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盐酸表柔比星肽普绅的配制及其体内外抗肿瘤研究

王光雪，王敬文，田俞伯，赵恒，郭松麒，李卓越，王景茹，王辉，于锏茗，刘骏炜，韦庆超，张?
（北京大学药

学院药剂学系，北京１００１９１）

摘要：目的　经动脉化疗栓塞（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）是Ⅱｂ期和Ⅲａ期肝癌患者的首选治疗方案。肽
普绅（ＴｅｍｐＳＬＥ）是２０２０年经国家药品监督管理局批准上市的、我国自主研发的一种新型温度敏感液体栓塞剂，可用于动脉栓
塞治疗肝脏肿瘤，本实验针对肽普绅载带抗肿瘤药物盐酸表柔比星及其相关抗肿瘤性能开展研究，为临床新型ＴＡＣＥ的使用
提供实验依据。方法　本研究选择肽普绅为栓塞剂，注射用盐酸表柔比星为化疗药物，配制盐酸表柔比星肽普绅，对其理化
性质及药物释放行为进行考察，选择人源肝癌ＨｅｐＧ２细胞为细胞模型，考察盐酸表柔比星肽普绅的抗肿瘤细胞药效，建立荷
瘤裸鼠动物模型，瘤旁注射给予盐酸表柔比星肽普绅，考察其体内抗肿瘤药效。结果　盐酸表柔比星肽普绅配制方法简单；
盐酸表柔比星不影响肽普绅的温敏性能；释放实验结果表明，２４ｈ时间，药物释放百分率约为８０％，随后，药物缓慢释放，２１６ｈ
时间点，药物释放百分率接近１００％；盐酸表柔比星肽普绅与盐酸表柔比星具有相似的抗肿瘤细胞药效；体内抗肿瘤结果表明，瘤旁
注射给予盐酸表柔比星肽普绅，可产生明显的体内抗肿瘤药效。结论　本实验结果为盐酸表柔比星肽普绅的ＴＡＣＥ临床应用提供有
益的数据和支持。
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　　原发性肝癌 （ｐｒｉｍａｒｙｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ）是２０２０年全球
第六大被诊断的癌症及第三大癌症死亡原因［１］。多数

地区男性发病率和死亡率均是女性的２～３倍，男性全
球癌症发病率中，肝癌排名第五，死亡率排名第二［１］。

２０２０年我国肝癌新发病率排第五，死亡率排第二［２］。

在所有肝癌病例中，有 ９０％以上是肝细胞癌（ｈｅｐａｔｏ
ｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）［３］

中国肝癌分期方案 （Ｃｈｉｎａｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒｓｔａｇｉｎｇ，
ＣＮＬＣ）将肝癌分为Ⅰａ期、Ⅰｂ期、Ⅱａ期、Ⅱｂ期、Ⅲａ期、Ⅲｂ
期和Ⅳ期，不同阶段采用不同的治疗手段［４］，其中，对

于 ＣＮＬＣⅡｂ期和Ⅲａ期肝癌患者，经动脉化疗栓塞
（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒａｒｔｅｒｉａｌｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＣＥ）是首选
治疗方案。ＴＡＣＥ是经动脉栓塞术（ｔｒａｎｓｃａｔｈｅｔｅｒ
ａｒｔｅｒｉａｌｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ，ＴＡＥ）发展起来的一种治疗方
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法［５７］。ＴＡＥ针对治疗不可切除的肝癌，将微导管超选
至肿瘤供血动脉，通过微导管注入栓塞剂，阻断肿瘤动

