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香菇多糖–番荔素纳米粒的性能考察及其对小鼠黑色素瘤肺转移癌的抑制
作用 
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摘  要：目的  考察香菇多糖–番荔素纳米粒的性能，及其对小鼠黑色素瘤肺转移癌的体内外抑制效果。方法  采用反溶剂

沉淀法制备香菇多糖–番荔素纳米粒，以动态光散射法测定粒径、分散系数（PDI）及 Zeta 电位，及其在不同生理介质（5%

的葡萄糖、生理盐水、PBS 的混悬液）中的稳定性；采用透射电子显微镜观察纳米粒的形态、大小；精确称量香菇多糖–番

荔素纳米粒质量，并采用 HPLC 法测量番荔素中番荔辛，计算载药量；用酶标仪在 540 nm 处测量不同浓度（2、1.5、1、0.5、

0.25、0.125 mg/mL）香菇多糖–番荔素纳米粒与 5%葡萄糖溶液等渗液的吸光度，并计算溶血率；采用透析袋法考察香菇多

糖–番荔素纳米粒的体外释放行为。用划痕实验与 MTT 实验对香菇多糖–番荔素纳米粒进行体外药效学考察。构建黑色素

瘤肺转移癌小鼠模型，以紫杉醇注射液为阳性对照，对不同剂量香菇多糖–番荔素纳米粒进行体内药效学研究。结果  香菇

多糖–番荔素纳米粒的粒径为（160.6±1.0）nm，PDI 为 0.082±0.023，Zeta 电位为（－28.10±1.14）mV，透射电镜下呈球

状。香菇多糖–番荔素纳米粒在 5%的葡萄糖、血浆中稳定，无溶血现象；在体外可持续缓慢释放。体外研究结果显示，与

番荔素原料药相比，香菇多糖–番荔素纳米粒对黑色素瘤 B16F10 细胞的迁移抑制作用及细胞毒性显著增加。体内药效学结

果显示，香菇多糖–番荔素纳米粒 iv 给药 14 d 后，香菇多糖–番荔素纳米粒 0.4 mg/mL 组对黑色素瘤肺部转移抑制率可达

到 91.6%，S-100 蛋白的表达也较模型组明显下调。结论  香菇多糖可作为稳定剂制备香菇多糖–番荔素纳米粒，香菇多糖

–番荔素纳米粒对黑色素瘤肺转移癌初期具有显著的抑制作用。 
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Properties of lentinan - annonaceous aceyogenins nanoparticles and its inhibitory 

effect on lung metastasis of melanoma in mice 

GAO Guang-yu, LI Chun-mei 

Harbin University of Commerce, Harbin 150076, China 

Abstract: Objective  To investigate the performance of lentinan - annonaceous aceyogenins nanoparticles and their inhibitory effect 

on lung metastasis of mouse melanoma in vitro and in vivo. Methods  Lentinan - annonaceous aceyogenins nanoparticles was prepared 

by antisolvent precipitation method. The particle size, dispersion coefficient (PDI) and Zeta potential of lentinan - annonaceous 

aceyogenins nanoparticles were determined by dynamic light scattering method, and their stability in different physiological media 

(5% glucose, 0.9% saline and PBS suspension) was determined. The morphology and size of the nanoparticles were observed by 

transmission electron microscopy. The mass of lentinan - annonaceous aceyogenins nanoparticles was accurately weighed, and the 

content of Squamoci in annonaceous aceyogenins was measured by HPLC, and the drug load was calculated. The absorbance of 

lentinan - annonaceous aceyogenins nanoparticles with different concentrations (2, 1.5, 1, 0.5, 0.25, and 0.125 mg/mL) and 5% glucose 

solution was measured by microplate reader at 540 nm, and the hemolysis rate was calculated. The release behavior of lentinan - 

annonaceous aceyogenins nanoparticles in vitro was investigated by dialysis bag method. In vitro pharmacodynamics of lentinan - 

annonaceous aceyogenins nanoparticles were investigated by scratch test and MTT test. A mice model of lung metastasis of melanoma 

was established, and Paclitaxel Injection was used as a positive control to study the pharmacodynamics of different doses 
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of lentinan - annonaceous aceyogenins nanoparticles in vivo. Results  The particle size of nanoparticles was (160.6 ± 1.0) nm, PDI 

was (0.082 ± 0.023), Zeta potential was (-28.10 ± 1.14) mV, and the particle size was spherical under transmission electron microscope. 

