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共载多西他赛和维拉帕米脂质体逆转肿瘤耐药性的研究
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摘要: 研究共载多西他赛 (docetaxel, DTX) 和维拉帕米 (verapamil, VRP) 组成的脂质体 (DTX-VRP liposome,

DTX-VRP LP) 对人乳腺癌化疗多药耐药性的逆转作用。采用薄膜分散法制备DTX-VRP LP; 用激光粒度仪考察了

其粒径大小和 zeta电位; 用超滤法测定了载药量和包封率; 动态透析法考察脂质体在 pH值 7.4和 6.8的磷酸盐缓冲

液 (PBS) 中体外累积释放率; 以DTX诱导的多药耐药人源乳腺癌 (MCF-7/DTX) 细胞株研究脂质体的体内外药效

学。动物实验获得上海交通大学动物伦理委员会批准 (批准号: 2019-06-172)。结果表明, DTX-VRP LP平均粒径约

为 140.9 nm, zeta电位约在-28.7 mV。DTX-VRP LP中 DTX 及 VRP包封率和载药量分别是 (81.7 ± 3.9) %、(2.9 ±

0.3) %和 (59.6 ± 0.6) %、(1.6 ± 0.5) %; 在 pH 7.4和 6.8 PBS中, 0～4 h内DTX-VRP LP组累积释放率分别约为 40%和

70%, 相较于其他实验组, DTX-VRP LP组累积释放率稍慢些。体外药效学实验显示, 在相同剂量下, DTX溶液组、

DTX LP组及DTX-VRP LP组对MCF-7细胞的 IC50值分别为 3.19 ± 0.6、1.46 ± 0.48和 1.12 ± 0.33 μmol·L-1, 对MCF-7

细胞均具有很强的细胞毒性, 各组结果相差不大。但在MCF-7/DTX细胞上, 其他实验组的 IC50均大于 10 μmol·L-1,

DTX-VRP LP组 IC50值为 7.4 ± 2.86 μmol·L-1, 显示出明显的细胞毒性, 且随着浓度依赖性地逆转乳腺癌MCF-7/DTX

细胞的多药耐药性 (P<0.05), 其他实验组均对MCF-7/DTX细胞无效。体内对MCF-7/DTX移植瘤的抑制作用与体

外结果一致。综上, DTX-VRP LP可逆转MCF-7/DTX细胞多药耐药性。
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Abstract: To study the reversal effect of docetaxel (DTX) and verapamil (VRP) liposome (DTX-VRP LP) on

multidrug resistance of human breast cancer chemotherapy, DTX-VRP LP was prepared by thin film dispersion

method. The particle size and zeta potential were measured by laser particle sizer. The drug loading, entrapment

efficiency and the cumulative release rate of liposomes in phosphate buffer saline solution (PBS) with pH 7.4 and
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6.8 were determined by ultrafiltration and dynamic dialysis, respectively. With DTX resistant human breast cancer

cells (MCF-7/DTX) to study on the pharmacodynamics of liposomes in vitro and in vivo. The animal experiments

were approved by the Animal Research Ethics Committee of School of Medicine of Shanghai Jiao Tong University

(No. 2019-06-172). The average particle size and zeta potential of DTX-VRP LP were about 140.9 nm and -28.7 mV,

respectively. The entrapment efficiency and drug loading of DTX and VRP in DTX-VRP LP were (81.7 ± 3.9)%,

(2.9 ± 0.3)% and (59.6 ± 0.6)%, (1.6 ± 0.5)%, respectively. The cumulative release rate of the group of DTX-VRP

