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胃癌荷瘤小鼠应用四苯乙烯金属双环化合物靶向光敏剂 
进行光动力治疗的实验研究
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摘  要：目的  验证四苯乙烯金属双环化合物靶向光敏剂的低暗毒性、高活性氧（ROS）产率等特性，为胃癌光动力治疗

（PDT）提供高效低毒的新型候选靶向光敏剂。方法  采用多组分配位驱动自组装策略构建四苯乙烯金属双环化合物靶向光

敏剂；以人胃癌 AGS、HGC-27 细胞为体外研究对象，设光照组（50mW/cm2，10min）和避光组，通过CCK-8法检测细胞毒性，

活 /死细胞染色观察细胞杀伤性能，荧光显微镜检测细胞内ROS生成水平；建立裸鼠胃癌荷瘤模型，评估该靶向光敏剂的

体内抑瘤效果及生物安全性。结果  成功构建四苯乙烯金属双环化合物靶向光敏剂，合成产率达94%。与避光组相比，光照

组细胞 IC50降低 [AGS细胞 (7.58±0.40 μmol/L vs 37.05±3.67 μmol/L)、HGC-27细胞 (5.70±0.34 μmol/L vs 35.16±4.05 
μmol/L)]，差异具有统计学意义（t=13.85、12.55，均P＜ 0.05），确定6.5μmol/L为后续试验适宜浓度。活 /死细胞染色结果

显示，光照组细胞死亡率显著高于避光组 [AGS细胞 (45.00%±0.40% vs 6.86%±0.84%)、HGC-27细胞（85.98%±0.51% vs 
8.63%±0.31%）]，差异具有统计学意义（t=67.74、218.70，均P<0.05）。与避光组相比，光照组细胞内ROS平均荧光强度更高

[AGS细胞（123.63±3.65 a.u. vs 48.89±3.22 a.u.）、HGC-27细胞 (154.54±12.31 a.u. vs 50.88±5.22 a.u.)]，差异具有统计学意

义（t=26.33、13.29，均P＜0.05）。体内实验中，与对照组相比，单纯光敏剂组小鼠肿瘤体积差异无显著统计学意义（t=0.56，
P>0.05），光敏剂+光照组肿瘤体积显著降低（t=3.04，P<0.05）；各实验组小鼠治疗期间体重无明显变化（F=0.02，P>0.05）。结

论 四苯乙烯金属双环化合物靶向光敏剂具有高合成产率、低暗毒性、高ROS产率的特性，可在胃癌细胞中实现高效光动

力杀伤，且在动物体内具备显著抑瘤效果与良好生物安全性，有望成为胃癌PDT的新型候选靶向光敏剂。
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Abstract: Objective To verify the characteristics of tetraphenylethylene-based metallabicyclic compounds as targeted photosen-
sitizers, including low dark toxicity and high reactive oxygen species (ROS) yield, and to provide a novel high-efficacy, low-tox-
icity candidate targeted photosensitizer for photodynamic therapy (PDT) of gastric cancer. Methods A tetraphenylethylene-based 
metallabicyclic compound targeted photosensitizer was constructed using a multi-component coordination-driven self-assembly 
strategy. Human gastric cancer AGS and HGC-27 cells were used for in vitro experiments and divided into a light irradiation 
group (50 mW/cm2, 10 min) and a dark group. The cytotoxicity was detected by CCK-8 assay, the cell killing performance 
was observed by live/dead cell staining, and intracellular ROS production was detected using fluorescence microscopy. A nude 
mouse model bearing gastric cancer xenografts was established to evaluate the in vivo antitumor efficacy and biosafety of the 
targeted photosensitizer. Results The tetraphenylethylene-based metallabicyclic compound targeted photosensitizer was success-
fully constructed with a synthetic yield of 94%. Compared with the dark group, the light group exhibited significantly reduced 
IC50 values in AGS cells (7.58±0.40 μmol/L vs 37.05±3.67 μmol/L) and HGC-27 cells (5.70±0.34 μmol/L vs 35.16±4.05 
μmol/L), with statistically significant differences (t=13.85, 12.55, both P< 0.05). A concentration of 6.5 μmol/L was selected 
for subsequent experiments. Live/dead cell staining revealed that cell death rates in the light group were significantly higher than 
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those in the dark group, with values of 45.00%±0.40% vs 6.86%±0.84% in AGS cells and 85.98%±0.51% vs 8.63%±0.31% 
in HGC-27 cells (t=67.74, 218.70, both P<0.05). Intracellular ROS mean fluorescence intensity was significantly higher in the 
light group than in the dark group, with values of 123.63±3.65 a.u. vs 48.89±3.22 a.u. in AGS cells and 154.54 ± 12.31 a.u. vs 
50.88 ± 5.22 a.u. in HGC-27 cells (t=26.33, 13.29, both P< 0.05). In vivo, no significant difference in tumor volume was ob-
served between the photosensitizer-alone group and the control group (t= 0.56, P> 0.05), while the tumor volume in the photo-
sensitizer + light group was significantly reduced compared with that in the control group (t=3.04, P<0.05). There were no signif-
icant changes in body weight of mice across all experimental groups during treatment (F=0.02, P>0.05). Conclusions  The 
tetraphenylethylene-based metallabicyclic compound targeted photosensitizer has the characteristics of high synthetic yield, low 
dark toxicity, and high ROS production efficiency. It can achieve effective photodynamic killing in gastric cancer cells and has 
significant tumor inhibitory effect and favorable biosafety in vivo, making it a promising candidate targeted photosensitizer for 
PDT of gastric cancer.

