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摘要：目的　制备雷公藤甲素木蜡酸酯脂质体（ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅｌｉｇｎｏｃｅｒｉｃａｃｉｄｅｓｔｅｒｌｉｐｏｓｏｍｅ，ＴＰＬＬＡｌｉｐ），对其进行表征，并考察其对
胰腺癌的治疗效果。方法　首先采用薄膜水合法制备ＴＰＬＬＡｌｉｐ，以单因素试验与ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ响应面法对处方工艺进行优
化筛选；其次对脂质体的形态、粒径分布、Ｚｅｔａ电位及初步稳定性进行表征，并评价其在体外介质中的释放行为；最后采用鼠源
胰腺癌细胞（Ｐａｎｃ０２）荷瘤小鼠模型，评价ＴＰＬＬＡｌｉｐ的体内抗胰腺癌活性。结果　制备出的ＴＰＬＬＡｌｉｐ呈类球形，粒径分布
均一，初步稳定性良好。平均粒径为（１０５６０±００１）ｎｍ，Ｚｅｔａ电位为（－３４５４±０１７）ｍＶ，包封率为（９８３０±０３２）％，载药
量为（８３３±０２４）％。在含有３０％乙醇的磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）介质中，２４ｈ时前药脂质体的体外累积释放度为４０３５％，显
示出明显的缓释作用。第１５天药效学实验结束时，阴性对照、空白脂质体、雷公藤甲素（ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ，ＴＰ）溶液、Ｍｉｎｎｅｌｉｄｅ溶液和
ＴＰＬＬＡｌｉｐ各组的小鼠肿瘤体积分别为（８４９４５±５３７２）（８８０４５±１２１４５）（６０２０９±５６８０）（２６５６７±２３１２）
（２３７６７±３８３０）ｍｍ３，体质量变化率分别是１８１２％、２１２９％、－３６２％、１３０６％、和１９９７％。与阴性对照、ＴＰ溶液两组相
比，ＴＰＬＬＡｌｉｐ组肿瘤体积具有显著统计学差异（Ｐ＜００５）；此外，ＴＰＬＬＡｌｉｐ组小鼠体质量及器官指数与阴性对照组无明显
差异，而经ＴＰ溶液治疗后的小鼠体质量及器官指数明显降低，初步显示出ＴＰＬＬＡｌｉｐ良好的生物安全性。结论　高脂溶性的
雷公藤甲素木蜡酸酯前药，改善了ＴＰ的制剂成药性，制成的脂质体具有较高的包封率，且稳定性良好。前药技术结合脂质体载
体递送ＴＰ，可以显著增强药物的抗胰腺癌作用，降低毒副作用，为ＴＰ前药纳米给药系统的开发提供新的思路与实验基础。
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　　雷公藤甲素（ｔｒｉｐｔｏｌｉｄｅ，ＴＰ）是从卫矛科植物雷
公藤（ＴｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍｗｉｌｆｏｒｄｉｉＨｏｏｋ．ｆ．）的根、叶、花及
果实中提取的一种环氧二萜内酯化合物，具有抗炎、

抗类风湿、免疫抑制及抗癌作用［１３］。大量研究证

明，ＴＰ对多种癌症如胰腺癌、肺癌以及白血病等有
卓越的抗肿瘤活性，是极具潜力的候选药物［４５］。然

而，ＴＰ溶解性与制剂成药性差，治疗窗窄、毒副作用
大，限制了其在临床上的应用［６］。

随着前药工程研究的深入及纳米药物递送技术

的发展，越来越多的难溶性药物纳米给药系统被开发

出来应用于抗肿瘤药物递送领域［７８］。前药技术一方

面改善药物的制剂成药性，一方面可延长体内半衰

期，降低毒副作用［９］。纳米载体可在体内稳定转运，

改善药物分布，通过增强渗透滞留（ＥＰＲ）效应靶向至
肿瘤组织发挥高效治疗作用，减少游离药物对健康组

织的直接暴露，提高用药安全性［１０］。脂质体作为一

种传递系统，早在１９８５年便已进入了临床研究阶段。
从１９９５年第一个被美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）
批准的脂质体制剂Ｄｏｘｉｌ［１１］上市以来，约有２０种脂质
体制剂相继被批准上市，其中 ＡｍＢｉｓｏｍｅ和 Ｄｏｘｉｌ每
年有着数亿的销售额，这些都充分体现了脂质体制剂

的应用前景。目前已有不少抗肿瘤药物脂质体相继

应用于临床，如紫杉醇脂质体、伊立替康脂质体［１２］、

阿糖胞苷脂质体［１３］等，这为ＴＰ脂质体制剂的开发提
供了重要的参考。

本研究采用脂质体技术将高度亲脂的雷公藤甲

素木蜡酸酯 （ＴＰＬＬＡ）制备成 ＴＰ前药脂质体纳米
递送系统，在优选的处方工艺基础上，评价了其对

Ｐａｎｃ０２胰腺癌小鼠模型的抗肿瘤效果，为 ＴＰ前药
脂质体的开发提供方法参考与实验基础。

１　仪器与材料
１１　仪器

千分之一分析天平（型号：ＪＡ１０３，上海海康电
子仪器厂）；十万分之一分析天平（型号：ＸＰＲ２０５／
ＡＣ，ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ）；水浴超声仪（ＳＫ５２１０ＨＰ型，上

