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环五肽 RGD 靶向的纳米金偶联 VEGFsiRNA 增强兔 VX2

肝肿瘤射频消融损伤效应的研究

邹孟达，熊青，邓青松，蒋家云，陈施翰，夏锋，马宽生，别平
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摘   要 目的： 探 讨 环 五 肽 RGD（TyrRGD） 靶 向 的 纳 米 金 颗 粒（GNPs） 偶 联 VEGF 小 干 扰 RNA（TyrRGD-
GNPs-VEGFsiRNA）复合物对兔肝脏 VX2 肿瘤射频消融（RFA）损伤效应的影响。

方法：采取开腹肝脏种植 VX2 肿瘤组织块的方法建立兔 VX2 肝癌模型。首先将 6 只肝癌兔均分为

两组分别注射 TyrRGD-GNPs-VEGFsiRNA 复合物和 GNPs，注射 48 h 后，透射电镜检测两者在肿瘤

标 本 中 的 聚 集 和 分 布 情 况。 然 后 将 30 只 肝 癌 兔 均 分 为 3 组， 分 别 注 射 TyrRGD-GNPs-VEGFsiRNA

复合物、GNPs、生理盐水 48 h 后，行 RFA 治疗，48 h 后切取标本，行病理学观察，测量肿瘤毁损

体 积，TUNEL 法 检 测 残 癌 细 胞 凋 亡。 最 后 将 27 只 肝 癌 兔 均 分 为 3 组， 分 别 行 RFA+TyrRGD-GNPs-

VEGFsiRNA 注射，RFA+ 生理盐水注射、生理盐水注射，饲养至自然死亡，记录生存时间。

结 果：TyrRGD-GNPs-VEGFsiRNA 复 合 物 在 肿 瘤 中 的 聚 集 明 显 优 于 GNPs（14.2 颗 /500 nm 视 野 vs. 

0 颗 /500 nm 视野，P<0.01）。注射 TyrRGD-GNPs-VEGFsiRNA 复合物后的 RFA 治疗毁损体积明显大

于注射 GNPs 和生理盐水（5.12 cm3 vs. 1.78 cm3 vs. 1.49 cm3，P<0.01），且前者残癌区肿瘤细胞凋亡

数明显高于后两者（111.7 个 vs. 36.3 个 vs. 34.7 个，P<0.01），而后两者上述指标差异均无无统计学

意义（均 P>0.05）。RFA+TyrRGD-GNPs-VEGFsiRNA 治疗的肝癌兔较 RFA+ 生理盐水治疗、单纯生

理盐水治疗的肝癌兔的平均生存时间明显延长（70.9 d vs.51.2 d vs. 43.9 d，P<0.01）。

结论：TyrRGD-GNPs-VEGFsiRNA 复合物能在肝脏肿瘤中靶向聚集，具有扩大 RFA 毁损范围和促进肿

瘤细胞凋亡的作用，从而增强 RFA 疗效。
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肝 癌 是 世 界 第 五 大 常 见 肿 瘤 ， 其 病 死 率 在

肿 瘤 中 居 第 3 位 [ 1 ]。 射 频 消 融 术 （ r a d i o f r e q u e n c y 

ablat ion，RFA）做为治疗肝癌的常规方式之一，

具 有 疗 效 显 著 ， 创 伤 小 ， 可 重 复 操 作 ， 安 全 及 住

院时间短等优点 [2]。临床研究中，直径<3 cm的肝

癌的RFA治疗效果同手术切除相比其3年总体生存

率无显著差异[3]。但RFA术也存在缺陷，主要表现

在 其 一 次 性 毁 损 的 肿 瘤 体 积 有 限 ， 较 大 的 肿 瘤 行

R F A 术 后 难 以 全 部 毁 损 ， 易 产 生 残 癌 。 有 文 献 [ 4 ]

