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聚 6A异丙基丙烯酰胺磁性阿霉素纳米微球
抗兔 4B!肝肿瘤效果初步研究
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【摘要】 目的 观察应用聚 6A异丙基丙烯酰胺磁性阿霉素纳米微球（CD9AE6(EC9AF+$G7）对兔

4B!肝肿瘤的动脉化疗栓塞治疗作用。方法 将肝脏已成功接种 4B!肿瘤的新西兰大白兔随机分成 7
组，每组 H只。C组为生理盐水对照组，肝动脉灌注生理盐水 %" =3；I组为游离阿霉素组，肝动脉注入阿霉
素（% =J K LJ）；M组为 CD9AE6(EC9组，肝动脉注入 CD9AE6(EC9 %58 =J K LJ（约相当于阿霉素 % =J K LJ）；
D 组为 CD9AE6(EC9AF+$G7并在瘤区外加磁场组，肝动脉注入 CD9AE6(EC9AF+$G7 ! =J K LJ（相当于阿
霉素 % =J K LJ），同时在肿瘤表面加磁场。7 组实验动物于介入术前 % 0，术后 %7 0 行 MN 肝脏及肺部扫
描，测量肿瘤大小，检查肺部转移灶；术后第 %8 天处死，全部实验动物均取肿瘤组织及肺脏作组织病理
学检查，M 组及 D 组取胃、脾、肾器官行病理学检查。结果 术前 % 0各组动物肿瘤体积无明显统计学差
异。至术后 %7 0 时，C 组平均肿瘤体积为（!$5H# O #5"!）?=$；I 组为（#5#" O %58$）?=$；M 组为（75!P O
"5!8）?=$；D 组为（!5"8 O "5%H）?=$。I、M、D $ 组平均肿瘤体积均小于同期对照 C 组，I、M、D $ 组之间亦
有差异，按术后肿瘤体积从大到小的顺序排列依次为 I 组 Q M 组 Q D 组，以 CD9AE6(EC9AF+$G7并在

瘤区外加磁场组最小。肺转移的发生率 C、I、M、D 组分别为 %""R、&&5#R、$#58R、%!58R，M、D 组肺转移
率低于对照 C 组；与 I 组相比 C 组转移率无明显统计学差异，但病理学检查 I 组转移瘤数目比 C 组
少；肿瘤坏死程度为 D 组 Q M 组 Q I 组 Q C 组。结论 经动脉途径应用 CD9AE6(EC9AF+$G7联合外加

磁场治疗对兔 4B!肝肿瘤生长有较明显的抑制作用。初步肯定 CD9AE6(EC9AF+$G7是一种有效的介入

化疗栓塞制剂。
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带药的磁性纳米微球作为栓塞剂国内外已有不

少研究。国内外已经用不同骨架成分（如白蛋白，脂

质体等）7%，!8 包埋不同抗肿瘤药物制成了各种抗肿瘤

磁性纳米微球。本实验所采用的聚 69异丙基丙烯酰
胺磁性阿霉素纳米微球（:;<9=6(=:<9>+$?@） 由于

=6(=:<的温度敏感特性，适用于介入给药方法治
疗肿瘤。我们采用 :;<9=6(=:<9>+$?@模拟人经动

脉化疗栓塞（A:BC）方法治疗兔肝脏 4D! 转移性肿
瘤，研究其作为化疗栓塞药物新剂型的抗肿瘤效果

及可行性。

! 材料与方法
%5% 实验设备与材料
!=E(F(=G H4 $"" 型数字减影血管造影机

（;G:）；"</,I2)1 <D J""" 型多排螺旋 BA 机；#
常用腹部外科手术器械及眼科手术器械；$微导管
及配套导丝（$ >）；%铷铁硼永磁体 @块（每块大小：
% IK L % IK L % IK，表面磁场强度 "5@ A）；&4D!
肿瘤细胞株从美国 :ABB公司引进，在动物肝脏种
植并传代保存；’直径 !"" M N"" )K 的 :;<9
=6(=:<9>+$?@（每 ! KO :;<9=6(=:<9>+$?@ 含阿霉

素 % KO）；(直径 !"" M N"" )K 的聚 69异丙基丙烯
酰胺阿霉素纳米微球（:;<9=6(=:<）（每 %5N KO
:;<9=6(=:< 含阿霉素约 % KO）；)纯化盐酸阿霉

