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　　摘要：目的　 比较纳米磁靶向性药囊与其他化疗药物治疗裸鼠人胆管癌移植瘤的效果并探讨其
机制。方法　以在体外培养的人胆管癌细胞 ＱＢＣ９３９接种裸鼠。２０ｄ后将裸鼠随机分为 ４组（每组
８只）：生理盐水对照组（Ａ组），５ＦＵ治疗组（Ｂ组），纳米磁靶向性药囊 ＋内磁化支架治疗组（Ｃ组），
健择治疗组（Ｄ组）。记录各组各时段肿瘤体积变化和抑瘤率，绘制肿瘤生长曲线。于治疗后 ３５ｄ处
死裸鼠，取肿瘤组织观察超微结构改变。结果 　 Ａ，Ｂ，Ｃ，Ｄ组于治疗后 ３５ｄ肿瘤体积分别为
（２２５６．１±２６７．１）ｍｍ３，（２０９６．５±２３７．９）ｍｍ３，（１３９２．２±１８９）ｍｍ３，（１５３４．９±１１５）ｍｍ３，其中 Ｃ，Ｄ
组与 Ａ，Ｂ组之间的肿瘤体积比较有明显差异（Ｐ＜０．０５）。Ｂ，Ｃ，Ｄ组抑瘤率为 ７．４％，３９．６％和
３３％。电境观察 Ｃ组和 Ｄ组均有凋亡细胞出现。结论　同等剂量下，纳米磁靶向性药囊治疗效果优
于 ５ＦＵ，但与健择无明显差异。 ［中国普通外科杂志，２００７，１６（２）：１２１－１２４］
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　　据报道以 ５－氟尿嘧啶为主的单药或联合化

