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摘要：目的　构建透明质酸（ｈｙａｌｕｒｏｎａｎｈｙａｌｕｒｏｎｉｃａｃｉｄ，ＨＡ）功能化 ＭＣＭ４１型介孔二氧化硅纳米粒（ＭＣＭ４１）包载紫杉醇
（ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ，ＰＴＸ）的靶向药物递送系统（ＨＡＭＣＭ４１ＰＴＸ）。考察其理化性质、体外释药行为及体外肿瘤抑制效果。方法　通
过透射电镜考察ＭＣＭ４１的形态结构及粒径，粉末Ｘ射线衍射法和傅里叶红外光谱法对载药体系进行表征，体外溶出实验考
察载药体系的体外释放行为，体外细胞实验探究载药体系对ＳＭＭＣ７７２１细胞的作用机制。结果　ＨＡＭＣＭ４１ＰＴＸ载药量为
２６７５％。体外释药呈缓释，４８ｈ药物累积释放量为（８６１９±５１１）％。细胞实验表明，载药体系具有靶向作用，易被细胞摄入
并表现出良好的肿瘤细胞抑制作用。结论　ＨＡＭＣＭ４１ＰＴＸ是同时具有缓释性和靶向性的载药体系。
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　　恶性肿瘤现已成为严重威胁人类生命的头号杀
手［１］。化疗是治疗恶性肿瘤的主要手段［２］。紫杉

醇属于广谱抗肿瘤药物，然而其水溶性差，限制了药

物吸收，导致抗肿瘤效果不佳［３］。同时因化疗药物

缺乏选择性，治疗过程中不可避免地产生严重的全

身毒性和不良反应［４７］。因此提高化疗效果的关键

是解决化疗药物在肿瘤部位的靶向递送及可控释

放。介孔二氧化硅纳米粒因具有比表面积大、孔径

可调、生物相容性好等诸多优点常用作新型药物载

体，解决难溶性药物溶解度差的难题［８１０］。介孔二

氧化硅易修饰形成功能化载体［１１１３］。研究表明，透

明质酸（ＨＡ）可与ＣＤ４４受体特异性结合，表现出显
著的主动靶向性特征［７，１４１７］。通过受体介导的内吞

作用将载药体系摄入肿瘤细胞，肿瘤微环境中存在

透明质酸酶可迅速降解 ＨＡ调控药物的释
放［４，７，１８１９］。因此本实验设计紫杉醇透明质酸功能
化介孔二氧化硅纳米粒载药体系，探索该体系体外

抗肿瘤效果。

１　仪器与材料
ＡＬ２０４电子天平（梅特勒托利多仪器有限公

司）、ＫＱ－２５０Ｂ型超声波清洗仪（昆山市超声仪器
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有限公司）、ＤＦ－１０１Ｓ恒温磁力搅拌器（郑州市亚
荣仪器有限公司）、ＴＧ２２－ＷＳ台式高速离心机（上
海赵迪生物科技有限公司）、ＪＥＭ－１０１０透射电镜
（日本电子株式会社）、ＩＲＡｆｆｉｎｉｔｙ１红外光谱仪、
ＴＧＡ－５０热重分析仪、ＤＳＣ－６０型差示扫描量热
仪、ＬＣ－２０３０高效液相色谱仪（日本岛津公司）、Ｕｌ
ｔｉｍａＩＶＸ射线衍射仪（日本理学公司）、ＨＢＳ－１０９６
酶标分析仪（深圳市良谊实验室仪器有限公司）、