LP was about 40% and 70% within 0-4 h in pH 7.4 and 6.8 PBS, respectively. It was slightly slower compared

with other experimental groups. In vitro pharmacodynamics experiments, the value of IC50 of DTX solution, DTX LP

and DTX-VRP LP were 3.19 ± 0.6, 1.46 ± 0.48 and 1.12 ± 0.33 μmol·L-1 on human breast cancer cells (MCF-7),

respectively. The results showed the data was not much difference between the other groups and all experimental

groups had strong cytotoxicity on MCF-7. However, on the MCF-7/DTX, the IC50 values of the other groups were

greater than 10 μmol·L-1 while DTX-VRP LP group 7.4 ± 2.86 μmol·L-1. The results showed DTX-VRP LP had

obvious cytotoxicity with the concentration dependent reversal of multidrug resistance (MDR) of breast cancer

MCF-7/DTX cells (P<0.05), the other experimental groups had no effect on MCF-7/DTX cells. The inhibitory

effect of MCF-7/DTX in vivo is consistent with that in vitro. In conclusion, DTX-VRP LP could reverse the MDR of

MCF-7/DTX cells.
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乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤, 目前主要的治

疗手段涉及手术切除、放疗和化疗, 其中化疗是转移性

肿瘤的主要治疗手段[1]。多西他赛 (docetaxel, DTX) 是

乳腺癌化疗的一线药物, 但是由于单独用药产生的耐

药性会导致肿瘤的复发, 并且二次治疗的反应效果较

差[2]。肿瘤耐药 (MDR) 是以化疗抑制肿瘤能力降低

为特征[3], 导致化疗失败、肿瘤复发的重要原因。P-糖

蛋白 (P-gp) 是一种位于细胞膜上能量依赖性的跨膜

蛋白-外排泵[4], 主要是消除外源物质 (多以疏水性化

疗药物为主, 如紫杉醇、多西他赛、多柔比星等[5]), 当药

物进入细胞后 , 位于细胞膜上的 P-gp 通过消耗 ATP,

将其从细胞内泵出, 降低了肿瘤细胞内的药物浓度, 从

而导致耐药性的产生[6]。维拉帕米 (verapamil, VRP)

是经典的 P-gp抑制剂, 其可以穿过细胞膜与化疗药物

竞争性结合P-gp, 减少或消除化疗药物的外排, 增加药

物在细胞内的蓄积, 提高耐药细胞对化疗药物的敏感

性[7], 延缓耐药性的产生。因此, 本研究拟将多西他赛

联合维拉帕米治疗乳腺癌, 以期减缓耐药性的产生。

但由于两种药物的理化性质与药物代谢存在差异, 在

肿瘤部位很难达到最佳药物比例。因此, 本研究通过

纳米药物递送系统—脂质体作为药物递送载体, 将维

拉帕米和多西他赛分别包裹于脂质体的内核和外层,

形成双药给药载体 (图 1)。这种载体具有以下优势:

① 同时包封亲水性和疏水性药物, 使不同性质的药物

可以在同一脂质体体系内组合; ② 调控药物的物理性

质, 如粒径和电位; ③ 延缓药物释放速率, 具有缓释效

果; ④ 具有一定的靶向性; ⑤ 增大药物的载药量[8],

减少给药频率及降低毒性[9]; ⑥ 通过调整制备方法按

比例包封与释放药物, 使其以受控的方式发挥作用。

共载多西他赛-维拉帕米脂质体 (docetaxel-verapamil

liposomes, DTX-VRP LP) 既可以克服 DTX 在临床上

引起的过敏反应, 也可以延缓其耐药性的产生, 为临床

研究奠定了一定的基础。

材料与方法

仪器 Agilent 1200高效液相色谱仪 (美国Agilent

公司); Nano-ZS90型粒径分析仪 (英国Malvern公司);

SAF-680T酶标仪 (美国Thermo Fisher公司)。

材料 DTX (批号: 17012, 上海蓓琅生物技术有

限公司); VRP (批号: 170515, 苏州甫路生物科技有限

公司); 多西他赛注射液 (商品名: 多帕菲, 规格: 20 mg/

0.5 mL, 批号: 9F0045049, 齐鲁制药有限公司); 盐酸维

拉帕米注射液 (规格: 5 mg/2 mL, 批号: 5E12002, 上海

禾丰制药有限公司); 氢化卵磷脂 (批号: 170404, 南京

Figure 1 The mechanism of docetaxel - verapamil liposomes in

the treatment of tumor
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添嘉生物科技有限公司); 胆固醇 (批号: 170111, 徐州

