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壳-核结构多柔比星脂质磷酸钙纳米粒的制备及体外性能评价 
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摘要: 脂质体作为一种重要的药物载体, 具有生物相容性高、免疫原性低等优点, 已被广泛应用于药物传递
领域, 尤其是肿瘤的靶向治疗。然而传统脂质体由流动的动态磷脂膜构成, 极易发生相互融合从而导致聚集和药
物泄露。此外, 较低的聚乙二醇 (polyethylene glycol, PEG) 修饰程度也限制了该载体在体内的靶向递药性能。
鉴于传统脂质体存在的问题, 本文设计了一种将无机载体磷酸钙与脂质体相结合的纳米粒靶向药物递送系统, 
即脂质磷酸钙 (lipid coated calcium phosphate, LCP)。以多柔比星 (doxorubicin, DOX) 为模型药物, 采用反相微
乳液法制备载药脂质磷酸钙纳米粒 (DOX/LCP), 并对制备条件进行考察。采用红外光谱、能量色散光谱和透射
电镜对磷酸钙内核进行结构表征和形态观察, 并对 DOX/LCP的粒径、包封率、载药量、稳定性及体外释放行为
进行了考察。在此基础上, 采用共聚焦显微镜和流式细胞仪分别对LCP介导DOX在耐药肿瘤细胞株MCF-7/DOX
中的摄取进行了定性和定量评价, 并采用噻唑蓝比色法考察了其细胞毒性作用。结果表明: 制得的 LCP 具有典
型的核−壳结构, 且尺寸均一、分散性良好, 粒径为 (48.6  ± 3.9) nm, zeta电位为 (−12.1  ± 1.2) mV, 包封率  > 80%, 
在模拟血浆中具有良好的粒径稳定性。体外释放具有明显的 pH依赖性, 当环境 pH为 7.4时, 24 h累计释放度低
于 20%; 随着释放介质 pH值的降低, DOX/LCP 释放速度逐渐加快, 在 pH为 4.5介质中, 24 h 累计释放量超过
90%。LCP可以显著促进耐药细胞对 DOX的摄取和蓄积, 且体外对耐药肿瘤的抑制率显著提高, DOX/LCP组和
游离 DOX组的半数抑制浓度 (half maximal inhibitory concentration, IC50) 分别为 4.6和 11.8 μg·mL−1, 两者相比
具有显著性差异 (P < 0.05)。综上, 本研究制备的 LCP粒径小、包封率高、稳定性好, 具有环境响应性及潜在的
逆转肿瘤耐药性能, 有应用于临床研究的潜力。 
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Abstract: As an important drug carrier, liposome has the advantages of high biocompatibility and low       