海ＫＵＤＯＳ公司）；高效液相色谱系统（型号：Ａｇｉｌｅｎｔ
１２６０Ⅱ）、色谱柱（型号：ＺＯＲＢＡＸＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８）
（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司）；涡旋仪（型号：ＭＸＳ，美国
ＳＣＩＬＯＧＥＸ公司）；电热恒温调速振荡器（型号：
ＳＹＣＡ，上海 ＣＩＭＯ公司）；旋转蒸发仪（型号：ＺＸ
９８１，上海 ＬＯＯＹＥ公司）；微射流均质机（型号：
ＮａｎｏＤｅＢＥＥ，美国 ＤｅＢＥＥ公司）；过滤挤出器（型
号：ＮａｎｏＡｂｌｅ１５０，美国ＰｈＤ公司）；Ｚｅｔａｓｉｚｅｒ分析仪
（型号：ＮＡＮＯＺＳ９０，英国 Ｍａｌｖｅｒｎ公司）；透射电子
显微镜（型号：ＪＥＭ１４００，日本电子株式会社）；气套
式 ＣＯ２培养箱（型号：Ｆｏｒｍａ３１１气套式，Ｔｈｅｒｍｏ
ＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）；超净台（型号：ＳＷＣＪ２Ｄ，苏
州净化设备公司）。

１２　药品与试剂
ＴＰＬＬＡ（纯度≥９５％，自制）；ＴＰ（纯度≥９８％，

ＡｋｔｉｎＣｈｅｍｉｃａｌｓ）；Ｍｉｎｎｅｌｉｄｅ（纯度≥９６％，广州优瓦
科技有限公司）；甲醇（ＭｅＯＨ）为色谱纯，正辛醇为
分析纯，葡聚糖凝胶（ＳｅｐｈａｄｅｘＧ５０，Ｐｈａｒｍａｃｉａ）；蛋
黄卵磷脂（注射级，艾伟拓医药科技有限公司）；二

硬脂酰基磷脂酰乙醇胺聚乙二醇 ２０００（ＤＳＰＥ
ｍＰＥＧ２０００）（分析纯，德国Ｌｉｐｏｉｄ公司）；胆固醇（分
析纯，国药集团化学试剂有限公司）；胎牛血清、

ＤＭＥＭ培养基、双抗溶液（郑州九龙生物制品有限
公司）；Ｐａｎｃ０２（中国科学院细胞库）
１３　实验动物

实验动物由福建中医药大学动物实验伦理委

员会批准，并严格遵守实验动物在医学研究过程

中应该遵守的所有伦理原则，选取 ＩＣＲ小鼠 ５０
只，♂，４周龄，体质量（２０±２）ｇ，由上海雷根生物
科技有限公司提供［许可证号：ＳＣＸＫ（苏）２０１８
００６］，实验前动物于环境内适应性饲养２～３ｄ，室
温２６℃，相对湿度５０％ ～６０％。

２　方法与结果
２１　ＴＰ脂质体的制备［１４１５］

采用薄膜水合法进行脂质体的制备，称取适
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量 ＴＰＬＬＡ、大豆卵磷脂、胆固醇至圆底烧瓶中，加
入适量二氯甲烷溶解，旋转蒸发除去有机溶剂，形

成均匀的脂质薄膜，再加入５０ｍＬ磷酸盐缓冲液
（ＰＢＳ）振 荡 水 化，置 于 挤 出 器 中 挤 出 ３次，
０２２μｍ滤膜过滤后，４℃冷藏备用。同法制备空
白脂质体。

２２　方法学考察
２２１　色谱条件　采用色谱柱：ＡｇｉｌｅｎｔＺＯＲＢＡＸ
ＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８柱（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ），流动相：
１００％ ＭｅＯＨ，柱温：３０℃，流速：１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，进样
量：２０μＬ，检测波长：２１８ｎｍ的色谱条件检测样品。
２２２　样品溶液的配制　对照品储备液：精密称
取 １００ｍｇＴＰＬＬＡ至 １０ｍＬ量瓶中，加入适量

ＭｅＯＨ超声溶解，并以 ＭｅＯＨ定容至刻度，涡旋混
匀，得１０ｍｇ·ｍＬ－１的储备液，于４℃保存备用。

供试品溶液：精密吸取 ５００μＬＴＰＬＬＡｌｉｐ至
５ｍＬ量瓶中，加入适量ＭｅＯＨ超声５ｍｉｎ至破乳，定
容至刻度，涡旋混匀，即得。

空白脂质体溶液：精密吸取空白脂质体至量瓶

中，按供试品溶液相同方法进行配制。

２２３　专属性考察　分别取“２２２”项下各溶液
２０μＬ注入ＨＰＬＣ，按“２２１”项下色谱条件进行分
析，结果见图 １。由图 １可知，在该色谱条件下，
ＴＰＬＬＡ峰形良好，保留时间为１５７２０ｍｉｎ，溶剂及
脂质成分不会对 ＴＰＬＬＡ的检测产生干扰，表明该
方法专属性良好。

Ａ－空白脂质体；Ｂ－ＴＰＬＬＡ溶液；Ｃ－ＴＰＬＬＡ脂质体。

Ａ－ｂｌａｎｋｌｉｐｏｓｏｍｅ；Ｂ－ＴＰＬＬＡｓｏｌｕｔｉｏｎ；Ｃ－ＴＰＬＬＡｌｉｐｏｓｏｍｅ．

图１　雷公藤甲素木蜡酸酯（ＴＰＬＬＡ）的高效液相色谱（ＨＰＬＣ）专属性色谱图
Ｆｉｇ１　ＨＰＬＣｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆＴＰＬＬＡ

２２４　线性关系　精密吸取不同体积的对照品储
备液，分别稀释得质量浓度为 ５０、１００、２５０、
５００、１０００、２５００和５０００μｇ·ｍＬ－１的系列溶液。
各吸取２０μＬ注入高效液相色谱仪，按“２２１”项
下色谱条件进行分析。以质量浓度 ρ（μｇ·ｍＬ－１）
为横坐标，峰面积Ａ为纵坐标，进行线性回归，建立
ＴＰＬＬＡ的标准曲线。