润和生物科技有限公司); 泊洛沙姆 (批号: 170209, 湖

北康宝泰精细化工有限公司); Cell Counting Kit-8

(CCK-8试剂盒, 货号: cck01, 上海博谷生物科技有限

公司)。

细胞株与动物 人乳腺癌 MCF-7 细胞株及其

经DTX诱导的耐药人乳腺癌细胞株 (MCF-7/DTX, 上

海博谷生物科技有限公司, 货号: BG010); BALB/c-nu

雌性裸鼠 25 只 (SPF 级), 6～8 周 , 体质量 (20 ± 2) g,

由北京维通利华实验动物技术有限公司提供 , 动物

许可证号为 SCXK (京) 2016-0006, 动物合格证号为

11400700303981。饲养条件为室温 25℃ , 相对湿度

70 %, 自由进食与饮水。动物实验获得上海交通大学

动物伦理委员会批准 (批准号: 2019-06-172)。

多西他赛-维拉帕米脂质体 (DTX-VRP LP) 的制

备 通过查阅大量相关文献和在预实验的基础上, 本

实验DTX-VRP LP采取薄膜分散法制备[10], 其最优处

方如下: 称取DTX 10 mg、氢化卵磷脂 82.5 mg、胆固醇

7.5 mg共溶解于 15 mL二氯甲烷溶液中, 恒温磁力搅

拌 1 h, 作为油相; 称取 VPR 5 mg及泊洛沙姆 150 mg

溶于 10 mL水中, 恒温磁力搅拌, 作为水相。再将油相

于 40 ℃水浴中, 减压旋蒸除去有机溶剂形成薄膜, 最

后用水相进行水化 1 h, 即得DTX-VRP LP。采取相同

的方法制备多西他赛脂质体 (DTX LP)、维拉帕米脂质

体 (VRP LP) 及空白LP。

粒径和 zeta电位的测定 采用动态光散射粒度仪

测定脂质体的粒径及 zeta 电位。取新制备的 DTX-

VRP LP分散液 0.5 mL, 用超纯水稀释至 2.5 mL, 摇匀,

制得样品。将样品加入到样品池中, 设定仪器参数, 在

室温 25 ℃条件下进行测定。同样的方法测定空白

LP、DTX LP及VRP LP。

包封率和载药量的测定 采用高效液相色谱法测

定DTX-VRP LP中DTX和VRP的含量。取两份DTX-

VRP LP各 5 mL, 一份加甲醇稀释破乳, 离心, 取上清

液进样, 测定并计算混悬液中药物总含量 (Wtotal); 另一

份超速离心, 取滤液并用甲醇稀释, 进样, 测定游离药

物的含量 (Wfree)。按以下公式计算包封率 (EE) 和载

药量 (DL)。同样的处理方法测定DTX LP、VRP LP中

DTX和VRP含量。

EE (%) = [(Wtotal - Wfree) / Wadd] × 100% (1)

DL (%) = [(Wtotal - Wfree) / Wlipid] × 100% (2)

其中, Wadd为DTX-VRP LP中DTX或VRP总药量;

Wlipid为脂质材料和药物的总质量。

体外释放度的测定 本实验以 pH 7.4和 6.8磷酸

盐缓冲溶液 (PBS) 模拟体内环境和肿瘤生长环境, 以

市售多西他赛注射液和维拉帕米注射液为对照, 采用

动态透析法[10]测定脂质体的体外释放度。取一定体

积 (药物浓度等量) 的DTX-VRP LP置于透析中, 加入

释放介质 20 mL, 在 (37 ± 0.5) ℃ 空气恒温振动器中以

100 r·min-1振荡, 分别于 5、10、15、30 min和 1、2、4、6、

8、12、24 h吸取释放介质 2 mL, 再添加新的释放介质

2 mL。采用HPLC法测定释放介质中DTX和VRP的

浓度, 按以下公式计算每个时间点药物的累积释放率

(Qn)。同法考察DTX LP和VRP LP的体外释放度。

Qn (%) = (CtV0 + ∑CiVi) / W × 100% (3)

