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聚多巴胺-砒霜纳米递药系统的构建及其抑瘤效果3 
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摘  要：目的  通过制备聚多巴胺的砒霜纳米递药系统（polydopamine-arsenic trioxide nano-drug delivery system，PDA-ATO@ 

NDDS）来提高砒霜治疗肿瘤的疗效。方法  在碱性条件下制备搭载砒霜的聚多巴胺纳米粒（PDA-ATO@NDDS），利用单因

素考察法优化合成条件；通过透射电子显微镜（transmission electron microscope，TEM）、激光粒度仪表征纳米粒大小；采用

透析袋法考察其体外释药特性；采用电感耦合等离子发射光谱（inductive coupled plasma emission spectrometer，ICP）测定其

包封率与载药量；并对其体内外抗肿瘤效果进行考察。结果  PDA-ATO@NDDS 的最佳合成条件为 PVP 用量 0.5 g，MnCl2

与 ATO 用量比为 1∶5，孵育时间 4 h；制备的 PDA-ATO@NDDS 在 TEM 下外观呈圆形或类圆形，平均粒径为（243.5±3.5）

nm，多分散指数（polydispersity index，PDI）为 0.229±0.011；包封率和载药量分别为（8.74±0.03）%和（14.21±0.06）%；

体外释放度考察显示，砒霜纳米粒具有一定的缓释效果。细胞毒性实验表明，在低浓度下 PDA-ATO@NDDS 对细胞具有较

强毒性（P＜0.01）。体内药效学表明，ATO 与 PDA-ATO@NDDS 对小鼠肿瘤的抑制具有显著性差异（P＜0.05），PDA-ATO@ 

NDDS 具有较好的肿瘤抑制作用。结论  PDA-ATO@NDDS 递药系统提高了砒霜治疗肿瘤的疗效，为砒霜新型递药系统的

构建及其在肿瘤治疗中的应用提供参考。 
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Abstract: Objective  To improve the efficacy of arsenic in the treatment of tumors by preparing a polydopamine-arsenic trioxide 

nano-drug delivery system (PDA-ATO @NDDS). Methods  PDA-ATO@NDDS were prepared under alkaline conditions, and the 

synthesis conditions were optimized by single-factor method; The size of PDA-ATO@NDDS was characterized by transmission 

electron microscope (TEM) and laser particle size measurement; The in vitro drug release characteristics were investigated by dialysis 

bag method; the encapsulation rate and drug loading were determined by inductively coupled plasma emission spectrometer (ICP); 

And the in vitro and in vivo anti-tumor effects were investigated. Results  The optimal synthesis conditions of PDA-ATO@NDDS 

were 0.5 g of PVP, 1:5 of MnCl2:ATO, and 4 h of incubation time; the prepared PDA-ATO@NDDS had a round or round-like 

appearance with an average particle size of (243.5 ± 3.5) nm and PDI of 0.229 ± 0.011. The encapsulation rate and drug loading was 

(8.74 ± 0.03)% and (14.21 ± 0.06)%, respectively; The in vitro release study showed that PDA-ATO@NDDS could delay the release 
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of arsenic. Cytotoxicity experiments showed that PDA-ATO@NDDS had the strongest toxic to cells at low concentrations (P < 0.01). 

In vivo pharmacodynamics showed PDA-ATO@ NDDS had a better tumor inhibitory effect compared to ATO (P < 0.05). Conclusion  

The PDA-ATO@NDDS improved the anti-tumor efficacy of arsenic, and provided a reference for the construction of a novel drug 

delivery system for arsenic and its application in tumor therapy. 