Keywords：gastric cancer; tumor-bearing mice; tetraphenylethylene-based metallabicyclic compounds; targeted 
photosensitizer; photodynamic therapy

胃癌是威胁人类健康的高发恶性肿瘤，手术为

其根治性核心手段 , 中晚期患者需辅以新辅助放化

疗与术后辅助放化疗，但放化疗存在副作用大、易产

生耐药性等问题，靶向与免疫治疗的临床获益也存

在局限 [1-2]。因此，开发新型低毒的胃癌治疗手段、完

善综合治疗体系，是当前临床与科研的重要研究方

向。光动力疗法（photodynamic therapy，PDT）作为胃

癌标准治疗的补充手段，凭借其低全身毒性、高选择

性、低创伤性优势备受关注，其通过光敏剂、特定波

长光源与氧气的协同作用产生活性氧物质（reactive 
oxygen species，ROS），实现对肿瘤细胞的特异性杀

伤 [3]。PDT 的治疗效果高度依赖光敏剂性能，临床

现有光敏剂存在暗毒性高、ROS 产率不足、肿瘤靶

向性差等缺陷 [4]。四苯乙烯金属双环化合物依托聚

集诱导发光特性与金属离子调控功能，兼具高 ROS
产率、优良的结构可调性、良好的生物相容性及强协

同治疗潜力等优势，成为光敏剂领域的研究热点，部

分四苯乙烯基金属配合物可靶向肿瘤细胞线粒体，

展现出高效的肿瘤杀伤活性 [5]。但针对胃癌的靶向

优化设计、体内疗效与安全性系统评估等研究仍较

为缺乏。鉴于此，本研究采用多组分配位驱动自组装

构建四苯乙烯金属双环化合物靶向光敏剂，从体外

细胞实验与体内动物实验两个层面，系统探究其胃

癌光动力治疗的疗效及生物安全性，为胃癌 PDT 新

型光敏剂的研发提供实验依据。

1 材料和方法

1.1 研究对象 人胃癌细胞系 AGS、HGC-27 细胞

（中国科学院上海细胞生物学研究所）；BALB/c 裸小

鼠（六周龄）（陕西医药控股集团有限公司），共 12 只。

本研究动物实验经西安交通大学动物伦理委员会批

准（XJTUAE2025-93），所有操作均严格遵循动物伦

理相关规范。

1.2 仪器与试剂 RPMI-1640 培养液、胎牛血清（美

国 Gibco 公司）；CCK-8 检测试剂盒（DXS1500，洞析

生物）；Calcein/PI 细胞活性与细胞毒性检测试剂盒

（C2015S）、活性氧检测试剂盒（S0033S）（碧云天）；荧

光显微镜（BDS400/500，奥特光学）。

1.3 方法

1.3.1  四苯乙烯金属双环化合物靶向光敏剂的合成：

二吡啶配体参照文献 [6] 方法制备。将四苯乙烯配

体（4.00 mg，4.40 μmol）、二吡啶配体（2.07 mg，8.90 
μmol）与 Pt(PEt3)2(OTf)2 （13.00 mg，17.80 μmol）按

