
第１３卷第３期
２００４年３月

中国普通外科杂志

ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＧｅｎｅｒａｌＳｕｒｇｅｒｙ
　　　　　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．１３　Ｎｏ．３

Ｍａｒ．　２００４

　　文章编号：１００５－６９４７（２００４）０３－０１７９－０６
·实验研究·

纳米及微米磁微粒磁性顺铂微球对肝癌细胞
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　　摘要：目的　探讨用纳米及微米氧化铁磁核合成的磁性顺铂微球对人肝癌细胞 ＢＥＬ７４０２的影
响及机理。方法　在肝癌细胞培养液中分别加入 ０．０４～８μｇ／ｍｌ（按顺铂的含量计）的顺铂（ＣＤＤＰ）

及含相应 ＣＤＤＰ剂量的纳米磁微粒磁性顺铂微球（ｎＣＤＤＰｍｍ）和微米磁微粒磁性顺铂微球（ｍＣＤ

ＤＰｍｍ），并将 ０μｇ／ｍｌＣＤＤＰ与未包裹 ＣＤＤＰ的磁性微球作为对照，采用 ＭＴＴ法、细胞计数法、流式细

胞仪等观察肝癌细胞的活细胞数、杀伤率、生长曲线、细胞周期、增殖指数以及凋亡。结果　（１）随

药物的浓度增加，肝癌细胞的活细胞数下降，杀伤率增加，呈明显的量效关系（ｒ值分别是 ０．９５，

０．９１，０．８９，Ｐ＜０．０１）；（２）随药物的浓度增加，时间延长，肝癌细胞的生长曲线变低平，６～２４ｈ，≤

０．８μｇ／ｍｌ时，ｎＣＤＤＰｍｍ和 ｍＣＤＤＰｍｍ的细胞数高于 ＣＤＤＰ（Ｐ＜０．０５），ｎＣＤＤＰｍｍ与 ｍＣＤＤＰｍｍ无明显

差异（Ｐ＞０．０５）；（３）随药物的浓度增加，肝癌细胞的凋亡率增加，ｎＣＤＤＰｍｍ组的凋亡率高于 ｍＣＤ

ＤＰｍｍ和 ＣＤＤＰ组（Ｐ＜０．０１）；（４）ＣＤＤＰ，ｎＣＤＤＰｍｍ，ｍＣＤＤＰｍｍ均使肝癌细胞 Ｇ０／Ｇ１期增加，Ｓ期及

ＰＩ降低。结论　纳米及微米磁微粒磁性顺铂微球的抗肝癌细胞增殖作用取决于 ＣＤＤＰ的浓度，其机

理主要是诱导肝癌细胞凋亡。纳米磁微粒与微米磁微粒均有微弱促肝癌细胞增殖作用，但随作用时

间延长，ｎＣＤＤＰｍｍ和 ｍＣＤＤＰｍｍ中的 ＣＤＤＰ从微球中缓慢释放后就足以消除磁微粒的影响。
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　　磁性药物微球，在体外强磁场的引导下，具有

