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  摩擦纳米发电机控制的药物递送系统用于肝癌治疗研究
赵超超1,２，李舟２*

（1 佛山科学技术学院医学院，广东佛山　528000；2 中国科学院北京纳米能源与系统研究所，北京　101400）

摘要： 癌症已经成为严重威胁人类健康的高发病症，关于肿瘤治疗的药物递送系统近年来成为研究热点。本研究的目

的是建立靶向病灶部位的可控药物递送系统，以提高杀死肿瘤细胞的效率并减少毒副作用。本研究完成了植入式磁铁

摩擦纳米发电机的研制，并将其用于控制装载阿霉素的红细胞膜对肿瘤细胞部位的药物释放，实现了对肝癌细胞在二

维肿瘤细胞和三维肿瘤球团的高效肿瘤治疗效果。摩擦纳米发电机产生的高压电场对载药红细胞膜具有高效的控制释

放作用：在电场存在时，药物加速释放；而在电场消失后，药物释放速度迅速下降，从而实现药物的可控释放。摩擦

纳米发电机具有微型化和高电压低电流输出的特点，便携性和安全系数高，因此该药物递送系统可作为穿戴式或植入

式电子医疗系统，应用于临床医疗场景，为肿瘤治疗提供新的解决方案。
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Abstract: The drug delivery system for cancer therapy has become a hot research topic in recent years. The 
aim of this research is to establish a controlled drug delivery system, in order to improve the efficiency of tumor 
therapy and reduce the toxicity and side effects. In this study, an implantable magnet triboelectric nanogenerator 
was developed, which was used to control the drug release, achieving effective tumor therapy effects at 2D liver 
tumor cells and 3D tumor sphere. The electric field provided by the implantable magnet triboelectric nanogenerator 
had a precisely controllable release of doxorubicin. When the electric field was applied, the drug release speed 
was accelerated. However, when the electric field disappeared, the drug release speed quickly returned to the 
background value, showing a controllable drug release mode. Based on the triboelectric nanogenerator with high 
voltage and low current, this drug delivery system can be safely used as wearable or implantable power source in 
practical medical scenarios, proving a new solution for controllable drug delivery system and tumor treatment.
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引言

随着科技工业的发展以及老龄化社会的来

临，癌症已经成为严重威胁人类健康的高发病症

之一。化学治疗是适用范围最广的肿瘤治疗手

段，但仍然具有很多的问题，包括严重的毒副作

用和较低的治疗效果。如作为化疗明星药物的阿

霉素（DOX），已被临床用来治疗各种实体瘤和

血液流[1]。与此同时，阿霉素也常常会引起包括
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（iTENG）为电场控制式DDS提供了新的思路，