Lentinan - annonaceous aceyogenins nanoparticles were stable in 5% glucose and plasma without hemolysis. Sustained slow release 

in vitro. The results of in vitro study showed that lentinan - annonaceous aceyogenins nanoparticles significantly increased the migration 

inhibition and cytotoxicity of melanoma B16F10 cells compared with annonaceous aceyogenins active pharmaceutical ingredients. In 

vivo pharmacodynamic results showed that 14 days after iv administration, the inhibition rate of melanoma lung metastasis in 0.4 

mg/mL lentinan - annonaceous aceyogenins nanoparticles group was 91.6%, and the expression of S-100 protein was also significantly 

down-regulated compared with the model group. Conclusion  Lentinan can be used as a stabilizer to prepare annonaceous aceyogenins 

nanoparticles, and lentinan - annonaceous aceyogenins nanoparticles had a significant inhibitory effect on melanoma lung metastatic 

carcinoma at the initial stage. 

Key words: annonaceous acetogenins; lentinan; nanoparticles; melanoma; lung metastatic carcinoma; S-100 protein 

 

黑色素瘤主要发于体表，发病率及死亡率较

低，但其远处器官转移率与侵袭能力较强，恶性程

度极高[1-2]。该病常易被人们忽视，导致大部分患者

确诊时已到中晚期。黑色素瘤晚期会出现各个器官

的转移，肺部是黑色素瘤最易转移的部位之一[3]。

黑色素瘤细胞从原发部位侵入血管或淋巴管，通过

血液循环到达肺部，形成黑色素瘤同样类型的肺转

移癌[4-5]。临床治疗中对黑色素瘤敏感的药物较少，

且与原发性肿瘤相比，传统的化疗药物如环磷酰

胺、紫杉醇等对转移性肿瘤的治疗效果并不理想[6]。 

番荔素是从番荔枝种子中提取得到的内酯类

化合物，在前期的研究中发现它对多种癌症表现出

了较强的抑制作用[7]。番荔素的成分复杂，其中番

荔辛的含量较高，在实验中多以该成分进行定量分

析，番荔辛的结构中包含 1 个邻位的四氢呋喃环，

番荔素较强的抗肿瘤活性可能与该结构有关[8]。然

而番荔素在水中的溶解度＜1 µg/mL，早期研究中

多将其分散在植物油中口服给药，生物利用度低，

难以发挥药效[9]。而将番荔素制备成纳米药物后静

脉给药，不仅能解决番荔素给药难的问题，还能通

过实体瘤的高通透性和滞留效应，促进肿瘤内纳米

药物的累积[10]。不同于以往制备纳米药物所用到

的化学合成稳定剂，本研究选择安全无毒副作用的

天然高分子化合物香菇多糖包载番荔素制备纳米

粒，探讨番荔素对黑色素瘤肺转移癌的抑制效果。 

1  材料 

1.1  主要试剂与仪器 

番荔素（质量分数 58.813%，批号 20190517）

为中国医学科学院药用植物研究所司建勇研究员

实验室提供；香菇多糖（批号 C17S9Y69375）购自

上海源叶生物技术有限公司；DMEM 培养基、PBS

（1X）购自美国 Hyclone 公司；胰酶、青霉素和链霉

素混合液购自美国 Gibco 公司；胎牛血清购自杭州

四季青公司；MTT（批号 298-93-1）购自北京索莱

宝科技有限公司）；甲醇（色谱纯）购自赛默飞世尔