疗治疗胆管癌的有效率为 １４％ ～１８％［１］。健择

系一种新的核苷类化合物，对多种肿瘤有较高的

临床疗效［２］。本研究采用纳米磁靶向性药囊结合

内磁支架的方法治疗胆管癌荷瘤裸鼠，并与同等

治疗剂量的 ５ＦＵ和健择进行比较，旨在评估纳米

磁药囊的疗效并探讨其作用机制。

１　材料和方法

１．１　建立人胆管癌荷瘤裸鼠模型

人胆管癌细胞株 ＱＢＣ９３９，由第三军医大学王

曙光教授惠赠。常规培养细胞（５％ＣＯ２，３７℃）。

ＢＡＬＢ／Ｃ裸鼠 ４周龄，１９～２１ｇ，由华中科技大学

同济医学院动物实验中心提供。于无特定病源菌

（ＳＰＦ）环境下饲养。喂养符合卫生部颁布的《医

学实验动物全价营养饲料标准》。取对数生长期

的 ＱＢＣ９３９ 细 胞，离 心 后 调 节 细 胞 浓 度 为

２×１０７个／ｍＬ。取 ０．２ｍＬ上述细胞悬液接种于裸鼠

背部皮下，共接种 ５６只。移植后 ２０ｄ，挑选肿瘤

体积均约在 ７２．５ｍｍ３左右的裸鼠 ３２只，作为实

验动物模型。

１．２　纳米磁靶向性药囊

由华中科技大学药学院提供。药囊中纳米磁

性材料为 Ｆｅ３Ｏ４，粒径 ３０～４０ｎｍ，磁响应强度为

３００ＧＳ；药囊平均粒径为（２６８±５０）ｎｍ，平均载

５ＦＵ药 量 为 （１０．１±１．２）％，平 均 包 封 率 为

（６７．６±４．７）％，磁性颗粒含量为 ９％（Ｖ／Ｖ）。药

囊经 ０．２％ 吐 温 生 理 盐 水 溶 液 超 声 配 制 成

２５０ｍｇ／ｍＬ浓度乳剂。

１．３　建立肿瘤局部内磁场

将磁场强度为 ３００ＧＳ的磁化支架丝（由武汉

理工大学提供）。植入肿瘤组织，在肿瘤内部建

立磁场。支架丝为直径 ０．０３ｃｍ的 ＮｉＴｉ形状记

忆合金，丝表面通过化学镀包覆一层 ＣｏＮｉＷＰ磁性

合金薄膜，镀层厚度约为 ２．５μｍ。镀膜后支架的

静磁性能通过 Ｍｏｄｅｌ４ＨＦＶＳＭ（振动样品磁强计）

测试可以达到以下参数：Ｈｃ＝１２３５．９７Ｏｅ（矫顽

力），Ｍｓ＝４２．０２ｅｍｕ／ｇ（比 饱 和 磁 化 强 度），

Ｍｒ＝２２．１２ｅｍｕ／ｇ（剩磁），Ｓ＝Ｍｒ／Ｍｓ＝０．５３（矩形

比）。该支架在 １７０００Ｏｅ恒定磁场下磁化 １ｓ后

表面场可以达到 ３００ＧＳ。

１．４　实验动物分组

取上述方法制成肿瘤大小一致（直径约为

５．３ｍｍ）的胆管癌裸鼠模型 ３２只，随机分为 ４组，

每组 ８只。分别为生理盐水对照组（Ａ组）；５ＦＵ

组（Ｂ组）；纳米磁药囊 ＋内磁化支架组（Ｃ组）；

健择 组 （Ｄ组）。５ＦＵ和 健 择 的 药 物 浓 度 为

２５ｍｇ／ｋｇ，纳米药囊因其平均载 ５ＦＵ药量约为

１０％，故配成药物浓度为 ２５０ｍｇ／ｋｇ。Ａ，Ｂ，Ｃ组

由尾静脉分别注射生理盐水，５ＦＵ，纳米磁靶向

性药囊 ０．２ｍＬ，连续给药 ５ｄ。Ｄ组于第 １和第

５天由尾静脉注射健择各 １次，每次 ０．２ｍＬ，共

２次。

１．５　裸鼠肿瘤治疗方法和抑制效果观察

各组于治疗前及治疗后 ８，１１，１４，２０，３５ｄ用

游标卡尺测量肿瘤大小。肿 瘤体 积 ＝Ｄｍａｘ×

（Ｄｍｉｎ）２／２。抑瘤率 ＝１－（治疗开始平均瘤体积

－治疗结束平均瘤体积）／（对照组开始平均瘤体

积 －对照组结束平均瘤体积）×１００％。按公式

在治疗后 ８，１１，１４，２０，３５ｄ各计算抑瘤率 １次。

用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件包描绘肿瘤生长曲线。生

长曲线拟和公式 Ｙ＝ｅｂ０ｂ１Ｉｎ（Ｘ）。

１．６　肿瘤组织超微结构的观察

在治疗后第 ３５天处死裸鼠，取各组裸鼠的小

块实体肿瘤组织各 ６份，剪碎成１ｍｍ×１ｍｍ×１ｍｍ

大小的组织碎块，用生理盐水洗涤 ２次，４％戊二

醛前 固 定，１％ 饿 酸 固 定 后，逐 级 丙 酮 脱 水，

ＥＰＯＮ８１２包埋，超微切片用构椽酸铅和醋酸双氧

铀染色，透射电镜观察。

１．７　统计学处理

将所有原始数据整理后，用 ＳＰＳＳ１３．０统计软

件进 行 统 计 分 析。用 重 复 测 量 方 差 分 析，取

Ｐ＜０．０５有统计学意义。

２　结　果

２．１　各组裸鼠胆管癌移植瘤生长指标的比较

３２只裸鼠接种肿瘤细胞悬液后约 ２０ｄ，于接

种部位皮下均可触及直径约 ５．３ｍｍ的瘤块，致瘤
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率为 １００％。其后肿瘤逐渐长大。用药 ３５ｄ后，