摩尔比1:2:4 混合，溶解于20 ml丙酮 /水混合溶剂（体

积比 4:1）中；将整个反应体系置于 50℃恒温条件下

加热反应 12h，冷却至室温后，经氮气吹扫除去溶剂，

残余物用 1ml 乙腈重新溶解，过滤后向滤液中加入

4ml 乙醚诱导沉淀；离心收集黄色固体产物，即为四

苯乙烯金属双环化合物靶向光敏剂。以摩尔用量最

少的四苯乙烯配体为限制性反应物，按 1:1 反应计量

比计算合成产率，公式为：合成产率 =（实际产物质

量 / 理论产物质量）×100% 。
1.3.2  细胞培养：人胃癌细胞 AGS、HGC-27 均采用

含 10%（v/v）胎牛血清、100 IU/ml 青霉素与 100μg/
ml 链霉素的 RPMI-1640 完全培养基，置于 37℃、5%

（v/v）CO2 的恒温恒湿培养箱中孵育，待细胞进入对

数生长期后，用于后续实验。

1.3.3  CCK-8 法 检 测 细 胞 毒 性：将 对 数 生 长 期 的 
AGS、HGC-27 细胞以 5×103 个 / 孔的密度接种至

96 孔板中，每孔加 100 μl 完全培养基，37℃、5%（v/
v）CO2 培养 24h；弃去原培养基，更换为含不同浓度

（0、2、4、6、8、10、20μmol/L）四苯乙烯金属双环化

合物靶向光敏剂的新鲜培养基，设光照组与避光组，

每组 3 个复孔。光照组置于 50mW/cm2 的白光下照射

10min，避光组在相同条件下避光处理 10 min；继续

培养 24h后，每孔加入10μl CCK-8 试剂，孵育2h后，

检测 450nm 处的吸光度（A），计算细胞活力和半数抑

制浓度（IC50）。细胞活力（%）=（A测量值-A空白值）/（A对照值- 

A空白值）×100%。
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1.3.4  活 / 死细胞共染色观察细胞杀伤性能：将 AGS、

HGC-27 细胞以 2×104 个 / 孔的密度接种至 24 孔板，

培养 24h 后，弃去原培养基，更换为含 6.5μmol/L 靶

向光敏剂的培养基，设光照组（50mW/cm2，10min）和

避光组；继续培养 6h 后，按照 Calcein/PI 试剂盒说明

书进行染色，避光孵育 20min 后，用荧光显微镜观察

并采集图像，绿色荧光为活细胞，红色荧光为死细

胞，计算细胞死亡率。

1.3.5  荧光显微镜检测细胞内 ROS 生成：将 AGS、

HGC-27 细胞以 5×104 个 / 孔的密度接种至 24 孔板

中，培养至对数生长期后，更换为含 6.5μmol/L 靶向

光敏剂的培养基，设光照组（50mW/cm2，10min）与避

光组；继续培养 6 h 后，按照 ROS 检测试剂盒说明书

进行荧光染色，用荧光显微镜观察绿色荧光信号并

拍照，采用 Image-J 软件分析各组细胞的平均荧光强

度，荧光强度代表 ROS 生成水平。

1.3.6  裸鼠胃癌荷瘤模型建立与体内抑瘤实验：将对

数生长期的 HGC-27 细胞制备成细胞悬液(2×106个

/100μl)，于裸鼠右侧背部皮下注射，建立胃癌荷瘤

模型。当肿瘤体积达到约 100 mm³ 时（接种后约 2 周），

将荷瘤小鼠随机分为 3 组，每组 4 只：对照组（PBS+
光照）、光敏剂组（仅靶向光敏剂）、光敏剂 + 光照组。

各组均采用瘤内注射给药，给药体积为 100μl/ 只，

光照组于给药 2h 后对肿瘤部位进行照射（200mW/

cm2，10min），治疗频率为每 2 天 1 次，持续治疗 14 天。

治疗期间，每2天使用游标卡尺测量小鼠肿瘤长径（L）
与短径（W），计算肿瘤体积，公式为：V=1/2×L×W2；

同时称量小鼠体重，评估生物安全性。治疗结束后，

处死小鼠并剥离肿瘤组织。

1.4 统计学分析 采用 GraphPad Prism 9.0 软件进

行数据统计分析，计量资料以均数 ± 标准差 (x±s) 
表示。多组间比较采用单因素方差分析（One-way 
ANOVA），组间两两比较采用 Welch’s t 检验。P ＜ 
0.05 为差异具有统计学意义。