科技有限公司；紫杉醇注射液（批号 190601）购自

北京协和药厂；透析管（相对分子质量 2×105）购

自美国 Spectrum 公司；小鼠 S-100 蛋白酶联免疫试

剂盒购自厦门仑昌硕生物科技有限公司。 

Zetasizer Nano ZS 90 型粒度仪/电位仪购自英

国 Malvern Instruments 公司；U3000 高效液相色谱

仪购自美国 Dionex 公司；RJ-TGL16C 型高速台式

离心机购自无锡市瑞江分析仪器有限公司；MCO-

18AC 二氧化碳培养箱购自日本 Sanyo 公司；Tecan 

M1000 多功能连续波长酶标仪购自瑞士帝肯有限

公司；JEM 1400 透射电子显微镜购自日本电子株式

会社；药物透皮吸收仪购自上海黄海药检仪器销售

有限公司。 

1.2   动物与细胞 

SPF 级雌性 C57BL/6 小鼠，6～8 周龄，体质量

18～20 g，购于北京斯贝福生物技术有限公司，动

物许可证编号 SCXK（京）2021-0105，动物伦理批

准单位为北京协和医学院药用植物研究所，批准号

SLXD-20211201012。黑色素瘤 B16F10 细胞株，购

自北京协和医学院基础所细胞中心。 

2  方法与结果 

2.1  番荔素的含量测定 

2.1.1  色谱条件  C18 色谱柱（250 mm×4.6 mm，

5 µm）；流动相为乙腈–水（60∶40）；检测波长 208 

nm；体积流量为 1 mL/min；柱温为 30 ℃；进样量

为 20 µL。 

2.1.2  专属性考察  称取一定量的番荔辛和番荔

素，分别用色谱甲醇溶解，按照 2.1.1 色谱条件测

定，考察峰形、对称性。 
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番荔辛是番荔素中含量较多的一种成分，通常

将其作为指标性成分来确定药物的浓度。从图 1 可

以看出，番荔辛的出峰时间为 24.5 min，番荔素中

的番荔辛出峰时间也为 24.5 min，峰型良好，无杂

峰干扰，可准确定量番荔素，用于后续实验。 

 

图 1  番荔辛与番荔素的 HPLC 色谱图 

Fig. 1  HPLC chromatogram of squamocin and annonaceous 

aceyogenins 

2.1.3  建立标准曲线  称取 5 mg 番荔素于 5 mL

棕色容量瓶中，加入色谱甲醇定容，摇匀，得到 1 

mg/mL 的母液。将上述母液用色谱甲醇稀释成 5、

10、25、50、100、200、250 µg/mL 的系列标准溶

液，各取 250 µL 于 HPLC 中检测，以番荔辛峰面

积（Y）对药物浓度（X）进行线性回归，得标准曲

线方程 Y＝0.119 8 X－0.205 6，R2=0.999 9。 

2.2  香菇多糖–番荔素纳米粒的制备 

采用反溶剂沉淀法制备香菇多糖–番荔素纳

米粒。称取 9 mg 番荔素溶于适量无水乙醇中做为

油相，3 mg 香菇多糖溶于 9 mL 去离子水中作为水

相，在超声条件下将油相滴注于水相中。于 40 ℃

减压旋转蒸发除去无水乙醇，即得。 

2.3  香菇多糖–番荔素纳米粒的质量评价 

2.3.1  粒径及电位测定  平行制备 3 份香菇多糖–

番荔素纳米粒，以动态光散射法（DLS）测定粒径、

分散系数（PDI）及 Zeta 电位，见图 2。所制备的纳

米粒为淡黄色带乳光的澄清液体，粒径为（160.6±

1.0）nm，PDI 为 0.082±0.023，PDI 值较低，提示

该纳米粒粒径分布均一。Zeta 电位为（－28.10±

1.14）mV，表明该纳米粒具有良好的物理稳定性。 

 

图 2  香菇多糖–番荔素纳米粒粒径分布图 

Fig. 2  Particle size distribution map of lentinan - 

annonaceous aceyogenins nanoparticles 

2.3.2  形态考察  将稀释后的香菇多糖–番荔素

纳米粒滴在碳支持膜的铜网上，静置 5 min 后除去

多余液体，自然干燥后，滴加醋酸双氧铀染色，晾

干，透射电子显微镜下观察纳米粒的形态和大小。 

如图 3 所示，香菇多糖–番荔素纳米粒呈球状，

粒径较小，这是由于需对样品进行干燥后检测，在

干燥过程中纳米粒发生皱缩，导致粒径减小。 

 