其中, Ct和Ci分别表示 t次和第 i次取样的浓度, V0

和Vi分别表示释放介质体积和第 i次的取样体积 (V0 =

20 mL、Vi = 2 mL), W为所含总药量。

体外药效学研究

溶液配制 取适量 DTX, 用 DMSO 溶解 , 配成

10 μmol·L-1 DTX储备液。将此溶液浓度梯度稀释为10、

3.33、1.11、0.37、0.12、0.041、0.014、4.6×10-3、1.5×10-3和

5.1×10-4 μmol·L-1。同样, 空白LP、DTX LP、VRP LP及

DTX-VRP LP 分别用无菌生理盐水配制以上 10 个浓

度, 于4 ℃下保存待用。

细胞实验 取对数期生长状态良好的 MCF-7和

MCF-7/DTX 细胞株经胰酶消化后 , 用计数板进行

计数 , 按每孔 4×103 个细胞数接种到 96 孔板 , 每孔

200 μL。培养 24 h后弃去旧的培养液, 实验组分别加

入 10个不同浓度的 DTX-VRP LP的细胞培养液和相

应浓度的空白 LP、DTX LP和 VRP LP的细胞培养液,

同时设置空白溶剂对照组, 每一浓度均为 4个平行孔。

置于培养箱继续培养 72 h后, 每孔加入 10 μL CCK-8,

继续培养 2 h后, 用酶标仪测定每孔的吸光度值 (A)。

计算细胞生长抑制率, 绘制生长曲线并求算 IC50值。

IC50 = (A对照组 - A实验组) / A对照组 (4)

肿瘤体积的测量及抑瘤率的计算 取生长状态良

好的对数生长期 MCF-7/DTX 细胞株 , 用 DMEM 培

养基稀释至细胞数为每毫升 3×107个, 每只BALB/C裸

鼠按 6×106个细胞接种于其右侧接近腋下部, 共接种

30只。正常喂食并随时观察小鼠健康状况, 待肿瘤体

积为 150 mm3即可开始实验。挑选出肿瘤体积约为

150 mm3的荷瘤小鼠 25只, 随机分成 6组: 生理盐水组

(NS组)、空白 LP组、DTX溶液组 (DTX SOL组)、DTX

LP组、VRP LP组及DTX-VRP LP组, 每组按15 mg·kg-1

剂量尾静脉注射, 隔日 1次, 每组 3只。每天称量小鼠

体重及游标卡尺测量肿瘤大小。3周实验结束后, 取

出小鼠体内的肿瘤, 称重并计算肿瘤体积 (V, mm3) 和

抑瘤率 (IR)。

V = 1/2a×b2 (5)
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IR (%) = (1 - W治疗组 / W阴性对照组) × 100% (6)

