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番荔素纳米混悬剂的制备及其抗肿瘤作用研究 
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摘  要：目的  制备高载药量番荔素纳米混悬剂（ACGs-NSPs），并研究其对小鼠乳腺癌 4T1 移植肿瘤的生长抑制作用，为

强效抗肿瘤药物 ACGs 的临床应用提供可用注射剂型。方法  番荔素、TPGS、SPC（质量比 7:5:2）采用超声-沉淀法制备

ACGs-NSPs，并用动态光散射法测定 ACGs-NSPs 的粒径，透射电镜观察其形态；稳定剂 TPGS、SPC 组成比例对 ACGs-NSPs
的溶血性考察；透析法考察其体外释放；采用 MTT 比色法评价 ACGs-NSPs 对 4T1 细胞细胞毒性；建立 4T1 乳腺癌皮下小

鼠肿瘤模型，以紫杉醇注射液（PTX）为阳性对照，考察不同剂量 ACGs-NSps 静脉注射给药对 4T1 肿瘤的抗肿瘤药效。结

果  ACGs-NSPs 为表面光滑的球形，平均粒径为(129.03±1.03）nm，多分散指数 PDI 为 0.134±0.03，zeta 为（−17.7±0.16）
mV，HPLC 法测得番荔素线性回归方程为 Y＝0.157 2 X−0.363 2（R2＝0.999），在 5～200 μg/mL 范围内显性关系良好，载药

量高达（45.03±0.72）%；体外释放较为缓慢；MTT 试验中，ACGs-NSPs 对 4T1 乳腺癌的细胞毒性显著强于游离药物（IC50，

3.221 μg/mL vs 4.464 μg/mL，P＜0.05）；4T1 荷瘤小鼠的药效学实验中，ACGs-NSPs 表现出剂量相关性的抑瘤作用，高、中、

低剂量组（0.4、0.2、0.1 mg/kg）抑瘤率分别为 76.09%、74.34%、42.03%；但高剂量组小鼠有死亡（3/10）。结论  成功制

备高载药量的 ACGs-NSPs，且其对 4T1 乳腺癌有显著的抑制作用；从药效和小鼠存活率来看，0.2 mg/kg 为合适的给药剂量。 
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Abstract: Objective  To prepare annonaceous acetogenins (ACGs) nanosuspensions (ACGs-NSps) with high drug loading capacity 
and to study their anticancer efficacy on 4T1 breast cancer-bearing mice in vivo, so as to provide a suitable dosage form for the potent 
antitumor agent ACGs. Methods  ACGs nanosuspensions were successfully prepared with ACGs, TPGS, and SPC (weight ratio of 
7:5:2) using ultrasound-precipitation method. The particle size of ACGs nanosuspension was measured by dynamic light scattering 
method (DLS) and their morphology was observed by transmission electron microscope (TEM); The hymolysis of resultant 
ACGs-NSps was assessed; The in vitro drug release was evaluated using dialysis method; The in vitro cytotoxicity of ACGs solution 
and ACGs nanosuspensions against a breast cancer cell line (4T1 cells) were performed using MTT assay; The in vivo antitumor 
efficacy of ACGs-NSps was investigated on 4T1 breast cancer modelusing paclitaxel (PTX) as a positive control group.  Results  
ACGs nanosuspensions were spherical with smooth surface and the average particle size of (129.03 ± 1.03) nm. The polydispersity 
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index (PDI) is (0.134 ± 0.03), and Zeta protential was (–17.7 ± 0.16) mV, ACGs linear regression equation was Y =0.157 2 X − 0.363 2 (R2 
= 0.999) measured by HPLC, dominant good relations within 5 — 200 μg/mL, and the average drug loading was (40.67 ± 2.45)%. 
ACGs-NSPs showed sustained in vitro release with no burst effect. In MTT test, ACGs-NSps displayed significantly higher cytotoicity 
against 4T1 breast cancer cells than free drug (IC50 of 3.221 μg/mL vs 4.464 μg/mL, P < 0.05). According to the results of 
pharmacodynamics experiment on 4T1 breast cancer-bearing mice, ACGs-NSPs demonstrated a dose-dependent tumor inhibitory 
effect (76.09% for 0.4 mg/kg, 74.34% for 0.2 mg/kg, and 42.03% for 0.1 mg/kg, respectively). But there were three mice (3/10) died in 
the high dose group.  Conclusion  ACGs-NSps with high drug loading capacity are successfully prepared and show significant 
suppression against 4T1 breast cancer in vitro and in vivo. Judging from the in vivo antitumor efficacy and survival rate of mice, the 
dose of 0.2 mg/kg (iv administration) is recommended for the further in vivo study. 
Key words: annonaceous acetogenins; nanosuspensions; pharmacodynamics; breast cancer; 4T1 cells  
 

