
现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 35 卷  第 1 期    2020 年 1 月 

   

·16· 

舒林酸纳米混悬剂的制备及其体内外抗肿瘤作用研究 
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摘  要：目的  制备舒林酸纳米混悬剂，并考察其对肿瘤组织的抗肿瘤作用。方法  以油酸钠为稳定剂，通过反溶剂沉淀法

制备舒林酸纳米混悬剂，考察其粒径大小、分散指数、电位及颗粒形状，采用 MTT 比色法使用乳腺癌细胞 MCF-7、4T1 进

行体外抗肿瘤药效评价，采用 4T1 荷瘤小鼠进行体内抗肿瘤评价。结果  舒林酸纳米粒形状为球形，分散指数值小于 0.3，

平均粒径为（264.1±2.9）nm。相比较于游离药物，纳米粒显著提高了舒林酸对乳腺癌细胞的抑制作用，对 MCF-7、4T1 的

IC50 值分别为（22.1±4.6）、（19.2±1.2）μg/mL，体内抑瘤率为（35.4±18.8）%。结论  将舒林酸制备成纳米粒后，拓宽了

舒林酸的给药途径，显著增强其抗肿瘤作用。 
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Preparation of sulindac nanosuspension and its anti-tumor effiect in vitro and in vivo 
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Abstract: Objective  To prepare sulindac nanosuspensions, and study its anti-tumor effect. Methods  Sulindac nanosuspensions 

were prepared with sodium oleate as stabilizer. The quality of nanosuspension was evaluated by particle size, dispersion index (PDI), 

potential and electron micrograph morphology. MTT colorimetric assay and MCF-7 cells and 4T1 were used for in vitro antitumor 

effect, and 4T1 tumor-bearing mice were used for anti-tumor effect in vivo. Results  The shape of sulindac nanosuspensions was 

spherical, the PDI value was less than 0.3, and the particle size was (264.1 ± 2.9) nm. The anti-tumor effect was significantly 

improved compared with the drug substance in vitro and the IC50 values for MCF-7 and 4T1 were (22.1 ± 4.6) and (19.2 ± 1.2) 

μg/mL. Tumor inhibition rate in vivo was (35.4±18.8)%. Conclusion  The preparation of sulindac into nanoparticles by nano 

preparation technology broadened the drug delivery pathway of sulindac and significantly enhanced the anti-tumor effect. 
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炎症正在成为癌症的特征之一[1-2]。许多癌症都

与炎症相关，如结肠炎、病毒性肝炎、非病毒性肝

炎、胰腺炎等[3]，这种长期或慢性的炎症环境已成

为突变积累的沃土[4]，突变积累又可导致肿瘤的发

展[5]。因此及时解决炎症过程被视为降低罹患癌症

风险的机制之一，可能仅仅消灭炎症过程就可以降

低癌症发病率和癌症相关死亡率[6]，如环氧化酶抑

制剂的使用可以降低乳腺癌的发病率、抑制肿瘤体

积、质量的增加[7-9]。这些非甾体类抗炎药通过抑制

环氧化酶的活性，抑制花生四烯酸中前列腺素的生

成，治疗炎症、发烧和疼痛[10]，同时还可以通过抑

制血管的生成和诱变来降低癌症风险，并进一步通

过减少前列腺素的合成来促进细胞凋亡，减弱肿瘤

的侵袭和变性[11-14]。而前列腺素的过度表达常见于

全球大约 1/3 的乳腺癌患者中[15]，这使得非甾体类

抗炎药在癌症的预防和治疗中越来越受到大家的重

视。舒林酸作为一种非甾体类抗炎药，可以降低肿

瘤微环境中的炎症因子和免疫抑制因子[16]，其代谢

产物可以进一步地抑制癌症的发生[17]。然而由于大

多非甾体类抗炎药在水中溶解度较低，往往只能通 
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过口服给药，这种给药方式降低了舒林酸在肿瘤组