immunogenicity.  It has been widely used in the field of drug delivery, especially the targeted treatment of        
tumors.  However, traditional liposomes are composed of flowing dynamic phospholipid membranes, which are 
easy to fuse together, resulting in aggregation and drug leakage.  In addition, the lower degree of polyethylene 
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glycol (PEG) modification also limits the targeted delivery performance of the vector  in vivo.  In view of the 
problems, a nanoparticle-targeted drug delivery system combining the inorganic carrier calcium phosphate with 
liposomes was designed, namely lipid calcium phosphate (LCP).  Using doxorubicin (DOX) as a model drug, 
doxorubicin-loaded lipid calcium phosphate nanoparticles (DOX/LCP) were prepared by reverse microemulsion 
method, and the preparation conditions were investigated.  The structure and morphology of calcium phosphate 
cores were observed by infrared spectroscopy, EDS spectroscopy, and transmission electron microscopy.  The 
particle size, encapsulation efficiency, drug loading, stability and release behavior  in vitro of DOX/LCP were       
investigated.  Confocal microscopy and flow cytometry were used to qualitatively and quantitatively evaluate 
the uptake of DOX in drug-resistant tumor cell line MCF-7/DOX by LCP, respectively, and the thiazolium        
MTT colorimetric method was used to examine its cytotoxicity.  LCP exhibited a typical core-shell structure 
with good size uniformity and dispersibility.  The particle size was in (48.6  ± 3.9) nm, the potential was in 
(−12.1  ± 1.2) mV, and the encapsulation efficiency was above 80%.  Moreover, it has a good stability in        
simulated plasma.  In vitro release of LCP had a significant pH dependence.  When the pH of the environment 
was 7.4, the cumulative release within 24 hours was less than 20%; as the pH of the release medium decreases, 
the release rate of DOX/LCP was accelerated gradually.  Accumulated release over 24 hours exceeded 90% in 
the pH 4.5 medium.  LCP significantly promoted the uptake and accumulation of DOX by drug-resistant cells, 
and the inhibition rate of drug-resistant tumors was significantly increased in vitro.  The half maximal inhibitory 
concentrations (IC50) of LCP/DOX and free DOX were 4.6 and 11.8 μg·mL−1, respectively, and there was a       
significant difference between the two groups (P < 0.05).  In summary, the LCP prepared in this study had a 
small particle size, high encapsulation efficiency and good stability. It had environmental responsiveness and       
potential inhibition of tumor drug resistance, which suggests a potential in the clinical application. 
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磷酸钙是一种天然的生物材料, 具有良好的生
物相容性和可降解性[1], 在组织修复、药物递送、基
因转染及诊断成像等生物医学领域具有广阔的应用

前景[2−4], 因此近年来备受人们的关注。由于其在化
学组成和生物性能上与脊椎动物骨骼无机相具有相

似性而广泛地用作骨组织替代材料, 安全性已为大
量的实验及临床应用所证明[5, 6]。此外, 磷酸钙在生
理 pH 下保持较高的稳定性, 但在内涵体 (pH 5.0～
6.0) 或溶酶体 (pH 4.0～5.0) 的酸性环境中可迅速
解离, 通过改变内涵体/溶酶体的渗透压而使其破环, 
从而将所载药物释放至胞质[7]。由于磷酸钙纳米粒具

有较高的比表面积和强烈的聚集倾向, 且化学稳定
性不高而难以直接应用[8]; 作为无机材料, 磷酸钙的
细胞摄取率较低, 用于抗肿瘤治疗缺乏相应的靶向
基团, 从而降低了药物疗效[9]。为了解决这些问题, 
必须对纳米粒进行表面修饰。 

脂质体是由磷脂和胆固醇形成的、具有脂质双分

子层的封闭囊泡, 已被广泛应用于药物传递领域, 尤
其是肿瘤的靶向治疗[10]。传统脂质体由流动的动态

磷脂膜构成, 粒子间极易发生相互融合从而导致聚
集和药物泄露[11]。另外, 脂质体作为药物载体用于肿
瘤靶向治疗时, 通常需要进行聚乙二醇 (PEG) 化修
饰以延长体内的循环时间, 改善药物动力学和体内

分布[12]。但具有表面活性剂性质的 PEG 修饰材料过
多 (>10%) 往往会裂解磷脂膜从而影响脂质体的表
面修饰程度[13]。鉴于传统脂质体存在的问题, Huang
课题组[14]设计了一种将磷酸钙与脂质体相结合的纳

米粒靶向药物递送系统, 即脂质磷酸钙 (lipid coated 
calcium phosphate, LCP) 纳米粒。一方面, 脂质膜可
以改善磷酸钙纳米粒的表面性质, 增加细胞的亲和
性和摄取率, 从而提高药物在细胞内的蓄积, 进一步
提高药效 [15]; 另一方面, 以磷酸钙为固体内核的脂
质纳米粒克服了传统脂质体不能修饰大量 PEG 的缺
点, 改善了脂质体的稳定性[16]。 

本文以多柔比星 (DOX) 为模型药物, 采用反相
微乳液法在 Triton X-100/己醇/己烷/反相微乳体系中
制备了尺寸均一、分散性良好且具有核−壳结构的载
药脂质磷酸钙纳米粒 (DOX/LCP), 并对制备条件进
行了考察, 同时对所得脂质磷酸钙纳米粒的理化性
质、细胞摄取及体外抗肿瘤活性进行了初步评价。 
 