番 荔 枝 Annona squamosa 为 番 荔 枝 科

（Annonaceae）番荔枝属植物，原产美洲，为热带和

亚热带地区著名水果，其果外形酷似荔枝[1]。番荔

素（annonaceous acetogenins，ACGs）是番荔枝植

物（主要是种子中）所含的强效抗肿瘤活性成分[2]，

曾被喻为“明日抗癌之星”[3-5]。ACGs 具有广谱抗

肿瘤活性，在人肝癌细胞、人乳腺癌、鼠淋巴癌细

胞、人胰腺癌、人肺癌等多种癌症都有较好的生长

抑制作用[6-9]。其机制可能与抑制线粒体呼吸链传

递，使细胞产生的能量受阻，从而杀死肿瘤细胞有

关[10-11]。在化学结构上，ACGs 是一类含有四氢呋

喃环（THF）的长碳链脂肪内酯类化合物，其基本

化学结构为 35～37 个碳原子构成的化学骨架[12]， 
Bullatacin 是 ACGs 中含量较高的一个药效成分（图

1）。ACGs 脂溶性强，没有特征紫外吸收，加之所

含成分复杂，使得含量测定非常困难。ACGs 水溶

性差（25℃在水中的溶解度＜1 μg/mL），难于给药。

抗肿瘤活性筛选中可以用 DMSO 溶解后以培养基

稀释给药[13]，但体内研究中以油溶液口服给药居 
多[14]，尚未见有适合静脉注射给药的剂型。本文尝

试将 ACGs 制备成纳米混悬剂，在解决 ACGs 难溶

难给药的基础上，期望借助于肿瘤组织对纳米粒的

高通透性和滞留效应（EPR）提高药效、降低剂量

和副作用。 
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图 1  Bullatacin 化学结构 
Fig.1  Chemical structure of Bullatacin 