脉血供，造成肿瘤细胞缺血性死亡［８９］。因此，ＴＡＥ中
仅含有栓塞剂。但是，ＴＡＣＥ中既含有栓塞剂还包含化
疗药物，其中，栓塞剂通过栓塞肿瘤供血动脉引起肿瘤

细胞缺血性死亡，化疗药物可产生抗肿瘤药效直接杀

伤肿瘤细胞。

临床上常见的栓塞剂［１０１１］主要包括机械栓塞剂

（如金属线圈）、颗粒栓塞剂（如空白微球和载药微球）、

液体栓塞剂［如 Ｏｎｙｘ、ＰＨＩＬ、Ｎｂｕｔｙｌ２ｃｙａｎｏａｃｒｙｌａｔｅ
（ＮＢＣＡ）］，等等。

肽普绅 （ＴｅｍｐＳＬＥ）是我国自主研发的一种新型
温度敏感液体栓塞剂，可用于动脉栓塞治疗肝脏肿瘤，

于２０２０年经国家药品监督管理局批准上市。肽普绅
含有温敏材料 （经Ｎ，Ｎ亚甲基双丙烯酰胺交联的Ｎ
异丙基丙烯酰胺和Ｎ正丙基丙烯酰胺的共聚物，结构

式见图１Ａ）、显影剂（碘海醇）及溶剂（生理盐水）。肽
普绅室温条件下流动性好，经微导管给予，推注顺利，

可填充任何形状的血管，体温下迅速温敏响应形成半

固体凝胶产生动脉栓塞作用，且可术中显影，实时观察

栓塞效果。

盐酸表柔比星是临床常用的抗肿瘤药物，结构式

见图１Ｂ，可用于肝癌 （包括原发性肝细胞癌和转移性
癌）的治疗，也适用于原发性和转移性肝癌的肝动脉

插管化疗，是ＴＡＣＥ常用的化疗药物［１２１４］。

鉴于 ＴＡＣＥ治疗是Ⅱｂ期和Ⅲａ期肝癌患者的首选
治疗方案，本研究选择肽普绅为栓塞剂，注射用盐酸表

柔比星为化疗药物，配制盐酸表柔比星肽普绅，对其理

化性质及药物释放行为进行考察，选择人源肝癌

ＨｅｐＧ２细胞为细胞模型，考察盐酸表柔比星肽普绅的
体内外抗肿瘤活性，为盐酸表柔比星肽普绅的ＴＡＣＥ
临床应用提供有益的数据和支持。

Ａ－经Ｎ，Ｎ亚甲基双丙烯酰胺交联的Ｎ异丙基丙烯酰胺和Ｎ正丙基丙烯酰胺的共聚物；Ｂ－盐酸表柔比星（ＥＰＩ）。

Ａ－ｃｏｐｏｌｙｍｅｒｏｆＮｉｓｏｐｒｏｐｙｌａｃｒｙｌａｍｉｄｅａｎｄＮｐｒｏｐｙｌａｃｒｙｌａｍｉｄｅｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄｂｙＮ，Ｎｍｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｃｒｙｌａｍｉｄｅ；Ｂ－ｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ（ＥＰＩ）．

图１　肽普绅中的温敏材料和盐酸表柔比星（ＥＰＩ）的结构式
Ｆｉｇ１　ＳｔｒｕｃｔｕｒａｌｆｏｒｍｕｌａｏｆｔｈｅｃｏｐｏｌｙｍｅｒｏｆＮｉｓｏｐｒｏｐｙｌａｃｒｙｌａｍｉｄｅａｎｄＮｐｒｏｐｙｌａｃｒｙｌａｍｉｄｅｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄｂｙＮ，Ｎｍｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｃｒｙｌａｍｉｄｅ
ａｎｄｔｈｅｅｐｉｒｕｂｉｃｉｎｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

１　材料与仪器
１１　药品与仪器

注射用盐酸表柔比星［法玛新，批号 ＥＬ８５２５，规格
１０ｍｇ，辉瑞制药（无锡）有限公司］；肽普绅 （ＴｅｍｐＳＬＥ，
批号２０２１０９０１，规格 ５ｍＬ，北京冠合医疗科技有限公

司）；生理盐水；其他材料均为商品化试剂或材料。

电热恒温水浴锅 ＳＹＧＡ１２（天津市泰斯特仪器有
限公司）；傅立叶变换红外光谱仪（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司，
美国）；ＥＲＶ０８５箱式冷冻干燥机（Ｍｉｌｌｒｏｃｋ公司，美国）；
场发射扫描电镜ＦＥ－ＳＥＭ（日本电子公司，日本）；岛
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津 ＬＣ－２０ＡＴ液相色谱仪、荧光分光光度计（ＲＦ
５３０１ＰＣ）（ＳＨＩＭＡＤＺＵ公司，日本）；Ｂｉｏｒａｄ６８０型酶标
仪（Ｂｉｏｒａｄ，美国）。
１２　细胞系

人源肝癌 ＨｅｐＧ２细胞系（中国医学科学院基
础医学研究所细胞资源中心），在含体积分数１０％
ＦＢＳ的 ＤＭＥＭ培养液中培养，其培养条件为３７℃
和体积分数５％ ＣＯ２。
１３　实验动物

ＢＡＬＢ／ｃｎｕｄｅ裸鼠，雌性，４～６周龄，体重１６～
１８ｇ，购自北京大学医学部实验动物中心。饲养环
境：温度２０～２５℃，湿度５０％ ～６０％，自然光照明。
动物实验均按照北京大学动物实验指导原则进行，

实验动物生成许可证号ＳＣＸＫ（京）２０２２０００９。

２　方　法
２１　盐酸表柔比星载药肽普绅的制备方法

使用２ｍＬ规格注射器，精密吸取１５ｍＬ生理
盐水依次加入３支注射用盐酸表柔比星西林瓶中，
使药物完全溶解，之后，使用该２ｍＬ规格注射器，吸
取上述溶解的药液，将该注射器与两通的一端相连

接。使用规格为１０ｍＬ的注射器，全部吸取１支肽
普绅，并与两通的另一端相连，推动注射器，将药液

与肽普绅混合２０次左右，直至溶液颜色均匀。所配
制的盐酸表柔比星肽普绅含有盐酸表柔比星３０ｍｇ，
药物质量浓度为４６ｍｇ·ｍＬ－１。
２２　盐酸表柔比星肽普绅的表征
２２１　胶凝温度及胶凝时间的测定　肽普绅的胶
凝温度：取肽普绅，加适量生理盐水进行稀释，使肽

普绅的体积占比分别为 １００％、９０％、８０％、７０％、
６０％、５０％、４０％、３０％、２０％。分别取上述不同体积
占比的肽普绅３００μＬ，加入４５ｍｍ口径的玻璃管
中，于４℃放置１５ｍｉｎ，使壁上的凝胶完全沉降于玻
璃管底部，之后取出，室温放置１５ｍｉｎ使其温度恢
复室温。开启恒温水浴锅，精密调控温度，初始温度

