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超声辐照在增强多西他赛纳米粒抑制人胰腺癌

裸鼠移植瘤增殖中的作用
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［摘　要］　目的　探讨超声辐照对多西他赛纳米粒抑制人胰腺癌裸鼠移植瘤增殖作用的影响。方法　采用乳化－溶剂挥

发法制备多西他赛纳米粒，测定载药纳米粒的粒径、载药率、包封率；以彩色多普勒超声检查超声辐照前后肿瘤血流丰富

程度的变化，高效液相色谱法测定超声辐照对肿瘤组织药物分布量的影响；经荷瘤裸鼠尾静脉注射多西他赛纳米粒，联合

肿瘤局部超声辐照治疗，２８天后剥离肿瘤，计算抑瘤率。结果　多西他赛纳米粒平均粒径为１８９．７１ｎｍ，包封率为

８５．６２％，载药率为４．２８％；超声辐照后，肿瘤组织的血流分布面积占肿瘤面积比为（１１．３７±２．５２）％，明显高于超声辐照

前的［（５．４２±０．６５）％，Ｐ＜０．０１］；多西他赛纳米粒联合超声辐照后的肿瘤组织内多西他赛药物量为（３．７３±０．７６）μｇ／ｇ
蛋白，明显高于单纯多西他赛纳米粒注射的肿瘤组织［（１．８７±０．３５）μｇ／ｇ蛋白（Ｐ＜０．０１）；联合静脉注射多西他赛纳米粒

与超声辐照治疗的肿瘤生长抑制率达６４．６９％。结论　超声辐照具有增强多西他赛纳米粒抑制人胰腺癌裸鼠移植瘤增殖

的作用。
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　　胰腺癌是高度恶性的消化道肿瘤，化疗是治疗胰
腺癌的重要手段［１－２］，但普通化疗药经静脉注射后血浆
半衰期较短，肿瘤局部药物浓度较低，使其抗肿瘤疗效
受限。本研究制备粒径大于正常组织血管间隙的多西
他赛纳米粒，施加一定能量的超声波辐照，探讨超声波
辐照与多西他赛纳米粒联合治疗对人胰腺癌裸鼠移植

瘤增殖的影响。

１　材料与方法

１．１ 药品与试剂　多西他赛原料药购于湖北宏中药
业有限公司，多帕菲（多西他赛注射液）购于齐鲁制药
公司，ＭｅＰＥＧ－ＰＬＧＡ购于山东岱罡生物科技有限公
司。

１．２ 细胞与动物　人胰腺癌细胞ＣＦＰＡＣ－１由中科院
上海细胞库提供，细胞在含１０％胎牛血清的 ＲＰＭＩ
１６４０培养基，３７℃、５％ ＣＯ２、饱和湿度条件下培养。

ＢＡＬＢ／Ｃ－ｎｕ／ｎｕ裸小鼠５０只，雄性，体质量１６～１８ｇ，
购于上海斯莱克实验动物中心，饲养于福建医科大学
实验动物中心ＳＰＦ级实验室。

１．３ 多西他赛纳米粒的制备与表征　称量１００ｍｇ
ＭｅＰＥＧ－ＰＬＧＡ、５ｍｇ多西他赛，加入１ｍｌ二氯甲烷，
完全溶解后注入３ｍｌ　３％聚乙烯醇水溶液，５０Ｗ 超声
乳化３０ｓ，间歇５ｓ，重复５次；加入１０ｍｌ双蒸水，低
速磁力搅拌３ｈ，离心水洗后真空冷冻干燥，以６０　Ｃｏ灭
菌备用。取适量多西他赛纳米粒，充分分散后，以激光
粒径仪测量平均粒径及分布情况，以扫描电镜观察纳
米粒表面形态，采用高效液相色谱法测定载药纳米粒
的包封率与载药率。

１．４ 动物模型的建立　大量扩增ＣＦＰＡＣ－１细胞，于
裸小鼠右前肢根部皮下接种细胞悬液，建立荷人胰腺
癌裸鼠皮下移植瘤模型。

１．５ 彩色多普勒超声观察肿瘤血流变化　选取荷瘤
裸鼠６只，肿瘤最大径约２．０ｃｍ。采用Ｓｉｅｍｅｎｓ　Ｓｅ－
ｑｕｏｉａ　５１２行彩色多普勒超声，检查肿瘤血流丰富程
度。超声辐照（深圳圣祥高科技有限公司多功能超声
波治疗仪，频率８４０ｋＨｚ、声强０．７５ Ｗ／ｃｍ２）肿瘤

３ｍｉｎ后，即刻行彩色多普勒超声检查。采用Ｉｍａｇｅ－
Ｐｒｏ　Ｐｌｕｓ　７．０软件分析超声辐照前后肿瘤血流丰富程
度的变化。

１．６ 肿瘤药物分布量变化　选取荷瘤裸鼠１２只，肿
瘤最大径约１．０ｃｍ，将其随机分成２组，每组６只。

对单纯多西他赛纳米粒组仅于裸鼠尾静脉注射多西他

赛纳米粒（剂量为１５ｍｇ／ｋｇ体质量）；对多西他赛纳
米粒＋超声辐照组则于注射多西他赛纳米粒后施加超
声辐照。多西他赛纳米粒剂量为１５ｍｇ／ｋｇ体质量；
超声辐照肿瘤局部３ｍｉｎ，每２ｈ１次，重复３次后处
死裸鼠，剥离肿瘤，抽提多西他赛，以高效液相色谱法
检测肿瘤内的药物含量及分布。