结果可知，ＴＰＬＬＡ溶液经 ＨＰＬＣ法测定后，计
算ＴＰＬＬＡ的线性回归方程分别为：ｙ＝７００９２ｘ＋
６２０３９０（ｒ２ ＝０９９９９）。结果表明，ＴＰＬＬＡ在

５０～５０００μｇ·ｍＬ－１内线性关系良好。
２２５　精密度考察　分别配制质量浓度为５０、
５００和１０００μｇ·ｍＬ－１的 ＴＰＬＬＡ溶液各 ５份，
按“２２１”项下色谱条件，于 １ｄ内连续进样 ５
次，记录色谱峰面积，计算日内精密度；连续进样

５ｄ，计算日间精密度。实验结果见表１，低、中、高
３个质量浓度下，日内精密度相对标准偏差（ＲＳＤ）
分别为 ０５９％、０１４％、０７９％；日间精密度 ＲＳＤ
分别为０９７％，０３２％、１１７％。日内、日间精密
度良好，该方法能满足测定需求。

·３１９·
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表１　ＴＰＬＬＡ日内精密度和日间精密度结果．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ１　ＩｎｔｒａｄａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎａｎｄｉｎｔｅｒｄａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆＴＰＬＬＡ．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ

Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

／μｇ·ｍＬ－１
Ｉｎｔｒａｄａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎ Ｉｎｔｅｒｄａｙｐｒｅｃｉｓｉｏｎ

Ａｃｔｕａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ／μｇ·ｍＬ－１ ＲＳＤ／％ Ａｃｔｕａｌｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ／μｇ·ｍＬ－１ ＲＳＤ／％

５０ ５０５±００３ ０５９ ５１６±００５ ０９７

５００ ５０１１±００７ ０１４ ５０２５±０１６ ０３２

１０００ １００６７±０８１ ０７９ １００３３±１１７ １１７

２２６　回收率　分别配制质量浓度为５０、５００
和 １０００μｇ·ｍＬ－１的 ＴＰＬＬＡ溶液各 ５份，按
“２２１”项下色谱条件分别进样，记录色谱峰面
积，代入标准曲线计算浓度，与实际浓度进行比

较，计算回收率。实验结果见表２。３个浓度下的
平均回收率均分布在 １０００％ ～１０２０％之间
（ＲＳＤ＜２％），该方法可以满足测定需求，用于药
物的含量测定。

表２　ＴＰＬＬＡ的平均回收率．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ２　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙｏｆＴＰＬＬＡ．ｎ＝５，珋ｘ±ｓ

Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

／μｇ·ｍＬ－１

Ａｃｔｕａｌ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ

／μｇ·ｍＬ－１

Ｒｅｃｏｖｅｒｙ

／％

ＲＳＤ

／％

５０ ５１２±０１０ １０１７９±１９５ １９２

５００ ５０３９±０３６ １００６６±０７３ ０７３

１０００ １００１７±０１１ １０００８±０１１ ０１１

２３　脂质体包封率（ＥＥ）及载药量（ＬＥ）的测定［１６］

精密吸取 ０２ｍＬＴＰＬＬＡｌｉｐ加入制备好的凝
胶柱，１０００ｒ·ｍｉｎ－１离心 ３ｍｉｎ后，收集洗脱液。
另精密吸取 ０２ｍＬ超纯水，相同条件离心洗涤 ３
次，２次重复操作后分别收集洗脱液于量瓶中，用
ＭｅＯＨ溶液稀释并定容，照 ＨＰＬＣ含量测定方法测
得ＴＰＬＬＡ的浓度，得ＴＰＬＬＡ的游离药物质量浓度
ρ游和游离药物质量 ｍ游；另精密吸取 ０２ｍＬＴＰＬ
ＬＡｌｉｐ至相同体积的量瓶中，用 ＭｅＯＨ溶液稀释并
定容，得 ＴＰＬＬＡ的总质量浓度 ρ总和总质量 ｍ总。
取ＴＰＬＬＡｌｉｐ溶液１ｍＬ直接冻干，取冻干粉体称
重，即 ｍ，ＴＰＬＬＡｌｉｐ的 ＥＥ与 ＬＥ的计算见公
式１～２。

ＥＥ（％）＝（ρ总 －ρ游）／ρ总 ×１００％ 公式（１）
ＬＥ（％）＝（ｍ总 －ｍ游）／ｍ×１００％ 公式（２）

２４　单因素考察
２４１　磷脂种类的筛选　根据确定的制备工艺，用
固定处方：磷脂１００ｍｇ·ｍＬ－１、胆固醇１０ｍｇ·ｍＬ－１、
ＤＳＰＥｍＰＥＧ２０００１０ ｍｇ· ｍＬ－１、药 物 含 量
１０ｍｇ·ｍＬ－１，考察不同种类磷脂如蛋黄卵磷脂

（ＰＬ１００Ｍ）、蛋黄卵磷脂（ＰＣ９８Ｔ）、氢化大豆磷脂
（ＨＳＰＣ）、高纯蛋黄卵磷脂（ＥＰＣＳ）对脂质体 ＥＥ的
影响。实验结果见图２Ａ，ＰＣ９８Ｔ磷脂对药物具有
高包封率，且脂质体粒径与 ＰＤＩ均较小，故优选其
作为制备脂质体的磷脂。