设置为３２℃（±０１℃）。通过倒置翻转法测定不
同体积占比肽普绅的胶凝温度。

盐酸表柔比星肽普绅的胶凝温度：取盐酸表柔

比星肽普绅，经适量生理盐水稀释，得肽普绅体积占

比分别为７０％、６０％、５０％、４０％ 的盐酸表柔比星肽
普绅，同上法，测定其胶凝温度。

盐酸表柔比星肽普绅的胶凝时间：分别取肽普

绅及盐酸表柔比星肽普绅３００μＬ，加入４５ｍｍ口
径的玻璃管中，于４℃放置１５ｍｉｎ，使壁上的凝胶完

全沉降于玻璃管底部，之后取出，室温放置１５ｍｉｎ
使其温度恢复室温。开启恒温水浴锅，精密调控温

度，温度设置为３７℃（±０１℃）。测定肽普绅及盐
酸表柔比星肽普绅的胶凝时间。

２２２　扫描电镜观察　分别取肽普绅及盐酸表柔
比星肽普绅，冷冻干燥 ４８ｈ，冻干样品切片，真空条
件下喷金，采用场发射扫描电镜 ＦＥＳＥＭ （ＪＳＭ
７９００Ｆ）在２ｋＶ下观察凝胶的内部形貌。另取肽普
绅，同上法操作，测定其内部形貌。

２２３　傅里叶变换红外光谱的测定　分别取肽普
绅及盐酸表柔比星肽普绅冷冻干燥样品，采用溴化

钾（ＫＢｒ）压片法，扫描参数４００～４０００ｃｍ－１，测定
肽普绅及盐酸表柔比星肽普绅的傅里叶变换红外

光谱。

２３　药物体外释放
采用溶剂替换法，测定盐酸表柔比星肽普绅中

盐酸表柔比星的体外释放，释放介质为生理盐水；释

放介质体积为９０ｍＬ；释放温度设定为３７℃；通过
荧光分光光度计，测定盐酸表柔比星荧光强度，计算

盐酸表柔比星的百分累计释放量。具体实验方法如

下：精密称取盐酸表柔比星肽普绅，至体积为１５ｍＬ
的刻度试管，３７℃ 恒温水浴至完全胶凝，精密加入
释放介质９０ｍＬ，取样时间点分别于 １、２、４、６、８、
１２、２４、４８、７２、９６、１２０、１４４、１６８、１９２和 ２１６ｈ，在各
个取样时间点，将其９０ｍＬ释放介质完全取出，待
测。之后，立即加入 ９０ｍＬ释放介质。

采用荧光分光光度计对药物释放量进行测定，

激发波长５０６ｎｍ、发射波长５５５ｎｍ，测定其荧光强
度值，计算各个取样时间点的释放百分率，根据各个

时间的释放百分率计算累计释放百分率，绘制累积

释放百分率时间曲线。
２４　盐酸表柔比星肽普绅的体外细胞摄取

选择人源肝癌细胞株ＨｅｐＧ２为细胞模型，采用
流式细胞术测定盐酸表柔比星肽普绅的细胞摄取，

具体方法如下：取处于对数生长期的 ＨｅｐＧ２细胞，
以每孔 ２×１０５个细胞的密度接种于 １２孔细胞培养
板中，放置于 ３７℃ 和 ５％ ＣＯ２中孵育 ２４ｈ，使细胞
贴壁生长。弃去原培养基，分别加入含盐酸表柔比

星溶液、盐酸表柔比星肽普绅的培养基（盐酸表柔

比星浓度为１或２μｍｏｌ·Ｌ－１），在３７℃下孵育４ｈ。
孵育结束后，弃去含药培养基，用预冷的磷酸盐缓冲

液（ＰＢＳ）（ｐＨ＝７４）洗涤各孔３次，以除去未被细
胞摄取的游离药物。向各孔中加入１００μＬ胰蛋白
酶液以消化细胞。待细胞开始掉落后，用含血清的
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培养基终止细胞消化。随后，将细胞转移至１５ｍＬ
离心管（ＥＰ）中，１０００ｒ·ｍｉｎ－１离心３ｍｉｎ，用 ＰＢＳ
洗涤细胞３次。将细胞重悬于３００μＬ的ＰＢＳ中，使
用流式细胞仪在激发波长４８８ｎｍ处检测荧光，测定
细胞摄取情况。

２５　盐酸表柔比星肽普绅的细胞药效
选择 ＨｅｐＧ２为细胞模型，采用磺酰罗丹明 Ｂ

（ＳｕｌｆｏｒｈｏｄａｍｉｎｅＢ，ＳＲＢ）法测定盐酸表柔比星肽普
绅的ＨｅｐＧ２细胞药效，具体方法如下：将处于对数
生长期的ＨｅｐＧ２细胞以每孔８×１０３个细胞的密度
接种在９６孔板中，３７℃孵育２４ｈ使细胞贴壁生长。
以生理盐水为溶剂，稀释盐酸表柔比星肽普绅，无菌

