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摘要　 目的　 探究 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒对乳腺癌的放疗增敏

作用。 方法　 将 ＺＩＦ⁃８ 纳米颗粒与氯铂酸（Ｈ２ＰｔＣｌ６）反应合

成 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒，并且测量纳米颗粒的电势、粒径、血清

稳定性；通过透射电镜观察 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒的空间结构；
测量其与 Ｈ２Ｏ２ 溶液反应产生氧气的能力；通过电感耦合等

离子体质谱（ＩＣＰ⁃ＭＳ）测量乳腺癌细胞（４ Ｔ １）对 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳
米颗粒的摄取情况；利用 ＭＴＴ 实验评估 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒

的毒性；ＭＴＴ 法、克隆形成实验以及动物治疗实验观察 ＺＩＦ⁃
８⁃Ｐｔ 纳米颗粒结合放疗与单纯放疗对肿瘤的杀伤作用。 结

果　 成功制备出 １６０ ｎｍ 左右，电势为⁃１４ ｍｖ 的 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳
米颗粒；证实 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒在 １０％的血清中是稳定存在

的；ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒与 Ｈ２Ｏ２ 溶液反应产生 Ｏ２ 程度的高低

与颗粒浓度呈剂量依赖性；ＩＣＰ⁃ＭＳ 结果显示 ４ Ｔ １ 细胞对

ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒的摄取随着时间的延长而增多；克隆形成

实验证明纳米颗粒联合放疗对 ４Ｔ１ 细胞的杀伤效果与其颗

粒的浓度相关；ＭＴＴ 法以及动物治疗实验均可以验证纳米

颗粒联合放疗对乳腺癌的杀伤效果优于单纯放疗。 结论　
ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒联合放疗对于肿瘤组织的杀伤效果优于

单纯放疗。
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　 　 乳腺癌是女性常见的第 ２ 大恶性肿瘤［１］，其发

病率呈逐年上升趋势，严重威胁着女性的生命健康。
目前，乳腺癌的治疗方法有手术、内分泌治疗、放疗、
化疗等。 放疗（ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ，ＲＴ）作为传统治疗手段

之一，在乳腺癌的局部治疗中占有重要地位，但肿瘤

病灶内部的剂量衰减以及肿瘤微环境的乏氧抵抗，
会在一定程度上影响放疗疗效［２ － ３］。 该研究旨在通

过设计一种多孔铂纳米颗粒作为新的纳米药物来解

决这个问题。 由于高 Ｚ 元素（是指铂在元素周期表

上的高原子序数）和氧气生成功能的综合优势，铂
纳米颗粒可以与目标 ＤＮＡ 相结合，显著增强放疗过

程中的 ＤＮＡ 损伤［４ － ６］。 此外，铂纳米颗粒通过将内

源性 Ｈ２Ｏ２ 转化为 Ｏ２ 来增加肿瘤的氧合作用，大大

增强了放疗效果，有良好的生物安全性，从而达到理

想的放疗增敏效果。

１　 材料与方法

１． １　 材料　 ２⁃甲基咪唑、水合硝酸锌购自上海阿拉

丁试剂公司；氯铂酸、硼氢化钠购自上海国药集团试

剂有限公司；ＤＭＥＭ 培养液、胰酶（浓度 ０. ２５％ ）购
自美国 Ｇｉｂｃｏ 公司；胎牛血清（ＦＢＳ）购自美国 Ｈｙ⁃
ｃｌｏｎｅ 公司；溴化噻唑蓝四氮唑（ＭＴＴ）购买自生工生

物工程（上海）股份有限公司；２０ 只体质量 ２０ ｇ 左

右的 ６ ～ ８ 周龄的雌性 Ｂａｌｂ ／ ｃ 小鼠购自安徽医科大

学实验动物中心并在 ＳＰＦ 级动物房进行饲养。
１． ２　 方法　
１． ２． １ 　 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒的制备以及表征的测定