Ａ，Ｂ两组各死亡 ２只，Ｃ，Ｄ组无死亡。除少部分

裸鼠肿瘤表面有溃烂结痂外，其余裸鼠肿瘤包膜

完整，肿瘤均可推动。（１）各组裸鼠肿瘤体积分

析：Ｃ组肿瘤体积与 Ａ，Ｂ组和 Ｄ组肿瘤体积与

Ａ，Ｂ组比较有统计学差异（Ｐ＜０．０５）。而 Ａ组

和 Ｂ组之间以及 Ｃ组和 Ｄ组之间的比较无统计

学差异（Ｐ＞０．０５）（表 １）。（２）各干预组各时间

点的抑瘤率为：Ｂ，Ｃ，Ｄ组在治疗后第 １１，２０，１１ｄ

达到最高抑瘤率为：５０．２％，６１．５％和 ６０．４％。

治疗后第 ３５天的抑瘤率最终降为 ７．４％，３９．６％

和 ３３．０％。（表 ２）。

表１　各组裸鼠肿瘤体积变化（ｍｍ３，ｘ±ｓ）

组

别
治疗前

治疗后８ｄ

体积 ｎ

１１ｄ

体积 ｎ

１４ｄ

体积 ｎ

２０ｄ

体积 ｎ

３５ｄ

体积 ｎ

Ａ ７３．１±１３．１ ２０８．９±３９．６ ８ ３９２．５±７７．９ ８ ６８４．１±７５．４ ８ １１９７．５±１１０．３ ８ 　２２５６．１±２６７．１ ６

Ｂ ７３．６±８．８ １６９．７±２３．７ ８ ２３２．８±４０．５ ８ ４４２．５±４８．５ ８ ８７５．６±１３２．５ ８ 　２０９６．５±２３７．９ ６

Ｃ ７３．８±９．６ １８１．６±２５ ８ ２８３．３±３５．９ ８ ３７２．４±５９．１ ８ 　 ６９５±９０．３ ８ 　１３９２．２±１８９．４１），２） ８

Ｄ ７０．２±５．３ １７１．９±２６．４ ８ ２１３．７±２０．４ ８ 　３９７．９±８０．９ ８ ７９５．３±１３４．９ ８ 　１５３４．９±１１５．５１），２） ８

　　注：１）与Ａ组比较，Ｐ＜０．０５；２）与Ｂ组比较，Ｐ＜０．０５上述统计为综合考虑各组在整个治疗过程中肿瘤体积的变化而用重复测量方差分

析　　计算的结果

表２　各组裸鼠肿瘤在治疗后各时间点的抑瘤率（％）

组

别

治疗后天数

８ｄ １１ｄ １４ｄ ２０ｄ ３５ｄ

Ａ ０ ０ ０ ０ ０

Ｂ ２９．２ ５０．２ ４０．５ ２８．７ ７．４

Ｃ ２０．７ ３４．４ ５１．２ ６１．５ ３９．６

Ｄ ２５．１ ６０．４ ４７．２ ３５．１ ３３．０

　　注：抑瘤率因为是以Ａ组为参照所以抑瘤率为０，每组的抑瘤率
是从每组平均体积换算而来故每组每各时间点只有一个抑瘤率

２．２　各组肿瘤生长曲线

Ｃ组肿瘤生长较 Ａ，Ｂ，Ｄ组肿瘤生长缓慢。

Ｄ肿瘤生长速度快于 Ｃ组而较 Ａ，Ｂ组缓慢。与抑

瘤率的变化基本相符（图 １）。

２．３　肿瘤组织超微结构改变

电子显微镜下见对照组肿瘤细胞结构形态不

规则，胞核大而胞浆较少，胞核呈椭圆形，核仁易

见，染色质分布均匀，并可见胆管癌的腺腔样结构。

５ＦＵ组肿瘤细胞可见明显坏死细胞器消失。而

纳米药囊和健择组可见数目不等的凋亡细胞，凋

亡细胞间连接疏松，间隙增宽，细胞皱缩，胞膜保

持完整，可见染色质边集，核浓缩和凋亡小体等结

构（图２）。
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图１　各组肿瘤生长曲线
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　　图２　组织肿瘤组织超微结构的变化　Ａ：图为正常组及其他治疗无效组的正常ＱＢＣ细胞电镜图；Ｂ，Ｃ：为纳米药囊和健
择组电镜下的数个星期及晚期凋亡细胞图
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３　讨　论