1  仪器和材料 
KQ3200DB 型数控超声波清洗器（昆山市超声

仪器有限公司）；PURELAB Classic 综合纯水仪（英

国 ELGA 公司）；Zetasizer nano ZS 型粒度仪（英国

Malvern Instruments 公司）；LGJ-10B 冷冻干燥机（北

京四环科学仪器厂有限公司）；RJ-TGL-16C 型高速

台式离心机（无锡市瑞江分析仪器有限公司）；

Meppler Toledo AL204 电子天平（梅特勒-托利多仪

器有限公司）；S-4800 型扫描电子显微镜（日本

Hitachi 公司）；SHA-B 水浴恒温振荡器（金坛国旺

实验仪器厂）；UltiMate 3000 高效液相色谱仪（美

国 DIONEX 仪器公司）；JEM-1200-EX 透射电子显

微镜（日本电子株式会社）；Hel-VAP 旋转蒸发仪

（Heidolph 公司）；Biotek 酶联免疫检测仪（美国伯

腾仪器公司）；Spectra/Por Float-A-Lyzer 透析管（美

国 Spectrum 公司）。 
ACGs（中国医学科学院药用植物研究所斯建

勇教授提取分离，批号 20160112），经 HPLC 检测

其中 5 个主要成分 K20、GK23、K437、Bullatacin、
K16 的质量分数分别为 3.470%、1.593%、7.729%、

37.387%、8.984%，ACGs 总质量分数为 59.163%；

TPGS（西安海斯夫生物科技有限公司，批号

20151203）；SPC（广州白云山汉方现代药业有限公

司，批号 A4140170）；紫杉醇注射液（北京协和药

厂，国药准字 H10980069）；番荔素纳米混悬剂

（ACGs-NSPs，自制）；乙腈、甲醇（赛默飞世尔科

技有限公司）为色谱纯，其余均为分析纯。 
健康 Balb/c 小鼠，雌性，18～20 g，北京斯贝福

实验动物有限公司，SPF 级，许可证编号：SCXK（京）

2016-0002。4T1 乳腺癌细胞株（北京协和医学院基

础所细胞中心）；RPMI1640 培养基（美国 Hyclone
公司）；胎牛血清、青霉素和链霉素双抗（美国 Gibco
公司）；96 孔无菌培养板（美国 Corning 公司）。 
2  方法与结果  
2.1  ACGs-NSPs 的制备 

研究发现，单独使用 TPGS 为稳定剂时，制备
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的 ACGs-NSPs 具有很强的溶血性。因 TPGS 本身

并不溶血，分析认为溶血性主要来源于 ACGs 本身。

之后以 TPGS 为基础，对处方进行了摸索，结果发

现加入适量大豆卵磷脂 SPC，能在一定程度上降低

纳米混悬剂的溶血性。增加 SPC 用量，溶血性降低，

但 粒 径 有 较 大 增 加 ， 综 合 考 虑 和 比 较 ，

ACGs:TPGS:SPC （质量比 7:5:2 ）比例制备的

ACGs-NSPs 粒径较小，同时溶血性能满足小鼠体内

研究的需要，故选用这个处方制备 ACGs-NSps。将

ACGs 7 mg 和 TPGS 5 mg、SPC 2 mg（7:5:2）溶于

0.30 mL 甲醇中，在超声（25 ℃、250 W）条件下，

匀速缓慢注入到 7 mL 去离子水中，37 ℃减压旋转

蒸发除去甲醇，补充去离子水至 7 mL，即得

ACGs-NSPs（1 mg/mL）。 
2.2  ACGs-NSPs 粒径测定及 TEM 观察 

制备的 ACGs-NSPs 用 Zetasizer nano ZS 型电

位仪测定纳米混悬剂的粒径、粒度分布和表面电位。

将 ACGs-NSPs（1 mg/mL）用去离子水稀释到质量

浓度为 0.10 mg/mL，取 6 μL 滴到 300 目的铜网上，

静置 5 min，滤纸吸干液体，室温静置 10 min 后，

滴加 6 μL 1%醋酸铀染色 90 s 后滤纸吸干液体，室

温下自然晾干，透射电镜下观察纳米粒子的形态和

大小。 
Zetasizer nano ZS 型电位仪测定 ACGs-NSPs

平均粒径为（129.03±1.03）nm，PDI 为 0.134±0.03，
zeta 为（−17.7±0.16）mV，粒径分布如图 2。TEM
照片显示纳米混悬剂呈现球形，大小较均匀（图 3）。 
2.3  ACGs-NSPs 不同介质稳定性考察 

配制 2×PBS 溶液（pH 7.4）、1.8%的氯化钠溶

液、10%的葡萄糖溶液，各取 0.5 mL 加入等体积的

ACGs-NSPs 混匀，得到等渗的 ACGs-NSPs 的 PBS、 

 
图 2  ACGs-NSPs 的粒径分布图 

Fig.2  Particle size distribution of ACGs-NSPs 

 

