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聚乳酸-羟基乙酸共聚物微球瘤内注射抑制荷人三阴性乳腺癌裸鼠 

移植瘤细胞的增殖*★ 

柯丽明，张秀娟，何以敉，林礼务，薛恩生，陈志奎 

 

Inhibitory effect of poly (lactic-co-glycolic acid) microspheres containing docetaxel intratumoral 

injection on the proliferation of human triple negative breast cancer xenograft in nude mice    

Ke Li-ming, Zhang Xiu-juan, He Yi-mi, Lin Li-wu, Xue En-sheng, Chen Zhi-kui 

文章亮点： 

超声引导下瘤内注射多西他赛聚乳酸-羟基乙酸微球可明显抑制荷人三阴性乳腺癌裸鼠移植瘤增殖，高效、安全且操
作方便。 

 

Abstract 

 

BACKGROUND: Under ultrasound guidance, intratumoral injection of sustained-released chemotherapeutics for tumor 

interstitial chemotherapy can improve antitumor and decrease systemic toxicity and side effects.  

OBJECTIVE: To investigate the inhibitory effect of poly (lactic-co-glycolic acid) (PLGA) microspheres containing 

docetaxel intratumoral injection under ultrasound guidance on the proliferation of human triple negative breast cancer 

xenograft. 

METHODS: Sustained-release PLGA microspheres containing docetaxel was prepared by solvent evaporation method. 

The morphology and particle size were observed by scanning electron microscope. The drug loading rate, entrapment 

efficiency and in vitro release were examined by high performance liquid chromatography. The human triple negative 

breast cancer-bearing nude mouse model was established and divided into five groups: model group (with no treatment), 

microspheres group (injected blank PLGA microspheres), docetaxel intratumoral injection group (injected 10 mg/kg 

docetaxel and administrated once every 10 days for 40 days continuously), PLGA microspheres containing docetaxel 

low-dose group (injected drug-released microspheres intratumorally: 20 mg/kg docetaxel one time) and PLGA 

microspheres containing docetaxel high-dose group (injected 40 mg/kg docetaxel one time) 

RESULTS AND CONCLUSION: The mean particle size of prepared PLGA microspheres containing docetaxel was 

detected as 23.1 µm with an optimal entrapment efficiency of 96.3%, drug loading rate of 4.82%, and cumulative release 

drug rate of 85.7% within 40 days. Under ultrasound guidance, intratumoral injection of PLGA microspheres containing 

docetaxel displayed a potent antitumor effect on human triple negative breast cancer xenograft. And the tumor inhibition rate 

of the high-dose group had reached 65.7%. Color Doppler ultrasound showed the tumor blood supply was significantly 

decreased. Pathological examination indicated that the tumor tissues were found a great of putrescence. These findings 

suggest that interstitial chemotherapy by using ultrasound-guided intratumoral injection of PLGA microspheres containing 

docetaxel can significantly inhibit the proliferation of human triple negative breast cancer xenograft. 

 

Ke LM, Zhang XJ, He YM, Lin LW, Xue ES, Chen ZK. Inhibitory effect of poly (lactic-co-glycolic acid) microspheres 

containing docetaxel intratumoral injection on the proliferation of human triple negative breast cancer xenograft in nude 

mice. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(29): 5407-5411.     [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 