Key words: arsenic; polydopamine; pharmacodynamic evaluation; antitumor; nano drug delivery system 
 

砒霜（arsenic trioxide，ATO，主要成分为三氧

化二砷）具有消除腐肉、祛痰止喘、截疟等功效[1-2]。

《本草汇言》谓砒霜为“化痕肉之药”，而《本草蒙

笙》中记载其具有“溃坚磨积”作用。现代研究表

明砒霜对乳腺癌、肝癌和神经胶质瘤等多种实体肿

瘤也有明显的治疗作用[3-4]，但由于其在体内分布缺

乏特异性限制了其在临床治疗中的应用[5]。 

多巴胺在调控肿瘤生长和肿瘤血管生成中起着

重要作用[6]，并参与肿瘤免疫调控[7]，是有效减弱砒

霜对正常组织毒性的理想物质。同时，由多巴胺在

碱性条件下自聚而成的聚多巴胺也是一种多功能的

新型仿生材料，具有良好的生物相容性与优异的光

热转换性能[8-9]。此外聚多巴胺还具有高黏附性、高

化学反应性和多重药物释放响应机制等优势，是优

良的药物递送载体[10-11]。因此，本实验聚焦于聚多

巴胺与砒霜，以聚多巴胺作为砒霜的递药系统聚多

巴胺 -砒霜纳米递药系统（polydopamine-arsenic 

trioxide nano-drug delivery system ， PDA-ATO@ 

NDDS），并对大小、载药量、包封率、体内外药抑

瘤效果等进行考察，以期为砒霜新型递药系统的构

建及其在肿瘤治疗中的应用提供参考。 

1  仪器与材料 

TG16-WS 型台式高速离心机，湖南湘仪实验室

仪器开发有限公司；TP-600 型电子天平，福州华志

科学仪器有限公司；DF-101 型集热式恒温加热磁力

搅拌器，巩义市予华仪器有限责任公司；DMI1 型

倒置生物显微镜，南京贝登电子商务有限公司；

Nano-ZS90 型马尔文粒径仪，英国 Malvern 仪器有

限公司；H-7650 型透射电子显微镜，日本日立公司；

ICP-OES 725 ES 型电感耦合等离子体光谱仪，安捷

伦科技（中国）有限公司；DHG-9146A 型电热恒温

鼓风干燥箱，上海精宏实验设备有限公司；1580R 型

高速台式离心机、Mars 1200 型超净台，丹麦

Labogene 仪器有限公司；ELX808 型酶标仪，美国

Blotek 公司；Forma 型系列 CO2 细胞培养箱，赛默

飞世尔科技有限公司。 

聚乙烯吡咯烷酮（polyvinylpyrrolidone，PVP），

批号 B25J7S9437，购自上海源叶生物科技有限公

司；NaAsO2，批号 202302131，购自成都博瑞特化

学技术有限公司；无水 MnCl2，批号 C13784121，

购自江苏强盛功能化学股份有限公司；氨丁三醇

（tromethamine，Tris），批号 20220101，购自上海艾

伟拓医药技术有限公司；盐酸多巴胺，质量分数

98%，批号 H2131138，购自上海阿拉丁生化科技股

份有限公司；丙酮，批号 20160708，购自华东医药

股份有限公司；噻唑蓝化学染料 MTT，批号

J11HS184377，购自上海碧云天生物技术有限公司；

二甲基亚砜溶液（DMSO），批号 C15277000，购自

华东医药股份有限公司；DMEM 培养基，批号

8123269，购自赛默飞世尔科技有限公司；青霉素-

链霉素溶液，批号 BL505A，购自广州硕谱生物科

技有限公司；胎牛血清（FBS），批号 22090703，购

自浙江天杭生物科技股份有限公司；磷酸盐缓冲液

（PBS），批号 HK0002，购自杭州浩克生物技术有限

公司。所有试剂均为分析纯。 

小鼠肝癌细胞（H22）来自浙江中医药大学实验

动物研究中心。 

雄性昆明（KM）小鼠，体质量（25±10）g，

由浙江中医药大学实验动物研究中心（中国杭州）

提供。所有实验均按照浙江中医药大学制定和监督

的动物护理和使用指南进行，伦理编号为 IACUC-

20190527-02。 

2  方法与结果 

2.1  PDA-ATO@NDDS 的制备 

称取适量 PVP 溶于 10 mL 纯水中，加入 13 

mg/mL NaAsO2溶液 5 mL，室温下 20 r/min 搅拌 1 