滤膜过滤除菌，完全培养基稀释，配制系列浓度，加

入９６孔板，二氧化碳培养箱中３７℃孵育４８ｈ。采
用ＳＲＢ法测定，计算盐酸表柔比星肽普绅的半数致
死量（ＩＣ５０）。
２６　盐酸表柔比星肽普绅的体内抗肿瘤药效

每只雌性裸鼠右前肢腋窝接种体积为１００μＬ
的ＨｅｐＧ２细胞悬液（每毫升５×１０７个细胞），每日观
察肿瘤的生长情况。

给药方案一：待肿瘤体积长到１００ｍｍ３左右，将
荷瘤裸鼠随机分为２组（每组６只），空白对照组：
给予生理盐水；给药组１：给予盐酸表柔比星肽普绅
（剂量以盐酸表柔比星计为１０ｍｇ·ｋｇ－１），瘤旁单
次注射给予。

给药方案二：待肿瘤体积长到３００ｍｍ３左右，将
荷瘤裸鼠随机分为２组（每组６只），空白对照组：
给予生理盐水；给药组２：给予盐酸表柔比星肽普绅
（剂量以盐酸表柔比星计为１０ｍｇ·ｋｇ－１），瘤旁单
次注射给予。

给药方案三：待肿瘤体积长到８００ｍｍ３左右，将
荷瘤裸鼠随机分为２组（每组３只），空白对照组：
给予生理盐水；给药组３：给予盐酸表柔比星肽普绅
（剂量以盐酸表柔比星计为２０ｍｇ·ｋｇ－１），瘤旁单
次注射给予。

荷瘤动物给药前及给药后，每两天通过游标卡

尺测量肿瘤的长和宽，计算肿瘤体积（公式１）。
肿瘤体积 Ｖ（ｍｍ３）＝长（ｍｍ）×宽２（ｍｍ２）×

０５２４ 公式（１）
绘制肿瘤体积 －时间曲线，计算抑瘤率

（公式２）：
抑瘤率（％）＝（Ｖ空白 －Ｖ给药）／（Ｖ空白 －Ｖ０）×

１００％ 公式（２）
实验方案三中，对照组和给药组３荷瘤裸鼠于给

药第８天通过脱颈法处死。取肿瘤组织，称重，加双
蒸水，匀浆，加甲醇，涡旋，沉淀蛋白，离心，取上清液，

采用ＨＰＬＣ法测定肿瘤组织中的盐酸表柔比星。
ＨＰＬＣ法测定条件：色谱柱：Ｃ１８柱（４６ｍｍ×

２５０ｍｍ，５μｍ，Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ）；检测波长：激发波长
５０５ｎｍ，发射波长５５５ｎｍ；流速：０５ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱
温：３５℃；进样体积：２０μＬ；流动相：十二烷基硫酸钠
溶液（３ｍｇ·ｍＬ－１）乙腈甲醇（４７２∶４７２∶５６）。
２７　统计学方法

所有数据用 珋ｘ±ｓ表示。采用单因素方差分析
（ＡＮＯＶＡ），经过Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校验，Ｐ＜００５认为有显
著性差异。

３　结　果
３１　盐酸表柔比星肽普绅的配制

盐酸表柔比星肽普绅的配制方法简单，配制过

程主要包括生理盐水溶解盐酸表柔比星以及与肽普

绅充分混合。

３２　胶凝温度
不同体积占比的肽普绅的胶凝温度见图２。肽

普绅体积占比为１００％时，即未经生理盐水稀释的肽
普绅，其胶凝温度为（３４８±０５）℃，随肽普绅体积
占比降低，其胶凝温度呈现逐步上升的趋势，当肽普

绅体积占比为２０％时，其胶凝温度为（３８７±０６）℃。
当肽普绅体积占比为３０％～４０％时，其胶凝温度为
（３８３±０５）℃至（３７５±０７）℃。当肽普绅体积占
比为５０％～６０％时，其胶凝温度为（３６５±０７）℃（图
２）。当肽普绅体积占比为７０％～９０％时，其胶凝温
度为（３５５±０６）℃。上述结果表明，当肽普绅体
积占比大于 ７０％时，其胶凝温度低于体温 ３７℃。
当肽普绅体积占比为５０％～６０％时，其胶凝温度有
可能会高于体温 ３７℃。当肽普绅体积占比低于
４０％时，其胶凝温度高于体温３７℃。因此，为保持
肽普绅固有的温敏凝胶性质，满足温敏栓塞要求，当

肽普绅被生理盐水稀释时，肽普绅体积占比应高于

７０％，每瓶肽普绅（体积为５ｍＬ）可加载药物溶液的
最大体积建议不超过２ｍＬ。本研究所配制的盐酸
表柔比星肽普绅，药物溶液的体积为１５ｍＬ，肽普
绅体积占比为７６９％。

当盐酸表柔比星肽普绅体积占比分别为７０％、
６０％、５０％、４０％时，其胶凝温度分别为（３５７±０６）、
（３６７±０６）、（３７±００）和（３７３±０６）℃，这表明，肽
普绅体积占比相同时，盐酸表柔比星肽普绅的胶凝

温度与肽普绅的胶凝温度无明显变化，结果说明，

·５２５·
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图２　加载肽普绅（ＴｅｍｐＳＬＥ）注射用盐酸表柔比星肽普绅
（ＥＰＩＴｅｍｐＳＬＥ）的胶凝温度．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ２　 Ｔｈｅｇｅｌａｔｉｏｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｆＴｅｍｐＳＬＥ ａｎｄ ＥＰＩ
ＴｅｍｐＳＬＥａｆｔｅｒｄｉｌｕｔｅｄｗｉｔｈｓａｌｉｎｅ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