材料与方法 
主要仪器  JEM-1200EX型透射电子显微镜 (日

本电子公司); Nano-ZS90激光散射粒度仪 (英国马尔
文公司); Bio-RAD 680酶标仪 (美国 Bio-RAD公司); 
FV1000-IX81激光共聚焦显微镜 (日本Olympus公司); 
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FACSAria 流式细胞仪 (美国 BD 公司); CS120GXL
低温超速离心机 (日本 Hitachi公司)。 

药品和试剂   二油酰磷脂酸  (1,2-dioleoyl-sn-    
glycero-3-phosphatidic acid, DOPA)、二油酰基卵磷脂 
(1, 2-dioleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine, DOPC)、二
硬脂酰磷脂酰乙醇胺−聚乙二醇 2000 [1,2-distearoyl-     
sn-glycero-3-phosphoethanolamine- N-methoxy(polyeth
ylene glycol)-2000, DSPE-PEG 2K] (美国 Avanti Polar 
Lipids公司); 偶联叶酸 (folic acid, FA) 的聚乙二醇
化磷脂 (DSPE-PEG2K-FA) (本实验室自制); 四甲基
偶氮唑蓝 (methyl thiazolyl tetrazolium, MTT)、胆固
醇 (美国 Sigma公司); RPMI 1640培养基和胎牛血清 
(美国 Gibco 公司); 实验用水为去离子水, 甲醇、乙
腈为色谱纯; 其余试剂或药品均为分析纯, 购自国药
集团化学试剂有限公司。 

LCP纳米粒的制备[17]  采用油包水型反相微乳法

制得: ① 取一定量的环己烷、正己醇和 Triton X-100
按一定比例混合均匀制成油相; 将DOX溶解在 600 µL 
CaCl2 (2.5 mol·L−1) 水溶液中, 滴入 20 mL油相中形
成 A溶液; ② 将 Na2HPO4 (12.5 mmol·L−1, pH 9.0) 
600 µL和 DOPA (20 mmol·L−1) 200 µL加入另一份      
20 mL油相中形成 B溶液; ③ 将 A、B两溶液分别搅
拌 15 min形成均一溶液后, 混合并在室温下继续搅拌
30 min。待磷酸钙沉淀反应完全后, 加入乙醇 40 mL
破乳, 10 000 r·min−1离心 20 min分离沉淀; ④ 无水乙
醇洗涤两次除去溶剂和表面活性剂后, 将磷酸钙内
核沉淀溶解在氯仿中, 置于  −20 ℃冰箱中备用。 

为制备稳定的水溶性 LCP, 将溶解在氯仿中的
内核与 20 mmol·L−1 DOPC/胆固醇  (20 mmol·L−1,       
1∶1) 100 µL、20 mmol·L−1 DSPE-PEG2K 10 µL        
和 20 mmol·L−1 DSPE-PEG2K-FA 10 µL 共溶于氯     
仿中混匀。减压旋转蒸发除去氯仿后, 加入 5%  葡萄

糖溶液 1 mL 水化, 即得载有 DOX 的 LCP 纳米粒 
(DOX/LCP)。 

包封率和载药量的测定  采用高效液相色谱法 
(HPLC) 测定 DOX/LCP 的载药量及包封率。色谱条
件: 流动相为甲醇−水−冰醋酸 (体积比 55∶45∶0.5), 
流速为 0.8 mL·min−1, 检测波长 258 nm, 进样量 20 
µL。建立标准曲线 A = 36 061 X − 28 202, R2

 = 0.999  1。
将 DOX/LCP用裂解液 (2 mmol·L−1 EDTA和 0.05% 
Triton X-100) 破坏, 过 0.22 μm微孔滤膜过滤, 精密
吸取 0.1 mL加入乙腈稀释至 10 mL。采用 HPLC法
测定纳米粒中的药物质量 (m1), 根据下列公式计算
包封率  (EE) 和载药量  (DL): EE%  = (m1 / mDOX) × 

