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ＲＧＤ与 Ｒ８肽共修饰麦角甾醇联合顺铂脂质体在裸鼠体内的肿瘤靶向
性及抑瘤作用研究

王娟，米完完，应园园，王航利，张梦迪，黄绳武
（浙江中医药大学药学院，杭州 ３１００５３）

摘要：目的　对于Ｃｙｃｌｏ［ＡｒｇＧｌｙＡｓｐＤＰｈｅＬｙｓ（ＡｃＣＨ２ＳＨ）］（ＲＧＤ）与Ｒ８肽共修饰麦角甾醇联合顺铂脂质体递药系统进行
裸鼠体内靶向性及抗肺癌作用初步评价。方法　第一步，对造模成功的Ａ５４９荷瘤裸鼠尾静脉注射包封有近红外ＤｉＲ荧光染
料的ＲＧＤ环肽与Ｒ８肽修饰、单一ＲＧＤ环肽修饰、单一Ｒ８肽修饰、不修饰麦角甾醇联合顺铂脂质体，在小动物活体成像仪下
不同时间点下观察脂质体的体内分布并评价其靶向性。第二步，连续给药１４ｄ，观测小鼠体重、肿瘤生长情况，于第１４天处死
动物，取血，并摘取各小鼠瘤组织、脾脏、肺组织，以瘤重、抑瘤率、血清转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）、组织金属蛋白酶抑制剂
（ＴＩＭＰｓ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）水平、脾脏指数、瘤组织及肺脏的病理组织改变为指标，初步评价各脂质体在小鼠体内的
抑瘤作用。结果　靶向性结果表明，ＲＧＤ与Ｒ８共修饰脂质体在荷瘤裸鼠肿瘤部位的荧光强度最高，高浓度下靶向性最为明
显，其他几组的靶向作用均较弱。初步药效学结果表明，各给药组对于小鼠体重无明显变化，ＲＧＤ与 Ｒ８共修饰脂质体高、中
剂量组有明显抑瘤作用，其中，高剂量组抑瘤作用最为显著，且血清中高表达ＴＮＦα细胞因子，ＲＧＤ与Ｒ８共修饰脂质体中、低
剂量组脾脏指数较阳性药组显著升高。结论　ＲＧＤ环肽与Ｒ８肽共修饰麦角甾醇联合顺铂靶向脂质体递药系统，进一步提高
了体内肿瘤靶向性及抗肺癌作用。
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　　一直以来，肿瘤的临床药物治疗疗效并不理想，
其主要原因除了化疗药物的毒副作用外，还与其肿

瘤靶向性较差、在治疗过程中易产生耐药等有关。

为增强药物抗肿瘤活性，降低不良反应，将药物定向

转运并蓄积于靶器官、靶组织和靶细胞的靶向给药

系统已成为现代药剂学的研究热点。主动靶向制剂

是用修饰的药物载体作为“导弹”，将药物定向运送

到靶区浓集发挥药效作用。

Ｃｙｃｌｏ［ＡｒｇＧｌｙＡｓｐＤＰｈｅＬｙｓ（ＡｃＣＨ２ＳＨ）］
简称ＲＧＤ环肽，是含有精氨酸甘氨酸天冬氨酸序
列的多肽，相对分子质量为６９１８，结构稳定，不易
引起免疫反应。肿瘤细胞和新生血管内皮细胞中含

高表达整合素 αｖβ３，ＲＧＤ环肽为整合素 αｖβ３受体
的识别配体，能主动靶向肿瘤部位［１４］。研究表明，

具有ＰＥＧ链修饰的脂质体在体内具有长循环作用，
可降低网状内皮系统对脂质体的清除，提高制剂在

血液循环中的稳定性［５７］。如果脂质体的粒径小于

１５０ｎｍ，它可以通过高通透性和滞留效应（ＥＰＲ效
应）有效地穿透肿瘤区的血管，在肿瘤区富集，这样

就改变了药物在体内的分布，降低了毒性［８］。但

是，当ＰＥＧ修饰的脂质体到达肿瘤部位后，ＰＥＧ较
弱的穿透能力会限制脂质体入胞进一步发挥作用。

而高效的穿肽膜Ｒ８（ＲＲＲＲＲＲＲＲ）可以有效地将脂
质体递送至肿瘤细胞内部，但是穿肽膜 Ｒ８缺乏组
织选择性，能够穿透所有细胞膜。鉴于穿肽膜 Ｒ８
和ＰＥＧ的优劣，为了利用 ＰＥＧ的长循环效应和穿
肽膜的高效入胞能力以及 ＲＧＤ主动靶向肿瘤部位
的能力，本实验构建了 ＲＧＤＲ８ＰＥＧＥＲＧ／ＤＤＰ给
药系统。