ＣｙｔｏＦＬＥＸ流式细胞仪［贝克曼柯尔特商贸（中国）
有限公司］、ＺＥＩＳＳＬＳＭ７００激光共聚焦显微镜（上
海莱瑟光谱仪器分析技术有限公司）。

紫杉醇（ＰＴＸ，纯度≥９８％，西安天丰生物科技
有限公司），透明质酸（纯度≥９８％，山东福瑞达生
物化工有限公司），十六烷基三甲溴化铵（ＣＴＡＢ），
正硅酸乙酯（ＴＥＯＳ），３氨基丙基三乙氧基硅烷
（ＡＰＴＥＳ，天津光复精细化工有限公司）、Ｎ羟基丁
二酰亚胺（ＮＨＳ）、１乙基（３二甲基氨基丙基）碳酰
二亚胺（ＥＤＣ）、十二烷基硫酸钠（ＳＤＳ）、透明质酸酶
（ＨＡａｓｅ）（国药集团化学试剂有限公司），甲醇为色
谱醇，噻唑兰（ＭＴＴ），Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２，罗丹明鬼笔环
肽，异硫氰酸荧光素（ＦＩＴＣ），胰酶，ＲＰＭＩ１６４０培养
基（北京鼎国昌盛生物科技有限公司），ＡｎｎｅｘｉｎＶ
ＦＩＴＣ凋亡试剂盒（南京建成生物工程研究所），其余
试剂为市售分析纯。

２　方法与结果
２１　载药体系的构建
２１１　介孔二氧化硅纳米粒的制备及功能化［４６］　
１０ｇＣＴＡＢ和０３ｇ氢氧化钠溶于４８０ｍＬ蒸馏水
中，７０℃水浴中搅拌使溶解成透明溶液。将５ｍＬ
ＴＥＯＳ缓慢滴入混合溶液，室温下４００ｒ·ｍｉｎ－１搅拌
４ｈ，即产生白色沉淀。白色沉淀经水、醇反复清洗３
次，在６０℃干燥２４ｈ，得到白色粉末。将其在５５０
℃煅烧 ４ｈ，去除模板，得到介孔二氧化硅纳米粒
（ＭＣＭ４１）。５００ｍｇＭＣＭ４１置于圆底烧瓶中，１００
℃油浴干燥 ３０ｍｉｎ，冷却至室温，然后加入 ２ｍＬ
ＡＰＴＥＳ和５０ｍＬ无水乙醇，７７℃氮气氛围下冷凝回
流１０ｈ，产物经醇洗，离心后干燥，即得氨基化介孔
二氧化硅纳米粒（ＮＨ２ＭＣＭ４１）。２００ｍｇＨＡ置于
烧杯，加入 ７０ｍＬ水，室温下搅拌至溶解。以 ０１
ｍｏｌ·Ｌ－１ＨＣｌ调节 ｐＨ值至 ４７。加入 １１５１ｍｇ
ＮＨＳ和 １９１７ｍｇＥＤＣ，搅拌 ３ｈ，取 ５００ｍｇＮＨ２
ＭＣＭ４１混悬至上述溶液，室温搅拌１２ｈ，离心后干
燥，即得透明质酸功能化介孔二氧化硅纳米粒（ＨＡ

ＭＣＭ４１）。
２１２　载药　采用吸附法制备 ＨＡＭＣＭ４１ＰＴＸ。
２００ｍｇＨＡＭＣＭ４１混悬于 ＰＴＸ的二氯甲烷溶液
中（２ｍＬ，１００ｍｇ·ｍＬ－１），超声分散后，搅拌 ２４
ｈ。产物通过离心、干燥，即得透明质酸功能化介
孔二氧化硅包载紫杉醇纳米粒 （ＨＡＭＣＭ４１
ＰＴＸ）。精密称量 ５０ｍｇＨＡＭＣＭ４１ＰＴＸ置于
１０ｍＬ量瓶，加甲醇溶解并稀释至刻度。静置１ｈ，
离心，取上清液为供试品，ＨＰＬＣ测定 ＰＴＸ浓度并
计算载药量。同法制备 ＭＣＭ４１ＰＴＸ并计算载药
量作为比较。