其中 , a 为肿瘤最大直径 (mm); b 为最小直径

(mm); W为平均瘤重。

肿瘤组织病理学检测 取剥离的新鲜肿瘤组织,

切成 5 mm×5 mm×2 mm大小瘤组织小块, 投入到 4%

中性多聚甲醛溶液中固定 24 h, 将固定好的组织以

流动的自来水冲洗过夜, 经不同质量分数的乙醇脱水,

透明处理后包埋于石蜡中, 经切片机切片, 切片厚度以

4～6 μm为宜。再经贴片和烤片, H&E染色, 中性树脂

封片等即得到肿瘤组织切片, 于显微镜下观察肿瘤组

织的病理学形态变化。

统计学分析 所有数据均以
-
x ± s表示, 统计分析

使用GraphPad 5.0软件分析处理, 各组比较采用方差

分析, P<0.05被认为具有统计学差异。

结果

1 粒径和 zeta电位

动态光散射粒度仪测定DTX-VRP LP平均粒径约

为 140.9 nm, 多分散系数 (polydispersity index, PDI) 为

0.19, 平均 zeta电位为-28.7 mV (图 2), 同样的方法测

得空白LP、DTX LP及VRP LP粒径和 zeta电位分别是

108.6 ± 8.2 nm、-27.5 ± 6.7 mV; 115.4 ± 6.7 nm、-21.1 ±

2.7 mV; 140.1 ± 2.1 nm、-25.2 ± 4.6 mV。一般PDI<0.5

时被认为脂质体的粒径分布均匀。zeta电位可反映带

同种电荷脂质体间斥力和引力达相对平衡时能态的高

低, zeta电位太高或太低都不利于其体系的稳定, zeta

电位的绝对值在 20～30 mV 有利于脂质体体系的稳

定, 因此初步判定DTX-VRP LP是相对稳定的胶体分

散体系。综上, 采用薄膜分散法制备的脂质体粒径均

相对较小, 脂质体较稳定。

2 包封率与载药量

采用高效液相色谱法测定不同脂质体中DTX和

VPR的含量, 结果见表 1。由表中可知, DTX-VRP LP

中DTX和VRP的包封率分别是 (81.7 ± 3.9) %和 (59.6 ±

0.6) %, 结合DTX LP和VRP LP中DTX和VRP的包封

率, 由此可以推测脂质体对脂溶性药物的载药量较高,

其原因可能是水溶性药物易从脂质体中泄漏出来。

3 DTX-VRP LP的体外释放

模拟体内血液环境和肿瘤微环境, 考察在 pH 7.4

和 6.8溶液中脂质体的体外释放行为。以药物累积释

放率对考察时间作图, 得释放曲线 (图 3)。由图 3A可

知, 在 pH 7.4 PBS中, 0～4 h内DTX SOL组累积释放

率约 90%, 几乎释放完全 ; DTX LP 组累计释放率约

50%; DTX-VRP LP 组释放约 40%, 12 h 内达平台期。

Table 1 The entrapment efficiency (EE) and drug loading (DL)

of different groups of liposomes. n = 3,
-
x ± s

Name
DTX LP
VRP LP
DTX-VRP LP

EEDTX/%
89.5 ± 4.5

-

81.7 ± 3.9

DLDTX/%
4.3 ± 0.6

-

2.9 ± 0.3

EEVRP/%
-

75.9 ± 3.8
59.6 ± 0.6

DLVRP/%
-

2.1 ± 0.9
1.6 ± 0.5

Figure 3 The release curve of DTX-VRP LP in different pH phosphoric acid buffer solution in vitro (n = 3). A: In vitro release curve of

DTX from DTX-VRP LP in pH 7.4 and pH 6.8 phosphate buffer solutions. B: In vitro release curve of VRP from DTX-VRP LP in pH 7.4

phosphate buffer solution. DTX SOL: DTX solution; VRP SOL: VRP solusion

Figure 2 The characterization of DTX-VRP liposome (DTX-VRP LP). A: Particle size of DTX-VRP LP; B: Zeta potential of DTX-VRP

LP
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相比之下 , 在 pH 6.8 PBS 中 , 0～4 h 内 DTX SOL 组、