　 ２⁃甲基咪唑 １ ｍｌ（０. ２ ｍｏｌ ／ Ｌ）与水合硝酸锌 １００
μｌ（０. １ ｍｏｌ ／ Ｌ）剧烈反应，待到溶液呈乳白色停止反

应。 取反应液离心 ５ ｍｉｎ （５ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ） 后去除沉

淀，取上清液。 上清液离心 ５ ｍｉｎ（８ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ）后

取其沉淀，并摇匀重悬于 １ ｍｌ 去离子水中，再加入

含有 ０. ０１９ ｍｏｌ ／ Ｌ 氯铂酸的去离子水 ５０ μｌ 搅拌 １
ｈ，后加入 １００ μｌ 硼氢化钠（４ ｍｇ ／ ｍｌ），再搅拌 ３ ｈ
得到 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒。 尺寸和电势以及血清稳定

性的测量是在 Ｍａｌｖｅｒｎ ＺＳ９０ 动态光散射（ＤＬＳ）仪器

（Ｍａｌｖｅｒｎ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ Ｌｔｄ． ，Ｗｏｒｃｓ，英国）上使用 Ｈｅ⁃
Ｎｅ 激光（６３３ ｎｍ）和 ９０ 个收集光学器件在水溶液中

进行的。 使用 Ｍａｌｖｅｒｎ 分散技术软件 ５. １０ 分析数

据。 使用透射电子显微镜 （ ＴＥＭ；ＪＥＭ⁃Ｆ２００， ＪＥＯＬ
Ｌｔｄ，日本）观察到 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒的形态。 取出

样品，离心后得沉淀 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒，用硝酸溶解

ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒，再用王水溶解瓶中残留物质，加
入去离子水定容到 ５ ｍｌ 后用电感耦合等离子体质

谱（ＩＣＰ⁃ＭＳ）去测量 Ｐｔ 的浓度。 计算出单个样品 Ｐｔ
的 含 量。 使 用 便 携 式 溶 解 氧 （ ＤＯ ） 仪

（Ｓｅｖｅｎ２ＧＯｐｒｏＳ９ＤＯ，Ｍｅｔｔｌｅｒ Ｔｏｌｅｄｏ，中国）测量水溶
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液中的氧气生成。 将 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒的储备溶液

以各种浓度分散和稀释在脱氧水中，然后在温和搅

拌下与 Ｈ２Ｏ２ 水溶液混合。 Ｈ２Ｏ２ 的最终浓度为

０. ００１ ｍｏｌ ／ ｍｌ，混合物的总体积为 ８ ｍｌ。 使用溶解

氧仪每 ６０ ｓ 实时测量一次溶液中的氧气浓度。
１． ２． ２　 细胞培养　 使用 １％的双抗（１００ Ｕ ／ ｍｌ 青霉

素和 １００ μｇ ／ ｍｌ 链霉素） 及 １０％ 的胎牛血清的

ＤＭＥＭ 培养基培养所需的 ４Ｔ１ 细胞并在 ３７ ℃、５％
ＣＯ２ 温箱进行孵育。 用倒置显微镜观察细胞生长状

态，当细胞生长到占培养皿 ８０％ 时进行传代，选对

数生长期细胞进行实验。
１． ２． ３　 ＩＣＰ⁃ＭＳ 测量细胞对颗粒的摄取情况　 细胞

计数后将 ４Ｔ１ 细胞种植到 ２４ 孔板上，平均每孔种

１０４ 个细胞。 ＣＯ２ 温箱孵育 ２４ ｈ 后，每孔加入 ５０
μｇ ／ ｍｌ 的 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒溶解于 ＤＭＥＭ 培养基所

形成的溶液。 以摄取时间 ２、４、６ ｈ 分为 ３ 组，每组

有 ３ 孔，摄取纳米颗粒后用 １ × ＰＢＳ 清洗孔内残留

液体并用胰酶消化吸出孔内贴壁细胞。 用硝酸溶解

各组细胞后高温煮直至瓶底只见一层灰色物质附

着，再用王水溶解瓶中残留物质，加入去离子水定容

到 ５ ｍｌ 后用电感耦合等离子体质谱（ ＩＣＰ⁃ＭＳ）去测

量 Ｐｔ 的浓度。
１． ２． ４　 ＭＴＴ 实验评估 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒的毒性　
以 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒中 Ｐｔ 的浓度将实验设置为 ５
组：２００、１００、５０、２５、１２. ５ μｇ ／ ｍｌ。 将 ４Ｔ１ 细胞种植