织的分布和被吸收能力，因此提高舒林酸的被摄取

能力或许可以更好地发挥舒林酸的抗肿瘤作用。根

据诺伊斯–惠特尼方程 V＝Kc·A（Cs－Ct），Kc：

常数；Cs：饱和溶解度；Ct：药物浓度；A：比表

面积）[18]，药物的溶出效应（V）与比表面积（A）

呈正比，所以降低药物粒径、增加比表面可以提高

药物的溶解速度和生物利用度。除此以外，纳米级

的药物颗粒更有利于药物被细胞吸收[19]。因此本研

究进行了舒林酸纳米混悬剂的制备和体内外抗肿瘤

研究。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

SCQ3201 超声波清洗器（上海声彦超声仪器有

限公司）；Buchi R-3 旋转蒸发仪（瑞士 Buchi）；

JEM-1400 80KV 透射电镜（日本电子株式会社）；

Bio Tekuquant 酶标仪（USA）；Nano-ZS90 马尔文

粒度仪（英国马尔文设备公司）；MCA-15AC 细胞

培养箱（SANYO）；AL204 电子天平（梅特勒–托

利多仪器上海有限公司） 

1.2  材料 

舒林酸（上海源叶生物科技有限公司，批号

38194-50-2）；维生素 E 琥珀酸聚乙二醇酯（TPGS，

西安海斯夫生物科技有限公司，批号 20151203）；

异丙醇（SPC，沈阳天峰生物制药有限公司，批号

SY-SI-170401）；泊洛沙姆 F-68（P-188，中国西格

玛有限公司，批号 018K0029）；聚乙二醇单甲醚

2000-聚乳酸-羟基乙酸 2000（mPEG 2000-PLGA 

2000，济南岱罡生物工程有限公司）；实验用水是经

过纯水仪净化过的纯水，其余试剂均为分析级别 

1.3  动物及细胞培养 

雌性 Balb/c 小鼠，SPF 级，体质量 20 g 左右，

由北京维通利华动物技术有限公司提供。MCF-7 人

乳腺癌细胞株、4T1 鼠乳腺癌细胞株均由北京协和

医学院细胞中心提供。高糖 DMEM、RPMI1640 培

养基、胎牛血清、青链霉素均购于美国 Gibco 公司。

96 孔无菌培养板由美国 Corning 公司提供。 

2  方法与结果 

2.1   舒林酸纳米混悬剂的制备 

2.1.1  稳定剂的筛选  通过反溶剂沉淀法制备舒林

酸纳米粒。按照质量比 1∶1的比例，分别称取10 mg

舒林酸和 10 mg 的备选载体（聚山梨酯 80、SPC、

TPGS、mPEG2000-PLGA2000、P188）溶于用 1 mL

无水乙醇中形成油相。超声作用下（250 W、25 ℃），

油相缓慢滴注入 10 mL 灭菌水中，减压旋蒸除去无

水乙醇，用灭菌水将纳米混悬液的总体积精密滴定

到 10 mL，形成质量浓度为 1 mg/mL 的药液。 

另外制备油酸钠为稳定剂的纳米混悬液时，油

酸钠溶于灭菌水中，其他步骤同上。实验以纳米粒

的粒径大小和多分散指数（PDI）为考察指标，筛

选可靠稳定的载体，结果见表 1。当使用油酸钠为

载体时，无论是粒径大小还是 PDI 值都处在一个较

好的范围内，表明油酸钠对舒林酸具有更好的亲和

力，可以形成较为可靠稳定的纳米分散体。更重要

的是，油酸钠可以调节细胞膜的流动性，增强药物

的细胞膜穿透能力，提高药物对肿瘤细胞的杀伤作

用[20]。这一结果将体现在后文中体外细胞实验中。 

表 1  不同载体搭载舒林酸后的纳米粒粒径和分散指数 

Table 1  Particle size and PDI of sulindac nanoparticles by 

different carriers 

稳定剂 粒径/nm PDI 

聚山梨酯 80 1 194.0±344.1 0.872±0.222 

SPC 321.6±40.38 0.563±0.148 

TPGS 660.6±67.09 0.674±0.303 

mPEG2000-PLGA2000 289.7±3.164 0.191±0.010 

P188 1 327.0±319.7 0.930±0.340 

油酸钠 264.1±2.9 
0.223±0.03

2 

 

2.1.2  药载比的筛选  为了获得更高的载药量，采

用 2.1.1 筛选的处方进行单因素试验。不断提高药载

比，考察粒径和 PDI 值的变化，见表 2。结果表明，

药载比 1∶1、2∶1、3∶1、4∶1，随着药载比增高，

载体比例下降，纳米粒的粒径和 PDI 值逐渐上升，

颗粒的团聚性能提高而溶解性能变差，导致分散系

内的稳定性下降。故确定最终制备方法中药载比为

1∶1。 

表 2  不同药载比对舒林酸纳米混悬液粒径和分散指数的影响 

Table 2  Effect of different drug loading ratio on particle 

size and PDI of Sulindac Nanosuspension 

药载比 粒径/nm PDI 

1∶1 264.1±2.9 0.223±0.032 

2∶1 376.6±8.8 0.348±0.066 

3∶1 1 216±238.1 0.899±0.089 

4∶1 1 652±123.6 0.832±0.340 
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2.2  舒林酸纳米混悬液的物理表征 