２２　载体与载药体系理化表征
２２１　透射电镜（ＴＥＭ）　ＪＥＭ－１０１０透射电镜观
察ＭＣＭ４１形态及介孔结构，检测电压为２００ｋＶ。
２２２　傅里叶红外分光光谱法（ＦＴＩＲ）　红外光谱
仪分别测定 ＨＡ、ＮＨ２ＭＣＭ４１、ＨＡＭＣＭ４１、ＭＣＭ
４１。以溴化钾为空白，扫描波数在 ４００～４０００
ｃｍ－１。
２２３　热重分析法（ＴＧＡ）　ＴＧＡ－５０热重分析仪
在升温速度为１０℃·ｍｉｎ－１、氮气气氛下分别测定
ＭＣＭ４１、ＮＨ２ＭＣＭ４１、ＨＡＭＣＭ４１。
２２４　Ｘ射线衍射分析（ＸＲＤ）　Ｘ射线衍射仪分
别测定 ＰＴＸ、ＭＣＭ４１、ＨＡＭＣＭ４１、ＭＣＭ４１ＰＴＸ、
ＨＡＭＣＭ４１ＰＴＸ，ＭＣＭ４１与 ＰＴＸ的物理混合物
（ＰＭ），ＨＡＭＣＭ４１与ＰＴＸ的物理混合物（ＨＡＰＭ）。
扫描角度（２θ）：３°～６０°，扫描速度：５°·ｍｉｎ－１，步
长：００２°。
２３　体外药物释放实验
２３１　体外释放度测定　按《中国药典》２０１５年版
释放度测定法第二法。首先，在含 ００１％ ＳＤＳ的
ｐＨ７４的ＰＢＳ缓冲液中考察 ＰＴＸ、ＭＣＭ４１ＰＴＸ和
ＨＡＭＣＭ４１ＰＴＸ的药物释放行为。然后在含有
００１％ ＳＤＳ和１００Ｕ·ｍＬ－１透明质酸酶（ＨＡａｓｅ）的
ｐＨ７４的 ＰＢＳ缓冲液考察 ＨＡＭＣＭ４１ＰＴＸ的药
物释放行为作为对比。精密称量３２ｍｇＰＴＸ和相
当于３２ｍｇＰＴＸ的ＭＣＭ４１ＰＴＸ、ＨＡＭＣＭ４１ＰＴＸ
粉末分散至相应释放介质。温度为３７０℃，转速为
１００ｒ·ｍｉｎ－１。投药后按预定取样时间取样４ｍＬ，
取样后及时补充等量空白介质。ＨＰＬＣ测定各时间
点的药物浓度，实验重复３次，取平均值计算药物累
积释放度，绘制药物释放曲线。

２３２　色谱条件　色谱柱为 ＡｇｉｌｅｎｔＴＣＣ１８（４６
ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）；流动相为甲醇水（６５∶３５）；流
速为１ｍＬ·ｍｉｎ－１；检测波长为２２７ｎｍ；柱温为３０
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℃；进样量为２０μＬ。ＰＴＸ在７ｍｉｎ左右出峰，分离
度良好。

２４　体外细胞实验
２４１　细胞培养　人肝癌ＳＭＭＣ７７２１细胞置于含
有１０％胎牛血清、１％青霉素和１％链霉素的 ＲＰＭＩ
１６４０培养基中，于３７℃、饱和湿度、５％ＣＯ２培养箱
进行培养。每隔２ｄ更换新鲜培养基。细胞融合度
达８０％时进行传代。细胞传代采用０２５％的胰蛋
白酶进行消化作用。

２４２　体外细胞毒性实验　将处于对数增长期的
ＳＭＭＣ７７２１细胞接种于９６孔板中，每孔１×１０４个
细胞。３７℃ 孵育过夜。取适量 ＨＡＭＣＭ４１，
ＭＣＭ４１，ＰＴＸ，ＨＡＭＣＭ４１ＰＴＸ与 ＭＣＭ４１ＰＴＸ
分散于２％ ＨＰＭＣ中，分别用ＲＰＭＩ１６４０培养基稀
释成 系 列 浓 度 梯 度 的 载 体 及 药 物 混 悬 液

