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Abstract
AIM: To study the curative effects of docetaxel 
thermosensitive nano-micelles on human gastric 
cancer xenografts in nude mice.

METHODS: Human gastric cancer cell line 
BGC-823 was implanted into 48 nude mice. Dif-
ferent drugs were injected through the caudal 
vein in eight groups after establishment of the 
experimental model. Permanent temperature 
of the tumor was taken in the thermotherapy 
group. Tumor growth was monitored once 
every other day. Dynamic viewing and deter-
mining the rate of tumor regression in terms of 

tumor weight and volume were used to evaluate 
therapeutic efficacy. The side effect was evalu-
ated through surveying all the condition and the 
relative variation in mouse body weight.

RESULTS: Tumor growth speed in the docetax-
el thermosensitive nano-micelle thermotherapy 
group was significantly slower than that in 
the other groups. Tumor volume and weight 
regression in the docetaxel thermosensitive 
nano-micelle thermotherapy group were 81.5% 
and 85.4%, respectively, which were markedly 
higher than those of the docetaxel thermosensi-
tive nano-micelle group (32.2% and 37.5%) and 
the docetaxel injection group (49.2% and 58.0%) 
(both P < 0.05). The drug side effects and toxicity 
of docetaxel thermosensitive nano-micelle ther-
motherapy were significantly less than those in 
the other groups.

CONCLUSION: Docetaxel thermosensitive 
nano-micelles show good inhibition of tumor 
growth, which indicates a favorable potential in 
clinical application.

Key Words: Gastric cancer; Thermosensitive nano-
micelle; Docetaxel; Targeting therapy; Thermotherapy

Shen ZT, Yang M, Yu LX, Qian XP, Liu BR. Targeting 
therapy with docetaxel thermosensitive nano-micelles 
of human gastric cancer xenografts in nude mice. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi 2007; 15(36): 3782-3786

摘要
目的: 探讨多希紫杉醇温敏纳米胶束治疗人
胃癌裸鼠移植瘤的疗效. 

方法: 采用裸鼠BGC-823胃腺癌动物模型, 每
组6只, 随机分配至设立的多希紫杉醇非热疗
和热疗组, 多希紫杉醇温敏纳米胶束非热疗和
热疗组以及生理盐水对照组等共8组, 采用尾
静脉给药方式, 并恒温43℃对热疗组肿瘤部位
进行热导向化疗, 动态观察并测定肿瘤的体
积、瘤质量抑瘤率, 评价治疗效果, 并观察实
验期间动物的全身情况及相对体质量变化, 评

®

■背景资料
化疗在肿瘤治疗
中占有重要地位, 
但由于化疗疗效
较低 ,  毒副作用
大, 如果降低给药
剂量以减少毒副
作用, 又会降低对
肿瘤的治疗效果, 
为了打破这一僵
局, 研究者们一直
在考虑尝试新的
靶向给药途径.
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价毒副作用.
 
结果: 多希紫杉醇温敏纳米胶束热疗组人胃
癌移植瘤表现出明显抑制, 体积和瘤质量抑瘤
率分别为81.5%和85.4%, 显著高于多希紫杉
醇温敏纳米胶束非靶向组(32.2%, 37.5%)和多
希紫杉醇注射液组(49.2%, 58.0%)(P <0.05), 且
多希紫杉醇温敏纳米胶束热疗组的小鼠体质
量与其他各组比较相对平稳, 且饮食、活动正
常, 对正常组织的毒副作用明显减轻.

结论: 温敏纳米胶束具有良好的高效低毒体
内抗肿瘤作用, 作为一种新型的药物载体显示
了良好的应用前景.

关键词: 胃癌; 温敏纳米胶束; 多希紫杉醇; 靶向治

疗; 热疗
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0  引言

胃癌是最常见的恶性肿瘤之一, 尤其在我国的

发病率和死亡率仍居首位[1]. 新近资料显示, 我
国胃癌死亡率总体呈上升趋势[2]. 传统的手术治

疗、放射治疗、化疗等疗效较差, 5年生存率很

低. 化疗仍然是胃癌的标准治疗手段之一[3-5], 然
而由于化疗药物对肿瘤细胞缺乏特异性且毒副

作用大, 传统途径给药模式由于化疗药物用量

大, 大多缺乏药理作用专一性, 对正常组织产生

严重的不良反应. 因此, 提高药物抗肿瘤效果、

减低毒副作用迫在眉睫, 实现这个目标的一个

重要方法是将化疗药物与载体相结合[6-10], 以改

变化疗药物在体内分布来提高肿瘤局部的药物

浓度, 最大限度的降低非肿瘤部位的药物浓度, 
从而减少化疗药物带来的毒副作用. 