报道指出，对于直径约5 cm的肝癌行RFA后其残

癌发生率可达30%~50%。因而，如何有效地增强

R F A 一 次 性 的 毁 损 体 积 ， 抑 制 残 癌 的 生 长 已 成 为

提高RFA疗效的关键。

基 于 R F A 的 基 本 原 理 ， 目 前 研 究 主 要 通 过 局

部 注 射 高 渗 盐 水 、 乙 醇 、 醋 酸 等 来 增 加 癌 灶 内 离

子浓度，从而增强RFA的毁损效应 [5-7]。但是，局

部 注 射 难 以 使 离 子 在 癌 灶 内 均 匀 分 布 ， 注 射 处 离

子 浓 度 较 高 ， 而 稍 远 处 离 子 则 不 易 弥 散 到 ， 因 而

在 行 R F A 时 容 易 造 成 局 部 组 织 碳 化 而 阻 碍 热 量 的

传 递 ， 最 终 影 响 R F A 疗 效 的 提 高 。 另 外 ， 局 部 注

射 时 穿 刺 针 的 插 入 与 拔 出 会 增 加 癌 细 胞 播 散 的 几

率 。 针 对 以 上 问 题 ， 本 课 题 设 想 合 成 一 种 能 直 接

通 过 血 管 注 射 ， 具 有 较 好 肿 瘤 靶 向 功 能 的 纳 米 金

（gold nanopart icles，GNPs）复合物，同时携带

VEGFsiRNA基因。一方面GNPs能增加癌灶内离子

浓度，且通过血管注射可使GNPs在肿瘤中分布相

对均匀；另一方面VEGFsiRNA可抑制残癌生长，

从而更好的增强RFA的损伤效应。

在 本 课 题 的 前 期 研 究 中 ， 课 题 组 已 成 功 合 成

GNPs -CPEI -G -PEG -TyrRGD/VEGFsiRNA复合物

to VEGF siRNA (TyrRGD-GNPs-VEGFsiRNA) on damaging effect of radiofrequency ablation (RFA) for rabbit 

VX2 tumor.

Methods: Rabbit models of VX2 liver were established by direct implantation of VX2 tumor fragment into the 

liver via laparotomy. Firstly, 6 liver tumor-bearing rabbits were equally divided into 2 groups and underwent 

injection of TyrRGD-GNPs-VEGFsiRNA or naked GNPs respectively, and the collection and distribution of 

the two substances in the tumor samples were detected by transmission electron microscopy 48 h after injection. 

Next, 30 liver tumor-bearing rabbits were equally divided into 3 groups and underwent RFA treatment 48 h after 

injection of TyrRGD-GNPs-VEGFsiRNA, naked GNPs or normal saline, respectively, and the tumor specimens 

were harvested 48 h later, after which, pathological observation was performed, the ablation volume of the tumor 

was measured and the apoptosis in the residual cancer was detected by TUNEL staining. Finally, 27 liver tumor-

bearing rabbits were equally divided into 3 groups and underwent treatment of RFA plus TyrRGD-GNPs-

VEGFsiRNA injection, RFA plus normal saline injection or normal saline injection only, and then were fed until 

they naturally died and the survival times were recorded.

Results: The accumulation of TyrRGD-GNPs-VEGFsiRNA in the tumor was significantly greater than that of 

naked GNPs (14.2/500-nm field vs. 0/500-nm field, P<0.01). The ablation volume by RFA after injection of 

TyrRGD-GNPs-VEGFsiRNA was significantly larger than that after injection of either naked GNPs or normal 

saline (5.12 cm3 vs. 1.78 cm3 vs. 1.49 cm3, P<0.01), moreover, the cell number of apoptosis in the residual cancer 

in the former was significantly higher than those in the two latter groups (111.7 vs. 36.3 vs. 34.7, P<0.01), but both 

above two parameters showed no statistical difference between the two latter groups (both P>0.05). The mean 

survival time for liver tumor-bearing rabbits undergoing RFA plus TyrRGD-GNPs-VEGFsiRNA injection was 

significantly prolonged compared with those undergoing RFA plus saline injection or normal saline injection only 

(70.9 d vs. 51.2 d vs. 43.9 d, P<0.01).