据统计，目前在化疗或联合化疗治疗恶性肿

瘤的方案中，大多都会用到铂类药物。继顺铂

（ｃｉｓｐｌａｔｉｎ，以下简称 ＤＤＰ）后，有卡铂、奈达铂、奥
沙利铂、舒铂、乐铂和米铂等６个铂类抗肿瘤药物
先后在各国上市。尽管铂类抗肿瘤药物取得了巨

大的成功，但同时也存在很多临床应用的障碍，如

无靶向性、易产生毒副作用、耐药性或交叉耐药性

等问题［９］。

近年来，药用真菌在治疗非小细胞肺癌方面

以其可靠的疗效显示出良好的趋势，本实验前期

选用中国台湾特有的真菌牛樟芝开展体外抗肿瘤

作用研究。结果显示，牛樟芝醇提物作用于肺癌

Ａ５４９细胞时，细胞增殖抑制作用最强。为了进一
步挖掘其抗肺癌的单体成分，对醇提部位进行分

离，将分离出的组分进行鉴定并分别作用于 Ａ５４９

细胞，结果显示牛樟芝中成分麦角甾醇具有很强

的肺癌抑制作用。

而目前两药联用的方式增强药效解决化疗药物

的耐药性得到了广泛的应用，本课题组前期进行了

ＥＲＧ与ＤＤＰ两药联用在体外对肿瘤细胞 Ａ５４９增
殖的影响，结果表明，两药联用增加了比单一用药时

对Ａ５４９细胞的抑制率。所以本实验将 ＥＲＧ与
ＤＤＰ一同载入载体当中。

本实验选用ＢＡＢＬ／Ｃ裸鼠，在其背侧接种Ａ５４９
细胞，待肿瘤生长至体积为２００ｍｍ３时，尾静脉给予
共修饰脂质体及其他脂质体，采用小动物活体荧光

成像系统，观察给药后第０、２、５、７、２４、３０ｈ脂质体
的体内分布，并连续给药７次，以小鼠体重、瘤体积
变化情况，瘤重，抑瘤率，血清中 ＴＧＦβ１、ＴＩＭＰｓ、
ＴＮＦα水平，脾脏指数，脾脏及瘤组织病理特点为指
标，进行初步药效学研究，用以评价靶向脂质体在裸

鼠体内的肿瘤靶向性及抑瘤作用。

１　材料与方法
１１　细胞与动物

２４只 ＢＡＢＬ／Ｃ裸鼠，ＳＰＦ级，３～４周龄，雄性
［上海西普尔必凯实验动物有限公司，动物许可证
号：ＳＣＸＫ（沪）２０１３００１６］。裸鼠在浙江中医药大学
动物实验中心的动物实验房饲养，温度２１～２５℃，
湿度为４５％ ～５５％。人肺癌细胞 Ａ５４９（中国科学
院上海生命科学研究院细胞库）。

１２　试剂
ＤｉＲ碘化物（ＤｉＲｉｏｄｉｄｅ，美国 ＡＡＴＢｉｏｑｕｅｓｔ公

司）；ＩＶＩＳＬｕｍｉｎａＫＳｅｒｉｅｓⅢ小动物活体成像系统
（浙江中医药大学动物实验研究中心）；小鼠转化生

长因子β１（ＴＧＦβ１）、小鼠金属蛋白酶组织抑制因
子（ＴＩＭＰｓ）、小鼠肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦα）酶联免
疫试剂盒（上海信帆生物科技有限公司））。

１３　ＲＧＤ与Ｒ８肽共修饰麦角甾醇联合顺铂脂质
体的制备

采用后插入法（于 ５５℃水浴中孵育 １ｈ）按
ＳＰＣ、Ｃｈｏｌｅ、ＤＳＰＥＰＥＧ１０００Ｒ８、ＤＳＰＥＰＥＧ３４００ｃ（ＲＧＤ
ｆｋ）物质的量比为５∶１∶００７∶００７精密称取，制备
ＲＧＤ环肽与Ｒ８肽共修饰脂质体。对于ＤｉＲ标记的
脂质体，将适量的 ＤｉＲ的二甲基亚砜（ＤＭＳＯ）溶液
加入至脂质材料中共同旋蒸至形成薄膜，经水化，探

头超声，高压挤出，透析除盐，顺铂孵育，多肽孵育一

系列步骤，形成ＤｉＲ标记脂质体。
１４　靶向性实验
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１４１　ＤｉＲ碘化物的毒性　采用四甲基偶氮唑蓝
（ＭＴＴ）法试验考察 ＤｉＲ碘化物在体外的毒性。设
置浓 度 梯 度 为 ０５０、０２５、０１３、００６、００３
μｍｏＬ·ｍＬ－１。
１４２　ＤｉＲ碘化物用于体内成像的浓度筛选　本
实验利用荧光染料 ＤｉＲ包裹的脂质体，在体内呈深
红色荧光，观察各脂质体在裸鼠体内的靶向分布情

况，操作简单。细胞膜荧光探针 ＤｉＲ，碘化物（ＤｉＲ
ｉｏｄｉｄｅ），相对分子质量１０１３３９，激发波长７４８ｎｍ，
发射波长７８０ｎｍ，是一种脂溶性荧光探针。ＤｉＲ本
身荧光产率很低，是一类环境敏感型荧光染料，但和

膜类物质结合后荧光产率显著升高。由于和细胞膜

稳定结合，在体内不容易和细胞分离，同时激发和发

射波长比较适合用来进行活体成像，因此这种染料

在活体成像或者示踪中非常有用。根据预实验筛

选，考查了１０和５μｇ·ｍＬ－１２种浓度。
１４３　活体成像试验　取体重约为２９ｇ，瘤体积为
２００ｍｍ３的雄性裸鼠，分别尾静脉注射０２ｍＬ的生
理盐水，含ＤｉＲ的普通脂质体中剂量、ＲＧＤ修饰脂质
体中剂量、ＲＧＤ与 Ｒ８共修饰脂质体高、中、低剂量，
采用异氟烷麻醉，后置于活体成像仪下观察脂质体的

体内分布（Ｅｘ＝７４８ｎｍ，Ｅｍ＝７８０ｎｍ，曝光时间２ｓ）。
１５　药效学实验
１５１　动物分组　将 Ａ５４９肺癌细胞株从培养瓶
中消化后用０９％生理盐水重悬，调整细胞浓度至
１×１０７个·ｍＬ－１接种于 ＢＡＢＬ／Ｃ裸鼠后背侧。每
只裸鼠接种 ０２ｍＬ细胞悬液。待皮下肿瘤生长
至米粒大小时，采用游标卡尺测量肿瘤体积，每周