100%, DL% = (m1 / mtotal) × 100%, 其中 mDOX为投药量, 
mtotal为载体材料总质量。 

形态观察及粒径、zeta 电位测定  取 LCP 纳米
粒及磷酸钙内核 5 μL滴加于铜网上, 1 min后吸去多
余液体, 自然晾干, 透射电镜下观察其形态并拍照。
采用马尔文激光粒度测定仪测定其粒径, 多分散指
数 (polydispersity index, PDI) 及 zeta电位。 

体外释放度测定  采用动态膜透析法考察DOX/     
LCP纳米粒的体外释放性质。精密量取一定量的DOX/   
LCP纳米粒, 装入预处理过的透析袋中 (截留分子质
量为 8 000～12 000 Da), 两端扎紧后置于 30 mL不同
pH的释放介质中, 在 37 ℃、100 r·min−1的条件下恒

温振荡。分别于 0.5、2、4、8、12和 24 h取样 0.2 mL, 
并补充相同体积的新鲜释放介质。HPLC法测定释放
介质中药物的浓度, 计算累积释放度。以释放时间为
横坐标、累积释放百分率为纵坐标绘制释放曲线。 

DOX 的体外细胞摄取  为定性观察细胞对载药
LCP 的摄取情况, 乳腺癌耐药株 (MCF-7/DOX) 细胞
以细胞数 1×105/mL接种于 12孔板中, 置于二氧化碳
培养箱中贴壁过夜。给予相同浓度 (1 μg·mL−1) 的游
离 DOX及 DOX/LCP分别培养 4 h。吸去培养基, 经
漂洗、固定后, 加入含 4',6-二脒基-2-苯基吲哚 (4',6-     
diamidino-2-phenylindole, DAPI) 的封片剂, 共聚焦
显微镜定性观察细胞摄取情况。 

为定量比较细胞对载药 LCP 的摄取情况 , 
MCF-7/DOX 细胞以细胞数 1×106/mL 接种在 6 孔板
中, 置于二氧化碳培养箱中贴壁过夜。给予相同浓度 
(1 μg·mL−1) 的游离 DOX及 DOX/LCP分别培养 4 h。
吸去培养基, 经漂洗、消化后, 加入 500 μL磷酸盐缓
冲液 (phosphate buffered saline, PBS) 调成单细胞悬
液, 流式细胞仪分析细胞荧光强度。DOX 的激发/发
射波长为 485/595 nm。  

体外细胞毒性实验   取对数生长期的 MCF-7/     
DOX细胞, 以细胞数 5×104/mL接种在 96孔板中, 置
于二氧化碳培养箱中贴壁过夜。实验分 3组, 即游离
DOX组、DOX/LCP组和空白 LCP组。加入 100 μL
含不同浓度 DOX 的培养基, 同时设置阴性对照孔和
空白调零孔, 每个浓度重复 6孔。细胞在常规培养条
件下培养 24 h后, 每孔加入5 mg·mL−1 MTT液 20 μL, 
37 ℃继续培养 4 h后, 吸弃上清液, 每孔加入 DMSO 
150 μL, 避光震荡 20 min, 使结晶物充分溶解。以酶
标仪检测 490 nm处的吸光度 (A), 按照如下公式计算
细胞存活率 (SR): SR (%) = (Asample − Ablank) / (Acontrol − 

Ablank)×100%, 式中 Asample、Acontrol和 Ablank分别为加药
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孔、阴性对照孔及空白调零孔的吸光度值。 
统计学方法  采用 SPSS 22.0程序进行统计学分

