA microspheres were determined using UV spectrophotometry. Biocompatibility of the PLGA microspheres

was evaluated through Cell Counting Kit-8 (CCK-8) and hemolysis assays. The imaging effectiveness and fluorescence stability of

PLGA@Re-DOX microspheres were evaluated using a NIR-II imaging system. PLGA@Re-DOX microspheres were delivered to hepatic

artery of rats for in-situ tumor imaging. Re NPs were characterized by good monodispersity and uniform spherical structure, with

an average particle size of 9.3± 0.4 nm, displaying excellent NIR-II fluorescence imaging capabilities. PLGA and PLGA@Re-DOX mi-

crospheres were noted for their high uniformity with diameters of 294± 7 滋m and 288± 13 滋m, respectively. Good biocompatibility was
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observed in the PLGA microspheres, as no significant statistical differences in cell viability and hemolysis rates were found compared to

the control group (P>0.05). Additionally, a slow drug release was facilitated by a DOX encapsulation rate of up to 2.5%. The PLGA

@Re-DOX microspheres demonstrated effective intrahepatic and extrahepatic NIR-II fluorescence imaging capabilities and excellent flu-

orescence stability, clearly delineating tumor margins post-delivery via hepatic artery. The synthesized PLGA@Re-DOX mi-

crospheres are promising for application in NIR-II fluorescence imaging and fluorescence-guided surgery of HCC.

PLGA microspheres; NIR-II fluorescence imaging; Hepatocellular Carcinoma; Surgical navigation