素 （:;<）；* B:G(?9CD P@" 型数码相机；!"#
?3QKRST HD@%型显微镜；!$#麻醉药物：氯胺酮 "5%
O U ! K3，地西泮 %" KO U ! K3；!%#肝素钠（%!N"" S U
支），"5%V吐温 J"生理盐水，!V利多卡因；!&#介入手
术防护服。

%5! 实验方法
%5!5% 操作技术 采用新西兰大白兔，动物体重!5@
M $5" WO，雌雄不拘。将 $! 只 4D! 肝肿瘤兔动物模
型随机分成 :、H、B、; @ 组，每组 J 只，均在无菌条
件下切开后腿根部皮肤暴露股动脉，经股动脉插入

$ > 微导管至兔肝动脉（超过胃肠道分支），在肝动
脉造影显示肝内病灶后，尽量超选择插管至肿瘤分

支，: 组（空白对照组）注入 "5%V吐温 J" 生理
盐水 !" K3；H 组（:;< 组）注入单纯游离阿霉素
（% KO U WO）；B 组（:;<9=6(=:< 组）缓慢注入 :;<9
=6(=:< %5N KO U WO（相当于 :;< 含量约 % KO U WO）；
; 组（:;<9=6(=:<9>+$?@ X < 组）缓慢注入 :;<9
=6(=:<9>+$?@ ! KO U WO（相当于 :;< 含量 % KO U
WO），同时取上腹部正中剑突下切口，将兔肝脏充分
暴露，将 "5@ A铷铁硼永磁体垂直置于肿瘤所在肝
叶表面，外用生理盐水纱布覆盖，在肿瘤表面外加

磁场 $" K1)后，取去磁场，仔细逐层缝扎切口，消
毒。各组药物均用 "5%V吐温 J" 生理盐水 !" K3 分
散，注射时间均为 %" K1)。
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O,2SR B a O,2SR H a O,2SR :5 (* T\2Z+0 *\/* *\+ /-+,/O+ T1‘+ 2[ O,2SR ;（:;<9=6(=:<9>+$?@X < O,2SR）
Z/T *\+ TK/33+T* /K2)O *\+ @ O,2SRT5 FS)O K+*/T*/*1I ,/*+T Z+,+ %""V，&&5#V，$#5NV /)0 %!5NV 1) O,2SR
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%5!5! 评价标准 实验结果评价包括术前后肝脏肿
瘤大小、肺转移与否、病理学观测肿瘤生长及坏死情

况。检查时间：术前 % 0、术后 %7 0行 89扫描检测肝
脏瘤灶，测量肿瘤体积（4），取 89 扫描病灶最大层
面，按公式 4 : "5; < / < =计算，其中 / 为瘤灶长
径，=为与 /相垂直的短径；术前 % 0、术后 %7 0同时
进行胸部 89扫描，观察两肺肿瘤转移情况。并在术
后 %; 0处死动物立即检查肝内肿瘤大小，腹部、肺
部转移情况，取肝脏病灶、肺进行病理学检查，并取

8 组及 > 组部分动物胃、脾、肾行病理学检查，病理
学检查包括 ?@染色及普鲁士铁染色。对计量资料
作 !检验或方差分析，对计数资料进行卡方检验，样
本量小的作精确检验。全部资料采用 A*/*/ #5"版统
计软件分析，定 " B "5";为差异有统计学意义。

! 结果
!5% 术前后肿瘤大小改变
各组术前及术后 %、%7 0测得肿瘤大小见表 %。

!5! 肺部转移情况
各组实验动物在术前 % 0 行 89 检查均无肺部

转移。术后 %7 0 再进行胸部 89 扫描，观察两肺情
况。在 89扫描图像中肺转移瘤表现为分布于两中
下肺野中外带圆形小结节病灶，多发且形态规则，

边缘较光整，密度均匀。本实验中各组实验动物肺

转移情况见表 !。将各试验组和对照组以及各试验
组两两之间采用四格表精确检验法进行比较，结果

显示，C组肺转移率和 D组相比无明显统计学差异
（" E "5";），但 8、> 组和 D 组相比有统计学差异
（" B "5";）。C、8 试验组之间在肿瘤肺转移上差异
无统计学意义（" E "5";），从病理解剖结果可以看
到 D 组肺内转移瘤结节数目呈弥漫分布于两肺，具
体转移瘤数目难以计数， C、8、> 组虽然存在肺转
移，但肺转移瘤肺内密集程度相比 D 组明显减少，
大体病理见白色结节弥漫分布于两侧肺叶表面，结