定向移动，定位集中的优点，适用于多种肿瘤的靶

向治疗［１，２］，业已成为肿瘤导向治疗及药物新剂型

研究的热点。磁性微球的磁核氧化铁微粒根据粒

径的大小分纳米（＜１００ｎｍ）和微米（＞１００ｎｍ）磁

粒，纳米磁粒具有超顺磁性，仅在外加磁场下才具

有磁性，用于磁介导的肿瘤热疗时，磁场诱导纳米

磁粒的产热效应比微米磁粒大 １０００倍［２］，故磁性

微球多采用纳米铁粒作为磁响应性材料。磁性微

球也是一种良好的栓塞材料，随着介入医学的进

步，同样引起广大学者的关注［３，４］，在保持微球磁

性强度不变的情况下，微米磁粒磁性微球的栓塞作

用优于纳米磁粒磁性微球。本研究采用体外细胞

培养技术，比较纳米磁粒和微米磁粒磁性顺铂微球

对人肝癌细胞 ＢＥＬ７４０２增殖作用的影响，探讨其

机理，同时观察氧化铁微粒对顺铂细胞毒作用的影

响，探讨用不同粒径氧化铁微粒制备磁性药物微球

载体的安全性。

１　材料与方法

１．１　材料

１．１．１　细胞株　人肝癌细胞株 ＢＥＬ７４０２，中国

科学院上海细胞生物所提供。用含 ４．５ｇ／ｍｌ葡萄

糖的 ＤＭＥＭ培养液，３７℃ ５％的 ＣＯ２培养。

１．１．２　药物　磁性顺铂微球（ＣｉｓＤｉａｍｍｉｎｅＤｉｃｈｌｏ

ｒｏｐｌａｔｉｕｍ ｍａｇｎｅｔｉｃ ｍｉｃｒｏｓｐｈｅｒｅｓ，ＣＤＤＰｍｍ）用 磁 材

Ｆｅ３Ｏ４微粒、骨架材料纤维素和化疗药顺铂合成，

由河南科技大学医学院提供。按照 Ｆｅ３Ｏ４微粒的

大小将 ＣＤＤＰｍｍ分为纳米（ｎａｎｏ）磁粒磁性顺铂微

球（ｎＣＤＤＰｍｍ），微米（ｍｉｃｒｏｎ）磁粒磁性顺铂微球

（ｍＣＤＤＰｍｍ）。每 支 ＣＤＤＰｍｍ ２０ｍｇ，含 顺 铂 ８ｍｇ，

Ｆｅ３Ｏ４微粒 ８ｍｇ，纤维素 ４ｍｇ。微球的平均粒径（５０

±３０）μｍ，顺铂体外 Ｔ１／２释放时间为 ７～１０ｄ。单

纯磁性微球仅有磁核和纤维素，磁核含量同 ｎＣＤ

ＤＰｍｍ及 ｍＣＤＤＰｍｍ。顺铂，每支 １０ｍｇ，山东齐鲁制

药厂产品（批号：２００１１０２３）。

１．１．３　主要试剂与仪器　 ＤＭＥＭ 培养液、胰酶

（美国 Ｇｉｂｃｏ公司），胎牛血清（天津生化厂），ＲＮａｓｅ

酶，碘化丙啶（ＰＩ），四氮唑盐（ＭＴＴ），Ｈｏｃｈｅｓｔ３３

２５８荧光染色剂（美国 Ｓｉｇａｍａ公司产品）。

超净 工 作 台，Ｍｏｄｅｌ２３００型 ＣＯ２ 培 养 箱 （为

Ｓｈｅｌｌａｂ公司），３１８ＭＣ型全自动酶标仪（上海三科

仪器公司），ＢＨ２型荧光显微镜（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公

司），ＦＡＣＳｏｒｔ流式细胞仪（美国 ＢｅｃｔｏｎＤｉｃｋｉｎｓｏｎ公

司），Ｈ６００透射电镜（日本 Ｈｉｔｃｈｉ公司）。

１．２　方法

１．２．１　实验分组　采用嵌套式设计（ｎｅｓｔｅｄｄｅ

ｓｉｇｎ），亦称组内分组（ｈｉｅｒａｃｈｉｃａｌｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ）即实验

分药物处理组及对 照组，处理 组又 分 ｎＣＤＤＰｍｍ，

ｍＣＤＤＰｍｍ，ＣＤＤＰ３组，药物的浓度经梯度稀释并根

据 ＭＴＴ法实验结果而定。

１．２．２　药物稀释　ＣＤＤＰ及 ＣＤＤＰｍｍ均用含 １％

吐温 ８０的生理盐水稀释，加药浓度按 ＣＤＤＰ的浓度

计。对照组用单纯磁性微球，稀释方法同上，加入
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量按磁核 Ｆｅ３Ｏ４２μｇ／ｍｌ培养液计。