图 3  ACGs-NSPs TEM 照片 
Fig.3  Transmission electron microscope images of 

ACGs-NSPs 

0.9%氯化钠、5%葡萄糖悬浮液，37.0 ℃恒温孵育，

分别在 0、1、3、5、12 h 取样，Zetasizer nano ZS
型粒度仪测定粒径并记录其粒径变化情况。 

ACGs-NSPs 在 0.9%生理盐水、5%葡萄糖溶液、

pH7.4 的 PBS 溶液中较稳定，其粒径均在 30 nm 内

变化，说明 ACGs-NSPs 稳定性良好，可使用以上 3
种注射溶媒的任意一种调节至等渗后进行静脉注

射；常温下放置 7 d 后粒径无显著变化，较为稳定。 
2.4  ACGs-NSPs 红细胞膜毒性实验 

取不同浓度的 ACGs-NSPs 1 mL，调等渗后分

别加入等体积的 4%红细胞悬液，使其终质量浓度

为 500、250、125、62.5、40 μg/mL，37℃孵育 4 h，
5 000 r/min 离心 5 min，取上清，酶联免疫检测仪

540 nm 测吸光度（A）值，计算溶血率。 
溶血率=（A1−A2−A4）/（A3−A4） 

其中 A1 为 ACGs-NSPs 与等体积 4%红细胞悬

液混合的吸光度值，A2 为 ACGs-NSPs 与等体积去

离子水混合的吸光度值，A3 为 4%红细胞悬液与等

体积去离子水混合的吸光度值，A4 为 4%红细胞悬

液与等体积生理盐水混合的吸光度值。 
溶血性试验（表 1）显示，单独使用 TPGS 时，

制备的 ACGs-NSPs 溶血，处方中加入适量大豆卵

磷脂 SPC，如在 ACGs:TPGS:SPC（质量比 7:5:2）
比例下，制备的 ACGs-NSPs 能兼顾较小的粒径和

可接受的溶血性。此时，在 ACGs 浓度不高于 40 
μg/mL时，纳米混悬剂不显示溶血性，故将 40 μg/mL
设为 ACGs-NSPs 静脉注射最高浓度。见表 1。为尽

快获知 ACGs-NSPs 在抗肿瘤方面的体内外表现，

暂时未在 ACGs-NSPs 溶血性改善方面做进一步探

讨。如果随后的研究证明 ACGs-NSPs 在抗肿瘤方

面表现突出，再行开展相关研究。 

 

16 

14 

12 

10 

8 

6 

4 

2 
0 

密
度

/%
 

0      10       100     1 000    10 000 
粒径/nm 



  Drug Evaluation Research  第 39 卷 第 6 期  2016 年 12 月 

   

• 969 • 

表 1  ACGs-NSPs 不同浓度的溶血率 
Table 1  Hemolysis rates of ACGs-NSPs in different 

concentration 

CACGs-NSPs/ 

(µg·mL−1) 
溶血率/% 

SPC 0 mg SPC 1 mg SPC 2 mg SPC 3 mg 
500 82.3 68.3 68.3 61.9 
250 66.9 58.5 53.2 48.3 
125 58.8 43.3 36.7 28.1 
62.5 33.4 24.0 6.0 7.8 
40 21.7 7.2 4.6 0.0 

 
2.5  载药量的测定  

精密称取ACGs样品 2 mg，置于 10 mL量瓶中，

加甲醇溶解，定容至刻度摇匀，得到浓度 200 μg/mL
的 ACGs 储备液。用色谱甲醇稀释成浓度分别为

100、50、25、10、5、1 μg/mL 的系列标准液。色

谱柱 Princeton SPHER-100 C18（250 mm×4.6 mm，

5 μm），流动相为乙腈-水梯度洗脱（70:30）0～45 
min；（65:35）46～55 min；（70:30）56～60 min），
体积流量 1.0 mL/min，柱温 30 ℃，检测波长 210 
nm，进样量 20 μL。 

ACGs 为含有多种成分的混合物，除几个主要

成分外，还含有若干低含量的成分，故难以用 HPLC
对 ACGs 进行准确的定量分析。Bullatacin 是 ACGs
中含量较高的一个药效成分，本研究拟以 Bullatacin
为指标性成分，通过对 Bullatacin 的定量分析来衡