可以为其提供源源不断的能量。

在本研究中，我们构建了基于iTENG 的可

控DDS用于肿瘤治疗。首先，我们首次制备了矩

形形状的磁铁iTENG，有望取代传统矩形iTENG

结构中摩擦层两侧的垫片结构，提高iTENG的输

出。同时iTENG可以控制载药RBC膜释放阿霉

素，用于肝癌的治疗。在TENG提供电场刺激时，

阿霉素释放速度明显增加，而当电场消失后，释

放速度迅速回落。这种TENG控制的DDS不仅在传

统的二维（2D）细胞水平表现出很好的肝癌细胞

（Hepal-6）杀伤能力，并在在三维（3D）细胞球

层面实现了优异的肝癌肿瘤球生长抑制效果。

1、材料和方法

1.1 材料

聚四氟乙烯（PTFE），铝（Al）片，聚酰亚

胺（Kapton）胶带，铜（Cu）靶，聚二甲基硅氧

烷（PDMS），石英玻璃，医用不锈钢微针购自于

北京华力德有限公司，光刻胶SUN-115P，显影液

SUN-238D，去胶液SUN-80R购于潍坊星泰克有限

公司， DOX、parylene C、DiD染料购自于Sigma

公司，DMEM培养基，青霉素-链霉素，胎牛血清

为Gibco公司生产。其他实验化学试剂购自国药集

团化学试剂北京有限公司。

1.2 方法

1.2.1 iTENG的制备

iTENG的制备采用经典的接触分离模式。通

过电感耦合等离子（ICP）刻蚀的方法在PTFE表

面构建纳米结构。将高电负性PTFE膜和高功函金

属材料Al片作为两个摩擦层，PTFE背面通过磁

控溅射的方式形成200 nm的铜电极层。器件采用

PTFE和Kapton胶带封装。最后用PDMS封装后的

器件采用6514静电计和斯坦福测试系统进行电学

心脏中毒、黏膜炎、秃头以及抑制骨髓生长等一

系列的毒副作用[2]。因此，为了缓解化疗药物的问

题，具有靶向肿瘤部位的药物递送系统（DDS）

成为近些年研究关注的热点[3, 4]。DDS的设计目标

为增加靶向能力以提高药物输送到病灶部位的能

力，提高对肿瘤细胞的杀伤效率并减少毒副作用

的发生。

为了增加药物在病灶位置的释放，同时减少

在非病灶部位的释放，刺激响应性的DDS成为了

新的发展趋势。以细胞囊泡为基础的DDS具有得

天独厚的优势[5]。其中，红细胞（RBC）具有长达

120天的体内循环时间、良好的稳定性和伸缩性、

无外移植物的免疫原性等诸多优点，是一种很好

的肿瘤药物递送载体[6]。载药RBC膜粒径减少，

同时具有良好伸缩性能，可以在肿瘤部位通过高

透过性和滞留（EPR）效应富集，并且可以通过

磁性纳米颗粒和表面配体修饰等提高DDS的靶向

能力[7,8]。基于RBC的DDS可以对包括电场、近红

外光、磁场和超声做出响应性释放[9]。其中，电场

具有得天独厚的优势，更易实现微创甚至无创操

作，同时可达病灶组织、易于操作且费用低廉。

但传统高压电源设备体积庞大、安全系数低、患

者无法自主操作，这些因素阻碍了电场控制式

DDS在肿瘤治疗中的应用。因此急需发展一种新

型的安全性高、特异性好、疗效显著且可控释放

的DDS。

目前，基于纳米发电机的自驱动能量源

有了飞速的发展 [10, 11]。其中，摩擦纳米发电机

（TENG）制备方法简单，且容易实现小型化、

柔性化，并且在外部机械力作用下可以产生高达

上千伏的电压[12,  13]。TENG已经被广泛用来作为

穿戴式能源器件收集身体运动能量[14, 15]。并且一

些更为前沿的工作也已经证实了TENG可以作为

植入式生物医疗器件 [16-18]。因此，植入式TENG
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信号测量。