１．２．３　ＭＴＴ法观察对肝癌活细胞的影响及杀伤作

用　将 ２×１０５／ｍｌ的 ＢＥＬ７４０２肝癌细胞 １００μｌ接

种于 ９６孔培养板中过夜后，弃原培养液，加入含不

同浓度 ＣＤＤＰ和 ｍＣＤＤＰｍｍ及 ｎＣＤＤＰｍｍ的培养液，

即 ８μｇ／ｍｌ，４μｇ／ｍｌ，２μｇ／ｍｌ，０．８μｇ／ｍｌ，０．１μｇ／

ｍｌ，０．０４μｇ／ｍｌ，０μｇ／ｍｌ（对照），每药每浓度 ６孔。

２４ｈ后加入含 ５ｍｇ／ｍｌＭＴＴ的 ＰＢＳ溶液 ２０μｌ，４ｈ后

去上清，加二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）１５０μｌ，震荡 ５ｍｉｎ，

立即用酶标仪于 ４９０ｎｍ处测吸光密度值（ＯＤ），取

均值，计 算 细 胞 杀 伤 率，杀 伤 率 ＝（１ＯＤ处理 ／

ＯＤ对照）×１００％。

１．２．４　细胞计数法观察对人肝癌细胞生长曲线

的影响　１．５×１０５／ｍｌ的细胞接种于 ２４孔培养板

中，加 入 含 ｎＣＤＤＰｍｍ，ｍＣＤＤＰｍｍ，ＣＤＤＰ液 的 培 养

液，终浓度分别为 ２μｇ／ｍｌ，０．８μｇ／ｍｌ，０μｇ／ｍｌ（对

照），加药后的 ０，６，１２，２４，４８，７２ｈ取细胞，于倒

置显微镜下用红血球计数台采用盲法计数，重复 ３

次，取均值。以横坐标为时间、纵坐标为细胞数，绘

制时间生长曲线。

１．２．５　流式细胞仪观察对肝癌细胞周期及增殖

指数的影响及凋亡率的检测 　为排除其他因素的

干扰，将细胞接种过夜后，用无 Ｃａ２＋／Ｍｇ２＋的 ＰＢＳ

液洗 ３次，换不含血清的培养液，２４ｈ后绝大多数

细胞处于 Ｇ０／Ｇ１期达到同步周期化。然后加入含

ｎＣＤＤＰｍｍ，ｍＣＤＤＰｍｍ，ＣＤＤＰ（４μｇ／ｍｌ，２μｇ／ｍｌ，０．８

μｇ／ｍｌ，０μｇ／ｍｌ）的培养液培养 ２４ｈ，加入 ７０％冷乙

醇 ４℃过夜，ＰＢＳ洗 ２次，用 ＲＮａｓｅ酶（１００μｇ／ｍｌ）

消化 ＲＮＡ，ＰＩ（５０μｇ／ｍｌ）染色，流式细胞仪上机测

试，用 ＣｅｌｌＱｕｅｓｔ软件求出各周期的百分率及凋亡

率。细胞增殖指数（ＰＩ）＝（Ｓ＋Ｇ２Ｍ）／（Ｇ０Ｇ１＋Ｓ

＋Ｇ２Ｍ）×１００％ 。

１．３　统计学处理

所有数据均为 ｘ±ｓ，用 ＳＳＰＳ１１．０软件包进行

Ｆ检验、ｑ检验及相关性分析，百分率用平方根反正

弦转换。

２　结　果

２．１　药物对人肝癌 ＢＥＬ７４０２活细胞的影响及杀

伤作用

随着各种药物的浓度增加，ＯＤ值变小（活细胞

数下降），ＣＩ值增大（杀伤率增加），呈明显的量效

关系 （ＣＤＤＰ，ｎＣＤＤＰｍｍ，ｍＣＤＤＰｍｍ 的 ｒ值 分 别 是

０．９５，０．９１，０．８９，Ｐ＜０．０１）（表 １，图 １）。

中低浓度时（０．１ ～２．０μｇ／ｍｌ）时，ｎＣＤＤＰｍｍ