Conclusion: TyrRGD-GNPs-VEGFsiRNA can targetedly aggregate in liver tumor, and it also has the effect of 

expanding the extent of RFA damage and promoting the apoptosis of the tumor cells, and thereby enhance the 

efficacy of RFA treatment.

Key words Liver Neoplasms, Experimental; Nanocomposites; Ablation Techniques; Rabbits

CLC number: R735.7
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（TyrRGD -GNPs -VEGFsiRNA），合成方法参照

文 献 [ 8 ]报 道 。 其 中 G N P s 为 直 径 1 0 ~ 2 0  n m 的 金 微

小 颗 粒 ， 作 为 增 加 肿 瘤 病 灶 内 离 子 浓 度 的 材 料 ，

增 强 R F A 的 直 接 损 伤 效 应 。 环 五 肽 R G D [ c y c l o -

（ A r g - G l y - A s p - D - T y r - L y s ） ， T y r R G D ] 作 为 靶

向 肿 瘤 细 胞 的 分 子 材 料 ， 能 与 几 乎 只 在 肿 瘤 细 胞

以 及 肿 瘤 新 生 血 管 内 皮 细 胞 高 度 特 异 性 表 达 的

αvβ3特异结合 [9]。VEGFsiRNA通过降解与之同

源 的 m R N A ， 抑 制 肝 癌 中 高 表 达 的 V E G F 及 其 受

体，从而抑制体内肝癌的生长[10-11]。

前期课题研究通过TyrRGD-GNPs-VEGFsiRNA

复 合 物 与 肝 癌 细 胞 共 培 养 ， 已 证 实 该 复 合 物 与 肝

癌细胞的结合能力显著强于正常肝细胞，在30%浓

度下对正常肝细胞无毒性作用；同GNPs相比，该

复 合 物 具 有 更 好 的 离 散 性 ， 且 更 容 易 与 肝 癌 细 胞

相 结 合 ； 在 对 离 体 猪 肝 行 R F A 试 验 中 ， 也 证 明 注

射该复合物能显 著增大RFA的毁损直径 [ 12]。本文

是在课题前期研究的基础上，进行TyrRGD-GNPs-

V E G F s i R N A 复 合 物 的 体 内 实 验 ， 探 讨 T y r R G D -

GNPs-VEGFsiRNA复合物是否可增强RFA对兔肝脏

VX2肿瘤的毁损效应以及对残癌组织生长的影响。

1　材料与方法

1.1  主要材料与试剂

6 3 只 新 西 兰 大 白 兔 ， 雌 雄 不 限 ， 体 质 量

2 . 0 ~ 2 . 5  k g ， 由 第 三 军 医 大 学 大 坪 医 院 实 验 动 物

中 心 提 供 ， 动 物 饲 养 在 西 南 医 院 动 物 实 验 室 ， 所

有 动 物 实 验 均 遵 循 第 三 军 医 大 学 动 物 管 理 委 员 会

的 规 定 。 V X 2 实 体 瘤 组 织 块 购 买 于 北 京 北 纳 创 联

公司，罗氏TUNEL凋亡试剂盒购买于德国罗氏公

司（德国），TyrRGD -GNPs -VEGFsiRNA复合物

由 课 题 组 提 供 ， G N P s 溶 液 购 买 于 上 海 沪 正 纳 米