图 3  香菇多糖–番荔素纳米粒透射电镜图 

Fig. 3  Transmission electron microscope image of lentinan - 

annonaceous aceyogenins nanoparticles 

2.3.3  载药量（LE）的测定  精确称量香菇多糖–

番荔素纳米粒冻干粉，记为纳米粒的质量（Wn）；将

冻干粉用甲醇溶解后，HPLC 法测量番荔素中含量

较高的成分番荔辛的含量，记为纳米粒中包封的药

量（Wm）。样品平行制备 3 份，计算载药量。 

LE＝Wm/Wn 

香菇多糖–番荔素纳米粒的载药量为（69.35±

0.11）%，与理论载药量（75%）较为接近，说明在

制备的过程中药物损失较少，该纳米粒的制备方法

对番荔素实现了较大程度的保留。 

2.3.4  不同生理介质稳定性考察  将香菇多糖–

 

 

番荔素 

番荔辛 

0  2  4  6  8  10  12  14  16  18  20  22  24  26  28 30 

                     时间/h 

0  2  4  6  8  10  12  14  16  18  20  22  24  26  28 30 

                     时间/h 

 

 

1         10        100       1 000       10 000 

粒径/nm 

 



第 37 卷第 9 期  2022 年 9 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 37 No. 9 September 2022 

   

·1948· 

番荔素纳米粒与 10%葡萄糖、生理盐水、PBS（×

2）（pH 7.4）按 1∶1 混匀，得到等渗的香菇多糖–

番荔素纳米粒的 5%葡萄糖、生理盐水、PBS 的混

悬液，与血浆按照 1∶4 混匀。将上述体系于 37 ℃

孵育，分别于 0、2、4、6、8 h 取样测量粒径与 PDI。 

香菇多糖–番荔素纳米粒在生理盐水、PBS 中

孵育 8 h 后，粒径与 PDI 较初始值变化显著（P＜

0.001），但在 5%葡萄糖溶液与血浆中无显著变化，

未出现浑浊或絮集现象，稳定性良好，结果见图 4。

因此，该纳米粒可用葡萄糖调节等渗后进行静脉注

射给药。 

 

与 0 h 比较：***P＜0.001 

***P < 0.001 vs 0 h group 

图 4  香菇多糖–番荔素纳米粒在不同生理介质中的粒径

与 PDI 的变化（x ± s，n = 3） 

Fig. 4  Particle size and PDI changes of lentinan - 

annonaceous aceyogenins nanoparticles in 

different physiological media (x ± s, n = 3 ) 

2.3.5  溶血性考察  取新鲜小鼠血液于抗凝管中，

3 500 r/min 离心 5 min，弃去上清。加入适量生理盐

水吹洗红细胞，3 500 r/min 离心 5 min，重复上述操

作至上清澄清。弃去上清后，根据红细胞沉淀的体

积，加入生理盐水配制 4%红细胞悬液。 

用 5%葡萄糖溶液将香菇多糖–番荔素纳米粒

调整为 2.000、1.500、1.000、0.500、0.250、0.125 

mg/mL 的等渗液，与 4%红细胞悬液 1∶1 混合，使

红细胞悬液终浓度为 2%。将混合后的体系于 37 ℃

孵育 4 h，3 500 r/min 离心 5 min。取适量上清液用

酶标仪在 540 nm 处测量吸光度（A），每个浓度平

行实验 3 次，去离子水为阴性对照，5%葡萄糖溶液

与红细胞悬液混合为空白对照，以去离子水与红细

胞悬液混合为阳性对照组，根据公式计算溶血率。 

溶血率＝（A 实验－A 阴性对照－A 空白对照）/（A 阳性对照－A 阴性对照） 

香菇多糖生物相容性很好，几乎没有红细胞膜

毒性，将番荔素包载于纳米粒的内部后，溶血率较

低。与药物质量浓度为 2 mg/mL 时，香菇多糖–番

荔素纳米粒溶血率 6.87%相比，药物质量浓度为 1.5 

mg/mL 时溶血率显著降低，为 2.59%（P＜0.01），

低于 5%，符合静脉给药的要求，见图 5。 

 