2.2.1  粒径、电位、PDI 考察  将制备好的舒林酸

纳米混悬剂稀释 10 倍后，使用马尔文粒度仪测定粒

径、电位和 PDI 指数。测定温度为室温，激光激发

波长 633 nm，散射角 90°，每个样品平行测定 3 份，

结果见图 1。舒林酸纳米混悬液的粒径、PDI 和电

位值分别为（264.1±2.9）nm、（0.223±0.032）、

（−56.4±1.63）mV。粒径 PDI 小于 0.3，说明纳米

混悬液中纳米粒较为集中，没有较大微米级颗粒出

现，使得舒林酸纳米混悬液能够均一稳定的存在于

分散体系中。一般在肿瘤组织中，血管具有更大的

通透性，更容易允许几百纳米大小的物质渗出，再

加上淋巴引流的缺失，形成的纳米颗粒更容易累积

在肿瘤组织中[21-22]，这种增强的通透性和保留性被

称为 EPR 效应[23]。因此纳米药物大多可以利用 EPR

效应实现对肿瘤组织的被动累积，提高疗效。从数

据测定结果来看，制备的舒林酸纳米混悬液粒径和

分散均匀度都处于较好的状态，有利于提高舒林酸

的被细胞吸收能力和肿瘤组织的被动靶向能力。 

 

图 1  舒林酸纳米混悬液的粒径分布 

Fig. 1  Particle size distribution of sulindac nanosuspension 

2.2.2  纳米粒的形态观察  使用透射电镜对制备

的舒林酸纳米粒的形状进行观察，用去离子水将纳

米粒稀释成 0.01～0.02 mg/mL 的溶液，取 20 μL 上

述溶液滴加在电镜铜网上，静置 30 min 后，用滤纸

吸去多余液体，自然晾干 30 min，滴加 10 μL 2.0%

磷钨酸染液染色 15 min 后，用滤纸吸去多余液体，

自然晾干后，在透射电镜下观察舒林酸纳米粒粒子

的形态，见图 2。 

舒林酸纳米粒的颗粒形状均为球形，在电镜纳

米标尺度量下粒径都小于 200 nm，比动态激光法测

定的粒径要小。两种测量方法得出的粒径差异主要

是由于采用动态激光散射法测量粒径时，是在以水

为分散介质的环境中进行的，由于受水动力直径的

影响[24]，纳米粒粒径的测量更偏向于大颗粒，而透

射电镜观察法是在无水环境下进行的，测定结果排

除了水化膜的影响，所以测定的结果偏小。 

 

图 2  舒林酸纳米粒的电镜形态图 

Fig. 2  Electron microscopic morphology of sulindac 

nanosuspensions 

2.3  舒林酸纳米粒对 MCF-7 细胞系增殖抑制实验 

采用 MTT 比色法评价舒林酸纳米粒对人源乳

腺癌 MCF-7 细胞系增殖的抑制作用。MCF-7 细胞

株生长于 DMEM 完全培养基中（包含 10%的胎牛

血清和 1 000 U/mL 的青链霉素）。4T1 细胞株生长

于 RPMI 1640 完全培养基（包含 10%的胎牛血清和

1 000 U/mL 的青链霉素）。在 37 ℃下，在含 5%的

CO2 的培养箱中进行培养，隔 24 h 换液 1 次，待细

胞生长到对数生长期后，以 8 000 个/孔的细胞浓度

接种于 96 孔板，分别设定对照组、调零组和给药组。

继续在培养箱中培养 24 h 后，将其取出，吸去 96

孔板中的完全培养基，给药组细胞滴加 150 μL 用不

完全培养基（其中只含 1 000 U/mL 的青链霉素）稀

释的不同浓度的药液；对照组和调零组滴加等体积

的不完全培养基。继续在培养箱中培育 48 h 后，向每

孔内滴加 20 μL的含有MTT 的 PBS 溶液（5 mg/mL）。

接着在培养箱内培育 4 h 后，吸去孔内的上清液，

每孔加入 150 μL DMSO 溶剂，震荡溶解后，在 570 nm

波长下使用酶标仪测定各实验组的吸光度（A）值，

计算细胞的抑制率，通过 GraphPad Prism 5.0 计算

IC50 值。以药物的浓度为横坐标，对细胞的抑制率

为纵坐标绘制剂量–效应曲线，通过 GraphPad 

Prism5.0 软件计算细胞抑制率，其中抑制效率达到

50%的药物浓度，为半数抑制浓度。舒林酸纳米粒

对 MCF-7 细胞系增殖抑制实验结果见表 3。 

抑制率＝1－(Ae－A0)/(Ac－A0) 