2 结论

2.1 四苯乙烯金属双环化合物靶向光敏剂的合成与

表征 见图 1。经分离纯化后，获得四苯乙烯金属双

环化合物靶向光敏剂黄色固体 12.52mg，结合理论

产量 13.42mg，计算得合成产率为 94%。产物通过 1H 
NMR 和 31P NMR 进行的结构表征验证，结果显示：
1H NMR（600MHz, CD3CN）δ9.55(d，J=2.9Hz，4H)，
8.93(dd，J=5.9，2.5Hz，4H)，8.37(d，J=6.2Hz，4H)，
7.68(d，J=8.4Hz，8H)，7.39(d，J=8.4Hz，8H)，7.25(d，

J=8.3Hz，8H)，7.03(d，J=8.3Hz，8H).31P{1H}NMR 
（243MHz，CD3CN，295K）：5.69ppm（d，2JP-P=72.9Hz，

195Pt satellites, 1JPt-P=1 687.05Hz），0.07ppm（d，2JP-P 
=22.7Hz，195Pt satellites，1JPt-P=1 687.05Hz），表明靶向

光敏剂合成成功。

图 1 四苯乙烯金属双环化合物靶向光敏剂合成示意图

2.2 靶向光敏剂对胃癌细胞的体外杀伤效能 加入

四苯乙烯金属双环化合物靶向光敏剂后，光照组细胞

IC50 显著低于避光组，AGS细胞（7.58±0.40 μmol/L vs 
37.05±3.67 μmol/L)、HGC-27细胞（5.70±0.34 μmol/L 
vs 35.16±4.05 μmol/L），差异具有统计学意义（t=13.85、

12.55，均P＜0.05），确定6.5μmol/L 为后续实验适宜

浓度。活 /死细胞共染色结果显示，光照组胃癌细胞

红色荧光信号显著强于避光组，细胞死亡率显著升

高，见图2。与避光组比较，光照组AGS细胞死亡率

（45.00%±0.40% vs 6.86%±0.84%)、HGC-27细胞死亡

率（85.98%±0.51% vs 8.63%±0.31%）显著升高，差异

具有统计学意义 t=67.74、218.70，均P<0.05）。

2.3 靶向光敏剂对胃癌细胞内ROS生成的影响 见

图3。荧光显微镜观察结果显示，光照组 AGS、HGC-27 
细胞内绿色荧光强度显著高于避光组，表明光照条件

下靶向光敏剂可显著促进胃癌细胞内 ROS 生成。Im-

age-J 软件定量分析显示，光照组细胞内相比于避光组

细胞内绿色荧光强度明显增强，AGS细胞（123.63±3.65 
a.u. vs 48.89±3.22 a.u.），HGC-27细胞(154.54±12.31 a.u. 
vs 50.88±5.22 a.u.)，差 异 具 有 统 计 学 意 义（t=26.33、

13.29，均P＜0.05）。

图 2 靶向光敏剂对胃癌细胞的体外杀伤效果
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图 3 靶向光敏剂对胃癌细胞内 ROS 生成的影响

2.4 靶向光敏剂对胃癌荷瘤小鼠的体内抑瘤效果及

生物安全性 见图 4、表 1。组间两两比较显示，与对

照组相比，单纯光敏剂组小鼠肿瘤体积差异无显著

统计学意义（t=0.56，P ＞ 0.05），光敏剂 + 光照组肿瘤

体积显著降低（t=3.04，P ＜ 0.05），抑瘤效果显著。单

因素方差分析结果显示，三组小鼠肿瘤体积整体差

异具有统计学意义，体重整体差异无显著统计学意

义，表明四苯乙烯金属双环化合物靶向光敏剂无明

显体内毒性，生物安全性良好。

图 4 不同实验组胃癌荷瘤小鼠的组织形态

表 1 各组胃癌荷瘤小鼠终末肿瘤体积及体重比较 (x±s，n=4)