２４２　药脂比例筛选　根据相同的制备条件，用
固 定 处 方：磷 脂 １００ ｍｇ· ｍＬ－１；胆 固 醇
１０ｍｇ·ｍＬ－１；ＤＳＰＥｍＰＥＧ２０００１０ｍｇ·ｍＬ－１；
药物含量１０ｍｇ·ｍＬ－１，考察药物／磷脂质量比为
１∶５、１∶１０、１∶２０、１∶３０条件对脂质体粒径分布及
ＥＥ的影响，结果见图２Ｂ。随着药脂比的增大，ＥＥ
具有明显的提升，当药脂比达到１∶１０时，脂质体粒
径分布窄、ＥＥ高，且基本趋于稳定。故选择药脂比
为１∶１０作为处方量。
２４３　胆固醇与磷脂的比例筛选　根据相同的制
备条件，用固定处方：磷脂１００ｍｇ·ｍＬ－１；胆固醇
１０ｍｇ·ｍＬ－１；ＤＳＰＥｍＰＥＧ２０００１０ｍｇ·ｍＬ－１；药
物含量１０ｍｇ·ｍＬ－１，考察胆固醇／磷脂质量比为
１∶２、１∶５、１∶１０、１∶２０、１∶５０条件对脂质体粒径分布
及ＥＥ的影响，结果见图２Ｃ。当脂质体加入胆固醇／
磷脂比例为１∶１０时，ＥＥ更高，粒径分布较窄，并且
随着胆固醇与磷脂比例的减少，ＥＥ、粒径、多分散系
数（ＰＤＩ）趋于稳定。故优选胆固醇／磷脂比例为１∶
１０作为处方量。
２４４　ＤＳＰＥｍＰＥＧ２０００的用量筛选　根据相同
的制备条件，用固定处方：磷脂１００ｍｇ·ｍＬ－１；胆
固醇 １０ｍｇ·ｍＬ－１；药物含量 １０ｍｇ·ｍＬ－１；
ＤＳＰＥｍＰＥＧ２０００为０、０２、０５、２０、４０ｍｇ·ｍＬ－１条
件对脂质体粒径分布及 ＥＥ的影响。由图２Ｄ结
果可知，随着 ＤＳＰＥｍＰＥＧ２０００用量的增加，脂
质体 ＥＥ呈先上升后下降的趋势。且在制备过
程中发现，当加入一定 ＤＳＰＥｍＰＥＧ２０００时，增
加 了 脂 质 体 过 膜 的 顺 畅 性。 而 ＤＳＰＥ
ｍＰＥＧ２０００用量为 ０５ｍｇ·ｍＬ－１时，ＥＥ更高，
粒径分布更窄，因此０５ｍｇ·ｍＬ－１ＤＳＰＥｍＰＥＧ２０００
用量为优选用量。

２４５　制备温度的筛选　根据相同的制备条
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件，用固定处方：磷脂 １００ｍｇ·ｍＬ－１；胆固醇
１０ｍｇ·ｍＬ－１；ＤＳＰＥｍＰＥＧ２００００５ｍｇ·ｍＬ－１；
药物含量１０ｍｇ·ｍＬ－１，考察脂质体制备温度为
４０、４５、５５、６０℃对脂质体粒径分布及ＥＥ的影响，结
果见图２Ｅ。当制备温度较低时，ＴＰＬＬＡｌｉｐ的粒径

和ＰＤＩ偏大，溶液出现浑浊，透明度低；随着温度的
上升，ＴＰＬＬＡｌｉｐ粒径分布和ＥＥ均较为稳定且符合
脂质体制备工艺的要求。但考虑到温度过高可能会

造成前药的降解，故选择５５℃作为脂质体的最佳制
备温度。

Ａ－磷脂种类对制备ＴＰＬＬＡｌｉｐ包封率的影响；Ｂ－不同药脂比例对制备ＴＰＬＬＡｌｉｐ包封率的影响；Ｃ－不同胆固醇与磷脂比例对制备ＴＰＬＬＡｌｉｐ包封率的影响；

Ｄ－不同ＤＳＰＥｍＰＥＧ２０００用量对制备ＴＰＬＬＡｌｉｐ包封率的影响；Ｅ－不同温度对制备ＴＰＬＬＡｌｉｐ脂质体包封率的影响。

Ａ－ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｔｙｐｅｓｏｎｔｈｅＥＥｏｆＴＰＬＬＡｌｉｐ；Ｂ－ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｄｒｕｇａｎｄｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｒａｔｉｏｏｎｔｈｅＥＥｏｆＴＰＬＬＡｌｉｐ；Ｃ－ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｔｏｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄ

ｒａｔｉｏｏｎｔｈｅＥＥｏｆＴＰＬＬＡｌｉｐ；Ｄ－ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆＤＳＰＥｍＰＥＧ２０００ｄｏｓａｇｅｏｎｔｈｅＥＥｏｆＴＰＬＬＡｌｉｐ；Ｅ－ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｎｔｈｅＥＥｏｆＴＰＬＬＡｌｉｐ．

图２　各影响因素对雷公藤甲素木蜡酸酯脂质体（ＴＰＬＬＡｌｉｐ）包封率的影响．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ２　ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｖａｒｉｏｕｓｉｎｆｌｕｅｎｃｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｏｎｔｈｅＥＥｏｆＴＰＬＬＡｌｉｐ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

２５　ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ响应面法优化制剂
２５１　因素与水平　在脂质体处方工艺的单因素
考察基础上，采用 ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ效应面法对处方进
一步考察优化。固定药物含量（１０ｍｇ·ｍＬ－１），以
药脂比（Ｘ１）、胆固醇与磷脂比例（Ｘ２）和 ＤＳＰＥ
ｍＰＥＧ２０００用量（Ｘ３）对脂质体粒径分布及 ＥＥ影响
较大的３个因素，并以 ＥＥ为评价指标，对 ＴＰＬＬＡ
ｌｉｐ处方进行三因素三水平的试验设计，试验设计见
表３，结果见表４～５。