Ae 为给药组的吸光度值，Ac 为对照组的吸光度值，A0

为调零组的吸光度值 

 

  

 

 
10      100        1 000    10 000 

d/nm 

2 

2 
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表 3  舒林酸纳米粒对乳腺癌 MCF-7、4T1 细胞的抑制率 

Table 3  Inhibition rate of sulindac nanoparticles on breast cancer MCF-7 and 4T1 cells 

浓度/(μg·mL−1) 

抑制率/% 

MCF-7 细胞 4T1 细胞 

舒林酸-DMSO 舒林酸纳米粒 舒林酸-DMSO 舒林酸纳米粒 

  1 8.3±5.2 7.8±3.3 5.8±3.3 −3.3±2.6 

  5 11.0±3.3 11.7±6.8 13.1±3.9 3.9±2.9 

 10 24.3±6.9 24.4±2.1 15.0±4.4 15.9±4.3 

 20 32.0±4.7 51.3±5.4 18.0±4.0 54.0±5.2 

 50 35.8±3.7 60.0±2.6 36.6±1.3 98.0±2.1 

100 55.1±0.7 85.8±3.5 55.5±5.6 96.9±1.9 

IC50 98.3±3.4 22.1±4.6** 88.4±3.8 19.2±1.2## 

与舒林酸-DMSO MCF-7 细胞组比较：**
P＜0.01；与舒林酸-DMSO 4T1 细胞组比较：##

P＜0.01 
**

P < 0.01 vs sulindac-DMSO MCF-7 cell group;
 ##

P < 0.01 vs sulindac-DMSO 4T1cell group 

舒林酸对乳腺癌细胞 MCF-7、4T1 的抑制作用

表现出剂量相关性，高剂量时抑制作用良好，低剂

量时抑制作用并不明显，有时还会产生促进作用。

同等剂量下相比较于原料药，舒林酸纳米粒对

MCF-7、4T1 细胞的抑制作用得到显著增强，具有

更低的IC50值，分别为（22.1±4.6）、（19.2±1.2） μg/mL。

在细胞膜上，脂质的种类和相对丰度调控膜蛋白的

定位和活性[25]，通过诱导细胞膜的变化，可以对它

们所调控的生命活动过程产生影响[26]。油酸钠作为

单脂肪酸的衍生物，当其作为载体提高药物溶解度

的同时还可以通过调节细胞膜的结构来增强药物对

细胞膜的杀伤作用[20, 27]，如氨苄西林（最低抑菌浓

度 0.1 mg/mL）与油酸钠（0.03 mg/mL）联用对已

建立的生物膜具有显著的破坏作用[28]。这些效应结

合纳米粒易被细胞摄取的优势使得舒林酸纳米粒相

比于游离药具有更显著的抗肿瘤作用。使用 SPSS

软件进行单因素方差分析来进行实验组之间的统计

分析，结果纳米粒组的 IC50 值与游离药比较差异具

有极显著性（P＜0.01）。可见利用制剂技术将舒林

酸制备成粒径在 200 nm 左右的纳米粒后，可以增

强其被细胞吸收的能力，这与已有的研究报道相似。 

2.4  舒林酸纳米粒对 4T1 荷瘤小鼠肿瘤抑制作用 

4T1 细胞株生长于 RPMI 1640 完全培养基中，

在 37 ℃下含 5%的CO2的培养箱中培养到对数生长

期后，将 4T1 细胞用胰酶消化富集后使用 PBS 分散

成细胞悬液，27 只 Balb/c 小鼠按照 10
7 个/mL 的细

胞浓度，在每只小鼠右前肢下侧皮下注入 0.2 mL 

4T1 细胞悬液，建立 4T1 乳腺癌小鼠模型。在接种

一周后采用游标卡尺分别测量每只小鼠的肿瘤的长

（b）、宽（a），按照公式 V＝a
2
b/2 计算肿瘤体积（V），

待肿瘤体积长到 100 mm
3 左右后，选取肿瘤大小均

匀的小鼠分成 3 组，每组 6 只。分别作为对照组（每

天腹腔注射 0.2 mL 生理盐水）、阿霉素组（每隔 1 d

尾静脉注射 0.2 mL 阿霉素注射液，3 mg/kg）和舒

林酸纳米混悬剂组（每天腹腔注射 0.2 mL 舒林酸纳

米混悬剂，20 mg/kg）。连续给药 14 d 后，脱脊椎