与 2 mg·mL−1组比较：**P＜0.01 
**P < 0.01 vs 2 mg·mL−1 group 

图 5  香菇多糖–番荔素纳米粒的溶血率（x ± s，n = 3） 

Fig. 5  Hemolysis of lentinan - annonaceous aceyogenins 

nanoparticles (x ± s, n = 3 ) 

2.3.6  体外药物释放行为考察  采用透析袋法考

察香菇多糖–番荔素纳米粒的体外释放行为。取 2 

mL 香菇多糖–番荔素纳米粒（1 mg/mL）装入即用

型透析管截留（相对分子质量 8 000～10 000），放

入 1 L 5%葡萄糖溶液中，在 37 ℃、200 r/min 的条

件下进行释放行为考察。在特定时间间隔内从透析

管中取出 50 µL 样品加入 450 µL 色谱甲醇混合，于

13 000 r/min 离心 10 min 后取上清用 HPLC 测定药

物含量，计算累积释放率。样品平行制备 3 份，取

出样品后及时补充等量的释放外液，每 24 小时更

换 1 次释放外液[8-9, 11]。 

香菇多糖–番荔素纳米粒在 8 h 内累积释放

29.83%，其中初始 0.5 h 内药物释放 18.23%，可能
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是少量吸附在纳米粒外层的番荔素快速释放所致

的结果；在 108 h 内药物累积释放 89.10%，基本释

放完全。纳米粒体外释放行为见图 6，药物在体外

缓慢释放，在一定程度上可确保用药的安全性与有

效性。 

 

图6  香菇多糖–番荔素纳米粒的体外释放曲线（x ± s，n = 3） 

Fig. 6  In vitro release curve of lentinan - annonaceous 

aceyogenins nanoparticles (x ± s, n = 3 ) 

2.4  体外药效学考察 

2.4.1  MTT 实验  将对数生长期的黑色素瘤 B16F10

细胞接种于 96 孔板中（1×104个/孔），于 37 ℃、

5% CO2 培养 24 h。将番荔素和香菇多糖–番荔素

纳米粒分别稀释至 0.100、0.316、1.000、3.160、

10.000、31.600 µg/mL 后，弃去孔板上多余的培养

液，取各浓度药物 150 µL 加至孔板，每个浓度平行

6 个复孔。培养 72 h 后加入 5 mg/mL MTT 溶液 20 

µL 继续孵育 4 h。吸弃各孔液体，加入 150 µL 

DMSO，将孔板放入摇床振摇 10 min，溶解结晶物。

在 570 nm 波长下检测 A 值，计算细胞存活率，利

用 Graphpad Prism 软件计算半数抑制浓度（IC50）。 

如图 7 所示，番荔素与香菇多糖–番荔素纳米

粒对黑色素瘤 B16F10 细胞均有明显的抑制效果，

当质量浓度在 3.160、10.000、31.600 µg/mL 时，与

番荔素比较，对细胞存活率存在显著差异（P＜

0.01）；番荔素与香菇多糖–番荔素纳米粒对黑色素

瘤 B16F10 细胞 IC50 值分别为 1.230、0.556 µg/mL。

结果表明，在相同浓度下香菇多糖–番荔素纳米粒

对黑色素瘤 B16F10 细胞抑制作用优于番荔素原料

药，这可能与将番荔素制备成纳米粒后粒径减小，

易被细胞内吞摄取，滞留时间延长有关。 

2.4.2  细胞划痕实验  取对数生长期的黑色素瘤

B16F10 细胞接种在 12 孔板上（1×105 个/孔），培 

 

与番荔素原料药组比较：**P＜0.01 

**P < 0.01 vs annonaceous aceyogenins active pharmaceutical 

ingredients group 

图 7  番荔素原料药与香菇多糖–番荔素纳米粒对 B16F10

细胞的体外抑制作用（x ± s，n = 6） 

Fig. 7  In vitro inhibitory effect of annonaceous aceyogenins 

active pharmaceutical ingredients and lentinan - 

annonaceous aceyogenins nanoparticles on B16F10 

cells (x ± s, n = 6 ) 