科 技 有 限 公 司 ， 戊 巴 比 妥 钠 购 买 于 北 京 索 莱 宝 科

技有限公司，DAB 显色试剂盒购买于北京中杉生

物技术有限公司，4%多聚甲醛购买于武汉博士德

生物工程有限公司。射频治疗仪采用OLYMPUS -

CELON POWER射频消融系统，由西南医院肝胆

外科提供，购买于北京贝恩医药科技开发有限责任

公司。其他材料由西南医院肝胆外科实验室提供。

1.2  实验方法

1.2.1  建立 VX2 兔肝癌模型　VX2 肿瘤是兔乳头

状 瘤 经 Shope 病 毒 诱 导 而 形 成 的 一 种 可 植 入 的 鳞

状细胞肿瘤，该肿瘤可在兔肝上生长并同人肝细胞

癌 有 许 多 生 物 相 似 性， 所 以 常 作 为 研 究 肝 癌 介 入

治疗的理想动物模型。模型建立方法参照文献 [13]。

VX2 肿瘤细胞系靠植入荷瘤兔后腿大腿肌肉中维

持传代。动物由 3% 戊巴比妥钠（按 1 mL/kg）经

耳缘静脉麻醉。从荷瘤兔中收取鱼肉状的 VX2 新

鲜 组 织， 置 于 无 菌 生 理 盐 水 中 备 用。 取 剑 突 下 腹

部 正 中 切 口， 逐 层 入 腹， 暴 露 肝 左 叶， 并 在 其 较

厚处用眼科镊建一 8 mm 深窦道，将肿瘤组织切成

1 mm3 大小，植入窦道底部，海绵明胶封闭窦道口，

关 腹。3 周 后， 通 过 超 声 观 察 VX2 兔 肝 肿 瘤 生 长

状况，通过测量，肿瘤直径分布在 1.8~2.3 cm 范围。

1.2.2  透射电镜观察标本　取 6 只 VX2 兔，分两组，

每 组 3 只。 经 耳 缘 静 脉 分 别 注 射 TyrRGD-GNPs-

VEGFsiRNA 复 合 物 0.2 mL，GNPs 液 0.2 mL。 

48 h 后处死动物，取肿瘤标本，经 2.5% 戊二醛保

存后送学校电镜室制片，观察。

1.2.3  RFA 操 作　 取 30 只 VX2 兔， 分 3 组， 每

组 10 只。 经 耳 缘 静 脉 分 别 注 射 TyrRGD-GNPs-

VEGFsiRNA 复 合 物 溶 液，GNPs 液 及 生 理 盐 水 各

0.2 mL。48 h 后，3% 戊巴比妥钠麻醉、剃毛、消毒，

固定于操作台上。超声定位肿瘤部位和进针路线，

射频针穿刺至肿瘤中心部位，开始射频操作，起始

功率设定为 20 W，射频时间 5 min。射频结束后，

烧灼针道，退出射频针，观察有无出血。实验兔返

回动物喂养室观察。

1.2.4  测量 RFA 毁损体积及残癌细胞凋亡　RFA

治疗 48 h 后，每组各取 10 只实验兔，麻醉后取肿

瘤标本，沿射频针道横截面切开肿瘤，测量毁损灶

的长短径（长径 a，短径 b，单位：cm），并根据

公式计算毁损体积：毁损体积 =0.5×a×b2。残癌

细胞凋亡测定按罗氏 TUNEL 试剂盒说明书进行。

1.2.5  生 存 时 间 测 定　 实 验 分 3 组， 每 组 9 只，

即 RFA 联合 TyrRGD-GNPs-VEGFsiRNA 组，RFA

联 合 生 理 盐 水 组 及 生 理 盐 水 组， 饲 养 至 其 自 然 死

亡，记录生存时间。

1.3  统计学处理

运用SPSS 18统计软件分析数据。定量数据采

用 均 数 ± 标 准 差 （x± s） 表 示 ， 多 组 间 数 据 均 数

两两比较采用LSD - t检验，生存分析采用Kaplan -

Meier检验，P<0.05为差异有统计学意义。
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2　结　果