析, 实验结果以 x ± s表示。多样本均数间比较采用单
因素方差分析, P < 0.05为显著性差异, P < 0.01为极显
著性差异。 
 

结果 
1  微乳液体系组成的确定 

按照乳化剂 (Triton X-100) 和助乳化剂 (正己醇) 
的体积比 (Km, 1∶1、2∶1、3∶1) 配制成混合表面活
性剂。将环己烷与混合表面活性剂按不同比例混合    
均匀, 分别向这些体系中滴定水溶液并观察微乳液
透明度的变化; 在混合溶液出现浑浊时记录加入水
的体积。以 Triton X-100+正己醇、环己烷、水为三
相绘制三元相图, 确定微乳区域。通过滴定法确定此
体系的拟三元相图如图 1所示, 图中线左侧区域即为
W/O微乳区域, 在此区域内配制溶液均为微乳液, 外
观澄清透明, 超速离心后没有分层的现象。由各比例
下的表面活性剂所绘制成的曲线围成的左侧成乳区

域大小, 可以看出表面活性剂的乳化剂与助乳化剂
比例为Km = 2∶1时的相图面积较大, 即 Triton X-100
与正己醇体积比为 2∶1时, 微乳最易获得。 
2  脂质磷酸钙纳米粒的制备 

在确定微乳液体系最佳组成的基础上, 采用反
相微乳模板法制备油溶性的载药磷酸钙内核, 进而
采用薄膜法在磷酸钙内核表面重建非对称的磷脂双

分子层, 其制备过程如图 2所示。 
 

 
Figure 1  Pseudo-ternary phase diagram of Triton X-100-       
hexanol/cyclohexane/water microemulsion system with Km value 
of 1∶1 (A), 2∶1 (B) and 3∶1 (C) 

 
Figure 2  Schematic illustration of the synthesis of doxorubicin-     
loaded lipid calcium phosphate nanoparticles (DOX/LCP).  
DOPA: 1, 2-Dioleoyl-sn-glycero-3-phosphatidic acid; DOPC: 1, 
2-Dioleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine; PEG2K: Polyethylene 
glycol-2000; FA: Folic acid 
 

在LCP制备过程中, 固定其他条件不变, 考察关
键因素前体钙磷比 (Ca/P) 对粒径及包封率的影响 
(表 1)。结果表明, 当 Ca/P < 100时粒径在 100 nm以
上; 随着 Ca/P 逐渐增加, 粒径显著降低, Ca/P > 200
时粒径达到 50 nm以下。包封率随着 Ca/P的增加而
有所降低, 当 Ca/P > 300 时包封率  < 80%。综合分析
实验结果, Ca/P选择 200∶1作为最佳比例。 
 
Table 1  The effect of Ca/P ratios on preparation of DOX/LCP.  
n = 3, x ± s.  PDI: Polydispersity index; DL: Drug loading;  EE: 
Entrapment efficiency 

Ca/P ratio Size/nm PDI DL/% EE/% 

 20 210.5 ± 14.8 0.67 ± 0.12 2.5 92.1 

 50 115.7 ± 10.3 0.48 ± 0.09 3.1 89.4 

100 62.5 ± 5.4 0.23 ± 0.04 3.4 87.5 

200 48.6 ± 3.9 0.16 ± 0.03 3.5 82.6 

300 45.2 ± 1.4 0.18 ± 0.02 3.5 75.2 

 
3  脂质磷酸钙纳米粒的理化表征 

采用透射电镜观察磷酸钙内核及 LCP的形态, 结
果如图 3所示。由图可见, 内核外观圆整, 呈球形, 分
散性好, 透射电镜测得的粒径约 30 nm左右。表面包
裹磷脂双层后, 粒径略有增加, 平均粒径为 (48.6  ± 

3.9) nm, zeta 电位为 (−12.1  ± 1.2) mV。LCP的 zeta
电位绝对值比较低, 是由于 DSPE-PEG2K 的亲水链
为聚乙二醇, 遮蔽了磷脂层的部分负电荷。 

图 4A中曲线为油溶性磷酸钙内核的 FTIR图谱, 
在 560 和 1 030 cm−1处的吸收峰是由 PO4

3−引起的,     
这些特征峰表明所得样品确为磷酸钙。3 400和 1 540 
cm−1处的吸收峰分别是由产物中 H2O 的伸缩振动和 
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Figure 3  Typical TEM morphology of calcium phosphate cores 
(A) and LCP (B) 