养 24 h 后在孔板中央划直线，用 PBS 冲洗划落的

细胞。以 IC50 值（1.230、0.556 µg/mL）做参考，分

别加入 0.5 µg/mL 番荔素原料药和香菇多糖–番荔

素纳米粒溶液继续孵育细胞，对照组以空白培养基

孵育细胞。利用显微镜观察 0、24 h 的划痕宽度，

计算细胞迁移率。 

迁移率＝（0 h 划痕面积－24 h 划痕面积）/0 h 划痕面积 

划痕实验结果如图 8 所示，孵育 24 h 后对照组孔板

底部划痕消失，番荔素原料药组孔板中的划痕已趋

近融合状态，较香菇多糖–番荔素纳米粒组有明显

的细胞迁移。利用 Image J 软件对划痕面积进行统

计，番荔素原料药和香菇多糖–番荔素纳米粒对黑

色素瘤 B16F10 细胞的迁移率分别为 83.78%、

38.73%，说明将番荔素制成纳米粒后能提高对黑色

素瘤 B16F10 细胞的迁移抑制作用。 

2.5  体内药效学考察 

2.5.1  小鼠黑色素瘤肺转移癌模型的建立   用

DMEM 完全培养基（含 1%双抗、10% FBS）培养

黑色素瘤 B16F10 细胞至对数生长期，弃去培养液

后加入 3 mL 0.25%胰酶消化细胞。3 000 r/min 离心

细胞 5 min，加入适量 PBS 重悬细胞，浓度为 1×

106 个/mL。实验开始前每只小鼠 iv 0.2 mL 瘤液，

建立黑色素瘤肺转移癌小鼠模型。 

2.5.2  实验动物分组及给药方案  将小鼠分为对 
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与番荔素原料药组比较：**P＜0.01 

**P < 0.01 vs annonaceous aceyogenins active pharmaceutical ingredients group 

图 8  番荔素原料药与香菇多糖–番荔素纳米粒对 B16F10 细胞的迁移抑制作用（x ± s，n = 6） 

Fig. 8  Inhibitory effect of annonaceous aceyogenins active pharmaceutical ingredients and lentinan - annonaceous aceyogenins 

nanoparticles on migration of B16F10 cells (x ± s, n = 6 ) 
 

照组、模型组、紫杉醇注射液组（8 mg/kg）以及香

菇多糖–番荔素纳米粒低、中、高（0.1、0.2、0.4 

mg/kg）剂量组，每组 10 只小鼠。除对照和模型组

外，各组于造模第 2 天开始 iv 相应药物，给药周期

14 d。其中对照组正常饲养，模型组给予生理盐水。 

2.5.3  统计学方法  采用 SPSS 20.0 统计软件进行

数据分析，计量资料采用x ± s 表示，组间比较采

用单因素方差分析。 

2.5.4  小鼠体质量  每 2 天记录小鼠体质量并观察

生存状态。 

给药期间，各组小鼠体质量变化曲线如图 9 所

示。实验结束时紫杉醇注射液组小鼠体质量与初始

体质量相比有所下降，其他组无明显变化。实验过

程中无小鼠死亡。 

 

图 9  各组小鼠体质量（x ± s，n = 10） 

Fig. 9  Body weight of mice in each group (x ± s, n = 10 ) 