量 ACGs-NSPs 的载药量和进行体外释放等。将

ACGs 标准溶液以 HPLC 进行分析，记录其指标成

分 Bullatacin 的峰面积，以药物峰面积 Y 对药物浓

度 X 进行线性回归得标准曲线方程。 
取 5 mL ACGs-NSPs 将其冻干后，精确称质量，

加入适量乙腈溶解破坏纳米混悬剂使药物释放出

来，HPLC 法测定载入纳米混悬剂内的药物含量，

根据以下公式测定载药量（drug loading，DL）。 
DL（%）＝W1/W2  

其中 W1 为实测的 5 mL 纳米混悬剂中 ACGs 的质量，

W2 为制备 5 mL ACGs-NSPs 冻干后实测质量。 

采用 HPLC 对 ACGs 进行含量测定，记录指标

成分 Bullatacin 的峰面积，以峰面积（Y）对 ACGs
质量浓度（X，μg/mL）进行线性回归，得到 ACGs
标准曲线为 Y=0.157 72 X−0.363 2，R2=0.999，线性

范围 5～200 μg/mL，其载药量为（45.03±0.72）%。 
2.6  体外释放 

取 4 mL ACGs-NSPs（1 mg/mL），加到即用型

透析管（MWCO 相对分子质量为 8 000～10 000）
中，平行 3 份，以 PBS 溶液（pH 7.4）为释放外液，

在 37℃和 100 r/min 磁力搅拌条件下考查药物释放

情况（每隔 24 h 更换一次释放外液），于不同时间

点取 40 μL 释放内液，加入 360 μL 甲醇混匀，13 000 
r/min 离心 20 min 取上清，HPLC 同 2.5 中的方法测

定番荔素含量，计算累积释放百分比。 
ACGs-NSPs 在 pH 7.4 的 PBS 溶液中 192 h 累

计释放百分比达 95%左右，4 h 内累积释放为 20%
左右，如图 4（A、B），图 4-B 显示 ACGs-NSPs 并
无明显突释现象，可能是吸附在纳米粒表面的药物

较少，图 4-A 看出药物从纳米粒中释放缓慢，具有

一定缓释作用，有利于维持体内药物浓度[15]。 
2.7  ACGs-NSPs 对 4T1 细胞的抑制率 

4T1 细胞用 1640 培养基（含 10%胎牛血清、100 
U/mL 的青霉素、链霉素）于 37 ℃、5% CO2细胞

培养箱中培养，细胞增长到对数生长期时用胰酶消 

 

图 4  ACGs-NSPs 释放曲线（n=3） 
Fig.4  Relaese curves of ACGs-NSPs (n=3）  
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化，加入培养基悬浮细胞，以每孔 104 个左右接种

于 96 孔板中，37 ℃、5% CO2 条件下培养。24 h
后弃去培养基，将 ACGs-NSPs 与其 DMSO 溶液用

培养基（含 100 U/mL 的青霉素、链霉素）稀释至

药物质量浓度为 0.05、0.125、0.25、0.5、0.75、1.25、
2.5、5、20 μg/mL 后加入到 96 孔板中。每个质量浓

度 3 个复孔，各 150 μL，以含 100 U/mL 的青霉素、

链霉素的培养基为空白对照组。继续培养 24 h 后，

每孔加入 5 mg/mL 的 MTT 溶液 20 μL，孵育 4 h。
小心吸弃各孔上层液体，加入 DMSO 150 μL/孔，

置于微孔板振荡器上振荡 10 min，使结晶物溶解。

酶联免疫荧光仪检测 570 nm 下的吸光度值（A），
计算细胞抑制率，根据 GraphPad prism 软件计算半

数抑制浓度（IC50）。 
细胞抑制率=（A 空白对照组−A 实验组) /A 空白对照组 

以 ACGs 的 DMSO 溶液为对照，MTT 法检测

ACGs-NSPs 在不同浓度下的细胞毒性，图 5 显示，

与 ACGs 的溶液相比，ACGs-NSPs 表现出更强的细 

 
图 5  ACGs-NSPs 和 ACGs 溶液对 4T1 细胞的抑制率

( ±x s ，n=3） 
Fig. 5  4T1 cell inhibition rate of ACGs-NSPs and DMSO 

solutions ( ±x s ，n=3） 

胞毒性，并随着浓度增加，ACGs-NSPs 对 4T1 的细

胞毒性表现出剂量依赖性。 
GraphPad Prism5.0 软件计算 ACGs-NSPs 和溶

液对 4T1 细胞的 IC50 值分别为 3.221 和 4.464 
μg/mL，根据 SPSS 软件比较两组之间显著性差异（P
＜0.05），说明 ACGs-NSPs 抑瘤效果显著强于溶液