（ＨＡＭＣＭ４１，ＭＣＭ４１的质量浓度为 ２５０、１２５、
５０、２０、１０μｇ·ｍＬ－１；ＰＴＸ，ＨＡＭＣＭ４１ＰＴＸ与
ＭＣＭ４１ＰＴＸ的质量浓度为５００、２５０、１２５、５０、２０、
１０ｎｇ·ｍＬ－１），每孔加 １００μＬ载体混悬液，各浓
度设置６个复孔。并设置６孔未处理细胞作为对
照组。孵育４８ｈ后，每孔加２０μＬ（５ｍｇ·ｍＬ－１）
ＭＴＴ溶液，孵育４ｈ吸出孔内溶液，加２００μＬＤＭ
ＳＯ，摇床上振摇１０ｍｉｎ，使结晶物充分溶解，酶联
免疫检测仪 ＯＤ４９０ｎｍ处测量各孔的吸光值，计
算各浓度下的细胞活率值。

２４３　激光共聚焦细胞摄取实验　采用 ＦＩＴＣ对
修饰 ＨＡ前后的 ＭＣＭ４１进行标记。具体方法：１
ｍｇＦＩＴＣ染料加１ｍＬ的无水乙醇溶解于西林瓶中，
加入１００ｍｇＮＨ２ＭＣＭ４１，在室温下避光搅拌４ｈ，
离心，真空干燥即得含有 ＦＩＴＣ标记的 ＭＣＭ４１
（ＦＩＴＣＭＣＭ４１）。同法制备得 ＦＩＴＣＨＡＭＣＭ４１。
将处于对数增长期的 ＳＭＭＣ７７２１肝癌细胞接种于
共聚焦皿上，细胞密度５×１０４个。将 ＦＩＴＣＭＣＭ４１
与ＦＩＴＣＨＡＭＣＭ４１配置成２０μｇ·ｍＬ－１的混悬液
加入共聚焦皿，分别培养 ０５、１、２ｈ后，吸出培养
液，ＰＢＳ洗３次，４％多聚甲醛溶液固定１０ｍｉｎ。然
后ＰＢＳ洗３次，在４℃下，用０１％ 的 ＴｒｉｔｏｎＸ１００
孵育１０ｍｉｎ。在３７℃下１％白蛋白封闭液封闭３０
ｍｉｎ后染色。１μｇ·ｍＬ－１Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２对细胞核
进行染色２０ｍｉｎ，１μｇ·ｍＬ－１罗丹明鬼笔环肽对细
胞骨架染色３０ｍｉｎ。染色结束 ＰＢＳ洗３次，荧光共
聚焦显微镜下观察载药体系的细胞摄取过程。

２４４　细胞凋亡实验　将ＳＭＭＣ７７２１肝癌细胞接
种于六孔板内，培养２４ｈ，配制相当于２０ｎｇ·ｍＬ－１

ＰＴＸ的ＰＴＸ、ＨＡＭＣＭ４１ＰＴＸ与 ＭＣＭ４１ＰＴＸ溶
液，分别加入六孔板中。培养４８ｈ，ＳＭＭＣ７７２１细
胞用胰酶消化收集置于流式管，用５００μＬ结合液混
悬细胞，分别加入５μＬＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ和５μＬＰＩ
混匀，避光孵育１０ｍｉｎ。流式细胞检测仪分析细胞
早期凋亡及晚期凋亡状态所占比例。

３　结果与讨论
３１　载药体系的制备与表征
３１１　ＴＥＭ　制备的ＭＣＭ４１形态圆整，呈单分散
状态，粒径分布较为均匀约为１５０ｎｍ，清晰可见其
介孔结构（图１）。介孔结构为药物提供较高比表面
积的药物贮库，同时纳米空间限制效应能够有效控