h。随后以 5 s/滴的速度加入一定量的 MnCl2 溶液，

室温搅拌 1 h，得到亚砷酸锰内核。再加入 189 

mg/mL 盐酸多巴胺溶液 0.5 mL，在室温下搅拌孵育

一定时间得到 PDA-ATO 纳米粒。最后用 18 mL 丙

酮溶液沉淀样品，转速为 13 000 r/min 离心（离心

半径为 6.30 cm）20 min，水洗 3 次，20 mL 纯水复

溶，即得 PDA-ATO@NDDS。 

2.2  单因素考察 PDA-ATO@NDDS 的处方及制备

工艺 

2.2.1  PVP 用量考察  称取 0.1、0.5、1.0 g PVP 溶
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于 10 mL 纯水中，按“2.1”项中方法合成。观察溶

液形态并测量其粒径。结果如表 1 所示。综合溶液

形态以及粒径数据，因此选取 0.5 g PVP 用量进行

纳米粒的制备。 

表 1  PVP 用量对 PDA-ATO@NDDS 粒径的影响 ( x s ,  

n = 3) 

Table 1  Effect of PVP dosage on particle size of PDA-ATO 

@NDDS preparation ( x s , n = 3) 

PVP 用量/g 溶液形态 粒径/nm PDI 

0.1 黑色澄清液体 398.7±7.8 0.293±0.012 

0.5 黑色澄清液体 243.5±3.5 0.229±0.011 

1.0 黑色澄清液体 272.5±3.9 0.203±0.007 
 

2.2.2  MnCl2 用量考察  按“2.1”项中方法分别合

成 MnCl2 与砒霜用量比为 1∶10 和 1∶5 的 PDA-

ATO@NDDS，观察溶液形态并测量其粒径。结果如

表 2 所示。综合溶液形态以及粒径数据，选取投料

比为 1∶5 的方式进行纳米粒的制备。 

2.2.3  孵育时间考察  孵育时间分别为 4、8、12 h，

按“2.1”项中方法合成。观察溶液形态并测量其粒

径。结果如表 3 所示。综合溶液形态以及粒径数据，

选取 4 h 的反应时间进行纳米粒的制备。 

表 2  MnCl2用量对PDA-ATO@NDDS粒径的影响 ( x s ,   

n = 3) 

Table 2  Effect of MnCl2 dosage on particle size of PDA- 

ATO@NDDS preparation ( x s , n = 3) 

MnCl2 与砒霜 

物质的量比 
溶液形态 粒径/nm PDI 

1∶5 黑色澄清液体 245.6±2.4 0.243±0.019 

1∶10 少量丝状沉淀 − − 

表 3  孵育时间对 PDA-ATO@NDDS 粒径的影响 ( x s ,  

n = 3) 

Table 3  Effect of incubation time on particle size of PDA- 

ATO@NDDS preparation ( x s , n = 3) 

孵育时间/h 溶液形态 粒径/nm PDI 

4 黑色澄清液体 245.6±2.4 0.243±0.019 

8 少量丝状沉淀 − − 

12 少量丝状沉淀 − − 
 

2.3  PDA-ATO@NDDS 的表征 

2.3.1  粒径  用马尔文粒径仪测定聚多巴胺、ATO- 

PDA@NDDS 的粒径及其分布。实验方法：在室温

条件下，吸取适量样品溶液，置于粒径杯中，放入

马尔文粒径仪检测粒径和分布。结果如表 4 所示。 

表 4  聚多巴胺和 PDA-ATO@NDDS 的粒径以及 PDI 

( x s , n = 3) 

Table 4  Particle size and PDI of PDA and PDA-ATO@ 

NDDS ( x s , n = 3) 

样品 粒径/nm PDI 

聚多巴胺 148.2±12.4 0.127±0.011 

PDA-ATO@NDDS 243.5±3.5 0.229±0.011 
 

2.3.2  外观形态  TEM 结果（图 1）显示，PDA- 

ATO@NDDS 形态规整，呈圆整球形或类球形，分

散性良好，无团聚现象。 

 