表３　ＴＰＬＬＡｌｉｐ处方的ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ设计因素及水平
Ｔａｂ３　ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎｆａｃｔｏｒｓａｎｄｌｅｖｅｌｓｏｆＴＰＬＬＡｌｉｐｐｒｅｓｃｒｉｐ
ｔｉｏｎ

Ｌｅｖｅｌｓ
Ｆａｃｔｏｒｓ

Ｘ１ Ｘ２ Ｘ３

－１ １∶５ １∶５ ０

０ １∶１０ １∶１０ ００５

１ １∶２０ １∶１５ ０２

表４　ＴＰＬＬＡｌｉｐ处方的ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ响应面试验设计及相

应结果表

Ｔａｂ４　ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎｅｆｆｅｃｔｓｕｒｆａｃｅｍｅｔｈｏｄｔｅｓｔｄｅｓｉｇｎａｎｄｃｏｒ

ｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆＴＰＬＬＡｌｉｐｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

Ｎｏ
Ｆａｃｔｏｒｓ

Ｘ１ Ｘ２ Ｘ３

ＥＥ

／％

１ －１ －１ ０ ７６１５

２ １ －１ ０ ９３７０

３ －１ １ ０ ７２３１

４ １ １ ０ ９１５６

５ －１ ０ －１ ７６４０
６ １ ０ －１ ９４８７
７ －１ ０ １ ７６４０
８ １ ０ １ ９５６０
９ ０ －１ －１ ９２５０
１０ ０ １ －１ ８８６５
１１ ０ －１ １ ９０５２
１２ ０ １ １ ８８６２
１３ ０ ０ ０ ９８５６
１４ ０ ０ ０ ９６１２
１５ ０ ０ ０ ９６４５
１６ ０ ０ ０ ９４９０

１７ ０ ０ ０ ９５６０
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表５　ＴＰＬＬＡｌｉｐ处方的ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ设计响应面方法的回归方差分析结果
Ｔａｂ５　ＲｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｖａｒｉａｎｃｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎｄｅｓｉｇｎｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙｏｆＴＰＬＬＡｌｉｐｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ

Ｓｏｕｒｃｅ　　　　 ＳｕｍｏｆＳｑｕａｒｅｓ ｄｆ ＭｅａｎＳｑｕａｒｅ Ｆ Ｐ

Ｍｏｄｅｌ １１４５３５ ９ １２７２６ １０２１７ ＜００００１
Ｘ１ ６８７６５ １ ６８７６５ ５５２０６ ＜００００１
Ｘ２ １６３３ １ １６３３ １３１１ ０００８５
Ｘ３ ０２０ １ ０２０ ０１６ ０６９７２
Ｘ１Ｘ２ １００ １ １００ ０８０ ０４０００
Ｘ１Ｘ３ ０１３ １ ０１３ ０１１ ０７５３２
Ｘ２Ｘ３ ０９５ １ ０９５ ０７６ ０４１１３
Ｘ１２ ３１２３５ １ ３１２３５ ２５０７６ ＜００００１
Ｘ２２ ７９９７ １ ７９９７ ６４２０ ＜００００１
Ｘ３２ １５１３ １ １５１３ １２１５ ００１０２
Ｒｅｓｉｄｕａｌ ８７２ ７ １２５
ＬａｃｋｏｆＦｉｔ １１１ ３ ０３７ ０１９ ０８９５１
ＰｕｒｅＥｒｒｏｒ ７６１ ４ １９０
ＣｏｒＴｏｔａｌ １１５４０７ １６

２５２　模型的建立及其显著性检验　根据Ｄｅｓｉｇｎ
ｅｘｐｅｒｔ软件绘制的相应三维响应面和二维等高线图
（图３）可以看出，药脂比（Ｘ１）对 ＴＰＬＬＡｌｉｐ脂质体

的ＥＥ影响最为显著，随着Ｘ１的增加ＥＥ明显升高；
而胆固醇／磷脂的比例（Ｘ２）和ＤＳＰＥｍＰＥＧ２０００含量
（Ｘ３）对ＴＰＬＬＡｌｉｐ脂质体的ＥＥ影响相对较小。

图３　ＴＰＬＬＡｌｉｐ处方的各因素相互关系及包封率的三维响应面和等高线图
Ｆｉｇ３　ＴｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｕｒｆａｃｅｏｆＥＥａｓｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｌｅｖｅｌｓａｎｄｆａｃｔｏｒｓｏｆＴＰＬＬＡｌｉｐｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
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２５３　最佳工艺的确定和验证　（利用软件中
Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ的Ｎｕｍｅｒｉｃａｌ功能，以最高 ＥＥ％为出发
点，拟合确定最佳处方为药脂比为１２６７，胆固醇／
磷脂为 ９７９，ＤＳＰＥｍＰＥＧ２０００用量为 ０１５。根据
预测所得最佳处方进行脂质体的制备，测得脂质体

包封率为（９８３０±０３２）％（ｎ＝３）与预测值
９８９０％接近），载药量为（８３３±０２４）％，模型建
立可靠。

２６　脂质体表征
２６１　外观及透射电镜（ＴＥＭ）观察结果　移取适
量ＴＰＬＬＡｌｉｐ滴在喷碳铜网表面，使脂质体沉降到
铜网中，再用２％磷钨酸负染３ｍｉｎ，自然晾干后在