2.1  TyrRGD-GNPs-VEGFsiRNA 复合物具有较

好的靶向性

透射电镜观察VX2肿瘤标本，TyrRGD-GNPs-

V E G F s i R N A 复 合 物 在 5 0 0  n m 视 野 下 出 现 的 颗 粒

数 为 （ 1 4 . 2 ± 2 . 6 ） 颗 ， 且 分 布 较 好 ； 而 G N P s 在

5 0 0  n m 视 野 下 颗 粒 数 为 0 ， 两 者 有 统 计 学 差 异

（P<0.01）（图1）。

2.2  RFA 治疗后各组毁损体积比较

V X 2 兔 行 R F A 后 ， 根 据 相 应 公 式 计 算

出 其 毁 损 体 积 。 其 中 ， 注 射 T y r R G D - G N P s -

VEGFs iRNA组毁损体积为（5.12±2.12）cm 3；

G N P s 组 为 （ 1 . 7 8 ± 0 . 4 6 ） c m 3 ， 生 理 盐 水 组 为

（1.49±0.44）cm3。TyrRGD-GNPs-VEGFsiRNA

组的毁损体积明显大于GNPs组和生理盐水组，差

异有统计学意义（P<0.01），GNPs组和生理盐水组

间毁损体积比较无统计学差异（P>0.05）（图2）。

另 外 ， 在 R F A 中 由 于 其 热 效 应 而 产 生 的 气 体 在 超

声 图 像 里 表 现 为 强 烈 的 白 色 光 团 ， 其 大 小 也 可

间 接 反 映 射 频 消 融 的 毁 损 效 应 ， T y r R G D - G N P s -

VEGFsiRNA组的光团明显大于其余两组（图2）。

2.3  HE 染色及 TUNEL 法测凋亡

V X 2 兔 行 R F A 后 ， 肿 瘤 标 本 经 H E 染 色 可 看

到 界 限 清 楚 的 3 个 区 域 ， 即 肿 瘤 完 全 坏 死 区 、

坏 死 周 边 区 及 残 癌 区 。 经 T U N E L 法 染 色 后 ， 坏

死 细 胞 表 现 为 棕 色 （ 图 3 ） 。 T y r R G D - G N P s -

V E G F s i R N A 组 中 残 癌 区 域 可 观 察 到 片 状 棕 黄 色

A B C

图 1　电镜观察 TyrRGD-GNPs-VEGFsiRNA 复合物与 GNPs 在肿瘤细胞中的聚集（×50 000）　　A：电镜下 TyrRGD-
GNPs-VEGFsiRNA 复合物形态；B：GNPs 组；C：TyrRGD-GNPs-VEGFsiRNA 组

Figure 1　Gathering of TyrRGD-GNPs-VEGFsiRNA and GNPs in tumor tissue cells detected by electron microscope (×50 000)　　 
A: The morphology of TyrRGD-GNPs-VEGFsiRNA under electron microscope. B: GNPs group. C: TyrRGD-GNPs-VEGFsiRNA 
group

图 2　RFA 术后各组肿瘤毁损体积检测　　A：通过直尺和 B 超分别测量各组肿瘤的毁损体积；B：各组毁损体积比较
Figure 2　Detection of ablation volume of the tumor of each group after RFA　　A: Measurement of damage volume by ruler and ultrasound;  

B: Comparison of ablation volumes among groups
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细胞坏死区，而在GNPs组和生理盐水组相应区域