处死小鼠，解剖出完整瘤块，进行称定质量，按照

抑瘤率＝（对照组－舒林酸纳米混悬剂组）/对照组

计算抑瘤率。使用 SPSS 软件的单因素方差分析进

行实验组之间的统计分析。 

在给药期间内，与对照组比较，舒林酸纳米混

悬剂和阿霉素组均对肿瘤的生长产生了一定的抑制

效果。在肿瘤生长初期，舒林酸纳米粒对肿瘤的生

长抑制作用并不明显，进入肿瘤生长中期抑制效果

逐渐显现，进入生长后期抑制效果又逐渐下降，这

可能是由于随着肿瘤生长进入中期，周围组织中的

炎症增加，舒林酸纳米粒通过抑制炎症的发生抑制

肿瘤体积的增加。进入肿瘤生长后期，随着炎症的

进一步加重，超出了舒林酸的抑制范围，造成抑制

作用的下降，这似乎说明在体内环境中，舒林酸纳

米粒可直接诱导肿瘤细胞凋亡的作用并不显著。见

图 3。 

另外可以看到，阿霉素组随着给药次数的增加，

小鼠的体质量出现逐渐下降的趋势，这或许与阿霉

素的心脏毒性有关[29]。与之相反，舒林酸纳米粒给

药组的小鼠体质量并未出现下降趋势，预示了舒林

酸纳米粒具有较好的安全性。见图 4。 

肿瘤解剖图见图 5，计算得阿霉素组的抑瘤率

为（51.0±9.8）%，舒林酸纳米混悬剂组的抑瘤率

为（35.4±18.8）%。见表 4。 
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图 3  舒林酸纳米粒对荷瘤小鼠肿瘤体积影响（x ± s，n = 6） 

Fig. 3  Effect of sulindac nanosuspensions on yumor volume 

changes in tumor-bearing mice (x ± s, n = 6) 

 

图 4  舒林酸纳米粒对荷瘤小鼠体质量的影响（x ± s，n = 6） 

Fig. 4  Effect of sulindac nanosuspensions on weight changes 

in tumor-bearing mice (x ± s, n = 6) 

 

图 5  舒林酸纳米粒对荷瘤小鼠肿瘤解剖图的影响 

Fig. 5  Effect of sulindac nanosuspensions on tumor anatomy 

in tumor-bearing mice 

3  讨论 

无论是临床中或临床前的研究，研究癌症的可

变性都非常重要，而炎症作为癌症的特征之一，为

肿瘤的发展、突变提供了丰厚的沃土，因此及时解

决炎症过程被视为降低癌症风险的机制之一。 

表 4  舒林酸纳米混悬液对 4T1 荷瘤小鼠的抑瘤率 

Table 4  Inhibition rate of sulindac nanosuspension on 4T1 

tumor-bearing mice 

组别 瘤质量/g 抑瘤率/% 

对照 1.78±0.54 — 

阿霉素 0.88±0.23 51.0±9.8 

舒林酸纳米粒 1.15±0.53 35.4±18.8 

 

关于非甾体抗炎药的抗肿瘤研究已经有了诸多

报道，因此本实验选取了比较常见的非甾体抗炎药

舒林酸，以油酸钠为稳定剂，进行了舒林酸纳米混

悬剂的制备，并通过乳腺癌 MCF-7 细胞、4T1 细胞

肿瘤模型进行体外药效评价，其抑制效果较游离药

有了显著的提升（P＜0.01）。之后采用 4T1 小鼠乳

腺癌模型进行体内抗肿瘤评价，发现舒林酸纳米混

悬剂具有一定的抗肿瘤效果但不是十分显著。然而

需要注意的是，近年来两种或两种以上不同抗癌药

物的联合治疗备受关注。联合治疗不但可以单独提

高每种药物的疗效，而且还可以减少每种药物的剂

量[30]。这为抗肿瘤药物的减毒增效提供了新思路，

因此可以考虑与非甾体抗炎药联合使用，在提高各

自药效的同时又降低了化疗药物的使用剂量，减少

临床中化疗药物的不良反应和毒性作用。舒林酸纳

米混悬剂的制备从制剂手段提升了舒林酸的肿瘤抑

制效果，拓宽了舒林酸的给药途径，并为其他非甾

体类抗炎药纳米制剂的开发提供了借鉴作用，也为

肿瘤治疗的增效减毒联合用药提供了更多选择。 
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