１．７ 体内抗肿瘤作用　选取２５只裸鼠，肿瘤最大径
约１．０～１．２ｃｍ，将其随机分成５组，每组５只，施加
乙醚吸入麻醉后进行相应处理。①模型组：未经处理；

②多帕菲组：经裸鼠尾静脉注射多帕菲（多西他赛剂量
为１５ｍｇ／ｋｇ体质量）；③多西他赛纳米粒组：经裸鼠
尾静脉注射多西他赛纳米粒（剂量为１５ｍｇ／ｋｇ体质
量）；④多帕菲联合超声辐照组：经裸鼠尾静脉注射多
帕菲（１５ｍｇ／ｋｇ体质量）后，超声辐照肿瘤局部３ｍｉｎ，
每２ｈ１次，重复３次；⑤多西他赛纳米粒联合超声辐
照组：经裸鼠尾静脉注射多西他赛纳米粒（剂量

１５ｍｇ／ｋｇ体质量）后行超声辐照。

　　以上处理每周１次，连续４周后处死裸鼠，剥离肿
瘤称质量，计算肿瘤生长抑制率（ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｒａｔｅ，ＩＲ）：

ＩＲ（％）＝（１－治疗组平均瘤质量／模型组平均瘤质
量）×１００％。

１．８ 统计学分析　采用ＳＰＳＳ　１７．０统计软件包，计量
资料均以 －ｘ±ｓ表示。采用单因素方差分析及多组均
数间的多重比较（ＬＳＤ－ｔ检验）对计量资料进行比较，

Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１ 制备的多西他赛纳米粒呈类球形（图１），粒径平
均为１８９．７１ｎｍ，多元分散系数为０．３７，包封率为

８５．６２％，载药率为４．２８％。

２．２ 超声辐照前，肿瘤血流呈点状或细条状；超声辐
照后，肿瘤血供增多，呈片状或粗条状（图２），血流分
布面积／肿瘤面积比值为（１１．３７±２．５２）％，明显高于
超声辐照前的［（５．４２±０．６５）％，Ｐ＜０．０１］。

２．３ 单纯多西他赛纳米粒组肿瘤组织药物量为（１．８７
±０．３５）μｇ／ｇ蛋白，而多西他赛纳米粒＋超声辐照组
肿瘤组织药物量明显提高，达（３．７３±０．７６）μｇ／ｇ蛋白
（Ｐ＜０．０１）。

２．４ 治疗２８天后，多西他赛纳米粒联合超声辐照组
肿瘤质量明显小于模型组（Ｐ＜０．０　１），抑瘤率达
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图１　多西他赛纳米粒扫描电镜图（×１００　０００）　　图２　超声辐照前后肿瘤血流丰富程度比较　Ａ．辐照前；Ｂ．辐照后

６４．６９％，明显高于其他各治疗组（表１）。

表１　不同治疗方法组的抗肿瘤作用（－ｘ±ｓ）

组别　　　　 肿瘤质量（ｇ） 抑瘤率（％）

模型组 ２．８６±０．６１＃＃ —

多帕菲组 １．８１±０．５４＊＃＃ ３６．７１
多西他赛纳米粒组 １．５５±０．３７＊＃ ４５．８０
多帕菲联合超声辐照组 １．４１±０．２９＊＃ ５０．７０
多西他赛纳米粒联合超声辐照组 １．０１±０．２３＊ ６４．６９

　注：＊：与模型组比较，Ｐ＜０．０１；与多西他赛纳米粒联合超声辐照组

比较，＃：Ｐ＜０．０５，＃＃：Ｐ＜０．０１

３　讨论

　　多西他赛是一种半合成的紫杉醇类药物，已被广
泛应用于乳腺癌、卵巢癌、非小细胞肺癌、胰腺癌等肿
瘤的化疗［３－４］。但多西他赛难溶于水，临床上使用的制
剂多采用吐温８０助溶，易引起过敏反应。本研究以两
亲性聚合物 ＭｅＰＥＧ－ＰＬＧＡ为载体，采用乳化－溶剂挥
发法，成功制备了载多西他赛纳米粒，具有较高包封率
与载药率。高分子聚合物 ＭｅＰＥＧ－ＰＬＧＡ生物相容性
好，可生物降解，包载多西他赛制备纳米粒，随着材料
降解而逐步释放药物，具有一定缓释效果，并可避免使
用吐温等助溶剂，无不良反应。