到 ９６ 孔板上，每孔５ ０００个细胞，孵育 ２４ ｈ 后去除上

清液培养基，分别加入 ５ 种浓度的纳米颗粒溶液。
继续孵育 ２４ ｈ 后，每孔加入 ２５ μｌ ５ ｍｇ ／ ｍｌ ＭＴＴ 溶

液，孵育 ４ ｈ 后，弃去旧培养基，每孔加入 １００ μｌ
ＤＭＳＯ 混匀，摇床震荡 １ ｈ 后，酶标仪 ４８８ ｎｍ 波长进

行检测。 用软件 Ｅｘｃｅｌ ２０１３ 和 ＧｒａｐｈＰａｄ． Ｐｒｉｓｍ．
Ｖ８. ０． 处理测好的对应孔的吸光度（ ｏｐｔｉｃａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ，
ＯＤ）值，根据存活率 ＝ （实验组⁃空白对照组） ／ （阴性

对照组⁃空白对照组） × １００％ 的公式计算细胞存活

率。
１． ２． ５　 评估纳米颗粒联合放疗对乳腺癌细胞的杀

伤效果　 实验设置为 ３ 组：空白对照组（不含 ＺＩＦ⁃８⁃
Ｐｔ 纳米颗粒，且不放疗），联合放疗组 （其中加入

ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒 ５０ μｇ ／ ｍｌ），单纯放疗组 （不含

ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒）。 以放疗剂量将实验设置为 ４
组：０ Ｇｙ；１ Ｇｙ；３ Ｇｙ；６ Ｇｙ。 分别将 ４Ｔ１ 细胞种入 ５
块 ９６ 孔板，孵育 ２４ ｈ 后，去除废弃培养基，每块 ９６
孔板都加入 ５０ μｇ ／ ｍｌ 的 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒或者相

同体积的 ＤＭＥＭ。 孵育 ６ ｈ 后分别对每块 ９６ 孔板

实施不同剂量的放疗，再孵育 ２４ ｈ。 之后用 ＭＴＴ 法

评估细胞的存活率。
１． ２． ６　 克隆形成实验验证纳米颗粒联合放疗对乳

腺癌细胞的杀伤与其颗粒浓度呈剂量相关　 实验设

置为 ５ 组：① 单纯放疗组（即不加入颗粒），② ＲＴ ＋
ＮＰ ２００ μｇ ／ ｍｌ，③ ＲＴ ＋ ＮＰ １００ μｇ ／ ｍｌ，④ ＲＴ ＋ ＮＰ
５０ μｇ ／ ｍｌ，⑤ ＲＴ ＋ ＮＰ ２５ μｇ ／ ｍｌ。 ６ 孔板每孔接种

１ ０００个 ４Ｔ１ 细胞（２ ｍｌ ＤＭＥＭ），每组取两个孔，培
养箱过夜。 分别加入不同浓度的纳米颗粒，４ ｈ 后

给予 ６ Ｇｙ 剂量的放疗，换液后放回培养箱继续无菌

培养 ５ ｄ，取出 ６ 孔板，ＰＢＳ 洗 １ 次，用结晶紫染色 １
ｈ，ＰＢＳ 洗净（５ 次）拍照观察计算。 根据存活率 ＝ 实

验组（ＮＰ ＋ ＲＴ） ／ （单纯放疗组） × １００％的公式计算

细胞存活率。
１． ２． ７　 构建 ４Ｔ１ 小鼠肿瘤模型　 ２０ 只 ２０ ｇ 左右 ６
～ ８ 周龄的雌性 Ｂａｌｂ ／ ｃ 小鼠购自安徽医科大学动

物房。 所有动物均按照《实验动物护理和使用指南》
中概述的指南进行饲养，所有程序均经中国科学技

术大学动物护理和使用委员会批准。 将 ２ × １０５ 个

４Ｔ１ 细胞（重悬于 １００ μｌ １ × ＰＢＳ 中）注射到 Ｂａｌｂ ／ ｃ
小鼠的右侧腰部皮下，建立肿瘤模型。
１． ２． ８　 评估纳米颗粒联合放疗体内对乳腺癌的杀