前言

肝细胞癌（Hepatocellular Carcinoma, HCC）病情隐匿且进

展迅速，许多患者在确诊时已处于中晚期[1]。经肝动脉化疗栓塞

（Transarterial chemoembolization, TACE）技术通过导管向肿瘤

血管灌注携带化疗药物的栓塞剂（如碘油、微球等），既可以阻

断肿瘤的血供，又能在局部释放化疗药物，从而达到协同治疗

的效果[2,3]。与传统化疗相比，TACE能够将化疗药物集中于肿

瘤区域，减少对正常组织的影响，是中晚期肝癌患者的首选姑

息治疗方式[4,5]。经 TACE治疗后，部分患者的肿瘤会出现缩小，

甚至卫星病变消失，为根治性手术创造了条件[6,7]。研究表明，对

TACE治疗有完全响应的患者，在接受 TACE降期治疗后进行

肝切除手术，能显著提高患者的 5年生存率和延长总生存期[8-10]。

然而，目前市场上现有的微球产品在降期治疗成功后，在根治

性手术中并不能为临床医生提供有效的手术导航，这可能导致

手术中切除过多正常肝组织或未能彻底切除肿瘤组织，进而影

响患者的恢复和预后[11,12]。因此，开发能够在手术中提供精确导

航的材料，对提高肝癌手术的成功率和患者的生存质量具有重

要意义[13]。

荧光成像技术在生物医学领域中有着广泛的应用，包括分

子监测、药物代谢和分布、图像辅助手术、临床治疗及诊断

等 [14,15]。该技术相较于电子计算机断层扫描（Computed tomog-

raphy, CT）、磁共振（Magnetic Resonance Imaging, MRI）及超声

（Ultrasound, US）等成像方法，具有无放射性、更高的安全性、非

侵入性、低检测限和高分辨率等优势[16,17]。而且由于生物组织对

近红外光的吸收和散射较少，能够实现更高的穿透效率，使得

其成像技术主要集中于近红外窗口[18,19]。特别是 NIR-II荧光成

像，在克服组织的强吸收、自发荧光和光子散射方面表现突出，

具有深层组织穿透力、高空间分辨率及低背景噪声等优点，被

认为是最具发展前景的体内荧光成像技术[20,21]。稀土下转化纳

米探针在 NIR-II荧光成像中展现出诸多优势如发射光谱窄、寿

命长、化学稳定性和光稳定性好等[22,23]，能够为荧光手术切除导

航提供高效、精准的成像技术支持，提高手术治疗的成功率和

患者的生存质量[24-26]。因此，我们计划开发一种包载有 DOX和

具有 NIR-II荧光成像功能的稀土下转化纳米探针的 PLGA微

球，评估其在肝癌 NIR-II荧光手术导航中的应用效果。

1 材料与方法

1.1 材料

氢氧化钠（Sodium Hydroxide，上海阿拉丁生化科技有限公

司）；无水乙醇（Anhydrous Ethanol，国药集团化学试剂有限公

司）；油酸（Oleic Acid，上海阿拉丁生化科技有限公司）；氯化钆

（III）六水合物（Gadolinium Chloride Hexahydrate，上海阿拉丁

生化科技有限公司）；氯化钕（III）六水合物（Neodymium Chlo-

ride Hexahydrate，上海阿拉丁生化科技有限公司）；氟化钠

（Sodium Fluoride，上海阿拉丁生化科技有限公司）；环己烷（Cy-

clohexane，阿拉丁生化科技有限公司）；十八烯（Octadecene，上

海阿拉丁生化科技有限公司）；聚乳酸 -羟基乙酸共聚物（Poly-

lactic-co-glycolic Acid，PLGA，济南岱罡生物科技有限公司）；二

甲基亚砜（Dimethyl Sulfoxide, DMSO，上海阿拉丁生化科技有

限公司）；阿霉素（Doxorubicin, DOX，上海阿拉丁生化科技有限

公司）；碳酸二甲酯（Dimethyl Carbonate，上海阿拉丁生化科技

有限公司）；聚乙烯醇（Polyvinyl Alcohol, PVA，上海阿拉丁生

化科技有限公司）；DMEM细胞培养液（Hyclone公司），青霉素

-链霉素（美国 HyClone 公司）；胎牛血清（Fatal Bovine Serum,

FBS, Gibco公司）；磷酸缓冲盐溶液（Phosphate Buffered Saline,

PBS，上海培源生物科技股份有限公司）；胰酶（Gibco 公司）；

CCK-8细胞计数试剂盒（碧云天生物试剂有限公司）；透射电子

显微镜（美国 FEI公司）；稳态瞬态荧光光谱仪（英国爱丁堡公

司）；小动物近红外二区成像系统（苏州影睿光学科技有限公

司）；高分辨场发射扫描电镜（日本日立公司）；莱卡倒置荧光显

微镜（德国徕卡公司）；紫外可见分光光谱仪（美国 PerkinElmer

公司）；多功能酶标仪（美国 BioTek公司）；恒温振荡器（武汉格

莱莫检测设备有限公司）

1.2 NaGdF4:Nd@NaGdF4纳米颗粒的制备

首先采用液相 -固相 -溶剂（Liquid-solid-solution, LSS）策

略制备 NaLnF4（Ln = Gd, Nd）纳米簇前驱体[27]，即将 1.2 g的氢

氧化钠、4 mL的水、9 mL的乙醇和 20 mL的油酸依次加入至

50 mL三颈烧瓶中，搅拌 10 min。然后，将 0.475 mol/L氯化钆

和 0.025 mol/L氯化钕混合水溶液 1 mL加入 4 mL的氟化钠

（0.5 mol/L）溶液中，搅拌 60 min，得到 NaGdF4:5%Nd。按相同方

式得到 NaGdF4，并分散在环己烷（2 mL）中备用。将 NaGdF4:5%

Nd溶液加入含有 6 mL的油酸和 10 mL的十八烯三颈烧瓶中。

在 70℃条件下用氮气（N2）冲洗 30 min除去环己烷，而后加热

至 280℃，于 280℃下搅拌反应 30 min。冷却至室温后，在反应

溶液加入 2 mL的 NaGdF4（0.5 mmoL）纳米团簇溶液、6 mL油

酸和 10 mL的十八烯，搅拌 60 min。而后加入等量无水乙醇沉

淀出产物，并用无水乙醇洗涤 2次，最后将得到的 NaGdF4:

Nd@NaGdF4纳米颗粒（Re NPs），分散在 6 mL环己烷中备用。

1.3 PLGA基微球的制备

通过微流控技术制备制备微球即将 PLGA（100 mg）单

独或和 Re NPs（含 Gd质量为 10 mg）、DOX（5 mg）一起溶解于

10 mL碳酸二甲酯溶液中作为内相；将 1 g聚乙烯醇溶于 9 mL
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水中作为外相；两相通过注射泵按一定的流速注射至微流控芯

片通道内（外相：1500 滋L/mL；内相：400 滋L/mL）制备得到
PLGA基（PLGA、PLGA@Re、PLGA-DOX、PLGA@Re-DOX）微

球。收集制备的微球在通风橱放置 6 h以挥发碳酸二甲酯。然

后使用超纯水清洗微球 3次，使用冷冻干燥机冻干处理，收集

微球。

1.4 Re NPs、PLGA基微球的表征

通过 TEM电镜观察其形貌，并用 Image J分析其尺寸分

布。经荧光光谱仪和 NIR-II成像系统分析 Re NPs的荧光光谱

和成像情况。通过光学显微镜、SEM电镜观察 PLGA基微球的

形貌，并通过 Image J分析微球的粒径分布。通过 X射线能谱

（EnergyDispersive Spectroscopy, EDS）分析微球各元素的组成。

1.5 PLGA微球药物的装载与控释

药物装载：在 PLGA：DOX投料质量比分别为 100:3、100:

5、100:10的条件下制备 PLGA@Re-DOX微球，方法同上述。称

取 5 mg冻干后的 PLGA@Re-DOX微球将其溶解于 2 mL二甲

基亚砜（DMSO）中，使用紫外分光光度计测 382 nm处的吸光

度，通过以下公式计算药物装载率与包封率。装载率 =装载药

物质量 /投入药物总质量× 100%；包封率 =装载药物质量 /微

球总质量× 100%。药物释放：分别取 20 mg PLGA@Re-DOX微

球置于 2 mL PBS缓冲液中（pH=6.5、7.4），并置于恒温水浴振

荡箱（37℃；150 rpm），每隔一段时间取 1 mL上清，测 382 nm

处紫外吸光度，并补充 1 mL新鲜 PBS。药物释放率 =药物释放

的质量 /微球装载药物的总质量 × 100%。

1.6 PLGA微球生物相容性

为了验证 PLGA微球的生物相容性，进行了细胞增殖 -毒

性实验（Cell Counting Kit-8, CCK-8）、溶血实验。

CCK8细胞增殖实验：将兔肝鳞癌肿瘤细胞（VX2），人脐

静脉内皮细胞（HUVEC）接种于 96孔板中，每孔 5000个细胞。

细胞培养于在含 10%胎牛血清和 1%双抗（链霉素、青霉素）的

DMEM培养基中，条件为 37℃，5% CO2。待细胞贴壁后，移除

原培养基，并分别加入 100 滋L含有不同浓度 PLGA微球（0、

1.6、3.1、6.2、12.5、25、50 mg/mL）的 DMEM培养基。孵育 24 h

后，去除培养基并使用 PBS清洗两次，随后加入含 10% CCK-8

的培养基溶液 100滋L。将孔板在 37℃条件下继续孵育 30 min，

之后使用酶标仪在 450 nm波长下测定每孔的吸光度（Optical

Density，OD），计算细胞存活率。细胞存活率 =（实验组 OD值 -

本底 OD值）/（对照组 OD值 -本底 OD值）× 100%。

溶血实验：取 1 mL新鲜兔血，加入 10 mL PBS溶液，充分

摇匀。使用 1000× g离心 15 min，分离红细胞和血浆并收集沉

淀的红细胞。随后，将红细胞重新悬浮在 PBS溶液中，制备成

4%的红细胞悬浮液，备用于后续实验。在 2 mL的离心管中分

别配置含有不同浓度的 PLGA 微球（1.6、3.1、6.2、12.5、25、50

mg/mL以及阴性对照组 PBS和阳性对照组水）的实验组。每组

均加入 4%的红细胞悬浮液，在 37℃条件下孵育 1小时。孵育

后，分离未溶解的红细胞和溶血产生的上清液。从每个样品中

吸取 100 滋L的上清液转移到新的 96孔板中。使用酶标仪在

540 nm波长下测量各样品上清液的 OD值，以评估红细胞的

溶血程度。溶血率 =（样本测试组 OD值 -阴性对照组 OD值）/

（阳性对照组 OD值 -阴性对照组 OD值）× 100 %

1.7 PLGA@Re-DOX微球 NIR-II荧光成像效果及荧光稳定性

为了验证 PLGA@Re-DOX微球的 NIR-II荧光成像能力，

首先将 PLGA基微球放置在生理盐水中，通过 NIR-II成像系

统观察其成像能力。而后为了探究 PLGA@Re-DOX微球光稳

定性，将 PLGA@Re-DOX微球分别放置在 PBS和 FBS溶液

中，每隔一天对 PLGA@Re-DOX微球进行 NIR-II荧光成像，

最后通过测量平均荧光像素强度来分析光稳定性。而后为了进

一步探索 PLGA@Re-DOX微球在体内生物成像方面的潜力，

将 2 mg PLGA@Re-DOX 微球直接注射至大鼠肝叶内进行

NIR-II荧光成像，验证其在生物组织内的成像能力。

1.8 大鼠原位 N1S1肝癌模型的构建

使用 SD大鼠（年龄 8周，雄性，购自维通利华实验动物有

限公司）建立大鼠原位 N1S1肝癌模型，用于 PLGA@Re-DOX

微球 NIR-II荧光成像。首先使用水合氯醛麻醉大鼠，大鼠腹部

剃毛处理然后沿腹中线切开腹部，充分暴露肝左叶，而后注射

50 滋L N1S1细胞（1× 107个），最后缝合腹腔，碘酒消毒[28]。待 2

周成瘤后进行后续 PLGA@Re-DOX微球NIR-II荧光成像实验。

1.9 PLGA@Re-DOX微球在原位肝癌模型中的 NIR-II荧光成

像效果

通过经肝动脉插管给药的方式将 PLGA@Re-DOX微球注

射至原位肝癌大鼠。肝动脉插管给药即按照上述方式打开腹

部，然后显露肝固有动脉、胃十二指肠动脉和肝总动脉，并且暂

时结扎胃十二指肠动脉远端和肝总动脉，并将导管从胃十二指

肠动脉远端结扎的上游置入肝固有动脉，微球通过导管递送后

恢复肝动脉血流，最后通过近红外二区成像仪进行成像分析。

1.10 统计学分析

结果统计使用 GraphPad Prism 10.0软件分析。通过 t检验

比较两组间的均数差异。在所有统计分析中，*表示显著性水

平为 P<0.05，结果以均值± 标准误形式呈现。

2 结果

2.1 Re NPs、PLGA基微球的表征

TEM电镜结果显示 Re NPs单分散性良好，粒径均一呈球

形，平均粒径为 9.3± 0.4nm（图 1A，B）。ReNPs在 1050nm处有一

个较大的吸收峰且具有优异的NIR-II荧光成像性能（图 1C）。

通过光学显微镜和 SEM观察微球的形貌与尺寸，结果显

示微球呈均匀规则的球形，表面光滑（图 2 A，B）。PLGA、

PLGA@Re-DOX微球尺寸分别为 294± 7 滋m、288± 13 滋m（图
2 C），具有高度的均一性。EDS光谱结果显示，相较于 PLGA微

球，PLGA@Re-DOX微球新出现了 Gd元素的特性吸收峰，这

结果表明成功包载了 Re NPs（图 2 D）。

2.2 PLGA微球药物的装载与控释

在一定的投料质量比范围内，当质量比上升，药物的包封

率上升，当 100:10时药物包封率可达到 2.5%（图 3 A），这一结

果表明 PLGA@Re-DOX微球具有优异的药物包封能力。药物

释放实验表明，在 pH=6.5和 pH=7.4的 PBS缓冲液中 PLGA

@Re-DOX微球中 DOX可实现缓慢释放（图 3 B）。这可实现肿

瘤部位维持治疗所需的药物浓度，从而增强治疗效果，有望实

现对中晚期肝癌的降期治疗。
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图 1 Re NPs表征

注：A. Re NPs TEM图像；B. Re NPs粒径分布直方图；C. Re NPs荧光光谱及 NIR-II荧光成像图。

Fig.1 Characterization of Re NPs

Note: A. TEM image of Re NPs; B. Histogram of particle size distribution of Re NPs; C. Fluorescence spectrum and NIR-II fluorescence imaging of Re NPs.