高分辨透射电子显微镜下观察 ＴＰＬＬＡｌｉｐ的形态，
结果见图４Ａ。由图４Ａ可见，制备得到的 ＴＰＬＬＡ
ｌｉｐ为均一、稳定的具淡蓝色乳光的半透明至透明的
液体。可观察到ＴＰＬＬＡｌｉｐ外观呈球形或类球形。
２６２　粒径及电位的测定　利用马尔文粒度仪测
定 ＴＰＬＬＡｌｉｐ的粒径和 Ｚｅｔａ电位。测定方法为移
取１００μＬＴＰＬＬＡｌｉｐ至比色皿中，加入１ｍＬ纯化
水稀释后重复测定３次，记录测得粒径、ＰＤＩ以及
Ｚｅｔａ电位结果，结果见图 ４Ｂ。ＴＰＬＬＡｌｉｐ的粒径
为（１０５６０±００１）ｎｍ（ｎ＝３），呈单峰，ＰＤＩ为
（０１０±００２）（ｎ＝３），Ｚｅｔａ电位为（－３４５４±
０１７）ｍＶ（ｎ＝３）。

图４　ＴＰＬＬＡＬｉｐ的粒径分布（Ａ）与Ｚｅｔａ电位（Ｂ）图
Ｆｉｇ４　Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ（Ａ）ａｎｄＺｅｔａｐｏｔｅｎｔｉａｌｍａｐｏｆＴＰＬＬＡｌｉｐ（Ｂ）

３　ＴＰＬＬＡｌｉｐ的初步稳定性研究
对新制备的 ＴＰＬＬＡｌｉｐ溶液置于常温常压下

的稳定性进行了探究，分别于第０、３０、９０天取出，
分别测定粒径、ＰＤＩ和 ＥＥ，通过外观、粒径、ＰＤＩ和
ＥＥ的变化初步考察 ＴＰＬＬＡｌｉｐ的稳定性，结果见
表６。实验表明，９０ｄ内 ＴＰＬＬＡｌｉｐ初步稳定性
良好。

表６　ＴＰＬＬＡｌｉｐ在常温常压下的初步稳定性实验结果．
ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ６　ＰｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆＴＰＬＬＡｌｉｐａｔｎｏｒｍａｌｔｅｍｐｅｒａ
ｔｕｒｅａｎｄｐｒｅｓｓｕｒｅ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｄａｙｓ Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ Ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅ／ｎｍ ＰＤＩ ＥＥ／％

０ Ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｔ １０９３４±１３２ ０１５±００１ ９８７３±０９７

３０ Ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｔ １０９０７±０５５ ０１４±００１ ９８６２±０９１

９０ Ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｔ １０８６３±１８２ ０１５±００１ ９６９９±０９４

４　ＴＰＬＬＡｌｉｐ的体外累积释放度研究
通过药物释放试验，定量检测了ＴＰＬＬＡｌｉｐ的

体外释放动力学。采用含３０％乙醇的 ＰＢＳ作为释
放介质，向２００ｍＬ溶出杯中加入１００ｍＬ释放介

质，（３７±０５）℃，搅拌速度为１００ｒ·ｍｉｎ－１，投药
前预先使释放介质受热并搅拌均匀，随后用移液

器移取脂质体样品（１ｍＬ）置于盛有适量体积释放
介质的溶出杯中，恒温匀速搅拌，分别于０５、１、２、
４、６、８、１２、２４ｈ各时间点取样２ｍＬ，并立即补充新
鲜释放介质。随后样品用 ０２２μｍ尼龙滤膜过
滤。精密吸取１００μＬ供试品溶液于５ｍＬ量瓶中，
用甲醇稀释并定容，涡旋混合 １ｍｉｎ后，２０μＬ进
样量进行含量测定。体外累积释放率（ｃｒ）的计算
见公式３。

ｃｒ（％） ＝
ｃｎ
Ｌ／Ｖ２

＋
（ｃｎ１＋…＋ｃ２＋ｃ１）Ｖ１[ ]Ｌ

×

１００％ 公式（３）
式中：ｃｎ为每个时间点的样品浓度；Ｌ为制剂

标示量；Ｖ１为每个时间点的固定取样体积；Ｖ２为释
放介质体积。实验结果见图５。采用含３０％乙醇
的 ＰＢＳ作为释放介质时，在 ８ｈ内 ＴＰ释放达到
９０％以上；而 ＴＰＬＬＡｌｉｐ整体释放较慢，且２４ｈ的
累积释放度仅为４０３５％，表明前药脂质体有良好
的缓释作用。
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图５　ＴＰＬＬＡｌｉｐ体外释放研究．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ５　ＴＰＬＬＡｌｉｐｉｎｖｉｔｒｏｒｅｌｅａｓｅｓｔｕｄｙ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

５　ＴＰ脂质体药效学评价
５１　肿瘤细胞培养以及胰腺癌模型的构建［１７］

复苏培养 Ｐａｎｃ０２胰腺癌细胞，培养一段时间
后，选取对数生长期的肿瘤细胞，ＰＢＳ冲洗２～３次，
胰酶消化成单细胞悬液，１０００ｒ·ｍｉｎ－１离心９ｍｉｎ
后弃上清液，加入定量 ＰＢＳ重悬细胞后，调节细胞
密度至１×１０７·ｍＬ－１。将Ｐａｎｃ０２细胞接种于小鼠
右侧腋窝，建立小鼠的胰腺癌模型。