1.2.2 装载DOX的RBC膜（D@RBC）制备

将DOX装载入RBC膜内采用的是低渗透析的

方法。RBC用PBS溶液2500 rpm离心5 min清洗三

次，分散于PBS溶液中。1 mL含200 μg/mL DOX的

低渗溶液加入到200 μL RBC悬液中。透析过程在

4 ℃孵育50 min。2500 rpm离心5 min后RBC重悬于

与原始RBC膜等渗溶液中，静置50 min。多余的

DOX通过PBS离心清洗四次去除。

1.2.3 2D刺激装置的制备

光刻胶旋涂于柔性Kapton膜上，转速2000 

rpm，时间25 s，在95 ℃热台上处理60 s后，在叉

指掩膜版下紫外曝光15 s。之后95℃后烘60 s后用

显影液显影15 s。将Kapton通过磁控溅射方式在

表面溅射200 nm的铜电极，最后通过去胶液去除

剩余的光刻胶形成柔性叉指电极，电极表面采用

PDMS封装。

1.2.4 3D肿瘤球培养

小鼠肝癌细胞（Hepal-6）培养于DMEM培养

基中（含10%胎牛血清和1%的青霉素-链霉素），

放于37 ℃，5%CO2的细胞培养箱中。3D肿瘤球的

制备：大约2500个Hepal-6细胞接种于琼脂糖基底

的96孔板中。生长4 d后直径达到400 μm，用于电

场和载药RBC膜处理。

1.2.5 D@RBC进入3D肿瘤球内部

为了便于荧光观察，D@RBC采用DiD染料染

色15 min。3D肿瘤球与染色D@RBC共孵育12 h，

PBS清洗掉未进入肿瘤球内部的D@RBC，通过荧

光显微镜观察。

1.2.6 3D刺激装置的制备

实验采用100 μm直径的不锈钢微针电极进行

电场刺激，微针电极采用parylene C封装。

1.2.7 3D肿瘤球的生长观察

在第0天1 μg/mL的DOX以游离形式或者D@

RBC形式用于3D肿瘤球治疗。DOX加入12 h后电

场刺激20 min。3D肿瘤球生长抑制实验：采用明

场显微镜观察，球大小计算方法为：V=4/3×π×

（d/2）3。

2、结果

2.1 iTENG的制备和表征

图1a分别为iTENG的照片和结构图。现有的

iTENG采用垫片和龙骨结构来实现摩擦层的接触

和分离，垫片结构会减少摩擦层的实际接触面

积，同时封装过程会减弱摩擦层的分离能力从而

减小输出，且长时间使用后龙骨结构的回弹力会

明显下降，大大降低iTENG的循环稳定性。本文

采用磁铁互斥结构的纳米发电机可有效利用摩擦

层面积，且保证器件接触后的分离过程，从而使

TENG在封装后保持高性能稳定输出。PTFE表面

通过等离子体刻蚀技术构建微纳结构，以提高

摩擦层的接触面积，增加iTENG的输出性能（图

1b）。其工作原理为，由于磁铁的作用，iTENG

摩擦层处于分离状态。在外力作用下，PTFE和Al

片逐渐接触，在接触摩擦过程中会在摩擦层接触

表面产生等量的异种电荷，而外力消失以后，摩

擦层分离后正负电荷产生的电势差会驱使电子在

外部电路中流动从而产生电流(图1c)。 封装后3 

cm × 5 cm大小的iTENG可产生高达125 V的电压输

出（图1d）。器件在封装（图1e）和植入到大鼠

皮下部位后（图1f）输出仍保持稳定不降。以上

结果表明磁铁iTENG适合作为植入式能量源用于

医学应用。



研究报告
生命科学仪器  2021 第19卷 / 2-4月刊

43

图1 iTENG的结构和输出性能。 (a) iTENG照片和结构示意
图；(b) PTFE表面微结构；(c) iTENG工作原理；(d) iTENG
封装前电压输出；(e) iTENG封装后电压输出；(f) iTENG植

入式后电压输出
Fig.1 Device structure and output performance of the 
iTENG. (a) Digital image and the schematic diagram of the 
iTENG; (c) Working principle of The iTENG; (d) Voc of the 
iTENG before encapsulation; (e) Voc of the iTENG after 

encapsulation; (f) Voc of the iTENG after implantation

2.2 D@RBC的制备和表征

接下来，实验采用低渗透析的方法将抗肿瘤

药物DOX装载入从昆明小鼠中提取的RBC膜内。

首先，将RBC悬浮液与浓度为200 μg/mL的DOX在

4 ℃共孵育，然后将膨胀的RBC转移到高渗透压的

缓冲溶液中恢复正常渗透压，使细胞膜恢复。在

此过程中加入还原性谷胱甘肽和（GSH）和三磷

酸腺苷（ATP）保持细胞膜结构的稳定。

通过共聚焦显微镜以及流式观察到结构完好

的装载DOX的RBC（D@RBC）（图2a），装载率

高达87.92%（图2b）。通过荧光强度定量分析可

知，1 mL RBC悬液装载大约144 μg DOX，即每个

RBC装载大约7.45 ×107个DOX分子。
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图2 D@RBC的制备及表征。 (a) D@RBC共聚焦图片；(b) 
D@RBC的流式数据

Fig.2 The preparation and characterization of D@RBC. (a) 
The confocal picture of D@RBC; (b) Flow cytometry of D@