伤效果　 当荷瘤小鼠肿瘤体积约为 １００ ｍｍ３ 时，
４Ｔ１ 荷瘤小鼠静脉注射以下分组的制剂（每组 ｎ ＝
４）。 注射后 １２ ｈ，小鼠接受或者不接受 ６ Ｇｙ 剂量的

Ｘ 射线照射。 ① ＰＢＳ 组（即既不加入颗粒也不经过

放疗），② 单纯放疗组（即不加入颗粒），③ 单纯颗

粒组（即只加入颗粒却不经过放疗），④ 颗粒联合放

疗组（ＲＴ ＋ ＮＰ ５０ μｇ ／ ｍｌ），注射的颗粒 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 的
剂量为每千克小鼠注射 ２ ｍｇ 剂量的 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 制剂

（ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒溶于 １ × ＰＢＳ 所形成的与体内等

渗的溶液）。 通过每 ２ ｄ 使用卡尺测量肿瘤的垂直

直径（即分别为长度和宽度）来监测肿瘤生长。 根

据以下公式计算估计体积：肿瘤体积（ｍｍ３） ＝ ０. ５ ×
长度 ×宽度２。 并且每 ２ ｄ 测量每只小鼠的体质量。
１． ２． ９ 　 ＨＥ 染色检测纳米颗粒联合放疗后对肿瘤

以及其他脏器组织结构的破坏 　 Ｘ 射线照射 １５ ｄ
后处死小鼠，取出肿瘤以及小鼠的心、肝、脾、肺、肾
等脏器；测量每块肿瘤的重量。 肿瘤以及脏器用

４％甲醛固定，石蜡包埋。 随后，通过 ＨＥ 染色观察。
１． ３　 统计学处理　 采用 ＳＰＳＳ ２２. ０ 统计学软件进

行分析，计量资料用 �ｘ ± ｓ 表示，同组间两两比较采

用配对 ｔ 检验，多组间对比采用单因素方差分析。 Ｐ
＜ ０. ０５ 为差异有统计学意义。
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图 １　 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒相关表征

　 　 Ａ：ＤＬＳ 下测量颗粒的粒径；Ｂ：颗粒在透射电镜下 × ４００ ０００；Ｃ：ＤＬＳ 下测量颗粒的电势；Ｄ：颗粒在 １０％ ＦＢＳ 中的稳定性；Ｅ：颗粒在 Ｈ２Ｏ２

溶液中产氧实验

２　 结果

２． １　 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒的表征　 通过 ＤＬＳ 测量得

出 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒的粒径在 １６０ ｎｍ 左右（图 １
Ａ），与透射电镜观察的结果一致（图 １ Ｂ）；其电势

为⁃１４ ｍＶ（图 １ Ｃ）； ＤＬＳ 测量 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒在

１０％的 ＦＢＳ 中可以稳定存在，粒径维持在 ２００ ｎｍ 左

右（图 １ Ｄ）；通过将 Ｈ２Ｏ２溶液与各种浓度的 ＺＩＦ⁃８⁃
Ｐｔ 纳米颗粒混合后测量水溶液中的溶解氧浓度来

评估该颗粒的氧气产生能力，氧气产生的程度高度

取决于溶液中 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒的浓度，ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ
纳米颗粒的浓度为 ５０ μｇ ／ ｍｌ 时产生氧气的能力明

显强于 ２５ μｇ ／ ｍｌ 以及不加颗粒的对照组（图 １Ｅ）；
ＩＣＰ⁃ＭＳ 测量合成 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒样品中 Ｐｔ 的含

量为 ８３７. ８ μｇ。
２． ２　 细胞对 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒的摄取　 ４Ｔ１ 细胞

与 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒共同孵育 ２、４、６ ｈ 后，经过

ＩＣＰ⁃ＭＳ 测量， ４Ｔ１ 细胞对颗粒的摄取率分别为

２８. ９％ 、３４. ４％ 、３９. ４％ ，细胞对颗粒的摄取随着时

间的延长而增多。
２． ３　 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 颗粒的生物安全性　 该实验测试了

各种浓度（０ ～ ２００ μｇ ／ ｍｌ）的 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 颗粒的细胞毒

性。 将 ４Ｔ１ 细胞与 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 颗粒共孵育 ６ ｈ 并在 ２４
ｈ 后测量生存率，当颗粒浓度为 ５０ μｇ ／ ｍｌ 时细胞存