我们在研究工作中, 采用开环聚合及溶剂

蒸发法制备了新型温敏纳米载体, 兼具热靶向

和被动靶向性, 在体外显示出良好的肿瘤部位

聚集效果[11]. 在前期体外实验的基础上, 本实验

首次通过多希紫杉醇温敏纳米胶束对人胃癌裸

鼠移植瘤抗瘤作用观察, 评价其作为热靶向治

疗肿瘤的可行性, 为今后进一步深入研究提供

实验依据.

1  材料和方法

1.1 材料 动物: B A L B/c n u/n u裸鼠(购自北

京维通利华实验动物技术有限公司 ) ,  S P F
级, ♂, 6-7 wk龄, 18-20 g, 动物质量合格证号

SCXX(2002-0003). 于南京大学医学院附属鼓楼

医院实验动物中心无特殊病原菌(SPF)条件下饲

养. 人低分化胃腺癌BGC-823细胞株为本室保

存. 多希紫杉醇(北京协和药厂); 多希紫杉醇温

敏纳米胶束(本实验室自行制备)[11]. RPMI-1640
培养基系GIBCO公司产品, 按产品说明书配制, 
过滤除菌备用; 胰蛋白酶系华文生物工程公司

产品, 以1640培养液配制成2.5 g/L浓度备用; 新
生小牛血清系兰州民海生物工程公司生产.
1.2 方法
1.2.1 细胞培养: 将人胃癌BGC-823细胞培养于

37℃, 50 mL/L CO2浓度的培养箱中, 采用含100 
mL/L新生小牛血清的RPMI-1640培养液. 传代

时用2.5 g/L的胰酶消化处理和PBS洗涤.
1.2.2 人胃癌裸鼠移植瘤模型的建立: 人胃癌

BGC-823细胞生长至铺满培养瓶80%-90%时, 用
2.5 g/L的胰酶消化后收集, 制成单细胞悬液, 悬
浮于无血清的RPMI-1640培养液中, 显微镜下计

数并调整细胞数至4-6×1010/L, 分别接种于裸鼠

右后下肢皮下, 每只0.1 mL. 细胞种植14 d后, 选
择肿瘤体积100 mm3左右的裸鼠为实验模型.
1.2.3 实验分组、给药方法: 移植性人胃癌裸鼠

48只, 随机分为生理盐水对照组(A)和单纯热疗

组(B)、空白温敏纳米胶束非热疗(C)和热疗组

(D), 多希紫杉醇非热疗(E)和热疗组(F), 多希紫

杉醇温敏纳米胶束非热疗(G)和热疗组(H)等8
组, 每组6只, 隔天尾静脉注射给药. 各组多希紫

杉醇剂量均按10 mg/kg体质量计算. 在肿瘤热疗

的过程中将裸鼠固定, 暴露右后下肢肿瘤, 将肿

瘤部位浸入水浴箱中43℃恒温热疗30 min.
1.2.4 肿瘤体积变化及抑瘤率: 第3, 5, 7, 9, 11 d用
游标卡尺测量肿瘤长径a和垂直于a的最大横径

b, 用电子天平称量裸鼠体质量. 第11 d拉脱颈椎

处死裸鼠, 在超净工作台上解剖观察, 剥离瘤体

称质量, 同时将肿瘤剥离拍照观察肿瘤体积变

化差异. 按照以下公式: 瘤体积 = ab2/2, 体积抑

瘤率(%) = [1-(实验组平均体积变化/对照组平均

体积变化)]×100%, 瘤质量抑瘤率(%) = [1-(实
验组平均瘤质量/对照组平均瘤质量)]×100%, 
分别计算瘤体积、体积抑瘤率及瘤质量抑制率. 
然后以每组动物移植瘤体积的平均值为纵坐标, 
处理时间为横坐标, 绘制移植瘤生长曲线.
1.2.5 实验动物的全身状况和体质量变化: 每日

观察各组动物的饮食、活动、皮色等方面的变

■研发前沿
在肿瘤药物靶向
治疗领域, 形成了
一个新的热靶向
药物治疗研究分
支, 温敏药物载体
介导下的肿瘤热
靶向化疗开始受
到关注, 他将热疗
与化疗相结合, 充
分发挥两者的协
同作用, 又能实现
药物的靶向投递, 
达到事半功倍的
效果. 但选择什么
样的材料, 采用什
么样的工艺才能
达到最佳效果, 是
需要努力的方向.