RBC

2.3 iTENG控制D@RBC药物释放

进一步将iTENG与叉指电极结合用于制备2D

刺激装置。装置底部为间距100 μm、线宽100 μm

的叉指电极。大约20 μm的PDMS悬涂于叉指电

极上用于封装，具有良好生物相容性的聚乳酸

（PLA）材料通过3D打印的方式形成储液槽，采

用PDMS固定于叉指电极上（图3a）。如图3b所

示，在iTENG产生的电场刺激30 min后，大约24%

的DOX从RBC中释放出来，明显高于不加电场

组，并且释放量在8 h后达到60%。相对而言，不

加电场刺激的对照组，只有14.5%的DOX从RBC中

释放出来（图3b）。之后首先使用iTENG刺激10 

min，可以观察到3倍高于本底值的DOX释放，而

电场消失后，再接下来的50 min里，释放量迅速

回归本底值，验证了DOX只有在电场存在时会加

速释放（图3c）。通过扫描电子显微镜观察到，

原始RBC（图3d）和D@RBC（图3e）保持了完

整的膜结构，D@RBC中DOX通过缓慢的自释放

过程向外扩散。而在电场刺激后的RBC膜上观察

到了纳米孔，如图3f白色圈位置，表明DOX可以

通过纳米孔向外扩散，从而大大增加了药物递送

效率，电场消失后纳米孔也随之消失（图3g），

DOX递送速率迅速回归到本底值。
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2.4 iTENG控制的DDS用于治疗2D Hepal-6
细胞

接下来，实验中采用2D刺激装置验证在2D 

Hepal-6肿瘤细胞层面的可行性。首先Hepal-6细

胞过夜生长贴壁，D@RBC在加入30 min后沉降

到与Hepal-6细胞到达同一平面后(图4a)，iTENG

刺激60 min，之后将Hepal-6细胞与载药RBC继

续培养24 h，通过cck-8实验测定肿瘤细胞杀伤能

力。TENG具有低电流的特点，产热低，生物安

全性高。单纯TENG产生的电场（EF）、不载药

RBC（RBC）以及电场和不载药RBC同时作用组

（RBC+EF）均与对照组（Control）相同，不会

对Hepal-6细胞活性产生影响。0.1 μg/mL游离的

DOX使细胞活性下降到68.3%，DOX与iTENG的

电场作用组（DOX+EF）的杀伤性稍有提高，达

到60.5%。采用相同DOX总量的D@RBC组使得细

胞活性降到41.8%，得到比单纯DOX更有效的肝

癌细胞杀伤效果。通过iTENG刺激后的D@RBC

组（D@RBC+EF）Heapal-6细胞活性迅速下降到

22.1%（图4b）。以上数据表明了iTENG控制的

DDS在2D细胞层面的可行性。

图3 iTENG控制D@RBC药物释放。(a) 2D刺激装置；(b, c) 
iTENG控制药物释放动力学曲线；(d-g) RBC，D@RBC，

D@RBC加电场及电场消失后的SEM
Fig.3 The iTENG controlled release of D@RBCs. (a) 2D 
stimulation devices; (b, c) Kinetics of iTENG controlled drug 
release. (d–g) SEM images of innate RBC, D@RBC, D@

RBC+EF, and D@RBC after EF
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图5  iTENG控制载药RBC的DDS在3D肿瘤细胞球层面的评
价。 (a) 3D电穿孔装置；(b) 3D肿瘤球Hepal-6细胞接种数
量与体积、形状的关系；(c) Heapal-6 细胞3D肿瘤球和D@

RBC的共定位；(d) 不同组的3D肿瘤球生长抑制效果
Fig.5 Evaluation of the antitumor ability of EF-controlled 
RBC DDS using the 3D liver tumor sphere. (a) Schematic 
diagram of 3D electroporation device; (b) The releationship 
between the number of Hepal-6 cell and the volume and 
shape of 3D tumor; (c) Colocation of Heapal-6 cells and 
D@RBCs; (d) The inhibitory effect of different treatments on 

the size growth of 3D tumor sphere in 8 d

3、讨论

化疗药物会作用于所有快速增殖的细胞抑

制DNA合成，干扰细胞分裂，对包括骨髓、皮

肤和胃肠道粘膜等正常细胞产生一些列严重的副

作用，因此开发DDS显得尤为重要。简单地说，

DDS应该能够到达并且进入到肿瘤内部。此外，

它们应该能够在最佳位置和时间释放药物。RBC
是最受欢迎的药物载体之一，电场也被证明具有

图4  iTENG控制载药RBC的DDS在2D Hepal-6细胞层面的
应用。(a) D@RBC和Hepal-6细胞共定位；(b)对照组、EF、
RBC、RBC+EF组肝癌细胞活性相同，而DOX、 DOX+EF、 