５２　分组给药
待肿瘤体积生长至１００～１５０ｍｍ３时，将小鼠

按瘤体积分别随机分为 ５组。小鼠 Ｐａｎｃ０２胰腺
癌模型中，每隔３ｄ分别静脉注射生理盐水、Ｂｌａｎｋ
ｌｉｐ、ＴＰ溶液、Ｍｉｎｎｅｌｉｄｅ和 ＴＰＬＬＡｌｉｐ，共计４次，各
治疗组 ＴＰ剂量均为 ０３０ｍｇ·ｋｇ－１；治疗期间监
测荷瘤动物的肿瘤体积［ＴＶ，ＴＶ（ｍｍ３）＝ａ×ｂ２／２，
“ａ”和“ｂ”分别表示肿瘤的长径和短径］和体质
量，在最后一次给药３～５ｄ后，剖取各组小鼠重要
器官与肿瘤并称重，最后计算各治疗组的肿瘤抑

制率（ＴＩＲ，公式４）以及相对肿瘤增殖率（Ｔ／Ｃ，公
式５）。

ＴＩＲ（％）＝（ｍｃｏｎｔｒｏｌ－ｍｔｒｅａｔ）／ｍｃｏｎｔｒｏｌ×１００％

公式（４）
ｍｃｏｎｔｒｏｌ和 ｍｔｒｅａｔ分别代表对照组和治疗组肿瘤的

平均质量）。

Ｔ／Ｃ（％）＝ＲＴＶ（治疗组）／ＲＴＶ（对照组）×
１００％ 公式（５）

ＲＴＶ为相对肿瘤体积；ＲＴＶ＝ＴＶｔ／ＴＶ０，其中
ＴＶ０为分组时测量的肿瘤体积，ＴＶｔ代表每次测量
时的肿瘤体积。器官指数 ＝小鼠器官质量／小鼠
质量。

５３　苏木素伊红（ＨＥ）染色
在最后一次给药后隔天处死小鼠，剖取各组肿

瘤组织，并迅速以４％多聚甲醛固定液固定，进行石
蜡包埋，切片，ＨＥ染色，于显微镜下观察各组肿瘤
组织微观结构。

５４　实验结果
如图６所示，与接受 ＴＰ（０３０ｍｇ·ｋｇ－１）的小

鼠相比，ＴＰＬＬＡｌｉｐ（０５９ｍｇ·ｋｇ－１，与 ＴＰ等剂量）
可显著抑制小鼠Ｐａｎｃ０２胰腺癌肿瘤的生长。值得
注意的是，ＴＰＬＬＡｌｉｐ组小鼠从治疗第４天开始便
出现肿瘤消退现象，ＴＰＬＬＡｌｉｐ对肿瘤生长的抑制
作用更加显著。

此外，ＴＰＬＬＡｌｉｐ在小鼠体内的耐受性良好，未
出现有体质量减轻现象（图 ６Ｆ）；图 ６Ｄ～Ｅ说明
ＴＰＬＬＡｌｉｐ组小鼠脏器质量与阴性对照无明显差
异，而经 ＴＰ溶液治疗后的小鼠体重及器官指数明
显降低，显示出ＴＰＬＬＡｌｉｐ良好的生物安全；从表７
可知，等剂量条件下，ＴＰ溶液组肿瘤抑制率仅
４６１５％，而 ＴＰＬＬＡｌｉｐ组 的 抑 瘤 率 可 达 到
８３６７％，组间差异具有统计学意义（Ｐ＜００５）；
ＴＰＬＬＡｌｉｐ组与 Ｍｉｎｎｅｌｉｄｅ组相比，其抑瘤率高于
Ｍｉｎｎｅｌｉｄｅ，但并无统计学差异，说明与阳性药达到等
效的作用，但经脂质体包载后，可以增加生物安全性

同时提高了药物的抗肿瘤疗效。

ＴＰ组肿瘤组织切片显示局部有少量肿瘤细胞
死亡，Ｍｉｎｎｅｌｉｄｅ也有大量肿瘤细胞凋亡，但其凋亡
程度小于 ＴＰＬＬＡｌｉｐ，ＴＰＬＬＡｌｉｐ导致了大量的瘤
内凋亡，肿瘤细胞膜皱缩，细胞核增大或变形，肿瘤

组织出现较多坏死；这也进一步体现了 ＴＰＬＬＡｌｉｐ
更显著的抗肿瘤作用（图６Ｌ）。

另外，为了评估 ＴＰＬＬＡｌｉｐ对荷瘤小鼠长期的
治疗作用，实验还记录了动物的总体存活时间。

６０ｄ为观察期限，结果显示，生理盐水组动物在３０ｄ
内全部死亡，接受ＴＰ的小鼠在第１７天出现死亡，在
观察期限内无小鼠存活。而接受 ＴＰＬＬＡｌｉｐ的小
鼠６０ｄ内均未出现死亡，期限内仅有 ２只小鼠死
亡，由ＴＰＬＬＡｌｉｐ治疗的荷瘤小鼠生存期得以显著
延长（图６Ｃ）。

６　讨　论
本研究选择薄膜水合法制备脂质体，简单快速、

条件温和、成功制备出了雷公藤甲素前药脂质体。

将前药技术和脂质体递送技术相结合，不仅改善了

ＴＰ成药性差的问题，还可以更好地发挥抗肿瘤疗效
且降低毒副作用。

单因素考察筛选出对 ＴＰＬＬＡｌｉｐ的 ＥＥ影响
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较大的３个因素，通过 ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ响应面法，可
以减少试验次数，从而得到较优的处方工艺参

数。根据最优工艺参数所制备的脂质体，实测值

与预测值偏差较小，表明 ＢｏｘＢｅｈｎｋｅｎ响应面具

有较好的预测性，可用于 ＴＰＬＬＡｌｉｐ的处方和制
备工艺的优化设计。体外释放说明 ＴＰＬＬＡｌｉｐ
具有 缓 释 效 果，在２４ｈ内 的 累 积 释 放 率 为
４０３５％。