 

 
Figure 4  Physicochemical characterization of calcium phos-
phate cores.  A: FT-IR spectra of CaP cores; B: EDS spectrum 
of synthesized CaP cores 
 
弯曲振动引起的。图 4B 为磷酸钙内核的 EDS 能谱     
分析, 从图中可见, 粒子的主要成分为 Ca、P 和 O,     
即磷酸钙的组成成分。其中 Ca和 P的含量比值大约
为 1.4∶1, 与文献[18]报道中合成的磷酸钙的比例是

一致的。 
4  脂质磷酸钙纳米粒的血浆稳定性 

LCP 在 37 ℃条件下分别置于模拟血浆 (含 10% 

胎牛血清的 Tris缓冲液) 及 Tris缓冲液中 24 h内的
粒径和 PDI变化见图 5。由图可见, LCP显示了较好
的物理稳定性, 粒径和 PDI无显著性变化。 
5  脂质磷酸钙纳米粒的体外释放特性 

DOX/LCP 在不同 pH 条件下的释放曲线如图 6
所示。在 pH为 7.4介质中, DOX/LCP释放呈现较低 
 

 
Figure 5  Particle size-stability of LCP in 10% fetal bovine 
serum (FBS) and Tris buffer 

 
Figure 6  In vitro release profiles of DOX from LCP in medium 
with different pH values.  n = 3, x ± s 
 
的释放速率, 24 h累计释放度低于 20%, 说明其在体
循环中存在一定的稳定性; 随着释放介质 pH 值的降
低, DOX/LCP 释放速度逐渐加快, pH 4.5 介质中在    
24 h累计释放量超过 90%, 说明 LCP具有一定的 pH
敏感性, 可以在肿瘤微环境中及时释放药物。 
6  脂质磷酸钙纳米粒的细胞摄取 

共聚焦显微镜定性观察结果 (图 7) 表明, MCF-7/   
DOX细胞与游离药物组孵育 3 h后, 仅有微弱红色荧
光分布在细胞核内, 流式细胞术分析结果显示细胞摄
取率仅为 30.7%, 说明耐药细胞株对DOX有较强的外
排性。而与 DOX/LCP孵育相同时间后在细胞核观察
到较强的荧光信号, 细胞摄取率提高至 72.6%, 说明
LCP可以显著促进耐药细胞对 DOX的摄取和蓄积。 
 

 
Figure 7  Cellular uptake of DOX/LCP.  A: Intracellular      
localization of free DOX and DOX/LCP by confocal microscopy.  
Scale bar indicates 10 µm.  B: Quantifying intracellular uptake 
of DOX and DOX/LCP by flow cytometry analysis.  Untreated 
cells were used as control.  C: The quantified mean fluorescence 
intensity of DOX positive cells by flow cytometry analysis.      
n = 3, x ± s.  *P < 0.05, **P < 0.01 vs control group 
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7  脂质磷酸钙纳米粒介导 DOX的体外抗肿瘤活性 
从图 8可以看出, 空白 LCP纳米粒不呈现细胞毒

性, 与空白对照组相比无显著性差异 (P > 0.05)。随着
其浓度的增加, 细胞存活率几乎不受影响, 当其浓度
达到 50 mg·L−1时, 细胞存活率在 80%  以上。DOX/     
LCP 的抗肿瘤活性比游离 DOX 组明显增强, IC50值

分别为 4.6 ± 0.3和 11.8  ± 0.7 μg·mL−1, 两者相比具有
显著性差异 (P < 0.05), 说明 DOX/LCP 是通过 DOX
而非药物载体起到肿瘤细胞抑制作用。 
 

 
Figure 8  Cytotoxicity of LCP (A) and DOX/LCP (B) in MCF-7/   
DOX cells.  n = 6, x ± s.  *P < 0.05, **P < 0.01 vs control group  
 