2.5.5  肺质量和转移抑制率  实验结束后，摘眼球

放血，脱颈处死小鼠并解剖，剥离肺脏，称取湿质

量，计算相对肺质量，统计肺转移结节数，计算转

移抑制率。 

相对肺质量＝肺湿质量/体质量 

肿瘤转移抑制率=（模型组平均转移结节数－给药组平

均转移结节数）/模型组平均转移结节数 

如表 1 所示，相较于对照组，模型组小鼠的相

对肺质量显著增加（P＜0.01），香菇多糖–番荔素

纳米粒 0.1 mg/kg 组略有增加（P＜0.05）；相较于模

型组，紫杉醇注射液组、香菇多糖–番荔素纳米粒

各剂量组小鼠肺转移结节数量均显著降低（P＜

0.05、0.001）；相较于紫杉醇注射液组，香菇多糖–

番荔素纳米粒各剂量组肺转移结节数量显著降低，

结节转移抑制率显著升高（P＜0.05、0.001）。 

小鼠肺部转移情况如图 10 所示，对照组小鼠

肺部光滑，模型组小鼠每片肺叶上均出现了大量结

节；紫杉醇注射液组肺部结节数较模型组有所减

少；香菇多糖–番荔素纳米粒组结节数量较模型组

明显减少，且与紫杉醇注射液组相比抑制作用更加

明显。 

2.5.6  ELISA 法分析小鼠体内 S-100 蛋白表达  采

集各组小鼠全血，于 30 min 内 2 000 r/min 离心 20 

min，取上清即可根据试剂盒说明书要求进行检测。 

如表 2 所示，与对照组相比，模型组小鼠体内的 S-

100 蛋白表达显著增加（P＜0.01）；与模型组比较，

紫杉醇注射液组和香菇多糖–番荔素纳米粒各剂

量组小鼠 S-100 蛋白的表达显著降低（P＜0.01）。 
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表 1  各组小鼠肺湿质量、相对肺质量、肺转移结节数量、结节转移抑制率（x ± s，n = 10） 

Table 1  Lung wet weight, relative lung weight, number of lung metastases nodules, and nodule metastasis inhibition rate of 

mice in each group (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 肺湿质量/mg 相对肺质量/% 肺转移结节数量/个 结节转移抑制率/% 

对照 — 130.43±4.53 0.65±0.02 — — 

模型 — 242.31±36.30 1.21±0.24** 228.51±45.84 — 

紫杉醇注射液 8.0 164.76±13.12 0.84±0.07 122.54±24.32# 46.39 

香菇多糖–番荔素 0.1 169.40±15.90 0.89±0.08* 87.50±23.13###& 61.70& 

纳米粒 0.2 142.46±5.97 0.73±0.04 37.17±6.18###&&& 83.73&&& 

 0.4 137.72±4.73 0.69±0.03 15.83±8.03###&&& 91.60&&& 

与对照组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与模型组比较：#P＜0.05  ###P＜0.001；与紫杉醇注射液组比较：&P＜0.05  &&&P＜0.001 

*P < 0.05  **P < 0.01 vs control group; #P < 0.05  ###P < 0.001 vs model group; &P < 0.05  &&&P < 0.001 vs Paclitaxel Injection group 

 

 

图 10   小鼠黑色素瘤肺转移情况 

Fig. 10  Lung metastases of melanoma in mice 

与紫杉醇注射液组比较，其中香菇多糖–番荔素纳

米粒 0.2、0.4 mg/kg 的香菇多糖–番荔素纳米粒 S-

100 蛋白的表达下降更为显著（P＜0.01）。说明 0.2 

mg/kg 的香菇多糖–番荔素纳米粒即可对黑色瘤肺

转移癌起到较好的抑制作用。 

表 2  各组小鼠体内 S-100 蛋白的浓度（x ± s，n = 10） 

Table 2  S-100 protein value in each group of mice 

 (x ± s, n = 10 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) S-100 蛋白/(pg·mL−1) 