Ａ－各组小鼠肿瘤体积变化曲线；Ｂ－各组小鼠肿瘤质量；Ｃ－剩余荷瘤小鼠生存曲线；Ｄ－各组小鼠脏器质量；Ｅ－各组小鼠器官指数；Ｆ－各组小鼠体质量生长曲

线；Ｇ－各组小鼠肿瘤组织的代表图；Ｈ－生理盐水组肿瘤组织ＨＥ；Ｉ－空白脂质体组肿瘤组织ＨＥ；Ｊ－ＴＰ组肿瘤组织 ＨＥ；Ｋ－Ｍｉｎｎｅｌｉｄｅ组肿瘤组织 ＨＥ；Ｌ－ＴＰＬ

ＬＡｌｉｐ组肿瘤组织ＨＥ；组间有显著性差异，１）Ｐ＜００５；组间有极显著差异，２）Ｐ＜００１。

Ａ－ｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｍｉｃｅｇｒｏｗｔｈｃｕｒｖｅ；Ｂ－ｔｕｍｏｒｍａｓｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐｍｉｃｅ；Ｃ－ｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｏｆｒｅｍａｉｎｉｎｇｔｕｍｏｒｂｅａｒｉｎｇｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ｄ－ｏｒｇａｎｓ

ｍａｓｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ｅ－ｏｒｇａｎｓｉｎｄｅｘｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ｆ－ｂｏｄｙｍａｓｓｇｒｏｗｔｈｃｕｒｖｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ｇ－ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅｉｍａｇｅｓｏｆｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ；Ｈ－ＨＥ

ｏｆｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｉ－ＨＥｏｆｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎｂｌａｎｋｌｉｐｇｒｏｕｐ；Ｊ－ＨＥｏｆｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎＴＰｇｒｏｕｐ；Ｋ－ＨＥｏｆｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅ

ｉｎｍｉｎｎｅｌｉｄｅｇｒｏｕｐ；Ｌ－ＨＥｏｆｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｍｉｃｅｉｎＴＰＬＬＡｌｉｐｇｒｏｕｐ；１）Ｐ＜００５，ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓ；２）Ｐ＜００１，ｔｈｅｒｅａｒｅｖｅｒｙｓｉｇｎｉｆｉ

ｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓ．

图６　小鼠Ｐａｎｃ０２胰腺癌模型体内抗肿瘤效果评价（×２０）．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ６　Ｐａｎｃ０２ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｍｏｄｅｌａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｅｃｔｅｖａｌｕａｔｉｏｎｉｎｖｉｖｏ（×２０）．ｎ＝６，珋ｘ±ｓ

表７　对ＩＣＲ小鼠Ｐａｎｃ０２胰腺癌模型的抗肿瘤作用
Ｔａｂ７　ＡｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｅｃｔｏｎＰａｎｃ０２ｐａｎｃｒｅａｔｉｃｃａｎｃｅｒｍｏｄｅｌｏｆＩＣＲｍｏｕｓｅ

Ｇｒｏｕｐ　　 ＩＣＲｍｏｕｓｅｂｅｇｉｎｎｉｎｇ／ｅｎｄ Ｍａｓｓｃｈａｎｇｅ／％ ｍ（Ｔｕｍｏｒ）／ｇ Ｔｕｍｏｒｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅ／％ Ｒｅｌａｔｉｖｅｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈｒａｔｅ（Ｔ／Ｃ）／％

Ｃｏｎｔｒｏｌ ６／６ １８１２ ０５２±０２３０ － －

Ｂｌａｎｋｌｉｐ ６／６ ２１２９ ０４９±０２１０ － －

ＴＰ ６／６ －３６２ ０２８±０１４５ ４６１５ ７５９１

Ｍｉｎｎｅｌｉｄｅ ６／６ １３０６ ０１１±００３４ ７７５５ ４２２３

ＴＰＬＬＡｌｉｐ ６／６ １９９７ ００８±００４６１），２） ８３６７１），２） ３６５２

注：与生理盐水组比较，１）Ｐ＜００５；与ＴＰ治疗组比较，２）Ｐ＜００５；－－无此项。

Ｎｏｔｅ：１）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓａｌｉｎｅｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＴＰｇｒｏｕｐ；－－ｎｏｎｅｏｆｔｈｉｓｉｔｅｍ．
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　　肿瘤组织切片染色结果显示，ＴＰＬＬＡｌｉｐ导致
了大量的瘤内凋亡，肿瘤细胞膜皱缩，细胞核增大，

肿瘤组织坏死，显示了良好的抗肿瘤效果；ＩＣＲ小鼠
肿瘤模型药效学研究表明，ＴＰＬＬＡｌｉｐ组脂质体肿
瘤体积并未增大且小鼠体质量并未下降，说明 ＴＰＬ
ＬＡｌｉｐ能显著抑制肿瘤生长并显示出良好的生物安
全性，表明针对ＴＰ，经饱和长链脂肪酸（木蜡酸）修
饰制成前药，并与纳米药物递送技术相结合，可能更

有效的延长了药物在体内的作用时间，从而使药物

的抗肿瘤效果越好。

本试验成功制备了ＴＰＬＬＡｌｉｐ，为ＴＰ前药脂质
体的开发提供方法参考与实验基础，同时具有潜在

的临床应用价值，为胰腺癌后期治疗研究奠定了重

要基础。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＣＨＥＮＢＪＴｒｉｐｔｏｌｉｄｅ，ａｎｏｖｅｌｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅａｎｄａｎｔｉ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｇｅｎｔｐｕｒｉｆｉｅｄｆｒｏｍａＣｈｉｎｅｓｅｈｅｒｂＴｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍ
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