活率为 ８９. ２８％ （Ｐ ＜ ０. ０５），差异有统计学意义，但
总体来说具有较好的生物安全性（图 ２）。

图 ２　 不同浓度 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 颗粒的生物安全性

与 ０ μｇ ／ ｍｌ 比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗∗Ｐ ＜ ０. ００１

２． ４　 ＭＴＴ 法评估体外放疗増敏效果 　 为了评估

４Ｔ１ 的放疗増敏效果，将 ４Ｔ１ 细胞用 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米

颗粒以 ５０ μｇ ／ ｍｌ 的浓度处理 ６ ｈ，对照组用 １ × ＰＢＳ
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处理 ６ ｈ。 然后分别以 ０、１、３、６ Ｇｙ 的剂量给予放

疗，２４ ｈ 后使用 ＭＴＴ 法测定细胞活力（图 ３）。 与单

纯放疗组相比，用 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒预处理的细胞

在放疗后显示出更高的细胞死亡率，在给予 ６ Ｇｙ 剂

量的 放 疗 时， 联 合 放 疗 组 的 细 胞 存 活 率 仅 为

（５０. ０９６ ± １２. ９４８ ）％ ， 明显低于单纯放疗组的

（８０. ３９１ ± １５. ６２８）％ （Ｐ ＝ ０. ０１０ ２， ｔ ＝ ２. ９６８），差
异有统计学意义，这表明 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒具有放

疗增敏效果。

图 ３　 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒在不同放疗剂量下

对 ４Ｔ１ 细胞的杀伤效果

与 ＰＢＳ 组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５，∗∗Ｐ ＜ ０. ０１

２． ５　 克隆形成实验验证纳米颗粒联合放疗对 ４Ｔ１
细胞的杀伤效果与其颗粒浓度相关　 通过克隆形成

试验进一步评估了 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒的放疗增敏效

果。 将 ４Ｔ１ 细胞与不同浓度的 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 颗粒孵育 ４
ｈ，然后给予 ６ Ｇｙ 处理。 在照射 ５ ｄ 后检查每组 ４Ｔ１
细胞的集落形成（图 ４ Ａ）。 通过计数集落数确定的

细胞存活分数随着 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒浓度的增加而

下降。 当颗粒浓度达到 ２００ μｇ ／ ｍｌ 时，细胞存活率

最低，仅为 ２１％ （图 ４ Ｂ）。
２． ６　 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒的体内放疗增敏效果　 在

ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒体外治疗实验的基础上，本研究

进一步在小鼠体内验证颗粒的放疗增敏效果。 以 ２
ｍｇ ／ ｋｇ 剂量的 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒联合 ６ Ｇｙ 的电离

辐射进行体内治疗实验。 ４Ｔ１ 荷瘤小鼠注射不同的

纳米颗粒溶液或 ＰＢＳ，１２ ｈ 后，用 ６ Ｇｙ 的 Ｘ 射线照

射肿瘤。 最终结果显示（图 ５ Ａ），ＮＰ ＋ ＲＴ 组有效抑

制了 ７８. ４％的肿瘤生长（Ｆ ＝ １０. ９５，Ｐ ＜ ０. ０００ １），
明显强于单纯放疗组的 ３４. ５％ （Ｆ ＝ １０. ９５，Ｐ ＝
０. ０１２ ７）与单纯颗粒组的 １９. １％ ，（Ｆ ＝ １０. ９５，Ｐ ＝
０. ００３ ０），差异有统计学意义，说明了体内高 Ｚ 元素

ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 的放疗增敏效果。 在 ＲＴ 治疗后第 １５ 天处

死小鼠，取出肿瘤后观察（图 ５Ｄ）并且测量治疗后

肿瘤的重量（图 ５ Ｃ），其中经 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 联合放疗治

疗组肿瘤重量明显轻于单纯放疗组的肿瘤重量（Ｆ
＝ １１. ７６，Ｐ ＝ ０. ０４４ ４），差异有统计学意义，同样证

明了 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 联合放疗明显优于单纯放疗。 治疗前

后小鼠体质量无明显变化（图 ５ Ｂ），可以说明 ＺＩＦ⁃
８⁃Ｐｔ 在体内具有较好的生物安全性。 在 ＲＴ 治疗后

第 １５ 天解剖小鼠获取肿瘤以及脏器并进行 ＨＥ 染

色（图 ５ Ｅ），各治疗组对小鼠的脏器均未有明显损

伤，这不仅可以说明 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 联合放疗对肿瘤组织

的杀伤效果优于单纯放疗，也可以说明 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳
米颗粒在小鼠体内具有良好的生物安全性。