节直径多在 "5; F % GH。其中 >组 %例肺转移结节
数目最少，还发现 D 组 % 例存在双肾转移，C 组发

现 %例胸壁转移。

!5$ 病理表现
D 组 4I! 肝肿瘤外观呈鱼肉状，呈圆形，生长

良好，部分见囊性变，中央坏死不明显，肿块明显大

于其他组，向肝叶表面突出，与周围器官组织粘连，

$只动物腹壁可见转移肿块，其中 % 只腹部转移肿
块巨大，呈多个大小不等葡萄串样。C组肿块略小于
D组，而 8组和 >组体积相对较小。C、8、> 组肿瘤
内部均可见坏死，尤其以 > 组坏死最为明显，并且
肿瘤周围形成一圈较厚的结缔组织包膜。镜下可见

D组和 C组动物肿瘤组织生长良好，少量坏死，8 组
肿瘤组织散在片状坏死，肿瘤体内见部分淋巴细胞

浸润。>组肿瘤细胞绝大部分坏死，肿瘤表面为纤维
组织，内部见无结构的坏死组织。在普鲁士铁染色

切片中，可见 D、C、8组血管内及肿瘤组织内均无明
显铁沉积，> 组在肿瘤内及在肿瘤周围血管内和组
织中均可见到黑色铁颗粒沉积。8组及 >组所取动
物的胃、脾、肺、肾均未见异位栓塞表现。

" 讨论
9D8@ 已被公认为除外科手术外首选的靶向治

疗肝肿瘤的方法。目前临床上还是以碘油作为最常

用的末梢栓塞剂。但碘油易造成正常组织的异位栓

塞，可加重肝硬化并发生术后并发症 J$K;L。研究能精

确到达肿瘤末梢血管部位的带药栓塞剂成为介入

医学的另一大发展方向。

磁性微球、微粒的出现为解决药物能更精确地

到达靶部位这一问题提供了新的途径。粒径为纳米

级的磁性药物微粒是近年来研究和发展的一种新

型靶向给药系统，其靶向作用原理，是将药物和适

量具磁活性成分配制于药物稳定系统中，在一定强

度的外磁场下经动脉注入到靶部位，由于外加磁场

作用，磁性药物纳米微粒逐渐定位于靶部位，使其

所含药物得以定位释放，集中在病变部位发挥作

用，达到高效、低毒的治疗目的，这种纳米微粒中结

合抗肿瘤药物，在肿瘤的靶向给药方面有极大好

处，结合介入治疗技术，可以达到超选择靶向治疗

的效果J&L。

注：%5 术前各组肿瘤平均体积比较差异无显著性 " E "5";；!5 术后
C、8、> 组与对照组（D 组）比较差异显著 " B "5";；$5术后 %7 0 C、
8、>组每组两两比较差异显著 " B "5";

组别（ #） 术前% 0 术后%7 0
D（M） % 5 "M N " 5 %O !$ 5 M# N # 5 "!
C（M） % 5 "" N " 5 "M # 5 #" N % 5 ;$
8（M） % 5 "7 N " 5 "$ 7 5 !O N " 5 !;
>（M） % 5 "& N " 5 "O ! 5 "; N " 5 %M

表 # 7组实验动物平均肿瘤体积变化（$ N %）GH$

表 ! 7组实验动物肺转移情况
组别 实验动物数 肺转移动物数 转移率 " 值
D M M M P M
C M & & P M E " 5 ";
8 M $ $ P M B " 5 ";
> M % % P M B " 5 ";

