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#实验研究#
磁性微粒协同外置磁场的抗肿瘤活性作用:实验性研究

程新宝, 袁曙光, 阎东, 李玛琳

=摘要>  目的:探讨磁性微粒( Fe3O4 )加外置磁场对体外人肝癌细胞株( HLCL)活性的作用。方法: 用四甲基偶氮唑

蓝检测磁性微粒不同浓度含量的药物试剂, 外置和未置磁场下不同时间给药作用于HLCL。结果:磁性微粒外置磁场下对

HLCL 的增殖活性有明显的抑制作用。结论: 磁性微粒协同磁场可提高对 HLCL 的抑制作用。临床可作为优良的介入栓

塞材料开发研究。
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=Abstract>  Objective: To invest igate ant-i neoplasm activ ity of human liver cancer lines ( HLCL ) of magnetic microspher es

( Fe3O4) in magnetic field.Methods: Curative effects on HLCL by using magnetic microspher es had been evaluated by MTT . Re-

sults: Magnetic microspheres in magnetic field had significantly inhibiting action on HLCL. Conclusion:Magnetic microspher es in

vitro have good effects on HLCL . It may be a potential embolic agent in clinical research.

=Key words>  Physical therapy techniques; Liver neoplasms; Magnetic field; Experimental study

  磁流体外置磁场对肿瘤细胞抑制的实验研究已有

文献报道[ 1] ,但用不同浓度的磁性微粒对人肝癌细胞

株( human liver cancer lines,HLCL)及其外置磁场进行

研究,评价对肿瘤细胞增殖活性的影响,尚不多见。我

们通过磁性微粒协同外置磁场对 HLCL 抑制作用的

实验研究,为临床介入治疗提供实验依据。

材料与方法

自制磁性微粒(平均直径 4. 68 Lm, 圆形度0. 97)。

磁场:用直径 2 cm,高 0. 8 cm的永久性磁铁石置于 96

孔加药板下( 88 h)作为外磁场。HLCL 由中国科学院

上海药物研究所提供。

受试细胞悬液的配制:取生长良好的 HLCL 一大

瓶,常规消化后计数:

细胞成活率= ( 36/ 37) @ 100% = 97%

9@ 104@ 40ml= 3. 6 @ 106/孔(浓度为 9 @ 104/ ml)

取浓度为 9 @ 10
4
/ m l的细胞悬液 20 ml,以每分钟

700转离心 10 m in后,配制成 45 ml浓度为9 @ 104/ ml

细胞悬液,置于培养皿中待用。

受试样品的称量及配制:生理盐水做稀释剂对磁

性微粒样品进行稀释配制见表 1。

细胞的加入方案: 将HLCL 细胞悬液置于一个玻

璃培养皿内, 用八道加样器将细胞加入 96 孔板中

( 15% 血清加 85% RPM I-1640 细胞培养液, 每孔

90Ll) , 贴壁 24 h 后, 再加入各受试样品的各浓度 (每

孔 90 Ll)。
表 1  受试样品的称量及配制

试液编号 溶质(Ll ) 稀释剂(Ll)  浓度比

6 100 生理盐水 90  3/ 40

5 100 生理盐水 90  1/ 20

4 100 生理盐水 90  3/ 200

3 100 生理盐水 90  1/ 200

2 100 生理盐水 90  3/ 2000

1 100 生理盐水 90  1/ 2000

注:样品经稀释后在接触振荡器上振荡均匀成浊悬液。

测试方法: 改良 MTT 法
[ 2]

,磁性微粒及其外置磁

场与HLCL 作用 72 h后,加入 5 Lg/ ml的 MT T(每孔

10 Ll) , 继续于 CO2 培养箱中培养 4 h,再将加入三联

液(每孔 100 Ll)的培养板于 CO2 培养箱中培养 12 h

后,用酶标仪 570 nm、630 nm 的双波长测量 HLCL 的

吸光度值。

抑制率= ( 1-
加药浓度的实际吸光度值
生理盐水实际吸光度值

) @ 100%

统计学处理:用 GWBASIC回归软件计算各测试

药的 IC50值(云南省天然药物药理重点实验室)。采用

统计软件 PEMS 进行方差分析和秩和检验评价各测

试药吸光度值抑制率。

结  果

磁性微粒及其外置磁场对 HLCL 细胞均有明显
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的抑制作用(表 2)。磁性微粒和磁性微粒外加磁场时