则未见明显的细胞坏死区域（图3）。荧光显微镜

100倍视野下计数残癌区域内凋亡细胞，其中TyrRGD-

GNPs-VEGFsiRNA组凋亡细胞数为（111.7±12.2）个，

G N P s 组 为 （ 3 6 . 3 ± 3 . 8 ） 个 ， 生 理 盐 水 组 为

（34.7±6.1）个。TyrRGD-GNPs-VEGFsiRNA组

残 癌 区 凋 亡 细 胞 显 著 多 于 其 余 两 组 ， 差 异 有 统 计

学意义（P<0.01），GNPs组和生理盐水组残癌区

域内凋亡细胞数比较无统计学差异（P>0.05）。

2.4  生存时间

本 研 究 中 自 然 死 亡 的 V X 2 兔 共 计 2 7 只 ， 以

3 个 月 为 观 察 期 限 ， 动 物 死 亡 率 1 0 0 % 。 饲 养 过

程 中 只 在 R F A 治 疗 前 分 别 注 射 了 T y r R G D - G N P s -

V E G F s i R N A 溶 液 及 生 理 盐 水 。 其 中 R F A 联 合

T y r R G D - G N P s - V E   G F s i R N A 组 的 9 只 ， 平 均 生 存

时间70.9 d，其中6只有广泛的腹腔转移，转移率

54%；RFA联合生理盐水组的9只，平均生存时间

51.2 d，全部有腹腔转移；生理盐水组的9只，平

均 生 存 时 间 4 3 . 9  d ， 全 部 有 腹 腔 转 移 。 R F A 联 合

TyrRGD -GNPs -VEGFsiRNA组生存时间明显长于

RFA联合生理盐水组和生理盐水组（P<0 .01），

R F A 联 合 生 理 盐 水 组 的 生 存 时 间 也 长 于 生 理 盐 水

组（P<0.01）。生存曲线见图4。  
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图 4　各组兔生存时间比较
Figure 4　Comparison of survival time among groups of rabbits

A B

图 3　各组残癌细胞凋亡检测　　A：HE 染色（×40）；B：TUNEL 染色（×40）；C：TUNEL 染色（×100）；D：凋亡细

胞计数
Figure 3　Th e apoptosis detection in the residual cancer cells　　A: HE staining (×40); B: TUNEL staining (×40); C: TUNEL staining 

(×100); D: Counts of apoptosis cells
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3　讨　论

R F A 是 临 床 常 用 于 治 疗 肝 癌 （ 包 括 原 发 性 和

继发性）以及其他实体肿瘤的微创治疗方法[14]。目

前，RFA技术的主要缺陷在于其能够有效毁损肿瘤

的体积有限[15-17]。研究[14, 16, 18]报道对于直径>5 cm

的 肿 瘤 ， R F A 治 疗 后 残 癌 发 生 率 在 1 0 % ~ 4 0 % 。

G a n n o n 等 [ 1 9 ]研 究 证 明 ， G N P s 能 够 增 强 R F A 对 肝

癌 细 胞 的 毁 损 效 应 ， 扩 大 毁 损 体 积 ， 且 毁 损 效 应

随着GNPs浓度增加而增强，此外已证实进入细胞

内的GNPs对细胞无毒性作用。同时多项研究表明

G N P s 可 以 偶 联 肿 瘤 特 异 性 标 志 物 或 肿 瘤 相 关 的

靶 向 分 子 （ 如 ： 抗 体 、 多 肽 、 药 物 ） 而 靶 向 体 内

的 恶 性 肿 瘤 细 胞 ， 从 而 使 体 内 的 实 体 肿 瘤 得 到 有

效 可 行 的 治 疗 。 本 课 题 组 合 成 的 T y r R G D - G N P s -
VEGFs iRNA复合物，即是肿瘤靶向分子TyrRGD

偶 联 G N P s 颗 粒 ， 然 后 G N P s 颗 粒 再 偶 联 能 促 使 肿

瘤 细 胞 凋 亡 的 V E G F s i R N A 而 得 [ 1 2 ]。 本 研 究 发 现

TyrRGD -GNPs -VEGFsiRNA复合物在VX2兔肝肿

瘤组织内的聚集性明显优于单纯的GNPs颗粒。在

注 射 该 复 合 物 后 ， R F A 对 肿 瘤 的 毁 损 效 应 显 著 增

强，不仅毁损体积明显增大，毁损程度更加彻底，

且 在 一 定 程 度 上 也 促 进 了 残 癌 细 胞 的 坏 死 ， 降 低

肿瘤转移率，延长动物生存期。该结果与高勇等[20]