３　 讨论

　 　 放射治疗是目前临床上广泛应用的治疗方法之

一。 ＲＴ 利用高能 Ｘ 射线直接损伤 ＤＮＡ 或产生活性

图 ４　 验证 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒对 ４Ｔ１ 细胞的杀伤效果与其浓度之间的关系

Ａ：集落形成图像；Ｂ：接受指定治疗的 ４Ｔ１ 细胞的相应存活分数
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图 ５　 体内实验验证 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒联合放疗的疗效

　 　 Ａ：肿瘤生长曲线；Ｂ 不同处理的小鼠平均体质量的变化；Ｃ：处死小鼠后测量肿瘤重量；Ｄ：照射后第 １５ 天处死小鼠后切除肿瘤的照片；Ｅ：
不同分组小鼠肿瘤组织，以及心、肝、脾、肺、肾的 ＨＥ 染色图像 × ２０；与 ＰＢＳ 组比较：∗∗Ｐ ＜ ０. ０１，∗∗∗∗Ｐ ＜ ０. ０００ １；与 ＲＴ 组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

氧自由基杀死癌细胞［７］。 但是由于放疗缺乏组织

特异性以及靶向性，且肿瘤部位相对乏氧，会导致放

疗后断裂的 ＤＮＡ 周围缺少足够的 Ｏ２ 形成的稳定氧

化合物，不能有效地抑制 ＤＮＡ 损伤的自动修复，从
而导致放疗效果不明显。 目前增敏放疗的策略是将

血管内皮生长因子（ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃ⁃
ｔｏｒ，ＶＥＧＦ），趋化因子受体 （ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４，
ＣＸＣＲ４），雄激素受体作为增敏靶点，通过抑制细胞

增殖并诱导凋亡来增强放疗对细胞的杀伤作用，但
是由于放疗抵抗机制网络的复杂性导致针对靶点治

疗的疗效不明显［８ － ９］。 因此如何通过改善肿瘤的乏

氧微环境从而缓解放疗抵抗是目前的一个研究热

点。
　 　 本研究所设计并制备的 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒具备

三点优势。 ① 可以通过其“高渗透长滞留” 效应

（ｅｎｈａｎｃｅｄ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｅｆｆｅｃｔ， ＥＰＲ）效
应来发挥被动靶向和肿瘤富集的作用［１０ － １２］ （ＥＰＲ
效应是指由于正常组织中的微血管内皮间隙致密、

结构完整，大分子和脂质颗粒不易透过血管壁，而实

体瘤组织中血管丰富、血管壁间隙较宽、结构完整性

差，淋巴回流缺失，造成大分子类物质和脂质颗粒具

有选择性高通透性和滞留性，可以使 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米

颗粒在肿瘤部位靶向富集。）。 ② ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗

粒，作为一种多孔铂纳米颗粒，由于具备高 Ｚ 元素

的优势，可以在在与肿瘤中的 Ｘ 射线相互作用后有

效地发射电子辐射，从而最大限度地增强放疗诱导

的 ＤＮＡ 损伤、细胞周期停滞和 ＲＯＳ 应激［１３］。 ③
ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒可以通过将内源性 Ｈ２Ｏ２ 转化为

Ｏ２，改善乏氧微环境，进而增强了 ＲＴ 的疗效［１４］。
材料的表征结果显示，ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒可以有效

地促进 Ｈ２Ｏ２ 转化为 Ｏ２；体内以及体外治疗实验结

果显示，ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米颗粒联合放疗对乳腺癌的杀

伤效果明显强于单纯放疗，并且联合 ＺＩＦ⁃８⁃Ｐｔ 纳米

颗粒的放疗不会导致小鼠出现明显的器官毒性迹象

或体质量变化，保证了材料具有增敏放疗效果的同

时具备良好的生物安全性。
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