D@RBC和D@RBC+EF组肝癌细胞活性逐渐降低
Fig.4 iTENG controlled DDS to treat Hepal-6 cells in 2D 
culture. (a) The co-localization of the RBC and Hepal-6 
cells; (b) The viabilities of Heapal-6 cells in the control, EF, 
RBC, and RBC+EF groups were the same. However, the 
viabilities of Heapal-6 cells in the DOX, DOX+EF, D@RBC 

and D@RBC+EF groups decreased obviously

2.5 iTENG控制的DDS用于治疗肝癌3D 肿
瘤球

2D细胞培养体系被广泛用于研究DDS的抗

肿瘤能力，但是这在一定程度上忽略了实体瘤生

长的时间和空间复杂性，因此，我们采用了更加

先进的3D肿瘤细胞球体系模拟真实的肿瘤生长，

再使用 iTENG结合微针电极实施电场刺激（图

5a）。构建3D肿瘤球时首先考察了细胞接种数量

对肿瘤球大小和形状的影响。1000个Hepal-6细胞

接种后，在4天时肿瘤球直径约200 μm，相对较

小；2500个细胞在4天接种后达到400 μm，呈规则

肿瘤球；5000个细胞会使肿瘤球形状改变，因此

最后选用2500个细胞接种用于制备3D肿瘤球（图

5b）。将D@RBC与3D肿瘤球共孵育后，使用荧

光显微镜观察到载药RBC可以有效的进入3D肿

瘤球内部，很好的符合了实体瘤的EPR效应（图

5c）。最后，3D肿瘤团生长曲线表明，DOX+EF

组肿瘤细胞球八天后生长到原体积的200%，

D@RBC组略低为176%， DOX组生长到原体积

300%，对照组和RBC+EF组生长到约500%，而

D@RBC+EF实验组在最开始几天便停止生长（图

5d），证明了iTENG控制的DDS在3D肝癌肿瘤球

层面同样具有高效的肿瘤抑制效果。
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保证接触和分离过程，实现长期稳定的高功率输

出。D@RBC具有较低的自释放速率，iTENG提

供电场可以有效的促进DOX的释放，而电场消

失后，释放效率随之下降，表现出可控的药物释

放模式。电场控制的DDS在较低抗癌药物浓度下

分别从体外和体内实现了高效的肿瘤细胞杀伤能

力。这些结果显示了iTENG电场控制的DDS具有

很大的应用前景。
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诱导RBC释放药物的能力。然而，由于传统电场

提供设备具有体积大等缺点，阻碍了电场控制式

DDS在体内的临床应用。另外，许多肿瘤位于体

内深处，电场难以从外部传递到这些部位。

在本研究中，我们成功地研制出一种自驱动

的iTENG控制的基于RBC的DDS。iTENG能够有

效地保证在封装和植入后两个摩擦层实现接触后

的分离过程，从而提供较高且稳定的电学产出。

iTENG的电场输出成功地增加RBC中DOX的释

放，并且可以抑制肿瘤细胞和体内体外肿瘤的生

长。这些结果证明了iTENG可以控制RBC中药物

释放，增强抗肿瘤能力。

我们考察了 iTENG在体内进行抗肿瘤治疗

的可行性，我们需要将微针电极插入肿瘤部位与

DOX@RBCs协同作用完成治疗的效果，这可能

需要进行手术，或许一场手术就可以完成肿瘤切

除。然而，肿瘤是非常复杂的疾病，手术治疗对

早期肿瘤的治疗效果明显。有些癌症，比如鼻咽

癌，胰腺癌和扁桃体癌，由于部位的特殊性以及

不确定的分界，肿瘤很难通过手术切除。除此之

外，晚期癌症患者常常会出现贫血、脱水和代谢

紊乱，又不能承受手术和放射治疗造成的负担。

这种情况下，通过小型的手术将微针电极和小型

的iTENG植入会是一个不错的选择。而对于表皮

癌，比如黑色素瘤、基底细胞癌和鳞状细胞癌，

手术过后往往仍会有复发和肿瘤转移。在这方

面，iTENG可作为可穿戴设备，无需进行手术。

我们只需要把电极的小尖端插入表面肿瘤，其创

伤可以忽略，并且只需通过拍打iTENG，就可以

通过导线将电场传送到肿瘤部位。
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应用前景。iTENG与微针或柔性电极的集成系统

可完全植入体内，实现降低药物剂量的同时达到

肿瘤治疗的作用。

4、结论

在这项工作中，我们成功地建立了自驱动电

场控制的DDS用于肝癌治疗。iTENG可以有效地
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