２次，待肿瘤体积长至 ２００ｍｍ３时，采用随机数字
表法将小鼠随机分为正常对照组、模型对照组、阳

性药组、不修饰 ＥＲＧ与 ＤＤＰ脂质体组、ＲＧＤ修饰
脂质体组、ＲＧＤ联合 Ｒ８高、中、低浓度脂质体组，
每组３只。
１５２　给药方法　各组小鼠均采用尾静脉注射
的方法给药。正常对照组及模型对照组给予生理

盐水，０４ｍＬ·只 －１；阳性对照组给予顺铂 ０９％
氯化钠溶液，１ｍｇ·ｋｇ－１，０４ｍＬ·只 －１；普通脂

质体组给予未修饰 ＥＲＧ联合 ＤＤＰ脂质体，采用
０９％氯化钠溶液稀释 ２倍，０４ｍＬ·只 －１；ＲＧＤ
脂质体组给予 ＲＧＤ修饰 ＥＲＧ联合 ＤＤＰ脂质体，
采用０９％氯化钠溶液稀释２倍，０４ｍＬ·只 －１；

ＲＧＤ联合 Ｒ８脂质体高、中、低脂质体组给予
ＲＧＤ＋Ｒ８修饰 ＥＲＧ联合 ＤＤＰ脂质体，分别采用
０９％氯化钠溶液不稀释，稀释 ２、４倍，０４ｍＬ·

只 －１；隔天注射，共注射７次。
１５３　观测指标　各组小鼠体重、肿瘤体积变化及
抑瘤率：开始给药后，每周２次测定小鼠体重，同时
用游标卡尺测量肿瘤最长及最短直径，并计算肿瘤

的体积。连续给药７次后，测量各组肿瘤体积并计
算各给药组抑瘤率。抑瘤率％ ＝［（对照组平均瘤
重－治疗组平均瘤重）／对照组平均瘤重］×１００％。
１５４　测定小鼠血清 ＴＧＦβ１、ＴＩＭＰｓ、ＴＮＦα水平
　测量小鼠体重、瘤径后，对小鼠摘眼球取血，置于
抗凝管中，并迅速颈椎脱臼处死。离心取血清，严格

按试剂盒说明操作，测定各组 ＴＧＦβ１、ＴＩＭＰｓ、ＴＮＦ
α的含量。
１５５　各组小鼠脾脏指数　完整取出小鼠脾脏并
称重，计算脾脏指数。脾脏指数为小鼠脾脏的重量

（ｍｇ）与体重（ｇ）的比值。
１５６　各组小鼠瘤组织、肺脏病理改变　各组小鼠
瘤组织、肺脏、脾脏进行ＨＥ染色。
１５７　统计学处理　实验数据以均数 ±标准差
（珋ｘ±ｓ）表示，用ＳＰＳＳ１７０统计学软件进行单因素方
差分析，两两比较。以 Ｐ＜００５为有显著性差异，
Ｐ＜００１为有极显著性差异。

２　结　果
２１　靶向性实验
２１１　ＤｉＲ碘化物的毒性　实验结果见图１，各个
浓度下ＤｉＲ碘化物对于细胞的增殖抑制率均较小。
２１２　ＤｉＲ碘化物体内浓度　通过预实验开展
ＤｉＲ荧光物质浓度的考察，发现适宜质量浓度为１０
μｇ·ｍＬ－１，见图２，因此将该浓度用于后续体内肿
瘤靶向性研究。

２１３　各组脂质体的体内成像情况　荷瘤裸鼠的
近红外成像结果显示 ＲＧＤ与 Ｒ８共修饰脂质体高
剂量组在肿瘤组织的荧光强度显著强于其他组。结

果见图３。

图１　ＤｉＲ碘化物的四甲基偶氮唑蓝（ＭＴＴ）法试验．ｎ＝３，
珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ１　ＴｈｅＭＴＴｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｓｏｆＤｉＲｉｏｄｉｄｅ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
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２２　抑瘤作用研究
２２１　各组小鼠体重、肿瘤体积及抑瘤率　小鼠体
重变化：各组小鼠的体重变化曲线见表 １。通过
ＳＰＳＳ１７０统计学软件进行各组内单因素方差分析，
结果表明，各组体重的４次测定值之间均无显著性
差异，说明各组给药前后，对于小鼠的体重改变

不大。

肿瘤体积变化：开始给药后，于第１、５、１０、１４
天测定小鼠肿瘤的长短径，计算肿瘤体积。４次
测定平均值见表２。模型对照组的肿瘤体积呈快
速增长的趋势，第１０、１４天的体积与给药第 １天
相比，显著增加（Ｐ＜００１）；阳性药组的瘤体积
在 ５ｄ内基本维持不变，在之后的 １个星期内较
第１天有所增加（Ｐ＜００１）；普通脂质体与ＲＧＤ
脂质体组的抑瘤作用并未体现，给药结束后肿瘤

体积较给药前有显著性增高（Ｐ＜００１）；ＲＧＤ＋
Ｒ８脂质体高剂量组在给药期间肿瘤体积不断减
小，与给药前相比差异有显著性（Ｐ＜００１）；中
剂量组较第 １次测量亦有减小，差异无显著性；

低剂量组未体现明显的抑瘤作用，最后一次测定

值 较 第 １次 明 显 增 大，差 异 有 显 著 性

（Ｐ＜００１）。实验结果说明，ＲＧＤ＋Ｒ８脂质体
高、中剂量组有体内抑瘤作用，其中，高剂量组作

用最为显著（Ｐ＜００１）。

图２　不同浓度ＤｉＲ碘化物的鼠体内成像情况
Ａ－１０μｇ·ｍＬ－１ＤｉＲ；Ｂ－５μｇ·ｍＬ－１ＤｉＲ

Ｆｉｇ２　ＩｎｖｉｖｏｉｍａｇｉｎｇｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆＤｉＲｉｏｄｉｄｅ
Ａ－１０μｇ·ｍＬ－１ＤｉＲ；Ｂ－５μｇ·ｍＬ－１ＤｉＲ