"值各组与 D组相比

%M!— —
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温度敏感性水凝胶是一种新型智能材料，尽管

只有 !" 多年的研究史，但其潜在的应用价值已吸
引了国内外众多的研究者。其分为低温收缩型和高

温收缩型 ! 种，前者在某一温度附近随温度升高水
凝胶体积发生突变式增加，当温度降低时，其体积

又缩小；高温收缩型的温度敏感性水凝胶的代表是

以 76(789为基础的均聚物或共聚物。
76(789 为 其 单 体 6:异 丙 基 丙 烯 酰 胺

（6(789）的聚合物，由于其大分子侧链上同时具有
亲水性的酰胺基:;<6=:和疏水性的异丙基:;=
（;=$）!:，使线型 76(789 水溶液 及 交 联 后 的
76(789水凝胶呈现出温度敏感特性。其表现为在
常温（!> ?）以下，线性 76(789 溶于水中形成均匀
溶液，当水溶液温度升高至 $" @ $> ?之间的某一
温度时（因合成方法、合成条件等而异），溶液发生

相变，表现出较低临界溶解温度（32A+, B,1*1B/3
C23D*12) *+EF+,/*D,+ ，简称 G;HI），即 76(789 水凝
胶在常温（!> ?）下呈溶胀状态，当其温度升高至相
变点温度约 $! ?附近时，在温度变化数摄氏度就
可以引发数倍甚至数十倍的体积收缩变化J#:KL。

由于 76(789 对温度改变的响应性非常高，并
且其 G;HI在 $! ?左右，在 76(789 中加入不同比
例的交联剂时，G;HI可以相应上移或下降。当带药
76(789 被注射入 $# ?左右的人体血管内时，体积
会迅速变小，内载药物将以挤压方式迅速释放；在

实际运用 76(789 作为磁性纳米药物载体时，应该
设法控制其体积变化速度及程度，使其 G;HI 在 $#
?左右，而且能缓慢收缩持续释放药物。用交联剂与
线性 76(789 交联后能很好的解决这个问题，即在
76(789 中加入不同比例的交联剂时，使 G;HI 相
应上移。我们采用的 8M9:76(789:N+$<O中已加入

9P8 作为交联剂，与 76(789 的交联率约为 %"Q，
其在 !" @ >" ?水溶液内，随着温度升高，体积收
缩，动态光散射下观察其水凝胶的粒径在 !"" @
>"" )E之间，并可在 O! ?左右大量释放 8M9。正
常人体肝脏温度为 $R ?左右，富血供的肝癌组织
内温度与肝脏温度相仿；将 G;HI 为 O! ?左右的纳
米微球 8M9:76(789:N+$<O引入至肿瘤血管内，利

用 76(789 的温度敏感特性，可在肿瘤血管内引起
部分体积收缩，并以挤压方式释放药物，形成肿瘤

内局部高浓度化疗药，提高治疗肿瘤的效果。在我

们的实验中，; 组为单纯动脉注入 8M9:76(789
组，肿瘤增大程度比 P 组（单纯灌注 8M9 组）小，可
说明 76(789 的温度敏感特性有助于局部高浓度

化疗药形成，使抗肿瘤作用增强，相比单纯灌注

8M9抗肿瘤疗效好。如果能在加入磁场同时结合肿
瘤局部升温至 O! ?左右，将可能达到更大的释药
效果。

从实验结果可以看出，用介入方法经肝动脉注

入 8M9:76(789:N+$<O，肿瘤区外加磁场组（M 组）
动物肿瘤生长最为缓慢，平均肿瘤体积明显小于其

他各实验组。术后 %O 0检测各组实验动物肺转移亦
发现 M 组仅 % 只动物有肺转移，发生率明显低于其
他各组。M组肺转移者转移瘤的数目也明显少于其
他组，其中对照组 8 组肺转移瘤数目最多，可见单
纯灌注化疗药对肿瘤治疗效果不如化疗加栓塞。

8M9:76(789:N+$<O进入肿瘤体内后，由于栓塞及

化疗并行，肿瘤较快得到控制，减少了转移。

本实验研究初步表明，经介入途径肝动脉灌注

温度敏感性 8M9:76(789:N+$<O 同时在肿瘤区加

磁场治疗肝脏肿瘤的方法可行，对兔 4S! 肝移植性
肿瘤生长有较好的抑制作用，且未出现异位栓塞症

状及相关组织学发现。随着今后对其临床药理学、

药动学等的深入研究和完善，8M9:76(789:N+$<O

将有可能成为实体瘤的一种新型化疗栓塞剂。
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