组，可能是纳米粒能够通过非特异性内吞作用或吞

噬作用内化入胞，使其抑瘤作用增强[16]。  
2.8  ACGs-NSPs 的药效学实验 

体外培养的 4T1 乳腺癌细胞用 1640 培养基配

成细胞悬液，细胞密度为 5×106个/mL，取 0.2 mL
接种于雌性 Balb/c 小鼠右前肢腋下，7 d 后肿瘤长

至 100 mm3 左右开始实验。筛选肿瘤大小相对一致

的荷瘤小鼠，随机分为 5 组，每组 10 只：阴性对照

组 iv给予生理盐水 0.2 mL，阳性对照组 iv给予 PTX
注射液 5 mg/kg[16]，ACGs-NSPs 高、中、低剂量组

分别 iv 0.4、0.2、0.1 mg/kg 的 ACGs-NSPs。各组每

2 天给药 1 次，实验过程中每天称量动物体质量变

化，观察小鼠活动情况并记录小鼠死亡情况。末次

给药后处死小鼠，完整剥离腋窝皮下转移瘤体，称

量质量，计算抑瘤率。  
抑瘤率＝（1－给药组平均瘤质量/对照组平均瘤质量） 

4T1 荷瘤小鼠在给药期间体质量变化曲线见图

6-B，生理盐水组体质量呈上升趋势，高剂量

ACGs-NSPs 组体质量有降低趋势，中、低剂量和阳

性对照组增长速率相对缓慢。整个实验过程中（图

6A），高剂量组在给药第 8 天死亡 1 只，第 10 天死

亡 2 只，同时高剂量 ACGs-NSPs 组小鼠出现炸毛、

瘦小的现象，提示高剂量的 ACGs-NSPs 具有较大

毒副作用。  

 
图 6  给药后各组小鼠存活（A）及体质量（B）变化曲线（n = 10） 

Fig. 6  Mortality curves (A) and relative body weight changes (B) of mice after iv administration with saline, PTX injection, 
and ACGs-NSPs (n = 10)    
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各实验组对 4T1 荷瘤小鼠的抑瘤率结果见表 2，与

阴性对照组相比，ACGs-NSPs 高、中和低剂量组与

紫杉醇组的抑瘤作用差异极显著（P＜0.01），抑瘤

率分别为 76.09%、74.34%、42.03%、61.17%。

ACGs-NSPs 高、中剂量组的抑瘤率显著高于与阳性

药紫杉醇注射液（P＜0.05），而给药剂量却较紫杉

醇注射液低一个数量级，提示 ACGs 可能是比紫杉

醇更强的抗肿瘤药物，具有很好的进一步开发前景。

从小鼠体质量、实验期间死亡率和抑瘤率三个方面

综合考虑，认为 0.2 mg/kg 的静脉注射剂量可用于

ACGs-NSps 进一步抗肿瘤研究的合适剂量。 

表 2  ACGs-NSPs 对 4T1 小鼠的抑瘤率 (n=10） 
Table 2  Inhibitory rate of ACGs-NSPs in 4T1 

tumor-bearing mice (n=10）  

组别 剂量/(mg·kg−1) 瘤质量/g 抑瘤率/% 
阴性对照 — 2.76±0.15 — 

紫杉醇注射液 5 1.07±0.26## 61.17 
ACGs-NSPs 0.4 0.66±0.10## 76.09* 

 0.2 0.71±0.17## 74.34* 
 0.1 1.60±0.19##  42.03** 

与阴性对照组比较：##P<0.01；与紫杉醇组比较：*P<0.05，**P<0.01 
##P<0.01 vs negative control group; *P<0.05, **P<0.01 vs PTX group 