制药物粒径，从而改善其溶出速率。

３１２　ＦＴＩＲ　透明质酸功能化 ＭＣＭ４１型介孔二
氧化硅制备过程的示意图见图２Ａ。ＭＣＭ４１在９００
ｃｍ－１处有明显的硅羟基特征峰，表明介孔二氧化硅
纳米粒表面富含硅羟基（图２Ｂ）。采用ＡＰＴＥＳ硅烷
化修饰后得到ＮＨ２ＭＣＭ４１在１５６０ｃｍ

－１处出现明

显的氨基特征峰，表明ＮＨ２成功地接枝在 ＭＣＭ４１
的表面。经 ＨＡ修饰后的 ＨＡＭＣＭ４１在 １６５０
ｃｍ－１处出现明显的酰胺键特征峰。是ＮＨ２ＭＣＭ４１
的氨基与ＨＡ的羧基形成酰胺键，表明 ＨＡＭＣＭ４１
已成功制备。

３１３　ＴＧＡ　ＭＣＭ４１的热失重曲线上出现约 ５％
的失重，这是由于 ＭＣＭ４１孔道吸附的水分子造成
的（图２Ｃ）。ＮＨ２ＭＣＭ４１的失重约为１３％，扣除水
分失重５％，表明 ＮＨ２ＭＣＭ４１的接枝率约为８％。
ＨＡＭＣＭ４１的失重约为２５％，扣除水分失重１０％
和氨基的接枝率８％，表明ＨＡＭＣＭ４１的接枝率约
为７％。

图 １　ＭＣＭ４１型介孔二氧化硅纳米粒透射电镜图
（×５００００）
Ｆｉｇ　ＴＥＭＩｍａｇｅｏｆｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓｓｉｌｉｃａｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓＭＣＭ４１
（×５００００）
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３１４　ＸＲＤ　ＰＴＸ、ＰＭ与 ＨＡＰＭ在２θ＝８８°可见
ＰＴＸ的衍射峰，而 ＭＣＭ４１、ＨＡＭＣＭ４１、ＭＣＭ４１
ＰＴＸ和ＨＡＭＣＭ４１ＰＴＸ未见明显衍射峰（图 ３），
表明通过 ＭＣＭ４１和 ＨＡＭＣＭ４１包载 ＰＴＸ，纳米
级空间抑制 ＰＴＸ的结晶度，使 ＰＴＸ以无定型状态
载于介孔结构中。无定型的药物无晶格能的束

缚，因此载药体系中 ＰＴＸ溶解度和溶出速率得到
显著改善。

３２　载药与体外释放度
经ＨＰＬＣ测定ＭＣＭ４１ＰＴＸ载药量为（３２２６±

１５２）％，ＨＡＭＣＭ４１ＰＴＸ的载药量为（２８４３±
２１１）％。导致修饰后载药量减少的原因是由于
ＨＡ亲水性大分子的结构修饰 ＭＣＭ４１表面堵塞部
分介孔，致使ＭＣＭ４１比表面积降低。

在不含透明质酸酶的释放介质中，ＰＴＸ在１ｈ
时药物累积释放量为（８４８±４５５）％，４８ｈ累积释
放量仍低于３０％；ＭＣＭ４１ＰＴＸ中ＰＴＸ释放较快，１
ｈ累积释放量为（７４１２±２６６）％，４８ｈ累积释放量
为（８９１４±４２１）％，表明 ＰＴＸ通过 ＭＣＭ４１包载
后溶出速率得到显著提高（图４）。由于肿瘤细胞内
ＨＡａｓｅ呈高水平表达，对比考察 ＨＡＭＣＭ４１ＰＴＸ
在释放介质中是否添加 ＨＡａｓｅ情况下药物的释药
行为。结果表明，在ＨＡａｓｅ不存在的情况下，载药体
系１ｈ累积释放量为（２３０２±２５８）％，４８ｈ药物累
积释放量为（８０９９±１８７）％。表明 ＨＡＭＣＭ４１
ＰＴＸ接触释放介质后，亲水性高分子化合物透明质酸
在载体表面吸水膨胀，增加药物扩散阻力，延缓药物