图 1  PDA-ATO@NDDS 的 TEM 图 

Fig. 1  TEM photograph of PDA-ATO@NDDS 

2.3.3  放置稳定性考察  将制备好的 PDA-ATO@ 

NDDS 分散于蒸馏水、PBS 缓冲液（pH 7.4）、DMEM

完全培养基、DMEM 培养基（无胎牛血清）中，于

室温环境放置，分别测定其 0、1、2、3、4、5、6、

7 d 的粒径变化，以考察其稳定性，结果见图 2。由

实验结果可知，在考察时间内，PDA-ATO@NDDS

在水溶液中保持稳定，在 DMEM 完全培养基中可

短时间保存，但是在 PBS 缓冲液（pH 7.4）以及

DMEM 培养基（无胎牛血清）中会立即析出。该结

果为 PDA-ATO@NDDS 的溶解介质选择提供了重

要信息。 

2.3.4  体外释药考察  选用 pH 值为 7.4 的 PBS 为

释放介质，考察砒霜固体颗粒与 PDA-ATO@NDDS

中砒霜的释放特征。其中，砒霜固体颗粒的释放按

照《中国药典》2020 年版（通则 0931 第二法）进

行。PDA-ATO 的释放则采用透析袋法，移取“2.1”

项中方法制备的 PDA-ATO@NDDS 溶液 1 mL，置

于预先处理过的透析袋内，排除气泡后密封，置于

10 mL 释放介质中，于 37 ℃恒温水浴振荡（100 

r/min），分别于 5、10、15、30 min 及 1、2、4、8、

12、24 h 更换全部溶出介质。 

将所有样品通过 ICP-OES 仪器测定。参数设定 

200 nm 
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图 2  PDA-ATO@NDDS 制剂在不同介质中的粒径和 PDI

变化 ( x s , n = 3) 

Fig. 2  Particle size and PDI of PDA-ATO@NDDS in 

different media ( x s , n = 3) 

如下：等离子体流量调为 15.0 L/min，辅助气流量

调为 1.50 L/min，射频功率调为 1.20 kW，雾化器流

量调为 0.75 L/min，进样延时调为 10 s，读数次数为

3 次，1 次读数时间为 15 s。 

最后计算累积释放度，绘制释药曲线，结果见

图 3。根据研究结果可知，砒霜原料药在相同 pH 值

条件下释药迅速，而 PDA-ATO@NDDS 的 2 h 累积

释放量为 61.46%，在一定程度上延缓了药物砒霜的

释放速率。 

2.3.5  载药量与包封率  取“2.2.1”中合成的 PDA-

ATO@NDDS 制剂 1 mL 置于 120 ℃烘箱中烘干，

称量质量为 W0；将 1 mL PDA-ATO@NDDS 中加入

的总砷量记为 W1；根据 ICP 测得的 1 mL PDA-

ATO@NDDS 中砷含量 W2。按以下公式分别计算砒

霜的包封率和载药量。经过测定得到其包封率为

（8.74±0.03）%；载药量为（14.21±0.06）%。 

包封率＝W2/W1 

载药量＝W2/W0 

 

图 3  砒霜与 PDA-ATO@NDDS 体外释药曲线 ( x s , n = 3) 

Fig. 3  ATO and PDA-ATO@NDDS in vitro release curve 

( x s , n = 3) 

2.4  PDA-ATO@NDDS 的体外抑瘤效果考察 

取处于对数生长期的 H22 细胞，以 1×104个/孔

接种于 96 孔板，加入含不同质量浓度砒霜、PDA-

ATO@NDDS 的无血清培养基。药物处理 24 h 后，

通过 MTT 法在 570 nm 测定吸光度（A）值，并按

公式计算细胞存活率以及半数抑制浓度（IC50）值。

最终将实验结果表示为 x s 。组间比较使用 SPSS 

25.0 的独立样本 t 检验，当 P＜0.05 时认为数据间

拥有统计学意义的差异。 

细胞存活率＝(A 实验－A 空白)/(A 对照－A 空白) 