图３　载ＤｉＲ的不同脂质鼠体在不同时间点下的鼠体内分布
Ａ－模型对照；Ｂ－普通脂质体中剂量；Ｃ－ＲＧＤ修饰脂质体中剂量；Ｄ－ＲＧＤ＋Ｒ８修饰脂质体高剂量；Ｅ－ＲＧＤ＋Ｒ８修饰脂质体中剂量；Ｆ－ＲＧＤ＋Ｒ８修饰脂质体

低剂量；１＃－０ｈ；２＃－２ｈ；３＃－５ｈ；４＃－７ｈ；５＃－２４ｈ；６＃－３０ｈ；黑色圆圈中为Ａ５４９肿瘤接种部位

Ｆｉｇ３　ＴｈｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｌｉｐｏｓｏｍｅｓｗｉｔｈＤｉＲｌｏａｄｅｄｉｎｔｈｅｂｏｄｙａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｉｍｅｐｏｉｎｔｓ
Ａ－ｍｏｄｅｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｇｒｏｕｐ；Ｂ－ｎｏｒｍａｌｌｉｐｏｓｏｍｅｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐ；Ｃ－ＲＧＤｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐ；Ｄ－ＲＧＤ＋Ｒ８ｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ；Ｅ－

ＲＧＤ＋Ｒ８ｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐ；Ｆ－ＲＧＤ＋Ｒ８ｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ；１＃－０ｈ；２＃－２ｈ；３＃－５ｈ；４＃－７ｈ；５＃－２４ｈ；６＃－３０ｈ；ｔｈｅｂｌａｃｋ

ｃｉｒｃｌｅａｒｅａｉｓｔｈｅｐｌａｃｅｗｈｅｒｅＡ５４９ｔｕｍｏｒｉｎｏｃｕｌａｔｅｄ
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　　各组小鼠抑瘤率：对于 Ａ５４９荷瘤裸鼠，与模型
组相比，阳性药及 ＲＧＤ＋Ｒ８脂质体高剂量组有显
著抑瘤作用（Ｐ＜００１），ＲＧＤ＋Ｒ８脂质体中、低剂
量组亦有明显抑瘤作用（Ｐ＜００５）。与阳性药组相
比，ＲＧＤ＋Ｒ８脂质体高剂量组的抑瘤作用更强。
ＲＧＤ＋Ｒ８脂质体高剂量组的抑瘤作用较普通脂质
体显著（Ｐ＜００１），较ＲＧＤ脂质体与低剂量组明显
（Ｐ＜００５）。表明制备成 ＲＧＤ＋Ｒ８靶向脂质体对
于小鼠Ａ５４９肺癌移植瘤有更强的抑制作用。结果

见表３。
２２２　小鼠血清ＴＧＦβ１、ＴＩＭＰｓ、ＴＮＦα水平　按试
剂盒说明操作，得到ＴＧＦβ１、ＴＩＭＰｓ、ＴＮＦα标准曲线，
分别为Ｙ＝００３０９ρ＋０１０３２，ｒ２＝０９９３４，线性范围：
７５～１２０ｐｇ· ｍＬ－１；Ｙ＝００２６５ρ＋０１２６５，
ｒ２＝０９７１８，线性范围：３７５～６０ｎｇ·ｍＬ－１；Ｙ＝０００２
ρ＋０１８２，ｒ２＝０９７０１，线性范围：５０～８００ｎｇ·Ｌ－１。

测得ＴＧＦβ１、ＴＩＭＰｓ、ＴＮＦα的含量见表４。各
组间的差异见图４。

表１　各组小鼠质量的变化．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｔａｂ１　Ｔｈｅｃｈａｎｇｅｏｆｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｍｉｃｅ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ
ｍ／ｇ

Ｄａｙ１ Ｄａｙ５ Ｄａｙ９ Ｄａｙ１４

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ ２６４６±３１８ ２６６６±３７９ ２６５０±２６７ ２６５４±３５５

Ｍｏｄｅｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ ２５１９±３６３ ２６０１±３２０ ２６１９±３８２ ２６８６±３６８

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｇｒｏｕｐ ２７７４±２８０ ２７１２±３１６ ２６７６±３３４ ２６７５±３３１

Ｏｒｄｉｎａｒｙｌｉｐｏｓｏｍｅｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐ ２４４７±２７５ ２４４２±３４１ ２５０６±５７２ ２５７７±６３９

ＲＧＤｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐ ２７３５±１６０ ２８９０±１２４ ２８２５±０８２ ２９３６±１１４

ＲＧＤａｎｄＲ８ｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ ２９１０±１７３ ２９１１±２２８ ２８２８±２００ ２８８０±２４９

ＲＧＤａｎｄＲ８ｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐ ２７４２±１３０ ２８１１±１５５ ２８１９±１５３ ２９４０±１５０

ＲＧＤａｎｄＲ８ｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ ２６８５±１５８ ２５９７±３５５ ２６３６±２０１ ２６５４±２９２

表２　各组小鼠肿瘤体积的变化．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｔａｂ２　Ｔｈｅｃｈａｎｇｅｏｆｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅｉｎｍｉｃｅｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ
Ｔｕｍｏｒｖｏｌｕｍｅ／ｍｍ３

Ｄａｙ１ Ｄａｙ５ Ｄａｙ９ Ｄａｙ１４

Ｍｏｄｅｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ １９８４６±３３８６ ２２３７５±３５１０ ２８９３９±１１７０ ３３９０２±２４０６