释放。在ＨＡａｓｅ存在的情况下，ＨＡＭＣＭ４１ＰＴＸ

图２　ＨＡＭＣＭ４１的制备过程示意图（Ａ），红外光谱图（Ｂ）和热失重曲线图（Ｃ）
Ｆｉｇ２　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｓｙｎｔｈｅｓｉｓｒｏｕｔｅ（Ａ），ＦＴＩＲｓｐｅｃｔｒａ（Ｂ）ａｎｄＴＧＡ（Ｃ）ｏｆＨＡＭＣＭ４１

图３　ＰＴＸ，载体和载药体系的Ｘ射线衍射图

Ｆｉｇ３　ＸＲＤＰａｔｔｅｒｎｓｏｆＰＴＸ，ｃａｒｒｉｅｒａｎｄｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍ

中药物释放速率显著增加且呈缓释。１ｈ药物累积
释放量为（４０３８±３６７）％，４８ｈ累积释放量达
ＭＣＭ４１ＰＴＸ同等趋势。结果表明，一旦 ＨＡＭＣＭ
４１ＰＴＸ进入机体，在 ＨＡａｓｅ不存在的情况下，载药
体系中的ＨＡ可避免 ＰＴＸ过早及过量释放；当 ＨＡ
ＭＣＭ４１ＰＴＸ进入肿瘤细胞，肿瘤细胞内 ＨＡａｓｅ降
解ＨＡ使载药体系在的 ＰＴＸ快速释放，提高药物的
生物利用度。

３３　体外细胞毒性实验
ＭＣＭ４１与 ＨＡＭＣＭ４１对 ＳＭＭＣ７７２１细胞基

本无毒性，细胞活率高达９０％，证明载体具有良好的
·３１１·
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安全性（图 ５Ａ）。不同浓度的 ＰＴＸ和载药体系对
ＳＭＭＣ７７２１细胞的毒性的影响见图５Ｂ。当 ＰＴＸ质
量浓度为５０ｎｇ·ｍＬ－１时，ＨＡＭＣＭ４１ＰＴＸ细胞活
率为（５５１０±２６３）％，ＭＣＭ４１ＰＴＸ为（６９２３±
２０５）％，而 ＰＴＸ的细胞活率为（７８７７±４２９）％。
经ＳＰＳＳ计算得，ＨＡＭＣＭ４１ＰＴＸ的半数抑制浓度
（ＩＣ５０）为（１３３３２±９７５）ｎｇ·ｍＬ

－１，ＭＣＭ４１ＰＴＸ的
ＩＣ５０值为（１９９６９±１１１６）ｎｇ·ｍＬ

－１，ＰＴＸ的 ＩＣ５０值
为（１２２２±４７１２）ｎｇ·ｍＬ－１。上述数据表明，载药
体系对ＳＭＭＣ７７２１细胞的毒性均高于 ＰＴＸ，且 ＨＡ
ＭＣＭ４１ＰＴＸ较ＭＣＭ４１ＰＴＸ对 ＳＭＭＣ７７２１细胞增
殖的抑制效果更为显著。这是由于在相同药物浓度

的情况下，肿瘤细胞摄取ＨＡＭＣＭ４１ＰＴＸ较 ＭＣＭ
４１ＰＴＸ的量更多，导致肿瘤细胞内药物浓度进一步
提高。故ＨＡＭＣＭ４１ＰＴＸ对肿瘤细胞增殖的抑制
效果优于ＭＣＭ４１ＰＴＸ。
３４　体外细胞摄取实验