A 实验为实验组的 A 值，A 对照为阴性对照组的 A 值，A 空白为空

白组的 A 值 

通过 SPSS 25.0 软件分析数据得到，砷溶液的

IC50值为 13.47 μg/mL，而 PDA-ATO@NDDS 的 IC50

值仅为 3.84 μg/mL。由此可知 PDA-ATO@NDDS 对

于肝癌细胞的毒性要远优于砷溶液本身。如表 5 所

示，具体分析两者对 H22 细胞的毒性数据，结果显

示在低质量浓度下 PDA-ATO@NDDS 比砒霜细胞

毒性更强，二者具有显著性差异（P＜0.01）。 

2.5  PDA-ATO@NDDS 的体内抑瘤效果 

2.5.1  皮下种瘤与给药方案  在体质量25 g左右的

雄性 KM 小鼠的右侧前腿根部注射 3×107 个/mL 

H22 细胞 0.1 mL。待肿瘤长到 150 mm3 左右时，将

KM 小鼠随机分为 3 组，每组 3 只，分别为对照组

（生理盐水）、砒霜溶液组、PDA-ATO@NDDS 组，

组内分别标号为 A、B、C，给药浓度均为 25 μg/只。 

另外，预留 3 只正常小鼠注射生理盐水作为空

白对照。随后尾 iv 给药，每 3 天给药 1 次，并测量

小鼠体质量以及肿瘤大小。根据实验动物伦理，实
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验中若小鼠肿瘤长度大于 15 mm 或肿瘤部位溃烂

即判定小鼠死亡，立即处死小鼠，终止实验。肿瘤

体积根据公式计算得到。 

肿瘤体积＝肿瘤长×肿瘤宽 2/2 

2.5.2  数据处理  将实验结果表示为 x s 。组间比

较使用 SPSS 25.0 的独立样本 t 检验，当 P＜0.05 时

认为数据间拥有统计学意义的差异。 

2.5.3  小鼠肿瘤体积与体质量  根据“2.5.1”项中

的实验方案得到小鼠肿瘤体积、体质量数据（表 6）

以及肿瘤大小（图 4）。结果显示，给药期间小鼠体

质量并未明显减轻，在给药后期砒霜组与 PDA-ATO 

@NDDS 组的肿瘤都得到了有效的抑制，并且 PDA- 

ATO@NDDS 的抑制效果要优于砒霜组，2 组间的

肿瘤体积拥有显著性差异。 

表 5  砒霜和 PDA-ATO@NDDS 对 H22 细胞的细胞毒性 ( x s , n = 3) 

Table 5  Cytotoxicity of ATO and PDA-ATO@NDDS to H22 cells ( x s , n = 3) 

组别 
细胞存活率/% 

0.39 μg∙mL−1 0.78 μg∙mL−1 1.56 μg∙mL−1 3.13 μg∙mL−1 6.25 μg∙mL−1 

砒霜 97.60±6.95 99.48±5.78 91.81±6.02 56.92±1.92 42.03±2.09 

PDA-ATO@NDDS 74.89±2.55** 61.88±7.47** 54.84±1.97** 49.13±6.26 38.59±1.17 

与砒霜比较：**P＜0.01 

**P < 0.01 vs arsenic trioxide 

表 6  小鼠肿瘤体积和体质量 ( x s , n = 3) 

Table 6  Tumor volume and body weight in mice ( x s , n = 3) 

组别 
肿瘤体积/mm3 体质量/g 

0 d 3 d 6 d 0 d 3 d 6 d 

对照 160.11±18.54 390.38±24.84 790.88±104.78 29.13±2.34 32.73±3.19 36.53±3.38 

砒霜 180.60±53.05 245.07±23.93## 422.79±89.66## 29.37±0.99 32.77±0.55 37.27±1.75 

PDA-ATO@NDDS 115.22±28.50 144.67±6.07**### 206.53±57.16*## 29.67±1.40 33.33±1.91 37.10±3.28 

与砒霜组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；与对照组比较：##P＜0.01  ###P＜0.001 