对照 — 0.109 3±0.006 1 

模型 — 1.417 6±0.208 5** 

紫杉醇注射液 8.0 0.698 2±0.060 9## 

香菇多糖–番 0.1 0.584 5±0.101 7## 

荔素纳米粒 0.2 0.255 6±0.082 6##&& 

 0.4 0.234 3±0.087 8##&& 

与对照组比较：**P＜0.01；与模型组比较：##P＜0.01；与紫杉醇

注射液组比较：&&P＜0.01 

**P < 0.01 vs control group; **P < 0.01 vs model group; &&P < 0.01 vs 

Paclitaxel Injection group 

3  讨论 

番荔素的抗肿瘤活性极高，却因难溶于水、成

药性差、溶血性强等缺点限制了体内研究[11]。早期

研究中利用固体分散技术将番荔素制成滴丸，虽能

提高生物利用度并降低毒性，但效果不显著[12]。而

纳米制剂技术的应用，不仅能提高番荔素的溶解

度，还能在低剂量下达到较高药效，这为番荔素提

供了更大的利用空间[13-14]。近年来，多糖被广泛应

用于纳米药物载体的研究中，以天然多糖为载体参

与合成纳米传递系统可增加药物在肿瘤细胞中的

蓄积，减少不良反应，提高安全性[15]。香菇多糖具

有较好的抗肿瘤作用[16]。吴名等[17]将疏水性药物熊

果酸包封于亲水性载体香菇多糖内，香菇多糖上存

在大量羟基可与熊果酸通过氢键作用力形成的类

球形纳米复合物。丁建勋等[18]成功制备得到了香菇

多糖与阿霉素的键合药，该药物表现出了良好的生

物活性、生物相容性和较低的不良反应。 

本研究首次尝试将香菇多糖作为稳定剂包载

番荔素，成功制备了平均粒径为（160.6±1.0）nm

的球形纳米粒。香菇多糖–番荔素纳米粒在 5%的

葡萄糖等渗注射介质中稳定，不会与血浆中的蛋白

及酶类等成分络合，可静脉给药。但番荔素脂溶性

较强，静脉注射时存在溶血隐患。制得香菇多糖–

番荔素纳米粒在 1.5 mg/mL 时溶血率低于 5%，而

P188-番荔素纳米粒的溶血率则在 0.25 mg/mL 时才

低于 5%[8]。猜测原因可能是不溶血且生物相容性极

好的香菇多糖将番荔素通过纳米包封进行保护，致

使香菇多糖–番荔素纳米粒在较高剂量范围内仍

符合静脉给药需求。 

香菇多糖–番荔素纳米粒的体外释放行为总

体较缓慢，说明该纳米粒具有一定的缓释功能，有

利于维持药物在体内的浓度，使药效更持久。番荔

素主要通过抑制 NADH 氧化酶到泛醌的电子传递

过程使线粒体氧化磷酸化受阻，减少 ATP 供能，最

终引起肿瘤细胞凋亡[19]。另外，番荔素可逆转多药

耐药性，也能与 G1 期的肿瘤细胞作用引起肿瘤细

胞凋亡[20-21]。通过 MTT 实验与划痕实验可以看出，

香菇多糖–番荔素纳米粒对黑色素瘤 B16F10 细胞

 
对照    模型   紫杉醇注   0.1     0.2     0.4 

射液   香菇多糖–番荔素纳米粒/(mg·kg−1) 
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的抑制效果均高于番荔素原料药，推测可能是由于

纳米粒粒径较小，更易被细胞内吞，纳米粒缓释的

特性可使药物持续作用于肿瘤细胞，并延长药物在

细胞内滞留时间。 

在进行体内实验前，根据文献对构建黑色素瘤

肺转移癌模型所需要的黑色素瘤 B16F10 细胞浓度

进行筛选，最终选择 1×106 个/mL 的浓度进行尾静

脉接瘤，该方法成瘤率高、重复性好[22-23]。实验结

果表明 0.2、0.4 mg/kg 的香菇多糖–番荔素纳米粒

对肺部结节的抑制率较高，可能是由于在造模的第

2 天对荷瘤小鼠进行给药干预，此时黑色素瘤肺转

移处于早期，及时用药对转移起到了较好的抑制效

果[24]。此外，静脉注射给药大幅提高了香菇多糖–

番荔素纳米粒生物利用度。S-100 蛋白是黑色素瘤

诊断中免疫组化常用标志物，不仅可用于转移性肿

瘤的诊断，还可评价黑色素瘤的治疗情况[25-26]。根

据结节数量来确定肺部转移抑制效果存在一定的

局限性，因此本研究增加对小鼠体内 S-100 蛋白浓

度的检测，进一步证实了香菇多糖–番荔素纳米粒

对黑色素瘤肺转移癌的增殖抑制作用。 
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