和 ｍＣＤＤＰｍｍ 对 肝 癌 的 杀 伤 率 低 于 ＣＤＤＰ（Ｐ ＜

０．０１）；当药物浓度从 ０．８μｇ／ｍｌ增加到 ２．０μｇ／ｍｌ

时，杀伤率增加的幅度最大，ＣＤＤＰ达到 ２μｇ／ｍｌ，继

续增加浓度，杀伤率的增幅明显减小，似乎进入了

一个平台期，而 ｎＣＤＤＰｍｍ和 ｍＣＤＤＰｍｍ达到 ４μｇ／

ｍｌ，杀伤率才接近同浓度的 ＣＤＤＰ，且 ｎＣＤＤＰｍｍ对

肝癌细胞的杀伤率与 ｍＣＤＤＰｍｍ相似（图 １）。

表 １　药物对肝癌 ＢＥＬ７４０２活细胞（ＯＤ，ｘ±ｓ）的影响及杀伤率（ＣＩ，％，ｘ±ｓ）

组别
药物剂量（μｇ／ｍｌ）

０ ０．０４ ０．１ ０．８ ２ ４ ８

ＣＤＤＰ ＯＤ ０．７２７±０．１２００．６６７±０．０６６ ０．５４２±０．０８９ ０．４５６±０．０５５ ０．２４０±０．０３７ ０．２１５±０．０２６ ０．１８５±０．０５１

ＣＩ ０ ７．２８３±１７．０２５ ２３．２２７±１８．９１３３６．３５６±１４．９９１６６．３６９±６．７４０ ６９．６２７±６．３１０ ７３．７８８±８．６８６

ｎＣＤＤＰｍｍ ＯＤ ０．７６１±０．０９５ ０．６９４±０．０９２ ０．６１４±０．０８４ ０．４７３±０．０５５ ０．３４７±０．０５７ ０．２１８±０．０２５ ０．２０６±０．０２９

ＣＩ ０ ５．５２１±１８．２３７ １８．２０２±９．９１０ ３５．３２７±１２．５４７５３．６９１±１０．７１６７０．６６０±５．６５８ ７２．３８９±４．８１６

ｍＣＤＤＰｍｍ ＯＤ ０．７２９±０．０９５ ０．６８７±０．０５９ ０．５９７±０．０６２ ０．４９４±０．０３８ ０．３１８±０．０４９ ０．２１２±０．０１５ ０．１９８±０．０３０

ＣＩ ０ ６．４５６±１４．４９ １８．８２３±９．９１０ ３３．２１３±１０．７４４５５．３４０±１０．２８５７０．５１８±３．７０２ ７２．３４５±６．２１１

　　注：（１）不同药物相同浓度杀伤率方差分析，０．１μｇ／ｍｌ和２μｇ／ｍｌ时，Ｆ值分别是５．８３２，９．６４４，Ｐ＜０．００１，其组间比较，ｎＣＤＤＰｍｍ比ｍＣＤＤＰｍｍ，Ｐ
＞０．０５；ｎＣＤＤＰｍｍ比ＣＤＤＰ及ｍＣＤＤＰｍｍ比ＣＤＤＰ，Ｐ＜０．０１。（２）相同药物不同浓度杀伤率方差分析，各组间比较 Ｆ值分别是：１１８．２５６，１４５．５５５，
１５８．３３３，Ｐ＜０．００１；两两比较：各浓度与对照组比较，Ｐ＜０．０１。其他组间比较，ＣＤＤＰ组，２μｇ／ｍｌ比４μｇ／ｍｌ、４μｇ／ｍｌ比８μｇ／ｍｌ，Ｐ＞０．０５；ｎＣＤＤＰｍｍ
及ｍＣＤＤＰｍｍ组，４μｇ／ｍｌ比８μｇ／ｍｌ，Ｐ＞０．０５。其余各浓度组间比较，Ｐ＜０．０１。
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２．２　药物对人肝癌 ＢＥＬ７４０２细胞生长曲线的影