摘要 

 
背景：通过超声引导，将抗肿瘤药物缓释剂注射到肿瘤局部进行间质化疗，可提高抗肿瘤效果，并且减轻全身毒副
作用。  

目的：观察超声引导下瘤内注射多西他赛聚乳酸-羟基乙酸微球对荷人三阴性乳腺癌裸鼠移植瘤增殖的抑制作用。 

方法：采用乳化溶剂挥发法制备多西他赛聚乳酸-羟基乙酸微球，扫描电镜观察微球的表面形态及粒径，高效液相色

谱法测定包封率、载药率及体外释放情况。建立荷人三阴性乳腺癌裸鼠移植瘤模型，随机分为 5组：模型组无处理；

微球组在肿瘤内注射空白聚乳酸-羟基乙酸微球 1 次；多西他赛瘤内注射组在肿瘤内注射多西他赛注射液(多西他赛

剂量为 10 mg/kg)，每 10 d给药 1次，连续 4次；多西他赛聚乳酸-羟基乙酸共聚物微球低剂量组在肿瘤内注射载

药微球(多西他赛剂量为 20 mg/kg)1次；多西他赛聚乳酸-羟基乙酸共聚物微球高剂量组在肿瘤内注射载药微球(多西

他赛剂量为 40 mg/kg)1次。 

结果与结论：多西他赛聚乳酸-羟基乙酸微球平均粒径 23.1 µm，包封率为 96.3%，载药率为 4.82%，40 d累积释

放药物 85.7%。超声引导下多西他赛聚乳酸-羟基乙酸微球瘤体内注射具有明显的抗肿瘤作用，高剂量组抑瘤率达

65.7%，彩色多普勒超声见肿瘤血流信号明显减少，病理学检查见肿瘤组织大片坏死，提示超声引导下瘤内注射多

西他赛聚乳酸-羟基乙酸微球可明显抑制荷人三阴性乳腺癌裸鼠移植瘤增殖。 
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0  引言 

 

目前临床上使用的化疗药物大多缺乏肿瘤

细胞特异性，全身给药常导致各种毒副作用，

如心脏、肝脏、肾脏、神经系统等毒性。通过

超声引导，将化疗药物缓释制剂注射到肿瘤局

部进行间质化疗，可维持肿瘤局部较高的药物

浓度，并且明显减轻机体的毒副作用
[1-2]
。本实

验旨在探讨超声引导多西他赛聚乳酸-羟基乙

酸共聚物(poly(lactic-co-glycolic acid)，PLGA)

微球瘤内注射治疗三阴性乳腺癌的有效性和可

行性，为乳腺癌治疗探索新的思路。 

 

1  材料和方法 

 

设计：观察性实验。 

时间及地点：实验于2011-03/09在福建省

超声医学研究所完成。 

材料： 

细胞系：人乳腺癌细胞MDA-MB-231由中国

科学院上海细胞库提供。 

实验动物：无特定病原体 (SPF级 )裸鼠

BALB/c-nu/nu，雌性，体质量(15±1) g，由上

海斯莱克实验动物有限公司提供，合格证号

SCXK(沪)2007-0005。 

主要原料及仪器： 

 

 

 

 

 

 

实验方法： 

多 西 他 赛 PLGA 微 球 (PLGA microspheres 

containing docetaxel，PMCD)的制备及性质测定：

称取PLGA 1 000 mg，溶于5 mL二氯甲烷，加

入50 mg多西他赛，溶解后注入50 mL 1%聚乙

烯醇溶液中，600 r/min机械搅拌2 min，继续低

速磁力搅拌4 h使微球固化，真空冷冻干燥即为

PMCD
[3]
。取适量PMCD冻干粉，均匀涂布于双

面胶带上，溅金后扫描电镜观察表面形态及粒

径。精密称取10 mg PMCD，加入0.5 mL二氯甲

烷溶解，再加入2.5 mL甲醇，取20 µL进样行高

效液相色谱检测包封率和载药率。 

 

 

 

 