DTX LP组和DTX-VRP LP组药物累积释放率分别约

为 90%、80% 和 70%, 8 h 内所有脂质体组达平台期。

由此可见, 所有脂质体组在 pH 7.4 PBS溶液中释放较

pH 6.8中缓慢, 说明脂质体在中性条件下 (pH 7.4) 比

较稳定。在两组 PBS溶液中, DTX-VRP LP组药物累

积释放率均低于DTX LP组, 推测可能的原因是脂质

体膜通透性是固定的, 在一定时间内药物的释放有限。

在药物释放过程中, DTX-VRP LP组中DTX和VRP同

时竞争从脂质体中释放, 释放速率受到了脂质体膜通

透性的限制。由图3B可知, 在pH 7.4 PBS中, 在0～4 h

内VRP SOL组累计释放率约90%, 几乎完全释放; VRP

LP 组释放约 80%; DTX-VRP LP 释放约 60%, 12 h 后

VRP释放完全, VRP属于水溶性药物, 相较于DTX, 更

易从脂质体中释放出来。

4 体外药效学评价

在显微镜下观察发现 , DMSO 组、空白 LP 组及

VRP LP组在各浓度下的 MCF-7细胞均生长旺盛、细

胞数密集, 而DTX SOL、DTX LP和DTX-VRP LP组随

着DTX浓度的增大, 细胞凋亡的数目增多。不同实验

组对 MCF-7 细胞活性实验结果见图 4A 所示。DTX-

VRP LP 组、DTX LP 组和 DTX SOL 组对 MCF-7 的半

数抑制浓度 (IC50) 值分别是 1.12 ± 0.33、1.46 ± 0.48和

3.19 ± 0.6 μmol·L-1, 而DMSO组、空白 LP和VRP LP组

的 IC50值均大于 10 μmol·L-1, 表明这 3 组对 MCF-7 细

胞没有抑制作用, 细胞仍生长旺盛。图4B显示, DMSO

组、空白 LP组、DTX SOL组、DTX LP组及VRP LP组

MCF-7/DTX细胞均生长旺盛密集, 而DTX-VRP LP组

随着药物浓度的增加 , 细胞凋亡的数目逐渐增多。

DMSO 组、空白 LP 组、DTX SOL 组、DTX LP 组及

VRP LP组对MCF-7/DTX的 IC50值均大于 10 μmol·L-1,

DTX-VRP LP组 IC50是 7.4 ± 2.86 μmol·L-1。结果表明,

与其他实验组相比, DTX-VRP LP在一定程度上能够

抑制MCF-7/DTX细胞的生长。

5 体内药效学评价

5.1 肿瘤体积大小 在整个实验过程中, 无小鼠死亡

现象。每天称量小鼠的体重及测量小鼠的肿瘤大小,

并绘制曲线, 如图 5所示。由图 5A可知, 空白对照组

与实验组小鼠体重变化不大, 属于药物安全范围内, 无

统计学差异。由图 5B、C 可知 , 生理盐水组、空白 LP

Figure 4 The activity effect of DTX SOL, DTX LP, VRP LP and DTX-VRP LP on the growth of MCF-7 (A) and MCF-7/DTX (B) after

72 h treatment with CCK-8 kit

Figure 5 The results of pharmacodynamics in mice. A: The curves of weight change in mice; B: The curves of tumor change in mice; C:

The morphology of MCF-7/DTX cells solid tumor; D: The tumor inhibition rate in groups. NS: Normal saline. n = 3,
-
x ± s. ***P<0.001 vs

blank LP group, DTX SOL group, DTX LP group and VRP LP group, respectively
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组、DTX SOL组、DTX LP组及VRP LP组小鼠肿瘤增