响

随着培养时间的延长，肝癌细胞数均有不同程

度增加，但随着药物的浓度增加，细胞数增加的幅

度变小（表 ２，图 ２）。

随着药物浓度增加，时间生长曲线明显变低

平；６ｈ时 ｎＣＤＤＰｍｍ０μｇ／ｍｌ细胞数明显高于同浓度

的 ｍＣＤＤＰｍｍ和 ＣＤＤＰ（Ｐ＜０．０５），６～２４ｈ时，ＣＤ

ＤＰ０．８μｇ／ｍｌ的细胞数低于同浓度的 ｎＣＤＤＰｍｍ和

ｍＣＤＤＰｍｍ（６ｈ与 １２ｈ，Ｐ ＜０．０５；与 ２４ｈ，Ｐ ＜

０．０１）（图 ２）。

图 １　药物对人肝癌细胞的杀伤率（％） 图 ２　药物对人肝癌细胞生长曲线的影响

表 ２　药物对肝癌 ＢＥＬ７４０２细胞总数的影响（个，×１０５）

药物剂量

（μｍ／ｍｌ）

时间（ｈ）

０ ６ １２ ２４ ４８ ７２

ＣＤＤＰ ０ １．３５ １．８１４±０．１１８ ２．４３８±０．１２４ ３．４６７±０．２５１ ５．９２６±０．１４１ ８．６８０±０．５４６

０．８ １．３５ １．５２９±０．１０９１） １．８０２±０．１３６１） ２．２３１±０．１９９２） ３．６０４±０．２７６ ５．２４２±０．３９７

２ １．３５ １．５２１±０．１２３ １．６９０±０．１３０ １．９５８±０．１４８ ２．２７２±０．１７２ ２．７７９±０．１６９

ｎＣＤＤＰｍｍ ０ １．３５ １．９９９±０．１３７１） ２．４８６±０．１２２ ３．６９１±０．１４８ ６．０９７±０．３９０ ９．２８９±０．３２３

０．８ １．３５ １．６２７±０．０７８ ２．００３±０．１５６ ２．８６４±０．１４９ ３．６３４±０．２７１ ５．０８１±０．２９９

２ １．３５ １．５７２±０．１２０ １．７４９±０．１１７ ２．１０６±０．１７２ ２．２３０±０．１５４ ２．５６４±０．１２３

ｍＣＤＤＰｍｍ ０ １．３５ １．８６６±０．１０５ ２．３４８±０．０９９ ３．４５５±０．１３５ ５．６６２±０．１６３ ８．８５９±０．４３２

０．８ １．３５ １．６２２±０．０９９ １．９１１±０．１６５ ２．７０４±０．１８０ ３．４８０±０．２３７ ５．０５２±０．２９４

２ １．３５ １．５５０±０．０４７ １．７２７±０．１１４ １．９６７±０．０９９ ２．１８９±０．１２７ ２．４４８±０．０８３

　　注：（１）各药物分别与各自的对照组比较，Ｐ＜０．０１；（２）同种药物及相同浓度、不同时间比较，组间Ｐ＜０．００１；两两比较，２μｇ／ｍｌ时，ｎＣＤＤＰｍｍ２４ｈ

比４８ｈＰ＝０．０５２，ｍＣＤＤＰｍｍ２４ｈ比４８ｈＰ＝０．０９８；其余的两两比较，Ｐ≤０．０１。（３）不同药物、相同的时间和浓度比较，组间Ｐ＜０．００１；两两比较：６ｈ，

０μｇ／ｍｌ时，ｎＣＤＤＰｍｍ比ＣＤＤＰ和ｍＣＤＤＰｍｍ，６ｈ和１２ｈ，０．８μｇ／ｍｌ时，ＣＤＤＰ比ｎＣＤＤＰｍｍ和ｍＣＤＤＰｍｍ，１）Ｐ＜０．０５；２４ｈ，０．８μｇ／ｍｌ时，ＣＤＤＰ比ｎＣ

ＤＤＰｍｍ和ｍＣＤＤＰｍｍ，２）Ｐ＜０．０１

２．３　药物对人肝癌 ＢＥＬ７４０２细胞周期及增殖指

数的影响

ＣＤＤＰ，ｎＣＤＤＰｍｍ，ｍＣＤＤＰｍｍ 均 使 肝 癌 细 胞 的

Ｇ０／Ｇ１增加（Ｐ＜０．０５），Ｓ期及 ＰＩ降低。０μｇ／ｍｌ

时，ｎＣＤＤＰｍｍ和 ｍＣＤＤＰｍｍ的 Ｇ０／Ｇ１低于 ＣＤＤＰ（Ｐ

＜０．０５），而 Ｓ，Ｇ２／Ｍ 和 ＰＩ却 与 之 相 反 （Ｐ ＜
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０．０５）。４μｇ／ｍｌ时，ＣＤＤＰ，ｎＣＤＤＰｍｍ，ｍＣＤＤＰｍｍ的