精密称取PMCD 5 mg，加入100 mL磷酸

盐缓冲液 (0.02 mol/L，pH 7.2，含  0.02% 

NaN3)，37 ℃、(75±5) r/min振荡，分别于第1，

10，20，30，40天取样，高效液相色谱检测多

西他赛释放量。 

荷人三阴性乳腺癌裸鼠移植瘤模型的建立：大

量扩增人乳腺癌细胞 MDA-MB-231，2.5 g/L

胰蛋白酶-EDTA消化，收集细胞，用生理盐水

洗涤2次，调整细胞浓度为2×10
7 
L

-1
，每只裸鼠

右前肢内侧乳头下接种0.1 mL细胞悬液。 

动物分组与治疗：裸鼠接种乳腺癌细胞悬液

14 d后，选取肿瘤最大径1.2~1.5 cm的裸鼠25

只，随机分为5组，每组5只。乙醚吸入麻醉后，

在超声引导下进行瘤内注射治疗，尽量使药物

均匀分布于整个肿瘤。模型组：无处理；微球

组：肿瘤内注射空白PLGA微球1次；多西他赛

瘤内注射组：肿瘤内注射多西他赛注射液(多西

他赛剂量为10 mg/kg)，每10 d给药1次，连续4

次；PMCD低剂量组：肿瘤内注射载药微球(多

西他赛剂量为20 mg/kg)1次；PMCD高剂量组：

肿瘤内注射载药微球 ( 多西他赛剂量为      

40 mg/kg)1次。 

抗肿瘤疗效观察：给药后第40天，各组荷瘤

裸鼠乙醚麻醉后进行彩色多普勒超声检查，观

察肿瘤形态、内部回声、血流信号等。颈椎脱 

原料及仪器 来源 

多西他赛原料药 

聚乳酸羟基乙酸 

悬臂式机械搅拌器 

高效液相色谱仪 

彩色超声诊断仪  

湖北宏中药业有限公司 

山东医疗器械研究所 

德国 IKA 公司 

日本岛津公司 

德国西门子公司 

包封率(%)=(载药微球实际载药量/理论载药量)×100% 

载药率(%)=(载药微球多西他赛质量/载药微球质量) 

×100% 
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臼处死裸鼠，剥离肿瘤称质量，根据公式计算肿瘤生长

抑制率。 

 

抑制率(%)=(1-治疗组平均瘤质量/模型组平均瘤质量)×100% 

 

切取肿瘤组织，体积分数10%甲醛固定，常规石蜡

包埋切片，苏木精-伊红染色，光学显微镜下观察肿瘤

病理变化。 

主要观察指标：①PMCD的粒径、包封率、载药率。

②荷人乳腺癌裸鼠肿瘤的生长抑制率、彩色多普勒超声

影像检查、病理组织学分析。 

统计学分析：计量资料以x
_

±s表示，采用SPSS 16.0

统计软件包进行t 检验，以P < 0.05为差异有显著性意

义。 

   

2  结果 

 

2.1  实验动物数量分析  实验选用裸鼠25只，分为5

组，无脱失，全部进入结果分析。 

2.2  PMCD形态及体外释放曲线  制备的PMCD呈圆

球形、表面光滑、分散良好，平均粒径为23.1 µm。高

效液相色谱法测得包封率为96.3%，载药率为4.82%，

PMCD在体外平稳释放，无明显突释效应，第1天释放

了7.2%，至第40天累积释放了85.7%，见图1。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3  彩色多普勒超声观察  模型组裸鼠肿瘤形态尚规

则，血流信号丰富，见图2，而载药微球组，尤其是高

剂量组裸鼠肿瘤明显缩小，血流信号明显减少，仅于瘤

体周边检测到少量血流信号，见图3。 

2.4  肿瘤生长抑制率  PMCD高剂量组裸鼠肿瘤质量

明显小于模型组，二者比较差异有非常显著性意义(P < 

0.01)，其肿瘤生长抑制率达65.7%，亦明显高于多西他

赛组及PMCD低剂量组，见表1。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.5  病理组织学检查  模型组肿瘤组织光学显微镜观

察见细胞核大染色深，病理性核分裂相增多，见图4，

而PMCD高剂量组肿瘤组织大片变性坏死，部分组织结

构模糊不清，见图5。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1  In vitro release curve of poly (lactic-co-glycolic acid) 
microspheres containing docetaxel 

图 1  PMCD体外释放曲线图 

Figure 2  Color Doppler ultrasound results of the tumor from 
nude mice in the model group 

图 2  模型组裸鼠肿瘤彩色多普勒超声表现 

Figure 3  Color Doppler ultrasound results of the tumor in 
docetaxel microspheres high-dose group 

图 3  多西他赛微球高剂量组肿瘤彩色多普勒超声表现 

表 1  不同治疗组抑瘤率比较 
Table 1  The comparison of tumor inhibition rate in different 

treatment groups  

a
P < 0.01, vs. model group; 

b
P < 0.05, vs. high-dose group 

Group  Tumor weight (x
_

±s, g) IR (%) 

Model 3.5±0.8 - 

Blank microspheres 3.7±0.9 - 

Docetaxel intratumoral 

injection 

1.8±0.3
ab

 48.6 

Low-dose  1.6±0.3
ab

 54.3 

High-dose 1.2±0.2
a
 65.7 

 
 

Figure 4  Pathological image of tumor tissues in nude    
mice of the model group (×400) 