■相关报道
经研究证实, 应用
磁靶向过程是血
管内血流对磁粒
产生的力和磁铁
产生磁力的竞争
过程 .  当磁力大
于毛细血管(0.05 
cm/s) 的线性血流
速率时, 磁性载体
(< 1 μm) 被截留
在靶部位 ,  并可
能被靶组织的内
皮细胞吞噬. 已经
证明, 在载血流速
率为0.55-0.1 cm/s 
的 血 管 处 ,  在
0.8T(8000GS) 的
外磁场下, 就足以
使含有20%的磁
性载体全部滞留. 
因此, 磁靶向给药
系统也是靶向给
药系统的研究热
点之一.
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(P <0.05), 抑瘤率最高, 与多希紫杉醇组相比, 
多希紫杉醇温敏纳米胶束组热疗后瘤质量明

显减轻(P <0.05), 抑瘤率显著增加, 而载药纳米

胶束组未热疗时, 其瘤质量高于多希紫杉醇组

(P <0.05) (表1). 
2.3 实验期间动物的全身情况及相对体质量变化 
在实验期间, 多希紫杉醇和多希紫杉醇热疗组

的裸鼠后期反应迟钝, 饮食、活动都较差, 皮肤

无光泽, 体质量下降较快. 各实验组由于药物毒

性的差异显示相应变化, 多希紫杉醇和多希紫

杉醇热疗组体质量出现下降, 而多希紫杉醇温

敏纳米胶束热疗组的体质量与其他各组比较相

对平稳, 且饮食、活动正常(图1B).

3  讨论

随着人们对肿瘤的认识逐步加强, 以及新型抗

肿瘤药物的不断问世, 化疗在肿瘤治疗中的地

位正逐步地提高, 成为许多肿瘤的主要治疗手

段. 但系统化疗的主要问题在于: (1)存在全身

的药物再分布; (2)药物缺乏对病变部位的特异

化, 隔天测量裸鼠体质量, 观察体质量变化情况, 
以每组动物体质量平均值为纵坐标, 处理时间

为横坐标, 绘制体质量变化曲线.
统计学处理 通过SPSS11.5统计软件完成所

有统计分析, 定量测定结果以mean±SD表示, 
正态分布资料以F检验检测其方差齐性, 单因素

方差分析(One-Way ANOVA)比较多个样本的均

数, Dunnett-t检验检测多希紫杉醇温敏纳米胶束

热疗组及生理盐水组与其他实验组均数的差异.  
P≤0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 肿瘤体积变化及体积抑瘤率 多希紫杉醇、

多希紫杉醇热疗、多希紫杉醇温敏纳米胶束非

热疗、多希紫杉醇温敏纳米胶束热疗组的体积

抑瘤率分别为49.2%, 58.0%, 32.2%, 81.5%; 多希

紫杉醇温敏纳米胶束热疗组的体积增长速度明

显低于其他各组(P <0.05, 表1, 图1A). 
2.2 肿瘤瘤质量及瘤质量抑瘤率 载药温敏纳

米胶束热疗后瘤质量明显低于其他实验组

■创新盘点
本文首次选用温
敏纳米胶束为载
体, 以热为触发机
制实现化疗药物
的肿瘤靶向投递, 
并制备温敏多希
紫杉醇纳米胶束, 
证实了载药粒子
具有高效低毒的
特性, 显示了良好
的热靶向性.

■应用要点
新构建了温敏载
药纳米胶束, 可提
高对肿瘤的杀伤
效果、减少正常
组织的毒性. 在后
续的研究中如果
能进一步优化制
备工艺, 提高药物
的载药量及负载
效率, 并进一步考
察载药粒子的毒
性、生物相容性
等方面的参数, 可
使让这种新型的
靶向制剂尽快走
入临床.

表  1  各实验组对肿瘤体积增殖抑制效果, 体积抑瘤率, 肿瘤瘤质量和瘤质量抑制率(mean±SD, %, n  = 6)

      分组 肿瘤体积(cm3) 体积抑瘤率(%) 1P 2P 肿瘤质量(g) 质量抑制率(%) 1P 2P

A 0.766±0.145 0 - 0.006 0.60±0.16          0 - 0.001

B 0.655±0.223 14.5 0.084 0.007 0.51±0.12 14.5 0.275 0.002

C 0.597±0.189 22.1 0.072 0.008 0.50±0.16 16.7 0.252 0.004

D 0.528±0.209 31.1 0.055 0.009 0.43±0.13 29.2 0.194 0.005

E 0.389±0.171 49.2 0.038 0.019 0.25±0.11 58.3 0.017 0.023

F 0.322±0.152 58.0 0.021 0.024 0.24±0.15 60.4 0.013 0.036

G 0.519±0.121 32.2 0.058 0.011 0.38±0.19 37.5 0.182 0.008

H 0.142±0.670 81.5 0.006 - 0.09±0.05 85.4 0.001 -

注: 1 与A组相比; 2 与H组相比.
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亲和性; (3)用药达到很大剂量才能在靶部位产