的相关系数分别为 0. 9476 和- 0. 0777, IC50分别为

1. 3 @ 103Lg/ ml和 2. 74 @ 10- 3Lg/ ml。

表 2  磁性微粒及其外置磁场对HLCL 增殖活性作用

磁性微粒浓度
 (Lg/ ml)

抑制率( % )

磁性微粒 磁性微粒外加磁场

2. 4 16. 1 8. 3

7. 2 16. 7 1. 6

24 15. 3 2. 5

72 15. 5 0
240 16. 0 3. 3

720 79. 4 0

注:磁性微粒浓度在 720 Lg/ ml时对 HLCL 增殖抑制明显增强

讨  论

研究证实磁场能使免疫细胞内酶活性增高, IL-1、

IL-8 基因活化, 转录为 mRNA, 合成大量 IL-1、IL-8,

而且 IL-1、IL-8,具有增强 T 细胞、B细胞、K细胞、NK

细胞、LAK细胞活性作用[ 3- 5]。磁场还能使 DNA合成

降低,影响生物膜的电场和离子流的活动,改变生物膜

的特性,促进细胞凋亡,抑制肿瘤生长。所以诱导肿瘤

细胞凋亡已成为肿瘤治疗的新途径。

磁性微球制剂可在外界磁场作用下达到定位靶

区,能提高药效,降低药物对正常组织的影响[ 6, 7]。动

物实验证实用磁性微球试剂经导管直接注入血管内栓

塞,安全可靠无不良反应[ 8]。程新宝等[ 9]报道经动脉

导管 Fe3O4 微粒(自制磁性微粒)栓塞 106例肿瘤及血

管性疾病临床应用研究得出, Fe3O4 微粒栓塞动脉血

管介入治疗,对人体无明显毒性反应、安全可靠,是一

种理想的永久性微粒栓塞剂。

本实验研究用改良 MT T 法检测磁性微粒及磁性

微粒外置磁场时,采用不同浓度的药物试剂, 不同时间

给药对HLCL 的作用, 磁性微粒抑制率随着给药浓度

的增加而提高( r = 0. 9476, P < 0. 05, 表 2) , 尤其在

720 Lg / ml时,对 HLCL 增殖的抑制作用明显增高。有

作者报道场强为 15 mT 的 50 Hz 高变磁场和 80 mT

的稳定磁场均能提高机体免疫功能, 对瘤组织的供血

情况有明显抑制作用, 且磁场使肿瘤组织内形成丰富

间质纤维,肿瘤的坏死明显增多[ 10]。本研究认为 96

孔板内磁性微粒零距离接触 HLCL,且微小磁场群随

着磁性微粒数量的增加(磁场强度增高、影响增大) ,对

HLCL 抑制率亦随着提高,尤其达到一定磁场强度时,

即有明显的抑制作用。不同药物浓度时磁性微粒外置

磁场抑制率无统计学差异( r= - 0. 0777, P> 0. 05) ,

分析原因: ¹是微粒大小、形态、规格不均匀, 难以均匀

悬浮溶剂中, 从而影响实际加药浓度; º 为固定置于

96孔板下的磁场施加于每个加药孔的磁场强度不一

所致。但是从表 2可以看出, 磁性微粒外置磁场 IC50

= 2. 74 @ 10- 3(Lg/ ml) , 磁性微粒未置磁场 IC50= 1. 3

@ 103( Lg / ml) , IC50明显前者好于后者。其作用机制

可能是外置磁场对加药孔内的磁性微粒磁场群序列运

动影响, 并协调迭加对 HLCL 集合作用引起的生物磁

效应[ 11]。本实验未做磁的热效应测试, 但是初步研究

提示磁场对肿瘤细胞有抑制作用, 与文献报道一

致[ 12] , 且磁性微粒外置磁场可增加其对HLCL 抑制作

用。关于磁性微粒外置磁场对肿瘤的抑制作用仍需更

深入地研究探讨。

综上所述, 磁性微粒是一种理想的栓塞材料, 如果

临床用磁性微粒或其高浓度化疗药物混悬液经动脉导

管栓塞肿瘤血管, 不但具有栓塞、化疗双重抗肿瘤作

用,而且经导管施放靶区的磁性微粒, 通过外置磁场,

可增加其抗肿瘤作用,对进一步提高临床疗效,寻求多

种方式综合治疗肿瘤, 减少化疗用药毒副反应具有重

要临床研究价值。
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