项目 对照组 光敏剂组 光敏剂 + 光照组 F 值 P 值

肿瘤体积（mm3） 1037.11±95.74 909.18±61.91 228.27±51.79 4.78 0.02

体重（g） 22.97±0.29 22.81±0.40 23.10±0.56 0.02 0.98

3 讨论

PDT作为胃癌微创治疗的重要手段，其核心优

势在于可实现肿瘤组织的精准杀伤，且对正常组织损

伤小、全身副作用轻微，在胃癌综合治疗中具有重要

应用潜力。光敏剂作为PDT的核心作用元件，其性能

直接决定治疗效果与临床应用前景。传统胃癌PDT光

敏剂如卟啉类、酞菁类，普遍存在聚集诱导猝灭（ag-
gregation-caused quenching，ACQ）效应、暗毒性偏高、

ROS产率不足及肿瘤靶向性欠缺等问题 [7–14]。例如，

血卟啉衍生物作为临床常用卟啉类光敏剂，虽对早

期胃癌有一定治疗效果，但因暗毒性较强，且易在正

常组织聚集导致光毒性损伤，严重影响患者生活质

量 [15]；酞菁类光敏剂因其强疏水性易导致分子聚集

失活，大幅降低 ROS 产率，导致临床疗效不佳 [16]。因

此，开发兼具高 ROS 产率、低暗毒性、强靶向性及良

好生物相容性的新型光敏剂，是突破胃癌 PDT 治疗

瓶颈的关键。

四苯乙烯是典型的聚集诱导发光体，其分子内

旋转受限特性可从根源上规避 ACQ 效应，确保其在

肿瘤细胞内聚集状态下仍能维持高效的光物理活

性，成为新型光敏剂设计的核心骨架 [17]。但单一四苯

乙烯基光敏剂存在 ROS 生成效率有限、体内靶向精

准性不足等问题 [18]。例如，部分四苯乙烯衍生物虽能

规避 ACQ 效应，但缺乏肿瘤特异性靶向机制，导致

在体内正常组织中仍有一定分布，存在潜在毒性风

险 [19]。本研究创新性地将四苯乙烯与金属双环结构

结合，构建了四苯乙烯金属双环化合物靶向光敏剂，

通过结构设计实现光敏性能的全方位优化：一方面

引入二吡啶配体增强分子电子接受能力，同时通过

硒元素掺杂调控电子耦合效应与共轭体系，二者协

同加速光诱导电子转移过程，为 ROS 高效生成奠定

分子基础 [20-21]；另一方面，金属离子赋予化合物的阳

离子特性，可通过静电作用与胃癌细胞表面负电荷

基团特异性结合，实现靶向富集，提升肿瘤组织选

择性 [22-23]。该设计精准契合胃癌组织微环境特征与

PDT 治疗的核心需求，从分子结构层面解决了传统

光敏剂的固有缺陷。我们的实验结果也证实，该四苯

乙烯金属双环化合物靶向光敏剂兼具优异的光动力

活性、高效的 ROS 生成能力与显著的胃癌细胞靶向

性，在体外细胞实验与体内胃癌荷瘤小鼠模型中均

展现出高效、低毒的 PDT 治疗效果。

本研究仍存在一定局限性，后续将从以下方面

深入探索：其一，尚未明确该靶向光敏剂诱导胃癌细

胞杀伤的具体 ROS 类型，及对细胞凋亡、自噬等信

号通路的调控机制，后续可结合特异性 ROS 探针与

多组学技术开展深度解析；其二，缺乏该光敏剂的体

内药代动力学数据，如体内代谢途径、组织分布、半

衰期等，需进一步完善相关研究，为临床给药方案设
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计提供依据；其三，可探索该光敏剂与化疗药物、免

疫检查点抑制剂等的联合治疗效果，拓宽其临床应

用场景。

综上，本研究构建的四苯乙烯金属双环化合物

靶向光敏剂具有高合成产率、低暗毒性、高 ROS 产

率的特性，在体外可实现胃癌细胞的高效光动力杀

伤，在体内具备显著的光照依赖性抑瘤效果与良好

的生物安全性，有望成为胃癌 PDT 的新型候选靶向

光敏剂。该研究为胃癌 PDT 光敏剂的设计与开发提

供了新的结构优化策略，后续通过深入研究其作用

机制、完善药代动力学与长期安全性评估，有望推动

该化合物从基础研究向临床应用转化，为胃癌患者

提供更安全、高效的治疗新选择。
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