报道的Tyr-RGD靶向的siRNA注射入小鼠体内24 h

后，主要在肿瘤组织内分布一致；与Pedro等 [21]报

道的GNPs-TNFα能增强RFA对肾肿瘤毁损效应以

及Raskopf等[11]报道的siRNA-VEGF能降低肿瘤微血

管密度，抑制体内肿瘤生长的结果基本一致。

TyrRGD -GNPs -VEGFsiRNA复合物同单纯的

GNPs相比较能好的被肿瘤细胞摄取，可能同以下

因素有关。首先，TyrRGD能与肿瘤新生血管内皮

细胞高表达的αvβ3特异结合，具有靶向作用[22]；

其次，TyrRGD可以促进肿瘤细胞对GNPs颗粒的

摄取，并且可以包裹在GNPs表面，防止血清蛋白

与其黏附，从而防止聚集 [23]；最后，GNPs经PEG

功 能 修 饰 后 ， 其 性 质 更 加 稳 定 ， 不 易 聚 集 成 团 ，

同 时 也 增 强 了 细 胞 对 其 摄 取 能 力 [ 2 4 - 2 5 ]。 实 验 中 ，

TyrRGD -GNPs -VEGFsiRNA复合物组肿瘤毁损体

积显著强于GNPs组和生理盐水组，而GNPs组同生

理 盐 水 组 相 比 则 无 统 计 学 差 异 ， 同 时 ， 电 镜 结 果

也表明只在TyrRGD -GNPs -VEGFsiRNA复合物组

观察到GNPs颗粒，而GNPs组则无。这表明单纯的

GNPs颗粒经静脉血管注射后无法有效的在动物肿

瘤中聚集，而TyrRGD -GNPs -VEGFsiRNA复合物

中的GNPs颗粒经TyrRGD靶向作用及PEG的功能修

饰 后 可 有 效 的 到 达 动 物 肿 瘤 部 位 ， 从 而 实 现 增 强

RFA毁损效应的目的。

众 所 周 知 ， 索 拉 非 尼 可 通 过 抑 制 包 括 V E G F

在内的多个靶点发挥治疗肝癌的作用，GNPs也是

良好的药物载体，理论上GNPs是可以结合索拉非

尼 治 疗 肝 癌 的 。 不 过 ， 在 S i m o n 等 [ 2 6 ]的 研 究 中 ，

G N P s 依 靠 疏 水 作 用 与 索 拉 非 尼 结 合 ， 其 结 合 率

仅 有 1 0 % 。 因 此 ， 若 用 索 拉 非 尼 替 换 复 合 物 中 的

VEGFsiRNA发挥治疗肝癌的作用，仍需寻求其与

GNPs有效的结合方式。

本 研 究 初 步 证 实 了 T y r R G D - G N P s -
V E G F s i R N A 复 合 物 在 增 强 R F A 对 V X 2 兔 肝 肿 瘤

损 伤 效 应 中 的 积 极 作 用 ， 但 是 肝 脏 中 V E G F 的 表

达 是 否 被 T y r R G D - G N P s - V E G F s i R N A 抑 制 以 及

TyrRGD -GNPs -VEGFsiRNA复合物在动物体内分

布 及 代 谢 情 况 则 缺 乏 相 关 指 标 检 测 。 对 此 ， 在 本

课 题 后 期 研 究 过 程 中 可 以 通 过 W e s t e r n  b l o t 检 测

各 组 中 V E G F 的 表 达 情 况 ； 同 时 增 添 裸 鼠 成 瘤 模

型，通过同位素示踪法或荧光标记法检测TyrRGD-
GNPs -VEGFsiRNA复合物在动物体内的整体分布

及代谢情况，从而使本研究项目更加完整充实。
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