细胞各周期无明显差异（表 ３）。

２．４　流式细胞仪观察凋亡

随着药物的浓度增加，肝癌细胞的凋亡率明显

增加，呈明显的量效关系（ｒ分别是 ０．９０，０．９３，

０．８８，Ｐ ＜０．０１）。各浓度点 ｎＣＤＤＰｍｍ均明显高

于 ＣＤＤＰ和 ｍＣＤＤＰｍｍ（Ｐ＜０．０１），而 ＣＤＤＰ与 ｍＣ

ＤＤＰｍｍ之间无差异（Ｐ ＞０．０５）。在 ｎＣＤＤＰｍｍ和

ｍＣＤＤＰｍｍ０μｇ／ｍｌ时，虽微球中无 ＣＤＤＰ，但含 ２μｇ／

ｍｌＦｅ３Ｏ４，所以其凋亡率与 ０μｇ／ｍｌ的 ＣＤＤＰ有差异

（表 ４）。

表 ３　药物对人肝癌 ＢＥＬ７４０２细胞周期及增殖指数（ＰＩ）的影响

Ｇｒｏｕｐ
ＣｅｌｌＣｙｃｌｅ（ｘ±ｓ，％）

Ｇ０／Ｇ１ Ｓ Ｇ２／Ｍ ＰＩ（％，ｘ±ｓ）

ＣＤＤＰ（０μｇ／ｍｌ） ７０．２８±４．７６ ２２．９９±２．６８ ７．４３±１．５７ ２９．７１±２．５４

ＣＤＤＰ（４μｇ／ｍｌ） ７６．２３±３．２７１） １５．９０±２．６９２） ７．８７±１．６２ ２３．７７±３．２７１）

ｎＣＤＤＰｍｍ（０μｇ／ｍｌ） ６２．８７±２．０３ ２６．０２±２．７３ １１．１３±１．６７ ３７．１３±２．０３

ｎＣＤＤＰｍｍ（４μｇ／ｍｌ） ７５．５７±３．０７１） １６．５８±４．３１２） ７．８５±１．８１１） ２４．５２±３．０６２）

ｍＣＤＤＰｍｍ（０μｇ／ｍｌ） ６１．８１±３．４７ ２７．８８±１．８２ １０．２７±１．７５ ３７．１９±２．４９

ｍＣＤＤＰｍｍ（４μｇ／ｍｌ） ７３．１２±２．８８１） １６．９５±１．８３２） ８．９３±２．３４１） ２６．７８±２．８８２）

　　注：（１）Ｇ０／Ｇ１，Ｓ，Ｇ２／Ｍ，ＰＩ组间，Ｆ值分别是２８．０３８，２１．０４４，５．６５，２８．０３８，Ｐ＜０．００１。（２）两两比较：与对照组比较，１）Ｐ＜０．０５，２）Ｐ＜０．０１　