通过 Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２染色的细胞核呈蓝色，
ＦＩＴＣＨＡＭＣＭ４１和 ＦＩＴＣＭＣＭ４１呈绿色，罗丹明
鬼笔环肽染色细胞骨架呈红色，摄取进入细胞内的

ＦＩＴＣＨＡＭＣＭ４１和 ＦＩＴＣＭＣＭ４１呈现黄色荧光，
是由红色荧光与绿色荧光叠加而产生（图６）。图６
中清晰可见０５ｈ细胞内有少数黄色荧光的出现，
随着摄取时间的推移，黄色荧光强度逐渐增强。表

明细胞摄取的 ＦＩＴＣＭＣＭ４１和 ＦＩＴＣＨＡＭＣＭ４１
的量逐渐增多，细胞对载体的摄取具有时间依赖性。

由于 ＦＩＴＣＨＡＭＣＭ４１荧光强度明显高于 ＦＩＴＣ
ＭＣＭ４１，表明ＨＡ修饰后载体被肿瘤细胞的摄取效
率明显提高。

３５　细胞凋亡实验
ＨＡＭＣＭ４１ＰＴＸ的早期凋亡细胞百分比为

（１７５７±３３５）％，ＭＣＭ４１ＰＴＸ为（１２６３±２６７）％，
ＰＴＸ为（６５４±１９２）％（图７）。ＨＡＭＣＭ４１ＰＴＸ对
肿瘤细胞的增殖抑制作用最为显著，进一步说明

ＨＡＭＣＭ４１ＰＴＸ特异性结合ＳＭＭＣ７７２１细胞表面
的ＣＤ４４受体，靶向进入肿瘤细胞，改善肿瘤细胞对
药物的吸收，促进肿瘤细胞凋亡。

４　结　论
本实验成功设计透明质酸修饰介孔二氧化硅

包载紫杉醇纳米粒功能化载药体系，透明质酸作

为介孔二氧化硅功能化材料具有良好的生物相容

性，同时调控载药体系的释药速率，实现透明质酸

酶触发性和可控性释放。载药体系是通过透明质

酸与肿瘤细胞表面的 ＣＤ４４受体介导的内吞作用
实现主动靶向摄取，并证实对 ＳＭＭＣ７７２１肝癌细
胞表现出特异性杀伤作用和显著的凋亡效果。研

究结果为提高疏水性化疗药物的治疗效果提供新

的思路。

图４　ＰＴＸ，ＭＣＭ４１ＰＴＸ和 ＨＡＭＣＭ４１ＰＴＸ的体外药物
释放曲线．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ４　ＩｎｖｉｔｒｏｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｃｕｒｖｅｓｏｆＰＴＸ，ＭＣＭ４１ＰＴＸａｎｄ
ＨＡＭＣＭ４１ＰＴＸ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

图５　ＰＴＸ，载体和载药体系对ＳＭＭＣ７７２１的细胞存活率．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ５　ＴｈｅｃｅｌｌｖｉａｂｉｌｉｔｙｏｆＰＴＸ，ｃａｒｒｉｅｒａｎｄｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｆｏｒＳＭＭＣ７７２１．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
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图６　ＳＭＭＣ７７２１细胞摄取的激光共聚焦图像
Ａ－ＭＣＭ４１；Ｂ－ＨＡＭＣＭ４１
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Ａ－ＭＣＭ４１；Ｂ－ＨＡＭＣＭ４１

图７　ＰＴＸ和载药体系的流式细胞凋亡图
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ｓｐｏｎｓｉｖｅｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｂａｓｅｄｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｆｏｒｔａｒｇｅｔｉｎｇｃｏ
ｌｏｎｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１６，７６（２４）：７２０８７２１８

（收稿日期：２０１８０８２１）

关于推荐２０１９年中国药学会以岭生物医药创新基金项目的通知

中国药学会以岭生物医药创新基金项目是中国药学会与石家庄以岭药业股份有限公司（简称：以岭药业），从２０１７年起
共同设立的创新药物研究基金项目，旨在推进扶持研制具有自主知识产权和市场竞争力的化学药物、现代中药和生物技术药