盐酸表柔比星的加入不影响肽普绅的胶凝温度，推

测加入盐酸表柔比星不影响肽普绅的温敏凝胶性质

及温敏栓塞作用。

３３　胶凝时间
肽普绅胶凝时间为 （４０±３）ｓ，盐酸表柔比星肽

普绅的胶凝时间为 （３７±６）ｓ，表明，加入盐酸表柔
比星不影响肽普绅的胶凝时间，盐酸表柔比星肽普

绅仍保持肽普绅的温敏性能。

３４　傅里叶变换红外光谱
肽普绅和盐酸表柔比星肽普绅的傅里叶变换红

外光谱见图３，对其主要基团进行归属：３４００ｃｍ－１

为仲胺基的伸缩振动，２９００ｃｍ－１为甲基、亚甲基的
伸缩振动，１６５０ｃｍ－１为酰胺的羰基的伸缩振动，
１５５０ｃｍ－１为酰胺中 Ｎ Ｈ的弯曲振动，此为仲胺
的特征吸收峰，１４００ｃｍ－１为 Ｃ Ｎ的伸缩振动，
１２５０ｃｍ－１为伯醇 Ｏ Ｈ 的弯曲振动，同时
１１００ｃｍ－１和１０００ｃｍ－１为伯醇Ｃ Ｏ的伸缩振动。
结果表明，两傅里叶变换红外光谱相似，主要基团峰

位几乎相同，未见明显的新基团峰出现，这说明，盐

酸表柔比星未与肽普绅中的成分发生相互作用。

图３　ＥＰＩＴｅｍｐＳＬＥ和ＴｅｍｐＳＬＥ的傅立叶红外光谱图
Ｆｉｇ３　ＴｈｅＦＴＩＲｏｆＥＰＩＴｅｍｐＳＬＥａｎｄＴｅｍｐＳＬＥ

３５　扫描电镜结果
肽普绅及盐酸表柔比星肽普绅的场发射扫描电

镜结果见图４，结果表明，肽普绅内部与盐酸表柔比
星肽普绅内部均为多孔的网状结构，二者内部结构

相似，说明，盐酸表柔比星的加入并未改变肽普绅内

部的微观结构。

图４　ＴｅｍｐＳＬＥ（Ａ）和 ＥＰＩＴｅｍｐＳＬＥ（Ｂ）的场发射扫描电
镜图（标尺为１０μｍ）
Ｆｉｇ４　 Ｆｉｅｌｄ ｅｍｉｓｓｉｏｎ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｏｆ
ＴｅｍｐＳＬＥ（Ａ）ａｎｄＥＰＩＴｅｍｐＳＬＥ（Ｂ）（ｔｈｅｂａｒｉｓ１０μｍ）

３６　药物体外释放
盐酸表柔比星肽普绅的药物累计释放百分率

时间曲线见图５。结果表明，１ｈ时间点，药物释放
百分率约 ２５％，６ｈ时间点，药物释放百分率约为
６０％，１２ｈ时间点，药物释放百分率约为７３％，２４ｈ
时间点，药物释放百分率约为 ８０％，４８ｈ时间点，药
物释放百分率约为８９％，９６ｈ时间点，药物释放百
分率为９７％，随后，药物缓慢释放，２１６ｈ时间点，药
物释放百分率接近１００％。上述结果表明，药物释
放具有缓释特征，０～２４ｈ的药物释放速度相对较
快，之后，药物释放速度逐渐达到平稳，药物可持续

释放达２１６ｈ。
３７　细胞摄取

ＨｅｐＧ２细胞对盐酸表柔比星和盐酸表柔比星肽
普绅的摄取水平见图６。结果表明，当盐酸表柔比星
给药浓度为分别为１和２μｍｏｌ·Ｌ－１时，ＨｅｐＧ２细胞
对盐酸表柔比星肽普绅中盐酸表柔比星的摄取与对

盐酸表柔比星的摄取水平相当，说明盐酸表柔比星加

载到肽普绅后仍保持盐酸表柔比星细胞摄取的性质，

肽普绅不影响盐酸表柔比星本身的细胞摄取，为盐酸

表柔比星肽普绅发挥抗肿瘤药效提供了依据。

３８　细胞药效
依据盐酸表柔比星及盐酸表柔比星肽普绅的

ＨｅｐＧ２细胞存活曲线见图７。计算ＩＣ５０，见表１。结
果表明，盐酸表柔比星的 ＩＣ５０为（０６０６±００８８）
μｍｏｌ·Ｌ－１，即（０３５３±００５２）μｇ·ｍＬ－１，说明，
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图５　ＥＰＩ的累积释放百分比．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ５　ＴｈｅｐｅｒｃｅｎｔａｇｅｒｅｌｅａｓｅｏｆＥＰＩｆｒｏｍＥＰＩＴｅｍｐＳＬＥ．
ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ａ－ＥＰＩ为１μｍｏｌ·Ｌ－１；Ｂ－ＥＰＩ为２μｍｏｌ·Ｌ－１。

Ａ－ＥＰＩ：１μｍｏｌ·Ｌ－１；Ｂ－ＥＰＩ：２μｍｏｌ·Ｌ－１．

图６　ＨｅｐＧ２细胞对ＥＰＩ和ＥＰＩＴｅｍｐＳＬＥ的摄取．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ６　ＴｈｅｃｅｌｌｕｌａｒｕｐｔａｋｅｏｆＥＰＩａｎｄＥＰＩＴｅｍｐＳＬＥｉｎＨｅｐＧ２
ｃｅｌｌｌｉｎｅ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