表 ４　 肝癌细胞的凋亡率（ｘ±ｓ，％）

药物
浓度（μｇ／ｍｌ）

０ ０．８ ２ ４

ＣＤＤＰ １．８５±０．６７ ４．３６±１．０５ １０．５３±２．８９ ２４．６６±５．３２

ｎＣＤＤＰｍｍ ３．４４±０．９８ ６．２５±２．３３ １５．１４±４．２８ ３０．１７±５．６２

ｍＣＤＤＰｍｍ ２．２３±１．１６ ５．０９±１．５４ １２．３８±３．６９ ２６．５７±５．５２

　　注：（１）不同药物相同溶度比较，组间 Ｆ值分别是３６．５６３，１８．９９２，２８．５７３，Ｐ

＜０．０１；两两比较，ｎＣＤＤＰｍｍ与ＣＤＤＰ及ｍＣＤＤＰｍｍ比较 ，Ｐ＜０．０１；（２）相同药

物不同浓度比较，组间 Ｆ值分别是１２６．３３４，１１５．３８０，５７．８７６，８８．２１１，Ｐ＜０．０１；

两两比较，各浓度组间均Ｐ＜０．０１

３　讨　论

本实验证实，磁性顺铂微球不管其磁微粒是纳

米级还是微米级，均与 ＣＤＤＰ一样，具有明显的抗

肝癌细胞增殖作用，并呈现出明显的量效效应，但

磁性顺铂微球在低浓度时其作用逊于 ＣＤＤＰ，可能

与微球将 ＣＤＤＰ包裹，ＣＤＤＰ不能即时全部释放到

培养液中有关（因本实验用的磁性顺铂微球中药物

的 Ｔ１／２释放时间达 ７～１０ｄ［３］）。当 ｎＣＤＤＰｍｍ和

ｍＣＤＤＰｍｍ的浓度增加到 ４μｇ／ｍｌ及以上（３～９μｇ／

ｍｌ的 浓 度 相 当 于 临 床 化 疗 体 内 的 药 物 浓 度 峰

值［５］）后，微球表面的 ＣＤＤＰ含量就可以达到明显

的抗肝癌细胞增殖作用，其效应与 ４μｇ／ｍｌ的 ＣＤＤＰ

相似，因 ＣＤＤＰ浓度在达到 ２μｇ／ｍｌ以上后，抗增殖

作用的增幅变得明显平缓。ｎＣＤＤＰｍｍ和 ｍＣＤＤＰｍｍ

对肝癌细胞的杀伤率无明显差异。

铁是机体必须的微量元素，铁超载可能有促癌

增殖作用［６～８］，肝癌细胞生长曲线也显示磁微粒似

乎有微 弱 的 促 肝 癌 细 胞 增 殖 作 用，特 别 是 ｎＣＤ

ＤＰｍｍ，其在 ６ｈ时，０μｇ／ｍｌ的 ｎＣＤＤＰｍｍ（不含 ＣＤ

ＤＰ，但含纳米磁微粒２μｇ／ｍｌ）作用后的细胞数高于

同浓度的 ｍＣＤＤＰｍｍ（不含 ＣＤＤＰ，但含微米磁微粒

２μｇ／ｍｌ）及 ＣＤＤＰ，在 ６～２４ｈ，低浓度药物（０．８μｇ／

ｍｌ）时，ｎＣＤＤＰｍｍ和 ｍＣＤＤＰｍｍ的细胞数高于 ＣＤ

ＤＰ。本结果与向娟娟［９］等和萧萍［１０］等的报道不一

致。随药物的浓度增加，时间的延长，ｎＣＤＤＰｍｍ，

ｍＣＤＤＰｍｍ，ＣＤＤＰ的作用无明显差异，说明体外实验

中磁性顺铂微球的抗肝癌细胞增殖作用，取决于微

球中的 ＣＤＤＰ。随时间延长，小剂量的 ＣＤＤＰ从微球

中缓慢释放就足以消除磁微粒微弱的促癌细胞增

殖作用，本实验在 ４８ｈ及以上时间，未发现 ＣＤＤＰ，

ｎＣＤＤＰｍｍ，ｍＣＤＤＰｍｍ三者对肝癌细胞的抑制作用
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存在差异。所以，笔者与 Ｈｆｅｌｉ等［１１］的观点一致，

纳米磁微粒及微米磁微粒均可用来作为磁性微球

的磁核。

顺铂是一种铂类抗癌剂，主要通过与瘤细胞

ＤＮＡ的碱基作用变构 ＤＮＡ形成数种加合物（Ｃｉｐｌａｔｉ

ｕｍＤＮＡａｄｄｕｄｓ），改变其作为正常复制模板的功

能，引起 ＤＮＡ复制障碍，导致瘤细胞分裂障碍而死

亡，为一种周期非特异性化疗药。本研究发现：顺

铂作用 ２４ｈ后可见到明显的细胞死亡现象，细胞由

贴壁的多边形转变成圆形、不规则形，细胞皱缩扭

曲，呈出芽状。有人［１２］认为抗癌药在低浓度引起

凋亡，高浓度可导致坏死，但笔者却发现，随着药物

浓度的增加，凋亡率逐渐增加，在 ０．８μｇ／ｍｌ的低

浓度时，有凋亡伴少量的坏死出现，而大剂量时以

凋亡为主，说明抗癌药物的作用具有多样性。ｎＣＤ

ＤＰｍｍ组的凋亡率最高，可能与纳米磁微粒引起的

氧化应激反应有关［８］，而微米磁微粒可能因颗粒较

大，性质比纳米磁微粒更稳定，确切的机理有待进

一步研究。有人［１３］发现顺铂作用后的细胞多数停

滞于 Ｇ２／Ｍ期，而本实验却发现肝癌细胞主要滞留

在 Ｇ０／Ｇ１阶段，Ｓ期下降，说明有 Ｓ期阻滞，与徐三

荣等［１４］报道的结果相似。没有包裹顺铂的磁性微

球使肝癌细胞的 Ｓ期，Ｇ２／Ｍ期增加，所以其增殖

指数明显高于无顺铂作用组，但包裹 ＣＤＤＰ后，ＣＤ

ＤＰ，ｎＣＤＤＰｍｍ，ｍＣＤＤＰｍｍ对肝癌细胞周期的影响无

明显区别，也就是说，当磁性微球包裹化疗药顺铂

后，其对肝癌细胞的影响主要取决于化疗药的作

用。而磁性顺铂微球在外加磁场的作用下对肝癌

细胞将产生怎样的细胞毒作用则是笔者进一步研

究的课题。
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