*P < 0.05  **P＜0.01 vs arsenic trioxide group; ##P＜0.01  ###P＜0.001 vs control group 

 

图 4  小鼠肿瘤图片 

Fig. 4  Tumor picture of mice 

3  讨论 

本实验制备的 PDA-ATO@NDDS 制剂为黑色

水溶液，在透射电镜下观察纳米粒呈圆形或类圆形，

分散性良好。据文献记载，粒径在 10～500 nm 的纳

米颗粒，具有一定的高通透性和滞留效应（EPR 效

应）[12]。本实验制备的 PDA-ATO@NDDS 粒径为

（243.5±3.5）nm，故拥有一定的肿瘤靶向性[13]。这

解决了砒霜溶液在体内靶向性差，生物体内分布不

良的问题，为砒霜的减毒增效提供了理论基础。 

由体外释放的结果可知，PDA-ATO@NDDS 制

剂相对于砒霜溶液在一定程度上延缓了药物的释

放。这可能是由于：（1）在制剂合成过程中加入了一

定量的 MnCl2 与砒霜结合形成亚砷酸锰复合物[14]。

（2）聚多巴胺本身具有强黏附作用[15-16]。同时，本

实验通过将原料药与多巴胺混合后，再进行聚多巴

胺自聚合反应的方式，将制剂的载药量提升到

（14.21±0.06）%，这相较于传统的砒霜制剂载药量

有所上升。PDA-ATO@NDDS 制剂一定的缓释特性

和高载药量解决了砒霜在临床使用中释放过快、起

效浓度较高的问题。 

由体外药效学实验可知，砒霜与 PDA-ATO@ 

NDDS 对 H22 细胞的 IC50 值分别为 13.46、3.83 

μg/mL，且在低质量浓度下 PDA-ATO@NDDS 对细

胞毒性影响与砒霜有显著性差异（P＜0.01）。这可

能是因为在制剂合成过程中形成的亚砷酸锰中间体

具有一定的 pH 敏感性，可以触发药物释放到晚期

对照 
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内涵体或溶酶体中，或促进药物递送系统从溶酶体

逃逸到细胞细胞质中，利于药物的细胞内积累[17]。

此实验结果表明在进行载体修饰后，制剂能在更低

浓度下达到比砒霜更好的效果，在体外印证了PDA-

ATO@NDDS 减毒增效的结论。由体内药效学实验

表明，砒霜与 PDA-ATO@NDDS 对小鼠体表实体瘤

均有较好的抑制作用。但 PDA-ATO@NDDS 对肿瘤

体积的抑制效果要远优于砒霜，两者效果拥有显著

性差异（P＜0.05）。且在给药期间受试小鼠的体质

量并未减轻，未出现脱毛现象，从侧面说明了药物

的毒性并未对器官造成实质性损伤。这可能是由于：

（1）PDA-ATO@NDDS 制备过程中加入了 MnCl2，

而据研究表明 Mn2+在肿瘤免疫中存在着重要作用，

因此从而提高了制剂疗效，减弱了其毒性[18-20]。（2）

多巴胺有促进肿瘤血管正常化的作用，起到了辅助

治疗的作用[5]。总之，该实验从体内证明了 PDA-

ATO@NDDS 可改善砒霜原有缺陷并改善药物靶向

性，从而提高疗效，减弱毒性。 

综上所述，PDA-ATO@NDDS 可有效改善砒霜

在治疗实体瘤方面体内载药量低、靶向性差、无特

异性分布等缺陷，为砒霜有效应用于实体瘤的治疗

奠定基础。此外，本实验首次实现了聚多巴胺与砒

霜的成功结合，增强砒霜抗肿瘤效果的同时减弱了

其对正常组织的毒性，为砒霜新型递药系统的构建

提供了参考。 
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