图 4  模型组裸鼠肿瘤组织病理表现(×400) 
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3  讨论 

 

随着高分子材料在医药学领域的应用，微球、脂质体、

凝胶、聚合物胶束等药物缓释新制剂成为研究热点
[3-13]

，

这些缓释制剂不但提高了包裹药物的稳定性，维持药物

稳定释放，降低药物的全身毒副作用，并且通过局部注

射可达到肿瘤靶向治疗的效果
[14-15]

。PLGA是目前制备

缓释微球和组织工程的常用材料，生物相容性好，并且

可生物降解，最终分解成二氧化碳和水排出体外
[16-17]

。 

本实验采用乳化溶剂挥发法制备的PMCD粒径

23.1 µm
[18]
，包封率、载药率高。载药微球在超声观察

下呈高至强回声，采用超声引导瘤内注射给药的方法，

可实时观察进针路径及药物在肿瘤内分布是否均匀，必

要时进行补充注射，确保整个肿瘤均可得到高浓度的药

物，提高治疗精确性与有效性。PMCD具有良好的缓释

效果，可持续释放药物达40 d，注射到肿瘤局部缓慢释

放药物，可维持局部较高的药物浓度，并且明显减轻机

体毒副作用，裸鼠瘤内一次性注射含40 mg多西他赛的

微球，裸鼠一般情况良好，未见明显毒副作用。 

乳腺癌是危害妇女健康的主要恶性肿瘤之一，其中

三阴性乳腺癌占10%~20%
[19-20]

，其雌激素受体、孕激

素受体和人表皮生长因子受体2表达均缺失，侵袭力强、

远处转移风险高、预后较差
[21-23]

。由于缺乏相应受体不能

进行内分泌及生物治疗，目前这种特殊类型乳腺癌的全身

治疗仅限于化疗
[24-25]

。但全身化疗存在肿瘤局部药物浓度

低，而毒副作用大等缺点
[26]
。高频彩色多普勒超声检查已

经广泛应用于乳腺肿瘤的诊断与介入治疗
[27-28]

，在超声引

导下，将化疗药物注射到乳腺癌局部进行间质化疗可明

显减轻全身化疗的毒副反应。 

多西他赛通过促进微管双聚体装配成微管，同时通

过防止去多聚化过程而使微管稳定，阻滞细胞于G2和M

期，从而抑制癌细胞的有丝分裂和增殖
[29-30]

。本实验在

超声引导下，将多西他赛微球注射到荷人三阴性乳腺癌

裸鼠移植瘤内，显示出良好的抗肿瘤作用。高剂量组肿

瘤体积增长明显受到抑制，其肿瘤生长抑制率达 

65.7%，明显高于多西他赛注射液瘤内注射，亦高于多

西他赛微球低剂量组，具有一定的剂量依赖效应。彩色

多普勒超声及病理组织学检查结果亦表明多西他赛微

球组抗肿瘤作用明显优于多西他赛瘤内注射组，其原因

主要是多西他赛微球在肿瘤内缓慢释放，维持肿瘤局部

长时间、高浓度的药物量，从而提高了抗肿瘤效果，减

轻毒副作用，显示出高效安全的优势。 

综上所述，超声引导下多西他赛PLGA微球瘤内注

射间质化疗可明显抑制荷人三阴性乳腺癌裸鼠移植瘤

增殖，高效、安全且操作方便，具有潜在的临床应用价

值。 
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文章概要： 

文章要点：制备载多西他赛的聚乳酸-羟基乙酸缓释

微球，观察表面形态，测定载药微球的粒径、载药率、

包封率、体外释放等，在超声引导下瘤内注射治疗荷人

三阴性乳腺癌裸鼠移植瘤，评价其抗肿瘤作用。 

关键信息：①乳化溶剂挥发法制备的多西他赛

PLGA 微球粒径均匀、包封率高，缓释效果好。②超声

引导下瘤体内注射多西他赛微球治疗荷人三阴性乳腺癌

裸鼠移植瘤具有高效安全的特点。 

研究的创新之处与不足：①创新之处：超声实时监

测多西他赛微球瘤体内注射治疗乳腺癌，可保证整个肿

瘤得到均匀的高浓度药物治疗，高效安全。②不足之处：

裸鼠个体小，难以进行原位肿瘤接种。 