长较快, 各组之间无明显差异, 而DTX-VRP LP组小鼠

肿瘤增加较缓慢, 与其他实验组比较, 具有统计学显著

差异, 说明DTX-VRP LP对肿瘤有较好的杀伤效果, 可

能是因为脂质体到达肿瘤部位, 不断缓慢释放DTX对

肿瘤有杀伤作用, 同时释放VRP, 抑制肿瘤内过表达的

P-糖蛋白, 从而阻止了DTX被排出胞外, 增加了细胞

内药物的浓度, 延缓了耐药性的产生。

5.2 抑瘤率 抑瘤率能直观反映各实验组对肿瘤的

抑制效果。如图 5D可知, DTX SOL组、DTX LP组和

VRP LP组与空白对照组无明显差异, DTX-VRP LP组

抑瘤率为 (61.07 ± 3.23) %, 与其他实验组存在显著差

异, DTX-VRP脂质体组有很好的抑瘤效果。

5.3 肿瘤组织病理学检测 各组小鼠肿瘤组织切片

H&E 染色图见图 6。NS 组、空白 LP 组、VRP LP 组、

DTX SOL组和DTX LP组的肿瘤细胞生长旺盛, 排列

紧密, 细胞核完整, 数量多, 核深染, 个别细胞出现坏死,

但坏死区域较小; DTX-VRP LP组肿瘤细胞数量减少,

排列稀疏, 细胞间距增大, 瘤内组织坏死区域明显增

多, 肿瘤细胞核固缩, 甚至出现核结构不清及核溶解现

象, 部分结构组织模糊不清。由此说明, DTX-VRP LP

对肿瘤具有明显的治疗效果, 而其他组对肿瘤无效。

讨论

临床上, 肿瘤治疗失败的主要原因之一是肿瘤细

胞的耐药性[11], 根据其耐药性产生的时间可分为先天

性和后天获得性, 其中后天获得性耐药是导致肿瘤难

以治疗或愈后效果差的一大难题。后天获得性耐药是

指肿瘤细胞的耐药性是由化疗药物诱导产生, 即肿瘤

细胞在化疗药物使用前对其敏感, 但在使用的过程中

产生了耐药[12], 临床上诸多抗肿瘤药物, 如紫杉醇、多

西他赛和长春碱等极易发生多药耐药[13]。有研究表

明[14,15], 肿瘤细胞的多药耐药性是由于细胞膜上过度

表达外排抗肿瘤药物的蛋白 (P-gp) 引起的, 可减少抗

肿瘤药物的吸收、增加药物的外排等最终使细胞内

药物浓度减少, 达不到药物有效浓度, 最终产生耐药。

维拉帕米是经典的P-gp抑制剂, 其可以拮抗P-gp的过

度表达, 减少或消除细胞内化疗药物的外排, 增加细胞

内药物的蓄积, 提高耐药细胞对化疗药物的敏感性[16]。

本实验研究发现, 在MCF-7细胞上, DTX SOL组、

DTX LP组及DTX-VRP LP组均显示出较强的细胞毒

性, 而在MCF-7/DTX细胞上, DTX SOL组和DTX LP

组未能抑制MCF-7/DTX细胞的生长, DTX-VRP LP组

对MCF-7/DTX能够很好地抑制细胞生长, 具有相对较

强的细胞毒性。

在 BALB/c-nu裸鼠耐 DTX 乳腺癌体内药效学实

验研究表明, DTX SOL组、DTX LP组小鼠肿瘤增长快

速, 与空白对照组几乎无差别, 对肿瘤无抑制效果, 而

DXT-VRP LP组小鼠肿瘤增长较慢, 其抑瘤率达 61%

左右, 能较好地抑制肿瘤的生长。

以上研究表明, DTX-VRP LP对MCF-7/DTX细胞

具有良好的抑制效果, 其原因是DTX-VRP LP进入血

液后, 脂质体被动靶向肿瘤细胞, 再缓慢释放DTX, 同

时也释放VRP, 在DTX进入肿瘤细胞过程中, VRP抑

制肿瘤细胞膜表面 P-gp, 最终减少对DTX外排, 增加

细胞内药物浓度, 从而提高了肿瘤细胞对DTX的敏感

性, 延缓了肿瘤细胞对DTX耐药性。综上, DTX-VRP

LP 在一定程度上可以提高肿瘤细胞对 DTX 的敏感

性, 延缓DTX耐药性的产生, 为临床应用提供较好的

研究价值。

致谢：上海交通大学医学院附属苏州九龙医院提供实

验平台。
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