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肝靶向纳米制剂的药效学研究 
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摘要：目的：探讨肝靶向纳米制剂的药效学研究。方法：随机挑选雄性小鼠 30 只，均分为 5 组，每组 6 只，分别为阴性对照 0.9％氯化钠

注射液，阳性对照组 MAT（0.20mg/kg），MAT-PBCA-NP 高（0.60mg/kg）、中（0.20mg/kg）、低（0.05mg/kg）剂量组，实验持续时间为 2 周，

每 3 天 1 次，连续 5 次。检测小鼠瘤重抑制率、肿瘤细胞病理组织学观察以及细胞毒性。结果及结论：MAT-PBCA-NP 高、中、底剂量组

的瘤重明显低于阳性对照组（P<0.05)；MAT-PBCA-NP 高剂量组：镜下可见肿瘤细胞大片坏死；毒性试验结果表明，与阳性对照组相比

MAT-PBCA-NP 高剂量组的小鼠肝脏病理片，可见肝窦充血程度轻。MAT-PBCA-NP 作为 MAT 的靶向制剂具有减毒增效的作用。 
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肝癌属恶性肿瘤，其死亡率在所有癌症中高居第三，尽管我们

已经获得了一系列关于肝癌的早期研究和医学医疗的重要发展，但

仍然存在数十万的患者死于肝癌[1]。为了解决这一问题，靶向给药

管理系统(targeted drug delivery system;TDDS)已作为当今医药科技发

展的重点，它能够准确地将药物传递到肝脏的特定区域，从而实现

更加精准的医疗，从而减少癌细胞的扩散，提高生存质量[2]。苦参

碱 (matrine，MAT) 系从豆科槐属植物苦参、山豆根和苦豆子中提

取分离得到的生物碱，具有抗病毒、抗肝纤维化、升高白细胞、增

强免疫力等药理作用和功效，临床主要用于治疗病毒性肝炎[3]。本

文以VX2 瘤株肿瘤细胞为动物模型，研究MAT-PBCA-NP在小鼠体

内各组织药物浓度变化的规律，为抗癌疗效作出科学评价。 

1 材料与方法 

1 实验动物 

选择健康清洁，大小等量的SPF级雄性小鼠，共 30 只，所有小

鼠饲养于长沙医学院实验室动物房，室温 25°C左右，湿度

50%-70%，一周内完全适应实验条件。实验材料和试剂：VX2 瘤株；

培养基RPMI-1640；小牛血清；青霉素；链霉素；显微镜等。 

1.2 方法 

1.2.1 动物模型的制作 

VX2 瘤株肿瘤细胞经过复苏，细胞在含 10～15％小牛血清(56

℃热灭活 1h)10x104U/L青霉素，100mg/L链霉素的RPMI-1640 培养液

中，置于 37℃、CO2、95％湿度的CO2 孵箱中培养生长[4]。调整细胞

浓度至 1 X 106 个/ml，抽取组织肿瘤用 1ml注射器种植于肝包膜下。 

1.2.2 实验分组及处理 

将SPF级雄性小鼠 30 只，均分为 5 组，每组动物数为 6 只，分

别为阴性对照 0.9％氯化钠注射液(1ml/只)，阳性对照组 MAT

（0.20mg/kg），MAT-PBCA-NP高（0.60mg/kg）、中（0.20mg/kg）、

低（0.05mg/kg）剂量组，给药频次每 3 天 1 次，连续 5 次，观察时

间为 2 周。 

1.3 检测指标 

1.3.1 检测小鼠瘤重抑制率 

治疗 2 周后处死小鼠，剥离肿瘤，称重。瘤重抑制率（%）=

（1-实验组平均瘤重/阴性对照组平均瘤重）×100％。 

1.3.2 肿瘤细胞病理组织学观察 

治疗 2 周后，处死小鼠，剥取肿瘤，制片，固定，包埋，染色。 

1.3.3 毒性试验观察 

治疗 2 周后，处死小鼠，取肝组织，制片，固定，包埋，染色。 

1.4 统计学处理 

应用采用 SPSS23.0 软件进行处理。 

2 结果 

2.11 瘤重抑制率 

结果表明，MAT-PBCA-NP不同剂量组瘤重均小于对照组，且

高剂量组瘤重抑制率高达 82.01%，组间对比具有统计学意义

（P<0.05)。 

表 1  各组小鼠瘤重抑制率比较 

组别 剂量（mg/kg） 瘤重（g） 抑制率（%） 

阴性对照组 - 3.28±1.02 - 

阳性对照组 0.20 1.71±0.65 47.87 

低剂量组 0.60 1.04±0.27 68.29 

中剂量组 0.20 0.68±0.34 79.27 

高剂量组 0.05 0.59±0.15 82.01 

2.2 肿瘤细胞病理组织学变化 

结果表明，阴性对照组：光镜下显示细胞呈圆形、梭形或不规

则形，核大、深染，细胞排列紊乱，呈浸润性生长。阳性对照组：

镜下可见肿瘤细胞片状坏死。MAT-PBCA-NP低剂量组：镜下可见

肿瘤细胞点状坏死；MAT-PBCA-NP中剂量组：镜下可见肿瘤细胞

片状坏死；MAT-PBCA-NP高剂量组：镜下可见肿瘤细胞大片坏死。

具体见图 1。 
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低剂量组             中剂量组           高剂量组 

图 1 各组肿瘤细胞病理组织学变化比较（x100） 

2.3 毒性试验结果 

结果表明，与阳性对照组相比MAT-PBCA-NP高剂量组的小鼠

肝脏病理片，可见肝窦充血程度轻。具体见图 2。 

    

图 2 MAT-PBCA-NP高剂量组与阳性对照组毒性试验对比 

3 讨论 

随着现代药剂学、生物医用高分子学科的发展。纳米粒的发展

进入高速发展阶段，纳米粒给药系统进入体内后，主要实现被动靶

向，其机制在于[5]：体内的网状内皮系统（RES，包括肝、脾、肺和

骨髓等组织）具有丰富的吞噬细胞，可将一定大小的微粒作为异物

而摄取，较大的微粒由于不能滤过毛细血管床而被机械截留于某些

部位[6]。研究证实，0.1~3μm的微粒可被动靶向到肝脏和脾脏，7~30

μm的微粒可被动靶向到肺部，而小于 50nm的微粒可靶向骨髓[7-8]。

微粒给药系统的靶向性可通过控制粒径的大小，控制表面电荷、选

择不同表面化学性质的载体材料等来实现[9]。 

VX2 肿瘤细胞株起源于Shope病毒诱发，经过 72 次移植传代后

正式建立株，命名为VX2，20 世纪 50 年代由srnith和Rous等在第四

界国际癌症大会上报告并获得承认它是一种可移植的肿瘤细胞株，

可接种到动物的肝脏，制成原位肿瘤动物模型，接近于人类原发性

肝 癌 [10-11] 。 本 文 以 VX2 瘤 株 肿 瘤 细 胞 为 动 物 模 型 ， 研 究

MAT-PBCA-NP在小鼠体内各组织药物浓度变化的规律，结果表明，

MAT-PBCA-NP 高 剂 量 组 镜 下 可 见 肿 瘤 细 胞 大 片 坏 死 。

MAT-PBCA-NP作为MAT的靶向制剂具有减毒增效的作用。 
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