运用纳米技术和化疗药物相结合的方法，在

磁导向的作用下靶向性治疗恶性肿瘤是近年来兴

起的一种新的治疗手段。载药的纳米微粒是纳米

技术和化疗药物结合的产品，通过磁导向作用聚

集在肿瘤部位，这不仅提高了肿瘤局部的药物浓

度，而且纳米颗粒的可控制性降解可使载体内的

药物进行持续性释放，使药物在血液中循环时间

延长并维持有效的血药浓度。且致代谢产物减

少，易于清除，副作用少［３－６］。

本研究不同于目前国内外普遍应用的外磁场

作为磁导向［７－９］，而是采用内置 ３００高斯的磁性
支架作为磁导向源，结合包裹有５ＦＵ的纳米磁药
囊治疗胆管癌荷瘤裸鼠。在治疗后 ３５ｄ肿瘤体积
为（１３９２．２±１８９．４）ｍｍ３，明显小于给予同等剂
量的 ５ＦＵ组（Ｐ＜０．０５），也小于健择组的肿瘤
体积（１５３４．９±１１５．５）ｍｍ３，但无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。说明在同等药物剂量下，纳米药囊能
比单纯使用５ＦＵ达到更好的治疗效果，跟健择相
似。

治疗期间纳米药囊组不仅显示出最高的抑瘤

率，达到 ６１．５％，而且长期保持了较高的抑瘤率，
治疗后 ３５ｄ仍可达到 ３９．６％。５ＦＵ组和健择组
虽然在治疗初期显示了较高的抑瘤率，分别达到

５０．２％和 ６０．４％，但从远期的抑瘤率效果来看却
明显低于纳米药囊组，尤其是 ５ＦＵ组在治疗后
３５ｄ抑瘤率仅为 ７．４％。说明纳米药囊不仅能通
过内置磁场的磁导向作用，在肿瘤局部达到较高