生一个较高的局部浓度; (4)因给药量大而对正

常组织产生非特异性的毒副作用, 可造成肝肾

损伤、骨髓抑制、胃肠道反应等多种毒副作 
用[12-13]. 药物靶向治疗可在一定程度上解决这些

问题, 他使靶部位的药物浓度明显提高, 给药方

式简化, 同时可减少用药量并使治疗费用降低, 
减少药物对全身的毒副作用. 温敏药物载体属

于靶向给药传递系统的一种新剂型, 被认为是

较理想的载体. 普通的化疗药物进入体循环后

主要分布在肝、脾和骨髓等网状内皮细胞较丰

富的器官中, 往往被网状内皮系统(RES)的巨噬

细胞吞噬, 造成对实性肿瘤疗效欠佳. 
多希紫杉醇(docetaxel, DOC)是第二代紫

杉烷类高效抗肿瘤药物, 目前临床上主要应用

于转移性乳腺癌、非小细胞肺癌、卵巢癌、晚

期胃癌等治疗[14-17]. 多希紫杉醇的主要不良反

应有骨髓抑制、液体潴留、血管性水肿、过敏

反应、神经毒性反应、消化道反应、皮肤毒性

反应, 以及其他副反应[18-19]. 其中以骨髓抑制最

为常见, 主要表现为白细胞及血小板的降低. 这
样, 在杀伤肿瘤细胞的同时, 也产生全身严重的

不良反应, 使临床应用受到限制. 已有文献证明, 
骨髓抑制是剂量相关性的[20], 即抑制程度与多希

紫杉醇的用量成正比. 
本文通过首次自行合成的温敏纳米载体, 

减轻了原药的过敏反应, 减少RES的吞噬、吸

收, 延长药物在体内的循环时间. 将药物以温敏

纳米材料为载体制成多希紫杉醇温敏纳米胶束, 
在足够的体外热场引导下, 随血流运行, 选择性

地到达并定位于肿瘤靶区. 药物以受控的方式

从载体中释放, 然后在肿瘤组织的细胞或亚细

胞水平上发挥药效作用. 将纳米载体和热靶向

两者优点结合起来的温敏纳米载体属于第四代

靶向给药系统. 温敏纳米载体作为化疗药物的

载体应用于恶性肿瘤的治疗, 除具有一般载体

的优点外, 还可以通过热疗作用使载体的靶向

作用进一步提高. 
以荷人胃癌裸鼠作为动物模型, 通过尾静

脉注射多希紫杉醇温敏纳米载体, 肿瘤在恒温

热疗的情况下, 该组肿瘤生长速度较其他各组

明显减慢 ,  体积抑瘤率和瘤质量抑瘤率高达

81.5%和85.4%, 而不热疗时温敏纳米胶束的体

积和瘤质量抑瘤率显著降低, 说明加热能明显

提高载药温敏纳米胶束的肿瘤抑制作用, 这是

由于加热后药物在肿瘤组织中分布、释放及载

体与肿瘤细胞作用均增加所致. 同时临床上常

用的多希紫杉醇组的体积抑瘤率和瘤质量抑瘤

率分别49.2%和58.3%, 热疗和不热疗时差异没

有显著性, 而其和多希紫杉醇温敏纳米胶束相

比, 差异有显著性(P值分别为0.0185, 0.0231), 多
希紫杉醇温敏纳米胶束的抗肿瘤效果显著高于

目前临床上常用的多希紫杉醇注射液. 在实验

期间多希紫杉醇温敏纳米胶束热疗组体质量与

其他各组相比较平稳, 且饮食、活动正常, 而多

希紫杉醇和多希紫杉醇热疗组体质量下降比较

明显, 可见经改变多希紫杉醇剂型, 其药物毒性

明显降低, 并具有高效的肿瘤热靶向性. 其机制

为在恒定热场作用下多希紫杉醇纳米胶束采

用热触发机制靶向给予病灶部位, 而对非靶组

织、器官、细胞影响很小, 从而提高疗效和减

少药物的毒副作用. 
肿瘤热靶向治疗, 可提高对肿瘤的杀伤效

果、减少对正常组织的毒性, 具有很好的开发

应用前景. 当然如果要让多希紫杉醇温敏纳米

胶束早日应用于临床, 我们还将进一步优化制

备工艺, 提高药物的载药量及负载效率, 并将

进一步考察载药纳米胶束的毒性、生物相容

性等方面的参数, 希望这一靶向制剂能够真正

从实验室走向临床, 为肿瘤治疗提供一种新的

途径. 
总之, 多希紫杉醇温敏纳米胶束可抑制胃

低分化腺癌细胞增殖活性, 同时降低药物的毒

副作用 ;  在其体外抑制肿瘤细胞增殖的基础 
上[11], 本实验进一步证实了多希紫杉醇温敏纳米

胶束的体内抗肿瘤作用, 为其应用于肿瘤治疗提

供了更完善的理论依据. 目前热靶向治疗肿瘤, 
国内外均处于起步阶段, 温敏纳米载体作为一种

新型抗肿瘤药物载体显示了良好的应用前景.
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