盐酸表柔比星对 ＨｅｐＧ２细胞具有较强的抗肿瘤细
胞药效，在 μｇ·ｍＬ－１水平即可产生较强的抗
ＨｅｐＧ２肝肿瘤细胞药效。

图７　依据ＥＰＩ（Ａ）及 ＥＰＩＴｅｍｐＳＬＥ（Ｂ）的 ＨｅｐＧ２细胞存活
曲线．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ７　ＴｈｅｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｏｆＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｌｉｎｅｏｆＥＰＩ（Ａ）ａｎｄ
ＥＰＩＴｅｍｐＳＬＥ（Ｂ）．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

表１　ＥＰＩ及 ＥＰＩＴｅｍｐＳＬＥ在 ＨｅｐＧ２细胞系上的半数致死
量（ＩＣ５０）值．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ１　ＴｈｅＩＣ５０ｖａｌｕｅｓｏｆＥＰＩａｎｄＥＰＩＴｅｍｐＳＬＥｉｎＨｅｐＧ２
ｃｅｌｌｌｉｎｅ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐｓ　　 ＩＣ５０／μｍｏｌ·Ｌ－１ ＩＣ５０／μｇ·ｍＬ－１

ＥＰＩ ０６０６±００８８ ０３５３±００５２
ＥＰＩＴｅｍｐＳＬＥ ０５５１±０１５３ ０３２０±００８９

盐酸表柔比星肽普绅中盐酸表柔比星的 ＩＣ５０为
（０５５１±０１５３）μｍｏｌ·Ｌ－１，即（０３２０±００８９）
μｇ·ｍＬ－１，说明盐酸表柔比星肽普绅中的盐酸表柔
比星的ＨｅｐＧ２细胞药效与盐酸表柔比星相似，表明
盐酸表柔比星加载到肽普绅仍保持盐酸表柔比星较

强的抗肿瘤细胞药效，肽普绅不影响盐酸表柔比星

本身的抗肿瘤药效。

３９　荷瘤动物体内药效
给药方案一：荷瘤裸鼠给予盐酸表柔比星肽普

绅，其肿瘤体积时间变化曲线见图８Ａ，抑瘤率结果
见表２，结果表明，盐酸表柔比星肽普绅与对照组相
比具有明显的抗肿瘤药效，瘤旁单次给药第２０天，
盐酸表柔比星肽普绅给药组的肿瘤体积为

（３１２±９５）ｍｍ３，对照组肿瘤体积为 （１８５８±４０２）
ｍｍ３，抑瘤率达８８９％。

给药方案二：荷瘤裸鼠给予盐酸表柔比星肽普

绅，其肿瘤体积时间变化曲线见图８Ｂ，抑瘤率结果见
·７２５·
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表２，结果表明，盐酸表柔比星肽普绅与对照组相比
具有明显的抗肿瘤药效，瘤旁单次给药第１４天，盐酸
表柔比星肽普绅给药组的肿瘤体积为（５１３±１４４）
ｍｍ３，对照组肿瘤体积为（１８５８±４０２）ｍｍ３，抑瘤率
达８７３％。

Ａ－当肿瘤体积约为１００ｍｍ３时，瘤旁单次给予 ＥＰＩＴｅｍｐＳＬＥ，给药剂量为

１０ｍｇ·ｋｇ－１；Ｂ－当肿瘤体积约为３００ｍｍ３时，瘤旁单次给予 ＥＰＩＴｅｍｐＳＬＥ，

给药剂量为１０ｍｇ·ｋｇ－１；Ｃ－当肿瘤体积约为 ８００ｍｍ３时，瘤旁单次给予

ＥＰＩＴｅｍｐＳＬＥ，给药剂量为 ２０ｍｇ·ｋｇ－１。与生理盐水组比，１）Ｐ＜００１，
２）Ｐ＜０００１。

Ａ－ｗｈｅｎｔｈｅｔｕｍｏｒｓｉｚｅｒｅａｃｈｅｄａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ１００ｍｍ３，ｍｉｃｅｗｅｒｅｇｉｖｅｎＥＰＩ

ＴｅｍｐＳＬＥ（１０ｍｇ·ｋｇ－１）ｖｉａｐｅｒｉｔｕｍｏｒａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；Ｂ－ｗｈｅｎｔｈｅｔｕｍｏｒｓｉｚｅ

ｒｅａｃｈｅｄａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ３００ｍｍ３，ｍｉｃｅｗｅｒｅｇｉｖｅｎＥＰＩＴｅｍｐＳＬＥ（１０ｍｇ·ｋｇ－１）

ｖｉａｐｅｒｉ－ｔｕｍｏｒａｌｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；Ｃ－ｗｈｅｎｔｈｅｔｕｍｏｒｓｉｚｅｒｅａｃｈｅｄａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ

８００ｍｍ３，ｍｉｃｅｗｅｒｅｇｉｖｅｎＥＰＩＴｅｍｐＳＬＥ（２０ｍｇ·ｋｇ－１）ｖｉａｐｅｒｉｔｕｍｏｒａｌｉｎｊｅｃ

ｔｉｏｎ．１）Ｐ＜００１，２）Ｐ＜０００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｓａｌｉｎｅ．

图８　ＥＰＩＴｅｍｐＳＬＥ荷瘤动物体内抗肿瘤药效．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ８　ＴｈｅａｎｔｉｔｕｍｏｒｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＥＰＩＴｅｍｐＳＬＥｉｎＨｅｐＧ２
ｔｕｍｏｒｂｅａｒｉｎｇｎｕｄｅｍｉｃｅ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

给药方案三：荷瘤裸鼠给予盐酸表柔比星肽

普绅，其肿瘤体积时间变化曲线见图 ８Ｃ，抑瘤率
结果见表２，结果表明，盐酸表柔比星肽普绅与对
照组相比具有明显的抗肿瘤药效，瘤旁单次给药

第８天，盐酸表柔比星肽普绅给药组的肿瘤体积

　　　　表２　ＥＰＩＴｅｍｐＳＬＥ的抑瘤率。
Ｔａｂ２　ＴｈｅｔｕｍｏｒｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅｏｆＥＰＩＴｅｍｐＳＬＥ

Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｓ Ｇｒｏｕｐｓ　　
Ｄｏｓａｇｅ

／ｍｇ·ｋｇ－１
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ

ｒａｔｅ／％

Ⅰ Ｃｏｎｔｒｏｌ ／ ／

ＥＰＩＴｅｍｐＳＬＥ １０ ８８９

Ⅱ Ｃｏｎｔｒｏｌ ／ ／

ＥＰＩＴｅｍｐＳＬＥ １０ ８７３

Ⅲ Ｃｏｎｔｒｏｌ ／ ／

ＥＰＩＴｅｍｐＳＬＥ ２０ ８２６

为（９６９±１７３）ｍｍ３，对照组肿瘤体积为（１７０８±
９４）ｍｍ３，抑瘤率达８２６％。

上述结果表明，针对体积为１００ｍｍ３及３００ｍｍ３

左右的肿瘤，盐酸表柔比星肽普绅 （给药剂量为

１０ｍｇ·ｋｇ－１，单次瘤旁给药）具有良好的体内抗肿
瘤作用。针对体积８００ｍｍ３左右的肿瘤，盐酸表柔
比星肽普绅 （给药剂量为２０ｍｇ·ｋｇ－１，单次瘤旁给
药）同样具有良好的体内抗肿瘤作用，说明盐酸表

柔比星肽普绅具有良好的体内抗肿瘤作用。

肿瘤组织内盐酸表柔比星含量测定结果见表

３，结果表明，单次瘤旁给药２０ｍｇ·ｋｇ－１，给药第８
天肿瘤组织内盐酸表柔比星平均含量为（３７０±
８３０）ｎｇ·ｇ－１，说明，盐酸表柔比星肽普绅瘤旁给
药后，盐酸表柔比星可从盐酸表柔比星肽普绅中释

放出来，被肿瘤细胞摄取，从而发挥抗肿瘤作用，且

在单次给药第８天仍可在肿瘤组织内检测到盐酸表
柔比星，也表明，盐酸表柔比星肽普绅中盐酸表柔比

星的释放具有缓释作用，推测该盐酸表柔比星肽普

绅经动脉栓塞化疗可发挥较好的化疗作用。

表３　肿瘤组织内ＥＰＩ的含量．ｎｇ·ｇ－１

Ｔａｂ３　ＴｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＥＰＩｉｎｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅ．ｎｇ·ｇ－１

Ｔｕｍｏｒｗｅｉｇｈｔ／ｇ ＥＰＩ／ｎｇ·ｇ－１ Ｍｅａｎ±ＳＤ／ｎｇ·ｇ－１

０４６０ ４３０４ ３７０±８３０

０５１３ ４０５５

０８９２ ２７．４７

４　讨　论
肽普绅是一种新型的液态温敏栓塞剂，其所含

有的温敏材料是经 Ｎ，Ｎ亚甲基双丙烯酰胺交联的
Ｎ异丙基丙烯酰胺和 Ｎ正丙基丙烯酰胺的共聚物
（ＣｏｐｏｌｙｍｅｒｏｆＮｉｓｏｐｒｏｐｙｌａｃｒｙｌａｍｉｄｅａｎｄＮｐｒｏｐｙｌａｃ
ｒｙｌａｍｉｄｅｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄｂｙＮ，Ｎｍｅｔｈｙｌｅｎｅｄｉａｃｒｙｌａｍ
ｉｄｅ），属于聚 （Ｎ异丙基丙烯酰胺）（ｐｏｌｙＮｉｓｏｐｒｏｐｙｌ
ａｃｒｙｌａｍｉｄｅ，ｐＮＩＰＡＡｍ）类常用的温敏材料［１５２０］。

温敏凝胶受温度影响发生溶胶凝胶转变，在最低临
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界共溶温度 （ｌｏｗｅｒｃｒｉｔｉｃａｌｓｏｌｕｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ，
ＬＣＳＴ）之下呈现溶液状，在高于 ＬＣＳＴ时呈现凝胶
状［２１］，见图９Ａ。在室温条件下，以生理盐水溶解的
注射用盐酸表柔比星，可与同以生理盐水为溶剂的