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｇｒｏｕｐ １９５６７±３６２１ ２０２３８±１４９９ ２５４０８±１４９２ ２４５１３±１８２６

Ｏｒｄｉｎａｒｙｌｉｐｏｓｏｍｅｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐ １９５１９±２３４０ ２５５１３±３５２７１） ３２２７２±２６４６１） ３２０６６±２３７１１）

ＲＧＤｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐ １８３９５±２２９２ ２０６６４±２５８６ ２５６１８±２３３０１） ２９８０２±１９７７１）

ＲＧＤａｎｄＲ８ｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ ２５３７４±２５３０ ２２４０６±３０２７ １７８９９±１４５２１） １７０５１±１９０２１）

ＲＧＤａｎｄＲ８ｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐ ２７４１２±２０７０ ２６９５９±２７７７ ２９１７８±１２８３ ２６４４４±１７８９

ＲＧＤａｎｄＲ８ｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ ２１９３２±２５２２ ２７４１４±１７１５１） ３０８８８±１０９２１） ２８１５１±１４３３１）

注：与第１天相比，１）Ｐ＜００５

Ｎｏｔｅ：１）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐａｎｄｔｈｅｆｉｒｓｔｄａｙ

表３　各组小鼠平均瘤重及抑瘤率．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｔａｂ３　Ｔｈｅａｖｅｒａｇｅｔｕｍｏｒｗｅｉｇｈｔａｎｄｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒａｔｅｉｎｍｉｃｅｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ Ａｖｅｒａｇｅｔｕｍｏｒｍａｓｓｏｎｄａｙ１４／ｍｇ Ｔｕｍｏｒｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅ／％

Ｍｏｄｅｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ ３７４００±２８８０ －

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｇｒｏｕｐ ２５８３７±６０７２２） ３０９２

Ｏｒｄｉｎａｒｙｌｉｐｏｓｏｍｅｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐ ３１７３０±４３１４４） １５１６

ＲＧＤｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐ ２９４００±２３８１３） ２１３９

ＲＧＤａｎｄＲ８ｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ １９９１０±５７２０２） ４６７６

ＲＧＤａｎｄＲ８ｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐ ２７８４３±６６０６１） ２５５５

ＲＧＤａｎｄＲ８ｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ ２８５９７±２４５８１）３） ２３５４

注：与模型对照组相比，１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１；与ＲＧＤ＋Ｒ８脂质体高剂量组相比，３）Ｐ＜００５，４）Ｐ＜００１

Ｎｏｔｅ：１）Ｐ＜００５，２）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；３）Ｐ＜００５，４）Ｐ＜００１，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＲＧＤａｎｄＲ８ｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ

·８６３· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０１９Ｍａｒｃｈ，Ｖｏｌ５４Ｎｏ５　　　　　　　　　　　　　 中国药学杂志２０１９年３月第５４卷第５期



表４　各组小鼠血清中ＴＧＦβ１、ＴＩＭＰｓ、ＴＮＦα的含量．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
Ｔａｂ４　ＴｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＴＧＦβ１，ＴＩＭＰｓａｎｄＴＮＦαｉｎｓｅｒｕｍａｌｐｈａｉｎｍｉｃｅｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ　　　　 ρ（ＴＧＦβ１）／ｐｇ·ｍＬ－１ ρ（ＴＩＭＰｓ）／ｎｇ·ｍＬ－１ ρ（ＴＮＦα）／ｎｇ·Ｌ－１

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ １７９５４±２６５１ ６４２０±４０７ ９８７０８±３０７３

Ｍｏｄｅｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ ２０７０８±１６００ １２０６０±５４５１） ９８３３３±５８２６

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｇｒｏｕｐ １９７０４±１６１１ １０８４６±１６２２１） １１８８７５±２３９４２

Ｏｒｄｉｎａｒｙｌｉｐｏｓｏｍｅｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐ ２０２３６±３８１６ １２０００±２７０９１） ９９５００±３００５２３）

ＲＧＤｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐ ２００８２±３８９１ １０４４３±２１６１ １１５８７５±７０３７

ＲＧＤａｎｄＲ８ｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ １８７０９±３１３２ ８４６２±２０７４ １３８８７５±２０４３１１）２）

ＲＧＤａｎｄＲ８ｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐ １８８０４±２７５４ ８６１９±３３５９ １２６６６７±２５７４１

ＲＧＤａｎｄＲ８ｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ １８８８６±４７６６ ９０９４±１７９１ １２７１２５±２９２５８

注：与正常对照组相比，１）Ｐ＜００５；与模型对照组相比，２）Ｐ＜００５；与ＲＧＤ＋Ｒ８脂质体高剂量组相比，３）Ｐ＜００５

Ｎｏｔｅ：１）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；３）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＲＧＤａｎｄＲ８ｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏ

ｓｏｍｅｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ

图４　各组小鼠血清中ＴＧＦβ１、ＴＩＭＰｓ、ＴＮＦα的含量．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
与正常对照组相比，１）Ｐ＜００５；与模型对照组相比，２）Ｐ＜００５；与ＲＧＤ＋Ｒ８脂质体高剂量组相比，３）Ｐ＜００５

Ｆｉｇ４　ＴｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＴＧＦβ１，ＴＩＭＰｓａｎｄＴＮＦαｉｎｓｅｒｕｍｉｎｍｉｃｅｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ
１）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；３）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅＲＧＤａｎｄＲ８ｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅ

ｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ

　　对于 ＴＧＦβ１含量，由数据可知，模型组及各给
药组的含量均高于正常对照组，模型组含量最高，各

组之间差异不大。对于ＴＩＭＰｓ含量，各组数值均高于
正常对照组，其中模型对照、阳性药、普通脂质体组含

量与正常组相比显著增加（Ｐ＜００５）。ＴＮＦα含量
数据显示，ＲＧＤ＋Ｒ８脂质体高剂量组含量显著高于

正常对照、模型对照、普通脂质体组（Ｐ＜００５）。
２２３　各组小鼠脾脏指数　与正常对照组相比，阳
性药组脾脏指数降低，差异有显著性（Ｐ＜００５），
与阳性药组相比，ＲＧＤ＋Ｒ８脂质体各剂量组脾脏指
数均升高，其中中、低剂量组显著升高小鼠脾脏指数

（Ｐ＜００５）。结果见表５。
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表５　各组小鼠的脾脏指数．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｔａｂ５　Ｔｈｅｓｐｌｅｅｎｉｎｄｅｘｉｎｍｉｃｅｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ．ｎ＝３，珋ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ Ｓｐｌｅｅｎｉｎｄｅｘ／ｍｇ·ｇ－１

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ ４７８±１１１

Ｍｏｄｅｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ ４４４±０７７

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｇｒｏｕｐ ３２６±０４８１）

Ｏｒｄｉｎａｒｙｌｉｐｏｓｏｍｅｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐ ３３７±１８８

ＲＧＤｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐ ３４２±０６８

ＲＧＤａｎｄＲ８ｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ ３４７±０３２

ＲＧＤａｎｄＲ８ｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐ ４４１±０９３２）

ＲＧＤａｎｄＲ８ｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ ５２３±１００２）

注：与正常对照组相比，１）Ｐ＜００５；与阳性药组相比，２）Ｐ＜００５

Ｎｏｔｅ：１）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；２）Ｐ＜００５，ｃｏｍｐａｒｅｄ

ｗｉｔｈｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｇｒｏｕｐ

２２４　各组小鼠肿瘤、肺、脾脏组织病理特点　各
组小鼠肿瘤组织ＨＥ染色结果见图５，模型对照组肿
瘤组织呈片状或弥散分布，核浆比例失调，核大深

染，异型性明显，核病理性分裂多见，间质血管增生，

偶见腺管、腺腔样结构，瘤组织中可见灶状坏死，给

药各组瘤组织细胞形态结构得到一定程度改善，瘤

组织坏死面积扩大，呈分隔状；瘤细胞出现不同程度

的退变；细胞核固缩，分裂相减少，间质血管减少，肿

瘤间质及边缘有大量淋巴细胞浸润，瘤组织边缘可

见纤维性包裹。

各组小鼠肺脏ＨＥ染色结果见图６，正常对照组
肺泡管及肺泡结构清晰，肺泡腔未见扩张，肺泡壁毛

细血管未见充血、炎性细胞浸润，肺泡壁及肺泡腔未

见炎症改变，肺泡上皮未见损伤。模型对照组肺泡

隔内的毛细血管的通透性增加，红细胞外渗。肺组

织出现炎性细胞浸润，肺泡间隔增厚。肺泡管、肺泡

腔内可见透明膜形成，部分肺泡正常结构消失而被

炎症细胞充斥，出现不同程度的间质水肿与实质水

肿。在肺边缘、小血管周围或支气管周围可见结节

状转移灶。各给药组肺组织未见转移灶，肺泡结构

有所改善，炎性细胞浸润状况均有所减轻。

各组小鼠脾脏ＨＥ染色结果见图７，正常对照组
小鼠脾脏细胞大小均一、排列有序、形态规则；模型

对照组与阳性组小鼠脾脏细胞较正常对照组数量明

显减少、细胞形态不规则、排列紊乱，可见凋亡细胞、

成纤维细胞及脂肪变性等退行性改变，组织充血严

重，可见大量多核细胞。各给药组脾脏细胞的情况

均有所好转。其中共修饰脂质体组脾脏细胞明显增

多，且细胞形态较规则，排列紊乱及各种退行性变化

均明显改善。

图５　小鼠Ａ５４９肿瘤组织病理学特点（×１００）
Ａ－模型对照组；Ｂ－阳性组；Ｃ－普通脂质体中剂量组；Ｄ－ＲＧＤ修饰脂质体

中剂量组；Ｅ－ＲＧＤ＋Ｒ８修饰脂质体高剂量组 ；Ｆ－ＲＧＤ＋Ｒ８修饰脂质体中

剂量组；Ｇ－ＲＧＤ＋Ｒ８修饰脂质体低剂量组

Ｆｉｇ５　ＴｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｙｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｏｆＡ５４９ｔｕｍｏｒｔｉｓｓｕｅｉｎ
ｍｉｃｅ（×１００）
Ａ－ｍｏｄｅｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｇｒｏｕｐ；Ｃ－ｏｒｄｉｎａｒｙｌｉｐｏｓｏｍｅｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅ

ｇｒｏｕｐ；Ｄ－ＲＧＤｐｅｐｔｉｄｅｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐ；Ｅ－ＲＧＤ＋Ｒ８

ｐｅｐｔｉｄｅｓｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ；Ｆ－ＲＧＤ＋Ｒ８ｐｅｐｔｉｄｅｓｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏ

ｓｏｍｅｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐ；Ｇ－ＲＧＤ＋Ｒ８ｐｅｐｔｉｄｅｓｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ

３　讨　论
本实验将ＲＧＤ特异性靶向配体连接到脂质体

的表面，能够增强脂质体对肿瘤细胞的选择性，并修

饰细胞穿膜肽 Ｒ８，结果显示，共修饰靶向脂质体可
以靶向到肿瘤组织，避免载药后对正常细胞的损伤。

据文献［１０］报道，近红外光 （７００～１０００ｎｍ）
属于非离子光源，受生物组织本底影响小，能够在不

损伤活体动物的情况下，穿透深层组织而产生信号

响应，而对组织本身几乎没有影响，同时还可以避免

同位素可能造成的放射性污染。本实验利用 ＤｉＲ
近红外荧光染料形成清晰的体内生物光源，从而实

现活体示踪。与传统技术相比不需要处死动物，
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图６　各组小鼠鼠肺组织病理学特点（×１００）
Ａ－正常对照组；Ｂ－模型对照组；Ｃ－阳性组；Ｄ－普通脂质体中剂量组；Ｅ－

ＲＧＤ修饰脂质体中剂量组；Ｆ－ＲＧＤ＋Ｒ８修饰脂质体高剂量组；Ｇ－ＲＧＤ＋Ｒ８

修饰脂质体中剂量组；Ｈ－ＲＧＤ＋Ｒ８修饰脂质体低剂量组

Ｆｉｇ６　Ｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｙｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｏｆｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｉｎｍｉｃｅｏｆ
ｅａｃｈｇｒｏｕｐ（×１００）
Ａ－ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ－ｍｏｄｅｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｃ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｇｒｏｕｐ；Ｄ－ｏｒｄｉｎａ

ｒｙｌｉｐｏｓｏｍｅｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐ；Ｅ－ＲＧＤｐｅｐｔｉｄｅｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅ

ｇｒｏｕｐ；Ｆ－ＲＧＤ＋Ｒ８ｐｅｐｔｉｄｅｓｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ；Ｇ－ＲＧＤ＋Ｒ８

ｐｅｐｔｉｄｅｓｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐ；Ｈ－ＲＧＤ＋Ｒ８ｐｅｐｔｉｄｅｓｍｏｄｉｆｉｅｄ

ｌｉｐｏｓｏｍｅｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ

且可以对同一个动物进行长时间反复跟踪成像，从

而提高数据的可比性，避免个体差异对试验结果的

影响［１１１２］。

现有研究表明，慢性炎症的刺激导致肿瘤释放

许多直接促进其自身生长的因子，从而构成了一个

炎性微环境，有利于肿瘤的发生和发展［１３］。转化生

长因子β１（ＴＧＦβ１）［１４］是一类具有多种生物学功
能的多肽酶生长抑制因子，相对分子质量为２５０００。
具有信号传导通路、抑制 Ｔ细胞、巨噬细胞增殖与
活性等功能，调节多种靶细胞基因的表达，是胚胎生

长发育、细胞分化、增殖的免疫调节因子和凋亡促进

　　　

图７　各组小鼠脾脏组织病理学特点（×１００）
Ａ－正常对照组；Ｂ－模型对照组；Ｃ－阳性组；Ｄ－普通脂质体中剂量组；Ｅ－

ＲＧＤ修饰脂质体中剂量组；Ｆ－ＲＧＤ＋Ｒ８修饰脂质体高剂量组；Ｇ－ＲＧＤ＋Ｒ８

修饰脂质体中剂量组；Ｈ－ＲＧＤ＋Ｒ８修饰脂质体低剂量组

Ｆｉｇ７　Ｔｈｅｐａｔｈｏｌｏｇｙｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｏｆｓｐｌｅｅｎｔｉｓｓｕｅｉｎｍｉｃｅｏｆ
ｅａｃｈｇｒｏｕｐ（×１００）
Ａ－ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ－ｍｏｄｅｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｃ－ｐｏｓｉｔｉｖｅｇｒｏｕｐ；Ｄ－ｏｒｄｉｎａ

ｒｙｌｉｐｏｓｏｍｅｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐ；Ｅ－ＲＧＤｐｅｐｔｉｄｅｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅ

ｇｒｏｕｐ；Ｆ－ＲＧＤ＋Ｒ８ｐｅｐｔｉｄｅｓｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐ；Ｇ－ＲＧＤ＋Ｒ８

ｐｅｐｔｉｄｅｓｍｏｄｉｆｉｅｄｌｉｐｏｓｏｍｅｍｉｄｄｌｅｄｏｓｅｇｒｏｕｐ；Ｈ－ＲＧＤ＋Ｒ８ｐｅｐｔｉｄｅｓｍｏｄｉｆｉｅｄ

ｌｉｐｏｓｏｍｅｌｏｗｄｏｓｅｇｒｏｕｐ

因子。ＴＧＦβ１可在转录后抑制原癌基因 Ｃｍｙｃ的
表达，使细胞生长停滞于 Ｇ１期，抑制肿瘤的形成。
一旦ＴＧＦβ１出现异常可导致其信号传导途径发生
阻滞，Ｃｍｙｃ基因表达增强，Ｒｂ蛋白及 Ｐ５３蛋白的去
磷酸化也被解除。在正常情况下，ＴＧＦβ１和各细胞
生长因子之间相互抑制处于平衡状态，由于ＴＧＦβ１
的过度表达，两者平衡被打破，可影响肿瘤免疫功能

的正常发挥，使肿瘤细胞逃脱了免疫系统监测。同

时，因肿瘤细胞信号传导及凋亡细胞内调控机制发

生紊乱，无法对肿瘤细胞的生长发挥抑制作用，为肺

癌的快速生长、转移提供了更好得微环境［１５１７］。
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基质金属蛋白酶抑制剂（ＴＩＭＰｓ）是近年来发现
的一种胶原酶即基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）活性的一
组多功能因子家族，它通过对 ＭＭＰｓ的抑制在正常
细胞外基质（ＥＣＭ）改建和各种病理过程中，如肿瘤
的侵袭、扩散转移、组织纤维化中发挥重要作用。此