图 2 PLGA基微球的表征

注：A. PLGA基微球光学显微镜图像；B. PLGA基微球 SEM图像；C. PLGA基微球粒径分布直方图；D. PLGA基微球 EDS光谱图。

Fig.2 Characterization of PLGA-based microspheres

Note: A. Optical microscope image of PLGA-based microspheres; B. SEM image of PLGA-based microspheres;

C. Histogram of particle size distribution of PLGA-based microspheres; D. EDS spectrum of PLGA-based microspheres.

2.3 PLGA微球生物相容性

为了评估 PLGA微球的细胞毒性，将 PLGA微球与 VX2

和 HUVEC细胞共孵育。CCK-8实验结果显示，在共孵育 24 h

后细胞的存活率没有明显的下降（图 4 A），甚至在浓度高达 50

图 3 DOX装载与释放情况

注：A.不同质量比下药物包封率；B. PLGA@Re-DOX微球在 pH=6.5和 7.4 PBS中的药物释放曲线。

Fig.3 DOX loading and release profile

Note: A. Drug encapsulation efficiency at different mass ratios; B. Drug release profiles of PLGA@Re-DOXmicrospheres in PBS at pH 6.5 and 7.4.

3418窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.24 NO.18 SEP.2024

图 5 PLGA@Re-DOX微球 NIR-II荧光成像效果及荧光稳定性

注：A. PLGA基微球的 NIR-II荧光成像图像；B. PLGA@Re-DOX微球在 PBS和 FBS中的荧光稳定性；

C. PLGA@Re-DOX微球在肝内 NIR-II荧光成像图像。

Fig.5 NIR-II fluorescence imaging performance and fluorescence stability of PLGA@Re-DOX microspheres

Note: A. NIR-II fluorescence imaging of PLGA-based microspheres; B.Fluorescence stability of PLGA@Re-DOXmicrospheres in PBS and FBS;

C. NIR-II fluorescence imaging of PLGA@Re-DOXmicrospheres in the liver.

mg/mL时，细胞存活率依然高于 94%，与对照组相比没有显著

统计差异（P>0.05）。如图 4 B溶血实验结果显示，即便是高浓

度的 PLGA微球（50 mg/mL）亦不会引起红细胞细胞膜破裂与

血红素的外溢，其溶血值与 PBS 组相比没有显著统计差异

（P>0.05）。这表明 PLGA微球具有良好生物相容性，为其血管

栓塞使用提供安全保障。

图 4 PLGA微球的生物相容性

注：A.不同浓度 PLGA微球对 HUVEC和 VX2细胞增殖的影响；B.不同浓度 PLGA微球的溶血率。

Fig.4 Biocompatibility of PLGA microspheres

Note: A. Effect of different concentrations of PLGA microspheres on the proliferation of HUVEC and VX2 cells;

B. Hemolysis rates of PLGA microspheres at different concentrations.

2.4 PLGA@Re-DOX微球 NIR-II荧光成像效果及荧光稳定性

近红外二区成像结果显示 PLGA@Re-DOX微球具有良好

的 NIR-II荧光成像效果（图 5 A），并且在 PBS和 FBS溶液中

放置一周后其荧光信号几乎没有衰减（图 5 B），这表明其具有

良好的光稳定性。并且将 PLGA@Re-DOX微球直接注射至肝

内，其同样表现出优异的成像效果（图 5 C），这为其后续的手术

导航奠定基础。

2.5 PLGA@Re-DOX微球在原位肝癌模型中的 NIR-II荧光成

像效果

构建的原位 N1S1 肝癌大鼠经动脉插管递送 PL-

GA@Re-DOX微球（（图 6 A））后进行 NIR-II荧光成像。成像结

果显示 PLGA@Re-DOX微球可清楚的显示肿瘤边缘，即使是

小肿瘤（图 6 B）。这有利于完全切除肿瘤组织，成功获得阴性切

缘，提高手术精度。

3 讨论

通过以上结果表明，本研究成功制备了 NaGdF4:

Nd@NaGdF4纳米颗粒（Re NPs），通过透射电子显微镜（TEM）、

稳态瞬态荧光光谱仪、NIR-II成像系统对其进进行表征，结果

显示 Re NPs单分散性良好、粒径均一，且具有良好的 NIR-II荧

光成像性能。通过微流控系统成功制备了 PLGA基微球，并采

用光学显微镜、扫描电子显微镜（SEM）、X射线能谱（EDS）对

其进行表征，结果显示 PLGA基微球呈球形，表面光滑且粒径

均一。EDS光谱结果证明 PLGA@Re-DOX 微球成功包载了

Re NPs。通过紫外光谱仪分析 PLGA微球装载 DOX 能力和
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图 6 PLGA@Re-DOX微球体内 NIR-II荧光成像效果

注：A.大鼠肝动脉插管解剖图；B. PLGA@Re-DOX微球在肿瘤部位的 NIR-II荧光成像效果。

Fig. 6 In vivo NIR-II fluorescence imaging performance of PLGA@Re-DOX microspheres

Note: A. Anatomical diagram of rat hepatic artery catheterization; B. NIR-II fluorescence imaging of PLGA@Re-DOXmicrospheres at the tumor site.

DOX释放情况，结果表明在 PLGA与 DOX投料质量比为 100:

10下包封率可达 2.5%。同时 DOX在不同 pH的 PBS中可以

实现缓慢释放，从而维持肿瘤部位药物高浓度。为了验证 PL-

GA微球的生物相容性，进行了 CCK-8和溶血实验，结果表明

PLGA微球具有良好的生物相容性，这为其体内生物应用提供

了安全性保障。通过 NIR-II成像系统分析 PLGA@Re-DOX微

球在肝内外的成像效果以及荧光稳定性，结果表明 PL-

GA@Re-DOX微球在肝内外都具有良好的成像效果且荧光稳

定性优异。在体内动物实验中，采用原位 N1S1肝癌大鼠模型，

通过经肝动脉插管递送 PLGA@Re-DOX微球以评估其对肿瘤

的 NIR-II荧光成像效果，结果显示 PLGA@Re-DOX微球可清

晰的显示肿瘤边缘。同时，NIR-II荧光成像组织穿透能力强、背

景噪声低以及空间分辨率高，这为其后续的荧光手术切除奠定

了坚实的基础。

综上所述，本研究成功合成了 Re NPs，并且通过微流控系

统成功制备了包载 Re NPs和 DOX的多功能 PLGA微球（PL-

GA@Re-DOX微球），使其集栓塞、化疗、NIR-II荧光成像功能

于一体。值得注意的是，PLGA@Re-DOX微球可以实现药物的

缓慢释放以及对肿瘤部位的精准 NIR-II荧光成像，这为后续的

中晚期肝癌的降期治疗和荧光手术切除导航奠定了实验基础。

随着医疗技术和设备的发展，中晚期肝癌的治疗方式也呈多样

化[29]。TACE治疗后部分患者肿瘤缩小，实现肝癌降期治疗。这

使得根治性手术切除成为可能。然而，现有微球在手术导航上

的不足可能影响手术效果和患者预后。因此，集栓塞、化疗、

NIR-II荧光成像于一体的多功能肝癌 TACE微球的设计为中

晚期 HCC的治疗提供了新思路、新方法。目前本研究已成功验

证了 PLGA@Re-DOX微球的药物缓释和对肿瘤部位的 NIR-II

荧光成像能力，后续其在体内疗效需进一步验证。另外微球常

需与 X线造影剂（碘海醇等）结合使用来评估微球在血管中的

分布和栓塞位置。然而，造影剂随血流迅速消散，导致手术后无

法确定栓塞体的精确位置，妨碍了治疗结果的评估[30]。因此自

身具有 X线成像功能的栓塞微球值得进一步研究。
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