　　正常组织血管内皮间隙多小于１００ｎｍ，而恶性肿
瘤组织血管壁结构多不完整，内皮间隙增大，可达３８０
～７８０ｎｍ［５］。本研究制备的多西他赛纳米粒平均粒
径１８９．７１ｎｍ，理论上较易透过肿瘤血管壁间隙到达
肿瘤细胞间隙。然而，研究表明，多西他赛脂质体静脉
注射后在裸鼠皮下移植肝癌的药物分布量明显低于正

常肝脏组织［６］，这与肿瘤血供丰富程度、血流速度、血
管壁通透性等多种因素有关。

　　超声波在生物组织传播时会产生热效应、机械效
应、空化效应等，使局部血管扩张，血流增多，血管壁通
透性增大，导致组织细胞功能发生障碍［７－８］。超声的生

物效应已被广泛应用于疾病的诊断与治疗研究［９－１０］。
本研究采用８４０ｋＨｚ、声强０．７５Ｗ／ｃｍ２ 超声辐照肿
瘤，肿瘤血供明显增多，肿瘤局部药物分布量明显提
高，原因可能是超声辐照产生的生物效应可增加肿瘤
血供、扩张肿瘤血管壁间隙，促进更多药物透过血管壁
分布到肿瘤组织。

　　本研究结果表明，多西他赛纳米粒静脉注射联合
超声辐照肿瘤组织可明显提高抗肿瘤效应，肿瘤质量
较模型组显著减小，抑瘤率达６４．６９％。多西他赛纳
米粒的血循环半衰期较单纯多西他赛明显延长，同时，
由于其粒径介于正常组织与肿瘤组织血管间隙之间，
尤其在超声生物效应的辅助下可使更多的药物分布到

肿瘤组织，而使其他正常组织的药物量减少，进而可提
高抗肿瘤效应，并且可减轻全身不良反应。

　　综上所述，超声波辐照肿瘤组织产生的生物效应
可使肿瘤血供增多，使更多的多西他赛纳米粒分布于
肿瘤局部，增强多西他赛纳米粒抑制荷人胰腺癌裸鼠
移植瘤增殖的作用。
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图１　原发性肝脏淋巴瘤声像图　　图２　增强ＣＴ图像　左肝病灶内部可见多发不规则囊变区，无强化，病灶周围肝实质强化明显（Ａ）；肝门区肿大

淋巴结互相融合成团（Ｂ）

　　患者男，６２岁，主因“腹胀、右上腹痛２周”就诊。近１年体

质量减少１０公斤。２０余年前患黄疸性肝炎，经治疗后好转。

查体：右上腹轻压痛。实验室检查未见异常。ＨＢＳＡｇ阴性。

超声示肝实质回声均匀，左肝内叶可见７．８ｃｍ×７．２ｃｍ不均匀

低回声区，边界尚清晰（图１）。上腹部可见４．８ｃｍ×３．６ｃｍ边

界清楚、形态不规则的低回声团块。ＣＴ：平扫左肝内叶多结节

互相融合状不规则肿块呈稍低密度，范围约６．５ｃｍ×７．５ｃｍ×

８．０ｃｍ。增强后动脉期病灶周围肝实质强化明显，门脉期消

退。病灶内部可见多发不规则囊变区，无强化；病灶部分区域

与胆囊密切相邻；胃左、第二肝门区、肝十二指肠韧带周围多发

淋巴结，部分互相融合成团，大者直径约４ｃｍ（图２）。诊断为左

肝内叶占位性病变（怀疑恶性）。胃左、第二肝门区、肝十二指

肠韧带周围多发肿大淋巴结转移可能。后在外院行肝左叶加

胆囊切除、腹膜后肿大淋巴结切除术。病理诊断：肝脏弥漫性

大Ｂ细胞淋巴瘤，淋巴结受累。

讨论　原发性肝脏淋巴瘤（ｐｒｉｍａｒｙ　ｈｅｐａｔｉｃ　ｌｙｍｐｈｏｍａ，

ＰＨＬ）罕见，分别占所有非霍奇金淋巴瘤和原发性结外非霍奇

金淋巴瘤的０．０１６％和０．４％。ＰＨＬ临床症状与体征、影像学

与实验室检查均无特异性，常被误诊。ＰＨＬ多于５５岁左右发

病，男性患者多于女性，最常见的症状为上腹胀痛或不适，约１／

３的患者有发热、盗汗及体质量下降。实验室检查无特异性，各

种免疫抑制使得患本病的风险增加。ＰＨＬ常合并丙型或乙型

肝炎。ＰＨＬ起源于肝脏间质，是以单一细胞为主的典型少血供

肿瘤，超声多表现为肝内低回声型肿块。ＣＴ强化为低衰减，少

有钙化。动态增强病灶多呈进行性轻至中度延迟强化，动脉期

强化轻微，门静脉期呈轻至中度强化，强化相对均匀。部分病

灶周边肝实质可见较薄的边缘强化，或一过性边界模糊的病灶

周边淡片状强化。部分肿瘤内可见肝脏固有血管，但血管形态

相对正常，形成所谓“血管漂浮征”，对肝脏淋巴瘤的诊断有重

要意义。ＰＨＬ需与原发性肝细胞癌、肝胆管细胞癌以及转移性

肝癌进行鉴别。
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