肽普绅均匀混合，呈现溶液状态，而当达到体温（高

于ＬＣＳＴ）时，则呈现凝胶状态，此时盐酸表柔比星存
在于凝胶状肽普绅中，实施了药物的载带，见图９Ｂ。
与以离子交换为载药机制的栓塞微球不同，栓塞微

球表面的离子与药物中离子通过交换结合完成载

药，如ＤＣＢｅａｄ微球表面的磺酸基团结合的钠离子
与其药物中带正电的离子进行离子交换，使带正电

的药物通过静电作用与磺酸基团结合而载带药

物［２２２５］，此时要求药物上离子的结合能力要强于微

球表面上的离子，即药物可离子化且能与微球表面

的离子结合，因此在药物选择方面受到了一定的限

制。而对于肽普绅载带药物而言，药物溶解于适宜

的水性介质（如生理盐水）与肽普绅进行混合，只要

不影响肽普绅的温敏性质，如溶胶凝胶转变，即可
完成药物的加载，因此在药物选择方面适用性更广，

不受药物需可离子化且能与微球表面离子结合的

限制。

载药栓塞微球的药物释放机制与其载药机制

一致，即通过离子交换机制置换被载带到栓塞微

球上的药物，此时要求释放介质中的离子与栓塞

微球的结合要强于药物与栓塞微球的结合。而在

带盐酸表柔比星肽普绅中，药物的释放是扩散方

式进行的，通过浓度梯度，由高浓度向低浓度扩

散，见图９Ｃ。

图９　ＴｅｍｐＳＬＥ与ＥＰＩＴｅｍｐＳＬＥ的溶液凝胶转化（Ａ和Ｂ）以及ＥＰＩＴｅｍｐＳＬＥ药物释放（Ｃ）
Ｆｉｇ９　ＴｈｅｓｏｌｇｅｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｏｆＴｅｍｐＳＬＥａｎｄＥＰＩＴｅｍｐＳＬＥ（ＡａｎｄＢ）ａｎｄｔｈｅｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｆｒｏｍＥＰＩＴｅｍｐＳＬＥ（Ｃ）

　　相比栓塞微球载药需经过１５～６０ｍｉｎ孵育，盐
酸表柔比星肽普绅的配制时间通常在５ｍｉｎ之内完
成，配制过程主要包括生理盐水溶解盐酸表柔比星

以及与肽普绅的充分混合。该配制方法简便、快捷、

用时短，非常适于临床使用时，根据实际需要，临用

临配。鉴于这种简单混合的配制方式，预示肽普绅

可与不同的抗肿瘤药物溶液通过物理混合的方式制

备成载带药物的肽普绅，显示出肽普绅载带药物的

普适性。

稀释肽普绅的生理盐水体积会影响肽普绅的温

敏性质，为保持肽普绅的温敏性质，建议稀释肽普绅

的生理盐水不要超过２ｍＬ。在此条件下，１支肽普
绅加载注射用盐酸表柔比星的最大量为 ６支
（６０ｍｇ，２ｍＬ生理盐水依次溶解盐酸表柔比星），配
制方法除生理盐水为２ｍＬ外，其他同“２１”项下方

法。因此，１支肽普绅可加载 １～６支注射用盐酸表
柔比星（１０～６０ｍｇ），为满足临床使用提供了多种
选择。

盐酸表柔比星肽普绅中药物释放可维持２１６ｈ
（９ｄ），累计释放量接近１００％，显示出明显的缓释
作用且释药完全，此外，药物在２４ｈ累计释放量约
８０％，可更好地发挥细胞毒药效，产生良好的抗肿瘤
作用。

５　结　论
盐酸表柔比星肽普绅配制方法简便、快捷、用时

短，非常适于临床使用时，根据实际需要，临用临配，

配制方案灵活，可满足不同药物剂量的使用。推测

肽普绅可与不同的抗肿瘤药物溶液通过物理混合的

方式制备成载带药物的肽普绅。盐酸表柔比星肽普
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绅不影响肽普绅本身的温敏性质，药物释放持久完

全，具有良好的体内外抗肿瘤作用。上述结果为盐

酸表柔比星肽普绅的 ＴＡＣＥ临床应用提供有益的数
据支持。
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ｍｏｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｈｙｄｒｏｇｅｌｓｆｏｒｃａｎｃｅｒｌｏｃａｌｔｈｅｒａｐｙ：Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓａｎｄ
ｓｔａｔｅｏｆａｒｔ［Ｊ］．ＩｎｔＪＰｈａｒｍ，２０２１，６０６：１２０９５４．ＤＯＩ：１０．
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ｄｒｕｇｅｌｕｔｉｎｇｂｅａｄｓｆｏｒｔｒａｎｓｖａｓｃｕｌａｒｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ａｎｎ
ＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０２１，９（８）：７１４．ＤＯＩ：１０．２１０３７／ａｔｍ２１１６７８．

［２３］　ＭＡＬＡＧＡＲＩＫ．ＤｒｕｇｅｌｕｔｉｎｇｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＨＣＣ：
ｃｈｅｍｏｅｍｂｏｌｉｚａｔｉｏｎｗｉｔｈｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎｌｏａｄｅｄＤＣＢｅａｄ［Ｊ］．Ｅｘｐｅｒｔ
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ｐｅｒｔＯｐｉｎＤｒｕｇＤｅｌｉｖ，２０１１，８（２）：１５３１６９．
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