2.9  统计学分析 
数据采用 SPSS17.0 统计软件处理，实验数据均

由 ±x s 表示，组间比较采用单因素方差分析。     
3  讨论 

ACGs 为黏稠状半固体状态，脂溶性强，不溶

于水（25℃在水中的溶解度＜1 μg/mL），以及其溶

血性均限制其给药途径，本实验以 TPGS、SPC 为

载体，超声-沉淀法成功制备 ACGs-NSPs，初步解

决了 ACGs 的难于给药的问题。TPGS 是维生素 E
的水溶性衍生物，是一种性能优良的非离子型表面

活性剂，可显著提高纳米制剂的包封率[15-16]。近年

来的研究发现，TPGS 具有 P-gp 抑制作用，可有效

地克服肿瘤多药耐药并提高抗肿瘤药物的疗效，已

广泛应用于抗肿瘤药物的递送系统中[17-18]。本研究

尝试用 TPGS 做稳定剂，成功制备了粒径小（平均

粒径为（129.03±1.03）nm，多分散指数 PDI 为 0.134
±0.03、稳定性良好、载药量达（45.03±0.72）%
的纳米混悬剂，制备的 ACGs-NSPs 呈现表面光滑

的球形。由于 TPGS 具有潜在的逆转多药耐药功能，

所制备的 ACGs-NSPs 有望对耐药性瘤株也能发挥

作用。这也是本研究以 TPGS 为主要稳定剂制备

ACGs-NSPs 的原因。 
但研究过程中意外发现，制备的 ACGs-NSps

其具有较强的的溶血性，静脉注射会带来隐患。在

排除 TPGS 带来溶血性之后，从 SPC 为载体制备的

ACGs 脂质体不会溶血推断，SPC 有可能改善

ACGs-TPGS 纳米混悬剂的溶血性，通过实验证实

这一方法可行，并最终确定制备纳米混悬剂处方比

例为 ACGs:TPGS:SPC（ 7:5:2）。但 SPC 改善

ACGs-TPGS 纳米混悬剂溶血性的机制有待于进一

步探讨。 
ACGs-NSPs 在 PH 7.4 的 PBS 溶液中 192 h 累

计释放百分比达 95%左右，并无明显突释现象，4 h
内虽无突释现象，但释放速率也相对较快，可能由

于吸附在纳米混悬剂表面的药物在释放介质中迅速

溶解所导致。ACGs-NSPs 总体上释放缓慢，也说明

了纳米混悬剂具有一定的缓释作用，有利于维持体

内药物浓度，增强药效。 
通过 MTT 实验结果看出，ACGs-NSPs 对 4T1

细胞毒性表现出浓度相关性，且抑瘤效果显著强于

其 DMSO 溶液组（ P ＜ 0.05 ），这可能是由

ACGs-NSPs 通过细胞内吞作用进入细胞内，

Dintaman 等[19]研究表明 TPGS 是一个有效的 P-gp
介导的药物耐药和转运的抑制剂，大幅度增加癌细

胞对药物的摄取，而细胞膜表面的 P-gp 对番荔素的

DMSO 溶液外排，所以 ACGs-NSPs 有更强的抑瘤

效果。 
从实验过程中各组动物体质量变化和抑瘤率来

看，ACGs-NSPs 高剂量组体质量明显下降且死亡率

较高（3/10），可能由于剂量偏高带来的毒副作用所

致，而中剂量组小鼠状态良好，体质量变化正常，

无死亡现象，且抑瘤率（74.34%）与高剂量组

（76.09%）无显著性差异，故以后将以 ACGs-NSPs
中剂量为基础进行进一步的抗肿瘤研究。根据文献

报道可知 ACGs 可以逆转多药耐药性，同时 TPGS
也可以逆转 ADR 效应，接下来尝试耐药性细胞株

进行实验，以期其更多的治疗效果，为肿瘤药物的

发展提供更好的应用价值。 
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