讨论 
本文采用反相微乳法制备了粒径可控的磷酸钙

纳米粒, 其中反相微乳是由水溶液分散到由 Triton 
X-100/正己醇/环己烷组成的三元油相溶液中制备得
到[19]。将氯化钙溶液/DOX和磷酸钠溶液分别分散于
油相中形成 W/O 型微乳, 两相混合过程中乳滴之间
经过交换后发生共沉淀反应。DOPA是一种亲水头部
为磷酸基的负电荷磷脂, 与多价钙离子有很强的络
合能力。在磷酸钙沉积过程中, DOPA分子的疏水性
尾基分布朝向油相, 而磷酸极性头部分布在乳滴水
相中与生成的纳米粒在油水界面络合, 从而形成一
层脂质膜稳定纳米粒的生长。经乙醇破乳、洗涤后, 
表面覆盖磷脂单层的磷酸钙纳米核可重新分散于氯

仿中。在 LCP重建过程中, 外膜成分 (DOPC、胆固

醇、DSPE-PEG) 通过疏水相互作用以磷酸钙纳米核
为模板进行自组装, 形成表面包覆不对称脂质双分
子层的磷酸钙纳米粒。 

在本研究中, LCP的粒径受前体钙磷摩尔比例的
影响较大, 只有当钙磷比大于 100时才能得到粒径在
50 nm 以下的 LCP, 该结果与已有文献[20]报道相一

致。当钙磷比较高时 (200∶1), 油水界面的 DOPA可
以和磷酸钙内核表面的过量钙离子络合, 从而保证
磷酸钙的表面能够被 DOPA 充分覆盖改性。但过高
的钙磷比会因较多的正电荷排斥而导致粒子产率下

降, 从而影响药物的包封率。采用反相微乳法制得的
LCP表面电势较低 (−12～−14 mV), 这是由于DOPA
负电荷磷脂主要富集在内层膜与磷酸钙内核锚定 , 
而中性磷脂 (DOPC)、胆固醇及 PEG 高分子通过疏
水相互作用排列在脂质膜的外层。 

脂质体在体内循环过程中会被网状内皮系统的

单核巨噬细胞吞噬而迅速从体内清除, 从而导致药
物在肿瘤部位的富集不足。因此传统脂质体用于肿瘤

靶向治疗时通常需要用 DSPE-PEG2K 进行表面修饰
以延长体内循环时间[21]。研究表明, 当脂质体表面的
PEG 修饰摩尔比达到 5%～8%  时, PEG 会由“蘑菇
状”构象部分转变成具有更好保护性能的“毛刷

状”构象[22]。当 PEG 修饰摩尔比继续增加时, 脂质
体会被具有表面活性的 DSPE-PEG 裂解成胶束而导
致药物泄露[23]。本研究制备的 LCP 以磷酸钙为固体
内核, 磷脂膜通过 DOPA 与钙离子之间的强烈络合
作用锚定在其表面, 相较于传统脂质体具有很高的
物理稳定性, 其表面 PEG 修饰摩尔比可高达 20%。
高密度的 PEG可以保证 LCP在体内外具有较高的物
理稳定性。 

游离 DOX 很难在耐药株细胞内蓄积, 其可被肿
瘤细胞膜表面的 P-gp 糖蛋白泵出[24]。药物通过包封

于LCP中, 可避免耐药相关蛋白的识别、结合及外排, 
使药物在细胞内的摄取及滞留能力均增加, 从而发
挥独特的逆转耐药效应[25]。LCP 以受体介导的内吞
方式被细胞摄取内化形成胞内体后, 在酸性内涵体/
溶酶体环境中发生解离, 一方面会形成高浓度的胞
内离子从而改变内涵体渗透压使其发生破裂; 另一
方面解离产生的大量磷酸氢根离子具有较强的 pH缓
冲作用, 通过捕获质子能防止早期内涵体内 pH 下降
而过早与溶酶体融合, 从而可以避免溶酶体内发生
的酶降解[26]。在后续研究中将对 LCP 克服肿瘤耐药
的机制进行深入的探讨。 
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