物，促进创新药物研究和发展，赶超世界先进水平，推进我国药学事业科学发展。２０１９年中国药学会以岭生物医药创新基金
项目面向全国征集申请，经评审通过的中标项目将给予项目资金支持。现将推评工作有关事宜通知如下。

１　项目主要内容和遴选方式　主要内容：针对严重危害公众健康的重大疾病，筛选具有新结构、新物质、新配方、新制剂靶向、
长效、缓控释或新用途等特征的化学药、中药、生物技术药的研发项目。重点支持通过新靶点或多靶点、分子靶向或信号网络

机制产生药效的新化学实体，具有自主知识产权的项目。每个项目资助金额５０～１００万元，每年支持不超过１０个。项目完成
后，若寻求技术合作或转让，同等条件下以岭药业具有优先受让权。遴选方式：由中国药学会筛选项目，基金项目负责人牵头

组织专家进行论证，择优给予资助，以岭药业根据项目进展和资金使用情况，分年度拨付。

２　承担项目条件和要求　本基金项目申请面向全国。凡在国内从事新药研究的科研院所、高等院校、医疗机构和研发公司
（工业企业介入项目不予资助）等，符合资助范围和条件研究项目，可按规定提出申请。本基金项目实行“自由申请、专家评

审、择优资助”的原则。项目负责人应符合以下基本条件：具有中华人民共和国国籍；年龄不超过６０岁；具有副高级以上专业
技术职称，或已获得博士学位两年以上并有固定工作单位（不包括在站博士后）；在承担任务期间，每年（含跨年度连续）离职

或出国时间不超过６个月；用于所申请项目的研究时间不少于本人工作时间５０％；为确保研究任务完成，每个项目负责人及
主要研究人员只能申请一项，验收后可再次申报。项目负责人必须是实际主持和从事申请项目的研究人员；申请者要遵守科

学道德、学术自律，实事求是填写项目申报书，保证项目申报书真实性，不得弄虚作假。

３　推荐途径和申报方式　申请项目推荐途径：中国药学会分支机构：专业委员会、工作委员会；各省、自治区、直辖市药学会；
中国药学会团体会员；中华医学会、中华中医药学会、中国中西医结合学会；经所在单位同意，符合条件的项目负责人亦可自

由申请。申请项目申报方式：申请项目直接向中国药学会报送申请材料。

４　申报材料要求　书面材料：《中国药学会以岭生物医药创新基金项目申报书》。申请人请根据申报书内容要求填写，经所
在单位同意签字盖章；申报人依据项目实施的实际需要科学合理、实事求是编制项目经费预算。申报材料电子版：申报人同

时提供申报书电子版１份，可用光盘存储后与申报材料一同邮寄至我会，或通过电子邮件发送至联系人邮箱。规格及装订要
求：申报书一律用Ａ４纸打印或复印，装订成一册，一式６份。要求至少一份为原件，并在首页右上角标明“原件”，原件系指公
章为原印模，签名为原笔迹。

５　申报截止日期　２０１９年４月３０日，以邮戳为准，逾期不受理。
６　评审和签订任务书　中国药学会组建评委会，项目获得者由评委会投票并评选产生。签订项目任务书将另行通知。可从
中国药学会网站（ｗｗｗ．ｃｐａ．ｏｒｇ．ｃｎ）查询。
７　联系人和联系方式　北京朝阳区建外大街四号建外 ＳＯＨＯ九号楼１８层（１０００２２），联系人：孙文虹，文瑾（０１０５８６９９２８０
８１９），传真：０１０５８６９４８１２，Ｅｍａｉｌ：ｋｊｐｊｂ＠ｃｐａ．ｏｒｇ．ｃｎ。

ｄｏｉ：１０１１６６９／ｃｐｊ２０１９０２００７
［本刊讯］
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