的浓度因而达到较高的抑瘤率，而且通过纳米药

囊本身的缓释效应，明显延长了药物作用的时间

及维持肿瘤组织中药物浓度，致使纳米药囊获得

了普通化疗药物无法达到的治疗效果。

诱导肿瘤细胞凋亡是 ５ＦＵ治疗恶性肿瘤的
主要机制［１０］。本研究的电境显示，纳米药囊组有

不同的肿瘤细胞凋亡现象，而 ５ＦＵ组仅可见坏
死。导致这样现象的原因可能是纳米药囊在内置

支架丝的导向作用下比单纯注射 ５ＦＵ能更加有
效的聚集在肿瘤部位从而使肿瘤细胞发生凋亡。

本研究中纳米磁药囊在肿瘤的生长速度、抑

瘤率和致肿瘤细胞凋亡方面都优于单独使用同等

剂量的 ５ＦＵ，表现出良好的抗肿瘤效果，分析其
作用机制，主要有三方面：（１）纳米磁药囊具有较
好的磁靶向性，通过内置磁性支架丝在肿瘤局部

形成了较高的磁场，在磁场的导向作用下纳米药

囊选择性地聚集于肿瘤组织，有效地提高肿瘤组

织化疗药物的浓度而发挥高效的作用；同时减少

药物在其他组织和部位的聚集，降低药物的副作

用。（２）聚集在肿瘤组织的纳米药囊释放化疗剂
是一个缓释的过程，故可使肿瘤组织中的化疗药

物浓度能长时间地维持在治疗剂量范围内，从而

起到长期的效果。（３）部分粒径合适的纳米药囊
能进入毛细血管内，通过毛细血管内皮细胞进入

肿瘤组织间隙或肿瘤细胞内，在细胞间隙或肿瘤

细胞内释放化疗药物达到治疗目的。

本研究所采用的纳米磁靶向性药囊是一种新

型的肿瘤靶向治疗制剂，综合了纳米载药系统和

物理磁定向的双重特点。采用内置磁场的方法有

效地提高了纳米磁药囊针对肿瘤组织的靶向性。

证实了所采用的纳米磁靶向性药囊结合内磁支架

对胆管癌荷瘤裸鼠的治疗效果优于同等剂量的

５ＦＵ，与细胞毒性药物健择效果相当。本结果为
进一步临床研究提供了实验依据。

参考文献：

［１］　ＨａｒｄｅｒＪ，ＢｌｕｍＨＥ．Ｃｈｏｌａｎｇｉｏｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＳｃｈｗｅｉｚＲｕｎｄｓ
ｃｈＭｅｄＰｒａｘ，２００２，９１（３４）：１３５２－１３５６．

［２］　ＢａｒｔｏｎＢＭ．Ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ：ａｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｏｖｅｒｖｉｅｗ
［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＮｕｒｓ，１９９９，２２（２）：１７６－１８３．

［３］　ＲｏｃｏＭＣ．Ｎａｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ：ｃｏｎｖｅｒｇｅｎｃｅｗｉｔｈｍｏｄｅｒｎｂｉｏｌｏｇｙ
ａｎｄｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒＯｐｉｎＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ，２００３，１４（３）：３３７
－３４６．

［４］　ＭａｊｅｔｉＶＪ．Ｎａｎｏａｎｄｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓａｓｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙ
ｄｅｖｉｃｅｓ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍ ＰｈａｒｍａｃｅｕｔＳｃｉ，２０００，３（２）：２３４－
２５８．

［５］　ＳａｈｏｏＳＫ，ＬａｂｈａｓｅｔｗａｒＶ．Ｎａｎｏｔｅｃｈａｐｐｒｏａｃｈｅｓｔｏｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒ
ｙａｎｄｉｍａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖＴｏｄａｙ，２００３，８（２４）：１１１２
－１１２０．

［６］　何跃明，吕新生，艾中立，等．纳米及微米磁微粒磁性顺
铂微球对肝癌细胞的影响及机理［Ｊ］．中国普通外科杂
志，２００４，１３（３）：１７９－１８４．

［７］　吴远，王家陇，叶红军，等．丝裂霉素 Ｃ聚碳酸酯磁性微
球的缓释功能及对移植性肝癌的靶向治疗作用［Ｊ］．中
华消化杂志，２００１，２１（１１）：６９１－６９３．

［８］　ＣｈｅｎＤＨ，ＬｉａｏＭＨ．ＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆＹＡＤＨ
ｂｏｕｎｄｍａｇｎｅｔｉｃｎａｎｏｐａｒｔｉｃｅｓ［Ｊ］．ＪＭｏｌｅｃｕｌａｒＣａｔａｌｙｓｉｓＢ：Ｅｎ
ｚｙｍａｔｉｃ，２００２，１６（２）：２８３－２９１．

［９］　ＤｅｎｇＪＧ，ＤｉｎｇＸＢ，ＺｈａｎｇＷＣ，ｅｔａｌ．Ｍａｇｎｅｔｉｃａｎｄｃｏｎｄｕｃｔｉｎｇ
Ｆｅ３Ｏ４ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄｐｏｌｙａｎｉｌｉｎｅｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｗｉｔｈｃｏｒｅｓｈｅｌｌ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｐｏｌｙｍｅｒ，２００２，４３（８）：２１７９－２１８４．

［１０］ＹａｍａｎｅＮ，ＭａｋｉｎｏＭ，ＫａｉｈａｒａＮ．Ｓｐｈａｓｅａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｐｒｅ
ｃｅｄｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｐｒｅｏｐｅｒａｔｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈ５ｆｌｕ
ｏｒｏｕｒａｃｉｌｉｎｈｕｍａｎｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｃａｎｃｅｒ，
１９９９，８５（２）：３０９－３１７．

４２１