外，ＴＩＭＰｓ在细胞的生长、增殖和分化中发挥一定的
作用，这种作用与 ＭＭＰｓ的活性抑制无关。ＴＩＭＰｓ
影响肿瘤组织生长的机制可能有：ＴＩＭＰｓ可作为一
种抗血管形成因子，通过限制肿瘤组织血管形成，引

起肿瘤坏死，防止微小转移癌发展；ＴＩＭＰｓ表达升
高，可促使肿瘤周围纤维组织合成，有利于形成肿瘤

包膜，限制肿瘤生长和转移；在肿瘤的发生发展过程

中，ＭＭＰ常过度表达，降解基底膜及 ＥＣＭ，导致肿
瘤的侵袭转移及血管形成［１８］。

作为巨噬细胞表型之一，ＴＡＭｓ可分泌炎性因子
发挥杀伤肿瘤细胞作用，如ＴＮＦα、ＮＯ、ＩＬ１０等。高
浓度的ＴＮＦα可以迅速作用于肿瘤细胞，抑制其增
值和分裂，引起肿瘤细胞的凋亡，而慢性长期分泌

ＴＮＦα，就会为肿瘤的生长和扩散提供条件。恶性肿
瘤患者血清ＴＮＦα升高的原因可能与肿瘤细胞在转
移过程中激活循环内单核细胞或肿瘤浸润细胞接受

肿瘤抗原刺激，产生 ＴＮＦα增多有关。ＴＮＦα的内
源性分泌主要来源是肿瘤细胞的自分泌，而外源性分

泌主要来源是 Ｔ淋巴细胞和巨噬细胞，大量研究表
明，不同分泌来源的 ＴＮＦα均能发挥促肿瘤生长的
作用。正常情况下，适量的 ＴＮＦα对机体的保护反
应是必需的，但是过量的 ＴＮＦα则对机体产生损伤
反应，肺癌患者血清中ＴＮＦα水平显著增高，高水平
的ＴＮＦα与肺癌的发生、发展和预后有关［１９２０］。
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ｃｙｏｆｂｕｆａｌｉｎｌｏａｄｅｄｍＰＥＧＰＬＧＡＰＬＬｃＲＧＤｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｎ
ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｂｅａｒｉｎｇｎｕｄｅｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＭｅｄＲｅｓ，
２０１３，４２（８）：３７３９．

［１２］　ＷＥＩＰＰ，ＺＨＡＮＧＺＨ，ＪＩＮＸ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄａｎｔｉｔｕｍｏｒ
ａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｌｕｔｅｏｌｉｎｍｉｘｅｄｍｉｃｅｌｌｅｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ（中国药学
杂志），２０１５，５０（１５）：１３３０１３３４

［１３］　ＱＩＡＮＢＺ，ＰＯＬＬＡＲＤＪＷ．Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｄｉｖｅｒｓｉｔｙｅｎｈａｎｃｅｓｔｕｍｏｒ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１０，１４１（１）：３９５１．

［１４］　ＺＨＡＯＣＧ，ＨＵＡＮＧＷＨ，ＷＡＮＧＺＹ，ｅｔａｌ．Ｎｅｗｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎ
ｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβｉｎｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ（中国药学杂志），２０１６，５１（５）：
３４１３４５

［１５］　ＨＵＡＳ，ＤＡＮＧＮ，ＳＨＥＮＪＸ，ｅｔａｌ．ＴＧＦβ１ｉｎｄｕｃｅｓｅｒｌｏｔｉｎｉｂ
ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｂｙｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇＰＴＥＮ
［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０１５，７７：１６．

［１６］　ＹＯＫＯＴＩ，ＴＯＳＨＩＹ，ＴＯＨＲＵＯ，ｅｔａｌ．Ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｙｎｄｅ
ｃａｎ４ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓｔｏＴＧＦβ１ｉｎｄｕｃｅｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｔｏｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｉｎｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａＡ５４９ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＢｉｏ
ｐｈｙｓＲｅｐｏｒｔｓ，２０１６，５（Ｃ）：１７．

［１７］　ＸＩＥＭ，ＨＥＣＳ，ＷＥＩＳＨＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ＴＧＦβ１，Ｓｍａｄ２，Ｓｍａｄ４ａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｓｅｃｔｅｄ
ｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＬｕｎｇＣａｎｃｅｒ（中国肺癌
杂志），２０１５，１８（９）：５４３５４８．

［１８］　ＳＨＡＯＢ，ＮＩＥＱＨ．Ｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｂａｓｉｃａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈｓｉｔｕ
ａｔｉｏｎｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒ（ＴＩＭＰｓ）［Ｊ］．
ＪＣｌｉｎＨｅｐａｔｏｌ（实用肝脏病杂志），２００５，８（３）：１８２１８６．

［１９］　ＴＩＡＮＣＹＴｈｅｓｔａｔｕｓｏｆＴＡＭｓａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＮＦαａｎｄ
ＥＧＦＲｉｎＮＳＣＬＣ［Ｄ］．Ｃｈｅｎｇｄｅ：ＣｈｅｎｇｄｅＭｅｄＣｏｌｌ，２０１４．

［２０］　ＭＡＭ，ＺＨＡＮＧＹ，ＧＵＯＬＨ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒαｂｙｃｏｍｐｏｕｎｄ１４８７Ｂ［Ｊ］．
ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ（中国药学杂志），２０１５，５０（２０）：１８０６１８１０．

（收稿日期：２０１８０６２１）

·２７３· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０１９Ｍａｒｃｈ，Ｖｏｌ５４Ｎｏ５　　　　　　　　　　　　　 中国药学杂志２０１９年３月第５４卷第５期


